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摘  要  神经电刺激通过影响中枢或外周神经系统，进而治疗某疾病。在实际应用中，神经电刺激响

应强度的不稳定性较为棘手，一般认为是由于电刺激扰动了神经轴突的膜电位，造成了神经电刺激强

度的不稳定性。然而，由于神经电刺激缺乏宏观可计算模型，其膜电位扰动在电刺激中具体产生何种

影响，长期以来未得到有效结论。该研究基于电路-概率理论，对神经电刺激不稳定性进行定性分析，

有效地分析了膜电位的扰动对电刺激的影响。实验结果表明，在体实验数据和定性仿真的电流幅值-不

稳定性曲线具有高度一致性，说明电路-概率理论可能对电刺激产生的膜电位扰动有较为准确的解释。

该研究对神经电刺激的实际应用具有指导性意义。
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1 引  言 

  神经电刺激通过电流激发神经信号，影响中

枢或外周神经系统，进而治疗各种疾病[1]。如对

大脑深部结构进行电刺激的深部脑刺激，被用于

治疗与运动神经失调相关的疾病(帕金森病、肌

张力障碍和癫痫等)[2]。此外，神经电刺激还被

用于治疗具有抗药性的神经疾病，如抑郁症、强

迫症等[3]。对于中枢与外周神经的电刺激，还可

通过植入与脊椎神经或外周神经和肌肉相关的神

经假体，实现恢复运动和感知神经功能，该方法

被称为生物电子医疗[4-8]。

  然而，在实际应用中，神经电刺激存在一个

难以解决的问题，即神经电刺激的不稳定性。
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Abstract  Electrical nerve stimulation is an effective method for certain treatments by affecting the central 

or peripheral nervous system. The instability of electrical nerve stimulation is a critical problem in clinical 

practice. It is a widely held view that the mechanism of the instability is that the electrical stimulation disturbs 

the membrane potential of nerve axons. However, due to the lack of a computable macro model for electrical 
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study qualitatively analyzes the instability of electrical nerve stimulation to effectively research the influence 

of membrane potential disturbance on electrical stimulation. The results show that the current-instability curve 
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在对神经进行固定参数的电刺激实验时，发现神

经所激发的神经信号强度不断变化，由此可知，

恒定的电刺激无法得到恒定强度的神经电刺激响

应[9-13]。这种由神经电刺激导致的神经电刺激响

应强度(也称为神经的可激发性)的变化，在各类

动物、人体的各种神经系统中普遍存在。这种由

电刺激导致的神经可激发性的扰动，依据电刺激

的强度和时间的不同，一般可持续 100 ms 至几

十分钟不等[14-15]。由于持续时间远大于离子通道

的不应期(一般不超过 10 ms)[16-17]，因此，神经

可激发性的扰动与离子通道的特性无关。目前，

有许多研究证明，这种扰动由电刺激位置本地

的某种扰动所致，与神经上下游的其他器官、组

织或网络结构无关[14,18-20]。神经电刺激不仅在神

经的某个位置激发了神经信号，还在该位置施加

了一个长期的影响，导致神经的可激发性产生了

扰动。其本质是轴突的膜电位偏移了静息电位，

导致激发神经信号所需的阈值电压产生偏移，因

此，在固定参数的电刺激条件下，出现了电刺激

强度的偏移[14,18-20]。

  有关膜电位的扰动对神经电刺激产生影响的

研究有限，主要聚焦双电刺激脉冲条件下，第 1 
个电刺激脉冲对第 2 个电刺激脉冲的神经可激发

性的影响[14,18]。对于持续的神经电刺激中膜电位

浮动所产生的影响，虽然有很多实验进行了观

测，但定量研究很少，主要原因是：(1)对于宏

观的神经电刺激，缺乏有效的可计算模型以定量

计算膜电位浮动产生的影响；(2)虽然在双电刺

激脉冲的实验中，第 1 个脉冲对第 2 个脉冲的影

响是相对稳定的，但在持续的电脉冲刺激下，膜

电位不断偏移，使稳定的影响变得越来越混沌，

难以进行研究并得出有效结论。

  本研究在突破上述两个限制因素的基础上，

针对持续神经电刺激对神经膜电位扰动导致的神经

电刺激响应强度的影响，进行了定量研究。本课

题组此前建立了可对宏观神经电刺激进行定量计

算的电路-概率理论(Circuit-Probability theory)[21]。

该理论在电刺激参数(波形、电流幅值和脉宽)与

电刺激强度之间建立了定量的数学关系，可反应

电刺激强度随电流幅值、脉宽和波形的变化趋

势。在该理论中，由静息电位决定的阈值电压是

重要的模型参数。而膜电位的扰动，即静息电位

的扰动，可等效为阈值电压的扰动。因此，将阈

值电压的扰动(假设其在一定范围内偏移)代入模

型，可直接计算出电刺激强度的偏移程度。目

前，虽然还无法直接再现每一个电刺激脉冲对神

经电刺激强度的扰动变化量，但是可以定性地计

算各种电刺激参数对电刺激强度的总体偏移程度

的影响。这对于通过调节神经电刺激参数实现更

加稳定的神经电刺激有重要的指导意义。

2 方法和结果

2.1 在体电刺激实验

2.1.1 实验动物

  本文所有在体实验方案均经中国科学院深

圳先进技术研究院动物伦理委员会审查通过(受

理号为 SIAT-IACUC-210623-YGS-WH-A1965)。
实验所用动物均为雄性 SD 大鼠，体重 350 g 左
右，购自珠海百试通生物科技有限公司。所有实

验大鼠均饲养在无特定病原体环境内两周后再开

展实验，期间给予大鼠充足的饲料和饮水，实验

室照明周期为 12 h 光照/12 h 黑暗。

2.1.2 实验设置

  将大鼠置于透明亚克力箱内，向箱内通入异

氟烷麻醉。深度麻醉后，将大鼠置于无菌布上，

在手术和实验期间，大鼠始终佩戴麻醉面罩，保

证其处于麻醉状态。去除大鼠腿上皮毛，用 75% 
的酒精棉球对手术区域进行消毒，切开大鼠腿部

皮肤肌肉，暴露坐骨神经束，找到其中的腓总神

经束。如图 1(b)所示，用柔性电极将腓总神经束

包裹，并用手术缝合线将柔性电极固定在腓总神
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经束上。在固定电流脉宽的条件下，设定 21 个
不同的电流幅值，在每个电流幅值下重复测试 30 
次，并记录 30 次神经电刺激响应的强度，每次

产生神经电刺激响应的时间间隔为 1 s，产生神

经电刺激响应的激励由 5 个间隔 16 ms 的方波电

流脉冲组成，以确保动作电位完整地发生。

  如图  1 ( c)所示，柔性电极采用微机电

(Micro-Electro-Mechanical System)系统技术制

造，由“三明治”结构的聚酰亚胺-金-聚酰亚胺

组成[5]。如图 1(a)所示，特定的方波电流激励由

可编程电刺激器(STG4008)设置，神经电刺激

响应强度由拉力传感器(200 g，ZL-X10)和医学

信号采集处理系统(ZL-620)采集到的踢力进行

表征。

2.1.3 在体电刺激实验不稳定性分析

  在体电刺激实验中，不稳定性的计算公式

如下：

        (1)
                                 
其中，  为基于实验数据计算得到的不稳定性，

其反映神经电刺激响应强度在相同刺激电流参数

下的偏移程度，用于衡量神经电刺激中膜电位偏

移的程度；  为同一组电流幅值电刺激下 30 次
踢力的标准差；  为同一组电流幅值电刺激下 
30 次踢力的均值。

  如图 2(a)所示，提取所有踢力峰值，计算

踢力峰值的均值和标准差，然后利用公式(1)计
算得到不稳定性。实验结果表明，不稳定性-电

图 1 在体电刺激实验方案

Fig. 1 Experimental scheme of in-vivo electrical stimulation 
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流幅值曲线会出现特殊的偏移，具体表现为如

图 2(b)所示的“三峰偏移”，由于这种偏移出现

多次，可推测其具有一定的规律性。

2.2 仿真实验方法和结果

  上述在体实验数据中，神经电刺激响应强度

不稳定性的偏移，可能是电刺激过程中的某些扰

动所致。电路-概率理论中指出，电刺激会扰动

离子通道的状态，且反映在宏观的神经电刺激响

应强度的变化上。

2.2.1 电路模型

  根据电路 -概率理论，神经束等效于并联 
RLC 电路，如图 3(a)所示。其中，电阻 Rp 代
表细胞质和细胞外基质；电容 Cm 代表各类生物

膜；电感 L 由髓鞘的电感效应与细胞膜的柔电效

图 2 在体电刺激实验结果

Fig. 2 Experimental result of in-vivo electrical stimulation

图 3 电路-概率理论的电路模型与数学模型

Fig. 3 Circuit model and mathematical model of circuit-probability theory
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应共同产生，其机理在 Wang 等[22]的研究中已进

行详细阐述；Rs 代表电极金属与神经之间的接触

阻抗；电流源代表激励源；电压表的测量值代表

神经细胞膜上的外加电压。

2.2.2 概率积分公式

  基于 Wang 等[21]的研究，本文引入概率积分

公式如下：

         (2)
       
其中，P 为概率积分；α, β 为可调参数，α＞0, 
β＞0； 为电容两端时域的电压值；  为
设定的阈值电压。

  如图 3(b)所示，电流源向 RLC 电路输入固

定脉宽的电流波形，可计算得到电容 Cm 两端的

电压波形，用于计算概率。设定一个产生动作电

位所需的阈值电压，根据公式(2)可计算得到概

率。上述仿真实验通过 Simulink 模块进行电路仿

真，在体实验数据及电路仿真数据均使用 Matlab 
编写程序分析并导出论文图片。

2.2.3 电路仿真不稳定性分析

  引入电路仿真中不稳定性的计算公式如下:

        (3)

   
其中，  为电路仿真计算得到的不稳定性；

 为设定阈值电压  下根据公式(2)计
算的概率，由于阈值电压的偏移可能导致电刺激

不稳定，故设定  和  分别为正

向偏移阈值电压和负向偏移阈值电压，如图 4 所
示，  和  分别为正向偏移和负向

偏移阈值电压下根据公式(2)计算得到的概率。

由公式(3)可知，仿真中的不稳定性反映的是概

率在阈值偏移下的波动程度或偏移程度，而阈值

的偏移表征了实验中膜电位的偏移，所以仿真中

的不稳定性反映的是概率在膜电位偏移下的偏移

程度。

  图 4 中①②③的状态分别对应图 5 中的不

稳定性峰①②③。如图  4  所示，当阈值电压

高于某一个负峰值电压时，负向偏移阈值电压

的概率积分   是“无”，正向偏移阈

值电压的概率积分   是“有”，“从

无到有”的变化相对较大，导致公式(3)中 
 显著增加，从而出现不稳定

性陡增，即不稳定性峰。图 4 中阈值电压和偏

移阈值电压均为固定值，电压幅值关系为 U①＜

U②＜U③，由电压幅值和电流幅值成正比可知，

电流幅值关系为 I①＜I②＜I③，故不稳定性峰分别

为 100 μA，160 μA 和 500 μA。如图 4 所示，在

给定阈值的情况下，有效电压区域  与  
的比值随电流幅值的增加而降低，根据公式(2)
可推导出  与  的比值

随电流幅值的增加而降低，进而可根据公式(3)
推导出不稳定性峰随电流幅值的增加而降低，如

图 5 中①②③所示。

2.2.4 仿真参数设置

  本实验中仿真参数设置如表 1 所示。

3 结  论

  由此前关于神经电刺激对神经可激发性扰

动的研究[14,18-20]可知，电刺激会扰动神经的膜电

位，影响阈值电压，进而导致神经电刺激强度的

偏移。但由于宏观神经电刺激缺乏有效的数学模

型，针对电刺激导致的神经电刺激的不稳定性的

研究难以深入。当有两个连续电刺激时，已有研

究一般聚焦于前一个电刺激对后一个电刺激强度

的影响[14,19]，该方式将研究的范围缩小到相邻的

两个电刺激，研究较为容易，实验结果可再现性

较好，可以得出相对确定的结论。但在连续电刺

激的情况下，电刺激的强度存在不稳定的双向偏

移时，此前的研究方案不可行，也无法得出确定

的结论。
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注：①、②、③表示计算概率的有效电压区域 S；绿色区域为阈值电压下计算  的有效电压区域 

；黄色区域为正负偏移阈值电压下计算  的有效电压区域 ；①②③与图 2、

图 5 对应

图 4 电压幅值对阈值的相对位置及有效电压面积的影响

Fig. 4 The influence of voltage amplitude on the relative position of threshold and the effective voltage area

     注：其中①②③与图 2、图 4 对应

图 5 电路仿真中不稳定性-电流幅值曲线

Fig. 5 The instability-amplitude curve of circuit simulations
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  本研究基于电路-概率理论，描述了宏观电

刺激不稳定性的数学模型。膜电位是该模型的参

数之一，因此，膜电位的扰动可直接代入模型计

算。基于膜电位会在一定范围内偏移的假设，可

定性地计算电刺激不稳定性随着电流的偏移情

况，模型计算结果与实验结果高度吻合。本研究

不仅为研究神经电刺激的不稳定性提供了新的理

论工具，还得到如下结论：(1)在体实验中不稳

定性偏移的出现并非偶然事件，在电路-概率理

论框架下，进行定性仿真可再现该不稳定性的偏

移现象，说明电路-概率理论能够很好地解释神经

电刺激中的不稳定性。(2)微观上，电刺激对轴突

膜的电位扰动是真实存在的，且一定范围内的膜

电位扰动可导致神经电刺激响应不稳定性。

  目前，虽然无法直接再现每一个电刺激脉冲

对神经电刺激强度的扰动变化量，但是可以定性

分析各种电刺激参数影响电刺激强度的总体偏移

程度。这对于通过调节神经电刺激参数，实现更

加稳定的神经电刺激具有重要的指导意义。
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