
生理学报 Acta Physiologica Sinica, December 25, 2017, 69(6): 805–816
DOI: 10.13294/j.aps.2017.0041    http://www.actaps.com.cn

805

认知功能研究中神经振荡交叉节律耦合应用研究进展
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摘  要：神经振荡交叉节律耦合(cross-frequency coupling, CFC)指不同神经元集群振荡节律之间的交叉调制作用，反映了大脑

在不同时空尺度的局部场电位、脑电等神经电生理活动信息的传递与交流机制，是认知神经功能研究的重要工具。本文简

要介绍了CFC基本现象与类型，并综述了在动物与人类认知功能研究的典型应用，归纳了现存的主要问题并展望其未来研

究动向，以期为促进相关研究与应用提供新思路。
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Abstract: Neural oscillations cross-frequency coupling (CFC) refers to the effect of the cross modulation between the electrophysio-
logical oscillation rhythm in different ensembles of neurons. The CFC can reflect the mechanism of information transfer and exchange 
of local field potentials, electroencephalograph (EEG) and other neural electrophysiological activities at different spatial and temporal 
scales and plays an important role in the study of cognitive function. This paper introduces the basic phenomenon and classifications 
of neural oscillation CFC briefly, and reviews the typical applications in the study of the animal cognition model and human cognitive 
function in recent years, respectively. The main problems are also summarized and the future research is prospected in order to provide 
new ideas to promote the study and application of the CFC.
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综　述

人类所有认知活动都受到大脑中枢神经系统的

调控，其核心组织为大量神经元集群构成的大脑皮

层。集群中神经元通过兴奋性或抑制性突触相互连

接以进行各种电生理信息传递与交流，并由此按照

一定的电生理节律被激活或者抑制。神经元集群的

这种节律性的电生理行为被称为神经振荡 (neural 
oscillation)[1]。该振荡可产生于不同空间尺度范围的

神经元集群之间，因而能从不同类型电生理信号中

检测得到，如小尺度微观层面的局部场电位 (local 
field potential, LFP)、大尺度介观层面的脑区皮层脑

电 (electrocorticography, ECoG) 和大范围宏观层面

的头皮脑电 (electroencephalograph, EEG)。神经振

荡反映了大脑认知活动的最基本规律与内在机制，

故自 Berger 等于 1924 年首次记录到人类 EEG 信号

以来，科学家针对神经振荡进行了大量的临床和基

础研究，现在神经振荡已经发展成为涉及神经科学、

认知心理学、生物物理学、数学、物理、计算建模

等多学科交叉的新兴热点研究领域 [2]。

随着对人类认知功能研究的不断深入，人们认

识到大脑在执行复杂认知功能时需要大量神经元集
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群参与，并在不同功能脑区之间形成高效率的信息

交流与相互协调作用。而其中来自神经振荡的节律

性行为可能在信息交流与协调影响过程中起关键作

用 [3]。研究显示：相同节律神经振荡在不同脑区间

的相互调制影响主要表现为相位同步，可以调节其

间的信息交流 [4,5] ；而不同节律神经振荡在相同或

不同脑区之间的相互作用则主要表现为交叉节律耦

合 (cross-frequency coupling, CFC)。由于不同频率

的神经振荡具有各自生理学意义，故其在神经信息

传递、处理及存储等过程中扮演不同角色。由此启

示：CFC 可能整合了更多的神经振荡特色信息，有

利于深入了解认知功能信息传递、处理与存储等过

程中的特殊机制与规律。以上均说明 CFC 现象反

映了大脑在不同时空尺度上的信息传递与交流策

略，可成为认知功能研究的重要工具，因此 CFC
在认知功能研究中也得到了更为广泛的重视。

鉴于 CFC 在认知功能研究中的重要科学意义和

研究价值，本文主要介绍 CFC 基本现象与目前已

知的三种不同耦合类型及其在动物和人类认知功能

研究中的典型应用；其后讨论所存在问题并展望未

来研究方向，期望能为促进相关研究与应用提供新

思路。

1  CFC现象与类型

1.1  神经振荡及其节律

神经电生理实验显示神经振荡的频率范围覆盖

很广，从最低约 0.05 Hz 到最高近 500 Hz 左右。图

1 所示为实验中观察到的神经振荡频率分布，按其

变化范围标示在线性化自然对数坐标系中 [2,6]。除

超快与快速神经振荡频率外，其余频率的 EEG 可

依其平均值 ( 或中心值 ) 频率分为五个典型类别 ( 称
之为“节律”)，由低到高依次取名为：delta (0.5~ 
4 Hz)、theta (4~8 Hz)、alpha (8~13 Hz)、beta (13~ 
30 Hz) 和 gamma (> 30 Hz)[7]。这五个典型 EEG 神

经振荡节律都有各自不同的生理学意义和功能，分

别反映了不同脑区的不同功能状态。例如 delta 节

律多出现在睡眠、深度麻醉或有大脑病变等情况下；

theta 节律常在快速眼动睡眠期和深度认知思考时涌

现；alpha 节律在安静闭眼时增强；gamma 节律则

是学习和记忆等思维活动的标记 [8–10]。而对于在深

部脑区采集到的 LFP 的频率划分略有不同，如在啮

齿动物海马脑区，LFP 主要分为 theta 振荡 (4~ 
12 Hz)、gamma 振荡 (25~100 Hz) 以及尖波 -ripple

节律复合成分 (110~250 Hz的 ripple节律叠加在0.01~ 
3 Hz 的尖波上 ) 三种主要节律 [11]。

此外，不同节律神经振荡既可提供神经元集群

在不同时段的交流活动信息，也能反映其在不同空

间尺度的信息交流规律。低频节律神经振荡因其周

期较长而可调节较大时间窗口的信息交流，反之高

频节律神经振荡周期较短，信息交流时只能调节较

小时窗。类似地，有文献指出低频节律神经振荡可

以调节较大空间范围神经元集群的信息交流，而高

频节律神经振荡则只能调节局部区域 ( 即较小空间

尺度 ) 的神经元集群信息交流 [2,12–15]。

1.2  CFC及其类型

虽然不同节律神经振荡的调制作用功能各异，

但并非彼此孤立。即：不同脑区之间的神经振荡或

相同脑区中不同节律的神经振荡皆可以通过彼此相

互调制作用发生联系，共同影响同一生理或认知过

程，实现不同脑区间的信息交流。例如，视觉皮层

信息交流研究显示，theta 和 gamma 节律的神经振

荡共同参与了视觉信息处理的底层向上 (bottom-up)
传递过程，而 alpha 和 beta 节律的神经振荡联合参

与了视觉信息处理的顶层向下 (top-down) 传递过

程 [16,17]。这种不同神经振荡节律之间的相互调制影

响作用称为 CFC。研究显示，CFC 出现在众多认知

活动中并起着重要作用。它很可能是大脑传递、存

储信息的潜在生理机制，隐含脑区间信息交流的编

码策略。这一现象已经在多次认知实验中被观察到，

并得到广泛报道 [18–20]，说明神经振荡中的 CFC 是

一种普遍现象，并非局限于某一特定脑区或物种，

图   1. 大脑神经振荡频率分布

Fig. 1. The frequency distribution of the neural oscillation. 
Reproduced from Buzsáki et al. [2] with permission.
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在啮齿动物的海马 [18–20]、猕猴的听觉皮层 [21]、人脑

皮层和海马 [22,23] 等都观察到了 CFC 现象 [1,15]。目前

有研究显示，在啮齿动物和人的海马、前额皮层的

theta-gamma 节律耦合多与学习、记忆有关，在额

叶及顶叶的 CFC 有可能参与到大脑对视觉信息的

处理过程中 [1,7,15,17]。由此我们得到进一步启示：通

过研究神经振荡的 CFC 现象很可能帮助我们更好

地了解大脑内在信息交流机制。

Jensen 等 [15] 从理论上将 CFC 可能出现的形式

分成四类：相位 - 能量 ( 相位 - 幅值 ) 耦合 (phase- 
amplitude coupling, PAC)、相位 - 相位耦合 (phase-
phase coupling, PPC)、能量 - 能量 ( 幅值 - 幅值 ) 耦
合 (amplitude-amplitude coupling, AAC) 及相位 - 频
率耦合，并指出不同类型交叉节律的相互作用并非

互相排斥，而可同时并存，例如 theta 振荡相位可

以同时调制 gamma 振荡的频率和幅值等。目前已

经在实验中检测到的 CFC 主要是前三类，即 PAC、
PPC 和 AAC。 

(1) PAC 指高节律振荡幅值 ( 能量 ) 受到低节律

振荡的相位调制，被锁定在低节律振荡的相位上。

PAC 现象是目前发现比较多、研究较为深入的一种

CFC 现象。在麻醉和自由活动大鼠的海马 [18,19]、猕

猴的听觉皮层 [21]、人脑皮层和海马 [22,23] 中都观察

到了 PAC 现象，其中海马的 theta-gamma 节律间的

PAC 现象在实验中最为多见 [1]。目前用于分析 PAC
的算法主要有 Canolty 等在 2006 年提出的调制指数

(modulation index, MI) 算法 [24]、相位 - 幅值耦合的

锁相值 (phase-amplitude coupling phase locking value, 
PAC-PLV) 算法 [25] 等。

(2) PPC 指高节律振荡相位被锁定到低节律振

荡的特定相位上，若 n 个低节律振荡周期中含 m 个

高节律振荡周期，也称为 n:m 相位同步 [1]。目前在

大鼠海马、前额叶皮层 [26,27] 及人脑皮层、后顶叶 [28,29]

中都观察到了 PPC 现象。用于分析 PPC 的算法主

要是 Lachaux 等在 1999 年提出的锁相值 (phase locking 
value, PLV) 算法 [25,30]。

(3) AAC 指较高节律振荡幅值 ( 能量 ) 变化受低

节律振荡的幅值 ( 能量 ) 调制，亦称能量 - 能量耦合。

该耦合现象在实验中较少被观察到，其具体的生理

学功能及意义有待进一步探讨。

大量实验已经证明，CFC 现象不仅具有统计学

的特征，而且有其特定的生理学意义，尤其在大脑

信息传输、处理与存储等认知过程中具有重要涵义。

2  CFC在动物认知模型研究的典型应用

2.1  动物正常认知模型研究

正常动物模型在辅助研究人类不同脑区在不同

认知功能活动中起到的作用以及认知功能活动中信

息交流的机制中起到重要作用。因为动物模型可以

采用侵入式电极采集在认知活动过程中不同脑区的

活动情况 ( 如 LFP)，有助于更方便有效地掌握认知

过程中不同脑区的活动规律，更有利于研究不同认

知功能的作用机制。而且随着 CFC 在认知功能中

的重要作用被证实，动物模型更有利于研究 CFC
在不同认知过程中的具体作用机制，为 CFC 在人

类认知功能中的研究提供参考。

例如为了探索 CFC 表征大脑高级认知功能状态

的可能性及机制，Tort 等 [31] 同时采集并分析了大

鼠在执行 T 迷宫任务时脑纹状体与海马处的 LFP
信号，分析显示每处 LFP 均存在 theta-gamma 节律

间 PAC ；并观察到大鼠执行迷宫任务需自主导航和

决策时，纹状体与海马两处 LFP 信号的 PAC 强度

具有快速动态变化特征，即：执行任务过程中 PAC
可迅速地从无耦合提升到很强耦合，再进一步恢复

到基本无耦合状态，而在决策时 PAC 耦合强度达

最大值。这项研究还揭示了两处 PAC 有不同耦合

构成模式 ：纹状体中 theta 节律的低频段 ( 约 3~ 
8 Hz) 与 gamma 节律的中部较窄频段构成 PAC，而

海 马 中 theta 节 律 的 高 频 段 ( 约 8~12 Hz) 则 与

gamma 节律的较宽频段构成 PAC。作者认为这种特

殊耦合模式构成很可能是为保证纹状体与海马皆有

相对独立的瞬时信息交流通道。此外，作者还观察

到 PAC 现象不仅分别在纹状体与海马中出现，二

者之间也有跨结构的 PAC 模式。耐人寻味的是这

种跨结构 theta-gamma 节律间 PAC 现象并非对等出

现：纹状体 theta 节律与海马 gamma 节律可有明显

PAC 现象，反之 ( 海马 theta 节律与纹状体 gamma
节律 ) 则无耦合，暗示跨结构 PAC 现象有某种特定

规则或功能意义而非无原则的简单对等耦合。在进

一步对这两个脑区内及脑区间振荡耦合机制的研究

显示，纹状体内 theta-gamma 耦合模式与新皮质内

的耦合模式相同，说明纹状体内 theta-gamma 耦合

可能是包括新皮质在内的更大范围神经振荡网络的

一部分。而在运动期间耦合作用增强，说明纹状体

内的 PAC 可能与任务相关的顺序信息的主动回忆

和处理有关。另外由于纹状体和海马在很大程度上

被认为是平行、甚至竞争的关系，该研究还提出了
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新的可能，即海马和纹状体可以在多个层面相互作

用，不仅在 theta 频率上有相干性，而且存在跨结

构的 theta-gamma 节律间的 CFC 现象，而这些信息

都隐含着大脑执行高级认知功能时不同脑区结构之

间及其与认知中枢之间进行信息交流的深层机理。

为进一步探索 theta-gamma 节律间 CFC 的生理

学意义，Tort 等 [32] 采集并研究了清醒状态下大鼠

在执行学习任务 ( 联系目标和空间背景环境 ) 时海

马背侧 CA3 脑区的 LFP 信号。研究显示：LFP 中

theta 节律与 gamma 节律低频段的交叉耦合会随学

习过程逐渐增强并在深度学习训练中一直保持较高

强度水平，且 theta-gamma 节律间的耦合强度与大

鼠学习进程中完成任务准确率增加的行为学表现呈

正相关，表明出现在海马 CA3 脑区 theta-gamma 节

律间的 CFC 确实深入参与了大鼠学习、记忆的认

知过程。

另外，López-Azcárate 等 [33] 研究了清醒大鼠皮

质基底节网络不同位置的 LFP 信号，不仅观察到其

中存在 delta 节律调节的 PAC ( 可能为跨越不同频

带、不同结构的快速信息交流提供精确控制 )，还

观察到该耦合受到多巴胺能药物的影响。研究中将

大鼠分为三组，分别注射生理盐水 (1 mL/kg)、阿

朴吗啡 / 脱水吗啡 ( 多巴胺受体激动剂，5 mg/kg)
和氟哌啶醇 ( 多巴胺拮抗剂，1 mg/kg)。对三组大

鼠的 LFP 信号进行分析后显示，注射生理盐水对照

组与氟哌啶醇组的 CFC 现象相同，都是 delta 节律

相位与 gamma 节律和高频节律的幅值发生耦合，

而在阿朴吗啡 / 脱水吗啡组则不同，是 theta 节律相

位与 gamma 节律高频部分的幅值发生耦合。该研

究结果说明低频振荡传输结合 PAC 可能是跨空间

结构以及跨频率协调快速反应活动的一种机制，并

且这种特殊的时空结构可以被多巴胺能药物改变，

证明了多巴胺能系统在皮质基底节神经网络振荡活

动中的作用。

2.2  动物认知功能障碍模型研究

认知功能障碍动物模型在辅助研究人类认知功

能障碍发病机制、诊断与治疗方法中起到重要作用。

因为疾病动物模型可以更好地控制病变参量，易于

选择病变发展各阶段进行细致研究，有助于更方便

有效地掌握病情发展规律，更有利于早期诊断、治

疗和预防。随着 CFC 在认知功能中的重要作用被

逐步认识，该现象已广泛应用于动物认知功能障碍

模型研究中。

例如，Goutagny 等 [20] 分析了一月龄的阿尔茨

海默病 ( 早老性痴呆症 ) 模型组小鼠 (TgCRND8 型 )
和对照组 ( 与模型组同类野生小鼠 ) 的离体海马

LFP 数据及海马处 β 淀粉样蛋白含量，结果显示在

β 淀粉样蛋白大量累积 ( 临床确诊早老性痴呆的金

标准 ) 前，有部分模型组小鼠海马区中 LFP 信号的

theta 节律与 gamma 节律高频段间 PAC 现象消失。

由于 β 淀粉样蛋白是目前检测阿尔茨海默病的重要

生化指标，故在上述 β 淀粉样蛋白累积前出现的离

体海马 LFP 信号 PAC 消失现象应引起特别关注，

可进一步在清醒阿尔茨海默病动物模型上进行验

证。如验证了这一指标的可靠性，则可能为阿尔茨

海默病的早期诊断、早期预防和治疗提供新的选择。

目前已知淀粉样前蛋白具有重要的生理意义，

其过量表达或缺乏会引起不同的大脑认知功能损

伤；该蛋白除了在大脑病理过程中起到重要作用外，

还涉及大脑正常生理过程，例如神经元的形态构建

与维持正常突触传导和突触可塑性等。但是其作用

机制尚不明确，推测该蛋白可能作用于脑神经网络。

为此，Zhang 等 [34] 采集、分析了清醒小鼠 ( 已敲除

淀粉样前蛋白基因 ) 后顶叶皮层、背侧海马和外侧

前额皮层的 LFP 信号，并与健康野生小鼠进行比较，

结果显示在基因敲除小鼠和野生对照小鼠的 LFP 信

号中 theta 和 gamma 节律的功率谱并没有显著性差

异；但在基因敲除小鼠后顶叶皮层和背侧海马处的

LFP 信号中 theta-gamma 节律间的 PAC 强度显著低

于野生小鼠，而外侧前额皮层处 LFP 信号中 theta- 
gamma 节律间的 PAC 强度并没有显著差异。由此

说明，淀粉样前蛋白的缺失仅会引起特定脑区 LFP
信号 CFC 强度的降低而不影响其神经振荡幅值 ( 能
量 )。而通过对这一现象机制的探讨，作者认为淀

粉样前蛋白可以通过影响局部抑制网络来影响 theta- 
gamma 耦合。这是因为有研究表明小清蛋白阳性篮

状细胞的快速抑制是海马 theta-gamma 节律间的

CFC 所必需的 [35]，而淀粉样前蛋白在篮状细胞内

高度表达，对于调节齿状回中的紧张型和时相型 γ-
氨基丁酸的传递是必不可少的 [36]。

CFC 还用于缺血性痴呆大鼠模型研究。如 Xu
等 [37] 研究显示缺血性痴呆大鼠模型海马中 LFP 信

号 theta-gamma 节律间的 PAC 强度显著降低。进一

步研究显示腹腔注射 NaHS ( 每天 5.6 mg/kg) 能缓

解缺血性痴呆大鼠的认知功能损伤，提高神经突触

可塑性，改善空间学习和记忆能力，并提高了大脑
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中谷氨酸受体与亚基 NMDA2A 受体的表达，还改

善了相同节律神经振荡相位同步与不同节律神经振

荡间的 CFC。因此推测，很可能 NaHS 是通过调节

谷氨酸受体与亚基 NMDA2A 受体的表达来改变相

同节律与不同节律神经振荡间的相互作用，从而改

善认知能力、缓解认知功能损伤。

此外，CFC 在抑郁大鼠模型 [38]、三聚氰胺给药

大鼠模型 [39] 和 tau 蛋白异常小鼠模型 [40] 等认知功

能障碍动物模型研究中也均有应用。

3  CFC在人类认知功能研究的典型应用

3.1  人类正常认知功能研究

随着 CFC 现象在动物模型认知功能的广泛深入

研究与应用，人们逐渐认识到该现象可能隐含着诸

多大脑信息传递、存储与交流、决策等多种认知功

能的深层次工作机制，并在大脑正常认知功能实现

过程中起到重要作用，因此相关方法与技术也逐渐

应用于人类大脑认知功能的生理机制研究中。

例如，Axmachera 等 [23] 采用多触点侵入式电极

记录了 14 名颞叶癫痫患者 [3 女、11 男，平均年龄

(38.3 ± 11.8) 岁 ] 在癫痫未发作的正常生理状态下海

马区的 LFP 信号。分析在工作记忆维持阶段的海马

区 LFP 的 theta-beta/gamma 节律间的 CFC 现象，结

果显示，在工作记忆维持阶段 theta-beta/gamma 节

律间的 CFC 强度显著增加，而节律 ( 调制耦合频率 )
降低。此外，他们还观察到工作记忆任务期间被试

的行为学与 theta-beta/gamma 节律间的 CFC 之间存

在联系。例如，单一负荷下的 CFC 调制宽度与反

应时间成正比，即调制宽度越小，反应时间越短。

因此可以通过分析 theta-beta/gamma 节律间的 CFC
调制宽度来预测被试的反应时间。上述结果说明海

马区 LFP 信号的 theta-beta/gamma 节律间的 CFC 现

象参与了工作记忆的维持，可以作为工作记忆维持

阶段的有效评价生理指标。

Friese等 [41]采集了26名健康大学生 (23女，3男，

平均年龄 21.3 岁 ) 在完成记忆任务过程中的 128 导

EEG 数据。分析 EEG 信号显示：成功记忆时前额

theta 节律和后顶叶 gamma 节律能量增加，但 alpha
节律能量下降，经 EEG 溯源将信号源定位在右前

额 ( 主成分为 theta 节律 ) 和顶叶两侧 ( 主成分为

gamma 节律 )，说明此时前额的 theta 节律和后顶叶

的 gamma 节律共同参与了记忆编码过程；进而对

这两处节律信号做了 PAC 分析，显示成功记忆时

前额 theta 与后顶叶 gamma 信号间 PAC 强度增加，

说明记忆时，前额与后顶叶这两个功能脑区可能是

分别通过其脑电 theta 和 gamma 振荡分量的 PAC 形

式共同参与了记忆编码过程。

虽然已有研究表明，theta 和 gamma 节律的跨

结构交叉耦合可能是大脑空间记忆的神经机制，但

尚缺乏二者耦合关系的直接证据。为此，Alek-
seichuk 等 [42] 尝试采用经颅交流电刺激 (transcranial 
alternating current stimulation, tACS) 方法研究了正

常人工作记忆行为表现与其各脑区 EEG 信号之间

的关联情况，获得了有效进展。他们组织 47 名健

康成年被试 (25 女，22 男 ) 参与了实验，要求被试

在完成空间记忆任务的同时接受在前额皮层 ( 主要

工作记忆脑区 ) 处施加不同形式的 tACS，并采集了

被试的 21 导联头皮 EEG 数据。分析被试记忆表现

与各脑区间关联结果显示，在前额皮层处施加 theta
节律 (6 Hz) 和 theta-gamma 节律间的 CFC 模式的

tACS 可以提高被试空间记忆行为表现，其中 CFC
模式刺激效果要优于单节律刺激；还显示只有当

gamma ( 最佳耦合频段为 80~100 Hz) 与 theta 峰值

进行 CFC 时才能有效地改善被试空间记忆表现，

即特定的 theta-gamma 节律间的 CFC 模式才可起有

效作用。该研究表明，外源性电振荡刺激诱发相应

功能脑区神经振荡的 CFC 也可以提高人的空间记

忆表现和整个大脑功能连接情况，这一实验结果表

明 theta-gamma 节律间 PAC 并不是空间记忆时表现

出来的电生理现象，反而是空间记忆要依赖于这种

PAC 现象。这些结果或许阐明了大脑空间记忆过程

与神经振荡改变的因果关系。

CFC 除在大脑工作记忆方面有重要作用外，在

视觉信息处理方面也发挥了效用。为验证大脑在识

别视觉目标时是否采用 CFC 的信息编码策略，

Jafakesh 等 [43] 采集了 10 名被试 (2 女、8 男 ) 接受

12 种不同类别视觉对象刺激时的 EEG (19 导联 ) 数
据，并利用支持向量机模式识别方法分析了视觉相

关脑区不同节律脑电的前述三类主要 CFC (PPC、
PAC 与 AAC) 模式特征。结果表明：PPC 模式携带

的信息最多、分类准确率最高 ( 达 92.33%) ；PAC
和 AAC 的分类准确率分别为 70.28% 和 60.52% ；

分类识别效果最好的耦合形式是 alpha-gamma 节律

间的 PPC，其最有效导联电极位于额叶和顶叶。虽

然该项研究被试人数有限，尚无法从上述少量 CFC
模式特征归纳出大脑识别视觉目标时的一般编码策
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略，但可以初步确认 CFC 模式肯定参与了大脑视

觉信息处理过程。

最新的相关研究中还应用 CFC 现象预测记忆形

成 [44] 及评价被试的音乐喜好 [45] 等，从另一个视角

展现了其在探索人类大脑认知功能机制方面有很大

潜力。

3.2  人类认知功能障碍研究

目前，CFC 现象主要用于诊断人的认知功能障

碍和评价治疗效果。例如注意缺陷 / 多动症是常见

困扰 6~17 岁青少年认知行为的疾患，全球儿童和

青少年患病率约为 8%~10%，因其发病缓慢与高致

残性而成为公众健康管理的世界性难题 [46]。虽其诊

断不算很困难，但发病原因尚远未清楚，仅初步认

识到额叶与皮层下区域环路连接和参与注意力控制

及行为抑制的脑区功能异常或有障碍可能是该类病

症的神经生理学发病机制。为研究多动症内在机制、

寻找有效治疗方法，Kim 等 [46] 征集 97 名志愿者 [ 其
中 53 名患有多动症 (46 男、7 女 )，其余 44 名健康

人 (27 男、17 女 ) 作对照 ] 进行了 EEG 测试分析实

验研究。实验中采集了所有被试在闭眼休息和心算

过程中的 19 导联头皮 EEG 数据。分析结果显示，

两组被试 EEG 信号功率谱在闭眼休息和心算过程

中无显著性差异，但 EEG 的 theta-gamma 节律间的

PAC 强度在心算过程中有差别：多动症组比对照组

强度有所降低，而且 CFC 强度与中间视觉和听觉

连续工作评分呈正相关。该研究结果表明：theta- 
gamma 节律间的 PAC 强度可以作为大脑注意力 / 唤
醒功能的神经生理学指标，能够用来诊断多动症儿

童在执行认知任务时的注意力情况。

轻度认知障碍 (mild cognitive impairment, MCI)
是介于正常衰老和痴呆之间的过渡状态，或称认知

障碍症候群。由于 MCI 患者有很高风险发展成退

行性老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 )，因此 MCI 的早

诊与预防显得极为重要。Dimitriadis 等 [47] 采集了

25 名 MCI 患者和 15 名年龄相近健康被试在完成标

准听觉 oddball 范式测试实验时的 EEG 数据，重点

考察了被试认知反应时 Cz 与 Pz 两个导联 EEG 的

CFC 特征，并利用标准机器学习算法对 CFC 特征

进行了二分类识别。结果表明：采用 Pz 导联 EEG
的 CFC 特征和标准机器学习算法进行分类识别时，

准确率可以达到 95% ( 不亚于临床传统分类识别方

法 )，说明 CFC 现象也可用于诊断 MCI 疾患，应

该同样也适用于老年痴呆的诊断和预后。但目前尚

未开展相关的发病机制研究，有待于进一步探索。

4  Theta-gamma节律间的CFC在学习记忆功

能中的机制研究

以上大量研究说明 CFC 与认知功能相关，特别

是海马的 theta-gamma 节律间的 CFC 参与了动物的

学习、记忆过程。

4.1  Theta节律通过整合上游脑区的gamma节律进

行信息编码和提取

在局部脑区 theta-gamma 节律间的 CFC 表征了

theta 节律嵌套多个 gamma 节律周期，是一种信息

编码机制。经典的 theta-gamma 嵌套模型指出，在

海马脑区中表征某个特定位置的位置细胞集群会在

同一个 gamma 周期中被激活。于是，嵌套于 theta
周期中连续的 gamma 周期能够相继激活多个位置

细胞集群，继而表征一条空间位置序列 [48]。随着

gamma 节律中两种截然不同的子成分 —— 快 gamma 
(65~140 Hz) 和慢 gamma (25~50 Hz) 被发现，theta- 
gamma 耦合的细胞编码机制进一步更新。海马 CA1
区的快 gamma 节律来自于上游脑区内侧内嗅皮层

(medial entorhinal cortex, MEC) III 的传递，而慢 gamma
节律来自于海马 CA3 区 [49,50]，这预示着它们可能

发挥不同的功能。因此，CA1 区 theta 节律将这两

种截然不同的 gamma 节律嵌入到 theta 环的不同相

位上，从而降低了不同神经输入的干扰，目的是分

离它们所各自表征的记忆编码与记忆提取功能 [8,51]。

嵌套于 theta 节律中的慢 gamma 节律能够实现对位

置信息的时空压缩性编码，即每个慢 gamma 周期

能够激活表征一条微型位置序列的细胞集群；而快

gamma 节律则仅能实时地将单一的位置信息编码入

每个快 gamma 周期中 [52]。这些研究证实了海马中

theta 节律通过嵌套 gamma 节律实现信息整合功能

是一个动力学过程，可以在不同时间尺度下有效地

完成对信息的编码和提取任务。

4.2  局部诱导theta节律可以自发产生theta-gamma节律

除了接受来自于海马 CA3 区和 MEC III 的传导

外，海马 CA1 区还能够产生自发的 gamma 节律。

Butler 等 [53] 在离体海马脑片中，以 theta 频率进行

光刺激，诱发出嵌套于 theta 节律的 gamma 节律，

进一步研究显示 CA1 自发 gamma 节律产生于兴奋

性 - 抑制性神经通路的机制，并依赖于 AMPA 受体

和 GABAA 受体。该研究不仅表明海马 CA1 区可以

产生内在 gamma 振荡来响应 theta 振荡的输入，同
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时也证明了 gamma 振荡主要用于实现局部同步，

自发 gamma 振荡可以将信号传导至下游脑区。

4.3  Theta-gamma节律间的CFC在神经元和突触层

面的机制

Theta-gamma 节律间的 CFC 改变的可能机制尚

不明确。潜在的可能性包括每个 theta 周期中 gamma
周期个数的改变，或者 gamma 幅值的改变 [48]。近

年来的一些研究给出了一些机制方面的证据。例如

小清蛋白阳性篮状细胞是一种参与 gamma 节律产

生的特殊的中间神经元，它的放电活动可能与 theta- 
gamma 节律间的 CFC 相关 [54]。一项关于癫痫大鼠

的神经损伤机制研究表明，小清蛋白阳性中间神经

元异常的放电活动打乱了其相对于 theta 节律的相

位锁定，削弱了 CA3 区至 CA1 区的慢 gamma 节

律神经传输，最终扰乱了癫痫大鼠海马中 theta- 
gamma 节律间的 CFC [55]。在突触水平机制上，有

研究表明，在大鼠齿状回颗粒细胞中，兴奋性突触

后电流主要与 LFP 中的 theta 频率表现出一致性，

而抑制性突触后电流则主要与 gamma 频率相一致。

因此，theta-gamma 调制的突触电流很可能是齿状

回中信息编码的一种机制 [56]。

4.4  Theta-gamma节律间的CFC在人类学习记忆功

能中的机制研究

除了上述针对 theta-gamma 节律间的 CFC 在动

物学习记忆功能中的机制研究外，也有一些针对在

人类学习记忆功能中的机制研究。

序列编码模型认为，独立的事件是由大量互不

重叠的神经元集群完成的。当这些特定的神经元集

群被激活时，表现出较高的 gamma 振荡，同时象

征不同独立事件的 gamma 振荡会按照时间顺序依

次编码在不同 theta 振荡的相位上。Heusser 等 [57]

的实验证明在人类情景记忆形成的过程中，不同顺

序的事件表现为嵌套在 theta 振荡不同相位中较高

的 gamma 能量，这种编码上的分离与成功的时间

顺序记忆有关。同时证明了 theta-gamma 节律间的

PAC 是顺序记忆的编码机制。此外，Rajji 等 [58] 的

研究也表明 theta-gamma 耦合作用是有序信息编码

的一种机制。这些研究证实了在人类记忆有序信息

时，gamma 节律嵌套在 theta 节律特定相位的编码

方式有效完成了对有序信息的记忆。

5  CFC现象研究中存在的问题与未来发展方向

综上所述，CFC 现象反映了不同脑区神经元集

群电活动相互影响、彼此调控的复杂作用关系，也

隐含着各脑区在不同时空尺度上的认知信息传递与

交互耦合策略。该现象已成为揭示认知神经信息交

流机制的重要工具，无论在构建动物认知模型还是

在研究人类认知功能中皆受到特别重视并取得瞩目

进展 ( 归纳总结见表 1)。但目前尚存在一些关键问

题阻碍其深入拓展，且其未来发展方向尚欠明确，

亟待理清问题、认清方向，以便扩大成果、持久发展。

5.1  研究中存在的问题

目前 CFC 现象在认知功能研究中存在的主要关

键问题可归纳为以下三点：

(1) 神经电生理数据采集技术手段十分有限，严

重影响耦合信号特征提取、模式识别与分析结果。

研究 CFC 现象首先须准确捕捉到高质量神经电振

荡信号，而其初始振荡产生于不同空间尺度、脑区

层面的神经元集群，构成 LFP、ECoG 与 EEG 等不

同类型电生理信号。原始实验数据需靠不同的相应

技术手段采集得到，有的场合还需采用特殊检测装

置与方法。例如 LFP 数据需使用针电极、微电极阵

列、膜片钳技术，ECoG 检测需实施开颅手术和准

确可靠地植入微型电极；小动物电生理实验也要手

术埋入微电极或微型传感阵列并解决其与组织相容

性、耐腐蚀长效性及稳定良好检测性等技术难题才

能保证获取可用数据；头皮 EEG 采集相对较便易，

但也常因电极接触不良引入杂波干扰而严重影响数

据质量与信号分析结果。

(2) 信号分析工具不足、缺少针对 CFC 模式的

特色算法。CFC 现象隐含于各功能脑区神经元集群

电生理活动之中，由其相互影响、彼此调控的复杂

作用而产生，也因大脑对不同时空尺度神经电活动

的神秘掌控而难于发现、不易识别。目前提取耦合

特征与模式识别的有效算法尚太少，多沿用现有

LFP 或 EEG 相关算法或统计分析，尚未形成针对

耦合模式特点的专用算法。如前文介绍的各类耦合

模式 PAC、PPC、AAC 及相位 - 频率耦合，虽然只

涉及幅值 ( 能量 )、频率、相位三个参数，但因神

经元、细胞群自身皆可为波源而使上述参数的相互

“耦合”、“调制”已非通常媒质振动与波的概念，

应如非线性媒质中有源振动所产生的复杂相互调制

作用过程，自然难于发现、不易识别。迄今为止，

对 CFC 的内在非线性作用过程知之甚少，尚无足

够知识积累以建立专门算法。此外，选择不同算法

对最终分析结果有很大影响，尚未找到明确的算法
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选择标准 [1,59]。

(3) 已知神经节律耦合现象仍太少，需采取新手

段寻找或激发更多 CFC 模式。如上所述，CFC 现象

产生过程复杂，发现不易，识别也不易。而且仅靠动

物或人体的自发电生理活动难以产生适合实验检测

或研究分析的耦合现象。故至今也只观察到了少数

几种耦合模式。上述四种耦合模式中也仅前两种被

检测与研究，其余则少有介入。受前述 Alekseichuk
等 [42] 采用 tACS 方法诱发被试各脑区 EEG 信号之

间按外部刺激节律产生交叉耦合的启示，外源性电

振荡刺激值得尝试采用。因为该研究结果表明，外

源性电振荡刺激诱发相应功能脑区产生 CFC 可以

提高人的空间记忆表现和全脑功能连接状况，即增

加了发现与检测新的 CFC 现象与模式的可能性。

5.2  未来发展方向

一般而言，解决当前存在问题即可为将来开辟

新境。CFC 研究未来拟向以下几个方面发展：

(1) 首先须研究开发更为精密先进的数据采集技

术手段。性能优良的信号检测电极、微型传感阵列

是保证数据采集先进性的基础。随着新型有机高分

子材料、纳米传感器等先进元器件应用，将显著提

升 LFP、ECoG 检测所需电极或传感阵列的技术先

进性，极大改善其组织相容性、耐腐性及稳定性并

具智能化；EEG 采集将使用干电极替代现有需导电

胶的湿电极，不仅能简化实验准备操作，而且要保

证电极接触良好、干扰极小；数据传送也采用无线

技术使操作方便可靠，若需体内植入微型电极也将

尽量采取微创方式，避免手术。通过上述先进技术

手段使相关实验数据采集方便快捷、质量可靠，确

保后续信号处理分析结果有效。

(2) 建立针对 CFC 信号的专用特征提取与模式

识别算法。目前提取 CFC 特征与模式识别除采用

常见统计特征分析、相关系数算法或相干指数算法，

也提出了诸如 MI 算法 [24]、PAC-PLV 算法 [25] 等。

预期现常用于 LFP 分析的稀疏编码 (sparse coding)
和常用于 EEG 分析的偏定向相干性 (partial directed 
coherence, PDC)、格兰杰因果检验 (granger causality 
test)、脑神经网络 (brain neural network) 等算法皆有

可能将来用于 CFC 信号的特征提取与模式识别。

随着有关研究深入开展，对隐含于 CFC 过程中的

神经元集群电活动作用机制有较深刻认识后，相信

最终能建立起行之有效的 CFC 信号专用特征提取

与模式识别算法。

(3) 采用外源性物理因子刺激诱发功能脑区神经

振荡、促进更多 CFC 模式发生。正如采用 tACS 方

法可以诱发出新的 CFC 现象与模式那样，还可以

尝试采用其它外源性物理因子刺激方法诱发产生更

多新的 CFC 模式。可选的外源性物理因子刺激方

法不少，如用于癫痫、帕金森病、抑郁症等脑神经

疾病治疗的深部脑刺激器 (deep brain stimulation，
又称脑起搏器 ) 和经颅磁刺激 (transcranial magnetic 
stimulation, TMS)、用于颅脑肿瘤治疗的高强度聚

焦超声 (high intensity focused ultrasound, HIFU) 等新

技术皆有可能将来用于诱发产生新的 CFC 模式，

为更好地揭示隐含于 CFC 过程中的神经调控作用

机制提供更有利的研究平台，也为将来利用 CFC
现象开辟更广阔的应用途径。

(4) 充分发挥 CFC 在认知功能研究中的重要作

用，不断拓展并应用其研究成果。例如，通过对

CFC 的深入研究，或许可以找到大脑高效进行信息

传递、处理与存储及管理方法以帮助我们在人工智

能、计算机、脑机接口通讯等方面的研究与应用
[17]。

此外，随着研究深入，可以找到更多 CFC 存在的

科学证据及其生理学意义、功能，并寻求其可能应

用。例如，利用 CFC 与工作记忆中多重目标维持

和记忆形成有关、其耦合模式变化可能预示着记忆

过程或目标改变 [23,41,44] 的机制，未来或许可以通过

CFC 方式实现记忆读取和“心灵感应”。再如，CFC
在认知功能及大脑网络连接功能研究可以指导利用

深部脑刺激器 [60]、经颅电刺激 [61] 等方法对一些脑

功能异常的疾病进行更加准确、有效的治疗，帮助

脑功能异常的患者更好地康复，恢复正常的生活。

(5) 在今后的研究中，还可以通过对 CFC 的机

制进行模拟，构建新型神经网络模型，并进行定量

研究。将有助于理解 CFC 的形成原因。此外，模

拟 CFC 机制模型的新型人工网络，还可以促进其

他诸多领域的发展，如信号处理、模式识别、图像

处理、智能控制以及人工智能等领域。

总之，虽然目前 CFC 现象在认知功能研究中的

应用还存在诸多不足，但鉴于其在认知功能研究中

的重要作用与应用价值，在未来拥有很大发展空间，

仍应坚持不懈、鼎力推进，正是方兴未艾，任重道远。

              *                     *                  *

致谢：本综述受国家自然科学基金青年项目 (No. 
3100865) 资助。
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