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【摘要】 　 无创经颅神经调控技术因具有无创及安全性较高的优势,近年来在神经精神疾病治疗领域受到广泛关注。 经

颅磁刺激和经颅电刺激是应用最广泛的两类无创脑刺激技术,分别可通过感应电场和外加电场调节皮层兴奋性、脑振荡节律

及脑网络可塑性。 随着研究深入,单一刺激模式在疗效幅度、持续时间等方面的局限逐渐显现,经颅电刺激与经颅磁刺激联

合应用的“经颅电磁联合刺激”由此成为新的研究热点。 本文总结了经颅电刺激和经颅磁刺激的基本原理与主要模式,重点

阐述经颅电磁联合刺激的技术要点、生理学研究进展及其在脑卒中、精神障碍、睡眠障碍和认知障碍等神经精神疾病领域的

应用现状。 现有证据提示,经颅电磁联合刺激可通过跨半球协同、预调节易化、局部同向协同和相位耦合等机制增强神经调

控效应,显示出优于单一刺激模式的潜在治疗价值。 未来仍需开展多中心、大样本、随机双盲对照研究,并结合脑网络影像、
个体化建模和脑机接口闭环调控等技术,推动经颅电磁联合刺激向精准化、智能化和临床可推广方向发展。
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【Abstract】　 Non-invasive

 

transcranial
 

nerve
 

regulation
 

technology
 

has
 

advantages
 

of
 

non-invasiveness
 

and
 

high
 

safety.
 

In
 

recent
 

years,
 

it
 

has
 

received
 

widespread
 

attention
 

in
 

the
 

field
 

of
 

treating
 

neurological
 

and
 

psychiatric
 

disorders.
 

Transcranial
 

magnetic
 

stimula-
tion

 

(TMS)
 

and
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

( tES)
 

are
 

the
 

two
 

most
 

prevalent
 

non-invasive
 

brain
 

stimulation
 

techniques.
 

The
 

techniques
  

modulate
 

cortical
 

excitability,
 

neural
 

oscillations
 

and
 

brain
 

network
 

plasticity
 

via
 

induced
 

and
 

externally
 

applied
 

electric
 

fields,
 

respectively.
 

As
 

research
 

deepens,
 

limitations
 

of
 

a
 

single
 

stimulus
 

mode
 

in
 

terms
 

of
 

therapeutic
 

amplitude
 

and
 

duration
 

gradual-
ly

 

become
 

apparent.
 

Therefore,
 

the
 

combination
 

of
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

and
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,
 

known
 

as
 

transcranial
 

electromagnetic
 

stimulation,
 

has
 

become
 

a
 

new
 

research
 

hotspot.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

basic
 

principles
 

and
 

main
 

modes
 

of
 

transcranial
 

electrical
 

stimulation
 

and
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation.
 

The
 

technical
 

key
 

points,
 

physiological
 

research
 

pro-
gress

 

and
 

current
 

application
 

status
 

of
 

transcranial
 

electromagnetic
 

combined
 

stimulation
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

neurological
 

and
 

psychiatric
 

dis-
orders

 

such
 

as
 

stroke,
 

mental
 

disorders,
 

sleep
 

disorders
 

and
 

cognitive
 

disorders
 

are
 

focused.
 

Existing
 

evidence
 

suggests
 

that
 

combined
 

TMS-tES
 

can
 

enhance
 

neural
 

regulatory
 

effects
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

interhemispheric
 

synergy,
 

priming,
 

local
 

synergy
 

and
 

phase-coupling,
 

demonstrating
 

potential
 

therapeutic
 

value
 

superior
 

to
 

single
 

stimulation
 

modes.
 

However,
 

multicenter,
 

large
 

sample,
 

randomized
 

double-blind
 

controlled
 

studies
 

are
 

still
 

needed
 

in
 

the
 

future.
 

Furthermore,
 

by
 

combination
 

of
 

brain
 

network
 

imaging,
 

per-
sonalized

 

modeling
 

and
 

brain
 

computer
 

interfaces
 

to
 

create
 

a
 

closed-loop
 

control,
 

it
 

aims
 

to
 

promote
 

the
 

development
 

of
 

transcranial
 

e-
lectromagnetic

 

stimulation
 

towards
 

precision,
 

intelligence
 

and
 

clinical
 

applicability.
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　 　 2009 年,Krames 等将神经调控概括为电、化学

或其他物理方式调节神经系统功能的一类技术体

系,其作用对象可涉及中枢神经系统、周围神经系

统及自主神经系统[1] 。 按照是否需要植入电极或

装置,神经调控技术通常可分为有创性和无创性两

大类。 无创性神经调控因具有操作相对简便、可重

复实施和安全性较高等特点,在神经精神疾病领域

受到广泛关注。 其中,经颅电刺激( transcranial
 

elec-
trical

 

stimulation,
 

tES) 和经颅磁刺激 ( transcranial
 

magnetic
 

stimulation,
 

TMS)是当前研究和临床应用

最为广泛的两类无创经颅神经调控技术[2] 。
1　 tES
1. 1　 概念与原理 　 tES 是指通过置于头皮表面的

电极向颅脑施加一定强度的电流,以调节脑内电场

分布、神经元膜极化状态及脑网络活动的一类无创

神经调控技术。 与 TMS 不同,tES 设备便携、成本较

低、操作简便。 其生理效应受电流类型、强度、波

形、频率、电极面积与位置、刺激时长、个体头部解
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剖结构以及刺激时脑状态等多重因素影响。 常见

的形式包括经颅直流电刺激( transcranial
 

direct
 

cur-
rent

 

stimulation,tDCS)、经颅交流电刺激( transcranial
 

alternating
 

current
 

stimulation,tACS)、经颅直流振荡

电刺激( transcranial
 

oscillating
 

direct
 

current
 

stimula-
tion,otDCS)、经颅随机噪声刺激( transcranial

 

random
 

noise
 

stimulation,tRNS)等。
1. 2　 tDCS　 tDCS 应用最为广泛,通常采用恒定低

强度直流电(1. 0~2. 0
 

mA)通过头皮电极作用于脑组

织,对神经元膜电位进行阈下调节,影响皮层兴奋性

和突触可塑性。 tDCS 由阴、阳两个表面电极构成,称
为极性特征。 阳极 tDCS 倾向于增加皮层兴奋性,阴
极 tDCS 倾向于降低皮层兴奋性。 但这一“阳极兴奋、
阴极抑制”的模式,在不同脑区、任务态、刺激时长和

不同疾病背景下并不总是稳定成立。 tDCS 的作用不

仅与局部膜电位极化有关,还可能涉及兴奋 / 抑制平

衡调节、突触可塑性、脑血流与代谢变化以及脑网络

功能连接重塑等多种机制[3] 。
1. 3　 tACS　 tACS 是通过向头皮施加周期性交变

电流,在脑内产生振荡性电场,调节神经元群体节

律活动的一种无创电刺激技术。 与 tDCS 主要调节

膜极化偏置不同,tACS 的优势在于可通过外源性交

变电场调节内源性脑振荡活动[4] ,即“夹带”或“节

律牵引” [5] 。 当外源刺激频率接近目标脑区的内源
性振荡频率时,tACS 更容易产生夹带效应[6,7] 。
1. 4　 otDCS　 otDCS 通常指在直流电基础上叠加周

期性振荡成分的刺激范式。 这类方法兼具直流偏

置调节与节律性驱动的特征,可能同时影响神经元

膜极化状态和节律相关网络活动。 慢振荡经颅直

流电刺激多用于慢波睡眠相关调控。 在接近慢波

睡眠内源性慢振荡频率(0. 5 ~ 1. 0
 

Hz)的条件下施

加刺激,可能增强皮质慢振荡活动,并影响睡眠相

关记忆巩固[8] 。
2　 TMS
2. 1　 概念与原理　 TMS 的基本原理是由线圈中快

速变化的电流产生瞬变磁场,进而在脑组织内感应

出电场,引起神经元跨膜电位变化,并在特定条件

下诱发动作电位或调节神经活动。 TMS 主要作用

于靠近颅骨的浅表皮层结构,其生理效应受到线圈

类型、刺激强度、脉冲参数、靶点定位及个体脑解剖

差异等多种因素影响。 根据刺激模式,TMS 主要分

为单脉冲 TMS、成对 TMS、重复 TMS(repetitive
 

TMS,
rTMS)和 θ 爆发刺激(theta

 

burst
 

stimulation,TBS)模

式。 不同模式分别适用于皮层兴奋性测量、皮层内

抑制 / 易化评估、神经调控治疗等。
2. 2　 rTMS　 rTMS 是指以连续重复的方[9] 式输出

磁脉冲的一类 TMS 刺激模式,通常通过改变脉冲频

率、强度、刺激总量、刺激间歇和疗程设置,对目标

脑区及相关网络产生短时或持久的调节效应。 传

统上,低频 rTMS(通常≤1
 

Hz)倾向于降低皮层兴奋

性,而高频 rTMS(通常>1
 

Hz)倾向于增加皮层兴奋

性[9] 。 在机制层面,rTMS 可通过调节突触可塑性、
影响兴奋性 / 抑制性神经递质平衡、改变脑网络功

能连接以及影响局部脑血流与代谢状态,发挥神经

调控作用[10] 。
2. 3　 TBS　 TBS 是 rTMS 的一种高效模式,其经典

刺激结构是以 50
 

Hz 的脉冲簇形式发放 3 个脉冲,
并以 5

 

Hz 的 θ 节律重复输出,因而被认为在时间结

构上更接近部分内源性脑节律活动。 其突出特点

是刺激时间短、总脉冲数相对集中,可在较短时间

内诱导持续一段时间的皮层兴奋性改变。 TBS 依据

刺激间隔时间不同可分为间歇性 θ 爆发刺激( inter-
mittent

 

TBS,
 

iTBS)和连续性 θ 爆发刺激(continuous
 

TBS,
 

cTBS)。 iTBS 通常可增加皮层兴奋性,而 cT-
BS 通常可降低皮层兴奋性[11] 。
3　 经颅电磁联合刺激

  

近年来,单一无创脑刺激技术在生理机制和临

床应用方面已取得较大进展,但其疗效幅度、个体

差异及作用持续时间仍存在一定局限性。 因此,将
tES 与 TMS 进行联合的新策略成为神经调控领域的

重要方向。 “经颅电磁联合刺激”尚无公认的明确

定义,本文泛指 tES 与 TMS 在时间、空间和功能机

制上进行有目的联合的刺激模式,既包括不同靶点

的同时刺激、同一靶点的序贯刺激,也包括严格意

义上的同时同靶点刺激及在此基础上基于脑振荡

相位的耦合刺激。 已报道的联合模式主要包括:
tDCS+ rTMS、 tACS + TBS、 otDCS + cTBS、 tACS + rTMS
等。 研究对象既包括健康人群,也涉及脑卒中、抑
郁症、失眠、阿尔茨海默病等疾病患者。 总体而言,
在部分参数组合和特定疾病场景中,联合刺激可能

较单一刺激产生更强或更持久的调控效应。
3. 1　 技术要点　 经颅电磁联合刺激的核心并不只

是将电刺激和磁刺激简单叠加,而是在参数、时序与

靶点等层面实现有机制依据的协同设计。 在参数层

面,需综合考虑电刺激的极性、频率、相位、电流强度

和刺激时长,以及磁刺激的脉冲模式、频率、刺激强

度、串结构和总脉冲数,不同参数组合可能产生相加、
协同或抵消等不同结果。 在时序与靶点层面,联合刺

激至少可分为四类:一是同时不同靶点刺激,即分别

作用于位置不同但功能密切相关的脑区,用于跨半球

或跨网络协同调控,例如在脑卒中患者采用患侧兴

奋、健侧抑制的双靶点联合策略,以同时调节相互竞

争的半球网络;二是同靶点序贯刺激,通常以前一刺

激模式作为“预调节”以提供后续刺激的易化或抑制
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窗口,例如利用 tDCS 产生的后效应窗口增强后续 rT-
MS 或 TBS 的可塑性诱导效应;三是同时同靶点刺

激,即电、磁同时作用于同一皮层脑区,以增强局部调

控效应,如阳极电刺激联合高频 rTMS 或 iTBS、阴极

电刺激联合低频 rTMS 或 cTBS 等;四是在第三类基

础上发展的特殊技术,同时同靶点且相位耦合刺激,
即将磁脉冲锁定在电振荡的特定相位,以利用脑振荡

状态依赖性提高刺激效应。
3. 2　 生理学研究　 基于健康人群的生理学研究主

要聚焦于联合刺激对皮层兴奋性、振荡同步性和可

塑性诱导方向的影响,为后续临床转化提供了重要

生理学依据。
  

首先,在同时不同靶点的联合刺激模式中,
Wang 等在健康受试者中的交叉研究显示,与单独

rTMS 或单独 tDCS 相比,同时实施右侧初级运动皮

层(primary
 

motor
 

cortex,M1) 阴极 tDCS 与左侧 M1
高频 rTMS 可更显著地增强皮层兴奋性。 这提示,
在双侧同源运动皮层靶点条件下,电刺激与磁刺激

之间可能存在跨半球协同作用[12] 。
  

其次,同靶点序贯刺激研究进一步表明,电、磁
刺激并非简单线性叠加,而可能涉及状态依赖性和

稳态可塑性调节的复杂机制。 在健康人中,对 M1
先施加阴极或阳极 tDCS 进行预调节,15

 

min 后于同

靶点施加 1
 

Hz
 

rTMS,后续 rTMS 的效应可随预调节

极性不同而发生增强、减弱甚至方向反转。 提示前

序刺激可通过改变皮层兴奋性状态,为后续刺激提

供“易化”或“抑制”窗口[13] 。 联合刺激的生理学基

础并非仅取决于单一技术本身,而更依赖于两种刺

激在时间维度和脑状态维度上的相互作用。
  

此外,在同时同靶点的联合刺激中,Han 等[14]

在健康人初级运动皮层(M1)同时施加阴极 tDCS 与

1
 

Hz
 

rTMS 时,发现运动诱发电位振幅下降更显著,
提示两种抑制性刺激在特定条件下可能产生同向

增强作用。 γ 频段 tACS 与 TBS 同时、同靶点作用于

M1 时,可增强 iTBS 诱导的长时程增强样效应,减弱

甚至阻断 cTBS 诱导的长时程抑制样效应,提示振

荡电刺激可能通过调节神经元群体同步化状态,改
变 TBS 后效应的方向和幅度[15] 。 阳极 otDCS 与 cT-
BS 同步作用于 M1 时,其抑制效应强于单独 cTBS,
提示 otDCS 诱导的节律同步化可能增强了目标神经

元群体的对磁刺激的反应一致性,从而产生更显著

的皮层抑制效应[16] 。
  

最后,相位耦合刺激是近年来颇具机制特色的

新技术。 该模式在同时同靶点电磁刺激模式基础

上,精巧地将 rTMS 或 TBS 脉冲精确锁定于 tACS 振

荡的特定相位,以利用脑振荡的状态依赖性提高刺

激效应。 例如,在健康人 M1 区,cTBS 耦合于 α 频

段 tACS 波谷时可诱导更显著的皮层兴奋性抑

制[17] ;10
 

Hz
 

rTMS 耦合于 10
 

Hz
 

tACS 的波峰时可更
显著提高额区 10

 

Hz 振荡功率[18] ;iTBS 耦合于 θ 频

段 tACS 波峰时可持续增强任务态额叶 θ 振荡[19] 。
上述结果提示,神经元群体在不同振荡相位下具有

不同的瞬时兴奋性状态,而这种状态差异可能决定

同步施加磁脉冲后效应的强弱和方向。
  

总之,健康人研究提示,经颅电磁联合刺激可

通过跨半球协同、预调节易化、局部同向协同和相

位耦合等机制增强神经调控效应。
3. 3　 临床应用研究　 基于上述健康人研究所揭示

的协同调控和状态依赖性机制,经颅电磁联合刺激

逐渐被拓展至多种神经精神疾病的临床干预研究。
3. 3. 1　 脑卒中　 脑卒中是常见的脑血管疾病,具有

高发病率、高致残率和高复发风险,患者常遗留运

动障碍、失语等功能缺损,无创脑刺激已成为卒中

后康复的重要补充策略[20] 。 在运动功能恢复方面,
经颅电磁联合刺激主要基于脑卒中后双侧半球兴

奋性失衡的理论框架,即通过抑制健侧半球过度兴

奋并 / 或增强患侧半球兴奋性,促进双侧运动网络

重新平衡。 Takeuchi 等对 27 例脑卒中患者的随机对

照研究显示,与单独接受健侧半球 1
 

Hz
 

rTMS 或患侧

半球阳极 tDCS 相比,同时实施两种刺激可使瘫痪侧

手的握力和加速度改善更为明显,提示不同靶点的同

时联合刺激可能较单一刺激更有利于短期运动功能

恢复[21] 。 Cho 等在 30 例亚急性脑卒中患者中的研究

进一步发现,与单独 rTMS 相比,同时给予患侧 M1 高

频 rTMS 和健侧 M1 阴极 tDCS,在即时及随访期均可

获得更显著的运动功能改善[22] 。 同一研究团队后续

基于功能磁共振的结果显示,与单独 rTMS 相比,同时

不同靶点的电磁联合刺激可更显著改善半球间联系

并提高全脑网络效率,提示其临床获益可能与脑网络

水平的重组和连接恢复有关[23] 。
3. 3. 2　 精神障碍　 精神障碍患病率逐年上升,社会

负担重。 现有治疗主要包括药物治疗、心理治疗和

电休克治疗,但部分患者存在起效延迟、疗效不足、
不良反应或接受度受限等问题,无创神经调控技术

已成为重要的补充干预手段。 在该领域,经颅电磁

联合刺激以同靶点序贯刺激为主要模式。 一项纳

入 240 例抑郁症患者的随机对照研究显示,与单独

rTMS、单独 tDCS 或双伪刺激相比,先对左侧背外侧

前额叶皮层(dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex,DLPFC)实

施阳极 tDCS、30 ~ 60
 

min 后于同一靶点予以 10
 

Hz
 

rTMS 的序贯联合方案在抑郁量表评分改善方面更

为显著[24] 。 另一项纳入 350 例难治性抑郁症患者

的研究显示,先对左侧 DLPFC 实施阴极 tDCS,并于

5
 

min 内在同一靶点实施 iTBS,可较伪刺激组获得
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更显著的抑郁量表评分改善[25] 。 Zhou 等纳入 105
例双相障碍患者, 对左侧顶枕皮层采用先阳极

tDCS、30
 

min 后 10
 

Hz
 

rTMS 的方案,结果显示联合

治疗组对比单一刺激模式组在抑郁症状及部分认

知指标改善方面更为显著[26] 。 上述研究提示,序贯

联合刺激的临床效应可能与预调节诱导的基线兴

奋性状态改变密切相关,而电刺激极性、刺激间隔

及后续磁刺激模式等因素,可能共同影响最终疗效。
3. 3. 3　 睡眠障碍　 失眠是临床中最常见的睡眠障

碍,严重影响生活质量。 当前主流治疗方案主要聚

焦于药物治疗与认知心理治疗,但存在疗效个体差

异显著、仅能改善患者表层症状等局限。 在失眠领

域,经颅电磁联合刺激的代表性研究主要采用同靶

点序贯刺激模式。 Zhou 等在慢性失眠患者中的随

机对照研究显示,先对右侧 DLPFC 实施阴极 tDCS、
间隔 30

 

min 后再对同一靶点实施 1
 

Hz
 

rTMS 的联合

方案,对比单独应用 tDCS 或 rTMS,在匹兹堡睡眠质

量指数改善方面效果更显著且维持时间更长,并可

同时改善抑郁症状。 推测其机制可能与 tDCS 预调

节后形成的皮层兴奋性“易化窗口”有关,从而增强

后续 rTMS 的调控效应[27] 。
3. 3. 4　 认知障碍　 随着人口老龄化加速,阿尔茨海

默病、血管性认知障碍等患病人数持续增加,已成

为重要的公共卫生问题。 Hu 等在 84 例阿尔茨海默

病患者中的随机对照研究中,将患者分为伪刺激、
tDCS、rTMS 和 rTMS+tDCS 四组。 tDCS 采用双侧顶

叶阳极刺激,rTMS 采用 40
 

Hz 刺激方案,治疗持续 4
周。 结果表明,单独应用 rTMS 或 tDCS 均可在一定

程度上改善认知和相关临床指标,而两者同时应用

时,简易精神状态检查量表(mini-mental
 

state
 

exami-
nation,MMSE)、阿尔茨海默病评估量表认知分量表

(Alzheimer’ s
 

disease
 

assessment
 

scale-cognitive
 

sub-
scale,ADAS-cog)等认知量表的改善幅度更为显著,
提示同靶点电磁联合刺激可能较单一刺激产生更

优的综合治疗效果[28] 。
3. 4　 存在问题以及发展方向

3. 4. 1　 现存问题　 首先,研究基础仍较薄弱。 与单

一经颅电刺激或经颅磁刺激相比,经颅电磁联合刺

激仍处于发展早期,现有研究数量有限,多为单中

心、小样本探索性研究。 不同研究在刺激模式、靶
点选择、参数设置、疗程设计及结局指标等方面差

异较大,导致结果可比性较差,也限制了证据整合

与临床推广。 其次,生理学机制及效应规律尚未明

确。 现有研究提示,经颅电磁联合刺激的效应并非

两种刺激的简单叠加,可能受到刺激时序、相位关

系、靶点空间关系及脑状态依赖性的共同影响。 不

同模式可表现为协同、抵消甚至作用方向反转,一

般规律仍缺乏系统阐明。 此外,联合刺激在应用中

还面临时序控制精度不足、空间定位不够精准、电
磁参数匹配困难及个体差异等问题,长期安全性和

可耐受性评估也需进一步跟进。
3. 4. 2　 发展方向　 未来应开展高质量临床研究,通
过多中心、大样本、随机双盲、伪刺激对照研究,提
高研究的可重复性和证据等级。 发展基于脑网络

的精准定位和个体化刺激,结合脑电、神经影像、导
航及个体化电场 / 磁场建模等技术,实现靶点选择

和参数设置的精准化。 在此基础上,将脑机接口与

闭环无创神经调控结合,通过无创实时采集和解码

脑信号,并根据异常脑活动实施按需反馈刺激,有
望推动经颅电磁联合刺激由开放环干预进一步发

展为闭环、智能化和个体化调控。
  

综上,经颅电磁联合刺激为无创神经调控从单

一技术走向多模态协同提供了新的发展方向。 尽

管其在脑卒中、精神障碍、睡眠障碍及认知障碍等

领域已显示出一定潜力,但其作用机制、参数体系

和临床证据仍有待进一步完善。 未来仍需依托基

础机制研究和高质量临床转化研究,推动其向更稳

定、精准和可推广的临床应用发展。
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