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经颅电刺激联合草酸艾司西酞普兰对脑出血后
抑郁症患者神经递质水平及应激指标的影响*
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摘要 ： 目的　探讨经颅电刺激联合草酸艾司西酞普兰在改善脑出血后抑郁症（PHD）患者神经递质水平和

应激指标的临床效果。方法　选取2021年4月—2023年4月在南京医科大学附属淮安第一医院院收治的81例

PHD患者为研究对象。采用随机数字表法将患者分为草酸艾司西酞普兰组（ESC组）、经颅电刺激组（tES组）及

联合组 （小剂量草酸艾司西酞普兰+tES治疗），各27例。评估患者治疗前后的抑郁程度 ［汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）］、神经递质水平［谷氨酸（Glu）、γ-氨基丁酸（GABA）、5-羟色胺

（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）］、氧化应激指标［皮质醇（CORT）、脑源性神经营养因子（BDNF）、一氧化氮

（NO）、丙二醛（MDA）］、免疫炎症指标［中性粒细胞（Neu）、淋巴细胞计数（Lym）、中性粒细胞/淋巴细胞

比值（NLR）、系统性炎症反应指数（SII）］、生活质量评分［脑卒中专用生活质量量表（SS-QOL）、匹兹堡睡

眠质量指数（PSQI）］，并评估治疗的安全性。结果　联合组治疗前后HAMA、HAMD的差值均高于ESC组、

tES组（P <0.05）。联合组治疗前后Glu、GABA、5-HT、NE的差值均高于ESC组、tES组（P <0.05）。联合组治

疗前后CORT、BDNF、NO、MDA的差值均高于ESC组、tES组（P <0.05）。联合组治疗前后Neu、Lym、SII

的差值均高于ESC组、tES组 （P <0.05）。联合组治疗前后SS-QOL、PSQI的差值均高于ESC组、tES组 （P <

0.05）。结论　经颅电刺激联合草酸艾司西酞普兰治疗PHD能有效改善患者的抑郁症状，提高神经递质水平，降

低应激反应，改善免疫炎症状态，提升生活质量。且经颅电刺激能减少草酸艾司西酞普兰的用量，值得临床推广

应用。
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individuals with post-hemorrhagic depression*

Zhu Xiao-feng, Han Qiu, Xia Lei, Wang Cheng-yun

(Department of Neurology, Huai'an First People's Hospital, Huai'an, Jiangsu 223300, China)

Abstract:  Objective To investigate the clinical efficacy of transcranial electrical stimulation (tES) 

combined with escitalopram oxalate in improving neurotransmitter levels and stress indicators in patients with post-

hemorrhagic depression (PHD). Methods From April 2021 to April 2023, the 81 PHD patients admitted to our 

hospital were selected for the study. They were randomly assigned into the ESC group (normal dose of escitalopram 

oxalate), the tES group (tES treatment), and the combination group (low dose of escitalopram oxalate plus tES 

treatment) by the random number table method, with 27 patients in each group. The depression severity [Hamilton 

Anxiety Scale (HAMA), Hamilton Depression Scale (HAMD) ], neurotransmitter levels [glutamate (Glu), γ
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-aminobutyric acid (GABA), 5-hydroxytryptamine (5-HT), norepinephrine (NE) ], oxidative stress indicators 

[cortisol (CORT), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA) ], immune-

inflammatory indicators [neutrophil count (Neu), lymphocyte count (Lym), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), 

systemic immune-inflammation index (SII) ], and quality of life scores [Stroke-Specific Quality of Life Scale (SS-

QOL), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ] were assessed before and after treatment. The safety of the treatments 

was also evaluated.  Results The pre- to post-treatment differences in HAMA and HAMD scores were significantly 

greater in the combination group compared with the ESC and tES groups. Similarly, the combination group showed 

greater changes in Glu, GABA, 5-HT, and NE levels; CORT, BDNF, NO, and MDA levels; Neu, Lym, and SII 

values; as well as SS-QOL and PSQI scores, compared with the other two groups.  Conclusion The tES combined 

with escitalopram oxalate effectively alleviates depressive symptoms in patients with PHD, increases 

neurotransmitter levels, attenuates stress responses, improves immune-inflammatory status, and enhances quality of 

life. Moreover, tES allows for a reduction in the required dose of escitalopram, making this combination therapy 

worthy of clinical promotion and application.

Keywords:  post-hemorrhagic depression; transcranial electrical stimulation; escitalopram oxalate; 

neurotransmitter; stress indicator

脑 出 血 后 抑 郁 症 （post-hemorrhagic depression, 

PHD） 是脑出血后常见的并发症之一，主要表现为

情绪低落、思维能力受损和社交互动困难等[1]。在

当今社会，PHD 的发病率持续升高，这与社会压

力的增加、不良生活习惯和缺乏足够运动等因素

有关。持续的心理压力和不健康的日常习惯是导

致 PHD 的主要原因。PHD 的病理机制包括神经化

学失衡、炎症反应和神经递质功能异常等因素[2]。

经颅电刺激作为一种非侵入性治疗方法，通过电

刺激大脑皮层，有望改善神经递质平衡和脑部血

流，从而减轻抑郁症状[3]。作为一种常用的抗抑郁

药物，草酸艾司西酞普兰通过调整大脑中的 5-羟

色 胺 水 平 ， 有 助 于 改 善 患 者 的 情 绪 和 认 知 状 态 。

然 而 ， 其 也 可 能 导 致 一 些 常 见 副 作 用 ， 如 恶 心 、

头痛、失眠、疲劳和性功能问题[4]。尽管这两种治

疗方法各自在 PHD 治疗中显示了一定的效果，但

其联合应用的临床疗效及作用机制仍需进一步研

究。本研究旨在评估两者联合治疗对 PHD 患者神

经递质水平及应激指标的影响，为 PHD 的综合治

疗提供更加坚实的科学依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 4 月—2023 年 4 月在南京医科大学

附属淮安第一医院收治的 81 例 PHD 患者为研究对

象。采用随机数字表法将患者分为草酸艾司西酞

普兰组 （ESC 组）、经颅电刺激组 （tES 组） 和联合

组 （小剂量草酸艾司西酞普兰+tES 治疗），各 27 例。

纳入标准：①脑出血符合 《中国脑出血诊治指南

（2019） 》 [5] 诊断指标，且经影像学确诊；②抑郁

症状符合相关标准[6]，且在脑出血前无原发性抑郁

症；③临床数据完整；④同意参与研究并签署知

情同意书。排除标准：①生命体征不平稳，预计

生存期≤3 个月；②严重躯体功能障碍；③最近 1 个

月内接受过其他抑郁症相关治疗；④无法配合随

访或者配合治疗。本研究已获得医院医学伦理委

员会的审查和批准 （No：KY-2024-150-01）。

1.2　方法　

ESC 组患者给予草酸艾司西酞普兰 （山东京卫

制药有限公司） 口服治疗，剂量为 5 mg/片。治疗

方案为早晨饭后服用 20 mg/d，持续 2 周。

tES 组患者给予经颅电刺激治疗。患者在一个

安静且舒适的环境中，坐姿放松。室内应保持适

宜的光线和温度，24～26 ℃室温，以及 60%～70%

湿 度 水 平 。 使 用 e-tdcs02 经 颅 电 刺 激 仪 [ 艾 利 特

（湖南） 医疗科技有限公司]治疗。阳极电极片置于

患侧半球的 C3/C4 区或左侧额叶背外侧，而阴极则

安放在前额或右侧眼眶上方。治疗时，电流强度

应调节在 1～2 mA，治疗持续 20～30 min/次。治疗

频率建议为 1～2 次/d，每周进行 5 d，整个疗程持

续 2 周。

联合组患者用药与 ESC 组一致，剂量减少为

10 mg。同时给予 tES 组的经颅电刺激治疗，用法和

疗程与 tES 组保持一致。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 抑郁程度 　①流 调 中 心 抑 郁 量 表 （center 
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for epidemiologic studies depression scale, CES-D） [7]包

含 20 个条目，采用 0～3 分的四级评分方式，总分

为 0～60 分，其中<16 分属于正常范围，16～20 分

提示可能存在轻度抑郁倾向，21～25 分表明中度

抑郁症状，≥26 分提示存在重度抑郁症状。②汉密

尔顿焦虑量表 （Hamilton anxiety scale, HAMA） [8] 每

个维度分数为 0～4 分，总分 0～56 分。总分越高

表示患者焦虑症状越严重。③汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton depression rating scale, HAMD） [9] 包 括 失

眠、焦虑、体重变化等多个方面，总分越高表示

抑郁程度越严重。

1.3.2 　 神经递质水平 　患者治疗前后空腹采集患

者 静 脉 血 ， 采 用 高 效 液 相 色 谱 检 测 谷 氨 酸

（Glutamate, Glu） 、 γ - 氨 基 丁 酸 （gamma-

aminobutyric acid, GABA） 、 5- 羟 色 胺 （5-

hydroxytryptamine, serotonin, 5-HT）、 去 甲 肾 上 腺 素

（Norepinephrine, NE） 水平。

1.3.3 　 氧化应激指标 　采集患者静脉血液样本后，

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 皮 质 醇 （Cortisol, 

CORT）、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）、 一 氧 化 氮 （nitric oxide, 

NO） ， 采 用 硫 代 巴 比 妥 酸 测 定 丙 二 醛

（Malondialdehyde, MDA）。

1.3.4 　 免疫炎症指标 　使用全血细胞计数仪检测

患者血液样本的中性粒细胞 （Neutrophils, Neu）、血

小 板 计 数 （platelet count, PLT）、 淋 巴 细 胞 计 数

（lymphocyte count, Lym）、 中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比

值 （neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）、 系 统 性 炎

症 反 应 指 数 （systemic immune-inflammation index, 

SII） 水平，SII=Neu×Plt/Lym。

1.3.5 　 生活质量评分 　①脑卒中专用生活质量量

表 （stroke-specific quality of life scale, SS-QOL） [10]包

含 49 个项目，每项评分 0～5 分，总分越高表示脑

卒中患者的生活质量越好。②匹兹堡睡眠质量指

数 （pittsburgh sleep quality index, PSQI） [11] 包含多个

组成部分，涉及睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠持

续时间、睡眠效率、睡眠障碍、白天功能障碍和

对睡眠药物的使用情况。总分越低表示睡眠质量

越好，反映出较低的睡眠障碍风险。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用单因素方差

分析，进一步的两两比较用独立样本 t 检验；计数

资料以构成比表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差

异有统计学意义。

2  结果 

2.1　各组患者基础资料比较　

各组患者性别构成、年龄、病程和 CES-D 评

分比较，经 χ2 / F 检验，差异均无统计学意义 （P >

0.05）。见表 1。

2.2　各组患者治疗前后抑郁程度的变化　

各 组 患 者 治 疗 前 后 HAMA、 HAMD 的 差 值 比

较 ， 经 单 因 素 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）， 联 合 组 均 高 于 ESC 组 、 tES 组 （P >

0.05）。见表 2。

2.3　各组患者治疗前后神经递质水平的变化　

各组患者治疗前后 Glu、GABA、5-HT、NE 的

差值比较，经单因素方差分析，差异均有统计学

意 义 （P <0.05）， 联 合 组 均 高 于 ESC 组 、 tES 组

（P >0.05）。见表 3。

2.4　各组患者治疗前后氧化应激指标的变化　

各组患者治疗前后 CORT、BDNF、NO、MDA

表 1　各组患者的一般资料比较 （n =27）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

χ2 /F 值

P 值

男/女/

例

15/12

17/10

16/11

0.307

0.858

年龄/（岁，

x±s）

59.16±2.06

58.38±2.03

58.71±2.14

0.959

0.388

病程/（月，

x±s）

2.15±0.39

2.22±0.47

2.19±0.53

0.153

0.859

CES-D 评分  

（x±s）

26.53±5.17

25.97±5.30

27.16±5.44

0.340

0.713

表 2　各组患者治疗前后HAMA、HAMD的差值比较 

（n =27，分，x±s）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

F 值

P 值

HAMA 差值

12.43±3.47

11.49±3.39

17.72±3.63

24.889

0.000

HAMD 差值

13.46±3.47

13.51±3.39

19.40±3.63

25.734

0.000
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的差值比较，经单因素方差分析，差异均有统计

学意义 （P <0.05），联合组均高于 ESC 组和 tES 组

（P >0.05）。见表 4。

2.5　各组患者治疗前后免疫炎症指标的变化　

各 组 患 者 治 疗 前 后 Neu、 Lym、 SII 的 差 值 比

较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）， 联 合 组 均 高 于 ESC 组 和 tES 组 （P >0.05）。

见表 5。

2.6　各组患者治疗前后生活质量评分的变化　

各 组 患 者 治 疗 前 后 SS-QOL、 PSQI 的 差 值 比

较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）， 联 合 组 均 高 于 ESC 组 和 tES 组 （P >0.05）。

见表 6。

3  讨论 

PHD 作 为 脑 血 管 疾 病 后 的 一 种 重 要 并 发 症 ，

对患者的康复过程和生活质量产生了深远影响[12]。

PHD 的典型症状包括显著的情绪低迷、缺乏兴趣

以及精力减退，而在严重情况下患者可能经历自

理能力下降和社交功能受损[13]。FRANK 等[14]研究显

示 PHD 在脑卒中幸存者中的报告患病率为 20%～

60%，并且如果不及早管理或治疗，可能会增加死

亡率，同时目前 PHD 治疗的有效性约为所有患者

的 30%～40%。在神经生物学层面，脑出血可能直

接损伤那些调节情绪和应激反应的大脑区域，如

前额叶和边缘系统[15]。这种损伤导致关键神经递质

的生物合成、释放和再摄取过程受到干扰，进而

影响情绪调节[16]。近年来，经颅电刺激作为一种神

经调控技术，通过对头皮施加轻微电流，调整脑

皮 层 下 的 神 经 细 胞 活 性 ， 从 而 促 进 脑 功 能 的 改

善[17-18]。此外，草酸艾司西酞普兰通过调节大脑中

的血清素和去甲肾上腺素等神经递质的水平，改

善抑郁症状，增强患者的情绪调节能力[19]。然而，

单一使用 SSRIs 治疗 PHD 时，存在疗效滞后和患者

依从性不理想的问题。在这种背景下，将经颅电

刺 激 与 草 酸 艾 司 西 酞 普 兰 联 合 应 用 于 PHD 治 疗 ，

能有效增强治疗效果，提高患者对治疗的接受度，

并促进恢复速度。

本研究中，联合治疗组的 HAMA、HAMD 评分

的显著降低可能是由于草酸艾司西酞普兰与经颅

电刺激的协同作用。草酸艾司西酞普兰通过增加

大脑中 5-HT 水平，改善情绪和焦虑症状，如 LEE

等[20]研究显示，增加的 5-HT 浓度可以预防大鼠创

伤后应激障碍引发的抑郁样行为。经颅电刺激则

表 4　各组患者治疗前后CORT、BDNF、NO、MDA

的差值比较 （n =27，x±s）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

F 值

P 值

CORT 差值

（μg/L）

98.08±17.57

100.86±16.45

140.05±22.52

41.068

0.000

BDNF 差值

（ng/L）

2.15±1.28

1.92±1.19

9.47±2.10

200.095

0.000

NO 差值

（μmol/L）

7.34±2.56

7.16±2.37

13.56±3.02

50.524

0.000

MDA 差值

（μmol/L）

1.49±0.42

1.83±0.44

3.28±1.18

41.534

0.000

表 5　各组患者治疗前后Neu、Lym、NLR、SII的差值比较 

（n =27，x±s）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

F 值

P 值

Neu 差值/

（×109/L）

0.22±0.11

0.21±0.08

0.53±0.13

75.737

0.000

Lym 差值/

（×109/L）

0.15±0.05

0.12±0.04

0.16±0.08

3.343

0.040

NLR

差值

0.14±0.06

0.16±0.07

0.18±0.07

2.418

0.096

SII 差值/

（μmol/L）

51.46±9.37

53.81±10.49

73.50±21.58

17.883

0.000

表 6　各组患者治疗前后SS-QOL、PSQI的差值比较 

（n =27，分，x±s）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

F 值

P 值

SS-QOL 差值

9.62±1.78

9.29±1.93

14.20±3.62

30.509

0.000

PSQI 差值

3.08±1.65

2.88±1.59

6.30±2.02

31.981

0.000

表 3　各组患者治疗前后Glu、GABA、5-HT、NE

的差值比较 （n =27，x±s）

组别

ESC 组

tES 组

联合组

F 值

P 值

Glu 差值/

（mg/L）

5.08±1.74

5.14±1.86

11.32±2.82

72.114

0.000

GABA 差值/

（μmol/L）

1.45±0.57

1.51±0.44

3.11±0.98

48.556

0.000

5-HT 差值/

（ng/L）

42.35±16.41

44.07±16.62

83.05±20.95

43.594

0.000

NE 差值/

（ng/L）

31.64±10.55

29.78±12.49

56.65±17.87

31.089

0.000
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可能通过调节大脑的电生理活动，增强神经网络

的可塑性和效率，这有助于加速情绪调节系统的

恢复[21]。在神经递质水平变化方面，Glu 水平的降

低可能源于经颅电刺激对大脑神经电活动的调整，

减少兴奋性神经传递，缓解 PHD 中的过度神经兴

奋和相关的情绪及认知障碍[22]。GABA 水平的增加

则可能反映了联合治疗在增强大脑抑制性传导方

面的效果，FENG 等[23] 研究表明，突触外 GABA 受

体通过强直抑制对神经元的活动和功能具有显著

影响，有助于恢复 PHD 患者大脑的兴奋性-抑制性

平衡。此外，草酸艾司西酞普兰可能提高 5-HT 水

平，以及经颅电刺激通过改善神经细胞间的通讯，

间接提升 NE 水平。这些变化共同作用于改善 PHD

的核心症状，如情绪低落和认知功能障碍，从而

综 合 提 升 了 患 者 的 生 活 质 量 。 在 氧 化 应 激 方 面 ，

CORT 水平降低反映了草酸艾司西酞普兰提升血清

素水平，减轻神经内分泌应激，同时经颅电刺激

直接调节神经网络，降低 HPA 轴活动。MDA 水平

下降表明氧化应激减轻，这得益于草酸艾司西酞

普兰减少神经炎症反应和经颅电刺激增强大脑的

抗氧化能力。同时，BDNF、NO 水平的升高指向了

经颅电刺激促进神经生长和修复，以及草酸艾司

西酞普兰改善的神经环境。Neu 作为反映炎症状态

的关键指标，其在联合治疗组的降低可能源于草

酸艾司西酞普兰改善的神经化学平衡，降低了炎

症介导的免疫反应，如王多多等[24]研究发现草酸艾

司西酞普兰可提升免疫功能。经颅电刺激可能通

过调节大脑与免疫系统之间的相互作用，减少中

性粒细胞的激活和迁移。这种协同作用减轻了患

者的全身炎症状态，从而降低 SII。在生活质量和

睡眠质量的改善方面，联合治疗通过改善神经系

统功能和情绪状态，对 SS-QOL 评分和 PSQI 产生积

极影响。草酸艾司西酞普兰通过提高大脑血清素

水平，改善情绪和认知功能，而经颅电刺激通过

优化大脑的神经网络和增强神经可塑性，如韩莉[25]

通过高精度经颅直流电刺激配合抗抑郁药物可显

著改善卒中后抑郁患者的睡眠症状。在这项研究

中，联合使用小剂量草酸艾司西酞普兰和经颅电

刺激的治疗效果明显优于单独使用正常剂量草酸

艾司西酞普兰或仅进行经颅电刺激的治疗。这说

明经颅电刺激在一定程度上增强了草酸艾司西酞

普兰的抗抑郁效果，使得较小剂量的草酸艾司西

酞普兰就能达到更好的治疗效果。这种联合治疗

策略不仅提高了治疗效率，还可能减少了药物相

关的副作用，对于 PHD 患者的治疗具有重要意义。

综上所述，经颅电刺激联合草酸艾司西酞普

兰对 PHD 患者显示出显著的疗效，优于单独药物

或电刺激治疗。这种联合治疗策略不仅改善了神

经递质平衡和生物化学标志物水平，降低了焦虑

和抑郁评分，还显著提升了患者的整体健康状况。

这一发现表明，经颅电刺激能够减少草酸艾司西

酞普兰的所需剂量，为 PHD 的治疗提供了一种更

有效的方法。
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