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中枢神经的无创性磁刺激技术及其应用*
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　　摘要　无创性磁刺激技术在中枢神经功能检测和神经肌肉功能恢复的应用是生物医学工程和神经电生理研

究的一个新热点。文章从理论上对磁刺激的发生发展,物理原理, 特性,磁刺激与标准电刺激的差别,外周磁刺激技

术的多信道磁刺激对电刺激模拟等最新发展 ,以及临床上磁刺激在神经肌肉功能恢复的作用做了全面介绍。
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　　Abstract　T he incr easing use of non-invasive magnet ic stimulation t echnique fo r ner ve center function exami-

na tion and funct ional neur omuscular r ehabilitation is a new cyno sur e in biomedical eng ineer ing and neuro-elect ro-

phy siolog ic r esear ches. This paper analyzes theo ret ically the magnetic st imula tion o f first demonstr ation ex tending

the technique model to human body , and the magnetic pr incipile o f physics. The character istics of magnetic st imu-

lat ion can be highlighted by compar ing it to conventiona l electrical stimulat ion. A lso pr esent ed ar e t he per ipheral

mult ichannel magnet ic stimulation to mimic electrical stimulat ion and the clinical funct ions tow ard neuromuscular

rehabilit ation.
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1　生物组织磁刺激研究的发生发展

磁刺激( M agnet ic)或非电极电刺激( Elect rode-

less elect rical st imulat ion) 外周神经技术首先由

Kolin 于 1945年从青蛙的肌肉神经标本得到证明,

他展示了用带磁的磁极片包裹坐骨神经会使其产生

搏动, 并在肌肉处可记录出收缩。1956年 Bickford

和 Fremming 在混合神经上获得了类似的兴奋现

象,从而将这种模式发展到人体得到了证明。遗憾的

是这种仪器非常笨重, 因而并没有迅速地在临床被

推广使用。然而 Barker 等对神经磁刺激器( M agnet-
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ic neuronal st imulato r)进行现代电子改造设计后,

对大脑皮层神经中枢进行了有效刺激, 1987 年 A-

massian 等、1990 年 Cohen 等分别用实验证明了不

同方向放置的磁刺激线圈对大脑皮层的作用引起不

同手指活动。1990年 Ueno 等设计了“8”字形线圈,

在实验室条件下实现了 5mm 空间分辨率的局部大

脑皮层磁刺激。近十年来,对脑神经的磁刺激研究及

其作用作了大量报道,成为一个研究热点。磁刺激技

术将为人类实现对某些脑生理活动的人为调控, 探

索脑疾病的诊断、治疗方法提供新的手段[ 1]。在临床

上,磁刺激可应用于研究大脑皮层神经分布、检测多

发性硬化病患者的中枢神经传导延迟以及退化性运

动失调,也可用来检测外周神经传导速度,监测中枢

神经系统机能状态。



2　磁刺激的物理原理

人体可兴奋细胞可以在外界用时间变化

( T ime-varying )的电磁场以无创的方式加以刺激。

这种刺激可用直接驱动电流进入组织,对组织直接

刺激(电刺激)或用电磁诱发的方式(磁刺激)实施。

靠产生一个可控制的即磁通量可以迅速地增加的磁

场,在所经过的组织诱发一个电场。如果强度和延迟

可调, 诱发的电场会引起生物电流在组织中均衡地

传导,而这传导会使得神经纤维、神经元和肌肉去激

化,这包括诱发刺激和磁刺激。诱发的电流不需流过

神经的疼痛受体,所以不舒服的感觉是很小的甚至

没有感觉。诱发的场进入组织中并不衰减,对 4～5

cm 深的组织进行刺激是有可能的。

磁电刺激是无创性的。这是由于生物组织磁导

率基本均匀, 磁场容易透过皮肤和颅骨而达到脑内

深层组织,因而磁刺激技术可无创性应用于脑神经

刺激以及深部神经组织中;头皮和颅骨电阻率很大

(颅骨比头皮还大 80倍) ,而感生电流与组织电阻率

成反比,所以磁刺激脑部神经时只有微小电流通过

头皮和颅骨, 基本无不适感;磁刺激线圈不与身体有

任何接触,不需要对皮肤进行任何预处理就可以直

接刺激受损伤部位和暴露部位, 不会或只会引起轻

微疼痛;机体与外界无电联系,因而安全性好。

根据电磁感应原理,一个随时间变化的均匀磁

场 B 在它所通过的空间内产生相应的感应电场 E,

而与该空间的电导率无关。在该空间中沿任意闭合

圆周 (设圆周半径为 r )上的感应电势 E为[ 2] : E=
- S�B
�t
其中, S是圆周面积,则电场强度 E 为圆周上

总电势除以圆周周长: E=
�B
�t
×

r
2
,
�B
�t

, 是磁场变化

率, r 是圆周半径, 为矢量。如果该圆周上有导电的

介质,便会形成感生电流(涡电流) ,假设圆周上具有

均匀导电的生物组织, 则生物组织内产生的感生电

流可表示为: J= RE= R�B
�t
×

r
2
。R是生物组织电导

率。当感生电流值超过神经组织兴奋阈值时,便会象

电刺激一样达到刺激相应部位神经组织的效果。研

究表明,骨和其他生物组织的磁导率相差很小, 与真

空磁导率相似(相差小于 0. 01%) ,在计算脑内磁场

时可忽略差值,认为它的磁导率等同于真空磁导率,

不解边界问题而近似为无界空间。

3　磁刺激的物理特性

3. 1　圆形线圈与刺激强度分布[ 24, 25]

进行脑神经刺激研究, 应首先研究线圈放电时

线圈耦合人脑内的时变磁场及相应的感应电场的分

布特性,及其与磁刺激线圈、磁刺激器的电参数的关

系,这样才能有针对性的设计线圈及进行刺激,使之

有选择性地在被刺激部位产生适当的感应电场, 引

起脑神经兴奋。空间任何一点的感应电场是沿着励

磁线圈回路各电流元在该点产生感应电场迭加的结

果, 因此空间感应电场的分布与线圈形状以及相对

该点位置有关, 不同结构、在空间不同位置产生不同

磁场,进而形成不同的空间感应电场分布。进行脑部

神经刺激时,应使被刺激点产生超过神经组织兴奋

阈值的电场强度, 而非靶组织位置的感应电场尽量

少,以减小其他神经受刺激的可能。设计线圈的目标

是使感应电场聚焦性好, 提高磁刺激神经的选择性。

1985年, Shef field大学研制了圆形线圈并成功

地进行了人体实验, Cohen 等人按数学模型分析计

算磁场和感应电场空间分布, 空间磁场分布在对应

线圈边缘与中心之间区域幅值最大,边缘外反向; 感

应电场分布在对应线圈边缘幅值最大; 在紧贴线圈

的表面处感生电流分布随线圈形状, 由于磁力线相

互抵消的结果, 随着与线圈距离增大感生电流分布

趋向于圆形线圈的分布
[ 13]
。圆形线圈的优势在于易

制造,方便身体多部位使用,并且在线圈平均直径圆

周的切线方向具有最大的感生电流幅值,位于线圈

平均直径圆周的切线方向的神经容易被刺激。但是

圆形线圈刺激范围大,进行刺激时会造成大面积非

靶组织受刺激而兴奋。减小线圈尺寸能提高聚焦性,

但是小尺寸的线圈作用深度浅,使用中发热问题比

大线圈严重,要解决这一问题在制作工艺上还存在

困难。

3. 2　线圈的作用深度

感应电场值在线圈表面处的磁刺激线圈, 离线

圈的垂直距离越大, 感应电场值衰减越多。使用半径

50mm 的圆形线圈, 放电电流变化率为 100A/Ls
时, 在头皮表面以下感生电场的幅值随深度变化表

明, 头皮表面处感生电场幅值为 104V/ m, 10mm 处

下降了 38%,感生电场幅值为 65 V/ m 。磁刺激线

圈的作用深度与线圈半径密度相关, Barker 等
[ 13]人

认为由于空间某点感应电场值是线圈回路各电流元

在该点产生感应电场值迭加的结果, 所以在相同激

励电流、相同距离下,感应电场与线圈的电流元积分
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路径(周长)基本成正比,因而直径大的线圈作用深

度深,直径小的线圈作用域浅。另外,放电电流流过

线圈产生的磁场随距离增大而更加发散, 线圈的感

应电场分布曲线随距离增大过零点加宽, 聚焦能力

降低,并且感应电场负峰值增高,负峰引起副作用刺

激几率增大。磁场产生的感应电场穿透头部组织时

的衰减相比由表面电极进行电刺激产生的电场值相

同的情况下, 40mm 深处磁感应电场值比表面电刺

激产生电场值大 10倍,因而磁刺激不仅能刺激浅表

神经,更可以用于脑部神经、中枢神经和较深部位的

外周神经的刺激。

3. 3　线圈放置方向

对神经组织进行磁刺激时, 线圈的放置要考虑

受刺激神经的走向, 受刺激位置并不等于神经兴奋

的位置
[ 3]
。Barker 在 1987年曾经提出磁刺激位置发

生在感应电场最大值处, 但是 Ro th、Basser 等在

1990年随之提出长轴神经的兴奋位置发生在沿神

经轴向电场梯度最大值处。目前脑神经刺激兴奋位

置还没有确切答案 [ 25] , 刺激的位置一般约为一个与

线圈平行的圆圈范围, 而实际应用上,如果说线圈的

切线垂直到想要刺激的神经上, 就可以得到良好的

效果,这时导入电流方向是离开神经的。为避免刺激

范围扩大,可使线圈平面垂直于体表,而线圈的边沿

置于所要刺激的神经上,但这样就大大减弱了刺激

强度
[ 4]
。

4　磁刺激与电刺激的差别

磁刺激与传统的电刺激技术相比,在脑神经刺

激以及深部神经刺激中较之传统电刺激具有明显优

势。用表面电极进行电刺激时,由于电场进入组织内

很快发散,很难进行深部刺激,植入式电刺激技术具

有创伤性对研究有价值,而对临床应用有其不便。而

由磁电刺激( M agneto-elect ric st imulator , M ES)产

生电流使组织去激化不仅具有常规电刺激( Con-

vent ional elect rical st imulat ion, CES)同样特征, 而

且与常规电刺激还有更加显著的特征。

在电流分布密度差异性方面, 磁电刺激可以放

置到想要测试的部位。常规电刺激时,正极和负极处

的电流密度是最高的, 并随着组织深度而迅速下降。

在表皮因为流过疼痛感受器的电流密度是极大且随

深度迅速下降,因此刺激深部神经时,疼痛将明显伴

随出现,尤其是肥胖者。非电的磁刺激时, 磁场实际

上是透过( T ransparent )机体的。诱发的电流沿着平

行于刺激线圈的同一中心的圆形通路流动。由于皮

肤、骨骼和脂肪传导性低,诱发的电流量在其的传导

就比较少。神经纤维、神经元和肌肉具有比较高的传

导性,电流量就比较大。以适当的电流使神经纤维去

极化,而疼痛感受器去极化电流尚未完成之前,除了

外表的肌肉颤搐外, 几乎没有任何感觉。常用的体表

某些区域,例如坐骨神经,因为大的表面电流无法忍

受,所以用表面电极进行刺激是不可行的,而磁电刺

激却能使深部的组织在无觉察而且表皮无任何不适

的情况下,组织很好地产生去极化。

常规电刺激的值是靠估算平均值的大小进行传

导计算的, 以两个 0. 5 cm 为半径的球型相接触, 空

间为 4 cm
2。象 Cadw ell MES-10型磁线圈有效半径

为 4 cm,是由内半径为 2 cm 外半径为 6 cm , 7匝缠

绕线圈所组成, 对检测大范围的神经、肌肉就显得特

别有效。

检测组织的容积形状方面的差异性。由常规电

刺激( CES)所产生的刺激电场决定测试组织的体积

大小,这一刺激电场是一个正极和负极处有最大电

流的卵圆形。对磁刺激作用的体积而言仅仅是圆环

形,它在线圈下面的真空环形状的区域作用最强。表

浅神经纤维的磁刺激不足在于刺激的准确点很难确

定。

靠线圈形状和放置的位置确定电场方面, 常规

电刺激的电场取决于电极位置,因而调节容易,磁刺

激中的电流仅包含在磁场内, 它引起的电流强度与

作用深度有一相对恒定的值, 以线圈半径一半的深

度为最强,当为一个半径深度时会出现线性下降, 之

后随半径的 3次方下降, 2个以上的半径深度时, 电

流流动非常小以致于组织被刺激后, 只发生局部电

流流动。磁刺激时患者不与电接触,一些外界不经意

的( Inadvertent )电子通道将不存在。

5　外周磁刺激的应用

临床上对外周神经系统的电刺激疗效已有许多

的报道[ 5] , 而外周磁刺激( Peripheral magnet ic st im-

ulat ion, PM S)的应用直到目前为止也只有极少数

的报道。虽然透过脑的磁刺激( T r anscranial mag-

netic brain st imulation, T M S)在脑研究和临床神经

生理学中已取得了可喜的成绩,但目前所用的外周

神经磁刺激设备的康复性能与可控制程度尚不理

想, 主要是由于线圈聚焦能力和兴奋程度控制能力

不如理论研究, 要使磁刺激的聚焦点集中在所要激

活的点上和获得最大的运动反应是很困难的, 所以

在某些方面阻碍了功能性磁刺激应用的进一步增
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长。然而,已经有了新的处理技术,使得外周磁刺激

的独特应用变得有效的[ 6]。最明显的有目前提出多

信道、多线圈、多电极方法等对恢复动作和治疗神经

肌肉系统疾病的功能性磁刺激( Funct ional magnet-

ic st imulat ion, FMS)设想,它是完全无创性的, 不需

要将电流直接与患者接触,这一设想在临床治疗上

应用具有很广阔的前景
[ 7～10]

。

5. 1　多信道磁刺激对电刺激的模拟

在理论上 Jarmo Ruohonen
[ 11]检验了多信道磁

刺激( Mult ichannel magnet ic stimulat ion, MM S)模

拟由单电极和双电极刺激诱发的激活功能, 研究发

现多信道磁刺激( MMS )可用在产生相同于单电极

和双电极刺激诱发的激活功能, 至少是小体积线圈

时是这样。另外用多信道外周磁刺激( M ult ichannel

PM S)也可将电刺激得到模拟, 在模拟电刺激时,线

圈体积比线圈数量更重要。模拟复合外周磁刺激

( PM S)基本特征,多信道外周磁刺激模拟由单电极

结构的电刺激所产生的激活功能是可能性。

用多线圈以模拟电刺激的激活功能模式形式,

其结果说明小体积的功能性磁刺激线圈可模拟功能

性电刺激,然而这只限于圆柱形表面。磁和电刺激的

深度穿透特性是不同的,即使用很小的线圈也是一

样。如磁刺激不能刺激位于同类圆柱形中心的神

经[ 12 ] ,而电刺激可以做到这一点。电和磁刺激之间

还存在着其它内部差异,如几何导体作用和不同的

脉冲形式。

Jarmo Ruohonen
[ 11]等对模型的研究表明, 用电

子移动刺激轨迹的可能性,可使刺激位置很快得到

扫描而诱发最强的反应。用大量的小体积线圈可以

模拟电刺激所实现的刺激区的形态。由于它是无创

性的, 所以功能性磁刺激是肌肉神经障碍患者进行

治疗和恢复动作的好手段,多信道功能性磁刺激在

大大地改进刺激的选择性和控制能力方面也是具有

它的优越性。

应用线圈列阵可以提高外周磁刺激的精确定标

靶位和控制能力。功能性磁刺激在神经肌肉恢复的

临床作用已越来越受到人们的关注。用每个线圈中

输入电流的改变, 使在不移动线圈列阵的条件下,改

变最大兴奋性的轨迹。驱动电流最佳值的数据估算

需要诱导一设定的刺激场模式, 这模式对透过脑的

磁刺激
[ 14]
所采用的是最小模方估算 ( M inimum-

norm est imation, MNE)理论[ 13]。

5. 2　采用多电极和多线圈方法的技术优势

功能性电刺激 ( Functional electr ical st imula-

t ion, FES)是利用电流以增进或恢复动作障碍患者

功能的一项非常重要的技术[ 15]。在进行功能性电刺

激( FES)时, 电流通过植入或经过表皮的电极而起

作用。复合性功能电刺激( M ul tiple FES)的电极使

用可使电刺激的选择性得到改进,如 3 电极电刺激

比双电极刺激能提供更准确更佳的部位 [ 14, 16]。从各

种电极结构形态的研究也表明,电极数量的增加可

使选择性得到改进。特别是 3电极刺激比单电极和

双电极刺激具有明显的优越性[ 17]。也就是说,增加

电极电流的耗费能够提高选择性[ 14]。与外周磁刺激

不同,电刺激使脉冲波形改变,这对提高刺激效果是

重要的[ 18]。

从理论上分析应用多磁刺激线圈能更好地控制

兴奋性和最终能模拟电刺激。多线圈可在不移动线

圈的情况下,能做到对刺激的部位和形状进行电子

的空间调节。这一新特性可使外周磁刺激在神经肌

肉疾病患者的恢复中得到前所未有的应用。从刺激

定向目标靶位( Targ et ing )理论和类似于多信道

( M ult ichannel)脑部磁刺激理论的多信道外周磁刺

激( PM S)形成理论
[ 19]来讲,外周与脑刺激间却存在

着一个本质性的差别:即皮层神经被认为在电场最

大的轴突弯( bend)处兴奋
[ 15]

,而外周神经绝大多数

的激活是沿着神经在电场变化最大的部位上发

生[ 20]。当今的磁刺激设备一般用通电的( Energizin-

g )圆形和“8”字形 ( F igur e-eight-shaped)刺激线圈

刺激组织的,操作时用人工移动线圈,停留在要刺激

的目标组织上方,直到诱发所期待的反应。用复合性

小线圈( mult iple small coils)代替大的单线圈进行

外周神经刺激, 其效果可以提高对兴奋的控制和兴

奋区的集中。刺激电场是多线圈场的总和,因此每个

线圈在总和中所起作用的改变,就可以在不移动线

圈的情况下,使刺激的刺激点或轨迹( Locus)改变。

5. 3　不需移动线圈情况下的刺激点移动

多信道设计使得在不移动线圈的情况下移动刺

激点。这因为每个线圈中的电流强度与方向是各自

调节而完成的, 结果导致全部场的模式由不同线圈

而来所组成感应场( Induced field)的线性叠加( L in-

ear superposit ion)。在理想条件下各位置是相互吻

合的,但根据靶目标和线圈的相对位置,最大的误差

几乎在线圈的半径范围内。误差主要与线圈的分立

数有关; 从理论上讲, 线圈体积小,线圈排列密指向

靶目标就精确。可利用非线性最佳化方法改进指靶

过程,为寻找起始点采用最小模方估算( MNE)解来

提高叠代渐进
[ 13]
。
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5. 4　磁刺激所需要的功率

影响功能磁刺激实际应用的重要因素是要使神

经兴奋所要求的能量,传导到组织的能量的 1/ 100

000。约有 20%的线圈能量作为线圈的热能而消失,

剩余80%的能量可在电容量中得到恢复。因为从邻

近线圈形成的场会部分消失, 所以多信道磁刺激要

求附加功率输入。Jarmo Ruohonen
[ 11]
等比较不同线

圈列阵的相对功率表明,如果用 48个直径为 20mm

的线圈其所要求的功率比一对 40 mm 直径的 (如

“8”形线圈)大 4倍。绝对值取决于线圈和刺激器的

电子设计,如匝数、电感、脉冲周期、脉冲重复率等。

对刻度的向指( Sense o f scale) ,目前能够得到的磁

刺激仪需要 1 Hz 重复率的 200W 左右的输入功率

和刺激最大强度;此仪器有 40 mm 直径的“8”形的

线圈列阵,这足够在外周神经中产生极限下的激活。

直径 40 mm 的“8”形的线圈相对于 200 W 的 48个

20 mm 直径的线圈,则需 800 W 的功率才能诱发同

样程度的兴奋。

多信道外周磁刺激要得到充分合理应用就要求

小体积的线圈,遗憾的是随着线圈体积变小,线圈中

的驱动电流迅速加大
[ 21]
。如前所述, 当今典型仪器

所需要输入功率在 1 Hz重复频率时约 200 W; 用多

信道列阵和 20mm 直径的小型线圈时, 需要 800 W

的功率源。用 10Hz的重复频率时,多信道功能性磁

刺激( FMS)将要求 8 kW 的功率源,相应地需 8 kJ/

脉冲的充电容量。对标度的向指,现在的电容器可存

储 1. 5 kJ/ kg 和 2. 5 kJ/ dm
3。精确控制电子的需要

又说设计进一步复杂化。多信道功能性磁刺激仪器

的体积和重量,以及采用的高功率水平,这使功能性

磁刺激一般不能替代功能性电刺激,而且多信道功

能性磁刺激不可能设计得搬运也很方便。

6　磁刺激的临床应用

6. 1　外周磁刺激在神经康复领域的应用

人们对外周磁刺激在神经康复领域应用的兴趣

正日趋增高, 有关将外周磁刺激( PM S)应用到功能

磁刺激( FM S)的可能性研究也成为热点之一
[ 22]。

Lin等用功能磁刺激以帮助排尿和脊柱损伤者的训

练[ 8] ,以及四肢麻木者的咳嗽恢复[ 9] ; Craggs等人讨

论了膈神经的功能磁刺激对呼吸肌功能的作用
[ 16]

;

Sherif f 等人报道了对患逼尿亢进反射( Det rusor

hyper -ref lexia)的脊柱损伤患者的骶骨外进行功能

磁刺激的有效作用[ 10] ;另外 Pujo l等用重复性的外

周磁刺激对消除骨骼肌疼痛最近获得成功
[ 23]
。

6. 2　磁刺激在运动系统中的应用[ 4]

刺激周围神经,肌肉、神经、皮肤等都可以传导

电流,神经纤维上的郎飞结节可作为有泄漏的电容

器,当没有充足的外源电源使之超过放电阈值,就不

会有冲动形成, 而磁场引导的电流通过组织导电组

织到肢体, 其电流走向与刺激线圈上的电流走向相

反,当通过郎飞结节引起神经冲动,就可以在其所支

配的肌肉中得到肌肉诱发电位,这就可在肢体的任

何神经走行的部位可以测定, 特别是对深部(臂丛、

腰神经根、桡神经和坐骨神经) ,肌肉动作电位或感

觉神经动作电位都可以测到。周围神经测定只要用

100%为 2. 5 T esla 的60%～65%强度就可以了。电

刺激时, 强电流在表皮和附近的头皮有较大的扩散

而引起疼痛。电刺激通过颅骨时的阻抗比通过软组

织大 8～15倍, 这就造成了大多数电流停留在颅骨

和头皮上,引起不适应感。而磁刺激时因为有磁场助

导, 电流可以在几乎没有阻抗的情况下通过各种生

物组织(骨骼、脂肪)。导入的电流是呈水平于线圈的

平面上流动,不受头颅阻抗的影响,不会引起磁刺激

大脑运动区的不适应。90mm 直径线圈刺激时,线圈

下 5mm 处受磁量为 1. 4 Tesla,轴心处为 1. 1 T es-

la, 英美做 MRI 的人体受磁量警戒线为 2. 5 T esla。

磁刺激是个很短暂的磁场不是稳定的磁场, 1987年

WHO报告短期受磁量在 2 T 以下没有任何不良效

应。

磁刺激运动诱发电位是一种新的临床测定方

法,已经有人发现当靶肌肉处于轻微收缩状态时, 经

颅刺激所获得的电位波幅较高,潜伏期缩短, 这是否

与中枢神经系统的易化作用对肌肉收缩和肌肉放松

时的电位有影响等一些具体问题,以及对于中枢运

动通路和深部的近端的周围神经功能状态诊断, 象

多发性硬化、颈椎病性神经根脊髓病、周围神经病和

格林-巴利综合症都是很有价值的。磁刺激技术是一

项有发展前景的无创性技术, 脑神经磁刺激可用于

无创性脑功能检查、中枢神经传导检测、改善脑功能

方面。磁刺激技术扩大临床应用还依赖于该技术本

身的深化和完善。
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