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(57)摘要

本发明公开了一种可编程神经磁刺激装置，

包括基座和设置在基座上的旋转磁场发生器；旋

转磁场发生器包括磁头、与磁头相连并带动磁头

旋转的驱动装置，驱动装置与单片机相连，单片

机控制磁场发生器产生旋转磁场，所述旋转磁场

的磁场强度随时间周期性变化。本发明利用基于

单片机编码器的电机转速控制系统调控磁场频

率，并将之应用于神经磁刺激领域，实现了可编

程的神经磁刺激节律，可用于神经磁刺激效应的

相关科学研究。通过特定磁场节律，结合超顺磁

性纳米颗粒，能够更好地应用于已知的与抑郁相

关的深部脑区(如海马区)的磁刺激效应科学研

究。
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1.一种可编程神经磁刺激装置，包括基座，其特征在于：还包括设置在基座上的旋转磁

场发生器(2)；旋转磁场发生器(2)包括磁头(9)、与磁头(9)相连并带动磁头(9)旋转的驱动

装置(1)，驱动装置(1)与单片机相连，单片机控制旋转磁场发生器(2)产生旋转磁场，所述

旋转磁场的磁场强度随时间周期性变化。

2.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述旋转磁场发生器

(2)下方设有升降台(3)，升降台(3)与磁头(9)的距离是可调的。

3.根据权利要求2所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述升降台(3)与磁头

(9)的可调距离为0.5cm～5cm。

4.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：磁头(9)的形状为圆柱

体。

5.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述磁头(9)为偶数个，

呈左右对称排列。

6.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：磁头(9)旋转的转速为0

～1000r/min。

7.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：升降台(3)上设有磁头

(9)运行轨迹相应的标线(1001)。

8.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述旋转磁场发生器

(2)还包括用于安装磁头(9)的磁头架(8)。

9.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述磁刺激装置还包括

超顺磁性氧化铁纳米颗粒，所述超顺磁性氧化铁纳米颗粒为核壳结构，包括内核(12)及包

覆内核(12)的壳体(11)，内核(12)为氧化铁γ-Fe2O3晶体，壳体(11)为聚葡萄糖山梨醇羧甲

基醚。

10.根据权利要求1所述的可编程神经磁刺激装置，其特征在于：所述超顺磁性氧化铁

纳米颗粒的壳体(11)厚度为10～15nm。
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一种可编程神经磁刺激装置

技术领域

[0001] 本发明涉及磁刺激装置，特别是涉及一种大脑神经领域的可编程神经磁刺激装

置。

背景技术

[0002] 目前，电磁刺激的物理疗法采用电场或磁场等物理因子直接作用于大脑皮层相关

功能脑区，在电磁的干扰下重新激发神经元电生理活性，促使其向正常的状态转变以达到

治疗目的。磁场作为一种非侵入性的物理因子，能有效地引起神经功能调制，对脑区神经活

化具有显著的作用。另一方面，电磁刺激具有可调可逆等优势，能灵活用于治疗，对疾病患

者身心和病痛的改善以及生活质量的提高具有积极的意义。目前主要的磁刺激疗法主要有

电休克治疗(electric  shock  treatment，ECT)、经颅直流电刺激(transcranial  direct 

current  stimulation，tDCS)和经颅磁刺激(transcranial  magnetic  stimulation，TMS)

治疗。

[0003] 经颅磁刺激(TMS)作为电磁刺激治疗的代表之一，其发展已经较为成熟。TMS是将

电流通过装置在头皮上的线圈，线圈内快速变化的电流会产生一个脉冲磁场，它会畅通无

阻地穿过头骨和脑组织，并在大脑皮层的刺激部位产生感应电场。这个电场改变了刺激部

位和相互连接的神经元网络中的神经元活动，使静息膜电位发生波动，刺激神经元及神经

网络，改变皮层的兴奋性。在重复序列中应用的TMS脉冲称为重复经颅磁刺激(rTMS)。rTMS

最常用的刺激部位是背外侧前额叶(DLPFC)，其效果已得到许多国家的肯定，加拿大、新西

兰、以色列都已批准rTMS可用于治疗抑郁症，2016年美国FDA也批准TMS抗抑郁治疗。虽然已

有不少人体临床研究证实了TMS技术治疗抑郁症的有效性，但目前对rTMS的研究主要集中

在临床，缺乏临床前研究，对其作用机理的全面了解和刺激参数的优化选择仍需开展大量

模型动物的前期基础性实验研究。

[0004] 在神经学研究中，最常用的实验动物是啮齿类，它们能够表现出与人类疾病相关

的各种行为。因此，许多学者通过建立模型鼠来探究经颅磁刺激的物理治疗作用及机理。遗

憾的是，对于模型动物(尤其是啮齿类)，其头部较小，要想利用现有的线圈准确定位刺激某

特定脑区皮质较困难。以TMS为代表的传统磁刺激方式由于磁场的衰减效应，只能刺激表浅

皮层，不能用于已知的与抑郁相关的深部脑区(如海马区)的磁刺激效应研究。且神经细胞

本身放电节律呈不均匀分布，不同磁刺激节律对于神经系统产生的影响有何不同仍有待探

讨。不同神经系统疾病表现出不同的临床症状，不同磁场节律产生的影响也有所不同。而在

现有神经系统疾病模型动物实验研究报道中，刺激线圈多覆盖整个头部，且多为固定的磁

场节律，无法满足研究者探讨不同磁刺激形式对神经系统影响的需求。

发明内容

[0005] 发明目的：本发明解决的技术问题是用于神经磁刺激研究的现有技术无法实现程

序化、智能化，现有的神经磁刺激装置无法适用于不同疾病模型的多种临床症状，无法用于
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深入研究不同磁刺激形式对于神经系统疾病的影响；本发明解决的另一个技术问题是现有

的磁刺激装置不能够精准定位特定脑区皮质，不能实现深部脑区刺激。

[0006] 技术方案：本发明提供了一种可编程神经磁刺激装置，包括基座，还包括设置在基

座上的旋转磁场发生器，磁场发生器包括磁头、与磁头相连并带动磁头旋转的驱动装置，驱

动装置与单片机相连，单片机控制磁场发生器产生旋转磁场，所述旋转磁场的磁场强度随

时间周期性变化。单片机控制磁场发生器产生特定节律的旋转磁场，此处的驱动装置可以

是减速电机以及其他可带动磁头旋转的驱动机构，单片机控制装置采用基于单片机的编码

控制系统控制电机转速，带动磁头旋转，磁场发生器产生特定节律的旋转磁场。通过更改单

片机程序，磁场发生器可按需求生成不同的磁场节律。本发明提供的可编程神经磁刺激装

置，可以根据研究者所需磁场节律的不同，采用单片机编码软件，如KeilC51等，编码装置单

片机程序。

[0007] 优选地，所述磁场发生器下方设有升降台，升降台与磁头的距离是可调的，通过调

节两者间距离，可以改变施加于实验对象脑部的磁场强度。

[0008] 优选地，所述可调距离为0.5～5cm。距离为0.5cm时，可在磁头不与实验对象头部

接触的前提下实现磁场强度的最大化，距离为5cm时，磁场强度可微弱至视为0。本装置可通

过更换磁头或调节升降床平面与磁头的距离，调整旋转磁场发生器施加于实验对象上的磁

场强度。

[0009] 优选地，磁头的形状为圆柱体。圆柱体磁头可以实现对实验对象全脑的磁场覆盖。

[0010] 优选地，所述磁头为偶数个，呈左右对称排列。对称排列的磁头可在旋转时保证装

置的稳定性。

[0011] 优选地，电机的转速为0～1000r/min。磁场频率相应可在0～33Hz间改变，既可实

现神经科学领域的低频磁刺激(≤1Hz)，又可实现高频磁刺激(＞1Hz)。

[0012] 优选地，升降台上设有磁头运行轨迹相应的标线。使用过程中，将实验对象头部置

于升降台的标线内，可以确保磁场施加于脑部。

[0013] 进一步地，所述磁场发生器还包括用于安装磁头的磁头架。磁头架方便磁头安装，

磁刺激效果好。

[0014] 所述磁刺激装置还包括超顺磁性氧化铁纳米颗粒，所述超顺磁性氧化铁纳米颗粒

为核壳结构，包括内核及包覆内核的壳体，内核为氧化铁γ-Fe2O3晶体，壳体为聚葡萄糖山

梨醇羧甲基醚。

[0015] 进一步地，所述超顺磁性氧化铁纳米颗粒的壳体厚度为10～15nm，内核的尺寸为6

～8nm。

[0016] 发明原理：本发明中采用基于单片机编码器的电机转速控制系统，利用计算机编

码单片机程序，进而通过编码器控制电机转速及相应旋转时间。对称分布的圆柱形磁头通

过磁头架及夹头与电机相连，驱动装置带动磁头旋转产生特定节律的旋转磁场。固定实验

对象头部于磁头运行轨迹上，即可对神经系统施加特定节律的磁刺激。

[0017] 采用超顺磁性氧化铁纳米颗粒，由于该颗粒具有良好的生物相容性、磁导向性、低

毒性及长血液循环时间及因其小尺寸呈现出其特有的优点。一方面，对生物体具有低的细

胞毒性；另一方面，超顺磁纳米颗粒的剩磁Mr和矫顽力Hc基本趋于为零，导致颗粒与颗粒相

互之间仅仅存在很微弱的磁偶极作用，能形成稳定的磁性流体。通过运行驱动装置，带动磁
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头旋转，磁场发生器产生旋转磁场，结合超顺磁性氧化铁纳米颗粒，实现该磁刺激装置对特

定脑区皮质的精准定位。

[0018] 通过精准定位注射技术，将超顺磁性氧化铁纳米颗粒植入小鼠或大鼠等实验动物

的靶向脑区，或将超顺磁性氧化铁纳米颗粒加入细胞培养皿中，利用磁刺激器施加特定节

律的外部磁场于实验对象上。超顺磁性氧化铁纳米颗粒在外加旋转磁场作用下显现出磁

性，对周围区域产生生物学作用。

[0019] 有益效果：

[0020] (1)本发明利用单片机控制驱动装置，可根据研究需求生成特定节律的旋转磁场，

通过更改单片机程序，磁场节律可相应变化；

[0021] (2)本发明提供的磁刺激装置可调整刺激模式，产生不同节律的旋转磁场，可用于

深入研究不同磁刺激形式对神经系统的疾病影响及其潜在机制；

[0022] (3)本发明通过编程产生的特定磁场节律，在生物行为学上证明具有一定快速抗

抑郁作用；且该磁场节律与注射进入海马区内的超顺磁性氧化铁纳米颗粒结合后，可产生

明显增强的快速抗抑郁效果；

[0023] (4)本发明通过特定节律的旋转磁场与超顺磁性纳米颗粒相结合，可精准磁刺激

靶向脑区，包括海马等深部脑区；能够实现深部脑区刺激，解决了rTMS在磁场强度与深度上

无法兼备的问题；

[0024] (5)本发明通过特定磁场节律，结合超顺磁性纳米颗粒，能够更好地应用于已知的

与抑郁相关的深部脑区(如海马区)的磁刺激效应科学研究。

附图说明

[0025] 图1为磁刺激装置的立体结构图；

[0026] 图2为磁刺激装置的主视图；

[0027] 图3为磁刺激装置的俯视图；

[0028] 图4为磁刺激装置的右视图；

[0029] 图5为旋转磁场发生器的结构示意图；

[0030] 图6为升降台的俯视图；

[0031] 图7为超顺磁性氧化铁纳米颗粒的示意图；

[0032] 图8为实施例2中采用的旋转磁场节律1的波形图；

[0033] 图9为糖水偏好实验结果；

[0034] 图10为强迫游泳实验结果。

具体实施方式

[0035] 下面结合具体实施例进一步说明。

[0036] 实施例1：

[0037] 如图1～4所示为磁刺激装置的立体结构图，本发明的磁刺激装置包括基座，基座

上设有旋转磁场发生器2，位于该装置的上方；装置设有升降台3，上方设有控制面板4，配有

外部使用的超顺磁性氧化铁纳米颗粒，磁刺激装置的外壳5采用轻便坚固的工程塑料或铝

合金，承重部位采用质量较大的金属材料保证装置稳定性。
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[0038] 旋转磁场发生器2包括磁头9、与磁头9相连并带动磁头9旋转的驱动装置1，驱动装

置1与单片机控制装置相连，单片机控制装置控制旋转磁场发生器2产生特定节律的旋转磁

场。此处驱动装置1为一个220-240V/72W的减速电机6，减速电机6转动进而带动磁头9旋转。

单片机控制装置采用基于单片机的编码控制系统控制减速电机6的转速，带动磁头9旋转，

旋转磁场发生器2产生特定节律的旋转磁场。通过更改单片机程序，旋转磁场发生器2可按

需求生成不同的磁场节律。

[0039] 如图5所示为旋转磁场发生器的结构示意图，旋转磁场发生器2由单片机控制装置

控制的减速电机6、夹头7、一个磁头架8、两个圆柱形磁头9组成，单片机控制装置与减速电

机6相连，夹头7连接并固定上部的减速电机6的电机轴与下部的磁头架8，磁头架8两侧通过

螺丝杆901对称固定大小相同的圆柱形的磁头9。圆柱形磁头9内含大小相同的永磁体，减速

电机6带动磁头9旋转进而产生旋转磁场，电机的转速为0～1000r/min。

[0040] 如图6所示为升降台3的俯视图，升降台3为机械升降台，通过旋转升降台旋钮301

即可调节实验对象与磁头的垂直距离，调节距离范围为0.5cm～5cm。升降台3上放置一个可

更换的放置台10，采用工程塑料或亚克力。放置台10以可视化的标线1001标出磁头运行轨

迹，即为旋转磁场作用范围。放置台10上设有固定器1002，使用时，将不同实验对象放置于

放置台10的磁头运行轨迹上，用固定器1002将其固定，即可实现对不同实验对象的磁刺激，

实验对象包括但不局限于小鼠、大鼠。

[0041] 该装置设有控制面板4，便于操作和控制，控制面板4由频率显示器401、节律选择

器402及电源开关403组成。控制面板4位于磁刺激装置外壳5的上方，频率显示器401显示磁

场发生器生成的旋转磁场的频率；节律选择器可42用于选择不同磁场节律，本发明内置磁

场节律1与磁场节律2，磁场节律2就是转速恒定300rpm/min的旋转磁场。通过计算机编码，

可改变单片机内置的两种磁场节律，实现可编程磁场节律的产生；通过电源开关403控制旋

转磁场发生器2的开启与关闭。

[0042] 磁场节律1对应的单片机程序如下：
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[0043]
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[0044]

[0045] 如图7所示为超顺磁性氧化铁纳米颗粒的结构示意图，本颗粒购自正大天晴药业

集团，商品名为瑞存。该超顺磁性氧化铁纳米颗粒为核壳结构，包括内核12及包覆内核12的

壳体11，内核12为氧化铁γ-Fe2O3晶体，壳体11为聚葡萄糖山梨醇羧甲基醚，壳体11厚度为

14nm。使用时，颗粒以溶液形式保存，铁含量为29.34mg/mL；为保证制剂等渗性，其内加入甘
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露醇，浓度约为44mg/mL。

[0046] 如图8所示为本装置磁场节律1的磁场序列波形图。节律1为10Hz的旋转磁场与5Hz

的旋转磁场以2s的时间间隔循环产生。本装置采用的磁场节律2为恒定的频率为10Hz旋转

磁场。

[0047] 该磁刺激装置可用于已知的与抑郁相关的深部脑区(如海马区)的磁刺激效应科

学研究，实验对象可以是小鼠、大鼠或其他实验细胞。采用该可编程神经磁刺激装置，使用

时，将实验对象置于升降台3上，若为动物则需将头部置于磁头9运行轨迹上，调节升降台3

与磁头9的距离，打开电源，选择磁场节律，施加一定时间磁场后关闭电源即可。

[0048] 实施例2：

[0049] 本实施例的试验对象采用小鼠，通过精准定位注射，将瑞存颗粒植入小鼠的靶向

脑区，利用磁刺激器施加外部旋转磁场于实验对象上。超顺磁性氧化铁纳米颗粒在外加旋

转磁场作用下显现出磁性，对周围区域产生生物学作用。

[0050] (1)动物模型的建立与分组

[0051] 小鼠为5-6周龄雄性C57BL/6小鼠(C57BL/6J  JAXTM  mice  strain)，购买于上海西

普尔-必凯实验动物有限公司。在标准环境动物房(恒温23±1℃；恒湿55±10％；昼夜12h循

环；自主进食饮水)适应饲养一周。适应结束后，采用慢性不可预知性应激(CUMS)模型建立

抑郁模型鼠。模型鼠随机分为对照组、磁场节律1组、磁场节律1+瑞存组、磁场节律2组、磁场

节律2+瑞存组，每组8只；其中对照组为对照组是空白对照组，既不施加磁刺激，也不加对试

验对象进行注射颗粒，作为参照。

[0052] (2)采用磁刺激装置对小鼠进行磁刺激

[0053] 对照组除给予CUMS造模处理外不做任何处理；磁场节律1组将小鼠固定于小鼠固

定器内，放置小鼠头部于磁头运行轨迹上。通过调整升降台高度的旋钮调节升降床，使小鼠

头部与磁头距离为0.5cm，此时小鼠头部表面的最大磁场强度约为500mT。打开开关，电机带

动磁头旋转产生旋转磁场。通过节律选择器选择磁场节律1，节律波形图可见图8，磁场频率

可见于频率显示器。施加5分钟磁场后关闭装置。每天给予旋转磁场两次，每次5分钟，两次

间隔8h，持续5天。

[0054] 磁场节律2组的试验方法和操作步骤基本同磁场节律1组，施加磁场时选择磁场节

律2即可。磁场节律1+瑞存组需在施加磁场前，采用脑定位立体注射技术注射300nl瑞存溶

液至小鼠海马，其它操作同磁场节律1组。磁场节律2+瑞存组操作同磁场节律1+瑞存组，只

需选择磁场节律2即可。

[0055] (4)抗抑郁作用的判定

[0056] 抗抑郁作用的判定指标为糖水偏好实验(sugar  preference  test，SPT)中的糖水

偏好率与强迫游泳实验(forced  swimming  test，FST)中的不动性。

[0057] 糖水偏好实验：单笼饲养的小鼠禁食禁水24h后进行实验。实验在黑暗环境下进

行，每个鼠笼上放置一瓶1％糖水和一瓶清水，测量2h，1h交换水瓶位置。计量糖水和清水的

消耗量，糖水偏好率(％)的计算方法是：糖水消耗量/(糖水消耗量+清水消耗量)×100％。

[0058] 强迫游泳实验：2000ml烧杯(杯身直径13.8cm，高19.5cm)，水深15cm，水温23-25

℃，将小鼠置于水中。除了保持头部浮于水面上所需的运动之外，没有任何运动，即可定义

为漂浮或静止为不动。计时6min，统计后4min的不动时间，即为强迫游泳试验结果。
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[0059] (4)数据分析

[0060] 采用ANY-MAZE对行为学实验进行图像采集及数据分析。采用SPSS  22软件进行统

计学分析。数据采用均数±标准误表示，组间比较采用单因素方差分析，糖水偏好实验结果

和强迫游泳实验结果见图9、图10所示。

[0061] (5)实验结果分析

[0062] 由图9、图10可见，使用本磁刺激装置进行5天的磁刺激后，抑郁模型小鼠的糖水偏

好率明显提高，快感缺失现象得到改善；不动时间显著降低，行为绝望得以逆转。比较磁场

节律1组与磁场节律2组，磁场节律1对抑郁样行为的改善作用明显优于磁场节律2(P＜

0.05)；比较磁场节律1组与磁场节律1+瑞存组，磁场节律2+瑞存组的改善作用明显优于磁

场节律1组(P＜0.05)；比较磁场节律2组与磁场节律2+瑞存组，磁场节律2+瑞存组的改善作

用明显优于磁场节律2组(P＜0.05)。结果初步提示本发明的神经磁刺激装置施加的旋转磁

场对小鼠神经系统产生了激活作用，在行为学上初步证明具有快速抗抑郁作用，且不同节

律的磁场对神经系统的影响亦存在不同；同时，外加磁场结合瑞存颗粒脑定位注射，精准磁

刺激海马区，抗抑郁作用得到明显增强。
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图1

图2

说　明　书　附　图 1/5 页

11

CN 110478621 A

11



图3

图4
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图5

图6

图7
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图8

图9
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图10
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