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高频经颅磁刺激对精神分裂症阴性症状患者的治疗

效果
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［摘　要］目的：观察高频经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）对精神分裂症阴性症状患者的治疗效果。方法：１６０例精神分
裂症阴性症状患者随机双盲均分为观察组和对照组，观察组给予高频ｒＴＭＳ联合常规抗精神病药物治疗，对照组
给予伪ｒＴＭＳ联合常规抗精神病药物治疗；比较２组患者治疗前后阳性和阴性综合征量表（ＰＡＮＳＳ）评分、阴性症
状量表 （ＳＡＮＳ）评分、威斯康星卡片分类测验（ＷＳＣＴ）评估认知功能，于治疗前和治疗结束１周时，检测２组患
者血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、多巴胺（ＤＡ）水平，记录不良反应。结果：治疗前２组患者 ＰＡＮＳＳ总分及
各因子评分、ＷＳＣＴ测试的概念化水平百分数、总时间及错误思考时间及血清 ＢＤＮＦ和 ＤＡ水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组 ＰＡＮＳＳ总分、ＳＡＮＳ评分下降，且低于对照组（Ｐ＜００５）；观察组 ＷＳＣＴ测
试的概念化水平百分数高于对照组，总时间及错误思考时间较对照组短（Ｐ＜００５）；观察组血清ＢＤＮＦ、ＤＡ水平
明显高于对照组（Ｐ＜００５）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：高频 ｒＴＭＳ可能
通过上调ＢＤＮＦ、ＤＡ水平改善精神分裂症阴性症状患者总体症状、阴性症状及认知功能。

［关键词］精神分裂症；抑郁；高频经颅磁剌激；脑源性神经营养因子；多巴胺；阴性症状；临床疗效
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　　精神分裂症为临床常见精神疾病，多数发展为
慢性精神分裂症，主要以阴性症状为主，需在早期

采取措施及时控制病情［１］。常规抗抑郁药、抗精

神病药物对精神分裂症患者有较好抗抑郁、抗精神

病作用，但对于阴性症状患者长期疗效不佳，且不

良反应较多。高频经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）作为一种新
兴的无创技术，其工作原理为磁感应定律，ｒＴＭＳ
可通过建立磁场脉冲，作用于特定大脑皮层区域而

引起局灶脑区电活动，改善局部脑血流及脑代谢，

现已被用于缺血性脑卒中等脑部疾病的治疗，但

ｒＴＭＳ对精神分裂症的疗效仍处于初步研究阶段，
尚缺乏大样本研究［２－３］。本研究选取８０例精神
分裂症阴性症状患者，观察在常规抗精神病药物

基础上应用 ｒＴＭＳ治疗的临床疗效及安全性，报
告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１５年１月～２０１６年１月确诊为精神分

裂症阴性症状患者１６０例为研究对象，符合《国际
疾病分类第１０版（ＩＣＤ－１０）》中精神分裂症诊断
标准［４］。纳入标准：（１）服用利培酮、奥氮平治疗
精神症状平稳２个月以上，２个月内阳性和阴性综
合征量表评分（ＰＡＮＳＳ）总分波动在１０％以下；（２）
临床症状以阴性症状为主，ＰＡＮＳＳ评分中阴性症
状量表（ＳＡＮＳ）评分≥１９分，且阴性症状持续存在
超过６周；（３）知情同意本研究并签署知情同意
书。排除标准：（１）入组前１个月内行无抽搐电休
克治疗或ｒＴＭＳ治疗，（２）伴严重躯体疾病、脑器质
性病变、精神发育迟缓、经颅磁刺激禁忌症者，（３）
有冲动、暴力、消极自杀行为、无法进行有效交流

者。按就诊顺序编号后随机双盲均分为观察组和

对照组，观察组患者男４４例、女３６例，１９～４３岁、

平均（３１２９±３５４）岁，病程 １～２０年、平均
（１１２３±１５４）年，均服用非典型抗精神病药物，
单一用药２１例、联合用药５９例；对照组患者男４２
例、女３８例，２０～４１岁、平均（３１２５±３５８）岁，病
程１～１９年、平均（１１２５±１５１）年，均服用非典
型抗精神病药物，单一用药２３例、联合用药５７例。
２组患者一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），有可比性。本研究经医院医学伦理委员会
批准通过。

１２　治疗方法
采用随机对照研究，由 ｒＴＭＳ治疗师根据随机

分组情况给予其治疗，其他研究参与者不知晓分组

情况。观察组在原药物治疗基础上，给予 ｒＴＭＳ治
疗：使用英国Ｍａｇｓｔｉｍ公司生产的Ｒａｐｉｄ２经颅磁刺
激仪，“８”字型刺激线圈，运动阈值（ｍｏｔｏｒｔｈｒｅｓｈ
ｏｌｄ，ＭＴ）的测定以最低刺激量获得１０次中至少５
次引出峰 －峰波幅超过５０μＶ的运动诱发电位来
确定；治疗部位选择左侧背外侧前额叶皮层

（ＤＬＰＦＣ），采用 １０／２０国际脑电图标准电极放置
法，选取Ｆ３点。参数设置：刺激强度１００％ ＭＴ，刺
激频率１０Ｈｚ，刺激持续时间５ｓ，刺激间隔１０ｓ，总
刺激时间２０ｍｉｎ（４０００脉冲），２周，２次／ｄ，分别
为８∶００～１０∶００、１６∶００～１８∶００，每周连续治疗５ｄ，
休息 ２ｄ，共 ２０次。对照组线圈放置与头皮呈
９０°，其余参数设置同观察组，行伪 ｒＴＭＳ治疗。治
疗期间治疗师对患者 ｒＴＭＳ治疗并做安全性评估。
２组患者均连续治疗８周。
１３　观察指标

（１）总体症状、阴性症状比较：于治疗前、治疗
结束后１周应用 ＰＡＮＳＳ和 ＳＡＮＳ评估２组患者的
整体症状及阴性症状，ＰＡＮＳＳ量表包括 ＳＡＮＳ（Ｎ１
～Ｎ７）、ＳＡＰＳ（Ｐ１～Ｐ７）和一般精神病理学症状量
表（Ｇ１～Ｇ１６）内容，ＰＡＮＳＳ量表总计３０个条目，
每个条目从无至严重计１～７分，满分３０～２１０分，
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得分越高，症状越严重。（２）认知功能比较：应用
威斯康星卡片分类测验（ＷＳＣＴ）评估认知功能，
ＷＳＣＴ卡片共１２８张，由计算机网络系统自动生成
每次测试结果的分析报告，本次研究主要分析概念

化水平百分数、总时间及错误思考时间３项，于治
疗前、治疗结束后１周进行评估。（３）血清脑源性
神经营养因子（ＢＤＮＦ）和多巴胺（ＤＡ）水平比较：
分别于治疗前、治疗后１周取空腹静脉血４ｍＬ，离
心分离血清后，采用酶联免疫吸附试验测定 ＢＤＮＦ
水平，以荧光光度法测定 ＤＡ水平。（４）记录两组
患者治疗期间不良反应。

１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９０软件处理数据，计数资料以％

表示，采取χ２检验，计量资料以（ｘ±ｓ）表示，组内

计量资料比较采用配对样本ｔ检验，组间计量资料
比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　ＰＡＮＳＳ总分及 ＳＡＮＳ、ＳＡＰＳ及一般精神病理
评分

治疗前２组患者ＰＡＮＳＳ总分及各因子评分比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组
ＰＡＮＳＳ总分、ＳＡＮＳ评分下降，且低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。对照组治疗前后 ＰＡＮ
ＳＳ各因子评分、总分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。

表１　两组精神分裂症阴性症状患者治疗前后ＰＡＮＳＳ、ＳＡＮＳ评分比较（ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＡＮＳＳａｎｄＳＡＮＳｓｃｏｒｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＰＡＮＳＳ总分 ７１４５±７８９ ６２３４±６８５（１） ７０３２±８１３ ６９９７±７５４
ＳＡＮＳ ２２４３±２９８ １５５４±１６３（１） ２２４５±３１２ ２１８７±２４６
ＳＡＰＳ １５３６±１３７ １４９９±１５９ １５３４±１４７ １４９７±１５２
一般精神病理分 ３４６５±３６７ ３３９８±３４７ ３４２１±３８７ ３３８７±３４６
（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　认知功能
治疗前２组患者 ＷＳＣＴ测试的概念化水平百

分数、总时间及错误思考时间比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后观察组患
者ＷＳＣＴ测试中概念化水平百分数升高，而对照组

降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组高于
对照组，２组患者总时间及错误思考时间较治疗前
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组总时
间及错误思考时间较对照组短，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组精神分裂症阴性症状患者治疗前后认知功能比较（ｘ±ｓ，ｎ＝８０）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

概念化水平百分数（％） ５３４４±５６７ ６５４２±６８７（１） ５２９７±５４１ ４８２１±５３３（１）

总时间（ｓ） ５３８６４±５４６７ ４２９４６±４１３７（１） ５３７９８±５３９０ ４４６７８±４６７４（１）

错误思考时间（ｓ） ３３５４６±３６８７ ２３１８７±２４９７（１） ３３０４９±３４１８ ２７６４８±２８９６（１）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　血清ＢＤＮＦ、ＤＡ水平
治疗前２组患者血清 ＢＤＮＦ、ＤＡ水平比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗
后２组患者血清 ＢＤＮＦ、ＤＡ水平均升高（Ｐ＜
００５），观察组升高更明显（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　不良反应发生率

两组精神分裂症阴性症状患者不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

３　讨论

精神分裂症为一组病因未明的难治性精神障

碍，临床症状主要有阳性症状（妄想、幻觉、思维紊

乱、行为异常等）和阴性症状（快感缺失、冷漠、社
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表３　两组精神分裂症阴性症状患者治疗前后血清ＢＤＮＦ、ＤＡ水平比较（ｘ±ｓ，ｎ＝８０）
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＢＤＮＦａｎｄＤＡｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＢＤＮＦ（μｇ／Ｌ） ６７９±０９７ １１２４±１４２（１）（２） ６７２±０９９ ８４６±０８６（１）

ＤＡ（μｇ／Ｌ） １５３７±１６５ ２４３９±２６４（１）（２） １５３４±１７２ ２０１５±２１３（１）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

表４　两组精神分裂症阴性症状患者
不良反应发生率比较（ｎ，％）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

不良反应 观察组 对照组

一过性头痛 ３（３７５） ０（０００）
睡眠障碍 ２（２５０） ３（３７５）
心动过速 １（１２５） ０（０００）
耳鸣 ０（０００） １（１２５）
总不良反应 ６（７５０） ４（５００）

会退缩等），研究认为精神分裂症的阴性症状与认

知功能损害有关，长期阴性症状存在预示着患者社

会功能恢复不良及生活质量下降［５］。血清成熟

ＢＤＮＦ是精神分裂症的潜在生物标志物，可增加体
内抗氧化物质及超氧化物气化酶活性，修复受损神

经，抑制神经细胞凋亡，此外精神分裂症阴性症状

也与大脑前额叶区 ＤＡ代谢功能低下有关［６］。ｒＴ
ＭＳ为利用颅外磁场变化产生颅内脉冲磁场，继而
发挥治疗作用的一种非侵入性手段，目前 ｒＴＭＳ已
被美国食品及药物管理局批准用于治疗重性抑郁

症［７］。

本研究对比了 ｒＴＭＳ刺激（观察组，１０Ｈｚ）与
ｒＴＭＳ伪刺激（对照组）对精神分裂症阴性患者的
疗效，结果显示观察组治疗８周后，ＰＡＮＳＳ总分及
ＳＡＮＳ症状积分较对照组显著降低，２组ＳＡＰＳ及一
般精神病理学症状改善不明显，而对照组治疗前后

ＰＡＮＳＳ各因子及总分未发生明显变化，这与甘景
梨等［８］通过研究得出的２次／ｄ１０ＨｚｒＴＭＳ可在２
周改善精神分裂症患者难治性阴性症状，尤其是情

感迟钝、情绪退缩、被动等症状结论相符。本研究

中观察组通过高频 ＴＭＳ可增强前额叶皮质兴奋
性，使局部神经元活动被易化，继而改善阴性症状，

同时通过改善精神分裂症情绪间接改善其阴性症

状，而与上述研究不同的是，本次观察组 ｒＴＭＳ治
疗时间为８周，较上述治疗时间延长，可能与本次
纳入对象阴性症状严重有关，本组患者 ＳＡＮＳ评分
均≥１９分，且阴性症状持续存在超过６周，因此恢

复尚需一定时间。本研究也显示观察组治疗后

ＷＳＣＴ测试中概念化水平百分数高于对照组，而总
时间及错误思考时间较对照组缩短，这与刘晨亮

等［９］的研究结果相近，ｒＴＭＳ对大脑特定区域进行
磁刺激，使皮层表层神经组织产生感应电流，继而

引起神经元细胞兴奋性或抑制性的电活动，而发挥

治疗作用，较好改善患者认知功能。本次研究中选

择ＤＬＰＦＣ作为ｒＴＭＳ治疗位置，此区为机体实施认
知控制的最重要脑区之一，与执行功能有关，也是

精神活动最主要场所，国外有学者研究也发现精神

分裂症经常伴有前额叶皮质功能障碍，并被认为是

精神分裂症阴性症状的基础，而 ｒＴＭＳ治疗双侧
ＤＬＰＦＣ等额叶区域３周会促进阴性症状为主的精
神分裂症患者大脑额叶激活［１０］。在神经递质水平

改善方面，本研究结果显示观察组治疗后血清ＢＤ
ＮＦ浓度及ＤＡ水平较对照组明显增加，这与甘景
梨等［１１］的研究结果相似，可见ｒＴＭＳ可较好调节精
神分裂症阴性症状患者ＢＤＮＦ浓度及 ＤＡ水平，而
改善其阴性症状，ｒＴＭＳ中金属线圈可在局部产生
１５～２５Ｔ强度的磁场，因磁场处于不断变化中，
又产生一定强度电流，电流进入皮质下组织后引起

皮质神经元超极化和去极化，使大脑神经元细胞结

构与功能发生变化，皮质细胞可塑性增加，大脑内

神经递质释放增多，因此症状得以改善［１２］。ｒＴＭＳ
应用的最严重不良反应为诱发癫痫或类似癫痫发

作，此外伴听力丧失、一过性头痛等［１３］，而本研究

中２组脑电图检查未发现癫痫诱发情况，这可能与
患者的选择及ｒＴＭＳ磁场相对较弱有关，此外２组
其他不良反应（头痛、睡眠障碍等）发生率比较差

异无显著性，因此 ｒＴＭＳ可作为一种相对安全，不
良反应小，易被患者耐受的治疗手段。

综上所述，ｒＴＭＳ治疗精神分裂症阴性症状患
者临床疗效较单用抗精神病药物疗效好，可明显改

善其阴性症状及整体症状，提高认知功能，可能与

促进ＢＤＮＦ、ＤＡ释放有关，且相对安全，值得在临
床推广应用。
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