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[摘　要]	 目的：探讨重复经颅磁刺激(repetit ive transcranial  magnetic st imulation，rTMS)对青少年抑郁症

(depressive disorder，DD)患者认知功能和血清脑源性神经营养因子( brain der ived neurotrophic 

f ac to r，B D N F)的影响。方法：选取2 0 1 9年1月至2 0 2 1年3月皖西卫生职业学院附属医院精神科

收治的104例青少年DD患者，随机分成实验组与对照组，各52例。患者均接受常规药物治疗，

实验组给予右侧背外侧前额叶 (d o r s o l a t e r a l  p r e f r o n t a l  c o r t e x ， D L P F C) 低频 rT M S 治疗，对照

组在相同刺激部位给予假刺激治疗，持续观察4 周。比较两组汉密尔顿抑郁量表 - 2 4 (Ha m i l t o n 

D e p r e s s i o n  S c a l e - 2 4 ， H A M D - 2 4 ) 、蒙特利尔认知评估量表 ( M o n t r e a l  C o g n i t i v e  A s s e s s m e n t 

Scale，MoCA)、连线测试-A(Trai l  Making Test-A，TMT-A)、血清BDNF水平、抗抑郁疗效和不

良反应情况。结果：两组治疗4周后，HAMD-24评分、TMT-A完成时间明显下降，MoCA评分、

血清BDNF水平明显升高(均P<0.05)；实验组治疗4周后，HAMD -24评分、TMT-A完成时间低于

对照组，H A MD -24减分值、血清BDNF增加值和DD缓解率均高于对照组(均P<0.05)。治疗4周

后，HAMD-24减分值与血清BDNF增加值呈正相关(r=0.549，P<0.05)。实验组出现3例轻微不良

反应，适当休息后好转。结论：rTMS不仅能有效缓解青少年患者的DD症状，提高血清BNDF水

平和DD缓解率，而且对改善认知功能也有积极作用。

[关键词]	 抑郁症；青少年；物理治疗；重复经颅磁刺激；认知功能；脑源性神经营养因子
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抑郁症(depressive disorder，DD)是精神科的

常见病型，多表现为情感低落、思维反应迟缓、

懒动少言和动作迟缓等典型症状，可伴有不同程

度的认知功能损害，对日常生活、工作学习和社

交等产生诸多负面影响，严重者可出现暴力和自

杀 等 危 险 行 为 倾 向 [ 1 ]。 目 前 尚 无 治 疗 D D 的 特 效

手段，抗抑郁药物治疗是临床主要治疗手段，对

缓 解 D D 症 状 和 改 善 生 活 质 量 有 积 极 效 果 ， 但 仍

有部分患者药物治疗效果欠佳，随病情迁延，进

展为难治性抑郁症。重复经颅磁刺激 (r e p e t i t i v e 
transcrania l  magnet ic  st imulat ion，rTMS)是近些

年神经精神心理疾病领域兴起的物理治疗手段，

rTMS应用于成人DD的积极效果以被证实，调节血

清BDNF是其作用机制之一。近些年青少年DD的

现象日益突出，收治病例有增多趋势，与成人DD
患者比较，青少年DD不易被察觉重视，且发作期

更长，病情缓解后复发率更高[2-3]。此外青少年DD
患者处于青春叛逆期，心理发育尚未成熟，大多

不愿与父母、亲友吐露心声，抗压能力和自我调

节能力较差，受网络不良信息或糟粕文化影响，

更易发生暴力斗殴、情绪失控、厌学逃学甚至自

残自杀等不良行为。本研究探讨rTMS对青少年DD
患者认知功能和与DD疾病密切相关指标BDNF水

平的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2019年1月至2021年3月在皖西卫生职业

学院附属医院精神科接受住院治疗的104例青少年

DD患者。纳入标准：1)满足《ICD-10精神与行为

障碍分类》 [4]的DD诊断标准，首次发病；2)青少

年，12~18岁，右利手，患者监护人对研究知情和

同意；3)无相关抗抑郁药物或rTMS治疗禁忌。排

除标准：1 )合并其他精神障碍；2 )存在暴力倾向

或自杀等严重精神病症状；3)入组前1个月内使用

过抗抑郁或其他抗精神病药物；4 )存在脑部器质

性病变、颅脑外伤史或神经系统疾病。104例入选

对象用随机数表法进行分组，分成实验组与对照

组，各5 2例。本研究得到皖西卫生职业学院附属

医院伦理委员会审核批准。

1.2  方法

入选青少年DD患者均遵医嘱接受抗抑郁药物

选择性五羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin 
reuptake inhibitor，SSRI)治疗。在谨遵医嘱使用

SSRI治疗基础上，临床医师排除rTMS治疗禁忌和

潜在风险后，实验组给予低频 rT M S (武汉依瑞德

公司CC Y-I型rT M S 治疗仪，VC YO O1圆形刺激线

(DD). Methods: A total of 104 adolescent DD patients treated in the psychiatric department of the Affiliated 

Hospital of Wanxi Health Vocational College from January 2019 to March 2021 were randomly divided into 

experimental group and control group, with 52 cases in each group. All patients received routine drug treatment. 

The experimental group was treated with low-frequency rTMS of the right dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), 

and the control group was treated with false stimulation at the same stimulation site, and the observation lasted 

for 4 weeks. Hamilton Depression Scale-24 (HAMD-24), Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), 

connection test-a (TMT-A), serum BDNF level, antidepressant efficacy and adverse reactions were compared 

between the two groups. Results: After 4 weeks of treatment, HAMD-24 score and TMT-A completion time 

decreased significantly, and MoCA score and serum BDNF level increased significantly (all P<0.05). After 4 weeks 

of treatment, the score of HAMD-24 and the completion time of TMT-A in the experimental group were lower 

than those in the control group, and the reduced score of HAMD-24, the increased value of serum BDNF and the 

remission rate of DD in the experimental group were higher than those in the control group (all P<0.05). After 4 

weeks of treatment, the reduced score of HAMD-24 was positively correlated with the increased value of serum 

BDNF (r=0.549, P<0.05). There were 3 cases of mild adverse reactions in the experimental group, which improved 

after appropriate rest. Conclusion: rTMS cannot only effectively alleviate DD symptoms, improve serum BNDF 

level and DD remission rate, but also improve cognitive function.

Keywords depressive disorder; adolescents; physicotherapeutics; repetitive transcranial magnetic stimulation; cognitive 

function; brain-derived neurotrophic factor
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圈 ) 治 疗 。 治 疗 时 保 持 室 内 安 静 ， 适 当 调 暗 室 内

光线，患者取坐位，双眼闭合，躯体放松。将磁

刺激线圈中心放置于患者右侧背外侧前额叶皮层

(dorsal lateral prefrontal cortex，DLPFC)处。刺激

频率为1 MHz，刺激强度为100%运动阈值(motor 
t h r e s h o l d ， M T ) ， 单 个 序 列 刺 激 持 续 5  s ， 序 列

间隔时间为2 0  s，共治疗4 0个序列，刺激脉冲数  
2 000个。在谨遵医嘱使用SSRI治疗基础上，对照

组给予低频 rT M S假刺激治疗，治疗仪器和 rT M S
参数设置均相同，但采用伪磁刺激线圈，伪磁刺

激线圈与真刺激线圈外观形状相同，但rTMS刺激

过程中不产生磁场和大脑皮层刺激效应，只能模

拟 rT M S刺激的声音和节律。两组 rT M S每周治疗  
5次，持续观察4周。

1.3  观察指标

由 另 外 2 名 未 参 与 本 研 究 且 对 本 研 究 分 组 治

疗 方 案 情 况 不 知 情 的 资 深 精 神 科 医 疗 人 员 进 行

抑郁状态、抗抑郁疗效和认知功能评价。1 )抑郁

状态评价。评价工具采用常用的汉 密 尔 顿 抑 郁 量

表-24(Hamilton Depression Scale-24，HAMD -24)，

此 量 表 操 作 简 单 ， 能 较 好 反 映 抑 郁 程 度 和 评 价

抗抑郁疗效。 H A M D - 2 4 包括 2 4 个评价指标，各

指标得分相加即为H A M D - 2 4总分。H A M D - 2 4得

分 < 8 分为正常， 8 ~ 2 0 分表示较大可能存在 D D ，

2 1 ~ 3 5 表 示 存 在 轻 或 中 度 D D ， > 3 5 表 示 存 在 严

重 D D 。 2 ) 抗 抑 郁 疗 效 评 价 [ 5 ] 。 H A M D - 2 4 减 分

率 = ( 治疗前 H A M D - 2 4 评分−治疗后 H A M D - 2 4 评

分) /治疗前H A M D - 2 4评分× 1 0 0 %。治疗4周后，

依 据 H A M D - 2 4 的 减 分 率 评 价 抗 抑 郁 疗 效 ， 减 分

率≥75%、≥50%且<75%、≥25%且<50%、<25%
依 次 记 为 临 床 治 愈 、 显 著 缓 解 、 有 所 缓 解 和 无

效 ， 缓 解 率 = ( 临 床 治 愈 + 显 著 缓 解 + 有 所 缓 解 ) /
总数 × 1 0 0 % 。 3 ) 认知功能评价。评价工具包括常

用的蒙特利尔认知评估量表( Mo n t rea l  Co g n i t i v e 
A s s e s s m e n t  S c a l e ， M o C A ) 、 连 线 测 试 - A ( Tr a i l 
M a k i n g  Te s t - A ， T M T- A ) 。其中 Mo C A 量表得分

0~30，包括7个认知域评价，得分相加即为MoCA
评分，评分越高，表示认知功能越好 [ 6 ]。TM T包

括连线测验A、连线测验B，本研究选择TMT-A，

TMT-A是受试者将随机散乱分布的数字(1~25)按

由小到大的顺序用线连接起来，受试者独立完成

连线测验A的时间越短，表明认知功能越好。4)血

清BDNF检测。抽取晨起空腹肘静脉血3 mL，置入

未抗凝试管，室温条件下静置0.5 h后进行离心处

理，以2 000 r/min离心10 min，离心半径15 cm，

提取血清待测样本。检验科人员采用酶联免疫法

进行血清BDNF水平检测，试剂盒购于上海同达科

信生物科技发展有限公司。5 )不良反应。主要观

察两组rTMS治疗期间有无rTMS治疗相关的不适主

诉症状，如头痛、头晕和头皮不适感等。

1.4  统计学处理

采用SPSS 23.0软件分析数据。计数资料以例

(%)表示，采用χ2或Fisher精确概率法进行比较。计

量资料以均数±标准差(x±s)表示，采用独立 t检验

进行比较，HAMD-24减分值比较用配对t检验。血

清BDNF水平与HAMD-24评分的相关性采用Pearson
相关性分析法。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组基线资料比较

两组青少年DD患者入组资料差异无统计学意

义(P>0.05，表1)。

2.2  两组 HAMD-24 评分

治疗4周后，两组HAMD-24评分均较治疗前明

显下降(P<0.05)，实验组HAMD -24评分低于对照

组，HAMD-24减分值高于对照组(P<0.05，表2)。

2.3  两组抗抑郁疗效比较

实验组DD缓解率高于对照组(P<0.05，表3)。

2.4  两组 MoCA 评分、TMT-A 完成时间比较

治疗前，两组MoCA评分、TMT-A完成时间差

异无统计学意义(P>0.05)。治疗4周后，两组MoCA
评分均明显升高，TMT-A完成时间缩短(P<0.05)。

实验组治疗4周后，TMT-A完成时间明显短于对照

组(P<0.05)，MoCA评分高于对照组，但差异无统

计学意义(P>0.05，表4)。

2.5  两组血清 BDNF 水平及相关性分析

治疗前，两组血清BDNF水平差异无统计学意

义(P>0.05)。治疗4周后，两组血清BDNF水平均明

显升高(P<0.05)，且实验组血清BDNF增加值明显

高于对照组(P<0.05，表5)。Pearson相关性分析显

示：青少年DD患者治疗4周后，HAMD-24减分值

与血清BDNF增加值呈正相关(r=0.549，P<0.05；

图1)。
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表1 两组基线资料比较(n=52)

Table 1 Comparison of basic data between the 2 groups (n=52)

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 病程/月 受教育时间/年 HAMD-24评分

实验组 13/39 15.40±2.41 5.72±1.39 8.82±2.50 30.47±5.62

对照组 16/36 15.49±2.37 5.67±1.40 8.75±2.46 30.98±5.70

χ2/t 0.430 0.192 0.183 0.144 0.459

P 0.512 0.848 0.855 0.886 0.647

表2 两组HAMD-24评分比较(n=52)

Table 2 Comparison of HAMD-24 scores between the 2 groups (n=52)

组别
HAMD-24评分

治疗前 治疗4周 减分值

实验组 30.47±5.62 14.27±3.14 16.20±3.48

对照组 30.72±5.70 18.05±4.20 12.67±3.06

t 0.225 5.198 5.493

P 0.822 <0.001 <0.001

表3 两组抗抑郁疗效比较(n=52)

Table 3 Comparison of antidepressant efficacy between the two groups (n=52) 

组别 临床治愈/[例(%)] 显著缓解/[例(%)] 有所缓解/[例(%)] 无效/[例(%)] 缓解率/%

实验组 9 (17.31) 22 (42.31) 16 (30.77) 5 (9.62) 90.38

对照组 4 (76.92) 18 (34.62) 17 (32.69) 13 (25.00) 75.00

χ2 4.300

P 0.038

表4 两组MoCA评分、TMT-A完成时间比较(n=52)

Table 4 Comparison of MOCA score and tmt-a completion time between the 2 groups (n=52)

组别
MoCA评分 TMT-A完成时间/s

治疗前 治疗4周 治疗前 治疗4周

实验组 25.40±2.31 27.33±2.35* 56.20±11.63 40.75±7.59*

对照组 25.47±2.26 26.50±2.32* 55.87±10.92 48.39±8.46*

t 0.156 1.820 0.179 4.847

P 0.876 0.072 0.882 <0.001

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.
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2.6  两组 rTMS 治疗不良反应比较

对照组低频rTMS假刺激治疗期间未发生不良

反应，实验组出现3例不良反应，其中2例主诉轻

微头晕，1例主诉头痛，但症状均较轻，适当休息

后自行好转。

3  讨论

DD各年龄段均可发病，青壮年和老年人是发

病高峰期，发生原因复杂，与个人成长经历、家

庭环境、社会环境和受教育情况等有关。目前DD
已成为青少年日益突出的精神障碍疾病类型，严

重影响青少年身心健康发育、学习和健康人格塑

造。本研究对此类DD患者进行探究，具有社会意

义和临床意义。

r T M S 作 为 一 种 无 创 神 经 电 生 理 技 术 ， 目 前

已 逐 渐 用 于 精 神 / 神 经 性 疾 病 、 心 理 疾 病 领 域 的

治疗，如脑卒中后遗症(偏瘫、失语)、阿尔茨海

默病、双相障碍躁狂发作、精神分裂症等，不仅

操作简单，安全性好，而且治疗效果确切 [ 7 ]。朱

慧敏等 [8]报道：利用低频rTMS治疗卒中后慢性完

全性失语能明显改善患者波士顿诊断性失语检查

(Boston diagnostic aphasia examination，BDAE)的评

定分级，促进其语言功能康复。Berlow等[9]报道：

利用低频rTMS和高频rTMS治疗DD，并设置假刺

激rTMS作为对照，发现低频/高频rTMS均能改善

DD患者的抑郁症状，且二者疗效接近。本研究采

用低频rTMS治疗青少年DD，理论上低频rTMS有

助于减少rTMS治疗的不良反应，如减少癫痫发作

机会 [10]。本研究显示：实验组治疗4周H A MD -24
评分对照组，HAMD-24减分值和DD缓解率均高于

对照组。本研究证实了 rTM S治疗青少年D D效果

显著，其作用机制主要是头皮右侧DLPFC部位主

要控制和调节负性情绪，大多数DD患者存在右侧

DLPFC功能异常；采用低频rTMS刺激右侧DLPFC
部位，有助于抑制该部位的神经元活动和降低脑

区的兴奋性[11]。

DD患者伴有认知功能损害的现象并不少见，

发生原因复杂，与DD疾病本身、抗抑郁药物和社

会环境等因素有关[12]。rTMS对青少年DD患者的认

知功能是否产生影响值得探究。本研究显示：治

疗4周后，两组MoCA评分均明显升高，TMT-A完

成时间缩短，但实验组TMT-A完成时间明显短于

对照组，提示rTMS有助于改善青少年DD患者的认

知功能，与文献[13]报道相符。虽然两组治疗4周

后MoCA评分比较无明显差异，但P值接近0.05，

扩大样本量可能得出不同的结论。此外结合临床

实 际 ， D D 患 者 认 知 损 害 主 要 表 现 在 记 忆 力 、 注

意力和执行力下降等方面，而在视空间、语言、

时间空间定向力方面大多正常，这也可能是造成

两组治疗后 Mo C A 评分比较无明显差异的原因。

rT M S改善青少年D D患者认知功能的作用机制可

能是：DD患者大脑双侧DLPFC存在功能失衡，表

现为左侧DLPFC异常减弱，而右侧DLPFC异常增

表5 两组血清BDNF水平比较(n=52)

Table 5 Comparison of serum BDNF levels between the 2 groups (n=52)

组别
BDNF水平/(μg·L−1)

治疗前 治疗4周 增加值

实验组 5.73±1.12 12.63±2.35 6.90±1.73

对照组 5.92±1.07 11.87±1.82 5.95±1.46

t 0.885 1.843 3.026

P 0.379 0.068 0.003
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图1 青少年DD患者HAMD-24减分值与血清BDNF增加值的

相关性

Figure 1 Correlation between reduced HAMD-24 score and 

increased serum BDNF in adolescent DD patients



重复经颅磁刺激对青少年抑郁症认知功能和血清脑源性神经营养因子水平的影响    付影，等 877

强。低频rTMS刺激右侧DLPFC部位可改善大脑皮

层神经元动作电位、促进刺激部位新陈代谢、增

加血流灌注和调节脑内神经递质传递等，有助于

恢复大脑双侧DLPFC的功能平衡和发挥脑神经保

护作用[14]。

B D N F 能调节脑内神经元的存活和生长，促

进突触生长，维持神经元的正常生理功能。近些

年临床发现 B D N F 与 D D 关系密切， D D 患者血清

B D N F 水平明显低于同龄健康人群，且经过积极

抗抑郁治疗后，随着DD症状充分缓解，BDNF水

平可明显上升 [15]。本研究进一步探讨低频rTMS治

疗DD的效果与BDNF的关系，结果显示：治疗4周

后，两组血清BDNF水平均明显升高，但实验组血

清B D N F增加值明显高于对照组。进一步Pear so n
相关分析显示：H A MD -24减分值、血清BDNF增

加值二者呈正相关，推测低频rTMS可能通过调节

BDNF水平发挥抗抑郁作用。马俊等 [16]发现rTMS
治疗能使精神分裂症患者血清 B D N F 水平明显上

升，一定程度支持上述猜想。rTMS调节BDNF的

机制尚不明确，可能与纠正脑双侧DLPFC功能失

衡状态、促进BDNF-mRNA分泌和蛋白表达、改善

BDNF的神经转导通路等有关。

本 研 究 也 存 在 下 列 不 足 ： 1 ) 青 少 年 D D 患 者

抗抑郁治疗效果的影响因素复杂，与家庭成长环

境、父母文化水平、经济条件、社会支持等因素

有关，可能对组间HAMD-24评分和抗抑郁疗效的

结果造成干扰；2 ) D D的复发率较高，尤其是D D
发病5年内是复发的高峰期，本研究观察期较短，

未能观察rTMS治疗青少年DD的长期维持效果。本

研究证实了 rTM S对青少年D D的显著治疗效果，

rTMS治疗能提高血清BDNF水平和抗抑郁疗效，

同时有助于改善认知功能，但其长期维持效果仍

需后续观察探究。
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