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自适应脑深部电刺激术治疗运动障碍性疾病
研究进展

孟凡刚 张建国

【摘要】 脑深部电刺激术是运动障碍性疾病最有效的治疗方法之一，但在疗效和不良反应等方面

仍存局限性，可能是由于现有的刺激模式过于固定，无法进行个体化调整。根据大脑电生理活动触发电

刺激的自适应脑深部电刺激术可以随临床症状的变化而调整刺激模式，初步证实其疗效更佳。本文阐

述自适应脑深部电刺激术的电生理学标志物及其在运动障碍性疾病中的应用进展。
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【Abstract】 Deep brain stimulation (DBS) is one of the most effective treatment methods for
movement disorders, but there are still limitations in efficacy and adverse reactions, which may be due to
the existing stimulation mode is too fixed to adjust according to the individual situation of patients.
Adaptive deep brain stimulation (aDBS) based on the level of brain electrophysiological activity can adjust
the stimulation mode with the change of clinical symptoms, which is more effective. The preliminary study
of aDBS confirms its effectiveness. This article describes the electrophysiological signals involved in aDBS
and its application progress in movement disorders.
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·专论·

脑深部电刺激术（DBS）用于治疗功能性神经系

统疾病已有 30余年历史，可有效缓解药物难治性运

动障碍性疾病的症状与体征［1⁃5］。传统开环脑深部

电刺激术（cDBS）通常是将电极植入基底神经节 ⁃丘
脑回路特定区域，并长期持续给予脉冲刺激，通过

干扰相应脑区的电生理活动而达到改善症状、缓解

病情之目的，但是这种刺激模式与疾病的自然病程

或药物引起的症状波动不相宜，常因不加选择地干

扰大脑电生理活动而导致构音障碍、姿势障碍及感

觉异常等不良反应。鉴于开环式电刺激模式存在

弊端，2016年一种新型电刺激模式即闭环脑深部电

刺激术问世并已在临床推广应用。与开环式电刺

激不同，闭环式电刺激可根据不断变化的临床症状

自主调整刺激参数以达到最佳治疗效果，故亦称之

为自适应脑深部电刺激术（aDBS）［6］，该术式电极植

入后无需额外的植入物或设备，且不良反应少、疗

效良好［2，6］。本文拟简要概述自适应脑深部电刺激
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术相关电生理学标志物及其临床应用进展。

一、电生理学标志物

1.局部场电位 既往研究表明，局部场电位

（LFP）特征与多种疾病的临床症状相关，是目前研

究和应用最多的电生理学标志物。例如，拟多巴胺

类药物和（或）脑深部电刺激术通过降低丘脑底核

（STN）β频段（8 ~ 35 Hz）改善帕金森病运动迟缓和

肌强直［7］，但对震颤无效［8］；而 θ频段（3 ~ 8 Hz）降低

则具有改善震颤的疗效，但需同时输入其他信号相

互配合方能发挥治疗作用［9］；此外丘脑底核局部场

电位还可以监测冻结步态、语音、运动症状等［10］。

局部场电位亦有其局限性，α和 β频段刺激信号的

转导极易受静止性震颤、自主运动、运动伪影、警惕

状态和睡眠、闭环式电刺激设备等日常生活的影

响，难以区分疾病相关电生理信号［11］；而且并非所

有患者均可在丘脑底核检出 β频段，其功率变化也

无法清晰反映所有帕金森病症状。尽管如此，目前

的临床观察结果仍然认为基底节局部场电位是适

用于闭环式电刺激的输入信号［12］。有报道表明基

于 β频段局部场电位的闭环式电刺激对以运动迟缓

症状为主的帕金森病患者有效，较开环式电刺激发

放的刺激更少，并且有助于改善语言清晰度［13］。此

外，有研究表明，利用机器学习方法可将患者清醒

和夜间期间丘脑底核局部场电位信号构建成自动

睡眠阶段分类模型［14］。低频（5 ~ 15 Hz）波段作为抽

动秽语综合征（TS）患者的生物学标志物，与抽动严

重程度以及对强迫症的长期治疗反应有关［15］。为

了实现局部场电位的临床应用，有待研发标准化技

术以自动和有效解码输入信号，研发闭环式电刺激

系统硬件和软件以获取各种频段或其他输入信号。

Percept™ PC系美国 Medtronic公司研发的可感知大

脑信号并提供治疗刺激的设备，通过对刺激触点相

邻触点进行刺激以测量局部场电位，并记录触点周

围神经元总电生理活动，具有自主调整刺激参数、

跟踪症状并将其与神经电生理学特征相关联等功

效，同时还具备 3.0T MRI兼容性、无线遥测、电池轻

薄、使用期限长等优点。目前 Percept™ PC治疗帕金

森病、肌张力障碍、特发性震颤（ET）、慢性疼痛和癫

等的有效性和安全性已经临床研究所证实［16⁃20］。

例如，采用 Percept™ PC记录特发性震颤患者左侧丘

脑腹中间核（Vim）局部场电位可以发现与任务态相

同频率和超谐波频率的电生理活动，并且相干性分

析表明，外周肌电图记录的震颤信号与 Percept™ PC

记录的震颤频率和超谐波频率的局部场电位信号

具有一致性，未来需进一步优化闭环式电刺激的临

床疗效和附加价值，使得该系统可以更好地适应不

同疾病的临床需求。

2.皮质脑电图 皮质脑电图（ECoG）是临床研

究和应用较多的电生理学标志物，尤以对癫 的研

究最为广泛［21］。帕金森病病理学特征为黑质纹状

体多巴胺能去神经支配导致的皮质 ⁃基底节回路过

度活跃［22］，硬膜下网格电极皮质脑电图可以监测其

所引起的皮质振荡。与特发性震颤相比，帕金森病

患者静息状态下皮质 β频段功率无明显变化，但在

运动启动状态时则表现出较为明显的 β频段功率去

同步化；而且无论是静息状态还是运动启动状态均

表现出较高的 γ频段功率［23］。与肌张力障碍患者

和正常对照者相比，帕金森病患者静息状态下初级

运动皮质（M1）区 β频段相位与 γ频段功率振幅耦合

显著增强［24］，而在脑深部电刺激术治疗期间静息状

态和运动启动状态 M1区相位振幅耦合均减少［23］。

近期，有研究表明将皮质脑电信号与运动诱发的动

作电位相结合进行闭环式电刺激有利于改善帕金

森病患者的运动症状并减少不良反应［25］，与非自适

应空间网络模型相比，对皮质脑电图网络活动采用

自适应线性状态空间模型可显著改善皮质脑电图

动态网络的预测性能，尤其是对于较低的潜在症状

维度结构。上述结果表明，皮质脑电图是评估帕金

森病治疗效果的潜在标志物。对非人灵长类动物

（NHP）模型的研究显示，与开环式电刺激相比，针对

M1区 β频段电活动的苍白球内侧部（GPi）的闭环式

电刺激对帕金森病运动症状的改善更有效［26］。此

外，皮质脑电图还可用于监测运动症状、步态特征

如行走时间和速度，以及进行语音识别［11］。值得注

意的是，植入硬膜下网格电极可以增加颅内出血和

感染的风险。由于皮质相位振幅耦合具有解码运

动和行为的潜在能力，有着良好的应用前景，因此

有必要进一步整合相位振幅耦合信息并针对不同

频段的皮质信号研发分析算法，以进行特征分析和

治疗［27⁃28］。

3.表面肌电图 表面肌电图（sEMG）可应用于

震颤的检测和预测分析［29］，被认为是特发性震颤和

震颤型帕金森病的潜在电生理学标志物。Graupe
等［30］采用表面肌电图监测 1例特发性震颤患者行脑

深部电刺激术时皮质频段的变化，并进行电刺激测

试，术中共计采用 4 个频段功率（1 ~ 2、2 ~ 4、4 ~ 8和
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8 ~ 16 Hz）对表面肌电信号进行滤波以及离散小波

变换，发现 4 ~ 8 Hz可预测震颤的启动时间；以 3 Hz
作为输入信号触发刺激可有效控制意向性震颤［31］。

Basu等［32］采用表面肌电图和加速度信号对 4例帕

金森病患者和 4例特发性震颤患者进行预测分析，

全部震颤启动均预测成功，灵敏度达 100%，预测总

体准确率特发性震颤为 85.7%、帕金森病为 80.2%。

基于表面肌电图的闭环式电刺激治疗特发性震颤

和帕金森病可行、有效，但该项标志物用于检测运

动迟缓和肌强直的证据目前尚不充分［33］，同时存在

数据质量损失等问题，主要是由于患者需对表面肌

电图的传感器进行自我管理，而且以无线方式处理

信号并将其传输至脉冲发生器的过程中可能损耗

电池寿命。由于以表面肌电图作为输入信号的条

件尚不十分成熟，其用于自适应脑深部电刺激术电

生理学标志物的前景有待进一步评估。

4.神经化学信号 目前基于神经化学信号的闭

环式电刺激尚处于早期研发阶段［34］。在动物模型

中记录神经化学信号是可行的，且多巴胺、血清素、

谷氨酸和腺苷的表达变化与脑深部电刺激术之间

具有一定的关联性［35］。然而，人体神经化学信号、

疾病特征与脑深部电刺激术之间的关系尚不明确。

有个案报道采用金刚石电极及无线瞬时神经化学

浓度传感系统记录丘脑腹中间核腺苷和多巴胺的

浓度，证实了电极记录产生的信号与腺苷的释放具

有一致性，其敏感性与碳纤维电极相当，同时解决

了碳纤维电极易降解的劣势。

5.可穿戴传感器 过去 10余年间，通过可穿戴

传感器监测帕金森病症状的研究取得重大进展，在

预测震颤以及评估冻结步态、运动迟缓和肌强直方

面显示出良好的应用前景［11］。多项研究证实，基于

可穿戴传感器的闭环式电刺激不仅可行而且有效，

帕金森病患者居家应用可穿戴设备以持续评估其

症状并不影响健康相关生活质量（HRQoL）［36⁃37］，但

对运动迟缓的适用性尚不清楚。可穿戴传感器在

闭环式电刺激中的应用很大程度依赖机器学习方

法以区分症状和自主行为［38］，传感器信号处理和无

线数据传输使可穿戴传感器和脉冲发生器的电池

寿命缩短。因此对于震颤型帕金森病患者，应长期

随访以进一步明确闭环式电刺激模式较开环式电

刺激的优越性。

6.帕金森病监测系统 无论是可穿戴传感器还

是神经电生理监测均存在对运动症状主观体验和

非运动症状评估不足的缺陷。脑深部电刺术后生

活质量的改善取决于术前特定的帕金森病非运动

症状，如情绪、无法解释的疼痛、尿频、尿急等［39］。

有研究显示，通过智能手机 APP软件远程监控并调

整开环式电刺激的程控参数是可行的［40］，而通过可

穿戴传感器和相关记录区分帕金森病“开”期与

“关”期，量化症状严重程度，监测拟多巴胺类药物

治疗反应，判断是否需要调整药物治疗方案，可以

整体监测疾病变化或进程［41⁃43］；提示可将运动症状

和非运动症状的主观评估与客观输入信号相结合，

采用多模式监测系统实现疾病变化与进程监测，以

及程控参数的自主调整，特别是在脑深部电刺激术

后早期，综合这些输入信号对调整程控参数具有重

要意义，其临床可行性尚待进一步研究。

二、自适应脑深部电刺激术在运动障碍性疾病

中的应用

1.帕金森病 2012年，Little和 Brown［44］报告首

例自适应脑深部电刺激术病例；随后该团队对比分

析基于单侧局部场电位 β频段的丘脑底核闭环式电

刺激与开环式电刺激的疗效和安全性，于丘脑底核

记录到超过 β频段阈值时触发单侧、高频刺激，结果

显示，两种术式均可有效减轻帕金森病运动症状，

但闭环式电刺激模式对运动症状的改善率较开环

式电刺激提高 20% ~ 30%［12］。尽管该项研究观察时

间仅有 10分钟且刺激时间不足 5分钟，但值得注意

的是，在两种术式刺激参数相同的条件下，闭环式

电刺激所需能量低于开环式；此外，由于试验装置

的限制，该项研究并未全面评估运动症状对日常生

活活动能力的影响［12］。闭环式电刺激便携式设备

的应用可以实现连续的自适应刺激模式，2小时的

按需刺激模式可以减少 50%由左旋多巴诱导的异

动症，证实其具有长时程（2小时）监测和自由活动

的优势［45］。同样，基于 β频段功率的双侧丘脑底核

闭环式电刺激对运动症状和语言清晰度的改善率

亦优于开环式电刺激［46］，同时还可以改善中轴症

状，并可追踪不同药物种类和剂量产生的药物疗效

的刺激参数，以减少药物不良反应和刺激时间［47］。

既往研究显示，常规连续刺激对帕金森病运动症状

的改善无益，可引起一系列刺激不良反应［48］，这可

能是由于脑深部电刺激术对病理和生理网络活动

产生的抑制作用。目前，针对 β频段的触发刺激可

以保留生理网络活动，使整体网络性能优化［46］，未

来需要进一步探究和优化各种刺激参数和算法，通
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过大样本队列研究和随机对照试验证实其可行性

及临床实用性。基于 β频段的闭环式电刺激是目前

临床应用较广泛、较成熟的治疗方式，β频段降低可

缓解帕金病患者的运动迟缓和肌强直症状，但对震

颤无效，因此对于特发性震颤和帕金森病的震颤症

状，不同生物学标志物相结合可能更为有效。

2.特发性震颤 尽管 β频段功率与帕金森病震

颤症状间无明显关联［8］，但仍可在患者皮质⁃基底节

回路中记录到震颤频率（≤ 5 Hz）及其谐波（≤ 10 Hz）
电活动，外置加速度装置也可记录到表面肌电震颤

信号，故震颤信号被认为是闭环式电刺激的潜在反

馈信号［49］。2013年，Yamamoto等［31］首次采用外置

加速度装置的闭环式电刺激治疗特发性震颤，刺激

电极置于双侧丘脑腹中间核和腹后核，由三角肌记

录到的肌电活动触发刺激，发现闭环式电刺激模式

可以显著减少意向性震颤；尽管未与开环式电刺激

进行比较，但仍表明基于肌电图的按需刺激治疗特

发性震颤具有较好的应用前景。 2021年，Cernera
等［50］对比分析开环式电刺激与基于肌电图的闭环

式电刺激治疗特发性震颤的疗效，结果显示两种治

疗方式具有相似的震颤抑制率，但闭环式电刺激可

以减少电池损耗，以及姿势障碍、构音障碍等不良

反应。Opri等［51］采用 Vim⁃DBS治疗 3例特发性震颤

患者，以单侧硬膜下皮质电极记录到的低频振荡

（LFO）作为输入信号触发刺激，结果表明闭环式电

刺激的震颤抑制率比开环式电刺激提高 30%、能量

损耗率减少 40% ~ 70%；Ferleger等［52］的研究亦在震

颤抑制率方面得出相似结论。上述研究结果提示，

可同时融合多种输入信号的闭环式电刺激智能设

备是未来研究和发展方向。

3.肌张力障碍 目前认为，肌张力障碍患者苍

白球内侧部局部场电位呈低频振荡，其振荡幅度与

症状严重程度呈正相关，可被开环式电刺激迅速抑

制［53⁃54］。与脑深部电刺激术后早期相比，慢性刺激

有效的患者在静息状态下低频振荡显著降低，即使

暂停刺激，其低频振荡幅度仍持续低于术前［54］，但

可缓慢增加［55］，并与关闭刺激引起的肌张力障碍症

状复发呈正相关，表明开环式电刺激不仅可以抑制

肌张力障碍症状，而且可以降低低频振荡［54］。然

而，脑深部电刺激术后并未观察到这种临床症状的

快速变化，推测可能是由于肌张力障碍对电刺激的

反应较慢，若根据低频振荡的变化随时调整刺激发

放时间可能疗效更佳［54］；未来应研发闭环式电刺激

设备以探究抑制慢性低频振荡与肌张力障碍症状

之间的关系。2021年，Johnson等［56］通过感觉运动

区皮质和丘脑底核局部场电位证实，θ频段低频振

荡在皮质⁃基底节回路中具有一致性，高频刺激可以

减少 θ频段爆发的持续时间、频率和高度。此外，与

开环式电刺激相比，闭环式电刺激耗电量更小，西

多伦多痉挛性斜颈评分量表（TWSTRS）评分减少更

显著［56］。上述研究揭示了低频振荡在肌张力障碍

中的病理生理学机制，并且显示出皮质⁃基底节回路

θ频段爆发作为自适应刺激输入信号的潜力。

4.抽动秽语综合征 抽动秽语综合征是一组以

抽动为特征的复杂疾病，可伴随精神障碍，常因一

种或多种精神疾病共存而使病情变得复杂，特别是

注意力缺陷多动障碍（ADHD）、强迫症、冲动控制障

碍、情绪障碍［2］。目前脑深部电刺激术是治疗抽动

秽语综合征的有效方法 ,但针对部分难治性和症状

严重患者的治疗仍具有挑战性。研究显示，丘脑存

在与抽动密切相关的局部场电位［57］，在长期刺激和

术后早期均可被记录到，且无需额外的植入物［58］。

因此可以假设，闭环式电刺激通过监测丘脑皮质网

络活动判断抽动秽语综合征患者是否存在抽动及

其相关病理活动［59］。Molina等［60］报告 1例接受 4年
中央中核⁃束旁核复合体（CM⁃Pf）开环式电刺激治疗

的抽动秽语综合征患者，于电池耗尽后更换为闭环

式电刺激设备，仅在中央中核⁃束旁核复合体发生抽

动相关病理活动时才予以刺激，植入后 1年耶鲁综

合抽动严重程度量表（YGTSS）和改良 RUSH抽动量

表评分较植入前分别提高 48%和 64%，表明闭环式

电刺激较开环式电刺激更为有效，而且预计闭环式

电刺激可将平均电池使用寿命增加 63%，可延长至

2.5年。目前，临床上对抽动秽语综合征的治疗仍以

开环式电刺激为主，针对闭环式电刺激的临床研究

较少，上述研究提示，抽动秽语综合征患者行闭环

式电刺激是可行的，其有效性尚待大样本队列研究

的验证。

三、展望

自适应脑深部电刺激术是运动障碍性疾病及

其他精神疾病治疗领域的重大突破，展示出疗效更

佳的潜力，也促进对疾病病理生理学机制的理解，

但长期应用的主要挑战仍悬而未决，笔者认为，对

输入信号的临床研究应集中于不同疾病表型。由

于不同输入信号与临床症状的相关性不同，任何一

种输入信号均无法完全覆盖所有的临床表型，例
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如，目前的帕金森病生物学标志物过于简单，无法

解释皮质 ⁃皮质下动力学［61］。值得注意的是，脑深

部电刺激术生物学标志物的选择须确定其随时间

变化的波动性和稳定性，要实现这一重大目标，必

须选择和整合不同的输入信号。因此，神经内外科

医师、工程师和计算机科学家之间日益增长的理论

知识融合趋势即显得至关重要。越来越多的证据

表明，自适应脑深部电刺激术不久即将进入临床实

践，并可能为脑深部电刺激术领域带来更多进步；

这些证据尚待在大规模临床研究中进一步证实，以

便更好地了解自适应脑深部电刺激术的临床疗效

和局限性。
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白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
伴静止性震颤的特发性震颤
essential tremor associated with resting tremor（r⁃ET）

表面肌电图 surface electromyography（sEMG）
不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
苍白球内侧部 globus pallidus internus（GPi）
长读长高通量测序 long read genome sequencing（LRS）
长节段横贯性脊髓炎
longitudinally extensive transverse myelitis（LETM）

长潜伏期反射 long latency reflex（LLR）
成簇的规律间隔的短回文重复序列
clustered regularly interspaced short palindromic repeats
（CRISPR）

持续气道正压通气
continuous positive airway pressure（CPAP）

抽动秽语综合征 Tourette's syndrome（TS）
初级运动皮质 primary motor cortex（M1）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）
磁共振帕金森病指数
Magnetic Resonance Parkinsonism Index（MRPI）

磁共振引导激光间质热疗术
MR⁃guided laser interstitial thermal therapy（MRgLITT）

磁共振引导下聚焦超声
magnetic resonance⁃guided focused ultrasound（MRgFUS）

促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）
单胺氧化酶 B monoamine oxidase B（MAO⁃B）

单胺氧化酶抑制剂 monoamine oxidase inhibitor（MAOI）
单纯疱疹病毒 2型 herpes simplex virus type 2（HSV⁃2）
单分子阵列分析 single molecule array（Simoa）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
低频振荡 low⁃frequency oscillations（LFO）
低频振荡振幅
amplitude of low⁃frequency fluctuation（ALFF）

第 1秒用力呼气容积
forced expiratory volume in one second（FEV1）

动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
动态磁敏感对比增强灌注成像
dynamic susceptibility contrast⁃enhanced perfusion MRI
（DSC⁃MRI）

动态对比增强磁共振成像
dynamic contrast⁃enhanced MRI（DCE⁃MRI）

短发夹 RNA short hairpin RNA（shRNA）
对流增强给药 convection⁃enhanced delivery（CED）
多巴胺转运蛋白 dopamine transporter（DAT）
多重连接依赖性探针扩增
multiplex ligation⁃dependent probe amplification（MLPA）

多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多聚谷氨酰胺 polyglutamine（PolyQ）
多能干细胞 pluripotent stem cells（PSCs）
多器官功能障碍综合征
multiple organ dysfunction syndrome（MODS）

多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
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