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神经调控技术在癫痫治疗方面的研究进展

严得斌１　综述　　王小峰２，尹剑１　审校
１．大连医科大学附属第二医院神经外科及辽宁省癫痫疾病诊疗中心，辽宁 大连　１１６０２３

　　　 ２．渭南市中心医院神经外科，陕西 渭南　７１４０００

摘　要：神经调控技术作为治疗难治性癫痫的新方向，可有效的减少及减轻药物控制不理想或不适合切除性手术及术后
控制不理想的难治性癫痫的发作频率及严重程度。目前应用及研究比较广泛的神经调控技术有迷走神经刺激、脑深部刺

激及闭环刺激，三者均可有效控制一部分难治性癫痫发作，改善患者生活质量。

关键词：神经调控；癫痫；治疗方法

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０１８

　　癫痫是常见的神经系统慢性疾病，困扰着全 球约 ５０００万的人群，严重影响患者身心健康的同
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时，也对社会与家庭造成了巨大的经济及精神压

力［１］。长期以来，约 １／３的患者不能通过服用抗癫
痫药物得到有效控制发作，而归类于难治性癫

痫［２］。随着癫痫外科的发展，开颅手术治疗成为难

治性癫痫的有效解决方案，对有明确致痫灶的难治

性癫痫患者，６０％ ～７０％可以通过致痫灶的切除
术而获得满意效果［３］，但仍有大部分患者由于致痫

灶散在或不能精确定位，或致痫灶位于功能区而不

能切除等种种原因，不适合接受切除性手术治疗；

而对于约 ２／３的药物治疗可以控制癫痫发作的患
者，长期或大量使用抗癫痫药物会引起神经系统、

消化系统及血液系统的严重不良反应。

因此，癫痫的替代或辅助疗法的研究具有重要

意义。神经调控技术是科技、医疗和生物工程技术

多学科领域相结合产生的治疗手段。该技术通过

（非）植入性技术等对神经系统邻近或远隔部位神

经元或神经信号转导进行调控，发挥调节作用，从

而达到改善神经功能之目的［４］。目前已经应用于

震颤、癫痫、疼痛、抑郁等疾病的治疗［５－８］，近年来，

学者们致力于神经调控在癫痫治疗方面的研究，并

取得了一定成果。目前主要的神经调控技术有：迷

走神经刺激（ｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎＶＮＳ）、脑深部刺
激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎＤＢＳ）、闭环刺激，本文就此
三种神经调控技术的临床应用进展综述如下。

１　迷走神经刺激（ＶＮＳ）
迷走神经是混合颅神经，其中传入纤维成分占

８０％，大部分传入纤维止于孤束核，小部分止于三
叉神经脊束核、网状结构和疑核等结构，并投射至

下丘脑、杏仁核、背侧中缝核及丘脑［９］。上述结构

与癫痫发生发展有密切联系，通过刺激迷走神经，

经神经通路传导后间接影响这些核团或双侧皮层

的痫样放电。此外，通过刺激迷走神经能增加脑内

抑制性递质和减少兴奋性递质的释放。如增加 γ
氨基丁酸的释放和降低谷氨酸亚胺甲基转移酶的

释放，降低了边缘系统兴奋性，从而发挥抗癫痫作

用［１０］；还有研究发现，ＶＮＳ会使丘脑灌注减少而边
缘系统灌注增加，提出脑内局部血流重新分布也参

与抗癫痫作用［１１］。目前，虽然其控制癫痫的机制

尚不明确，但学者们普遍认为是多种机制共同作用

的结果。

Ｅｌｌｉｏｔｔ等［１２］报道了 ６５例接受 ＶＮＳ治疗随访长
达 １０年以上的患者（平均年龄 ３０岁），在接受
ＶＮＳ治疗后 １、４及 １０年的癫痫发作减少频率分别

为 ５２．１％、６０．４％及 ７５．５％，１０年后癫痫发作减
少 ＞５０％的患者占 ６４．９％，其中 ２４．６％的患者完
全无发作，另 ４．６％的患者无明显改善。同样的结
果在儿童方面也有报道，Ｏｒｏｓｚ等［１３］报道了 ３４７例
儿童（６个月至 １７．９岁）。在接受 ＶＮＳ治疗后 ６，
１２，２４个月，癫痫发作减少 ＞５０％的患儿分别为
３２．５％，３７．６％，和 ４３．８％；ＦＤＡ最早规定 ＶＮＳ适
用于 １２岁以上的难治性癫痫患者，但目前研究表
明，ＶＮＳ对 １２岁以下患儿也是安全和有效的，１２
岁以下组与 １２岁以上组的治疗效果无明显差异；
另外有趣的是 Ｍａｒｒａｓ等［１４］发现既往颅脑手术史并

不影响 ＶＮＳ的疗效以及 ＶＮＳ对 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合
征疗效较好［１５］。在众多研究中都认为 ＶＮＳ具有累
积效应，随着手术后刺激时间的延长，临床疗效也

越来越好。此外研究还发现，ＶＮＳ治疗后患者认知
能力、生活质量、抑郁乃至自杀倾向均有 所 好

转［８，１６］。对于难治性癫痫患者，ＶＮＳ是一种有效的
辅助治疗措施，还可改善药物所致认知功能障碍。

目前已广泛应用于临床，但是作为辅助性治疗方

法，常需结合药物治疗，所以必须强调术前评估，

只有在不适于切除性手术时才考虑 ＶＮＳ以免延误
病情。

２　脑深部刺激（ＤＢＳ）
研究表明，癫痫发作的起始和扩散与一些脑内

环路密切相关，主要有 Ｐａｐｅｚ环路（海马乳头体丘
脑前核扣带回海马）及丘脑皮质通路等。ＤＢＳ
控制癫痫的机制目前研究尚未明确，但其实质是通

过对 Ｐａｐｅｚ环路及丘脑皮质通路等与癫痫相关的
脑内环路中的特定核团给予适当的电刺激，刺激通

过神经网络的扩散影响整个大脑皮层兴奋性，达到

控制癫痫发作的目的［５，１７］。目前主要选择的靶点

核团有以下几个。

２．１　海马杏仁核复合体
海马杏仁核是 Ｐａｐｅｚ环路的起点和终点，在癫

痫发作的起始与扩散中具有重要作用。Ｖｅｌａｓｃｏ
等［１８］对 １０例难治性癫痫患者进行海马电刺激，结
果显示间期棘波频率及发作次数减少；Ｃｕｋｉｅｒｔ
等［１９］对 ９例难治性癫痫患者进行海马电刺激，结
果显示 ７例患者经单侧海马电刺激癫痫发作减少
６６％ ～１００％，其中 ２例为单侧海马硬化，３例为双
侧海马硬化，２例为 ＭＲＩ阴性患者；而另外 ２例患
者（１例双侧海马硬化，１例 ＭＲＩ阴性）虽经双侧海
马电刺激仍无效；海马杏仁核电刺激是癫痫的有
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效治疗方式，尤其是颞叶癫痫。

２．２　丘脑前核
丘脑前核是 Ｐａｐｅｚ环路的一部分，其接受来自

乳头体的纤维投射，并发出纤维投射到额颞叶。

Ｆｉｓｈｅｒ等［２０］报道了一项多中心随机双盲对照试验。

该试验纳入了 １１０例难治性部分性发作（包括继
发全面性发作）的癫痫患者，按照随机双盲的原则

将 １１０例患者分为刺激组（开机状态）与对照组
（关机状态），评估 ３个月（双盲期）后将所有患者
开机进入随访期。双盲期结果为对照组患者癫痫

发作 减 少 １４．５％，刺 激 组 患 者 癫 痫 发 作 减 少
４０．４％，且发作形式也较前减轻。所有患者随访 ２
年后，平均癫痫发作次数减少 ５６％；癫痫发作减少
＞５０％的患者占 ５４％，并且此试验还显示，丘脑前
核电刺激对颞叶癫痫患者的治疗效果明显好于非

颞叶癫痫患者。Ｌｅｅ等［２１］通过回顾（随访时间至少

１年以上）２０７例在接受丘脑前核电刺激治疗癫痫
的患者，结果显示，与基线相比较，所有患者癫痫

发作平均减少 ６７．８％，其中 ２２例（８１．５％）发作
频率减少 ＞５０％，２例（７．４％）无癫痫发作超过 １
年。与额叶癫痫（５５％）等相比，颞叶癫痫患者表
现出更好的改善（７４．９％）。目前丘脑前核是 ＤＢＳ
治疗癫痫最被肯定的靶点，且主要适用于颞叶癫痫

的控制。

２．３　丘脑中央中核
丘脑中央中核属于髓板内核团，与皮质间存在

广泛的神经纤维联系，对皮质兴奋及维持觉醒有重

要作用；１９８７年，Ｖａｌａｓｃｏ等［２２］最早将丘脑中央中

核刺激应用于临床试验，结果显示痫性棘波及慢波

明显减少；该团队在 ２００６年又报道了 １３例接受
丘脑中央中核 ＤＢＳ治疗的 ＬＧＳ患者：刺激 １８个月
后总发作减少 ８０％，其中 ２例患者达到无癫痫发
作，８例患者发作减少 ＞８０％，余 ３例患者无效。
该研究提示，丘脑中央中核 ＤＢＳ对 ＬＧＳ有良好疗
效［２３］。Ｖａｌｅｎｔｉｎ等［２４］进行了一项关于丘脑中央中

核 ＤＢＳ治疗全面性癫痫及额叶癫痫的双中心单盲
对照试验：其中收纳了 １１例患者（６例全面性癫痫
和５例额叶癫痫）；在５例额叶癫痫中，只有２例发
作改善 ＞５０％，６例全面性癫痫中，５例发作改善
＞５０％，其中 １例达到无发作，３例发作改善 ６０～
９５％。提示丘脑中央中核 ＤＢＳ对全面性发作有
效，而对额叶癫痫可能效果欠佳，针对中央中核的

研究较少，但丘脑中央中核 ＤＢＳ对于 ＬＧＳ及全面

性癫痫可能是一个有效的治疗方法。

２．４　丘脑底核
丘脑底核与黑质有密切的联系，主要应用于运

动性疾病的治疗，在癫痫治疗方面的潜力逐渐被发

觉，其抗癫痫机制可能与刺激丘脑底核能够激活抑

制性 γ氨基丁酸神经元有关［１７］。Ｎｅｍｅ等［２５］报道

了 ４例接受丘脑底核 ＤＢＳ的患者，随访 ８～１８个
月后，２例发作频率及程度明显改善，另 ２例无效；
Ｃａｐｅｃｃｉ等［２６］对 ２例患者进行了丘脑底核 ＤＢＳ治
疗，结果 １例发作缓解 ６５％，而另一例无效；目前
对于丘脑底核 ＤＢＳ治疗癫痫的研究，缺乏大宗的
临床对照研究，只有少许个案报道，其治疗癫痫的

有效性还需进一步研究。

３　闭环刺激
目前临床上应用的神经调控技术大多为开环

模式，也就是说刺激参数是提前设定的程序化模

式，无法根据患者的临床症状或疾病本身的即时情

况的演变而变化。虽然开环模式的刺激方式是有

效的，但开环模式的局限性依赖于临床经验的积

累［２７］。目前应用于癫痫控制的闭环刺激主要有反

应性神经刺激（ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｕｒｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＲＮＳ）和尚
在研究阶段的闭环迷走神经刺激。

３．１　ＲＮＳ
ＲＮＳ主要通过预先在异常脑电频发区域植入

颅内电极，实时收集脑电信号传送至脉冲发生器分

析脑电信号，自动识别发作前脑电信号，随即释放

电刺激通过颅内电极传导至靶点皮层，从而中止发

作［２７］。Ｍｏｒｒｅｌｌ等进行了一项为期 ２年的双盲随机
对照研究，纳入了１９１例成年药物难治性部分性癫
痫患者，这些患者均接受了 ＲＮＳ系统植入，术后 １
个月，按 １∶１比例随机分为治疗组（开机状态）与
对照组（关机状态），评估 １２周后将所有患者开
机，再观察 ８４周。在前 １２周中，相较于对照组
（１７．３％），治疗组癫痫发作显著改善（３７．９％，ｐ
＝０．０１２），两组在不良反应方面的差异无统计学
意义；全部开机 １年后及 ２年后的癫痫发作减少分
别为 ４４％和 ５３％，并表现出渐进的、随着刺激时
间延长显著改善的特性，同时观察到 ＲＮＳ可显著
改善生活质量，对神经心理功能或情绪无不良影

响，耐受性及安全性好［２８］。ＲＮＳ应用于临床的时
间较短，还存在许多问题需要完善：治疗局限于部

分性癫痫发作的控制，发作前脑电信号的识别及相

应刺激参数的设置等，但由于其能够根据癫痫患者
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个体化特点而及时应对，必然是未来的发展方向，

随着临床研究的逐渐开展，将会有越来越多的癫痫

患者从中受益。

３．２　闭环迷走神经刺激
闭环迷走神经刺激与目前投入临床应用的

ＶＮＳ的区别就在于增加了监测心率并给予适当刺
激的模块。众多研究发现有 ７１．２％ ～８６．９％的癫
痫患者在癫痫发作前会有心率增加的现象，学者们

也开展了许多基于此现象的预测癫痫发作的技

术［２９，３０］。心率反应性迷走神经刺激则是将其与

ＶＮＳ结合在一起的一种新型治疗手段［２７］。目前，

Ｆｉｓｈｅｒ等［３１］公布了一项关于反应性迷走神经刺激

的研究结果。该研究主要针对具有发作性心动过

速史的部分性发作癫痫患者。研究包括术后 ３～５
天的监测期和长达 １２个月的随访期；研究结果显
示，２０例患者在监测期出现了 ８９次癫痫发作。复
杂部分和继发全身性发作中，有 ６８次（７３．７％）显
示心率增加≥２０％。３１次（３４．８％）癫痫发作被
ＶＮＳ系统监测到并进行反馈性电刺激；其中 １９次
（６１．３％）癫痫发作在刺激期间结束。随访 １２个
月后，患者生活质量和癫痫发作严重程度显著改

善，对刺激有效者为 ５０％。心率反应性迷走神经
刺激与开环迷走神经刺激相比有明显优势，但其仅

适用于具有发作性心动过速史的癫痫患者。随着

进一步的研究和改善，该技术也将投入临床应用。

４　安全性
神经调控技术为植入性手术，其安全性不容忽

视。目前文献报道，常见的并发症是感染、出血、

术区疼痛、设备故障及神经功能障碍等［１２，２０，２４，２８］。

术后感染是最常见的并发症，其中 ＶＮＳ、ＤＢＳ及
ＲＮＳ感染发生率分别为 ２．５％、９．１％、５．２％，因
严重感染而移除设备者亦有报道［２４］；术区出血主

要与 ＤＢＳ及 ＲＮＳ颅内植入电极相关，ＤＢＳ及 ＲＮＳ
颅内出血的发生率分别是 ４．５％、４．７％；颅内出血
一般量较少，很少引起局部神经功能障碍。神经功

能障碍主要与电刺激相关，神经功能障碍在 ＶＮＳ
中较常见，主要是声音嘶哑（３７％ ～６２％）及咳嗽
（７％ ～２１％）；而 ＤＢＳ相关神经功能障碍为感觉减
退（１８．２％）、短暂失写（９％）等，ＲＮＳ相关神经功
能障碍为感觉减退（６．３％）、记忆力减退（４．２％）
以及癫痫发作频繁（２．６％ ～６．３％）等；术区疼痛
也是术后常见并发症，常见于 ＤＢＳ及 ＲＮＳ中，发生
率分别是 １０．９％、１５．７％；设备故障是植入性手

术不可避免的并发症，主要是电缆断裂、电极损坏

和脉冲发生器故障，发生率为 ２．６％ ～５．４％，另外
脉冲发生器的电池耗尽后需手术更换，目前可充电

脉冲发生器的发明使这问题得以解决。

５　结语
虽然神经调控技术治疗癫痫的作用机制尚不

明确且多为姑息性治疗，但对于无法进行切除性手

术或术后疗效较差的患者来说，神经调控技术为这

些饱受难治性癫痫折磨的患者及家庭提供了全新

的治疗选择，其作为药物治疗的辅助治疗手段，在

临床上也发挥着重要作用。目前临床应用最广泛

的是 ＶＮＳ，全世界范围内已有 ８万余病例，另有呈
蓬勃之势的 ＤＢＳ及 ＲＮＳ。在适应症及疗效方面，
ＶＮＳ适用于所有类型的难治性癫痫，ＤＢＳ主要应用
于颞叶癫痫的控制，ＲＮＳ不适用于癫痫病灶超过 ２
个或病灶不明确的癫痫患者。目前三者之间疗效

的直接比较尚无报道，Ｈｅｃｋ等［３２］汇总分析了独立

的 ６项研究，总结出颞叶癫痫应选择 ＤＢＳ或 ＶＮＳ；
同时 ＤＢＳ及 ＶＮＳ都可用于切除性手术无效后，ＤＢＳ
还可用于 ＶＮＳ无效后，而 ＲＮＳ缺乏这方面的相关
数据。

癫痫的治疗虽然以口服抗癫痫药为主，而微

创、安全有效的神经调控技术则丰富了难治性癫痫

的治疗手段。但神经调控技术在癫痫治疗方面仍

有许多未解之谜，ＶＮＳ、ＤＢＳ、ＲＮＳ及闭环迷走神经
刺激之间直接比较，哪个疗效更好？其中一个无效

后其他神经调控技术能否获益？与切除性手术的

联合应用是否可行？以上这些疑问目前仍缺乏大

宗数据对比，缺乏明确的证据，还有赖于进一步研

究，随着上述问题研究的逐渐深入，神经调控技术

有望成为难治性癫痫患者的治疗新选择。
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液体活检在胶质瘤中的应用

张学文　综述　　黄煜伦　审校
苏州大学附属第一医院神经外科，江苏 苏州　２１５０００

摘　要：液体活检是指一种非侵入性检测方法，用来检测患者的血液、脑脊液或尿液等体液中的某些生物活性分子，通过
对检测结果分析进而对肿瘤做出早期诊断。近年来研究结果显示外泌体、ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ及自身抗体在胶质瘤早期诊断中发

挥着潜在的优势，而且这些指标对预后判断以及肿瘤复发监测有一定的指导意义。深入研究这些方法，将为我们提供新

的胶质瘤早期诊断思路并有助于提高临床治疗的效果，延长患者生存时间。

关键词：液体活检；胶质瘤；诊断

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０１９

　　目前肿瘤的确诊是以肿瘤组织的病理学诊断
结果作为金标准，但其具有一定的局限性：①肿瘤
具有异质性，②由于患者自身条件差或受到当前医
学技术条件的限制导致不能得到病理诊断所需要

的肿瘤组织，③在得出肿瘤组织病理诊断之前，只
能给予患者经验性的治疗。鉴于以上的局限性，人

们希望找到一种能对肿瘤进行早期诊断的检测技

术从而使患者得到早期治疗，而液体活检技术有望

解决病理诊断的局限性。

１　液体活检
具有非侵入性、敏感性高和检测速度快等优

点，从而降低了病理诊断的潜在危害性，并能使临

床医生尽早发现肿瘤。再者，我们通过分析利用液

体活检技术重复提取肿瘤样本的定期检查结果进

而调整治疗方案。目前液体活检技术主要包括细

胞外泌体的检测、ｃｔＤＮＡ检测、ＣＴＣ检测、抗原检测

及自身抗体检测等［１］。现将胶质瘤液体活检的技

术和最新进展总结如下：

１．１　外泌体检测
外泌体是起源于活细胞内吞途径的多泡体，直

径约 ３０～１００ｎｍ，通透能力较强，易达到体液中，

这就为外泌体的检测提供了可能［２］。不同的外泌

体所携带的分子不同，也就具有了不同的生物学功

能，外泌体中含有 ＤＮＡ、ｍＲＮＡ或 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，通过对
这些物质的分析，可以得出原发肿瘤的性质，进而

形成了对肿瘤的早期诊断［３］。胶质瘤细胞的外泌

体更易通过被破坏了的血脑屏障进入血液，但即使

在一些血脑屏障保持完好的胶质瘤患者血液中，也

能检测出胶质瘤细胞的外泌体，相关研究已经分别

从这两种胶质瘤患者的外泌体中检测到胶质瘤细

胞的一个重要生物标志：ＩＤＨ１Ｇ３９５Ａ［４］。利用全

基因组测序法检测外泌体中的 ＤＮＡ发现：外泌体
中 ＤＮＡ的全基因组与肿瘤细胞的全基因组具有高

度的一致性［５］。大部分外泌体中的 ｍＲＮＡ具有稳

定性差和容易降解的特征，而外泌体中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
却具有含量高和较稳定的特征，因此，外泌体中的
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