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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)对慢性精神分裂症患者阴性症状和对事件相关脑电位

Ｐ３００ 的康复治疗效果ꎮ 方法　 选取康复期慢性精神分裂症患者 ９０ 例ꎬ随机分为 ５ Ｈｚ 组、１０ Ｈｚ 组和 １５ Ｈｚ
组ꎬ每组患者 ３０ 例ꎮ ３ 组患者分别给予对应的 ５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ 和 １５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ每日治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５
次ꎬ连续治疗 ５ 周(即 ２５ 次)ꎮ ３ 组患者均于治疗前和疗程结束后(治疗后)采用 Ｐ３００ 进行检测ꎬ并采用阴性

症状量表(ＳＡＮＳ)量表评估疗效ꎮ 结果　 治疗后ꎬ１０ Ｈｚ 组患者的 ＳＡＮＳ 评分与组内治疗前和其余 ２ 组治疗后

比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ１０ Ｈｚ 组患者 Ｐ３００ 的波幅与组内治疗前比较ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 多元逐步回归ꎬ得出患者的年龄和病程进入最终的方程ꎬ而性别、受教育年限和药物治疗剂

量被剔除出回归方程ꎬ即慢性精神分裂症患者的年龄越大、病程越长ꎬ其 ｒＴＭＳ 治疗后阴性症状的改善幅度越

小ꎮ 结论　 与 ５ Ｈｚ 和 １５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗相比ꎬ１０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗可更有效地改善慢性精神分裂症的阴性症

状和认知功能ꎮ
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　 　 精神分裂症是一种常见精神障碍ꎬ治疗预后较差ꎬ
约 ２ / ３ 的患者虽经系统的抗精神病药物治疗ꎬ仍会在
停药 １ 年后复发[１]ꎮ 随着病程的发展ꎬ部分精神分裂

症患者会转为慢性ꎬ出现精神衰退ꎬ表现出明显的阴性
症状ꎬ如情感淡漠、意志缺乏ꎬ以及社交能力和创造性
劳动能力的丧失ꎬ严重影响患者的生活质量[２]ꎮ

２０２ 中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ４１ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.３



目前ꎬ精神分裂症的治疗主要采用抗精神病药
物ꎬ传统的经典抗精神病药物对患者阳性症状的疗
效已被多项临床研究所证实ꎬ但其对阴性症状的疗
效仍欠佳ꎬ且不良反应较多ꎮ 近年来ꎬ第二代非典型
抗精神病药物已被广泛应用ꎬ但对阴性症状的治疗
效果仍不理想[３] ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ第二代抗精神病
药物与第一代相比ꎬ对阴性症状的治疗效果相近ꎬ而
非更有效[４] ꎮ

近年来ꎬ有研究报道ꎬ重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｅꎬ ｒＴＭＳ)对精神分裂症患
者阴性症状有明显的治疗效果[４￣５]ꎮ ｒＴＭＳ 可通过体外
线圈所产生的高磁通量磁场变化无创地刺激大脑特定
区域ꎬ是一种新型的神经调控技术ꎬ已被应用于精神分
裂症[６]、抑郁症[７] 等精神疾病的治疗ꎮ 研究发现ꎬ经
颅磁刺激对精神分裂症患者的治疗效果与刺激频率有
关ꎬ即低频 ｒＴＭＳ(<１.０ Ｈｚ)可抑制大脑皮质的兴奋性ꎬ
而高频 ｒＴＭＳ ( > １. ０ Ｈｚ) 则可提高大脑皮质的兴奋
性[８]ꎮ 已有研究表明ꎬ 与伪刺激相比ꎬ 高频 ｒＴＭＳ
(１０ Ｈｚ)可显著改善慢性精神分裂症患者的阴性症状
和认知功能[９]ꎮ 然而ꎬ不同刺激频率对慢性精神分裂
症患者阴性症状及认知功能会产生何种影响ꎬ有待于
进一步临床实践来确定ꎮ

本研究比较了不同频率经颅磁刺激对慢性精神分
裂症患者阴性症状及认知功能指标(Ｐ３００)的康复治
疗效果ꎬ报道如下ꎮ

对象与方法

一、研究对象及分组
纳入标准:①符合中国精神障碍分类与诊断标准

第 ３ 版修订本的中“精神分裂症”诊断标准[１０]ꎻ②病程
>２ 年ꎻ③年龄 １８ ~ ４５ 岁ꎻ④阴性症状评定量表(Ｓｃａｌｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ＳＡＮＳ)≥３５
分[１０]ꎻ⑤患者家属均签署知情同意书ꎮ

排除标准:①严重痴呆或器质性疾病ꎻ②有体内金
属植入者ꎻ③既往有颅脑外伤或癫痫的个人史或家族
史ꎻ④具有明显锥体外系副反应的患者ꎻ⑤近 １ 个月内
接受过改良电休克治疗患者ꎮ 本研究通过学术委员会
伦理审查(审查号 ２０１５００５)ꎮ

选取 ２０１５ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ７ 月在上海市精神卫

生中心接受治疗且符合上述标准的精神分裂症患者
９０ 例ꎬ根据 ｒＴＭＳ 的刺激强度按随机数字表法分为
５ Ｈｚ组、１０ Ｈｚ 组和 １５ Ｈｚ 组ꎬ每组患者均 ３０ 例ꎮ ３ 组
患者的例数、性别、平均年龄、平均受教育年限、中位病
程以及平均氯丙嗪治疗剂量组间比较ꎬ差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ

二、干预方法
３ 组患者均在原药物治疗剂量不变的基础上接受

对应强度的 ｒＴＭＳ 治疗(即 ５ Ｈｚ 组刺激强度为 ５ Ｈｚꎬ
１０ Ｈｚ 组刺激强度为 １０ Ｈｚꎬ １５ Ｈｚ 组刺激强度为
１５ Ｈｚ)ꎬ采用丹麦 Ｔｏｎｉｃａ Ｅｌｅｋｔｖｏｎｉｋ Ａ / ｓ 公司生产的
ＭａｇＰｒｏ Ｒ３０ 型 ｒＴＭＳ 治疗仪ꎬ刺激磁头为“８”字型线
圈ꎬ按操作指南ꎬ通过鼠标和眼罩观测 ８５％刺激强度
的运动阈值(ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ ＭＴ)ꎬ刺激部位为左侧背
外侧额叶皮质(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬ ＤＬＰＦＣ)ꎬ
每次治疗时给予患者 ３０ 个刺激序列ꎬ每个序列 ５０ 个
刺激(共 １５００ 个刺激)ꎮ ｒＴＭＳ 均为每日治疗 １ 次ꎬ每
周治疗 ５ 次ꎬ连续治疗 ５ 周(即 ２５ 次)ꎮ

三、检测和疗效评定方法
３ 组患者均于治疗前和疗程结束后(治疗后)采用

Ｐ３００ 进行检测ꎬ并采用 ＳＡＮＳ 量表评估疗效ꎮ
１. Ｐ３００ 测试:采用广州产的 ＷＪ￣１ 型事件相关电

位(ｅｖｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＥＲＰ)仪进行记录和分析ꎮ
采用听觉 Ｏｄｄｂａｌｌ 实验范式进行刺激ꎬ标准刺激为
５００ Ｈｚ、８０ ｄＢ 的纯音ꎬ出现概率为 ０.８(共 １６０ 次)ꎻ偏
差刺激为 ２０００ Ｈｚ、８０ ｄＢ 的纯音ꎬ出现概率为 ０.２(共
４０ 次)ꎮ 试验中标准刺激和偏差刺激出现的总数为
２００ 次ꎮ 测试在屏蔽室中进行ꎬ室内以 ２ 勒克斯的微
弱光线作为背景ꎮ 测试时患者取端坐位ꎬ放松ꎬ头戴耳
机ꎬ要求其保持清醒与注意力集中ꎬ默记偏差刺激出现
的次数ꎮ 按照国际 １０ / ２０ 系统安置电极ꎬ记录电极安
置于额区(Ｆｚ)ꎬ参考电极置于双耳垂ꎬ前额正中(ＦＰｚ)
接地ꎬ滤波带通为 ０.０５ ~ ７０ Ｈｚꎬ采样频率 １０００ Ｈｚꎬ电
极与头皮之间阻抗<５ ＫΩꎮ

２. 临床疗效评定:采用 ＳＡＮＳ 评分评定 ３ 组患者
治疗前、后阴性症状的变化情况ꎬ该量表共有 ２４ 个条
目ꎬ５ 个分量表分别为情感平淡、思维贫乏、意志缺乏、
兴趣缺乏和注意障碍ꎬ量表采用 ６ 级评分ꎬ总分为 １２０
分ꎬ得分越高则心理状态越差[１０]ꎮ

表 １　 ３ 组患者一般资料

组别　 　 例数
性别(例)

男 女
平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

平均受教育年限
(年ꎬｘ－±ｓ)

中位病程
(年)

平均氯丙嗪治疗
剂量(ｍｇ / ｄꎬｘ－±ｓ)

５ Ｈｚ 组 ３０ １５ １５ ３５.２±９.５ ９.９±３.８ ４.５ ２７１.８±２５.３
１０ Ｈｚ 组 ３０ １４ １６ ３４.８±７.９ ９.６±４.７ ５.１ ２７４.３±３９.５
１５ Ｈｚ 组 ３０ １６ １４ ３５.４±９.７ １０.１±５.２ ４.７ ２６９.４±３１.５
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　 　 五、统计方法
采用 ＳＰＳＳ １３.０ 版统计软件进行处理ꎮ 计量资料

以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组间比较采用单因素方差检验ꎬ组内自
身比较采用配对 ｔ 检验ꎮ １０ Ｈｚ 组精神分裂症患者阴
性症状的康复效果采用多元逐步回归进行分析ꎮ 以
Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、３ 组患者 ｒＴＭＳ 治疗前、后 ＳＡＮＳ 量表评分比
较

治疗前ꎬ３ 组患者的 ＳＡＮＳ 评分组间比较ꎬ差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ５ Ｈｚ 组和 １５ Ｈｚ 组
患者的 ＳＡＮＳ 评分虽有所降低ꎬ但与组内治疗前比较ꎬ
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ１０ Ｈｚ 组患
者的 ＳＡＮＳ 评分与组内治疗前和其余 ２ 组治疗后比
较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 ３ 组患者治疗前、后 ＳＡＮＳ 评分和 Ｐ３００ 比较

(ｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 ＳＡＮＳ 评分
(分)

Ｐ３００
潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)

５ Ｈｚ 组
　 治疗前 ３０ ４９.５±１６.８ ３３１.２±５９.７ ５.４±４.１
　 治疗后 ３０ ４８.３±１５.５ａ ３４１.２±６４.８ ５.７±３.６
１０ Ｈｚ 组
　 治疗前 ３０ ４８.７±１５.８ ３３８.７±６２.９ ５.３±３.２
　 治疗后 ３０ ４１.３±１７.３ｂ ３２６.５±７３.１ ６.９±３.４ｂ

１５ Ｈｚ 组
　 治疗前 ３０ ４９.２±２１.０ ３２０.８±６６.１ ５.９±３.９
　 治疗后 ３０ ４７.５±１８.４ａ ３２５.５±６４.９ ６.１±３.７

　 　 注:与 １０ Ｈｚ 组治疗后比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与组内治疗前比较ꎬｂＰ<０.０５

二、３ 组患者 ｒＴＭＳ 治疗前、后 Ｐ３００ 的潜伏期和波
幅比较

治疗前ꎬ３ 组患者 Ｐ３００ 的潜伏期和波幅组间比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ３ 组患者
Ｐ３００ 的潜伏期与组内治疗前比较ꎬ差异亦均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ５ Ｈｚ 组和 １５ Ｈｚ 组患者 Ｐ３００
的波幅与组内治疗前比较ꎬ差异亦无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ但 １０ Ｈｚ 组患者 Ｐ３００ 的波幅与组内治疗前比
较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

三、１０ Ｈｚ ｒＴＭＳ 治疗对精神分裂症患者阴性症状
疗效影响因素的多元逐步回归

将 １０ Ｈｚ 组患者的阴性症状康复效果(治疗前
ＳＡＮＳ 评分与治疗后 ＳＡＮＳ 评分的差值)设为因变量ꎬ
将一般资料中的性别、年龄、受教育年限、病程和药物
治疗剂量设为自变量ꎬ构建回归方程ꎬ得出患者的年龄
和病程进入最终的方程ꎬ而性别、受教育年限和药物治
疗剂量被剔除出回归方程ꎮ 表 ３ 可见ꎬ慢性精神分裂
症患者的年龄越大、病程越长ꎬ其 ｒＴＭＳ 治疗后阴性症

状改善越小ꎮ

表 ３　 １０ Ｈｚ 组患者 ｒＴＭＳ 治疗效果影响因素的回归分析

变量 Ｂ 标准
误差

标准
系数 ｔ Ｐ Ｒ Ｒ２ ΔＲ２ 标准估

计误差

(常量) ３.２７９ ０.３６７ ７.９４４ ０.０００ ０.３１８ ０.１０１ ０.０９８ ２.８５９
年龄 ０.１８８ ０.０３６ ０.１７０ ５.１０５ ０.００１ － － － －
病程 ０.１１２ ０.０２６ ０.１２７ ４.０８２ ０.０１１ － － － －

　 　 注:－为无此数据或未做分析

讨　 　 论

本研究比较了 ３ 种不同频率的 ｒＴＭＳ 对慢性精神

分裂症患者阴性症状以及事件相关电位 Ｐ３００ 的康复

治疗效果ꎬ结果发现ꎬ１０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 可明显改善慢性
精神分裂症患者的阴性症状和事件相关电位 Ｐ３００ 的
波幅ꎬ且慢性精神分裂症患者阴性症状的改善受患者

年龄和病程的影响(年龄越大、病程越长ꎬ改善的幅度

越小)ꎬ这与 Ｐｒｉｋｒｙｌ 等[１１]的研究结果一致ꎮ
ｒＴＭＳ 能影响刺激局部及功能相关的远隔皮质的

功能ꎬ实现皮质功能区域性重建ꎬ而且产生的生物学效
应可持续到刺激停止后一段时间ꎬ已成为研究神经网
络功能重建的良好工具ꎬ并初步用于精神分裂症阴性

症状的治疗[１２￣１４]ꎮ 本研究中ꎬ本课题组选用慢性精神

分裂症患者作为研究对象ꎬ分别采用 ５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ 和
１５ Ｈｚ的ｒＴＭＳ对其进行康复治疗ꎬ结果发现ꎬ１０ Ｈｚ 的
ｒＴＭＳ治疗可显著改善慢性精神分裂症患者的阴性症

状ꎬ而５ Ｈｚ和 １５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗对于慢性精神分裂症
患者阴性症状的改善并不明显ꎮ 有研究发现ꎬｒＴＭＳ 真

刺激组患者阴性症状未获得明显改善[１５￣１６]ꎬ本课题组

认为ꎬ这可能与 ｒＴＭＳ 的刺激部位、频率及强度有关ꎮ
本研究中ꎬ本课题组还采用事件相关电位 Ｐ３００

作为认知功能指标ꎬ评估了 ｒＴＭＳ 治疗对于患者认知

功能的影响ꎮ 事件相关电位被认为可以反映个体的认
知功能ꎬ自从 ９０ 年代 Ｒｏｔｈ 报道精神分裂症 Ｐ３００ 波幅
降低以来ꎬ已有较多研究报道ꎬ精神分裂症患者的

Ｐ３００ 波幅下降、潜伏期延迟[１７￣１９]ꎮ 最近ꎬ有研究报道ꎬ
前额叶背外侧皮质的 ｒＴＭＳ 可改善正常个体 Ｐ３００ 的

波幅[２０]ꎮ 本课题组发现ꎬ在慢性精神分裂症患者中也

存在类似现象ꎮ 然而ꎬｒＴＭＳ 改善 Ｐ３００ 波幅的具体机
制目前尚不明确ꎬ还需要进一步研究来阐明ꎮ 经多元
逐步回归分析ꎬ本研究还发现ꎬ１０ Ｈｚ 组患者阴性症状

的改善情况与患者的年龄和病程有关ꎬ即年龄越大、病
程越长ꎬｒＴＭＳ 对精神分裂症阴性症状的治疗效果越
差ꎮ

本研究的不足之处在于:①本研究中比较了 ３ 种

频率的 ｒＴＭＳ 刺激对慢性精神分裂症患者阴性症状的
改善效果ꎬ发现 １０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 治疗对阴性症状有效ꎬ
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但未与这三种频率之外的刺激频率进行对照ꎬ因此ꎬ理
论上存在其他更有效的刺激频率ꎮ ②前期预实验中ꎬ
本课题组发现ꎬ有相当一部分的慢性精神分裂症患者
拒绝认知功能的纸笔或计算机测试ꎬ因此ꎬ本研究中选
择了 Ｐ３００ 作为认知功能测试指标ꎬ虽然最终表明
ｒＴＭＳ治疗后ꎬ患者 Ｐ３００ 波幅有改善ꎬ但其在认知功能
测试上的现实表现如何ꎬ尚需进一步证据支持ꎮ

综上所述ꎬ１０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 可显著改善慢性精神分
裂症患者的阴性症状和认知功能ꎬ其机制仍有待进一
步研究予以验证ꎮ
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