
· 719 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 7 月 20 日第 19 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， July 20，2019，Vol.19，No.7

抑郁症是最常见的一种精神障碍，以显著而持

久的心境低落为主要临床特征。全球有超过 3 亿人

患有抑郁症，遍布各个年龄组，抑郁症是世界各地

的主要致残原因，也是导致全球疾病负担的一个重

要因素［1］。目前研究显示抑郁症患者即使在接受系

统的药物治疗之后，依然至少有1/3的患者未能达到

临床治愈［2］。临床上部分患者因药物不良反应，导

致服药依从性差；此外在一些特殊人群，如儿童、老

年人、孕产妇等，抗抑郁药物的使用也受到限制。因

此，迫切需要寻找新型、更安全、更有效的治疗方法。

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation， 

tDCS）技术是一种将电极置于头皮，对大脑施加微

弱恒定直流电的非侵入性神经刺激技术［3］，其可以

调节皮质兴奋性和神经活动，这种调节具有极性依

赖性，阳极增加兴奋性，阴极反之［4］，这种调节效应

在刺激结束后可持续数小时，这为治疗抑郁症提供

了可能性［5］。近十余年以来关于 tDCS 治疗抑郁症

的研究日益增多，越来越多的证据表明 tDCS 可能

是治疗抑郁症有前景的新手段［6］。本文主要针对

tDCS 对不同人群抑郁症疗效的研究进展加以综述。

一、tDCS 治疗概述

1. tDCS 治疗参数：tDCS 技术真正意义上被首次
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描述是在 20 世纪 50 年代，随后几年有学者在动物

模型和人体研究中进行了探索［7］。20 世纪 60 年代

初人们开始探究 tDCS 对抑郁症人群情绪和症状的

影响［8］，近些年来 tDCS 在抑郁症中的研究和应用呈

方兴未艾之势。tDCS 对大脑的影响主要取决于电

流强度、持续时间、治疗频率、治疗次数、电极位置、

电极片大小等。目前多数研究应用 1～3 mA 的电

流，每次治疗持续 20～40 min；治疗频率多为 1 次 /d、 

5次/周，也有研究采用2次/d、10次/周；治疗次数一

般为10～20次。现有研究表明抑郁症患者左侧前额

叶皮层活动减退、右侧额叶皮层活动增加［9］，因此目

前采用 tDCS 治疗抑郁症时，电极位置的放置主要

基于国际 10-20 EEG 系统，将阳极置于 F3［左侧背

外侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC）区

域］，阴极置于 F8（右侧眶额区域）、F4（右侧 DLPFC

区域）或 Fp2（右侧额叶皮层区域）或额外区域［10］；电

极片大小多为 25 cm2 或 35 cm2。电流密度受电流强

度与电极片大小的影响，与前者成正比、后者成反

比。tDCS 治疗抑郁症，目前尚无公认、统一的治疗

参数。

2. tDCS 作用机制：tDCS 研究面临的重要挑战

之一是阐明其作用机制。现有研究提示，tDCS 的作

用机制主要包括：（1）即时效应：调节特定区域皮质

兴奋性改变内源性神经元放电进而改变动作电位

的发生频率［11］；（2）刺激后效应：调节突触可塑性，

主要通过长时程增强（long-term potentiation，LTP）和

长时程抑制（long-term depression，LPD）引起兴奋和

抑制效应，如：①效应依赖于基线期脑网络活动；

② 阻 断 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic 

acid receptor，NMDA）受体或钙离子通道抑制效应；

③ NMDA 激动剂可增强效应；④刺激后可能引起参

与 LTP 的蛋白如脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）表达增加［3］。未来应通过

进一步研究来探索其潜在机制。

3. tDCS 治疗安全性评估：安全性评估是临床研

究的重要环节，目前研究中安全性评估主要还是基

于标准化问卷［12］。2016 年发表的关于 tDCS 不良反

应的综述结果显示，tDCS 总体不良反应轻微，主要

是皮肤灼伤，最严重的不良反应为一例诱发癫痫发

作的个案报告，但其癫痫发作与 tDCS 的关系并不清

楚［13］。Moffa 等［14］的 Meta 分析结果显示，tDCS 治疗

抑郁症时真、伪刺激组在可接受性和安全性上没有

差异，表明 tDCS 可以安全用于抑郁症的治疗，耐受

好。抗抑郁治疗时需要警惕治疗诱发躁狂或轻躁狂

发作，虽然有少数研究报道 tDCS 治疗抑郁症患者出

现躁狂发作，但这些患者多在同时合并应用抗抑郁

药物，因此并不能证明躁狂发作一定是由 tDCS 所诱

发［15］。Brunoni 等［16］的 Meta 分析指出，真刺激 tDCS

与伪刺激 tDCS 相比，没有出现更多数量的治疗所致

躁狂 / 轻躁狂发作。囿于病例报告的数量很少，尚

未发现治疗所致躁狂 / 轻躁狂与 tDCS 治疗之间存在

明确相关性。基于当前的研究数据，tDCS 用于抑郁

症的治疗安全性好。未来拟开展大样本随访研究，

观察其远期安全性与耐受性。

二、tDCS 治疗在一般人群抑郁症的应用

1. 单一 tDCS 治疗：早期应用 tDCS 治疗抑郁症

的研究主要通过比较真、伪刺激组之间疗效和不良反

应的差异来初步评估其疗效和安全性。Fregni等［17］

于 2006 年发表了第一项单一应用 tDCS 治疗抑郁

症的双盲随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT），研究人员将 10 例患者分为真、伪刺激两组，

进行为期 5 d 的 tDCS 治疗（1 mA， 20 min；阳极：F3；

阴极：Fp2），结果发现真刺激组患者汉密尔顿抑郁

量表（Hamilton Depression Rating Scale， HDRS）与贝

克抑郁量表（Beck Depression Inventory，BDI）评分较

伪刺激组显著降低。后来，Loo 等［18］采用相同刺激

参数，样本量为 40 例抑郁症患者的 RCT 研究，结果

发现 5 次 tDCS 治疗后真、伪刺激组抑郁量表评分无

差异，经 10 次 tDCS 治疗后真刺激组抑郁量表评分

明显改善，提示 tDCS 治疗抑郁症至少需要 2 周的疗

程。Boggio 等［19］探索了电极位置对疗效的影响，

将 40 例停药 2 个月及以上的抑郁症患者分为 3 组：

真刺激 - 左侧 DLPFC 组、真刺激 - 枕叶组、伪刺激

组，经过为期 2 周的 tDCS 治疗（2 mA，20 min；阳极：

F3 或枕叶；阴极：Fp2）后，3 组 HDRS 减分率分别为

（40.4±25.8）%、（21.3±12.9）%、（10.4±36.6）%，且 真

刺激 -DLPFC 组的疗效持续至治疗后 1 个月。随后

有学者开始探索更多的治疗参数（如额外 tDCS）［20］，

也有研究尝试应用 tDCS 治疗难治性抑郁症［21］或预

防抑郁症复发［22］，均获得一定疗效。

2017年一项单中心、双盲、RCT研究共纳入245例

抑郁症患者，患者被分为 3 组：真刺激 + 口服安慰剂

组 94 例，伪刺激 + 艾司西酞普兰组 91 例，伪刺激 +

口服安慰剂组 60 例。前 3 周对患者予以 5 次 / 周共

15 次 tDCS 治疗（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F4），

随后1次/周治疗7周。艾司西酞普兰的剂量为10 mg/d

应用 3 周，之后 20 mg/d。结果表明 tDCS 与艾司西

酞普兰的疗效均优于安慰剂，但未能证明 tDCS 不差
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于艾司西酞普兰，且 tDCS 组出现 2 例躁狂发作［23］。

2018 年 Loo 等［24］公布了一项国际 RCT 试验的结果，

研究纳入 130 例抑郁发作期患者（包括 36 例双相抑

郁患者），研究期间予以 1 次 /d，4 周共 20 次的 tDCS

治疗（2.5 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F8），结果显

示虽然患者在治疗期间表现出情绪改善，但真、伪

刺激组抗抑郁效果无差异，这可能与该研究中伪刺

激组采用了实验设计时被认为没有生物学活性的低

电流刺激有关。既往研究中的伪刺激组虽然也有低

电流，但低于此次试验中的电流，整个研究过程每

次 30 min，共 20 次可能会产生累计效应。

随后，Aparicio 等［25］对上述两项试验中治疗有

效的患者进行了为期 6 个月的随访研究，结果表明

对 tDCS 急性治疗有效（接受 15 次 tDCS 治疗后 HDRS

减分率至少达到 50%）的患者再继续给予 2 次 / 周的

tDCS 维持治疗能降低复发率，这一现象在非难治性

抑郁症患者中更为突出。以上研究提示 tDCS 治疗

对部分患者有一定疗效，未来研究应考虑寻找 tDCS

的最佳适用人群，也应通过不断优化治疗方案来最

大程度发挥 tDCS 的治疗效果。

2. tDCS 联合药物治疗：早期的研究已证实 tDCS

单一治疗抑郁症有效，并探索了相关治疗参数。渐

之，更多的临床研究表明，tDCS 联合药物治疗可以

辅助改善抑郁症患者的病情。2013年，Brunoni等［26］

在一项纳入 120 例患者的双盲 RCT 研究中比较了 

12 次 tDCS 治疗（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F4）

与 舍 曲 林（50 mg/d）及 两 者 联 合 应 用 之 间 的 疗 效

差异，结果提示 tDCS 与舍曲林联合应用可以增加

tDCS 或舍曲林单一治疗的疗效，且tDCS与舍曲林疗

效相当。最近，一项旨在优化治疗参数的RCT研究纳

入了69例患者，结果显示 20 min或者 30 min的tDCS

（0.5 mA，阳极：F3）联合舍曲林（50 mg/d）对轻度至中

度抑郁症有效，并且 30 min 的刺激优于 20 min 的刺

激［27］。Palm 等［28］进行了一项关于联合 SSRIs 与两

阶段 tDCS 治疗抑郁症的研究，第一阶段患者在 2 周

内接受 2 次 /d 共 20 次的 tDCS 治疗，第二阶段对患

者予以 1 次 /d 共 10 次的 tDCS 治疗，结果显示这种方

式可以显著改善患者的抑郁量表评分，提示 SSRIs

与 tDCS 联用可以改善抑郁症状。这些研究证实了

tDCS 联合药物治疗有增效效应，并进一步优化了

tDCS 的治疗参数。

3. tDCS 联 合 其 他 非 药 物 治 疗：已 有 研 究 表

明 tDCS 与心理治疗联合应用能增强抗抑郁效果。

Segrave 等［29］首次将认知控制训练（cognitive control 

training， CCT）与 tDCS（2 mA，24 min；阳极：F3；阴

极：F8）联合应用，经过 5 次治疗后 3 组患者均有改

善，但随访期间（治疗结束 3 周后）仅 tDCS 与 CCT 联

用组表现出持续的改善，提示两者联用可能抗抑郁

疗效更持久。2018 年，Martin 等［30］将认知情绪训

练（cognitive emotional training， CET）与 tDCS 联合应

用治疗难治性抑郁症，在 CET 治疗期间予以 3 次 / 周

的 tDCS 治疗（2 mA，阳极：F3；阴极：右上臂），每次

30 min 或者 40 min，6 周共进行 18 次治疗，结果表明

tDCS 与 CET 联合应用治疗难治性抑郁症是行之有

效且安全的，在第 6 周时表现出显著的抗抑郁效应。

未来研究可以考虑将 tDCS 与 CET 联合应用作为难

治性抑郁症优化治疗的新方法。

澳 大 利 亚（2018 年）的 一 项 为 期 2 周 的 双 盲、

伪刺激、RCT 研究联合应用 6 次 CET 与 10 次 tDCS 

（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F4），结果表明虽

然这种方式治疗抑郁症是可行并且安全的，但在第

1周和第2周时tDCS并没有增加CET的抗抑郁疗效。

这个结果可能与研究时间较短、tDCS 总治疗次数较

少有关，也有可能是 CET 显著的抗抑郁效果掩盖了

tDCS 较弱的抗抑郁效果［31］。未来可以考虑扩大样

本量，增加治疗次数来进行更加深入的探索。

4. 其他：最近有学者在一项纳入 34 例患者的

开放性研究中初次探索了家用、远程监控的 tDCS

（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F8）治疗抑郁症的

疗效及可行性，结果表明蒙哥马利 - 艾斯伯格抑郁

评分量表（montgomery-asberg depression rating scale， 

MDARS）评分从基线期（24.47 分）至急性治疗结束后

1 个月（15.48 分）下降显著，患者抑郁情绪明显改善，

治疗期间仅有短暂、轻微的不良反应［32］。提示家用、

远程监控的 tDCS 治疗抑郁症是行之有效的，这对探

索便携式、依从性更好的抗抑郁治疗手段具有现实

意义。

迄今为止，虽然循证证据尚不多，但多数学者认

为tDCS是治疗抑郁症的一种新选择。较早前的Meta

分析提示在抑郁症急性发作期予以真刺激 tDCS

在抑郁改善、有效和临床治愈方面要优于伪刺激

tDCS，tDCS 与抗抑郁药物和 rTMS 有相似的疗效［33］。

2018 年，Mutz 等［34］指 出 tDCS 有 治 疗 非 难 治 性 抑

郁症的潜力。王威等［35］对11项RCT研究的Meta分

析提示tDCS可以有效改善抑郁症患者的抑郁症状。

2019年一项纳入623例患者的Meta分析也得到相似

的结果，认为tDCS可能是治疗抑郁症的有效手段［36］。

但由于部分研究样本量小、样本间存在临床异质性、
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发表偏移等因素，也有学者指出关于 tDCS 治疗抑郁

症的有效性仍需进一步研究［37］。

三、tDCS 治疗特殊人群抑郁症的应用

1. 妊娠期抑郁症：长期以来，妊娠期抑郁症的

治疗面临诸多挑战。目前研究表明，虽然妊娠期患

者接受药物治疗出现胎儿畸形和产后并发症的风险

在可接受范围之内，但大多数罹患抑郁症的女性在

妊娠期仍然不愿意选择药物治疗，而现有非药物治

疗方式疗效有限［38］。

2016 年首次报道单用 tDCS（2 mA，30 min；阳极：

F3；阴极：F4）治疗 1 例 23 岁妊娠期抑郁发作患者，

结果发现tDCS治疗明显改善了患者的抑郁、焦虑症

状，治疗期间仅刺激部位出现短暂、轻微的灼烧感，

未出现难以耐受的不良反应［39］。2017年，Palm等［40］

发表了一项关于 tDCS 治疗妊娠期抑郁症开放性研

究的初步结果，3 例患者先住院接受 2 次 /d 共 10 d 的

tDCS 治疗（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F4），再门

诊接受1次/d共10 d的tDCS治疗，2例患者完成治疗，

1 例患者获临床治愈，治疗期间未出现不良反应。

2019 年，Vigod 等［41］开展了 tDCS 治疗妊娠期抑郁症

的第一项 RCT 研究，共纳入 20 例患者，16 例患者完

成治疗，治疗期间患者接受为期 3 周，共 15 次 tDCS

治疗（2 mA，30 min；阳极：F3；阴极：F4），治疗结束

后真刺激组 MDARS 评分［（11.8±2.66）分］低于伪

刺激组［（15.4±2.51）分］，产后 4 周的临床治愈率真

刺激组（75%）高于伪刺激组（12.5%），提示 tDCS 具有

改善该组人群抑郁症状的潜力。

虽然已有的研究样本量尚小，但也初步证实

tDCS 治疗对妊娠期抑郁症是安全有效的。妊娠期

抑郁症的治疗，存在孕期用药风险，而 tDCS 主要改

变靶向区域的局部神经活动，并可以通过改变脑网

络来改变大脑其他区域的神经活动进而调节前额叶

功能。tDCS 治疗效应属于局部效应，目前尚未发现

外周不良反应。虽然大样本研究、RCT 研究尚不多，

但 tDCS 可能是治疗妊娠期抑郁症的一种新选择。

2. 老年期抑郁症：60 岁以上人群抑郁症的患病

率约为 7%［42］，老年期抑郁症患者躯体疾病共病率

高，而抑郁症会恶化共病躯体疾病的预后，患者自

杀率以及与自杀无关的早死率也更高［43］。老年抑

郁症患者对常规治疗应答较差，合并用药较多，抗

抑郁药物治疗更具挑战性，因此寻求更安全的非药

物治疗手段尤为重要。

2014 年 Shiozawa 等［44］发 表 了 一 项 关 于 应 用

tDCS（2 mA，30 min；阳极：F3）治疗 1 例 92 岁老年抑

郁症患者的病例报告，10 次 tDCS 治疗后患者 HDRS

评分与基线相比下降了17分（减分率94.4%），且持续

到3周随访结束，治疗期间患者耐受良好，未报告不

良反应。2015年Gálvez等［45］在一篇文章中单独分析

了他们先前应用tDCS治疗抑郁症的RCT研究［46］中

老年患者的数据，研究包括 15 例老年患者（平均年

龄 68.47 岁，60～90 岁），该亚组患者平均抑郁评分

在 tDCS（2 mA，20 min；阳极：F3；阴极：F8）治疗

3 周（共 15 次）后改善 24%，治疗 6 周（共 30 次）后改

善 48%。

现有的资料提示 tDCS 也是治疗老年期抑郁症

的潜在方案。现阶段多数 tDCS 治疗抑郁症研究的

年龄纳入标准为 18～65 岁，未来可以考虑对现有的

各项 RCT 研究中老年患者的数据做荟萃分析，也可

以考虑开展针对老年人群这个特殊群体的大规模

RCT 研究来进一步评估 tDCS 治疗老年期抑郁症的

疗效。

3. 儿童青少年期抑郁症：儿童头围较小，颅骨

组织电导率较高，脑脊液含量与成人不同，神经递

质系统不断发展。这些因素可能改变基线皮质的兴

奋性，因此儿童和青少年对 tDCS 的临床和神经生理

反应可能与成人相去甚远［47］。考虑到 tDCS 对儿童

期发育尚不成熟大脑的安全性仍不确定，目前尚无

关于 tDCS 治疗儿童青少年期抑郁症的研究。现阶

段关于 tDCS 在儿童青少年中的应用主要聚焦于神

经发育障碍，已有研究初步证实 tDCS 在孤独症谱系

障碍［48］、注意缺陷多动障碍［49］及阅读障碍［50-51］中

具有良好的耐受性和安全性，但仍需扩大样本量，

延长随访时间，进一步观察其有效性和安全性。

迄今为止，虽尚无 tDCS 治疗儿童抑郁症的研究

报道，但值得高兴的是已经有学者关注 tDCS 在青春

期抑郁症中的应用［52］。也有研究人员采用计算机

模拟儿童大脑电场来推测儿童和青少年 tDCS 的参

数设置问题［53］。梅奥诊所正在开展一项关于 tDCS

治疗儿童和青少年期癫痫合并抑郁症耐受性和疗效

的初步研究（临床试验编号：NCT03368469），目前正

在招募被试者，研究主要结局指标拟采用治疗 2 周

时儿童抑郁评定量表修订版（Children's Depression 

Rating Scale-Revised， CDRS-R）总分。期待不久的

未来，能呈现出令人惊喜的研究结果。

四、总结与展望

tDCS 作为一种非侵入性神经调节技术近年来

越来越多地用于抑郁症的治疗，其具有经济、便携、

耐受好的特点，也有良好的家用转化潜能。2016
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年加拿大心境障碍与焦虑障碍治疗联盟指南推荐

tDCS 为抑郁症的三线治疗，其急性疗效具有二级证

据［54］。欧洲专家将 tDCS 列为治疗非难治性抑郁症

B 级推荐（可能有效）［55］。目前关于 tDCS 治疗抑郁

症的有效性尚未得出一致结论，可能与设备、研究

方案、刺激参数、疗效指标、样本量小及个体间差异

等因素相关，仍需进一步优化治疗方案、参数设置。

tDCS在妊娠期、老年期、儿童青少年期抑郁症治疗中

应用，尚处于探索阶段，初步显示具有潜在的收益。

总之，已有的证据显示 tDCS 是治疗抑郁症的一

种新选择，未来应进行大规模、多中心、长期随访的

RCT 研究来进一步评估疗效，并从多个维度评估安

全性，并针对特殊人群进行细化研究，同时进一步

探索与疗效相关的临床指标和生物学标志物以寻找

tDCS 的最佳应用指征。
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