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普拉克索联合高频重复经颅磁刺激治疗早期帕金森病
合并抑郁患者的临床疗效观察
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察比较普拉克索联合高频重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）治疗与单独使用普拉克索治疗早期帕金森病合并抑

郁患者的疗效及安全性。 　 方法　 选取 ２０１６ 年 １ 月－２０１９ 年 ７ 月解放军联勤保障部队第九一○医院收治的帕金森病合并抑郁

的患者 ８０ 例，完全随机分为药物组和联合治疗组，每组 ４０ 例。 药物组患者在原有药物治疗基础上加用普拉克索。 联合治疗组

在加用普拉克索治疗同时，连续使用高频刺激入组患者双侧前额背外侧（ＤＬＰＦＣ）区 １４ ｄ。 在治疗前及治疗后 １４ ｄ、２８ ｄ 分别行

帕金森病统一评定量表第Ⅲ部分（ＵＰＤＲＳ Ⅲ）评分及汉密尔顿抑郁量表⁃２４（ＨＡＭＤ⁃２４）评估，并记录 ２ 组治疗过程中出现的不良

反应。 　 结果　 药物组治疗后 １４ ｄ ＨＡＭＤ⁃２４ 评分［（１５􀆰 ２２±３􀆰 ７４）分］、２８ ｄ ＨＡＭＤ⁃２４ 评分［（１２􀆰 １８±４􀆰 ５２）分］较治疗前评分

［（２２􀆰 ７２±４􀆰 ７５）分］改善（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合治疗组治疗后 １４ ｄ ＨＡＭＤ⁃２４ 评分［（１１􀆰 ８３±３􀆰 ３６）分］、２８ ｄ ＨＡＭＤ⁃２４ 评分［（１０􀆰 ５５±
２􀆰 ７３）分］较治疗前评分［（２３􀆰 ８４±４􀆰 ９１）分］改善（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 药物组治疗后 １４ ｄ ＵＰＤＲＳⅢ评分［（１７􀆰 ９５±３􀆰 ７４）分］、２８ ｄ ＵＰＤＲＳⅢ
评分［（１８􀆰 ４４±３􀆰 ８１）分］较治疗前 ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分［（２０􀆰 ６５±２􀆰 ０７）分］改善（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合治疗组治疗后 １４ ｄ ＵＰＤＲＳⅢ评分

［（１４􀆰 ４２±３􀆰 ３５）分］、２８ ｄ ＵＰＤＲＳⅢ评分［（１５􀆰 ５８±２􀆰 ７９）分］较治疗前 ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分［（２１􀆰 ０３±１􀆰 ９８）分］改善（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与药物

组比较，治疗后 １４、２８ ｄ 联合治疗组 ＵＰＤＲＳ 评分、ＨＡＭＤ⁃２４ 评分改善更明显，２ 组同时间点比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 　 结论　 普拉克索联合高频 ｒＴＭＳ 用于帕金森病合并抑郁症患者治疗效果优于普拉克索单药治疗，安全性高。
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０　 引　 　 言

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）是中老年人群中

常见的一种神经系统退行性疾病，除肌张力增高、
行动迟缓、姿势步态异常等运动症状外，常伴有嗅

觉减退、睡眠障碍、便秘以及抑郁等非运动症状［１］。
我国 ６５ 岁以上人群患病率为 １７００ ／ １０ 万，且随年龄

增长患病率逐渐升高，严重影响患者生活质量，给
社会及家庭带来严重的负担［２］。 抑郁是帕金森病

患者常见的非运动症状，对于很多帕金森病患者来

说，抑郁症状的对生活质量影响甚至重于运动症状

的影响［３］。 目前帕金森病患者伴发抑郁的治疗主

要以药物治疗为主，常用药物有选择性 ５⁃羟色胺再

摄取抑制剂、多巴胺受体激动剂、三环类抗抑郁药

等，但上述药物循证医学证据有限，且帕金森病患

者多为老年患者，常因其他慢性病长期服用其他药

物，药物间相互作用影响疗效，甚至出现不良反

应［４⁃５］。 因此，安全有效的药物外治疗方式协助治

疗显得尤为重要，目前国内外研究表明重复经颅磁

刺 激 （ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ｒＴＭＳ）治疗对于抑郁以及帕金森病均可能有效，但
有关于 ｒＴＭＳ 用于早期帕金森病合并抑郁患者治疗

的报道较少，本文观察比较普拉克索联合高频 ｒＴＭＳ
治疗与单独使用普拉克索治疗早期帕金森病合并

抑郁患者的疗效及安全性，现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 １ 月－２０１９ 年 ７ 月我

院门诊及住院部的帕金森病且合并抑郁患者 ８０ 例。
纳入标准：①年龄 ５０ ～ ７５ 周岁；②均符合中国帕金

森病的临床确诊的诊断标准（２０１６ 版） ［６］；③运动

症状严重程度 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级 １ ～ ２ 级；④入组前

汉密尔顿抑郁量表⁃２４ （ＨＡＭＤ⁃２４） 评估评分得分

８～３５分。 排除标准：①罹患恶性肿瘤、严重心、肝、
肾、肺、血液系统疾病者；②不能完成评估量表者；
③癫痫患者；④安装有心脏起搏器等金属置入物

者；⑤入组前已服用任何可能显著影响患者抑郁症

状的药物；⑥入组前已使用多巴胺受体激动剂；
⑦入组评估 ＨＡＭＤ⁃２４ 评分＜８ 分或＞３５ 分。 所有患

者完全随机分为药物组和联合治疗组，每组 ４０ 例。
药物组：男 １８ 例，２２ 例，年龄（６１􀆰 １０±６􀆰 ４４）岁，病程

（２􀆰 ２５±０􀆰 ６６）年。 联合治疗组：男 ２１ 例，女 １９ 例，
年龄（６０􀆰 ７８±７􀆰 ０２）岁，病程（２􀆰 ３４±０􀆰 ８７）年。 ２ 组

在性别、年龄、病程上差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），
具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准（批准

号：院伦审 （２０１５） 第 ２３ 号），患者均签署知情同

意书。
１􀆰 ２　 方法 　 药物组患者服用盐酸普拉克索片（勃
林格殷格翰国际有限公司，进口药品注册证号：
Ｈ２０１４０９１８），起始量 ０􀆰 １２５ ｍｇ 口服，每日 ３ 次，后
根据患者耐受情况，逐渐加量，最快 ３ 周滴定到剂量

０􀆰 ５ ｍｇ，３ ／日，共治疗 ８ 周。 联合治疗组在服用普拉

克索治疗的同时，每日予 ５Ｈｚ 高频 ｒＴＭＳ 刺激患者

双侧前额背外侧（ＤＬＰＦＣ）区，刺激强度 １１０％阈值，
每序列 ４０ 次脉冲，序列间隔时间 １０ ｓ，每天 ４０ 个序

列，每日 １ 次，连续治疗 １４ 日。
１􀆰 ３　 观察指标及疗效 　 评定于入组时及治疗后

１４ ｄ、２８ ｄ 使用统一帕金森 氏 症 评 定 量 表 ＩＩＩ
（ＵＰＤＲＳ Ⅲ）评分及 ＨＡＭＤ⁃２４ 评分评估。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１８􀆰 ０ 软件行统计分

析。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较

采用 ｔ 检验，计数资料以例数表示，组间比较采用 χ２
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检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 治疗前后 ＨＡＭＤ⁃２４ 评分比较 　 药物组和联

合治疗组治疗前 ＨＡＭＤ⁃２４ 评分比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；２ 组治疗 １４ ｄ、２８ ｄ 后 ＨＡＭＤ⁃２４
评分均较治疗前下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），且治疗 １４ ｄ、２８ ｄ
后联合治疗组评分均低于药物组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 入组帕金森病合并抑郁患者治疗前后ＨＡＭＤ⁃２４ 评分

比较（􀭵ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ 治疗前 治疗 １４ ｄ 治疗 ２８ ｄ
药物组 ４０ ２２􀆰 ７２±４􀆰 ７５ １５􀆰 ２２±３􀆰 ７４∗ １２􀆰 １８±４􀆰 ５２∗

联合治疗组 ４０ ２３􀆰 ８４±４􀆰 ９１ １１􀆰 ８３±３􀆰 ３６∗＃ １０􀆰 ５５±２􀆰 ７３∗＃

　 与本组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与药物组同时间点比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 治疗前后 ＵＰＤＲＳⅢ评分比较　 药物组与联合

治疗组治疗前 ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；２ 组治疗 １４ ｄ、２８ ｄ 后 ＵＰＤＲＳ Ⅲ评

分均较治疗前下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），且治疗 １４ ｄ、２８ ｄ 后

联合治疗组评分均低于药物组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 入组帕金森病合并抑郁患者治疗前后 ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分

比较（􀭵ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ 治疗前 治疗 １４ ｄ 治疗 ２８ ｄ
药物组 ４０ ２０􀆰 ６５±２􀆰 ０７ １７􀆰 ９５±３􀆰 ７４∗ １８􀆰 ４４±３􀆰 ８１∗

联合治疗组 ４０ ２１􀆰 ０３±１􀆰 ９８ １４􀆰 ４２±３􀆰 ３５∗＃１５􀆰 ５８±２􀆰 ７９∗＃

　 与治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与药物组同时间点比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 安全性及不良反应药物组　 出现胃部不适、头
晕症状 ４ 例，联合治疗组出现便秘、胃部不适 ３ 例，
但对症处理后症状均改善，有 ４ 例患者在使用高频

经颅磁刺激时出现一过性头痛、头昏不适，休息后

缓解，无患者因不能耐受药物及磁刺激治疗的不良

反应而终止治疗。

３　 讨　 　 论

抑郁是帕金森病常见的非运动症状之一，约
２０％的帕金森病患者在病程中出现抑郁症状。 抑郁

可发生在帕金森病病程中各个阶段，其中约 ３０％在

帕金森病出现运动症状之前，大约有 ２０％ ～ ６０％的

帕金森合并抑郁患者的抑郁症状未能得到及时的

诊断及合理的干预治疗，严重影响了患者的生活质

量［７］。 帕金森病患者的抑郁可能是由大脑 ５⁃羟色

胺、去甲肾上腺素能和多巴胺能途径的功能障碍引

起，特别是由调节情绪、动机和奖励的皮质⁃皮质下

回路中的多巴胺消耗所致。 另外帕金森病患者的

残疾增加、运动和认知能力下降均可能引起患者抑

郁症状发生。 Ｍａｉｌｌｅｔ 等［８］ 认为帕金森病患者出现

抑郁症状与额叶至纹状体通路的多巴胺能神经元

变性缺失，从而导致蓝斑核内去甲肾上腺能神经元

减少、额叶眶面皮质及脑干中缝核内 ５⁃羟色胺能神

经元缺失有关。 我国学者通过功能磁共振研究表

明，帕金森合并抑郁患者在左侧背外侧前额叶皮层

及右侧颞上回处的功能连接减弱，而在右侧后扣带

回处的功能连接增强，考虑背外侧前额叶皮层、颞
上回、后扣带回作为脑网络结构中的节点，其功能

连接改变可能与帕金森患者中抑郁的发生机制密

切相关［９］。
普拉克索是一种多巴胺受体激动剂，可与多巴

胺受体 Ｄ２ 亚家族结合有高度选择性和特异性，对
其中的 Ｄ３ 受体有优先亲和力，并具有完全的内在

活性。 普拉克索可以通过兴奋纹状体的多巴胺受

体来减轻帕金森患者的运动障碍，通过兴奋中脑边

缘系统的多巴胺通路以及中脑前额叶多巴胺通路

中的 Ｄ３ 受体改善帕金森病患者的抑郁症状。 另外

普拉克索对帕金森病患者运动症状的改善也可能

间接改善患者的不良情绪［１０］。 有学者研究表明普

拉克索用于帕金森病合并抑郁患者改善抑郁症状

及改善患者帕金森的运动症状［７］。 本研究中，药物

组使用普拉克索治疗后，患者 ＨＡＭＤ 及 ＵＰＤＲＳ Ⅲ
评分均较治疗前改善，表明普拉克索对于帕金森病

合并抑郁患者的抑郁症状及运动障碍均有明显改

善作用，与国内外此前研究结果一致［７， １１⁃１３］。
ｒＴＭＳ 是一项无创伤、操作较为简单、安全的神

经调控技术，目前广泛用于癫痫、帕金森病、神经性

疼痛、抑郁症等方面的治疗［１４］。 目前，ｒＴＭＳ 治疗抑

郁症的具体机制不是十分确切，通常认为大脑皮质

前额叶背外侧区参与情绪的产生和调节，通过改善

患者的前额叶背外侧功能区可以改善患者的情绪

障碍。 本研究治疗靶点选择双侧前额背外侧

（ＤＬＰＦＣ）区，通过 ｒＴＭＳ 改变刺激部位神经电位，从
而干预和调节纹状体苍白球环路兴奋性，调节患者
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皮质⁃基底节⁃丘脑⁃皮质环路，起到改善帕金森病运

动症状及抑郁症状的作用［１５］。 既往有许多关于

ｒＴＭＳ 用于抑郁症治疗以及帕金森病治疗的研究报

道［１５⁃１６］，但有关于 ｒＴＭＳ 用于帕金森病合并抑郁症

治疗的研究相当有限。 ２０１６ 年 Ｍａｋｋｏｓ 等［１７］ 在一

项高频 ｒＴＭＳ 用于治疗帕金森病合并抑郁症的随机

双盲安慰剂对照研究中表明，高频 ｒＴＭＳ 对帕金森

病抑郁和健康相关生活质量的有益作用。 本研究

联合治疗组患者在使用普拉克索治疗的同时，联合

高频 ｒＴＭＳ 治疗，与同期单纯使用普拉克索比较，
ＵＰＤＲＳ 评分、ＨＡＭＤ⁃２４ 评分改善更明显，表明高频

ｒＴＭＳ 联合普拉克索用于帕金森病合并抑郁症患者

治疗效果优于普拉克索单药治疗，从侧面反映出高

频 ｒＴＭＳ 对于帕金森病合并抑郁症患者存在治疗

价值。
在本研究中，高频经颅重复电刺激治疗过程中

出现不良反应较少，仅有 ４ 例患者治疗过程中出现

一过性头痛、头昏症状，予休息后症状缓解，余无其

他不良反应，提示本研究采用的刺激参数治疗帕金

森病合并抑郁患者是安全的。
本研究的局限性：①研究对象例数较少，因临

床多种因素局限，治疗观察时间偏短，难以全面反

映相关治疗的疗效、持续时间及相关不良反应；②
焦虑和抑郁在帕金森病中都很常见，两者都是影响

患者生活质量的重要因素，本研究中仅选取了患者

的抑郁症状作为研究切入点，具有一定局限性，在
以后扩大样本研究时予以改进。

综上所述，使用高频 ｒＴＭＳ 联合普拉克索治疗

帕金森病合并抑郁的患者效果优于单用普拉克索

治疗，不良反应少，这为帕金森病合并抑郁患者的

治疗提供了新的有效方案，可考虑临床推广。
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ｎｏｖｏ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２０１６， １３９ （ Ｐｔ ９ ）：

２４８６⁃２５０２．

［９］ 　 娄毓婷． 帕金森病合并重症抑郁的静息态功能磁共振研究

［Ｄ］． 杭州：浙江大学，２０１５．

［１０］ 　 周梦露， 金光勇， 邵佳辉， 等． 普拉克索治疗帕金森病抑郁

的 Ｍｅｔａ 分析［Ｊ］ ． 浙江医学， ２０１９，４１（１）：５９⁃６２，７４．

［１１］ 　 Ｅｓｃａｌｏｎａ Ｒ， Ｆａｗｃｅｔｔ Ｊ． Ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ ｉｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ⁃Ｄｅ⁃

ｐｒｅｓｓｉｏｎ， Ｐｏｓｓｉｂｌｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙ⁃

ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７，４２（１）：３６３．

［１２］ 　 张深山， 叶凯文， 高镇松． 普拉克索治疗帕金森病伴发抑郁

障碍临床疗效与安全性 ［ Ｊ］ ． 广东医学， ２０１０， ３１ （ ７）：

９０８⁃９１０．

［１３］ 　 朱社华． 普拉克索治疗老年帕金森病伴发抑郁的临床疗效分

析［Ｊ］ ． 中国社区医师， ２０１７，３３（１０）：７４，７６．

［１４］ 　 宁征远． 重复低频经颅磁刺激联合阿戈美拉汀治疗老年抑郁

症的临床疗效［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１９，２１（１）：６２⁃６４．

［１５］ 　 王晓雪， 刘欣欣， 张风林， 等． 重复经颅磁刺激联合生物反

馈对帕金森病运动与非运动症状的影响 ［ Ｊ］ ． 广东医学，

２０１６，３７（５）：６９５⁃６９７．

［１６］ 　 祁　 娜， 王炳臣， 徐天朝． 重复经颅磁刺激治疗重度抑郁症

的效果及对负性自动思维和执行功能的影响［ Ｊ］ ． 东南国防

医药， ２０２１，２３（２）：１５５⁃１５８．

［１７］ 　 Ｍａｋｋｏｓ Ａ， Ｐáｌ Ｅ， Ａｓｃｈｅｒｍａｎｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｒｅｐｅｔ⁃

ｉｔｉｖｅ Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ Ｃａｎ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， Ｄｏｕｂｌｅ⁃Ｂｌｉｎｄ， Ｐｌａｃｅｂｏ⁃

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１６， ７３ （ ３ ）：

１６９⁃１７７．
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