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·综述·

经颅直流电刺激在癫痫治疗中的应用进展*

姚小玲1 王 朴1 鲍 勇2 谢 青1，2，3

癫痫是一种常见的反复发作的慢性神经系统疾病。据

世界卫生组织（WHO）报告，全球约有5000万癫痫患者，而我

国的癫痫患者约达900多万，并以每年40万的速度增长。目

前癫痫的治疗主要以药物治疗和手术治疗为主，在过去的30

多年中已有超过 15种第三代抗癫痫药物问世，但目前仍有

20%—30%的患者无法通过药物来控制癫痫的发作[1]，而通

过外科手术切除癫痫灶的缓解率也只能达到 40%—60%左

右[2—3]。而且并不是所有患者都适合外科手术治疗，尤其是

具有多个癫痫灶或癫痫灶定位在功能皮质区的患者不适合

手术切除治疗。经颅直流电刺激（transcranial direct cur-

rent stimulation, tDCS）作为一种新兴的、非侵入性神经调节

技术[4]，通过调节大脑皮层的兴奋性继而改善癫痫的发作[5]，

适用性好、可操作性强，近年来已成为神经康复领域研究的

热点。本文旨在 tDCS治疗癫痫的临床研究、影响因素、机制

三方面进行综述。

1 tDCS的概述

tDCS是一种非侵入性的、利用微弱的恒定电流作用于

头皮从而诱导大脑皮层兴奋性改变的技术[4]。tDCS装置是

由一个恒定电流刺激器、两个表面电极片（阴极、阳极）和输

出装置等组成。tDCS的刺激方式可分为阴极刺激法、阳极

刺激法两种。阳极 tDCS通过对细胞膜产生去极化作用从而
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增加大脑皮层兴奋性，阴极 tDCS则通过产生超极化作用降

低大脑皮层的兴奋性[4]。目前临床使用的 tDCS电流强度最

常见的为1—2mA,通常不超过4mA,刺激持续时间主要集中

在20—30min[6]。tDCS的作用效果与电流强度、持续时间、电

极片面积、电极极性、治疗疗程长短等因素相关。

安全性方面，Nitsche等[7]采用 1mA的 tDCS作用于健康

人的大脑，分别在治疗结束后 30min和 1h通过MRI的T1加

权相以及弥散加权相进行观察，发现受试者中并未出现脑组

织水肿、结构改变以及血脑屏障的破坏。而Poreisz等[8]通过

采用问卷的形式对102名在2005—2006年中进行了 tDCS试

验的患者（偏头痛、卒中后、耳鸣患者）和健康受试者进行调

查，发现在 567次试验中，最常见的不良反应是轻微的刺痛

感(70.6%)，其次，35.3%的受试者感觉中度疲劳，30.4%的患

者在刺激电极下出现轻微的瘙痒。在 tDCS治疗后，出现头

痛(11.8%)、恶心(2.9%)和失眠(0.98%)的不良反应也有报道，

但相当罕见。结果表明，根据目前的 tDCS安全指南，tDCS

应用于运动和非运动皮层，对健康人和患有不同神经障碍的

患者的不良影响相对较小。截止目前，尚未有 tDCS作用于

大脑后诱发癫痫的报道。

tDCS最初的治疗范围集中在神经行为障碍方面，目前

研究较多的适应证为：疼痛、帕金森病、脑卒中、失语、多发性

硬化症、意识障碍、阿尔茨海默病、耳鸣、抑郁、精神分裂症、

药物成瘾、癫痫等[9]。

2 tDCS治疗癫痫的临床研究

2.1 tDCS在癫痫控制中的应用

2.1.1 单次 tDCS 的应用：Fregni 等研究采用单次 1mA、

20min的阴极 tDCS刺激伴有皮质发育畸形的难治性癫痫患

者，该研究中电极片的面积为 35cm2，将阴极 tDCS放置在癫

痫灶（在单病灶和双病灶患者中）或脑电图10—20系统定位

的Cz区，结果显示，阴极 tDCS刺激可以显著减少痫样放电，

癫痫发作频率也存在着一定降低趋势(P=0.06)[5]。而 Varga

等人研究了单次阴极 tDCS刺激对儿童慢波睡眠期难治性持

续性棘波的影响，电极片面积为25cm²、电流强度1mA、持续

时间 20min，电极放置位置通过可视化三维电压分布图确

定，阴极放置在负峰值区域，阳极放置在正峰值区域，治疗后

患者的慢波睡眠期间的痫性活动并未减少[10]。

Auvichayapat等人研究了阴极 tDCS刺激癫痫灶对36例

局灶性癫痫儿童的疗效，单次阴极 tDCS治疗可以减少治疗

后即刻以及 24h和 48h的癫痫放电频率，并且在治疗后的 4

周，tDCS 对于癫痫发作频率的减少作用仍具有显著性意

义[11]。Zoghi等人采用阴极 tDCS治疗耐药性颞叶癫痫患者，

电流强度 1mA，电极片面积 35cm²，阴极电极片置于患侧颞

叶，阳极电极片置于对侧眶上缘，采用“电刺激 9min—休息

20min—电刺激 9min”的模式，单次治疗结束后采用配对脉

冲经颅磁刺激来评估患侧初级运动皮层的短间期皮层内抑

制（short interval intracortical inhibition, SICI），结果提示试

验组患者SICI增加明显，且具有显著性意义[12]。

2.1.2 重复 tDCS 的应用：Karvigh 等采用高精度 tDCS(high

definition transcranial direct current stimulation, HD-tDCS)

对 10例成人难治性外侧额叶癫痫患者进行研究，试验中将

阴极电极片置于癫痫灶、4个阳极电极片根据脑电10—20系

统定位放置于阴极电极片周围，采用电流强度2mA、持续时

间20min、连续治疗10d，结果显示HD-tDCS对痫样放电以及

平均癫痫发作频率的改变无显著性意义[13]。

一项随机交叉研究显示，通过对 12例伴有海马硬化的

颞叶内侧癫痫患者进行 tDCS治疗，试验中将阴极 tDCS放置

在癫痫病灶对应的头皮上，阳极 tDCS放置在对侧眶上缘，采

用 2mA、30min连续治疗 3d，结果显示，与假刺激相比，阴极

tDCS刺激能更好的降低癫痫发作的频率[14]。在随后的一项

随机对照双盲试验中，San-Juan等也对伴有海马硬化的颞叶

内侧癫痫患者进行了研究，将阴极 tDCS放置在痫样放电最

集中的区域，发现不论 3d还是 5d的阴极 tDCS刺激，均可降

低干预后 1个月和 2个月中癫痫发作的频率，并且减少了治

疗后即刻的发作间期的痫样放电[15]。

综上所述，阴极 tDCS治疗癫痫的有效性尚需高质量、多

中心、大样本随机对照试验来进一步确证。

2.2 tDCS在癫痫后认知功能障碍中的应用

2.2.1 tDCS在颞叶癫痫中的应用：Liu等[16]将37例病情控制

平稳的颞叶癫痫患者随机分为 tDCS组和假刺激组，阳极电

极片放置于左背外侧前额叶皮质，阴极电极片放置于右侧眶

上缘，给予5次2mA、20min的 tDCS治疗，试验结束后贝克抑

郁自评量表（Beck depression inventory, BDI）和癫痫抑郁量

表（neurological disorders depression inventory for epilep-

sy, NDDI-E）的两组间比较都具有统计学意义上的改善，但

这种改善并没有延续至试验结束后2周，而韦氏智力量表中

的字母数字排序测试和数字广度测试并没有得到改善；故认

为 tDCS对改善病情控制良好的颞叶癫痫患者的抑郁症状具

有促进作用，而对这类患者的记忆功能无明显促进作用。

Del等[17]在一项随机对照交叉研究中，将12例颞叶癫痫

患者随机分成 2组，阳极放置于病灶侧额颞叶头皮，阴极放

置于同侧乳突上，一组先进行30min慢振荡经颅直流电刺激

（slow-oscillatory transcranial direct current stimulation, sot-

DCS），而后小睡1h或者1h45min，至少间隔一周后进行假刺

激治疗，另一组治疗顺序则相反，结果提示与假刺激相比，

sotDCS 治疗后患者在陈述性(P=0.05)和视觉空间记忆(P=

0.048)中的改善更加明显。

2.2.2 tDCS在额叶癫痫中的应用：Karvigh等[13]研究探讨了
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阴极HD-tDCS作用于癫痫灶对12例成人难治性外侧额叶癫

痫患者的注意力和工作记忆的影响，并使用N-back和视听

整合持续性操作测试(integrated visual and auditory contin-

uous performance test, IVA-CPT)分别来测试工作记忆和注

意力，结果显示，阴极HD-tDCS刺激患者在治疗结束即刻以

及治疗后1个月随访时工作记忆和注意力均具有显著改善。

2.2.3 tDCS在未分类癫痫中的应用：从最近一项随机单盲

对照试验的初步数据的摘要描述中可见：22例癫痫患者随机

分为试验组和对照组，试验组采用电流强度为2mA、持续时

间为 20min，连续治疗 5d。对于局灶性癫痫患者，阴极电极

片通过脑电图或MRI定位放置于癫痫灶，而对于特发性癫痫

患者，阴极电极片则通过电脑 10—20系统定位后放置于顶

点（Cz区）。结果提示，通过组间比较，试验组听觉词语学习

测验 （Auditory Verbal Learning Test，AVLT）在 tDCS 刺激

后分数下降了，但不具有显著性意义上的变化；其他的认知

测试包括符号 -数字模式测试 (Symbol Digit Modalities

Test, SDMT)以及 Stroop 色词测试(Stroop color word test,

SCWT)的结果组间比较也没有显著性差异。因此认为 tDCS

刺激对短期记忆可能会有暂时的负面影响，而并没有充分的

证据表明，tDCS刺激对其他认知功能的改变有影响[18]。

综上所述，tDCS治疗对于癫痫后患者的认知功能障碍

的改善是否有效仍存在争议，还需进一步大样本、随机对照

研究加以考证。

3 影响 tDCS治疗癫痫的因素

近年来关于 tDCS治疗癫痫的临床研究逐渐增多，对其

疗效的报道也是众说纷纭。由于电极片面积、电流强度、持

续时间、电极极性以及癫痫灶的数量、癫痫的类型等均会影

响 tDCS治疗癫痫的效果，因此，对于治疗参数以及癫痫类型

的选择是提高 tDCS治疗癫痫的关键。

3.1 电极片面积

Varga等采用与 Fregni试验中相同的电流强度、持续时

间以及单次阴极 tDCS刺激，治疗 5例患有慢波睡眠期难治

性持续性棘波的儿童，结果提示患者慢波睡眠期间的痫性活

动并未减少。分析认为，虽然该试验采用了相同的电流强

度、持续时间及疗程，然而该试验中电极片面积更小，导致产

生的效果更加局限，有可能忽略了对癫痫灶周围区域传播的

影响[10]。

3.2 电流强度、刺激持续时间以及电极极性

Liebetanz 等人通过对 65 只 Wistar 大鼠研究发现，使用

电流强度为 100μA 的阴极 tDCS 置于大鼠头部，持续时间

60min，可使局灶性癫痫的发作阈值升高超过 2h；而采用相

同电极片，在电流强度升至200μA时，治疗时间仅需30min，

便可到达相同的效果；相反，使用相同刺激持续时间和电流

强度的阳极 tDCS对局灶性癫痫的发作阈值没有显著影响。

由此可知，阴极 tDCS诱导的抗癫痫作用取决于刺激的持续

时间和电流强度，并可能与皮质兴奋性的改变有关，阴极

tDCS可作为药物难治性局灶性癫痫的治疗方法[19]。

3.3 癫痫灶数量

Fregni等通过随机对照研究，将19例伴有大脑皮质发育

畸形的难治性癫痫患者随机分成 2 组，试验组进行单次

1mA、20 分钟的阴极 tDCS 治疗，采用电极片面积为 35cm2，

对照组采用假刺激的方式，结果提示阴极 tDCS刺激可以减

少痫样放电以及癫痫发作频率，且对痫样放电具有显著改

善。Fregni等人还通过对比试验组中 tDCS对单个局灶性癫

痫病灶和双侧癫痫病灶患者作用差异，发现 tDCS在前者中

可以更好的减少癫痫的发作（P=0.013），而两者痫样放电的

减少并无显著差别(P=0.54)[5]。

3.4 癫痫类型

在一项随机对照双盲试验中，22 例耐药的 Lennox-

Gastaut综合征（LGS）儿童被随机分成试验组和对照组，试验

组入选 15 例，使用电流强度 2mA、持续时间 30min 的阴极

tDCS刺激，阴极电极片位于左侧M1区，阳极电极片位于右

侧肩膀区域，连续 tDCS治疗5天，试验期间患者继续给予常

规抗癫痫药物治疗；对照组予以假刺激和常规抗癫痫药物治

疗。组间比较结果提示，阴极 tDCS治疗对于癫痫临床发作

次数和痫样放电的减少均具有显著意义。研究者将个体癫

痫发作类型进行分类，共有强直性、失张力、失神性、肌阵挛

性和部分性发作 5类，然而组间分析显示 tDCS仅显著减少

强直性、失张力和失神性发作者中的癫痫频率[20]。

4 tDCS治疗癫痫的机制

目前关于 tDCS治疗癫痫的确切机制尚不清楚，通常认

为 tDCS对神经系统的调控是多因素、多机制作用的结果。

4.1 电生理水平的研究证据

在局灶性癫痫中，癫痫的发作与癫痫灶中病理性兴奋性

的增加或同步性增加及抑制因素缺乏有关[21—23]。研究显示，

阳极 tDCS通过对细胞膜产生去极化作用从而增加大脑皮层

兴奋性，而阴极 tDCS则通过产生超极化作用降低大脑皮层

的兴奋性[4]。药理学研究表明，钠通道阻滞剂（卡巴咪嗪）和

钙通道阻滞剂（氟桂利嗪）可以选择性的消除阳极刺激的短

期后效应和长期后效应，而N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-

D-aspartic acid, NMDA）受体拮抗剂（右美沙芬），对阴极刺

激和阳极刺激的长期后效应都可以产生消除作用。这些结

果提示，在健康人群中 tDCS引起的大脑皮层兴奋性的改变

是依赖于膜的极化作用，而这种极化作用是通过调节钠和钙

通道的电导率实现的。同时，这些研究者认为 tDCS的后效

应是NMDA受体依赖性的[24—25]。
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Fregni等[5]发现阴极 tDCS是通过对痫性病灶的超极化

作用从而抑制癫痫活动的。而Varga等[10]通过制作平均棘波

连续电压图，发现在阴极 tDCS治疗之后棘波变得更加局限

了（减少了传播），提示 tDCS治疗癫痫的机制很可能是抑制

痫性活动的传播，而不是针对癫痫活动本身。亦有研究发现

tDCS诱导的抗癫痫作用是可逆的，重复有效的 tDCS刺激会

导致局灶性癫痫的再发阈值增高[19]。

4.2 细胞分子水平的研究证据

Ardolino等人探讨了阴极 tDCS对自发性神经活动以及

由中枢和外周神经系统的刺激所诱发的运动反应的影响，该

研究表明，tDCS的后效应是基于神经细胞膜功能变化而产生

的非突触机制。这些机制可能包括跨膜蛋白的变化、暴露在

恒定电场下的H+的电解变化以及局部离子浓度的改变[26]。

一些研究发现癫痫的发生与NMDA受体活性的改变有

关[27—28]。由阴极 tDCS产生的突触后超极化会导致突触前的

输入减少以及NMDA受体介导的突触强度抑制[19,25]。同时，

阴极 tDCS诱导跨膜蛋白的迁移并改变局部组织的PH值，导

致NMDA系统功能的改变[26]。tDCS的长期效应被认为反映

了NMDA受体的效能，而这种效能的改变可能是由于长期

的神经细胞膜极化导致的细胞内钙离子减少所引起的[24]。

Stagg等[29]使用磁共振波谱提供的证据表明，阳极 tDCS

能使局部的γ-氨基丁酸(γ－aminobutyric acid, GABA)减少，

而阴极 tDCS则会导致谷氨酸的显著减少，从而减少兴奋性

神经元的传递。Nitsche等[30]发现 GABA A 受体激动剂（劳

拉西泮）可以使阳极 tDCS产生的运动皮层兴奋性增强,而不

影响阴极 tDCS产生的运动皮层抑制作用。

在细胞水平上，脉冲式放电的产生取决于膜电位的稳定

性，而这种稳定性是由离子（例如钠离子、钙离子）平衡所决

定的。细胞内钙离子平衡的改变被认为在痫性发作和癫痫

发作的传播中起着核心作用[27]。由于膜电位的转移以及突

触效能的改变，阴极 tDCS引起了皮质兴奋性的降低[25]，因此

阴极 tDCS尤其能产生抗癫痫的效果。

Liebetanz等[25]在幼鼠中发现，长期的阴极 tDCS治疗可

以减少癫痫持续状态时海马细胞的死亡数量，并且可以减少

海马颗粒细胞和CA3区的出芽，从而改善认知障碍，减少癫

痫的发生。Kamida等[31]通过对幼鼠的研究也发现，tDCS的

这种长期效应可能对未成熟的海马具有神经保护作用，从而

起到提高认知水平和抗癫痫的作用。Nitsche等[32]发现 5-羟

色胺再摄取抑制剂(西酞普兰)能够增强阳极 tDCS的易化作

用，而使阴极 tDCS产生的抑制作用被消除，并使它变成了易

化作用，然而该机制尚未完全阐明。

5 展望

tDCS是一种无创性、副作用少、可操作性强、经济的新

型脑神经调控技术，目前的临床研究提示其对于癫痫的控制

存在一定作用，但该领域仍存在较多争议；对于 tDCS治疗癫

痫的机制尚未完全阐明；其电流强度、刺激时间、治疗周期、

电极片面积、电极片位置等参数的选择尚无统一定论；缺乏

tDCS治疗癫痫远期疗效以及远期副作用的临床随访案例。

未来的研究应该从细胞分子学、电生理学、神经调控、药理学

及影像学等方面进一步阐明 tDCS治疗癫痫的机制；针对不

同的癫痫类型寻找最佳的治疗参数、治疗周期，以到达个体

化治疗。总之，随之不断深入的研究和发展，相信在未来不

久 tDCS技术将成为治疗癫痫的一种重要临床手段。

此外，癫痫病因错综复杂，其中脑卒中是导致癫痫发生

的常见原因[33—34]，卒中后癫痫会加重卒中病人的致残率、延

长住院时间，甚至大大增加死亡率[35]。目前临床上主要使用

药物预防癫痫发作，然而预防用药需要较长治疗时间、存在

一定副作用，且仍有部分脑卒中患者癫痫发作。Bentes等研

究者发现早期的卒中后脑电图可以预测脑卒中后第一年癫

痫的发生[36]。因此采用 tDCS预防脑卒中后癫痫的发生或将

成为新的研究趋势。
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