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经颅磁刺激治疗抑郁症的研究进展
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摘要 抑郁症是最常见的精神障碍性疾病，经颅磁刺激（TMS）是一种治疗抑郁症的安全、无创的神经调节技

术，然而TMS作用的神经生物学机制仍不清楚，最佳参数也未系统地确定。本文综述了近年来TMS治疗抑郁

症的临床试验和基础研究的主要发现。
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抑郁症是一种反复发作的情感障碍性精神疾

病，以持续情绪低落和认知功能障碍为主要临床特

征，具有高患病率、高复发率、高自杀率、高致残率等

特点[1]。针对抑郁症目前有一系列的治疗方法，包括

各种抗抑郁药物、几种有效的心理疗法和电休克疗

法（electroconvulsive therapy，ECT）。目前抗抑郁药

物仍然是治疗抑郁症的主要方法，然而并不是所有

的患者对药物治疗均有反应。尽管近年来这些治疗

方法有所改进，包括开发各种新型抗抑郁药物、实施

有针对性的心理治疗和基于循证医学的ECT疗法，

但仍有 30%的患者治疗无效病情恶化[2]，因此，寻找

更有效的替代疗法显得尤为必要。

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）是一种有前途的脑刺激技术，以其无创、副作

用小、操作简单的特点而易接受。早在2008年TMS

就被美国食品药品监督管理局（Food and Drug

Administration，FDA）批准用于治疗重度抑郁症 [3]。

尽管如此，TMS的作用机制仍不是很清楚，最佳方案

仍未确定，近年来仍是临床和基础研究的热点[4]。为

了掌握TMS治疗抑郁症的临床和基础研究的最新动

态，本文就TMS对抑郁症的治疗研究进展进行综述。

1 TMS的基本原理

TMS是利用快速时变磁场刺激大脑活动的基本

过程[2]。这种磁场通常是由连接线圈的刺激器产生，

线圈被放置在大脑的特定区域，并以该区域作为刺

激靶点。通过高压电流的迅速开关产生瞬时磁场，

透过颅骨进入大脑，磁场在大脑中诱导电场，从而产

生电刺激，使大脑中的神经细胞去极化。单个TMS

脉冲的作用仅限于对局部皮质区域刺激的瞬时反

应 。 而 重 复 经 颅 磁 刺 激（repetitive transcranial

magnetic stimulation，rTMS）是脉冲在一段时间内以

高或低频率反复作用于大脑。低频 rTMS通常是指

≤1 Hz 的刺激，神经生理学研究表明，单次低频

rTMS 可导致局部皮质活动的短暂减少 [5]。高频

rTMS指的是频率>1 Hz的刺激，通常使用 5~20 Hz。

高频 rTMS可增加局部皮质神经细胞的兴奋性[5]，与

低频 rTMS效果相反。除刺激频率之外，刺激强度、

刺激时间长短、刺激序列间隔时间的差异也可能对

疗效产生影响。

2 TMS治疗抑郁症的临床试验

治疗抑郁症最常见的刺激部位是背外侧前额叶

皮质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），最常用

的是给予左侧高频刺激（high-frequency left-side，

HFL），而右侧则给予低频刺激（low-frequency right

side，LFR）[6]，而最近的研究对于该刺激部位的选择

则 提 供 了 新 的 依 据 。 一 项 针 对 难 治 性 抑 郁

（treatment-resistant depression，TRD）患者的神经影

像学研究发现，左侧和右侧 PFC分别与前扣带皮质

（the subgenual anterior cingulate cortex，sACC）和后

扣带皮质（the posterior cingulate cortex，PCC）有功能

连接，而抑郁患者在 sACC和PCC存在异常活动，因

此这些双侧的 PFC 位点可能是有效的 TMS 治疗靶

点 [7]。另一项对重度抑郁症患者（major depressive

disorder，MDD）进行的随机对照研究也发现，从

DLPFC对患者进行 rTMS刺激可自上而下地控制杏

仁核，诱导持久的连接和兴奋性变化。通过 fMRI的

神经网络功能连接的测量可预测和跟踪临床结果，

优化治疗[8]。基于MRI的神经导航技术则能够对刺

激部位进行更准确的定位，提高 rTMS的疗效。最近

的一项随机、双盲、对照研究，利用MRI数据进行刺

激点准确坐标定位，采用 10 Hz、持续 5 s，120 个序

列，即每天 6 000个脉冲的高剂量 rTMS能快速减少

抑郁患者的自杀意念，减轻抑郁症状[9]。

在各种临床试验中，rTMS治疗的各种参数，包

括脉冲数、频率、刺激强度、刺激持续时间和序列间

隔等，并不统一，各种参数的最佳选择并未系统地确

定。对不同强度 rTMS 效应的研究表明，刺激强度

80%的运动阈值产生激活，100%时出现对侧激活，

120%时双侧前额叶激活 [10]。大部分最新临床试验

将 120%的运动阈值作为最佳刺激强度。一项纳入

1 754例抑郁患者的荟萃分析比较了 5、10、15、20四

组不同序列数的 rTMS疗效，结果表明，治疗序列数
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增加与抑郁症状的改善显著相关。此项研究还发现，每天总脉

冲数在 1 200~1 500之间时，能够达到高频 rTMS的最佳抗抑郁

效果[11]。FDA在 2018年给出的推荐治疗方案为，采用“8”字线

圈对左侧DLPFC进行高频刺激，刺激强度为 120%静息运动阈

值，刺激频率 10 Hz，每个序列持续 4 s，共 75个序列，序列间隔

26 s，脉冲总数 3 000个[3]。较短的脉冲时间结合较长的时间间

隔可最大限度地提高安全性。

近年来，相对于传统的重复刺激技术，衍生出了多种新的

治疗模式，包括θ波脉冲刺激（theta burst stimulation，TBS）[12]、加

速的 rTMS（accelerated rTMS，arTMS）[13,14]等。间歇性θ波脉冲刺

激（intermittent TBS，iTBS）是一种较新的 rTMS形式，可在3 min

内完成，而标准的 10 Hz rTMS治疗周期为 37.5 min。TBS产生

的刺激类似于大脑θ和γ振荡节律。荟萃分析表明，TBS治疗重

度抑郁症有明显的疗效[15]。一项纳入414例重度抑郁症患者的

随机多中心临床试验对比 iTBS与FDA批准的标准 rTMS治疗，

结果发现 iTBS治疗在减轻抑郁症状、自我评估报告和治疗反应

和缓解率等方面都有显著的效果[16]。arTMS是另一种新的磁刺

激模式。研究表明，使用 arTMS 可以更快地改善抑郁症状。

Holtzheimer等[17]对患者进行了为期2 d的15个疗程的 arTMS治

疗，在2 d后观察到明显的抗抑郁作用，并持续了3周和6周的随

访。其他一些研究也表明，使用大剂量的 rTMS不会产生明显

的副作用。Fitzgerald等[13]采用随机对照试验对比了 arTMS与

传统 rTMS的疗效，结果表明 arTMS与传统 rTMS疗效相当，并

且接受arTMS的患者在前2周抑郁症状明显改善。

3 TMS治疗抑郁症的动物实验研究

动物实验研究为阐明TMS的分子机制提供了大量的依据，

这些研究采用各种不同的抑郁模型来探索TMS治疗的潜在机

制，包括慢性不可预见性温和应激（chronic unpredictable mild

stress，CUMS）模 型 、强 迫 游 泳 模 型 、嗅 球 切 除（olfactory

bulbectomy，OB）模型等。Wang等[18]应用15 Hz的高频 rTMS治

疗CUMS处理的大鼠发现，慢性应激引起的行为学改变与细胞

增殖减少及BDNF和Bcl-2/Bax蛋白水平的表达减少有关，同时

rTMS 显 著 上 调 CUMS 引 起 的 海 马 大 麻 素 Ⅰ 型 受 体

（cannabinoid type Ⅰ receptor，CBⅠ）表达的减少，促进海马神经

细胞的增殖，改善抑郁行为，而应用CBI受体拮抗剂则可以阻断

这些神经保护作用。这种神经保护作用也得到Tasset等[19]的证

实，他们发现经TMS处理后，Caspase-3和脂质过氧化产物的生

成恢复到正常水平，表明 rTMS对大鼠的氧化损伤有显著的抑

制作用。Feng等[20]采用大鼠CUMS模型，观察慢性 rTMS治疗

（21 d）抑郁的远期疗效，结果显示，在停止 rTMS治疗2周后，与

CUMS大鼠相比，慢性 rTMS治疗显著逆转小鼠的快感缺乏行

为，增加了海马细胞增殖、BDNF蛋白水平、ERK1/2的磷酸化，

表明高频 rTMS可能具有持久的效应。Kim等[21]则在CUMS模

型中观察 rTMS对大鼠的前额叶和海马GABA水平的影响，结

果提示慢性 rTMS治疗抑郁症动物模型的代谢反应存在特异性

和区域性差异。笔者之前的研究表明，连续5 d的强迫游泳后小

鼠表现出明显的抑郁样行为，并且抑郁状态可以持续4周，期间

对干预组应用 rTMS治疗后，观察到 rTMS治疗明显减少抑郁样

行为，进一步的电生理研究发现，rTMS 可能是通过上调

Homer1a的表达易化BK通道调节神经元的兴奋性来实现这一

抗抑郁效应[22]。Heath等[23]最近在小鼠的OB抑郁模型中探索不

同强度的 rTMS的行为和神经生物学改变，发现中强度和高强

度的 rTMS均能改善OB模型小鼠的运动激越症状，而应用抗抑

郁药氟西汀则没有改善，此外，两种强度的 rTMS可能产生不同

的神经生物学效应。

数项动物实验对 rTMS刺激参数也进行了探索，Peng等[24]

比较了不同频率（1/5/10 Hz）和不同强度（0.84/1.26 T）组合对慢

性应激大鼠抑郁的治疗作用，发现 5 Hz和 10 Hz组改善了抑郁

行为，不同参数的 rTMS的不同抗抑郁作用可能与PFC中星形

胶质细胞Sirt1/MAO-A信号通路的表达相关。笔者最新的研究

表明，15 Hz和 25 Hz高频 rTMS均改善了慢性应激抑郁小鼠的

抑郁和焦虑样行为，高频 rTMS通过抑制神经元死亡和凋亡、促

进神经发生和突触可塑性发挥保护作用，两种频率 rTMS可能

分别侧重于上述效应的不同方面，而高频 rTMS的神经保护作

用可能与p11/BDNF/Homer1a信号通路相关[25]。

4 TMS治疗抑郁症的可能机制

4.1 rTMS可以调节神经递质

5-羟色胺（5-hydroxy tryptamine，5-HT）是参与下丘脑-垂体-

肾上腺系统调节的重要兴奋性递质，大量的研究发现5-HT能系

统在抑郁症中也起重要作用，因此，增加5-HT能神经传递被认

为是 rTMS抗抑郁作用的基础。研究表明，rTMS可以逆转重度

抑郁症患者的状态依赖性改变和代谢改变[26]。另一项研究表

明，接受慢性 rTMS治疗的大鼠下丘脑突触后5-HT1A受体敏感

性降低，与SSRIs类抗抑郁药氟西汀和帕罗西汀在动物实验中

的作用相似[27]。临床前和临床试验，以及一些荟萃分析均表明

多巴胺在重度抑郁症和其他形式的抑郁症的病理生理学中的作

用。Pogarell等[28,29]的研究发现 rTMS显示出与右旋苯丙胺类似

的纹状体多巴胺能效应，其他一些研究也表明，rTMS可以影响

多巴胺的水平，从而改善抑郁症状。另一项研究发现，经 rTMS

治疗后，左前扣带回的N-乙酰天冬氨酸浓度升高，这种改变与

患者认知功能的改善相关[30]。此外，rTMS还能调控去甲肾上腺

素和乙酰胆碱的水平[31]。

4.2 rTMS可以促进海马神经发生和突触可塑性

研究表明，海马神经发生可能是 rTMS的治疗机制之一[32]。

在成年，神经发生主要出现在海马齿状回的皮质下层及侧脑室

的室管膜下区。Ueyama等[33]的研究首次报道慢性 rTMS对成年

大鼠齿状回神经发生的影响，rTMS干预后大鼠齿状回亚颗粒

祖细胞数量明显增多，但该研究采用的是健康成年大鼠。笔者

最近的研究表明，15 Hz和 25 Hz的 rTMS能显著逆转CUMS引

起的海马DG区和室管膜下区的神经发生减少，这一现象可能

与 rTMS的抗抑郁作用显著相关[25]。动物实验证实，rTMS能诱

导突触可塑性，包括长时程增强（long-term potentiation，LTP）和
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长时程抑制（long-term depression，LTD）[34]。rTMS 诱导的 LTP/

LTD与刺激频率相关，低频 rTMS会产生LTD，而高频 rTMS则

产生LTP。rTMS诱导LTP的分子机制可能与突触后膜的谷氨

酸NMDA受体相关。Liu等[35]对大鼠给予连续单一应激后进行

高频 rTMS 治疗，前扣带回 NMDA 受体亚基包括 NR1、NR2A、

NR2B的表达均显著增加。

4.3 rTMS可以调节应激相关激素水平

慢性社会心理压力的暴露会导致应激激素水平升高，进一

步抑制海马神经元的存活[36]。rTMS可通过影响应激相关激素

的水平来发挥神经保护作用。Keck等[37]在动物实验中发现，每

天对大鼠的额叶脑区进行 rTMS治疗可使大鼠在强迫游泳测试

中表现出更积极的应激应对策略，rTMS能显著降低应激引起

的血浆促肾上腺皮质激素的升高，这与抗抑郁药物减弱神经内

分泌反应的作用相似。Czeh等[38]的研究也表明同时应用日常

社会心理应激和 rTMS刺激治疗，可以稳定神经内分泌轴，使升

高的激素水平恢复正常。

多项临床试验也表明 rTMS 对下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴的调节作用。He等[39]的

研究结果显示，给予抑郁患者 10 d睡眠脑电图调控的 rTMS或

传统 rTMS能显著降低患者的HAMD抑郁评分，同时降低血浆

促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）和皮质

醇（cortisol，CORT）的水平，这说明 rTMS 能降低应激引起的

HPA 轴的高活性。Zhao 等 [40]对 CUMS 抑郁大鼠进行 15 d 的

rTMS后，海马ACTH和CORT的水平显著降低，提示 rTMS在治

疗抑郁症的过程中可以恢复HPA轴的平衡。

综上，在临床试验和动物实验中，TMS均显示了很好的抗

抑郁作用，尤其对于重度抑郁症和对抗抑郁药物治疗抵抗或无

效的患者。依靠神经导航精确定位的TMS、θ波脉冲刺激和加

速的 rTMS 模式可能成为未来具有前景的抗抑郁治疗替代疗

法。TMS治疗抑郁的神经生物学机制尚未完全阐明，目前已有

一些研究提出部分可能的机制，未来仍需要更多大样本的临床

研究和动物实验探索。
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损伤模型仍需不断完善，以确保模型的一致性，便于定

量定性分析，从而为临床研究提供更多简单易操作、评

价指标客观、重复性好的周围神经损伤模型。
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