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心境障碍是一组精神疾病，主要包含抑郁障碍、

双相情感障碍［1］等，具有高患病率、高自杀率、高复

发率和高致残性等特点［2］。国内一项关于全国性的

心境障碍流行病学调查研究发现，心境障碍任何情绪

发作的12个月患病率为4.0%、终身患病率为7.4%［3］。

罹患心境障碍常导致患者的生活质量下降、死亡率

增加［4］以及认知功能下降（如持续注意力、言语记

忆、定势转换能力以及抑制控制能力等）［5］。药物

治疗是目前主要的治疗方法，但部分患者对药物治

疗的临床反应率稍差，或受药物不良反应的影响导
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【摘要】 心境障碍以心境或情感改变为基础，常表现为情绪低落或情感高涨，大多数症状多继发

于心境改变。此类疾病发作时常常与应激事件等因素有关，易复发，且疾病经济负担重。心境障碍的

治疗以药物治疗为主，接受药物治疗后部分患者症状可以完全缓解，而部分患者单药治疗的疗效不佳，

因此迫切需要新的治疗方式辅助药物治疗。经颅直流电刺激作为一种无创性脑刺激技术广泛应用于心

境障碍已十余年，具有易操作、成本低和安全性高的特点，被证明单一或联合药物治疗能够有效地缓解

心境障碍患者的症状，但其尚无推荐的最佳刺激参数以及具体的作用机制尚不明确。现就经颅直流电

刺激治疗心境障碍（以抑郁障碍与双相情感障碍为主）相关的作用机制、刺激参数、应用疗效、局限性及

展望进行综述，为将来经颅直流电刺激的相关研究及临床应用提供依据。
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【Abstract】 Mood disorders are based on mood or emotional changes， often characterized by low or high 
mood， and most symptoms secondary to mood changes. Such disease attack is usually related to stress events 
and other factors， easy to relapse， and the economic burden of the disease is heavy. The treatment of mood 
disorders is mainly drug treatment. After receiving monotherapy， parts of patients' symptoms can be completely 
relieved， while the efficacy of monotherapy alone is not enough for some patients. Therefore， there is an urgent 
need for new treatment methods as an adjunctive for mood disorders. As a non-invasive brain stimulation 
technique， transcranial direct current stimulation （tDCS） has been widely used in mood disorders for more than 
ten years， which has the characteristics of easy operation， low cost and high safety. It has been proved that 
tDCS alone or combined with drug therapy can effectively treat some patients with mood disorders， but there 
is no recommended best treatment parameters and the specific mechanism remains unclear. The mechanism， 
parameters， efficacy， limitation and prospect of tDCS in the treatment of mood disorders （mainly depression and 
bipolar disorder） will be reviewed in order to provide the basis for the future research and clinical application of 
transcranial direct current stimulation.
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致其对治疗的依从性差。因此，物理治疗在心境障
碍中的治疗可以作为药物治疗的重要补充。

经颅直流电刺激（transcranial direct current 
stimulation，tDCS）是一种非侵入性脑调节技术中的
一种治疗措施。早在 20 世纪 60 年代开始应用于动
物研究，主要用于调节静息膜电位，研究早期发现
其具有抗抑郁疗效，但研究结果存在不一致性。在
21 世纪初 Nitsche 等［6］证明了在头皮施加微弱直流
电刺激可以调节大脑皮质兴奋性，阳极刺激使兴奋
性增加，而通过阴极刺激抑制其兴奋性。通过改变
电流强度和持续时间，可以控制疗效的持久性。自
此以后，有关 tDCS 的研究逐渐兴起。tDCS 主要是
通过头皮的电极向特定的脑皮质区域输送微弱电流

（0.5～2 mA），电极之间的电流引起神经元膜的变化，
从而产生治疗作用。

作为新型治疗方式，tDCS 在国外已广泛应用于
抑郁障碍、双相障碍研究，相关研究致力于探索更
有效的治疗方案。tDCS 在心境障碍应用中有较多
优势。首先，它是一种非侵入性干预方式，容易被
接受，且不局限于医院内使用，目前已有基于远程
的家庭使用的 tDCS；其次，tDCS 操作简单，利于临
床大规模实施；最后，tDCS 干预花费少，能够降低疾
病带来的经济负担。但国内关于 tDCS 的研究及临
床应用均较少。尽管国外尚不缺乏 tDCS 研究应用
于心境障碍的研究，但 tDCS 起作用的机制及最佳有
效参数等仍需继续探究。因此，现对 tDCS 治疗心境
障碍的相关进展进行综述，以期提高对新技术的了
解，从而使其更好地应用于心境障碍人群，同时提
出目前研究的局限及可能的研究方向，为未来的相
关研究提供依据。

一、tDCS 治疗心境障碍的机制研究
1. tDCS 对脑内神经可塑性的调节：神经可塑性

是记忆、学习的基础，突触是神经可塑性变化的敏
感位置。在心境障碍的病理生理学中单胺能不足假
说起主导作用，越来越多的证据表明，氨基酸神经
递质系统［谷氨酸和 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric 
acid，GABA）］在其病理生理学中起着核心作用［7］。
tDCS 可能通过影响谷氨酸系统，影响神经突触可
塑性［8］。具体来说，tDCS 影响 N- 甲基 -D 天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体和电压门控钙通
道，通过增强或减少钙内流，使得神经突触膜去极
化或超极化。通过依赖钙离子变化，使酶级联反应
激活，将谷氨酸能 AMPA 受体插入或从突触后膜中
去除，从而加强或减弱突触连接［9］。tDCS 在谷氨酸
能突触中诱导钙依赖性可塑性，可能是由 GABA 活

性的降低所决定的。阳极 tDCS 干预后使 GABA 水
平显著降低［10］，但在儿童青少年中未观察到 tDCS
对 GABA 的 调 节 作 用［11］。5- 羟 色 胺 能 受 体 与 作
为脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor， BDNF）和细胞内信号级联的神经营养蛋白之
间的密切联系，负责细胞骨架重排［12］。5- 羟色胺
通过调节谷氨酸能的转运，可能导致了 NMDA 受体
依赖的可塑性。研究表明，5- 羟色胺能增强了谷氨
酸能诱导的长时程增强（long-term potentiation， LTP）
神经可塑性［13］，且 5-羟色胺转运体基因启动子区
域（5-HTTLPR）基因多态性可以预测tDCS的效果［14］。
神经营养因子是分泌蛋白神经营养素家族的成员，
在许多脑回路中，同步释放的 BDNF 是结构和功能
LTP所必需的［15］。然而，tDCS治疗后抑郁症状改善，
但血浆中 BDNF、神经营养素 3、神经营养因子 4 以
及神经生长因子的水平没有明显变化，提示这些神
经营养因子可能不直接参与 tDCS 抗抑郁机制［16-17］。

2. tDCS 对神经元膜电位的亚阈值调节：神经元
是电兴奋细胞，它们的功能依赖于动作电位的产生，
当静息膜电位达到阈值后产生动作电位。tDCS通过
调节神经元静息电位而发挥作用。当tDCS使神经元
膜电位去极化时，诱导动作电位需要较少传入活动，
神经膜电位超极化时自发活动减少［9］。通过改变神
经元活动的阈值，从而调节皮层的兴奋性［18］。抑郁
心境时左侧背外侧前额叶皮层（dorsolateral prefrontal 
cortex， DLPFC）相对低激活而右侧同一区域处于
高活动。因此，tDCS 治疗心境障碍（尤其双相抑郁）
中多采用阳极置于左侧 DLPFC［19］，阴极置于右侧
DLPFC［20］。抑郁障碍中的研究发现阳极置于左侧
DLPFC、阴极置于对侧眶上区可以调节前额叶和扣
带前皮质的区域电活动［21］。

3. 其他：在多巴胺能系统方面，多巴胺激动剂
和拮抗剂的使用改变了tDCS诱导的皮层兴奋性［22］。
通过研究 tDCS 对皮质 - 皮层下功能网络的影响发
现，tDCS 治疗后可以调节皮质 - 纹状体和丘脑 - 皮
层环路的神经网络功能连通性［23］。

二、tDCS 在心境障碍中的应用
（一）刺激方案的选择

tDCS 治疗方案的选择中主要涉及选择电极放
置位置、电流持续时间、tDCS 疗程、刺激频率以及
电流强度等。电极放置位置根据国际脑电图 10-20
电极定位系统确定。tDCS 治疗心境障碍的研究中
多采用阳极置于左侧的 DLPFC-F3，并证明可有效
地改善抑郁症状［19］。阴极放置位置各异，抑郁障碍
研究中主要涉及右侧 DLPFC-F4、眶上区、右侧前额
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叶 -F8、右上臂（脑外 -EC）以及右侧眶额叶 -Fp2；双
相抑郁研究中以右背外侧前额叶为主，还包括右侧
小脑、左腹外侧前额叶皮层（ventrolateral prefrontal 
cortex，vIPFC）；双相躁狂研究采用阳极-F4、阴极-
右侧小脑。欧洲专家共识指出：tDCS阳极-F3、阴
极-Fp2，属于治疗非难治性抑郁发作的B级推荐［24］。
电流持续时间一般为 20 min 或 30 min。研究发现，
在轻中度抑郁障碍中 20 min tDCS 以及 30 min tDCS
都有抗抑郁效果，但 30 min tDCS 疗效可能更佳［25］。
双相抑郁的研究中电流持续时间以 30 min 为主。
tDCS 疗程为 2～6 周不等（常在工作日进行治疗）。
加拿大情绪和焦虑治疗网络指南提出：抗抑郁治疗
时 2 mA、30 min、持续 2 周是最低限度［26］。在 tDCS
治疗心境障碍的随访研究中多采用每周 2 次、隔周
一次 tDCS 治疗。出于安全性考虑，目前研究多采用
2 mA 电流，最大电流探索至 2.5 mA［27］。

伪刺激组一般选择刺激 30 s 后关闭机器，或刺
激45 s后关闭机器（30 s迅速上升、15 s迅速下降——
被证明是一种可靠的对受试者采用盲法的参数）。
Loo 等［16］伪刺激组电流在前 10 s 迅速上升至 1 mA，
在之后1 min缓慢上升，使参与者感觉到与tDCS真刺
激组类似的典型初始感觉（如刺痛、电极部位瘙痒），
在10 min或20 min内第二次上升和下降到0.5 mA超
过 1 min，从而对受试者采用盲法。同时伪刺激组整
个过程中给予恒定 0.034 mA 电流的刺激，结果却发
现与真刺激组相比，抗抑郁疗效无明显差异。因此
伪刺激条件下传递的低电流可能具有的生物活性是
不可低估的。

（二）应用疗效
1. 抑郁障碍的抑郁症状：英国国家临床卓越研

究所推荐用于治疗单相抑郁障碍，安全性良好。tDCS
单一 / 联合可有效改善非难治性抑郁障碍患者的抑
郁症状，但不可替代抗抑郁药物。Pavlova 等［25］纳
入 69 例轻度至中度单相抑郁发作患者进行为期 2 周
研究，随机分为 3 组，即 20 min tDCS、30 min tDCS、
伪刺激，同时联用舍曲林 50 mg/d，结果发现与伪刺
激比， 20 min/30 min 的 tDCS 联合舍曲林治疗后汉密
尔顿抑郁量表均显著改善。一项针对 tDCS 对治疗
急性期单相抑郁发作效果的研究进行系统综述共纳
入 14 项 RCTs 研究，结果发现抑郁障碍患者对 tDCS
耐受性好，且呈现出低到中度的抗抑郁疗效［28］。
Brunoni 等［29］对比了 tDCS 与草酸艾司西酞普兰改善
抑郁症状的疗效，结果发现草酸艾司西酞普兰疗效
优于 tDCS，表明 tDCS 尚不能被视为抗抑郁药的替
代治疗。短期的 tDCS 治疗后抗抑郁疗效可能维持

至随访期。Sharafi 等［30］纳入 30 例难治性单相抑郁
发作患者，在给予 tDCS 治疗（双额叶 20 min，2 mA）
后刺激组抑郁评分与伪刺激组有显著差异，且抗抑
郁效果至少维持 1 个月。tDCS 治疗难治性抑郁障碍
患者的疗效不显著。Bennabi 等［31］纳入 24 例难治性
抑郁发作患者，进行为期 5 d 的 tDCS 治疗，结果发现
抗抑郁疗效有限，与伪刺激组无明显差异。tDCS 是
干预抑郁障碍的一种有效手段，但部分患者对其的
临床反应率差，因此了解反应的预测因素显得尤为
重要。一项研究纳入 171 例抑郁发作患者（单相及
双相抑郁），发现年龄、性别及诊断与临床反应率无
关，而基线时汉密尔顿抑郁量表中的认知障碍、迟
滞以及焦虑 / 躯体化等分因子是潜在预测因子，与
tDCS 疗效呈负相关［32］。欧洲专家共识提出 tDCS 阳
极 -F3、阴极 -Fp2 治疗难治性抑郁发作，为 B 级推
荐（可能无效）。目前有一种改进的手段即“功能靶
向”方法，将与认知有关的训练（如使用计算机完成
认知任务、冥想等）与 tDCS 联合，旨在提高 DLPFC
活性，从而改善抑郁症状［33］。研究发现，认知控制
治疗（cognitive control therapy，CCT）联合 tDCS 显示
出较大的抗抑郁疗效［34］，且该方法尤其有利于老年
抑郁障碍患者的治疗［35］。

2. 抑郁障碍的特殊人群抑郁症状疗效：围产期
抑郁障碍常见，一线抗抑郁药物及心理治疗的疗效
可能不足或导致严重的不良反应。研究发现 tDCS
治疗围产期抑郁障碍患者有效，未发现严重的不良
反应（包括胎儿并发症）。Vigod 等［36］纳入 20 例产
前抑郁患者给予 tDCS 治疗，产后 4 周 75% 妇女抑郁
症状缓解（伪刺激组 12.5%），未发生严重不良反应。
Kurzeck 等［37］系统综述发现，虽然 tDCS 治疗围产期
抑郁的研究尚缺乏，但可能是治疗这一特殊群体很
有希望的理想治疗方案。

3. 抑郁障碍的其他症状（失眠、认知）：tDCS 可
以有效地抑郁障碍患者的失眠症状。一项研究纳
入 90 例有失眠症状的重度抑郁症患者，结果发现
连续 4 周双侧 DLPFC 的 tDCS 有效地改善了抑郁及
失眠症状，可作为药物治疗的良好补充［38］。tDCS
对于改善抑郁障碍患者认知缺陷的疗效并不显著。
Martin 等［33］的荟萃分析纳入 7 项 tDCS 治疗抑郁发
作的随机对照研究，发现 tDCS 未显示出独立于情绪
效应的认知益处，可能研究中发现的认知提高是随
情绪的改善而变化。且发现真刺激组的信息处理速
度反而较伪刺激组低。

4. 双相障碍的抑郁、躁狂症状：关于 tDCS 治疗
双相障碍的循证证据不足，目前的研究提示其治疗



· 279 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 4 月 20 日第 21 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2021，Vol.21，No.4

双相抑郁有效。Sampaio-Junior等［39］纳入 59 例患有
Ⅰ型或Ⅱ型双相情感障碍的成人，随机分为刺激组、伪
刺激组，给予连续2周的tDCS治疗，随访至6周（每2周
一次），结果刺激组抑郁症状明显改善。Dondé等［40］

的系统综述纳入 19 项研究，其中 10 项研究的数据
表明，tDCS 改善了双相情感障碍的抑郁症状。考虑
到其他非侵入性脑刺激技术对治疗躁狂发作有积极
作用，tDCS 也可能是改善躁狂症状的一种潜在治疗
方式，但目前相关研究较少，可能与 tDCS 存在诱发
躁狂发作的作用有关。Schestatsky 等［41］的个案报
道中，在给予 5 d tDCS（阳极 -F4，阴极 - 眶上区）治
疗后，杨氏躁狂量表的评分显著下降且持续 3 d，后
量表评分有所升高，但在随后 30 d 内有一个稳定下
降的趋势。

5. 双相障碍的其他症状（幻听、认知、睡眠障碍
等）：tDCS 可能通过改善部分脑区的功能连接密度，
从而改善双相障碍患者的言语性幻听。一项研究
招募 80 例双相抑郁患者（40 例伴言语性幻听、40 例
无言语性幻听）及 40 例健康对照，给予伴言语性幻
听（auditory verbal hallucinations， AVHS）的 40 例 双
相情感障碍患者急性 5 周 tDCS，通过功能核磁发
现伴 AVSH 的双相情感障碍患者 Broca 和 Wernicke
区整体功能连接密度（global functional connectivity 
density， GFCD）增加，海马 GFCD 减少，治疗后幻听
症状减轻，且海马 GFCD 异常轻度减轻［42］。tDCS 可
能对于改善双相情感障碍患者的部分神经认知缺陷
有效。缓解期双相情感障碍患者存在额叶低活性以
及小脑的高活性，tDCS（阳极 -F3，阴极 - 右侧小脑）
治疗后改善了缓解期双相情感障碍患者的视觉空间
记忆和执行功能［43］。tDCS 对言语记忆、工作记忆
和持续注意力的影响均无统计学意义［40］。缓解期
双相障碍共病睡眠障碍比率较高，睡眠质量与抑郁
或躁狂的复发有关，tDCS可能是改善缓解期双相存
在睡眠障碍的一种方式。Minichino等［44］纳入 25 例 
双相情感障碍Ⅰ或Ⅱ型缓解期患者，在给予 3 周
tDCS 治疗后睡眠治疗改善，可能是通过调节了前额
叶 - 丘脑 - 小脑回路，改善睡眠。vIPFC 是与奖励有
关的区域，双相情感障碍患者表现为异常升高的奖
励预期（reward expectancy， RE）。Phillips 等［45］通过
对比双相情感障碍患者与健康对照的功能核磁扫描
结果，发现 tDCS 刺激左侧 vIPFC 后降低了 RE 相关
活性。

三、tDCS 安全性
tDCS 已经被证明是一种相对安全的治疗方式，

有皮肤烧灼感、皮肤红肿、头皮疼痛、瘙痒以及局部

刺痛感等不良反应［46］，当治疗停止后，这些不良反
应大多数能够消失。罕见有持续性皮肤病变［47-48］，
大多类似于皮肤烧伤，多发生在前额或额叶皮质区。
皮肤的特性可能是是否发生烧伤的关键因素，但电
极特性也同样重要。电极的形状决定了边缘电流密
度的高低，电极材料的完整性可能会影响各向同性
电导率。因此 tDCS 电极需要定期更换，圆形电极比
矩形电极（矩形电极容易引起较高的电流峰值浓度）
更具有优势［48］。应用 tDCS 后还能诱发轻躁狂、躁
狂发作［49］，Berlow 等［50］最近更新的 Meta 分析纳入
5 项 RCT 研究，也证明与伪刺激组相比，刺激组增加
了诱发抑郁发作患者出现躁狂发作的风险。同时
tDCS 诱发躁狂发作的风险高于经颅磁刺激。在儿
童中使用 tDCS 后出现癫痫发作［51］，因此使用时要
注意 tDCS 诱发癫痫的可能性，尤其在儿童中，两者
的因果关系尚不清楚。

四、局限性
目前关于 tDCS 研究的局限性，分为两个方面：
1. 研究的局限性：（1）样本量少。缺乏多中心、

大样本的随机对照研究。（2）刺激参数不一。已有
的研究刺激参数各异，对比不同刺激参数疗效差异
的研究较少，未来需要探索最佳刺激参数。（3）随机
对照研究少。（4）在特殊人群中的应用的研究较少。

（5）与其他物理治疗疗效对比的研究少，难以评估
tDCS 治疗疗效的优势。（6）基于远程的、家庭使用的
tDCS 的研究缺乏。（7）tDCS 在双相障碍中应用的研
究少。

2. 临床应用的局限性：（1）尽管有 tDCS 应用于
抑郁障碍的循证证据，且加拿大情绪和焦虑治疗网
络指南中将 tDCS 视为三线抗抑郁推荐［26］，tDCS 应
用于双相障碍的循证证据不足，且尚无明确的最佳
刺激参数。（2）局限于临床或研究中心使用，导致患
者依从性差。

五、小结及展望
tDCS 在疗效方面存在不一致性，应进一步研究

可能影响疗效的因素，需要探索治疗参数与疗效之
间的关系。部分研究机制仅于动物研究中进行，可
以结合脑电图、功能核磁共振成像进一步明确 tDCS
的作用机制。目前研究未发现 tDCS 可替代药物治
疗，需在大样本研究中得到证据支持以及未来的研
究还应侧重于 tDCS 与药物治疗或其他治疗联合应
用时的增效作用。研究证明基于远程的、家庭使用
的 tDCS 抗抑郁治疗有效，但如何教会患者使用计算
机，远程应用，仍是一个新的挑战［52］，未来的研究
需进一步探究其有效性以及如何提高患者治疗依从
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性、tDCS 自行操作完成率等。由于 tDCS 能够引起
皮肤红肿等不良反应，因而难以对受试者采用盲法，
未来的研究应深入地研究伪刺激的参数从而使所研
究人群不易辨别其所接受的干预措施。

总之，tDCS 在心境障碍治疗中是一种有前景的
治疗方法。未来需要大样本、多中心的随机双盲对
照研究对 tDCS 进行更深层次的研究，提升其在临床
应用的地位，为心境障碍的治疗提供一种新的选择。
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