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【摘要】 目的 基于静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）探讨加速重复经颅磁刺激（arTMS）对忧郁型

抑郁障碍患者的影响，并探究其脑功能影像变化特点。方法 选择 2021 年 8 月— 2023 年 11 月就诊于

贵州省第二人民医院并诊断为忧郁型抑郁障碍的 40 例患者为研究对象，采用随机数字表法将患者分

为研究组和伪刺激组，每组 20 例。两组给予常规药物治疗，其中研究组患者给予连续 5 d 的 arTMS 治

疗，伪刺激组给予伪刺激治疗。两组患者在治疗前和治疗结束当天均接受 1 次 24 项汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-24）评估和rs-fMRI扫描。分析两组治疗前后HAMD-24评分和局部一致性（ReHo）值、功能连接（FC）

值的变化，进一步采用 Pearson 相关分析计算 rs-fMRI 指标和 HAMD-24 减分率的相关性。结果 本研究

最终纳入 36 例患者，其中研究组 19 例，伪刺激组 17 例。治疗前，两组患者 HAMD-24 得分比较，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，两组患者 HAMD-24 得分均低于治疗前，且研究组患者 HAMD-24 得分低

于伪刺激组，差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；伪刺激组治疗前后脑区 ReHo 值差异无统计学意义（P ＞

0.05）。arTMS 治疗 5 d 后，研究组患者右侧梭状回的 ReHo 值降低（t=-4.723，P ＜ 0.05）；且右侧梭状回与

右侧颞中回、右侧角回的 FC 值降低（P ＜ 0.05）；相关性分析结果显示，研究组患者治疗前右侧颞中回与

右侧梭状回的 FC 值与 HAMD-24 减分率呈负相关（r=-0.50，P ＜ 0.05）。结论 arTMS可改善忧郁型抑郁

障碍患者的抑郁状况。arTMS治疗可能影响患者右侧梭状回功能，治疗前右侧梭状回与右侧颞中回的FC

值可以作为arTMS治疗忧郁型抑郁障碍的疗效预测指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of accelerated repetitive transcranial magnetic 
stimulation （arTMS） based on resting-state functional magnetic resonance imaging （rs-fMRI） in patients with 
melancholic depressive disorder and to characterize the functional brain imaging changes. Methods Forty 
patients who visited the Second People's Hospital of Guizhou Province from August 2021 to November 2023 
and were diagnosed with melancholic depressive disorder were selected for the study. The patients were 
randomly divided into study group and pseudo-stimulation group using the random number table method， 
with 20 cases in each group. Conventional medication was given to both groups， where patients in study group 
were given arTMS for five consecutive days， and pseudo-stimulation was given to pseudo-stimulation group. 
Patients in both groups received one 24-item Hamilton Depression Scale （HAMD-24） assessment and rs-fMRI 



· 20 · 神经疾病与精神卫生 2025 年 1 月 20 日第 25 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2025，Vol.25，No.1

抑郁障碍是一类严重影响个体身心健康的情

绪障碍，已被视为全球精神疾病中负担最高的疾病

之一［1］。抑郁障碍具有高度临床异质性，DSM- Ⅳ

根据临床症状的差异将抑郁障碍分为不同亚型，如

紧张型抑郁障碍、忧郁型抑郁障碍和非典型抑郁障

碍等。研究表明，不同亚型患者在发病机制、临床

表现和治疗预后上具有特异性，建议针对特定亚型

开展临床研究以提高诊断准确性［2-3］。以快感缺失

为主要临床表现的忧郁型抑郁障碍是当前研究最为

广泛的一个抑郁亚型［4-5］。研究发现，忧郁型抑郁

障碍患者对一线抗抑郁药物的反应不理想，预后较

差和自杀风险较高［6-8］，但对物理治疗有较好的响

应［9］。多项临床研究已证实物理治疗可以有效改善

抑郁患者的快感缺失症状，并提议把 rTMS 作为忧郁

型抑郁障碍的一线辅助治疗方法［9-10］。以左侧背外

侧前额叶（left dorsolateral prefrontal cortex， L-dlPFC）

为刺激靶点的高频 rTMS 自 2008 年获得美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration， FDA）

批准作为重度抑郁障碍治疗方法以来，其安全性和

临床疗效已在多项研究中得到证实［11］。然而，传

统 rTMS 疗程较长，需要连续数周，这在一定程度上

限制了其临床应用［12］。为了提高治疗效果和缩短

治疗时间，加速重复经颅磁刺激（accelerated rTMS， 

arTMS）作为一种新型治疗方案逐渐引起研究者的

关注。目前关于 rTMS 治疗抑郁障碍的潜在作用机

制尚不明确。静息态功能磁共振成像（resting-state 

functional magnetic resonance imaging， rs-fMRI）利用

血氧水平依赖反应来研究个体在不执行特定任务

时的自发性大脑活动，被学者认为是测量大脑功

能特点的可靠方法［13-14］。以往的 rs-fMRI 研究发

现，rTMS 治疗后抑郁患者的相关脑区局部一致性

（regional homogeneity，ReHo）和功能连接（functional 

connectivity，FC）值等影像学指标会发生变化，这些

变化可能作为 rTMS 起效的潜在机制或预测疗效的

神经生物学标志［15］。

快感缺失是精神疾病神经调控研究中尚未被

充分探索的一个症状，目前较少有 arTMS 治疗忧郁

型抑郁障碍的相关研究。鉴于忧郁型抑郁的症状

特异性，本研究聚焦于忧郁型抑郁障碍患者，旨在

探究 arTMS 对忧郁型抑郁障碍的治疗效果，并结合 

rs-fMRI 的 ReHo 值和 FC 值探究其潜在脑功能影像

变化特点。

对象与方法

一、研究对象

选择 2021 年 8 月— 2023 年 11 月就诊于贵州省

第二人民医院并诊断为忧郁型抑郁障碍的 40 例患

者为研究对象。本研究已通过贵州省第二人民医

院伦理委员会审查（人伦理字［ 2021］58 号），并在中

国临床试验中心注册（注册号：ChiCTR2100049002）。 

（1）纳入标准：①年龄18～65岁，右利手；②根据 DSM-5

scan before treatment and on the day of the end of treatment. The changes of HAMD-24 scores and regional 
homogeneity （ReHo） values and functional connectivity （FC） values before and after treatment were analyzed 
in both groups， and the correlation between rs-fMRI indexes and HAMD-24 score reduction rate was further 
calculated using Pearson correlation. Results Thirty-six patients were finally included， 19 in study group 
and 17 in pseudo-stimulation group. Before treatment， the difference in HAMD-24 scores between the two 
groups was not statistically significant （P ＞ 0.05）. After treatment， the HAMD-24 scores of patients in both 
groups were lower than those before treatment， and the HAMD-24 scores of patients in study group were 
lower than those in pseudo-stimulation group， and the differences were statistically significant （all P ＜ 0.05）. 
There was no statistically significant difference in the ReHo values of brain regions before and after treatment 
in pseudo-stimulation group （P ＞ 0.05）. After five days of arTMS， the ReHo value of the right fusiform gyrus 
of the patients in study group was statistically reduced （t=-4.723， P ＜ 0.05）， and the FC value of the right 
fusiform gyrus with the right middle temporal gyrus and the right angular gyrus was statistically reduced （P ＜ 
0.05）. Correlation analysis showed that the pre-treatment FC values of the right middle temporal gyrus and the 
right fusiform gyrus were negatively correlated with the HAMD-24 score reduction rate in study group patients， 
and the difference was statistically significant （r=-0.50， P ＜ 0.05）. Conclusions arTMS improves depressive 
symptoms in patients with melancholic depressive disorder. arTMS treatment may affect patients' right fusiform 
gyrus function， and the pre-treatment FC values of the right fusiform gyrus and the right middle temporal gyrus 
can be used as a predictor of efficacy of arTMS in the treatment of melancholic depressive disorder.

【Key words】 Depressive disorder； Accelerated repetitive transcranial magnetic stimulation；  
Resting-state functional magnetic resonance imaging； Local consistence； Functional connectivity 
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诊断为“抑郁发作伴忧郁特征”［16］；③ HAMD-24 评

分≥ 21 分［17］；④符合经颅磁刺激安全性筛查，既往

无经颅磁刺激治疗经验；⑤ 3 个月内未进行抗抑郁

药物治疗；⑥了解并签署知情同意，且能够坚持完

成治疗计划。（2）排除标准：①有其他精神障碍者；

②有其他器质性疾病者；③有其他神经调控技术治

疗史者；④存在 TMS/MRI 禁忌证者；⑤使用除抗抑

郁药及镇静催眠药外的精神药物者；⑥未能按时参

加随访或者病例脱落者。

二、方法

1. 研究方法：（1）研究设计。本研究采用随机

单盲实验，通过随机数字表法将40例患者分为研究

组和伪刺激组，每组20例。所有患者均不清楚刺激

类型，研究组患者给予连续 5 d的arTMS治疗，伪刺

激组给予伪刺激治疗。所有入组患者均联合药物治

疗，从入组起1周内统一用药方案：舍曲林50 mg/d。 

治疗期间两组患者在用药方案和剂量上均保持一

致。两组患者均在治疗前、治疗结束当天接受 1 次

rs-fMRI 图像采集和 HAMD-24 评估。（2）治疗方案。

研究组患者接受以L-dlPFC为刺激靶点（国际 10-20

系统F3 位点），刺激频率为 20 Hz，1 800 脉冲/次，刺

激 强 度 为 100%±10% 静 息 运 动 阈 值（resting motor 

threshold， RMT）的arTMS治疗［rTMS 设备为武汉伊

瑞德公司提供的脉冲磁场刺激仪（型号：YRD CCY-I
型，线圈：8 字形线圈）］，13.5 min/次，4次/d，每次间

隔 50 min，连续 5 d，共 20 次。伪刺激组采用伪刺激

线圈（外观、声音等与刺激线圈相同，但不产生刺激

脉冲），接受频率、位置与研究组完全相同的伪刺激

治疗。RMT 测量如下：嘱患者放松平躺于椅子上，

掌心朝上放在大腿上，在左侧半球初级运动皮层对

应手区给予一定强度的单脉冲磁刺激，连续 10 次

刺激中至少有 5 次在右侧手背第一骨间背侧肌记录

到 50 μV 运动诱发电位时的最小刺激强度，该刺激

强度即为 RMT。（3）数据采集。①一般人口学资料

及临床资料：收集患者的性别、年龄、受教育年限和

病程等资料。② HAMD-24：由 Hamilton 于 1960 年

编制，是常用于临床评定成年人抑郁症状的他评量

表，具有较好的敏感性和良好的信效度，能够及时

有效地反映患者抑郁症状的严重程度。HAMD-24

采用 5 级评分（0～4 分），共 24 个题项。量表总分＜ 

8分表示没有抑郁症状，8～20分表示可能有抑郁，＞ 

20～35 分表示有轻中度抑郁，＞ 35 分表示有严重

抑郁［17］。量表在本研究中的 Cronbach's α 系数为

0.723。③ rs-fMRI 图像采集：fMRI 仪器为 GE Signa 

HDE 1.5T 磁共振扫描仪。采集前先由影像科专业

人员对患者进行 MRI 安全检查评估，确定无检查禁

忌证后，详细讲解检查流程和注意事项。患者明白、

理解检查过程后开始进行扫描。采集过程中，患者

在扫描时需保持清醒状态，闭眼且安静地平卧于检

查床上，均匀呼吸，尽量保持头部不动，同时保持不

进行主动思维活动。海绵垫固定患者头部，纳米海

绵球塞耳，减少噪音对试验的影响。两组患者均在

arTMS治疗前和治疗结束当天各进行1次rs-fMRI图像

采集，包括血氧水平依赖扫描采用梯度回波脉冲的

单次激发平面回波成像序列（gradient recalled echo and 

echo planar imaging， GRE-EPI），重复时间 =2 500 ms， 

回波时间=40 ms，矩阵=80×80，时间层=300，翻转

角=90°，层数=27，层厚=3.5 mm，体素大小=3 mm× 

3 mm×3 mm，采集300个时间点。3D-T1全脑结构成像扫

描：重复时间=12.536 ms，回波时间=5.432 ms，翻转

角=20°，层数=116，层厚=1.2 mm，矩阵=256 mm× 

256 mm。（4）rs-fMRI 数 据 处 理。rs-fMRI 数 据 处 理

均基于 Matlab 平台采用中科院心理研究所开发的

DPABI_V7.0_230110 软件。首先，对 rs-fMRI 数据进

行预处理，进行以下操作：去除前 6 个时间点、时间

层校正、头动校正（头动平移＞ 3 mm，转动角度＞ 

3°）、去除协变量（脑脊液信号、白质信号等）、滤波。

接着，进行 ReHo 分析，采用肯德尔相关系数计算 

ReHo 值，并采用半宽全高（full-width at the half of the 

maximum， FWHM）为 4 mm 高斯平滑核对图像进行

平滑。最后，进行 FC 分析，以治疗前后 ReHo 值差

异有统计学意义的脑区作为感兴趣区域（region of 

interest， ROI），并以此为中心，以 r=6 mm 的 ROI 作为

种子点进行 FC 分析。

2. 统计学方法：采用 SPSS 29.0 统计软件进行

数据处理。采用夏皮罗维尔克检验法（Shapiro-wilk 

test）方法进行正态分布检验，符合正态分布的计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用独立样本 t 检验，组内比较采用配对样本 t 检

验；非正态分布的计量资料采用中位数和四分位

数［M（P25，P75）］表示，两组间比较 Mann-Whitney U
检验。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比

较采用 χ2 检验。使用 DPABI_V7.0_230110 软件和

RESTplus 软件对每组患者治疗前后的 ReHo 值和 FC

值进行配对样本 t 检验，为排除由噪声引起的虚假

激活，降低假阳性结果，以高斯随机场理论（gaussian 

random field， GRF）校正，提取单个体素水平P＜0.01，

脑区团块 P ＜ 0.05 的脑区。采用 Pearson 相关分析
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治疗前后 ReHo 值和 FC 值及其变化量与 HAMD-24

减分率的相关性。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1. 研究对象一般人口学资料及临床资料：本研

究共纳入 40 例忧郁型抑郁障碍患者，其中有 2 例患

者因无法坚持完成 arTMS 治疗而脱落，另外 2 例患

者因在 fMRI 图像采集过程中头动过大而不再纳入

后续治疗与分析。最终有 36 例患者纳入研究，其中

研究组 19 例，伪刺激组 17 例。两组患者年龄、性别、

病程和受教育年限比较，差异均无统计学意义（均 

P ＞ 0.05），见表 1。

2. 两组患者治疗前后 HAMD-24 得分比较：治疗

前，两组患者 HAMD-24 得分比较，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）；治疗 5 d 后，两组患者 HAMD-24 得分

均低于治疗前，且研究组患者的HAMD-24得分低于

伪刺激组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），见表2。

3. 两组患者治疗前后脑区 ReHo 值变化情况：

伪刺激组治疗前后脑区 ReHo 值差异无统计学意义 

（P ＞ 0.05）。arTMS 治 疗 5 d 后，研 究 组 患 者 右 侧

梭状回（峰值点 MNI 坐标值：x=36，y=-54，z=0）的

ReHo值降低（t=-4.723，经GRF校正，Voxel P＜0.01，

Cluster P ＜ 0.05），见图 1。

4. 研究组患者治疗前后脑区 FC 值的变化：以

arTMS 治疗前后 ReHo 值差异有统计学意义的右侧

梭状回（峰值点 MNI 坐标值：x=36，y=-54，z=0）为

种子点进行 FC 分析，发现右侧梭状回与右侧颞中

回、右侧角回的 FC 值降低（经 GRF 校正，Voxel P ＜ 

0.01，Cluster P ＜ 0.05），见表 3 及图 2。

5. 相关性分析：研究组患者治疗前后 ReHo 值

和 FC 值的改变量与 HAMD-24 减分率无相关性（P ＞

0.05）。提取治疗前右侧梭状回与上述脑区 FC 值与

HAMD-24 减分率进行相关分析发现，研究组患者治

疗前右侧颞中回与右侧梭状回的 FC 值与 HAMD-24

减分率呈负相关（r=-0.50，P ＜ 0.05）。

讨  论

rTMS是治疗忧郁型抑郁障碍的有效手段之一［18］。

本研究结果发现，以 L-dlPFC 为刺激靶点的高频

arTMS 治疗能够引起忧郁型抑郁障碍患者相关脑区

的功能变化，且相应脑功能的变化与其抑郁状况的

改善相关，而伪刺激组并未发现相关影像学指标的

变化。以上结果在一定程度上证实了高频 arTMS 治

疗忧郁型抑郁障碍的疗效源于真实 arTMS 治疗对大

脑活动产生的直接影响，而非药物或者心理预期效

应的影响。这为今后忧郁型抑郁障碍的 rTMS 治疗

提供了新思路。

既往多项研究表明，忧郁型抑郁障碍患者的右

侧梭状回功能活动存在异常［19-21］。梭状回位于颞

叶与枕叶之间，属高级视觉网络，在个体面部表情

识别、情绪处理和执行功能上发挥重要作用［22］。相

关研究指出，高快感缺失个体的面部情绪感知相关

脑区神经活动存在异常，这提示抑郁障碍快感缺失

症状可能与视觉皮层功能失调有关［23-25］。一项研究

发现，相较于非忧郁型抑郁障碍患者，忧郁型抑郁障

碍患者右侧梭状回ReHo值降低［19］；还有研究发现首

发忧郁型抑郁障碍患者右侧梭状回ReHo值显著低

于健康成人和非忧郁型抑郁患者，这进一步表明了

右侧梭状回ReHo值是忧郁型抑郁障碍患者的特异

性脑功能特点［20-21］。本研究通过 rs-fMRI 研究发现，

经过 arTMS 治疗后，忧郁型抑郁障碍患者的抑郁状

况得到改善，同时伴随右侧梭状回 ReHo 值降低，这

提示右侧梭状回 ReHo 值降低可能对患者抑郁状况

的改善存在积极影响。但本研究并未在治疗前比较

忧郁型抑郁障碍患者和健康成人之间右侧梭状回

ReHo 值的差异，因此右侧梭状回 ReHo 值的变化对

忧郁型抑郁障碍患者是损伤还是补偿，仍需进行更

大样本和更精细化的研究以进一步分析。

角回是默认网络的重要组成部分，与注意、记

忆、语义处理和词语理解等高级认知功能有关。有

研究者提出抑郁症患者右侧角回与后扣带回的 FC

值增强是抑郁症起病的潜在脑神经机制，且电休克

表1 两组忧郁型抑郁障碍患者的一般人口学资料及临床资料比较

组别 例数
性别（例） 年龄

［岁，M（P25，P75）］

病程

［年，M（P25，P75）］

受教育年限

［年，M（P25，P75）］男 女

研究组 19 4 15 24.00（21.00，28.00） 3.00（1.00，6.00） 13.00（12.00，15.00）

伪刺激组 17 3 14 24.00（21.50，28.50） 2.00（1.25，4.00） 14.00（12.00，15.00）

χ2/Z 值 0.666 -0.159 -0.729 -0.179

P 值 0.797 0.874 0.425 0.858
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治疗技术可通过恢复角回的异常 FC 发挥抗抑郁作

用［26-27］。本研究结果显示，高频 arTMS 治疗 5d 后，

忧郁型抑郁障碍患者右侧梭状回和右侧角回的 FC

值显著降低。有研究者指出，右侧角回的激活程度

与快感缺失程度存在潜在关联，且快感缺失能够直

接影响个体的抑郁水平［28-29］。基于此，本研究作出

推断，即 arTMS 可能是通过调节右侧梭状回与右侧

角回的 FC 来改善快感缺失水平，进而降低忧郁型抑

郁障碍患者的整体状况。

本研究结果还显示，忧郁型抑郁障碍患者治疗

前右侧梭状回与右侧颞中回的 FC 值与 HAMD-24 减

分率呈负相关，即治疗前右侧梭状回与右侧颞中回

FC值越高，arTMS治疗后抑郁改善程度越低。颞中

回属于默认网络的一部分，主要参与社会情绪处理

与感知等过程［24，30］。晏美琦［21］通过fMRI研究发现，

伴忧郁特征抑郁患者默认网络中右侧颞中回网络一

致性异常可能与其快感缺乏症状相关。李婉容等［31］

发现伴自杀意念抑郁患者右侧颞中回与视觉网络

之间 FC 降低。以上研究结果说明忧郁型抑郁障碍

的主要临床症状与右侧颞中回的功能失调存在联

系。本研究发现忧郁型抑郁障碍患者在 arTMS 治疗

后，右侧梭状回与右侧颞中回的 FC 值降低，这说明

arTMS 影响了忧郁型抑郁障碍患者右侧颞中回的功

能活动。Li 等［32］研究认为抑郁症患者颞中回 FC 升

高可能具有代偿性，即颞中回 FC 增加可能会激活颞

叶与全脑的连接，造成大脑信息整合过载，因而导

致个体的负性注意偏向和愉快感的丧失。基于此，

本研究作出推测，arTMS 可能是通过恢复颞中回的

FC 解除颞叶信息过载，改善患者的负性偏向和快感

缺失症状，从而使患者抑郁水平整体下降。本研究

相关分析结果显示，忧郁型抑郁患者治疗前右侧梭

状回与右侧颞中回的 FC 状态与 arTMS 的抗抑郁作

用存在负相关，这提示治疗前右侧颞中回与梭状回

的 FC 状态可以作为 arTMS 治疗忧郁型抑郁障碍疗

效的预测指标。

本研究存在以下不足：首先，本研究为单中心

研究且样本量较小，今后可拓展研究试点范围并扩

充样本量，确保研究结果的稳定性和可靠性；其次，

传统rTMS对抑郁障碍的疗效往往能够持数周到数月，

但本研究未对 arTMS 长期疗效进行追踪随访，今后

研究应设定多个时间点进行随访，以观察 arTMS 的

长期疗效；再次，本研究患者均给予抗抑郁药物治

疗，可能对相关脑功能影像指标造成一定影响；最

后，本研究聚焦于忧郁型抑郁障碍患者，但未对患

者是否同时伴有其他特征进行更精细化的区分。这

些伴随特征可能会对患者的治疗反应产生影响，从

表2 两组忧郁型抑郁障碍患者治疗前后 HAMD-24 得分

比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

研究组 19 51.158±7.581 33.316±6.128 11.354 ＜ 0.001

伪刺激组 17 50.647±6.604 43.706±7.904 7.421 ＜ 0.001

t 值 0.214 -4.436

P 值 0.832 ＜ 0.001

  注：HAMD-24 24 项汉密尔顿抑郁量表

注：L 表示左侧，R 表示右侧；蓝色表示治疗后 ReHo 值降低；arTMS 加速重复经颅磁刺激；ReHo 局部一致性

图1 研究组忧郁型抑郁障碍患者 arTMS 治疗前后 ReHo 值存在差异的脑区



· 24 · 神经疾病与精神卫生 2025 年 1 月 20 日第 25 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2025，Vol.25，No.1

而对研究结果的普遍性和准确性构成潜在影响。未

来的研究应更系统地评估并控制这些可能的混杂变

量，以确保结果的精准、有效。

综上所述，本研究发现arTMS可以改善忧郁型抑

郁障碍患者的抑郁状况，并影响右侧梭状回的ReHo

值及其与右侧角回和右侧颞中回的FC值。相关分析

发现，治疗前右侧梭状回和右侧颞中回的FC值与抑

郁状况的改善呈负相关。这提示高频 arTMS 是治疗

忧郁型抑郁障碍的有效方案，右侧梭状回与右侧颞

中回的 FC 值可以作为其疗效的预测指标。
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