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[摘要]　介绍了神经工程研究中的透颅磁刺激、脑磁图、电相关磁共振成像三项新技术的原理、作用和优缺

点。
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[Abstract]　T he int roduction of the principles, funct ions, advantag es and disadvantages of three new non-

invasive techniques: tr anscranial magnetic st imulat ion, magnetoencephalog raphy, and elect rical magnet ic

resonance imag ing , are pr esented here.
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　　随着计算机科学技术的飞速发展,以神经系统

的组织原理及其生物机制应用为研究主旨的神经工

程 ( neural eng ineer ing , NE)也如日中天,近来更因

为电子和成像技术、计算机科学、物理学、化学和数

学等学科研究者的参与,使神经科学的研究水平迅

速提高。在神经系统的行为动态和在正常状态下的

复杂性研究方面,由于神经科学的分子、细胞、系统

与认知和行为等方面的联合研究, 使该研究已初现

曙光[ 1]。神经工程解决那些正常和病理情况下与神

经功能相联系的基础和临床问题, 它借鉴了工程学

的很多方法, 尤其是在以下几个方面的研究更是如

此:对感觉和运动信息的提取分析;神经肌肉系统电

刺激;为达到更好理解神经生理机制所进行的多范

围从单一细胞到系统水平的复杂神经系统的分析和

仿真;耳蜗及其他感觉器官的电刺激;为实验而进行

新的电刺激和成像手段与技术的发展研究;人机界

面的设计与研制; 以及恢复和提高受损伤的感觉与

运动器官功能的人工视觉感受器和神经假肢等方面

的研究。神经工程已经成为多学科交叉具有综合性

的前沿学科。

研究人脑高级神经活动是神经工程的重要研究

部分,分析人脑和组织功能的生物磁方法是近几年

的热点, 主要集中在三种新技术上, 包括: ¹ 透颅磁

刺激( t ranscranial magnet ic st imulat ion, TM S) ; º
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超导量子干扰仪( superconduct ing quantum inter -

ference devices, SQUIDs) ; » 依据磁共振原理成像

( magnet ic r esonance imaging , MRI)新技术, 所得

的头部质子密度和其他性质的分布图。这三种技术

都是无创的, 对研究人脑高级活动,如记忆和认知是

十分有用的。本文讨论了三种技术的原理, 以及每种

技术的优缺点。

1　生物磁刺激技术

1. 1　透颅磁刺激　透颅磁刺激已成为一项研究人

脑组织功能活动的重要工具, 大多数利用 TM S 的

研究是有关大脑皮质地形图。皮质地形图研究是利

用“8”字形线圈的局部矢量的磁刺激来实现 [ 2] , 这一

方法能实现对人脑运动皮质在 5 mm 分辨范围内的

刺激,由此可获得相应于手、臂和腿部区域的人脑运

动皮质的功能定位图。功能定位图说明,皮质的每个

功能区均存在刺激后感应电流对神经兴奋所产生的

最佳的方向。T MS 的这些矢量特征能部分地反映脑

神经元与神经纤维的解剖功能。

神经兴奋模型扩大了对磁刺激所引起的神经兴

奋机理的认识
[ 3]
。感应电场空间梯度负峰值所引起

的激活作用是膜电位的去极化。神经兴奋与激活作

用区域是相对应的,因此,线圈位置与目标的空间分

布有明显的关系
[ 4]
。

对于运动皮质的 TM S 的运动诱发电位( motor

evoked potent ial , MEP)中的直接( D)波形与间接

(Ⅰ)波形间的关系在许多研究人员中仍是有争论

的
[ 5]
。运动皮质的T M S能产生多种下行的冲动,这

是由锥体束神经元的直接激活( D 波)与锥体神经元

的神经-突触间接激活(Ⅰ波)所组成, 然而 T MS 诱

发的 D 波(直接波)与Ⅰ波(间接波)的详细机理还

没有弄清。不过, TM S与放置在头皮上的表皮电极

的直接电刺激相比有无创并少痛苦等很多优越性。

TM S 不仅对测量与诊断有用,而且对精神病和中枢

神经疾病, 如抑郁症、精神分裂症( schizophrenia)、

帕金森病、癫疒间病和头晕等疾病的治疗(或明显治

愈)也是有作用的
[ 6, 7]
。即使是有潜在的高度危险(如

诱发癫疒间) ,但医学上的需要还是多次推动了磁刺激

rT MS( r epet it ive T MS)的发展。

1. 1. 1　脑局部磁刺激。用“8”字形线圈局部性磁刺

激的基本原理是当短暂的电流通过头外部的线圈

时,在大脑产生了随时间变化的磁场,磁场感应涡电

流而刺激神经纤维。当用简单环型线圈时, 感应的涡

流其最大电流密度处在线圈下方, 而在中心点的电

流密度等于零。当利用“8”字形线圈时,感应电流的

流动形式呈两个涡流,它们在“8”字形交叉处汇合。

计算表明在线圈汇合处的电流密度比周围区域的密

度大三倍,因而产生了局部刺激。用于人脑的 TM S

一般采用强度为 1 T esla, 而持续时间为 0. 1～0. 2

ms, 这些短暂的磁场能够使脑神经细胞膜去极化。

为研究运动-神经功能,需记录来自外周肌肉的

运动诱发电位( motor evoked potent ials, M EPS) , 并

与支配相应的皮质目标区相联系。Shoogo Ueno 等

做了人体运动-皮质区的磁刺激实验, 记录了左侧外

展拇指短肌( abducto r pol licis brevis, APB)的体表

肌电图( EMG)信号 [ 2]。除线圈的位置外, 感应涡流

电流的方向对 TM S 来说也是重要的。“8”字形线圈

在交叉点的转动, 使刺激点受到 8个不同方向的刺

激,记录所有方向的峰至峰EMG反应。这时,按前-

后方向记录的感应电流方向观察到最大的反应。这

说明外周肌肉对皮质磁刺激的反应受刺激点和感应

的涡流电流方向的影响。

这些矢量的定位能够反映出大脑神经结构的功

能和解剖信息。当神经纤维受到与其平行方向的涡

流电流刺激时, 很容易兴奋,如受到与其垂直方向的

刺激时,则得到相反的结果。尽管脑的兴奋机制需要

进一步研究,但已经可以看到它们的矢量特征。

1. 1. 2　多重的透颅磁刺激。多重透颅磁刺激

( paired tr anscranial magnet ic st imulat ion, T MS)是

用两个线圈刺激同一部位, 可对皮质中神经动态有

关的活动作无创性研究。Shoogo Ueno 等用多重的

T M S方法对皮质的兴奋与抑制系统作了研究
[ 2]
。

1. 2　透颅磁刺激的医疗应用和危害程度的评价　

与磁刺激相关的应用是多方面的,如可作脑功能与

结构的检测。而磁刺激本身在大脑研究的领域中, 也

变得越来越重要。对神经病学中运动功能的评价, 磁

刺激有很大的医学应用潜力, 如它可以应用于对脑

梗死、多种硬化症、两侧肌萎缩硬化、脑束脱髓症和

脊髓损伤等疾病的诊断。如果神经的适应性可用反

复的磁刺激得到调节的话,那么,在治疗与恢复中枢

神经系统中的疾病中会有作用。那将在运动和感觉

功能丧失、精神病以及抑郁症和精神分裂的治疗方

面打开一个新天地。所以,了解磁刺激对神经元的电

兴奋或抑制的短暂及长期调节的作用是很重要的。

T M S 或有可能替代电休克疗法, 电休克治疗( elec-

troconvulsive, ECT ) , 被认为是对抑郁症及躁狂、精

神分裂症、头昏等精神疾病的治疗是最有效的。由于

对大脑主要抑制区可以进行有选择性刺激,这就大

大减少了它的负作用, 这样高频的 T M S 在治疗抑
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郁症方面将很快成为另一种有效方法。有关透过胼

胝体的刺激, 通过胼胝体而使大脑两半球间相互传

递神经信息的机制还不十分清楚。磁透过胼胝体的

刺激可以扩大对脑神经动态机制的认识, 透过胼胝

体的磁刺激同样可应用于对中枢神经系统疾病的诊

断与治疗
[ 3]
。

高频率脉冲串的 T MS 的危害与安全问题也需

要研究[ 6]。高频率重复磁刺激,对脑病灶区域, 如对

海马和杏仁核进行在一定的条件下的刺激, 会导致

癫疒间发作出现,这一现象被称为激动效应( kindl ing

effect )。在人体上应用 TM S 之前还必须清楚哪些

条件会引发激动和其他不良的效应。

2　脑磁图

与脑电( elect roencephalog ram, EEG)活动相联

系的离子流在头的四周产生微弱的磁场, 记录这些

磁场就叫脑磁图( magneto encephalog ram, MEG) ,

这种弱的磁场是由 Cohen 首先测量到的,由于脑活

动是局部化的, M EG被证明是一种有效的无创性

方法。电流流动时在导体的周围会产生磁场,同样,

伴随着脑神经细胞电活动的脑内离子流电流在形成

脑电波的同时,在头颅的周围也能诱发极其微弱的

磁场, 利用高灵敏度的磁场传感器对这种磁场进行

检测并记录其随时间变化的曲线就是脑磁图。在过

去的 10年中, 通过 MEG 的定位技术,已完成了许

多有关人脑功能组织的研究, 这些研究大多数是对

比从头表皮所测得的 EEG 和资料数据对病源位置

进行确定。MEG 现在已经发展到可采用多达 122

个探头,这样多的信号可大大提高测量系统的空间

分辨率, 达到毫米数量级。与EEG 相比, MEG 对细

胞内的电源很敏感,这种电源的方向与头表皮平行。

这些电源代表了皮质缝隙中的锥体细胞的激活,并

可为短暂的脑事件的局部化达到 1～2 mm 内的精

确度。

近几年来,在下面要介绍的无创性的脑功能成

像技术, 如功能磁共振成像 ( funct ional magnet ic

resonance imaging , fMRI ) 和正电子放射扫描图

( posit ron em ission tomogr aphy, PET) ,得到了明显

的改进。从 fMRI 第一次被成功地应用起, 为弄清脑

电活动的起源位置进行了 MEG与 fMRI 间的关系

的研究[ 8～12]。fMRI应用提供了空间的高精确度(在

数毫米之内) ,但时间上不精确, 因为这一技术是对

脑血流的局部变化具有敏感性。相反, M EG能够测

到神经元的电活动, 因而它提供一个好的时间分辨

率。MEG, fMRI和 PET 可从时间上和空间上进行

分辨。这种新成像技术,把来自两种方法的信息联合

在一起,能对神经活动的时间、空间作更好的描述。

2. 1　利用MEG和 fMRI 的对体感诱发反应的原

发定位　利用 MEG和 fMRI 对体感皮质的激活进

行的研究
[ 13]
表明, 当电流脉冲对右大拇指和无名指

进行刺激, MEG 和 fMRI 都确认了体感皮质的相应

解剖区,而且可以区分大拇指区和无名指区。当大拇

指受电刺激时, 体感诱发场的波形在对侧主要体感

皮质区中得到偶极子,其符合程度超过 99%。尽管

各个分量的 4个偶极子的确切位置有所区别, 但它

们都位于 15 mm2区域内。fMRI也可得到相似的结

果,在对侧主要体感皮质中也观察到激活区, 它们分

布在左半球的中央沟。每个分量的 fMRI 分布区与

MEG 位置的最近点的距离相应为: 5. 3 mm, 4. 1

mm, 5. 5 mm 和 6. 6mm。fMRI可在相当长的活动

时间中提供空间信息,而脑磁图提供了精确的时间

信息。

刺激大拇指, 刺激无名指和同时刺激大拇指和

无名指时可以看出 fMRI 的变化。当只刺激大拇指

或只刺激无名指时,在各个感觉皮质的相应区可分

别观察到 fMRI所激活的区域。而这些区域由 MEG

识别时却同在一个中央沟中。这些结果说明: fM RI

能够解决体感定位, 其精确程度在 10 mm 之内。

2. 2　短时记忆任务相关的MEG活动　与短时记

忆有关的人脑数据处理研究是一项有趣而又重要的

脑科学主题。已报道的有关短时记忆的 MEG 研究

大多数是关于听觉引发的 MEG。测定与延迟匹配

模型相关的视觉诱发的脑磁图,以获得有关短时记

忆过程相关的功能信息[ 14]。延迟匹配模型是由 4种

颜色的刺激所组成,即一对有 4种不同颜色区域的

圆圈。脑磁图是由 122( SPUID)系统所测得。在短时

记忆任务过程中, 观察到潜伏期在 900 ms 到 1500

ms之间的直流样慢波,它的发源区位于枕区或颞后

区。

3　电相关的磁共振成像( electrical magnetic

resonance imaging)

　　MRI技术已成为医学和生物学的重要工具。然

而,常规的 MRI 并没有提供有关人体电的信息。现

在一种新方法是在 MRI 技术的基础上,能看得到电

阻抗分布
[ 15]
和神经-电流分布。

3. 1　阻抗MRI( impedance MRI )　由于电特性是

活体的重要特征, 因此能看到阻抗分布的体层切面
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图像技术将是一重大的进展 [ 16]。当导电组织被 MRI

中兴奋 RF 场所作用, 就会感应涡流电流。MRI 的

体层切面扫描方法, 其基本思想是利用感应的涡流

电流在旋进 ( precession)中的屏蔽效应 ( shielding

effects)。前人提出了两种方法, 第一种方法是用来

获得特定拉莫尔( Larmor )频率时的传导性提高的

MRI,它是利用很大的翻转( flip)角度以便看到活体

组织的传导性分布。另一种方法是应用附加的平行

于主要的静止场B。的随时间变化的磁场, 这一附加

的磁场是由第三个线圈 Bc 线圈所产生的。利用

7. 05 T , 18. 3 cm 系统可以验证这些概念。

3. 2　直接神经-电流的MRI　一种新的可见人脑

神经电流分布的 fMRI已开始研究
[ 17]
。基本原则是

用带有倾斜磁场的不同极性现象衰减的 MRI信号

以抹掉局部的自旋-自旋相互作用。一种显微的

MRI 成像技术的新方法已有应用, 它是用场强 6. 34

T 和用 3DSE 序列改装的高分辨 NMR 谱仪测量

的,电流偶极矩的最低值为 90 nAmp。这些结果对

发展一种测量脑神经电流的病灶变化的 MRI技术

有帮助。这一技术的应用对利用运动-刺激模型以获

得人脑活动的定位图是很重要的。用 1. 5 T 回波平

面成像( echo planar imag ing , EPI)序列可测量到。

非神经电流所引起的密度变化可用所获得的场梯度

的不同极性现象, 编制功能性成像得以排除。中指和

大拇指活动过程中,脑内神经电流的 MRI 定位可清

楚观察到。正像预计的那样,在电流偶极子周围,信

号密度的变化大致是相对称的, 这是对神经电流进

行监测的一次有说服力的证实。
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