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  神经调控技术 (neuromodulation) 是利用植入性

或非植入性技术，依靠电或化学手段改善生命质

量的生物医学工程技术。

1 神经调控技术发展史

  公元前 46 年就有学者用自然界“电鱼”放电

来治疗头痛，1777 年 Cavallo 报告用电来治疗癫痫、

瘫痪、舞蹈病、耳聋、失明等。1872 年 Duchenne

发表了《局部电刺激治疗 - 病理生理及其应用》(De 

l Electrisation localize et de son application a la pathologie 

et a la therapentique) 专著 [1]。1947 年 Spiegel 和 Wycis

第一个将人类立体定向手术应用于人脑，尝试用

电刺激治疗帕金森病 (parkinson's disease，PD)、癫

痫、精神障碍等。1965 年 Melrack 和 Wall 应用神

经调控进行疼痛治疗后，脊髓电刺激 (SCS)、皮层

电刺激 (MCS)、脑深部电刺激 (DBS)、外周神经电

刺激 (PNS) 相继应用于临床。1989 年在法国成立

了世界神经调控学会，也有了《神经调控杂志》。

  我国 1998 年 8 月先后在安徽省立医院和北京

天坛医院开展了 DBS 治疗帕金森病 [2-5]。2005 年 5

月 21-22 日，中华医学会神经外科分会、功能神

经外科学组在南京军区福州总医院协助下，召开

第一届全国脑深部刺激 (DBS) 学术研讨会。2008

年 8 月 12-13 日，在上海由世界神经调控学会、

中国医师协会神经外科分会召开中国神经调控大

会。2010 年 10 月中国医师协会神经调控专业委员

会正式成立，栾国明教授任主任委员。

  目前我国神经调控技术除应用于运动障碍性

疾病 (PD、原发震颤、肌张力障碍 ) 外，还应用于

顽固性疼痛、精神障碍、抽动秽语综合征、癫痫、

药物成瘾、植物人促醒等方面。据 2005 年 5 月不

完全统计，我国已有 500 余例患者接受了此治疗，

2007 年 达 到 1 100 例，2011 年 9 月 达 到 3 200 余

例，这是我国神经调控技术爆发式增长时期。目

前，每年有 300-400 例患者接受神经调控技术治

疗。北京宣武医院在 2009 年成为“脑刺激器全球

最大植入中心”。

2 植入性神经调控技术的应用

2.1  帕金森病及其他运动障碍病　法国的 Benabid

于 1987 年最先应用深部脑刺激技术 (DBS) 来治疗帕

金森 (PD) 疾病，选用的靶点是丘脑腹侧中间核，使

病人获得较正常的生活。DBS 的疗效是长期的、可

逆的和可调节的，双侧手术是安全的。帕金森病

DBS 适应证 ：1) 原发性帕金森病。2) 服用左旋多巴

类药物曾经有效。3) 药物疗效已逐渐下降或出现

不良反应。4) 不能耐受抗帕金森病药物治疗。5) 疾

病已影响正常工作、学习和生活。6) 符合上述标

准，未进行其他立体定向手术的病人。DBS 治疗

禁忌证 ：1) 病情严重的晚期帕金森病患者。2) 有

严重痴呆和精神症状的帕金森病患者。3) 有严重

心、肺疾病和严重高血压者。4) 有严重出血倾向者。

5) 不能配合术后程控者和不能接受植入物者。6) 年

龄 >75 岁，一般状态较差，不能耐受手术者。

  目前常用 DBS 靶点是丘脑腹中间核 (Vim)，苍

白球内侧核 (Gpi) 和丘脑底核 (STN)。Vim 核目前被

认为是治疗 PD 病人震颤的最好靶点。Gpi 的 DBS

文献报道较少。STN 电刺激对震颤和僵直效果最好，

对运动缓慢和异动症效果其次，对步态、姿势和

平衡障碍效果较差，对吞咽、语言等症状无明显

效果。靶点刺激参数 ：频率 130-160Hz ；脉宽 90-

120µs ；电压 1.5-4V。

  目前我国约 2 500 例帕金森病人接受 DBS 治

疗 [6-19]，效果比较肯定。我国自主研制的 DBS 已
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在天坛医院临床验证，39 例患者接受神经调控治

疗，效果令人满意。

2.2  顽固性疼痛　慢性顽固性疼痛是一种较剧烈

或持久的常常难以治愈的疼痛。这种疼痛长期使

用麻醉药品止痛，直至成瘾亦难奏效，在精神和

躯体上对病人造成严重损害。Kummar 将疼痛分

为 两 大 类 ：1) 感 受 伤 害 性 疼 痛 (nociceptive pain，

NCP) ；2) 神经病理性疼痛 (neuropathic pain，NPP)。

区别两大类疼痛可用吗啡 - 纳络酮实验 ：疼痛可

被吗啡缓解且止痛效果可被纳络酮对抗者，被称

为感受伤害性疼痛 (NCP) ；对吗啡耐药者称为神经

病理性疼痛 (NPP) ；当吗啡能部分缓解疼痛并可被

纳络酮逆转，且纳络酮不会产生撤退症状时，被

称为混合性疼痛。

  感受伤害性疼痛 (NCP) 来自于身体支撑组织及

肌纤维内外周伤害感受器的激活，表现为弥散的

位于中线部的疼痛，常为双侧性分布。其电刺激

适应证 ：各种类型传入阻滞性疼痛如中枢丘脑痛、

周围四肢顽固性疼痛等。禁忌证 ：凡有严重抑郁

症、神经质反应者不宜选择。感受伤害性疼痛电

刺激的靶点 ：1) 导水管周围灰质 (PAG) ；2) 第三脑

室后壁室旁灰质 (PVG) ；3) 内囊后肢 (PCI) ；4) 尾

状核头部 (HCD) ；5) 丘脑腹后核 (VP，Vc)，还有

丘脑中央中核 (CM) 和束旁核 (Pf)、杏仁核、视上核、

隔区、桥脑中缝核、丘脑下部核。各靶点刺激参

数不一，大致波宽 100-1 000µs 频率 5-50Hz、电

压 0.8-3V。

  神经病理性疼痛 (NPP) 是由外周神经到脊髓的

任一处损害引起，常表现为局限性、位于体表的

灼烧样痛，且常是单侧性。适用于神经病理性疼

痛 (NPP) 靶点是刺激丘脑腹后核、内侧丘系、内囊

或丘脑放射实现的。我国应用电刺激治疗各种疼痛

报道，有效率徘徊在 30%-50% 之间。脊髓电刺激

(SCS) ：适用于神经病理性疼痛，对于单肢体疼痛

效果最佳，对于弥散性、多灶性、轴性疼痛效果不

佳。脊髓电刺激适应证 ：1) 慢性顽固腰腿痛 - 背部

手术失败综合征 ；2) 复杂局灶性疼痛综合征 ；3) 幻

肢痛 / 残肢痛 ；4) 周围缺血性疼痛 ；5) 慢性顽固心

绞痛 ；6) 蛛网膜炎 ；7) 带状泡疹后遗神经痛。植入

到疼痛相应的脊髓段。

  刺激参数 ：50-100Hz，脉宽 100-500µs，电

压 2-8V。我国开展此手术极少 [20]。根据有关文献

报导疼痛缓解率在 50% 左右。

2.3  顽固性癫痫　1985 年，Cooper 和 Upton 开始使

用慢性丘脑刺激术治疗顽固性癫痫。随后 Velasco

和 Sussman 也开始了这项工作，并取得了一定疗

效。目前使用较多的是迷走神经刺激治疗癫痫。

  慢性丘脑电刺激术 ：治疗机制尚不清楚。适

应证 ：1) 严重药物难治性癫痫，正规药物治疗 2 年

无效或疗效差，每月仍发作 4 次以上。2) 脑电图

描记提示弥漫性脑电波异常，或异常脑电波起源

于双侧。3)CT、MRI 提示颅内无占位性病变。4) 智

商应 >70。禁忌证 ：1) 年老体弱不能耐受麻醉和手

术者，或有严重心、肺、肝、肾功能障碍者 ；2) 智

力低下 (<70) 或有精神异常者 ；3) 颅内有占位性病

变或有局部脑发育不全者 ；4) 严重脑萎缩、脑室

扩大或有脑穿通畸形者 ；5) 头皮或锁骨下皮肤有

破溃或感染者。慢性丘脑刺激术以 CM 核为中心，

双侧刺激疗效高于单侧，手术应在双侧 CM 核置入

电极。缓解率 25%-35%。

  小脑齿状核刺激术 (cerebellar dentate nucleus 

stimulation，CDNS) ：我 国 谭 启 富 教 授 做 了 大 量

研究和临床实践，国内约有 30 余例患者接受此

治疗 [21-22]，但效果不令人满意。刺激参数 ：频率

5-15Hz ；波 宽 500-1 000µs ；电 压 1.0-3.0V。 刺

激周期为开、闭交替，时间各为 8min。24h 连续

刺激或白天刺激夜间停止。

  迷走神经刺激 ：此方法 1998 年应用于临床，总

体疗效 67.4%。适应证 ：1) 药物难治性癫痫，频繁

发作 ；2) 无哮喘、心肺疾病 ；3)CT、MRI 提示颅内

无占位性病变 ；4) 年龄 12-65 岁，智商 >80。禁忌

证 ：1) 心律不齐 ；2) 有进行性神经系统疾病 ；3) 有

消化道溃疡、活动性肺结核、糖尿病 ；4) 左侧颈、

胸部不宜手术者。刺激参数 ：频率 30-50Hz ；脉宽

130-500µs ；电流 1-3mA ；间断刺激 30-60s，间

隔 60min。我国较多医院进行了尝试，约 100 例接

受此治疗 [23-29]，三博脑科医院 2010 年报导 45 例

回顾分折，有效率在 65% 左右，极少数可不发作。

主要疗效为减少发作频率和降低发作的严重程度。

2.4  精神障碍 ( 强迫症、抑郁症、抽动秽语综合征 )

DBS 治疗　强迫症 (OCD) ：指反复出现强迫性思维，

从而产生强烈的紧张、焦虑和不适感，并由此产

生不可控的强迫性行为和情感反应。手术适应证 ：

1) 诊断明确 OCD( 符合 DSM- Ⅳ诊断标准 ) ；2) 难

治性 OCD( 药物和心理治疗无效 ) ；3) 必需是慢性

OCD 10 年以上 ；4) 排除神经科、精神科及其他疾

病，如有自杀、滥用药、人格改变等 ；5) 家属同意，

伦理委员会批准。OCD 靶点 ：伏隔核 (NAcc) 和内

囊前肢。在我国开展不足 10 例，1/3 有所改善。

  抑郁症(TRD)：精神障碍常见病，有认知、情感、
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躯体和植物神经多系统症状及功能紊乱。手术适应

证 ：1) 诊断明确 TRD( 符合 MDD 诊断标准 ) ；2) 难

治性 TRD( 药物和心理治疗无效 )；3) 年龄 20-70 岁；

4) 排除神经科、精神科及其他疾病，病程 >1 年以

上 ；5) 家属同意，伦理委员会批准。TRD 靶点 ：伏

隔核 (NAcc)、扣带前回 (AC)。在我国开展 DBS 治疗

OCD、TRD 均不足 10 例 [30-31]，改善率在 1/3 左右。

  抽动秽语综合征 (gilles de la Tourette syndrome，

GTS) ：一组以间断的重复、刻板的抽动和发声为

特征的疾病 [32]。GTS 手术适应证 ：1) 诊断明确 ( 符

合 DSM- Ⅳ -TR 诊断标准 ) ；2) 抽动症状影响生活、

学习和工作 ；3) 心理行为和药物治疗无效 ；4) 年

龄 >20 岁，病程 >3 年。手术禁忌证 ：合并有严重

心肝肾疾病、凝血障碍、有自杀妄想者，MRI 示有

脑结构改变者。手术靶点 ：1) 双侧中央中核红束旁

核复合体—CM-Pfc ；2)Voa ；3)Gpi。刺激参数 ：频

率、电压、波宽在探索中。改善率 28.2%-68.1%。

我国已开展此项手术，长期效果有待进一步观察。

2.5  植物状态 (persistent vegetative state，PVS)　患

者为植物状态是一种完全不能感知自身和周围环

境的临床状态，有睡眠觉醒周期，保留部分脑干

和下丘脑自主功能，DBS 治疗是一种探索。目的

是加速苏醒过程，改善预后。手术适应证 ：1)PVS

确诊且病程在 3 个月以上 ；2) 各种促醒治疗失败 ；

3) 一般情况良好、可耐受麻醉和手术 ；4)MRI 检查

一侧大脑半球相对完好，脑干无明显损害，fMR、

PET 等 提 示 脑 干 代 谢 正 常 ；5) 脑 干 听 觉 诱 发 电

(ABR) Ⅴ波正常，SEP 检查 N20 潜伏期延长，EEG

处于轻微去同步化。上述符合才可考虑，否则为

禁忌证。植物状态靶点 ：中脑网状结构楔状核，

中央中核束旁核复合体 ( 未定论 ) ；刺激参数 ：25-

50Hz、5-6V、90-120µs。我国已开展，病例较少。

3 神经调控技术发展未来趋势

  神经调控技术是集神经生理、神经解剖、神

经网络、计算机、生物工程、冶金学、化学、电

子工程、心理学以及临床实践等多个领域于一体，

其作用“机制”至今不是很清楚，需要经过相当

长时间的探讨与争论 [33-34]。

  由于神经调控技术植入术往往给病人带来偏

倚的干扰，不仅给神经一个信号，还要起到刺激

神经、填补神经递质空隙、保护神经、诱导缺失

神经生长功能等作用。因而需要进一步深入研究。

  当前，我们对开展神经调控技术的要求 ：1) 尽

快制定神经调控技术“指南”，引入新的适应证和

禁忌证 ；2) 对影像成像技术和功能成像要进一步

了解，以便植入靶点更精确 ；3) 进一步对临床治

疗效果长期随访，对成本效益要分析，对刺激装

置质量要求更高 ；4) 利用现有条件使神经调控技

术与神经可塑性、神经修复等整合，进一步探讨

神经调控技术的“机制”。
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肠外营养期间体重平均增加 2.75kg，但血清白蛋白

水平无显著变化 [1] ；另有研究显示充足能量和蛋白

质摄入不能改善肌肉耗竭的慢性心衰患者白蛋白

水平 [2]，这些研究进一步证实单纯补充营养不足以

提高这些患者的血清白蛋白水平。

  白蛋白是在肝脏中合成的带有负电荷的水溶

性蛋白质。其主要功能是保持胶体渗透压，运输

各种分子 [7]。血清白蛋白水平受肝脏合成和分泌的

速度以及白蛋白在血管内外的分布决定。蛋白质

摄入减少降低肝脏白蛋白 mRNA 合成速率的同时，

白蛋白的降解速度降低，从而维持正常的血清白

蛋白水平 [8]。由此可见，蛋白质摄入不足不能影响

血清白蛋白水平。而炎症和其他疾病可引起白蛋

白水平明显降低。其可能机制是它们下调肝脏白

蛋白 mRNA 合成，导致白蛋白合成减少，白蛋白

分解和血管渗透性增加 [9]。因此，此类患者可能更

易罹患负氮平衡和贫血等症，我们的研究结果显

示低白蛋白组血红蛋白水平明显低于正常组，且

贫血发病率和负氮平衡人数明显多于正常组。

  综上所述，血清白蛋白和营养不良的关系非

常不确定，对于低蛋白血症患者，临床医生应首先

进行营养评估，在其蛋白摄入量极低的情况下 ( 低

于 0.3-0.5g/(kg·d))，应首先补充能量和蛋白质。如

果该措施可改善血清白蛋白水平，说明低白蛋白血

症是由营养不良引起的，否则应该寻找引起低白蛋

白血症的非饮食因素，包括患者是否存在炎症、牙

齿和牙周病变、幽门螺旋菌感染、外周血管病变、

恶性肿瘤以及胰岛素抵抗等。总之，低白蛋白血

症原因复杂，需要临床医生认真寻找真正的原因。
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