
前 言

脑深部刺激术（Deep Brain Stimulation，DBS）是通

过立体定向手术将刺激电极植入到脑部特定区域，施

加电脉冲刺激脑组织，达到治疗和缓解症状的目的，属

于侵入性的治疗方法［1］。DBS最早用来治疗顽固性疼

痛，近年来，DBS发展迅速，已是治疗严重运动性障碍

疾病（如帕金森病（Parkinson's Disease）、特发性震颤、肌

张力障碍等）和精神性疾病（如强迫性障碍、抑郁症等）

有效手段之一［2］。在1997年、2002年、2003年分别获得

了美国FDA（Food and Drug Administration）关于治疗特

发性震颤、帕金森病、肌张力障碍的认证。在欧洲、加

拿大、澳大利亚，DBS也被批准用于治疗运动障碍性疾

病和难治性癫痫病［3］。此外，DBS也可以用于治疗多发

性抽动症、亨廷顿病、阿尔茨海默病、肥胖等［4］。与损毁

术相比，DBS具有选择性好、靶点明确、无损伤、参数可

调、治疗手段可逆等优点［5］，因此，DBS已经完全取代损

毁术，使帕金森病［6］、肌张力障碍、重度抑郁［7］等疾病能

得到很好的缓解与治疗［8］。DBS也是治疗精神分裂症、

神经厌食症的新兴方法，在临床上起步较晚，有待进一

步的临床验证。目前DBS的作用机制非常复杂，到现

在尚不是很清楚。但是它的本质是将电极植入到深部

脑神经核团，通过电极的电刺激使异常的神经元放电

得以控制，能够快速恢复病人原有的部分生理功能。

尽管DBS的临床效果已经非常成功，但仍有很多方面

需要提高，例如刺激的效率和刺激核团的选择性等。

DBS术后仍存在着一些严重的并发症，例如颅内血肿、

颅内感染、电极折断等，这与靶点、病人的选择、电刺激

参数的优化和电极的设计有着密不可分的关系。本文

对影响DBS作用效果的几个重要的因素做出归纳和分

析，并对未来的DBS研究方向进行展望。
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1 靶点的选择

DBS手术成功的首要条件是靶点的选择。临床

上针对不同的疾病，会选择不同的刺激靶点，选择不

同的靶点，其DBS治疗效果不同。目前最常用的刺

激靶点有苍白球内侧部（Globus Pallidus internus,

GPi）、丘脑底核（Subthalamic Nucleus, STN）、丘脑腹

中间核（Ventral medial nucleus, Vim）等，另外还有丘

脑中央中核、丘脑前核、伏核等［9］。

肌张力障碍［10］的主要症状是全身或者局部产生扭

曲、重复性动作或姿势异常。DBS治疗肌张力障碍的

靶点选择上多以GPi为主［11］，GPi-DBS在各种肌张力障

碍的治疗效果上都较为肯定。近年来，国内外不断尝

试选择STN作为靶点治疗肌张力障碍，Lisbeth等［12］通

过分别刺激STN与GPi治疗肌张力障碍进行对比研究，

结果表明STN-DBS和GPi-DBS治疗效果无统计学意

义，STN-DBS与GPi-DBS相比术后早期症状获得更好

的改善。Ostrem等［13］和Fonoff 等［14］都采用STN-DBS治

疗原发性肌张力障碍，根据肌张力运动障碍评分表得

处于病人运动评分分别改善51.8%、65.3%。据此STN

核团是治疗肌张力障碍前景较好的刺激靶点，相对于

GPi核团来说，需要更多的证据和临床经验。目前，对

帕金森病人的治疗药物以左旋多巴为主，但长期服用

会出现不良反应或药效下降，于是DBS成为了治疗帕

金森病的主要手段。STN和GPi是DBS治疗帕金森病

最常选择的刺激靶点。研究表明STN-DBS和GPi-DBS

都能够有效改善帕金森病病人的主要症状，如僵直、震

颤、步态、运动迟缓以及平衡能力［15］。但是对运动迟缓

的治疗效果，STN-DBS比GPi-DBS治疗效果明显。GPi-

DBS和STN-DBS都能有效的改善左旋多巴引起的异

动症，相比于GPi-DBS，STN-DBS能够降低左旋多巴的

用量［16］。目前癫痫病的发病率越来越高，利用DBS治

疗癫痫病还处于初级阶段。可供选择治疗癫痫病的靶

点主要有丘脑前核、海马、丘脑中央中核、黑质网状部，

其中丘脑前核临床使用较广泛，效果较好［17］。另外临

床上已在不断尝试STN-DBS治疗癫痫病，但研究较为

局限［18］。震颤是一种常染色体显性遗传病，多数患者

有家族史，表现为姿势性或动作性震颤。电极植入到

丘脑腹侧治疗遗传性震颤，其症状可以得到改善，并且

疗效可持续到6年以上。除了丘脑腹侧，丘脑后区［19］是

用来治疗特发性震颤的另一个靶点。强迫症是以重复

的思维和行为为主要临床表现的一种神经精神性疾病。

最初治疗强迫症的靶点是内囊前肢［20］，有研究者把伏

核、STN作为刺激靶点。Sturm等［21］和Mallet等［22］根据

临床试验表明伏核和STN都可以起到治疗强迫症的作

用。大部分抑郁症患者通过抑郁药物、认知行为、电休

克进行治疗，然而，只有30%的病人得到改善［23］。目前

针对哪个靶点治疗抑郁症更有效的争论仍在持续。

Mayberg等［24］研究证明胼胝体膝下扣带回是DBS治疗

抑郁症比较有效的靶点。Schlaepfer等［25］和Malone等［26］

分别认为双侧伏隔核、双侧腹侧囊/腹侧纹状体能改善

抑郁症的症状，Schlaepfer［25］特别认为伏隔核是一个治

疗重度抑郁很有前景的靶点。表1为DBS治疗不同疾

病的目标区域的选择。

2 病人的选择

和其他外科手术治疗一样，在进行DBS手术时，选

择适当的病人是优化脑深部刺激治疗效果的第一步。

选择适当的病人不仅能确定病人在身体、意识和情绪

上承受手术的能力，而且能更好的改善病人的生活质

量，无论是在优化疗效还是在安全性上都是非常重要

的。病人的选择应通过具有权威性的科学团队，包括

运动障碍专家、心理学家、精神科医生、神经外科医生、

神经放射科医生等。目前，尚未有临床指导原则来确

定一个病人是否适合实施手术，普遍的共识是依据病

人的年龄、症状、对左旋多巴的反应、疾病的扩散情况、

术后可能存在的并发症等来判断。

目前，对于DBS手术没有具体的年龄限制。大

部分专家认为，无论是哪种外科手术，年龄较小的病

人治疗效果较好，有更多提高生活质量和改善疾病

症状的机会，可以减少认知并发症。当病人的年龄

超过 70岁时需要特别注意，特别是有并发症的情况

下，一般不建议进行DBS手术。帕金森病是常见的

多发性神经退行性疾病，其发病率与年龄呈正相

关。Welter等［27］根据年龄将帕金森病人分成两组，≥
56岁组和<56岁组，进行双侧高频率刺激STN，统计

结果发现年龄<56 岁组比年龄≥56 组治疗效果好。

其次，运动性障碍和精神疾病患者经药物、心理、认

知行为等治疗时间超过 5 年以上，症状无减缓或加

重，建议进行DBS手术。帕金森病人进行DBS手术

治疗前一般是通过帕金森病的外科介入治疗的核心

评估程序来挑选的。由于帕金森病是一种进行性疾

病，而DBS治疗仅仅是对症状治疗的手段而已。过

早的进行 DBS 治疗是不可取的，但是盲目的延迟

DBS治疗时机同样是不明智的［28］。手术前帕金森病

人的疾病持续时间在 5年以上认为是原发性帕金森

病，经药物治疗震颤症状改善不理想的病人强烈建

议就早进行DBS治疗，并且在对病人查访时发现，病

程越短，术后症状恢复越好［29］。DBS虽是微创手术，

但是电极植入到脑深部结构，病人若有影响到日常
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生活能力的认知障碍、心脏疾病、血栓性疾病，严重

的抑郁、精神分裂等精神类疾病，对手术期间的治疗

和术后的恢复产生极大影响，也增加了术后并发症

产生的机会，一般不建议进行DBS治疗。帕金森病

人起初对左旋多巴药物治疗反应良好，随着时间的

推移，药物治疗效果下降或出现副作用，药物治疗已

经无法控制疾病症状的严重性，这需要考虑是否接

受DBS治疗［30］。其次，DBS是一种治疗费用非常昂

贵的手术，良好的家庭支持条件、病人和家人有强烈

的手术意愿是保证手术成功的关键环节。

3 优化电刺激参数

DBS起源于 1987年，Benabid与Pollak两位教授

首度发表利用DBS来治疗运动障碍性疾病。随后美

敦力公司生产了Activa治疗系统［31］。此后，欧美各国

也相继通过 Activa 治疗系统来治疗帕金森病、震颤、

肌张力障碍等疾病，后来 Activa 治疗系统引入到中

国。临床上针对不同的治疗患者和刺激区域，其电

刺激参数不同。刺激参数包括刺激脉冲的幅值（即

电压）、脉冲宽度和频率。设置电刺激参数时要考虑

治疗的有效性、电池和患者的耐受力，最大程度地控

制临床症状，并尽可能的减少副作用。

DBS刺激参数中电压的调整范围是1~4 V，其中

单电极刺激模式电压的范围为 1.0~3.5 V，双电极的

刺激电压范围为1~4 V。尽管电压从3.6 V升至3.7 V

的过程中临床效果会有所提高，但电池损耗增加 1

倍，电池寿命减少 50%［32］，因此电压的设定一般不超

过 3.6 V。另外需要特别注意的是，电压过高可能导

致刺激范围扩大，引起周边神经元或传导束的刺激

性副作用，出现肢体麻木不适、头晕等症状。脉冲宽

度的范围 60~130 μs，频率范围 130~180 Hz。脉宽和

频率不能超过最大值，否则会出现副作用。其中

Category of disorders

Movement disorders

Neurological disorders

Pain disorders

Psychiatric disorders

Miscellaneous disorders

Disorders

Parkinson's disease

Essential tremor

Cervical dystonia

Restless legs syndrome

Tic disorders

Postural instabilities

Meige syndrome

Epilepsy

Alzheimer's disease

Chronic pain

Trigeminal neuralgia

Depression

Obsessive-compulsive

disorder

Addiction

Schizophrenia

Anorexia

Obesity

Disorder of consciousness

Target sites

STN, GPi

Vim

GPi, Vim

STN

GPi, Thalamus (CM/pf)

PPN

GPi, Vim

Thalamus (CM/pf, AN), ICN, STN

Hypothalamus

Thalamus (VPL,VPM)

Hypothalamus

Cingulum, VC/VS, STN, GPi

ALIC (VC/VS), Nac

Hypothalamus

Nac

Nac

Hypothalamus

Thalamus (CM/pf)

表1 DBS治疗不同疾病的目标区域

Tab.1 Target sites in DBS for treating different disorders

AN: Anterior nucleus of thalamus; CM/pf: Centromedian and parafascicular nucleus of thalamus;

Nac: Nucleus accumbens; ICN: Inferior caudate nucleus; PPN: Pedenculo pontine nucleus; ALIC:

Anterior limb of internal capsule; VC/VS: Ventral capsule/ventral striatum; Vim: Ventral medial

nucleus; VPL: Ventral postero-lateral; VPM: Ventro posteromedial nucleus of thalamus
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Vim-DBS典型的脉宽参数为75 μs，STN-DBS典型的

脉宽参数为 65 μs，GPi-DBS 较高，最高可达 210 μs。

根据临床经验，电压在所有参数中相对最敏感、最有

效，刺激脉宽和频率一般对刺激效果影响较小。治

疗初期选取较低的刺激电压作为早期刺激电压，刺

激脉宽和刺激频率多会设为 60 μs和 130 Hz，且保持

不变［33］，观察症状的变化，直到出现症状反复或者加

重时，再调高电压。肌张力障碍病人的症状缓解需

要更长的时间，可逐步增加电压达到治疗效果。

帕金森疾病的治疗一般选择高频率的刺激，尤

其是对四肢僵硬、震颤和运动迟缓非常有效。根据

文献报道，调整电压可以改善帕金森病人肢体症状，

调整脉宽、频率能很好的改善中轴症状以及对电压

疗效欠佳的肢体症状［34］。DBS治疗癫痫病最重要的

参数是刺激频率，分为低频和高频率。低频一般低

于 10 Hz，刺激核团的有效性尚有争议，高频的定义

也不明确，需要进一步的临床试验。总体来说癫痫

病的治疗效果与刺激参数（包括电压、频率、脉宽）的

大小成正相关［35］，但要尽量避免刺激强度过大产生

的副作用。肌张力障碍病人要求的刺激参数较低，

电池的使用寿命会相应延长。根据国外的参考文

献，针对难治性抑郁症的DBS参数的设定是高频、高

压，电压从3.5 V到10 V均有报道，没有明确的结论。

4 电极的设计

DBS是治疗运动性障碍和精神性疾病的有效途

径。DBS在治疗疾病的过程中，神经电极是刺激系

统的重要组成部分，具有刺激和记录的作用。植入

式神经电极长期植入到脑组织中，在DBS手术时，电

极的触点数目、电极的几何形状和尺寸、材料的选择

等诸多因素均会影响DBS的刺激效果。所以电极的

设计是DBS手术疗效最重要的因素之一。

单金属丝电极是相对较早、较简单的电极，尖端

由铂丝或钨丝构成，只能记录单个神经元电信号。

随着技术的发展，学者发明了多触点刺激电极，最典

型的是美敦力公司的四触点圆柱形 3389 型和 3387

型电极，直径为1.27 mm，触点长度为 1.5 mm，触点间

距为0.5 mm和1.5 mm，其绝缘层为聚氨酯，电极材料

为铂铱合金，不同型号的电极触点长度和触点间距

不同，刺激区域不同。四触点圆柱型电极面积大，刺

激的区域也大，容易引起不必要的副作用。

有限元法是一种借助于计算机技术发展起来的

数值分析工具，高效、应用广泛而丰富。为了分析刺

激触点的几何结构、阵列结构和材料特性对脑组织

的刺激作用区域的影响，为电极的结构优化提供理

论基础，利用有限元法构建脑电极模型，是目前最有

效的手段之一。连芩等［36］通过构建电极和刺激区域

的有限元模型，探讨了微电极的结构对脑部刺激作

用区域的影响，结果表明电极触点长度或触点间距

的增加将会增大对脑部的刺激强度和刺激范围，电

极触点长度为2倍电极触点间距的情况下，可以取得

较好的刺激范围和刺激效果。Bryan 等［37］将有限元

模型和轴突电缆模型通过边界条件耦合来研究电极

触点的周长和面积对刺激效率的影响。结果表明电

极触点的接触面积或者周长与接入电阻成负相关，

刺激效率与脑组织中电势的分布形状有着密切的关

系，电极触点面积比周长对电极电性能的影响更大，

从而影响刺激效率。

对于电刺激过程中电极的材料特性对脑组织的刺

激作用也得到了比较广泛的关注。从目前的文献报道

中可以看出，越来越多的学者基于MEMS（Micro Electro

Mechanical Systems）技术采用聚合物（聚酰亚胺、聚对

二甲苯、聚二甲基硅氧烷等）为基底制作柔性刺激电极。

早在20世纪70年代，密歇根大学利用MEMS技术制作

出了基于硅的电极阵列，以钛/铱为导电材料，使用二氧

化硅和四氮化硅为钝化和绝缘层，通过组装密歇根电

极可以实现三维阵列式分布。加拿大卢滑大学的Fomani

等［38］基于MEMS技术制作加工技术成功制作出了16个

记录电极和16个刺激电极的脑深部刺激电极。该电极

以聚酰亚胺为基底制作出柔性平面电极，然后将其缠

绕在聚氨酯柔性棒上，实现多个微小触点的三维空间

分布，大大提高了刺激的空间分辨率，如图所示。张磊

等［39］采用MEMS技术制作出具有24个触点的脑深部刺

激柔性电极，利用生物相容性良好的聚一氯对二甲苯

为基底材料，金为导电材料。结果表明，使用多触点电

极可以减小触点尺寸，提高刺激分辨率，改善刺激效果。

综上所述，柔性多触点电极具有更好的刺激特性，能够

进一步改善深部脑刺激的性能，提高治疗效果，降低副

作用。

图1 3D微电极探针

Fig.1 Three-dimensional microelectrode probe
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5 展 望

目前DBS在治疗运动性障碍和精神性疾病方面

具有很好的优势，但仍具有很大的提升空间。为满

足受益人群更大的临床和社会需求，以下3点需要临

床医生和工程设计人员更深入的研究与探讨。

（1）靶点的选择与定位：DBS靶点选择以最佳治

疗效果、最小副作用为标准，其适当的选择和准确的

定位直接决定了 DBS 的治疗疗效。在未来的工作

中，需要在更多神经核团中选择最优的位置或多个

位置进行刺激，明确靶点的机制，在减少并发症的基

础上选择体积小、位置精确的靶点，或者结合其他的

靶点，达到更加完美的治疗效果。在技术上，研发出

风险更小、信息更广、创伤更小的多模态探测技术。

基于多种生理、解剖、影像信息的靶点智能定位系

统，使电极植入可以自动导航到预定核团，并结合有

限元仿真技术，为治疗效果优化提供定量分析方法。

（2）电极的研发：电极的材料、结构和工艺三方

面直接影响着DBS的治疗效果。随着科学技术的发

展，微电极的研究已经取得了很大的进步，但仍存在

以下局限性：如电极植入对神经组织的微损伤、有限

的电极触点数量、电极植入与组织不能很好的融合

等。所以研发具有多触点、高空间分辨率、面积小的

新型电极可以满足多通道神经元与场电位同步记

录，同时反应不同神经元的神经活动，提高记录效

率，提供丰富的功能信息。

（3）电池的寿命：脑深部电刺激系统依靠神经刺

激器内的电池来维持正常运行。对于不可充电的神

经刺激器，根据设定的参数和病人治疗需求的不同，

电池的寿命有所差异，神经刺激器平均3~5年左右更

换一次。目前已成功研发出可充电刺激器，然而并

不适用于任何进行DBS治疗的病人。例如，用于治

疗肌张力障碍儿童患者的刺激发生器的寿命非常

短，已经引起广泛的关注。根据治疗目的及疗程，有

针对性的分别设计出满足不同疾病和不同年龄的专

用刺激系统，延长刺激发生器的使用寿命，是DBS刺

激器未来的发展方向。
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