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不同频率重复经颅磁刺激治疗精神分裂症患者疗效
及对事件相关电位P300的影响研究

李杭平 倪立 李乐华

[摘要] 目的 探讨不同频率重复经颅磁刺激（rTMS）治疗精神分裂症患者疗效及对事件相关电位P3波（P300）的

影响。方法 选取 112 例精神分裂症患者，按照随机数字表法分为三组：5 Hz组（n=38）、10 Hz组（n=37）、15 Hz组

（n=37）。所有患者均维持原用抗精神病药物治疗剂量不变，在此基础上对应给予频率为 5 Hz、10 Hz、15 Hz 的

rTMS治疗，持续治疗 5 周。治疗后，比较三组患者的疗效、P300潜伏期和波幅、认知功能以及不良反应的差异。结

果 治疗后，10 Hz 组患者的治疗有效率均高于 5 Hz 组和 15 Hz 组，P300 水平中的波幅和认知功能评分均高于

5 Hz 组和 15 Hz 组，差异均有统计学意义（χ2分别=4.82、6.19，t分别=3.57、9.01、2.07、5.46，P均＜0.05），且 10 Hz 组

患者的副反应量表（TESS）总分均低于 5 Hz 组和 15 Hz 组，差异均有统计学意义（t分别=5.50、6.45，P均＜0.05）。

5 Hz组和 15 Hz组间的治疗有效率、P300波幅、认知功能评分和TESS总分比较，差异均无统计学意义（χ2=0.11，t分

别=1.78、1.93、1.38，P均＞0.05）。结论 与 5 Hz、15 Hz 的 rTMs 相比，频率为 10 Hz 的 rTMS 疗效更好，能显著改善

精神分裂症患者主要症状、P300水平、认知功能，且安全性更高。
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Effect of different frequencies of rTMS in patients with schizophrenia and its influences on event-related poten⁃
tial P300 LI Hangping，NI Li，LI Lehua.the Third Department of Psychiatry，Fuyang District Third People's Hospital，
Hangzhou 311403，China.
[Abstract] Objective To explore the effect of different frequencies of repetitive transcranial magnetic stimulation（rT⁃
MS）in patients with schizophrenia and its influences on event-related potential P3 wave（P300）. Methods A total of
112 patients with schizophrenia were enrolled and divided into 5 Hz group（n=38），10 Hz group（n=37）and 15 Hz
group（n=37） according to random number table method.On basis of original dose of antipsychotics，the three groups
were treated with different frequencies of rTMS（5 Hz，10 Hz，15 Hz）for 5 weeks.After treatment，The difference of effi⁃
cacy，P300 level，cognitive function and adverse reactions among the three groups was compared. Results After treat⁃
ment，the treatment effective rate of patients in the 10 Hz group was higher than that in the 5 Hz and 15 Hz groups，am⁃
plitude of P300 and score of cognitive function were higher than those in the 5 Hz and 15 Hz groups，with statistical sig⁃
nificance（χ2=4.82，6.19，t=3.57，9.01，2.07，5.46，P＜0.05）.The total scores of TESS in the 10 Hz group were lower than
those in the 5 Hz and 15 Hz groups，with statistical significance（t=5.50，6.45，P＜0.05）.There were no significant differ⁃
ences in treatment response rate，amplitude of P300，cognitive function score and TESS total score between the 5 Hz and
15 Hz groups（χ2=0.11，t=1.78,1.93,1.38，P＞0.05）. Conclusion Compared with 5 Hz and 15 Hz rTMS，10 Hz rTMS
has better curative effect，which can significantly improve main symptoms，P300 level and cognitive function in schizo⁃
phrenia patients，with higher safety.
[Key words] repetitive transcranial magnetic stimulation； schizophrenia； curative effect； event-related potential

P300

精神分裂症是一种慢性精神障碍，多发作于青

壮年时期，患者多为间歇性发作，并逐渐发展至慢
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性精神分裂症，致使多项功能出现衰退，严重影响

患者生活质量[1,2]。精神分裂症患者除了阳性与阴性

症状还普遍存在认知功能障碍[3]。药物治疗是临床

针对精神分裂症患者治疗的主要手段，但在既往临

床应用中发现仍有部分患者不能得到有效缓解[4,5]。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic
stimulation，rTMS）是一种新型物理疗法[6]。Sciortino
等[7]学者研究表明，rTMS作为一种新型无创疗法，

可以有效促进精神分裂症患者大脑皮层功能区重

建，对阴性症状及认知功能效果显著。但目前对

于 rTMS治疗精神分裂症患者的最佳频率鲜少有研

究报道，基于此，本次研究探讨了不同频率 rTMS治

疗精神分裂症患者疗效及对事件相关电位P300波

（P300 wave，P300）的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2021年 6 月至 2023年 6 月浙

江省杭州市富阳区第三人民医院收治的 112 例精

神分裂症患者为研究对象。纳入标准包括：①符合

《精神障碍诊断与统计手册（第五版）》[8]中精神分

裂症诊断标准；②年龄≥18 岁；③病程≥2年；④阳

性与阴性症状量表（positive and negative syndrome
scale，PANSS）[9]量表总分≥60 分，阳性症状因子评

分＜24 分，阴性症状因子≥20 分；⑤患者或其监护

人自愿参与本次研究并签署同意书。排除标准包

括：①合并其他精神类疾病；②有严重内分泌、免

疫系统疾病；③酗酒或有药物依赖史；④有严重肢

体残疾；⑤体内植入金属器；⑥有颅脑外伤史或抽

搐史。本次研究经由医院医学伦理会审核批准。

按照随机数字表法分为三组：5 Hz组（n=38）、10 Hz
组（n=37）、15 Hz 组（n=37）。三组患者一般资料

比较见表 1。三组比较，差异均无统计学意义（P

均＞0.05）。

表1 三组患者一般资料比较

组别

5 Hz组
10 Hz组
15 Hz组

n

38
37
37

性别

（男/女）

23/15
21/16
22/15

年龄/岁

31.58±4.18
30.62±4.03
30.78±4.12

受教育年限/年

10.16±2.37
10.54±2.47
10.43±2.51

住院次数/次

3.11±1.16
3.35±1.21
3.11±1.26

药物治疗剂量（折合氯

丙嗪等价剂量）/mg/d
274.18±23.91
269.35±22.76
278.35±24.57

1.2 方法 三组患者均维持原用抗精神病药物治

疗剂量不变，在此基础上对应给予频率为 5 Hz、
10 Hz、15 Hz的 rTMS治疗，每日 1 次，一周 5 次，持

续治疗 5 周。rTMS治疗选用MagproR30型经颅磁

刺激治疗仪（由丹麦Tonica公司生产），刺激磁头选

用 8形线圈，通过鼠标和眼罩观测 85％刺激强度的

运动阈值，刺激部位选择左侧背外侧额叶皮质，每

次给予30 个刺激序列，每个序列50 个刺激，所有操

作过程严格按照相关规定进行。

1.3 观察指标 ①临床疗效：于治疗前后采用

PANSS评估患者的临床疗效，该量表共 33 个条目，

其中 30 个条目为阳性症状因子、阴性症状因子、一

般精神病理量表，剩余 3 个条目为攻击危险性补充

条目，不计入总分，每个条目按照 7级评分法评分，

代表症状从无到极严重。治愈：同治疗前比较

PANSS总分下降 70％及以上；好转：同治疗前比较

PANSS总分下降 31％～69％；无效：同治疗前比较

PANSS总分下降30％及以下。治疗有效率=（治愈+
好转）/总人数×100％。②P300水平：采用NSM3型

医用事件相关电位仪（由博睿康科技公司生产）进

行分析，使用听觉Oddball实验范式进行刺激，标准

刺激为 500 Hz、80 分贝纯音，出现概率 80％；偏差

刺激为2 000 Hz、80 分贝纯音，出现概率20％，两种

刺激共 200 次。在屏蔽室中以微弱光为背景，让患

者头戴仪器，身体端坐，记录靶刺激过程中P300潜

伏期和振幅。③认知功能：于治疗前后采用神经心

理状态评定量表评估患者的认知功能，该量表包含

5 个维度（视觉空间结构、即时记忆、语言功能、延迟

记忆、注意力），共 12 个条目，分值与患者认知功能

呈正相关[10]。④不良反应：治疗后采用副反应量表

（treatment emergent symptom scale，TESS）评估患者

的不良反应情况，该量表共计 35 个条目，分值与患

者不良反应程度呈正相关[11]。

1.4 统计学方法 采用SPSS 23.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多

组间比较采用方差分析，两两比较采用LSD-t检验；

计数资料比较采用χ2检验。设P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 三组患者的临床疗效比较见表2

·· 887



全科医学临床与教育 2024年 10月 第 22卷第 10期 Clinical Education of General Practice Oct.2024，Vol.22，No.10

表2 三组患者的临床疗效比较/例（％）

组别

5 Hz组
10 Hz组
15 Hz组

n

38
37
37

治愈

4（10.53）
13（35.14）
5（13.51）

好转

22（47.89）
20（54.05）
19（51.35）

无效

12（31.58）
4（10.81）

13（35.14）

治疗有效率

26（68.42）
33（89.19）*#

24（64.86）
注：*：与5 Hz组比较，P＜0.05；#：与15 Hz组比较，P＜0.05。

由表 2可见，治疗后，三组间治疗有效率比较，

差异有统计学意义（χ2=6.67，P＜0.05）。其中 10 Hz
组患者的治疗有效率均高于 5 Hz组和 15 Hz组，差

异均有统计学意义（χ2分别=4.82、6.19，P均＜0.05），
5 Hz组和 15 Hz组间的治疗有效率比较，差异无统

计学意义（χ2=0.11，P＞0.05）。
2.2 三组治疗前后的 P300潜伏期和波幅、认知功

能评分比较见表3
表3 三组治疗前后的P300潜伏期和波幅、认知功能评分比较

组别

5 Hz组
10 Hz组
15 Hz组

潜伏期/ms
治疗前

345.13±61.62
357.19±65.71
349.24±62.34

治疗后

341.24±65.30
345.32±54.61
321.86±60.73

波幅/μV
治疗前

5.32±1.25
5.42±1.30
5.51±1.22

治疗后

5.76±1.17
6.81±1.37*#

6.22±1.06

认知功能评分/分
治疗前

121.74±13.16
121.84± 7.12
121.65±13.14

治疗后

138.71±8.38
152.14±3.48*#

142.78±9.83
注：*：与5 Hz组治疗后比较，P＜0.05；#：与15 Hz组治疗后比较，P＜0.05。

由表3可见，治疗前，三组患者P300潜伏期、波

幅和认知功能评分比较，差异均无统计学意义（F分

别=0.35、0.23、0.03，P均＞0.05），治疗后，三组间波

幅和和认知功能评分比较，差异均有统计学意义

（F分别=7.13、29.65，P均＜0.05），三组患者潜伏期

比较，差异无统计学意义（F=1.60，P＞0.05）。进

一步分析显示，10 Hz 组患者的 P300 波幅和认知

功能评分均高于5 Hz组和15 Hz组，差异均有统计

学意义（t分别=3.57、9.01、2.07、5.46，P均＜0.05）；

5 Hz 组和 15 Hz 组间比较，差异均无统计学意义

（t分别=1.78、1.93，P均＞0.05）。
2.3 三组患者不良反应比较 三组患者在治疗期

间未出现癫痫等严重不良反应，但有口渴、视线模

糊、四肢乏力、嗜睡等症状，症状较轻微，对症处理

后均得到有效缓解。5 Hz组、10 Hz组和15 Hz组患

者的TESS总分分别为（4.58±0.64）分、（3.81±0.57）分
和（4.80±0.74）分，三组间比较，差异有统计学意义

（F=23.44，P＜0.05）。10 Hz组患者的 TESS总分均

低于 5 Hz组和 15 Hz组，差异均有统计学意义（t分

别=5.50、6.45，P均＜0.05），5 Hz组和 15 Hz组间比

较，差异无统计学意义（t=1.38，P＞0.05）。
3 讨论

精神分裂症患者长期受到病情折磨，伴随着症

状突出、欲望下降、认知功能衰退，会严重影响患者

正常生活，因此改善患者精神症状，提高患者生活

质量是目前治疗的主要目标。rTMS是在经颅磁刺

激技术之上衍生的新型神经电生理治疗技术，通过

电流刺激大脑皮层区来改善局部脑代谢。为进一

步探究 rTMS在精神分裂症患者中的应用效果，本次

研究比较了 3 种不同频率 rTMS治疗对精神分裂症

患者的疗效及对事件相关电位P300的影响。本次

研究结果显示，10 Hz的 rTMS治疗对精神分裂症患

者疗效最好，可显著改善患者症状。这一研究结果

与Blumberger等[12]学者研究结果一致。Chen等[13]学

者研究表明，rTMS可刺激患者到脑皮层区，且刺激

效果与 rTMS的频率相关，高频率 rTMS更能易化大

脑局部神经元活动，提高大脑皮质区可兴奋性。同

时，亦有学者报道，rTMS治疗效果还与其刺激部位

有关[14]。本次研究还考察了事件相关电位 P300水

平，P300一定程度可反映患者对外部刺激的接受能

力与信息处理能力，属于认知功能范畴。除此外，

本次研究还使用神经心理状态评定量表评估患者

的认知功能，结果显示 10 Hz组患者事件相关电位

P300波幅以及认知功能评分均高于 5 Hz与 15 Hz
组患者（P均＜0.05），表明 10 Hz的 rTMS治疗对精

神分裂症患者效果最佳，可有效恢复患者认知功

能。同时，本次研究三组患者均未出现癫痫等严

重不良反应，但有口渴、视线模糊、四肢乏力、嗜睡

等轻微症状，经对症处理后均得到有效缓解，表明

rTMS作为一种无创治疗方法有着较高的安全性。

10 Hz组TESS总分均低于 15 Hz组与 5 Hz组，差异

均有统计学意义（P均＜0.05），表明 10 Hz的 rTMS
治疗安全性相较于5Hz组和15Hz组更高。

本次研究也存在不足之处：①本次研究涉及的

样本量太少，研究结果可能具有偶然性；②本次研

究没有排除患者病程等因素影响，土文珍等[15]学者
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研究认为 rTMS治疗精神分裂症患者的效果受到患

者病程影响，患者病程越长改善效果越差；③本次

研究考察时间较短，仅涉及 rTMS 治疗前后的指

标，未做随访，因此患者远期疗效并不明确；④本

次研究探讨不同频率 rTMS 疗效，但仅包含 5 Hz、
10 Hz、15 Hz三种频率，未与这三种频率之外例如

20 Hz进行比较，因此本次研究结果仅认为10 Hz是
这三种频率中的最佳频率。

综上所述，与 5Hz、15Hz 的 rTMS 相比，频率为

10 Hz的 rTMS疗效更好，能显著改善精神分裂症患

者主要症状、P300水平、认知功能，且安全性更高。

针对本次研究不足之处，后续应扩大纳入样本量，

增加其他频率 rTMS等进行研究。
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