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艾司西酞普兰联合重复经颅磁刺激对脑出血伴抑郁症状患者
工作记忆的影响
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【摘要】 　 目的　 观察抗抑郁药物艾司西酞普兰联合重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)对脑出血伴抑郁患者工作

记忆能力的影响ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ９２ 例脑出血伴抑郁患者分为观察组和对照组ꎬ每组 ４６ 例ꎮ ２
组患者均给予常规治疗及对症处理ꎬ同时口服 ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)再摄取抑制剂艾司西酞普兰ꎬ观察组在此基础

上辅以 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 于治疗前、治疗 ８ 周后分别采用汉密尔顿抑郁量表 (ＨＡＭＤ)、简易智力评分量表

(ＭＭＳＥ)、威斯康星卡片分类测试(ＷＣＳＴ)及汉诺塔测试(ＴＯＨ)对 ２ 组患者进行疗效评定ꎮ 结果　 治疗前 ２
组患者 ＨＡＭＤ、ＭＭＳＥ、ＷＣＳＴ 及 ＴＯＨ 评分组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 ２ 组患者 ＨＡＭＤ 评分、
ＷＣＳＴ 错误率和保持反应率均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＭＭＳＥ 评分、ＷＣＳＴ 概念性水平反应率、完成分类数、ＴＯＨ
准确率、速度及得分均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ并且观察组上述疗效指标亦显著优于对照组ꎬ组间差异均具有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 抗抑郁药物艾司西酞普兰联合 ｒＴＭＳ 可有效改善脑出血伴抑郁患者受损工作记

忆能力ꎬ该联合疗法值得临床推广、应用ꎮ
【关键词】 　 脑出血ꎻ　 抑郁症ꎻ　 经颅磁刺激ꎻ　 工作记忆

　 　 卒中后抑郁(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＰＳＤ)是脑卒中后最常

见神经精神症状ꎬ其发病率为 ２０％~６０％ꎬＰＳＤ 不仅导致患者情

绪低落、兴趣减退、睡眠障碍、认知及执行能力下降ꎬ而且还会

影响康复治疗效果、甚至增加自杀及死亡风险ꎬ给患者亲属及

社会带来沉重负担[１] ꎮ 据报道 ＰＳＤ 在卒中后 ５ 年内的发生率

为 ３１％ꎬ而早发型(<１ 个月)抑郁占 ３３％ [２] ꎬ所以早期诊断、治
疗 ＰＳＤ 非常重要ꎮ 目前临床针对 ＰＳＤ 多推荐综合运用心理治

疗、药物治疗及康复干预等多种治疗手段ꎬ以期达到最佳治疗

效果ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是在经颅磁刺激基础上发展而来的新型神经电生理

技术ꎬ被证实可有效改善抑郁症状ꎬ具有广泛应用前景[３] ꎮ 工

作记忆的概念最早由 Ｂａｄｄｅｌｅｙ 提出ꎬ是指机体对信息进行暂时

性存储、加工且容量有限的系统ꎬ在思维、解决问题和言语等高

级认知活动中发挥重要作用[４] ꎮ 目前鲜见关于脑出血伴发抑

郁对患者工作记忆影响的报道ꎮ 基于此ꎬ本研究主要分析脑出

血伴发抑郁患者工作记忆损伤特点ꎬ并探讨抗抑郁药物联合

ｒＴＭＳ 对患者工作记忆能力的影响ꎬ从而为脑出血伴抑郁患者的

康复治疗提供参考依据ꎮ

对象与方法

一、研究对象

选取 ２０１６ 年 ２ 月至 ２０１７ 年 ８ 月期间在我院治疗的脑出血

伴抑郁患者 ９２ 例ꎮ 患者纳入标准包括:均符合脑出血及 ＰＳＤ
相关诊断标准[５￣６] ꎻ患者经 ＣＴ 或 ＭＲＩ 等影像学检查确诊为首发

急性出血性卒中ꎻ发病时间<７ ｄꎻ无智力、语言及表达功能障碍ꎬ
意识清楚ꎻ 汉密尔顿 抑 郁 量 表 ( Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬ

ＨＡＭＤ)评分 ７ ~ ２４ 分ꎻ入院时美国国立卫生研究院卒中量表

(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｒｏｋｅ ＳｃａｌｅꎬＮＩＨＳＳ)评分 １ ~ １５ 分ꎻ
既往无抑郁、焦虑病史ꎻ能配合相关检查ꎻ患者及家属对本研究

均知情同意ꎮ 患者剔除标准包括:缺血性卒中ꎻ有陈旧性脑出

血ꎻ患有焦虑症ꎻ既往有精神障碍史ꎻ有严重感染或心、肺、肝、
肾等重要脏器功能不全或肿瘤ꎻ伴失语、严重认知障碍不能配

合检查等ꎮ 采用随机数字表法将上述患者分为观察组及对照

组ꎬ每组 ４６ 例ꎮ ２ 组患者一般资料情况详见表 １ꎬ表中数据经统

计学比较ꎬ发现组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比

性ꎮ

表 １　 入选时 ２ 组患者一般资料情况比较

组别 例数 性别
男 / 女

年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

体重指数
(ｋｇ / ｍ２ꎬｘ－±ｓ)

对照组 ４６ ２８ / １８ ４４.９２±７.３５ ２２.２９±２.３６
观察组 ４６ ２６ / ２０ ４５.６４±８.２５ ２３.１４±３.１５

组别 例数 受教育年限
(年ꎬｘ－±ｓ)

ＭＭＳＥ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ)

ＨＡＭＤ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ)

对照组 ４６ １２.０１±４.１５ ２５.２５±３.２２ ２４.１２±２.３２
观察组 ４６ １２.３６±４.４３ ２５.３４±３.１２ ２４.３３±３.１１

　 　 注:简易智力评分量表(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)

二、治疗方法

２ 组患者均给予常规治疗ꎬ包括高压氧、控制血压、神经营

养支持疗法及对症处理等ꎬ同时辅以针灸、按摩及康复训练ꎮ
对照组在此基础上口服 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)再
摄取抑制剂艾司西酞普兰(湖南洞庭药业股份有限公司出品ꎬ
国药准字 Ｈ２０１４３３９１ꎬ每片 １０ ｍｇ)ꎬ１０ ｍｇ /次ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续服用

８ 周ꎮ 观察组患者在对照组治疗基础上辅以 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ采用武

汉依瑞德产 ＣＣＹ￣Ⅱ型磁场刺激仪及 ８ 字型线圈 (型号为

Ｂ９０７６)ꎬ将线圈中心直接与刺激部位皮肤接触ꎮ 选用 ２０１６ 年

美国经颅磁刺激治疗抑郁共识推荐的治疗方案:刺激部位为左

前额叶ꎬ磁刺激频率 １０ Ｈｚ[７] ꎮ 在首次治疗前ꎬ每位患者均需检

测运动阈值(ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓꎬＭＴ)水平ꎬ使用单脉冲模式刺激

７８２中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.４



表 ２　 治疗前、后 ２ 组患者各项疗效指标结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＨＡＭＤ 评分
(分)

ＭＭＳＥ 评分
(分)

ＷＣＳＴ 检测

评分错误率 保持反应率 概念性
水平反应率 完成分类数

ＴＯＨ 检测

准确率 速度 得分(分)
观察组

　 治疗前 ４６ ２４.１２±２.３２ ２５.２５±３.２２ ０.８５±０.２２ ０.５０±０.１２ ０.３２±０.１１ １.８８±０.３４ ０.４０±０.１５ ０.４１±０.１２ ６８９.４５±３５２.３３
　 治疗后 ４６ １１.３５±１.２５ａｂ ２８.２５±１.２３ａｂ ０.３３±０.１２ａｂ ０.２５±０.０９ａｂ ０.７０±０.１５ａｂ ５.１２±０.８２ａｂ ０.８７±０.２５ａｂ ０.８８±０.２３ａｂ ２１０９.２８±５６８.２０ａｂ

对照组

　 治疗前 ４６ ２４.３３±３.１１ ２５.３４±３.１２ ０.８６±０.２０ ０.５２±０.１３ ０.３０±０.１０ １.７９±０.３２ ０.４１±０.１５ ０.４３±０.１４ ７０１.２５±４１３.０９
　 治疗后 ４６ １５.０９±１.５９ａ ２６.３３±２.３６ａ ０.５６±０.１８ａ ０.３３±０.０９ａ ０.４６±０.１３ａ ３.０２±０.９８ａ ０.６３±０.２２ａ ０.６６±０.２０ａ １６０９.３７±３０２.１１ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与治疗后对照组比较ꎬｂＰ<０.０５

患者利手侧拇指运动区皮质(Ｍ１)ꎬ如 １０ 次连续刺激中至少有

５ 次对侧拇指外展肌运动诱发电位 (ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＭＥＰ)超过５０ μＶ时的最小刺激强度即为 ＭＴꎮ 治疗时患者取坐

位或仰卧位ꎬ磁刺激强度为 ６０％ ＭＴꎬ每刺激 ４ ｓ 则间歇 ５６ ｓꎬ总
刺激时间为 ２０ ｍｉｎꎬ每天给予 ８００ 个磁脉冲刺激ꎬ每天治疗 １
次ꎬ每周治疗５ ｄꎬ连续治疗 ８ 周ꎮ

三、疗效评定标准

于治疗前、治疗 ８ 周后对 ２ 组患者抑郁病情及工作记忆能

力改善情况进行评定ꎬ具体评定内容包括以下方面ꎮ
１. ＨＡＭＤ 评分:该量表评定内容包括焦虑 /躯体化、睡眠障

碍、日夜变化、体质量、认识障碍、迟缓、绝望感 ７ 个方面ꎬ总分

越高表明患者抑郁程度越严重ꎬ如 ＨＡＭＤ 评分<１７ 分为轻度抑

郁ꎬ１７~２４ 分为中度抑郁ꎬ≥２４ 分为重度抑郁[８] ꎮ
２.威斯康星卡片分类测试 (Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ ｃａｒｄ ｓｏｒｔｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ

ＷＣＳＴ):测试时计算机屏幕呈现 ４ 张刺激卡片及 １２８ 张反应卡

片ꎬ每张卡片上分别着红、绿、黄或蓝色ꎬ画有 １~ ４ 个三角形、五
角星形、十字形或圆形ꎮ ４ 张刺激卡片分别画有 １ 个红三角ꎬ２
个绿五角星ꎬ３ 个黄十字和 ４ 个蓝圆形ꎮ 分类原则由计算机按

颜色→形状→数量顺序进行设定ꎬ受试者需不断尝试、分析、推
理找到计算机设定的分类原则ꎬ并按照得出的正确分类原则连

续进行 １０ 次分类ꎻ随后计算机转换到下一个分类原则ꎮ 如此

连续完成 ６ 次正确分类或用完 １２８ 张卡片测试结束ꎮ 该测试无

时间限制ꎬ测试结束后统计受试者完成分类数、概念性水平反

应率、错误率及保持性反应率等[９] ꎮ
３.ＭＭＳＥ 检查:该量表评定内容包括时间、空间定向力、即

刻、延迟记忆力、注意力及计算力、语言表达力等ꎬ共计 ３０ 道题

目ꎮ 测试者通过询问患者ꎬ如患者回答正确则该题目得分计 １
分ꎬ回答错误或回答不知道计 ０ 分ꎬＭＭＳＥ 总分为 ３０ 分ꎬ其中

２７~３０ 分为正常ꎬ２４ 分以下即认为存在认知功能障碍[１０] ꎮ
４.ＴＯＨ 测试:将 ５ 个不同型号大小的圆盘分别套在 ３ 个圆

柱上ꎬ要求患者移动圆盘ꎬ最终将圆盘由大到小放于其中一个

圆柱上ꎮ 具体规则包括:大圆盘必须放在小圆盘下方ꎻ最终所

有圆盘均套在同一个圆柱上ꎻ每次只能移动 １ 个圆盘ꎮ 记录患

者准确率、得分和速度ꎬ最终得分 ＝准确率×速度×难度×２０００ꎬ
其中难度＝ １.４７[１１] ꎮ

四、统计学分析

本研究所得计量资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １８.０ 版统计

学软件包进行数据分析ꎬ计数资料比较采用 χ２ 检验ꎬ计量资料

比较采用 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

治疗前 ２ 组患者 ＨＡＭＤ 评分、ＭＭＳＥ 评分、ＷＣＳＴ 错误率、
保持反应率、概念性水平反应率和完成分类数、ＴＯＨ 准确率、速
度及得分组间差异均无统计学意义(均Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 ２ 组患

者 ＨＡＭＤ 评分、ＷＣＳＴ 错误率、保持反应率均较治疗前明显下

降(均Ｐ<０.０５)ꎻ而 ＭＭＳＥ 评分、ＷＣＳＴ 概念性水平反应率和完

成分类数、ＴＯＨ 准确率、速度及得分均较治疗前明显升高(均
Ｐ<０.０５)ꎻ并且上述指标均以观察组患者的改善幅度较显著ꎬ与
对照组间差异均具有统计学意义(均Ｐ< ０.０５)ꎮ 具体数据见

表 ２ꎮ

讨　 　 论

ＰＳＤ 发生机制十分复杂ꎬ其潜在发病假说也较多ꎬ大多数

学者认为 ＰＳＤ 发病与多种因素相关ꎬ是一种生物￣心理￣社会疾

病ꎬ主要涉及大脑皮质功能损伤、卒中后患者神经功能缺失、社
会行为改变及一些血管危险因素等[１２] ꎮ 相关研究证实ꎬ脑出血

后抑郁症的发生与神经功能缺损程度具有正相关性ꎬ这可能与

脑内神经递质代谢紊乱、病灶部位神经受损情况有关ꎬ特别是

５￣ＨＴ、去甲肾上腺素(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)间的通路被破坏及平

衡失调ꎬ导致机体 ５￣ＨＴ 及 ＮＥ 等神经递质含量下降而诱发抑

郁[１３￣１４] ꎮ 艾司西酞普兰是一种 ５￣ＨＴ 再摄取抑制剂ꎬ可增强中

枢神经系统 ５￣ＨＴ 作用ꎬ降低神经细胞对 ５￣ＨＴ 再摄取ꎬ从而发

挥抗抑郁作用ꎬ同时还被证实在改善工作记忆方面疗效显

著[１５￣１６] ꎮ
ｒＴＭＳ 治疗过程中产生的交变磁场能透过患者颅骨并在颅

内诱生电流ꎬ从而影响神经细胞电活动ꎬ调控大脑皮质局部功

能ꎮ 高频磁刺激可易化局部神经元活动ꎬ提高大脑皮质兴奋

性ꎻ低频磁刺激能抑制局部神经元活动ꎬ下调大脑皮质兴奋性ꎮ
并且相关研究还发现ꎬｒＴＭＳ 能同时影响刺激局部及功能相关远

隔皮质功能ꎬ促进皮质功能重组ꎬ上述生物学效应在磁刺激停

止后仍将持续一段时间ꎬ对重塑大脑皮质局部或整体神经网络

功能具有重要作用[１７￣１８] ꎮ 抑郁症患者脑功能障碍多与大脑皮

质及皮质下核团间交互作用出现问题有关ꎬ机体大脑皮质左侧

前额叶背外侧区(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｒｅｇｉｏｎｓꎬＤＬＰＦＣ)参与正

性情绪调节ꎬ右侧 ＤＬＰＦＣ 参与负性情绪调节ꎮ 抑郁症患者其左

侧 ＤＬＰＦＣ 功能通常减弱ꎬ而右侧 ＤＬＰＦＣ 功能则明显增强ꎻ通过

调整患者两侧 ＤＬＰＦＣ 功能ꎬ在理论上有利于缓解抑郁症患者病

情ꎮ 有研究证实ꎬｒＴＭＳ 刺激可激活患者 ＤＬＰＦＣ 区ꎬ采用高频

８８２ 中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.４



ｒＴＭＳ 刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 区或采用低频 ｒＴＭＳ 刺激右侧 ＤＬＰＦＣ 区

均有可能对抑郁症发挥治疗作用ꎬ目前多建议采用高频 ｒＴＭＳ
刺激患者左侧 ＤＬＰＦＣ[１９] ꎻ并且 ｒＴＭＳ 刺激 ＤＬＰＦＣ 可能还具有

如下效应:通过额叶￣扣带回￣皮质下核团神经回路激活扣带回、
壳核、海马和丘脑ꎬ通过胼胝体激活对侧相应区域ꎬ增强纹状体

和中脑边缘系统多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)释放ꎬ提高血液中脑源

性神经营养因子水平[２０] ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗后 ２ 组患者

ＨＡＭＤ、ＭＭＳＥ 评分、ＷＣＳＴ 及 ＴＯＨ 各项指标均较治疗前明显改

善ꎬ并且观察组上述各项指标亦显著优于对照组水平ꎬ表明抗

抑郁药物艾司西酞普兰与 ｒＴＭＳ 联用对缓解脑出血患者抑郁病

情、提高认知功能具有协同作用ꎬ同时还能显著改善患者工作

记忆能力ꎬ与相关文献报道结果[２１]基本一致ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ抗抑郁药物艾司西酞普兰联

合 ｒＴＭＳ 治疗可有效改善脑出血患者抑郁病情ꎬ增强工作记忆

功能ꎬ提高生活质量ꎻ但由于本研究样本量偏小ꎬ更确切的结论

尚需大样本研究进一步探讨ꎮ
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