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超低频经颅磁刺激联合米氮平治疗阿尔茨海默病伴发抑郁症状的疗

效观察 
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（北京老年医院：1精神心理二科，2老年病临床与康复研究所，北京 100095） 

【摘   要】目的  探讨超低频经颅磁刺激（TMS）治疗阿尔茨海默病（AD）伴发抑郁症状的疗效及安全性。

方法   采用单盲随机对照研究，收集2014年8月至2015年8月在北京老年医院住院的伴有抑郁症状的AD患者47例，

随机分为研究组（23例）和对照组（24例），研究组给予超低频TMS联合米氮平治疗，对照组给予伪刺激联合

米氮平治疗，两组分别于治疗前、治疗第2周末和治疗第4周末采用老年抑郁量表（GDS）评估抑郁症状，以

总有效率评定对抑郁症状的治疗效果。结果  治疗2周末研究组GDS评分较对照组明显下降  [（13.43±2.57） 

vs （16.08±3.96）]，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗4周末两组GDS评分 [（9.48±3.11） vs （9.67±3.95）]，

差异无统计学意义（P＞0.05）。疗效评估表明，治疗2周末研究组治疗总有效率高于对照组（60.87% vs 29.17%)，

差异有统计学意义（ χ2＝4.776，P＝0.029）；治疗4周末疗效差异无统计学意义（ χ2＝3.297，P＝0.348）。结论  超

低频TMS联合米氮平治疗比单纯米氮平治疗起效时间更早，早期疗效更好。  
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Efficiency of infra-low-frequency transcranial magnetic stimulation combined 
with mirtazapine on depressive symptoms in patients with Alzheimer’s disease 
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【Abstract】  Objective  To investigate the efficiency and safety of infra-low-frequency transcranial magnetic stimulation 

(TMS) in the treatment of depressive symptoms in Alzheimer’s disease (AD) patients. Methods  A randomized, controlled 

and single-blinded trial was conducted on 47 AD patients with depressive symptoms admitted in our hospital from August 2014 

to August 2015. The patients were randomly divided into the treatment group (n＝23) and the control group (n＝24). The 

patients of the former group was treated by mirtazapine combined with infra-low-frequency TMS for 4 weeks, while those of 

the latter group received sham infra-low-frequency TMS and mirtazapine treatment. The geriatric depression scale (GDS) was 

used to assess the depressive symptoms before, and after 2 and 4 weeks treatment to evaluate the curative effect by the total 

efficacy. Results  After 2 weeks’ treatment, GDS score was significantly lower in the treatment group than in the control 

group [(13.43±2.57) vs  (16.08±3.96), P＜0.05], but there was no significant difference in the score between the 2 

groups [(9.48±3.11) vs (9.67±3.95), P＞0.05] in 4 weeks. There existed significant difference in the total efficacy between 

the 2 groups after 2 weeks’ treatment (Chi square＝4.776, P＝0.029), but no difference after 4 weeks (Chi square＝3.297, P＝0.348). 

Conclusion  Infra-low-frequency TMS combined with mirtazapine has a shorter onset time and better short-term efficacy than 

medication alone in the treatment of depressive symptoms in AD patients. 

【Key words】 depression; Alzheimer’s disease; transcranial magnetic stimulation; aged 

Corresponding author: LI Mo, E-mail: limo333@163.com 

 

抑郁症状是阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）的常见并发症，近年来据报道其发生率约为

30%～80%[1−3]。由于抑郁症状可进一步加重认知功

能损害，对患者的生活质量及认知功能恢复均造成



·136· 中华老年多器官疾病杂志  2016年2月28日 第15卷 第2期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.15, No.2, Feb 28, 2016 

严重影响，因此对AD患者危害很大。目前AD尚无

法根治，但抑郁症状是可治疗的，因此积极干预AD

患者伴发的抑郁症状，可减轻由于抑郁引起的相关

损害，有助于改善AD患者临床症状、提高生活质量。

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）

治疗作为一种无创性物理疗法，在美国已被食品药

品管理局（FDA）批准并应用于抑郁障碍的临床治

疗。相关研究亦表明，TMS治疗能显著缓解抑郁情

绪，并对执行功能及记忆功能具有促进作用[4,5]。然

而TMS在AD伴发抑郁症状领域应用很少。本研究旨

在探讨将TMS作为辅助治疗，联合米氮平治疗AD患

者伴发抑郁症状的疗效及安全性。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选取 2014年 8月至 2015年 8月在北京老年医

院住院的伴有抑郁症状的AD患者。纳入标准：

（1）符合美国国立神经疾病、语言交流障碍和

卒中研究所−阿尔茨海默病及相关疾病学会可能

或很可能阿尔茨海默病诊断标准；（2）抑郁症状

采用老年抑郁量表（geriatric depression scale，

GDS）筛查，总分≥10分作为具有抑郁症状的标

准；（3）获得本人或监护人的知情同意。排除标

准：（1）有TMS治疗禁忌证者；（2）有癫痫发作

史，或严重躯体疾病者；（3）体内有金属植入物

或心脏起搏器者；（4）在诊断为AD前曾有明确

情感障碍病史者；（5）其他不适合TMS治疗或不

能完成测量者。  

共收集符合入组标准的伴有抑郁症状的AD

患者47例，以入组时间为序，按随机数字表法分

为研究组（23例）和对照组（24例）。  

1.2  研究方法 

采用单盲随机对照设计，由研究设计者将受试

者随机分为研究组和对照组，其他研究参与者均不

知晓分组情况。 

1.2.1  药物治疗   入院后所有患者均根据需要予

常 规 的 促 智 药 物 [ 盐 酸 美 金 刚 （ memantine 

hydrochloride ）、 盐 酸 多 奈 哌 齐 （ donepezil 

hydrochloride）等 ]治疗，同时辅以抗抑郁药物米

氮平（mirtazapine；瑞美隆，N.V.Organon公司生

产，规格30mg/片）治疗，起始剂量7.5mg/d，以

后视病情加量，最大加至22.5mg/d。  

1.2.2  经颅磁刺激  治疗使用KF-10超低频经颅磁

刺激仪（中国深圳市康立高科技有限公司生产），圆

形刺激线圈。研究组患者采用抗抑郁模式进行治疗，

即刺激强度为500Gs，刺激频率为11mHz，持续时间

30min，5次/周，治疗4周，共计进行20次。对照组

采取与研究组同样的操作，但是在断开电源，即不

产生磁场的状态下进行。 

1.2.3  疗效评估  由2名经过培训的精神心理科主

治医师应用GDS评估患者抑郁症状。该量表共有30

个条目，总分30分，≥10分提示存在抑郁症状，得

分越高，症状越严重 [6]。2名评定者经过培训进行

一致性检验，组内相关系数（intraclass correlation，

ICC）值为0.82。评估过程采用盲法，分别于治疗

前、治疗第2及第4周末3个时间点进行评估。以总

有效率评定疗效，GDS总分减分率≥75%为临床痊

愈，50%～74%为显效，26%～49%为进步，≤25%

为无效。减分率＝（治疗前总分−治疗后总分）/治

疗前总分×100%，总有效率为临床痊愈、显效、

进步之和。 

1.2.4  安全性评估  由TMS师记录治疗过程中患者

发生的不良事件，检测心率及血压的变化，并在治

疗前、治疗第2及第4周末检测血常规、血生化、心

电图、脑电图等。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS13.0软件对数据进行统计学分析。计

量资料采用均数±标准差表示，两组治疗前后不同

时间点GDS评分的比较采用重复测量的方差分析，

两组数据组间比较采用独立样本 t检验；计数资料

采用百分率表示，两组疗效的比较采用χ2检验。以

P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者一般资料比较 

研究组共 23 例，其中男 9 例，女 14 例，年

龄 67～84（79.00±4.74）岁，受教育年限 6～12

（8.22±2.07）年，病程 12～66（42.74±16.41）个月。

对照组共 24 例，其中男 8 例，女 16 例，年龄 61～87

（77.67±1.35）岁，受教育年限 3～15（8.50±3.39）年，

病程 19～76（50.83±14.83）个月。两组患者性

别构成（χ2＝0.171，P＝0.679）、年龄（ t＝0.791，

P＝0.433）、受教育年限（ t＝0.343，P＝0.733）、

病程（t＝1.775，P＝0.083）的差异均无统计学意义。 

米氮平用药情况：对照组平均剂量（20.00±7.22）mg/d，

研究组平均剂量（19.57±7.06）mg/d，共治疗 4 周，

两组米氮平药物剂量差异无统计学意义（t＝0.533，

P＞0.05）。 
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2.2  两组患者治疗前后GDS评分比较 

首先，经重复测量的方差分析得出，研究组

和对照组的分组主效应（F＝1.750，P＝0.193）

差异无统计学意义，而时间主效应（F＝227.012，

P＝0.000）、分组×时间的交互效应（F＝3.862，

P＝0.025）差异均具有统计学意义。进而，经独

立样本 t检验得出，治疗前两组GDS评分差异无统

计学意义（ t＝0.862，P＝0.393）；治疗2周末两组

GDS评分差异有统计学意义（t＝2.676，P＝0.011），

治疗4周末两组GDS评分差异无统计学意义（t＝0.058，

P＝0.954；表1）。 

 
表1  两组治疗前后GDS评分比较 

Table 1  Comparison of the GDS scores between two groups 
                                           ( x±s )   

Group n Pre-treatment After 2 weeks  After 4 weeks  

Control 24 20.04±4.04 16.08±3.96* 9.67±3.95 

Treatment 23 19.04±3.89 13.43±2.57* 9.48±3.11 

GDS: Geriatric Depression Scale. Compared with the control group, 
*P＜0.05 

 

2.3  两组患者疗效比较 

治疗第2周末，研究组治愈0例，显效1例，进步

13例，无效9例，总有效率60.87%；对照组治愈0例，

显效0例，进步7例，无效17例，总有效率29.17%，

两组疗效差异有统计学意义（χ2＝4.776，P＝0.029）。

治疗第4周末，研究组治愈2例，显效14例，进步

4例，无效3例，总有效率86.97%；对照组治愈0例，

显效14例，进步6例，无效4例，总有效率83.33%，

两组疗效差异无统计学意义（χ2＝3.297，P＝0.348）。 

2.4  两组患者治疗安全性比较 

两组患者在治疗过程中未出现严重的不良事

件，无癫痫发作。研究组2例在治疗过程中出现便

秘，3例出现嗜睡；对照组4例出现便秘，2例出现

嗜睡，1例出现轻度恶心，余未见明显不良反应。

两组不良反应发生率差异无统计学意义（χ2＝0.341，

P＝0.559）。 

3  讨  论 

TMS主要通过影响情绪调节回路，降低下丘脑−

垂体−肾上腺轴敏感性等作用达到治疗抑郁的目的[7]。

由于TMS具有无痛、无创、安全等优势，近年来在抑

郁障碍的治疗中逐渐受到重视，但在AD伴抑郁症状方

面的治疗应用很少。目前，AD伴发抑郁症状的发病机

制尚未完全明确，临床上大多使用抗抑郁药物来改善

AD患者的抑郁症状。 

本研究中将TMS作为一种辅助治疗手段，联

合去甲肾上腺素（noradrenalin，NE）、5−羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）双通道受体阻滞剂

米氮平治疗AD伴随的抑郁症状。结果显示，超低

频TMS联合米氮平治疗2周末GDS评分降低幅度

更为明显，治疗总有效率高于单一药物治疗的患

者，临床症状得到改善。而在治疗4周末，超低频

TMS联合米氮平治疗的总有效率与单纯米氮平治

疗相比差异无统计学意义，这表明，超低频TMS

联合米氮平治疗的起效时间更早，早期疗效更好。

2006年，Garcia-Toro等 [8]报道TMS作为辅助治疗对

难治性抑郁症有明显的增效作用，国内亦有类似

报道 [9,10]。本研究则证实针对AD患者伴有的抑郁

症状，TMS同样有效。有研究发现，TMS可以增

强神经突触再生，促进NE及5-HT神经递质水平提

高，加速有助于改善情绪的脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）分泌[11,12]。

同时，TMS还可促进刺激白质修复生长 [13]，提高

脑 白 质 病 变 N−乙 酰 基 天 门 冬 氨 酸 （ N-acetyl 

aspartate，NAA）的水平 [14]，而NAA是认知功能

损害的一个重要标志物 [15]，超低频TMS联合米氮

平治疗AD患者伴发的抑郁症状起效快、临床症状

改善早，可能得益于上述作用机制。  

另一方面，关于TMS治疗的安全性和耐受性亦

备受关注。TMS治疗最常见的不良反应是头痛，一

般为暂时性和一过性的，可自然减轻或服用止痛药

物缓解。本研究中所有参与患者在接受超低频TMS

治疗过程中均未出现严重不良反应，患者均能坚持

每个疗程的治疗，提示TMS应用于AD伴发抑郁症状

患者的治疗有很好的安全性和耐受性。 

综上所述，超低频TMS联合米氮平治疗AD伴有

的抑郁症状比单纯米氮平治疗起效时间更早，早期

疗效更好，且具有较高的安全性和耐受性。本研究

的不足之处在于样本量较小，研究周期相对较短，

未观察超低频TMS的远期疗效，同时没有考虑到促

智药物、躯体疾病、社会心理因素等对抑郁症状的

影响，研究结果有待进一步验证。 
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