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　 　 【摘要】 　 目的　 观察米氮平联合经颅直流电刺激(ｔＤＣＳ)治疗难治性抑郁症(ＴＲＤ)的疗效及不良反应ꎮ
方法　 采用随机数字表法将 ９０ 例 ＴＲＤ 患者分为观察组及对照组ꎬ每组 ４５ 例ꎮ ２ 组患者均给予米氮平睡前顿

服ꎬ在此基础上观察组针对其两侧背外侧前额叶皮质区给予 ｔＤＣＳ 治疗ꎬ对照组则同期给予伪 ｔＤＣＳ 治疗ꎮ ２
组患者均每天上午、下午各治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ３ 周为 １ 个疗程ꎮ 于治疗前、治疗后第 ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８
周时分别采用汉密尔顿抑郁量表(ＨＡＭＤ)及副反应量表(ＴＥＳＳ)对 ２ 组患者进行疗效评定ꎮ 结果　 治疗后第

２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ 周时观察组 ＨＡＭＤ 评分[分别为(１６.９２±４.５５)分、(１４.３３±４.０４)分、(１２.６２±３.４１)分和(１０.２７±２.８５)
分]均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ且治愈患者例数(１３ 例)、总有效率(５８.５４％)亦显著优于对照组水平(Ｐ<
０.０５)ꎮ ２ 组患者不良反应发生率组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ且不良反应情况均比较轻微ꎮ 结论　 米

氮平联合 ｔＤＣＳ 能加速 ＴＲＤ 患者抑郁症状缓解ꎬ且疗效持续时间较长ꎬ安全性较好ꎬ该联合疗法值得临床推

广、应用ꎮ
【关键词】 　 经颅直流电刺激ꎻ　 难治性抑郁症ꎻ　 米氮平
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　 　 抑郁症(ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ)是一种常见的心境障碍ꎬ在美国抑郁症

的患病率为 １７％ꎬ我国为 ６％左右ꎬ并且每年因抑郁症致残的患

者数量也在不断增加[１￣２] ꎮ 据报道[３￣４] ꎬ约有 ２０％ ~ ３０％的抑郁

症患者即使经两类不同作用机制、足剂量、治疗时间≥６ 周的药

物干预后ꎬ疗效仍不理想ꎬ临床将其称之为难治性抑郁症( ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＴＲＤ) [３] ꎬ如何提高 ＴＲＤ 患者的疗效已

成为精神科领域的重、难点之一ꎮ 近年来有大量文献报道ꎬ重
复经 颅 磁 刺 激 ( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｒＴＭＳ)、经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｔＤＣＳ)、脑深部电刺激(ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＤＢＳ)、迷走神经电

刺激(ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＶＮＳ)等物理干预均能提高抑郁症

患者的疗效[４￣７] ꎮ 基于此ꎬ本研究联合采用米氮平及 ｔＤＣＳ 治疗

ＴＲＤ 患者ꎬ发现治疗后患者抑郁病情显著改善ꎮ

对象与方法

一、对象与分组

本研究经湖州市第三人民医院伦理学委员会审批[(２０１７)
伦审第(４２)号]ꎮ 患者入组标准包括:①年龄 １８ ~ ６０ 岁ꎬ均符

合国际疾病分类第 １０ 版( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ￣
１０ꎬＩＣＤ￣１０)关于抑郁症的诊断标准ꎻ②汉密尔顿抑郁量表

(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＤ)评分≥１７ 分[８] ꎻ③分

别经足剂量米氮平、舍曲林治疗至少 ６ 个月后ꎬ其 ＨＡＭＤ 评分

降低幅度<５０％ꎻ④患者血、尿常规、肝肾功能、心脑电图、颅脑

ＣＴ 等检查均无明显异常ꎻ⑤患者对本研究知晓并签署知情同意

书ꎮ 患者排除标准包括:①有严重的自杀、自伤意念或行为者ꎻ
②有药物或精神活性物质滥用史ꎻ③处于妊娠期或哺乳期等ꎮ

选取 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０２０ 年 ６ 月期间在湖州市第三人民医

院或嘉兴市安定医院治疗且符合上述标准的 ９０ 例 ＴＲＤ 患者作

为研究对象ꎬ采用随机数字表法将其分为观察组及对照组ꎬ每

组 ４５ 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

表 １　 入组时 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) 病程(年ꎬｘ－±ｓ)

观察组 ４５ １８ ２７ ３２.５３±５.５４ ４.１５±２.３４
对照组 ４５ ２０ ２５ ３３.７１±５.１８ ３.９４±３.５１

二、治疗方法

干预期间 ２ 组患者均给予推荐剂量米氮平(进口药品注册

证号:Ｈ２０１４００３１ꎻ国药准字:Ｊ２０１５０１３２ꎻ生产批号:Ｗ００８１４９)睡
前顿服(４５ ｍｇ / ｄ)ꎬ禁用其他抗抑郁药物或对抑郁有治疗作用

的抗精神病类药物ꎮ 观察组患者在此基础上于入组后第 ２ 周

辅以 ｔＤＣＳ 治疗ꎬ选用武汉产 ＥＭ８０１０Ｓ 型 ｔＤＣＳ 治疗仪ꎬ治疗时

保持室内光线柔和、环境安静ꎬ室温维持在 ２４~２６ ℃ꎬ湿度保持

在 ６０％~７０％水平ꎮ 治疗过程中患者保持清醒、安静、舒适坐位

状态ꎬ参照国际 １０￣２０ 脑电图定位标准ꎬ将 ｔＤＣＳ 阳极、阴极分别

置于患者 Ｆ３ 和 Ｆ４ 区ꎬ即两侧背外侧前额叶皮质区(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＤＬＰＦＣ) [９] ꎬ设置电流强度为 ２ ｍＡꎬ每次治疗

２０ ｍｉｎꎬ每天上午、下午各治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ３
周为 １ 个疗程ꎮ 对照组患者则同期给予伪 ｔＤＣＳ 治疗ꎬ其电极放

置部位、治疗参数及疗程等均同观察组ꎬ但仅在治疗开始及结

束时的 ３０ ｓ 时间内有电流输出[９] ꎮ
三、疗效评价方法

于入组前及治疗后第 ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ 周时对 ２ 组患者进行疗效评

定ꎬ采用 ＨＡＭＤ 量表评定患者抑郁病情改善情况ꎬ该量表评定

内容共有 １７ 项ꎬ总分≤７ 分表示正常ꎬ７~ １７ 分表示可能患有抑

郁ꎬ１７~ ２４ 分表示确定患有抑郁ꎬ>２４ 分表示患有严重抑郁ꎬ如
治疗后 ＨＡＭＤ 总分减少≥５０％为有效ꎬ≤４９％为无效ꎬ总分≤８

７３６中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｌｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.７



分为治愈[８ꎬ１０] ꎻ采用副反应量表 ( ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｍｅｒｇｅｎｔ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｓｃａｌｅꎬＴＥＳＳ)评定患者副反应情况ꎬ该量表将各副反应症状与药

物的相关性分为无关(１ 分)、基本无关(２ 分)、可能有关(３
分)、很可能有关(４ 分)、肯定有关(５ 分)共 ５ 个等级ꎬ总分越高

提示患者药物副反应越严重[８] 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 １９.０ 版统计

学软件包进行数据分析ꎬ符合正态分布的计量资料组间比较采

用独立样本 ｔ 检验ꎬ组内比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ计数资料比

较采用 χ２ 检验ꎬ治愈率比较采用 Ｒｉｄｉｔ 分析ꎬＰ<０.０５表示差异具

有统计学意义ꎮ

结　 　 果

干预期间观察组、对照组分别有 ４ 例、２ 例患者因故退出ꎬ
其疗效指标数据未纳入统计分析ꎮ 治疗前 ２ 组患者 ＨＡＭＤ 评

分组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后第 ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ 周时观

察组 ＨＡＭＤ 评分均显著低于治疗前及同期对照组水平(Ｐ<
０.０５)ꎬ对照组 ＨＡＭＤ 评分在治疗后第 ４ꎬ６ꎬ８ 周时亦显著低于

治疗前水平(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 ２ꎮ 在 ８ 周干预期间ꎬ观察

组共治愈 １３ 例(３１.７１％)ꎬ好转 １１ 例ꎬ无效 １７ 例ꎬ总有效率(治
愈＋好转)为 ５８.５４％ꎻ对照组共治愈 ８ 例(１８.６０％)ꎬ好转 ９ 例ꎬ
无效 ２６ 例ꎬ总有效率为 ３９.５３％ꎻ经 Ｒｉｄｉｔ 比较发现观察组总有

效率明显高于对照组水平ꎬ组间差异具有统计学意义(Ｒ ＝
０.４９６ꎬＰ<０.０５)ꎮ

通过分析 ２ 组患者 ＴＥＳＳ 得分发现ꎬ观察组、对照组分别有

３１ 例(７５.６１％)、３８ 例(８８.３７％)患者出现了与药物相关的各种

副反应ꎬ具体情况见表 ３ꎬ２ 组患者副反应发生率经统计学比

较ꎬ发现组间差异无统计学意义(χ２ ＝ １.５４ꎬＰ>０.０５)ꎮ

讨　 　 论

本研究显示ꎬ观察组患者在治疗后第 ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ 周时其

ＨＡＭＤ 评分均显著低于对照组ꎬ同时 ２ 组患者副反应发生率无

明显差异ꎬ表明米氮平联合 ｔＤＣＳ 治疗能加速 ＴＲＤ 患者抑郁症

状缓解ꎬ其疗效优于单一米氮平药物治疗ꎮ
当前抑郁症患者经正规系统的抗抑郁药物治疗后ꎬ仍有

２０％~３０％的患者因疗效不理想而发展为 ＴＲＤ[３] ꎮ 有研究认为

ＴＲＤ 患者与普通抑郁症患者可能存在某些生物学方面的差异ꎬ
如 ＴＲＤ 患者血小板的 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)浓

度、额叶肾上腺素(ａｄｒｅｎａｌｉｎｅꎬＡＮ)α２ 受体密度均低于普通抑郁

症患者ꎬ多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)代谢下降幅度亦较普通抑郁症

患者更明显[３] ꎻ另外 ＴＲＤ 患者体内部分炎症因子[如 Ｃ 反应蛋

白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、白细胞介素￣１( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)、
白介素￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)和

肿瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α)等]含量亦显著

高于普通抑郁症患者[１１] ꎬ而脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)水平则显著低于普通抑郁症患者[１２] ꎬ
故减小 ＴＲＤ 患者与普通抑郁症患者在上述方面的差异性可能

是提高疗效的关键之一ꎮ
有研究发现ꎬ通过 ｔＤＣＳ 向特定脑区(如 ＤＬＰＦＣ 区)施以１~

２ ｍＡ 恒定低强度直流电刺激ꎬ能有效改善大脑微循环ꎬ增加脑

血流量ꎬ减轻局部脑区白细胞聚集及浸润程度ꎬ降低 ＣＲＰ、ＩＬ￣１、
ＩＬ￣６、ＩＦＮ￣γ 及 ＴＮＦ￣α 等有害物质含量ꎬ有助于减轻脑损伤ꎬ增
强神经元可塑性[１１￣１２] ꎻ并且 ｔＤＣＳ 还能促进 ＢＤＮＦ 分泌ꎬ增加大

脑皮质、海马、下丘脑等部位 ５￣ＨＴ 阳性细胞数量ꎬ从而提高额

叶皮质去甲肾上腺素(ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎꎬＮＥ)、５￣ＨＴ 浓度ꎬ对减轻抑

郁病情具有重要作用[１３] ꎮ
米氮平是一种去甲肾上腺素能和特异性 ５￣羟色胺能抗抑

郁 剂 ( ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔꎬ
ＮａＳＳＡ)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 自受体ꎬ提高中枢组织 ＮＥ、５￣ＨＴ 递质浓度ꎬ从
而产生抗抑郁作用ꎬ是临床较常用的抗抑郁药物之一[１４] ꎮ 本

研究结果显示米氮平联合 ｔＤＣＳ 治疗 ＴＲＤ 患者的疗效明显优

于单一米氮平药物治疗ꎬ其协同治疗机制可能包括:ｔＤＣＳ 能有

效改善脑局部微循环ꎬ减轻脑组织损伤ꎬ增加额叶皮质 ＮＥ、５￣
ＨＴ 浓度ꎬ促进 ＢＤＮＦ 分泌ꎮ ｔＤＣＳ 通过向局部脑区导入微量生

物电流ꎬ能增强米氮平对突触前膜 ５￣ＨＴ、ＮＥ 受体及 α２ 自受

体的抑制作用ꎬ促使神经突触间隙 ５￣ＨＴ、ＮＥ 含量增加ꎬ进一步

增强米氮平的抗抑郁作用ꎬ有助于加速 ＴＲＤ 患者病情缓

解[１１￣１４] ꎮ
综上所述ꎬ米氮平联合 ｔＤＣＳ 能加速 ＴＲＤ 患者抑郁症状缓

解ꎬ且疗效持续时间较长、安全性较好ꎬ总体疗效优于单一米

氮平药物治疗ꎬ该联合疗法值得临床进一步推广、应用ꎮ

表 ２　 治疗前、后 ２ 组患者 ＨＡＭＤ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后第 ２ 周 治疗后第 ４ 周 治疗后第 ６ 周 治疗后第 ８ 周

观察组 ４１ ２１.０４±４.２６ １６.９２±４.５５ａｂ １４.３３±４.０４ａｂ １２.６２±３.４１ａｂ １０.２７±２.８５ａｂ

对照组 ４３ ２０.９１±４.５４ １９.０２±４.８１ １７.２８±３.８５ａ １５.３６±３.１２ａ １３.５１±３.４ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组相同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ３　 ２ 组患者副反应发生情况比较(例ꎬ％)

组别 例数 头痛(头晕) 血压升高 恶心厌食 便秘 出现药物相关
副反应总例数

观察组 ４１ １２(２９.２７) ５(１２.２０) ６(１４.６３) ８(１９.５１) ３１(７５.６１)
对照组 ４３ １３(３０.２３) ７(１６.２８) ８(１８.６０) １０(２３.２６) ３８(８８.３７)
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