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摘要 目的目的 探讨经颅直流电刺激（tDCS）对脑小血管病（CSVD）患者执行功能（EF）和髓系细胞触发受体 2
（TREM2）相对表达水平的影响及其相关性。方法方法 选取 2022年 5月—2023年 12月在江南大学附属精神卫

生中心（无锡市精神卫生中心）门诊和住院的 CSVD 患者共 43例。采用随机数字表法分为对照组 21例和试

验组 22例。治疗过程中对照组脱落 1例，试验组脱落 2例，最终试验组和对照组各纳入 20例。2组均接受常

规药物治疗和认知训练（30 min/次，1次/d，5 d/周，共 4周）。试验组在认知训练的同时接受 tDCS治疗，电流

强度为 2 mA，30 min/次，1次/d，5 d/周，共 4周。对照组在认知训练的同时接受 tDCS伪刺激，设备与操作流

程、操作时间、频次、周期同试验组，为模拟真刺激带来的轻微刺痛感和保证电刺激的盲效，对照组在刺激始

末设置了 30 s的电流缓升（0→2 mA）与缓降（2→0 mA）过程，其余时间电流为 0 mA。分别在治疗前后采用

执行功能面谈量表（EXIT25）评估 EF 障碍程度；采用简易精神状态量表（MMSE）评估整体认知功能障碍程

度；采用斯特鲁普色词测验（SCWT）评估EF；采用酶联免疫吸附法检测TREM2相对表达水平；采用 tDCS体

验问卷统计患者不良反应情况。结果结果 与治疗前比较，2组治疗后 EXIT25评分均降低（P＜0.05）；与对照组

比较，试验组治疗后 EXIT25评分更低（P＜0.05）。与治疗前比较，2组治疗后 MMSE评分均升高（P＜0.05）；

治疗后 2 组 MMSE 评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，2 组治疗后 SCWT 一致反应时

间和不一致反应时间均减少（P＜0.05），SCWT一致正确率和不一致正确率差异均无统计学意义（P＞0.05）；

与对照组比较，试验组治疗后 SCWT一致反应时间更短（P＜0.05）。与治疗前比较，2组治疗后TREM2相对

表达水平均升高（P＜0.05）；与对照组比较，试验组治疗前 TREM2 相对表达水平更低（P＜0.05）；与对照组

比较，试验组 TREM2 相对表达水平差值（治疗后-治疗前）更大（P＜0.05）。试验组 TREM2 相对表达水平

差值与EXIT25评分差值、一致反应时间差值、不一致反应时间差值均呈负相关（P＜0.05）。对照组不良反应

0 例；试验组轻度刺痛感 20 例（100%）、瘙痒 13 例（65%）、灼热感 12 例（60%）、嗜睡 1 例（5%）、皮肤发红 15 例

（75%）。结论结论 tDCS可改善CSVD患者EF，其机制可能与调节TREM2相对表达水平有关。

关键词 脑小血管病；经颅直流电刺激；执行功能；TREM2；相关性研究

引用格式：王小龙，郑凯，计樱莹，等 .经颅直流电刺激对脑小血管病患者执行功能和 TREM2 相对表达水平的影响及其相关性研究［J］. 康复学报，2026，36（1）：
30-38.
WANG X L，ZHENG K，JI Y Y，et al. Effect of transcranial direct current stimulation on executive function and TREM2 relative expression level in patients with 
cerebral small vessel disease and its correlation study ［J］. Rehabil Med，2026，36（1）：30-38.
DOI：10.3724/SP.J.1329.2026.01005

30



王小龙等：经颅直流电刺激对脑小血管病患者执行功能和TREM2相对表达水平的影响及其相关性研究

脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）
是指各种病因影响蛛网膜下腔及脑实质内的小动

脉、微动脉、毛细血管树和小静脉、微静脉所致的一

系列临床、影像、病理综合征［1］。在 CSVD 患者中，

执行功能（executive function，EF）障碍是认知损害最

早期且最突出的表现，常表现为工作记忆、冲突抑

制能力和认知灵活性下降，约 50% 的患者在 5 年

内进展为血管性痴呆（vascular dementia，VaD），伴记

忆、学习、信息处理速度及语言能力减退［2-3］。目前

尚无针对CSVD相关EF障碍的标准药物治疗方案，

而重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 
stimulation，rTMS）、经颅电刺激等非药物干预在《中

国血管性认知障碍诊治指南（2024 版）》［4］中仅获 C
级推荐，疗效需进一步验证。

面对药物治疗的局限，非侵入性脑刺激技术为

改善 CSVD 相关 EF 提供了新方向。经颅直流电刺

激（transcranial direct current stimulation，tDCS）是一

种安全、无创的神经调控方法，可通过调节皮层兴

奋性和促进神经可塑性改善大脑功能［5-6］。已有研

究提示 tDCS对多种神经系统疾病患者的EF具有潜

在改善作用，但在 CSVD 人群中的应用证据仍十分

有限，其作用机制亦不明确［7］。
tDCS 对 EF 的改善效应可能涉及神经免疫调

控通路。髓系细胞触发受体 2（triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2，TREM2）是中枢神经系

统先天免疫的关键调节因子，主要表达于小胶质细

胞，参与调控炎症反应、吞噬功能及神经修复过

程［8］。TREM2 通过与衔接蛋白 DNAX 活化蛋白 12
和 DNAX 活化蛋白 10 相互作用，激活下游信号通

路，促进小胶质细胞向抗炎表型转化，从而抑制神

经炎症、清除凋亡碎片并保护突触结构［9-10］。临床

研究发现，外周血和脑脊液中可溶性TREM2水平与

CSVD 脑白质病变严重程度呈正相关，且血液中可

溶性 TREM2 是 VaD 患者认知损伤的独立危险因

素［11-13］。动物实验进一步表明，TREM2可通过调节

海马小胶质细胞活性，减轻 β 淀粉样蛋白（amyloid 
β-protein，Aβ）诱导的认知损伤并增强突触可塑

性［14］。这些证据提示，TREM2可能在CSVD患者EF
障碍中扮演关键角色，并可能介导 tDCS的神经保护

作用。

目前尚无研究评估 tDCS 对 CSVD 患者 EF 的干

预效果，亦缺乏关于该干预是否影响 TREM2 相对

表达水平的证据，更未探讨 EF 变化与 TREM2 动态

改变之间的关联。因此，本研究旨在评估 tDCS 对

CSVD患者EF的改善作用；检测 tDCS干预前后外周

血中 TREM2 相对表达水平的变化；分析 TREM2 相

对表达水平变化幅度与 EF 改善程度的相关性，以

期为 tDCS 的作用机制提供分子层面的依据，并为

CSVD患者EF障碍的精准康复策略提供新思路。

1 临床资料 

1.1　病例选择标准　

1.1.1　诊断标准　符合中华医学会神经病学分会脑

血管病学组《中国脑小血管病学诊治指南 2020》［15］

的诊断标准。

1.1.2　纳入标准　① 首次发病，病程 3～6 个月；

② 年龄 40～75 岁；③ 爱丁堡利手量表（Edinburgh 
Handedness Inventory，EHI）评分结果为右利手；

④ Hachinski缺血指数量表评分≥7分；⑤ 汉密尔顿

焦虑量表及汉密尔顿抑郁量表评分均＜7分；⑥ 执
行功能面谈量表（Executive Interview-25，EXIT25）
评分≥15 分［16］；⑦ 依从性好，能配合完成认知量表

评定。

1.1.3　排除标准　① 严重的脏器功能衰竭（如心、

肾、肝等）或恶性肿瘤晚期者；② 有颅内大血管病变

引起的脑卒中、帕金森病、精神分裂症、阿尔茨海默

病、颅脑外伤等其他中枢神经系统疾病者；③ 接
受过改善认知药物和神经调控治疗者；④ 正在参与

其他临床研究者。

1.1.4　中止和脱落标准　① 试验期间不愿继续试

验，主动退出本试验者；② 试验期间因各种不可控

因素不能完成本试验者。

1.2　一般资料　

本研究使用 G*Power 3.1.9.2 进行样本量估计。

预试验以EXIT25评分作为主要观察指标，对照组和

试验组每组6例患者，以EXIT25评分差值（干预后－

干预前）的平均数和标准差［分别为（-4.20±2.30）
和（-2.20±1.81）］计算 Cohen 效应量 d＝0.97，设定

检验标准 α 为 0.05，统计功效为 0.8，确定每组的样

本量为至少 18 例。考虑到预计的 10% 退出率，所

需样本量增加至每组 20 例。选取 2022 年 5 月—

2023年 12月在江南大学附属精神卫生中心（无锡市

精神卫生中心）门诊和住院的 CSVD 患者共 43 例。

采用随机数字表法分为对照组21例和试验组 22例。

治疗过程中有 3 例因个人原因退出研究，其中对照
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组脱落 1例，试验组脱落 2例，最终试验组和对照组

各纳入 20例。2组一般资料比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。见表 1。本研究经江南大学附属

精神卫生中心（无锡市精神卫生中心）伦理委员会

批准通过（审批号：WXMHCIRB2022LLky009）。

2 方 法 
2.1　治疗方法　

2 组均接受常规药物治疗和认知训练，每次

30 min，1 次/d，5 d/周，共 4 周。试验组在认知训

练的同时接受 tDCS 治疗，电流强度为 2 mA，每次

30 min，1次/d，5 d/周，共 4周。对照组在认知训练

的同时接受 tDCS 伪刺激，设备与操作流程、操作时

间、频次、周期同试验组，但电流强度为 0 mA［17-18］。
2.1.1　药物治疗　包括对因治疗药物、降血压药

物、降血糖药物、抗血小板药物、抗凝药物以及他汀

类调脂药物等。

2.1.2　认知训练　包括针对信息处理速度、注意

力、记忆力、计算能力、推理和问题解决能力等方面

的训练。具体训练范式有数字和物品匹配、字母和

象棋选择、双重注意任务、注意广度测试、面孔-姓
名配对联想记忆。患者每日需完成上述5个任务，每

个任务持续 6 min，各任务之间无间隔，总计 30 min。
各认知域训练依据任务评估结果进行个性化设置，

并明确任务分组。训练采用多级难度设计，系统动

态调整刺激类型、呈现频率、大小及时长，确保每次

升级仅变动单一参数。当任务准确率超过正常人

群平均水平的 80%，即可升级至同领域更高难度

任务。

2.1.3　tDCS治疗　患者取坐位，tDCS由四川省智能

电子实业有限公司生产，2组电极放置位置相同。用

生理盐水浸泡过的海绵覆盖在 2 个电极片（7 cm×

5 cm）上，阳极和阴极分别置于左侧背外侧前额叶

（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）和右侧眶上

区，并用弹力带固定。体表定位采用 10-20国际脑

电图系统。试验组在 tDCS使用过程中，刺激电流强

度为 2 mA，刺激开始和结束包括 30 s的电流上升和

下降过程，以防止电流上升或下降过快引起的刺痛

等不适症状。对照组的电极摆放位置与试验组

tDCS一致，为模拟真刺激带来的轻微刺痛感和保证

电刺激的盲效，对照组在刺激始末设置了 30 s的电

流缓升（0→2 mA）与缓降（2→0 mA）过程，其余时间

电流为 0 mA。在治疗过程中，确保患者在安静、舒

适、无干扰的环境中接受治疗。治疗期间避免任何

可能影响治疗效果的干扰因素（如噪音、电磁干扰

等）。治疗过程中若患者感觉身体明显不适，则中

止治疗。

2.2　观察指标　
2.2.1　EF 障碍程度　采用 EXIT25 评定 EF 障碍程

度，EXIT25具有较高的内部一致性（Cronbach's α＝
0.799 5）和评定间信度（r＝0.91），可以较好识别早

期 EF 障碍［16］。EXIT25 包括数字-文字测验、语言

流畅性、图形设计流畅性、主题感知、社会习惯等

25个条目，每个条目 0～2分，需要耗费 15 min完成，

总分为0～50分，≥15分表示患者存在EF障碍。

2.2.2　整体认知功能障碍程度　采用简易精神状

态量表（Mini-Mental State Examination，MMSE）评定

整体认知功能障碍程度。MMSE 共 30 个条目，1 个

条目正确为 1 分，错误为 0 分，总分为 0～30 分，

MMSE测量结果与受教育程度有关，以文盲（未受教

育）组≤17分，小学（受教育程度≤6年）组≤20分，中

学或以上（受教育程度＞6年）组≤24分为存在认知

功能障碍。

2.2.3　EF　采用斯特鲁普色词测验（Stroop Color-
Word Test，SCWT）用于评估EF。测验时屏幕中央会

呈现一个彩色汉字，受试者尽可能快且准地判断该

表1　2组一般资料比较

Table 1　Comparison of general data between two groups

组别

对照组

试验组

例数

20
20

年龄/（x̄±s，岁）

64.35±9.66
64.55±8.82

性别

男

13
11

女

7
9

身高/（x̄±s，cm）

165.15±6.79
165.80±6.13

体质量/（x̄±s，kg）

64.85±5.59
64.00±6.93

组别

对照组

试验组

例数

20
20

高血压病史

有

16
17

无

4
3

糖尿病史

有

16
16

无

4
4

教育年限/［M（P25，P75），年］

9.00（4.25，9.00）
8.50（5.00，10.00）

病程/（x̄±s，d）

138.55±21.63
149.20±16.86
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汉字的颜色（而非其含义），并按下对应的反应键［19］。

颜色包括“红”“绿”“黄”3种颜色，所对应的按键依

次为“1”“2”“3”，汉字为“红”“绿”“黄”3个字。在每

次试验中，屏幕中央会出现 1个 0.5 s的注视点，然后

是 1 个由 3 种颜色随机填充的汉字，直到患者对汉

字的颜色做出反应。该区块包括 120 个试验，其中

60个是词色一致，60个词色不一致，词色一致或不

一致的呈现是随机的。正确率越高，反应时间越

短，说明患者EF越好。

2.2.4　TREM2 相对表达水平测定　晨起采集患者

的无菌静脉血 5 mL，收集于无抗凝剂的真空采血管

中，让血液自然凝结，15～30 min后，使用离心机在

室温下以 3 000 r/min转速离心 15 min，吸取上层清

亮的血清部分，分装到预冷的冻存管中。使用中国

南京乐普达生物技术有限公司提供的酶联免疫吸

附测定试剂盒测定血清 TREM2 相对表达水平。

TREM2水平越高，通常代表小胶质细胞活化趋向抗

炎与修复方向，与更好的神经保护状态相关。

2.2.5　不良反应情况　治疗结束后，询问患者是否

有轻微不适或轻度头痛、颈痛、头皮疼痛、刺痛感、

瘙痒、烧灼感等症状，并填写1份 tDCS体验问卷。

2.3　统计学方法　
采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计量

资料服从正态分布，数据采用（x̄±s）表示，组内治疗

前后比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本

t检验；不服从正态分布，采用M（P25，P75）表示，组内

比较采用 Wilcoxon 符号秩和检验，组间比较用

Mann-Whitney U检验。计数资料以［例（%）］表示，

组间比较采用 χ2检验。采用 Spearman 检验 TREM2
相对表达水平差值和EXIT25评分差值、MMSE评分

差值、SCWT 正确率和反应时间差值的相关性。以

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 结 果 
3.1　2组治疗前后EXIT25评分比较　

与治疗前比较，2组治疗后EXIT25评分均降低

（P＜0.05）；与对照组比较，试验组治疗后EXIT25评

分更低（P＜0.05）。见表2。

3.2　2组治疗前后MMSE评分比较　
与治疗前比较，2 组治疗后 MMSE 评分均升高

（P＜0.05）；治疗后 2 组 MMSE 评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。见表3。

3.3　2组治疗前后SCWT正确率和反应时间比较　
与治疗前比较，2组治疗后SCWT一致反应时间

和不一致反应时间均减少（P＜0.05），SCWT一致正

确率和不一致正确率差异均无统计学意义（P＞
0.05）；与对照组比较，试验组治疗后 SCWT 一致反

应时间更短（P＜0.05）。见表4。

表2　2组治疗前后EXIT25评分比较（x̄±s） 分

Table 2　Comparison of EXIT25 scores between two 
groups before and after treatment （x̄±s）    Scores

组别

对照组

试验组

例数

20
20

治疗前

23.45±2.04
24.15±2.76

治疗后

22.55±2.651）

20.80±2.671）2）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与对照组比较，2） P＜0.05。
Note: compared with that before treatment, 1) P<0.05; com⁃

pared with the control group, 2) P<0.05.

表3　2组治疗前后MMSE评分比较［M（P25，P75）］ 分

Table 3　Comparison of MMSE scores between 
two groups before and after       

treatment ［M（P25，P75）］           Scores
组别

对照组

试验组

例数

20
20

治疗前

20.00（18.00，22.00）
20.00（19.00，23.75）

治疗后

22.50（21.00，24.00）1）

23.00（22.00，25.75）1）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05。
Note: compared with that before treatment, 1) P<0.05.

表4　2组治疗前后SCWT正确率和反应时间比较［M（P25，P75）］

Table 4　Comparison of SCWT accuracy rate and reaction time between two groups before and after treatment ［M（P25，P75）］

组别

对照组

试验组

例数

20

20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

一致正确率/%
1.00（0.93，1.00）
1.00（0.93，1.00）

1.00（0.93，1.00）
1.00（0.93，1.00）

一致反应时间/ms
4 681.29（3 114.60，8 906.07）
4 137.60（2 019.78，8 259.07）1）

4 414.70（2 062.79，8 346.64）
2 572.72（1 489.70，3 596.70）1）2）

不一致正确率/%
0.79（0.66，0.98）
0.78（0.67，0.98）

0.84（0.67，1.00）
0.85（0.69，1.00）

不一致反应时间/ms
8 958.14±5 088.72
7 411.32±4 338.141）

8 670.95±5 145.95
6 199.56±3 732.991）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与对照组比较，2） P＜0.05。
Note: compared with that before treatment, 1) P<0.05; compared with the control group, 2) P<0.05.
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3.4　2 组治疗前后 TREM2 相对表达水平和差值
比较

与治疗前比较，2组治疗后 TREM2相对表达水

平均升高（P＜0.05）；与对照组比较，试验组治疗前

TREM2 相对表达水平更低（P＜0.05）；与对照组比

较，试验组 TREM2相对表达水平差值（治疗后－治

疗前）更大（P＜0.05）。见表5。

3.5　TREM2相对表达水平差值与EXIT25评分差

值、MMSE评分差值、SCWT正确率和反应时间差

值相关性结果

试验组TREM2相对表达水平差值与EXIT25评

分差值、一致反应时间差值和不一致反应时间差值

均呈负相关（P＜0.05）。见表6。

3.6　2组治疗后不良反应发生率比较　
对照组不良反应 0例；试验组轻度刺痛感 20例

（100%）、瘙痒 13 例（65%）、灼热感 12 例（60%）、嗜

睡1例（5%）、皮肤发红15例（75%）。

4 讨 论 

4.1　tDCS对CSVD患者EF的改善作用　
本研究观察到，与对照组比较，试验组在接受

tDCS联合认知训练后，EXIT25评分更低及 SCWT一

致反应时间较对照组更短，提示 tDCS对 CSVD患者

EF具有明确的改善效果。该效应可能通过以下3个

机制实现。① EF 的损害与额叶纹状体回路、DLP⁃
FC等脑区的异常活动密切相关，该区域神经元环路

完整性受损可导致EF障碍［20］。tDCS阳极刺激左侧

DLPFC，可增强该脑区神经元活动，促进额叶-纹状

体环路的功能恢复和代偿，从而提高患者的EF。多

项研究支持这一假设：NIKOLIN 等［21］发现，适当剂

量的 tDCS 能提高健康受试者的工作记忆；FREGNI
等［22］研究发现，前额叶阳极 tDCS刺激后可增强工作

记忆表现；OHN 等［23］亦观察到，tDCS刺激可提升被

试在三位回溯任务中的准确性。在帕金森病患者

的临床试验中，单次 tDCS 刺激也显示出对 EF 的积

极效果［24］。MÜLLER等［25］系统综述并进一步指出，

高精度 tDCS 可增强健康成人的工作记忆。这些结

果与本研究结果一致，进一步验证了 tDCS通过改善

DLPFC功能来增强EF的效果。② 根据半球竞争理

论，阴极刺激右侧眶上区，可能降低右侧额叶对左

侧额叶的抑制，使双侧大脑半球处于相对平衡，从

而有利于EF的恢复［26］。③ tDCS还可通过调节神经

网络和神经递质影响远端脑区。在接受左侧 DLP⁃
FC tDCS治疗的抑郁症患者中，观察到相关脑区（如

双侧DLPFC、后扣带皮层、右侧海马等）灰质体积增

加［27］。tDCS刺激额叶皮层后，纹状体释放的多巴胺

水平增加，可能与皮层-纹状体-丘脑回路的跨突触

调节有关［28］。动物实验也表明，tDCS刺激小鼠左侧

额叶后，双侧海马区神经细胞增殖明显［29］。这些机

制共同提示，tDCS 可通过增强神经可塑性、调节神

经递质与促进跨脑区网络重组，改善CSVD患者EF。
本研究除对认知领域中EF的积极影响外，还评

估了 tDCS 联合认知训练对整体认知功能的综合效

表5　2组治疗前后TREM2相对表达水平和差值比较（x̄±s） pg/mL
Table 5　Comparison of TREM2 relative expression levels and differences between two groups 

before and after treatment （x̄±s）          pg/mL
组别

对照组

试验组

例数

20
20

治疗前

154.09±14.04
146.24±9.562）

治疗后

207.20±20.281）

215.39±26.781）

差值

53.11±22.81
69.14±22.372）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与对照组比较，2） P＜0.05。
Note: compared with that before treatment, 1) P<0.05; compared with the control group, 2) P<0.05.

表6　TREM2相对表达水平差值与EXIT25评分差值、MMSE评分差值、SCWT正确率和反应时间差值的相关性

Table 6　Correlation between the difference in TREM2 relative expression levels and EXIT25，MMSE and SCWT

组别

对照组

试验组

例数

20

20

参数

相关系数

P值

相关系数

P值

EXIT25评分

差值/分

-0.087
0.716

-0.557
0.011

MMSE评分

差值/分

0.282
0.228

-0.088
0.713

SCWT正确率和反应时间差值

一致正确率

差值/%
0.151
0.524

-0.083
0.728

一致反应时

间差值/ms
-0.314

0.177
-0.805

0.000

不一致正确

率差值/%
0.166
0.485
0.055
0.817

不一致反应

时间差值/ms
-0.250

0.289
-0.475

0.034
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应。结果显示，该联合方案对整体认知功能的改善

并未达到统计学意义，这一发现与既往的荟萃分析

结论一致［30］。此结果可能源于 tDCS 空间聚焦性较

弱，电流在经颅骨等组织时易被削弱和分散，难以

与认知训练所依赖的精准神经可塑性机制形成深

度协同［31］。在 SCWT 任务中，治疗后一致反应时间

明显缩短，而正确率未发生显著变化。这一结果提

示，干预可能提升了认知处理效率，正确率未出现

统计意义上的变化，可能受天花板效应影响，表明

反应时间或许是更为灵敏的观测指标。因此，可以

认为该干预在不损害任务执行正确率的同时，可有

效提升认知加工速度。

4.2　 tDCS 对 TREM2 表达的调节作用及其潜在
机制

小胶质细胞的激活是缺血缺氧损伤后恢复的

关键步骤，动物实验观察到，tDCS 可诱导大鼠中常

驻小胶质细胞的短暂激活（5～10 d）［32］。小胶质细

胞激活后的极化反应则决定了认知障碍的预后［33］。
TREM2 作为调控小胶质细胞增殖、存活、吞噬及表

型转化的重要分子，可能介导 tDCS的神经免疫调节

效应［34］。TREM2 可通过多种信号通路促进小胶质

细胞由促炎（M1）表型向抗炎（M2）表型转化，发挥

抗炎作用［35］。LEE 等［36］在急性脑缺血大鼠模型中

发现，tDCS 能够下调小胶质细胞表面 TREM2 并抑

制转录激活因子 1/核因子-κ 轻链增强子（nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells，
NF-κB）通路，从而减轻急性炎症反应。这一机制与

本研究观察到的“神经保护型”TREM2 上调并不矛

盾，tDCS在急性期主要通过抑制NF-κB活性和小胶

质细胞的过度活化，减少促炎性膜结合TREM2的表

达。然而，在恢复期，tDCS 则可能通过促进脑源性

神经营养因子/成纤维细胞生长因子 9分泌、驱动小

胶质细胞向M2表型极化，反过来增强可溶性（神经

保护型）TREM2 水平，从而发挥长期的抗炎和神经

营养作用。tDCS 对神经炎症的抑制作用在其他神

经调控技术中也得到了印证。研究表明，高频 rTMS
同样能够下调卒中后认知障碍患者炎症因子［白

细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）、白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-alpha，TNF-α）和转化生长因子 β 信

使核糖核酸］表达［37］。动物实验进一步证实，阳极

tDCS 治疗能够减少 VaD 小鼠模型中海马和脑皮质

的神经元丢失、收缩和松散排列，并减轻脱髓鞘和

胶质细胞的激活。此外，阳极 tDCS还降低了VaD小

鼠模型中海马 IL⁃1β、IL-6和TNF-α的蛋白水平［32］。
值得注意的是，TREM2 过表达已被证明能够调节

VaD小鼠模型中的炎性反应，从而发挥神经保护作

用，并减轻认知缺陷［38］。这一发现为 tDCS与TREM2
的关系提供了进一步支持，提示 tDCS可能通过上调

TREM2的表达，抑制神经炎症，进而改善CSVD患者

EF。
4.3　TREM2相对表达水平与EF改善的相关性及
神经修复机制　

本研究采用随机数字表法进行分组，但由于

TREM2属于存在显著生物个体差异指标，且不可作

为入组分层因素，因此基线存在一定偏差，所以本

文通过差值分析处理该不平衡，确保结果解释不受

基线差异影响。研究结果发现，试验组经治疗后

TREM2 相对表达水平差值提高，且 TREM2 相对表

达水平差值与EXIT25评分、SCWT反应时间的差值

呈负相关，表明 TREM2 相对表达水平变化与 EF 改

善程度相关，提示TREM2可能参与了CSVD患者EF
的恢复过程。TREM2 是主要表达于小胶质细胞的

关键免疫调节受体，参与调控神经炎症、吞噬功能

及神经修复过程［8-10］。研究显示，高表达 TREM2的

小胶质细胞亚型在缺血脑组织中具有增强的能量

代谢与神经营养支持能力，去除小胶质细胞会加重

脑损伤，而补充该高表达TREM2的亚群则可逆转损

伤［39］。为进一步理解 TREM2在神经修复中的具体

作用机制，已有研究从TREM2缺失模型中提供了补

充证据［40］。TREM2 缺失导致小胶质细胞修复反应

受损（如 Wnt相关基因表达下降、载脂蛋白 E 积累、

Aβ寡聚体增加、轴突萎缩加剧），并通过下调磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶B和NF-κB通路抑制其促炎

反应［41-42］。中等强度体育锻炼通过调节 TREM2 促

进髓鞘修复和功能恢复，抑制 TREM2 则阻断此效

应［43］。综上，TREM2 是神经保护与修复的关键因

子。基于此，推测 tDCS 可能通过类似机制调节

TREM2，进而促进CSVD患者的神经修复。

5 小 结 

tDCS 阳极作用于左侧 DLPFC 可以改善 CSVD
患者的 EF，其潜在机制可能与调节 TREM2 相对表

达水平有关。本研究选取无创干预手段，患者耐受

性较高，值得在临床上推广应用。本研究的不足之

处在于样本量太少，没有进行追踪随访，未完全排
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除影响EF的混杂因素。今后将进一步扩大样本量，

进行随访观察远期疗效。其次，本研究TREM2相对

表达水平的测定仅限于外周血，未来需结合动物实

验等手段探讨其在脑内的表达与作用机制。关于

最佳介入时机的问题仍需进一步的证据支持。本

课题组后续计划探索 tDCS 在 CSVD 不同病程阶段

（如急性期、亚急性期及慢性期）的疗效差异，并结

合神经影像学与认知评估，系统分析 tDCS对神经可

塑性及脑网络的影响。
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ABSTRACT  Objective To investigate the effects of transcranial direct current stimulation (tDCS) on executive function (EF) 
and the relative expression level of triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2) in patients with cerebral small vessel 
disease (CSVD), and to explore their correlation. Methods A total of 43 CSVD patients from the outpatient and inpatient depart‐
ments of Mental Health Center of Jiangnan University (Wuxi Mental Health Center) between May 2022 and December 2023 were 
enrolled. The patients were divided into control group with 21 cases and experimental group with 22 cases using the random number 
table method. During the treatment, one case dropped out from the control group and two from the experimental group, resulting in 
20 cases included in each group for final analysis. Both groups received conventional medication and cognitive training (30 min per 
session, once daily, 5 days per week for 4 weeks). The experimental group additionally received tDCS treatment concurrent with cog‐
nitive training, with a current intensity of 2 mA, 30 min per session, once daily, 5 days per week for 4 weeks. The control group 
received sham tDCS during cognitive training, with identical equipment, procedures, duration, frequency, and period as the experi‐
mental group. To mimic the slight tingling sensation of real stimulation and ensure blinding, the control group received a 30-second 
current ramp-up (0→2 mA) at the beginning and a 30-second current ramp-down (2→0 mA) at the end, with 0 mA current for the 
remainder of the session. Before and after treatment, EF impairment was assessed using the Executive Interview-25 (EXIT25); glob‐
al cognitive impairment was assessed using the Mini-Mental State Examination (MMSE); EF was assessed using the Stroop Color-
Word Test (SCWT); the relative expression level of TREM2 was measured by enzyme-linked immunosorbent assay; and adverse 
reactions were recorded using a tDCS experience questionnaire. Results Compared with pre-treatment, EXIT25 scores decreased 
in both groups after treatment (P<0.05). Compared with the control group, the experimental group showed a lower EXIT25 score 
after treatment (P<0.05). Compared with pre-treatment, MMSE scores increased in both groups after treatment (P<0.05); there was 
no significant difference in MMSE scores between the two groups after treatment (P>0.05). Compared with pre-treatment, both 
groups showed reduced reaction time for both congruent and incongruent conditions in the SCWT after treatment (P<0.05), while no 
significant differences were found in accuracy between the congruent and incongruent conditions of the SCWT (P>0.05). Compared 
with the control group, the experimental group showed a shorter congruent reaction time in the SCWT after treatment (P<0.05). 
Compared with pre-treatment, the relative expression level of TREM2 increased in both groups after treatment (P<0.05). Compared 
with the control group, the experimental group had a lower TREM2 relative expression level before treatment (P<0.05). Compared 
with the control group, the experimental group showed a greater change (post-treatment minus before treatment) in the relative 
expression level of TREM2 (P<0.05). In the experimental group, the change in TREM2 relative expression level was negatively cor‐
related with changes in EXIT25 scores, congruent reaction time, and incongruent reaction time (P<0.05). No adverse reactions were 
reported in the control group. In the experimental group, mild tingling was reported by 20 cases (100%), itching by 13 cases (65%), 
a burning sensation by 12 cases (60%), drowsiness by 1 cases (5%), and skin redness by 15 cases (75%). Conclusion tDCS can 
improve EF in CSVD patients, and its mechanism may be related to the modulation of the relative expression level of TREM2.
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