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·神经调控技术应用与进展·

难治性癫痫反应性神经电刺激治疗进展

樊修良 白宇彤 杨岸超 张凯

【摘要】 癫痫是常见的慢性神经系统疾病，约 1/3最终诊断为难治性癫痫，传统药物和手术治疗效

果有限，反应性神经电刺激作为一种闭环神经调控技术，为难治性癫痫患者提供新的治疗选择。反应性

神经电刺激通过植入式电极实时监测脑电活动，识别癫痫发作前兆并进行电刺激干预，有效减少癫痫发

作频率和强度。本文综述反应性神经电刺激的组成、刺激参数选择与动态调整、长期数据记录与分析、

与机器学习算法的融合、临床应用进展及其与迷走神经刺激术的比较，探讨其面临的技术挑战并展望未

来发展方向，以为更多难治性癫痫患者提供精准的个性化治疗并扩展至其他神经系统疾病的治疗中。
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【Abstract】 Epilepsy is a common chronic neurological disorder that severely impacts the quality of
life and social functioning. Approximately 1/3 of patients are diagnosed with drug⁃resistant epilepsy (DRE),
for which conventional antiepileptic seizure medicine (ASM) and traditional surgery have limited efficacy.
In recent years, responsive neurostimulation (RNS), as a closed ⁃ loop neuromodulation technique, has
provided a novel treatment option for DRE. The RNS utilizes invasived electrodes to monitor brain activity
in real time, detect seizure precursors, and deliver electrical stimulation, effectively reducing the frequency
and severity of DRE. This paper aims to review the composition of the RNS, optimization and dyanmic
adjustment of stimulation parameters, long ⁃ term data recording and analysis, fusion with machine learning,
clinical efficacy, and comparison with vagus nerve stimulation (VNS). It also explores the technical
challenges and discusses future development directions. RNS holds promise for providing personalized and
precise treatment to more DRE and expanding its application to other neurological disorders.
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癫痫是常见的慢性神经系统疾病，约 1/3患者 最终诊断为难治性癫痫，严重影响患者生活质量和

社会功能［1］。常规抗癫痫发作药物（ASM）疗效欠

佳，传统外科手术因致痫灶定位、手术风险及适应

证范围等因素也存在局限性。近年来，神经调控技

术的快速发展为难治性癫痫的治疗提供新的选择，

如迷走神经刺激术（VNS）、脑深部电刺激术（DBS）
及反应性神经电刺激（RNS），其中，迷走神经刺激术

的研究相对成熟，针对青少年和（或）成人癫痫的迷

走神经刺激术已在国家重点研发计划“支撑迷走神

经刺激器临床应用的青少年/成人癫痫诊疗规范研
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究”中开展多中心前瞻性队列研究，围绕术前评估、

手术适应证及时机选择、手术方法及围手术期护

理、术后个体化随访程控等各环节制定了初步诊疗

规范；在此基础上，反应性神经电刺激作为一种新

型闭环神经调控技术，虽仍处于发展阶段且临床报

道较少，但其通过实时监测和个性化调节的特点，

可实时识别异常脑电活动并提供电刺激干预，在治

疗难治性癫痫方面显示出独特优势。反应性神经

电刺激独特的反应性和适应性特点，在提高长期疗

效和改善患者生活质量方面展现出巨大潜力，反应

性指反应性神经电刺激对脑电活动的实时监测及

对某种状态的快速响应能力；适应性指反应性神经

电刺激在长期应用过程中可根据个体脑电图（EEG）
模式的自我优化能力。本文拟从反应性神经电刺

激的组成、刺激参数选择与动态调整、长期数据记

录与分析、与机器学习（ML）算法的融合、临床应用

进展及其与迷走神经刺激术的比较等方面进行阐

述，探讨其面临的技术挑战并展望未来发展方向，

以为难治性癫痫的精准治疗提供新的思路。

一、反应性神经电刺激的组成

反应性神经电刺激是一种闭环神经调控技术，

通过植入式电极实时监测脑电活动、识别癫痫异常

放电模式并及时提供电刺激干预，阻止癫痫发作。

该系统主要由三部分组成即记录脑电活动并提供

电刺激的植入式电极；负责实时分析脑电信号并识

别异常脑电活动的信号处理单元；通过算法控制电

刺激时间、强度和模式的反馈刺激模块［2］。通过精

确的电刺激对癫痫发作的前兆脑电活动做出快速

响应，从而减少后续癫痫发作的发生；同时还对患

者的个体化反应进行长期记录，从而调整刺激参

数，优化疗效。反应性神经电刺激的组成分为植入

组件和外部组件，植入组件包括刺激器、内置电池

和电极，用于实时监测和电刺激；外部组件包括程

控仪和传感器，用于记录数据和调整参数。开启刺

激前通过观察期记录的病灶特征设定初始刺激参

数，开启刺激后通过长期反馈不断优化刺激方案［3］。

二、刺激参数选择与动态调整

1.刺激参数的选择 反应性神经电刺激的疗效

与刺激频率、强度、脉宽和持续时间等刺激参数相

关，优化上述参数既可提高疗效，又可避免潜在不

良反应。（1）刺激频率：是最重要的参数之一［4］。研

究显示，高频刺激（HFS，通常 > 100 Hz）可以有效减

少难治性内侧颞叶癫痫（mTLE）患者的癫痫发作［5］。

亦有学者认为，低频刺激（LFS，通常 < 10 Hz）可能对

部分患者更有效，尤其是在复杂癫痫网络中通过抑

制脑电活动的过度同步化缓解癫痫发作，使发作频

率减少 76%［6］。动物模型显示，低频刺激既不干扰

癫痫模型小鼠空间记忆的形成，还对长期记忆的回

忆缺陷具有改善作用［7］。（2）刺激强度：应谨慎选择

刺激强度。过高的刺激强度可能导致局部脑组织

不适或损伤，过低的刺激强度则可能无法有效抑制

癫痫异常脑电活动。刺激强度一般从较低值开始，

根据患者临床反应逐步增加。因此，为确保治疗效

果和患者耐受性，合理选择刺激强度是关键。（3）脉

宽：通常为 60 ~ 200 μs，可决定刺激持续时间。脉宽

过长可能导致能耗过大或不适感，脉宽过短则可能

不足以有效干预癫痫异常脑电活动。研究显示，特

定范围（5或 20 Hz）内，适当的脉宽可以显著增强低

频刺激对目标脑区的作用，优化癫痫发作的控制效

果［8］。（4）刺激持续时间：直接影响疗效。目前尚无

单次刺激持续时间和每日总刺激时间对疗效影响

的研究，已有的数据表明，常见设备设置的 100 ms
脉冲串和 3.40 min/d总刺激时间与刺激负荷和癫痫

发作控制相关［9］。

2.刺激参数的动态调整 对刺激参数进行动态

调整是反应性神经电刺激的关键优势之一。刺激

参数优化的灵活性使临床医师可以根据个体反应

个性化调整治疗方案。刺激参数动态调整的实现

依靠长期记录的脑电数据，并结合临床反馈持续改

进刺激方案。反应性神经电刺激通过实时记录脑

电活动评估癫痫发作之可能，一旦检测到异常脑电

活动或发作前兆，自动调整刺激参数，从而减少癫

痫发作的发生；此外，患者脑电活动和临床表现可

能随时间推移而改变，反应性神经电刺激根据长期

数据反馈，自动调整刺激频率和强度以适应大脑动

态变化，这种适应性的调整既保证疗效的持续性，

又可提高患者生活质量。然而，如何根据患者特定

的、随时间变化的脑电活动个性化制定刺激方案以

提高治疗应答率，尚待更多研究［10］。尽管反应性神

经电刺激在刺激参数优化方面展现出巨大潜力，但

仍面临挑战，尤其对于多灶性癫痫患者，如何优化

电极植入位置和刺激参数，探寻疗效与不良反应之

间的平衡，依然是临床研究的重要方向［11⁃12］。此外，

个性化刺激方案的制定尚需更精细的分析和更优

化的策略，并对个体特征（包括病灶、症状学、影像

学及大脑皮质脑电数据）进行相应处理。
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三、长期数据记录与分析

反应性神经电刺激的长期脑电数据记录为癫

痫的动态监控和个性化治疗提供宝贵资源。脑电

数据不仅可以实时监测癫痫异常脑电活动，还可揭

示癫痫网络的长期变化及适应性重塑。首先，植入

式电极具备高时间分辨率和高精确度，可以实时记

录大脑细微变化，其高时间分辨率使反应性神经电

刺激能捕捉到癫痫发作的前兆脑电活动，从而实现

癫痫发作的早期预警。其次，长期治疗过程中可以

持续记录脑电活动，使临床医师能追踪癫痫网络的

动态变化，从而优化刺激方案。此外，由于不同癫

痫患者的脑电活动模式不同，通过分析特定脑电活

动模式，为个性化治疗提供有力支持。通过识别和

提取异常脑电活动特征，反应性神经电刺激可以不

断调整刺激参数和方案，提高疗效。长期记录的脑

电数据中“running down”现象指痫样放电频率随时

间推移而逐渐减少的过程，表明反应性神经电刺激

通过长期神经调控促进癫痫网络的适应性重塑，从

而减少癫痫异常脑电活动的发生。具体机制包括

两方面：一方面，反应性神经电刺激通过反复刺激，

促进致痫灶区域的神经网络功能重塑，减少异常同

步化放电的发生；持续的神经调控可以导致致痫灶

区域的癫痫网络发生适应性改变，降低癫痫异常脑

电活动频率和强度。另一方面，随着治疗时间的延

长，癫痫网络的自我调节能力逐步增强，使癫痫发

作频率减少；持续的神经调控不仅可以直接抑制癫

痫异常脑电活动，还可以帮助大脑逐渐恢复对异常

脑电活动的控制能力，实现更持久的治疗效果。上

述机制表明，“running down”现象不仅反映反应性神

经电刺激的持续疗效，还揭示癫痫网络在长期神经

调控下的适应性重塑过程，提示癫痫发作频率随时

间的推移逐渐减少，最终达到稳定状态［13⁃14］。此外，

通过对长期脑电数据的深入分析，可获得棘波和频

谱等关键特征，用于癫痫发作的预测和治疗效果的

评估。棘波是癫痫发作的常见电生理学标志物，其

出现通常与即将发生的癫痫发作相关［15］；频谱成分

尤其是 γ波和低频波段活动为预测癫痫发作提供重

要信息［16］。基于上述脑电数据特征，机器学习算法

有助于构建更加精确的癫痫发作预测模型，为反应

性神经电刺激提供自动调整刺激参数的依据［17⁃18］。

四、与机器学习算法的融合

随着机器学习算法的迅猛发展，反应性神经电

刺激功能不断升级，可实时分析大量脑电数据，并

根据分析结果动态优化刺激参数。基于强化学习

和深度学习等算法，反应性神经电刺激不仅可以自

动调整刺激参数，而且可以根据患者生理变化和脑

电活动模式预测癫痫发作，并在发作前进行预调

节。强化学习算法通过对既往脑电数据的学习和

反馈，不断优化刺激策略，从而提高癫痫发作控制

率和持续性。基于实时脑电数据反馈，反应性神经

电刺激可以灵活调整刺激参数，提高疗效的精准性

和持久性。Lee等［19］通过强化学习算法展示出反应

性神经电刺激经多次刺激后可逐步优化疗效，减少

癫痫发作频率和程度，证实机器学习在个性化癫痫

治疗中的潜力。深度神经网络（DNN）可以处理复

杂脑电信号，提取高阶特征，识别癫痫发作潜在模

式，调整刺激方案，以最佳方式精准干预癫痫发作。

Constantino等［20］利用卷积神经网络（CNN）对反应性

神经电刺激记录的皮质脑电图（ECoG）数据进行训

练，成功将癫痫发作的识别精度提高至临床专家水

平，展示出深度学习算法在自动检测癫痫发作中的

巨大潜力。机器学习算法为反应性神经电刺激带

来个性化治疗的新机遇，通过长期学习脑电活动模

式，根据患者特定反应动态调整刺激参数，实现个

性化治疗。Sun等［21］提出，通过机器学习算法分析

发作间期脑电数据，预测癫痫发作频率，并据此调

整刺激方案，表明反应性神经电刺激可在癫痫发作

的潜在前兆阶段进行干预，从而进一步提高疗效。

个性化治疗的关键在于明确患者的癫痫类型、致痫

灶部位和癫痫网络，并据此制定最适宜刺激方案。

机器学习使反应性神经电刺激具有高度的自适应

能力，实时根据患者脑电信号变化进行调整，确保

治疗过程更加精确，最大化减少癫痫发作频率；此

外，机器学习在疗效的动态评估中也发挥重要作

用，通过分析长期脑电数据中功能连接变化及其他

电生理学特征，实时评估疗效，并为后续刺激方案

的调整提供科学依据。他们通过比较不同机器学

习算法在反应性神经电刺激记录的皮质脑电数据

中的表现，发现发作间期高 γ波是预测癫痫异常脑

电活动频发的电生理学标志物，从而为刺激策略优

化提供关键数据［21］。数据驱动的评估方法可以快

速发现治疗中的不足，并及时优化，确保疗效持续

改进，不仅提高治疗的精准度，还促进刺激方案的

个性化调整和长期优化。

五、临床应用进展

1.长期疗效评估 反应性神经电刺激的临床疗
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效已经多项随访研究证实，特别是难治性癫痫的治

疗。一项随机对照试验结果显示，经反应性神经电

刺激治疗后，难治性癫痫患者发作频率减少 75%
（至第 6年），约 17.83%（41/230）患者实现至少 1年
无发作［22］，证实反应性神经电刺激在控制癫痫发作

方面的长期有效性；治疗后 1年癫痫患者生活质量

问卷 ⁃89（QOLIE⁃89）评分显著增加（平均 13.26分，

P < 0.001），并在第 5年仍维持在较高水平（平均增

加 12.15分，P < 0.01），表明反应性神经电刺激还可

显著提高患者生活质量，主要体现在注意力、记忆

力、情绪调节、健康观念及社会功能等方面。与传

统药物治疗和手术治疗相比，反应性神经电刺激提

供了一种非侵入性、动态调节的治疗方案，不影响

患者认知功能，使其成为一种理想的治疗选择，特

别适用于不宜手术治疗的难治性癫痫患者。临床

实践中反应性神经电刺激的疗效评估不仅限于减

少癫痫发作频率，还包括患者整体健康状态、认知

和情绪改善等，因此认为，反应性神经电刺激为临

床提供了一种可全面、量化评估疗效的工具。

2.不同致痫灶和癫痫类型的适应性 反应性神

经电刺激对多种癫痫类型和致痫灶均具有适应性，

尤其对于多灶性癫痫或手术切除难度大的深部致

痫灶和双侧颞叶癫痫。尽管传统手术对某些类型

癫痫具有较高的治愈率，但反应性神经电刺激通过

个性化电极植入和刺激模式在多灶性癫痫中展现

出良好疗效［23⁃24］，使多灶性癫痫患者的癫痫发作频

率减少 58% ~ 70%，约 13.93%（17/122）患者实现至

少 1年无发作，且未出现言语、运动或认知损害［24］。

对于手术无法全切除的致痫灶，反应性神经电刺激

提供一种更灵活、有效的治疗选择，更具优势。针

对内侧颞叶癫痫的研究显示，脑深部电极和大脑皮

质条状电极的精准植入可使癫痫发作频率减少

70%，并改善患者认知功能和生活质量［25］。此外，

反应性神经电刺激在颞叶新皮质癫痫的治疗中也

表现出显著疗效。Elder等［26］报告 3例右侧额叶新

皮质癫痫患者，植入丘脑前核深部电极后，癫痫发

作频率分别减少 50%、53%和 56%，且未出现认知功

能障碍或情绪障碍。Burdette等［27］发现，植入丘脑

中央中核深部电极后，7例左侧顶叶新皮质癫痫患

者发作频率减少 > 73%，其中 3例发作频率减少 >
90%。尽管反应性神经电刺激主要用于局灶性癫

痫，但近年已有研究探究其在特发性全面性癫痫

（IGE）中的应用。Kokkinos等［28］对眼睑肌阵挛伴失

神发作的难治性癫痫患者的丘脑中央中核和腹外

侧核行反应性神经电刺激，癫痫发作频率自 60次/d
减至 10次/d以下。随后他们又在 4例特发性全面性

癫痫患者中，通过反应性神经电刺激成功减轻癫痫

发作频率和程度，进一步验证反应性神经电刺激在

特发性全面性癫痫中的应用潜力［29］。针对儿童难

治性癫痫患者，Panov等［30］采用反应性神经电刺激

治疗 22例难治性癫痫患儿，至少随访 1年，15例癫

痫发作频率减少 > 50%，11例减少 > 75%，进一步验

证反应性神经电刺激在儿童难治性癫痫中的应用

潜力。反应性神经电刺激可用于多种类型癫痫的

特性，使其成为治疗各种类型难治性癫痫的有效方

法。随着研究的深入，反应性神经电刺激有望在更

多类型癫痫患者中发挥作用，提供更精准、更个性

化的治疗方案，特别是对于传统治疗方法无法有效

控制发作的癫痫类型。

六、与迷走神经刺激术的比较

迷走神经刺激术自 20世纪 90年代经美国食品

与药品管理局（FDA）批准用于治疗难治性癫痫以

来，目前已广泛应用于临床并取得一定疗效，积累

了丰富的临床数据和经验。与之相比，反应性神经

电刺激作为一种新型神经调控技术，仍具有强大竞

争力。迷走神经刺激术是一种开环神经调控技术，

适用于广泛性癫痫和无法手术切除的局灶性癫痫；

反应性神经电刺激采用闭环反馈机制，通过实时监

测脑电活动并自动调整刺激参数，使治疗更精准和

个性化，特别适用于 1或 2 个病灶的局灶性癫痫，可

以根据即时脑电反馈进行调节，在精准控制癫痫发

作方面具有独特优势。研究显示，迷走神经刺激术

的 50%应答率为 22% ~ 74%［31］，反应性神经电刺激

治疗后 9年癫痫发作减少率仍达 75%［9］。安全性方

面，迷走神经刺激术适应证更广泛，相对简单，风险

较低，恢复时间较短，但因其开环系统的局限性，无

法针对难治性癫痫患者及时调整刺激参数；反应性

神经电刺激亦存在不足之处，操作较复杂，需在大

脑中植入电极，手术风险较高如感染、出血、脑组织

损伤等，术后需长期随访和设备调整，对患者的依

从性要求较高。

七、挑战与展望

尽管反应性神经电刺激在癫痫治疗中展现出

巨大潜力并取得显著成果，但在临床广泛应用和提

高疗效过程中仍面临技术优化和患者管理两大挑

战。技术优化方面，个性化刺激参数的优化是首要
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难题。尽管反应性神经电刺激可以根据难治性癫

痫患者的皮质脑电数据实时调整刺激参数，但因癫

痫类型和个体差异，如何在不同难治性癫痫患者中

制定最优刺激方案仍待进一步研究。目前，反应性

神经电刺激的刺激参数调整主要依靠临床医师经

验，虽有基于强化学习和深度学习算法的优化尝

试，但疗效仍存在显著差异。Lee等［19］通过引入深

度学习模型，提高反应性神经电刺激预测癫痫发作

的准确性，从而优化刺激方案并实现更智能化治

疗。其次，长期数据存储与处理是另一项技术瓶

颈。由于需持续记录大量脑电数据，设备如何在长

期随访中实现高效存储、实时处理并确保数据完整

性，是未来技术发展的重点［2］。现有设备的存储能

力和计算资源限制了实时分析的深度，未来需更高

效的存储解决方案和计算架构的支持。再次，在多

灶性癫痫的治疗中，尽管反应性神经电刺激展现出

良好适应性，但多个致痫灶定位和刺激靶点选择仍

是技术难题。如何在复杂癫痫网络中精准定位多

个致痫灶，并根据长期脑电数据反馈制定个性化刺

激方案，尚待进一步技术创新。目前，神经影像学

与脑电数据结合的多靶点刺激虽部分缓解这一难

题，但显著提高靶向治疗精度和疗效仍有待深入探

究。患者管理方面，治疗依从性和设备长期维护是

临床推广面临的主要挑战之一。电池更换、设备维

护及相关技术支持可能降低患者依从性，从而影响

疗效，特别是对于治疗过程较长或需反复干预的患

者，如何简化设备操作、延长电池寿命并减少维护

频率，是需优先解决的问题。此外，微型化和便捷

性也是影响反应性神经电刺激广泛应用的重要因

素。设备将逐步向智能化方向发展，通过无线充

电、远程监控和自动更新等技术，大幅提升患者的

体验感，减轻其管理负担。

未来反应性神经电刺激有望通过人工智能

（AI）实现自动调节、多模态数据融合和设备微型化

等多方面创新，实现更精准的个性化治疗。人工智

能的引入将使反应性神经电刺激能够自动分析脑

电活动并实时调整刺激参数，从而减少临床医师干

预并提高治疗效率。此外，整合 fMRI、基因组学和

行为学数据的多模态分析，将进一步加深对癫痫网

络的理解，为制定最优化刺激方案提供支持。除外

癫痫，反应性神经电刺激还可扩展至帕金森病、抑

郁症和慢性疼痛等其他神经系统疾病的治疗，成为

神经调控领域的重要工具。尽管面临诸多挑战，但

其未来发展仍前景广阔，有望为更多患者提供高

效、安全的治疗选择，同时在神经科学研究和治疗

中开辟新的方向。
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