
前 言

孤独症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder, ASD）

是发生于儿童时期的神经发育障碍疾病之一，主要临

床特征为社交障碍、兴趣局限和重复刻板行为，临床表

现具有高度异质性［1］。近年来，ASD的患病率逐年增加，

据已有调查数据保守估计，我国儿童ASD患病率已接

近1%，有至少超过1 000万的家庭正深受其困扰，已成

为一个严重的社会医疗问题［2-3］；但ASD病因复杂，除教

育及针对核心障碍的训练外，尚无显著的康复治疗手

段。经颅磁刺激（Transcranial Magnetic Stimulation,

TMS）是一种通过快速改变的磁场产生电流引发神经

元去极化的非侵入性脑刺激方法，可诱导刺激后大脑

的持续活动变化，现已成为精神类疾病中广受关注的

干预手段［4］。重复经颅磁刺激（Repetitive Transcranial

Magnetic Stimulation, rTMS）是TMS中一种常见的传输

类型，对儿童精神类疾病如ASD的潜在治疗价值引起

了国内外学者的关注，但相关研究仍处于探索阶段［5］。

本研究就rTMS在ASD康复中的应用研究进展进行综述。

1 rTMS治疗ASD的机制

ASD的发病机制非常复杂，遗传变异与社会环境

因素共同致病是目前的研究共识［6］。从神经分子学机

制来讲，ASD的各种行为表型可能是由局部神经微电

路功能障碍、某些神经系统抑制/兴奋比率失衡以及出

现异常的突触可塑性引起［7-8］。而 rTMS在改变局部皮

质兴奋性、恢复兴奋和抑制不平衡、调节突触可塑性和

γ振荡方面有独特作用，可在各种刺激频率和模式下应

用，当刺激结束后，疗效仍会延续且持续一定时间［9］。

rTMS常见的刺激模式和参数有1 Hz、5 Hz、成对联想刺

激（Paired Associative Stimulation, PAS）和爆发式刺激

（Theta-burst Stimulation, TBS）。
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1.1 长时程增强（Long-term Potentiation, LTP）/长时程

抑制（Long-term Depression, LTD）机制的诱导

LTP与LTD是指由特定的突触活动模式诱导的突

触强度持久的增强或抑制，是活动依赖性突触可塑性

的两种形式［10］。大脑皮层通过激活N-甲基-D-门冬氨

酸及代谢型谷氨酸受体，磷酸化α-氨基酸-3-羟基-5-甲

基-4-异恶唑丙酸受体等机制诱导LTP或LTD出现，进

而触发突触可塑性来响应环境产生的变化［11］。来自遗

传及神经影像学的证据显示ASD儿童的大脑皮质变薄，

编码与突触形成、传递和神经可塑性相关蛋白的部分

基因产生突变，这说明ASD与突触可塑性的异常显著

相关［12-13］。rTMS可通过人工诱导突触强度正常化来改

善中枢神经系统可塑性相关病症。

有研究表明 rTMS在大脑运动皮层中诱导的运动

诱发电位幅度的改变与单个细胞或神经元群体中记录

测试的LTP/LTD的所有特性基本吻合，并表现为持续

的升高或降低［14］。Zrenner等［15］首次观察了 rTMS后大

脑的即时改变，并使用状态依赖性脑电图实时监测12

名健康男性受试者皮质脊髓的兴奋状态，发现100 Hz

和1 Hz的频率都可刺激大脑兴奋性LTP增加。Suppa

等［16］用视觉诱发电位验证了PAS可在运动皮层诱导LTP

和LTD的可塑性。为进一步了解刺激效应持续的时间，

Huang等［17］进行了一项双盲、安慰剂对照研究，6名健康

志愿者在服用美金刚和安慰剂后接受TBS，结果显示TBS

导致皮质活动的变化远超过TBS应用的持续时间，且

受谷氨酸能和γ-氨基丁酸能介质的调节。Pedapati等［18］

用间歇TBS量化了ASD患者运动皮质中的LTP兴奋可

塑性，并为确立青年脑皮质可塑性的潜在生物标志物

提供了早期证据。

1.2 皮质抑制的调节

有研究表明抑制系统可能参与调节大脑皮层兴奋

性。在中枢神经系统中，γ-氨基丁酸（GABA）是由抑制

性中间神经元产生和释放的抑制性神经递质，主要作

用于GABAA和GABAB受体，受体的激活可导致传导

增加和神经元超极化［19］。动物模型、人体研究及尸检

提供的证据表明，在ASD个体中存在皮层微型柱神经

纤维间隙缺失、细胞间隔增加以及与GABA有关的基

因功能突变、蛋白表达异常、关键合成酶及受体表达减

少等现象［19-21］。GABA能系统中的这些异常可能导致

大脑皮层兴奋性、解剖学及功能性连接的改变，从而出

现ASD的各种行为表型［22］。

一直以来，兴奋性突触传递的LTD/LTP机制的改

变被认为是 rTMS引起皮质兴奋性变化的主要原因，直

到21世纪后才有直接证据表明 rTMS也可能通过调节

皮层抑制状态来改变皮层兴奋性。Huang等［23］报道了

TMS诱发的皮质短间隔抑制在连续TBS后减少，却在

间歇TBS后增加，表明不同的TBS模式将会产生截然

不同的效果。使用磁共振波谱，Stagg等［24］给予大脑运

动皮层连续TBS后，GABA浓度增加，且这种增强的

GABA能神经元的抑制作用有助于维持TBS的后效应，

证明连续TBS介导了皮层中抑制性神经元间皮质通路

的局部活动。McAllister等［25］还讨论了 rTMS刺激强度

的改变对皮质抑制的靶向作用。此外，在动物实验中

也发现 rTMS能够诱导抑制性皮层神经元活动相关蛋

白质表达的快速变化，间歇TBS和连续TBS能够调节

不同抑制性皮层系统的活动［26-27］。

2 rTMS治疗ASD的临床应用

在实际应用中，rTMS是在既定频率的特定脑区给

予一系列相同强度的TMS脉冲数，频率的范围可从每

秒1个刺激到20个或更多。rTMS诱导皮质兴奋性的

效应可能是兴奋或是抑制，这取决于刺激参数［28］。一

般认为，刺激频率≤1 Hz时称为低频 rTMS，可持续抑制

皮层组织的兴奋性；而刺激频率>1 Hz时称为高频rTMS，

可诱导长期皮层组织兴奋性的促进［29］。

2.1 低频 rTMS

低频 rTMS对神经元活性有抑制作用，可增加对皮

质区域刺激的抑制［30］。在一项 rTMS对低功能ASD儿

童的大脑活动和行为影响的研究中，32名患儿被随机

分为治疗组和对照组，治疗组进行了18次1 Hz的rTMS，

强度为90%运动阈值，每周2次，共9周。第一个6次，

线圈放在左背外侧前额叶皮层（Dorsolateral Prefrontal

Cortex, DLPFC）；第二个6次，线圈放在右DLPFC；剩余

6次放在双侧DLPFC。对照组不作处理。分别用ASD

量表及脑电图进行评估，结果显示 rTMS能促进儿童注

意力、认知能力和语言表达能力的改善，减少刻板及激

进行为，并推测峰值阿尔法频率可能是ASD认知功能

的神经标记［31］。Gómez等［32］观察了非侵入性脑刺激的

长期疗效，让24名患儿（平均年龄12.2岁）接受20次治

疗，部位为左DLPFC，≥11岁的儿童使用1 Hz的 rTMS，

强度为90%静息运动阈值（Rest Motor Threshold, RMT），

<11岁的儿童使用经颅直流电刺激，并在治疗后1、3、6

个月进行评估。结果表明ASD量表评分显著降低，患

儿症状极大改善，且可持续6个月。Sokhadze研究小组

在之前的实验中，通过对事件相关电位相关指标的测

量，报告了ASD患者存在过度处理区分目标刺激和新

刺激所需信息的现象［33］，并证实1 Hz的rTMS可解决ASD

的刺激超敏性特征［34］，改善错误监测和纠正功能［35］，同

时显著提高N200和P300事件相关电位选择性注意指

数，降低针对目标刺激的运动反应错误［36］。在最新的

研究中，参与者数量扩大到112名，并解决了可行性及

安全性等问题，同时发现较长的神经调节过程可显著
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提高ASD儿童的执行功能和行为，促进认知控制［37］。

上述绝大部分研究选择1 Hz作为刺激频率，刺激

部位选择DLPFC，社交互动、认知及执行功能、重复刻

板行为等症状都得到改善，具有较好的临床效益。然

而多数研究为一个课题小组进行且样本量较少，证据

不充分，希望未来有更多的课题组，进行更大样本量的

深入研究。此外多数研究中没有设置安慰剂对照组，

刺激效应是否被夸大也有待进一步考量。

2.2 高频 rTMS

高频 rTMS通常会诱导持久兴奋性，这可能是通过

增强大脑中不活跃的皮质区域和相关网络内的兴奋性

来达到治疗效果［38］。Abujadi等［39］在一项开放性试验研

究中，对10名9~17岁ASD男性患者于右DLPFC进行

间歇TBS治疗，以5 Hz频率传递3个50 Hz连发脉冲，

强度为100% RMT，共持续3周，结果发现5 Hz的间歇

TBS有助于降低重复性强迫行为，增强神经认知功能。

在Enticott等［40］进行的前瞻性、双盲随机、安慰剂对照研

究中，在患者的双侧内侧前额叶皮层给予5 Hz 的rTMS，

治疗4周后，与假刺激组比较，治疗组显著减少社交相

关障碍和自我导向的焦虑情绪。此外，Panerai等［41］通

过3种治疗方案（高频 rTMS、传统眼-手整合训练、两种

方法结合）评估了在左右前运动皮层上进行 rTMS对低

功能ASD儿童眼手整合任务的影响。结果显示仅在左

侧运动前皮质进行高频 rTMS（8 Hz）时，眼-手性能才有

显著提高且疗效在刺激结束后1 h内持续改善，同时发

现高频 rTMS和眼-手整合训练相结合的治疗效果更好，

这提示左侧运动前皮质可能是儿童运动功能改善的目

标区域，rTMS结合其他手段的综合治疗措施临床效果

更好。另有学者尝试更高频率的刺激参数，Yang等［42］

为了检验高频 rTMS对伴有严重智力残疾的ASD患者

顶下小叶的影响，对11名功能低下患儿的左侧顶下小

叶进行两个疗程的治疗，相距6周。每个疗程包括连续

5个20 Hz的5 s刺激，强度为50% RMT，间隔10 min，连

续3周共15次。干预结果发现低功能ASD儿童的核心

功能如社交和言语缺陷以及模仿和认知能力都有改善。

相对低频刺激，高频刺激的参数更为多元化，频率

有5、8和20 Hz，刺激部位除DLPFC外，还选择了内侧

前额叶皮层、运动皮层及顶下小叶，刺激作用于不同脑

区可调节不同皮质回路的功能，但大脑左右半球的同

一区域也会存在差异。总体而言，目前的临床研究可

初步证明 rTMS对ASD儿童的积极作用，未来将期待更

充足的临床证据。

3 局限性

3.1 安全性评价

随着 rTMS在多种神经和精神疾病中的应用迅速

增加，其使用的安全性一直是人们关注的重点。ASD

的患病群体主要是儿童和青少年，因其临床症状具有

高度异质性，rTMS使用的相关刺激参数应格外慎重。

原则上如果严格遵守国际专家小组制定的安全指南［43］，

在儿童中使用 rTMS没有安全风险，但 rTMS会给人体

带来一些不良反应，如头痛、疲劳、耳鸣等轻微不适症

状，也有报道称在刺激过程中会诱发癫痫发作和神经

心源性晕厥，但出现此两种不良反应的受试者分别有

抑郁症及晕厥病史，因此治疗前的问诊格外重要［44］。

总体来说，在ASD中使用 rTMS具有相对良好的耐受性

及安全性，然而在今后的临床治疗中，仍然要综合考虑

家族病史、年龄阶段及服用药物种类等各种可能影响

安全的潜在因素，刺激参数和刺激位置的选择也应仔

细斟酌。

3.2 道德伦理问题

除安全性外，相关伦理问题也是大众热议的话题，

主要集中在以下两方面。（1）处于大脑发育阶段儿童能

否接受rTMS，幼儿的大脑一直处于成长发育状态，rTMS

对神经发育中的大脑会产生积极的影响还是无法预估

的副作用，且产生的效应会一直持续还是可逆的，尚不

得而知［45-46］，这也提示今后的基础实验可进行此方向的

挖掘；（2）是否存在改善功能间的相互补偿，ASD的各

种行为表型可能是大脑多个区域和网络之间动态平衡

的结果，rTMS能减少ASD儿童的功能缺陷，可以说是

打破了脑区的平衡，增加了大脑的某些功能，与此同时

是否存在其他领域技能相对减少的现象，仍需临床实

践中不断观察［47］。因此，对儿童进行 rTMS的临床应用

和研究还需考虑这些伦理问题。

4 总结展望

相对其他疗法，rTMS已被证实其在ASD治疗方面

具有较大的潜力和广阔的前景，可诱导大脑皮层兴奋

性和可塑性的长期调节，进而改善患儿社会互动、重复

刻板行为等核心症状以及注意力、认知等相关ASD症

状，可作为治疗ASD儿童的一个选择。但目前国内外

学者关于 rTMS干预ASD儿童的研究还处于不成熟阶

段，面临很多问题：（1）在儿童中，尤其是年龄较小的儿

童，刺激参数、位置及时间等安全指标仍不明确；（2）尚

未有针对改善特定症状的刺激区域，没有具体的刺激

方案，还没有找到准确的生物标志物；（3）评价 rTMS治

疗ASD患者有效性和安全性的临床试验多为小样本，

证据信度不足。因此，在未来的临床研究中，有必要进

行大规模多中心的随机安慰剂对照实验，建立安全有

效的刺激参数，选取同质性的研究对象，明确特定症状

的治疗方案，以期为ASD患儿带来新的福音。
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