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摘要 工作记忆是人类认知功能的核心组成部分，负责信息的短暂存储与加工，并在日常任务执行中发挥重要作用。工作

记忆的缺陷会导致高级认知过程和发展障碍，并且随着个体年龄的增长，工作记忆能力往往会衰退。鉴于大脑具有可塑性

的特点，非侵入性脑刺激（noninvasive brain stimulation，NIBS）已经被用于激活特定大脑区域，以改善工作记忆功能。目

前的证据表明，NIBS 有潜力成为改善工作记忆的有效工具，主要包括经颅磁刺激 （transcranial magnetic stimulation，

TMS）、经颅电刺激（transcranial electrical stimulation，tES）等。本文首先综述了工作记忆的神经生理基础，然后回顾了近

年来 NIBS 在健康成人工作记忆干预中的应用，讨论了其在提升工作记忆方面的潜在效益和局限，为工作记忆的深入研究

和临床转化提供一定参考。

关键词 工作记忆，非侵入性脑刺激，干预

中图分类号 B842，B845 DOI： 10.16476/j.pibb.2023.0458

工作记忆是一个短暂存储和处理有限信息的系

统，是人类思维活动的核心。它支持执行各类认知

功能，包括但不限于语言理解、逻辑推理和问题解

决等复杂任务［1］。研究表明，具有较高工作记忆

能力的学生在学业上表现更为出色［2-3］，除此之外，

工作记忆也在儿童、老年人等多个人群中扮演着关

键的认知角色。然而，工作记忆与流体智力紧密相

关，通常会随着年龄的增长而逐步衰退［4-5］，影响

工作和生活。另外，工作记忆缺陷也是导致高级认

知过程和发展障碍的关键因素［6］。因此，深入研

究工作记忆的生理机制并确定预防和干预工作记忆

缺陷的有效措施显得尤为关键。

大脑皮层中的持续活动是工作记忆的潜在神经

基础之一［7］。一种可能的生物物理机制涉及到通

过再生离子电流引发的电位变化，这可能对维持神

经元的活跃状态产生影响。脑内不同区域承担着不

同的功能，并且特定的脑电振荡与不同的大脑功能

和状态相对应［8］。此外，不同脑区之间的互联和

信息交流，以及这些区域内的脑振荡同步，对工作

记忆的运行至关重要［9］。近年来，非侵入性脑刺

激 （noninvasive brain stimulation，NIBS） 作为一

项神经调控技术，已经成为逐渐深入研究的领域，

该技术能够对特定脑区的活动进行调节。研究表

明，它对于包括记忆力在内的多种认知能力有着不

同程度的增进作用［10-11］，研究涵盖了老年人、青年

人等不同群体，是一种充满前景的干预方法。

NIBS 不单能在应用期间调整神经活动，而且

能够引发大脑皮层兴奋性及活动模式的长期变化。

经 颅 磁 刺 激 （transcranial magnetic stimulation，

TMS） 和 经 颅 电 刺 激 （transcranial electrical 

stimulation，tES）是目前NIBS领域内应用最为广

泛的两种技术，这两种技术基于不同的物理原理在

大脑中产生不同的影响。TMS利用磁场产生的电

流来激发或抑制大脑中的神经元，而 tES通过直接

施加微弱的电流来调节神经元的活动。tES主要包

括 经 颅 直 流 电 刺 激 （transcranial direct current 

stimulation， tDCS） 、 经 颅 交 流 电 刺 激

（transcranial alternating current stimulation，

tACS）等。
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本文旨在综述工作记忆的潜在生理机制，并探

讨几种常见的NIBS技术以及一些新技术干预工作

记忆的研究。这些内容将有助于深化对工作记忆机

制的理解，并促进更安全、更有效干预策略的

发展。

1　工作记忆生理机制

1.1　工作记忆的生物物理机制

近几十年的生理学研究揭示了大脑神经元的持

续放电活动是维持工作记忆功能的关键神经基础。

在早期研究中观察到，在需要保持信息的延迟期

间，灵长类动物前额叶的特定神经元展现出持续而

增强的放电活动［12］。这一现象在啮齿类动物以及

人类的前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）中也

得到了验证［13-14］。

引发神经元这种持续性放电的生物物理机制之

一，被认为是由再生的钙离子 （Ca2+） 或钠离子

（Na+）电流所介导的平台电位。去极化刺激使得膜

电位发生改变，激活电压依赖性的离子通道，并引

起Ca2+或Na+内流，从而持续地去极化神经元。这

一初始电流触发更多离子通道开放，导致进一步去

极化，进而产生重复的尖峰放电［15］。神经群体维

持持久性状态的一种机制是通过网络中活跃神经元

之间的反复突触连接强化而形成特定的“特权”活

动模式，该模式最终将神经群体的活动导向预定的

状态［16］。此外，N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartic acid，NMDA） 受体突触的慢速动态特性

使得通过NMDA受体介导的兴奋成为产生神经回

路中稳定持续活动的一个关键因素［17］。

1.2　工作记忆的一些相关脑区

电生理学研究在灵长类动物的前额叶皮层中首

次揭示了一个重要现象：即使在需要记忆的短暂感

觉刺激消失后，这一区域的神经元群仍持续放

电［18］。在人类中， Courtney 等［13］ 以及 Zarahn

等［19］也报告了在执行工作记忆任务时，PFC表现

出持续的神经活动，这一发现通过脑损伤研究得到

了进一步证实［20］。PFC 的职能不限于信息存储，

它还承担着自上而下的调节作用，通过维护高级表

征并调节整个大脑网络的活动流来执行此功

能［4，21-23］。特别是，脑成像研究已经确认了工作记

忆能力与左侧背外侧前额叶皮层（the dorsolateral 

prefrontal cortex， DLPFC） 的 活 跃 程 度 密 切 相

关［24］。DLPFC通过检索存储的信息、抑制无关刺

激、更新信息以及自上而下的控制记忆过程，在维

持工作记忆方面起着核心作用［25］。此外，DLPFC

是 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 （food and drug 

administration，FDA）批准用于治疗抑郁症的重复

TMS（rTMS）的靶点。

工作记忆容量的脑活动与顶叶皮层密切相关，

这些活动首先在后顶叶区域被观察到。功能磁共振

成 像 （functional magnetic resonance imaging，

fMRI）和脑电（electroencephalography，EEG）研

究显示，后顶叶皮层的激活程度会随着记忆负荷的

增加而线性增长［26-27］。进一步研究显示，顶内沟

（intraparietal sulcus，IPS）的活动，特别是下顶内

沟，对于工作记忆中维持的项目数量十分敏感，而

上顶内沟对任务的复杂度更敏感［28］，暗示了顶叶

皮层可能也参与工作记忆精度的维持［29］。

近年来，通过脑成像等技术，研究者发现工作

记忆的稳定运作需要多个脑区间的紧密合作［30］。

Gazzaley等［31］研究揭示，在任务执行的延迟期间，

前额叶皮层和顶叶皮层之间的功能性连接显著增

强。这种前额叶与顶叶之间的神经同步活动，特别

是神经元群体间的同步振荡，被认为是工作记忆中

一个关键的调节机制［9，32-33］。

1.3　工作记忆的神经振荡机制

神经振荡是大脑中神经元群间兴奋与抑制回路

同步周期性波动的表现，它为不同脑区的协同工作

奠定了基础［34］。振荡的功率表示局部区域的激活

状态，区域间的相位锁定则反映了不同脑区神经元

群兴奋性的动态变化。工作记忆依赖于这些振荡介

导的脑区间协调作用，它通过将神经集合组织成序

列化的代码，保持工作记忆中各项目的时序

关系［35］。

工作记忆过程包括编码、信息的维护与操作以

及检索三个关键步骤［36］。其中θ（4~8 Hz）、α（8~

13 Hz）、γ （>30 Hz）波是与工作记忆各环节最为

相关的频段。θ波主要参与记忆项目的时序组织，

γ 波则与信息维持相关，α 波协助抑制任务无关

信息［37-39］。

θ波指示了皮层与海马体的信息交流，通常其

强度的增加与记忆负荷的上升成正比，与工作记忆

加工、保持和提取过程紧密相连［40-44］。γ波的活跃

与工作记忆中信息的维持有关［45］，其活动强度也

随着工作记忆负荷的增加而提升［45-46］。γ波也与有

意识的感知、信息的选择性处理、记忆内容的主动

保存有关，这些过程有助于记忆［47-49］。与此同时，

α波的增强则反映了对分心刺激抑制需求的增加，
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有助于提高对任务相关信息的注意力［50］。

脑区间的同步振荡对工作记忆功能至关重

要［51］。电生理学证据表明，额顶叶区域的 θ 波活

动和相位同步是工作记忆加工的关键［52］。同时，

有 研 究 使 用 Weight K-order Propagation Number

（WKPN）算法发现，随着记忆负荷的增加，额叶

和顶枕叶之间在 θ 和 β 频带的连接强度也相应增

强［53］。此外，增强的额顶叶 θ 相位锁定促进了中

央执行功能和存储缓冲区之间的连接，支持了多个

脑区在维持任务相关信息时的协同工作［54-55］。

交叉频率耦合是不同频段脑振荡间相互作用的

另一种形式，其中 θ-γ相位振幅耦合对工作记忆尤

为关键。这种模式下，γ波嵌套于 θ波周期内，组

织记忆内容，θ周期的长度决定了能容纳的 γ波数

量，进而影响工作记忆容量［35，56-58］。相较于θ波谷

的 γ 波，θ 波峰上的 γ 波更能显著提升工作记忆表

现，尤其是在 80~100 Hz 频率范围内［59］。因此，

延长 θ 周期增加内嵌 γ 波的数量可提高记忆容量。

而神经振荡的夹带理论提出，当外部刺激与大脑振

荡频率匹配时，即使是低强度刺激也可提高认知处

理效率［60］。

2　NIBS干预工作记忆的研究现状

2.1　TMS干预工作记忆的研究现状

TMS 通过在大脑皮层引发短暂而强烈的电磁

场，激发神经元活动，产生动作电位，进而诱导神

经激活发生变化。其应用形式包括单脉冲和重复脉

冲（如 rTMS）等。rTMS 是目前使用最广泛的形

式，可以通过高频（>5 Hz）或低频（1 Hz）刺激

来增加或减少皮质的兴奋性，分别产生长时程增强

或长时程抑制效应［61］。这些效应与 NMDA 受体、

α -氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸 （α -amino-      

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid，

AMPA）受体和钙通道调控下的谷氨酸突触强度变

化有关［62］。通常使用的是传统的 8 字形线圈，深

度经颅磁刺激使用 H 线圈，可以到达更深的皮层

结构［63］。

通常，低频刺激被用于前额叶区域进行干预，

结果显示，有时仅出现生理变化而无行为改善，有

时两者并存［64-67］。一项针对中老年人的研究发现，

局部反应与工作记忆仅在左前额叶刺激后显著相

关［68］。未发现行为改善的原因可能是个体头部解

剖结构不同，刺激强度可能未带来期望的诱导电

场，刺激应用的时机及任务等的不同。Albouy

等［64］的研究首次展示了通过θ-rTMS（5 Hz）提高

了工作记忆任务中特定大脑区域的活动及其准确

性。在任务执行期间，θ-rTMS 显著提升了 IPS 的

诱发活动及其持续性，并增强了额顶叶区域的θ振

荡和锁相值。在 Webler 等［65］的研究中，单脉冲

TMS 应 用 在 左 背 外 侧 前 额 皮 质 （dorsolateral 

prefrontal cortex，DLPFC）提高了被试在高负荷N-

back 任务中的准确性，并增加了默认模式网络节

点的失活。Gordon等［69］研究了 θ-γ相位振幅耦合

对工作记忆的影响，发现在 θ波负峰施加 γ波刺激

可增加θ波功率和缩短反应时间。有证据表明，结

合经颅磁刺激和认知任务可增强干预的效应［70］，

可能是因为二者在相同的神经基质上产生累积

效应［65］。

θ 爆 发 脉 冲 刺 激 （theta-burst stimulation， 

TBS）是一种新的 rTMS方案，更贴近大脑自然的

振 荡 活 动 。 包 含 间 歇 TBS （intermittent TBS，

iTBS）和连续TBS （continuous TBS，cTBS）两种

主要模式，通过模拟神经节律活动来诱导神经回路

中的长时程增强或抑制效应，相较于传统的

rTMS，对突触可塑性的影响更快速且持久。例如，

Hoy 等［71］研究发现，将 iTBS 应用于左侧 DLPFC 

190 s就能显著改善健康被试的工作记忆表现，并

引起任务相关的额-顶叶θ同步和顶叶 γ波段功率的

增加。有研究将 iTBS应用于右侧DLPFC显著改善

了中等负荷工作记忆任务的行为表现，而将 cTBS

应用于右侧DLPFC则损害了中等负荷任务中工作

记忆表现［72-73］。一项元分析表明，尽管 iTBS可能

会增强认知功能，但研究间存在着显著的异质

性［74］。在有的研究中，对右侧 DLPFC 施加 iTBS

增强了视觉空间工作记忆表现，而在其他研究中，

刺激可能没有显著的行为效应，或仅表现出显著的

神经效应［75-76］。没有观察到显著的行为效应可能

由于健康被试对单次 iTBS反应的变异性。此前有

研究发现，通过对运动皮质进行单次 iTBS刺激引

起的运动诱发电位增强仅在 67.9% 的被试中观察

到［77］。也可能是通过翻转线圈进行伪刺激时，线

圈的一个部分与头皮接触，可能在皮层中引起一些

电流流动［78］。另外，相对于生理测量，行为测量

的灵敏度较低，因此有些研究仅发现了显著的神经

效应，但在行为结果上未显示出显著效应。

综上所述，通常采用低频TMS刺激来研究健

康成人的工作记忆，刺激的主要区域大多位于前额

叶。使用 TBS 可以缩短干预时间，一般来说，
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iTBS 可以改善工作记忆，cTBS 则具有抑制效果。

实验方案、个体差异、行为任务、测量内容以及测

量方式都可能影响实验结果。因此，应根据具体的

研究目的设计实验方案，用电场建模来确定刺激幅

度，使用个体化的定位方法，并选择合适的任务和

测量方法。生理测量更为直接，使用带有EEG的

闭环方法也可能提高功效。TMS干预工作记忆的

部分研究汇总如表1所示。

2.2　tES干预工作记忆的研究现状

tES 通过调整神经元的静息膜电位来影响其放

电概率，是一种阈下调控方式［79］。它与 rTMS 相

比，在进行认知任务时的干扰更小，适用于边进行

任务边应用的研究场景［80］。tES 的优势在于成本

低、操作简便。虽然在刺激期间可能会有光幻视、

痒、针刺感、烧灼感，但这种感觉十分温和，未发

现长期副作用［81-82］，适合长期或重复的认知功能研

究。虽然空间精度不如TMS，但其低干扰性使其

在双盲研究中尤为有用。无论是TMS还是 tES，短

时间内的应用均可在大脑中诱发持久的可塑性变

化，有潜力改善工作记忆。

2.2.1　tDCS干预工作记忆的研究现状

tDCS是最广泛使用的一种 tES，该技术利用阳

极和阴极电极在头皮上形成的电场来诱导目标区域

神经元的去极化或超极化，这些改变直接作用于神

经细胞的膜电位［80］。阳极刺激倾向于降低神经元

的激活阈值，增强脑区的兴奋性；而阴极刺激则可

能增加激活阈值，从而降低兴奋性［83］。长期的

tDCS刺激可导致突触后改变［84］，影响NMDA受体

的活性［83］，NMDA受体与学习和记忆过程中的突

触可塑性调节紧密相关［85］。

Table 1　Summary of some studies on TMS modulation of working memory
表1　TMS干预工作记忆的部分研究总结

作者

Albouy等［64］

Webler等［65］

Beynel等［66］

van der Plas

等［67］

Redondo-

Camós等［68］

Gordon等［69］

Hoy等［71］

Ngetich

等［72］

Ngetich

等［73］

Feng等［75］

Deng等［76］

类型

rTMS

单脉冲TMS

rTMS

rTMS

双相单脉冲

rTMS

iTBS

cTBS

iTBS

iTBS

iTBS

被试和设计

17人，被试内，节律性和非节律

性刺激

20人，被试内，真伪刺激

29人，被试内，真伪刺激

40人，被试间，按刺激位点分组

52人（中老年人），按刺激位点

分为两种条件，一部分人完成两

种条件，一部分人完成其中一种

16人，被试内，刺激应用在θ波

振荡的负峰、正峰或随机相位

19人，被试内，真伪刺激

20人，被试内，按刺激位点分为

两种条件

24人，被试内，按刺激位点分为

两种条件

26人，被试内，左、右DLPFC、

伪刺激

22人，被试内，真伪刺激

刺激位点

左IPS

左DLPFC

左DLPFC、左外

侧顶叶皮质

左DLPFC 、头顶

左前额叶、左下

顶叶

前额叶

左DLPFC

右DLPFC、头顶

右DLPFC、头顶

左、右DLPFC

左顶叶

刺激频率/

持续时间/次数

5 Hz/11 min

5 min

5 Hz/~19 min

1 Hz/~5 min

~9 min

100 Hz/21 min

50 Hz/3 min

50 Hz/190 s

50 Hz/190 s

50 Hz/190 s

50 Hz/192 s/5次

干预效果

行为任务准确性提高，θ波功率更强，额

顶叶区域的θ锁相也有增加

被试在高负荷任务中的准确性提高，默认

模式网络节点的失活增加

未发现显著的行为改善

左DLPFC刺激提升了记忆表现，在顶叶

引起了更强的β波功率

局部反应与工作记忆仅在左前额叶刺激后

显著相关

负峰rTMS增加了前额叶θ波功率和θ-γ相

位幅度耦合，减少工作记忆反应时。正峰

rTMS降低了前额叶θ波功率，随机相位

rTMS后没有观察到变化

刺激后40 min内工作记忆表现得到显著提

升，额顶叶θ同步和顶叶γ波段功率增加

cTBS在右DLPFC损害了被试在2-back任

务的辨别力指数，而对4-back任务的辨别

力指数无显著影响

在右DLPFC进行的iTBS显著改善了2-back

任务中辨别力指数和反应时间，对4-back

任务的辨别力指数无显著影响

除了练习效应未发现额外的改善

刺激显著改善了生理结果（对侧延迟活

动），但未显著改变行为结果
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tDCS对工作记忆的刺激效果依赖于多种参数，

如电极的位置、刺激持续时间、刺激强度、电极极

性和电极尺寸等。tDCS一般按照脑电国际10-20系

统来确定刺激位置，通常将电极放置于前额叶皮

层，特别是DLPFC［86］。刺激通常持续 10~30 min，

电流设置在1~2 mA范围内，一般使用阳极来改善

工作记忆，电极尺寸介于25~35 cm2［87-88］。

Hill等［89］的元分析发现，阳极 tDCS能显著提

升健康参与者执行工作记忆任务的正确率和反应时

间，尽管不同研究间存在一定的异质性。有研究表

明，刺激额顶叶对于工作记忆容量较高的个体有积

极的改善效果，而前额叶刺激产生一般性的、轻微

的表现提升［90］。有研究发现，刺激能引起行为和

生理变化，并且这两者之间存在相关性［91］。也有

研究发现，刺激后前额叶θ波活动的降低，反应时

更慢［92］，或者未观察到行为改变，甚至阳极刺激

后DLPFC与顶叶皮质的功能连接降低［93-94］，在一

个老年人被试的研究中，刺激仅在干预后和一个月

后的随访提高了一项近迁移工作记忆任务的表

现［95］。θ波活动的降低可能表明，tDCS干扰了工

作记忆过程，但干扰的强度未引起明显性能损害。

另外，可能记忆任务与 tDCS刺激产生不同的交互

作用，导致θ波减少。未观察到行为改变可能是由

于最佳刺激强度和电极配置的问题仍未解决，刺激

强度过低或电极尺寸过大，无法在刺激后显现对任

务激活和任务表现的持久影响。被试个体变异，如

头发厚度、汗水、头部大小、颅骨厚度等可能导致

电流未完全达到目标区域。此外，年轻被试的基线

水平较高，可能导致天花板效应，行为改善的空间

有限。在刺激后测量任务激活，可能导致错过直接

刺激效应。一般情况下，阳极刺激可以增加功能性

连接，而刺激后连接降低可能是由于在老化过程中

发生的连接增加现象可能会通过刺激而逆转［96］。

对健康成人的 tDCS干预通常只进行一次，但

也有研究进行了重复刺激，研究发现，重复刺激显

著改善行为表现或者仅带来生理变化［97-98］。另一

项研究比较了单次刺激和两次刺激间隔 10 min 和

20 min 的结果，发现相比单次 tDCS，间隔 20 min

进行的重复 tDCS提高了任务的反应速度［99］。

在刺激效应持续时间上，有研究发现，阳极

tDCS作用于初级运动皮层时，刺激效果可持续长

达2 h［100］。进一步的研究指出，20~30 min的 tDCS

刺激可以让这些效果维持 90 min 甚至更长时

间［101］。在 Ohn 等［102］ 的研究中，发现对左侧

DLPFC进行 20 ~30 min的阳极 tDCS刺激，其对工

作记忆的促进作用可维持30 min。

单独的工作记忆训练虽能带来近迁移效应，但

这些效应通常持续时间短暂，且难以实现远迁移效

应［103］。有元分析显示，相比单独的工作记忆训

练，tDCS能更有效促进学习，并能使训练及刺激

结束后的改善效果持续数周甚至数月［104］。在以年

轻人为被试的研究中，有研究发现，刺激显著增强

了训练的行为效益，并且脑活动增加［105］。然而，

也有研究在刺激后及一个月后进行了随访，未发现

刺激在行为或脑活动方面有显著效果［106］，甚至有

研究发现在训练后刺激损害了训练表现［107］。这种

缺乏积极效应的现象可能是由于刺激方案或者被试

原因（例如，样本量小、基线水平不一致），或者

效应太微弱难以观察到。另外，DLPFC在记忆加

工中既有促进记忆巩固的功能，同时也通过选择和

抑制竞争性记忆来实现记忆抑制的功能，因此，刺

激DLPFC可能导致记忆表现的降低［107］。在以老年

人为被试的研究中，有研究发现，工作记忆训练与

tDCS结合可以提升行为表现，增加不同脑区间的

连通性［108］。一项研究包括了年轻和年长被试，发

现在一个月后仍可观察到增强训练表现和迁

移［109］，或者仅在近迁移和远迁移中显示出显著改

善［110］，也有研究发现，干预仅增强了容量较低的

老年人的工作记忆表现［111］。

在 tES 领域，tDCS 的研究和应用相对而言更

为广泛。虽然有异质性的结果，但有大量研究发现

tDCS 干预健康成人工作记忆的积极效果，并且

tDCS与工作记忆训练结合不仅可以增强训练效果，

还可能提高迁移效益，并延长改进效果的维持时

间。同样，仍需要大量研究来确定最佳刺激强度和

电极配置，使用电场模拟软件进行电场的数值模拟

优化刺激设置，同时精确定位刺激区域，充分考虑

被试个体差异，选择合适的测量方式。

2.2.2　tACS干预工作记忆的研究现状

tACS通过模拟大脑的自然振荡节律，在皮层

神经元上产生振荡的电位变化，影响细胞体和树突

的去极化或过极化状态，从而调节大脑内的神经振

荡节律［112］。tACS的作用机制主要包括：a. 内源性

振荡的夹带效应，即当外部交流电的频率与大脑内

部振荡频率匹配时，可以实现暂时同步；b. 刺激后

效应或离线效应，由于脉冲时间依赖可塑性引起的

突触变化，其中，交流电场的反复去极化和超极化

作用可能导致长时程的皮层兴奋性改变［33，113-114］。
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tACS在诱导和夹带内源性脑振荡方面被认为特别

有效，因为它模拟了自然振荡的交替性质［115］。与

rTMS相比，tACS诱导的神经振荡夹带效应更集中

在特定频率上［116］。

tACS的刺激参数通常包括电极位置、电流强

度、刺激持续时间、刺激频率、相位以及电极大小

等因素。在研究中，最常关注的区域是额叶。一般

而言，电流强度设置在0.75~2 mA之间，刺激持续

时间大约在 10~30 min［117］。在针对健康成人工作

记忆的干预研究中，最常使用的频率是 θ 波和 γ

波［118-119］。为了改善工作记忆表现，通常采用同相

刺激，其中研究最多的是传统电极的应用。

很多研究已经发现，θ-tACS 能够有效改善工

作记忆。有研究发现，低频 θ-tACS能够改善行为

表现，但高频 θ-tACS可能会对行为表现产生不利

影响［120］。一些研究使用个性化 θ波刺激，根据每

个人固有的θ波频率设置刺激频率，这种方法可以

提升行为表现以及额顶叶 θ 波段连接，或者增加    

θ波功率［121］。此外，也有研究指出，θ-tACS仅在

高认知负荷任务中提高［122-123］。

有研究表明，γ-tACS 可以改善行为表现［124］，

或者虽然未对行为表现产生显著影响，但引起了生

理上的变化［125］，或仅对基线水平较高的被试有

效［126］。还有研究比较了 θ-tACS 和 γ-tACS 的干预

效果，在该研究中，8 Hz的刺激在提高高认知负荷

任务的准确性方面，显著优于 40 Hz 和伪刺

激组［127］。

tACS的干预效果可能会受到刺激相位的影响。

当两个大脑区域间的电流相位是同步（0°）或者相

反（180°）时，可能产生不同的效果。通常情况

下，使用同相 θ波刺激可以增强工作记忆的表现，

而反相θ波刺激可能导致记忆表现的下降。有研究

通过比较同相和反相刺激发现，仅同相刺激与伪刺

激相比提升了任务表现［122］。然而，也有研究报道

了反相θ波刺激对工作记忆表现的增强作用［128］。

在传统电刺激期间，大脑内的电流相对分散，

从而限制了电流靶向特定皮层结构的准确性。高精

度经颅直流电刺激 （high-definition tDCS， HD-

tDCS） 和高精度经颅交流电刺激（high-definition 

tACS，HD-tACS）是对传统 tES的改进，它们用更

小的电极，增加大脑表面电流密度和刺激聚焦性，

以有效地限制电流在目标区域外的传播。有限元电

场模型的预测显示，这种电极配置能更精确地控制

电流，主要集中在活动电极下方的脑区［129-131］。

Hill 等［132］研究发现，与传统的 tDCS 相比，HD-

tDCS在刺激后5 min和30 min时能够引起更广泛的

神经调节变化，这种变化在顶枕部通道中特别明

显，表现为 β和 γ波功率的显著降低。在一项HD-

tACS研究中，相比于固定频率刺激，只有个性化

的 θ 波刺激可以提升健康成年人的工作记忆能

力［133］。另外有研究发现，HD-tACS不仅提高了行

为表现，还增强了额顶叶 θ波的同步性［134］和 θ波

段的 EEG 功率［135］。有研究使用多位置多相位

tACS （multi-site multi-phase-tACS， msmp-tACS）

比较了同相位 tACS，右侧 IPS 比左侧 IPS 滞后    

90°（RL）和左侧 IPS比右侧 IPS滞后90°（LR）分

别应用在双边 IPS的干预效果，结果发现RL显著

影响了工作记忆表现［136］。有研究比较了HD-tDCS

和HD-tACS对工作记忆的干预效果，在该研究中，

相对于伪刺激，在左侧DLPFC应用HD-tACS仅在

高负荷条件下显著改善工作记忆表现［137］。

综上所述，除了刺激参数外，tACS对工作记

忆的干预效果还可能受到任务难度和被试基线水平

的影响。目前，确定最佳刺激参数仍需要进行更多

实证研究，同时要充分考虑被试的基线水平和所选

行为任务的难度。未来的研究可以考虑运用个性化

的刺激频率，采用更小的电极以及刺激电流更为聚

焦的高精度仪器，以进一步提升干预效果。tES干

预工作记忆的部分研究汇总如表2所示。

Table 2　Summary of some studies on tES modulation of working memory
表2　tES干预工作记忆的部分研究总结

Menze等［90］ tDCS 124人，被试间，按刺激位

点分组+伪刺激

右前额叶和

左后顶叶、

右前额叶

1.5 mA/10 min 刺激额顶叶对于工作记忆容量较高的个体

有积极的改善效果，前额叶刺激产生一般

性的、轻微的表现提升

作者 类型 被试和设计 刺激位点 刺激频率/刺激强度

/持续时间/次数

干预效果
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Pupíková等［91］

Nikolin等［92］

Claaß等［93］

Dumont等［94］

Antonenko

等［95］

Voegtle等［97］

Moghadas

等［98］

Zhu等［99］

Ohn等［102］

Ke等［105］

Assecondi

等［106］

Au等［107］

Assecondi

等［111］

Teixeira-Santos

等［110］

Nissim等［108］

Antonenko

等［109］

Guo等［120］

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

tDCS

HD-tDCS和

训练

tDCS和训练

tDCS和训练

tDCS和训练

tDCS和训练

tDCS和训练

tDCS和训练

tACS

27人，被试内，真伪刺激

100 人，被试间，真伪刺    

激组

36人，被试内，阴极、阳

极、伪刺激

47人，被试内，阳极、阴

极、伪刺激

56人（老年人），被试间，

真伪刺激组

20人，被试间，真伪刺激组

54人，被试间，4组（不同

位点的真伪刺激）

36人，被试间，单独刺激

组 、 重 复 刺 激 组 （间 隔     

10 min和20 min）、伪刺激组

15人，被试内，真伪刺激

34人，被试间，真伪刺激组

26人，被试间，真伪刺激

81人，被试间，真伪刺激

28人（老年人），被试间，

真伪刺激组

54人（老年人），被试间，

刺激+训练、伪刺激+训练、

双伪

28人（老年人），被试间，

真伪刺激

40人（年轻和老长被试都包

括），被试间，真伪刺激

44 人 ， 被 试 内 ， 4 Hz，       

7 Hz，伪刺激

右额顶叶

左DLPFC

左DLPFC

左顶内沟

左DLPFC

左DLPFC

右DLPFC、

右PPC

右后顶叶

左DLPFC

左DLPFC

右DLPFC

右DLPFC

右DLPFC

左DLPFC

双边DLPFC

右颞顶叶

右顶叶

2 mA/20 min

1 mA、2 mA/15 min

1 mA/21 min

2 mA/20 min

1 mA/20 min/9次

1 mA/1 min/5次

1.5 mA/15 min/5次

1.5 mA/10 min

1 mA/30 min

2 mA/30 min/10次

2 mA/20 min/3次

2 mA/25 min/6次

2 mA/20 min/5次

2 mA/20 min/5次

2 mA/20 min/2周

1 mA/20 min/3次

4 Hz、7 Hz/ 1.5 mA/

20 min

与伪刺激相比，tDCS提高了认知速度，与

受刺激的前额顶网络与默认模式网络之间

静息态功能连接减少的幅度相关

刺激后前额θ事件相关同步显著减少，反应

时较伪刺激更长，行为和生理变化没有显

著相关

未发现阳极刺激导致行为表现、任务激活、

有效连接和定向连接的改变，阳极刺激后

DLPFC与顶叶皮质的功能连接降低

未发现阳极、阴极和伪刺激之间的准确性

或反应时方面的显著差异

刺激仅在干预后和一个月后的随访提高了

一个近迁移工作记忆任务的表现

刺激对行为表现没有显著影响，重复性阳

极tDCS后P300幅度显著增加，与任务表现

呈正相关

对额叶和顶叶的刺激均显著增强了工作记

忆容量、导致更快的反应速度。与右PPC

相比，对左DLPFC的刺激导致了更短的反

应时间

重复刺激显著改善了行为任务的反应速度。

相对于单次tDCS，间隔20 min进行的重复

刺激提高了被试在3-back任务的反应速度

任务准确性提升，改善在刺激结束后维持

了30 min

刺激显著增强了训练的行为效益，与安慰

组相比，实验组在训练结束时显示出增强

的θ、α、β和γ任务相关振荡，并且在训练

后3周P300反应显著增加

未发现刺激在行为或脑活动方面有显著   

效果

与伪刺激相比，刺激未增强训练表现，但

在训练后刺激损害了训练表现

干预增强了容量较低的老年人的工作记忆

表现

训练改善了老年被试在任务中的表现，但

只有接受刺激加训练在近迁移和远迁移中

显示出显著改善

干预后行为任务的准确性显著提升，左

DLPFC和右顶叶下小叶之间连通性显著   

增加

tDCS和训练在训练后能够提升训练表现，

与记忆网络变化相关，在一个月后增强训

练表现和迁移

4 Hz刺激增强了记忆表征的质量，7 Hz刺

激减少了工作记忆的容量

续表2

作者 类型 被试和设计 刺激位点 刺激频率/刺激强度

/持续时间/次数

干预效果
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Tuba等［121］

Biel等［122］

Draaisma

等［123］

Park等［124］

Kvašňák

等［125］

Thompson

等［126］

Zeng等［127］

Sahu等［128］

Hill等［132］

Zhang等［133］

Hu等［134］

Yang等［135］

Park等［136］

Rauh等［137］

tACS

tACS

tACS

tACS

tACS

tACS

tACS

tACS

HD-tDCS

HD-tACS

HD-tACS

HD-tACS

msmp-tACS

HD-tACS、

HD-tDCS

46人，被试间，个性化θ波、

个性化θ波-1 Hz，伪刺激

46人（被试间），20人（被

试内）反相，伪刺激，同相

Cz（共享回路）、同相聚焦

（环回路）

20人（老年人），被试内，

真伪刺激

20 人，被试内， 80 Hz、   

40 Hz、伪刺激

41人，被试间，真伪刺激

51 人，被试内， 10 Hz、   

35 Hz，伪刺激

48人，被试间，8 Hz组、 

40 Hz组、伪刺激组

18人，被试内，真伪刺激

19人，被试内，HD-tDCS， 

双极tDCS、伪刺激

20人，被试内，固定频率、

个性化频率，伪刺激

20人，被试内，同相、反

相、伪刺激

15人，被试内，刺激位点和

伪刺激

16人，被试内，同相位，

RL，LR

16 人 ， 被 试 内 ， tACS、

tDCS、伪刺激

左额顶叶

左额顶叶

（同相和反

相）

右额顶叶

右IPS

前额叶

双边顶叶

前额叶

右额顶叶

（反相）

左DLPFC

右额顶叶

左额顶叶

左右前额，

左右额前

双边IPS

tACS：

左DLPFC、

右顶叶

tDCS：

左DLPFC

个性化θ波、个性化

θ波-1 Hz/1.5 mA/

20 min

1 mA、1.5 mA/

14 min

个性化θ波/2 mA/

30 min/2次

40 Hz，80 Hz/1 mA/

20 min

40 Hz/1.5 mA/10 min

10 Hz、35 Hz/

1.5 mA/20 min

8 Hz、40 Hz/2 mA/

20 min

6 Hz/1.5 mA/15 min

1 mA/20 min

4 Hz、个性化θ波/

1 mA/25 min

个性化θ波/1 mA/

30 min

5 Hz/ 1 mA/16 min

80 Hz/1 mA/约

18 min

1.5 mA/21 min

tACS：5 Hz

个性化θ波-1 Hz刺激增强了刺激后视觉记

忆任务的表现，任务表现的增强与左额顶

叶θ波段连接相关；个性化θ波后静息状态

下的θ波功率增加

在高负荷任务中同相和同相聚焦刺激与伪

刺激相比提升了任务表现

刺激在高负荷任务中提升了任务表现

80 Hz的刺激可以提高工作记忆容量

刺激使高β和低γ脑电频带的功率谱密度增

加和左右相干性下降，对行为结果没有显

著影响

γ-tACS显著提高被试工作记忆回忆精度。

但是与伪刺激相比，低绩效者在刺激后的

行为结果没有显著变化

8 Hz刺激在3-back、4-back任务准确性的改

善显著大于40 Hz和伪刺激组

反相刺激提升被试在任务中的准确性、容

量，低表现者获益更多

刺激后5 min和30 min时引起更广泛的神经

调节变化，β和γ波功率的显著降低

只有个性化θ刺激提升健康成年人一般空间

能力

同相刺激提高了工作记忆容量高的被试在

高记忆负荷下的任务表现以及额顶叶θ波 

同步

在tACS期间和之后，工作记忆行为任务、

血流动力学反应强度、θ和δ波段的脑电图

功率均有所增加

RL显著影响了工作记忆表现

与伪刺激相比，在左侧DLPFC应用tACS在

高记忆负荷条件下显著改善工作记忆表现

续表2

作者 类型 被试和设计 刺激位点 刺激频率/刺激强度

/持续时间/次数

干预效果

2.3　其他NIBS技术干预工作记忆的研究现状

经颅随机噪声刺激 （transcranial random noise 

stimulation，tRNS）是一种将随机噪声电信号施加

于大脑的技术，它在0.1~640 Hz的频率范围内产生

随机波动的电流，以此调节神经元活动。研究发

现，在初级运动皮层上应用 10 min的 tRNS可以增

强该区域的兴奋性，其效果可持续约60 min，这与

阳极 tDCS 引发的神经可塑性效应相似［138］。在达

到理想噪声水平的强度时，tRNS的效果尤为明显。

Murphy 等［139］的研究中包含了年轻和年长的

被试，他们在左DLPFC分别应用阳极 tDCS、高频

tRNS以及伪刺激，使用Sternberg工作记忆任务评



李莉莉，等：非侵入性脑刺激技术在工作记忆研究中的应用2024；51（8） ·1741·

估行为变化。研究结果表明，与 tDCS和伪刺激相

比，tRNS显著提升了工作记忆准确性，并在编码

阶段引起θ波和γ波振荡增强，显示出 tRNS在增强

健康成年人工作记忆表现方面的潜力。但也有研究

显示，tRNS显著增强通过认知训练提高的工作记

忆效果［140］，该结果可能受到干预效果存在显著个

体差异的影响。首先，该研究的被试具有较高的受

教育水平，认知水平可能达到了天花板。其次，不

同研究使用的刺激参数不尽相同。此外，该研究使

用的认知测试可能并不适用于老年人。

传统的 tES主要针对脑皮层表面神经元，受限

于安全刺激强度，难以直接影响深层脑区。相位干

涉刺激（temporal interference stimulation，TIS）作

为一种新型无创脑刺激技术，通过同时施加频率相

近的高频电流于多个脑区，利用两种高频电流间低

频包络波特异性激活深层脑结构（如海马）中的神

经元，而不影响周围组织，这一方法在啮齿类动物

模型中已被证实有效［141］。高频刺激由于超出神经

膜时间常数，减少皮肤感知和视网膜反应，两个频

率的电流在交叉点处产生干涉信号，即两个电场频

率之差形成的新频率，这种信号足以调控神经元活

动［142］。Zhang 等［143］的研究比较了 TIS 和 tACS 在

健康受试者执行n-back任务时的效果，刺激靶点位

于右额顶叶区域，两个通道的电流频率分别设定为

2 000 Hz 和 2 006 Hz。每对电极的电流峰峰值为   

2 mA，刺激时长约 15 min。结果显示，TIS 在      

3-back任务中仅轻微改善了反应时间。尽管如此，

该研究验证了TIS的安全性，并为其他研究提供一

定参考。

另外，有研究把不同NIBS技术联合应用。例

如，一项研究联合应用了 tDCS和 iTBS，并与单独

应用这些技术的效果进行了比较，结果显示，

iTBS 导致更快的反应时间［144］。另一项研究把

tDCS 和经皮迷走神经刺激 （transcutaneous vagus 

nerve stimulation，taVNS）结合使用，taVNS刺激

电极放置在耳廓上，通过耳迷走神经的耳支和其神

经连接，向脑干、额叶、顶叶以及其他亚皮层区域

发送脉冲。该研究发现，联合刺激和单独使用

taVNS都显著提高了准确率，且联合刺激的改善程

度显著大于两种刺激各自单独进行［145］。

经 颅 超 声 刺 激 （transcranial ultrasound 

stimulation，TUS）通过超声波以非侵入性方式激

活大脑，不仅具有高空间精度和低成本，还能够触

及并激活深层脑结构，且安全性良好［146］。TUS的

神经调节效果可能来源于超声波与神经元膜及其机

械敏感离子通道的相互作用，导致神经元兴奋性和

放电率的短期和长期变化［147］。虽然TUS在人类应

用中仍处于初步阶段，但早期研究已显示其有助于

缓解慢性疼痛患者的疼痛与情绪问题［148］。作为一

种新兴的非侵入性神经调节手段，TUS 不仅与

EEG、fMRI等脑成像技术以及TMS等神经调节技

术兼容，还在基础和应用研究中展现出巨大的

潜力。

以上技术在干预工作记忆的研究和应用尚处于

起步阶段，但仍展出其潜力。其他NIBS技术干预

工作记忆的部分研究汇总如表3所示。

Table 3　Summary of some studies on other NIBS modulation of working memory
表3　其他NIBS技术干预工作记忆的部分研究总结

Murphy等［139］

Brambilla等［140］

Zhang等［143］

Razza等［144］

tRNS

tRNS

TIS

tDCS + iTBS

49人（年轻和年长被试都包

括），被试间， tDCS 组 、

tRNS组、伪刺激组

47人，被试间，真伪刺激组

60 人 ， 被 试 间 ， TIS 组 、

tACS组、伪刺激组

54 人 ， 被 试 内 ， tDCS、     

iTBS、联合刺激、伪刺激

左DLPFC

双侧DLPFC

右额顶叶

tDCS：双边

DLPFC

TBS：左

DLPFC

100~640 Hz/1 mA/11 min

0.705 mA、1 mA/20 min/5次

两个通道为2 000 Hz ，另外两

个通道为2 006 Hz /4 mA/15 min

tDCS：2 mA/11 min

TBS：8 min 40 s

联合刺激：两种刺激依次进行

工作记忆准确性显著提高，

编码阶段θ波和γ波振荡增强

刺激未显著调节工作记忆

被试在行为任务中反应时有

轻微减少

iTBS导致反应时更短

作者 类型 被试和设计 刺激位点 刺激频率/刺激强度/

持续时间/次数

干预效果
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Zhao等［145］ tDCS+taVNS 实验一： 60 人，被试内，

tDCS、taVNS、联合刺激

实验二： 72 人，被试内，

tDCS、 taVNS、联合刺激、

伪刺激

实验一：左

DLPFC

实验二：右

DLPFC

tDCS：1 mA/30 min

taVNS：25 Hz/30 min/电流强度

个性化

联合刺激：两种刺激同时进行，

共30 min

联合刺激和 taVNS显著提高

了任务准确率，联合刺激改

善程度显著大于两种刺激单

独进行

续表3

作者 类型 被试和设计 刺激位点 刺激频率/刺激强度/

持续时间/次数

干预效果

NIBS干预工作记忆的研究众多，结果有较大

可变性［149-151］。虽然很多研究展示了 NIBS 干预工

作记忆的有效性，但是也有元分析显示，包括

rTMS和 tDCS在内的NIBS对工作记忆的表现并没

有影响［152］，这可能主要由刺激参数差异引

起［153-154］。建模研究表明，电流分布受解剖结构、

颅骨厚度及皮层折叠等多种因素影响［155-157］，个体

差异如年龄、基线能力和教育水平也是关键变

量［158-160］。同时，刺激对神经元的影响因其状态

（静息或激活） 而异，这使得不同的评估时间点

（在线或离线）可能导致不同的效果［161］。NIBS效

果的这种变异性为理解认知过程的脑机制、优化及

提供个性化干预措施提供了重要信息［162-163］。

3　总结与展望

本文全面评述了NIBS在改善健康成人工作记

忆方面的研究进展，不仅包括工作记忆的生理机制

和各种 NIBS技术的原理，还总结了这些技术在工

作记忆领域中的应用现状，为深入研究工作记忆机

制以及在临床实践中应用提供了一定参考。然而，

由于篇幅所限，本文未涵盖NIBS在神经和精神障

碍人群工作记忆方面的研究。近年来，通过结合

EEG、fMRI、眼动追踪等神经成像技术，研究不

仅聚焦于NIBS对工作记忆行为表现的改善，也扩

展到其引发的神经生理变化，从而为深入探索工作

记忆机制以及NIBS的调节作用提供了科学证据。

尽管研究表明NIBS能够调节工作记忆，但其

具体机制尚不明晰。当前研究存在局限，如样本量

小、刺激参数及靶点选取不明确，导致干预效果通

常呈现较弱、不稳定且难以复制的特点。未来研究

可关注以下几点。首先，采用神经导航技术精确定

位刺激区域，提高刺激的聚焦性和个体化适

配［164］。其次，结合神经影像学手段，直接量化

NIBS对感兴趣的局部神经效应的影响，并测量应

用刺激对连接的大脑网络产生的影响［161，165］。此

外，鉴于NIBS效应的可变性可能与实时神经活动

相关，闭环系统的设计有助于实现更精确的刺激控

制［166-169］。未来的研究需进一步关注神经生理信

息，以确立工作记忆的生理基础。同时，考虑影响

行为和生理结果的变异性因素，开发和验证更精细

化的刺激参数及干预策略。
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Graphical abstract

Abstract　Working memory is a core component of human cognitive functions, responsible for the temporary 

storage and manipulation of information, and plays a vital role in the execution of daily tasks. Working memory 

includes information encoding, maintenance, manipulation, and retrieval, with the underlying mechanisms 

corresponding to neural oscillations. The frequency bands most related to each step of working memory are θ (4-
8 Hz), α (8-13 Hz), and γ (>30 Hz) waves. θ waves mainly correspond to the temporal organization of memory 

items; γ waves are related to information maintenance; α waves indicate inhibition of irrelevant information. 

These neural oscillations can be regulated by external rhythmic stimulation, gradually synchronizing to the 

rhythm and phase of external stimulation. This phenomenon is called neural entrainment. Non-invasive brain 

stimulation (NIBS) can regulate working memory related neural oscillations through entrainment, and has the 

potential to become a method to enhance working memory performance. Another possible intervention approach 

to improve working memory is to enhance the excitability of key brain regions involved in working memory 
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through NIBS. In this review, we reviewed more than 50 studies applying NIBS for working memory in healthy 

adults, including transcranial magnetic stimulation (TMS), transcranial direct current stimulation (tDCS), 

transcranial alternating current stimulation (tACS), and other NIBS techniques. In terms of research paradigm, 

working memory NIBS studies with healthy adults usually adopt classic working memory behavioral paradigms, 

e.g., n-back tasks with numbers or space positions, Sternberg tasks, relatively few stimulating sessions, mainly 

focus on the simultaneous or short-term effects on behavioral performance. For stimulation sites, the prefrontal 

cortex (especially dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is the most commonly choice for it’s a vital role in 

functions such as information maintenance and cognitive resource allocation. The parietal lobe (especially the 

intraparietal sulcus (IPS) also plays an important role in information maintenance and manipulation, and is the 

second common stimulation site after DLPFC. Studies targeting the temporal lobe, occipital lobe, and motor 

cortex are relatively limited. For stimulation methods, TMS studies mainly use repetitive TMS (rTMS) and θ 

burst stimulation (TBS) with stimulating frequency in θ or γ band, one-sided or bilateral prefrontal cortex as the 

stimulation site. The specific intervention effects may also depend on the phase of the neural oscillation that TMS 

targets. For tDCS studies, anodal stimulation of DLPFC or parietal lobe is widely utilized. The heterogeneous 

intervention effects such as relatively weak enhancement or impairment of working memory performance after 

intervention, may result from varied stimulation protocol or participants’  factors (e. g., small sample size, 

inconsistent baseline levels). For tACS studies, the most widely used stimulation frequencies are θ and γ bands, 

usually with in-phase manner, fixed or individualized frequencies. Enhancement of working memory performance 

has been reported for both settings, and the effects are also affected by stimulation parameters, task difficulty and 

baseline levels of participants. Transcranial random noise stimulation (tRNS), temporal interference stimulation 

(TIS), transcranial ultrasound stimulation (TUS) are emerging NIBS techniques, of which TIS and TUS can 

stimulate deep brain regions. Current studies modulating working memory based on these cutting-edge techniques 

are limited, but they have potential in mechanism exploration and clinical applications in working memory 

research.    
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