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摘 要：目的 耳甲电针已被证明类似迷走神经刺激（Vagus Nerve Stimulation，VNS），治疗抑郁症有效，

本研究探讨耳甲电针治疗难治性抑郁症（Treatment Resistant Depression，TRD）的临床效应。方法 通过门

诊及广告招募到 23例TRD患者，采用耳迷走神经刺激仪（SDZ-IIB，华佗牌）刺激患者双侧耳甲区进行治疗，

每天早晚各 1次，每次 30 min，共 2次，原基础药物治疗保持不变。分别于治疗前及治疗 2、4、8周采用汉密尔

顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，HAMD-17）、抑郁自评量表（Self-rating Depression Scale，SDS）、汉密

尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale，HAMA-14）、焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale，SAS）、匹兹堡睡

眠质量指数量表（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）、冗思反应量表（Rumination Response Scale，RRS）等 6
个临床心理量表评定临床疗效。结果 除脱落 3例外，大部分患者治疗 2、4、8周后，症状逐渐减轻，HAMD、

HAMA、SDS、SAS量表评分减分率均具有统计学意义（P ＜ 0.001），HAMD平均减分率分别为 43.77%、

61.74%、74.83%，临床痊愈 9例（9/20），8例显著进步，2例进步，1例无效，总反应率为 95.0%。治疗 8周后

RRS、PSQI量表评分与治疗前比较，显示差异均有统计学意义（P ＜ 0.005）。结论 耳电针对TRD具有一定

的治疗作用。
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抑郁症（Major Depressive Disorder，MDD）是一种

以心境低落、兴趣减退、精力下降为主要特征的精神

疾患，以高致残率、高自杀率、高复发率为特点，对社

会具有较大的危害性[1]。2013年全球疾病负担调查结

果显示，MDD在全球范围内精神疾病负担中排在首

位[2]。调查显示抑郁症发病率逐年增高，临床上尚无

根治方法[3]。

传统医学对于抑郁症的病机认识，主要归因于情

志不遂，导致气机郁滞、气血阴阳失调、脏腑功能失调

等，病机的基本核心是在于气机不畅[4]。

抗抑郁治疗与调节去甲肾上腺素（NE）和 5-羟色

胺（5-HT）有关，应用抗抑郁药物是抑郁症患者治疗的

首选方案[5]。目前MDD的药物治疗模式有联合用药和

合并非药物治疗，主要有三环类抗抑郁药、单胺氧化

酶抑制剂、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor，SSRI）、非典型抗抑郁

药等。

由于病因复杂，仍有约 30%的患者在经过药物治

疗后无明显改善，这种情况被称为难治性抑郁症

（TRD）[6]，给家庭和社会造成极大负担。TRD患者发

病年龄更早，总病程更长，发作次数与应激事件更多，

HAMD总分更高，焦虑躯体化与行为阻滞情况更严
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重，而且当前抗抑郁药物疗法对 TRD响应率低、效应

延迟、副作用大，因此需引起高度重视[7]。TRD的研究

是目前世界上最具有挑战性的课题之一，寻找新的辅

助或非药物治疗方法是目前迫切的任务。

多年临床实践表明耳电针治疗抑郁症有效，近年

来其原理已基本阐明，主要是通过刺激耳部迷走神经

而起作用[8-11]。2005年迷走神经刺激术（VNS）获得美

国 食 品 药 品 管 理 局（Food and Drug Administration,
FDA）批准，正式作为临床上 TRD患者的辅助治疗技

术[12]。近年发展较快，已有较多大样本临床研究证明

了VNS治疗TRD的可行性与疗效[13-14]。目前VNS刺激

有两种形式：应用相对广泛的是手术植入的直接迷走

神经刺激术（invasive Vagus Nerve Stimulation，iVNS），

虽能达到治疗目的，但费用高昂，还有手术感染风险，

因此有一定局限性。另一种是非侵入性经耳甲表皮

迷走神经刺激术 ,即通过刺激耳甲区迷走神经耳支

（Auricular Branch of Vagus Nerve，ABVN）达到刺激迷

走神经的目的，是一种新型无创的物理治疗方法[11]，近

年来在国际上引起重视，其作用区域等同于耳甲部内

脏穴区。最近，我们刚刚报道了第一例耳电针治疗

TRD具有一定的治疗作用[15]。因此，本研究旨在进一

步观察耳电针对难治性抑郁症患者的疗效。

1 对象与方法

1.1 对象

在 2018年 4月至 2019年 5月期间，于中国中医科

学院广安门医院、首都医科大学宣武医院门诊及广告

中招募的抑郁症患者进行筛选，根据统一的标准录入

难治性抑郁患者为 TRD组（23例），患者签署书面知情

同意书，均自愿参加本课题研究。本研究得到广安门

医院的医学伦理委员会的批准，并于实验前将向受试

者解释试验目的、程序、可能存在的不适感。

为符合伦理要求，不让患者出现停药可能出现的

意外，参照国外 TRD的治疗研究，本研究不改变患者

基础抗抑郁药物使用，录入者的基本要求是既往口服

一种抗抑郁药，且连续使用 4周以上，症状无明显变化

的患者才容许加入此研究[12-13]。

1.1.1 诊断标准

TRD组患者符合抑郁发作诊断标准，参考《美国

精神障碍统计与诊断手册》第 5版（Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders，DSM-5）；参照

Sackeim[16]的标准，TRD 组患者对至少两种足剂量/足
疗程的抗抑郁药物没有反应。

1.1.2 纳入标准

①符合 TRD组诊断标准；②年龄在 18-70岁；

③纳入时HAMD-17总分 ≥ 17分；④临床查体和相关

实验室检查无明显异常者；⑤右利手；⑥同意并签署

知情同意书者；⑦已服药的TRD组患者入组之前的抗

抑郁药物治疗至少稳定4周。

1.1.3 排除标准

①双相情感障碍等其他精神病性障碍者；②癫痫

发作史或强阳性癫痫家族史者；③严重冲动、自杀倾

向或自伤风险高；④严重躯体疾病或脑器质性疾病；

⑤酒精依赖史，同时服用精神类药物；⑥怀孕、准备怀

孕或哺乳期。

1.2 方法

1.2.1 taVNS治疗方法

常规消毒后，将刺激仪两侧的耳夹分别夹在双侧

耳甲处。首先打开开关，波形选择疏密波，定时30 min，
频率调至 20 Hz，最后调节左右两侧耳夹的强度，以能

耐受又不引起疼痛为宜。频率比为 5 Hz：20 Hz（1∶4），

波宽 ≤1 ms。每次刺激 30 min，每日 2次（早晚各 1次，

尽量在早晨起床前，与晚上睡觉前治疗），每周治疗7 d。
患者经过医生培训后可以自行仪器治疗，在家属监督

下严格遵守治疗方法，并记录每天治疗时间及反应的

日记。操作治疗方法由有经验的医师教与受试者，确

保每位受试者接收到的信息相同，并且可自己独立正

确使用仪器。

本研究考虑到实验对象TRD患者病情的复杂性，

临床上治疗存在一定的难度，且既往 iVNS的临床研究

显示，iVNS的中长期的疗效较好。因此本研究选择治

疗后的第8周末作为观察临床疗效的时间结点。

1.2.2 疗效评定

于治疗前及治疗后第 8周末采用汉密尔顿抑郁量

表（Hamilton Depression Scale，HAMD-17）评定最终的

临床疗效。治疗后第 8周末，根据HAMD减分率评定

疗效，≥ 75%评为痊愈，50%-74%为显著进步，25%-
49%为进步，＜ 25%为无效；HAMD减分率 =（治疗前

HAMD总分 - 治疗后 HAMD总分）/治疗前 HAMD总

分 × 100%；有效率 = 痊愈 + 显著进步 + 进步。总反

应率 = HAMD减分率 ＞ 25%的患者数/该组样本量。

1.2.3 统计学处理

运用 SPSS 22.0软件。计数资料采用卡方检验；正
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态分布计量资料用均数 ±标准差（-X ± s）表示；两两比

较采用单因素方差分析One-way ANOVA -LSD-t检验

（正态分布且方差齐）。

2 结果

2.1 TRD组评分及疗效观察

于 2018年 4月-2019年 5月从中国中医科学院广

安门医院、首都医科大学宣武医院门诊及招募广告中

的MDD患者中筛选出 TRD组 23例病例，其中广安门

医院收集病例 5例，宣武医院收集 14例，广告收集 4
例。试验过程中因无法坚持治疗脱落 2例，因病情突

发加重终止试验 1例，实际完成随访与完成治疗人数

为20例。

治疗 2周后 HAMD的减分率为 43.77%，4周后

61.74%，8周后 74.83%，临床痊愈 9例（9/20），8例显著

进步，2例进步，1例无效，总反应率为 95.0%；TRD组

治疗 2、4、8周后 HAMD（25.4/13.95/9.55/6.1）、HAMA
（26.85/14.45/9.4/6.4）、SDS（52.25/39.6/32/29.7）、SAS
（47.55/34.6/29.55/27.45）量表评分与治疗前比较，差异

均具有统计学意义（P＜ 0.001）。

TRD组治疗 8周后RRS（29.16/13.0）、PSQI（13.84/
7.47）量表评分与治疗前比较，显示差异均有统计学意

义（P＜ 0.001）。

3 讨论

3.1 耳电针能有效缓解TRD的抑郁症状

2013年 Gibbons等报道的对 14项针刺治疗MDD
的Meta分析发现，针刺治疗轻中度抑郁症采用电针配

合 SSRIs联合治疗 6周最佳，临床总有效率较高[17]。目

前采用针刺合并药物疗法治疗TRD的研究报道较少。

刘新发等[18]进行抗抑郁药与针药联合治疗 TRD的疗

效比较的研究中显示：针药联合治疗组在第二个疗程

8周末HAMD从 29.74降低至 16.86，减分率为 43.3%，

不良反应发生率 35.42%。阳琼[19]、景致英[20]等的针刺

治疗TRD相关研究观察时间节点未在第8周末。

本课题组李小娇等[15]最近报道了耳电针（taVNS）
治疗 TRD的个案结果，20年抑郁症患者已成为 TRD，
在药物舍曲林的基础上，耳电针治疗后 2周、4周、8周
的减分率分别为：61.1%，88.9%，94.4%，初步显示了耳

电针的疗效，为证实其疗效，进行了进一步的临床

观察。

本研究结果显示，TRD组患者耳电针联合基础药

物治疗 8周后，8例临床痊愈（8/17），6例出现显著进

步，2例进步，只有 1例无效，8周后HAMD的减分率为

76.87%，无明确不良反应的记录。因此我们认为耳电

针不仅能有效地控制TRD的临床症状，较传统体针的

疗效可能更佳，且无明确副作用。但耳电针是否能明

显地拮抗SSRIs引起的药物不良反应，尚不能明确。

传统抗抑郁药例如 SSRI类药物的起效时间一般

是 3-4周，存在起效延迟的缺点[21-22]。与之对比，针刺

抗抑郁具有快速起效的优势[23]。既往针刺抗抑郁的研

究显示针刺一般在 1-2周内起效[24-25]。例如阳琼[19]等

报道针药联合治疗 TRD患者，在第 1、2、4、6、10、14周
后HAMD评分与治疗前比较，在第 2周HAMD分数从

30.7降低至 24.03，HAMD减分率为 21.7%，达到起效

水平，在第 4周HAMD分数降低至 19.8，HAMD减分率

为 35.5%。景致英等研究显示：行气活血方合针刺组

在治疗第 2周末HAMD减分率为 14.2%，未达起效水

平，第4周末减分率29.3%[20]，疗效稍差。

本临床结果显示 TRD组在治疗 2周末HAMD减

分率 43.77%，起效明显（图 1），在治疗 4周末HAMD减

分率 61.74%，在治疗 8周末HAMD减分率 74.83%。即

taVNS联合基础抗抑郁药在第 2周即达到起效，在第 4
周、第8周达到显著进步。

考虑到可能有基础药物的作用，但我们是严格录

入口服一种基础药物，且 4周内临床症状无明显变化

的患者。这样，耳电针 2/4/8周的效果，可以认为至少

主要来源于耳电针的治疗作用，这个结果我们还可从

我们既往较大样本（91:69例）的耳电针治疗轻中度抑

郁症临床观察中获得佐证，4周的有效率接近 27%, 8
周53%，随访到12周80%[26]。

Cristancho[12]等研究发现，接受迷走神经刺激

（VNS）治疗 1年后，10名难治性抑郁症患者及 5名双

相情感障碍患者的 24项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-
24）的有效率为 43%，缓解率为 14.3%；2005年，Rush[13]

图1 第2、4、8与0周HAMD评分均值差的减分率
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等改进实验，采用多中心随机对照试验，录入 235例，

观察 10周，结果显示 10周后真刺激组汉密尔顿抑郁

量表反应率 15.2%，假刺激组 10.0%，真刺激组抑郁自

评量表（IDS-SR30）提高17%，假刺激组仅7.3%。我们

的初步观察研究说明，耳电针是治疗 TRD的增效

疗法。

3.2 耳电针能有效地缓解 TRD组患者的焦虑、失眠、

冗思指标

相关研究显示：伴随焦虑症状的TRD患者不仅年

龄较大、女性较多、抑郁程度更重、且可能伴强迫症状

等特点，焦虑症状可能是维持抑郁症难治状态的一个

可能原因[27]。本研究结果显示：TRD患者治疗 8周前

后HAMA评分（26.85/6.4）、SAS（47.55/27.45）均明显降

低（表1）。

失眠也是MDD复燃和复发的危险因素。快速眼

动期潜伏期缩短被认为是重度抑郁的生物学指标[28]。

既往研究发现，与非 TRD患者相比，TRD患者的快速

眼动期睡眠密度增加，持续时间、周期缩短，且与抑郁

严重程度呈正相关[29]。

本研究治疗前 TRD患者 PSQI均分 13.84分，治疗

8周后 7.47分，接近正常水平（表 1），说明耳电针能全

面提高TRD患者睡眠质量，与既往我们的轻中度抑郁

症研究结果相似[30]。

冗思，是过于繁冗、繁复地思考问题，而思虑过多

的情绪本身，产生情绪的原因等容易对机体产生不良

影响。既往不少研究表明，冗思是抑郁和焦虑等负性

情绪的认知易感因子，冗思可预测抑郁和焦虑的

进展[31]。

本研究 TRD患者 RRS均分 29.16，治疗 8周后 13
分，说明耳电针能降低MDD患者冗思指标。因此我们

推测 taVNS通过提高TRD患者睡眠质量，降低MDD患

者焦虑症状、冗思危险因素，可以帮助提高疗效。

4 不足与展望

作为最初使用耳电针治疗TRD的研究，首先明确

其有效性是必不可少的，因此本研究未设置假刺激组

作为对照组，避免了道德伦理风险。参考既往TRD的

多个VNS等研究，TRD患者维持原有的抗抑郁药物加

上VNS治疗[32-33]，所使用的药物可保护他们免受危险

行为的伤害。因此在确保患者安全的同时也为保证

样本量，我们选择允许TRD组受试者继续使用他们长

期服用的药物。未来应进一步扩大招募 TRD的信息

渠道，增加样本量，在初步明确有效的保障下，随机采

用耳电针单一方法治疗 TRD，以便获得更为严格的循

证医学证据，为针灸现代化、也为推广耳电针新的治

疗TRD技术打下基础。
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Clinical Observation on Effect in Auricular Electro-acupuncture on Treatment-Resistant Depression
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Abstract: Objective Auricular electro-acupuncture has been proved to be effective in the treatment of depression,
whose clinical efficacy is similar to vagus nerve stimulation (VNS). This study was designed to explore the clinical effect
of auricular electro-acupuncture in treatment-resistant depression (TRD). Methods A total of 23 patients with TRD
were recruited while the transcutaneous auricular vagus nerve stimulation (taVNS, Huatuo brand, SDZ-IIB) were used to
stimulate bilateral ear concha for treatment twice a day (in the morning and evening), each for 30 minutes. The original
basic drug treatment remained unchanged. It was observed in six psychological scale scores before treatment (week 0), in
the period of treatment (2 weeks ± 3 days, 4 weeks ± 3 days, 8 weeks ± 3 days), including 17-item Hamilton Depression
Scale (HAMD-17), 14-item Hamilton Anxiety Scale (HAMA-14), self-Rating Depression Scale (SDS), self-Rating
Anxiety Scale (SAS) scores, the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the Ruminative Response Scale (RRS) scores.
Results Except for 3 cases dropping off, the symptoms of most patients were alleviated gradually after 2, 4 and 8 weeks
of treatment. The scores of HAMD, HAMA, SDS and SAS were significantly decreased (P < 0.001). The average
reduction rate of HAMD scores were 43.77%, 61.74% and 74.83%, respectively. 9 subjects reached clinical recovery, 8
subjects  symptoms showed improved significantly, 2 subjects were improved, and 1 subject was ineffective. The
response rate was 94.1%. Comparing the RRS/PSQI scores between 0 week and 8 weeks after treatment, and the
differences show statistically significant (P < 0.005). Conclusion Auricular electro-acupuncture has an effect on TRD.
Keywords: Auricular electro-acupuncture, taVNS, TRD
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