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Abstract 
In this paper, there is a more detailed record about the clinical curative effect, the impact of sti-
mulating mode on the efficacy, safety, etc. of repetitive transcranial magnetic stimulation in the 
treatment of depression. 
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摘  要 

本文较为详细地阐述了重复经颅磁刺激治疗抑郁症的临床疗效、刺激模式对疗效的影响、安全性等。 
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1. 引言 

经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation，TMS)技术是 Barker 等在 1985 年创立的一种无电极刺

激形式，重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic st imulation，rTMS)是在其基础上发展起来的一项

技术，TMS 是指利用时变磁场作用于大脑皮质产生感应电流来改变皮质神经细胞的动作电位，从而影响

脑内代谢和神经电活动的一项生物刺激技术，因此对中枢神经系统疾病的诊断、评价和监测有重要意义。

目前已成为研究脑功能和治疗神经、精神疾病的重要工具之一。本文就 rTMS 对抑郁症的作用做一综述。 

2. rTMS 治疗抑郁症的研究背景 

抑郁病(depression)是由各种原因引起的以抑郁为主要症状的一组情感性障碍(affective disorders)或心

境障碍(mood disorders)，是一类以抑郁心境的自我体验为中心的临床症状群或状态。其发病率高，自杀

风险大。据世界卫生组织统计(2005 年)抑郁症的患病率占全球人口的 11%，自杀人群中抑郁症患者占了

50%~70%[1]。许多国内外的研究表明，抑郁症能够导致患者的认知功能损伤及记忆功能障碍[2]。其中，

包括决策能力、处理新事物的能力、监控以往行为并通过反馈机制来调整未来行为的能力等。由此可见,
抑郁症不仅使患者学习、工作能力降低，生活质量下降，严重者甚至危及生命，给家庭和社会带来沉重

的负担。为抑郁症患者寻找到安全有效的治疗方法具有重要意义。以往研究证实，情绪障碍与额叶背外

侧皮质(dorsolateral pre-frontal cortex，DLPFC)功能的不平衡有关，抑郁症患者通常左侧 DLPFC 功能异常

减弱而右侧 DLPFC 功能异常增强[3]。高频 rTMS 使大脑皮层兴奋性增加, 低频 rTMS 降低大脑皮层兴奋

性。因此 rTMS 治疗抑郁症主要采用两种方式：一种是高频(>5 Hz)刺激左侧前额叶背外侧部位；另一种

是低频(<5 Hz)刺激右侧前额叶背外侧部位。治疗抑郁症的方法主要有药物治疗、心理治疗和电休克疗法

(electroconvulsive therapy，ECT)3 种。药物疗法使用最广泛，但通常起效较慢，只有部分病人有效，并且

有较多副作用；心理治疗需要在医生和患者之间建立特殊医患关系，且起效慢。电休克疗法需要全身麻

醉，只用于紧急情况的治疗，治疗后可能有记忆损伤等副作用[4]。经颅磁刺激(transcranial magnetic sti-
mulation，TMS)的出现为抑郁症的治疗带来了新的思路。 

3. rTMS 治疗抑郁症的疗效 

3.1. rTMS 治疗的有效性 

3.1.1. 单独使用 rTMS 治疗抑郁症的效果 
目前对高频刺激刺激研究较多，所以应用最多的方法是以高频率刺激患者的左侧 DLPFC[5]。最近美

国 FDA 也批准了高频左侧 rTMS 用于难治性抑郁症的治疗。但对于高频与低频刺激治疗抑郁的有效性，

各研究观点不一。Sachdev 等[6]对抑郁模型大鼠使用 1~25 Hz 之间不同频率的 rTMS 治疗，结果发现高频

与低频 rTMS 治疗均能显著减少大鼠强迫游泳不动的时间，二者之间差异无统计学意义，表明频率为 1~25 
Hz 之间的 rTMS 治疗有抗抑郁作用。张咏梅等[7]通过将 80 例 18~65 岁的抑郁症患者分为高频组(10 Hz)
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和低频组(1 Hz)两组接受 rTMS 刺激得出结果为刺激参数(强度、综述、治疗时间)一致的情况下，高频重

复经颅磁刺激和低频重复经颅磁刺激治疗抑郁症的疗效相当，均优于对照组，但低频 rTMS 耐受性更好。

Stern WM 等[8]将高频左侧和低频右侧这两种治疗方式与伪刺激三者进行了比较，结果与张咏梅等[7]研
究结果一致。Eche J[9]通过对 16 例单极重症抑郁症患者研究发现高频左侧前额叶 rTMS 刺激与低频右侧

前额叶皮质 rTMS 刺激作为文拉法辛的辅助治疗治疗抑郁症的疗效相似，但由于低频右侧前额叶皮质

rTMS 刺激的耐受性更好。但 Hoppner J 等[10]研究纳入了 30 例抑郁症患者随机分为三组，比较了高频左

侧治疗和低频右侧治疗与伪刺激疗效差异，认为三组之间差异无统计学意义。另外，有对 θ 短阵快速脉

冲重复经颅磁刺激治疗抑郁症的研究。李惠等[11]研究认为 θ短阵快速脉冲重复经颅磁刺激治疗抑郁症与

常规模式效果和安全性相当。 

3.1.2. rTMS 对抑郁症的辅助治疗效果 
Chawanun Charnsil[12]等通过对 7 例重症非精神病性抑郁症患者进行为期 12 个月的 rTMS 治疗，发

现在左背外侧前额叶皮层的高频重复经颅磁刺激不仅是重度抑郁症的有效辅助治疗手段而且在长时间治

疗中可以帮助病人从部分缓解逐步进入完全缓解。其研究还发现：非精神病重症抑郁患者在重复经颅磁

刺激治疗后的平均复发时间是 10 ± 6.6 个月，结果与 Fitzgerald[13]等人的发现是相符的，郑会蓉[14]等在

研究中发现，在原药物治疗不变的情况下加用高频 rTMS 治疗难治性抑郁症患者，能有效改善患者抑郁

情绪及睡眠,未发现明显不良反应。rTMS 治疗具有可能影响抑郁症患者脑部代谢的作用机制。除此之外，

低频 rTMS 联合碳酸锂、喹硫平治疗双相障碍抑郁发作有较好疗效,并可改善睡眠,具有良好的耐受性[15]。
这进一步验证了 rTMS 对抑郁症的辅助治疗作用。 

3.2. rTMS 与 ECT 比较 

范思海[16]认为在治疗抑郁症方面 rTMS 与 ECT 有相同的疗效。卢葭(2013 年)发现,当 HFL-rTMS 与

ECT 都作为单一治疗方式时，他们对抑郁症的治疗效果没有统计学差异[17]。但考虑到 HFL-rTMS 花费

更少且副作用少，它可以被期待成为ECT的替代疗法。未来研究应一步探索HFL-rTMS疗效的长期维持，

以及 HFL-rTMS 与其他刺激模式的 rTMS 的疗效对比，从而寻找最佳的 rTMS 参数设置。 

4. rTMS 刺激模式对疗效的影响 

刺激模式对疗效的影响 rTMS 刺激模式包括刺激部位、刺激强度、刺激频率、刺激串持续时间、刺

激串数、刺激串间隔和刺激总数等，在众多的研究中，采用不同的刺激模式得到的结果有差异。 

4.1. 刺激部位 

毛薇等[18]在总结了以往研究报道的基础上，提出 rTMS 有效刺激部位为左前额叶背外侧皮质与右前

额叶背外侧皮质，原因如下：采用正电子发射扫描(PET)和单光子发射计算机体层摄影术(PECT)的功能影

像学研究显示，抑郁症患者左侧前额背外侧皮质局部的血流减少、葡萄糖代谢率降低，且与病变程度相

关，随病情的好转可恢复正常；脑电图研究证实抑郁症患者左额区 α 功率增加，通常认为 α 功率与皮质

的神经活动呈负相关；左前额区包括左前额背外侧皮质和皮质下区域的损害与脑卒中后抑郁明显相关。 

4.2. 刺激频率 

Shajahan[19]等进行了不同频率的比较，他将 15 例重型抑郁症患者随机分为三组，分别给予 5、10、
20 Hz 左前额叶 rTMS 刺激，强度均为 80% MT，治疗时间 2 周，结果显示三组间抗抑郁效果没有明显

差别，Fitzgerald[20]等的研究则比较了 1 HZ 和 2 HZ 低频右侧前额叶 rTMS 的疗效，结果显示两组治疗
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均有抗抑郁效果，两组间疗效无明显差异。张咏梅[7]在总结以往研究基础上认为不同频率的 rTMS 对抑

郁症的治疗作用可能无显著性差异。 

4.3. 刺激强度 

有研究认为 rTMS 的刺激强度与抑郁症的疗效呈正相关，范思海[16]总结以往 rTMS 治疗抑郁的研究

多以 80%~100% MT 作为刺激强度，但从目前报道的研究看来高强度 rTMS (100%~110% MT)疗效优于低

强度(80%~90% MT)。Rossini[21]等对 54 例难治性抑郁症患者进行随机双盲对照研究，研究分为三组，

分别予以 100% MT 的 rTMS 治疗、80% MT 的 rTMS 治疗以及假线圈刺激，两治疗组其余刺激参数均相

同，以 HDRS 评分下降大于 50%视为有效，结果显示三组有效率依次为 61.1%、27.8%、6.2%，刺激组

与假刺激组之间有显著统计学差异，rTMS 刺激强度与疗效有关，研究从侧面反映了高强度疗效优于低强

度。 

4.4. 刺激时间和刺激总量 

rTMS 治疗时间长短与疗效之间也存在关联。每天刺激脉冲数量乘以治疗天数即为刺激总量，rTMS
治疗中刺激总量高者疗效高于刺激总量低者。毛薇等[18]在分析以往报道的基础上总结出, 高频 rTMS 刺
激前额叶背外侧皮质时，每日刺激总数较高(1200~1600)者比刺激总数较低(300~1000)者能获得更好的疗

效。O’Reardon[22]的大样本研究发现，高频左侧前额叶 rTMS 治疗 4 周后，HDRS 评分下降明显，有效

率为 19%，而进一步治疗至 6 周，疗效更显著，有效率达到 24%，研究支持 rTMS 治疗时间长者疗效更

好，也说明刺激总量越高疗效越好。 

5. rTMS 治疗抑郁症的机制 

郑会蓉等[23]研究发现 rTMS 对抑郁症患者的睡眠改善显著，无论在主观睡眠质量，睡眠效率及睡眠

持续性上均有明显效果。Cohrs 等[24]报道重复经颅磁刺激能延缓抑郁症患者快动眼睡眠 REM 期。另有

研究报道重复经颅磁刺激对抑郁症的作用机制可能与血清脑源性神经营养因子(BDNF)的增加，前额叶、

扣回、杏仁核区脑血流灌注和脑代谢量的变化有关[25]。已有众多临床研究证实认为其治疗机制可能与其

调节不同脑区内单胺类神经递质水平密切相关。Loo CK 等[26]采用单光子发射计算机断层扫描(SPECT)
观察高频(15 HZ)和低频(1 HZ)对抑郁症患者脑血流的影响，发现高频 rTMS 后在额叶皮质下、右额叶背

内侧皮质、后扣带回和海马旁回脑血流增加，右额眶部皮质和胼胝体下回、左侧钩回脑血流减少。低频

rTMS 导致脑血流量相对增加的部位在右前扣带回，双侧顶叶皮质和岛回及左小脑。在左前额叶背外侧皮

层，高频 rTMS 导致脑血流有所增加，而低频 rTMS 使脑血流略有下降。他认为高低频率 rTMS 对抑郁症

患者产生不同的脑血流变化可能是其起作用的原因。Zangen 等[27]的研究发现，经颅磁刺激刺激前额皮

质后复核多巴胺和谷氨酸水平显著增高，提示多巴胺和谷氨酸水平的改变可能在经颅磁刺激的抗抑郁效

应中发挥重要作用。 

6. rTMS 的安全性 

以前，人们普遍认为经颅磁刺激，尤其低频率的，是一种较为安全可靠的方法。虽然诸多证据表明

低频 TMS 对正常人的心率、血压、心电图、认知功能等均无明显影响，但随着技术的发展以及其在治疗

上的应用，安全性能又成为应用这门技术时要考虑的主要问题之一。 
从目前的研究结果看，经颅磁刺激除在几毫秒时间内对个别脑功能发生直接影响外，未对大脑功能

有持续的、不可逆性的损害作用。Haus mann[28]等将 41 例接受药物治疗的抑郁症患者随机分为三组，一

组接受高频左背外侧前额刺激，一组接受高频左背外侧前额和低频右侧前额叶联合刺激，一组接受假刺
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激。结果：与假刺激组相比，单侧 rTMS 和双侧联合 rTMS 刺激对认知功能无损害。国内王晓明[29]对大

鼠进行不同频率 rTMS，结果低频刺激组(5 Hz)和高频刺激组(20 Hz)在刺激过程中均未出现异常活动，无

肢体强直、阵挛等，大体、普通光镜及电镜观察脑组织形态学改变不明显，血清髓鞘碱性蛋白和神经细

胞特异性烯醇化酶含量与正常对照组比较差异无统计学意义，认为在一定强度和频率内 rTMS 是一种比

较安全的方法。关于 rTMS 的副作用，头痛是最常见的不良反应，目前研究表明，额叶刺激头痛发生的

频率最高，并且低频刺激比高频刺激更可能诱发头痛。Wasserann 等[30]认为，诱发癫痫与刺激频率有关，

诱发癫痫的频率大多是 10~25 Hz，低频很少发生，故从这种意义上来说，低频要比高频刺激更安全。但

有研究采用 30 Hz 的超高频经颅磁刺激治疗难治性抑郁症患者，但结果认为其安全且无不良事件发生

[31]。 

7. rTMS 存在的问题与展望 

国外 O’Reardon 等[22]学者首次进行了多中心大样本研究，得出的结论是 rTMS 治疗抑郁症不仅有效

而且安全，副反应轻微。提出 rTMS 因其安全、无副作用等优点，将会越来越受到人们的重视。但目前

对 rTMS 的研究还比较局限，这就限制了其在临床上的应用。要想提高 rTMS 的临床应用，就需要进一

步了解 rTMS 的刺激参数等变量对疗效的影响，还有赖于磁刺激理论的深化和完善及磁刺激仪性能的提

高，如优化线圈结构、改善聚焦性能，以提高神经刺激的定位精度，减少副刺激等。 
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