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　 　 【摘要】 　 目的 　 观察米氮平联合重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ) 治疗缺血性脑卒中后抑郁患者的疗效ꎮ
方法　 采用随机数字表法将 ４０ 例缺血性脑卒中后抑郁患者分为观察组及对照组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ ２ 组患者均给

予基础干预(包括基础药物及常规康复治疗)ꎬ观察组患者在此基础上给予米氮平口服(每晚口服 １ 次ꎬ每次

１５ ｍｇ)及 ｒＴＭＳ 治疗(磁刺激频率包括 １ Ｈｚ、５ Ｈｚ)ꎬ对照组患者则给予米氮平口服(每晚口服 １ 次ꎬ每次

１５ ｍｇ)及假 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 于治疗前、治疗 ４ 周后分别检测 ２ 组患者静息运动阈值(ＲＭＴ)ꎬ并采用匹兹堡睡眠

质量指数量表(ＰＳＱＩ)、汉密尔顿抑郁量表(ＨＡＭＤ)、抑郁自评量表(ＳＤＳ)对患者睡眠障碍及抑郁程度进行评

定ꎮ 结果　 与治疗前比较ꎬ治疗后观察组患者左半球 ＲＭＴ 值[６８.７８％(４６.７１％ ~ ７４.３０％)]明显降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ右半球 ＲＭＴ 值[５０.４９％(４２.４２％ ~ ７８.５９％)]明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ对照组两侧脑半球 ＲＭＴ 值均未发生

明显改变(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后 ２ 组患者 ＰＳＱＩ、ＨＡＭＤ 及 ＳＤＳ 评分均显著低于治疗前水平(Ｐ<０.０５)ꎻ并且治疗

后观察组 ＰＳＱＩ 评分[(８.１±２.１)分]、ＨＡＭＤ 评分[(１０.３±３.０)分]、ＳＤＳ 评分[(５１.４０±５.７)分]亦显著低于对

照组水平(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 米氮平联合 ｒＴＭＳ 治疗缺血性脑卒中后抑郁患者疗效显著ꎬ能进一步改善患者睡

眠质量ꎬ减轻抑郁程度ꎮ
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　 　 脑卒中是临床常见的急性脑血管疾病ꎬ其中缺血性脑卒

中约占脑卒中总量的 ８５％ꎬ患者多伴有偏瘫、语言及吞咽障碍

等多种神经功能受损表现ꎬ对其日常生活造成严重影响[１] ꎮ
卒中后抑郁(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＰＳＤ)是脑卒中患者最常见

的情感障碍ꎬ据统计约 ２５％ ~７９％的脑卒中后患者存在不同程

度抑郁ꎬ且多伴有相关躯体症状[２] ꎮ 米氮平是一类去甲肾上

腺素和特异性五羟色胺能抗抑郁剂(ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔꎬＮａＳＳＡ)ꎬ可特异阻滞 ５￣ＨＴ２、５￣ＨＴ３
受体、拮抗中枢 ＮＥ 能神经元突触前膜 α２ 受体、增加中枢

ＮＥ、５￣ＨＴ 递质浓度从而产生抗抑郁作用ꎬ是临床较常用的

抗抑郁药物之一 [３] ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是一种非侵入性无痛神经系统检

查及治疗技术ꎬ能对大脑皮质产生刺激作用ꎬ兴奋或抑制局

部大脑皮质功能ꎬ对抑郁症具有较好疗效 [４] ꎮ 本研究联合

采用米氮平及 ｒＴＭＳ 治疗缺血性 ＰＳＤ 患者ꎬ获得满意康复疗

效ꎮ

对象与方法

一、研究对象及分组

患者纳入标准包括:①符合 ２０１８ 年中国急性缺血性脑卒中

诊治指南关于缺血性脑卒中的诊断标准[１] ꎻ②符合«精神障碍

诊断与统计手册»第五版关于抑郁症的诊断标准[５]及 ＰＳＤ 相关

诊断标准[３] ꎻ③刺激健侧及病灶侧皮质 Ｍ１ 区均可记录到运动

诱发电位 ( ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＭＥＰ)ꎻ④右利手ꎬ年龄≥
４０ 岁ꎻ⑤无认知功能障碍ꎻ⑥抑郁自评量表( ｓｅｌｆ￣ｒａｔｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬＳＤＳ)评分≥５３ 分ꎬ汉密尔顿抑郁量表(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＤ)评分≥２０ 分ꎻ⑦匹兹堡睡眠质量指数量

表(Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬＰＳＱＩ)评分>１０ 分ꎻ⑧患者或家

属对本研究知晓并签署相关文件ꎮ 患者排除标准包括:①脑卒

中非首发ꎻ②合并严重心、肺、肝、肾等重要脏器功能障碍ꎻ③出

现新的脑梗死或脑出血灶ꎻ④体内有心脏起搏器、支架等装置ꎻ
⑤既往有睡眠障碍、焦虑、抑郁等精神障碍病史ꎬ近 ２ 周服用过

镇静促眠或抗抑郁药物ꎬ最近 １ 年内进行过 ｒＴＭＳ 治疗ꎻ⑥有癫

痫、精神分裂症等精神疾病史ꎮ 本研究同时经承德医学院附属

医院伦理学委员会审批(ＬＬ０６３)ꎮ
选取 ２０１９ 年 ８ 月至 ２０２０ 年 ８ 月期间在我院康复医学科治

疗且符合上述标准的缺血性 ＰＳＤ 患者 ４０ 例ꎬ采用随机数字表

法将其分为观察组及对照组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ ２ 组患者一般资料情

况(详见表 １)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
二、治疗方法

２ 组患者均给予基础干预(包括基础药物及常规康复治

疗)ꎬ观察组患者在此基础上给予米氮平口服及 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ对
照组患者则给予米氮平口服及假 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 具体治疗方法

如下ꎮ
１ .基础干预:包括基础药物治疗及常规康复治疗ꎮ基础药
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表 １　 入选时 ２ 组患者一般资料情况比较

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄

(岁ꎬｘ－±ｓ)

文化程度(例ꎬ％)

文盲 小学 初中 高中及
中专

大专及
本科

病程
(ｄꎬｘ－±ｓ)

偏瘫侧别(例)

左侧 右侧

观察组 ２０ ９ １１ ５４.５±８.３ ２ ４ ４ ７ ３ １４.９±１.８ ６ １４
对照组 ２０ ７ １３ ５６.９±８.２ ２ ７ ４ ６ １ １５.０±１.４ ８ １２

物治疗参考«脑卒中及短暂性脑缺血发作的二级预防指南核心

内容(２０１４ 年 ＡＨＡ / ＡＳＡ 版)» [６] 相关标准执行ꎬ并给予必要的

对症支持治疗(如控制患者血压、血糖及脑血管病并发症等)ꎻ
常规康复治疗则根据患者病情给予物理治疗、作业治疗、言语

吞咽治疗及矫形器训练等ꎮ
２.抗抑郁药物治疗:本研究所用米氮平片为山西康宝生物

制品股份有限公司生产(商品名为康多宁 /晋康ꎬ批准文号:国
药准字 Ｈ２００８０１０１ꎬ规格:１５ ｍｇ×２０ 片)ꎬ每晚口服 １ 次ꎬ每次

１５ ｍｇꎬ连续服用 ４ 周ꎬ治疗期间不调整药量及更换药物ꎮ
３.ｒＴＭＳ 治疗:选用武汉依瑞德公司产 ＣＣＹ￣Ｉ 型经颅磁刺激

仪及“８”字形磁刺激线圈ꎬ治疗时观察组患者取平卧位并保持

清醒状态ꎬ治疗第 １、２ 天针对右侧背外侧前额叶皮质区(ｄｏｒｓｏ￣
ｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＤＬＰＦＣ)给予 ９０％静息运动阈值( ｒｅｓｔｉｎｇ
ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)强度、１ Ｈｚ 低频磁刺激ꎬ每串刺激 １０ 次ꎬ
串间隔 １５ ｓꎬ总串数 １３０ 串ꎮ 从第 ３ 天开始分别针对左侧

ＤＬＰＦＣ 区给予 ５ Ｈｚ 高频磁刺激 (９０％ ＲＭＴ 强度ꎬ每串刺激

３０ 次ꎬ串间隔 ４５ ｓꎬ总串数 ２２ 串)ꎬ针对右侧 ＤＬＰＦＣ 区给予

１ Ｈｚ 低频磁刺激(９０％ ＲＭＴ 强度ꎬ每串刺激 １０ 次ꎬ串间隔 １５ ｓꎬ
总串数 ６４ 串)ꎮ 上述治疗每天 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ４
周ꎮ 对照组患者给予假 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ其治疗操作及疗程同观察

组ꎬ但治疗期间磁刺激仪无能量输出ꎮ
三、疗效评定分析

于治疗前、治疗 ４ 周后由同一位不参与治疗且对分组不知

情的资深康复医师对 ２ 组患者进行疗效评定ꎬ具体评定内容

如下ꎮ
１.ＲＭＴ 检测:患者取坐位并正确佩戴定位帽ꎬ根据定位帽

定位图示及中央前回体表投影特点ꎬ找到一侧大脑皮质手运动

区头皮投影区作为刺激靶点ꎬ磁刺激线圈与颅骨表面相切ꎬ采
用单脉冲刺激模式ꎬ以连续 １０ 次刺激中至少有 ５ 次能在对侧手

掌第一骨间肌记录到 ５０ μＶ 运动诱发电位(ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌꎬＭＥＰ)的最小磁刺激强度为 ＲＭＴ 值ꎬ本研究以磁刺激仪最

大输出强度 (ｍａｘｉｍａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｕｔｐｕｔꎬＭＳＯ) 的百分比表示

ＲＭＴꎬＲＭＴ 越高提示受试者皮质兴奋性越低[７] ꎮ
２.匹兹堡睡眠质量指数量表(ＰＳＱＩ)评定:该量表评定内容

包括主观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠持续性、习惯性睡眠效

率、睡眠紊乱、日间功能紊乱及催眠药物等 ７ 个方面ꎬ得分 ０ ~
５ 分、６~１０ 分、１１~１５ 分、１６ ~ ２１ 分则分别表示睡眠质量很好、
良好、一般、很差[８] ꎮ

３.汉密尔顿抑郁量表(ＨＡＭＤ)评定:该量表评定内容共包

括 ２４ 项ꎬ总分≤８ 分表示正常ꎬ８ ~ ２０ 分表示可能患抑郁ꎬ２０ ~
３５ 分表示确定患抑郁ꎬ>３５ 分表示患严重抑郁[９] ꎮ

４.抑郁自评量表(ＳＤＳ)评定:该量表包含 ２０ 个反映抑郁主

观感受的项目ꎬ每个项目按症状出现频次进行 ４ 级评分ꎬ总分

５３~６２ 分表示轻度抑郁ꎬ６３ ~ ７２ 分表示中度抑郁ꎬ７３ 分以上表

示重度抑郁[１０] ꎮ
四、统计学分析

本研究釆用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件包进行数据分析ꎬ所
得计量资料先经正态性及方差齐性检验ꎬ符合正态分布的计量

资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ组内比较采

用配对样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的计量资料以中位数(ｍｅ￣
ｄｉａｎꎬＭ)及四分位数间距(ｑｕａｒｔｉｌｅ ｒａｎｇｅꎬＱＲ)表示ꎬ选用非参数

检验(曼￣惠特尼检验)进行统计比较ꎻ计数资料比较采用 χ２ 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 ＰＳＱＩ、ＨＡＭＤ 及 ＳＤＳ 评分组间差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 ２ 组患者上述指标评分均较治疗前

明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ并且观察组各项指标评分亦显著低于对照

组水平ꎬ组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见

表 ２ꎮ

表 ２　 治疗前、后 ２ 组患者 ＰＳＱＩ、ＨＡＭＤ 及 ＳＤＳ 评分

比较 (分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 例数 ＰＳＱＩ 评分 ＨＡＭＤ 评分 ＳＤＳ 评分

观察组

　 治疗前 ２０ １５.１±１.８ ２７.５±３.３ ６３.４±５.２
　 治疗后 ２０ ８.１±２.１ａｂ １０.３±３.０ａｂ ５１.４±５.７ａｂ

对照组

　 治疗前 ２０ １５.３±２.３ ２６.６±３.５ ６１.４±５.９
　 治疗后 ２０ １２.４±２.１ａ １８.４±３.６ａ ５８.５±５.６ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

　 　 治疗前 ２ 组患者两侧脑半球 ＲＭＴ 值组间差异均无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后观察组患者左侧脑半球 ＲＭＴ 值明显下

降(Ｐ<０.０５)ꎬ右侧脑半球 ＲＭＴ 值明显上升(Ｐ<０.０５)ꎬ对照组患

者两侧脑半球 ＲＭＴ 值均未发生明显改变(Ｐ>０.０５)ꎻ通过组间

比较发现ꎬ治疗后观察组患者左侧脑半球 ＲＭＴ 值较对照组显

著降低ꎬ右侧脑半球 ＲＭＴ 值较对照组明显增高ꎬ组间差异均具

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 治疗前、后 ２ 组患者两侧脑半球 ＲＭＴ 值比较(％)

组别 例数 左侧脑半球 ＲＭＴ 值 右侧脑半球 ＲＭＴ 值

观察组

　 治疗前 ２０ ７６.９４(６０.５７~８４.２８) ４２.５８(３７.２１~７７.３９)
　 治疗后 ２０ ６８.７８(４６.７１~７４.３０) ａｃ ５０.４９(４２.４２~７８.５９) ａｃ

对照组

　 治疗前 ２０ ８１.２１(５２.７４~８８.３４) ４２.４８(３６.１７~８８.２７)
　 治疗后 ２０ ７９.９６(５２.００~８７.３９) ｂ ４４.２２(３８.１４~８５.７３) ｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ < ０. ０５ꎬｂＰ > ０. ０５ꎻ与对照组治疗后比

较ꎬｃＰ<０.０５
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讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ治疗后 ２ 组患者抑郁程度、睡眠质量等

均有不同程度改善ꎬ并且观察组抑郁及睡眠质量改善情况亦显

著优于对照组水平(Ｐ<０.０５)ꎬ表明米氮平联合 ｒＴＭＳ 治疗 ＰＳＤ
患者具有协同作用ꎬ能进一步改善患者睡眠质量ꎬ减轻抑郁程

度ꎬ提高生活质量ꎮ
ＰＳＤ 能加重脑卒中患者躯体及心理症状ꎬ所产生的负性情

绪与神经功能缺损、脑血流量减少、有害物质释放等因素共同

作用ꎬ能引发或加重卒中后睡眠障碍( ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒｓꎬＰＳＳＤ)ꎬ约 ９５％的 ＰＳＤ 患者伴有不同程度 ＰＳＳＤꎬ对其康复

进程及生活质量均造成严重影响[１１] ꎮ
抗抑郁药物是目前治疗 ＰＳＤ 的主要手段之一ꎬ但由于抑郁

症的异质性及抗抑郁药物的非广谱性及副作用ꎬ使得抗抑郁药

物联合物理治疗方案成为当前研究热点ꎮ 有研究证实 ｒＴＭＳ 干

预能提高抗抑郁药物疗效ꎬ这可能是 ｒＴＭＳ 与抗抑郁药物产生

了协同作用ꎬ能进一步加速卒中后抑郁相关脑区修复及重

建[１２] ꎮ 本研究也获得类似结果ꎬ如观察组患者经米氮平及

ｒＴＭＳ联合治疗后ꎬ其 ＰＳＱＩ、ＳＤＳ 及 ＨＡＭＤ 评分均显著优于仅给

予米氮平口服的对照组ꎮ
目前国内、外关于 ＰＳＤ 的确切发病机制尚未明确ꎮ 有学者

从解剖学层面分析ꎬ认为脑卒中后情绪调控相关脑区(如下丘

脑、皮质、边缘系统、基底节区等)被破坏可造成脑卒中后情绪

障碍[１２] ꎮ 大脑半球功能异常偏侧化理论指出ꎬ抑郁时机体左侧

大脑半球活跃性降低ꎬ焦虑时右侧大脑半球活跃性上升[１３] ꎮ 临

床通常采用高频 ｒＴＭＳ 兴奋左半球ꎬ采用低频 ｒＴＭＳ 抑制右半

球ꎬ通过调控皮质兴奋性以纠正大脑半球功能异常偏侧化ꎬ进
而改善卒中患者抑郁程度ꎮ 本研究结果发现观察组患者经米

氮平及 ｒＴＭＳ 联合治疗后ꎬ其两侧脑半球 ＲＭＴ 值均发生明显改

变(如左侧脑半球 ＲＭＴ 值下降、右侧脑半球 ＲＭＴ 值上升)ꎬ有
助于两侧脑半球功能恢复平衡ꎮ 另外神经递质失衡学说认为ꎬ
神经元分泌的 ５￣羟色胺、去甲肾上腺素等神经递质均参与机体

的情绪调节过程ꎬ脑卒中能破坏神经递质传导通路并导致脑内

单胺类神经递质减少ꎬ从而诱发抑郁情绪[１４] ꎻ而低频或高频

ｒＴＭＳ能影响机体单胺类神经递质释放及其受体表达ꎬ从而改善

ＰＳＤ 患者抑郁程度[１５] ꎮ 还有学者指出ꎬ脑源性神经营养因子

(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)是一种广泛存在于海

马、大脑皮质、小脑等部位的神经营养素ꎬＰＳＤ 的发生与ＢＤＮＦ含
量密切相关ꎬ如 ＢＤＮＦ 含量越低ꎬ卒中患者越容易出现抑郁ꎬ而
高频 ｒＴＭＳ 干预能提高 ＢＤＮＦ 含量及增强神经突触可塑性ꎬ从
而改善 ＰＳＤ 患者抑郁情绪[１６] ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明米氮平联合 ｒＴＭＳ 治疗 ＰＳＤ 患

者具有协同作用ꎬ能有效缓解卒中后抑郁程度ꎬ加速功能恢复

及生活质量改善ꎮ 需要指出的是ꎬ本研究只纳入了能检测到

ＭＥＰ 的 ＰＳＤ 患者ꎬ并且患者病程均不超过 １ 个月ꎬ未针对脑梗

死病灶进行分层研究ꎬ治疗时间偏短且未进行随访ꎬ后续研究

将针对上述问题进一步完善并得出更准确结论ꎮ
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