
中国现代神经疾病杂志 2015年 9月第 15卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2015, Vol. 15, No. 9

·专题综述·

神经调控装置国产化研究进展

郝红伟 袁媛 李路明

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2015.09.004
基金项目：国家自然科学基金杰出青年科学基金资助项目（项

目编号：51125028）；国家自然科学基金青年科学基金资助项目（项

目编号：51407103）
作者单位：100084 北京，清华大学神经调控技术国家工程实验

室

通讯作者：李路明（Email：lilm@tsinghua.edu.cn）

【摘要】 经过 20余年的临床研究与应用，神经调控技术在运动障碍性疾病、疼痛、癫 和精神疾病

等方面具有显著疗效，应用前景广阔。本文介绍以脑深部电刺激器和迷走神经刺激器为代表的神经调

控装置的国产化进程和未来发展趋势。
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【Abstract】 After over twenty years of clinical research and application, neuromodulation technology
has significant efficacy and broad prospect in movement disorders, pain, epilepsy and psychiatric diseases.
In this paper, localization process and future trends of typical neurostimulation systems such as deep brain
stimulator and vagus nerve stimulator were introduced.
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神经调控是利用植入性或非植入性技术，通过

电刺激或药物泵植入术改变中枢神经系统、周围神

经系统或自主神经系统功能，从而改善患者临床症

状、提高生活质量的生物医学工程技术［1⁃2］。目前，

神经调控技术广泛应用于临床，可用于运动障碍性

疾病、疼痛、癫 、精神疾病等的治疗［3⁃5］。

1965 年，Shealy 等 首 先 提 出，脊 髓 电 刺 激 术

（SCS）可用于治疗疼痛，并发表于 1967 年的 Anesth
Analg［6］。目前全球有超过 50 × 10 3例患者从这一治

疗方法中获益［7⁃8］。

1987年，Benabid等［9］首次通过高频电刺激丘脑

腹中间核（Vim）以控制震颤。美国食品与药品管理

局（FDA）于 1997 年批准美国 Medtronic 公司生产的

Activa®脑深部电刺激器治疗原发性震颤，2002年批

准治疗帕金森病，2003 年批准治疗肌张力障碍，

2009 年批准治疗强迫症，迄今为止，全球已有超过

13 × 10 3例患者接受此项疗法［10⁃11］。

1988 年，美国 Cyberonics 公司成功研发迷走神

经刺激术（VNS）装置，并于同年开始临床试验，取得

较为满意的临床疗效［12］。美国食品与药品管理局

于 1997 年批准迷走神经刺激术作为一种辅助方法

治疗药物难治性癫 ，2005 年批准治疗抑郁症［7］。

截至 2012 年，全球有超过 115 × 10 3例癫 和抑郁症

患者接受此项疗法［12⁃13］。

作为“中国脑计划”研究的重要手段之一，神经

调控技术尤其是脑深部电刺激术（DBS）的发展具有

重大意义。本文详细介绍脑深部电刺激器和迷走

神经刺激器的国产化研究进展。

一、神经调控装置的国产化研究

1. 脑深部电刺激器的国产化研究 2000年，清

华大学神经调控技术国家工程实验室在充分了解

国外脑深部电刺激器研发和临床实际应用的情况
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图 3 国产双通道非充电式脑深部电刺激器

Figure 3 Domestic dual channel non⁃rechargeable
deep brain stimulator.

图 2 国产双通道可充电式脑深部电刺激器
2a 体内系统 2b 体外系统

Figure 2 Domestic dual channel rechargeable
deep brain stimulator. Internal system
(Panel 2a). External system (Panel 2b).

图 1 国产单通道脑深部电刺激器

Figure 1 Domestic single channel
deep brain stimulator.

2b

2a

下，根据我国国情和需要，与首都医科大学附属北

京天坛医院联合建立国产化脑深部电刺激器的“产

学研医”合作。我国自主研发的脑深部电刺激器植

入材料逐步发展起来，2004年清华大学研发出脑深

部电刺激器，并于 2006年应用于动物实验。2009年

11月 26日，国产脑深部电刺激器植入的临床试验在

首都医科大学附属北京天坛医院顺利完成，并于同

年 12月 24日成功开启刺激器，自此，国产脑深部电

刺激器临床试验在张建国教授的主持下全面展

开。2013 年 5 月，国产单通道脑深部电刺激器（图

1）成 为 首 个 获 得 国 家 食 品 药 品 监 督 管 理 总 局

（CFDA）批准的装置并应用于临床［3］。清华大学神

经调控技术国家工程实验室与首都医科大学附属

北京天坛医院共同研发的双通道可充电式脑深部

电刺激器于 2012年顺利通过动物实验和临床试验；

并于 2014年获得国家食品药品监督管理总局批准，

成为首个应用于临床的国产双通道可充电式装置，

包括体内和体外系统（图 2）。同年，国产双通道非

充电式脑深部电刺激器获得国家食品药品监督管

理总局批准应用于临床（图 3）。目前，已经形成单

通道、双通道可充电式和非充电式的一系列完整的

国产脑深部电刺激器，扩大了接受治疗的患者群，

促进了我国神经调控技术的普及和发展，使神经调

控技术基础与临床研究有了更广阔的发展空间。

2. 迷走神经刺激器的国产化研究 针对药物难

治性癫 这一难题，清华大学与北京品驰医疗设备

有限公司研究团队在脑深部电刺激器研制成功的

基础上开展植入式迷走神经刺激器的研发工作（图

4），并于 2014年 8月 13日在首都医科大学附属北京

天坛医院完成首例临床试验手术。截至 2014年底，

首都医科大学附属北京天坛医院、浙江大学医学院

附属第二医院、山东大学齐鲁医院、沈阳军区总医

院和吉林大学第一医院首批 5所临床试点医院共完

成 72例临床试验手术。有研究显示，迷走神经刺激

术后，癫 发作频率和严重程度明显降低［14］。此

外，针对儿童癫 患者对刺激器微型化的特殊要求，

研究团队又研发出儿童型迷走神经刺激器（图 5），

并即将进入临床试验。

脑深部电刺激器和迷走神经刺激器的研制成

功使我国成为继美国后全球第 2 个可以研发、生产

和应用神经调控装置的国家，对我国自主高端医疗

器械的研发和产业化具有重要意义。

二、神经调控技术的发展及展望

神经调控技术是集神经科学、计算机、电子、机

械、材料及临床实践等多领域合作的生物医学工程

技术。从目前的科技水平分析，脑深部电刺激术治

疗功能性疾病仅能改善临床症状，不能有效阻止病
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情进展，更无法治愈，仅是提高患者生活质量的有

效措施之一。因此，需进一步深入研究与国产化，

以利于更多的患者受益。

1. MRI兼容性神经刺激器的研发 进行MRI检
查时，凡含有超顺磁性或铁磁性物质的仪器、人体

起搏器或刺激器在进入高场强磁场时，可在物质内

部产生强大磁矩，使这些装置移位、毁坏，从而引起

器官功能紊乱，还可损伤局部组织，甚至危及生

命。在强静磁场中，随时间变化的梯度可在患者体

内诱导产生电场而兴奋神经或肌肉。在足够场强

下，可以产生外周神经兴奋（如刺痛或叩击痛），甚

至引起心脏兴奋或心室颤动；MRI聚焦或测量过程

中采用大角度射频发射，其电磁能在组织器官内转

化为热能，使温度升高，射频场的热效应可以灼伤

组织器官。MRI检查过程中的各种噪声，可能使某

些患者听力受损。但其具有无创性、无电离辐射损

伤、时空分辨力高、对软组织等结构显示清晰等优

点，使之成为脑科学研究中最基本且有效的工具。

随着脑深部电刺激器的应用越来越广泛，患者行

MRI检查的需求也越来越强烈。目前，脑深部电刺

激器仍是 MRI检查的禁忌证。因此，研发与 MRI相
兼容，特别是满足高场强（3.0T）MRI 的脑深部电刺

激器是当前研究的方向，不仅可以使患者受益良

多，而且可以为神经调控技术和脑科学研究开辟一

条新的研究路径。

2. 远程监护技术的研究 神经刺激器植入体内

后，需进行追踪和调试以达到最佳疗效。目前，行

脑深部电刺激术的患者越来越多，既往的随访模式

无法对神经刺激器进行连续监测，不能及时发现并

停止其不正常的工作状态。国内能够进行程控的

医疗机构多为大城市大型医院，给远途或老年患者

带来不便，因此，远程监护成为亟待解决的问题。

清华大学和北京品驰医疗设备有限公司研究团队

共同研发的远程监护系统已在国内开展初步临床

试验，目前此项技术的推广尚待大规模临床试验的

验证。

3. 反馈式闭环神经刺激器的研究 反馈式闭环

神经刺激器通过植入电极收集病灶周围神经元或

神经纤维的异常电活动信号，信号被传输至脉冲发

生器进行数据处理和实施，进而选择合适的刺激参

数，通过脑深部刺激电极对目标靶点进行反馈式刺

激；或经脑深部刺激电极刺激后，收集人体生理信

息，判断参数设置的合理性，进而调整刺激参数，提

高刺激效率。在两种模式下，刺激器均能根据患者

的实际病情，自我调整刺激参数，实现个体化治疗，

以达到最佳疗效。2013年 11月，美国食品与药品管

理局批准美国 NeuroPace公司生产的一种反馈式闭

环植入式神经刺激器用于癫 的治疗，具有感知功

能。清华大学和北京品驰医疗设备有限公司研究

团队计划 2015 年开展反馈式闭环神经刺激器的临

床试验。结合市场现有产品和临床统计分析，反馈

式闭环神经刺激器应在治疗机制、反馈信号获取与

传感装置、集成微电子技术、高度可靠的闭环算法

和能量技术等方面取得进步以推动其发展。

4. 新型刺激模式的发展 在原有植入式脑深部

电刺激器的基础上，改变刺激模式，可以提高疗效，

为神经调控技术的推广提供有利支持。美国 Nevro
公司的 Senza 系统，改变传统脊髓电刺激术治疗背

部和腿部疼痛 40 ~ 60 Hz 的刺激频率，采用高频刺

激（10 kHz）的 HF10 疗法。约 88%患者接受该项治

疗后，感受不到任何刺痛，且治疗效果较传统疗法

明显提高，并于 2015年 3月获得美国食品与药品管

理局批准用于临床［15］。有针对性地调整刺激模式，

包括刺激频率、幅度、脉宽，每根电极设置 2 种以上

程序，每根电极发射脉冲具有方向性等。新型刺激

模式的发展将为神经调控技术提供新的市场。

神经调控技术的机制研究逐步深入，将有利于

图 4 国产标准型迷走神经刺激器
Figure 4 Domestic standard vagus nerve stimulator.

图 5 国产儿童型迷走神经刺激器

Figure 5 Domestic children's vagus nerve stimulator.
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新适应证的推广应用和现有疗法效率的提高。新

材料的研发、大容量电池的进展、封装等加工工艺

的小型化、闭环技术的实时、集成微电子等技术的

发展将进一步完善神经调控技术的临床应用。重

要的是，国产化应用在填补国内神经调控技术空白

的同时，即将开展在抑郁症、疼痛、药物成瘾、心功

能衰竭、尿失禁等适应证方面的临床研究，将不断

扩大神经调控在国内临床的应用范围。同时，在变

频刺激、MRI兼容性、闭环应用等方面，国产化的神

经调控技术逐渐引领行业基础研究和制造技术的

发展。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

蛋白激酶 C相互作用蛋白 1
protein interacting with C kinase 1（PICK1）

蛋白酶激活受体 2 protease⁃activated receptor 2（PAR⁃2）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
癫 持续状态 status epilepticus（SE）
癫 患者生活质量问卷⁃89

Quality of Life in Epilepsy Inventory⁃89（QOLIE⁃89）
电压门控性钾离子通道

voltage⁃gated potassium channel（VGKC）
电压门控性钠离子通道

voltage⁃gated sodium channel（VGSC）
动⁃静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
二酰基甘油 diacylglycerol（DAG）
发作性共济失调 episodic ataxia（EA）
法国脑肿瘤数据库 French Brain Tumor Data Base（FBTDB）
反馈式闭环神经刺激器 responsive neurostimulation（RNS）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤

atypical teratoid/rhabdoid tumor（AT/RT）
非运动症状 non⁃motor symptom（NMS）
复杂部分性发作 complex partial seizure（CPS）
副肿瘤综合征 paraneoplastic syndrome（PNS）

·· 706


