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【摘要】 目的 探讨低频重复经颅磁刺激（rTMS）联合氟伏沙明治疗儿童青少年首发强迫障碍的临

床疗效。方法 选取2021年6月至2022年3月在青岛市精神卫生中心门诊和住院的58例首发强迫障碍

患儿为研究对象，采用随机数字表法分为试验组和对照组，每组 29 例。试验组采用低频 rTMS 联合氟伏

沙明治疗，对照组采取伪刺激联合氟伏沙明治疗，两组均观察治疗 8 周。采用耶鲁 - 布朗强迫障碍量表

（Y-BOCS）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、不良反应症状量表（TESS）对两组患儿进行评估。采用重复测量

方差分析比较治疗前及治疗第 2、4、6、8 周末两组患儿的强迫症状严重程度、焦虑情况，并比较两组患

儿的治疗总有效率和不良反应发生率。结果 两组患儿治疗前的 Y-BOCS、HAMA 评分比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。试验组患儿治疗第 2、4、6、8 周末的 Y-BOCS 评分与对照组比较［（26.10±5.11）分 

比（30.24±3.79）分、（22.48±5.09）分比（25.76±4.60）分、（17.34±5.15）分比（20.31±5.65）分、（12.59±5.82）分比 

（16.31±6.71）分］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；HAMA 评分与对照组比较［分别为（19.41±4.02）分 

比（22.55±3.88）分、（15.62±4.53）分比（18.90±3.39）分、（11.66±3.11）分比（15.62±3.23）分、（8.31±2.19）分 

比（12.55±2.68）分］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。重复测量方差分析结果显示，两组患儿的

Y-BOCS、HAMA 评分存在组间、时间和交互效应，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。进一步分析显示，

试验组在治疗第 2 周末起效，而对照组在治疗第 4 周末起效。试验组的治疗总有效率为 93.11%（27/29），

高于对照组的 72.41%（21/29），差异有统计学意义（Z=1.980，P ＜ 0.05）。两组患儿的不良反应发生率比较

［37.93%（11/29）比 27.59%（8/29）］，差异无统计学意义（χ2=0.704，P ＞ 0.05）。结论 低频 rTMS 联合氟伏

沙明治疗儿童青少年首发强迫障碍能够改善患儿的强迫症状和焦虑症状，治疗2周可起效，有效率较高。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of low-frequency repetitive transcranial 
magnetic stimulation （rTMS） combined with fluvoxamine in the treatment of children and adolescents with first-
episode obsessive-compulsive disorder （OCD）. Methods A total of 58 children with first-episode OCD who met 
the diagnostic criteria of the American Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition （DSM-5）  
from June 2021 to March 2022 in outpatient and inpatient department of Qingdao Mental Health Center were 
selected. All children were randomly and double-blindly divided into experimental group and control group， 
with 29 cases in each group. The experimental group was treated with low-frequency rTMS combined with 
fluvoxamine， and the control group was treated with pseudo-stimulation combined with fluvoxamine. Both groups 
were observed and treated for 8 weeks. The Yale-Brown Obsessive-Compulsive Disorder Scale （Y-BOCS）， 
Hamilton Anxiety Scale （HAMA）， and Treatment Emergent Symptoms Scale （TESS） were used to evaluate 
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强迫障碍（obsessive-compulsive disorder）是以持
续的强迫思维和反复的强迫行为为特点的一种严重
的神经症性障碍，导致患者明显的痛苦感和心理社
会功能损害，影响患者的生活质量，且疾病治疗有
效率低，给家庭及社会造成沉重负担，被 WHO 列为
十大致残性疾病之一［1］。流行病学调查显示，强迫
障碍在儿童和青少年中的患病率为 1%～3%［2］，是
常见的精神疾病之一。儿童青少年强迫障碍的临床
治疗是精神科的难题，目前的治疗以药物治疗、认
知行为治疗或联合治疗为主，但仍有许多患者即使
通过充分的治疗也没有获得理想效果，或无法忍受
药物的不良反应［3］，并且高达 60% 的患者会出现复
发［4］，故有必要探索新的、有效的治疗方法。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 
stimulation，rTMS）是一种非侵入性、无创的神经调
节方法，通过线圈在局部区域感应出重复的磁场脉
冲，脉冲的强度足以穿过颅骨到大脑表面区域，通
过改变刺激频率以达到兴奋或抑制大脑局部皮质功
能的目的，同时能对大脑的神经环路系统进行直接
刺激，调节异常神经环路活性，从而调节患者的生
理、代谢和行为［5］。近年来，其逐渐被应用到精神
疾病的治疗中。我国强迫障碍防治指南表明，rTMS
是治疗强迫障碍常用的增效方法［1］。美国食品药品
监督管理局也于2019年批准将rTMS用于治疗强迫障
碍［6］。然而，目前关于rTMS治疗儿童青少年强迫障碍
的临床研究较少。因此，本研究旨在探讨rTMS联合
氟伏沙明治疗儿童青少年首发强迫障碍的临床疗效。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2021 年 6 月至 2022 年 3 月就

诊于青岛市精神卫生中心门诊和住院的首发强迫

障碍患儿。纳入标准：（1）符合 DSM-5 强迫障碍的

诊断标准［7］；（2）年龄 8～18 岁；（3）耶鲁 - 布朗强迫

障碍量表（Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale，

Y-BOCS）评分≥ 16 分［8］；（4）首次发病，且治疗期

间未服用任何药物治疗；（5）无 rTMS 禁忌证，禁忌

证包括靠近线圈刺激部位有金属或电子仪器，有

癫痫病史，有严重心脏病或近期有心脏病，有脑外

伤、脑肿瘤等疾病史。排除标准：（1）有器质性精

神障碍或重大躯体疾病史，伴抑郁症、精神分裂

症等精神疾病，或精神活性物质和非成瘾物质所

致精神障碍；（2）正在服用精神科药物或激素类药

物；（3）继发性强迫障碍；（4）不合作或中途退出。本

研究为随机对照双盲试验，根据样本量计算公式
［9］，查 阅

相关文献，结合既往研究结果得知P1=96%，P2=65%［10］；

设定α=0.05，β=0.1，代入公式得出每组样本量为29 例，

最终纳入分析的样本量为 58 例。采用随机数字表

法，将患儿随机分为试验组和对照组，每组 29 例。

所有患儿或其监护人对病情及医生据此作出的诊断

与治疗方案均知情并签署知情同意书。本研究已获

得青岛市精神卫生中心伦理委员会的审批（伦理批

件号：QDJWZXWZLL2021027）。

2. 干预方法：两组患儿均口服马来酸氟伏沙明

the efficacy. The severity of OCD and anxiety of the two groups were analyzed and compared by repeated 
measures analysis of variance （ANOVA） before treatment， and at the end of 2nd， 4th， 6th and 8th week of the 
treatment. The total effective rate and the incidence of adverse reactions between the two groups were compared. 
Results The differences in scores of Y-BOCS and HAMA before treatment between the two groups were not 
statistically significant （P ＞ 0.05）. The differences in the score of Y-BOCS between the experiment group and 
the control group at the end of 2nd， 4th， 6th and 8th week ［（26.10±5.11） vs （30.24±3.79）， （22.48±5.09） vs 

（25.76±4.60）， （17.34±5.15） vs （20.31±5.65）， （12.59±5.82） vs （16.31±6.71）］ were statistically significant  
（P＜0.05）. The differences in the score of HAMA between the experiment group and the control group at the end of 

2nd， 4th， 6th and 8th week ［（19.41±4.02） vs （22.55±3.88）， （15.62±4.53） vs （18.90±3.39）， （11.66±3.11） vs  
（15.62±3.23）， （8.31±2.19） vs （12.55±2.68）］ were statistically significant （P ＜ 0.01）. The results of repeated 

measurement ANOVA showed that the Y-BOCS and HAMA scores of the two groups had inter group， time and 
interaction effects， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. Further analysis found that the 
experimental group had an effect at the 2nd week of treatment （P ＜ 0.001）， while the control group had an effect 
at the 4th week of treatment. The total effective rate ［93.11%（27/29）］ of the experimental group was higher than 
that of the control group ［72.41%（21/29）］， and the difference was statistically significant （Z=1.980， P ＜ 0.05）. 
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups ［37.93% （11/29） 
vs 27.59% （8/29）］ （χ2=0.704，P ＞ 0.05）. Conclusions Low-frequency rTMS combined with fluvoxamine 
in the treatment of children and adolescents with first-episode OCD can significantly improve the obsessive-
compulsive symptoms and anxiety symptoms of children， with a high treatment efficiency， and obvious curative 
effects can be achieved within 2 weeks.

【Key words】 Obsessive-compulsive disorder； Repetitive transcranial magnetic stimulation；  
Fluvoxamine； Anxiety
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片（丽珠制药，国药准字：H20058921），初始剂量50 mg/d，

根据病情 2 周内调整剂量至 200 mg/d，1 次 /d。试

验组在上述治疗的基础上联合 rTMS 治疗，仪器为

Magstim 神经磁刺激器（英国），刺激线圈为“8”字

型，直径 70 mm，刺激部位为左侧前额叶背外侧皮

质 区（dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC），刺 激 强

度为 100% 运动阈值，频率为 1 Hz，每序列刺激时间 

4 s，序列间隔 56 s，每天连续 20 个序列，线圈固定于

左侧 DLPFC，与头皮表面相切。对照组给予 rTMS 伪

刺激，即放置线圈与颅骨垂直，与接受真刺激患者

的感觉相似，且磁场随距离的增大有很强的衰减，对

大脑皮质不产生刺激。本研究为双盲对照，操作者

和研究者知道分组情况，患儿及评定者均不知。两组

rTMS治疗1次/d，5次/周，15次为1个疗程，结束1个

疗程末间隔2周，然后再行第2个疗程，共2个疗程。

3. 评估工具：（1）Y-BOCS。用于评估患儿的强

迫症状严重程度。在治疗前及治疗 2、4、6、8 周末，

由精神科医师直接观察或访谈患儿及其家属的日常

行为表现进行评估。Y-BOCS 共包含 10 个条目，条

目 1～5 用于评估患儿的强迫思维，条目 6～10 用于

评估患儿的强迫行为。每个条目按照严重程度得

0～4 分，总分为所有条目得分之和，6～15 分为轻

度，16～25 分为中度，＞ 25 分为重度。临床疗效评

价标准参照 Y-BOCS 减分率，减分率≥ 75% 为痊愈，

50%～74% 为显效，25%～49% 为进步，＜ 25% 为无

效［11］。总有效率（%）=（痊愈 + 显效 + 进步）例数 / 总

例数×100%。（2）HAMA。用于评估患儿的焦虑症状，

由精神科医师在治疗前及治疗 2、4、6、8 周末进行

评估。HAMA共包含14个条目，每个条目按照严重

程度得0～4分，总分为所有条目得分之和，≥29 分 

可 能 为 严 重 焦 虑，21～ ＜ 29 分 为 有 明 显 焦 虑，

14～＜ 21 分为肯定有焦虑，7～＜ 14 分为可能有焦

虑，＜ 7 分为没有焦虑［12］。（3）不良反应症状量表

（Treatment Emergent Symptom Scale，TESS）［13］。 用

于评定患儿治疗中的不良反应，由精神科医师在治

疗 2、4、6、8 周末进行评估。

4. 质量控制方法：由经过 rTMS 培训的专业技师

进行操作，确保研究过程中操作标准统一，以减少

偏倚。量表由 2 名经过量表一致性培训并且有 3 年

以上工作经验的精神科医师发放评估，专人核对信

息，进行数据录入。

5. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计软件进行数

据分析。计数资料以频数、百分数（%）表示，组间比

较采用χ2 检验。通过Shapiro-Wilk 检验进行正态分

布检验，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验。两组患

者不同时间点的 Y-BOCS 和 HAMA 评分采用重复测

量方差分析，存在交互作用后，进一步分析单独效

应，采用简单效应分析比较两组不同时间点的差异。

双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组强迫障碍患儿一般资料比较：两组患儿

的年龄、受教育年限、体重、病程、性别比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性，见表 1。

2. 两组强迫障碍患儿 Y-BOCS 评分比较：球形

检 验 结 果 显 示，Machly W=0.005，P ＜ 0.001，不 符

合球形检验，采用 Greenhouse-Geisser 校正法进行

分析。结果显示，两组患儿的 Y-BOCS 评分存在组

间、时间和交互效应，差异均有统计学意义（均 P ＜ 

0.05）。试验组和对照组患儿治疗后的 Y-BOCS 评

分较治疗前逐渐降低，组内比较差异有统计学意

义（F组 内=116.311、108.768；P ＜ 0.001），以 试 验 组

的下降幅度更大；治疗第 2、4、6、8 周末，试验组患

儿的 Y-BOCS 评分低于对照组，差异均有统计学意

义（P ＜ 0.05）。见表 2。简单效应分析显示，试验

组不同时间点的 Y-BOCS 评分两两比较，差异均有

统计学意义（均 P ＜ 0.05）；对照组治疗前的 Y-BOCS

评分与治疗 2 周末的评分比较，差异无统计学意义

（P=0.179），与治疗 4、6、8 周末比较，差异均有统计

学意义（均 P ＜ 0.05），见表 3。

3. 两组强迫障碍患儿 HAMA 评分比较：球形检

验结果显示，Machly W=0.067，P ＜ 0.001，不符合球

形检验，采用 Greenhouse-Geisser 校正法进行分析。

结果显示，两组患儿的 HAMA 评分存在组间、时间

及交互效应（P ＜ 0.01）。治疗末，试验组和对照组患

儿的 HAMA 评分较治疗前逐渐降低，组内比较差异

表1 两组强迫障碍患儿一般资料比较

组别 例数 年龄（岁，x±s） 受教育年限（年，x±s） 体重（kg，x±s） 病程（月，x±s）
性别［例（%）］

男 女

试验组 29 14.76±1.83 7.90±1.88 52.62±9.88 6.03±1.84 12（41.37） 17（58.63）

对照组 29 14.97±1.64 7.97±1.64 52.41±8.48 6.59±2.53 15（51.72） 14（48.28）

t/χ2 值 0.454 0.149 0.086 0.950 0.624

P 值 0.651 0.882 0.932 0.346 0.430
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有统计学意义（F组内=617.564、227.945；P ＜ 0.001）；

治疗第 2、4、6、8 周末，试验组患儿的 HAMA 评分低

于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。见表 4。

4. 两组强迫障碍患儿治疗总有效率比较：治疗

8 周末，试验组的治疗总有效率高于对照组，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05），见表 5。

5. 两组强迫障碍患儿不良反应发生情况比较：

本研究中没有患儿因出现不良反应而退出。出现肝

功能异常的患儿，加用复方益肝灵治疗，2 周后复查

肝功能恢复正常，停用复方益肝灵；其他不良反应

如头晕、头痛、恶心、嗜睡、失眠、厌食，在 1～2 周后

自行消失。治疗 8 周末，两组患儿不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 6。

讨论 本研究结果显示，试验组治疗第 2、4、6、

8 周末的 Y-BOCS 和 HAMA 评分均低于同期对照组，

治疗 8 周末试验组患儿的 Y-BOCS 和 HAMA 评分下

降幅度较对照组大，差异均有统计学意义（均 P ＜ 

0.05）；试验组在治疗 2 周末出现差异，对照组在治疗

4 周末出现差异；同时试验组的治疗总有效率高于

对照组，两组间不良反应比较差异无统计学意义，

说明低频 rTMS 联合氟伏沙明可改善儿童青少年首

发强迫障碍患儿的强迫思维和强迫行为，缓解焦虑

情绪，治疗有效率更高，起效更快，且安全性较高，

对治疗儿童青少年首发强迫障碍中有一定的疗效。

国内研究也显示，rTMS 可有效控制强迫障碍患儿的

强迫症状，改善其焦虑情绪，且疗效显著［10］，与谷

丛欣等［14］的研究结果一致。

rTMS 治疗强迫障碍的机制可能与低频脉冲降

低局部代谢水平、抑制皮质活动有关，能有效抑制

强迫障碍患者过度激活的眶额 - 纹状体回路，提高

其对无关信息和反应的有效控制能力［15］。神经生

理学研究发现，在强迫障碍患者的大脑中，DLPFC、

辅助运动区（supplementary motor area， SMA）和眶额回

（orbital-frontal cortex， OFC）均处于过度活跃状态［16］，

rTMS 能通过对上述脑区的相关神经元活动、神经

元跨突触相关作用进行调整，促进强迫症状不断改

善。一项 PET 研究表明，TMS 额叶区域确实可以改

变一些较深结构的活动进而治疗强迫障碍［17］，并且

表3 两组强迫障碍患儿不同时间点的 Y-BOCS 评分比较

组别 例数 时间点（I） 时间点（J）
（I-J）

ΔEMM
标准误 P 值

试验组 29 治疗前 治疗 2 周末 5.310 0.254 ＜ 0.001

治疗前 治疗 4 周末 8.931 0.417 ＜ 0.001

治疗前 治疗 6 周末 14.069 0.716 ＜ 0.001

治疗前 治疗 8 周末 18.828 0.985 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 4 周末 3.621 0.254 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 6 周末 8.759 0.539 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 8 周末 13.517 0.808 ＜ 0.001

治疗 4 周末 治疗 6 周末 5.138 0.397 ＜ 0.001

治疗 4 周末 治疗 8 周末 9.897 0.653 ＜ 0.001

治疗 6 周末 治疗 8 周末 4.759 0.345 ＜ 0.001

对照组 29 治疗前 治疗 2 周末 0.621 0.254 0.179

治疗前 治疗 4 周末 5.103 0.417 ＜ 0.001

治疗前 治疗 6 周末 10.414 0.716 ＜ 0.001

治疗前 治疗 8 周末 14.552 0.985 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 4 周末 4.483 0.253 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 6 周末 9.793 0.539 ＜ 0.001

治疗 2 周末 治疗 8 周末 13.931 0.808 ＜ 0.001

治疗 4 周末 治疗 6 周末 5.310 0.397 ＜ 0.001

治疗 4 周末 治疗 8 周末 9.448 0.653 ＜ 0.001

治疗 6 周末 治疗 8 周末 4.138 0.345 ＜ 0.001

  注：Y-BOCS 耶鲁 - 布朗强迫障碍量表；（I-J）ΔEMMD 表示“时

间点（I）”的边际均值减去“时间点（J）”的边际均值所得的值

表2 两组强迫障碍患儿 Y-BOCS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗第 2 周末 治疗第 4 周末 治疗第 6 周末 治疗第 8 周末

试验组 29 31.41±5.56 26.10±5.11 22.48±5.09 17.34±5.15 12.59±5.82

对照组 29 30.86±3.83 30.24±3.79 25.76±4.60 20.31±5.65 16.31±6.71

t 值 0.194 12.282 6.609 4.775 5.093

P 值 0.661 ＜ 0.001 0.013 0.033 0.028

  注：Y-BOCS 耶鲁 - 布朗强迫障碍量表；F组别=4.713，P组别=0.034；F时间=534.918，P时间＜ 0.001；F交互=10.328，P交互=0.001

表4 两组强迫障碍患儿 HAMA 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 第 2 周末 第 4 周末 第 6 周末 第 8 周末

试验组 29 25.07±3.69 19.41±4.02 15.62±4.53 11.66±3.11 8.31±2.19

对照组 29 24.14±3.91 22.55±3.88 18.90±3.39 15.62±3.23 12.55±2.68

t 值 0.870 9.146 9.709 22.665 43.555

P 值 0.355 0.004 0.003 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：HAMA 汉密尔顿焦虑量表；F组别=9.429，P组别=0.003；F时间=1 643.139，P时间＜ 0.001；F交互=56.972，P交互＜ 0.001
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rTMS 可以直接影响前额叶皮质功能，还可以间接作

用于焦虑相关神经环路、参与情绪调节［18］，进一步

改善患儿的焦虑情绪。此外，rTMS 具有良好的耐受

性，不良反应主要包括一过性头痛、听力变化等，一

般可自行缓解［19］。

目前，rTMS在治疗儿童青少年强迫障碍方面仍

存在争议，原因在于rTMS的刺激参数尚未确定。一

方面，刺激靶点及刺激频率尚不明确，大多数研究均

选择DLPFC为刺激部位，刺激频率为低频，王昕等［20］

的研究发现低频rTMS作用于DLPFC对于改善患者

的强迫症状优于SMA。但也有研究表明，rTMS作用

于SMA及OFC的治疗效果优于DLPFC［21-22］，高频和

低频疗效相当［23］。可能因临床变量控制、测量方

式、治疗范式、试验参数设置、个体化等的差异，导

致研究结论不一致。除此之外，rTMS 治疗强迫障

碍的疗程也尚无统一标准。有研究表明，rTMS 治

疗强迫障碍的疗程为 2 周，共 10 次，临床有效率为

42%［24］；Seo 等［25］的研究疗程为 3 周，共 15 次，临

床有效率为 50%；另一项研究的 rTMS 治疗疗程为 

4 周，共 20 次，临床有效率为 67%［26］；Hawken 等［27］

的研究对强迫障碍患者进行 6 周，共 25 次的 rTMS 干

预，显示临床有效率为 80%。可能 rTMS 治疗强迫障

碍的疗程越长，临床效果可能越好。因此，本研究

采用低频 rTMS 刺激强迫障碍患儿左侧 DLPFC，治

疗时长为 8 周，共 30 次，临床有效率为 93.11%。但

仍需要更精细的研究确定 rTMS 治疗儿童青少年强

迫障碍的最佳部位、频率、每次治疗的总脉冲以及

rTMS 治疗的持续时间等。

本研究结果表明，与单用氟伏沙明比较，低频

rTMS联合氟伏沙明治疗儿童青少年首发强迫障碍能够

增强抗强迫效应，提高患者的生活质量。治疗第8周

末，试验组的治疗总有效率为93.11%，对照组的治疗

总有效率为 72.41%，而相关研究证据表明，单用氟

伏沙明治疗强迫障碍的有效率为 33%～56%［28］。分

析原因可能与儿童青少年自身特点有关，目前儿童

青少年强迫障碍的药物治疗以 SSRIs 为主，但强迫

障碍患儿对药物的有效率较成人低［29］，并且目前药

物会产生神经系统、胃肠道、心血管系统等不良反

应［1］，儿童青少年服药依从性较差。相关研究发现，

药物联合 rTMS 能够抑制患者的强迫症状，同时在

治疗期间可适当减少药物使用剂量，从而减少药物

对患者身体带来的损伤，安全性更高［30］。未来关于

rTMS 联合药物治疗强迫障碍的相关研究中，可适当

减少药物剂量以提供参考。

本研究存在的不足：一方面，本研究纳入的样

本量相对较少，今后可在同类研究中扩大样本量进

一步验证结论；另一方面，本研究仅针对左侧前额

叶背外侧皮质区单一刺激靶点进行低频刺激研究，

未来研究可以针对其他靶点或者采取多部位联合刺

激的方案，还可以增设高频刺激作为对照，逐步完

善研究。

综上所述，低频 rTMS 刺激左侧 DLPFC联合氟

伏沙明治疗儿童青少年首发强迫障碍能够改善患儿

的强迫症状和焦虑症状，提高治疗有效率，且起效

时间更快，为今后 rTMS 治疗儿童青少年强迫障碍的

临床治疗和科学研究提供参考。
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