
前 言

经颅磁刺激是一项应用较为广泛的非侵入性神

经刺激技术，用于调节人类大脑的神经活动，具有无

创、不接触、无痛等优点。通过放置在头皮上的线圈

产生有效通过颅骨的磁场，激活或抑制人体神经系

统，影响神经元放电活动。1985年，Baker等［1］成功将

通电线圈用于刺激人体大脑。自此，经颅磁刺激技

术开始迅速发展。近年来，经颅磁刺激已成为一种

很有前途的物理治疗工具，常用于各种神经疾病和

精神疾病的诊断和治疗，如中风［2-4］、帕金森病［5-7］、耳

鸣、癫痫和抑郁症等。

为了模拟大脑中神经元对磁刺激的真实反应，采

用建模仿真的方法，结合生物学上真实神经元的电学

和化学信息，在具有解剖结构的头部模型上计算出电

流或电场用于模拟神经反应的皮层神经元输入。这些

神经元和头部模型之间的耦合被称为多尺度计算模型，

可以预测绝对刺激阈值和线圈定向效应。因为耦合具

有一定的难度，所以多尺度计算模型仍然是当前研究

的一个热门领域。经颅磁刺激多尺度建模一般分为两

个步骤，第一步宏观上求解磁刺激产生的电磁场分布；

第二步将电场结果耦合神经元模型。
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【摘要】经颅磁刺激是一种无创无痛的电磁刺激手段，被广泛应用于神经调控，在临床上对多种精神疾病和神经类疾病有

明显的治疗效果。本文从电磁场建模仿真，细胞跨膜电位建模仿真，以及神经元响应建模仿真3个方面对经颅磁刺激多

尺度建模仿真研究进行了详细的综述，并提出现阶段存在的问题以及对未来的展望。经颅磁刺激的多尺度建模仿真对磁

刺激仪的设计开发具有指导意义，对磁刺激的导航系统提供重要的理论基础，有助于我们更好的理解电磁刺激的神经调

控机制。
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1 磁刺激感应电磁场建模仿真

磁刺激的数学理论基础为电磁场麦克斯韦方程，

利用标量磁位与矢量磁位，在边界条件限制的情况下，

由麦克斯韦方程组求出磁场的数值解，得到磁刺激下

磁场和感应电场的分布。求解方法最常用的是有限元

法，其他方法还有边界元法、有限差分法等。

1.1 头模型的建立

最初的头部仿真模型较为简单，基于简化的对

称二维平面模型或者对称三维模型。在理论模型

中，Rush等［8］提出用三层球模型代替头皮、颅骨和脑

组织，每层赋予相应的组织电导率，该模型在电刺激

和磁刺激的电场理论计算中都得到广泛应用［9-10］。

然而，简化的球头模型不仅在形态上与真实大脑相

差太大，而且在磁刺激电场分布上存在很大误差。

球形头模型预测了经颅磁刺激引起的径向电流的缺

失，这错误地证明了只有与皮质表面相切的间神经

元在经颅磁刺激时受到刺激，而现实的头部模型却

显示了相反的结果［11］。

随着成像技术与图像处理软件的发展，简化的

球头模型逐渐被基于医学图像建立的头模型所取

代［12-16］，这种真实的头部模型准确地描述了大脑皮层

形状，甚至在头模型中增加真实尺寸的细胞级别的

皮层柱模型［14］。对皮层表面结构的精确描述，是建

模的一个难点。皮质改变的影响主要发生在脑脊液-

灰质边界附近。脑脊液越薄的地方电场强度值越

大。皮层脑沟在 1.5 mm以下的沟槽宽度的改变不会

显著改变全脑的电场分布，但会导致电场在脑回顶

部变得更加集中，并增加了这些位置的绝对电场强

度［17］。在经颅磁刺激的频率范围内，不同的组织层

几乎是解耦的，改变一层的电学性质并不影响相邻

层的电场分布［18］。因此，根据兴趣区域，合理选择头

部建模的复杂程度，有效利用计算资源，也是磁刺激

仿真中的一个重点。SimNIBS是一个用于模拟经颅

磁刺激和经颅电刺激的免费开源软件包，可以用来

建立基于医学图像的真实大脑皮质模型［19］。

1.2 脑组织各向异性对感应电场的影响

大脑中不同的组织类型和不同的纤维取向导致了

电导率分布的不均匀性和各向异性，对诱导电场的空

间分布有很大的影响，从而决定了诱导电场的作用机

制［20］。在模型中引入各向异性，尤其是电导率的各向

异性，是提高模型组织特性准确性的一个重要手段。

大脑中存在的组织异质性和各向异性水平可以显著改

变脑组织中诱导电场的分布［21］。De Lucia等［22］采用扩

散张量成像技术得到各向异性电导率信息，对头部三

维模型进行了有限元模拟。结果表明，各向异性对刺

激位置及其强度影响不大。它对感应电场的空间分布

有较大的影响，产生的差异约为最大感应电场的10%。

此外，在计算中加入纤维各向异性时，受磁刺激影响的

面积比各向同性模型略大。De Geeter等［23］基于T1加权

和弥散加权的磁共振图像，建立了一个包含真实几何

结构和真实弥散各向异性组织特性的头部模型，结果

表明，磁刺激下各向异性对最大感应电流和电场的影

响分别为32%和19%。这种精细化的模型不仅可以更

准确地模拟经颅磁刺激和其他脑电磁场相互作用时的

场分布，而且有助于更好地理解电生理水平上电磁相

互作用的结果。

1.3 线圈的设计

经颅磁刺激线圈类型、线圈阵列、线圈位置和线

圈方向都会对感应电场产生影响，线圈的聚焦性与

穿透性是线圈设计中必须考虑的两个因素。最早的

经颅磁刺激系统使用的是圆形线圈，圆形线圈刺激

强度大，但聚焦性差。目前最常用的是 8 字形线

圈［24］，两个线圈中的电流方向相反，线圈中间联合处

磁感应强度最大。8 字形线圈刺激面积小，聚焦性

好，但刺激深度较浅。除了圆形和 8字形这两种常用

的线圈，还有双锥形线圈、深部刺激线圈（H线圈）、帽

形线圈等线圈。Deng等［10］分析了 50种类型的线圈，

认为 8 字形线圈是电场聚焦度和穿透深度权衡最好

的一种线圈类型。通过增加导磁块和导电块、屏蔽

板和铁芯，均可以提高经颅磁刺激线圈的聚焦

性［25-27］。实验动物科学是通过对动物本身生命现象

的研究进而推用到人类的科学，近年来，动物用经颅

磁刺激线圈的设计与开发较为缺乏，殷涛团队通过

建立大鼠头部模型，设计了大鼠经颅磁刺激实验专

用线圈［28］，有望促进小动物经颅磁刺激研究。

2 磁刺激细胞跨膜电位建模仿真

1957 年，Schwan［29］推导了静电场下细胞跨膜电

位的计算模型。1983 年，Schwan［30］建立了外加时变

场作用下的圆形单细胞膜电压计算模型。2001 年，

Gimsa 等［31］建立了外加时变场作用下的椭圆形细胞

膜电位计算模型，并推导出细胞膜电导率不为零的

圆形细胞膜电压计算模型。尽管许多研究已经研究

了不同影响因素的跨膜电位分布［32］，比如电场频率，

不均匀电场，细胞方向，细胞形状（球形、椭圆形、圆

柱形以及不规则形状）对跨膜电位的影响［32-35］，但对

于神经元组织中磁诱导的膜电位，还没有直接的分

析方法。此外，其对组织非均匀性的依赖性尚未完

全阐明。Ye等［36］推导出一个由低频磁场诱导的球形

神经元结构跨膜电位解析表达式，研究了组织非均

匀性对细胞极化的影响。1996 年，Nagarajan 等［37］推

导出磁刺激广义电缆方程，并明确确定了不同应用
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磁场分量对激励的贡献。Ye等［38］利用无髓鞘轴突模

型，提供了一个跨膜电位在空间均匀、时间可变的磁

刺激下的解析表达式，表明组织特性可能在决定磁

刺激下轴突激活的有效性方面发挥重要作用。传统

的电缆方程只能用于描述纵向电场中外周神经的兴

奋，无法描述外周神经在横向电场作用下的兴奋。

于辉等［39］通过增加一项膜电流来表示径向电流对有

髓鞘轴突的作用，但这种方法夸大径向电流的作用，

不能准确表示径向电流对神经元的作用。Wang

等［40］通过将横向电场分量与径向电场分量纳入而改

进了电缆方程，为磁刺激模拟中的应用提供了严格

的理论基础和改进的理论依据，利用这一理论框架，

量化了横向极化和神经波动对激活阈值的影响。

3 磁刺激神经元响应建模

单神经元是神经系统的基本组成单位，单个神

经元对大脑功能的贡献似乎微不足道。但是，实验

表明，单个神经元可以防止冗余，使信息清晰［41］。受

刺激的单个神经元不仅影响周围神经元的激活与抑

制，甚至影响动物的行为［42］。单个锥体神经元的放

电序列将周围神经元在时间和空间上级联起来。经

颅磁刺激在单细胞水平上对神经活动的兴奋性或抑

制性影响还不能明确。经颅磁刺激可以对神经元产

生多种影响，在体和离体实验中发现最常见的现象

是经颅磁刺激引起神经元和神经元亚群的动作电位

爆发［43］。磁场对细胞的增殖分化、DNA、神经递质、

细胞内的钙离子浓度和离子通道活性具有不可忽视

的影响。经颅磁刺激脉冲引起神经元电压门控钠离

子通道的瞬时激活，并在接近阈值电压时显著增加

神经元的稳态电流，重复经颅磁刺激还导致细胞内

钙的延迟增加［44］。通过反转线圈进行磁刺激后发

现，由前到后的（AP方向）电流同样能够引起神经元

电活动的爆发，但是响应幅值明显低于标准的由后

到前的（PA方向）电流［43］。

对经颅磁刺激的仿真最初只是利用皮层模型模

拟磁刺激感应电场在皮层结构上的分布［45］，但是，磁

刺激感应电场建模研究只能宏观上分析磁场的分布

情况，不能反映磁场对大脑实际的作用效果。人们开

始在单细胞模型上研究磁刺激对神经元的影响［46］，

通过模拟单个神经元不同形态，发现直轴突比弯曲轴

突阈值更低［47］，轴突直径的增大会降低刺激阈值，树

突直径对阈值影响不大［48］。2005年，Esser等［49］第一

次通过考虑皮层回路的复杂性来模拟经颅磁刺激效

应的模型。早期，利用挤塑板模型描述大脑皮层的沟

壑，代替简化的皮层模型；由于神经元形态的三维重

建比较困难，人们多使用简化的直轴突进行建模［48］。

使用这两种简化的模型进行多尺度耦合建模降低了

耦合难度与计算难度［20, 50］，同时又可以了解皮层结构

对刺激的反应。Salvador 等［51］通过建立 12 种不同类

型神经元模型与简化大脑皮层模型的耦合，模拟了神

经元在不同部位受到刺激，结果表明：不同类型神经

元的刺激阈值取决于脉冲波形和相对电流方向［51］。

随着核磁共振等成像技术的发展，人体头部的结构可

以生成逼真的三维模型，人们开始在真实的大脑皮层

结构上进行磁刺激仿真多尺度建模。Goodwin等［534］

使用锥体细胞及其轴突模型来模拟一个包含2 000个

神经元的皮质斑块，并对经颅磁刺激中 24 种不同方

向线圈产生的电场响应进行计算，结果表明单个神经

元的兴奋性随线圈方向的改变而变化［52］。2016 年，

Seo 等［54］研究了磁刺激下电场是如何激活不同神经

元类型的形态细节模型的，预测不同线圈方向的神经

激活模式与实验结果一致。单个神经元的激活阈值

和神经元复杂形态上单个动作电位的精确起始点不

同。皮层第3层锥体神经元通常比第5层锥体神经元

更容易被刺激，激活区域的差异取决于线圈的方向。

动作电位主要产生于皮层锥体细胞的轴突起始段。

上述建模研究多是基于简化的轴突模型，而皮层内轴

突的三维几何结构对于精确耦合电场尤为重要。2020

年，杜克大学Aberra等［55］建立了形态逼真的神经模型，

并将其与人头有限元模型中计算的经颅磁刺激诱导

电场相结合，用脉冲波形和电流方向的几种组合来量

化皮层对经颅磁刺激的响应。结果表明：神经激活在

很大程度上是由场强度驱动的，而不是垂直于皮层表

面的场分量。改变诱导电流的方向会导致激活区出

现与波形相关的移位［56］。这些研究通常是在NEURON

仿真环境中进行（NEURON 是由耶鲁大学开发的专

门进行神经元仿真的软件）。

另一方面，基于数学模型的神经响应模型，可以从

非线性动力学角度分析神经元的响应特性，有助于人

们理解神经元对外加刺激的编码机制。神经元模型分

为两大类，第一类是现象类神经元模型，其中最简单的

是Leaky IF神经元模型，其利用一个电容和电阻表示神

经元模型；第二类是生物物理神经元模型，如经典的

Hodgkin-Huxley（HH）模型。1952年，HH模型的创立是

神经科学一个里程碑式的成果［57］。但是，由于HH神经

元模型比较复杂，计算时间较长，研究人员又陆续提出

其他神经元模型，如FHN模型、ML模型和HR模型等。

当神经元处在一个磁场环境中或者受到磁场刺激时，

对细胞膜电位产生一个扰动［29］，将这个膜电位扰动添

加到神经元模型上作为磁场的影响因素，在此基础上

研究磁场对神经元和神经网络的影响［58］。在Schwan模

型的基础上，将考虑神经元极化后的跨膜电位纳入到
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神经元膜动力学模型中，研究极低频磁场扰动下单个

神经元和神经网络的响应［59-61］。细胞膜可以表示为一

个并行电路，通过电路的总电流可以被描述为所有离

子电流和那些由于非特异性离子泄漏而产生的电流的

总和。Isakovic等［62］通过考虑动作电位的时空递进，即

轴向电流传播产生的下一个轴突段的电流密度；并考

虑离子变化和轴向电流以及纵向电流，在此基础上，得

到了一个描述神经元作为可兴奋细胞特性的耦合常微

分方程组，并模拟了神经纤维周围的非均匀电磁场及

其与神经系统中细胞的相互作用［62］。马军团队［63］基于

忆阻器概念，将磁通作为方程变量纳入神经元模型，建

立了电离辐射下新的神经元模型，根据改进的神经元

模型，外部刺激可以使神经元产生多种模式电活动，这

表明神经元可以自适应地选择合适的模式进行电活动。

Wu等［64］提出将神经元视为一个复杂的带电体，考虑电

磁场的作用，分别用磁通和电荷来描述磁场和电磁感

应的变化，建立了一个新的神经元模型。

4 存在的问题和未来展望

经颅磁刺激感应电场分布的建模仿真多是基于正

常人体大脑组织，研究发现，许多神经类疾病患者的大

脑组织结构发生了明显变化，如阿尔茨海默病和中风

是由大脑皮层的真实几何变化引起的。在这些病变的

大脑中，由经颅磁刺激引起的诱导场将产生变化，目前

的研究表明，即使是很小的改变也能引起相关的影响。

对病变大脑进行建模可以帮助了解磁刺激作用下患病

大脑的场分布，有助于我们进行精准的疾病治疗和刺

激模式的选择。因此，非健康人体头脑建模是迫切需

要并且尤为重要的。另一个目前还没有解决的问题：

由于神经元之间的连接，磁刺激会激活更深的皮层网

络，所以经颅磁刺激的实际激活区域与仿真结果之间

存在差异。另外，动物实验用经颅磁刺激线圈的设计

和开发也是目前亟待解决的问题。

传统的单神经元模型和神经网络大都基于正常神

经元，然而对正常型神经元模型和神经网络进行分析

不能够准确地指导患病人体大脑的神经刺激模式，因

此，建立缺陷型单神经元模型及神经元网络同样是未

来研究的一个方向，它可以帮助我们理解异常神经系

统的刺激响应。将病变大脑模型和缺陷型神经元模型

进行耦合，建立疾病型大脑磁刺激多尺度建模是未来

多尺度建模的一个方向。磁场的作用机制指导着磁刺

激的建模与仿真，确定作用机制才能合理的将磁场扰

动纳入神经元方程和改进电缆模型。磁场的生物效应

既是一种生物现象也是一种物理现象，所以磁场作用

机制的解释离不开现代医学的发展，也离不开生物学

与物理学的发展。
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