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摘要 慢性疼痛是一种复杂的生理和心理状态，其发生与深层脑区的可塑性重塑以及多系统功能紊乱密切相关。长期依赖

药物镇痛不仅疗效有限，还可能带来显著副作用，因此亟须研发安全有效的非药物镇痛策略。神经调控技术通过物理或化

学手段调节神经通路活动，为慢性疼痛干预提供了新思路。在现有神经调控体系中，侵入性的深部脑刺激虽可直接作用于

深部靶点，但因手术创伤和成本较高等因素应用受限，而现有非侵入式技术又存在刺激深度有限、空间定位不准等局限，

难以精准作用于与疼痛密切相关的深部脑区。时域干涉（temporal interference，TI）刺激技术通过高频电流在体内的干涉作

用形成低频调制电场，可实现对深层靶点的无创聚焦刺激，在很大程度上突破了传统神经调控技术在深部脑刺激中的局限。

本文综述了慢性疼痛的神经机制及其关键脑区的功能异常，系统阐释了时域干涉这一新型神经调控技术的工作原理及其相

较现有技术的优势，重点讨论了针对慢性疼痛潜在干预靶点的选择依据，并介绍了TI技术在安全性、耐受性和个体化参数

优化方面的研究进展。TI具备非侵入、舒适可耐受及精准调控深部脑区的独特优势，在慢性难治性疼痛管理中展现出巨大

潜力，未来有望发展为新一代精准高效的非药物镇痛策略。
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疼痛是一种复杂的生理和心理状态，涉及感觉

与情绪的多维体验。慢性疼痛是指持续或反复存在

超过 3 个月的疼痛，常伴随情绪和认知方面的变

化，影响患者的生活质量和社会功能［1］。全球约

30%的人群受到慢性疼痛的影响，其已被广泛视为

一种独立疾病［2］。长期以来，慢性疼痛的临床治

疗以药物干预为主，尤其以阿片类药物的使用最为

普遍［3］。虽然阿片类药物通过抑制中枢痛觉信号

通路可快速缓解疼痛，但长期使用易导致耐受性增

加、药物依赖和成瘾等严重副作用［4］。其他非阿

片类镇痛药物，如非甾体抗炎药 （non-steroidal 

anti-inflammatory drugs，NSAIDs）、抗惊厥药和抗

抑郁药等，也存在不同程度的不良反应［5-7］。药物

治疗的局限性促使研究者不断探索更为安全、有效

的非药物干预方式。

近年来，神经调控技术作为一种新兴的非药物

干预方式，在慢性疼痛管理中受到广泛关注。该技

术通过外部刺激直接或间接地作用于神经系统，以

达到改善神经功能或缓解疼痛的目的［8］。目前常

用的神经调控技术可分为侵入式和非侵入式两

类［9］。侵入式方法，如深部脑刺激 （deep brain 

stimulation， DBS） 和 脊 髓 电 刺 激 （spinal cord 

stimulation，SCS），在帕金森病和难治性疼痛等领

域显示出良好疗效，但由于需手术植入电极，存在

手术风险高、费用昂贵及适用人群有限等问题［10］。

相 比 之 下 ， 非 侵 入 式 方 法 ， 如 经 颅 磁 刺 激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）、经颅直

流电刺激 （transcranial direct current stimulation， 

tDCS）、经颅交流电刺激 （transcranial alternating 

current stimulation， tACS） 及经皮神经电刺激

（transcutaneous electrical nerve stimulation，
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TENS），因其操作简便、安全性高和患者依从性好

而被广泛应用［11-14］。然而，这些传统非侵入式技术

普遍受限于刺激深度不足和空间定位不精准等问

题。例如，TMS所产生的磁场强度随与线圈距离

的增加迅速衰减，通常只能刺激皮层浅表区域［15］，

tACS在穿透头皮与颅骨时电流易扩散，导致靶向

性较差，从而限制其在深部神经结构调控中的

应用［16］。

为克服上述问题，探索能够精准作用于深层脑

区的非侵入性神经刺激技术，已成为神经调控领域

发 展 的 关 键 方 向 。 时 域 干 涉 （temporal 

interference，TI）技术通过在头皮施加两路频率相

近的高频电流，在深部脑区形成低频调制电场，从

而实现对深层神经结构的聚焦性无创调控［17］。相

较于传统非侵入式技术刺激深度和空间精度的局限

性，TI 具有显著优势，能够无创地作用于疼痛相

关深部靶点。TI 有望打破传统非侵入式神经调控

在深度与精度方面的瓶颈，成为当前慢性疼痛治疗

领域的重要手段之一。

1　慢性疼痛的神经机制

1.1　中枢痛觉通路的适应性重组

慢性疼痛不仅源于持续的外周伤害信号输入，

还伴随着脊髓和脑干水平的显著神经可塑性重塑。

研究表明，外周损伤刺激可诱导脊髓背角神经元出

现去抑制和高度兴奋的状态，同时激活胶质细胞释

放促炎性细胞因子，进而加剧中枢敏化反应［18］。

与此同时，脊髓背角由 γ - 氨基丁酸 （gamma-

aminobutyric acid，GABA）A型受体介导的抑制减

弱导致脊髓痛觉发生敏化，并导致痛阈下降［19］。

在脑干层面，慢性疼痛引起下行抑制系统功能失

调。中脑导水管周围灰质 （periaqueductal gray 

matter，PAG）作为下行镇痛系统的核心枢纽，其

经延髓头端腹内侧 （rostral ventromedial medulla，

RVM）投射至脊髓背角，可调节伤害信号的传入

强度，并在内源性阿片系统介导的痛觉抑制中发挥

关键作用［20］。值得注意的是，下行系统虽以脑干

为枢纽，但其功能显著依赖于前额叶-边缘系统的

自上而下调节。因此，上游皮层的功能减弱会直接

削弱该系统的抑制能力。例如，慢性腰背痛患者在

机械性疼痛刺激下表现出前扣带皮层 （anterior 

cingulate cortex， ACC） 和 背 外 侧 前 额 叶 皮 层

（dorsolateral prefrontal cortex， dlPFC） 的激活减

弱，表明对伤害性输入的调控能力下降，从而削弱

了疼痛信号的抑制反馈［21-22］。在皮层及边缘系统层

面，慢性疼痛导致灰质体积、皮质厚度及内源性神

经活动的广泛重塑。影像学研究发现，初级躯体感

觉皮层（primary somatosensory cortex，S1）、ACC

与岛叶皮层 （insular cortex，INS） 等区域的形态

和功能均发生显著改变［23-24］。当疼痛持续存在时，

ACC 与 dlPFC 等高级调控中枢的活动下降，而

INS、 杏 仁 核 （amygdala， AMG） 、 海 马

（hippocampus，HIP）等边缘系统脑区则呈过度激

活状态，表明情绪与记忆加工系统深度参与疼痛信

号的放大与维持［25-28］。慢性疼痛的中枢机制表现为

一种多层级适应性重组，胶质细胞介导的炎症放大

痛觉、下行抑制减弱以及皮层和边缘系统的协同可

塑性变化共同作用于痛觉通路［29-30］。这些由脊髓、

脑干到皮层-边缘系统的多层级变化共同构成了当

前关于疼痛神经回路的总体框架，为理解慢性疼痛

的跨区域网络重组提供了重要参考［31］。图 1 对这

些关键脑区、环路及网络的相互作用进行了直观

展示。

1.2　疼痛相关脑区与“丘脑-皮层环路”异常

丘脑（thalamus）作为外周感觉输入与大脑皮

层处理之间的重要枢纽，在疼痛信号的传递与中枢

调控中具有核心作用。在慢性疼痛状态下，丘脑-

皮层通路常出现节律性紊乱 （thalamo-cortical 

dysrhythmia，TCD），表现为丘脑低频振荡异常增

强，扰乱其与皮层的正常信息交流，从而导致疼痛

信息持续传递并伴随感觉-认知功能障碍［32-33］。进

一步的静息态功能连接研究表明，慢性广泛性疼痛

患者默认模式网络（default mode network，DMN）

与突显网络（salience network，SN）的皮层连接模

式发生紊乱，且该网络连接异常程度可随个体疼痛

敏感性而变化，揭示慢性疼痛与大尺度脑网络整合

异常及网络间信息切换效率降低相关［34］。脑电图

证据进一步揭示，患者常表现为α波功率下降及 θ

波活动增强，表明其脑网络存在低频异常同步化，

并伴随多模态感觉信息处理的广泛紊乱［35-37］。

除丘脑外，INS在慢性疼痛中同样发挥关键作

用，主要参与疼痛的主观体验、情绪调控及内感受

整合。研究发现，慢性疼痛患者的 INS体积显著减

少，功能连接异常增强，提示其在痛觉认知与情绪

共病形成中具有核心作用［38-39］。INS 与 ACC 等区

域的交互亦被认为是负性情绪状态与疼痛感受增强

的重要神经机制之一［40］。因此，通过调控 INS 有

望改善疼痛的情绪维度和内感受异常，是潜在的干



段昊青，等：时域干涉刺激在慢性疼痛管理中的潜力与挑战2026；53（2） ·371·

预靶点。ACC则主要参与疼痛的不适感、注意调

控及情绪加工［41］。研究发现，慢性下背痛患者

mPFC、ACC与DMN内的脑区以及其他脑网络功

能连接异常，并与疼痛程度及功能受损相关［42］。

同时，ACC 也为多个下行镇痛系统的上游节点，

对痛觉的情绪和注意调节过程具有显著影响［43］。

鉴于ACC在疼痛情绪加工和下行调控中的核心作

用，其是慢性疼痛干预的重要靶点之一。伏隔核

（nucleus accumbens，NAc）是奖赏-动机系统的核

心结构，近年来被证实在慢性疼痛的情绪调节及疼

痛慢性化过程中扮演重要角色［44］。研究表明，慢

性疼痛患者NAc的低频神经活动显著下降，并与

ACC之间的功能连接异常增强，这种变化可预测

疼痛从急性向慢性转化，表明奖赏动机系统功能障

碍是疼痛慢性化的重要机制［45］。此外，NAc的多

巴胺能活动受损亦与疼痛快感缺失及抑郁样行为相

关，为其作为潜在干预靶点提供了重要依据［46］。

前 额 叶 区 特 别 是 内 侧 前 额 叶 皮 层 （medial 

prefrontal cortex，mPFC）作为连接DMN与感觉运

动网络（sensorimotor network，SMN）及情绪调控

网络 （emotion regulation network，ERN） 的关键

节点，在慢性疼痛状态下功能连接紊乱，也可能导

致与疼痛相关的认知与情感加工失衡［47-49］。mPFC

参与痛觉认知-情绪加工，并通过下行通路调节

PAG活性，在认知-情绪与感觉维度的痛觉整合中

起关键作用，是潜在的干预靶点。

慢性疼痛不仅表现为局部脑区及特定通路的功

能异常，更体现为多脑区间长期而广泛的网络层级

重构。丘脑、INS、ACC及NAc等关键节点的节律

失衡与连接重塑最终汇聚为跨网络的信息整合障
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Fig. 1　Schematic illustration of brain regions, circuits, and neurotransmitter systems involved in chronic pain
图 1　慢性疼痛相关的脑区、环路及神经递质类型示意图

本图综合展示了慢性疼痛相关的关键脑区，以及下行抑制通路与情绪、认知网络在疼痛调控中的作用。mPFC：内侧前额叶皮层（medial 

prefrontal cortex）；OFC：眶额皮层（orbitofrontal cortex）；ACC：前扣带皮层（anterior cingulate cortex）；IC：岛叶皮层（insular cortex）；

MT：丘脑内侧/中线核群 （medial/midline thalamic nuclei）；NAc：伏隔核 （nucleus accumbens）；BLA：杏仁核外侧基底部 （basolateral 

amygdala）；CeA：杏仁核中央核（central amygdala）；VTA：腹侧被盖区（ventral tegmental area）；PAG：导水管周围灰质（periaqueductal 

gray）；lPBN：外侧臂旁核（lateral parabrachial nucleus）；LC：蓝斑核（locus coeruleus）；RVM：延髓腹内侧吻侧区（rostral ventromedial 

medulla）；SpVC：三叉神经脊束核尾部（spinal trigeminal nucleus caudalis）；DH：脊髓背角（dorsal horn）。图片改自文献［31］。
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碍，构成慢性疼痛的系统性神经基础。基于上述通

路与网络异常，研究者开始探索通过新型非侵入性

刺激技术有针对性地调控深部脑区，以恢复异常脑

环路的节律活动与网络功能。值得注意的是，TI

刺激可通过叠加高频电场实现深脑特异性调控，选

择性激活海马等结构而不显著影响表层皮质［50］。

这些发现不仅验证了调节丘脑-皮层环路以矫正节

律异常的可行性，也为后续从脑网络重塑角度系统

阐释慢性疼痛机制提供了理论支撑。

1.3　脑网络重塑与多维症状表现

慢性疼痛可理解为由局部脑区功能障碍发展成

跨网络的动态重构。功能磁共振成像（functional 

magnetic resonance imaging， fMRI） 研 究 表 明 ，

SN、 DMN 与 执 行 控 制 网 络 （central executive 

network，CEN）之间的耦合异常，是疼痛持续化

及其情绪认知共病的关键神经特征［51］。针对慢性

疼痛的干预，核心在于识别并调控这些功能失调的

关键节点与连接。其中，mPFC 作为连接 DMN、

SMN 及 CEN 的枢纽节点，其功能失衡导致 SN 对

内在痛觉信号的过度捕捉与注意，同时削弱了对下

行镇痛通路的调控能力，从而成为慢性疼痛干预的

重要神经靶点。mPFC在下行镇痛系统中通过投射

至 PAG实现自上而下的抑制，其功能失衡直接影

响内源性镇痛效能［52］。因此，调控mPFC-PAG通

路有望恢复认知-情绪层面的镇痛控制。边缘系统

的功能异常在疼痛情绪共病中占据重要位置。慢性

疼痛患者 NAc 体积缩小、mPFC-NAc 功能连接增

强，表明奖赏-动机系统功能障碍是疼痛慢性化的

重要机制［45］。因此，NAc作为整合疼痛与情绪反

应的枢纽，其异常活动为TI靶向干预提供了可行

神经基础。此外，HIP-mPFC通路在情绪记忆与疼

痛认知加工中同样关键。慢性疼痛状态下，该通路

功能减弱并伴随树突棘损伤，导致情绪调节能力下

降［53-54］。针对该通路的调控有望改善疼痛伴发的焦

虑与抑郁症状，并恢复适应性情绪反应。相关研究

提示利用节律性神经刺激（如 θ 频段 TI）可促进

HIP-mPFC 同步活动。AMG 在疼痛的负性情绪加

工中具有关键作用，其与ACC、mPFC的功能连接

改变被认为是痛觉过度情绪化的神经基础［55-56］。因

此，ACC-AMG 及 mPFC-AMG 通路的异常调控也

构成情绪维度的重要干预靶点。调节这些环路有望

削弱疼痛相关焦虑反应并增强下行抑制系统功能。

总体而言，慢性疼痛诱发的脑网络重塑反映了感

知、情绪与认知功能的深度耦合。丘脑、mPFC、

ACC、NAc、HIP及PAG等节点共同构成多维可塑

性网络，其功能失衡为神经调控干预提供了多层级

靶点。随着研究重心由局部脑区异常转向网络层级

调控，TI 等新型非侵入性技术的深部聚焦特性为

实现跨网络多靶点干预提供了可行路径。

2　TI的原理与优势

2.1　原理与生物机制

TI刺激是一种新兴的非侵入性神经调控技术，

其核心机制在于通过在头皮表面放置两对电极，施

加频率略有差异的高频正弦电流（≥1 kHz），在脑

组织中产生一个低频调制包络的干涉电场。该干涉

场的包络频率等于两载波频率之差，例如2.00 kHz

与 2.01 kHz所形成的 10 Hz调制频率，落入神经元

电生理活动所能响应的频率范围［17］。其技术原理

示意图如图2所示。由于神经元膜具有显著的低通

滤波特性，单一的高频正弦电场通常不足以驱动神

经元放电［57］。然而，当两个略有频差的高频信号

叠加后，其调制包络可在空间上形成峰值区，使目

标区域内的神经元受到显著的调制影响［58］。膜片

钳实验表明，神经元在单一高频电场下不产生动作

电位，但在双频干涉形成的包络作用下，则能以差

频节律发生同步放电，这一现象揭示了调制成分在

诱发神经兴奋中的关键作用［17］。进一步研究表明，

TI的神经激活机制并非仅源于膜的被动滤波响应。

神经元，尤其是轴突，展现出非线性整流特性，即

在高频场中通过离子通道的非线性电流动力学行为

提取出低频包络信号，从而实现对神经活动的调

制［59-60］。这种非线性整流机制涉及电压门控离子通

道对高频电场的特异性响应，使得神经元能够有效

提取并响应低频包络信号。相关计算模型与实验证

据表明，轴突中段可发生与包络频率同步的节律性

放电，而轴突末端则可能因高频电流负载出现传导

阻滞现象［59-61］。

此外，TI 刺激的空间聚焦能力与神经膜的时

间常数密切相关。建模与实验证据表明，kHz载频

下的幅度调制电场对脑网络活动的动态调制存在较

高阈值（如 1 kHz载频、5 Hz包络约需≥60 V/m），

且阈值随载频升高而升高，缩短膜时间常数可提高

对kHz场的敏感性，这表明时间常数较短的神经元

成分（如轴突）对TI诱发的调制更为敏感［62］。
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2.2　聚焦特性与定向控制

TI 刺激的显著优势在于能够非侵入地将调制

焦点定位于深部脑区。与传统 tDCS、tACS主要在

皮层产生刺激不同，TI通过干涉场叠加在深部区

域形成低频调制包络电场，从而实现靶向刺激，而

表层皮层则主要暴露于高频电场［63］。为了提供更

具体的实证支持，多项研究已验证了TI的深层聚

焦能力和可控性。例如，基于人脑有限元模型的系

统模拟研究表明，TI刺激可在左海马区和右侧苍

白球区分别产生约 0.24 V/m 和 0.37 V/m 的峰值电

场，其靶区强度与 tACS相当，但在非靶区皮层及

白质中的刺激体积显著更小，体现出更优的空间聚

焦性［64］。进一步的猴脑立体脑电图 （stereo-

electroencephalography，sEEG）研究表明，TI可在

中线深部区域产生 0.2~0.5 V/m 的包络调制电场，

验证了其在真实生理条件下的深层可达性和空间聚

焦能力［65］。

TI 焦点位置可通过电极排布与电流比调节实

现动态控制［66］。例如在小鼠实验中通过调节两对

电极的相对电流强度，可以在不移动电极的情况下

沿电极轴方向动态移动TI刺激焦点，实现深部脑

区的可控聚焦［67］。最新电场建模与实验也验证了

这一点，降低一对电极的电流而提高另一对电极的

电流（保持总电流恒定）可以把调制包络的峰值偏

向弱电流对应的电极对方向［68］。在小型猪模型中

通过植入电极记录的局部场电位 （local field 

potential，LFP）发现，TI在电流1~2 mA时可在脑

深部诱发稳定的调制包络振荡，调制包络振荡谱功

率随两电极对刺激强度比的调节呈规律性改变，表

明TI具有良好的深层可达性［69］。

尽管TI技术在深部脑区展现出潜在的聚焦优

势 ， 但 其 空 间 聚 焦 性 仍 受 到 “ 频 率 散 射 ”

（frequency scattering）与个体解剖差异的影响。在

灵长类大脑研究中发现，虽然TI主要改变目标区

尖峰放电的时间结构，但相邻视觉皮层 （V4、

MT）也出现了放电节律轻度扰动，表明包络频率

可能沿神经通路产生能量扩散［70］。类似现象在人

类研究中也存在，在以20 Hz TI靶向尾状核时观察

到眶额皮层及海马旁回的血氧水平依赖信号

（blood-oxygen-level-dependent signal， BOLD） 信

号同步增强，显示 TI 可能引发通路共激活效

应［71］。该“频率散射”现象提示TI在实际应用中

存在潜在的离靶调控风险，需要进一步研究其在不

同脑区和通路中的传导特性。此外，脑脊液

（cerebrospinal fluid，CSF）等高导电组织对电场分

布具有显著影响，从而给深部靶点的精确定位带来

挑战。研究表明，个体间在头皮、颅骨、脑组织构

型及 CSF 厚度等解剖学特征上的差异，能够引发

电场强度与空间分布的显著变异，进而削弱刺激焦

点的稳定性与可重复性［72］。因此，需引入个体化

建模与优化算法，通过合理设计电极布置及电流参

数，实现跨个体的电场聚焦一致性并提升深部神经

调控的有效性［73］。

针对上述挑战，近期研究开始采用更精细的电

场预测模型与多尺度计算框架，以揭示不同神经元

亚型对不同频率组合电场刺激的特异性响应机制。

Karimi等［74］基于电场分布与兴奋-抑制计算网络耦

合的多尺度模型显示，TI在脑网络层面引发可测

量的节律同步性调制效果，但通常需要更高刺激强

度且非靶区亦可能出现轻度变化，提示参数选择需

兼顾效应强度与空间特异性。多尺度生物物理建模

f1

Δf

f2

Fig. 2　Schematic illustration of the principle of temporal 
interference (TI) stimulation

图2　时域干涉（TI）技术原理示意图

时域干涉（TI）刺激通过在头皮施加频率略有差异的两路高频正

弦电流f1 （红线）和f2 （蓝线），在脑内形成频率为Δf的差频调制包

络电场（黑色包络），从而在大脑深部产生相对聚焦的刺激效应。
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表明，TI 的有效调制更依赖离子通道介导的非线

性整流而非被动低通滤波，同时包络频率与通道时

间常数共同影响激活阈值与最佳响应范围，且离靶

轴突可能出现包括传导阻滞在内的非预期效应，表

明参数优化需兼顾靶向效应与安全性［59］。同时，

个体化参数优化逐渐成为TI聚焦特性增强的重要

方向。已有研究利用基于个体MRI的高分辨率头

模型，结合遗传算法、机器学习等自动化手段来搜

索最佳电极布局与电流组合，从而在每个头模型中

实现靶点包络强度最大化与离靶场包络强度最小

化。例如，Lee等［72］利用个体化MRI头模型系统

评估并优化电极与电流配置，有效提升了深部目标

区域的包络电场强度与聚焦性。Stoupis等［66］则将

遗传算法引入TI参数空间搜索，通过自动化迭代

优化电极位置与电流分配，进一步提高了目标电场

的聚焦程度并减少了离靶偏移。这些AI驱动的优

化框架表明，TI 参数调控正加速从传统的经验式

调参迈向个体化、数据驱动的智能优化范式。

2.3　安全性

现有的动物实验和人体研究普遍支持TI刺激

在常规参数下具有良好的耐受性与安全性。多项研

究在常用刺激参数（如2 mA，载波频率2 kHz，刺

激时长 20~30 min）下进行神经生理评估，结果显

示 ， 实 验 组 与 对 照 组 在 脑 电 图

（electroencephalogram，EEG） 活动模式、认知表

现、血清神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific 

enolase，NSE）等指标上无显著差异，且未观察到

严重不良事件［75-76］。即便在高电流强度条件下，TI

也未引起癫痫样脑电活动或神经功能损害，进一步

支持其神经生理安全性［77］。受试者对TI的耐受性

良好，仅报告轻微副作用如皮肤刺痒或短暂疲倦

感，这些反应通常为轻度且可耐受［78-79］。同时，研

究发现，TI 的皮肤感知电流阈值显著高于传统

tACS，表明TI更易实现无感知刺激，从而提升舒

适度［80］。动物实验也为TI的安全性提供了机制支

持。在大鼠上的研究进一步确认TI可在较厚颅骨

动物中有效聚焦至深部脑区，通过电生理记录和免

疫荧光分析均显示出神经元被成功激活，且干预过

程未出现不良行为表现或体重变化，支持其在更大

动物中的安全性与有效性［81］。

尽管如此，TI 的非靶向效应引发的安全问题

仍需关注。例如，模拟与动物实验表明，在包络幅

度较低的区域，TI 刺激可能诱发动作电位传导阻

滞，从而导致局部神经活动的抑制效应，这种非预

期的抑制机制提示TI存在双向调控潜力［59］。此外，

由于TI采用高频电流，其在携带金属植入物或心

脏起搏器等装置的人群中可能诱发电磁干扰或局部

热点效应，需要特别关注其安全性边界［82-83］。个体

间解剖结构差异亦显著影响TI刺激在脑内的电场

分布，研究显示，即使在相同电极参数下，不同人

群的包络电场焦点和强度也可能显著不同，因此需

要基于个体 fMRI数据进行个性化建模优化，以提

升刺激的准确性与一致性［76］。当前证据表明，TI

在常规参数下具有良好的安全性和可耐受性，但对

于高强度、长期使用及特定人群的风险仍需更多大

规模临床和机制研究以明确安全界限。

3　TI技术的应用研究进展

3.1　跨物种应用进展

近年来，跨物种的实验与临床研究不断验证了

TI 技术在人类和动物模型中的可行性与神经调控

潜力。这些研究不仅覆盖了记忆、运动、认知和成

瘾行为等多个功能领域，也为其未来在慢性疼痛干

预中的应用提供了间接证据。

动物实验为TI刺激的可行性验证及机制探索

提供了重要依据。Grossman等［17］最早在小鼠模型

中提出并验证了TI原理，发现两路高频电流在海

马区形成的低频包络可诱发深部神经元节律性放

电，而表层皮层未出现过度激活，从而奠定了 TI

用于深部非侵入性刺激的理论基础。随后，Acerbo

等［84］随后在动物模型中进一步验证了TI的深部调

控效应，发现其能够选择性作用于特定海马区域并

有效抑制异常放电活动，显示出在病理性神经节律

调节中的潜在应用价值。在作用机制方面，Missey

等［85］的研究进一步揭示，TI的作用具有明显的方

向与波形依赖性：当电场与神经纤维走向一致时，

能更有效地诱发同步化神经活动，而垂直方向的刺

激效应显著减弱；此外，经脉冲宽度调制的方波同

样可形成稳定的干涉包络，提示TI在神经响应上

具有方向选择性与波形敏感性。在运动功能调控方

面，多项研究证实，TI 可增强运动皮层兴奋性并

促进行为学表现。Qi 等［86］与 Liu 等［87］均表明 TI

可显著改善小鼠运动功能，前者强调该效应与神经

递质代谢及突触结构重塑有关，提示TI可能通过

调节兴奋-抑制平衡并促进突触可塑性实现功能恢

复，后者则认为TI可通过增强神经营养支持和神
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经保护作用促进神经环路重建，从而改善运动表

现。Nguyen等［88］在大鼠实验中发现，不同频率的

TI均可增强运动诱发电位，其中高频刺激还伴随

皮质内抑制的显著下降，呈现出明显的频率依赖性

效应。Wu等［89］提出的 θ-burst TI进一步验证了其

可诱导与 rTMS类似的双向可塑性变化：间歇模式

增强皮层兴奋性，而连续模式则产生抑制效应。

Wang等［90］的研究则表明，TI能够精准调控感觉-

运动环路的神经活动，并诱发与刺激节律相关的行

为反应，体现了该技术在皮层节律调控中的高时频

精度。在奖赏及成瘾行为研究中，Mojiri等［91］利

用药物成瘾模型发现，靶向NAc的TI刺激可显著

降低药物偏好行为，提示其可能通过调节奖赏-动

机环路实现对情绪驱动性行为的非药物干预，为理

解疼痛与成瘾的共病机制提供了新的思路。在外周

神经调控方面，Botzanowski 等［92］发现，TI 能够

以低于传统电刺激阈值的强度有效激活外周神经，

显示其在深层神经刺激中的效率优势。Missey

等［93］进一步提出双侧TI刺激方案，在动物模型中

实现了低阈值下的对称性神经激活，为睡眠呼吸障

碍等功能性疾病的非侵入性治疗提供了潜在方向。

跨物种实验进一步验证了TI在大型脑模型中的适

用性。Liu等［65］在猕猴研究中发现，TI可在深部

脑区产生有效调制效应，并在运动障碍患者中观察

到症状改善。Lin 等［69］在小型猪帕金森病模型中

发现，TI能够以剂量依赖方式调控深部节律中枢

的神经活动，表现出稳定的电生理可塑性。Vieira

等［70］通过灵长类单神经元记录进一步指出，TI主

要改变神经放电的时间结构而非整体放电率，提示

其在打破异常神经节律同步方面具有优势，而非依

赖强制性神经元激活。动物实验参数及主要结果

见表1。

在人类研究中，TI 已逐步显示出对深部脑区

的特异性调控作用。在记忆领域，Violante 等［50］

通过电场建模、尸体验证及 fMRI证实，θ频段TI

靶向HIP能够选择性增强其活动并改善情景记忆表

现。随后Kurtin等［94］进一步发现，θ频段TI在任

务后亦能增强HIP与前颞网络及后内侧网络的功能

连接，提示其在长期记忆系统中具有持续的可塑性

调控效应。这些结果表明，TI能以非侵入方式靶

向与记忆相关的深部结构。在运动功能方面，Ma

等［95］发现，不同频段的TI均可促进M1相关的学

习效应，其中β频段作用更为显著。Wang等［96］的

随机交叉实验进一步证实，TI能够显著提升M1皮

质兴奋性，并具有较持久的效应。Zheng等［97］在

为期多日的干预中观察到，连续TI刺激可显著改

善运动表现，表明其可能通过累积性和可塑性促进

运动能力提升。Wessel等［98］则通过 θ-burst模式刺

激纹状体，发现其活动及运动技能学习均显著增

强，进一步支持了TI在运动网络调控与运动学习

促进中的应用潜力。在认知调控方面，Zhang

等［99］验证了前额-顶叶TI的安全性与可行性，并

在高负荷工作记忆任务中观察到轻度改善。Zheng

等［100］结合 fMRI发现，低频TI不仅改善工作记忆

表现，还增强了前额-顶叶网络的功能连接，提示

其在执行控制与注意调节中的潜在作用。Thiele

等［101］在顶叶皮层实施个体化α频率TI，虽未观察

到显著的行为改善，但电生理结果显示α节律活动

增强，反映出 TI 对皮层节律同步性的调节效应。

Modak等［71］通过靶向纹状体的TI刺激发现，不仅

靶 区 活 动 增 强 ， OFC 和 海 马 旁 回

（parahippocampal gyrus，PHG）等区域也出现同步

激活，提示TI可能通过通路级网络调控影响情绪

与认知加工。在临床应用探索中，Yang 等［102］在

帕金森病患者中对右侧苍白球实施高频 TI 刺激，

观察到运动迟缓与震颤显著改善，表明TI可在深

部节律中枢实现类似 DBS 的非侵入性调控效应。

Lamoš等［103］对丘脑底核的TI刺激也表现出缓解运

动症状的潜力。相比之下，Jia 等［104］在健康受试

者研究中发现，丘脑腹后外侧核的低频TI未产生

明显镇痛作用，而初级感觉运动皮层的高精度

tACS刺激则表现出更显著效应，提示靶点选择与

频率参数对TI的临床疗效具有关键影响。详细实

验参数及主要结果见表2。

总体来看这些跨物种研究共同指向一个核心论

点，TI能在非侵入条件下选择性调控深部脑区的

节律活动，并通过频率和靶点的差异展现出不同的

功能和效应。虽然现有研究主要集中于记忆、运动

和成瘾等领域，但其机制与疼痛相关脑区（如丘

脑、ACC、NAc、PAG等）的异常节律高度相似。

因此，这些证据间接支持TI在慢性疼痛干预中的

潜力。一方面，TI的深部靶向能力能够突破传统

tDCS、tACS的局限；另一方面，其在情绪、认知

和奖赏系统中的调控作用提示其有望影响慢性疼痛

的多维度神经网络，为未来个体化镇痛提供新

途径。
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Table 1　Recent animal studies on temporal interference （TI） stimulation
表1　近年来TI技术在动物方面的研究

Grossman

等［17］，2017

Acerbo等［84］，

2022

Botzanowski

等［92］，2022

Missey等［85］，

2021

Missey等［93］，

2023

Mojiri等［91］，

2024

Qi等［86］，

2024

Liu等［87］，

2024

Nguyen

等［88］，2025

小鼠20余只

小鼠29只；

人类尸体2具

小鼠4只

小鼠32只

小鼠8只；

睡眠呼吸暂

停综合征患

者12人

大鼠32只

小鼠126只

小鼠126只

大鼠32只

海马、运动

皮层

海马

坐骨神经

海马

舌下神经

前额叶皮层

初级运动

皮层

初级运动

皮层

初级运动

皮层

f1=2 kHz；Δf=10 Hz；

f2=2 kHz+Δf；2 s；

200~400 mA；20 min

f1=1.3 kHz；Δf=130 Hz；

f2=1.3 kHz+Δf；1 h；60%AD 

threshold μA；2 min；1~3 mA

f1=3 kHz；Δf=0.5~4 Hz；

f2=3 kHz+Δf；350 μA

f1=1.2 kHz；Δf=50 Hz；

f2=1.2 kHz+Δf；10 s；

600~900 μA

f1=3 kHz；Δf=5 Hz；

f2=3 kHz+Δf；1.7~2.7 mA；

f1=5/6 kHz；Δf=50 Hz；

f2=5/6 kHz+Δf；6~8 h；

1~8 mA

f1=2 kHz；Δf=25 Hz；

f2=2 kHz+Δf；10 min；0.5 mA

f1=2 kHz；Δf=20 Hz；

f2=2 kHz+Δf；10/20 min；

0.15 mA

f1=2 kHz；Δf=10/20 Hz；

f2=2 kHz+Δf；10 min；150 μA

f1=2 kHz；Δf=10/20/70 Hz；

f2=2 kHz+Δf；20 min；1.5 mA

神经元记录、c-Fos标记、

运动诱发、安全性检测

小鼠Kindling 模型诱发并

研究癫痫样放电；人类 

sEEG记录

观 察 腿 部 运 动 、 肌 电

（CMAP）记录；对比TI与

TENS电场分布

TI与植入电极对比；局部

场电位（LFP）记录、行

为评分

小鼠：舌肌CMAP与舌运

动、力学记录

患 者 ： 多 导 睡 眠 监 测

（PSG）、呼吸暂停低通气

指数（AHI）

建立吗啡诱导的条件位置

偏爱（CPP）模型

单颗粒抓取任务；代谢组

学；光纤记录Ca2+、Glu、

DA；WB检测突触蛋白；

树突棘与PSD结构分析

前肢握力、转棒、爬杆、

悬线测试；fEPSP & LTP；

Ca2+光纤记录；树突棘成

像；WB检测BDNF、PSD-

95、PI3K、AKT等

测量MEP、IO曲线、LICI；

免 疫 组 化 检 测 c-Fos、

GAD-65、GFAP

TI可激活深部海马而不影响皮层；

调节电流比率可定向运动诱发；无

明显组织损伤或温升

TI在小鼠癫痫模型中显著增强海马

生理节律并抑制癫痫相关放电指

标，在人体解剖模型中验证了其能

量聚焦于海马、皮层受影响较小，

显示出作为非侵入性深部神经调控

手段的潜力

TI可在低电流下有效激活坐骨神

经，诱发规律腿部运动和复合肌肉

动作电位（CMAP）；TENS需更高

电流才有效；建模显示TI聚焦深

层，表层影响弱

在小鼠海马中，电极方向决定TI的

效果；当电场与轴突平行时，TI能

有效诱发20~40 Hz的发作样事件并

伴随行为性癫痫，而垂直方向几乎

无效；此外，方波经脉冲宽度调制

也可形成有效TI包络

双侧TI在小鼠中以更低电流有效激

活舌下神经，在阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征（OSA）患者中部分人群

（尤其女性）显著降低呼吸暂停低

通气指数（AHI），安全耐受性良好

TI刺激显著降低了大鼠吗啡诱导的

条件性位置偏好，削弱成瘾行为，

而对照组无效；提示TI可作为非侵

入性干预手段在药物成瘾治疗中具

有潜在应用价值

在小鼠M1施加20 Hz TI能显著提升

运动技能表现，并通过促进神经递

质代谢、增加树突棘密度和上调突

触相关蛋白来增强突触可塑性；其

效果优于10 Hz TI和常规tACS

20 Hz在小鼠运动皮层显著提升运动

表现，增强突触传递和可塑性，增

加树突棘密度，并上调脑源性神经

营养因子及突触相关蛋白，整体安

全性良好

单次10 Hz与70 Hz TI能显著增强大

鼠运动皮层兴奋性，提高MEP幅

度；其中70 Hz还降低皮质内抑制；

与此同时，抑制性神经元和星形胶

质细胞未受影响，说明TI具有频率

依赖性、特异性及良好安全性

作者 研究对象 靶区 刺激参数 实验内容 主要结果
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Wu等［89］，

2024

Wang等［90］，

2025

Liu等［65］，

2024

Lin等［69］，

2025

Vieira等［70］，

2024

大鼠17只

小鼠6只

猕猴2只；

运动障碍患

者3人

小型猪3只

恒河猴2只

初级运动

皮层

上丘

中线深部脑

区、黑质

丘脑底核

皮层区V4、

7A、MT

f1=2 kHz；Δf=50 Hz；

f2=2 kHz+Δf；iTBS：2 s on/

8 s off ×20；cTBS：40 s；

2.8±0.9 mA

f1=2 kHz；Δf=1/2/5 Hz；

f2=2 kHz+Δf；20 s×5；

0.2~1.2 mA

f1=0.99 kHz；Δf=10 Hz；

f2=0.99 kHz+Δf；20 s；

0.25~2 mA

f1=0.9 kHz；Δf=130 Hz；

f2=0.9 kHz+Δf；10~20 min；

1.5~2 mA

f1=2 kHz；Δf=20 Hz；

f2=2 kHz+Δf；10~15 s；

1~2 mA

f1=2 kHz；Δf=5/10/20 Hz；

f2=2 kHz+Δf；3~5 min/block；

2~5 mA

记录皮层电场、前肢肌肉

EMG；干预前后测MEP幅

度变化

组织幻影实验、FEM建模；

在体Ca2+光纤记录；眼动   

跟踪

猕猴：植入SEEG记录+建

模对比；人类：UPDRS-III

运动评估

LFP记录，分析刺激强度、

载波频率、Δf范围、左右

电极强度比的影响

视觉固视任务；单细胞电

生理记录；对比TI与tACS

TI可实现θ-burst刺激（TBS），在大

鼠M1中表现出与传统TBS相同的双

向调控效应：间歇性TBS增强皮层

兴奋性，连续性TBS抑制兴奋性，

且无不良反应，验证了TI实现深部 

TBS调控的可行性

TI在SC产生更聚焦电场；≥0.8 mA

显著增强SC神经Ca2+活动；0.4 mA

起诱发眼动；包络频率调控眼动频

率与SC神经活动；效果优于tACS

TI在猕猴脑内形成0.2~0.5 V/m有效

电场，与仿真一致；在运动障碍患

者中显著减轻震颤，安全耐受性  

良好

TI在小型猪STN内产生强度依赖的

20 Hz包络振荡，1~2 kHz载波及10~

200 Hz差频最有效，并呈现右侧优

势，验证了在大型动物深脑调控的

可行性

TI在灵长类大脑中改变神经元放电

时序但不影响发放率，效应弱于

tACS，主要表现为去同步化，提示

其潜用于抑制病理节律

续表1

作者 研究对象 靶区 刺激参数 实验内容 主要结果

Δf：差频（difference frequency）；c-Fos：神经元活化标志物；CMAP：复合肌肉动作电位（compound muscle action potential）；TENS：经

皮神经电刺激（transcutaneous electrical nerve stimulation）；LFP：局部场电位（local field potential）；CPP：条件位置偏爱（conditioned 

place preference）；Ca2+：钙离子；Glu：谷氨酸；DA：多巴胺；WB：蛋白质印迹 （Western blot）；PSD-95：突触后致密物蛋白95；

BDNF：脑源性神经营养因子；PI3K、AKT：信号通路关键分子；MEP：运动诱发电位；IO曲线：输入-输出曲线；LICI：长间隔皮质内

抑制；GAD-65：谷氨酸脱羧酶65；GFAP：胶质纤维酸性蛋白；iTBS、cTBS：间歇性、连续性θ爆发刺激；EMG：肌电图；SC：上丘

（superior colliculus）；fEPSP：场兴奋性突触后电位；LTP：长时程增强；AD threshold：放电后阈值（afterdischarge threshold）；Kindling模

型：点燃模型，一种诱发癫痫的经典动物模型（kindling model）；LICI：长间隔皮质内抑制（long-interval intracortical inhibition）：FEM：

有限元方法建模（finite element method modeling）；PSD分析：功率谱密度分析（power spectral density）；V4：视觉皮层第4区（visual 

area 4）；7A：后顶叶皮层第7区A亚区（Brodmann area 7A）；MT：中颞视觉区（middle temporal visual area）。

Table 2　Recent human studies on temporal interference （TI） stimulation
表2　近年来TI技术在人类被试上的研究

Violante

等［50］，

2023

健康成人

41人

海马 f1=2 kHz；Δf=5Hz；f2=2 kHz+Δf；

1.6 min/block，~34.5 min/block；

TI 1∶1=2 mA+2 mA；

TI 1∶3=1 mA+3 mA

面孔-姓名关联记

忆任务

建模和尸体实验证实TI可聚焦海马并靶向其

前部；TI 1∶3在编码阶段显著降低左海马

BOLD信号；行为实验中回忆准确率提高约

12%，且延迟保持；良好耐受，仅出现轻微

皮肤瘙痒

作者 研究对象 靶向脑区 刺激参数 实验内容 主要结果
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Kurtin

等［94］，

2025

Ma等［95］，

2022

Wang等［96］，

2025

Zheng等［97］，

2024

Zhang等［99］，

2022

Zheng

等［100］，

2025

Modak

等［71］，

2024

Thiele

等［101］，

2024

Wessel

等［98］，

2023

Yang等［102］，

2025

Lamoš

等［103］，

2025

健康成人

20人

健康成人

50人

健康成人

26人

健康男性

46人

健康青年

60人

健康成人

25人

健康成人

16人

健康成人

67人

健康成人

52人

帕金森病

患者12人

帕金森病

患者8人

海马

初级运动

皮层

初级运动

皮层

初级运动

皮层

右前顶

叶区

中额回、

下顶小叶

左尾状核

枕顶区

右纹状体

右苍白球

内侧

丘脑底核

f1=2 kHz；Δf =5 Hz；f2=2 kHz+Δf；

7.9 min/block；26.8 min/block；

TI 1∶1=2 mA+2 mA；

TI 1∶3=1 mA+3 mA

f1=2 kHz；Δf=20/70 Hz；f2=2 kHz+Δf；

30 min；2 mA+2 mA

f1=2 kHz；Δf=10/20/40 Hz；

f2=2 kHz+Δf；20 min；2 mA

f1=2 kHz；Δf=20 Hz；f2=2 kHz+Δf；

20 min；2 mA

f1=2 kHz；Δf=6 Hz；f2=2 kHz+Δf；

15 min；2 mA

f1=2 kHz；Δf=6 Hz；f2=2 kHz+Δf；

20 min；2 mA

f1=2 kHz；Δf=20 Hz；f2=2 kHz+Δf；

8 min/block；2 mA

f1=1 kHz；Δf=8~12 Hz；f2= 1 kHz+Δf；

20 min；2 mA

f1=2 kHz；Δf=100 Hz θ-burst；

f2=2 kHz+Δf；30 min；2 mA

f1=1.3 kHz；Δf=130 Hz；

f2=1.3kHz+Δf；20 min；

I1=2.5 mA，I2=2 mA

f1=9 kHz；Δf=130 Hz；f2=9 kHz+Δf；

3 min；4 mA

面孔-姓名联想记

忆任务

RRTT： 随 机 反

应时任务

SRTT：序列反应

时任务

TMS测量MEP与

RMT

垂 直 跳 （CMJ、

SJ、 CJ） 和 Y-

balance测试

N-back工作记忆

任务

N-back工作记忆

任务

PANAS问卷、工

作记忆数字广度

任务

Shepard心理旋转

任务；静息警觉

任务

序列指敲任务；

运动学习任务

MDS-UPDRS-III

量表评分

MDS-UPDRS-III

量表评分

记忆任务后静息态功能连接显著下降，尤其

在海马前颞网络（AT）、后内侧网络（PM）

网络；TI在任务后施加可增加海马及AT、

PM网络的功能连接；TI效果局部显著，未改

变全局效率等指标；TI能够调控任务后形成

的记忆相关网络连接模式

RRTT：70 Hz TI显著缩短反应时并增强M1兴

奋性；SRTT：20 Hz TI显著促进隐性运动学

习，且与MEP增强正相关；不良反应轻微，

耐受性良好

20 Hz的TI显著增强同侧M1的运动诱发电位

（MEP），效应在 30~60 min出现并保持；    

10 Hz与40 Hz TI及sham组相比无显著效果；

静息运动阈值（RMT）无变化；无严重不良

反应，仅轻度皮肤感觉

TI组在反向跳（CMJ）、蹲跳（SJ）以及连续

跳（CJ）前 15秒平均高度显著增加；Y-    

balance无显著改善；无严重不良反应，仅报

告轻微感觉

TI靶向右额顶区在高负荷3-back任务中改善

工作记忆表现，但与TI-sham或tACS整体差

异不显著，安全性良好

TI显著提高高负荷（3-back）工作记忆d'指

标；下顶叶小叶与楔前叶激活下降（效率提

高）；中额回-下顶小叶功能连接增强；功能

连接增强与行为改善显著正相关；良好耐

受，仅报告轻微感觉

TI在双侧中眶额皮层和海马旁回诱发显著 

BOLD增强；目标区尾状核未见显著激活，

空间聚焦性有限；在CPz电极附近出现BOLD

抑制；整体耐受性良好，无严重不良反应；

负性情绪显著下降

TI在心理旋转任务中显著增强α -ERD（与

tACS相当），但未改善准确率或反应时，静

息态α功率无显著变化；TI耐受性良好，无严

重不良反应

θ-burst TI显著提升壳核及相关运动网络活

动，促进运动技能学习，效果在老年人群尤

为明显，而静息态下无效，提示依赖任务诱

发活动耐受性良好，刺激相关感觉轻微

单次130 Hz TI靶向右GPi在轻度帕金森病患

者中显著改善运动症状，尤其是运动迟缓和

震颤，效应偏向对侧，安全耐受性良好

TI与DBS均可显著抑制丘脑底核高β频段功率

峰值；Sham组、非靶点刺激或低频TI均无

效；部分患者的运动障碍评分（MDS-UP‐

DRS III）出现轻微改善；整体安全性与耐受

性良好

续表2

作者 研究对象 靶向脑区 刺激参数 实验内容 主要结果
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Jia等［104］，

2025

健康成人

63人

丘脑、初

级感觉运

动皮层

f1=2 kHz；Δf=10 Hz；f2=2 kHz+Δf；

30 min；1~2 mA

对辣椒素膏诱导

持续性疼痛进行

NRS疼痛评分

在辣椒素诱导的持续疼痛模型中，对感觉运

动皮层的HD-tACS显著减轻疼痛并延续至刺

激后，而对丘脑外侧腹后核的TI未见明显镇

痛效应，均安全耐受良好

续表2

作者 研究对象 靶向脑区 刺激参数 实验内容 主要结果

SEEG：立体脑电图（stereo-electroencephalography）；UPDRS-III：帕金森病评分量表第III部分；STN：丘脑底核（subthalamic nucleus）；

BOLD：血氧水平依赖信号；PANAS：积极与消极情绪量表；ERD：事件相关去同步化；RRTT：随机反应时任务；SRTT：序列反应时任

务；RMT：静息运动阈值；CMJ：反向跳；SJ：蹲跳；CJ：连续跳；NRS：数字评分量表；HD-tACS：高密度经颅交流电刺激；GPi：苍

白球内侧部；d'：信号检测理论指标；TMS：经颅磁刺激 （transcranial magnetic stimulation）；MEP：运动诱发电位 （motor evoked 

potential）；RMT：静息运动阈值（resting motor threshold）；Y-balance：Y 字平衡测试（Y-balance test）。

3.2　TI在慢性疼痛调控中应用前景

基于第1节中所述的慢性疼痛关键脑区及其病

理机制，临床DBS研究已将丘脑、ACC、mPFC、

NAc、 PAG 等节点确立为主要的镇痛刺激靶

点［105-107］。这些靶区的典型DBS刺激参数及其对应

的TI参数建议见表3。其中，丘脑内侧核团在疼痛

信号的传入调节中具有重要作用，尤其是中央外侧

核（central lateral nucleus，CL），与疼痛显著性处

理密切相关。针对CL的DBS可在最小意识状态患

者中诱发即时觉醒反应并调节脑网络连接，其中

50 Hz 显著增强全脑功能连接与神经变异性［108］。

有研究表明，针对CL施加超高频DBS（1 000 Hz、

90 μs、3.5~5.0 mA）可通过干扰病理性丘脑振荡实

现镇痛，相比之下，针对VPL的DBS刺激多采用

低频方案（如 50 Hz、200 μs、0.7~1.2 mA），此类

低频刺激有助于抑制伤害信号传入而减轻疼

痛［109］。CM-Pf相关DBS 则通常选择较高频率（如

100~200 Hz），以调节其与多模态感觉及觉醒状态

相关的丘脑-皮层广泛连接［110-111］。

PAG 是下行镇痛通路的核心节点，通过调节

内源性阿片系统发挥抑制作用。临床研究显示，

PAG-DBS 常采用低频刺激（如 50 Hz、60 μs、1~ 

5 V），可产生稳定的镇痛效应［112］。研究发现，低

频 PAG刺激能产生良好的镇痛效果并伴随血压下

降等自主神经变化［113］。此外，研究表明，针对

PAG 与丘脑的低频 DBS （<50 Hz）多数具有镇痛

作用，而高频 DBS （>70 Hz）则可能诱发痛觉增

敏［114］。低频（5 Hz）腹外侧PAG刺激被证实可减

轻机械性痛敏，主要通过激活延髓腹侧网状结构的

下行 5-HT 抑制系统实现镇痛作用［115］。因此，

PAG 区的低频刺激通过激活下行抑制回路和释放

内啡肽，在多种慢性疼痛模型中展现出可靠的镇痛

作用［116-117］。

ACC是与疼痛的情绪-认知维度密切相关的关

键脑区。ACC-DBS主要用于调节疼痛的情感成分，

临床研究常采用130 Hz、330 μs、3 V的高频参数，

可显著缓解神经性疼痛［118］。相关研究表明，此类

高频刺激可能通过调节 ACC 与边缘系统 （如

AMG、HIP）的连接，改善与疼痛相关的焦虑、抑

郁及痛苦体验，从而提升患者的生活质量［119］。

NAc作为奖赏-动机系统的关键节点，也被证

实在慢性疼痛的情绪维度和负性体验中发挥重要作

用。临床研究表明，在中枢性疼痛患者中植入

NAc与PVG的DBS电极时，NAc单独刺激即可显

著增强镇痛效果［120］。NAc-DBS一般采用与治疗抑

郁症相似的高频参数，如 100~150 Hz、脉宽 60~

210 μs、电压 1.5~10 V［121-122］。动物研究进一步发

现，慢性疼痛会抑制 VTA-NAc 的多巴胺能投射，

诱发痛觉敏化，通过光遗传技术重新激活该通路可

恢复痛阈［123］。临床研究发现，在中风后中枢性疼

痛患者中，NAc-DBS不仅降低疼痛评分，还能改

善患者的情感体验和主观疼痛评价［120］，表现出调

控NAc在调节疼痛情绪与奖赏缺失方面的潜力。

mPFC、ACC等前额叶区域则主要参与疼痛的

认知-情绪加工，并通过向PAG的皮质投射参与自

上而下的抑制调控。虽然 mPFC-DBS 的相关研究

目前较少，但一系列非侵入性研究 （如 TMS、

tDCS）已表明调控 mPFC 可显著改善慢性疼痛的

情绪和认知症状，提示其可能成为未来的潜在镇痛

靶点［124-126］。综上，这些疼痛相关脑区的空间分

布、功能特性及其DBS证据共同为TI技术在慢性

疼痛中的深部靶向提供了关键依据，其潜在靶点如

图3所示。
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4　总结与展望

TI 作为一种新兴的非侵入性神经调控技术，

通过施加高频电流在体内产生低频包络电场，从而

实现对深部脑结构的特异性刺激。与传统的TMS、

tACS、tDCS等方法相比，TI兼具更深的刺激深度

和更好的空间聚焦性，可以在不显著影响表层皮层

的前提下调控丘脑、ACC、NAc、 INS、mPFC、

PAG 等与疼痛相关的核心脑区。跨物种研究已表

明，TI能够调节丘脑-皮层节律活动、增强运动皮

层可塑性并改善情绪与奖赏环路功能，为慢性疼痛

的多维干预提供了新的思路。初步的临床研究结果

也显示，TI 在改善运动障碍和感觉异常方面呈现

出与DBS相似的趋势，进一步验证了其安全性与

可行性。

然而，TI 在慢性疼痛领域的应用仍处于起步

阶段，还存在若干关键问题亟待解决。首先，不同

实验范式和人群的镇痛效果差异较大，其稳定性和

可重复性有待进一步验证。其次，刺激参数尚未形

成标准化体系，不同研究所采用的载频、差频、电

流强度和电极布置等条件各异，导致研究结果缺乏

可比性。第三，由于不同个体的解剖结构和神经网

络状态不同，TI 作用下的电场分布和刺激效应也

呈现明显的个体差异。最后，TI 的长期安全性及

ACC

PAG/PVG

VPM

VPL

ACC

CM/Pf

PAG/PVG

NAc

��

mPFC

Fig. 3　Potential targets of temporal interference （TI） stimulation in chronic pain modulation
图3　TI在慢性疼痛调控中的潜在靶点

mPFC：内侧前额叶皮层（medial prefrontal cortex）；ACC：前扣带皮层（anterior cingulate cortex）；NAc：伏隔核（nucleus accumbens）；

VPL：腹后外侧核 （ventral posterolateral nucleus）；VPM：腹后内侧核 （ventral posteromedial nucleus）；CM-Pf：中央 -束旁复合体

（centromedian-parafascicular complex）；PAG：中脑导水管周围灰质（periaqueductal gray）；PVG：室周围灰质（periventricular gray）。

Table 3　Target parameters of key brain regions for pain modulation via DBS and recommended TI parameters
表3　DBS调控疼痛关键脑区的靶点参数及TI参数建议

靶点

丘脑

前扣带回皮层

伏隔核

中脑导水管周

围灰质

内侧前额叶

皮层

典型DBS参数

（频率/脉宽/电流）

100~130Hz；

60~90 μs；1~4 V

130 Hz；90 μs；

2~5 V

130 Hz；60 μs；

3~5 V

50~100 Hz；

60~120 μs；1~3 V

20~60 Hz；

60~100 μs；2~4 V

DBS干预效果

缓解神经病理性疼痛、减轻感觉

过敏

缓解顽固性疼痛的情绪痛苦，改

善疼痛耐受度

改善疼痛相关抑郁与快感缺失

激活内源性镇痛通路，增强下行

抑制功能

改善疼痛认知评估与情绪调控

TI参数建议

（包络/载波）

f1=2 kHz；Δf=10~20 Hz；

f2=2 kHz±Δf

f1=2 kHz；Δf=20 Hz；

f2=2 kHz±Δf

f1=2 kHz；Δf=20~25 Hz；

f2=2 kHz±Δf

f1=2 kHz；Δf=5~10 Hz；

f2=2 kHz±Δf

f1=2 kHz；Δf=5~20Hz；

f2=2 kHz±Δf

潜在机制或应用方向

调整丘脑-皮层节律异常，恢复

感觉处理功能

调节疼痛情绪维度，抑制负性情

感反应

调节奖赏-动机环路，缓解情绪

共病

增强内源性镇痛系统功能

恢复认知-情绪整合与下行调控

能力



段昊青，等：时域干涉刺激在慢性疼痛管理中的潜力与挑战2026；53（2） ·381·

其对神经可塑性的影响尚缺乏系统性的研究评估。

为此，未来的研究可以从以下几个方向进一步深入

和拓展：

a. 个体化电场建模与参数优化。基于个体MRI

与有限元建模，实现TI电场的可视化预测，并结

合人工智能算法进行刺激参数的自动化优化，以提

高刺激靶向性和可重复性。

b. 从细胞到网络的多尺度机制研究。在细胞、

神经环路和脑网络等多个层面上，系统地揭示TI

调控神经活动的作用机制。重点探索TI对疼痛相

关神经节律（如θ、β、γ波）以及突触可塑性变化

的影响，为理解TI镇痛效应的神经基础提供实验

证据。

c. 闭环与多模态联合调控。结合 EEG、心率

监测等实时神经反馈技术，构建闭环刺激体系，实

现根据神经活动状态自适应地调整TI参数。与此

同时，探索TI与TMS、tDCS、药物治疗及神经反

馈等手段之间的协同效应，以实现跨层级的综合

调控。

d. 多靶点协同刺激策略。基于多通道电极阵列

与可控聚焦技术，可在空间上实现对丘脑-前额叶-

边缘系统等多个靶点的联合调控，促进疼痛相关的

感觉、认知与情绪功能的协同恢复。在时间维度引

入序列刺激，构建“感觉调节、情绪缓解、奖赏-

动机恢复、下行抑制增强”的递进干预框架。以此

构建全脑网络层面的镇痛模型。

e. 脊髓与外周神经应用拓展。探索 TI在脊髓

以及外周神经系统中的应用可行性，并评估其对神

经病理性疼痛、术后疼痛及炎症性疼痛的干预潜

力。进一步推动从中枢到外周的多层级神经调控体

系的构建。

f. 临床验证与长期安全性评估。开展不同靶

点、频率及电流强度的多中心、随机对照的临床试

验，系统验证TI在不同类型慢性疼痛中的疗效和

安全性。结合长期随访研究，评估TI所引发的神

经可塑性变化和功能恢复的持久性。

g. 便携化与智能化设备研发。推进小型化、低

功耗、多通道的可穿戴式TI设备研发。结合移动

监测技术和云端参数优化，实现TI在家庭场景下

的个体化疼痛管理，促进TI从实验研究向临床应

用乃至日常使用的转化。

总之，TI 在慢性疼痛干预领域展现出显著的

理论潜力与应用前景。其独特的深部聚焦优势为疼

痛的多维调控提供了新的技术路径，但仍需在机制

研究、参数优化及临床验证等方面不断完善。未

来，随着个体化建模、人工智能优化与多模态联合

调控的深入发展，TI有望成为未来精准镇痛与神

经功能重塑的重要工具，为实现个体化、非侵入性

镇痛提供新的解决方案。
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Abstract　Chronic pain is a complex condition shaped by long-standing alterations in both physiological and 

psychological processes. Rather than representing a simple continuation of acute nociceptive signaling, chronic 

pain is increasingly understood as the outcome of progressive dysregulation within distributed neural systems that 

govern sensation, affect, motivation, and cognitive control. Neuroimaging and electrophysiological studies 

indicate that this state is accompanied by extensive plastic changes in deep brain structures and large-scale 

networks. Beyond well-described central sensitization processes, chronic pain is characterized by disrupted 

oscillatory rhythms and altered connectivity within large-scale brain networks, including thalamo-cortical circuits 

and prefrontal-limbic-reward networks. These findings support a conceptual shift from viewing chronic pain as a 

focal, lesion-driven phenomenon toward recognizing it as a disorder of distributed network pathology. 

Pharmacological treatments remain central to clinical practice, yet their long-term efficacy is often limited and 

frequently accompanied by substantial side effects. The ongoing concerns about opioid-related risks and the 

inadequate therapeutic response in a subset of patients highlight the need for safe, non-pharmacological 

approaches that can address not only pain but also comorbid disturbances in mood, sleep, and social functioning. 
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Neuromodulation provides a promising path toward mechanism-based and non-pharmacological management of 

chronic pain by employing physical or chemical stimulation to alter the excitability and synchrony of specific 

neural populations within central, peripheral, and autonomic systems. While invasive deep brain stimulation 

demonstrates that targeting deep brain structures can be effective, its clinical application is restricted by surgical 

risks and cost, highlighting the importance of non-invasive techniques capable of reaching deep targets. Current 

non-invasive approaches, such as transcranial electric stimulation, are constrained by limited penetration depth 

and insufficient spatial precision. These limitations hinder reliable engagement of deep regions implicated in pain, 

including the thalamus and nucleus accumbens, and tend to produce broad, non-specific modulation of cross-

network oscillatory activity. Temporal interference (TI) stimulation has emerged as a means of overcoming these 

obstacles. By delivering interacting high-frequency currents that generate a low-frequency envelope within the 

head, TI enables focal stimulation of deep targets while minimizing superficial current delivery. Recent multiscale 

modeling and animal studies indicate that TI exploits the nonlinear rectification properties of neuronal membranes 

in response to high-frequency carriers, as well as their phase-locked responses to low-frequency envelopes, to 

generate “peak-focused” electric fields in deep regions under relatively low superficial current loads. Moreover, 

TI appears to exhibit potential advantages in terms of cell-type selectivity and rhythm-specific engagement, 

including differential responses across neuronal subtypes and distinct coupling to θ-, β-, and γ-band oscillations. 

These features suggest a promising avenue for correcting abnormal rhythms and network dynamics that contribute 

to chronic pain. This review summarizes current knowledge of the neural mechanisms underlying chronic pain 

and recent advances in TI research. It examines functional disturbances across key pain-related regions and 

networks, outlines the principles and technical characteristics of TI, and discusses potential deep-brain targets and 

stimulation strategies relevant to chronic pain. Evidence to date indicates that TI, with its non-invasiveness, 

tolerability, and capacity for precise deep brain modulation, holds great promise for the management of treatment-

resistant chronic pain and may evolve into a new generation of precise and efficient non-pharmacological 

analgesic strategies.

Key words　 temporal interference, chronic pain, neuromodulation, non-pharmacological analgesia, deep brain 

stimulation
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