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【摘要】 目的：探讨难治性抑郁症患者与正常对照之间神经生化代谢分布的差异，探索 rTMS 治疗前后难治性抑郁
症局部脑代谢物的特异性。 方法：应用 1H-MRS 检测 34 例难治性抑郁症患者双侧前额叶 N-乙酰天门冬氨酸(NAA)、
谷氨酸(Glx)、胆碱复合物(cho)、肌醇(ml)及肌酸(cr) 5 种代谢物，分别计算 NAA、Glx、Cho、mI 与 Cr 的比值，并与 28 名
健康对照者比较。 对 34 例难治性抑郁症患者进行 4 周共 20 次高频 rTMS 治疗。 治疗前后分别评定汉密尔顿抑郁量
表(HAMD)。 治疗后再次应用 1H-MRS 检测 34 例难治性抑郁症患者双侧前额叶代谢物分布特征。 结果：①rTMS 治疗
前难治性抑郁症组患者左侧前额叶皮质 mI/Cr 比值明显低于健康对照组(P＜0.001)。 rTMS 治疗组治疗有效患者 mI/Cr
比值增高， 与健康对照比较无显著性差异。 ②在控制年龄、 病程的影响后, rTMS 治疗组左侧前额叶 mI/Cr 改变与
HAMD 减分率成正相关(r=0.86，P=0.000)。 结论：难治性抑郁症患者可能存在前额叶胶质细胞代谢异常，有效的 rTMS
治疗可改善神经胶质细胞功能。
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【Abstract】 Objective: In this study neurochemical changes within prefrontal cortex(PFC) of severely depressed patients
before and after repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) were evaluated by proton magnetic resonance
spectroscopy (1H-MRS). Methods: Thirty-four young depressed patients with treatment resistant unipolar depression were
enrolled in a double-blind, randomized study[active(n=19) vs. sham(n=15)], and the PFC was investigated before and after
high -frequency (15Hz) rTMS using 3 -tesla proton magnetic resonance spectroscopy. The N -acetylaspartate (NAA),
glutamine+glutamate(Glx), choline(Cho), myo-Inositol(mI) and creatine(Cr) were measured and their ratios of metabolite to
Cr levels were determined in bilateral frontal lobe. The result of metabolites were compared with 28 age- and gender-
matched healthy controls. Results: ①In depressive patients a significant reduction in mI/Cr was observed pre-rTMS (P<
0.001). After successful treatment, mI/Cr increased significantly in left PFC and the levels no longer differed from those of
age -matched controls. ②A positive correlation between clinical improvement and an increment in m -Ino ratio was
observed(r=0.86, P=0.000). Conclusion: There might exist abnormal metabolism of glual cells in prefrontal cortex of young
patients with treatment-resistant depression, which can be partly reversed by successful rTMS.
【Key words】 Treatment -resistant depression； Proton magnetic resonance spectroscopy； Repetitive transcranial
magnetic stimulation； Prefrontal cortex
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目前， 国际上关于难治性抑郁症 （Treatment-
resistant depression，TRD)定义比较一致的看法是：在
患者依从性良好的情况下，经过足剂量、足疗程（≥4
周） 的 2种以上抗抑郁药治疗仍明显无效或疗效甚
微。 据报道 TRD 具有明显的复发和慢性化倾向，自
杀率高达 10%-15%，常有明显的认知损害[1]。 前额

叶是调节情绪的关键解剖学部位， 形态学研究[2]、
神经病理损害研究 [3]及功能影像学研究 [4]都表明前

额叶背外侧皮质区在抑郁症的抑郁情绪和认知缺

陷中有重要的病理生理作用。 来自 PET研究的证据
认为抑郁病人的代谢改变是状态相关性的， 缓解后
的抑郁病人有较之前增高的代谢或血流， 这种代谢
的改变包括神经生化物质的作用 [5，6]。 磁共振波谱
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(Magnetic Resonance Spectroscopy，MRS)作为目前能
无创地从活体组织中获得神经生化信息的分子影像

学方法，为精神疾病的研究提供了新的手段。重复经
颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic stimula-
tion，rTMS) 是近年开展起来的一种新的神经电生理
技术， 多中心研究显示左侧前额叶背外侧 rTMS 治
疗对难治性抑郁症病人有效 [7]，但其疗效的神经生
物学机理尚不明确。 本研究应用三维磁共振氢质子
波谱 (1H-MRS)技术探讨难治性抑郁症患者前额叶
可能存在的神经生化代谢异常， 探索 rTMS 治疗对
难治性抑郁症局部脑代谢指标的影响， 为难治性抑
郁症的神经生物学病理研究提供线索， 为其早期诊
断和治疗提供客观依据。

1 对象与方法

1.1 病例组
本研究从中南大学湘雅二医院、湘雅三医院、湘

雅一医院和湖南省人民医院入组难治性抑郁症患者

34 例，其中男 22 例，女 12 例，年龄 18～40 岁，病程
1-12 年，平均年龄 27.2±5.2 岁，平均受教育年限为
13.5±2.5年。入组标准为：本次发作已使用两种及两
种以上不同机制抗抑郁药物治疗 4 周仍符合 DSM-
IV 抑郁发作标准；HAMD17 项总分≥18 分；汉族及
初中以上教育程度。 排除标准为： ①有神经系统疾
病史或重大躯体疾病史， 有酒精或药物滥用、 依赖
史；②脑内有植入金属材料、起搏器等；③有躁狂发
作史或双相障碍家族史；④妊娠期及哺乳期妇女；⑤
入组前 6 个月内有做 ECT 者 ； ⑥入组前曾做过
rTMS。
1.2 对照组

28 名健康对照者，其中男 16 名，女 12 名；年
龄 18～40 岁，平均年龄 27.6±4.7 岁；平均受教育年
限 14.9±2.2年。 均排除躯体疾病及精神神经系统疾
病。 两组对象的性别、年龄、受教育年限的差异均无
统计学意义(P>0.05)。 全部对象均为右利手, 对本研
究知情同意并签署知情同意书。
1.3 1H-MRS数据检测及分析
采用 Siemens 3.0 T 磁共振系统(3.0T，Trio Tim，

Siemens)，在标准头线圈内完成扫描。 扫描时受试者
仰卧闭眼休息，保持全身不动，用配套的耳塞隔离环

境躁声，用泡沫垫限制头部的运动。 在常规 T2加权
图像上选择兴趣区（ROI）8×8×1.5cm3 为左、右两侧

前额叶背外侧区。 健康对照采集 1次头颅常规 MRI
及波谱检测； 难治性抑郁症患者在 rTMS 治疗前检

测第 1 次 1H-MRS 数据， 在完成最后一次 rTMS 治
疗后的 24小时内进行第 2次 1H-MRS测量。机器自
动匀场、水抑制及调谐，信号经西门子公司提供的软
件包（Siemens Syngo MR B15）进行后处理，转换为
数据和波谱图来反映 NAA、Cho、MI、Glx、Cr 的相对
水平，分别测量各波峰的峰下面积，并以 Cr 为内标
计算 NAA/Cr、Cho /Cr、MI/Cr及 Glx/Cr的比值。 所有
扫描均由同一经验丰富的放射科医师操作， 最后在
同一时间进行测量。
1.4 病例组治疗方案
符合入组标准的抑郁症患者 34 例， 随机分为

rTMS 组和假刺激组。 rTMS 组 19 例，男 12 例，女 7
例。 假刺激组 15例，男 10例，女 5例。 两组在年龄、
性别、受教育程度、病程方面差异无显著性(P>0.05)。
所有患者在接受 rTMS 研究期间服用草酸艾司西酞
普兰片 10mg 每天。 rTMS 治疗参数如下：刺激频率
l5赫兹，刺激强度 110％MT，每次 50 个序列，每个序
列 60 个刺激数，每次治疗 28 分钟，3000 个刺激数。
每周治疗 5次，治疗 4周共 20次治疗。 考虑患者的
耐受性，第 1周刺激强度维持 100％MT，第 2 周开始
调整到 110％MT。临床疗效根据 HAMD减分率来确
定： 减分率≥50％为有效， 减分率<50%为无效，
HAMD 总分≤8 分为临床痊愈。 研究中没有人因为
不良事件（一过性不适或头痛）而出现脱落，亦未见
癫痫等严重的副反应。 研究经中南大学湘雅二医院
伦理委员会批准。

2 结 果

2.1 病例组与对照组 1H-MRS检测结果比较
将治疗前的难治性抑郁症患者随机分为 rTMS

组（n=19）和假刺激组（n=15），分别与对照组比较。
由表 1可见，在左侧前额叶背外侧区，难治性抑郁症
rTMS组 MI/Cr、假刺激组 MI/Cr 均明显低于对照组。

表 1 病例组与正常对照组双侧前额叶
背外侧区 1H-MRS 的比较

注：NAA，氮-乙酰天门冬氨酸；Cho，胆碱；Cr，肌酸；Glx，谷氨酸和谷
氨酰胺；m-Ino，肌醇；a与健康对照组比较；ns，无统计学差异
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表 2 病例组治疗前后左侧前额叶
背外侧 1H-MRS 结果比较

注：* 与治疗前比较(t=-4.36；P=0.001)；ns，无统计学差异

2.2 病例组治疗前后 1H-MRS结果比较
以 HAMD减分率大于等于 50%为有效标准，治

疗后 rTMS 组 12 个有效者， 假刺激组 1 个有效者。
rTMS 组治疗有效者左侧前额叶背外侧 MI/Cr 明显
增高，与治疗前比较有统计学意义，与治疗无效者比
较差异有统计学意义。 见表 2。 rTMS组治疗有效者
左侧前额叶背外侧 Cho/Cr 有增高趋势，但未达到统
计学差异(t=2.15，df=11，P=0.056)。
2.3 病例组严重程度、病程与异常生化物质的相关
在控制了年龄、 性别及文化程度的影响后，

rTMS 组左侧前额叶背外侧 MI/Cr 改变与 HAMD 减
分率成正相关(Partial；P=0.000，r=0.86)。 未见病程、
HAMD评分与其他生化物质存在相关性。

3 讨 论

复习文献， 国内外少见 1H-MRS 对难治性抑郁
症患者 rTMS 治疗效果的测量。 本研究发现难治性
抑郁病人左侧前额叶背外侧区肌醇水平降低， 在有

效的 rTMS 治疗后恢复正常， 同时发现肌醇水平与
临床症状显著相关。

肌醇是神经胶质的标志， 通过主动转运进入星

形胶质细胞， 并参与磷脂酰肌醇循环在第二信使系

统中承担着重要任务[8]。 近年来，神经递质模型中肌

醇代谢失调的假说受到研究者的关注， 肌醇广泛分

布在前额叶的神经胶质中， 有研究者提出肌醇影响

了前额叶的功能 [9]。 本研究结果显示难治性抑郁病

人左侧前额叶背外侧 MI/Cr 降低， 这与尸检研究发
现 45 岁及以下的抑郁病人前额叶肌醇密度降低一
致[10]。 此前的 1H-MRS 研究也发现年轻的抑郁病人
肌醇降低[11]，年老的病人肌醇增高[12]。 这种肌醇变化

与年龄变化的关系目前还不完全清楚， 一个假设是
这些结果可能反应了老年病人脉管损伤所致的胶质

增生[13]。另外，一些研究发现在双相障碍中也发现增
高的肌醇[14]，因此样本中如果包括双相障碍，也可能

掩盖肌醇的变化。

在本研究中，rTMS 治疗有效者左侧前额叶背外
侧 MI/Cr明显增高，显示有效的 rTMS治疗可以改善
神经胶质细胞功能， 肌醇增高也可能是抑郁症状缓

解的标志。神经胶质细胞储存肌醇，并把它输送到神

经元转化为磷脂酰肌醇循环的前体。 因此肌醇的变

化反映了细胞内信号转导系统的异动， 治疗有效后

恢复正常的肌醇水平不仅反映了神经胶质活动的变

化，也可能包含了神经元的功能活动[15]。

本研究还发现治疗有效者左前额叶背外侧区

Cho/Cr 比率增高的趋势，反映了前额叶细胞膜的变
化， 高的肌醇和胆碱水平一起反映了抑郁症非神经

元组织的生物学改变[16]。 近年来发现星形胶质细胞

的活动能触发大脑血流活动[17]，研究也发现 rTMS 治
疗缓解的病人脑前额叶血流增加、代谢增强 [18]，因此

从一定程度说明肌醇在神经胶质与脑血流活动中起

着桥梁的作用。
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