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【摘要】目的：确定正常及常见中枢神经损伤、外周神经损伤后大鼠脑组织的固有频率，为经颅磁刺激、经颅声波刺激等非

侵入性脑刺激技术的频率选择及相关动物实验的开展提供依据。方法：24只SD大鼠随机分为正常组、坐骨神经损伤（SNI）

模型组和脑缺血再灌注（MCAO）模型组，每组8只大鼠。SNI模型组行坐骨神经钳夹伤术；MCAO模型组行脑缺血再灌

注损伤术；两模型组造模7 d后，3组大鼠逐步小心地打开颅骨、硬脑膜，暴露大鼠脑部。频率源输出频率，激光传感实时

频谱观察、时频分析方法，得出特性曲线，确定大鼠脑组织幅值B最大时出现的固有频率。结果：每组大鼠脑组织幅值最

大时的固有频率峰值较为接近，正常组大鼠为（27.04±2.12）Hz，SNI模型组大鼠为（27.57±2.19）Hz，MCAO模型组大鼠

为（26.44±2.27）Hz。SNI模型组与正常组大鼠固有频率差异无统计意义（P>0.05），MCAO模型组与正常组大鼠固有频

率差异无统计意义（P>0.05），MCAO模型组与SNI模型组大鼠比较固有频率差异无统计意义（P>0.05）。结论：脑组织的

固有频率是相对稳定的，在SNI周围损伤刺激时，以及MCAO这一中枢损伤刺激时，脑组织的固有频率不会发生较大差异。
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Measurement of natural frequency in rat brain
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Abstract: Objective To identify the natural frequencies of rat brain tissue before and after common central nerve injury and

peripheral nerve injury with an aim of providing the basis for the frequency selection of non-invasive brain stimulation techniques

such as transcranial magnetic stimulation and transcranial acoustic wave stimulation as well as for the development of relevant

animal experiments. Methods 24 SD rats were randomly divided into normal group, sciatic nerve injury (SNI) model group

and cerebral ischemia reperfusion (MCAO) model group, with 8 rats in each group. SNI model group underwent sciatic nerve

clamp injury; MCAO model group underwent cerebral ischemia-reperfusion injury; 7 days after the two model groups were

modeled, the skulls and dura maters of three groups' rats were gradually opened, and the rats' brain units were carefully exposed.

Frequency source output frequency, laser sensing real-time spectrum observation and time-frequency analysis method were used

to obtain characteristic curve and identify the natural frequency that appears when the rat brain tissue amplitude B is maximum.

Results The peaks of the natural frequency at the maximum amplitude of the brain tissue of each group of rats were relatively

close. The normal group was (27.04±2.12) Hz, the SNI model group was (27.57±2.19) Hz, and the MCAO model group was

(26.44±2.27) Hz. The natural frequency difference between the SNI model group and the normal group is not statistically

significant (P>0.05), the difference between the MCAO model group and the normal group is not statistically significant (P>0.05),

and the MCAO model group and the SNI model group also have no statistically significant difference. (P>0.05). Conclusion

The natural frequency of brain tissue is relatively stable. There will be no big difference in the natural frequency of brain tissue

even when stimulation of peripheral injury SNI and central damage MCAO was happened.
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前 言

固有频率也被称为自然频率，是自然系统中固

有的物理参数，往往与物体本身质量、材料、形状等

内在特性较为密切。外界施加的振动等干预在固有

频率附近时，往往会引起能量较大的共振，可能引起

破坏性。生物医学领域，生物体的各器官往往也存

在着一定的固有频率，但目前研究较少［1］。近年来，

非侵入性脑刺激技术，包括经颅磁刺激、经颅磁声刺

激与经颅超声刺激等技术逐渐成为脑损伤治疗的热

点［2］。动物实验证实非侵入性脑刺激技术也对外周

神经损伤、疼痛等感觉异常具有较好的作用［3］。其优

良疗效、无创伤特性受到了患者普遍欢迎，成为康复

治疗的新手段。在上述非侵入性脑刺激技术的临床

应用中，频率的选择成为了临床应用经颅磁刺激及

基础科研时所必需考虑之处［4］。

目前，在实验动物领域，已有大鼠部分内脏器

官、兔的部分内脏器官测得了频率［5］，然而尚缺乏大

鼠这种最常见的神经生物学实验动物的大脑固有频

率的测试，这导致相关非侵入性脑刺激技术在基础

实验中的研究受到限制。探索大鼠的大脑固有频

率，是基础科研的急需。因此，本研究开展了大鼠大

脑固有频率测定，以期为非侵入性脑刺激技术中频

率的选择，相关谐振与生物体共振的基础研究和可

能的临床治疗应用，提供科学基础。

1 材料与方法

1.1 主要器械与试剂

SXP-1C手术显微镜（上海医光仪器有限公司），

10% 水合氯醛（国药试剂有限公司），成套手术器械

（苏州林华医疗器械厂），MCAO 线栓（北京西浓科

技），固有频率检测平台（上海交通大学机械系统与

振动实验室）。

1.2 实验动物及处理

SD大鼠，雌雄各半，购自上海吉辉实验动物有限

公司。大鼠饲养于上海中医药大学附属岳阳医院动

物房。保持 12/12 h 日夜节奏，充足饮水饮食。大鼠

适应性饲养 7 d后，随机分为 3组：正常组、坐骨神经

损伤（SNI）模型组、脑缺血再灌注（MCAO）模型组。

每组8只大鼠。

正常组：正常组大鼠未做任何处理。

SNI模型组：SNI手术方法参考本组前期制备方

法［6］，以 10% 水合氯醛 3 mL/kg 腹腔注射麻醉大鼠，

对大鼠右侧下肢及腰部进行剃毛备皮以暴露皮肤区

域，碘伏消毒，用剪刀于右下肢后外侧纵行剪开皮肤

小口，将剪刀合并深入，并反向打开剪刀以钝性分离

股二头肌，用镊子于距离梨状肌下缘 5 mm处坐骨神

经主干处，游离出约 2 cm长度的坐骨神经，止血钳完

全闭合钳夹坐骨神经3次，每次10 s，间隔10 s。

MCAO 模型组：参考文献［7］采用线栓法制备

MCAO 模型。选用合适大小的 MCAO 线栓，大鼠

10% 水合氯醛诱导麻醉，用小动物麻醉机 1.4% 异氟

烷吸入维持麻醉，仰卧位固定，小心地剥离大鼠右侧

颈总动脉，结扎颈总动脉近心端，远心端采用动脉夹

夹闭，用眼科剪于颈总动脉分叉 1 cm处剪口，插入线

栓并慢慢推进深入颈内动脉，经分叉进入大脑中动

脉，总深度约为 18 mm。在插入合适深度后，线栓在

大鼠颈部留120 min后拔出。

1.3 检测方法

大鼠水合氯醛（0.3 mL/100 g）麻醉，将大鼠俯卧

位固定，并置于测试台，大鼠脑部剃毛，用颅骨钻小

心地在大脑中部区域依次打开大鼠颅骨及脑膜约一

个 4 mm×4 mm的空间，血管钳将颅骨朝后固定，将锡

箔纸剪成 2 mm×2 mm 大小，小心地黏贴于大鼠脑组

织正中区域，注意紧密贴合大鼠脑部不凹凸，将激光

接收器对准锡箔纸直至调试信号稳定。

基于课题组前期测定方法［6］以及物体固有频率

测定的原理［8-9］，对本次测试的频率测试系统进行一

定的调整，频率测试系统示意图见图 1。本测试系统

中，频率源的输出能够在测量所需的范围内连续刺

激，激光传感器可以连续测出各频率点上的频率特

性结果并立即显示特性曲线。使用 Labview 软件编

写上位机界面，对数据进行分析与处理，可对采集的

响应时域信号进行快速傅里叶变化，得到频率特性

曲线。通过分析频率特性曲线的峰值处频率即为固

有频率。单自由度系统在简谐激振力的动力学方程

为：mẍ + cẋ + kx = F0sin (ωt )，其中，F0为激振力的幅

值，ω为激振力的圆频率，m 为质量，c为阻尼系数，k

为刚度，x为相对平衡位置的位移。有阻尼系统在简

谐激励下，运动微分方程的全解：x = x1 ( )t + x2 ( )t ，其

中，x1 ( )t = Ae-ξωntsin (ωdt + φ )，x2 ( t ) = B sin (ωdt - ψ )。

x1 ( )t 为阻尼衰减瞬态响应，A为衰减幅值，ωn 为无阻

尼固有频率，ωd 为有阻尼固有频率，ξ为阻尼比，t为

时间，φ为衰减相位。x2 ( t ) 为稳态响应，B 为稳态响

应幅值，ψ为稳态相位。快速傅里叶变化得到的频率

特性，曲线中的幅频特性曲线即反映了稳态响应的

幅值B，当测定频率进入共振区域，系统发生共振时，

幅值 B最大。因此通过分析幅频特性曲线的峰值处

的频率即可得到固有频率。

1.4 统计学方法

每组 8 只大鼠，每只大鼠均进行 3 次测试，数据

第12期 卢新刚,等 .大鼠脑组织固有频率测定 -- 1561



用均数±标准差表示，Origin 2018 软件分析特性曲

线 ，SPSS 19.0 软 件 单 因 素 方 差 分 析（One-way

ANOVA）统计，两两比较采用LSD法，方差不齐时采

用非参数检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 大鼠大体情况

在水合氯醛麻醉（0.3 mL/100 g）及开颅后，大鼠

呼吸正常，心跳平稳，证实本检测对大鼠创伤不大，

也证实了本检测为活体大鼠的真实大脑固有频率。

大鼠测定图片见图 2。由图 2a 可知，大鼠在打开颅

骨、脑膜之后，出血量可控，生命体征平稳。图 2b可

见测试激光照射至铝箔处。在测试结束后，缝合颅

骨，各组大鼠均继续生存7 d以上，无死亡。

2.2 固有频率测试区间的选择

首先，频率源对大鼠的脑部组织以定频激发大

鼠脑组织某频率振动（0.1、1、5、10、30、40、50 Hz）时，

测试软件记录其幅值B，以此进行大致的固有频率区

间的选择。结果发现，单只大鼠幅值 B大小不一，但
图1 固有频率测定系统示意图

Fig.1 Schematic diagram of natural frequency measurement system

a：大鼠开颅图 b：频率测试源及激光 c：电源、I/O模块及系统软件

图2 大鼠实际测试图

Fig.2 The actual picture of rat test

当其脑部频率在 20和 30 Hz这两个点时，其激发的幅

值 B相比在其他点的幅值 B较高，3组大鼠均呈现上

述的特性，证实固有频率所在区间可能在此。其中，

各组典型大鼠的检测数据如表1所示。

组别

正常组

SNI组

MCAO组

0.1 Hz

0.9

0.7

0.8

1 Hz

0.8

0.8

0.6

5 Hz

0.6

0.6

0.7

10 Hz

0.7

0.9

0.8

20 Hz

3.5

3.9

4.2

30 Hz

3.8

4.1

3.6

40 Hz

0.8

1.2

1.1

50 Hz

0.7

0.5

0.8

表1 3组大鼠固定频率时的幅值B

Tab.1 Amplitude B at naturalfrequency of 3 groups of rats

2.3 固有频率测定

测定 3组大鼠脑组织固有频率，3组大鼠大脑的

幅频特性曲线均呈现在一定频率区间内幅值 B开始

上升，达到顶峰，然后逐渐下降的特点，且其幅值最

高峰值基本在 26~30 Hz的频率区间出现。正常组大

鼠典型特性曲线见图 3a，SNI模型组大鼠大鼠典型特

性曲线见图 3b，MCAO 模型组大鼠典型特性曲线见

图3c。
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对各组8只大鼠的幅值最高峰值进行测量并计算，

得出该组大鼠固有频率均值与标准差，正常组大鼠8只

大鼠固有频率为（27.04±2.12）Hz，SNI组大鼠脑组织固

有频率为（27.57±2.19）Hz，MCAO组大鼠脑组织固有

频率为（26.44±2.27）Hz。两组间比较证实，SNI模型组

大鼠固有频率与正常组大鼠大脑的固有频率无显著性

差异（P=0.412>0.05），MCAO模型组大鼠固有频率与正

常组大鼠大脑的固有频率无显著性差异（P=0.342>0.05），

MCAO模型组大鼠固有频率与SNI大鼠大脑的固有频

率无显著性差异（P=0.079>0.05）。

3 讨 论

多种含有能量的外界刺激与生物机体内部的固有

频率，特别是神经系统接近时，可能诱发能量较大的共

振，如振动刺激、磁刺激、超声刺激与音波刺激［10］。基

于固有频率产生的共振，有许多文献认为是具有破坏

性的。如人体牙周旁的基于固有频率的振动，可以使

牙齿松动，对牙床结构具有破坏性［11］。汽车的振动频

率可能在人体腰背部肌肉固有频率4~6 Hz附近，从而

引发腰背部共振，诱发下腰痛［12］。然而，不是所有的生

3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

频率/Hz

幅
值

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

图3 3组大鼠的典型特性曲线

Fig.3 Typical characteristic curve of 3 groups of rats

频谱 曲线 0

3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

幅
值

频谱 曲线 0

曲线 0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

幅
值

频谱

频率/Hz
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

频率/Hz
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

a：正常组大鼠

b：SNI组

c：MCAO组
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物体振动都是有害且无用的，有部分的生物体共振也

被认为是有益的。比如，音乐波所引起的生物体内部

的振动，就认为是一种和谐振动，可以缓解肌肉酸痛和

抑郁等状态［13］。而基于肌肉固有频率的运动系统谐振，

则表现为特定频率的节律性肌肉收缩，可以使肌肉提

高收缩功率，提高最大运动能力［14］。运用基于固有频

率的谐振，可以有效提高成人和小儿麻痹患者运动能

力［15］。目前，极低频磁刺激对人体大脑被证实可以产

生人体脑电的改变，如低频段的同步现象和高频段的

去同步现象［16］。然而，上述共振或谐振是否具体存在，

且属于有益性效应和有害性谐振效应的研究尚未开展。

因此，测定大鼠大脑本身的固有频率，为经颅磁刺激等

非侵入性脑刺激的动物研究提供了基础，使得相关共

振和谐振对动物影响的实验可以开展。

本实验基于上述目的开展了大鼠大脑固有频率

的测定工作。实验结果证实，3组大鼠的特性曲线图

类似，并在接近固有频率时，出现共振特有的图形，

即幅值B持续升高到达顶峰后逐渐降低，3组大鼠固

定频率比较无统计差异。实验中一些细节和结构是

值得讨论的。第一，真实状态下的脑组织的固有频

率测定，因其需要开颅等操作，是无法在大鼠清醒的

情况下进行的，因此，本测定全部在麻醉下进行，未

设置麻醉组和清醒组。前期本组对肌肉的固有频率

研究也证实，麻醉和清醒状态下，对大鼠下肢肌肉的

固有频率测定影响不大。第二，MCAO 是常见的中

枢神经损伤［17］，SNI是常见的外周神经系统损伤［18］。

本实验证实，大鼠的脑部组织固有频率相对是固定

的，无论是MCAO这种中枢神经损伤，以及 SNI这种

外周神经损伤，对脑组织自身的固有频率影响不大。

第三，大鼠的脑部组织的频率约为 27 Hz，相比他人

前期研究的大鼠内脏组织频率［5］，以及本组前期研究

小腿三头肌等下肢肌肉频率［6］都是相对高的，这可能

有多种原因：一是可能与脑组织质量和密度相关；二

是神经组织，特别是中枢神经组织是每分钟都在运

转的组织。其中，脑组织是全身耗氧量最大，活动最

为活跃的器官，其固有频率较高可能与其内部皮层、

海马等神经结构的频繁活动有关。万馨等［19］通过

AMEsim 的 计 算 ，得 出 人 体 大 脑 的 固 有 频 率 为

30~400 Hz，高于人体其余器官的 10~200 Hz，脑可能

是人体组织中固有频率最高的器官。相应地，大鼠

大脑的频率也可能是最高的。

综上所述，本研究首次测定了大鼠脑组织的固

有频率，为相关动物实验的开展提供了基础。基于

本实验，可以开展高于目前以经颅磁刺激为代表的

非侵入性脑刺激技术对大脑的共振、谐振研究，这对

于证实磁刺激脑部是否会产生不良效应，对指导频

率的选择具有一定意义。本研究得出，大脑的固有

频率约为 27 Hz。因此，20 Hz以上，特别是固有频率

附近的高频刺激，极可能导致大鼠脑部出现谐振，谐

振的能量较大，导致刺激部位神经异常兴奋。这与

目前研究［20］普遍认为>10 Hz的高频经颅磁刺激可以

扩大神经电位，促进神经冲动，提高兴奋性是吻合

的，也为 20 Hz 以上的经颅磁刺激选择提供科学依

据。但是，如果后续研究证实，能量过大的共振对大

鼠大脑导致了破坏性结果，那么在今后动物实验中，

应当谨慎选择27 Hz附近的高频刺激。
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