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摘  要 

目的：探讨间歇性Theta脉冲刺激对卒中后抑郁患者的临床疗效。方法：采用随机数字表法将32例符合

纳入标准的PSD患者分为试验组及对照组，每组16例。试验组给予常规康复训练、抗抑郁药物盐酸舍曲

林50 mg每日一次、左侧背外侧前额叶皮层iTBS模式经颅磁刺激；对照组给予常规康复训练、抗抑郁药

物盐酸舍曲林50 mg每日一次、左侧背外侧前额叶皮层假iTBS模式经颅磁刺激。每位患者于治疗前、治

疗3周后进行汉密尔顿抑郁评定量表24项(HAMD-24)、蒙哥马利抑郁评定量表(MADRS)及事件相关诱发

电位P300潜伏期测定指标，评定两组患者的卒中后抑郁程度以及治疗后改善情况。结果：治疗前两组患

者的HAMD-24、MADRS评分及P300潜伏期比较均无显著性差异(P > 0.05)；经过3周治疗后，两组患者

HAMD-24、MADRS评分与组内治疗前相比均有明显下降、P300潜伏期较治疗前缩短(P < 0.05)；且试

验组较对照组有更明显的下降，两组间有统计学意义(P < 0.05)。结论：iTBS在改善PSD患者抑郁情绪方

面有良好效果，且较单纯药物治疗效果更佳。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical effect of intermittent Theta pulse stimulation on patients 
with post-stroke depression. Methods: 32 patients with PSD who met the inclusion criteria were 
divided into experimental group and control group by random number table method, with 16 cases 
in each group. The experimental group was given routine rehabilitation training, the antidepres-
sant Sertraline hydrochloride 50 mg once a day, the left dorsolateral prefrontal cortex iTBS mode 
transcranial magnetic stimulation; The control group was given routine rehabilitation training, 
the antidepressant Sertraline 50 mg once a day, and left dorsolateral prefrontal cortex pseudo-iTBS 
mode transcranial magnetic stimulation. Hamilton Depression Rating Scale 24 (HAMD-24), Mont-
gomery Depression Rating Scale (MADRS) and event related evoked potential P300 latency were 
performed before and 3 weeks after treatment for each patient, and the degree of post-stroke de-
pression and the improvement after treatment were assessed. Results: There were no significant 
differences in HAMD-24, MADRS scores and P300 latency between the two groups before treat-
ment (P > 0.05). After 3 weeks of treatment, HAMD-24 and MADRS scores were significantly de-
creased in both groups compared with before treatment, and P300 latency was shorter than be-
fore treatment (P < 0.05). The experimental group had a more significant decrease than the con-
trol group, and there was statistical significance between the two groups (P < 0.05). Conclusion: 
iTBS had a good effect on improving the depressive mood of PSD patients, and the effect was better 
than that of drug therapy alone. 

 
Keywords 
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, Post-Stroke Depression, Theta Impulse Stimulation, 
Hamilton Depression Rating Scale, Event Related Evoked Potential P300 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

卒中后抑郁(Post-stroke Depression, PSD)是发生于脑卒中后，表现出卒中症状以外的一系列以情绪低

落、兴趣丧失为主要特征的情感障碍综合征，常伴有躯体症状。PSD 是脑卒中后常见的心理健康问题，

困扰着约 33%的脑卒中幸存者，多发生于脑卒中 1 年内，尤其是脑卒中 3 个月内[1]。PSD 对脑卒中后的

康复、运动和认知障碍的恢复都有负面影响，并显著增加了神经血管事件复发的可能[2] [3] [4]。 
经颅磁刺激(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS)是一种重要的无创脑刺激技术[1]，它可以利用规

律变化的磁场产生感应电流进行治疗，具有安全、无创、无疼痛等特点，近年来逐渐被较普遍地用以临

床治疗。 
Theta 节律刺激(Theta Burst Stimulation, TBS)是 TMS 的一种刺激模式，它模拟了海马在工作、学习时

产生的内源性震荡 θ频率，能够以较弱的刺激、较短的时间产生迅速而持久的影响。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2022 年 6 月至 2023 年 7 月在青岛大学附属医院西海岸院区康复医学科住院治疗的卒中后抑郁
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患者 32 例，采用分配隐藏，按照随机数字表法分为试验组和对照组，每组 16 例。最终因患者原因试验

组脱落 1 例，对照组脱落 1 例，共 30 例完成本研究。本研究获青岛大学附属医院临床研究伦理学委员会

审核并通过(QYFY WZLL 27923)。两组患者的年龄、性别、病程时间、脑卒中类型等一般资料经统计学

分析比较，组间差异均无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general data between two groups of patients 
表 1. 两组患者一般资料的比较 

组别 例数 年龄(岁) 性别(例) 
男         女 病程(月) 

脑卒中类型(例) 

脑梗死 脑出血 

试验组 15 59.13 ± 6.74 7 8 1.44 ± 0.52 10 5 

对照组 15 58.53 ± 5.94 6 9 1.50 ± 0.53 11 4 
 

纳入标准：① 首次发生脑卒中，符合缺血性脑卒中及脑出血的诊断标准，均经过颅脑 CT 或 MRI
证实。② 抑郁症状为首发，PSD 诊断符合《卒中后抑郁临床实践的中国专家共识》(2016 年)的诊断标准，

且汉密尔顿抑郁量表 24 项(HAMD-24)评分 > 20 分。③ 年龄 18~80 岁，脑卒中病程 ≥ 2 周，病情稳定，

能配合完成相关评估、检查及治疗。④ 入组前 1 个月未服用任何抗抑郁药物。⑤ 患者自愿参加此次试

验并签署知情同意书。 
排除标准：① 研究对象合并有癫痫、帕金森病。② 研究对象病变部位在左侧额叶。③ 合并有失语、

严重认知障碍(MMSE<10 分)。④ 体内有金属支架或心脏装有起搏器。⑤ 既往有抑郁病史或精神障碍。 
脱落标准：① 治疗过程中发生癫痫。② 治疗过程中出现明显不耐受。③ 患者因自身原因拒绝继续

治疗。 

2.2. 治疗方法 

两组病例均给予常规物理治疗、作业治疗、针灸、推拿、理疗等常规康复训练和口服抗抑郁药物盐

酸舍曲林 50 mg 每日一次，每日 1 次治疗，治疗时长为 3 周。治疗仪器选用依瑞德公司生产的磁刺激仪，

CCY-I 型，线圈选择为直径 12.5 cm 的圆形线圈。试验组刺激模式为 iTBS 模式，它将 3 个爆发式脉冲每

200 毫秒(即 5 Hz)以 50 Hz 的频率发送[5]。iTBS 组参数为 2 秒钟刺激后进行 8 秒钟间歇，而后继续这一

循环，共 1200 次脉冲，治疗时间为 6 min 40 s。刺激部位为左侧背外侧前额叶皮层(左 DLPFC)，刺激强

度：80%RMT。而对照组在相同部位给予假 iTBS 刺激，包括相同的刺激参数，脉冲数及刺激时间，刺激

线圈与患者头部保持垂直。静息运动阈值(resting motor threshold, RMT)测量方法为：连接运动诱发电位电

极片于拇短展肌处，将圆型线圈中心点对准 M1 区，自低强度开始刺激，直至连续 10 次刺激产生的肌电

有 5 次高于 50 uv，另外 5 次低于 50 uv，这时的刺激强度即为该患者的 RMT。本研究刺激强度设置为

80%RMT。 

3. 评价指标及方法 

分别于治疗前及治疗 3 周后对两组所有患者进行 HAMD-24、MADRS 评定、诱发电位 P300 潜伏期

测定。 

3.1. 汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression Scale, HAMD) 

汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression Scale, HAMD)是评估抑郁症最常用的量表，由受过训练的专

业医师进行观察和测试，分数越低，证明抑郁的程度越轻。该量表含有 24 项内容，每个项目为 0~4 分，
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总分为 96 分。总分 < 8 分为正常，8~20 分可能有抑郁症，21~35 分有抑郁症，总分 > 35 分为严重抑郁症。 

3.2. 蒙哥马利抑郁评定量表(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) 

蒙哥马利抑郁评定量表(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS)该量表评分相对简单，

但对患者的症状变化较敏感，可以反映抗抑郁治疗的效果，监测患者的病情变化。 

3.3. P300 

P300 是事件相关电位的一个内源性成分，不受物理特征影响，与被试者的精神状态和注意力有关，有

很好的稳定性。研究发现 P300 潜伏期与抑郁症严重程度呈正相关，P300 振幅与抑郁症严重程度呈负相关

[6] [7] [8]。本研究中事件相关诱发电位 P300 检测使用日本光电产 MEB-2306C 型肌电诱发电位仪，参照国

际脑电图协会 10/20 法，记录电极置于 Fz、Cz 点，参考电极置于双侧耳后乳突，接地电极放置于健侧腕部，

靶刺激概率为 0.15，刺激频率为 0.9 Hz，声音强度为 90 dB，靶叠加数为 30 次，记录 P300 潜伏期变化。 

4. 统计学分析 

应用 IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)用于数据分析。计量资料首先检验判断

是否服从正态分布，若服从正态分布则以 x s± 表示，治疗前后的组内比较采用配对 t 检验；两组间比较

采用独立样本 t 检验。若不符合正态分布，则以四分位数(P25~P75)表示，治疗前后的组内比较采用

Wilcoxon 秩和检验。两组间比较采用 Mann-Whitney 检验。当 P < 0.05 时，认为差异有显著性意义。 

5. 结果 

两组患者治疗前后抑郁状态的比较(HAMD-24 评分、MADRS 评分、P300 潜伏期(ms)测定)。 
治疗前两组患者的 HAMD-24、MADRS 评分及 P300 潜伏期测定均无显著性差异(P > 0.05)，具有可

比性。治疗后两组患者 HAMD-24、MADRS 评分较组内治疗前均有明显下降(P < 0.05)；治疗后两组间

HAMD-24、MADRS 评分差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 2。治疗后两组患者 P300 潜伏期较组内治疗

前均有明显下降(P < 0.05)；治疗后两组间 P300 潜伏期差异有统计学意义(P < 0.05)。详见表 3。 
 
Table 2. Comparison of depression status before and after treatment between two groups ( x s± ) 
表 2. 两组患者治疗前后抑郁状态的比较( x s± ) 

组别 例数 
MADRS 评分 HAMD-24 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

试验组 15 21.47 ± 4.81 8.33 ± 3.20ab 26.47 ± 2.78 13.87 ± 2.70ab 

对照组 15 20.27 ± 4.81 11.53 ± 3.54a 25.33 ± 3.82 16.47 ± 2.80a 

注：与组内治疗前相比，aP < 0.05；与对照组治疗后同一指标相比，bP < 0.05。 
 
Table 3. Comparison of P300 latency before and after treatment between the two groups ( x s± ) 
表 3. 两组患者治疗前后 P300 潜伏期的比较( x s± ) 

组别 例数 
P300 潜伏期(ms) 

治疗前 治疗后 

试验组 15 389.93 ± 16.44 312.79 ± 19.65ab 

对照组 15 383.50 ± 29.60 324.31 ± 20.19a 

注：与组内治疗前相比，aP < 0.05；与对照组治疗后同一指标相比，bP < 0.05。 
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安全耐受性 

一项荟萃分析报告称，迄今为止，TBS 治疗过程中仅有过一次癫痫发作，发作的粗风险为 0.02%。

轻度不良事件的总体粗风险估计为 1.1%，这些发现与高频 rTMS 方案相当[9] [10]。在本研究过程中，对

照组中研究对象未出现不适，仅试验组 1 名患者在治疗过程中诉头痛，暂停治疗后头痛好转，未再头痛。

其余研究对象未发生头痛、头晕、癫痫等耐受情况，表明 TBS 模式在治疗过程中是比较安全的。 

6. 讨论 

本研究探索了间歇性 Theta 脉冲刺激对卒中后抑郁患者的临床疗效，研究结果显示，与组内治疗前

相比，试验组与对照组均对 PSD 患者情绪改善有作用，且差异有统计学意义(P < 0.05)；试验组与对照组

组间相比，对于改善抑郁情绪，试验组有更好的临床疗效(P < 0.05)。 
卒中后抑郁是卒中后常见且可治疗的并发症之一，如未及时诊断及治疗，可能会影响整体的康复进

程或回归社会的能力，研究表明，抗抑郁药物治疗的患者的平均功能改善比未治疗患者好 30% [2] [3] [4] 
[11]。但是在临床诊疗中，由于 PSD 的临床表现多种多样，加之很多患者往往合并有认知障碍，很多医

师往往未关注到患者脑卒中后情绪的波动及变化；在临床实践中，只有 5%的卒中患者被诊断为 PSD 并

予以治疗，诊断率及治疗率远低于发生概率[12]。因此，脑卒中后对患者情绪变化的关注、筛查以及评估

显得尤为重要。本研究中关于抑郁情绪的评估采用了最经典的汉密尔顿抑郁量表、对于情绪改变较敏感

的蒙哥马利抑郁量表以及客观指标运动诱发电位 P300 测定。 
在关于 PSD 的治疗方面，PSD 患者接受抗抑郁药物治疗，如血清素选择性再摄取抑制剂(SSRI)，然

而这些药物至少需要 3~4 周才能引起临床反应，效率仅为 50%左右，只有 30%的患者达到缓解[13]。此

外，使用三环类抗抑郁药(TCAs)、SSRIs 或多种类型的药物使用者增加了卒中复发的风险[14]。因此，显

然有必要开发更多安全有效地治疗 PSD 的方法[15]。近些年重复经颅磁刺激应用广泛，10 Hz 高频 rTMS
已被证实对抑郁患者有良好的效果[16] [17]，也越来越多的学者探究 Theta 节律刺激的抗抑郁效果。Theta
节律刺激被认为是一种诱导动物 LTP 和 LTD 的高效方法，这种刺激方法在皮层兴奋性方面产生了更为

稳定和持久的变化[18]。将这种模式应用于人类，只需改变刺激序列，就可以在皮层兴奋性中诱导持久的

兴奋性和抑制性变化。研究表明，经颅磁刺激治疗均有良好的抗抑郁效果[19] [20] [21]。O’Reardon JP 等

人的大型随机对照试验表明，10 Hz 高频 rTMS 具有显著的抗抑郁效果[22]。Blumberger DM 等人研究表

明，iTBS 在治疗抑郁症方面不劣于 10 Hz rTMS [23]。 
本研究结果显示，iTBS 组患者治疗后的 HAMD-24、MADRS 评分较治疗前均有明显下降，且差异

有统计学意义；两组间比较，iTBS 组下降幅度更明显。 

7. 结论 

综上所述，我们发现 iTBS 在改善 PSD 患者抑郁情绪方面有良好效果，且较单纯药物治疗效果更佳。 

创新性和局限性 

在本研究中，我们创新性地使用客观评价指标 P300 潜伏期测定来作为评价指标，有效避免了仅仅量

表评定的主观性，让研究方法和结论更加科学。但仍应考虑到一些局限性：一个是样本量较小，在后续

的研究中应增加样本量；另一个是没有对研究对象进行长期随访以关注持续性效果对比。 
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