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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨经颅直流电刺激( ｔＤＣＳ)对缺血性脑卒中患者的影响ꎬ以及与外周血神经营养因

子的相关性ꎮ 方法　 将 ４０ 例缺血性脑卒中患者按随机数字表法分为对照组与治疗组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ ２ 组患

者均给予常规药物治疗及康复训练ꎬ治疗组在此基础上增加 ｔＤＣＳꎬ强度 ２.０ ｍＡꎬ每次 ２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ共
１４ 次ꎬ对照组给予伪刺激ꎮ 治疗前及治疗 ２ 周后(治疗后)ꎬ采用改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数(ＭＢＩ)、简易精神状态量

表(ＭＭＳＥ) 、汉密尔顿抑郁量表(ＨＡＭＤ)、抑郁自评量表(ＳＤＳ)对 ２ 组患者进行评估ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 法测定外周

血脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)、神经生长因子(ＮＧＦ)水平ꎮ 结果 　 治疗前ꎬ２ 组患者 ＭＢＩ、ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、
ＳＤＳ 评分及外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比较ꎬ２ 组患者治

疗后上述指标均改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ治疗组治疗后 ＭＢＩ 评分[(６８.００±１４.８１)分]、ＭＭＳＥ 评分

[(２４.８５±３.１２)分] 较高(Ｐ< ０.０５)ꎬＨＡＭＤ 评分[(１９. ７０ ± ２. １１) 分] 较低 (Ｐ< ０.０５)ꎬ外周血 ＢＤＮＦ 水平

[(１０８.２０±３６.９６)ｐｇ / ｍｌ]、ＮＧＦ 水平[(２.９０±１.０３) ｐｇ / ｍｌ]较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 ｔＤＣＳ 可以有效改善缺血

性脑卒中患者的认知功能ꎬ减轻抑郁症状ꎬ提高生活自理能力ꎬ其作用机制可能与神经营养因子水平升高

有关ꎮ
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　 　 随着医疗条件的改善ꎬ我国脑卒中的总体发病率
和死亡率虽有所下降ꎬ但在人口老龄化趋势下ꎬ脑卒中
发病和死亡的人数仍然较多[１]ꎮ 脑卒中不仅会导致
肢体功能障碍ꎬ还会对患者的高级认知功能和情感功
能造成影响ꎬ降低生活质量ꎮ

经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬ ｔＤＣＳ)是一种非侵入性神经调节技术ꎬ可调节
大脑皮质兴奋性ꎬ目前已广泛应用于临床[２] ꎮ 研究
表明ꎬ强度 １.０ ~ ２.０ ｍＡ 的 ｔＤＣＳ 可以促进缺血性脑
卒中患者的功能恢复[３] ꎬ但作用机制尚未明确ꎮ
ｔＤＣＳ 可能是通过调节神经营养因子的分泌起作
用[４] ꎬ其中脑源性神经营养因子( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏ￣
ｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)和神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)的相关研究较多[５] ꎮ ＢＤＮＦ 参与神经纤
维的髓鞘形成ꎬ不仅可以增加突触可塑性、减少神经
元死亡ꎬ还能改善神经传导、保护神经[６￣７] ꎮ ＮＧＦ 能
够调控神经元的生长、发育、分化[８] ꎮ 本研究将 ｔＤＣＳ
作用于缺血性脑卒中患者ꎬ通过外周血ＢＤＮＦ、ＮＧＦ
水平及相关量表的变化评估治疗效果ꎬ并探讨其作
用机制ꎬ报道如下ꎮ

对象与方法

一、研究对象
纳入标准:①符合全国第 ４ 次脑血管病学术会议

制订的脑卒中诊断标准[９]ꎻ②首次发病ꎬ并经颅脑 ＣＴ
或 ＭＲＩ 证实为缺血性脑卒中ꎻ③神经功能缺损症状持
续时间超过 ２４ ｈꎻ④经改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂａｒ￣
ｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘꎬＭＢＩ)、简易精神状态量表(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)、汉密尔顿抑郁量表(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＤ)、抑郁自评量表( ｓｅｌｆ￣ｒａｔｉｎｇ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬＳＤＳ)评定[１０￣１３]ꎬ存在抑郁、认知及肢体
功能障碍ꎻ⑤自愿参与ꎬ签署知情同意书ꎮ 排除标准:
①ｔＤＣＳ 治疗禁忌证ꎬ体内植入金属或电子装置等ꎻ②
生命体征不稳定ꎻ③意识障碍、失语等不能配合完成评

估ꎻ④存在严重的心、肺、肝、肾疾患ꎬ或精神疾病、恶性
肿瘤ꎮ

选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １０ 月在山西医科大
学第一医院康复医学科住院的缺血性脑卒中患者 ４０
例ꎬ按照随机数字表法将其分为对照组与治疗组ꎬ每组
２０ 例ꎮ ２ 组患者性别、平均年龄、平均病程、受教育年
限等一般资料比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具
有可比性ꎬ详见表 １ꎮ 本研究通过山西医科大学第一
医院伦理委员会审批ꎬ审批号[２０２２]伦审字(Ｋ￣１４１)ꎬ
并在中国临床试验注册中心注册ꎬ 注册号 ＣｈｉＣ￣
ＴＲ２３０００７７２４２ꎮ

二、治疗方法
２ 组患者均给予常规药物治疗(包括抗血小板聚

集、调脂稳斑、管理血压、血糖等药物)ꎬ并采取同质化
常规康复训练(包括物理治疗、作业治疗、认知训练
等)ꎮ 治疗组在此基础上增加 ｔＤＣＳꎬ采用中国四川产
ＩＳ３００ 型 ｔＤＣＳ 仪ꎬ将阳极置于患者患侧额叶背外侧皮
质区ꎬ阴极置于对侧肩部[１４]ꎬ刺激强度 ２.０ ｍＡꎬ每次
２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ共 １４ 次ꎮ 对照组接受 ｔＤＣＳ 伪刺
激[３]ꎮ

三、观察指标
治疗前及治疗 ２ 周后 (治疗后)ꎬ 采用 ＭＢＩ、

ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、ＳＤＳ 对 ２ 组患者开展评估ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 法
测定外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平ꎮ

１.ＭＢＩ:包括 １０ 个项目ꎬ总分 １００ 分ꎬ６１ ~ ９９ 分为
轻度依赖ꎬ４１ ~ ６０ 分为中度依赖ꎬ≤４０ 分为重度依
赖[１１]ꎮ

２.ＭＭＳＥ:总分 ３０ 分ꎬ评估结果与文化程度相关ꎬ
文盲>１７ 分、小学文化程度>２０ 分、初中及以上文化程
度>２４ 分为正常[１２]ꎮ

３.ＨＡＭＤ:包括 ２４ 个项目ꎬ８ ~ ２４ 分为可能抑郁ꎬ
２０~３５ 分为轻、中度抑郁ꎬ≥３５ 分为重度抑郁[１０]ꎮ

４.ＳＤＳ:包括 ２０ 个项目ꎬ５３ ~ ６２ 分为轻度抑郁ꎬ
６３~７２ 分为中度抑郁ꎬ≥７３ 分为重度抑郁[１３]ꎮ

表 １　 ２ 组患者的一般资料

组别 例数
性别(例)

男 女
平均年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) 平均病程(ｄꎬｘ－±ｓ) 受教育年限(年ꎬｘ－±ｓ)

对照组 ２０ １４ ６ ５９.９０±７.５０ １１.９０±２.９７ ８.３５±２.１３
治疗组 ２０ １４ ６ ６１.０５±１０.０８ １２.４０±２.８７ ８.７５±３.５８
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表 ２　 ２ 组患者治疗前后 ＭＢＩ、ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、ＳＤＳ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 　 例数 ＭＢＩ ＭＭＳＥ ＨＡＭＤ ＳＤＳ

对照组

　 治疗前 ２０ ４１.２５±１３.０７ ２０.００±３.４８ ２３.６５±２.３０ ５８.７０±５.４０
　 治疗后 ２０ ５６.００±１１.９９ａ ２２.１５±４.１８ａ ２１.５０±３.２２ａ ５０.８０±４.１２ａ

治疗组

　 治疗前 ２０ ４５.５０±１５.８０ １９.００±４.１０ ２３.６０±２.２１ ５７.５５±４.７６
　 治疗后 ２０ ６８.００±１４.８１ａｂ ２４.８５±３.１２ａｂ １９.７０±２.１１ａｂ ５０.１０±３.９３ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后同指标比较ꎬｂＰ<０.０５

　 　 ５. 外周血指标测定:采用中国武汉产 Ｈｕｍａｎ
ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ 试剂盒ꎬ利用 ＥＬＩＳＡ 检测法对外周血中
ＢＤＮＦ、 ＮＧＦ 水 平 进 行 测 定ꎮ 具 体 方 法: 取 离 心
(２０００ ｒ / ｍｉｎꎬ２０ ｍｉｎ)血样上清液 １００ μｌꎬ加入每个微
孔中ꎮ 再加入生物素偶联抗体工作液ꎬ竞争相关抗体ꎮ
加入显色底物ꎬ使用美国产 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ￣ＦＣ 型酶标仪在
波长４５０ ｎｍ的条件下测定吸光度ꎬ利用曲线方程软件ꎬ
得到血样中检测物质浓度ꎮ 相关检测均严格按试剂盒
说明进行操作ꎮ

五、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件处理数据ꎬ符合正

态分布的计量资料以均值±标准差( ｘ－ ±ｓ)形式表示ꎬ
组内比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ组间比较采用独立样
本 ｔ 检验ꎬ外周血指标与量表、一般资料的相关性采
用线性回归分析ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前后 ＭＢＩ、ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、ＳＤＳ 评
分比较

治疗前ꎬ２ 组患者 ＭＢＩ、ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、ＳＤＳ 评分比
较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比
较ꎬ２ 组患者治疗后上述指标均改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对
照组比较ꎬ治疗组治疗后 ＭＢＩ、ＭＭＳＥ 评分较高(Ｐ<
０.０５)ꎬＨＡＭＤ 评分较低(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组患者治疗后
ＳＤＳ 评分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎮ 详见
表 ２ꎮ

二、２ 组患者治疗前后外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平
比较

治疗前ꎬ２ 组患者外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平比较ꎬ
差异无统计学意义( Ｐ>０.０５) ꎮ与组内治疗前比较ꎬ

２ 组患者治疗后外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平增加 ( Ｐ<
０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ治疗组治疗后外周血 ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ 水平较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 ２ 组患者治疗前后外周血 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平比较

(ｐｇ / ｍｌꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 ＢＤＮＦ ＮＧＦ

对照组

　 治疗前 ２０ ７５.７０±３３.７６ ２.０８±０.８０
　 治疗后 ２０ ８５.２１±３３.９２ａ ２.２９±０.８４ａ

治疗组

　 治疗前 ２０ ７６.２０±３３.９０ １.７２±０.９１
　 治疗后 ２０ １０８.２０±３６.９６ａｂ ２.９０±１.０３ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后同指标比较ꎬｂＰ<
０.０５

三、患者外周血指标与量表、一般资料的相关性
线性回归分析显示ꎬ治疗后 ＢＤＮＦ 与 ＨＡＭＤ 呈负

相关(Ｒ２ ＝ ０.４６１ꎬβ ＝ －０.６４６ꎬＰ<０.０００１)ꎻ治疗前的
ＮＧＦ(Ｒ２ ＝ ０. ６８１ꎬβ ＝ ０. ８６１ꎬＰ < ０. ０００１) 和治疗后的
ＮＧＦ(Ｒ２ ＝ ０.６８ꎬβ＝ ０.６９８ꎬＰ<０.０００１)与 ＭＭＳＥ 均呈正
相关ꎮ 详见表 ４ꎮ

四、安全性
本研究所有患者对 ｔＤＣＳ 的耐受性良好ꎬ未观察到

严重不良事件ꎮ 有 ２ 例治疗组患者诉 ｔＤＣＳ 治疗时出
现轻度不良反应[１５] (受刺激部位头皮发红、瘙痒、刺
痛)ꎬ次日自行缓解ꎮ

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ２ 组患者治疗后的生活自理能
力、认知功能和抑郁评分均显著改善ꎬ表明常规康复训
练可以有效改善脑卒中后的神经功能ꎬ这与 ２０２２ 年一
项纳入８０９例脑卒中患者的Ｍｅｔａ分析结果一致[１６] ꎮ

表 ４　 患者外周血指标与量表、一般资料的线性回归分析(标准化系数 β)

ＭＢＩ ＭＭＳＥ ＨＡＭＤ ＳＤＳ 年龄 病程

治疗前 ＢＤＮＦ －０.３３０ ０.２１１ －０.２６３ ０.１９７ －０.００２ －０.０８３
治疗后 ＢＤＮＦ －０.３５０ ０.１５０ －０.６４６ａ －０.０３５ ０.０２３ ０.１９４
治疗前 ＮＧＦ ０.１２３ ０.８６１ａ ０.０６８ ０.１３３ ０.０１２ －０.０３７
治疗后 ＮＧＦ ０.１２８ ０.６９８ａ －０.０４７ ０.１１２ ０.２２１ ０.１２６

　 　 注:ａＰ<０.０５
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２ 组患者组间比较ꎬ除 ＳＤＳ 差异无统计学意义外ꎬ治疗
组治疗后其余指标均显著优于对照组ꎬ提示与单一常
规康复训练相比ꎬ辅以 ｔＤＣＳ 可进一步提高治疗效果ꎮ
有研究报道ꎬ认知水平、情绪均会影响 ＳＤＳ 结果ꎬ而
ＨＡＭＤ 可避免主观因素影响ꎬ效度和信度较好[１７]ꎮ 本
研究回归分析显示ꎬ治疗后 ＨＡＭＤ 与 ＢＤＮＦ 呈负相
关ꎮ 抑郁是脑卒中后的并发症之一ꎬ常伴有 ＢＤＮＦ 水
平降低[１８]ꎮ 相关研究发现ꎬ脑卒中后抑郁大鼠 ＢＤＮＦ
的表达水平显著降低[１９]ꎬ采用阳极 ｔＤＣＳ 刺激啮齿类
动物的前额叶皮质可以增加 ＢＤＮＦ 表达ꎬ减轻抑郁症
状[２０]ꎮ Ｖａｌｉｅｎｇｏ 等[２１]的一项随机对照试验表明ꎬ６ 周
的 ｔＤＣＳ 治疗可以减轻脑卒中后抑郁症状ꎮ 李玉雄
等[２２]指出 ＢＤＮＦ 能够减少谷氨酸过量对神经元的不
良影响ꎬ促进神经元再生ꎬ改善脑卒中后抑郁症状ꎮ 由
此推测ꎬ ｔＤＣＳ 可能是通过增加 ＢＤＮＦ 表达起作用ꎮ
ＢＤＮＦ 可以刺激神经干细胞增殖并向病变部位迁移ꎬ
分化为少突胶质细胞和星形胶质细胞ꎬ有助于大脑修
复[２３]ꎮ ｔＤＣＳ 通过重塑 ＢＤＮＦ 调控序列ꎬ可调节神经
突触可塑性ꎬ促进神经干细胞增殖、分化[２４]ꎬ改善神经
功能缺损症状ꎮ

本研究与既往研究结果[２５￣２６] 相似ꎬ均提示 ｔＤＣＳ
联合常规康复训练可有效促进脑卒中患者的神经功能
恢复ꎬ伴外周血 ＮＧＦ 升高ꎮ 有研究报道ꎬＮＧＦ 可以通
过诱导梗死灶周围血管生成ꎬ促进神经和血管功能恢
复ꎬ进而起到脑保护作用ꎬ并改善脑卒中患者的神经功
能缺损症状[２７]ꎮ 有动物实验研究表明ꎬＮＧＦ 可上调血
管生成相关蛋白的表达ꎬ促进急性脑缺血大鼠的血管
生成ꎬ减少脑梗死体积ꎬ改善神经功能[２８￣２９]ꎮ 本研究
回归分析显示ꎬＭＭＳＥ 与 ＮＧＦ 呈正相关ꎮ 脑卒中后认
知功能障碍患者的 ＮＧＦ 水平明显降低ꎬ其变化与认知
功能障碍的发生发展相关[３０]ꎮ ＮＧＦ 不仅有减少细胞
凋亡、预防神经元损伤、促进神经元生长等功能ꎬ还能
通过上调相关蛋白的表达改善认知功能障碍[３１]ꎮ 由
此认为ꎬｔＤＣＳ 促进神经功能恢复的机制可能与 ＮＧＦ
水平升高有关ꎮ

综上所述ꎬｔＤＣＳ 对缺血性脑卒中患者是安全有效
的ꎬ推测其作用机制可能与调节神经营养因子的分泌
有关[３２￣３３]ꎮ 本研究也存在一些不足ꎬ如样本量偏小、
未进行长期随访、未分析脑卒中部位对结果的影响等ꎬ
后续研究将针对上述问题进一步完善ꎮ
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中华医学会期刊管理部关于一稿两投和重复发表问题的处理原则

一稿两投(一稿多投)是指同样的文稿或实质性内容相同的文稿投寄给两个或两个以上的媒体ꎮ 重复发表是指同样的文稿或

实质性内容相同的文稿在两个或两个以上的媒体发表ꎬ无论是印刷版媒体还是电子媒体ꎮ
中华医学会系列期刊作为我国重要的医学信息源期刊ꎬ原则上不接受一稿两投或重复发表的论文ꎬ读者在这些期刊上所阅读

的论文基本上都是原始的、首发的ꎬ除非声明是按作者和编辑的意图重新发表的ꎮ 这一立场符合中国和国际版权法、道德规范及资

源使用的成本效益原则ꎮ 但这一政策并不妨碍下列论文向中华医学会系列期刊投稿:(１)已经被其他刊物退稿的论文ꎻ(２)发表初

步报告后再发表完整的论文ꎬ如已在其他刊物或专业学术会议的论文汇编上发表过摘要ꎻ(３)在专业学术会议上宣读过ꎬ但并未在

其他刊物或会议汇编上全文发表或准备全文发表ꎮ 因此ꎬ作者在向中华医学会系列期刊投稿时ꎬ必须就以前是否投寄过或发表过

同样或类似的文稿向编辑部作充分的说明ꎬ以免造成一稿两投或重复发表ꎮ 如果文稿中部分内容已经发表ꎬ作者应在新的文稿中

明确指出有关内容并列出相应的参考文献ꎬ同时将以前发表的文稿寄给编辑部ꎬ以便编辑部决定如何处理新的文稿ꎮ
如果出现一稿两投现象ꎬ且作者在投稿时没有作这方面的说明ꎬ编辑部将立即退稿ꎻ如果编辑部在发表前没有了解一稿两投的

情况而造成重复发表ꎬ编辑部将在本刊发表有关该文稿系重复发表的声明ꎮ 对于一稿两投或重复发表的情况ꎬ编辑部将向作者所

在单位和该领域的其他科技期刊进行通报ꎬ同时ꎬ中华医学会系列期刊两年内将拒绝接受该论文第一作者所撰写的其他文稿ꎮ
作者向中华医学会系列期刊投稿并收到编辑部回执后 ３ 个月未接到退稿ꎬ则表明该稿件仍在处理中ꎬ如果作者欲投寄其他刊

物ꎬ应事先与编辑部联系并征得编辑部的同意ꎮ 作者向大众媒体、政府机构或生产厂商初步报告已被中华医学会系列期刊录用但

尚未发表的论文的科学内容ꎬ是违反中华医学会系列期刊政策的ꎬ除非该论文报道的内容涉及到治疗方面的重大突破或对大众健

康的严重危害ꎬ如药物、疫苗、其他生物制品、医疗器械等的严重副作用ꎮ 在上述情况下提前透露文稿的内容ꎬ不影响该论文的发

表ꎬ但应事先与编辑部讨论并征得同意ꎮ
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