
· 739 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 7 月 20 日第 19 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， July 20，2019，Vol.19，No.7

全 球 范 围 内 睡 眠 - 觉 醒 障 碍 的 发 病 率 为

9%～15%，我国则约有 31.2% 的人存在严重睡眠问

题［1］。失眠除了对个体造成精神和躯体上的折磨，

引发、加剧躯体和精神疾病，还会造成学习、工作效

率下降，引发生产、交通安全事故，因此其治疗一直

倍受各个层面的关注。传统药物治疗一直存在不良

反应大、易成瘾滥用、撤药难等弊端，加之患者的误

解和抵制，服药依从性差，治疗效果欠佳。目前，非

药物治疗方法的研究和开发越来越受到精神神经领

域的重视。

1985 年，英 国 Sheffield 大 学 的 Barker 等［2］ 利

用线圈产生磁场刺激大脑运动区并记录到运动诱

发 电 位，标 志 着 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic 

stimulation，TMS）的 诞 生。 随 后 将 TMS 以 固 定 频

率和强度连续作用于某一脑区，实现大脑功能的

调 制 和 治 疗，称 之 为 重 复 经 颅 磁 刺 激（repetitive 

transcranial magnetic stimulation， rTMS）。高频 rTMS

（＞ 1 Hz）可以增强大脑皮质的代谢水平，具有兴奋

作用［3］，而低频 rTMS（≤ 1 Hz）则具有抑制神经元兴

奋性的作用［4］。rTMS 对大脑皮层兴奋性的调制为

失眠的治疗提供了一种可能。现就目前 rTMS 治疗

失眠的临床研究进展做一综述。

一、rTMS 的疗效

（一）原发性失眠

Jiang 等［5］以 120 例慢性失眠症患者为研究对

象，随机分至 3 个不同治疗组，经过 2 周治疗发现，

与药物治疗及心理治疗相比，rTMS 显著降低大脑觉

醒水平，且该组患者的睡眠结构更优化，激素水平指

标改善更明显。并且rTMS组有更好的远期疗效，在 

3个月后的随访中失眠的复发率最低。梁学军等［6］

将 48 例官兵分作两组，接受为期 3 周的治疗，伪刺

激 + 药物 + 心理治疗作为常规治疗对照，同样得出

rTMS 联合治疗的疗效要优于对照组。张春华和刘

继明［7］发现原发性失眠患者经 rTMS 治疗后，入睡

时间明显缩短，深度睡眠时间明显增多，睡眠结构

更趋于完整。相较于药物治疗，这种睡眠结构的改
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善更加接近健康人。余正和等［8］的研究将 60 例患

者随机分至两组接受为期 2 周的治疗，以伪刺激治

疗作对照，得出 rTMS 联合药物治疗在改善患者睡

眠时间、睡眠效率及睡眠结构方面更加显著的结

论。Zhang 等［9］将 78 例原发性失眠患者随机分至

以针刺联合 rTMS 与伪刺激组治疗 4 周，发现针刺联

合 rTMS 能更好地改善患者的睡眠质量。各种不同

设计的对照研究均证实了 rTMS 对原发性失眠的疗

效，不仅能够缩短入睡时间，延长睡眠持续时间，与

传统的治疗方法比较，更大的优势在于对睡眠结构

的改善，rTMS 治疗使患者的睡眠结构更趋近于健康

人。但是各项研究的样本量均不大，在方法学上存

在差异，有人对相关研究进行了 Meta 分析［10］，发现

低频 rTMS 能够提高慢波睡眠时间及 REM 睡眠相，

从而提高睡眠质量，达到肯定疗效。但还有待今后

高质量临床随机对照试验进一步研究以证实。

（二）继发性失眠

1. 抑郁或焦虑伴失眠：失眠会影响抑郁症、焦

虑症的病程，阻碍患者对抗抑郁、抗焦虑治疗的反

应，降低患者的生活质量，增加病情复发，甚至自杀

的风险［11］。失眠与抑郁或焦虑的共病关系已得到

精神病学界的广泛认可［12］。各项对抑郁、焦虑治疗

研究的同时也发现了对伴发睡眠障碍的治疗作用。

胡晓辉等［13］的研究将 rTMS 治疗与伪刺激组比较，

发现治疗组患者焦虑显著改善的同时，睡眠潜伏期、

觉醒次数及觉醒时间均显著减少。另有研究同样认

为对于合并失眠的抑郁症患者，高频 rTMS 抗抑郁

治疗方案不仅改善抑郁症状，同时也显著改善患者

的睡眠质量［14］。邓小鹏等［15］将米氮平联合 rTMS

用于焦虑症合并睡眠障碍的治疗，发现与单纯米氮

平治疗组相比，联合治疗对焦虑合并的睡眠障碍有

更好的疗效。另一项以抑郁症患者为研究对象的研

究将艾司西酞普兰治疗作为对照，同样发现药物联

合 rTMS 能更好地改善抑郁症患者的睡眠［16］。但是

最新的一项研究却与既往结论存在不一致，该研究

以双相情感障碍和抑郁症患者为研究对象，以高频

rTMS 连续治疗 20 d，结果发现 rTMS 对抑郁情绪有

着确切的疗效，但是对抑郁患者的睡眠质量未产生

明显效果，研究者认为也许需要改变或者增加额外

的治疗方案达到改善患者睡眠质量的疗效［11］。研

究结果的不一致也许是治疗方案的差异所致，因此，

rTMS 对抑郁、焦虑患者睡眠的疗效是来源于对失眠

的直接治疗作用，还是依赖于抑郁焦虑症状的改善

还有待未来的进一步研究。

2. 脑卒中后失眠：睡眠障碍是脑卒中常见的并

发症。无论是高频还是低频的 rTMS 治疗均能改善

脑卒中患者精神状态。王春梅等［17］证明低频 rTMS

能够改善脑卒中合并失眠患者的睡眠质量，较药物

治疗更具安全性。王韵喃等［18］以卒中后抑郁的患

者为研究对象，与药物治疗相比较，rTMS 治疗改善

患者抑郁状态的同时，显著改善患者的睡眠。脑卒

中患者多存在各种基础疾病，常常需要终生服用多

种药物，对于其伴发的失眠，药物治疗无疑增加了患

者身体上的负担及药物相互作用的风险。rTMS似乎

提供了一种更为有效、不良反应更小的治疗途径。

3. 帕金森病伴失眠：研究证实 rTMS 对帕金森病

患者的运动症状及伴发的抑郁均有显著的治疗作

用［19］，而睡眠紊乱见于大多数帕金森病患者之中，

rTMS 是否也能改善帕金森病患者的睡眠？张文静

等［20］研究发现，经 rTMS 连续治疗 2 周后，帕金森病

失眠患者的睡眠质量显著提高，焦虑抑郁程度显著

降低。吴卓华等［21］对 58 例帕金森病患者的研究发

现，rTMS 组匹兹堡睡眠质量指数得分显著低于对照

组，不良反应发生率与对照组之间无显著差异。于

雯雯等［22］以早期帕金森病患者为研究对象，以高频

rTMS 刺激前额叶背外侧区，与对照组比较，治疗组

的睡眠障碍显著改善。作者还进行了 1 个月的短期

随访，治疗组的睡眠情况仍显著好于对照组。rTMS

不仅能够改善帕金森病患者的运动症状，对帕金森

病伴发的抑郁、焦虑情绪以及睡眠障碍均有显著的

治疗作用。

4. 其他疾病伴发失眠：牛素英等［23］对酒依赖患

者运用 rTMS 治疗，证实低频 rTMS 治疗改善患者焦

虑抑郁的同时，对患者的睡眠障碍有显著改善作用。

另一项关于酒精依赖者的研究同样发现 rTMS 可显

著改善患者的睡眠质量［24］。Richter 等［25］将 rTMS

与认知行为治疗相结合用于治疗耳鸣共患失眠的患

者，最终患者的耳鸣、失眠、抑郁均得到明显的改善，

并提高了患者的幸福感。当然这一结果还有待大样

本的数据进一步证实。

rTMS 治疗继发性失眠的结论部分是在研究

rTMS 治疗原发病的过程中发现的。这种治疗作用

是 rTMS 对失眠的直接疗效，还是通过改善患者原发

病的症状而产生的对情绪和睡眠的改善，尚待进一

步研究。

二、rTMS 治疗失眠的刺激参数

（一）刺激部位

慢性失眠的病理机制涉及前额叶、前扣带、杏
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仁核、海马、丘脑等广泛脑区［26］。张春华和刘继明［7］

对原发性失眠症的研究中选择的刺激部位是双侧

额、顶区。黄兴刚等［27］按治疗部位不同进行分组，

对左前额背外侧、右前额背外侧、左中颞、前额进行

低频 rTMS 治疗的疗效进行对比，最终发现左、右前

额背外侧区疗效最显著，且两者间差异无统计学意

义。之后更多关于 rTMS 治疗原发性失眠的文献报

道刺激部位集中于前额叶、左侧［6，9，19］或者右侧［8］。

最新的研究以 60～80 岁慢性失眠的老年人为研究

对象，比较右前额背外侧和脑干中缝核两种治疗部

位之间的疗效差异，结果发现，相较于伪刺激组，上

述两治疗部位对患者睡眠质量均有改善，但右前额

背外侧疗效更优［28］。特殊靶点的研究多为继发性

失眠的研究。在吴卓华等［21］的研究中，除了右侧

前额叶，还对观察组加用了枕骨大孔的刺激，结果

显示两个部位的 rTMS 联合治疗对帕金森病失眠患

者的疗效更好。申丽娟等［16］对抑郁症伴发失眠的

研究则是选取顶叶作为刺激部位。继发性失眠与各

种原发病相关，如抑郁、帕金森病、躯体疾病等，研

究者在选取刺激部位时也许考虑了原发病的因素，

是否继发于不同疾病的失眠存在不同的最适刺激部

位，有待进一步研究。随着功能磁共振等影像技术

的飞速发展，大脑功能的精确定位有望帮助 rTMS 确

定更有效的治疗靶点。

（二）刺激频率

1. 低频刺激：低频 rTMS 对失眠的疗效已得到普

遍认同，尤其是对原发性失眠的治疗。Jiang 等［5］发

现与药物治疗和心理治疗组比较，原发性失眠患者

在接受了２周低频 rTMS 治疗后，睡眠结构改善更加

明显，而且复发率也更低。另一项研究则是将原发

性失眠患者随机分入1 Hz低频rTMS+药物治疗组和

伪刺激 + 药物对照组，在接受了 4 周的治疗后，比较

发现治疗组的睡眠时间、睡眠效率以及睡眠结构改

善更明显［8］。除了低频刺激对皮层产生的抑制作用

外，是否还有其他参与影响了rTMS的治疗效应，有研

究发现rTMS刺激运动皮层，间歇时间在50～100 ms时，

可降低运动诱发电位的波幅［29］。也就是说其他的刺

激参数与刺激频率间可能还存在交互作用，因此今

后的研究还有待在刺激参数上进行更细致的设置。

2. 高频刺激：于雯雯等［22］对帕金森病患者的研

究以高频 rTMS 刺激前额叶背外侧区，发现治疗组患

者抑郁症状改善的同时，睡眠障碍也显著改善。对

抑郁伴失眠患者的研究采用高频 rTMS 联合抗抑郁

药物治疗，发现治疗组抑郁程度、入睡时间、觉醒次

数和睡眠时间的改善程度均优于单纯药物治疗［16］。

但是另一项对抑郁症的研究，以高频 rTMS 连续治疗

20 d，结果发现 rTMS 对抑郁情绪有着确切的疗效，

但是对抑郁的睡眠质量改善并无显效［11］。可能是

由于高频 rTMS 有诱发癫痫的风险，关于原发性失眠

的研究多采用低频刺激，高频 rTMS 治疗失眠的报道

主要涉及继发性失眠，且多为小样本设计，对于疗

效还尚未得到一致性的结论，还有待进一步研究。

（三）刺激强度

刺激强度是指 TMS 刺激线圈表面产生的磁感

应强度。实际应用中，以患者的静息运动阈值（resting 

motor threhold， RMT）作为个体化参照，以刺激强度

占 RMT 的百分比表示相对刺激强度。80%～120%

运动阈值是各种研究常用的刺激强度［8，22，25，30］。也

有少数研究尝试此范围以外的刺激强度，如 50% 运

动阈值［20］、130% 运动阈值［7］，并得出了阳性的研究

结果。各种不同刺激强度的治疗均显示对失眠有效，

哪种刺激强度可以在保证安全的情况下达到更大的

疗效，目前还缺乏此方面的研究，期待更多的研究

对不同刺激强度的疗效及安全性进行比较分析。

（四）治疗时间、刺激总量

刺激总量=每天刺激脉冲总数×治疗天数。从

目前研究来看，每日刺激脉冲总数在 800～3 000 不

等，治疗总天数在 10～28 d［8，11，22，30］。但很少有研

究分析脉冲总数、刺激总量与失眠治疗疗效的关系。

最新的一项关于产后抑郁症的研究对影响 rTMS 疗

效的因素进行了 Logistics 回归分析，得出刺激参数

是 rTMS 疗效独立影响因素的结论，疗程越长、刺激

总量越多，皮层兴奋性改变维持的时间越长，从而

疗效越好［31］。以 rTMS 治疗失眠，是否存在同样的

刺激总量与疗效的关系，还有待今后进一步的研究

证实。

三、联合治疗

目前关于 rTMS 治疗失眠的临床研究对各种治

疗方案进行了探讨。有研究单纯的将 rTMS 治疗与

伪刺激进行对照，经 10 d 的治疗，发现早期帕金森

病患者的抑郁和睡眠障碍均得到明显改善，且这种

疗效在治疗结束后 1 个月仍能测量到［22］。张春华

和刘继明［7］则是将 rTMS 治疗与传统药物治疗相比

较，发现 rTMS 的优势体现在增加深度睡眠和改善睡

眠结构方面。Jiang 等［5］将 rTMS 治疗分别与药物治

疗、心理治疗进行了比较，经 2 周的治疗，rTMS 组觉

醒水平更低，睡眠结构更优化，而且激素水平指标

改善更明显，随访 3 个月后复发率也是 3 组中最低。
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其他学者则对联合治疗方案进行了探讨。在常规药

物治疗的基础上结合rTMS治疗，联合治疗组在4周

治疗结束后表现出更好的睡眠质量［16］。梁学军等［6］

将药物 + 心理治疗作为失眠的常规治疗方法，联合

了 rTMS 治疗后取得了更好的疗效。最新的关于针

灸联合 rTMS 治疗慢性失眠的研究也对联合治疗方

案给予了肯定［30］。目前尚缺乏各种联合治疗方案

的疗效及获益的对比研究，对于失眠这种复杂的神

经精神疾病，探讨联合治疗必然是一个新的研究趋

势，然而联合治疗方案是联合方法越多越佳，还是

存在各方面更为优化的组合，站在一个新的高度

去研究失眠的联合治疗方案或许是今后研究的新

方向。

四、展望

就目前的研究和临床应用来看，无论是原发性

失眠还是继发于其他疾病的睡眠障碍，rTMS 均取得

了一定的治疗效果。但 rTMS 的作用机制尚未阐明，

其作用又受到多种因素的影响，比如刺激靶点、刺

激频率、治疗方案等［29，32］。目前的研究中所采用的

刺激参数缺乏一致性，对于参数设置的依据少有介

绍，这在一定程度上降低了研究结论的可比性和科

学性。因此需要进一步的大样本、多中心、随机对

照研究验证 rTMS 治疗失眠的疗效，同时探索 rTMS

的治疗机制，提出并验证最佳刺激参数和治疗方案，

为临床上失眠的 rTMS 治疗提供规范的指导和循证

医学依据。
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