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醒神启闭法针刺联合经颅直流电刺激治疗脑卒中后抑郁的
疗效及对血清BDNF、NE、5-HT水平的影响*

赵玉晓,戈 蕾,张冰洁
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  摘 要:目的 探讨醒神启闭法针刺联合经颅直流电刺激治疗脑卒中后抑郁的疗效及对血清脑源性神经

营养因子(BDNF)、去甲肾上腺素(NE)、5-羟色胺(5-HT)水平的影响。方法 选取2022年10月至2023年9
月该院收治的100例脑卒中后抑郁患者作为研究对象,采用随机数字表法分为对照组和观察组,每组50例。
对照组给予基础治疗和经颅直流电刺激治疗,观察组在对照组的基础上联合醒神启闭法针刺治疗。2组均持续

治疗4周。结果 2组治疗后汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分均低

于治疗前,且观察组治疗后HAMD、NIHSS评分均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组治疗后

功能独立性量表(FIM)评分高于治疗前,且观察组治疗后FIM 评分高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。观察组总有效率为90.00%,高于对照组的74.00%,差异有统计学意义(P<0.05)。2组治疗后血清

BDNF、NE、5-HT水平均高于治疗前,且观察组治疗后血清BDNF、NE、5-HT水平均高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。2组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P=0.749)。结论 醒神启闭法针刺联

合经颅直流电刺激治疗能有效改善脑卒中后抑郁患者的抑郁情绪,提高患者的运动和认知功能,增强独立生活

能力,还能提高BDNF、NE、5-HT水平,且安全性良好。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Xingshen
 

Qibi
 

acupuncture
 

combined
 

with
 

tran-
scranial

 

direct
 

current
 

stimulation
 

on
 

post-stroke
 

depression
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),norepinephrine
 

(NE)
 

and
 

5-hydroxytryptamine
 

(5-HT)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

pa-
tients

 

with
 

post-stroke
 

depression
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

and
 

an
 

observation
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

basic
 

treatment
 

and
 

transcranial
 

direct
 

current
 

stimulation,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Xingshen
 

Qibi
 

acupuncture
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.Results After
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD)
 

and
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

scores
 

of
 

HAMD
 

and
 

NIHSS
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

functional
 

independence
 

scale
 

(FIM)
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

FIM
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

90.00%,which
 

was
 

higher
 

than
 

74.00%
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

BDNF,NE
 

and
 

5-HT
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

higher
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than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

BDNF,NE
 

and
 

5-HT
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treat-
ment

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=
0.749).Conclusion Xingshen

 

Qibi
 

acupuncture
 

combined
 

with
 

transcranial
 

direct
 

current
 

stimulation
 

can
 

ef-
fectively

 

improve
 

the
 

depression
 

of
 

patients
 

with
 

post-stroke
 

depression,improve
 

the
 

motor
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients,enhance
 

the
 

ability
 

of
 

independent
 

living,and
 

improve
 

the
 

levels
 

of
 

BDNF,NE
 

and
 

5-HT,
with

 

good
 

safety.
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neurotrophic
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  抑郁是脑卒中后主要的精神结局,可对脑卒中患

者的生活质量产生负面影响,有碍患者康复[1-3]。脑

卒中后抑郁的发病机制复杂,目前有研究较多集中在

下丘脑-垂体-肾上腺轴功能障碍、氧化应激和炎症反

应、神经递质水平变化、神经营养因子和神经可塑性

等方面[4]。针刺在脑卒中后抑郁治疗中逐渐兴起,具
有疗效好、不良反应少甚至无不良反应的优势,被患

者广泛接受[5-7]。经颅直流电刺激也是一种非药物治

疗抑郁症的方法,使用非侵入性直流电刺激大脑,调
节神经活动,改善情绪平衡[8-10]。脑源性神经营养因

子(BDNF)、去甲肾上腺素(NE)、5-羟色胺(5-HT)水
平降低,提示上述指标可能与脑卒中后抑郁的发生有

关[11-15]。本研究拟分析经颅直流电刺激联合针刺治

疗脑卒中后抑郁的疗效及对血清BDNF、NE、5-HT
水平的影响。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2023年9月本

院收治的100例脑卒中后抑郁患者作为研究对象,采
用随机数字表法分为对照组和观察组,每组50例。
纳入标准:(1)经CT、MRI等检查,符合《急性脑卒中

的诊断与治疗新进展》[16]中脑卒中的诊断标准及《精
神疾病治疗进展(二):抑郁症》[17]中抑郁症的诊断标

准;(2)符合中医中风[18]及抑郁症[19]的诊断标准;(3)
首发脑卒中后抑郁,抑郁发生在脑卒中后;(4)意识清

楚,依从性良好。排除标准:(1)存在肝、肾等重要脏

器功能严重不全;(2)既往有抑郁史、精神病史或近期

服用过抗抑郁、抗精神病药物;(3)存在脑卒中病情加

重;(4)合并失语症及认知功能障碍;(5)存在经颅直

流电刺激治疗禁忌证,如颅内金属植入物、颅骨缺损、
癫痫或癫痫发作史、植入式心脏电子装置、电极放置

区域皮肤破损或感染等;(6)存在针刺治疗禁忌证,如
凝血功能障碍或正在使用抗凝/抗血小板药物、皮肤

局部感染或溃疡、极度紧张恐惧不能配合针刺治疗;
(7)存在其他可能影响疗效评估或增加不良事件发生风

险的合并疾病或状况。对照组和观察组性别、年龄、脑
卒中类型、病程、婚姻状况、基础疾病比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。所有研究

对象或其家属均知情同意并签署知情同意书。本研究

经本院医学伦理委员会审核批准(2022104)。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

脑卒中类型

缺血性脑卒中 出血性脑卒中
病程(月)

对照组 50 28(56.00) 22(44.00) 58.64±6.25 32(64.00) 18(36.00) 6.82±0.73

观察组 50 32(64.00) 18(36.00) 59.20±6.36 30(60.00) 20(40.00) 7.04±0.88

χ2/t 0.667 -0.444 0.170 -1.361

P 0.414 0.658 0.680 0.177

组别 n
婚姻状况

未婚 已婚 离异 丧偶

基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

对照组 50 2(4.00) 38(76.00) 5(10.00) 5(10.00) 16(32.00) 12(24.00) 9(18.00)

观察组 50 1(2.00) 36(72.00) 8(16.00) 5(10.00) 13(26.00) 17(34.00) 11(22.00)

χ2/t 1.080 0.437 1.214 0.250

P 0.782 0.509 0.271 0.617

1.2 治疗方法 2组依据《脑卒中后抑郁临床诊疗指

南》[20]均给予心理治疗和药物治疗。药物治疗选用选

择性5-HT再摄取抑制剂类,起始剂量按说明书及患

者耐受情况调整,目标剂量维持治疗;心理治疗采用

支持性心理治疗及认知行为治疗,每周进行1~2次,
每次40~60

 

min。自入组起持续治疗4周。对照组
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给予经颅直流电刺激治疗,方法参考《经颅直流电刺

激治疗常见神经精神疾病的临床应用专家共识》[21],
患者取坐位,阳极放置F3,阴极放置F4,刺激强度为

1
 

mA,刺激时间30
 

min/次,1次/d,5次/周,持续治

疗4周。观察组在对照组的基础上增加醒神启闭法

针刺治疗,参考王波等[22]的针刺治疗方法,斜刺人中,
直刺太冲,行以泄法;直刺合谷、阳陵泉、曲池、血海、
气海、足三里、悬钟、通里及内关(双),行以平补平泻

法。1次/d,30
 

min/次,5次/周,持续治疗4周。
1.3 观察指标 (1)临床疗效。疗效评价标准依据

《精神病学(第8版)》[23],对所有患者治疗前后采用汉

密尔顿抑郁量表(HAMD)进行评分,该量表包括17
个项目(抑郁情绪、有罪感、自杀、工作和兴趣、迟缓迟

滞、激越、精神性焦虑、躯体性焦虑、疑病、自知力、全
身症状、性症状、体质量减轻、入睡困难、睡眠不深、早
醒、胃肠道症状),前13项为0~4分,后4项为0~2
分,总分为0~60分。根据总分划分抑郁程度:≤7分

为无抑郁或极轻微抑郁,8~13分为轻度抑郁,14~18
分为 中 度 抑 郁,≥19 分 为 重 度 抑 郁。疗 效 依 据

HAMD减分率进行判定,HAMD减分率[24]=(治疗

前 HAMD 评 分 - 治 疗 后 HAMD 评 分)/治 疗 前

HAMD评分×100%。疗效等级定义如下:HAMD减

分率>75%为痊愈,>50%~75%为显效,>25%~
50%为有效,0%~25%为无效。(2)采用美国国立卫

生研究院卒中量表(NIHSS)[25]评估所有患者治疗前

后的临床表现,该量表包括11个项目[意识水平(含
意识状态、提问、指令反应3个子项)、凝视、视野、面
瘫、上肢运动、下肢运动、肢体共济失调、感觉、语言、
构音障碍、忽视]。其中上肢运动、下肢运动2个项目

采用0~4分的5级评分法,单侧肢体完全瘫痪或无

运动即可评4分,双侧上、下肢运动合计最高可达16
分,是NIHSS中权重最高的评估项;意识水平(总子

项合计最高7分)、视野、面瘫、语言4个项目采用0~
3分的4级评分法,分别对应昏迷无反应、完全偏盲/
全盲、完全性面瘫、完全失语或无语言能力的重度缺

损状态;剩余凝视、肢体共济失调、感觉、构音障碍、忽
视5个项目采用0~2分的3级评分法,仅区分正常、
轻中度缺损、重度缺损3个等级。总分为0~42分,
分数越高表明临床表现越差。(3)采用功能独立性量

表(FIM)[26]评估所有患者治疗前后的日常生活活动

能力,包括运动功能和认知功能2个维度,共18个条

目。运动功能维度包含4个子维度:自理(进食、梳洗

修饰、洗澡、穿脱上衣、穿脱下衣、如厕,共6项)、括约

肌控制(膀胱管理、直肠管理,共2项)、转移(床/椅/
轮椅转移、坐厕转移、浴盆/淋浴转移,共3项)、行走

(步行/轮椅、上下楼梯,共2项);认知功能维度包含2
个子维度:交流(语言理解、语言表达,共2项)、社会

认知(社会交往、问题解决、记忆,共3项)。每个条目

按1分(完全依赖)至7分(完全独立)评定,FIM总分

为18~126分。FIM评分越高表明独立性越好。(4)
实验室指标。采集2组治疗前及治疗4周后的空腹

静脉血4
 

mL,30
 

min内以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
(离心半径10

 

cm),分离上层血清并分装至无菌EP
管,置于-80

 

℃超低温冰箱保存待检。采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测2组血清BDNF、NE、5-HT
水平。人BDNF

 

ELISA试剂盒购自艾搏抗(上海)贸
易有限公司,货号:ab212166;人NE

 

ELISA试剂盒购

自艾搏抗(上海)贸易有限公司,货号:ab287789;人5-
HT

 

ELISA试剂盒购自生工生物工程(上海)股份有

限公司,货号:D751013-0048。(5)不良反应。观察2
组治疗期间不良反应发生情况,包括恶心呕吐、心慌、
头痛等。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,组内治疗前后比

较采用配对t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 2组治疗前后 HAMD、NIHSS、FIM 评分比

较 2组治疗前 HAMD、NIHSS、FIM 评分比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。2组治疗后 HAMD、
NIHSS评分均低于治疗前,且观察组治疗后HAMD、
NIHSS评分均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组治疗后FIM 评分高于治疗前,且观

察组治疗后FIM 评分高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

表2  2组治疗前后 HAMD、NIHSS、FIM评分比较(x±s,分)

组别 n
HAMD评分

治疗前 治疗后

NIHSS评分

治疗前 治疗后

FIM评分

治疗前 治疗后

对照组 50 19.46±2.04 17.68±1.95* 17.42±1.85 10.84±2.51* 56.22±6.18 68.34±7.11*

观察组 50 19.64±2.11 11.36±2.34* 17.89±1.93 8.82±1.66* 56.66±6.37 77.56±7.93*

t -0.434 14.671 -1.243 4.747 -0.351 -6.121

P 0.665 <0.001 0.217 <0.001 0.727 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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2.2 2 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

90.00%,高于对照组的74.00%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.3 2组治疗前后血清BDNF、NE、5-HT水平比

较 2组治疗前血清BDNF、NE、5-HT水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。2组治疗后血清BD-
NF、NE、5-HT水平均高于治疗前,且观察组治疗后

血清BDNF、NE、5-HT水平均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 503(6.00) 6(12.00)28(56.00)13(26.00)37(74.00)

观察组 507(14.00) 5(10.00)33(66.00) 5(10.00)45(90.00)

χ2 4.336

P 0.037

表4  2组治疗前后血清BDNF、NE、5-HT水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
BDNF

治疗前 治疗后

NE

治疗前 治疗后

5-HT

治疗前 治疗后

对照组 50 23.88±3.47 32.77±3.64* 5.63±0.78 8.91±1.03* 71.54±7.65 96.37±10.55*

观察组 50 23.65±3.13 40.59±4.27* 5.47±0.82 10.68±1.55* 71.21±7.88 108.42±11.64*

t 0.348 -9.855 1.000 -6.725 0.212 -5.424

P 0.729 <0.001 0.320 <0.001 0.832 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.4 2组不良反应发生情况比较 对照组恶心呕吐

4例、心慌1例、头痛1例,不良 反 应 总 发 生 率 为

12.00%(6/50),观察组恶心呕吐2例、心慌2例、头
痛1例,不良反应总发生率为10.00%(5/50),2组不

良反应 总 发 生 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=
0.102,P=0.749)。
3 讨  论

  脑卒中主要有缺血性脑卒中和出血性脑卒中2
种类型,缺血性脑卒中是由大脑动脉阻塞引起的,出
血性脑卒中是由大脑内部血管破裂引起的,其中缺血

性脑卒中更为常见[27-29]。缺血性脑卒中和出血性脑

卒中均会导致局部缺氧,引起脑组织坏死和局灶性神

经元损伤[11,27]。脑卒中后抑郁是常见的脑卒中后并

发症,约1/3的脑卒中幸存者可出现抑郁症状,随着

人口老龄化加剧,预计脑卒中后抑郁患者的数量还会

增加[8,30]。脑卒中后抑郁患者多伴有焦虑情绪及认知

功能下降;脑卒中后抑郁不仅会降低患者生活质量、
延缓康复进程,而且还可能通过影响神经可塑性增加

脑卒中复发及死亡风险[31-33]。脑卒中后抑郁的发病

机制复杂,单胺类神经递质假说和神经可塑性假说是

目前被广泛探讨的理论,但其具体的生化病理过程仍

有待进一步研究。
脑卒中患者大脑中神经元、神经胶质细胞等神经

细胞受损[34]。神经元的存活影响大脑功能的稳定性

和完整性,神经元丢失直接导致脑功能缺陷,因此,神
经保护及促进神经修复一直是减轻脑功能障碍的重

要研究方向[11]。在此基础上,研究人员进一步探索了

相关的生物标志物及信号通路[34]。中医理论认为“脑
为髓之海”,经络气血通畅时,脑髓得养,有助于维持

正常的脑功能,类似于神经元正常的营养供应、物质

代谢和信息传递等生理活动[35]。本研究中针刺穴位

选人中、太冲、合谷、阳陵泉、曲池、血海、气海、足三

里、悬钟、通里及内关,共奏祛风通络、开窍醒神、疏肝

理气、益气安神之效。针刺治疗可通过保护神经元、
调节神经递质发挥抗抑郁及神经保护作用。本研究

结果显示,观察组 HAMD、NIHSS、FIM 评分均较对

照组改善,提示针刺治疗可同步改善脑卒中抑郁患者

的抑郁症状、神经功能及日常生活活动能力。
BDNF是维持神经系统可塑性的关键神经营养

因子。荟萃分析显示,脑卒中后患者血清BDNF水平

降低,且与认知障碍、情感障碍及运动功能缺损密切

相关,提示BDNF或可作为预测脑卒中后抑郁风险的

潜在生物标志物[13-14]。Li等[36]研究认为,BDNF水

平与抑郁症状有关,BDNF高甲基化促进神经元死

亡,影响神经元的生长、成熟、维持及突出可塑性的调

节。经颅直流电刺激是一种非侵入性的刺激中枢的

治疗方法,可明显提高血清BDNF水平,促进神经功

能恢复,改善脑卒中后的运动和认知功能障碍[37]。有

研究表明,抗抑郁药物、经颅微电流刺激疗法通过上

调环磷腺苷反应元件结合蛋白/BDNF/酪氨酸激酶受

体B信号传导及谷胱甘肽过氧化物酶抗氧化通路改

善脑卒中后抑郁大鼠的抑郁样行为,谷胱甘肽过氧化

物酶4通过抗氧化作用发挥抗抑郁作用,BDNF则通

过促进神经元存活及突触可塑性发挥神经保护作

用[38-39]。针刺是减轻抑郁症状的一种很有前途的非

药物治疗方法,可以刺激生化途径,恢复神经元结构,
改善抑郁症患者的症状[40]。有研究报道,针刺治疗改

善抑郁样行为的机制可能是增加海马体BDNF的表

达,促进神经元修复[40]。本研究中,经颅直流电刺激

治疗有助于提高脑卒中后抑郁患者血清BDNF水平,
针刺联合经颅直流电刺激治疗提升其疗效更加明显,
提示联合治疗或许能更快促进患者神经元修复和新

神经元生成,进一步改善患者的抑郁情绪,提高患者

的运动和认知功能,增强独立生活的能力。
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脑神经递质NE、5-HT属于生物胺,在信号传递、
情绪调节及认知功能等生理过程中发挥重要作用。
神经递质合成或功能异常可影响神经系统的正常功

能,与抑郁症的发生有关[12]。有研究表明,大脑中低

水平NE、5-HT与抑郁、焦虑、睡眠等问题有关,可能

是导致脑卒中后抑郁患者认知功能发生缺陷的原因

之一[15]。在抑郁症的发病机制中,NE、5-HT水平可

能影响患者情绪的调节[12]。Ji等[12]在构建的脑卒中

后抑郁模型大鼠额叶皮层和海马体中观察到 NE、5-
HT水平与对照组大鼠相比明显降低。抗抑郁药物氟

西汀在脑卒中后抑郁小鼠模型中的应用,逆转了抑郁

样行为,诱导NE、5-HT投射的突触可塑性,恢复神经

元活动,介导脑损伤的修复[41]。电针刺可以调节5-
HT受体,恢复海马CA1突触可塑性,从而改善抑郁

样行为[39]。经颅直流电刺激治疗脑卒中后抑郁的相

关研究较多,但尚未涉及NE、5-HT等神经递质的作

用机制[4]。本研究中针刺联合经颅直流电刺激治疗

可能促进脑卒中后抑郁患者NE、5-HT的进一步合成

和释放,可提高调节神经系统功能的能力。
综上所述,针刺联合经颅直流电刺激治疗脑卒中

后抑郁患者疗效明显,可有效改善抑郁情绪,提高患

者的运动和认知功能,增强独立生活的能力,提高

BDNF、NE、5-HT水平,且安全性良好。已知氧化应

激和炎症反应会加剧神经元损伤并导致严重的功能

缺陷,但本研究并未对患者自身的氧化应激和炎症反

应相关因子及其对神经元的功能影响进行研究,且大

脑神经功能的变化机制复杂,涉及多种信号转导通路

及其功能蛋白,本研究仅选取其中具有广泛代表性的

指标进行探讨,不足以挖掘具体的影响机制,后期将

扩大样本量和样本选择范围,深入研究机体治疗后的

氧化应激和炎症反应变化情况。
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