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·临床研究·

低频重复经颅磁刺激部位对老年慢性
失眠症患者的影响*

胡树罡1,2 沈 滢3 莫 非2 顾晓美2 管重远2

摘要

目的：探讨不同部位低频重复经颅磁刺激（rTMS）对老年慢性失眠症患者睡眠及日间疲劳的影响。

方法：90例患者被随机分为右背外侧前额叶皮质（DLPFC）组、脑干中缝核（RN）组和伪刺激组。右DLPFC组和RN

组分别在右侧DLPFC区和RN区给予低频 rTMS，伪刺激组将线圈垂直竖起置于顶叶。治疗4周前后，通过睡眠日

记获取患者睡眠潜伏期（SOL）、睡后觉醒时间（WASO）、睡后觉醒次数（WNSO）、总睡眠时间（TST）、总卧床时间

（TIB）、睡眠效率（SE），并评定匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）和多维度疲劳量表（MFI）的分项分及总分，比较治疗前

后各项指标和评分的差异。

结果：治疗后与治疗前对比，右DLPFC组和RN组SOL、WASO、WNSO、TST、SE及PSQI各项评分与MFI总分和一

般疲劳、躯体疲劳、精神疲劳分项得分出现显著降低，差异具有显著性意义（P＜0.05），而伪刺激组虽个别患者评分

也出现小幅下降，但差异无显著性意义（P＞0.05）。多组间比较，右DLPFC组在TST、SE及PSQI的睡眠质量、睡眠

时间、睡眠效率、日间功能、总分和MFI的总分、一般疲劳、精神疲劳方面改善最好，差异具有显著性意义（P＜0.05）。

结论：低频 rTMS刺激右DLPFC区较RN区对老年慢性失眠症患者的主观睡眠质量和日间疲劳度改善更优。
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Abstract
Objective: To investigate the influence of low- frequency repetitive transcranial magnetic stimulation sites on

the sleep and daytime fatigue of the elderly patients with chronic insomnia.

Method: Ninety patients were selected and divided into 3 groups randomly, which are Right DLPFC (Dorsolat-

eral prefrontal cortex) group, RN (raphe nuclei) group and Sham stimulation group. At the pre- and the post-4

weeks treatment, we assessed the subjective sleep quality and daytime fatigue of the patients by PSQI (Pitts-

burgh sleep quality index), multidimensional fatigue inventory(MFI) and sleep diary which can be used to ob-

tain sleep onset latency(SOL), wake time after sleep onset(WASO), wake number after sleep onset(WNSO), to-

tal sleep time(TST), total time in bed(TIB) and sleep efficiency(SE).

Result: There was a significant improvement in SOL, WASO, WNSO, TST, SE and the score of PSQI and

MFI in the right DLPFC group and RN group after treatment in statistics, compared with the pre- treatment

(P＜0.05). But the similar improvement was not found in the Sham stimulation group and the difference was

not significant in statistics (P＞0.05). Meanwhile, we compared the effects of 3 groups. The right DLPFC
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睡眠是人类不可或缺的正常生理活动。良好的

睡眠有助于消除疲劳，恢复精力与体力，保持良好的

生活、工作、学习效率。失眠症是最常见的睡眠障

碍，流行病学调查显示失眠症在美国的发病率为

22.1%，在法国为15%—20%，在中国为10%[1]。老年

人失眠症发病率更高，国外有调查报道社区老年人

失眠患病率达到42%[2]，其病程常呈慢性化，一项纵

向的基线调查显示有失眠症状的人有70%在一年后

仍报告失眠，50%在3年后仍有失眠的症状[3]。传统

的药物治疗由于存在易成瘾性、日间残留效应、药效

衰退性、肝肾损害等诸多不良反应，从科学角度达成

用法上的共识依旧是一项艰巨的任务[4]。因此，积

极探索与完善非药物治疗方法显得十分必要。重复

经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimu-

lation, rTMS）是现在较热门的物理治疗技术，既往

研究认为其对失眠症有良好疗效，常采用频率为

1Hz的低频 rTMS刺激右背外侧前额叶皮质（dorso-

lateral prefrontal cortex, DLPFC）和脑干中缝核（ra-

phe nuclei, RN）等部位[5,10]，但缺乏对最佳靶部位的

研究。本研究旨在通过选择不同的脑区作为靶部位

进行治疗，观察对患者睡眠及日间活动的影响，从而

为刺激部位的选择提供临床依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 1月—2016年 1月，于我院就诊的

90例老年慢性失眠症患者。所有患者签署知情同

意书后，经随机数表法分为三组：右DLPFC组、RN

组和伪刺激组，每组30例。治疗前各组对象一般资

料经统计学，无显著性差异（P＞0.05），具有可比

性。见表1。

1.2 纳入标准

①失眠诊断符合美国精神病学会《精神障碍诊

断与统计手册》第 5 版（diagnostic and statistical

manual of mental disorders 5th edition, DSM-5）的

诊断标准 [6]；②匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh

sleep quality index, PSQI）评分＞7分[7]；③右利手；

④病程≥6个月；⑤睡眠潜伏期＞30min；⑥睡眠效率

＜80%；⑦自愿参加者；⑧年龄≥60岁，≤80岁。

1.3 排除标准

①伴有严重躯体或颅脑疾病者；②个人、家族癫

痫史或既往有脑部手术史；③近1个月有使用镇静、

group was the best in TST, SE, PSQI, subjective sleep quality, sleep duration, habitual sleep efficiency, day-

time dysfunction, MFI, general fatigue, mental fatigue. There was a significant difference among the right DLP-

FC group, the RN group and the sham group in statistics (P＜0.05).

Conclusion: It is more efficacious for stimulating the right DLPFC than the RN to improve the subjective

sleep quality and alleviate daytime fatigue of the elderly patients with chronic insomnia.

Author's address Cardiac Rehabilitation Outpatient Clinic, Department of Rehabilitation Medicine, Geriatric

Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing, 210024

Key word the elderly; insomnia; repetitive transcranial magnetic stimulation; dorsolateral prefrontal cortex; ra-

phe nuclei

表1 3组患者一般资料 (x±s)

项目

例数
性别(男/女)
年龄(岁)
病程(月)

教育程度(n/%)
小学
中学
大学

丧偶或单身
独居

午睡习惯
Schnohr体力活动分级(n/%)

低水平
中等水平
高等水平

吸烟
BMI

主要共病(n/%)
冠心病

高血压病
糖尿病
COPD
关节炎

腰椎间盘突出症
MMSE

①右背外侧前额叶皮质组；②脑干中缝核组

右DLPFC组

30
15/15

71.53±6.49
22.87±8.97

12(40.0)
11(36.7)
7(23.3)

4
9
17

12(40.0)
8(26.7)

10(33.3)
6

27.78±2.00

10(33.3)
8(26.7)
9(30.0)
4(13.3)
7(23.3)

14(46.7)
25.93±2.03

RN组

30
11/19

71.10±6.36
19.67±9.40

13(43.3)
8(26.7)
9(30.0)

3
7
16

8(26.7)
9(30.0)
13(43.3)

6
28.09±1.90

10(33.3)
5(16.7)
9(30.0)
5(16.7)
12(40.0)
11(36.7)

26.83±2.48

伪刺激组

30
14/16

68.53±6.90
20.63±8.73

11(36.7)
7(23.3)

12(40.0)
3
7
13

10(33.3)
11(36.7)
9(30.0)

9
28.65±2.01

8(26.7)
10(33.3)
11(36.7)
5(20.0)
9(30.0)
9(30.0)

26.34±2.58
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催眠或其他对睡眠有影响的药物而不能停用者；④
近 5年内接受过影响睡眠的心理疗法等；⑤服用致

癫痫药物者；⑥颅骨有缺损、植入有人工耳蜗或体内

有金属植入物者；⑦刺激区域脑有严重损伤者；⑧严

重颈椎病包括颈椎管狭窄、颈椎不稳定者；⑨经诊断

为抑郁症或焦虑症或其他严重精神疾病者；⑩严重

认知功能障碍、交流障碍或不能配合者；⑪简明精神

状 态 评 价 量 表（mini- mental state examination,

MMSE）＜23；⑫广泛性焦虑量表（generalized anxi-

ety disorder-7, GAD7）评分≥10；⑬9项患者健康问

卷（patient health quesionaire-9, PHQ-9）评分≥5；⑭
严重酗酒或对含咖啡因等兴奋性物质饮料食品成瘾

者；⑮日夜节律异常、睡眠呼吸暂停综合征、不宁腿

综合征等其他睡眠障碍者；⑯体重指数（body mass

index, BMI）＞35；⑰夜尿症患者；⑱睡眠不规律或

就寝及起床时间非常规者（夜间晚于 1点未就寝者

及早晨晚于9点起床）；⑲不同意参加研究者。

1.4 主要仪器设备

中国武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司的

YRD CCY-1型经颅磁刺激器（最大磁场强度3T）。

1.5 治疗方法

1.5.1 睡眠行为指导：询问和分析患者睡眠前习惯

行为，对不良行为习惯给予指导和纠正。

1.5.2 初次治疗前采用国际标准方法测量患者静息

运 动 阈 值（resting motor threshold, RMT）[8]：将

YRD CCY-1 型磁刺激器 F8c 线圈 2 圆相交处中心

点作用于最佳诱发右手拇短展肌运动诱发电位

（motor evoked potential, MEP）的运动区，用肌电

图记录右侧拇短展肌的MEP，在完全放松的情况下

找到连续 10次刺激中的 5次以上产生MEP波幅大

于50μV的最小磁刺激强度，作为RMT。治疗时，使

用F8c线圈。右DLPFC组定位时将线圈2圆相交处

中心位置正对右侧大脑 M1 区 RMT 刺激点前 5cm

处[9]；RN刺激组定位时将线圈 2圆相交处中心位置

正对枕骨大孔（枕骨粗隆下方1cm）[10]。伪刺激组将

线圈垂直竖起置于顶叶 [11]。刺激参数设置为频率

1Hz、强度 80% RMT、1500 次脉冲（持续 10s，间隔

2s）。治疗1次/天，1周连续治疗5d，休息2d，总共进行

4周治疗。治疗期间因各种原因给予服药或自行服药

的，可继续参加治疗，但相关数据不再纳入统计。

1.6 评定方法及时间

分别在治疗开始前及全部治疗结束后对患者进

行以下评定，所有测试均由专人依盲法进行。

睡眠日记：作为一种可靠的睡眠评价方法也被

认为是睡眠主观测量的金标准[12]。所有患者在开始

治疗前和全部治疗结束后各连续记录14d睡眠日记

（以患者回忆为依据，在早晨醒来后的 15min 内完

成），以获得基线时的睡眠相关参数，包括：睡眠潜伏

期（sleep onset latency, SOL）、睡 后 觉 醒 时 间

（wake time after sleep onset, WASO）、睡后觉醒次

数（wake number after sleep onset, WNSO）、总睡

眠时间（total sleep time, TST）、总卧床时间（total

time in bed, TIB），睡 眠 效 率（sleep efficiency,

SE）。

匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quali-

ty Index，PSQI）[13—14]：是国内外睡眠障碍研究中广

泛使用的测评量表，适用于失眠的筛查以及疗效评

价，由19项自评条目和5项他评条目构成，评价内容

包括睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠

障碍、催眠药物和日间功能 7 个因子，每个因子按

0—3分 4级记分，累计各因子得分为PSQI总分，总

分0—21分，得分越高，表明睡眠质量越差。通常以

PSQI＞7分作为成人睡眠质量问题的临界参考值[7]。

多维度疲劳量表（multidimensional fatigue in-

ventory, MFI）：由 20项条目组成,分 5个维度：一般

疲劳、躯体疲劳、精神疲劳、动力下降以及活动减少，

评价疲劳表现的问卷，每项评分由轻至重 1—5分，

总分20—100，分数越高表示疲劳度越高，具有较好

的内部一致性、结构及效度[15]。本研究采用了韩秋

凤等[16]翻译的中文版。

1.7 统计学分析

研究数据采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分

析。计量资料采用均数±标准差描述，组内治疗前

后比较采用配对 t检验，多组间比较采用单因素方

差分析，如有显著性差异，进一步用最小显著差异法

进行多重比较；计数资料比较采用χ2检验。

2 结果

最终完成全部疗程的患者为 80 例，各组分别

为：右 DLPFC 组 28 例、RN 组 26 例、伪刺激组 26
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例。未完成所有治疗患者中，因服药者4例；因其他

原因主动放弃治疗者 3 例；因明显颈部不适感者 3

例。治疗前各组的基线指标比较，差异无显著性意

义（P＞0.05）。

4 周治疗后，右 DLPFC 区组和 RN 区组患者

SOL、WASO、WNSO、TST、SE 及 PSQI 总分及各分

项得分和MFI总分与一般疲劳、躯体疲劳和精神疲

劳分项分都得到了显著改善，且右 DLPFC 区组的

TST、SE及PSQI的睡眠质量、睡眠时间、睡眠效率、

日间功能、总分和MFI的总分、一般疲劳、精神疲劳

方面改善最好；组间及与治疗前组内比较，差异有显

著性意义（P＜0.05）；而伪刺激组各项指标与评分治

疗前后比较，差异无显著性意义（P＞0.05）。见表

2—4。

表2 治疗前后各组睡眠日记指标的比较 (x±s)

项目

SOL(min)
WASO(min)
WNSO(次)
TST(min)
TIB(min)

SE(%)
与治疗前比较：①P＜0.05；与同期RN组比较：②P＜0.05；与同期伪刺激组比较：③P＜0.05

右DLPFC组
治疗前(n=30)

41.44±4.86
55.50±14.50
2.47±1.46

326.21±32.84
477.60±50.75
68.57±5.52

治疗后(n=28)
24.07±6.83①③

32.87±11.70①③

0.68±0.72①③

372.31±31.24①②③

469.29±46.48
79.59±4.93①②③

RN组
治疗前(n=30)

41.85±4.69
58.52±14.58

2.50±1.55
324.79±35.60
465.53±57.12
70.16±6.32

治疗后(n=26)
25.03±5.63①③

32.90±13.31①③

0.73±0.67①③

352.49±28.27①③

465.12±38.09
75.96±4.90①③

伪刺激组
治疗前(n=30)

42.63±4.90
62.04±14.74
2.43±1.33

328.34±36.18
480.03±69.82

68.96±6.11

治疗后(n=26)
43.22±4.63

62.98±14.35
2.42±1.03

323.52±34.42
472.37±70.39
69.15±6.21

表3 治疗前后各组匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分的比较 (x±s)

项目

睡眠质量
入睡时间
睡眠时间
睡眠效率
睡眠障碍
催眠药物
日间功能

总分
与治疗前比较：①P＜0.05；与同期RN组比较：②P＜0.05；与同期伪刺激组比较：③P＜0.05

右DLPFC组
治疗前(n=30)

1.93±0.82
1.97±0.41
2.13±0.63
2.13±0.63
2.27±0.87
1.90±0.92
2.17±0.38

14.50±1.91

治疗后(n=28)
0.75±0.65①②③

1.04±0.64①③

1.25±0.59①②③

1.07±0.60①②③

0.86±0.52①③

0.57±0.57①③

1.21±0.57①②③

6.75±1.55①②③

RN组
治疗前(n=30)

2.03±0.81
2.00±0.37
2.07±0.78
1.90±0.76
2.23±0.77
1.93±0.78
2.20±0.41

14.43±1.56

治疗后(n=26)
1.31±0.55①③

1.12±0.52①③

1.62±0.50①③

1.50±0.51①③

1.04±0.60①③

0.85±0.54①③

1.58±0.50①③

9.00±1.10①③

伪刺激组
治疗前(n=30)

2.03±0.80
2.00±0.36
2.03±0.76
2.10±0.71
2.17±0.83
2.10±0.80
2.23±0.43
14.63±1.94

治疗后(n=26)
1.92±0.69
2.12±0.43
2.04±0.66
2.00±0.75
2.19±0.63
2.00±0.69
2.23±0.42
14.54±1.56

表4 治疗前后各组多维度疲劳量表（MFI）评分的比较 (x±s)

项目

一般疲劳
躯体疲劳
精神疲劳
动力下降
活动减少

总分
与治疗前比较：①P＜0.05；与同期RN组比较：②P＜0.05；与同期伪刺激组比较：③P＜0.05

右DLPFC组
治疗前(n=30)

13.37±1.90
9.30±1.73

10.93±2.10
9.67±1.94
11.57±3.37
54.83±5.21

治疗后(n=28)
7.18±1.96①②③

6.04±1.43①③

6.89±1.34①②③

9.86±1.72
11.79±2.96
41.75±4.55

RN组
治疗前(n=30)

12.63±2.11
9.57±1.48

10.03±2.28
9.73±1.80

12.00±2.86
53.97±4.91

治疗后(n=26)
8.77±1.82①③

6.58±0.99①③

8.27±1.93①③

10.08±2.21
12.23±2.63
45.92±4.88

伪刺激组
治疗前(n=30)

13.17±1.95
9.40±1.54
10.50±2.10
9.70±2.05
10.80±2.66
53.57±4.23

治疗后(n=26)
13.27±1.40
9.42±1.10
10.92±1.74
9.31±1.67
10.92±2.56
53.85±3.43

3 讨论

3.1 rTMS治疗老年慢性失眠症的有效性

rTMS 作为一种新兴的非侵入性诊断、研究与

治疗手段，是一种利用高强度脉冲磁场作用于中枢

神经系统，再通过感应电流调节神经细胞的动作电

位，从而影响神经电生理活动的磁刺激技术[17]。rT-

MS 的刺激模式按频率分有两种：≤1Hz 的低频刺

激，＞1Hz的高频刺激，频率的划分是基于所产生的

生物学效应[18]。一般认为低频刺激是一种抑制性刺

激，而高频刺激是一种兴奋性刺激；前者在安全性上

比后者要好[9]。

目前大多数研究表明 rTMS可以改善睡眠。Ji-

ang[5]的研究显示低频 rTMS 刺激右 DLPFC 较药物

和精神疗法更能全面改善慢性失眠患者的PSQI、多

导睡眠图测试结果，特别是在睡眠结构方面可以显

著提升深睡眠时间；并认为患者HPA轴和HPT轴激
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活水平的下降提示低频 rTMS可以降低患者的过觉

醒状态。刘运洲等[10]的研究结果显示低频 rTMS刺

激RN显著改善了患者的PSQI评分和S-AI量表评

分，提示对睡眠质量和精神焦虑有改善。本研究的

结果显示，低频 rTMS刺激右DLPFC和RN区都改善

了患者的PSQI评分及睡眠日记所获得的睡眠参数，

这与上述研究具有一致性；而且进一步显示了 rTMS

的作用并不是主要通过安慰剂效应获得；另外，在疗

效对比中显示刺激DLPFC较RN区能更好地改善患

者的睡眠时间和效率以及缓解日间疲劳水平。

3.2 rTMS治疗失眠的作用机制

rTMS治疗失眠的具体机制尚未明确。推测可

能是：①调节刺激区域异常兴奋性改变。Van der

Werf等[19—20]的研究说明失眠患者存在大脑总体兴奋

水平的增高。低频 rTMS可使过度兴奋的大脑皮质

转入抑制，起到镇静作用[21]。②影响刺激区域神经

递质水平。低频 rTMS可以提高大鼠额叶皮质、海

马、下丘脑内 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5HT）

含量 [22]，以及海马和纹状体内 γ-氨基丁酸（gamma-

aminobutyric acid, GABA）含量[23]，并且可能通过提

高 GABAB 受体传递 [9]增强 GABA 作用。5-HT 和

GABA 对睡眠调节和增加非快速动眼睡眠（none-

rapid eye movement sleep, NREMs）起 重 要 作

用[24—25]。③影响脑血流和代谢。老年患者常存在脑

血流灌注不足，而左DLPFC血流灌注不足是导致抑

郁等情绪障碍的重要机制之一[26]。低频 rTMS可短

期内影响脑血流量使刺激同侧大脑中动脉血流量减

少，同时使对侧血流量增加[27]。因此，低频 rTMS刺

激右DLPFC可以改善左DLPFC的血流灌注进而改

善情绪有利于睡眠。此外，低频 rTMS能提高血管

舒缩反应能力[28]，也有利于改善脑血流灌注。④影

响脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic

factor, BDNF）表达。低频 rTMS 可持续上调皮质

BDNF 阳性细胞表达[29]，促进局灶性脑缺血大鼠内

源性神经干细胞增殖和因脑缺血受损神经功能的恢

复 [30]。⑤激发脑慢波活动（slow wave activity,

SWA）[31]。Massimini[32]的研究中采用频率为 0.5Hz

的 TMS 分别在沿大脑皮质前后轴中线上的 4 个部

位（后顶叶区、感觉运动区、辅助运动区、前侧运动前

区）刺激后找到诱发脑慢振幅波的最低刺激强度部

位后，再用频率约 0.8Hz 的 40 个 TMS 刺激相应部

位，发现可以激发出类似自发的SWA。SWA是构成

NREMs的主要基础现象，也是反映NREMs时睡眠

强度的最好的特征化标志[33]。

3.3 两个刺激部位疗效的差异

我们的研究结果显示低频 rTMS刺激右DLPFC

区较RN区，对患者主观睡眠感受的改善及日间疲

劳的缓解更优（P＜0.05）。原因可能是试验所用F8c

型线圈直接作用深度约在 2cm左右，对于更深的刺

激部位很难直接作用，其治疗效应可能是通过浅层

刺激而对深层组织产生一定的远隔作用，而DLPFC

区相较RN区更为表浅，更易于F8c型线圈发挥直接

刺激效应；另外，对于深部脑组织，磁刺激强度的衰

减程度也较刺激浅部皮质时大，两组采用的治疗强

度参数设定是一致的，并未考虑到部位深浅导致的

磁强度衰减差异，因此可能是导致疗效差异的一个

原因；衰老会导致老年人脑部出现各种退行性改变，

既往大样本健康成年人脑白质的核磁共振扫描研究

中显示白质的体积与年龄具高度相关关系[34]，这种

退行性改变可能会影响到RN的上行和下行神经，

致使RN与其他脑区的联系受到削弱，从而影响其

对睡眠的调控和对脑皮质过度兴奋的抑制作用，而

在DLPFC区的刺激则可直接抑制大脑皮质的过度

兴奋。

失眠与日间疲劳程度具有相关性[35]，因此对失

眠的改善程度也直接会影响到患者日间疲劳状况的

改善；此外，右DLPFC区是治疗抑郁症常用的 rTMS

刺激靶区，其疗效也为指南所肯定[9]，而负性情绪的

减少必然有利于患者精神疲劳的改善，这可能是刺

激 DLPFC 区较 RN 区更能改善患者一般疲劳和精

神疲劳的原因。

4 结论

由于睡眠的调控机制及影响因素复杂，且 rT-

MS的治疗参数较多并且作用机制也较复杂，且治

疗效果有可能受作用深度的影响。这些都给研究不

同治疗部位的优劣带来了较大困难。本研究的结果

提示右DLPFC区作为失眠的治疗靶部位相比其他

部位更优，当然右DLPFC区不一定是治疗失眠的最

佳靶点，但是由于相对比较表浅，磁刺激容易作用到
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该部位。本研究也存在一定局限性，包括限于条件

评价方法只选择了主观评价方法，也未做长时程的

治疗效应延续观察等。在今后的工作中可采用多导

睡眠图等客观评价方法结合影像学及基础研究更深

入全面地开展研究。
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