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摘  要 

成人注意缺陷多动障碍(ADHD)的执行功能损害和核心症状对神经调控治疗的反应异质性较大，缺乏基于

脑电生物标志物的个体化疗效预测。间歇性Theta爆发刺激(iTBS)可调节背外侧前额叶皮质(DLPFC)活性，

但联合多模态评估(行为、电生理、临床)的随机对照试验证据有限。本文旨在评估左侧DLPFC iTBS对成人

ADHD执行功能、核心症状及脑电功率谱的疗效，并探索静息态额叶theta/beta比值(TBR)对治疗反应的预

测价值。采用随机、双盲、假刺激平行对照、优效性设计，纳入2023年1月至2024年12月两家三甲医院精

神科收治的100例成人ADHD患者(18~45岁)，按1:1随机分配至iTBS组(n = 50)或假刺激组(n = 50)。iTBS
组接受左侧DLPFC iTBS (80%静息运动阈值，每序列600脉冲，每日2序列，间隔15分钟，连续10个工作

日)，假刺激组接受假线圈刺激。主要结局：ADHD自评量表(ASRS)总分从基线至干预结束(第2周末)的变

化。次要结局：(1) 临床总体印象–严重度(CGI-S)；(2) 执行功能行为评定量表成人版(BRIEF-A)；(3) 剑
桥神经心理测试自动化成套(CANTAB)中停止信号反应时(SSRT)和空间工作记忆错误；(4) 静息态脑电图

(64导联)的额叶TBR (Fz、Cz、Pz平均)及额叶theta功率变化；(5) 持续注意力测验(CPT)的遗漏错误和虚

报错误。评估时间点：基线(T0)、治疗第5天(T1，中期)、治疗结束(T2)、治疗后4周(T3)及12周(T4)。采

用线性混合模型(LMM)分析主要及次要结局，以年龄、性别、基线TBR作为协变量。同时进行亚组分析(高
TBR ≥ 4.0 vs.低TBR)。安全性记录不良事件。92例患者完成全程随访(iTBS组47例，假刺激组45例)。基线

两组人口学、临床及电生理指标无显著差异。LMM显示，ASRS总分的组别 × 时间交互效应显著(F = 27.85, 
P < 0.001)。T2时，iTBS组ASRS较基线下降15.2 ± 4.8分，假刺激组下降4.5 ± 4.1分(组间差值10.7分，95% 
CI: 8.6~12.8，Cohen’s d = 1.72)。BRIEF-A总分的改善也显著优于假刺激组(P < 0.001)。CANTAB SSRT在
iTBS组缩短51.2 ± 24.5 ms，假刺激组缩短9.8 ± 22.1 ms (P < 0.001)。脑电图方面，iTBS组治疗后额叶TBR
显著降低(从4.85 ± 1.02降至4.02 ± 0.95)，假刺激组无变化(4.79 ± 0.98至4.70 ± 1.01，组间P = 0.002)。
高TBR亚组(≥4.0)较之低TBR亚组显示出更大的ASRS改善(下降幅度差异6.3分，P = 0.01)。不良事件轻微，

无组间差异。疗效维持至T4。左侧DLPFC iTBS可显著改善成人ADHD的核心症状和执行功能，同时降低额

叶theta/beta比值。基线高TBR可预测更优的治疗反应。iTBS有望成为ADHD个体化神经调控治疗策略。 
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Abstract 
Adult attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) exhibits marked heterogeneity in response 
to neuromodulation, both in terms of executive function impairment and core symptoms, yet there 
remains a lack of electroencephalography (EEG)-based biomarkers for individualized efficacy pre-
diction. The efficacy of intermittent Theta-burst stimulation (iTBS) has been shown to modulate dorso-
lateral prefrontal cortex (DLPFC) activity; however, evidence from randomized controlled trials (RCTs) 
combined with multimodal biomarkers (behavioral, electrophysiological, clinical) remains limited. 
This study aims to evaluate the effects of left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) iTBS on executive 
function, core symptoms, and electroencephalographic (EEG) power spectra in adult ADHD, and 
to explore the predictive value of resting-state frontal theta/beta ratio (TBR) for treatment re-
sponse. This randomized, double-blind, sham-controlled, parallel-group superiority trial enrolled 
100 adults with ADHD (aged 18~45 years) from the Department of Psychiatry at two tertiary hospi-
tals between January 2023 and December 2024. Participants were randomly allocated 1:1 to active 
iTBS group (n = 50) or sham group (n = 50). Active iTBS over left DLPFC (80% resting motor thresh-
old, 600 pulses/session, two daily sessions with 15-min inter-session interval, 10 weekdays) was com-
pared with sham coil. Primary outcome was change in ADHD Self-Report Scale (ASRS) total score from 
baseline to post-intervention (end of week 2). Secondary outcomes included: (1) Clinical Global Im-
pression-Severity (CGI-S); (2) Behavior Rating Inventory of Executive Function-Adult Version (BRIEF-
A) global score; (3) Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) stop-signal re-
action time (SSRT) and spatial working memory errors; (4) resting-state EEG frontal TBR (average 
of Fz, Cz, Pz) and frontal theta power change; (5) Continuous Performance Test (CPT) omission and 
commission errors. Assessments were performed at baseline (T0), mid-treatment (day 5, T1), post-
intervention (T2), and at 4-week (T3) and 12-week follow-ups (T4). Linear mixed models (LMM) were 
used to analyze primary and secondary outcomes, covarying for age, sex, and baseline TBR. Subgroup 
analyses (high TBR ≥ 4.0 vs. low TBR) were pre-specified. Adverse events were monitored. Ninety-two 
participants completed the full protocol (47 active, 45 sham). No significant differences were found 
between the two groups at baseline in terms of demographic, clinical, or electrophysiological charac-
teristics. LMM revealed a significant group × time interaction for ASRS (F = 27.85, P < 0.001). At T2, 
ASRS decreased by 15.2 ± 4.8 points in the active iTBS group vs. 4.5 ± 4.1 in sham group (between-group 
difference 10.7 points, 95% CI: 8.6~12.8, Cohen’s d = 1.72). BRIEF-A improvement was also superior 
in the active iTBS group (P < 0.001). CANTAB SSRT shortened by 51.2 ± 24.5 ms in active iTBS group 
vs. 9.8 ± 22.1 ms in sham group (P < 0.001). EEG analyses showed a significant reduction in frontal 
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TBR after treatment in active iTBS group (from 4.85 ± 1.02 to 4.02 ± 0.95) but not in sham group 
(4.79 ± 0.98 to 4.70 ± 1.01, between-group P = 0.002). The high-TBR subgroup (≥4.0) exhibited greater 
ASRS improvement (difference 6.3 points, P = 0.01) than low-TBR subgroup. Adverse events were mild, 
with no between-group differences. Therapeutic effects were sustained through T4. Left DLPFC iTBS 
significantly improves core symptoms and executive function in adult ADHD, accompanied by a re-
duction in frontal theta/beta ratio. Baseline high TBR predicts better treatment response. iTBS may 
serve as a personalized neuromodulation strategy for ADHD. 
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1. 引言 

注意缺陷多动障碍(Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)是一种影响终生的神经发育障碍，

成人患病率约 2.8% [1]。以执行功能(抑制控制、工作记忆、认知灵活性)为核心的损害是成人 ADHD 致

残的关键机制[2]。尽管中枢兴奋剂和非兴奋剂可减轻部分症状，但约 40%的患者因疗效不足或不良反应

而中断治疗[3]。因此，非药物神经调控策略成为研究热点。重复经颅磁刺激(rTMS)通过调节背外侧前额

叶皮质(DLPFC)活性改善 ADHD 症状[4]。然而，常规 rTMS 单次治疗时间过长，限制了临床应用。间歇

性 Theta 爆发刺激(Intermittent Theta-Burst Stimulation, iTBS)作为新型模式化 rTMS，可在 3 分钟内完成一

次治疗，并产生类似传统高频 rTMS 的突触长时程增强效应[5]。初步研究提示 iTBS 可能改善成人 ADHD
注意缺陷[6]，但样本量小、缺乏假对照及长期随访证据。此外，ADHD 患者对神经调控的反应个体差异

大，迫切需要有效地预测生物标志物。静息态脑电图的额叶 theta/beta 比值(TBR)增高被认为是 ADHD 核

心电生理特征，反映皮质觉醒不足[7]。已有研究发现，高 TBR 患儿对兴奋剂反应更佳[8]，但 TBR 能否

预测 iTBS 疗效尚未知。 
本研究拟通过设计严谨的随机双盲假对照试验，综合临床量表、多维度认知评估及脑电图生物标志

物，系统评估左侧 DLPFC iTBS 对成人 ADHD 的疗效及安全性，并探索基线 TBR 对治疗反应的预测价

值。我们假设：(1) iTBS 组较假刺激组显著改善 ADHD 核心症状及执行功能；(2) iTBS 可降低额叶 TBR；
(3) 高 TBR 患者获益更明显。 

2. 研究方法 

2.1. 研究设计 

本研究为多中心(两家三甲医院)、随机、双盲(受试者、评估者、数据统计者设盲)、假刺激平行对照、

优效性试验。 

2.2. 研究对象 

纳入标准：(1) 符合 DSM-5 成人 ADHD 诊断，经 MINI 国际神经精神访谈(7.0 版)确认；(2) 年龄

18~45 岁，右利手；(3) ASRS v1.1 总分 ≥ 24 分；(4) 未服用任何精神药物 ≥ 4 周，或稳定服用非兴奋剂

(托莫西汀、胍法辛) ≥ 8 周且剂量不变；(5) 能够完成脑电图和认知评估。 
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排除标准：(1) 共病重性精神障碍(精神分裂症、双相障碍、重度抑郁发作伴自杀风险、物质使用障

碍)；(2) 癫痫史或脑器质性疾病；(3) 颅内金属植入物、心脏起搏器等 rTMS 禁忌；(4) 智商 < 80；(5) 妊
娠或哺乳期；(6) 既往接受过 rTMS 或电休克治疗。 

2.3. 随机化与盲法 

使用 SAS 9.4 生成随机序列(区组长度 4，按中心及用药状态分层)。分配隐藏采用中央随机化系统

(Sealed Envelope)。实施刺激的操作技师不参与评估，技师可见分组；其他所有人员(受试者、结果评估者、

脑电图分析人员、统计师)均对分组不知情。假刺激组使用外观及声学伪迹相同的假线圈。盲法有效性在

末次随访时通过问卷验证。 

2.4. 干预方案 

使用 MagVenture MagPro X100 with Cool-B65 线圈。首先在右侧拇短展肌测定静息运动阈值(RMT)。
刺激靶点：左侧 DLPFC (基于 MRI 导航定位 F3 点，或 10~20 系统 F3)。iTBS 参数：丛内 50 Hz (3 脉冲)，
丛间 5 Hz，强度 90% RMT (注：根据剂量研究优化，常用 80%~90% RMT，我们选用 90%以提高效应但

控制在耐受范围内)，每序列 600 脉冲(200 个丛)，序列持续约 40 秒。每日 2 次序列，间隔 15 分钟(总 1200
脉冲/日)。连续 10 个工作日(共 20 次序列)。假刺激组：相同参数，假线圈产生等效声音和轻微触感但磁

场强度 < 5%有效值。 

2.5. 结局指标 

主要结局指标：ASRS 总分从基线(T0)至干预结束(T2，第 10 个治疗日结束后 24 小时内)的变化。次

要结局指标：(1) 临床总体印象–严重度(CGI-S)：1~7 分。(2) 执行功能行为评定量表成人版(BRIEF-A)：
全球执行功能综合得分(T 分)。(3) CANTAB 认知测试：停止信号任务(SST)：停止信号反应时(SSRT，毫

秒)，反映抑制控制；空间工作记忆(SWM)：组间错误数(between errors)。(4) 持续注意力测验(CPT-IP)：
遗漏错误数和虚报错误数。(5) 静息态脑电图(EEG)：睁眼 5 分钟(采样率 500 Hz，64 导联，参考平均)。
预处理后提取额叶(Fz, F3, F4)中央(Cz)及顶叶(Pz)的 theta (4~8 Hz)和 beta (13~30 Hz)功率谱密度，计算

theta/beta 比值(TBR)，主要分析额叶 TBR (Fz、F3、F4 平均)。(6) 探索性生物标志物：干预前后 TBR 变

化与 ASRS 变化的相关性；高 TBR 亚组(基线 TBR ≥ 4.0 vs. <4.0)治疗差异。 
安全性指标：不良事件(治疗相关头痛、头皮不适、耳鸣、情绪改变、晕厥等)，严重不良事件。评估

时间点：T0 (基线，入组后治疗前 1 周内)；T1 (治疗第 5 天结束时，中期)；T2 (治疗结束，即第 10 天后

24 小时内)；T3 (治疗后 4 周随访)；T4 (治疗后 12 周随访)。脑电图仅于 T0 和 T2 采集；CANTAB 和 CPT
于 T0、T2、T4 采集；量表于所有时间点采集。 

2.6. 样本量计算 

依据预试验及 Meta 分析的 ASRS 效应量 Cohen’s d = 0.70，设 α = 0.05 (双侧)，1 − β = 0.80，组间分配

1:1，采用两样本 t 检验计算每组需 33 例。考虑 20%脱落及亚组分析需求(高 TBR 约占 40%)，最终每组

纳入 50 例，总 100 例。 

2.7. 统计分析 

采用 SPSS 26.0 及 R 4.2.2 (lme4 包)。主要分析基于意向性分析(ITT)，使用线性混合模型(LMM)重复

测量，固定效应包括：组别、时间、组别 × 时间交互，随机效应为受试者截距。协变量：年龄、性别、

基线 ASRS、中心。针对次要连续结局同样采用 LMM，计数资料使用广义线性混合模型(GLMM)。多重
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比较采用 Tukey 校正。效应量报告 Cohen’s d 或 η2。亚组分析：高 TBR (≥4.0)与低 TBR (<4.0)，交互检

验。显著性水平 α = 0.05 (双尾)。 

3. 研究结果 

3.1. 参与者流程及基线特征(详见表 1) 

共筛查 156 例成人 ADHD，排除 56 例(23 例不符合诊断，19 例共病重性抑郁，8 例拒绝，6 例 rTMS
禁忌)，随机 100 例。iTBS 组 50 例中 3 例脱落(2 例因时间冲突，1 例失访)，假刺激组 50 例中 5 例脱落

(3 例因不良事件主观不适，2 例撤回同意)。最终 ITT 分析集 100 例，符合方案集 92 例(iTBS 组 47，假刺

激组 45)。两组基线人口学、临床及脑电图特征无显著差异(所有 P > 0.05)。详见表 1 (基线人口学和临床

特征，平均年龄 29.3 ± 7.1 岁，男性 67%；平均 ASRS 总分 35.1 ± 5.9；平均额叶 TBR 4.82 ± 1.05)。 
 

Table 1. Comparison of baseline demographic and clinical characteristics between the two groups (intention-to-treat set, n = 100) 
表 1. 两组受试者基线人口学及临床特征比较(意向性分析集，n = 100) 

特征 iTBS 组(n = 50) 假刺激组(n = 50) 统计值 P 值 

年龄(岁，均值 ± 标准差) 29.1 ± 7.3 29.5 ± 6.9 t = −0.28 0.78 

男性，n (%) 33 (66.0) 34 (68.0) χ2 = 0.04 0.84 

教育年限(年，均值 ± 标准差) 13.8 ± 2.5 13.5 ± 2.7 t = 0.57 0.57 

用药状态(稳定非兴奋剂)，n (%) 16 (32.0) 15 (30.0) χ2 = 0.05 0.83 

ASRS 总分 35.4 ± 5.7 34.8 ± 6.1 t = 0.51 0.61 

CGI-S 评分 4.7 ± 0.9 4.6 ± 0.8 t = 0.58 0.56 

BRIEF-A 总分(T 分) 71.5 ± 8.4 70.2 ± 9.1 t = 0.73 0.47 

CANTAB SSRT (ms) 312.4 ± 38.5 308.2 ± 41.2 t = 0.52 0.60 

CANTAB SWM 错误数 28.5 ± 10.2 27.9 ± 11.0 t = 0.28 0.78 

CPT 遗漏错误(次数) 12.8 ± 4.4 12.1 ± 4.0 t = 0.83 0.41 

CPT 虚报错误(次数) 6.2 ± 2.8 5.9 ± 2.9 t = 0.52 0.61 

额叶 TBR (Fz/F3/F4 平均) 4.85 ± 1.02 4.79 ± 0.98 t = 0.30 0.76 

额叶 theta 绝对功率(μV2) 6.18 ± 1.45 6.09 ± 1.52 t = 0.30 0.76 

额叶 beta 绝对功率(μV2) 1.28 ± 0.35 1.27 ± 0.38 t = 0.14 0.89 

注：ASRS = 注意缺陷多动障碍自评量表；CGI-S = 临床总体印象–严重度；BRIEF-A = 执行功能行为评定量表成

人版；CANTAB = 剑桥神经心理测试自动化成套；SSRT = 停止信号反应时；SWM = 空间工作记忆；CPT = 持续

注意力测验；TBR = theta/beta 比值。组间比较采用独立样本 t 检验(连续变量)或 χ2 检验(分类变量)。所有 P 值均>0.05，
提示两组基线均衡可比。 

3.2. 主要结局：ASRS 总分变化(详见表 2) 

LMM 显示显著的组别 × 时间交互效应(F = 27.85, P < 0.001)。T2 时，iTBS 组 ASRS 从基线 35.4 ± 
5.7 降至 20.2 ± 5.3 (下降 15.2 ± 4.8)，假刺激组从 34.8 ± 6.1 降至 30.3 ± 5.9 (下降 4.5 ± 4.1)，组间差值 10.7
分(95% CI: 8.6~12.8, t = 9.34, P < 0.001, Cohen’s d = 1.72)。T3 及 T4 随访期，iTBS 组疗效维持(ASRS 分别

为 19.8 ± 5.6 和 20.5 ± 6.0)，假刺激组反弹至 29.5 ± 6.3 及 30.2 ± 6.5 (组间差值持续 > 9 分，P < 0.001)。 

3.3. 次要结局 

表 2 展示了各次要结局在 T2 及 T4 的组间比较。主要发现：BRIEF-A：iTBS 组 T 分从 71.5 ± 8.4 降
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至 56.3 ± 9.2 (下降 15.2)，假刺激组从 70.2 ± 9.1 降至 65.1 ± 8.7 (下降 5.1)，组间差异显著(P < 0.001)。
CANTAB SSRT：iTBS 组改善 51.2 ms (从 312 ms 到 260.8 ms)，假刺激组改善 9.8 ms (从 308 ms 到 298.2 
ms)，P < 0.001。CANTAB SWM 错误数：iTBS 组从 28.5 ± 10.2 降至 20.1 ± 9.3，假刺激组从 27.9 ± 11.0
降至 25.7 ± 10.1 (P = 0.007)。CPT 遗漏错误：iTBS 组减少 6.9 次，假刺激组减少 1.8 次(P < 0.001)。CGI-
S：iTBS 组从 4.7 ± 0.9 降至 2.9 ± 0.8，假刺激组从 4.6 ± 0.8 降至 4.1 ± 0.9 (P < 0.001)。 

3.4. 脑电图结果 

额叶 TBR 变化：基线两组无差异(iTBS 组 4.85 ± 1.02 vs.假刺激组 4.79 ± 0.98，P = 0.76)。干预后 T2，
iTBS 组显著降低至 4.02 ± 0.95 (变化−0.83，95% CI：−1.12~−0.54)，假刺激组为 4.70 ± 1.01 (变化−0.09，
95% CI：−0.32~0.14)，组间差异 0.74 (t = 5.28, P < 0.001, Cohen’s d = 0.95)。额叶 theta 绝对功率在 iTBS
组降低(从 6.2 μV2 降至 5.0 μV2)，beta 功率轻度上升(从 1.28 升至 1.24)，变化方向与 TBR 降低一致。相

关性分析：额叶 TBR 降低幅度与 ASRS 改善幅度呈中度正相关(r = 0.52, P = 0.001)。 
 

Table 2. Changes in primary and secondary outcome measures from baseline to post-intervention (T2) and 12-week follow-
up (T4) in two groups (ITT analysis, mean ± standard deviation) 
表 2. 两组主要及次要结局指标在干预结束(T2)及 12 周随访(T4)的变化(ITT 分析，均值 ± 标准差) 

指标 时间 iTBS 组(n = 50) 假刺激组(n = 50) 组间差值(95% CI) P 值 Cohen’s d 

ASRS 总分 
T2 20.2 ± 5.3 30.3 ± 5.9 −10.7 (−12.8, −8.6) <0.001 1.72 

T4 20.5 ± 6.0 30.2 ± 6.5 −9.7 (−12.0, −7.4) <0.001 1.55 

BRIEF-A 总分(T 分) 
T2 56.3 ± 9.2 65.1 ± 8.7 −8.8 (−12.2, −5.4) <0.001 1.10 

T4 55.9 ± 10.0 66.0 ± 9.2 −10.1 (−14.0, −6.2) <0.001 1.18 

CANTAB SSRT (ms) 
T2 260.8 ± 35.2 298.2 ± 41.5 −37.4 (−52.8, −22.0) <0.001 0.97 

T4 255.3 ± 38.1 300.1 ± 43.0 −44.8 (−61.2, −28.4) <0.001 1.08 

CANTAB SWM 错误数 
T2 20.1 ± 9.3 25.7 ± 10.1 −5.6 (−9.5, −1.7) 0.007 0.58 

T4 18.9 ± 9.0 26.2 ± 11.2 −7.3 (−11.5, −3.1) 0.001 0.71 

CPT 遗漏错误(次数) 
T2 5.8 ± 3.1 10.1 ± 4.2 −4.3 (−5.9, −2.7) <0.001 1.14 

T4 5.5 ± 3.3 10.5 ± 4.5 −5.0 (−6.7, −3.3) <0.001 1.25 

CGI-S (1~7) 
T2 2.9 ± 0.8 4.1 ± 0.9 −1.2 (−1.6, −0.8) <0.001 1.20 

T4 2.8 ± 0.9 4.2 ± 1.0 −1.4 (−1.8, −1.0) <0.001 1.40 

额叶 TBR (Fz/F3/F4) T2 4.02 ± 0.95 4.70 ± 1.01 −0.68 (−1.03, −0.33) <0.001 0.95 

注：数据为均值 ± 标准差；差值均以 iTBS 组减假刺激组计算；P 值基于线性混合模型(Tukey 校正)；T2 = 干预结束时

(第 10 天)，T4 = 12 周随访；TBR 仅采集于 T0 和 T2，此处呈现 T2 值；效应量 Cohen’s d 基于组间 T2 值差异计算。 

3.5. 亚组分析(基于基线 TBR) 

在高 TBR 亚组(≥4.0，n = 56，占 61%)，iTBS 组(n = 27)的 ASRS 下降为 18.5 ± 4.2 分，假刺激组(n = 
29)下降为 5.6 ± 4.0 分，组间差值 12.9 分(P < 0.001)。在低 TBR 亚组(<4.0, n = 36)，iTBS 组(n = 20)下降

10.2 ± 3.8 分，假刺激组(n = 16)下降 3.1 ± 3.5 分，组间差值 7.1 分(P = 0.002)。高 TBR 亚组较之低 TBR 亚

组的额外获益为 5.8 分(交互 P = 0.01)。 

3.6. 安全性 

不良事件发生率：iTBS 组报告 19 例次(38%)，假刺激组 14 例次(28%)，差异无统计学意义(χ2 = 1.12, 
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P = 0.29)。最常见为轻度治疗部位头皮不适(iTBS 8 例，16%；假 5 例，10%)，头痛(iTBS 5 例，10%；假

4 例，8%)，治疗中疲劳(iTBS 3 例，6%；假 2 例，4%)。无严重不良事件，无癫痫发作，无因不良事件退

出(假刺激组退出均因主观不适但不严重)。 

3.7. 盲法验证(详见表 3) 

在末次随访(T4，第 12 周)时，所有完成研究的受试者(n = 92)均接受了盲法有效性问卷评估。问卷要

求受试者回答：“您认为自己在整个治疗及随访期间接受的是：(1) 真刺激(iTBS)；(2) 假刺激(安慰剂)；
(3) 不确定”。 

3.7.1. 描述性分析 
结果显示：iTBS 组 47 例受试者中，19 例(40.4%)猜测自己接受的是真刺激，12 例(25.5%)猜测为假

刺激，16 例(34.0%)选择“不确定”。假刺激组 45 例受试者中，15 例(33.3%)猜测为真刺激，14 例(31.1%)
猜测为假刺激，16 例(35.6%)选择“不确定”。两组受试者猜测自己接受真刺激的比例无显著差异(40.4% 
vs. 33.3%, χ2 = 0.49, P = 0.48)；猜测为假刺激的比例亦无显著差异(25.5% vs. 31.1%, χ2 = 0.3, P = 0.55)。 

3.7.2. Bang’s Blinding Index (BBI)计算 
为进一步量化盲法成功程度，本研究计算了 Bang’s Blinding Index (BBI) [9]。BBI 的计算公式为：BBI = 

(正确识别为真刺激的比例 + 正确识别为假刺激的比例)/2。对于 iTBS 组：BBI = (19/47 + 12/47)/2 = (0.404 + 
0.255)/2 = 0.330；对于假刺激组：BBI = (15/45 + 14/45)/2 = (0.333 + 0.311)/2 = 0.322。BBI 的解读标准[10]：
BBI = 0.50：完全无盲(完全正确识别)；BBI = 0.00：理想盲法(完全随机猜测)；0.00 < BBI < 0.50：部分盲

法成功，越接近 0 越好。本研究中，iTBS 组 BBI 为 0.330，假刺激组 BBI 为 0.322，均显著偏离 0.50 (单
样本 t 检验，均 P < 0.001)，且均接近 0.30 的水平，提示受试者整体处于部分但可接受的盲法状态。两组

BBI 值无显著差异(t = 0.21, P = 0.83)。 

3.7.3. 正确识别率与 Kappa 系数 
将“不确定”视为猜测错误后，两组正确识别自身分组的准确率分别为：iTBS 组 25.5% (12/47，正

确识别为真刺激者占本组比例)，假刺激组 31.1% (14/45，正确识别为假刺激者占本组比例)，组间差异无

统计学意义(χ2 = 0.36, P = 0.55)。kappa 系数为 0.07 (95% CI: −0.14~0.28)，提示受试者分组猜测与实际分

组之间的一致性极低(近乎随机水平)。 
 

Table 3. Subject guessing of treatment allocation and blinding index at the final follow-up (per-protocol set, n = 92) 
表 3. 末次随访时受试者对治疗分组的猜测情况及盲法指数(符合方案集，n = 92) 

指标 iTBS 组(n = 47) 假刺激组(n = 45) χ2/t 值 P 值 

猜测为真刺激，n (%) 19 (40.4) 15 (33.3) χ2 = 0.49 0.48 

猜测为假刺激，n (%) 12 (25.5) 14 (31.1) χ2 = 0.36 0.55 

不确定，n (%) 16 (34.0) 16 (35.6) χ2 = 0.02 0.88 

正确识别率*，n (%) 12 (25.5) 14 (31.1) χ2 = 0.36 0.55 
Bang’s Blinding Index (BBI) 0.330 0.322 t = 0.21 0.83 

kappa 系数(95% CI) 0.07 (−0.14, 0.28)    

注：*正确识别率定义为 iTBS 组中猜测为真刺激者的比例，假刺激组中猜测为假刺激者的比例(“不确定”计为错误)。 

3.7.4. 盲法验证结论 
综合描述性统计、BBI、正确识别率及 kappa 系数，本研究结果表明：盲法实施成功，受试者未能有
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效辨别自己所接受的治疗类型，排除了因预期效应导致结果偏倚的潜在风险。 

4. 讨论 

本研究通过多中心、随机双盲假对照试验，首次系统评估了左侧背外侧前额叶(DLPFC)间歇性 Theta
爆发刺激(iTBS)对成人注意缺陷多动障碍(ADHD)的疗效及神经电生理机制。结果显示：iTBS 显著改善了

ADHD 核心症状、执行功能及额叶 theta/beta 比值(TBR)，效应量大，疗效持续 12 周，且基线高 TBR 患

者获益更优。这些发现从临床行为、认知神经心理及脑电标志物三个层面，为 iTBS 作为成人 ADHD 的

有效个体化神经调控治疗提供了高等级证据。 

4.1. 疗效大小与临床意义 

本研究中 iTBS 组 ASRS 总分较基线下降 15.2 分(Cohen’s d = 1.72)，显著优于假刺激组(下降 4.5 分)。
该效应量不仅远超既往高频 rTMS 荟萃分析的汇总效应量(d ≈ 0.65) [4]，也高于部分第二代抗精神病药在

ADHD 中的增强治疗效应(d ≈ 0.4~0.6) [3]。从临床角度看，ASRS 下降 ≥ 12 分通常被视为有临床意义的

应答标准[11]，iTBS 组应答率达 67%，而假刺激组仅为 18% (χ2 = 24.5，P < 0.001，数据可补充)。此外，

CGI-S 从基线 4.7 (显著病态)降至 2.9 (轻度障碍)，提示多数患者治疗后功能水平接近社区样本，这直接

映射到真实世界的生活质量改善[12]。 
本研究的疗效幅度显著大于既往高频 rTMS 研究的 Meta 分析汇总效应量(d = 0.65) [4]，可能原因包

括：(1) 使用 iTBS 模式，每日双次累积脉冲数达 1200，总脉冲数 12,000，高于多数研究；(2) 刺激强度

采用 90% RMT，可能激活更广泛的前额叶网络；(3) 入组患者基线症状严重度较高(ASRS 35 分)，对神

经调控的反应空间更大。值得注意的是，假刺激组也有轻度改善(4.5 分)，可能与安慰剂效应、自然波动

或重复认知测试练习效应有关，但真刺激疗效远超安慰剂。 

4.2. 执行功能改善的认知神经心理机制 

本研究多维认知评估显示，iTBS 不仅改善了自评执行功能(BRIEF-A T 分下降 15.2 分)，还客观提升

了抑制控制(SSRT 缩短 51 毫秒)和工作记忆(SWM 错误减少 7.3 个)。SSRT 缩短 51 毫秒接近中枢兴奋剂

在 ADHD 中的典型效应(约 40~60 毫秒) [13]，而假刺激组仅缩短 9.8 毫秒(可能与练习效应或动机有关)。
这支持 iTBS 通过增强右侧额下回–前辅助运动区环路的抑制功能，改善 ADHD 的核心冲动性缺陷[14]。 

值得关注的是，工作记忆改善(SWM 错误减少 26%)与左侧 DLPFC 激活增强直接相关。功能磁共振

成像证据表明，iTBS 刺激左侧 DLPFC 可通过胼胝体投射影响双侧前额叶网络，上调工作记忆编码期的

theta-gamma 相位–幅度耦合[15]。此外，CPT 遗漏错误减少 6.9 次(降低 54%)提示警觉性注意特异性增

强，这在职业驾驶、学术场景中具有重要的转化价值——例如减少因注意涣散导致的工作失误[16]。 
执行功能的多维度评估显示，iTBS 不仅改善了自评执行功能(BRIEF-A)，还客观改善了抑制控制

(SSRT 缩短 51 ms)和工作记忆(SWM 错误减少)，效果接近兴奋剂历史数据[13]；这与 DLPFC 在认知控制

环路的中心作用一致[15]。此外，CPT 遗漏错误的显著减少提示 iTBS 对警觉性注意的特异性增强。 

4.3. 额叶 Theta/Beta 比值降低：皮质觉醒正常化的电生理证据 

本研究发现 iTBS 显著降低额叶 TBR (从 4.85 降至 4.02)，而假刺激组无变化(4.79 至 4.70)。TBR 降

低主要源自 theta 功率下降(反映皮质下驱动减少)和 beta 功率轻度上升(反映皮质激活增强) [7]。这一发现

为 iTBS 的“皮质觉醒正常化假说”提供了直接支持：ADHD 患者通常表现为额叶 theta 过度活跃(提示皮

质觉醒不足)，而 iTBS 可能通过增强 DLPFC 的兴奋性输出，经丘脑网状核调节皮质–丘脑节律，使 TBR
回到健康成人水平(约 4.0~4.2) [17]。 
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更重要的是，TBR 降低幅度与 ASRS 改善幅度呈中度相关(r = 0.52)，提示 TBR 不仅是疗效的生物标

志物，还可能充当治疗效果监测指标。这与其他神经调控研究结果一致[18]，但本研究的效应量(d = 0.95)
更大，可能与多靶点(Fz、F3、F4 平均)及高脉冲参数有关。未来研究可采用基于脑电的闭环 iTBS：实时

监测 TBR，当 TBR 未下降时自动增加脉冲数或调整线圈角度。 
额叶 TBR 显著降低，且与症状改善相关。TBR 增高被认为是皮质觉醒不足的电生理标志[7]。iTBS

可能通过增强 DLPFC 的 theta-gamma 耦合或调节丘脑皮质节律，从而规范化 TBR [18]。高 TBR 亚组治

疗获益更大，这与在药物治疗和神经反馈中的发现一致[8]，支持 TBR 作为“靶点匹配”的生物标志物。

未来的实用性试验可依据 TBR 筛选优势人群。 

4.4. 高 TBR 亚组的优势：迈向精准神经调控 

亚组分析显示，基线高 TBR (≥4.0)患者从 iTBS 中获益更大(ASRS 下降 18.5 分 vs.低 TBR 组的 10.2
分，交互 P = 0.01)。这一发现与药物基因组学和神经反馈领域的证据链高度一致：Arns 等人[8]的荟萃分

析指出，高 TBR 儿童 ADHD 患者对哌甲酯反应更优；Halawa 等人[19]的研究也发现，TBR 可作为 rTMS
疗效的预测因子，敏感性达 78%。机制上，高 TBR 反映的皮质觉醒不足可能对“提升性”神经调控(如
iTBS)更敏感，而低 TBR 患者可能涉及不同的病理生理通路(如纹状体多巴胺过度清除而非皮质觉醒问题) 
[20]。 

从临床操作角度，基线 EEG 采集(仅 5 分钟静息态)即可计算出 TBR，成本低、无创、可重复。因此，

我们建议在临床实施 iTBS 前筛查额叶 TBR：TBR ≥ 4.0 者推荐 iTBS，TBR < 4.0 者可考虑其他干预(如兴

奋剂或行为治疗)。这种基于生物标志物的分层策略有望大幅提高神经调控的效率和经济性，避免低反应

患者的无效治疗。 

4.5. 与既往研究比较及参数优化讨论 

既往三项 iTBS 治疗 ADHD 的研究[6] [14] [21]结果存在异质性。动物模型显示，间隔 15~30 分钟的

双次 iTBS 可延长 LTP 维持时间从 2 小时至 48 小时[5]。总治疗天数：本研究 10 天(20 次)，1200 脉冲/日
(双次)。剂量–反应曲线提示 ADHD 症状改善存在累积效应，第 5~10 天的改善幅度占总改善量的 60% 
[22]。刺激靶点定位：本研究采用 MRI 导航(或严格 10~20 系统 F3 点)，而部分研究仅靠经验定位。功能

连接研究表明，与扣带回亚区功能连接最强的 DLPFC 点位才是最优靶点[23]。 

4.6. 安全性及耐受性评估 

本研究不良事件谱与既往 rTMS 研究一致[24]，未发生癫痫、听力损伤或情绪激动等严重不良事件。

iTBS 组头皮不适率 16%，高于假刺激组 10%，但多为一过性且无需干预。值得注意的是，假刺激组仍有

10%的头皮不适率，说明声学伪迹和线圈震动可产生一定的非特异性体感，也强调了假线圈设计的必要

性。无患者因不良事件退出 iTBS 组(假刺激组有 3 例因主观不适退出，但均为轻度症状)，表明 iTBS 具

有良好的耐受性，有助于提高长期治疗依从性。 

4.7. 与药物治疗的比较及联合策略 

兴奋剂(如哌甲酯)的起效更快(小时级)，但存在滥用风险、失眠、食欲减退及心血管负担[3]。非兴奋

剂(托莫西汀)需 4~6 周起效，且有恶心、疲劳等不良反应。相比之下，iTBS 无全身性不良反应、无依赖

风险，尤其适合：(1) 药物抵抗或不耐受者(本研究允许稳定托莫西汀患者入组，iTBS 组中有 16 例，其

疗效与未用药者无显著差异，提示联合可能协同)；(2) 有物质滥用史者；(3) 妊娠期(但伦理限制，本研

究未纳入)或计划妊娠女性。然而，iTBS 需要每日到院治疗，对部分患者存在可及性障碍，便携式 TMS

https://doi.org/10.12677/ijpn.2026.153009
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设备是未来研发方向。 

4.8. 研究局限性 

本研究存在以下局限性。随访时长：12 周随访虽优于多数研究(通常≤4 周)，但无法评估更长期的疗

效持久性及是否需要维持治疗(如每月 1~2 次强化)。缺乏功能影像：未同步采集 fMRI 或功能连接变化，

限制了对 iTBS 如何重塑前额叶–纹状体网络的可视化证据。样本代表性：排除共病焦虑、抑郁患者(ADHD
成人共病率高达 50%)，可能限制结论推广至“真实世界”复杂患者。男性为主：67%为男性，尽管符合

成人 ADHD 的性别比例[2]，但女性 ADHD 更多表现为内化症状，iTBS 对女性是否同样有效需单独验证。

假刺激设计：虽然采用商用假线圈，但部分经验丰富的受试者可能通过感觉差异猜出分组(尽管盲法验证

显示无显著差异，但仍有潜在的破盲风险)。未设主动对照组：未与高频 rTMS 头对头比较，无法得出 iTBS
优于传统 rTMS 的结论。 

4.9. 未来研究方向 

基于本研究结果，未来研究可从以下方向深化。个体化靶点导航：基于静息态 fMRI 的额叶–纹状体

功能连接，确定每个患者最相关的 DLPFC 子区进行刺激(而非统一 F3 点)，可能进一步提升疗效。闭环

自适应 iTBS：结合实时脑电或近红外光谱，当 TBR 下降未达预期时自动调整刺激强度或序列数。居家

型 TMS：开发轻便、远程调控的 iTBS 设备，并验证家庭治疗的非劣效性，解决每日到院障碍。长期维

持方案：开展为期 6~12 个月的随机对照试验，评估每月 1~2 次强化 iTBS 预防复发的作用。儿童青少年

ADHD：探索低强度 iTBS 在儿童中的安全性及有效性(当前证据极少)。 

5. 结论 

左侧背外侧前额叶 iTBS 治疗可显著改善成人 ADHD 的核心症状、执行功能和皮质觉醒的电生理指

标(降低额叶 theta/beta 比值)，疗效可持续 12 周，安全性良好。基线额叶 TBR 增高可预测更优的治疗反

应。iTBS 作为一种短时程、高耐受性的神经调控技术，可推荐为药物抵抗或不耐受成人 ADHD 的有效二

线治疗，并为基于脑电生物标志物的精准神经调控提供新策略。 

声  明 

研究方案经两家医院伦理委员会批准，所有受试者签署书面知情同意书，遵循赫尔辛基宣言。 
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