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  摘 要:间歇性θ爆发刺激(iTBS)是重复经颅磁刺激(rTMS)治疗的一种特殊形式,可有效治疗抑郁症。
其抗抑郁的机制是当前研究的热点,但iTBS的临床应用也面临一些困难,这限制了该治疗技术的进一步发展。
该文探讨了iTBS治疗抑郁症的机制与现实问题,包括iTBS在抑郁症附加症状群治疗中的完善与开发潜力、联

合治疗的开发、个体化治疗策略及新型增效剂的应用等,并结合最新的治疗手段,提出可能的优化方向,以期为

iTBS未来的发展提供新思路与参考。
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Abstract:Intermittent

 

theta
 

burst
 

stimulation
 

(iTBS)
 

is
 

a
 

special
 

form
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

treatment
 

and
 

can
 

effectively
 

treat
 

depression.Its
 

antidepressant
 

mechanism
 

is
 

a
 

current
 

research
 

hotspot,but
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

iTBS
 

also
 

faces
 

some
 

difficulties,which
 

limit
 

the
 

further
 

devel-
opment

 

of
 

this
 

treatment.This
 

article
 

discusses
 

the
 

mechanism
 

and
 

practical
 

issues
 

of
 

iTBS
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depression,including
 

the
 

improvement
 

and
 

development
 

potential
 

of
 

iTBS
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

additional
 

symp-
tom

 

clusters
 

of
 

depression,the
 

development
 

of
 

combined
 

treatment,individualized
 

treatment
 

strategies,and
 

the
 

application
 

of
 

new
 

synergists.Combined
 

with
 

the
 

latest
 

treatment
 

methods,the
 

possible
 

optimization
 

di-
rections

 

are
 

proposed
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

references
 

for
 

the
 

future
 

development
 

of
 

iTBS.
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  抑郁症是一种常见的精神障碍,主要表现为持续

的心境低落,并伴有认知功能障碍[1]。目前,尽管多

种治疗方法被用于缓解抑郁症,但疗效不一,且部分

患者对现有治疗手段(如药物治疗)会产生耐受或不

良反应。近年来,重复经颅磁刺激(rTMS)及其衍生

的间歇性θ爆发刺激(iTBS)成为抑郁症治疗中重要

的物理治疗方法之一。但传统rTMS存在治疗时间

长、效率偏低的缺点,而iTBS有望弥补上述不足。研

究显示,iTBS治疗效率高于传统rTMS[2],且iTBS较

传统rTMS具有明显的成本优势[3]。然而,当前iT-
BS的治疗方案尚不完善,且机制尚不完全明确,故该

治疗仍有待进一步开发。
iTBS的发展面临一些现实问题,如:疗效的个体

化差异、新增效剂的开发以及iTBS在抑郁症附加症

状群中的应用等。长期以来,上述问题困扰着研究

者,但随着研究的深入,新技术与新研究成果为解决

上述问题提供了新思路与可能,故就此作一综述。
1 iTBS的工作原理与抗抑郁机制

  在抑郁症治疗中,iTBS常用于刺激背外侧前额

叶皮 层(DLPFC),强 度 在80%~120%运 动 阈 值

(MT),其基本刺激单元由3次脉冲式刺激组成,每个

脉冲间隔为20
 

ms,并以θ频率(5
 

HZ)重复,通常在进
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行2
 

s的刺激后,需进行8
 

s休息,并在3
 

min内完成

600次脉冲,具体参数在临床工作中可能有所不同。
这种工作模式可模拟大脑θ和γ节律的耦合频率[4],
从而调节多个脑区的神经振荡,对抑郁症的治疗有重

要意义。
iTBS在改善抑郁症状的同时,还可提升认知功

能。在一项关于阿尔茨海默病的研究中,iTBS可通

过调节大鼠前额叶及海马区θ和γ频段神经振荡的

时频能量从而增强大鼠的认知功能[5]。γ节律的生理

来源之一是嗅球[6],而恢复小鼠嗅球边缘γ节律可缓

解抑郁样症状[7],这也提示iTBS对神经振荡的影响

是其治疗抑郁症的潜在机制之一。
iTBS对认知功能的影响可能与其对突触可塑性

的影响相关,长时程增强(LTP)和长时程抑制(LTD)
是突触可塑性最常见的2种模式,也是学习和记忆的

基础。iTBS是少数可对突触可塑性产生正向影响的

非侵入性脑刺激之一,对LTP与LTD均有调节作

用。也有学者认为,突触可塑性再激活也是抑郁症康

复的重要一环[8]。这也使得iTBS在改善认知功能的

同时,还可产生抗抑郁效应。
此外,iTBS的抗抑郁作用也可能与免疫反应相

关,免疫反应是抑郁症的重要发病机制之一,重度抑

郁个体中炎症标志物、免疫细胞数量和抗体滴度均存

在异常[9]。有学者认为这与脑源性神经营养因子前

体(proBDNF)/p75神经营养因子受体(p75NTR)/
sortilin和成熟脑源性神经营养因子(mBDNF)/酪氨

酸激酶受体B(TrkB)信号通路之间的失调相关,其可

能为抑郁症发病机制之一[10],故iTBS对二者存在调

节作用,也可能是其治疗抑郁症的机制之一。由此可

见,iTBS的作用机制较为复杂,具有进一步研究的价

值,且这些研究成果可能对iTBS的优化有参考作用。
2 优化iTBS的可能方向

2.1 iTBS在抑郁症附加症状群治疗中的完善与开

发潜力 既往研究表明,iTBS对于抑郁症的多种亚

型均有效,包括内源性抑郁、反应性抑郁以及难治性

抑郁,但较少关注抑郁症附加症状群。但在临床实践

中,抑郁症患者却往往伴有附加症状,这些症状也影

响着该病的转归与患者的生活质量。研究显示,iTBS
对于抑郁症附加症状群可能存在改善作用,这提示通

过优化iTBS可能在一定程度上缓解抑郁症附加症状

群,从而对抑郁症治疗发挥积极作用。
2.1.1 抑郁症的认知功能障碍 抑郁症患者常伴有

不同程度的认知功能障碍,其常表现在注意力、记忆、
执行功能等方面[11]。iTBS对于认知功能的影响可能

与突触可塑性增强相关。从基因上来说,接受iTBS
治疗后,营养性酪氨酸激酶2型受体(NTRK2)基因

和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK9)基因表达增强[12],
MAPK9基因的表达产物之一是c-Jun氨基末端激酶

(JNK-2)。在小鼠海马体中,JNK-2对突触可塑性有

重要影响[13],NTRK2也是海马LTP的调节因子[14],
而iTBS可改善二者表达。此外,rTMS可激活环磷

酰胺(cAMP)-环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白 通 路

(CREB)[12],这种效应可能会诱导表达 Arc基因(可
塑性相关基因之一),从而刺激细胞体树突的生长[15]。
故iTBS可增强个体突触可塑性相关基因的表达,从
而改善抑郁症症状与认知功能障碍。

除此之外,iTBS还可改善抑郁症个体的 mBDNF
表达水平及TrkB活性[16]从而影响下游因子的表达。
雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是脑源性神经营养因子

(BDNF)-TrkB通路的下游因子,在抑郁症治疗中占

有重要地位。研究表明,iTBS可能通过调节 mTOR
相关突触蛋白,增强抑郁小鼠 mTOR效应物的磷酸

化水平[17],从而增强突触可塑性。进一步研究发现,
激活BDNF/mTOR通路可诱导海马突触质膜中氨

基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型谷氨酸受体的谷氨

酸受体1亚单位的表达,并且通过 mTOR下游靶标

p70核糖体蛋白S6激酶参与激活翻译机制,从而增强

了长期记忆[18]。此外,BDNF/mTOR信号通路也参

与了N-甲基-D天冬氨酸(NMDA)受体调节突触可塑

性的过程[19]。除上述2种因子外,rTMS还可增加

BDNF/TrkB/蛋白磷脂肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(Akt)/CREB途径蛋白磷酸化水平,研究显示,这种

效应可能增加了抑郁小鼠星形胶质细胞上的谷氨酸

转运体-1(GLT-1)数量,从而减少突触间隙中谷氨酸

积累[20],提升细胞内谷氨酸水平,进而达到抗抑郁与

改善认知功能的效果。
 

总的来说,iTBS对于抑郁症认知功能障碍有一

定改善作用,但仍有进一步优化可能。其缺点在于治

疗后效应持续时间较短,故就认知功能方面而言,有2
个较为可行的优化方向。其一,是延长该治疗效果的

持续时间。iTBS治疗效果的持续时间可能与γ-氨基

丁酸(GABA)A型受体负相关[21],故GABA受体抑

制剂物可能是延长其后效的潜在药物之一,但仍需更

多实 验 与 数 据 支 撑。其 二,是 增 效 剂 的 使 用,就
mTOR而言,有文献显示rTMS联合艾司氯胺酮可能

存在协同作用[22]。除此之外,该方向还可能通过其他

通路开发新治疗方向,如:抑制JNK-2的负面影响、保
持长期治疗以及研究,诸如 AMPA 受体、BDNF系

统、NMDA的新位点等。
2.1.2 抑郁症的自杀观念 加速间歇性θ刺激(aiT-
BS)是iTBS的新衍生治疗之一,可以说是iTBS优化

治疗的最新尝试。aiTBS与iTBS采用了类似的参

数,不同点在于aiTBS需要在一日内完成多次刺激,
且多次刺激之间应有一定组间歇。相关研究表明,ai-
TBS可以较好地改善抑郁症核心症状群以及缓解自

杀观念[23]。但令人遗憾的是,aiTBS似乎并没有继承

iTBS在认知功能[24]、费效比方面的优势,这也意味着

该治疗并不完全适合用于抑郁症缓解期,而更适合急
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性期。作为iTBS的第一种改进方案,aiTBS的问世

说明了iTBS在抑郁症附加症状群中的治疗潜力以及

在该方向进行优化的可行性。
2.1.3 抑郁症的躯体疼痛 《精神疾病诊断与统计

手册》第5版中抑郁症所伴有的躯体疼痛被认为是重

度抑郁的诊断标准之一,既往研究较少关注抑郁症患

者的躯体化问题。iTBS对抑郁症伴发的慢性疼痛具

有一定改善作用,这可能与mBDNF/TrkB/mTOR通

路有关。研究表明,BDNF系统激活 mTOR会导致

头侧前扣带回皮质中NMDA受体亚基2B的表达增

强,从而调节炎症性疼痛的厌恶感[25]。也有研究显

示,连续θ爆发刺激(cTBS)也具有缓解慢性疼痛的作

用[26]。最近的一项研究表明,在抑郁症人群中,双侧

iTBS具有改善躯体疼痛的作用[27]。故在该方向上

iTBS与rTMS亚模式(包括iTBS本身)的联合应用

似乎较iTBS单用更有潜力。
2.1.4 抑郁症的其他附加症状 性功能障碍是抑郁

症治疗中常被忽视的一点,而iTBS在应对这一难题

上有一定的潜力。有研究表明,接受高频rTMS可调节

性欲[28]与性行为异常,这可能是由于高频rTMS增强

了BDNF/TrkB通路的作用进而上调了BDNF、突触蛋

白和突触后致密蛋白95的表达,并增加大脑5-羟色胺

水平,从而调节神经可塑性并改善早泄症状[29]。iTBS
亦通过BDNF/TrkB通路实现抗抑郁作用,故iTBS
也可能具有改善抑郁症伴性功能障碍的潜力。

除性功能障碍外抑郁症还常伴有食欲下降,虽然

缺少强有力证据表明物理治疗可直接改善该症状,但
最近一项研究显示,iTBS可以使受试者瘦身欲望及

对于身体的不满有所减少[30]。该现象可能与iTBS
对神经振荡和同步化的影响有关,这是因为二者与大

脑的感知决策与价值决策有一定联系[31],但具体机制

还需要进一步研究。故如何开发iTBS在该症状中的

治疗潜力,仍有待探索。
睡眠问题被认为是抑郁症发病的重要因素[32]。

有关iTBS对于睡眠障碍疗效的文献较少。但有研究

提示cTBS可能通过降低大脑默认连接模式从而改善

睡眠[33]。cTBS与iTBS治疗参数相近,但仍缺乏有

力证据证明iTBS对于抑郁症的睡眠障碍有改善作

用,故该优化方向的可行性尚需要更多理论支撑。
综上所述,iTBS在抑郁症附加症状群治疗中的

具有一定开发潜力,可惜的是部分方向缺乏充足而有

利的证据和行之有效的治疗方案,但仍具有一定研究

价值与现实意义。
2.2 增效剂应用 增效剂的开发有利于保留iTBS
的成本优势,但当前对于iTBS增效剂的开发主要集

中在增强相关通路的生物效应上,如:D-环丝氨酸作

为NMDA受体的部分激动剂与iTBS联合使用可增

强抗抑郁效果[34]。此外,通过抑制潜在诱导抑郁作用

实现增效似乎也是可行的,iTBS可增加JNK-2表达,

但这种影响存在加重抑郁的可能。有研究结果表明,
JNK激活会导致多种炎症因子表达增加[35]。一项最

近的研究显示,JNK激活伴随着肿瘤坏死因子-α和白

细胞 介 素-1β 表 达 的 增 加,而 使 用 JNK 抑 制 剂

SP600125治疗可改善抑郁样行为[36]。虽然当前针对

iTBS对JNK-2的影响机制尚不明确,相关机制仍有

待进一步研究,但上述研究提示,抑制JNK-2相关炎

症,也可能优化iTBS疗效,这可能对iTBS的疗效优

化与增效剂开发提供新的思路。
2.3 rTMS的多模式联合应用 现有研究显示,iT-
BS与其他rTMS亚模式联合治疗可能具有更好的疗

效,如:iTBS与低频rTMS的联合应用显示出更好的

抗抑郁效果[37]。在临床工作中已有联合治疗方案投

入使用,且取得了不错的疗效,故在众多的优化方向

中这可能是最具有可行性的方向之一。
2.4 iTBS与其他治疗的联合应用 除抗抑郁作用

外,iTBS在改善认知功能与突触可塑性方面具有独

特优势。基于这种效应,iTBS联合其他治疗具有潜

在的独特价值。有研究表明,上述效应可以为难治性

抑郁患者提供宝贵时间窗,通过在此期间实施认知行

为治疗,可以增强疗效[38],故利用这一特殊性从而增

强其他治疗的疗效也是其优化方向之一。另一个值

得探索的方向是进一步增强iTBS对认知功能和突触

可塑性的改善作用,但是这一方向存在较大困难。虽

然有证据表明高强度有氧运动[39]与经颅直流电治

疗[40]联合iTBS的疗效均不理想,但仍有其他新兴治

疗方法可能与iTBS形成有效的联合治疗方向,如脑-
机接口技术和磁休克疗法等,值得在未 来 进 一 步

探索。
2.5 iTBS的个体化治疗 rTMS各模式均存在个体

化差 异,研 究 显 示,iTBS 治 疗 效 果 受 BDNF 的

Val66Met多态性影响,且这种影响与强度相关,在
100%RMT强度下,Val/Val基因型组效果较好。在

120%和140%RMT强度下,Val/Val和 Val/Met组

的疗效优势较100%RMT强度时提升更加明显[41]。
由此表明,iTBS疗效虽存在个体化差异,但若能针对

不同基因型设置合理的治疗参数,则可能实现疗效优

化。但当前 具 体 该 如 何 实 现 参 数 个 体 化,仍 未 有

定论。
   

不过一些新技术的应用为这个问题的优化带来

了新可能。既往研究中,脑电图、功能性核磁共振成

像等技术均被用于对iTBS的疗效分析,但难以用于

个体化方向的制订。故对大脑功能进行监测,并进行

治疗方案定制是针对个体化的最优解,这可能要依赖

新技术实现。脑-机接口技术可监测患者脑电波变化,
后续可再通过自适应刺激动态调节治疗参数,该方向

具有一定可行性。当前,通过脑-机接口可实现对于脑

电波的检测并通过XGboost等算法对患者心理情况

进行分析,准确度可达80%[42]。但该技术还在发展
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中,尚不能实现实时脑电波监测,其原因较为复杂,可
能与傅里叶相位抑制导致的较低准确性以及时间/空

间伪差相关[43],故要实现该愿景仍有待进一步的技术

完善。总的来说,随着新技术的完善,iTBS疗效的个

体化差异有希望得到改善。
3 小结与展望

  iTBS在治疗抑郁症方面有着良好的前景,针对

iTBS的机制研究对进一步优化iTBS治疗很有意义。
综合上文,存在以下几种可能途径实现iTBS的方向

优化。其一,增强iTBS本身的疗效,除增效剂外,增
加其刺激深度、完善个体化治疗方向以及增加刺激点

位也是可能的方向。其二,细化与完善iTBS在抑郁

症治疗中的应用场景,包括认知功能障碍、性功能障

碍、躯体疼痛、食欲下降等方面。其三,iTBS的疗效

在治疗后仍存在,但针对该部分的研究较少,相应的

实践中延长或增强iTBS的后效手段较少,仍有待进

一步开发。其四,与新技术的联合应用,除脑-机接口

技术外,构建特定的脑功能连接图谱,识别异常的脑

网络活动模式也可能会有所帮助。当前有关iTBS的

研究仍停在个别脑区,很少涵盖复杂网络间的关系,
这也导致了实践中刺激位点较为单一,通过该手段可

能会实现iTBS刺激靶点的精准定位与选择。其五,
创造长期治疗的条件,现有临床实验的治疗周期较

长,远远高于临床实践,故通过医疗资源下沉,延长治

疗周期,也是有利于优化iTBS疗效的因素之一。当

前抑郁症复发率较高,特别是单一药物维持治疗复发

率较高,故将物理治疗引入抑郁症的治疗也是非常有

前景的。iTBS因其相对低成本与高效率特点,是最

有希望的物理治疗方法之一,故未来可能通过完善与

下沉iTBS,实现降低抑郁症复发率的目标。
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