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非侵入性神经调控技术治疗创伤后应激障碍研究进展

罗    芳，肖洪奇，邱昌建，朱鸿儒

（四川大学华西医院，成都    610041）

摘要  创伤后应激障碍（PTSD）可导致注意力、记忆力和执行力等功能受损，并引发异常脑活动以及脑区间功能连接紊乱。尽

管现有药物治疗和心理干预具有一定疗效，但仍存在药物副作用和起效延迟等问题。因此，需要结合非侵入性神经调控技术

进行治疗。非侵入性神经调控技术是一种新型的治疗技术，安全性高，疗效好，副作用少，其在PTSD治疗中展现出广阔的应

用潜力。本文系统阐述了多种非侵入性神经调控技术在PTSD治疗中的应用，以期为今后相关的临床应用和研究提供一定的

参考。
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Research progress of non-invasive neuromodulation techniques in the treatment of post-
traumatic stress disorder
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Abstract    Post-traumatic stress disorder (PTSD) can lead to impaired functions such as attention, memory, and 
executive function, and trigger abnormal brain activity as well as disrupted functional connectivity between brain 
regions. Although existing drug treatments and psychological interventions have certain therapeutic effects, there 
are still issues such as drug side effects and delayed onset of action. Therefore, the integration of non-invasive 
neuromodulation techniques into treatment regimens is warranted. Non-invasive neuromodulation techniques are 
a new type of treatment technique with high safety, good efficacy, and few side effects. It has shown great poten‐
tial for application in the treatment of PTSD. This article systematically reviews the applications of various non-
invasive neuromodulation techniques in PTSD treatment, aiming to offer valuable insights for future clinical ap‐
plications and research.
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创伤后应激障碍（post-traumatic stress disorder, 

PTSD）是由于受到异乎寻常的心理创伤，导致延迟

出现和长期持续的精神障碍[1]。PTSD 患者往往伴

随不同程度的认知功能损害，这种损伤显著增加了

其日常生活与工作中的压力负荷，也加重了社会负

担[2]。PTSD的防治研究表明，目前针对 PTSD治疗

主要包括应用抗焦虑、抗抑郁类药物与认知行为疗

法等多种心理治疗相结合的综合性治疗措施[3]。认

知行为治疗、眼动脱敏和再加工技术是 PTSD当前

一线的治疗选择。美国食品药品监督管理局（FDA）

批准用于PTSD的治疗药物目前只有帕罗西汀和舍

曲林两种[4]。由于药物治疗的副反应、药物依赖以

及心理治疗的长期性等原因，开发无创、安全、有效

的治疗方法对于改善患者症状和预后至关重要。

PTSD 与神经调控之间存在密切关系，其简要

发病机制有遗传基因、神经内分泌轴、脑结构及其
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功能等[5-6]。随着脑科学研究的深入发展，2019年的

一项介绍了PTSD的神经网络机制，PTSD被认为与

异常的应激反应和恐惧学习有关，进而影响大脑皮

层的 3 个网络：默认模式、执行控制和突显网络[7]。

非侵入性神经调控技术包括重复经颅磁刺激（repe-

titive transcranial magnetic stimulation, rTMS）、经颅

电刺激（transcranial electrical stimulation, TES）、光

照治疗和脑电图神经反馈（electroencephalogram-

neurofeedback, EEG-NF）等，显示出包括 PTSD在内

的多种精神障碍的巨大治疗前景[8-9]。本文主要探

索目前上述非侵入性神经调控技术治疗PTSD的最

新应用情况。

1   TMS治疗PTSD

1.1    TMS的概念和起效方式      TMS是于 1985年

首次使用的一种非侵入性神经调控技术[10]。TMS

采用法拉第电磁学的原理，通过盘绕的电路产生电

流，电流再产生短暂的磁脉冲[11]。其可通过神经元

皮层下通路和神经递质释放导致皮层和更深层次

结构的局部改变[12]。在 TMS 中最常使用的是

rTMS，rTMS 包括标准模式的低频  1 Hz，高频 10 

Hz、18 Hz、20 Hz 等。θ 爆发刺激（theta burst stimu‐

lation, TBS）已经被开发及使用，它可以在短时间内

提供非常高的频率刺激。rTMS可以诱发大脑皮层

动作电位，改善记忆及执行功能[13]。目前的研究致

力于阐明这种现象的生理机制。初步研究表明其

与记忆形成和皮层脊髓兴奋性相关[13]。由于神经元

网络连接的存在，研究者观察到了可预测的变化以

及其他下游效应。鉴于TMS目前主要针对皮层浅

表区域，随着对神经网络认知的深入，深层脑结构

有望成为潜在的调控靶点[7]。通过靶向调控特定脑

区神经网络活动，TMS可以显著改善患者的症状，

同时避免了药物治疗可能带来的副作用。尽管

TMS治疗展现出积极前景，然而其精确的作用机制

与治疗效果仍需通过严谨的系统性研究予以全面

阐明，以进一步优化其临床应用策略。

1.2    传统 TMS目前在 PTSD 治疗的应用情况    首

先是 rTMS 治疗 PTSD 的有效性，在 Belsher 等[14]的

研究中，使用 rTMS治疗PTSD的研究进行了系统回

顾。该综述纳入总计 549 例受试者的 13 项临床研

究，该研究发现 rTMS治疗在减轻PTSD症状的效果

优于对照组的假刺激干预。其次，目前已知达成共

识的 rTMS对 PTSD的有效治疗靶点位置为右背外

侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC），而

关于采用高频或低频 rTMS治疗PTSD的临床疗效，

目前尚未达成共识。然而有研究发现，高频和低频

对 PTSD患者都有益处，尽管它们有相反的作用机

制，既往研究认为高频 rTMS诱导皮层兴奋性，而低

频 rTMS是抑制性的。这一矛盾的发现可以用高频

rTMS在皮层和杏仁核下游的变化产生的不同效果

来解释，即 PTSD与前额叶皮层不活跃和杏仁核过

度活跃有关。当高频 rTMS 应用于 PTSD 患者右

DLPFC时，下层低活性皮层组织产生兴奋效应，这

种激活导致随后的杏仁核间接抑制。尽管低频

rTMS对PTSD症状的确切作用机制尚未完全阐明，

但现有研究提出，其治疗效果可能源于对右DLPFC

过度活跃区域的选择性抑制[15]。Hernandez 等[16]研

究显示，高频（主要 10 Hz）TMS的治疗效果显著优

于低频（1 Hz）。

在 rTMS干预PTSD的过程中，脉冲数量与治疗

效果并非呈简单的正相关关系。2021年的一项研

究使用TMS对 PTSD治疗结果进行了荟萃分析，发

现治疗剂量可能与更强的治疗效果无关[14]。对于其

可能的疗效机制，PTSD 相关学习模式会有助于增

强恐惧反应系统的敏感性和创伤相关恐惧学习的

过分泛化，故有效的 PTSD治疗最有可能涉及利用

大脑可塑性来纠正先前的错误学习模式。而由于

已经发现TMS影响大脑可塑性，许多学者也已经开

始探索它是否可以加速响应或增强基于PTSD干预

的学习[14]。除TMS的标准模式外，TMS的TBS模式

近些年在精神障碍的治疗上同样应用广泛。Petro‐

sino 等[17]研究表明，间歇性 θ 爆发刺激（intermittent 

theta burst stimulation, iTBS）在治疗PTSD上同样是

有效的，且在 iTBS刺激后的 1年中，更多的 iTBS累

积干预证明了临床上有意义的改善，而且神经影像

的默认模式连通性可用于预测长期结果。在 PTSD

的治疗中，iTBS模式是否与 10 Hz标准TMS具有同

等疗效仍是学术研究争议焦点。为了比较两种

TMS的疗效，Yuan等[18]研究发现，干预后 iTBS组和

rTMS组的 PTSD量表平民版和创伤后成长量表评

分与假刺激 iTBS组有显著差异。而这两个量表评
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分在两个治疗组间无显著差异。iTBS治疗时间短，

能有效改善PTSD症状，与 rTMS治疗效果无显著差

异。因此，iTBS具有减少等待时间和潜在成本等优

点，值得推广应用于 PTSD症状的干预。后续研究

应深入探究 iTBS的神经生理学机制，精细化其刺激

参数，并系统评估其在 PTSD 治疗中的潜在临床

价值。

对于TMS的联合治疗方案，某些精神障碍的治

疗已整合了心理治疗策略。近期有研究将 rTMS与

PTSD 的常用心理治疗方法中的暴露疗法相结合。

Jiang等[19]探讨了 rTMS（或联合短暂卒中再暴露）治

疗卒中后PTSD的效果，表明 rTMS可有效治疗脑卒

中后 PTSD，而且结合简易暴露程序可加速其治疗

效果，来争取快速缓解患者症状。另一项相关研究

探讨了TMS结合行为治疗协同增效的作用机制[20]。

TMS的行为改善作用机制可能是通过增强前额叶

和皮层下/边缘系统结构及相关网络的功能，从而提

高神经可塑性。由于增强了消退学习能力，或者改

善了灵活思考和减少反刍倾向的能力，TMS 在

PTSD 和焦虑方面带来了行为改变。对于难治性

PTSD 患者，这种靶向干预手段可能带来突破性进

展。通过缩短治疗周期，TMS有望提高患者的治疗

依从性，推动完整疗程的顺利完成。

1.3    新型 TMS技术在 PTSD 的应用情况    近年来

出现了许多新的TMS技术，这些技术已经应用于不

同的精神障碍领域。然而，它们在治疗 PTSD方面

的效果尚待进一步研究。首先是深部经颅磁刺激

（deep transcranial magnetic stimulation, DTMS），无

论是传统TMS和DTMS都可以调节皮层兴奋性，传

统TMS的 8线圈仅能调节 1.5～2.5 cm深度的皮层，

而 DTMS 采用的 H 型线圈则可调节最大深度至      

6 cm皮层[21]。DTMS最初主要用于难治性抑郁症，

目前正在研究其在治疗一系列广泛的神经和精神

疾病中的应用，如双相情感障碍、抑郁症、偏头痛、

PTSD 和精神分裂症等[22]。目前关于 DTMS 治疗

PTSD 的研究较少，Isserles 等[23]探讨了 DTMS 联合

简易暴露疗法治疗 PTSD的有效性，结果表明在创

伤事件脚本暴露后，给予DTMS的患者在临床用创

伤后应激障碍量表（clinician-administered PTSD 

scale, CAPS）的侵入性症状部分有显著改善，而对

照组患者没有明显改善。

导航经颅磁刺激（navigation transcranial mag‐

netic stimulation, NTMS）作为一种新型 TMS 技术，

对于 PTSD 的治疗情况同样有待进一步研究。

NTMS是通过集成协作机器人、光学追踪、医学影像

分析处理和定位导航的技术，以实现个体目标靶向

分析和精准定位。Giuffre等[24]研究已经证明，机器

人引导的神经导航TMS映射程序可以更好地控制

线圈定向，提高精度，并改善电流传递。有研究使

用机器人神经导航TMS测绘运动图的可靠性，结果

提示机器人引导的神经导航TMS测绘相对可靠[25]。

虽然尚未检索到有基于医学影像的 NTMS 治疗

PTSD的研究，但在导航TMS的相关研究中，NTMS

通过左 DLPFC 来降低前扣带回皮层的活动，发现

NTMS能恢复默认模式网络和楔前叶网络、左执行

控制网络和感觉—运动网络之间的异常功能网络

连接[26]。因此，NTMS将会用于更多的精神科疾病，

包括 PTSD。此外，目前有相对更加精准的个体化

的TMS治疗已经应用于 PTSD患者的治疗，Makale

等[27]的研究显示，因为有研究表明 PTSD 起因于大

脑默认模式网络活动的中断，故此研究使用基于频

谱的脑电图引导来用于优化症状解决，经过 4～6周

的个体TMS治疗，PTSD的退伍军人表现出显著的

临床改善。而且在 50% 以上的患者中，PTSD症状

得到了完全缓解。

综上，早期研究表明，使用TMS作为治疗PTSD

的治疗工具取得了令人鼓舞的结果。它的使用相

较于传统治疗安全、副作用少。然而，还需要收集

更多的数据，才能更有把握地将TMS疗法作为经批

准的PTSD治疗方案。为了最大化治疗潜力和最小

化可能的副作用，需要建立TMS参数、PTSD治疗的

时间和确定最佳的目标区域以及应用程序设置。

此外，还需要对 PTSD 和 TMS 进行研究，以了解该

技术如何应用于治疗该疾病的侵入性症状[28]。

2   TES治疗PTSD

TES通过在头皮释放微弱的电流来调节神经细

胞跨膜电位，使皮层兴奋性发生改变[29]。TES包括

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimula‐

tion, tDCS）、经颅交流电刺激（transcranial alternat‐

ing current stimulation, tACS）和经颅随机噪声刺激
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（transcranial random noise stimulation, tRNS）。其中

主要用于治疗 PTSD 的是 tDCS。且相关研究表明

tDCS对 PTSD治疗效果良好。如Van't Wout等[30]研

究显示，tDCS在恐惧消退巩固过程中的作用，可能

是一种增强消退回忆的方法。接下来这个研究支

持了 10次 2 mA 双侧 DLPFC 的 tDCS 治疗 PTSD 症

状的疗效。Ahmadzadeha等[31]的一项随机双盲对照

试验，纳入 40 例 PTSD 患者，对 PTSD、抑郁和焦虑

症状在治疗前、治疗后及 1个月的随访期后进行盲

评。该研究发现，tDCS治疗能显著降低 PTSD患者

的症状，包括过度觉醒、抑郁和焦虑等。与假刺激

相比，真刺激的效果更显著，且能降低再次出现症

状的概率。

有研究试着确定 tDCS 治疗 PTSD 结局的有利

预测因素，在Han等[32]的一项研究中，51例患者接受

了 10次 2 mA、20 min的 tDCS治疗。其研究结果强

调了额叶 tDCS治疗PTSD患者的疗效，并将基线期

反刍性思维得分与数字广度测验成绩确定为 tDCS

治疗结局的有利预测因素。从以上研究结果可以

看出，tDCS治疗对 PTSD的症状缓解是有效的。此

外，tACS及 tRNS治疗PTSD的现状尚不清楚。

3   光照治疗PTSD 

光是影响多种大脑功能的强大环境因素，对情

绪、记忆、大脑发育和代谢等脑功能有调节作用[33]。

光照治疗是一种通过接受特定波长的可见光，在一

定强度及时间范围内调节机体生物节律及神经递

质分泌的一种治疗[33]。Zalta等[34]对可穿戴照明设备

进行了一项安慰剂对照的试点试验，其结果是治疗

耐受性良好，并观察到高度可感知的积极效应。与

安慰剂组相比，真刺激组（光照强度 500 lux，1 h/d）

在缓解PTSD和抑郁症状方面展现出更为明显的改

善效果。这项研究初步证实了光疗法可以改善

PTSD 的概念。但是为了确定治疗效果，需要进行

更多、更大规模的试验。Youngstedt等[35]在 69例因

战争患有 PTSD的退伍军人中进行随机双盲试验，

研究结果提示，与对照组相比强光照射（光照强度

10 000 lux，30 min/d）可显著改善临床用 PTSD诊断

量表（CAPS）和临床总体印象量表（clinical global 

impression scale, CGI）的评分。这项迄今为止最全

面的光照治疗PTSD的研究表明，在患有慢性PTSD

的退伍军人中，光照治疗对主要疗效指标（CAPS和

CGI）达到临床相关的短期显著改善。在焦虑、抑郁

或睡眠障碍方面尚未发现明显的影响。基于此，有

必要进一步探索光照治疗对PTSD昼夜节律的影响

机制。

4   EEG-NF治疗PTSD

EEG-NF是一种可用于调整与觉醒相关的脑电

图大脑活动。EEG-NF在注意力缺陷多动障碍方面

的研究最为广泛。EEG-NF是一个闭环学习过程，

其中患者和计算机同时参与。计算机实时提供视

觉或听觉反馈活动，患者需要学会这些自我调节特

定的大脑活动。使受试者能够发展技能，以维持目

标活动，并在反复训练后，诱导大脑的长期神经可

塑性[36]。因此，相对于经颅磁刺激等被动外源性方

法，神经反馈学习可能被认为是一种适应性内源性

神经调节刺激技术。EEG-NF训练已被证明可以改

变长期的神经元活动或连通性，并改善相关的过度

警觉或情感钝化症状[37]。

一个纳入 7项近期神经反馈治疗 PTSD的随机

对照研究的综述提示，相较于功能磁共振的神经反

馈，EEG-NF 训练对 PTSD 症状的训练更有帮助[38]。

在Van der Kolk等[39]的研究中，其纳入了 52例PTSD

患者，与对照组相比，EEG-NF组在慢性 PTSD患者

中产生了显著的 PTSD 症状改善。Du Bois 等[40]的

研究显示，在PTSD患者中，神经反馈训练对减轻症

状严重程度有重要的临床效果，即使在实验室外的

情况下，使用佩戴式低成本脑电图的 EEG-NF培训

也是成功的。未来的研究肯定会受益于更严格的

方法设计，包括具有更大样本量的随机双盲对照试

验以及纵向随访结果，以增加研究结果的可信度[36]。

就其长期治疗的有效性而言，Elbogen等[41]调查

了一种移动设备上的应用程序相连接的便携式脑

电图耳机，用于提供神经反馈，以评估其对患有慢

性疼痛、创伤性脑损伤和 PTSD退伍军人的长期治

疗效果，研究对象被要求在 3个月内自行执行“移动

神经反馈训练”，其中 36例退伍军人在 3个月后的

随访中报告了症状的改善，包括疼痛、抑郁、PTSD

症状、愤怒、睡眠障碍和自杀意念的降低。相关研
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究表明，通过 EEG-NF 进行调节可以改善 PTSD 患

者的症状，同时症状的改善与特定脑网络的连接增

强有关，包括右侧脑岛、双侧后扣带回、右侧额中回

和左侧内侧前额叶皮层的默认模式网络[42]。

5   总结与展望

综上所述，常规 rTMS（尤其是右DLPFC靶点）

对 PTSD具有明确的临床疗效，高频（10 Hz）与低频

（1 Hz）方案均显示出改善症状的效果，未来需进一

步探索TBS模式的优化参数组合。从现有证据看，

增加治疗脉冲数或疗程并不必然导致治疗效果的

线性提升，最佳治疗参数仍需进一步系统性研究。

随着 TMS 技术的不断发展，NTMS 和 DTMS 在

PTSD 治疗中展现出新的希望。现有研究初步证

实，DTMS对缓解患者的侵入性症状具有明确的临

床价值，尽管该技术仍处于探索阶段。虽然NTMS

治疗 PTSD的具体情况尚未阐明，但基于其高度个

性化和精准定位的特征，未来仍有进一步发展的巨

大潜力。通过整合TMS与 PTSD脑网络研究，并结

合近红外光谱等技术，有助于优化个性化治疗方案

并提高评估准确性。同时借助神经影像学技术，临

床医师或研究员可预先对患者的 rTMS治疗反应进

行精确预测。

当然 TMS也存在应用局限：第一，需严格掌握

禁忌证（如癫痫急性期、颅内动脉瘤、白内障术后、

颅内/心脏金属支架植入等），且需要患者一定的配

合度。第二，尽管现有的大量研究表明，TMS治疗

具有明显的安全性优势，大多数患者对该治疗方式

的耐受性良好。但仍有少数患者不能耐受短期的

头晕、头痛等不良反应，极个别甚至可能出现癫痫

不良反应，需注意观察患者治疗时及治疗后的反

应，及时进行沟通调整。鉴于PTSD的异质性表现，

需要注意 rTMS方案与 PTSD亚型之间的匹配也可

能存在差异。第三，尽管TMS在治疗焦虑、抑郁、睡

眠障碍等常见精神科疾病显示出显著的疗效，但其

在儿童精神障碍（如注意缺陷多动障碍）的治疗中，

现有荟萃分析结果表明其疗效并不理想。

现有研究证实，tDCS对 PTSD具有一定治疗效

果，而 tACS在 PTSD治疗领域尚待进一步探索，未

来有望开展相关研究。尽管光照治疗和脑电图生

物反馈治疗对 PTSD的研究仍处于初级阶段，但初

步研究已显示其一定的临床潜力，有待后续系统的

科学探索。综合现有 PTSD治疗手段，药物和心理

治疗均有一定局限性，因此及早结合具有潜力的非

侵入性神经调控方法，如 rTMS、tDCS等已成为突破

治疗瓶颈的关键途径。
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