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·综述·

经颅直流电刺激在神经系统疾病康复中的应用现状*

段国平1 张 旭1 汪 洁2 吴东宇1,3

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimula-

tion, tDCS）是一种非侵入性脑刺激技术，其由置于头皮的阴

极和阳极两个表面电极片组成，以微弱的直流电作用于大脑

皮质，早期的动物和临床研究发现，直流电的阳极靠近神经

细胞的胞体或树突时，静息电位阈值降低，神经元放电增加；

阴极使静息电位阈值增加，神经元放电减少[1]。经颅直流电

刺激具有不良反应小、刺激面积大、操作简单等优势。目前，

tDCS在脑卒中、帕金森病、老年性痴呆等神经系统疾病中应

用的研究不断深入，本文就其临床应用现状进行综述。

1 tDCS在脑卒中康复中的应用

脑卒中的康复涉及神经可塑性和功能重组，包括结构可

塑性和功能可塑性。tDCS作为一种非侵入性脑刺激技术，

能够通过兴奋或抑制大脑皮质，促进大脑皮质功能区可塑性

的变化和功能重组，从而促进脑卒中的康复。

1.1 运动功能障碍

运动功能的恢复是脑卒中后神经康复最重要的目标之

一。tDCS对卒中后运动功能障碍的研究以上肢功能较多，

并且以手功能为主。目前研究对卒中各时期的手功能障碍

均有涉及，刺激部位以初级运动皮质（primary motor cortex,

M1区）为主，刺激方式为阳极刺激患侧M1区或阴极刺激健

侧M1区，电流强度 1—2mA，治疗时间 1—6周不等，大部分

研究结果表明 tDCS能够改善肢体运动功能[2—6]，也有部分研

究结果显示治疗组与假刺激组无明显差异[7]。

虽然目前关于运动功能的研究数量较多，但是仍然存在

一系列问题。首先，各研究中 tDCS治疗的参数有很大差异，

电流强度、刺激部位、疗程均不一致。近期有 Meta 分析表

明，tDCS的电极片大小、电荷密度、电流强度具有剂量-反应

关系[8]。目前的 tDCS 在应用中电流不超过 2mA，但有研究

表明，脑卒中患者能耐受的安全电流强度可达 4mA[9—10]，更

强的刺激量是否会产生更好的疗效，这是未来研究需要探讨

的问题。其次，肢体运动功能的恢复与其神经机制密切相

关，除神经可塑性外，还涉及半球间抑制。因此临床上运用

tDCS改善卒中患者运动功能时，多以兴奋性阳极刺激损伤

半球，或以抑制性阴极刺激健侧半球，或二者同时进行双侧

电刺激。Chang等[2]对 24例亚急性期卒中患者进行 tDCS研

究，以患侧M1区作为刺激部位，结果显示 tDCS组较假刺激

组更能促进下肢运动功能恢复。Rossi等[7]则研究发现患侧

M1区阳极电刺激并不能促进卒中急性期患者运动功能的恢

复。究其原因，除M1区外，还应关注运动功能相关脑区的作

用，包括感觉皮质、辅助运动区、运动前区、小脑、基底核等，

这些脑区共同构成了运动控制网络，而卒中后相关脑区之间

的作用以及脑区之间的主次关系也对 tDCS的疗效产生重要

的影响。Chen等[3]对卒中患者手功能障碍进行10天的 tDCS

治疗，配合运动疗法和作业治疗，治疗后手功能显著提高，静

息态功能磁共振成像显示患侧运动皮质与健侧运动前皮质

之间的联系增加。未来研究中，我们把运动功能障碍的神经

机制与运动控制网络的理论相结合，综合考虑卒中后运动相

关神经网络损伤的神经机制，其治疗将更具有靶向性。

最后，脑卒中病程不同，临床关注的问题也不相同，急性

期卒中以肢体无力为主，恢复期以后患者肢体肌张力多增

高，甚至出现痉挛，会影响患者运动功能的恢复。Wu等[11]对

90例脑卒中患者的痉挛问题进行研究，治疗组以阴极刺激患

侧初级感觉运动皮质，经过连续 4周的治疗后，治疗组上肢

肌张力明显下降，运动功能显著提高，认为其机制可能与抑

制患侧初级感觉运动皮质的超激活有关。因此，患者所处的

病程，以及是否存在痉挛，是我们今后对上肢运动功能 tDCS

研究应着重考虑的因素。

1.2 失语症

失语症是脑卒中后常见的功能障碍之一，常见于优势半

球卒中。常规的语言治疗难以使其语言功能在短期内得到

进一步的提高，尤其是损伤较重或到达“平台期”的患者。

tDCS治疗失语症时，刺激部位以Broca区、Wernicke区

为主，也有临床研究以 M1 区或前额叶背外侧（dorsolateral
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prefrontal cortex, DLPFC）作为刺激部位，刺激方式为阳极

电刺激，电流强度1—2mA，疗程2—4周为主[12—18]。Marango-

lo等[12]对12例失语症患者分为Broca组、Wernicke组、假刺激

组，配合常规言语治疗，经过 10天的 tDCS治疗后，Broca组

较其他两组在有意义的成分、动词和句子方面有明显的提

高，且疗效能维持1月。Wu等[13]对左外侧裂后部周围区进行

阳极电刺激，结果表明患者的图命名和听理解能力均显著提

高。Lee等[14]的研究比较了单、双侧 tDCS的疗效：单侧阳极

刺激置于左侧额下回（Inferior frontal gyrus, IFG），双侧刺

激阳极置于左侧 IFG、阴极置于右侧 IFG，在电刺激后 15min

进行在线语言评估，结果显示双侧刺激较单侧刺激患者的命

名和词语流畅性改善更显著。Meinzer等[19]发现阳极刺激左

侧 M1 区能改善慢性期失语症患者的命名能力。Volpato

等[20]对卒中6个月后不同类型的失语症患者均采用Broca区

电刺激，但疗效欠佳。

随着失语症诊断和分类方法的完善及神经机制的研究

逐步深入，tDCS在其治疗上的研究侧重也有不同。首先，我

们应关注失语症的神经损伤机制。目前常用的汉语失语症

心理语言评价方法将认知心理学的语言加工模型和近些年

的研究成果应用到失语症的检查中，使失语症的分类细化到

某个语言加工环节的缺陷，进而指导临床进行针对性的治

疗[21]。其次，目前的研究多采用单一部位电刺激，而语言的

加工过程是一个复杂的网络，包括多个语言相关脑区、功能

区外皮质广泛的联络区，以及复杂的皮质和皮质下纤维联

系。在临床研究中，应该关注与失语症相关脑区的损害及脑

区之间的主次关系，从而更为精准地进行治疗。我们可以通

过临床和认知心理学的评价方法确定语言损伤的模块，对模

块相应的脑区再进行靶向电刺激治疗，可能疗效更佳。最

后，由于每个患者脑卒中损伤部位的不同，其失语症的临床

表现也各不相同。在临床应用时，应注重个体化的原则。

1.3 吞咽障碍

吞咽障碍是脑卒中常见的并发症之一。近期的研究表

明，急性期住院患者中吞咽障碍的发生率可达20.7%[22]，是影

响患者预后的重要原因[23]，且急性期过后仍有一半的患者需

要进行吞咽功能的康复。

tDCS用于治疗大脑半球卒中后吞咽障碍，其刺激部位

以M1区、初级感觉皮质（primary somatosensory cortex, S1

区）[24—28]为主。Shigematsu等[24]对吞咽障碍患者进行患侧M1

区阳极电刺激，同时配合常规手法治疗，以吞咽障碍结局和

严重程度量表评估疗效，结果显示 tDCS组较假刺激组评分

明显提高。吞咽障碍的治疗与其神经损伤机制密切相关，吞

咽功能涉及初级运动感觉皮质、岛叶、扣带回、前额、颞叶、顶

枕区等多个脑区，从而构成了皮质吞咽中枢网络[25]，这些脑

区共同参与，从而完成吞咽过程，例如扣带回可能与吞咽过

程中的注意、情绪方面的高级脑活动有关。Yuan等[26]对3例

吞咽失用症患者和 6 例健康受试者进行双侧 S1M1 区电刺

激，研究采用脑电非线性分析中的近似熵进行评估，结果

tDCS治疗后患者吞咽功能改善，相关脑区近似熵指数增加，

提示吞咽功能的恢复可能与吞咽皮质的兴奋性增加有关，且

自主吞咽时有更多的脑区被激活。此外，认知功能障碍相关

的吞咽障碍，也可以通过 tDCS的干预改善认知功能以促进

吞咽的恢复[29]。未来应从吞咽障碍的神经损伤机制入手，对

皮质吞咽中枢网络受损的脑区进行针对性的 tDCS治疗。

2 tDCS在帕金森病康复中的应用

帕金森病（Parkinson's disease, PD）是临床常见的神经

系统变性疾病，其发生与黑质多巴胺神经元变性死亡有关，

但是具体机制尚不明确。tDCS作为非侵入性脑刺激技术之

一，为其治疗提供了更多的选择。

tDCS在PD的应用研究主要针对运动症状和步态，刺激

部位包括M1区、辅助运动区、前额叶皮质、DLPFC、小脑，其

刺激方式均为阳极兴奋性刺激[30—34]。tDCS 针对 PD 作用机

制并不明确，可能与运动皮质发生兴奋性改变进而影响了基

底节的功能有关。Fresnoza等[35]研究发现PD患者运动皮质

由 tDCS引导的兴奋性改变和N-甲基-D-天冬氨酸受体介导

的神经可塑性使多巴胺产生剂量依赖性的巩固增强效应，这

可能是 tDCS疗效的生理基础之一。Cosentino等[36]以经颅磁

刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）的方法检测

tDCS对PD运动皮质的影响，发现患侧阳极电刺激和健侧阴

极电刺激都能引起运动皮质兴奋性的显著变化，这两种刺激

方法都能够明显改善患手功能。Valentino等[30]对PD患者进

行M1区阳极刺激，结果显示 tDCS能够改善患者的步态冻结

症状和运动表现，且一个月随访时疗效稳定。Ferrucci等[31]

发现小脑和运动皮质双侧阳极电刺激能够改善左旋多巴诱

发的运动障碍，但对其他症状无明显作用。也有研究将运动

疗法、步态训练等常规康复方法与 tDCS相结合，结果显示较

单用常规治疗并无优势[32—33]，但是在常规治疗前对大脑皮质

相应脑区进行兴奋性电刺激则可以延长或促进其疗效，其原

因可能是 tDCS的兴奋性刺激促进了多巴胺的分泌[34]。

tDCS针对PD的认知功能损害、抑郁等精神症状也有研

究，其治疗部位有 DLPFC、M1 区、左额顶叶皮质（temporo-

parietal cortex, TPC）[37—39] 等，其中以 DLPFC 疗效为佳。

Boggio 等 [37]研究 tDCS 对 PD 患者工作记忆的影响，对左侧

DLPFC、M1区进行阳极电刺激，结果显示DLPFC电刺激较

M1区和假刺激组疗效显著，刺激电流 2mA较 1mA组、假刺

激组疗效显著。Pereira等[38]根据语言流畅性依赖于左额叶

和颞叶脑区协调活动的神经机制，对 PD 患者进行了左侧

DLPFC、左侧 TPC 之间的比较，并以功能核磁（Functional
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magnetic resonance imaging, fMRI）观察神经网络的变化，

结果显示左侧DLPFC较左侧TPC更能显著促进言语流畅性

和失激活的任务相关网络（包括额叶、颞叶和梭状回）的功能

联系，而且DLPFC能够促进言语流畅性任务。

目前 tDCS关于PD的研究主要集中在运动症状和认知

方面，但仍存在一些问题。首先，各项研究中PD的分级各不

相同，而PD的严重程度和症状、疗效关系密切，未来研究中

应针对性地关注不同时期的症状和疗效。其次，目前研究以

运动症状最多，非运动症状相对较少，但是这些非运动症状

也严重干扰患者的生存质量。再次，常规的康复治疗和药物

对于PD也有一定的疗效，部分研究显示在 tDCS治疗的同时

进行康复方面的干预可能会增强其治疗效果，但是如何将这

些治疗与 tDCS 联合应用以求更好的效果，现阶段尚无研

究。最后，PD作为中枢系统疾病，其运动、语言等功能的障

碍与神经网络的异常密切相关，未来研究中我们应关注其神

经机制，从而有针对性地进行治疗。

3 tDCS在阿尔兹海默病康复中的应用

阿尔兹海默病（Alzheimer's disease, AD）是以进行性认

知功能障碍和行为损害为特征的神经系统退行性疾病，是老

年期最常见的痴呆类型，临床表现以记忆障碍为主，可伴有失

语、失用、失认及行为改变等。其发病机制尚不明确，目前缺

乏有效的治疗方法，tDCS则为其临床治疗提供了一个选择。

tDCS在AD的临床研究主要集中在记忆障碍，刺激部位

以颞叶、前额叶为主，大部分研究显示 tDCS对记忆障碍有改

善作用 [40—46]，但各项研究之间存在差异。首先，AD 病程较

长，纳入标准及评估方法的差异对研究结果影响较大。Khe-

dr等[40]对 34例轻中度AD患者进行研究，分别观察阳极、阴

极及假刺激左侧DLPFC的作用，结果阳极和阴极 tDCS均能

够提高简易精神状态量表评分，但只有阴极 tDCS能够提高

韦氏成人智力量表的操作智商；事件相关电位评估表明两种

刺激方式均能够降低P300潜伏期，但是对运动皮质兴奋性

无影响。Suemoto 等 [41]对 40 例 AD 患者的淡漠症状进行研

究，结果阳极刺激左侧DLPFC和假刺激组淡漠评分并没有

变化。其次，药物治疗和康复训练是目前主要的治疗方法，

但只有少部分研究关注了 tDCS与这些治疗的联合作用[42]。

再次，AD 除认知障碍外，常伴有焦虑、抑郁等精神症状，

tDCS 对于这些非认知症状是否有效，目前仍缺乏相关研

究 [47]。最后，tDCS 对 AD 的作用，与其神经机制密切相关。

Marceglia 等 [48]以定量脑电图研究颞顶叶皮质电刺激对 AD

患者的影响，结果显示 tDCS对皮质脑电活动具有显著的调

节作用，而且阳极电刺激能够部分逆转AD患者记忆过程中

的异常脑电活动模式。记忆障碍涉及到前额叶、海马、颞叶

等多个脑区，未来研究中应以记忆障碍的神经机制为出发点，

针对相应的脑区或脑区之间的相互联系，进行针对性治疗。

4 tDCS在多发性硬化康复中的应用

多发性硬化（multiple sclerosis, MS）是一种以中枢神经

系统白质炎性脱髓鞘为主要病理特点的自身免疫性疾病，也

是最常见的导致青壮年残疾的神经系统疾病之一。由于该

病临床表现多样，药物治疗效果欠佳，其疾病的管理也面临

巨大挑战。tDCS在该病的应用主要集中在疲劳、认知障碍、

运动障碍、感觉异常等方面。

在 MS 疲劳症状方面，临床研究中 tDCS 的刺激部位有

双侧M1区、双侧S1区、左侧DLPFC[49—53]。Ferrucci等[49]对23

例MS患者进行双侧M1区阳极电刺激的研究，Tecchio等[50]

对 10例MS患者进行S1区的电刺激治疗，患者的疲劳感均

较前减轻。Chalah等[51]比较了左侧DLPFC和右侧后顶叶皮

质（posterior parietal cortex,PPC）对MS疲劳的影响，结果显

示左侧DLPFC能够改善疲劳症状，而右侧PPC能够降低情

绪评分。Ayache等[52]研究 tDCS对16例MS患者疼痛症状的

作用，经过3天的左侧DLPFC电刺激后，患者的疼痛症状显

著缓解，但是对于情绪、疲劳及注意力没有作用。在认知方

面，临床研究中刺激部位以左侧DLPFC为主。Mattioli等[54]

在 tDCS治疗同时进行认知训练，治疗后患者的注意力和处

理信息的速度均有提高。在感觉障碍方面，研究以MS疼痛

和麻木症状为主。Mori等[55]对患侧M1区进行阳极 tDCS治

疗，结果治疗组较假刺激组疼痛显著缓解，但是抑郁和焦虑

评分并无变化。Mori等[56]研究阳极 tDCS刺激 S1区对感觉

症状的影响，治疗后触觉辨别阈值和感觉评分明显提高，抑

郁评分依然没有影响。在运动方面，临床研究结果存在差

异，Cuypers 等 [57]以 tDCS 阳极刺激患侧 M1 区，并用 TMS 评

估皮质脊髓束的兴奋性，结果表明经过一次 20min 的治疗

后，患者皮质脊髓束的兴奋性增加，促进了患侧运动功能恢

复。Meesen等[58]采用类似的方法，结果却显示阳极刺激组和

假刺激组运动表现并无显著差异。

目前，tDCS在MS的研究上存在着以下问题。首先，MS

临床分期较为复杂，其病变部位多，且具有反复地复发缓解的

特点，不同时期的神经机制差别很大，而目前的研究多针对某

个症状，未考虑到病程及临床分型的影响。其次，有些研究虽

然是针对同一脑区，研究结果却有很大差异[51—52，54]，这可能与

该脑区在神经损伤机制中的地位、干预时间、是否联合其他方

法及参数设置等有关。最后，多发性硬化临床表现为多种功

能障碍，临床应用 tDCS治疗时，我们可针对不同的功能障碍

选择相应的脑区，从运动、感觉、认知心理等多方面联合入手，

这对于改善MS患者的生存质量及预后至关重要。

5 tDCS在癫痫康复中的应用
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癫痫（epilepsy）是由于脑部神经元高度同步化异常放电

所导致的一种慢性脑部疾病。虽然经药物治疗，大部分患者

能够控制癫痫发作，但是对于难治性和耐药性癫痫，临床仍

面临巨大的挑战，而 tDCS为其提供了一个治疗的选择。

tDCS在癫痫方面的研究集中在难治性癫痫、耐药性癫

痫，其中颞叶癫痫研究较多，刺激部位多为病灶区域，电流

1mA 为主，刺激方式为阴极抑制性电刺激 [59—63]。Assenza

等[59]对 10例耐药性颞叶癫痫患者进行阴极 tDCS治疗研究，

结果显示治疗组癫痫每周发作频率较假刺激组降低。Fregni

等[60]对19例由皮质发育畸形导致的难治性癫痫患者进行单

次 tDCS治疗，结果治疗组癫痫放电频率较假刺激组降低，但

是随访 1 月时两组间无明显差异。San-Juan 等 [61]和 Tekturk

等[62]研究伴海马硬化的颞叶内侧癫痫，进行 3—5次的 tDCS

治疗，结果治疗组癫痫放电频率明显下降。针对儿童癫痫的

tDCS 研究结果显示其疗效较成人癫痫更好 [63]。Auvichay-

apat等[64]以类似的方法对 29例难治性局灶性儿童癫痫患者

进行 tDCS 治疗，结果治疗组痫性放电频率较假刺激组降

低。这些研究中 tDCS的作用机制可能是降低过度兴奋的或

调节癫痫相关的网络的活动，也有动物实验表明阴极 tDCS

对小鼠海马具有神经保护作用[65]。

目前大部分研究结果显示阴极 tDCS对癫痫具有一定治

疗作用，但也存在许多问题。首先，现阶段研究 tDCS治疗多

为单次或几次，是否多次长时间的治疗其效应更佳，还需进

一步研究。其次，癫痫是一种慢性脑病，现阶段研究随访时

间为1—2月，对于 tDCS的累积效应和后效应可能存在 tDCS

治疗时间太短的问题。最后，癫痫临床分型较复杂，目前认

为异常网络形成是癫痫反复发作的重要原因，目前的研究主

要以脑电图确定病灶进行相应治疗，未来研究中我们可以从

神经网络的角度出发，采用 fMRI、脑磁图等确定病灶及相关

脑区，可能疗效更佳。

6 小结

近年来 tDCS关于神经系统疾病的临床研究日益丰富。

作为非侵入性脑刺激治疗方法之一，tDCS为多种神经系统

疾病的治疗提供了一个新的选择。虽然，部分研究可能存在

矛盾的结果，这促使我们从方法学本身（如电流强度、时间等

参数不同，治疗次数不同等）、研究对象的病程和疾病分型，

以及 tDCS的作用部位进行解释。从目前的研究可以总结：

首先，从方法学上应统一疾病分型、研究方法、刺激部位及刺

激参数等；其次，在此基础上针对疾病（功能障碍）的神经损

伤机制进行 tDCS靶向治疗、精准治疗是一个趋势，这要求我

们从神经网络的角度入手，探索病变相关脑区在神经损伤机

制中的主次关系，从而进行精准的 tDCS靶向治疗。最后，由

于患者多合并认知、精神、心理等障碍，利用 tDCS进行个体

化治疗也是一个趋势。此外，fMRI 等功能影像学手段、

TMS-EEG 等电生理手段能够帮助我们认识疾病的损伤机

制，有助于进一步提高靶向治疗的准确性，tDCS联合 fMRI、

TMS-EEG等手段值得进一步关注。
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