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舍曲林联合经颅磁刺激对青少年首发抑郁症认知功能的影响 *

阎加民 赵爱芹 王 莹 朱世丽 孙 建
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摘要 目的：探讨舍曲林联合经颅磁刺激（TMS）对青少年首发抑郁症认知功能的影响。方法：选取 2018年 10月～2020年 2月我

院青少年首发抑郁症患者 94例作为研究对象，简单随机化分为 2组，各 47例。对照组予以舍曲林治疗，观察组予以 TMS联合舍

曲林治疗，2组均连续治疗 6周。比较 2组疗效、不良反应发生率、随访 12个月复发率及治疗前后血清微小核糖核酸（miR）-18a、

miR-124水平、汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)评分、重复性成套神经心理状态测试（RBANS）中文版评分。结果：观察组总有效率

（93.62%）高于对照组（78.72%），差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 3、6周后观察组血清 miR-18a、miR-124水平低于对照组

（P＜0.05）。治疗 3、6周后观察组焦虑 /躯体化、睡眠障碍、抑郁迟滞及认知障碍评分低于对照组（P＜0.05）。治疗 3、6周后观察组

即刻记忆、言语功能、视觉广度、注意力及延时记忆评分高于对照组（P＜0.05）。2组不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。观察组随访 12个月复发率低于对照组（P＜0.05）。结论：舍曲林联合 TMS首次治疗青少年首发抑郁症，效果显著，能

有效调节血清 miR-18a、miR-124水平，减轻抑郁症状，从而提高认知功能，降低复发率，保证安全性。
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The Effect of Sertraline Combined with Transcranial Magnetic Stimulation

on the Cognitive Function of Adolescents with First-episode Depression*

To investigate the effect of sertraline combined with transcranial magnetic stimulation (TMS) on the cogni-

tive function of adolescents with first-episode depression. From October 2018 to February 2020, 94 patients with first-episode

depression in our hospital were selected as the research object, and they were simply randomized into 2 groups, 47 cases in each. The

control group was treated with sertraline, and the observation group was treated with TMS combined with sertraline. Both groups were

treated continuously for 6 weeks. The efficacy, incidence of adverse reactions, recurrence rate after 12 months of follow-up, and serum

microRNA (miR)-18a and miR-124 levels, Hamilton Depression Scale (HAMD-17) scores, and Repeatable Battery for the Assessment of

Neuropsychological Status (RBANS) Chinese version scores before and after treatment were compared between the two groups.

The total effective rate of the observation group (93.62%) was higher than that of the control group (78.72%), the difference was statisti-

cally significant (P<0.05). After 3 and 6 weeks of treatment, the levels of serum miR-18a and miR-124 in the observation group were

lower than those in the control group (P<0.05). After 3 and 6 weeks of treatment, the scores of anxiety/somatization, sleep disorders, de-
pression, and cognitive impairment in the observation group were lower than those in the control group (P<0.05). After 3 and 6 weeks of
treatment, the scores of immediate memory, speech function, visual breadth, attention and delayed memory in the observation group were

higher than those in the control group (P<0.05). There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions be-
tween the 2 groups (P>0.05). The recurrence rate of the observation group after 12 months of follow-up was lower than that of the control
group (P<0.05). Sertraline combined with TMS is the first treatment for the first-episode depression in adolescents. It has a

significant effect and can effectively regulate serum miR-18a and miR-124 levels, reduce the symptoms of depression, thereby improving

cognitive function, reducing the recurrence rate, and ensuring safety.
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前言

抑郁症是导致 12～16岁青少年死亡主要原因之一，具有

发作期长、病程慢性化、致残率高及复发率高等特点[1,2]，由于青

少年正处于生理与心理巨大变化时期，带有明显发育性特征，

加之学习与生活压力不断增加，导致 14.81%青少年存在抑郁

症状，若未予以及时干预，严重者可产生自伤、自杀及攻击行

为[3,4]。近年来，下丘脑－垂体－肾上腺轴（hypothalamic pitu-

itary adrenal axic，HPA）功能失调学说在抑郁症研究中逐渐得

到广泛关注，而微小核糖核酸（microRNA，miRNA）在 HPA轴

过度激活、神经再生、神经可塑性及维持神经元正常功能中发

挥重要作用 [5,6]。去甲肾上腺素及 5- 羟色胺（5-hydrox-

ytryptamine，5-HT）重复摄取药物为临床治疗抑郁症一线药物[7]，

但其起效缓慢，患者认知功能改善不甚理想。经颅磁刺激

（Transcranial Magnetic Stimulation，TMS）属无创性脑皮质刺激

方法，通过磁信号作用于前额叶皮质，从而实现改善大脑功能

目的，在老年抑郁症领域已被证实可改善患者认知功能[8,9]。然

而 TMS联合抗抑郁药是否增强青少年首发抑郁症患者早期临

床疗效及影响其认知功能鲜有报道。基于此，本研究采用舍曲

林联合 TMS，首次探讨其对青少年首发抑郁症患者血清

miR-18a、miR-124水平及认知功能的影响。具体分析如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2018年 10月～2020年 2月我院青少年首发抑郁症

患者 94例作为研究对象，应用简单随机化分组方法，各 47例。

2组基本资料均衡可比（P＞0.05）。见表 1。

表 1 2组一般资料比较

Table 1 Comparison of general information of two groups

Normal information Observation group (n=47) Control group (n=47) u/t/x2 P

Gender (male/female) 21/26 23/24 0.171 0.679

Age (years) 13～18（15.49± 1.24） 13～19（15.86± 1.43） 1.340 0.184

Course of disease (months) 4.3～9.6（7.09± 1.25） 4.5～9.3（6.82± 1.10） 1.112 0.269

Degree of illness

Mild 20（42.55） 22（46.81） 0.172 0.678

Moderate 27（57.45） 25（53.19）

Parents' educational level

Junior high school and below 15（31.91） 18（38.30） 0.566 0.571

High school and technical secondary school 24（51.06） 22（46.81）

College degree and above 8（17.02） 7（14.89）

Family environment

Parents divorced 15（31.91） 17（36.17） 1.251 0.741

Left behind children 20（42.55） 19（40.43）

Bereavement 9（19.15） 6（12.77）

Other 3（6.38） 5（10.64）

1.2 选取标准

（1）纳入标准：均符合抑郁症诊断标准[10]；汉密尔顿抑郁量

表 (Hamilton Depression Scale 17-item，HAMD-17) 评分 [11]＞7

分；年龄 13～19岁；均为首次发作；本研究经我院医学伦理委

员会批准，所有研究对象及其监护人均签署知情同意书。（2）排

除标准：近 1个月内接受抗抑郁药、非甾体类抗炎药物等治疗

史者；存在自杀心理或过激行为等危险因素者；存在安装心脏

起搏器、人工瓣膜、体内有金属植入物等 TMS禁忌证者；其他

器质性或药物所致继发性抑郁症或双向情感障碍者；存在躁狂

发作史者；既往有颅脑外伤、意识丧失病史者；精神智力发育迟

滞者。

1.3 方法

2组患者均接受心理疏导等常规干预，停用抗抑郁药物 1周。

1.3.1 对照组 口服舍曲林[成都奥邦药业有限公司，国药准

字 H20060383，规格：50 mg(按舍曲林计)]，50 mg/次，1次 /d。

1.3.2 观察组 在对照组基础上加用 TMS，具体方法：运用

TMS治疗仪（购自武汉依瑞德公司），将线圈中心置于患者左

侧前额叶背外侧，并与颅骨保持平行，刺激参数如下：刺激频率

10 Hz，刺激强度为 80%，刺激 1 s，间歇 20 s，20 min/ 次，1 次

/d，5 d为 1个疗程，每个疗程间隔 2 d。2组均治疗 6周。

1.3.3 检测方法 空腹取 10 mL静脉血，3000 r/min离心 12min

（离心半径 8 cm），分离取血清，置于 -80℃低温保存：采用实时

荧光定量 PCR技术检测血清 miR-18a、miR-124水平，试剂盒

购自北京拜尔迪生物技术有限公司，严格按照试剂盒说明书

执行。

1.4 疗效判定标准

根据治疗前、治疗 6周后 HAMD-17减分率进行疗效评

估，其中 HAMD-17减分率≥ 75.0%为痊愈；50.0%≤ HAMD-17
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评分减分率＜75.0%为显效；25.0%≤ HAMD-17评分减分率＜

50.0%为有效；HAMD-17评分减分率＜25.0%为无效[12]。总有效

率 =（痊愈 +显效 +有效）/47× 100%。其中 HAMD-17减分率 =

（治疗前 HAMD-17总分 -治疗 6周后 HAMD-17总分）/治疗

前 HAMD-1总分× 100%。

1.5 观察指标

（1）疗效。（2）采用 HAMD-17评分从焦虑 /躯体化、睡眠障

碍、抑郁迟滞、认知障碍等方面评估比较 2组治疗前、治疗第

3、6周后抑郁改善情况，共 17个条目，其中 7分＜HAMD-17

评分≤ 17分为轻度抑郁；17分＜HAMD-17评分≤ 24分为中

度抑郁；＞24分为重度抑郁。（3）比较 2组治疗前、治疗第 3、6

周后血清 miR-18a、miR-124水平。（4）运用重复性成套神经心

理状态测试（Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsy-

chological Status，RBANS）[13]中文版评估比较 2组治疗前、治疗

第 3、6周后认知功能，共 12个条目，其中即刻记忆包括词汇记

忆、故事复述，共 0～64分；言语功能包括图片命名、语意流畅，

共 0～50分；视觉广度包括图形描摹、线条定位，共 0～40分；

注意力包括数字广度、符号数字，共 0～105分；延时记忆包括

词汇回忆、词汇再认、故事回忆、图形回忆，共 0～62分，得分越

低，认知功能越差。（5）统计 2组不良反应（厌食、头晕、恶心呕

吐、失眠、血压升高）发生率。（6）统计随访 6个月、12个月 2组

复发率。

1.6 统计学方法

采用 SPSS22.0统计学软件处理数据，计量资料以（x± s）
表示、t检验，计数资料用 n（%）表示、x2检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 疗效

治疗 6周后，观察组总有效率 93.62%高于对照组 78.72%，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

表 2 2组疗效比较 n（%）

Table 2 Comparison of curative effect between two groups n (%)

Groups Number of cases Get well Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Observation group 47 10（21.28） 20（42.55） 14（29.79） 3（6.38） 44（93.62）

Control group 47 7（14.89） 18（38.30） 12（25.53） 10（21.28） 37（78.72）

x2 4.374

P 0.037

2.2 HAMD-17评分

治疗前焦虑 /躯体化、睡眠障碍、抑郁迟滞及认知障碍评

分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗 3、6周后观察组焦

虑 /躯体化、睡眠障碍、抑郁迟滞及认知障碍评分低于对照组

（P＜0.05），见表 3。

表 3 2组治疗前后 HAMD-17评分比较（x± s，分）
Table 3 Comparison of HAMD-17 scores before and after treatment in the two groups (x± s, points)

Time Groups Number of cases
Anxiety/Somatiza-

tion
Sleep disorder Depression

Cognitive

impairment

Before treatment

Observation group 47 5.28± 1.19 4.39± 0.56 6.72± 2.01 4.49± 1.28

Control group 47 4.96± 1.32 4.41± 0.50 6.45± 2.33 4.73± 1.30

t 1.234 0.183 0.602 0.902

P 0.220 0.856 0.549 0.370

After 3 weeks of

treatment

Observation group 47 3.16± 0.78 2.60± 0.72 3.84± 1.35 2.50± 0.86

Control group 47 3.75± 1.05 3.15± 0.83 4.69± 1.57 3.11± 0.97

t 3.092 3.432 2.814 3.226

P 0.003 0.001 0.006 0.002

After 6 weeks of

treatment

Observation group 47 1.62± 0.57 1.72± 0.47 1.79± 0.80 1.78± 0.50

Control group 47 2.69± 0.72 2.66± 0.64 3.18± 1.24 2.89± 0.75

t 7.988 8.116 6.458 8.442

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3 血清 miR-18a、miR-124水平

治疗前血清 miR-18a、miR-124水平比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗 3、6 周后观察组血清 miR-18a、miR-124 水

平低于对照组（P＜0.05），见表 4。
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2.4 认知功能

治疗前即刻记忆、言语功能、视觉广度、注意力及延时记忆

评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗 3、6周后观察组

即刻记忆、言语功能、视觉广度、注意力及延时记忆评分高于对

照组（P＜0.05），见表 5。

表 4 2组治疗前后血清 miR-18a、miR-124水平（x± s）
Table 4 Serum levels of miR-18a and miR-124 before and after treatment in the two groups (x± s)

Groups
Number of

cases

miR-18a miR-124

Before treatment
After 3 weeks of

treatment

After 6 weeks of

treatment
Before treatment

After 3 weeks of

treatment

After 6 weeks of

treatment

Observation group 47 3.72± 0.84 2.65± 0.57 1.99± 0.46 15.79± 4.96 9.65± 3.57 5.41± 2.08

Control group 47 3.81± 0.73 2.98± 0.48 2.43± 0.39 16.18± 5.03 12.89± 3.02 7.86± 2.35

t 0.554 3.036 5.002 0.379 4.750 5.352

P 0.581 0.003 ＜0.001 0.706 ＜0.001 ＜0.001

2.5 复发率

随访 12个月，观察组失访 3例，对照组失访 5例。2组随

访 6个月复发率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组随

访 12个月复发率低于对照组（P＜0.05），见表 6。

表 5 2组认知功能比较（x± s，分）
Table 5 Comparison of Cognitive Function Between Two Groups (x± s, points)

Time Groups
Number of

cases

Immediate

memory
Speech function Visual breadth Attention Delay memory

Before treatment

Observation group 47 48.27± 5.60 40.39± 3.70 29.25± 5.19 83.39± 10.27 42.39± 6.58

Control group 47 47.35± 5.41 39.82± 4.24 28.93± 5.36 82.48± 11.15 42.76± 6.80

t 0.810 0.694 0.294 0.412 0.268

P 0.420 0.489 0.769 0.682 0.789

After three

weeks of

treatment

Observation group 47 54.39± 4.84 44.65± 2.27 34.76± 3.84 92.75± 9.23 50.73± 5.01

Control group 47 51.08± 4.32 42.52± 2.39 32.07± 4.09 88.18± 8.89 48.69± 4.27

t 3.498 4.430 3.287 2.445 2.125

P 0.001 ＜0.001 0.001 0.016 0.036

After six weeks

of treatment

Observation group 47 58.29± 3.97 47.13± 1.50 37.05± 2.14 96.64± 7.31 55.84± 3.65

Control group 47 55.36± 3.75 44.47± 1.84 35.13± 2.56 91.45± 6.77 52.37± 3.32

t 3.678 7.682 3.945 3.571 4.821

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.001 ＜0.001

表 6 2组复发率比较 n（%）

Table 6 Comparison of recurrence rates between the two groups n (%)

Groups Number of cases Follow up for 6 months Follow up for 12 months

Observation group 44 2（4.55） 5（11.36）

Control group 42 4（9.52） 12（28.57）

x2 0.233 4.012

P 0.630 0.045

3 讨论

近些年，随学习、工作压力增大及生活节奏加快，青少年抑

郁症患者数量日益增多，已成为社会亟待解决问题之一[14-16]。舍

曲林是目前临床治疗首发抑郁症常用药物，可作用于单胺类神

经递质的 5-HT神经递质，抑制突触前神经元再摄取 5-HT，降

低突触间隙内 5-HT含量[17,18]，但由于青少年首发抑郁症患者往

往为在校学生，与成年患者相比，更易产生病耻感，加之长期服

用可能产生恶心呕吐、口干等不良反应，影响患者服药依从性。

因此，寻找安全有效的治疗手段对青少年首发抑郁症患者具有

重要意义。

近年来，随临床研究不断深入，TMS通过刺激线圈脉冲电
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流在抑郁症治疗中取得一定成效，可有效改善人体生物周期及

睡眠节律，促进大脑额叶代谢及血液循环，进而影响大脑皮质

功能[19,20]。而高慧等[21]研究发现，TMS可显著提高抑郁症患者血

清脑源性神经营养因子（BDNF）含量，改善 BDNF神经传导通

路，调控生物体大脑多种生化递质、酶代谢及递质受体结合力

等。然而，既往关于 TMS治疗抑郁症患者研究结果仍存在一定

争论，考虑可能与患者既往用药史、复发次数及病程等诸多因

素密切相关。此外，关于 TMS联合抗抑郁药是否增强青少年首

发抑郁症患者早期临床疗效的研究较少。因此，本研究以青少

年首发抑郁症患者为研究对象，结果显示，治疗 3、6周后观察

组焦虑 /躯体化、睡眠障碍、抑郁迟滞及认知障碍评分低于对

照组，治疗总有效率 93.62%高于对照组 78.72%。曹德[22]研究也

表明，在盐酸帕罗西汀基础上加用重复 TMS，能有效改善抑郁

程度，且其临床总有效率高达 90.0%。这可能归因于 TMS对左

侧前额叶皮质实施高频率磁刺激，利用感应电流调节神经细胞

动作电位，有助于促进神经元代谢，进而直接改善前额叶皮质

功能，并间接作用于抑郁症相关神经环路中皮质下结构，刺激

神经祖细胞及神经干细胞分化、增殖，可有效促使情感调节趋

于平衡，缓解抑郁程度，与舍曲林联合，能发挥良好协同效应，

强化抗抑郁效果，减轻或消除抑郁症状。进一步佐证了舍曲林

联合 TMS有助于增强青少年首发抑郁症患者治疗效果。

另外，关于抑郁症的神经营养假说越来越广受临床关注，

其认为大脑海马脑源性神经营养因子的缺乏是诱导抑郁症病

理生理过程的核心因素[23,24]。而最新研究发现，miRNA在抑郁

症患者外周血、脑组织及抑郁症的动物模型中均存在异常升高

或下降表达[25]。冯倩等[26]研究显示，miRNA可通过重塑神经元

结构、调节蛋白质合成、改变突触功能与数量、调节细胞生长、

分化，参与抑郁症病情进展。同时，袁梅菊等 [27]研究还发现，

miRNA在外周血单个核细胞中的异常表达可能在抑郁症发病

机制中扮演重要角色。而 miR-124是 miRNA家族中的一员，可

促进机体成熟神经细胞再生、神经元分化、突触可塑性改善，赵

勇等[28]观点显示，其水平通过影响 5-HT转运体基因表达参与

抑郁症病程进展，可作为诊断与评估患者预后的生物学指标。

同时，机体 HPA轴亢进在抑郁症发生、发展中扮演重要角色，

万志佳等 [29]研究认为，血清 miR-18a 水平与抑郁症患者 HPA

轴功能亢进存在显著正相关关系，其水平升高可能参与抑郁症

的发生、发展，但既往研究多侧重于其在抑郁症发生中的具体

机制 [30]，而本研究创新性从多个时间点动态分析舍曲林联合

TMS对血清 miR-18a、miR-124水平变化趋势，结果表明，二者

联合可降低青少年首发抑郁症患者血清 miR-18a、miR-124水

平。分析机制可能为：TMS以电磁感应原理为基础，借助脉冲

磁场产生感应电流，作用于前额叶皮质，释放纹状体与边缘系

统多巴胺，降低下丘脑突触后膜 5-HTlA受体敏感性，抑制

HAP轴活性，从而诱导血清 miR-18a、miR-124水平下降，修复

受损神经元，改善脑白质功能，调节情绪。推测血清 miR-18a、

miR-124水平下降可能是舍曲林联合 TMS增强青少年首发抑

郁症患者治疗效果的作用机制之一。此外，本研究还发现，舍曲

林联合 TMS在改善青少年首发抑郁症患者认知功能方面优于

舍曲林单一治疗，可能与 TMS作用于左背外侧前额叶皮质，一

定程度可增加前扣带回皮质血流灌注，调节左前额叶皮质血流

供应，从而改善患者认知功触，提高其认知功能有关。这也许是

TMS改善青少年首发抑郁症患者负性自动思维的重要生物学

机制，但具体机制仍需大量研究证实。本研究进一步随访 12个

月显示，舍曲林联合 TMS治疗青少年首发抑郁症，复发率较低。

综上可知，舍曲林联合 TMS首次治疗青少年首发抑郁症，

效果显著，能有效调节血清 miR-18a、miR-124水平，减轻抑郁

症状，从而提高认知功能，降低复发率，保证安全性。但由于本

研究涉及样本量较小且病例选择仅为本院患者，因此仅能得出

初步结论，应进一步扩大样本量，采取多中心、深层次研究方

法，从而为本研究结果提供更加可靠的理论依据及数据支撑。
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