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神经精神疾病是神经系统在多种因素的影响下

发生功能或器质性病变而引起的一类疾病，目前较

为常见的神经精神疾病主要包括帕金森病

( Parkinson’s Disease，PD) 、癫痫( Epilepsy) 、抑郁症
( Depression ) 、强 迫 症 ( Obsessive － Compulsive
Disorder，OCD) 以及成瘾 ( Addiction ) 等。近年来，
神经精神疾病的发病率呈现逐年上升的趋势，但大

多数的发病机制尚不明确，给其治疗带来较大困难。
目前神经精神疾病的治疗手段仍以药物治疗为主，

且具有难治愈、易复发等特点，使得患者往往需要长
期甚至终身服药以控制病情，同时，患者对药物耐受

性的个体差异以及药物自身的副作用等已经成为疾

病之外严重影响患者生活质量的重要因素。因此，
寻求安全有效便捷的新治疗手段是目前研究的热

点。
随着神经外科学的发展，深部脑刺激 ( Deep

Brain Stimulation，DBS) 技术逐渐受到青睐。现代
DBS技术起始于 1980s，最初用于运动障碍的治疗，
并在进行性运动障碍的治疗中取得了良好的效

果［1］。相较于传统的脑神经外科手术，DBS 技术具
有可逆、可控等特点，被视为立体定位脑区损毁手术
的替代疗法之一。截至今日，美国食品药品监督管
理局( Food and Drug Administration，FDA) 已相继批
准 DBS 技术用于 PD、OCD、特发性震颤 ( Essential
Tremor，ET) 以及原发性肌张力障碍的治疗［2］。此
外，研究者们也一直在努力探索 DBS 在其它神经精
神疾病中的治疗作用，并取得了一系列进展，这提示

DBS技术具有较好的临床应用前景。本文将简要介
绍 DBS技术及其发展历程，并对其研究进展进行综
述。

1 DBS技术简介
DBS技术的应用主要是基于脑立体定位手术，

将刺激电极准确地植入与疾病相关的特定靶点脑

区，根据疾病种类以及患者自身特点设定刺激参数，

通过脉冲发生器按照特定频率的脉冲电流以调节脑

区的活动来控制疾病症状。临床前研究和临床数据
均表明，电刺激频率在 DBS的临床治疗中发挥着至
关重要的作用，目前的研究多采用大于 100Hz 的高
频率电刺激，通常为 130 － 180Hz。确保 DBS治疗有
效性的另一关键因素是刺激靶点的准确性，影像学

的发展为刺激靶点的定位提供了便利。在电极埋植
术中应用磁共振成像( Magnetic Ｒesonance Imaging，
MＲI) 引导，可以将偏离靶点的电极准确的调整到正
确位置，并将电极准确定位到靶点中心。术中磁共
振成像还可以实时监测患者在手术过程中出现的脑

实质内出血及脑组织移位的情况［3］。因此，影像学
与 DBS技术结合可预防手术过程中可能出现的风
险，具有较好的应用前景。

DBS 技术的优点主要是副作用小，研究表明接
受 DBS手术的患者其不良反应主要是手术过程中
引起的疼痛或刺激参数改变时引起的红斑、短暂性
的焦虑或紧张，这些副作用通常较短暂且可消

除［4］。此外，DBS技术还具有可控性及可逆性的特
点，其刺激靶点、电流强度、脉冲幅度以及频率可以
随时调整从而改善治疗效果，一旦患者在治疗过程

中出现不良反应，即可通过降低电流强度或停止刺

激进行控制［5］。DBS 展现出较好前景的同时也存
在一些问题:首先，DBS的靶点是大脑中一个很小的
结构，为达到治疗目的，需要精细的侵入技术和经验

丰富的神经外科医生，这限制了手术的推广 ( 如在

重症 PD患者中只有 1. 6% －4. 5%的应用) ［6 － 7］;其

次，由于不同患者的个体差异，想要确定理想的刺激

参数需要经过不断的调整和大量的回访，这会给患

者带来一定的负担，而随着刺激时间的增加，患者会
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对刺激表现出一定的适应性，使疗效降低甚至无效，

因此需要根据患者实际情况采取合适的刺激方案。

2 DBS在 PD中的应用
PD是目前应用 DBS 技术最广泛的一类疾病。

PD是慢性进展性的神经退行性疾病，如今已经发展
成为世界第二大神经系统退行性疾病，且随着人口

平均寿命延长和老龄化的出现，PD的发病率呈明显
上升趋势，但目前 PD 尚不可治愈且缺乏明确的诊
断工具。由于 PD 的病理改变主要涉及丘脑底核
( Subthalamic Nucleus， STN ) 和苍白球内 侧 部
( Globus Pallidus interior，GPi) ，因此它们也常被作
为 DBS治疗 PD的主要靶点。

1994 年 Siegfried 和 Lippitz 首次报道了 DBS 用
于 PD的治疗［8］，该研究共招募了三名患有严重 PD
的患者，并对其进行了双侧苍白球内侧部高频电刺

激，结果显示三名患者的症状均得到明显改善，同时

还避免了其他不良反应的出现。随后 Limousin 等
报道了电刺激 PD患者的丘脑底核可明显缓解其症
状［9］，该研究还首次证明了丘脑底核在 PD 治疗中
的重要作用，对揭示该疾病可能的机制和临床治疗

起到重要提示作用。自此 DBS 技术在国际上被广
泛用于 PD的研究和治疗。丘脑底核 DBS可显著降
低 PD患者服用抗帕金森药物的剂量，且比刺激苍
白球内侧部疗效更好，如今丘脑底核高频 DBS 已成
为晚期 PD外科治疗的首选方法，可显著改善帕金
森患者的震颤、运动徐缓和肌强直三大症状［10］。此
外，DBS治疗早期 PD同样显示出较好的疗效，但目
前临床研究例数较少，仍需进一步的大规模试验进

行验证。值得注意的是，也有证据表明苍白球内侧
DBS治疗引起的不良反应更少［11］，提示选取干预靶
点时应做好术前评估，根据患者实际需求选择最为

合适的靶点。
尽管 DBS可以有效改善 PD病人的震颤和僵硬

等症状，但对“冻结步态”的患者无效。因此，尽管
DBS可提高 PD 患者的生活质量，改善其基本运动
症状，减轻左旋多巴引起的运动障碍，但不能治疗患

者的运动损伤［12］。未来的研究可集中于如何更加
精确的定位到干预靶点，如何针对不同患者的具体

情况确定最优的刺激参数，以及如何减轻刺激过程

中可能引起的副反应和不适。针对这些问题，DBS
与其它技术如影像学技术的结合显得尤为重要，随

着神经工程学的发展，适应性深部脑刺激( adaptive
Deep Brain Stimulation，aDBS) 技术已经开始应用于

临床治疗 PD，它可根据患者的临床状态实时自动调
节刺激参数，克服了 DBS的次优级控制症状及不良
反应［13］。aDBS的治疗策略是基于经典闭环模型，
测量患者临床状态的某个特定或某一系列变量，并

通过分析这些变量优化刺激参数，使其能够更好的

控制患者的症状。aDBS 系统面临的主要挑战是如
何发现最佳的控制变量及闭环策略，其主要限制是

只能检测短时间内患者状态的变化，因此需要增加

检测时间来确证治疗结果。

3 DBS 在 OCD中的应用
OCD是一种以强迫观念或强迫动作为基本特

征的慢性精神疾病，患者主要表现为对治疗产生耐

受并出现慢性功能损伤［14］。目前的临床治疗方案
多采用五羟色胺再摄取抑制剂和认知行为干预联合

治疗，但效果有限。研究表明，DBS 在慢性难治性
OCD的治疗中表现出良好疗效。

DBS 治疗 OCD 的潜在靶点包括内囊前肢
( Anterior Limb of the Internal Capsule，ALIC) 、腹侧
内囊 /腹侧纹状体 ( Ventral Capsule and Ventral
Striatum，VC /VS ) 、伏隔核 ( Nucleus Accumbens，
NAc) 、腹侧尾状核 ( Ventral caudate，VCAU) 、丘脑
底核以及丘脑下脚 ( Inferior Thalamic Peduncle，
ITP) ［15］。然而由于缺乏确切的病理生理学机制，最
佳靶点的选择还有待进一步的探索确证。

DBS 用于 OCD 的研究开始于 1999 年，Nuttin
等［16］首次对四名患者的内囊前肢进行了 DBS，发现
其中三名患者的强迫行为和习惯得到了明显的改

善，提示内囊前肢在 OCD的发病过程中发挥重要的
作用。该研究团队随后又在四个医疗中心分析了
OCD患者腹侧内囊 /腹侧纹状体 DBS 的疗效［17］，结
果显示三分之二 OCD患者的症状得到明显改善，同
时患者对 DBS表现出较好的耐受，不良反应均较短
暂且可自行缓解。Hann 等的研究还发现 DBS 治疗
可以改善 OCD 患者情感认知［18］，如对世界的认知
及人类存在主义立场等。随后，研究者们探索了
DBS 治疗 OCD 可能涉及的脑区。例如，对丘脑底
核［19］、内脑前束［20］等脑区进行 DBS 都可明显改善
OCD患者的相关症状。然而，Nuttin 团队在近期另
一项研究中发现，相较于内囊前肢，终纹床核 ( Bed
nucleus of the Stria Terminalis，BST) 可能是更有效
地降低强迫行为的刺激靶点［21］。终纹床核 DBS 在
显著改善患者强迫和冲动行为的同时还可以降低与

之相关的焦虑和抑郁症状，并提高患者的整体功能，
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但在实施 DBS 时应伴随监护。该研究首次提供了
终纹床核参与 OCD的临床证据，但还需更多的研究
来进一步阐明不同 OCD 亚型或并发症患者之间的
差异。

4 DBS在难治性抑郁症中的应用
抑郁症是指由多种因素引起的以显著而持久的

心境低落和认知功能障碍为主要临床特征的精神疾

病。随着社会压力的加剧，抑郁症的发病率显著上
升，严重危害人类的身心健康。抑郁症在治疗过程
中极易复发，虽然大多数抑郁症患者的症状在经药

物治疗后可有效缓解，但仍有部分患者表现为对抗

抑郁药耐受或效果不佳，继而发展成为难治性抑郁

症( Treatment － Ｒesistant Depression，TＲD) 。
如今已有多种疗法用于 TＲD 的治疗，包括药物

治疗、心理疗法、物理疗法等，DBS 属于物理疗法中
的一种，在 TＲD 的治疗中仍属于新兴的治疗方法，
其治疗机制未明，且尚不能排除安慰剂效应，但其安

全性和有效性已在临床前和临床研究中得到验证。
目前可用于难治性抑郁症的刺激靶点主要有伏隔

核、腹侧内囊 /腹侧纹状体、膝下扣带回 ( Subgenual
cingulate 25，Cg25 ) 、外侧缰核 ( Lateral Habenula，
LHb) 、丘脑下脚、前脑内侧束 ( Medial Forebrain
Bundle，MFB) ，寻求其最佳刺激靶点依旧是目前的
关键问题［22］，这也是目前临床治疗 TＲD 亟待解决
的问题之一。
在脑神经环路中，伏隔核是脑内奖赏系统中的

一个重要脑区，已有明确的证据表明抑郁症可由奖

赏系统功能紊乱引起，因此 Schlaepfer 等在三名
TＲD患者中针对伏隔核脑区进行了 DBS［23］，发现
DBS显著改善了这三名患者的症状，且未出现任何
副作用，作者还通过结合正电子发射计算机断层显

像( Positron Emission Tomography，PET) 技术观察到
刺激额叶纹状体引起的脑代谢的显著改变。随后，
该课题组又报道了两项长期伏隔核 DBS 的临床研
究［4，24］，结果均发现 50%的 TＲD 患者的抑郁和焦
虑症状都得到了明显的改善。另有研究在对腹侧内
囊前肢［25］，腹侧内囊 /腹侧纹状体［26］进行 DBS 时也
同样表现出较好的治疗效果，且大多数患者有较好

的耐受性。另一广泛用于治疗 TＲD 的 DBS 靶点是
膝下扣带回，但目前对该靶点刺激的疗效尚存在一

定的争议。Mayberg 等的研究表明，膝下扣带回在
调节负性情绪状态中发挥了关键的作用，因此，该课

题组对 TＲD患者进行了膝下扣带回 DBS，结果发现

大部分患者的抑郁症状得到缓解［27］，PET 影像学研
究发现，DBS的抗抑郁效应可能与局部脑血流量以
及刺激位点的改变有关。然而 Accolla 等对五名接
受膝下扣带回 DBS 的 TＲD 患者进行深入观察后发
现，四名患者对 DBS 的反应不佳［28］，而另一名在直
回后部( Posterior Gyrus Ｒectus，PoＲEC) 进行 DBS的
患者则有很好的疗效，另外，Accolla 等还发现直回
后部与前额叶皮层有较强的联系，提示该环路可能

参与到情绪产生的进程中，这可能是 DBS 作用的主
要机制之一。

DBS用于治疗 TＲD的其它靶点的研究目前较
少，因此，研究者们试图通过临床前研究进一步筛

选出更多的潜在治疗靶点及刺激参数。如近期的
一项研究对比了高频率和低频率电刺激大鼠不同

脑区的结果［22］，刺激位点包括正中前额叶皮层

( ventromedial Prefrontal Cortex，vmPFC) 、扣带回皮
质( Cingulate cortex，Cg) 、伏隔核、外侧缰核和腹侧
被盖区( Ventral Tegmental Area，VTA) 。结果发现，
高频率电刺激大鼠膝下扣带回、正中前额叶皮层、伏
隔核和外侧缰核脑区可降低大鼠的焦虑水平并增加

获取食物的动机，而在慢性不可预知应激模型中，只

有正中前额叶皮层 DBS 可明显改善焦虑和抑郁行
为，这提示正中前额叶皮层可作为潜在的有效缓解

抑郁症状的刺激靶点，为未来的临床研究提供新的

思路。此外，约有 40%的 TＲD 患者对 DBS 治疗存
在一定的抵抗性，表明 DBS治疗抑郁症需要根据患
者个体情况选择最佳的位点和参数。因此 Ｒummel
等使用了两种不同基因背景和行为反应的抑郁症动

物模型来探索 DBS 治疗方案［29］，研究发现电刺激
Flinders sensitive line( FSL) 大鼠的正中前额叶皮层
可显著降低其抑郁样行为，而刺激丘脑底核则会增

加其抑郁样行为，慢性持续性 DBS 与慢性间断性
DBS的治疗效果并无差异，然而值得注意的是，电刺
激 congenitally learned helpless( cLH) 大鼠正中前额
叶皮层则无法改善其抑郁样行为。这提示在使用
DBS治疗 TＲD时，应根据不同的个体情况和抑郁症
状考虑选择最佳的刺激靶点和参数，在临床研究设

计中应该更加严谨。

5 DBS在药物成瘾中的应用
药物成瘾是一种慢性复发性脑疾病，成瘾者多

表现为强迫性觅药和用药行为，且一旦停止用药则

会产生严重的戒断反应。药物成瘾不仅严重危害成
瘾者的身体和心理健康，还会引起严重的社会问题
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并诱发犯罪行为。然而目前临床治疗中使用的行为
学干预疗法和药物疗法的效果有限，而核团损毁术

在消除患者对成瘾药物渴求的同时也降低了患者的

天然奖赏。DBS用于药物成瘾中的研究发现其具有
较好的治疗潜力，目前已知的研究靶点主要是与成

瘾相关的脑区，即伏隔核、丘脑底核、背侧纹状体
( Dorsal striatum，DS) 、外侧缰核、前额叶皮层和下
丘脑外侧区( Lateral Hypothalamic Area，LHA) 。

DBS可用于治疗药物成瘾的发现起源于 PD 患
者接受了丘脑底核 DBS 后其服用左旋多巴的剂量
显著降低［30］，提示 DBS 技术有可能用于药物成瘾
的治疗。随后的研究发现，对焦虑或情绪障碍患者
的腹侧纹状体或伏隔核进行 DBS 治疗，患者会减少
如酒精、尼古丁和海洛因等物质的滥用情况［31］。目
前关于 DBS治疗物质成瘾的临床研究还不多见，其
中一项研究显示，在酗酒者的伏隔核、终纹床核、腹
侧苍白球 ( Ventral Pallidum，VP) 等脑区进行 DBS
可影响其奖赏行为［32］，因此有可能用于控制对酒精

的渴求。Müller 等对 2009 年开始接受伏隔核 DBS
治疗的五位酒精成瘾患者进行长期的随访［33］发现，

DBS可以使患者降低对酒精的渴望，但不能使其完
全戒除酒精成瘾。另一项研究在两例难治性阿片类
药物成瘾患者伏隔核进行 DBS 可持续降低患者对
海洛因和苯丙胺的渴求，防止其复吸［34］。

DBS的临床前研究多集中在可卡因、海洛因、甲
基苯丙胺、酒精和吗啡等成瘾性物质。例如，伏隔核
壳部 DBS可降低大鼠由可卡因药物点燃诱导和线
索诱导的觅药行为［35 － 36］，但它同时会影响大鼠对蔗

糖的寻求;大鼠丘脑底核进行 DBS 可降低大鼠对可
卡因的动机，降低大鼠对可卡因的条件性位置偏爱，

但会增强其对蔗糖的动机行为［37］。进一步的研究
显示，丘脑底核 DBS 可激活苍白球内侧部、基底外
侧杏仁核内的 c － fos 的表达，同时，丘脑底核 DBS
可降低由急性可卡因给药引起的纹状体内 c － fos
的表达，这可能是其降低药物强化效应的原因［38］。
此外还有研究发现高频电刺激丘脑底核可降低大鼠

对海洛因的强迫用药行为［39］，表明丘脑底核可能是

DBS治疗药物成瘾的一个关键脑区。
目前有关 DBS 的研究使用的多为高频率电刺

激，但一些研究者们发现低频 DBS 对药物成瘾的治
疗同样表现出较好的疗效。如最近一项研究表明，
高频率电刺激小鼠伏隔核只能产生短暂且可逆的降

低小鼠自发活动的作用，但低频率电刺激联合多巴

胺 D1 受体拮抗剂协同治疗可显著降低小鼠的自发
活动且维持较长时间［40］，这提示一种新的可应用于

药物成瘾的 DBS 技术方案。Martinez － Ｒivera 等试
图采用不同靶点和不同频率 DBS 测试其对大鼠吗
啡条件性位置偏爱消退的影响［41］，结果显示，低频

率电刺激大鼠腹侧纹状体可显著增强大鼠的消退记

忆，进一步的机制研究显示低频 DBS 可以同时激活
下边缘皮质和杏仁核内的 c － fos 表达，表明低频
DBS确实可以增强药物消退记忆的获取和表达。因
此 DBS在成瘾的治疗中具有较好的潜能，未来的研
究可以通过成瘾的临床前研究来确定更好的 DBS
刺激方案及最佳的刺激靶点。

6 总结
DBS 技术作为一种神经外科的治疗方法，在各

种神经精神疾病的治疗中显示出广阔的前景。DBS
具有靶点定位明确，副作用小、可调、可控的优点，是
一项较有临床应用价值的技术，但由于目前的研究

多集中在临床研究，且由于研究的样本量较小以及

技术等方面的限制，其确切的机制还有待揭示。目
前 DBS的作用机制存在多种解释。研究者们试图
通过不同的方法在细胞、组织和系统水平检测 DBS
所引起的改变，并以此来阐明 DBS 的确切机制。例
如，有研究认为 DBS可通过改变神经网络的功能而
改善症状;也有研究认为 DBS 可改变神经元网络的
连接;还有研究发现 DBS可引起多巴胺、γ －氨基丁
酸、谷氨酸和色氨酸等神经递质释放的改变［42］。因
此，未来还需要大量的临床前动物研究来进一步揭

示 DBS的作用机制，动物模型可以作为一个重要的
研究工具，用于优化 DBS 的刺激参数，发展 DBS 在
其它疾病中的应用以及寻找 DBS 在疾病治疗中的
新靶点。
此外，DBS 还可与其他神经技术相结合以便能

够更好的发挥其作用，如 DBS 与影像学的结合可以
更加精确的定位刺激靶点，缩短手术时间，从而减少

患者遭受的痛苦。同时，利用影像学的技术，还可以
实时监测 DBS 时脑的结构、功能以及代谢的变化，
便于调整和改进治疗方案，改善患者的治疗效果。
总之，DBS在神经精神疾病的治疗方面已经取得了
突破性的进展，随着对各类神经精神疾病发病机制

研究的不断深入，以及神经外科方法学和其它交叉

学科的不断发展，DBS 技术将会更好的应用于临床
治疗工作。
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