
前 言

大脑神经调控按照操作方式可以分为有创神经

调控和无创神经调控两种。有创神经调控有深部脑

刺激（Deep Brain Stimulation，DBS）和光遗传学等方

式。DBS系统通常由电极、刺激导线、刺激器 3部分

组成，这 3 个部件均需要通过手术植入到患者体

内［1-2］。光遗传技术是使用一种特定波长的光通过侵

入性光纤来刺激表达过光敏蛋白的神经元，实现激

活或关闭神经元离子通道，从而达到调控神经元电

活动的目的［3］。光遗传学技术相对于 DBS其针对性

更强，具有精准靶向性、高时空分辨率、毫秒级快速

响应等优点，在神经元兴奋控制、神经信号传导等领

域中得到广泛应用［4］。基于有创方式实现的光遗传

技术以及 DBS［5］虽然聚焦性好、响应速度快，但是由

于需要通过精密的外科手术在体内埋入电极和相关

的电刺激装置（电池等），其伴随着一定的手术风险

和损害性，因此无创伤的神经调控方式逐渐成为一

个新的研究热点［6］。无创神经调控方式包括经颅磁
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【摘要】时间干涉（TI）是一种新型的无创伤神经调控方法，可以应用于中枢及外周神经系统等部位，产生局部效应。尽管

TI的刺激效果已经得到证实，但因其聚焦性、刺激深度和调节机制等尚不完全清楚，因此近年来成为无创刺激领域的研究

热门。TI是通过两组流经组织的互不干扰的高频交变电流产生的频率差，改变作用区域神经元的活动，从而实现以无创

方式调控刺激区域神经功能的目的。TI从提出到现在，具有诸多方面的研究，如磁感应TI、交流刺激的干扰刺激、经颅直

流刺激的脉冲交叉策略等。本文从TI无创刺激方法的原理、聚焦性及其应用等几个方面综述TI刺激方法的最近进展，指

出TI刺激目前存在的问题及挑战，最后，对TI无创神经调控方法的研究趋势和方向进行展望。
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刺激（Transcranial Magnetic Stimulation, tMS）、经颅

电刺激（Transcranial Electrical Stimulation, tES）、经

颅 超 声 刺 激（Transcranial Ultrasound Stimulation,

tUS）等［7-8］。但是，这些无创刺激方式只能聚焦在大

脑表皮或者大脑浅层区域。基于传统无创刺激只能

聚焦在大脑浅层区域等问题，2017 年 Grossman 等［9］

提出 TI 无创神经调控方法，该方法是一种电刺激深

度聚集神经元的非侵入性策略，通过以较高频率向

大脑传递多个电场，产生低频的包络电场，以招募神

经元放电，达到调控大脑特定区域的目的。该文通

过脑部建模和物理实验验证了 TI 这一概念，并验证

了小鼠大脑中的神经元可以跟随包络电场，在小鼠

实验中操纵不同的运动模式，而且未招募到覆盖皮

层表面的神经元放电。TI 无创刺激方法提出至今，

对聚焦深度、聚焦的位置和准确性、刺激电流的大

小、验证模型的精确性以及实际应用等问题进行了

广泛研究。研究表明增加电极的数量以及改变电极

的配置可以提高包络电场在相应脑区的聚焦性。聚

焦的位置可以通过调整电极的位置和调整两组刺激

电流或电压之比来调整。在聚焦性的验证上可以通

过建立精确的三维模型，设置刺激参数，检验TI的聚

焦性和聚集深度。本文首先介绍 TI 方法的原理，在

此基础上介绍与 TI 相结合的一些新方法的作用原

理，然后详细讨论TI聚焦性的相关研究进展，最后叙

述TI的应用、发展及该方法的实际意义。

1 TI方法的原理

1.1 TI无创刺激的作用原理

TI通过放置于特定位置的电极同时在颅外施加

两个高频电场，并且两个电场的频率存在微小差异

［比如同时施加 f（2 kHz）和 f+Δf（2.01 kHz）的电流］，

大脑深部就会产生Δf（10 Hz）的包络频率，调控脑深

部区域的神经元，而高频频率不会作用于大脑皮质

部分。Grossman等［9］通过自动膜片钳记录了小鼠海

马体的不同深度神经元放电，发现 10 Hz的Δf频率能

够招募与包络同步的神经放电。TI 刺激的振幅、载

波频率会对聚焦性产生一定影响，包络频率Δf的大

小与刺激脑区的脑电自发信号频率有一定关联。关

于刺激振幅大小的确定，先是使用一个较小的初始

振幅，然后在这个振幅的基础上以等差的方式递增，

直到在脑部出现聚焦性电场为止。Grossman等［9］以

50 μA幅值为步长，通过调节两组电极的幅值之比探

索TI电场对小鼠运动的影响。Missey等［10］在实验中

将刺激幅度以 50 μA 为步长增加，从 50 μA 开始，直

至癫痫发作，或直至动物表现出强烈的运动反应。

在小鼠大脑中，总电流为 0.776 mA，TI电场强度可达

383 V/m，证实小鼠可能存在超阈值刺激的实验结

果。但是超阈值刺激的结果在人脑中并不能得到验

证［11］。Grossman等［9］使用的是 2 kHz的高频频率，产

生 10 Hz的包络电场。Missey等［10］使用 1.2 kHz的高

频频率。Gomez-Tames 等［12］证明频率差（Δf）并不会

对刺激造成影响。关于 TI 刺激的幅值、包络电场以

及载波频率还没有准确的数据说明其对聚焦性的

影响。

在 TI 基本原理的基础上，Terasawa 等［13］提出了

相位调制法，在刺激时间内通过两组频率相同的正

弦波叠加产生包络电场，在非刺激时间内由两组频

率相同但是相位相差 π的电场进行叠加。肖巧勤［14］

提出使用相同载波频率的正弦电流的电场分布替代

预调制中频包络电场。Missey等［10］验证了方波脉宽

调制法可以替代正弦波，使用频率为1.2和1.25 kHz的电

刺激器通过 500 μs双相双极脉冲进行电刺激，总刺激

时间为 10 s，以小鼠的海马（CA3）区为目标，实验中

使用包络频率Δf为 50 Hz，通过脉宽调制法可以诱发

频率在β/γ范围内癫痫事件。神经元的活动对于探讨

TI无创神经调控的作用机制具有重要意义。Gomez-

Tames等［12］通过建立小鼠多个轴突神经研究TI刺激。

肖巧勤［14］通过建立多神经节模型仿真不同调制深度

的TI电场对神经细胞的作用效果。Grossman等［9］通

过记录麻醉状态下的神经元峰电位的频率验证刺激

反应，发现包络频率能够招募与包络同步的神经

放电。

1.2 TI与其他无创刺激方法相结合的作用机制

tMS是使用线圈将脉冲磁场作用于大脑，改变皮

层神经细胞的膜电位，从而使大脑产生感应电流，进

而调节脑内代谢和神经元活动。tMS因其聚焦性不

够好，所以Xin等［15］提出了磁感应时间干扰的无创刺

激的方法对 tMS进行改进。该方法将TI无创神经调

控的概念与四线圈配置的磁刺激相结合，通过两个

独立的线圈感应出两个频率略有差异的高频电场，

然后寻找两个线圈的最佳位置和方向控制包络电场

的聚焦位置［16］。同时，通过改变两个线圈的电压比，

可以动态驱动调整刺激的目标区域，这样可以获得

能够接受的空间分布和更深的刺激。这一研究改进

了 tMS无创刺激方法，提高了聚焦性。

tES是一种通过低强度电流刺激大脑，从而改变

患者大脑状态的方法。tES 与 DBS 等侵入式方法相

比，tES 的穿透性和时空分辨率较差［17］。因此在 tES

的基础上提出了交流电刺激（IF-tACS）的干扰策略和

经颅直流电刺激（IS-tDCS）的脉冲/交叉策略，该方法

解决了 tES的一些局限性［18-19］。IF-tACS的干扰策略

与TI的原理相类似，IF-tACS的干扰策略是通过两组
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高频电流产生一个较低的包络电场，并在这个基础

上通过调整两组电流大小之比调节包络电场的包络

波形，通过评估干扰电场之间的电流比值分布评估

IF-tACS 的聚焦性/选择性。IS-tDCS 脉冲/交叉策略

通过无重复的单脉冲构造出直接连续的交叉（伪直

流）波形，物理上相当于增加独立源的数量，或者通

过连续脉冲序列构成两个交叉波形。

Missey等［20］提出利用TI与有机电解光电容激光

驱动脑深部的刺激方法，该方法使用了有机光电容

作为无束缚的光驱动电极，将深红色的光转化为电

流，成对这种装置可以使两种不同频率的激光进行

驱动，通过时间上的干扰电场实现在脑深部传递

刺激。

2 TI的聚焦性

在聚焦性研究中，载波频率、包络频率以及施加

的电流大小对其具有一定影响，通过控制算法和电

极阵列的配置等方法可以进一步提高聚焦性。对聚

焦位置的改变，可以通过改变两组刺激电流或电压

之比实现。

2.1 载波频率以及包络频率对聚焦性的影响

Gomez-Tames 等［12］通过将注入的两个电极的总

电流固定为 0.776 mA，研究载波频率与包络频率对

模型脑区产生的干扰电流的影响，证明载波频率对

干扰电流不会产生影响，而其阈值会随着载波频率

的增加而增加。Esmaeilpour 等［21］报道 T1 空间选择

性仅依赖于大脑深部区域神经振荡的相位调制。肖

巧勤［14］研究表明更高的载波频率在人体组织内具有

更好的穿透性，但当载波频率从 6 kHz增加到 10 kHz

时，电流密度的增量幅度较小，所以应该存在一个最

优的载波频率，对人体组织的穿透性达到最强。

2.2 电极及其控制算法可有效提高聚焦性

在改善聚焦性方面，对电极和控制算法的改进

取得了丰硕成果。Lee 等［22］建立了多个真实人类头

部模型，优化了电极配置和注射电流的大小，使其能

向脑部特定区域传递最大的干扰电流。他们首先对

于电极对的每种可能组合进行了实验研究，确定传

递到大脑右侧海马区域的最佳注射电流，然后将优

化的 TI 电流的分布、未优化的 TI 电流的分布和常规

交流电刺激的分布进行比较，最终得到最佳的电极

配置和注射电流的大小。在电极配置上，Huang等［23］

使用算法优化识别每个电极所需的电流，用以瞄准

大脑中的所需位置，实现最大调制深度。Karimi

等［24］通过两种自动算法，使用人工神经网络针对 2个

和 4个电极的同类模型，提出用于估计刺激参数的方

法，通过神经元模型，评估精确的激活区域位置。电

极对数的研究设计中，Xiao等［25］设计了一种多重（时

分、频率和极性）调制合成方法，使用低频包络去刺

激深层神经元，该方法使用 4对电极调制包络电场，

有效地提高了TI刺激的空间分辨率。增加电极对数

可 以 对 TI 无 创 刺 激 方 法 的 聚 焦 性 进 行 改 善 。

Honarbakhsh 等［26］通过研究表明将激发源的数量增

加到 40 个，系统空间分辨率至少可以提高 5.8 倍，表

明通过增加电极的数量，并且只使用 2个频率就可以

将包络电场聚焦在任意位置。Song等［27］为了精确定

位大脑中的较小区域，提出多通道 TI 无创刺激的概

念，通过单通道（1个电极对）与多通道（3个电极对）

TI相比，得到多通道 TI刺激强度在动物实验中平均

提高了 28.5% 的结论。Cao 等［28］提出时空干扰的刺

激聚焦策略，该策略使用多个电极对构成的“贴片

对”替换多电极TI刺激中的电极对，每个贴片对产生

相同频率的电流，这样使得TI刺激的量化精度提高。

在电极的设计以及电极的数量上，若能设计出较小

的电极，并且能够牢固地固定在大脑的头皮上，可以

在治疗疾病时提高使用的便捷性［29］。虽然增加电极

对的数量可以提高聚焦效果，但是过多的电极可能

会带来不便携带，难以管理等问题，所以，需要寻找

最佳的电极对数量配置。在提高聚焦性方面，除了

对电极的配置和设计外，通过算法实现最佳刺激效

果可能是未来的趋势。

2.3 3D模型对聚焦性的验证

验证聚焦性时，其构建的 3D模型的精确性会对

实验所得到的结果产生一定影响。在目前的研究

中，对于人脑的模型建立大多采用精确的核磁共振

成像进行 3D模型重建，得到精确的 3D模型，然后通

过有限元方法进行物理场分析其聚焦性。人脑的 3D

重建主要重现头皮、头骨、脑脊液、大脑灰质、大脑白

质 5个部分［22］。其次，还有建立人脑简单的 4层球形

模型，通过给 4层球体赋予不同的电导率模拟人脑进

行仿真求解［25,27］。在重建小鼠脑部模型时，采用 CT

成像进行 3D模型重建，研究中主要重现了小鼠的头

骨、脑脊液、皮质和各种深层脑部区域［11-12］。

2.4 聚焦位置的改变

对聚焦位置的探索中，最常用的方法是通过改

变 2对电极注入的电流/电压的比实现改变聚焦的位

置［12,30］。Cao 等［28］提出基于时空干扰的刺激聚焦策

略，他们利用 Hodgkin-Huxley 神经元模型和头部有

限元模型进行验证，结果表明该方法可以实现可控

的多点刺激。除了改变电流或电压之比以外，有学

者指出刺激效应的位置（即峰值发展调制的位置）取

决于多个外加电流的幅度和方向［9, 31］。在聚焦性上，

尽管在刺激的载波频率和包络频率上已经有了一些
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结论，但是会对聚焦产生怎样的影响还有待验证。

刺激的幅度设置多少才能达到最佳的刺激效果，并

没有人提出具体数据。在算法和电极的优化方面，

通过算法以及相应的电极配置，提高了在大脑聚焦

的空间分辨率，目前存在一些控制算法和优化的电

极配置，并且得到了很好的结果。

3 TI方法的应用

TI在中枢神经系统的一些疾病上具有很好的应

用前景，同时在外周神经上 TI 无创刺激方法也得到

了很好的应用，它可以激活肌肉神经，用于肌电刺

激。TI 无创刺激在其他组织上也具有一定应用，如

检测异常组织、视网膜以及眼部的应用等。

3.1 TI在中枢神经系统的应用

已有研究证实，TI 的包络电场可以聚焦在大脑

深层区域。Missey等［10］通过对小鼠的海马体（CA1、

CA3）进行实验验证TI的可行性，以小鼠海马CA3区

域为目标，通过 TI 刺激引发了具有放电频率的癫痫

事件。该研究对使用TI无创刺激治疗癫痫病提供了

实 验 依 据［32］。 Esmaeilpour 等［21］通 过 未 调 制 的

（0.05~2.00）kHz正弦波和载波频率为（0.1~2.0）kHz的

5 Hz调幅波，测定调制卡巴胆碱诱发大鼠海马脑片 γ

振荡的电场阈值，结果表明幅度调制的电场在大脑

深层区域更强，而未调制的电场则聚焦在皮层区域。

Rampersad 等［11］通过人脑模型和小鼠脑部模型验证

TI 无创神经调控的电场强度，指出人脑模型中的最

大场强远低于小鼠模型，并提出了最佳的 4电极电流

模式，用来最大化苍白球（0.37 V/m）、海马（0.24 V/m）和

运动皮层（0.57 V/m）等区域的 TI电场强度。在人脑

研究中，目前仅对人脑的神经元［17-18］和特定的脑区［15］

（如人脑海马区域）进行聚焦性探索，海马体与大脑

的记忆和认知功能密切相关［33］。von Conta等［34］研究

大脑的左海马、左运动区和丘脑等区域，说明TI电场

强度对受试者大脑的可变性，通过对 25 个人脑进行

模型仿真，总结在不同脑区的电场强度。

DBS 已经帮助了 10 万多名帕金森病、原发性震

颤、肌张力障碍和强迫症患者［35-37］，并且在治疗抑郁

症和其他神经精神疾病等方面具有巨大潜力［38-39］。

但是 DBS因其有创性会存在一些潜在问题，而 TI作

为一种新型的无创刺激方法可在深度较深和组织体

积较大的区域（如帕金森［40］、意识障碍［41］、中风、强迫

症、癫痫、抑郁症和脊髓损伤中的区域）中进行相应

的疾病治疗。

3.2 TI在外周神经的应用

TI 不仅可以进行中枢神经系统的调控，还可以

应用于外周神经。王子木等［42］进行了大鼠坐骨神经

的建模与仿真，实验结果表明在刺激电极对连线上

具有明显的包络电场。吴永亮等［43］通过小鼠实验进

行验证TI在外周神经的可行性，证明载波频率 f可以

改变刺激的电流的大小，而 Δf 对电流的影响不大。

仓臣等［44］设计了一种用于外周神经电刺激的干涉电

流刺激器，完成了硬件电路和上位机系统的搭建，该

刺激器能够准确产生 4种波形，并且恒流效果良好。

Li等［45］在人体手臂上进行 TI刺激实验，通过光谱与

时间信息预测和驱动神经活动，实现局部电场激活

神经肌肉的方法，并在 5名健康志愿者双前臂上进行

实验，该方法可有效激活非机械转向选择性神经肌

肉，其中 3根神经/肌肉控制人的手指被 2通道的刺激

器独立地激活。Ju等［46］通过小鼠坐骨神经实验对比

有创与无创对挤压后的神经再生的影响。

3.3 TI在视网膜上的应用

由于 TI 良好的聚焦性，在视网膜退行性疾病方

面也具有很好的应用。Su等［30］通过对视网膜施加电

刺激使视网膜变性疾病患者恢复视力功能，结果表

明随着作用电极向眼球后部移动和靠近时，TI 刺激

会在视网膜上逐渐产生越来越局部化的高强度电

场。此外，会聚区的位置可以通过调节不同电极通

道的电流比来调节，多位点可控刺激的 TI 策略能够

刺激局部视网膜区域，且具有一定的收敛性和较大

的刺激范围，是一种可行的空间选择性视网膜神经

调节方法。Perucca等［47］通过相位调制干扰法改善TI

刺激，该方法对远离刺激电极的神经组织进行更加

精确的刺激。TI 对视网膜疾病的研究中，还需要进

一步的验证视网膜对 TI 无创刺激的适用性。Song

等［48］报告 TI 刺激可诱发小鼠 SC 深层的眼球运动和

神经活动，改变 TI 刺激的差异频率可以调节小鼠的

神经活动和眼球运动的频率。

此外，TI 还在异常细胞组织检测［49］、神经振

荡［21］、治疗膀胱的过度活动［50］、恢复药物过量和脊髓

损伤后的呼吸问题［51］等方面具有一定的实用效果，

可见TI无创刺激方法的应用场景广泛。

4 结语与展望

综上所述，TI 在治疗帕金森［41, 52］、癫痫［33］、强迫

症［37］等疾病方面具有巨大潜力，还对缓解肌张力障

碍［24］等神经组织具有良好前景。磁感应TI的无创刺

激、IF-tACS 和 IS-tDCS 方法在理论上已经得到一定

的成果，磁感应TI刺激要比 tMS的聚焦性好，干扰性

脉冲经颅电刺激方法比 tES的作用效果好，并且不会

作用于大脑皮质。对改进方法应该进行与TI的对照

实验，使这些改进方法得到更加广泛的应用。

目前关于TI无创神经调控方法的研究已经取得
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了一些重要进展，但是仍然存在一些问题有待于进

一步研究。首先可以在精确模型［53-54］方面进行相关

研究，减小与实际的误差。其次，在聚焦性上，还需

要对刺激的深度、强度和位置的精确性进行量化探

索。载波频率、包络频率和注入的电流大小对大脑

聚焦的影响还有待进一步研究。最后，由于该方法

的研究还停留在模型仿真和小鼠实验上，在实际应

用中还需要对安全性、可行性等方面进行充分验证，

建立完善的无创刺激系统［55］，将刺激系统与采集系

统［56-58］相结合形成闭环的人脑调节系统［59］，检测刺激

作用位置以及刺激强度。
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