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难治性抑郁症（Treatment-resistant  Depression，

TRD）是指经过至少2种不同药理作用机制的抗抑郁

药在足量、足疗程治疗下疗效差或根本无效的抑郁

症。有研究证实抑郁症患者首次使用抗抑郁药物治

疗有效率低于50%[1]，甚至有30%的抑郁症患者经过

4种不同药理作用机制的抗抑郁药足量足疗程治疗

后症状仍未得到缓解[2]。传统药物干预的有限性及局

限性促进了替代药物治疗的发展。经颅直流电刺激

（tDCS）是一种非侵入性的，利用恒定、低强度直流电

（1~2  mA）调节大脑皮层神经元活动的技术[1]。加拿

大情绪和焦虑治疗网络、欧洲专家共识都把tDCS作

为治疗抑郁症的一种有效方法[3-4]。难治性抑郁症反
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改善患者认知功能障碍，降低发病危险因素。
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复迁延不愈，自杀率高，且常有不同程度的认知功能

障碍，严重影响患者的生存质量。针刺在改善认知

功能障碍方面疗效确切[5]，作为一种行之有效的治疗

抑郁症的方法，在多项研究中已经证实[6-7]，但是对其

刺激量的相关研究较少。因此，本研究采用2Hz低频

电针联合tDCS治疗作为治疗组，50Hz高频电针联合

tDCS治疗作为对照组，比较不同频率电针结合tDCS

对难治性抑郁症患者的疗效，现将相关研究结果报

道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  选取2016年7月至2018年7月在

华中科技大学附属武汉市第一医院、南京中医药大

学附属连云港中医院住院确诊为难治性抑郁症患者

56例，采用随机数字表法分为治疗组和对照组，每

组28例。治疗组男12例，女16例；年龄30~80岁，

平均年龄（49.87±18.21）岁；病程1~6年，平均病

程（3.53±2.06）年。对照组男18例，女10例；年龄

30~80岁，平均年龄（45.64±15.29）岁；病程1~6年，

平均病程（2.86±1.78）年。2组患者性别、年龄、病

程等一般资料比较均无统计学差异（P>0.05），具有

可比性。

1.2  纳入标准  符合美国《诊断与统计手册：精神

障碍》[8]重度抑郁障碍的诊断标准；汉密尔顿抑郁

量 表（depression  rating  scale，HAMD）评 分>17

分[9] ；使用2种或2种以上不同作用机制的抗抑郁

药足量（推荐最大剂量的2/3以上）足疗程（每种

药物治疗时间≥6周）抑郁症症状仍未明显减轻[10]；

年龄在30~80岁之间者；患者本人或监护人对本

研究知情同意。

1.3  排除标准  器质性疾病或药物引起的继发性

抑郁障碍、精神病、精神发育迟滞者；严重急、慢

性躯体疾病者；对酒、药物依赖及精神活性物质

使用者；妊娠及哺乳期妇女；有癫痫发作病史或

既往脑电波有棘波或尖波者；既往接受过tDCS治

疗者。

2 治疗方法

2.1  治疗组  治疗组采用电针频率2Hz联合经

颅直流电刺激治疗。穴位选择：百会、印堂、太冲

（双）、神门（双）、内关（双）、膻中（双）。具体操作：

患者取端坐位或卧位，选用规格0.25mm×25mm无

菌针灸针（华佗牌，苏州医疗用品有限公司生产），

进针前先对医者手及患者穴位局部皮肤进行常规

消毒，头部、脸部及胸前穴位平刺，四肢穴位直刺，

进针深度15～25mm，无补泻手法，进针后连接治疗

仪，电针频率选择2Hz，留针30min。tDCS治疗参

照国际10/20脑电图定位系统，将大小为5cm×5cm

的等渗盐水明胶海绵电极的阳极放置固定于左侧

背外侧前额叶（DLPFC）区，阴极放置固定于右侧

DLPFC区。电流刺激强度设定为2mA，每次治疗

30min。

2.2  对照组  对照组采用电针频率50Hz联合经颅

直流电刺激治疗，选穴及其他具体操作均同治疗

组。

2组均每周治疗6次（周一至周六），连续治疗4

周后观察疗效。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  汉密尔顿抑郁量表评分  HAMD主要用来评

定抑郁障碍患者的抑郁严重程度，HAMD评分≤7分

为无抑郁，7分<HAMD评分≤17分为轻度抑郁，17

分<HAMD评分≤24分为中度抑郁，HAMD评分≥24

分为重度抑郁[11]。

3.1.2  威斯康星卡片分类测验（WCST）  认知功能

的评估采用威斯康星卡片分类测验评估，记录卡

片包括总应答数、正确反应数、持续性错误数、非

持续性错误数和完成分类数[12]。总应答数是完

成6个分类所用的应答数，正常值60~128 ；正确

反应数为测查过程中，提示正确的反应数目；持

续性错误数可以反映概念形成，校正的利用和概

念的可塑性等方面的问题；非持续性错误数即总

错误数与持续性错误数之差，正常值≤24 ；完成

分类数为测查结束后所完成的归类数，其值范围

0~6。

3.1.3  血清维生素B12水平  2组患者开始治疗的当

天清晨及结束治疗的次日清晨空腹抽取静脉血5mL，

送至检验科检测血清维生素B12水平。

3.1.4  安全性指标  治疗过程中记录2组患者不良

反应发生情况，如头皮血肿、滞针、皮肤红肿瘙痒等，

监测心率及血压的变化。

3.2  疗效评定标准  采用HAMD减分率作为疗效评

定标准，减分率≥75%为痊愈，≥50%为显著进步，

≥25%为进步，<25%为无效[13]。 

3.3  统计学方法  采用SPSS  19.0统计软件进行数

据的统计、处理及分析，计量数据用（x-±s）表示。

计量资料比较釆用t检验，等级资料采用秩和检验及

非参数检验，计数资料采用卡方检验。假设检验统

一使用双侧检验，以P<0.05为有统计学意义，P<0.01
为有显著统计学意义。
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3.4  治疗结果

3.4.1  2组患者治疗前后HAMD评分比较  见表1。

表1  治疗组与对照组治疗前后HAMD评分比较（x-±s）    分

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 28 23.12±1.70  13.89±1.83*#

对照组 28 22.68±2.31  17.34±2.24*

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比

较，#P<0.05。

3.4.2  2组患者治疗前后WCST指标比较  见表2。

3.4.3  2组患者治疗前后血清维生素B12水平比

较  见表3。

表3  治疗组与对照组治疗前后血清维生素B12水平比较（x-±s）    pmol/L

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 28 190.39±3.14  245.21±4.14*##

对照组 28 188.91±4.47  200.87±3.45*

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比

较，##P<0.01。

3.4.4  2组患者临床疗效比较  见表4。

表4  治疗组与对照组临床疗效比较      例（%）

组别 例数 痊愈 显著进步 进步 无效 总有效率（%）

治疗组 28 4（14.3） 21（75.0） 2（7.1） 1（3.6） 96.4#

对照组 28 1（3.6） 14（50.0） 10（35.7） 3（10.7） 89.3

注：与对照组比较，#P<0.05。

3.5  2组患者不良反应发生情况比较  治疗组与对

照组分别出现2例、3例电极片放置区域头皮发红或

灼烧感，治疗结束后症状均消失。

4 讨论

抑郁症是以显著而持久的心境低落为主要特

征，严重者会出现幻觉、妄想等精神症状，严重危害

患者身心健康的疾病。虽然目前抗抑郁药物尤其是

90年代以后有很大程度的发展，然而临床上仍然约

有10%~30%的抑郁症患者通过抗抑郁药治疗后疗

效不显著甚至无效，这部分就是所谓的TRD患者。

中医学将本病归属于“郁证”范畴，以精神抑郁、

情绪不宁、失眠多梦、胸闷心烦、胁肋胀痛、易怒易哭

等为主要临床表现。《灵枢·癫狂》曰：“喜怒，善忘，

善恐者，得之忧饥”。中医学认为抑郁症的发生与情

志失调和体质因素密切相关，多因郁怒、思虑、悲哀、

忧愁等情志所伤，导致肝失疏泄、脾失健运、心神失

养、脏腑气机不和等脏腑功能失调，气血津液运化失

常，病理上总不离气、血、痰、火、食、湿六郁。《素问·至

真要大论》总结治郁需舒畅逆乱之气血，使气血调

畅、平和，一语道破郁证的治疗总则。《内经》提出五

郁之治，即舒达肝木之郁、发越心火之郁、掘夺中焦之

郁、通泄肺金之郁、折截肾水之郁。因肝气主升，肝主

疏泻，“七情之病，多从肝生”，故

“解甲木之郁，畅诸郁之结”更是

治疗郁证之基础。

针灸治疗郁证多从辨经和辨

穴入手。《内经》载道，取心胆之

经穴，刺之灸之，则太息可平，郁

结可消。脑为“元神之府”，郁症、

癫症、狂症等神志病无一不与脑有着密切联系。故

针灸治疗多取头部穴位以使脏腑气血调和，阴阳趋于

平衡，从而达到安神定志、醒脑解郁之效。百会穴位

于头之巅顶，为百脉之所聚，是宁心调神的要穴，《针

灸大成》云：“百会者，当主心烦闷，惊悸难定，神气恍

惚。”电针百会穴能宣通清窍、协调阴阳；印堂穴位于

督脉，督脉与任脉相接，维系和沟通十二经脉，电针

印堂穴可以通调全身气血；电针内关、神门穴共奏宁

心安神、宽胸理气之效；太冲可调和气血，平肝息风，

疏肝理气，《难经·六十六难》记载：“五脏六腑有病，

皆取其原”；膻中为理气降逆之要穴，可宣畅内外，条

达气机，气顺而解郁，达到治疗抑郁症的目的。

目前许多研究已证实体内维生素B12的缺乏

是导致抑郁症的病因之一[14]，本研究结果显示2组

患者治疗后血清维生素B12水平均较治疗前增加

（P<0.05），且治疗组治疗后维生素B12水平明显高于

对照组（P<0.01），这与McCabe等报道一致，此外他

还证实了患者血清维生素B12水平高则预后较好，维

生素B12不仅是抑郁症发病的危险因素，亦是影响

疗效的重要原因[15]。同时抑郁症认知功能障碍是抑

郁症患者即使在缓解期内仍然不能恢复社会功能，

回归社会的主要原因之一[16]。本研究结果显示治疗

组WCST测验中完成分类数及正确反应数与治疗前

及对照组治疗后比较有较显著性差异（P<0.05）。表

明电针联合经颅直流电刺激能减轻难治性抑郁症患

者抑郁程度，且频率为2Hz的低频电针较高频电针

临床疗效更优，能更好改善患者认知功能障碍，降低

发病危险因素。有研究证实低频电针除了激活运动

表2  治疗组与对照组治疗前后WCST指标比较（x-±s）

组别 例数 时间 总应答数 正确反应数 持续性错误数 非持续性错误数 完成分类数

治疗组 28
治疗前 127.16±11.79 66.67±12.23 36.12±23.18 19.16±7.96 2.3±1.45

治疗后 126.67±11.18 79.56±20.43*# 36.89±20.15 18.46±8.13 3.7±2.19*#

对照组 28
治疗前 127.63±13.13 69.15±13.45 36.12±18.61 18.34±9.54 2.7±2.05

治疗后 127.23±11.25 70.16±13.91 35.24±20.18 18.15±7.42 2.8±1.72

注：与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05。
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区以外的额叶部分，双侧的额下回眶部和额中回都

被大范围激活，而相应区域则很小或没有被高频电

针激活[17]。说明前额叶区对低频电针的响应倾向度

要高于高频电针。王欣君等[18]运用不同频率电针刺

激，观察对抑郁症模型大鼠行为学的影响，研究显示

低频电针组在改善探索和好奇行为上要优于高频电

针组。本研究结果显示低频电针组可以明显降低难

治性抑郁症患者HAMD评分，改善认知功能，但是其

具体作用机制仍有待进一步研究。近年来脑功能成

像、磁共振波谱等技术日益发展，如何运用这些手段

与针灸相结合，充分发挥针灸治疗抑郁症的特色，或

许将是研究认知功能康复的突破口和创新点。
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