
低频重复经颅磁刺激治疗卒中后抑郁疗效的Meta分析

陈亮 1，陈洁 2，金戈 1，胡玲 1，李兴贵 1，展群岭 1

1.重庆市第五人民医院神经内科，重庆 400062；2.重庆市第五人民医院医务科，重庆 400062

【摘要】目的：系统评价低频重复经颅磁刺激（rTMS）治疗卒中后抑郁（PSD）的疗效。方法：计算机检索Cochrane Library、

Medline、Embase、中国生物医学文献数据库（CBM），搜索有关低频 rTMS治疗PSD的随机对照试验（RCTs），检索时限为

建库到2017年10月。收集2005年1月~2017年10月间的相关文献，对纳入研究的文献资料采用RevMan 5.1软件进行

Meta分析。结果：2005年1月~2017年10月间的相关文献符合标准的有21项RCTs，1 626例PSD患者。Meta分析结果表

明：① 与使用抗抑郁药组比较，0.5 Hz和1 Hz rTMS组治疗后的汉密尔顿抑郁量表（HAMD）分数降低更明显［0.5 Hz：

［SMD=-0.95，95%CI（-1.19, -0.70）, P<0.000 01］；1 Hz：［SMD=-0.44，95%CI（-0.66, -0.23）, P<0.000 1］］；与空白对照组比

较，0.5 Hz 和 1 Hz rTMS 组治疗后的 HAMD 分数降低差异有统计学意义［0.5 Hz：［SMD=-1.35，95%CI（-1.70，-1.01）,

P<0.000 01］；1 Hz：［SMD=-1.03，95%CI（-1.39, -0.67）, P<0.000 01］］。 ② 低频 rTMS组治疗后的Barthel指数、简易精神

状 态 检 查 表（MMSE）评 分 较 对 照 组 升 高 明 显［Barthel 指 数 ：［SMD=1.38，95%CI（0.87, 1.89）, P<0.000 01］；

MMSE：［SMD=0.60, 95%CI（0.31, 0.90）, P<0.000 1］］。 ③ 两组治疗前后美国国立卫生院神经功能缺损评分（NIHSS）变

化差异无统计学意义；④ 低频rTMS组会出现头痛等不良反应。结论：低频rTMS可以明显改善PSD患者的抑郁情绪，提

高PSD患者的日常生活能力，改善患者的认知功能，而对于NIHSS评分改善证据尚不充分，并且可能会出现症状比较轻

微并发症如头痛等，故需要进行高质量的临床研究验证。
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Abstract: Objective To systematically assess the therapeutic efficacy of low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation

(rTMS) in post-stroke depression (PSD). Methods The randomized controlled trials on low-frequency rTMS for post-stroke

depression were retrieved from several databases, including Cochrane Library, Medline, Embase and China Biology Medicine

disc (CBM), and the retrieve time range was from the establishment to October 2017. The relevant literatures from January 2005

to October 2017 were collected, and RevMan 5.1 software was used to perform Meta-analysis on the literatures included in the

study. Results Among the relevant literatures from January 2005 to October 2017, a total of 21 randomized controlled trials which

included 1 626 PSD patients met the criteria. The results of Meta-analysis showed that compared with those of antidepressant

group, the Hamilton depression rating scale (HAMD) score of rTMS groups (0.5 Hz and 1 Hz) decreased more obviously

［0.5 Hz:［SMD=-0.95, 95%CI (-1.19, -0.70), P<0.000 01］; 1 Hz:［SMD=-0.44, 95%CI (-0.66, -0.23), P<0.000 1］］; and that

the HAMD scores of rTMS groups (0.5 Hz and 1 Hz) were significantly lower than those of control group, with statistical

significance［0.5 Hz:［SMD=-1.35, 95%CI(-1.70，-1.01), P<0.000 01］; 1 Hz:［SMD=-1.03, 95%CI(-1.39, -0.67), P＜0.000 01］］.

The barthel index and minimum mental state examination (MMSE) score in rTMS group were superior to those in control group

［Barthel index:［SMD=1.38, 95%CI (0.87, 1.89), P<0.000 01］; MMSE:［SMD=0.60, 95%CI (0.31, 0.90), P<0.000 1］］. There
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前 言

2013年一项荟萃分析报告，卒中后 10年内随时

间累计卒中后抑郁（Post-stroke Depression, PSD）发

病率为 29%，是脑卒中复发的独立危险因素之一，能

够增加患者再次卒中和自杀的风险，并严重影响卒

中患者的神经康复，降低卒中患者的生活质量，给患

者家庭以及社会带来沉重的负担［1-2］。因此，积极治

疗 PSD能够改善患者的情绪，使患者主动积极地配

合治疗，促进患者功能恢复，降低致死率，提高患者

的生存质量。PSD目前最常见的治疗方式是抗抑郁

治疗，然而抗抑郁药物治疗存在以下问题：（1）PSD患

者接受抗抑郁药物治疗比例较低；（2）部分患者对抗

抑郁药物存在耐药性。经颅磁刺激（Transcranial

Magnetic Stimulation, TMS）是一种无创性物理技术，

具有深部刺激、操作简便的特点。在TMS基础上改

进的神经电生理重复 TMS（rTMS）技术可以影响局

部和远隔皮层，实现皮层功能区域性重建，影响大脑

兴奋性［3］。目前 rTMS已经广泛应用于精神疾病的研

究和治疗，而 rTMS被FDA批准成为唯一的非侵入性

治疗抑郁症的疗法。大量的研究也表明，给予 PSD

患者 rTMS 治疗可以明显改善 PSD 患者的抑郁情

绪［4-6］。目前低频 rTMS治疗PSD患者的文献国外报

道较少，国内相关研究较多，然而，对于低频 rTMS治

疗PSD的系统评价较少。本研究通过Meta分析，对

低频 rTMS治疗PSD的文献进行系统评价，探讨低频

rTMS治疗PSD的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 文献类型 低频 rTMS治疗PSD方面的文献，满

足随机对照试验。

1.1.2 研究对象 （1）卒中诊断需经CT和（或）MRI证

实；（2）抑郁发作诊断符合《中国精神障碍分类与诊

断标准》（第 3 版）（CCMD-3）或《精神疾病诊断与统

计手册》第Ⅵ版（DSM-Ⅵ）抑郁发作的诊断标准；（3）

纳入研究试验组 rTMS刺激频率≤1 Hz。

1.1.3 排除标准 （1）非中、英文文献；（2）病例报告、

摘要、评论、社论及重复的研究；（3）相关结果指标无

报告，数据不完整而无法利用的文献；（4）试验组

rTMS频率>1 Hz。

1.1.4 干预措施 试验组为 rTMS单独或联合用药，包

括抗抑郁药、针灸治疗、康复治疗及脑血管病常规治

疗（脑血管病常规治疗指使用抗血小板聚集）。对照

组为假刺激或空白对照，可联合抗抑郁药、针灸治

疗、康复治疗及脑血管病常规治疗。

1.1.5 结局指标 （1）疗效指标：汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Rating Scale, HAMD）评分；（2）

神经功能康复指标：美国卒中量表（National Institute

of Health Stroke Scale, NIHSS）评分、Barthel 指数

（Barthel Index, BI）；（3）认知功能评价指标：简易精神

状 态 检 查 表（Minimum Mental State Examination,

MMSE）评分；（4）不良反应。

1.2 检索策略

根据 Cochrane 协作网制定的随机对照试验

（RCT）检索策略，采用自由词以及主题词等方式，以

“Stroke”、“Cerebrovascular Disorders”、“Depression”、

“Transcranial Magnetic Stimulation”、“rTMS”、“脑卒

中”、“经颅磁刺激”、“抑郁症”等为关键词，分别对中

国生物医学文献数据库（CBM）、Medline、Cochrane

Library、Embase四大数据库进行文献检索，收集2005

年1月~2017年10月间的相关文献。

1.3 文献筛选、资料提取及偏倚风险评价

由两名研究者独立完成相关文献核对收集，若

有分歧可由第3位研究者参与核定，或者共同仲裁决

定。按照 Cochrane 手册进行偏倚风险评估，其中资

料核对收集主要限定条件为：作者、发表时间、发表

国家、研究类型、纳入样本的基本信息（年龄、性别、

病情程度），试验组和对照组的干预措施、rTMS相关

数据、HAMD评分、NIHSS评分、Barthel指数、MMSE

评分、副反应、偏倚风险评价等。

1.4 统计学分析

采用RevMan 5.1软件对符合纳入标准的文献数据

was no significant difference in national institute of health stroke scale (NIHSS) score between the two groups after treatment.

In addition, the patients in rTMS group had adverse reactions, such as headache. Conclusion Low- frequency rTMS can

significantly alleviate the depression of PSD patients, improve their daily living abilities, and enhance their cognitive functions.

However, there is insufficient evidence for the improvement of NIHSS score with low-frequency rTMS. Moreover, PSD patient

treated with low-frequency rTMS may have mild complications such as headache. Therefore, a high-quality clinical research

validation is required.

Keywords: low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; post-stroke depression; Meta analysis
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资料进行统计分析，评价指标为收集主要限定条件，采

用标准化均数差（SMD）进行连续性变量分析，采用相

对危险度（RR）进行二分类变量分析。采用固定效应模

型对研究结果间无异质性进行Meta分析，采用随机效

应模型对排除临床异质性资料进行Meta分析。

2 结 果

2.1 检索流程及结果

按照图1文献筛选流程，经过逐层筛选以上数据

库检索出的246篇相关文献，最终纳入研究对象的有

21个随机对照试验（RCTs）。

2.2 纳入研究的一般资料

纳入研究的一般资料见表1。

2.3 纳入研究数据资料的偏倚风险评价结果

纳入研究数据资料的偏倚风险评价结果见表2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 HAMD评分 共有21项研究［4-24］报道了两组治

疗前后的HAMD评分，采用随机对照模型进行Meta

分析，结果提示：试验组的HAMD减分显著高于对照

组［SMD=- 0.79, 95% CI（- 0.99, - 0.58）, P<0.000 01］

（图 2）。异质性检验提示：I2=72%，表明各研究之间

存在异质性，因此按照刺激频率、是否使用抗抑郁药

物进行亚组分层分析。

（1）0.5 Hz rTMS联合抗抑郁药治疗 vs抗抑郁药

治疗。采用随机效应模型对纳入的 3 个研究［5, 17,

18］进行Meta分析，结果表明试验组经 0.5 Hz rTMS

联合抗抑郁药治疗的HAMD减分显著高于经抗抑郁

药治疗对照组［SMD=-0.95, 95%CI（-1.19, -0.70）,

P<0.000 01］（图2）。

（2）1 Hz rTMS联合抗抑郁药治疗 vs抗抑郁药治

疗。采用随机效应模型对纳入10个研究［6, 8, 10-12,

14, 19-21, 23］进行 Meta 分析，结果表明试验组经 1

Hz rTMS联合抗抑郁药治疗后的HAMD减分显著高

于经抗抑郁药治疗对照组［SMD=-0.44, 95%CI

（-0.66, -0.23）, P<0.000 1］（图2）。

（3）0.5 Hz rTMS vs空白对照。采用随机效应模

型对纳入的5个研究［4, 7, 9, 15, 16］进行Meta分析，

结果表明经 0.5 Hz rTMS治疗后试验组的HAMD减

分显著高于未经过 rTMS 治疗对照组［SMD=-1.35,

95%CI（-1.70, -1.01）, P<0.000 01］（图2）。

（4）1 Hz rTMS vs空白对照。采用随机效应模型

对纳入的 3 个研究［13, 22, 24］进行 Meta 分析，结果

表明经1 Hz rTMS治疗后试验组的HAMD减分显著

高于 未 经 过 rTMS 治 疗 对 照 组［SMD=- 1.03,

95%CI（-1.39, -0.67）, P<0.000 01］（图2）。

2.4.2 神经功能康复 （1）Barthel指数。采用随机效

应模型对共纳入 11个研究［5, 10, 11, 14, 16, 21, 23］

进行Meta分析，结果表明试验组的Barthel指数增加

显著高于对照组［SMD=1.38, 95%CI（0.87, 1.89）,

P<0.000 01］（图3）。

（2）NIHSS 评分。采用随机效应模型对共纳入

的 4 个研究［6, 11, 12, 22］进行 Meta 分析，结果表明

经低频 rTMS组治疗后的NIHSS分数降低与对照组

比较差异无统计学意义［SMD=-0.49, 95%CI（-0.99,

0.02）, P＝0.06］（图4）。

2.4.3 认知功能 采用随机效应模型对共纳入的 6个

研究［5,10,17- 19,21］进行 Meta 分析，结果表明试验组的

MMSE分数上升显著高于对照组［SMD=0.60, 95%CI

（0.31, 0.90）, P<0.000 1］（图5）。

2.4.4 不良反应 采用随机效应模型对共纳入的 2个

研究［10,19］进行Meta分析，结果表明试验组头痛不良反

应发生率显著高于对照组［RR=13.00, 95%CI（1.74,

97.27）, P＝0.01］（图6）。

2.5 敏感性分析和偏倚检测

对研究对象的HAMD减分率进行倒漏斗图分析，

结果显示0.5 Hz rTMS联合抗抑郁药治疗vs抗抑郁药

治疗、1 Hz rTMS联合抗抑郁药治疗vs抗抑郁药治疗、

0.5 Hz rTMS vs空白对照、1 Hz rTMS vs空白对照在各

点分布是不完全对称，提示以上研究有一定的偏倚，这

可能归因于各研究对象的入选时间差异、给药剂量差

异以及影响的一些阴性因素存在，见图 7。除去一

项纳入研究少的文献［24］进行敏感性分析，Meta分析结

果为：［SMD=-1.04, 95%CI（-1.43, -0.64）, P<0.000 01］。

图1 文献筛选流程和结果

Fig.1 Process and results of literature selection
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DLPFC：额叶背外侧区；① ：汉密尔顿抑郁量表；② ：Barthel指数；③ ：美国卒中量表；④ ：简易精神状态检查表；⑤ ：不良事件

研究项目

Chen 2005［4］

Du 2005［5］

严婷婷2010［6］

刘景2010［7］

孙佳2013［8］

张改革2014［9］

李克娇2015［10］

李凡2017［11］

李宁2013［12］

杨柳2014［13］

潘红珊2017［14］

王培芝2008［15］

王培芝2009［16］

王韵喃2014［17］

田锦芳2010［18］

程素满2011［19］

范小艳2014［20］

邢效如2016［21］

郝双阶2014［22］

陶希2014［23］

马隽2012［24］

例数

试验组

16

30

20

39

50

45

64

20

30

37

35

30

30

56

63

30

45

60

18

34

12

对照组

16

30

20

39

50

45

64

20

30

37

35

30

30

56

63

30

45

60

19

31

12

年龄/岁

试验组

61.3±4.9

59~82

69.65±5.81

50.69±9.64

64.62±11.45

59.1±1.7

54.77±9.80

58.65±6.01

64.8±5.4

52.30±13.62

67.41±5.84

60±9

61.0±7.0

55.4±9.5

56.3±7.1

62.0±5.4

61.43±8.74

55.6±5.8

51.7±4.9

60.94±10.42

61.4±5.5

对照组

61.2±4.7

56~83

68.70±8.94

51.12±11.25

66.50±11.09

58.4±1.9

55.36±10.90

56.70±5.95

65.2±4.8

53.27±14.65

66.96±4.38

61±8

62.0±6.0

55.4±9.5

56±7.1

64.0±4.8

64.78±7.23

55.8±5.5

52.1±4.7

57.71±9.94

60.9±5.1

干预措施

试验组

0.5 Hz，双侧额叶，强度60%+

常规治疗

0.5 Hz，双侧额叶，强度60%+

氟西汀20 mg/d+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，

强度110%+氟哌噻吨美利曲辛

10.5 mg，2次/d +常规治疗

0.5 Hz，双侧额叶，强度60%+针灸

1 Hz，双侧额叶，强度90%+

氟哌噻吨美利曲辛10.5 mg，

2次/d+常规治疗

0.5 Hz，双侧额叶，强度60%+

常规治疗

1 Hz，左侧DLPFC，强度80%+

氟西汀20 mg/d+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度80%+

氟西汀20 mg/d+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度90%+

米氮平 15~30 mg/d+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度90%+

常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度20%+

艾司西酞普兰10 mg/d+常规治疗

0.5 Hz，双侧额叶，强度90%+

常规治疗

0.5 Hz，左侧额叶，强度90%+

常规治疗

0.5 Hz，左侧额叶，强度60%+

舍曲林 100 mg/d+常规治疗

0.5 Hz，双侧额叶，强度60%+

抗抑郁药+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度90%+

氟西汀20 mg/d+常规治疗

1 Hz，双侧DLPFC，强度100%+

度洛西汀60 mg/d+常规治疗

1 Hz，左侧前额叶，强度80%+

氟西汀20 mg/d+常规治疗

1 Hz，右侧DLPFC，强度80%+

针刺治疗+常规治疗

1 Hz，左侧DLPFC，强度80%+

舍曲林25~100 mg/d+常规治疗

1 Hz，左侧额叶，强度80%+

常规治疗

对照组

常规治疗

氟西汀20 mg/d+

常规治疗

假刺激+氟哌噻吨

美利曲辛10.5 mg，

2次/d+常规治疗

针灸

氟哌噻吨美利曲辛

10.5 mg，2次/d+常

规治疗

常规治疗

氟西汀20 mg/d+常

规治疗

氟西汀20 mg/d+常

规治疗

米氮平15~30 mg/d+

常规治疗

假刺激+常规治疗

艾司西酞普兰 10

mg/d +常规治疗

假刺激+常规治疗

假刺激+常规治疗

舍曲林 100 mg/d+

常规治疗

抗抑郁药+常规治

疗

氟西汀20 mg/d +

常规治疗

度洛西汀60 mg/d+

常规治疗

氟西汀20 mg/d+常

规治疗

针刺治疗+常规治

疗

舍曲林25~100 mg/

d+常规治疗

假刺激+常规治疗

治疗

时间/周

1

8

1

8

2

4

4

4

4

4

4

4

4

8

12

6

4

8

4

8

2

评价指标

①

①②④

①③

①

①

①

①②④⑤

①②③

①②③

①

①②

①

①②

①②④

①②④

①②④⑤

①③

①②④

①③

①②④

①

表1 纳入研究的一般资料情况

Tab.1 General information of included trials
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3 讨 论

本研究发现不论是否联合抗抑郁药物，低频

rTMS 均能够降低 PSD 患者 HAMD 评分，改善 PSD

患者的抑郁情绪，而且不合并使用抗抑郁药时，低频

rTMS 治疗对 PSD 患者抑郁情绪改善更加明显。本

研究还发现与 1 Hz rTMS相比，0.5 Hz rTMS具有更

优的治疗效果。

本研究结果表明低频 rTMS组的BI指数增加明

显高于对照组，这可能归因于低频 rTMS治疗可以加

快恢复 PSD患者的神经功能，进一步提高患者的日

常生活能力。有研究表明 rTMS能够明显治疗卒中

患者肢体痉挛，改善肢体运动功能，这可能与 rTMS

可以改善皮层的可塑性和突触的可塑性有关［3］。另

外，rTMS治疗能够改善 PSD患者的抑郁情绪，从而

增加患者主动性，促进积极进行康复锻炼，提高患者

日常生活能力。虽然本研究发现低频 rTMS 组的

NIHSS 评分变化与对照组无统计学差异，但是低频

rTMS组的NIHSS评分变化降低程度高于对照组。

本研究还发现低频 rTMS 治疗能够明显提高

PSD 的 MMSE 评分，可以改善 PSD 患者的认知功

能。杨柳等［25］研究表明 1 Hz rTMS刺激右前额叶背

外侧皮层可以明显提高卒中后认知功能障碍的蒙特

利尔认知评估量表、行为记忆量表评分；同时

Anderkova等［26］研究表明 rTMS可以提高轻度认知障

碍和阿尔茨海默病患者的认知功能。有研究表明

rTMS能够通过调节皮层兴奋性，改善脑血流和脑代

谢，影响多种神经递质的传递以及基因表达水平等

机制干预皮层功能网络重建等来改善患者认知功

能［27］，而这可能是 rTMS 改善 PSD 患者认知功能的

原因。

本研究中仅有2篇文献报道低频 rTMS治疗后出

现头痛的不良反应，发病率为12.76%，研究中被试者

没有因头痛退出研究，且文献中表明患者头痛症状

轻微，休息后可缓解［10,19］。说明低频 rTMS治疗 PSD

研究项目

Chen 2005［4］

Du 2005［5］

严婷婷2010［6］

刘景2010［7］

孙佳2013［8］

张改革2014［9］

李克娇2015［10］

李凡2017［11］

李宁2013［12］

杨柳2014［13］

潘红珊2017［14］

王培芝2008［15］

王培芝2009［16］

王韵喃2014［17］

田锦芳2010［18］

程素满2011［19］

范小艳2014［20］

邢效如2016［21］

郝双阶2014［22］

陶希2014［23］

马隽2012［24］

对象入选方法

随机抽签

随机抽签

入组顺序

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

不清楚

不清楚

随机数字表

随机数字表

不清楚

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

不清楚

随机数字表

抽签

对象分组

单盲

无

双盲

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

双盲

结果资料完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

研究报告情况

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

其他偏倚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

表2 纳入研究的偏倚风险分析结果

Tab.2 Bias risk assessment of included trials
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图3 低频rTMS vs对照组治疗PSD的Barthel指数分数变化的Meta分析

Fig.3 Meta-analysis on Barthel index in low-frequency rTMS group versus control group

图2 低频rTMS vs对照组治疗PSD的HAMD分数变化的Meta分析

Fig.2 Meta-analysis on HAMD score in low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) group versus control group
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图7 低频rTMS vs对照组治疗PSD的HAMD分数变化的Meta分析的倒漏斗图

Fig.7 Funnel plot of Meta-analysis on HAMD score in low-frequency rTMS group versus control group

图4 低频rTMS vs对照组治疗PSD的NIHSS减分变化的Meta分析

Fig.4 Meta-analysis on NIHSS score in low-frequency rTMS group versus control group

图5 低频rTMS vs对照组治疗PSD的MMSE分数变化的Meta分析

Fig.5 Meta-analysis on MMSE score in low-frequency rTMS group versus control group

图6 低频rTMS vs对照组治疗PSD出现头痛例数的Meta分析

Fig.6 Meta-analysis on the number of cases with headache in low-frequency rTMS group versus control group
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具有较好的安全性。

本研究局限：（1）纳入研究仅为中、英文文献，可

能存在发表偏倚；（2）纳入文献中干预措施不完全一

致，且治疗时间不一致，可能影响评价结果。

综上所述，低频 rTMS可以明显改善PSD患者的

抑郁情绪，提高PSD患者的日常生活能力，改善患者

的认知功能，而对于NIHSS评分改善证据尚不充分，

并且可能会出现症状比较轻微并发症如头痛等。对

于上述入选Meta分析的研究对象可能因研究质量、

数量、治疗方法的差异等限制存在偏差，故需要进行

高质量的临床研究验证。
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