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·专论·

2007年，世界神经调控学会（INS）将“神经调控

技术”定义为科技、医疗和生物工程技术相结合领

域内，通过植入性或非植入性技术、电或化学作用

方式，对中枢神经系统、周围神经系统和自主神经

系统邻近或远隔部位神经元或神经信号转导发挥

兴奋、抑制或调节作用，从而达到改善患者生活质

量、提高神经功能之目的［1］。这一定义目前仍在不

断发展和完善中，将来用于临床的超声和光动力技

术也应属于这一范畴。此外，药物微量泵植入技术

（DDS）、人工耳蜗等神经假体技术和骶神经电刺激

术均应属于神经调控技术范畴。Sakas 等［2］将采用

外科手术方式把刺激器或微量泵植入神经系统的

手术技术命名为“植入性神经调控技术”，即神经外

科医师常说的“神经调控技术”。近年来，神经调控

技术广泛应用于神经外科、疼痛科、消化科、心血管

内科、精神科、眼科和泌尿外科等，治疗的疾病有神

经系统损伤、运动障碍、慢性疼痛、痉挛状态、癫 、

胃肠道和膀胱功能障碍、周围血管病、心肌缺血、视

觉和听觉障碍，以及心因性疾病［如抑郁症、强迫

症、抽动秽语综合征（TS）］等。在过去的数十年中，

全球已有数十万患者获益于神经调控技术。

一、神经调控技术的发展现状

目前，应用最普遍的神经调控技术包括脑深部

电刺激术（DBS）、脊髓电刺激术（SCS）和迷走神经刺

激术（VNS）。1987 年，法国 Benabid 教授开创了脑

深部电刺激术，并发表首篇关于该项技术治疗运动

障碍性疾病的文献，结果显示，脑深部电刺激术能

明显改善帕金森病（PD）患者震颤和肌强直等症状，

开创脑深部电刺激术治疗帕金森病和特发性震颤

（ET）的先河［3］。因此，Benabid 教授于 2014 年 9 月

获得具有“诺贝尔奖风向标”之称的全球最高医学

奖项——Lasker⁃DeBakey 临床医学奖［4］。与神经核

团毁损术相比，脑深部电刺激术具有手术风险低、

微创性、可调控性、可逆性、并发症轻微等优势。

1. 脑深部电刺激术 脑深部电刺激术治疗帕金

森病的早期刺激靶点是苍白球和丘脑腹中间核

（Vim），随着研究的深入，丘脑底核（STN）电刺激术

亦能明显缓解帕金森病患者震颤、肌强直和运动迟

缓症状［5］。目前的刺激靶点主要有丘脑底核、丘脑

腹中间核和苍白球内侧部（GPi）。丘脑底核根据功

能大致可以分为 3 个亚区，即运动区、感觉区和联络

区，电生理学监测是区别各功能区的主要方法，

Hidden Markov 模型（HMM）算法定位各功能区的准

确率达 90%［6］；然而只要刺激电极位于丘脑底核，其

对运动症状的改善作用即无显著差异［7］。最新研究

的可调式刺激电极能够提高手术疗效和延长不良

反应相关刺激治疗时间窗，即最大程度改善症状和

减轻不良反应［8］。近年研究证实，脚桥核（PPN）电

刺激术对起步困难、转身困难、吞咽困难等中线症

状有改善作用［9］。此后，脑深部电刺激术推广用于

治 疗 多 种 肌 张 力 障 碍 如 扭 转 痉 挛、痉 挛 性 斜 颈

（CD）、Meige综合征以及精神疾病（如抽动秽语综合

征）等。目前，脑深部电刺激术已经替代神经核团

毁损术成为外科治疗帕金森病的首选方法［10］。迄
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今，全球有超过 130 × 10 3例患者接受脑深部电刺激

术，我国接受此项疗法的患者也已超过 8000例。

2. 迷走神经刺激术 迷走神经刺激术是将螺旋

刺激电极缠绕于左侧颈部迷走神经主干，通过长

期、间断刺激迷走神经以达到治疗目的的神经调控

技术。其原理可能与迷走神经广泛投射有关，迷走

神经可以通过孤束核投射至丘脑、杏仁核和前脑，

并经脊髓网状结构投射至大脑皮质。因此，迷走神

经刺激术可以调节大脑皮质兴奋性，从而控制癫

发作。多项研究显示，迷走神经刺激术控制癫 发

作的疗效随时间的推移而显著，对儿童癫 发作也

有良好效果［11］。2013年，美国神经病学学会（AAN）
报告，迷走神经刺激术可以使 55%的 Lennox⁃Gastaut
综合征（LGS）患者发作频率减少 50%［12］。对于难治

性癫 患者，迷走神经刺激术是一种有效的辅助治

疗措施，无抗癫 药物所致的肝肾功能损害和认知

功能障碍等不良反应。脑深部电刺激术现已被欧

盟 CE 认证和加拿大 CMDCAS 医疗器械认证批准用

于治疗难治性癫 。一项发表于 Neurology 的多中

心前瞻性临床研究共随访 5年，结果显示，超过 68%
的癫 患者发作频率减少 ≥ 50%，刺激靶点主要为

丘脑前核（ATN），此外还包括丘脑中央中核（CM）和

海马等［13］。

3. 脊髓电刺激术 脊髓电刺激术系将刺激电极

（条状电极或针状穿刺电极）置于相应节段椎管硬

膜外间隙后部，紧邻脊髓后柱，再连接植入髂部皮

下的脉冲发生器，通过电刺激脊髓后柱传导束和脊

髓后角感觉神经元，以达到治疗目的［14］。我国开展

此项手术较少。有文献报道，脊髓电刺激术治疗疼

痛的缓解率约为 50%。Kumar等［15］分别采用脊髓电

刺激术和传统内科保守治疗 100例脊柱手术后神经

病理性疼痛（NP）和神经根性疼痛患者，结果显示，

治疗 12 个月后疼痛缓解率 ≥ 50%的患者，脊髓电

刺激术组为 48%（24/50）、传统内科保守治疗组仅为

9.09%（4/44）；此后，有部分患者交换治疗方法，治疗

24 个月后，行脊髓电刺激术治疗的患者中 80.77%
（42/52）神经根性疼痛缓解，健康生活指数、运动功

能和治疗满意度均显著提高。根据南非麻醉医师

协会（SASA）的建议［16］，按照治疗效果不同，脊髓电

刺激术临床适应证的排列应为：（1）继发于颈腰椎

手术后的神经病理性疼痛。（2）复杂区域疼痛综合

征（CRPS）。（3）继发于周围神经损伤后的神经病理

性疼痛。（4）外伤或放射线致臂丛神经损伤后疼

痛。（5）幻肢痛。（6）脊柱手术后的轴性痛。（7）肋间

神经痛［如心胸外科手术后或带状疱疹后遗神经痛

（PHN）］。（8）脊髓损伤（临床上后索功能保留）后疼

痛。（9）脊髓损伤（临床上后索功能缺失）后疼痛。

（10）非脊髓损伤致中枢性疼痛。（11）会阴或肛门、

直肠疼痛。（12）脊髓横断后疼痛。（13）非缺血性损

伤后疼痛。（14）神经根性撕脱伤后疼痛。其中，第

（1）~（4）项为Ⅰ类适应证，效果较好；第（5）~（8）项

为Ⅱ类适应证，效果欠佳；第（9）~（11）项为Ⅲ类适

应证，效果较差；第（12）~（14）项为Ⅳ类适应证，效

果最差。此外，脊髓电刺激术对内脏痛、周围血管

病变、周围神经病变、难治性心绞痛和多发性硬化

后疼痛均有较好疗效。其缓解疼痛的确切机制尚

不清楚，可能与以下机制有关：（1）疼痛门控理论学

说。即通过植入脊髓硬膜外间隙的电极传递电刺

激，进而阻断疼痛信号经脊髓向脑转导，使疼痛信

号无法到达大脑皮质，从而达到控制疼痛的目的。

（2）抑制脊髓灰质后角神经元过度兴奋。脊髓电刺

激术缓解疼痛主要通过 Aβ类初级传入纤维实现。

（3）调节神经递质水平。脊髓电刺激术能促进灰质

后角 P 物质（SP）、5⁃羟色胺（5⁃HT）、去甲肾上腺素、

甘氨酸和γ⁃氨基丁酸（GABA）释放，这些神经递质

均参与疼痛的调节。（4）抑制中枢神经系统，稳定心

脏内神经活动，促进腺苷释放，缓解心绞痛。（5）通

过激活背根传入纤维，促进外周血降钙素基因相关

肽（CGRP）释放，后者引起血管舒张，从而缓解缺血

性疼痛。

4. 药物微量泵植入技术 药物微量泵植入技术

通过将药物缓释系统植入脑组织或椎管内，以治疗

癌性疼痛、帕金森病、阿尔茨海默病（AD）、难治性痉

挛等。神经外科多采用药物微量泵将小剂量巴氯

芬缓慢持续注入脊髓蛛网膜下隙, 可以持久而有效

地缓解严重痉挛状态，还适用于继发性疼痛（如产

伤、脑炎）患者。

二、神经调控技术的未来

美国和欧盟均于 2013年公布脑科学研究计划，

提出发展创新性神经科学技术的新举措。2014年，

美国国立卫生研究院（NIH）对其进行细化，并提出

“10年投入 45亿美元”的研究建议，他们希望认清大

脑神经元之间的联系和工作方式，建立数字模拟的

大脑，在医疗方面的目的之一是建立疾病的计算机

模型，协助医师开发诊断脑疾病的技术，理解疾病

发生机制，寻找新的治疗方法。中国脑科学研究计
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划也在紧锣密鼓地制定中。为何脑科学研究受到

各国政府的重视，主要原因是脑疾病，包括神经精

神疾病、药物成瘾等逐渐超过心血管病和肿瘤成为

主要社会负担。许多国家的抑郁症发病率已达

10%；65 岁以上人群阿尔茨海默病发病率达 13%，

85 岁以上人群接近 50%［17］。治疗精神疾病和神经

变性病的手段十分匮乏，在这样的历史背景下，脑

科学研究计划应运而生。植入式神经电刺激术不

仅能够治疗上述疾病，而且能够通过植入电极采

集、记录脑电活动，再经无线方式（Brain Radio 技

术）将这些数据传输至计算机，为科学家提供第一

手大脑工作信息。因此，植入式神经电刺激术不仅

是治疗手段，也是科研利器，未来有望成为解决问

题的方法之一。有专家预测，目前能够采用植入式

神经电刺激术治疗的疾病还只是冰山一角，随着脑

科学研究的深入和科技的发展，神经电刺激术的适

应证必将进一步扩大［18⁃19］。

我国功能性疾病发病率较高，尤以帕金森病、

癫 、精神疾病、疼痛、药物成瘾显著。2006年，我国

有帕金森病患者 2 × 10 6例，2030年将达 5 × 10 6例；癫

患 者 将 超 过 10 × 10 6 例 ［20 ⁃ 21］。 世 界 卫 生 组 织

（WHO）的统计表明，抑郁症是全球第四大疾病，至

2020 年可能成为威胁人类健康的第二大疾病［22］。

抑郁症发病率为 3% ~ 5%，全球有抑郁症患者超过

120 × 10 6例［23］。我国每年有超过 280 × 10 3人自杀，

其中 40%以上为抑郁症患者［24］。流行病学调查资

料显示，我国至少有 100 × 10 6例疼痛患者，约 4.50 ×
10 6例癌症患者，每年新诊断的癌症患者约为 1.80 ×
10 6 例，死于癌症的患者高达 1.40 × 10 6 例，其中，伴

不同程度疼痛的癌症患者占 51.00% ~ 61.60%，约

2.50 × 10 6例［25］。1999年，我国对外公布的吸毒人数

为 540 × 10 3 人，至 2003 年将超过 1 × 10 6 人［26］，毒品

成瘾主要表现为生理依赖（躯体依赖性）和心理依

赖（精神依赖性），心理依赖更难以戒除。因此，保

守估计我国神经调控技术的适用对象将超过 50 ×
10 6例，这些患者的预后关系到千家万户的幸福。

与我国数目庞大的神经调控技术适用人群相

比，现有的受益人群数目微不足道，其主要原因是

神经电刺激器价格昂贵，大多数患者家庭无法负

担 。 神 经 调 控 器 械 市 场 主 要 被 美 国 Medtronic、
Boston Scientific、St. Jude Medical 公司等大型医疗

器械公司垄断，其结果是，我国的神经调控器械完

全依赖进口，价格昂贵。自 2003 年开始，清华大学

与首都医科大学附属北京天坛医院合作，致力于神

经调控技术系列产品的国产化研究，由原来的跟

踪、并行发展到目前的某些方面超越和引领，迄今

已形成较为完整的产品线，包括单通道、双通道非

充电式和可充电式脑深部电刺激器。国产迷走神

经刺激器也已在以首都医科大学附属北京天坛医

院为组长单位的 5 所医疗中心完成临床试验，初步

取得满意疗效，有望明年上市。植入式神经电刺激

器的国产化，将大大降低患者的医疗费用，使更多

患者能够受益于这项先进的治疗技术。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
白塞病 Behcet's disease（BD）
背侧纹状体 dorsal striatum（DS）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
丙型肝炎病毒 hepatitis C virus（HCV）
Hallervorden⁃Spatz病 Hallervorden⁃Spatz disease（HSD）
波形蛋白 vimentin（Vim）
不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
苍白球内侧部 globus pallidus internus（GPi）
苍白球外侧部 globus pallidus externus（GPe）
超敏 C⁃反应蛋白

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）
迟发性肌张力障碍 tardive dystonia（TD）
重复时间 repetition time（TR）
抽动秽语综合征 Tourette's syndrome（TS）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）

磁共振血管造影 magnetic resonance angiography（MRA）
磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotrophic hormone（ACTH）
带状疱疹后遗神经痛 postherpetic neuralgia（PHN）
单胺氧化酶 B monoamine oxidase B（MAO⁃B）
胆碱 choline（Cho）
电压门控性钾离子通道

voltage⁃gated potassium channel（VGKC）
动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
杜普伊特伦挛缩 Dupuytren contracture（DC）
多巴胺 D2受体 dopamine D2 receptor（D2R）
多巴胺转运蛋白 dopamine transporter（DAT）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
多形性黄色星形细胞瘤

pleomorphic xanthoastrocytoma（PXA）
恶性横纹肌样瘤 malignant rhabdoid tumor（MRT）
非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤

atypical teratoid/rhabdoid tumor（AT/RT）
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