
低频重复经颅磁刺激联合草酸艾司西酞普兰
治疗广泛性焦虑障碍的临床对照研究
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【摘要】目的 探讨低频重复经颅磁刺激( rTMS) 联合草酸艾司西酞普兰对广泛性焦虑障碍( GAD) 的临床疗效及安全性。
方法 采用随机数字表法将符合《国际疾病分类( 第 10 版) 》( ICD － 10) 广泛性焦虑障碍诊断标准的 60 例患者分为研究组和

对照组各 30 例，研究组采用低频 rTMS( 1Hz) 刺激右侧前额叶背外侧部联合草酸艾司西酞普兰治疗，对照组单用草酸艾司西

酞普兰治疗，观察期 6 周。分别在治疗前和治疗后 1、2、4、6 周采用汉密尔顿焦虑量表( HAMA) 、焦虑自评量表( SAS) 评定疗

效，于治疗后第 1、2、4、6 周采用副反应量表( TESS) 评定不良反应。结果 治疗后各时点两组 HAMA、SAS 评分均较治疗前低

( P 均 ＜ 0． 01) ，从第 1 周末开始，研究组 HAMA、SAS 评分均低于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。治疗 6 周后，研

究组有效率高于对照组( 86． 67% vs． 63． 33%，χ2 = 4． 356，P ＜0． 05) ，且两组 TESS 评分比较差异无统计学意义［( 2． 33 ±0． 96) 分

vs． ( 2． 13 ± 0． 90) 分，P ＞ 0． 05］。结论 低频 rTMS 联合草酸艾司西酞普兰对 GAD 疗效可能优于单用草酸艾司西酞普兰。
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Clinical control study of low － frequency repetitive transcranial magnetic stimulation
combined with escitalopram oxalate in the treatment of generalized anxiety disorder

LIU Xiao，MA Yuan － ye，LI Jie，PANG Ｒun － hui
( The Third Hospital of Tianshui，Tianshui 741000，China)

【Abstract】 Objective To explore the curative effect and safety of low － frequency repetitive transcranial magnetic stimulation
( rTMS) combined with escitalopram oxalate in the treatment of generalized anxiety disorder( GAD) ． Methods A total of 60 patients
with GAD( according to ICD －10) were selected and divided into study group and control group by the random number table，with 30 cases
in each group． All the patients were treated with escitalopram oxalate for 6 weeks，and the study group received additional low － frequency
rTMS for 6 weeks． All of the patients were assessed before treatment and in 1st，2nd，4th，6th weekend with Hamilton Anxiety Scale
( HAMA) and Self － rating Anxiety Scale( SAS) ，while Treatment Emergent Symptoms Scale ( TESS) was applied for adverse reactions
evaluation in the 1st，2nd，4th，6th weekend． Ｒesults Compared with before treatment，the HAMA and SAS scores of the two groups
were both decreased after treatment( P ＜ 0． 01) ． From the 1st weekend of the treatment，the HAMA and SAS scores of the study group
were lower than that of the control group( P ＜ 0． 05) ． After treatment of 6 weeks，the effective rate of the study group was higher than
the control group( 86． 67% vs． 63． 33%，χ2 = 4． 356，P ＜ 0． 05) ，and there was no statistical significant difference of the TESS scores
between the two groups ［( 2． 33 ± 0． 96 ) vs． ( 2． 13 ± 0． 90 ) ，P ＞ 0． 05］． Conclusion The low － frequency rTMS combined with
escitalopram oxalate for GAD may be superior to escitalopram oxalate alone．
【Key words】 Low － frequency repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; Escitalopram oxalate; Generalized anxiety disorder

近年来，焦虑障碍已逐步成为现代生活的常见疾

病之一，其中广泛性焦虑障碍( Generalized Anxiety
Disorder，GAD) 是焦虑障碍最常见的亚型，它是以持

续而显著的紧张不安，伴有植物神经功能过度警觉

为特征的一种慢性焦虑障碍。除情绪焦虑外，常伴

有自主神经紊乱，肌肉紧张与运动不安，严重者有惶

恐不安，提心吊胆，失眠等症状，给患者的生活和工

作带来了很大困扰［1］。GAD 年患病率为 3． 1%，终

身患病率约为 5． 1%［2］，因常伴有植物神经功能变

化，误诊率较高。传统的三环类抗抑郁剂、苯二氮艹卓

类药物对 GAD 虽有一定疗效，但由于副作用明显，

患者常难以坚持服用。近年来选择性 5 － 羟色胺再

摄取抑制剂( SSＲIs) 作为治疗 GAD 的一线药物普遍

应用于 临 床，虽 取 得 了 较 好 效 果，但 总 体 疗 效 为

60% ～70%，仍不太理想。重复经颅磁刺激( repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation，rTMS) 于 1992 年

问世，是一种作用于大脑皮质的无创性电生理技术，

主要用于基础神经科学研究和精神神经疾病的治

疗［3］。有研究显示，rTMS 与药物联合使用对抑郁症

有较好的疗效［4］，高频 rTMS 联合抗抑郁药物对焦

虑障碍有一定疗效［5］。Bystritsky 等［6］首次用低频

rTMS、90%静息运动阈值( rMT) 刺激右侧前额叶背
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外侧皮质发现其可显著减轻 GAD。但对 rTMS 联合

抗抑郁药物治疗 GAD 的作用仍有待临床进一步观

察［7］。为此本研究以低频( 1Hz) rTMS 联合草酸艾

司西酞普兰治疗广泛焦虑障碍，以单用草酸艾司西

酞普兰为对照进行临床研究。

1 对象和方法

1． 1 对象

为 2014 年 7 月 －2015 年 6 月在天水市第三人民

医院就诊的门诊和住院患者。纳入标准:①符合《国

际疾病分类( 第 10 版) 》( International Classification of
Diseases，tenth edition，ICD －10) 广泛性焦虑障碍诊断

标准;②汉密尔顿焦虑量表( Hamilton Anxiety Scale，

HAMA) 评 分 ＞ 14 分，焦 虑 自 评 量 表 ( Self － rating
Anxiety Scale，SAS) 评分 ＞ 50 分;③年龄 25 ～ 60 岁;

④病程 ＞ 6 个月; ⑤实验室检查无明显异常。排除

标准:①严重躯体疾病: 如心、肝、肾疾病患者; ②脑

器质性精神病及神经系统疾病和其他精神障碍患

者;③两周内服用过抗抑郁剂及抗精神病药物者;

④妊娠期及哺乳期妇女。符合入组排除标准共 60
例，采用随机数字表法分为研究组和对照组各 30 例。
研究组男性 11 例，女性 19 例; 平均年龄( 44． 10 ±
12． 04) 岁; 平均病程( 17． 98 ± 5． 76 ) 月。对照组男

性 12 例，女性 18 例; 平均年龄( 43． 77 ± 9． 24) 岁; 平

均病程( 17． 77 ± 6． 26) 月。两组性别、年龄、病程及

治疗前 HAMA 评分［( 20． 73 ± 2． 79 ) 分 vs． ( 20． 10
± 2． 47) 分］、SAS［( 77． 03 ± 5． 57 ) 分 vs． ( 77． 20 ±
6． 86) 分］评分差异均无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05) 。
本研究已通过本院伦理委员会批准，所有研究对象

均签署知情同意书。

1． 2 治疗方法

两组均给予草酸艾司西酞普兰( 百适可，山东

京卫制药有限公司，H20103327 ) 5 mg /d 起治疗，每

日 1 次，根据病情 1 ～ 2 周后逐渐加至 20 mg /d。研

究组在此基础上接受低频( 1Hz) rTMS 治疗，重复经

颅磁刺激治疗仪由武汉依瑞德医疗设备新技术有限

公司生产，圆形线圈，用焦虑症治疗推荐模式，刺激

部位为右侧前额叶背外侧部，每周连续治疗 5 次，休

息 2 天，每次 20 分钟，连续治疗 6 周，刺激强度这

100%MT 的域刺激强度，治疗期间不合并使用电休

克治疗( ECT) 、生物反馈治疗、其它抗抑郁剂、抗焦

虑药物及抗精神病药物。

1． 3 评定方法

在治疗前及治疗后第 1、2、4、6 周末采用 HAMA、
SAS 进行疗效评定，HAMA 评分减分率≥75% 为痊

愈，50%≤减分率 ＜ 75%为显著进步，25%≤减分率

＜ 50% 为进步，减分率 ＜ 25% 为无效。减分率 =
( 治疗前总评分 － 治疗后总评分) /治疗前总评分 ×
100%，有效率 = ( 痊愈例数 + 显著进步例数 + 进步

例数) /该组总病例数 × 100%。于在治疗前和治疗

后第 1、2、4、6 周 末 进 行 副 反 应 量 表 ( Treatment
Emergent Symptom Scale，TESS) 评定，并各查一次血、
尿常规、心、脑电图、肝肾功等。量表由两名经过统一

培训的主治医师评定，一致性检验 Kappa 值 =0． 86。

1． 4 统计方法

应用 SPSS15． 0 进行统计分析，数据采用( x— ± s) 描

述，计量资料比较采用两独立样本 t 检验，用 χ2 检

验进行两组有效率比较。P ＜ 0． 05 认为差异有统计

学意义。

2 结 果

2． 1 两组疗效比较

治疗 6 周后，研究组有效 26 例，其中痊愈 8 例、
显效 11 例、好转 7 例，有效率为 86． 67% ; 对照组有

效 19 例，其中痊愈 4 例、显效 9 例、好转 6 例，有效

率为 63． 33%。两组有效率比较差异有统计学意义

( χ2 = 4． 356，P ＜ 0． 05) 。

2． 2 两组 HAMA、SAS 评分比较

治疗后各时点两组 HAMA、SAS 评分均较治疗前

低( P 均 ＜0． 01) ; 从第 1 周末开始，研究组 HAMA、SAS
评分均低于对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜0． 05)。
见表 1。
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表 1 两组 HAMA、SAS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
HAMA 评分

治疗前 治疗 1 周 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周

研究组( n = 30) 20． 73 ± 2． 79 15． 57 ± 3． 51ab 13． 10 ± 3． 95ab 10． 67 ± 4． 50ab 8． 27 ± 5． 28ab

对照组( n = 30) 20． 10 ± 2． 47 17． 73 ± 2． 42a 15． 40 ± 3． 11a 13． 23 ± 3． 82a 11． 07 ± 4． 73a

t － 0． 150 － 3． 137 － 3． 114 － 2． 600 － 2． 138

P 0． 882 0． 003 0． 003 0． 012 0． 037

组 别
SAS 评分

治疗前 治疗 1 周 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周

研究组( n = 30) 77． 03 ± 5． 57 64． 70 ± 7． 67ab 58． 73 ± 8． 57ab 51． 47 ± 10． 06ab 44． 70 ± 11． 64ab

对照组( n = 30) 77． 20 ± 6． 86 71． 70 ± 7． 42a 64． 30 ± 8． 13a 58． 37 ± 9． 94a 51． 17 ± 12． 73a

t － 0． 103 － 3． 594 － 2． 582 － 2． 672 － 2． 054

P 0． 918 0． 001 0． 012 0． 010 0． 045

注: 同组治疗前后比较，aP ＜ 0． 01; 两组同期比较，bP ＜ 0． 05

2． 3 两组不良反应比较

治疗 6 周后，研究组和对照组 TESS 评分差异无

统计学意义［( 2． 33 ± 0． 96) 分 vs． ( 2． 13 ± 0． 90) 分，

P ＞0． 05］。研究组出现不良反应 14 例( 46． 67% ) ，对

照组为 11 例( 36． 67% ) ，两组不良反应发生例数比

较差 异 无 统 计 学 意 义 ( χ2 = 0． 62，P ＞ 0． 05 ) 。
见表 2。

表 2 两组不良反应比较( 例数)

组 别
不良反应( n)

失眠 头晕 食欲下降 多汗 恶心 疲乏 便秘

研究组( n = 30) 1 3 2 1 2 4 1

对照组( n = 30) 2 1 3 3 1 1 0

χ2 0． 351 1． 071 0． 218 1． 017 0． 351 1． 964 1． 017

P ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05

3 讨 论

GAD 是临床上常见的一种慢性焦虑症，是以持

续的焦虑症状为原发的一种神经症［8］。严重影响患

者的日常生活及社会功能，给患者带来很大的精神痛

苦和经济负担［9］。研究表明，焦虑障碍与 5 － HT、NE

等神经递质相关［10］。草酸艾司西酞普兰是 SSＲIs

的代表药物，其作用机制是控制突触前膜对 5 － HT

的再摄取，进而提高神经元突触间隙内的 5 － HT 水

平，起到抗焦虑和抑郁的效果，故广泛应用于 GAD

的治疗［11］。rTMS 作为一种新型的治疗手段，对脑

内神经递质、不同脑区的多种受体，包括 5 － HT、
N － 甲基 － D － 门冬氨酸等受体调节神经元兴奋性

的基因表达有明显影响［12］，目前大多研究主要使用

高频( ＞ 5 Hz) 刺激左侧前额叶部位治疗焦虑障碍，

少数研究显示低频( ＜ 5 Hz) 刺激右侧前额叶部位

治疗焦虑障碍同样有效［13］。宋明桥等［14］ 研究发

现，采用低频 rTMS 刺激治疗 GAD 患者的右侧额叶

背外侧区皮质，可以改善患者的焦虑。

本研究通过 6 周治疗后发现，两组 HAMA、SAS

评分均较治疗前低( P 均 ＜ 0． 01) ，研究组疗效优于

对照组。这与黄满丽等［15］研究的低频( 1Hz) rTMS

可以加速或者增强 5 － HT 再摄取抑制剂疗效的结

果一致。其机理可能与 rTMS 可以直接影响前额叶

皮质功能有关，还可能与其间接作用于焦虑相关神

经环路、参与情绪调节有关［7］，研究组与对照组不

良反应均较轻，在治疗结束时，经 χ2 检验两组不良

反应发生例数差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。

本研究局限性在于样本量较少，未进行长期跟

踪随访，对 rTMS 联合药物治疗 GAD 的长远疗效尚

不明确。在今后的研究中，应加大样本量，延长观察

时间，进一步验证 rTMS 联合草酸艾司西酞普兰治

疗 GAD 的疗效，以指导临床治疗。
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医学论文表格的基本要求

表序表示表的序数，表题作为表格的名称，应准确、精炼

地提示表格内容: 针对性强，避免宽泛化，简洁不繁琐。
表头由横标目和纵标目组成。横标目位于表格左侧，说

明横行各项的含义，好比是一个句子中的主语; 纵标目位于

表的上端，说明各纵栏统计指标的含义，好比是一个句子中

的谓语，所有纵标目单位相同时，可将单位加括号写在表的

右上方。
表身是表底线与标目线之间的部分，填写实验结果。数

字一律用阿拉伯数字; 其上下各行应以小数点对齐; 其间夹

有“～”、“±”、“/”号者，应以这些符号为准对齐。表格内全

为文字时，可右顶格或居中列出。表格内文字应正确使用标

点，但每段最后一律不使用标点。
表注或说明是对表设计或内容上未尽的问题的补充，在

应加注的相应处加注符号，注释文字。表注包括对假设检验

结果、标注文字的说明。表注一般位于表的底线之下。应注

意的是，根据国家标准( GB1． 1 － 2000 ) 的规定，期刊将停用

过去常用的“* 、#、○、●、▲……”等符号作为图表中的注释

符号，表注编号顺序应从左至右，从上到下用“a、b、c、d、e
……”英文字母作为图标中的注释符号，置于右上角。

统一使用三线表。三线表形式简洁，一般只有三条线，

即顶线、底线和栏目线，不用竖线、斜线，省略横分割线。顶

线和底线用粗线，栏目线为细线。如下图所示。
表序 表题

总的

横标目

总的纵标目( 指标) ( 谓语)

( 纵标目: ) A B C D E F

各行书写具体的横

标目内容( 主语)
表体内书写与“总的纵标目”对应的绝对数或相对数

表注
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