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摘  要 

脑卒中后失眠(post-stroke insomnia, PSI)作为脑卒中后常见并发症，显著延缓神经功能恢复进程而且

可能出现抑郁、焦虑等不良情绪，降低患者生存质量。通过系统梳理重复经颅磁刺激(repetitive tran-
scranial magnetic stimulation, rTMS)在PSI治疗领域的国内外机制研究与临床实践进展，结果显示，

rTMS通过干预相关神经递质及细胞因子，改善睡眠结构；此外rTMS可调节生物钟、脑部血流量，从而

实现PSI的治疗与改善；在一定程度上缓解患者临床症状并提升生活质量。本文总结现有rTMS及常见联

合治疗方案，提出可优化建议，以期为临床rTMS治疗PSI提供理论依据与实践思路，促进rTMS在临床上

的应用与发展。 
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Abstract 
Post-stroke insomnia (PSI), a common complication following stroke, significantly delays the pro-
cess of neurological function recovery, may lead to adverse emotions such as depression and anxi-
ety, and reduces patients’ quality of life. By reviewing the progress of domestic and international 
mechanistic studies and clinical practices regarding repetitive transcranial magnetic stimulation 
(rTMS) in the treatment of PSI, the results show that rTMS improves sleep structure by interfering 
with relevant neurotransmitters and cytokines; in addition, rTMS can regulate the biological clock 
and cerebral blood flow, thereby achieving the treatment and improvement of PSI, alleviating pa-
tients’ clinical symptoms to a certain extent and enhancing their quality of life. This article summa-
rizes the existing rTMS-based treatment regimens and common combined treatment protocols, 
puts forward optimization suggestions, aiming to provide a theoretical basis and practical ideas for 
the clinical application of rTMS in PSI treatment, and promote the clinical application and develop-
ment of rTMS. 
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1. 引言 

脑卒中后失眠(post-stroke insomnia, PSI)是脑卒中常见并发症，表现为入睡困难、睡眠维持障碍、易

醒、精力不足、醒后难再入睡等，导致睡眠质量下降[1]。PSI 不仅影响患者的睡眠质量，还可能加重脑卒

中的复发风险，降低生活质量，并增加心理问题的发生率[2]。流行病学调查显示，神经精神共病在中风

幸存者中普遍存在，其中失眠障碍发生率达 38.2%，显著高于普通人群[3]；研究表明，急性期、亚急性

期和恢复期的 PSI 患病率分别为 32.5%、34.8%和 37.1% [4]。PSI 的治疗手段，主要包括药物治疗和非药

物治疗。西医药物治疗在临床上应用广泛，但长时间服药会让患者产生成瘾性和耐药性，不良反应发生

率高，可能导致认知、平衡、精神运动等功能障碍[5]。重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stim-
ulation, rTMS)作为非侵入性脑刺激技术的一种，具有无创、安全、副作用小等优点，已有相关研究证明

其对 PSI 有较好治疗作用。本文主要探讨 rTMS 治疗 PSI 的基础机制及相关临床研究，为进一步促进 rTMS
临床应用于 PSI 治疗提供参考。 

2. rTMS 的基本原理 

在非侵入性脑刺激(non-invasive brain stimulation, NIBS)技术中，rTMS 发展得较成熟，在脑功能障碍

的评估和治疗中被广泛应用，并取得了一些进展。rTMS 的基本原理是基于法拉第电磁感应定律[6]。当电

流通过线圈时，会产生一个快速变化的磁场，该磁场能够穿透头皮和颅骨，进入大脑皮层并诱导出感应

电流，使神经元去极化[7]。同时产生的脉冲磁场还能明显改变分子和自由基的反应性，从而影响各种神

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102760
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈彬 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102760 322 临床医学进展 
 

经递质的水平[8]。促进神经突触的可塑性[9]，调节大脑中遗传物质的表达[10]，并减少神经元凋亡和神

经胶质细胞活化[11]。应用效果主要与刺激频率、强度、线圈形状及方向等多种参数有关。不同频率对于

大脑皮层代谢的影响不同，15 Hz~25 Hz 会导致大脑皮层代谢升高，而 1~5 Hz 则可能导致大脑皮层代谢

降低。因此对于不同症状的患者，需要采用不同的参数来治疗[12] [13]，突出个性化治疗。 

3. rTMS 治疗 PSI 的相关机制 

3.1. 神经化学机制 

3.1.1. 调节单胺类神经递质 
单胺类神经递质系统在 PSI 中发挥着重要作用，主要通过调节觉醒与睡眠之间的平衡来影响睡眠质

量。这些神经递质在中枢神经系统中广泛分布，并通过不同的机制参与睡眠–觉醒周期的调控。脑干中

缝核与脑桥 5-羟色胺(5-HT)能神经元分泌的 5-HT 是一种促进觉醒的重要神经递质[14]。5-HT 减少导致

快速眼动睡眠(REM)睡眠比例下降，表现为早醒、睡眠片段化。动物模型中，5-HT 耗竭小鼠呼吸暂停事

件增加，进一步恶化睡眠质量[15]。研究显示低频 rTMS 刺激前额叶皮质，促进 5-HT 释放。增加松果体

褪黑素分泌，间接调节 5-HT [16]。动物模型显示，rTMS 可恢复中缝核 5-HT 神经元活性，延长非快速眼

动睡眠(NREM)时间。去甲肾上腺素(NE)反映交感–肾上腺髓质机能状态，浓度增加表明交感神经张力增

高，机体兴奋性增强，大脑长期处于兴奋状态，患者不易入睡或入睡困难[17]；高频 rTMS (>5 Hz)抑制蓝

斑核过度活跃，降低 NE 释放，减轻过度觉醒。调节 β-肾上腺素受体表达，减少 NE 诱导的应激反应[18]，
改善睡眠质量。 

3.1.2. 调节氨基酸类神经递质 
γ-氨基丁酸(GABA)水平异常，与 PSI 密切相关。GABA 是大脑中主要的抑制性神经递质，广泛分布

于大脑皮层、小脑和脊髓等区域，它们通过抑制觉醒系统的神经元活动，促进睡眠的产生。研究表明，

卒中后大鼠的 GABA 水平降低，而 GABA 的减少可能导致失眠[19]。GABA 能神经元在睡眠-觉醒调节

中的作用还体现在其对海马体的调控上。海马体是睡眠–觉醒周期的重要调节区域，而 GABA 能神经元

通过抑制海马 CA1 区的神经元活动，间接影响觉醒和睡眠的转换。此外，GABA 还能通过抑制单胺能觉

醒系统的活动，进一步促进睡眠的维持[20]。谷氨酸(Glu)是中枢神经系统中最主要的兴奋性神经递质，它

通过激活 NMDA 受体和 AMPA 受体等，影响神经元的兴奋性。然而，过量的 Glu 可能导致兴奋性神经

毒性，干扰正常的睡眠[21]；rTMS 可调节 GABA、Glu 等神经递质的释放，纠正卒中后抑制性/兴奋性递

质失衡[22]，rTMS 可以通过增加 GABA 浓度，调节皮质兴奋性，抑制皮质高觉醒状态，从而改善失眠症

状[23]。临床研究表明，rTMS 治疗后抑郁症患者前额叶皮层 GABA 水平显著升高(13.8%~17.4%)，且与

抗抑郁疗效正相关。在卒中模型中，低频 rTMS 抑制过度兴奋的皮层，可能通过增强 GABA 能抑制改善

PSI [24]。 

3.1.3. 提高脑源性神经营养因子 
脑源性神经营养因子(BDNF)与 PSI 之间存在密切的关联，大量证据表明 BDNF 在神经发生和突触可

塑性中发挥重要作用，并对中枢和周围神经系统的细胞凋亡具有抑制作用[25]。还在睡眠周期的调节中发

挥重要作用。例如，BDNF 的表达与睡眠压力、快速眼动睡眠(REM)和非快速眼动睡眠(NREM)的调节密

切相关[26] [27]。在动物实验中，BDNF 的注射可以延长 NREM 和 REM 睡眠时间，而 BDNF 的缺乏则

会导致睡眠结构的改变，如 REM 睡眠时间缩短、睡眠碎片化增加等[28]。BDNF 还通过调节神经递质和

神经环路参与睡眠和情绪调节[29]。rTMS 对 BDNF 表达的影响研究表明，高频 rTMS 通常会增加 BDNF
的表达，而低频 rTMS 则可能降低其水平[30]。例如，有研究发现，高频 rTMS 可上调清醒小鼠的 BDNF
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表达，而下调麻醉小鼠的 BDNF 表达，这表明 rTMS 的频率依赖效应与自发神经活动相互作用，调节

BDNF 和神经重塑[31]。在动物模型中，rTMS 已被证明可以增强脑梗死大鼠梗死灶周围皮质 BDNF 阳性

细胞的表达，从而促进神经功能恢复，改善失眠状态，从而治疗 PSI。 

3.2. 神经内分泌–免疫机制 

3.2.1. 调节 HPA 轴–皮质醇–炎症因子 
脑卒中后，脑组织损伤引发促炎细胞因子的释放，这些因子作用于下丘脑，激活下丘脑–垂体–肾

上腺(HPA)轴，导致促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)和促肾上腺皮质激素(ACTH)的分泌增加，最终促使

肾上腺皮质大量分泌皮质醇[32] [33]。皮质醇水平在卒中急性期显著升高，并呈现昼夜节律紊乱，表现为

夜间皮质醇水平异常升高，破坏正常睡眠周期[34]。高皮质醇水平通过负反馈抑制 HPA 轴的功能，但持

续的炎症反应削弱了这一调节，导致 HPA 轴持续亢进[35]。rTMS 可以减少 ACTH 和皮质醇的分泌，恢

复 HPA 轴的失衡，减少 PSI 患者的高觉醒，改善患者睡眠质量[36]。rTMS 对皮质醇分泌的影响研究表

明，有研究发现，长期 rTMS 可以减弱高度焦虑大鼠体内 ACTH 和皮质醇的高水平状态，而前额叶 rTMS
则可以降低健康人血清中的皮质醇含量[37]。促进 PSI 状态改善。 

3.2.2. 调节生物钟基因异常 
生物钟基因通过调控昼夜节律影响神经系统的节律性，主要通过一个核心的转录–翻译负反馈环路

实现。具体机制如：BMAL1 和 CLOCK 在细胞核中形成异源二聚体，结合到 E-box 元件上，启动下游基

因(Per2、Cry)的转录[38]。PERs 和 CRYs 基因编码的蛋白在细胞质中积累，形成复合体并转运至细胞核，

抑制 CLOCK/BMAL1 的转录活性，从而形成负反馈环路。随着 PERs 和 CRYs 蛋白的降解，负反馈解除，

CLOCK/BMAL1 重新激活，启动新一轮转录，完成 24 小时的昼夜节律周期[39]。研究表明，这些基因的

突变或缺失会导致昼夜节律紊乱，例如 BMAL1 敲除会导致昼夜节律完全丧失[40]。近年来的研究还发

现，生物钟基因与神经系统功能密切相关。例如，Per2 基因的表达变化会影响多巴胺能系统的功能，进

而影响睡眠–觉醒周期[41]。TMS 通过调节神经递质和神经网络活动，间接影响生物钟基因的表达。例

如，BMAL1 是核心生物钟基因之一，其表达受到 CLOCK 蛋白的调控，并通过 E-box 元件启动 Per 和 Cry
基因的转录[42]。研究表明，rTMS 还可能通过调节 REV-ERBα等核受体，影响 BMAL1 的磷酸化状态，

从而改变昼夜节律[43]。 

3.2.3. 改善脑部血流动力学 
血流动力学在 PSI 中的作用机制主要体现在脑血流动力学的改变对睡眠–觉醒周期的调节影响。研

究表明，卒中后脑血流动力学的异常，如脑动脉血流调节能力降低、血管舒缩功能和储备能力下降，可

能导致相关脑区功能紊乱，从而加重失眠[44]。此外，长期失眠患者交感神经张力和活性增强，氧化应激

和血管内皮损伤进一步加剧了脑血流动力学的恶化，形成恶性循环。例如，在清醒状态下，脑血流动力

学的变化显著，且与睡眠觉醒周期的调节密切相关[45]。rTMS 通过诱导皮质神经元的兴奋性变化，促进

局部脑血流的增加，改善脑组织的灌注。研究表明，rTMS 可显著提高脑卒中患者病灶侧皮质的血流量，

促进神经功能的恢复。此外，rTMS 还能通过调节神经血管耦合机制，改善脑血流动力学，从而增强脑组

织的代谢水平，改善睡眠–觉醒周期[46]。 

4. rTMS 治疗 PSI 的临床研究进展 

4.1. rTMS 治疗 PSI 

检索近年关于 rTMS 治疗 PSI 的临床研究文献发现，陈伟英[47]等选择低频重复 rTMS 治疗刺激双侧
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背外侧前额叶和顶枕区，结果低频重复 rTMS 治疗组 PSQI、ISI 评分均低于对照组，其他评价指标均有

好转，差异有统计学意义(P < 0.05)。早期低频重复 rTMS 可改善患者急性脑梗死后失眠、神经功能及生

活质量。黄丹霞[48]刺激右前额叶背外侧区，发现能有效延长患者睡眠时间，减少觉醒次数，有效改善患

者的睡眠质量，并且能改善患者焦虑及抑郁情绪。陈丽萍[49]等治疗时线圈中心置于患者左前额叶被外侧

皮质，发现高频 rTMS 治疗对 PSI 的抑郁症状疗效更明显，而对睡眠质量及睡眠结构的改善则与药物治

疗疗效相当。覃彬[50]等选择对其进行 meta 分析，研究发现 rTMS 主要通过神经递质及细胞水平调节，

影响机体睡眠–觉醒周期节律改善 PSI。综上发现治疗参数及治疗部位，大多数选择低频、右侧额叶背外

侧进行刺激，改变大脑皮层的兴奋或抑制状态，调节相关递质、激素释放，调整睡眠觉醒节律[51]。左侧

多进行高频刺激同时对失眠伴抑郁情绪也有一定改善作用。 

4.2. rTMS 联合其他疗法治疗 PSI 

4.2.1. rTMS 联合针刺治疗 PSI 

针刺治疗对 PSI 患者的整体睡眠质量进行调节，该治疗相对药物治疗显著，绿色安全有效且不良反

应较少，临床用于 PSI 具有非常大的潜力[52]。单薪颖等[53]选择 PSQI、PSG、5-HT 作为疗效指标，治

疗后疗效优于对照组，且(P < 0.05)具有统计学意义。本研究显示，宁心安眠针法结合 rTMS 组的 PSQI、
TST、SL、SE、REM%及血清学指标 5-HT 的改善程度均优于右佐匹克隆组，这表明宁心安眠针法结合

rTMS 疗效确切，是改善卒中后失眠的有效途径之一，且不会出现药物依赖性值得推广应用。刘吉权等[54]
采用“眠三针”(四神针、三阴交、内关)配合 rTMS 增加 5-HT 水平，调节睡眠周期，可有效提高脑卒中

失眠患者的睡眠质量。针刺特定穴位可以使失眠大鼠 5-HT 含量回升、NE 含量降低、反馈性减少炎症因

子的含量[55]，借助 rTMS 刺激修复缺血缺氧的脑细胞，搭配针刺疗法，以中西结合为核心思路，二者共

同作用促进 5-HT 释放，助力缓解失眠问题。 

4.2.2. rTMS 联合吴茱萸治疗 PSI 
吴茱萸性辛苦热，有温中理气、滋阴降火的功效，是穴位敷贴中常用的药材。涌泉穴作为肾经的起

始穴位，选取双侧涌泉穴进行贴敷，能够引导肾中上浮的虚火下行回归本源，从而起到补益心脾、养心

安神的作用[56]。胡依依等[57]用 rTMS 联合吴茱萸穴位敷贴治疗可提高 PSI 临床疗效及睡眠质量，可调

节单胺类神经递质分泌，促进血清 5-HT 分泌，抑制 NE 分泌发挥双重作用。 

4.2.3. rTMS 联合腹式呼吸训练治疗 PSI 

腹式深呼吸训练是我国传统的养生呼吸法，属于放松疗法的一种。它通过腹式深呼吸帮助人们实现

自我放松与调节，从而舒缓身心状态，有助于更好地进入睡眠[58]。腹式呼吸能有效协调内分泌与自主神

经系统，降低交感神经兴奋性及机体应激水平，同时增强副交感神经张力，改善睡眠。王芳[59]研究发现

缺血性脑卒中后失眠患者在常规药物治疗联合腹式深呼吸训练疗法基础上应用 rTMS 治疗，可通过下调

NE、ACTH 及多巴胺(DA)等激素的水平，同时能够诱发脑电活动的同步振荡，进而产生类似睡眠的慢波，

助力缓解神经系统的过度兴奋状态，效果更为显著，可以有效改善 PSI。 

4.2.4. rTMS 联合认知行为疗法治疗 PSI 

认知行为疗法作为一种心理疗法可以帮助患者矫正不良的睡眠信念和态度，重建睡眠模式[60]。杜丽

[61]研究发现脑梗死患者采取 rTMS 联合失眠认知行为疗法干预具有显著效果，脉冲磁场的刺激能有效调

节皮质的电流水平，刺激神经元的兴奋程度，提升脑组织的代谢功能，有助于减轻 PSI 症状，改善睡眠

质量。 
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5. 讨论与展望 

综上所述，近年来 rTMS 在 PSI 治疗中展现出显著疗效。无论是单一 rTMS 治疗，还是与针刺、敷

贴、腹式呼吸训练、认知行为疗法等联合应用，均在基础研究与临床实践中取得突破性进展。其作用机

制主要通过多靶点调控神经递质平衡、神经–内分泌–免疫网络、脑血流量、生物钟基因，已成为 PSI 安
全有效的非药物干预手段。从临床研究来看，rTMS 治疗 PSI 的效果优于西药治疗，不仅起效更快，且不

良反应更少，患者接受度及治疗依从性均较为理想。然而，当前 rTMS 治疗 PSI 的研究仍存在诸多待解

决的问题，未来研究应重点关注：其一，临床研究多局限于单一机构的小样本队列，需开展多中心大样

本随机对照试验，比较不同 rTMS 刺激方案(如高频 vs 低频，传统 rTMS vs TBS)联合有效治疗 PSI 的中

西医方案，结合动态脑电图、血清神经递质检测、多导联睡眠检测，系统评估 rTMS 对神经重塑的远期

疗效；其二，临床研究缺乏统一客观的疗效评定标准：大部分研究以主观量表作为疗效指标，具有一定

的主观性，可利用多模态神经影像学(如 fMRI-EEG)来探索 rTMS 对 PSI 患者脑网络重塑的动态过程，以

寻找客观疗效预测指标，构建科学的疗效评价体系。其三，rTMS 治疗 PSI 的刺激靶点选择原则与操作规

范缺乏统一标准，刺激参数、部位及强度等关键指标的量化不足，导致实验结果的客观性、可重复性及

临床应用的有效率受到影响，因此需在后续研究中完善量化方案；其四，分子机制研究深度不足，可构

建 PSI 动物模型，设计基于机制的联合治疗方案，并阐明其潜在的协同增效机理。未来研究需针对上述

问题开展系统性探索，为 rTMS 在 PSI 临床治疗中的规范化应用提供更坚实的理论支撑与实践依据。 
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