
www.rehabi.com.cn

2017年，第32卷，第8期

·综述·

经颅直流电刺激对阿尔茨海默病认知功能的研究进展

梁宝今1,2 梁 涛2 王晓文1 王思扬3 汪 悦1,4 张 晗1,5 唐劲天1,6

目前世界上有 0.468 亿阿尔茨海默病（Alzheimer's dis-

ease, AD）患者，预计2030年将增加到0.747亿人，2050年将

增加到 1.315亿人，此外，80岁及更老的人群在同时期将从

14%增长到 19%（0.392亿）[1—2]。AD最严重的损害是由神经

退行性病变引起的认知功能损害，包括进行性的记忆缺失，

知觉减退，判断力和运动能力减弱。AD给患者及其家庭带

来沉重的经济负担及社会负担[3]。目前，AD患者主要通过胆

碱酯酶抑制剂进行主要的治疗，然而药物治疗不仅疗效不显

著，而且引起相应的不良反应。可替代药物治疗，低成本的

治疗形式无疑是治疗阿尔茨海默病的研究重点[4]。

近十年来，非侵入性的脑部刺激技术已经应用于AD疾

病的治疗，两种主要的非侵入性的无痛脑部刺激技术如经颅

磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）及经颅直流

电刺激（transcranial direct current stimulation, tDCS）可以

改善AD疾病认知功能障碍。根据刺激参数（如持续的作用

时间、刺激的强度、刺激的频率）的不同，TMS可以增强或者

抑制大脑皮质特定区域的兴奋性[5]。tDCS相对于 rTMS更有

优势，其不良反应少，创伤少，可控性、易携带性及低价格，将

来更有利于AD患者在家中进行治疗。tDCS通过在头皮释

放微弱的电流调节神经细胞跨膜电位，导致去极化和超极

化，从而改变大脑皮质的兴奋性[6]。研究表明 tDCS在健康人

群，精神障碍疾病患者，认知功能障碍患者中可以改善认知

功能。本文主要以 tDCS对AD疾病认知功能的作用机制、临

床应用进行综述，为其诊断和治疗提供依据。

1 tDCS的作用机制

1.1 tDCS调节大脑兴奋性的主要机制

AD疾病的神经生物学机制包括神经元兴奋性的改变，

微血管的改变引起的脑血流量变化，由于淀粉样蛋白的累积

所致的突触调节障碍，大脑网络连接的改变。tDCS可以通

过调节膜的去极化或超极化，大脑血流量，大脑震荡活动性

来改善AD[7]。tDCS应用两个电极（阳极和阴极）释放的微弱

电流刺激大脑皮质，通常使用大小为 35cm2（5cm×7cm）的电

极片放置在头皮上，两个电极之间释放 1—2mA 的直流电

流，电流密度为0.28—0.80A/m2，作用20—40min。微弱的电

流释放到大脑皮质，改变浅静息膜电位状态，诱发神经元兴

奋。阳极刺激诱发静息膜电位去极化，增加神经元放电频率

提高神经兴奋性；阴极刺激诱发细胞膜超极化，减少神经元

放电频率，降低神经兴奋性。尽管微弱电流不能诱发动作电

位发生改变，最近体外研究报道直流电刺激可以诱导胞体与

轴突之间的膜电位，引起神经兴奋性[8]。

尽管 tDCS的机制仍未被完全阐明，tDCS调节大脑兴奋

性主要有以下机制：电流通过电极极性的方式调节兴奋性及

修饰N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate, NMDA）受

体导致突触性能的改变。大脑皮质的兴奋性在阳极附近增

强，在阴极附近减弱，tDCS阳极和阴极对大脑皮质兴奋性的

影响可以转换静息膜电位（去极化和超极化）。tDCS通过皮

质内和皮质脊髓神经元的调节大脑的兴奋性，应用阳极刺激

大鼠运动皮质，结果显示突触后兴奋电位持久增强[9]。tDCS

可能影响中枢神经系统中非神经元成分，研究发现阳极

tDCS可以诱导大脑血管长时间舒张[10]，动物实验及人体实

验阐明了 tDCS刺激部位的神经可塑性作用及电流的分布，

神经元自发放电现象以及对突触传入信号的反应影响着大

脑皮质的兴奋性。

1.2 tDCS对突触可塑性的影响

tDCS可以修饰NMDA受体，改变γ-氨基丁酸（γ-amino-

butyric acid, GABA）活性及调节中间神经元，导致突触性能

的改变[11—12]。通过磁共振波谱（magnetic resonance spectros-

copy, MRS）观察到阳极 tDCS诱导GABA浓度降低，GABA

浓度与运动记忆和运动学习能力高度相关。此外，老年人群

轴突萎缩，神经营养因子减少与学习和记忆的进程密切相

关，神经营养因子与酪氨酸激酶B受体是突触可塑性调节和

维持运动功能的重要因素。阳极 tDCS作用于小鼠运动皮质

区域可以显著提高神经营养因子及酪氨酸激酶B受体的水

平[13]。

tDCS对突触可塑性的生理影响包括长时程增强效应及
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长时程抑制效应，长时程增强效应与长时程抑制效应的失衡

也许是导致学习功能和记忆功能障碍的原因[14]。tDCS的后

效应主要通过NMDA受体调节的长时程增强效应和长时程

抑制效应参与突触的可塑性调节，药理学证据表明 tDCS通

过改变细胞内突触后膜钙离子浓度引起的NMDA受体的修

饰。Stagg等[15]对 tDCS在大脑皮质中的神经生理及影像学

研究中提出 tDCS 通过调节皮质神经元进而调节突触的强

度。尽管经颅磁刺激和经颅直流电刺激都可以调节突触可

塑性，但是目前尚没有阐述其与突触可塑性直接关系的临床

研究和基础研究，通常以长时程增强效应和长时程抑制效应

作为调节突触可塑性观察指标。大部分的研究都集中在

tDCS对运动皮质的影响，而其他皮质功能区的机制有待探

讨。

2 tDCS在AD患者上的临床应用

2.1 tDCS对AD记忆再认能力的影响

记忆功能主要与大脑皮质神经元突触相关，阿尔茨海默

病大鼠中神经轴突萎缩，神经营养因子的缺乏，导致突触可

塑性受抑制，而 tDCS可以修饰NMDA受体，改变γ-氨基丁酸

活性及调节中间神经元，导致突触性能的改变，从而改善记

忆功能。直流电导致膜电位的改变，进而影响神经元信号的

释放，阳极 tDCS在AD患者中通常能改善记忆及词汇的再认

能力，以及工作记忆能力。在动物研究方面，重复使用 tDCS

治疗可以保护AD大鼠的空间学习和记忆功能，主要的作用

机制与调节突触可塑性有关。Yu等[16]使用阳极 tDCS 100uA

和200μA电刺激时作用于AD大鼠顶部，水迷宫实验显示大

鼠运动具有更短的潜伏期及更多的交叉路径，并且体内

NMDA受体表达增强以及神经营养因子BDNF增多。认知

干预可以缓解阿尔茨海默病的认知功能障碍[17]。Ferrucci等[18]

报道 tDCS能提高AD患者记忆再认功能，阳极 tDCS能显著

改善记忆再认功能，阴极 tDCS能够降低词汇再认的精确度，

tDCS对视觉注意力的改善没有效果，认为阳极 tDCS有特定

的改善记忆再认的能力。

2.2 tDCS参数及刺激部位对AD的影响

越来越多基于机制的研究表明在健康人群和患者中

tDCS作为一种干预手段在提高认知功能和运动功能方面具

有巨大的潜力。部分研究致力于 tDCS对大脑皮质不同位置

在AD疾病的疗效，tDCS作用于各个大脑皮质区域，包括运

动皮质、背外侧前额皮质区、额下回、小脑区。其中左侧颞叶

皮质调节记忆功能，前额叶背外侧皮质调节执行功能。

Boggio等[19—21]对 15例轻至重度AD患者左侧前额叶背

外侧区与左侧颞叶皮质施加阳极2mA tDCS，4周后发现AD

患者的视觉再认能力有明显的改善。Hsu WY等[22]在meta

分析中发现1—2mA tDCS刺激6—30min对于老年人和AD

患者的认知功能的恢复有效。Meinzer M等[23]在利用阳极

直流电（1mA，20min）刺激轻度认知障碍（mild cognitive im-

pairment, MCI）患者左侧额叶区，发现 tDCS可以降低额叶区

的皮质兴奋性，并改善言语流畅度、辨别能力及学习能力。

视觉再认能力、言语流畅度、辨别能力和学习能力的改善可

能是 tDCS通过调节皮质神经元进而调节突触的强度，通过

改变细胞内突触后膜钙离子浓度引起的 NMDA 受体的修

饰，改变γ-氨基丁酸活性及调节突触性能，从而改善大脑皮

质功能。

针对大脑皮质不同的位置 tDCS对AD疗效的不同，临床

上可以对特定部位进行刺激，同时，也应考虑到刺激区域所

能接收到的最大刺激强度及刺激范围以改善特定的大脑皮

质功能。应用 fMRI发现 tDCS可以增强皮质—皮质间、皮质

—皮质下的神经活性，EEG研究发现刺激运动皮质区，可增

强运动前区、运动区、感觉运动区的功能性连接，此外，刺激

前额叶可增加其血流灌注并伴有丘脑血流功能性的降低[24]。

Cotelli等[25]使用 2mA阳极直流电刺激 36例AD患者大

脑皮质前额叶背外侧结合运动训练，每天刺激25min，每周5

次，共 2周，结果记忆测试分数得到提高。记忆功能的改善

可以持续到刺激结束 12周，可能阳极提高大脑皮质兴奋性

及与神经元神经递质的调节有关。Khedr等[26]使用 2mA阴

极、阳极直流电刺激 34例AD患者大脑皮质前额叶背外侧，

每天刺激 25min，每周 5次，共 2周，结果简易精神状态量表

（mini-mental state examination, MMSE）分数得到提高。然

而国外对 tDCS的临床研究的样本量较小，缺少安慰剂对照

组，目前仍然没有国际公认普遍接受的刺激参数，尽管 tDCS

的研究具有局限性，但是 tDCS的临床效果特别是刺激后效

应是值得肯定的，将来需要纳入更大样本含量，对多个刺激

部位进行研究，为临床的广泛使用奠定基础。

实验表明应用1mA阴极和阳极直流电刺激作用于运动

皮质有着相反的作用效果，1mA的阴极和阳极刺激分别抑制

和增强大脑皮质的兴奋性[27]。有趣的是，2mA的阴极刺激却

可以增强大脑皮质的兴奋性或者没有任何效应，2mA的阳极

刺激可以增强大脑皮质兴奋性。这些差异可能与神经元钙

离子的流动及神经递质的释放有关[28]。Wiethoff等[28]发现应

用 2mA阳极和阴极直流电刺激大脑运动皮质时，阴极和阳

极有相似的效应。然而，Brunoni等[29]发现 2mA阳极刺激左

侧额颞区可以显著提高图片命名的精确度，然而阴极刺激没

有任何改善。命名能力的改善可能是由于阳极导致神经元

细胞发生去极化，有利于位于胞体和树突的突触发挥长时程

增强效应。

2.3 tDCS结合认知训练对AD患者的影响

随着 tDCS调节大脑皮质兴奋性及突触可塑性研究的深

入，tDCS 对 AD 的作用具有不一致性的研究结果也越来越
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多。在休眠状态中阳极 tDCS作用于前额叶背外侧皮质可以

改变大脑的连通性[30]。这也许可以为AD患者休眠状态大脑

脑电图提供诊断价值，但是由于刺激部位的限制，并不能直

接刺激海马区及颞叶内侧结构区域。tDCS与训练相结合可

以增强突触可塑性，改善阿尔茨海默病的行为障碍及记忆功

能障碍。Cheng等[31]应用认知训练及工作记忆训练结合 tDCS

干预治疗 AD 患者 12 周，每周 3 次，结果与对照组相比，

ADAS-Cog分数显著提高。使用 2mA 20min直流电流结合

计算机任务训练作用于AD患者左背外侧前额叶区，结果患

者的工作记忆、再认记忆、语言流利度及执行功能均有改善[4]。

运动训练和 tDCS对于阿尔茨海默病的恢复有着相似的

作用机制，主要是通过去极化改变大脑皮质兴奋性及提高突

出可塑性实现。tDCS的持续效应与突触NMDA受体有关，

受体数量增多，突出可塑性越强，记忆恢复更明显。尽管通

过阳极 tDCS刺激以及学习训练可以增加AD患者大脑皮质

兴奋性，从而使系统保持在正常的功能范围之内，但是最近

的一项系统性回顾分析表明 tDCS可以调节多种认知功能，

但是其结果具有不一致性。例如，Boggio 等 [19]发现阳极

tDCS作用5d后，对视觉再认功能有明显好转，并且这一效应

持续了 4周。然而，Cotelli等[25]对AD患者使用 2周 tDCS治

疗加上认知训练，3个月后命名配对实验中并没有出现显著

性的差异。无创性的神经刺激治疗方式仍然存在争议 [31]。

目前 tDCS对记忆和学习功能的机制尚未完全清楚，tDCS联

合认知训练对日常生活质量的评估疗效尚需更多的临床研

究进行验证。

3 tDCS安全性及局限性

尽管 tDCS并没有诱导神经元动作电位而仅仅是使用微

弱电流进行调节兴奋性，还应该考虑其治疗的安全性。tDCS

的安全性主要与电流密度相关，如电流强度的比值和电极的

大小，如果 tDCS通过与皮肤接触产生电化学物质，可能会出

现皮肤刺激现象。应用 tDCS治疗AD病具有较少不良反应，

短暂轻微的不良反应包括头痛，电极位置头皮瘙痒、刺痛感、

皮肤发红，但是仅仅在刺激刚开始出现，刺激结束后也随之

消失。然而类似的不良反应也会出现在假刺激组中[32]。在动

物研究及临床试验中 tDCS并没有导致组织病学的改变[33]。

另外，tDCS比TMS作用于安慰剂组的刺激持续时间更短，仅

需要30—40s。短时间的刺激不会对大脑皮质产生调节作用，

更有助于作为临床随机双盲实验的对照[11]。Tremblay等[31]发

现一种刺激参数同时也能调节其他认知功能。对前额进行

tDCS 治疗，单个认知任务可能与多个认知功能调节有关

系。这使得要阐明 tDCS针对单一任务疗效的机制变得更加

困难。

4 展望

tDCS技术可改善AD认知功能，低价及易携带等特点使

得其在治疗上更具有竞争力。考虑到参与者的个性化，刺激

参数的不同，治疗的效果差异，有必要发展个体化的电刺激

设备。此外，电流从头皮转移到大脑皮质是否能有效地到达

神经组织还需要考虑一些不可控因素，包括皮肤阻力、颅骨

阻力、颅内结构阻力（血管、脑脊液、脑膜）及脑组织阻力，比

如由于脑萎缩导致大脑皮质厚度变化，这些解剖学上的改变

可能也会导致头皮刺激位置及电流密度峰值的改变，可能会

导致 tDCS在应用时疗效发生改变。
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