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摘要 神经振荡是中枢神经系统中一种节律性神经活动模式，研究发现精神神经类疾病患者存在神经振荡异常。外源节律

性刺激能够通过“夹带”效应以及可塑性变化机制有效调节异常的神经振荡，具有治疗精神神经类疾病的潜在可能性。目

前，外源节律性脑刺激技术主要包括经颅交流电刺激、经颅时间相干刺激、节律性感觉刺激等方式。本文从外源节律性脑

刺激技术原理以及目前不同技术在临床上治疗精神神经类疾病的刺激策略、研究进展以及治疗效果等角度展开综述，提出

这一类调控技术可能成为未来临床治疗精神神经疾病症状的无创高效新型治疗方案，并对其未来的发展方向进行展望。
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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［1］。近年来，研

究者们发现精神、神经类疾病患者存在着不同频段

神经振荡的异常［2-3］。由于节律性脑刺激技术可以

选择性调制神经振荡［4］，近年来这类技术受到研

究者以及临床医生的广泛关注，目前主要有经颅交

流电刺激［5-6］、经颅时间相干刺激［7］、节律听觉刺

激［8-10］、光闪烁刺激［9-11］等调控方式。随着大量相

关试验的展开，此类技术在临床上的可应用范围也

在不断扩大，目前主要应用于精神神经类疾病的

治疗。

本综述主要概述了常用节律性刺激的技术原理

以及在精神神经类疾病当中的研究进展和治疗疗

效，尤其关注抑郁症 （depression）、精神分裂症

（schizophrenia，SZ）、阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）等疾病相关的、针对患者以及健康

被试的临床随机试验研究设计以及相应结果。

1　外源节律性脑刺激技术原理

节律性神经调控技术能够在复杂环境中对大脑

中特定节律的神经振荡进行选择性调控［12］。这一

过程的核心机制之一是振荡夹带。振荡夹带特指人

脑中神经振荡的调制［13］，指内源性振荡被外源性

刺激夹带后，其频率和相位逐步与外部达到一致。

夹带在刺激期间优化神经兴奋性，使其处于较高或

较低的水平。基于节律性夹带的外源性神经调控技

术主要有经颅交流电刺激 （transcranial alternating 

current stimulation， tACS）、时间相干 （temporal 

interference，TI） 电刺激，以及节律性感觉刺激

等。接下来分别对其原理进行介绍。

1.1　tACS原理

tACS是一种使用低强度交流电引起目标皮层

区域神经振荡节律发生变化的非侵入性调控技

术［14-15］，能够有效调节神经元的兴奋性［16-17］。

tACS的电流以正弦波形施加，电流在前半个周期

内从阳极流向阴极，在后半个周期内以相反方向流

动从而双向刺激神经元［15］，其频率根据需要调制

的内源性神经振荡进行设置［18］。它主要是通过两

个或多个［19-20］大小不等的头皮电极（最常见的是
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25~35 cm2）在头皮上施加一定强度的交流电［21］。

tACS可以通过同步或者去同步不同脑区之间的神

经振荡来实现神经元通路的耦合或者解耦［14］，进

而达到调控特定脑区活动的目的［3，22-23］（图1a）。

近年来，多项研究开始使用高精度经颅交流电

刺激 （high-definition tACS，HD-tACS）［24-26］ 来提

高解剖学定位的精确性。HD-tACS原理与 tACS类

似：通过耦合外部刺激的频率与大脑中神经元活动

的频率来改变特定频带中大脑电信号的振幅，以达

到干预效果。不同之处在于HD-tACS以中心-环绕

的方式排列电极，将 tACS原有的刺激电极替换为

几个小电极，通过多个电极联合作用增强聚焦效

果［27］，同时也能减少在其他结构中产生不良影响

的可能性［28］。HD-tACS已被证实能够引起振荡夹

带进而调制相应频段的自发神经振荡［29］，具有治

疗相关疾病神经振荡缺陷的潜力。

1.2　TI原理

TI 在两对连接到头皮表面的刺激电极施加高

频交流电，两处的电流都远高于神经振荡的频率范

围，但其差值落在神经元可以响应的范围内［30］。

两个振荡电场相互作用从而产生新的调幅电场，特

定位置的包络调制幅度取决于在该点施加的两个场

矢量的矢量和，即当两个电场对齐时，包络调制幅

度较大，因此电场强度最大的点在远离电极的位

置，可能达到大脑深部［7，30-31］（图 1b）。此外，由

于kHz量级的强电场具有阻止复合动作电位在周围

神经中传播的效果［32-33］，TI 的调制效果被定位在

紧邻电极的区域，从而实现精准的空间定位［30］。

TI主要有两个特点［34］：a. tTIS选择以不在常规神

经频带范围内频率（>1kHz）施加电场，因此不会

引起神经元放电的增加［35-36］；b. 两个刺激器频率之

差在常规神经频带范围，从而特异性影响神经元

活动［30］。

作 为 有 效 的 深 部 脑 刺 激 （deep brain 

stimulation，DBS）非侵入性替代方案，TI最初的

原理假设是神经元的低通特性［30］，后续也有一些

研 究 使 用 神 经 元 和 轴 突 模 型［37-40］、 头 部 模

型［34，41-43］以及动物模型［44］来分析 TI 的确切作用

机制。在第一项TI活体研究中，当对麻醉小鼠施

加2 kHz和2.01 kHz的TI时，膜片钳电生理测量结

果表明，小鼠的躯体感觉皮层和海马区神经元被有

效激活，以 10 Hz频率放电，c-fos标记结果表明，

TI 可以在不影响上覆大脑皮质的情况下刺激脑深

部区域，向小鼠提供超阈值刺激并引发相应夹

带［30，34，39］。在基于标准 Hodgkin-Huxley 公式的轴

突和神经元模型中，TI 直接激活神经元的过程依

赖于离子通道介导的电流整流过程，且这个过程与

靠近刺激电极的Ranvier节点处快Na+通道的特定门

控特性有关［38］。轴突和神经元模型的神经动力学

分析显示，当刺激强度≤10 mA时，TI无法激活轴

突［37］；但是在刺激强度为2 mA或者更低水平的情

况下，TI 能够通过促进神经元模型的位相同步来

间接调节放电活动［31，45］。此外，TI对于神经元的

调控效应具有选择性，Hodgkin-Huxley神经元和新

皮质锥体神经元能被TI成功激活而PV神经元并未

激活［40］。在有限元人头部模型施加TI刺激时，TI

产生的电场并未达到触发动作电位的阈值，这说明

TI 对神经元的调节并非直接激活，可能与亚阈值

调节相关［34］。在理论上TI能够形成亚阈值调制的

电场并在深部大脑区域达到最大值［30，34］，但由于

人类头部的大小、几何形状和导电性能与小鼠不

同，因此要在人脑有限元模型中获得与小鼠大脑相

同的效果需要进一步探索 TI 刺激的参数设计

方案［34，41］。

1.3　节律感觉刺激原理

节律性感觉刺激是低频声音刺激的概念扩

展［46］，目前，感觉刺激调控技术主要有视觉刺

激［9，47-50］、 听 觉 刺 激［51-52］ 以 及 视 听 联 合 刺

激［10，53-57］（图1c）。

视觉刺激的主要方式是特定频率的闪烁

（flicker）刺激，视觉皮层中的神经元以闪烁频率

对闪烁的刺激做出反应［58］，即引发振荡夹带［48-50］。

对健康人施加以 1 Hz为步长从 1~100 Hz的闪烁光

刺激可以成功诱发稳态诱发电位，且在 10、20、

40 和 80 Hz 附近有明显的共振现象［58］。在目前的

临床实践中，人们多采用 40 Hz闪烁光刺激诱导 γ

振荡夹带［59］。为了提高患者舒适度，研究者们还

提出了一种新的不可见光谱闪烁（invisible spectral 

flicker，ISF）［49-50］，利用两种光谱不同的成分交替

的颜色融合使观察者看不到闪烁，同时产生类似于

连续光的白光感知颜色来实现诱导40 Hz的神经活

动。这种 ISF也能够成功诱发γ振荡夹带［50］。

听觉刺激调控技术主要是通过周期性呈现听觉

刺激以诱发神经振荡夹带［13，60］，使内部神经振荡

节律与外部节律逐渐对齐，并诱发脑电同步的听觉

稳 态 诱 发 相 应 （auditory steady-state response，

ASSR）［61］。ASSR强度可以体现听觉刺激诱发夹带

的效果，当听觉刺激以 40 Hz 给出时成年人的
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ASSR功率达到峰值，称为40 Hz ASSR［62-65］。调制

频 率 在 50 Hz 以 下 的 ASSR 是 由 听 觉 皮 层 产

生［61，66］，而较高调制频率（>80 Hz）诱发的ASSR

主要来自脑干区域［66-67］。听觉刺激的形式多样，

主要包括短声 （click）［4，51］、啁啾声 （chirp）［68］、

短纯音（tone burst）［69］、调幅或调频音（amplitude 

or frequency modulated （AM/FM） tones）［51-52］ 等。

click是最早被用于诱发ASSR的声刺激形式［65，70］，

它在一个刺激周期内的某一个小时间隔内给出白噪

声刺激，chirp通过将刺激中每个频率分量的到达

时间与其沿基底膜的最大激发位置对齐，进而补偿

传播过程中的衰减，达到提高刺激效果的目的［71］，

其本质是一种调频音。短纯音是具有上升期（无声

上升到预定强度）、平台期（保持一段时间）和下

降期（下降到无声）的单一频率的声刺激形式。调

幅音是一个音（或正弦波）被另一个正弦波调制而

产生的导致音的振幅随时间变化的声刺激形式。音

调的频率被称为载波频率，调制包络的频率被称为

调制频率。

2　节律性脑刺激技术治疗精神、神经类疾

病进展

2.1　tACS在精神神经类疾病治疗中的研究进展

2.1.1　tACS对精神分裂症（schizophrenia，SZ）临

床症状的改善

神经振荡同步化异常在SZ的病理生理学中起

着核心作用［72］，特别是θ、γ等频段振荡缺陷与SZ

相关的认知障碍息息相关［73-75］。因此在头皮施加

tACS通过恢复生理振荡动力学来治疗患者的策略

受到研究者们的关注。本综述纳入了 9项 tACS在

SZ患者中应用的相关研究，它们的刺激范式、任

务范式各有差异，其中既有案例报告也有随机临床

Fig. 1　Concept of tACS, TI and rhythmic sensory stimulation
图1　tACS、TI与节律性感觉刺激原理示意图

（a）在tACS期间，在放置在头皮上的两个（或者多个电极之间）施加交流电。电流在相位相反的电极之间流动（此处电极用红色和蓝色表

示）。所有刺激电极的电流之和必须为零（基尔霍夫电路规则）。（b）TI电刺激使用两个频率差较小（∆f）的高频正弦电流I1（红色）和I2

（蓝色）作用于人脑，产生调制波形（黄色实线），调制波形的包络线为差频率∆f处的低频波形（黄色虚线）（注意两组电极无需位于头部对

侧）。（c）节律性感觉刺激。听觉刺激是通过在耳朵放置两个海绵耳塞传递设置好的不同频率的声刺激。光刺激是使用发光二极管（LED）

对坐在黑暗环境中的患者进行特定频率的闪烁刺激。
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试验 （表 1）。研究中应用的刺激频率各不相同，

有 3项研究应用了 θ频率，5项研究应用了α频率，

3项研究应用了 γ频率。刺激位点的选择主要集中

在额叶、顶叶、颞叶等区域，所有研究都选择在前

额施加 tACS。单次刺激时长在 10~40 min区间内，

多数刺激使用的刺激时长为 20 min/次，刺激强度

均为2 mA。根据研究目的不同，疗程在1~20次区

间内。下面将从θ、α、γ这3个频段角度展开综述。

SZ患者的阴性症状和认知缺陷与θ频段的神经

振荡异常息息相关［76-77］，因此研究者们试图采用   

θ-tACS改善患者该频段神经振荡进而改善相关临

床症状。对有认知障碍的SZ患者的左背外侧前额

叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）施

加 θ -tACS 能够有效改善其工作记忆 （working 

memory，WM）、注意力、处理速度和情绪处理能

力，且这种效果能够持续到调控结束 50 d 后［3］。

氯氮平耐药 SZ 患者在接受双侧 DLPFC 的 4.5 Hz 

tACS调控后，阴性症状得到缓解、认知能力有所

提高［77］。这可能是 DLPFC、中脑腹侧被盖区

（ventral tegmental area，VTA） 和海马体之间 θ 振

荡耦合正常化的结果，但还需要进一步研究潜在生

理 机 制［77］。 SZ 的 WM 缺 陷 与 θ 频 段 脑 电 图

（electroencepha logram，EEG）活动的减少关系密

切［75］，对SZ患者施加单次额顶同相的 θ刺激可以

使得患者在n-back任务中的准确性提高，但是单次

练习存在着潜在的混杂影响，需要进一步在多个疗

程的随机对照试验中对疗效进行验证［76］。

α振荡减少与 SZ患者的妄想、幻听（auditory 

hallucinations，AH） 等症状密切相关［18，78-80］，而  

α -tACS 能调节脑电 α 振荡的功率强度和功能连

接［79-82］，因此研究者们试图用α-tACS调控SZ患者

的α振荡。SZ患者的静息态α振荡低于健康人，通

过 α-tACS 调控能使得患者的 α 段振荡功率谱密度

与功能连接性显著恢复［78-80］，增加前额叶皮层和听

觉皮层之间的网络同步［78-79］。理论上，SZ患者的

AH是从前额叶皮层到初级听觉皮层的自上而下的

控制信号缺陷引起的［83］，约30%的SZ患者会出现

难治性的 AH 症状［79］。重复多次的 10 Hz tACS 能

够有效缓解患者的 AH 症状［78-79］、改善患者的      

40 Hz ASSR的缺陷［78］，同时对认知能力的恢复有

也有积极作用［83］。不仅如此，它还有效改善了AH

症状的 SZ 患者的抑郁症状［80］，这为 tACS 作为共

病治疗的新策略提供了理论支撑。当 α-tACS作为

使用抗精神病药物的附加治疗手段时还能够缓解

SZ患者的难治性妄想症状［18］，但此改善作用仍需

要增加电生理评估进行进一步验证。

鉴于 γ频段神经振荡和WM等认知功能密切相

关［6，84］，所以研究者们开始关注 γ-tACS对SZ患者

的调控效果。一项病例报告表明，γ-tACS 可以改

善 SZ 患者阴性症状和主观幸福感［6］。然而，和

tDCS［84］、θ-tACS［76］相比，单次 γ-tACS并未改善

被试的n-back记忆任务表现，这可能是参考电极位

置的选取、刺激频率的差异、样本量不足造成的。

以上提到发表于2016~2023年间的10项研究将

tACS应用于SZ患者的治疗中，主要结果是：a. 幻

听症状减轻；b. 包括 WM 表现在内的认知功能得

到改善；c. 阳性或者阴性症状减轻；d. 没有显著改

善效果。在各项研究中没有报告患者在使用 tACS

Table 1　Summary of studies on tACS modulation of SZ symptoms
表1　tACS调控SZ症状的研究总结

刺激

频段

θ

α

γ

具体频率

个体θ频率［76］，4.5 Hz［77］，

6 Hz［3］

10 Hz［18，78-80，83］

40 Hz［6，76，84］

刺激强度

2 mA［3，6，18，76-80，83，84］

刺激位点

左侧DLFPC（F3）
［3，76-77］，

右侧DLPFC（F4）
［77］，左

侧后顶叶（P3）
［3，76］

左侧额叶（F3和Fp1之间）

与左侧颞顶叶（T3和P3之

间）［78-80，83］，AFz和Cz
［18］

左侧DLFPC（F3）
［6，76，84］，

右侧DLPFC（F4）
［6］，左侧

后顶叶（P3）
［76］

调控效果

WM表现提高［3，76］，消极症状与一般症状

改善［77］，注意力、处理速度和情绪处理能

力改善［3］

幻听症状有所改善［79，83］，增加α功率、改

变α波段功能连接［78，80］，减少抑郁和其他

一般精神病理学症状［80］，增强了40 Hz听

觉稳态诱发响应（ASSR）［78］，对以妄想为

主的SZ阳性症状有改善作用［18］

临床症状、认知障碍方面和主观幸福感方

面 均 有 改 善［6］， WM 未 出 现 改 善 效

果［76，84］
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有显著的不良反应，主要的副作用是轻微刺痛、光

幻视等，这些研究表明了 tACS应用于SZ患者的安

全性。目前的研究多偏向于关注主观量表的变化，

为了证明 tACS对于SZ患者症状改善的实用性，可

以 利 用 EEG、 功 能 性 磁 共 振 成 像 （functional 

magnetic resonance imaging，fMRI）等技术来检测

在调控过程中的大脑活动变化增加电生理分析进而

更有效支撑结论。

2.1.2　 tACS对抑郁症 （depression） 临床症状的

改善

抑郁症患者普遍存在着α振荡强度增加等异常

神经元活动状态［85-86］，目前已有应用 tACS在临床

上调控神经振荡、缓解抑郁症症状的研究。本综述

纳入了 6项 tACS在抑郁症患者中应用的相关研究

（表2）。3项研究应用了α频率刺激，4项研究应用

了 γ 频率。刺激位点的选择主要在 DLPFC 区域，

刺激强度均为2 mA。单次刺激时长在10~40 min区

间内，根据研究目的不同，疗程在1~12次区间内。

下面将按照刺激频段的不同展开综述。

抑郁症患者存在左额叶区域的α频带振荡活动

异常增强的表现，即“额叶 α不对称”现象［86-87］，

而 α-tACS能够有效调节 α 节律，因此已有研究探

究 α-tACS缓解抑郁症状的效果。连续 5 d的 10 Hz 

tACS调控可以降低抑郁患者左侧DLPFC中α功率

的病理性升高，改善其蒙哥马利抑郁评定量表

（Montgomery‑Åsberg Depression Rating Scale，

MADRS）、 汉 密 顿 抑 郁 量 表 （Hamilton Rating 

Scale for Depression，HRSD） 量表评估表现［88］。

进一步对患者进行每周1次的维持治疗时，也能有

效缓解抑郁症，这种频率的治疗策略对于患者而言

比连续每日调控的方案更为便捷［89］。重度抑郁症

（major depressive disorder，MDD） 患者左右额叶

的个体 α 频率 （individual alpha frequency， IAF）

之间的功能连接性与其抑郁程度有正相关关系，当

以 IAF对MDD患者施加 tACS调控后，其左额区静

息态 IAF振荡异常得到选择性改善，且相较于中性

和负性图像，调控后 MDD 患者在观看 IAPS 正性

图像时的左额α功率特异性恢复，使患者更接近积

极的体验［82］。但此效果仅是单次调控后离线效应，

需要进行进一步纵向分析随访来验证其有效性。

除了“额叶 α不对称”现象的缓解，MDD患

者症状改善也伴随着额叶 γ 功率增加［90］，已有研

究探究 γ-tACS改善重度抑郁症患者的情绪和认知

能力的效果。当 MDD 患者接受 40 Hz tACS 治疗

后，其HDRS和BDI量表评分都表现出情绪状态的

改善，在单词流畅性和n-back记忆等认知任务中的

表现也有所提升［91］。一名二次怀孕期间抑郁症复

发的女性患者接受 γ-tACS调控之后抑郁症状得到

缓解，认知任务表现也得到改善，这表明 γ-tACS

具有治疗妊娠期抑郁症的潜在可行性［92］。不过， 

γ-tACS的有效性还有待探究，单次 γ-tACS未能改

善患者在n-back记忆任务中的反应时间和记忆准确

性［90］，此结果可能是交叉设计中两刺激条件的间

隔时间较短（存在学习效应）、未做单盲设计以及

单次刺激可能不足以引起认知表现的可测量变化等

原因造成的。

以上提到发表于 2019~2023年间的 6项研究将

tACS应用于MDD患者的治疗中。经过 tACS治疗

的主要结果是：a. 抑郁症状缓解；b. 认知表现得到

改善；c. 没有显著改善效果。在各项研究中没有报

告患者在使用 tACS有显著的不良反应，即使是孕

期MDD患者，也有耐受性，这也初步说明了 tACS

对MDD患者的安全性。但研究中涉及的样本个数

相对较少，需要在更大的样本容量中进行纵向研究

来验证 tACS的安全性。同时也需要增加电生理测

量的分析结果多角度验证 tACS 的有效性。此外，

在刺激时间、调控总体疗程等策略参数设计方面还

需要设计临床随机试验进行比较和优化。

2.1.3　tACS对AD患者临床症状的改善

AD是一种最常见的痴呆症，其症状主要包括

Table 2　Summary of studies on tACS modulation of MDD symptoms
表2　tACS调控MDD症状的研究总结

刺激

频段

α

γ

具体频率

10 Hz［88-89］，IAF［82］

40 Hz［90-92］

刺激强度

2 mA［82，88-92］

刺激位点

双侧DLPFC（F3 & F4）与Cz
［82，88-89］

双侧DLPFC（F3 & F4）
［90-92］

调控效果

MADRS、HDRS等量表评分改善［88-89］，α功率显著降

低［82，88］

有效改善认知能力［91-92］、缓解抑郁症状［92］，可能无

法改善WM表现［90］
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记忆、判断、推理以及情绪和行为等方面的变化，

其 前 兆 是 轻 度 认 知 功 能 损 害 （mild cognitive 

impairment，MCI）。目前还没有可以有效逆转AD

或者MCI的药物疗法［93］，tACS作为能够夹带特定

频段神经振荡［13，94］的调控手段具有改善AD或者

MCI患者的认知能力的潜力。本综述纳入了 10项

tACS 在 AD 以及相关疾病患者中应用的相关研究

（表 3）。10项研究都应用了 γ频率，刺激位点的选

择包括额区、颞区、顶区等多个区域。单次刺激时

长在20~60 min区间内，根据研究目的不同，疗程

在1~70次区间内。以下依次展开介绍。

在小鼠 AD 模型［95-97］和人类 AD 患者［98-100］中

都存在异常的γ振荡，多项研究发现γ-tACS能够有

效恢复 γ 振荡并恢复改善 AD 症状。楔前叶是 AD

患者最先受到影响的区域之一［100-101］，在楔前叶应

用单次 γ-tACS 调制能够改善 MCI-AD 患者听觉和

视觉情景记忆任务表现、恢复患者的胆碱能神经传

递的皮质内连通性［99］，且这种策略具有位置特异

性［100］。DLPFC也与记忆密切相关，在伴有痴呆症

状的患者以及MCI患者进行大脑锻炼的过程中对

DLPFC施加 γ-tACS可以改善两组患者的韦氏记忆

量表评分，且在一个月后随访时这种改善效果仍然

存在［93］。此外，对DLPFC施加γ-tACS还能够显著

改善患者的 Stroop-color 测试表现并增强 β 频段的

脑电活动进而直接改善认知功能［102］。当对AD患

者的颞区施加连续5 d γ-tACS时，颞叶、内嗅皮质

和海马局部脑血流量显著增加，特别是受到刺激的

颞区，与此同时，患者的 γ功率谱增加与脑血流量

的增加以及患者情景记忆等任务中认知表现的改善

有正相关关系［103］。患者在接受 γ-tACS调控后不仅

γ频段振荡功率有增加趋势，灌注不足以及磷酸化

Tau蛋白（p-Tau）沉积情况都有所改善，这也初步

证明了γ-tACS对轻度至中度AD蛋白质清除的安全

性和可行性［103-104］。为了后续在临床有效推广

tACS，Bréchet 等［105］设计了基于家庭的、具有成

本效益的个性化 Starstim 系统，该系统使用 40 Hz 

tACS 改善了 AD 病例的认知能力。不过并非所有

采用 γ-tACS调控的研究都得到了正向的结果。一

项双盲随机试验表明，虽然连续6周的γ-tACS调控

可以使得AD患者的MMSE和ADAS-Cog量表分数

改善，但是这种效果的离线效应不佳，在 12周随

访时患者认知能力表现出恶化趋势［106］。此外，由

于 tACS和声音刺激都能够引发振荡夹带进而改善

突触可塑性［107-108］，组合使用两种刺激可能会获得

更为持久的临床改善效果。一名中度AD患者在15

次 tACS 联合声音治疗后，MoCA 与 ADAS-Cog 的

量表分数均有所改善，且在4个月的随访中这种改

善效果仍然保持［109］。基于Liu等［109］的初步结果，

Liu等［110］随后展开了对 tACS联合声音刺激与单一

刺激对于AD认知改善的临床疗效差异的研究，该

研究正在进行中。

以上提到发表于2020~2023年间的10项研究将

tACS应用于AD患者的治疗中。经过 tACS治疗的

主要结果是：a. 情景记忆、工作记忆、决策等认知

功能表现提高；b. 减少 AD 患者脑中 p-Tau 沉积；

c. 恢复皮质内兴奋性胆碱能传导等。在各项研究中

没有报告患者在使用 tACS 有显著的不良反应，

MCI、AD患者在经过 40 Hz tACS调控后表现出积

极的改善。目前的节律性感觉刺激更倾向于使用多

种感觉刺激联合的方式进行调控以增强调控效果，

此类调控的安全性已被初步证实，调控策略的疗

程、时长以及强度设置的优化将成为未来需要重点

研究的方向之一。

2.1.4　 tACS 对 强 迫 症 （obsessive-compulsive 

disorder，OCD）患者临床症状的改善

OCD的特征是反复出现侵扰性的思想和冲动

进而出现重复的思维或行为（强迫症），如果不进

行治疗，其严重程度会与日俱增，最终导致患者失

去正常生活的能力。目前已有认知行为疗法

Table 3　Summary of studies on γ-tACS modulation of AD symptoms
表3　γ-tACS调控AD症状的研究总结

刺激强度

3 mA［99-100］

2 mA［102-106］

1.5 mA［109-110］

刺激位点

楔前叶（Pz）&右侧三角肌［99-100］

双侧DLPFC（F3 & F4）
［102］，颞叶（P8、T8、P7、

T7）
［103-104，106］，左角回［105］

DLPFC［109-110］

调控效果

诱导神经振荡夹带［100］，改善记忆性能［99-100］，改善胆碱能缺陷［99-100］

改善认知功能［102，105-106］，增加γ振荡活动［103］，增加患者关键脑区的血流

灌注［103］，减少患者脑中p-Tau沉积［104］

改善认知功能［109］
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（cognitive behavior therapy，CBT）、精神药物等治

疗手段，但其效果有限［111］。OCD 患者可能存在

DLPFC活性病理性过低而无法控制自动纹状体和

丘脑神经元活动等神经活动的异常［111-112］。tACS能

够夹带特定频段神经振荡因而段具有改善OCD振

荡异常的能力［113］。本综述纳入了2项 tACS治疗强

迫症状的相关研究（表 4）。2项研究都应用了 γ频

率，刺激位点的选择包括额区、颞区等区域。单次

刺激时长在20~30 min区间内，根据改善情况以及

研究目的不同，疗程在 1~20次区间内。以下依次

展开介绍。

OCD患者的强迫症状与DLPFC神经振荡病理

性降低相关［112］，而 tACS 能够调控特定频段的脑

电活动［113］。使用 tACS对OCD患者调控一定的疗

程后，患者的Y-BOCS量表评分平均降低52%，强

迫症状得到不同程度的缓解［111］。另一项研究表

明 ， 使 用 β‑γ HD-tACS 调 控 眶 额 叶 皮 层

（orbitofrontal cortex，OFC） 也能够缓解非临床人

群的强迫症行为，并在奖励学习任务中对选择行为

产生特异性的影响［29］。调控产生的效果在 3 个月

随访时仍然存在，且对症状更严重的个体调控效果

更好［29］。不过，此研究缺少EEG分析，需要进一

步理解其作用机制性［114］。

关于 tACS 调制 OCD 以及相关症状的研究较

少，因此还需要更多的试验设计探究作用原理和效

果以确定其是否有临床意义。目前的研究［29，111］展

现了 tACS治疗OCD的潜力，但需要扩大样本容量

展开伪刺激对照研究来验证 tACS对OCD症状缓解

的有效性。

2.2　TI调控神经振荡研究进展

TI刺激作为DBS的非侵入式替代方案能够通

过特定频率的刺激调节深层神经电活动［30，34］，因

此，有研究关注TI应用于人脑神经振荡调节的有

效性、安全性。

在目前的研究中，研究者们多选择在健康被试

中展开试验。一项单盲交叉试验中，70 Hz TI刺激

被应用于健康人的初级运动皮层后，被试在随机反

应时间任务的行为表现提升，运动皮层兴奋性有所

增强，20 Hz TI刺激减少了被试在连续反应时间任

务中的反应时间，促进了运动学习，且这种积极效

应与运动诱发电位的增加明显正相关［115］。此项研

究初步证明了TI刺激对人体的有效性，为后续进

一步探索提供了依据。纹状体在运动康复中发挥重

要作用，使用TI刺激健康人的纹状体能够使得纹

状体的大脑活动增加［116］，且该刺激可以在人类被

试中安全实施［116-117］。对健康人的右额顶施加单次

TI刺激可以略微改善在3-back任务中的行为表现，

但此种改善并不存在显著性［117］。在未来的研究

中，需要探究多次重复刺激是否会得到不同的结

果。一项对比 TI 和 tDCS 的研究表明，TI 和 tDCS

提高M1区与其他区域的功能连接性效应没有统计

学差异，此结果不仅证实了TI对M1有效性，此外

这项研究也表明，TI电刺激可能具有类似 tDCS的

神经调节作用［118］。然而，另一项对比 TI 与 tACS

调控效果的研究发现，对健康成年人的枕区施加

IAF外部调控后，发现两种条件下α频段的功率增

加不存在差异，且与对照组结果也无明显差异，这

为TI的调控效果提供了消极证据［7］。在未来的研

究中需要进一步改善刺激范式对TI的效果进行验

证。此外，也需要进行重复性试验探究TI调控的

离线效应与长时效应。目前的TI试验多是面向健

康年轻人群体，其对精神、神经疾病是否有有效调

控治疗作用还有待进一步的探索。

2.3　感觉刺激调控在MCI、AD中的研究进展

节律性感觉刺激调控能够通过夹带增强内源性

振荡进而改善认知功能，其中最常用的调控频率是

γ （40 Hz）。γ 频段光闪烁刺激不仅能特异性使得

AD 小 鼠 模 型 脑 部 的 β 淀 粉 样 蛋 白 （amyloid            

β-protein，Aβ）中的 Aβ1-40与 Aβ1-42水平显著降低、

Table 4　Summary of studies on tACS modulation of OCD symptoms
表4　tACS调控OCD症状的研究总结

刺激

频段

γ

β-γ

具体频率

40 Hz

个性化β-γ

刺激

强度

650 µA

1.8 mA

刺激位点

双侧额颞区（Fp1-T3 & Fp2-T4）

双侧OFC（Cz、C6、C5、Iz）

调控效果

缓解耐药患者的强迫症状

可以有效地减弱强迫症行为且效果持续到3个月后，症状更严重的被试改善

效果更好

文献

［111］

［29］
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Tau蛋白缠结减少、诱发包括视觉皮层在内的多个

脑区夹带［9］，还能够降低神经元退化程度、改善

小鼠突触功能、减少小胶质细胞的炎症反应、增强

神经保护因子并减少神经元中的DNA损伤［11］。此

外，对 AD 小鼠使用 40 Hz 声音刺激以及 γ 视听联

合刺激（gamma entrainment using sensory stimuli， 

GENUS）也能得到相似的结果［10］。这表明了节律

性感觉刺激具有调制人脑 γ频段神经活动进而改善

病理表现的潜在可能性。

由于感觉刺激在AD小鼠模型上获得了显著效

果，研究者们试图探究此调控手段在健康人群以及

患者中的治疗效果（表 5）。当对健康被试采用单

次 40 Hz红光闪烁刺激（flickering red light，FRL）

后，其40 Hz振荡功率谱显著增加，且与健康人的

主观困倦水平降低显著相关，不过单次刺激并未改

善被试在n-back工作记忆任务中的表现，这可能是

健康人群存在天花板效应所致［48］。早期AD患者在

接受连续10 d 40 Hz光刺激调控后，其 11C-PiB PET

图像并未显示出初级视觉皮层或任何其他区域的

Aβ负荷的变化［47］，这可能是种间差异以及刺激持

续时间不够等原因导致的。由于闪烁光刺激可能会

给人带来不舒适，因此 ISF 被纳入了评估范

围［49-50］。对健康人而言，与非闪烁连续光（CON）

调控相比，40 Hz ISF、40 Hz 频闪灯 （STROBE）

均可诱发 γ夹带，STROBE效果优于 ISF［49］。当将

其用于临床AD患者时，不良事件也很轻微，40 Hz 

ISF对认知和脑萎缩率有一定潜在的正向影响［50］。

ISF是否比STROBE更为舒适以及其是否能够产生

强度足够的刺激从而对人脑有正向的调控作用等问

题，都亟待未来展开更多的临床随机对照试验进行

验证。

此外，视听结合刺激的安全性、耐受性和日常

依从性也受到关注［53，55-57］。对 AD 患者施加单

次［55］ 以及多疗程［53，56-57］GENUS 均能安全诱发 γ

夹带。一项研究发现，在接受 3个月的GENUS调

控后，轻度AD患者默认模式网络和内侧视觉网络

的功能连接均有所增加、心室扩大程度较小和海马

体大小稳定，且昼夜节律也有所改善［53-54］。另一项

纵向研究显示，当前驱期AD患者接受至少20周的

长疗程GENUS调控后，他们的默认模式网络功能

连接得到增强，脑脊液中的细胞因子和免疫因子有

所变化，此过程中并未出现严重不良事件报告［56］。

Cimenser等［57］对轻至重度AD患者进行了6个月的

GENUS治疗观察，患者表现出高度的配合，且他

们的ADCS-ADL得分得到保持。

也有研究认为，将听觉刺激与其他类型的感觉

刺激相结合进行多感觉刺激是一种可行的治疗策

略。当 AD 患者使用 NextWave 椅接受 12 次 40 Hz

振动声体感刺激后SLUMS得分有所变化，和非节

律性的DVD视觉刺激相比，这种声体感刺激对轻

度和中度 AD 患者有显著改善效果［46］。基于

Clements-Cortés等［46］的结论，该课题组随后使用

Sound Oasis VTS 1000设备对2名AD患和1名MCI

患者进行了长达1年的调控，李克特等量表评估结

果表明：病例 1 （77 岁 AD）在经过前 8 周调控后

症状有所改善，一年后改善效果更佳；病例2 （82

岁 AD）和病例 3 （71 岁 MCI）在前 8 周调控后有

所改善，但一年之后的量表水平又与一年前的水平

相同［119］。由于 AD、MCI 患者在不进行调控的条

件下会出现逐年症状恶化的现象［120］，而 3例病例

的认知能力在长达一年的时间内保持稳定水平，所

以这也初步证明40 Hz听觉伴随触觉刺激有望改善

AD患者的症状和生活质量。未来可以进一步在更

Table 5　Summary of studies on the sensory modulation of human neural oscillations and cognitive performance
表5　感觉刺激调控人神经振荡以及认知表现研究总结

刺激方式

光刺激

多感官联合刺激

具体形式

STROBE［47，49］

FRL［48］

ISF［49-50］

GENUS［53，55-57］

听觉联合振动触觉刺激［46，119］

调控效果

可以引发40 Hz振荡夹带［49］，但是短期使用对早期AD患者初级视觉皮层或任何其他区域

的Aβ沉积没有影响［47］

有效引起40 Hz功率的显著增加，但对WM表现与主观困倦没有影响［48］

可以引起比STROBE更大的40 Hz振荡夹带且更舒适［49］，没有重大安全性问题［50］

安全引发γ夹带［53，55］，改善患者的昼夜节律［57］、功能连接［56］、引发脑脊液中的细胞因

子和免疫因子水平变化［56］

40 Hz听觉伴随触觉刺激有减缓AD患者疾病进展［119］、改善认知功能［119］、心理功能［46］

的潜在可能性
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大的样本中展开纵向临床试验来验证此类策略的有

效性。

以上提到发表于 2016~2023 年间的 10 项研究

将节律性感觉刺激应用于健康人以及MCI、AD患

者。经过 40 Hz听觉或者视觉或者GENUS治疗的

主要结果是：a. 认知能力有所改善；b. 功能连接有

所改善；c. Aβ沉积没有显著变化等。在以上研究

中没有报告患者有显著的不良反应，耐受性较好。

虽然高强度闪烁的光可以诱发更强的 γ振荡，但也

更容易引起不良反应，如疲劳、头晕和眼睛疼痛

等［121］，因此在使用视觉刺激的时候需要注意光强

的设置，使用 ISF 可能是一种更为安全的选

择［49-50］。目前的研究初步证明 ISF能够诱发振荡夹

带，但是实际产生的行为学改善是否属于安慰剂效

应仍需进一步验证。总体而言，未来进行探索性试

验以及临床随机试验的时候需要考虑安全性标准的

制定，对于新型的刺激策略需要进行纵向研究充分

证明安全性。

3　讨论与展望

外源节律性脑刺激已经被逐步应用于不同神经

系统疾病的临床治疗研究中，本综述中纳入了

tACS、 TI、 节 律 性 感 觉 刺 激 （听 觉 、 视 觉 、

GENUS）等对 SZ、MDD、MCI、AD、OCD 等精

神神经疾病临床症状的调控研究。每一种刺激方式

在相关疾病治疗的研究设计中存在较大的参数差

异，例如 tACS调控策略中电极的位置与大小、电

流的频率与强度［76］、刺激时长［91］、疗程设计［89］

等。这是决定神经调节效果的关键因素之一，需要

在今后大量临床随机对照试验分析的基础上排除具

有不良反应的范式，提升刺激精确度、调整刺激强

度。此外，鉴于人脑的个体差异，精确的个体优化

策略［82］可能有利于实现更集中、更有效的刺激，

如何定制更有效的参数调整刺激策略可能会提高外

源节律性脑刺激的临床治疗功效［76，82］。目前的调

控研究中有许多是可行性研究和案例分析，调控策

略的安全性有待进一步验证［59］。tACS临床研究中

有光幻视、头晕、头痛和皮肤不适等方面的不良反

应报道［122］，感觉刺激调控过程中，光强设置过强

也会造成不良反应［59，121］。因此，未来的研究需要

在保证安全的情况下达到调控策略的最优化。

目前尚不清楚外源节律性脑刺激在疾病症状治

疗过程中的确切调控机制，在应用这类物理调控技

术的同时使用药物治疗可能会出现更为复杂的情

形［18］。未来的研究可以通过临床随机试验排除药

物的影响或证明外部调控和药物治疗之间的协同或

拮抗作用。与此同时，由于在多种神经、精神类疾

病中都存在神经振荡异常的缺陷，将TI、ISF这类

新型的非侵入式调控手段应用于SZ、MDD等的疾

病治疗中也有获得正向结果的可能性。未来的研究

仍需要探究 tACS、TI、GENUS等方式的治疗效果

是否具有普遍性［14］，是否能够广泛改善精神神经

疾病的临床状况，将不同调控方式叠加使用［109］与

单一调控方式对比进而验证不同方案的潜在协同作

用，也有助于探索外源节律性调控技术的调控

机制。

此外，在患者家属的陪护下实现家庭使用

tACS、节律性感觉刺激的疗效和可行性的研究仍

处于起步阶段［50］。这些外源性调控方式具有累积

效应，能够进行日常调控可能获得更佳效果。目前

大多数调控过程是在临床和研究环境中进行，这在

现实生活中会对患者及家属造成经济上和陪护上的

负担。开发用户友好型、可远程控制管理的家用调

控设备将是一个有意义的领域。

外源节律性脑刺激已被广泛用于改善或增强认

知功能，它在精神神经类疾病的应用研究中表现出

治疗的可行性，未来需要更多样本量更大、随访时

间更长的临床试验来挖掘发现它在治疗方面的潜

力。通过建模技术来优化刺激方案也是使得刺激调

控效果更显著的有效思路。此外，它与其他治疗方

式的协同、拮抗作用以及安全性也需要同步考察。
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Abstract　Neural oscillation is a rhythmic pattern of neural activity in the central nervous system, which has 
been found to be closely related to abnormal neural oscillations in psychoneurological disorders. Exogenous 
rhythmic stimulation can effectively modulate abnormal neural oscillations through entrainment and 
neuroplasticity, which has the potential to treat psychoneurological disorders. Currently, the main exogenous 
rhythmic brain stimulation techniques include transcranial alternating current stimulation (tACS), temporal 
interference (TI) stimulation and rhythmic sensory stimulation. We describe the effects of tACS and TI from the 
perspective of different frequency bands, and rhythmic sensory stimulation from the perspective of visual, 
acoustic, and synergistic stimulation patterns. This paper reviews the principles of exogenous rhythmic brain 
stimulation techniques, as well as the current intervention strategies and the progress of treatment effects of 
different techniques in the clinical treatment of neuropsychiatric disorders. The use of rhythmic stimulation for the 
treatment of clinical symptoms in patients with psychoneurological disorders is still in the exploratory stage and 
needs to be validated in larger samples for safety and long-term efficacy. Simultaneously, further studies that 
explore the exact mechanisms of such techniques are essential to optimize the design of the rhythmic modulation 
strategies so as to gain stronger positive effects. Additionally, clinical trials that analyze the effects of synergistic 
treatment with drugs and the design of portable home devices will be beneficial for patients.
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