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深部脑刺激在神经精神疾病治疗中的应用研究进展
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[摘要] 近年来，深部脑刺激用于神经精神疾病的治疗越来越引起关注。与手术及其他电刺激方式

相比，深部脑刺激具有靶点明确、选择性高、可逆、可调、无毁损等优点。多项临床试验结果显示，电刺

激脑内不同结构，可缓解帕金森病、癫痫、慢性痛、抑郁症等多种神经精神疾病的临床症状，引起的副

作用较少见。深部脑刺激正在逐渐成为治疗难治性神经精神疾病的一个非常有潜力的治疗手段。
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[Abstract]DeeD brain stimulation has drawn more and more concerns as a method to treat

neuropsychological diseases． Compared with surgery and other methods using electrical

stimulation，deep brain stimulation has advantages of clear targets，high selectivity，reversibility，

titratability and non—ablation．A large body of clinical trials has shown that deep brain stimulation

targeting various brain structures is able to alleviate the symptoms of Parkinson’S disease，

epilepsy，chronic pain and depression that are intractable with medicines and other methods，with

few complications or side effects．Deep brain stimulation is nOW emerging as a promising approach

for the treatment of resistant neuropsychological diseases．

[-Key words-]Deep brain stimulation；Neuropsychological diseases；Parkinson disease／ther；

Epilepsy／ther；Chronic pain；Depressive disorder／ther

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2009，38(6)：549—558．]

神经精神疾病是一组以神经系统病变，行

为与心理活动紊乱为特征的疾病，包括帕金森

病、癫痫、神经病理性疼痛、脑缺血、精神分裂

症、抑郁症等多种疾病。目前对神经精神疾病的

治疗主要是依靠药物，部分可通过手术缓解症

状。但仍有患者因为对药物产生抵抗，或不适合
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手术，或手术后复发等原因，成为难治性神经精

神疾病患者。所以，医学工作者长期以来致力于

寻找对难治性神经精神疾病有效的治疗方法。

研究表明，神经精神疾病的发生均与脑内

神经元功能异常密切相关。电或磁刺激可以调

节神经无的兴奋性，因此，神经刺激的方法，包

括电休克、经颅磁刺激和迷走神经刺激疗法，以

及脑深部核团电刺激的方法，逐渐由实验室引

入临床。深部脑刺激(deep brain stimulation，

DBS)是利用立体定向技术，通过在脑的深部埋

置刺激电极，直接将电刺激施加在与疾病相关

的脑区内，刺激的强度、波宽、频率等参数可由

脑外的刺激器控制和调整。和其他神经刺激的

方法相比，DBS具有靶点明确、选择性高、可

逆、可调、无毁损等优点。近年来，随着MRI、CT

等日益先进的目标立体定位设备的发展，更加

精密的刺激电极及刺激器的出现，使DBS的治

疗手段变得更加精确和安全。逐渐成为治疗神

经精神疾病，尤其是晚期帕金森病和难治性癫

痫的一种非常有潜力的手段。笔者现将近年来

DBS在神经精神疾病治疗中的应用研究进展

作一述评。

1 DBS在晚期帕金森病(Parkinson’S

disease，PD)治疗中的应用

PD的治疗主要是依赖多巴胺能药物，但

药物本身也可引起运动迟缓等运动方面的不良

反应，而且因血药浓度的波动会出现on—off效

应。尤其在PD晚期，多巴胺能药物对运动障碍

的控制越来越差，患者的生活和精神均受到严

重影响，生活质量大大下降。1993年，第一例晚

期PD患者接受了丘脑下核(subthalamic

nucleus，STN)的高频电刺激，其震颤、僵直和

行动迟缓的症状得到缓解，服用左旋多巴的剂

量减少了60％⋯。此后，大量临床试验证实，高

频电刺激STN可以有效缓解晚期PD症状。目

前最多采用的双侧单极电刺激，刺激参数为

(139±18)Hz，(63±7．7)“s，(2．9±0．6)V。开

始的刺激强度可较弱，随后可缓慢增加，直至达

到最优化的强度，也就是说强度不至于引起行

动迟缓，也不会引起情绪淡漠和发音过弱[2 J。

STN的高频电刺激对晚期PD的治疗作用

主要表现在对运动障碍的改善。一项长达5年

的临床试验发现，高频电刺激STN后，震颤和

僵直的改善达到70％～75％，运动不能的改善

达到50％[3]。最近的一项长期临床试验也得到

类似的结果[4]。另外一项包括156例患者的随

机配对临床试验报道，与术前未用药时和用药

时相比，患者的运动功能分别提高了41％和

23％L5]。STN高频电刺激的长期疗效稳定，2～

4年后对运动的改善作用仍然能维持在40％以

上[6]。新近的一项临床实验发现，双侧STN电

刺激对PD的治疗作用好于苍白球毁损的常规

术式[7]。一项包括37个人群的Meta分析结果

显示，与术前未用药时比较，STN的高频电刺

激使患者的运动功能提高52％，活动及日常生

活改善50％【8J。STN的高频电刺激对姿势稳定

和步态的改善作用不太理想，5年时的提高率

分别为17％和37％[4]。对于药物不能控制的持

续的步态僵直，高频电刺激STN的也无效【9]，

然而低频率电刺激脑桥核可能对此有效¨0。。

STN的高频电刺激对语言能力的提高作用短

暂，一般在一年以后，又逐渐恢复到术前水

平[3]。如果术后药物剂量减少过快，有的患者甚

至出现发音过弱的加重或诱发构音障碍。

虽然电刺激STN能够显著改善晚期PD患

者的运动功能，并明显降低多巴胺能药物的使

用剂量(大约1／3的患者5年后仍然采用低剂量

的多巴胺能药物，所需剂量减少了54％)，成为

PD外科治疗的金标准，但STN的高频电刺激

存在较多的副作用。而且对非典型的帕金森症

没有作用。为此，神经病学家们不断寻找新的

DBS靶点。1994年，内苍白球(internal globus

pallidus，GPi)的电刺激作为治疗晚期PD的方

法，被Siegfried等引入临床⋯]。GPi是用作DBS

靶点的基底核中体积最大的一个核团，因此具

有电极定位相对容易，手术时间短的优点。此后

的多项研究发现，在刺激参数为刺激强度2．0

V和3．5 V，波宽75肛s和300 gs，频率100 Hz和

190 Hz时，GPi的DBS可以显著改善PD临床

症状(UPDRS分值下降>50％)，对非随意运

动的改善程度与电刺激STN相似Ll2‘，但比电刺

激STN较少引起语言方面的副作用[1引。在改善

生活质量和治疗对侧帕金森症方面，GPiDBS
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的作用均强于STN[1}15]。

近年来，一些新的DBS靶点逐渐进入临床

试验。PD时，脑桥核(pedunculopontine

nucleus)的胆碱能神经发生退行性变。实验证

明，较低频率(<25 Hz)而不是高频率电刺激该

核团，可以改善PD模型动物与步态相关的运

动功能[1 6。。小样本的临床试验也发现，该频率

的电刺激确能改善帕金森患者的步态障碍和姿

势不稳定【l引。另外，尾侧未定带(caudal zona

incerta)、丘系前放射(prelemniscal radiation)

以及丘脑腹外侧核(ventral ntermediate

nucleus)等部位的DBS均可明确改善PD症状。

这些新靶点确切和长期的疗效尚需大规模随机

对照试验的验证。

到目前为止，采用DBS治疗的PD患者多

为晚期，平均病史为14年左右，这就意味着患

者已经遭受了长时间的运动障碍的折磨。如果

在PD早期给与患者DBS治疗，是否会有理想

的治疗作用?一项在早期给予患者STN电刺激

的临床试验发现，患者生存质量提高了24％，运

动障碍改善达69％，所需左旋多巴剂量下降

57％，药物诱导的运动并发症下降83％【1 7‘。这

些结果提示，在疾病早期就应用DBS也有良好

的治疗效果，将来DBS在PD治疗中的应用范

围有可能由晚期扩大至早期。

2 DBS在难治性癫痫治疗中的应用

癫痫在全世界人口中的发病率约0．5％～

1％，其中有30％患者的症状不能被抗癫痫药物

控制，发展为难治性癫痫，在颞叶癫痫中难治性

癫痫的几率更高达60％～70％以上。目前对于

难治性癫痫的治疗主要是采用通过外科手术切

除癫痫灶的方法，但40％的难治性癫痫患者为

多灶点，不适合手术治疗，而且手术往往会不可

避免地损害正常脑功能。有的患者手术后还会

复发癫痫。因此，难治性癫痫一直是临床治疗的

一个难题。

自1978年DBS用于治疗癫痫以来，已经发

现电刺激癫痫灶点及与癫痫密切相关的结构，

如丘脑、尾状核、下丘脑后部、Papez环路的结

构和小脑等部位均可抑制癫痫发作。DBS的疗

效与刺激的部位、癫痫的类型以及刺激的参数

密切相关，刺激的模式又根据给予刺激相对于

癫痫发作的时机分为open—loop(刺激按照预设

好的参数给予电刺激，不考虑癫痫发作的时间)

和closed—loop(responsive stimulation，检测到

痫性放电后给予电刺激)两种[1引。目前，尚缺乏

大规模的随机双盲临床试验和Meta分析结果，

以帮助确定不同类型的癫痫所需要的最优化刺

激参数和刺激靶点及刺激模式。临床应用的刺

激包括以下部位。

2．1 丘脑前核(anterior nucleus of the

thalamus，ANT)ANT被认为是癫痫传播通

路上的一个门控结构，因此成为DBS治疗难治

性癫痫可选靶点。动物实验证明，与治疗PD均

用高频电刺激不同，在ANT部位的高于130Hz

的高频率刺激和20Hz的较低频率刺激，均可有

效延长由匹鲁卡品诱导的癫痫发作潜伏期，抑

制异常脑电的传播[1引。电刺激ANT治疗难治

性癫痫的小规模临床试验比较多，最早在1985

年的研究中发现了电刺激ANT的抗癫痫效

应Lz叫。最近的几项研究发现，双侧高频电刺激

(90～185 Hz，4～lO V，波宽60～120／zsec)

STN是一种有效安全的治疗措施，可以使癫痫

的发作频率平均降低49％～75．6％[2卜2引，间歇

刺激和持续刺激的疗效未见差异f2引，而且未见

明显的副作用。以ANT作为刺激靶点具有体积

大容易定位的优点。但是正因为体积大，其内部

神经元的分布和纤维联系可能具有区域特异

性，所以．不同医师在不同患者埋植的刺激电极

位置，轻微的偏离可能会导致疗效或副作用出

现较大差异。2003年开始的一项评价电刺激

ANT治疗难治性癫痫疗效和安全性的随机双

盲临床试验SANTE(Stimulation of the Ante—

rior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy)，

目前仍在进行中。初步结果表明，DBS开始短

期内就可使癫痫的发作频率减少38％，1年后，

50％的患者减少60％以上，尤其对双侧正中颞

叶癫痫的治疗效果最好[2“。最终的研究结果将

有助于全面评价ANT部位的DBS对癫病的治

疗作用。

2．2 海马(hippocampus) 在颞叶癫痫的发

生和传播过程中，海马结构起到非常重要的作

用。高频率和低频率电刺激海马对癫痫的抑制
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作用研究由来已久。早期的动物实验发现，给予

海马一次持续l rain的低频电刺激(4 Hz)就足

以升高电点燃模型动物的后放电阈值Lzs]。我们

实验室也发现，以合适的刺激模式给予海马

CA3区1 Hz的电刺激，不但可以显著减慢癫痫

的形成过程。还可以降低已经形成癫痫的严重

程度和风险【2引。给予海马130 Hz的高频率电刺

激1周，可以显著提高后放电阈值，增加后放电

潜伏期，减少后放电持续时间[27。。2002年，在一

项包括3例难治性复杂部分癫痫患者的长期(5

个月)临床试验中发现，高频电刺激(130 Hz)海

马杏仁核区域对癫痫显著的抑制作用，发作频

率比DBS前减少了50％以上，有2例患者停止

服用抗癫痫药物。而且没有1例患者出现副作

用LzaJ。随后该课题组又报道了包括7例患者的

长期(14个月)临床试验的结果，证明海马杏仁

核区域的DBS是安全有效的治疗方法[2引。时间

更长(31个月)的临床试验发现。同样的刺激方

法使70％以上的正中颞叶癫痫患者发作减少

50％以上[30。。墨西哥一项包括9例患者的长期

(18月～7年)临床试验也发现，在无海马硬化

正中颞叶癫痫的患者，高频电刺激海马可以抑

制癫痫发作达95％以上；在海马硬化的患者，抑

制率为50％～70％，所有患者病情均未进展，也

没有发现副作用[31|。然而，也有研究者发现，电

刺激海马对正中颞叶癫痫的改善作用有限【3引。

为更全面科学地评价海马DBS对正中颞叶癫

痫的疗效和安全性，并与海马外科切除比较，

Ghent大学医院和Medtronic公司在2007年共

同资助开展了一项多中心随机临床试验

CoRaStiR(controlled randomized stimulation

versus resection)，目前该项试验正在进行中。

2．3小脑(cerebellum)小脑深部核团接受

表层蒲肯野细胞抑制性传入，其兴奋性传出到

达丘脑，影响丘脑神经元的兴奋性。因此，兴奋

小脑表层细胞可以起到抑制丘脑的作用。研究

人员在1955年就发现，小脑的电活动可以影响

大脑结构的痫性放电。多项动物实验表明，刺激

小脑蚓体和中上表面皮层，比刺激侧面半球能

更加有效地抑制大脑痫性放电；电刺激小脑对

颞叶癫痫比对感觉运动皮层的局灶性癫痫有

效[3引。此外，我们观察到，电刺激小脑顶核对癫

痫的抑制作用具有频率依赖性，1 Hz的低频刺

激可以抑制杏仁核电点燃癫痫的形成，而3 Hz

的电刺激没有作用。引。1976年，Cooper等首次

将小脑DBS用于治疗癫痫，发现67％的患者癫

痫发作减少50％以上，而且电刺激小脑前叶好

于刺激后叶【3引。随后的长期(17年)研究证明，

以10一--180 Hz的电脉冲刺激小脑中上皮层，可

以使85％的患者症状缓解b引。最近的一项包括

5例患者的长期临床试验发现，为期6个月的小

脑中上皮层电刺激使患者的全身性强直一阵挛

发作平均减少41％，强直发作减少43％。这种对

癫痫的抑制作用在刺激停止后仍然存在，直至2

年时全身性强直一阵挛发作仍比刺激前减少

24％。除1例患者出现感染外，未发现其他副作

用或并发症[3 7‘。然而，也有临床试验发现，小脑

的DBS对癫痫的疗效很小或者无效[3引。因此，

对于小脑刺激治疗癫痫的确切疗效和安全性，

尚需大规模的临床试验和Meta分析的结果来

验证。

2．4丘脑中央内侧核(centromedian thalamic

nucleus，CMT) CMT对大脑皮层有广泛的

投射，是上行激动系统的组成部分，在癫痫的病

理生理和扩散中有重要作用。电刺激CMT可

能会导致网状结构的上行神经元和皮层神经元

的超级化、去同步化。电刺激CMT治疗癫痫最

早由Velasco等在1987年初步尝试【3“。Fisher

等在1992年，对电刺激CMT治疗癫痫的可行

性和安全性进行了研究，结果发现，65 Hz、每天

2 h的电刺激，使强直一阵挛的发作频率降低了

30％，如果每天给予24 h的电刺激，发作频率

降低更多“⋯。Velasco等报道，高频电刺激(60

～130 Hz)可使Lennox—Gastaut综合征患者的

全身性癫痫发作减少80％以上，从而显著改善

患者的生存质量；对皮层起源的全身性癫痫及

局灶性运动性癫痫也有一定的抑制作用L41‘4引，

但对复杂部分性癫痫的疗效较差[4 3。。然而，

Andrade等在2006年报道，高频电刺激(130

Hz)CMT能够加重癫痫，并引起间歇性眼球震

颤、幻听和厌食等副作用[2¨。因此，同小脑一

样，电刺激CMT治疗癫痫的确切疗效和安全

性，尚需大规模的临床试验和Meta分析结果的

验证。
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现在，对治疗难治性癫痫的临床试验采用

的DBS靶点还包括尾核、STN、乳头丘脑束、下

丘脑后部及尾侧未定带等，这些靶点的疗效尚

需要更多临床试验的验证。

现在临床上用DBS治疗难治性癫痫，除小

脑和尾核外，多采用90 Hz以上的高频率电刺

激。我们实验室对低频率电刺激的抗癫痫作用

进行了系列研究，发现给予合适的核团低频率

DBS，对癫痫的发生和发作也有抑制作用，并依

赖于刺激给予的时机和模式。我们首次报道了

低频率(1 Hz)电刺激癫痫灶点以外的脑区，不

仅可以抑制大鼠杏仁核电点燃癫痫的发生过

程，而且可以抑制完全点燃动物的癫痫发

作【26。““45。。给予动物点燃刺激后立即给予低

频率电刺激的抑制作用最强，而延迟给予则没

有作用[4引。考虑到组胺与神经精神疾病的密切

关系¨7’4 8I，我们还观察了低频电刺激脑内组胺

神经元胞体所在地一乳头体核的作用[4引。这些

研究为将来使用低频率电刺激治疗癫痫提供了

实验依据。

3 DBS在治疗慢性顽固性疼痛中的应用

慢性疼痛的治疗仍是临床的一个难题，经

典的镇痛药物如非甾体类消炎镇痛药及阿片类

镇痛疗效较差，部分患者通过服用抗癫痫药物、

抗抑郁药物或抗心律失常药物得以缓解症状，

但大部分患者发展为慢性顽固性疼痛，严重影

响生存质量。

自20世纪50年代开始，出现电刺激下丘脑

核群治疗慢性顽固性疼痛的研究。随后的几十

年中，多个小规模的临床实验以导水管／脑室周

围灰质(periacqueductal／periventricular gray，

PAG／PVG)、感觉丘脑(sensory thalamus，ST)

和内囊(internal capsule，IC)等脑内结构作为

电刺激靶点，用于治疗感受伤害感受性疼痛

(nocieeptive pain，NCP)和神经病理性疼痛

(neuropathic pain，NPP)。早期的一项回顾性

研究认为，DBS对治疗慢性顽固性疼痛，总体

上成功率较高、副作用很少，但具有病因或疼痛

类型的依赖性n训。虽然2001年的一项多中心研

究报道DBS并不能有效地缓解疼痛L5¨，但这种

负性结果很大程度上归因子其实验设置与安排

本身的缺陷和疏漏所致，并不能直接否定深部

脑刺激的有效性05扪。最近的Meta分析表明，在

严格选择合适患者的前提下，DBS对慢性顽固

性疼痛的疗效是肯定的[5 3j。

PAG／PVG因其脑啡肽能下行投射纤维对

疼痛传递通路的各级结构特异的抑制性调节作

用，成为最早用于DBS治疗慢性顽固性疼痛的

靶点，而且也是最有效的靶点，尤其是结合其他

部位的电刺激。疗效更加明显。DBS对慢性痛

的疗效受疼痛类型的影响，对下背部疼痛的成

功率最高，达80％；对NCP的疗效好于对去神

经支配造成的NPP(长期成功率63％口s 47％)，

在后者中，对周围神经病理性疼痛的疗效好于

中枢神经病理性疼痛；患肢痛的成功率为57％；

卒中后疼痛的成功率为50％¨引。另外，2005年

一项缺乏对照的临床试验发现，在3例有患肢

痛的患者中，有2人接受PVG电刺激，疼痛的

强度平均减轻62％，另外1人接受PVG和ST

的联合刺激，疼痛减轻60％。在3例患者中，灼

烧性疼痛均消失[5“。该研究组2006年的一项研

究表明，电刺激PVG或ST或两个部位的联合

刺激，可使79％的患肢痛患者症状改善

49％DsJ。随后，该研究组又分析了DBS对各种

原因引起的慢性顽固性疼痛的疗效。他们发现，

电刺激PAG／PVG可使53％的患者症状缓解

59％，66％的患者症状缓解50％以上，其中对患

肢痛、头痛和痛性感觉缺失(anaesthesia

dolorosa)的疗效最好，而电刺激ST只能缓解

13％患者的症状[5副。另外一个研究组也发现，

PVG和ST的电刺激对下背部疼痛的疗效最

好，70％的患者疼痛缓解达50％以上；其次是外

周来源的神经病理性疼痛，67％的患者缓解达

50％以上；其次分别是痛性感觉缺失、患肢痛、

中枢疼痛综合征、卒中后疼痛、疱疹后神经

痛【5川。Kumar报道，PVG的最佳刺激参数为频

率25～50 Hz、电压1～5 V、脉宽0．1～O．5 ms，

ST的最佳刺激参数为频率50"-,-100 Hz、电压2

～8 V、脉宽0．2．-一0．8 ms【5引。此外，因为不同刺

激靶点的疗效具有疼痛类型的依赖性，对疼痛

类型的划分和患者选择显得特别重要。

近年来，研究者们对DBS治疗慢性顽固性

疼痛的靶点进行了新的探索。2004年，Leone
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等首次详细报道了双侧下丘脑刺激治疗慢性顽

固性丛集性头痛，取得良好的长期效果[5副。

2006年的一项回顾性研究发现，DBS丘脑腹侧

尾核(ventrocaudalis thalamic nucleus，Vc，运

动丘脑)能使40％的NPP患者的症状得到缓

解L59]。用脑磁波扫描术(magnetoencephalo—

graphy)检查发现，脑内DBS引起患肢痛患者

的疼痛减轻与中前眶额皮层(mid—anterior

orbitofrontal cortex)和扣带回膝状亚部

(subgenual cingulated cortex)的神经活动相

关，可能成为新的刺激靶点¨划。

4 DBS在治疗抑郁症中的应用

目前使用的抗抑郁药物主要通过调节脑内

单胺类神经递质的含量，改善患者的情绪体验。

但是。这些药物对相当数量的抑郁症患者的持

久疗效不理想，仍有30％～40％患者发展为慢

性甚至难治性抑郁症。因此，寻找有效治疗抑郁

症的方法已成为全球各个相关医学研究机构的

迫切任务。

当前，针对难治性抑郁症的手术治疗包括：

扣带柬切开术、边缘叶脑白质切开术和内囊前

肢切开术及尾状核下束切开术等。这些术式通

过切断情绪网络中脑区的纤维联系，起到调节

情绪的作用，手术部位更加精确，毁损范围大大

缩小。但缺点是手术的疗效往往要1年以后才

能表现出来，而且会导致癫痫、个性改变等副作

用。现在世界上只有少数几个医学中心在开展

这类手术。近年来，情绪调节的神经网络逐渐得

到深入认识，并受DBS在PD治疗中取得的可

喜成绩的鼓舞，DBS治疗难治性抑郁症的研究

开始迅速发展起来。多项临床试验表明，DBS

可以显著降低难治性抑郁症患者的抑郁评分，

而且安全，副作用小。治疗抑郁症涉及到的刺激

靶点包括下述几个部位。

4．I 扣带回膝状亚部(subgenual eingulate

cortex，SCC) 脑成像研究表明。SCC是大脑

的情绪调节神经网络的重要枢纽，与伏隔核、杏

仁核、下丘脑、眶额叶皮层的联系最为密切，对

情绪的调节起整合作用m]。抑郁症时，该脑区

血流增加，代谢增强。一项长达6个月的临床试

验发现，ScC高频率电刺激(130 Hz，强度4 V，

波宽60 psec)，6例患者中4例的抑郁症状完全

消失，1例得到缓解，1例没有效果。在DBS停

止以后，抑郁症状仍可被抑制3～4周。PET结

果显示，电刺激SCC对脑血流的调节作用与抗

抑郁药物相似，即减少靶点和下丘脑的血流，增

加前脑和脑干的血流[621。这些结果提示，SCC

可能是安全有效的治疗难治性抑郁症的刺激靶

点。2008年，该课题组报道了另一项包括20例

患者长达1年的临床试验结果，并指出电刺激

SCC对难治性抑郁症的疗效确切、持久而且安

全№引。最近报道，1例女性重症难治性抑郁症患

者先是接受扣带束切开术，半年后抑郁症复发。

1年后患者开始接受双侧SCC电刺激治疗，刺

激参数为频率130Hz，强度4．5 V，波宽60弘sec。

治疗开始后，患者立即感到情绪提高。随着时间

延长，患者的症状逐步改善，DBS治疗进行了

30个月时，患者抑郁症状仍然没有复发，也没

有明显的副作用L6钊。这项研究提示，电刺激

SCC的疗效好于扣带束切开术。

4．2伏隔核(nucleus accumbens，NAC)和腹

侧纹状体NAC和腹侧纹状体是奖赏回路中

的重要结构，与颞叶各脑区均有密切的纤维联

系。研究表明，抑郁症时奖赏回路功能受损。因

此，这两个脑区成为DBS的靶点，用于治疗难

治性抑郁症。2004年，Aouizerate等首次尝试

双侧高频(130 Hz)电刺激NAC和腹侧纹状体

对抑郁症的疗效，结果发现患者的症状得到显

著缓解[6引。最近的一项研究表明，持续给予

NAC 145 Hz的高频电刺激可以立即提高难治

性抑郁症患者的快感，降低抑郁评分，而且没有

副作用。但刺激一停止，患者抑郁症状加重。为

期5周以上的刺激期间，3例患者均没有治愈。

PET分析显示。连续刺激1周以后，双侧腹侧纹

状体、背外侧及背侧中间前额叶皮层、扣带回及

杏仁核的代谢增加，而在刺激前代谢旺盛的腹

侧和腹外侧前额叶皮层代谢减弱，提示电刺激

改善了抑郁患者的脑血流分布[6¨。

4．3腹侧内囊／腹侧纹状体(ventral capsule／

ventral striatum，VC／VS) 最新的一项多中

心临床试验显示，电刺激VC／VS部位对难治性

抑郁症有治疗作用。Malone等对15名慢性难

治性抑郁症患者给予vc／vs电刺激，并进行了
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最短6个月最长4年的长期跟踪观察。结果显

示，患者抑郁评分平均下降50％以上；40％的患

者抑郁症状消失，未见明显的副作用。采用的刺

激参数为(6．7士1．8)V，刺激频率100～130

HZ，脉宽90～210 btsec，刺激参数中，脉宽的改

变对患者的反应有着很重要的作用[6川。

此外，抑郁症时活动增强的脑区还有丘脑

下脚(inferior thalarnic peduncle，ITP)、吻侧扣

带(rostral cingulate cortex)、外侧缰核(1ateral

habenula)。动物实验提示，毁损或抑制这些脑

区的活动，可以减轻动物的抑郁行为，可能会成

为治疗人类抑郁症的DBS靶点。不过，目前尚

没有见到有关刺激这些脑区的临床试验报道。

除上述疾病外，DBS还被应用于震颤、肌

张力障碍、强迫症、妥瑞症、药物成瘾等神经精

神疾病。总之，DBS作为难治性神经精神疾病

治疗的一种安全有效的治疗方案。已经引起了

越来越多的注意和鼋视。DBS的疗效在很大程

度上依赖于刺激靶点与疾病的相关性，只有在

疾病相关的靶点施加DBS，才有可能取得理想

的治疗效果。这就要求必须借助先进的诊断手

段。如毁损、脑磁扫描、脑功能成像等，对疾病发

生机制进行深入研究[68‘，力求找到最合适的刺

激靶点。另外，对DBS疗效的机制研究也有助

于对靶点的寻找和选择。
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