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【摘要】  神经调控技术是当前发展最快的医学领域之一，调控技术种类激增，适应症不断拓展，全球已有数十万脑功

能性疾病患者从中获益，但也存在诸多不足，如神经调控机制尚不完全清楚，神经调控的最佳靶点长期存有争议，缺乏可

靠的疗效预测指标及术后程控模式繁琐、效率低等。相信随着医工技术的不断发展进步及脑功能性疾病神经网络机制的

逐渐揭示，未来神经调控技术将不断向个体化、精准化、智能化的方向飞速发展。本文将回顾神经调控技术的发展历史，

并就其应用现状及未来发展进行总结和述评。
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【Abstract】  Neuromodulation  technology  is  one  of  the  medical  fields  currently  experiencing  the  most  rapid
development,  witnessing  a  surge  in  the  types  of  modulation  techniques  and  a  constant  expansion  of  indications.
Consequently,  hundreds  of  thousands  of  patients  with  functional  neurological  disorders  have  benefited  from  the
advancements in the field all  over the world. Nevertheless,  some challenges remain, for exmaple,  the lack of a thorough
understanding  of  the  mechanism  of  neuromodulation,  the  long-standing  controversy  over  the  optimal  targets  of
neuromodulation,  the  lack  of  reliable  efficacy  predictors,  and  the  cumbersome  and  inefficient  mode  of  postoperative
programming. We anticipate that these issues will be resolved with the continued advancement in medical technology and
the gradual revelation of the neural network mechanism of brain disorders. More individualized, precise, and intelligent
neuromodulation  technology  will  be  the  main  direction  of  development  in  the  future.  Herein,  we  reviewed  and
commented  on  the  evolution  of  neuromodulation  technology,  the  current  status  of  its  applications,  and  its  prospective
development.
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神经调控技术是指利用植入或非植入性技术，采用

物理（电、磁、光、超声等）或化学手段，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的神

经元或神经网络信号的转导发挥兴奋、抑制或调解的作

用，从而改善患者生活质量，提高患者神经功能的生物医

学工程技术。

随着人口老龄化进程的加快、生活竞争压力的增加

及环境因素的变化，神经系统退行性疾病、药物难治性癫

痫（drug-resistant epilepsy, DRE）、疼痛及精神疾病等脑功

能性疾病患者人数剧增，全球数亿人口受累。据世界卫

生组织（WHO）及2019全球疾病负担研究（Global Burden

of Disease Study 2019, GBD 2019）统计，全球痴呆患者约5 500

万，帕金森病（Parkinson's disease, PD）患者超过600万，癫

痫患者约5 000万，抑郁症高达3.5亿，而慢性疼痛甚至影

响了全球30%的人口[1-4]。脑功能性疾病已成为全球主要

的致残和致死原因之一，不仅给个人、家庭、社会带来了

沉重的负担，其治疗和机制研究也是巨大的科学难题。

在脑功能性疾病给全球带来严重负担的背景下，借

助于神经科学和生物医学工程技术的进步，神经调控成

为当前医学发展最快的领域之一，其种类激增，适应症不

断拓展，全球已有数十万脑功能性疾病患者从中获益。

本文将回顾神经调控技术的发展历史，并就其应用现状

及未来发展进行总结和述评。 

1     神经调控技术的发展历史

回顾历史，神经调控技术的发展与电密切相关。最

早可追溯至公元15年，古罗马人利用电鳐放电治疗慢性

疼痛，但由于对电的认识不足，这种原始的电刺激疗法延

续了千余年[5]。直至18世纪末到19世纪初，电的“神秘面

纱”被逐渐揭开，学者们开始尝试电刺激动物和人类的神

经系统的研究。1884年，功能神经外科之父VICTOR

HORSLEY首次在术中进行了皮层电刺激的研究。20世
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纪前半叶，以CUSHING、PENFIELD等为代表的学者们，

将术中电刺激主要用于定位皮层功能区。1 9 4 7年

SPIEGEL和WYCIS发明了人脑立体定向头架，脑深部手

术的安全性和精确性大幅提高。彼时运动障碍性疾病、

精神疾病的外科治疗主要采用脑深部核团毁损手术，而

术中电刺激用于辅助定位毁损靶点，避免毁损锥体束等

重要结构。学者们基于立体定向头架也尝试电刺激丘脑

以减轻疼痛，同时发现电刺激丘脑也可改善部分震颤症

状，但未引起足够重视。1967年基于MELZACK-WALL提

出的“疼痛闸门理论”而研发的脊髓电刺激术（spinal cord

stimulation, SCS）的问世，标志着现代神经调控技术的诞

生。随后的数十年里，皮层电刺激、周围神经电刺激也被

相继推出用于治疗慢性疼痛，并且神经调控技术逐渐被

用于治疗DRE、痉挛状态、脑瘫、膀胱功能障碍等疾病。

1987年，法国BENABID教授首次将脑深部电刺激（deep

brain stimulation, DBS）应用于原发性震颤（essential

tremer, ET）患者获得成功，随后开创了慢性DBS治疗PD

和ET的先河，这是运动障碍疾病治疗历史的里程碑 [6 ]。

几乎同时美国Cyberonics公司研发的迷走神经电刺激

（vagus nerve stimulation, VNS）也开始在临床使用。 20世

纪90年代，DBS在运动障碍性疾病领域被迅速推广，自

1997年开始先后被美国FDA批准用于治疗ET、PD、肌张

力障碍等疾病。1998年，北京天坛医院和安徽省立医院

分别在国内率先开展了DBS手术。进入21世纪，得益于

医学生物和医学工程技术的不断进步，神经调控技术进

入飞速发展阶段。 

2     神经调控技术的应用现状

当前神经调控技术仍处于高速发展的状态，新技术

如雨后春笋般涌现，调控方式除电调控外，还有磁调控

（经颅磁刺激）、化学调控（药物微量泵植入）、超声调控

（经颅聚焦超声）、光调控（光遗传学）等，调控靶点从中枢

神经系统扩展到周围神经系统及自主神经系统，适应症

从早期的慢性疼痛、运动障碍性疾病扩展到精神疾病、

DRE、阿尔茨海默病（Aizheimer's disease, AD）、意识障碍

等。本文主要就当前临床应用较为普遍、具有代表性的

DBS、SCS及VNS等植入性电刺激进行概述。 

2.1    DBS

DBS是将电极植入脑内特定靶点，通过电刺激，调控

特定神经环路的异常神经活动，从而治疗脑功能性疾病

的一种神经调控技术。运动障碍性疾病是DBS的主要临

床应用领域，对于严格筛选的患者，DBS对运动症状的改

善显著而持久。以PD为例，长期回顾性临床研究指出，

尽管PD病程不断进展，双侧丘脑底核（subthalamic

nucleus, STN）DBS术后15年仍可以稳定改善PD运动症

状，减少多巴胺能药量，提升生活质量[7]。

关于DBS的确切作用机制目前尚不清楚，很多理论

假设被提出，其中较为流行的观点认为DBS可调节神经

递质的释放，抑制异常的神经振荡活动，中断异常脑环

路，调节异常脑网络，进而改善脑功能性疾病的症状 [8 ]。

一项基于功能磁共振的最新纵向研究发现，STN-DBS可

以调节两条不同的神经环路，一个涉及苍白球内侧部

（globus pallidus internus, GPi）、丘脑和小脑深部核团的

GPi神经环路被显著激活，而另一个涉及初级运动皮质

（M1）、壳核和小脑的M1神经环路则被显著抑制，其中

STN-DBS对于GPi神经环路的激活具有刺激频率依赖性，

而对M1环路的抑制具有时间依赖性，两条神经环路分别

调节不同的运动症状[9]。

当前DBS已被广泛用于涉及运动、边缘系统、认知及

记忆环路的各种脑功能性疾病的治疗和机制研究，如

DRE，精神性疾病（重度抑郁症、强迫症、神经性厌食

等），慢性疼痛，成瘾性疾病及AD等，并取得了令人鼓舞

的初步成果[10]。据统计，迄今全球约有208 000台DBS设备

已被植入用于治疗各种脑功能性疾病，并且以12 000台/

年的速度持续增长[8, 11]。 近年来DBS设备工艺也不断更

新，清华大学和天坛医院合作的国产DBS已成功研制

3.0T核磁兼容设备、远程程控体系、方向性电极、闭环刺

激等新技术[12]。国产DBS首创的远程程控体系，在新冠疫

情期间发挥了重要的作用[13]。通过对PD患者进行远程程

控诊疗，在有力支援抗疫的前提下，对患者进行合适、个

体化的治疗。该技术已在国内外大型医疗中心广泛推

广，截至2022年1月已为国内33个省份的患者累计进行了超过

20 000多人次程控。

尽管DBS疗法已取得了令人瞩目的成绩，但也存在

一些困境。对于PD患者常用的STN-DBS或GPi-DBS，虽

然可以明显改善运动症状，但是对于冻结步态（freezing

of gait, FOG）、吞咽困难等中轴症状疗效不佳，且长期

高频STN-DBS可能会恶化语言、情绪和认知功能 [14-15 ]。

近年来有学者提出低频（60 Hz）STN-DBS [1 6 ]及脚桥核

（pedunculopontine nucleus, PPN）电刺激 [17 ]或可改善

FOG等中轴症状，也有学者尝试用SCS改善FOG，但目前

尚缺乏高质量的临床研究证据，且FOG的发生机制也不

清楚。而近期POZZI等[18]通过同步采集真实行走状态下

STN和头皮脑电的电生理信号，发现STN和皮层运动区之

间的低频解偶联在FOG的发生中有重要作用，这一发现

有助于揭示FOG的发生机制，或许可为开发靶向FOG的
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闭环DBS提供依据。 

2.2    SCS

SCS是将电极植入紧邻脊髓后柱的硬脊膜外间隙，通

过施加电刺激，以阻断疼痛信号传导的一种神经调控技

术。目前临床广泛应用的传统低频高强度SCS技术（频率

40～100 Hz，脉宽30～50 μs）成型于20世纪80年代。据

2 0 1 7年美国神经外科医师协会统计，全球每年约有

50 000台SCS设备被植入患者体内，但我国此项技术开展

相对较少。传统SCS疗法对于背部术后疼痛综合征[19]、复

杂性区域疼痛综合征[20]、痛性糖尿病周围神经病变[21]的

疗效已得到广泛认可，对周围神经损伤性疼痛、慢性顽固

性心绞痛及周围血管病等亦有效，但尚缺乏相关大型、长

期随访的临床研究提供高质量证据[22-23]。传统SCS镇痛的

确切机制至今尚未完全阐明，目前认为可能参与的机制

有：①激活Aβ纤维、兴奋抑制性中间神经元进而关闭脊

髓后角神经元的“疼痛闸门”；②调节抑制性神经递质γ-

氨基丁酸（GABA）、乙酰胆碱（Ach）、5-羟色胺（5-HT）等

的释放；③调节疼痛相关神经环路；④神经功能的重塑作

用等[24]。

鉴于临床上仍有相当部分患者接受传统SCS治疗无

效，学者们在探索疼痛机制及SCS作用机制的同时，新型

SCS刺激模式也不断出现，如高频SCS（频率10 kHz）、簇

发脉冲式SCS（5个500 Hz尖波脉冲成簇与40 Hz脉冲交替

释放）、背根神经节电刺激及闭环SCS等。相较于传统

SCS，高频SCS和成簇SCS模式的镇痛效果更优，且不会引

起感觉异常。一项多中心临床随机对照实验（SENZA-

RCT），以疼痛缓解>50%为有效，术后随访1年发现，高频

SCS组治疗腰背痛及腿痛的有效率（80%）明显高于传统

SCS组（50%） [25 ]。另一项多中心随机交叉临床研究，将

100例躯干或四肢痛患者随机分为两组，交叉接受簇发脉

冲式SCS和传统SCS疗法，发现簇发脉冲式SCS的镇痛效

果优于传统SCS，约70.8%的患者倾向于选择簇发脉冲式

SCS进行治疗，随访1年后仍有68.2%的患者更倾向于簇发

脉冲式SCS治疗[26]。背根神经节电刺激的优势在于受脑

脊液影响较小、能量分散少，电极移位的风险小，电刺激

作用范围更为局限和精确。从现有的临床研究结果来

看，相较于传统SCS，背根神经节电刺激对T10～S2之间的

复杂区域疼痛综合征，在减轻疼痛和改善生活质量方面

具有优势[27]。新型SCS刺激模式的出现，为传统SCS治疗

无效的患者提供了新的选择。 

2.3    VNS

VNS是将电极缠绕于患者左侧迷走神经主干，通过

电刺激迷走神经，以达到调控、治疗脑功能性疾病目的的

神经调控技术。VNS应用于临床超过30年，其临床疗效

和安全性已被反复验证，并分别于1997年、2005年被美国

FDA批准用于治疗DRE和抑郁症，迄今全球VNS治疗的

患者近20万例。2008年中国CFDA批准VNS上市，尽管我

国已完成8 000例VNS手术治疗DRE患者[28]，但与200万～

300万DRE患者相比，治疗缺口巨大，为此国家设立“十四

五”课题“基于国产VNS治疗DRE的临床应用解决方案研

究”，期待研究结果能使更多的DRE患者受益。

VNS作用机制非常复杂，目前认为包括但不限于

VNS对迷走神经组成的复杂神经-内分泌-免疫网络的急

性刺激和长期慢性调节，包括神经活动的去同步化、调节

神经递质、神经元重塑、抗炎作用等[29-30]。近年来，随着

VNS作用机制研究的不断深入及医学工程技术的不断进

步，VNS的适应范围不断拓宽，从DRE和抑郁症逐渐拓展

至心力衰竭、偏头痛、意识障碍、脑卒中、肥胖症、AD等

疾病。VNS最常用于难以通过常规外科手术切除致痫灶

的DRE，虽难以达到完全控制癫痫发作（8%～12%的患者

VNS术后癫痫发作可完全控制），但持续刺激2年后，可使

56%～63%的患者癫痫发作频率减少超过50%，并且随着

刺激时间的延长，其疗效不断提升[31-32]。

癫痫发作的预测因素一直是研究热点，多年来预测

研究主要围绕脑电信号及心脏活动。研究发现约82%的

癫痫发作前会出现事件相关的心率增快[33]，基于此，依据

心率变化的反应性VNS（AspireSR）-闭环刺激模式被研发

并应用于临床。大量临床研究已经证实了反应性VNS的

可靠性，但同时发现当以心率增加≥55%作为阈值时，仅

可捕获16%～17%的癫痫发作，而下调阈值到20%时，监

测的敏感性明显提高，但平均每小时会出现7次“假性”癫

痫发作捕获[34-35]，笔者认为出现这种情况的原因可能与所

纳入的癫痫发作类型有关。反应性VNS能够在癫痫发作

前检测到心率变化，提前予以电刺激，从而控制癫痫发作

或减少发作持续的时间，实现按需刺激的需求，较传统

VNS刺激具有一定的优越性，但仍需进一步改进控制算

法，优化设置。基于皮层致痫灶放电的反应性神经刺激

（responsive neurostimulation, RNS）也是应用于DRE的一

种闭环刺激模式。此外，具有无创优势、不需要连续电刺

激的经皮VNS，近年来也开始在临床推广使用。 

3     神经调控技术的展望
 

3.1    神经调控技术的不足

神经调控技术发展至今，技术日趋成熟，其在脑功能

性疾病的疗效已得到广泛认可，但同时也存在一些问

题。首先，虽然神经调控技术可明显改善运动障碍性疾
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病、DRE、精神疾病等脑功能性疾病的症状，但受限于疾

病机制本身的复杂性及既往缺乏有效的研究手段，神经

调控的作用机制至今仍处于探索阶段。其次，神经调控

的最佳靶点（包括靶点核团的亚分区）仍存在争议，以抽

动秽语综合征为例，目前除苍白球外，还有丘脑、尾状

核、内囊前肢等7个靶点核团被报道刺激有效，但对于最

优靶点核团尚无统一意见，且不同核团内部又可进一步

分为不同的亚区，如何选择、准确定位核团亚区亦存有争

议[36]。再者，目前尚缺乏可靠的神经调控疗效的预测因

素，以VNS治疗DRE为例，虽然有研究发现心率变异性指

标及脑网络功能连接与术后疗效相关，但尚无公认的疗

效预测指标。此外，当前程控的方式主要是依据经验，以

不断“试错”的方式进行，患者需反复就诊进行程控，尤其

是肌张力障碍、抑郁症和AD等需长期慢性刺激才能改善

症状的疾病，极其耗时耗力。 

3.2    神经调控技术的未来发展

DBS、SCS、VNS等神经调控技术不仅是治疗脑功能

性疾病的有效手段，也是研究疾病机制的重要工具。随

着神经调控设备工艺及程序的不断更新，如可感知设备、

3.0T核磁兼容设备的应用，可以实现术后采集长程高质

量脑电信号和刺激状态下的高质量影像数据。神经调控

结合神经电生理及脑影像手段，为研究大脑调控的生理

基础提供了丰富的可能性，对深入探索脑功能性疾病的

功能网络机制有重要意义。脑功能性疾病机制的揭示，

一方面有助于我们探索、选择最佳的刺激靶点，开发脑功

能性疾病的新疗法，不断提高神经调控的疗效；另一方

面，依据采集的多种神经电生理、脑影像及临床指标，可

提取能够反映患者临床状态的疾病特异性生物标志物，

以预测疗效，尤其是基于刺激下神经活动的动态响应，利

用机器学习及人工智能技术，可以建立刺激-响应关系的

学习自适应神经调控模型，实时监测脑功能状态，为闭环

刺激提供反馈信号，进而实现神经调控智能化。人工智

能也将有助于优化术后程控模式，在术后DBS电极重建

的基础上，依据人工智能技术识别模拟不同刺激触点和

刺激参数下电极触点周围的电场矢量特性，并结合相应

临床症状变化，可以精确预测患者个体化的程控参数，从

而实现术后程控智能化[37]。

总之，随着脑功能性疾病神经网络机制的不断揭示、

神经调控设备工艺和程序的不断更新、神经调控靶点的不

断探索、术后程控模式的不断优化以及神经调控技术与人

工智能、机器学习的交叉结合，神经调控技术将稳步向前

迈进革命性的智能化时代，实现对患者个体化、精准化、动

态自适应性的治疗，从而造福更多的脑功能性疾病患者。

*　　　　*　　　　*
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