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摘  要  经颅直流电刺激是一种新型的非侵入性神经调控技术。微弱的直流电，通过颅骨作用于大

脑皮层，提高或降低皮层的活动兴奋性。经颅直流电刺激可调节健康志愿者的疼痛阈值，改善术后

疼痛，并能减轻慢性疼痛患者的疼痛。在机制研究基础上，细化和选定合适的刺激参数是今后的研

究方向。
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神经调控（neuromodulation）是控制急性疼痛

和慢性疼痛，特别是难治性慢性疼痛的一种重要手

段和有效的替代疗法。目前，侵入性的大脑神经

调控手段，如深部电刺激（deep brain stimulation, 
DBS）、运动皮层刺激（motor cortex stimulation, 
MCS）和非侵入性的大脑神经调控手段，如反复经

颅磁刺激（repeated transcranial magnetic stimulation, 
rTMS）都已取得显著的成果。

近年来，一种新型的非侵入性方法，经颅直流

电刺激（transcranial direct current stimulation, tDCS），
由于其安全、简便、经济、方便操作等显著优点，

受到广大临床和科研工作者的关注。该方法也同样

在疼痛研究领域中取得了一定的成果。本文旨在介

绍 tDCS 及其在疼痛研究中，包括对健康志愿者痛

阈值，术后急性疼痛和临床中慢性疼痛调控的研究

进展，并对今后的研究方向加以论述和展望。

1.  tDCS 及其刺激模式与安全性

tDCS 的刺激模式：tDCS 是指通过微弱的直流

电刺激大脑皮层。tDCS 的刺激器由一组电池供电，

产生直流电。刺激器的阳极和阴极分别通过导线连

接两个导电橡胶电极，在进行刺激时，为了增强导

电性，会将浸有低浓度盐水的海绵套，包裹在橡胶

电极上，用可调节的固定带，将阳极电极固定于某

个大脑区域对应的颅骨位置上，将阴极电极置于远

离阳极电极的不相关区域（见图 1）。刺激过程中，

使电流从阳极流出，阴极流入，形成一个环路，从

而形成该脑区的阳极刺激模式。如果调换两个电极

的放置位置，则形成阴极刺激模式。通常，tDCS
的电流刺激强度为 1 ～ 2 mA，刺激时间从 5 min 到

20 min 不等。tDCS 的对照假刺激模式是施以短暂

的通电，时间为 30 s，使被试产生类似真刺激的刺

痛等感觉。

tDCS 的安全性：tDCS 与其他调控手段相比，

安全性较高，这是因为 tDCS 并不直接激发动作电

位，无类似 TMS 诱发癫痫发作的危险；tDCS 最常

见的不良反应是在刺激过程中，头皮会伴有轻微刺

痛、刺痒以及轻微头晕的感觉。这些反应会在刺激

后几小时内消失，并且无任何远期的副作用，具有

较高的安全性；另外，真假 tDCS 刺激不能被受试

者轻易区别，因为 tDCS 刺激器不像 TMS 刺激器产

图 1  tDCS 阳极刺激左侧初级运动皮层示意图。阳极电极放置于
           脑电 10-20 系统中的 C3 电极位置，阴极电极放置于对侧眶
          上区。

• 综  述 •
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生响声。tDCS 无声的特点，使得对照实验更加真

实可信 [1]。

2. tDCS 对健康志愿者疼痛阈值的调控

tDCS 可以影响健康志愿者的疼痛感觉。研究

显示对多个不同大脑区域进行 tDCS 调控都可改变

疼痛阈值。

tDCS 刺激初级运动皮层对痛阈的影响：初级

运动皮层（primary motor cortex, M1）是 tDCS 调控

疼痛的常用靶区。这与 TMS 和 MCS 控制疼痛的常

用靶部位一致。研究结果显示，阳极刺激具有提高

疼痛阈值，降低疼痛感知的作用 [1]。对大脑运动皮

层进行刺激，可使得对侧躯体的疼痛阈值提高；与

TMS刺激运动皮层相反，阴极 tDCS刺激运动皮层，

同样可以提高痛阈值 [2]。然而，一些多模态的疼痛

研究结果似乎提示，阳极刺激和阴极刺激对不同类

型的疼痛具有偏向性。阳极 M1 主要调控热痛和冷

痛 [3]，而阴极刺激则更倾向于调制机械痛感觉 [2]。

此外，有报道显示，不论阳性刺激或阴极刺激 M1，
对健康者的热痛均无作用 [4]；我们最近的实验也显

示出同样结果，由于这些实验的参数不同，统计方

法也不同，因此，tDCS 刺激 M1 对疼痛的调控作用

尚不能下结论，还有待于采用大样本，多中心，均

一参数的实验来进一步验证。

tDCS 刺激背外侧前额叶皮层对痛阈及痛情绪

的影响：除了初级运动皮层外，背外侧前额叶皮层

（dorsal lateral prefrontal cortex, DLPFC）也是 tDCS
在疼痛研究中另一个常用的靶点。阳极刺激 DLPFC
提高痛阈值，从而减轻疼痛 [5]，这个效应可能是

降低了疼痛的情绪成分，因为影像学的结果表明

DLPFC主要参与疼痛情绪成分。进一步的研究显示，

阳极刺激DLPFC后，疼痛图片引起的不舒服感减轻，

同时伴有皮层脑电的 beta 频段活动增强，而 alpha
频段的功率降低 [6]。tDCS 刺激初级运动皮层后，也

同样发现疼痛导致的不愉快感减弱，提示痛情绪的

降低很可能并不是 DLPFC 的特异效应，而是疼痛

感觉降低产生的伴随效果。痛情绪的改变，是疼痛

减轻的原因还是疼痛减轻所致则需单独影响痛情绪

的方法来进一步研究，如 tDCS 对催眠术诱导的疼

痛情绪的影响。

tDCS 刺激初级感觉皮层对痛阈的影响：疼痛

作为一种基本感觉，离不开初级感觉皮层的参与。

研究者发现，用 tDCS 的阴极刺激模式作用于初级

感觉皮层（primary somatosensory cortex, S1），可

以降低对侧肢体的疼痛感觉 [7]，这与初级感觉皮

层活动参与疼痛加工的机制一致。另一研究还发

现，阴极刺激 S1 能够提高对侧温度觉，包括冷觉

和热觉的阈值 [8]，但是对热痛和机械痛阈并没有

影响。这里需要提醒的是，由于 S1 的 tDCS 刺激

位置在 M1 后侧几厘米，通常使用的 tDCS 电极是

5 cm×7 cm，面积较大。因此，无法排除部分电极

覆盖 M1 的可能性。这种情况可以解释阴极 tDCS
刺激 S1 无效果的现象。

综上所述，tDCS 刺激多个脑区都可调控疼痛。

这从另一角度表明了，疼痛感觉是多个脑区共同参

与的网络活动。从这一点上来说，tDCS 不仅是神

经调控手段，更是一种安全的非侵入性的研究工具，

它能够检验和验证脑区的参与功能，给疼痛的脑影

像学结果，提供干预性证据。

3. tDCS 对术后疼痛的作用

相比正常健康者痛阈的调控研究，tDCS 对术

后疼痛的研究较少。有研究发现 tDCS（2 mA，20 
min）后，可以降低腹部手术后的疼痛及睡眠中的

疼痛，但是并不影响病人的疼痛评分 [9]。同课题组

的另一个结果发现，关节手术后，给予运动皮层每

次 20 min，共 4 次 tDCS 刺激后，阿片受体的药物

使用量降低 [10]。最新的一个随机对照实验发现，单

次 tDCS（1 mA，20 min）在 DLPFC 作用后，不论

是阴极刺激还是阳极刺激，腰椎手术术后病人的吗

啡用药量和病人的视觉评分法都没有改变 [11]。这种

差别可能来自于刺激的时程和强度，此实验的刺激

强度和时间较前两者少；同时，这可能与疼痛类型

有关，躯体疼痛和内脏疼痛不同。这些前期的结果

都提示我们，应用 tDCS 时，其参数需要特定。

4. tDCS 对慢性痛的作用

慢性痛是指组织损伤后，不论原发损伤是否痊

愈，疼痛长时间持续。在临床上把大于三个月以上

的疼痛诊断为慢性疼痛，这是临床上常见的异常性

疼痛。与急性痛不同，慢性痛状态下，大脑多个脑

区发生了可塑性的改变。tDCS 对于慢性痛的应用

非常重要，在这方面已经开展了大量的研究，并取

得颇有价值的结果。

tDCS 刺激运动皮层对慢性痛的作用：多数研

究发现，tDCS 刺激运动皮层可以改善慢性痛病人

的疼痛。Fregni 早在 2006 年的双盲随机对照实验

中发现，给予外伤性脊髓损伤的慢性痛病人 M1 区

2 mA，20 min 的 tDCS，连续 5 天后，患者的疼痛

减轻，焦虑和抑郁症状改变 [12]。在对慢性炎症痛

的患者（纤维肌痛）的实验中，同样发现，此参数

的 tDCS 可以改善患者的疼痛 [13]。纤维肌痛患者疼

痛减轻，伴随睡眠潜伏期缩短和睡眠效能提高 [14]。
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对于治疗效果来说，维持时间效果也是一个重要环

节。tDCS 的后效应持续时间很长。tDCS 运动皮层

10 天后，对纤维肌痛患者的疼痛改善作用可持续长

达 60 天 [15]。以上这些结果表明，tDCS 刺激运动皮

层是控制慢性痛，特别是纤维肌痛，非常有效的手

段。短期效果和远期效果都较明显。

在其他的疼痛类型上，tDCS 运动皮层也显示

具有控制疼痛的作用，包括截肢后疼痛、颜面痛和

慢性盆腔痛。在一个多病种的研究中，tDCS 对三

叉神经痛、中风后疼痛综合症、后背痛等均有控制

疼痛作用 [16]。

将 tDCS 与其他神经调控手段的结合是最新

的进展之一。tDCS 与经皮电刺激（transcutaneous 
electrical nerve stimulation, TENS）联合，控制慢性

疼痛的效果大于单独使用 tDCS 的效果 [17]。tDCS 与

行为调控的手段结合也有良好的效果。

近期的一些研究结果发现，tDCS 初级运动皮

层对慢性神经病理性疼痛和慢性炎症痛并没有显现

出改善和缓解疼痛的效果。经仔细研究这些结果后

发现，其中有三篇文章采用了单次 tDCS 刺激 [18]；

这三个研究，对慢性炎症痛或神经病理性疼痛患者

的疼痛均采用单次 tDCS，患者的疼痛并没有改变。

众所周知，大脑皮层的活动，在慢性痛时发生了错

误适应的可塑性改变，致使疼痛一直持续。可以想

象，单次的微弱电流刺激，对于改变这种已经稳定

的异常变化，其作用是微弱的。提示，tDCS 的抗

痛效果依赖于 tDCS 刺激的时间、强度与皮层可塑

性变化强度之间的关系。而另一篇阴性结果的文章

也印证了这样的作用，对平均病史为 21.3 年的脊髓

损伤后疼痛病人，连续 5天 tDCS运动皮层后（2 mA，

20 分钟），没有监测到明显的改善作用 [19]。

在 O’Connell 报道的阴性结果中，慢性腰背

痛患者的病程长短不等（>20 年及 <5 年），tDCS
的刺激次数也是随机不等 [20]。但文章中也提到，部

分患者的阳性刺激和对照假刺激有差异。是否这部

分患者的病程较短且刺激次数较多？文章中没有提

供更多的关于病史和时程与疼痛的信息。在这些阴

性结果报道中，从行为学指标上，tDCS 未改变疼

痛的程度。然而电生理的实验结果显示，即使是单

次 tDCS 也可以改变皮层的电活动。tDCS 可降低慢

性痛患者增强的 theta 频段的活动，减小运动皮层

的兴奋性。综合以上结果，行为学的阴性结果极有

可能是因为采用了相对于可塑性改变较弱的刺激参

数。以上结果告诉我们，在确定 tDCS 对于慢性疼

痛无改善效果作用的结论前，需要仔细考虑皮层可

塑性变化的程度和选用的 tDCS 参数的大小。

tDCS 刺激 DLPFC 对慢性痛的作用：相比较初

级运动皮层的研究，DLPFC 的研究较少。目前的结

果显示 tDCS 刺激 DLPFC 对慢性疼痛的缓解作用弱

于M1的作用，说明 tDCS治疗疼痛具有位置特异性。

采用 tDCS 刺激 DLPFC，慢性纤维肌痛患者的疼痛

并没有被缓解，与此同时，睡眠质量被破坏 [14]。另

一研究发现，刺激 DLPFC 的缓解疼痛效应，可持续

30 天 [15]。tDCS 作用在 DLPFC 虽然也可以降低疼痛，

但是持续时间较短，而且依赖较长的刺激时间。

5. tDCS 的作用机制

tDCS 的一般机制：不同的 tDCS 刺激模式对大

脑的调控作用不同。目前研究认为，阳极刺激可以

增加皮层活动的兴奋性，而阴极刺激则是抑制皮层

活动的兴奋性。阳极刺激后神经元的放电频率增加，

皮层诱发电位的幅度增高；阴极刺激后神经元的放

电频率减少，皮层诱发电位的幅度降低 [21]。因此，

tDCS 能够双向调控大脑的活动。近些年来，神经

影像学与 tDCS 的结合为了解 tDCS 的作用机制提

供了很多的依据。尽管 tDCS 最初被认为是调控大

脑皮层的活动，然而很多影像学的结果发现，tDCS
不仅影响电极下皮层的活动，而且还可以改变远距

离深部脑区的活动。例如 tDCS 作用于初级运动皮

层后，丘脑核团、小脑以及梭状回的活动增强；此外，

大脑的网络功能活动也受到 tDCS 的调节，1 mA，

20 min 或 2 mA，20 min tDCS 均可引起功能网络重

组。2 mA 阳极 tDCS 刺激 DLPFC 后，默认网络和

额顶网络中电极下的脑区与其他相联区域的功能连

接增强 [22]。需要指出的是，影像学的研究结果并没

发现与细胞水平上一致的极性依赖的现象，阴极刺

激后局部脑血流量并没有降低，有些脑区包括刺激

电极下的脑区反而是增强，这可能与 BOLD 信号反

映的是多个神经元及突触活动的净变化有关。

tDCS 的作用范围与电极的大小、电流强度和

参考电极位置等有关。单位面积下的电流强度较大，

皮层兴奋性的变化越大，尽管相同的电流密度对局

部及远距离脑区的影响存在特别大的个体差异。

Chang-Hwan Im 等人采用计算机建模的方法系统的

比较了不同电极放置方式对皮层电场的影响，结果

发现最常用的 5 cm×7 cm 的 M1 — 对侧眶上区电

极放置方式的最大电场主要位于大脑前额区，M1 
— 颅外（三角肌，颊肌）放置方式的最大电场则位

于运动皮层，而 M1 — 三角肌与 M1—颊肌之间无

明显区别，说明真电极与参考电极之间距离足够大

时，就不再影响作用范围 [23]。tDCS 对大脑活动的
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影响，不只局限于即刻的短期效应。tDCS 的调控

效果会一直持续到刺激结束后数小时甚至数天，即

为“后效应”。目前认为，后效应的持续时间与电

流强度、刺激时间以及刺激次数有关 [1]。

tDCS 镇痛的机制：虽然目前对于 tDCS 调控疼

痛背后的机制尚不清楚，但是前期的相关实验结果，

还是为我们提供了一些线索。

局部血流变化研究发现，1 mA 的 tDCS 阳极刺

激模式，作用于初级运动皮层 10 分钟，可激活健

康受试者同侧和对侧的运动皮层 [24]。在兴奋运动皮

层的作用方面，阳极 tDCS 与 TMS 的作用相似，提

示 tDCS 的镇痛机制与 TMS 的镇痛机制一致，即通

过兴奋运动皮层，进而激活下行抑制系统，减轻疼

痛。另一项研究发现，阳极 tDCS 后，运动皮层与

丘脑之间的功能连接增强，进一步表明阳极 tDCS
运动皮层的镇痛机制很可能是激活丘脑髓板内核群

等下行抑制系统。此外，阳极 tDCS 初级运动皮层

减少双侧的前额叶扣带回，岛叶以及外侧前额叶皮

层区域的局部脑血流量 [24]。这些脑区都是痛矩阵的

组成成分，参与疼痛的加工，特别是疼痛的情绪成

分，因此，阳极 tDCS 运动皮层的镇痛作用还与抑

制疼痛的情绪成分有关。 
有意思的是阴极 tDCS 刺激初级运动皮层后，

与阳极刺激一样，双侧运动皮层被激活 [24]。这一结

果可以解释阴极 tDCS 和阳极 tDCS 作用初级运动

皮层均可提高痛阈的作用。神经递质水平的研究结

果显示，培高利特 (Pergolide)，一种具有多巴胺能

特性的长效麦角衍生物，可以增强阴极刺激的作用

效果，降低疼痛感觉及延迟后效应时间和疼痛诱发

电位的 N2 成分幅度的作用，表明多巴胺参与阴极

刺激的镇痛作用 [25]。

阴极 tDCS 刺激初级感觉皮层的镇痛作用则很

可能与抑制疼痛感觉信息的加工相关。阴极 tDCS
作用于初级体感皮层后，感觉诱发电位的 N20 成分

及痛觉诱发电位的 N2 成分幅度降低 [26]。初级感觉

皮层是负责疼痛感觉成分的主要区域，N2 则是反

应体感皮层兴奋性的指标。因此，阴极 tDCS 的镇

痛机制可能是初级体感皮层的兴奋性降低、疼痛加

工抑制和痛阈值增高。

6. 研究展望

tDCS 是否可以有效控制急性或慢性疼痛，是

整个研究的最终目标。然而，在这个目标之前，还

有很多问题值得探讨。从目前的研究结果来看，

tDCS 对急性痛和慢性痛的作用尚存争论。究其原

因来说，源于对 tDCS 的潜在机制尚不清楚，刺激

参数（包括位置、强度、时间和次数）选择的随意

性。因此，在把 tDCS 作为控制慢性疼痛的手段前，

有待于明确 tDCS 对大脑活动的调节机制。如利用

动物实验，研究 tDCS 对局部靶脑区的电生理活动

特性的影响，以及对远距离脑区活动的影响。

与外，tDCS 的调控效果与大脑背景可塑性变

化程度有关。由于大脑疼痛矩阵网络可塑性的个体

差异，因此今后的研究需要结合脑影像学的方法，

如脑电图和功能核磁共振等。通过这些方法，确定

大脑异常活动的区域及其可塑性变化的程度后，使

tDCS 特异性靶定在这个区域，并根据可塑性变化

的程度选用相应的参数。

tDCS 与其他调控手段的结合以增强 tDCS 的

效果，也是今后研究的一个方向。例如将 tDCS 与

TMS 结合，可以通过 tDCS 提高兴奋性后，再应用

TMS 兴奋某一脑区，以增强调控作用。另外，针

刺治疗是我国传统医学控制疼痛十分有效的方法，

将外周电刺激和皮层电刺激结合是否会产生叠加效

应，也是值得探索的方向。 
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• 消  息 •

内镜与微创脊柱技术国际研讨会会议通知

脊柱微创技术得到飞速发展，为脊柱相关性疾病提供了有效、安全的治疗手段。为了促进国内脊柱微创

技术的进一步提升，定于 2015 年 5 月 9 日 ~13 日在北京举行“内镜与微创脊柱技术国际研讨会”。研讨会由

首都医科大学宣武医院北京功能神经外科研究所主办，北京西典门诊承办，将邀请十余位国外著名脊柱微创

医学专家和国内知名专家授课，就脊柱内镜技术、脊柱微创治疗和新技术等热点问题进行广泛和深入的交流。

同时，会议期间将安排两天时间举办慢性疼痛诊断和治疗讲习班。参加者将授予国家级继续教育Ⅰ类 10 学分。

欢迎国内神经外科、骨科、疼痛科、麻醉科、神经内科和康复科等相关专业的人员参加。

会议具体议程及相关信息将在近期发布，敬请关注！

联系人：陶蔚、刘强、何智超   电话：13552977114，13801221406   邮箱：forum@jspmf.com
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