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神经调控技术在药物难治性癫痫治疗中的应用进展

江洪祥 综述 陈谦学 校审

癫痫是一种由多种原因引起的神经元过度、同

步、异常、放电所致的反复、发作性和短暂性中枢神

经系统功能障碍为特征的脑部疾病。我国癫痫患病

率约为7‰，其中，20%~30%的病人最终发展为药物

难治性癫痫。部分病人手术可能有效，但相当数量

癫痫病人由于手术禁忌症或术后疗效不佳而预后

差。神经调控技术是集医疗、科技和生物工程技术

等多学科于一体的新技术，也是“中国脑计划—脑科

学与类脑研究”的重要内容之一。该技术通过侵入

性或非侵入性的手段对神经系统相应部位神经元或

神经信号转导进行调控，产生调节作用，以期达到改

善病人症状、提高其生活质量的目的[1]。临床应用较

多的神经调控技术包含迷走神经刺激术（vagus
nerve stimulation，VNS）、脑深部刺激术（deep brain
stimulation，DBS）、经颅磁刺激术（transcranial mag-
netic stimulation，TMS）和经颅电刺激术（transcranial
direct current stimulation，tDCS）[2]。近年来，神经调控

在癫痫领域中的应用取得了一定成果。本文就近年

来神经调控技术在药物难治性癫痫治疗中的应用进

展进行综述。

1 VNS

迷走神经是人体内最长、分布最广泛的混合性

脑神经。Zanchetti和Wang[3]首次报道，应用迷走神

经网络可阻断癫痫猫模型，在发作间期，VNS可减少

无功状态下癫痫发作。1990年，Penry和Dean等[4]首

次报道VNS治疗癫痫发作。1997年，VNS得到美国

食品和药物管理局许可；2000年，VNS在我国被正式

批准应用于临床。

传统VNS为侵入式VNS，即将脉冲发生器埋植

在左侧前胸部，电极分布于左颈部的迷走神经，脉冲

发生器产生电流刺激迷走神经，经相应传导通路调

节脑皮质目标区域的功能。植入式也因其侵入性而

带来安全性问题。孤束核在VNS治疗癫痫的机制研

究中具有重要意义，迷走神经的耳廓分支支配耳廓

外耳和外耳道。癫痫发作的自主神经失调可能是由

于从颞叶和额叶区域到边缘系统的过度同步电脉

冲，至髓质中的自主中央核，包括孤束核和疑核，然

后产生交感神经和副交感神经传出放电。这为刺激

耳廓迷走神经抑制癫痫发作提供理论依据。2000
年，Ventureyra[5]首次报道经皮 VNS（transcutaneous
VNS，tVNS）治疗癫痫。与植入式VNS相比，tVNS具
有以下优点：成本较低，不需要侵入性手术，副作用

少，无继发性组织损伤，以及轻松执行的 tVNS程

序。Wasade等[6]研究表明VNS是一种耐受性良好可

长期辅助治疗癫痫的方式，2/3的病人发作减少>
50%，1/5的病人癫痫不再复发。Liu等 [7]研究显示，

tVNS治疗 3个月有效率为 76.5%，6个月有效率达

94.1%。tVNS对药物难治性癫痫也是一种安全有效

的辅助治疗方法[8，9]。有研究显示，VNS可改善药物

难治性癫痫病人认知障碍，其机制尚不明确[10]。

调节丘脑和皮层的纤维联系是VNS治疗机制之

一，丘脑内活跃性增强与改善治疗反应有关。慢性

VNS会增加皮质体觉诱发电位潜伏期，而丘脑-前扣

带回/岛叶皮质回路在VNS应答者中明显增强，VNS
还能改善边缘系统回路的可塑性，机制可能是VNS
使边缘结构神经营养因子的产生增加，从而促进神

经发生，形成新突触，建立异常回路。迷走神经网络

也可通过此方式直接改变癫痫发作频率，降低杏仁

核和海马神经元癫痫发作阈值[11]。

总体来说，VNS治疗癫痫是安全的，且耐受性良

好[7]。VNS的主要并发症为切口感染和术区出血；声

音嘶哑或声音变化是VNS最常见的副作用，发生率
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在37%~55%；少见并发症有咳嗽、感觉异常、呼吸困

难和头痛；感染发生率约5%，常需取出外植物[12]。

2 DBS

DBS，在术前实现精确定位后，将电极植入目标

靶区，通过对电极施加一定强度的电刺激信号，改变

电极所在核团的兴奋状态，实现神经调控，具有相对

安全、可调控、对神经损伤可逆等优点[13]。DBS通过

调节电刺激参数，抑制或激活神经元，调节相应的神

经调节因子释放；通过改变癫痫网络的内在神经生

理学特性，增加痫性发作的阈值，从而达到抑制癫痫

发作的目的[14]。脑电图和功能磁共振成像表明，DBS
可以调节神经网络。目前，长时间电刺激如何引起

突触变化、神经化学或受体表达，尚不清楚。皮质-
纹状-丘脑网络和 Papez边缘回路被认为是影响癫

痫发作传播的重要网络。丘脑前核电刺激DBS机制

包括内嗅皮质、海马、海马旁回、乳头丘脑束、扣带回

和颞下回在内的同侧Papez结构进行治疗性调节[11]。

田宏等 [15]对 10例颞叶痫性发作病人行间断性

DBS，并行脑电图监测，结果发现，90%的病人治疗后

棘波数量不同程度降低，仅 1例控制不理想。这表

明间断性电刺激海马区域对治疗颞叶内侧癫痫有

效。Salanova 等 [16]进行多中心、前瞻性、双盲对照

SANTE研究显示丘脑前核DBS可以使癫痫发作减

少69%，其中76%的颞叶癫痫缓解。目前认为，DBS
能够在一定程度上预防、抑制及终止癫痫发作，对难

治性癫痫有确切的疗效。

DBS的并发症包括感染、出血、癫痫持续状态以

及死亡。有文献报道DBS后病死率为 0.62%，但尚

无证据表明死亡同植入刺激或医源性操作有关。

DBS后出血概率达1.2%，另外有0.7%的癫痫持续状

态可能，还有 18.8%的病人术后出现不同程度的精

神障碍问题[17]。DBS相关最常见的不良事件是置入

部位的疼痛、感觉异常[18]。

目前，DBS治疗难治性癫痫尚处于初始阶段，其

作用机制尚不明确，手术相关的最佳靶点、最佳参数

等需进一步探索，个体化治疗方面也在进一步的研

究中。

3 TMS

TMS是一种无创性颅刺激技术，利用时变磁场

产生的感应电流，将脉冲磁场作用于大脑皮质，使皮

质神经元去极化而产生动作电位，影响大脑皮质电

活动[19]。不同磁刺激强度和频率对皮质代谢有不同

效应，低频磁刺激可抑制皮质兴奋性，高频磁刺激则

有相反的效应。此外，TMS对脑内多种递质受体、神

经递质的传递及调节兴奋性基因表达有相应的作

用。临床上，TMS 主要有三种刺激模式：单脉冲

TMS、双 脉 冲 TMS 和 重 复 TMS（repetitive TMS，
rTMS）。

1999年，TMS首次被用于治疗药物难治性癫痫
[20]。2002年，Theodore等 [21]对 24例癫痫病人给予参

数 为 1 Hz、120% 静 息 运 动 阈 值（resting motor
threshold，RMT）的局部磁刺激，癫痫发作频率明显

减少。Fregni等[22]对21例皮质发育不良导致的难治

性癫痫行 5 d的 rTMS，痫性发作明显改善。Liu等[23]

报道将 rTMS用于多种药物使用后仍不能控制的癫

痫持续状态病人，结果显示病人癫痫频率有一定程

度减少。2018年，Cooper等[24]对 rTMS治疗癫痫研究

进行分析，表明低频 rTMS治疗明显减少癫痫发作，

且颞叶发作相较于颞叶外发作疗效更好。

目前，TMS治疗癫痫仍处于临床试验阶段，对癫

痫有一定的疗效，包括使用低频 rTMS治疗难治性癫

痫和癫痫持续状态，以减少持续时间、发作频率。

TMS安全性较好，频率及强度适宜的TMS可不引起

严重并发症。TMS最大的风险是在于诱发痫性发

作，颅脑损伤、脑肿瘤、脑卒中、使用神经兴奋性药物

等诱发癫痫的高危因素[25]。但仍有一些问题亟待解

决，如靶点定位精度不足、治疗效果不够持久。

4 tDCS

tDCS起初主要应用于神经行为领域，而后逐渐

应用于治疗抑郁症、脑血管疾病、阿尔茨海默病等。

近几年，tDCS作为癫痫的替代方案开始临床应用。

tDCS作为一种非侵入性脑刺激方法，使用电极将特

定的、低强度的电刺激作用于特定部位，使其兴奋性

改变，以达到调节大脑皮质神经活动，抑制惊厥发作

和癫痫样活动。动物研究表明，弱 tDCS能降低钙离

子鼠模型的癫痫发作的频率和强度[26]。在活体老鼠

中，阴极直流电刺激鼠的感觉运动皮层结构能提高

癫痫模型中癫痫阈值，而提升兴奋性的阳极刺激则

无此类效应[27]。

Fregni等[28]首次将 1.0 mA持续 20 min的电流对

19例显著痫样放电部位进行刺激，其中大多癫痫发

作与脑皮质发育不良有关；持续刺激30 d，癫痫发作

频率有下降的趋势，但未达到统计学意义。Tekturk
等[29]研究显示，tDCS相对于假刺激可显著降低癫痫

发作频率。Auvichayapat等[30]将 tDCS（1 mA，持续 20
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min）治疗儿童局灶性癫痫 36例，结果显示，tDCS可

以抑制 48 h内癫痫放电，并且在 4周内显著减少癫

痫发作频率。San-Juan等[31]进行荟萃分析显示 tDCS
显著减少癫痫发作。

癫痫病人通常对 tDCS耐受良好，并发症主要与

电极片面积、电流持续刺激强度和时间相关，常见不

良反应是靶区域下局部短暂且轻微刺痛感、瘙痒不

适，少部分病人可出现头痛头晕、恶心、乏力等症

状。这些轻微症状，通常持续时间有限，在停止刺激

后，无需特殊处理可逐渐消失。

综上所述，癫痫发病机制复杂，与遗传、免疫、神

经胶质细胞、突触连接、神经递质失衡异常等密切相

关，针对难治性癫痫治疗新技术的探索从未间断，但

仍有许多问题有待解决。目前，光遗传学技术治疗

癫痫的动物实验已形成初步了理论基础，但临床应

用仍有一段距离。随着医疗技术及相关学科紧密结

合，治疗方法不断丰富和优化，基因移植、纳米技术

和干细胞等在癫痫治疗中的不断前进，难治性癫痫

的疗效将会更理想。
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