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重复经颅磁刺激治疗精神分裂症疗效观察

欧阳华１，李学晋２，张清清１，王章元１，耿彩虹１，李　强１

（１．新乡医学院第二附属医院心身疾病二科，河南　新乡　４５３００２；２新乡市第一人民医院心血管内科，河南　新乡　
４５３０００）

摘要：　目的　探讨重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）治疗精神分裂症的疗效。方法　１４０例精神分裂症患者分为观察组
和对照组，每组７０例。２组患者均给予奥氮平口服治疗，每日１０～２０ｍｇ，观察组患者在此基础上给予ｒＴＭＳ治疗。治
疗前后应用阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评估疗效并测定血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）水平。结果　治疗后２
组患者ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分及总分均较治疗前降低（Ｐ＜０．０５）；且观察组患者ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分及总分均较对
照组低（Ｐ＜０．０５）。对照组患者治疗６周后血清ＢＤＮＦ水平较治疗前升高（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗２、６周后血清
ＢＤＮＦ水平均较治疗前升高（Ｐ＜０．０５）。治疗６周后，观察组患者血清 ＢＤＮＦ水平高于对照组（Ｐ＜００５）。结论　
ｒＴＭＳ治疗精神分裂症疗效显著。
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　　精神分裂症是精神科常见的精神疾病，其临床
主要表现为感知觉、思维、情感和行为等多方面障

碍，患者病程一般迁延多变，反复发作，逐渐加重，部

分患者最终发展为精神残疾及认知功能障碍。重复

经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）是目前精神科临床常用的无创物理治疗
方法，并且已经有文献报道 ｒＴＭＳ对精神分裂症症
状有一定的改善作用［１］。作者应用 ｒＴＭＳ联合奥氮
平治疗精神分裂症患者，效果满意，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年６月至２０１４年６月
新乡医学院第二附属医院门诊和住院精神分裂患者

１４０例为研究对象，分为观察组和对照组，每组 ７０
例。观察组男 ４０例，女 ３０例，平均年龄（２９．３±
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６５）岁，平均病程（３．２±１．６）ａ；对照组男３９例，
女３１例，平均年龄（２７．９±６．２）岁，平均病程
（２．９±１．６）ａ。２组患者性别、年龄、病程等比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　入选标准　入选患者均符合美国《精神疾病
诊断与统计手册》对于精神分裂症的诊断标准；阳

性和阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍ
ｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评分≥６０，年龄 １８～６０岁；男女不
限；患者治疗前常规体格检查及实验室检查（包括

心电图、血常规、脑电图、肝肾功能）均无异常；所有

被试者家属均同意参与本研究，并签署知情同意书。

１．３　排除标准　精神发育迟滞、人格障碍或其他精
神障碍者；应用其他抗精神病药者；具有明显锥体外

系不良反应者；有严重躯体疾病和脑器质性疾病不

能停药者；有癫痫发作史或脑电图异常者；既往有酗

酒史或其他精神活性物质滥用者；妊娠期妇女；有体

内植入器者；入组前６个月内做过无抽搐电休克者。
１．４　治疗方法　观察组患者给予奥氮平（江苏豪
森药业股份有限公司生产，批准文号：Ｈ２００１０７９９）
１０～２０ｍｇ·ｄ－１，每日１次，口服，并给予 ｒＴＭＳ治
疗。采用英国 Ｍａｇｓｔｉｍ公司 ＲＡＰＩＤ２型磁刺激仪，
线圈为“８”字形。每天固定时间给予１次 ｒＴＭＳ治
疗，２周工作日内共１０次，６周工作日内共３０次。
治疗参数：刺激强度为 ８０％运动阈值；每日治疗
２０ｍｉｎ，刺激１０ｓ，间歇５ｓ，刺激频率为１Ｈｚ，刺激
期发出刺激 １０次，２０ｍｉｎ共 ８００次，１０ｄ共刺激
８０００次；具体刺激位点为左侧颞顶区［２］，刺激线圈

放置与头皮平行。运动阈值的测量为肌电仪描记的

８次刺激运动皮质之中有４次可以引起左手小鱼际
肌抽动的最小强度磁场［２］。对照组患者仅给予奥

氮平１０～２０ｍｇ·ｄ－１，每日１次，口服。２组患者均
治疗６周。治疗过程中不合并使用其他抗精神病药
物及对认知功能有影响的其他药物。

１．５　临床症状测评　临床疗效评估由２名专业精
神科主治医师以上职称者负责评定，在开始评定前

进行一致性训练，一致性测验Ｋａｐｐａ值大于０．７５后
才能正式工作。２名医师分别在受试者治疗前、治
疗６周后采用ＰＡＮＳＳ评定疗效。
１．６　脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｔｏｒ，ＢＤＮＦ）水平检测　所有受试者在治
疗前、治疗２、６周末禁食、水１２ｈ后采集早晨空腹
肘静脉血２ｍＬ，采集时间一致固定于上午７～８点，
放置时间为 ３０ ～６０ｍｉｎ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
６ｍｉｎ，取上清液置于 －２０℃冰箱保存待测。采用

双抗体夹心酶联免疫吸附测定法检测血清ＢＤＮＦ水
平。双抗体夹心酶联免疫吸附测定试剂盒为美国

ＤＲ公司产品，操作步骤严格按说明书进行。
１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。同组
患者治疗前后比较采用配对资料ｔ检验，２组间比较
采用独立样本 ｔ检验；计数资料采用 χ２检验；Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者治疗前、治疗６周后 ＰＡＮＳＳ评分比
较　结果见表１。治疗前２组患者ＰＡＮＳＳ评分比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６周后２组患
者ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分及总分均较治疗前降低
（Ｐ＜０．０５）；且观察组患者 ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分
及总分均较对照组低（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者治疗前、治疗６周后ＰＡＮＳＳ评分比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＡＮＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄｓｉｘｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总分 阴性评分 阳性评分

对照组 ７０
　　治疗前 ４４．３±１．６ ２１．４±１．８ ２２．６±２．５
　　治疗６周后 ３３．５±１．８ａ １５．２±２．４ａ １６．８±２．３ａ

观察组 ７０
　　治疗前 ４０．２±２．１ １９．５±１．４ ２０．１±１．９
　　治疗６周后 ２１．６±１．９ａｂ ９．４±２．１ａｂ １１．２±２．４ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者治疗前后血清 ＢＤＮＦ水平测定　结
果见表２。治疗前２组患者血清 ＢＤＮＦ水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗６周
后血清ＢＤＮＦ水平较治疗前升高（Ｐ＜０．０５）；观察
组患者治疗２、６周后血清ＢＤＮＦ水平均较治疗前升
高（Ｐ＜０．０５）。治疗６周后，观察组患者血清ＢＤＮＦ
水平较对照组升高（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者治疗前后血清ＢＤＮＦ水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＢＤＮＦｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＢＤＮＦ／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ７０
　　治疗前 ３６２１．８±１０１．７
　　治疗２周后 ３８１４．１±１２４．４
　　治疗６周后 ４１１５．１±１０８．６ａ

观察组 ７０
　　治疗前 ３２１１．５±１１１．３
　　治疗２周后 ４２６２．４±１２２．１ａ

　　治疗６周后 ５０１５．１±１０２．７ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。
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３　讨论

ＢＤＮＦ是在脑内合成的一种蛋白质，它广泛分
布于中枢神经系统内，在中枢神经系统发育过程中，

对神经元的存活、分化、生长发育起重要作用，并能

防止神经元受损伤死亡，改善神经元的病理状态，促

进受损伤神经元再生及分化等，而且也是成熟的中

枢及周围神经系统的神经元维持生存及正常生理功

能所必需的物质［３］。大量研究表明，ＢＤＮＦ与中枢
神经系统神经元的生存、发育、损伤修复密切相

关［４５］，其在精神分裂症的发病过程中起到了非常重

要的作用［６］。有研究发现，精神分裂症患者中枢神

经发育异常，患者下丘脑、额叶 ＢＤＮＦ水平低下，提
示ＢＤＮＦ可能参与了精神分裂症的发病过程［７８］。

也有研究证实精神分裂症患者血清ＢＤＮＦ水平低于
健康人，抗精神病药能明显提高精神分裂症患者大

脑内ＢＤＮＦ水平，且能够明显控制精神病性症状，因
此推测抗精神病药物不仅影响神经递质，而且可能

影响大脑中枢 ＢＤＮＦ的作用过程［９１１］。陈大春

等［１２］研究发现，ＢＤＮＦ水平与精神分裂症之间存在
明显相关关系，从而认为 ＢＤＮＦ可能是参与精神分
裂症病理生理机制的一种重要物质。ｒＴＭＳ可以有
效地改善精神分裂症患者的精神症状，已被广泛应

用于精神科临床。本研究发现，２组患者治疗６周
后ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分及总分均较治疗前降低，
而观察组患者ＰＡＮＳＳ阴性、阳性评分及总分均较对
照组低，提示奥氮平可改善精神症状，奥氮平联合

ｒＴＭＳ改善精神症状效果更佳，说明 ｒＴＭＳ具有确切
改善精神症状作用。经奥氮平联合 ｒＴＭＳ治疗２、６
周后，观察组患者血清ＢＤＮＦ水平显著升高，对照组
患者治疗６周后血清 ＢＤＮＦ水平也显著升高，观察
组患者血清ＢＤＮＦ水平明显高于对照组，提示奥氮
平联合 ｒＴＭＳ具有显著升高精神分裂症患者血清
ＢＤＮＦ水平的作用。

ｒＴＭＳ干预对精神分裂症患者有显著影响，其血
清ＢＤＮＦ水平显著升高，这种变化可能有预测疗效
的作用。由于本研究为初步研究，分组样本较小，血

清ＢＤＮＦ水平能否作为一个量化指标用以验证疗
效，可靠性如何尚需进一步研究证实。总之，ｒＴＭＳ

联合奥氮平治疗精神分裂症患者疗效显著，值得临

床推广应用。

　　参考文献：
［１］　任艳萍，周东丰，蔡焯基，等．低频重复经颅磁刺激治疗精神分

裂症顽固性幻听的随机双盲对症研究［Ｊ］．中国心理卫生杂

志，２０１０，２４（３）：１９５１９７．

［２］　ＨｏｆｆｍａｎＲＥ，ＢｏｕｔｒｏｓＮＮ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｕｄｉｔｏｒｙｈａｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎｓｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｌａｎ

ｃｅｔ，２０００，３５５（４）：１０７３１０７５．

［３］　栗延伟，张军艳，徐辉，等．脑源性营养因子在抑郁症发病与治

疗中的研究进展［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１３，３０（２）：１５２１５４．

［４］　许全梅，胡勇，裘刚，等．未成熟新生鼠缺氧缺血损伤后大脑皮

质和海马脑源性神经营养因子的变化［Ｊ］．中华实用儿科临床

杂志，２０１４，２９（１１）：８５１８５６．

［５］　王小引，韩晓红，司道文，等．孕酮对缺氧缺血性脑损伤新生大

鼠脑组织损伤因子和抗损伤因子表达的影响［Ｊ］．中华实用儿

科临床杂志，２０１３，２８（１２）：９２０９２２．

［６］　ＨｏｆｆｍａｎＲＥ，ＨａｗｋｉｎｓＫＡ，ＧｕｅｏｒｇｕｉｅｖａＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｅｆｔｔｅｍｐｏｒｏｐａｒｉｅｔａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｕｄｉｔｏｒｙｈａｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｅｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００３，６０

（１）：４９５６．

［７］　ＴｏｙｏｏｋａＫ，ＡｓａｍａＫ，ＷａｔａｎａｂｅＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｂｒａｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｓｅｒｕｍｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，２００２，１１０（３）：２４９２５７．

［８］　ＴａｎＹＬ，ＺｈｏｕＤＦ，ＣａｏＬＹ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄＢＤＮＦｉｎｓｅｒｕｍｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎ

ｔｉｐｓｙｃｈ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００５，３８２（１／２）：２７３２．

［９］　ＪｏｃｋｅｒｓＳｃｈｅｒüｂｌＭＣ，ＲｅｎｔｚｓｃｈＪ，ＤａｎｋｅｒＨｏｐｆｅＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｅ

ｑｕａｔｅａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｎｏｒｍａｌｉｚｅｓｓｅｒｕｍｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃａｎｎａｂｉｓｏｒａｄｄｉ

ｔｉｏｎａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅａｂｕｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００６，４００（３）：２６２

２６６．

［１０］　任艳萍，周东丰，蔡焯基，等．低频重复经颅磁刺激治疗精神

分裂症顽固性幻听的随机双盲对照研究［Ｊ］．中国心理卫生

杂志，２０１３，２４（３）：１９５１９７．

［１１］　ＡｎｇｅｌｕｃｃｉＦ，ＢｒｅｎèＳ，ＭａｔｈéＡＡ．ＢＤＮＦｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２００５，１０（４）：３４５３５２．

［１２］　陈大春，修红梅，谭云龙，等．精神分裂症患者脑源性营养因

子与临床特征的关系［Ｊ］．临床精神医学杂志，２０１０，２０（２）：

７９８１．

（本文编辑：杨　博　英文编辑：杨　博）

·８５３· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１５年　第３２卷


