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【摘要】 目的 探讨左侧前额叶背外侧皮质（L-DLPFC）的间断 θ 短阵快速脉冲（iTBS）模式重复经

颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）和传统模式 rTMS 对精神分裂症患者阴性症状

及认知功能的影响。方法 选取2018年9月至2020年3月哈尔滨精神专科白渔泡医院收治的80例精神

分裂症患者作为研究对象，按随机数字表法分为iTBS组（n=40）和rTMS组（n=40）。iTBS组接受iTBS刺激联

合药物治疗，rTMS组给予传统模式重复经颅磁刺激联合药物治疗。两组均刺激L-DLPFC，5次/周，治疗 

4 周，共 20 次。治疗前后，采用阳性与阴性症状量表（PANSS）比较两组患者的阴性症状，采用威斯康星

卡片分类测验（WCST）测评两组患者的认知功能。结果 与治疗前相比，治疗后两组患者的 PANSS 阴性

量表分数［iTBS组：（29.81±4.02）分比（26.22±3.88）分，t=10.540；rTMS组：（30.91±5.53）分比（27.35±4.99）分， 

t=9.786］、总分［iTBS 组：（78.14±7.59）分比（73.65±5.43）分，t=6.219；rTMS 组：（78.88±10.00）分比

（75.21±9.14）分，t=9.297］、反应缺乏分数［iTBS 组：（15.70±1.71）分比（14.76±1.75）分，t=3.641；rTMS 组：

（15.56±2.44）分比（14.12±2.03）分，t=7.792］、思维障碍分数［iTBS 组：（7.68±1.53）分比（7.32±1.18）分，

t=2.837；rTMS 组：（7.85±1.84）分比（7.21±1.72）分，t=4.875］、WCST 中完成第一个分类所需应答数［iTBS

组：128.00（50.50，128.00）比 106.00（42.00，128.00），Z=-4.92；rTMS 组：128.00（98.25，128）比 106.50（36.75，

128.00），Z=-4.86］、非持续性错误［iTBS 组：87.00（62.50，95.00）比 74.00（42.00，91.00），Z=-4.55；rTMS 组：

89.50（80.75，96.50）比 68.00（53.00，82.75），Z=-4.33］均显著降低（P ＜ 0.05）；与治疗前相比，两组治疗后

的 WCST 中正确应答数［iTBS 组：40.00（33.50，57.50）比 59.00（53.50，79.50），Z=-4.92；rTMS 组：39.50（32.75，

46.00）比 58.00（46.79，75.50），t=-4.86］、概念化水平百分数［iTBS 组：0.09（0.05，0.23） 比 0.18（0.14，0.34），

Z=-5.30；rTMS 组：0.08（0.05，0.16）比 0.19（0.15，0.24），Z=-5.09］均显著升高（P ＜ 0.05）。两组治疗后的

PANSS、WCST 各项目评分及评分差值比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 在总刺激数一定

的条件下，iTBS 及传统模式 10 Hz rTMS 均能改善精神分裂症患者的阴性症状及认知功能，且疗效相当，

但 iTBS 模式耗时更少。
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【Abstract】 Objective To explore the effects of left prefrontal dorsolateral cortex （L-DLPFC） 
transcranial magnetic stimulation （rTMS） with intermittent theta burst stimulation （iTBS） paradigm and traditional 
rTMS on the negative symptoms and cognitive function of patients with schizophrenia. Methods A total of 80 
cases were selected from 1 183 schizophrenics of Harbin Baiyupao Psychiatric Hospital from September 2018 to 
March 2020 as objects of study. The 80 schizophrenia patients were randomly divided into iTBS group （40 cases） 
and rTMS group （40 cases） by random number table. Patients in the iTBS group was given a combination of iTBS 
and drug therapy， while patients in the rTMS group received a combination of rTMS and drug therapy. The 
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精神分裂症是一种以阳性症状、阴性症状及认
知功能障碍为核心症状的重性精神疾病，约70%的
慢性精神分裂症患者以阴性症状及认知障碍为主［1］。
抗精神病药物对阳性症状疗效较好，但对认知功能
损害及阴性症状的疗效有限［2-3］，且常导致严重的
不良反应［4-5］，因此寻求药物以外的新技术及治疗
方法十分必要。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 
stimulation，rTMS）是一种基于电磁场理论的治疗技
术。既往研究提示，因刺激模式、刺激部位、刺激参
数设置的不同，rTMS 治疗对精神分裂症阴性症状及
认知损害的改善作用也存在不同［6-13］。其中有研究
显示间断 θ 短阵快速脉冲（iTBS）模式的经颅磁刺
激更符合神经元放电的模式，对精神分裂症阴性症
状甚至难治性精神分裂症有着同样甚至更显著的疗
效［14-15］，且相比于传统 rTMS 100%～110% 的刺激
强度，iTBS 模式在 60%～80% 的刺激强度下即可完
成治疗［16］，但目前国内外相关研究较少，且研究结
果存在争议。本研究旨在进一步探讨不同模式 / 参
数设置的重复经颅磁刺激（iTBS、10 Hz rTMS）对精
神分裂症阴性症状及认知功能的影响，以期为推动
经颅磁刺激对精神分裂症的治疗提供理论依据。

一、对象与方法
1. 研究对象：随机选取2018年9月至2020年3月

哈尔滨精神专科白渔泡医院收治住院的 1 183 例精
神分裂症患者作为研究对象（经 1 名主治医师及副
高医师以上高年资医师确诊），按纳入标准共筛选出
80 例。纳入标准［7］：（1）符合 ICD-10 精神分裂症的

诊断标准；（2）年龄 18～50 岁，病程＜ 20 年，右利手；
（3）服用固定剂量的抗精神病药物 8 周以上，症状无

进一步改善；（4）阳性与阴性症状量表（Positive and 
Negative Symptom Scale， PANSS）中 的 阴 性 量 表 ≥ 
20 分；（5）患者及家属均签署知情同意书。排除标
准：（1）经颅磁刺激治疗禁忌证者；（2）患有其他精神
疾病或严重躯体疾病者；（3）酒依赖或其他物质滥用
者。脱落标准：（1）因出院、转院、死亡等原因无法
完成研究者；（2）出现严重不良反应者；（3）研究过程
中药物更改者。入组及脱落示意见图 1。本研究经
哈尔滨精神专科白渔泡医院伦理委员会审批通过

（审批号：【2018】01 号）。

注：iTBS 间断 θ 短阵快速脉冲；rTMS 重复经颅磁刺激

图1 入组及脱落示意图

2. 研究方法
（1）磁刺激方法。采用武汉依瑞德医疗公司

L-DLPFC stimulation was selected as the stimulation site，5 times per week，for 4 weeks of treatment， a total of 
20 times. Before and after treatment， Positive and Negative Symptom Scale （PANSS） was used to assess negative 
symptoms of schizophrenic patients， and Wisconsin Card Sorting Test （WCST） was applied to evaluate the 
cognitive function of patients with schizophrenia. Results After the treatment， PANSS the negative scale score 

［iTBS： （29.81±4.02） vs （26.22±3.88），t=10.540； rTMS： （30.91±5.53） vs （27.35±4.99）， t=9.786］， total 
score ［iTBS： （78.14±7.59） vs （73.65±5.43）， t=6.219； rTMS： （78.88±10.00） vs （75.21±9.14）， t=9.297］， 
lack of response score ［iTBS： （15.70±1.71） vs （14.76±1.75）， t=3.641； rTMS： （15.56±2.44） vs （14.12±2.03）， 
t=7.792］， thinking disorder score ［iTBS： （7.68±1.53） vs （7.32±1.18）， t=2.837； rTMS： （7.85±1.84） vs 

（7.21±1.72）， t=4.875］ and WCST scores of RF ［iTBS： 128.00 （50.50， 128.00） vs 106.00 （42.00， 128.00）， 
Z=-4.92；rTMS： 128.00 （98.25， 128） vs 106.50 （36.75， 128.00），Z=-4.86］， NRPE ［iTBS： 87.00 （62.50， 
95.00） vs 74.00 （42.00， 91.00）， Z=-4.55； rTMS： 89.50 （80.75， 96.50） vs 68.00 （53.00， 82.75），Z=-4.33］ in 
iTBS group and rTMS group were significantly lower than those before the treatment （P ＜ 0.05）. WCST scores 
of RC ［iTBS： 40.00 （33.50， 57.50） vs 59.00 （53.50， 79.50）， Z=-4.92； rTMS： 39.50 （32.75， 46.00） vs 58.00 

（46.79， 75.50）， t=-4.86］ and RFP ［iTBS： 0.09 （0.05， 0.23） vs 0.18 （0.14， 0.34）， Z=-5.30； rTMS： 0.08 （0.05， 
0.16） vs 0.19 （0.15， 0.24）， Z=-5.09］ were significantly higher than those before the treatment （P ＜ 0.05）. After 
treatment， there were no statistical differences in scores or score difference of PANSS and WCST between iTBS 
group and rTMS group （P ＞ 0.05）. Conclusions When the total number of stimuli is fixed， both iTBS and 
rTMS can improve the negative symptoms and cognitive function of schizophrenia， and the therapeutic effect is 
equivalent， but the time of iTBS paradigm is less.

【Key words】 Schizophrenia； Negative symptoms； Cognitive function； Intermittent theta burst 
stimulation； Repetitive transcranial magnetic stimulation
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生产的 YRDCCY-1 型经颅磁刺激治疗仪，线圈为
“8”字形线圈，刺激频率在 0～100 Hz 连续可调，刺

激强度在 1.5～6 T 连续可调。两组刺激部位均选
取左侧前额叶背外侧皮质（left prefrontal dorsolateral 
cortex，L-DLPFC），采用国际 10/20 系统定位的F3 位
置，周一至周五每天治疗1次，连续治疗4周，共20 次。 
① iTBS 组：给 予 丛 内 50 Hz、丛 间 5 Hz 的 复 合 刺
激，刺激强度为 60% 运动阈值，每刺激 2 s 间隔 8 s，
共 1 200 个脉冲刺激，每次治疗总时间约 6 min 40 s；
②rTMS组：给予刺激频率为10 Hz的重复刺激，刺激强
度为110%运动阈值，每刺激3 s间隔27 s，共1 200 个
脉冲刺激，每次治疗总时间约 20 min。两组患者的
治疗均由经过专业培训的 TMS 专职工作人员进行，
干预期间两组患者抗精神病药物的使用种类及剂量
维持不变。

（2）评估方法。① PANSS［17］：由 7 项阳性症状评
分项目、7 项阴性症状评分项目和 16 项一般精神病
理症状评分项目，以及 3 个评定攻击危险性的补充
项目组成。每个症状均采用 7 级评分标准，分别为：
1- 无；2- 很轻；3- 轻度；4- 中度；5- 偏重；6- 重度；
7- 极重度。②威斯康星卡片分类测试［18］（Wisconsin 
card classification test，WCST)：该测试评分项目包括
正确应答数（RC）、概念化水平百分数（RFP）、持续性
错误（RPE）、不能维持完整分类数（FM）等项目，这些
项目可从抽象概括能力、概念形成的洞察力、概念
形成（可塑性）和应用、认知转移能力等方面评估患
者的认知功能水平。使用 PANSS 评估入组患者的
阴性症状，使用 WCST 评估患者的认知功能［19］。

通过以下方式减少研究中的失误跟偏差。①治
疗前对研究对象阐明治疗目的、内容、意义，以获得
其理解配合及合作；②治疗人员由经过统一专业培
训的专职人员组成；③ PANSS 评估人员研究前接受
量表一致性的专业性培训及评估，通过组内相关系
数（Intraclass correlation coefficient， ICC）校验评分者
一致性，＞ 0.8 为合格；④ WCST 为患者自评量表，
通过“心理 CT 系统”中自带的标准化指导语为入组
者进行评估指导，由患者本人自行作答。

3. 统计学方法：采用 SPSS 24.0 统计软件进行数
据分析，正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）
表示；不满足正态分布的计量资料用中位数及四分
位数间距［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验，组内对比采用相关样本 Wilcoxon 检
验；对于满足正态分布的计量资料，两组比较使用
独立样本 t 检验，对同组进行两次测评的数据采用
配对样本t检验。计数资料的组间比较采用χ2检验。
P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果
1. 两组患者基线数据比较：治疗前，两组患者

的性别、年龄、病程、用药种类、氯丙嗪等价剂量基
线期资料比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），具
有可比性。见表 1。

2. 两组治疗前后 PANSS 评分比较：两组治疗前
PANSS 各项分数比较，差异均无统计学意义（P ＞
0.05）。两组治疗后的阳性量表分数、一般精神病理
量表分数、激活性、偏执分数、抑郁分数与治疗前比
较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；两组治疗后的
阴性量表分数、总分、反应缺乏分数及思维障碍分
数均显著低于治疗前（P ＜ 0.05）。见表 2。

3.两组治疗前后WCST评分的比较：两组治疗前
的 WCST 各项分数比较，差异均无统计学意义（P ＞ 
0.05）。两组治疗后的 WCST 正确应答数（RC）、概念
化水平百分数（RFP）评分高于治疗前（P ＜ 0.05），完
成第一个分类所需要的应答数（RF）、非持续性错误

（NRPE）评分低于治疗前，差异均有统计学意义（P ＜ 
0.05）。见表 3。

4.两组治疗前后PANSS及WCST评分差值比较：
两组治疗前后的 PANSS 及 WCST 评分差值比较，差
异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 4。

讨论 iTBS 模式是一种新型 rTMS 模式，其对
精神分裂症患者认知功能及阴性症状研究较为鲜
见，国内外缺乏此方面的系统研究。iTBS 模式主要
优势在于：（1）刺激强度较低；（2）单次治疗时间较短；

（3）可诱导出人脑皮质出现更长时间的兴奋性改变，
且 iTBS 模式 rTMS 刺激在健康志愿者及精神分裂症

表1 两组患者一般资料及基线期数据的比较

组别 例数
性别（例） 年龄

（岁，x±s）
病程

（年，x±s）
药品（例） 氯丙嗪等价剂量

（mg/d，x±s）男 女 单一 合并

iTBS 组 37 19 18 37.65±8.28 11.30±4.67 19 18 258.92±61.72

rTMS 组 34 15 19 38.41±8.17 11.09±4.63 19 15 261.84±58.48

χ2/t 值 0.417 0.442 0.017 0.583 0.218

P 值 0.812 0.644 0.984 0.747 0.805

  注：iTBS 间断 θ 短阵快速脉冲；rTMS 重复经颅磁刺激
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患者的研究中均未发生严重的不良反应［20-25］。因

此，本研究旨在分析比较iTBS模式rTMS与传统10 Hz

的 rTMS 对精神分裂症患者阴性症状及认知功能的

影响是否存在差异。

本研究结果表明，经 20 次 iTBS 治疗后，PANSS

中的总分、阴性量表评分、思维障碍评分及反应缺

乏评分均较治疗前显著降低（P ＜ 0.05），提示 iTBS

模式的经颅磁刺激可以改善精神分裂症的阴性症

状，此结论与 2019 年毛静宇等［26］关于 iTBS 模式经

颅磁刺激对精神分裂症阴性症状及社会功能的疗效

研究结论一致，均可反映出 iTBS 模式的治疗对阴性

症状及认知情况的改善情况差异有统计学意义。但

结合 WCST 的结果显示其对认知功能的改善仅仅局

限于对思维的改善方面，整体认知功能并未得到较

大改善，这与 Wang 等［27］在研究中关于 iTBS 刺激对

精神分裂症认知障碍改善的结论一致，考虑是由于

L-DLPFC 对认知功能的促进功能仅限于特定的认知

领域。经 20 次传统模式 10 Hz rTMS 治疗后，得到了

与经 20 次 iTBS 治疗后相似的结果，提示常规 10 Hz 

rTMS 与 iTBS 模式对精神分裂症阴性症状改善作用

相似，可能存在相同或相近的治疗机制；高频 10 Hz

的 rTMS 和 iTBS 可以增强递质效能和神经网络的修

复，与精神分裂症阴性症状的病理机制一致，可能

是高频 rTMS 和 iTBS 模式改善阴性症状具有共同途

径［27］。本研究中，iTBS 和 10 Hz rTMS 对精神分裂

症阴性症状的治疗作用与 Zhao 等［28］研究中得出的

TBS 模式对阴性症状改善程度较 10 Hz rTMS 模式更

明显的结果不一致，可能的原因是本研究中 iTBS 刺

表2 两组治疗前后 PANSS 评分比较（分，x±s）

项目
iTBS 组 rTMS 组

ti 值 tr 值
ti-r 值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

总分 78.14±7.59 73.65±5.43 78.88±10.00 75.21±9.14 6.22a 9.30a 0.07 -0.86

阳性量表分 10.73±2.13 10.70±1.79 10.91±2.43 10.85±2.36 0.21 0.44 0.93 -0.30 

阴性量表分 29.81±4.02 26.22±3.88 30.91±5.53 27.35±4.99 10.54a 9.79a 1.20 -1.08

一般精神病理量表分 37.59±4.03 36.73±2.14 37.06±5.46 37.00±4.95 1.50 0.35 0.56 -0.30

反应缺乏 15.70±1.71 14.76±1.75 15.56±2.44 14.12±2.03 3.64a 7.79a 0.48 1.42

思维障碍 7.68±1.53 7.32±1.18 7.85±1.84 7.21±1.72 2.84a 4.88a 1.15 0.34

激活性 5.41±1.21 5.35±1.01 5.62±1.52 4.00±1.41 0.53 1.37 1.60 0.11

偏执 3.81±0.88 3.92±0.72 4.21±1.63 4.09±1.62 0.78 1.00 1.08 -0.31

抑郁 4.95±1.13 4.68±0.88 4.85±0.96 4.76±0.92 1.38 0.53 0.22 -0.42

  注：ti iTBS 组治疗前后比较所得 t 值；tr rTMS 组治疗前后比较所得 t 值；ti-r iTBS 组与 rTMS 组治疗前后比较所得 t 值；aP ＜ 0.05；PANSS 阳性

与阴性症状量表；iTBS 间断 θ 短阵快速脉冲；rTMS 重复经颅磁刺激

表3 两组治疗前后 WCST 评分比较［分，M（P25，P75）］

项目 iTBS 组 rTMS 组 Zi 值 Zr 值
Zi-r 值

治疗前 治疗后

正确应答数（RC）

 治疗前 40.00（33.50，57.50） 39.50（32.75，46.00）
-4.92a -4.86a 0.96 -1.14

 治疗后 59.00（53.50，79.50） 58.00（46.79，75.50）

完成第一个分类所需要的应答数（RF）

 治疗前 128.00（50.50，128.00） 128.00（98.25，128.00）
-2.75a -3.95a 1.10 -0.06

 治疗后 106.00（42.00，128.00） 106.50（36.75，128.00）

概念化水平百分数（RFP）

 治疗前 0.09（0.05，0.23） 0.08（0.05，0.16）
-5.30a -5.09a 0.64 -0.24

 治疗后 0.18（0.14，0.34） 0.19（0.15，0.24）

持续性错误（RPE）

 治疗前 0（0，7.00） 0（0，3.50）
-1.45 -1.01 0.78 -0.59

 治疗后 0（0，11.00） 0（0，5.50）

非持续性错误（NRPE）

 治疗前 87.00（62.50，95.00） 89.50（80.75，96.50）
-4.55a -4.33a 0.81 -0.08

 治疗后 74.00（42.00，91.00） 68.00（53.00，82.75）

  注：Zi iTBS 组治疗前后比较所得 Z 值；Zr rTMS 组治疗前后比较所得 Z 值；Zi-r iTBS 组与 rTMS 组治疗前后比较所得 Z 值；aP ＜ 0.05；WCST 

威斯康星卡片分类测验； iTBS 间断 θ 短阵快速脉冲；rTMS 重复经颅磁刺激
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激强度（60% 运动阈值）不同于 Zhao 等［28］采用的刺

激强度（80% 运动阈值）所致。

本研究结果显示，两组患者治疗后再次测评

WCST 时 的 RC 和 RFP 较 治 疗 前 明 显 增 加，RF 及

NRPE 分数较治疗前显著减少；且治疗前后的 WCST

评分差值两组比较，差异无统计学意义，提示 iTBS

模式与常规 rTMS 模式的经颅磁刺激治疗对以阴性

症状为主的精神分裂症患者的认知功能改善程度无

显著差异，这与既往研究中针对L-DLPFC的TBS模式

的rTMS治疗是改善认知过程的关键的结论一致［29］。

但也有研究表明，传统10 Hz的rTMS刺激左侧DLPFC

并不能明显改善精神分裂症患者的认知功能，而20 Hz

强度或iTBS模式rTMS刺激才能够提升认知功能［30-31］。

尽管 iTBS 及常规高频 rTMS 对精神分裂症的阴

性症状及认知功能治疗作用及改善程度无显著差

异，但 iTBS 模式每次治疗时间（6 min 40 s）明显短于

传统 rTMS 模式（20 min）。对一些躁动不安、无法长

时间配合常规 rTMS 治疗的患者，iTBS 或许是更好

的选择；且 iTBS 发挥有效刺激强度仅为运动阈值的

60%，而传统 rTMS 需要的刺激强度为 100%～110% 

运动阈值，在节约治疗资源、提高治疗效率方面

iTBS 优势更明显。

综上所述，iTBS 及常规 rTMS 均能改善精神分

裂症的阴性症状及认知功能。在总刺激数一定的条

件下，iTBS 模式与 10 Hz rTMS 模式的经颅磁刺激治

疗对精神分裂症阴性症状及认知损伤的疗效相当，

但 iTBS 模式耗时更少。
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