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[摘  要] 广泛性焦虑障碍(Generalized Anxiety Disorder,GAD)是以焦虑症为主要临床表现的的精神障

碍。其标志是过度、失控的担忧,会对患者的心理及生活产生负面影响。目前GAD的一线疗法还有药物

和心理疗法,但药物治疗不良反应大、依从性差,且仍有部分患者治疗无效。因此,针对广泛性焦虑障碍

的替代疗法显得尤为必要。目前相关研究已经指出,重复经颅磁刺激可能成为GAD的一种医疗新选择。

重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation,rTMS)是一项使用经脉冲磁场作用于人脑,以

直接影响脑内代谢过程与神经电活动,进而诱发各种生理生化反应的电磁脉冲技术。其具有三大技术优

点：无痛、无创、无损。现就rTMS对GAD的临床和基础研究最新动态进行综述。 
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[Abstract] Generalized Anxiety Disorder (GAD) is a mental disorder with anxiety as the main clinical 

manifestation. It is marked by excessive and out-of-control worry, which will have a negative impact on the 

patients' psychology and life. At present, the first-line therapy for GAD includes drugs and psychotherapy, but 

the drug treatment has many adverse reactions, poor compliance, and some patients are still ineffective. 

Therefore, alternative therapy for generalized anxiety disorder is particularly necessary. Relevant studies have 

pointed out that repetitive transcranial magnetic stimulation may become a new medical option for GAD. 

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is an electromagnetic pulse technology that uses a pulsed 

magnetic field to act on the human brain to directly affect the metabolic process and neural electrical activity in 

the brain, thereby inducing various physiological and biochemical reactions. It has three technical advantages: 

painless, non-invasive, and non-destructive. This article reviews the latest developments in clinical and basic 

research on GAD by rTMS. 

[Key words] generalized anxiety disorder; repetitive transcranial magnetic stimulation; research progress 

 

引言 

广泛性焦虑障碍(GAD)病人经常出现莫名的不安、焦虑心情,

还有明显的自主神经功能失调、肌肉紧张等。在中国,GAD的每

年发病率约为0.8%且每人终生患病率约为1.2%。虽然焦虑症的

主要治疗手段还有服药治疗、心理治疗以及认识行为的治疗,

但其临床疗效仍不理想。药物治疗中会出现不良反应、认知功

能受损和患者依从性差。因此,广泛性焦虑障碍的替代疗法尤为

必要。rTMS是一种采用电磁感应原理与电磁转换机理的创新技

术,该技术通过使用由刺激线圈瞬变电流所形成的磁场穿过头

颅,形成大量TMS脉冲,并不断地作用于人脑局部,进而激活周围

神经元引起各种生理生化反应,从而达到治愈目的。为了掌握

rTMS治疗GAD实验研究的最新动向,本文综述了rTMS治疗GAD的

研究进展。 

1 rTMS治疗GAD可能的神经生物学机制 

目前,关于rTMS治疗GAD具有多种理论假设,有研究表明在

前额叶皮层、杏仁核、丘脑这些大脑解剖结构与焦虑情绪产生

有关[1]。因此其主要可能的作用机理于以下几方面有关，研究

人员[2]通过人脑皮层左前额叶背外侧区参与愉快等积极情感的

形成或调控,右前额叶背外侧区(dorsal lateral prefrontal 

cortex,DLPFC)则参与担忧恐惧等负性情感的形成或调控。GAD
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患者在长期焦虑过程中,右前额叶背外侧区功能可能加强[3]。所

以,利用rTMS治疗GAD的神经生物学机理很可能就是作用于上述

GAD相关神经环路的运动皮质下结构,低频刺激会抑制该部位,

从而减少对右侧额叶背侧区兴奋性,进而使大脑半球间的失衡

正常化[4]。rTMS治疗GAD亦能通过提高纹状体和边缘系统多巴胺

的释放,以及提高血清中脑源性神经营养因子的表达等多种递

质减轻紧张症状。Lu R等[5]采用低频rTMS对35例GAD患者的双侧

前额叶背外侧进行刺激,结果与治疗前比较,治疗后患者的HARS

评分明显下降,血清BDNF(血清脑源性神经生长因子)、5-HT(五

羟色胺)水平明显升高。该结果表明rTMS缓解广泛性焦虑症可能

与脑内BDNF水平升高、5-HT释放有关。陆如蓝等[6]则通过rTMS

激发的双侧前额叶背外侧区证明rTMS可以提高脑源性神经营养

因子和五羟色胺分泌,从而缓解了病人的紧张症状。陈琪[7]等实

验表明其神经生物学机制是通过促进脑内BDNF释放,进而提升

脑内GABA(抑制性神经递质γ-氨基丁酸)水平来实现rTMS治疗

GAD症状。rTMS还可影响局部脑血流水平、调节神经细胞突触可

塑性等多种机制综合治疗GAD症状。 

2 rTMS治疗GAD的参数选择 

rTMS的作用与治疗参数密切相关,其参数方案由刺激时间、

刺激区域、刺激频率、刺激持续和间隔时间等构成。对于rTMS，

刺激方案中的刺激区域、刺激频率具有相当关键的意义,因为不

同的刺激参数所产生的疗效不同。较高频rTMS(10-20 Hz)能够

促进皮质的代谢,提高皮质神经细胞活跃度,而低频率刺激

(1-5Hz)则能够降低皮质的代谢,抑制皮质神经细胞活跃度[8-9]。

李丽君等[10]的研究通过了一项Meta分析表明:对于rTMS治疗

GAD,高频重复经颅磁刺激疗法效果更佳,而低频rTMS产生的不

良反应则更少。表明高低频对于患者可能起到不同的疗效,安全

性低频可能高于高频。另外刺激部位的效果也非常关键,如前所

述,GAD病人可能出现DLPFC兴奋性增高[3]。由此依据,大部分临

床研究采用了低频rTMS刺激DLPFC,表明该部位可能是药物的靶

点[11-13]。一项[3]关于低频rTMS刺激GAD患者的右顶叶,与假刺激

组比较,刺激组在焦虑评分、抑郁评分和对睡眠质量评分上存在

着统计学意义。该研究证实采用rTMS低频刺激广泛性焦虑症病

人的右侧顶叶,能改变病人的焦虑、抑郁、失眠等表现。而Huang 

Z等[11]用高频1Hz刺激右顶叶皮层,对36例GAD合并失眠的病人

进行了10天的疗效试验,与伪刺激组比较,实验组病人的焦虑和

失眠症状显著降低。以上两项研究表明右侧顶叶皮质是潜在治

疗作用的靶点。少数研究表明作用的刺激位点亦可能是:右侧顶

叶、左侧前额叶背外侧区、左侧顶叶等。目前,大多数临床研究

没有解释选择rTMS刺激频率和位置的理论基础,或者仅仅停留

在理论假设的水平上,也没有对多个部分和参数进行比较研究。

因此,目前仍难以确定治疗中的最佳刺激频率和位置,需要进一

步研究和讨论。 

3 rTMS治疗GAD的临床疗效 

3.1 rTMS单独治疗GAD 

目前,rTMS治疗GAD的临床研究已经表明单独应用rTMS治疗

GAD确实有效,并发现疗效具有一定持续性。上述研究成果,从单

独的临床实践到随机、双盲、增加伪刺激对比的临床实践,从疗

程较短到加强远期效果试验等,都在逐步完善。孙雪等[12]研究

将100例GAD患者随机分为试验组(低频rTMS刺激52例)、对照组

(常规药物治疗48例),经6周治疗后,发现低频rTMS较药物治疗

更为有效,且不良反应更少。然而此次研究中并未设置临床对照,

但表明重复经颅磁刺激可单独成为用于治疗广泛性焦虑的一个

有效手段。翟晓艳等[13]对GAD病人分成二组,每组100例.研究组

应用丁螺环酮+假性rTMS,观察组采用安慰剂+真性rTMS,得出

rTMS单独治疗GAD安全性强,有效率高,可全面改善病患焦虑程

度。目前有关rTMS+药物与单用药物治疗GAD的治愈效果比较研

究中证明,rTMS能够单独治疗GAD,且其不良反应较小、安全系数

高、耐受性较好。但目前有关研究人员仍然面临着样本量较小、

观测持续时间太短,且无法跟踪rTMS的持续效果,只研究了其中

的一些治疗GAD的药物与rTMS的比较,研究结果缺乏普遍性等问

题。故尚需对更大样本、同时设计多个药物比较实验方法进行

进一步研究探索。 

3.2 rTMS联合药物治疗GAD 

目前GAD的一线治疗,仍以药物治疗为主,rTMS虽然多项研

究证实对GAD患者治疗有效,但目前仍有局限性,仍难以代替药

物作为首选治疗方案。就目前而言,rTMS仍作为治疗GAD的辅助

治疗手段。结合rTMS治疗GAD的抗焦虑药品种很多,涉及苯二氮

卓类(劳拉西泮、艾司唑仑等)、选择性5-羟色胺再摄取抑制剂

(西酞普兰、帕罗西汀、舍曲林等)、五羟色胺和去甲肾上腺素

重吸收抑制剂(丁螺环酮)等。rTMS可辅助一种或两种药物治疗。

刘思琴等[14]采用坦度螺酮联合rTMS治疗，对照组予以单纯坦度

螺酮治疗,观察组予以坦度螺酮联合rTMS治疗,对照组与观察组

各40例,且同时治疗8周,结果表明坦度螺酮联合rTMS疗效显著

并提高了患者生活质量。但该研究不足是未设计假性刺激进行

阴性对照。刘志鹏等[15]将65例GAD患者随机分为两组,分别接受

假性刺激联合艾司西酞普兰和低频rTMS联合艾司西酞普兰治疗,

结果提示rTMS是治疗GAD患者治疗有效的方法且不良反应少。

rTMS也可联合两种抗焦虑药物抗焦虑治疗。如吴慧玲等[16]曾给

予文拉法辛与劳拉西泮结合重复经颅磁刺激疗法,结果证实多

种药物与rTMS联合安全性好,能够较单纯药物治疗更有效缓解

GAD患者症状。因此,rTMS可作为一种或两种抗焦虑药的辅助治

疗,疗效确切。目前在临床上已进行推广。多项有关rTMS治疗GAD

的研究纳入人群范围涵盖了青年人、老年人等,以期寻找对不同

年龄段人群的疗效。徐彩霞等[17]对首发GAD青年患者进行随机

分组,实验组采用高频rTMS(10Hz)和度洛西汀疗法,而对照组采

用伪经颅磁刺激结合度洛西汀疗法。实验结果显示,用高频rTMS

和度洛西汀疗法GAD的作用较好,并可以提高病人认知能力。翟

绍征等[18]将老年GAD病人作为研究对象,在治疗后发现rTMS结

合艾司西酞普兰疗法优于单用艾司西酞普兰疗法,能够更快缓

解病人紧张情绪。何秀贞[19]的实验则证明,在老年GAD患者中,

予以艾司西酞普兰联用低频rTMS,可改善患者焦虑症状及疗效。
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就目前研究成果表明,与rTMS联用抗焦虑药对GAD病的疗效较单

一,用药作用快、效果佳、安全系数较高。但目前有关研究仍面

临着许多问题,如大部分的研究病例数量很少;有些研究尚未设

置对照组,因此无法客观评价安慰剂效应;观察时限太短,可能

因病情尚不固定,而对结果产生负面影响;或者联合疗法的用药

类型不全,无法比较不同种类用药与联合疗法的差异等。目前联

合治疗还没有确定究竟是各种治疗方法协同作用的结果还是它

们单独作用,其具体的作用机理尚需进一步研究探讨。 

4 rTMS治疗GAD的安全性 

经颅磁刺激安全系数一般较高,不良反应的发生状况一般

为刺激部位不适、眩晕、头疼、耳鸣、癫痫发作、面部痉挛等,

不良反应的发作状况通常较轻,一般病人都能耐忍受,不影响临

床治疗。伍晓凡[20]等人采用中低频rTMS联合咪氮平治疗GAD患

者共六周,发现由rTMS所引起的不良反应,主要是眩晕、恶心、

口干等。不良反应在调整用药时间后、改变刺激强度后,会逐步

消失。刘志鹏等[21]报道了一项32例患者经rTMS治疗GAD后,引起

其中6例患者出现面部抽搐。提示治疗中应积极关注患者的面部

抽搐症状。癫痫是rTMS引起的最严重不良反应之一,一般可自行

恢复[22]。Alexandro M等[23]研究表明,数千例癫痫患者中有6例

患者出现癫痫发作,且治疗后患者未再次发作癫痫。且指出以下

因素易引起患者治疗时出现癫痫:脑梗、脑出血、重大外伤、颅

高压、过量饮酒、未治疗的癫痫发作等。总的来说,只要在规定

的合理范围内,对rTMS的不良反应都可控,是种比较安全的处理

方式,但也应注意到其带来的不良反应并做到第一时间处理。 

5 总结与展望 

目前,用rTMS单独治疗GAD以及配合一种、两种抗焦虑药物

等手段治疗GAD都较为理想,能缓解病人的精神紧张症状,且安

全性较好。尽管许多研究受试者的焦虑症状改善了,但却仍无法

有效地证明治疗组和对照组之间的疗效差别主要是由安慰剂效

果引起。且许多研究因样本量小、缺乏安慰剂对照等有一定局

限性。目前对rTMS的最优刺激靶点与刺激频率研究尚无法取得

一致性结果,所以有必要经过更大规模的比较研究为患者选定

最合适的刺激参数。进一步探讨利用rTMS防治焦虑症的作用机

理和有关的生物效应与分子水平,也可以为更深层次和广阔的

临床应用提供理论依据。而rTMS作为一个新型非侵入性、安全

系数比较高的治疗方式，为治疗GAD开辟了全新的诊疗思路,也

有着巨大的前景。 
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中国知网数据库简介： 
CNKI介绍 

国家知识基础设施（National Knowledge Infrastructure,NKI）的概念由世界银行《1998年度世界发展报告》提出。1999年3月,以全面打通知识

生产、传播、扩散与利用各环节信息通道,打造支持全国各行业知识创新、学习和应用的交流合作平台为总目标,王明亮提出建设中国知识基础设施工程

（China National Knowledge Infrastructure,CNKI）,并被列为清华大学重点项目。 

CNKI 1.0 

CNKI 1.0是在建成《中国知识资源总库》基础工程后,从文献信息服务转向知识服务的一个重要转型。CNKI1.0目标是面向特定行业领域知识需求进

行系统化和定制化知识组织,构建基于内容内在关联的“知网节”、并进行基于知识发现的知识元及其关联关系挖掘,代表了中国知网服务知识创新与知

识学习、支持科学决策的产业战略发展方向。 

CNKI 2.0 

在CNKI1.0基本建成以后,中国知网充分总结近五年行业知识服务的经验教训,以全面应用大数据与人工智能技术打造知识创新服务业为新起

点,CNKI工程跨入了2.0时代。CNKI 2.0目标是将CNKI 1.0基于公共知识整合提供的知识服务,深化到与各行业机构知识创新的过程与结果相结合,通过更

为精准、系统、完备的显性管理,以及嵌入工作与学习具体过程的隐性知识管理,提供面向问题的知识服务和激发群体智慧的协同研究平台。其重要标志

是建成“世界知识大数据（WKBD）”、建成各单位充分利用“世界知识大数据”进行内外脑协同创新、协同学习的知识基础设施（NKI）、启动“百行知识

创新服务工程”、全方位服务中国世界一流科技期刊建设及共建“双一流数字图书馆”。 

 


