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重复经颅磁刺激对广泛性焦虑障碍患者
认知功能影响的研究进展
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【摘要】 本文目的是对重复经颅磁刺激（rTMS）对广泛性焦虑障碍（GAD）患者认知功能影响的研究进展进行综述，以期

为临床应用提供参考。GAD作为一种常见的慢性精神疾病，影响患者的认知功能、生活质量及社会功能。一线治疗虽对大部

分患者安全有效，但对认知功能的改善效果并不明确。rTMS作为一项无创安全的辅助物理治疗技术，有望能为GAD的临床治

疗提供新思路。本综述从GAD的认知功能、一线治疗以及 rTMS治疗方面进行阐述。
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Research progress on the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on

cognitive function in generalized anxiety disorder
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【Abstract】 This study aims to review the research progress on the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation
（rTMS）on cognitive function in generalized anxiety disorder（GAD）with the view of providing references for clinical application. As
a common chronic mental disorder，GAD affects the cognitive function，the quality of life and social function of patients. Although
first-line treatment is safe and effective for the majority of patients，its effect of improving cognitive function is unclear. As a non-
invasive and safe physiotherapy technology，rTMS is expected to provide a new option for the clinical treatment of GAD patients. This
review focuses on the characteristics of cognitive function of GAD，the current status of first-line therapy and the treatment of rTMS.
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广泛性焦虑障碍（general anxiety disorder，GAD）

作为焦虑障碍的一个亚型，是一种常见的慢性精神

疾病，其基本特征是难以控制的、过度的、持续的担

忧，这种担忧与现实可能性或预期事件的冲击不成

比例，且常伴有自主神经功能紊乱表现，给患者带来

显著痛苦或损害［1］。国内一项于 2013年至 2015年
开展的横断面流行病学调查研究显示，焦虑障碍是

最常见的精神障碍之一，年患病率为 5. 0%，终生患

病率为 7. 6%［2］。GAD慢性化的病程及反复波动的

病情，不仅导致高昂的治疗费用，还可导致患者出现

严重的功能损害，影响患者的生活质量，增加患者自

杀风险及社会经济负担［3］。研究表明，焦虑障碍患

者存在认知功能损害［4］，可导致其注意力障碍、记忆

受损及执行功能受损。最明显的认知障碍是痴呆和

失忆，这些疾病存在直接的器质性病因。一线心理

治疗和药物治疗虽能改善GAD患者的焦虑症状，但

仍存在部分患者无应答的情况。此外，目前针对认

知障碍的药物治疗研究证据等级不一［5］。近年来，

重复经颅磁刺激（repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation，rTMS）在治疗难治性重度抑郁症等精神

疾病上取得了良好的效果［6］，研究显示，rTMS可减

轻GAD患者的焦虑症状，但是否也可改善患者的认

知功能，目前尚不清楚［7］。因此，本综述通过总结相

关资料，对GAD患者认知功能的特点、一线治疗现

状以及 rTMS治疗进行系统归纳，为进一步寻找安全

和快速起效的GAD辅助治疗方法提供新思路。
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1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2021年 5月在中国知网、万方数据知识服务

平台、维普中文期刊服务平台和 PubMed数据库进

行计算机检索，检索时限为建库至2021年5月。

1. 1. 2 检索策略

检索主题词：广泛性焦虑障碍（general anxiety
disorder or GAD）、认知功能（cognitive function）、重复

经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimula⁃
tion or rTMS）；中文检索式：广泛性焦虑障碍 and认
知功能，广泛性焦虑障碍 and重复经颅磁刺激；英文

检索式：（（general anxiety disorder）OR（GAD））AND
（（cognition）OR（cognitive function）），（（general anxiety
disorder）OR（GAD））AND（（repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation）OR（rTMS））。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象为符合《精神障碍诊断

与统计手册（第 5 版）》（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders，fifth edition，DSM-5）广

泛性焦虑障碍诊断标准的患者，研究内容涉及GAD
患者认知功能与重复经颅磁刺激治疗的文献；②文

献观点准确详实，具有科学性、前瞻性、创新性；③公

开发表的中英文文献。排除标准：①重复发表或重

复检出的文献；②无法获得全文的文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

严格按照文献纳入和排除标准进行文献检索

和筛选。排除重复文献后，通过阅读文献题目和摘

要进行初步筛选，再通过阅读全文进行二次筛选，

找出与本综述相关的内容进行归纳总结。对于存

在争议的文献，征求指导老师的意见，研究内容相

似则取证据等级较高的文献。文献整体质量较好，

目的明确，方法与结论清楚，但同质性较差，不适合

用于Meta分析，故作定性描述。

2 结 果

2. 1 纳入文献基本情况

初步检索共获取文献 8 382篇，其中英文文献

8 239篇，中文文献 143篇，其中最早的文献发表于

1969年，最新的发表于 2021年。通过排除重复文

献，对标题、摘要及全文进行阅读，最终纳入文献 34
篇。文献筛选流程见图1。

2. 2 认知功能损害

认知功能受遗传、环境和发育等多种因素的影

响，大多数精神障碍与认知功能损害存在联系。

Beaudreau等［8］研究显示，焦虑症状可导致患者的信

息处理速度、注意转移和抑制能力下降。既往研究

表明，无论何种亚型的焦虑障碍，如惊恐障碍、强迫

症、社交恐惧症和创伤后应激障碍都会对认知功能

产生不利影响［9］。研究显示，认知功能损害的特点

似乎取决于焦虑障碍的亚型，而不同年龄的GAD患

者存在不同程度的认知功能受损，执行功能和视觉

记忆损伤在年轻的成年强迫症患者中表现得很明

显，且即使患者的临床症状得到改善，某些认知缺陷

仍可能持续存在［10］。Gulpers等［11］研究显示，老年

GAD患者存在记忆力受损的情况，Bashford-largo
等［12］研究则显示，青年GAD患者在注意控制反应任

务上的表现比健康对照组的表现更差。

焦虑症状会影响患者的认知功能，同时认知功

能损害也会对患者的日常工作和生活产生不利影

响。Moran［13］对既往焦虑和认知功能相关性的研究

进行概括，结果表明，在搜索任务中，焦虑症状与干

扰物的增加有关；焦虑障碍患者在阅读理解和解决

数学问题方面表现较差，在智力和一般资质/成就的

标准化测试中评分较低。被诊断为焦虑障碍的个

体在高中辍学的可能性是其他人的 1. 4倍，亚临床

焦虑对学业表现产生了负面影响［13］。此外，GAD患

者的工作和社会功能受到较大影响，生活质量较

图1 文献筛选流程图
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低，尤其是在自尊、目标、价值观、工作、娱乐、学习、

创造力及亲友关系方面［14］。一项 9年的随访研究推

测认知功能损害可能是GAD患者焦虑水平升高的

远期危险因素，并提出认知功能的改善可能有助于

防止GAD病情恶化［4］。因此，改善GAD患者认知功

能对恢复其社会功能、提高生活质量具有重要

意义。

2. 3 一线治疗及其对认知功能的影响

目前，GAD的一线治疗包括认知行为疗法（cog⁃
nitive behavioral therapy，CBT）和药物治疗［5-羟色胺

再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，
SSRIs）或选择性 5-羟色胺/去甲肾上腺素重吸收抑

制剂（selective serotonin/norepinephrine reabsorption
inhibitors，SNRIs）］以及CBT联用SSRIs或SNRIs［15］。

CBT是通过及时发现和消除患者的不合理信念

和错误的认知评价，帮助患者建立健康的认知系统

和行为应对方式。CBT通常包括 16周的疗程，CBT
对一半以上的患者有效，可减轻焦虑症状并改善患

者日常功能［15］。然而，在治疗初期，部分GAD患者

缺乏心理动力并抵触心理治疗，加之CBT治疗费用

昂贵、耗时长，且各地资源配置差距悬殊，可能导致

患者不容易获得长期的稳定治疗［15］。CBT作为一项

主要的非药物治疗方法，其改善GAD患者认知功能

的损害机制可能是增强神经可塑性及修复受损的

神经进程。研究显示，CBT虽能显著改善患者病情，

但相关研究会受限于患者的年龄及理解力，且并非

以认知功能作为主要转归指标［16］。

SSRIs 和 SNRIs 治疗 GAD 的应答率为 30%~
50%［15］。在治疗 GAD方面，虽然 SSRIs或 SNRIs被
证明优于其他药物［15］，但是SSRIs和SNRIs类药物起

效相对较慢，通常需服用 2~3周甚至数月才逐渐起

效，且使用初期不良反应发生率高，常导致患者出

现不耐受及治疗依从性差的情况［15］。抗抑郁药使

单胺类神经递质系统产生变化可能是认知功能与

情绪二者均得到改善的原因［17］。国外的一项Meta
分析结果显示，抗抑郁药对抑郁症患者的某些认知

功能具有适度而积极的作用，新一代抗抑郁药如

SSRIs不会对非抑郁患者的认知功能产生增强或减

弱的效应［17］。但目前关于抗抑郁药对认知功能改

善的效应研究相对有限，高质量研究较缺乏，不同

研究的结论存在冲突或不确定性，仍需要更多的

证据［5］。

在GAD患者中，苯二氮䓬类药物常用于在SSRIs

或 SNRIs类药物起效前急性治疗焦虑和担心。短期

使用苯二氮䓬类药物，患者的情绪及躯体症状可在

数分钟到数小时内得到明显缓解。一旦患者对SSRIs
或 SNRIs类药物产生反应，可逐渐减少苯二氮䓬类

药物至停药。然而长期使用苯二氮䓬类药物可能

使患者产生依赖及耐受情况，而且这类药物比抗抑

郁药更有可能导致长期处方的要求，因此，其应用

受到了限制［18］。此外，长期服用苯二氮䓬类药物会

使工作记忆、短期记忆、处理速度和言语表达等认

知功能受损，且停药后这些功能受损可能仍会持续

存在［18］。

近年来，rTMS作为一项非侵入性物理治疗方法

被逐渐应用于神经和精神疾病等临床医学及实验

研究领域，已在美国等多个国家/地区获得批准使

用，且于 2008年被美国食品药品监督管理局批准作

为难治性重度抑郁症的辅助治疗手段。有研究显

示，rTMS对共病焦虑症状的抑郁症患者有效，推测

rTMS亦可能有助于减轻GAD患者的焦虑症状［19］。

2. 4 rTMS对 GAD的治疗及其对患者认知功能的

影响

rTMS是一种基于电磁感应原理，利用磁场穿透

头皮和颅骨作用于中枢神经系统，通过改变皮层神

经细胞的膜电位，使之产生感应电流，从而引起一

系列生理生化反应，影响脑内代谢和神经电活动，

改变脑可塑性的非侵入性技术［6］。

与药物相比，rTMS具有调节特定神经回路的理

论优势，为研究人员实时研究人类大脑活动提供了

可能。神经调节作用取决于刺激参数（例如皮质靶

标、频率、强度、持续时间、疗程数）和患者因素（例

如疾病状态、个体状态和药物治疗状态）。经颅磁

刺激仪发出的刺激频率不同，对大脑皮层的刺激效

果也不同。高频率的刺激（5~20 Hz）可以兴奋局部

神经元活动，提高大脑皮质兴奋性，而低频率的刺

激（≤1 Hz）可以抑制局部神经元活动，降低大脑皮质

的兴奋性［6］。值得注意的是，在认知方面，高频 rTMS
增加了氨基丁酸介导的皮层抑制和沉默期持续时

间［20］。这种神经生理效应被认为是 rTMS认知促进

效应的基础，因为心理表现和认知功能与皮层抑制

过程和神经活动的同步有关，而这很大程度上依赖

于氨基丁酸能中间神经元。Moser等［21］进行了一项

专门关注认知功能的随机对照试验，该试验利用神

经导航对平均年龄为 60岁的老年患者定位中额回

的前部，随后接受 5次 20 Hz rTMS，结果显示，不管
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情绪如何变化，治疗组在接受真实的 rTMS刺激后，

其执行功能得到了显著的改善。而目前，关于 rTMS
对认知功能影响的研究结果并不一致。虽然有研

究表明，高频 rTMS对改善认知功能有显著的影

响［22］，然而另一项关于低频 rTMS是否可改善认知功

能的系统回顾并未得出明确的结论［7］。

近年来 rTMS在治疗精神类疾病如抑郁症、精

神分裂症等取得了良好的效果［6，23］。Bystritsky等［24］

在 fMRI引导下采用低频 rTMS对 GAD患者进行治

疗，取得了满意的效果。功能影像学研究显示，焦

虑障碍可能与右侧前额叶皮质的功能异常亢进有

关［25］。以此为理论基础，rTMS用于治疗焦虑症的

策略为通过低频 rTMS刺激右侧背外侧前额叶皮层

（Dorsolateral Prefrontal Cortex，DLPFC）直接抑制右

侧前额叶皮质的兴奋性或者通过高频 rTMS刺激左

侧DLPFC间接抑制右侧前额叶皮质的兴奋性而减

轻焦虑［26-27］。Mantovani等［28］和 Diefenbach等［29］的研

究表明，右侧DLPFC 1 Hz rTMS可使患者焦虑症状

缓解。然而 Prasko等［30］在使用低频 rTMS刺激右侧

DLPFC治疗惊恐障碍时，与假刺激对照组相比，试

验组并未观察到明显的疗效。Meta分析指出，关于

rTMS的随机临床试验数量少且样本量小，无法明确

rTMS治疗惊恐障碍的疗效［31］。另外，Pallanti等［32］

和 Balconi等［33］的研究亦显示，使用高频 rTMS刺激

左侧DLPFC治疗焦虑症有积极的结果。国内一项

Meta分析表明，在高频促进兴奋性刺激和低频促进

抑制性刺激方面，rTMS都有很好的效果；但与低频

rTMS相比，高频 rTMS改善GAD患者的焦虑症状的

效果更好，高频干预较单纯药物治疗导致患者出现

的不良反应更多［34］。目前，关于 rTMS治疗GAD有

效的研究不多，取得最佳治疗效果的治疗参数仍需

进一步研究确定，但可以观察到DLPFC是研究者首

选的刺激部位。

3 小结与展望

本文对 GAD患者认知功能、一线治疗现状及

rTMS治疗GAD的研究进行了梳理与总结。认知功

能受损作为焦虑障碍的核心症状之一，也是患者无

法恢复正常社会功能的主要原因之一，因此，改善

GAD患者的认知功能尤为重要。心理治疗和药物

治疗虽有助于改善GAD患者的焦虑症状，但仍存在

部分患者无应答的情况，且针对认知功能障碍的药

物治疗研究证据等级不一。而 rTMS作为一项无创、

安全系数高的技术，已被广泛应用于实验研究及临

床医学领域。rTMS被应用于焦虑障碍的治疗近年

逐渐增多，但与抑郁症不同，目前较少有高质量的

研究验证 rTMS改善GAD患者的焦虑症状和认知功

能，未来的研究设计在探索GAD最佳治疗参数的同

时，可深入研究 rTMS对GAD患者认知功能的改善

效果。
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