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摘要 卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是并发于脑血管病的一种情感障碍疾病，发病率高，预后差。重复经颅

磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）是通过磁场变化在大脑中产生感应电流来刺激皮层的非创伤性

脑刺激技术，是临床上治疗PSD的一种重要非药物治疗方法，可以显著改善PSD患者的抑郁症状。但目前 rTMS的作用机

制不明确。本文总结了PSD治疗中有效的 rTMS刺激方案，并结合PSD的单胺类神经递质相关致病假说及PSD的临床治疗

手段，探索了 rTMS通过对单胺类神经递质的调控参与PSD治疗的可能机制。rTMS刺激诱导的皮层单胺类递质释放增加、

葡萄糖代谢上升、皮层兴奋性增加，提高了单胺类神经递质和脑源性神经营养因子 （brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）水平，进而引发前额叶抑制功能上升、与下游脑区连接改变、脑网络功能的调整，可能是 rTMS治疗PSD的重要机

制之一。
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卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是

并发于脑血管病的一种情感障碍疾病，可在卒中发

生后数天、数周、数月内出现不同程度的抑郁状

态。据统计，PSD的患病率可高达40.2%［1］，中风

后第一年抑郁发生率约为 29%~33%［2］。PSD患者

的康复速度慢，生活质量较差，且具有较高的自杀

风险。同时，PSD患者易遗留严重的运动、情感及

认知障碍，治疗依从性低［3］。因此，PSD为卒中的

临床治疗带来很大挑战。

PSD的病理生理机制复杂，与大脑损伤继发的

功能缺陷和神经化学变化有关。但目前仍不清楚

PSD 的具体发病机制，这为 PSD 的临床治疗带来

很大挑战。有研究认为，脑卒中的神经元损伤导致

单胺类神经递质合成和释放减少是 PSD 的一项重

要原因。相应的，5-羟色胺（serotonin，5-HT）再

摄取抑制剂 （selective serotonin reuptake inhibitor，

SSRI）等抗抑郁药被认为是治疗PSD的首选药物。

同时，PSD治疗也存在多种非药物手段［4］。其中，

重复经颅磁刺激 （repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS） 具有显著的抗抑郁作用，对

PSD患者有较好的疗效［5-6］。同时，相比于其他非

侵 入 性 脑 刺 激 （noninvasive brainstimulation，

NIBS）技术，rTMS对刺激频率和靶点的控制更精

确，也为 PSD 的机制探索提供了新的手段、开辟

了新的可能性。

已有研究显示，rTMS可以通过改变大脑皮层

的兴奋性、减轻炎症反应、保护神经、影响神经可

塑性、干预皮层网络改善PSD患者的抑郁情绪［7］。

5-HT1A 基因多态性、5-HT 转运体多态性连接区

（serotonin-transporter-linked polymorphic region，  

5-HTLPR）基因的LL基因型，以及脑源性神经营

养因子 （brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
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基因的 Val/Val 同型基因型均可预测 rTMS 治疗效

果［8］。因此，5-HT及BDNF可能参与是 PSD发病

的重要分子，也是重要的治疗靶点。同时，5-HT

可以调节 BDNF 水平［9］。基于此推测，5-HT 可能

是 rTMS治疗PSD的重要作用位点。本综述聚焦于

以 5-HT为代表的单胺类神经递质，探索与单胺类

神经递质调控相关的 rTMS治疗PSD机制，以期为

PSD的发病及治疗提供更清晰的证据。

1　PSD的发病机制假说及治疗

1.1　PSD的症状及诊断

PSD 为脑卒中常见并发症，可表现为情绪低

落、兴趣缺失、语言减少等。具体来讲，PSD的临

床表现与内源性抑郁或抑郁发作表现基本相同，区

别在于PSD有明确的卒中发病史和临床症状表现，

例如认知障碍、躯体感觉运动障碍或语言障碍等。

PSD 的诊断目前还没有统一客观的标准和评定指

标，一般需要结合脑卒中史和抑郁症的诊断标准判

断，并辅以多种诊断量表诊断，例如汉密尔顿抑郁

量表、蒙哥马利-阿斯伯格抑郁量表、简易智能精

神状态检查量表、美国国立卫生院卒中量表、日常

生活活动能力表、高级中枢损伤严重程度评

定等［10］。

1.2　PSD的发病机制假说

一般认为，导致 PSD 的因素有多种，例如遗

传因素、神经损伤与神经炎症、社会心理变化

等［11-13］。然而，PSD的临床研究较多，缺乏深入的

机制研究，具体发病机制还不是很清楚。单胺假说

是临床上 PSD 药物治疗主要依据的假说，认为中

枢单胺类神经递质系统（例如 5-HT系统和去甲肾

上腺素（norepinephrine，NE）系统）的功能失调

是PSD发病的主要因素［14］，这与抑郁症的发病机

制的单胺假说相吻合。单胺类神经递质主要包括 

5-HT、NE 和多巴胺 （dopamine，DA）。其中，   

5-HT可以由色氨酸羟化生成，DA则由酪氨酸羟化

生成，并且DA可以通过多巴胺 β羟化酶生成NE。

这三类神经递质联系紧密，可以互相调节。PSD的

单胺假说认为缺血引发的由脑干上行至大脑皮层的

单胺类神经元轴突释放降低，进而导致额叶、颞

叶、基底神经节等边缘系统的 5-HT 和 NE 水平减

少，引发抑郁情绪［15］，是导致 PSD 的重要原因。

PSD 大鼠中可以观察到海马和额叶皮层的 5-HT、

NE和DA神经递质水平显著降低［16］。同时，SSRI

和 5-HT-NE 再 摄 取 抑 制 剂 （serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitor，SNRI）治疗 PSD

的显著疗效也支持了这一假设［17］。

单胺类神经递质在 PSD 中的致病作用也将多

种 PSD 发病假说联系起来。PSD 的细胞因子假说

支持 5-HT的水平降低与PSD相关。细胞因子假说

认为，PSD患者中由于长期免疫系统过度活跃导致

补体水平下降，细胞因子上调编码吲哚胺2,3-双加

氧酶基因的表达进而引发色氨酸代谢异常并导致 

5-HT合成减少［18］。另外，5-HT水平的降低也与下

丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴活性相关。HPA假说认为，卒中患者中促

肾上腺皮质激素释放激素、皮质醇水平上升，反应

了HPA活性上升，引发的应激系统的过度激活导

致了抑郁症状的产生。HPA的激活可以提高糖皮质

激素水平，调节5-HT及5-HT转运体连接基因区域

结合作用［19］。

除了 5-HT等单胺类神经递质，神经元可塑性

假说认为BDNF是PSD发病机制中的重要分子，主

要表现为低水平的BDNF是卒中患者发生PSD的预

测指标［20］。PSD患者比非PSD的卒中患者在入院

时 BDNF 水平更低，且 BDNF<10.2 mg/L 时，3 个

月发生 PSD 风险将增大 11.5 倍。另外，单纯针对

抑郁症状而言，升高BDNF可以改善应激诱导的抑

郁模型小鼠的抑郁症状，海马BDNF水平也与抗抑

郁治疗后的情绪改善相关［13，21］。BDNF 能有效调

节神经元的再生和凋亡，介导神经细胞的生长和增

殖，保护神经组织免受缺血或抑郁导致的神经元死

亡造成的损害［22］。同样涉及 BDNF 的假说还有

PSD血管源性假说，认为慢性脑部低灌注可以通过

增强HPA活性诱导血管性抑郁症，HPA活性增强

引发的血清BDNF水平降低与PSD相关［13］。

另外，PSD 的遗传学研究也显示了 5-HT 和

PSD 的相关性［23］。SLC6A4 是一种 5-HT 转运体基

因，可将 5-HT 从突触间隙重新摄取到囊泡中。    

5-HT 转运体连接基因区域（5HTLPR）的 s/s 多态

性（短等位基因多态性）和 SLC6A4基因的变数串

联重复 （VNTR） 与 PSD 呈现高相关性。此外，

SLC6A4基因的甲基化可能会妨碍突触前神经元对

5-HT的调节，成为导致PSD发病的原因之一［24］。

1.3　PSD的治疗方法

1.3.1　药物治疗

目前 PSD 的药物治疗包括选择性 SSRIs、

SNRIs、单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁药和

NE-5-HT特异性抗抑郁药几类药物，主要针对PSD
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患者单胺类神经递质的失衡且普遍有效［7］，也常

被应用于抑郁症的治疗。NE-5-HT特异性抗抑郁药

物Mirtazapine可以通过拮抗突触后5-HT2A受体和 

α2肾上腺素能自身受体进而增强NE和 5-HT神经

传递。SSRI类药物（例如Fluoxetine、Escitalopram

和 Citalopram） 可以抑制 5-HT 的再摄取而提高突

触间隙 5-HT 水平，通过 5-HT1A 受体提高下游反

应。SNRI类药物可以通过增加神经元突触的NE释

放，进而改善抑郁症状，尤其是改善慢性疼痛等躯

体症状。除了传统的抗抑郁药物之外，抗细胞因子

治疗单独或与抗风湿类药物（甲氨蝶呤）等联用也

对 PSD 有良好的疗效。但这种抗免疫治疗也产生

了一些相关问题，例如穿透血脑屏障的效率低、可

能引起神经退行性病变等。因此，PSD的药物治疗

主要通过改善5-HT和NE相关通路改善PSD症状。

1.3.2　非药物治疗

认知行为疗法和NIBS等非药物治疗方法也是

PSD治疗的重要手段。NIBS利用电流、磁场等非

侵入性技术，调节大脑相关功能区的兴奋性，改善

神经连接，对脑卒中后运动、感觉、认知、言语、

吞咽、抑郁等功能障碍均有积极的治疗作用。它是

PSD常用的非药物治疗方法，但类型多样，且尚缺

乏标准化的刺激方案［25］。20世纪初，电休克疗法

首先被发现和引入抑郁症的治疗［26］。电休克疗法

用少量电流通过大脑以引起短暂的癫痫发作，可以

改善抑郁的神经生物学指标，但可能损伤患者记忆

力。近年来，经颅磁刺激 （transcranial magnetic 

stimulation，TMS）、经颅直流电刺激、经颅交流

电刺激、脑深部电刺激、经颅聚焦超声、无创迷走

神经刺激等非侵入性刺激技术被相继发明和运用在

治疗中，改善抑郁情绪、认知障碍和运动活

动［27-28］。在所有类型的 NIBS 中，TMS，特别是

rTMS在控制刺激频率和刺激位置方面最精准，且

副作用相对较低。rTMS是非侵入性重复磁脉冲在

特定脑区诱导电场的技术［29］，已经成为治疗抑郁

的主要手段之一［30］。PSD早期采用 rTMS治疗可以

有效减轻抑郁状态，改善日常生活能力［4］。然而，

rTMS的确切作用机制尚不清楚。

2　TMS

TMS 是一种无创、且不良反应相对较低的一

种治疗工具，并通过了美国食品药品管理局

（FDA）认证［31］，被允许用于抑郁症、PSD等疾病

的治疗［32］。2019年的TMS治疗指南中推荐采用低

频刺激右侧背外侧前额叶 （dorsolateral prefrontal 

cortex，DLPFC）、或低频刺激右侧DLPFC联合高

频刺激左侧DLPFC来改善抑郁症状［33］。

TMS 的装置主要由通电线圈组成，通过磁场

变化在大脑中感应出一个与线圈平面正交的短暂磁

场，进入大脑的磁脉冲可在刺激部位正下方的皮层

引起瞬时电流，引发神经元去极化，进而促进递质

释放，调节相关神经环路［34］。但TMS所能到达的

脑组织深度有限，电场的快速衰减导致TMS的作

用很大程度上被限制在浅层皮层［35］。因此，大多

数精神疾病的TMS治疗和研究中都选择皮层作为

刺激区域，例如上文中提到的DLPFC。TMS刺激

不仅可以激活大脑皮层神经元引起皮层兴奋性的持

久变化，还可以通过神经投射连接激活深部脑区活

动［36］。TMS对PSD患者安全有效，治疗后PSD患

者的汉密尔顿评分显著改善［37］，生活质量显著

提高。

2.1　TMS方案及抗抑郁效果

临床上存在多种TMS刺激方案，例如单脉冲

TMS、双脉冲TMS以及 rTMS，其中 rTMS应用最

广。rTMS是在一个治疗周期内进行一系列连续的

TMS刺激。一般认为，rTMS的效果与刺激强度、

刺激频率相关。相应的，rTMS 常分为高频刺激

（high frequency rTMS， HF-rTMS， 一 般 为 5~       

20  Hz） 与低频刺激 （low frequency rTMS，LF-

rTMS，一般为 1 Hz 或以下）、间歇刺激与连续刺

激。高频和低频的刺激效果可能有差异。例如，

Bai 等［38］针对卒中后病人运动皮层的研究显示，

HF-rTMS 可以增强患侧 M1 的皮层兴奋性，LF-

rTMS可以有效降低未受刺激M1皮层（受影响的

M1 皮层）的静息运动阈值，增加运动诱发电位，

而受刺激的M1皮层则出现相反的效应。同样的，

PSD治疗的 rTMS方案也主要分为LF-rTMS和HF-

rTMS两类。有的研究质疑LF-rTMS对抑郁症状的

疗效，但HF-rTMS对抑郁的疗效是公认的。可能

的原因是，在刺激参数上，同类型的不同研究之间

有所不同，得出的结论也有差异。Gao 等［7］ 对

PSD的 rTMS治疗进行了Meta分析，总结了多组在

研究中显示有效的LF-rTMS及HF-rTMS治疗方案。

首先， LF-rTMS 的频率为 0.5 或 1 Hz，强度为

60%~120%静息运动阈值（resting motor threshold，

RMT）， 而 HF-rTMS 的 频 率 多 为 3、 5、 10 或       

20 Hz，强度为 60%~120% RMT。rTMS 的治疗周

期为 7 d 至 3 月不等。其次，rTMS 与 SSRI 等药物
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联用是这些有效方案中经常采用的方式。Gao等［7］

通过Meta分析认为 rTMS可以加强药物的抗抑郁效

果。再次，这些有效 rTMS治疗方案中，经常采用

的方案是 HF-rTMS 刺激左侧 DLPFC，用 LF-rTMS

刺激右侧DLPFC或双侧前额叶，二者联用或交替

使用。总体上看，LF-rTMS 和 HF-rTMS 均在 PSD

患者中均显示了抗抑郁效果。

2.2　其他rTMS方案

rTMS也可以与经颅直流电刺激、经颅交流电

刺激或经颅随机噪声刺激等其他刺激方式结合来增

强疗效。但这些研究较少，所研究的样本量也

小［39］。随着 rTMS技术的逐渐成熟和广泛应用，新

的 rTMS 方案或技术也不断被提出。θ 爆发刺激

（theta burst stimulation，TBS）是一种独特的 rTMS

形式，通常在短时间内以阈下强度发放刺激［36，40］。

Huang等［36］提出了两种不同的TMS方案：间歇性

θ 爆发刺激 （iTBS，10 Hz） 和连续 θ 爆发刺激

（cTBS，1 Hz）［36，41］。在健康人中，iTBS可使皮层

兴奋性增强，增强时间甚至延续到刺激完成后    

30 min左右，而 cTBS则表现出相反的效果［42］。因

此，Huang等提出的 cTBS方案被认为能降低大脑

皮层的兴奋性，iTBS方案则能提高大脑皮层的兴

奋性。在抑郁症治疗方面，已经有多研究在患者右

侧 DLPFC 用 cTBS 来取代 LF-rTMS，或在左侧

DLPFC 用 iTBS 来取代 HF-rTMS［43］。与传统的

HF-/LF-TMS方案相比，TBS对大脑皮层的兴奋性

和可塑性改变更大，但疗程更短（例如，iTBS方

案为 3 min，而标准 TMS 疗程超过 20 min）［33］。

iTBS和 cTBS比TMS的治疗效果更稳定、更持久。

但遗憾的是，目前还没有看到 cTBS和 iTBS应用于

PSD治疗的研究。但由于二者是基于传统 rTMS方

法改进的，临床上已经被用于抑郁症的治疗且效果

良好。由此可以预见，cTBS和 iTBS对于PSD的治

疗应用前景广且效果值得期待。

TMS 的一个问题是所能到达的脑组织深度有

限。为了解决这一问题，研究者开发了H线圈，可

以刺激更深层的大脑结构，但精准度更低［44-45］。目

前已有多种不同类型针对不同脑区的H型线圈被用

于神经精神疾病的研究。结果显示，双侧靶向背内

侧前额叶皮层或背侧前扣带回皮层（dorsal anterior 

cingulate cortex，dACC） 的深部 HF-rTMS 对重度

抑郁患者、尤其是难治性抑郁患者的抑郁情绪有改

善。但目前还没有与传统 rTMS方案的疗效比较研

究，也没有针对PSD的治疗研究［33］。

3　TMS治疗PSD的机制探索

目前 rTMS治疗PSD的机理在临床上还不十分

清楚，相关机制的研究主要集中在以下几个方面：

a. 改善脑环境，减轻炎症反应，保护神经；b. 调节

与抑郁症相关的大脑化学变化；c. 皮层网络重建干

预；d. 影响神经可塑性［7］。DLPFC是许多涉及认

知和行为功能的神经网络核心组成部分，是 rTMS

的一个重要刺激靶点。rTMS对DLPFC神经元及皮

层的分子表达、神经元功能及皮层活性都有显著影

响。尽管详细的机制尚未被完全研究和证实，但前

人已经根据实验现象提出了 rTMS治疗PSD机制的

理论，例如增加 BDNF 水平、调节单胺类神经递

质、调节局部血流量、减轻炎症反应、提高皮层葡

萄糖代谢、增加神经可塑性、调节脑功能网络连

接［4］。在前文 PSD 的发病机制研究及临床药物治

疗现状中，已经讨论了单胺类神经递质可能起到关

键作用，接下来将 rTMS治疗PSD的机制探索的重

点聚焦在对单胺类神经递质的调控上。由于 rTMS

对局部刺激皮层最直接的改变是增加递质释放、增

加皮层神经元及皮层兴奋性、引发葡萄糖代谢上

升。基于此，本文将针对这 3个方面探讨 rTMS对

局部刺激皮层中单胺类神经递质及其下游的调控如

何参与PSD治疗。

3.1　rTMS引发单胺类神经递质的释放增加，增强

前额叶的抑制功能

rTMS通过短暂的磁脉冲引发电流，导致神经

元快速放电，使大脑皮层的轴突去极化［46-47］。由于

激活阈值较低，轴突先于神经元细胞体去极化。因

此 rTMS 最直接的影响即为引发了神经递质的释

放，以及神经元皮层下通路的激活，进而导致皮层

或次级和更深层结构发生局部变化［48-49］。前额叶中

的单胺类神经递质信号参与了 PSD 的发病，是

PSD的重要治疗靶点，也是抑郁治疗效果的生物学

标志物［50］。rTMS引发的局部单胺类递质释放增加

可能是治疗 PSD 的重要途径之一。研究显示，经

过 8周 rTMS治疗的PSD患者，显示血清中的DA、

NE、5-HT 水平均明显升高，伴随抑郁症状的改

善；动物研究显示了脑内5-HT水平的升高［32］。

来源于蓝斑（locus ceoruleus，LC）和中脑的

NE能、5-HT能和DA能神经元在DLPFC中有着丰

富的投射。投射到前脑功能区的DA能神经元对奖

励性和厌恶性事件时神经放电模式不同［51-52］。投射

到前额叶的NE能神经元活动也会对生活压力事件
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做出反应：正常情况下，它们的强直性发射较少，

但在应激状态下，它们的强直性放电较高［53］。因

此NE的释放可在应激与否的条件下不同程度地增

强DLPFC的生理和功能［54］。NE和DA可以通过协

同调节DLPFC活性从而参与的情绪调节［55-56］。它

们在非压力条件下增强了DLPFC与其他脑区的连

通性，但在不可控制的压力条件下，DLPFC相关

网络会迅速断开连接［57］，表现为PSD中前额叶对

全脑的去抑制作用［58-59］。即使是相对温和的慢性

应激也能降低 DLPFC 的功能连接［60］。正常情况

下，DLPFC通过皮层第3层神经元广泛的递归兴奋

回路自上而下地控制思维、行动和情感等的心理表

征。抑郁情绪发生时，包括DLPFC在内的前额叶

功能降低、对全脑产生去抑制效应［58］。另一方面，

γ氨基丁酸（GABA）是皮层中一种主要的抑制性

神经递质，也参与前额叶的同步网络活动建立与信

息处理和学习相关的功能振荡［61-62］。前额叶向其

他脑区的长程 GABA 能投射参与了前额叶对全脑

的抑制性作用［63］，GABA降低导致的去抑制是抑

郁症发病过程中的重要环节［59］。因此，抑郁情绪

发生时，前额叶的去抑制不仅与NE和DA紊乱有

关，也与低水平GABA相关。

因此，rTMS引发的DLPFC中神经元兴奋性增

强，进而引起的 NE、DA 和 GABA 的释放增加可

以协同调节DLPFC的兴奋性，增强对全脑的去抑

制效应，从而实现对日常生活事件中压力的对抗、

调节情绪，进而起到抗抑郁作用。研究显示，单脉

冲TMS可以增加GABA水平，介导皮层第五层椎

体神经元树突的抑制［64］，以及增加前额叶对其他

脑区的抑制性投射，增强自上而下的控制功能，进

而达到抗抑郁效果。一项对皮质-边缘网络的研究

发现，轻度脑外伤患者的左侧DLPFC的HF-rTMS

（10 Hz）治疗后，外在连接中兴奋性连接的强度下

降，而抑制性连接的强度上升［65］。左侧额叶激活

可以增加DLPFC对杏仁核的自上而下的抑制性投

射，达到抗抑郁效果［66-67］。因此，rTMS可以通过

增加递质释放、改变前额叶活性来调节前额叶对全

脑的抑制功能，改善抑郁情绪［68］。

另一方面，前额叶中的 5-HT释放是氯胺酮等

药物抗抑郁活性的关键过程［69-70］。DLPFC 中的    

5-HT不仅参与了对情绪的调节，也参与了认知的

调控［71］和对冲动控制的调控［72］，尤其与冲动性中

涉及情绪显著奖励或反馈的方面有关。因此，

rTMS引发的5-HT释放增加也可以通过对情绪和认

知的调控起到抗抑郁的作用。

3.2　rTMS增加皮层葡萄糖代谢减少单胺类神经递

质代谢

研究认为，TMS 可以提高局部糖代谢水平，

改善抑郁患者额叶低水平糖代谢［7］。一项在重度

抑郁障碍（MDD）患者中的研究表明，额叶的葡

萄糖摄取水平可以成为 rTMS治疗抗抑郁作用的预

测指标［73］。Sirtuin 1（Sirt1）是第三类组蛋白去乙

酰化酶，是响应热量限制效应的关键，受到葡萄糖

代谢的调控［73］。Sirt1的去乙酰化作用需要NAD+

作为辅助因子，其活性与NAD+浓度直接相关。有

研 究 表 明 ， HF-rTMS 可 以 使 DLPFC 中 Sirt1/

NHLH2/MAO-A 通路的活性降低［74］，但还没有

LF-rTMS 的相关研究。HF-rTMS 引发皮层葡萄糖

代谢上升，改变能量代谢，使皮层神经元中

NADH/NAD+比例上升，即影响了 NAD+的浓度，

导致Sirt1的去乙酰化作用的降低。也有研究认为，

葡萄糖可以结合并修饰 Sirt1，最终降低 Sirt1的水

平。因此，rTMS引发的皮层葡萄糖代谢上升可以

引发Sirt1受到抑制。正常情况下，Sirt1可以通过

去乙酰化作用激活转录因子NHLH2，而后者是调

节单胺氧化酶A （monoamine oxidase A，MAO-A）

表达的转录因子。MAO-A 可以氧化 5-HT、NE 和

DA，因此通过 Sirt1 抑制 MAO-A 可以产生抗抑郁

作用。而临床上，MAO抑制剂（MAOIs）正是常

用的抗抑郁药物［75-76］。此外，MAO-A降解神经递

质的过程可能会导致活性氧的产生，从而诱发细胞

损伤［77-78］。因此，通过Sirt1降低MAO-A的水平也

可以通过保护神经损伤从而达到抗抑郁的效果。在

动物模型研究中，Sirt1 参与抗抑郁的作用已经受

到证实：腹腔注射白藜芦醇（一种 Sirt1的药理激

活剂） 可以改善脂多糖 （LPS） 诱导的抑郁样行

为［79］。因此，HF-rTMS引发的皮层葡萄糖代谢上

升可以通过抑制Sirt1抑制MAO-A，从而减少单胺

类神经递质的代谢，增加了局部的递质浓度、增强

了对神经损伤的保护。另一方面，Sirt1 也可以表

达在星形胶质细胞中，5/10 Hz和0.84/1.26 T的HF-

rTMS可减少星形胶质细胞中 Sirt1和MAO-A的表

达，并降低 Sirt1 的主要调节因子 AMPKα 的磷酸

化［74］。星形胶质细胞的能量代谢在控制神经元活

性和兴奋性方面发挥了重要作用［80］，因此，Sirt1

参与的星形胶质细胞能量代谢也影响了皮层神经元

中的功能活动，成为PSD的治疗的可能通路之一。
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3.3　rTMS通过改变皮层兴奋性调节神经可塑性和

脑功能网络连接

rTMS既能激活大脑皮层神经元，也能通过跨

突触连接激活更远的细胞，造成神经元皮层下通路

的激活，以及更深层结构的变化。rTMS产生的抗

抑郁功能可能持续到非治疗时间，也可能与皮层下

通路的激活及深层脑结构活性的变化相关。首先，

疗效的持久性可能与 rTMS改变大脑皮层的可塑性

相关［28，81］。例如，体内和体外实验显示，LF-

rTMS可诱导轴突生长和突触后电位变化，从而影

响神经可塑性［41］，短时间的HF-rTMS可以诱导长

时程增强 （long-term potentiation，LTP），而长时

间的 LF-rTMS 可以诱导长时程抑制 （long-term 

depression， LTD）［82-83］。 LTP 和 LTD 可 以 通 过

NMDA受体和AMPAR受体介导，导致下游神经元

的长时间激活或抑制［84］，从而改变突触可塑性。

其次，NMDA受体拮抗剂可以阻断HF-rTMS刺激

导致的DLPFC递归兴奋回路的神经传递，且 rTMS

对DLPFC的持续激活作用也可以被NMDA受体阻

断剂阻断。因为DLPFC的突触缺失程度和抑郁症

状有非常强的相关性［85］，rTMS可以通过对突触可

塑性的调控改善PSD患者的抑郁症状。

另一方面，rTMS 治疗后，皮层的下游脑区，

例如前脑岛和纹状体等，对皮层的反馈性调控进一

步维持了皮层的活性，实现持久的激活效果［86-87］。

因此，DLPFC激活导致的相关脑区活性的改变也

是维持 rTMS治疗效果的重要因素。这一点也得到

了 PSD 及抑郁症患者的脑功能网络研究的支持。

研究显示， rTMS 可以导致大脑的默认网络

（default mode network）等功能网络的连接模式改

变，更接近健康人群［88-91］。其中，一些变化节点，

例如 dACC等，在 rTMS后的网络连接变化与服用

5-HT和NE再摄取抑制剂之后的网络连接变化相重

合，推测 rTMS改变脑网络功能可能也与单胺类神

经递质投射有关［92］。

3.4　5-HT对BDNF的调节

rTMS 对神经可塑性的调节也可以通过 BDNF

进行。BDNF是一种重要的神经营养因子，广泛分

布于中枢神经系统，参与神经元再生、突触可塑性

和情绪调节。BDNF对控制情绪和认知的神经元的

存活、生长和维持至关重要［93］。Kotlęga 等［94］报

道 BDNF 的等位基因与卒中后不良后果和预后相

关。BDNF 水平降低被认为是 PSD 的发病机制之

一；同时，BDNF水平也被认为是评估PSD治疗效

果的重要生物标记物［95-96］。Yulug等［97］研究显示，

TMS 可通过减少氧化损伤和应激反应提高 BDNF

在大脑中的表达水平，从而发挥显著的神经保护作

用［97-98］。人类和大鼠中的研究都表明，大鼠和人类

接受 rTMS后大脑或血清中的BDNF水平上升，并

伴随着抑郁情绪的改善［99-100］。然而Brunoni等［101］

通过 Meta 分析则认为，抑郁症状的改善与血清

BDNF 浓度的变化之间没有关联。他们认为血清 

BDNF水平主要取决于外周血小板的释放，可能不

适合作为NIBS治疗干预的指标。

对于抑郁及PSD的研究显示，脑内BDNF水平

的升高经常伴随着 5-HT 的释放增加。人类 rTMS

研究显示，焦虑评分的变化与血清 BDNF 和 5-HT

的变化呈负相关，而血清 5-HT 的升高与血清

BDNF的升高呈正相关［81］。Silverstein等［8］研究揭

示了BDNF和 5-HT紧密关联。HF-rTMS可以导致

DLPFC中5-HT释放增加，通过与5HT2A受体的结

合，调控BDNF水平，进而影响突触可塑性。其他

研究也映证了BDNF与 5-HT之间存在互相调控的

关系。BDNF 的表达和信号传导受 5-HT 的调控；

同时，BDNF 可促进 5-HT 能神经元的发育、成熟

和生长［9］。因此，至少在DLPFC，rTMS可以通过

引发 5-HT释放增加来提高BDNF水平，进而参与

后续对神经保护作用及突触可塑性的调节过程。升

高的 BDNF 也可以反向诱导 5-HT 神经元的发育、

成熟和生长，进一步正向调控 5-HT，维持更长时

间的抗抑郁功能。

4　结 语

rTMS是PSD治疗中一种重要的非药物治疗手

段。rTMS的精准控制刺激频率和位置的优点，为

探索和治疗 PSD 提供了可能。单胺类神经递质在

PSD 的发病机制中扮演着重要角色，是 PSD 的生

物学指标，也是PSD治疗的重要靶点。在 rTMS的

刺激下，皮层递质释放增加、葡萄糖代谢上升、皮

层兴奋性增加，通过提高单胺类神经递质水平引发

前额叶功能以及与下游脑区连接的改变，并通过提

高BDNF水平提高神经保护作用，可能是 rTMS治

疗PSD的重要机制之一（图1）。
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Abstract　 Stroke has severe neuropsychological outcomes, the major one is post-stroke depression (PSD). 

Stroke survivors begin to show symptoms of depression within a few months of the incidence that overtime 
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progresses to become a long-term ailment. As the pathophysiology for the progression of PSD is multifactorial 

and complex, it limits the understanding of the disease mechanism completely. Monoamine neurotransmitters 

have been suggested as one of the key factors in the development of depression in stroke patients. Repetitive 

transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been considered as an efficient treatment for PSD, and is known for 

its non-invasiveness and minimal side effects. Meta-analyses and randomized clinical trials show that both high 

and low frequency rTMS significantly improved depressive symptoms in PSD patients, but the underlying 

mechanism is still unclear. The present review provides a general overview of rTMS stimulation protocols in PSD 

treatment, and highlights the role of monoamine neurotransmitters, such as serotonin, norepinephrine and 

dopamine, in the pathology, as well as in the treatment of PSD. By activating local monoamine neurotransmitters 

release, rTMS enhances the top-down control of prefrontal cortex and alters functional connections of multiple 

brain areas, which are associated with improvement of depression in the stroke patients. Moreover, rTMS has 

been shown to enhance glucose metabolism levels, and inhibit monoamine oxidase (MAO)-A activity through the 

Sirt1/MAO-A pathway. The decreased MAO-A leads to less degeneration of monoamine neurotransmitter, and 

provides neuroprotection. rTMS could also induce long-term potentiation or long-term depression, which leads to 

alterations in synaptic plasticity. As the result, brain networks connections become similar to those of normal 

individuals, and the long-term therapeutic effects of rTMS are maintained. In addition, brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) is also shown increased after rTMS in PSD patients, associated with serotonin elevation. The 

BDNF increase, which is regulated by serotonin, improves neuronal maintenance, survival and plasticity, and 

further positively regulating serotoninergic neuron in PSD patients.   

Key words　 repetitive transcranial magnetic stimulation, post-stroke depression, monoamine neurotransmitters,

brain-derived neurotrophic factor    
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