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·综述·

经颅直流电刺激对脑卒中患者平衡功能影响的研究进展

董 柯1 练 涛2，3

脑卒中是指由于脑血管破裂或阻塞等多种原因引起的

急性脑血管循环障碍，其发病患者数、死亡人数、致残人数均

较高[1]。卒中患者由于局部的脑组织结构或功能损害，引起

相应的认知心理功能、肌力、肌张力、深浅感觉、视觉功能等

损伤，最终影响患者的平衡功能[2]。平衡功能障碍导致患者

姿势维持不能，影响患者步态和功能独立性[3]。经颅直流电

刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）作为一种

非侵入性脑刺激，通过置于头皮的低强度直流电（通常 1—

2mA）来诱发脑功能的变化。近几年随着神经生理学分析技

术的发展，把单纯的电刺激与更准确的脑功能和生理学分析

相结合，使得对经颅直流电刺激技术的研究上升至新的台

阶，并且使其在康复治疗中的作用逐渐得到重视。对于

tDCS治疗效应的可能机制，目前认为是 tDCS产生了对脑细

胞膜静息电位的阈下调节[4]，导致与突触可塑性相关的N-甲

基天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）受

体功能发生极性-依赖性修饰[5]，引起大脑功能重塑，主要表

现为极性依赖的皮质兴奋性增加或降低，但其确切机制仍有

多种解释。随着当前康复领域中关于 tDCS在运动功能方面

的研究迅速增多，探讨 tDCS技术与卒中患者平衡功能的关

系具有重要的现实意义。因此，本文综述 tDCS对脑卒中后
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平衡功能的影响，从刺激效应、参数设置等方面进行分析，阐

述其潜在的机制，分析目前研究的不足，为下一步更系统的

研究做理论支持。

1 刺激效应

1.1 调节皮质兴奋性

脑卒中的发生常伴随皮质兴奋性的降低。脑卒中急性

期，由于脑组织结构和功能损害会直接降低皮质到脊髓的输

出，导致运动功能下降。有研究表明，脑卒中后大脑皮质运

动回路的重组对运动功能的恢复比神经修复过程更重要[6]。

因此，调节大脑皮质兴奋性、启用潜伏神经通路或者加强神

经联系的效率以加速大脑功能重塑是促进脑损伤患者运动

功能恢复的关键。目前对于 tDCS改变大脑兴奋性的基本原

理，较为认同的观点是 tDCS产生了对脑细胞膜电位的阈下

调节，将膜静息电位向着去极化或者超极化的方向调节[4]，并

且具有极性依赖性。通过使用更敏感的经颅磁刺激（tran-

scranial magnetic stimulation，TMS）所诱发的 MEP（motor

evoked potential）振幅的变化证实了这一点[7]。Klomjai等[8]

在一项随机对照实验中，使用双侧 tDCS刺激双侧大脑半球

M1区，其结果发现：对于亚急性脑卒中患者，在常规物理治

疗前的单次双侧 tDCS治疗可立即改善下肢功能，表现在计

时站立-走测试（timed up and go test，TUGT）和 5 次站-坐

测试（five times sit to stand test，FTSST）得分的改善，这两

项测试可以综合反映患者在体位变换、行走时维持机体平衡

的能力。一项探讨 tDCS对卒中后步行能力影响的META分

析[9]也明确指出 tDCS可以改善卒中患者下肢的活动性和下

肢肌肉力量。但也有研究显示M1区的 tDCS在改善下肢功

能的同时，并未显著地改变皮质兴奋性[10]。并且外在行为学

的改变并不与运动皮质兴奋性的改变同时出现。这提示在

tDCS的临床应用时应考虑到患者的年龄、卒中时间、残存功

能状态等个体差异对结局的影响。

此外，tDCS的刺激作用不仅局限于刺激电极下方的运

动皮质，阳极 tDCS 也可以引起脊髓神经回路兴奋性的变

化[11—12]。Roche等[11]的研究揭示：20min的阳极 tDCS可以增加

支配比目鱼肌的α运动神经元的同名递归抑制效应，并且减

少腰椎脊髓固有束的活化[12]，进一步缓解偏瘫侧异常的股四

头肌激活，从而改善静态平衡能力。因此从理论上说，tDCS

还可以通过减少异常肌肉活动来改善步态及平衡功能。

1.2 调节半球间抑制（interhemispheric inhibition）

在脑卒中后，患侧大脑半球兴奋性降低，而未受影响的

大脑半球的兴奋性增加，过度兴奋的健侧通过半球间抑制进

一步降低患侧半球的功能活性。这种半球间功能的不平衡

妨碍运动功能的恢复。胼胝体作为联络两侧大脑半球的重

要结构，其结构的完整性与步态稳定具有重要联系[13]。相关

影像学研究也提示脑卒中人群的步态和平衡取决于完整的

半球间联系[14]。大脑半球之间的不对称性（低脑对称指数）

可以作为脑卒中后运动恢复的预后指标 [15]。因此，通过

tDCS来恢复两侧大脑半球的平衡或许有助于卒中患者的运

动功能恢复。有研究表明使用阴极 tDCS 刺激健侧大脑半

球[16]和使用阳极 tDCS刺激患侧大脑半球[17]均可以提高患者

的运动能力。这说明阴极 tDCS对健侧半球的抑制，减少了

后者对损伤侧运动皮质的抑制性投射，在一定程度上解除了

不平衡的半球间抑制，使得患侧运动皮质兴奋性的提高。

tDCS对半球间平衡的调节提示双侧刺激（双侧运动区

对置-横向电流）或许比单侧刺激（参考电极位于对侧眶上区-

纵向电流）能更好的改善患者的平衡与步态。有研究发现双

侧运动皮质 tDCS 刺激在调节运动兴奋性方面优于单侧

tDCS[18]，并且双侧 tDCS较单侧的阳极或阴极 tDCS能更好地

降低卒中患者的跌倒风险[19]。这些研究提示与单一的刺激

患侧半球相比，双侧刺激能更好的维持半球间平衡，保证运

动的正常输出。

1.3 调节小脑-脑联系

大脑的各功能区并不是独立存在的，而是一个复杂的网

络体系，在大脑执行某项功能时，往往涉及多个临近或远隔

部位的脑区的激活，比如：运动、记忆、语言功能区[20]。有研

究证实在初级运动皮质M1区被激活时，大脑半球的运动前

区、运动区以及感觉运动区的功能活性增强[21]，这表明 tDCS

可加强不同脑区之间的协同作用，加速损伤后的大脑功能重

构。

小脑作为协调肢体运动、调节身体平衡的重要中枢，其

功能的维持对于患者的平衡至关重要，一个良好的大脑运动

区-小脑连接可以使动作的方向和速度更精确。小脑-脑抑制

通路（cerebellar brain inhibition，CBI）是指生理状态下小脑

通过腹侧丘脑对对侧运动皮质的生理抑制作用[22]。健康人

群可以通过该机制对大脑皮质发出的运动指令进行精细的

控制，从而产生合适的动作。而卒中患者可见 CBI 的损

伤[23]，其表现为过度增高的大脑皮质兴奋性；这给改善患者

临床功能提供了一个新的思路：或许可以使用阳极 tDCS来

活化小脑皮质中的浦肯野细胞，强化其对小脑深部核团的抑

制作用，使后者对大脑皮质的异常兴奋作用减弱，使CBI通

路恢复正常，从而改善运动适应、程序性记忆等功能。Zand-

vliet等[24]将病程大于6个月的脑卒中患者与健康人群进行对

比，以压力中心（center of pressure，COP）的位移幅度作为结

局参数，一般认为，COP参数的降低反映了卒中患者姿势稳

定性的改善。其结果发现使用阳极 tDCS刺激健侧小脑半球

可以显著地降低患者在不稳定体位下的COP位移幅度。其

可能的机制在于 tDCS促进了浦肯野细胞的活化[25]，增强了

大脑运动皮质与小脑的联系，强化了小脑在调控肢体运动中
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的功能，从而使小脑更多地参与到运动的计划协调过程中，

进而使得患者的平衡功能改善。

1.4 调节突触可塑性

13min 的 tDCS 可以使运动皮质的兴奋性增至原先的

150%，并且持续到刺激结束后的 90min[26]。5次电刺激产生

的运动效果可维持长达3个月[27]。考虑到膜电位是一种快速

变化的过程，这种持久的后遗效应可能与跨膜蛋白的改变有

关，特别是 NMDA 受体系统所介导的长时程增强（long-

term potentiation，LTP）、长时程抑制（long-term depression，

LTD）过程[28]，而LTP/LTD是突触水平上学习、记忆功能重要

的神经生理学机制。此外有学者通过对海马区切片的研究

发现 tDCS刺激引起的可塑性改变与赫布理论（Hebbian the-

ory）具有相似的特征[29]。赫布理论描述了重复刺激引起的突

触传递效能增加，该理论被认为是非监督学习的生物学基

础[30]。Seo等[17]发现在阳极 tDCS刺激结束后的第 4周，慢性

卒中患者的转移功能和步行耐受性得到明显的改善。转移

功能的改善进一步鼓励患者提高训练水平并延长步行时间，

在一定程度上提高平衡训练效果。

tDCS在突触水平的参与不仅涉及NMDA，其他如γ-氨

基丁酸能（gamma-aminobutyric acid，GABA）、多巴胺能等蛋

白系统的修饰也可引起突触可塑性的改变[31]。还有研究显

示 tDCS的持久作用可能与BDNF基因启动子Ⅰ的乙酰化水

平增加有关[32]。因此，诸如左旋多巴、5-羟色胺再摄取抑制剂

等药物可通过调控相应蛋白质系统来延长或抑制 tDCS的后

效应。对于在 tDCS治疗期间服用此类药物时也应考虑药物

对 tDCS刺激的影响。

1.5 调节脑血流量

有研究称前额叶背外侧皮质（dorso lateral prefrontal

cortex，DLPFC）在受到阳极 tDCS刺激时，可见电极下该区域

脑血流灌注的增多 [33]，而在阴极刺激下局部脑血流明显降

低，并与相应MEP振幅的降低相关[34]。Song等[35]的研究也提

示在使用 tDCS刺激双侧DLPFC区时，可见额上回内侧段和

顶上小叶等区域血流量增加。同样在相关动物实验中，阴极

tDCS可以诱导出可逆性脑血流量的降低[36]。脑组织供血不

足与姿势的不稳定性相关，并且会增加远期的跌倒风险[37]。

因此，对于那些低灌注引起的后循环缺血性卒中患者，使用

tDCS来增加局部血流量，提高姿势稳定性和平衡功能也许

是可选择的治疗。

2 刺激参数的选择

tDCS的应用需要定义多个参数包括刺激电流的强度、

持续时间、刺激的次数、电极放置的位置及尺寸。通过不同

的参数搭配，tDCS的刺激反应也不尽相同，继而引起不同的

生理学效应或不良反应。而对于临床使用中刺激参数的选

用，尚无一个统一的标准，需要结合具体病变部位、发病时间

长短、安全性等综合考虑。

2.1 电流强度

有研究报道在刺激时间为 10min 时，2mA 和 1mA 的电

流强度刺激效果一样[38]。一项纳入了 32篇文献的META分

析也指出 1mA和 2mA电流强度下的结局效应并无差异[39]。

也有部分研究者表示低电流强度的刺激效果优于高电流。

而对于病变部位较深者，为了使电流穿透至刺激处，其所需

的电流强度应高于浅部病变者；但考虑到 10次强度为 2mA

的 tDCS已达到患者耐受阈值，在刺激强度增加到3mA时出

现疼痛[40]。因此，对于增加刺激电流强度还应谨慎考虑。

2.2 持续时间

对于单次刺激时间的选择，有研究报道至少需要 3min

以上的刺激才能诱导出明显的后续效应。并且在 1—5min

的刺激时间内，刺激时间长短与疗效呈正相关，但超过5min

后，延长刺激时间未必能强化疗效 [41]。类似的 Monte-Silva

等[42]报道 13min的阳极 tDCS刺激产生的兴奋性与 26min的

刺激接近。提示延长刺激持续时间不一定有更高的兴奋性。

2.3 刺激位点

TDCS 通常使用放置在头皮的阳极电极和阴极电极来

调节中枢神经系统的特定区域。尽管 tDCS产生的电场相对

分散，但仍有证据表明 tDCS具有位置依赖性[43]。对于脑卒

中后平衡功能障碍的患者，常见的刺激电极放置位点为M1

区下肢代表区（C3、C4），该区域为下肢运动功能的高级中

枢，参与人体的平衡维持、姿势稳定和功能性移动[44]。针对

小脑-脑联系失调的患者，将刺激电极置于患侧小脑（枕骨隆

突旁）来改善患者的平衡功能。也有部分研究使用TMS能

诱发出股四头肌最大动作电位的位点来作为刺激点[45]。

2.4 刺激次数

在刺激次数上的选择，有 META 分析 [39]指出多次的

tDCS产生的结局效应显著地高于单次刺激，表明 tDCS产生

的结局效应可以累积。另一项类似的研究也证实多次刺激

优于单次刺激，但是并没有发现刺激次数与结局效应大小之

间存在线性关联[46]。

2.5 电极

对于电极的选择，由于较大电极所覆盖的脑区面积也

大，靶区域的电势分布会降低，并且目标区域周边区域的激

活可能会对中心产生抑制作用，从而降低 tDCS的效果。因

此，有研究认为减小作用电极面积的 67%可增强阳极 tDCS

效果[47]。而对于参考电极，可适当增加电极尺寸，降低其功

能活性使其不会影响阳极电流的作用[48]。

3 目前研究的局限

近几年国内外的研究提示，将 tDCS应用于脑卒中后患
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者以改善其平衡、姿势控制、步态等已经取得了良好的效果，

但目前研究仍然存在着对损伤部位难以精确定位、缺乏敏感

的结局参数作为评价指标、平衡干扰因素较多等问题。即使

通过影像学和病史可以明确脑卒中的诊断，但目前对于那些

处于卒中慢性期的患者，颅外的定位仍有一定的困难。由于

tDCS具有扩散效应，靶点部位不能达到产生效应所需的电

流密度。此外，目前大部分研究使用如Tinetti测试、TUGT、

FTSST等主观评估量表来反映患者功能的变化，而因为评估

量表的不一致，可会出现天花板效应、各研究之间不可比、亚

分类项无显著性意义等问题，难以反映患者实际的功能变

化。除了皮质功能状态、下肢肌力、本体感觉会对卒中后平

衡功能的恢复产生影响外，视听觉、前庭功能完整性、足与接

触面的交互、心跳、呼吸等都是维持正常平衡功能的重要成

分。而目前的研究尚缺乏对这些因素的评估，并且不能确定

tDCS 对这些因素是否有影响。这是目前一些研究中存在

“tDCS无反应者”的主要原因。

下一步的研究仍然需要大样本、多中心的临床试验来进

一步探讨 tDCS对脑卒中患者平衡功能的影响。并且需要更

敏感的神经生理学评估手段来检测患者的平衡功能变化。

研究高精度 tDCS在改善治疗效果上的应用。使用功能磁共

振成像（functional magnetic resonance imaging，fMRI）、脑

电图等高分辨率影像学技术来监测脑功能变化，以深入了解

tDCS的作用机制。探讨Val66Met基因多态性对 tDCS治疗

效应的影响等。相信随着时间的推进及科学技术的发展，对

tDCS作用机制的了解以及临床应用将会逐渐完善，tDCS也

将成为卒中后平衡功能障碍患者新的治疗手段。

4 小结

传统的康复治疗手段已不能满足数量日益增长的脑卒

中患者的需求。tDCS作为一种新的、充满前景的神经康复

治疗手段，它通过合适参数的直流电直接作用于大脑皮质，

通过调节大脑皮质兴奋性、改善突触可塑性、调节半球间平

衡、调控脑网络联系、改善脑血流等机制调节大脑功能，从而

实现临床治疗的目的。综上所述，对于脑卒中后平衡功能障

碍的患者，根据其病例特点，设置合适的刺激参数，并在早期

将 tDCS刺激与其他传统的平衡、肌力、认知等训练方法相结

合，对于恢复脑卒中患者的平衡功能、提高日常生活活动能

力、重返社会具有重要意义。
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