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【摘要】 目的  评价非侵入性神经调控技术在焦虑障碍治疗中的效果。方法  在 PubMed、

Embase、Cochrane Library、中国知网、维普中文科技期刊数据库和万方数据库中检索关于经颅直流电

刺激（tDCS）、重复经颅磁刺激（rTMS）、经颅交流电刺激（tACS）等非侵入性神经调控技术在焦虑障碍患者

中应用疗效的随机对照研究，检索时限为建库至 2022 年 9 月。由 2 名研究人员独立筛选文献、提取资

料、进行质量评价。采用 RevMan 5.4 和 Stata 14 软件进行 Meta 分析。结果  最终纳入 22 项随机对照研

究，5 项应用 tDCS，17 项应用 rTMS，无应用 tACS 的研究。纳入患者共 1 216 例，其中对照组 611 例，试验

组 605 例。Meta 分析结果显示，试验组应用非侵入性神经调控技术（tDCS 及 rTMS）缓解焦虑症状的效果

优于对照组，差异有统计学意义（SMD=0.87，95%CI：0.54～1.21，P ＜ 0.05）。对不同神经调控模式进行

亚组分析，结果显示试验组应用 rTMS 缓解焦虑症状的效果优于对照组，差异有统计学意义（SMD=0.90，

95%CI：0.52～1.28，P ＜ 0.05）；而试验组应用 tDCS 缓解焦虑症状的效果与对照组比较，差异无统计学意

义（SMD=0.76，95%CI：-0.00～1.53，P=0.05）。结论  非侵入性神经调控技术能有效改善焦虑障碍患者

的焦虑症状，值得进一步临床验证和推广。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the efficacy and safety of non-invasive neuroregulatory techniques 
in the treatment of anxiety disorders. Methods  Randomized controlled trials（RCT） on the efficacy of 
non-invasive neuroregulatory techniques such as transcranial direct current stimulation （tDCS）， repetitive 
transcranial magnetic stimulation （rTMS）， and transcranial alternating current stimulation （tACS） in patients 
with anxiety disorders was searched in PubMed， Embase， Cochrane Library， China National Knowledge 
Infrastructure， VIP Chinese Science and Technology Journal Database， and Wanfang Database. The searching 
time limitation is from database establishment to September 2022. Two researchers independently screen 
literature， extract data， and conduct quality evaluation. RevMan 5.4 and Stata 14 software were applied in the 
Meta-analysis. Results  A total of 22 RCTs were included， 5 of which applied tDCS， 17 of which applied 
rTMS， and none of which applied tACS. A total of 1 216 patients were enrolled， including 611 in the control 
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焦虑障碍是一类常见的精神障碍，给患者及社

会带来了沉重的经济负担［1-2］。据调查，焦虑障碍

的全球患病率为 7.3% 左右［3］。即使采用指南推荐

的药物及心理治疗，仍有部分患者的症状不能完全

缓解或病情多次反复［4-5］，因此，需要寻找新的、有

效的治疗方法。

研究表明，焦虑障碍与神经兴奋性失衡有关，

而非侵入性神经调控技术对神经兴奋性有直接影

响，可能是改善焦虑症状的有效方法［6］，常见的技

术包括经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）、经 颅 直 流 电 刺 激（transcranial direct current 

stimulation，tDCS）及经颅交流电刺激（transcranial 

alternating current stimulation，tACS）。目前，美国食品

药品监督管理局已经批准rTMS在抑郁症中应用［7］，

一项荟萃分析证明 tDCS 能有效改善抑郁症患者的

症状［8］。非侵入性神经调控技术在焦虑障碍患者

中的应用尚处于起步阶段，其疗效尚存在争议。国

外一项研究对相关的英文文献进行荟萃分析，结果

表明，与对照组比较，非侵入性神经调控技术可以

缓解焦虑障碍患者的焦虑症状［9］。目前，国内研究

者也越来越关注焦虑障碍的物理治疗，但纳入国内

外研究的荟萃分析较少，非侵入性神经调控技术在

我国焦虑障碍人群中应用的疗效和安全性仍缺乏足

够多的循证证据。因此，本研究对应用 TMS、tDCS

及 tACS 治 疗 广 泛 性 焦 虑 障 碍（generalized anxiety 

disorder，GAD）、惊恐障碍（Panic disorder，PD）及社

交焦虑障碍（social anxiety disorder，SAD）患者的中

英文随机对照研究（randomized controlled trials，RCT）

进行全面检索和荟萃分析，以提供更多的循证医学

依据。

一、资料与方法

1. 文献纳入及排除标准：（1）纳入标准。①研究

类型：RCT；②研究对象：年龄≥ 18 岁，符合 DSM-

Ⅳ /5 或 ICD-10 或 CCMD-3 中焦虑障碍的诊断标准；

③干预措施：试验组为单一的 TMS、tDCS 或 tACS

治疗或在常规药物 / 心理治疗的基础上加用 TMS、

tDCS 或 tACS 治疗，对照组为单一的伪刺激治疗或

常规药物或心理治疗或上述治疗的组合；④结局指

标：主要结局指标为焦虑症状的变化。（2）排除标准。

①非中英文文献；②病例报告、系统和叙述性评论、

荟萃分析；③会议记录和摘要等未经过同行评审的文

章；④体外及非人类研究；⑤研究有明显缺陷，如数

据前后矛盾或与实际情况不符；⑥重复发表的文献。

2. 文献检索策略：计算机检索PubMed、Embase、

Cochrane Library、中国知网、维普中文科技期刊数据

库和万方数据库中关于TMS、tDCS和tACS在焦虑障

碍患者中应用疗效的RCT，检索时限为建库至2022年

9月。英文数据库以“nerve regulation”“transcranial 

magnetic stimulation”“transcranial direct current 

st imulation”“transcranial  alternating current 

stimulation”“anxiety disorders”“generalized 

anxiety  disorder”“panic disorder”“phobia，

social”“controlled”为检索词，中文数据库以“神经

调控”“经颅磁刺激”“经颅直流电刺激”“经颅交

流电刺激”“焦虑障碍”“焦虑症”“广泛性焦虑”“惊

恐障碍”“社交焦虑”“对照”为检索词。

3. 文献筛选及资料提取：2 名研究人员利用

Endnote X7软件独立对文献进行整理分类，确定文献

后，利用Excel表格提取数据，包括文献的基本资料、

不良反应指标和结局指标的统计数值等，其中结局

指标包括治疗前后焦虑症状量表评分的差异。当无

法从文章中获取相应的统计数值时，联系作者获取。

4. 文献质量评价：根据 Cochrane 的偏倚风险评

估工具从随机序列生成的方法、分配方案隐藏、盲

法的设定、结果数据完整性、选择性结果报告和其

他偏倚来源 6 个方面对纳入的研究进行质量评估，

group and 605 in the experimental group. The results of Meta-analysis showed that the improvement of anxiety 
symptoms in experimental group treated with non-invasive neuroregulatory techniques （tDCS and rTMS） was 
better than that in the control group （SMD=0.87， 95%CI=0.54-1.21，P ＜ 0.05）. Subgroup analysis of different 
neuromodulation modes showed that rTMS was better in the experimental group than in the control group 

（SMD=0.90， 95%CI：0.52-1.28， P ＜ 0.05）. However， there was no significant difference in the effect of tDCS 
on anxiety symptoms between the experimental group and the control group （SMD=0.76，95%CI：-0.00-1.53， 
P=0.05）. Conclusions  Non-invasive neuromodulation techniques can effectively improve anxiety symptoms in 
patients with anxiety disorders. It is worthy of further clinical verification and promotion.

【Key words】  Anxiety disorders；  Non-invasive neuromodulation techniques；  Transcranial electrical 
stimulation；  Transcranial direct current stimulation；  Meta analysis
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结果分为高偏倚风险、低偏倚风险、偏倚风险不明 

3 种［10］。使用改良 Jadad 量表从随机方案及其隐匿、

盲法、退出与失访病例的原因及例数这 3 个方面进

行评价，1～3 分为低质量，4～7 分为高质量［11］。

5. 定量分析：主要测量结果为试验组和对照

组 治 疗 前 后 量 表 均 值（Mean）和 标 准 差（standard 

difference， SD）的平均差异，Mean差值=Mean基线-Mean终点，

SD 差 值 =
（其中 corr=0.5）。

6. 统计学方法：采用软件RevMan 5.4和Stata 14

软件进行 Meta 分析。采用随机效应模型计算非侵

入性神经调控技术在减轻焦虑症状的总体效应，

效应值计量资料采用标准化均数差（standard mean 

difference，SMD），并报告其95％置信区间。使用χ2 检

验对纳入研究进行异质性检验，若P＞0.1且I2＜50%，

则认为研究间无异质性，采用固定效应模型进行分

析。使用漏斗图检测发表偏倚，Egger 法检验漏斗

图的对称性。对每项研究进行敏感性分析，同时进

行亚组分析，以探索导致异质性的潜在因素。根据

非侵入性神经调控技术的不同，分为rTMS治疗组和

tDCS治疗组，分析不同非侵入性神经调控技术对焦

虑症状改善的程度；根据焦虑症状评估工具的评估

方式不同，分为焦虑他评量表组和焦虑自评量表组，

分析不同焦虑评估工具对焦虑症状改善的影响；根

据受试者所属国家不同，分为中国人群和国外人群，

分析非侵入性神经调控技术对不同国家人群焦虑症

状改善的影响。P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. 文献检索结果：共检索到 2 230 项研究，利用

EndNote X7 软件，通过去重、阅读文章标题、摘要及

全文后共纳入 22 项 RCT［12-33］，包括 10 篇中文文献

和 12 篇英文文献。文献筛选流程及结果见图 1。

2. 纳入文献的基本特征：纳入的 22 篇文献中，

总样本量为 1 216 例，对照组 611 例，试验组 605 例；

试 验 组 中 rTMS 真 刺 激 543 例，tDCS 真 刺 激 62 例。 

17项［14，16，24-33］为与rTMS相关的研究中，14项［24-31，33］ 

为低频刺激，2 项［16，32］为高频刺激，1 项［14］为间

歇性 θ 脉冲刺激 iTBS 治疗。多数研究刺激部位

为背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex， 

DLPFC），刺激时间为 15～30 min，刺激次数为 7～ 

40 次。5 项［12-13，18，21-22］为与tDCS相关的研究，刺激

强度均为2 mA，刺激部位为阳极刺激左侧DLPFC或

阴极刺激右侧DLPFC，刺激时间为20或30 min，刺激

次数为5或10次。未检索到符合纳入标准的tACS研

究。所有研究都测量了干预前后的焦虑症状变化，

对于焦虑症状的评估，19 项研究［12-17，19-21，23-27，29-33］ 

使用了他评量表（HAMA），3 项研究［18，22，28］使用了

自 评 量 表，包 括 焦 虑 自 评 量 表（Self-Rating Anxiety 

Scale， SAS）、Liebowitz社交焦虑量表（Liebowitz Social 

Anxiety Scale， LSAS）和贝克焦虑量表（Beck Anxiety 

Inventory， BAI）。见表 1。

3. 文献质量评价：随机分配方案和分配隐藏是

图1  文献筛选流程及结果
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方法偏差的主要来源，2 项研究［12，18］未描述随机化

程序，7项研究［14-15，17，20-23］随机化程序不完全随机，为

高风险；关于分配隐藏，有9项研究［22，24，26-32］的对照组

不是伪刺激，报告为高风险；9 项研究［24-32］未描述

盲法的设计，2 项研究［21，33］未设置盲法为高风险。

结果数据完整性中，2 项研究［18，20］的脱落率≥ 10%

为高风险。Nasiri 等［20］未报告注册方案的全部结果

变量，选择性结果报告为高风险。依据改良 Jadad

量表评分评估 RCT，4 篇［21-22，27，33］为低质量，其他

18篇[12-20，22-26，28-32]均为高质量研究。见表1和图2、3。

4. Meta 分析结果：随机效应模型合并分析结

果显示，试验组应用非侵入性神经调控技术改善

焦虑症状的效果优于对照组，差异有统计学意义

（SMD=0.87，95%CI：0.54～1.21，P ＜ 0.05）。为探索

导致异质性的潜在因素，进行亚组分析：（1）不同神

经调控模式的亚组分析。5 项研究［12-13，18，21-22］报告

了应用 tDCS 对焦虑障碍患者焦虑症状的影响，结果

显示试验组和对照组焦虑症状比较，差异无统计学

意义（SMD=0.76，95%CI：-0.00～1.53，P=0.05）。17 项 

研究［14-17，19-20，23-33］报告了应用 rTMS 对焦虑障碍患

者焦虑症状的影响，结果显示试验组的焦虑症状

轻于对照组，差异有统计学意义（SMD=0.90，95%CI：
0.52～1.28，P＜ 0.05）。见图 4。（2）不同评估工具的

亚组分析。3项研究［18，22，28］采用自评量表评估两组

患者的焦虑症状，合并效应量 SMD=1.55，95%CI：
0.96～2.14，P ＜ 0.05；19 项 研 究［12-17，19-21，23-27，29-33］

采用自评量表评估两组患者的焦虑症状，合并效应

量 SMD=0.77，95%CI：0.42～1.12，P ＜ 0.05。见图 5。

（3）不同国家人群的亚组分析。12 项研究［12-23］分析

了非侵入性神经调控技术改善国外人群焦虑症状

的效果，合并效应量 SMD=0.81，95%CI：0.09～1.53， 

P ＜ 0.05。10 项研究［24-33］分析了非侵入性神经调

控技术改善我国人群焦虑症状的效果，合并效应量

SMD=0.93，95%CI：0.55～1.30，P ＜ 0.05。见图 6。

5. 不良反应及安全性：22项研究中有16项对不

良反应及安全性进行了描述，其中4项研究［15，24-25，28］

比较试验组与对照组不良反应及安全性，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。其中 1 项研究［15］显示，试验

组出现的面部抽搐例数多于对照组（伪刺激），差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）；3 项研究［24-25，28］显示，试

验组（药物联合 rTMS/rTMS 单独治疗）出现的不良反

应比对照组少（单独使用药物治疗），差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）。治疗中最常见的不良反应是暂时

性的头痛、头晕及刺痛感。

6. 敏感性分析：在比较试验组 tDCS 治疗前后

焦虑症状评分时，研究间存在一定的异质性，逐一

图2  22 篇纳入研究的偏倚评价结果

图3  22 篇纳入研究的偏倚风险比例图
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排除可能的异质性来源。（1）2 项研究［21-22］中，tDCS

阳极放置在对侧三角肌，阴极放置在右侧 DLPFC，

且后者的刺激时间为 30 min，与其他研究设置不

同，但剔除后研究间的异质性仍存在，且结果仍

是试验组焦虑症状量表评分低于对照组，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05）。（2）排除治疗疗程较短的 

1 项研究［13］，异质性仍存在。（3）在排除Jafari等［18］

的研究后发现异质性降低（I2=42%，P＞0.05），见图7。

其他研究中，对各个文献逐一进行敏感性分析，未

发现异质性较大的研究。

注：tDCS 经颅直流电刺激；rTMS 重复经颅磁刺激

图4  tDCS 和 rTMS 对焦虑障碍患者焦虑症状影响的森林图

图5  焦虑自评、他评量表评估非侵入性神经调控技术对焦虑障碍患者焦虑症状影响的森林图
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7. 发表偏倚：为检验发表偏倚，绘制漏斗图，通

过直观评估漏斗图大致对称，采用 Egger 法检测漏

斗图的对称性，结果显示 P=0.492 ＞ 0.05，未检出发

表偏倚，见图8。

讨论  本研究纳入了 22 项中英文 RCT，共包含

1 216 例焦虑障碍患者，对非侵入性神经调控技术

在改善焦虑障碍临床症状方面的有效性进行了系

统的回顾和量化分析，结果表明非侵入性神经调控

技术可以有效缓解 GAD、PD 及 SAD 患者的焦虑症

状，不良反应较少。此外，在焦虑症状改善方面，与

图6  非侵入性神经调控技术对国内外焦虑障碍患者焦虑症状影响的森林图

注：tDCS 经颅直流电刺激；rTMS 重复经颅磁刺激

图7  敏感性分析后 tDCS 和 rTMS 对焦虑障碍患者焦虑症状影响的森林图
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Vergallito 等［9］仅纳入英文研究的 Meta 分析有相同

的合并效应量，表明非侵入性神经调控技术对中国

焦虑障碍患者具有相似的疗效。

亚组分析结果显示，试验组应用非侵入性神经

调控技术改善焦虑症状的效果优于对照组，差异有

统计学意义，即非侵入性神经调控技术可用于减轻

患者的焦虑症状，为患者增加了更多可选择的治疗

方式。相关研究表明，焦虑障碍患者大脑左右半球

的激活是不对称的，左侧 DLPFC 通常处于低激活

状态，右侧 DLPFC 通常处于过度活跃状态［34-36］；而

rTMS 可产生瞬变磁场穿过颅骨作用于脑组织，调节

局部脑区的兴奋性，平衡脑内代谢和神经电活动，

进而缓解焦虑症状［37］。17 项研究中有 13 项使用了

低频刺激右侧 DLPFC 抑制大脑皮质兴奋性或高频

刺激左侧 DLPFC 提高大脑皮质兴奋性的设置，进一

步验证了焦虑障碍的基础研究。一项关于 rTMS 治

疗 GAD 疗效的 Meta 分析显示，对纳入的 7 项中文研

究进行了亚组分析，发现高频 rTMS 干预早期疗效

优于低频 rTMS，可能的原因是高频 rTMS 刺激左侧

DLPFC 时，可同时诱导深部脑区受到刺激［38］。2 项

研究结果不一致，考虑与研究设计中纳入标准有一

定相关性：李丽君等［38］仅纳入了中文关于 GAD 的

RCT，而本研究纳入了中英文 RCT，且同时纳入了

GAD、PD 及 SAD 患者，不同疾病间 rTMS 的效果可

能存在差异。虽然多数研究结果证明了 rTMS 对焦

虑障碍的积极效果［9，39］，但缺乏大样本对照研究，

参数设置也不统一，尚不能确定增加皮质活动的最

佳刺激特征。

Meta 分析结果显示，应用 tDCS 治疗后试验组

与对照组的焦虑量表评分比较，差异无统计学意

义，与既往研究结果一致［13］。tDCS 的参数设置、刺

激部位及刺激强度相对统一，刺激次数及刺激时间

略有差异。Jafari 等［18］比较了 1 mA 和 2 mA tDCS 刺

激 SAD 患者的疗效，发现 2 mA 的 tDCS 对焦虑症状

的改善作用大于 1 mA，而本研究仅纳入了 2 mA 的

tDCS 刺激。国外的一项 Meta 分析纳入了 3 项 tDCS

相关的研究，结果表明，与对照组相比，tDCS 降低

了焦虑评分，可以缓解焦虑障碍患者的临床症状［9］；

而另外一项对健康参与者的研究表明，tDCS 加重了

健康参与者的焦虑［40］，不同研究间结果的差异可能

是多种原因造成的。本研究仅纳入 62 例 tDCS 真刺

激患者，样本量偏小，结论有一定的局限性，而且合

并药物 / 认知治疗、安慰剂效应及不同的参数设置

都可能造成不同的结局。总之，tDCS 在焦虑障碍的

应用尚处于初步阶段，未来仍需更多大样本 RCT 进

一步探索。

研究设计中评估工具的不同可能造成研究间的

异质性，对此本研究进行了亚组分析，以探索自评

量表和他评量表评估焦虑症状的不同。本 Meta 分

析结果显示，非侵入性神经调控技术治疗对两组焦

虑症状均有明显的改善，焦虑症状自评量表的疗效

优于他评量表，表明使用自评量表组的治疗效果可

能被高估。在一项评估针灸对缓解焦虑症状有效性

的 Meta 分析中，对不同评估工具进行的亚组分析结

果显示，使用自评量表组的效果优于他评量表［41］，

与本研究结果一致。不同评估方式量表的评估结

果存在差异的原因可能与他评量表测试的专业性更

强，结果分析相对复杂有关。在研究中，他评量表

能够更严格地评价神经调控技术的有效性，而自评

量表易于理解，在门诊中更易于被患者接受。一项

对不同量表的一致性评价显示，自评量表的评定条

目侧重点不同，专业性及全面性相对不足，还可能

存在安慰剂效应［42］。因此，在研究中使用他评量表

联合自评量表可以更好地反映患者焦虑症状的变

化，精准地评价治疗效果。

本研究对国内外人群的疗效进行了亚组分析，

结果显示非侵入性神经调控技术对国内外人群焦虑

症状均有明显的改善，对国内人群的疗效优于国外

人群，表明国内人群的治疗效果可能被高估。

本研究存在不足之处：纳入的文献中对不良反

应及安全性的评价标准不一致，无法在此方面进行

深入分析；大多数研究中样本量较少，而且缺乏有

关长期维持效果的证据；不同文献参数设置存在差

别，各研究间存在异质性。因此，对本研究的结果

应结合临床谨慎解释，将来还需要更多的高质量

RCT 进行验证。

综上所述，本研究将目前的中英文研究进行综

合 Meta 分析，发现非侵入性神经调控技术对 GAD、

图8  非侵入性神经调控技术对焦虑患者焦虑症状影响的漏斗图
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PD、SAD 的焦虑症状有明显的改善作用，结果表明

非侵入性神经调控技术在我国焦虑障碍人群中具有

同样的疗效，值得在临床推广应用；并通过更多的

临床研究提供循证证据，探索最佳的刺激参数、治

疗时长等指标，建立应用规范和标准。
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