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精神疾病如精神分裂症、抑郁症等是一类脑功

能性疾病，药物治疗是精神疾病的主要治疗方法，

然而有部分患者表现为药物疗效差或者对药物无法

耐受，因此促进了辅助物理治疗如经颅磁刺激技术

的发展。但传统经颅磁刺激同时也存在一些局限性

（如刺激部位表浅、治疗靶点难以精确定位等），故深

部经颅磁刺激（deep transcranial magnetic stimulation，

DTMS）技术得以发展。DTMS 作为一种无创的物理

刺激方法，具有可逆性、刺激部位深、定位精确等优

点，该技术被用来研究和治疗各种神经精神疾病。

近年来，DTMS 在精神病学中应用与日俱增，相关研

究也越来越多，因此，现拟总结 DTMS 技术在精神疾

病中的应用及最新的研究进展。

一、DTMS 的基本原理及优势

1. 磁刺激的基本原理及效应：经颅磁刺激技术

是一种作用于大脑皮层，利用变化的磁场产生感应

电流以改变皮层神经细胞的动作电位，从而影响脑

内代谢和神经活动的磁刺激技术。通常而言，在高

频刺激（＞ 5 Hz）下传递的一连串脉冲会产生易化

效应，导致神经元兴奋性增加，即长时程增强（long-
term potentiation， LTP）效 应。 而 低 频（约 1 Hz）会

导致神经元兴奋性降低，即长时程抑制（long-term 

depression， LTD）效应［1］，因此 TMS 可以调节特定大

脑区域的低或高水平活动。

2. DTMS 的优势：传统的经颅磁刺激只能刺激

局部靶点，且定位不精确，在 27%～32% 的患者中

没有达到目标刺激靶点［2-3］，为了解决这些限制，发

展了DTMS技术。DTMS利用短暂的磁脉冲产生电磁

感应在大脑皮质诱导有针对性的神经元去极化［4］，

该技术与传统经颅磁刺激治疗同样无须住院或麻

醉、不良反应可忽略不计［5］，并且具有刺激深度更

深，范围更广，对表层皮质损伤小，能有效减少静电

场的影响，衰减速度慢等优点［6-7］。

3. DTMS 的 H 型线圈：DTMS 通过使用特制的 H

型线圈产生刺激作用，目前 H 型线圈包括 H1～H7

等 7 个型号线圈，大部分研究使用 H1、H2、H7 这
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3 种线圈进行试验。各个 H 型线圈产生刺激的原理

基本相同，但不同型号对应不同的刺激部位，如 H1

线圈主要刺激双侧前额叶，以左侧为主；H2 线圈主

要刺激双侧前额叶及颞叶；而 H7 线圈主要刺激前

扣带回［8］。与传统经颅磁刺激使用的8字线圈相比，

各类 H 型线圈刺激区域更大更深。8 字形线圈的刺

激面积约为 3 cm2，而 H 型线圈能刺激的脑组织面积

约为 17 cm2；传统的 8 字线圈只能直接刺激头骨表

面下至 1～2 cm 的区域，而 DTMS 可以刺激至头骨表

面下最深至约 6 cm 的区域，具体深度取决于所使用

的特定 H 型线圈型号［9］。

二、DTMS 在精神疾病中的研究

1. 精神分裂症：全球有 0.5%～1.5% 的成年人患

有精神分裂症［10］，其症状包括思维、情感、感知和

行为的严重障碍。幻觉被定义为一种在没有外部刺

激的情况下的知觉体验，被诊断为精神分裂症的患

者中有 50%～70% 出现幻听。虽然抗精神病药物对

该症状有效，但仍有约 25% 的患者疗效较差［11-12］，

许多研究表明幻听与前扣带回、Broca 区、杏仁核、

左侧颞上回、右侧颞上回、左侧额中回皮质等部位

活动增加有关［13-15］。由于研究表明幻听伴随着颞

叶、额叶和顶叶的语音感知和处理功能区的过度活

动，因此可以考虑抑制性 DTMS 治疗或许可以减少

这些部位的异常活动。

目前仅有 2 项关于 DTMS 治疗改善阳性症状

的研究，研究结果不尽相同。Rosenberg 等［16］进行

了一项开放标签研究，使用 H1 线圈对 8 例被诊断

为精神分裂症或分裂情感障碍的患者进行了低频

DTMS 治疗，用幻听评定量表（Auditory Hallucinations 

Rating Scale，AHRS）和阳性症状评定量表（SAPS）评

定幻觉症状的变化。接受 10 次治疗的患者（n=5）虽

然在治疗结束时 AHRS 评分降低了 34.5%，SAPS 评

分降低了 23.1%，但随着随访时间的延长，症状却

逐渐加重。而在接受 20 次治疗的患者组中（n=3），

在 治 疗 结 束 时 AHRS 改 善 了 27.8%，SAPS 改 善 了

13.75%，这些症状的改善在 1 个月后的随访时仍能

维持。随后他们在 2012 年进行了双盲对照研究，共

有 10 例患者完成了治疗（10 次 DTMS 疗程），两组的

幻听分数都有所改善；然而，在治疗组和伪刺激组

之间，任何一种评分差异无统计学意义［17］。既往研

究认为颞顶叶皮层是语言系统的中心部分，而言语

性幻听可能与该区域活动异常有关，低频磁刺激或

许可以抑制该区域病态的过度活跃的语言系统，从

而减少幻听［18］，但仍需进一步的研究来提供证据。

对精神分裂症来说，以改善阴性症状为主的治

疗是非常重要的，阴性症状往往与患者的社会功能

不全有内在联系。有部分研究认为大脑前额叶皮

质［19］和前扣带回皮质［20］的活动不足导致了精神

分裂症的阴性症状，高频刺激或许可以改善额叶及

扣带回皮质的活动性，从而改善阴性症状。基于这

些假设，Levkovitz 等［21］进行了一项临床试验，使用

H1 线圈刺激左侧背外侧前额叶皮质，频率为 20 Hz。

在 15 例患者中，有 10 例完成了为期 4 周的治疗。治

疗结束后患者的阴性症状量表评分发生了显著变

化，4 周后平均下降 16.82%，有 70% 的患者对治疗

有反应。而 Linsambarth 等［22］使用 H2 线圈对 18 例

精神分裂症患者进行双侧前额叶的高频（18 Hz）刺

激，治疗结束时患者的阴性症状量表评分平均减

少（19.8±5.7）分，相当于阴性症状评分平均下降了

54%。也有研究认为，高频的经颅磁刺激提升了前额

叶尤其是前额叶背外侧的血流灌注及代谢水平，改

善了该区域的活动水平，从而显著改善阴性症状［23］。

虽然目前关于 DTMS 治疗阴性症状的研究显示有

效，但研究及样本量较少，需要更多的临床研究来

证实。

2. 抑郁症：重度抑郁症（major depressive disorder，

MDD）在普通人群中的流行率为10%～15%，是最常

见的精神疾病之一。抗抑郁药物的使用是一种有价

值的治疗方式，然而，部分抑郁症患者表现为单用

药物治疗无法获得明显改善，对于耐药的抑郁症患

者或由于各种原因（过敏、不良反应、肝脏或肾脏疾

病）不能用药物治疗的患者，DTMS 是一种有效的新

型疗法。到目前为止，MDD 的治疗是 DTMS 在精神

疾病应用中取得的最大成果。

已有多项研究表明，左侧前额叶背外侧皮层在

情绪低落时是不活跃的（就新陈代谢和血流量减少

而言），而抑郁症状缓解时该区域的不活跃也会得到

改善，这一区域的功能性活动不足也已经在许多神

经影像学研究中得到证实，改善前额叶皮质的活动

水平或许是治疗抑郁症状的机制之一。虽然在标准

的经颅磁刺激治疗中刺激前额叶皮质是有效的［24］，

但这种技术产生的磁场大小不足以到达更深的皮

质、皮质下和边缘区域，或许更深度地刺激能够更

加改善抑郁症状。目前关于 DTMS 治疗抑郁症的研
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究，显示高频深部磁刺激能够改善抑郁症状。最近

一项纳入了 19 项研究、共 368 例患者的 Meta 分析研

究显示，当频率相同时，使用 H1 线圈相较于 8 字线

圈能够更加显著地减轻抑郁症状［25］。Levkovitz等［26］

首次进行了 DTMS 治疗 MDD 的随机双盲对照多中

心研究，共招募了 212 例 MDD 门诊患者（至少对 2 种

抗抑郁药物治疗不耐受或效果不佳）。患者在 4 周

内进行了 20 次 DTMS（前额叶皮层，18 Hz）治疗，然

后每 2 周进行一次，共 12 周。主要和次要疗效终点

分别为第 5 周汉密尔顿抑郁量表（HDRS-21）评分和

缓解率的变化。结果显示 DTMS 治疗使 HDRS-21 评

分改善了 6.39 分，而伪刺激组改善了 3.28 分。DTMS

真刺激组的反应率和缓解率均高于伪刺激组。在

12 周的维持期内，真刺激和伪刺激组之间的这些差

异是持续的。而一项纳入了 17 项有关 DTMS 治疗抑

郁症研究的 Meta 分析同样证实了 MDD 患者在高频

DTMS 治疗后抑郁症状有很好的改善［27］，这些结果

表明，DTMS 是一种治疗 MDD 的新干预措施，对于

抗抑郁药物耐药或无效的患者是有效和安全的。

3. 强 迫 症：强 迫 症 是 一 种 终 生 患 病 率 为

2%～23%的致残性疾病［28］，只有 40%～60% 的患者

治疗有效［29］。研究表明，皮质 - 纹状体 - 丘脑 - 皮

质（cortico-striatal-thalamic-cortical，CSTC）环路与强

迫症有关［30，强迫症涉及 CSTC 环路的功能和解剖

异常，包括眶额叶（orbito frontal cortex， OFC）、前扣

带回（anterior cingulate cortex， ACC）和腹侧纹状体

（接受 OFC 和 ACC 投射的纹状体的一部分）［31］。最

近的 Meta 分析发现，经颅磁刺激治疗强迫症在临床

应用和统计学上都优于伪刺激［32-33］，而刺激深度更

深的 DTMS 治疗或许能更有效地改善强迫症状。目

前关于 DTMS 治疗强迫症的研究，Carmi 等［34］使用

H7 线圈进行深部磁刺激的初步研究发现，在内侧前

额叶和前扣带回区域进行高频 DTMS 刺激可以显著

减少强迫症症状。而后他们又进行了一项前瞻性

多中心随机双盲安慰剂对照试验［35］，纳入的 99 例

强迫症患者被随机分配到高频（20 Hz）或伪刺激治

疗组，为期 6 周。接受 DTMS 治疗的患者的强迫症

状量表评分下降幅度明显大于接受伪刺激治疗的

患者，有效率分别为 38.1% 和 11.1%。在 1 个月后

的随访中，治疗组有效率为 45.2%，伪刺激治疗组

有效率为 17.8%，两组之间的显著差异在随访时保

持不变。美国食品药品管理局（U.S. Food and Drug 

Administration，FDA）在2018年批准了DTMS用于强

迫症的治疗，或许DTMS可被认为是对药物和心理干

预反应不充分的强迫症患者的一种良好的干预措施。

4. 物质使用障碍：物质使用障碍（substance use 

disorders，SUD）治疗困难，现有疗法的疗效较差，增

加了疾病的负担，特别是在多种疾病并存的情况下。

非侵入性的脑刺激方法可影响皮质和整个大脑的

神经可塑性，功能重组与上瘾相关的行为相关，包

括减少渴望和更好地控制使用精神活性物质的强

迫性欲望［36］。不同 SUD 受相似的神经回路（更深的

皮质纹状体通路）影响，并共享许多分子靶点。使

用 H 线圈可以改变更深的皮层下脑区的电场活动，

因此，DTMS 是治疗各种 SUD 的有希望的候选治疗

方法。在最近一项随机双盲对照临床试验中，Harel

等［37］使用高频（10 Hz）DTMS 来治疗酒精使用障碍

的患者，结果显示与伪刺激治疗组（n=14）相比，真

实治疗组（n=16）的欲望水平和复发率明显降低。此

外，在治疗的 3 周内，真实治疗组中 ACC 和内侧额

叶皮质之间的静息态网络连接减少，这种连接性的

改变被认为与物质诱发的渴望和复发有关。Dinur-
Klein 等［38］评估了使用 DTMS 刺激双侧前额叶和岛

叶对尼古丁使用障碍患者的影响，虽然 DTMS 刺激

后尼古丁渴求与伪刺激组相比没有明显差异，但高

频 DTMS 组的急性尼古丁消耗和依赖减少，戒烟率

增加，与伪刺激组相比，高频 DTMS 组在随访（6 个月）

时尼古丁消耗量减少和持续戒断时间延长。相反，

低频 DTMS（1 Hz）疗效较差。总而言之，目前的几项

研究提供了初步证据，表明高频 DTMS 在急性期（治

疗后 2～12 个月）治疗某些 SUD 症状方面可能是有

效的［39］。

三、小结与展望

大量的研究均表明 DTMS 技术总体上是安全、

可耐受的，不良反应也较轻微。对于精神疾病尤其

是抑郁症及强迫症，该疗法能够明显改善精神症

状。但 DTMS 产生疗效的生物学基础尚未明确，仍

需更多的随机双盲安慰剂对照研究（使用假线圈），

进行更大样本的临床试验做进一步探索，并且将

DTMS 与其他脑刺激技术（如电休克治疗、经颅直流

电刺激、迷走神经刺激或标准经颅磁刺激）进行比

较。另外，应该明确更多与治疗有效相关的因素，

治疗的效果不仅应该通过心理测量量表来评估，还

应该通过生物标志物来评估。至于其他使用 DTMS
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治疗的疾病，在得出关于其有效性的明确结论之前，

还需要进行更多的研究。随着 DTMS 线圈装置的不

断改进、对神经系统疾病及精神疾病病因学认识的

逐步深入，以及与疾病相关医学伦理及法律问题的

规范化，将来有望深入探讨和规范不同疾病的靶点

及参数，从而形成不同疾病的规范化治疗方案，使

DTMS 技术成为一种有效的治疗方法来帮助那些对

药物无效或由于某些原因不能服药的患者。
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