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经颅直流电刺激在慢性疼痛治疗中的应用进展 *
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摘 要 经颅直流电刺激 (transcranial direct current stimulation, tDCS) 作为一种非侵入性神经调控技术已

被用于治疗各种神经精神类疾病。近年来，随着人们对疼痛脑网络机制的逐步深入认识，tDCS 在疼痛

学相关研究中逐渐成为热点内容。然而，tDCS 治疗慢性疼痛的镇痛机制尚未完全明确，临床应用仍处

于起步阶段，其适应证选择、刺激靶点、调控方法和远期疗效仍需探索。本文就 tDCS 治疗慢性疼痛的

镇痛机制和应用进展进行综述，为该技术的基础研究和临床推广提供科学依据和全新视角。
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Abstract Transcranial direct current stimulation (tDCS), is a non-invasive neuromodulation technique, that has 
been used to treat various neuropsychiatric disorders. In recent years, as our understanding of the pain-related 
brain network mechanisms has deepened, tDCS has gained attention prominence in pain-related research. 
However, the analgesic mechanisms of tDCS for chronic pain remain unclear, and its clinical application is still 
in the early stages. Key areas such as indications, stimulation targets, modulation methods, and long-term efficacy 
still require further investigation. This article reviews the analgesic mechanisms and progress in the application 
of tDCS for chronic pain management, providing a scientific foundation and a new perspective for both basic 
research and clinical development of this technology.
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国际疼痛学会将疼痛定义为是一种与实际或

潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体

验，或与此相似的经历 [1]。根据不同发病机制，疼

痛主要分为伤害感受性疼痛 (nociceptive pain)、神

经病理性疼痛 (neuropathic pain) 和伤害可塑性疼痛

(nociplastic pain)。三种类型疼痛往往不是单独存在

的，而是相互重叠，互相影响。慢性疼痛在世界范

围内有较高的患病率，我国慢性疼痛病人超过30% [2]。

此外，疼痛还是就医及致残的主要原因。疼痛造成

巨大经济和社会负担，成为全球亟待解决的重大公

共卫生问题。

神经调控作为治疗神经及心理疾病的前沿技

术，通过电学、化学或磁场力学的方法改变中枢神

经、外周神经或自主神经系统活性，从而改善患病

人群的症状。作为治疗疼痛的重要非药物替代疗法，

神经调控技术已被证实有良好的效果。经颅直流电

刺激 (transcranial direct current stimulation, tDCS) 起
源于 20 世纪，由于研究条件的限制，早期未能得

到足够的重视。后来由于神经影像等研究技术的进

步及神经调控的兴起，针对 tDCS 的研究不断深入，

其应用也不断拓宽。tDCS 通过微弱直流电调节大

脑皮质兴奋性，从而改善疼痛病人的症状，具有安

全、便携、操作简单、依从性高、价格低廉等优点，

近年来已成为神经调控领域及疼痛治疗领域的研究

热点 [3]。然而，tDCS 治疗慢性疼痛的镇痛机制尚未

完全明确，临床应用仍处于起步阶段，其适应证选

择、刺激靶点、调控方法和远期疗效仍需探索。本

文针对其治疗方法、镇痛机制、靶点、疗效及不良
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反应等方面进行综述，力求通过机制解析与临床研

究整合，探索 tDCS 在慢性疼痛治疗中的创新应用

及未来发展方向，为该技术的基础研究和临床推广

提供科学依据和全新视角。

一、tDCS 概述

1964 年，Bindman 等 [4] 研究证明 tDCS 可以调

节大鼠神经活动性和皮质兴奋性。然而，由于其疗

效不确切，加上研究条件的不足，tDCS 没有得到

足够的重视。近年来，由于神经影像等研究技术的

进步及神经调控的兴起，针对 tDCS 治疗各种神经

精神类疾病的高质量临床研究越来越多，进一步促

进了 tDCS 的临床应用。目前，tDCS 已经应用于慢

性疼痛、运动障碍病、失语、多发性硬化、癫痫、

意识障碍、阿尔茨海默病、脑卒中、耳鸣、抑郁、

精神分裂、成瘾等神经精神类疾病。

tDCS 设备包括刺激装置和电极。刺激装置能够

产生稳定的直流电，通过电极传至头皮，进一步传至

大脑皮质。tDCS 通常使用 2 个电极（1 个阳极和 1 个

阴极），根据治疗的需要也可使用多个电极。电极通

常包括金属或导电橡胶、海绵和导电介质（生理盐水、

导电凝胶等），尺寸一般为 25～35 cm2。常用的电

流强度范围为 1～2 mA，刺激时间为 20～30 min，
最高刺激剂量为 4 mA，每天持续 60 min。初次治

疗建议从低强度开始，根据疗效及耐受性，逐步调

整强度和疗程。

二、tDCS 的作用机制

tDCS 已经在慢性疼痛的治疗中展现出显著的

潜力，目前关于 tDCS 镇痛的作用机制尚未统一，

主要有以下几种（见图 1）。

1. 皮质兴奋性的调节

阳极通常去极化神经元膜电位提高其兴奋性，

从而提高大脑对疼痛感知的抑制功能。阴极通常超

极化神经元膜电位抑制其兴奋性，从而降低与疼痛

感知相关的异常神经活动。

2. 下行性疼痛抑制系统的激活

除了调节兴奋性外，tDCS 还进一步诱导未受

刺激的大脑区域的活动。例如，tDCS 刺激运动皮质

后，进一步抑制中脑导水管周围灰质 (periaqueductal 
gray, PAG) 的 γ-氨基丁酸 (gamma-aminobutyric acid, 
GABA) 能神经元的活动，从而激活下行性疼痛抑制

系统，经过延髓头侧腹内侧区 (rostral ventromedial 
medulla, RVM) 向脊髓发送信号，激活脊髓背角中

图 1 tDCS 主要镇痛机制
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的抑制性神经元，释放内源性阿片类物质 (endoge-
nous opioids)，在脊髓水平与阿片受体结合，直接抑

制痛觉传递。

 3. 神经可塑性改变

tDCS 通过调节大脑皮质中的谷氨酸 (glutamate, 
Glu) 和 GABA 浓度，诱导长时程增强 (long-term 
potentiation, LTP) 或长时程抑制 (long-term depression, 
LTD) 改变神经元的突触可塑性，从而带来长期的

疼痛缓解效果。阳极 tDCS 抑制 GABA 能神经元

的活动，进而减少 GABA 的释放；并可增强 N-甲
基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate receptor, 
NMDAR) 的激活，促进 Glu 与其结合，诱导 LTP。
阴极反之，诱导 LTD。

4. 神经递质的调控

tDCS 能够调节神经递质的平衡，从而改变神

经元的兴奋性、突触传递和神经网络的活动，最终

减少疼痛感知。除了阿片类物质、Glu 和 GABA 外，

调控多巴胺、5-羟色胺和乙酰胆碱的释放 [5]，这些

递质在情绪调节和疼痛感知中扮演重要角色。tDCS
诱导的这些化学变化，可能有助于减轻疼痛相关的

焦虑和抑郁症状。

5. 炎症因子及胶质细胞

神经炎症与慢性疼痛关系密切，动物研究发现

tDCS 刺激可降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎细胞

因子水平，提高 IL-10 等抗炎细胞因子水平 [6]。神

经胶质细胞的激活可产生细胞因子和一氧化氮等毒

性物质，加速细胞凋亡，是导致慢性疼痛的关键因

素。动物研究发现，tDCS 刺激显著降低了脑脊液

中神经胶质细胞的激活水平 [7]。

此外，tDCS 可促进轴突再生和神经突的生长，

延缓病理进程。以上机制并非独立存在，而是共同

作用，互相影响。

三、tDCS 治疗慢性疼痛常用靶点

1. 初级运动区 (primary motor cortex, M1)
M1 位于 Brodmann 4 区，相当于 10-20 国际标

准导联系统的 C3 或 C4（见图 2）。包含大量巨形

锥体细胞，其轴突投射至脑干及脊髓，与前运动区、

运动辅助区、后顶叶皮质等脑部运动区共同控制躯

体运动。

作为神经网络的重要组成部分，M1 参与多种

疼痛处理。疼痛不仅唤起 M1 反应，还会降低 M1
运动诱发电位 (motor-evoked potentials, MEPs) 波幅。

Kong 等 [8] 研究发现，左侧 M1 与双侧杏仁核、前

扣带回和丘脑表现正性功能连接；而右侧 M1 与双

侧杏仁核和前扣带回表现正性功能连接，表明了

M1 在疼痛调控中的复杂网络关系。Gan 等 [9] 研究

进一步阐明了 M1 神经元特定投射环路在机械超敏

和疼痛相关情感状态中的调控作用。具体来说，M1
第 5 层神经元投射到未定带区和导水管周围灰质的

环路调控机械超敏，第 6 层神经元投射到中背侧丘

脑、伏隔核神经环路，调控疼痛的消极情感状态及

其相关应对行为。这些研究共同揭示了 M1 在疼痛

感知和反应中的重要作用。

临床上，M1 是慢性疼痛治疗最常用的靶点。

涵盖的疼痛类型包括脊髓损伤后疼痛、幻肢痛、糖

尿病周围神经病理性疼痛、纤维肌痛综合征、膝关

节骨关节炎性痛、慢性腰痛、慢性腹痛及各类疼痛

综合征等。tDCS 作用该靶点时，以阳极置于 C3 或

C4，阴极置于对侧眶上部（Fp2 或 Fp1），通常采

用强度 1～2 mA，持续 20 分钟，刺激 5～15 次。

2. 背外侧前额叶 (dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC)

DLPFC 位于 Brodmann 9、8a、8b 及 46 区背侧，相

当于 10-20 国际标准导联系统的 F3 或 F4（见图 2）。

图 2 M1 和 DLPFC 的靶点位置
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与额叶眼动区、前运动皮质、前额腹外侧区紧密相

邻，并与距离较远的扣带回（包括后扣带回、压后

皮质）以及顶上、顶下小叶存在相互连接。

DLPFC 与疼痛调节关系紧密。第一，DLPFC
参与疼痛抑制，受试者接受疼痛抑制的指令后可激

活双侧 DLPFC 并抑制丘脑及岛叶的活动。第二，

DLPFC 在整合传入的痛觉信号和对疼痛的预期方面

起到一定作用，研究发现抑制 DLPFC 活动可以阻

断安慰剂效应 [10]。第三，双侧 DLPFC 之间的连通

性与个体的疼痛敏感性有关，连接越紧密对疼痛的

耐受性越高 [11]。最后，DLPFC 参与疼痛体验的情

绪调节及认知控制，研究发现激活 DLPFC 可降低

健康受试者的敌意、悲伤情绪和自我疼痛感知 [12]；

同时，DLPFC 活动与疼痛不愉快及灾难化程度呈负

相关。

虽然 DLPFC 在临床上是治疗抑郁症最常用的

靶点，由于其与疼痛调节关系密切，Kong 等 [8] 将

其作为疼痛治疗的靶点进行研究，疼痛类型包括纤

维肌痛综合征、偏头痛等。tDCS 作用该靶点时，

以阳极置于 F3 或 F4，阴极置于对侧眶上部（Fp2
或 Fp1），刺激强度和时间与 M1 刺激相似。

3. 其他靶点

精准的靶点对于治疗成功至关重要，目前大多

数治疗慢性疼痛的研究都针对 M1 和 DLPFC。为了

获得更好的镇痛效果，研究人员逐渐尝试新的靶点。

例如，把岛盖皮质作为治疗纤维肌痛综合征的靶点、

把内侧前额叶皮质作为治疗慢性腰痛的靶点。作为

疼痛网络的重要组成部分，楔前叶、颞顶交界区、

中央盖、辅助运动区、左额下回、右侧小脑和楔叶

均有望作为疼痛管理的潜在靶点。此外，疼痛病人

与健康个体相比，疼痛相关脑区的灰质体积、厚度

或密度可能发生变化。不同疼痛病人之间其疼痛相

关脑区结构和功能状态各异，因此 tDCS 治疗效果

差异较大。未来可通过功能磁共振成像 (functional 
magnetic resonance imaging, fMRI) 和结构磁共振成

像 (structural magnetic resonance imaging, sMRI)，个

体化分析疼痛病人脑区结构及功能改变，针对性选

择刺激靶点。例如，慢性疼痛病人DLPFC灰质减少，

则针对性刺激该区域，疗效更好。

四、tDCS 对慢性疼痛的疗效（见表 1）
tDCS 治疗慢性疼痛的标准疗程通常为 5～15

次，病人通常会被建议每日治疗 1 次，或根据具体

情况每周进行 3～5 次治疗。治疗的间隔和频次可

根据疼痛的缓解情况进行调整。每次治疗的时间为 
20～30 min，刺激过程中，病人通常只会感受到轻

微的电流刺激或刺痛感，刺激强度和时间会根据病

人的耐受度调整。

1. 神经病理性疼痛 
tDCS 可显著降低脊髓损伤后疼痛评分。Fregni

等 [13] 研究中纳入 17 例脊髓损伤后疼痛病人，试验

表 1 tDCS 治疗慢性疼痛的临床研究及其疗效

疼痛类型 作者 样本量 阳极 阴极 电流/电极 联合治疗 时间/疗程 结果

神经病理性疼痛

脊髓损伤后疼痛
Fregni 等 [13] 17 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

Soler 等 [14] 39 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 视觉疗法 20 min/2 周 10 次 阳性

幻肢痛
Gunduz 等 [15] 112 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 镜像疗法 20 min/2 周 10 次 阳性

Segal 等 [16] 29 M1* 对侧前额 1.5 mA/35 cm2 镜像疗法 22 min/2 周 10 次 阳性

糖尿病周围神经病 Kim 等 [18] 60 F3 对侧眶上 2 mA/25 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

多发性硬化 Mori 等 [17] 19 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

伤害感受性疼痛

膝骨关节炎
Martorella 等 [20] 120 M1* 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/3 周 15 次 阳性

Tavares 等 [19] 104 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/3 周 15 次 阳性

炎症性肠病（慢性腹痛） Volz 等 [21] 20 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

子宫内膜异位症（慢性盆腔痛） Mechsner 等 [22] 36 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/2 周 10 次 阳性

肌筋膜疼痛 Sakrajai 等 [23] 31 M1* 对侧眶上 1 mA/35 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

伤害可塑性疼痛

纤维肌痛综合征 Fregni 等 [24] 32 C3/F3 对侧眶上 2 mA/35 cm2 / 20 min/5 天 5 次 阳性

原发性腰痛
Straudi 等 [26] 35 C3/C4 对侧眶上 2 mA/35 cm2 小组锻炼 20 min/5 天 5 次 阳性

Luedtke 等 [27] 135 M1 对侧眶上 2 mA/35 cm2 认知行为管理 20 min/5 天 5 次 阴性

* 文中未根据 10-20 国际标准导联系统明确说明刺激部位
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组在接受 5 次 tDCS 后平均 VAS 评分从 6.2 分降至

2.6 分，表明 tDCS 联合视错觉治疗 (visual illusion)
或镜像治疗 (mirror therapy) 可以显著改善疼痛并延

长镇痛持续时间。Soler 等 [14] 研究纳入 39 例脊髓损

伤后疼痛病人，试验组在接受 10 次 tDCS 联合视错

觉治疗后疼痛改善程度显著优于对照组，且镇痛持

续时间更长。对于幻肢痛来说，tDCS 联合镜像治

疗镇痛效果显著优于对照组 [15,16]。此外，tDCS 对糖

尿病导致的周围神经病理性疼痛和多发性硬化导致

的慢性疼痛也有明显的缓解作用 [17,18]。因此，tDCS
可作为神经病理性疼痛辅助治疗方案，但神经病理

性疼痛种类繁多，未来需要更多随机对照试验 (ran-
domized controlled trial, RCT) 证明其对神经病理性

疼痛的疗效。

2. 伤害感受性疼痛

大样本 RCT 已经证明 tDCS 对膝骨关节炎疼痛

的疗效 [19,20]，也有研究证明 tDCS 对于炎症性肠病

导致的慢性腹痛 [21] 及子宫内膜异位症导致的慢性

盆腔痛 [22] 均有镇痛作用。此外，Sakrajai 等 [23] 纳入

31 例肩部肌筋膜疼痛病人，实验组接受 5 次 tDCS
治疗，疼痛强度较对照组明显降低，且在治疗后 1
周仍能保持镇痛效果，肩关节活动得到明显改善。

目前关于 tDCS 治疗伤害感受性疼痛的研究较少，

但针对已有的研究其镇痛效果较好，未来应用前景

广泛。

3. 伤害可塑性疼痛 
伤害可塑性疼痛是近年疼痛研究人员新增的术

语，指在没有明确的组织损伤或外周神经病变的情

况下，由于神经系统功能的改变而导致的疼痛。主

要由中枢敏化、累积效应、神经胶质及慢性免疫系

统激活、社会心理压力反应紊乱及中枢抑制减弱等

因素引起。其表现包括膀胱疼痛综合征、纤维肌痛

综合征、肠易激综合征、颞下颌关节紊乱、某些紧

张型头痛和原发性腰背痛。目前，关于伤害可塑性

疼痛的 tDCS 研究主要针对纤维肌痛综合征及原发

性腰痛。

目前已有 RCT 证明了 tDCS 对纤维肌痛综合征

有改善作用，甚至对生活质量和日常功能也有不同

程度的提高 [24]。但 Samartin-Veiga 等 [25] 纳入 130 例

纤维肌痛综合征病人的研究发现，实验组和对照组

治疗结束及随访 6 个月疼痛强度较基线均有不同程

度改善，但组间无显著性差异，提示 tDCS 有安慰

剂效应。 
原发性腰痛临床十分常见，其发病机制尚不完

全清楚，主要假说是中枢敏化导致原发性腰痛的发

生和持续。Straudi 等 [26] 纳入 35 例原发性腰痛病人，

实验组给予 5 次 tDCS 联合 10 次小组锻炼 (group 
exercise)，结束后实验组疼痛改善显著优于对照组；

Luedtke 等 [27] 纳入 135 例原发性腰痛病人，实验

组给予 5 次 tDCS 联合 4 周认知行为管理 (cognitive 
behavioural management)，其镇痛效果与对照组无显

著性差异。综上所述，目前关于 tDCS 治疗原发性

腰痛疗效并未确切，需要更多的高质量 RCT 加以

验证。

五、不良反应

作为非侵入性脑刺激技术的一种，tDCS 相对

安全，一般不会引起严重不良反应。Liebetanz 等 [28]

对 58 只大鼠使用大小 3.5 mm2 电极进行强度为 1～ 
1000 μA 直流电刺激，刺激时间长达 270 min，结果

表明 52,400 C/m2 以下的电荷密度不会对脑组织产

生形态学损伤，该阈值远远高于其应用于人类的电

荷密度 (171～480 C/m2)。Tadini 等 [29] 针对健康受

试者进行直流电或交流电安全测试，结果表明治疗

组和对照组间脑电图、认知、情绪和疼痛无显著变

化，轻度不良反应的发生率较低（治疗组和对照组

分别为 0.11% 和 0.08%）。一项关于 tDCS 不良反

应的系统回顾显示，最常见的不良反应包括瘙痒、

头痛、麻刺感、烧灼感等 [30]。目前，未见危及生命

或死亡等严重不良事件或诱发癫痫的报道。

六、tDCS 与其他非侵入性神经调控异同点

目前主要的非侵入性神经调控方法包括经颅电

刺激 (transcranial electrical stimulation, tES)、重复经

颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic stimulation, 
rTMS)。除了 tDCS 之外，tES 还包括经颅交流电刺

激 (transcranial alternating current stimulation, tACS) 和
经颅随机噪声刺激 (transcranial random noise stimu-
lation, tRNS)。然而相对于 tDCS，tACS 及 tRNS 研

究较少，其镇痛效果有待进一步证实。

大量的临床研究已经证实了 rTMS 治疗慢性疼

痛的有效性。与 tDCS 的相似之处是：①具有无

创、安全性；②通过调节大脑皮质的兴奋性和改变

神经递质，常用于治疗抑郁症、慢性疼痛等；③根

据 10-20 国际标准导联系统，精准地刺激特定的脑

区（如 M1、DLPFC 等）。与 tDCS 的不同之处是：

①通过线圈施加快速变化的磁场，诱导大脑皮质

产生电流，直接刺激神经元。低频（通常≤ 1 Hz）
rTMS 通常减少兴奋性，而高频（通常≥ 5 Hz）rTMS
则增加兴奋性；② tDCS 设备较 rTMS 简单，在便

携性、易操作性、价格低廉等方面优于 rTMS，可

居家使用。两者起到相辅相成、互相补充的作用。
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七、展望

目前不同研究对 tDCS 镇痛疗效的报道存在较

大差异，可能与适应证选择、研究设计、刺激参数

及个体差异有关。未来需要更多标准化的研究以明

确其疗效，同时也需要探索个性化的治疗方案，针

对不同病人定制最佳的治疗策略，提高疗效。未来

可从以下方面进一步优化个性化参数：①基于神经

影像学的精准定位：借助 fMRI 和 sMRI 技术，分

析个体疼痛相关脑区的功能状态和结构特征，以指

导电极位置选择和刺激强度的设定；结合静息态功

能连接 (resting-state functional connectivity, RSFC) 评
估病人大脑功能网络的异常，定制个体化刺激方案。

②实时反馈技术：融合脑电图 (electroencephalography, 
EEG) 或功能性近红外光谱成像 (functional near-in-
frared spectroscopy, fNIRS) 技术，实时监测 tDCS 对

大脑活动的影响，动态调整参数。③机器学习与数

据建模：通过大规模病人数据分析，利用机器学习

模型预测最佳参数组合，从而提高治疗的针对性和

疗效。

此外，由于 tDCS 安全性高，居家经颅直流电

刺激未来有可能成为趋势 [31]。与传统的临床环境下

进行的 tDCS 相比，居家 tDCS 通过便携设备和远

程监控技术，让病人在专业人员指导下自主进行治

疗。这种方式具有灵活性和可及性，尤其适用于慢

性疾病（如慢性疼痛、抑郁症和神经康复等）的长

期治疗。未来可从以下方面进一步加强居家 tDCS
的安全性和依从性：①开发轻便、易用、可调节的

家庭版 tDCS 设备。②融合物联网 (internet of things, 
IoT) 技术，实现实时数据传输和远程监控，确保治

疗的安全性。通过移动应用程序提醒病人按时治疗，

并记录治疗数据，提供治疗依从性反馈。③配备自

动断电和过流保护功能，防止设备使用不当引发不

良反应。内置生物传感器，实时监测病人皮肤电阻

和刺激反应，动态调整治疗参数。

未来应进一步探索 tDCS 与其他镇痛方式的组

合疗法：①联合药物治疗：探索 tDCS 与镇痛药物

（如阿片类药物、抗抑郁药、抗惊厥药）的协同作

用，减少药物剂量和不良反应。②联合物理治疗：

将 tDCS 与物理治疗手段（如针灸、运动疗法等）

结合，用于慢性疼痛的综合管理。③联合心理治疗：

将 tDCS 结合心理治疗（如行为认知疗法、正念训

练等），帮助病人调节与疼痛相关的情绪和认知。

综上所述，tDCS 作为一种潜在的疼痛管理工

具，显示出较大的应用前景。尽管当前面临一些挑

战，但随着研究的深入和技术的发展，tDCS 有望

成为疼痛治疗领域的重要补充。但未来尚需要更多

高质量的研究进一步验证其疗效和安全性，并探索

其最佳应用策略。
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