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摘要:目的 观察低频重复经颅磁刺激对卒中后抑郁病人抑郁状态及神经功能康复的影响。方法 将纳入研究的2016年2月
至2017年8月南宁市第一人民医院收治的48例卒中后抑郁病人按随机数字表法分为对照组和研究组，各24例。对照组给予

常规药物及康复治疗，研究组在常规治疗基础上给予低频重复经颅磁刺激，观察两组病人治疗前后的抑郁症状的变化、神经功

能评分，并检测两组病人血液中超敏C反应蛋白的表达水平。结果 8周治疗过程中共退出8例病人，最终对照组19例，研究

组21例。治疗前、治疗2周、4周、6周末，两组组间比较汉密尔顿抑郁量表评分和美国国立卫生研究院卒中量表总分差异无统

计学意义（P＞0.05）；8周治疗结束后，对照组和研究组的汉密尔顿抑郁量表评分分别为（8.619 ± 2.872）分和（11.000 ± 2.809）
分，总有效率分别为63.16%和80.95%，美国国立卫生研究院卒中量表总分分别为（8.158±2.115）分和（7.000±1.183）分，差异

有统计学意义（P＜0.05）。治疗前、治疗4周末，两组组间的超敏C反应蛋白含量比较差异无统计学意义（均P＞0.05），治疗8
周末，对照组和研究组的超敏C反应蛋白含量分别为（2.579±0.838）mg/L和（1.762±0.700）mg/L，差异有统计学意义（P＜0.05）。
结论 低频重复经颅磁刺激可有效缓解卒中后抑郁病人的抑郁症状，促进神经功能的恢复，并降低卒中后抑郁病人血液中超

敏C反应蛋白的水平。
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Effect of low⁃frequencytranscranial magnetic stimulation on the
clinical efficacy of patient with post⁃stroke depression

and the potential mechanism
XIAO Zhanhong，WEI Zongyong，GE Xiaorong，HE Huahang，ZHENG Tianqing，PANG Xiaomin

Author Affiliation：Department of Rehabilitation，The First People’s Hospital of Nanning，Guangxi Medical

University，Nanning，Guangxi Zhuang Autonomous Region 530022，China

Abstract：Objective To observe the effect of low⁃frequency transcranial magnetic stimulation on the depressive state and rehabili⁃
tation of neurological function in patient with post⁃stroke depression.Methods A randomized and controlled study was performed
in 48 patients with post⁃stroke depression from February 2016 to August 2017 in the First People’s Hospital of Nanning.Patients
were randomly divided into two groups：control group and study group.Patients in the control group were given conventional neuro⁃
logical therapy and rehabilitation training，while patients in the study group were given low⁃frequency transcranial magnetic stimula⁃
tion.The depressed emotions and neurological scores were evaluated.The expression of hypersensitive C⁃reactive protein was also ex⁃
amined in the two groups.Results A total of 19 patients in control group and 21 patients in study group were included.Compared
with the control group，no significant differences were found in the scores of HAMD and NIHSS before the treatment and the 2，4，6
weeks after treatment.After the 8 weeks of treatment，the scores of HAMD in the control group and the study group were（8.619 ±
2.872）and（11.000 ± 2.809），respectively，the total effective rate was 63.16% and 80.95%，respectively，and the total score of NI⁃
HSS was（8.158 ± 2.115）and（7.000 ± 1.183），respectively.The difference was significant（P＜0.05）.Before treatment，at the end
of 4 weeks of treatment，there was no significant difference in the content of the hypersensitive C⁃reactive protein between the two
groups（all P＞0.05）.At the end of the 8 weeks of treatment，the content of hypersensitive C⁃reactive protein in the control group
and the study group was（2.579 ± 0.838）mg/L and（1.762 ± 0.700）mg/L，respectively.The difference was significant（P＜0.05）.
Conclusion The low⁃frequency repetition transcranial magnetic stimulation can effectively relieve depressive symptoms in patients
with post⁃stroke depression，promote the recovery of nervous function and reduce the level of hypersensitive C⁃reactive protein.
Key words：Stroke/complications； Depression； Rehabilitation； Transcranial magnetic stimulation； C⁃reactive protein；
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卒中后抑郁（post⁃stroke depression）是卒中后病

人最常见的神经心理障碍，是以持续情感低落、兴

趣减退为主要特征的心境障碍［1］。因其病理生理过

程尚未明确，治疗手段仍然十分有限［1］。有研究认

为，炎性细胞因子是情绪障碍发病机制的关键部

分［2］。卒中后病人的致炎性细胞因子（如超敏C反

应蛋白等）增多，导致边缘系统和下丘脑区的去甲

肾上腺素、5⁃羟色胺、多巴胺等神经递质代谢及活性

改变，从而引起抑郁的发生［3］。重复经颅磁刺激（re⁃
petitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）在体

外应用脉冲磁场作用于大脑半球、下丘脑、边缘系

统等特定部位，通过感应电流调节神经细胞动作电

位，调控各区域的神经兴奋性或改变脑内生物胺能

等神经递质的代谢，在帕金森病伴发抑郁、原发性

抑郁症等疾病的临床治疗中已经显示出了很大的应

用潜力［4］。但 rTMS治疗卒中后抑郁的研究并不多

见，其作用机制亦尚未明确［5］。本研究初步探讨低

频 rTMS治疗卒中后抑郁的疗效及潜在机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。研究对象来自 2016 年 2 月至

2017年 8月南宁市第一人民医院收治的住院病人。

入选标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南2014》［6］中缺血性脑卒中的诊断标准及《中国精神

障碍分类与诊断标准第三版》［7］中抑郁发作的诊断

标准，入组时缺血性脑卒中发病时间在1个月内；②
汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton depression scale，
HAMD）评分为 7~24分的轻中度抑郁病人；③年龄

在 30~75岁之间，性别不限；④病人意识清醒，各项

生命体征平稳；⑤病人或其近亲属同意并签署知情

同意书。排除标准：①严重失语，无法有效沟通的

病人；②既往有精神疾病病史或内源性抑郁病史的

病人；③颅内有金属植入物，或有心脏起搏器者；④
有癫痫病史或可能诱发癫痫发作的病人；⑤患有严

重其它系统疾病如心血管病变、血液系统疾病等不

适合参加研究的病人；⑥因不良反应不能耐受治疗

或有其他原因不能按要求继续完成治疗的病人。

研究共收集48例病人，根据随机数字表法将其

分为接受常规治疗的对照组、接受常规治疗+低频

rTMS的研究组，每组24例。8周治疗过程中共退出

8例病人，总脱落率 16.7%。其中对照组脱落 5例，

研究组脱落3例，均因提前出院未能完成治疗脱落。

1.2 治疗方法 两组病人均接受缺血性脑卒中后

的抗血小板聚集、调脂、稳定斑块、控制血压、控制

血糖等常规药物治疗及常规康复治疗。康复治疗

由康复治疗师执行，以运动疗法为主，包括良肢位

摆放、偏瘫肢体的被动活动、早期坐位、坐站转移、

站立平衡训练、步行训练等，结合语言康复、生活活

动能力训练等方法进行针对性训练。以上训练每

日 1次，每次 1~2 h，以 5 d为 1个周期，完成 1个周

期后休息 2 d，共完成 8个周期治疗。研究组在常

规治疗的同时加入低频 rTMS，具体如下：使用磁刺

激器（武汉依瑞德公司生产的 CCY⁃I 型磁场刺激

仪），连接标准圆形线圈，参照国际脑电图学会标定

的 10~20电极导联脑区图进行定位，刺激部位为病

人左侧前额叶，线圈与头皮呈切线，首次治疗测定

皮 层 静 息 运 动 阈 值（RMT），刺 激 强 度 50%~
70%RMT，频率 0.5~1.0 Hz，刺激总时间每日不超过

20 min，以 5 d 为 1 个周期，完成 1 个周期后休息 2
d，共完成 8个周期治疗。具体操作由物理治疗师

完成。

1.3 临床观察指标

1.3.1 抑郁症状学评估 采用HAMD⁃17项评估治

疗前后病人抑郁症状的变化。量表由经过培训的

医师采用交谈和观察的方式，结合近亲属及主管医

师提供的资料进行综合评分。治疗有效率按

HAMD减分率情况评价，视减分率＜25%为无效，减

分率≥25% 为好转，减分率≥50% 为显效，减分率≥
75%或总评分＜7分为临床痊愈。有效率＝（临床

痊愈人数+显效人数+好转人数）/总人数×100%。

1.3.2 神经功能评定 使用美国国立卫生研究院

卒中量表（National Institute of Health stroke scale，
NIHSS）进行脑卒中病人的神经功能评定。

以上评定均由经过培训的医师对病人进行神

经系统检查后评分，分别于治疗前、治疗2、4、6、8个
周期后进行。以上临床观察指标由2名受过专业培

训的医师进行评定，其对分组情况不知晓。在正式

研究前，2名医师分别对5例卒中后抑郁病人进行评

定，经一致性检验，HAMD评分的组内相关系数 ICC
值为 0.78，NIHSS评分 ICC值为 0.81，提示有非常好

的重现性。

1.4 超敏C反应蛋白的测定 治疗前、治疗4、8个

周期后，分别抽取两组病人空腹静脉血 5 mL，采用

胶乳增强免疫比浊法测定超敏C反应蛋白的含量。

该部分检测由我院检验科协助完成。

1.5 统计学方法 使用SPSS 16.0统计软件进行统

计学分析。计量资料以 x̄ ± s表示，多时间点重复测

量的资料整体比较用两因素重复测量方差分析，组

内两两比较用差值 t检验，组间两两比较用LSD⁃t检
验；计数资料采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。
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2 结果

2.1 病例资料情况 最终纳入研究的 40例病人，

对照组 19例，研究组 21例。其中对照组男性病人

10 例，女性病人 9 例，年龄范围为 39~71 岁，年龄

（59.21 ± 9.50）岁，治疗前脑卒中病程范围为 13~21
d，病程（16.79±2.25）d；研究组男性病人12例，女性

病人9例，年龄范围为36~74岁，年龄（59.24±10.57）
岁，治疗前卒中病程范围为 10~23 d，病程（16.67 ±
3.69）d。两组性别（χ2＝0.082，P＝0.775）、年龄（t＝

0.009，P＝0.993）、卒中病程（t＝0.128，P＝0.899）比

较，差异无统计学意义。

2.2 抑郁症状学评估 对照组与研究组病人治疗

前后不同时间点的HAMD评分变化见表1。
根据HAMD减分率，两组治疗结束后研究组有

效17例，对照组有效12例，研究组有效率高于对照

组（χ2＝5.703，P＝0.017），差异有统计学意义，见表2。
表2 两组卒中后抑郁病人治疗结束后有效率

组别

对照组

研究组

例数

19
21

临床痊愈/例
2
3

显效/例
6
7

好转/例
4
7

无效/例
7
4

总有效/%
63.16
80.95

2.3 神经功能评定 对照组与研究组病人治疗前

后不同时间点的NIHSS评分变化见表3。
2.4 超敏C反应蛋白的水平变化 两组血液中超

敏C反应蛋白的表达含量见表4。
3 讨论

卒中后抑郁严重影响卒中病人的生活质量和

神经功能恢复。然而，针对这一疾病的诊治，尚无

相关的专家共识或指南［8⁃9］。目前临床上常用的治

表4 两组卒中后抑郁超敏C反应蛋白水平/（mg/L，x̄ ± s）
组别

对照组

研究组

例数

19
21

治疗前

5.684±2.187
5.667±2.762

4周末

3.421±1.895
2.905±1.786

8周末

2.579±0.838
1.762±0.700

注：整体比较示两因素重复测量方差分析的结果显示，两组对

血液中超敏C反应蛋白的水平未见不同（F组间＝1.798，P＝0.188），但
两组在不同时间点NIHSS总分的差异有统计学意义（F时间＝45.328，
P＝0.000），时间和组间无交互作用（F交互＝0.218，P＝0.785）；组内比

较示与治疗前相比，两组治疗4、8周后的超敏C反应蛋白含量均降

低（均P＜0.025）；组间比较示对各时间点的两组超敏C反应蛋白含

量进行LSD⁃t检验，结果显示治疗前、治疗 4周末，对照组和研究组

的超敏C反应蛋白含量比较差异无统计学意义（均P＞0.05），治疗8
周末，研究组超敏C反应蛋白含量低于对照组（P＜0.05）
疗方法，如抗抑郁药物、支持性心理治疗、物理治

疗、传统医学等，其疗效一直没有定论。rTMS作为

一种无创的脑刺激技术，已被诸多共识建议推荐用

于治疗急性抑郁病人［10⁃11］。而对于患有抑郁症的特

定人群，如脑卒中病人，临床数据不足以提出任何

建议。虽然在动物模型的研究及部分卒中病人的

临床治疗中，有证据表明低频 rTMS治疗卒中后抑郁

的有效性［12⁃13］，但结论尚有争议且机制未明。本研

究将脑卒中后常规药物、康复治疗及低频 rTMS应用

于早期缺血性脑卒中后轻中度抑郁的病人，发现给

予常规治疗的对照组及加用低频 rTMS的研究组治

疗后的HAMD评分、NIHSS评分均较治疗前降低，差

异有统计学意义，提示两组均可改善卒中后抑郁病

人的抑郁症状，促进神经功能的恢复；治疗8个周期

后，研究组的HAMD总分较对照组降低，且HAMD
减分率的结果示研究组治疗抑郁症状的有效率高

表1 两组卒中后抑郁病人治疗前后HAMD评分/（分，x̄ ± s）
组别

对照组

研究组

例数

19
21

治疗前

19.053±3.488
19.381±2.991

2周末

16.842±3.610
17.571±4.226

4周末

15.947±3.407
15.429±2.541

6周末

13.790±4.905
11.952±3.427

8周末

11.000±2.809
8.619±2.872

注：整体比较示对照组和研究组对NIHSS总分影响未见不同（F组间＝0.014，P＝0.908），但两组在不同时间点NIHSS总分的差异有统计学

意义（F时间＝88.142，P＝0.000），时间和组间有交互作用（F交互＝5.739，P＝0.001）；组内比较示与治疗前相比，两组的治疗2、4、6、8周后HAMD
评分均降低（均P＜0.013）；组间比较示治疗前、治疗2周、4周、6周末，两组间HAMD评分比较，均P＞0.05；治疗8周末，研究组HAMD总分低

于对照组（P＜0.05）
表3 两组卒中后抑郁病人治疗前后NIHSS评分/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

研究组

例数

19
21

治疗前

17.895±6.463
17.143±4.902

2周末

13.421±4.087
13.238±3.714

4周末

10.263±1.996
9.857±2.651

6周末

8.684±3.801
7.238±2.095

8周末

8.158±2.115
7.000±1.183

注：整体比较示两因素重复测量方差分析的结果显示，对照组和研究组对NIHSS总分影响未见不同（F组间＝0.738，P＝0.396），但两组在不

同时间点NIHSS总分的差异有统计学意义（F时间＝88.142，P＝0.000），时间和组间无交互作用（F交互＝0.983，P＝0.429）；组内比较示结果显示

与治疗前相比，两组的治疗2、4、6、8周后NIHSS总分均降低（均P＜0.013）；组间比较示治疗前、治疗2周、4周、6周末，两组间NIHSS总分比较，

均P＞0.05；治疗8周末，研究组NIHSS总分低于对照组（P＜0.05）
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于对照组，差异有统计学意义，提示研究组在治疗8
个周期后改善病人的抑郁症状疗效更明显；在神经

功能评定方面，治疗 8个周期后研究组的NIHSS评

分较对照组降低，差异有统计学意义，表明研究组

更能改善卒中后抑郁病人神经功能缺损症状。从

上述临床观察指标结果看，联合低频 rTMS治疗能更

有效改善病人的抑郁症状，促进神经功能的康复。

这与McIntyre等［14］的研究结论相一致。

急性缺血性脑卒中病人的白细胞介素⁃1、白细

胞介素⁃6及肿瘤坏死因子⁃α等炎症细胞因子激活，

提示炎症反应在缺血性脑损伤的病理生理过程中

扮演重要角色［15］。基于炎症细胞因子与脑卒中的

相关性，Spalletta等提出了卒中后抑郁的细胞因子

假说［16］。目前认为卒中后抑郁的发病与下丘脑-垂
体⁃肾上腺轴的活动异常和神经递质改变有关。卒

中后白细胞介素⁃1、白细胞介素⁃6及肿瘤坏死因子⁃α
等炎症细胞因子的表达升高，诱导C反应蛋白等表

达上调而产生炎症反应，使下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

激活，促肾上腺皮质激素和皮质醇水平升高，导致

边缘系统和下丘脑区的去甲肾上腺素、5⁃羟色胺、多

巴胺等神经递质代谢及活性改变；此外，炎症细胞

因子也可以使吲哚胺2，3⁃二氧化酶表达增加，催化

色氨酸的降解，导致腹侧额叶皮质、颞叶皮层和基

底神经节的5⁃羟色胺浓度减低，从而引起病人抑郁

症状的发生［3］。rTMS是一种特殊的神经调控技术，

低频的 rTMS作用于与抑郁情绪相关的前额叶皮质

神经回路，可抑制皮质的兴奋性，其在改善抑郁障

碍中的躯体化、阻滞与睡眠障碍等症状的宏观效果

已得到证实，但具体的神经生物学机制研究目前仍

比较缺乏［17］。本研究中研究组检测超敏C反应蛋白

在8周末的表达水平下降，差异有统计学意义，提示

低频 rTMS可减轻病人的全身炎症反应，其可能是治

疗卒中后抑郁病理过程中的关键机制。

综上所述，低频 rTMS可有效改善卒中后抑郁病

人的抑郁状态，促进神经功能的恢复，有望成为卒

中后抑郁治疗的可靠方式。但其治疗卒中后抑郁

的作用机制尚不明确，可能与降低全身炎症反应有

关，有待于进一步的动物及临床试验加以验证。
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