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米氮平联合经颅直流电刺激治疗难治性抑郁症的
疗效及对5-HT、BDNF水平的影响*
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摘要 ： 目的　探究米氮平联合经颅直流电刺激 （tDCS） 对难治性抑郁症 （TRD） 的疗效及对5-羟色胺

（5-HT）和脑源性神经营养因子（BDNF）水平的影响。方法　选取2022年3月—2023年3月湖州市第三人民医

院纳入的100例TRD患者作为研究对象，按信封抽签法随机分为米氮平组、联合组，各50例。米氮平组给予米

氮平治疗，联合组给予米氮平联合tDCS治疗，比较两组治疗后的临床疗效，治疗前后的抑郁情况、睡眠质量、

生活质量、5-HT、BDNF水平及不良反应。结果　联合组的总有效率高于米氮平组（P <0.05）。联合组治疗前

后患者健康问卷-9项评分、匹兹堡睡眠质量指数评分的差值均高于米氮平组（P <0.05）。联合组治疗前后生活质

量综合评定问卷74项版各项评分和总分的差值均高于米氮平组（P <0.05）。联合组治疗前后5-HT、BDNF的差

值均高于米氮平组 （P <0.05）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义 （P >0.05）。结论　米氮平联合

tDCS对TRD患者疗效及5-HT、BDNF水平的影响较为显著。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of mirtazapine combined with transcranial direct current 

stimulation (tDCS) on treatment outcomes and levels of 5-hydroxytryptamine (5-HT) and brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) in treatment-resistant depression (TRD).   Methods A total of 100 TRD patients admitted to Huzhou 

Third People's Hospital from March 2022 to March 2023 were selected as the study subjects. They were randomly 

divided into a mirtazapine group (n = 50) and a combined group (n = 50) using the envelope method. The 

mirtazapine group received mirtazapine alone, while the combined group received mirtazapine in conjunction with 

tDCS treatment. The post-treatment clinical efficacy, pre- and post-treatment depression severity, sleep quality, 

quality of life, 5-HT and BDNF levels, and adverse reactions were compared between the two groups.  Results The 

overall effective rate in the combined group was higher than that in the mirtazapine group (P < 0.05). The differences 

in the pre- and post-treatment scores of Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) and Pittsburgh Sleep Quality Index 

(PSQI) in the combined group were higher than those in the mirtazapine group (P < 0.05). The differences in the pre- 

临床研究·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2025.08.016

文章编号 ：  1005-8982 （2025） 08-0092-05

收稿日期 ： 2024-11-22

* 基金项目 ： 浙江省医药卫生科技计划项目 （No：2024KY1735）；湖州市科学技术局公益性应用研究项目 （No：2023GYB24）

[ 通信作者 ]  支胜利，E-mail：15868289637@163.com；Tel：15868289637

·· 92



第 8 期 黄卫权， 等： 米氮平联合经颅直流电刺激治疗难治性抑郁症的疗效及对 5-HT、BDNF 水平的影响

and post-treatment scores of Generic Quality of Life Inventory-74 (GQOLI-74) in the combined group were higher 

than those in the mirtazapine group (P < 0.05). The differences in the pre- and post-treatment levels of 5-HT and 

BDNF in the combined group were higher than those in the mirtazapine group (P < 0.05). The incidence of adverse 

reactions in the combined group was not significantly different from that in the mirtazapine group (P > 0.05).

Conclusion Mirtazapine combined with tDCS has significant effects on the treatment outcomes and levels of 5-HT 

and BDNF in TRD patients.

Keywords:  treatment-resistant depression; mirtazapine; transcranial direct current stimulation; 5-

hydroxytryptamine; brain-derived neurotrophic factor

难 治 性 抑 郁 症 （treatment-resistant depression, 

TRD） 是指在接受足够剂量和疗程的≥2 种抗抑郁

药物治疗后，患者的症状仍未得到有效缓解的抑

郁症类型，通常伴随严重的功能损害和生活质量

下 降 ， 给 患 者 、 家 庭 及 社 会 带 来 了 巨 大 负 担[1-2]。

传统药物治疗疗效的有限性促使学者不断探索更

有效的治疗方案，以提高 TRD 患者的治疗效果和

生活质量。

米氮平作为一种独特的抗抑郁药物，通过拮

抗 α2 受 体 及 激 活 5- 羟 色 胺 （5-hydroxytryptamine, 

5-HT） 和去甲肾上腺素的释放，在改善抑郁症状

方面展现出良好效果，尤其对改善患者的睡眠和

食欲具有独特优势[3-4]。然而，仅靠药物治疗往往

难以全面应对 TRD 的复杂病理机制，因此非药物

治疗的结合应用逐渐受到关注。经颅直流电刺激

（transcranial direct current stimulation, tDCS） 作 为 一

种新兴的无创脑刺激技术，通过向大脑特定区域

施加低强度的直流电流，能够调节神经元的兴奋

性 和 突 触 可 塑 性 ， 进 而 影 响 大 脑 网 络 的 功 能 活

动[5-6]。 在 抑 郁 症 的 治 疗 中， tDCS 因 其 相 对 安 全、

无创、易于操作且副作用较少，已逐渐成为一种

有效的辅助治疗手段，尤其在治疗 TRD 方面，具

有独特的优势。因此，深入探讨米氮平联合 tDCS

对 TRD 疗 效 及 5-HT 和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain-derived neurotrophic factor, BDNF） 水 平 的 影

响，对于探索 TRD 的新型治疗方案具有重要的临

床意义。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

选取 2022 年 3 月—2023 年 3 月湖州市第三人民

医院纳入的 100 例 TRD 患者作为研究对象，按信封

抽签法随机分为米氮平组和联合组，各 50 例。两

组年龄、性别构成、体质量指数比较，经 t /χ2 检

验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）， 具 有 可 比

性。本研究通过医院医学伦理委员会审批。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 《中国精神障碍分类与

诊断标准第三版 （精神障碍分类）》 [7]中 TRD 的诊

断标准；②汉密尔顿抑郁量表评分[8-9]≥17 分；③近

1 个月内未经过抗抑郁治疗；④患者血常规、尿常

规、肝肾功能、心脑电图等检查均无明显异常；

1.2.2 　 排除标准 　①其他精神障碍；②伴有酒精、

药物依赖；③对本次研究所用药物过敏；④严重

自杀倾向；⑤备孕、妊娠或哺乳期女性。

1.3　方法　

1.3.1 　 米氮平组 　给予米氮平治疗，第 1 周睡前

口服 30 mg 米氮平，根据患者治疗反应和耐受性调

整剂量，最大剂量≤45 mg，此为治疗初始阶段，患

者需规律服药；症状缓解后进入巩固治疗期，持

续 6 个月，期间维持治疗初始阶段相同剂量以巩固

疗效防止复发。

1.3.2 　 联合组 　给予米氮平联合 tDCS 治疗，米氮

平治疗同上，联合组患者自入组后第 2 周起，辅以

tDCS 治疗[10]。治疗前，医护人员提前与患者充分沟

通，详细告知治疗流程、可能出现的感受及注意

事项。治疗期间，患者需保持清醒状态，安静并

辅以坐姿。保持室内安静且光线柔和，室温控制

在 24～26 ℃，湿度维持在 60%～70%。将 tDCS 的

阳极和阴极置于患者两侧背外侧前额叶皮质区域，

电流强度设定为 2 mA，治疗时间 20 min/次，1 次/d，

每周治疗 5 d，连续进行 3 周为 1 个疗程。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 临床疗效 　根据治疗前后患者健康问卷-9

项 （patient health questionnaire-9, PHQ-9） 评分变化

评估临床疗效。显效：PHQ-9 评分减少≥60%；有
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效：PHQ-9 评分减少≥30%；无效：PHQ-9 评分减

少<30%。总有效率= （显效例数＋有效例数） /总

例数×100%。

1.4.2 　 抑郁情况与睡眠质量 　治疗前后采用 PHQ-9

评 分[11] 与 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数 评 分 （Pittsburgh 

sleep quality index, PSQI） [12-13] 评估患者的抑郁情况

与睡眠质量，PHQ-9 评分包含 9 个项目，最高可得

27 分，分数越高患者的抑郁状态越严重。PSQI 评

分 0～21 分，分数与睡眠质量成反比。

1.4.3 　 生活质量 　治疗前后采用生活质量综合评

定问卷 74 项版评分 （generic quality of life inventory-

74, GQOLI-74） [14-15]评估患者的生活质量，量表包

含躯体功能、心理功能等 5 项，评分与生活质量成

正比。

1.4.4 　 酶联免疫吸附试验检测 5-HT、BDNF 水平 　

治疗前后，在清晨空腹状态下抽取患者肘部静脉

血 5 mL，使用全自动低速离心机以 4 000 r/min 离心

10 min，采用酶联免疫吸附试验检测 5-HT （试剂

盒 购 自 上 海 科 翰 盛 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ：

KHSJ17810）、BDNF （试剂盒购自武汉傲星生物科

技有限公司，型号：AX400287Q） 水平。

1.4.5 　 不良反应 　统计两组患者的头晕头痛、血

压升高、恶心厌食、便秘的发生情况，并计算总

发生率。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；计

数资料以率 （%） 表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床疗效比较　

联合组与米氮平组的总有效率比较，经 χ2 检

验，差异有统计学意义 （χ2 =5.769，P =0.016）；联

合组的总有效率高于米氮平组。见表 1。

2.2　两组治疗前后抑郁情况、睡眠质量的变化　

联 合 组 与 米 氮 平 组 治 疗 前 后 PHQ-9 评 分 、

PSQI 评分的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学

意 义 （P <0.05）； 联 合 组 治 疗 前 后 PHQ-9 评 分 、

PSQI 评分的差值均高于米氮平组。见表 2。

2.3　两组治疗前后生活质量的变化　

联合组与米氮平组治疗前后 GQOLI-74 各项评

分和总分的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学

意义 （P <0.05）；联合组治疗前后 GQOLI-74 各项

评分和总分的差值均高于米氮平组。见表 3。

2.4　两组治疗前后5-HT、BDNF的变化　

联合组与米氮平组治疗前后 5-HT、BDNF 的差

值 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；联合组治疗前后 5-HT、BDNF 的差值均高

于米氮平组。见表 4。

2.5　两组不良反应比较　

联 合 组 与 米 氮 平 组 不 良 反 应 总 发 生 率 比 较 ，

经 χ2 检 验 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （χ2 =0.877， P =

表 1　两组临床疗效比较 [n = 50， 例（%）]

组别

联合组

米氮平组

显效

13（86.7）

8（16.0）

有效

17（6.7）

10（20.0）

无效

20（6.7）

32（64.0）

总有效率

30（60.0）

18（36.0）

表 2　两组治疗前后PHQ-9评分、PSQI评分的差值比较 

（n =50， 分， x±s）

组别

联合组

米氮平组

t 值

P 值

PHQ-9 评分差值

9.12±1.09

6.35±0.82

9.560

0.000

PSQI 评分差值

7.83±0.84

5.12±0.53

10.400

0.000

表 3　两组治疗前后GQOLI-74评分的差值比较 （n =50， 分， x±s）

组别

联合组

米氮平组

t 值

P 值

躯体功能评分差值

8.32±0.94

4.67±0.52

13.021

0.000

心理功能评分差值

8.32±0.88

4.35±0.51

13.445

0.000

社会功能评分差值

7.01±0.63

4.58±0.45

10.351

0.000

物质生活评分差值

5.39±0.47

3.64±0.33

10.400

0.000

总分差值

1.17±0.29

0.62±0.25

10.314

0.000
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0.349）。见表 5。

3  讨论 

TRD 的发生机制复杂，涉及神经递质功能异

常、神经元结构和可塑性改变，以及社会心理因

素等多方面原因，使常规药物治疗效果有限，患

者的长期精神痛苦和功能障碍显著增加了疾病负

担[16-17]。米氮平通过拮抗中枢神经系统的 α2-肾上

腺素受体及 5-羟色胺 2 和 5-羟色胺 3 受体，增强去

甲肾上腺素和 5-HT 的释放，从而对抑郁症状产生

疗效[18]。有研究表明，米氮平在缓解焦虑、改善睡

眠等方面有独特的优势，尤其适用于伴有睡眠障

碍的抑郁患者[19-20]。tDCS 通过在头皮上施加低强度

直流电以调节大脑皮质的兴奋性，进而改善抑郁

症状[21]。tDCS 能够通过刺激大脑前额叶皮层等与抑

郁症相关的脑区，增强神经可塑性，帮助调节情

绪。近年来作为 TRD 的辅助治疗手段，tDCS 逐渐

受到重视，其相对安全、无创且耐受性好，不仅

可 以 独 立 使 用 ， 还 可 以 与 药 物 治 疗 联 合 应 用[22]。

tDCS 与米氮平联合作用可能通过不同的作用机制

产 生 协 同 效 应 ， 改 善 抑 郁 症 状 ， 提 高 总 有 效 率 ，

并降低复发风险，为 TRD 患者提供更多治疗选择

和希望。米氮平联合 tDCS 有望通过增强神经调节、

改善情绪反应和减少抑郁症状，进一步提高 TRD

的治疗效果，具有潜在的临床应用价值。

本研究结果显示，联合组的临床疗效明显优

于仅接受米氮平治疗的米氮平组，米氮平通过拮

抗α2 受体和增强 5-HT 及去甲肾上腺素的释放，直

接作用于患者的神经递质，而 tDCS 则通过调节大

脑皮层的兴奋性及其神经网络的活动，提高了对

抗抑郁的疗效，从而实现症状缓解。在 PHQ-9 和

PSQI 评分方面，联合组治疗前后的差值高于米氮

平组，表明联合治疗在改善抑郁症状和睡眠质量

方面有显著优势。抑郁症的病理机制复杂，除情

绪 低 落 外 ， 睡 眠 障 碍 常 是 其 主 要 表 现 之 一 ， 而

tDCS 的应用可能通过改善大脑内睡眠相关神经回

路的活动，起到有效的调节作用[23]。因而联合组患

者的睡眠质量获得了更为显著的改善。生活质量

的提高是抑郁症治疗的最终目标之一，结果显示

联合组治疗前后 GQOLI-74 各项评分和总分的差值

均高于米氮平组，提示联合治疗不仅改善了患者

的情绪症状，还在一定程度上提高了生活满意度

及社会功能，这一效果可能与 2 种治疗方式对不同

生理及心理维度的综合影响有关。此外，5-HT 及

BDNF 水平提高也表明联合治疗对神经递质及神经

可塑性具有积极影响。5-HT 是抑郁症的核心病理

因素之一，BDNF 则与神经元的生长、存活及突触

可塑性密切相关，米氮平主要通过调节 5-HT 的释

放，而 tDCS 的电流刺激则可能进一步促进 BDNF 的

表达，这种多靶点的干预可能正是其疗效显著提

升的原因之一[24-25]。在安全性方面，联合组的不良

反应总发生率与米氮平组无差异，提示 tDCS 的加

入未显著增加患者的用药不良反应，说明米氮平

联合 tDCS 治疗在安全性上具有较好的耐受性。

因此，米氮平联合 tDCS 是一种值得进一步推

广的 TRD 治疗手段，其能够通过多重机制改善患

者的抑郁症状，提高睡眠质量和生活质量，同时

保持较低的不良反应风险，这对于 TRD 的临床管

理具有重要的应用价值。然而，本研究也存在一

定 局 限 性 ， 如 样 本 量 相 对 较 小 ， 随 访 时 间 有 限 ，

尚不能全面评估长期疗效及安全性，未来仍需进

行更大规模、多中心的随机对照试验来验证其临

床价值及潜在机制。
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