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·精神分裂症专题·
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【摘要】 目的  探讨重复经颅磁刺激（rTMS）技术对降低住院精神分裂症患者烟草依赖程度的有效

性与安全性。方法  采用随机、双盲对照研究，前瞻性连续纳入 2018 年 10 月至 2019 年 5 月武汉大学人

民医院精神科封闭病区住院的男性精神分裂症合并吸烟患者 82 例，所有患者符合精神分裂症与烟草依

赖诊断标准。按随机数字表将所有患者随机分为治疗组（41 例）与对照组（41 例），治疗组给予高频 rTMS 

（10 Hz，110% 运动阈值），刺激左侧前额叶背外侧皮质，5 次 / 周，治疗 4 周，共观察 8 周；对照组接受 rTMS

伪刺激治疗。比较两组患者治疗前后的日均吸烟数、尼古丁依赖检验量表（FTND）、吸烟渴求量表（TCQ）

及阳性与阴性症状量表（PANSS）评分，评价两组患者的疗效及精神状况；比较两组患者不良反应发生

率，评价其安全性。结果  治疗组41例患者脱落3例，对照组41例脱落5例。脱落原因：4例为提前出院，

2 例为不依从，2 例为精神症状复发不适宜继续试验。最终入组患者治疗组 38 例，对照组 36 例。两组患

者治疗前后日均吸烟量、FTND、TCQ 自评量表评分差异均有统计学意义（交互效应F 值分别为 61.398、

43.117、77.144，均 P ＜ 0.01），治疗组治疗第 2、4 和 8 周日均吸烟量、FTND、TCQ 自评量表评分均显著低

于对照组［日均吸烟量治疗第 2、4 和 8 周：（20.37±4.82）、（16.71±4.05）、（17.21±4.07）支比（27.72±7.21）、

（27.17±7.11）、（26.06±5.86）支；FTND评分治疗第 2、4 和 8 周：（5.53±1.13）、（ 4.21±1.02 ）、（4.34±0.84）分

比（7.11±1.47）、（7.06±1.43）、（7.06±1.53）分；TCQ 评分治疗第 2、4 和 8 周：（62.74±4.20）、（55.26±4.92 ）、

（54.97±5.03 ）分比（68.14±6.57）、（66.94±6.01）、（66.31±5.87）分］，差异均有统计学意义（均P＜ 0.01）。

两组治疗4周后PANSS总分、分量表评分及前后评分差值差异均无统计学意义（均P＞0.05）。治疗组发生

不良反应7例（18.4%），其中头痛4例，失眠2例，坐立不安1例；对照组4例（11.1%），其中恶心2例，失眠1例，

坐立不安1例，两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.781，P ＞ 0.05）。不良反应均未经

过处理，患者自行缓解。结论  高频 rTMS 治疗可以降低精神分裂症患者日吸烟量和对烟草渴求程度，

且安全性较好。
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【Abstract】 Objective  To explore the efficacy and safety of repetitive transcranial magnetic stimulation 
（rTMS） in reducing tobacco dependence in schizophrenic inpatients. Methods  A total of 82 male schizophrenic 

patients with smoking  in the closed psychiatric ward of Wuhan University People's Hospital from October 
2018 to May 2019 were enrolled in the randomized， double-blind control study. All patients met the diagnostic 
criteria for schizophrenia and tobacco dependence. The patients were randomly divided into treatment group 

（41 cases） and control group （41 cases） by random number table. The treatment group was given high frequency 
rTMS stimulation （10 Hz， 110% motor threshold）， left prefrontal dorsolateral cortex stimulation， 5 times per 
week， for 4 weeks of treatment and 8 weeks of observation， while the control group received rTMS pseudo 
stimulation treatment. The average number of daily smoking before and after treatment， Fagerstrom Test for 
Nicotine Dependence （FTND）， Tobacco Craving Questionnaire （TCQ） and positive and negative symptoms scale 

（PANSS） were compared between the two groups to evaluate the efficacy and mental status of the two groups. The 
incidence of adverse reactions was compared between the two groups to evaluate the safety. Results  Among 
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精神分裂症是一种慢性且严重的精神疾患，在

全世界影响着超过 2 000 万人［1］，而精神分裂症患

者合并烟草依赖比例高，国内研究报告中国男性精

神分裂症患者中合并吸烟者约 59.1%［2］。烟草依赖

无疑带给精神分裂症患者更多的疾病风险及经济负

担。目前，越来越多的精神科医师开始重视并着力

解决精神分裂症与烟草依赖共病的问题，但此类患

者往往缺乏主观戒烟意愿，戒烟成功率较一般人低

50%～90%［3］。因此，寻找适合精神分裂症患者的

戒烟方法十分重要。重复经颅磁刺激（rTMS）技术是

目前神经精神疾病广泛应用的治疗方式，其对抑郁、

精神分裂症、帕金森病及局部肌张力障碍均有确切

疗效［4］，但其在治疗烟草成瘾方面的观察研究较少。

有国外研究表明，通过高频 rTMS 刺激左侧前额叶背

外侧皮质能减少受试者对烟草的渴求［5］，但短期

（3 d）的治疗不足以改变精神分裂症患者吸烟行为与

认知［6］，而长期高频 rTMS 的治疗效果尚不明确。因

此，本研究使用 rTMS 技术治疗住院精神分裂症患者

的烟草依赖症状，通过 8 周的烟草渴求评估、日吸烟

量与不良反应的观察，旨在探索长期 rTMS 治疗的疗

效与安全性。

一、对象与方法

1. 研究对象：前瞻性连续纳入 2018 年 10 月至

2019 年 5 月武汉大学人民医院精神科封闭病区住院

的男性精神分裂症合并吸烟患者共 82 例，精神症状

相对稳定，能配合治疗，但无主动戒烟诉求，既往

未接受过戒烟治疗。所有受试者及家属签署诊疗

知情同意书后入组。入组标准：（1）符合国际疾病分

类第十版（ICD-10）中精神分裂症与烟草成瘾诊断标

准［7］；（2）男性，年龄16～55周岁，右利手；（3）烟龄＞ 

2 年，日均吸烟量超过 10 支；（4）使用单一抗精神病

药物利培酮治疗，治疗时间＞ 1 个月，阳性与阴性症

状量表（PANSS）评分总分＜ 70 分，其中，阳性症状

条目评分无轻度以上，阴性症状条目评分无中度以

上。排除标准：（1）严重躯体疾病或躯体状况不稳定

需继续治疗者；（2）既往存在颅脑外伤、颅内存在置

入物，带心脏起搏器或有耳蜗置入物者；（3）酒精或

其他物质依赖者；（4）脑电图异常、有癫痫病史或癫

痫病家族史；（5）因认知功能严重缺陷或精神症状

导致不合作或无法合作者。终止标准：（1）出现无

法耐受的不良反应；（2）精神症状恶化导致不能继

续配合治疗；（3）主动提出终止。本研究方案经武

汉大学人民医院医学伦理委员会审核批准（伦理号：

WDRY2016-L003）。

2. 研究方法：将研究对象按随机数字表法完全

随机分为治疗组与对照组，各 41 例，治疗组接受高

频 rTMS，对照组接受 rTMS 伪刺激治疗，研究中患者

及评定者、管床医师与香烟保管员均不清楚分组情

况。本研究设备选用依瑞德 YRDCCY- Ⅱ型经颅磁

刺激仪，治疗组参数为刺激部位：左侧前额叶背外

41 cases， 3 cases fell off in the treatment group and 5 cases in the control group. The reasons of falling off were 
4 cases discharged in advance， 2 cases disobedience and 2 cases with relapse of mental symptoms who were 
not suitable to continue the trial. Finally， there were 38 cases in the treatment group and 36 cases in the control 
group. There were statistically significant differences between the two groups in the number of daily smoking， 
the scores of FTND and TCQ self-assessment scale before and after treatment （F value of interaction effect 
was 61.398， 43.117 and 77.144， respectively， P ＜ 0.01）. The number of daily smoking， the scores of FTND 
and TCQ self-assessment scale after treatment of the treatment group were significantly lower than those of the 
control group at the 2nd treatment week， the 4th treatment week and the 8th week ［the number of daily smoking 
at the 2nd treatment week， the 4th treatment week and the 8th week of the treatment group and the control group： 

（20.37±4.82）， （16.71±4.05） （17.21±4.07） vs. （27.72±7.21）， （27.17±7.11）， （26.06±5.86）； the score of 
FTND： （5.53±1.13）， （4.21±1.02）， （4.34±0.84） vs. （7.11±1.47）， （7.06±1.43）， （7.06±1.53）； the score of 
TCQ： （62.74±4.20）， （55.26±4.92）， （54.97±5.03） vs. （68.14±6.57）， （66.94±6.01）， （66.31±5.87）］， with 
statistical significance （P ＜ 0.01）. There was no significant difference in PANSS score （including total score， 
positive scale score， negative scale score and general scale score） between the two groups after 4 weeks of 
treatment （P ＞ 0.05）. There were 7 cases （18.4%） of adverse reactions in the treatment group， including 4 cases 
of headache， 2 cases of insomnia and 1 case of restlessness. There were 4 cases （11.1%） of adverse reactions 
in the control group， including 2 cases of nausea， 1 case of insomnia and 1 case of restlessness. There was no 
significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups （χ2=0.781， P ＞ 0.05）. 
All the adverse reactions were not treated and self-relieved. Conclusions  High frequency rTMS treatment can 
reduce the amount of daily smoking and the level of tobacco craving in schizophrenic patients， with good safety.

【Key words】  Schizophrenia；  Repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS）；  Tobacco 
dependence；  Nicotine
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侧皮质。刺激强度：110% 运动阈值，频率 10 Hz，每

次治疗 15 min，10 个刺激 /s，串时程 10 s，间歇 30 s，

共 2 000 个刺激脉冲。治疗时间为周一至周五上午，

治疗 4 周，共 20 次。对照组相关参数与治疗组一致，

伪刺激由操作人员将“8”字线圈与头皮垂直放置，

时间与过程中仪器产生的噪音与治疗组刺激一致，

但不产生磁场效应。操作人员固定 2 人，每名受试

者治疗开始前，由研究者通知线圈放置方式。试验

期间，不使用其他戒烟手段及方法，治疗中不加用

苯二氮䓬类药物辅助。

3. 治疗效果评定：采用日均吸烟量、尼古丁依赖检

验量表（Fagerstrom Test for Nicotine Dependence， FTND）、

吸烟渴求量表（Tobacco Craving Questionnaire， TCQ）

来评定治疗疗效［8-9］，收集治疗开始前１周及开始

后第 1、2、4、8 周数据。（1）日均吸烟量评定由科室

专职物资保管员完成，保管员按患者需求发放香烟，

并记录患者每日实际吸烟量，所有人员不刻意干预

患者吸烟量。（2）FTND、TCQ 为自评量表，管床医师

每周负责收集。FTND 量表分六项，总分 10 分，当

评分超过 6 分时，认为该患者对尼古丁依赖度高。

（3）TCQ 量表共包括 12 个项目，每个项目采用利克特

式量尺评分，自强烈不赞同“1”至强烈赞同“7”，分

为 7 个程度，评分 1～7 分，量表中，4 个因素内容的

操作定义：①冲动性，难以控制使用香烟；②情绪

性，预测吸烟行为对避免戒断症和负面情绪的可

能；③期待性，期待吸烟将带来积极影响；④目的

性，对吸烟报以积极的目的与计划。

4. 精神症状评定：对受试者在治疗开始前及治

疗第 4 周后进行 PANSS 评定［10］，所有量表由 4 名主

治医师独立完成评定（职称取得均＞ 3 年），研究前

均接受量表的一致性培训，评估员组内相关系数＞

0.75。

5. 治疗安全性评定：对所有受试者主动诉说及

医务人员日常观察到的不良反应予以记录，评价治

疗的安全性。

6. 统计学方法：应用 SPSS 21.0 统计学软件分析

处理数据，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 t 检验；不符合正态

分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann-Whitny U 检验。采用重复测量方差分析研究

吸烟量、各量表评分随时间的变化。计数资料以频

数和百分比表示，组间比较采用χ2检验。以P＜0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 一般资料：治疗组 41 例患者脱落 3 例，对照

组 41 例脱落 5 例。脱落原因：其中 4 例为提前出院，

2 例为不依从，2 例为精神症状复发不适宜继续试

验，总脱落率 9.8%。研究结束后，共记录 74 例患者

资料，其中治疗组 38 例，对照组 36 例。两组患者的

一般资料比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

见表 1。

2. 两组日均吸烟量、FTND 及 TCQ 评分：对治

疗前后记录的资料以刺激与伪刺激为组间因素，以

时间为重复测量变量，进行重复测量方差分析。患

者日均吸烟量统计数据见表 2。不同时间点患者吸

烟量差异有统计学意义（F=134.889，P ＜ 0.01）；治

疗组与对照组两组间日均吸烟量差异有统计学意

义（F=17.483，P ＜ 0.01）；时间与组间存在交互效应

（F=61.398，P ＜ 0.01）。从各时间点看，除治疗前

1 周及治疗第１周两组吸烟量差异均无统计学意义

（均 P ＞ 0.05）外，第2、4、8 周吸烟量治疗组均低于对

照组（均P＜0.01）。

两组不同治疗时间 FTND 及 TCQ 评分差异均有

统计学意义（FTND 评分：组别效应 F=36.323，P ＜ 

0.01，时间效应 F=89.433，P ＜ 0.01，交互效应 F= 

43.117，P ＜ 0.01；TCQ 评 分：组 别 效 应 F=31.142，

P ＜ 0.01，时 间 效 应 F=198.312，P ＜ 0.01，交 互 效

应 F=77.144，P ＜ 0.01）。治疗第 2、4、8 周，治疗组

FTND 及 TCQ 评分均明显低于对照组，差异均有统

计学意义（均 P ＜ 0.01）。见表 3、4。

3. 两组戒烟率比较：治疗后，两组患者中均未

出现戒烟成功者，两组戒烟成功率为 0。

4. 两组 PANSS 评分比较：两组治疗前 1 周以及

治疗 4 周后 PANSS 评分（包括总分、阳性量表评分、

阴性量表评分、一般量表评分）比较，前后评分差值

比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 5。

5. 不良反应：治疗组发生不良反应 7 例（18.4%），

其中头痛4例，失眠2例，坐立不安1例；对照组4 例

（11.1%），其中恶心 2 例，失眠 1 例，坐立不安 1 例。

两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.781，P＞0.05）。所有不良反应均未经过处理，

患者自行缓解。

讨论  本试验采用随机、双盲，伪刺激平行对

照的方法，研究结果显示治疗组中吸烟量、FTND 及

TCQ 评分自治疗第 1 周末开始出现下降，治疗第

2 周末开始，治疗组均显著低于对照组，差异有统计
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表1  两组男性精神分裂症合并吸烟患者的一般资料比较

组别 例数 年龄［岁，M（P25，P75）］
精神分裂症病程

（年，x±s）
烟龄［年，M（P25，

P75）］

平均每日吸烟量

（支，x±s）
受教育时间

（年，x±s）
利培酮剂量

（mg/d，x±s）

治疗组 38 23.00（21.00，32.25） 6.71 ±3.26 6（4，15） 30.68±7.95 7.88±2.60 4.68±0.83

对照组 36 28.50（25.25，32.75） 7.46 ±2.97 9.5（7，15.75） 29.50±6.58 8.03±2.74 4.83±0.72

Z/t 值 1.865 1.017 1.946 0.696 0.232 0.814

P 值 0.062 0.313 0.052 0.489 0.817 0.419

    注：治疗组接受高频重复经颅磁刺激治疗，对照组接受伪刺激治疗

表2 两组男性精神分裂症合并吸烟患者治疗前后日均吸烟量比较（支，x±s）

组别 例数 治疗前 1 周 治疗第 1 周 治疗第 2 周 治疗第 4 周 治疗第 8 周

治疗组 38 30.68±7.95 26.03±6.54 20.37±4.82 16.71±4.05 17.21±4.07

对照组 36 29.50±6.58 28.22±6.33 27.72±7.21 27.17±7.11 26.06±5.86

t 值 0.696 1.466 5.130 7.713 7.508

P 值 0.489 0.147 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

    注：治疗组接受高频重复经颅磁刺激治疗，对照组接受伪刺激治疗

表3  两组男性精神分裂症合并吸烟患者治疗前后尼古丁依赖检验量表评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 1 周 治疗第 1 周 治疗第 2 周 治疗第 4 周 治疗第 8 周

治疗组 38 7.61±1.42 6.73±1.48  5.53±1.13  4.21±1.02 4.34±0.84

对照组 36 7.81±1.45 7.22±1.33 7.11±1.47  7.06±1.43  7.06±1.53

t 值  0.599  1.478 5.213   9.887   9.887

P 值  0.551  0.144 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

    注：治疗组接受高频重复经颅磁刺激，对照组接受伪刺激治疗

表4 两组男性精神分裂症合并吸烟患者治疗前后吸烟渴求量表评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 1 周 治疗第 1 周 治疗第 2 周 治疗第 4 周 治疗第 8 周

治疗组 38 71.50±4.18 66.16±4.27  62.74±4.20 55.26±4.92 54.97±5.03 

对照组 36 70.72±5.50 68.03±4.60 68.14±6.57 66.94±6.01  66.31±5.87

t 值  0.688  1.814 4.190  9.171  8.927

P 值 0.494 0.074 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

    注：治疗组接受高频重复经颅磁刺激，对照组接受伪刺激治疗

表5 两组男性精神分裂症合并吸烟患者阳性与阴性症状量表评分比较（分，x±s）

组别 例数
总分 阳性量表评分

治疗前 1 周 治疗第 4 周 评分差值 治疗前 1 周 治疗第 4 周 评分差值

治疗组 38 64.87±3.78 63.79±3.96 1.08±4.38 14.92±2.56 14.42±2.14 0.50±2.36

对照组 36 63.08±4.94 61.89±4.74 1.19±5.03 15.86±3.80 14.47±2.86 1.39±4.80

t 值 1.751   1.876 0.105 1.240 0.087 1.002

P 值 0.084  0.065 0.916  0.220 0.931 0.321

组别 例数
阴性量表评分 一般量表评分

治疗前 1 周 治疗第 4 周 评分差值 治疗前 1 周 治疗第 4 周 评分差值

治疗组 38 14.97±2.87 14.17±3.02 -0.92±3.59 34.97±4.82 33.47±5.30 1.50±6.03

对照组 36 14.17±3.02 15.36±2.52 -1.19±4.45 34.97±4.82 32.06±5.85 1.00±5.83

t 值 1.179 0.800 0.291  1.734 1.094 0.362

P 值  0.242 0.426 0.772 0.087  0.277 0.718

    注：治疗组接受高频重复经颅磁刺激，对照组接受伪刺激治疗
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学意义，说明高频 rTMS 治疗可有效降低精神分裂症

患者的日吸烟量和对烟草的渴求程度。该结果与国

内杜群丽等［11］对住院精神分裂症患者使用 rTMS 治

疗烟草依赖的研究结果一致。但不同的是，本试验

对 rTMS 治疗采用了不同的参数，每日治疗时间更短

（15 min），治疗时间更长（4周）。结果中无成功戒烟者，

戒烟率为 0，分析可能因素为治疗组给予的刺激时

间仅为 4 周，且未加入其他戒烟手段，如未向患者提

供系统的专业化戒烟干预措施，包括“5R”“5A”法

来强化患者的戒烟动机并帮助戒烟［12］。单一短期

的 rTMS 治疗虽然能有效降低吸烟者的渴求，但不足

以完全戒烟。研究中 PANSS 评分在治疗前后及组

间对比无差异，说明针对左侧前额叶背外侧皮质的

高频 rTMS 刺激对精神症状无明显影响。研究中部

分试验患者出现头痛、失眠、坐立不安等表现，程度

较轻，未经处理自行缓解，无严重不良反应发生，未

影响试验进程，且失眠与坐立不安为精神分裂症患

者常见症状及药物不良反应。因此，使用高频 rTMS

治疗精神分裂症患者合并烟草依赖是安全的。

在试验中，抗精神病药物与烟草之间的复杂作

用也是需要关注的，因为烟草中的多环芳烃会诱导

CYP1A2 活性，并通过 CYP3A4 对利培酮的代谢产生

轻微的诱导作用，造成利培酮代谢产物与活性成分

的降低［13］。且理论上利培酮能拮抗多巴胺D2受体，

而烟草中的尼古丁则增强中脑边缘通路的多巴胺释

放，以致利培酮可能会影响精神分裂症患者的吸烟

行为。甚至不同种类的抗精神病药物会对烟草依赖

患者产生不同的影响作用，有研究发现，使用典型

抗精神病药物治疗后患者对烟草的期望值较非典型

抗精神病药治疗者更低［14］。因此本试验使用单一

利培酮治疗，治疗组平均剂量为（4.68±0.83）mg，对

照组平均剂量为（4.83±0.72）mg，两组数据差异无统

计学意义，以尽量避免对试验结果的影响。这也是

与杜群丽等［11］研究不同之处。

目前，对精神分裂症与烟草依赖共病的机制尚

无明确结论，主要存在两种假说，即“烟草是精神

分裂症的危险因素”“自我治疗”［15］，前者主张两

种疾病可能具有相同的病理生理基础［16］。后者认

为烟草中尼古丁对精神分裂症认知功能损害或抗

精神病药物的不良反应具有改善作用［17］，无论基于

何种理论，均提示精神分裂症共病烟草依赖机制复

杂而且为临床治疗难点。而 rTMS 治疗烟草依赖的

作用机制可能为高频 rTMS 刺激增加中脑边缘通路

多巴胺释放，并增强脑神经兴奋性，减少犒赏系统

带来的吸烟动机性及使用影响［18］。也有研究证实，

rTMS 刺激左侧前额叶背外侧皮质，可减少吸烟者静

息状态下的大脑岛叶活动并调节前额叶皮质和眼窝

前额皮质异常回路的连接性，而这些部位与渴求相

关［19］。

现阶段临床最常用治疗烟草依赖的方法有尼古

丁替代疗法、伐尼克兰、安非他酮等药物治疗，对普

通人群而言，其疗效及安全性较好。对精神分裂症

患者来说，这些药物存在焦虑、激越、恶心、失眠、

异常梦境等不良反应会降低患者服药依从性［20-22］，

另外，戒烟药物是否会与抗精神病药物相互作用，

或恶化精神症状，目前尚无明确的结论。所以，戒

烟药物的潜在风险将令精神科医师在使用时产生顾

虑。而 rTMS 则不会产生类似作用。综上所述，高频

rTMS治疗是一种有效且安全的烟草依赖的治疗或辅

助治疗方法。但针对住院期间的精神分裂症患者，使

用高频rTMS技术治疗烟草依赖，要达到戒烟成功并

长久保持的目的，还需要合并其他有效的戒烟措施。

本研究仍然存在一些不足，如仅收集了患者每

日吸烟量及吸烟渴求、尼古丁依赖自评量表分数，

未监测患者呼气末 CO 值或尼古丁代谢产物等客观

评价指标。这些可在以后的研究中加入，并且可以

进一步探讨治疗组不同时间及刺激方式对烟草依赖

的疗效影响，以寻求最适宜的治疗方案。
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