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盐酸氟西汀联合重复经颅磁刺激治疗伴焦虑症状抑郁症的随机对照

研究
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空军军医大学西京医院心身科，西安　７１００４８

　　［摘要］　目的：比较单用盐酸氟西汀或盐酸氟西汀联合重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）

治疗伴焦虑症状抑郁症患者的有效性及安全性。方法：１０２例伴有焦虑症状的抑郁症住院患者随机分为联合治疗组５１例（ｒＴＭＳ

联合盐酸氟西汀）和对照组（单用盐酸氟西汀）５１例，疗程８周。采用汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）、汉密尔

顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）以及治疗中出现的症状量表（ＴＥＳＳ）分别在基线、治疗后２、４、８周评估疗效及不良

反应。结果：联合治疗组总有效率、ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分时间主效应、组间主效应及ＴＥＳＳ评分优于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论：盐酸氟西汀联合ｒＴＭＳ治疗伴焦虑症状抑郁症的疗效及安全性优于单用盐酸氟西汀。
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　　抑郁症是危害人类健康的最主要精神疾患之

一。抑郁症患者主要临床特点为显著且持久的心

境低落，同时合并焦虑、躯体不适或精神病性症状

（幻觉、妄想）等，甚至出现自伤、自杀等行为［１］。抑

郁症患者是否合并焦虑症状与其症状缓解、自杀风

险以及疾病复发率等密切相关［１５］。重复经颅磁刺

激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，

ｒＴＭＳ）被誉为２１世纪四大脑科学技术之一，已被

美国食品和药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于难治

性抑郁症的辅助治疗。临床试验［６７］证实，ｒＴＭＳ能

改善焦虑障碍患者临床症状，可能也起到治疗作

用。因此，本研究观察了ｒＴＭＳ联合盐酸氟西汀对

伴焦虑症状抑郁症患者的临床疗效及安全性，为临

床应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年５月至２０１６年６月

在空军军医大学西京医院诊断为抑郁症的住院患
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者。入组标准如下：（１）符合《精神障碍诊断与统计

手册（第４版）》抑郁症的诊断标准；（２）年龄１８～６０

岁，初中以上文化并能理解本研究相关问卷；（３）汉

密尔顿抑郁量表 （Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，

ＨＡＭＤ）评分≥２５分（焦虑／躯体化因子≥３）且汉密

尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）评

分≥２０分；（４）既往无躁狂或轻躁狂发作史；（５）自

愿入组，患者及家属对试验方案知情同意并签署知

情同意书。排除器质性精神障碍、非成瘾物质所致

精神障碍、严重躯体疾病患者，有明显自杀倾向，哺

乳和妊娠期妇女。共纳入１０２例患者，在基线及治

疗结束后均进行血常规、血生化（肝肾功、血糖、电

解质）及心电图检查。本研究获医院医学伦理委员

会审核批准。用随机数字表将患者随机分为对照

组和联合治疗组，每组５１例。

１．２　治疗方法　入组后２组均给予盐酸氟西汀（百

优解，礼来公司）治疗，２０ｍｇ／ｄ，晨起饭后顿服。联

合治疗组在药物基础上合用ｒＴＭＳ治疗，患者平卧

于治疗床上，全身放松，由专业护士采用经颅磁刺

激仪（武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司）进行

治疗。将“８”字形线圈中心精确对应于患者右侧前

额叶背外侧皮质区域 （ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ

ｃｏｒｔｅｘ，ＤＬＰＦＣ），设定治疗参数：频率１Ｈｚ，刺激强

度８０％静息运动阈值（ＭＴ），刺激间隔为２００ｍｓ，

治疗脉冲数为２４００／ｄ。每次治疗２０ｍｉｎ，１次／ｄ，

连续治疗５ｄ后休息２ｄ，治疗６周。对照组仅给予

伪磁刺激治疗，治疗时将磁头旋转１８０°，背面贴于

患者治疗靶部位。治疗期间对睡眠障碍患者短期

合用苯二氮艹卓类药物辅助睡眠，不合用抗精神病药

物或其他抗抑郁药物。

１．３　疗效评定　在治疗开始前（基线期）和治疗２、

４、８周末，采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）及汉密

尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）对疗效进行评估。使用治

疗中出现的症状量表（ＴＥＳＳ）评定药物不良反应。

量表评定由２名通过一致性测评检验的精神科主治

医师分别独立完成，评估时间每次约２０ｍｉｎ。

以 ＨＡＭＤ 评分判断抑郁疗效：第８周末

ＨＡＭＤ减分率＞７５％或者总分≤７分判为痊愈；

５０％～７４％为显效；２５％～４９％为进步；＜２５％视

为无效。ＨＡＭＤ减分率＝（治疗前得分－治疗后得

分）／治疗前总分×１００％。治疗总有效率＝（痊

愈＋显效＋进步例数）／总例数×１００％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行分

析。计数资料以率（％）表示。疗效评价使用意向

治疗法（ｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）；ＩＴＴ与不良反应采

用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ检验。计量资料以珔狓±狊表示，组间比较

使用重复测量方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料比较　联合治疗组中，男性２３例，女

性２８例，年龄１８～５５岁，平均（３４．７３±８．７１）岁。

对照组中，男性２５例，女性２６例，年龄２０～５８岁，

平均（３２．３９±６．３２）岁。２组患者在性别构成比、年

龄及病程等差异无统计学意义（表１）。联合治疗组

脱落５例，其中４例治疗２周后失访、１例患者在治

疗５周时退出；对照组脱落７例，其中２例治疗２周

后失访、３例治疗４周后退出、２例治疗６周时失访。

表１　２组患者一般资料比较

狀＝５１

组　别 年龄／岁
男性

狀（％）
女性

狀（％）
病程

狋／月

联合治疗组 ３４．７３±８．７１ ２３（４５．１０） ２８（５４．９０） １２．１±４．１

对照组　　 ３２．３９±６．３２ ２５（４９．０１） ２６（５０．９８） １３．２±４．８

２．２　疗效评定　治疗８周后，联合治疗组完成随访

的４８例患者（其中３例完成部分随访）中，痊愈１６

例，显著进步１２例，进步１２例，无效８例，总有效率

为８４．８％。对照组４９例完成随访的患者（其中５例

患者完成部分随访）中，痊愈１０例，显著进步１１例，

进步１３例，无效１５例，总有效率为６９．３％。２组治

疗总有效率差异有统计学意义（犘＜０．０１，表２）。

表２　２组患者治疗总有效率比较

狀（％）

组　别 痊愈 显效 进步 无效 总有效率

联合治疗组（犖＝４８） １６（３３．３） １２（２５．０） １２（２５．０） ８（１６．７） 　４０（８３．３）

对照组（犖＝４９）　　 １０（２０．４） １１（２２．４） １３（２６．５） １５（３０．６） ３４（６９．３）

　　犘＜０．０１与对照组相比
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２．３　焦虑症状疗效　２组基线 ＨＡＭＡ评分差异

无统计学意义；治疗８周后，２组ＨＡＭＡ评分均有

下降，其中联合治疗组ＨＡＭＡ下降速度以及下降

比例均高于对照组（时间主效应：犉＝１１．３３，犘＜

０．０５；组间主效应：犉＝１５．２８，犘＜０．０５），而交互效

应差异无统计学意义（图１）。

图１　２组患者犎犃犕犃评分比较

犘＜０．０５与治疗基线相比；△犘＜０．０５与对照组相比

２．４　抑郁症状疗效　２组基线ＨＡＭＤ评分差异无

统计学意义；治疗６周后，２组ＨＡＭＤ评分均下降，

其中联合治疗组评分下降速度快于对照组，提示联

合治疗组起效更快。ＨＡＭＤ评分也低于对照组（时

间主效应：犉＝２６．３０，犘＜０．０５；组间主效应：犉＝

２２．１９，犘＜０．０５），而交互效应差异无统计学意义

（图２）。

图２　２组患者犎犃犕犇评分比较

犘＜０．０５与治疗基线相比；△犘＜０．０５与对照组相比

２．５　不良反应比较　联合治疗组不良反应发生共

１１次，主要包括厌食、恶心、头晕、便秘、乏力及头

痛；对照组不良反应发生１７次，主要包括厌食、恶

心、头晕、便秘、出汗、记忆力损伤、口干以及乏力。

２组ＴＥＳＳ评分差异有统计学意义（犉＝１２．８１，犘＜

０．０５）。２组患者上述不良反应均可耐受，且随着治

疗的进行逐渐减轻、消失。２组患者血常规、肝肾功

能、电解质及心电图结果在基线及试验结束时均无

显著异常。

３　讨　论

抑郁症患者合并焦虑症状的比例达８５％
［４］。

此类患者相较不合并焦虑症状抑郁症患者主诉更

多、病程慢性化、自杀危险更高、疾病康复更慢，职

业、社会功能受损更严重。因此，应更早予以治疗，

积极控制焦虑症状［１，５，８］。

作为新兴的一种神经精神疾病非侵入式物理

治疗措施，ｒＴＭＳ有不良反应发生率低、患者耐受

性好及能够有效缓解症状的优点，已被用于重度

抑郁障碍、精神分裂症、焦虑谱系障碍等疾病的辅

助治疗［７，９］。本研究显示，２组治疗过程中ＨＡＭＡ

与ＨＡＭＤ评分均明显下降，且ＨＡＭＡ与ＨＡＭＤ

评分变化趋势一致；２组ＴＥＳＳ评分差异有统计学

意义。但是联合治疗组上述指标优于对照组，说

明盐酸氟西汀联合ｒＴＭＳ能够缩短药物起效时

间，提高治疗效果，减少药物不良反应，提高治疗

安全性。

目前认为ｒＴＭＳ能提高感应电流刺激靶区域

敏感性，从而引起神经递质的改变、改善突触可塑

性，减轻神经炎症反应，提高脑源性神经营养因子

水平、促进神经发生等；而且ｒＴＭＳ可通过影响情

绪环路有关核团发挥作用［１０１２］。本研究证实了盐

酸氟西汀联合ｒＴＭＳ治疗伴焦虑症状抑郁症的安

全性及有效性，但是其具体生物机制尚不明确，而

且本研究样本量较小、观察时间较短，未比较不同

参数ｒＴＭＳ疗效的差异性。此外，由于ｒＴＭＳ同样

可能导致头痛等不良反应，因此需要受试者有较高

的依从性且躯体放松。单纯ｒＴＭＳ治疗同样是否

会有较好的抗焦虑作用，这需要后续研究进一步证

实，也是本研究的局限性。

综上所述，本研究发现，盐酸氟西汀联合ｒＴＭＳ

能更有效地缓解患者焦虑、抑郁症状，临床疗效也

优于盐酸氟西汀单一治疗；而且患者不良反应减

少、耐受性增高；可能是伴焦虑症状抑郁患者临床

治疗的更有效方式。这可能与ｒＴＭＳ的抗焦虑作

用有关，但是本研究未设立ｒＴＭＳ单纯治疗组，将

在后续研究中进一步完善。
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