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重复经颅磁刺激治疗对精神分裂症患者阴性症状、认知功能、	

脑内神经递质及血清炎症因子的影响

陆晶晶，孙莲芳，张莉

(上海交通大学医学院附属精神卫生中心C3病房，上海 201108)

[摘　要]	 目的：探究重复经颅磁刺激(repetit ive transcranial  magnetic st imulation，rTMS)治疗对精神分裂

症患者阴性症状、认知功能、脑内神经递质及血清炎症因子的影响。方法：选取2 0 2 0年1月至

2021年10月上海交通大学医学院附属精神卫生中心收治的110例精神分裂症患者，按随机数字表法

分为对照组(n=55)与观察组(n=55)。两组均维持原有的抗精神病药种类及计量，观察组增加10 Hz 

rTMS治疗，对照组增加伪刺激。比较两组临床疗效及治疗前后阳性与阴性症状量表(Positive and 

Negative Syndrome Scale，PANSS)评分、认知功能成套测验[连线测验(trail making test，TMT)、持

续操作测验(continuous performance test，CPT-IP)、迷宫测验(maze test，MAZES)、社会认知-情绪

管理(social cognition，SC)]、脑内神经递质[多巴胺(dopamine，DA)、谷氨酸(glutamate，Glu)、

γ-氨基丁酸(gamma-aminobut y r ic  ac id，G A BA)]、血清炎症因子[白细胞介素 -6(inter leuk in-6，

IL -6)、IL -10、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、转化生长因子-β1(transforming 

growth factor-β1，TFG-β1)]水平。结果：观察组临床总有效率明显高于对照组(89.09% vs 74.55%，

P<0.05)。与对照组相比，观察组治疗后阴性症状、PANSS总分及TMT、CPT-IP、MA ZES、SC评

分均显著升高(均P<0.05)。观察组治疗后脑内DA水平较对照组明显降低，脑内Glu、GABA水平则

明显升高(P<0.05)。观察组治疗后血清IL -6、TNF-α、TFG-β1水平均较对照组降低，IL -10水平则

更高(P<0.05)。结论：精神分裂症患者联合rTMS治疗可提高治疗效果，改善其阴性症状，提高其

认知功能，纠正脑内神经递质紊乱，调节炎症反应。
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Effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on 
negative symptoms, cognitive function, brain neurotransmitters 
and serum inflammatory factors in patients with schizophrenia

LU Jingjing, SUN Lianfang, ZHANG Li

(C3 Ward, Mental Health Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 201108, China)

Abstract Objective: To investigate the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on negative symptoms, 

cognitive function, brain neurotransmitters, and serum inflammatory factors in patients with schizophrenia. 
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精神分裂症一般病情重，病程长、预后差，

停药后易复发，对患者及其家庭带来严重影响，

对社会也可造成不利影响 [ 1 ]，认知功能障碍是其

主要症状之一 [ 2 ]。目前，药物治疗仍为临床主要

治疗手段，阿立哌唑、奥氮平等第2代抗精神病药

为临床首选，可较好地改善患者阳性症状，且椎

体外系反应更低，但对改善部分患者的阴性症状

不明显 [3]。重复经颅磁刺激(repetit ive transcranial 
m ag n e t i c  s t i m u l at i o n， rTM S)是新型神经调控技

术，可通过磁场脉冲作用于大脑特定区域而治疗

疾病，既往在神经疾病、康复领域的研究较多，

且具无创优点 [ 4 ]。有报道 [ 5 ]称rTM S能明显改善精

神分裂症患者的阴性症状。本研究探讨联合应用

rTMS对精神分裂症患者阴性症状、认知功能、脑

内神经递质及血清炎症因子的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

收集 2 0 2 0 年 1 月至 2 0 2 1 年 1 0 月上海交通大学

医学院附属精神卫生中心收治的精神分裂症患者

作 为 研 究 对 象 。 参 考 文 献 [ 6 ] 进 行 样 本 量 估 算 ，

样 本 量 计 算 结 果 为 ： 当 两 组 病 例 数 目 相 等 时 ，

每 组 例 数 应 不 少 于 4 0 例 ； 样 本 量 计 算 公 式 为 ：
n1=n2=2[(tα/2+tβ)s/δ]2。本试验设计为每组病例数各

55例，共纳入110例样本。纳入标准：1)确诊为精

神分裂症 [7]；2)阳性与阴性症状量表(Posit ive and 
Negat ive  Sy ndrome Scale，PA NSS) [8]评分≥60；

3 ) 年 龄 1 8 ~ 6 5 岁 ； 4 ) 病 程 > 1 2 个 月 ， 病 情 平 稳 ； 
5)依从性好。排除标准：1)急性发作期或有自伤及

暴力倾向；2)合并癫痫、脑外伤史；3)合并严重认

知障碍或心、肝、肾、脑等疾病；4 )有精神药物

滥用史；5)近1个月内接受过相关治疗；6)对本研

究治疗方法存在禁忌或不耐受。将入组的110例患

者按随机数字表法随机分为对照组与观察组，每

组5 5例。研究对象及家属均签署知情同意书，本

研究经上海交通大学医学院附属精神卫生中心医

学伦理委员会审批。

1.2  方法

两组在治疗期间保持原来的抗精神病药物剂

量 、 种 类 不 变 。 观 察 组 在 常 规 治 疗 基 础 上 联 合

rT M S 治疗，使用 M a g p r o  R 3 0 重复经颅磁刺激治

疗 仪 进 行 治 疗 ， 设 置 “ 8 ” 字 型 刺 激 线 圈 ， 强 度

Methods: A total of 110 patients with schizophrenia admitted to Mental Health Center of Shanghai Jiao Tong 

University School of Medicine from January 2020 to October 2021 were selected and randomly divided into a 

control group and an observation group according to the random number table method, each group with 55 cases. 

Both groups maintained the same dose and type of antipsychotic drugs during treatment. The observation group 

was further given 10 Hz rTMS treatment, and the control group was further given pseudo stimulation. The clinical 

efficacy, Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) scores, complete cognitive function tests [trail making 

test (TMT), continuous performance test (CPT-IP), maze test (MAZES), social cognition-emotional management 

(SC)], brain neurotransmitters [dopamine (DA), glutamate (Glu), gamma-aminobutyric acid (GABA)], serum 

inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), IL-10, tumor necrosis factor-α (TNF-α), and transforming growth 

factor-β1 (TFG-β1)] levels were compared between the 2 groups before and after the treatment. Results: The total 

effective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group (89.09% vs 74.55%, 

P<0.05). Compared with the control group, the negative symptoms, PANSS total score, TMT, CPT-IP, MAZES, 

and SC scores in the observation group were significantly higher after the treatment (all P<0.05). Compared with 

the control group, the levels of DA in the brain of the observation group after the treatment were significantly lower, 

and the levels of Glu and GABA in the brain were significantly higher (P<0.05). After the treatment, the levels of 

serum IL-6, TNF-α and TFG-β1 in the observation group were lower than those in the control group, while the 

level of IL-10 was higher (P<0.05). Conclusion: Increased rTMS treatment can significantly improve the clinical 

efficacy of patients with schizophrenia, effectively improve their negative symptoms, improve cognitive function, 

correct neurotransmitter disorders in the brain, and regulate inflammatory response.

Keywords repetitive transcranial magnetic stimulation; schizophrenia; negative symptoms; cognitive function; brain 

neurotransmitters; inflammatory factors
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为 1 0  H z ， 根 据 操 作 指 南 ， 观 测 患 者 8 5 % 刺 激 强

度时的运动阈值(motor threshold，MT)，以左侧

背外侧额叶皮质(d o r solatera l  p re f ro nta l  co r te x，

D L P F C ) 为 刺 激 部 位 ， 每 次 治 疗 予 以 刺 激 序 列 
3 0个，每序列有5 0个刺激，共1  5 0 0个刺激/次， 
1次/d，5次/周，连续治疗25次(即5周)。对照组给

予伪刺激治疗，线圈与头皮呈90°放置，其他与观

察组一致。

1.3  观察指标

于 治 疗 前 、 治 疗 后 评 估 和 检 测 两 组 下 述 指

标：1 ) PA NSS评分。此量表分为阴性症状量表、

阳性症状量表和一般精神病理学症状量表，分别

为7项、7项和16项(1~7分)，分值越高表明患者症

状越严重。2 )认知功能。选取系统软件自动生成

认知功能成套测验(MATRICS Consensus Cognitive 
B atte r y，M CCB) [ 9 ]中的处理速度 -连线测验(t r a i l 
making test，TMT)、注意性/警觉性-持续操作测

验(continuous performance test，CPT-IP)、推理与

问题解决能力-迷宫测验(maze test，MA ZES)、社

会认知 -情绪管理(social  cognit ion，SC)的分析结

果，每项T分为0~50，T分越高提示患者认知功能

越好。3 )脑内神经递质。使用1 6导联脑功能分析

仪(ML -2001型，北京同仁光电公司)采集患者脑电

信号，并利用相关软件分析计算患者脑内多巴胺

(dopamine，DA)、谷氨酸(glutamate，Glu)、γ-氨

基丁酸(gamma-aminobuty ric acid，GABA)水平。

4 ) 血清炎症因子。使用酶联免疫吸附法 (e n z y m e 
linked immunosorbent assay，ELISA)检测空腹外周

静脉血中血清白细胞介素-6(interleukin-6，IL -6)、

IL -10、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，

T N F- α )、转化生长因子 - β 1 (t ran s f o r m i ng  g row t h 
factor-β1，TFG-β1)。并于每次治疗后，由rTMS操

作者记录患者主诉的不良反应。

1.4  疗效评价

参考PA NS S评分标准。临床控制：临床症状

完 全 或 基 本 消 失 ， PA N S S 减 分 率 > 7 5 % 。 显 效 ：

临 床 症 状 明 显 好 转 ， PA N S S 减 分 率 5 1 % ~ 7 5 % 。

有 效 ： 临 床 症 状 有 一 定 好 转 ， P A N S S 减 分 率

3 1 % ~ 5 0 % 。 无 效 ： 临 床 症 状 无 改 善 或 加 重 ，

P A N S S 减 分 率 ≤ 3 0 % 。 PA N S S 减 分 率 = ( 治 疗 前

PANSS评分−治疗后PANSS评分)/治疗前PANSS评

分×100%。临床总有效率=(临床控制例数+显效例

数+有效例数)/总例数×100%。

1.5  统计学处理

使用SPSS 24.0软件对数据进行分析。计量资

料以均数±标准差(x±s)表示，组间对比以独立样本
t检验，组内前后对比用配对t检验；计数资料记作

例或率，对比以χ 2检验或Fisher精确概率法进行。
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

两组性别、年龄、病程等一般资料差异均无

统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.2  临床疗效

观察组临床总有效率高于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  PANSS 评分

与治疗前相比，两组阴性症状、阳性症状、

一般精神症状评分及总分均明显下降(均P<0.05)；

且观察组均较对照组更低(均P<0.05，表3)。

2.4  认知功能

与 治 疗 前 相 比 ， 两 组 M C C B 评 分 中 T M T 、

CPT-IP、MA ZES、SC明显升高，差异均有统计学

意义(均P < 0 . 0 5 )；相较于对照组，观察组均更高

(均P<0.05，表4)。

2.5  脑内神经递质

治 疗 后 ， 两 组 脑 内 D A 水 平 较 治 疗 前 明 显 降

低，脑内Glu、GABA水平均较治疗前明显增高(均
P<0.05)；观察组脑内DA水平较对照组降低，脑内

Glu、GABA水平均较对照组升高(均P<0.05，表5)。

2.6  血清炎症因子

与 治 疗 前 相 比 ， 两 组 血 清 I L - 6 、 T N F - α 、

TFG -β1水平均明显降低，IL -10水平明显提高(均
P<0.05)；且观察组血清IL -6、TNF-α、TFG -β1水

平均较对照组降低，IL -10升高(均P<0.05，表6)。

2.7  安全性分析

在 治 疗 期 间 ， 观 察 组 有 4 例 患 者 在 首 次 接 受

rT M S 时 出 现 疼 痛 头 晕 等 症 状 ， 下 调 磁 刺 激 强 度

后，患者症状缓解，可耐受，并配合完成所有治

疗。其余患者在治疗期间均无不适主诉。
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表1 两组一般资料比较(n=55)

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups (n=55)

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 病程/年 受教育年限
主要用药(典型抗精神病药/非典型

抗精神病药/2药合用)/例

观察组 25/30 41.58±8.73 3.78±1.06 10.47±3.35 1/47/6

对照组 29/26 43.26±9.14 3.84±1.13 11.02±3.69 3/42/10

t/χ2 0.583 0.986 0.287 0.818 —

P 0.446 0.327 0.775 0.415 0.446*

*为采用Fisher精确概率法。

*Fisher’s exact probability method.

表2 两组临床疗效比较(n=55)

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the 2 groups (n=55)

组别 临床控制/[例(%)] 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效率/%

观察组 11 (20.00) 26 (47.27) 12 (21.82) 6 (10.91) 89.09

对照组 6 (10.91) 20 (36.36) 15 (27.27) 14 (24.45) 74.55

χ2 3.911

P 0.048

表3 两组PANSS评分比较(n=55)

Table 3 Comparison of PANSS scores between the 2 groups (n=55)

组别
阴性症状/分 阳性症状/分 一般精神症状/分 总分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 23.46±4.78 8.24±2.25* 16.36±4.23 8.49±2.36* 45.68±7.39 22.24±4.38* 85.50±11.85 38.97±9.36*

对照组 23.88±5.03 13.59±2.76* 15.78±5.34 9.36±2.05* 46.21±8.02 23.86±4.14* 85.87±12.37 46.81±8.94*

t 0.449 11.142 0.631 2.064 0.360 1.993 0.160 4.492

P 0.654 <0.001 0.529 0.041 0.719 0.048 0.873 <0.001

与同组治疗前相比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.

表4 两组MCCB评分比较(n=55)

Table 4 Comparison of MCCB scores between the 2 groups (n=55)

组别
TMT/分 CPT-IP/分 MAZES/分 SC/分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 34.36±6.91 39.25±4.54* 31.39±7.96 38.88±4.12* 23.89±7.35 29.18±5.48* 7.63±1.52 8.66±1.24*

对照组 34.18±7.26 37.03±4.42* 31.87±8.14 36.81±4.50* 23.58±7.47 26.75±5.73* 7.58±1.60 8.11±1.31*

t 0.133 2.598 0.312 2.516 0.219 2.273 0.168 2.261

P 0.894 0.011 0.755 0.013 0.827 0.025 0.867 0.026

与同组治疗前相比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.
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3  讨论

药物治疗是精神分裂症治疗的基石，但对于患

者阴性症状、认知损害的改善作用有限。rTMS在

精神疾病治疗中的作用已被证实 [10]。rTMS作为无

创性物理疗法，可在不增加患者的生理、心理负担

的前提下发挥治疗作用。rTMS治疗是利用磁场脉

冲来刺激神经组织，刺激目标神经产生激发电流，

阻止或刺发脑细胞电活动，从而兴奋或抑制大脑

皮质，改善临床症状，并且rTMS产生的生物学效

应在治疗停止后一段时间内仍有作用 [11]。既往研

究[12]发现：10 Hz刺激强度可使大脑兴奋性提高，

DLPFC的DA神经传导被激活并提高，从而改善患

者的社会功能和阴性症状。本研究中，相较于对照

组，观察组临床总有效率更高，治疗后患者阴性症

状、阳性症状、一般精神症状评分均明显更低，表

明联合rTMS治疗可提高患者的临床疗效。

认知功能障碍是精神分裂症核心症状之一。

rTMS对大脑皮质局部区域的磁刺激，可促使皮质

功能进行持续性、区域性重建，改善神经功能[13]。

本研究选取的MCCB检测项目均是高级认知功能的

反映，对顶叶、额叶等关键神经机制的支持十分依

赖。有研究[14]表明：MCCB评分与患者事件相关电

位P300密切相关，其越低，相关电位P300潜伏期

越长，顶叶、额叶的认知功能越差。刺激DLPFC区

域可延长机体P300波幅和潜伏期，提高脑内神经兴

奋性，提高个体信息加工、思维逻辑、注意力、记

忆力等，进而改善认知功能[15]。本研究结果显示：

与 对 照 组 相 比 ， 观 察 组 治 疗 后 T M T 、 C P T- I P 、

MAZES、SC评分均明显升高，由此证明rTMS对改

善精神分裂症患者的认知功能有效。

脑 内 神 经 递 质 作 为 神 经 信 号 传 递 的 重 要 环

节，一旦神经递质活动出现紊乱，则极易诱发大

脑和神经障碍 [16]。研究 [17]显示：精神分裂症患者

常表现为脑内G A B A水平降低、DA水平增高，纠

正精神分裂症患者大脑内Glu、GABA、DA等神经

递质紊乱，有助于提高治疗效果。基础研究 [18]发

现： rT M S 对机体脑内 D A 、肾上腺素、 5 - 羟色胺

(5-hydroxytryptamine，5-HT)等神经递质的水平具

有明显调节作用。张婉容等 [19]发现rTMS具有促进

表5 两组脑内神经递质水平比较(n=55)

Table 5 Comparison of brain neurotransmitter levels between the 2 groups (n=55)

组别
DA Glu GABA

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 6.40±2.03 4.38±1.35* 5.16±1.68 6.57±1.32* 6.05±1.92 7.22±1.05*

对照组 6.42±2.10 5.42±1.53* 5.17±1.72 5.78±1.45* 6.08±1.84 6.73±1.42*

t 0.051 3.780 0.031 2.604 0.084 7.003

P 0.959 <0.001 0.975 0.011 0.933 <0.001

与同组治疗前相比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.

表6 两组血清炎症因子水平比较(n=55)

Table 6 Comparison of serum levels of inflammatory factors between the 2 groups (n=55)

组别
IL-6/(ng·L−1) IL-10/(ng·L−1) TNF-α/(ng·mL−1) TFG-β1/(ng·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 53.68±11.43 36.67±9.56* 13.88±3.54 22.54±6.03* 29.24±7.47 20.83±5.65* 46.58±12.37 29.54±7.51*

对照组 52.89±12.36 41.35±10.24* 14.05±3.62 20.34±5.84* 28.76±7.85 23.06±5.41* 46.99±13.13 32.56±7.54*

t 0.348 2.478 0.249 10.778 0.328 2.114 0.168 2.105

P 0.729 0.015 0.804 <0.001 0.743 0.037 0.867 0.038

与同组治疗前相比，*P<0.05。

Compared with the same group before the treatment, *P<0.05.
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GABA释放的作用。Ikeda等 [20]也证实：rTMS可通

过调节GABA、谷氨酸等神经递质水平来提高突触

功能的可塑性及神经元的兴奋性。本研究结果显

示：与对照组相比，观察组治疗后脑内DA水平明

显更低，脑内Glu、G ABA水平则明显更高，表明

rTMS对精神分裂症患者脑内神经递质水平有明显

调节作用，促进患者脑内神经递质之间恢复平衡。

近年研究 [21]发现：免疫-炎症在精神分裂症的

发生发展中有重要作用，多种炎症因子的血清水

平在患者治疗前后存在明显变化。IL -6在免疫过程

中可对中枢神经细胞产生作用，导致脑内5-HT系

统、DA系统功能紊乱，对成熟后的中枢神经细胞

功能产生不良影响，进而促进精神分裂症发病[22]。 
IL -10则被证明可通过影响脑蛋白微结构完整性来

调控精神分裂症患者神经的病理学变化，其水平

与患者的阴性症状程度呈负相关 [ 2 3 - 2 4 ]。T N F - α和

TFG -β1均在机体的免疫应答和生长发育、稳定机

体内环境方面具有重要作用，精神分裂症患者较健

康人群的血清TNF-α、TFG-β1更高[25]。本研究中，

相较于对照组，观察组治疗后血清IL -6、TNF-α、

TFG-β1更低，IL -10更高，表明rTMS治疗对精神分

裂症患者血清炎症因子具有明显调节作用，可能是

其增强疗效的作用机制，但rTMS调节炎症的途径

尚不明确。

综上所述，在临床常规治疗基础上联合rTMS
治疗可提高精神分裂症患者临床疗效，对患者阴性

症状及认知功能的改善更显著，其作用机制可能

是调节脑内DA、Glu、GABA及血清IL -6、IL -10、

TNF-α、TFG -β1水平。但本研究仍存在一定局限

性：其一，纳入的样本量较小，结果可能存在一定

偏倚；其二，观察时间较短，未观察rTMS对精神

分裂症患者的远期疗效，未来仍需大样本量、多中

心的前瞻性研究进一步验证结论。
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