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[摘要] 经颅直流电刺激(tDCS)是一种非侵入性脑电刺激方法,在认知神经科学领域受到广泛关注。但

tDCS在治疗过程中患者会产生不同程度的不良反应,如刺激部位会有轻微的瘙痒、刺痛或烧灼感。为有效降低不

良反应的发生,需评估tDCS在不同条件下的安全性。本文就tDCS所导致的患者不良反应表现作一综述,分析其

产生原因和规避方法,为今后安全指南的制定提供参考。
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[ABSTRACT] Transcranialdirectcurrentstimulation(tDCS)isanoninvasiveelectricalbrainstimulationmethodandhasat-

tractedwideattentioninthefieldofcognitiveneuroscience.However,patientsmayexperiencevaryingdegreesofadverseevents

duringtDCStreatment,suchasslightpruritus,prickingpain,andburningsensation.Inordertoeffectivelyreduceadverseevents,

itisnecessarytoevaluatethesafetyoftDCSunderdifferentconditions.ThisarticlereviewstheadverseeventscausedbytDCSand

analyzesrelatedcausesandmethodsforavoidance,soastoprovideareferenceforthedevelopmentofsafetyguidelines.
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  经颅直流电刺激(tDCS)是一种利用恒定、低强度的直

流电调节大脑皮质神经元活动的非侵入性神经调控技术。

1998年PRIORI等[1]发现微弱tDCS可以引起皮质神经元

双相的、极性依赖性的改变,随后 NITSCHE等[2]的研究亦

证实了这一发现,从此tDCS的临床研究拉开序幕。迄今为

止,tDCS被应用于许多研究领域,因其能以微弱的电流无

痛、无创地调节神经活动[3],在神经、精神等疾病的临床治疗

中取得了显著的效果[4-5]。目前的观点认为在输出电流小于

2mA、单次刺激时间小于20min的情况下,tDCS相对安

全。随着tDCS临床应用逐渐广泛,关于患者不良反应事件

的报道也逐渐增多。在报道的不良反应中,最常见的是刺激

部位的轻微瘙痒、刺痛,其次是轻微头痛和烧灼感,偶见不同

程度的皮肤损伤,如轻微皮肤烧伤、持续数分钟的电极下皮

肤红斑、迟发性远端皮肤病变等,还有不同程度的躁狂及癫

痫延迟性发作等。然而,不良反应的发生与治疗参数的关系

尚不清楚。为减少不良反应发生,需评估tDCS在不同条件

下的安全性。本文就tDCS患者不良反应及其产生原因和

规避方法进行综述,以期为今后指南的制定提供参考。

1 不良反应

1.1 刺痛感和瘙痒感

NITSCHE等[6]将tDCS刺激电极置于健康受试者的中

初级运动皮质20min,参照电极置于对侧眶上区,电极面积

为7cm×5cm,电流为1mA,电流密度为0.029mA/cm2。

受试者在被刺激的最初几秒内电极接触部位有轻微刺痛感,

并且在突然被刺激或刺激突然停止时,眼前有短暂闪光的感

觉。原因是tDCS产生突发性局部电流聚集,刺激电极突然

放电,使电流突然聚集在电极的某个部位,从而导致局部电

流密度过大,引起刺痛感[6]。规避方法:①tDCS治疗前先用

小强度电流进行短时间刺激,同时观察患者反应,酌情加量。

②治疗之前,应先严格检查皮肤,不在受损的皮肤表面进行

治疗。

APARÍCIO等[7]采用tDCS治疗精神分裂症患者,电流

均为2mA,每天刺激20min,持续10d,所有受试者在tDCS
治疗期间继续原药物治疗,结果显示在电极部位,20%的患

者有刺痛感,40%的患者有瘙痒感。分析原因:①tDCS发生

突发性局部电流聚集时,会产生刺痛感[8]。②电极片可能未

清洗干净,或电极片上存在电解产物,在电极与皮肤接触时

产生瘙痒感。规避方法:①tDCS治疗前先用小强度电流进

行短时间刺激,观察患者反应,再酌情加量。②定期清洗或

更换电极片。

1.2 海绵电极下皮肤红斑

NITSCHE等[9]使用tDCS治疗抑郁症患者时,将阳极

置于左侧背外侧前额叶皮质,阴极置于右侧眶上区上方,将
所有患者按照刺激电流大小分为1、2mA两组,每次的刺激

时间均为20min,两组患者均使用的是浸泡过水的海绵电极

(7cm×5cm)。1mA组中,所有患者阴极下皮肤轻度发
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红,几分钟后消失,阳极下皮肤未见有发红情况,其中1例皮

肤敏感的患者,随着治疗时间延长,阴极下的皮肤损伤面积

逐渐扩大,程度逐渐加深,在4d后出现褐色结痂。2mA组

中,所有患者阴极下均观察到相同程度的皮肤损伤,呈广泛

性红肿和褐色结痂,皮内变化不规则,但整体呈圆形,阳极下

皮肤未见皮肤损伤。两组中不良反应较轻患者的初始皮肤

阻抗为30~35kΩ,皮肤红斑范围1~2mm;其余患者的初

始皮肤阻抗为50~55kΩ,红斑大小为2cm。分析原因:

①直流电刺激:阴极下皮肤表面温度升高,出现皮肤红斑,而
阳极下没有明显的不良反应。这可能与直流电是从阳极到

阴极的流动方向有关[10]。②电的热特性:阴极直流电的热

特性可能会导致轻微的皮肤灼伤。③电极与皮肤之间的阻

抗:此次研究中,烧伤最明显患者,经测定其皮肤阻抗在同组

患者中最高,这提示电极与皮肤之间的阻抗可能和皮肤红斑

大小呈正相关[9]。电阻越高,产热越多,则更有可能造成皮

肤烧伤。④tDCS的强度:此次研究患者的tDCS强度与皮

损程度之间存在明显相关性,1mA组患者皮损程度明显小

于2mA组患者。规避方法:病变的发生可能取决于tDCS
的强度和持续时间,所以应选择低强度的直流电进行短时间

刺激。

1.3 皮肤烧伤

tDCS应用于治疗脊髓损伤后神经性疼痛患者时[11-13],

使用生理盐水浸泡的海绵电极垫(7cm×5cm),将阳极置

于C3或C4上,阴极置于对侧眶上区上,每天使用2mA的

恒流电刺激20min。在tDCS治疗过程中,所有患者都反映

有电极下常见的刺痛感和瘙痒感,但没有患者感到明显的不

适或疼痛。在皮肤烧伤的不良事件中,皮肤损伤都发生在阴

极下,并伴有小水泡,病变范围1.5~2.0mm。所有患者在

发病前均无皮肤损伤或任何皮肤病史。分析原因:错误地选

用了矩形电极,这种电极在电极角处会产生较高的电流峰值

浓度,导致局部电流密度过大而损伤皮肤。规避方法:选择

合适的电极,圆形电极可能比正方形电极或矩形电极更有优

势[14]。与圆形电极相比,矩形电极会在矩形电极角处导致

较高的电流峰值浓度。

1.4 迟发性、远端皮肤病变

在一项由2例女性受试者参与的改善认知的tDCS研

究中[15],使用了 NeuroConn(Ilmenau,Germany)刺激器。

两个碳橡胶电极(7cm×5cm)完全封闭在传统的可重复使

用的盐水浸泡海绵中,没有金属部件暴露在外。两个电极分

别使用20mL生理盐水,电流为1.5mA,持续15min。受试

者把双手放在一张普通的木制办公桌上,阳极置于左背外侧

前额叶皮质,阴极置于左手腕背侧,并使用绷带固定电极。

在刺激过程中,没有参与者报告有灼烧或不适感。结果显

示,受试者1在tDCS后可见皮肤发红,2d后,其阴极放置

区手腕背侧出现瘙痒、块状病变(直径约8mm);受试者2在

tDCS后未见皮肤发红,2d后,其阴极放置区手腕背侧出现

一个不瘙痒、不结块的病变(直径约6mm)。在受试者2中,

病变位于手腕的掌侧,而电极被放置在背侧。受试者2在刺

激后的第48天参加第二次治疗,并采用相同的刺激方案。

在第50天和第55天,即第二次治疗后的第2天和第7天,

检查了参与者的不良反应,未观察到皮肤反应。分析原因:

①生理盐水剂量不当:在给海绵电极注射生理盐水时,受试

者1可能接受的剂量不足,而受试者2的电极可能过度湿

润。②生理盐水漏出:受试者2的病灶在时间和外观上与其

他报道的tDCS诱导的病灶相似[16],但病变位于手腕的掌

侧,而电极被放置在背侧。研究者推测其病变可能是由于生

理盐水从海绵中漏出,通过绷带形成了一条传导路径,至手

腕掌侧。③该受试者存在皮肤轻微损伤,但在刺激前的皮肤

检查中由于不明显而没有被发现,轻微伤口提供了一个低阻

力的路径,使通过皮肤的电流聚集在较小面积上,导致损伤

进一步加剧[17]。规避方法:①检测电极状态:电极的吸光度

特性会随着时间变化,有害物质可能会积累。②严格检查皮

肤:刺激前应仔细检查皮肤,确保无轻微损伤等情况。

1.5 短期情绪变化和烦躁

MATTAI等[18]使用tDCS治疗学习障碍和孤独症谱系

障碍的患者,电极阳极刺激布洛卡区,电流为2mA,刺激

30min,连续5d一个疗程,共进行10个疗程,患者的主要不

良反应表现为短期情绪变化和烦躁。MUSZKAT等[19]使用

tDCS治疗时阴极刺激左侧前额叶背外侧区,通过恢复该区

域的抑制功能来改善患者的自闭行为,结果也发现患者存在

轻微情绪变化和烦躁反应。分析原因:①电流刺激布洛卡区

治疗运动性失语时,可能会刺激大脑杏仁核、海马区、下丘脑

以及中脑等控制情绪的部位,造成患者短暂情绪变化和烦躁

反应[18]。②tDCS治疗时阴极刺激左侧前额叶背外侧区时,

可能会激活该区域的抑制功能,引起患者轻微情绪变化和烦

躁反应。规避方法:准确掌握大脑的分区,刺激的同时注意

观察患者的情绪变化,随时停止刺激。

1.6 躁狂性精神病

BRUNONI等[20]针对抑郁症患者进行治疗,将tDCS阳

极置于左侧背外侧前额叶皮质,阴极置于右侧背外侧前额叶

皮质,电流强度为2mA,电流密度为6mA/cm2,每天刺激

30min。同时服用舍曲林50mg/d。经5d的综合治疗后,

患者出现双极紊乱Ⅰ型急性躁狂症状。分析原因:舍曲林与

tDCS联合使用,无法判断造成不良反应的真正原因。规避

方法:①可考虑使用情绪稳定剂保护高危险的躁狂性精神病

患者[21-22]。②后续应进一步明确tDCS参数设置(如剂量、

电极位置、治疗时间和与药物的联合使用)与躁狂性精神病

的相关性[23]。③在没有明确的tDCS与药物联合治疗方案

前,应谨慎使用联合治疗[24]。

1.7 癫痫发作

目前,关于tDCS后致患者癫痫发作的不良反应仅有1
例报道[25],该患儿具有特发性婴幼儿痉挛和痉挛性四肢瘫

痪症状,无任何感染或电解质紊乱情况。为了减少痉挛并改

善上肢功能,对该患儿右侧运动皮质进行20min的tDCS治

疗,电流强度为1.2mA,电极面积为25cm2。每次治疗前

2h给予艾司西酞普兰2.5mg。患儿共接受了3次治疗,于
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最后一次治疗后4h出现癫痫发作,临床表现为意识混乱和

语言障碍,随后出现眼睛左偏和左臂阵挛性抽搐,后其癫痫

症状通过口服丙戊酸盐和托吡酯得以控制[25]。tDCS治疗

停止后,患儿再无癫痫发作。分析原因:①可能与近期抗癫

痫治疗方案的调整、使用艾司西酞普兰的前药治疗和无醛刺

激有关。②阴极刺激可增加局部癫痫发作活动的阈值[26]。

规避方法:①停止托吡酯治疗,托吡酯的谷氨酸能拮抗作用

和钠通道阻断作用可能抑制了阳极刺激的促进效应。②使

用西酞普兰代替艾司西酞普兰。

1.8 其他不良反应

POREISZ等[27]回顾分析了tDCS后102例受试者的不

良反应情况,其中包括77例健康受试者,25例患者(偏头

痛、中风后或耳鸣)。所有受试者均接受统一的tDCS方案:

双极tDCS应用于头皮,用35cm2海绵电极蘸取自来水,电
流强度均为1mA,电流密度为28.57mA/cm2,刺激部位分

别为左侧运动皮质(M1)、左侧初级躯体感觉皮质(S1)、初级

视觉皮质(V1)、颞叶皮质(T3~T4)、背外侧前额叶皮质

(DLPFC)和顶叶皮质(P6~P8)6个皮质区域。刺激持续

9~15min。

患者最常见不良反应是轻微的刺痛感(70.6%的受试者

在刺激期间出现,7.8%的受试者在刺激后出现)以及中度疲

劳(35.3%的受试者在刺激期间出现,22.6%的受试者在刺激

后出现),然后依次为电极下的轻微瘙痒感(30.4%的受试者

在刺激期间出现,14.9%的受试者在接受刺激以后出现)、轻
微灼烧感(21.6%的受试者在刺激过程中出现)、轻微的疼痛

感(15.7%的受试者在刺激过程中出现)、难以集中注意力

(10.8%受试者在刺激期间出现,3.9%的受试者在刺激后出

现)、头痛(4.9%的受试者在刺激期间出现,11.8%的受试者

在刺激后出现)、感到紧张或过度兴奋(4.9%的受试者在刺

激期间出现,终止后消失),另外3例健康参与者在刺激2h
后出现恶心现象,1例偏头痛患者在刺激结束2d后出现急

性睡眠障碍。

分析原因:①使用自来水代替生理盐水可能会导致更高

的阻抗和更明显的热副作用,因此大部分受试者会出现麻刺

感,以及少部分人出现灼热感和疼痛感。②研究中所用电流

强度均为1mA,在头皮的皮肤表面产生了28.57mA/cm2的
电流密度。大量研究表明电流密度超过14.29mA/cm2,会
造成一定程度的组织损伤[9-13]。③直流电刺激强度过大或

持续时间过长会刺激大脑中控制呕吐的神经中枢,从而引起

呕吐反应[12]。规避方法:①推荐使用生理盐水浸润海绵电

极。②建议电流密度不超过14.29mA/cm2。③严格操作过

程,保证刺激区域准确,同时观察受试者的情绪变化,以便能

够随时停止刺激。

2 小结和展望

tDCS技术在神经康复领域中逐渐得到推广应用,研究

发现,tDCS对于脑卒中后肢体运动障碍、认知障碍、失语症

以及老年痴呆、帕金森病及脊髓神经网络兴奋性的改变都有

不同的治疗作用,是神经康复领域之中一项非常有发展前景

的无创性脑刺激技术[28]。另有研究证实,tDCS联合康复治

疗可以提高常规康复治疗的效果。近些年来的研究也发现,

tDCS对于纤维肌痛综合征、神经痛及下背痛等也有一定的

治疗作用。

经颅直流电刺激仪作为tDCS实现过程中必不可少的

设备,其研制已成为目前tDCS领域的一个热点。据了解,

现有经颅电刺激系统中电极定位方法和配件存在电极定位

不精确、电极片固定不牢、刺激位点不可重复使用、适用人群

受限的问题[29],这些难以控制的风险因素很可能使患者产

生不良反应。如今已研发出高精度tDCS技术,能够精准控

制刺激靶点。与传统tDCS技术相比,高精度tDCS技术在

刺激电极的固定和准确度上取得了一定的突破[30]。当高精

度tDCS技术与刺激电场颅内分布可视化相结合后,可更精

准确定电极的放置位置。

tDCS在临床中应用越来越广泛,随之而来的是发现患

者的不良反应逐渐增多,如瘙痒、刺痛、头痛、烧灼感、各种皮

肤损伤以及不同程度的躁狂及癫痫发作。因此如何从这些

不良事件中吸取经验,以规避和预防不良反应的发生是当务

之急。目前tDCS的操作过程中多采用可重复使用的海绵

垫,使用次数增多会导致海绵垫导电性变差、导电不均匀和

交叉感染,是tDCS不良反应的诱因之一。将可重复使用的

海绵垫换成一次性的海绵垫会显著减少上述不良反应的发

生。本文系统性总结了目前tDCS存在的各种不良反应,分
析了其产生原因并阐述了相应的规避方法,为完善tDCS安

全使用指南提供了参考依据。
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