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摘要 帕金森病（PD）是临床常见的神经退行性疾病，主要以大量的运动症状和非运动症状为特征。经颅直

流电刺激（tDCS）是一种无创性神经调控技术，在改善 PD 运动迟缓、平衡功能、步态和认知功能等研究中显

示出一定的疗效，被认为是一种较有潜力的治疗方式。由于 PD 症状的多样性及其病理、生理机制的复杂

性，可以通过调节多个大脑区域来促进功能恢复，tDCS在 PD康复中的应用有多种方案，且目前尚无统一标

准。本研究对 tDCS在 PD 康复所使用的刺激靶点进行综述，主要包括 M1区、背外侧前额叶区（DLPFC）、小

脑和辅助运动皮层区（SMA）等刺激靶点在 PD 康复中的应用。M1 区及左侧 DLPFC 区是常见的 tDCS 阳极

兴奋性刺激靶点，tDCS治疗时期为开期，刺激强度＞1 mA，持续 20 min效果较好。tDCS在治疗时既可以单

独使用，也可以和康复治疗同时进行。相关研究以单次刺激较多，缺乏多次重复刺激的效应，研究结果差异

较大。各研究 tDCS 参数（靶点、强度、持续时间、次数等）不一致，下一步还需开展针对 PD 不同症状的标准

化 tDCS方案研究。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见渐进

发展的神经退行性疾病［1］。PD 的主要病理特征为

中脑黑质-纹状体通路多巴胺能神经元进行性丢

失，但是 PD 具体发病原因仍不明确［2］。PD 主要临

床症状包括运动症状和非运动症状，其中运动迟

缓、静止性震颤、肌强直和姿势步态异常是 PD相关

运动症状的 4大主症；非运动症状主要包括睡眠障

碍、认知障碍、抑郁和焦虑、PD 相关疼痛和疲乏

等［3］。随着疾病进展，PD 相关症状会逐渐加重，严

重影响患者的日常生活，降低患者的生活质量［4］。
PD的临床症状复杂多样，缓解其症状往往需要

多学科的综合治疗方案。目前药物治疗是主要的

治疗方式，康复治疗也可以改善 PD 患者多种功能

障碍，甚至延缓疾病的发展［5］。近年来，经颅直流电

刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）等

无创性神经调控技术在 PD康复治疗中越来越受到

关注。tDCS作为非侵入性大脑刺激技术，主要用于

调节皮层的兴奋性［6-7］。tDCS 已被证实对 PD 患者

的运动症状和非运动症状均有积极作用［8-9］。但如

何选择有效的刺激靶点目前尚未形成统一共识。

本研究就 tDCS 在 PD 康复相关刺激靶点进行综述，

以期为 tDCS在PD康复中的应用提供参考。

1 tDCS概述 

tDCS 是一种在头皮表面施加低强度直流电来

调节大脑皮层兴奋性的技术［10-11］。tDCS 不会产生

动作电位，其主要作用是通过神经元细胞膜的静息

电位去极化或超极化（取决于电流相对于轴突的方
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向）而实现的［6］。在 tDCS 治疗过程中，电极片阴阳

两极通电后，阴极和阳极电极片之间有微弱的直流

电流动，电流和神经组织之间的相互作用引起细胞

膜兴奋性的变化。一般来说，阴极下神经组织膜发

生超极化起抑制性作用，阳极下神经组织细胞膜发

生去极化起兴奋作用［12］。
tDCS刺激可以调节皮层兴奋性，可产生即刻效

应和后效应［13］。tDCS 产生的恒定弱电流可以通过

诱导皮层和皮层下组织神经元静息膜电位的改变

来调节兴奋性。研究发现，阳极 tDCS刺激即刻增加

了被刺激神经组织的兴奋性，表现为运动诱发电位

（motor evoked potential，MEP）波幅明显增加，而阴极

tDCS MEP 波幅明显下降，在刺激结束后，这种兴奋

性改变可维持近 1 h［13-14］。几分钟的刺激会产生神

经可塑性的后效应，这种影响可能归因于神经突触

的连接增强，发生可塑性的改变。此作用可能与长

时程增强（long-term potentiation，LTP）和长时程抑

制（long-term depression，LTD）有一些共同的特征，

包括突触后钙离子水平依赖性和N-甲基-D天冬氨

酸（N-Methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体以及代

谢性谷氨酸受体的参与［15］。研究发现，多种神经递

质诱导的突触效能动态调节也参与了 tDCS 诱导的

后续效应，其中谷氨酸系统最为突出，当介导突触

可塑性变化的突触 NMDA 受体被拮抗剂阻断后，

tDCS 后效应消失［14］。此外，有动物实验研究显示

tDCS 刺激产生的有益效果可能是提高了细胞外纹

状体多巴胺水平［16］。

2 tDCS不同刺激靶点在PD康复中的应用 
tDCS 是基于大脑不同区域的局部兴奋性变化

影响各种病理条件下神经元异常活动模式，通过启

动神经可塑性和代偿机制来实现治疗作用的［7］。由

于 PD 症状的多样性和病理生理机制的复杂性，可

以通过调节多个大脑区域来促进功能恢复，因此

tDCS的应用可以有多种方案［17］。tDCS在PD康复中

的刺激靶点主要包括 M1 区、背外侧前额叶区（dor⁃
sal lateral prefrontal cortex，DLPFC）、小脑和辅助运

动皮层区（supplementary motor area，SMA）等。

2.1　M1区刺激靶点在PD患者康复中的应用　
M1区是 tDCS用于改善运动功能常用的刺激靶

点。研究表明，原发性 PD患者M1区兴奋性会发生

改变，基底节区处于低多巴胺能状态可能会促进皮

层兴奋性的有益增加，以代偿苍白球-丘脑-皮层的

激活不足。tDCS 可以通过兴奋皮层进一步增强这

种代偿机制，从而改善运动功能［18］。tDCS 在 M1 区
的应用可以提高 PD 患者的运动表现，通过对皮层
区域的调节可以诱导皮层下通路的改变，从而纠正
基底节区的功能障碍，减轻 PD 运动症状［19-20］。
YOTNUENGNIT等［21］将 60名PD患者分为 3组，分别
接受 tDCS阳极刺激、tDCS阳极刺激与物理治疗、阳
极 tDCS假刺激与物理治疗，阳极刺激靶点定位于下
肢运动皮层区的体表定位点，阴极电极片置于前额
眶上缘，电流强度 2 mA，刺激时间 30 min，每周治疗
3 次，共 2 周，3 组治疗后步行速度、步长均明显提
高；随访 8周后，以上效果仍然存在，但研究并未证
实联合治疗对 PD 患者步态的改善具有更好的疗
效。由于皮层-基底节神经通路的损害，PD患者在
应对外界干扰时，姿势反应受损，跌倒风险增加。
为探究 tDCS是否有利于PD患者姿势控制，BERET⁃
TA等［22］对 24名 PD患者 M1区进行阳极 tDCS刺激，
分别给予 3 种刺激方案：1、2 mA 和假刺激，共接受
3次治疗，每次间隔 2周，研究结果显示，与假刺激比
较，M1区阳极 tDCS可改善PD患者对外界干扰的姿
势反应，且2 mA反应优于1 mA。

有随机交叉对照研究初步探索 tDCS对PD患者
上肢重复运动功能的影响，将 10名 PD患者和 10名
年龄匹配的健康人分别接受 2次书写任务，同时给
予 tDCS 阳极刺激左侧 M1 区，强度 2 mA，治疗时间
20 min，研究结果显示，与假刺激比较，PD患者在阳
极刺激 tDCS中表现出明显的上肢冻结发作减少，这
提示 tDCS对上肢冻结发作的患者有益处，并为未来
开发改善冻结相关运动障碍的辅助治疗提供依
据［23］。基于 PD不对称症状可能与半球间失衡的假
设［24-25］，为探究通过阳极 tDCS 增加受累较大 M1 区
皮层兴奋性或通过阴极 tDCS降低受累较小M1区皮
层兴奋性是否可以改善PD患者症状，1项试验探究
在 2个 M1区随机应用了阴极、阳极和假刺激，结果
表明当阳极 tDCS 应用于受影响较大 M1 区和阴极
tDCS 应用于受影响较小 M1 区时，上肢运动功能均
有所提高［26］。以上研究表明，tDCS 刺激 M1 区可改
善 PD患者的步态、姿势控制和上肢运动功能，多次
重复应用双侧M1区刺激并联合康复治疗可能会对
PD患者运动症状有更好的疗效。
2.2　DLPFC刺激靶点在PD患者康复中的应用　
2.2.1　tDCS刺激DLPFC有助于改善PD患者非运动
功能　认知功能障碍是 PD最常见的非运动症状之
一［27］。认知功能下降是 PD患者生活质量下降和发
生早期残疾最常见的原因之一［28］。PD患者发生认
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知功能障碍的原因可能是由于多巴胺浓度的下降
导致前额叶皮层神经元的激活减少。DLPFC 被认
为是人类执行功能的中心区域，PD患者工作记忆损
害主要与执行功能受损有关［17，29］。因此，tDCS刺激
DLPFC 可能对 PD 患者工作记忆损害有积极作用。
BOGGIO 等［30］对 18 例 PD 患者进行 DLPFC 区 tDCS
刺激、M1 区 tDCS 刺激或安慰 tDCS 刺激，证实阳极
tDCS对 PD患者工作记忆有积极影响。此外，PD患
者还接受了 1、2 mA 2种不同强度的刺激，结果显示
对DLPFC进行 2 mA阳极 tDCS后，PD患者工作记忆
能力显著改善，其他刺激条件均未产生明显差异。
有研究评估了多次重复 tDCS刺激对PD患者的长期
效果。LAWRENCE等［31］对PD患者进行认知训练结
合 tDCS，受试者的刺激靶点为左侧 DLPFC，电流强
度 1.5 mA，45 min/次，3次/周，研究结果显示阳极刺
激组在执行功能、注意力、工作记忆、言语、日常生
活和生活质量方面都有显著改善。MANENTI等［32］

在 1项安慰剂对照研究中将 22例PD患者分 2组，分
别接受 tDCS刺激联合计算机认知训练和假 tDCS刺
激联合计算机认知训练，tDCS刺激方案为阳极刺激
左侧DLPFC，电流强度2 mA，持续25 min/次，每周连
续干预 5 d，共持续干预 2周，研究结果表明，tDCS刺
激联合计算机认知训练可提高 PD 患者认知能力、
语言流畅性，且这种效果持续了 3个月。因此，阳极
tDCS刺激DLPFC可能是改善PD患者认知功能的新
策略。
2.2.2　tDCS刺激DLPFC有助于改善PD患者运动功
能　除了观察 tDCS 刺激 DLPFC 对 PD 非运动症状
影响，DLPFC 区也常被应用观察对 PD 运动症状的
影响［33］。有研究显示，非运动症状会影响运动症状，
执行运动任务时需要认知功能，并且部分由DLPFC
调节［34-35］。LATTARI 等［36］在 1 项随机、双盲、交叉、
安慰对照研究中，对 17 例 PD 患者进行 tDCS 刺激，
阳极置于左侧 DLPFC 区，阴极置于对侧前额眶上
缘，分为刺激强度 2 mA 和假刺激强度 2 种，治疗时
间 20 min，2 次干预间隔 48 h 作为洗脱期，治疗 1 次
后即刻评估，结果显示，与安慰治疗比较，阳极刺激
组动态步态指数、Berg平衡量表和计时行走测试评
分均明显改善。PUTZOLU 等［37］对 21 名 PD 患者进
行随机、双盲、组间对照试验，分为真刺激组和假刺
激组，阳极刺激左侧DLPFC区，强度 1.5 mA，治疗时
间 20 min，研究结果发现，真刺激组可以改善冻结步
态 PD 患者的跨越障碍物表现，这提示 tDCS 可以作
为提高双任务步行的一种辅助疗法。MISHRA等［38］

对 20 名 49～77 岁 PD 患者应用 tDCS 进行随机双盲
安慰对照研究，阳极置于左侧 DLPFC，电流强度为
2 mA 或安慰电流，治疗时间 30 min，研究表明阳极
tDCS 应用于左侧 DLPFC 时，可以改善 PD 患者双任
务步态和认知任务表现，且 tDCS 效应在刺激停止
15 min后达到峰值，表明双任务步态的改善可能是
由于阳极 tDCS 对认知功能的促进作用。以上研究
结果提示 tDCS 刺激左侧 DLPFC 可以改善 PD 患者
步态，尤其是双任务步态的表现。
2.3　小脑刺激靶点在PD患者康复中的应用　

有研究显示，阳极 tDCS刺激小脑可以改善健康
年轻人和老年人的运动能力。基于 PD病理生理中
小脑的受累，阳极 tDCS可能也具有改善PD患者运动
功能的潜力［39］。WORKMAN等［40］报道 2、4 mA阳极
tDCS刺激小脑，刺激时间 20 min，结果显示 2 mA单
次刺激并没有改善PD患者的步态，而 4 mA tDCS干
预后即刻改善了 PD 患者平衡功能。LIMA DE AL⁃
BUQUERQUE等［41］进行了 1项随机、双盲、安慰刺激
对照研究，22例 PD患者被分配到小脑 tDCS组和安
慰电流刺激组，小脑 tDCS组接受1次电流强度2 mA，
持续时间 25 min的刺激，结果表明小脑 tDCS即刻效
应并不能提高 PD 患者的手功能和上肢运动功能。
其可能原因是在 PD患者中连接小脑、M1区和基底
神经节的所有运动环路存在广泛的功能障碍，单次
刺激不足以引起运动表现变化［42］。虽然，目前 tDCS
刺激小脑改善 PD 的运动症状研究较少，但随着小
脑在神经调控领域的重要性日益增长，小脑可能会
是改善PD患者某些特定症状的有效靶点。
2.4　SMA刺激靶点在PD患者康复中的应用　

运动迟缓通常被定义为运动缓慢，与自主运动
减少有关，常以反应时间增加和运动幅度减小来衡
量这一特征［43］。运动迟缓被认为是由基底神经节
的多巴胺能功能障碍引起的，会导致大脑皮层中央
区的 M1 区和 SMA 区慢性抑制或激活不足，SMA 皮
层神经元兴奋性降低与运动迟缓症状的进展有
关［44］。SADLER 等［45］在 1 项随机、双盲、交叉、安慰
对照研究中，对13例PD患者进行 tDCS刺激，阳极置
于 SMA 区，分为刺激强度 1 mA 和假刺激强度 2种，
治疗时间 10 min，2 次干预间隔 7 d 作为洗脱期，治
疗 1次后即刻评估，结果表明阳极 tDCS的应用可提
高 PD 患者上肢运动的执行速度。此外，有研究发
现 SMA的激活程度下降与PD患者冻结步态的发病
机制有关［46］。SMA 被认为在准备和启动非提示下
的运动中发挥关键作用。在 PD 患者中，SMA 和负
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责控制姿势及步态的中脑运动区域之间的功能连

接是异常的，阳极 tDCS有可能促进 SMA的功能，从

而促进步态功能启动［47］。LU 等［47］应用 SMA 阳极

tDCS 并没有改善 PD 患者的冻结步态，tDCS 没有显

示出效应可能与该研究仅采用 1 mA电流强度刺激

10 min，并且是在患者停药的状态下测量相关结局

指标有关。

2.5　多靶点联合刺激在PD患者康复中的应用　
PD患者因为长期服用左旋多巴类药物，后期常

常会出现异动症等运动并发症［48］。FERRUCCI等［49］

在 1 项随机交叉安慰对照试验中对 9 例 PD 患者进

行阳极 tDCS刺激或安慰电流刺激，将阳极电极片分

别置于患者的小脑和M1区，电流强度为 2.0 mA，刺

激 20 min，连续刺激 5 d，2 种不同治疗间洗脱期为

1个月，结果显示阳极 tDCS可显著改善PD患者统一

帕金森病评定量表第 4 部分（unified-Parkinson's 
disease rating scale-Ⅳ，UPDRS-Ⅳ）得分，尽管此研

究样本量较小，但初步结果显示在小脑和 M1 区同

时连续应用 5 d 阳极 tDCS 刺激能较好地改善 PD 患

者因左旋多巴引起的异动症。研究表明，将阳极

tDCS 放置在颅骨顶点是有效改善 PD 步态的方法，

用面积较大的电极片刺激这一区域，可以同时刺激

双侧 M1 和 SMA 区。控制步态的皮层区域是双侧

的，因此可能需要双侧刺激来调节皮层兴奋性和改

善步态［50］。DA SILVA 等［51］利用电流强度 2 mA，持

续时间 15 min tDCS 同时干预 PD 患者 SMA 和 M1
区，结果显示，单次 tDCS 后可以改善 PD 患者步频。

有研究对 20 例 PD 伴有冻结步态患者采用多通道

tDCS，同时进行M1和DLPFC双靶点刺激，研究结果

发现单次刺激后，显著降低了冻结步态的严重程

度，且效果优于单一部位刺激［52］。基于这一初步证

据，MANOR 等［53］进行了 1项双盲随机对照试验，将

77名伴有冻结步态PD患者随机分为 tDCS组和安慰

对照组，进行为期 2 周的 10 次治疗，结局指标为冻

结步态诱发测试和冻结步态严重程度自我报告，研

究结果提示在轻度至中度冻结步态的 PD 患者中，

tDCS 可以改善 PD 患者的冻结步态严重程度，这提

示多靶点、多次 tDCS可能改善PD患者冻结步态。

3 小 结 

tDCS是可用于改善PD患者运动症状和非运动

症状的无创大脑刺激技术，具有其独特的优势。M1
区及左侧DLPFC区是常见的 tDCS阳极兴奋性刺激

靶点，tDCS 治疗时期为开期，刺激强度＞1 mA，持

续 20 min 效果较好。tDCS 在治疗时既可以单独使

用，也可以和康复治疗同时进行。但目前只有少数

的交叉或随机对照研究，且大部分研究为初步探索

研究，单次刺激较多，缺乏多次重复刺激的效应，研

究结果差异较大。此外，各研究 tDCS参数（靶点、强

度、持续时间、次数等）不一致是引起研究间结果不

一致的重要原因。未来针对 PD不同症状的标准化

tDCS方案仍需要进一步研究。
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Application of Different Stimulation Targets in the Rehabilitation of Parkinson's Disease 
Mediated by Transcranial Direct Current Stimulation
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ABSTRACT Parkinson's disease (PD) is a common clinical neurodegenerative disease with characteristics of numerus motor and 
non-motor symptoms. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive brain stimulation method which is considered 
as a promising treatment method and has shown clinical efficacies in improving bradykinesia, balance function, gait and cognitive 
function of PD patients. Functional recovery can be promoted by modulating multiple brain regions due to the diversity of PD symp‐
toms and complexity of its pathophysiological mechanisms. Although there are lots of tDCS treatment protocols, a uniform standard 
is undefined. In this review, we summarized the stimulation targets used by tDCS in PD rehabilitation, which include primary motor 
cortex (M1), dorsal lateral prefrontal cortex (DLPFC), cerebellum and supplementary motor area (SMA). The M1 region and the left 
DLPFC region are common targets of anodic excitatory stimulation of tDCS. PD patients could benefit a lot when tDCS treatment 
was applied at "on" period with a stimulation intensity >1 mA, lasting for 20 min. It can be used alone or in combination with other 
rehabilitation methods. The research results differed because most studies explored single stimulation effect and there were lack of 
studies on the effects of repeated stimulation. Moreover, the parameters (targeting area, intensity, duration, frequency, etc.) of tDCS 
are inconsistent. Future studies on standardized tDCS protocols in treating different symptoms of PD are necessary.
KEY WORDS Parkinson's disease; transcranial direct current stimulation; stimulation target; motor symptoms; non-motor symp‐
toms
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