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摘要 脑深部电刺激已成为许多神经和精神疾病的有效治疗方法。然而，侵入性的电极植入会带来手术并发症的风险，并

且刺激靶区在植入后很难改变。经颅磁刺激和经颅电刺激等非侵入性刺激方法为调节大脑功能提供了新的途径。但是，尚

未证明这些非侵入性脑刺激方法可以直接调节脑深部神经元活动而不影响皮层神经元。因此，这些方法主要用于调节大脑

表层脑区的神经活动。时域相干（temporal interference，TI）刺激是通过两个高频电场相互作用，产生低频包络调节神经活

动的一种非侵入式脑深部电刺激的新方法，该方法有望解决无创脑深部刺激的需求。本文首先介绍TI刺激的概念以及安全

性，然后阐述TI刺激现有研究中的电场分析方法，并讨论电场分析相关的生理模型建模方法和仿真平台以及TI刺激诱发场

分布的研究进展与在动物和人体中的应用进展。最后，本文展望了TI刺激技术未来发展方向，以期为无创脑深部刺激研究

提供新的研究思路。
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脑深部功能调节作为一些神经和精神疾病的治

疗选择正迅速发展。深部脑区与很多疾病相关，如

丘脑腹内侧核与震颤密切相关、苍白球内侧核与异

动症相关、丘脑底核为帕金森病的有效靶点［1］，

因此，调节脑深部区域的神经活动对于疾病治疗至

关重要。对脑深部功能的直接调节需要脑深部刺激

（deep brain stimulation，DBS） 等侵入性技术［2］。

DBS 的主要目的是以受控的方式用电场调节神经

活动［3］。目前，全球有超过 160 000名患者接受了

DBS手术［4］。自 1997年以来，美国食品药品监督

管理局 （Food and Drug Administration，FDA） 已

批准DBS用于治疗原发性震颤（1997）、帕金森病

（2002）、原发性肌张力障碍 （2003） 和强迫症

（2009）［5］。同时，DBS 还显示出治疗其他疾病的

前景，如癫痫、阿尔茨海默病、抽动秽语病、成瘾

和抑郁症。DBS 的临床成功一方面取决于将电极

精确植入脑深部靶区，这一方面可以通过神经成像

方法和微电极记录得到辅助［6］，另一方面还取决

于刺激参数的精确调整［7］。因此，改进DBS电极

设计［8］和系统优化刺激参数对于提高治疗效果和

减少副作用至关重要［9］。尽管如此，DBS 需要侵

入性的电极提供电刺激，这可能会增加手术并发症

和感染的风险。考虑到植入物的局部性质，DBS

的电极一旦植入，改变刺激区域就受到限制［10］。

在过去的 30年里，非侵入性脑刺激技术在治

疗某些神经疾病方面显示出巨大潜力［2］。常用的

非侵入性脑刺激包括经颅磁刺激 （transcranial

magnetic stimulation， TMS）、 经 颅 聚 焦 超 声

（transcranial focused ultrasound，TFU）及经颅电刺

激（transcranial electrical stimulation，TES）。TMS

利用电磁感应原理将瞬变电流产生的磁场穿透颅

骨，在颅内利用电磁转换原理将磁场转换为感应电

流，从而调节目标区域神经元的电活动［11］。目前

临床广泛使用的刺激方式为多次重复的 TMS

（repetitive TMS，rTMS）［12］。rTMS 可持续抑制或

兴奋相关脑区，对神经网络起调控作用，从而缓解

疾病症状达到临床治疗目的。FDA已批准 rTMS治
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疗抑郁症、慢性神经疼痛以及强迫症［13］。TMS具

有安全、有效、非侵入性和组织穿透性强等优势，

目前已开展了多项适应症研究，包括 rTMS针对失

眠［14］、自闭症［15］及认知障碍等。TMS 的限制方

面在于无法精确定位空间中的刺激靶点，为了弥补

这一不足，目前研究人员开发了光遗传和化学遗传

的调控方法。由于超声具有穿透性强和无损等特

点，TFU 的相关研究已成为热点。2016 年，FDA

批准了TFU用于治疗原发性震颤。通常TFU可分

为 高 强 度 聚 焦 超 声 （high intensity focused

ultrasound， HIFU） 和 低 强 度 聚 焦 超 声 （low

intensity focused ultrasound，LIFU）。HIFU 主要通

过热消融实现局部组织损毁。相关研究表明，在对

丘脑施行 HIFU 后可有效改善震颤症状［16］。LIFU

可通过改变膜电位实现神经环路的调控［17］。虽然

TFU具有无创并可结合核磁共振进行定点刺激的特

点，然而还需进一步提升刺激位点的空间分辨率以

及避免颅骨吸收能量而造成相关组织损伤，确保靶

点治疗同时避免脑实质温度高于 42.5°C［18］。TES

通过外部电极将电流施加在特定脑区来实现调控神

经活动的目的。TES有两种主要方法：经颅直流电

刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）

和经颅交流电刺激 （transcranial alternating current

stimulation，tACS）。tDCS通过安装在头皮上的电

极提供恒定的直流电。tACS的原理是通过头皮电

极传递交流电［2］。相关研究结果表明 tDCS对神经

元的兴奋性有影响［19］，而 tACS可作为神经干预手

段［20］。多项研究表明，tDCS具有改善神经退行性

疾病的潜力，例如帕金森病［21］、阿尔茨海默病［22］

和抑郁症［23］。研究表明，tACS 可以调节工作记

忆［24］、运动功能［25］和帕金森病［26］。与其他刺激

方式相比，tDCS本身不会诱发动作电位，因此它

的安全性也最高。为了获得稳定的治疗效果，还需

要更多研究来探究不同适应症的最佳 tDCS 相关

参数。

由于不同类型的神经元具有不同的兴奋性，神

经元与细胞外刺激之间的相互作用复杂。因此，

TES、TMS 和 DBS 等神经调节方法的生物学机制

尚不完全清楚［8］，需要分析许多因素才能了解给

定脑刺激的效果。在不同的兴奋特性中，由于存在

泄漏电导和电容，神经元膜具有低通滤波特性［27］。

基于神经元的低通滤波特征和相干电流疗法

（interference current， IFC）， Grossman 等［28］ 在

2017 年提出了时域相干 （temporal interference，

TI）刺激的概念，一种新的非侵入性方法来调节大

脑深部区域。IFC是物理治疗中一种常用的方法，

用于控制疼痛和大小便失禁、增强血液流动、减少

水肿和神经损伤［29］。TI刺激使用两对略有不同的

高频电流（载波频率，如2 kHz和2.01 kHz）。两个

高频信号相互干扰会产生低频振荡的调幅电场，低

频电场可能驱动神经元放电［28］。Grossman等对小

鼠进行了活体实验，结果表明海马神经元可以在不

激活覆盖皮质神经元的情况下被激活。作为一种新

的刺激方法，了解TI刺激诱发场分布和安全性十

分必要。TI 刺激电场仿真研究是对电场分布特性

进行分析的重要手段，可了解脑部电场的分布情

况，从而对刺激方案进行改进；可比较不同电极对

诱发电场的空间分布，选取合适的刺激方案；在进

行电极对优化时，计算聚焦区域体积和聚焦深度等

特征的值，可作为评价优化的指标。由此可见，TI

刺激的电场仿真在优化刺激方案及设计新的刺激模

式中具有重要意义。

本文首先介绍了 TI 刺激的概念与其安全性，

然后对TI刺激研究现状进行论述，讨论与电场分

布相关的分析方法和生理模型方法，以及电场分布

的研究进展。最后对TI刺激目前的应用进行了总

结并对TI刺激未来的研究方向提出意见。

1 TI刺激的提出与安全性

Grossman等［28］在 2017年提出了TI刺激概念。

TI 刺激的基本原理是两个相互干扰的高频信号将

产生一个低频调幅电场，低频调幅电场有可能驱动

深层大脑神经元放电（图 1）。研究人员通过使用

TI 方法刺激麻醉小鼠的大脑并使用全细胞膜片钳

记录神经元反应，研究了低频场包络是否可以有效

诱导神经元锋电位活动。他们发现神经元可以跟随

TI刺激诱发场的低频包络。例如，仅施加了1 kHz

或 2 kHz的高频电场，并没有观测到神经元放电。

然而，当在两对电极上施加 1 kHz 和 1.01 kHz 或

2 kHz和 2.01 kHz高频电信号时，膜片钳记录到了

神经元的放电，并以10 Hz的差频跟随。研究人员

对麻醉小鼠的运动皮层施加 2 kHz和 2.01 kHz高频

电信号，引起小鼠对侧前爪10 Hz周期性运动。而

用相同高频信号施加则没有观察到任何运动。研究

人员通过固定两对电极的输入电流之和，改变两对

电极的电流输入比，发现在不改变电极空间位置的

情况下，可实现TI刺激引起小鼠前爪、胡须以及

耳朵的运动。因此，TI 刺激可以在不移动电极情
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况下，实现刺激靶区在脑内的灵活移动。

Grossman等使用 c-fos（一种神经活动标记物）

对最近激活的神经元进行免疫荧光染色。结果表

明，c-fos在海马中广泛表达，但在皮质中几乎没

有表达。研究人员使用免疫组织化学来验证TI刺

激 24 h 的安全性。神经元标志物、凋亡标志物和

DNA损伤标志物均显示了突触的完整性。研究人

员同样测试了刺激期间小鼠大脑的温度，结果表明

刺激期间大脑温度与实验前没有显著性差异。这表

明在不移动电极的情况下，TI刺激可以靶向大脑

深部区域并证明了TI刺激的安全性。然而，仅通

过神经生物学相关指标证明TI刺激的安全性是不

足的。数十年的研究结果表明，神经元膜对高频电

场有反应，例如会产生神经传导阻滞（conduction

block，CB）［30］。CB是指动作电位不能沿神经通过

某一特定部位进行传导（即是否阻止上游节点动作

电位向下传递）（图2）。研究人员通过建立多神经

节模型来研究不同调制深度的高频包络对神经元的

刺激响应［31］。结果表明，较大的调制深度对目标

刺激区域不会产生CB效应，而较小的调制深度可

产生CB效应。在偏离目标刺激区域，较小的调制

深度不仅不能诱发有效的动作电位，而且会阻止上

游 节 点 的 动 作 电 位 的 传 导 ， 产 生 CB 作 用 。

Mirzakhalili等［32］也进行了类似的研究，仿真结果

表明，沿轴突激活功能的幅度调制 （amplitude

modulation，AM）是TI刺激产生的神经活动的因

素，较低的 AM 会产生 CB 效应。基于仿真结果，

研究人员提出了“三明治”假设，即在TI刺激下，

轴突响应的空间模式表现为轴突的始端和末端表现

出CB效应，而轴突中部表现出阶段性活动。综上

所述，Grossman 等提出的被动膜过滤机制不足以

激发TI刺激。相反，TI刺激需要一个主动离子通

道介导的信号整流过程，然而这一机制与高频传导

CB相关。同时，研究非目标区域的响应对证明TI

刺激的功效至关重要，Grossman 等在小鼠实验中

检查了 c-fos表达的变化，虽然TI刺激引起了海马

中 c-fos表达的显著变化，表明TI刺激在脑深层区

域引发了反应，但要说明的是，由于 c-fos蛋白主

要在神经元的细胞核中被表达，c-fos的表达只能

作为神经元活动的指标，这种方法的有效性是有限

的。首先，在高放电率下，由于轴突和胞体之间传

导特性的巨大差异以及阻抗失衡，逆向动作电位可

能无法成功传播到某些类别神经元的胞体中；其

Fig. 1 Temporal interference stimulation modulation of
deep brain regions

图1 时域相干电刺激调节脑深部区域

Fig. 2 Conduction block test
图2 传导阻滞测试

为了检测轴突中是否存在传导阻滞，实验可通过一个足够强的测试脉冲在节点0处诱发动作电位，检查动作电位是否传导到轴突的另一端，

即在节点100处是否可以检测到动作电位。如果检测到动作电位，则轴突处于静止状态，否则，发生传导阻滞。
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次，轴突可能在某些区域被募集而在其他区域被阻

断，从而阻止逆行活动到达胞体；最后，c-fos 不

表达不是 CB 的指标［32］。因此 TI 刺激要发展成为

成熟且有效的临床技术，CB效应必须要考虑在内。

2 TI刺激脑部电场计算研究进展

作为一种新的神经系统调控技术，研究诱发场

的分布是评估TI刺激有效性的必要手段。通过TI

技术对不同脑区进行同步刺激可引发多大程度的累

积效应和长期认知改变均未可知。不同的电场分布

和刺激参数设置都影响着TI刺激的效果。在脑部

电场研究中，电场分析方法、脑模型结构分布等都

直接影响脑部诱发电场的计算结果。电场分析方法

决定了电场分布计算的精度，而脑部电场分布与人

体大脑解剖结构密切相关。在计算电场空间分布

时，需要考虑脑组织各部分导电性的差异。因此，

在进行电场计算时，使用的头部模型越接近真实人

脑结构，计算结果就越接近实际电场分布。下面介

绍TI刺激诱发场的研究分析方法以及电场分析中

生理模型建模研究进展。

2.1 TI刺激电场分析方法

综合目前已发表的文献，TI 刺激诱发场分析

方法包括解析法和数值法，以及这两种方法的叠加

使用。TI 中常用的解析方法是求解拉普拉斯方程

和最优化问题。数值分析方法是将连续介质离散

化，形成代数方程组并求解，得到数值解。TI 中

常用的数值分析方法是有限元法，有限元法在整个

计算域建立网络，因此分析结果更加准确，成为分

析TI刺激主要的数值分析方法。

Grossman等［28］首先通过有限元的方法对TI刺

激诱发场分布进行了计算，在有源电极上使用

Dirichlet边界条件对简化的单层球模型进行了电场

分布的仿真。研究人员提出了包含大脑灰质，大脑

白质，小脑灰质，小脑白质，脑室和脑干的头部模

型，并基于有限元的方法计算了TI刺激诱发场［33］。

不同的研究团队使用有限元的方法对TI刺激的电

场分布进行了研究［34-40］。研究人员通过使用解析法

求出最优调制深度，并通过数值法求出焦点刺激的

最大值［41］。Farimi等［42］采用了解析和数值结合的

方法计算了脑组织中电场分布并确定了刺激参数与

激活区域之间精确的数学关系。针对两电极对和四

电极对的均匀模型，该研究团队提出了两种利用人

工神经网络估计刺激参数的自动算法。

2.2 TI刺激中生理模型建模研究

TI 刺激诱发电场的计算不仅与刺激参数的设

置有关，同时还受到组织对电场分布的影响，即二

次电场。通常使用Maxwell方程来描述电场形成过

程，但二次电场的形成与人脑解剖结构密切相关，

需要对头部组织进行详细的研究，因此需要细化头

部模型。相关研究人员结合具有生理特征的头部模

型进行了电场分析。

体模（phantom）是指一块具有约定尺寸和形

状的组织等效材料，用于确定人体或动物体与辐射

的相互作用关系特性的测量、研究和模拟（图3）。

体模既可以代表整个人体，也可以代表特定的人体

局部。组织体模是一种常用的测量TI刺激诱发场

分布的简化模型，通常是用一个充满生理盐水的塑

料圆柱体组成组织体模，这种方法可对电场分布进

行实验分析。不同的研究团队使用圆柱形组织体模

作为一种辅助证明手段，结合电磁仿真和其他模型

来解决不同的科学问题［28，37，40］。Song 等［43］使用

由聚氯乙烯制成的头骨，中间填充 0.9%的氯化钠

溶液进行了更加真实的组织体模实验。组织体模作

为一种验证手段，可与有限元仿真结果进行对比，

从而从不同的角度验证TI刺激的有效性。组织体

模具有真实的三维和实验环境，是介于计算机仿真

和在体实验的一种验证方法，但考虑到体模与真实

人体或动物体的差异，单纯的体模结果不足以支撑

相关结论，需结合其他仿真方法多维度证明相关科

学问题。

不同研究团队使用简化的头部几何模型对电场

分布特性进行分析。通常采用由头皮、颅骨、脑脊

液和脑构成的 4 层球模型进行电场分布的仿

真［28，36，39-40］（图3）。简化的球模型仿真易于实现，

但忽略了头部解剖的一些关键特征，如头皮和颅骨

厚度不均匀，头部曲率变化以及脑区等。因此有部

分研究团队从核磁共振图像中获取真实头部模型，

将头部模型分为几个电导率不同的区域，通常包括

头皮、颅骨、脑脊液、灰质、白质，并且考虑各向

异性的影响［33-34，37，44-45］。将局部电场特性与神经元

模型结合起来，可以模拟神经元对TI刺激的反应。

有研究使用神经元计算的Hodgkin-Huxley模型与头

部分散电流模型相结合，发现在经典的 Hodgkin-

Huxley鱿鱼神经元和兴奋性神经元可以对TI刺激

作出反应，而抑制性小白蛋白神经元则对TI刺激

没有反应［35］。TI电流刺激模式受头部差异影响很

大。Lee等［34］使用不同人头部模型计算脑内TI刺
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激诱发场，结果表明刺激右侧海马不同的头部模型

需要的刺激参数不一致。该研究表明在进行TI刺

激时需要考虑到个体解剖差异，定制的刺激方案对

TI刺激来说是必要的。总之，TI刺激的相关研究

目前已有不同的仿真方法，包括球模型仿真、

Hodgkin-Huxley模型、基于核磁数据的有限元模型

以及轴突模型。不同的模型各有差异，球模型和核

磁模型多用来进行电场分布仿真，而 Hodgkin-

Huxley 模型和轴突模型多用来进行数值计算。仿

真模型具有重要的科研价值，可在真实实验前提供

参考实验结果与机制分析，推动TI刺激的多维度

发展。与组织体模类似，作为计算仿真模型，应尽

可能与真实的生理环境相似，这样的仿真结果才有

临床参考价值。

2.3 TI刺激仿真计算软件平台

借助各种电磁仿真平台，可以有效提高TI刺

激诱发场的分析效率。目前已发表的TI相关文献

多采用通用求解器COMSOL来进行电场计算和仿

真［38-40，44，46］。COMSOL可完成各类偏微分方程求

解从而实现多物理场的直接耦合分析并嵌入了多种

CAD建模工具，用户可以直接在软件中进行二维

和三维建模。同时COMSOL还具有强大的网格剖

分能力，支持多种网络剖分。一些研究基于三维人

体医学仿真平台 Sim4Life［28］，该平台结合人类模

型、物理解算器和组织模型，能直接分析真实人体

结构，以及验证人体组织和解剖学环境的变化。

Sim4Life 可实现多物理模拟和 MRI/CT 3D 影像重

建。其他一些研究基于无创脑刺激研究工具

SimNIBS［33-34］，利用 MRI 图像处理软件 FreeSufer

和FSL，将表面信息自动转化为高质量的四面体网

格，后续处理后可生成高质量的头部模型，用于后

续基于有限元的电磁场分析计算。此外，Matlab在

生物电磁学领域有相关的库，成为相关研究的一种

选择方法［22］。越来越多的团队将这些研究工具结

合 起 来 使 用 ， 从 而 实 现 复 杂 的 建 模 和 计 算

任务［33-34］。

3 TI刺激诱发场分布研究进展

TI 电流注入位置和注入参数设置与脑组织中

电场分布直接相关，其中TI刺激诱发场的深度和

聚焦性是刺激方案设计优化时两个关键指标。在对

电场分布特征进行分析时，除了要将最佳刺激点定

位到颅内脑区准确位置，减少刺激区域的体积和实

现多焦点刺激也是电场分析研究的重点。

Grossman等［28］通过两对电极实现了对小鼠运

动皮层和海马靶向刺激，实验结果表明TI刺激可

以实现在不激活皮层神经元的情况下激活海马神经

元。Rampersad等［33］对覆盖在整个头部的 88个电

极使用穷举法来优化TI刺激的电场强度和聚焦性。

结果表明，可以通过控制两个输入场的相对强度来

控制TI刺激的峰值场，并提出了最佳的四电极的

电流模式，以最大化海马、苍白球和运动皮层的电

场强度。研究人员采用穷举法在 61个电极中确定

了4个电极，使目标区域的TI刺激诱发场幅值达到

最大［34］。与未优化的 TI 刺激和 tACS 相比，TI 刺

激参数优化在激活目标区域的同时，可有效减少皮

层区域的TI电流。为了克服多电极TI刺激对靶区

覆盖不全面的问题，研究者提出了基于时空干扰的

刺激聚焦策略 （spatio-temporal interference-based

Fig. 3 Four-layer brain structure and phantom experiment
图3 四层头模型仿真与体模实验

（a）四层头模型仿真示意图；（b）四层头模型结构；（c）组织体膜示意图。
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stimulation focusing strategy，STIMULTI），即利用

电流分散的空间多样性来提高刺激的空间精度［35］。

刺激区域被限制在沿 z轴的空间范围内，使得沿 x

轴和 y轴的刺激最小化。刺激可以在不改变电极位

置的情况下实现刺激的动态可控性，并且可以在多

个点同时获得刺激，从而提供不同的刺激模式。在

该计算模型中，刺激在空间精度上明显优于

Grossman等提出的TI刺激策略。为了提高刺激的

空间精度，研究人员使用多对电极同时刺激的方

案，实现了精确定位大脑深处较小区域的目标［43］。

Huang等［41］也提出了使用多对电极提高刺激精度

的方法，并且提出了优化算法来确定每对电极所需

的电流，弥补了穷举法计算量大的缺点。为了提高

刺激定位精度和输出的可靠性、稳定性，Wang

等［37］研制了一种TI电刺激器，并研究了TI刺激中

目标位置、电极位置和电流比之间的函数关系。通

过对函数关系的求解，可以直接根据目标的坐标确

定电极的排布。该研究团队将向有需要的团队提供

设备，极大促进了TI刺激走向应用的速度。多重

调制综合 （multiple modulation synthesis，MMS）

方法，包括时间、频率和极性，以低频包络激活脑

深部神经元，可以有效以预期的放电频率驱动脑深

部神经元，具有比 TI 刺激更高的空间分辨率［40］。

另一项研究结果表明，当每个电极携带不同的电流

频率时，两对电极可以产生两个聚焦电场，多点时

域 相 干 （multi-point temporal interference， MTI）

刺激是通过改变每个电极所携带电流的频率来实现

的，而不需要增加电极对的数目。实验结果表明，

MTI 刺激可以同时无创刺激脑深部区域的多个靶

区，提高了TI刺激的灵活性和应用性［39］。Karimi

等［42］提出了两种利用人工神经网络估计刺激参数

的自动算法，为准确计算激活区域所需的刺激参数

提供了解决方案。该方法的缺点是建模方法使用的

是对称的几何模型，其次算法缺乏真实的训练

数据。

4 TI刺激应用研究进展

由于TI刺激可实现无创的深部电刺激，并且

具有灵活改变激活区域的特点，使得TI刺激具有

广阔的应用前景。目前，相关研究主要聚焦于 TI

刺激在动物和人体的相关实验。

动物实验中，Grossman等［28］首先提出了TI刺

激的概念，并通过小鼠实验验证了TI刺激的有效

性和安全性。Meng 等［47］通过重复 Grossman 等的

实验，同时对比了TMS，他们认为当前阶段可同

时满足真正无创和聚焦性刺激只能通过聚焦TMS，

因为 TI 刺激需要揭开动物头皮进行刺激。Song

等［43］设计了多通道经颅TI刺激，以此来增强诱发

电场的聚焦性并通过刺激小鼠运动区域来验证该方

法的有效性。Rampersad 等［33］使用有限元仿真小

鼠的头部模型，发现在总电流0.776 mA的情况下，

TI刺激的诱发电场可达到383 V/m，该结果表明TI

刺激可在小鼠脑部实现超阈值刺激。Sunshine

等［48］在小鼠实验的研究结果表明TI刺激是一种在

阿片类药物过量使用后快速恢复呼吸的新技术。

针对人的研究中，TI刺激多集中于仿真分析，

近年来开始向在体实验迈进。Lee等［34］通过3个真

实的有限元头部模型优化了头皮电极的位置和注入

电流，同时提出考虑到个体解剖学差异个性化的

TI刺激是必要的。Esmaeilpour等［44］研究表明，TI

刺激取决于大脑深部区域神经振荡的相位调制值，

灵敏度取决于接近载频的膜极化时间常数，而选择

性取决于比调幅频率快的网络稳态动力学。Huang

等［49］基于最优化的方法实现了最大调制深度和最

大刺激焦点的自动参数生成方法，并在人头部模型

中验证了该方法的有效性。Zhu等［39］基于磁共振

成像人头部模型中验证了多点 TI 刺激的可行性。

研究人员提出了一种通过TI刺激进行空间选择性

视网膜刺激的计算建模方法［46］。通过建立多电极

眼球模型，模拟了不同电极组合和电流比下的 TI

刺激诱发场。结果表明，TI 刺激后，视网膜上逐

渐产生一个高聚焦性的电场。此外，还可以通过调

节不同电极通道的电流比来调节聚焦区域的位置。

多点可控刺激的TI策略可以刺激局部视网膜区域，

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。研究人员基于

TI 提出了一种有效的肌肉神经聚焦刺激方案，并

在5名健康志愿者的双前臂上进行，验证了选择性

肌肉神经刺激方法的可行性，其中用两个电流通道

独立刺激控制人类手指的神经/肌肉［38］。研究人员

将 TI 与深度脑电刺激标测技术 （depth electrical

stimulation mapping，DESM） 结合，在 DESM 中

选择任意两对电极施加TI刺激，可以实现更深的

靶向刺激和更小的聚焦区域。从而实现在不需要植

入更多电极的情况下进行更多的靶点刺激，为癫痫

的治疗提出了新的解决方案［45］。Ma等［50］在27名

成年人中评估了TI刺激对人类初级运动皮层的有

效 性 。 研 究 结 果 显 示 在 随 机 反 应 时 间 任 务
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（random reaction time task，RRTT） 中，70 Hz 的

TI刺激可促进被试的反应时间并使运动皮层兴奋，

而在串行反应时间任务 （serial reaction time task，

SRTT）中，20 Hz刺激显著促进了运动学习。该研

究首次在实验上证明了 TI 刺激对人体的有效性，

为TI刺激迈向临床应用做出了贡献。

5 总结与展望

根据目前的研究进展，认为未来的研究方向可

能包括以下相关内容：

a. 尽管 TI刺激在非侵入性脑深部电刺激中具

有广阔的前景，但TI刺激的机制和安全性仍不清

楚。仅通过神经元膜的低通滤波特性似乎难以解释

TI刺激的机制，而且高频刺激造成的CB效应还需

在体实验的验证。因此，如何建立能够更好反映

TI刺激机制的更准确的计算模型将是一个重要的

课题。

b. 由于刺激参数数量的增加，使用更多电极对

需要更复杂的优化算法。使用更多的电极对和优化

算法是未来研究的一个有前景的研究方向。

c. 数学建模在TI刺激的发展中起着重要作用。

未来的工作可能涉及找到有效的凸优化标准，从而

实现相关参数的最优化计算。

d. 疾病模型中的动物实验是未来非常重要的研

究课题。只有通过动物实验证明TI刺激对神经系

统疾病的有效性，这种新的刺激方法才能继续向临

床发展。

e. 验证人体实验中 TI刺激的有效性是一项有

意义的研究。中风、强迫症、癫痫、抑郁和脊髓损

伤可能是TI刺激的有吸引力的初始适应症［32］。在

未来的研究中，需要通过人体实验进一步验证定制

TI刺激的功效。

f. 由于头皮和颅骨中信号的弥散，使用微创手

术将电极植入硬脑膜下，这使得能够进行深部脑区

的 TI 刺激，微创 TI 刺激方法是迈向临床的重要

方法。

考虑到DBS对神经退行性疾病和神经精神疾

病的治疗作用［51］，使用非侵入式脑深部电刺激的

前景是广阔的。相关团队还提出了其他相关的非侵

入式脑深部电刺激方法，例如表达热敏受体和注射

热磁纳米颗粒等［18，52］。这些方法的第一个局限性

是作用机理不清楚。第二个局限性是对大脑进行遗

传操作。因为不需要对大脑进行化学或基因操作，

所以TI刺激可能代表一种实用的非侵入式脑深部

电刺激方法。TI刺激的空间分辨率和刺激深度尚

未达到植入DBS的水平。TI刺激在人体解剖模型

中的初步有限元模拟表明，TI刺激可以集中在大

的皮质下结构（例如海马体），但不能将包络集中

在较小但较深的大脑结构（例如丘脑下核）上。此

外，要达到对大脑深部区域的超阈值刺激，还需要

大电流幅度。实验结果表明，TI刺激不能在人类

安全刺激强度下（总电流<2 mA）直接引起神经元

产生动作电位［33］。值得注意的是，TI刺激作为一

种调节深层大脑神经元状态的方法，并不是直接用

于引起神经元的动作电位［53］。因此，本文认为TI

刺激不会替代传统的 DBS，而是作为调节深部脑

神经元活动的一种新方法。

DBS 正经历着前所未有的高速发展，并且在

动态刺激和空间分辨率方面将越来越精确。在动力

学方面，刺激模式将从单一的高频电刺激转换为由

神经环路控制的时间模式。就刺激模式而言，无创

性刺激将成为主要的临床治疗模式，这些发展将导

致个性化的临床治疗［54］。在过去的20年中，临床

前应用、神经生理学研究和计算机建模为DBS的

巨大成功做出了贡献。DBS 领域的重要机遇包括

技术创新和效率提高，与核磁等高分辨率设备的更

好集成以及实时记录以获得治疗和研究经验［55］。

在未来 10年中，将会有不同形式的非侵入性脑深

部刺激方法。例如，包括人类在内的动物模型的实

验结果表明，TFU 正成为调节深部大脑区域神经

元活动的越来越有效的非侵入性方法［56］。TI刺激

作为调节神经元活动的手段不会替代任何当前的刺

激方法。相反，将TI刺激与其他各种刺激方法相

结合会形成调节大脑活动的新方法。与单独使用任

一方法相比，新方法可能更适合神经元活动的特

点［57］。TI技术作为一种新的治疗选择，它的进一

步发展将取决于确定该技术的长期安全性和耐受

性，以及部署的可行性和对潜在治疗价值的严格评

估。未来将有更多的理论、计算和实验研究来促进

TI刺激的发展。
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Electric Field Analysis Progress of Temporal Interference*

JIA Xiao-Li, HU Nan, WANG You-Wei, LI Xiao-Hong**

(Academy of Medical Engineering and Translational Medicine, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract Deep brain stimulation has become an effective treatment for many neurological and psychiatric

conditions. However, invasive electrode implantation carries the risk of surgical complications, and the

stimulation target is difficult to change after implantation. Non-invasive stimulation methods such as transcranial

magnetic stimulation and transcranial electrical stimulation offer new avenues for modulating brain function.

However, these non-invasive brain stimulation methods have not been shown to directly modulate deep brain

activity without affecting cortical neurons. Therefore, these methods are mainly used to modulate neural activity

in the superficial regions of the brain. Temporal interference (TI) stimulation is a new non-invasive deep brain

stimulation method that modulates neural activity through the interaction of two high-frequency electric fields to

generate a low-frequency envelope. This approach is expected to address the need for non-invasive deep brain

stimulation. This paper first introduces the concept and safety of TI stimulation, and then describes the evoked

field analysis methods in the existing research on TI stimulation and discusses the physiological model modeling

method and simulation platform related to TI stimulation analysis. Research progress and application progress in

animals and humans also were introduced. Finally, based on the current research progress, we proposed future

research directions for TI stimulation, to provide new research ideas for non-invasive deep brain stimulation

research.

Key words temporally interfering, deep brain stimulation, electric field analysis method, computational

neuroscience
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