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［摘　要］目的：探讨经颅磁刺激治疗对重性抑郁障碍（ＭＤＤ）患者血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及５羟
色胺（５ＨＴ）水平的影响。方法：１２０例ＭＤＤ患者均分为观察组和对照组，对照组给予帕罗西汀２０ｍｇ／ｄ口服治
疗６周，观察组在对照组治疗的基础上同时给予经颅磁刺激治疗２周，比较２组患者治疗１、２、３及６周时抑郁缓
解率，治疗前和治疗６周时的蒙哥马利抑郁量表（ＭＡＤＲＳ）、汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）及简易精神状态检查量
表（ＭＭＳＥ）评分；采用酶联免疫吸附法测定两组患者治疗前和治疗６周时血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平。结果：治疗１、
２、３及６周时，观察组患者抑郁缓解率显著高于对照组（Ｐ＜００５）；治疗前，两组患者 ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ、ＭＭＳＥ评
分及血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗６周时，两组患者ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ评分低于
治疗前，血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平高于治疗前（Ｐ＜００１）；治疗６周时，观察组ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ及ＭＭＳＥ评分明显低
于对照组，血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平高于对照组（Ｐ＜００１）。结论：重复经颅磁刺激联合帕罗西汀能有效改善
ＭＤＤ患者躯体症状及认知功能，能快速有效改善患者抑郁状态，可能机制为重复经颅磁刺激能有效促进大脑组
织释放ＢＤＮＦ、５ＨＴ有关。
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　　重性抑郁障碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＭＤＤ）是一种严重的精神疾病，具有较高的发病率
及致死率［１］。ＭＤＤ的发病机制尚不明确，但有研
究指出血清脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）及５羟色胺（５ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，
５ＨＴ）在ＭＤＤ发病机制中起到重要的作用［２］。相

关动物模型研究指出，ＭＤＤ脑部组织中 ＢＤＮＦ水
平显著低于正常组织［３］。５ＨＴ广泛存在于哺乳动
物大脑皮层及神经突触中，属于抑制性神经递质，

可参与情绪障碍性疾病的发生及发展［４］。目前，

治疗ＭＤＤ仍以药物为主，但疗效不理想，且长期
使用该类药物会增加患者的不良反应，降低患者生

活质量。近年来，重复经颅磁刺激逐渐被应用在脑

部疾病治疗中，并获得一定的效果。重复经颅磁刺

激是在患者头部上方放置线圈并接入脉冲电流，线

圈周围产生的脉冲磁场使脑实质内产生感应电流，

刺激脑内神经元，引起大脑皮层兴奋或抑制，从而

达到长效调节皮质可塑性，改善情感障碍［５］。本

研究通过观察重复经颅磁刺激联合药物治疗 ＭＤＤ
的疗效，同时检测血清脑源性ＢＤＮＦ和５ＨＴ水平，
初探可能的机制，报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
２０１５年６月～２０１６年６月精神科收治的１２０

例ＭＤＤ患者，符合美国精神疾病诊断及统计手册
第５版修订版（ＤＳＭⅤ）对ＭＤＤ诊断标准［６］、基线

期患者汉密尔顿抑郁量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）≥１４分并签署知情同意书。排除：
其他精神障碍疾病患者，合并心、肝、肾功能不全者

等严重躯体症状者，既往有神经系统功能损伤、头

颅外伤、反复头痛发作病史者，家族中有癫痫病史

患者，入组前已经服用过抗抑郁症药物患者，体内

埋植金属物如心脏起搏器、动脉夹、假牙或金属固

定物等及哺乳期或妊娠期患者。

１．２　方法
１．２．１　分组　本研究经医院伦理委员会批准，将
１２０例患者均分为观察组和对照组，观察组男性２０
例，女性４０例，２５～６８岁，平均（３５８±２２）岁，病
程３～８个月，平均（４２２±０７８）个月，首次发作
病例 ４２例，复发病例 １８例；对照组男 ２２例，女３８
例，２５～６５岁，平均（３５４±２５）岁，病程３～１０
个月，平均（４３６±０７２）个月，首次发作病例 ４０
例，复发病例 ２０例。两组患者基线资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２２　治疗方法　对照组患者入院当天给予帕罗西
汀（中美天津史克制药有限公司，编号Ｂ１４２０００６５６２，
批准文号国药准字 Ｈ１０９５００４３）２０ｍｇ／ｄ口服治疗
（１次／ｄ），于晚饭后服用，治疗６周。观察组在对
照组治疗的基础上接受经颅磁刺激（Ｒａｐｉｄ２型经
颅磁刺激器，英国Ｍａｇｓｔｉｍ）治疗２周，１次／ｄ，每周
连续治疗５次，第１周结束后隔２ｄ再连续治疗５
次，共１０次。患者静息状态下，取坐位，保持头部
固定不动，由３名经培训的治疗师共同完成操作，
频率２０Ｈｚ，刺激强度 ８０％运动阈值，每日持续２０
个序列，每序列刺激时间为４ｓ，两序列间隔５６ｓ，
刺激部位为左侧前额叶背外侧皮质。首次治疗时

采用单脉冲经颅磁刺激测量静息运动阈值，刺激部

位距诱发静息运动阈值位置旁５ｃｍ处，在受试者
头顶处固定直径为７０ｍｍ的“８”字型线圈，线圈平
面与头皮相切。

１３　观察指标
比较２组患者治疗１、２、３及６周时抑郁缓解

率，并于治疗前和治疗６周时采用蒙哥马利抑郁量
表（ＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＭＡＤＲＳ）、ＨＡＭＤ
及简易精神状态检查量表（ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍ
ｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）对患者进行评分；采用酶联免疫吸
附法测定两组患者治疗前和治疗６周时血清 ＢＤ
ＮＦ、５ＨＴ水平。采用ＭＡＤＲＳ对ＭＤＤ患者疗效进
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行评价，ＭＡＤＲＳ≤１２分为完全缓解，缓解率＝完全
缓解例数／所有病例数×１００％。ＭＡＤＲＳ包括抑郁
表现、抑郁主诉、内心紧张、睡眠减少、食欲减退、注

意力集中困难、懒散、感受不能、悲观思想、自杀观

念共１０个项目，每个项目评分０～６分，总分为６０
分，分值越高抑郁程度越明显［７］。ＨＡＭＤ共包括
２４个项目，每个项目０～４分，总分为０～７６分，分
值越高患者抑郁症状越明显［８］。应用 ＭＭＳＥ评价
认知功能障碍，包括地点定向、时间定向、记忆、计

算能力及语言理解能力等内容，总分为３０分，评分
≤２４分为认知功能障碍［９］。

１４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１９０对数据进行统计分析，患者

ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ和ＭＭＳＥ评分、患者血清ＢＤＮＦ、５
ＨＴ水平采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较
采用ｔ检验，抑郁缓解率采用百分比（％）表示，数
据比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　抑郁缓解率

治疗１、２、３及６周时，观察组 ＭＤＤ患者抑郁
缓解率显著高于对照组患者，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），见表１。

表１　两组ＭＤＤ患者抑郁缓解率比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ
治疗后抑郁缓解率（ｎ，％）

１周 ２周 ３周 ６周
观察组 ６０２８（４６６７）３２（５３３３）３８（６３３３）４５（７５００）
对照组 ６０１５（２５００）２０（３３３３）２５（４１６７）３０（５０００）
χ２ ６１２５ ４８８７ ５６４８ ８０００
Ｐ ００１３ ００２７ ００００ ０００５

２２　ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ及ＭＭＳＥ评分
治疗前，两组患者 ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ及 ＭＭＳＥ

评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗６
周时，除 ＭＭＳＥ评分外，两组患者 ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ
评分均低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；治疗 ６周时，观察组 ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ及
ＭＭＳＥ评分明显低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１），见表２。
２３　血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平

治疗前，两组患者血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗６周时，两组
患者血清 ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平均高于治疗前，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗６周时，观察组血清
ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平均高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００１），见表３。

表２　治疗前和治疗６周时两组ＭＤＤ患者ＭＡＤＲＳ、ＨＡＭＤ及ＭＭＳＥ评分（ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．２　 ＭＡＤＲＳ，ＨＡＭＤ，ＭＭＳＥｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｓｉｘｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
ＭＡＤＲＳ评分

治疗前 治疗６周时
ＨＡＭＤ评分

治疗前 治疗６周时
ＭＭＳＥ评分

治疗前 治疗６周时
观察组 ６０ ４５２２±４２２ ２８９６±２８５（１） ５２４８±６３３ ３２５８±５０２（１） ２３１２±３６６ 　２８２５±３６９（１）

对照组 ６０ ４５１８±４３６ ３４５６±３４２（１） ５１９６±６４２ ４５３６±６２８（１） ２３４５±３４２ ２３１８±３８５
　ｔ ００５１ ９７４４ ０４４７ １２３１３ ０５１０ ８６９６
　Ｐ ０９５９ ００００ ０６５６ ００００ ０６１１ ０００３
（１）与治疗前比较，Ｐ＜００１

表３　治疗前和治疗６周时两组ＭＤＤ患者血清ＢＤＮＦ及５ＨＴ水平（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．３　ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＢＤＮＦａｎｄ５ＨＴｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ６ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
ＢＤＮＦ

治疗前 治疗６周时
５ＨＴ

治疗前 治疗６周时
观察组 ６０ １２２５±３２２ １８２２±４８５（１） １３２２±２５６ １８６３±５８５（１）

对照组 ６０ １２３２±３６９ １５０２±４６９（１） １３４５±２８９ １５６８±６５０（１）

　ｔ ０１１１ ３６７４ ０４６１ ２９６７
　Ｐ ０９１２ ００００ ０６４５ ０００４
（１）与治疗前比较，Ｐ＜００１

０９０１
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３　讨论

经颅磁刺激是目前治疗 ＭＤＤ的非药物治疗
手段，主要通过体外刺激脑部特定部位而增加大脑

皮层兴奋性，促进大脑血液循环，改善大脑神经功

能。有研究发现，通过应用重复经颅磁刺激大脑皮

质可促进神经元生长发育，调节前额叶外侧皮质

（ＤＬＰＦＣ）情感环路活动，而ＤＬＰＦＣ与情感障碍、情
绪调节密切相关，通过刺激ＤＬＰＦＣ可改善ＭＤＤ患
者抑郁情绪［１０－１２］。张小乔等［１３］发现经颅磁刺激

作用于大鼠大脑组织可改善脑区代谢及增加脑部

血流，从而改善大鼠抑郁症状。本研究中治疗１、
２、３及６周时，观察组 ＭＤＤ患者抑郁缓解率显著
高于对照组患者，观察组患者治疗后 ＭＡＤＲＳ、
ＨＡＭＤ评分较对照组明显改善（Ｐ＜００５），表明随
着经颅磁刺激作用时间的延长，患者抑郁改善效果

明显。

ＭＤＤ患者常合并认知功能损害，且这种症状
依靠抗精神病药物难以改善。有研究指出，经颅磁

刺激作用于 ＤＬＰＦＣ不仅可改善患者抑郁症状，而
且有助于延缓及减轻抑郁患者认知功能障碍的发

生。本研究中观察组患者治疗后 ＭＭＳＥ评分低于
治疗前，也低于治疗后的对照组，而对照组治疗前

后ＭＭＳＥ评分并没有明显改善，进一步证实了常
规抗抑郁症药物并不能有效改善抑郁症患者的认

知功能障碍，也说明经颅磁刺激大脑 ＤＬＰＦＣ在改
善患者抑郁的同时也能有效改善患者认知功能。

Ｇｈｉａｓｖａｎｄ等［１４］应用１０Ｈｚ颅磁刺激抑郁症患者左
侧ＤＬＰＦＣ时，患者抑郁症状得到改善，但认知功能
并不无明显改善。本研究结果与其不相符的原因

可能为本研究刺激频率为２０Ｈｚ，该频率可能更符
合神经元放电模式，可诱导大脑皮层出现更长时间

的兴奋性改变。

目前普遍认为 ＭＤＤ的发病与大脑损害引起
的５ＨＴ水平失衡有关。５ＨＴ属于吲哚胺，可促进
血管收缩，主要分布在脑部神经及松果体中。５
ＨＴ参与了记忆、食欲、情感、情绪调控、性欲、睡眠
及压力反应等多种生物学及行为学功能。ＢＤＮＦ
作为神经营养因子家族中重要成员，广泛分布在大

脑皮层及外周血中，参与机体神经元损害后的保

护。Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［１５］研究显示，急性应激会引起大脑

海马区、边缘系统分泌高水平糖皮质激素受体，引

起脑组织萎缩及神经元损害，而ＢＤＮＦ具有调节保

护神经元损害及预防脑萎缩的作用。本研究中治

疗后的观察组患者血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平显著高于
对照组，提示经颅磁刺激治疗 ＭＤＤ的作用机制可
能为在磁场作用下产生的电刺激促使大脑组织分

泌ＢＤＮＦ及５ＨＴ，从而对脑组织及神经元起到保
护作用有关。

综上所述，重复经颅磁刺激联合帕罗西汀能有

效改善ＭＤＤ患者躯体症状及认知功能，能快速有
效改善患者抑郁状态，其可能机制为重复经颅磁刺

激能有效促进ＢＤＮＦ、５ＨＴ释放有关。
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［１２］ＷｅｓｔｅｒｈｏｆＷ，ＥｓｔｅｖｅｚＵｓｃａｎｇａＯ，ＭｅｅｎｓＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｓｋｉｎｃｏｌｏｕｒａｎｄｐｈｏｔｏｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｉｔｙｅｓｔｉｍａｔｅｄｆｒｏｍＵＶｉｎｄｕｃｅｄｅｒｙｔｈｅｍａａｎｄｐｉｇｍｅｎ
ｔａｔｉｏｎｄｏｓｅ

"

ｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，
１９９０（６）：８１２－８１６．

［１３］冯舸，张美华，毕志刚．南京地区正常人窄谱和广谱中
波紫外线最小红斑量测定［Ｊ］．临床皮肤科杂志，
２００４（５）：２７２－２７４．

［１４］ＭｏｅｈｒｌｅＭ，ＫｏｅｈｌｅＷ，ＤｉｅｔｚＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｎｉ
ｍａｌｅｒｙｔｈｅｍａｄｏｓｅｂｙｓｗｅａｔｉｎｇ［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｄｅｒｍａｔｏｌＰｈｏｔｏ
ｉｍｍｕｎｏｌＰｈｏｔｏｍｅｄ，２０００（６）：２６０－２６２．

［１５］ＧａｍｂｉｃｈｌｅｒＴ，ＰｏｐｐｅＪ，ＳｃｈｒｏｐｌＦ．Ｍｉｎｉｍａｌｅｒｙｔｈｅｍａ
ｄｏｓｅｏｎｔｈｅｂｕｔｔｏｃｋａｎｄｖｏｌａｒｆｏｒｅａｒｍｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙＵＶ
ｕｎｅｘｐｏｓｅｄＣａｕｃａｓｉａｎｓ［Ｊ］．ＪＥｕｒＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌＶｅｎｅｒｅ

ｏｌ，１９９９（２）：１９３－１９５．
［１６］ＲｈｏｄｅｓＬＥ，ＦｒｉｅｄｍａｎｎＰＳ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｕｌｔｒａｖｉｏ

ｌｅｔＢｉｎｄｕｃｅｄｅｒｙｔｈｅｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｂａｃｋａｎｄｂｕｔｔｏｃｋ
ｓｋｉｎ［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｄｅｒｍａｔｏｌＰｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏｌＰｈｏｔｏｍｅｄ，１９９２
（２）：４８－５１．

［１７］ＷａｔｅｒｓｔｏｎＫ，ＮａｙｓｍｉｔｈＬ，ＲｅｅｓＪＬ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｉｎｔｈｅｅｒｙｔｈｅｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｐｈｏ
ｔｏａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｉｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２００４（５）：９５８－
９６４．

［１８］罗咏贤，陈耀明，何月娥．紫外线红斑反应与季节的影
响［Ｊ］．中国临床康复杂志，２００５（３）：１５７．

（２０１６－０４－２５收稿，２０１６－０８－２３修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：赵　



毅

（上接第１０９１页）
［１１］郑秀琴，于苏文．高频重复经颅磁刺激对帕金森病合

并抑郁患者认知功能的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，
２０１１（９）：１５２６－１５２８．

［１２］ＣｕｌｌｅｎＫＲ，ＪａｓｂｅｒｇＳ，ＮｅｌｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｅｉｚｕｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｄｅｅｐｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎａｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ
ｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄＡｄｏｌｅｓｃＰｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１６（２）：４５－４６．

［１３］张小乔，李鹂，霍江涛．重复经颅磁刺激对慢性应激抑
郁大鼠抑郁行为及海马神经元再生的影响［Ｊ］．中华
物理医学与康复杂志，２０１１（５）：３３６－３３９．

［１４］ＧｈｉａｓｖａｎｄＨ，ＭｏｒａｄｉＪｏｏＭ，ＡｂｏｌｈａｓｓａｎｉＮ，ｅｔａｌ．Ｅｃｏｎｏｍ

ｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｔｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｉｎＩｒａｎｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｐｅｔｉ
ｔｉｖｅＴｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＭａｇｎｅｔｉｃＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌ
ｓｉｖｅ［Ｊ］．ＭｅｄＪＩｓｌａｍＲｅｐｕｂＩｒａｎ，２０１６（３０）：３３０－３３２．

［１５］ＯｌｉｖｅｉｒａＭａｉａＡＪ，ＧａｒｃｉａＧｕａｒｎｉｚＡＬ，ＳｉｎａｎｉｓＡ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｕｓｉｎｇ２ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＯｐｅｎＬａｂｅｌｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１６（６）：７４３－７４４．

（２０１６－０５－２８收稿，２０１６－０８－２９修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：赵　毅

７０１１

　９期 黄辉如　血乳酸、ＰＣＴ及ＣＲＰ对老年肺炎的诊断价值


