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脉冲电磁场对小鼠运动水平及脑内神经递质浓度
影响研究

陈  波1,2  蒋辰宇1,2  苏小娟1  刘  畅1  孟志强1,2  朱英杰1,2*  

1(中国科学院深圳先进技术研究院脑认知与脑疾病研究所 深圳 518055)
2(深圳市药物成瘾重点实验室 深圳 518055)

摘  要  为研究脉冲调制射频电磁场对小鼠运动水平及不同脑区内神经递质浓度的影响，该文将野生

型 C57BL/6J 小鼠随机分为干预组(n＝9)和对照组(n＝6)。干预组给予脉冲调制射频电磁场刺激，对照

组不给予刺激，每天 30 min，持续 5 d。利用摄像装置记录小鼠运动轨迹，通过高性能液相色谱-质谱

联用法检测小鼠脑内神经递质的浓度。测试结果表明，干预组小鼠的运动水平较干预前每天均有下降

(P＜0.05)，皮层内 γ-氨基丁酸、多巴胺、乙酰胆碱等神经递质以及色氨酸的浓度有显著变化(P＜0.05)，

5-羟色胺浓度有下降趋势，谷氨酸浓度未有显著变化。对照组小鼠的运动水平、脑内神经递质以及色

氨酸和苯丙氨酸的浓度则均未有显著变化。5 d 的持续干预后，小鼠的焦虑水平和自主运动未有显著变

化。由实验可知，脉冲调制射频电磁场可即时降低小鼠的运动水平，小鼠皮层内 γ-氨基丁酸浓度升高

可能是引起该现象的部分原因。此外，脉冲调制射频电磁场对小鼠不同脑区内多种神经递质浓度也有

不同程度的影响。
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1 引  言 

  在生物体神经系统内，电信号是信号传递的

重要形式之一。脉冲电磁场疗法是一种无创神经

调控技术，通过输出脉冲电磁场，在组织内产生

感应电流，形成电信号的传导，从而产生一系列

生理生化反应[1]。1989 年，Bassett 总结了近半个

世纪有关脉冲电磁场的临床和实验研究，并在此

基础上，展望了低频脉冲电磁场治疗骨质疏松的

前景[2]。目前，脉冲电磁场疗法已广泛应用于治
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Abstract To study the effects of pulse modulated radio frequency electromagnetic field on locomotor 
activity and neurotransmitter concentration in different brain regions of mice. Wild type C57BL/6J mice were 
randomly divided into intervention group (n＝9) and control group (n＝6). The intervention group was given 
pulse modulated RF electromagnetic field stimulation, while the control group was not given stimulation; 30 
minutes a day for 5 days. The behavior of mice was recorded by camera, and the concentration of various 
neurotransmitters in mouse brain was measured by HPLC-MS. After the intervention, the locomotor activity 
of mice in the intervention group decreased every day compared with that before the intervention (P＜0.05); 
Intracortical concentrations of γ-aminobutyric acid, acetylcholine and other neurotransmitters, tryptophan 
and phenylalanine changed significantly (P＜0.05), the level of serotonin exhibited a tendency of decrease, 
but the concentration of glutamate did not change significantly. There were no significant changes in the 
locomotor activity, concentration of neurotransmitters, tryptophan and phenylalanine in the brain of control 
group animals. The 5-day continuous intervention had no negative effect on the anxiety level and autonomous 
behavior of mice. Pulse modulated RF electromagnetic field could exhibit rapid impact on the locomotor 
activity of mice, as well as the concentration of various neurotransmitters in different brain regions. The 
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following such RF electromagnetic field treatment.
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疗多种疾病，如骨质疏松[3]、帕金森综合征[4]、

促骨再生[5]、慢性疼痛[6]、肿瘤[7]、阿尔茨海默

病[8]等。

  经颅磁刺激仪是低频脉冲电磁场领域的代表

性产品之一，通过触发电路输出脉冲信号，控制

可控硅的导通或截止[9]。有研究表明，脉冲调制

射频电磁场可调节神经元的动作电位[10]，促进抑

制性神经递质 γ-氨基丁酸[11]及内源性睡眠促进物

质(如褪黑素)[12]的短暂自主性释放；还可影响脑

电的变化规律[13]，促进大脑快速进入睡眠状态。

  睡眠及觉醒受到脑内包括蓝斑核、背缝

核、结节乳头体核、下丘脑腹外侧视前区、

脚桥被盖核等多个脑区动态平衡的共同调控

作用。不同区域包含不同类型的神经元，

如蓝斑核是去甲肾上腺素(Norepinephrine，
N E)神经元最密集的地方。神经元之间通过

神经递质的传递相互影响，脑内重要的神经

递质包括 γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric Acid，
GABA)、谷氨酸(Glutamic Acid，GLU)、5-
羟色胺(5-Hydroxytryptamin，5-HT)、多巴胺

(Dopamine，DA)、乙酰胆碱(Acetylcholine，
Ach)等[14-18]。上述神经递质在运动及情绪等多种

生理功能的调控中具有重要作用。本实验主要探

索了脉冲调制射频电磁场对自由活动小鼠运动水

平及脑内多种神经递质浓度的影响。

2 材料和方法

2.1 实验动物

  实验用小鼠均饲养在无特定病原体动物饲

养间内，照明周期为 12 h 光照/12 h 黑暗，室温

保持为 24～26 ℃，期间保证饲料与饮水充足。

本研究的动物实验方案经中国科学院深圳先进

技术研究院动物伦理委员会审批(编号为 SIAT-
IACUC-210226-NS-CB-A1655)。实验使用的 
8～10 周龄的野生型 C57BL/6J 雄性小鼠，均购

自浙江维通利华实验动物技术有限公司。

2.2 脉冲电磁场干预实验

  将野生型 C57BL/6J 小鼠分为两组(对照组 
6 只，干预组 9 只)。实验正式启动前，小鼠在

实验箱中适应  2 d，以消除小鼠环境紧张。将

脉冲磁场发生器(型号：SM-Ⅱ，柏斯速眠科技

(深圳)有限公司)放置在实验箱底部；每天刺激

30 min(9:30～10:00)，持续 5 d。干预组实验参

数为：载波(5.25±0.25) GHz、调制信号频率为 
1 Hz、峰值 SAR＝1.97 W/kg。对照组的脉冲磁

场发生器正常工作，但内部电路不连接能量转换

装置，即不输出脉冲调制射频电磁场。实验过程

中，利用摄像装置记录小鼠运动轨迹。第 5 天实

验结束后，对小鼠进行处死及取材处理。

2.3 旷场实验

  在干预前一天与干预结束后一天，随机选取

干预组小鼠和对照组小鼠(每组 6 只)各进行一次

旷场实验。为防止外界噪声影响，该实验在隔音

箱中进行。将小鼠在实验箱中放置 2 h 使其适应

环境，旷场实验箱(40 cm×40 cm×40 cm)中间 
1/4 区域为中央区域，其余为外周区域。旷场实

验箱正上方装有摄像装置，利用 Anymaze 软件

(Stoelting，美国)追踪小鼠的运动轨迹，记录小

鼠在旷场中自由活动 15 min 的运动轨迹，分析小

鼠的总运动距离和活动时间，统计其在中央区域

的活动时间百分比及其他行为学参数。每只小鼠

实验结束后，清理实验箱内毛发与排泄物，使用 
75% 酒精擦拭，以消除气味对后续实验的影响。 
2.4 神经递质检测

  为检测脉冲电磁场对自由运动小鼠脑内神

经递质的影响，在干预组与对照组中各随机选

取 3 只小鼠，在最后一天实验结束后立即处死

并取脑。将脑分为左右皮层、左右丘脑及小脑，

匀浆后采用高性能液相色谱-质谱联用法检测不

同脑区的神经递质(GABA、GLU、DA、5-HT、
Ach、NE)，以及与情绪调控密切相关的色氨酸
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和苯丙氨酸等物质浓度。

2.5 统计分析

  实验结果表示为  m e a n±S . E . M，采用 
Graphpad 6.01 进行数据统计分析并作图。实验数

据的统计学检验采用 t-检验(t-test)与双因素方差

分析(Two-way ANOVA)方法，采用 Bonferroni’s 
multiple comparisons test 进行事后多重比较，若 
P＜0.05，则认为具有统计学差异。

3 实验结果

3.1 脉冲电磁场干预期间小鼠运动水平显著下降

  记录小鼠在仪器启动前 5 min 内的运动距

离，以此作为基准值，并记录仪器启动后第 
25～30 min 内小鼠的运动距离。双因素方差分析

结果显示，脉冲电磁场干预 25 min 后，与基准

值相比，干预组小鼠在 5 min 内的运动距离显著

减少(F3,44＝3.33，P＜0.05)，对照组小鼠的运动

距离则没有显著性差异(F1,5＝1.76，P＝0.24)。
Bonferroni’s multiple comparisons test 结果显示，

两组小鼠每天干预前的活动基线没有显著区别。

与基准值相比，在仪器启动后第 25～30 min 内，

干预组小鼠有 4 d 的运动距离显著减少(图 1(a))，
而对照组小鼠同一时间段的运动距离均未显著减

少(图 1(b))。
3.2 脉冲电磁场干预对小鼠脑内部分神经递质的

浓度具有显著影响

  脉冲电磁场干预引起小鼠皮层和丘脑中 
GABA、DA、Ach 等神经递质浓度的区域特异

性变化(表 1、表 2)。由表 1 可知，与对照组

相比，干预组小鼠右侧皮层的 GABA 浓度增高

(P＜0.05)，左右两侧皮层的 Ach 浓度均显著升

高(P＜0.05，P＜0.05)，左侧皮层的 DA 浓度

下降(P＜0.05)，5-HT 浓度也有下降趋势，但

统计结果没有显著性变化(P＝0.06)，GLU 和 
NE 浓度无明显变化。在两组小鼠的丘脑内，神

经递质的浓度在两组小鼠的丘脑内均无显著差

别(表 2)。此外，干预组小鼠右侧皮层色氨酸

(Tryptophan，Trp)浓度显著增高(P＜0.05)，左

侧皮层 Trp 和右侧皮层苯丙氨酸(Phenylalanine，
Phe)浓度有增高趋势(P＝0.05, P＝0.06)。如表 3 所
示，小脑内 Trp 和 Phe 浓度也显著升高(P＜0.05，
P＜0.01)。
3.3 脉冲电磁场干预没有影响小鼠自主运动能力

及焦虑水平

  持续干预 5 d 后，对比小鼠在旷场中的运动

距离(F1,10＝1.04，P＝0.33)及旷场中央区域的活

动时间百分比(F1,10＝1.03，P＝0.33)，均没有显

图 1 脉冲电磁场干预 25～30 min 内小鼠运动距离与基准值的对比

Fig. 1 Comparsion of the movement distance during 25～30 min following RF electromagnetic field treatment with the 

baseline in the two groups of mice 
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表 1 两组小鼠皮层内多种神经递质浓度比较

Table 1 Comparison of concentrations of various neurotransmitters in the cortex of the two groups of mice

表 2 两组小鼠丘脑内多种神经递质浓度

Table 2 Concentrations of various neurotransmitters in the thalamus of the two groups of mice 

表 3 两组小鼠小脑内多种神经递质浓度

Table 3 Concentrations of various neurotransmitters in the cerebellum of the two groups of mice

注：*表示与对照组相比具有统计学差异，*P＜0.05

注：*表示与对照组相比具有统计学差异，*P＜0.05，**P＜0.01
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著差异，如图 2(a)和 2(b)所示。此外，如表 4 
所示(P 值反映双因素方差分析中的组别因素)，

在脉冲电磁场干预前后，两组小鼠在中央格内的

停留时间、穿格次数、站立次数、尿便次数、运

动速度、休息时间、沿边运动距离、中央运动距

离等多个旷场实验参数均无显著差异，表明在

5 d 的脉冲电磁场干预后，小鼠的自主运动能力

和焦虑水平均未发生显著变化。  

4 讨  论

4.1 脉冲电磁场对运动水平的影响

  实验结果显示，与脉冲电磁场干预前 5 min 
相比，干预组小鼠在干预 25 min 后的运动距离

显著减少，而对照组小鼠并未出现该情况。由此

可知，短时间(25 min)的脉冲电磁场干预引起了

小鼠运动水平的下降，而运动水平下降是进入睡

眠状态前的躯体行为表现，与神经中枢的兴奋性

减弱和抑制性增强有关[19]。

  由表 1、表 2 和表 3 可知，脉冲电磁场主要

影响小鼠皮层的 GABA、DA 及 Ach 等神经递质

浓度，而对丘脑及小脑中的神经递质影响较小。

有研究表明，提高皮层内 GABA 浓度可减少入

睡时间和延长睡眠总时长[15]。当脉冲电磁场干预

后，皮层 GABA 的浓度显著增高，而脑内最主要

的兴奋性递质 GLU 的浓度没有显著变化，表明

小鼠运动水平下降可能主要是脑内抑制性增强导

致的。 

图 2 小鼠旷场实验结果

Fig. 2 Results of the open field test of mice

表 4 两组小鼠旷场实验主要参数

Table 4 Main parameters of the open field test in two groups of mice
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  一般地，高频(＞5 Hz)rTMS 可以易化神

经元的活动，提高运动皮层的兴奋性，低频

(≤ 1 Hz)rTMS 对大脑皮层的兴奋性有抑制作

用[20]。1 Hz 的 rTMS 可增强与突触可塑性和 
GABA 产生酶有关的基因表达[21-22]。实验中的

脉冲电磁场可能通过类似原理影响  GABA、

DA、Ach 等神经递质浓度，进而导致运动水平

下降。

4.2 脉冲电磁场对不同脑区神经递质浓度的影响

  实验发现，小鼠受到脉冲电磁场干预时，左

右脑区部分神经递质表现区域特异性变化。左右

脑区神经递质的差异性，一方面，可能是动物的

个体差异及左右脑的结构差异所致；另一方面，

整个干预期间，动物头部处于自由活动状态，其

所处的位置、高度、姿态等都会随时变化，脉冲

电磁场设备表面的信号强度也具有不均匀的分布

特征。因此，在整个脉冲电磁场干预过程中，动

物大脑受到的影响一直处于动态变化。最后一天

磁刺激干预结束后，对动物即时处死取样，递质

检测的结果反映了脉冲电磁场对皮层内相关神经

递质的即时影响。本实验中观察到的左右脑的差

异，在某种程度上是脑区位置、磁刺激方向及强

度等多种因素共同作用的结果。由于对照组动物

左右脑相关递质浓度并未表现出显著差别，因

此，本实验观察到的不同脑区递质浓度的变化主

要是脉冲电磁场的作用结果[11-12]。有研究表明，

非侵入性脑刺激技术的生理效应在整个皮层区域

存在较大差异[23]，表明该电磁刺激对不同脑区具

有差异影响并非特殊情况。

4.3 脉冲电磁场对动物情绪没有显著影响

  电磁场的生理效应复杂，可以影响与情绪调

节相关的一些递质[24-27]。与前期研究结果[24-27]一

致，本实验发现干预组小鼠脑内 Trp、Phe 浓度有

显著变化。Trp 及其代谢物广泛参与新陈代谢，

可以产生 5-HT、烟酸、褪黑素、吲哚乙酸等多种

生理活性物质；Phe 可辅助产生褪黑激素[28]。上

述物质对抑郁、失眠等异常情绪有调节作用[25]，

但在旷场实验中，并未观察到干预组和对照组小

鼠在焦虑水平上的显著差异，表明脉冲电磁场刺

激并非通过影响动物情绪，进而降低其运动水

平。本文利用旷场实验评估小鼠的焦虑水平较为

片面，可以考虑在焦虑动物模型的基础上，结合

多种行为学测试方法，进一步探索脉冲电磁场对

情绪的影响，但由于不是本研究关注的主要问

题，在此不作过多讨论。 
4.4 实验所用仪器的安全性、稳定性

  与传统的经颅刺激仪不同，本实验所用仪器

采用射频信号源替代电容，经阵列天线输出具有

“窗口效应”的脉冲调制射频电磁场[29-30]。选用

阵列天线作为能量转换装置，得到的脉冲调制射

频电磁场具有低剖面(易集成)、高能效等优点，

有利于实现小型化的目标。在干预期间，每天均

能观察到小鼠运动水平显著下降，且 5 d 的高强

度干预结束后，小鼠的自主运动能力并未受到显

著影响，焦虑水平也未明显改变，表明本实验所

用仪器的稳定性和安全性较好。

4.5 本工作的限制与不足之处

  本研究主要探索了脉冲电磁场对自由活动小

鼠运动水平及不同脑区部分递质浓度的影响。实

验期间，由于动物头部的位置、高度、姿态等都

会随时变化，磁刺激设备表面的信号强度分布不

均匀，因此，在实验过程中，无法保证对动物的

大脑进行稳定的脉冲电磁场刺激，且该局限性难

以消除。此外，利用单一的旷场实验评估小鼠的

焦虑水平较为片面，还需结合更多行为学测试，

以验证脉冲电磁场对动物情绪的影响。本研究对

一些与运动及情绪调控相关的神经递质进行检测

分析，但现阶段只区分了皮层和丘脑，对探究脉

冲电磁场对运动影响机制的帮助有限。后续还需

进一步探索脉冲电磁场对具体核团的不同神经递

质浓度以及神经元活动的影响，从而更深入地理

解其干预机制。
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5 结  论

  由实验结果可知，脉冲电磁场可降低野生

型 C57BL/6J 小鼠的运动水平，影响小鼠脑内 
GABA、DA、Ach 等多种调控睡眠-觉醒的神经

递质浓度，并在一定程度上，影响与情绪调节有

关的 Trp 和 Phe 浓度。本实验所用仪器是一款用

于慢性失眠障碍辅助治疗的家庭版 Ⅱ 类医疗器

械。该设备产生的脉冲调制射频电磁场可提高小

鼠脑内抑制性神经递质 GABA 的浓度，从而诱导

个体降低运动水平，使小鼠更易进入静息状态，

这可能是脉冲调制射频电磁场对失眠障碍具有辅

助治疗作用的生理机制之一。为获得更加准确可

靠的实验结果，未来需要更多样本、优化设计的

研究，以进一步验证该设备对失眠障碍的辅助治

疗功能，并探索其作用机制。
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