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经颅直流电刺激在儿童神经和精神心理疾病治疗中的研究进展

封虹宇1 周惠嫦1 张盘德1,2

非侵入性脑刺激技术可以调节脑皮质的兴奋性，协助诱

导神经可塑性发展。经颅直流电刺激（transcranial direct

current stimulation, tDCS）是重要的非侵入性脑刺激技术之

一，相比其他神经调节技术，tDCS具有容易操作、安全、价廉

等优点，因此其临床应用越来越广，近十余年来越来越多学

者研究其在脑功能障碍疾病治疗中的作用。tDCS通过微弱

持续的直流电对大脑皮质神经元的兴奋性进行调节，一般认

为，阳极侧使神经元的放电增加，提高大脑皮质的兴奋性；而

阴极侧使神经元的放电减少，抑制大脑皮质的兴奋性[1]。既

往研究显示，tDCS在成人的失语[2—3]、吞咽障碍[4—5]、精神心理

疾病[6—7]等治疗中有良好的治疗效果，并有对 tDCS调节大脑

皮质兴奋性、神经可塑性的机制研究[8—10]。基于 tDCS在成人

神经心理疾病治疗中的良好研究结果，近年来有学者开始对

tDCS 在儿童青少年疾病治疗中的应用进行探索。本文就

tDCS在儿童青少年神经心理疾病治疗中的应用进行综述。

1 tDCS在儿童和青少年精神心理疾病治疗中的临床应用

1.1 儿童孤独症

孤独症是最常见的儿童精神心理疾病，美国疾控中心在

2012年发表的调查发现美国每88例儿童中就有1例儿童患

有孤独症；孤独症发病率有性别差异，每 54 例男童中和每

252例女童中各有1例孤独症患儿[11]。孤独症的主要临床表

现是交际障碍和行为刻板，而且大部分患儿存在语言障碍，

交流困难。目前尚无有效的药物治疗，主要的康复治疗如感

觉统合训练、游戏疗法等治疗效果欠佳。有研究者尝试使用

tDCS 对孤独症患儿进行治疗。2011 年 Schneider HD 和

Hopp JP[12]将 tDCS应用于孤独症儿童治疗。该研究纳入了

10例年龄在6—21岁的孤独症患者，给予30min tDCS治疗，

阳极放置在左背外侧额叶区，阴极放置在右侧眼眶，电极大

小为5cm×5cm，电流强度为2mA，即0.08mA/cm2。治疗前后

采用双语失语症测试(bilingual aphasia test, BAT)对受试者

进行语言语法的评估，结果发现，经过一次 tDCS治疗后受试

者的语法有明显进步，这提示单用 tDCS刺激即对孤独症儿

童语言障碍有一定的治疗效果，为儿童语言治疗提供了新思

路。对左背外侧额叶区这一与认知功能相关的大脑区域给

予兴奋性 tDCS刺激，可能加强了该区域与语言中枢、基底核

区的联系，从而改善患儿的语法障碍。但研究者在治疗结束

后即刻进行语言功能测验，而并未追踪长期效应，因此，该治

疗对孤独症儿童的语言功能是否有持续的治疗效果不明

确。2014 年，Amatachaya A 等[13]发表了一个随机双盲对照

临床研究的结果。研究者将20例年龄为5—8岁的孤独症男

性患儿随机分配到 tDCS真性刺激组和假性刺激组，真性刺

激组给予左背外侧额叶阳极1mA，每天20min，连续5天的治

疗。结果显示，接受阳极真性刺激的患儿治疗后儿童孤独症

评定量表（children autism rating scale, CARS）和孤独症治

疗评估量表（autism treatment evaluation checklist, ATEC）

得分均有改善，主要体现在社交行为、感觉、认知方面，而假

性刺激组未见改善。但在语言方面，他们并未得到与 Sch-

neider HD研究中语言改善的结果。虽然这两个研究都是给

予左背外侧额叶兴奋性 tDCS刺激，但结果显示改善患儿功

能的侧重点不同，可能与刺激强度相关，这提示同一脑功能

区在不同刺激强度下有可能兴奋不同的区域或神经递质。

这两个结果提示大脑神经功能机制复杂，tDCS治疗参数稍

有不同即可产生不一样的治疗效果。因此，临床工作者在进

行 tDCS治疗时应深入了解大脑功能解剖和神经功能机制，

掌握疾病的病理生理机制，在此基础上选择不同 tDCS治疗

参数，包括刺激方式、部位、强度等。而随后Amatachaya A[14]

的研究小组又继续对这群孤独症患儿进一步研究，对受试患

儿进行脑电图监测后发现，阳极刺激组患儿的峰值α波频率

更高，前额叶的活动更活跃。结合电生理检查采集客观数据

对机制进行探索发现前额叶的活动增加，而这可能是患儿认

知能力得到改善的原因。但脑电图波形改变受多种因素影

响，如受试者的精神紧张度、呼吸状态、精神类药物等，因此

结果也存在了一定的混杂因素。而目前功能磁共振成像技

术不仅能检测大脑区域的兴奋性，还能反映各区域联络水

平，更有助于探索神经功能机制，增加研究的可信度与探究

深度。

1.2 注意力缺陷过动症
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注意力缺陷过动症（attention-deficit/hyperactive disor-

der, ADHD），又称儿童多动症，主要表现是注意力涣散或集

中困难、活动量过多、自制力弱，患儿往往合并读写困难、发

展性协调困难、甚至自闭症。大部分患儿 12岁之前有明显

的临床表现，部分患儿终身受到该疾病的影响。ADHD发病

率在 7 岁以下为 3%—5%，儿童和青少年人群中是 5.3%—

7.1%，在成人中是 1%—10%[15—17]。目前该疾病的首选治疗

是药物治疗，但部分患者治疗后仍有社交、学习的障碍，并伴

有一些明显的副反应。研究发现ADHD患者的前额叶皮质、

胼胝体、小脑蚓部等部位兴奋性异常[18—20]，考虑 tDCS可以调

节大脑皮质兴奋性，学者们开始探索 tDCS在该疾病的治疗

效果。IDB 等[21]对 9 例符合 ADHD 诊断标准，年龄在 6—16

岁的儿童青少年给予 tDCS治疗。刺激方式为阳极放置在左

背外侧额叶，阴极放在对侧眶上，电流强度为 2mA，每天

30min，连续 5天，治疗过程中不服用药物。研究结果发现，

经治疗后患儿在ADHD相关评分量表中的选择性注意力、最

小注意力缺陷范围有改善；不良反应统计结果发现，5天疗程

结束后共记录到 99个不良反应（同一个受试者可出现多个

不良反应），其中 31.31%为轻中度瘙痒感，24.24%为轻中度

烧灼感，18.18%为阳极放置部位轻中度的刺麻感，13.13%为

局部皮肤轻微发红，5%为轻度的头痛，1%为轻度颈部疼痛，

还有 1%为嗜睡感。这个小样本研究的结果为 tDCS对AD-

HD患儿的治疗提供了新方向，虽然有不良反应报道，但程度

轻微且持续时间短。该研究并未设置对照组，虽然治疗过程

中未行药物治疗，但也并不能完全排除受试前使用药物仍对

结果产生影响，因此仍需进一步研究肯定 tDCS的效果。另

一个对 ADHD 患儿进行的 RCT 研究里纳入了 12 例年龄在

10—14岁的ADHD儿童和 12例健康儿童作为对照组，AD-

HD患儿在非快速眼动睡眠期给予4min的 tDCS刺激。电极

放置参考脑电图国际10—20系统，阳极放置在F3，其对应的

阴 极 放 置 在 M1 区 ，电 流 密 度 为 0.497mA/cm2（250μA/

0.503cm2）；健康儿童组不进行 tDCS刺激。在治疗前，ADHD

患儿的睡眠依赖记忆力较健康儿童差，刺激后两组的睡眠依

赖记忆力基本一样[22]。该结果显示 tDCS阳极刺激有益于改

善ADHD患者记忆力，但对健康人的记忆力并无明显影响。

2 tDCS在儿童和青少年神经系统疾病治疗中的临床应用

2.1 读写障碍

读写障碍是指发育过程中的读写困难且不能用感知觉

障碍、缺乏读写教育等解释，其发病率约为5%—17%[23]。对

读写障碍儿童的研究发现，当其进行阅读时，他们的左侧颞

顶叶背侧、左侧枕颞叶腹侧处于低活动状态，而双侧额叶处

于过度活跃状态[23—24]。这提示该疾病可能与大脑的兴奋性

相关。Costanzo F等[25]对 19例平均年龄为 13.7±2.4岁读写

障碍但智力正常的儿童和青少年给予一次20min的 tDCS治

疗。刺激方式有阳极放置在左侧颞顶叶区，阴极放置在对应

的右侧区域或者阳极放置在右侧颞顶叶区，阴极放置在左侧

对应区域，还有假性刺激方式，真性刺激电流强度为 1mA，

20min。所有受试者均为先接受左侧颞顶区阳极刺激然后为

右侧颞顶叶阳极刺激，最后为假性刺激。每种刺激方式结束

后即刻测试他们的读写能力。结果提示左侧颞顶叶区阳极

刺激可以改善这些患儿的读写能力，而如果用阳极刺激右侧

区域则读写能力更差。研究结果显示，不同刺激部位、刺激

极性的选择可产生相反的效果。研究只测试了即刻效应，有

无持续效应并未进行探究。所有受试者均接受了两种不同

的刺激治疗，但文章中并未阐述每种刺激方式结束后是否有

洗脱时间，不能排除延滞效应的影响。5例受试患儿出现了

轻度的刺麻感和瘙痒感，但这些不适很快就消失，并无严重

的不良反应发生。

2.2 脑性瘫痪

脑瘫是发达国家中最常见的导致儿童残疾的病因，流行

病学调查显示在工业化国家每 1000例新生儿中有 1.5—2.5

例脑瘫患儿[10,26]。脑瘫患儿常表现为智力下降、痉挛、运动障

碍等，严重者需要终身照顾帮助，家庭社会负担重。目前对

于脑瘫患儿的功能改善主要为物理康复治疗，但对部分患者

效果不明显并且起效慢。随着非侵入脑刺激技术应用于康

复治疗，有学者尝试应用 tDCS对脑瘫患者进行治疗。Laz-

zari RD等[27]进行了 tDCS联合虚拟现实步行训练对脑瘫患

儿治疗效果的随机双盲对照研究。研究中纳入了 24例 5—

10 岁，符合脑瘫患儿粗大运动功能分级系统（gross motor

function classification system，GMFCS）分级为Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ
级、能独立步行的脑瘫患儿，随机分为试验组和对照组，试验

组给予阳极置于左侧第一运动区，阴极置于右侧眶上，刺激

强度为 1mA，每次 20min，对照组给予假刺激。两组均在

tDCS刺激或假刺激时同时进行虚拟现实步行训练，疗程为

每周5天，连续2周。治疗后发现 tDCS联合虚拟现实步行训

练比单一虚拟现实步行训练对脑瘫患儿的平衡力改善效果

更明显。只有3例儿童出现眶上电极位置皮肤红斑，其余无

特殊不良反应。也有其他的研究发现 tDCS联合康复治疗较

常规的康复治疗更利于改善脑瘫儿童的平衡能力 [28—30]。

Grecco LA[31]还进行了 tDCS对脑瘫患儿步态疗效的随机对

照研究，发现 tDCS治疗可以改善步行速度、节奏。Aree-uea

B 等 [32]对 tDCS 治疗脑瘫患儿的肌痉挛治疗效果进行了研

究。他们将 46例脑瘫儿童和青少年随机分为两组，一组进

行 tDCS真性刺激，另一组为假性刺激。刺激方式为阳极刺

激左侧第一运动区，连续 5天，两组均同时进行常规的康复

训练。结果发现治疗结束后真性刺激组的腕关节的肌张力

较治疗前下降，且效果持续到治疗结束后48h，但被动活动度
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无明显改变。这些研究表明 tDCS不仅对认知功能障碍有治

疗效果，对运动功能障碍也有一定康复治疗效果，阳极刺激

兴奋左侧第一运动区对脑瘫患者的运动功能有改善作用，且

无明显的不良反应。这几个研究虽然刺激的区域均为左侧

第一运动区，刺激方式为阳极，但运动功能的不同方面都得

到了改善，更令笔者注意到的是在Aree-uea B的研究中，虽

然受试者是肌痉挛患者，研究者仍采用阳极兴奋皮质兴奋性

刺激，并且结果显示肌张力降低，其中的抗痉挛机制值得进

一步探究。

3 tDCS的电流强度和安全性

既往研究显示，tDCS治疗在成人的治疗中未产生明显

严重的并发症，一些动物研究表明 tDCS刺激不会对脑组织

造成损伤[33—34]，但建议电刺激密度不应超过14.29mA/cm2，超

过该电流密度理论上会对脑组织造成损伤[35]。实际临床应

用中的电流密度远低于该值，一般为 0.029—0.080mA/cm2。

与成人相比较，儿童的头颅大小、脑脊液容量和皮肤电阻等

不相同，tDCS 在儿童疾病治疗中的安全性受到关注。

Minhas P等[36]对一例12岁健康儿童和一例35岁健康成年男

性给予 tDCS刺激并采用MRI和计算机技术进行模型合成，

结果发现由于皮肤、颅骨、脑脊液等差异，相同电流强度下，

脑组织接受的平均电流强度儿童是成人的1.5倍。研究者建

议儿童使用 tDCS刺激强度不应超过1.5mA。该研究采用了

电脑合成并利用数学模型做了客观的数据分析，但仅对两例

健康的受试者测验，而脑功能障碍者的皮质兴奋性与健康人

有差异，结果可能与实际脑功能障碍患儿的刺激效果有差

异。以后相关研究应纳入更多的疾病患者以更客观真实地反

映 tDCS在疾病治疗中的安全性，同时在进行一般的临床研究

时记录统计不良反应也可为 tDCS的安全性提供临床依据。

Krishnan C等[37]对 48个包含了超过 513例儿童和（或）

青少年非侵入性脑刺激临床研究进行综合统计分析，发现

tDCS在18岁以下人群中最常见的不良反应是皮肤刺麻感，

发生率为11.5%，其次为皮肤瘙痒，发生率为5.8%，这些不良

反应均为短暂非持续性的；而另一项重要的非侵入性脑刺激

技术—经颅磁刺激最常见的并发症头痛在 tDCS研究中未见

报道，且未出现癫痫这一严重并发症。有研究发现 tDCS只

影响活动状态的神经元，而对休眠状态的神经元无影响[38]，

这点与经颅磁刺激不同，这可能是 tDCS出现不良反应较经

颅磁刺激少的原因之一。文章中Krishnan C纳入统计分析

的研究在设计、疾病种类、年龄等方面均有差异，无客观的标

准量表去记录不良反应，仅记录了治疗当时的不良反应，并

未跟踪是否有迟发的不良反应，统计结果有一定的局限性。

从目前对 tDCS在儿童和青少年中的探索治疗看，tDCS是安

全的，将来在相关的研究中需要更客观统一的不良反应评定

量表记录不良反应种类、程度等以更加明确 tDCS 的安全

性。由于儿童青少年还处于生长发育期，对不良反应不仅要

记录治疗过程中的不适，最好能进行长期跟踪随访是否有滞

后不良反应发生。

4 小结

tDCS作为一种便携、相对便宜、安全性高的非侵入性脑

刺激应用于康复治疗领域，近几年开始探索在儿童和青少年

中的应用，部分研究结果发现 tDCS在儿童青少年疾病治疗

中有良好效果，提示 tDCS 能为儿童青少年疾病提供新的治

疗手段，同时也为进一步研究设计提供了参考。比如从Sch-

neider HD[12]和Amatachaya A[13—14]这两个研究对孤独症儿童

进行不同区域刺激而得到不一样的效果中提示，进行 tDCS

需要准确的刺激区域定位以更好得到相应的效果。对于刺

激参数的选择各个研究不尽相同，目前研究一般选择阳极刺

激，电流强度多为 1—2mA。但目前对儿童青少年的临床研

究的设计也存在一些不足，如纳入的受试者数量偏少，对照

组的设立缺乏，少有跟踪随访疗效、不良反应等。为明确

tDCS在儿童青少年疾病治疗中的应用前景，十分需要大样

本的随机对照研究，同时与 fMRI、EEG等技术结合，以期得

到更加可信的结果，也期待进行一些机制研究以便为治疗提

供理论基础。
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·综述·

脑卒中后失语事件相关电位N400语言任务范式探讨*

樊瑞文1 常静玲1，2

脑卒中后失语是一种由于大脑局部病变、神经受损导致

患者后天语言习得能力受损或丧失的一种获得性语言综合

障碍，脑卒中后失语患者的住院时间延长，费用负担大，失去

了对事物正常理解、交流等人类日常生活的必备技能，极大

地影响了患病人群的生存质量。现今对脑卒中后失语的研

究涉及神经病学、神经生理学、神经病理学、神经影像学、神

经心理学、神经语言学、神经信息学、认知科学等多项科学领

域，其研究呈现多学科交叉特性[1]，许多先进诊断技术不断涌

现，可以更好地判断失语症的病变类型和病损程度，其中神

经电生理技术能够非常敏感地捕捉患者在不同病变阶段的

神经电活动特征，反映患者语言功能的恢复情况，从而更好

地指导临床医生和康复技师的治疗和训练。

在过去的数十年中，事件相关电位（event-related poten-

tial, ERP）被用来探测大脑语义产生过程以及影响该过程的

因素[2—3]。由于ERP高时间分辨率这一特点，使得我们可以

在语言理解的自然状态下对语言理解过程开展研究，而无需

割裂语言现象本身[4]，ERP的成分特点是由其刺激时间，在头

皮上的分布情况和对实验程式的敏感度决定的，在一些情况

下和神经元电生理状态也有密切联系，这些因素就产生了一

些可靠的变量，如潜伏时间、振幅大小，凭借这些变化我们可

以探查大脑神经和认知过程的特点[5—6]。N400是事件相关

电位的一个内源性成分，一般出现在刺激事件发生后200—

600ms，是一个波峰出现在400ms左右的单向负波，和其他一

些与其假定功能命名一致的ERP波形不同，N400的脑功能

定义并不唯一，尚处于不断探索验证的阶段，被广泛运用于

不同研究领域，包括对脑对语言、物体、面部表情、动作和手

势的处理，数学认知，语义和识别记忆，以及各种发育和获得

性疾病[7]。其中最为经典的N400诱发实验是句子词汇的歧

义实验，大量研究表明，N400体现语言产生过程中词汇关系

之间的联系与理解 [8]，反映大脑皮质对语言的认知加工过
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