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［摘要］ 　 癫痫是神经元异常放电导致短暂大脑功能紊乱的神经系统疾病，约有 １ ／ ３ 的患者药

物疗效不佳。 植入闭环脑神经刺激技术是一种新兴的神经调控方法，可实时监测大脑神经活动，
调控刺激模式，终止电活动和癫痫发作。 该技术对于难治性癫痫患者具有一定的治疗效果，能够

降低癫痫发作频率、改善生活质量。 本文重点介绍闭环式脑神经刺激技术在难治性癫痫中的应用

与现状，并结合现在的研究热点和未来展望进行讨论。
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　 　 癫痫是一种原因复杂但常见的神经系统疾病，是由于大脑

神经元异常放电导致的突发、短暂的大脑功能紊乱［１］ 。 据

ＷＨＯ 调查估计，全球约有 ７０００ 万癫痫患者［２］ ，其中约 １ ／ ３ 药物

治疗不敏感［３］ 。 国际抗癫痫联盟将难治性癫痫定义为应用适

当的两种及以上的不同类型抗癫痫药物仍然无法控制的患

者［４］ ，其经历频繁且严重的癫痫发作。 部分患者行癫痫灶切除

或消融手术可有效减轻发作，但仍有部分患者致痫灶涉及脑功

能区或无法明确定位，不宜采用外科手术治疗，可选择姑息性

治疗方式———神经调控技术。 传统的神经调控技术包括深部

脑刺激、迷走神经刺激术、经颅电刺激等［５］ 。 他们提供的刺激

是根据预设程序或固定参数递送，这种不依赖于实时反馈或监

测神经活动的神经调控技术称为开环神经刺激技术（ＯＬＢＳ），
其设备和操作相对简单，成本较低，但局限性随着技术发展和

患者需求越来越明显。
闭环脑神经刺激技术（ＣＬＢＳ）是一种实时监测神经活动并

根据特定的生理信号反馈自动调节刺激参数的神经调控技术。
通常由传感器或电极监测大脑的病理性电生理信号，经过算法

处理模块进行计算后，刺激器发出预设的刺激模式（图 １）。 与

传统的开放式脑刺激不同，闭环系统能够根据大脑的实时状态

来调整刺激，以实现更精确的个体化治疗，并完成闭环的反馈

流程。
　 　 随着卷积神经网络、传感技术和 ＡＩ 的发展，脑神经刺激技

术逐渐从开环向闭环转变［６⁃７］ 。 目前新材料的研发与技术的更

新正推动闭环刺激的研究和发展［８］ ，为该领域提供更多可能

性。 本文重点总结闭环脑神经刺激技术在难治性癫痫中的应

用前景，讨论该项技术未来发展方向。

图 １　 植入式闭环脑刺激示意图

　 　 一、反应性神经刺激（ＲＮＳ）

ＲＮＳ 系统是一种通过神经刺激器提供响应性皮层刺激的

可编程神经刺激器，是一项用于治疗药物难治性癫痫的闭环刺

激技术，也是第一个美国食品药品监督管理局批准的闭环装

置。 ＲＮＳ 主要用于难治性局灶性及多灶性癫痫、双侧颞叶内侧

癫痫［９］等耐药性癫痫。 也可作为其他有创干预无效时的替代

疗法。 此设备通过手术方式在致痫区域植入智能设备，触发微

小电流对靶区进行刺激，预期达到姑息性缓解难治性癫痫的目

标［１０⁃１１］ 。 ＲＮＳ 系统包括一个植入颅骨的神经刺激器和两根导

线，共 ４ 个电极均可发挥记录和刺激作用。 临床试验中最常见

刺激设置为 １００ ～ ２００Ｈｚ 刺激频率、１． ５ ～ ３ ｍＡ 电流、１６０ μｓ 脉

冲宽度和 １００ ～ ２００ ｍｓ 爆发持续时间。
皮质电图和脑电图（ＥＥＧ）是最常用的癫痫发作预测和检

测的标志物，通常检测棘波、慢波、尖波等特征性脑电图变化。
同时，局部场电位可能是癫痫发作预测和检测的生物标志

物［１２］ 。 特异性识别癫痫发作前状态并启动刺激理论上可降低

癫痫临床发作的可能性。 闭环设备具有多种刺激模式可供发
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生器调整，当检测到既定模式的脑电图发生器会将亚感知电流

传递到相应电极与位置。
１９１ 例植入 ＲＮＳ 的患者 ３ 个月内的平均癫痫发作频率下降

了 ３７． ９％ ，长期追踪随访结果表明 ＲＮＳ 植入后 １ 年癫痫发作频

率可减少 ４４％ ［１３］ ，并且 ＲＮＳ 植入的患者通常在 １ ～ ２ 年控制的

效果最为明显，在第 ３ ～ ６ 年，癫痫发作减少的中位数范围为

４８％ ～６６％ ［１４］ 。 生活质量的改善得以维持。 Ｂｕｒｄｅｔｔｅ 等［１５］ 发

现，植入丘脑中央中核深部电极后，７ 例左侧顶叶新皮质癫痫患

者发作频率减少 ＞ ７３％ ，其中 ３ 例发作频率减少 ＞ ９０％ 。 基于

致痫灶进行进一步分析，ＲＮＳ 对各种表型癫痫均有治疗效

果［１６］ 。 研究显示，多灶性癫痫患者接受相关治疗后，发作频率

可降低 ５８％ ～ ７０％ ，并且无认知下降等并发症［１６］ 。 实现了临

床意义的癫痫发作减少。 神经机制研究发现，在癫痫异常放电

活动较少的大脑状态下进行刺激有利于驱动恢复健康大脑网

络［１７］ ，提示闭环 ＲＮＳ 参与调节癫痫网络，可能对耐药性癫痫患

者的癫痫网络具有潜在的修饰作用。 此外，ＲＮＳ 可促进癫痫患

者恢复记忆、专注、语言等认知功能［１８⁃１９］ 。 目前，ＲＮＳ 技术对癫

痫表现出良好的耐受性与安全性，且长期疗效可观，虽其操作

复杂，部分受试者出现头痛、植入物或切口部位感染，头皮撕裂

伤及轻度的颅内出血等不良反应，但没有永久的神经损伤后遗

症存在［２０］ 。

　 　 二、闭环迷走神经刺激

闭环迷走神经刺激（ＶＮＳ）有效结合经皮迷走神经刺激和

闭环控制系统，包括搭载传感器的脉冲发生器和连接迷走神经

的导线，刺激迷走神经激活脑干核团，对自主神经进行调节。
电流通常选择 ０． ２５ ～ ３． ００ ｍＡ，频率 ２０ Ｈｚ 左右，通常持续数秒

至数十秒［２１］ 。 而闭环设备可自动调整刺激模式。
癫痫发作 ８０％会伴随不同程度的心率增加［２２］ ，基于此，临

床研究研发闭环心率感应迷走神经刺激器设备，通过检测发作

前心率变化作为刺激指标来改善癫痫发作，也可以使用高心率

变化阈值来增加闭环装置的灵敏性［２２］ 。 研究发现头皮记录的

事件相关电位 Ｐ３００ 成分能有效区别 ＶＮＳ 应答情况［２３］ ，该发现

提示可选择相应的脑电特征成分作为优化闭环 ＶＮＳ 的标志物。
此外，对 ＶＮＳ 植入前后 ＥＥＧ 进行定量分析，植入后癫痫患者的

发作放电同步化明显减少［２４］ 。 因此，未来闭环 ＶＮＳ 的研究和

应用可聚焦心电图和脑电图特征等信号为预测其治疗疗效提

供潜在生物标志物。
研究发现闭环 ＶＮＳ 治疗后 ６０． ９％ 的患者发作频率降低一

半，发作时间缩短，甚至少部分患者无发作［２５⁃２６］ 。 这种闭环自

动刺激模式的使用可提高各种癫痫病因的儿童和成人患者的

ＶＮＳ 治疗疗效［２７］ 。 尽管闭环 ＶＮＳ 可降低癫痫发作频率、减轻

发作的严重程度，但长期临床疗效仍需大样本进一步证实。 同

时，我们还需考虑 ＶＮＳ 植入物的风险，有感染、血肿、声带麻痹

和疼痛等并发症相关的报告，在临床的诊治过程中应注意并及

时调整方案以避免长期不良影响发生。 闭环 ＶＮＳ 是一种近期

发展的神经调控技术，通过调整迷走神经状态干预癫痫的发

生，未来需要多中心和大样本研究进一步探讨疗效和机制。

　 　 三、闭环深部脑刺激

深部脑刺激（ＤＢＳ）技术是将电极植入到患者脑内深部特

定核团，运用脉冲发生器刺激其大脑深部的神经核，纠正异常

的大脑环路。 ＤＢＳ 多用于运动障碍的疾病，该技术可以阻断神

经元异常放电的同步化，通过刺激减少疾病核团邻近神经元的

共振从而减轻对应的临床症状。 半闭环 ＤＢＳ 是介于开环 ＤＢＳ
和闭环 ＤＢＳ 二者之间的一种神经调控技术，在开环基础上应用

闭环系统反馈调节。 目前闭环 ＤＢＳ 的可行性已经在动物实验

中得到应用［２８］ ，可以减少电池的负担，降低更换电池的手术造

成的风险［２８］ 。 闭环系统是基于特定生理学监测指标建立模型，
搭建闭环控制系统提供刺激，动态调节 ＤＢＳ 参数成为许多研究

人员的目标［２９］ 。
闭环 ＤＢＳ 需要深入脑实质，具有一定的创伤性，所以目前

闭环 ＤＢＳ 技术多聚焦在动物研究中探索。 研究发现在失神癫

痫模型中，闭环 ＤＢＳ 通过检测相应部位放电频率的变化，自适

性调节刺激的频率和幅度［３０］ 。 海马区低电压快活动是慢性难

治性颞叶癫痫最常见的发作模式。 海马体的局灶性刺激被证

明可显著降低颞叶癫痫患者的癫痫发作频率，基于闭环 ＤＢＳ 刺

激内侧膈细胞的激活具有抗癫痫作用，减少癫痫发作持续时

间［３１］ ，结果提示颞叶癫痫的干预靶点存在多个核团。 双侧丘脑

正中中心核区域的闭环刺激可以使药物难治性特发性癫痫的

发作频率降低 ７５％ ～９９％ ［３２］ 。 近期一项研究显示 ５ 例药物难

治性癫痫患者接受双侧丘脑枕核 ＤＢＳ 治疗，并且每月调整刺激

参数，结果显示 ４ 例患者的癫痫发作频率减少了 ７０％ 以上，在
中位随访 １３ 个月时，平均癫痫发作频率减少了 ７９％ ［３３］ 。 上述

研究均为闭环 ＤＢＳ 设备研发和技术参数调整提供重要依据。
闭环 ＤＢＳ 由运动障碍性疾病逐渐在癫痫领域得到探索应

用，越来越多的研究开始关注闭环 ＤＢＳ 在长期治疗中的效果和

安全性，以更全面地评估其临床应用前景。 同时拓展闭环 ＤＢＳ
设计的基础实验模型构建，为临床转化奠定基础。

　 　 四、其他闭环脑刺激技术

可穿戴式闭环超声深部脑刺激（闭环⁃ＵＤＢＳ）利用超声波传

递到海马体达到抑制癫痫发作，脑电信号分析发现闭环⁃ＵＤＢＳ
能够有效降低癫痫脑电功率谱密度和发作持续时间［３４］ 。 闭环⁃
ＵＤＢＳ 不同于其他闭环技术，是一项非侵入性治疗方式，具有许

多潜在的优势，但仍需要进一步的临床研究和验证来确定其安

全性、有效性和长期效果。
光遗传学技术是指利用光敏感蛋白（例如视紫红质等离子

通道或受体）来操控神经元活动，并通过反馈系统调节光刺激

的模式。 对于起源于边缘结构和颞叶的癫痫，光遗传学技术刺

激丘脑网状核可起到抗癫痫的作用，为光遗传学干预难治性癫

痫提供了重要理论证据和方向［３５］ 。 但闭环光遗传学技术还需

大量的动物研究确定刺激模式，仍处于临床前研究阶段。
闭环技术与声刺激结合，在癫痫儿童睡眠期已经验证了安

全性和耐受性。 闭环技术与磁刺激技术结合，与 ＥＥＧ 耦联，将
磁场脉冲通过头皮传导刺激到特定大脑区域，调节神经元的兴

奋性和活动性。 目前在健康人研究中证实以闭环方式通过脑
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电图反馈优化刺激是可行的［３６］ ，但这项技术目前仍在开发和优

化中，目前还需大样本实验证实临床疗效性。

　 　 五、总结与展望

闭环神经刺激技术通过实时监测大脑的电生理活动，并根

据监测到的异常信号自动调节刺激参数。 实时反馈调整机制

使得闭环神经刺激系统能够更精确地调节治疗过程，从而在疾

病的不同阶段或不同个体的需求下进行优化。 并且在控制不

良反应方面具有更大的潜力，已经逐渐成为姑息性治疗难治性

癫痫的新兴方法之一。
随着神经影像学和神经电生理学技术的发展，闭环神经刺

激系统可以结合功能性磁共振成像和 ＥＥＧ 的多模态技术更精

确地定位癫痫灶并进行干预。 同时，ＡＩ 和机器学习算法的引入

将加速闭环系统的自主学习和适应能力，更加智能地判断癫痫

发作的前兆，预测发作的发生，做出更加灵敏的响应。 从而提

供更为精准和有效的治疗。
闭环神经刺激技术为治疗难治性癫痫提供了新的治疗选

择，其精准性、个性化和自适应性使得它在未来有着广阔的发

展前景。 ＲＮＳ、闭环 ＶＮＳ、闭环 ＤＢＳ 都已被证实安全性与有效

性，但他们的长期疗效和神经机制还需大量的研究支持和多方

面因素综合分析。 植入式闭环脑刺激技术的研究现状呈现出

不断创新和发展的趋势，为癫痫等神经系统疾病的治疗带来新

途径。
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