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[摘  要] 目的：初步研究使用事件相关电位(Event related potential,ERP)检查探讨重复经颅磁刺激

(repetitive Transcranial magnetic stimulation,rTMS)对难治性抑郁症(Treatment resistant depression,TRD)患

者的症状及认知功能的改变情况。方法：选取2022年12月-2025.12月在聊城市第四人民医院住院病人

80例,随机分为药物治疗组和药物联合rTMS治疗组。利用汉密尔顿抑郁量表-17(Hamitton depression 

rating scale-17 items,HAMD-17)在治疗前、治疗后4周后来评估患者的抑郁量表评分。分别在治疗前与

治疗第4周末,使用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估患者认知功能状况,同期开展事件相关电位检测

以获取神经电生理指标。比较两组受试者认知电位P300刺激下N2、P2、P3波的潜伏期及波幅变化。结

果:两组经治疗后HAMD-17评分、MoCA量表评分较前均、P300潜伏期缩短、波幅变高。药物治疗组+

伪刺激治疗组HAMD-17评分、MoCA量表评分均较药物联合rTMS治疗组高(P＜0.05)。药物治疗组+

伪刺激治疗组N2、P3a、P3b潜伏期较药物联合rTMS治疗组长(P＜0.05),P3a、P3b波幅较药物联合rTMS

治疗组低(P＜0.05)。结论：视觉P300的P3潜伏期及波幅联合分析,可为rTMS治疗难治性抑郁症的疗效监

测提供参考依据。rTMS对于TRD有改善抑郁症状和认知功能的功能。 
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[Abstract] Objective: To preliminarily investigate the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation 

(rTMS) on symptoms and cognitive function in patients with treatment-resistant depression (TRD) using 

event-related potentials (ERP). Methods: A total of 80 hospitalized patients from Liaocheng Fourth People's 

Hospital between December 2022 and December 2025 were enrolled and randomly divided into a drug-only 

treatment group and a drug plus rTMS combination treatment group. The Hamilton Depression Rating 

Scale-17 (HAMD-17) was used to assess depression scores before treatment and at 4 weeks post-treatment. 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was employed to evaluate cognitive function at baseline and the end of 

the 4th week of treatment, alongside ERP measurements to obtain neuroelectrophysiological indicators. 

Changes in the latency and amplitude of N2, P2, and P3 waves under P300 stimulation were compared between 

the two groups.  Results: After treatment, both groups showed reduced HAMD-17 and MoCA scores, shorter 

P300 latency, and increased P300 amplitude. The drug-only + sham stimulation group exhibited higher 

HAMD-17 and MoCA scores compared to the drug plus rTMS group (P < 0.05). The drug-only + sham 

stimulation group also demonstrated longer N2, P3a, and P3b latencies (P < 0.05) and lower P3a and P3b 

amplitudes (P < 0.05) than the drug plus rTMS group.  Conclusion: Combined analysis of P3 latency and 

amplitude in visual P300 provides a reference for monitoring the efficacy of rTMS in treating TRD. rTMS can 
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improve depressive symptoms and cognitive function in patients with TRD. 

[Key words] refractory depression; Repetitive transcranial magnetic stimulation; Event related potential; 

cognitive function 

 

抑郁症(major depressive disorder,MDD)是精神科的一种

常见疾病,在全球范围内大约有3亿患者,是世界范围内第三大

致残疾病[1],主要症状包括持续的情绪低落、精力下降、情趣减

退,以及附加的情感和躯体上的症状。我国该病的终生患病率达

3.4%[2]。抑郁症发病年龄跨度较大,可累及全年龄段人群。目前

抑郁症的治疗效果尚不确切,尽管药物治疗为一线方案,但仍有

约三分之一患者经治疗后症状改善不显著。受限于对疾病发病

机制的认知不足,抑郁症的整体治疗效果仍较为有限。 

难治性抑郁症(Treatment resistant depression,TRD)又

称顽固性抑郁症,指两种或两种以上不同作用机制的抗抑郁药

物经过足剂量、足疗程的规范治疗后仍然无效。TRD患者残留

症状明显,认知功能损害尤为显著[3],大约有30%的抑郁症患者

会发展为TRD[4]。目前关于TRD的治疗国内外暂无明确的药物治

疗指南推荐,尽管在临床上有几种抗抑郁药物常被用于治疗TRD,

但显示出的药物疗效有限,不良反应明显。重复经颅磁刺激

(repetitive Transcranial magnetic stimulation,rTMS)是一

种安全且非侵入性的脑刺激技术,用于刺激特定的皮质区域和

调节神经元活动,主要通过促进新生神经纤维的修复、促进神经

间质成分中蛋白的合成,改善患者中枢神经系统功能[5],有效改

善患者情绪,改善其认知功能[6]。事件相关电位(Event related 

potential,ERP)是一种在感官刺激下产生的脑部诱发电位,它

能反映出大脑特异性的活动、心理活动等[7]。对抑郁症患者进

行事件相关电位检测时,其诱发电位存在P300异常,反映出患者

不同程度的认知功能损害,尤其在TRD患者中更加明显[8]。 

本研究目的在于基于ERP探讨rTMS改善难治性抑郁症患者

认知功能的疗效,为难治性抑郁症的治疗提供新思路、新方法。 

1 研究对象和方法 

1.1研究对象 

选取2022年12月-2025.12月在聊城市第四人民医院住院病

人80例,随机分为药物治疗组和药物联合rTMS治疗组。纳入标

准：①入组患者均符合《国际疾病分类第10版(ICD-10)》中重

度抑郁发作的诊断标准；②年龄18-60岁；③均经≥2种抗抑郁

药足量足疗程治疗后(Hamitton depression rating scale-17 

items,HAMD-17)减分率＜20%；HAMD-17评分≥17。排除标准：①

有严重躯体疾病史、脑器质性疾病史继发抑郁障碍及双相情感

障碍；②有酒精依赖及药物滥用史；③脑内或耳蜗置有金属或

电子仪器等。本研究已经通过我院医学伦理委员会通过,均获得

患者和监护人的同意。 

1.2方法 

分组：①药物联合rTMS治疗组：在药物治疗基础上,给予r 

TMS治疗。r TMS治疗参数：刺激强度80%运动阈值,刺激频率10 Hz,

刺激时间3s,间歇10s,治疗时间20 min,5次/W,持续4周,共20

次。②药物治疗组+伪刺激治疗组：药物选择盐酸文拉法辛缓释

胶囊治疗,起始剂量75mg/d,可依据病情逐渐增加剂量至225mg/ 

d,治疗4周。伪刺激治疗：将经颅磁刺激线圈垂直置于患者头部

90°位置,采用与治疗刺激相同频率,但在治疗过程中对刺激强

度进行中和,以实现伪刺激效果；其余刺激参数(强度、频率、刺

激部位、时长及次数)均与联合治疗组保持一致。 

1.3观测指标 

①利用HAMD-17在治疗前、治疗后4周后来评估患者的抑郁

量表评分。②在治疗基线及治疗第4周末运用蒙特利尔认知评估

量表(Montreal cognitive assessment,MoCA)评估患者认知功

能,以评分≥26分作为认知功能正常的判定标准,评分越高则预

示认知功能恢复效果越好。③分别于治疗前及治疗第4周末对患

者行事件相关电位检测,比较两组受试者事件相关电位P300刺

激下的N2、P2、P3波的潜伏期及波幅变化。④在过程中若出现

重大副反应或躯体损害立马终止实验。 

1.4统计学方法 

采用SPSS 22.0软件进行统计学处理。计量资料以均数±标

准差(x±s)表示,组间比较采用t检验计数资料组间比较采用χ2

检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1两组临床资料比较  

本次研究共纳入80例难治性抑郁症患者,男性患者37例,女

性患者43例；其中患者的年龄为(35.6±4.7)岁,上学年限为

(13.4±3.3)年,发病时间为(1.8±0.6)年。起始对患者进行HAMD

‑17评分,结果为(25.9±4.7)分。入组的患者药物使用文拉法辛

缓释胶囊治疗,药物的起始剂量为75毫克/早,在治疗的2周内逐

渐递增至225毫克/早。两组患者在性别、年龄及受教育程度方

面的差异均无统计学意义(均P＞0.05)。 

2.2两组治疗后HAMD-17评分、MoCA量表评分、P300潜伏期

及波幅变化 

表1  HAMD-17评分、MoCA量表评分、P300潜伏期及波幅变化 

指标 药物治疗组+伪刺激治疗组(n=40) 药物联合rTMS治疗组(n=40) t P

HAMD-17 7.93±1.86 4.60±1.50 29.317 ＜0.01

MOCA评分 22.07±0.89 20.87±1.78 3.367 0.003

P3a 波幅(μV) 5.42±1.85 6.69±2.75 2.501 0.014

P3b 波幅(μV) 6.45±2.75 8.33±3.12 3.501 0.001

N2 潜伏期(ms) 231.10±10.74 211.34±14.58 -2.807 0.006

P3a 潜伏期(ms) 317.83±18.69 312.69±16.46 -4.327 ＜0.001

P3b潜伏期(ms) 372.53±16.13 353.23±19.40 -4.078 ＜0.001  

两组经治疗后HAMD-17评分、MoCA量表评分较前均、P300

潜伏期缩短、波幅变高。药物治疗组+伪刺激治疗组HAMD-17评

分、MoCA量表评分均较药物联合rTMS治疗组高(P＜0.05)。药物
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治疗组+伪刺激治疗组N2、P3a、P3b潜伏期较药物联合rTMS治疗

组长(P＜0.05),P3a、P3b波幅较药物联合rTMS治疗组低(P＜

0.05)见表1。 

3 讨论 

目前研究中对于rTMS治疗难治性抑郁症的临床评价以及应

用仍然缺乏有效的资料报道。TRD患者存在不同程度的认知功能

损害,其在ERP上显示出诱发电位的异常。rTMS治疗能减轻TRD

患者的抑郁症状,但TRD患者认知功能的治疗研究尚存在缺口。事

件相关电位中P300的研究目前尚属起始,但对于临床是重要的

组成成分。普遍观点认为,视觉事件相关电位可反映个体对视觉

信号的接收、加工与应答等认知环节,是注意力、感知觉、记忆、

判断及思维等认知功能的综合体现[9,10]。从临床应用角度来看,

脑电生理检测主要包括自发脑电与事件相关诱发电位两种技术

路径。自发脑电具备便携、易操作的特点,适用于基层的监测；

P300是目前临床应用相对较广的事件相关电位指标。综合国内

外研究可知,自发脑电在快速分析方面表现突出,而P300的诱发

范式多采用视觉刺激形式。rTMS采用重复性聚焦磁刺激脉冲,

可穿过颅骨对大脑皮层产生作用,并基于电磁感应原理在脑组

织内形成涡旋电流,进而促使神经元发生去极化。由于磁场强度

会随头皮距离增加而衰减,rTMS的作用范围主要局限于大脑皮

层,可在无创条件下对局部皮质及相关脑网络功能进行调节。该

技术于20世纪中后期逐步应用于临床治疗,在精神科领域,其治

疗效果高度依赖刺激参数,不同参数设置可产生显著不同的疗

效。其中,刺激频率是关键参数之一：频率＜1Hz的低频刺激多

表现为抑制皮层兴奋性,而频率＞5Hz的高频刺激则以兴奋皮层

为主。现有研究已证实,rTMS在改善抑郁症状方面具有确切且显

著的作用。左侧的大脑左前额叶皮层背外侧区是rTMS治疗的传

统常规靶点[11],对缓解抑郁症状具有非常明显的疗效。Baeken等

以左侧背外侧前额叶皮层为刺激靶点开展研究,结果显示治疗后

患者抑郁症状减轻,同时脑功能连接性有所提升[12]。Gaynes BN

等通过Meta分析纳入18例抑郁症患者,随机予以真刺激或伪刺

激干预,发现真刺激组抑郁症状改善更为显著,HAMD等抑郁相关

量表评分亦出现不同程度降低[13]。Ray等将45例抑郁症患者进

行随机双盲分组,分别给予10Hz(90% 运动阈值)高频真刺激与

伪刺激,连续治疗10天后,高频真刺激组抑郁症状较伪刺激组显

著改善[14]。本研究联合事件相关电位,观测rTMS对抑郁症患者

的视觉P300和认知功能的影响,结果显示rTMS对于难治性抑郁

症患者的认知功能以及抑郁症状的改善均有效。 

本研究中经过rTMS治疗后各项指标均较非rTMS组改善明

显,据此推测,rTMS可通过调节患者的生物节律中枢功能及脑

内单胺类神经递质的释放与分布,进而改善患者临床症状与

认知功能。总体而言,事件相关电位视觉P300的P3和N2成分,

有望成为rTMS治疗难治性抑郁症过程中具有参考价值的监测

指标。 
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