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【摘要】 目的  探讨应用不同频率的重复经颅磁刺激（rTMS）干预对孤独症谱系障碍（ASD）儿童

临床疗效的影响。方法  选取 82 例符合美国精神障碍诊断与统计手册第 5 版（DSM-5）诊断标准的汉

族ASD儿童，平均年龄 （6.83±2.63）岁，随机分为研究组（n=41）和对照组（n=41）。研究组采取左侧高频+

右侧低频刺激，对照组被试者接受双侧背外侧前额叶（DLPFC）低频刺激，两组刺激周期为每周 5 次，

共刺激 8 周。分别在 rTMS 干预前、干预 1 个疗程、干预 2 个疗程后进行儿童孤独症评定量表（CARS）、

重复行为问卷 - 第 2 版（RBQ-2）、长处和困难问卷（家长版）（SDQ）和简式感觉剖析量表（SSP）评定。 

结果  79 例儿童完成了全部试验。两组干预前的基线资料差异无统计学意义；重复测量方差分析结

果显示：CARS评分方面，组别主效应不显著［F（1，76）=3.651，P=0.063］；疗程主效应有统计学意义［F（2，75）= 

82.154，P ＜ 0.01］；组别与疗程的交互作用不明显［F（2，75）=0.153，P=0.696］。RBQ-2 方面：组别主效应 

［F（1，76）=5.273，P=0.012］、疗 程 主 效 应［F（2，75）=64.312，P ＜ 0.01］和 两 者 交 互 作 用［F（2，75）=14.314，

P=0.004］差异都有统计学意义。SDQ方面：组别主效应［F（1，76）=7.321，P=0.011］、疗程主效应［F（2，75）= 

75.643，P ＜ 0.01］和两者交互作用［F（2，75）=8.752，P=0.005］差异都有统计学意义。SSP 方面：组别主效

应不显著［F（1，76）=2.778，P=0.071］；疗程主效应差异有统计学意义［F（2，75）=122.306，P ＜ 0.01］；组别与疗

程的交互作用差异有统计学意义［F（2，75）=4.752，P=0.046］。通过简单效应分析，进一步分析组别与疗程

的交互作用发现，RBQ-2 在第一疗程（P=0.001）和第二疗程（P=0.014）测量时，研究组评分均高于对照组；

SDQ 在第一疗程（P=0.021）和第二疗程（P=0.035）测量时，研究组评分均低于对照组；SSP 仅在第一疗程

结束时研究组高于对照组（P=0.027）。结论  左侧高频 + 右侧低频及双侧低频 rTMS 刺激 ASD 儿童双侧

DLPFC 都改善 ASD 的症状，左侧高频 + 右侧低频有利于控制患者的情绪障碍，双侧低频有利于控制患

者的重复刻板行为和感觉异常。
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【Abstract】 Objective  To explore the clinical efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation 
（rTMS） on the children with Autism Spectrum Disorder （ASD） with varied stimulation parameters. Methods  A 

total of 82 Han nationality Chinese children with ASD （according to DSM-5） who were divided into study group 
（n=41） and control group （n=41） by random were enrolled， with the average age （6.83±2.63） years. For the 

study group， the dorsolateral prefrontal cortex （DLPFC） of the participants were stimulated with high frequency 
on the left side， while with low frequency on the right side. For the control group， the bilateral DLPFC of the 
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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder，

ASD），简称孤独症，是一种以社会交往障碍、语言沟

通障碍、兴趣范围狭窄和（或）行为刻板重复为主要

特征的神经发育障碍［1］。据美国疾病预防控制中心

2014 年报道的 8 岁儿童 ASD 患病率为 14.7/1 000［2］。

既往研究表明，ASD 患者的大脑皮层在可塑和兴奋

性方面与健康儿童不同，造成信息处理出现异常［3］，

调节局部皮层可塑性和兴奋性可能是 ASD 的一个

重要的治疗方向［4］。经颅磁刺激治疗（transcranial 

magnetic stimulation，TMS）是通过线圈向头部发送

短暂的磁脉冲，磁场穿透大脑，在大脑皮层的底层

区域产生电场，而该电场将使大脑皮层神经元去

极化，产生动作电位，并根据大脑的位置和传递参

数，激活或抑制运动、感觉或认知功能［5］。国内外

研究均表明，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation，rTMS）可以有效地纠正 ASD 异

常行为，减轻临床症状，促进患者的心理发育［6-8］。

然而，目前国内外对于应用 rTMS 治疗 ASD 的部位

及频率选择依然存在不一致性，例如，Sokhadze 等［9］

应用低频刺激 ASD 被试者的左侧背外侧前额叶，结

果显示被试者的重复刻板行为和活动增多等症状有

明显改善；Oberman 等［10］综述 rTMS 治疗 ASD 时发

现，很多研究者采取双侧背外侧前额叶的低频刺激，

结果显示刺激后 ASD 被试者的重复刻板行为和易

激惹性都有明显改善。此外，Gwynette 等［11］报道一

项应用 rTMS 治疗伴有抑郁症状 ASD 患者的开放性

试验，应用高频 rTMS 干预被试者的左侧背外侧前额

叶，结果提示，被试者的抑郁症状和 ASD 核心症状

都有明显改善。基于上述研究中 rTMS 刺激参数设

置的不一致性及临床有效性，我们开展本研究，旨

在为针对 ASD 被试者选择最佳的 rTMS 干预参数提

供参考。

对象与方法

一、研究对象

2018 年 10 月至 2020 年 10 月通过天津市安定医

院儿童门诊及网络平台发布招募广告，招募2～12岁

ASD 儿童共 82 例。纳入标准：（1）无 rTMS 禁忌证者，

禁忌证包括靠近线圈刺激部位有金属或电子仪器；

有癫痫病史者；有脑外伤、脑肿瘤等疾病史者；严重

或近期心脏病患者。（2）符合美国精神障碍诊断统

计手册第五版（DSM-5）ASD 的诊断标准［12］。（3）治疗

participants were stimulated with low frequency. All the participants were intervened for 8 weeks， 5 times per 
week. The childhood autism rating scale （CARS）， Repetitive Behavior Questionnaire-2 （RBQ-2）， Strengths and 
Difficulties Questionnaire （SDQ） & Short Sensory Profile （SSP） were used to assess the symptoms of ASD before 
the intervention， after session 1 and 2 respectively. Results  A total of 79 participants completed the entire 
experiment. There was no statistical difference on the baseline data between the two groups. For the Repeated 
Measure ANOVA， in terms of CARS score， the difference of main effect between groups was not statistically 
significant ［F（1，76）=3.65， P=0.063）， the difference of main effect between treatment courses was statistically 
significant ［F（2，75）=82.154， P ＜ 0.01］； there was no significant interaction between group and course of 
treatment ［F（2，75）=0.153， P=0.696］. In terms of RBQ-2， the differences of the main effect between groups  

［F（1，76）=5.273， P=0.012］， treatment courses ［F（2，75）=64.312， P ＜ 0.01］， and the interaction between 
group and treatment course ［F（2，75）=14.314， P=0.004］were all statistically significant. In terms of SDQ， the 
differences of the main effect between groups ［F（1，76）=7.321， P=0.011］， treatment courses ［F（2，75）=75.643， P＜ 
0.01］， and the interaction between group and treatment course ［F（2，75）=8.752， P=0.005］were all statistically 
significant. In terms of SSP， the difference of main effect between groups was not significant ［F（1，76）=2.778， 
P=0.071］； the difference of main effect between treatment courses was statistically significant ［F（2，75）=122.306， 
P ＜ 0.01］； the interaction between groups and treatment courses was statistically significant ［F（2，75）=4.752， 
P=0.046］. Further analysis of the interaction between groups and treatment by simple effect analysis found that 
the scores of RBQ-2 in the study group were higher than those in the control group during session 1 （P=0.001） 
and session 2 （P=0.014）； the scores of SDQ in the study group were lower than those in the control group during 
session 1 （P=0.021） and session 2 （P=0.035）； the scores of SSP in the study group was higher than those in the 
control group during session 1 （P=0.027）. Conclusions  Both high-frequency on left and low-frequency on 
right and bilateral low-frequency rTMS stimulation on DLPFC of children with ASD improve the symptoms. The 
treatment of high-frequency on left and low-frequency on right is helpful to control the emotion disorders， while 
bilateral low-frequency rTMS stimulation is helpful to control the repetitive stereotyped behavior and sensory 
abnormality.

【Key words】  Transcranial magnetic stimulation；  Autism spectrum disorders （ASD）；  Bilateral 
dorsolateral prefrontal cortex；  Stimulation parameters
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期间未服用任何药物治疗或其他干预措施。（4）统

一按照研究标准，连续完成 2 个疗程的干预。排除

标准：（1）患有精神分裂症等精神疾病、遗传代谢性

疾病等器质性病史者［9］。（2）rTMS 治疗期间出现不

耐受而不能完成整个试验。所有患儿及其监护人在

治疗前被告知治疗过程并签署知情同意书。本研究

的研究方案已通过天津医科大学医学伦理委员会的

审批。

按照被试者的就诊顺序编号，随机选择进入研

究组和对照组，其中研究组和对照组均采用双侧背

外侧前额叶作为干预位点，研究组采用左侧高频刺

激（10 Hz）+ 右侧低频刺激（1 Hz），对照组采用双侧低

频刺激（1 Hz），其余治疗参数设置均一致。

二、rTMS 干预程序

1. 研究设备：TMS 仪器为武汉依瑞德公司生

产，型号为CYY-1，应用rTMS脉冲模式，刺激线圈为

8 字形（儿童型）。

2. 刺激参数：选取双侧前额叶背外侧区，利用

脑区定位帽进行准确定位。其中研究组采取左高 +

右低的干预参数，具体如下：左侧前额叶背外侧区刺

激频率为10 Hz，刺激时间3 s，刺激个数30个，间歇

时间35 s，重复次数24次，刺激强度为80% MT［11，13］。

右侧前额叶背外侧区刺激频率为1 Hz，刺激时间8 s，

刺激个数 8 个，间歇时间 3 s，重复次数 82 次，刺激

强度为 80% MT。干预时间为 8 周，每周 5 次。对

照组为双侧低频刺激，参数同研究组右侧低频刺激

参数［14-15］。

三、评估工具

1. 儿童孤独症评定量表（CARS）：用于评估患儿

的症状严重程度，由专业评估专家根据直接观察及

访谈家长对患儿的日常行为表现进行评估。该量表

共包括 15 个条目，每个条目分别按“与年龄相当的

行为表现”“轻度异常”“中度异常”“严重异常”

评定为 1、2、3、4 分，所有条目得分总和即为 CARS

总分，CARS 总分＜ 36 分为轻至中度 ASD，≥ 36 分

为重度 ASD［16-17］。

2. 重复行为问卷 - 第 2 版（RBQ-2）量表：它是在

结合了重复行为访谈录和社交沟通障碍诊断访谈

录两种半结构化量表，适用于 2 岁以上的儿童，用来

评估 ASD 儿童的重复刻板行为，由父母 / 照顾者根

据儿童近一个月内的日常行为表现填写。该问卷

由 20 个条目组成，主要分为 4 个维度：重复性行为、

刻板的日常行为、兴趣狭窄模式、异常的感觉模式。

RBQ 总分越高表明症状越严重［18］。

3. 长处和困难问卷（家长版）（SDQ）：由主要看护

者填写，用于评估2岁以上儿童的情绪和行为问题，

共有25个条目，由此评估出情绪症状、品行问题、多

动注意障碍、同伴交往问题和社会行为5个因子［19］。

本研究选取其情绪症状因子评估被试者情绪症状。

4.简式感觉剖析量表（SSP）：由主要看护者填写，

评估儿童感觉刺激异常反应，由主要教养者根据孩

子的感官刺激的典型反应填写。该量表共38个项目，

包括7个领域：触觉敏感性、运动敏感性、味觉/嗅觉

敏感性、低反应性/寻求感觉、精神不振/虚弱、听觉

过滤、视觉和听觉敏感性。总分表示总体感觉功能

障碍，分数越低反映感觉功能障碍越严重［20］。

四、质量控制

试验之前对研究者进行问卷调查和经颅磁刺激

技术培训，确保治疗过程中操作统一规范，以减少

测量偏倚。刺激过程中，被试者要求佩戴电极帽以

确认刺激位置，双录入法进行数据录入。

五、统计学方法

采用 EpiData 软件录入数据，采用 SPSS 22.0 进

行统计学分析。定量资料采用 t 检验，分类资料比

较采用 χ2 检验。整个数据采用重复测量资料的混

合模型设计。组间因素为干预组别，组内因素包括

干预疗程（0= 干预前，1= 干预 1 个疗程，2= 干预 2 个

疗程）。采用简单效应分析比较两组在不同疗程的

差异，检验水平 α=0.05。

结  果

1. 两组基线资料比较：见表 1。共有 79 例被试

者完成全部试验（其中对照组有 3 人因早期不耐受

而退出），两组基线资料差异没有统计学意义。

2. 重复测量资料混合效应模型分析：见表 2。

CARS 总分组别效应差异没有统计学意义，干预疗

程差异有统计学意义，组别与疗程未见交互作用。

RBQ 总分方面：组别主效应、疗程主效应、组别与疗

程交互作用差异均有统计学意义。SDQ 情绪分的组

别和疗程主效应差异都有统计学意义，两者之间具

有交互作用；SSP 的组别差异没有统计学意义，但是

疗程差异有统计学意义，组别与疗程具有交互作用。

进一步分析上述 RBQ-2、SDQ、SSP 评分中组别

与疗程的交互作用，采用分析交互作用的简单效应

分析，发现 RBQ 总分研究组干预 1 个疗程、2 个疗程

后均高于对照组；相反的，SDQ 情绪评分研究组干

预 1 个疗程、2 个疗程后均低于对照组，SSP 总分方

面，研究组干预1个疗程后评分高于对照组，但是2 个

疗程后两者之间的差异不再有统计学意义（表 3）。
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讨  论

众所周知，ASD 的发病多见于童年早期，病因

不明，而且还伴有很高的致残率。药物治疗仅能控

制患者的个别症状，如易怒、攻击行为等，并伴有不

同程度的不良反应，如体重增加、呕吐、震颤、流涎

等，而且断药后症状复发明显［21］。因此，非侵入性

的 rTMS 治疗不仅可以显著改善患者的行为问题，还

可以进一步改善其核心症状，如社交缺陷等，而且

减轻了药物治疗带来的各种不良反应，是针对 ASD

儿童临床干预的有效手段。因此，针对 ASD 儿童开

展 rTMS 治疗参数研究不仅可以为临床干预提供直

接参考，而且还能为 ASD 病因机制研究提供线索。

本研究应用不同的刺激参数的 rTMS 干预 ASD

儿童，结果发现双侧背外侧前额叶的干预过程中，

不同参数的设置对应的临床效果各异。这本身对于

rTMS 应用于临床实践具有指导意义，因为 ASD 是一

组异质性很强的疾病，不同的患者，其疾病表现各

不相同，应该研究多种治疗参数以应对患者症状的

多样性。尽管本研究所选取的治疗参数不同，但是

它们对于 ASD 主要症状的改善方面，未见显著性差

异，而且都表现出随着治疗周期的延长，症状改善

进一步提高的趋势。但是在改善具体症状方面，两

种治疗参数表现出不同的特点，双侧背外侧前额叶

低频刺激是国内外常用的刺激方法［14-15］，也是本研

究中选择作为标准对照的参数，其在改善重复刻板

行为、感觉异常方面优于研究组的参数。Baruth等［15］

应用双侧低频刺激 ASD 患者双侧背外侧前额叶，结

果显示被试者的重复刻板行为和易激惹性有明显改

善，这与本研究结果一致。双侧低频刺激改善患者

感觉异常方面国内外研究较少，缺乏可以比较的研

究。但是 rTMS 干预改善慢性疼痛的研究，可以提

供间接的参考，如 Antal 和 Paulus［22］研究发现，rTMS

在原发性运动皮层的应用对皮质脊髓和皮质兴奋性

产生促进或抑制作用，进而达到抑制慢性疼痛和实

验性疼痛感觉的效果。此外，国外研究提示，rTMS

通过改善 ASD 患者的兴奋与抑制失衡（the imbalance 

of excitatory-inhibitory）以 及 提 高 兴 奋 - 抑 制 比 率

（excitatory-inhibitory ratio）而显著改善 ASD 被试者的

表1  两组孤独症谱系障碍患儿 rTMS 干预前基线资料比较

项目 研究组（n=41） 对照组（n=38） t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 6.92±2.83 6.65±2.94 0.087 0.931

性别（例）

  男 33 35
0.345 0.557

  女 8 6

家庭月收入（例）

  ＜ 5 000 元 12 14

0.563 0.905
  5 000~7 999 元 16 15

  8 000~10 000 元 8 6

  ＞ 10 000 元 5 6

母亲受教育程度（例）

  研究生及以上 10 11

  大学（本科 + 专科） 22 23 0.320 0.852

  高中及以下 9 7

CARS（分，x±s） 33.71±10.42 34.38±8.93 -0.175 0.870

RBQ-2（分，x±s） 33.65±11.79 30.00±5.56 0.840 0.404

SDQ（情绪） （分，x±s） 8.13±1.46 8.52±2.28 0.460 0.649

SSP（分，x±s） 81.50±18.94 85.29±13.49 0.651 0.519

    注：rTMS 重复经颅磁刺激； CARS 儿童孤独症评定量表；RBQ-2 

重复行为问卷第 2 版；SDQ 长处和困难问卷（家长版）； SSP 简式感觉

剖析量表

表2  两组孤独症谱系障碍患不同时间点各量表评分比较（分，x±s）

组别 例数 干预前 干预 1 个疗程 干预 2 个疗程 F1 值 P1 值 F2 值 P2 值 F3 值 P3 值

CARS

  研究组 41 33.71±10.42 28.46±9.12 21.71±7.23
3.651 0.063 82.154 ＜ 0.001 0.153 0.696

  对照组 38 34.38±8.93 26.38±7.85 19.38±6.37

RBQ-2
  研究组 41 33.65±11.79 26.65±9.64 22.65±8.47

5.273 0.012 64.312 ＜ 0.001 14.314 0.004
  对照组 38 30.00±5.56 22.15±6.03 17.96±5.74

SDQ（情绪）

  研究组 41 8.13±1.46 5.13±1.65 3.23±1.37
7.321 0.011 75.643 ＜ 0.001 8.752 0.005

  对照组 38 8.52±2.28  7.43±2.34  5.32±1.79

SSP

  研究组 41 81.50±18.94 76.50±19.47 67.50±17.68
2.778 0.071 122.306 ＜ 0.001 4.752 0.046

  对照组 38 85.29±13.49 69.29±15.71 64.38±14.27

    注：CARS 儿童孤独症评定量表总分；RBQ 重复行为问卷-第2版总分；SDQ 长处和困难问卷（家长版）情绪分；SSP 简式感觉剖析量表评分。

F1、P1 为组间重复测量方差分析统计结果；F2、P2 为疗程主效应组内比较统计结果；F3、P3 为疗程 × 组别交互作用比较统计结果
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感觉异常、运动缺陷及癫痫的发生［23-24］。

本研究还发现，左侧高频 + 右侧低频在缓解患

者焦虑情绪方面比较突出。患者焦虑情绪的改善可

以减少其对于治疗的抵触，增强治疗的依从性。本研

究中，应用先左侧高频刺激、后右侧低频刺激方案，

被试者无一人脱落，而双侧低频刺激组中共有 3 名

被试者因不能完成第一个疗程的干预而退出，因此

在提高被试者依从性方面，左高 + 右低要优于双侧

低频。该治疗参数改善情绪的机制可能与高频刺激

左侧背外侧前额叶有关。国外学者总结 rTMS 在临

床方面的治疗参数时指出，左侧高频刺激被试者的

背外侧前额叶区域可以显著改善其药物抵抗型抑郁

症患者的症状，且证据充分、效果明显，并因此被美

国 FDA 批准上市［24-25］。Gwynette 等［11］研究也进一

步证实，高频刺激左侧背外侧前额叶可以同时改善

ASD 被试者的核心症状及伴发的抑郁症状。其可

能机制为高频 rTMS 引起刺激区域突触传递的长时

程增强（long-term potentiation， LTP）［26］，而且这种改

变可以扩散到皮层和皮层下的神经网络［27-28］，进而

引起了 ASD 患者镜像神经元（mirror neuron system， 

MNS）系统兴奋性增强，从而提高 ASD 患者对社会

环境的理解，增强模仿的能力［29］，因此最终改善了

ASD 患者的核心症状。

然而，一个不可忽视的问题是，部分 ASD 患者

可能伴随癫痫发作，而高频刺激有可能提高患者癫

痫发作的风险［30-31］，而低频刺激可以改善部分癫痫

症状［32］。本研究因随机化的要求，将有癫痫发作历

史的患者排除，这本身会对研究结果的推广造成部

分影响，特别是考虑应用左高 + 右低的刺激频率时

要加以注意。

本研究还有一些不足之处，例如样本量相对较

少，仅针对双侧背外侧前额叶这一热点部位进行研

究，以及缺乏对照等，今后在同类研究中应逐步完

善。未来研究还可以结合功能性脑成像技术，如

功能性磁共振成像（fMRI）或者近红外脑成像技术

（functional near-infrared spectroscopy，fNIRS），进一步

明确 rTMS 的治疗机制。同时开展纵向研究和随访，

观察不同治疗周期下，rTMS 治疗 ASD 的剂量反应关

系以及远期疗效等。

总之，利用 rTMS 干预 ASD 儿童的双侧背外侧

前额叶可以有效地缓解被试者的各种症状，左侧高

频加右侧低频刺激以改善被试者的情绪症状见长，

而双侧低频在改善重复刻板行为及感觉异常上有一

定的优势，临床治疗中应该以患儿的具体临床表现

有针对性的选取。
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