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经颅直流电刺激与失眠障碍的研究进展

李宛儒， 蔡李佳， 张亚男， 张筱彤， 周俊芳综述， 王 赞审校

摘 要： 失眠障碍是最为常见的睡眠问题之一，近年来患病率呈现增高趋势。失眠的认知行为疗法和药物

疗法是目前临床主要的治疗方法，但在临床上存在治疗费用高或副作用大等问题。经颅直流电刺激通过对大脑皮

层施加微电流刺激改变皮质兴奋性、增加突触可塑性、增加慢波活动、调节脑血流等机制治疗失眠，安全性高，副作

用小，有可能成为一种有价值的治疗方法。本文总结分析经颅直流电刺激治疗失眠障碍的安全性、使用方法及作

用机制等，为失眠障碍的临床治疗提供新思路。
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Abstract： Insomnia is one of the most common sleep problems， and its prevalence rate has been increasing in re⁃
cent years.  At present， cognitive behavioral therapy and drug therapy remain the main treatment methods for insomnia in 
clinical practice， but they are associated with the problems such as high treatment costs and great side effects.  Transcra⁃
nial direct current stimulation exerts a therapeutic effect on insomnia by imposing microelectric current stimulation to 
change cortical excitability， improve synaptic plasticity， increase slow wave activity， and regulate cerebral blood flow， 
with a favorable safety profile and mild side effects.  Therefore， it may become a valuable treatment method.  This article 
analyzes the application of transcranial direct current stimulation in the treatment of insomnia in terms of safety，instruc⁃
tions， and mechanism of action， so as to provide new ideas for the clinical treatment of insomnia disorder.
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失眠障碍（insomnia disorder）是临床最常见的睡

眠障碍之一，主要表现为入睡困难（入睡时间>
30 min）、夜间觉醒次数≥2次、早醒、睡眠质量下降和

总睡眠时间减少（<6 h），且存在与夜间睡眠紊乱相

关的日间功能障碍，如疲劳、情绪低落、易怒、认知减

退等。如今快节奏、高度紧张的生活模式，使得睡眠

压力逐渐增加。2020年5月8日，一项针对亚洲国家

2019冠状病毒疾病健康问题的荟萃分析发现，焦虑、

抑 郁 和 失 眠 患 病 率 分 别 为 23. 20%、22. 8% 和

34. 32%［1］，在 2019 年新冠肺炎（COVID-19）流行期

间，一项针对我国失眠患者的研究显示我国失眠率

为 29. 2%［2］，本课题组对COVID-19期间东北地区患

者失眠、焦虑和抑郁评估的研究结果显示，流行期间

55. 1%患者存在失眠、10. 1%伴有焦虑、15. 3%伴有

抑郁、19. 5% 伴有焦虑伴抑郁，与新冠疫情前相比，

失眠和严重抑郁患者的数量有所增加［3］。目前失眠

认知行为治疗（cognitive behavioral therapy for insom⁃
nia，CBTI）是治疗失眠的首选方法，但因其治疗周期

长、患者依从性差，临床应用中受到了限制，失眠药

物治疗也存在药物依赖及药物伴随的副作用等因素

影响其临床应用。

经颅电刺激（transcranial electrical stimulation，
TES）作为一种物理治疗方式具有便携、操作难度

小、安全性好等优势，目前已被广泛应用于脑功能、

神经可塑性调节、神经精神疾病中。电刺激的发展

历程可以追溯到公元前 2750年，希腊文献记录了人

们使用雷鱼射雷治疗痛风及头痛，至 1804 年，电刺

激已成为神经、精神科常见的治疗方法。1924年精

神病学家Berger首次发现睡眠生理过程伴随着脑电

活动的变化［4］，而提出通过施加电流直接调节大脑

活动似乎是影响睡眠的一种可能有效的干预方法，

1930年开始出现经颅交流电刺激电休克疗法，而后

逐渐改为直流电疗法，治疗过程中患者完全保持清

醒。近年来，随着人们对神经刺激技术的研究和关

注加深，经颅直流电刺激技术得到了快速发展，包括

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimula⁃
tion，tDCS）、经颅交流电刺激（transcranial alternating 
current stimulation，tACS）、经颅脉冲电刺激（transcra⁃
nial pulsed current stimulation，tPCS）和经颅随机噪声

（transcranial random noise stimulation，tRNS），按照刺
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激电流的性质，分为经颅交流电刺激和经颅直流电

刺激 2种形式。tDCS是指通过对大脑皮质施加双向

微电流刺激（一般不超过 2 mA）形成一个半电流环，

电流的流动方向是从阳极到阴极，该电流引起神经

元电活动的改变。本文旨对 tDCS 在失眠障碍中的

安全性、使用方法及作用机制等做简要分析。

1　tDCS的安全性

经过多项人体对照试验，tDCS的安全性得到了

直接支持。无论是儿童患者、老年患者、卒中患者、

癫痫患者、颅骨缺损及颅内植入物患者，tDCS 治疗

过程中最常见的不良反应为电极下刺痛、不适感，患

者会存在短暂的皮肤红斑，刺激后消退，未发现

tDCS增加癫痫发作风险［5］，MRI显示 tDCS不会引起

脑水肿或血脑屏障、脑组织损伤［6］。在广泛的刺激

参数（≤40 min、≤4 mA、≤7. 2 C）范围内，没有证据表

明传统 tDCS治疗产生了不可逆的损伤。

2　tDCS的应用方法

tDCS包括作用电极和参比电极，前者放置于目

标脑区，调节大脑功能，后者放置于身体其他部位，

不影响神经调节。作用电极通常阳极与阴极各置一

端，阳极电极置于靶区上方称为阳极 tDCS（anode 
tDCS，a-tDCS），而阴极电极置于靶区上方则称为阴

极 tDCS（cathode tDCS，c-tDCS）。当电极极性改变

时，对皮质兴奋性的调节出现反向作用［7］。电极放置

位置常见于背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefron⁃
tal cortex，DLPFC），运动皮质 M1（按照国际 10~20系

统相当于C3/C4的位置），前额叶皮质、枕叶、眶上区、

乳突等。治疗前，将套在阴阳两极输出的电极片外

的海绵套使用生理盐水浸润，接着将阴阳两极电极

片分别放置于目标靶区，用弹力绷带或弹力帽固定，

最后由控制软件设置输出电流的大小及作用时间。

3　tDCS治疗失眠障碍的作用机制

3. 1　tDCS 改变膜电位的极性，改变皮质兴奋

性　多项研究证实失眠患者存在皮质兴奋性增

高［8，9］。 tDCS 在突触水平上调节静息膜电位，阳极

tDCS 传递到受试者的运动皮质，增加其兴奋性，而

阴极 tDCS 则降低兴奋性。该刺激不足以产生动作

电位，但足够使受刺激神经元产生反应阈值变化。

对接近放电阈值神经元的主要影响是静息膜电位向

去极化或超极化的阈下转移，主要对活跃神经元产

生效应［10-12］。 tDCS 刺激后较长的刺激时间（几分

钟）诱发神经元兴奋性变化，后续效应最长可达 1 h
或更长时间［13］。

3. 2　tDCS 增加突触可塑性，调节皮质兴奋/抑
制平衡　 γ ⁃ 氨基丁酸（gamma aminobutyric acid，
GABA）是大脑中主要的抑制性神经递质，谷氨酸是

主要兴奋性神经递质。GABA和谷氨酸及其受体共

同发挥着对神经元活动和功能可塑性的严格控制，

深刻而迅速地影响情绪或认知行为［14］。Winkelman
等［15］和 Plante 等［16］通过磁共振波谱发现，与健康对

照组相比，失眠患者的GABA水平较低，特别是在枕

叶皮质（减少 33%）和前扣带皮层（减少 21%），这可

能与失眠患者焦虑、抑郁情绪增加、日间记忆力下降

有关，原发性失眠症患者谷氨酸/谷氨酰胺水平升

高，这也与夜间醒来时间相关［17］。一项随机、双盲的

tDCS治疗后GABA浓度与多巴胺释放之间的相互作

用研究中显示，DLPFC 阳极 tDCS 上调同侧纹状体

GABA浓度，左侧DLPFC中GABA减少［18］，更多研究

报道，阳极 tDCS 刺激通过 GABA 抑制神经传递，而

阴极刺激通过谷氨酸抑制神经传递［19-21］。这种突触

过程的调节表明 tDCS 影响突触可塑性，GABA 和谷

氨酸在 tDCS对脑功能的影响中发挥作用。

3. 3　tDCS改变皮质和皮质下同步电活动和振

荡活动　睡眠期间，大脑产生 0. 5~4 Hz的脑电波活

动，即慢波活动。慢波活动（slow wave sleep，SWS）在

睡眠维持、生长发育、恢复体力、巩固记忆等方面具

有重要价值，与日间功能相关。失眠症患者在多导

睡眠监测（polysomnography，PSG）中出现频繁浅睡眠

期睡眠转换，但一旦进入到 SWS 期，患者向觉醒或

N1 期转换减少，失眠患者 SWS 减少，快速频率的脑

电图活动增加［22，23］，慢振荡 tDCS在非快速眼动睡眠

的第 2阶段带入深睡眠频率（0. 75 Hz）的脑电波，促

进内源性慢振荡，同时在慢振荡频率范围内增加纺

锤波计数和脑电功率，起到稳定睡眠的作用［23］。
3. 4　tDCS 改善局部脑血流调节，调节局部皮

质和脑网络连接　神经元依赖稳定的脑血流和供

氧，缺血缺氧会导致神经元代谢环境的变化，时间过

长引起神经元不可逆损伤甚至死亡。因此，脑血流

是神经元活动的基础。脑血流（cerebral blood flow，

CBF）具有自我调节功能且动态变化。在觉醒-睡眠

周期中，白天任务时CBF增加，神经元的活动与之平

行，至睡眠状态时非快动眼睡眠期（non rapid eye 
movement，NREM）CBF较清醒时下降，快动眼睡眠期

（rapid eye movement，REM）CBF 有所增加。发挥核

心作用的脑组织神经元活动与CBF的失匹配可能在

失眠患者的病理生理中发挥重要作用。失眠或睡眠

剥夺患者CBF调节功能受损。一方面，tDCS通过诱

导内皮细胞及神经胶质细胞发生的一氧化氮（NO）、

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）、花生四烯酸代谢物等扩血管物质，促进

新生血管再生［24］，另一方面，tDCS 可增加大脑中氧

合血红蛋白及血红蛋白等血流动力学相关指标［25］，

从而增加CBF。
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4　tDCS在失眠障碍中的作用

4. 1　 tDCS 治疗后主、客观睡眠质量改善　在

一项对原发性失眠患者进行 0. 75 Hz、F3、F4位点阳

极慢振荡 tDCS 的研究中显示，与假刺激组相比，慢

振荡经颅直流电刺激使睡眠效率提高，NREM 3期睡

眠时间延长，入睡后 NREM 1 期和觉醒时间缩短，

NREM 2 期睡眠向 NREM 3 期睡眠转换概率增加，

NREM 2 期睡眠向觉醒转换概率减少［26］。同样，在

另一项随机、双盲的研究中，对 32 例纤维肌痛患者

进行经颅直流电刺激组，阳极以 M1 或 DLPFC 为中

心（2 mA，20 min，连续 5 d），结果显示阳极 M1 治疗

后睡眠效率提高，夜间觉醒概率减少［20］。对失眠伴

抑郁患者的 tDCS研究中，阳极和阴极分别放置在双

侧 DLPFC（2 mA，30 min，每周 4 次，共 4 周），治疗后

患者总睡眠时间及睡眠效率提高，较假刺激组有统

计学意义［27］。tDCS不仅客观睡眠质量提高，主观睡

眠质量也明显改善。多项对失眠障碍患者的研究显

示［28-31］，匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Qual⁃
ity Index，PSQI）量表总分及所有PSQI子域，除“睡眠

药物治疗”外，治疗后均下降，失眠严重程度指数

（Insomnia severity index，ISI）量表总分下降。总之，

失眠患者应用 tDCS后增加深睡眠时间，减少浅睡眠

时间及向觉醒转换概率，改善睡眠质量。

4. 2　tDCS治疗后情绪改善。失眠障碍患者与

焦虑、抑郁存在共同的病理生理机制且往往共病，对

失眠障碍患者进行 tDCS治疗后焦虑自评量表（Self-
rating anxiety scale，SAS）、抑郁自评量表（Self-rating 
depression scale，SDS）量表评分降低，提示焦虑、抑郁

情绪改善［27］。许多研究表明，tDCS 对社交焦虑症

（social anxiety disorder，SAD）和广泛性焦虑症（gen⁃
eralized anxiety disorder，GAD）有效，tDCS 刺激左侧

内侧前额叶皮质（mPFC）并抑制右侧DLPFC，显著降

低了焦虑患者恐惧/回避症状和担忧，并改善了干预

后的情绪调节和生活质量［32］。另一项随机临床试验

中发现，对重度抑郁患者进行分别进行 CBTI+tDCS
真刺激、CBTI+tDCS假刺激、单独 CBTI治疗，使用蒙

哥马利抑郁评定量表（Montgomery-Asberg Depres⁃
sion Rating Scale，MADRS）评分，结果显示 CBTI+
tDCS 真刺激组的治疗效果比其他两组的治疗效果

好，tDCS 可有效缓解重度抑郁患者的症状，在作为

其他干预措施的附加治疗时似乎有更好的效果［33］。
4. 3　tDCS治疗后通过改变局部脑血流量改善

睡眠　一项研究中，tDCS 阳极刺激诱导 CBF 增加，

在阴极刺激诱导区，停止刺激后 CBF较基线显著降

低，并在下一次刺激时持续减少，这与 tDCS 的即时

效应有关。此外，阳极（静息状态 CBF增加）和阴极

（静息状态CBF减少）的CBF的差异支持了阴极和阳

极 tDCS后的后续效应［13］。因此，tDCS对CBF的调节

在失眠中发挥重要作用。

5　tDCS与脑网络

大脑皮质网络保持在一个功能性的动态范围内

活动。因此，tDCS的最终效应是几个刺激参数和系

统特征的整合。既往研究展示出 tDCS 对脑功能作

用的复杂性，一方面是由于解剖特异性，即引导电流

对目标脑区结构的作用不同，解剖靶点的数量、位置

和大小具有应用特异性，另一方面是由于功能特异

性，即主动神经元网络收到 tDCS 的有限调控，且不

同的突触输入施加偏向［10］。tDCS 治疗效果取决于

刺激参数与时长，脑沟和脑回形成的皮层折叠即使

在单个电极下也会导致皮质电流相对于皮层表面的

极性反转。因此，建立 tDCS反应的个体差异模型可

能尤为关键。

6　讨论与总结

近年来，失眠障碍已经成为一项严峻的公共健

康问题，严重影响人们的身心健康，寻求有效的治疗

方式防止症状迁延反复已成为社会关注的热点话

题。tDCS作为非侵入性刺激手段之一，通过电流引

起神经元电活动的改变，从而改变神经元的突触效

率，调节重要神经传导物质，影响神经传导的微环

境。同时，通过不同电极的刺激来改善脑部血流，增

加缺血区域的血液循环。另外，tDCS还可以通过影

响脑网络功能连接，引起相应的神经元发放同步化

神经冲动。因此，在睡眠障碍、脑损伤引起的运动、

语言、吞咽障碍、各种认知障碍、精神疾病、帕金森、

阿尔茨海默病、疼痛、耳鸣等疾病中运用，治疗有效

性得到验证，有望成为辅助治疗方式。然而，tDCS
目前仍存在一些尚待解决的问题，需要更多样本探

索规范化的电刺激方法与干预脑区指导，形成一种

合理、规范、准确的应用方案。未来，得益于神经影

像及高分辨率EEG技术的支持，tDCS将实现更好的

靶向治疗，也应考虑与药物或非药物治疗相结合，共

同改善疾病预后。
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