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经颅直流电刺激治疗难治性癫痫研究进展

陈海涓 邓钰蕾

【摘要】 经颅直流电刺激（tDCS）作为一种新兴的非侵入性神经调控技术，安全性较高，为无手术适

应证或无法手术获益的难治性癫痫患者提供了选择，其中，阴极经颅直流电刺激通过抑制皮质兴奋性，

恢复脑功能网络平衡，减少痫样放电和癫痫发作频率。但是由于各项研究之间存在异质性，其在癫痫治

疗中的应用有待进一步探索。本文综述经颅直流电刺激原理及其治疗癫痫的潜在机制，以及近 3年在

癫痫临床应用中的进展，为经颅直流电刺激应用于难治性癫痫临床治疗的潜力和安全性提供依据。
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【Abstract】 Transcranial direct current stimulation (tDCS), as an emerging non ⁃ invasive
neuromodulation technology, has high safety and provides a choice for intractable epilepsy patients without
surgical indications or unable to benefit from surgical treatment. Among them, negative electrode tDCS can
reduce epileptic discharge and seizure frequency by inhibiting abnormal cortical excitation in epilepsy
patients, restoring the balance of brain functional network. However, due to the heterogeneity among the
results of various studies, its application in the treatment of epilepsy still needs further exploration. This
article reviews the principle of tDCS, its potential mechanism in the treatment of epilepsy and its clinical
application in intractable epilepsy in the past three years, providing evidence for the potential and safety of
tDCS in the clinical treatment of intractable epilepsy.
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癫痫是临床常见的慢性神经系统疾病，具有病

程长、突发性、反复性、发作性等特征［1］。目前，全球

超过 7000万人受其影响［2⁃3］，仅中国约有 1000万例

癫痫患者［4］，其病死率约为普通人群的 3倍，据全球

疾病负担（GBD）研究估计，癫痫在神经系统疾病伤

残调整寿命年（DALY）中居第 5位，约占 4.886%，给

家庭、社会带来沉重负担［5⁃7］，中国癫痫负担占全球

负担的 12%，占东亚的 95%［4］。一线治疗方案为抗

癫痫发作药物（ASM），但近 1/3的患者药物治疗无

效［1，5，8］。两种及以上抗癫痫发作药物联用后仍无法

控制发作称为难治性癫痫，尤以颞叶癫痫最常见［6］。

外科手术是难治性癫痫的推荐治疗方法［9⁃11］，但是

由于癫痫灶多发或紧邻皮质，导致手术难度大、风

险高且价格昂贵，仅 10% ~ 50%的难治性癫痫患者

接受手术治疗［5⁃6，8］。经颅直流电刺激（tDCS）、迷走

神经刺激术（VNS）、脑深部电刺激术（DBS）、反应性

神经电刺激术（RNS）等神经调控技术作为新兴的治

疗手段［1，6，12］，为无手术适应证或无法手术获益的难

治性癫痫患者提供了选择，其中，经颅直流电刺激

作为一种无创、便捷的非侵入性神经调控技术，在

癫痫治疗中具有巨大发展前景，成为国内外热点技

·癫痫及发作性疾病·
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术［1⁃2］。本文综述经颅直流电刺激原理及其治疗癫

痫的潜在机制，以及近 3年在癫痫临床应用中的进

展，以为经颅直流电刺激应用于癫痫治疗的潜力和

安全性提供依据。

一、经颅直流电刺激原理

经颅直流电刺激是一种利用恒定的低强度（1 ~
2 mA）直流电刺激目标脑区以调节大脑皮质神经元

活动的非侵入性神经调控技术，由阳极和阴极两个

电极组成，刺激部位为头皮，电流穿过颅骨后诱导

皮质静息膜电位和兴奋性改变［1］，风险较低且可控

性较强［6，13］。经颅直流电刺激主要通过阴极刺激以

抑制皮质兴奋性，根据癫痫灶部位不同，阴极电极

放置的位置也不同［1］。动物实验和临床研究均证实

经颅直流电刺激具有抗癫痫作用，但其神经生物学

机制尚未完全阐明［14］。目前，经颅直流电刺激主要

分为传统型和高精度型两种，二者均表现出较好的

抗癫痫效果［1，8，15］。传统经颅直流电刺激采用海绵

电极片，刺激电流在目标区域的分布相对分散，基

于经颅直流电刺激作用机制与电场强度相关，研究

者研发出一种可增加目标区域焦点刺激的电刺激

仪，以小型圆环状电极片替代空间精度较差的海绵

电极片，称为高精度经颅直流电刺激（HD⁃tDCS），阳

极与阴极之间距离更短，调控脑区的电流密度更

大，产生的电场更强，可以更好地调控各脑区皮质

的可塑性［16⁃17］。

二、经颅直流电刺激治疗癫痫的潜在机制

经颅直流电刺激治疗癫痫有确切疗效，但具体

作用机制尚未完全阐明［14］，目前认为该项技术可以

调控皮质兴奋性和痫样放电［18］。相关研究主要集

中于神经电生理机制以及脑代谢和神经内分泌等

非神经电生理机制［19］。

1.神经电生理机制 电生理学研究显示，阳极

刺激可对单个或同时对多个神经元共同作用，增加

其细胞膜电位，诱导神经元去极化，表现出对神经

电活动的促进效应；阴极刺激导致神经元超极化，

表现出对神经电活动的抑制效应［1，6，14，20⁃21］。经颅直

流电刺激对神经元电活动的作用取决于刺激强度、

持续时间、重复次数和径向电场分布［18⁃19，22］。阴极

刺激可以抑制癫痫患者皮质兴奋性，恢复脑网络功

能连接，减少痫样放电和癫痫发作频率，广泛应用

于癫痫治疗领域［20］。长时间或重复多次电刺激可

将更多的电荷传入大脑，对皮质兴奋性产生更加持

久的影响［6］，皮质兴奋性长期变化取决于突触可塑

性 过 程 ，包 括 长 时 程 增 强（LTP）和 长 时 程 抑 制

（LTD）［6，23⁃24］。长时程增强被认为是阳极刺激发挥

作用的可能机制，其长期调节作用通常向皮质兴奋

性增强方向发展［25］；长时程抑制则是阴极刺激发挥

作用的可能机制，可增强对皮质兴奋性和神经电活

动的抑制作用［6］。

2.非神经电生理机制 经颅直流电刺激引起神

经递质和脑代谢变化的研究表明，阳极刺激通过促

进大脑皮质谷氨酸能传递和抑制大脑皮质 γ⁃氨基

丁酸（GABA）能传递以增强兴奋性突触传递，同时

还可正向或负向调控脑组织多巴胺能、血清素能和

乙酰胆碱（ACh）能传递，进而改变大脑兴奋性与抑

制性传入之间的平衡，调控脑区之间功能连接，可

以改善情感障碍患者精神症状和认知功能［19，26］。

Kunze等［27］构建涵盖 74 个大脑皮质区域的模型，发

现经颅直流电刺激可以改变脑网络功能连接和各

脑区脑电节律同步状态（阳极刺激增强、阴极刺激

降低），尤其对右侧前扣带皮质和左侧内侧前额皮

质的影响最为显著。Daoud等［18］发现，难治性局灶

性癫痫患者予以阴极刺激后癫痫发作频率减少 ≥
50%者可见脑电图记录的脑电功能连接减弱，表明

阴极刺激可靶向癫痫灶并通过改变该脑区功能连

接以发挥抗癫痫作用。神经胶质细胞和神经内分

泌系统作为经颅直流电刺激的潜在机制亦发挥重

要的抗癫痫作用［6］。电刺激星形胶质细胞 α1⁃肾上

腺素受体（α1⁃AR）可促进细胞内钙离子内流，诱导

长时程增强［6，19］。动物模型显示，接受经颅直流电

刺激的失神癫痫大鼠血浆皮质酮水平显著降低［14］。

此外，经颅直流电刺激通过调控下丘脑 ⁃垂体 ⁃肾上

腺（HPA）轴发挥神经内分泌调节作用，下调唾液皮

质醇水平，表明 HPA轴是经颅直流电刺激发挥抗癫

痫作用的神经生物学机制之一［14］。

三、经颅直流电刺激治疗难治性癫痫相关研究

2006年，Fregni等［28］首次开展经颅直流电刺激

治疗癫痫的临床试验，其结果显示，接受单次阴极

刺激（1 mA）的难治性癫痫伴皮质发育畸形（MCD）
患者脑电图痫样放电次数显著减少，且癫痫发作频

率呈下降趋势，治疗期间至治疗后 1 个月并未出现

痫样放电增加或癫痫发作，表明单次阴极刺激即具

有一定的抗癫痫作用。2020年，Yang等［29］探讨经

颅直流电刺激治疗癫痫的最佳参数，纳入 70例难治

性局灶性癫痫患者，随机分为假刺激组（21例）、阴

极刺激（2 mA）20分钟组（24例）和阴极刺激（2 mA）
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40分钟组（25例），每天刺激 1次、连续 14天，结果显

示，两阴极刺激组平均每周癫痫发作频率均减少，

且 40分钟组减少更显著，表明最佳刺激参数为阴极

刺激（2 mA）40分钟，持续刺激 20分钟后间隔 20分
钟再刺激 20分钟。此后，Hao等［30］发现癫痫患者阴

极刺激反应与脑功能网络改变相关，他们将癫痫发

作频率减少 > 20%定义为阴极刺激有效，fMRI显示

阴极刺激有效的患者脑功能连接减弱，电刺激前后

脑网络密度阈值存在显著差异；该项研究还发现并

非所有局灶性癫痫患者均可从阴性刺激中获益，建

议可以通过 fMRI、脑电图、脑磁图等识别可从阴极

刺激中获益的潜在人群，并对其电刺激方案加以改

善，从而筛选出对经颅直流电刺激敏感的患者并发

挥其最大治疗效果，表明 fMRI的脑网络参数等客观

标志物可以早期预测经颅直流电刺激治疗效果，为

后续研究奠定基础。

Daoud等［18］设计出一种基于难治性局灶性癫痫

患者解剖结构和癫痫网络的个体化多通道经颅直

流电刺激方案，通过立体定向脑电图（SEEG）对癫痫

灶进行定位，实现多通道阴极刺激最佳靶点，刺激

参数为 1.99 mA，20 min/次、2次/d，每周期连续 5天，

每 2个月为一周期，共 3 个周期，结果显示，阴极刺

激可以显著降低癫痫发作频率，治疗后癫痫发作频

率平均减少 48%，且疗效持续至少 8周；此外，他们

还发现，阴极刺激反应与脑功能网络改变相关，治

疗后癫痫发作频率减少 ≥ 50%的患者呈脑功能连接

降低趋势，但这种改变仅局限于 α波和 β波，证实长

期阴极经颅直流电刺激治疗难治性癫痫的可行性。

Kaufmann等［31］采用间隔刺激模式（9 min/次、2 次/d，
每次间隔 20分钟）的阴极经颅直流电刺激（2 mA）治

疗难治性局灶性癫痫，发现刺激后发作间期痫样放

电频率和癫痫发作频率显著减少；24小时连续监测

发现，重复间隔刺激模式可以巩固和增强癫痫发作

减少的效果，该项研究是在药物减量或停药情况下

进行的，并根据个体波动和昼夜节律调整痫样放电

频率，结果可靠性较高。Yang等［29］在伴或不伴局灶

性发作的难治性全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）患者

中亦发现，重复间隔刺激模式较单次刺激具有更好

的抗癫痫效果。Rezakhani等［1］采用高精度阴极经

颅直流电刺激治疗成人难治性局灶性癫痫，刺激强

度 2 mA，刺激频率 30 min/d、每周连续 5天，共 2周，

其结果显示，治疗 2周、1 个月和 2 个月时癫痫发作

频 率 显 著 降 低 ，且 癫 痫 患 者 生 活 质 量 问 卷 ⁃ 89

（QOLIE⁃89）评分增加，表明高精度阴极刺激对减少

难治性局灶性癫痫发作频率和发作间期痫样放电

具有积极作用，亦可改善患者生活质量，证实高精

度经颅直流电刺激用于癫痫治疗的潜力。除外上

述常用评价指标，伴随症状也是评价疗效的重要指

标［32］。癫痫动物模型是探究神经调控技术作用机

制和效果的重要工具，可为临床提供理论依据［14，33］。

Gouveia等［14］制备表现为焦虑样和抑郁样行为的全

面性癫痫伴失神发作Wistar大鼠模型并随机分为空

白对照组、假刺激组和阴极经颅直流电刺激组（阴

极刺激组），连续干预 15天，采用敞箱实验、强迫游

泳实验评估行为学变化，结果显示，与假刺激组相

比，阴极刺激组大鼠焦虑样和抑郁样行为减少（敞

箱实验进入开放场地中心次数增加、强迫游泳实验

不动时间减少），表明经颅直流电刺激可以有效减

轻癫痫模型大鼠焦虑和抑郁情绪，为临床治疗癫痫

伴情绪障碍提供理论依据。Mota等［15］的随机对照

临床试验纳入 26例伴中度抑郁和焦虑［Beck抑郁量

表（BDI）评 分 > 28.54 分 ，汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（HAMA）评分 > 24分］的颞叶癫痫患者，分别予以为

期 4周的假刺激（假刺激组，13例）和阴性经颅直流

电刺激（阴性刺激组，13例），并于刺激过程中将阳

极和阴极分别置于背外侧前额皮质（DLPFC）左侧和

右侧，结果显示，干预 60天后所有患者均改善为轻

度抑郁，焦虑症状有所改善但未达到轻度焦虑，生

活质量有所提高，阴极刺激组和假刺激组 BDI评分

下降 43.93%和 44.67%，HAMA评分下降 10.07%和

22.42%，QOLIE⁃31评分增加 25.51%和 20.91%，组间

差异未达到统计学意义，且两组癫痫发作频率减少

差异亦无统计学意义，推测可能是由于患者依从性

较差、心理暗示较明显（安慰剂对抑郁和焦虑症状

有效），影响了经颅直流电刺激的疗效。Azmoodeh
等［32］认为经颅直流电刺激对伴情绪障碍的颞叶癫

痫患者具有一定的积极作用，他们采用阴极经颅直

流电刺激，刺激强度 1.50 mA，刺激频率 20 min/次，

共 10次（前 5次每天 1次、后 5次间隔一天 1次），结

果显示，与假刺激组相比，阴极刺激组抑郁、焦虑和

压力评分降低，但同样未发现经颅直流电刺激可以

减少癫痫发作频率。

尽管上述高级别循证医学证据证实经颅直流

电刺激治疗难治性癫痫的安全性和耐受性，但是各

项研究结果之间存在异质性，今后尚待进一步探究

其最佳刺激参数［34］。此外，还有一些低级别循证医
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学证据（如非对照试验和病例报告）样本量较小，刺

激方案设计存在一定差异，仍可以为经颅直流电刺

激研究提供初步理论基础，并可为随机对照临床试

验方案的完善做出贡献。Splittgerber等［35］首次报告

1例健康儿童接受经颅直流电刺激（2 mA，20 min/d、
共 5天）后出现全面性强直 ⁃阵挛发作。虽经一系列

临床评估认为二者之间并无因果关联，但仍提示研

究者在设计临床试验方案时注意患者纳入标准，且

在研究前进行全面筛查以避免出现癫痫风险患者

特别是儿童和青少年诱发癫痫发作的情况，必要时

建议儿科会诊［35⁃36］。San⁃Juan等［37］纳入 3例难治性

癫痫频繁发作患儿，予以阴极经颅直流电刺激，刺

激参数为 2 mA，30 min/d、共 10天，治疗期间 3例患

儿共发生 6次全面性强直发作，总持续时间 81秒，

脑电图显示的总痫样放电时间为 47秒，较临床发作

时间平均减少 58%，但治疗前后癫痫发作持续时间

无明显差异，随访 2 个月患儿癫痫发作频率平均下

降 69%，表明阴极经颅直流电刺激并未延长癫痫发

作持续时间，亦未减少癫痫发作频率。Meiron等［38］

采用高精度经颅直流电刺激治疗 1例 40月龄的癫

痫综合征新生儿，刺激参数为 1 mA，20 min/d、连续

20天，发作间期痫样放电减少但并未持续至治疗后

期，但发现治疗后期肌阵挛发作频率减少并有持续

效果。

上述 10项临床试验总结近 3年经颅直流电刺

激在成人和儿童难治性癫痫中的治疗进展，其中有

8项提示阴极刺激与癫痫发作频率减少密切相关；

无一项报告诱发癫痫发作或癫痫持续状态等严重

不良事件；偶有轻微且短暂性刺痛或烧灼感，停止

刺激即可缓解［31⁃32，39］，初步证明采用阴极经颅直流

电刺激治疗难治性癫痫安全、有效。但这些研究在

样本量、电极放置部位、刺激参数和随访时间等方

面存在较大差异，使得各项试验数据之间的可比性

和可重复性受到限制［18］，治疗效果呈动态变化，最

佳重复刺激间隔及其对癫痫类型和病理生理改变

是否具有特异性和有效性等重要临床因素，仍知之

甚少［31］。从循证医学证据等级考量，一项Meta分析

显示，阴极经颅直流电刺激治疗局灶性癫痫为 B级

推荐，效应值为 ⁃ 0.70（95%CI：⁃ 1.380 ~ ⁃ 0.020）［40］，

表明目前关于颅直流电刺激治疗难治性癫痫的证

据等级仍处于中等水平，标准化最佳刺激参数仍是

悬而未决的问题。

综上所述，既往 20年对经颅直流电刺激在癫痫

治疗中的价值进行多方位探索，但目前所获进展尚

不足以推荐其在癫痫患者中广泛应用，未来有待更

大规模的随机对照临床试验、纳入更多同质性样

本，进一步验证经颅直流电刺激的临床可靠性，同

时以其治疗癫痫的作用机制为理论依据优化治疗

方案。
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