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  [摘要] 目的 探讨重复经颅磁刺激(rTMS)联合认知行为疗法(CBT)对帕金森病合并抑郁症(dPD)患

者康复效果的影响。方法 选取2020年2月至2023年2月南宁市第五人民医院的70例dPD患者为研究对

象,根据随机数字表法分为观察组和对照组,每组35例,期间对照组脱落3例。对照组给予rTMS治疗,观察

组给予rTMS联合CBT治疗,比较治疗前、治疗第4周、治疗第16周两组抑郁症状缓解情况,使用汉密尔顿抑

郁量表(HAMD)、社会功能缺陷筛选量表(SDSS)、自动思维问卷(ATQ)评估抑郁症状程度、负性自动思维、社

会功能的改善效果。结果 两组HAMD、SDSS、ATQ评分的治疗方式、时间因素和时间与治疗方式的交互差

异有统计学意义(P<0.05)。单因素方差分析结果显示,两组 HAMD、SDSS、ATQ评分随治疗时间延长依次

下降(P<0.05)。多变量方差分析结果显示,观察组治疗第4、16周HAMD、SDSS、ATQ评分低于对照组(P<
0.05)。结论 rTMS+CBT治疗dPD抗抑郁明显,改善负性思维及提高社会功能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

combined
 

with
 

the
 

cognitive
 

behavioral
 

therapy
 

(CBT)
 

on
 

the
 

rehabilitation
 

efficacy
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

Par-
kinson’s

 

disease
 

complicating
 

depression
 

(dPD).Methods Seventy
 

patients
 

with
 

dPD
 

in
 

the
 

Nanning
 

Munici-
pal

 

Fifth
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,35
 

cases
 

in
 

each
 

group.Three
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

study
 

period
 

came
 

off.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

rTMS
 

treatment,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

by
 

rTMS+CBT.The
 

remission
 

situations
 

of
 

de-
pressive

 

symptoms
 

before
 

treatment,in
 

4,16
 

weeks
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
The

 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD),Social
 

Disability
 

Screening
 

Schedule
 

(SDSS)
 

and
 

Automatic
 

Think-
ing

 

Questionnaire
 

(ATQ)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

improvement
 

effect
 

of
 

depression
 

degree,negative
 

auto-
matic

 

thinking
 

and
 

social
 

function.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

treatment
 

mode,time
 

factor
 

and
 

the
 

interaction
 

between
 

time
 

and
 

treatment
 

mode
 

in
 

HAMD,SDSS
 

and
 

ATQ
 

scores
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

one-way
 

ANOVA
 

results
 

revealed
 

that
 

the
 

HAMD,SDSS
 

and
 

ATQ
 

scores
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

in
 

turn
 

decreased
 

with
 

the
 

treatment
 

time
 

extension
 

(P<0.05).The
 

multivari-
ate

 

ANOVA
 

analysis
 

results
 

demonstrated
 

that
 

the
 

HAMD,SDSS
 

and
 

ATQ
 

scores
 

in
 

4,16
 

weeks
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion rTMS
 

+
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CBT
 

for
 

treating
 

dPD
 

has
 

significant
 

anti-depression
 

effect,improves
 

the
 

negative
 

thinking
 

and
 

increases
 

the
 

social
 

function.
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  帕金森病(Parkinson
 

disease,PD)以运动障碍为

主,伴肌张力减退、手脚颤动、自主神经障碍及认知功

能障碍的慢性进行性神经系统疾病[1],影响全世界

1
 

000多万人,是第二常见的具有异质症状的慢性神

经退行性疾病[2]。报告显示,抑郁症的发生率为PD
患者的20%~30%[3-4],PD合并抑郁症(depression

 

in
 

the
 

context
 

of
 

Parkinson’s
 

disease,dPD)严重影响患

者生活质量[5-6]和康复效果[7-8],甚至导致自杀[9],因
此治疗dPD成为重要课题。重复经颅磁刺激(repeti-
tive

 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,rTMS)和认知

行为疗法(cognitive
 

behavioral
 

therapy,CBT)是两种

新型的、非侵入性的非药物治疗方法。rTMS通过产

生磁场改变脑区活动,影响大脑皮层兴奋性,增强神

经功能恢复,改善抑郁症状[10-11]。CBT通过改变认知

方式、情绪反应和行为模式缓解抑郁[12]。近年来,rT-
MS联合CBT应用于一些精神疾病和神经系统疾病

的治疗[13],但到目前为止,rTMS联合 CBT应用于

dPD的疗效尚未得到充分的研究。因此,本研究旨在

探讨rTMS联合CBT治疗dPD在改善抑郁、负性思

维及社会功能等的有效性和安全性,为临床提供的实

证依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年2月至2023年2月南宁市第五人民

医院的70例dPD患者为研究对象。纳入标准:(1)
PD诊断符合目前的临床共识标准[14];(2)抑郁症诊断

依据《精神障碍诊断与统计手册》(the
 

Diagnostic
 

And
 

Statistical
 

Manual
 

Of
 

Mental
 

Disorders,DSM)标

准[15];(3)年龄35~85岁;(4)愿意参加的家庭成员或

朋友;(5)同意参与并签署知情同意书,接受基线评

估。排除标准:(1)痴呆或明显认知障碍;(2)患者有

自杀意图;(3)病情不稳定的严重疾病;(4)根据DSM-
5标准的原发性精神病、双相情感障碍或药物滥用障

碍。根据随机数字表法分为观察组和对照组,每组35
例,期间对照组脱落3例。两组一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研

究经南宁市第五人民医院伦理审查委员会批准(审批

号:SL2024
 

论文-02),患者签署知情同意书。

表1  基线人口统计学和临床信息

项目 观察组(n=35) 对照组(n=32) χ2/t/Z P

男/女(n/n) 10/25 12/20 0.604 0.437
 

年龄(x±s,岁) 58.66±6.88 59.34±5.60 -0.445 0.657
 

婚姻状况[n(%)] 0.944 0.815
 

 未婚 1(2.86)   0

 已婚 27(77.14) 25(78.12)

 离异 6(17.14) 6(18.75)

 丧偶 1(2.86) 1(3.13)

民族[n(%)] 3.523 0.237
 

 汉族 17(48.57) 19(59.38)

 壮族 18(51.43) 11(34.38)

 瑶族   0 1(3.12)

 苗族   0 1(3.12)

职业[n(%)] 7.183 0.534
 

 国家公务员 5(14.28) 2(6.25)

 专业技术人员 2(5.71) 1(3.12)

 职员 1(2.86) 1(3.12)

 农民 11(31.43) 17(53.14)

 自由职业者 7(20.00) 2(6.25)

 个体经营者 1(2.86)   0

 无业人员 8(22.86) 9(28.12)
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续表1  基线人口统计学和临床信息

项目 观察组(n=35) 对照组(n=32) χ2/t/Z P
日常锻炼[n(%)] 0.506 0.617

 否 20(57.14) 21(65.62)

 是 15(42.86) 11(34.38)

家庭所在地[n(%)] 2.027 0.402

 城市 5(14.28) 9(28.12)

 乡镇 8(22.86) 7(21.88)

 农村 22(62.86) 16(50.00)

HAMD评分(x±s,分) 38.71±7.30 37.56±4.58 0.780 0.438

ATQ评分(x±s,分) 102.03±6.11 100.16±6.51 1.214
 

0.229
 

SDSS评分(x±s,分) 21.60±1.99 20.88±1.77 1.569 0.121

  HAMD:汉密尔顿抑郁量表;SDSS:社会功能缺陷筛选量表;ATQ:自动思维问卷。

1.2 方法

1.2.1 干预方法

对照组在常规药物治疗基础上给予rTMS治疗。
常规治疗包括常规及原有的抗PD药物及常规抗抑郁

药物治疗。rTMS处理参数:10
 

Hz频率刺激大脑皮

质运动区域及左侧额叶背外侧,1
 

Hz频率刺激右侧额

叶背外侧。连续
 

16
 

周,每周
 

5
 

d,每天
 

2
 

次,治疗4、
16

 

周采用汉密尔顿抑郁量表(Hamilton
 

Depression
 

Scale,HAMD)[16]、社会功能缺陷筛选量表(Social
 

Disa-
bility

 

Screening
 

Schedule,SDSS)[17]和自动思维问卷(the
 

Automatic
 

Thoughts
 

Questionnaire,ATQ)[18]评价两组

在干预前和治疗4周、16
 

周后抑郁改善情况。
观察组在对照组基础上联合使用 CBT 治疗。

CBT方案:(1)识别和修改自动思维;(2)使用行为激

活;(3)识别和修改核心信念;(4)使用有效的应对策

略。治疗后第
 

4、16
 

周采用HAMD、SDSS和ATQ评

价两组治疗前和治疗后
 

4、16
 

周抑郁改善情况。
1.2.2 观察指标

(1)HAMD 评估抑郁严重程度。量表包括24
项,分为两个部分。第1部分评估抑郁症状严重程

度,包括情感、认知和生理方面等;第2部分评估患者

体重、焦虑、睡眠和内部紧张程度。HAMD每项评分

为0~2或0~4分,总分越高抑郁越严重。(2)SDSS
评估和筛查社会功能情况的标准化工具,快速全面了

解患者在各个领域的日常生活能力,为制订治疗计划

提供参考。量表包括个人自理能力、家务劳动、社交

能力等,每个项目3级评分(无缺陷0分,部分缺陷1
分,严重缺陷2分),正 常 SDSS≤1分;功 能 缺 陷

SDSS≥2分,分值越高功能缺陷越严重。(3)ATQ评

估与负面情绪有关的自动思维的频率和程度。总分

越高,表示负面自动思维的频率和程度越严重。
1.2.3 安全性评价

记录不良事件报告,评估访视的安全性,额外的

安全性评估包括治疗前、治疗第4周和治疗第16周

对空气传导听觉阈值进行针对性的评估。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验;一般线性模型的重复测量

方差分析数据,若满足 Mauchly球形度检验则,以主

体内效应量检验结果为准;如不满足球形检验,以多

变量检验结果为准,考察时点效应、交互效应和时间

点和治疗方式间的简单效应,组内效应采用重复测量

方差分析,组间效应采用多变量方差分析,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HAMD评分的重复测量方差分析

2.1.1 HAMD评分的主效应及交互效应检验

治疗方式和时间因素的主效应显著,时间与治疗

方式的交互效应显著(P<0.05)。因此对两组时间和

治疗方式之间进行简单效应检验,见表2。
表2  HAMD评分重复测量方差分析的主效应及

   交互效应检验

变异来源 假设自由度 误差自由度 F P

年龄 1 64 0.495 0.484

治疗方式(组别) 1 64 50.576 <0.001

时间因素 2 63 9.573 <0.001

时间因素×年龄a 2 63 0.410 0.665

时间因素×治疗方式a 2 63 44.680 <0.001

  a:二者的交互效应。

2.1.2 HAMD的时间因素和治疗方式之间的简单

效应检验

两组治疗前、治疗第4周和治疗第16周 HAMD
评分依次下降,均达到显著性水平(P<0.05)。治疗

第4、16周,观察组 HAMD评分均低于对照组
 

(P<
0.05),见表3。
2.2 SDSS评分的重复测量方差分析

2.2.1 SDSS评分的主效应及交互效应检验

治疗方式和时间因素的主效应显著,时间与治疗

方式的交互效应显著(P<0.05),见表4。
2.2.2 SDSS的时间因素和治疗方式之间的简单效
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应检验

两组治疗前、治疗第4周和治疗第16周SDSS分

值依次下降,均达到显著性水平(P<0.05)。治疗第

4、16周,观察组SDSS评分低于对照组
 

(P<0.05),
见表5。

表3  两组 HAMD评分比较(x±s,分)

项目 观察组(n=35) 对照组(n=32) P

治疗前 38.71±7.30 37.56±4.58 0.468

治疗第4周 7.83±3.97a 20.37±6.00a <0.001

治疗第16周 2.37±1.31ab 11.88±5.86ab <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗第4周比较。

表4  两组SDSS评分重复测量方差分析的主效应

   及交互效应检验

变异来源
假设

自由度

误差

自由度
均方 F P

年龄 1 64 41.074 8.241 0.006

治疗方式(组别) 1 64 140.074 28.104 <0.001

时间因素 2 128 20.917 11.748 <0.001

时间因素×年龄a 2 128 2.759 1.550 0.216

时间因素×治疗方式a 2 128 72.401 40.664 <0.001

  a:二者的交互效应。

表5  两组SDSS评分比较(x±s,分)

项目 观察组(n=35) 对照组(n=32) P

治疗前 21.60±1.99 20.88±1.77 0.138

治疗第4周 11.14±1.29a 14.31±2.42a <0.001

治疗第16周 8.89±0.90ab 11.31±1.77ab <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗第4周比较。

2.3 ATQ评分的重复测量方差分析

2.3.1 ATQ评分的主效应及交互效应检验

治疗方式、时间因素的主效应显著,时间与治疗

方式的交互效应显著(P<0.05),见表6。
表6  两组ATQ评分重复测量方差分析的主效应

   及交互效应检验

变异来源 假设自由度 误差自由度 F P

年龄 1 64 1.188 0.280

治疗方式(组别) 1 64 144.385 <0.001

时间因素 2 63 6.700 0.002

时间因素×年龄a 2 63 1.764 0.180

时间因素×治疗方式a 2 63 101.000 <0.001

  a:二者的交互效应。

2.3.2 ATQ 的 时 间 因 素 和 治 疗 方 式 的 简 单 效 应

检验

两组治疗前、治疗第4周和治疗第16周ATQ分

值依次下降,均达到显著性水平(P<0.05)。治疗第

4、16周,观察组ATQ评分低于对照组
 

(P<0.05),

见表7。
表7  两组ATQ评分比较(x±s,分)

项目 观察组(n=35) 对照组(n=32) P

治疗前 102.03±6.11 100.16±6.51 0.217

治疗第4周 37.86±4.33a 70.19±13.07a <0.001

治疗第16周 31.46±1.12ab 54.47±10.92ab <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗第4周比较。

3 讨  论

dPD严重影响生活质量[19],目前,药物是主要治

疗方式之一,但存在副作用,影响患者身体健康和生

活质量,甚至导致治疗失败[20]。因此,本研究采用新

型物理治疗模式rTMS联合CBT治疗dPD,具有重

要的临床意义。以往大部分dPD的临床研究采用独

立样本t检验[21]或方差分析[22]等统计方法,但这些

方法无法全面观测时间线延长测量数据的变化特点

及内在联系。本研究采用重复测量方差分析[23-26],能
更全面地反映rTMS联合CBT治疗模式随时间变化

的治疗效果,明确其在治疗dPD方面的疗效。
CBT已被证明是一种有效治疗抑郁症的方法,能

够改变扭曲思维[27-29]。rTMS则是一种应用广泛的

无创神经调节技术,通过调节影响情绪的神经通路达

到治疗抑郁症的目的[30]。本研究结果显示,rTMS联

合CBT 治疗dPD 疗效明显,随着治疗时间延长,
HAMD评 分 明 显 下 降(P<0.001),这 一 结 果 与

AUST等[31]报道的CBT联合经颅直流刺激治疗重度

抑郁症的效果,以及HAN等[32]使用rTMS改善重度

抑郁症疗效的研究结果一致。
对生活事件的负面思维是抑郁症的重要风险因

素[33]。BISHOP等[34]通过对抑郁症不良认知的 me-
ta分析发现,早期不良认知模式,特别是羞耻感,对抑

郁症的发生、发展起着关键作用。RENNER等[35]的

抑郁症模型表明,治疗早期负性思维模式是治疗重

点。本研究发现,rTMS联合CBT能够明显改善认知

功能,且优于单独使用CBT(P<0.05)。这一结果与

rTMS在改善抗抑郁药物无反应的难治性抑郁症[36]

及rTMS在短时间内安全地缓解dPD患者的抑郁和

运动症状,联合CBT改善负性思维[37]的结论一致。
其机制可能是rTMS通过影响大脑中的神经化学物

质,如在左背外侧前额叶皮质区域增加γ-氨基丁酸的

浓度,从而改善神经功能和不良认知[38]。
负性思维与执行功能之间存在相互影响。研究

表明,抑郁患者在执行功能方面存在缺陷[39],而dPD
患者的执行功能受损,进一步影响其社会功能,需要

引起重视。有研究报道,rTMS或CBT可以提高患者

的认知和情感技能,改善其生活及社交能力[40-41]。本

研究结果显示,rTMS联合CBT能够明显改善dPD
患者的社会功能,且优于单独使用CBT(P<0.05)。
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其原因可能是rTMS激发或抑制前额叶皮质的神经

元活动,进而影响与抑郁症相关的神经网络,也可能

与抗神经炎症因子miR-146a-5p的作用有关[42]。
综上所述,采用rTMS联合CBT治疗dPD能够

明显提高患者的生活质量、社会适应能力和心理健康

状况。rTMS可以恢复异常的神经功能,CBT则有助

于重塑负面自动思维,提高解决问题的能力。因此,
rTMS联合CBT在dPD的治疗中具有很高的生态效

度,不仅改善心理状况,还增强自我意识和社会适应

能力,提高生活质量,最终达到恢复健康的效果。
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