
草酸艾司西酞普兰联合重复经颅磁刺激对改善
难治性抑郁症患者执行功能的疗效研究

郭新宇，杨 媛，田 丽
( 天津市精神卫生中心，天津 300222)

【摘要】目的 探讨草酸艾司西酞普兰联合低频重复经颅磁刺激( rTMS) 对难治性抑郁症患者执行功能康复的临床疗效。
方法 选取 2013 年 12 月 － 2015 年 6 月在天津市精神卫生中心就诊的符合《精神障碍诊断与统计手册( 第 4 版) 》( DSM － IV)

难治性抑郁症诊断标准的门诊或住院患者 68 例，采用 Excel 2010 生成的随机序号进行分组，分为 rTMS 治疗组和假刺激组各

34 例，两组均服用草酸艾司西酞普兰治疗，治疗组联合 rTMS 治疗，假刺激组联合假刺激治疗，两组均治疗 4 周。治疗前后对

两组进行数字广度测验( DST) 和威斯康星卡片分类测验( WCST) 。结果 治疗 4 周后，rTMS 组 DST 的正序评分及总评分均

高于假刺激组( P ＜ 0． 05) ，rTMS 组 WCST 总应答数、完成分类数、正确应答数均高于假刺激组，而错误应答数和持续错误数评

分低于假刺激组，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。结论 草酸艾斯西酞普兰联合 rTMS 对改善难治性抑郁症患者执行功能

的效果优于单用草酸艾斯西酞普兰治疗。
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Effects of repetitive transcranial magnetic stimulation combined with escitalopram
oxalate on executive function in patients with treatment － resistant depression

GUO Xin － yu，YANG Yuan，TIAN Li
( Tianjin Mental Health Center，Tianjin 300222，China)

【Abstract】 Objective To explore the clinical efficacy of the combination of escitalopram oxalate and the repetitive transcranial
magnetic stimulation ( rTMS) on the rehabilitation of executive function in patients with treatment － resistant depression ( TＲD) ．Meth-
ods A total of 68 patients ( inpatients or outpatients) with TＲD from Tianjin Mental Health Center ( according to DSM － 4) in Dec．
2013 to Jun． 2015 were selected and divided into active rTMS group and sham rTMS group by the random numbers． All the patients
were treated with escitalopram oxalate for 4 weeks，rTMS group and sham rTMS group were combined with active and sham rTMS，re-
spectively． All the participants were assessed before and after treatment with the Digit Span Test( DST) and Wisconsin Card Sorting
Test( WCST) ． Ｒesults After treatment，in rTMS group，the forward score and total score of DST were statistically significant compare
to that in the sham rTMS group ( P ＜ 0． 05) ，and in WCST，the scores of ＲA ( Ｒesponses Answer) ，CC ( Categories Completed) and
ＲC ( Correct Ｒesponses) were higher，while ＲE ( Errors Ｒesponses) and ＲPE ( Perseverative Ｒesponses Errors) were lower than that
in the sham group( P ＜ 0． 05) ． Conclusion The active rTMS intervention combined with escitalopram can improve the executive func-
tion of the patients with TＲD．
【Key words】 Ｒepetitive transcranial magnetic stimulation( rTMS) ; Treatment － resistant depression( TＲD) ; Executive function

抑郁症是一组以显著而持久的心境低落为主要表

现的情感障碍。有 1 /3 的抑郁症患者对足量的一线抗

抑郁药物治疗缺乏症状学方面的反应，被称为难治性

抑郁症( Treatment － resistant Depression，TＲD) ［1］，目前

国内外还没有对 TＲD 一致认可的定义。根据美国

精神健康研究所的 STAＲ* D ( Sequenced Treatment
Alternatives to Ｒelieve Depression) 项目的定义，TＲD
为“两种或两种以上不同机制的药物足量使用超过 4
周无效”［2］。美国的数据显示，TＲD 的人群患病率超

过 1%，并且具有明显的反复发作和慢性化倾向，其自杀

率高达10% ～15%，并伴有明显的认知功能损害［3 － 4］。
美国 FDA ( Food and Drug Administration ) 的 研 究

报告显示，重复经颅磁刺激 ( repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation，rTMS) 通过作用于参与抑郁症

发病的 脑 区 而 产 生 治 疗 作 用，其 对 于 重 度 抑 郁

( MDD) 和难治性抑郁( TＲD) 的青少年及成人患者

都有很好的疗效［5］。功能性神经影像学研究提示:

难治性 抑 郁 症 患 者 的 左 侧 前 额 叶 ( left prefrontal
cortex) ，特 别 是 在 Broadman 的 BA9 和 BA46 区

( Broadman areas BA 9 and BA 46) 的活动下降，而同

时在患者的大脑皮层与皮层下的神经网络( 包括前扣

带回皮层) 活动异常，因此集中在患者左侧的背外侧

前额叶皮层( dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC) 的

高频 rTMS 治疗可以有效改善这些活动异常部位的
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脑神经兴奋性，从而影响 γ － 氨基丁酸( γ － GABA) 、
多巴胺( DA) 和谷氨酸( Glu) 等多种神经递质的活

动，增 强 患 者 的 愉 快 体 验、提 高 患 者 的 认 知 功

能［6 － 7］。然 而 也 有 研 究 表 明 对 抑 郁 症 患 者 进 行

rTMS治疗后，没有发现其对认知神经功能有改善作

用［8］。针对上述研究的不一致之处，本研究主要考

察 rTMS 治 疗 对 TＲD 患 者 的 执 行 功 能 有 无 改 善

作用。

1 对象与方法

1． 1 对象

选自 2013 年 12 月 － 2015 年 6 月在天津市精神

卫生中心就诊的难治性抑郁症门诊或住院患者，入

组标准［9］:①本次抑郁症发病符合《精神障碍诊断

与统 计 手 册 ( 第 4 版) 》( Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders，fourth edition，DSM － IV)

抑郁症的诊断标准; ②汉密尔顿抑郁量表 17 项版

( Hamilton Depression Scale － 17 item，HAMD －17) 总

评分 ＞ 18 分;③本次发病已使用过两种及以上不同

药理机制的抗抑郁药物最大剂量治疗 4 周，但疗效

不明显( HAMD －17 评分减分率 ＜ 50%［9］) ; ④右利

手;⑤初中及以上受教育程度，且能完成整个试验;

⑥年龄 18 ～ 40 岁; ⑦签 署 知 情 同 意 书。排 除 标

准［9］:①有酒精或其他物质滥用史者; ②有神经系

统疾病史或其他影响本次试验的躯体疾病史患者;

③有癫痫发作风险的患者; ④脑内植入金属材料的

患者;⑤有躁狂发作史或双相障碍家族史者;⑥入组

前 6 个月接受电休克( Electric Convulsive Therapy，

ECT) 治疗的患者;⑦入组前曾进行过 rTMS 治疗者。
符合入组排除标准共 68 例，利用 Excel2010 产生随

机序号进行随机分组，分为 rTMS 组和假刺激组各

34 例。rTMS 组男性 22 例，女性 12 例，平均年龄

( 26． 5 ±5． 4) 岁，平均受教育年限( 12． 6 ±2． 4) 年; 假刺

激组男性 20 例，女性 14 例，平均年龄( 27． 1 ± 5． 7) 岁，

平均受教育年限( 13． 1 ± 2． 5 ) 年。两组年龄、性别、
受教育年限差异均无统计学意义 ( P 均 ＞ 0． 05 ) 。
本研究获得天津市精神卫生中心伦理委员会批准。

1． 2 治疗方法

两组患者均口服草酸艾司西酞普兰( 来士普，

10mg /片，西 安 杨 森 制 药 有 限 公 司 ) ，初 始 剂 量

10mg /d，2 周内逐渐增至 20mg /d。治疗组在此基础

上联合 rTMS 治疗，假刺激组联合假刺激治疗。rTMS

治疗采用丹麦进口的 Medtronic 公司生产的 MagPro
Ｒ30 经颅磁刺激仪，使用 MCF － B65 静态液冷“8”字

型线圈。rTMS 组将线圈正面的中心位置放置于左侧

DLPFC 部位并与头皮相切。假刺激组除未提供有效

磁场外，其余均与 rTMS 组相同。刺激强度为 80%
MT，每天的刺激脉冲总数为 1200，每天干预 1 次，总

刺激时间约为 20min。每周工作日每天 1 次，共 5 次，

休息 2 天; 共干预 4 周，累计 20 次。

1． 3 执行功能评估

采用数字广度测验( Digit Span Test，DST) 及威

斯康星卡片分类测验( Wisconsin Card Sorting Test，
WCST) 评估被试的执行功能。两个测验均在计算

机上进行。由天津市精神卫生中心心理测量科的心

理技师作为主试，并在本研究开始前进行为期 2 周

的统一培训，使用标准化指导语，不允许对被试进行

提示。测量结束后禁止患者之间讨论。DST 耗时

5 ～ 10 min，WCST 为 15 ～ 30 min。

1． 3． 1 数字广度测验

DST 常用于测试持续注意和工作记忆能力。本

测验是在 JGW － E 心理实验台( 天津高师教学技术

装备公司) 上进行，受试者听到一串计算机按照某

一速度播放的数字之后，被要求按照与计算机播放

顺序相同或相反的顺序进行复述。被试一次通过

后，增加数字的个数，进入下一次; 两次不通过时结

束，以成功完成的最高数字位数计分。该测验能较

为迅速地测试出被试的记忆与注意品质，而且不受

被试受教育程度的影响，也不会引起被试的情绪反

应，简便易行［10］。

1． 3． 2 威斯康星卡片分类测验

WCST 作为一种反映被试认知功能状况的神经

心理学测验，能有效地反映被试的抽象概括、工作记

忆、认知转移等方面的能力，对认知水平进行客观、
综合的评估，主要反映额叶的执行功能［11 － 12］。该测

验共有 128 张卡片，按照颜色( 红、黄、绿、蓝) 、形状

( 三角形、十字形、圆形、五角星形) 和图形数量( 1、
2、3、4 ) 的不同而绘制。首先在被试面前呈现 4 张

卡片，分别代表 4 个不同的类别，要求被试将卡片分

类到中间的 4 个图片下方。操作时不把分类规则告

诉被试，但反馈给被试其分类是否正确，让被试自己

找出规则。当被试连续 6 个任务都判断正确时，则
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完成一个分类数，并进行记录，施测者更换规则并提

示受试者。评定参数为完成的总分类数、总错误数、
持续错误数、非持续错误数。所完成的总分类数越

多越好，总错误数、持续错误数和非持续错误数越少

越好［13］。本研究记录项目包括完成测查的总应答

数、完成分类数、正确应答数、错误应答数和持续错

误数 5 项。

1． 4 统计方法

应用 EpiData 建立数据库，采用 SPSS20． 0 进行

数据分析，计量资料采用( x— ± s) 表示。两组患者的

年龄、受教育年限及测量前后的 DST 评分、WCST 评

分比较采用成组 t 检验，两组性别构成比较采用 χ2

检验，检验水准 α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 两组 DST 比较

干预前 两组的 DST 各项评分无统计学差异

( P ＞ 0． 05) 。干预 4 周后，rTMS 组的 DST 各项评

分，包括总评分、正序评分和逆序评分均高于干预前

( P 均 ＜ 0． 01) ; 假刺激组干预后的逆序评分和总评

分高于干预前( P 均 ＜ 0． 01) ，但正序评分差异无统

计学意义; 干预后 rTMS 组的正序评分和总评分均

高于假刺激组( P 均 ＜ 0． 05) ，但逆序评分两组无统

计学差异( P ＞ 0． 05) 。见表 1。

表 1 两组 DST 评分比较( x— ± s，分)

组 别 时 间
DST 评分

正序评分 逆序评分 总评分

rTMS 组

( n = 34)

干预前 9． 16 ± 3． 13 5． 23 ± 1． 43 14． 32 ± 3． 58

干预后 12． 35 ± 4． 11 7． 14 ± 1． 86 18． 37 ± 4． 22

假刺激组

( n = 34)

干预前 9． 21 ± 3． 08 5． 42 ± 1． 51 13． 89 ± 3． 58

干预后 10． 01 ± 3． 25 6． 56 ± 1． 79 16． 52 ± 4． 13

t1 4． 064 4． 750 4． 267

P1 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

t2 1． 018 2． 831 2． 771

P2 0． 315 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

t3 3． 650 1． 933 2． 569

P3 ＜ 0． 01 0． 055 0． 015

注: t1、P1 为 rTMS 组干预前后比较，t2、P2 为假刺激组干预前后比较，t3、P3 为干预后 rTMS 组与假刺激组比较

2． 2 两组 WCST 评分比较

两组干预前的 WCST 各项评分差异均无统计学

意义( P ＞ 0． 05) 。干预 4 周后，rTMS 组总应答数、错
误应答数评分均低于干预前( P ＜ 0． 01) ，正确应答数

和完成分类数评分高于干预前( P ＜ 0． 05 或0． 01 ) ;

假刺 激 组 干 预 后 的 总 应 答 数 评 分 低 于 干 预 前

( P ＜ 0． 01) ，正确应答数和持续错误数评分高于干

预前( P ＜ 0． 05 或 0． 01) ; 干预后 rTMS 组的错误应

答数和持续错误数均低于假刺激组( P ＜ 0． 01 ) ，其

余各项评分均高于假刺激组( P ＜ 0． 05 或 0． 01 ) 。
见表 2。

表 2 两组 WCST 评分比较( x— ± s，分)

组 别 时 间
WCST 评分

总应答数 正确应答数 错误应答数 持续错误数 完成分类数

rTMS 组

( n = 34)

干预前 127． 45 ± 15． 43 68． 63 ± 14． 28 37． 16 ± 8． 23 19． 75 ± 6． 56 2． 34 ± 0． 72

干预后 116． 01 ± 13． 25 82． 33 ± 15． 16 23． 42 ± 7． 67 18． 81 ± 6． 34 2． 87 ± 0． 69
假刺激组

( n = 34)

干预前 128． 21 ± 15． 19 67． 25 ± 13． 97 38． 21 ± 9． 12 20． 54 ± 6． 89 2． 32 ± 0． 67

干预后 102． 13 ± 15． 24 75． 46 ± 13． 28 36． 16 ± 9． 42 24． 32 ± 8． 05 2． 59 ± 0． 75
t1 3． 280 3． 836 7． 526 0． 607 3． 099
P1 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 589 0． 035
t2 7． 068 3． 484 0． 912 2． 080 1． 965
P2 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 378 0． 045 0． 054
t3 5． 837 2． 925 7． 227 4． 528 2． 276
P3 ＜ 0． 01 0． 005 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 024

注: t1、P1 为 rTMS 组干预前后比较，t2、P2 为假刺激组干预前后比较，t3、P3 为干预后 rTMS 组与假刺激组比较
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3 讨 论

执行功能指有机体对思想和行动进行有意识控

制的心理过程，这一概念源自前额叶皮层损伤所带

来的一系列认知损害，包括计划、概念形成、抽象思

维、决策、认知灵活性等［14］。有学者认为执行功能

是一种认知模型，它由效应器的输出元素，包括抑

制、工作记忆、作出反应所必需的组织策略等组成，

其中工作记忆在执行功能发展中发挥着极其重要的

作用，工作记忆的实际容量或功能容量的改变将直

接导致执行功能的不同表现［15 － 16］。国外研究显示，

抑郁症患者存在着严重的执行功能障碍，而执行功

能障碍与其所表现出来的社交功能减退有密切的关

系［17］。本研究结果显示，联合 rTMS 和草酸艾司西

酞普兰治疗难治性抑郁症患者的执行功能疗效优于

单纯的药物治疗。其中，rTMS 组 DST 结果优于假

刺激组，说明经过药物联合 rTMS 治疗后，患者的工

作记忆和持续注意能力均有改善，执行功能提高。

本研究中，rTMS 组 WCST 的总应答数、完成分类数、

正确应答数评分均高于假刺激组，而错误应答数和

持续错误数则低于假刺激组; 说明药物联合 rTMS

治疗后，患者的注意力和工作记忆力等方面优于假

刺激组，同时认知加工的效果也优于假刺激组; 说明

联合 rTMS 治疗比单纯药物治疗更有利于患者的执

行功能恢复。
rTMS 改善患者执行功能的机制可能是通过对

患者左侧前额叶背外侧区域的刺激，改善该区域皮

层神经的兴奋性，特别是通过对前额叶皮质后腹核

的刺激，促使其增加分泌 DA 和 Glu［18］; 额叶背外侧

区域的 DA 增加，会促进黑质 － 纹状体通路的活性，

起到改善患者精神运动性操作的作用，从而达到改善

患者执行功能的疗效。此外，额叶背外侧区域的 Glu

浓度的提高对患者执行功能的改善也同样重要。谷氨

酸在前扣带回皮层和额叶背外侧区域的浓度过低与患

者的抑郁症状密切相关: 谷氨酸浓度升高可以通过谷

氨酸 N －甲基 － D － 天冬氨酸( NMDA) 受体参与到患

者大脑的长时程增强效应( long － term potentiation，

LTP) 和 长 时 程 抑 制 效 应 ( long － term depression，

LTD) ，而这两者与患者学习和记忆功能密切相关，

从而最终影响患者的执行功能［19 － 20］。因此，rTMS
对抑郁症患者的执行功能障碍的改善具有很强的针

对性。贾品等［21］报告应用高频 TMS 治疗对精神分

裂症患者的执行功能具有改善作用。Zheng 等［22］通

过对难治性抑郁症患者前扣带皮层区域进行高频

( 15Hz) 的 rTMS 治疗后，患者的 WCST 持续错误数

和错误应答数均有显著改善，认为 rTMS 对于难治

性抑郁症患者的执行功能具有改善作用。这些研究

与本研究的结果一致。

但本研究样本量较小，被试在服用草酸艾司西

酞普兰的情况下实施 rTMS 干预，还不能直接证明

单独的 rTMS 治疗对改善难治性抑郁症患者执行功

能方面的作用，今后需扩大样本量，改进试验设计，

进一步论证 rTMS 治疗对于难治性抑郁症患者执行

功能的作用。
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“中国医师协会精神科医师分会第十二届年会”的通知

由中国医师协会、中国医师协会精神科医师分会主办，

福建省厦门市仙岳医院承办的中国医师协会精神科医师分

会第十二届年会，将于 2016 年 4 月 14 日 － 16 日在福建省厦

门市举办。年会主要内容包括: 主题报告、医学人文、学术专

题、工委会专题、督导与查房、艺术与心理、阳光文明健康活

动、2016 年度表彰大会。详情请登录会议官网 http: / /www．
cpameeting． com． cn。

一、会议时间与地点

时 间: 2016 年 4 月 14 日 － 16 日

报到时间: 2016 年 4 月 14 日 08: 00 － 22: 00
地 点: 厦门翔鹭国际大酒店一层注册中心( 又名厦

门国际大酒店)

二、会议重要日期

会议征文

开放投稿日期: 2015 年 12 月 1 日

投稿截止日期: 2016 年 3 月 10 日

在线注册

提前注册截止时间: 2016 年 3 月 10 日

三、联系方式

厦门会务组 章家新: 0592 － 5392520，13950184657
0592 － 5395078

北京会务组 史丽丽: 010 － 69156061，13683040526
刘翰林: 010 － 82801946，13466718571

中国医师协会 李力文: 010 － 64169095
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