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孤独症谱系障碍患儿低频重复经颅磁刺激干预效果评价
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摘要：目的 评价低频重复经颅磁刺激（rTMS）对孤独症谱系障碍（ASD）患儿的干预效果，为制定ASD患儿治疗方

案提供参考。方法 于2021年5—9月在以琳康教展能中心招募的3~12岁ASD患儿为研究对象，按1∶1的比例随机纳

入干预组和对照组。对照组实施行为训练，干预组在此基础上于左背外侧前额叶皮层实施1次/d（5次/周）的低频 rTMS
治疗，干预1个月，共20次。干预前后采用孤独症行为量表（ABC）、克氏孤独症行为量表（CABS）和社会反应量表

（SRS）分别评估ASD行为特征、症状和社交功能，并收集干预组干预期间不良事件发生情况。采用广义估计方程比较

两组患儿干预前后各量表得分差异，评价干预效果。结果 纳入ASD患儿60例，干预组26例（脱落4例），对照组27
例（脱落3例）；男性分别为20和22例，占76.92%和81.48%；年龄M（QR）分别为5.00（1.13）和4.50（2.00）岁。两

组患儿性别、年龄、学前特殊教育时间和孤独症诊断观察量表第二版总原始得分差异无统计学意义（均P＞0.05）。干

预1个月后，干预组患儿ABC、CABS和SRS得分较干预前分别下降16.70、1.50和3.75分，对照组患儿较干预前分别下

降1.07、0.50和1.70分（均P＜0.05）；ABC得分的组间与时间存在交互作用（P＜0.05），CABS和SRS得分的组间与时

间不存在交互作用（均P＞0.05）。干预期间干预组未发生严重不良事件。结论 低频 rTMS治疗对ASD患儿行为特征有

改善作用，安全性良好，且效果优于行为训练治疗，但对社交功能改善不明显。
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Abstract: Objective To evaluate the intervention effect of low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) among children with autism spectrum disorder (ASD), so as to provide the reference for the treatment scheme of
ASD children. Methods From May to September 2021, children with ASD aged 3 to 12 years were recruited from
Elim Training and Ability Development Center as the research subjects and randomly assigned to the intervention group
and the control group at ratio of a 1∶1 ratio. The control group only received behavioral training intervention. The in⁃
tervention group received low-frequency rTMS treatment once a day (5 times/week) on the left dorsolateral prefrontal cor⁃
tex for 1 month, a total of 20 times, as well as behavioral training. The Autism Behavior Scale (ABC), the Clancy Au⁃
tism Behavior Scale (CABS), and the Social Responsiveness Scale (SRS) were used to evaluate the behavioral characteris⁃
tics, symptoms, and social functioning of ASD before and after the intervention, respectively. Adverse events occurring
during the intervention period in the intervention group were also collected. The generalized estimation equation was
used to compare the differences in scores of each scale between the two groups of children before and after interven⁃
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tion, and to evaluate the intervention effect. Results Sixty children with ASD were included, with 26 in the interven⁃
tion group (4 dropouts) and 27 in the control group (3 dropouts). There were 20 and 22 male children in the interven⁃
tion and control groups, respectively, accounting for 76.92% and 81.48%. The median ages were 5.00 (interquartile
range, 1.13) years and 4.50 (interquartile range, 2.00) years, respectively. There were no statistically significant differenc⁃
es between the two groups of children in terms of gender, age, preschool special education time, and total raw scores
of Autism Diagnostic Observation Schedule Second Edition (all P>0.05). After one month of intervention, the ABC,
CABS, and SRS scores of the intervention group decreased by 16.70, 1.50, and 3.75 points compared to before interven⁃
tion, respectively, while the control group decreased by 1.07, 0.50, and 1.70 points, respectively (all P<0.05). There
was an interaction between the groups and time for ABC scores (P<0.05), while there was no interactions between the
groups and time for CABS or SRS scores (both P>0.05). No serious adverse events occurred in the intervention group
during the intervention period. Conclusions Low-frequency rTMS treatment has an improvement effect on the behavior⁃
al characteristics of children with ASD and shows good safety, and its effect is superior to that of behavioral training
treatment. However, it has no obvious improvement effect on social functioning.
Keywords: autism spectrum disorder; repetitive transcranial magnetic stimulation; Autism Behavioral Checklist

孤 独 症 谱 系 障 碍 （autism spectrum disorder，
ASD）是一种神经发育障碍，临床特征主要为社会

交流与互动障碍，受限、重复的行为模式与兴

趣［1］。该病多呈慢性终身性，严重影响社会功能，

是导致儿童精神障碍的主要疾病之一［2］。目前 ASD
以教育康复和行为矫正为主要干预手段，药物治疗

并非首选。然而，行为干预需长期系统训练，其效

果常受专业资源不足、场地限制及家庭支持等因素

影响，现有治疗方法较为有限。重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）是

一种无创神经调控技术，基于电磁感应原理调节

大脑皮质活动［3］，已被广泛应用于抑郁症、强迫

症等多种精神障碍的治疗，近年来在 ASD 干预中

也展现出潜力［4］。CASANOVA 等［5］使用低频 rTMS
调节 ASD 患者皮层抑制功能，结果显示低频 rTMS
可减轻患者重复行为及易怒症状。另有研究表明高频

rTMS 可缓解成年 ASD 患者抑郁症状等［6］。目前关

于 rTMS 应用于 ASD 治疗时的刺激参数与靶点选择

存在较大异质性，本研究拟选取左背外侧前额叶皮层

（left dorsolateral prefrontal cortex，L-DLPFC）为刺激

靶点，评价低频 rTMS 对 ASD 患儿的行为特征、症

状和社交功能的影响，为制定 ASD 患儿治疗方案提

供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

于 2021 年 5—9 月在以琳康教展能中心招募

ASD 患儿为研究对象。纳入标准：（1）精神科医生

诊断为 ASD［7］；（2）年龄 3~12 岁；（3）愿意接受低

频 rTMS 治疗。排除标准：（1）有癫痫发作或癫痫

史；（2）有重型颅脑损伤史；（3）有不能与 ASD 共

病诊断的神经或精神疾病；（4）有颅内植入物和身体

残疾；（5）不能配合治疗。本研究通过浙江大学医学

院附属第一医院临床研究伦理委员会审查，审批号：

（2020） IIT 快审第（793）号。患儿家长均签署知情

同意书，研究前充分告知可能的不良反应和潜在的临

床获益。

1.2 方法

ASD 患儿按 1∶1 的比例随机纳入干预组和对照

组。通过面对面调查收集患儿的性别、年龄和学前特

殊教育时间等资料；采用孤独症诊断观察量表第二版

（Autism Diagnostic Observation Schedule Second Edi⁃
tion，ADOS-2）［7］评估语言发展水平，本研究中使用

同一模块诊断的总原始分数（total raw score，RS）［8］

为 ASD 评价指标。

对照组实施行为训练，包括针对视觉、听觉、触

觉、前庭和本体等领域的感觉统合训练，理解简单指

令和概念、识别和命名常见物体、非口语表达和口语

表达的语言认知功能训练；干预组在对照组基础上实

施低频 rTMS 治疗，干预 1 个月，1 次/d（5 次/周），

共 20 次。收集并记录干预组干预期间不良事件发生

情况。

使用 CCY-I 型磁刺激仪（武汉依瑞德公司）进

行低频 rTMS 治疗，选用儿童 8 字形线圈（直径为

5 cm），刺激部位为 L-DLPFC，使用 10-20 脑电系

统定位 L-DLPFC 脑区刺激位点，刺激频率为 1 Hz，
每串刺激脉冲数为 375 个，进行 4 串刺激，每串间

隔 60 s，1 次治疗持续时间为 28 min［9］。刺激强度

为 90% 的静息运动阈值 （resting motor threshold，
rMT），rMT 即在右拇短展肌完全放松的状态下，10
次连续刺激中至少 50% 诱发出不低于 50 mV 的肌电

图反应所需的最小强度。
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1.3 干预效果评价指标

干预前后分别评估患儿的 ASD 行为特征、症状

和社交功能，各量表均由家长作答。采用孤独症行为

量 表［10］ （Autism Behavioral Checklist， ABC） 评估

ASD 行为特征，Cronbach's α 为 0.810。该量表包含感

官、社交互动、刻板行为、语言和社会生活自理 5 个

维度 57 个条目，各条目分别计 1~4 分。ABC 得分≥
53 分为 ASD 筛查阳性，≥67 分为 ASD 临床诊断［11］。

采用克氏孤独症行为量表［12］（Clancy Autism Be⁃
havior Scale， CABS） 评估 ASD 行为症状， Cron⁃
bach's α 为 0.819。该量表包含 14 个条目，回答“从

不”“偶尔”“经常”分别计 0~2 分。CABS 得分≥14
分且回答“从不”≤3 个条目、回答“经常”≥6 个

条目，提示可能罹患 ASD，得分越高可能性越大［13］。

采用社交反应量表［14］（Social Responsiveness
Scale，SRS）评估社交功能，Cronbach's α 为 0.954。
该量表包含 65 个条目，由社会意识、社会认知、社

会交往、社会动机和孤独症行为习惯 5 个分量表组

成，采用 Likert 4 级评分。SRS 得分<65 分为正常，

得分越高表示社交功能障碍越严重。

1.4 统计分析

采用 SPSS 22.0 软件统计分析。定量资料服从正

态分布的采用均数±标准差（x±s）描述，组间比较

采用 t 检验；不服从正态分布的采用中位数和四分位

数间距 ［M （QR）］ 描述，组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。定性资料采用相对数描述，组间比

较采用 χ2 检验。两组干预效果比较采用广义估计方

程。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 两组患儿基本资料比较

干预组 30 例，完成低频 rTMS 治疗 26 例，男

性 20 例，占 76.92%；年龄 M（QR）为 5.00 （1.13）
岁；学前特殊教育时间 M（QR）为 16.50（8.25）月；

ADOS-2 RS 为（20.23±4.62）分。对照组 30 例，完

成行为训练治疗 27 例，男性 22 例，占 81.48%；年

龄 M（QR） 为 4.50 （2.00） 岁；学前特殊教育时间

M （QR） 为 12.00 （9.00） 月 ； ADOS-2 RS 为

（20.17±3.99）分。两组患儿性别、年龄、学前特殊

教育时间和 ADOS-2 RS 比较，差异无统计学意义

（均 P＞0.05）。见表 1。

表 1 两组 ASD 患儿基本资料比较

Table 1 Comparison of general characteristics between the two
groups of ASD children

项目

性别①

男

女

年龄/岁②

学前特殊教育

时间/月②

ADOS-2 RS③

干预组

（n=26）

20（76.92）
6（23.08）

5.00 （1.13）
16.50 （8.25）

20.23±4.62

对照组

（n=27）

22（81.48）
5（18.52）

4.50 （2.00）
12.00 （9.00）

20.17±3.99

χ2/Z/t值
1.022

0.415
0.269

0.060

P值

0.600

0.613
0.466

0.953
注：①采用 n（%）描述，组间比较采用 χ2检验；②采用M（QR）

描述，组间比较采用Mann-Whitney U检验；③采用x±s描述，组间比

较采用 t检验。

2.2 两组患儿干预前后 ABC 得分比较

干预前，两组患儿的 ABC 得分差异无统计学意

义（P＞0.05）；干预 1 个月后，干预组患儿 ABC 得

分较干预前下降 16.70 分，对照组患儿较干预前下降

1.07 分，两组患儿干预前后 ABC 得分差异有统计学

意义，且组间与时间存在交互作用 （均 P＜0.05）。

见表 2。

表 2 两组 ASD 患儿干预前后 ABC、CABS 和 SRS 得分比较

Table 2 Comparison of ABC, CABS and SRS scores before and after intervention between the two groups of ASD children
指标

ABC得分

CABS得分

SRS得分

干预组

干预前

63.20±12.22
12.00（4.25）
92.60±19.82

干预后

46.50±10.47
10.50（5.25）
88.85±17.23

对照组

干预前

63.47±13.99
13.50（3.25）
98.07±25.72

干预后

62.40±14.84
13.00（4.25）
96.37±23.39

Wald χ2
组间

值/P值

0.006/0.936
0.321/0.571
0.554/0.456

Wald χ2
时间

值/P值

43.005/<0.001
20.271/<0.001
4.348/0.037

Wald χ2
组间*时间

值/P值

35.113/<0.001
3.389/0.055
1.019/0.313

2.3 两组患儿干预前后 CABS 和 SRS 得分比较

干预前，两组患儿的 CABS 和 SRS 得分差异无

统计学意义（均 P＞0.05）；干预 1 个月后，干预组

患儿 CABS 和 SRS 得分较干预前分别下降 1.50 和

3.75 分，对照组患儿较干预前分别下降 0.50 和 1.70
分，两组患儿干预前后 CABS 和 SRS 得分差异有统
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计学意义（均 P＜0.05），但组间与时间不存在交互

作用（均 P＞0.05）。见表 2。
2.4 干预组不良事件报告及家长评价

干预期间干预组患儿未发生严重不良事件，3 例

患儿在低频 rTMS 治疗后出现头皮瘙痒，无头痛或其

他不适状况报告。患儿家长报告 14 例患儿更安静，

5 例患儿课堂中更专注，2 例患儿模仿能力提高，1
例患儿理解能力提高。

3 讨 论

本研究采用随机对照设计，干预组 ASD 患儿在

L-DLPFC 实施低频 rTMS 治疗，对照组只实施行为

训练治疗，比较两组患儿 ABC、CABS 和 SRS 得分

干预前后变化，评价低频 rTMS 干预效果。结果显

示，低频 rTMS 治疗可明显降低 ABC 得分，表明低

频 rTMS 治疗对 ASD 患儿行为特征有改善作用，且

效果优于行为训练治疗，具有良好的临床应用潜力。

干预 1 个月后，干预组患儿 ABC 得分低于实施

行为训练的对照组，干预组患儿 ABC 均分低于 ASD
筛查阳性界值，提示干预组患儿 ASD 行为特征得到

明显改善。这一发现与既往研究结果［5］类似，其机

制可能与低频 rTMS 调节 L-DLPFC 脑区的神经活动

及改善皮层兴奋-抑制平衡有关［15］。L-DLPFC 作为

执行功能和行为调控的关键脑区，其功能异常与

ASD 的重复刻板行为、情绪调节障碍密切相关。低频

rTMS 刺激不仅可在局部诱导抑制性变化，还可能通

过功能连接影响其他脑区，从而发挥整体调节作

用［15］。然而，本研究中 CABS 评估结果显示 ASD 行

为症状的改变不显著，可能与 CABS 和 ABC 在我国

临床实践中的适用性不同有关。既往研究表明，在我

国汉族人群中，ABC 因包含条目更丰富、评估的行为

与症状更具体，其评估准确性优于 CABS［16］；CABS
虽便捷、省时，但临床普适性有待提高，可能导致其

未能敏感地捕捉到本干预所针对的行为变化。未来研

究需采用更高效度的评估工具，或对 CABS 等量表

进行本土化优化调适，以更准确地评估干预效果。

干预组患儿 SRS 得分在干预前后虽有明显下降，

但其干预效果与对照组无明显差异，提示低频 rTMS
对 ASD 患儿社交功能的改善作用有限。SRS 主要反

映患儿社交功能的损伤程度，而 ASD 患儿的社交功

能障碍涉及更广泛的神经网络，包括杏仁核、内侧前

额叶等脑区［17］，这些区域在社会信息处理和社会偏

好行为中起关键作用。因此，未来研究应考虑优化刺

激靶点，如将刺激部位延伸至与社交功能更直接相关

的脑区，以实现更全面的干预效果。

从安全性和可行性角度看，低频 rTMS 表现出良

好的适用性。干预期间干预组患儿未发生严重不良事

件，仅少数患儿出现轻微、短暂的头皮瘙痒。部分家

长报告患儿在情绪稳定性、专注力和模仿能力方面呈

现改善倾向，表明该治疗方案具备较高的可接受度和

临床推广潜力。但本研究仍存在局限性。首先，研究

样本量较小，且评估结果多基于家长报告，存在一定

主观偏倚，缺乏神经影像学、生化指标等客观数据支

持；其次，干预 1 个月后失访率较高，未能进行长

期干预效果随访。建议未来开展多中心、大样本、随

机双盲对照试验，进一步优化刺激参数和靶点选择，

提高干预的个性化和可靠性；同时，引入神经电生

理、影像学等指标，全面评估低频 rTMS 对 ASD 行

为特征的调节作用，为提高 ASD 临床治疗效果提供

更充分的依据。
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