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经颅直流电刺激对脑血流影响的研究进展*

蔡缘邯1 郝利霞1，2 张 琰1 王 莎1 孙艳冬1

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

tion，tDCS）是一种非侵入性的脑部刺激技术，它的主要作

用是可以调节皮层兴奋性。区域脑血流量（regional cere-

bral blood flow，rCBF）是一种衡量大脑活动的指标，并可

以用来衡量 tDCS 期间和之后对区域脑组织和脑网络的影

响。二十一世纪以来，随着我国人口老龄化现象日趋严峻，

神经系统疾病，如卒中、阿尔茨海默病、帕金森病等疾病的发

病率逐年增高，而且这些疾病导致的后遗症大大降低了患者

的生活质量。有研究显示，卒中的致死率在 10%以上，致残

率更是超过60%[1]。脑血流的改善，使血液重新分配，可以促

进卒中导致的功能障碍（如认知障碍、运动障碍、言语障碍）

的恢复，且研究表明康复训练是目前公认的治疗脑卒中后遗

症的主要手段[2]。随着科技的进步及生活水平的不断提高，

tDCS受到越来越多卒中后患者的青睐，tDCS作为一种新兴

的、非侵入性的神经调节技术，通过调节大脑皮层的兴奋性

发挥作用，具有很好的发展前景[3]。本文介绍了 tDCS的发展

史及作用机制、tDCS与神经血管单元，着重描述 tDCS的刺

激时间、强度、极性等方面对脑血流的影响，阐述了 tDCS治

疗神经精神类疾病时脑血流的变化情况。

1 tDCS发展史

tDCS是一种非侵入性的、通过阳性和阴性电极施加微

弱电流（1—2mA）于头皮特定位置来调节大脑皮质兴奋性的

技术，它由阳极和阴极两个电极片构成 [4—5]。1962 年 Bind-

man LJ等[6]使用直流电刺激大鼠大脑皮层，发现正电流增加

了灰质内神经元的放电，直到 1998 年 Priori等[7]，发现 tDCS

具有双向、极性依赖调节皮层兴奋的作用，尤其进入21世纪

以后，tDCS的研究再次回归到人们的视线当中，并开始在临

床中大范围使用。2005年Lang等[8]利用 tDCS结合正电子发

射 断 层 扫 描（positron emission computed tomography，

PET），在 tDCS刺激后的运动任务中发现，阳极刺激会导致

rCBF增加，阴极刺激会导致 rCBF减少。2015年Dutta等[9]首

次将脑电图和脑血流量测量同时应用，可以使 tDCS与血管

功能调节结合起来，这对卒中的恢复起到更好的帮助作用。

2 tDCS作用机制

早期的动物实验研究表明，tDCS可以改变神经元的静

息膜电位从而影响大脑的兴奋性，即阳极 tDCS可以使神经

元电位去极化从而使大脑皮质兴奋性增强，阴极 tDCS可以

引起膜电位超极化从而使得大脑兴奋性减弱[10—11]。2000 年

Nitsche等[12]将 tDCS施加于人类大脑的初级运动皮层来检测

大脑皮层的兴奋性，发现阳极刺激可以增强大脑兴奋性，而

阴极刺激恰好起着相反的作用。2014年Horvath等[13]收集了

30例18—50岁神经生理指标健康的成年人的 tDCS数据，结

果显示 tDCS可以改变神经元的静息膜电位从而对大脑的兴

奋性产生影响，阳极 tDCS可以使神经元去极化，降低神经元

产生动作电位的阈值，增强大脑兴奋性；反之，阴极 tDCS可

以使神经元超极化，提高神经元产生动作电位的阈值，降低

大脑兴奋性。同年，Notturno等[14]使用脑缺血大鼠进行实验，

结果表明大鼠脑缺血损伤后神经元会产生周期性的去极化，

该去极化遍及受伤的皮层，引起梗死面积增加。经过 tDCS

阴极刺激后的大鼠脑梗死面积小于对照组而且记录到的去

极化次数明显少于对照组，表明阴极刺激可以减弱神经元去

极化。如今此效应被很多研究者当作已知的知识直接使

用。但是，最近有研究显示，并不是所有情况下都存在这样

的效应[15]。而后人们又发现 tDCS不仅能改变大脑皮层的兴

奋性，还能产生相当时效的后效应[6，16]，2001年Nitsche等[17]应

用 13min 的阳极 tDCS，刺激结束后运动皮层兴奋性可持续

90min，且兴奋性比基线高约150%。2011年Stagg CJ等[18]的

研究表明 tDCS能引起突触的重塑，它通过调节N-甲基-D-天

门冬氨酸受体的表达和γ-氨基丁酸的释放产生长时程增强

或抑制。2016年Monai等[19]使用钙显像发现 tDCS能够改变

突触可塑性，而这种改变与 tDCS作用下星形胶质细胞内钙

离子的浓度发生变化有关。 tDCS 还能利用 rCBF 来检测

tDCS使用期间和使用之后对区域脑组织和脑网络的影响。

2011年Zheng等[20]将 14例健康受试者随机分配并令他们接
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受阳极或阴极刺激，采用动脉自旋标记法（arterial spin la-

beling，ASL）测得阳极刺激在刺激过程中引起 rCBF大幅增

加（17.1%），在电流关闭后恢复至基线；阴极刺激在刺激过程

中引起较小的增加（5.6%），并且暂停刺激后与基线相比减少

（-6.5%）。

3 tDCS与神经血管单元

脑血流（cerebral blood flow，CBF）作为脑功能的一个

替代性标记，与大脑局部神经活动及代谢率有很紧密的耦合

性，正是由于这种耦合性，使得研究者们能够通过测量CBF

来评估大脑的局部活动[21]。目前 tDCS诱导的神经调节作用

对CBF的影响的研究较少，但一些与神经相关的介质，如神

经递质、腺苷、花生四烯酸代谢物、一氧化氮等，已被证实可

以介导CBF的增加[22]。

大脑循环系统的一个独特特征是血管、神经元和胶质细

胞之间的关系密不可分，因此，神经元、胶质细胞和血管细胞

在结构和功能上与“神经血管单元”有关。在图1中，内皮细

胞及神经胶质细胞在 tDCS的影响下，可以使其释放某些扩

血管物质或者使新血管生成等，从而起到增加CBF的作用，

具体如下：内皮细胞（endothelial cells），具有诱导血栓形成、

粘附、增加通透性和促进血管生成等多种生理功能，但最重

要的是，内皮细胞衍生的一氧化氮（NO）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）可以使血管舒

张及诱导新血管生成[23]。神经胶质细胞（glial cells），与血管

密切接触，尤其是星形胶质细胞的末端包围脑微毛细血管，

并可以介导神经元—血管的沟通，神经元的活动因而可以引

起脑血流变化。NO、花生四烯酸代谢物（如 EET’S，20-

HETE’S），在介导血管扩张及促进新血管再生中起着重要作

用[24]。而血管活性代谢物（vasoactive matabolites）直接或间

接刺激内皮细胞并诱导血管扩张。

此外，神经系统还可以调节血流动力学（hemodynamic）、

血流量和血液氧合的变化，统称为血流动力学。早在 19世

纪 90年代，人们就已经知道大脑中的血流量及血液氧合的

变化与大脑神经系统关系密切，当一个脑区的神经元变活跃

时，这个脑区的血流量就会增加，含氧的血液大约在2s后就

会取代缺氧的血液，而且会在4—6s后达到一个峰值，随后回

落到一个正常水平。也就是说，大脑神经活动引起的血流量

的变化比单纯的氧代谢要大得多[21]，并且研究显示，tDCS可

增加大脑中血流量、氧合血红蛋白及血红蛋白等血流动力学

相关指标[25]。

4 tDCS治疗参数与改善脑血流相关内容

4.1 tDCS刺激时间对脑血流量的影响

tDCS刺激时间的长短对脑血流量会产生不同的影响。

而且刺激结束后的一定时间内仍可以对脑血流量的变化产

生持续性影响。对于 tDCS合适的刺激时间目前也没有严格

的限制，一般20min被认为是最佳刺激时间[26]。2010年Mer-

zagora等[27]将 tDCS阳极电极片放置于受试者前额的头皮上

并施加1mA的恒定电流，12例受试者接受真性刺激而10例

接受假刺激，刺激时间为10min，20min后收集功能性近红外

光谱（fNIRS）数据。结果显示：与假刺激相比，真性刺激引起

氧合血红蛋白（HbO2）浓度显著增加；在 3 例受试者的亚组

中，还提供了真性 tDCS15min。正如预期的那样，与 10min

的 tDCS相比，15min的 tDCS的血液动力学作用持续时间更

长。

4.2 tDCS刺激强度对脑血流量的影响

目前公认 tDCS刺激电流强度应小于等于 2mA，盲目增

加 tDCS的电流强度可能会导致兴奋性变化方向的转换，还

可能会改变神经网络环路的性质，造成不可预测的后果[28]。

Zheng 等[20]在 2011 年研究发现对于阳极病例，当 tDCS 打开

时，随着电流增加，rCBF也逐渐增加（相关系数 r=0.77，P＜

0.05），对于阴极情况而言，存在一个不显著的反比关系，即

随着电流增加，rCBF 会有一个较小的增加（r=−0.55；P=

0.16）。2013 年 Dorothee Mielke 等[29]在实验中使用电流密

度来测试 tDCS对脑血流量的影响，研究人员使用相同的电

流强度在不同的刺激面积以及不同的电流强度在相同的刺

激面积上刺激大鼠，使用小的电极接触面积（electrode con-

tact areas，ECA）不会导致 CBF 的显著降低，而在较大 ECA

上相同的电流密度会导致整个半球的CBF显著降低，但是在

10.5mm2的ECA上施加600μA电流会使得CBF减少，然而电

流强度进一步增加并不会引起CBF的进一步减少。2014年

王婕等[30]利用数学模型研究电极片面积对血流的影响，电极

厚度为 2mm，电流强度为 1mA，电极片面积分别为 1cm2、

5cm2、10cm2、20cm2、30cm2，结果表明脑表面曲线上的电极面

积与有效强度面积之比为线性关系。近来有研究发现，即便

施加极微弱电流（0.034mA）也能引起大脑的生理变化[30]，这

反映了大脑对 tDCS 强度的敏感性。结合上述可以得出结

论：电流密度越大，CBF增加的越明显，但是此结论仍需要进

图1 tDCS与神经血管单元的关系

tDCS
＋

内皮细胞

神经元

胶质细胞
tDCS
－
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一步验证。

4.3 tDCS极性的不同对脑血流量的影响

2011 年 Zheng 等 [20]招募 14 例健康受试者进行 tDCS 干

预，7例使用阳极刺激，7例使用阴极刺激，发现使用阳极刺

激导致刺激电极下方的脑组织中的 rCBF 大大增加，终止

tDCS刺激8min后，rCBF恢复到略低于刺激前水平。阴极刺

激导致 rCBF适度增加，刺激结束后降低到低于刺激前水平，

并且 rCBF持续下降，同时，阴极刺激的 rCBF增幅明显小于

阳极刺激。2013 年 Dorothee Mielke 等 [29]使用阴极 tDCS 对

大鼠的大脑皮层进行刺激，使用激光多普勒血流灌注成像检

验刺激前后大鼠脑血流的改变，实验结果表明阴极 tDCS会

导致大鼠脑CBF的局部下降。

5 tDCS治疗神经精神类疾病中脑血流的变化情况

5.1 脑卒中

脑卒中（cerebral stroke）又称“脑中风”，是由于脑部血管

突然破裂或因栓子阻塞血管导致血液不能及时供给大脑而

引起脑组织损伤的一组疾病。2011年Zheng等[20]将 14例健

康受试者随机分配，分别接受阳极或阴极刺激，将刺激电极

放置在右运动区上方，应用 1.4mA刺激强度，结果发现阳极

刺激在刺激过程中引起 rCBF大幅增加（17.1%），阴极刺激

在刺激过程中引起较小的增加（5.6%），说明 tDCS会使健康

人脑血流量增加。2015年Utkarsh Jindal等[32]利用14例确诊

为急性缺血性卒中（<1 个月）的患者，对这 14 例患者施加

tDCS 阳极刺激，电流密度保持在 0.526A/m2，刺激时间为

14min，使用近红外光谱仪监测脑血红蛋白的含量，结果表明

卒中侧的半球血液循环的大脑血红蛋白氧合变化显著低于

健康侧。虽然此文章主要研究的是脑血管反应性（cerebro-

vascular reactivity，CVR），但其使用了卒中患者为研究对象，

并测量出卒中侧大脑血红蛋白含量有一定幅度地上升，所以

可以说明卒中后使用 tDCS会提高局部脑血流量，有助于卒

中后的康复。

5.2 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种渐进性

慢性疾病，其主要临床特征是逐渐的认知恶化，以及行为、语

言和视觉空间技能的障碍。而 tDCS改善阿尔茨海默病的机

制主要分为以下几个方面：①可以改变神经元活动；②对大

脑CBF的改善；③具有突触和非突触后效应；④可以独立地

改变神经递质极性；⑤改变振荡的大脑活动；⑥改善大脑中

的功能连接模式。但近期研究认为脑灌注量的降低才是AD

发病的起始因素，2014年Lacalle-Aurioles M等[33]比较了健

康对照组、2年临床随访后转换为AD的轻度认知障碍（mild

cognitive impairment，MCI）患者（MCI-c，MCI-clinical）和轻

度AD患者，结果显示MCI-c患者顶叶的灌注显著减少。但

早在2005年 Johnson NA等[34]就利用动脉自旋标记MRI发现

AD患者脑灌注不足。并且最近有观点认为基础较差的个体，

比如阿尔茨海默患者，相较于健康个体，在接受 tDCS后会起

到更好的作用[35]。2012年Beek等[36]研究显示，AD患者的脑

微血管特征发生改变，表现为脑血流速度降低、脑血管阻力增

加、CBF降低。综上所述，CBF的下降可能是AD发病的主要

原因之一，尽管现在还没有 tDCS治疗阿尔茨海默病能改善

CBF的明确说法，且 tDCS调节认知功能的生理机制和原理仍

待明确[37]，但也可以从上述例子中推断出，tDCS对CBF的改

善在治疗阿尔茨海默病中起着非常重要的作用。

5.3 抑郁症

抑郁症（depression）是以显著而持久的心情低落为主要

临床特征的一种疾病，是心境障碍的主要类型。临床表现可

见心情低落、情绪消沉、自卑郁闷、悲观厌世等，严重者可出

现幻觉、妄想等精神病类症状，甚至有自杀企图或行为。迄

今为止，抑郁症的病因并不明确，但可以肯定的是，生物因

素、心理因素及社会环境等诸多方面因素参与了抑郁症的发

病过程。目前抑郁症的治疗以口服药物方式居多，作用有限

且副作用很大 [38]，所以寻找新的方式治疗抑郁症已迫在眉

睫。2006年胡孝朋等[39]选取 9例确诊抑郁症患者作为试验

组，另选9例年龄相匹配的健康被试者组成对照组，使用GO-

NO-GO实验范式揭示在相同的认知任务中，正常人和抑郁

症患者的脑血流灌注变化不同，在与情感活动以及注意力、

记忆力等与认知功能密切相关的额叶区域，正常被试者表现

出显著的脑血流灌注，而抑郁症组却没有出现脑血流灌注的

明显变化。2015年Shiozawa P等[40]研究显示抑郁症患者的

左侧背外侧前额叶的CBF减少，脑组织代谢减慢。另有研究

显示，使用外部刺激作用于左侧背外侧前额叶，可以提高此

部位的神经元活性，因此可以作为治疗抑郁症的一个位

点[41]。所以可以推断出使用 tDCS刺激左侧背外侧前额叶，

提高其活性，从而可以增加CBF，但此项研究未明确提出，仍

有待进一步研究。

5.4 帕金森病

帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种进行性神经系

统退行性疾病，主要临床表现为静止性震颤、肌肉痉挛、举止

行为异常、动作迟缓、表情淡漠、痴呆等。tDCS在帕金森病

的应用主要是针对其运动状态的改善，刺激部位包括M1区、

辅助运动区、小脑等，其刺激方式均为阳极刺激[43—44]。有观

点提出，脑血管的功能障碍也与PD有关，脑血管功能障碍以

广泛的脑低灌注的形式出现在PD患者中，这些脑血管症状

的存在和PD的变化考虑是脑血管疾病对PD患者的潜在影

响[44]。2009年Nanhoe-Mahabier等[45]使用脑检查、放射学、影

像学等在死亡后的PD患者中发现了脑血管疾病的证据，从

而怀疑这些血管变化可能对晚期 PD 患者出现非运动症状
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（如认知障碍）有重大影响。2009年Gattellaro等[46]选取10例

PD患者作为试验组，再选取10例与之年龄匹配的健康人组

成对照组，使用磁共振对两组受试者进行检查，结果显示PD

患者存在广泛的微结构脑白质损伤，而脑白质损伤与脑血流

低灌注关系密切[47]。所以我们有理由相信 tDCS所致的CBF

增加在帕金森病的治疗中起着不可或缺的作用。

6 tDCS的展望

进入21世纪以后，tDCS迅猛发展，不仅广泛应用于神经

精神系统疾病（如脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病等）患者

的康复研究，并且取得了很好的成果，还应用于健康人来提

高学习、记忆、注意力等能力[48]。但到目前为止，tDCS的发

展仍存在一些问题：①虽然从各个方面以及从各种方式研究

tDCS 作用机制的试验很多，但对此仍没有统一的结论，且

tDCS生理效应间的关系也待明确[49]；②tDCS对各种病的刺激

模式不尽相同，另外相同的刺激模式作用于不同个体上可能

造成不同的后果[50]，所以为了使 tDCS的作用达到最佳效果，

研究是趋向于大众化还是个体化是值得思考的问题；③tDCS

使用期间会有一些不良反应，比如电极部位轻度刺痛和瘙痒，

治疗后可能会出现头疼和恶心的情况，但安全性还是可以保

障的[51]；④tDCS作用于人体的大脑皮层虽然有分区，比如额

叶、颞叶，但是并不是很精准，最近研发的高精度经颅直流电

刺激（HD—tDCS）能够有效地解决此种问题[52]。

相较于 tDCS的作用机制在皮层兴奋性、神经可塑性等

方面的研究，tDCS对脑血流影响的研究相对较少，tDCS-脑

血流-精神神经疾病之间关系的研究更是很少，而且科研人

员对 tDCS的研究部位主要集中在大脑运动皮层（尤其是M1

区），是不是作用于别的区域会有更好的效果仍待商榷。

综上所述，tDCS作为一种新型治疗技术具备应用广泛、

安全有效、易操作、便携、价廉等优势，且在精神神经疾病领

域有突出的治疗效果，因此受到越来越多科研人员的关注，

相信在不久的将来此项技术会有更多突破，在临床中应用地

更加广泛。
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