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重复经颅磁刺激在失眠症治疗中的应用进展

张颖  刘平

【摘要】  失眠症是一种严重影响人类健康和生活的常见疾病。认知行为疗法（cognitive behavior therapy, CBT）和药

物治疗是失眠症的一线治疗方案，但存在 CBT 难以获得且疗效难以持久、药物治疗容易导致成瘾和其他不良反应等问

题。经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）因无创、操作简便、疗效明确等优势而应用于失眠症的治疗，可

作为治疗睡眠起始及维持困难患者的选择。本文对睡眠障碍患者中使用 TMS 的相关研究及可能的机制进行综述，了解

TMS 在治疗睡眠障碍中的地位和作用，为治疗失眠症带来新的思路和视角。
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既 往 研 究 表 明 ，在 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎（corona 
virus disease 2019, COVID-19）大流行期间，失眠症状

和失眠症的发生率（分别为 36.7% 和 17.4%）约为非大

流行时期的两倍[1]。COVID-19 大流行期，对感染病毒

的恐惧、对财务和就业的担忧、禁闭和社会隔离都是

导致失眠的原因，严重影响人们的生活质量和身心健

康。长期失眠可导致记忆力下降、情绪波动、性格改

变、执行能力及思维逻辑能力下降等改变[2]。此外，失

眠不仅与抑郁、焦虑等精神疾病相关，还与心血管疾

病、糖尿病等躯体疾病密切相关。

认知行为疗法（cognitive behavioral therapy, CBT）

和药物是治疗失眠的常用方法，但 CBT 治疗时间长、

费用高[3]，药物可能会带来记忆障碍、谵妄和日间嗜睡

等 不 良 影 响[4]。 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic 
stimulation, TMS）如果重复进行，可以瞬时调节被刺激

区域和与之相关区域的兴奋性和可塑性，其中重复

TMS（repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS）
在神经和精神疾病中具有一定疗效，对治疗失眠有一

定的应用前景[5]。rTMS 比药理治疗和认知行为干预

更能改善睡眠质量、优化睡眠结构，并在更大程度上

保持治疗效果[6]。既往研究表明，rTMS 的效果取决于

脉冲的强度、频率和数量、持续时间、线圈的位置和使

用 的 线 圈 类 型 等 参 数[7]。 左 背 外 侧 前 额 叶 皮 层

（dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC）是 治 疗 失 眠 的

关键 TMS 靶向区，相关研究结果显示，与药物和心理

治疗组相比，rTMS 治疗组失眠的复发率最低[8]。本文

综述 rTMS 技术在睡眠障碍中的作用及相关机制，揭

示 rTMS 治疗在睡眠障碍中的地位和作用。

一、失眠症

流行病学研究发现，失眠与某些精神疾病的发生

有关。有学者对 13 个队列研究进行荟萃分析发现，失

眠与抑郁、焦虑等精神病的发生风险相关[9]。一个纳

入 6 510 名研究对象的研究结果显示，睡眠时间和精

神障碍呈 U 型相关[10]，可能与下丘脑-垂体-肾上腺轴

活化、5-羟色胺系统功能不良等有关[11]。也有研究发

现，昼夜节律“时钟基因”的基因突变与多种精神疾病

有关，不稳定的睡眠模式可能会改变生物情绪和社会

功能，导致社会障碍和精神疾病的发生[12]。

失眠是一个重要的公共卫生问题，是常见的睡眠

主诉之一，影响 10% ~ 35% 人群的正常生活[13]。根据

《精神障碍诊断与统计手册》第 5 版和《国际睡眠障碍

分类》第 3 版失眠的诊断标准，失眠症是以对睡眠数量

或质量不满意为主诉，有以下一种或多种症状相关，

即难以开始睡眠、难以维持睡眠及早醒等；上述症状

每周至少出现 3 个晚上，持续 ≥ 3 个月。失眠症可单

独存在，也可与其他身体或精神疾病，如慢性疼痛、帕

金森病、癌症、焦虑或抑郁共病[14]。失眠通常可分为

原发性失眠和继发性失眠，其中原发性失眠又称为单

纯性失眠，是指缺乏明确病因，或已排除可能引起失

眠的原因后仍有失眠症状；继发性失眠是指由其他原

因，如某些疾病、药物、酒精及生理节奏紊乱等引起的

失眠[15]。

失眠会导致一系列的症状，如注意力或记忆力减

退、疲劳不适或精力减退等，睡眠不足还会导致各种

健康问题如心血管疾病、糖尿病以及精神疾病等[16]。

失眠与高血压、冠心病、心力衰竭以及亚临床心血管

疾病的死亡率密切相关，还可能导致下丘脑-垂体轴

失调、植物神经功能紊乱、交感神经系统活性增加、全
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身炎症反应增加和动脉粥样硬化增加等病理生理改

变，诱发心血管疾病、糖尿病，甚至焦虑和抑郁等神经

精神系统紊乱[17]。也有证据表明，睡眠障碍和 2 型糖

尿病存在双向关系[18]。

失眠症治疗的目标包括睡眠定量和定性改善，减

少因睡眠不佳带来的痛苦和焦虑，并改善白天的身体

机能。失眠症的一般治疗方法包括对导致失眠的内

科和或精神合并症的评估和治疗，具体的治疗策略包

括药物治疗和 CBT[19]。目前批准的催眠药物包括苯二

氮   类受体激动剂、褪黑素受体激动剂、食欲素受体拮

抗药、抗抑郁药物等，由于治疗药物存在潜在不良反

应，临床实践和指南推荐 CBT 作为失眠的一线治疗，

如 果 CBT 无 法 获 得 或 无 效 ，可 以 短 期 使 用 药 物 治

疗[20]。失眠症的 CBT 疗法是目前应用最广泛、研究最

多的非药物治疗方法，既往研究结果显示，6 ~ 10 周急

性期 CBT 的作用与催眠药物相当或优于催眠药物[21]。

然而，CBT 很少在常规临床实践中使用，可能与时间

长、缺乏经过充分培训的医务人员有关，也可能与患

者意识和经济问题有关[22]。此外，非药物疗法也起到

了一定的作用，其中 TMS 作为一种无创的脑刺激方

法，已成为一种有前景的治疗手段。

二、经颅磁刺激在失眠中的应用

1985 年，TMS 首次被提出，TMS 是一种无痛、无创

的 神 经 生 理 技 术 ，能 够 在 体 内 评 估 初 级 运 动 皮 质

（primary motor cortex, M1）和皮质脊髓束兴奋性[23]。基

于电生理学和电磁理论的相关技术包括经颅磁刺激、

经 颅 直 流 电 刺 激 （transcranial direct current 
stimulation, tDCS）、脑 深 部 刺 激 术（deep brain 
stimulation, DBS）等在神经系统内产生电流，影响神经

活动、认知和行为；rTMS 是一种应用广泛的非侵入性

神经生理学技术，能够无痛、安全地评估运动皮质兴

奋性，其可能的作用机制是磁刺激大脑组织产生的电

磁场感应生产电流而调节皮质兴奋性，使局部脑血流

量、神经递质及神经代谢发生改变，产生相应的治疗

效果[24]。与传统治疗手段相比，rTMS 操作简单，使用

相对方便，无需有创植入电极，既减少了痛苦及恢复

时间，又降低了并发症[25]。

既往研究表明，睡眠阶段的不同节律与皮层、丘

脑和脑干结构的节律性振荡有关[26]。在不同的睡眠

阶段，肌肉活动也会发生变化，采用运动诱发电位可

追踪睡眠对皮质神经细胞连接的影响。不同的 TMS
变量可能是诊断或鉴别诊断睡眠障碍的潜在工具，而

rTMS 可瞬时调节受激区和连接区的兴奋性 / 可塑性。

rTMS 在许多神经和精神疾病中具有一定疗效，一项

RCT 研究结果显示，TMS 可改善抑郁症患者的临床症

状，是治疗难治性双相抑郁症的有效且安全的治疗方

法[27]。也有研究结果显示，rTMS 可有效改善血管性痴

呆患者的认知功能[28]。TMS 联合针刺可改善帕金森患

者的认知功能，还可以改善睡眠质量、优化睡眠结

构[29]。有研究将 120 例慢性失眠患者随机分为 3 组，

即右背外侧前额叶皮层应用 rTMS 组、药物治疗组及

心理干预治疗组，并以后两者为对照，治疗两周后，采

用多导睡眠图及睡眠参数和匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh sleep quality index, PSQI）及下丘脑-垂体-
肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）和下

丘脑-垂体-甲状腺轴（hypothalamic-pituitary-thyroid, 
HPT）评估疗效，与药物治疗组及心理干预治疗组相

比，rTMS 治疗组失眠复发率最低，Ⅲ期睡眠和快速眼

动期睡眠、HPA 和 HPT 轴指数改善程度更高[8]。一项

研究旨在探讨左背外侧前额叶皮层双侧低频 rTMS 序

贯治疗对失眠患者的影响，其中，32 名右利手失眠患

者在背外侧前额叶皮层（dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC）上接受 10 次/d 连续双侧 rTMS（1 Hz），并在治

疗前后使用 PSQI 评估睡眠障碍的严重程度，测量脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF）和 γ - 氨 基 丁 酸（gamma-aminobutyric acid, 
GABA）的血清浓度，以及反映运动皮质兴奋性的运动

诱发电位（motor evoked potentials, MEPs）的振幅，结果

发现，rTMS 治疗后患者的 PSQI 评分明显降低，血清

BDNF 和 GABA 浓度明显升高，MEPs 波幅明显降低，

PSQI 评分与血清 BDNF 和 GABA 水平呈负相关，与

MEPs 波幅呈正相关，而 MEPs 波幅与血清 BDNF 和

GABA 水平呈负相关[30]，提示连续双侧低频 rTMS 刺激

可能通过增加脑内 BDNF 和 GABA 水平，降低皮层兴

奋性而显著改善失眠。由于失眠被认为是一种脑网

络连接异常的功能性疾病，rTMS 结合 EEG 是一种直

接探测大脑不同区域兴奋性和动态连接性的有价值

的方法。一项研究旨在分析 rTMS 的治疗效果及其对

失眠患者脑网络连接的影响，通过对 20 例失眠患者进

行 14 d 的 rTMS（1Hz）治疗（刺激部位：右侧顶叶皮层）

后发现，rTMS 治疗后 PSQI、ISI 和爱泼沃斯嗜睡量表

（Epworth sleepiness scale, ESS）评分显著降低，这种改

善可持续 1 个月；与健康受试者相比，治疗前失眠患者

右后顶叶皮层（posterior parietal cortex, PPC）的单脉冲

TMS 显示左枕区、额中线区和右后颞区信息流出过

多，右中央区、顶叶区和颞区信息流出不足；rTMS 治

疗增加了左侧颞区的信息流出，减少了额中线区的信

息流出，提示靶向右 PPC 的低频 rTMS 可以逆转失眠

艹卓
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时变脑电网络的异常改变[31]。一项评价 rTMS 治疗失

眠疗效的临床试验研究结果显示，rTMS 可改善睡眠

质量，脑网络内部活动与连接异常在失眠症的病理生

理学中起着重要作用[32]。值得注意的是，以右侧顶叶

区为靶点的低频 rTMS 治疗也可能逆转失眠时脑电网

络的异常改变[31]。

三、经颅磁刺激治疗失眠的机制

TMS 是一种无创的神经调控技术，通过脉冲发生

器产生短暂且快速变化的强电流的刺激线圈，施加于

目标皮质区域，线圈内流动的电流产生的强大磁场穿

透颅骨，在颅内，诱导电流导致神经元及其轴突去极

化[33]。TMS 产生的电流以适当的脉冲频率、持续时间

（脉冲 / 突发数和脉冲间 / 突发间隔）和振幅施加于神

经组织，将在刺激期（在线）和离线期（离线）产生神经

调节效应，改变神经功能；rTMS 通过向大脑发送重复

的 TMS 脉冲序列，并以频率依赖的方式诱导长时程增

强作用[34]，其机制可能与钙通道、N-甲基-D-天冬氨

酸（N-methyl-D-aspartate, NMDA）、α-氨 基 -3-羟 基

-5-甲基-4-异恶唑丙酸（Alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid, AMPA）、神 经 递 质

（如多巴胺能、GABA 和谷氨酸能、胆碱能神经递质）、

BDNF 及神经内分泌系统等有关[35]。一般来说，低频

rTMS（刺激频率 < 1 Hz）会抑制运动皮质的兴奋性，高

频 rTMS（5 ~ 20 Hz）会引起皮质兴奋性的增加，具体

作用也取决于刺激部位的大脑活动状态[36]，尚不完全

清楚这些变化的机制，可能与中枢神经系统的突触长

期增强作用和或长期抑制作用有关。TMS 治疗失眠

的可能机制包括以下 3 种：

1. TMS 与大脑功能连接：原发性失眠患者的大脑

皮层处于过度觉醒状态[37]。根据过度觉醒理论，失眠

与大脑功能连接紊乱有关[38]。也有研究发现失眠还

与脑岛连接异常有关，失眠患者的丘脑中功能连接会

相应减少，而丘脑是过度觉醒系统的一个关键区域，

保护睡眠免受外部干扰，并在正常睡眠期间选择信息

投射到皮层，TMS 干预后功能连接性降低[39]，提示 TMS
通过降低大脑超连接性发挥治疗作用。

2. TMS 与激素及神经递质：研究表明失眠患者过

度觉醒[40]可导致下丘脑-垂体-肾上腺轴和下丘脑-垂

体-甲状腺轴的过度激活，使血清皮质酮、促肾上腺皮

质激素、促甲状腺素及游离 T3、T4 水平升高[24]。上述

激 素 的 血 清 浓 度 间 接 反 映 了 皮 质 唤 醒 水 平[41]。 右

DLPFC 的低频 rTMS 可降低失眠患者的血清激素水

平，降低皮质兴奋性，提示 TMS 可能通过影响相关激

素发挥作用。此外，双侧低频 rTMS 在 DLPFC 上序贯

可能通过增加脑内脑源性 BDNF 和 GABA 水平，降低

相 应 皮 层 的 新 陈 代 谢 和 兴 奋 性 ，起 到 改 善 睡 眠 的

作用[8，30]。

3. TMS 与大脑皮层：失眠患者的特征是皮质内兴

奋性紊乱[42]。减少失眠症患者的过度兴奋状态，可以

有效改善睡眠质量[24]。低频 rTMS 刺激右背外侧前额

叶皮层和后顶叶皮层，可有效改善失眠症状，一方面，

低频 rTMS 能直接通过脉冲磁场使外侧前额叶皮层神

经细胞超极化，抑制大脑皮层的过兴奋状态；另一方

面，低频 rTMS 可刺激外侧前额叶皮层，增加松果体褪

黑素的分泌和脑内 5-羟色胺和去甲肾上腺素的浓度，

上述物质在维持正常睡眠周期中发挥重要作用；另

外，rTMS 还可促进海马神经发生，减轻海马神经损伤

和丢失[40-41]。总之，TMS 可引起皮层神经元的超极化，

降低相应皮层的新陈代谢和兴奋性，起到改善睡眠的

作用。

四、小结与展望

综上所述，rTMS 因非侵入、无痛苦、定位准确及

安全性高等优点，具有较高的临床应用价值，为失眠

症的治疗提供了潜在的新方法。目前研究多为小样

本、单中心研究，未来需更多大样本、多中心、高质量

的 RCT 研究及长期随访研究，为临床失眠症的治疗提

供更可靠有效的指导。
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