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【摘要】 本文目的是对重复经颅磁刺激（rTMS）不同刺激模式在老年抑郁症患者的抑郁症状及认知功能的应用进行综

述，进一步探究 rTMS不同刺激模式对老年抑郁症治疗效果的改善，希望为老年抑郁症的临床治疗提供新思路。本综述从老年

抑郁症研究现况、认知功能特点及 rTMS不同刺激模式的效果、安全性等方面进行阐述。
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【Abstract】 The purpose of this paper is to summarize the application of different stimulation modes of repetitive transcranial
magnetic stimulation（rTMS）on depressive symptoms and cognitive function of patients with elderly depression，in order to further
explore the effects of different stimulation modes of rTMS on depressive symptoms and provide references，hoping to provide new ideas
for the clinical treatment of elderly depression. This review focuses on the current research situation of elderly depression，the
characteristics of cognitive function，and the effect and safety of different stimulation modes of rTMS.
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重复经颅磁刺激（repetitive Transcranial Magnet⁃

ic Stimulation，rTMS）是一种新型的、具有安全、经济

等优势的非侵入性脑刺激技术。Barker等在 1985
年发明了经颅磁刺激（TMS），而 rTMS技术在此基础

上发展出来，并在 2008年被美国食品药品监督管

理局（FDA）批准用于难治性抑郁症的治疗［1］，目前

rTMS被广泛用于抑郁症、强迫症、精神分裂症、失眠

症等精神心理疾病以及帕金森病、卒中后康复、痴

呆等神经系统疾病的治疗中。然而，目前针对不同

参数 rTMS对老年抑郁症治疗效果及安全性尚无统

一意见，本文为探究 rTMS不同刺激模式对老年抑郁

症的治疗效果，以期为老年抑郁症的治疗提供

参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

在 2020年 6月-10月对万方数据库、中国知网

数据库和 PubMed、Web of Science数据库进行检索，

检索时限为建库至 2020年 10月。检索主题词为老

年抑郁症（late life depression or senile depression or
geriatric depression）、认知功能（cognitive function）、

重复经颅磁刺激（repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation or rTMS）、安全性（security or safety）；中

文检索式：重复经颅磁刺激 and老年抑郁症，重

复经颅磁刺激 and安全性，重复经颅磁刺激 and
认知功能；英文检索式为：（（repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation）OR（rTMS））AND（（（late life
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depression）OR（senile depression））OR（geriatric
depression））；（（repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation） OR（rTMS）） AND（（security） OR
（safety））；（cognitive function） AND（（repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation）OR（rTMS））。

1. 2 文献纳入排除标准

纳入标准：①关于 rTMS与老年抑郁症的研究，

涉及不同刺激模式及老年抑郁症患者抑郁症状及

认知功能研究的文献；②具有创新性、科学性、实用

性；③可获取全文的中英文文献。排除标准：①重

复的文献；②无法获取全文、质量较差的文献；③非

中英文文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由 2名研究者独立进行文献检索，首先排除重

复文献，再通过阅读题目和摘要进行初步筛选，最

后通读全文，按照纳入排除标准筛选文献，对于有

争议的文献，征求指导老师的意见。

2 结 果

2. 1 文献纳入基本情况

初步检索共获取文献 6 450篇，其中英文文献

4 347篇，中文文献2 103篇，最早的文献发表于1978
年，最新的发表于 2020年。通过排除重复文献，对

标题、摘要以及全文进行阅读，最终选出符合纳入排

除标准的文献共35篇。文献检索流程见图1。

2. 2 老年抑郁症的概况

老年抑郁症是在老年人群中常见的精神心理

疾病，老年抑郁症患者较中青年患者有更多的躯体

化症状、情绪改变和自杀意念。老年抑郁症患者因

躯体性疾病导致的抑郁症比例更高，多合并焦虑症

状，临床多以躯体不适及焦虑不安为主诉［2］。2020
年一项Meta分析结果显示，中国老年抑郁症患病率

为 25. 55%（95% CI：19. 81%~31. 29%），女性患病率

高于男性，可能与女性寿命更长、丧偶后更孤独有

关；北方人群患病率高于南方人群，可能与南、北方

医疗环境和经济发展程度的差异有关；农村人群患

病率高于城市，可能与中国城市化进程中农村青年

进城、农村老年人缺少物质及精神上的依赖有关。

此外，中国老年抑郁症患病率逐年升高［3］。根据首

次抑郁发作年龄的不同（一般以 60岁为界），60岁之

前首次抑郁发作迁延至老年称为早发型老年抑郁

症（early onset depression，EOD），60岁以后抑郁首次

发作称为晚发型老年抑郁症（late onset depression，
LOD）［4］。目前，药物治疗是老年抑郁症的主要治疗

方法，可联合心理治疗、物理治疗等多种干预方式。

其中抗抑郁药物是最常用的治疗手段，但由于老年

人多合并躯体疾病、服药依从性差、吸收和代谢差，

药物利用率低，药物治疗效果往往有限［5］，且老年抑

郁症患者服用的多种药物之间的相互作用，使得患

者服用抗抑郁药物可能具有更高的不良反应风

险［6］。中国老年抑郁症患者普遍受教育程度低，且

其思维模式和观念形成已久、难以改变，老年抑郁

症患者行心理治疗的效果往往欠佳［7］。

近年来，老年抑郁症给患者家庭和社会带来的

负担日益加重，然而药物和心理治疗研究进展缓

慢。rTMS、无抽搐电休克等物理治疗逐渐受到临床

关注，然而无抽搐电休克需要全身麻醉、记忆力下

降、肌肉酸痛等严重副作用限制了其临床应用，期

望 rTMS来改善目前的治疗困境［8］。

2. 3 老年抑郁症患者认知功能的特征

认知功能是人类的高级神经活动，涉及多个领

域。《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》（Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders，fifth edi⁃
tion，DSM-5）定义了六种主要的认知功能，包括知

觉运动功能、语言功能、执行功能、学习记忆功能、

复杂注意力和社会认知功能，涉及视觉感受、感知

运动、对象命名、词语查找、计划决策、短时回忆及

长期记忆、选择性注意、情绪识别、洞察、操作能力、
图1 文献筛选流程图
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思维灵活性等方面［9］。研究表明，认知功能的下降

与吸烟、体育活动、糖尿病、中风明显相关，控制这

些危险因素可能有助于减轻认知功能下降的程

度［10］。认知功能障碍是指与注意力、记忆力等有关

的智能运行过程出现异常，老年抑郁症患者多伴有

认知功能障碍，执行功能障碍尤为常见，表现在制

定计划、执行实施及排除外界干扰的能力下降［11］。

此外，老年抑郁症患者存在记忆功能障碍，常诉记

忆力下降，但记忆功能障碍是否是由年龄增加所

致，目前尚无一致结论［12］。目前认为，LOD以执行

功能障碍为主，EOD以记忆功能障碍为主。二者认

知功能障碍的机制是不同的：脑白质损伤增加及血

管风险可能是LOD执行功能障碍的基础［13］，EOD的

记忆功能障碍可能与高皮质醇血症有关，EOD因抑

郁反复发作，HPA轴（下丘脑-肾上腺-皮质醇）紊

乱，高皮质醇致海马萎缩及功能障碍，损伤记忆功

能［14］。Lee等［15］研究表明，接受早年的教育对 EOD
的记忆障碍有改善作用。

3 rTMS治疗老年抑郁症的临床研究

3. 1 rTMS治疗老年抑郁症的基本原理

rTMS通过电磁感应电流改变大脑皮层的兴奋性

并可诱导突触可塑性的持久变化。其中，高频 rTMS
增加皮层兴奋性，低频 rTMS降低或抑制皮层兴奋

性［16］。实验表明，长期 rTMS刺激可减少额叶皮质

5-HT2受体，增加额叶皮质和扣带皮质 5-HT1A受体，

增加腹内侧下丘脑、基底外侧杏仁核和顶叶皮质的

N-甲基-D-天冬氨酸受体［17］，从而改善认知功能。

随着脑结构深度的增加，电磁感应电流逐渐衰减，

因此，rTMS更多的作用于大脑皮层。除右额下回、右

颞上回、顶叶皮层外，背外侧前额叶皮层（Dorsolateral
prefrontal cortex，DLPFC）由额上回和额中回构成，与

皮层和皮层下回路有广泛的联系，可能是调节情绪

和认知功能的基础。神经影像学研究表明，老年抑

郁症患者的DLPFC皮质减少，尤其是灰质。DLPFC
是 rTMS最常刺激的脑区之一［18］。大脑皮层兴奋性

的改变还受刺激部位、刺激时间、刺激强度等多种

因素影响。

3. 2 不同刺激部位的 rTMS临床研究

rTMS的刺激部位目前主要通过国际10-20脑电

图系统进行定位［19］。利用功能磁共振成像（fMRI）可对

脑区进一步精准定位，提高老年抑郁症的治疗效

果［20］。当前多使用 rTMS单侧刺激 DLPFC区，有研

究认为，双侧刺激比单侧效果更好，可能与老年抑

郁症患者双侧DLPFC皮质体积均减小有关［21］。神

经影像学研究显示，老年抑郁症患者双侧DLPFC均

存在异常，因此，双侧 rTMS刺激DLPFC可能是治疗

老年抑郁症更理想的神经调节方法，然而仍需大量

研究证实［22］。Trevizol等［23］使用序贯双侧治疗（先由

1 Hz刺激右侧 DLPFC紧接着 10 Hz刺激左侧 DLP⁃
FC）比 10 Hz单侧刺激左侧DLPFC对难治性老年抑

郁症的缓解率更高。左侧DLPFC区高频 rTMS刺激

是目前最常用的治疗重度抑郁症的方案，Cao
等［24］Meta分析结果表明，右侧 DLPFC区低频 rTMS
刺激疗效相似，甚至更好。

3. 3 不同刺激强度的 rTMS临床研究

标准 rTMS只能刺激大脑皮层区域，最大深度约

1 cm。随着脑结构深度的增加，电磁感应电流强度

逐渐衰减，rTMS更多的作用于大脑皮层。然而，与抑

郁症状有关的脑病变部位更多位于大脑深层，因此，需

要更大的刺激强度以达到更深的部位。Levkovitz等［25］

在关于深度重复经颅磁刺激（deep rTMS，drTMS）研究

中使用耐受更高强度、刺激更深结构的H线圈，能

对大脑区域进行深度约 4 cm的无创刺激，患者认知

功能得到更大程度的改善。H线圈通过使磁脉冲深

入大脑来增强抗抑郁效果，有系统评价认为使用H
线圈的 drTMS治疗抑郁症证据不足，需要进行大量

临床实验进一步验证［26］。一项随机、对照、双盲实

验认为，使用H线圈的 drTMS比常规的 8字形线圈

有更好的临床效果，可能与H线圈能刺激前额叶皮

层更大的体积和更深的区域有关，患者具有更高的

缓解率和反应率［27-28］。目前 FDA批准的高频 rTMS
刺激方案是左侧DLPFC刺激 3 000次脉冲/日，持续

4~6周［29］。大剂量高强度（每天 54 000次脉冲，持续

3天）rTMS有助于重塑DLPFC调节作用，患者抑郁

症状、认知功能、自杀观念均得以改善，且未发生严

重副反应［30］。说明短时间内高强度的 rTMS是安全

的、可行的，然而目前临床中高强度 rTMS刺激随机

对照试验较少，仍需进行大量研究。

3. 4 rTMS治疗老年抑郁症的安全性

rTMS作为一种新型非侵入性物理治疗技术，通

常副作用更少、耐受性良好，无绝对的禁忌症［31］。

rTMS常见的副作用如刺激部位的局部疼痛、头痛和

颈部疼痛，可能与表面神经、肌肉、头皮的刺激以及

长期不舒服的体位有关，但耐受性良好。严重的副

作用如癫痫、听力损害、转躁，但发生率极低，可能
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与高频率、高强度的刺激及之前存在的神经系统疾

病有关，此外，药物使用也可能产生影响［32］。一篇

Meta分析报告，所纳入的 13篇文献中没有一篇报道

严重的不良反应，如癫痫发作或死亡，仅少数受试

者报告了轻度不适，如头痛、头皮或颈部疼痛。没

有证据表明老年人比年轻人更容易受到副作用的

影响［33］。

4 小结与展望

本文对 rTMS治疗老年抑郁症的研究进行了梳

理与总结。rTMS主要通过调节大脑皮层的兴奋性

对老年抑郁症产生治疗作用，改变刺激频率、刺激

强度、刺激部位可对患者的抑郁症状、自杀观念等

进一步改善，且 rTMS副作用较少、安全性较高，老年

抑郁症患者治疗依从性较好。总之，为获得更好的

治疗效果，应根据患者的临床表现、皮层兴奋性等

因素制定个性化的 rTMS治疗方案，临床仍需进行大

量研究。
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