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深部脑刺激术治疗抑郁障碍研究进展
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（济宁医学院精神卫生学院，济宁 ２７２０１３）

　　摘　要　深部脑刺激术（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是一种使用植入颅内的电极来调节神经活动的技术，已
有多项试验证明其在抑郁障碍治疗领域的疗效。本文对 ＤＢＳ治疗抑郁障碍的最新研究进展做一综述，特别关
注ＤＢＳ靶点和临床疗效之间的关系。
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　　抑郁障碍（ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ）是一类以情绪
或心境低落为主要临床表现的疾病总称，伴有不同

程度的认知和行为改变。世卫组织预测至 ２０３０
年，重度抑郁障碍（ＭＤＤ）将成为伤残调整寿命年
（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒｓ，ＤＡＬＹ）全球负担的主
要“贡献者”［１］。抑郁障碍已成为世界范围内的重

大公共卫生问题，尽管大多数患者可以通过药物治

疗有效地缓解症状，但仍有部分患者药物治疗无

效，甚至对药物产生严重的不良反应。因此，近年

来抑郁障碍的非药物治疗手段越来越受到重视。

深部脑刺激术（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是一种
神经调控技术，国内外开展了大量研究探讨 ＤＢＳ
治疗抑郁障碍的疗效及安全性，部分研究证明了

ＤＢＳ是一种有潜力的治疗抑郁障碍的手段。

１　ＤＢＳ

ＤＢＳ是利用立体定向的技术准确定位，在大脑
特定区域植入电极，连续不断地传送刺激脉冲到深

部脑组织的特定区域以达到治疗目的。目前，该技

术已被ＦＤＡ批准治疗运动障碍，如帕金森病和原
发性震颤［２］。此外，ＤＢＳ由于其可调节和可逆的
电刺激，被认为是抑郁障碍的一种有潜力的神经外

科治疗方法［３５］。

然而，目前 ＤＢＳ治疗抑郁障碍的潜在机制仍
没有明确的共识，可能是 ＤＢＳ调节靶区的代谢功
能，增加与抑郁障碍病理生理学相关的大脑区域的

单胺释放，并促进脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）表
达，激活神经可塑性和神经再生，达到抗抑郁效

果［６］。Ｄａｎｄｅｋａｒ等［７］研究表明，在压力驱动的慢

性抑郁障碍模型中存在 ＢＤＮＦ和神经免疫介质的
失调，而ＤＢＳ具有消除这些异常的潜力。

到目前为止，已有多项研究报道了 ＤＢＳ可持
久且显著地改善ＭＤＤ患者的症状，ＤＢＳ可能是未
来治疗抑郁障碍的一线疗法。

２　刺激参数

ＤＢＳ刺激参数包含脉冲频率、脉冲宽度和脉冲
电压。目前研究多采用高频刺激（＞１００Ｈｚ），通常

·２５３·
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选择１３０～１８０Ｈｚ［８］，整个治疗过程频率保持恒定；
脉冲宽度一般选择 ６０～９０μｓ的短脉冲或 １２０～
４５０μｓ的长脉冲；电压一般为０～１０Ｖ。刺激模式有
２种：单电极刺激或双电极刺激。不同的ＤＢＳ刺激
参数可能会影响治疗的有效性和安全性，Ｅｉｔａｎ
等［９］评估了高频（１３０Ｈｚ）与低频（２０Ｈｚ）刺激胼
胝体扣带回对９名难治性抑郁障碍（ＴＲＤ）患者的
效果，结果显示，蒙哥马利艾森贝格抑郁量表
（ＭＡＤＲＳ）评分变化在高频组改善更显著。Ｒａｍａ
ｓｕｂｂｕ等［１０］研究表明，对胼胝体扣带白质束进行长

脉冲宽度和短脉冲宽度双边刺激在减轻抑郁症状

方面同样有效。目前仍没有足够的数据支持抑郁

障碍的最佳刺激参数方案。

３　不同ＤＢＳ靶点对抑郁障碍的疗效

目前已有研究探索了ＤＢＳ在不同脑区对抑郁
障碍的治疗作用，刺激靶点主要集中于胼胝体膝下

扣带回（ｓｕｂｇｅｎｕａｌｃｉｎｇｕｌａｔｅｇｙｒｕｓ，ＳＣＧ）［１，１１１２］、腹
侧内囊／腹侧纹状体（ｖｅｎｔｒａｌｃａｐｓｕｌｅ／ｖｅｎｔｒａｌｓｔｒｉａ
ｔｕｍ，ＶＣ／ＶＳ）［１３］、前脑内侧束（ｍｅｄｉａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎｂｕｎ
ｄｌｅ，ＭＦＢ）［１４１５］，伏隔核（ｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ，
ＮＡｃｃ）［４］、外侧缰核（ｌａｔｅｒａｌｈａｂｅｎｕｌａ，ＬＨｂ）等。另
有研究对终纹床核（ｂｅｄｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｓｔｒｉａｔｅｒｍｉｎａ
ｌｉｓ，ＢＮＳＴ）［１６］进行 ＤＢＳ时也同样表现出较好的治
疗效果，且大多数患者有较好的耐受性。寻求最佳

刺激靶点依旧是ＤＢＳ目前的关键问题。
３．１　ＳＣＧ

与健康对照组相比，ＭＤＤ患者在面对悲伤面
孔时，ＳＣＧ区域会被激活，这可能与 ＭＤＤ患者的
负面情绪加工偏差有关［１７］。Ｍｅｒｋｌ等［１１］通过长期

随访发现，３３．３％的ＴＲＤ患者在术后第２４个月对
ＳＣＧＤＢＳ有反应，并且在第２８个月和第４年的最
后一次随访中症状仍保持缓解，另有１例患者在术
后第２４个月部分缓解。一项长达８年的随访研究
也显示大多数参与者对ＳＣＧＤＢＳ的抗抑郁反应强
烈而持久［１］。

３．２　ＶＣ／ＶＳ
ＶＳ与不同脑区的功能连接性增加与抑郁症状

有关［１８］。ＤＢＳ在ＶＣ／ＶＳ中的疗效在接受ＤＢＳ治
疗的ＴＲＤ患者中得到证实。Ｂｅｒｇｆｅｌｄ等［１９］进行了

一项随机交叉对照试验评估ＤＢＳＶＣ的疗效，纳入
研究的２５例在优化刺激后，１６例抑郁障碍症状显
著减轻，对刺激耐受性良好，之后进入随机交叉阶

段，得出主动刺激时汉密尔顿抑郁量表（ＨＲＳＤ１７）
平均得分１３．６，显著低于在假刺激时２３．１，说明抑
郁障碍症状减轻与ＤＢＳ主动刺激有关。随后有研
究继续对该组患者随访［１３］，２年后发现ＤＢＳＶＣ对
３２％的ＴＲＤ患者依然有效，而优化后的有效率为
４０％，在１年维持期内平均抑郁严重程度没有显著
变化。然而，主观症状在 １～２年间显著改善。大
多数患者在长期随访中对ＤＢＳ表现出稳定的临床
疗效，并且对治疗的耐受性很好。

３．３　ＭＦＢ
ＭＦＢ由下内侧 ＭＦＢ（ｉｍＭＦＢ）和上外侧 ＭＦＢ

（ｓｌＭＦＢ）两个不同的区域组成，都与边缘系统的不
同部分相连。由于这些系统在 ＭＤＤ中功能失调，
因此，ＭＦＢ可能在抑郁障碍的病理生理学中起着
至关重要的作用［１４］。在 ＤＢＳ治疗 ＴＲＤ的几个潜
在神经解剖学靶点中，ｓｌＭＦＢ正成为一个理想的位
置。抑郁障碍动物模型研究表明［１４，２０］，ＭＦＢＤＢＳ
可逆转抑郁样症状，且临床上建立的 ＭＦＢＤＢＳ参
数可以在伏隔核内引起多巴胺反应。一项研究对

８例ＴＲＤ患者采用ｓｌＭＦＢ双侧ＤＢＳ治疗，其中有６
名（７５％）在１２个月时有反应，４名患者达到缓解，
稳定效果长达４年，长期结果显示此靶点抑郁改善
较快，且效果趋于持久稳定［２１］。这与最近的一项

小型的Ｉ期临床研究结果一致［１５］。另外，在 ＴＲＤ
中连续使用 ｓｌＭＦＢＤＢＳ是必要的，Ｋｉｌｉａｎ等［２２］报

告了５例病例在非故意或有计划停止 ｓｌＭＦＢ刺激
后，抑郁障碍在几天内迅速恶化。

３．４　ＮＡｃｃ
大脑奖励通路的功能障碍被认为是抑郁障碍

的病理生理机制之一。ＮＡｃｃ是奖赏和学习的中
心，在抑郁障碍的病理生理过程中起着重要作用。

最新的一项系统综述报告［４］，应用于 ＮＡｃｃ的 ＤＢＳ
在１２个月时抑郁障碍患者的应答率和缓解率分别
为５０％和４５％，在２４个月时的应答率和缓解率分
别为３０％和９％。
３．５　ＬＨｂ

ＬＨｂ在获取奖励相关信息的过程中起着关键
作用。５羟色胺前体色氨酸的耗尽导致 ＬＨｂ脑血
流量增加和抑郁情绪的加重，进一步支持该区域参

与人类抑郁的发生发展［４］。因此，用 ＤＢＳ抑制
ＬＨｂ被认为是一种抗抑郁策略［３］，但目前 ＤＢＳ
ＬＨｂ仅在病例报告中报道，因此对该靶点的有效结
果无法评价。

·３５３·
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３．６　ＢＮＳＴ
ＢＮＳＴ位于基底前脑，在情绪和焦虑症、社会

功能障碍和心理创伤方面起着重要作用。一项双

盲交叉研究在 ７名 ＴＲＤ患者中比较了 ＢＮＳＴ和
ＩＴＰ两个靶点的电刺激效果［１６］，结果发现，ＤＢＳ在
ＢＮＳＴ和 ＩＴＰ刺激均能对 ＴＲＤ患者的抑郁障碍产
生临床疗效。由于样本量有限，这些观察结果在该

研究的交叉阶段无法得到统计学上的证实。但在

３年随访和最后一次随访时，与基线相比，确实发
现抑郁症状显著降低。

４　ＤＢＳ的不良反应

虽然 ＤＢＳ对 ＴＲＤ患者是一种潜在有效且相
对安全的选择，但与传统的精神科治疗手段相比，

侵入性外科手术必然会伴随更多的内科和外科并

发症［１５］，因此严格评估 ＤＢＳ治疗抑郁障碍的不良
反应是很重要的。

一项长期随访研究［１］收集了 ２８名接受 ＳＣＧ
ＤＢＳ治疗患者的４～８年的长期数据，结果共发生
５６起严重不良事件。包括 １９起与手术相关的事
件，其中５０％与最初的手术有关，另外５０％与更换
植入式脉冲发生器有关。１例患者术中有少量皮
质出血和术后癫痫发作，无局灶性神经症状或后遗

症，没有癫痫的后续治疗。１５例与设备相关，主要
是由于设备故障，如延长电缆断裂等。２１例精神
科不良事件，包括８例自杀意念，６例焦虑，５例自
杀未遂，２例抑郁症状加重，没有出现刺激性轻躁
狂或躁狂症。除４例住院患者和３例自杀未遂外，
其余均发生在患者达到治疗反应标准之前。不良

事件报告在不同的研究中各不相同，但大多数不良

事件都是暂时性的，可以通过调整刺激参数得到缓

解［２３］。

５　小结与展望

到目前为止，多项研究均报道了 ＤＢＳ的良好
前景，但仍有部分患者对ＤＢＳ治疗存在抵抗性，这
可能表明ＤＢＳ治疗抑郁障碍需要根据患者个体情
况选择更加个性化的治疗方法。确定特定于患者

的因素（例如，基于解剖学或临床症状）可能使

ＤＢＳ更有针对性地选择对其有治疗作用的患
者［２４２５］。

ＤＢＳ仍作为一种实验性治疗手段，其作用机制
仍然不明，许多问题依然存在。１）ＤＢＳ最合适的

靶点、最优刺激参数以及长期疗效仍不确定，需继

续努力制定更合适的选择标准以确定哪些患者将

从ＤＢＳ中受益，未来关于 ＤＢＳ治疗抑郁障碍的对
照或开放标签临床试验应包括更大的样本量，针对

不同的大脑区域，尤其关注电极放置技术、患者的

选择及长期随访等因素。２）对ＴＲＤ所涉及的大脑
网络仍缺乏全面了解，目前无法正确定位这些网

络。术前血管造影的广泛应用可能有助于我们更

好地理解如何修正神经回路，以及如何预防和限制

不良事件。３）ＤＢＳ治疗精神障碍的伦理问题也是
一个重要方面。

鉴于抑郁障碍的发生率逐年增高以及相关的

疾病负担，迫切需要新的治疗方法，ＤＢＳ在抑郁障
碍中的未来研究方向仍值得我们努力探索。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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