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神经电刺激已经广泛应用于疼痛、帕金森病、颅脑外伤

昏迷促醒、癫痫及低氧后植物状态等[1]，但其作用机制尚不明

晰。目前常用的神经电刺激包括有脊髓电刺激、正中神经电

刺激、迷走神经电刺激、深部脑电刺激、舌下神经电刺激、骶

神经电刺激等。每种神经电刺激各具特点，主要临床应用范

围及相关机制有所不同。本文现将常用的神经电刺激的临

床应用及机制研究进展综述如下。

1 脊髓电刺激

脊髓电刺激（spinal cord electrical stimulation，SCS）是指

将脊髓刺激器电极安放于椎管的硬膜外腔后部，通过电流刺

激脊髓后柱的传导束和后角感觉神经元，从而达到治疗疾病

的一种方法。SCS主要应用于缓解脊柱手术后疼痛综合征

（failed back surgery syndrome，FBSS）、复杂部位疼痛综合征

（complex regional pain syndrome，CRPS）、缺血性疼痛、心绞

痛、患肢痛、神经源性疼痛综合征等多种疼痛，此外，还可用

于昏迷促醒、支气管痉挛、胃肠功能运动、代谢紊乱等[2—3]。

Kumar等[4]用SCS和传统内科治疗对比100例神经性疼痛与

根性疼痛的脊柱手术后疼痛综合征病例。结果显示：12个月

后，48%的SCS组和9%的传统内科治疗组的病例疼痛缓解至

少在50%以上；24个月后，SCS治疗后52例病例中有42例的

根性疼痛缓解，健康生活指数，运动能力，治疗满意度都有显

著意义[2]。

SCS缓解疼痛的确切机制仍然不清楚。其可能机制有[2]：①

闸门理论学说，即通过植入脊髓硬膜外间隙的电极传递的电

刺激，阻断疼痛信号通过脊髓向大脑传递,使疼痛信号无法

到达大脑皮质，从而达到控制疼痛的目的.②抑制脊髓灰质

背角的广域神经元过度兴奋，表明SCS缓解疼痛影响主要是

通过A-β纤维实现。③调节递质水平，SCS能促进灰质后角

的P物质、5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素、甘氨酸和γ-氨

基丁酸（gamma-amino butyric acid, GABA）释放，这些递质

都参与对疼痛的调节。④通过抑制中枢神经系统，稳定心脏

内神经活动，促进腺苷的释放实现缓解心绞痛。⑤通过激活

背根的传入纤维从而引起外周降钙素基因相关肽（Calcito-

nin gene-related peptide, CGRP）释放，CGRP能引起血管舒

张从而缓解缺血性疼痛。

2 正中神经电刺激

正中神经电刺激（median nerve electrical stimulation，

MNS）是将盘状电极置于双侧腕关节掌面近端10cm正中神

经点处的一种刺激方法，主要用于各种昏迷促醒的治疗。

MNS具有非创伤性、无并发症、易操作和费用低廉等优点而

应用广泛。1996年日本学者Yokoyama[5—6]首次报道MNS治

疗昏迷患者，MNS不仅应用于持续植物状态患者的促觉醒，

还可用于各种病因和持续的意识水平下降的促觉醒。此外，

MNS能够促进早期和中期阿尔茨海默病（Alzheimer's dis-

ease,AD）的认知功能恢复，提高短暂记忆的能力和语言表达

的流利性[7]。Kamei等[8]临床研究表明应用MNS治疗70余例

昏迷病例后，44.3%病例意识水平有了改善，而对照组仅

7.5%；也有报道称MNS治疗后，昏迷患者格拉斯评分提高6.3

分，其中治疗的16例患者中，4例恢复至中度残疾，8例可执

行简单的命令[6]。

MNS在昏迷促醒中有较好的疗效，但该方法的作用机制

尚未明晰。目前认为可能的机制有：

①与皮质血流量增加有关。MNS的刺激能沿着脊柱后

侧到延髓水平的背侧脊柱核，然后到达对侧丘脑，最后刺激

额顶部的感觉运动皮质，增加该区域的皮质血流量灌注[9]；

MNS能刺激位于交感神经节后烟碱型胆碱受体从而调节去

甲肾上腺素的释放。后者能促进一氧化氮（NO）能神经元释

放NO，从而引起血管舒张[10]。

②与相关神经递质及信号通路有关。MNS能使脑干网

状 上 行 激 活 系 统 (ascending reticular activating system,

ARAS)中的胆碱能系统的乙酰胆碱升高，而胆碱能系统是

ARAS维持和促进觉醒的重要组成部分；MNS能使大脑内多

巴胺减少，而中脑、下丘脑和海马多巴胺代谢产物二羟苯乙

酸和高芳香酸增加，表明MNS能激活中脑皮质通路和下丘

脑脊髓通路的多巴胺代谢；MNS能使中缝核、海马区的5-HT

及其代谢产物5-羟吲哚乙酸明显降低，却使纹状体、下丘脑

和皮质内的相同递质显著升高，表明MNS能激活下丘脑皮

质通路并同时抑制了海马通路[5]。
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③与神经营养因子如神经生长因子（nerve growth fac-

tor，NGF）和脑源性神经营养因子（brain-deried neurotroph-

ic factor，BDNF）等有关。神经营养因子与神经可塑性有很

重要的联系，它能使未激活的突触转化成有功能的突触。

MNS后能使皮质区的NGF能够逆行转移到基底前脑，从而

提高胆碱能神经元的活性；另外，试验证实将短暂脑缺血的

小鼠封闭在营养丰富的环境中能够提高脑内BDNF水平，

MNS能提供与这种营养丰富环境相同的效果，即也能提高脑

内BDNF水平[6]。

④与神经营养因子与谷氨酸及相关神经递质水平之间

的平衡有关。MNS能使脑内NGF和BDNF升高同时也能使

皮质谷氨酸水平升高，而后者浓度升高能损害神经元，对意

识水平下降的患者有害，因此，在MNS昏迷促醒中神经营养

因子与谷氨酸及相关神经递质水平之间的平衡可能也至关

重要[6]。

3 迷走神经电刺激

迷走神经电刺激（the vagus nerve electrical stimulation，

VNS）是神经外科手术将线圈放在左颈部内的迷走神经上，

并且将刺激装置埋在胸前，再调整装置参数与模式，使刺激

器自动刺激迷走神经达到治疗目的。VNS主要用于治疗癫

痫，最近研究表明还可治疗肥胖病及减轻大鼠心肌缺血/再

灌注损伤等[11—13]。

1988年,Penry等[11]采用VNS治疗4例难治性复杂部分性

癫痫发作的患者,其中2例患者的癫痫发作得到完全控制,1

例发作次数减少40%,1例无效。随后，Uthman等[14]也对5例

难治性癫痫患者进行长期、间断性VNS的临床观察,其中3例

发作次数减少50%以上,另外2例发作次数无明显改变,但发

作持续时间和强度均有明显降低。之后,他们又观察了14例

难治性癫痫患者,经14—35个月的VNS治疗后,患者发作次数

平均下降46.6%。此外，研究还发现VNS高能刺激(有效参数)

比低能刺激(较低或无效参数)更有效。Ben-Menachem等[15]观

察 67例患者中31例和36例分别接受高能和低能的VNS。

在16—18个月治疗期间,高能刺激组患者的平均发作频率与

12周前的基数相比减少52.0%,而低能刺激组只减少38.1%。

VNS治疗癫痫的可能机制[16—18]：①VNS能影响脑干核团

（主要是孤束核）的纤维投射，孤束核是迷走神经传入纤维主

要中继站，其投射纤维广泛分布于前脑、脑干、丘脑、杏仁核、

海马等。②VNS可增高蓝斑核的兴奋性,并通过相应的投射

纤维而作用于病灶区,发挥抗癫痫的功能。③VNS能降低海

马区易损区神经元N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspar-

tic acid, NMDA)活性和增加脑内儿茶酚胺和GABA含量，而

GABA能阻止产生强直-阵挛性惊厥活动的扩布。

迷走神经是摄食调节通路中重要的结构，而成为治疗肥

胖病的潜在靶点[12]。VNS治疗肥胖病的位置多数在膈下迷

走神经[19]。于亭亭等[20]研究表明VNS治疗肥胖病的可能机制

是长期膈下迷走神经刺激可模拟由进食引起的饱足感信号

并传送至下丘脑摄食调节中心，调节促进和抑制摄食神经肽

的表达，使大鼠进食减少，从而导致体重增加减少。

此外，李衫等[13]实验表明，VNS可减轻大鼠心肌缺血/再

灌注损伤，其可能机制有：①降低交感神经兴奋性和减少心

肌去甲肾上腺素释放，从而降低心肌氧耗[21]。②抑制缺血心

肌再灌注初期线粒体通透性转换孔开放而获得心肌保护作

用，以及抑制氧自由基产生和抗细胞凋亡蛋白Bcl-2表达下

调[22—23]。

4 深部脑电刺激

深部脑电刺激（deep brain electrical stimulation，DBS）是

通过立体定向手术，将刺激电极植入深部特定神经核团，对

核团进行刺激，调节引起症状的异常电活动，从而消除或改

善患者症状，以达到临床治疗目的[24]。临床上常用的靶点有

丘脑底核（STN）、苍白球内侧部（GPi）[25]、丘脑腹内侧核

（Vim）[26]、脑桥核等。

DBS主要用于运动功能障碍的治疗，比如帕金森病、特

发性震颤、肌张力障碍等，多发性硬化引起的震颤、丛集性头

痛、高血压、抽动-秽语综合征、肥胖、记忆障碍、暴力倾向、药

物成瘾等[16，27—28]。各种靶点的DBS在治疗帕金森病中获得了

较 好 的 疗 效 。 动 物 试 验 研 究 显 示 ，单 侧 频 率 为 5Hz

STN-DBS刺激患有帕金森病恒河猴，其运动功能提高与用

左旋多巴治疗相当；临床试验证实STN-DBS治疗的帕金森

病患者表现为霍夫曼反应阈值降低，执行能力和记忆力提

高[29]。张世忠等[29]研究表明帕金森病患者用STN-DBS治疗

后运动不能、肌肉僵直、步态不稳、姿势平衡和肌张力障碍等

有明显改善；GPi-DBS对帕金森病导致的运动障碍有一定的

疗效，但GPi-DBS改善效果不如STN-DBS明显，且不会降低

左旋多巴（L-DOPA）含量，而对认知功能改善只有同时刺激

STN 和GPi才有效[31]；Vim-DBS是治疗特发性震颤的首选靶

点，可以改善帕金森病的震颤症状，但对僵直、运动迟缓等症

状治疗作用不明显，因此Vim-DBS仅适合以震颤症状为主且

无法采用其他治疗靶点的帕金森病患者[31]。

目前认为DBS治疗帕金森病的可能机制有[27—28，32]：①

DBS能提高纹状体区多巴胺的代谢活性，并增加乙酰胆碱M

受体从STN转移到丘脑，提高丘脑乙酰胆碱的浓度。②DBS

能增加丘脑、小脑、中脑和皮质区域的血流量。③DBS能抑

制从STN到其他靶点投射的谷氨酸神经纤维的活性，降低兴

奋性神经元的过度激活。④DBS能对异常STN神经元兴奋

性的调控，改变相关的联系核团的异常功能状态，使基底核

运动环路正常调控功能重新恢复。
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5 舌下神经电刺激和骶神经根电刺激

舌下神经电刺激（targeted hypoglossal neurostimulation，

THN）是将一个多端电极植入舌下神经的主干，并与一个植入

式起搏器相连，刺激神经的各段，从而兴奋各组肌群[33]。研究表

明，THN可用于治疗睡眠呼吸暂停低通气综合征。Gimbada

等[33]通过观察经过12个月的舌下神经刺激治疗后表明，患者

的客观指标如低通气指数下降了53%，4%氧饱和度下降指

数下降了14，觉醒指数下降12，埃普沃思（Epworth）睡眠评分

下降4；临床表现表明，患者呼吸暂停及呼吸减弱症状有明显

好转，分段睡眠、白天嗜睡及疲乏症状也有改善。然而，THN

的作用机制目前尚不清楚。

骶神经根电刺激(sacral root stimulation，SRS)包括骶神

经前根电刺激(sacral anterior root stimu lation,SARS)和骶神

经电刺激(sacral nerve stimulation，SNS)两种方法。后者是用

电脉冲刺激骶神经根调节大脑和骶神经间的传导紊乱，重建

神经抑制和兴奋的平衡，以达到治疗疾病的目的。其主要用

于改善脊髓损伤患者大便失禁（fecal incontinence，FI）、膀胱

功能障碍等[34]。George等[35]通过观察SNS治疗后的25例典型

大便失禁的患者后表明，92%的患者延迟排便的能力提高了

50%，有48%病例能够完全控制大便。其中有15例接受罗克

伍德特殊-大便失禁生存质量评分（The Rockwood FI-spe-

cific QOL），他们的分数表明生活自理能力有显著提高。可

是，关于SNS的作用机制目前尚不明确。

6 小结

随着神经电刺激的技术不断革新，临床应用得到了长足

的发展与提高，主要有：SCS缓解疼痛、心绞痛、缺血性疼痛，

昏迷促醒等；MNS用于各种原因引起的昏迷促醒；DBS治疗

帕金森病、特发性震颤、肌张力障碍等运动障碍疾病、多发性

硬化引起的震颤、高血压、抽动-秽语综合征、记忆障碍等；

VNS治疗癫痫和肥胖病，以及减轻心肌缺血/再灌注损伤；

THN和SNS分别用于治疗睡眠呼吸暂停低通气综合征和大

便失禁。可是，关于各种神经电刺激临床应用的确切作用机

制尚不清楚,如MNS昏迷促醒是否与神经营养因子和神经递

质之间的平衡有关，SNS是通过何种调节治疗大便失禁等，

这些都有待于我们进一步研究和探索。
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关节起着连接、带动和引导周围各个关节的作用，创伤

后的功能障碍不仅使关节活动受限，还将影响到肢体的功能

活动。长时间的制动可加重组织间的粘连，使关节软骨发生

退行性改变，还可以使关节囊、韧带、肌肉等组织发生形态结

构、生物化学及生物力学等方面的改变，甚至发生纤维化、钙

化等情况，造成关节僵硬。

重新恢复关节活动度（range of motion，ROM）、肢体功

能及生活独立性，对患者来说通常是一个极大的挑战。所

以，应将康复治疗作为关节挛缩的治疗重心[1]。在关节挛缩

的治疗中，手术松解及麻醉下手法松解对关节僵直可能有

效，但是风险较大，而保守治疗相对来说风险较低。静态进

展性牵伸是一个较为省时的治疗技术，同时静态进展型支具

（static progressive splinting）以应力松弛作为原理，可让患

者本人来控制牵伸的角度以降低由过度牵伸而造成损伤的

风险。故而当今对关节挛缩的发展倾向于利用静态进展性

牵伸及应力松弛作为原理的新技术，来实现对软组织牵伸，

达到增加关节活动范围的目的。现将静态进展型支具在关

节挛缩中的应用情况综述如下。

1 关节挛缩的发病机制

关节挛缩致使关节活动度下降，导致明显的肢体功能障

碍。关节挛缩是指关节囊或关节支持组织、或关节周围软组

织纤维化和短缩，导致关节被动性伸展时有固定性高度抵抗

力的一种关节运动受限症[2]。如关节囊或韧带损伤后挛缩、

肌肉损伤或缺血性挛缩、皮肤瘢痕挛缩等所导致的关节挛

缩，常见于骨骼、关节和肌肉系统损伤及疾病后各种类型的

神经瘫痪，以及长期卧床、长期坐轮椅的患者。不同病因导

致的关节挛缩可表现为关节内、外组织的挛缩变性或瘢痕粘

连，进而导致关节活动受限、功能障碍。正常情况下关节内、

外结缔组织处于胶原与其他细胞外基质分解与合成的平衡

状态，这种平衡维持着组织正常功能所需的组织结构和生物

力学特性。当关节功能发生显著改变，作用于关节内、外结

·综述·
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