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焦虑障碍（anxiety disorder）是一种以反复出现强

烈担忧、恐惧焦虑为主要体验的精神疾病。我国最

新精神卫生调查显示焦虑障碍发病率高达4.98%［1］。

惊恐障碍（panic disorder）和广泛性焦虑障碍（general 

anxiety disorder，GAD）为其两种主要类型。惊恐障

碍患者常有惊恐害怕、回避刺激的表现及濒死或失

控的高度紧张精神状态，病情较急［2］；而 GAD 表现

为一种慢性焦虑和担心日常事务的状态，常有紧张
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【摘要】 惊恐障碍和广泛性焦虑障碍（GAD）是焦虑障碍的两种主要类型，两种疾病的发病机制复

杂且常共病。研究表明脑部特定区位异常活化或代谢作用对两者发病有重要影响。目前对于两者的

治疗手段主要为药物治疗和心理干预，以上疗法虽有一定疗效但不够明显。近年来，重复经颅磁刺激

（rTMS）作为新型的神经调控技术，其有效性、安全性等特性显著，被推荐用于焦虑障碍治疗中。rTMS 对

于上述两种疾病的治疗机制复杂且存在差异。现总结并分析关于 rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD 的相关机

制，明确两者之间的异同，为精准地治疗惊恐障碍和 GAD 提供相关线索。
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【Abstract】 Panic disorder （PD） and generalized anxiety disorder （GAD） are two main types of anxiety 
disorders. The pathogenesis of these two diseases is complex and often comorbid. Studies have shown that 
abnormal activation or metabolism in specific location of the brain plays an important role in the pathogenesis 
of these two diseases. At present， drug therapy and psychological intervention are the main treatment methods 
for both of them. Although these therapies have certain effects， their efficacy is not obvious enough. In recent 
years， repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS）， as a new neuromodulation technique， has been 
recommended for the treatment of anxiety disorders due to its significant efficacy and safety. The therapeutic 
mechanisms of rTMS for these two diseases are complex and different. This article aims to summarize and analyze 
the relevant mechanisms of rTMS in the treatment of PD and GAD， and clarify the similarities and differences 
between them， in order to provide relevant clues for the precision treatment of PD and GAD in the future.
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害怕的情绪出现，病情较缓［3］。两种焦虑障碍发病

机制复杂，关系密切且常共病。有研究发现，GAD

发病时有 62% 患者同时表现出惊恐障碍症状［4］，这

可能与两者发病涉及脑部区位和代谢调节等多方

面因素有关。两者同时研究可能更有助于临床诊疗

工作。目前，焦虑障碍的治疗方法主要为药物治疗

和心理治疗。前者主要是 5- 羟色胺（5-HT）再摄取

抑制剂等抗焦虑药物，其具有明确的疗效但存在一

定不良反应；后者如认知行为治疗等虽得到了临床

广泛认可［5］，但耗费人力物力财力较多，因此亟待

一种辅助诊疗方法来减轻焦虑障碍治疗的各方面

负担。近来，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation， rTMS）作为新型物理治疗手段，

因其安全有效无创等优点越来越受到关注［6］。经颅

磁刺激（transcranial magnetic stimulation， TMS）通过

磁场在相应脑区产生局部电流，刺激神经元，从而

调节脑内神经电活动。而 rTMS 则是通过重复施加

TMS，产生足够大且稳定的电流，使大脑皮层细胞

兴奋性发生改变，从而达到调节脑部神经元功能的

作用［7］，在惊恐障碍和 GAD 的治疗中也进行了应用

探索。现旨在总结 rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD 的机

制，探究其异同点及有效性，对惊恐障碍和 GAD 患

者应用 rTMS 治疗的可行性进行分析。

一、发病机制

从整体上来看，神经生物学因素、心理病理因素

及遗传因素共同影响着惊恐障碍和GAD发病，使机

体多个环节出现问题。两者发病共有的机制是由不

确定危险因素引起的困扰和唤醒状态导致了机体的

衰弱［8］。

1. 惊恐障碍：惊恐障碍的发病机制复杂，其神

经生物学发病机制可能与控制焦虑的脑区部位、机

体代谢等的相关改变有关。在脑区方面，惊恐障碍

患者在面对刺激时，杏仁核会异常活化，激动脑内

神经环路，刺激海马、脑岛、前额叶皮层（prefrontal 

cortex，PFC）及枕叶皮层等部位的活化，在海马体

内释放出与惊恐刺激有关的信息，从而引起惊恐回

避、呼吸困难、心率增加、血压升高、交感神经兴奋

症状等躯体反应［9］。在机体代谢方面，多种代谢

过程共同参与了惊恐障碍发病，如 5-HT、γ- 氨基

丁 酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、去 甲 肾 上 腺 素

（noradrenaline，NE）、多巴胺（DA）、谷氨酸（Glu）等神

经递质及促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin 

releasing hormone，CRH）、催产素、乙醛酸酯、胆囊收

缩素 -4（CCK-4）等代谢产物，它们通过复杂的内分

泌网络机制从基因及分子生物学水平作用于各自受

体或靶位点发挥着抗焦虑或致焦虑作用，从而影响

惊恐障碍发病［10-13］。另一方面，心理病理过程也起

着重要作用，社会环境特定场景下形成惊恐心理和

记忆，回忆时会诱导惊恐障碍发生［2］。此外，惊恐

障碍发病还与 13 号染色体基因［14］等有关。

2. GAD：GAD 的发病机制同样复杂。与惊恐障

碍相似，其神经生物学发病机制也可能与脑区、机

体代谢等有关。GAD 患者发病时会出现 PFC、右后

顶叶和边缘区［包括前扣带皮质（anterior cingulate 

cortex，ACC）、前岛叶（anterior insula，AI）和杏仁核］

的异常神经活动及 PFC-PFC 或 PFC- 杏仁核的功能

连接活化，使机体产生一系列的焦虑反应［15］。同

时，脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）、5-HT 等多种神经递质诱发 GAD 与惊

恐障碍的作用机制相似［16］。另一方面，GAD 患者

常有高度紧张的心理状态，影响着机体包括自主神

经系统在内的多方面功能。当人长期处于焦虑状态

时易引起交感肾上腺系统兴奋及免疫力降低，负面

情感增加，拒绝与人交往，从而导致患病风险增加，

加重机体负担［17］。

二、rTMS 治疗惊恐障碍及 GAD 的机制

rTMS 因其安全无创得到了多方面关注，被推荐

于多种精神疾病的治疗探索，目前已有临床基础和

循证依据的只有抑郁障碍和顽固性幻听［18-19］，其对

于惊恐障碍和 GAD 的安全性和有效性仍处于探索

阶段。总体来说，rTMS可能从神经系统结构水平（特

定脑区、功能连接等）和生物因子递质水平（神经递

质、基因受体等）来影响着各种精神疾病［20-21］。

1. rTMS 治疗惊恐障碍：惊恐障碍患者存在高

皮层兴奋性，rTMS 可降低皮层兴奋性，通过减低膝

下前扣带回（subgenual ACC，sgACC）到默认模式网

络（default mode network，DMN）/ 内侧前额叶（medial 

PFC，MPFC）及海马到黑质致密部（SN）的功能连

接 程 度 来 减 轻 症 状［22］。 此 外，背 外 侧 前 额 皮 层

（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）与纹状体之间

的功能连接在 rTMS 治疗过程中也出现了反应［23］，

上述过程共同缓解惊恐障碍发病。

有研究发现，惊恐障碍患者大脑两侧 DLPFC 存

在异常活化。针对 DLPFC 进行 rTMS 具有缓解焦虑

的作用［24］。DLPFC 和杏仁核 / 边缘系统等多个区位

呈上下级联关系，当 DLPFC 异常活化时，上下控制
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能力受损，导致杏仁核 / 边缘系统失去直接抑制作

用，焦虑惊恐等情绪心理出现，进而导致包括循环

系统和免疫系统在内的多种机体代谢功能改变。而

rTMS 可能通过作用于 DLPFC 使 PFC 的控制能力恢

复，改变皮质和边缘网络的异常功能连接，以此来

抑制杏仁核 / 边缘系统而缓解惊恐障碍患者的焦虑

症状（图 1）。从更具体的层面去分析，其治疗机制可

根据刺激频率及作用部位细化。有研究指出，惊恐

障碍患者的 DLPFC 异常活化具有不对称性，即惊恐

障碍患者大脑两侧 DLPFC 的异常活化状态不一样，

通常为右侧 DLPFC 活化程度高于左侧。低频 rTMS

对右侧 DLPFC 的刺激显示出良好治疗效果，同时

也有高频 rTMS 对左侧 DLPFC 的刺激表现为疗效积

极［25-27］。其具体机制尚未阐明。有学者认为，低频

rTMS 对于皮层兴奋性主要起抑制作用［28］，而高频

rTMS 主要起兴奋作用［29］，与右侧 DLPFC 活化程度

高于左侧的情况一致。这可能是上述现象的合理解

释。

2. rTMS 治疗 GAD：有研究者用 rTMS 对 GAD 患

者右侧 DLPFC 进行低频刺激，之后在左侧 DLPFC

进行高频刺激，焦虑明显缓解［30］，这说明 DLPFC 是

rTMS 治疗 GAD 的一个重要部位。rTMS 可通过刺激

此部位调节脑电活动使之趋于稳定，从而发挥稳定

的抗焦虑作用。另外，GAD 患者右后顶叶功能表现

异常，有研究利用低频 rTMS 作用于右后顶叶出现抗

焦虑作用，rTMS 可能通过调节右后顶叶自上而下的

注意力与情绪处理之间的相互作用而实现［31］。此

外，有研究表示，GAD 患者与健康对照组同在不确

定的环境下做决策任务时，在反馈结果为错误决策

为主的情况下，GAD 患者的情绪反应性增强，情绪

和认知调节降低，这与 GAD 的核心症状（即过度担

心）有关。GAD 子样本中的后续随机对照试验表明，

rTMS 可调节这些异常表现，从而使关键情绪调节区

域 sgACC 和 dACC 之间的功能连接正常化，焦虑症

状得到改善［32］。此外，rTMS 可通过增强脑中 BDNF

的表达水平来发挥重要的神经保护作用，减少脑内

氧化及应激反应带来的损伤。有研究表明，BDNF

的表达与信号转导受5-HT调控，两者之间存在相互

作用。在局部5-HT浓度增加的同时，BDNF表达水平

也会增加，从而起到抗焦虑及保护神经元的作用［32］ 

（图 2）。最近的一项临床研究表明，GAD 患者常出现

平均皮质内促进（ICF）的减少。ICF 缺乏与出现的焦

虑症状显著相关。谷氨酸能神经传递被认为在 ICF

中起关键作用，但尚未阐明［33］。作为一种神经递质，

其具体机制可能与 5-HT 和 BDNF 相似，谷氨酸可促

进运动皮质活化，增加 ICF。rTMS 刺激时可增加谷

氨酶分泌，受体敏感性增强，从而调节焦虑症状。

综上所述，rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD 存在差

异，其差异见表 1。根据潜在治疗机制的不同进行

有针对性刺激，对于 rTMS 应用于惊恐障碍和 GAD

的治疗探索十分重要。

此外，有研究者在果蝇上对 rTMS 影响脑功能的

作用进行探索，并发现无论是高频或低频 rTMS 均可

使脑内微小兴奋性突触后电流显著下降［34］。微小

兴奋性突触后电流是神经元最重要的特征之一，可

反映神经元突触的可塑性。rTMS 潜在的治疗机制

之一还可能为影响神经元突触的可塑性，促进神经

元功能正常化。这可能也是治疗惊恐障碍和 GAD

注：DLPFC 抑制杏仁核 / 边缘系统，”X”标记代表失去抑制，从而引起焦虑惊恐

图1 重复经颅磁刺激（rTMS）治疗惊恐障碍机制示意图［25］
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的共同点之一，但尚无足够证据支持。总的来说，

rTMS 针对多种精神疾病的潜在机制不同，具有病种

差异性，未来仍需大样本量临床研究和微观生物学

分子研究来探索其潜在治疗机制。

三、小结与展望

综上所述，rTMS 对惊恐障碍和 GAD 具有一定

积极效应，多种潜在治疗机制将是其未来研究热点。

需要注意的是，rTMS 易受到多方面因素的干扰。其

一，虽有研究发现其对焦虑障碍具有疗效，但由于

样本量不足导致证据质量较低，可信度不高［31，35］。

其二，有研究者尝试在 rTMS 的基础上探索更有效的

治疗方法，如采取双位点配对刺激、药物结合治疗

等新模式，但仍需大样本证据继续支持证明［36］。因

此总体来说，目前利用 rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD

的有效性和安全性尚未明确，难以作为药物干预和

心理干预的辅助治疗手段用于临床治疗中。

目前 rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD 主要存在的问

题在于无法精准定位。一方面，rTMS 需作用于特定

脑区才能发挥较好的疗效，而脑部空间结构复杂，

其定位十分艰难；另一方面，惊恐障碍和 GAD 的患

者个体差异大，这里的差异主要有两层含义。其一，

每个个体的脑部结构区位存在差异，进一步加重定

位的困难性；其二，每个个体对于 rTMS 治疗的敏感

性不同，有些个体敏感性强，治疗效果显著，有些个

注：FC 功能连接；BDNF 脑源性神经营养因子；5-HT 5- 羟色胺

图2 重复经颅磁刺激（rTMS）治疗广泛性焦虑障碍机制示意图

表1 rTMS 治疗惊恐障碍和 GAD 潜在机制比较

rTMS 治疗机制 惊恐障碍 广泛性焦虑障碍（GAD）

神经系统结构水平 （1）rTMS 刺激 DLPFC 使之脱离异常活化状态，

功能连接恢复正常，重新抑制上下行传导系

统杏仁核 / 边缘系统，减缓焦虑状态和惊恐

情绪

（2）rTMS 通 过 减 少 sgACC 与 DMN/SN 功 能 连 接

缓解惊恐障碍的抑郁症状

（1）rTMS 刺激 DLPFC 调控脑内神经生物电活动，其机制与治疗惊

恐障碍相似

（2）rTMS 刺激右后顶叶，调节与注意力和情绪处理有关的脑区，减

缓患者焦虑情绪

（3）rTMS 通过刺激 sgACC 及 dACC 使两者之间 FC 正常化，认知系

统、情绪调节系统及决策系统恢复正常

（4）rTMS通过减少sgACC与DMN/SN功能连接缓解GAD的抑郁症状

生物因子递质水平 rTMS 治疗惊恐障碍尚无文献支持其在生物因

子递质水平的作用

（1）rTMS 可增强 BDNF 表达保护神经元

（2）5-HT 的表达与 BDNF 有关，两者呈正相关关系，而 5-HT 同时还

有抗焦虑作用，利用 rTMS 针对 GAD 可同时发挥抗焦虑及保护

神经元的作用

  注：rTMS 重复经颅磁刺激； DLPFC 背外侧前额叶皮层；sgACC 膝下前扣带回；DMN 默认模式网络； SN 黑质致密部； dACC 背侧前扣带回； 

FC 功能连接； BDNF 脑源性神经营养因子； 5-HT 5- 羟色胺
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体敏感性弱，表现为无效。上述两个方面共同导致

了 rTMS 疗效不佳。但目前来说 rTMS 的安全无创等

方面凸显出良好的优势，因此，可以试图找寻一种

辅助手段帮助 rTMS 完成精准化治疗。

磁 共 振 成 像（magnetic resonance imaging，MRI）

技术的发展，尤其是功能 MRI 技术的进步，未来有

可能辅助rTMS完成精准医疗。一方面，MRI在脑区定

位或捕捉功能连接中均表现出良好的作用［21，23-24，37］；

另一方面，功能性 MRI 可应用于 rTMS 治疗前的疗

效预测，提前筛选出对 rTMS 治疗敏感性高的患者，

避免无效治疗的发生，这样有助于减少个体差异化

所带来的影响。功能性 MRI 可以为 rTMS 治疗惊恐

障碍和 GAD 提供精确的辅助判断，有利于完成个体

化精准医疗，但目前其应用于 rTMS 辅助诊疗仍属于

初始阶段，尚无大量样本的证据提供支持。

从总体上来说，依托药物干预和心理干预为基

础，大力发展rTMS和fMRI，惊恐障碍和GAD的治疗

前景乐观。为提高方案可行性，获取最好效果，完成

个体化精准医疗，还需后续大量临床研究作为依托。
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