
神经损伤与功能重建·2020年6月·第15卷·第6期

·临床研究·
低频重复经颅磁刺激联合帕罗西汀治疗卒中后抑郁

临床疗效及机制初探
王瑞彤，赵春霞，秦雪颖，杨静

作者单位

航天中心医院

北京 100049

基金项目

首都医学发展科研

基金（No. 2016-001

3）

收稿日期

2019-10-21

通讯作者

杨静

yangjingdexin@

126.com

摘要 目的：探讨低频重复经颅磁刺激（rTMS）联合帕罗西汀治疗卒中后抑郁（PSD）的临床疗效，分析其对

血清脑源性神经营养因子（BDNF）、免疫炎症因子的影响。方法：将PSD患者152例随机分为2组；对照组

（76例）给予帕罗西汀治疗，联合组（76例）给予 rTMS联合帕罗西汀治疗；均治疗8周。比较治疗2组前、后

的汉密尔顿抑郁量表（HAMD）和抑郁自评量表（SDS）评分；血清BDNF、神经元烯醇化酶（NSE）、免疫、炎

症因子[CD3+、CD4+、CD8+、IgG、IgA、IgM、白介素-1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平的差异。

结果：治疗后，2组HAMD、SDS评分均低于同组治疗前（P＜0.05），且联合组低于对照组（P＜0.05）；联合组

总有效率为93.42%，高于对照组的82.89%（P＜0.001）。治疗后，2组的血清BDNF水平均高于同组治疗前

（P＜0.05），NSE水平均低于同组治疗前（P＜0.05）；且联合组BDNF水平高于对照组，NSE水平低于对照

组（均P＜0.05）；治疗后，血清CD8+、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05），IgA、IgG、IgM、CD3+、

CD4+水平显著升高（P＜0.05）；且联合组血清CD8+、IL-1β、IL-6、TNF-α水平低于对照组（P＜0.05），IgA、

IgG、IgM、CD3+、CD4+水平高于对照组（P＜0.05）。结论：低频 rTMS联合帕罗西汀可改善PSD患者神经功

能和免疫功能，降低全身炎症反应，效果优于单独帕罗西汀治疗。
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约 1/3 的脑卒中患者会发生卒中后抑郁

（post-stroke depression，PSD），影响患者预后[1]。帕

罗西汀是新型 5-羟色胺（5- hydroxytryptamine，

5-HT）再摄取阻滞剂，治疗抑郁症效果显著，但可引

起高血压、房室传导阻滞、肝损害等不良反应[2]。重

复 经 颅 磁 刺 激（repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS）通过刺激大脑皮质影响远隔部

位和局部神经细胞兴奋性，改善大脑皮质功能，治

疗抑郁症 [3]。rTMS 分为高频和低频。低频 rTMS

治疗抑郁症安全、耐受性好 [4]。低频 rTMS 治疗

PSD有效，但低频 rTMS联合帕罗西汀治疗PSD的

报道较少，且其血清学指标改变及相关机制研究较

少。本研究拟在评价低频 rTMS 联合帕罗西汀治

疗PSD疗效基础上，从血清营养神经因子、免疫炎

症因子等方面探索其可能的机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年1月至2018年5月我院收治的PSD

患者152例，随机分为2组。对照组76例，男33例，

女43例；年龄61～75岁，平均（68.39±5.02）岁；出血

性卒中 36 例，缺血性卒中 40 例；NIHSS 评分 10～

18 分，平均（11.26±2.69）分；合并高血压 31 例，糖

尿病 23 例，高血脂 22 例；联合组 76 例，男 31例，

女45例；年龄62～79岁，平均（68.52±5.71）岁；出血

性卒中30例，缺血性卒中46例；美国国立卫生研究

院 卒 中 量 表（National Institute of Health stroke

scale，NIHSS）评分 9～15分，平均（11.52±2.35）分；

合并高血压29例，糖尿病21例，高血脂26例。2组

年龄、性别、卒中类型、NIHSS评分、合并基础疾病

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比较性。

纳入标准：①符合 1995年第四届全国脑血管

病学术会议颁布的各类脑血管病的诊断标准，并经

颅脑CT或MRI证实一侧脑组织受损；②首次诊断

脑梗死或脑出血；③符合《中国精神障碍分类与诊

断标准》中抑郁诊断标准 [5]，汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）-17 项评分≥

20 分，抑郁自评量表（self-rating depression scale，

SDS）评分≥50分；④首次诊断PSD；⑤入组前未服

用抗抑郁药物；⑥患者及其家属知情同意并签署同

意书。

排除标准：①发病前既已存在抑郁症；②进展

型脑卒中，住院期间病情恶化患者；③患者体内安

装有起搏器等金属物体或不耐受治疗者；④合并肿

瘤、感染、心肺肾等脏器官功能衰竭患者；⑤严重精

神性疾病患者；⑥拒绝本研究者。

本研究获得我院伦理会批准；患者均知情签署

知情同意书；诊疗过程中保证患者隐私和安全。

1.2 方法

所有患者给予常规抗凝、调脂、活血化瘀等基

础神经内科治疗，并进行早期康复训练。对照组：

在基础治疗上给予盐酸帕罗西汀片（北京万生药业
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有限责任公司，生产批号 31501004）20 mg晨起顿服，根据治疗

反应可将药量增加至40 mg/d，连续治疗8周。

联合组：在对照组基础上增加低频 r-TMS 治疗，仪器为

MagPro X-100 经颅磁刺激仪（丹麦 Mag Venture），线圈直径

12 cm，刺激频率1 Hz，峰值刺激强度 1.2 T，T脉冲时限 100 μs，

刺激部分右侧前额叶背外侧区，刺激 10 s，间歇 5 s，治疗时间

20 min，刺激800 次。患者仰卧闭目，磁刺激线圈与头皮放置平

行，距离头皮切面0.5 cm，1次/日，5次/周，连续治疗8 周。

疗效评价：分别于治疗前、后采用HAMD、SDS量表评定临

床疗效。HAND总分降低≥75%为痊愈，≥50%为显著进步，≥

25%为进步，＜25%为无效[6]。治疗有效率(%)=(痊愈例数+显著

进步例数+进步例数)/总例数×100%。

神经功能及免疫炎症因子指标检测：酶联免疫试剂盒测定

血清脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）、神经元烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）含量。

采集静脉血检测细胞免疫指标（CD3+、CD4+、CD8+）、体液免疫指

标（IgG、IgA、IgM）和炎症细胞因子[白介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）]。

1.3 统计学处理

采用SPSS 25.0软件处理数据。符合正态分布以及方差齐

性的计量资料以（x±s）表示，治疗前后比较采用配对样本 t检验，

组间比较采用独立样本 t检验；计数资料以率表示，组间比较采

用χ2检验和 Mann Whitney U 检验；P＜0.05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2 组入院时 HAMD、SDS 评分差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗 8 周后 HAMD、SDS 评分均低于同组治疗前（P＜

0.05），且联合组低于对照组（P＜0.05），见表1。治疗后，对照组

痊愈、显著进步、进步和无效的人数分别为19例（25.00%）、26例

（34.21%）、10例（13.16%）和21例（27.63%），总有效率为82.89%

（55/76）；联合组痊愈、显著进步、进步和无效的人数分别为46例

（60.53%）、17例（22.37%）、8例（10.53%）和5例（6.58%），总有效

率为 93.42%（71/76）；联合组总有效率高于对照组（χ2=11.878，

P＜0.001）。

2 组入院时血清 BDNF、NSE 水平差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗 8 周后 2 组的血清 BDNF 水平均高于同组治疗前

（P＜0.05），NSE 水平均低于同组治疗前（P＜0.05）；且联合组

BDNF水平高于对照组，NSE水平低于对照组（均P＜0.05）；见

表2。

2 组入院时血清 IgA、IgG、IgM、CD3+、CD4+、CD8+、IL-1β、

IL-6、TNF-α水平差异无统计学差异（P＞0.05），治疗8周后血清

CD8+、IL-1β、IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05），IgA、IgG、

IgM、CD3+、CD4+水平显著升高（P＜0.05）；且联合组血清CD8+、

IL-1β、IL-6、TNF-α水平低于对照组（P＜0.05），IgA、IgG、IgM、

CD3+、CD4+水平高于对照组（P＜0.05）；见表3-5。

2组均顺利完成治疗，未出现不耐受、中途退出患者。联合

组出现1例恶性、呕吐，对照组出现1例头痛，1例恶心呕吐，2组

不良反应发生率差异无统计学意义（χ2=0.340，P＞0.05）。

3 讨论

PSD是脑血管疾病常见并发症，明显影响治疗配合程度和

治疗的进展，甚至出现自杀行为。PSD常用药物治疗，帕罗西汀

通过抑制突触前神经元再摄取5-HT，降低突触间隙5-HT含量，

起效迅速，作用持续，且对肾上腺素能受体、胆碱能受体亲和力

低，但是长期服用可出现较多不良反应。rTMS是一种新型、无

痛、无创伤物理治疗抑郁的神经电生理技术，不同频率 rTMS治

疗抑郁机制不同。高频 rTMS通过兴奋大脑皮质左侧前额叶背

外侧区神经细胞，参与正性情绪调节，低频 rTMS通过抑制右侧

前额叶背外侧区神经细胞参与负性情绪调节。两者抗抑郁效果

类似，但患者对低频 rTMS耐受性更好，安全性更高。本研究联

合组患者治疗后HAMD评分、SDS评分显著下降，治疗有效率

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

76

76

HAMD

入院时

28.34±5.13

27.25±5.04

1.321

0.188

治疗8周

22.35±3.76①

15.87±2.29①

12.832

＜0.001

SDS

入院时

67.59±13.52

67.37±13.41

0.101

0.920

治疗8周

60.34±11.32①

46.75±7.20①

8.831

＜0.001

注：与入院时比较①P＜0.05

表1 2组HAMD、SDS评分比较（分, x±s）

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

76

76

BDNF/(ng/mL)

入院时

23.19±5.94

22.01±5.65

1.255

0.212

治疗8周

32.02±10.27①

45.82±12.46①

7.451

＜0.001

NSE/(g/L)

入院时

16.85±4.35

16.37±4.16

0.695

0.488

治疗8周

11.25±3.57①

8.29±2.19①

6.161

＜0.001

表2 2组治疗前后神经功能指标比较（x±s）

注：与入院时比较①P＜0.05
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达93.42%，明显优于对照组，说明低频 rTMS联合帕罗西汀可更

好缓解抑郁程度，提高临床治疗效果。

低频 rTMS治疗PSD的机制尚不明确，现有研究认为其可

促进单胺类神经递质去甲肾上腺素、5-羟色胺、多巴胺分泌，降

低兴奋性氨基酸谷氨酸、天冬氨酸水平，升高抑制性氨基酸甘氨

酸、γ-氨基丁酸含量，恢复兴奋性/抑制性氨基酸表达平衡，改善

抑郁症状[7]。也有研究认为低频 rTMS可增加局部病灶血流量，

改善皮质代谢，促进神经可塑性蛋白质表达，调整神经递质分

布，进而改善抑郁症状[8]。

脑卒中后神经功能受损，直接影响神经递质表达，进而影

响情感中枢，诱发主观抑郁感受[9]。BDNF是具有营养神经细胞

功能的内源性蛋白，不仅与神经元增殖、分化等可塑性有关，还

与 5-HT能神经环路功能有关[10]。BDNF缺乏可导致认知功能

受损和自杀倾向加重，PSD患者血清BDNF含量异常低于健康

人群[11]。NSE广泛分布于神经和神经内分泌组织中，在脑组织

含量最高，特异性表达于神经元，当神经元损伤、胞膜受损时可

大量释放入脑脊液和血液，可敏感反映神经受损程度，NSE含

量与脑损伤程度及患者抑郁程度均呈正相关 [12]。BDNF 低表

达，NSE高表达是促进抑郁症的重要因素[13]。本研究联合组患

者治疗后血清 BDNF 水平显著上升，NSE 水平显著下降，且

BDNF、NSE变化大于对照组，提示低频 rTMS联合帕罗西汀治

疗可改善PSD患者神经功能。分析原因可能与低频 rTMS通过

提高下丘脑-垂体-肾上腺轴活性，促进BDNF分泌量有关，也可

能与低频 rTMS促进脑组织局部血液循环和营养物质传递，改

善局部脑组织代谢，增强神经元细胞抗氧化能力，有助于建立侧

支循环，促进受损神经修复有关。

神经-内分泌-免疫是相互联系和相互作用的一个整体系

统，共同调节和维持体内环境稳定状态[14]。大脑、免疫系统形成

双向调控网络，脑组织受损时，免疫细胞大量激活可导致生理、

行为、情感、认知等方面发生明显变化。炎症因子不但调节机体

炎性反应和免疫状态，对神经递质分泌合成、生理代谢等可产

生明显影响，与非器质性抑郁症、缺血性脑疾病等发病关系密

切[15]。PSD患者普遍存在不同程度免疫损伤，并随病情持续进

展，T 淋巴细胞修复和再生可预防PSD的发生。相关研究发现

非器质性抑郁症患者血清 IL-1、IL-18、hs-CRP细胞因子水平高

于无抑郁症人群[16]，促炎因子所致炎性反应可导致神经递质分

泌失衡，引发抑郁。本研究联合组患者治疗后 CD8+、IL-1β、

IL-6、TNF-α水平均显著降低，IgA、IgG、IgM、CD3+、CD4+水平显

著升高，其变化幅度大于对照组，提示 rTMS联合帕罗西汀治疗

可优化PSD患者免疫状态，降低机体炎症反应，这也从分子生

物学角度阐释了 rTMS联合帕罗西汀治疗PSD的机制。

综上所述，低频 rTMS联合帕罗西汀可改善PSD患者神经

功能和免疫功能，降低全身炎症反应，是治疗PSD的理想方案，

且不增加不良反应风险，安全性高，效果优于单独帕罗西汀。但

本研究为单中心、小样本研究，要得到确定结果，仍需进行进一

步研究。

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

76

76

IgA

入院时

1.85±0.29

1.87±0.26

0.448

0.655

治疗8周

2.51±0.55①

3.79±0.66①

12.989

＜0.001

IgG

入院时

7.99±2.42

7.92±2.36

0.181

0.857

治疗8周

10.15±3.52①

13.35±3.79①

5.393

＜0.001

IgM

入院时

1.58±0.23

1.55±0.21

0.840

0.402

治疗8周

2.03±0.21①

2.84±0.45①

14.220

＜0.001

表3 2组治疗前后体液免疫指标比较（g/L, x±s）

注：与入院时比较①P＜0.05

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

76

76

CD3+

入院时

43.27±10.54

43.15±9.62

0.073

0.942

治疗8周

50.25±13.58①

59.32±14.71①

3.950

＜0.001

CD4+

入院时

41.16±10.33

41.08±10.15

0.048

0.962

治疗8周

45.54±12.05①

52.23±13.56①

3.215

0.002

CD8+

入院时

36.34±7.08

36.35±7.11

0.009

0.993

治疗8周

31.15±6.15①

26.94±5.09①

4.597

＜0.001

表4 2组治疗前后细胞免疫指标比较（%, x±s）

注：与入院时比较①P＜0.05

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

76

76

IL-1β

入院时

38.28±8.15

38.64±8.37

0.269

0.789

治疗8周

21.28±5.61①

16.15±4.05①

6.464

＜0.001

IL-6

入院时

15.01±5.09

15.37±5.25

0.429

0.668

治疗8周

11.34±3.15①

7.12±2.03①

9.817

＜0.001

TNF-α

入院时

36.08±8.51

36.05±8.37

0.022

0.983

治疗8周

30.25±6.01①

26.19±5.23①

4.443

＜0.001

表5 2组治疗前后炎症因子水平比较（ng/L, x±s）

注：与入院时比较①P＜0.05
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追踪白质纤维束行态、走形及微观结构改变。各向异性分数

（FA值）可反映组织的各项异性程度，其范围为 0～1，0代表最

大各向同性弥散，1代表最大各向异性弥散。正常白质纤维走

形较平行、排列致密，且髓鞘完整，FA值较高，神经传导功能较

强。当白质纤维遭到破坏、纤维束发生变性、脱髓鞘改变时，

FA值出出现降低[6]。目前DTI在评估脑损伤、脑肿瘤等疾病中

已广泛应用。有研究证明脑损伤后皮质脊髓束 FA 值下降程

度与患者远期运动功能恢复有相关 [7,8]。对于脊髓损伤患者，

DTI 较常规 MRI 能更敏感地发现脊髓炎性病变，FA 图可显示

常规 MRI 未显示的病变，并表现为 FA 值的降低 [9]。也有学者

采用DTI评估CSM患者颈髓变性程度，发现FA值下降与肢体

功能障碍相关[10]。而该病患者的主要功能障碍是走路不稳、跌

倒风险增加的平衡功能障碍。而平衡功能与DTI的关系未见

诸相关文献。

基于此，本研究结果显示，病例组术前FA值、感觉整合能力

平衡总分、LOS、强化Romberg测试均低于对照组（P＜0.05），起

立-走测试时间长于对照组（P＜0.05）。病例组术后3个月的FA

值、感觉整合能力平衡总分、LOS、强化Romberg测试均高于病

例组术前（P＜0.05）。平衡功能各指标均与颈髓受压部位FA值

改善比（FA%）之间存在相关性（P ＜0. 05）。

综上所述，本次研究把观察颈髓微结构的DTI与患者的平

衡功能障碍结合在一起，填补了“结构-功能”这一组关系的相关

空白，进一步丰富和完善了CSM的诊断和评定内涵，是今后值

得继续深研的的课题。
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