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　 　 【摘要】 　 目的　 观察高频重复经颅磁刺激联合艾司西酞普兰对脑卒中后抑郁患者神经功能、抑郁状态

和血清中肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣２(ＩＬ￣２)、白细胞介素￣６( ＩＬ￣６)的影响ꎮ 方法　 选取脑卒中后

抑郁状态患者 ８０ 例ꎬ按随机数字表分为实验组和对照组ꎬ每组患者 ４０ 例ꎮ 对照组给予口服艾司西酞普兰治

疗ꎮ 实验组在对照组药物治疗方案的基础上增加高频 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ磁刺激强度为 ８０％的静息运动阈值ꎬ频率

为 ５ ＨｚꎬｒＴＭＳ 治疗每日 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ８ 周ꎮ 于治疗前和治疗 ８ 周后(治疗后)采用美国国立卫

生院脑卒中评分(ＮＩＨＳＳ)、汉密尔顿抑郁量表(ＨＡＭＤ)分别评估 ２ 组患者的神经功能和抑郁状态ꎬ并同时采

用酶联免疫吸附法检测 ２ 组患者血清标本中的肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣２(ＩＬ￣２)和白细胞介素￣
６(ＩＬ￣６)ꎮ 结果　 治疗后ꎬ２ 组患者的 ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分以及 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 较组内治疗前均显著改善ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 实验组患者治疗后的 ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分分别为 ７.０７±１.９７(分)和 ９.３９±
２.６１(分)ꎬＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 分别为(８４.８２±１１.３５)ｐｇ / ｍＬ、(４.１６±１.３２)ｎｇ / Ｌ、(５.７５±１.４６)ｎｇ / Ｌꎬ上述各项指标

与对照组治疗后比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 艾司西酞普兰联合高频重复经颅磁刺激可更

有效地改善脑卒中患者的抑郁状态和神经功能ꎬ抑制炎症反应ꎮ
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　 　 脑卒中可以引起一系列的生理与心理问题[１]ꎮ
研究显示ꎬ约 ５０％ ~ ８０％的脑卒中患者并发脑卒中后

抑郁(ｐｏｓｔ ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＰＳＤ) [２]ꎮ 脑卒中后抑郁

常表现为情绪低落ꎬ思维与活动能力下降ꎬ不能配合康

复治疗ꎬ不仅影响神经功能的恢复ꎬ还影响患者的社会

参与能力[１ꎬ３]ꎮ 因此ꎬ急需采取有效的措施调整患者

脑卒中后抑郁情绪ꎮ
脑卒中后抑郁情绪的机制较为复杂ꎬ目前可能的

机制为“生物学机制假说”和“反应性假说”ꎬ两者分别

从生物学和社会心理学方面对疾病的发生进行了阐

述[４￣５]ꎮ 研究表明ꎬ脑卒中会直接损害与情绪有关的神

经环路ꎬ如 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ)神经

元、多巴胺多巴胺( ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ ＤＡ)神经元、去甲肾上

腺素(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)神经元及其通路ꎬ导致其神

经递质含量下降而引起抑郁[６￣７]ꎮ
艾司西酞普兰为抑郁症临床一线用药ꎬ属于高选

择性的 ５￣ＨＴ 再摄取抑制剂ꎬ通过拮抗 ５￣羟色胺的再

摄取ꎬ提高突触间隙的 ５￣ＨＴ 水平ꎬ避免单胺神经递质

不足所致的焦虑、抑郁情绪[８￣９]ꎮ 抗抑郁药具有需每天

服药、不良反应多和患者依从性差等缺陷ꎬ往往导致治

疗效果不能保证ꎬ在临床应用中受到明显的限制[８]ꎮ
重复经颅磁刺激 ( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ)是在经颅磁刺激的基础上发展起来

的一种新的非侵入性脑刺激技术ꎬ利用脉冲磁场在中

枢神经系统内产生感应电流ꎬ激活神经元ꎬ引起轴突内

微观变化ꎬ导致电生理和功能发生改变ꎬ引起皮质兴奋

性及皮质局部代谢改变ꎬ增加受损脑神经信号传入ꎬ促
进乙酰胆碱能神经递质释放ꎬ改善脑卒中患者的抑郁

状态[８￣１１]ꎮ
目前ꎬ鲜见将 ｒＴＭＳ 与艾司西酞普兰联合治疗脑

卒中后抑郁的相关研究ꎮ 因此ꎬ本研究将 ｒＴＭＳ 与艾

司西酞普兰相结合ꎬ对脑卒中后抑郁状态患者进行了

干预ꎬ旨在观察两者联合治疗脑卒中后抑郁的可行性

和安全性ꎬ为临床治疗提供借鉴ꎮ

资料与方法

一、研究对象

本研究方案已通过我院医学伦理委员会审核通

过ꎬ伦理号为 ２０１９￣(伦审)￣１３２ꎮ
纳入标准:①符合第 ４ 次全国脑血管病学术会议

制订的脑卒中诊断标准[１２]ꎬ并经影像学检查确诊ꎻ②
符合中国精神疾病分类方案与诊断标准中抑郁状态的

诊断标准[１３]ꎬ且患者的抑郁发生于脑卒中后ꎻ③年龄<
８０ 岁ꎬ临床资料完整ꎻ④药物过敏史明确ꎬ可接受艾司

西酞普兰治疗ꎻ⑤初次发病ꎬ生命体征稳定ꎬ能完成全

程治疗ꎬ无重复经颅磁刺激治疗禁忌症ꎻ⑥签署知情同

意书ꎮ
排除标准:①合并肝、脑、肾等重要脏器功能严重

不全ꎻ②既往有抗抑郁、抗焦虑治疗史ꎻ③合并严重感

染性疾病ꎻ④有听力、视力或语言功能障碍难以配合检

查ꎻ⑤合并恶性肿瘤ꎻ⑥有重复经颅磁刺激治疗禁忌

症ꎮ
选取 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ８ 月中南大学湘雅医

学院附属海口医院收治且符合上述标准的脑卒中后抑

郁状态患者 ８０ 例ꎬ所有患者病损部位均为右侧大脑ꎮ
按随机数字表分为实验组和对照组ꎬ每组患者 ４０ 例ꎮ
２ 组患者的例数、性别、平均年龄、平均病程、病变性质

等一般资料经统计学分析ꎬ组间差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ
二、治疗方法

对照组给予口服艾司西酞普兰(吉林省西点药业

科技发展股份有限公司)ꎬ药物批准文号为国药准字

Ｈ２０１４０１０８ꎮ 规格为 ５ ｍｇ /片ꎬ每日晨服 １ 次ꎬ每次 １
片ꎬ连续治疗 ８ 周ꎮ

实验组在对照组药物治疗方案的基础上增加高频

ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 采用武汉依瑞德医疗设备新技术有限公

司生产的 ＹＲＤ ＯＳＦ￣６ / Ｄ 型磁刺激器ꎬ选取八字型线

圈ꎬ磁刺激强度为 ８０％的静息运动阈值(ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｉｏｎ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ ＲＭＴ)ꎬ频率为 ５ Ｈｚꎬ每序列 ５０ 个脉冲ꎬ序列

之间间隔 ５ ｓꎬ共 １０００ 个脉冲ꎮ 治疗时患者取仰卧位ꎬ
保持头部不动ꎬ刺激线圈置于左前额叶背外侧区ꎬ紧贴

头皮ꎬ线圈与头皮呈切线位ꎮ ｒＴＭＳ 治疗每日 １ 次ꎬ每
周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ８ 周ꎬ每次保证治疗位置不

变[１１]ꎮ

表 １　 ２ 组患者一般资料

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) 病程(月ꎬｘ－±ｓ) 病变性质(例)

脑梗死 脑出血
对照组 ４０ ２１ １９ ６３.８９±７.４７ ５.８７±１.１６ ２７ １３
实验组 ４０ ２２ １８ ６５.２０±６.３１ ５.６７±１.２４ ２５ １５

４９７ 中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ４３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.９



　 　 三、评价指标

于治疗前和治疗 ８ 周后(治疗后)采用美国国立

卫生院脑卒中评分(Ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ
ｓｃａｌｅꎬ ＮＩＨＳＳ)、汉密尔顿抑郁量表(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬ ＨＡＭＤ)分别评估 ２ 组患者的神经功能和抑

郁状态ꎬ并同时采用酶联免疫吸附法检测 ２ 组患者血

清标本中的肿瘤坏死因子￣α(Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣２( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬ ＩＬ￣２)和白细胞

介素￣６(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)ꎮ
１.神经功能评估:采用 ＮＩＨＳＳ 量表进行评估ꎬ该量

表评定内容包括意识水平、凝视、视野、面瘫、肌力、步
行能力、感觉、语言、构音障碍以及忽视症等维度ꎬ最终

得分越高则神经功能缺损越严重[１４]ꎮ
２.抑郁状态评估:采用 ＨＡＭＤ 评分法对 ２ 组患者

的抑郁状态进行评价ꎮ ＨＡＭＤ 包括抑郁情绪、早醒、
睡眠不深等 １７ 项指标ꎬ采用 ０ ~ ４ 分的 ５ 级评分法ꎮ
得分越高则抑郁状态越严重[１５]ꎮ

３.炎症因子检测:采集 ２ 组患者清晨空腹静脉血

３ ｍＬꎬ对血液标本进行离心处理(３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ １５ ｍｉｎ)
后取上层清液进行检查ꎮ 通过酶联免疫吸附法检测血

清标本中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣６ 的水平ꎮ
四、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １８.０ 版统计软件进行实验数据分析ꎮ
ＮＩＨＳＳ、ＨＡＭＤ 评分和血清 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 水平均为

计量资料ꎬ使用(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ组内治疗前、后指标变化

比较采用配对 ｔ 检验ꎬ组间比较使用独立样本 ｔ 检验ꎮ
以 Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前、后 ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分比较

治疗前ꎬ２ 组患者的 ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分组间比

较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ２ 组患者

的 ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分较组内治疗前均显著下降ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且实验组患者治疗后的

ＮＩＨＳＳ 和 ＨＡＭＤ 评分与对照组比较ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ
二、２ 组患者治疗前、后血清 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 水

平比较

治疗前ꎬ２组患者血清ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６水平组间

比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ２ 组患

者血清 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 水平较组内治疗前均显著下

降ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ且实验组治疗后

血清的 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 水平与对照组治疗后比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

表 ２　 ２ 组患者治疗前、后 ＮＩＨＳＳ 评分和 ＨＡＭＤ 评分

比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数
ＮＩＨＳＳ 评分

治疗前 治疗后
ＨＡＭＤ 评分

治疗前 治疗后
实验组 ４０ １７.８３±３.８０ ７.０７±１.９７ａｂ ２３.８３±３.５７　 ９.３９±２.６１ａｂ

对照组 ４０ １７.９５±３.８７ ９.４５±２.７８ａ ２４.８３±３.９４ １３.９３±３.３５ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０１

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ实验组患者经艾司西酞普兰联

合高频重复经颅磁刺激治疗 ８ 周后ꎬ其 ＨＡＭＤ 评分较

组内治疗前显著下降ꎬ且优于对照组治疗 ８ 周后ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 本研究结果提示ꎬ高频重

复经颅磁刺激联合艾司西酞普兰对脑卒中后抑郁有显

著的改善作用ꎮ Ｆｒｅｙ 等[１６] 的研究表明ꎬｒＴＭＳ 是治疗

脑卒中后抑郁的有效的替代或辅助治疗ꎬ安全可行ꎮ
ＭｃＩｎｔｙｒｅ 等[１７]进行了一项 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中抑郁的回

顾性研究ꎬ研究也表明ꎬｒＴＭＳ 可改善脑血管疾病患者

的抑郁状态ꎮ 由于以上研究的设计和方案中人群的异

质性、可变性和局限性ꎬ仍有学者对 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中

后抑郁的有效性提出了质疑[１７]ꎮ
本研究结果中ꎬ实验组患者治疗 ８ 周后的 ＮＩＨＳＳ

评分显著优于组内治疗前和对照组治疗 ８ 周后ꎬ提示

艾司西酞普兰联合高频 ｒＴＭＳ 可显著改善脑卒中后抑

郁患者的神经功能ꎮ 其原因可能是ꎬ艾司西酞普兰可

减轻患者自主神经功能紊乱ꎬ促进神经组织修复ꎬ在此

基础上增加高频 ｒＴＭＳ 可提高大脑皮质感觉阈值和功

能ꎬ经多次治疗可形成兴奋灶ꎬ有助于重塑受损的中枢

神经功能ꎬ进而改善患者的运动功能和日常生活活动

能力[１８]ꎮ
有研究表明[６]ꎬ抑郁程度与免疫激活相关的细胞

因子分泌有关ꎬ炎症急性期重要的反应因子有 ＩＬ￣２、
ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣αꎬ可诱发体内多种免疫细胞因子的级联

反应ꎮ ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 升高可使下丘脑￣垂体￣肾上

腺轴(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓꎬＨＰＡ)活性增

表 ３　 ２ 组患者治疗前、后血清 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣６ 水平比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数
ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ)

治疗前 治疗后
ＩＬ￣２(ｎｇ / Ｌ)

治疗前 治疗后
ＩＬ￣６(ｎｇ / Ｌ)

治疗前 治疗后
实验组 ４０ １３７.０１±２０.９７ ８４.８２±１１.３５ａｂ １１.０２±２.８４ ４.１６±１.３２ａｂ １７.１５±３.２７ ５.７５±１.４６ａｂ

对照组 ４０ １３４.２７±２０.７２ １０２.４５±１５.００ａ １０.３８±２.６６ ６.７３±２.１４ａ １６.９４±３.４１ ７.９２±２.０７ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０１
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强ꎬ参与脑卒中抑郁的发生发展ꎮ 重度抑郁情绪患者

的机体中出现的促肾上腺皮质激素分泌增加和皮质醇

增多症的临床症状主要是通过致炎因子所引起的免疫

应答产生的ꎮ ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 可引起以 ５￣ＨＴ 为主

的神经元活动性降低以及神经￣内分泌￣免疫系统的稳

态平衡失调ꎬ从而致使患者产生负性心理[１９]ꎮ 本研究

中ꎬ治疗 ８ 周后ꎬ２ 组患者的 ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平

均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且以实验组改善更为显著(Ｐ<
０.０５)ꎬ这也说明ꎬ２ 组患者的炎症反应在治疗后均得

到抑制ꎬ且以实验组疗效更为显著ꎮ
艾司西酞普兰可能通过降低炎症因子水平ꎬ改善大

脑生理功能紊乱ꎬ发挥抗抑郁作用ꎮ 高频 ｒＴＭＳ 对患处

大脑皮质进行刺激ꎬ降低炎症因子水平的机制包括ꎬ一
方面ꎬｒＴＭＳ 可能改善脑部血液流变学指标ꎬ增加脑部血

流ꎬ促进炎症因子转运ꎬ避免缺血所致 ＩＬ￣２、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α
因子水平增加[２０]ꎻ另一方面ꎬｒＴＭＳ 可通过刺激神经递

质释放ꎬ促进多种脑部营养因子分泌ꎬ降低脑梗死部位

的去极化作用ꎬ改善缺血性卒中所致的损伤[２１]ꎮ
ｒＴＭＳ 最常见的不良反应为头痛、头晕ꎬ诱发癫痫

发作等ꎬ但参与本研究的所有患者在治疗过程中均未

出现此类不良反应ꎬ说明 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中后抑郁是

安全可靠的ꎮ 然而ꎬ本研究样本量较少ꎬ后续需通过增

大样本量来进一步证实 ｒＴＭＳ 对脑卒中后抑郁的有效

性ꎻ另外ꎬ还需进一步探索 ｒＴＭＳ 是否可以作为脑卒中

后抑郁的辅助治疗方案ꎬ甚至替代抗抑郁药物ꎮ
综上所述ꎬ在艾司西酞普兰的基础上增加高频

ｒＴＭＳ可有效地改善脑卒中患者的抑郁状态ꎬ促进其神

经功能的恢复ꎬ并抑制炎症反应ꎬ安全可行ꎬ具有临床

推广价值ꎮ
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