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  [摘 要] 目的 观察20
 

Hz重复经颅磁刺激(rTMS)联合文拉法辛治疗成人广泛性焦虑障碍(GAD)的

疗效及对认知功能和负性情绪的影响。方法 选取2021年3月至2023年4月该院收治的成人GAD患者75
例,采用随机数字表法分为研究组(38例)和对照组(37例)。对照组患者采用文拉法辛治疗,研究组患者则在

文拉法辛治疗基础上联用rTMS治疗。对比2组患者临床疗效。结果 研究组患者总有效率、眼动测定、蒙特

利尔认知评估量表评分均明显高于对照组,事件相关电位潜伏期,以及GAD-7量表、汉密尔顿焦虑量表、汉密

尔顿抑郁量表评分均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 20
 

Hz
 

rTMS联合文拉法辛治

疗能提高成人GAD患者的临床疗效,改善其认知功能,并缓解其负性情绪,治疗实用性较高。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

20
 

Hz
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rT-
MS)

 

combined
 

with
 

venlafaxine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

generalized
 

anxiety
 

disorder
 

(GAD)
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

cognitive
 

function
 

and
 

negative
 

emotions.Methods A
 

total
 

of
 

75
 

adult
 

patients
 

with
 

GAD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

using
 

the
 

random
 

number
 

ta-
ble

 

method.The
 

control
 

group
 

(37
 

cases)
 

received
 

venlafaxine
 

treatment,while
 

the
 

study
 

group
 

(38
 

cases)
 

re-
ceived

 

rTMS
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

venlafaxine.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared.Results The
 

total
 

effective
 

rate,eye
 

movement
 

measurement,Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA)
 

scores
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

event-related
 

potential
 

latency,as
 

well
 

as
 

the
 

scores
 

of
 

GAD-7
 

scale,Hamilton
 

Anxiety
 

Scale
 

and
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Conclusion The
 

20
 

Hz
 

repetitive
 

transcra-
nial

 

magnetic
 

stimulation
 

combined
 

with
 

venlafaxine
 

therapy
 

can
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy,cognitive
 

func-
tion,and

 

alleviate
 

negative
 

emotions
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

GAD,with
 

high
 

therapeutic
 

practicality.
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  焦虑障碍是较为常见、发病率较高的慢性精神疾

病。HUANG等[1]进行的全国精神类疾病流行病学

调查结果显示,12个月患病率中最高的为焦虑障碍,
且此患者数量逐年上升。广泛性焦虑障碍(GAD)是
焦虑障碍的一种,又称为慢性焦虑。以缺乏明确对象

或固定内容的紧张不安及过度担心为特征,常伴显著

的自主神经症状、运动性不安或肌肉紧张等躯体症

状。主要表现为全面、强烈、过分和持续性、与环境无

关的、难以控制的焦虑感及焦虑化的躯体和行为异

常,严重影响患者身心健康。既往研究表明,GAD患

者存在记忆、学习、注意等认知功能障碍,严重影响患

者生活和社会功能。目前,GAD的治疗仍以药物为

主,心理干预和物理干预近年来被越来越重视。抗焦

虑药物主要分为三大类,即苯二氮类药物、抗抑郁
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药和5-羟色胺1A(5-HT1A)受体部分激动剂[2]
 

。目

前,针对成人GAD可采用文拉法辛等药物搭配常规

心理疏导、认知行为干预进行治疗,该方案能抑制中

枢神经系统神经元突触前膜对5-HT的再摄取,提高

神经突触间隙5-HT浓度,从而阻断脑部信号异常传

递,稳定患者情绪,拮抗焦虑、抑郁等表现,并缓解患

者认知功能障碍,提高患者生活能力,改善患者社会

功能[3]。不过临床实践中该方案单一应用治疗周期

较长,疗效不够持久,难以全面提升患者认知功能,停
药后复发风险依旧存在。重复经颅磁刺激(rTMS)即
参照电磁理论通过线圈在特定磁场下刺激患者双侧

额叶部位相应神经元,并产生微小电流,以此改变神

经递质传导,调控大脑皮质局部兴奋活动,进而实现

患者焦虑、抑郁等负性情绪的积极调节,此外,rTMS
更具无创、无痛和安全性,且操作简便,更易为患者接

受[4-5]。但关于20
 

Hz
 

rTMS联合文拉法辛治疗的研

究较少见,为此本研究提出了20
 

Hz
 

rTMS联合文拉

法辛治疗成人GAD的临床方案,并观察了该方案对

本院收治的75例成人 GAD 患者的疗效,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年4月

本院收治的成人 GAD患者75例,采用随机数字表

法,以任意方式取数将患者随机分为研究组(38例)和
对照组(37例)。研究组患者中男28例,女10例;年
龄18~60岁,平均(38.19±5.87)岁;病程6~16个

月,平均(10.86±1.23)个月。对照组患者中男30
例,女7例;年龄19~60岁,平均(38.13±5.84)岁;
病程7~15个月,平均(10.81±1.20)个月。2组患者

性别、年龄、病程等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究获医院伦理委员

会审批(审批号:988YY2021034LLSP)。75例患者均

完成研究,无脱落病例。
1.1.2 诊断标准 符合国际疾病分类第10版中的

相关标准[6]:(1)出现精神性焦虑,担忧未来可能发生

的、难以预料的某种危险或不幸事件;(2)出现对外界

刺激敏感,警觉性高,有时出现惊跳反应,注意力难以

集中,入睡困难或易惊醒,情绪焦躁、易怒等;(3)出现

躯体性焦虑,包括运动性不安(坐立不安、无目的小动

作过多等)和肌肉紧张(胸部、颈肩背部肌肉酸痛或有

肢体和语言震颤);(4)出现胸闷、气短、头晕、头痛、心
动过速、皮肤潮红、口干不适、恶心、腹胀、腹泻、便秘、
尿频等自主神经功能紊乱症状。
1.1.3 纳入标准 (1)符合GAD诊断标准;(2)临床

资料完整,年龄18~60岁;(3)首次发病,且临床焦虑

障碍症状持续存在6个月及以上;(4)签署知情同

意书。

1.1.4 排除标准 (1)存在癫痫、脑器质性病变等其

他躯体疾病或精神障碍性疾病;(2)存在精神活性物

质滥用;(3)依从性差,在研究未结束前退出或不

配合。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组患者均治疗4周,治疗过程中

均进行常规心理健康疏导。主要措施:(1)建立正确

认知。为患者宣讲有关疾病知识、治疗流程、治疗目

的、注意事项及不良反应等。(2)纠正错误认知。借

助过往治疗成功案例主动与患者沟通病情,指导纠正

患者及家属对病情和治疗不解处和错误认知。(3)行
为干预。通过播放娱乐影视、相声小品等方式转移患

者注意力,增强其愉悦心理活动感知,同时,指导患者

呼吸、运动、饮食、作息等生活习惯的改善,达到全身

心放松状态。在此基础上,对照组患者口服文拉法辛

(成都康弘药业集团公司,国药准字 H20070270,规
格:每片75

 

mg),每次75
 

mg,每天1次,逐渐增加到

治疗剂量(150
 

mg/d),研究组患者则在口服文拉法辛

基础上联用rTMS(英国 Magstim公司,Rapid2型)治
疗。患者取平卧位,首先确定患者皮层静息运动阈值

和刺激部位,选择“8”字型线圈正面放置于患者左侧

背外侧前额叶皮层,刺激频率为20
 

Hz,刺激强度为

100%运动阈值,持续4
 

s,间隔26
 

s,每天治疗1次,每
次20

 

min,每周治疗5次,治疗期间根据患者体征变

化情况,以选择性改变后续刺激强度和频率。
1.2.2 疗效评定标准[7] 治疗结束后7

 

d评估2组

患者临床疗效:(1)显效为生活能力恢复和认知功能

障碍消失,且汉密尔顿焦虑量表(HAMA)评分降低

50%以上;(2)有效为临床症状显著好转,且 HAMA
评分降低25%~50%;(3)无效为临床症状轻微好转,
且HAMA评分降低25%以下。总有效率=(显效例

数+有效例数)/总例数×100%。
1.2.3 观察指标

1.2.3.1 认知功能 采用蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)评估2组患者治疗开始前和治疗结束后视空

间与执行功能、计算和定向力、注意与集中和记忆力、
抽象思维、语言表达力等,总分为30分,得分越高表

示认知功能越好,同时,给予眼动测定[8]和事件相关

电位潜伏期测定,其中眼动测定包括15
 

s内凝视点数

(NEF,1个NEF为眼球在活动范围2°以内对某一点

的注视时间超过200
 

ms)和反应性探索评分(RSS,将
S2或S3分为七大区域,借助仪器监测5

 

s内眼光注

视的区域总数,注视1次区域计1分,可重复注视则

重复计分)。
1.2.3.2 负 性 情 绪  采 用 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

(HAMD)、GAD-7量表、HAMA[9]评估2组患者治疗

开始前和治疗结束后抑郁、焦虑情绪。HAMD评分

为0~76
 

分,GAD-7评分为0~21
 

分,HAMA评分为
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0~56
 

分,三者评分越高均表示负性情绪越严重。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资

料以率或构成比表示,采用χ2 检验。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者临床疗效比较 研究组患者总有效率

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 2组患者治疗开始前和治疗结束后认知功能比

较 研究组患者治疗结束后 MoCA 各因子评分、
NEF、RSS均明显高于对照组,事件相关电位P300潜

伏期明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2、3。
2.3 2组 治 疗 开 始 前 和 治 疗 结 束 后 负 性 情 绪 比

较 研究组患者治疗结束后 GAD-7量表、HAMA、
HAMD评分均明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
表1  2组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

研究组 38 17(44.74) 17(44.74) 4(10.52) 34(89.48)a

对照组 37 13(35.14) 14(37.84) 10(27.02) 27(72.98)

  注:与对照组比较,χ2=4.321,aP=0.037。

表2  2组患者治疗开始前和治疗结束后 MoCA评分比较(x±s,分)

组别 n
视空间与执行功能

治疗开始前 治疗结束后 t P

计算和定向力

治疗开始前 治疗结束后 t P

注意与集中和记忆力

治疗开始前 治疗结束后 t P

研究组 38 3.86±0.175.33±0.53a 16.281 <0.001 3.68±0.285.15±0.51a 15.575 <0.001 2.92±0.124.89±0.22a 48.459 <0.001

对照组 37 3.87±0.204.52±0.37a 9.401 <0.001 3.72±0.304.19±0.50a 4.903 <0.001 2.89±0.183.12±0.17a 5.651 <0.001

t - 0.233 7.655 - - -0.597 8.229 - - 0.851 38.914 - -

P - 0.816 <0.001 - - 0.552 <0.001 - - 0.397 <0.001 - -

组别 n
抽象思维

治疗开始前 治疗结束后 t P

语言表达力

治疗开始前 治疗结束后 t P

研究组 38 2.37±0.52 4.52±0.35a 21.144 <0.001 2.86±0.43 5.01±0.34a 24.177 <0.001

对照组 37 2.48±0.51 3.79±0.42a 12.061 <0.001 2.78±0.41 3.51±0.52a 6.706 <0.001

t - -0.925 8.186 - - -0.824 14.824 - -

P - 0.385 <0.001 - - 0.413 <0.001 - -

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;-表示无此项。

表3  2组患者治疗开始前和治疗结束后事件相关电位潜伏期、NEF、RSS比较(x±s)

组别 n
事件相关电位潜伏期(ms)

治疗开始前 治疗结束后 t P

NEF

治疗开始前 治疗结束后 t P

RSS(分)

治疗开始前 治疗结束后 t P

研究组 38347.92±11.27318.34±5.78a 14.397 <0.001 23.78±1.19 28.84±2.34a 11.882 <0.001 4.89±1.28 7.45±1.39a 8.352 <0.001

对照组 37346.58±12.75341.28±9.17a 2.053 0.044 23.53±1.22 25.33±1.38a 5.944 <0.001 4.83±1.32 5.45±1.31a 2.028 0.046

t - -0.483 12.997 - - -0.898 -11.922 - - -0.199 -6.409 - -

P - 0.631 <0.001 - - 0.372 <0.001 - - 0.842 <0.001 - -

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;-表示无此项。

表4  2组患者治疗开始前和治疗结束后负性情绪比较(x±s,分)

组别 n
GAD-7量表评分

治疗开始前 治疗结束后 t P

HAMD评分

治疗开始前 治疗结束后 t P

HAMA评分

治疗开始前 治疗结束后 t P

研究组 38 18.53±1.25 6.87±0.52a 53.091 <0.001 24.29±2.51 9.12±1.05a 34.371 <0.001 38.39±4.12 11.13±2.04a 36.552 <0.001

对照组 37 18.37±1.34 13.59±0.90a 18.013 <0.001 24.38±2.53 12.58±1.18a 25.711 <0.001 38.29±4.11 17.86±3.93a 21.853 <0.001

t - -0.535 39.732 - - 0.155 13.424
 

- - -0.105 9.343 - -

P - 0.594 <0.001 - - 0.878 <0.001
 

- - 0.916 <0.001 - -

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;-表示无此项。

3 讨  论

GAD一般慢性或亚急性起病,呈慢性波动性病

程,核心病理特征为过分的、持续的、全面的和环境无

关的焦虑感,并出现运动性不安,自主神经功能亢进

和对外界过于警觉等生理和心理症状。焦虑障碍患

者往往合并认知功能受损和抑郁等负性情绪。目前,
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国内临床可通过文拉法辛等药物,配心理疏导等措施

治疗成人GAD,不过因该疾病的病因复杂性和治疗

难度使此类方案单一,应用效果不够显著和全面,甚
至部分患者无应答。选择药物联合物理治疗方案以

提升成人GAD患者的认知功能,并促进其情绪表达

恢复成为研究热点之一。
TMS是BARKER等学者于1985年研制成功的

一种物理治疗方法,2008年美国食品药品监督管理局

批准rTMS用于抑郁症患者的治疗,其是基于电磁交

换理论的新型神经生理治疗技术,通过强电流作用下

的线圈产生特定磁场,刺激患者双侧额叶部,产生局

部微小电流,不仅能够显著提高海马区5-HT、多巴胺

及肾上腺素神经元活性,并调节大脑皮质层中参与情

感、动机和觉醒的脑区兴奋性,还可促进脑组织中脑

源性神经营养因子等生物活性物质释放,增加脑神经

组织可塑性,促使机体组织细胞出现生理和生化状态

改善,包括血液循环、脑部认知和神经系统等,最终在

保证患者负性情绪积极转变的同时全面提升其认知

功能[10]。既往很多研究证实,不同频率rTMS对焦虑

障碍患者效果因刺激部位不同而出现差异,高频经颅

磁刺激通过刺激患者左侧背外侧前额叶皮层对焦虑

障碍有明显改进作用[11-13]。
目前,对焦虑障碍患者主要以药物治疗为主,前

期研究结果显示,成人GAD多是由于患者受到生活

应激事件、神经功能受损和脑血液循环不畅等影响,
导致脑部5-HT、多巴胺等多种受体异常结合,信号通

路被破坏,神经递质水平下降,在加重认知功能障碍

的同时还会使患者出现紧张、担忧、焦虑、焦躁、抑郁

等负面情绪和失眠等异常体征[14-15]。因此。胡静

等[16]认为,对成人GAD的临床治疗应该以阻滞脑部

神经受体异常传导过程为前提,从根源上降低神经异

常兴奋的可能性,进而稳定患者焦虑抑郁情绪,逐步

提升其认知功能。
文拉法辛作为苯乙胺衍生物,也是5-HT和去甲

肾上腺素再摄取抑制剂,能选择性阻断突触前膜再摄

取5-HT过程,以此增加和延长5-HT的活性作用,并
增加神经突触间隙中5-HT浓度,从而持久改善机体

神经兴奋度,稳定患者负性情绪并促使积极向好,药
物成分稳定性较高,不易受到进食影响,不良反应也

较为轻微[17-18]。不过该方案单一应用时治疗周期较

长,短期内疗效不够显著,且难以全面促进机体认知

的提升,疗效具有一定的局限性。为此本研究结合既

往学者研究成果[19-20]提出20
 

Hz
 

rTMS联合文拉法

辛治疗成人GAD的临床方案,结果显示,研究组患者

总有效率和NEF、RSS均明显高于对照组,且事件相

关电位潜伏期,以及GAD-7量表、HAMA、HAMD评

分均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。分析其原因是联合治疗方案一方面能依靠文

拉法辛阻断5-HT再摄取,增加多种神经递质活性成

分和作用时间,持久提高神经元兴奋度;另一方面rT-
MS的辅助使用则可在短期内快速调节神经细胞动作

电位,协助激活大脑皮层特定脑区兴奋性,使其自主

参与机体情感调节过程,并在磁刺激过程中引导脑组

织出现血液循环、神经组织等良好转变,修复神经系

统,提高后续认知和神经功能,与既往研究结果基本

一致[21]。本研究结果还显示,研究组患者治疗结束后

MoCA评分明显高于对照组,也证实上述结论的可行

性,原因同样在于联合治疗方案能通过阻断5-HT再

摄取进程,提高突触间隙多种神经递质水平,以此维

持机体皮质层神经信号稳定,增强神经元活性和脑区

兴奋度,在改善焦虑和抑郁情绪的同时协助改善认知

功能,与既往研究结果基本一致[22-23]。这些一致性研

究结果对今后的临床实践均具有一定的指导意义。
不过受限于本研究样本数量局限性,样本量偏小,以
及单一选用20

 

Hz
 

rTMS联合治疗,没有与不同频率

及伪刺激进行对比分析,故后续仍需深入探究不同频

率rTMS联合文拉法辛治疗成人GAD的临床效果。
综上所述,20

 

Hz
 

rTMS联合文拉法辛治疗GAD
能提高其临床疗效,有效改善患者认知功能障碍,调
节患者焦虑、抑郁等负面情绪,临床实用性较高。
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