
前 言

神经功能电刺激是治疗神经功能性疾病的重要

手段，其原理是通过施加电刺激以激活或抑制神经

的兴奋性。然而电刺激器在实际应用中也存在很多

缺陷，如长期刺激会引起局部疼痛，因为神经在接受

电刺激时，粗的神经纤维兴奋阈值低会先兴奋，这样

与生理性兴奋恰好相反［1］。为了实现神经由细到粗

的顺序兴奋，可以通过设计电极的形状和尺寸、电刺

激波形等对粗的纤维进行阻断，同时实现对细神经

纤维的激活。如各种各样的卡肤电极［2-4］、比针电极、

钩丝电极等更加容易实现对神经的选择性刺激，且

对神经的副作用小。Baratta等［5］利用高频电流实现

了对粗神经纤维的选择性抑制。Fang等［6］在利用准

梯形波对猫的腓肠肌神经束进行刺激时，发现准梯

形波可以对不同粗细的神经纤维进行选择性激活。

我国学者沈强等［1］也提出了利用双向脉冲刺激来对

神经纤维进行选择性刺激的方法。因此，合理设计

电极的形状和电刺激波形是神经功能电刺激需要解

决的首要问题。此外，对粗神经纤维的抑制电刺激

波形的幅值设定过小会没有效果，设定过大会造成
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对神经以及周围组织的损伤，而且治疗所需的电刺

激参数往往不是一成不变的，会随着环境温度、病人

的个体差异、刺激部位的不同表现出不同，因此掌握

电刺激参数的设定规律是非常必要的。在临床应用

中，病人需要的是快速准确的治疗，而不是一遍一遍

的调试，所以本文建立了完整的坐骨神经纤维电刺

激模型来研究各种影响神经兴奋性的因素与神经兴

奋性的关系。首先利用COMSOL有限元软件仿真计

算出卡肤电极电刺激下坐骨神经周围的电位分布，

将该电位分布信息导入到NEURON建立的神经模型

中作为细胞外激励源，以得到神经的电生理变化。

在此模型上，可以改变电极的材料、大小、数目、间

距；可以任意设计电刺激波形；可以任意改变环境温

度和局部温度；改变神经纤维的直径以及与刺激电

极的距离等。最后总结出这些因素与神经兴奋性的

关系，作为实际临床应用的理论参考。

1 仿真模型与方法

模型通过 3 个软件实现，首先用 Matlab 中的

Simulink工具对电极-电解液界面进行仿真，得出原

始刺激电流加到电极上并通过电极-电解液界面后的

电压信息。电刺激神经后神经周围的电场分布情况

用有限元软件 COMSOL 实现，Simulink 求得的电压

信息作为 COMSOL 中的激励源。然后在 NEURON

中建立有髓神经轴突模型，将COMSOL中求得的电

压引到NEURON中作为细胞外刺激源，并得到神经

轴突的电生理反应。COMSOL模型的建立与执行以

及 COMSOL 与 NEURON 两软件的坐标的转化由

Matlab程序编写实现。

图1a是坐骨神经卡肤电极实物图，卡肤电极为三

电极平面电极缠绕成圆柱环状电极套在神经外周。图

1b是图1a的模型示意图。图1c是电刺激坐骨神经的

示意图，电刺激信号通过卡肤电极三电极作用到坐骨

神经。这里认为坐骨神经束内的神经纤维都平行分布，

且模型中的神经纤维各含31个结间体和31个郎飞结

（N0-N30）。如图1c所示，将N15（中间的郎飞结）置于

动作电位的起始点（即卡肤电极的中间电极）。

1.1 COMSOL 模型：建模，材料属性

COMSOL® Multiphysics3.5a（Burlington, MA）中选

择传导介质AC模块，采用2D轴对称模式，所建立的模

型如图2所示，Z轴是神经束的中心轴同时也是轴对称

模型的中心轴，围绕Z轴旋转360°可得3D神经模型，如

图1所示。神经纤维用N表示，尺寸为16.0 mm×0.6 mm，生

理盐水用Saline表示，尺寸为16mm×6 mm。A1、C、A2

是卡夫电极的3个电极，阴极为中间电极C，其余两个

作为阳极。电极触点为金，电极衬底为聚酰亚胺。

神经与卡肤电极间隔 0.15 mm。模型仿真出的神经

周围电势情况见图2。表1是模型中所用的材料的参

数。生理盐水的电学参数是我们实际测量的值，其

他数据来源于文献［7］。

a: Actual diagram of cuff pole

b: Sketch map of cuff pole

c: Neural structures and the relative positions of neural
structures and cuff pole in the model

图1 坐骨神经和卡肤电极

Fig.1 Sciatic nerve and the cuff pole

图2 COMSOL模型刺激后电势分布情况

Fig.2 Electric potential surface obtained in COMSOL model
treated with electrical stimulation

中国医学物理学杂志 第34卷-- 626



1.2 电极-电解液界面

电极-电解液界面采用Randles等效电路模型［8］，

如图 3所示，通过Mathworks Simulink 来模拟该接口

等效电路，各元件参数见表2。

1.3 NEURON 模型

本文的神经模型选用Rattay提出的细胞外电刺

激的完整数学理论模型，仿真软件是 NEURON

7.1［9］，其中郎飞结采用FH模型［10］，结间体定义为pas

模型。用 COMSOL 和 Matlab 对电刺激神经周围的

电场分布进行仿真，通过Matlab编程实现COMSOL

和NEURON两软件的仿真软件信息的输入输出，且

可以随意定义神经轴突的空间位置以及刺激电流的

参数。

NEURON建立的坐骨神经模型如图1c所示。卡

夫电极阴极加在N15（中间的郎飞结）上，刺激电流流

向N15使其产生动作电位，随后动作电位沿着郎飞结

向两边传导。表 3是神经模型的参数［7,11］，模型中将

结间体化作10小结，郎飞结化为1小结，并将电刺激

加在每小结的中心点。在 FH 模型中定义全局温度

（Celsius）和局部温度（Localtemp），来实现对环境温

度和激光照射部分的局部温度升高的模拟。

1.4 实验设计

生物模型：游离的青蛙坐骨神经。电刺激实验平

台如图1所示。

电刺激和记录：卡肤电极为刺激电极，连接到

AC 程控电流发生器上（Keithley 6221），该电流器由

上位机PC控制。记录电极同样为卡肤电极，经过放

大电路后接到 40 kHz 采样率的数据采集模块（NI

DAQPad® 6015）。

实验方案：负脉冲刺激，单个脉冲时间300 μs，重

复频率1 Hz，每组刺激5 s。负脉冲幅度可调，实验中

从120 μA开始以10 μA步长增加到230 μA直到记录

到动作电位，然后通过加热方式改变坐骨神经所处

环境温度，比较记录的神经电生理信号差异。

2 结果与分析

Parameter

Relative permittivity

Conductivity/S·m-1

Saline

80

0.8

Polyimide

4

6.7×10-14

Gold

1

8.9×106

Nerve

105

0.6

表1 所用材料的相对介电常数和电导率

Tab.1 Relative permittivity and conductivity of the materials
used in COMSOL

图3 电极-电解液接口等效电路图

Fig.3 Equivalent wiring diagram of electrode-electrolyte interface

Electrode

Cathode

Anode

Rc/Ω

135.3

245.1

Cl/nF

1.0×103

0.51

Rt/kΩ

0.27

18.99

Ct/μF

3.98

2.70

表2 图3中各元件的具体值

Tab.2 Specific values of each element in the
equivalent wiring diagram in Fig.3

Parameter

Fiber diameter (D)/μm

Axon diameter (d)/μm

Myelin length (L)/μm

Node length (l)/μm

Resting potential (Vrest)/mV

Membrane capacitance-node (Cm)/μF·cm-2

Membrane capacitance-myelin (Cmyelin) /μF·cm-2

Intracellular sodium concentration (Nai)/mmol∙L-1

Extracellular sodium concentration(Nao)/mmol∙L-1

Intracellular potassium concentration(Ki)/mmol∙L-1

Extracellularpotassium concentration(Ko)/mmol∙L-1

Sodium permeability constant ( P̄ Na)/cm·s-1

Potassium permeability constant ( P̄ K)/cm·s-1

Non-specific permeability constant ( P̄ P)/cm·s-1

Leak conductance/ unit area (gL)/mho·cm-2

Temperature coefficients (Q10)

m

h

n

p

Q10 for Ra (axial resistivity)

Q10 for maximum ionic conductance

Ra for temperature = 23°C/ ohm·cm

Value

3-25

0.7*D

100*D

2.5

-70

2

0.157(πD)

13.74

114.5

120

2.5

8 × 10-3

1.2× 10-3

0.54 × 10-3

30.3 × 10-3

α

1.8

2.8

3.2

3

1/1.3

1.4

65

β

1.7

2.9

2.8

3

表3 神经模型参数表

Tab.3 Parameters in neural model
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2.1 电极对刺激阈值的影响

本次建模以三电极卡肤电极为例，如图1b所示，

分析其电极宽度和电极间距对所需刺激阈值的影

响，结果［11］发现当在电极间距保持 3 mm不变，电极

宽度从 0.4 mm到 1 mm变化时，电极宽度越大，激活

动作电位所需的刺激电流阈值越低（图4a）。而当电

极宽度保持 0.5 mm 不变时，电极间距从 2 mm 到 4

mm变化时，电极间距越大，激活神经所需的刺激电

流也越大（图 4b）。因为当电极越宽时，与其接触的

神经纤维郎飞结越多，在此郎飞结周围电场分布越

密集，所以就越容易激活神经。同理当电极间距越

小时，电场分布越密集，越容易激活神经。

a b

图4 刺激阈值与电极宽度（a）和电极间距（b）的关系

Fig.4 Effect of electrode width (a) and electrode gap (b) on simulation threshold

2.2 电流对刺激阈值的影响

除了电极尺寸，电流的形状对刺激效果也有影

响，因此在本模型上我们对正脉冲和负脉冲两种电

流刺激模式进行了分析比较。如图 5a所示，当神经

纤维直径为 20 μm，在同一环境温度下，正脉冲所需

刺激阈值要远远高于负脉冲刺激。且随着环境温度

的升高，正负脉冲各自所需的刺激阈值都表现出降

低的趋势。所以优先选择负脉冲电流对神经进行刺

激尤其是对神经进行选择性阻断，因为负脉冲所需

的阈值较正脉冲低，可以减少对神经组织的电损

伤。当环境温度保持在20 ℃时，对于负脉冲刺激，神

经纤维越粗，所需的刺激阈值越低，而对于正脉冲来

说却没有这个趋势（图 5b），由此可见负脉冲更适合

用于对粗细神经的选择性刺激。

a: Relationship between global temperature
and stimulus threshold

b: Relationship between fiber diameter
and stimulus threshold

图5 电流形状对刺激阈值的影响

Fig.5 Effect of current shape on stimulation threshold

2.3 环境温度对动作电位的影响

Hutchinson 等［12］在实验中发现神经纤维直径与

其动作电位的传导速度成正比例，这与我们模型的

结果一致［11］，模型所得比例系数为 1.97，说明我们模
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型具有较高的参考价值。

此外，通过图5a我们发现，环境温度对电流刺激

阈值有影响，在此我们进一步分析了环境温度对动

作电位的传导速度和幅值的影响（图 6a），随着环境

温度的升高，动作电位呈现出传导速度变快，而幅值

下降的趋势。我们也开展实验对理论模型进行了验

证，实验结果如图 6b所示，趋势跟理论结果一致，进

一步验证了我们模型的有效性。
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图6模型中环境温度对动作电位的传导速度和幅值的影响（a）与实验中环境温度对动作电位传导速度的影响（虚线代表8只不同青蛙坐骨神经的

结果，实线是均值和方差）（b）
Fig.6 Effect of the global temperature on the amplitude and conduction velocity of action potential (AP) in the model(a) and effect of the global

temperature on the conduction velocity of AP in the experiment(b)
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The dashed lines in Fig.6b represented results for eight different frog sciatic nerve while solid lines in Fig.6b were the mean and standard variance

2.4 局部温度对动作电位的影响

实际中，由于药物、热敷、冰敷、激光照射等原因会

引起局部温度的改变，因此研究局部温度对动作电位

的影响也是很有意义的［13-15］。图7是通过模型得出的结

果，此时环境温度20 ℃，刺激电流306.25 μA，N15代表

动作电位的产生点郎飞结，N20是动作电位的传导郎飞

结，当动作电位产生点N15局部温度升高，N15的动作

电位幅度会慢慢变低，此时其他郎飞结的动作电位幅

度保持不变，当温度升高到33.5 ℃时，N15不再产生动

作电位，其他郎飞结处也没有动作电位。当动作电位

产生点以外的郎飞结如N20局部温度升高时，N20处的

动作电位幅度会随着局部温度的升高而下降。

此外，N15处局部温度升高到一定温度会阻断动

作电位的产生，这个温度命名为产生阻断温度。图

8a给出了模型中得出了产生阻断温度与环境温度的

关系（神经纤维直径20 μm，刺激电流306.25 μA），环

境温度越高，所需的产生阻断温度越高。另一方面，

产生阻断温度与环境温度的差值随着环境温度的升

高而降低。图8b是模型中产生阻断温度与刺激电流

的关系（神经纤维直径 20 μm，环境温度 20 ℃），刺激

电流幅值越高，所需的阻断温度越低。

3 结论与讨论

已有很多学者对神经纤维接受电刺激的电生理

特性进行了建模与仿真，其中一类建模如沈强［16］等，

他们在建立的神经纤维模型上分析了不同电极及电

流模式在实现选择性刺激的优缺点，与我们所建立

模型的区别是，他们并未对电极以及电极与神经界

面进行建模，电流没有经过电极和电极与神经界面

的传导而直接加在神经纤维上，这样会增大与实际

实验所用参数的差距。另一类建模如黄愉［17］等，他

们对电极及神经组织进行了详细的有限元分析，但

没有对神经进行建模，而是主观选取了一个刺激阈

值作为划分兴奋区的指标。本文通过 3种软件既对

电极及神经组织进行了电场建模，又对神经进行了

电生理建模，可以清楚、直观地描述出神经纤维在接
图7 产生阻断和传导阻断

Fig.7 Generation block and propagation block
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受电刺激后的电学变化，且与实际实验结果接近，因

此该方法有一定的优越性。

本模型发现电极的尺寸影响了神经兴奋阈值，

这一点与Butson等［18］建立的电刺激猫坐骨神经的理

论模型结果一致。此外，文献［19］认为神经纤维所

需的激活阈值与纤维直径的平方根成反比。但是我

们的模型发现，只有给予负脉冲刺激时（图5b），即当

郎飞结位于电极阴极（刺激点）下方时，此反比例关

系才满足，图5b中显示在正脉冲刺激下，激活阈值与

纤维直径不再成反比例，而是随着纤维直径的增大，

激活阈值先下降后上升。该现象因为在纤维直径变

化时，结间体的长度 L 也变化（L≈100 D），从而 N15

与N16的间距随之改变，导致两郎飞结的膜外电势差

不一样，对应某一直径的纤维存在一个最大值，于是

所需的刺激电流最小。

模型中还分析了温度对神经电生理的影响，图

6a中显示环境温度升高，使得动作电位传导速度升

高，当环境温度在 15~30 ℃时，传导速度与温度成线

性关系，而当温度>30 ℃，更趋向于指数关系，这与

Hutchinson等［12］的实验结果一致。同时温度升高会

使得动作电位幅度降低，这一结果与Rattay等［20］对青

蛙坐骨神经进行的实验结果一致，温度的升高，引起

钠离子通道的门控动力学机制的变化，于是导致动

作电位幅度降低而传导变快。从图5a和图8a中可以

看出，随着环境温度的升高，神经兴奋所需的电刺激

阈值表现出降低的趋势，但实现阻断所需的局部温

度却表现出升高的趋势。这是因为环境温度越高，

神经活动越兴奋，离子通道比较容易打开，所以需要

的电刺激阈值越低，而对其进行温度阻断是局部温

度与环境温度的差值造成对动作电位的抑制。又如

图8b中显示，随着刺激电流的升高，所需的局部阻断

温度越低，这应该是电场能与热能共同作用的结

果。总之，实际实验中，在选择电刺激参数或者改变

神经局部温度时要考虑环境温度对实验结果的影

响，根据环境温度改变治疗时的电刺激参数，以提高

治疗效果。而局部温度对电刺激的影响指导我们可

以通过局部升温来辅助电刺激对神经兴奋的阻断。

该模型在3大软件基础上建立，一方面对电极和

神经以及其界面的电场特性进行模拟，一方面对电

刺激和温度刺激下神经纤维电行为进行模拟，在此

模型上可以改变各种模型来分析其对神经兴奋的影

响，包括电极尺寸形状、电流的波形、电极与神经的

相互位置、环境温度、局部温度等，既可以进行单因

素分析，又可以分析各因素之间的共同作用，可以减

少实验或临床所需的时间和财力成本，对实际实验

具备理论指导价值。
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武汉大学医学物理专业

2017年毕业答辩会隆重举行

2017年5月27日上午，武汉大学医学物理专业2017年（硕士）毕业答辩会在学院新楼多功能厅举

行。答辩会由武汉大学医学物理专业负责人全红老师主持，中国医学科学院肿瘤医院放疗科胡逸民教

授、北京协和医院放疗科邱杰教授、四川大学华西医院放疗科柏森教授、解放军总医院放疗科王运来教

授、武汉大学中南医院放化疗科周云峰教授、武汉大学中南医院放化疗科周福祥教授、武汉大学中南医

院放化疗科刘晖教授、武汉大学中南医院影像科徐海波教授、武汉大学人民医院放疗科韩光教授、华中

科技大学协和医院肿瘤中心李勤教授、武汉大学物理科学与技术学院熊锐教授等担任答辩评委。医科

达医疗器械（上海）公司培训部主任陈严博士作为特邀嘉宾出席了答辩会。武汉大学医学物理专业（硕

士）2014级张雷等9名同学参加了毕业答辩，医学物理专业所有在校的同学们旁听了答辩。参加答辩的

同学们精心准备，从容应答，评委老师认真聆听，精彩点评，答辩会始终在热烈而严谨的气氛中进行。经

过评审老师的认真讨论评议，9名同学全部顺利通过答辩，并由胡逸民教授当场宣布了成绩。最后，周云

峰教授发表了热情洋溢的讲话，对多年来一直关心支持武汉大学医学物理专业发展的专家们和朋友们

表示深深的感谢，并对医学物理的发展前景表达了衷心祝愿和美好希望。
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