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Objectives Negative symptoms of schizophrenia respond poorly to conventional pharmacological 
treatments despite their profound impact on functioning and quality of life. This study aimed to 
investigate the the efficacy of transcranial direct current stimulation (tDCS) over dorsolateral prefrontal 
cortex (DLPFC) in improving positive, negative, and depressive symptoms in patients with schizophrenia 
exhibiting predominant negative symptoms.
Methods In this double-blind, sham-controlled randomized clinical trial, 40 patients (aged 18-65) with 
schizophrenia and predominant negative symptoms were randomly assigned to active tDCS (n=20) or 
sham (n=20) groups. The active group received 15 daily sessions of tDCS (2mA, 20 min) with the anode 
over left DLPFC (F3) and cathode over right orbitofrontal region (Fp3). Assessments using the positive 
and negative syndrome scale (PANSS), scale for the assessment of negative symptoms (SANS), and the 
calgary depression Scale for Schizophrenia (CDSS) were conducted at baseline, post-intervention, and 
one-month follow-up.
Results The active tDCS group showed significant reductions in positive (F=6.59, P=0.004, η²=0.207), 
negative (F=5.22, P=0.028, η²=0.124), and depressive symptoms (F=17.71, P<0.001, η²=0.324) at 
post-intervention compared to sham. Effects for positive (F=7.85, P=0.008, η²=0.175) and negative 
symptoms (F=16.80, P<0.001, η²=0.312) persisted at one-month follow-up, but no significant difference 
in depression was observed (F=0.15, P=0.700, η²=0.004).
Conclusion The tDCS is an effective method for improving positive, and negative, and depressive 
symptoms in schizophrenia patients with predominant negative symptoms. The therapeutic effects 
on positive and negative symptoms persisted for one month, suggesting that tDCS has potential as an 
adjunctive treatment along with antipsychotic medications. 
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S
Extended Abstract

Introduction

chizophrenia affects approximately 0.5-
1% of the global population, with a preva-
lence increased from 14.2 million cases in 
1990 to 23.6 million in 2019, highlighting 
its growing public health concern. While 

positive symptoms (hallucinations, delusions) generally 
respond to antipsychotic medications, negative symp-
toms (blunted affect, anhedonia, alogia, asociality, avoli-
tion) remain largely treatment-resistant despite their pro-
found impact on functional outcomes and quality of life. 
Evidence indicates that approximately 30-40% of patients 
experience persistent negative symptoms despite appro-
priate pharmacological treatment.

Neurobiological research has consistently demonstrated 
functional abnormalities in the dorsolateral prefrontal cor-
tex (DLPFC) in schizophrenia patients. The phenomenon 
of hypofrontality (reduced activity in the frontal brain 
regions) correlates significantly with negative symptom 
severity, with greater activity reduction associated with 
more severe symptoms. Given the key role of DLPFC in 
negative symptom pathophysiology, non-invasive brain 
stimulation techniques have emerged as potential thera-
peutic approaches. One of these methods is transcranial 
direct current stimulation (tDCS), which uses weak elec-
trical current to modulate cortical excitability and may ad-
dress the interhemispheric imbalance and hypofrontality 
observed in schizophrenia. 

While international evidence shows tDCS efficacy for 
negative symptoms, research in Iranian populations re-
mains limited. This study aimed to investigate the effects 
of tDCS on positive, negative, and depressive symptoms in 
schizophrenia patients with predominant negative symp-
toms. We hypothesized that anodal stimulation of the left 
DLPFC and cathodal stimulation of the right orbitofrontal 
cortex significantly improve negative symptoms compared 
to sham tDCS, with effects persisting for one month.

Method

This double-blind, sham-controlled randomized clinical 
trial was conducted on 40 patients aged 18-65 years di-
agnosed with schizophrenia having predominant negative 
symptoms. Sample size was calculated using G*Power 
software, version 3.1.9.7 and based on previous studies, 
considering an effect size of 0.9, test power of 0.80, and 
significance level of 0.05. Accounting for a potential 10% 
dropout rate, the final sample size was determined to be 

40 (20 per group). Participants were recruited via conve-
nience sampling from among inpatients and outpatients 
of Shahid Beheshti Hospital in Zanjan, Iran.

Inclusion criteria were age 18-65 years, diagnosis of 
schizophrenia with predominant negative symptoms ac-
cording to the DSM-5 criteria, and stable antipsychotic 
medication uptake for at least four months. Exclusion cri-
teria were substance dependence, comorbid psychiatric 
disorders, neurological diseases, pregnancy, severe physi-
cal illnesses, having implants, and scalp skin diseases.

The patients were randomly assigned to either active 
tDCS (n=20) or sham tDCS (n=20) using the block ran-
domization method. The intervention consisted of 15 
daily sessions of tDCS. In the active group, the anode was 
placed over the left DLPFC (F3) and the cathode over 
the right orbitofrontal region (Fp2) and a 2mA current 
was applied for 20 minutes. In the sham group, electrode 
placement was identical, but the device automatically 
turned off after 30 seconds. Assessments were done us-
ing the positive and negative syndrome scale (PANSS), 
scale for the assessment of negative symptoms (SANS), 
and Calgary depression scale (CDSS) at baseline, post-
intervention, and one-month follow-up by a blinded clini-
cal psychologist.

Results 

There was an equal gender distribution in both groups 
(50% male, 50% female). The mean age in the active 
tDCS group was 40.40±8.00 years and in the sham group 
44.70±8.42 years. Statistical tests showed no significant 
differences between groups in demographic variables 
(P>0.05), indicating homogeneous groups at baseline. 
Independent t-tests confirmed no significant differences 
between groups in pretest scores for positive symp-
toms (t=0.05, P=0.962), negative symptoms (t=-0.41, 
P=0.683), and depression (t=1.73, P=0.92), demonstrat-
ing balanced symptom severity at baseline.

Repeated measures ANOVA showed significant chang-
es in dependent variables across the three time points 
in both groups (P<0.05). However, the effect size was 
substantially larger in the active tDCS group compared 
to the sham group. In the active tDCS group, 78.5% of 
the variance in positive symptoms (F=69.40, P<0.001, 
η²=0.785), 68.1% of the variance in negative symptoms 
(F=40.59, P<0.001, η²=0.681), and 33.6% of the variance 
in depression (F=9.62, P<0.001, η²=0.336) was explained 
by the intervention (Table 1). ANCOVA results showed 
that after controlling for baseline scores, the active tDCS 
group demonstrated significant reductions in positive 
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symptoms (F=6.59, P=0.004, η²=0.207) and negative 
symptoms (F=5.22, P=0.028, η²=0.124) in the post-test 
phase compared to the sham group (Table 2). These thera-
peutic effects persisted for one month only on positive 
and negative symptoms.

Conclusions 

This study demonstrated that tDCS significantly im-
proved negative and positive symptoms and depression in 
patients with schizophrenia, with therapeutic effects per-
sisting for one month only on negative and positive symp-
toms. Despite promising findings, limitations of this study 
included a relatively small sample size, short follow-up 
period, and lack of assessment of cognitive function and 
quality of life. In conclusion, tDCS is an effective, safe, and 
non-invasive method for improving negative and positive 
symptoms in schizophrenia, suggesting its potential as an 
adjunctive treatment along with antipsychotic medications.
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Table 1. Results of the within-group comparison 

Group Variables Mean Square F P Partial Eta Squared

Active tDCS

Positive symptoms 280.27 69.40*** <0.001 0.782

Negative symptoms 4300.83 40.59*** <0.001 0.681

Depression 84.70 9.62*** <0.001 0.336

Sham tDCS

Positive symptoms 253.13 31.27*** <0.001 0.622

Negative symptoms 1313.63 25.53*** <0.001 0.573

Depression 28.43 3.36* 0.045 0.150

*P<0.05, ***P<0.001

Table 2. Results of the between-group comparison

Time Variables

Mean±SD

df Mean 
Square F P Partial Eta 

SquaredAdjusted Means

Active tDCS Sham tDCS

Post-test

Positive symptoms 13.58±0.66 16.47±0.66 1 83.44 6.59** 0.004 0.207

Negative symptoms 78.21±1.66 83.59±1.66 1 287.40 5.22* 0.028 0.124

Depression 10.51±0.35 8.39±0.35 1 41.60 17.71*** <0.001 0.324

Follow-up

Positive symptoms 13.39±0.50 14.36±0.50 1 39.15 7.85** 0.008 0.175

Negative symptoms 73.00±1.84 83.70±1.84 1 1140.04 16.80*** <0.001 0.312

Depression 8.37±0.44 8.13±0.44 1 0.57 0.15 0.700 0.004

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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اهداف علائم منفی اسکیزوفرنی به درمان‌های دارویی معمول پاسخ ضعیفی می‌دهند، درحالی‌که تأثیر عمیقی بر عملکرد اجتماعی و کیفیت 
زندگی بیماران دارند. این مطالعه اثربخشی تحریک الکتریکی مستقیم فراجمجمه‌ای )tDCS( را با هدف تعدیل فعالیت قشر پیش‌پیشانی خلفی 

جانبی )DLPFC( در درمان علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی بررسی کرده است. 
مواد و روش ها این کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور با گروه کنترل شم، روی 40 بیمار 18 تا 65 سال با تشخیص اسکیزوفرنی با علائم غالب 
 )n =20 ،شم tDCS( و کنترل )n =20 ،فعال tDCS( منفی انجام شد. بیماران با استفاده از روش تخصیص تصادفی بلوکی به دو گروه مداخله
تقسیم شدند. گروه مداخله 15 جلسه tDCS با قرارگیری آند روی DLPFC چپ )F3( و کاتد روی ناحیه اوربیتوفرونتال راست )Fp2( با شدت 
جریان 2 میلی‌آمپر به‌مدت 20 دقیقه دریافت کردند. ارزیابی‌ها با استفاده از مقیاس‌های علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنی )PANSS(، مقیاس 
علائم منفی اسکیزوفرنی )SANS( و مقیاس افسردگی کالگری در سه مقطع زمانی )پیش‌آزمون، پس‌آزمون و پیگیری 1 ‌ماهه( انجام شد. داده‌ها 

با استفاده از تحلیل واریانس با اندازه‌گیری‌های مکرر و تحلیل کوواریانس تحلیل شدند.
 ،P=0/028 ،F=5/22( منفی ،)η²=0/207 ،P=0/004 ،F=6/59( فعال نسبت به شم در پس‌آزمون در علائم مثبت tDCS یافته ها گروه
 ،F=7/85( مثبت  علائم  برای  درمانی  اثرات  داد.  نشان  معنی‌داری  کاهش   )η²=0/324  ،P=0/001  ،F=17/71( افسردگی  η²=0/124(و 
η²=0/175 ،P=0/008( و منفی )η²=0/312 ،P=0/001 ،F=16/80( تا پیگیری 1 ‌ماهه پایدار بود، اما برای علائم افسردگی در مرحله پیگیری 

.)η²=0/004 ،P=0/700 ،F=0/15( تقاوت معنی‌داری دیده نشد
نتیجه گیری تحریک الکتریکی مستقیم فراجمجمه‌ای می‌تواند روشی مؤثر برای بهبود علائم منفی و مثبت در بیماران اسکیزوفرنیک با علائم غالب 
منفی باشد. اثرات درمانی تا 1 ماه پس از اتمام درمان پایدار می‌ماند که نشان‌دهنده پتانسیل این روش به‌عنوان درمان مکمل در کنار داروهای 

آنتی‌سایکوتیک است.
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اسکیزوفرنی، تحریک 
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مقدمه

تأثیرات  با  روا‌ن‌پزشکی  مهم  اختلالات  از  یکی  اسکیزوفرنی 
زندگی است و همچنین  و کیفیت  بر سلامت فردی  گسترده 
بررسی‌های   .]1[ می‌باشد  برخوردار  نیز  قابل‌توجهی  شیوع  از 
اپیدمیولوژیک در سال 2022 نشان می‌دهد روند ابتلا به این 
اختلال از 14/2 میلیون مورد در سال 1990 به 23/6 میلیون 
مورد در سال 2019 افزایش یافته است که نشان‌دهنده اهمیت 
روزافزون این اختلال در عرصه بهداشت جهانی است ]2[. شیوع 
این اختلال در جمعیت عمومی حدود 0/5 تا 1 درصد تخمین 
زده می‌شود و هزینه‌های مستقیم و غیرمستقیم قابل‌توجهی را بر 
سیستم‌های مراقبت بهداشتی تحمیل می‌کند ]3[. ابعاد اصلی 
علائم اسکیزوفرنی شامل علائم مثبت )توهم و هذیان(، علائم 
انزوای اجتماعی و  منفی )عاطفه سطحی، آنهدونیا، فقر کلام، 
بی‌انگیزگی( و اختلالات شناختی است ]4[. در میان این طیف 
علائم، علائم منفی نقش تعیین‌کننده‌ای در پیش‌آگهی ضعیف، 
ناتوانی عملکردی و کاهش کیفیت زندگی بیماران دارند ]5[. 
علائم مثبت، مانند توهمات و هذیان‌ها، با بیش‌فعالی مسیرهای 
دوپامینرژیک در نواحی زیرقشری مرتبط هستند و اگرچه اغلب 
به داروهای آنتی‌سایکوتیک پاسخ می‌دهند، در 20 تا30 درصد 
نیز در 50  افسردگی  باقی می‌مانند ]4[. علائم  بیماران مقاوم 
درصد از بیماران اسکیزوفرنی دیده می‌شوند و با کاهش کیفیت 
زندگی و افزایش خطر خودکشی همراه‌اند ]6[. این علائم شیوع 
بالایی دارند، در طول زمان پایداری قابل‌توجهی نشان می‌دهند 
و به‌طور مستقیم با اختلالات شناختی مرتبط هستند ]7[. عدم 
شناسایی و درمان علائم منفی موجب افزایش فشار اقتصادی، 
کاهش کیفیت زندگی و آسیب به عملکرد اجتماعی و بین فردی 
بیمار می‌شود و در نتایج درمانی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی نیز 

تأثیر قابل‌توجهی می‌گذارند ]8[. 

به  منفی  علائم  می‌دهند  نشان  مطالعات  راستا  همین  در 
نشان  ضعیفی  پاسخ  مرسوم  ضدروانپریشی  درمانی  روش‌های 
می‌دهند و در طی گذر زمان روند افزایشی پیدا می‌کنند‌ ]8، 9[. 
مطالعاتی که اثربخشی داروهای آنتی‌سایکوتیک نسل اول و دوم 
را بر علائم منفی بررسی کرده‌اند، نشان داده‌اند این داروها عمدتاً 
بر علائم مثبت مؤثر هستند، اما تأثیر محدودی بر کاهش علائم 
منفی و افسردگی دارند ]10-12[. شواهد نشان می‌دهد درصد 
قابل‌توجهی از بیماران )حدود 30 الی40 درصد( علی‌رغم دریافت 
درمان دارویی مناسب، همچنان علائم منفی پایداری را تجربه 
درمان‌های  علمی،  پیشرفت‌های  وجود  با   .]14 ،13[ می‌کنند 
موجود برای علائم منفی اسکیزوفرنی اثربخشی محدودی نشان‌ 
داده‌اند و نیاز به روش‌های درمانی جدید همچنان حس می‌شود 

 .]15[

در  عملکردی  ناهنجاری‌های  متعدد  نوروبیولوژیک  مطالعات 
قشر پیش‌پیشانی خلفی جانبیDLPFC( 1( را در بیماران مبتلا به 
اسکیزوفرنی نشان داده‌اند ]16[. پدیده هیپوفرونتالیتی یا کاهش 
فعالیت در ناحیه پیشانی مغز، یکی از یافته‌های مکرر در مطالعات 
معنی‌داری  ارتباط  که  است  بیماران  این  عصبی  تصویربرداری 
با شدت علائم منفی دارد ]9[. برای علائم مثبت، عدم تعادل 
بین‌نیمکره‌ای در فعالیت DLPFC و نواحی پیشانی راست، مانند 
قشر اوربیتوفرونتال گزارش شده است ]17[. علائم افسردگی نیز 
با کاهش فعالیت DLPFC و ارتباطات ناکارآمد با نواحی لیمبیک، 

مانند آمیگدال، مرتبط هستند ]6[.

مطالعات اخیر در این زمینه گزارش کرده‌اند کاهش فعالیت در 
DLPFC با شدت علائم منفی ارتباط دارد، به‌طوری‌که کاهش بیشتر 
فعالیت با علائم منفی شدیدتر مرتبط است ]6، 18[. مطالعه‌ای 
که لی و هوانگ انجام دادند، نشان داد ناهنجاری‌های عملکردی 
در DLPFC در مراحل اولیه اسکیزوفرنی مشاهده می‌شود که این 
یافته‌ها با استفاده از fMRI تأیید شده است ]19[. این داده‌ها 
نشان می‌دهد DLPFC ممکن است در بروز اولیه این اختلال نقش 
داشته باشد، اما برای تعیین علیت این رابطه، تحقیقات طولی 
 DLPFC بیشتری مورد نیاز است ]20[. باتوجه‌به نقش محوری
در پاتوفیزیولوژی علائم منفی، مثبت و افسردگی، تکنیک‌های 
تعدیل فعالیت این ناحیه به‌عنوان رویکردی درمانی مورد توجه 

قرار گرفته‌اند ]6، 21[. 

 )NIBS( 2در این راستا، روش‌های تحریک مغزی غیرتهاجمی
 )rTMS( تکراری3  فراجمجمه‌ای  مغناطیسی  تحریک  همچون 
به‌عنوان   )tDCS( فراجمجمه‌ای4  الکتریکی مستقیم  و تحریک 
 rTMS گزینه‌های درمانی مکمل ظهور کرده‌اند ]21[، درحالی‌که
می‌برد،  بهره  نورون‌ها  تحریک  برای  مغناطیسی  میدان‌های  از 
tDCS از جریان مستقیم ضعیف الکتریکی برای تأثیرگذاری بر 
نواحی خاص مغزی استفاده می‌کند ]21[. درمقابل روش‌های 
تهاجمی شامل تحریک عمقی مغزDBS( 5( و جراحی اعصاب 
کرانیال یا بافت مغز هستند که مستقیماً بر ساختارهای عمقی 

مغز اثر می‌گذارند ]9[. 

مطالعات نشان داده‌اند روش‌های تحریک مغزی غیرتهاجمی، 
بالینی  و  شناختی  علائم  می‌توانند   rTMS و   tDCS مانند 
اسکیزوفرنی را بهبود بخشند ]22[، به‌ویژه برخی شواهد حاکی 
از آن است که tDCS در بهبود علائم منفی، مثبت و افسردگی 
اسکیزوفرنی می‌تواند تأثیرگذار باشد ]8، 23[. پالم و همکاران 
در یک مطالعه دوسوکور با گروه کنترل شم نشان دادند تحریک 

1. Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC)
2. Noninvasive Brain Stimulation (NIBS)
3. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (RTMS)
4. Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS)
5. Deep Brain Stimulation (DBS)

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی
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بیماران  در  منفی  علائم  معنادار  بهبود  به  DLPFC چپ  آندی 
یک  در  همکاران  و  برونلین   .]9[ می‌شود  منجر  اسکیزوفرنی 
مطالعه دوسوکور و کنترل‌شده نشان دادند تحریک آندی قشر 
با کاتد روی ناحیه   )DLPFC( پیش‌پیشانی خلفی جانبی چپ
اوربیتوفرونتال راست )Fp2( به کاهش معنادار علائم منفی )مانند 
بی‌انگیزگی و آنهدونیا(، علائم مثبت )مانند توهمات شنیداری( 
و علائم افسردگی منجر شد و این بهبودی تا 1 ماه پایدار بود 
]24[. همچنین موندینو و همکاران نیز گزارش کردند tDCS با 
پروتکل مشابه باعث کاهش علائم منفی )مانند عاطفه سطحی و 

کناره‌گیری اجتماعی( و بهبود علائم افسردگی شد ]25[.

با وجود شواهد بین‌المللی در مورد تأثیر tDCS بر علائم منفی، 
مثبت، و افسردگی اسکیزوفرنی، در ایران تحقیقات محدودی در 
این زمینه انجام شده است. تاکنون تنها یک مطالعه آزمایشی 
از تحریک tDCS )آند  با پروتکل متفاوتی  بیمار  بر روی چهار 
روی DLPFC چپ( انجام شده که بهبود نسبی علائم منفی را 
نشان داده است ]26[. بااین‌حال، این پژوهش به‌دلیل حجم نمونه 
بسیار کم، فاقد قدرت آماری کافی برای نتیجه‌گیری قطعی است. 
پروتکل‌های درمانی مختلف با پارامترهای متفاوت )شدت جریان، 
مدت تحریک و تعداد جلسات( در مطالعات مختلف استفاده شده 
و نتایج متناقضی گزارش شده است ]27[. این تفاوت‌ها ضرورت 

انجام مطالعات بیشتر با طراحی دقیق را برجسته می‌سازد.

باتوجه‌به شکاف پژوهشی موجود و نیاز به بررسی اثربخشی 
tDCS در جمعیت ایرانی، مطالعه حاضر با هدف تعیین اثربخشی 
مستقیم  جریان  از  استفاده  با  مغز  فراجمجمه‌ای  تحریک 
الکتریکی )tDCS( بر علائم مثبت، منفی و افسردگی در بیماران 
اسکیزوفرنیک با علائم غالب منفی طراحی شده است. فرضیه 
این تحقیق آن است که تحریک آندی DLPFC چپ و  اصلی 
کاتدی ناحیه اوربیتوفرونتال راست، به بهبود معنادار علائم منفی، 
مثبت و افسردگی در مقایسه با تحریک ساختگی )شم( منجر 

خواهد شد.

روش اجرای پژوهش

طرح پژوهش

این مطالعه یک کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور با گروه 
اثربخشی  بررسی  هدف  با  که  است  )ساختگی(  شم  کنترل 
تحریک فراجمجمه‌ای مغز با استفاده از جریان مستقیم الکتریکی 
)tDCS( بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران اسکیزوفرنیک 
با علائم غالب منفی طراحی شده است. این پژوهش با رعایت 
کامل اصول اخلاقی و پس از اخذ مجوز از کمیته اخلاق دانشگاه 
علوم پزشکی زنجان و ثبت در مرکز کارآزمایی بالینی ایران انجام 
گردید. طراحی مطالعه مطابق با دستورالعمل‌های کانسورت6 برای 

6. CONSORT

کارآزمایی‌های بالینی و باتوجه‌به استانداردهای بین‌المللی برای 
مداخلات تحریک مغزی غیرتهاجمی صورت گرفت. 

شرکت‌کنندگان

جامعه آماری این پژوهش شامل بیماران 18 تا 65 ساله با 
تشخیص اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی بود که به بیمارستان 
شهید بهشتی زنجان )بخش‌های سرپایی و بستری( مراجعه کرده 
بودند. انتخاب بازه سنی 18 تا 65 سال براساس مطالعات پیشین 
tDCS در اسکیزوفرنی انجام شد که این بازه را برای اطمینان از 
ثبات علائم و ایمنی مداخله مناسب دانسته‌اند ]24[. حجم نمونه 
با استفاده از نرم‌افزار جی‌پاور7 نسخه 3.1.9.7 و براساس مطالعات 
قبلی ]1[، با در نظر گرفتن اندازه اثر 0/9، توان آماری 0/80 و 
سطح معنی‌داری 0/05 محاسبه شد. با احتساب احتمال ریزش 
10 درصدی، حجم نمونه نهایی 40 نفر )20 نفر در هر گروه( 
تعیین گردید. نمونه‌گیری به روش در دسترس و با در نظر گرفتن 

معیارهای ورود و خروج انجام شد.

تشخیص  سال،   65 تا   18 سن  شامل  ورود  معیارهای 
اسکیزوفرنی طبق معیارهای راهنمای تشخیص اختلالات آماری 
و روانی-ویرایشDSM-5( 58( با علائم غالب منفی )تأییدشده 
ساختاریافته9  بالینی  مصاحبه  از  استفاده  با  روانپزشک  توسط 
برای  ثابت  دُز  با  آنتی‌سایکوتیک  داروهای  دریافت  و   )SCID-5

حداقل 4 ماه بود. 

معیارهای خروج شامل وابستگی به مواد )غربالگری با بررسی 
پرونده بیمار و مصاحبه بالینی(، اختلالات روانپزشکی هم‌زمان 
سکته  تشنج،  مانند  عصبی  بیماری‌های   ،)SCID-5 با  )ارزیابی 
مغزی یا بیماری عروق مغزی )بررسی سوابق پزشکی و معاینه 
بیماری‌های جسمی شدید  پرونده(،  )بررسی  بارداری  عصبی(، 
)ارزیابی سوابق  نارسایی قلبی  یا  مانند بدخیمی، عفونت فعال 
بدن  در  فلزی  ایمپلنت‌های  وجود  بالینی(،  معاینه  و  پزشکی 
)بررسی با پرسش‌نامه ایمنی tDCS( و بیماری‌های پوستی سر 

)معاینه فیزیکی محل الکترودها( بودند.

روند اجرای پژوهش

در مجموع 53 بیمار برای شرکت در مطالعه مورد ارزیابی اولیه 
قرار گرفتند. غربالگری با استفاده از مصاحبه بالینی ساختاریافته 
هم‌زمان(،  اختلالات  و  اسکیزوفرنی  تشخیص  برای   SCID-5(
بررسی سوابق پزشکی، معاینه بالینی و عصبی، تست بارداری 
)برای زنان در سن باروری( و پرسش‌نامه ایمنی tDCS انجام شد. 

7. G-Power
8. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th 

Edition (DSM-5)
9. Structured Clinical Interview for DSM-5

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی

https://zums.ac.ir/
https://irct.behdasht.gov.ir/
https://zums.ac.ir/
https://beheshti.zums.ac.ir/
https://beheshti.zums.ac.ir/
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از این تعداد، 8 نفر به‌دلیل عدم تطابق با معیارهای ورود )5 نفر 
بیماری  نفر به‌دلیل  به‌دلیل اختلالات روان‌پزشکی هم‌زمان، 2 
عصبی، 1 نفر به‌دلیل بیماری جسمی شدید( و 5 نفر به‌دلیل 
عدم تمایل به شرکت در مطالعه خارج شدند. درنهایت، 40 بیمار 
واجد شرایط وارد مطالعه شدند و به روش تصادفی‌سازی بلوکی 
 Random Allocation( با استفاده از نرم‌افزار تخصیص تصادفی
Software( به دو گروه آزمایش )tDCS فعال، n=20( و کنترل 
)tDCS شم، n=20( تقسیم شدند. بلوک‌های تصادفی چهارتایی 
با نسبت تخصیص 1:1 برای اطمینان از توزیع متعادل بیماران 

استفاده شد. فرایند تصادفی‌سازی توسط فردی مستقل از تیم 
درمانی انجام شد تا کورسازی حفظ گردد.

مداخله درمانی شامل 15 جلسه tDCS روزانه )20 دقیقه، 2 
 tDCS میلی‌آمپر( بود که توسط متخصص آموزش‌دیده با دستگاه
استاندارد )NeuroConn DC-Stimulator( انجام شد. در گروه 
فعال، الکترود آند )5×7 سانتی‌متر( روی DLPFC چپ )F3( و 
کاتد روی اوربیتوفرونتال راست )Fp2( قرار گرفت. در گروه شم، 
الکترودها مشابه قرار گرفتند، اما دستگاه پس از 30 ثانیه خاموش 
دادند.  ادامه  را  خود  ثابت  دارویی  درمان  بیماران  تمامی  شد. 

تصویر 1. فلوچارت کانسورت مطالعه

 

 نفر(  0خروج از مطالعه )

 ارزیابی اولیه
 نفر( 53) 

 ج از مطالعهخرو

 های ورودنفر عدم تطابق با معیار 9•
 نفر عدم تمایل برای شرکت در مطالعه 5•

 تخصیص تصادفی
 نفر( 40) 

 tDCSدرمان 
 نفر( 20)

  ماه پیگیری 1کامل کردن 
 نفر( 20)

  ماه پیگیری 1کامل کردن 
 نفر( 20)

 

 کنترل شم
 نفر( 20)

 تحلیل نهایی
 نفر( 20)

 تحلیل نهایی
 نفر( 20)

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی
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ارزیابی‌ها توسط روانشناس بالینی کور با استفاده از مقیاس‌های 
 ،(CDSS) 11افسردگی کالگری ،)SANS( 10علائم منفی اسکیزوفرنی
علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنیPANSS( 12( و در سه مقطع 
)پیش‌آزمون، پس‌آزمون، پیگیری 1 ‌ماهه( انجام شد. تمامی 40 

بیمار مداخله و ارزیابی‌ها را تکمیل کردند )تصویر شماره ۱(. 

روش مداخله درمانی

مداخله درمانی شامل 15 جلسه تحریک فراجمجمه‌ای مغز 
با استفاده از جریان مستقیم الکتریکی )tDCS( بود که به‌صورت 
روزانه و به‌مدت 15 روز متوالی انجام شد. هر جلسه درمانی 20 

دقیقه طول می‌کشید و توسط متخصص آموزش‌دیده انجام شد.

در گروه آزمایش )tDCS فعال(، الکترود آند )مثبت( روی ناحیه 
DLPFC چپ )F3 براساس سیستم بین‌المللی 10-20( و الکترود 
کاتد )منفی( روی ناحیه اوربیتوفرونتال راست )Fp2( قرار گرفت. 
شدت جریان 2 میلی‌آمپر و مدت تحریک 20 دقیقه بود. الکترودها 
از جنس کربن-سیلیکون با ابعاد 5×7 سانتی‌متر )35 سانتی‌متر 
مربع( بودند که با استفاده از محلول نمکی مرطوب می‌شدند. در 
گروه کنترل )tDCS شم( محل قرارگیری الکترودها مشابه گروه 
فعال بود، اما دستگاه پس از 30 ثانیه تحریک اولیه )برای ایجاد 
احساس مشابه با تحریک واقعی( به‌طور خودکار خاموش می‌شد، 
بدون اینکه بیمار یا درمانگر متوجه شوند. این روش برای حفظ 
کورسازی مؤثر است و در مطالعات قبلی نیز استفاده شده است 
]28[. در طول مدت مطالعه، تمامی بیماران به درمان دارویی 
معمول خود ادامه دادند و هیچ تغییری در رژیم دارویی آن‌ها داده 
نشد. این موضوع برای اطمینان از اینکه تغییرات مشاهده شده 

ناشی از مداخله tDCS است و نه تغییرات دارویی، ضروری بود.

ابزار‌ها

 )PANSS(مقیاس علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنی

خرده‌مقیاس  سه  در  گویه  شامل 30  استاندارد  مقیاس  این 
است: 7 گویه برای سنجش علائم مثبت )مانند هذیان و توهم(، 
7 گویه برای سنجش علائم منفی )مانند عاطفه سطحی و انزوای 
اجتماعی( و 16 گویه برای سنجش آسیب‌شناسی روانی عمومی. 
هر گویه براساس مقیاس لیکرت 7 درجه‌ای )1 تا 7( نمره‌گذاری 
می‌شود. دامنه نمرات برای خرده‌مقیاس‌های علائم مثبت و منفی 
بین 7 تا 49 و برای خرده‌مقیاس آسیب‌شناسی روانی عمومی بین 
16 تا 112 است. نسخه فارسی این مقیاس دارای روایی و پایایی 

مطلوب برای استفاده بالینی و پژوهشی است ]29[.

10. The Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)
11. Calgary Depression Scale (CDSS)
12. The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

)SANS( مقیاس علائم منفی اسکیزوفرنی

 این مقیاس برای ارزیابی دقیق‌تر و تخصصی‌تر علائم منفی 
طراحی شده و شامل 30 گویه در 5 خرده‌مقیاس است: سطحی 
شدن عاطفه، آلوژی )فقر کلام(، بی‌ارادگی، بی‌لذتی و نقص توجه. 
هر گویه براساس مقیاس 6 درجه‌ای )0 تا 5( نمره‌گذاری می‌شود. 
دامنه نمرات کل بین صفر تا 150 است. نمرات بالاتر نشان‌دهنده 
شدت بیشتر علائم منفی است ]30[. همسانی درونی نسخه فارسی 
آن 0/94، پایایی آزمون-باز آزمون 0/92 و پایایی ارزیاب‌های آن 

0/89 گزارش شده است ]31[.

)CDSS( مقیاس افسردگی کالگری

این مقیاس اختصاصاً برای ارزیابی علائم افسردگی در بیماران 
به تمایز بین علائم  به اسکیزوفرنی طراحی شده و قادر  مبتلا 
افسردگی و علائم منفی است. شامل 9 گویه است که هر گویه 
براساس مقیاس 4 درجه‌ای )0 تا 3( نمره‌گذاری می‌شود. دامنه 
نمرات کل بین صفر تا 27 است و نمره 6 یا بالاتر نشان‌دهنده 
افسردگی قابل‌توجه بالینی است. این مقیاس دارای روایی و پایایی 

مناسب )آلفای کرونباخ 0/82( است ]32[. 

 روش‌های آماری

تحلیل داده‌ها با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه 26 انجام شد. 
ابتدا برای بررسی همگنی گروه‌ها در متغیرهای جمعیت‌شناختی 
و نمرات پایه، از آزمون‌های کای‌اسکوئر13 و تی مستقل14 استفاده 
شد. برای بررسی تغییرات درون‌گروهی در طول زمان از آزمون 
تحلیل واریانس با اندازه‌گیری‌های مکرر استفاده شد. برای مقایسه 
اثربخشی مداخله بین دو گروه، از تحلیل کوواریانس15 با کنترل 
نمرات پیش‌آزمون استفاده شد. اندازه اثر با استفاده از مجذور اتا 
)η²( محاسبه گردید. سطح معنی‌داری در تمامی تحلیل‌ها کمتر از 

0/05 در نظر گرفته شد.

ملاحظات اخلاقی

این پژوهش با رعایت کامل اصول اخلاقی انجام شده است. 
امضا  و  مطالعه  را  آگاهانه  رضایت  فرم  تمامی شرکت‌کنندگان 
کردند. به بیماران اطمینان داده شد اطلاعات آن‌ها محرمانه باقی 
خواهد ماند و می‌توانند در هر مرحله از پژوهش، بدون هیچ پیامد 
 tDCS منفی برای درمان معمول خود، از مطالعه خارج شوند. روش
یک روش غیرتهاجمی و با عوارض جانبی حداقلی است که در 
مطالعات متعدد ایمنی آن تأیید شده است. پس از اتمام مطالعه، 

به بیماران گروه کنترل نیز فرصت دریافت درمان فعال داده شد.

13. Chi-squared test
14. Independent-Samples T Test
15. ANCOVA

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی
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یافته‌ها 

ویژگی‌های جمعیت‌شناختی شرکت‌کنندگان

در این کارآزمایی بالینی، 40 بیمار مبتلا به اسکیزوفرنی با 
علائم غالب منفی )20 نفر در گروه tDCS فعال و 20 نفر در گروه 
شم( مورد بررسی قرار گرفتند. توزیع جنسیتی در هر دو گروه 
یکسان بود )50 درصد مرد و 50 درصد زن در هر گروه(. میانگین 
سنی در گروه tDCS فعال 40/40 سال با انحراف‌معیار 8/00 و در 
 ،tDCS گروه شم 44/70 سال با انحراف‌معیار 8/42 بود. در گروه
60 درصد از شرکت‌کنندگان کمتر از 40 سال و 40 درصد 40 
سال یا بیشتر داشتند، درحالی‌که در گروه شم، 30 درصد کمتر 

از 40 سال و 70 درصد 40 سال یا بیشتر بودند. میانگین )و 
انحراف‌معیار( سابقه بستری در گروه tDCS 2/85±3/06 دفعه و 

در گروه Sham 4/60±3/62 دفعه بود.

داروهای  درصد   15  ،tDCS گروه  در  دارویی،  رژیم  ازنظر 
آنتی‌سایکوتیک تیپیک، 45 درصد داروهای آتیپیک و 40 درصد 
از هر دو نوع دارو دریافت می‌کردند. در گروه شم، 5  ترکیبی 
 55 و  آتیپیک  داروهای  درصد   40 تیپیک،  داروهای  درصد 
درصد ترکیبی از هر دو نوع دارو دریافت می‌کردند. آزمون‌های 
دو  بین  معنی‌داری  تفاوت  مستقل(  تی  و  )کای‌اسکوئر  آماری 
گروه در متغیرهای جمعیت‌شناختی نشان نداد )P<0/05( که 
نشان‌دهنده همگن بودن گروه‌ها در ابتدای مطالعه است )جدول 

Sham و tDCS جدول 1. ويژگي‌هاي جمعيت‌شناختي آزمودني‌هاي پژوهش در دو گروه

متغیر 
گروه

تعداد )درصد(/ میانگین±انحراف‌معیار
χ2P

TDCSShamکل نمونه

جنسیت
 )50(20 )50(10 )50(10مرد

0/001/000
 )50(20 )50(10 )50(10زن

سن
 )45(18 )30(6 )60(12کمتر از 40 سال

3/640/057
 )55(22 )70(14 )40(408 سال و بیشتر

دارو

)10(4 )5(1 )15(3تیپیک

1/530/465
 )42/5(17 )40(8 )45(9آتیپیک

 )75/5(19 )55(11 )40(8تیپیک و آتیپیک

 )100(40 )100(20 )100(20کل

3/43t=-1/660/107±3/623/72±3/064/60±2/85سابقه بستری

Sham و tDCS جدول 2. ميانگين و انحراف‌معیار نمرات متغیرهای وابسته در دو گروه

گروهمتغیر وابسته
میانگین±انحراف‌معیار

پیگیریپس‌آزمونپيش‌آزمون

علائم مثبت اسکیزوفرنی
TDCS19/40±4/0013/60±4/0812/40±3/03

Sham19/35±2/3916/45±3/6314/35±2/74

علائم منفی اسکیزوفرنی
TDCS92/60±12/7277/85±8/8672/60±11/63

Sham93/95±7/3183/95±9/5584/10±8/50

افسردگی
TDCS11/25±2/9810/70±1/848/50±2/09

Sham9/55±3/228/20±1/478/00±1/83

Note. M=Mean, SD=Std. Deviation

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی
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شماره 1(. میانگین و انحراف‌معیار متغیرهای وابسته )علائم مثبت 
و منفی اسکیزوفرنی و افسردگی( در دو گروه tDCS و Sham به 
تفکیک نمرات به‌دست‌آمده در پیش‌آزمون، پس‌آزمون و پیگیری 

در جدول شماره 2 گزارش ‌شده است.

همگنی گروه‌ها در پیش‌آزمون

نمرات  مطالعه،  شروع  در  گروه‌ها  همگنی  از  اطمینان  برای 
پیش‌آزمون متغیرهای وابسته )علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنی 
و افسردگی( با استفاده از آزمون تی مستقل مقایسه شد. نتایج 
نشان داد بین دو گروه tDCS فعال و شم در نمرات پیش‌آزمون 
 ،  t=-0/41( منفی  علائم   ،)P=0/962 ،  t=0/05( مثبت  علائم 
P=0/683( و افسردگی )P=0/092 ، t=1/73( تفاوت معنی‌داری 
وجود ندارد )جدول شماره 3(. این یافته‌ها نشان‌دهنده توزیع 

متعادل شدت علائم بین دو گروه در ابتدای مطالعه است.

تغییرات درون‌گروهی در طول زمان

تحلیل واریانس با اندازه‌گیری‌های مکرر نشان داد در هر دو 
گروه tDCS فعال و شم، تغییرات معنی‌داری در متغیرهای وابسته 

طی سه مرحله ارزیابی )پیش‌آزمون، پس‌آزمون و پیگیری( رخ 
داده است )P>0/05(. بااین‌حال، اندازه اثر این تغییرات در گروه 

tDCS فعال بسیار بزرگ‌تر از گروه شم بود )جدول شماره 4(. 

در گروه tDCS فعال، 78/5 درصد از تغییرات در علائم مثبت 
)η²=0/785 ،P=0/001 ،F=69/40(، 68/1 درصد از تغییرات در 
علائم منفی )η²=0/681 ،P=0/001 ، F=40/59( و 33/6 درصد 
)η²=0/336  ،P=0/001  ،  F=9/62( افسردگی  در  تغییرات  از 

توسط مداخله تبیین شد. در مقایسه، در گروه شم، 62/2 درصد 
 ،)η²=0/622 ،P=0/001 ، F=31/27( از تغییرات در علائم مثبت
 ،P=0/001 ،F=25/53( 57/3 درصد از تغییرات در علائم منفی
افسردگی  در  تغییرات  از  درصد   15/0 تنها  و   )η²=0/573

)η²=0/150 ،P=0/045 ،F=3/36( قابل‌تبیین بود.

مقایسه اثربخشی بین گروهی

تحلیل  از  گروه،  دو  بین  مداخله  اثربخشی  مقایسه  برای 
)جدول  شد  استفاده  پیش‌آزمون  نمرات  کنترل  با  کوواریانس 
در  پیش‌آزمون،  اثر  کنترل  از  داد پس  نشان  نتایج  شماره 5(. 
شم  گروه  با  مقایسه  در  فعال   tDCS گروه  پس‌آزمون،  مرحله 

جدول 3. نتایج آزمون تی مستقل برای مقایسه گروه‌های موردمطالعه در پیش‌آزمون متغیرهای وابسته

متغیر وابسته
 گروه

نتایج آزمون t مستقلمیانگین±انحراف‌معیار

TDCSShamt آمارهdfP

2/390/05380/962±4/0019/35±19/40پیش‌آزمون علائم مثبت اسکیزوفرنی

0/41380/683-7/31±12/7293/95±92/60پیش‌آزمون علائم منفی اسکیزوفرنی

3/221/7331/010/092±2/989/55±11/25پیش‌آزمون افسردگی

. M=Mean, SD=Std. Deviation

جدول 4. بررسی اثر درون آزمودنی‌ها در سه مرحله اندازه‌گیری متغیرهای وابسته

SSdfMSFPEtaگروهمتغیر

پیش‌آزمون علائم مثبت اسکیزوفرنی

TDCS

560/532280/2769/40***0/0010/785

0/0010/681***4300/8322150/4240/59پیش‌آزمون علائم منفی اسکیزوفرنی

0/0010/336***84/70242/359/62پیش‌آزمون افسردگی

پیش‌آزمون علائم مثبت اسکیزوفرنی

Sham

252/132126/0731/27***0/0010/622

0/0010/573***1313/632656/8225/53پیش‌آزمون علائم منفی اسکیزوفرنی

0/0450/150*28/43214/223/36پیش‌آزمون افسردگی

SS= Sum of Squares, MS=Mean Square, Eta=Partial Eta Squared

P<0.05* ،P<0.001**

پریا جلیلی خیاوی و همکاران. اثربخشی tDCS بر علائم مثبت، منفی و افسردگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی
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 ،P=0/004 ،F=6/59( کاهش معنی‌داری در شدت علائم مثبت
 )η²=0/124 ،P=0/028 ،F=5/22( و علائم منفی )η²=0/207
نشان داد. در مرحله پس‌آزمون، میانگین نمرات افسردگی در 
 ، F=17/71( بود tDCS گروه شم به‌طور معنی‌داری کمتر از گروه

.)η²=0/324 ،P=0/045

در مرحله پیگیری 1 ماهه، گروه tDCS فعال همچنان کاهش 
معنی‌داری در علائم مثبت )η²=0/175 ،P=0/008 ،F=7/85( و 
علائم منفی )η²=0/312 ،P=0/001 ،F=16/80( نسبت به گروه 
اثرات درمانی  پایداری  نشان‌دهنده  یافته‌ها  این  داد.  نشان  شم 
tDCS در طول زمان است. در مرحله پیگیری، تفاوت معنی‌داری 
 ،F=0/15( نشد  مشاهده  افسردگی  نمرات  در  گروه  دو  بین 
η²=0/004 ،P=0/700(، که نشان می‌دهد اثرات مثبت مشاهده 
پایدار  شده در گروه شم در مرحله پس‌آزمون، در طول زمان 

نبوده است.

تفاوت‌های جنسیتی در پاسخ به درمان

 tDCS تحلیل زیرگروهی براساس جنسیت نشان داد در گروه
فعال، در مرحله پس‌آزمون، میانگین نمرات افسردگی در زنان 
 ،P=0/020  ،F=6/54( بود  مردان  از  بیشتر  معنی‌داری  به‌طور 
η²=0/278(. این یافته نشان می‌دهد 27/8 درصد از واریانس 
جنسیت  عامل  توسط  فعال   tDCS گروه  در  افسردگی  نمرات 
تبیین می‌شود. در گروه شم، هم در مرحله پس‌آزمون و هم در 
مرحله پیگیری، میانگین نمرات علائم منفی در مردان به‌طور 
 ،P=0/004 ، F=11/03:معنی‌داری بیشتر از زنان بود )پس‌آزمون
 .)η²=0/243  ،P=0/032  ،  F=5/47:پس‌آزمون  ،η²=0/394
همچنین در مرحله پیگیری، میانگین نمرات افسردگی در مردان 

 ،  F=11/25( بود  زنان  از  بیشتر  معنی‌داری  به‌طور  شم  گروه 
η²=0/398 ،P=0/004(. این یافته‌ها نشان می‌دهد در گروه شم، 
مردان نسبت به زنان علائم منفی و افسردگی پایدارتری را نشان 

می‌دهند )جدول شماره 6(.

بحث

الکتریکی  تحریک  اثربخشی  بررسی  هدف  با  مطالعه  این 
مستقیم فراجمجمه‌ای )tDCS( بر علائم مثبت، منفی و افسردگی 
در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی انجام شد. 
نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه‌گیری‌های مکرر نشان داد 
گروه  در  تغییرات  میانگینِ  تفاوت  پیامدی،  متغیر  سه  هر  در 
tDCS بسیار بزرگتر از گروه شَم بوده، به‌طوری‌که اثرات درمان 
در گروه tDCS تقریباً 2 برابر گروه شَم است. در متغیر علائم 
  tDCS منفی به‌خصوص از پیش‌آزمون به پیگیری، اثرات درمان با
در مقایسه با شَم بیشتر از 2 برابر است. در متغیر افسردگی نیز 
تفاوت میانگین‌ها همین نسبت را نشان می‌دهد؛ با این تفاوت که 
شَم اثرات بالینی معنی‌داری در سه مقطع زمانی نداشته است. 
هر دو مداخله در علائم مثبت اثراتی معنی‌داری اعمال کردند و 
روندِ تغییرات در مقاطع زمانی، روندی رو به کاهش دارد. هرچند 
بزرگی اندازه تغییرات به نفع tDCS  است. tDCS در علائم منفی 
روند کاهشیِ سریع‌تری دارد. درنهایت در متغیر افسردگی نیز 
tDCS روند کاهشی را در دوره پیگیری به‌خوبی حفظ کرده است 
امّا گروه شَم اثرات درمانی خود را به مرور از دست داده است. در 
  tDCS هر سه متغیر روند تغییرات درمانی در طول زمان در گروه
روندی کاهشی دارد و در این اثرات در دوره پیگیری نیز بدون 

وقفه ادامه داشته است. 

جدول 5. میانگین‌های تعدیل‌شده و نتایج تحلیل کوواریانس برای مقایسه گروه‌های tDCS و Sham در متغیرهای وابسته

متغیرمرحله
گروه 

میانگین±انحراف‌معیار

dfMSFPEta میانگین‌های تعدیل‌شده

TDCSSham

پس‌آزمون

0/0040/207**0/66183/446/59±0/6616/47±13/58علائم مثبت اسکیزوفرنی

0/0280/124*1/661287/405/22±1/6683/59±78/21علائم منفی اسکیزوفرنی

0/0010/324<***0/35141/6017/71±0/358/39±10/51افسردگی

پیگیری

0/0080/175**0/50139/147/85±0/5014/36±12/39علائم مثبت اسکیزوفرنی

0/0010/312<***1/8411140/0416/80±1/8483/70±73/00علائم منفی اسکیزوفرنی

0/4410/570/150/7000/004±0/448/13±8/37افسردگی

MS: Mean Square, Eta: Partial Eta Squared

P<0.05* ،P<0.01**،P<0.001***
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نتایج پژوهش حاضر با نتایج مطالعات کیم و همکاران ]23[، 
چانگ و همکاران ]28[، والینگو و همکاران ]33[ و پالم و همکاران 
 tDCS اجرای  داده‌اند  نشان  مطالعات  این  است.  همخوان   ]9[
می‌تواند بهبود قابل‌توجهی در علائم منفی بیماران اسکیزوفرنیک 
به دنبال داشته باشد. مطالعات نشان داده‌اند 10 جلسه )2 بار در 
روز و به‌مدت 5 روز( تحریک آندی DLPFC چپ همراه با تحریک 
در  قابل‌توجّهی  تأثیرات  هیجگاهی-آهیان‌های  منطقه  کاتدی 
کاهش توهمات شنیداری و نیز بهبود علائم منفی دارد ]34[. به 
نظر می‌رسد اثرات درمانی پروتکل انتخابی در این مطالعه با تغییر 
در افزایش پیوند نورونی در DLPFC با دیگر شبکه‌های نورونی 
در مناطق تالامیک و هیجگاهی-آهیانه‌ای و نیز ایجاد تغییرات 

ساختاری در مغز در ارتباط است.

بهبود معنادار نمرات آسیب‌شناسی روانی به‌ویژه علائم منفی 
نشان می‌دهد tDCS به‌عنوان یک مداخله بالقوه مؤثر در درمان 
علائم باثبات می‌تواند بر عملکرد و کیفیت زندگی بیماران مبتلا 
به اسکیزوفرنی تأثیر بگذارد. فرض پایه این مداخله درمانی بر 
این است که تحریک مستقیم فراجمجمه می‌تواند باعث افزایش 
تحریک  بازداری  یا  افزایش  بالطبع  و  نورون  الکتریکی  فعالیت 

اعمال کند  نوروپلاستیستی  اثرات  از مغز شود و  در منطقه‌ای 
]35[. کرتکس پیش‌پیشانی ناحیه مهمِ درگیر در هماهنگی و 
و  برنامه‌ریزی‌شده  رفتار  شناختی،  فعالیت‌های  یکپارچه‌سازی 
برانگیزاننده و نیز نشانه‌های منفی است. به نظر می‌رسد تحریک 
این منطقه از مغز از طریق روش‌های تحریکی، منطق اساسی 
زیرنبای بهبود تظاهرات و علائم اسکیزوفرنی است. پروتکل‌درمانی 
این مطالعه بر این منطق استوار است که تحریک DLPFC چپ و 
بازداری منطقه Contralateral راست، کاهش فعالیت در منطقه 
پره فرونتال- پدیده hypofronality - را توجیه می‌کند ]36[. 
شواهد نشان می‌دهند این پدیده با آسیب در تقارن نیمکرهای 
در اسکیزوفرنی ]17[ و ارتباط این نابهنجاری‌ها با آسیب‌های 

شناختی و علائم منفی در اسکیزوفرنی مرتبط است ]37[. 

یافته بسیار مهم در تفاوت‌های جنسیتی در اثر دو مداخله در 
متغیرهای پیامد به تفاوت مردان و زنان در گروه  tDCS مربوط 
امّا  است. این تفاوت جنسیتی در گروه شَم هم دیده می‌شود 
فقط از پیش‌آزمون به پس‌آزمون و با ادامه پیگیری 1 ماهه این 
اثر نه‌تنها متوقف می‌شود بلکه اندکی نیز بازگشت می‌کند. این 
یافته نشان می‌دهد اثرات tDCS در گروه زنان بیشتر از مردان 

جدول 6. میانگین‌های تعدیل‌شده و نتایج تحلیل کوواریانس برای مقایسه اثر tDCS و اثر Sham در متغیرهای وابسته برحسب جنسیت

متغیرمرحلهگروه

میانگین±انحراف‌معیار

dfMSFpEta میانگین‌های تعدیل‌شده

زنمرد

TDCS

پس‌آزمون

0/9317/810/920/3510/051 ± 0/9314/24 ± 12/96علائم مثبت اسکیزوفرنی

2/25127/430/540/4710/031 ± 2/2576/67 ± 79/03علائم منفی اسکیزوفرنی

0/0200/278*0/43111/856/54 ± 0/4311/48 ± 9/92افسردگی

پیگیری

0/6614/341/030/3230/057 ± 0/6611/92 ± 12/88علائم مثبت اسکیزوفرنی

3/041113/621/240/2810/068 ± 3/0470/20 ± 75/00علائم منفی اسکیزوفرنی

0/6814/360/960/3410/053 ± 0/688/03 ± 8/97افسردگی

Sham

پس‌آزمون

0/99123/091/740/1160/139 ± 0/9915/21 ± 17/69علائم مثبت اسکیزوفرنی

0/0040/394**1/931411/0611/03 ± 1/9379/40 ± 88/50علائم منفی اسکیزوفرنی

0/4810/340/150/7020/009 ± 0/488/33 ± 8/07افسردگی

پیگیری

13/8416/391/060/3180/059 ± 0/8415/00 ± 13/70علائم مثبت اسکیزوفرنی

0/0320/243*1/891195/395/47 ± 1/8980/96 ± 87/24علائم منفی اسکیزوفرنی

0/0040/398**0/45122/2611/25 ± 0/456/92 ± 9/08افسردگی

M=Mean, SD=Std. Deviation; MS=Mean Square, Eta=Partial Eta Squared

P<0.05* ،P<0.001**
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است و این روند کاهشی در دوره پیگیری نیز ادامه پیدا می‌کند. 
این یافته‌ها با داده‌های مطالات قبلی همخوانی دارند که نشان 
دادند اثربخشی درمان با tDCS با جنسیت مرد ارتباط معنی‌داری 
ندارد ]38[. در متغیر افسردگی نیز بهبود در گروه زنان در هر 
دو مداخله بیشتر از مردان است امّا اندازه اثر این تغییرات بخاطر 
میانگین پایین نمرات هر دو گروه باید با احتیاط تفسیر شود. در 
متغیر علائم مثبت بین مردان و زنان و گروه‌های مداخله تفاوت 

معنی‌داری به دست نیامد. 

بررسی تفاوت‌های سنی نیز فقط در متغیر علائم منفی بین 
دو مداخله tDCS و شَم معنادار بود؛ به این معنا که در گروه 
tDCS بیماران 40 به بالا کاهش بیشتری در علائم منفی داشتند 
امّا در گروه شَم بیماران زیر 40 سال کاهش بیشتری گزارش 
کردند. یافته‌های دیگر مطالعات نشان می‌دهند بین بزرگی تفاوت 
میانگین اثردرمانی و سن رابطه معکوسی وجود دارد؛ به این معنا 
که با افزایش سن اثربخشی درمان tDCS در مورد علائم مثبت، 
پیدا می‌کند  اسکیروفرنیک کاهش  بیماران  افسردگی  و  منفی 
پراکندگی  به  تفاوت  این  اصلی  دلیل  می‌رسد  نظر  به   .]25[
گروه‌های سنی در مطالعات قبلی در این زمینه برمی‌گردد. در این 
مطالعه دامنه سنی پراکندگی زیادی نداشت، بنابراین گروه‌بندی 
کردنِ نمونه به پایین‌تر و بالاتر از 40 سال نمی‌تواند معرف دقیقی 

از گروه‌های سنی باشد.

این مطالعه با وجود یافته‌های امیدوارکننده، محدودیت‌هایی 
می‌تواند  که  بود  کوچک  نسبتاً  نمونه  حجم  اول،  داشت.  نیز 
تعمیم‌پذیری نتایج را محدود کند. دوم، دوره پیگیری 1 ماهه 
نسبتاً کوتاه بود و اطلاعاتی در مورد پایداری اثرات درمانی در 
طولانی‌مدت ارائه نمی‌دهد. سوم، عدم ارزیابی عملکرد شناختی 
و کیفیت زندگی بیماران که می‌توانست اطلاعات ارزشمندی در 

مورد اثربخشی جامع tDCS ارائه دهد.

برای مطالعات آینده، پیشنهاد می‌شود حجم نمونه بزرگتر، 
ازجمله  پیامدها  جامع‌تر  ارزیابی  و  طولانی‌تر  پیگیری  دوره 
عملکرد شناختی، عملکرد اجتماعی، و کیفیت زندگی در نظر 
گرفته شود. همچنین، بررسی پروتکل‌های مختلف tDCS )از نظر 
محل قرارگیری الکترودها، شدت جریان، مدت و تعداد جلسات( 

می‌تواند به بهینه‌سازی این روش درمانی کمک کند.

علاوه‌براین، مطالعات آینده می‌توانند با استفاده از روش‌های 
تصویربرداری عصبی، مکانیسم‌های زیربنایی اثربخشی tDCS در 
 tDCS اسکیزوفرنی را بررسی کنند. همچنین، بررسی اثربخشی
در ترکیب با سایر مداخلات درمانی مانند توانبخشی شناختی یا 

درمان‌های روانشناختی می‌تواند دیدگاه‌های جدیدی ارائه دهد.

نتیجه‌گیری

نتایج این مطالعه نشان می‌دهد تحریک الکتریکی مستقیم 

فراجمجمه‌ای )tDCS( با قرار دادن آند روی DLPFC چپ و کاتد 
روی ناحیه اوربیتوفرونتال راست، یک روش درمانی مؤثر، ایمن و 
غیرتهاجمی برای بهبود علائم منفی و مثبت در بیماران مبتلا به 
اسکیزوفرنی با علائم غالب منفی است. اثرات درمانی tDCS تا 1 
ماه پس از اتمام درمان پایدار می‌ماند که نشان‌دهنده پتانسیل این 

روش برای درمان طولانی‌مدت است.

باتوجه‌به محدودیت‌های درمان‌های دارویی موجود در بهبود 
علائم منفی اسکیزوفرنی و اهمیت این علائم در پیش‌آگهی و 
کیفیت زندگی بیماران، tDCS می‌تواند به‌عنوان یک روش درمانی 
مکمل در کنار داروهای آنتی‌سایکوتیک مورد استفاده قرار گیرد. 
بااین‌حال، برای تعیین پروتکل بهینه، پایداری اثرات درمانی در 
طولانی‌مدت و مکانیسم‌های زیربنایی اثربخشی tDCS، مطالعات 

بیشتری مورد نیاز است.

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش توسط کمیته اخلاق پژوهش دانشگاه علوم پزشکی 
زنجان با شناسه اخلاق )IR.ZUMS.REC.1398.102( و مرکز ثبت 
 )IRCT20200203046366N1( کارآزمایی بالینی ایران شناسه
تأیید شده است. تمامی شرکت‌کنندگان رضایت‌نامه کتبی آگاهانه 

ارائه کردند.

حامي مالي

این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی زنجان انجام 
شده است.
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