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WHO 预测，到 2030 年，重度抑郁症将成为世界

人口残疾的主要原因［1-2］。超过一半的抑郁症患者

在首次抑郁发作后病情会变得迁移反复［3］，严重影

响患者的日常工作生活，并导致巨大的经济和医疗

负担［4］，成为重大的公共卫生问题。

非侵入性脑刺激（non-invasive brain stimulation，

NIBS）即不需要植入就可以进行的刺激［5］，具有

价格低廉，不良反应较小的优点［6-7］。在所有NIBS

的方法中，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation， rTMS）和经颅电刺激（transcranial 

electrical stimulation， tES）是目前研究最多的两种

技术［8］，而 tES 又包含经颅直流电刺激（transcranial 

direct current stimulation， tDCS）和经颅交流电刺激

（transcranial alternating current stimulation， tACS） 两

种刺激法。近年来，经颅聚焦超声刺激（transcranial 

focused ultrasound stimulation，tFUS）也逐渐走进了

研究者和临床医生的视野。

精准医疗是随着生物技术等的进步而逐渐发展

的一种新的医学概念，相比传统经验医学和循证医

学，更加重视疾病的个体特征和治疗方案的精准适
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【摘要】 抑郁症严重影响患者的日常工作生活，并导致巨大的经济和医疗负担。非侵入性脑刺激

（NIBS）作为一种无创的神经调控手段在抑郁症的非药物治疗中应用越来越广泛。精准医疗模式是现阶

段精神科诊疗领域的新趋势。经过近二十年的飞速发展，目前 NIBS 治疗精神疾病的技术已经拥有了较

为丰富的神经影像学研究基础，这使其可以在一个精准医学的框架内从多个维度上开发个性化的干预

措施，例如寻找更加精确的治疗参数算法，关注大脑状态目标扩展频率参数空间和寻找患者的生物亚

型证据等以达到提升患者疗效的目的。现对目前 NIBS 在抑郁症治疗领域向精准医疗方向的努力和进

展进行综述。
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【Abstract】 Depression seriously affects the daily work and life of patients， and leads to a huge financial 
and medical burden. Non-invasive brain stimulation （NIBS）， as a non-invasive neuromodulation method， has 
been widely used in the non-drug treatment of depression. Precision medicine is a new trend in biomedical 
oriented depression diagnosis and treatment. After nearly two decades of rapid development， NIBS is now 
based on rich data from neuroimaging studies， which allows it to develop personalized interventions from 
multiple dimensions within a precision medicine framework， such as finding more precise treatment parameter 
algorithms， focus on brain state goals to expand frequency parameter space and search for evidence of patients' 
biological subtypes to achieve the purpose of improving patient efficacy. This paper reviews the current NIBS 
efforts and progress towards precision medicine in the field of depression treatment.
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宜，致力于为患者提供最有效、最安全和最经济的

医疗服务［9］。抑郁症的精准医疗模式是生物医学模

式下抑郁症诊疗领域的新趋势［10］。经过近 20 年的

飞速发展，目前 NIBS 治疗精神疾病的技术已经具备

了一定的神经影像学研究基础［11］，这使得 NIBS 可

以在一个精准医疗的框架内，从多个维度上开发个

体化的干预措施，例如寻找更加精确的治疗参数算

法［12-13］，关注大脑状态目标扩展频率参数空间［14］

和寻找患者的生物亚型证据［15-16］等，以达到患者干

预方案制订个体化的目的。本文对 NIBS 在抑郁症

治疗领域向精准医疗方向的努力和进展进行综述，

以期为抑郁症的精准神经调控治疗提供参考。

一、精准靶点重复经颅磁刺激进展

rTMS 是最有代表性的 NIBS 之一，应用于抑郁

症的临床治疗已有 20 年左右的历史［17］，其有效性

和安全性已被大规模的临床试验所证实［18］。早期

经颅磁刺激在治疗抑郁症时会选择刺激患者的前

额叶，这一方法是基于神经影像学发现的抑郁症

前额叶皮质活动功能障碍［19-21］。将刺激强度与运

动阈值（motor threshold， MT）相关的个体滴定和将

100%～120% 的 MT 强度确定为有效剂量，是实现经

颅磁刺激个体化治疗的早期成果［22-23］。近年来，研

究焦点逐渐从关注患者水平的个体因素（如药物摄

入量和抑郁发作的特征［20-21］）转移至如何通过精准

靶点 rTMS 治疗进一步提高抗抑郁疗效。目前，研

究者们一方面根据抑郁症亚型从全脑皮质范围内选

择更有针对性的靶点，另一方面是关注精准定位，

讨论如何进一步优化常规背外侧前额叶（dorsolateral 

prefrontal cortex， DLPFC）靶点来试图将靶点精准化，

故本节将从这两方面分别进行阐述。

1. 精准靶点选择：DLPFC 是传统 rTMS 使用的经

典治疗靶点。随着同样具有改善抑郁的疗效且安

全性也更高的背内侧前额叶（dorsomedial prefrontal 

cortex， DMPFC）和眶额叶（orbital frontal cortex， OFC）

作为新靶点被应用于临床实践［24］，更多的研究证据

指出不同的靶点选择可能针对不同的抑郁症状群有

不同的效果［25-28］。2017 年的一项研究中，抑郁症基

于临床（快感缺乏与焦虑相关特征）和功能连接（额

纹状体与边缘连接特征）特征被细分为 4 种可识别

的生物型，其中 2 个生物型在以 DMPFC 为靶点的经

颅磁刺激治疗中疗效更显著［15］，且后续有研究成功

重复他们的研究成果［16］，这种基于精准医学的方法

为更精确的抑郁症诊断分类奠定了基础。后续有

研究在“快感缺失型”和“焦虑型”两种抑郁症亚

型的基础上对比发现：前者所对应的靶点更偏向左

侧 DLPFC 前侧，对改善伤心、兴趣减退和自杀等具

有忧郁色彩的临床症状更有效；而后者靶点更偏向

DLPFC 后侧，对失眠、性欲减退和易激惹等具有“焦

虑”特征的临床症状更有效［26］。还有研究发现，基

线抑郁发作入组时具有快感缺乏症状（例如悲观、缺

乏快乐的体验和兴趣缺乏）的患者进行左侧 DMPFC

高频刺激治疗效果不佳，而快感缺乏不明显的患者

疗效更好［29］。

除抑郁症亚型之外，脑网络特征的个体差异也

是抑郁症患者 rTMS 治疗效果异质性的另一大原因。

一项基于功能MRI所显示大脑功能连接的聚类分析

将抑郁症分为 4 种亚型［15］，并指出不同亚型的抑郁

症患者对rTMS治疗的响应程度差异显著。另一项研

究发现，有较高的经典奖赏环路功能连接的抑郁症

患者在刺激相同靶点（DMPFC）时，临床疗效更佳［29］。

这些研究均表明抑郁症的脑网络特征分型对确定精

准 rTMS 的靶点选择具有指导价值。

2. 精准靶点定位：NIBS 靶向技术的发展与人

们对大脑功能和连通性的理解紧密相关，在抑郁症

的早期研究中，经颅磁刺激的目标遵循前额叶功能

障碍的地形学概念［19］。目前广泛应用的针对左侧

DLPFC的“标准 5 cm法”准确性很低，只有 1/3 的患

者实际干预靶点定位在 DLPFC 内［30］。Herwig 等［12］ 

试图基于识别 18 氟脱氧葡萄糖正电子发射断层

扫描（18FDG-PET）的低代谢区域来功能定位相关

DLPFC 位置，然而与没有低代谢靶点相比，没有观

察到更好的抗抑郁效果。

神经导航技术的应用使得靶点精准定位的问

题有了质的飞跃，其基本原理是将虚拟的数字化影

像与实际的神经系统解剖结构之间建立起动态的联

系，利用患者的MRI结构像或者功能像定位靶点位

置，计算出位于头皮的rTMS干预位置和入射路径［31］。

这一技术保证了每一次干预治疗的精准度，并且可

以聚焦比 DLPFC 范围更小的子脑区，甚至可以为

每位患者提供个体化靶点。Fitzgerald 等［13］基于结

构 MRI 的神经导航方法，根据结构解剖标志选择了

DLPFC 的解剖靶点，并证明了其治疗方法在抗抑郁

作用方面优于“标准 5 cm 法”。

在神经导航技术的基础上，更深入的研究开始

关注群体水平或者个体水平精准结构靶点和精准

功能靶点的计算定位。精准结构靶点是指基于结

构 MRI 定义的可以代表经典刺激脑区靶点的坐标

位置，例如目前使用最多的 Talairach 坐标（-45，45，
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35）就是可以代表经典的结构 DLPFC 靶点［32］。精准
功能靶点是基于功能 MRI 计算 DLPFC 与前扣带回
膝部（subgenual anterior cingulate cortex， sgACC）间
的功能连接所得。功能连接测量可能代表了个体
靶向 NIBS 最有前途的发展方向［33］。Fox 等［34］的研
究证实，DLPFC 靶点和 sgACC 之间的个体连接是经
颅磁刺激治疗抑郁症的一个非常有价值的靶点，并
指出干预靶点（DLPFC 内）与 sgACC 功能连接负相
关性越强，rTMS 抗抑郁疗效越好。基于群体功能
MRI，Fox 找出 sgACC 与 DLPFC 负相关程度最大的
位置（DLPFC 内）所对应 MNI 坐标（-38，44，26），推荐
该坐标为 rTMS 治疗抑郁症的最优靶点［34］。像这种
基于大样本健康对照的功能 MRI 数据，以 DLPFC 内
与 sgACC 功能连接最强的位点作为 rTMS 干预靶点，
称为群体水平的精准功能靶点。细化到个体层面，
每例抑郁症患者的干预靶点由各自的功能 MRI 数
据确定，不同患者的 rTMS 干预靶点虽仍在 DLPFC
内，但具体坐标并不相同。在个体水平基于 sgACC
与 DLPFC 功能连接上计算出的靶点坐标，即为个
体水平的精准功能靶点。最近一项“斯坦福加速式
rTMS”治疗抑郁症的研究［35］，选用个体水平功能靶
点最终抑郁症患者治愈率高达90.5%，远高于FDA批
准的标准rTMS抑郁症治愈率（仅约37%）［36］。综上，
精准定位个体水平功能靶点可能相较于群体水平更
有助于提高临床反应［37］，但是目前相关大样本临床
对照试验仍较少，需要更多证据支持。

二、tDCS/tACS 的研究进展
tES 在抑郁症的神经调控治疗中使用越来越广

泛，其基本原理都是通过对头皮上的电极施加微弱
的直流或交流电刺激，通过调节神经网络功能连接、
改变大脑皮质兴奋性、改变局部脑血流灌注、调节
突触可塑性等机制达到抗抑郁治疗效果［38］，根据电
流的不同分为 tDCS 和 tACS。tACS 由于可以完全避
免感官刺激，在患者治疗依从性上可能比传统的刺
激技术（tDCS、rTMS）更具一定优势［39］，Haller 等［40］

的研究发现40 Hz tACS治疗重性抑郁障碍安全有效，
并且每天 2 次 10 min的刺激可能比每天 1 次 20 min 
刺激更具优势。另一项用tACS治疗 32 例重性抑郁
障碍的双盲、随机试验性临床试验发现 10 Hz-tACS
组的治疗有效率比40 Hz-tACS组和伪刺激组更高［41］。
从现有的研究成果来看，tACS治疗抑郁障碍的效果
较为确切［39，42-43］，但是最佳治疗频率、电流强度、刺
激时间、刺激频率等参数仍需探索。未来将 tACS 与
脑电图、功能磁共振等技术结合，利用脑电生理信
号的反馈来提供个体化和适应性的刺激参数是其发
展的趋势。

传统 tDCS 的抗抑郁障碍疗效的影响因素众多，

电流刺激位置［44-45］、电流强度、刺激时间、刺激频

率［14］以及合并用药［46］等都会对疗效产生影响。电

极的位置不同，甚至会出现相反的结果［45］。传统

tDCS 使用的电极体积较大，有证据表明，最高皮层

电流密度可能不会直接在靶电极下方感应［45］，传统

tDCS 的空间焦点仍然值得怀疑。这意味着 tDCS 的

治疗效果可能会受到不利影响。

高分辨率经颅直流电刺激（high-definition transcranial 

direct current stimulation， HD-tDCS）使该项技术在精

准医学层面获得了重要的更新，与传统的 tDCS 不

同，HD-tDCS 通常使用两个或更多个较小的电极进

行管理。4×1 环设置将是最典型的设计，其中 1 个

中央阳极电极被 4 个返回阴极电极包围，可以通过

改变环设置的直径来调整皮质场的密度和空间焦

点［47］。HD-tDCS 优于 tDCS 的其他优势包括由于更

精确的皮层区域和更好的耐受性［48］。一项开放标

签研究证明了在老年抑郁症患者 DLPFC 进行 2 周的

HD-tDCS 刺激（连续 5 d，每次 30 min，持续 2 周）作为

抗抑郁药的增强疗法，在改善抑郁症状严重程度方

面具有不错的治疗效果，并且可以轻度增强患者整

体认知功能和语言流畅度［49］。也有在健康人群的

研究中发现HD-tDCS刺激左侧顶下小叶和左前额叶

均可以有效提升被试者第二外语学习表现［50］，这都

提示HD-tDCS对抑郁症人群的认知功能损害具备一

定的治疗潜力。最近有研究验证了新型 HD-tDCS 装

置与同步功能 MRI 之间具有良好的兼容性［48］，这为

下一步基于神经影像数据的 HD-tDCS 精准医疗提供

了技术保障，未来可以通过在抑郁症人群中尝试进

行相关随机对照试验研究，为拓展精准 HD-tDCS在

抑郁症治疗中的应用空间提供更多依据。

三、经颅聚焦超声刺激研究进展

近年来兴起的 tFUS 与已建立的非侵入性脑刺

激方法相比，超声波可以聚焦在皮质和深部脑目标

上，具有前所未有的空间分辨率［51］。tFUS 可以专

门针对小的皮层下结构［52］，打破了以往同等精度只

能使用侵入性的深部脑刺激的局限性。tFUS 的神

经调节作用可能源自超声波与神经元膜及其组成

的机械敏感离子通道的动力学相互作用，从而产生

神经元兴奋性和自发放电率的短期和长期变化［53］。

经过数十年的机械和安全调查，这项技术终于成熟

了，预计会有越来越多的人类研究。鉴于其与脑电

图和功能性磁共振成像等非侵入性脑映射技术以及
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经颅磁刺激等神经调节技术具有出色的兼容性，因

此可以很容易地评估全身tFUS效应基础研究和临床

研究。

FDA 已在 2016 年批准 tFUS 技术用于治疗难治

性特发性震颤［54］，该技术在 PD［55］、神经性疼痛［56］、

脑肿瘤［57］等其他疾病。目前，tFUS 技术治疗抑郁

症已成为一个潜在的研究方向。目前临床上高强

度超声（high intensity focused ultrasound， HIFU）结合

MRI 技术，可实现精确定位，主要用于肿瘤热消融

和脑神经核团毁损治疗，由于作用不可逆，存在一

定安全隐患，限制了其在精神疾病领域的应用［58］。

低 强 度 聚 焦 超 声 刺 激（low-intensity focused ultra-
sound stimulation，LIFUS）则利用能量仅为 HIFU 万

分之一的超声生物学效应，实现对神经元和神经环

路的刺激和调控。一项动物实验发现，一定参数的

tFUS 刺激活体小鼠海马可提高小鼠海马 BDNF 蛋白

表达水平［59］，据此研究结果，有人提出LIFUS可通过

增加海马组织BDNF水平治疗或辅助治疗抑郁症［60］。

另外，在一定的参数下，LIFUS 可不经消融而可逆

性地打开局部的血脑屏障［61］，在此基础上经颅聚焦

超声联合微泡载药技术可以使 BDNF 等通过血脑屏

障到达脑组织改善抑郁症状。在一项随机、安慰剂对

照的双盲研究发现，结果证明接受30 s、500 kHz tFUS的

健康被试者相比伪刺激组情绪发生了积极的转变［62］，

该研究为tFUS可用于调节前额叶皮层的情绪提供

了证据。未来在抑郁症人群中可开展大样本随机双

盲对照试验验证该参数下治疗抑郁症的有效性和安 

全性。

尽管 tFUS 存在诸多优势使其本身具备较大的

精准医学潜力，但目前其在精神障碍治疗临床实践

中的应用仍存在困境，主要难题就是颅骨的复杂结

构（多层、充液、多孔非均匀性）会使聚焦超声发生

显著的相位畸变和能量衰减，超声焦域出现形状扭

曲和位置偏移，这是亟待攻克的技术难关。tFUS 作

为一种潜在的抑郁非药物治疗新途径，在抑郁症的

精准医疗领域极有可能做出较大的贡献。

四、总结与展望

精准 NIBS 治疗在抑郁症治疗手段中具有广阔

发展前景。精准靶点 rTMS 可以基于抑郁症亚型进

行刺激靶点的个体化选择或者通过精准定位优化常

规 DLPFC 靶点提高治疗效果。tES 通过改变电极环

设置的直径来调整皮质场的密度和空间焦点，并且

与功能MRI 结合实现高分辨率精准定位。与电磁学

方法相比，tFUS 具有高空间分辨率和到达大脑深处

目标的能力，亟需大样本、多中心、长期随访及影像

学临床证据的研究来探索该技术在抑郁症临床治疗

中的效果。

发展精准 NIBS 意味着必须解决患者体质特征

和疾病其他相关影响因素的相互作用。在下一步研

究中，多模式、生物标志物信息的随机对照试验以

及大型队列也可能揭示个体因素研究的新途径。虽

然还有诸多未知数，抑郁症的精准 NIBS 技术都将为

抑郁症研究评估系统添加一个非常有价值的交互和

干预方式。
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