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摘要 创伤后应激障碍会损伤记忆、注意和执行等认知功能，引起异常的脑活动及脑区间功能连接 . 尽管药物治疗和心理干

预能够取得一定的治疗效果，但存在药物副作用和起效延迟等问题 . 经颅磁刺激作为新的创伤后应激障碍干预手段受到越来

越多的关注 . 本文通过综述经颅磁刺激干预创伤后应激障碍以及调控认知功能和脑活动的相关研究，系统探讨了创伤后应激

障碍干预中经颅磁刺激模式、刺激靶点和疗效评估等问题，并提出未来借助更有效的技术手段进行定位、建立全面有效的

评估体系和结合新的记忆理论探索具有长期临床改善效果的干预方案 .
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创伤后应激障碍（posttraumatic stress disorder，

PTSD）是指个体直接经历或者亲眼目睹一个或者

多个诸如：严重的威胁生命的疾病、突发的灾难、

与发育不匹配的性经历等创伤事件之后出现的一种

精神心理障碍［1］ . 经历创伤事件后发展出的特征性

症状主要包括：反复重现创伤体验（即闪回症状）、

持续性回避、持续性警觉增高、与创伤事件有关的

认知或心境方面的负性改变以及部分患者所表现出

来的伴分离症状 . PTSD患者往往伴有不同程度的

认知功能损伤，主要涉及记忆功能、注意功能和执

行功能等，因此PTSD患者在日常的工作生活中面

临着比常人更大的压力，也加重了社会负担 .

PTSD 神经机制的研究揭示，PTSD 患者表现

出前额叶、杏仁核活动增加以及海马功能受损等异

常脑功能，推动了后续对于PTSD的治疗与干预研

究［2-3］ . 传统对于PTSD的治疗主要包括药物治疗和

心理疗法，这些治疗手段和方法在一定程度上能够

有效改善 PTSD 患者的症状，但也存在着起效延

时、流失率高等方面的不足［4-5］ . 无创性神经调控

技术的发展促进了以经颅电刺激 （transcranial

electrical stimulation， TES） 和 经 颅 磁 刺 激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）为代表的

新型干预手段在对于PTSD患者的基础研究和临床

治疗上的应用 . TMS与TES的神经机制有所不同，

TMS通过在受磁刺激的神经组织及其周围诱发动

作电位来发挥作用，其中 rTMS 的长时程增强

（long-term potentiation， LTP） 和 长 时 程 抑 制

（long-term depression，LTD） 效应依赖于 NMDA

受体介导的谷氨酸能功能，TES中以经颅直流电刺

激 （transcranial direct current stimulation， tDCS）

为例，tDCS主要通过使所刺激区域的皮层兴奋性

发生偏倚（阳极神经元去极化兴奋性升高，阴极则

相反），产生LTP和LTD效应，脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）在其

中发挥着重要作用 . 阳极LTP效应涉及NMDA受体

或 GABA 能神经递质抑制减少，阴极抑制效应主

要由兴奋性谷氨酸能神经递质减少介导［6-7］ . 与

TES 相比，TMS 的空间分辨率更高，能够不弥散

更聚焦地刺激目标脑区［8］ . 本文以PTSD患者所表

现出来的认知功能损伤、异常脑活动以及传统干预

方法的疗效与不足作为出发点，梳理了新型治疗手

段TMS在 PTSD上的研究，探讨了TMS的干预效
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果及其可能的作用机制，为TMS在PTSD的相关研

究与临床应用提供基础 .

1 PTSD认知功能损伤

1.1 记忆

记忆是人脑对外界输入信息进行编码、存储和

提取，从而保存并积累个体经验的过程，与其他心

理活动密不可分［9］ . PTSD患者的记忆功能损伤主

要涉及：创伤事件相关记忆的记忆偏向、消退困难

以及记忆泛化 .

1.1.1 记忆偏向

创伤事件相关的记忆偏向，即有选择性地记住

创伤事件相关的或者消极负面的信息倾向 . 早在

1995 年，研究者采用颜色 Stroop 命名任务研究经

历越南战争PTSD患者的记忆偏向，实验材料是不

同颜色的两大类词汇：负性词汇和中性词汇 . 负性

词汇分为与越战经历特别相关的、与越战经历有关

但很普遍以及与越战经历无关的负性词汇，要求被

试忽略单词意义仅报告单词颜色 . 研究发现，相较

于中性词汇，经历越战的PTSD患者对于负性的 3

种词汇比对照组表现出了更大的负性偏向，其中与

越战经历特别相关的词汇对PTSD患者的颜色命名

任务干扰更大，即经历越战的PTSD患者会倾向于

选择加工并记住与其创伤经历有关的信息［10］ .

Mcnally［11］在1998年的工作中梳理了此前的PTSD

的相关研究，发现PTSD患者信息处理异常表现为

在情绪Stroop范式中选择性地处理与创伤有关的材

料 . 此外，基于再认记忆任务，一项研究在编码学

习阶段向PTSD女性患者和健康女性对照组呈现一

组不同情绪效价的单词，其中积极词汇、中性词汇

和消极词汇各9个，共27个单词 . 在测试阶段，向

两组被试呈现 54个不同情绪效价的词汇（包括 27

个新词和27个学习过的词汇），被试的任务是判断

所呈现的单词是否在学习阶段出现过 . 结果发现，

与健康女性对照组相比，PTSD女性患者表现出显

著的负性记忆偏向［12］ . 采用再认记忆任务范式，

研究者们在青少年和儿童群体的PTSD患者上也发

现了相似的效应［13］ .

1.1.2 创伤记忆消退困难

PTSD症状维持的一个关键机制是创伤事件相

关记忆（一种特殊的恐惧记忆）消退困难［14-15］ . 恐

惧记忆可以帮助我们规避危险，对于生存具有重要

意义［16］ . 然而，过度不必要的恐惧却能够对个体

的生理和心理造成负面影响 . 根据巴浦洛夫经典条

件 反 射 理 论 ， 创 伤 事 件 可 视 为 非 条 件 刺 激

（unconditioned stimulus，US）；与创伤性事件相关

的 中 性 刺 激 ， 如 红 绿 灯 等 作 为 条 件 刺 激

（conditioned stimulus，CS）；人们在经历创伤事件

后所表现出来的一系列生理心理反应则是非条件反

应 （unconditioned response，UR） . 当 US 与 CS 绑

定出现后，PTSD 患者对 CS 也表现出来的这种生

理心理反应称之为条件反应（conditioned response，

CR）［17］ . 根据恐惧条件化消退的研究，当US不再

出现时，人们对于CS的反应（CR）水平则会有所

降低，尽管这种消退存在着不同程度和不同类型的

恐惧恢复，包括自发恢复（spontaneous recovery）、

更新（reinstatement）和续新（renewal）等［18］ . 但

是对于PTSD患者而言，即使创伤事件（US）不再

出现，即危险消失，当出现与创伤事件相关的中性

刺激或线索（CS）时，他们仍然表现出较高水平

的恐惧反应（CR），甚至长达数年之久也无法消

退［15］ . 恐惧条件化范式常作为研究PTSD患者恐惧

记忆消退功能是否受损的一个重要模型 . 研究发

现，与对照组相比，在恐惧习得和消退阶段，

PTSD患者的恐惧反应水平都更高［19］ . Milad等［20］

以14对双生子为被试的研究也提供了类似的结果 .

在消退提取阶段，被诊断为PTSD的被试表现出了

比其孪生同胞更高的恐惧反应水平，这一结果也排

除了遗传因素对于恐惧消退困难的影响［20］ .

1.1.3 创伤记忆过度泛化

较常人而言，PTSD患者表现出了创伤事件相

关记忆的过度泛化，表现出“一朝被蛇咬，十年怕

井绳”的情况 . 耳熟能详的恐惧泛化实例来自于小

阿尔伯特实验：当习得了恐惧声音与白色老鼠的绑

定关系后，小阿尔伯特对于白色老鼠的恐惧泛化到

了其他带有绒毛的、白色的以及其他与白色老鼠具

有某一性质上相似的物体上，如黑色皮大衣等［21］ .

普遍认为恐惧泛化机制之一是依赖于海马的“模式

分离”能力受损［22-24］ . 为了探讨PTSD患者的恐惧

泛化特征及其脑机制，Kaczkurkin等［25］采用直径

不同的、以黑白 10 Hz闪烁的圆环作为视觉刺激，

将最大或最小的圆环分别作为oCS+和oCS-（oCS+

和 oCS-两种条件刺激在被试间平衡；oCS+：匹配

电击的最大或最小的圆环；oCS-：与 oCS+相对应

的不匹配电击的最小或最大的圆环），其他中间尺

寸的圆环将作为 GCS （泛化刺激，即介于最大和

最小圆环中间的圆环） . 研究分为 3 个阶段进行：

习得前阶段、习得阶段和测试阶段 . 在习得前阶
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段，3种刺激都呈现，均不匹配任何电击；在习得

阶段，GCS 不会呈现，整个过程只呈现两种刺激

（oCS+和oCS-），oCS+在呈现的过程中将按照一定

概率匹配电击，oCS-在呈现过程中不会匹配任何

电击；在测试阶段，再次呈现全部的 3 种刺激

（oCS+、oCS-和 GCS），3 种刺激均不伴随任何电

击 . 3个阶段中，被试需要对每种刺激电击出现风

险高低进行评定（0=无风险、1=中等风险以及 2=

高风险） . 研究结果发现，PTSD 患者不能有效地

区分匹配电击的 oCS+和与其最为相似的GCS （在

直径上最接近于 oCS+的GCS：从未匹配任何电击

的安全刺激） . 功能磁共振（fMRI）数据分析结果

揭示了PTSD患者所表现出来的恐惧过度泛化现象

背后的脑机制，主要涉及前脑岛、海马头、背外侧

前额皮质、背内侧前额皮质和尾状核［25］ . PTSD还

可能带来除“模式分离”能力受损以外的其他功能

损伤，这种损伤将严重影响PTSD患者的社会职业

功能，不利于个体长期稳定的发展 .

1.2 注意

注意是心理活动对一定对象的指向和集中，是

伴随着感知觉、记忆、思维、想象等心理过程的一

种共同的心理特征［26］ . PTSD患者在“注意”功能

上存在的损伤主要表现为对于负性刺激的注意偏

向，难以将注意从该刺激上脱离出来，即出现了注

意解除困难，进而影响到对当前主要任务的加工处

理［27-28］ . PTSD患者的注意偏向研究多采用“情绪

Stroop 任务”和“视觉点探测 （dot-probe） 任

务”［27-28］ . 研究结果却不尽相同，有研究支持PTSD

患者对于情绪信息（负性威胁性刺激）的注意偏

向；有的研究则发现情绪信息的内容只有与创伤相

关时，PTSD患者才会表现出注意偏向；还有的研

究则没有发现PTSD患者和健康对照组的注意表现

存在显著差异［29-32］ . Zinchenko等［33］采用经典的冲

突实验任务——flanker任务，来研究PTSD患者对

于威胁刺激注意偏向的内容特异性，即对于刺激的

注意偏向是否特异于创伤相关的威胁刺激 . 研究采

用的被试为坍塌事故的幸存者，flanker任务的背景

刺激材料为面孔图片（中性面孔和消极情绪面孔）

和建筑物图片（普通的建筑物和倒塌场景） . 结果

发现，相较于中性的背景刺激图片，当背景刺激为

情绪刺激时（消极情绪面孔和倒塌场景），PTSD

患者的反应时更长，健康对照组则没有类似现象 .

此外研究还发现，当背景刺激为建筑物图片时，

PTSD患者表现出了比面孔图片背景刺激材料更长

的反应时［33］ . 这一结果表明，PTSD患者对于情绪

信息存在负性偏向，但这种负性偏向表现出一定的

内容特异性 .

1.3 执行功能

执行功能尚未存在一个明确的定义 . 执行功能

的相关研究起始于前额叶皮层的损伤研究，目前普

遍认为执行功能涉及：工作记忆、认知灵活性以及

抑制控制三个方面的能力，与日常工作生活密切相

关，认知功能损伤的患者其生存质量将受到严重影

响［34］ . a. 在工作记忆方面：PTSD患者的功能损伤

主要在“工作记忆容量（working memory capacity，

WMC）”上 . Schweizer 等［35-36］根据传统的 WMC

任务范式，结合情绪背景信息在任务中可能起到的

作用，设计了一种新的范式，情绪工作记忆容量任

务（emotional working memory capacity，eWMC），

并将这种范式用于对 PTSD 患者和健康对照组

WMC 的测定上，该任务要求被试记忆中性词汇

表，同时处理与创伤经历相关的信息（或者作为控

制的中性信息） . 结果发现，与健康对照组相比，

PTSD患者在处理创伤经历相关信息时，WMC的

任务表现较差 . 此外，研究者揭示了PTSD患者的

eWMC 功能损伤与其症状保持之间的关系［35-36］ .

b. 在认知灵活性方面：认知灵活性体现了个体的认

知转换或切换能力，通过内外维度切换任务

（intra/extra dimensional set shift） 和 Stroop 任务对

PTSD患者和控制组进行认知灵活性测试，结果表

明PTSD患者伴有认知灵活性的切换或转换功能的

损伤［37-39］ . c. 在抑制控制方面：通过停止信号任务

（stop signal task，SST）和Stroop任务同样在PTSD

患者上发现了不同程度的功能缺陷［37-39］ .

2 PSTD异常脑功能

2.1 前额叶

前额叶作为负责高级功能的皮层在各种心理过

程中发挥着重要的作用 . 腹内侧前额叶皮层

（ventromedial prefrontal cortex，vmPFC）通过对杏

仁 核 的 调 控 调 节 恐 惧 记 忆 的 消 退 过 程［40-41］ .

Gold［42］的影像学研究采用创伤相关的刺激结合想

象驱动范式证实了PTSD患者的前额叶结构和活动

异常 . 研究还发现，PTSD患者的异常脑活动模式

不仅仅特异于创伤经历相关刺激，在处理创伤无关

的压力事件时也表现出内侧前额叶 （medial

prefrontal cortex， mPFC） 局 部 脑 血 流 量 的 降

低［42］ . 该研究工作支持Shin等［43］关于PTSD患者
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比对照组内侧前额回激活较低的研究结论 . 除了功

能上的变化，PTSD患者也表现出前额叶体积的减

少［2-3］ . 此外，影像学研究还揭示PTSD患者在进行

创伤相关任务时右侧前额叶的激活升高［44-45］ .

2.2 杏仁核

杏仁核作为恐惧和焦虑相关研究的关键脑区，

对于恐惧情绪的调节起着关键作用［46］ . 研究发现

PTSD患者杏仁核结构和功能有显著改变［2-3］ . 在结

构上，与对照组相比，PTSD成人患者的左侧杏仁

核体积较小［47］ . 此外也有研究发现童年时期遭受

创伤的女性，与健康对照组相比表现出了右侧杏仁

核体积的减少［48］ . 需要注意的是，Morey等［49］认

为杏仁核体积的减少可能是PTSD的危险因素，而

非是PTSD本身带来的杏仁核体积变化 . 在功能上，

与对照组相比，PTSD患者的杏仁核在处理个体创

伤经历相关的刺激和与创伤无关的情绪刺激时活动

增加［2，43，50］ . 此外，PTSD患者在构建负性自传体

记忆时，右侧杏仁核相较于对照组表现出了更多的

激活［51］ .

2.3 海马

海马在记忆中起到关键的作用，记忆巩固理论

认为关于事件的细节信息如背景信息等首先进入海

马，经过记忆的巩固过程后逐渐转移到皮层

上［52］ . 海马对于条件化恐惧记忆的调节也有着重

要的作用［53］ . 一些研究发现在结构上PTSD患者的

海马体积较小［2-3，47，54］ . 此外，也有研究没有能够

发现PTSD患者和对照组的海马体积存在差异［55］ .

值得注意的是，海马作为复杂的脑结构之一能够分

成很多亚区：CA1、CA2、CA3 以及 DG 等等 .

Postel等［56］研究海马亚区的结构改变与PTSD青少

年患者的症状之间的关系，发现海马亚区 CA2-3/

DG的改变可能与PTSD青少年患者的创伤记忆闪

回有关 . 直至今日，海马体积的减小是PTSD的原

因还是结果仍旧无法确定 . 有研究者认为，较小的

海马体积可能是导致PTSD的一个危险因素［57］ .

2.4 脑连接模式

大脑的各个脑区在结构和功能上的连接形成脑

网络，能够低成本有效进行信息整合［58-59］ . 功能连

接能够通过对不同脑区激活随时间的变化进行推断

来度量脑区间激活的同步性水平［60］ . PTSD患者的

神经环路模型假设：PTSD 患者的杏仁核激活升

高，而 vmPFC和海马对于杏仁核自上而下的调控

不 足［61］ . vmPFC 是 一 个 包 括 喙 侧 前 扣 带 回

（rostral anterior cingulate cortex，rACC）和内侧眶

额皮质（mOFC）的复合脑区［62］ . Sripada等［63］采

用静息态功能磁共振成像（resting-state functional

magnetic resonance imaging，resting-state fMRI）研

究 PTSD 患者的静息态脑功能连接发现杏仁核和

rACC 之间的连接减弱 . Stevens 等［64］在被试进行

fMRI 扫描时给被试呈现恐惧或中性的面孔刺激，

即任务态 fMRI，发现了一致结果：相较于创伤控

制组，PTSD患者右侧杏仁核和左侧vmPFC之间的

连接降低 . PTSD患者海马和其他脑区功能连接模

式的相关研究较少，研究结果也不一致 . Sripada

等［63］的研究结果表明，杏仁核和海马之间的功能

连接减弱，支持PTSD患者的神经环路模型［61，63］ .

然而，也有研究发现杏仁核和海马之间的静息态功

能连接增强［65］ . 因此，对于海马与杏仁核的功能

连接在PTSD患者中的作用还需要更多的研究来揭

示 . 此外，Malivoire等［66］采用静息态 fMRI探讨了

海马亚区（海马头和海马尾）与杏仁核、mPFC、

后扣带回 （posterior cingulate cortex，PCC） 之间

的功能连接及各功能连接与 PTSD 症状之间的关

系 . 结果发现与创伤暴露控制组相比，PTSD患者

左侧海马尾与双侧 PCC之间的功能连接更强，研

究者认为这种差异可能是遭遇创伤后未发展成为

PTSD个体的韧性标记 . 此外研究还发现PTSD症状

优先与海马头的静息态功能连接相关，因此研究者

提出海马头是比海马尾更为有效的生物标记［66］ .

海 马 和 PCC 是 默 认 模 式 网 络 （default mode

network，DMN） 的组成部分，Philip 等［67］ 发现

PTSD患者的DMN连接在响应间断性θ爆发刺激模

式（intermittent theta burst stimulation，iTBS）中发

挥重要作用 . 此外，研究者们对这批被试进行了为

期一年的追踪研究，发现DMN还能够用来预测长

期的治疗效果［68］ . 除 DMN 外，腹侧注意网络

（ventral attention network， VAN） 功 能 连 接 在

PTSD 中也具有重要意义 . Etkin 等［69］定义了一种

对于心理治疗不敏感的难治型 PTSD，这种 PTSD

具有两个特征：言语记忆延迟回忆受损且患者

VAN功能连接降低 . PTSD患者的异常脑连接模式

往往涉及多个脑区且错综复杂，未来更多相关研究

的开展将有助于深化对于PTSD脑机制的理解 .
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3 PTSD的治疗方法及不足

3.1 药物治疗及其不足

传统的PTSD的治疗手段和干预方法主要包括

药物治疗和心理疗法［70］ . 药物治疗主要包括：抗

抑郁类药物、抗焦虑类药物、抗惊厥类药物以及锂

盐等普遍使用的精神科药物 . 选择性五羟色胺再摄

取抑制剂类精神治疗药物（如帕罗西汀、舍曲林、

氟西汀等）作为临床上治疗PTSD的常用药物，安

全性较高，对于PTSD患者的症状改善也有一定效

果［71］ . 美 国 食 品 药 品 监 督 局 （Food and Drug

Administration，FDA）也在 2019 年将帕罗西汀作

为治疗 PTSD 的一线药物 . 然而，药物治疗对于

PTSD患者的症状改善存在一定的疗程，也即精神

药物并不能够即时地减轻PTSD患者的症状 . 同时，

药物治疗的另一个不足在于其依赖性的副作用也将

使得药物治疗的临床应用受限 .

3.2 心理干预及其不足

对于PTSD患者的心理干预，最常用的心理疗

法是聚焦于创伤事件的认知行为疗法 （trauma-

focused cognitive behavioral therapy，TF-CBT），主

要包括：暴露疗法以及基于暴露疗法 （exposure

therapy）发展而来的其他疗法，如延迟暴露疗法

（prolonged exposure therapy，PE）等；此外，眼动

脱 敏 疗 法 （eye movement desensitization and

reprocessing，EMDR）对于PTSD患者的心理干预

也有较好的应用［72］ . 心理疗法也存在着一些问题：

首先，这种针对于PTSD患者的心理疗法需要专业

资深处理创伤的心理咨询人员，然而这种人才又一

直以来处于稀缺状态；其次，一些PTSD患者可能

难以忍受暴露疗法所带来的冲击和情绪痛苦，难以

忍受和继续坚持治疗，处理不好甚至给患者造成二

次创伤；此外，心理疗法的治疗周期长，PTSD患

者所付出的时间和经济的成本较高也成为限制心理

疗法的效果和推广的影响因素之一 .

4 TMS干预PTSD症状

TMS 的主要作用原理是，磁场将聚焦的、定

向的电磁脉冲穿过颅骨应用于大脑，这种外加磁场

会在大脑中产生足够强的电场，触发动作电位，对

大脑的生物电活动进行调节，进而对脑功能状态产

生影响，低频刺激（≤1 Hz）可以使得局部皮质兴

奋性降低，高频刺激（≥5 Hz）则相反地提高皮质

兴奋性，其长期效应主要受突触可塑性影响（长时

程增强和长时程抑制）［6-7，73-74］ . 将 TMS 应用到

PTSD 的研究最早可追溯到 1998 年，Grisaru 等［75］

将2.5 T磁场强度的30个刺激作用于PTSD患者C3/

C4运动区，显著改善了PTSD患者的焦虑症状、躯

体化症状以及回避症状 . 此后，对于PTSD的TMS

治疗的相关研究主要是在探索一种更有效的刺激参

数，主要包括：刺激模式、刺激靶点、刺激数量

（刺激周期和刺激模式共同决定的）、刺激强度（一

定程度上取决于刺激模式）以及施加刺激的线圈类

型等 . 本部分所提及的PTSD与TMS相关研究，请

参见附件表S1.

4.1 刺激线圈与刺激靶点

常见的 TMS 仪器的线圈分为“O”型线圈、

“8”字型线圈以及“H”型线圈，不同类型的线

圈，刺激聚焦性和刺激深度也有所不同 . “O”型

线圈的半径越大，其刺激深度越深，但也会有损其

聚焦性 . 可以将“8”字型线圈视为两个“O”型线

圈，能够在不降低刺激深度的前提下，提高刺激的

聚焦性［76］ . 由于能够有效地将刺激限定在感兴趣

的大脑区域而不影响其他研究者不关注的区域，

“8”字型线圈在对于刺激靶点精确性要求较高的临

床和基础研究上得到了普遍的应用 . “H”型线圈

的特点是能够实现对感兴趣的脑深部区域的刺激，

这是其他刺激深度仅限于皮层表面的线圈所无法实

现的［77］ . 然而“H”型线圈也具有固定头戴式所带

来的灵活性差等问题 . 从1998年Grisaru等［75］首次

采用直径为14 cm的角型线圈拍来研究磁刺激对于

PTSD患者症状改善的影响开始，TMS在PTSD上

的应用得到越来越多的关注，所选用的刺激线圈拍

也有所不同，如同年 Mccann 等［78］进行的个案研

究采用的线圈拍则是“8”字型线圈，Cohen等［79］

在 2004 年的研究中选用了“O”型线圈，Isserles

等［80］于2013年采用的则是“H”型线圈 .

对于研究所使用线圈拍的选择要考虑到想要影

响的神经环路中某个刺激靶点的位置，刺激靶点受

限于刺激线圈 . 如上所述，当选用“O”型线圈或

者“8”字型线圈时，就决定了无法像“H”型线

圈一样直接刺激到大脑较深处的靶点，采用“8”

字型线圈对于PTSD患者的干预刺激靶点多为背外

侧 前 额 叶 （dorsal lateral prefrontal cortex，

DLPFC） . Isserles 等［80］ 想要刺激的靶点在双侧

mPFC，他们选择了比“8”字型线圈刺激深度更

深的“H”型线圈以保证刺激能够到达目标

点［80-86］ . 此外，研究者还可以采用一种“迂回”的
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方式间接实现刺激深部靶点的目的，如将大脑深部

区域作为种子点，寻找该种子点与皮层的功能连

接，之后研究者对于皮层某一目标点的刺激可以间

接地影响到想要刺激的深部靶点，同时研究者还需

要采用一定的技术手段和方法来验证施加于皮层的

刺激是否真正地影响到了研究者所关注的目

标点［87］ .

刺激靶点的选择要基于PTSD患者的异常脑活

动 . 以 往 研 究 的 刺 激 靶 点 集 中 于 DLPFC 和

mPFC［74，88-89］ . DLPFC在情绪调节网络中具有重要

作用，研究也表明DLPFC的确是TMS作用的一个

有效刺激位点 . 对于 DLPFC 的刺激也存在一些问

题：右侧刺激还是左侧刺激？单侧刺激还是双侧刺

激？Rosenberg 等［85］ 采用“8”字型线圈对左侧

DLPFC 进行刺激频率为 1 Hz 的磁刺激； Watts

等［86］则采用了同样的刺激线圈和刺激频率对右侧

的DLPFC施加刺激；两个研究都报告了TMS对于

PTSD患者的症状改善作用 . 直接对比左右刺激靶

点的研究来自于Boggio等［81］2010年的工作，他们

的工作确定了左右侧的高频 （20 Hz） TMS 对于

PTSD症状改善的作用，但右侧的干预效果要好于

左侧，其中右侧的刺激与焦虑症状改善有关，左侧

的 刺 激 与 抑 郁 症 状 改 善 相 关 . 类 似 地 ，

Ahmadizadeh 等［90］2018 年的工作对比了右侧高频

（20 Hz）磁刺激、双侧高频（20 Hz）刺激以及伪

刺激对于 PTSD 患者症状改善的作用 . 结果表明，

单侧右侧刺激和双侧刺激均能够改善PTSD患者的

症状，但是在时间进程上有所不同，双侧刺激起作

用的时间早于单侧刺激，最终到达一定的时间进程

之后二者的改善效果并没有显著差异 . 对于左侧刺

激取得的效果，根据 Clark 等［89］在一篇综述中所

表达的观点，PTSD 通常共病抑郁症状，左侧

DLPFC与边缘系统之间具有网络连接，因此对于

左侧DLPFC的刺激可能以这种方式影响到边缘系

统进而带来抑郁症状的改善 . PTSD的脑成像研究

揭示出PTSD患者的右侧PFC氧灌注增加，这种右

侧PFC激活的异常增加可能是导致PTSD症状过度

兴奋和焦虑相关症状的原因［44-45］ . 因此，右侧低频

刺激可能有助于抑制异常激活 . 然而，Boggio等［81］

和Ahmadizadeh等［90］的工作也证明了高频刺激对

于PTSD症状改善的作用 . 因此，对于刺激频率在

其中的作用已成为了 TMS 干预 PTSD 的研究热点

之一 .

4.2 刺激模式与刺激强度

常用的三种 TMS 模式主要是单脉冲 TMS

（single-pulse TMS，spTMS）、对脉冲 TMS （pair-

pulse TMS， ppTMS） 和 重 复 TMS （repetitive

TMS，rTMS）［6］ . 近年来，θ爆发刺激模式（theta

burst stimulation，TBS）开始应用到抑郁症等其他

精神疾病的治疗中，被证明是一种有效的调控干预

模式［91-92］ . spTMS是指没有规律或固定频率所给与

的单次刺激 . 早期 spTMS 应用于初级运动皮层

（M1）区，当施加的刺激值达到某个强度时，可以

观察到肌肉的收缩；之后 spTMS主要用于测量运

动诱发电位 （motor-evoked potential，MEP） 以及

确定临床应用和基础研究中入组被试的静息运动阈

值 （rest motor threshold，RMT） 和活动运动阈值

（active motor threshold，AMT） 从而确定刺激强

度 . 因此个体运动阈值的准确测定是非常重要的，

如 rTMS常用的 100%MT、120%MT和TBS常用的

70%MT、80%MT. ppTMS 主要用于通过在研究感

兴趣的同一区域内或两个相连区域内施加条件刺激

（conditioning stimuli）和测试刺激（test stimuli）来

研究单个脑区或者两相连脑区的功能相互作用［93］ .

4.2.1 rTMS刺激模式

对于 PTSD 的研究而言，rTMS 是应用最为广

泛的刺激模式 . rTMS是指以某一确定频率给予感

兴趣脑区一定刺激时长的连续刺激，根据刺激频率

的不同可分为低频 rTMS 和高频 rTMS. rTMS 对于

PTSD 治疗干预效果的探索点之一便是刺激频率 .

高频刺激与低频刺激相比是否更有效？最早在

1998年，Grisaru等［75］和Mccann等［78］分别采用刺

激频率为0.3 Hz和1 Hz的低频刺激对PTSD患者进

行干预，发现了低频TMS对于症状改善的有效性 .

此后，许多集中于右侧DLPFC靶点的研究者工作

也证实并支持低频TMS的作用［82，84，86］ . 然而有趣

的一点是，Osuch等［83］对比了 1 Hz的刺激与伪刺

激对于 PTSD 患者的影响，并没有发现刺激右侧

DLPFC时低频刺激相较于伪刺激的有效性 . 或许其

他刺激参数（如，刺激总数）也在中间发挥着重要

的作用 .

高频刺激的探讨主要集中于三个频率：5 Hz、

10 Hz和20 Hz. Rosenberg等［85］对比了1 Hz刺激和

5 Hz刺激的干预效果，发现两种刺激频率都能够改

善PTSD患者的症状，且两种刺激频率的刺激效果

没有差异 . Philip 等［94］关注 5 Hz 的刺激频率对于

PTSD 和重度抑郁障碍（major depression disorder，
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MDD） 共病患者的治疗效果，结果表明 5 Hz 的

TMS能够改善PTSD和MDD的症状，拓展了TMS

在共病干预上的应用［94-95］ . Cohen 等［79］ 对比了

1 Hz 和 10 Hz 施加于右侧 DLPFC，刺激强度为

80%MT的TMS对于PTSD患者的效果，发现相较

于低频刺激，10 Hz的刺激能够显著改善 PTSD患

者的症状 . 类似地，Kozel 等［96］采用刺激强度为

110%MT，刺激频率分别为1 Hz和10 Hz的刺激作

用于被试的右侧 DLPFC，与 Cohen 等的发现有所

不同，两种刺激频率都能够有效改善PTSD患者的

症状，两种刺激频率的刺激效果没有显著差异 .

Boggio等［81］的研究对比了左右两侧DLPFC，刺激

强度为 80%MT的 20 Hz刺激干预效果的差异，两

侧的结果均支持20 Hz的刺激有效性 . Isserles等［80］

采用脚本驱动想象范式 （script-driven imagery），

通过“H”型线圈将刺激强度为 120%MT的 20 Hz

刺激直接作用于被试的内侧前额叶，结果表明匹配

20 Hz刺激的创伤脚本驱动组的 PTSD患者症状得

到显著改善 . 似乎低频和高频的刺激都能够作用于

PTSD患者症状的改善，但是高频刺激和低频刺激

的具体作用效果有所不同 . Yan等［74］通过元分析对

不同刺激频率的PTSD磁刺激作用效果进行了系统

的回顾，他们发现低频的 rTMS 可以减轻总体

PTSD和抑郁症状，高频 rTMS可以改善PTSD的主

要症状和相关症状，这些发现也有待更多研究的

证实 .

4.2.2 TBS刺激模式

标准 TBS 是每 200 ms （丛间频率 5 Hz）给予

连续3个（间隔20 ms，也就是丛内频率50 Hz）脉

冲刺激 . Huang 等［97］对于三种不同的 TBS 刺激模

式所产生的刺激效果的研究发现：连续 TBS

（continuous TBS，cTBS），即在安全的前提下，在

达到所需要脉冲数的刺激时间内，持续给予这种模

式的刺激，能够对皮质产生抑制效果；iTBS则是

每刺激 2 s 会有 8 s 的一个时间间隔不给予任何刺

激，直至施加的刺激总数达到研究者关注或者临床

所要求的刺激量，与 cTBS恰恰相反，iTBS能够兴

奋所刺激皮层；中间 TBS （intermediate，imTBS）

也不属于连续性刺激，但与 iTBS不同，imTBS是

连续刺激5 s之后间隔10 s，即每刺激5 s就会有一

个10 s的等待时间，imTBS对于皮层兴奋性的影响

通常不显著，也因此在实际应用中，imTBS 经常

用做 cTBS和 iTBS的对照 . 此外，TBS刺激模式对

于皮层的刺激效果持续时间较传统的 rTMS刺激模

式更为长久［97］ . Philip等［67］将PTSD患者分为真刺

激组和伪刺激组，前2周为双盲阶段，真刺激组被

试接受刺激强度为80%MT的 iTBS，干预靶点为右

侧DLPFC. 双盲阶段结束后，两组被试自愿进入接

下来的解盲阶段，在该阶段全部被试均接受另外的

2周真刺激 . 此外，在干预开始之前，研究者还采

集了被试的核磁数据 . 研究结果表明：iTBS能够显

著改善PTSD患者的症状，其中核磁数据分析结果

显示，DMN连接较好的PTSD患者对于 iTBS的治

疗反应性更好［67］ . 对这批被试进行的追踪研究发

现，一年内真刺激组被试（实际上接受了 4 周的

iTBS）的治疗效果优于伪刺激组被试（实际上接

受了2周的 iTBS），即施加更多的 iTBS能够在刺激

结束后的一年里带来更多有意义的临床改善［68］ .

了解 TBS 发挥抑制或促进皮层兴奋性的内在

机制对于理解TBS改善PTSD症状的内在机制具有

关键作用 . Chung 等［98］系统回顾了 TBS 对于运动

皮层兴奋性影响的研究，并借用元分析手段发现，

iTBS对于MEP的增加效应可持续30 min，cTBS对

于 MEP 振幅的减少效应能够持续长达 1 h. 然而，

Hamada 等［99］ 发现，在 52 个被试中，仅有 13 名

（25%）被试接受了TBS（iTBS或cTBS）后反应与

预期一致，即 iTBS 促进以及 cTBS 抑制；在其余

39 名被试中，16 名（31%）被试甚至与预期反应

完全相反，23名被试的抑制和促进反应与TBS无

关 . 因此，TBS并非一定能够引起与预期相一致的

效应 . Li等［100］在综述中提到，LTP和LTD可能作

为 TBS 诱发后效的潜在机制；此外，该综述通过

梳理已有研究中关于谷氨酸能和氨基丁酸能的神经

传递在这一过程中的关键作用，基于已有理论模型

对其进行整合和更新，这种更新后的模型能够解释

TBS效应的个体差异 . 未来，TBS作用于 PTSD症

状改善潜在机制的深入探索可以基于已有 TBS 机

制相关研究来开展 .

4.3 刺激脉冲数与刺激周期

刺激脉冲数与干预效果之间的关系也得到了研

究者们的广泛关注 . 早期1998年的两篇研究对于刺

激脉冲数存在“分歧”，Grisaru等［75］以1 min的时

间间隔，在被试的左右两侧的运动皮层 （motor

cortex C3/C4） 分别施加 15 个，共 30 个刺激；

Mccann等［78］对两个被试进行研究，每天给予右侧

额叶1 200个刺激，对于被试一，给予了17 d的刺

激，刺激脉冲数为20 400个；对于被试二，给予了

30 d的刺激，刺激脉冲数为36 000个 . 这两种刺激
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方案都有一定作用 . 然而，刺激脉冲数在干预效果

中所起到的作用还尚未明确，刺激脉冲数取决于刺

激模式、刺激频率、刺激周期等 . 常用的刺激周期

模式为每周刺激 5 d （也有研究每周刺激 3 d），连

续刺激 2~4 w. 每天刺激的个数则取决于研究者关

注的问题，从少到多，范围涉及到每天100、400、

600 个刺激到每天 1 200、1 600、1 680 以及 1 800

个刺激 . 最佳的刺激脉冲数需要进一步的研究 . 需

要注意的是，刺激脉冲数需要结合被试的耐受性以

及安全性来确定 . 有研究发现，在此基础上能够施

加给被试的刺激每天最多不能超过18 000个［101］ .

5 TMS调控认知功能与脑活动

在影响认知功能方面：a. TMS 能够促进恐惧

记忆消退 . 恐惧条件化及消退是建立PTSD动物模

型的经典范式之一［102-103］ . Baek等［104］采用恐惧条

件化及消退范式研究了施加在大鼠 vmPFC 的

10 Hz rTMS对恐惧消退的作用 . 结果表明，尽管恐

惧消退前（即离线 offline）施加 rTMS的大鼠与伪

刺激组大鼠的恐惧消退水平没有显著差异，然而在

恐惧消退期间，与伪刺激组相比，呈现大鼠习得恐

惧的条件刺激CS时（即在线online）匹配 rTMS的

大鼠在第三天的恐惧水平明显下降，且这种恐惧消

退的增强能够维持24 h. Guhn等［105］研究施加在人

类mPFC的10 Hz、110%MT的 rTMS对于恐惧消退

的作用 . 与前者不同，被试在第一天进行了恐惧习

得之后同一天进行消退学习，第二天进行消退提

取，rTMS 和伪刺激均在消退学习开始之前施加，

结果表明给予 rTMS的真刺激组被试比伪刺激组消

退效果更好 . 类似地，Raij等［87］也发现 rTMS对于

恐惧消退的有效性 . 此外，Legrand等［106］在PTSD

小鼠模型中发现长期施加在 vmPFC的 12 Hz rTMS

不仅能够促进恐惧消退还能够有效逆转应激诱发的

行为损伤 . TMS 对于恐惧消退的促进作用可能是

TMS改善PTSD症状的关键因素之一 . b. TMS能够

影响注意分配与控制 . Bishop［107］在一篇综述中基

于选择性注意的偏向竞争模型总结了两种对于威胁

刺激的注意系统 . 一种是由凸显威胁刺激驱动的自

下而上的感觉机制，与负责威胁检测的杏仁核自动

响应活动有关；另一种是使注意力保持在任务相关

刺激，避免受任务无关威胁刺激影响的控制机制，

与负责注意控制的前额叶活动有关 . 离线施加于被

试左右两侧背外侧前额叶 （dorsolateral prefrontal

cortex，DLPFC）的10 Hz高频 rTMS及在线给予被

试左侧DLPFC的抑制性 spTMS都能够有效影响个

体早期对于威胁刺激的注意加工［108-109］ . c. TMS能

够增强执行功能 . Ameis等［110］发现施加于DLPFC

的 20 Hz rTMS 对于改善自闭症谱系障碍 （autism

spectrum disorder，ASD）患者执行功能的可行性

和有效性 . Bagherzadeh等［111］发现施加于健康被试

左侧DLPFC的10 Hz rTMS能够有效改善被试的工

作记忆能力 . Marron 等［112］探讨施加于 DLPFC 的

cTBS 和 iTBS 对于工作记忆和执行功能的调控能

力，结果表明 TBS 能够调节工作记忆以及执行功

能 . 值得注意的是，尽管 cTBS能够增强工作记忆

和信息加工速度并改善空间任务的计划能力，却削

弱了抑制控制能力 .

在影响脑活动方面：a. TMS 可通过脑连接影

响深部脑区活动 . Zangen等［77］研究发现，与普遍

使用的“8”字型线圈相比，“H”型线圈的深部

TMS的刺激距离可达 5.5 cm. 因此，就目前的技术

而言，TMS 的刺激还无法到达大脑底部脑区 . 然

而，脑区之间存在着结构和功能上的连接［59］，

TMS或可通过这些连接（结构或功能）来影响深

部脑区的活动 . 以恐惧记忆消退为例，vmPFC与杏

仁核之间的功能连接在恐惧消退中起着关键作

用［105］ . 高频刺激大鼠的边缘下皮层 （infralimbic

cortex，IL）能够降低恐惧反应，这种消退促进作

用可能通过刺激mPFC引发的中央杏仁核输出神经

元的响应降低机制实现［113-114］ . Raij等［87］研究发现

TMS只有刺激与 vmPFC有功能连接的左侧前额叶

靶点才能够有效促进恐惧消退，也即对于左侧前额

叶的刺激可以通过功能连接影响较深部的 vmPFC

活动，并通过 vmPFC对杏仁核的调控发挥作用从

而起到增强消退的效果 . 这一机制可能也是TMS能

够改善PTSD症状的机制之一 . b. TMS可影响脑功

能连接 . Riedel等［115］发现兴奋性（高频20 Hz）和

抑制性 rTMS （低频1 Hz）能够调节内侧前额极皮

层和杏仁核之间的功能连接，且作用相反（低频

rTMS：降低功能连接；高频 rTMS：增加功能连

接） . Wang 等［116］探究高频 rTMS 连续 5 d 刺激皮

层-海马网络中的外侧顶叶对于皮层-海马网络功能

连接的作用及对联结记忆的影响，结果表明施加于

外侧顶叶的 rTMS增加了皮层海马网络的功能连接

并促进了联结记忆，且这种改善作用能够持续

24 h.

6 讨论与展望

6.1 PTSD患者TMS干预存在的问题

6.1.1 最优化的刺激参数

PTSD患者的TMS干预从研究到临床应用还有

一段路要走，PTSD的复杂性和易共病性使得对其

行之有效的干预手段的需求只增不减 . 研究提示我

们：TMS的干预效果取决于刺激参数，不同的刺

激参数带来的干预效果不同 . 过去的几十年里，研

究者们发现 TMS 在 PTSD 干预上的应用潜力并探

索不同的刺激参数，致力于寻找最佳刺激参数，以

便于在临床上得到更好的推广 . 然而，在这个过程

中不能忽视刺激参数所带来的安全性和耐受性问

题 . 研究表明TMS的副作用包括头痛及恶心等，这

些不适感大多都可以自发消失，但是有研究报告

TMS还存在着诱发癫痫的风险［74］ .

6.1.2 有效性的评估体系

纵览 PTSD 的 TMS 干预研究，其中一个不可

忽视的问题是，如何评估 TMS 对于 PTSD 患者症

状改善的有效性？研究者们所采取的评估手段各不

相同 . 这些评估手段主要分为两大类：自评或他评

的问卷或者量表与相关生理指标的测定 . 自评/他评

的问卷/量表对于症状的评定包括PTSD症状评定以

及PTSD共病的抑郁或者焦虑的症状评定 . 前者主

要包括：PTSD检查清单（PTSD checklist，PCL）、

PTSD 治 疗 结 果 量 表 （treatment outcome PTSD

scale， TOP）、 PTSD 临 床 医 生 量 表 （clinician-

administered PTSD scale， CAPS）、修改版 PTSD

症状量表（modified PTSD symptom scale，MPSS）

和创伤后症状自评量表 （post-traumatic symptom

scale-self-report， PSS-SR）；后者主要有：汉密尔

顿抑郁评定量表（Hamilton depression rating scale，

HAM-D）、 贝 克 抑 郁 量 表 （Beck depression

inventory， BDI）、 汉 密 尔 顿 焦 虑 评 定 量 表

（Hamilton anxiety rating scale，HAM-A）、贝克焦

虑量表（Beck anxiety inventory，BAI）、状态特质

焦虑量表（state-trait anxiety inventory，STAI） . 此

外，还有研究同时采用了一些相关的问卷/量表来

进行辅助评估，例如：临床总体印象 （clinical

global impression，CGI）、事件影响量表 （impact

of events scale， IES）、 90 项 症 状 检 查 清 单

（symptom checklist-90，SCL-90）、情绪状态简表

（profile of mood states，POMS）、针对战争 PTSD

患者的密西西比州战斗严重程度量表（Mississippi

scale of combat severity，MISS）、南加州大学可重

复 性 情 景 记 忆 测 验 （University of Southern

California repeatable episodic memory test， USC-

REMT）等等［74，89］ .

部分研究还评估了患者治疗前后的生理指标反

映水平，Mccann 等［78］在干预前和干预结束后的

24 h内采用正电子断层扫描（PET）来对比被试干

预前后的脑代谢水平，结果表明干预过程中被试的

PCL量表得分有明显改善，但是干预结束一个月之

后患者的 PCL 量表得分又回到了基线水平，此外

PET脑代谢水平的结果分析表明干预后PTSD患者

的脑代谢总体水平有所下降，右侧脑代谢水平下降

更为明显 . Isserles等［80］在运行脚本驱动想象任务

的同时记录PTSD患者的皮肤电反映（skin conduct

response，SCR） 和心率 （heart rate，HR），结果

显示 TMS 对于 PTSD 患者在 PTSD 的症状改善

（CAPS量表总分和分量表得分以及PTSD症状自评

量表得分）、抑郁症状改善（汉密尔顿抑郁自评量

表和贝克抑郁量表）的作用效果 . 相应地，心率变

化的结果表明，TMS同时降低了PTSD患者对于创

伤脚本的心率反应 . Osuch等［83］还测定PTSD患者

24 h尿皮质醇、多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素

以及血清皮质醇、甲状腺激素和催乳激素 . 尽管研

究者们没有发现刺激组和伪刺激组之间在量表和上

述生物学指标上的显著性差异，就PTSD症状的效

应量而言，与伪刺激组相比，TMS对高唤醒症状

的改善效应量更大，24 h 尿去甲肾上腺素及血清

T4升高，血清泌乳素减少 .

此外，治疗效果评估需要考虑到 TMS 对于

PTSD患者认知功能损伤和异常脑活动的影响 . 动

物和人类研究表明，TMS或将成为一种调控认知

功能与脑活动的有效手段［87，104-112，115-116］ . 探究TMS

对于认知功能和脑活动的影响不仅能够完善TMS

对于 PTSD 作用效果的评估，还有助于理解 TMS

改善PTSD症状的作用机制 . 因此，评估认知功能

的各项任务的指标，如反应时和正确率等可作为

治疗效果评估的辅助手段 . 对于异常脑活动是否改

善的评估，除了 fMRI这种普遍用来监测脑活动的

技术手段外，脑电图 （electroencephalography，

EEG）和脑磁图（magnetoencephalography，MEG）

也具有治疗效果评估潜力 . Meyer等［117］发现创伤

相关刺激呈现后EEG信号所反映的额叶激活不对

称性是潜在的PTSD症状的生物学标记 . 与 fMRI相

比，MEG是一种具有较高时间分辨率的脑成像方
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6 讨论与展望

6.1 PTSD患者TMS干预存在的问题

6.1.1 最优化的刺激参数

PTSD患者的TMS干预从研究到临床应用还有

一段路要走，PTSD的复杂性和易共病性使得对其

行之有效的干预手段的需求只增不减 . 研究提示我

们：TMS的干预效果取决于刺激参数，不同的刺

激参数带来的干预效果不同 . 过去的几十年里，研

究者们发现 TMS 在 PTSD 干预上的应用潜力并探

索不同的刺激参数，致力于寻找最佳刺激参数，以

便于在临床上得到更好的推广 . 然而，在这个过程

中不能忽视刺激参数所带来的安全性和耐受性问

题 . 研究表明TMS的副作用包括头痛及恶心等，这

些不适感大多都可以自发消失，但是有研究报告

TMS还存在着诱发癫痫的风险［74］ .

6.1.2 有效性的评估体系

纵览 PTSD 的 TMS 干预研究，其中一个不可

忽视的问题是，如何评估 TMS 对于 PTSD 患者症

状改善的有效性？研究者们所采取的评估手段各不

相同 . 这些评估手段主要分为两大类：自评或他评

的问卷或者量表与相关生理指标的测定 . 自评/他评

的问卷/量表对于症状的评定包括PTSD症状评定以

及PTSD共病的抑郁或者焦虑的症状评定 . 前者主

要包括：PTSD检查清单（PTSD checklist，PCL）、

PTSD 治 疗 结 果 量 表 （treatment outcome PTSD

scale， TOP）、 PTSD 临 床 医 生 量 表 （clinician-

administered PTSD scale， CAPS）、修改版 PTSD

症状量表（modified PTSD symptom scale，MPSS）

和创伤后症状自评量表 （post-traumatic symptom

scale-self-report， PSS-SR）；后者主要有：汉密尔

顿抑郁评定量表（Hamilton depression rating scale，

HAM-D）、 贝 克 抑 郁 量 表 （Beck depression

inventory， BDI）、 汉 密 尔 顿 焦 虑 评 定 量 表

（Hamilton anxiety rating scale，HAM-A）、贝克焦

虑量表（Beck anxiety inventory，BAI）、状态特质

焦虑量表（state-trait anxiety inventory，STAI） . 此

外，还有研究同时采用了一些相关的问卷/量表来

进行辅助评估，例如：临床总体印象 （clinical

global impression，CGI）、事件影响量表 （impact

of events scale， IES）、 90 项 症 状 检 查 清 单

（symptom checklist-90，SCL-90）、情绪状态简表

（profile of mood states，POMS）、针对战争 PTSD

患者的密西西比州战斗严重程度量表（Mississippi

scale of combat severity，MISS）、南加州大学可重

复 性 情 景 记 忆 测 验 （University of Southern

California repeatable episodic memory test， USC-

REMT）等等［74，89］ .

部分研究还评估了患者治疗前后的生理指标反

映水平，Mccann 等［78］在干预前和干预结束后的

24 h内采用正电子断层扫描（PET）来对比被试干

预前后的脑代谢水平，结果表明干预过程中被试的

PCL量表得分有明显改善，但是干预结束一个月之

后患者的 PCL 量表得分又回到了基线水平，此外

PET脑代谢水平的结果分析表明干预后PTSD患者

的脑代谢总体水平有所下降，右侧脑代谢水平下降

更为明显 . Isserles等［80］在运行脚本驱动想象任务

的同时记录PTSD患者的皮肤电反映（skin conduct

response，SCR） 和心率 （heart rate，HR），结果

显示 TMS 对于 PTSD 患者在 PTSD 的症状改善

（CAPS量表总分和分量表得分以及PTSD症状自评

量表得分）、抑郁症状改善（汉密尔顿抑郁自评量

表和贝克抑郁量表）的作用效果 . 相应地，心率变

化的结果表明，TMS同时降低了PTSD患者对于创

伤脚本的心率反应 . Osuch等［83］还测定PTSD患者

24 h尿皮质醇、多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素

以及血清皮质醇、甲状腺激素和催乳激素 . 尽管研

究者们没有发现刺激组和伪刺激组之间在量表和上

述生物学指标上的显著性差异，就PTSD症状的效

应量而言，与伪刺激组相比，TMS对高唤醒症状

的改善效应量更大，24 h 尿去甲肾上腺素及血清

T4升高，血清泌乳素减少 .

此外，治疗效果评估需要考虑到 TMS 对于

PTSD患者认知功能损伤和异常脑活动的影响 . 动

物和人类研究表明，TMS或将成为一种调控认知

功能与脑活动的有效手段［87，104-112，115-116］ . 探究TMS

对于认知功能和脑活动的影响不仅能够完善TMS

对于 PTSD 作用效果的评估，还有助于理解 TMS

改善PTSD症状的作用机制 . 因此，评估认知功能

的各项任务的指标，如反应时和正确率等可作为

治疗效果评估的辅助手段 . 对于异常脑活动是否改

善的评估，除了 fMRI这种普遍用来监测脑活动的

技术手段外，脑电图 （electroencephalography，

EEG）和脑磁图（magnetoencephalography，MEG）

也具有治疗效果评估潜力 . Meyer等［117］发现创伤

相关刺激呈现后EEG信号所反映的额叶激活不对

称性是潜在的PTSD症状的生物学标记 . 与 fMRI相

比，MEG是一种具有较高时间分辨率的脑成像方
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式 . Huang等［118］认为MEG可有效用于准确地显示

PTSD 的大脑活动模式，并且 MEG 可以作为轻度

创伤脑损伤 （mild traumatic brain injury，mTBI）

的潜在成像标记有利于临床上对mTBI和 PTSD进

行鉴别诊断 .

治疗效果评估所采用的指标是根据研究目的来

选取，但是也应该准确而敏感地反映实验操纵效

果 . 因此，对于指标的选取应当更加系统化：自评

和他评相结合 （如将 PCL/PSS-SR 与 CAPS 相结

合）、主要症状评估和辅助症状评估相结合（如将

PTSD症状评估和共病的抑郁、焦虑症状评估相结

合）、主观测评和客观生理行为指标相结合（如将

问卷量表式的主观评定和脑代谢水平、皮电反应、

体内激素水平变化、认知功能任务表现指标以及脑

活动指标相结合）才能相对综合而全面地反映干预

的真正效果，提高研究的可重复性、可验证性和普

适性 . 治疗有效性评估的另一个方面就关乎时间问

题：治疗起作用的时间和治疗效果的持续时间，即

治疗时效性 . 就治疗起作用的时间而言，前文提到

的Ahmadizadeh等［90］对比单侧刺激和双侧刺激的

效果发现尽管两种刺激最终的干预效果没有显著差

异，但双侧刺激起作用的时间要早于单侧刺激 . 与

表 S1 中 2 w 及其以上的刺激周期不同，Grisaru

等［75］仅在 35 min内给予PTSD患者 30次刺激就显

著观察到 TMS 对 PTSD 症状改善的作用 . 此外，

Blumberger 等［119］对比高频 10 Hz rTMS 与 iTBS 对

抑郁症的作用效果，发现每次3 min iTBS对于抑郁

症状的改善效果不比37.5 min rTMS的治疗效果差 .

就治疗效果的持续时间而言，Mccann 等［78］发现

TMS有显著的作用效果，但是干预结束一个月后

这种改善效果就回到了基线水平 . 因此，治疗时效

性可能受刺激方式和刺激模式的影响，且存在着个

体差异 . 治疗时效性能够反应治疗的时间进程信

息，有利于评估TMS对于PTSD症状的改善相较于

其他方式是否在时间维度上更具有优势 . 就目前而

言，将治疗时效性纳入治疗有效性评估体系是必

要的 .

6.1.3 空间定位的准确性

刺激靶点空间定位的准确性是影响干预效果的

关键因素 . 较为广泛使用的定位方式是基于头皮脑

电的EEG10/20定位系统，基于此有研究者开发了

定位软件F3 Locator来辅助进行定位，该软件只需

要研究者将所研究被试的头部的三个测量指标输入

该软件，就能够自动帮助研究者定位F3/F4点［120］ .

近几年基于个体T1结构像或“平均脑”结构像的

光学导航仪在研究上得到了关注和广泛的应用 . 该

光学导航仪能够个体化地定位到被试的目标刺激

点，从而保证了刺激位置的准确性［87］ .

6.2 TMS干预PTSD的拓展应用

TMS对于PTSD的干预通常是离线的，即研究

者单纯地探讨施加于PTSD被试大脑的TMS对于症

状改善的影响 . 近来，有研究采用在线干预，探讨

PTSD患者症状改善和恐惧记忆消退的效果 . 研究

采用脚本驱动想象范式激活个体的创伤记忆，使被

试暴露在创伤经历的情景下，此后给予TMS，研

究者借用记忆再巩固理论解释 TMS 的干预效

果［80］ . 记忆再巩固理论认为，记忆并非一成不变

地存储在我们的大脑中，对于已经通过系统巩固

（睡眠依赖的巩固）整合进入新皮质的记忆也并非

坚如磐石，这种已经巩固过的记忆经过提取得到激

活之后，就会重新进入不稳定的状态，变得可以更

改，在再巩固的时间窗口内进行更改便会形成一种

与原来记忆不同的新记忆，这种新的记忆经过再次

巩固之后便被存贮保留下来［121-124］ . 记忆再巩固对

于原先记忆的更改方式可以是多样的：药物如普萘

洛尔、行为方式如消退训练、以及无创性神经调控

如TMS和TES等［72，125-126］ . 但是，这种更改需要在

记忆激活后的一定时间内进行，即记忆再巩固存在

着一个关键时间窗口，是记忆激活后的 10 min 到

6 h之内［127］ . 在这个时间窗口内的更改是有效的，

超出时间窗口的更改效果则会有所降低甚至没有效

果［121-124］ . 那么，当PTSD患者的创伤相关记忆被激

活时，该创伤记忆重新进入不稳定状态，在激活后

的再巩固时间窗口里给予一定刺激参数的TMS来

对个体的创伤记忆进行更改从而形成消退记忆，这

种消退记忆便会在经过再次巩固之后保留下来 . 通

过这种方式，PTSD患者的创伤记忆或许能够被成

功消退，达到更为有效的治疗效果 . 还有研究者将

TMS结合传统的心理疗法如暴露疗法等，也发现

将 两 者 结 合 的 新 型 干 预 方 案 的 可 行 性 和 有

效性［83，128］ .

总而言之，TMS 作为一种新兴的无创性神经

调控技术在神经科学领域得到了广泛的研究和应

用 . 尽管研究表明该干预方式能够有效改善 PTSD

症状，但是TMS尚且不能急于应用在PTSD的临床

治疗和推广上 . PTSD的认知功能损伤是多方面的，

涉及记忆、注意和执行功能等，TMS的干预必须

基于PTSD的脑机制研究开展，在此基础上来寻找
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更有效的刺激参数、刺激靶点的空间定位以及建立

更为完善可靠的干预效果评估体系 . 此外，结合其

他相关的理论或研究进展，如基于记忆的再巩固理

论来给予刺激、将 PTSD 的传统治疗方法与 TMS

干预相结合以及进一步提高干预效果的持续时间等

等都还需要研究者的不断探索和验证 .

附件 20190305_表 S1.pdf 见本文网络版（http：//

www.ibp.ac.cn或http：//cnki.net）
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Abstract Posttraumatic stress disorder (PTSD) can impair cognitive functions such as memory, attention, and

executive control, and induce the abnormality of brain activity and functional connectivity between brain regions.

Although pharmacotherapy and psychotherapy can achieve a certain degree of therapeutic effects, there are

problems such as side effects and delayed onset of action. Transcranial magnetic stimulation (TMS) has attracted

more and more attention as a new intervention method for posttraumatic stress disorder. Here we systematically

review the studies of the effects of TMS in the intervention of PTSD and the regulation of cognitive function and

brain activity. The issues of TMS in the intervention of PTSD were discussed, including the stimulation pattern,

the stimulation target and the efficacy evaluation. In the future, the intervention programs with long-term clinical

improvement can be explored by applying more effective techniques for precise targeting, establishing integrative

and effective evaluation systems, and combining new memory theories.

Key words posttraumatic stress disorder, transcranial magnetic stimulation, cognitive function, brain function,

stimulation pattern
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