
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, May 2020, Vol. 35, No.5

·综述·

经颅直流电刺激在孤独症谱系障碍治疗中的应用研究进展*

田 蓉1，2 宋佩清1 王春方2 孙长城2 杨 飞1，2 杜金刚2，3

自闭症，又称孤独症谱系障碍、自闭症谱系障碍（autism

spectrum disorder, ASD）。在国内，自闭症又被翻译为孤独

症,是指表现以社会互动、语言障碍及兴趣行为偏离正常为

主要临床特征的一类人群,属于神经发育性障碍。2013年美

国颁布的《精神疾病诊断与统计手册-第五版》（the diagnos-

tic and statistical manual of mental disorders-V,DSM-V）取

消了儿童自闭症和阿斯伯格综合征的概念，以自闭症谱系障

碍替代了除雷特氏症以外的广泛性发育障碍各个类别[1]。自

闭症的发病人群十分庞大，2014年美国疾病预防控制中心最

新调查数据显示，美国每 68例儿童中就有 1例自闭症患者，

且男性发病率比女性高 3—4倍[2]。国内目前没有进行全国

范围内的统计调查，但2017年《中国自闭症教育康复行业发

展状况报告Ⅱ》我国以1%保守估计，13亿人口中，至少有超

过 1000万的自闭症人群、200万的自闭症儿童，并以每年近

20万的速度增长[3]，情形十分严重。

ASD儿童的症状通常出现于婴幼儿时期，年龄越小症状

越明显，典型症状为严重的社交障碍、沟通交流障碍、刻板的

兴趣行为和情绪异常。目前针对ASD的治疗方法主要包括

行为干预疗法、感觉统合疗法等，以上疗法大多从心理学和

行为学角度出发，通过纠正ASD儿童的异常行为和改变其

心理状态达到治疗目的。非侵入式脑刺激（non-intrusive

brain stimulation,NIBS）作为一种稳定的、非侵入式的神经调

节技术，在脑卒中、抑郁症、自闭症等疾病治疗中受到广泛关

注。其中，经颅直流电刺激(transeranial direct current stimu-

lation，tDCS)因为其刺激较弱，不易引起不良反应而备受关

注[4]。近年来，国内外许多研究者利用 tDCS干预ASD患者

的前额叶背外侧（dorsolateral prefrontal cortex,DLPFC）或颞

叶等处，取得了初步疗效。本文从ASD患者的脑功能异常

表现、tDCS干预ASD患者的安全性、有效性及治疗机制等方

面进行了文献综述，对 tDCS应用于ASD患者临床治疗中尚

待解决的问题进行了总结与展望。

1 自闭症患者的脑功能异常表现

目前研究利用神经影像技术探索ASD患者脑功能的异

常，研究较多的与ASD发病相关的脑区有额叶、颞叶、小脑及

枕叶、基底神经节等。有研究通过磁共振成像显示高功能

ASD患者右侧额下回眶额部发育异常，这可能是导致ASD患

者存在认知障碍的原因[5]。同时ASD患者存在明显的社会交

往障碍，这种障碍可能与其无法进行面孔加工有关，曾庆淦

等[6]利用面孔图片研究ASD儿童的视觉诱发电位，发现其面

孔加工编码过程存在异常。在进行面孔加工时，颞叶会联合

梭状回、杏仁核和额叶部分一起加工，故颞叶的功能障碍可能

导致ASD患者无法有效加工面孔，不能参与社会互动。

除ASD相关脑区研究外，还有部分研究探索ASD患者

大脑功能激活和连接问题。曾科等[7]通过分析ASD患者和

健康人的静息脑电数据，发现其在大脑的左右前额、左右颞

叶之间，以及前额与颞叶、前额与后额之间出现长连接降低，

呈现一种失连接综合征。Pillai等[8]的研究进一步指出,ASD

患者在由静息态转变为任务态时，在左侧前额叶、前运动区、

右侧顶叶等脑区间的远距离连接显著增强,但正常儿童在这

些脑区间的连接却是降低的。Chen[9]运用功能性磁共振成像

技术观察高功能ASD患者在任务状态下的大脑激活状态，发

现ASD组在左半球额叶的激活少于对照组，存在低级功能脑

区激活增多,而高级功能脑区激活减少的现象，说明ASD患

者在不同认知状态的脑功能调节中存在异常，表现出松散的

功能连接模式，不能有效地激活与任务相关的脑网络，是可

能导致其社交障碍的原因。Karim Ibrahim等[10]研究显示具

有破坏行为的ASD儿童的杏仁核-腹外侧前额叶皮质功能连

接的减少,进一步指出ASD儿童情绪失调的大脑机制。

2 tDCS与ASD的治疗

2.1 tDCS的基本原理

tDCS 为非侵入式的神经调节技术，通过低强度（0—

2mA）的电流来调节大脑皮质的神经活动，刺激电极分为阳

极和阴极，一般认为阳极靠近神经细胞胞体或树突时，静息

膜电位降低，发生去极化，被刺激部位的皮质神经元兴奋性

增强；阴极靠近则静息电位升高，发生超极化，抑制刺激部位

神经元的兴奋性[11]。同时部分研究认为直流电刺激的生理
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效应在于改变细胞内的分子或离子水平，从而改变突触传递

功能，产生类长时程增强/抑制效应[12]。

2.2 tDCS刺激参数与安全性研究

目前对 tDCS的安全刺激参数没有确切规定，一般认为

输出电流 0—2mA，单次刺激时间少于 20min，是相对安全

的[13]。同时有研究[14]认为推导 tDCS安全极限的参数应该是

电流密度和总电荷。动物实验表明 tDCS电刺激密度不超过

14.29mA/cm2,就不会对脑组织产生损害[15]。美国国立卫生研

究院认为，在使用合适的电极和导电膏的条件下，电流密度

在 25.46A/m2,持续时间<20min 均为安全范围 [16]。而在实际

临床应用中电流密度远低于该值，一般为 0.029—0.080mA/

cm2,故有很高的安全性。

针对 tDCS在临床应用中出现的不良反应，也有相关文献

进行报道，Krishnan C等[17]对48篇相关文献进行了统计分析，

发现在 tDCS临床应用中，最常出现的不良反应是皮肤刺麻感，

发生率为11.5%，其次是皮肤瘙痒，发生率为5.8%，且这些不良

反应都是短暂且不持续的。Lin[18]利用 tDCS干预癫痫患者，脑

电图结果显示其癫痫样放电的数目和发作频率明显改善，表明

阴极 tDCS刺激不会引起癫痫患者症状发作，并有可能起到抗

癫痫的作用。针对可能出现的皮肤刺痛问题，目前认为只要从

低电流缓慢加到预设电流强度，在结束刺激时再缓慢减小电流

强度后去掉电极，就可以有效地避免这种不适感。

此外，也有文献对 tDCS在儿童和成年人中参数不同进行

探讨。Kilaru等[19]通过建立计算机模型进行分析发现儿童的

脑组织接受的平均电流强度是成人的1.5倍。故建议儿童使

用 tDCS刺激强度不应超过1.5mA。Moliadze等[20]采用脑电图

和运动诱发电位评价 19 例儿童 1mA 和 0.5mA tDCS 治疗

10min产生的不良反应，推测儿童中的0.5mA可能相当于成人

1mA的剂量，至于是否真的存在这种天花板效应，还需要更多

的研究来验证。以上研究表明，0—2mA，20min内的 tDCS是

相对安全的，在儿童中应用剂量需要更低。tDCS相对于经颅

磁刺激，患者的不良反应少，安全性较高，治疗过程中被试皮

肤感觉微弱，被试的依从性更高，故更便于临床应用[4]。

2.3 tDCS干预ASD的效果与作用机制

鉴于 tDCS安全性较高，目前在精神与神经系统疾病治

疗中受到广泛关注，对于 tDCS在ASD人群中的研究，以下

从干预ASD不同症状、不同刺激区域及不同评价方式等方

面探究其效果，并结合相关内容讨论其作用机制。

2.3.1 tDCS治疗ASD患者效果：ASD患者主要表现为言语

障碍、社交障碍和刻板行为、情绪变化等，临床研究通常针对

以上方面来观察 tDCS的治疗效果。目前研究选取的受试者

涉及 5—11岁不同年龄段的儿童[23,35]，也有针对 20—66岁的

成年人[33]。结果显示，tDCS对不同年龄阶段的自闭症患者

都存在调控效应。

ASD患者的核心症状之一为言语障碍，目前认为其存在

语言异常偏侧化，在功能上表现为左侧半球反应减弱与右侧

半球活动增强，结构上存在病理症状及缺陷的部位主要是颞

上回及额叶区域[21]。为探究 tDCS对ASD儿童语言障碍的康

复疗效，Schneider和Hopp等[22]选取了 10例 6—21岁的ASD

患者，给予 30min，电流强度为 2mA的 tDCS治疗，阳极放于

左侧DLPFC，阴极放于右侧眶上区。双语失语症测试结果

显示在进行一次 tDCS干预后，ASD患者的语法状况就有了

明显进步，但该实验未进行长期跟踪，因此 tDCS 是否会对

ASD儿童的言语功能产生长期效果未知。Kathleen Hupfeld

等 [23]观察了 tDCS 对 6—7 岁 ASD 儿童改善效果，研究采用

0.4mA 微弱电流干预 90min，阳极放于左侧 DLPFC，阴极放

于右侧眶上区，结果显示其可以改善ASD儿童语法使用障

碍和运动规划能力。以上研究均使用阳极 tDCS干预患者左

侧半球 DLPFC 并取得了较好的语言康复效果，结合阳极

tDCS可使被刺激部位神经兴奋性增强，推测该效果的产生

与阳极 tDCS改善患者语言偏侧化有关。

严重的社交障碍和刻板行为也是ASD的主要临床症状

之一，神经心理学认为ASD的这种不恰当的行为与执行功

能障碍有关，执行功能障碍可能会导致ASD患者调控自身

行为的能力减弱，无法抑制无意识行为，也无法习得新行为，

从而受制于自身的刻板行为中。Lazaro Gomez等[24]探究了

tDCS对 11岁以下ASD儿童的作用，阴极放于左侧DLPFC，

阳极放于右上臂，给予 1mA,20min的 tDCS，共计 20次，治疗

前后采用自闭症行为量表、自闭症治疗评估量表进行评价，

并进行随访，结果显示ASD儿童的社会交往能力有所提高，

且效果能够持续 6个月。Amatachaya[25—26]采用阳极 tDCS干

预ASD患者左侧DLPFC,结果发现其刻板行为有所改善，此

外，D'Urso等[27]对12例成年ASD患者进行了10次的 tDCS干

预，同样在执行功能方面显示出了较好的康复效果。说明

tDCS确实可以改善ASD患者执行功能障碍，原因与DLPFC

这一部位密切相关。DLPFC在参与执行功能过程中，与纹

状体、丘脑和皮质结构相结合，形成环路结构，该环路参与执

行功能、问题解决、认知功能等[28]。Amir[29]和 Nelson 等[30]研

究证实 tDCS干预DLPFC这一部位，可以改善工作记忆和注

意力与警觉度，这说明 tDCS可以对DLPFC产生神经调控效

应，从而改善ASD患者的认知功能。

同时ASD患者的情绪控制存在问题，2015年，李静青[31]

对 tDCS干预ASD患者进行了个案研究，干预部位选择负责

处理情绪功能的前额叶，阳极放于左侧DLPFC,阴极放于右

侧 DLPFC,电流强度 2mA，时间 20min。前后量表数据表明

患者在言语沟通，社交障碍，情绪异常等方面均有显著性改

善。同时也进一步佐证了Karim Ibrahim的结果，即前额叶

区域与ASD儿童情绪失调密切相关。但该研究仅为个案分

619



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, May 2020, Vol. 35, No.5

析，效果待大样本量的临床研究。目前 tDCS在情绪调控方

面的研究多用于抑郁症，且现有结果表明 tDCS可有效调控

抑郁症患者情绪问题[32]，且该效果与 tDCS对情绪调节中的

认知控制具有调节作用有关。

与ASD相关的脑区还有颞叶等位置。Esse Wilson等[33]

通过利用 tDCS 干预 ASD 患者右侧颞顶交界处，结果显示

ASD患者社会功能的存在实质性改善，并能维持 2个月，说

明颞叶与ASD患者社交功能障碍密切相关。

以上研究者均采用量表形式评价治疗效果，量表数据变

化不能直观显示 tDCS对ASD患者脑功能产生的具体影响，

目前有研究者利用电生理手段来观察 tDCS干预效果。在国

内，李静青[31]采集ASD患者 tDCS干预前后的脑电信息，与正

常组脑电进行比对，通过功率谱密度和同步似然性算法分析

数据，结果表明 tDCS干预后脑电特征更趋于正常：较低频段

的功率下降，较高频率的功率上升，干预后通道间的同步似

然性显著性增加。蔡二娟[34]采集了 20例ASD患者 tDCS干

预前后的静息态脑电，结果发现干预后全脑区的小波熵和样

本熵上升，δ、θ、α和β四种节律波的相干性增加，脑区之间的

功能连接性增强。在国外，Kang等[35]用 10次经颅直流电干

预 13例ASD患者，阳极放于左侧DLPFC,阴极放在右上眶，

用最大熵比方法分析静息态脑电数据，结果显示受试者脑电

图复杂性较对照组有明显增加。以上研究通过电生理数据

客观反映了 tDCS对ASD患者的神经调控疗效,直观反映了

tDCS对大脑功能连接存在调节作用。

综上所述，tDCS对ASD患者的症状和功能存在一定的

效果，且效果与选择干预的部位，电极极性，电流强度和刺激

时间都密切相关，但仍需要更多研究来探索标准化的刺激参

数。也需要更大的样本量来评估 tDCS对ASD人群的疗效。

2.3.2 tDCS 治疗 ASD 患者的作用机制探讨：目前，ASD 患

者发病机制和病因并不明确，tDCS改善ASD患者的作用机

制也不完全清楚，但通过以上研究可发现，tDCS 可以改善

ASD患者的不同症状，该效果的产生与改善ASD患者脑功

能异常有关，其具体的作用机制可以从 tDCS的生理效应、脑

网络及脑功能连接等方面进行探讨。

tDCS作为一种无创的，安全性较高的神经调节技术，不

仅具有调节皮质兴奋性及神经可塑性的作用，还能通过调节

脑区间功能连接对远距离皮质产生影响 [36]，前额叶区作为

tDCS干预的首选部位，与其在认知功能中的重要作用密切

相关，其中 DLPFC 负责执行控制、注意及工作记忆等，研

究[37]发现，ASD被试在视觉-空间加工任务时DLPFC区激活

减少，视觉-空间加工任务的神经基础是额-顶工作记忆网络，

其包括前额叶皮质、运动皮质区、背侧扣带回及后顶叶皮质

等区域。该区域的功能是将当前信息进行组织、压缩，为接

下来的反应做准备。ASD患者该网络的激活减少使其不能

完成更高级的认知加工任务。大量研究认为 tDCS 干预

DLPFC可以改善认知情况。Tayeb等[38]选取了 42例健康大

学生采用 tDCS 干预DLPFC，随机采用真刺激和伪刺激，电

流强度为1.5mA，刺激时长20min，采用任务切换范式发现真

刺激组被试认知灵活性增高。李静青[31]、蔡二娟等[34]均采用

tDCS干预ASD患者DLPFC，结果显示ASD患者前额叶区同

步性得到改善，同时中央区-枕叶-顶叶等部位之间相干性值

增加，脑功能连接增强。这与Cosmo[39]和Sotnikova[40]对 tDCS

可增强大脑功能连接的论述相一致，以上研究一定程度上提

供了一些证据，即在DLPFC区施加 tDCS对ASD患者的有效

性是通过改善脑功能而实现的。

3 展望

tDCS作为一种新型的脑功能调节技术，可以调节皮质兴

奋性和神经重塑，未来有望作为一种重要的脑功能调节手段

治疗自闭症患者。针对以上 tDCS治疗ASD患者的研究，证

明其在ASD患者治疗中具有理论和实践的可行性。但无论

是从 tDCS刺激参数的选择上，还是从生理机制的探究上，还

需要更多的研究来明确。未来可深入研究的还有以下几个方

面：①进一步确定 tDCS对ASD患者的有效性。目前已有的

研究大多是个案报道，大样本量的研究比较少，无法确定在大

样本量下 tDCS是否对ASD大部分人群都存在调节效应；同

时目前研究没有将ASD患者的不同年龄段、不同类型(高功

能、低功能)、不同表现症状进行分开研究，不同年龄和类型的

ASD患者在情绪、语言、社会交往和刻板行为的症状严重程度

都不同，无法证明 tDCS对不同类型的ASD患者都存在调节

效应，所以有必要对其进行分型研究。②明确适宜的 tDCS刺

激参数，如：干预部位、刺激强度、持续时间等。因为DLPFC

与认知的关系最为密切，故多数研究选用DLPFC这一部位，

但在该同一部位，刺激的方式也有很多种，D'Urso等[27]采用的

是阴极刺激，Amatachaya A等[25]采用的是阳极，但在评价结

果中都看到了ASD患者不同症状的改善，这一不同可能与刺

激强度有关，也可能与 tDCS不同极性有关，具体哪种刺激方

式可以达到康复的最佳效果，还需要进行进一步研究。③对

于 tDCS干预ASD患者生理机制的研究。目前来看，tDCS在

ASD患者治疗中初显疗效，但具体机制尚不清楚，还需要借助

神经影像技术或脑电技术等进一步研究。
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·综述·

超声成像技术在脑性瘫痪儿童腓肠肌评估中的临床应用进展

冯川琳1 黄 真1，2

脑性瘫痪（cerebral palsy，CP）简称脑瘫，是由发育中的

胎儿或婴幼儿脑部非进行性损伤所致，常伴有感觉、知觉、认

知、交流和行为障碍，以及癫痫和继发性肌肉、骨骼问

题[1—2，39—40]。根据其临床特点，可分为以下6型：痉挛型偏瘫、

痉挛型双瘫、痉挛型四肢瘫、不随意运动型、共济失调型和混

合型[3]。痉挛型（包括痉挛型偏瘫、双瘫、四肢瘫）最为常见，

其主要临床表现为肌张力升高、关节活动范围受限、运动发

育迟缓，并可伴有力弱和活动耐力下降。临床常用的一种降

张力治疗方法是痉挛肌肉毒毒素注射。

近五年来，使用超声成像技术对脑瘫患儿注射肉毒毒素

后的肌肉进行评估的研究逐渐增多。它是一种实时、无创的

影像学检查工具 [41]，相较于 CT 和 MRI 检查，它具有易于操

作、相对廉价、检查中可实时调整等优点，针对儿童检查时无

需镇静，易于配合。超声成像技术在检测肌肉形态和结构时

常用的参数包括肌肉体积、厚度、横截面积、肌束长度、肌腱

长度和羽状角。既往有研究提示肌肉厚度、横截面积和体积

可以用来预测被检测肌肉的肌力水平[5]，三者被认为与功能

性活动能力高低存在显著的正相关性[6—10]。其中肌肉厚度测

量方便[13]，并可以预测肌肉体积[11—12]，而肌肉体积被认为与肌

力间存在正相关，因此肌肉厚度常被作为推算肌肉体积和反

映肌力的常用指标。因此，越来越多的研究者选择超声成像

技术来研究脑瘫患儿的肌肉形态和结构[14]。

腓肠肌是痉挛型脑瘫中最常受累的肌肉之一，其内侧头

位置表浅、结构清晰、易于观察，深受研究者的青睐。本文通

过查阅国内外已发表的文献，对脑瘫患儿腓肠肌内侧头的超

声影像学特征以及肉毒毒素注射和康复训练对腓肠肌内侧

头结构的影响进行综述，以期为今后的研究提供参考。

1 脑瘫患儿腓肠肌内侧头的超声影像学特征

1.1 生长速度

正常儿童的肌肉生长速度与身高相匹配，在不同的生长

阶段，其肌肉的生长特征不同。0—6岁正常儿童腓肠肌内侧

头的肌束长度、羽状角、肌肉厚度和体积随年龄逐渐增加[15]；

6至 12岁期间，羽状角基本不变，肌肉的生长主要为纵向长

度的增加[16]；进入青少年时期，羽状角每年增加 0.5度，肌肉

以增粗为主要特点[17]。但脑瘫患儿的肌肉生长特征与正常
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