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·数智神经外科学·

非侵入性神经调控技术在脑功能性疾病中的
应用进展与展望

林雨 杨学军

【摘要】 非侵入性神经调控技术取得显著进展，成为研究和治疗多种神经精神疾病的重要方法。

随着技术的不断发展，经颅磁刺激和经颅直流电刺激广泛应用于临床实践，尤其在抑郁症、焦虑症和慢

性疼痛等脑功能性疾病的治疗中展现出良好效果，但仍面临一系列挑战，包括个体反应差异大、治疗效

果维持时间短，以及刺激参数需进一步优化等。本文综述主要的非侵入性神经调控技术及其在脑功能

性疾病中的应用进展以及未来发展方向，旨在为进一步探究其在脑功能性疾病和神经功能等方面的扩

展应用提供参考。
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【Abstract】 Non⁃invasive neuromodulation techniques have achieved remarkable advancements in the
field of neuroscience in recent years, emerging as a crucial tool for researching and treating numerous
neuropsychiatric disorders. The primary methods of non ⁃ invasive neuromodulation techniques, including
transcranial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS), have increasingly
been incorporated into clinical practice and demonstrated impressive outcomes in depression, anxiety, and
chronic pain. However, the application of non ⁃ invasive neuromodulation techniques still encounter several
challenges, such as significant individual response variations, limited duration of therapeutic effects, and
issues with standardizing stimulation parameters. This paper provides a comprehensive review of the
primary non⁃invasive neuromodulation techniques and their current applications in brain functional diseases,
analyzes the efficacy evaluation and future development direction to provide reference for further exploring
their expanded applications in brain functional diseases and neural functions.
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非侵入性神经调控技术不依赖外科手术，利用

电流、磁场、声波、激光等直接或间接调节神经活

动，其应用背景不仅包括对健康个体的功能调控，

还包括对各类神经精神疾病的治疗，如抑郁症、焦

虑症、帕金森病、阿尔茨海默病等［1⁃2］。近年来，随着

神经科学的迅速发展以及神经调控技术的不断成

熟和深入研究，非侵入性神经调控技术已成为探索

脑功能、治疗神经精神疾病、促进神经康复的重要

手段，并展现出显著疗效，例如，经颅磁刺激（TMS）
成为难治性抑郁症的一线治疗方法之一，经颅直流
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电刺激（tDCS）在改善记忆、认知和运动功能方面展

示出广阔应用前景［3⁃4］；此外，非侵入性神经调控技

术还可以作为药物治疗的补充或替代方案，尤其为

药物反应欠佳患者提供新的治疗选择［5］。本文综述

主要的非侵入性神经调控技术的应用进展并展望

其发展方向，以为进一步探究其在脑功能性疾病和

神经功能等方面的扩展应用提供参考。

一、主要的非侵入性神经调控技术

1.经颅磁刺激 经颅磁刺激是一种通过电磁感

应原理产生磁场以刺激大脑皮质的技术，作用原理

是通过改变大脑皮质兴奋性，调节神经网络活动［6］。

经颅磁刺激通过电磁线圈产生快速变化的磁场，在

颅内产生感应电流，再通过神经导航技术精准影响

特定脑区的神经元活动。自 2008年首次获得美国

食品与药品管理局（FDA）批准用于治疗成人难治性

抑郁症［7］以来，其适应证逐步扩展至强迫症、尼古丁

依赖等，2018年 8月，美国食品与药品管理局经人道

主义器械豁免（HDE）途径批准以色列 BrainsWay公
司的深部经颅磁刺激（dTMS）设备用于治疗难治性

强迫症，适用于药物或心理治疗反应欠佳的成年患

者［8］；2020年 12月，同样途径批准该设备用于减少

烟草渴求和戒烟［9］。2022年，美国斯坦福大学研发

的一种加速型经颅磁刺激方案——SAINT系统因超

短治疗时间用于抑郁症的治疗，其在创伤后应激障

碍（PTSD）、脑卒中康复等领域的应用潜力目前正在

探索中，临床应严格遵循成人适应证及安全规范。

业已有临床研究证实，经颅磁刺激对多种精神疾病

如抑郁症、焦虑症和精神分裂症有效，尤其是未能

从传统药物治疗中获益的患者，高频（10 Hz）刺激左

侧背外侧前额皮质（DLPFC）或间歇性 θ短阵快速脉

冲刺激（iTBS）可以改善情绪，药物治疗联合高频

（10 Hz）刺激背侧前扣带回（dACC）/顶下小叶或低

频（1 Hz/1200脉冲）刺激右侧背外侧前额皮质可以

改善认知功能，并具有较持久的效果［10］。经颅磁刺

激在创伤后应激障碍和慢性疼痛中也表现出积极

疗效，使创伤后应激障碍的缓解率达 50% ~ 60%，使

神经性疼痛强度降低 40% ~ 50%［11］。此外，经颅磁

刺激在神经康复中也发挥重要作用，特别是可作为

脑卒中后认知和运动功能恢复的辅助治疗。重复

经颅磁刺激（rTMS）通过促进神经功能可塑性，促进

受损脑区的功能恢复，改善认知和运动功能。随着

技术的进步，经颅磁刺激的刺激模式、频率、强度和

治疗时间等参数不断优化，使其在临床应用中展现

出更大潜力。未来结合个性化神经导航技术及其

他治疗手段（如药物治疗和认知行为疗法），经颅磁

刺激有望成为多种神经精神疾病的常规治疗方法。

2. 经颅时间干涉刺激 经颅时间干涉刺激

（tTIS）是一种新型非侵入性神经调控技术，近年在

神经科学领域备受关注，目前尚处于临床前研究和

早期临床试验阶段，尚无获得批准的商业化设备或

适应证。其作用原理是基于电场干扰，通过两组高

频交替电流产生低频调制信号，影响目标脑区神经

元活动。经颅时间干涉刺激通过在头皮施加干扰

电流，调节脑深部神经元活动，为传统神经调控治

疗提供新的思路。与其他非侵入性神经调控技术

相比，经颅时间干涉刺激在空间和时间调节上具有

显著优势，且对脑深部核团的刺激效果优于传统经

颅交流电刺激（tACS），临床应用潜力巨大［12］，并在

抑郁症、焦虑症和慢性疼痛等的治疗中展现出良好

前景。研究表明，经颅时间干涉刺激可以调节脑神

经可塑性，用于多种神经精神疾病的治疗，并在改

善运动功能方面表现良好［13］。一项针对帕金森病

的随机对照临床试验显示，以两对电极高频叠加

（2000 Hz + 2010 Hz）产生 10 Hz差频信号，电流强度

1 ~ 2 mA/通道，单次刺激时间 15 ~ 30 min的经颅时

间干涉刺激靶向刺激右侧苍白球，可以显著改善运

动症状，尤其是运动迟缓和震颤，统一帕金森病评

价量表第三部分（UPDRSⅢ）评分较基线分别降低

23.5%和 15.3%［14］。经颅时间干涉刺激亦被认为是

一种安全的非手术干预方法，耐受性良好且不良反

应较轻微［15］。然而其实际应用中仍面临挑战，如个

体电场分布的变异性可能影响疗效［12］。未来应探

寻个性化刺激方案以提高临床效果，并揭示经颅时

间干涉刺激在不同神经精神疾病中的作用机制，以

指导临床应用。

3.经颅直流电刺激 经颅直流电刺激是一种在

头皮施加微弱直流电，调节神经活动的技术，其作

用原理是通过改变神经元膜电位，增强或抑制神经

元兴奋性，主要优点是操作简单、成本较低，且不良

反应相对轻微。经颅直流电刺激广泛用于认知训

练、情绪调节和运动康复等领域，尤其在提高学习

和记忆能力方面，被认为是一种有效手段［16］；亦可

用于抑郁症、认知功能障碍、帕金森病及脑卒中后

康复等的治疗，通过调节神经元电活动，改善认知

功能、情绪和运动功能，与治疗前相比，经 10次经颅

直流电刺激治疗后，抑郁症状缓解率约为 40%，阿
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尔茨海默病患者记忆测验评分增加 20%、反应时间

缩短 15%，帕金森病患者步速增快 12%、运动评分增

加 4.3分［17］。然而，经颅直流电刺激尚未获得美国

食品与药品管理局批准用于任何适应证的临床治

疗，部分设备（如家用认知增强设备）已通过第Ⅱ类

器械豁免作为低风险产品上市，但用于慢性疼痛的

治疗尚处于临床研究阶段。

4.经颅交流电刺激 与经颅直流电刺激不同，

经颅交流电刺激通过在头皮施加低强度交流电，调

节神经活动，其作用原理是通过特定频率电流调节

大脑皮质神经元同步化，目前尚未获得美国食品与

药品管理局批准用于临床治疗。该项技术的核心

在于通过改变神经元放电模式和群体同步性，调节

脑电活动如 α波（8 ~ 12 Hz）、β波（13 ~ 30 Hz）、θ波
（4 ~ 7 Hz）和 γ波（31 ~ 100 Hz）等频段，不同频率的

经颅交流电刺激影响不同脑区的神经元活动，进而

调节认知、情绪和行为。α波在认知加工过程中至

关重要，其活动增强与注意力集中、记忆力增强和

情绪稳定密切相关［18］。经颅交流电刺激靶向枕叶

或顶叶皮质施加低频刺激（8 ~ 12 Hz、1 ~ 2 mA），可

增强 α波活动，进而改善焦虑、缓解压力，促进放松。

γ波与高级认知功能如感知处理、工作记忆、决策和

注意力等密切相关［19］。经颅交流电刺激靶向前额

叶或顶叶（40 Hz、1 ~ 2 mA，单次刺激 20 ~ 40 min），

增强 γ波活动，进而一定程度上改善认知功能，尤其

是学习、记忆和决策等认知域［20］。近年研究显示，

经颅交流电刺激不仅可以通过改变脑电活动模式

优化神经功能，还可以促进不同脑区之间的协调和

功能连接［21］。

5. 经颅随机噪声刺激 经颅随机噪声刺激

（tRNS）是一种通过施加随机电流噪声调节神经活

动的技术，其作用原理是通过增强神经元兴奋性，

提高感知能力，在视觉和听觉任务中具有显著疗

效，还可在复杂认知任务中提高学习记忆能力。但

目前尚未获得美国食品与药品管理局批准用于临

床治疗，亦未进入商业化医疗设备审批阶段，主要

集中于认知功能改善、神经康复及精神疾病（如抑

郁症伴慢性疼痛）治疗的探索性试验。研究显示，

经颅随机噪声刺激通过改变神经元活动的随机性，

促进大脑在任务执行过程中的适应性［22］。不同于

传统经颅直流电刺激和经颅交流电刺激依赖固定

频率电流，经颅随机噪声刺激通过随机电流噪声增

强神经元膜电位波动而促进突触可塑性，以及同时

影响多个频段（α波、β波、γ波）神经振荡而调节各

脑区之间功能连接，因此可能带来更复杂的神经调

控效应。

6. 经颅聚焦超声刺激 经颅聚焦超声刺激

（tFUS）作为一种新兴的非侵入性神经调控技术，近

年在神经科学领域引起广泛关注，并于 2016年获得

美国食品与药品管理局批准用于药物难治性特发

性 震 颤 的 丘 脑 消 融 术（以 色 列 Insightec 公 司 的

Exablate Neuro系统）［23］，但针对帕金森病、强迫症

等适应证尚处于临床试验阶段。经颅聚焦超声刺

激利用聚焦超声波的特性，可在不损伤周围脑组织

的情况下精确作用于脑深部核团，这一特性使其在

神经系统疾病的治疗中展现出巨大潜力，尤其是抑

郁症、慢性疼痛和脑卒中后康复［24］。相关研究显

示，低强度的经颅聚焦超声刺激［空间峰值时间平

均声强（ISPTA）0.50 ~ 30 mW/cm2、250 kHz ~ 1 MHz、
占空比 10% ~ 50%、单次刺激 10 s ~ 5 min、穿透深度

5 ~ 8 cm］可有效调节神经元活动，进而改善神经功

能［25］。动物实验显示，低强度的经颅聚焦超声刺激

可以促进缺血性卒中模型大鼠运动功能恢复，缩小

脑梗死体积［26］；还可以提高缺血性卒中模型小鼠神

经元存活率，保护血脑屏障的完整性［27］。此外，经

颅聚焦超声刺激通过调节情绪相关脑区活动，有望

成为治疗抑郁症的新方法。一项系统综述指出，经

颅聚焦超声刺激在多种动物模型中可以有效改善

抑郁症状，并在临床试验中展示出良好的安全性和

耐受性［28］。尽管经颅聚焦超声刺激研究尚处于初

期阶段，但作为一种非侵入性且具有高空间分辨率

的神经调控技术，其在神经调控领域的应用前景广

阔，未来研究应进一步探索其作用机制、最佳刺激

参数及其在临床治疗中的有效性和安全性。

7.经颅激光刺激 经颅激光刺激（TLS）亦是一

种新兴的非侵入性神经调控技术，近年受到越来越

多的关注。其作用原理是通过低强度激光刺激，促

进神经细胞代谢、改善脑血流，增强神经可塑性［29］。

研究显示，激光刺激通过影响神经元电生理学特性

和神经递质释放，改善颅脑创伤患者神经功能［30］；

此外，经颅激光刺激还可以增强神经可塑性，对神

经损伤后康复至关重要［31］，上述研究为经颅激光刺

激的临床应用提供重要理论基础。然而，目前尚未

获得美国食品与药品管理局批准用于临床治疗，多

处于早期研究阶段。随着对脑功能和神经系统疾

病发病机制的深入理解，经颅激光刺激在多种神经
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精神疾病的治疗中展现出良好疗效和应用前景，如

颅脑创伤、抑郁症、焦虑症等［32］。研究显示，前额叶

激光刺激（波长 810 nm、功率 10 ~ 20 mW/cm2）联合

药物治疗可以显著改善抑郁症状，且不良反应较轻

微［33］。经颅激光刺激在促进神经再生和功能恢复

方面也展示出较大潜力［34⁃36］，给神经损伤患者的康

复治疗带来新的希望。由此可见，经颅激光刺激作

为前沿的神经调控技术之一，具有广阔的应用前

景，尚待更多高质量的循证医学证据验证其有效性

和安全性。

二、非侵入性神经调控技术的临床应用与挑战

1.治疗精神疾病 非侵入性神经调控技术在抑

郁症、焦虑症、精神分裂症等精神疾病的治疗中取

得积极成果，但不同个体对刺激的反应差异较大，

治疗效果的个体差异仍是目前研究的重要挑战，如

何优化刺激参数、提高个性化治疗水平，是未来研

究的关键方向［37］。

2.改善运动和认知功能 在神经系统变性疾病

如帕金森病和阿尔茨海默病的治疗中，非侵入性神

经调控技术展现出积极效果。经颅直流电刺激和

经颅磁刺激可以通过促进神经可塑性和增强各脑

区功能连接，改善帕金森病患者运动功能、认知功

能和情绪［11］。非侵入性神经调控技术在运动功能

恢复中也展现出广泛的应用潜力，特别是脑卒中后

康复［38］。经颅直流电刺激和经颅磁刺激通过调节

大脑运动区兴奋性，显著改善腰背部慢性疼痛患者

运动功能，提高生活质量［17］。同样，经颅直流电刺

激在认知功能障碍和阿尔茨海默病的干预中也显

示出良好疗效［37］。然而，如何延长疗效并避免较大

的个体差异，仍是未来研究的重要课题。

3.辅助神经外科治疗 近年来，非侵入性神经

调控技术在神经外科的应用研究逐渐增多，涵盖术

前评估、术中神经保护、术后功能恢复等多方面，不

仅优化神经外科治疗过程，而且辅助术后康复，尤

其在脑肿瘤、癫痫、脑卒中等的治疗中发挥重要作

用。（1）术前功能区定位：对于涉及脑肿瘤、癫痫的

神经外科手术，术前功能区定位至关重要。传统影

像学技术（如 fMRI、PET）可提供静息态或任务态脑

功能信息，但需时间、检查设备和患者配合。非侵

入性神经调控技术特别是经颅磁刺激则为其提供

一种实时、非侵入性功能区定位方法。经颅磁刺激

可以精准定位大脑皮质运动、语言等重要功能区，

有助于术者了解病变与重要功能区的关系，对避免

术中损伤关键脑区、提高手术安全性具有重要意

义。Mattioli等［6］发现，经颅磁刺激通过刺激大脑皮

质特定区域并检测肌肉反应（诱发肌电图），定位运

动皮质界限，辅助术者避免术中切除重要运动区，

保护运动功能。（2）术后功能恢复：非侵入性神经调

控技术特别是经颅磁刺激和经颅直流电刺激，已广

泛应用于术后运动、语言、认知功能恢复。对于术

后出现运动障碍的患者，经颅磁刺激和经颅直流电

刺激可以增强运动皮质的神经可塑性，有助于运动

功能恢复；重复经颅磁刺激可以显著改善脑卒中患

者运动功能，促进运动皮质重组，加速运动功能恢

复［10］；经颅直流电刺激通过改善脑卒中患者运动皮

质兴奋性，使步态、手臂运动和日常生活活动能力

显著改善［39］。对于术后出现语言和认知功能障碍

的患者，经颅磁刺激和经颅直流电刺激也表现出良

好疗效，经颅磁刺激通过刺激语言中枢（如 Broca区
和 Wernicke区）改善语言功能，尤其是脑肿瘤或癫

痫灶切除后；经颅直流电刺激通过增强或抑制相关

脑区神经元活动，改善语言表达能力、记忆力和注

意力［40］。（3）术后疼痛管理：许多患者在神经外科手

术后遗留慢性疼痛，尤其是神经性疼痛（如三叉神

经痛、术后神经损伤引起的疼痛）。非侵入性神经

调控技术在术后疼痛管理中展现出显著疗效，经颅

直流电刺激通过调节疼痛调控网络，减轻疼痛症

状，提高术后生活质量［17］；经颅磁刺激通过刺激疼

痛抑制区域（如前额皮质）调节疼痛感知，减轻术后

疼痛和不适感［41］。（4）癫痫的术后治疗：非侵入性神

经调控技术在癫痫的外科治疗中同样具有潜在应

用价值。术后癫痫发作的预防和脑功能重塑一直

是神经外科的挑战之一。经颅直流电刺激和经颅

磁刺激通过增强大脑皮质可塑性和调节神经网络

同步性，降低致痫灶的过度兴奋，减少术后癫痫发

作频率和强度［11］。

三、展望

首先，个性化非侵入性神经调控治疗过程中，

人工智能（AI）技术将发挥关键作用。人工智能通

过分析神经生理学数据如脑电图和 fMRI，优化刺激

参数。研究表明，人工智能驱动的算法可以实时监

测神经活动并调整刺激频率和强度，从而提高疗

效，减少并发症［37］。其次，脑机接口（BCI）技术与非

侵入性神经调控技术相结合，将为神经康复领域开

辟新的前景。脑机接口可以直接解码脑电信号，将

其转化为控制外部设备的命令，尤其在运动功能和
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日常生活活动能力恢复中具有重要应用潜力。通

过脑机接口技术与非侵入性神经调控技术的结合，

患者可以在康复过程中获得更为精准的反馈，增强

神经可塑性。再次，未来研究应关注多模态干预策

略的开发，不仅包括非侵入性神经调控技术，还应

结合认知训练、物理治疗和心理支持等多种治疗方

法，综合运用这些方法可以增强康复治疗效果。最

后，随着技术的进步，伦理学和安全性问题也应引

起重视。针对非侵入性神经调控技术的临床应用，

须制定严格的伦理规范和安全指南，确保患者的知

情权和自主权。综上所述，未来非侵入性神经调控

技术的研究和应用将朝着个性化、多模态、智能化

方向发展，给各类脑功能性疾病的治疗带来新的机

遇和挑战。
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