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亚慢振荡的生理与心理机制
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摘  要：亚慢振荡(infra-slow oscillation, ISO)是一种介于0.01~0.5 Hz的大脑节律。亚慢振荡在大脑中广泛分布、有独特的活动

模式、与高频神经活动相耦合等特征使它具有重要的生理与心理意义。从生理学角度来看，ISO可能由丘脑、胶质细胞、离

子动态活动所产生。从心理学角度来看，ISO的频率、波幅和相位调节不同的认知活动。ISO研究拓展了神经节律研究的边

界，促进了节律相关脑功能理论的发展和完善。
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The physiological and psychological mechanisms of infra-slow oscillation
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Abstract: Infra-slow oscillation (ISO) is a kind of brain rhythm between 0.01 and 0.5 Hz. ISO is widely distributed in multiple brain 
regions. As an important psychophysiological activity, the ISO interacts with high-frequency neural rhythm via cross-frequency 
coupling, but has different activity patterns from high-frequency neural activity. Physiologically, the ISO may be generated by the 
dynamic activity of thalamus, glia, and ions. Psychologically, the frequency, amplitude, and phase of ISO could all regulate 
cognitive activities, but in different ways. Investigations on the ISO expands the neural rhythm research to lower frequency range, 
further promoting the construction of rhythmic theory of brain function.
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综　述

节律性活动是神经元之间交流信息、实现认知

功能的基本机制 [1]。从 theta 到 gamma 波段的脑电

节律与认知活动的关系已被广泛研究，极大地促进

了我们对心理活动的神经机制的理解 [2, 3]。随着脑

成像技术的进步，越来越多的研究者突破了传统脑

电节律的范围，开始对亚慢振荡 (infra-slow oscillation, 
ISO, 0.01~0.5 Hz) 进行研究。脑电的 ISO 于 1957 年

首次被 Aladjalova 在兔子大脑中记录到 [4]。最近 20
多年，随着静息态功能磁共振 (resting-state functional 

magnetic resonance imaging) 研究的兴起，血氧水平

依赖 (blood oxygen level dependent, BOLD) 信号 ISO
的研究迅速发展 [5, 6]。最近的研究显示，静息态脑

网络 (brain network) 的时间信号与脑电信号存在强

相关 [7]。更多的研究表明，在静息态、麻醉状态、

睡眠以及完成认知活动的过程中，共同活动的脑区

之间形成若干个相互独立的脑网络 [8]，这暗示了

ISO 具有特定的功能分布，并执行特定的心理功能。

近几年，对 ISO 的生理与心理机制的研究正逐步展
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开；ISO 作为一种重要的大脑节律，已成为神经认

知科学研究中一个快速发展的研究领域。

1  ISO的基本特征

ISO 具有普遍性和独立性，又以嵌套的形式与

高频神经振荡互动。首先，ISO 的普遍性体现在它

存在于静息、任务、睡眠和麻醉等不同的生理、心

理状态，存在于皮层、丘脑、海马、中脑等广泛的

区域 [9, 10]，存在于行为、脑电、BOLD 信号等各种

信号中 [11]。这些证据表明，ISO 是大脑活动的基

本节律特征，也暗示 ISO 以多种形式深入影响认知

活动。

其次，ISO 是一种独特的神经生理活动 [12]。无

论是局部脑区的活动还是脑区之间的功能连接都存

在独特的 ISO 分布模式和发生机制 [13, 14]。虽然皮层

的神经活动也能产生 ISO，但 ISO 主要由丘脑和脑

干的神经元和胶质细胞活动所产生，进而投射到大

脑皮层 [15]。最近，Mitra 等人 [16] 发现新皮层中 ISO
与 delta 波的传播方向相反，进一步表明 ISO 具有

不同于高频神经振荡的独特发生机制和活动规律，

也必然以其独特的方式影响认知活动。

但是，ISO 并非独立于高频神经振荡，而是通

过相位调节高频振荡的波幅 [17, 18]。跨频率调节反映

了神经节律的嵌套特征，提示 ISO ( 周期为秒量级 )
可能是高频神经振荡 ( 周期为毫秒量级 ) 和次昼夜

节律 ( 周期为小时量级 ) 中间的重要一环，能够与

高频神经振荡相互协作以调节认知活动。

近年来，对 ISO 的研究已在心理学、神经科学

以及影像学中广泛开展，极大地促进了我们对脑功

能及其异常机制的理解。ISO 的普遍性、独特性及

其与高频神经振荡的密切关系使之成为联系行为、

心理和脑活动的重要媒介，也打开了研究心理活动

脑机制的新窗口。

2  ISO的发生源

当前对 ISO 的发生源已经有较多的研究。汇聚

的证据表明，ISO 主要是由细胞内和细胞外离子浓

度的动态变化产生的，并主要作用于胶质细胞。

2.1  丘脑活动产生ISO
早期研究认为，ISO 起源于丘脑并通过丘脑皮

层回路作用于整个大脑皮层。在丘脑的驱动机制方

面，首先，在麻醉动物的丘脑以及丘脑切片中记录

的细胞内电位、动作电位和局部场电位 (local field 

potential, LFP) 均存在 ISO [19]。其次，动物自然睡

眠过程中的 sigma 波和纺锤波均受到丘脑 ISO 的调

节；对丘脑进行局部加热仅能改变受热区域的纺锤

波，表明 ISO 对纺锤波的调节依赖丘脑皮层网络的

有效传递 [20, 21]。再次，光遗传方法在麻醉动物的丘

脑中诱发纺锤波的幅度以 ISO的频率波动 [22]。另外，

在自由活动的猫的丘脑中 ISO 能直接调节 9~13 Hz
振荡的幅度 [19]。这些证据表明，在清醒、睡眠和麻

醉状态下，丘脑均是 ISO 发生的关键脑区。然而，

神经元超极化之间的延迟在毫秒尺度，与 ISO 的时

间尺度不同；且超极化与下行而非上行的 LFP 相关，

这提示了 ISO 虽然发生于丘脑，但可能不是由丘脑

神经元驱动的。

2.2  胶质细胞活动产生ISO
另一种观点认为，ISO 起源于胶质细胞的活动。

早期的研究通过脑切片观察发现，丘脑胶质细胞的

钙离子活动在 0.01 Hz 左右波动，并进一步通过三

磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 的释放来调

节神经元活动 [19]。活体检测发现海马胶质细胞的活

动强度在分钟的尺度上波动，并影响 LFP 的幅度 [23]。

在自然睡眠中，LFP 的功率谱扰乱伴随着皮层胶质

细胞活动增强；反过来，激活胶质细胞也会改变

delta 振荡的幅度 [24]。综合来看，胶质细胞活动能

直接调节神经元的 LFP。虽然海马和皮层也存在胶

质细胞的 ISO，但丘脑胶质细胞的 ISO 具有独立性，

且能通过丘脑皮层连接驱动皮层活动 [25]，因而丘脑

胶质细胞可能是 ISO 的主要驱动者。有学者认为，

ISO 反映了丘脑对皮层的自下而上调控，使皮层兴

奋性在离线 (offline)和在线 (online)状态之间转换 [20]。

2.3  离子动态活动产生ISO
最近的研究在分子层面上揭示了各种分子活动

对 ISO 的调节作用。Zylbertal 等人 [26] 发现小鼠副

嗅球 (accessory olfactory bulb) 中僧帽细胞 (mitral cell)
的 ISO 同步活动源自细胞内 Na+ 的动态活动和网络

连接的相互作用。Krishnan 等人 [27] 模拟了清醒静

息状态下的脑网络模型，发现细胞外 K+ 浓度、Na+/
K+ 泵活动、神经元发放率及 LFP 均存在 ISO ；若

保持 K+ 浓度恒定，则 ISO 不再发生。ISO 的波幅

和峰值频率受 Na+/K+ 泵、氨甲基磷酸 (aminometh-
ylphosphonic acid)/γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid)、
突触电流和胶质细胞活动强度的调节。离子浓度的

动态变化调节胶质细胞和神经元的活动，进一步形

成大范围脑活动的 ISO [27]。此外，多巴胺、腺苷酸
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A1 受体 (adenosine A1 receptor)、细胞内 Ca2+ 等分

子活动均能调节胶质细胞和神经元的 ISO [28–30]。更

多的研究表明，激素分泌量、新陈代谢强度、神经

血氧耦合的时间动态性以及蓝斑、中缝核等神经调

节枢纽的活动强度等均在亚慢频段波动，是可能的

ISO 发生源 [30, 31]。

2.4  ISO与传统神经振荡发生源的不同

当前研究倾向于认为 ISO 主要由丘脑胶质细胞

的活动产生并受离子动态活动的调控，而传统神经

振荡主要由皮层和丘脑的神经元活动所产生 [1]。一

些研究显示 ISO 与相同频段的神经振荡高度相

关 [32]，且行为和脑电记录均表现出 ISO[11]，因而不

能排除 ISO 由神经活动产生的可能性。目前可初步

推断 ISO 是多个系统共同作用的结果，因而其对认

知活动的影响可能是复杂而多样的。

3  ISO的心理意义

3.1  ISO的频率与心理活动的关系

不同频段的神经振荡往往执行不同的心理功

能 [1]。像高频神经振荡一样，ISO 也可以细分为多

个子频段。一些电生理研究将 ISO 分为 zeta ( 周期

2~12 s)、tau ( 周期 12~60 s) 和 epsilon ( 周期大于 60 s)
三个频段 [33] 以及非周期性的 omega 电位 [34]。但是，

子频段划分标准的建立仍然是当前 ISO 频率研究面

临的最大挑战。振荡频段的精确划分依赖于对其生

理和心理机制的理解。ISO 极低的周期性使之不可

能与短暂 ( 几十到几百毫秒 ) 的认知活动直接相关，

因此功能磁共振研究所揭示的 ISO 心理机制必然与

传统脑电研究所涉及的心理活动有所区别。

基于 BOLD 信号的研究虽然没有统一的分频标

准，但功能连接 [35]、局部一致性 [36]、低频振幅 [37]

等多个指标均表现出特有的频率特征。有研究显示，

脑网络的小世界属性在 0.03~0.06 Hz 最强，而重度

抑郁患者小世界属性的异常也主要发生在该频段，

说明该频段的小世界属性能反映脑功能状态 [38, 39]。

本研究组研究显示，右侧前脑岛调节指向外部的注

意和指向内部的注意系统主要依靠 0.01~0.198 Hz
的全脑功能连接 [35]，而左侧前脑岛同样在该频段

调节默认网络 (default mode network) 和语言网络

(language network) 的活动 [40] ；此外，辅助运动区在

0.4 Hz 左右的稳态响应能有效预测手指按键的速

度 [41]。Northoff 等通过检测前扣带回膝部的 BOLD
信号发现，刺激呈现前 13~20 s 的 0.01~0.027 Hz 振

荡可预测知觉阈限附近的面孔能否被有意识地知觉

到 [42]。这些证据表明不同脑功能活动的 ISO 频率存

在差别。当前研究主要揭示了 ISO 频率对脑功能和

认知活动总体效率的调节，尚未探讨认知加工阶段

或不同认知过程与 ISO 的关系。将来的研究需弥补

这一空白，深入探索 ISO 的心理意义，反过来也将

促进心理活动的神经机制研究。

3.2  ISO的波幅与心理活动的关系

波幅是认知神经科学中最常用的测量指标。研

究者通常采用低频振幅 (amplitude of low-frequency 
fluctuation, ALFF) 或脑信号变异性 (brain signal vari-
ability, BSV) 来衡量 ISO 的波幅。ALFF 和 BSV 反

映了相同的大脑活动模式，但与脑激活具有不同的

脑区分布和生理机制：前者基于信号的标准差或功

率，反映了复杂系统探索不同状态空间的能力 ；后

者基于信号均值，反映了局部耗氧量的变化 [43–45]。

Garrett 等研究显示，认知活动的效率越高，BSV 越

强；相对于 BOLD 信号的均值，BSV 能更好地预

测认知活动的效率及大脑的老化 [44, 46]。一般来讲，

越高的 BSV 代表越稳定的信息加工能力、越强的

编码能力和适应能力 [44]。近年来脑信号变异性的上

述优势及其心理意义得到大量研究的支持，大有取

代脑激活的趋势 [45, 47]。然而，虽然都是 BOLD 信号，

认知相关的 BSV 和脑激活的空间分布往往并不一

致，从而需要我们重新认识认知加工的脑机制。研

究者常用复杂系统的亚稳态 (metastability) 来解释

变异性，符合大脑作为复杂系统的工作原理，因而

变异性的研究有可能替代脑激活学说并建立新的认

知神经科学理论。

ISO 的波幅不仅受认知活动调节，还受任务频

率制约，从而反映了大脑固有活动和诱发活动的相

互作用。本研究组结合频率标记 (frequency tagging)
范式和简单反应时 (simple reaction time) 任务、面

孔探测 (face detection) 任务、注意网络测验 (attention 
network test) 等任务探究了 ISO 波幅与认知活动的

关系 [43, 48, 49]。在这些任务中，我们以固定频率 (如 0.1 
Hz) 呈现刺激，从而在该任务频率上诱发出稳态脑

响应 (steady-state brain response, SSBR)。结果显示，

低于任务频率的 ISO 波幅下降，任务频率的 ISO 波

幅升高，而高于任务频率的 ISO 波幅不受影响；低

频波幅的抑制受到血液动力学响应的显著影响，因

此其反映的可能主要是对血氧活动的抑制 [48]。上述

研究表明，认知活动对 ISO 波幅的调节既有神经活
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动的成分，也受血氧活动的影响；这为系统研究神

经 -血氧 -认知活动的关系打开了一个新窗口。此外，

Zhang 等人研究发现，基底神经节的超低频 (0~0.01 
Hz) 振荡幅度在真反馈条件下比假反馈条件下更大，

并且与被试的行为反应呈正相关 [50]。He 等人研究

显示，大脑在完成认知任务时会调整低频活动的时

间尺度，将更多的能量分配给快速的神经活动，而

抑制慢速的神经活动 [51] ；这一观点很好地解释了认

知过程中的低频抑制现象。本研究组最近的一项研

究探索了面孔识别过程中 ISO 的功率在时 - 空 ( 频
率 - 脑区 ) 上的改变，发现 ISO 的功率在任务频段

和任务相关脑区均显著升高 [43]，从而为探索认知活

动的脑机制提供了时空整合的新思路。

3.3  ISO的相位与心理活动的关系

神经振荡的相位同步是脑区间信息交流的重要

机制 [52]。Omidvarnia 等人 [53] 采用动态相位同步的

方法检测到静息态功能连接强度的动态变化峰值小

于 0.02 Hz，表明相位同步的强度在极低的频率规

律振荡。研究者认为，这种振荡反映了脑功能模块

不断形成和解离，从而形成动态变化的脑状态 [54]。

此外，ISO 通过相位锁定的脑区构成一种认知活动的

网络框架，相位相反的区域可能产生拮抗作用 [35, 55]。

比如，亚慢频段任务正网络 (task-positive network, 
TPN) 和任务负网络 (task-negative network, TNN) 的
拮抗程度越强，侧翼任务的行为反应越稳定 [56]。最

近的研究进一步证明全局信号的不同相位对应不同

的网络连接模式，形成不同的大脑状态 [57]，这与

ISO 通过特定的时空模式调节认知活动的一般认识

是一致的。这些研究表明，脑区间信息交流的通路

会在几秒到几百秒的尺度上随 ISO 的相位动态变

化。换言之，功能连接的动态变化将直接影响到在

几分钟内完成的心理学任务，从而使检测到的神经

机制发生动态变化并影响心理活动的稳定性和可重

复性。频谱指纹 (spectral fingerprints) 假说认为，在

不同的认知加工过程中，一个脑区会在不同频率上

与不同的脑区产生相位同步活动 [52, 58]。这一假说可

以解释认知活动中多频率功能连接模式的动态变

化，从而为探索 ISO 的相位与功能连接的关系及与

高频振荡的关系提供了理论框架。

另一方面，ISO 的不同相位携带着不同的信息，

包含不同的网络计算策略 [15]。有研究表明，认知活

动与静息状态的 BOLD 信号并非线性叠加的关系，

而是存在负交互作用，这种交互作用受认知任务开

始时 BOLD 信号相位的影响 [59]。当任务呈现在 ISO
的波谷或上升支时，脑激活增强；呈现在 ISO 的波

峰或下降支时，脑激活减弱 [59]。我们的研究发现，

面孔加工核心脑区的功能连接在 ISO 的上升支和下

降支增强 [55, 60]。一项脑电研究发现，脑电 ISO 的上

升支和下降支调节对微弱信号的检测能力 [61]。上述

研究表明，与高频振荡不同，ISO 的相位对认知和

脑功能的调节通常体现在上升支和下降支，而非波

峰和波谷；这种差异预示着高频振荡和 ISO 有着不

同的生理基础。

3.4  ISO与传统神经振荡的不同心理机制

传统神经振荡通常参与具体认知过程 [1]，而

ISO 主要调节心理活动的总体效率。从波幅看，低

频 SSBR 与高频稳态诱发电位的诱发机制相似，但

后者通常集中在感觉皮层而前者往往扩展到高级认

知脑区 [48, 49]；脑电波幅增大与神经元密集放电有关，

但 ISO 波幅增大与神经元集群的同步化活动有

关 [62]。从相位看，ISO 的相位能调节高频神经振荡

的波幅 [63]，从而间接参与认知活动 ；皮层活动的

兴奋性和敏感性在 ISO 相位的上升支和下降支增

强 [55, 61]，而高频神经振荡的波峰和波谷携带认知信

息 [64]。从频率看，传统神经振荡的频率与认知活动

的关系已基本明确 [1]，而 ISO 子频段的划分标准及

每个子频段的心理意义都缺乏系统研究。时空尺度

的差异决定了 ISO 不像传统神经振荡那样完成具体

的认知加工，而是通过影响皮层兴奋性和神经通路

来调节认知活动的效率。

4  总结与展望

ISO 普遍存在于从神经电位的发放到行为操作

的多种信号中，从清醒到睡眠到疾病的多种状态下，

这种普遍性表明 ISO 是一种恒定的时间框架，必然

具有特殊的生理和心理意义 [20]。

首先，ISO 的发生是多源的。一方面，汇聚的

证据表明不同的脑活动具有独立的 ISO 模式。另一

方面，目前尚不存在排他性的证据表明 ISO 具有单

一发生源。ISO 的多源性导致对其心理意义的研究

需要考虑多个系统的复杂相互作用。

其次，大量研究表明 ISO 的频率、波幅和相位

具有相对独立的心理意义。从频率看，传统的神经

节律之外可能存在更多的节律活动 [65, 66]。对新的神

经节律的探索拓展了认知神经科学研究的边界，促

进了认知和神经理论的完善及应用。从波幅看，
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ISO 信号的变异性比均值能更好地反映认知活动的

效率、大脑的特质性及状态性差异 [46]。从相位看，

ISO 的相位不仅直接影响脑激活的模式 [59]，还通过

改变脑区间信息交流的模式来调节认知活动的神经

通路 [57]，从而为认知活动提供了时空框架。ISO 的

频率、波幅和相位虽然从不同方面调节认知活动，

但都从属于统一的时空框架，因此必然产生协调和

合作。未来的研究需阐明三者之间的关系，从而促

进对 ISO 心理机制的深入理解。

第三，ISO 的生理机制与心理机制的关联尚不

明确。从宏观角度看，丘脑 ISO 可能通过调节皮层

的兴奋性或唤醒程度来影响认知活动 [9]。从微观角

度看，胶质细胞的 ISO 可能缓慢调节神经活动的离

子环境，影响神经系统活性 [27]。反之，当完成认知任

务时，ISO 的频率、波幅和相位均受到调节 [43, 48, 55]。

为建立 ISO 的生理机制和心理机制的直接联系，未

来的研究需要进一步探讨 ISO 生理发生源的动态活

动如何改变其频率、波幅和相位，ISO 的频率、波

幅和相位的变化与神经系统局部或整体兴奋性的关

系，以及神经兴奋性和神经通路的动态变化与认知

活动的关系。

总之，ISO 的生理和心理机制正成为 21 世纪心

理学和脑科学中蓬勃发展的研究领域。这些研究在

高频神经振荡之外开辟了崭新的领域，为我们理解

行为、认知与脑的关系提供了更广阔的视角。
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