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【摘要】 目的 探讨 θ 短阵快速脉冲模式（TBS）的重复经颅磁刺激（rTMS）联合利培酮治疗对首发

精神分裂症患者的疗效，并观察血清催乳素（PRL）水平变化。方法 收集荆门市第二人民医院 2019 年

1— 12 月住院治疗的首发精神分裂症患者 100 例，随机分为研究组与对照组各 50 例，两组患者均给予

利培酮口服液治疗，研究组联合 TBS 模式的 rTMS 治疗，疗程 4 周。治疗前及治疗 2 周末、4 周末采用阳

性与阴性症状量表（RANSS）进行心理测评，检测血浆 PRL；rTMS 治疗结束后 4 周随访，复测血浆 PRL 水

平。结果 （1）两组患者治疗前 PANSS 总分及因子分比较均差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05），治疗后两

组患者 PANSS 总分及各因子分在时间效应上比较，差异均有统计学意义（均P ＜ 0.05）；在组间效应的比

较上，阴性症状的差异存在统计学意义（F组间=4.419，P ＜ 0.05），其他因子及 PANSS 总分差异均无统计学

意义（均 P ＞ 0.05）；在交互效应的比较上，PANSS 总分及各因子分差异均存在统计学意义（均P ＜ 0.05）； 

（2）两组患者治疗前血清 PRL 比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），治疗后两组患者血清 PRL 在时间效应、

组间效应、交互效应的比较，差异均有统计学意义（F时间=558.270，F组间=70.257，F交互=51.863，均P＜0.05）；

治疗 2 周末、4 周末及 4 周随访时两组患者血清 PRL 比较，差异均有统计学意义（t1=43.296，t2=78.881，

t3=92.162；P ＜ 0.05）。结论 TBS 模式的 rTMS 治疗可以改善首发精神分裂症患者阴性症状，延缓利培

酮所致的血浆 PRL 升高，不良反应小，但长期疗效难以维持。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy of repeated transcranial magnetic stimulation 
（rTMS） combined with risperidone under theta burst stimulationin （TBS） mode in the treatment of first-episode 

schizophrenia， and to observe the changes of serum prolactin （PRL） levels. Methods From January 2019 to 
December 2019， a total of 100 patients with first-episode schizophrenia in Jingmen NO.2 People's Hospital 
were randomly divided into study group and control group， with 50 patients in each group. Before treatment， 
Positive And Negative Syndrome Scale （PANSS） scale was used to evaluate the patients， and plasma PRL was 
detected. The patients in both groups were treated with risperidone oral liquid. The study group was treated with 
rTMS under TBS mode for four weeks， and at the end of 2 weeks and 4 weeks after treatment， psychological 
assessment was carried out and plasma PRL was detected. Patients were followed up for 4 weeks after rTMS 
treatment， and plasma PRL was redetected. Rusults （1） There was no statistically significant difference on the 
total score and factor score of PANSS scale between the two groups before treatment， but there was statistically 
significant difference in time effect between the two groups after treatment （all P ＜ 0.05）. In the comparison of 
effects between groups， there were statistically significant differences in negative symptoms （F=4.419；P ＜ 
0.05）， but there was no statistically significant difference in the other factors and the total score of PANSS （all 
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重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）作为一项新技术在精神领域的

应用广泛，θ 短阵快速脉冲（theta burst stimulation，

TBS）模式是一种新型的 rTMS 治疗模式，其基础频

率为θ波段的5 Hz，而被包埋的单个脉冲则以30 Hz、

50 Hz 的频率呈现，TBS 模式在更低的刺激强度和更

短的刺激时间内，诱导大脑皮层兴奋性出现更长时

间的改变，这种刺激模式更加符合大脑神经元的放

电模式［1］。与常规治疗模式比较其治疗时间更短，

效果更好，不良反应更少，并且更符合神经元的放电

模式［2］。已有研究报道TBS模式rTMS可以改善精神

分裂症患者的阴性或阳性症状且安全性较好［3-4］，

但对于患者血清催乳素（prolactin，PRL）影响的研究

鲜见，本研究采取 TBS 模式的 rTMS 联合利培酮口服

液治疗，探讨两种方式的联合治疗对首发精神分裂

症患者临床症状的疗效，并监测患者血浆 PRL 水平

变化，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究于 2019 年 1— 12 月收集荆

门市第二人民医院住院的首发精神分裂症且在使用

利培酮治疗的患者 100 例，纳入标准：（1）符合《国

际疾病分类（第 10 版）》（ICD-10）关于精神分裂症诊

断 标 准；（2）首 发 精 神 分 裂 症；（3）年 龄 18～60 岁； 

（4）临床中应用利培酮治疗者。排除标准：（1）对本

研究使用药物过敏；（2）体内有金属、人工瓣膜、心

脏起搏器等；（3）计划妊娠以及哺乳期、妊娠期女性；

（4）精神活性物质所致精神障碍；（5）严重躯体疾病

患者；（6）不能配合治疗者。

本研究入组患者 100 例，研究组中 5 例因 rTMS

的治疗依从性差中途退出，2 例因血液指标异常换

药，3 例因未在规定时间内复诊资料不全；对照组

中 1 例因躯体疾病转科治疗，1 例因血液指标异常换

药，4 例因未在规定时间内复诊资料不全，最终完成

者 84 例。其中研究组 40 例，男 25 例，女 15 例；年龄

（37.48±8.04）岁；病程（8.80±7.54）月；利培酮口服

液剂量（4.31±0.97）ml/d。对照组 44 例，男 24 例，女

20 例；年龄（38.89±8.87）岁；病程（10.84±7.93）年；

利培酮口服液剂量（4.19±1.02）ml/d。两组患者性别、

年龄、病程及利培酮剂量比较差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。本研究获得医院伦理委员会审批，所有

患者家属均知情同意并签署知情同意书。

2. 研究分组：本研究属于首发精神疾病的自然

治疗研究，采取随机双盲对照模式进行研究，临床

主管医生按照患者临床症状选取合适的治疗药物，

研究者将其中采用利培酮治疗的患者按照随机数字

表法分为研究组和对照组。研究组在不干扰临床药

物治疗下联合 rTMS 治疗，对照组给予伪刺激，并记

录患者应用药物的名称、剂量、最大剂量和治疗时

间，治疗后的疗效及血清 PRL 水平由主管医生进行

评估，研究对象及主管医生处于双盲，研究者对资

料进行收集整理与分析。

3. 治疗方法：两组患者均采用利培酮口服溶

液（生产单位：西安杨森制药有限公司；国药准字：

J20180022；规格：30 ml∶30 mg）治疗，1 周内逐步加

量至 2 ml/ 次，2 次 /d。

研究组加用 TBS 模式 rTMS 治疗，治疗参数：频

率 5 Hz，80% 运动阈值，每 200 毫秒给 1 个短阵刺激，

在每个短阵中埋藏 3 个 50 Hz 的单个脉冲，每 10 个

短阵刺激间隔 8 s，共 400 个短阵刺激，每日刺激脉

冲总数为 1 200 个，共治疗 4 周，每周 5 次，共 20 次。

刺激部位：左背外侧前额叶，“8”字线圈平行于

颅骨。

对照组的 rTMS 治疗参数与研究组相同，“8”字

线圈旋转 90°后垂直于颅骨。

P ＞ 0.05）. In the comparison of interactive effects， there were statistically significant differences in the total 
score of PANSS and the scores of all factors （all P ＜ 0.05）. （2） There was no statistically significant difference 
in serum PRL between the two groups before treatment， but there were statistically significant differences in 
time effect， intergroup effect， and interaction effect between the two groups after treatment （Ftime=558.270， 
Fgroup=70.257，Finteraction=51.863， all P ＜ 0.05）. After treatment， there were statistically significant differences 
in serum PRL between the two groups at different time points （t1=43.296，t2=78.881，t3=92.162；P ＜ 
0.05）. Conclusions rTMS therapy under TBS mode can improve the negative symptoms of first-episode 
schizophrenia， delay the increase of plasma PRL caused by risperidone， and have slight adverse reactions. 
However， the long-term efficacy is difficult to maintain.

【Key words】 Schizophrenia； Risperidone； Transcranial magnetic stimulation； Theta burst 
stimulation； Prolactin
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4.研究工具：（1）阳性与阴性症状量表［5］（Positive 

and Negative Syndrome Scale，PANSS）：包括一般精

神病理症状（16项）、阴性症状（7项）、阳性症状（7项），

每个项目使用 7 级评分法，1 分为无，7 分为极度严

重，分值越高病情越重。各量表Cronbach's α 系数为

0.73～0.83，重测信度指数为 0.77～0.89。（2）经颅磁

刺激治疗仪：制造商：武汉依瑞德医疗设备新技术

有限公司；型号 YRD CCY-1；出厂编号 79234380。

5. 血浆 PRL 水平测定：于上午 9 点至 10 点采取

入组者空腹静脉血 5 ml，离心 10 min，3 000 r/min，

分离上清液并在冰箱中（-30 ℃）中存放，使用放射

免疫法检测 PRL，严格按说明书进行。PRL 正常参

考值：女性绝经前为 3.34～26.72 nmol/L，绝经后为

2.74～19.64 nmol/L；男性为 2.64～13.33 nmol/L。

6. 指标监测：两组患者在治疗前及治疗 2 周末、

4 周末进行心理评估及血清 PRL 检测，治疗过程中

监测患者不良反应，rTMS治疗结束后4周进行随访，

再次检测两组患者血清 PRL。

7. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计学软件分析

数据，符合正态分布的计量资料比较以均数 ± 标准

差（x±s）表示，两组间基线资料的比较采用独立样

本 t 检验，两组治疗前后 PANSS 评分及血浆 PRL 水

平测定比较采用重复测量方差分析；计数资料用例

数表示，数据分析用 χ2 检验，不良反应比较采用

Fisher 确切概率法检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

二、结果

1. 两组患者治疗前后PANSS评分比较：见表1。

治疗前两组患者的 PANSS 总分及各因子分比较差

异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）；采用重复测量方

差分析，球形检验显示 P ＜ 0.05，时间维度不服从球

形分布，采用比莱轨迹分析显示两组患者治疗前后

的 PANSS 总分及各因子分在时间效应上比较，差异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；在组间效应的比较

上，阴性症状的差异存在统计学意义，其他因子及

PANSS 总分差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；在交互

效应的比较上，PANSS 总分及各因子分差异均存在

统计学意义（均 P ＜ 0.05）。 

2. 两组患者不同时间点 PRL 水平比较：见表 2。

两组患者治疗前血清 PRL 比较差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），采用重复测量方差分析，球形检验显示

P ＜ 0.05，时间维度不服从球形分布，采用比莱轨迹

分析显示两组患者治疗前后的血清 PRL 在组间效

应、时间效应、交互效应的比较，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）；治疗后两组患者在不同时间点血清

PRL 比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。

表1 两组患者治疗前后阳性与阴性症状量表（PANSS）评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 2 周末 治疗 4 周末 F时间 F组间 F交互

PANSS 总分 556.738a 2.511 25.000a

 研究组 40 79.45±6.44 71.76±5.95 57.68±5.79

 对照组 44 78.52±5.89 71.64±6.17 64.48±6.37

 t 值 0.475 0.011 26.03

 P 值 0.930 0.917 ＜ 0.05

一般精神病理症状 217.242a 0.336 11.829a

 研究组 40 38.83±3.93 35.95±4.64 31.17±3.41

 对照组 44 37.36±4.93 34.32±5.51 32.61±5.19

 t 值 2.226 2.128 2.203

 P 值 0.140 0.148 0.142

阴性症状 296.030a 4.419a 7.166a

 研究组 40 19.93±3.12 17.65±3.14 12.83±2.54

 对照组 44 20.61±4.18 18.77±3.68 15.34±3.19

 t 值 0.714 2.235 15.769

 P 值 0.401 0.139 ＜ 0.05

阳性症状 216.490a 1.888 15.470a

 研究组 40 20.70±3.60 18.18±3.25 13.68±3.06

 对照组 44 20.54±4.09 18.55±3.87 16.52±3.68

 t 值 0.033 0.223 14.732

 P 值 0.855 0.638 ＜ 0.05

  注：aP ＜ 0.05
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3. 两组患者不良反应的比较：见表 3。两组患

者在治疗过程中均未见严重不良反应，部分患者出

现静坐不能、震颤、便秘、口干、流涎、消化道反应等，

两组比较差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

讨论 精神分裂症为严重的精神类疾病，在临

床治疗中，利培酮口服液因起效快、使用方便、依从

性高而广泛应用，尤其适用于首发而又不配合治疗

的患者，但前期临床实践和研究中发现抗精神病药

物由于对多巴胺 D2 受体有拮抗作用，常引起 PRL 水

平升高［6］，利培酮尤最为明显［7］，这无疑限制了其

临床使用［8-9］。血清 PRL 升高可导致女性不孕、月

经紊乱、性欲减退等，男性则可发生性欲丧失、射精

量减少、勃起功能障碍等［10-11］。临床处理高泌乳素

血症常采用减少药物剂量或更换药物等手段，而药

物减量或更换可能引起病情的波动，同时也会增加

患者住院治疗的时间成本与经济成本，因此寻找更好

的治疗方法十分必要。本研究采用TBS模式的rTMS

联合利培酮治疗精神分裂症，探讨TBS模式的治疗

效果，并评估TBS模式是否可以降低PRL水平。

本研究发现，利培酮治疗首发精神分裂症状疗

效较好，PANSS量表评分明显减低，而TBS模式的

rTMS联合利培酮治疗在改善阴性症状上较单一药物

治疗具有更明显的优势，在治疗4周末时患者的阴性

症状得到更明显的改善，这与以往多项研究［3-4］结

论相符，但在治疗时间上可能存在一定差异，毛静

宇等［3］的研究在治疗 2 周末时阴性症状有一定的改

善，但吴霜等［4］的研究提示在治疗 2 周末时未见明

显疗效，在治疗 4 周末时疗效明显，患者 PANSS 总

分及各因子分均明显降低。本研究结果在治疗 2 周

后两组患者的精神症状均有所改善，但联合治疗并

未见明显优势，但随着治疗时间延长，治疗 4 周末时

联合治疗具有明显优势，主要体现在阴性症状上。

可见 TBS 模式的 rTMS 治疗精神分裂症具有明显的

时间积累效应，治疗疗程在 4 周以上可能才会获益，

而这种获益可能仅体现在阴性症状上。

rTMS 常规模式治疗利培酮所致的血浆 PRL 水

平升高方面已有相关文献报道，但治疗结论仍存在

争议［12-14］，大部分研究仍支持低频 rTMS 在改善药

物所致的高催乳素血症有积极作用［15，1］，其理论依

据是 rTMS 可以改善患者神经递质水平，如多巴胺

（DA）、5- 羟色胺（5-HT），而 DA 可以抑制血浆 PRL 合

成与分泌［16］，5-HT 促进其合成与分泌［17］，利培酮

阻断 D2 受体，降低了 DA 抑制作用，从而导致血浆

PRL 水平升高，而 rTMS 可以影响 5-HT 的水平，从

而调整血浆 PRL 水平，但后期可能仍需 rTMS 巩固

疗效［13］。本研究采用 TBS 模式的 rTMS 进行治疗发

现，联合治疗的患者血浆 PRL 水平较治疗前虽有一

定的升高，但与单纯药物治疗相比，其升高的幅度

明显得到控制，这与文桂芳和谢振强［18］的研究结

果相似，TBS 模式的 rTMS 在降低利培酮所致的血浆

PRL 水平升高有一定的帮助，但在治疗 8 周末，即结

束 TBS 模式的 rTMS 治疗的 4 周后，联合治疗的患者

血浆 PRL 水平虽然仍低于对照组，但由于未再继续

联合 TBS 模式的 rTMS 治疗，其血浆 PRL 水平升高幅

度与单纯药物治疗相当，这与高志勤等［1］采用常规

模式 rTMS 治疗的研究结果相似，即在后期的随访

中血浆 PRL 水平会再次升高。可见，对于首发精

神分裂症患者应用利培酮治疗时，早期联合 TBS 模

式的 rTMS 可以延缓血浆 PRL 水平升高，降低血浆

PRL 水平升高的幅度，但在 rTMS 治疗结束后，其长

表2 两组患者不同时间点催乳素水平对比（nmol/L，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 2 周末 治疗 4 周末 随访 4 周 F时间 F组间 F交互

 研究组 40 9.77±4.24 16.08±7.10 21.93±8.20 35.49±8.81
558.270a 70.257a 51.863a

 对照组 44 10.84±5.08 27.99±9.24 40.94±11.06 56.78±11.23

 t 值 1.086 43.296 78.881 92.162

 P 值 0.300 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：aP ＜ 0.01

表3 两组患者不良反应的比较［例（%）］

组别 例数 静坐不能 震颤 便秘 口干 流涎 消化道反应

研究组 40 2（5.0） 3（7.5） 2（5.0） 1（2.5） 0（0） 1（2.5）

对照组 44 3（6.8） 2（4.5） 1（2.3） 1（2.3） 1（2.3） 2（4.5）

P 值 1.000 0.665 0.603 1.000 1.000 1.000

  注：采用 Fisher 确切概率法
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期地维持效应可能并不理想，长期的联合治疗获益

可能更多。

综上所述，对于首发精神分裂症患者在应用利

培酮治疗时，可采用 TBS 模式的 rTMS 联合治疗，一

方面可以提高治疗效果，改善患者阴性症状，另一

方面可以降低利培酮所致的高泌乳素血症的发生

率，但需长期联合治疗巩固疗效。
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