
前 言

据统计，全世界大约有 7 000万癫痫患者。尽管

有超过 20 种抗癫痫药物用于治疗癫痫症状的发作，

但仍约有 1/3 的药物难治性癫痫患者［1-2］。外科手术

是治疗药物难治性癫痫的一种办法，通过切除病灶

（包括杏仁核、海马体和内嗅皮质）达到治疗效果，但

伴有手术风险且存在手术并发症和后遗症［3-4］。随着

人们对迷走神经电刺激技术的研究了解，迷走神经

刺激器的应用为药物难治性癫痫患者提供一种新的

治疗方法［5］。迷走神经刺激器是将刺激脉冲发生器

置于胸腔，通过延长导线将刺激电极固定在患者颈

部左侧迷走神经干，通过产生反复规律的刺激脉冲

令迷走神经产生膜电位和神经动作电位，继而释放

神经递质并传递至中枢神经系统，从而抑制脑内神

经元过度放电，达到治疗癫痫的目的［6］。目前市场上

主流的迷走神经刺激器是开环控制的，通过在颈部

左侧迷走神经干产生周期性、持续性的固定参数电

刺激脉冲抑制癫痫发作，与患者是否处于发作状态

无关，无法满足不同患者个体差异性的刺激需求，具
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Abstract: A wireless closed-loop vagus nerve stimulator and its system which includes a head-mounted scalp EEG recorder, a

vagus nerve stimulator, an electromagnetic coupling energy transmitter and a control App are proposed for the treatment of

drug-refractory epilepsy. A bio-signal preamplifier that can separate local field potential and action potential, a vagus nerve

stimulator that can generate biphasic stimulation pulses with adjustable parameters, an electromagnetic coupling energy trans‐

mitter and a control App are designed. The coastline parameter algorithm is used to detect the generation of epileptic signals.

The test results show that the amplification gains of the bio-signal preamplifier for local field potential and action potential

are 40 and 60 dB, respectively. The vagus nerve stimulator can generate the corresponding biphasic stimulation pulses after it

receives stimulation parameters from the control App. When the transmitter power is 30 dBm and the distance between the

transmitter coil and the receiver coil is 2 cm, the maximum electromagnetic coupling energy transmission efficiency reaches

15.4%. The detection accuracy of the coastline parameter algorithm is 88%.
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有刺激效果不理想和电源管理不科学等问题［7-8］。本

研究设计一种无线闭环迷走神经刺激系统，能够实

时监测患者头皮脑电信号并根据监测到的头皮脑电

信号判断患者癫痫是否发作，在癫痫发作初期自动

产生电刺激脉冲抑制癫痫发作。

1 总体方案设计

本文设计的无线闭环迷走神经刺激系统通过头

戴式头皮脑电记录器上的记录电极采集头皮脑电信

号，采集到的头皮脑电信号经放大、模数转换、特征

提取后，由头戴式头皮脑电记录器中的癫痫检测算

法判断癫痫是否发作，判定癫痫发作后将工作命令

通过蓝牙模块传递给迷走神经刺激器。迷走神经刺

激器在接收到工作命令后通过双极性刺激脉冲发生

器产生电刺激脉冲，抑制癫痫发作。为了避免植入

体内的迷走神经刺激器内部电池能量耗尽后需要通

过二次手术更换电池的弊端，设计一款电磁耦合能

量发射器，能够通过近程电磁场在体外为迷走神经

刺激器无线充电。控制应用 App可作为体外控制器

改变刺激脉冲参数，在术后的不同阶段为患者调整

合适的刺激参数，从而达到最佳的治疗效果。系统

整体框图如图1所示。

2 系统硬件设计

2.1 头戴式头皮脑电记录器

头戴式头皮脑电记录器包括记录电极、生物信

号前置放大器、ADS1299模数转换器、超低功耗微处

理器MSP430FR5969以及LM07无线蓝牙通信模块。

癫痫发作期间，患者脑电信号具有一定的特殊形态，

包括局部场电位（Local Field Potential, LFP）和动作

电位（Action Potential, AP）。LFP的频率分布在200 Hz

以内，幅度约1 mV。AP的频率一般为200~5 000 Hz，

幅度为 100~200 μV［9-10］。癫痫患者的脑电信号经采

集电极采集后，经生物信号前置放大器放大和过滤，

分离出 LFP 和 AP［11-13］。分离出的 LFP 和 AP 经模数

转换和神经信号的特征提取后，在单片机内执行癫

痫发作检测算法。头戴式头皮脑电记录器实物图如

图 2所示。生物信号前置放大器的单通道电路如图 3

所示，实物图如图4所示。

生物信号前置放大器的输入级是一个电容耦合

仪表放大器，它的核心是一个低噪声零漂移 CMOS

运算放大器TLV4333。输入级的输出分为两条路径：

一条用于处理 LFP，另一条用于处理 AP。在 LFP 通

路中，脑电信号首先被反相放大器放大，然后通过一

个二阶低通滤波器滤除 200 Hz以上的信号。二阶低

通滤波器的截止频率为：

f1 =
1

2πR7C7

（1）

LFP的幅度增益为：

Av1 = -
C2

C4

×
R6

R4

（2）

在AP通路中，脑电信号首先被送入二阶高通滤

波器以获得 300 Hz 的截止频率，然后通过两级反相

放大器进行放大以获得足够的增益，最后送入截止

频率为5 kHz的二阶低通滤波器。

二阶高通滤波器的截止频率为：

f2 =
1

2πC9 R9

（3）

AP的幅度增益为：

Av2 = -
C2

C4

×
R14

R12

×
R18

R16

（4）

二阶低通滤波器的截止频率为：

f3 =
1

2πR19C14

（5）

在放大级之间插入耦合电容器（C5、C10 和

C11），以压缩放大器前端电极组织界面的电极直流

头戴式头皮脑电
记录器

控制应用App

电磁耦合能量发
射器

迷走神经刺激器 体
内

体
外

图1 系统整体框图

Figure 1 Architecture of the system

图2 头戴式头皮脑电记录器

Figure 2 Head-mounted scalp EEG recorder
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偏移和放大级产生的直流偏移［14］。电阻和电容通过

选取合适的阻值和容值，生物信号前置放大器的LFP

和 AP 的理论设计增益分别为 40 dB（0.5~200 Hz）和

60 dB（300~5 000 Hz）。

被放大后的头皮脑电信号经由ADS1299芯片实

现模数转换。ADS1299芯片是一个 8通道低噪声低

功耗模数转换器，其尺寸小、功耗低、集成度高，非常

适合构建脑电图（EEG）和心电图（ECG）应用所需的

医疗仪器系统。ADS1299 芯片通过 SPI 端口与超低

功耗微处理器MSP430FR5969通信，当芯片的DRDY

信号下降沿到达时，MSP430FR5969将读取ADS1299

芯片中的转换数据。

超 低 功 耗 微 处 理 器 选 用 TI 公 司 的

MSP430FR5969，该芯片含有乘法器和大容量存储

器，适合执行癫痫发作检测算法，具有低功耗特性。

内置 40 个 I/O 引脚、1 个 12 位模数转换器、通用串行

端口UART、基本时钟系统、看门狗定时器、5个 16位

定时器，定时器分别具有 7 个捕获/比较寄存器和输

出脉冲宽度调制（PWM）波的功能，该微处理器同样

非常适用于迷走神经刺激器的设计。

无线通信模块选用的是LM07蓝牙模块，该模块

工作电压为 3.3~6.0 V，由于系统的供电电压为 3.3 V，

可以直接将其和 MSP430FR5969 通过 UART 串口进

行连接，省去稳压模块。当控制应用 App 终端和

LM07 蓝牙模块成功配对后就可以当全双工串口使

用，通信距离约为10 m。

2.2 迷走神经刺激器

迷走神经刺激器由双极性刺激脉冲发生器、刺

激电极、LM07 蓝牙通信模块、无线能量接收模块和

可充电电池组成。本文采用镜像电流源的原理，设

计一种双极性刺激脉冲发生器，包括脉冲幅度调节

电路、H桥和超低功耗微处理器MSP430FR5969。在

MSP430FR5969 中，通过改变产生 PWM 信号时钟的

频率以及相应的计数器和寄存器的值来设置 PWM

信号的频率和占空比。MSP430FR5969 输出的多路

频率和占空比可调的 PWM 信号输送给 H 桥后用来

控制H桥开关管的通断，通过MSP430FR5969设置开

关信号（如 S0~S5）控制 M1~M6 的闭合，从而控制 H

桥电路输入电流的大小，脉冲幅度调节电路通过控

制输入电流的不同实现脉冲幅度的调节，从而输出

频率、占空比和幅度可调的双极性刺激脉冲［15-17］。由

晶体管饱和电流公式可得：

I1 =
1

2
uncox ( W

L ) 7 (Vgs7 - V th )2 （6）

其中，

Vgs7 = VDS7 = VCC - I1 ( Req + R13) （7）

由式（6）和式（7）可知，电流 I1与等效电阻 Req成

反比，适当选择电阻的值可实现电流 I1成比例递增。

又由于：

I2 =
1

2
uncox ( W

L ) 13 (Vgs13 - V th )2 （8）

且Vgs7=Vgs13，则忽略体效应下，得：

I2

I1

=
( W

L ) 13

( W
L ) 7

（9）
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图3 生物信号前置放大器电路图

Figure 3 Bio-signal preamplifier circuit

图4 生物信号前置放大器

Figure 4 Bio-signal preamplifier
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同理：

I3 = I4 =
( W

L ) 9

( W
L ) 8

I2 （10）

可得：

I3 = I4 =
( W

L ) 9

( W
L ) 8

I2 =
( W

L ) 9

( W
L ) 8

·
( W

L ) 13

( W
L ) 7

·I1 （11）

因此，当控制 S0~S5 开关则可控制等效电阻 Req

的大小，进而控制电流 I1的大小，实现脉冲幅度的调

节。图5、图6为其具体实现电路，图7为实物图。
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I1 
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I3 

I4 

图5 脉冲幅度调节电路

Figure 5 Pulse amplitude adjustment circuit

当外部电磁耦合能量发射器发射线圈产生交变

电磁场，使发射线圈产生与电磁场相同的谐振频率，

此时迷走神经刺激器内的无线能量接收模块的能量

接收线圈也会产生电磁谐振，从而实现无线供能［18］。

无线能量接收模块电路图如图 8所示，接收到的交流

谐振信号通过桥式整流、滤波和稳压电路后转换成

直流信号，对可充电电池进行充电。无线能量接收

模块实物图如图9所示。
A

D

B

C

R

RL

图6 H桥电路图

Figure 6 H bridge circuit

a：正面 b：反面

图7 刺激脉冲发生器

Figure 7 Stimulation pulse generator

D1
MBR0530

C1
D2

MBR0530C2

D3
MBR0530

C3
D4

MBR0530 C4

Co1

Co2

Vout

L1

图8 无线能量接收模块电路图

Figure 8 Wireless energy receiving module circuit

图9 无线能量接收板

Figure 9 Wireless energy receiving board
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2.3 电磁耦合能量发射器

电磁耦合能量发射器由稳压电源、2 MHz振荡器

和Class-E功率放大器构成。电磁耦合能量发射器接

入电源后会在周围形成一个近程电磁场，用来引发

接收端的共振，从而进行能量的无线传输［19-20］。为了

防止过高的输入电压影响系统的运行，稳压电源模

块的加入会将过高的电压输入转化成能够满足发射

器供电需求的相对较低的电压［21］。2 MHz振荡器产

生高频正弦信号，Class-E 功率放大器将直流能量转

换成高频交流能量，然后通过耦合共振线圈将交流

能量通过电磁场无线传输出去。2 MHz振荡器电路

如图 10 所示，Class-E 功率放大器电路如图 11 所示，

图12为电磁耦合能量发射器实物图。

C6

R7

R4
R5

C8 C9 C10

GND

C11

GND

C7R6

Q1
S9018 

SOT-23

VCC

C12

L1 C20

OSC2M

图10 2 MHz振荡器

Figure 10 2 MHz oscillator

R9
L2

C14 C15 C16

GND
GND

C13

R10

VCC

C18

Lout

C17

C19

GND

GND

Q2OSC2M

Lout

3

2
1

图11 Class-E功率放大器

Figure 11 Class-E power amplifier

3 系统软件设计

3.1 癫痫检测算法设计

癫痫发作通常是由脑内神经元突然、短暂的过

度放电导致的［22］，发作时脑电信号的幅值和斜率比

正常时期高很多［23］，因此可以利用时域分析法，通过

提取脑电信号的幅值和斜率来检测癫痫发作。海岸

线参数是一个可以量化信号复杂度的单变量特征，

可以描述脑电信号的幅值和斜率变化，并测量脑电
图12 电磁耦合能量发射器实物图

Figure 12 Electromagnetic coupling energy transmitter
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信号的波动强度［24］。海岸线参数是给定时间窗内脑

电信号连续点振幅之间的曲线距离之和，其定义为：

cl =
1

N - 1∑k = 1

N - 1 || xk + 1 - xk （12）

式中，cl为海岸线参数值，xk表示给定时间窗内第 k点

脑电信号的幅值，N为给定时间窗内采样信号的总个

数。海岸线参数在癫痫发作前和发作时比正常时期

表现出更强烈的波动，因此海岸线参数可以作为提

取特征来判断癫痫发作。

使用贝叶斯线性判别分析算法（Bayesian Linear

Discriminant Analysis, BLDA）［25］作为分类器对特征

样本进行分类。为了减小连续决策变量波动，使得

BLDA的输出更加平滑，使用卡尔曼滤波器对输出进

行平滑处理，然后将平滑处理之后的输出结果与阈

值进行比较，若平滑输出结果大于阈值，则判定癫痫

发作。为了获得阈值，需要将每个患者的脑电信号

数据输入到训练过的 BLDA 分类器中，阈值等于

BLDA输出结果的平均值。

3.2 控制应用App设计

控制应用App是一款基于Android手机和平板的

体外控制器，主要实现调节迷走神经刺激器刺激脉冲

参数和短信报警功能。由于病人的个体差异，不同的

病人需要不同幅度、频率和脉宽的刺激脉冲。同时随

着治疗的进展，患者在治疗过程中的不同时期对刺激

脉冲的参数也需要调整，以达到最佳刺激效果。医生

或经过训练的患者家属可以通过控制应用App调节刺

激脉冲参数。与此同时，当患者癫痫发作时，控制应用

App终端会通过GSM模块以短信方式向患者监护人发

出报警，短信内容包括患者发病情况以及患者所在的

位置信息。控制应用App如图13所示。

a：App界面 b：设置监护人信息 c：监护人收到信息

图13 控制应用App
Figure 13 Control App

4 系统测试

4.1 癫痫头皮脑电信号放大测试

生物信号前置放大器测试中，采用信号发生器模

拟癫痫信号，通过示波器观察生物信号前置放大器的

输出波形（图 14）。图 15为生物信号前置放大器的频

率响应。所设计的生物信号前置放大器可以分离出

LFP和AP信号，生物信号前置放大器的LFP和AP的

实际增益可以达到理论设计增益 40 dB（0.5~200 Hz）

和60 dB（300~5 000 Hz）。

4.2 刺激脉冲输出测试

刺激脉冲电流值一般设置为 0~30 mA，脉宽为

50~1 000 μs，频率为 1~300 Hz［4］。通过控制应用App

设置刺激脉冲电流的幅值为 5 mA，脉宽为 100 μs，频

率为 120 Hz，迷走神经刺激器产生的刺激脉冲如图

16所示。

4.3 电磁耦合能量传输测试

当电磁耦合能量发射器的电源接入直流电压

图14 生物信号前置放大器测试

Figure 14 Test of bio-signal preamplifier
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时，直流信号经高频逆变电路产生一个交流信号，再

通过功率放大电路，在发射线圈产生一个 2 MHz 的

高频交流信号。将发射线圈与接收线圈保持 2 cm左

右的距离，接收线圈通过电磁感应也产生一个 2 MHz

的交流信号，该信号经过整流滤波稳压之后产生了

5 V的直流电压，用于对锂电池供电。当发射功率为

30 dBm，发射线圈和接收线圈距离 2 cm时，无线能量

传输效率最大为 15.4%。电磁耦合能量传输测试如

图17、图18所示。

4.4 癫痫检测算法测试

本文的实验数据来自德国弗莱堡大学癫痫研究

中心，完整的数据集包含了 21 名患有药物难治性癫

痫患者的癫痫脑电信号。每个癫痫脑电信号的采样

频率为 256 Hz，每个脑电信号有 1~5次癫痫发作以及

至少 50 min发作前脑电信号数据。实验的仿真平台

基于Matlab2017b。

癫痫检测算法的性能通过正检率和误检率来评

价。正检率指检测到的正确癫痫信号个数占记录信

号中所有癫痫信号个数的百分比，误检率指误检的

癫痫信号个数占记录信号中所有癫痫信号个数的百

分比。对于每位患者，随机选取癫痫发作前 30 min

脑电信号数据和连续发作间期脑电信号数据用于分

类器的训练，其余脑电信号数据用于对海岸线参数

算法的性能进行评估。海岸线参数算法对随机选取

的其中 8 名患者癫痫脑电信号数据测试结果如表 1

所示。海岸线参数算法的平均正检率为88%，平均误

检率为12%。

5 结 论

本研究设计一种无线闭环迷走神经刺激器及系

统，系统通过头戴式头皮脑电记录器上的记录电极

采集头皮脑电信号，采集到的头皮脑电信号经预处

理后，由头戴式头皮脑电记录器的癫痫检测算法判

断癫痫是否发作，判定癫痫发作后，由迷走神经刺激

器通过双极性刺激脉冲发生器产生刺激脉冲，抑制

癫痫发作。电磁耦合能量发射器通过近程电磁场为

迷走神经刺激器无线充电。控制应用 App可作为体

外控制器改变刺激脉冲参数，在术后的不同阶段为

患者调整合适的刺激参数，从而达到最佳的治疗效
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图15 生物信号前置放大器频率响应

Figure 15 Frequency response of bio-signal preamplifier

图16 双极性刺激脉冲波形

Figure 16 Biphasic stimulation pulse waveform

图17 发射信号（上）和接收信号（下）

Figure 17 Transmit signal (top) and receiving signal (bottom)
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图18 电磁耦合能量接收器线圈上的交流电压（a）和电磁耦

合能量传输效率（b）
Figure 18 Alternating voltage at the receiving coil (a)and the
transfer efficiency (b) of electromagnetic coupling energy
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果。实验结果证明，设计的无线闭环迷走神经刺激

系统能够通过电磁耦合方式对迷走神经刺激器中的

可充电电池供电，癫痫检测算法准确率高，可以产生

具有合适参数的刺激脉冲来抑制癫痫发作，具有良

好的应用前景。
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表1 海岸线参数算法检测结果

Table 1 Detection results of coastline parameter algorithm
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