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摘要 目的　间断 theta脉冲磁刺激（iTBS）已被证实可以通过夹带大脑不同频段神经振荡调控工作记忆功能，但其对神经

振荡及其同步性的调节尚不清晰。本研究旨在探讨 iTBS对大鼠局部脑区及跨脑区神经振荡及其同步性的影响，探究 iTBS

调控工作记忆的作用机制。方法　24只大鼠根据年龄及是否接受 iTBS分为4组，应用时频分布、相位同步性以及相位-幅值

耦合分析方法，对比分析各组大鼠在进行空间工作记忆（SWM）行为学任务的过程中前额叶和海马脑区 theta及gamma频

段局部场电位信号神经振荡的变化规律。结果　随着年龄增长，老年大鼠学会 SWM 任务规则所用时间明显增加              

（P=0.005 6）；iTBS可以缩短成年大鼠（P=0.001 1）和老年大鼠（P=0.009 0）学会SWM任务规则所用时间。相比成年大

鼠，老年大鼠前额叶和海马脑区 theta和gamma频段神经振荡的时频能量（theta：P<0.000 1；gamma：P<0.000 1）、跨脑区

相位-幅值耦合作用 （PFC-HPC：P=0.000 2；HPC-PFC：P=0.027 7） 均出现一定程度的下降；iTBS 可以提高成年大鼠

（theta：P<0.000 1；gamma：P<0.000 1）和老年大鼠（theta：P=0.014 4；gamma：P=0.000 6）神经振荡的时频能量以及老

年大鼠跨脑区相位-幅值耦合作用（PFC-HPC：P=0.018 0；HPC-PFC：P=0.022 1）。此外，两脑区各频段信号的时频能量及

相位-幅值耦合与大鼠行为学正确率均具有正相关关系。结论　iTBS可以增强老年大鼠的SWM能力以及认知功能，这与老年

大鼠SWM任务期间跨脑区 theta频段和gamma频段神经振荡的时频能量以及跨脑区相位幅值耦合增强有关。对于成年大鼠，

iTBS通过提升成年大鼠SWM任务期间两脑区 theta频段和gamma频段神经振荡的时频能量增强其SWM能力与认知功能。
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神经退行性疾病是困扰当今社会的一大难题。

作为典型的神经退行性疾病，阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）的症状常伴有工作记

忆（working memory，WM）障碍，对患者生活、

家庭造成了巨大的影响。WM是高级中枢系统的重

要功能，负责将离散的信息进行暂时的存储和加

工，在许多复杂的认知活动和记忆活动中起着重要

的作用［1］。WM功能困难或受损会导致WM障碍，

严重影响患者日常生活。

空 间 工 作 记 忆 （spatial working memory，

SWM）是实时记住空间位置的能力，是认知行为

中的一项重要功能。研究发现，SWM强烈依赖于

大脑区域之间的协调相互作用，由脑内神经振荡所

介导［2］。神经振荡是由局部神经元群或跨脑区的

神经元集合体的活动产生的节律性波动［3］，脑内

具有不同频率范围的神经振荡，为脑中群体神经元

编码、存储和神经信息提取提供了一种时间上的同
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步，也反映了脑神经网络信息处理的不同活动模

式。研究证实，theta频段和 gamma频段神经振荡

与记忆和认知功能密切相关［4］。Crdoso-Cruz等［5］

研究发现，神经性疼痛大鼠WM缺陷与前额叶-纹

状体 theta 频段神经振荡的动力学改变有关；

Thompson等［6］针对51名年轻被试的研究发现，顶

叶 gamma频段神经振荡对WM回忆过程具有显著

的调节作用。此外，神经振荡已被证明能够通过交

叉频率耦合（cross-frequency coupling，CFC）的作

用方式，在大脑认知功能过程中协调脑区间的动态

交流［7-8］。相位同步和相位-幅值耦合是两种常见的

CFC模式，相位同步是指两种或多种不同频率神经

振荡以一致的相对相位角振荡的过程，相位-幅值

耦合是指高频信号幅值与低频信号相位之间的同步

或耦合。研究发现，theta-gamma耦合在记忆感觉

过程中协调不同脑区之间的通信，并与 WM 任务

需求有特定的相关性［9］。Sedghizadeh等［10］通过对

Wistar 大鼠的研究发现，大鼠前额叶、海马脑区

theta-gamma相位幅值耦合可以作为大鼠模型中由

于神经退行性变引起的记忆障碍的诊断工具；Ku

等［11］通过记录大鼠海马体不同位置的电生理信号

发现，CA3神经元与CA1神经元 theta振荡的相位

同步性对成功的识别记忆起着重要作用；Kumar

等［12］研究了重复成对关联刺激对AD患者背外侧

前 额 叶 皮 层 （dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC） 可塑性和 WM 性能的影响，结果发现，

经过 2 周的刺激后，刺激组患者在 WM 期间存在

theta-gamma耦合增强的现象，而对照组没有显著

性变化。因此，探究通过干预SWM相关神经振荡

及其同步性调控SWM的方法对WM障碍的治疗具

有重要的科学价值。

近年来，非侵入性脑部刺激 （non-invasive 

brain stimulation，NIBS） 技术在改善认知功能障

碍方面展现了良好的应用前景，受到了国内外研究

人员的广泛关注。其通过对大脑皮质神经元进行刺

激，改变大脑皮质神经元的兴奋性，从而达到对目

标受试认知能力的调控作用［13-14］。作为典型的

NIBS 技术，经颅磁刺激 （transcranial magnetic 

stimulation，TMS）可以通过夹带大脑特定频段的

神经振荡优化神经兴奋性和不同神经信号模式之间

共编码改善 WM［3，15-17］。间断 theta 脉冲磁刺激

（intermittent theta burst stimulation，iTBS） 是一种

新兴的TMS技术，已被应用于多种神经类疾病的

科学研究与临床治疗中［18］。与传统 TMS 技术相

比，iTBS能以较低的刺激强度在较短时间内对特

定神经元集群产生持久的后效应，被认为是更有效

的WM障碍调控刺激手段［19］。Zhang等［20-21］研究

发现，重复经颅磁刺激 （repetitive transcranial 

magnetic stimulation， rTMS） 可以显著提高大鼠

WM 中局部场电位（local field potential，LFP）信

号 theta 频段和 gamma 频段的时频能量；Giacomo

等［22］通过对比经过 20 Hz rTMS刺激的AD患者与

对照组 AD 患者的局部 gamma 振荡，发现刺激后

AD 患者的局部 gamma 振荡显著增强。Albouy

等［23］研究发现，TMS可以通过夹带效应调节被试

背侧通路的 theta 振荡，从而调节被试的听觉 WM

能力。然而，TMS对神经振荡及其同步性的调节

尚不清晰。

基于此，本研究旨在探索 iTBS 对 Wistar 大鼠

SWM改善的神经振荡机制，分析刺激后大鼠SWM

任务过程中前额叶皮层 （prefrontal cortex，PFC）

及海马体（hippocampus，HPC）脑区内 theta 频段

（4~12 Hz）与gamma频段（30~80 Hz）LFP信号的

时频能量、相位同步性以及相位-幅值耦合的变化，

并对不同电生理参数与行为学正确率进行相关性分

析，探究 iTBS对WM相关脑区之间神经振荡的影

响及 iTBS改善SWM的电生理机制。

1　材料与方法

1.1　材料

Wistar大鼠是实验室研究中最常用的大鼠品系

之一，其遗传背景相对稳定，且在其年龄增长过程

中可能出现神经退行性变、β淀粉样蛋白沉积和认

知功能损害等AD相关病理特征。因此Wistar大鼠

成为研究AD病理生理学和评估潜在治疗方法的合

适模型。基于此，本研究的动物样本为采购于北京

维通利华实验动物技术有限公司的12只成年Wistar

大鼠（6~8 周龄）与 12 只老年 Wistar 大鼠（72~80

周龄）。本实验已由河北工业大学生物医学伦理委

员 会 审 查 通 过 （ 审 查 编 号 ：

HEBUTaCUC2021022）。成年大鼠与老年大鼠分别

被随机均分为两组（成年对照组（AC） vs成年刺

激组 （AS）；老年对照组 （EC） vs 老年刺激组

（ES）），每只大鼠随机进行编号。

1.2　方法

1.2.1　iTBS

本研究以测量大鼠的运动阈值为基础确定

iTBS的刺激强度，最终确定刺激强度为100%运动
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阈值［24-25］。经过测定，确定最终刺激强度的大小

约为 0.48 T。 iTBS 采用英国 Magstim 公司生产的

Rapid2重复脉冲磁刺激系统，使用8字型线圈，进

行刺激时，线圈平行于大鼠顶骨头皮表面，置于其

上方2~3 mm处。iTBS的丛间频率为5 Hz，每个丛

刺激内包括 3个频率为 50 Hz的单脉冲，刺激模式

为每隔8 s发放一次时长2 s的丛刺激（图1）。成年

刺激组与老年刺激组大鼠于每日9:00~12:00接受一

次 iTBS，单次刺激时长 200 s，共计 600 个脉冲，

连续刺激14 d。成年对照组与老年对照组大鼠，于

每日同一时间段内进行 iTBS假刺激，即将线圈垂

直于大鼠顶骨头皮表面放置，以保证其有效刺激面

不会对大鼠产生刺激效果，刺激参数与刺激组一

致，并同时进行与刺激组相同的抚摸、抓握等

操作。

1.2.2　实验设置

iTBS结束后通过在体多通道微电极植入手术，

在大鼠 PFC 和 HPC 内植入 Plexon 公司生产的 2×8

通道双脑区微电极阵列，电极丝的材料为是镍铬合

金丝，其表面包裹有聚酰亚胺作为绝缘层，直径为

25 μm，电极丝之间的间距为300 μm，手术时在大

鼠PFC和HPC脑区内各植入 8个通道的电极阵列。

术后静养恢复48 h，并保证大鼠正常饮食饮水。之

后，将大鼠置于T迷宫中令其自由探索（连续2 d，

30 min/d），以保证大鼠熟悉T迷宫环境，从而保证

行为学实验顺利进行。随后进行基于食物奖励的T

迷宫 SWM 行为学任务，统计每只大鼠学会 SWM

行为学任务规则所用天数并记录每只大鼠每日执行

SWM行为学任务的正确率，使用Plexon公司生产

的Cineplex Studio软件和OmniPlex Server软件同步

采集大鼠SWM任务过程中的行为学视频以及神经

电信号。其中，神经电信号的采样率为1 kHz，并

通过 500 Hz 低通滤波器从神经电信号中提取 LFP

数据（在体多通道微电极植入手术及T迷宫实验操

作见参考文献［21］）。

1.2.3　局部场电位信号预处理

本研究选择大鼠学会行为学任务规则后的数据

作为有效数据，并截取大鼠在T迷宫行为学任务延

时交替选择阶段经过行为学参考点前后各 2 s的原

始LFP信号（共 4 000个采样点）作为有效数据进

行后续分析。采用陷波器和切比雪夫 I型滤波器去

除 50 Hz工频干扰以及基线漂移。预处理完成后，

使用巴特沃斯滤波器提取PFC和HPC脑区 theta频

段及 gamma频段的神经振荡，利用希尔伯特变换

提取PFC和HPC脑区 theta频段和 gamma频段神经

振荡相位及幅值信息（图2）。图2a和2b分别为提

取到的 theta频段和gamma频段神经振荡；图2c和

2d分别为提取到的两脑区 theta频段神经振荡的相

位和部分两脑区 gamma频段神经振荡的相位；图

2e 为 PFC 脑区 theta 频段神经振荡的相位信号和

HPC脑区 gamma频段神经振荡的幅值信号；图 2f

为HPC脑区 theta频段神经振荡的相位信号和PFC

脑区gamma频段神经振荡的幅值信号。

1.2.4　基于短时傅里叶变换的时频分析

短时傅里叶变换（short-time Fourier transform，

STFT）是一种常见的信号时域分析方法，其基本

思想是使用窗函数截取信号，计算时间窗内信号的

频谱分布并以一定的步长滑动窗函数进行计算，得

到频率随时间的变化关系，即信号的时域分布特

征。STFT的定义为：

STFT ( f,τ) = ∫-∞+∞[ x ( t )w ( t - τ ) ]e-j2πftdt (1)

式中 x ( t )为已知的时间信号，w ( t - τ )为窗函数，f
为频率。最后的结果是信号 x ( t )在 t = τ 处，窗函

数宽度内的傅里叶变换，通过代入不同的时间点

τ，就可以得到各个时间段内信号的频率信息。本

研究中选取汉明窗函数，窗口宽度为1 000 ms，时

移步长为200 ms。频谱则为STFT后结果绝对值的

平方：

P ( f,t) = |STFT( f,t ) |2 (2)

选取PFC及HPC两个脑区 theta和 gamma频段

的LFP信号计算信号的时频能量分布，对比各组大

鼠WM过程中时频能量的差异。

1.2.5　基于相位锁定值的相位同步性分析

本研究通过计算相位锁定值 （phase locking 

value，PLV）的方法表征各频段信号间的相位同步

关系。PLV的计算过程如下：

a. 对于给定的信号x (n )以及y (n )，利用希尔伯

Fig. 1　Stimulus diagram and stimulus mode diagram
The iTBS used has an intra cluster frequency of 50 Hz and an inter 

cluster frequency of 5 Hz.
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特变换提取出其相位信号Φ1 (n )与Φ2 (n )。
b. 根据两信号的相位信号计算相位锁定值：

PLV = |
|
||||
1
N∑1

Nei (Φ1( )n - Φ2( )n ) |
|
|||| (3)

其中 PLV 的取值范围在 0~1 之间，PLV 越接近 0，

表示两信号间的相位同步性越低，PLV越接近于1，

则表示两信号间的相位同步性越高。本研究以提取

到的两脑区 theta和gamma频段的相位信号为基础，

通过式（3）分别计算各组大鼠WM任务过程中跨

脑区 theta频段和 gamma频段的PLV矩阵。通过对

比分析，探究 iTBS对大鼠WM过程中跨脑区神经

振荡相位同步性的影响。

1.2.6　基于调制指数的相位-幅值耦合分析

本 研 究 以 相 位 - 幅 值 耦 合 调 制 指 数

（modulation index，MI）量化跨脑区 theta及gamma

频段神经振荡的相位-幅值耦合。对于给定的低频

信号x (n )以及高频信号y (n )，MI的计算过程如下：

a. 通过希尔伯特变换提取x (n )的相位时间信号

θx (n )和y (n )幅值时间信号ay (n )。
b. 将 θx (n )和 ay (n )合并形成新的相位-幅值信

号Zxy (n )。
c. 利用希尔伯特变换提取Zxy (n )的相位信号，

并将其等分为 18个相位 bin，计算每个 bin中的平

均幅值
-aj，并将其归一化：

p ( j ) =
-aj∑k = 1
N -ak

(4)

其中N为bin的总数目，j表示第 j个相位bin。

d. 之后计算香农熵：

H = -∑j = 1
N p ( j ) log2 p ( )j (5)

e. 则MI的计算公式为：

MI = Hmax - H
Hmax

(6)

其中 Hmax为 H 的最大值，其只有当 P=
1
N

时取得，
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Fig. 2　Schematic diagram of segmentation effect and cross-frequency coupling
(a, b) Corresponding to the extracted time domain sequence of the theta band (a) and gamma band (b) signals; (c, d) corresponding to phase maps of 

LFP signals in theta (c) and some gamma (d) frequency bands (800 sampling points) of two brain regions; (e, f) corresponding to schematic diagram 

of phase-amplitude coupling between the phase of the PFC-HPC (e) and HPC-PFC (f) low-frequency signals and the amplitude of the high-frequency 

signal.



·2226· 2024；51（9）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

MI的取值范围在 0~1之间，MI的值越大表示两信

号之间的相位-幅值耦合性越强。基于此，本研究

使用希尔伯特变换提取两脑区 theta频段的相位信

号和gamma频段的幅值信号，分别计算前额叶-海

马脑区以及海马-前额叶脑区 theta频段信号相位及

gamma 频段信号幅值之间的相位幅值耦合调制指

数，研究 iTBS对大鼠WM期间LFP信号相位-幅值

耦合性的影响。

1.2.7　基于皮尔逊相关系数的相关性分析

为了探究各频段信号的电生理参数与大鼠认知

功能的关系，本研究对大鼠行为学实验正确率分别

与求得的时频能量、PLV以及MI进行相关性分析，

包括散点图的绘制和相关系数的计算。相关系数的

计算方法如下所示：

ρxy = ∑i = 1
n (xi - x̄) (yi - ȳ )

∑i = 1
n (xi - x̄) 2∑i = 1

n (yi - ȳ ) 2 (7)

式中 xi 和 yi 为两个待求变量，x̄和 ȳ为其各自的平

均值。ρxy 为相关系数，其范围为-1 ≤ ρxy ≤ 1，越

接近-1，两变量负相关程度越高，越接近1，则正

相关程度越高，为0时，两个变量互不相关。

1.2.8　统计分析

本研究采用 t检验法分别对各组大鼠同一频段

神经振荡的平均时频能量、各组大鼠同一频段神经

振荡的平均PLV、各组大鼠跨脑区神经振荡的平均

MI进行统计学检验，以P值表示各组数据之间差

异的显著性水平。当P<0.05时，表示两组数据之

间的差异具有统计学意义，并记为“*”；当 P<

0.01时，表示两组数据之间的差异具有显著的统计

学意义，记为“**”。

2　结 果

2.1　iTBS对大鼠工作记忆行为学能力的影响

本研究以大鼠学会SWM行为学任务规则所用

时间（天）及各组大鼠学会任务规则后的平均正确

率反映各组大鼠的SWM能力（图3）。

结果显示，老年对照组大鼠所用时间显著多于

成年对照组大鼠（P=0.005 6），老年刺激组大鼠所

用时间显著少于老年对照组大鼠（P=0.009 0），成

年刺激组大鼠显著少于成年对照组大鼠（P=0.001 1），

而老年刺激组与成年对照组大鼠所用时间之间的差

异无统计学意义（P=0.480 5）。同时，老年对照组

大鼠行为学任务平均正确率低于成年对照组大鼠

（P=0.024 9），老年刺激组大鼠平均正确率高于老

年对照组大鼠（P=0.049 0），成年刺激组大鼠高于

成年对照组大鼠（P=0.028 5），而老年刺激组与成

年对照组大鼠平均正确率之间的差异无统计学意义

（P=0.601 9）。结果证明，随着年龄的增长，大鼠

脑认知功能下降，从而使大鼠出现一定程度的

SWM障碍，iTBS可以提高成年大鼠和老年大鼠的

SWM能力，改善由于年龄增加引起的老年大鼠大

脑认知功能退化，增强大鼠的脑认知功能。
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Fig. 3　The average number of days and the average accuracy rate of each group learning SWM behavior experiment rules
The data obtained after statistical analysis is displayed in the form of “mean ± standard deviation”. The figure on the left shows the average number 

of days for the four groups of rats to learn the experimental rules of SWM behavior: AS (4.50±1.309) d, AC (7.56±1.657) d, ES (7.20±2.354) d, and 

EC (10.25±1.118) d. The figure on the right shows the average accuracy of the four groups of rats after learning the SWM behavioral task: AS (88.50±

1.247)%, AC (83.44±1.632)%, ES (82.19±1.288)%, and EC (77.00±2.000)%. *P<0.05, **P<0.01. AS: adult stimulation group; AC: adult control 

group; ES: elderly stimulation group; EC: elderly control group.
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2.2　时频能量

2.2.1　theta频段神经振荡的时频分布

应用时频分析方法，对 4组大鼠SWM行为学

任务期间PFC及HPC脑区 theta频段神经振荡的时

频能量进行分析，取同组大鼠所有正确进行T迷宫

实验时同脑区8个通道的数据进行平均（图4）。结

果显示，4组大鼠两脑区 theta频段神经振荡的能量

峰值均出现于参考点前 0.5~1 s内，并且成年刺激

组大鼠较其他组大鼠神经振荡能量峰值出现的时间

更早，老年对照组大鼠较其他组大鼠神经振荡能量

峰值出现的时间更晚，这可能是由于认知功能强的

大鼠可以更早地对行为学任务产生反应。

进一步分析各组大鼠进行SWM行为学任务时

PFC及HPC脑区 theta频段神经振荡的平均时频能

量，并进行统计学对比分析 （图 5）。结果显示，

对于大鼠 PFC脑区 theta频段神经振荡的平均时频

能量，成年对照组大鼠显著高于老年对照组大鼠

（P<0.000 1） 且显著低于成年刺激组大鼠 （P<

0.000 1），老年刺激组大鼠高于老年对照组大鼠

（P=0.014 4），表明随着年龄的增长，大鼠进行

SWM行为学任务时PFC脑区 theta频段能量会出现

一定程度的下降，iTBS可以提高成年大鼠和老年

大鼠进行SWM行为学任务时PFC脑区 theta频段能

量，改善由于年龄增长造成的老年大鼠进行SWM

行为学任务时 PFC脑区 theta频段神经振荡能量的

降低。同样，对于大鼠HPC脑区 theta频段神经振

荡的平均时频能量，成年对照组大鼠显著高于老年

对照组大鼠（P<0.000 1）且低于成年刺激组大鼠

（P=0.030 2），老年刺激组大鼠显著高于老年对照

组大鼠（P=0.006 2），表明随着年龄的增长，大鼠

进行SWM行为学任务时HPC脑区 theta频段能量会

出现一定程度的下降，iTBS可以提高成年大鼠和

老年大鼠进行SWM行为学任务时HPC脑区 theta频

段能量，改善由于年龄增长造成的老年大鼠进行

SWM行为学任务时HPC脑区 theta频段神经振荡能

量的降低。

2.2.2　gamma频段神经振荡的时频分布

对 4 组大鼠 PFC 及 HPC 脑区 gamma 频段的神

经振荡的时频能量进行分析，发现其能量在时间维

度上分布较为平均且明显低于 theta频段神经振荡

的时频能量（图6）。

进一步分析各组大鼠进行SWM行为学任务时

两脑区 gamma频段的平均时频能量，并进行统计

学对比分析（图 7）。对于大鼠PFC脑区 gamma频

段神经振荡的平均时频能量，研究发现，随着年龄

的增长，老年对照组大鼠进行SWM行为学任务时

PFC 脑区 gamma 频段神经振荡的时频能量显著低

于成年对照组大鼠（P<0.000 1），成年刺激组大鼠

gamma 频段神经振荡的平均时频能量显著高于成

年对照组（P<0.000 1），老年刺激组显著高于老年

对照组（P=0.000 6），表明，iTBS可以提高成年大

鼠和老年大鼠进行 SWM 行为学任务时 PFC 脑区

gamma频段能量，改善老年大鼠进行SWM行为学

任务时由于年龄增加而引起的 PFC 脑区 gamma频
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Fig. 4　Time-frequency energy map of theta band LFP signals in PFC and HPC in each group of rats
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Fig. 6　Time-frequency energy map of gamma band LFP signals in PFC and HPC in each group of rats
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Fig. 7　Average time-frequency energy statistics of gamma band LFP signals in each group of rat PFC and HPC
The left figure shows the average time-frequency energy of the gamma band LFP signals in the PFC brain regions of four groups of rats, which are  

AS (9.420±2.665)×10-4 mV2/Hz, AC (7.576±2.127)×10-4 mV2/Hz, ES (3.448±1.133)×10-4 mV2/Hz, and EC (2.317±0.114)×10-4 mV2/Hz, respectively. 

The right figure shows the average time-frequency energy of the gamma band LFP signals in the HPC brain regions of four groups of rats, which are 

AS (9.420±3.507)×10-4 mV2/Hz, AC (7.563±2.287)×10-4 mV2/Hz, ES (5.075±2.169)×10-4 mV2/Hz, and EC (2.955±0.701)×10-4 mV2/Hz, respectively. 

*P<0.05, **P<0.01.
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Fig. 5　Average time-frequency energy statistics of theta band LFP signals in each group of rat PFC and HPC
The left figure shows the average time-frequency energy of the theta band LFP signals in the PFC brain regions of four groups of rats, which are      

AS (0.162±0.029) mV2/Hz, AC (0.108±0.035) mV2/Hz, ES (0.035±0.012) mV2/Hz, and EC (0.026±0.009) mV2/Hz, respectively. The right figure shows 

the average time-frequency energy of the theta band LFP signals in the HPC brain regions of four groups of rats, which are AS (0.305±0.078) mV2/Hz, 

AC (0.251±0.056) mV2/Hz, ES (0.183±0.083) mV2/Hz, and EC (0.129±0.089) mV2/Hz, respectively. *P<0.05, **P<0.01.
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段能量的降低。对于大鼠HPC脑区 gamma频段神

经振荡的平均时频能量，研究发现，随着年龄的增

长，老年对照组大鼠进行SWM行为学任务时HPC

脑区 gamma频段神经振荡的时频能量显著低于成

年对照组大鼠 （P<0.000 1），成年刺激组大鼠

gamma 频段神经振荡的平均时频能量显著高于成

年对照组（P=0.005 3），老年刺激组显著高于老年

对照组 （P<0.000 1），表明，iTBS 可以提高成年

大鼠和老年大鼠进行SWM行为学任务时HPC脑区

gamma频段能量，改善老年大鼠进行SWM行为学

任务时由于年龄增加而引起的HPC脑区 gamma频

段能量的降低（各组大鼠进行SWM行为学任务过

程中平均能量峰值的对比分析见图S1）。

2.2.3　时频能量值与正确率的相关性

为了探究大鼠进行SWM行为学任务期间两脑

区时频能量值的大小与大鼠认知能力强弱之间的关

联性，本研究基于皮尔逊相关系数，对所有大鼠每

天进行SWM行为学任务的正确率与当天大鼠进行

WM行为学任务期间两脑区各频段时频能量平均值

进行相关性分析，并绘制其散点图（图8）。

大鼠进行 WM 行为学任务期间两脑区各频段

神经振荡的时频能量与行为学任务正确率的散点图

均大致成一条向上的斜线，结合其皮尔逊相关系

数：PFC theta 频段（ρ = 0.393，P=0.004 3）、PFC 

gamma 频段 （ρ=0.478，P=0.001 8）、HPC theta 频

段 （ρ=0.561，P=0.000 2） 以及 HPC gamma 频段

（ρ=0.495，P=0.001 3），表明大鼠进行 SWM 行为

学任务期间两脑区 theta频段及 gamma频段神经振

荡的时频能量与行为学任务正确率之间呈正相关关

系，即在大鼠进行 SWM 行为学任务期间两脑区

theta频段及 gamma频段神经振荡的时频能量的大

小与大鼠认知能力的强弱呈正相关，SWM行为学

任务期间两脑区 theta频段及 gamma频段神经振荡

的能量值越高，大鼠进行SWM行为学实验的表现

越好，大鼠的认知能力越强。

2.3　相位同步性

2.3.1　跨脑区各频段信号的相位同步性

本研究基于 PLV 对各组大鼠 PFC 及 HPC 脑区

内 theta频段和 gamma频段神经振荡的相位同步进

行分析。计算各组大鼠所有正确进行T迷宫实验时

跨脑区神经振荡的平均PLV值，得到各通道间的相

位同步性（图9）。
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为了直观展示大鼠WM期间 PFC及HPC脑区

神经振荡不同相位之间的相位同步性，本研究将大

鼠 PFC脑区神经振荡的相位均分为 18个相位 bin，

计算每个相位 bin 中同一时间段内 theta 频段和

gamma频段信号的PLV（图10）。

结果显示，两个脑区 theta 频段之间 PLV 的最

低值总是出现在 PFC 脑区 theta 频段相位信号的   

4π/9~5π/9的相位bin中。而在gamma频段，各组大

鼠之间的HPC与PFC脑区内 gamma频段神经振荡
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PLV 的最低值并未出现与 theta 频段一样的规律，

并且各组大鼠HPC与PFC脑区内 gamma频段神经

振荡PLV在数值大小方面具有一定的差异。因此进

一步计算各组大鼠在执行T迷宫SWM行为学实验

过程中，HPC与 PFC脑区内的 theta频段和 gamma

频段神经振荡的平均PLV（图11）。

结果发现，各组大鼠跨脑区 theta 频段平均

PLV 之间的差异均无统计学意义，提示 iTBS 后，

大鼠SWM期间跨脑区 theta频段相位同步性未发生

变化。而在 gamma频段，与成年对照组相比，老

年对照组大鼠在执行SWM行为学任务过程中HPC

与 PFC 之间的 gamma 频段神经振荡的 PLV 数值显

著降低 （P=0.000 5），成年刺激组大鼠显著增高

（P<0.000 1），老年对照组大鼠与老年刺激组大鼠

SWM行为学任务过程中跨脑区gamma频段LFP信

号的 PLV 数值之间的差异不具有统计学意义（P=

0.167 0），表明随着年龄的增长，大鼠执行 SWM

任务过程中跨脑区 gamma频段神经振荡的相位同

步性降低，iTBS可以有效提升成年大鼠执行SWM

任务过程中跨脑区 gamma频段神经振荡的相位同

步性，但对老年大鼠执行SWM任务过程中跨脑区

gamma频段神经振荡的相位同步性没有显著影响。

2.3.2　相位锁定值与正确率的相关性

本研究基于皮尔逊相关系数，进一步对所有大

鼠每天进行SWM行为学任务的正确率与当天大鼠

进行 SWM 行为学任务期间跨脑区 theta 频段和

gamma频段神经振荡的平均PLV进行相关性分析，

并绘制其散点图（图12）。

结果显示，大鼠进行SWM行为学任务期间跨

脑区 theta频段神经振荡的平均PLV与行为学任务

正确率的散点图大致呈一条向上的斜线，但其趋势

不明显，皮尔逊相关系数为 ρ=0.098 （P=0.446 4）；
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同时，大鼠进行 SWM 行为学任务期间跨脑区

gamma 频段神经振荡的平均 PLV 与行为学任务正

确率的散点图大致呈一条向下的斜线，但其趋势不

明显，皮尔逊相关系数为 ρ=-0.063 （P=0.578 9），

结果证明大鼠进行 SWM 行为学任务期间跨脑区

theta和 gamma频段神经振荡的平均PLV与行为学

任务正确率之间无相关关系。

2.4　相位-幅值耦合

2.4.1　跨脑区相位-幅值耦合

本研究基于MI对各组大鼠执行WM行为学任

务期间PFC脑区与HPC脑区跨脑区 theta频段神经

振荡的相位及 gamma频段神经振荡的幅值之间的

相位幅值耦合进行分析，并取同组大鼠所有正确进

行 T 迷宫实验时同脑区 8 个通道的数据进行平均

（图13）。

结果显示，各组大鼠前额叶-海马的相位幅值

耦合MI峰值均出现于前额叶 theta频段信号的低频

部分（4~8 Hz），且随着行为学表现的提高，其峰

值有向 theta频段信号的高频范围移动的趋势。与

之类似，各组大鼠海马-前额叶的相位幅值耦合的

峰值均出现于海马 theta频段信号的低频部分（4~  

8 Hz），且随着行为学表现的提高，其峰值有向前

额叶 gamma频段信号的高频范围移动的趋势。并

且在数值上，前额叶-海马相位-幅值耦合以及海马-

前额叶相位-幅值耦合均表现为成年组强于老年组，

刺激组强于对照组。在此基础上，进一步计算4组

大鼠在SWM行为学任务期间前额叶-海马及海马-

前 额 叶 MI 的 平 均 值 ， 并 进 行 统 计 学 分 析

（图14）。

结果显示，与成年对照组大鼠相比，老年对照

组大鼠执行SWM行为学任务过程中前额叶-海马的

平均 MI 显著降低（P=0.000 2），而老年刺激组大

鼠执行SWM行为学任务过程中前额叶-海马的平均

MI高于老年对照组大鼠（P=0.018 0），但在成年大

鼠中，虽然刺激组大鼠执行SWM行为学任务过程

中前额叶-海马的平均 MI 虽略高于成年对照组大

鼠，但不具有统计学意义（P=0.073 4）。同样，与

成年对照组大鼠相比，老年对照组大鼠执行SWM

行为学任务过程中海马-前额叶的平均MI降低（P=

0.027 7），而老年刺激组大鼠执行 SWM 行为学任

务过程中海马-前额叶的平均MI高于老年对照组大

鼠（P=0.022 1），但在成年大鼠中，虽然刺激组大

鼠执行SWM行为学任务过程中海马-前额叶的平均

MI虽略高于成年对照组大鼠，但不具有统计学意

义（P=0.481 7）。结果表明，随着年龄的增长，老
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Fig. 13　PFC-HPC and HPC-PFC phase amplitude coupling diagram of rats in each group
The horizontal and vertical coordinates of the image represent the frequency range of the theta band and gamma band signals, respectively, and the 

shade of color indicates the value of MI.
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年大鼠执行SWM行为学任务过程中跨脑区 theta频

段和 gamma频段神经振荡相位-幅值耦合性显著减

弱，iTBS可以增强老年大鼠执行SWM行为学任务

过程中跨脑区 theta频段和 gamma频段神经振荡相

位-幅值耦合程度，但不能影响成年大鼠执行SWM

行为学任务过程中跨脑区 theta频段和 gamma频段

神经振荡相位-幅值耦合程度。

2.4.2　调制指数与正确率的相关性

本研究基于皮尔逊相关系数，对所有大鼠每天

进行 SWM 行为学任务的正确率与当天大鼠进行

SWM行为学任务期间跨脑区平均MI进行相关性分

析，并绘制其散点图（图15）。

结果显示，大鼠进行SWM行为学任务期间前

额叶-海马平均MI以及海马-前额叶平均MI与行为

学任务正确率的散点图均大致成一条向上的斜线，

结合其皮尔逊相关系数：前额叶-海马（ρ=0.301，

P<0.05）、海马-前额叶（ρ=0.343，P<0.01），证明

大鼠进行SWM行为学任务期间跨脑区 theta频段相

位信号与gamma频段幅值信号的平均MI与行为学

任务正确率之间呈正相关关系，即大鼠进行SWM

行为学任务期间前额叶-海马以及海马-前额叶相位-

幅值耦合性的高低与大鼠认知功能的强弱有关，两

脑区前额叶-海马以及海马-前额叶相位-幅值耦合程

度越高，大鼠SWM能力越高，认知功能越强。

3　讨 论

theta 和 gamma 频段神经振荡及其同步性与

WM密切相关，近年来，通过干预WM相关神经振
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Fig. 14　Statistical chart of mean MI of PFC-HPC and HPC-PFC in each group of rats
The left figure shows the average MI of PFC-HPC in each group of rats during WM behavioral tasks, which are AS (3.625±0.230)×10-3, AC (3.461±
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荡及其同步性进而调控 WM 引起了国内外学者的

广泛关注。作为新兴的无创调控技术，iTBS在通

过夹带大脑不同频段神经振荡进而调控 WM 方面

展现了巨大的前景，然而 iTBS对神经振荡及其同

步性的调节尚不清晰。本研究针对各组大鼠SWM

行为学任务过程中 PFC 及 HPC 脑区 theta 频段和

gamma 频段的神经振荡，从时频能量、相位同步

性及相位幅值耦合多个角度研究了 iTBS对大鼠神

经振荡的影响，并结合皮尔逊相关系数探索了

iTBS通过神经振荡调控SWM的电生理机制。

WM是大脑中对信息进行短时加工与暂时存储

的记忆系统，在人类许多复杂的认知活动中起着重

要的作用。随着年龄的增长，老年大鼠的 WM 能

力出现明显的下降，已有的研究表明，磁刺激可以

改善由于年龄增长引起的认知障碍，提高实验动物

的行为学表现［25-27］。本研究使用 iTBS模式TMS分

别作用于成年和老年模型大鼠，对比刺激组与对照

组大鼠学会T迷宫WM任务规则所用的时间及其平

均正确率，与之前的研究结果一致，证明 iTBS可

以减少大鼠学会T迷宫行为学任务规则所用时间并

提高大鼠进行行为学任务的平均正确率。

大脑中的HPC与PFC是WM的主要负责脑区，

研究表明，跨脑区 theta频段与 gamma频段的神经

节律振荡交互共同参与了WM过程，对WM的编

码、保持和提取过程具有重要的意义［28-30］。在具

有认知障碍的动物模型中，具有明显的 theta振荡

和 gamma 振荡的减弱或异常现象［31-32］；Kendrick

等［33］研究发现，经过 iTBS 后与 WM 相关的神经

生理学会发生显著的变化。本研究针对各组大鼠进

行 SWM 行为学任务期间 PFC 和 HPC 两脑区 theta

频段和 gamma频段神经振荡进行分析，对比研究

iTBS对两脑区 theta频段和gamma频段神经振荡的

时频能量以及交叉频率耦合效果的影响，以此探究

iTBS TMS对大鼠SWM相关脑区神经节律的影响。

神经振荡是指大脑神经元之间周期性的电活

动，在认知过程中起着重要的作用。研究表明，不

同频段的神经振荡在认知中扮演的不同的角色，

theta 频段神经振荡与注意力、学习和记忆等认知

功能密切相关，而 gamma频段神经振荡在认知过

程中与信息处理和认知整合有关［34］。基于此，本

研究通过对大鼠SWM任务过程中神经振荡的时频

能量进行分析，结果发现，大鼠 SWM 任务过程

中，前额叶和海马脑区 theta频段和 gamma频段神

经振荡能量均随着年龄增长而降低，iTBS可以提

高大鼠SWM任务过程中双脑区 theta频段和gamma

频段神经振荡的时频能量值，这与之前的研究结果

一致［35］。同时，两脑区 theta频段神经振荡的时频

能量峰值均出现在参考点前 0.5~1 s内，推测其与

大鼠对SWM行为学任务的反应有关，并且不同组

大鼠出现峰值的时间略有不同，结合各组大鼠在

SWM行为学任务中的表现以及其不同的脑认知能

力，推测脑认知能力强的大鼠在SWM行为学任务

中反应时间更短。进一步对各组大鼠进行SWM行

为学任务的正确率与任务期间LFP信号的时频能量

进行相关性分析发现，大鼠SWM行为学任务期间

两脑区 theta频段和 gamma频段的神经振荡的时频

能量与大鼠行为学正确率均呈正相关，并且 HPC

脑区 theta频段神经振荡与行为学正确率的相关性

最强，推测其变化与大鼠 SWM能力的改变有关，

即 iTBS可以通过增加大鼠两脑区 theta和gamma频

段神经振荡的能量，促进大鼠在SWM行为学任务

中的表现，增强大鼠的认知功能。研究结果表明，

theta频段和 gamma频段LFP信号是PFC及HPC脑

区中与 WM 密切相关的主要特征，theta 和 gamma

振荡模式是大脑不同区域之间进行信息交流的重要

形式［36］。因此，PFC 和 HPC 脑区中 LFP 信号的

theta和gamma振荡可以反映SWM过程中神经元的

放电特征，不同组别之间 theta和 gamma能量的差

异可以反映不同组别的大鼠在SWM任务学习能力

上的差异。事实上，衰老会改变大脑神经元的内在

兴奋性，这种神经兴奋性的异常或下降都与认知障

碍有关，iTBS可以增强大脑皮层的兴奋性，提升

大脑神经元放电活动，从而影响与 WM 相关的神

经信息活动，这与之前的研究结果一致［37-38］。

近年来，不同脑区神经振荡的 CFC 受到了越

来越多的关注，被广泛用于大脑学习、记忆的研究

中。Davoudi 等［39］研究发现，大脑的视觉 WM 与

alpha、gamma之间的CFC有关；Tort等［40］研究发

现，theta与 gamma频段的CFC对大脑的认知功能

有十分重要的作用。本研究针对两种常见的 CFC

类型进行分析，研究 iTBS 对大鼠 SWM 行为学任

务过程中两脑区神经振荡耦合效果的影响。对大鼠

SWM 过程中的神经振荡相位同步性的分析表明，

大鼠在执行T迷宫WM行为学实验的过程中PFC与

HPC内的神经元集群发放的LFP信号在 theta频段、

gamma 频段均具有一定程度上的相位同步性，但

各组大鼠 theta频段神经振荡相位同步性之间无明

显差异。同时，相关性分析表明，大鼠SWM行为
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学任务过程中跨脑区 theta频段神经振荡的PLV与

大鼠行为学正确率之间无显著的相关性。此外，在

gamma 频段，统计结果显示 iTBS 对大鼠 SWM 行

为学任务过程中跨脑区 gamma频段神经振荡的相

位同步性具有一定的影响，但相关性分析表明，大

鼠SWM行为学任务过程中跨脑区gamma频段神经

振荡的PLV与大鼠行为学正确率之间无显著的相关

性，即大鼠SWM过程中跨脑区 theta和gamma频段

神经振荡的相位同步性的大小与大鼠认知功能的强

弱无关。有研究结果表明，大脑中 theta频段神经

振荡的相位同步性与任务转换中的主动控制相

关［41］。然而，在本研究中，并未涉及到任务的转

换，这可能是导致不同组别的大鼠两脑区 theta频

段神经振荡相位同步性差异未达到统计学意义的原

因。另一方面，gamma 频段神经振荡的相位同步

性被认为在整合感觉和经验、维持时刻意识的连贯

状态方面发挥重要作用［42］。因此，本研究中成年

刺激组大鼠两脑区 gamma频段相位同步性增强可

能反映了刺激后大鼠有意地将注意力集中在特定的

感知或认知任务上，然而相关性分析表明，其与大

鼠 T 迷宫行为学任务正确率之间并无直接相关关

系，因此仍需后续工作进行研究。

大脑中低频节律一般由外界的感觉和运动事件

以及内部的学习记忆等认知过程来进行驱动，高频

节律则主要涉及利用神经元的快速发放来进行神经

计算和交流。 theta-gamma 相位幅值耦合是指

gamma振荡幅值或能量锁定在特定的 theta相位上，

从而实现不同时空尺度上的神经信息通讯和交流。

对大鼠SWM行为学任务过程中跨脑区 theta频段和

gamma频段的相位-幅值耦合的研究发现，随着年

龄的增长，老年对照组大鼠进行SWM行为学任务

期间前额叶-海马以及海马-前额叶 theta、gamma频

段神经振荡的相位-幅值耦合程度显著低于成年对

照组，并且老年刺激组大鼠相位-幅值耦合程度明

显强于老年对照组大鼠。即 iTBS可能通过增强两

脑区的跨脑区耦合，提升老年大鼠SWM行为学能

力，改善大鼠的认知功能，这一结论与 Goodman

等［43］、Noda 等［44］的研究结果是一致的。除此之

外，大鼠前额叶-海马的相位-幅值耦合随着行为学

表现的提高其峰值似乎更加偏向于向前额叶 theta

频段信号的中频（8 Hz）范围移动，而海马-前额

叶的相位-幅值耦合随着行为学表现的提高其峰值

似乎更加偏向于向前额叶 gamma频段信号的高频

范围移动。这种变化可能反映了工作网络与情景记

忆编码之间的改变，然而神经振荡活动在不同脑

区、持续时间和功能作用方面的差异尚不明确，仍

需大量的研究探查其具体机制。此外，相关性分析

表明，大鼠进行SWM行为学任务期间前额叶-海马

以及海马-前额叶 theta、gamma频段神经振荡的相

位-幅值耦合程度与大鼠SWM行为学任务的正确率

均呈正相关关系，即 iTBS可能通过增加大鼠进行

SWM行为学任务期间前额叶-海马以及海马-前额

叶 theta、gamma频段神经振荡的相位-幅值耦合程

度，促进大鼠在SWM行为学任务中的表现，改善

大鼠的认知功能。已有研究证明，低频节律的相位

反映了神经元或神经元集群的膜电位的兴奋性，高

频节律的幅值能量反映了神经元突触活动的变

化［45］，因此耦合活动的增强可能与神经元的突触

结构或突触可塑性有关，这需要后续的工作进行进

一步的探究。

值得注意的是，本研究在主要研究之外发现，

iTBS对成年大鼠及老年大鼠跨脑区耦合作用的调

制效果存在一定的差异，具体表现为 iTBS可以促

进老年大鼠 SWM 行为学任务期间跨脑区 theta-

gamma频段的相位-幅值耦合，但对成年大鼠无明

显作用，这可能是由于随着年龄的增长，大鼠大脑

的初始状态发生了变化，从而导致 iTBS不同年龄

段大鼠产生了不同的刺激效果。这一结论与Weiler

等［46］的研究结果一致。由此，我们认为，本研究

的部分结果在一定程度上支持了 iTBS的刺激效果

与刺激前大脑的状态有关，即 iTBS具有一定的状

态依赖效应。

同时，本研究仍然具有一定的局限性。主要为

不同大鼠之间具有一定程度的个体化差异，本研究

并未针对个体化差异进行讨论，未来的研究应该更

集中于个性化的刺激方案，研究个体化差异对刺激

效果的影响，以期为 iTBS 的临床应用提供理论

支撑。

4　结 论

本研究的结果表明，随着年龄的增长，老年大

鼠SWM能力显著下降，表现出一定程度的认知功

能障碍，iTBS可以提高大鼠行为学认知能力，改

善老年大鼠因衰老而引起的 SWM 能力下降。同

时，老年大鼠进行SWM任务期间PFC和HPC脑区

theta频段和 gamma频段神经振荡的时频能量、跨

脑区相位-幅值耦合较成年大鼠均出现了一定程度

的下降，iTBS可以提高成年大鼠和老年大鼠两脑
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区 theta频段和 gamma频段神经振荡的时频能量以

及老年大鼠跨脑区相位-幅值耦合作用。通过相关

性分析推测，iTBS可能通过增加大鼠SWM任务期

间PFC和HPC脑区 theta频段和 gamma频段神经振

荡的时频能量以及跨脑区相位幅值耦合作用增强大

鼠的SWM能力以及认知功能。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn或http:

//www.cnki.net）：

PIBB_20230466_Figure_S1.pdf
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Effect of Intermittent Theta Burst Stimulation on Spatial Working 
Memory-related Neural Oscillations and Their Synchronicity*
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Abstract　 Objective  Spatial working memory (SWM) is an important function in cognitive behavior, and 

working memory impairment can seriously affect the patient’s life and cause great stress to the patient. 

Intermittent theta burst stimulation (iTBS) has been shown to regulate working memory function by entrainment 

of neural oscillations in different frequencies of the brain, but its regulation of working memory-related neural 

oscillations and their synchronization is not clear. The purpose of this study was to study the effect of iTBS on 

neural oscillation and synchronization in local and transbrain regions of rats, and to explore the mechanism of 

iTBS in regulating working memory. Methods  Twenty-four rats were randomly divided into four groups 
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according to their age and whether they received iTBS stimulation (AS: adult stimulation group, AC: adult control 

group, ES: elderly stimulation group, EC: elderly control group). Using the methods of time-frequency 

distribution, phase synchronization and phase-amplitude coupling analysis, the changes of local field potential 

signal neural oscillations in the prefrontal and hippocampal brain regions of theta and gamma bands in the process 

of spatial working memory behavioral tasks in each group of rats were compared and analyzed, and the 

relationship between the changes of neural oscillations in the two brain regions and the changes in spatial working 

memory ability of rats was judged based on the Pearson correlation coefficient. Results  With the increase of age, 

the time taken by the elderly rats to learn the spatial working memory task rules increased significantly (P=0.005 6), 

and the time taken by iTBS stimulation to learn the SWM task rules in adult rats (P=0.001 1) and elderly rats       

(P=0.009 0) was shortened. At the same time, compared with adult rats, the time-frequency energy of theta and 

gamma band neural oscillations in the prefrontal and hippocampal brain regions of elderly rats (theta: P<0.000 1; 

gamma: P<0.000 1) and phase-amplitude coupling across brain regions (PFC-HPC: P=0.000 2; HPC-PFC:           

P=0.027 7) decreased to a certain extent, and iTBS stimulation could increase the time-frequency energy of neural 

oscillations of adult rats (theta: P<0.000 1; gamma: P<0.000 1) and elderly rats (theta: P=0.014 4; gamma:            

P=0.000 6) and the phase-amplitude coupling effect across brain regions in elderly rats (PFC-HPC: P=0.018 0; 

HPC-PFC: P=0.022 1). In addition, the time-frequency energy and phase-amplitude coupling of signals in each 

frequency band of the two brain regions were positively correlated with the behavioral accuracy of rats, while the 

phase synchronization of theta band and gamma band neural oscillations in the two brain regions during working 

memory was not correlated with the behavioral accuracy. Conclusion  iTBS can enhance SWM ability and 

cognitive function in elderly rats, and this improvement is associated with increased coupling of time-frequency 

energy and cross-brain phase amplitude of neural oscillations across theta and gamma bands during SWM tasks. 

Similarly, in adult rats, iTBS enhances SWM ability and cognitive function by increasing the time-frequency 

energy of theta and gamma band neural oscillations in both brain regions during SWM tasks. Furthermore, in 

addition to the main findings, this study provides evidence supporting the state-dependent effects of iTBS 

stimulation to some extent.

Key words　intermittent theta burst stimulation, spatial working memory, nerve oscillations, phase synchronicity,

phase-amplitude coupling

DOI：10.16476/j.pibb.2023.0466


