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　 　 【摘要】 　 睡眠障碍与其他躯体、精神健康问题以及死亡率增加等密切相关ꎮ 经颅直流电刺激( ｔＤＣＳ)作
为一种安全、便捷、低成本的治疗技术ꎬ现已被多项研究证实能改善睡眠问题ꎬ但其疗效同时也存在一定争议ꎮ
本综述将阐述 ｔＤＣＳ 的作用机制、治疗效果、治疗方法及存在的问题ꎬ以期为 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍提供更多参考
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　 　 相关流行病学研究指出ꎬ目前全球失眠或睡眠障碍的现患

率为 ４％~５０％ꎬ多数国家或地区现患率集中在 １０％ ~ １５％ꎬ其
症状特点是患者难以开始或维持睡眠ꎬ并且还会带来严重的日

间功能障碍和损伤[１] ꎬ故治疗睡眠障碍具有重要临床意义ꎬ能
减轻睡眠障碍本身给患者带来的负担ꎬ同时也有助于减少相关

躯体及心理健康问题ꎬ如抑郁症、心血管疾病等发病风险[２] ꎮ
当前药物干预仍是治疗睡眠障碍较常用的方法之一[１ꎬ３] ꎬ但药

物副作用、耐受性形成及病情容易反复等在一定程度上限制了

其应用ꎬ临床亟待改进治疗手段ꎮ
近年来非侵入性脑刺激技术(ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬＮＩＢＳ)ꎬ特别是经颅直流电刺激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)被广泛应用于睡眠障碍治疗领域ꎮ 早

在 ２０ 世纪 ７０ 年代ꎬ就有学者尝试采用颅脑电刺激(ｃｒａｎｉａｌ ｅｌｅｃ￣
ｔｒｏｔｈｅｒａｐｙꎬＣＥＳ)治疗失眠并取得一定疗效[４￣５] ꎬ如有研究[６] 发现

失眠症患者经颅脑电刺激后ꎬ其睡眠潜伏期缩短ꎬ床上清醒时

间减少ꎬ非快速动眼(ｎｏｎ￣ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔꎬＮＲＥＭ)睡眠的第

１ 阶段持续时间缩短ꎬＮＲＥＭ 睡眠的第 ４ 阶段及 δ 活动百分比

有所增加ꎬ并且该效应能持续 ２ 年左右ꎮ 但同时也有一些报道

指出颅脑电刺激不能显著改善睡眠障碍[７] ꎬ可能与当时研究样

本量偏少、不均衡、疗效评定较主观等因素有关[８￣９] ꎮ 本综述主

要阐述 ｔＤＣＳ 的作用机制、治疗效果、治疗方法以及当前研究存

在的不足ꎬ为后续深入研究提供参考资料ꎮ

ｔＤＣＳ 的作用机制

ｔＤＣＳ 主要通过改变神经元的静息膜电位调控神经活

动[１０] ꎬ如 ｔＤＣＳ 阳极刺激具有兴奋作用ꎬ阴极刺激具有抑制作

用ꎮ 相关研究表明 ｔＤＣＳ 阳极刺激能增加运动诱发电位幅度ꎬ
从而使神经元兴奋性增强ꎬ阴极刺激能降低运动诱发电位幅

度ꎬ使神经元兴奋性受到抑制[１１] ꎮ 也有动物实验表明ꎬｔＤＣＳ 阳

极刺激可使神经元胞体及树突静息电位阈值降低ꎬ神经元放电

增加ꎬ相反阴极刺激使静息电位阈值升高ꎬ神经元放电减少ꎬ从

而改变不同大脑功能区的网络连通性[１２] ꎮ 有研究显示ꎬ当神经

元活跃时神经胶质细胞的跨膜电位会发生改变ꎬ而神经胶质细

胞对 γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)、谷氨酸(参与睡

眠及觉醒的启动及维持)的释放及稳定具有调控作用ꎬ因此有

学者认为 ｔＤＣＳ 刺激能通过调节神经胶质细胞而诱发神经递质

(如谷氨酸及 ＧＡＢＡ 等)浓度改变[１３] ꎮ 有动物实验表明ꎬｔＤＣＳ
阴极直接侵入性刺激大鼠纹状体ꎬ可使纹状体细胞外多巴胺水

平升高且该效应持续时间超过 ４００ ｍｉｎꎬ而对 ５￣羟色胺水平无

明显影响[１４] ꎮ
缓慢振荡经颅直流电刺激(ｓｌｏｗ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ

ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｓｏ￣ｔＤＣＳ)是将 ｔＤＣＳ 与经颅交流电刺激( ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｔＡＣＳ)结合ꎬ即将交流电叠

加在直流电上的颅脑刺激[１５] ꎮ 相关研究表明慢波睡眠( ｓｌｏｗ￣
ｗａｖｅ ｓｌｅｅｐꎬＳＷＳ)对提高睡眠质量及巩固陈述性记忆功能等具

有重要价值[１６] ꎬ在慢波睡眠期间ꎬ脑电波形频率在 ０.５ ~ １.０ Ｈｚ
范围ꎮ 在物理学中ꎬ共振频率定义为在很小的周期性驱动力作

用下ꎬ系统会产生在给定频率下以更大幅度振荡的频率ꎮ 将该

概念应用于 ｔＤＣＳ 刺激与皮质活动之间的相互作用时ꎬ推测 ｓｏ￣
ｔＤＣＳ 刺激频率越接近皮质网络中的自发振荡频率ꎬ就越能引起

皮质网络共振效应[１７] ꎬ即可通过 ｓｏ￣ｔＤＣＳ 慢波振幅诱发慢波

睡眠ꎮ
有研究指出 ｔＤＣＳ 调节机体睡眠的机制可能与 ２ 个途径有

关ꎬ其中“自上而下”途径与皮质￣丘脑￣皮质反馈回路关系紧密ꎬ
不同物种哺乳动物其电生理记录显示 ＮＲＥＭ 睡眠期间高度保

守的电活动模式(即缓慢震荡)是由皮质与丘脑间复杂的相互

作用产生的[１８￣２２] ꎮ 另一睡眠调节机制为“自下而上”途径ꎬ与上

行网状激活系统(ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬＡＲＡＳ)有
关ꎬ来自下丘脑外侧的促食素能神经元(具有促醒及维持清醒

状态功能)与来自腹外侧视前核的 ＧＡＢＡ 神经元(具有促进睡

眠功能)将睡眠调节昼夜节律及稳态信号传入 ＡＲＳＡ 中[２３￣２４] ꎬ
当该系统处于高兴奋状态时具有唤醒作用ꎬ处于低兴奋状态则
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是睡眠的必备条件ꎮ 目前皮质下网络中的正中视前核和下丘

脑腹外侧视前区被认为是促进睡眠的关键脑区ꎬｔＤＣＳ 治疗睡眠

障碍的机制可能与这些大脑网络内部功能连接改变有关ꎮ
与其他非侵入性刺激方法比较ꎬｔＤＣＳ 的优势是重复刺激方

案可产生长达数小时的睡眠维持效果[２５] ꎮ 关于皮质兴奋性持

久变化的可能机制是突触长时程增强( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ
ＬＴＰ)的促进作用ꎬ该假设基于以下观察:如 ｔＤＣＳ 阳极刺激后皮

质兴奋性的持久变化情况取决于 ＬＴＰ 介质改变ꎬ如 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣
天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体功能或脑衍生

的神经营养因子水平及基因型变化[２６] ꎮ

ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的效果

一、ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的疗效

目前研究报道 ｔＤＣＳ 治疗无基础疾病的睡眠障碍患者均有

积极效果[２７￣２８] ꎬ如相关研究表明ꎬｔＤＣＳ 治疗能减弱默认模式网

络和皮质下网络之间的功能连接ꎬ与主观睡眠的改善相关ꎬ另
外 ｔＤＣＳ 还可调节睡眠脑节律ꎬ增加慢波睡眠ꎬ从而改善睡眠质

量ꎮ 对于存在某些基础疾病的睡眠障碍人群ꎬ也有报道指出

ｔＤＣＳ 治疗有效ꎮ 如脊髓灰质炎后综合征(ｐｏｓｔ￣ｐｏｌｉｏ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＰＰＳ)通常在原发性脊髓灰质炎感染后约 ２０ ~ ４０ 年出现ꎬ患者

症状主要包括睡眠障碍ꎮ Ａｃｌｅｒ 等[２９] 发现 ｔＤＣＳ 治疗不仅可缓

解该类人群疲劳感ꎬ还能改善其睡眠障碍ꎮ 睡眠障碍在双向情

感障碍(ｂｉｐｏｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＢＤ)患者中较常见ꎻＲｏｃｈａ 等[３０￣３１] 采用

ｔＤＣＳ 改善 ＢＤ 患者神经心理功能同时ꎬ还发现患者睡眠质量也

获得显著提高ꎮ 另外还有研究表明 ｔＤＣＳ 治疗对老年抑郁症患

者[３２] 、酒精依赖患者[３３]的睡眠障碍均有很好效果ꎮ
二、ｔＤＣＳ 治疗效果的争议性

ｔＤＣＳ 治疗并非对所有人群的睡眠问题均有改善作用ꎮ
Ｈａｒｖｅｙ 等[３４]认为老年人脑体积缩小使颅骨与皮质间距离增加ꎬ
且老年人睡眠特点(如睡眠￣觉醒周期、觉醒时间、晨醒时间、睡
眠满意度、慢波睡眠及快速动眼睡眠百分比等)与年轻人不同ꎬ
这些差异可能导致 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍年轻患者有效ꎬ而对老

年患者无效ꎮ Ｒｏｉｚｅｎｂｌａｔｔ 等[３５] 通过观察慢性纤维肌痛患者疗

效发现ꎬ ｔＤＣＳ 刺激背外侧前额叶皮质( ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎａｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘꎬＤＬＰＦＣ)或原发性运动皮质(ｐｒｅ￣ｍｏｔｏｒ ａｒｅａｓꎬＭ１)对患者

睡眠具有完全相反的影响ꎬ如在非快速动眼睡眠期间ꎬｔＤＣＳ 刺

激 Ｍ１ 区可提高睡眠效率ꎬ减少觉醒次数ꎬ增加 δ 活动ꎬ而刺激

ＤＬＰＦＣ 区则引起睡眠效率降低ꎬ使快速动眼睡眠期及睡眠潜伏

期延长ꎮ

ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的方法

一、ｔＤＣＳ 参数设定

目前关于 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的最佳电流强度及刺激时间

尚未明确ꎬｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍时电流强度通常设置为 １. ０ ~
２.０ ｍＡꎬ持续刺激时间不超过 ３０ ｍｉｎ 安全性较好ꎮ 多数 ｔＤＣＳ
研究将电流强度设置为 ２ ｍＡ[３１ꎬ３４] 或 １.５ ｍＡ[２８￣２９] ꎬ仅有少部分

研究设置电流强度为 １.０ ｍＡ 或 ０.５ ｍＡꎻ一般刺激时长为每次

２０ ｍｉｎꎬ每周刺激 ５ ｄꎬ连续刺激 １~４ 周ꎮ
关于 ｓｏ￣ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的推荐参数亦未明确ꎮ Ｄ′Ａｔｒｉ

等[３６]通过比较不同频率(０.８ Ｈｚ 和 ５ Ｈｚ) ｓｏ￣ｔＤＣＳ 治疗效果ꎬ发

现 ５ Ｈｚ 的 ｓｏ￣ｔＤＣＳ 治疗可使睡眠障碍患者 δ 波相对增强ꎬ促其

睡眠功能改善ꎮ Ｓａｅｂｉｐｏｕｒ 等[２７]在失眠患者 ＮＲＥＭ 睡眠第 ２ 阶

段使用 ０.７５ Ｈｚ 的 ｓｏ￣ｔＤＣＳ 进行干预ꎬ发现有助于患者脑电波谐

振到睡眠慢波频率ꎬ并认为 ０.７５ Ｈｚ 的 ｓｏ￣ｔＤＣＳ 治疗能改善患者

睡眠质量ꎮ
二、刺激靶点

机体额叶功能对睡眠启动及维持具有重要作用[３７] ꎮ 多项

采用 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的研究均将阳极刺激靶点选择在

ＤＬＰＦＣ[２７￣２８ꎬ３２￣３３]和 Ｍ１ 区[２９ꎬ３５] ꎮ ＤＬＰＦＣ 和腹内侧额叶皮质与机

体认知、情绪功能有关ꎬ如抑郁症患者左侧 ＤＬＰＦＣ 区活性降低ꎬ
右侧 ＤＬＰＦＣ 区活性增高[３８] ꎮ 有研究以抑郁症及双向情感障碍

患者为观察对象ꎬ采用 ｔＤＣＳ 阳极刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 区后ꎬ患者睡

眠障碍情况均获得一定程度改善[３１ꎬ３９] ꎮ Ａｃｌｅｒ 等[２９] 认为 ｔＤＣＳ
阳极刺激 Ｍ１ 区能间接调控上行网状激活系统ꎬ抑制该系统兴

奋性ꎬ从而改善睡眠质量ꎮ ｔＤＣＳ 阴极作为参考电极ꎬ相关临床

研究[２９ꎬ３１￣３４]报道其靶点可位于同侧或对侧眶上区域、乳突区等

部位ꎬ但并未阐述其具体的作用机理ꎻ有基础研究表明ꎬ实验大

鼠经 ｔＤＣＳ 阴极刺激后其纹状体多巴胺水平升高[１４] ꎮ

不足与展望

ｔＤＣＳ 与经颅磁刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)
均已广泛应用于临床治疗ꎬ但由于 ｔＤＣＳ 不引起神经元动作电

位ꎬ且电流强度较弱ꎬ容易产生 ｔＤＣＳ 治疗效果不及 ＴＭＳ 的误

判[４０] ꎮ 随着 ｔＤＣＳ 调控神经元功能的基础研究以及从循证医学

层面证实 ｔＤＣＳ 临床疗效的证据增多[４１￣４２] ꎬ使得 ｔＤＣＳ 相关研究

逐渐受到重视ꎬ其在睡眠障碍治疗领域中的应用也日趋广泛ꎮ
相关临床研究表明ꎬｔＤＣＳ 能治疗部分人群睡眠障碍ꎬ但多

为小样本研究ꎬ其推荐治疗参数(如刺激强度、刺激时间、刺激

频率、靶点等)仍未明确ꎮ 有学者[３４] 发现睡眠效果评估工具也

会影响结果判断ꎬ如使用活动记录仪评估睡眠质量可能导致部

分数据(如入睡潜伏期ꎬ该标准也用于计算睡眠效率)不准确ꎻ
另外不同研究入选患者其基线资料还存在不可忽视的差异等ꎬ
这些因素都可能使研究得出假阳性结果ꎮ 故现有研究并不能

提供指南性的指导意见ꎬ还需要大样本量、多中心的临床试验

以及大量循证医学数据支持 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍的有效性ꎮ 关

于 ｔＤＣＳ 改善睡眠障碍的分子机制ꎬ目前并没有研究直接证实

ｔＤＣＳ 阳极或阴极刺激能促进人体分泌睡眠相关神经递质(如谷

氨酸、ＧＡＢＡ、多巴胺、５￣羟色胺等)ꎬ因此在 ｔＤＣＳ 治疗睡眠障碍

的作用机制方面ꎬ仍需更多基础及临床研究进一步探索ꎮ
总之ꎬｔＤＣＳ 作为一种安全、便捷、无创、易操作的物理治疗

手段ꎬ鲜见其不良反应报道ꎬ而药物治疗睡眠障碍则存在成瘾

性、影响日间活动、嗜睡等副作用ꎬ故 ｔＤＣＳ 更容易被患者接受ꎬ
有望成为治疗睡眠障碍的重要方法之一ꎮ
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