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重复经颅磁刺激联合盐酸帕罗西汀对卒中后抑郁症患者
治疗效果观察

朱宁，赵伟丽，朱洪山，刘海朋，李晶

（郑州大学第二附属医院神经康复科，河南 郑州　４５００１４）

摘要：目的　探讨重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）联合盐酸帕罗西汀对卒中后抑郁症（ＰＳＤ）患者ＨＡＭＤ评分及血清神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、
促肾上腺皮质激素释放因子（ＣＲＦ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）水平变化的影响。方法　选取郑州大学第二附属医院２０１４
年１１月至２０１７年２月ＰＳＤ患者６８例，随机数字表法分组，各３４例。对照组采用盐酸帕罗西汀，观察组采用盐酸帕罗西汀＋
ｒＴＭＳ，两组均持续治疗２个月。入院时及治疗结束后统计对比两组抑郁评分（ＨＡＭＤ、ＭＡＲＤＳ、ＳＤＳ）、血清ＮＰＹ、ＢＤＮＦ、ＣＲＦ水
平、临床疗效及不良反应发生率。结果　①两组治疗后 ＭＡＲＤＳ、ＨＡＭＤ及 ＳＤＳ分值低于治疗前，且观察组较对照组低（Ｐ＜
０．０５）；②两组治疗有效率比较，观察组９４．１２％（３２／３４）较对照组６４．７１％（２２／３４）高（Ｐ＜０．０５）；③两组治疗后血清 ＣＲＦ水
平低于治疗前，ＢＤＮＦ及ＮＰＹ水平高于治疗前，且观察组各指标优于对照组（Ｐ＜０．０５）；④两组不良反应发生率比较，观察组
１４．７１％（５／３４）与对照组８．８２％（３／３４）间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　联合采用盐酸帕罗西汀及ｒＴＭＳ治疗卒中后
抑郁症效果显著，可有效改善血清ＮＰＹ、ＢＤＮＦ、ＣＲＦ水平，降低ＨＡＭＤ评分，减轻患者抑郁程度，提高治疗效果，且不会增加不
良反应发生风险，具有安全性。

关键词：重复经颅磁刺激；盐酸帕罗西汀；卒中后抑郁症；ＨＡＭＤ评分；神经肽Ｙ；脑源性神经营养因子；促肾上腺皮质激素释放
因子
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ｇｒｅｅｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔａｎｄｄｏｅｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｓｓａｆｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒＴＭＳ；Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ＨＡＭＤｓｃｏｒｅ；ＮＰＹ；ＢＤＮＦ；ＣＲＦ

　　卒中后抑郁症（ＰＳＤ）为脑卒中多发并发症类
型，其发病率约为２５％～７５％，患者多伴有乏力、疲
倦、自卑、自责、判断能力及注意力降低、睡眠过多

或失眠、沉默寡言、悲伤及哭泣等症状，严重者可出

现自杀念头，对其家庭及社会均造成了极大负

担［１２］。同时，ＰＳＤ不仅会对患者神经功能恢复产
生不利影响，且会在不同程度上增加躯体疾病发生

风险及治疗难度，因此如何对其进行有效治疗成为

当前研究热点。目前，临床用于ＰＳＤ治疗的措施包
括电休克、针刺疗法、音乐疗法及药物治疗等，其中

药物治疗可在一定程度上缓解患者临床症状，但不

良反应发生风险较高，对患者治疗依从性产生了不

利影响，导致整体疗效不佳［３４］。因此，临床将 ＰＳＤ
治疗研究重点转向非药物治疗，重复经颅磁刺激

（ｒＴＭＳ）为近些年得到推广应用的神经刺激技术，具
有无创性及无痛性等优势，其主要利用刺激大脑皮

质可造成远隔部或局部神经元兴奋性变化，以此抑

制或兴奋大脑皮质功能，已逐渐成为神经精神类疾

病重要治疗措施。Ｓｌｏｔｅｍａ［５］及黎燕等［６］均指出，

ｒＴＭＳ在情感障碍、帕金森病运动功能障碍等中均可
产生良好效果。而盐酸帕罗西汀为临床治疗抑郁

症常用药物，本研究选取我院６８例 ＰＳＤ患者进行
分组研究，旨在探讨 ｒＴＭＳ联合盐酸帕罗西汀对其
ＨＡＭＤ评分及血清神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、促肾上腺皮质
激素释放因子（ＣＲＦ）、脑源性神经营养因子
（ＢＤＮＦ）水平变化的影响，报告如下。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年１１月至２０１７年２月
郑州大学第二附属医院６８例ＰＳＤ患者，纳入标准：

（１）经ＭＲＩ、ＣＴ等检查确诊为脑卒中，且 ＨＡＭＤ分
值＞２０分；（２）无交流障碍，可清楚表达主观感受；
（３）知晓本研究干预方案，签署同意书。排除标准：
（１）存在精神障碍家族史及病史者；（２）存在认知功
能障碍者；（３）存在癫痫病史者；（４）体内存在金属
植入物者；（５）过敏体质及对研究药物具有过敏史
者；（６）并发肾肝功能障碍者。随机数字表法分为
对照组３４例与观察组３４例。对照组男 ２２例，女
１２例；年龄范围为３９～７１岁，年龄（５５．０４±１２．１７）
岁；病程范围为１．３～５．３个月，病程（３．３２±１．４１）
个月。观察组男１９例，女１５例；年龄范围为３６～
７３岁，年龄（５４．７９±１１．９６）岁；病程范围为１．１～
５．６个月，病程（３．２４±１．３５）个月。两组病程、年
龄、性别等均衡可比（Ｐ＞０．０５），且本研究经郑州大
学第二附属医院伦理委员会审批通过。

１．２　方法
１．２．１　对照组　采用盐酸帕罗西汀（北京万生药
业有限责任公司，生产批号３１５０１００４），口服每次２０
ｍｇ，每天１次。
１．２．２　观察组　采用盐酸帕罗西汀 ＋ｒＴＭＳ，盐酸
帕罗西汀用量、用法同对照组；ｒＴＭＳ治疗设备选取
ＣＣＹＩＡ型ｒＴＭＳ仪（武汉依瑞德公司），取半卧位或
卧位，紧闭双眼，磁刺激线圈对准左侧背外侧前额

叶，与头皮切面间隔０．５ｃｍ左右，强度为８０％运动
阈值（ＭＴ），频率为５Ｈｚ，各序列５０个脉冲，每序列
间隔５ｓ，每次包括３０个序列，共２８ｍｉｎ，每天１次，
每周５次，间隔２周对ＭＴ进行１次测定，并对其治
疗强度予以调整。两组均持续治疗２个月。
１．３　观察指标　（１）统计两组治疗前及治疗结束

·２３４２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）



后抑郁评分，分别依据 ＭＡＲＤＳ量表、ＨＡＭＤ量表、
ＳＤＳ量表予以评估，分值越高抑郁程度越严重，并依
据 ＨＡＭＤ分值变化评估两组临床疗效，治愈：
ＨＡＭＤ分值降低 ＞７５％，显效：ＨＡＭＤ分值降低
５０％～７４％，有效：ＨＡＭＤ分值降低２５％ ～４９％，无
效：ＨＡＭＤ分值降低不足２５％，总有效率＝（治愈＋
显效＋有效）／总例数 ×１００％［７］。（２）抽取两组入
院时及治疗结束后４ｍＬ空腹静脉血，离心取上清液，
以放射免疫法测定ＮＰＹ、ＣＲＦ水平，以酶联免疫吸附
法测定血清ＢＤＮＦ水平，试剂盒均购于上海科信生物
科技有限公司。（３）统计对比两组不良反应发生率。
１．４　统计学方法　通过 ＳＰＳＳ２０．０对数据进行分
析。以ｘ±ｓ表示计量资料，组间行成组 ｔ检验，组
内前后比较暂未考虑。以例（％）表示计数资料，行
χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗前后两组 ＨＡＭＤ、ＭＡＲＤＳ及 ＳＤＳ分值
比较　两组治疗前 ＭＡＲＤＳ及 ＨＡＭＤ、ＳＤＳ分值间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组治疗后 ＭＡＲＤＳ
及ＨＡＭＤ、ＳＤＳ分值较治疗前降低，且观察组较对照
组低（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　治疗前后两组ＨＡＭＤ、ＭＡＲＤＳ及ＳＤＳ
分值比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＡＭＤ ＭＡＲＤＳ ＳＤＳ
治疗前

　对照组 ３４ ２７．９２±６．０１ ２７．９１±７．４４ ６７．１１±１３．２５
　观察组 ３４ ２８．０５±６．１６ ２８．０６±７．０４ ６８．１２±１２．４３
　ｔ值 ０．０８８ ０．０８５ ０．３２４
　Ｐ值 ０．９３０ ０．９３２ ０．７４７
治疗后

　对照组 ３４ ２２．３６±６．５２ ２３．６６±６．８１ ６２．８０±１２．０８
　观察组 ３４ １５．３１±５．６４ １８．０２±６．７３ ４６．３７±９．１５
　ｔ值 ４．７６８ ３．４３５ ６．３２２
　Ｐ值 ０．０００ ０．００１ ０．０００

２．２　两组临床疗效比较　两组临床疗效相比，差
异有统计学意义（χ２＝８．９９５，Ｐ＝０．００３），且观察组
治疗有效率（９４．１２％）较对照组（６４．７１％）高，差异
有统计学意义（χ２＝２．６６３，Ｐ＝０．００８）。见表２。

表２　两组临床疗效比较／例（％）

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ３４ １２（３５．２９）７（２０．５９） ３（８．８２） １２（３５．２９）２２（６４．７１）
观察组 ３４ ２１（６１．７６）９（２６．４７） ２（５．８８） ２（５．８８）３２（９４．１２）

２．３　治疗前后两组血清ＮＰＹ、ＣＲＦ及ＢＤＮＦ水平
比较　两组治疗前血清 ＣＲＦ及 ＮＰＹ、ＢＤＮＦ水平间

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组治疗后血清
ＣＲＦ水平较治疗前降低，ＮＰＹ及 ＢＤＮＦ水平较治疗
前增高，且观察组优于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　治疗前后两组血清ＮＰＹ、ＣＲＦ及ＢＤＮＦ水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＮＰＹ／ｎｇ·Ｌ－１ ＣＲＦ／μｇ·Ｌ－１ＢＤＮＦ／μｇ·Ｌ－１

治疗前

　对照组 ３４ １２９．２４±１３．１７６４．８６±１１．０２ ５．６４±０．６８
　观察组 ３４ １２８．１９±１２．６４６６．０３±１０．１５ ５．５９±０．７１
　ｔ值 ０．３３５ ０．４５５ ０．２９７
　Ｐ值 ０．７３８ ０．６５０ ０．７６８
治疗后

　对照组 ３４ １４４．５４±１７．６２５６．６１±１０．２１ ９．６４±１．０５
　观察组 ３４ １８０．８７±１８．３３４６．６１±７．３２ １２．３４±１．２７
　ｔ值 ８．３３２ ４．６４１ ９．５５４
　Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　两组不良反应发生率比较　观察组不良反应
总发生率（１４．７１％）与对照组（８．８２％）相比，差异
无统计学意义（χ２＝０．１４２，Ｐ＝０．７０７）。见表４。

表４　两组不良反应发生率比较／例（％）

组别 例数 头痛 恶心 呕吐 总发生率

对照组 ３４ ０（０．００） １（２．９４） ２（５．８８） ３（８．８２）

观察组 ３４ ２（５．８８） ２（５．８８） １（２．９４） ５（１４．７１）

３　讨论
ＰＳＤ为脑卒中严重并发症类型，对患者身心健

康及疾病良好转归均产生了不利影响。针对 ＰＳＤ
患者，临床多通过三环类及四环类抗抑郁药物进行

治疗，但其不良反应发生率较高，导致其临床应用

范围存在明显局限性［８］。而盐酸帕罗西汀可对突

触前神经元再摄取５羟色胺（５ＨＴ）产生抑制作用，
以此降低突触间隙内５ＨＴ含量，具有起效快及药
效持续时间长等优势。同时，另有相关研究证实，

盐酸帕罗西汀在同类药物中具有良好选择性，其对

去甲肾上腺素、组胺及多巴胺等受体亲和力较低，

因此不良反应发生风险较小［９１０］。

ｒＴＭＳ为近些年临床用于改善大脑皮层功能的
一种新型技术，其所应用的磁信号可无衰减穿透颅

骨对脑神经产生刺激性作用，孙佳［１１］及李克娇［１２］

研究表明，ｒＴＭＳ可通过脉冲磁场作用于中枢神经系
统，利用感应电流对神经细胞动作电位产生调节作

用，并引发远处或皮质局部神经元兴奋性变化，激

发神经网络重构，进而对神经祖细胞及神经干细胞

分化及增殖产生刺激性作用，可有效缓解抑郁程

度。本研究结果显示，治疗后观察组 ＨＡＭＤ、
ＭＡＲＤＳ及 ＳＤＳ分值及临床疗效优于对照组，表明
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在盐酸帕罗西汀治疗基础上，采用 ｒＴＭＳ对患者实
施治疗，可更有效缓解其抑郁程度，提高治疗效果。

分析ｒＴＭＳ可对 ＰＳＤ产生良好作用的机制可能在
于：ｒＴＭＳ可对左右大脑皮质兴奋性产生一定调节作
用，进而增加纹状体和边缘系统多巴胺生成量，增

加乙酰胆碱类神经递质、去甲肾上腺素及５ＨＴ表
达水平，提高代谢水平，扩张脑血管并增大脑局部

血流量。同时，ｒＴＭＳ可对区域脑血流和新陈代谢产
生一定影响，于缺血状态下向脑组织提供长时程保

护，以此防止脑缺血发作引发迟发性神经死亡，且能

对脑部神经递质表达予以调节，以此改善临床疗效。

刘晓伟、徐清［１３］及 Ｗａｎｇ等［１４］研究发现，ｒＴＭＳ可导
致局部灰质血流计量依赖性改变及皮质代谢改变，并

推测ｒＴＭＳ可于ＰＳＤ临床治疗中改变脑组织区域血
流量，进而改善神经可塑性蛋白质代谢，对神经组织

产生保护作用，调整脑神经递质分布，恢复神经功能。

ＢＤＮＦ为机体中含量最多的一种神经营养因
子，在维持神经细胞生存及增强突触可塑性等中具

有重要作用，且其参与了神经系统神经元生长发育

及生存、分化过程，本研究中，治疗后观察组血清

ＢＤＮＦ含量较治疗增高，且优于对照组，与袁娇
等［１５］研究结果具有一致性，分析其原因在于 ｒＴＭＳ
可提高下丘脑垂体肾上腺轴活性，增加 ＢＤＮＦ分
泌量，且能激活细胞中转导通路，提高ｃＡＭＰ反应元
件结合蛋白表达，进而上调 ＢＤＮＦ和其特异性受体
酪氨酸激酶受体β含量。而 ＮＰＹ为临床常见多肽
物质，包含３６个氨基酸残基，其表达水平和抑郁程
度存在明显相关性，并且其含量异常变化在抑郁症

发生及进展中具有重要作用，卢伟明［１６］研究指出，

采取选择性５ＨＴ再摄取抑制剂进行治疗后，血清
ＮＰＹ含量降低可得到逆转。此外，机体下丘脑垂
体肾上腺轴可通过影响血压及中间代谢而平衡机
体器官对应激反应活动，而ＣＲＦ在该活动中具有重
要作用［１７］。因此本研究结果中，治疗后观察组血清

ＮＰＹ水平较对照组高、ＣＲＦ水平较对照组低可充分
证实，ｒＴＭＳ与盐酸帕罗西汀联合干预方案可更有效
抑制抑郁进展，缓解抑郁症状，对改善临床疗效具

有积极意义。另从本研究结果可知，两组不良反应

发生率间差异无统计学意义，提示该联合治疗方案

不仅可取得良好效果，且安全性较高。

综上所述，联合采用盐酸帕罗西汀及 ｒＴＭＳ治
疗卒中后抑郁症效果显著，可有效改善血清 ＮＰＹ、
ＢＤＮＦ、ＣＲＦ水平，降低 ＨＡＭＤ评分，减轻患者抑郁
程度，提高治疗效果，且不会增加不良反应发生风

险，具有安全性。
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