
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.3 FEB.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.03.040

低频重复经颅磁刺激联合艾司西酞普兰对广泛性焦虑障碍患者生活质量
及事件相关电位 P300的影响 *
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摘要 目的：观察低频重复经颅磁刺激（rTMS）联合艾司西酞普兰对广泛性焦虑障碍（GAD）患者生活质量及事件相关电位 P300

的影响。方法：采用随机数字表法，将 2019年 2月 ~2021年 1月期间我院收治的 120例 GAD患者分为对照组（艾司西酞普兰治

疗）和研究组（对照组的基础上接受低频 rTMS治疗），各为 60例。观察并对比两组疗效和不良反应，记录两组生活质量及事件相

关电位 P300的变化。结果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。研究组治疗 2个月后 P300潜伏期短于对照组，P300波

幅长于对照组（P<0.05）。研究组治疗 2个月后疼痛、生理职能、精神健康、生理功能、躯体精力、情感职能、社会功能、总体健康各维

度评分高于对照组（P<0.05）。两组治疗 2个月后汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分较治疗前下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。
两组不良反应发生率对比无统计学差异（P>0.05）。结论：低频 rTMS联合艾司西酞普兰治疗 GAD患者，可有效改善其焦虑症状，

提高生活质量，促进认知功能恢复，具有显著的临床疗效。
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Effects of Low Frequency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
Combined with Escitalopram on Quality of Life and Event-Related Potential

P300 in Patients with Generalized Anxiety Disorder*

To observe the effects of low frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) combined with

escitalopram on quality of life and event-related potential P300 in patients with generalized anxiety disorder (GAD). Using ran-

dom number table method, 120 patients with GAD who were admitted to our hospital from February 2019 to January 2021 were divided

into control group (escitalopram treatment) and study group (low frequency rTMS treatment based on the control group), 60 cases in each

group. The efficacy and adverse reactions of the two groups were observed and compared, and the changes of quality of life and event-re-

lated potential P300 were recorded. The total clinical effective rate of the study group was higher than that of the control group

(P<0.05). 2 months after treatment, the incubation period of P300 of the study group was shorter than that of the control group, and the
amplitude of P300 was longer than that of the control group (P<0.05). The scores of pain, physical function, mental health, physical func-
tion, physical energy, emotional function, social function and overall health of the study group were higher than those of the control

group at 2 months after treatment (P<0.05). 2 months after treatment, the scores of Hamilton Anxiety Scale (HAMA) in both groups were

lower than those before treatment, an the study group was lower than the control group (P<0.05). There was no statistical difference in the
incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Low frequency rTMS combined with escitalopram can ef-

fectively improve the anxiety symptoms of patients with GAD, improve the quality of life, promote the recovery of cognitive function,

and which has significant clinical efficacy.

Low frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; Escitalopram; Generalized anxiety disorder; Quality of life;

Event related potential P300
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前言

焦虑是一种十分常见的人类情感体验，主要是指个人面对

无法积极控制的具有威胁性的客观事件或预期将发生此类事

件时，产生的一种紧张的情绪反应[1]。正常的焦虑可成为人们生

活和工作的动力，但也有部分人群无法合理调节焦虑情绪，终
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日被焦虑所困扰，导致其生活质量受到严重影响，最终演变为

焦虑障碍[2]。广泛性焦虑障碍（GAD）是临床常见的焦虑障碍类

型，主要表现为对不确定客观对象的紧张担心、坐立不安，部分

患者甚至伴有手抖、心悸、尿频、出汗等症状[3,4]。艾司西酞普兰

是治疗 GAD的常用药物，但总体疗效维持在 60%~70%，且长

期使用不良反应发生风险较大[5]。低频重复经颅磁刺激（rTMS）

是一种作用于大脑皮质的无创性电生理技术，既往常用于精

神、神经疾病的治疗和基础神经科学研究中[6]。本研究以我院收

治的 GAD患者为研究对象，探讨低频 rTMS联合艾司西酞普

兰对 GAD患者的治疗效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：（1）GAD的诊断标准参考《CCMD-3中国精神

障碍分类与诊断标准（第三版）》[7]；（2）汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）评分[8] ≥ 14分；（3）无其他精神疾病史；（4）参与者本

人及家属均知情同意研究；（5）对本研究所用药物无禁忌症。排

除标准：（1）严重躯体疾病：如心、肝、肾疾病患者；（2）两周内服

用过抗抑郁剂或抗精神病药物者；（3）脑器质性精神病及神经

系统疾病和其他精神障碍患者；（4）凝血功能障碍或有出血倾

向者；（5）妊娠期或哺乳期妇女。我院伦理委员会已批准本研

究。采用随机数字表法，将 2019年 2月 ~2021年 1月期间我院

收治的 120例 GAD患者分为对照组（艾司西酞普兰治疗）和研

究组（对照组的基础上接受低频 rTMS治疗），各为 60例。两组

一般资料对比无差异（P>0.05）。如表 1所示。

表 1 两组患者的一般资料对比

Table 1 Comparison of general data between the two groups of patients

Groups Male/female（n） Age（years） Disease course（months） HAMA score（scores）

Control group（n=60） 21/39 26.04± 6.52 13.79± 4.74 27.86± 5.52

Study group（n=60） 23/37 26.47± 6.75 13.86± 3.63 27.35± 4.93

x2/t 0.144 -0.355 -0.091 0.534

P 0.705 0.723 0.928 0.595

1.2 方法

入院后两组均完善血压及体温、大 /小便、心电图等相关

基础检查，并予以草酸艾司西酞普兰片[国药准字 H20184142，

规格：5 mg(按艾司西酞普兰计)，四川科伦药业股份有限公司]

口服治疗，初始剂量为 10mg/次，1次 /d，7 d后根据患者病情

调整剂量，最大剂量为 20 mg/次，1次 /d，共治疗 2个月。

研究组在草酸艾司西酞普兰片治疗的基础上（治疗方法同

对照组）结合低频 rTMS治疗，所用仪器为武汉依瑞德医疗设

备新技术有限公司生产的 YRD CCY-1A型 rTMS治疗仪，使

用焦虑症治疗推荐模式，圆形线圈，刺激部位为右侧前额叶背

外侧部，设置频率为 1Hz，时长为 2 min。每周连续治疗 5 d，然

后休息 2 d，共治疗 2个月。

1.3 疗效判定

治疗 2个月后，按照 HAMA[8]的减分率进行疗效判定。治

愈：疗效指数≥ 75%，临床症状全部消失。显效：50%≤ 疗效指数

<75%，临床症状大部分消失。有效：临床症状部分消失，25%≤

疗效指数 <50%。无效：疗效指数 <25%，临床症状未见明显变

化甚至加重。总有效率 =治愈率 +显效率 +有效率。疗效指数

=（治疗前 HAMA 评分 - 治疗后 HAMA 评分）/ 治疗前

HAMA× 100%。HAMA共 14个条目，采用 0~4评分法，总分

56分，分数越高，焦虑越严重。

1.4 观察指标

（1）分别于治疗前、治疗 2个月后，对所有患者进行事件相

关电位 P300测试，测试方法如下：在安静屏蔽室内，患者呈仰

卧位，按国际 10-20系统电极安置法，参考电极位于右耳垂后，

接地电极置于前额，记录电极置于中央中线，电极间阻抗 <5 kΩ，

分析时间为 600 ms。耳机内有两种不同频率的刺激音响，非靶

刺激：强度 80 dB，1000 Hz，概率占 80%，靶刺激：强度 90 dB，

4000 Hz，概率占 20%。嘱患者对靶刺激进行默数，仪器自动记

录反映时间和命中率。观察中央中线点 P300主要成分 P300潜

伏期及 P300波幅。仪器购自德国 Brain products公司，型号为

actiCHamp Plus。（2）分别于治疗前、治疗 2个月后，采用 36项

简明生活质量调查量表（SF-36）[9]评价患者生活质量。SF-36包

括生理或情感职能、躯体精力、生理或社会功能、疼痛、精神或

总体健康这 8个维度，每个维度的总分均为 100分，得分越高

表明生活质量越好。（3）观察两组在治疗过程中的不良反应发

生情况，药物的不良反应如恶心、疲劳、腹泻等，低频 rTMS则

观察有无晕厥、听觉丧失、面肌抽搐和头痛等。

1.5 统计学方法

数据分析应用 SPSS20.0软件。疗效等计数资料以%表示，

进行卡方检验。P300潜伏期、P300波幅等计量资料用（x± s）表
示，分别采用成组 t检验、配对样本 t检验。检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

研究组有效 23例、显效 22例、治愈 11例，临床总有效率

为 93.33%。对照组有效 19例、显效 17例、治愈 7例，临床总有

效率为 71.67%。两组临床总有效率对比有统计学差异（P<0.05），
见表 2。

2.2 两组事件相关电位 P300指标对比

两组患者治疗 2个月后 P300波幅变长，P300潜伏期缩短

（P<0.05）。研究组治疗 2个月后 P300潜伏期短于对照组，P300

波幅长于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组生活质量各维度评分对比

两组患者治疗 2个月后 SF-36各维度评分升高（P<0.05）。
治疗 2个月后研究组 SF-36各维度评分较对照组高（P<0.05）。
见表 4。
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表 2 两组疗效对比 [例（%）]

Table 2 Comparison of curative effects between the two groups [n（%）]

Groups Cure Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=60） 3（5.00） 21（35.00） 19（31.67） 17（28.33） 43（71.67）

Study group（n=60） 6（10.00） 27（45.00） 23（37.33） 4（6.67） 56（93.33）

x2 9.755

P 0.002

Note: * Compared with before treatment, there was statistical difference.

表 3 两组事件相关电位 P300指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of event-related potential P300 indexes between the two groups（x± s）

Groups
Incubation period of P300（ms） Amplitude of P300（滋V）

Before treatment 2 months after treatment Before treatment 2 months after treatment

Control group（n=60） 355.62± 14.19 322.46± 13.41* 2.28± 0.37 2.67± 0.43*

Study group（n=60） 356.08± 13.28 307.72± 12.38* 2.32± 0.41 3.25± 0.48*

t -0.183 6.256 -0.561 -6.971

P 0.855 0.000 0.756 0.000

Note: *, # contrasted with before treatment and control group, there were significant difference.

表 4 两组生活质量各维度评分对比（x± s，分）
Table 4 Comparison of scores of the two groups of quality of life in each dimension（x± s, scores）

Groups n
Physical

energy

Physical

function

Mental

health
Pain

Social

function

Emotional

function

Physical

function

Overall

health

Control group 60

Before

treatment
58.24± 6.52 64.39± 7.24 61.86± 7.22 61.32± 8.17 63.69± 7.46 63.17± 6.24 65.58± 9.36 62.87± 8.24

2 months after

treatment

74.47±

6.75*

78.61±

8.13*

77.75±

8.23*

76.91±

8.11*

79.62±

8.37*

78.79±

6.15*

77.69±

10.48*

80.19±

9.18*

Study group 60

Before

treatment
58.69± 8.31 64.93± 9.17 61.23± 8.45 61.65± 9.22

64.07±

10.52
63.87± 9.92

65.21±

10.59
62.28± 8.57

2 months after

treatment

82.41±

8.36*#
86.30±

7.85*#
86.84±

9.03*#
86.73±

9.84*#
89.59±

8.49*#
88.27±

10.26*#
89.33±

8.62*#
89.72±

8.48*#

2.4 两组 HAMA评分对比

对照组：治疗前，HAMA 评分为（27.86± 5.52）分；治疗 2

个月后，HAMA评分为（15.42± 3.81）分。研究组：治疗前，

HAMA评分为（27.35± 4.93）分；治疗 2个月后，HAMA评分为

（9.62± 2.07）分。两组治疗 2个月后 HAMA评分较治疗前下降

（对照组：t=7.692、P=0.000；研究组：t=14.338，P=0.000），且研究
组低于对照组（t=10.361，P=0.000）。
2.5 两组不良反应发生率对比

对照组治疗期间共出现 5例不良反应，分别为 2例恶心、1

例疲劳、2例腹泻，未予特殊处理，1-2 d后自行消失，不良反应

发生率为 8.33%（5/60）。研究组治疗期间共出现 7例不良反应，

分别为 2例恶心、2例疲劳、1例腹泻、1例面肌抽搐和 1例头

痛，未予特殊处理，1-2d 后自行消失，不良反应发生率为

11.67%（7/60）。不良反应发生率组间对比无差异（x2=0.370，
P=0.543）。

3 讨论

GAD是以持续的焦虑症状为表现的一种神经症，可为患

者带来较大的精神痛苦和经济负担[10]。该病可发生于任何年龄

段，但通常开始于儿童或青少年期，女性多于男性 [11]。目前

GAD的病因及发病机制尚不明确，导致该疾病治疗方法仍不

完善，治疗周期长、起效慢，临床现多以抗焦虑和抗抑郁药物治

疗为主[12]。研究表明[13]，GAD的发病与 5-羟色胺、去甲肾上腺

素等神经递质相关。而艾司西酞普兰是一种选择性较强的 5-

羟色胺再摄取抑制剂，可通过控制突触前膜对 5-羟色胺的再

摄取达到抗焦虑效果[14,15]。但现有的研究均证实[16]，长期服用抗

焦虑药物会使得患者出现不同程度的不良反应，患者依从性变

差。低频 rTMS的优点是无痛和无创，主要通过改变刺激率而

达到兴奋或者抑制部分大脑皮质功能的目的，近年来在焦虑疾

病方面的治疗逐渐得到关注[17]。

研究结果显示，低频 rTMS联合艾司西酞普兰治疗 GAD

患者，可有效改善其焦虑症状，优化治疗效果。低频 rTMS在强

电流作用下线圈能在特定的磁场下，激活大脑皮质，提高大脑

局部皮质兴奋性，改善神经元突触可塑性，从而促进大脑整体
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功能状态改善[18,19]。联合艾司西酞普兰的抗焦虑作用，达成优势

互补，提高临床总有效率。吴迪等 [20]学者的研究认为，低频

rTMS可通过刺激右侧额叶背外侧区皮质，改善焦虑症状。既往

有研究认为[21]，GAD患者除了具有情绪不受控的特征外，还伴

有认知功能障碍以及生物学方面的改变。事件相关电位 P300

是一种长 P300潜伏期脑诱发电位，是指在受试者注意到某客

体并对其进行认识加工时产生的电位，可有效评估患者的认知

功能[22,23]。以往的研究显示[24]，GAD患者存在 P300波幅下降的

情况。研究结果显示，研究组治疗 2个月后 P300潜伏期短于对

照组，P300波幅长于对照组。可见低频 rTMS联合艾司西酞普

兰治疗可在一定程度上改善 GAD患者的认知功能。已有研究

表明[25-27]，低频 rTMS除了可作用于前额叶和颞叶外，还可诱导

刺激部位深度区域发生变化，从而促进关于积极信息的重获

取，改善 GAD患者的认知功能。本研究结果还证实，低频

rTMS联合艾司西酞普兰可有效提高 GAD患者的生活质量，

低频 rTMS作为神经电生理技术，是一种直接影响大脑皮质功

能活动的方法，可有效改善患者焦虑症状，并提高患者的认知

功能，有利于患者步入良性循环的治疗中，积极参与情绪调节，

从而提升生活质量[28-30]。笔者观察两组安全性可知，两组发生的

不良反应均主要来自于艾司西酞普兰药物，且组间对比无差

异，可见联合治疗安全性较好，具有一定的临床应用价值。

综上所述，低频 rTMS联合艾司西酞普兰治疗 GAD患者，

可有效改善其焦虑症状及认知功能，提高生活质量。本次研究

仍有些许不足，如样本量来源单一且较少，有关远期疗效和安

全性也因时间关系未能明确，在今后的研究中，应加大样本量，

延长观察时间，进一步验证联合治疗的有效性和安全性。
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