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重复经颅直流电刺激对健康大学生前额叶功能连接的影响

卢宏亮，王昕璐，王莹霜，隋佳汝，朱 霞*

空军军医大学军事医学心理学系军事心理学教研室，西安 710032 

［摘要］ 目的  探究重复经颅直流电刺激后健康大学生前额叶脑区功能连接的变化。方法 选取某大学在读本

科生 39 名，利用随机数表法将被试分为刺激组（n＝21）和对照组（n＝18），使用强度为 1.5 mA 的经颅直流电刺激

对两组被试实施为期 4 周、共 12 次的干预（对照组为假刺激），每次干预持续 20 min，通过功能性近红外光谱技术

在试验前（基线）、试验中（第 14 天）、试验后（第 28 天）3 个时间点对被试的前额叶静息态功能连接进行评估。

结果 近红外光谱数据显示，P 值校正前刺激组发生功能连接变化的通道占比（29.71%）远高于对照组（7.03%）；

采用 Bonferroni 法对 P 值进行校正后显示，试验后刺激组两侧额叶及额叶间的功能连接较实验前减弱（P’＜0.05），

而对照组无明显变化。结论 重复经颅直流电刺激能够降低功能连接，提升前额叶皮质的连通效率。
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Effects of repeated transcranial direct current stimulation on functional connectivity of prefrontal cortex in 
healthy undergraduates
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［ Abstract ］ Objective To investigate the changes of functional connectivity of prefrontal cortex in healthy 
undergraduates after repeated transcranial direct current stimulation (tDCS). Methods Thirty-nine undergraduates were selected 
and divided into stimulation group (n＝21) and control group (n＝18) by random number table. tDCS with intensity of 1.5 mA was 
used to implement 12 interventions for 4 weeks in the stimulation group, and each intervention lasted for 20 min; and the control 
group was stimulated in the same way by sham tDCS. Functional near infrared spectroscopy (fNIRS) was used to measure the 
resting prefrontal functional connectivity of pre-test (baseline), in-test (the 14th day) and post-test (the 28th day). Results fNIRS 
data indicated that the proportion of channels with functional connectivity changes (before P value correction) was much higher in 
the stimulation group (29.71%) than in the control group (7.03%). The functional connectivity of the bilateral prefrontal lobe and 
between cerebral hemispheres in the stimulation group was decreased after the experiment compared with before the experiment 
(P’＜0.05 after Bonferroni correction), but there was no significant change in the control group. Conclusion Repeated tDCS can 
improve the connectivity efficiency of prefrontal cortex by reducing the strength of functional connectivity.
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使用经颅直流电刺激对左侧背外侧前额叶进

行刺激能够有效调节认知功能［1］，但是关于经颅

直流电刺激提升认知功能的神经机制存在争议。研

究发现，经颅直流电刺激可以增加个体大脑皮质的

血流活动及功能连接［2-3］。但也有研究结果显示，

经颅直流电刺激导致双侧大脑皮质的激活状态及功

能脑区的连接降低［4］。所以经颅直流电刺激对于

大脑皮质功能连接的影响需要进一步验证。短程、

单次的传统经颅直流电刺激方案产生的效益并不稳

健［5-6］。重复经颅直流电刺激被证明是安全、有效
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的，长程、多次电刺激能够引起累积效应，使干预

效果更为显著［7-8］。临床研究一般会使用多次经颅

直流电刺激来缓解患者症状［9］，但是目前对于健

康被试的多次电刺激的研究较少。研究证明充足的

睡眠和休息对于电刺激效果有积极作用［10-11］，所

以本研究采用重复经颅直流电刺激对被试进行隔天

干预，以获得更为有效的大脑皮质活动性改变。

功能近红外光谱成像技术通过强穿透力的近

红外光探测脑皮质血氧信息，间接反映大脑皮质神

经元活动及大脑皮质功能连接情况。与功能 MRI

和脑电波相比，功能近红外光谱成像技术对运动的

耐受性更强，可以做长时间持续测量，而且具有较

高的时间、空间分辨率［12］。研究发现，使用近红

外光谱技术研究静息态大脑皮质功能连接是可靠和

有效的［13］。本研究采用经颅直流电刺激方案对健

康成年人左侧背外侧前额叶进行长时程、多次干

预，借助功能性近红外光谱技术探究试验过程中被

试脑功能连接的变化特点，以更好地理解重复经颅

直流电刺激下健康大学生的神经机制改变。

1 对象和方法

1.1 研究对象 招募并筛选出 39 名符合纳入标

准并愿意参加试验的某大学本科生作为健康志愿

者。纳入组标准：（1）18～24 岁在读本科生； 

（2）右利手，听力正常，视力或矫正视力正常； 

（3）无精神障碍和头部创伤史；（4）无其他可能

影响试验的疾病；（5）近3个月未服用精神类药物；

（6）近 1 个月内未参加过类似试验。通过随机数

表法将被试分为两组：刺激组 21 人，其中男 11 人、

女 10人，平均年龄（21.57±2.04）岁；对照组 18人，

其中男 9 人、女 9 人，平均年龄（20.67±1.28）岁。

本研究经过空军军医大学唐都医院伦理委员会审批

（NCT02420470）。试验前被试均填写知情同意书，

完成试验后获得一定酬劳。

1.2 经颅直流电刺激及参数设置 采用美国

Soterix Medical 公司的高精度经颅直流电刺激设

备（型号 1300A&4×1-C3A）对被试实施刺激干

预。较传统电刺激，高精度直流电刺激的电流输

送更加精准，电流密度更高，可以获得更好的刺激

效果［14］。参考本课题组以往研究［15-16］，根据国际

10～20 系统对覆盖在左侧背外侧前额叶的电极进

行选取，以 F3 作为阳极位点，以 AF3、F1、F5 及

FC3 作为阴极位点。使用高精度探索软件对电流分

布进行计算机模拟，使电流的密度、方向等参数可

视化，评估刺激的精确性（图 1）。国际上一般认

为安全、有效的刺激电流强度不高于 2 mA，根据

被试耐受情况，本研究的电流强度设置为 1.5 mA。 

刺激组使用 1.5 mA 电流持续输入；对照组使用假

刺激模式（刺激前 30 s 内逐渐增加电流至 1.5 mA， 

随即在 30 s 内逐渐降为 0 mA）给被试带来皮肤上

的电流感，但并无持续电流刺激。本研究中所有被

试在试验过程中和试验后均未无不适反应。

1.3 功能性近红外脑成像 本研究使用英国

Gowerlabs 公司的 42 通道（激光光源）连续波

（780～850 nm）近红外脑成像系统。本研究使用

了 16 个光源，16 个探测器，左右共 42 个通道。

为保证通道的有效性，光源与探测器的距离设置为 

30 mm，采样率为 10 Hz。使用 3D 定位笔对通道进

行定位，绘制通道排布图（图 2）。

本研究采取被试 3 min 静息态近红外数据进行

大脑功能连接分析。

图 1 高精度探索软件中生成的电场强度（A）及电极位点排布（B）理论模拟图
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1.4 试验流程 本试验为单盲、随机、混合设

计，两组被试在正式试验前完成 1 次近红外光谱检

测，作为基线水平。正式试验时刺激组、对照组分

别采用经颅直流电刺激、假刺激进行为期 4 周、共

12 次的干预（每周一、三、五各干预 1 次，每次

20 min），于第 14、28 天采集被试的近红外光谱

检测数据。所有被试均顺利完成了 12 次干预和 3

次近红外光谱信息采集。试验结束后，对被试进行

询问，所有被试均认为接受了真刺激，试验后无不

良反应发生。

1.5 近 红 外 光 谱 数 据 预 处 理 使用 MATLAB 

2013b 软件编写代码对近红外原始数据进行预处

理。首先，将所有原始光强度信号转换为光密度信

号；其次，使用主成分分析法对运动伪迹进行校正；

之后，利用 0.01～0.08 Hz 的滤波进行带通滤波，去

除生理噪声；最后，根据修正的比尔 -朗伯定律将

光密度信号转化为血红蛋白浓度。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 25.0 软件对数据进

行分析。本研究对 42 个通道总血红蛋白浓度进行

Pearson 相关分析，得到各通道间的相关系数。为

增加分析效率，对所有相关系数进行了 Fisher-Z 变

换，对变换后的近红外静息态数据进行单因素（时

间：试验前、试验中、试验后）重复测量方差分

析，事后两两比较采用 Bonferroni 法。呈正态分布

的计量资料以 x±s 表示，计数资料以百分数（目标

数 / 观测总数）表示。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

分别将两组试验前（基线）、试验中（第 

14 天）、试验后（第 28 天）通道间经 Fisher-Z 转

换的相关系数进行平均。在 MATLAB 2013b 软

件中以该平均数为指标绘制通道间的功能连接图 

（图 3），可见刺激组的通道连接强度在试验的 3 个 

阶段整体上呈下降趋势，而对照组几乎保持不变。

图 2 左（A）、右（B）侧前额叶近红外光谱通道排布图

数字代表通道编号.

图 3 刺激组与对照组被试静息态脑功能连接组内平均图

每个色块代表相应通道间功能连接的强度（经Fisher-Z转换的相关系数），颜色越红代表连接强度越高，颜色越蓝代表连接强度越低.
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表 1 校正 P 值后功能连接变化的通道及位置信息

通道
蒙特利尔神经科学研究所坐标

布罗德曼分区 解剖分区 覆盖率/%X Y Z
1 －53 40 －8 47 左侧前额下回 98
3 －48 51 2 10 左侧前额叶 53
4 －58 27 6 45 左侧三角区 63
6 －50 44 12 46 左侧背外侧前额叶 81
7 －50 41 21 46 左侧背外侧前额叶 93
8 58 24 0 47 右侧前额下回 59

15 －60 17 20 45 左侧三角区 47
22 67 2 29 6 右侧前运动和辅助运动区 77
23 66 －3 36 6 右侧前运动和辅助运动区 98
24 54 25 37 9 右侧背外侧前额叶 72
25 52 18 44 9 右侧背外侧前额叶 38
30 －38 56 25 10 左侧前额叶 88

图 4 两组被试通道间功能连接经过单因素重复测量方差分析后绘制的矩阵图

A：基于P＜0.05（采用Bonferroni校正前）的F值绘制的矩阵图.每个色块代表一对通道间功能连接经过重复测量方差分析后的 

F值，颜色越红F值越大，颜色越蓝F值越小. B：基于Bonferroni校正后的P’值绘制的矩阵图.白色说明P’＜0.05，黑色说明P’≥0.05.

A

B

根据单因素重复测量方差分析结果，基于 P＜ 
0.05 绘制矩阵图（图 4）。P 值校正前（图 4A）两

组发生变化的功能连接占比，刺激组远高于对照组

（29.71% vs 7.03%）；使用 Bonferroni 法对 P 值进

行校正后显示，试验后刺激组的左、右侧额叶及额

叶间的功能连接（包括左侧大脑半球：通道 7- 通

道 1，通道 7- 通道 3，通道 30- 通道 6，通道 15- 通
道 7；右侧大脑半球：通道 24- 通道 8，通道 23- 通
道 22，通道 25- 通道 22，通道 24- 通道 25；左右

大脑半球间：通道 24- 通道 4）较试验前减弱（P’＜ 

0.05），对照组无明显变化（图 4B，表 1）。
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3 讨 论

作为一种无创脑刺激工具，经颅直流电刺激已经

越来越多地被应用在健康人群认知提升的研究中。

笔者前期研究已经探讨了重复经颅直流电刺激与传

统注意训练对健康大学生注意功能的提升特点，结

果显示，4 周 12 次、1.5 mA、单次 20 min的电刺激

干预增强了被试的注意广度、注意集中、注意转换

等功能，甚至比传统注意训练更有效［17］。本研究通

过高精度经颅直流电刺激技术对健康大学生进行长

期、多次干预，以近红外光谱成像技术记录并分析大

脑皮质血氧变化情况，从而与前期的行为学研究相互

补充，加深对电刺激后神经机制改变的理解。

与以往经颅直流电刺激研究中对大脑皮质状

态进行单次观测或前后观测的模式有所不同，本研

究对于多次重复刺激后产生的血氧变化进行多次记

录，即使用近红外脑成像技术对被试试验前、试验

中、试验后的背外侧前额叶及邻近脑区进行了静息

态功能监测，所得试验结果更加连续。一般认为，

经颅直流电刺激通过调节神经元重塑对大脑皮质产

生稳定的调控作用［18］。本研究结果显示，刺激组

与对照组的静息态功能连接的变化特点存在区别。

在刺激组中，试验中与试验后的两侧背外侧前额叶

及邻近脑区的功能连接相较试验前减弱，而笔者前

期研究结果发现经颅直流电刺激可以显著提升个体

的注意功能［17］，这说明重复经颅直流电刺激确实

能够促进大脑神经元之间的连接效率，即动用较弱

的神经元连接便可以维持良好甚至是更高的认知功

能，这与以往研究结果［4］类似。Muthalib 等［19］发现

单侧的经颅直流电刺激导致双侧大脑皮质的激活状

态降低，他们推测高精度经颅直流电刺激可以诱导

更为有效的大脑半球间神经元信号传递。本研究发

现，虽然经颅直流电刺激的干预部位集中在左侧（左

侧背外侧前额叶），但是左右大脑半球间的连通功

效（通道 24- 通道 4）却在干预后得到了提升，为

电刺激诱导高效的大脑半球间神经元传递提供了直

接证据。大脑半球间连通功效的上升使电刺激产生

的效益在大脑半球间得到“转移”，表现为右侧大

脑半球额叶皮质连接效率提升，即功能连接强度降

低，这也从侧面支持了大脑半球间的协同理论［20］。

在对照组中，由于未对被试进行真正的电刺激干

预，经过 P 值校正后并未发现明显变化的通道间功

能连接。稳定的行为学改变一般会伴随着功能脑区

的变化，在未来的研究及应用中近红外光谱可以作

为一种有效的测量手段来评估电刺激对健康人群相

关脑区的干预效果，以期有效预测行为学改变。

综上所述，重复经颅直流电刺激可以降低脑区

功能连接，即增强大脑皮质的连通效率。本研究对

电刺激相关的大脑机制进行了探讨，为长期、多次

经颅直流电刺激下大脑功能连接的变化提供证据。

未来的研究还可以尝试采用不同的刺激参数来探究

电刺激对大脑皮质的干预效果，还可以采用多模态

研究模式对电刺激前、中、后等不同时间点的脑区

状态进行全面监测，以从神经科学层面更好地评估

和理解经颅直流电刺激引发的神经机制改变。
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