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一、研究背景

1. 孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder， 

ASD）：ASD 是一种以社会沟通和社交互动的显著缺

陷为主要特征，并伴有局限和重复行为模式的复杂

神经发育性疾病［1］，根据美国 2016 年最新全国儿

童健康调查的数据显示，3～17 岁儿童患病率高达

2.79%［2］。ASD 临床表现形式多种多样，并伴随其

他多种症状，如焦虑、摄食障碍、睡眠障碍、运动功

能异常、抽搐、认知功能损害及免疫系统功能异常

等［3-4］。ASD 病因未明且患病率高使得治疗和康复

工作日益重要，因此，大量治疗和干预措施不断涌

现，包括新设备的开发及各种教育干预方法的出现。

经 颅 磁 刺 激 技 术（transcranial magnetic stimulation， 

TMS）就是其中一种备受关注的 ASD 干预新方法，该

技术此前曾广泛应用于失语症（aphasia）、抑郁症和

精神分裂症等神经精神疾病的治疗和干预［5-6］。

2. TMS：TMS是一种通过控制能穿过颅骨的磁场

刺激，作用于特定头颅部位的非侵入性治疗手段［7］。

依据法拉第电磁感应定律，电流就会通过一个安置

在头部特定部位的线圈穿过颅骨，从而引发磁场，

进而引发大脑的电场变化，导致神经元的去极化，

从而产生生物学效应［8］。TMS可在不同强度下应用，

可在单脉冲（每次一次刺激）、成对脉冲（可变间隔的

成对刺激）和重复经颅磁刺激（repeated TMS， rTMS）

中使用。根据刺激频率和刺激脉冲的不同，刺激的

效果表现为兴奋性或抑制性。高频rTMS（＞1 Hz）作
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为兴奋性应用，而低频rTMS（＜1 Hz）是抑制性的［9］。

目前该方法已被批准用于治疗抑郁症，并且在一些

国家（如加拿大）广泛应用于神经精神疾病的临床治

疗［10］。

二、TMS 在 ASD 研究中的应用

TMS 在 ASD 研究中有一些独到的优势，包括：

（1）与 ASD 患者发病密切相关的脑区，如后上颞孔

沟（posterior superior temporal， PST）、颞顶皮质 / 颞顶

连接（temporoparietal junction， TPJ）、背外侧前额叶

皮质（dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC）、辅助运动区

（supplementary motor area， SMA）［11］以及小脑［12］等，因

为其距离头皮较近，使用TMS时很容易接近［13］，因而

非常适用于 TMS 技术。（2）ASD 患者中存在着 γ- 氨

基丁酸（γ-aminobotyric acid，GABA）系统的兴奋 / 抑

制失衡，rTMS 被证实选择性作用于包括 GABAA 和

GABAB 受体的 GABA 能系统［14］。下面从基础研究

和临床干预两个角度进行总结。

（一）基础研究中的应用

TMS 在 基 础 研 究 中 的 应 用 与 相 应 的 假 说 密

切相关。主要包括：皮层兴奋性 / 抑制性（cortical 

excitability and cortical inhibition）失衡假说、镜像神

经元系统（mirror neuron system， MNS）功能异常假说

和神经可塑性（neuroplasticity）异常假说。

1. 皮层兴奋性 / 抑制性失衡假说：TMS 的最早应

用是在 1985 年，Barker 等［15］通过刺激被试的运动

皮层区（motor cortex），在其相应的周围肌肉产生一

个肌电图可以记录的反应，即运动诱发电位（motor-
evoked potential， MEP），进而认为 TMS 有助于研究皮

层脊髓兴奋性（corticospinal excitability， CSE）。然后

又进一步发展出不同 TMS 刺激模式用以研究皮层

的抑制作用和易化作用（cortical inhibition or cortical 

facilitation）。TMS 应 用 于 ASD 的 研 究 源 自 ASD 的

遗传学研究、尸检报告及磁共振研究中均出现了其

特定 GABA 能神经元活动异常，这被认为是 ASD 患

者存在着一种皮层抑制性障碍［16］。Théoret 等［17］

2005 年首次发表应用 TMS 治疗 ASD 的研究，他们比

较了 10 例高功能成人 ASD 患者与健康对照，发现

在皮质静息期（cortical silent period， CSP）方面，孤

独症组平均时间为 25 ms，低于健康对照，提示了其

GABAB 受体缺陷。Enticott 等［18］研究也表明，ASD

被试两个大脑半球均显示存在着短间隔皮层抑制

（short-interval cortical inhibition， SICI），这 也 提 示 了

GABAA 受体的损害。该研究还发现上述 SICI 异常

仅限于符合 DSM- Ⅳ -TR 中 ASD 的被试者，在阿斯伯

格综合征的患者当中，大脑半球的 SICI 与对照组无

差异。Enticott 等［19］在随后的随访中发现，ASD 青

少年右侧半球出现了运动阈值（静息和活动）较对照

增高的现象，提示 ASD 被试者的右侧皮层脊髓兴奋

性降低；但当将这些 ASD 被试者按照有无早期语言

发育延迟进行分组之后发现，有早期语言发育延迟

的 ASD 被试者表现出左半球 SICI 降低，左侧 GABA

能神经元功能异常导致其语言发育损害。Masuda

等［20］对 ASD 患者和对照组之间的 MEP 和 SICI 差异

进行系统性综述，结果表明，ASD 患者的 SICI 较对

照组降低，认为 ASD 患者 GABA 受体介导功能可能

存在缺陷。

综上所述，目前关于应用 TMS 探索 ASD 运动

CSE 的研究，仅有部分证据支持 ASD 的部分亚型存

在着 GABA 能神经缺陷。目前的这些研究结果也

仅限于对运动皮层的研究，大脑不同区域的 GABA

能神经元分布不均，而且个体之间也存在差异［21］，

因此还需要结合其他研究来进一步确认 ASD 患者

GABA 能神经元功能缺陷。

2. MNS 功能异常假说：MNS 最初是在猕猴脑部

通过深部电极记录发现的一类细胞，它们在动作执

行和动作观察过程中被激发［22］。人类的 MNS 参与

触觉、情感和疼痛等过程［23］。相应的理论为直接匹

配假说（direct matching hypothesis），认为 MNS 参与对

他人内心世界的模拟，因而广泛存在于社会认知发

展和共情的各个方面［24］。应用 TMS 研究 ASD 患者

MNS 系统活性，主要通过 MEP 振幅测量运动皮质刺

激的反应，来推断 MNS 系统的活性。常选手部的外

展拇短肌。当一个 TMS 脉冲被传送到一个更易兴

奋的大脑区域时，它会促进对刺激的反应，会产生

一个更大的 MEP。从神经网络的角度来看，对于行

为的观察是额下回（inferior frontal gyrus， IFG）和腹

侧前叶皮质内的镜像神经元活动。因此，相对于基

线条件下的 MEP 振幅，动作观察期间的 MEP 增加的

程度被认为是对人类 MNS 活动的测量。由于很难

从这个反应推断出单个镜像神经元的活动，因此，

这一现象通常被称为“运动共振”（motor resonance）

或“人际运动共振”（interpersonal motor resonance）。

在 Théoret 等［17］的研究中还观察了 ASD 的 MNS

功能异常假说，研究观察到 ASD 个体在观察自己手
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的运动时，没有表现出预期的运动共振，提示 ASD

患 者 MNS 损 伤，也 可 以 解 释 其 社 交 损 害。Minio-
Paluello 等［25］使用了带有“疼痛共情”范式的 TMS，

该范式让被试者观看针刺穿手的视频，观看期间应

用 TMS 刺激运动皮质，ASD 患者未表现出对照组出

现的动作诱发电位振幅减少的现象，他们的神经生

理反应也没有出现与想象疼痛程度相对应的变化，

因而反映了更广泛的 MNS 异常。与对照组相比，

ASD 患者未表现出对 MEP 振幅的预期抑制作用，提

示 ASD 患者中存在感觉运动共振不良，支持其特征

性的社会缺陷。Enticott 等［26］对 34 例高功能 ASD 的

青少年和与之匹配的对照组进行研究，采用运动皮

层区 TMS 进行手部动作观察，结果发现 ASD 被试者

出现了减弱的运动共振现象，并且这种减弱的运动

共振与被试者在社交症状评分中较高的孤独症特质

（autistic quotient， AQ）有关。在对该被试人群的进

一步随访中发现，当被试者被要求观看更为复杂的

手部动作时，以前曾出现的减弱的运动共振现象消

失了，这提示 ASD 的运动共振现象只能被特定的刺

激所激发。

综上所述，应用 TMS 研究 ASD 的 MNS 功能异常

反映了 ASD 的异质性，尽管这种感觉运动共振缺陷

的根源尚存在争议，但说明至少在部分 ASD 患者身

上存在。同时，现有研究中，绝大多数在检测镜像

神经元反应时，都没有控制感觉输入（例如，视觉凝

视的特性）；事实上，ASD 患者却存在明显有别于健

康对照的异常凝视模式［27］，并且凝视的变量与测量

的镜像神经元反应明显相关［28］，因为在考虑更广泛

的 MNS 网络时，从皮质层开始，视觉呈现在视觉皮

层，然后投射到颞部上皮质区，都对知觉生物运动

至关重要［29］。

3. 神经可塑性假说：ASD 的神经生物学研究表

明，异常的大脑可塑性（即大脑改变神经连接的性

质和强度的能力）决定了其特征化的异常（如连接能

力的降低）。最近的研究利用了 rTMS 的 theta 串刺

激（theta burst stimulation， TBS）模式，进一步研究了

大脑神经可塑性反应的诱导。TBS 是一种高频率但

低强度的范式，涉及在 50 Hz 时三个脉冲的“爆发”，

在 5 Hz 时重复。这一频率是根据神经元放电的体

外研究选择的，并以此频率抑制神经活动［30］。TBS

包括连续 TBS（continuous TBS， CTBS）和间歇性 TBS

（intermittent TBS， ITBS）。CTBS 指 连 续 刺 激 40 s（共

600 个脉冲），ITBS 指刺激 2 s，休息 8 s，持续 190 s

（总共600个脉冲）。使用单脉冲TMS测量MEP输出，

在健康个体上持续约 30 min，CTBS 显示出长期抑

制（抑制皮质兴奋性）效应，而 ITBS 显示出长期增强

（促进皮质兴奋性）效应，但是个体间差异很大［31］。

Oberman 等［32-35］联合应用 CTBS 和 ITBS 的系列研究

提示，ASD 中的神经可塑性可能会增加或提高，称

为“超塑性（hyperplasticity）”，即这些范式在 ASD 被

试者中的作用更大（MEP 振幅的影响更大），持续时

间更长（长达 90 min）。Jung 等［36］在使用配对联合刺

激（paired associative stimulation， PAS）时，出现了相

反的结果，与典型的发育对照组相比，ASD 队列中

长期增强的可塑性降低。值得注意的是，由TBS和PAS

评估的可塑性形式非常不同，并且当ASD的可塑性异

常时，不同神经可塑性模式的变化也不一致［37］。年

龄也是 ASD 中 TBS 对可塑性研究中的一个重要影响

因素。Oberman 等［34］报道被试者年龄与反应持续

时间显著相关，年龄越大的反应持续时间越长。此

外，在对儿童和青少年的研究中，Pedapati 等［38］提

出，虽然在 ASD 和非 ASD 对照当中均表现出 ITBS 的

预期促进作用，但在刺激后 20 min，ASD 组的 MEP

振幅显著降低。通过在 24 h 后替代方案，TBS 可塑

性范式（Meta-plasticity）在 ASD 中的长期效应也被涉

及。对照组没有表现出前一天刺激的任何持续效

应；而ASD个体TBS的可塑性似乎持续时间更长［33］，

即当应用 CTBS 模式 24 h 后再应用 ITBS 时，ITBS 的

影响会减弱，反之亦然。当连续几天重复 CTBS 时，

ASD 中也出现了可塑性反应降低［35］。

总之，TMS 范式能够诱发大脑中可测量的神经

可塑性变化，能够测量和比较神经发育障碍的神经

可塑性。了解 ASD 患者 rTMS 的神经可塑性效应（即

rTMS 对大脑的实际作用）是制定基于 rTMS 的干预

措施以解决该疾病的核心症状的重要组成部分。该

范式的诊断和预测潜力巨大。

（二）在 ASD 临床研究中的应用

最 先 将 rTMS 应 用 于 ASD 临 床 干 预 的 是

Casanova 等［39］，他们采用低频（0.5～1 Hz）刺激左、

右侧背外侧前额叶（DLPFC），这也是 rTMS 抑郁症治

疗的靶点。选择低频刺激是基于 Casanova 早期对

ASD 患者脑组织进行尸检的早期研究，他发现 ASD

患者皮质微柱结构异常，这会导致 ASD 患者大脑

GABA 能抑制缺陷。下面按照语言功能、执行功能、
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重复行为、易激惹性和社交相关功能等不同方面，

总结相关的临床研究结果。

1. 语 言 功 能：Fecteau 等［40］对 10 例 符 合 DSM-
Ⅳ -TR的阿斯伯格综合征成人和10名匹配的对照组

分别进行了 5 次 rTMS 干预（1 Hz， 70% 最大输出强

度），并检查了被试命名任务（Boston Naming Test）的

评分变化（包括准确性和反应时间）。刺激部位集中

在双侧额下回周围，均通过 MRI 引导的神经导航确

定，同时也包括伪刺激。ASD 被试者在刺激左侧眼

睑后反应时间增加（即表现较差），但在刺激三角肌

后反应时间缩短（即表现提高）。这提示 ASD 患者中

的语言网络异常，但也指出精确定位的 rTMS 能够调

节 ASD 的神经认知功能。

2. 执 行 功 能：Ni 等［41］调 查 ITBS 是 否 可 以 改

善 ASD 被 试 者 在 反 应 抑 制 措 施（持 续 性 能 测 试， 

Continuous Performance Testing，CPT）和 计 划 方 面

（威 斯 康 星 卡 片 分 类 测 试， Wisconsin Card Sorting 

Test，WCST）的表现。被试者共参加了 3 个部分刺

激，每一部分都按不同的顺序进行刺激：（1）从左到

右刺激双侧 DLPFC；（2）从左到右刺激双侧颞上后

沟（superior posterior temporal sulcus， pSTS）；（3） 伪

刺激（作为对照）。对于双侧刺激条件，两个疗程

的常规 ITBS（即 600 个脉冲）被输送到每个半球，间

隔 5 min。应用社交反应量表（Social Responsiveness 

Scale， SRS）和耶鲁 - 布朗强迫症状量表来评估被试

者的孤独症性症状，分别于干预前、干预后的 8 h 和

干预后 2 d 进行。结果发现，对 DLPFC 刺激后 CPT

反应时间有所改善，但 pSTS 刺激后 CPT 和 WCST 的

误差有增加的趋势。耶鲁布朗强迫量表所反映的重

复行为方面，父母组报告刺激8 h和2 d后的强迫行

为评分比伪刺激组均有显著下降，但患者组没有变

化。社交行为方面，SRS评分在干预8 h后显著下降，

但2 d后与伪刺激组比较没有变化。Sokhadze等［42-43］ 

在 2014 年进行的两项开放性研究（open-label study）

表 明，与 非 干 预 组 相 比，9～21 岁 ASD 患 者 连 续

12～18 周低频（1 Hz）rTMS 刺激 DLPFC 后，被试者在

选择性注意任务（selective attention task）错误减少，

而且对错误监控的次数增加了。

3. 重复行为：有研究曾报道过 rTMS 干预后，

ASD 被试者的重复行为（应用重复行为量表 - 修订

版，RBS-R）减少，包括单纯低频（0.5～1 Hz）刺激左

侧［44-45］和双侧 DLPFC［39， 42-43，46］。但是上述研究数

据是否重叠还不清楚。在任何情况下，重复行为的

改善都可能归因于皮质抑制的增强，这种抑制会影

响到 DLPFC 网络所控制的相关执行能力［47］。

4. 易激惹性：在上述的临床试验中，结果最为

一致的方面属在易激惹行为的改善方面，通常采用

异常行为检测量表（aberrant behavior checklist），刺激

的部位也都是选择双侧的 DLPFC［39，42，46］。这也提

示了刺激右侧 DLPFC 对于临床症状改善的重要性，

在一些研究中还包括了多动症状的改善［43，48］。

5. 社交相关功能：社交损害是 ASD 干预的重点

和难点，特征性的症状包括对视回避、联合注意减

弱、不能与同辈建立合适的关系等。同时，社交损

害也相对难以测量，获得一个全面、敏感、可靠和

有效的社会关系指数尤为困难，因为年龄较大的儿

童和成人可能在一段时间内上下波动［49］。很多临

床干预研究采用研究领域的标准，即测量社交相关

的某一个特定的方面，如测量鼻腔内催产素，一种

与母亲联结（maternal bonding）和社交信任相关的神

经肽，作为测量情感性心理理论（affective theory of 

mind）中社交改变的指标［50］。该领域的评估中也

常常引用一些主观性的社交行为或社交认知的量

表评估，如儿童孤独症评定量表（Childhood Autism 

Rating Scale，CARS）、孤独症诊断观察量表（Autism 

Diagnostic Observation Schedule，ADOS）等，但 是 这

些措施对于检测明显临床改善之外的某些特定方面

变化缺乏足够的敏感性。除此之外，对于社会认知

测量的神经心理学评估，但需要联合神经影像学或

神经生理学的指标来检测脑功能性改变。

Enticott 等［51］针 对 528 例 ASD 成 人 开 展 了 一

项伪刺激对照、双盲 rTMS 试验，旨在改善被试者

社交相关领域的功能，高频（5 Hz）刺激被试者双侧

DMPFC 两周（共 10 次），自我报告的孤独症量表（Self-
report Autism Scale）和社交认知的神经心理测量分

别于干预前、干预结束时及干预 1 个月后进行。结

果显示，真刺激的被试干预后及随访时较干预前在

自我报告的孤独症量表评分接近有显著性差异，且

明显优于伪刺激组，在 Ritvo 孤独症 - 阿斯伯格诊断

性 量 表［52］（Ritvo Autism-Asperger Diagnostic Scale，

RAADS）中，“社交相关”领域的评分干预后及随访

1 个月后较干预前均有显著下降，而伪刺激组则无

变化。除此之外，其他大部分 rTMS 对于 ASD 被试

者进行低频（1 Hz）刺激左侧或双侧的 DLPFC 的研究
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均未见社交相关领域的改善［39，42-45］。

根据上述研究提供的初步证据表明在临床干预

方面，rTMS 可以改善 ASD 的许多方面。然而，这些

研究都有明显的局限性，如样本量小和异质性等问

题。因此，需要进行大规模、多部位临床试验（即第

二阶段和第三阶段临床试验），如果成功，将为 rTMS

在 ASD 中的临床应用提供循证依据。

（三）TMS 在 ASD 研究应用中的安全性问题

rTMS 通常被认为是安全的，没有持久的不良

反应。意外诱发癫痫是最突出的潜在安全问题［53］。

随着推荐安全指南的出版和广泛使用，rTMS诱发癫

痫的风险估计为0.01%～0.1%，而一般人群的自发癫

痫为 0.7%～0.9%，抗抑郁治疗组为 0.1%～0.6%［54］。

Croarkin 等［54］对 9～26 岁儿童青少年被试者进行的

rTMS 研究的综述表明，rTMS 在安全性、有效性和

耐受性方面具有良好的治疗效果，具有以下特点：

（1）耐受性很好，报告的不良反应很少；（2）在报告不

良反应的患者中，短暂性头痛和头皮不适是最常见，

强度为轻度到中度；（3）治疗中断率较低；（4）治疗后

没有患者出现癫痫发作。Oberman 等［55］对于 rTMS

干预 ASD 的总结表明，尽管 rTMS 干预 ASD 患者相

对较少，但是目前还未发现有任何诱发癫痫发作的

研究报道，报道的绝大多数引起不良反应（轻微的或

一过性的）的频率和性质与应用于其他神经精神疾

病的青少年患者一致。

总之，鉴于 ASD 的临床和生理异质性很大，且

与其他精神和神经发育障碍的症状重叠，以及其在

精神病理学研究中的特殊的空间分辨率和作用机

制，建议未来研究中，进一步细化 ASD 被试者的特

征，根据他们的核心症状（如社会认知缺陷、重复刻

板行为、易激惹）以及当前研究的目标行为（如联合

注意功能、共情能力及语言加工能力等）或认知领

域（如中枢统合能力或执行功能）对被试者进行分

层，分析 TMS 在不同程度改善这些目标行为或认知

领域的效果。
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