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·临床研究·

重复经颅磁刺激治疗对孤独症谱系障碍儿童
大脑认知功能及行为能力的影响*

赵 庆1 张景佩1 赵梦姿1 张猛昌1 张彦芳1 王雪丽1 张少华1，2

摘要

目的：探讨应用重复经颅磁刺激（rTMS）治疗对孤独症谱系障碍（ASD）儿童认知功能及行为能力的影响。

方法：选取2022年1月—2024年5月我院儿童神经康复门诊招募的74例ASD儿童作为研究对象，并按照随机数字

表顺序分配至观察组和对照组中，各37例。对照组采用常规康复治疗及创造性游戏干预，观察组则在此基础上联

合 rTMS治疗6个月。采用OSU孤独症评定量表-Ⅳ（OARS-4）和0—6岁儿童神经行为发育量表-Ⅱ评估ASD患儿

行为问题的严重程度及认知功能发育水平。

结果：观察组和对照组一般资料比较差异无显著性意义（P>0.05）；经双因素重复测量方差分析结果显示，两组的社

交障碍、交流障碍、刻板行为评分和总平均得分在组内不同时间点呈降低趋势，且差异均有显著性意义（P<0.05）；治

疗1个月后观察组的交流障碍评分显著低于对照组（P<0.05）；治疗3个月后，观察组交流障碍评分和总平均得分显

著低于对照组（P<0.05）；治疗6个月后，观察组社交障碍、交流障碍、刻板行为评分和总平均得分均显著低于对照组

（P<0.05）。观察组和对照组在组内不同时间点的适应性、大运动、精细动作和语言评分均呈升高趋势，差异有显著

性意义（P<0.05），但两组患儿在治疗1个月后的适应性、大运动、精细动作、语言与个人社交评分比较差异均无显著

性意义（P>0.05）；治疗3个月后，观察组适应性评分显著高于对照组（P<0.05）；治疗6个月后，观察组适应性和语言

评分显著高于对照组（P<0.05）。

结论：在常规康复治疗及创造性游戏干预的基础上联合 rTMS治疗有助于改善ASD儿童行为问题及认知功能发育

障碍，治疗效果显著。
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Abstract
Objective：To investigate the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） on cognitive func-

tion and behavioral outcomes in children with autism spectrum disorder（ASD）.

Method：A total of 74 children with ASD recruited from the Children's Neurological Rehabilitation Clinic of

Nanyang First People's Hospital from January 2022 to May 2024 were enrolled in this prospective study. Partic-

ipants were randomly assigned to either the observation group (n=37) or the control group (n=37) using a ran-

dom number table. The control group received routine rehabilitation therapy combined with creative play inter-

vention，whereas the observation group received additional rTMS for 6 months. Behavioral symptoms and cog-

nitive developmental levels were assessed using the OSU Autism Rating Scale-Ⅳ（OARS-4） and Development
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，

ASD）又称自闭症，是一种神经发育障碍性疾病，患

病率为 68.5/10000，男女比例 4∶1[1]。ASD主要表现

为脑结构及功能发育障碍和一系列外显行为问题，

如社交障碍、重复刻板行为和活动模式局限等，严重

影响患儿身心发育，同时给家庭和社会带来沉重负

担[2—3]。目前，ASD的病因仍未明晰，临床通常予以

常规康复治疗，主要包括特殊教育和康复训练，虽有

助于改善患儿的核心症状，但治疗效果存在个体差

异[4]。游戏疗法作为一种特殊的治疗手段，已被用

于ASD患儿的康复训练[5]。本课题组前期研究加入

创造性游戏提升沟通及行为能力的ASD儿童，对比

常规训练下的儿童参与度及积极性明显提高，但目

前尚未形成成熟的干预模式[6]。药物治疗通常用于

ASD相关易激惹等伴随症状，但可能会产生流涎和

震颤等副反应[7]。而干细胞疗法、粪菌移植及腺相

关病毒基因治疗等前沿方法大部分仍处于临床前或

临床研究的早期阶段，其安全性和有效性有待进一

步研究[8]。考虑到目前治疗方法的局限性，迫切需

要探索新的、有效的ASD治疗模式。

重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnet-

ic stimulation，rTMS）是一种非侵入性脑刺激技术，可

以双向调节大脑兴奋与抑制功能之间的平衡来调理疾

病，有望成为改善ASD核心症状的有效治疗手段[9]。

然而，基于15项研究和病例报道评估rTMS作为ASD

干预措施的欧洲指南指出[10]，rTMS用于治疗ASD被

归类为C级证据：“可能有效”，需要进一步研究以明

确。因此，本研究探讨在常规康复治疗及创造性游戏

干预的基础上联合rTMS治疗对ASD患儿认知功能及

行为能力的影响，为临床应用提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2022年1月—2024年5月期间我院儿童神

经康复门诊前瞻性招募的经精神心理科医师或儿科

医师临床确诊为 ASD 的儿童作为研究对象，共 74

例。按随机数字表法将其分为观察组和对照组，各

37例。

1.1.1 纳入标准：①右利手，首诊时年龄2—6岁，性

别不限；②患儿有语言交流障碍、焦躁、行为异常等

临床表现，并符合 2013年《美国精神障碍诊断与统

计手册（第5版）》（DSM-5）中涵盖两大核心症状和7

项诊断指标的ASD分类诊断标准，即ASD诊断需要

同时满足社会交往障碍领域3条标准以及重复刻板

Scale for Children age 0-6 years-Ⅱ.

Result：There was no significant difference in general information between the observation group and control

group （P>0.05）. Two-way repeated-measures analysis of variance (ANOVA) showed significant reductions over

time in social disorder， communication disorder， stereotypical behavior and total OARS- 4 scores in both

groups （all P<0.05）. After 1 month of treatment，the communication disorder score was significantly lower in

the observation group than in the control group （P<0.05）. After 3 months，the observation group showed sig-

nificantly lower communication disorder score and total OARS-4 scores than the control group （P<0.05）. After

6 months，the stereotyped behavior scores and total OARS-4 of the observation group were lower than the con-

trol group （P<0.05）. The scores of adaptability，gross motor，fine motor and language in both groups showed

an increasing trend at different time points（all P<0.05）. But there was no statistical significance in adaptabili-

ty，gross motor，fine motor，language and personal social score of the two groups after 1 month of interven-

tion （all P>0.05）. After 3 months， the fine motor score of observation group was higher than the control

group （P<0.05）. After 6 months， the observation group demonstrated significantly higher adaptability and lan-

guage scores than the control group（P<0.05）.

Conclusion：Adjunctive rTMS combined with routine rehabilitation therapy and creative play intervention may ef-

fectively improve behavior problems and cognitive developmental function in children with ASD.

Author's address Department of Pediatrics，Nanyang First People's Hospital，Nanyang，Henan，473001
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行为领域4条标准中至少2条标准[11]；③初次治疗者；

④患儿父母知情同意并签署治疗知情同意书，愿意接

受本研究所涉及的治疗方法，连续观察至少6个月。

1.1.2 排除标准：①先天性染色体病或遗传代谢性

疾病者；②患其他精神疾病者或近半年内有服用抗

精神病药物史；③不能坚持治疗及随访者；④继发性

骨骼疾病等。本研究经医院伦理委员会审核批准，

审批号：（2023-yx111z）1107-02。

1.1.3 样本量估算：Ⅰ型错误概率 α=0.05（双侧检

验），Ⅱ型错误概率β=0.1，预期检验效能1－β=0.9。

n1 = n2 = 2■
■
|

■

■
|

uα + uβ

δ/σ
2
+ 14u2

α

公式中 n1 与 n2 分别是实验组和对照组的样本

量，两组样本数量均等；uα 和 uβ 分别为与检验水准

α和Ⅱ型错误 β 相对应的 u 值。 δ 为两样本总体均

数之差，σ 为总体标准差；本研究主要结局指标为

OSU孤独症评定量表-Ⅳ（OARS-4）得分，假设 δ/σ =

0.80，即以 α =0.05，β =0.1的概率，达到能辨别出两

组孤独症行为检查量表得分改变的差别是其标准差

的 80%，查表得 uα =1.96，uβ =1.28。计算出两组各

需样本例数为 33 例，考虑存在 10%—20%的脱落，

观察组和对照组至少各需纳入 37例样本量。本研

究共招募了ASD患儿105例，其中13例不符合纳入

标准、17例中途退出或未如期随访，1例拒绝，最终

剩余ASD患儿74例。

1.2 方法

1.2.1 干预内容：对照组入院后采用常规康复治疗

及创造性游戏干预：①个别化训练治疗：一位治疗师

和一位ASD儿童进行康复治疗的模式，治疗师根据

患儿的评价结果进行认知、理解等方面的干预，干预

时间为每天30min，每周5d。②小组治疗：一位治疗

师独立面对3—4位ASD儿童的康复治疗模式，治疗

师将ASD患儿依据发育程度进行功能分组，给予认

知理解、语言表达、社交和行为管理的干预，干预时

间为每天30min，每周5d。③集体治疗：一位治疗师

和7—8位ASD患儿进行康复治疗的模式，目的是为

患儿提供融合环境教授关于入学前的相关准备，包

括学业、技能、自理等内容，为孤独症儿童进入学前

班或小学做准备。在集体治疗模式中，治疗师设计

2—3种创造性游戏，例如角色游戏、结构游戏和表

演游戏等，让每位ASD患儿能够进行互动与交流，

干预时间为每天 30min，每周 5d。对照组儿童每日

进行 1+1+3的治疗模式，即 1节个别化训练治疗，1

节小组治疗和3节集体治疗，每日2.5h的康复治疗，

以保证康复治疗的持续性和有效性。

观察组则在对照组的治疗基础上加入 rTMS。

由接受过专业培训的康复治疗师利用脉冲磁场刺激

仪（型号为MAGPro，由丹麦Medtronic公司生产，刺

激线圈为“8”字形）实施 rTMS治疗。首次治疗需测

量患儿的皮质静息运动阈值（resting motor thresh-

old，RMT），确定治疗所需使用的能量大小。治疗靶

点脑区定位则以儿童电极定位帽为参考。康复师先

采用高频率10Hz（≥5Hz促进皮质兴奋性）刺激左侧

背外侧前额叶皮质（DLPFC），6min 共 900 次脉冲，

再采用低频率 1Hz 刺激右侧 DLPFC（≤1Hz 抑制皮

质兴奋性），12min 共 600 次脉冲，刺激强度均为

25% RMT，1次/d，5次/周，持续6个月[12—13]。

1.2.2 评估指标：ASD患儿在治疗前和治疗1个月、

3个月及6个月后，由专门培训的儿科医师在不知分

组的情况下进行评估，评估内容包括：采用标准化的

OSU孤独症评定量表-Ⅳ（OSU autism rating scale-

DSM-IV，OARS-4）来评估ASD儿童在治疗前后的

行为问题症状变化。该量表对社交障碍、沟通障碍

和刻板行为 3个维度的症状及总症状进行评分，并

采用均分制表示，量表总平均分和每个维度的均分

值越高，代表疾病的严重程度越高。

采用0—6岁儿童神经心理发育量表-Ⅱ来评估

ASD儿童的神经行为发育水平，共包含五大能区，

测试结果采取发育商（development quotient，DQ）的

形式表达，DQ=测验分数和实际月龄之比并乘以

100。DQ≥80 分为正常，DQ 在 70—79 分之间为临

界偏低，DQ＜70分为智力发育障碍。

1.3 统计学分析

本研究采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。

计数资料以频数和率[n（%）]表示，组间比较采用 χ2

检验；通过Shapiro-Wilk检验和Levene's检验分析计

量资料的正态性及方差齐性，对符合正态分布的计

量资料以平均值±标准差表示，组间比较采用独立

样本 t检验。组间不同时间点比较采用双因素重复

测量方差分析，若组别和时间存在交互作用，则进行
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简单效应分析，反之则进行主体效应分析，并使用

Bonferroni校正法后进行事后两两比较，以P＜0.05

为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 一般资料

观察组和对照组患儿一般资料，包括年龄、性别、

身高和体重差异均无显著性意义（P>0.05）。见表1。

2.2 OARS-4评分比较

本研究采用双因素重复测量方差分析比较两组

ASD患儿治疗后OARS-4评分各项指标有无显著差

异。结果显示，组别与时间存在交互作用，故进行简

单效应分析。

时间的简单效应分析显示，观察组和对照组在

组内不同时间点的社交障碍、交流障碍、刻板行为评

分和总平均得分均呈降低趋势，且差异均有显著性

意义（P<0.05）；组别的简单效应分析显示，治疗1个

月后观察组的交流障碍评分低于对照组，差异有显

著性意义（P<0.05）；治疗3个月后，观察组交流障碍

评分和总平均得分低于对照组，差异有显著性意义

（P<0.05）；治疗 6个月后，观察组社交障碍、交流障

碍、刻板行为评分和总平均得分均低于对照组，差异

有显著性意义（P<0.05）。见表2。

2.3 神经行为发育评分比较

本研究采用双因素重复测量方差分析比较两组

ASD患儿治疗后神经行为发育5个能区评分有无显

著差异。结果显示，组别与时间不存在交互作用

（P>0.05），故进行主效应分析。

两组患儿在治疗开始后1个月、3个月和6个月

的适应性、大运动、精细动作和语言评分均呈升高趋

势，组内不同时间点差异有显著性意义（P<0.05），但

在治疗 1个月时的适应性、大运动、精细动作、语言

和个人社交评分比较组间差异无显著性意义（P>

0.05）；治疗 3 个月后，观察组适应性评分高于对照

组，差异有显著性意义（P<0.05）；治疗 6个月后，观

察组适应性和语言评分高于对照组，差异有显著性

意义（P<0.05）。见表3。

3 讨论

ASD是一组复杂的神经系统广泛性发展障碍，

表2 两组ASD患儿治疗后不同时间OARS-4评分比较 （x±s）

项 目

社交障碍
观察组
对照组

t值
P值

交流障碍
观察组
对照组

t值
P值

刻板行为
观察组
对照组

t值
P值

总平均得分
观察组
对照组

t值
P值

注：通过Bonferroni校正法分别对观察组和对照组三个时间点各项评分进行组内两两比较，与治疗前比较①P<0.05，与治疗1个月时比较②P<
0.05，与治疗3个月时比较③P<0.05。

得分
基线值

1.87±0.52
1.90±0.59

0.396
0.529

2.04±0.32
1.98±0.26

0.094
0.759

1.27±0.38
1.25±0.21
﹣0.691
0.492

1.74±0.46
1.79±0.53
﹣1.538
0.132

1个月

1.75±0.28
1.74±0.39
﹣0.224
0.827

1.73±0.44①

1.90±0.28
2.987
0.002

1.17±0.52
1.20±0.67

0.833
0.406

1.70±0.71
1.76±0.48
﹣0.347
0.737

3个月

1.57±0.36①②

1.68±0.71①

0.904
0.060

1.48±0.31①②

1.73±0.62①②

9.956
<0.001

0.98±0.59①

1.19±0.11
﹣0.007
0.995

1.51±0.33①②

1.69±0.56
4.120

<0.001

6个月

1.40±0.40①②③

1.57±0.61①②

3.227
<0.001

1.24±0.52①②③

1.65±0.76①②

8.322
<0.001

0.86±0.48①②

1.17±0.21
18.076
<0.001

1.35±0.46①②③

1.58±0.38①②

12.197
<0.001

F值

F 时间=127.351
F 组间=3.250

F 交互=18.242

F 时间=48.104
F 组间=4.382

F 交互=207.415

F 时间=115.104
F 组间=1.638

F 交互=37.039

F 时间=17.766
F 组间=3.250

F 交互=96.912

P值

P 时间<0.001
P 组间=0.104
P 交互<0.001

P 时间<0.001
P 组间<0.001
P 交互<0.001

P 时间<0.001
P 组间=0.801
P 交互<0.001

P 时间<0.001
P 组间=0.003
P 交互<0.001

表1 两组ASD患儿一般资料比较 （x±s）

组别

观察组
对照组
t值/χ2值

P值

例数

37
37

性别（例）
男
31
29

2.314
0.067

女
6
8

年龄
（岁）

3.57±2.17
3.61±2.42

0.033
0.134

身高
（cm）

104.23±16.89
105.14±16.73

1.390
0.712

体重
（kg）

18.11±7.27
17.92±7.64

1.388
0.128
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起病于婴幼儿时期，目前尚不完全清楚其发病机

制 [14]。现有研究普遍认为 ASD 是由改变大脑神经

联结的环境和遗传因素引起，从而影响社交沟通能

力的发育，并导致兴趣局限和刻板行为[15]。ASD的

临床治疗方案目前仍处于探索阶段，国内外尚无统

一共识。近年来，rTMS 已广泛用于辅助治疗脑性

瘫痪、注意力缺陷多动障碍和青少年抑郁症等多种

神经和精神障碍性疾病，均显示出良好的治疗效

果[16—18]，且为一种儿童亦可耐受的非侵入神经刺激

技术[19]，可通过调节大脑皮质兴奋性及可塑性进而

影响患儿神经或精神运动，有望成为ASD治疗领域

的重要手段。

本研究结果显示，观察组和对照组的社交障碍、

交流障碍、刻板行为评分和总平均得分在组内不同

时间点呈降低趋势，且差异均有显著性意义（P<

0.05）。并且，在治疗 1个月后观察组的交流障碍评

分显著低于对照组（P<0.05）；治疗3个月后，观察组

交流障碍评分和总平均得分显著低于对照组（P<

0.05）；治疗6个月后，观察组社交障碍、交流障碍、刻

板行为评分和总平均得分均显著低于对照组（P<

0.05）。以上结果提示，在常规康复治疗及创造性游

戏干预的基础上联合 rTMS 治疗 6 个月后，ASD 患

儿在社交障碍、交流障碍以及刻板行为方面均能够

得到显著的改善。Barahona-Corrêa等[20]研究显示，

rTMS能够显著减少ASD患儿的重复刻板行为，并

且对社会互动也会产生影响。Afshari等[21]一项丙戊

酸暴露诱导的ASD动物模型研究显示，ASD大鼠脑

组织中参与突触可塑性和传递相关蛋白 SYN、

MAP2水平显著降低，并伴有海马CA1区树突棘密

度的减少，这些改变与ASD一系列症状密切相关，

然而 rTMS能够在行为、生化和组织学水平上逆转

社交行为、焦虑、刻板行为以及压力应对等方面的功

能障碍。王飞英等[22]研究结果显示，早期开展创造

性游戏，包括音乐游戏、创编故事及角色扮演等干预

3个月后患儿的情绪社会化能力提高效果明显。若

在游戏干预的同时联合 rTMS治疗能够减轻ASD的

严重程度，有效改善行为缺陷、社交能力以及睡眠状

况，增加临床效果[23]。这些外显行为问题的改善可

表3 两组ASD患儿治疗后神经行为发育评分比较 （x±s）

项 目

适应性
观察组
对照组

t值
P值

大运动
观察组
对照组

t值
P值

精细动作
观察组
对照组

t值
P值

语言
观察组
对照组

t值
P值

个人社交
观察组
对照组

t值
P值

注：采用0—6岁儿童神经心理发育量表-Ⅱ来评估; 通过Bonferroni校正法分别对观察组和对照组3个时间点各项评分进行组内两两比较，与
治疗前比较①P<0.05，与治疗1个月时比较②P<0.05，与治疗3个月时比较③P<0.05。

得分
基线值

71±20
69±21
0.498
0.619

68±20
68±21
﹣1.382
0.172

69±19
72±18
1.064
0.292

69±22
70±18
﹣1.110
0.271

74±16
72±17
0.553
0.142

1个月

73±18
72±18
0.234
0.135

73±14
74±10
0.442
0.660

79±17
78±19
0.757
0.452

71±15
71±14
0.365
0.984

77±18
76±17
0.089
0.084

3个月

79±20①

73±18
3.283

<0.001

78±15
76±20
﹣0.162
0.872

83±13
82±11
﹣0.453
0.652

77±15①

73±16
﹣1.059
0.293

78±10
76±14
0.094
0.115

6个月

84±21①②

77±19①

4.827
<0.001

81±19①

80±11①

1.515
0.316

85±10①

83±19①

﹣1.467
0.148

83±13①②

77±11①

12.989
0.000

80±15
78±10
0.247
0.127

F值

F 时间=19.444
F 组间=0.131
F 交互=2.164

F 时间=4.407
F 组间=0.008
F 交互=1.279

F 时间=27.664
F 组间=0.663
F 交互=0.247

F 时间=66.72
F 组间=2.250
F 交互=0.678

F 时间=2.118
F 组间=0.248
F 交互=0.839

P值

P 时间=0.000
P 组间=0.750
P 交互=0.142

P 时间<0.001
P 组间=0.935
P 交互=0.388

P 时间<0.001
P 组间=0.432
P 交互=0.257

P 时间<0.001
P 组间=0.007
P 交互=0.059

P 时间=0.004
P 组间=0.103
P 交互=0.354
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能与神经元的兴奋性和脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）等其他化学因

素相关的突触效能改变有关[21]。

脑是行为的物质基础，行为是脑的外在表现，脑

与行为的关系是辩证统一的，两者可谓是相互影响、

相互促进 [24]。在 ASD 治疗过程中，仅注重行为问

题，忽视脑的认知功能发育障碍，是无法达到干预的

最佳效果。在关注ASD行为问题的同时，应兼顾改

善ASD的认知功能发育，形成脑与行为相辅相成的

合力作用，达到“行为与脑协同改善”的效果。本研

究结果显示，观察组和对照组的神经行为发育评分

5项指标在组内不同时间点呈升高趋势，且差异均

有显著性意义（P<0.05）。然而，两组患儿在治疗 1

个月后的适应性、大动作、精细动作、语言和个人社

交评分组间差异均无显著性意义（P>0.05）；治疗 3

个月后，观察组适应性评分显著高于对照组（P<

0.05）；治疗6个月后，观察组适应性和语言评分显著

高于对照组（P<0.05）。这些结果表明在常规康复治

疗及创造性游戏干预的基础上联合 rTMS治疗可以

一定程度上改善ASD儿童社会功能和认知发育水

平。尽管ASD病理生理学仍不清楚，但前额叶皮质

结构和功能的异常可能是 ASD 临床症状的基

础[19]。rTMS涉及用一系列的磁脉冲刺激大脑神经，

通过改变刺激部位和参数增强或抑制前额叶或其他

非前额叶皮质的兴奋性来调节皮质神经元功能，可

以引起多巴胺、乙酰胆碱、谷氨酰胺等神经递质和受

体的释放，并且影响不同脑区的血流、代谢及内分泌

功能，对ASD患儿认知功能发育等产生有益作用，

从而起到ASD治疗效果[25]。此外，研究表明[26]，rT-

MS可以增加血清中的BDNF水平，有助于促进神经

细胞生存，增加突触可塑性及神经发生，这也与大脑

认知功能改善有关。

综上所述，在常规康复治疗及创造性游戏干预

的基础上联合 rTMS治疗有助于改善ASD儿童行为

问题及脑认知功能发育障碍，治疗效果显著。然而，

rTMS 的刺激参数和目标在不同的研究中差异很

大，维持其有效性和安全性的证据以及刺激参数和

部位仍有待深入研究，还需要更多高质量、多中心、

大样本的随机对照试验进一步论证。
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