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摘  要 

抑郁症(MDD)是最常见的精神障碍性疾病，重复经颅磁刺激(rTMS)作为一种非侵入性神经调控技术，具

有无创、安全性高等优势。本文综述rTMS治疗MDD的研究进展，重点探讨其作用机制、不同刺激模式的

临床疗效及安全性。未来需进一步探索个性化治疗方案及新型刺激参数，以提高MDD病人治疗反应和缓

解率。 
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Abstract 
Major depressive disorder (MDD) is the most common psychiatric disorder. Repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS), as a non-invasive neuromodulation technique, offers advantages such 
as being non-invasive and highly safe. This article reviews the research progress of rTMS in the 
treatment of MDD, with a focus on its mechanisms of action, clinical efficacy of different stimulation 
paradigms, and safety profiles. Future research should further explore personalized treatment pro-
tocols and novel stimulation parameters to improve treatment response and remission rates in 
MDD patients. 
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1. 引言 

抑郁症(Major Depressive Disorder, MDD)是一种以显著而持久的情绪或者心境低落为主要临床表现

的情感性障碍疾病，同时还伴有焦虑、认知功能损害、意志活动减退甚至自杀等临床表现，是全球疾病

和致残的主要原因之一。据世界卫生组织统计，全球约有 3.5 亿患者，每年因抑郁导致的经济损失高达 1
万亿美元[1]。在中国，MDD 的疾病负担同样严峻，全国流行病学调查显示，成人 12 个月患病率为 3.4%，

终身患病率为 6.8% [2]。此外，MDD 与心血管疾病、糖尿病等慢性病共病率高，进一步加剧了社会医疗

负担[3]。 
然而，在 MDD 患者中，至少 30%的个体对抗抑郁药物治疗的反应不佳[4]，因此，开发安全有效的

非药物治疗手段，将成为改善 MDD 症状的关键突破口。重复经颅磁刺激(Repetitive Transcranial Magnetic 
Stimulation, rTMS)是一种非侵入性神经调控技术，其通过调节前额叶皮层兴奋性改善症状，以其无创、

副作用小、操作简单的特点而易接受。本文主要阐述 rTMS 治疗 MDD 的研究进展，为今后的研究和临床

提供一些依据。 

2. rTMS 的发展概况 

1980 年，Merton 和 Morton 使用经颅电刺激(Transcranial Electrical Stimulation, TES)成功地通过头皮

对清醒人类的运动皮层进行了电刺激[5]。随后经颅磁刺激(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS)逐渐被

应用于动物试验和人体临床试验，如评估皮质脊髓兴奋性、治疗抑郁、神经类疾病、疼痛等。最初的经

颅磁刺激为单脉冲 TMS，通过单次磁脉冲刺激大脑皮层，激活或抑制神经元活动。随着研究的深入，rTMS
被证实能够通过特定频率(高频或低频)的重复刺激，诱导大脑神经活动产生可塑性变化，且这种变化能持

续至刺激结束后。进一步发展出的 θ短阵快速脉冲重复经颅磁刺激(Theta Burst Stimulation, TBS)，能在短

时间内能提供高频率脉冲，它以丛状刺激特点，更接近神经活动的生理状态，能够显著缩短治疗时间，

体现出了更强的治疗效果，在抑郁症干预中显示了较好的临床疗效[6]。 
rTMS 是利用快速时变磁场刺激大脑活动的基本过程。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，调节神经电活动和突触可塑性。食品与药品监管委员会(FDA)于
2008 年批准将 rTMS 用于治疗 TRD (Treatment Resistant Depression, TRD) [7]。目前有多种 rTMS 标准化

参数选择方案，刺激强度通常以静息运动阈值(Rest Motor Threshold, RMT)为基准(80%~120%)。常规高频

(10 Hz)刺激左 DLPFC (Dorsolateral Prefrontal Cortex, DLPFC)可增强皮层兴奋性；而低频(1 Hz)刺激右

DLPFC 则具有增加运动皮质的兴奋性的作用。TBS 作为新型模式，以 θ频率(5 Hz)每 200 ms 一次重复刺

激发出，分为间歇性(Intermittent Theta-Burst Stimulation, iTBS)和连续性(Continuous Theta-Burst Stimulation, 
cTBS)两种。其中 cTBS 是 40 s 的不间断 TBS 序列，共 600 个脉冲；iTBS 是每 10 s 重复一次 2 s 的 TBS，
也是 600 个脉冲。刺激参数可根据实际情况灵活调整。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651974
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘媛媛，乐发国 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651974 1717 临床医学进展 
 

3. rTMS 治疗 MDD 的可能机制 

3.1. rTMS 可以调控脑网络连接 

MDD 的核心病理特征之一是涉及多个大规模脑网络的功能障碍[8]。rTMS 治疗 MDD 的重要机制被

认为是通过调节异常的脑网络功能和结构连接性，特别是纠正额叶–皮层下边缘环路以及与情绪、认知

处理相关的关键网络(如默认网络 DMN、显著性网络 SN、中央执行网络 CEN)的失调活动[9]。Godfrey 等

人[10]于 2022 年对 24 名 MDD 患者及 2 名双相障碍患者开展了为期四周的 rTMS 治疗研究，并在治疗前

后分别采集静息态 fMRI 数据。结果发现，rTMS 的治疗效果与额叶内 SN 连通性的降低密切相关，提示

SN 功能连接的动态变化可能是 rTMS 发挥抗抑郁效应的重要神经机制。这一发现并非孤立存在——Batail
等人与 Harel 等人的研究同样表明，rTMS 治疗后 SN 相关连接发生了方向性改变，且连接变化的幅度与

患者症状缓解程度显著对应[11] [12]。上述研究表明 rTMS 可能通过调节 SN 功能连接模式来实现治疗效

果，SN 连接的治疗后变化可反映神经调控机制，而基线连接特征亦具有预测临床疗效的潜力，提示 SN
具有机制性与预测性的双重生物标志物价值——但这一结论仍需更高质量的研究加以验证。CEN在 rTMS
治疗 MDD 中也起着作用。一项使用结构磁共振成像和 fMRI 的研究发现，无反应者与反应者和健康对照

组相比，CEN 结构协变网络的完整性降低[13]。这表明网络的完整性可以预测 MDD 患者的 rTMS 治疗结

果。Struckmann 等人[14]研究发现间歇 iTBS 治疗后，患者表现出额叶–岛叶连接性降低，这与健康人群

中 iTBS 调控效应的报告一致[15]，同时伴随 fNIRS 检测到的氧合血红蛋白水平升高，且后者与 SN 和

CEN 的参与密切相关。这些 fNIRS 发现与既往关于 rTMS 可逆转抑郁症患者前额叶低灌注状态的研究结

果相吻合[16]，共同为 rTMS 通过调控脑网络(特别是 SN)的神经活动和血流动力学改善抑郁症状的机制

提供了实证依据。 

3.2. rTMS 可以促进神经可塑性 

基础研究证实，rTMS 能够诱导突触可塑性，包括长时程增强(Long-Term Potentiation, LTP)和长时程

抑制(Long-Term Depression, LTD) [17]，并激活海马区的 BDNF/VEGF-NMDAR 通路等过程[18]。临床研

究发现，MDD 患者的海马体积减小、BDNF、NMDA 受体表达下调，这些改变与情感和认知功能障碍密

切相关[19]，而 rTMS 治疗可上调 MDD 患者的 BDNF 水平，增强神经元可塑性，并有助于改善认知功能

[20]。然而，关于血清 BDNF 水平能否可靠反映 rTMS 诱导的神经可塑性变化，目前存在争议。Ginelli [21]
等的研究发现 rTMS 治疗 MDD 前后血清 BDNF 水平没有显著变化，研究者推测，可能是 rTMS 减少患

者的压力和炎症减少血小板活化，间接降低血清 BDNF 水平，而不是神经可塑性的真实下降。因此，BDNF
能否作为评估 MDD 神经可塑性变化的可靠生物标志物，目前尚存争议，亟待更深入的研究予以阐明。 

3.3. rTMS 可以调控炎症因子 

神经炎症是 MDD 的重要病理特征，表现为外周循环及中枢神经系统的微炎症状态，其升高的促炎

因子水平与抑郁症状严重程度及自杀风险显著相关[22] [23]。rTMS 的抗抑郁效应涉及其神经免疫调节作

用。临床研究观察到 rTMS 可下调青少年 MDD 患者的促炎因子(如 IL-1β, IL-6)并上调抗炎因子(如 TGF-
β1) [24]。在中枢层面，小胶质细胞作为关键的脑内免疫调节细胞，其异常激活是抑郁症神经炎症的核心

环节。抑郁状态下小胶质细胞被激活，释放 IL-6 等促炎因子[25] [26]。基础研究发现，rTMS 可有效抑制

小胶质细胞的过度激活，降低促炎因子表达，并促进其向抗炎表型转化，从而显著减轻神经炎症反应，

这些改变最终有助于改善抑郁样行为[27]。综上，rTMS 通过抑制小胶质细胞活化、调节炎症因子平衡，

是其缓解 MDD 症状的关键神经免疫学机制之一，小胶质细胞成为 rTMS 发挥抗炎及神经保护作用的重

要潜在靶点。 
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4. rTMS 的临床疗效 

4.1. 传统 rTMS 

高频(10 Hz) rTMS 刺激左侧 DLPFC 是抑郁症的标准治疗方案。FDA 批准用于成年抑郁障碍患者的

具体参数为：采用 8 字线圈或 H1 线圈，刺激左侧 DLPFC，频率 10 Hz，每疗程脉冲数 3000 次(8 字线圈)
或 1980 次(H1 线圈)，每次治疗 37.5 分钟，每周 5 次，20~30 次为一个疗程。多项随机对照试验(RCTs)已
证实该方案的疗效，研究显示，相较于假刺激组，接受该方案治疗的患者 HAMD-17 评分显著降低，有

效率和缓解率分别达 49%与 32% [7]。一项多中心研究随访表明其长期疗效，治疗后 12 周的复发风险低

于常规药物治疗[28]。在标准方案基础上，刺激策略的优化成为研究热点。一项纳入 81 项随机对照试验、

共 4233 例患者的网络荟萃分析显示，双侧 rTMS (左侧 DLPFC 高频 + 右侧 DLPFC 低频)在应答率和缓

解率上均显著优于假刺激(应答率：OR = 3.96，95% CI [2.37, 6.60]；缓解率：OR = 4.22，95% CI [1.96, 
9.05])，且在所有 rTMS 方案中综合排名第二，提示双侧刺激策略在 MDD 急性期治疗中具有较强的临床

证据支持[29]。针对特定临床亚群，rTMS 参数选择也体现出差异性。例如，在青少年抑郁障碍中，rTMS
典型刺激频率为 1~20 Hz，运动阈值(MT)的强度通常介于 80%~120%，脉冲数在 400~3000 个[30]。对于

抑郁症伴睡眠障碍患者，低频(1 Hz) rTMS 刺激在有效改善抑郁症状的同时，还能缓解睡眠障碍、提高睡

眠质量，且未增加安全性风险[31]。在双相抑郁患者中，低频右侧 DLPFC 刺激则显示出与高频左侧刺激

相当的疗效[32]，提示针对不同疾病特征人群需调整刺激参数。与此同时，个体化靶点定位技术展现出显

著潜力。多项研究表明，基于功能磁共振成像(fMRI)引导的个体化靶点定位能显著提升 rTMS 治疗的准

确性和临床疗效[33] [34]。 

4.2. TBS 模式 

4.2.1. 单侧 TBS 治疗 MDD  
与标准 10 Hz rTMS 程序的 30 min 或更长时间相比，单次 cTBS 和 iTBS 分别需要 40 s 和 3 min。iTBS

相较于 cTBS 在 MDD 治疗中展现出更显著的应用前景。机制研究表明，iTBS 诱导的皮层兴奋性增强效

应显著强于 cTBS 产生的抑制作用，且其效应变异性更大[35]。临床研究进一步支持这一差异，多项试验

显示 cTBS 在改善抑郁症状方面与假刺激组无显著差异[36]，甚至可能伴随执行功能下降的风险[37]。因

此，研究焦点逐渐集中于 iTBS 的疗效探索。 
iTBS 不仅具有可靠的抗抑郁效果，在治疗效率上亦具备显著优势。一项非劣效性试验证实其疗效与

传统 10 Hz rTMS 相当，但单次治疗时间缩短达 75% [8]。在特定人群中，iTBS 的综合获益尤为突出。针

对青少年自杀倾向抑郁症的研究发现，在 DLPFC 的 iTBS 治疗两周后，贝克自杀意念量表中文版(BSI-
CV)评分较基线显著下降 42%，且基线抑郁程度越重者获益越显著[38]。在老年抑郁症患者中，以左侧

DLPFC 为靶点的 iTBS 治疗较右侧 1 Hz rTMS 在改善抑郁症状、降低自杀意念强度及自杀风险以及提升

认知功能等方面均表现出更优的疗效，且两者不良反应发生率无统计学差异，安全性相当[39]。这提示

iTBS 对于常伴认知损害的老年抑郁患者具有兼顾核心症状与认知功能的多维度治疗优势。针对复杂抑郁

亚型，iTBS 亦显示出潜力。随机对照试验表明，个性化靶向左 DLPFC 的加速 iTBS 方案对难治性双相抑

郁患者有效，显著改善蒙哥马利–艾斯伯格抑郁评定量表(MADRS)评分，缓解率高达 50%，显著优于假

刺激组[40]，一项纳入 7 项随机对照试验的 Meta 分析显示，iTBS 的总体有效率与传统 rTMS 无统计学差

异，且两者不良反应(如头痛)发生率相似[41]。这些发现共同支持 iTBS 作为 MDD (包括部分复杂亚型)，
一种高效且耐受性良好的治疗选择。 

除每日应用一次 iTBS 外，临床治疗中还在一天内应用两次或多次 iTBS 治疗 MDD，以减少完成治
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疗所需的天数，这种刺激模式被称为 aiTBs (Accelerated Intermittent Theta-Burst Stimulation, aiTBS)。一项

Meta 分析发现，与假刺激组相比，aiTBS 对 MDD 患者具有显著的抗抑郁作用，耐受性良好。除能快速

达到抗抑郁效果外，也有研究表明 aiTBS 有望在减少 MDD 患者自杀倾向方面快速发挥作用[42]。值得关

注的是，aiTBS 的应用人群已逐步延伸至青少年群体。一项针对 74 名非难治性青少年 MDD 患者的随机

对照试验表明，以左侧背外侧前额叶皮层为靶点、每日 5 次、连续 10 天的 aiTBS 方案安全性良好，并在

治疗结束后显著优于假刺激组，1 个月随访时疗效仍得以维持，同时有效改善了焦虑症状及患者自评抑

郁水平；然而，3 个月随访时两组间差异消失，提示疗效存在一定的时间局限性，可能需要结合维持治疗

策略以巩固疗效[43]。然而，现有研究中 aiTBS 的样本规模普遍不足，参数设置差异较大，且在青少年等

特殊人群中的长期疗效尚不明确，仍需通过更大规模、参数标准化的随机对照试验，进一步明确该疗法

的最优治疗方案及长期临床获益。 

4.2.2. 双侧联合 TBS 治疗 MDD 
鉴于 TBS 在抑郁症临床治疗中已经显现的潜力，采用 cTBS 及 iTBS 联合刺激双侧大脑半球是否会

有更优的效果是个值得探索的方向。2025 年 Wada 等人通过对比 BL-TBS 和 BL-rTMS 在成年 TRD 患者

中的疗效，未能证实 BL-TBS 在成年 TRD 患者疗效上非劣于 BL-rTMS，但在次要结局有非劣效表现[44]。
一项针对老年难治性抑郁试验发现，双侧 TBS 的 MADRS 减分幅度与标准双侧 rTMS 非劣效[45]，提示

未来可研究不同年龄组最有效的 rTMS 方案。Tavares 等的双盲试验治疗后 HAMD-17 评分较基线下降 9.1
分，且疗效持续至 8 周随访，进一步验证了该模式对混合型抑郁的普适性[46]。综上，现有证据提示，双

侧联合 TBS 刺激模式在提升疗效、缩短治疗时间及维持长期效果方面展现重要前景，是优化 MDD 治疗

方案的潜在有力手段。 

5. 安全性分析 

rTMS 在 MDD 治疗中展现出良好的总体安全性和耐受性特征。其不良反应主要表现为轻度至中度的

头痛、恶心及头晕，程度可控，常在治疗过程中逐渐减轻，对患者的记忆及其他认知功能未产生显著负

面影响[47]。一项纳入 10 项随机对照试验的系统综述与荟萃分析显示，在中国 MDD 患者中，rTMS 与假

刺激组在头晕、恶心及头痛等不良事件发生率上均无显著差异，所有纳入研究中亦未报告严重不良事件

[48]。癫痫发作作为最受关注的风险，其发生率低于 0.1%，且主要见于高强度刺激或合并使用降低癫痫

阈值药物等特定风险因素的患者[49]。上述安全性特征在多个特殊人群中同样得到验证。针对老年及青少

年 MDD 患者的研究显示，rTMS 治疗未导致显著认知功能损害或长期不良事件；头痛及局部疼痛等常见

不良反应的发生率与成年患者群体相似，且在这些研究中均未观察到癫痫发作事件[50]。在青少年双相抑

郁的随机对照研究中，aiTBS 全程仅出现 1 例一过性头痛，无严重不良事件[51]。综合来看，rTMS 在不

同临床人群中均表现出一致的安全性特征，为其广泛临床应用提供了有力支撑。 

6. 不足与展望 

rTMS 凭借其无创性、高安全性及操作便捷性等优势，已成为 MDD 治疗领域的重要物理干预手段，

但其抗抑郁神经机制尚未完全解析。现有研究多聚焦于常规 rTMS 范式，对 TBS 等新型刺激模式的系统

探索仍显不足。有关研究的样本量普遍偏小，观察疗程偏短，随机双盲对照研究的数量不足，且治疗技

术参数不尽相同，因此，亟需扩大样本量，开展不同刺激参数的长时程随机双盲研究，以进一步验证 TBS
对抑郁症的确切疗效与临床价值。此外，抑郁症神经生物学机制的显著异质性为疗效预测带来挑战，未

来的研究应聚焦于深入揭示 rTMS 的作用机制，并基于患者特征优化治疗参数，以提供更个性化、更高

效的治疗方案。具体而言，应结合多模态脑成像技术，深入阐明 rTMS 调控情绪环路的机制通路，建立
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基于生物标志物的个体化刺激参数预测模型，从而优化不同临床亚型的治疗策略，推动 rTMS 向精准化、

个体化治疗转型，最终提高 MDD 患者的治疗反应率与临床缓解率。 
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