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神经调控——从技术研究到临床应用
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摘要：基于电、磁、光、声、药物等物理、化学作用方式的神经调控技术，在柔性神经电子学、人工智能、大数据、可

持续计算等新兴技术的加持下取得了突飞猛进的发展，为神经、免疫、心血管、代谢等系统相关疾病的研究和治疗提供了

新的工具和手段。本文主要综述脊髓电刺激、脑深部刺激、迷走神经刺激、磁神经调控、低强度聚焦超声、光遗传学和化

学遗传学等神经调控技术的最新研究和应用进展，分析其存在的不足并展望发展趋势，为精准化、智能化、个性化神经调

控技术的创新提供思路。
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神经系统疾病影响世界近 1/3 的人口，是健康

不良和致残的主要原因，也是全球第 2 大死亡原

因[1-2]。脑卒中、脑损伤、偏头痛、痴呆症、糖尿

病性神经病变、脑膜炎、癫痫、早产儿神经系统

并发症、自闭症谱系障碍和神经系统癌症等导致

的残疾和死亡人数在过去 30 多年增加了 18%[2]，由

于人口增长和老龄化，该趋势预计还会进一步加

剧。然而，受限于研发成功率和周期，主要制药

公司投资的神经系统疾病治疗药物开发项目却减

少了 50% 以上[3]。因此，探索新型非药物疗法至关
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重要。作为“电子药物”[4]，神经调控技术及产品

在脑科学和临床医学领域展现了无与伦比的独特

优势，它依托植入式或非植入式装置，通过电、

磁、光、声、药物等物理化学作用方式，对中枢

神经系统、周围神经系统和自主神经系统进行调

节[5]，从不同时间和空间尺度诱发神经元、神经环

路甚至功能连接的改变，可以为大脑功能研究、

神经系统疾病的机制解析和干预治疗提供有效的

工具和手段。

神经调控技术在过去几十年取得了突飞猛进

的发展，新型产品不断在市场出现，其定义和范

畴也在不断发展和完善。据统计，神经调控产品

2022 年的市场规模为 59 亿美元，预计下一步该数

据将从 2023 年的 65.8 亿美元增长到 2032 年的 157.2

亿美元，预测期内的复合年增长率为 11.5%[6]。如

此快速的增长主要源于经济快速发展和患者的临

床 需 求 。 如 图 1 所 示 ， 脊 髓 电 刺 激 (spinal cord 

stimulation， SCS)、 脑 深 部 刺 激 (deep brain 

stimulation， DBS)、 迷 走 神 经 刺 激 (vagus nerve 

stimulation，VNS)、骶神经调控、经颅电刺激、经

颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation，TMS)、

人工耳蜗、视觉假体、植入式心脏起搏器/除颤器

等已经被美国食品药品监督管理局(Food and Drug 

Administration，FDA)批准用于相应疾病的临床治

疗，且临床适应证不断拓展[7]。低强度聚焦超声

(low-intensity focused ultrasound， LIFU)、 光 遗 传

学、化学遗传学等神经调控技术也在疾病干预的

科学试验和临床研究中展现了巨大潜力，具有非

常广阔的临床应用前景。本文将重点总结分析主

要神经调控技术的最新研究和应用进展，述评在

柔性神经电子学、人工智能、大数据、可持续计

算等技术兴起的趋势下，神经调控技术未来在精

准化、智能化、个性化方向面临的挑战和机遇。

1　主要神经调控技术最新进展

1.1　脊髓电刺激(SCS)

基于 Melzack 和 Wall[8]提出的疼痛门控理论，

SCS 最初通过植入皮下组织的脉冲发生器，向置于

解剖结构和功能完整的目标脊髓节段硬膜外腔电

极输出特定参数的电脉冲，以阻断痛觉信号传递

实现疼痛控制。自 1989 年 FDA 许可以来，SCS 疗

法已被多个国家临床指南推荐用于腰椎术后疼痛

综合征、复杂性区域疼痛综合征、痛性糖尿病周

围神经病变、带状疱疹后神经痛、心绞痛、周围

血管性疾病、癌性疼痛等神经性疼痛的治疗。尽

管技术不断进步，传统 SCS(40 ~ 100 Hz)镇痛疗效

却停滞不前。系统性综述分析表明，仅 50% 左右

的 患 者 在 接 受 传 统 SCS 治 疗 后 疼 痛 程 度 减 轻 ≥
50%[9]。5 项开放标签的 SCS 研究确认了其镇痛的

短期和中期收益，但纳入 908 例参与者的 15 项随

机对照试验发现，SCS 疗法存在患者获益和潜在风

险不确定性较大的问题[10]。这种疗效的巨大差异

可能与 SCS 疗法相关的背景效应有关，需要综合

考虑设备、手术等并发症来综合评估 SCS 收益。

针对传统 SCS 的疗效局限和低频刺激带来的

靶区感觉异常，高频(10kHz)、爆发(簇频 40 Hz，

每簇 5 个 500 Hz 频率脉冲)、闭环 SCS 及背根神经

节刺激(10 ~ 50 Hz)等新型技术应运而生。虽然少

数科学研究的疗效喜忧参半，但大多数临床研究

的数据表明，新型 SCS 相较传统 SCS 在缓解疼痛、

改善生活质量方面更胜一筹[11]。为了突破 SCS 植

入脉冲发生器电池寿命的限制、避免多次手术及

引起的潜在并发症，研发通过近场功率传输提供

刺激能量的无线 SCS 成为新的尝试。小样本试验

表明，在平均 51.7 d 的测试期内，75% 的患者疼痛

减轻 50% 以上，一定程度上验证了无线 SCS 这种

微创植入技术的可行性和安全性[12]。但无线 SCS

若要进一步实现临床应用，必须解决无线能量传

输效率难题，确保电极在预期工作电压下产生慢

性 功 能 性 电 刺 激 的 效 应 。 2022 年 ， 澳 大 利 亚

Saluda Medical 公 司 的 Evoke 型 号 SCS 系 统 通 过

FDA 批准用于治疗慢性疼痛，这是全球首个通过

诱 发 复 合 动 作 电 位 (evoked compound action 

potential，ECAP)实现闭环控制功能的 SCS 产品。

EVOKE 研究表明，慢性顽固性背/腿疼痛患者在治

疗 36 个月后，77.6% 的 ECAP 闭环 SCS 患者疼痛减

轻≥50%，显著高于接受传统开环 SCS 治疗的患者

(49.3%)，证实了新型 ECAP 闭环 SCS 疗效的优越

性和持久性[13]。2024 年 4 月，Medtronic 公司基于

ECAP 控制的 Inceptiv 闭环 SCS 产品上市，其不仅

能够根据患者姿态和功能变化实时调整参数进行

自适应刺激，且兼容 3.0T MRI，为相关疾病的诊

疗提供了更多选择。近几年，Courtine 团队利用柔

性神经电子学技术不断优化 SCS 电极，开发出了

由人工智能软件控制的系列柔性个性化桨叶电极

的同时，积极探索潜在适应证，先后将 SCS 用于

多系统萎缩[14]和完全瘫痪患者[15]，结合人工智能

技术为每种类型的活动编写相应的电刺激程序进
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行特定脊髓神经元的激活，为神经退行性疾病和

脊髓损伤患者恢复独立运动能力提供了新的希望。

1.2　脑深部刺激(DBS)

DBS 通过微创手术将电极置于大脑特定靶点

核团，绝缘延长导线经皮下与植入胸前锁骨下方

的脉冲发生器连接，对电极和脉冲发生器参数配

置后，相应电极触点输出电脉冲以调控大脑活动

进而实现脑疾病的治疗。目前，以丘脑底核、苍

图 1　FDA已批准或处于研究中的用于疾病治疗的部分神经调控技术[7]

Fig. 1　Partial neuromodulation techniques approved or investigated by FDA for treatment of symptoms and disorders[7]
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白球内侧部为主要靶点的 DBS 已经成为帕金森病、

肌张力障碍及特发性震颤等难治性运动障碍的临

床标准疗法，全球植入量超过 200 000 例次，其安

全性和有效性也获得广泛认可[16]。在适应证研究

方面，Harmsen 等[17]分析了涉及 28 种疾病、涵盖

26 个不同大脑靶点的 384 项 DBS 临床试验，其中

38% 的试验是针对运动障碍以外的心理障碍、认

知障碍、癫痫、疼痛、昏迷等疾病，近 1/3 研究主

要关注 DBS 的影像/电生理效应，突出了 DBS 作用

机制解析在其临床应用上的重要价值。Hollunder

等[18]对接受丘脑底核 DBS 的帕金森病、肌张力障

碍、强迫症和图雷特综合征的患者进行功能失调

大脑环路绘制，揭示了不同疾病丘脑底核与大脑

皮质存在特定映射及其与 DBS 治疗的相关性，并

基于这一现象指导后续治疗，为疾病大脑环路认

识、DBS 潜在靶点发现和疗法优化提供了新的

策略。

当前 DBS 技术主要通过系统设计、非侵入刺

激、自适应控制及与医学成像融合等创新进一步

提高临床疗效、患者安全性和舒适度，减少不良

反应和并发症。随着 DBS 植入量的增加，相关临

床数据迅速累积，对传统的统计和数据分析方法

也提出了挑战。利用人工智能技术对 DBS 大数据

进行分析和网络训练，构建运动障碍、帕金森病

等适应证患者筛选、刺激靶点确定和刺激参数优

化模型，为实现 DBS 精准治疗提供了可能[19-20]。

2024 年，世界最小(13.79 cc)的可充电 DBS 脉冲发

生器通过 FDA 许可，其搭载虚拟诊所平台，集成

远程编程和视频通信功能，便于设备治疗处方更

新和医患沟通，开创了 DBS 新范式。传统 DBS 电

极有 4 个环形触点，虽可通过阴极、阳极配置产生

多种组合，但形成的电场均沿电极轴向分布，刺

激区域难以精准控制且易诱发不良反应。与传统

DBS 电极不同，DBS 方向性电极采用径向分段触

点(数量达 64 个)的结构，经配置能够在垂直于电极

的水平面上形成可移动刺激电场，也可用阳极、

阴极将电流导向特定方向，在临床应用中除了具

有减少不良反应、避免非靶区组织刺激、延长治

疗窗口的优势，其疗效也毫不逊色于传统 DBS 电

极，甚至更佳[21]。在刺激模式和参数上，DBS 系

统已经实现所需激活组织体积的可视化图像引导

计算编程，使程控时间减少 56%[22]。针对 DBS 高

频(130 Hz)刺激所致的步态冻结、吞咽困难以及低

频(60 Hz)刺激的运动症状疗效局限，李路明团队

基于刺激频率与人体运动节律调控的相关性，提

出了变频刺激 (130 Hz 与 60 Hz 交替 30 s)的新方

法，改善了长期 DBS 对晚期帕金森病运动和中

线症状的疗效[23]。而 SCS 领域的高频和爆发刺激

技术在不久的将来也有望应用于 DBS 程控进而

发挥重要作用。为了避免手术风险和植入物相关

并发症，Grossman 等[24]提出了时域相干(temperal 

interference，TI)非侵入式 DBS 技术，基于计算机

仿真及小鼠行为学实验，指出通过改变电极位置、

数量和电流强度等参数可以实现小鼠大脑深部不

同靶点的刺激。在对尸体大脑测量建模的基础上，

该团队利用 TI 技术刺激记忆任务态健康志愿者的

海马，提高了受试者记忆的准确性[25]。研究首次

表明非侵入式 TI 能够有效刺激人类大脑的深部特

定区域，开辟了神经系统疾病治疗的全新途径。

不难想象，如果进一步解决个性化人脑模型快速

构建、电极和刺激参数配置、空间分辨率、可穿

戴工艺等问题，TI 技术将很快实现临床推广应用。

基于反馈信号实时调整干预策略的自适应 DBS 也

是领域关注焦点。NeuroPace 反应性神经刺激系统

是全球唯一通过 FDA 批准用于癫痫治疗的自适应

DBS 技术，其利用半波、线长、面积、能量等算

法对感知电极采集的颅内皮质脑电进行实时处理

和阈值分析，预判有癫痫发作则通过深部刺激电

极对靶点施加电脉冲予以抑制。临床研究结果表

明，经 9 年反应性神经刺激治疗，230 例癫痫患者

的整体发作频率减少达 75%，发作频率减少 90%

以上的患者占 35%，癫痫猝死发生率也显著低于

预期[26]。对标 NeuroPace 产品，浙江大学利用脑机

接口技术研制了一款闭环神经刺激器，并于 2021

年开始临床试验。相较于国外产品，国产设备更

加紧凑，寿命更长(10 年)，通过实时监测癫痫患者

大脑电活动进行预警和反应性刺激实现闭环调控

功能。基于局部场电位(local field potential，LFP)

提取的θ、β、γ震荡也可以作为自适应 DBS 反馈控

制的神经生物标记物，并在初步的研究中证明了

其不仅可以使系统功耗降低 50% 以上，而且在预

测性症状管理上也有独特优势[27]。自适应 DBS 的

研究和临床应用仍处于早期阶段，其疗效、不良

反应有待进一步观察，个性化控制策略和自适应

反馈模型尚需深入研究。医学成像技术的进步在

提升 DBS 靶点可视化和植入电极定位精度的同时，

也有助于 DBS 作用机制的理解，尤其是 3.0T 磁共

振兼容 DBS 技术的推出，为神经调控新领域的研
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究打开了大门。

1.3　迷走神经刺激(VNS)

迷走神经是自主神经系统的分支，由传入和

传出纤维组成，控制和支配人体多个器官、腺体

及非自主肌肉，在维持机体内稳态、疾病发生和

进展方面发挥重要作用。以迷走神经为靶点的经

典 VNS(幅度 0 ~ 3.5 mA，脉宽 130 ~ 1 000 μs、频

率 1 ~ 30 Hz、刺激 7 ~ 30 s、间歇 0.2 ~ 180 min)技

术通过埋植在胸前皮肤下方的脉冲发生器通过皮

下走线，向缠绕在左侧颈部迷走神经上的螺旋 cuff

电极施加间歇性电刺激，以实现治疗疾病的作用。

目前已被 FDA 批准用于药物难治性癫痫、重度抑

郁 、 肥 胖 和 丛 集 性 头 痛 的 临 床 治 疗 。 Genovese

等[28]对美国 5 个临床机构的 14 例中重度活动性类

风湿性关节炎患者进行了两个阶段的 VNS 干预，

第 1 阶段开放标签，3 例患者每天接受 1 次持续

1 min 的 VNS；第 2 阶段根据每日 VNS 处方将 11 例

患者按 1∶1∶1 比例随机分配为 1 次×1 min、4 次×

1 min 和伪刺激组，12 周随访结果表明 VNS 能够降

低类风湿关节炎生物标志物并缓解临床症状，这

与 VNS 激活胆碱能抗炎通路的机制密切相关。针

对 缺 血 性 脑 卒 中 所 致 中 重 度 手 臂 功 能 丧 失 ，

Dawson 等[29]联合 VNS 和康复训练对 108 例患者进

行随机对照研究，VNS 组在完成治疗的第 1 天上肢

评分即显著高于对照组，90 d 后 47% 的临床响应

率也优于对照组的 24%。该研究为 VNS 联合康复

训练治疗缺血性脑卒中所致中重度手臂功能丧失

提供了高等级循证医学证据，也证实了 VNS 的神

经可塑性作用，其长期突触效应仍有待观察。此

外，VNS 在糖尿病、耳鸣、偏头痛、炎症、焦虑、

阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)、药物成

瘾、脓毒病、癌症、纤维肌痛、孤独症等疾病的

研究中也展示出了良好的效果，将来有望实现临

床应用[30]。

非侵入是 VNS 技术的发展趋势之一。最初被

作为非侵入式电刺激干预技术提出的 VNS，在 100

多年后的今天再次成为神经调控领域的焦点，而

以耳部、颈部迷走神经为刺激靶点的非侵入式

VNS 因其无创、易于使用和价格较低的特点也成

为当下移动医疗健康领域研究的重点产品。与侵

入式 VNS 主要参数不同，非侵入式 VNS 的刺激强

度为 0 ~ 60 mA、脉宽 100 ~ 1 000 μs、低频 0.5 ~ 

200 Hz、高频 8 ~ 12 kHz，工作模式也在间歇刺激

的基础上增加了连续和稀疏刺激。然而，由于各

类非侵入式 VNS 产品的电极材料不尽相同、刺激

靶点分散、刺激参数不统一、开环刺激以及应用

标准缺乏，非侵入式 VNS 研究大多停留于试验阶

段[31]。非侵入式 VNS 未来应在产品智能化和小型

化、碳硅胶高电容电极材料、基于多模态效应的

个性化刺激处方、基于大数据分析的闭环控制模

型、患者管理及技术标准等方面进行重点研究，

突破技术瓶颈进而推动其临床应用。

精准化是当前 VNS 技术研究的重要方向，只

有实现目标靶点的精准刺激，避免“脱靶效应”，

才能确保临床疗效。颈迷走神经内电极虽然可以

实现特定纤维束的选择性刺激，但这种有创方式

不可避免地会对神经造成不可逆损伤，近器官迷

走神经分支和器官迷走神经终端刺激也会提高手

术难度和风险。Blanz 等[32]将 6 触点神经表面电极

植入猪颈部迷走神经，通过试验阐明了 VNS 效果

与不良反应阈值饱和度的神经解剖学依赖性，利

用功能和组织学数据开发了靶点位置特异性激活

计算模型，为颈部迷走神经的空间选择性激活和

精准刺激提供了量化框架。Ahmed 等[33]分析传统

颈部 cuff 电极阳极头端、阴极头端植入情况下

VNS 引起的呼吸、心率变化量和复合动作电位，

发现两种术式分别激活了迷走神经的传出和传入

纤维。这种电极极性差异分别实现了 B 纤维和 A 纤

维 的 刺 激 ， 与 VNS 的 阳 极 阻 滞 机 制 有 关 。

Villalobos 等[34]设计了迷走神经 3 电极对阵列并提

出了低频、高频、传出、传入等刺激策略，在动

物试验中对植入腹部迷走神经前干的中间电极对

施加 26 kHz 高频脉冲、对远端电极对施加 15Hz 低

频脉冲，通过阻断迷走神经传入通路实现了传出

迷走神经通路的有效激活。与此类似的神经滴定、

千赫兹刺激等迷走神经选择性刺激技术都需要与

合适的个性化刺激参数配合，在实际中很难实现

完美的迷走神经定向激活。Tanaka 等[35]利用光遗

传学技术对靶细胞进行基因编辑以表达光敏阳离

子通道，实现了迷走神经传入、传出神经元的选

择性激活并精确绘制了其潜在疗效的神经环路，

为精准化 VNS 打开了思路。Terutsuki 等[36]将具有

自然卷曲特性的水凝胶基底材料和可拉伸导电聚

氨酯进行整合，研制了一种新型的自封闭无金属

材质 VNS 柔性电极，提高了电极与神经接触的可

靠性，降低了损伤效应，为安全、准确、持久

VNS 提供了保证。迷走神经的拓扑结构、分支、

支配区域和纤维谱准确解析，能够为精准 VNS 提
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供客观依据，但目前迷走神经的功能解剖特征仍

不完善，针对不同疾病的 VNS 确切作用机制尚未

完全清楚，从神经化学、分子、细胞、生理、网

络层面探索 VNS 效应及其与疗效的关系是推动

VNS 技术发展需要解决的根本问题。

1.4　磁神经调控

TMS 利用时变磁场产生感应电场，引起生物

电流在组织中传导，使得神经元去极化产生动作

电位，进而影响中枢神经系统功能，是临床神经、

心理疾病诊疗常用的非侵入式磁神经调控技术。

TMS 主要分为单脉冲(single pulse TMS，spTMS)、

成对脉冲(paired pulse TMS，ppTMS)和重复脉冲

(repetitive TMS， rTMS) 3 种 刺 激 模 式 。 spTMS、

ppTMS 因其脑区定位精确、运动诱发电位改变效

应常被用于皮质兴奋性、皮质内信息处理及大脑

功能检测。Noda 等[37]利用 spTMS 干预精神分裂症

患者、健康青年人和老年人左侧运动皮质和背外

侧前额叶皮质，分析发现 3 类人群 TMS 诱发电位

的振幅和潜伏期存在差异，反映了老龄化和疾病

状态的潜在神经生理变化及所致 TMS 诱发电位的

抑制和兴奋机制改变，提示可以通过 spTMS-EEG

诱发电位探查大脑从健康到病态的皮质连接和信

号传播变化。基于 spTMS 和 ppTMS 范式，Helling

等[38]实现了癫痫患者运动皮质兴奋性的检测，为

癫痫病因、分类、治疗和患者管理提供了借鉴。

Weise 等[39]介绍了 spTMS-EMG 范式在初级运动皮

质内精确定位皮层肌肉表征的方法，利用皮质水

平的诱导电场与外周肌肉激活之间的功能关系，

精确绘制大脑运动图谱，对脑肿瘤、癫痫患者的

术前评估具有实际临床意义。此外，TMS-fMRI、

TMS-fNIRS、TMS-PET 等范式的发展也为大脑皮

质兴奋性和 TMS 效应量化评估提供了多模态融合

技术手段。低频(≤1 Hz)和高频(5 ~ 20 Hz)rTMS 分

别对大脑皮质具有抑制和兴奋作用，常用于疾病

治疗[40]。最近人们提出了间歇性 θ爆发刺激(刺激

时间 2 s，间歇时间 10 s，簇内频率 50 Hz)、连续 θ

爆发刺激、四脉冲和加速刺激等策略以改进传统

rTMS 的可靠性，并证实了新型刺激模式在抑郁、

创伤后应激障碍、帕金森病、癫痫等疾病治疗方

面的安全性、有效性以及相较于传统 rTMS 在容

量、成本和临床实用性方面的优势，但其长期效

应仍需通过大样本随机对照研究予以验证[40-42]。

TMS 全局刺激同时作用于多个神经回路，进

而对大脑功能产生广泛影响，可能引起非目标靶

区活动异常或不良反应。因此，通过线圈几何模

型及位置、脉冲电流发生电路、导航系统等设计

进行刺激强度、靶区深度和聚焦度优化，实现靶

点精准刺激以获得最佳治疗效果，是当前 TMS 技

术亟待解决的问题。8 字形线圈的刺激深度为 2 ~ 

3 cm[43]，聚焦度得到很大提升，而采用头盔形式

设计的三维 H 线圈的刺激深度可达 6 ~ 8 cm[44]，但

聚焦度较差[45]。多线圈阵列通过控制不同线圈的

刺激参数，能够同时实现聚焦、多点和深部刺激，

是当前研究的热点[46]。由于目前仍未攻克部署方

式、配套系统及相应脉冲电流发生器技术难题，

多线圈阵列尚处于实验研究阶段。在过去几年，

随着不同大功率固态设备的使用，TMS 脉冲电流

发生器技术不断进步，磁场强度、激励电压和电

流分别可达 4 T、10 kV 和 10 kA，多层次优化也使

得其效率大大提高，并能通过调整波形、重复频

率等参数输出复杂刺激策略，一定程度上提升了

TMS 调控精度[47]。此外，针对患者接受 rTMS 治疗

的反应变异性，Dong 等[48]基于精神分裂症患者

MRI、临床数据、人口统计学特征以及多基因风险

评分等利用人工智能技术构建 rTMS 反应预测模

型，明确了与疗效相关的预测因子，可有效减少

rTMS 临床诊疗负担，具有广阔的临床实施和推广

前景。

1.5　低强度聚焦超声(LIFU)

LIFU 的频率范围一般为 0.2 ~ 1.1 MHz，空间

峰 值 平 均 脉 冲 声 强 (spatial peak-pulse average 

intensity，Isppa)≤190 W/cm2，空间峰值平均时间声

强 (spatial peak-temporal average intensity， Ispta) ≤
720 mW/cm2，是新型的非侵入式神经调控工具，

主要通过机械效应、空化效应对目标靶区的神经

元活动进行调控，在神经元的激活和抑制、神经

和组织的再生、认知和行为的改善方面发挥重要

作用[49]。近 5 年，基于 LIFU 神经调控技术研究的

中枢神经系统疾病主要包括帕金森病、AD、抑郁

症、慢性疼痛、意识障碍、癫痫及脑卒中等。动

物实验研究表明，LIFU 通过调节丘脑、黑质、运

动皮质等靶区的小胶质细胞、神经营养因子、氧

化应激、神经修复和再生以改善帕金森病的运动

症状，但其最佳刺激参数尚无统一认识[50]。在

Jeong 等[51- 52]开展的临床前研究中，利用 250 kHz、

簇持续时间 20 ms、重复频率 2 Hz 的超声 (Isppa：

0.5 ~ 3 W/cm2；Ispta：0.02 ~ 0.12 W/cm2)对 AD 患者

海马区进行干预，结果表明 LIFU 能够改善患者的
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大脑糖代谢和认知功能。由于个体差异性，对癫

痫患者发作灶进行 LIFU(重复频率 100 Hz，簇持续

时间 10 ms，占空比 30%，Ispta = 2.8 W/cm2)刺激，

癫痫发作和发作间期异常放电频率出现降低或升

高的现象，而 LIFU 治疗意识障碍、慢性疼痛、抑

郁的研究结果也相对分散，其疗效仍需通过大

样本随机对照试验予以验证[53]。在外周神经和

器官干预方面，Riis 和 Kubanek[54]发现频率较低

的 300 kHz 短脉冲超声波能更有效地刺激人体外周

神经系统中的可兴奋细胞和神经纤维，为后续选

择超声波换能器进行有效的超声神经调控提供了

指导；通过 LIFU 靶向脾、肝以激活自主神经系统

的副交感分支，调动胆碱能抗炎通路、神经-免疫-

内分泌互作实现促炎性细胞因子、激素的调节，

进而控制炎症反应、葡萄糖代谢也是该领域的研

究热点[55]。

目前，LIFU 空间分辨率已经能够达到厘米级。

为了进一步提高 LIFU 的调控精度，Gougheri 等[56]

基于直径 0.2 ~ 4.5 mm、厚度 0.2 ~ 0.5 mm、频率

0.5 ~ 5 MHz 的微型化换能器研发了微超声刺激原

型样机，通过有限元模拟证实系统可以提供亚厘

米空间分辨率。Ye 等[57]结合超声辐射力和机械敏

感性离子通道 MscL，利用 0.25 MPa 的超声在抑制

背景神经元响应的前提下激活目标神经元，实现

超声精准调控，使超声神经调控的空间分辨率产

生质的飞跃，奠定了超声遗传学的理论基础。为

了规避超声遗传学的基因改造环节及潜在风险，

可注射独立超声介导物质成为非遗传替代首选。

Hou 等[58]将生物源性纳米气体囊泡输送至小鼠特定

脑区，通过 1.0 MHz 低强度超声刺激实现小鼠深部

脑区亚毫米区域激活，进而诱发其抑郁行为改善。

Han 等[59]开发了直径 20 μm 的硅基压电磁性 Janus

微颗粒，通过立体定向注射至目标脑区后，可在＜ 

100 mW/cm2 低强度聚焦超声下对靶区神经元进行

高频刺激。上述研究不仅创建了超声神经调控新

的范式，也为神经系统相关疾病的治疗提供了无

线超声刺激的独特模式。随着柔性电子器件的发

展，穿戴式超声系统开始崭露头角，并实现了人

体活动状态下的深层组织成像。基于现有可穿戴

超声技术，在长时间连续监测血压、心率、心输

出量等生理信号和深层组织的基础上，结合大脑

电活动特征，拓展超声刺激功能，通过机器学习

和人工智能技术构建可穿戴式闭环超声神经调控

系统，为患者提供精准化、智能化、个性化干预

计划和方案是该领域的重要研究方向。

1.6　光遗传学神经调控

光遗传学将光学和遗传学技术结合，利用光

敏蛋白实现特定神经细胞行为的精准调控，其高

时空分辨率和细胞特异性颠覆了神经生物学研究

和疾病治疗。尽管在神经系统疾病和细胞治疗方

面潜力巨大，但目前仅视网膜色素变性和 Stargardt

病的光遗传学治疗进入临床试验阶段[60]，其他多

为临床前研究或动物实验。Valverde 等[61]综合利用

电生理学、光遗传学、行为任务和数学建模发现，

刺激丘脑下部可使运动皮质锥体细胞的病理性过

度活跃恢复正常，在体内通过光(465 nm，100 ms，

0.5 Hz，10 mW)激活皮质生长抑素中间神经元可

减轻帕金森病小鼠模型的运动症状，提示与刺激

丘脑下神经元相比，激活皮质生长抑素中间神经

元可能是一种损伤更小的方案。Fougère 等[62]采用

光刺激(470 nm，10 ms，20 Hz)帕金森病小鼠楔形

核中 Vglut2+神经元，可以增加小鼠运动启动次数、

运动时长和运动速度，基于深度学习的运动分析

表明病理条件下光遗传诱发的运动肢体运动学与

健康动物的记录基本相似，指出楔形核 Vglut2+神

经元可能是改善帕金森病运动活动的临床相关靶

点。研究表明，利用光遗传学技术激活内嗅皮质

的锥体神经元、双侧齿状回 Vglut2 神经元或抑制

齿状回 GABA 能中间神经元均能改善 AD 小鼠的记

忆[63]。Lv 等[64]提出光刺激(470 nm，5 ms，20 Hz，

5 mW)小胶质细胞使其去极化能够增强吞噬能力，

结合补体 C1q 可以在有效清除 Aβ的同时避免突触

损伤，为 AD 治疗提供了一种新型的联合策略。

40 Hz 光遗传学刺激是干预 AD 的新型疗法，通过

夹带或同步γ振荡的 40 Hz 光遗刺激可以降低 Aβ负

荷并激活小胶质细胞，进而修复 AD 小鼠学习和记

忆能力[65]。Soula 等[66]的最新研究指出 40 Hz 光刺

激既不能诱发 AD 小鼠脑内出现 γ振荡，也不能清

除 Aβ，提示 40 Hz 光可能并非调控大脑深层结构

的有效参数。40 Hz 光刺激治疗 AD 面临的普适性

挑战，可能与 AD 的个体化差异和多样化病理特征

有关，这促使光声联合的 40 Hz 多感官刺激新技术

的出现，也揭示了其促进 AD 小鼠脑脊液和间质液

交换、加速 Aβ淋巴清除的新机制[67]。此外，光遗

传学技术在房颤、糖尿病、神经和炎性疼痛、癌

症等疾病的治疗方面也显示出一定的潜力，但相

关分子和细胞机制仍需进一步阐明。

光遗传学工具的创新和发展主要集中在调节
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靶细胞功能的光敏蛋白、向靶细胞传递光敏蛋白

的转基因载体和光递送装置开发方面。视紫红质

通道蛋白(channelrhodopsin，ChR)是常用的激活性

光敏蛋白，激发波长范围为 445 ~ 610 nm 甚至更

宽。其亚型 ChR2 最早应用于体外光控激活小鼠海

马神经元，基于 ChR2 人们对 ChR 的动力学、离子

选择性、活化及吸收波长等特性有了全面认识并

加以改良，目前已经确定的 ChR 序列将近 900 个，

许多变体的性能优于原型[68]。盐碱古菌视紫红质

(natronomonas pharaonis halorhodopsin， NpHR) 是

一种常用的抑制性光敏蛋白，在 590 nm 左右的光

驱动下，氯离子进入细胞内引起神经元超极化进

而诱发抑制作用[69]。针对在单一实验中同时激活

和抑制相同神经元的双向调控需求，Gao 等[70]开发

了包含 NpHR 和 ChR2 双顺反子序列的双色光敏蛋

白 eNPAC2.0，可分别使用 590 ~ 620 nm 波长橙/红

光激活或 448 nm 蓝光抑制神经元活动。Vierock

等[71]将蓝光抑制的 GtACR2 和红光激活的 Chrimson

融合构造出新型双色光敏蛋白 BiPOLES，并在动

物实验中予以验证。双色光敏蛋白的开发突破了

以往使用两种不同病毒载体共同表达两种蛋白的

局限，避免了光敏蛋白在所有细胞中的不完全共

同表达。此外，诸如红移光敏蛋白、ChroME2s、

ChroME2f、ChRmine 等新型光敏蛋白的发现和合

成，进一步提升了光电流、光学灵敏度、时间精

度、神经元控制数量等性能，光解蛋白 PhoCI 通过

紫光照射发生裂解控制单分子释放，为单分子水

平解析细胞蛋白质行为提供了工具，扩展了光遗

传 学 研 究 范 式[72]。 通 过 腺 相 关 病 毒 (adeno-

associated viruses，AAV)载体进行光敏蛋白传递并

在靶细胞实现特异性表达，因其高感染率、大装

载能力等优势在当前光遗传学神经环路研究中广

泛应用[69]。由于大多数患者携带 AAV 抗体，可能

诱发免疫反应，因此需要对 AAV 序列中抗原部分

基因进行修饰以提高其在靶细胞中表达的效率。

McGregor 等[73]利用修饰合成的 AAV2 将 GCaMP6s

和 ChrimsonR 光敏蛋白递送至猕猴的玻璃体，结果

表明光遗传学介导的视网膜神经节细胞活动在转

染 12 周后至少可持续 12 个月，验证了 AAV2 实现

光敏蛋白长期表达的有效性和稳定性。病毒的滴

度、注射速度和体积、包装的启动子片段长度等

因素都可能影响其递送精度和侵染水平，立体定

向技术能够解决部分空间位置准确性表达问题，

但会带来感染风险，基于神经元基因特性、环路

特征等合成新型载体结合基因敲入技术实现光敏

蛋白的精确递送和特异性表达可能更有发展前景。

光递送装置的光源主要有激光、发光二极管(light-

emitting diodes，LED)。激光具有窄光谱、低散射

的优点，但特定波段受限且价格昂贵；LED 在控

制和高频刺激方面具有明显优势，其劣势是发散

性大。基于双光子激发和光全息技术的神经元读

写激光光学显微镜[74]、基于全息图之间千赫兹快

速切换的时间聚焦激光光束 FLiT 等具有更高的空

间和时间分辨率，将光遗传学带入崭新的精准时

代[75]。随着光电子半导体结构设计、先进制造、

生物相容性材料及封装、远程控制电路、无线技

术的发展，出现了 μLED[76]、薄膜微尺度 LED[77]，

改进了经典的光纤传输模式，使无线光传输成为

可能，也推动了光遗传学与电生理、影像等技术

的 不 断 融 合 与 创 新 。 在 大 数 据 时 代 背 景 下 ，

Tremblay 等[78]联合全球 52 家实验室对非人类灵长

类动物光遗传学实验数据进行整合，构建了光遗

传学非人类灵长类动物实验大数据资源，很大程

度上推动了光遗传学技术在非人类灵长类动物的

应用研究，进一步加速了光遗传学技术的临床实

验进程。尽管光遗传学技术在过去十几年取得了

许多颠覆性进展，但将其进行临床转化仍需解决

光敏蛋白特性、载体基因毒性、植入式光器件、

疾病模型等方面的难题。

1.7　化学遗传学神经调控

化学遗传学技术通过激活对内源性或外源性

配体具有药理学选择性的工程化受体或通道，实

现靶细胞群的精确、无创和可逆性调节，是解析

神经系统相关疾病细胞、神经环路、行为等机制

的有力工具[79]。尽管化学遗传学技术是一种非常

有潜力的神经系统疾病诊疗手段，但受限于技术

成熟度，目前相关研究多处于临床前状态。针对

局灶性癫痫发作起源于大脑特定区域及其传播神

经环路异常兴奋的特征，利用化学遗传学技术平

衡兴奋性和抑制性神经元的状态进而控制癫痫发

作是有效的方法。通过上述策略靶向啮齿动物癫

痫模型的海马、丘脑、皮质神经元，可以通过电

生理和行为学等指标观察到癫痫发作症状、认知

功能以及情绪障碍的改善[80]。Whitebirch 等[81]基于

颞叶癫痫持续状态模型探讨了海马 CA2 的作用，

证实 CA2 锥体细胞的选择性化学遗传学沉默可以

显著降低癫痫发作频率，指出 CA2 可能是一个潜

在的癫痫治疗靶点。动物实验研究同样表明，通
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过皮质、皮质下和脊髓水平的化学遗传学调控减

轻了 AD[82]、帕金森病[83]、多发性硬化[84]、肌萎缩

侧索硬化症[85]等神经退行性疾病的分子和行为缺

陷。而纹状体、小脑、伏隔核、视前内侧区中特

定神经元群以及下丘脑催产素神经元的化学遗传

激活，对破解自闭症谱系障碍动物模型的社交缺

陷具有积极作用[86]。Fogaça 等[87]发现利用化学遗

传学方法抑制小鼠 mPFC 脑区 Gad1 后，会诱发抗

抑郁行为反应，且这种反应具有剂量和时间依赖

特性，表明化学遗传学 Gad1 中间神经元的抑制产

生了突触和行为效应，为 mPFC 中 GABA 能神经元

的抗抑郁作用提供了关键证据。此外，化学遗传

学对自主神经系统交感神经和副交感神经张力的

调节作用，一方面有助于机体内稳态维持，另一

方面可能为心衰、睡眠呼吸暂停等自主神经功能

紊乱提供新的解决方案。

工程化受体是化学遗传学技术的核心，早期

使 用 的 是 仅 由 合 成 配 体 激 活 的 受 体 (receptors 

activated solely by synthetic ligands，RASSLs)，但

由于血脑屏障穿透性问题以及配体和受体的非靶

向相互作用，其在神经调控方面的应用受到很大

限制。为了弥补这一不足，研究人员对人毒蕈碱

型乙酰胆碱受体进行突变后将其与特定的外源性

生物惰性化学物质结合，形成了迄今为止研究应

用 最 为 广 泛 的 由 特 定 药 物 激 活 的 受 体 (designer 

receptors exclusively activated by designer drugs，

DREADDs)，其对内源性配体乙酰胆碱不敏感，且

能够被氯氮平氮氧化物(clozapine N-oxide，CNO)

配体/激动剂激活[88]。CNO 与 Gq-DREADD 结合后，

激活 Gq 介导的细胞膜去极化、Ca2+调动、离子通

道活性调节增强神经元的兴奋性；Gi-DREADD 则

通过 Gβγ介导的超极化 GIRK 通道的激活和神经递

质的突触释放抑制神经元活性。为了降低 CNO 通

过代谢转化为氯氮平与内源性受体结合产生的脱

靶药理不良反应，PLP、C21、J60、DCZ、OZP 等

新 型 DREADD 激 动 剂 被 相 继 开 发 出 来 ， Nagai

等[89]基于小鼠和非人灵长类动物的实验证实 DCZ

是目前对 DREADD 亲和力、选择性、代谢稳定性

最佳的激动配体。化学遗传学领域最新发展起来

的 药 理 学 选 择 性 激 动 模 块 (pharmacologically 

selective actuator modules，PSAMs)是一种基于修

饰的 α7 烟碱型乙酰胆碱受体配体结合结构域，与

药 理 选 择 性 效 应 分 子 (pharmacologically selective 

effector molecules，PSEM)的透脑合成激动剂相互

作用，具有广阔前景[86]。研究表明，PSAM4 与甘

氨酸受体结合形成 PSAM4-GlyR，在 Varenicline 激

动剂作用下激活氯化物通道，能够有效抑制小鼠

感觉神经元活动、减轻机械超敏、缓解炎症和神

经源性疼痛，为慢性疼痛提供了新的基因治疗

手段[90]。

2　展望和总结

21 世纪人类进入脑科学时代，脑科学研究不

仅有利于我们解析大脑的功能基础及原理，认识

神经系统疾病的机制和规律以提高诊疗水平，还

能够助力类脑和人工智能技术快速发展。神经调

控技术作为脑科学研究领域的重要工具，其终极

目标是要实现临床转化，造福患者，尽管一些神

经调控技术已经获得非常成功的临床应用，但该

领域总体态势与相关的材料、计算机、机械工程、

电子学、信息学等技术的发展还不相称，实现神

经调控的精准化、智能化和个性化未来需要在以

下几个方面予以突破。

2.1　大脑功能及其相关疾病机制解析

大脑约有 1 000 亿个神经元，现代技术的进步

使人们对单个神经元的分子、解剖和生理特征有

了充分的认识。但大脑是一个复杂的动力学系统，

具有多时空尺度特征，单个神经元不能独立发挥

功能，大脑状态和行为的变化也并非直接由单个

神经元调节，必须从神经元-微环路-脑网络-功能-

行为这一系统神经科学的视角利用解剖追踪、生

理记录、功能扰动和计算建模等方法深入解析大

脑功能机制，为精准化神经调控靶点定位提供

基础。

2.2　神经调控作用机制的探索

尽管现在电、磁神经调控技术在神经系统疾

病治疗的疗效方面得到了认可，声、遗传学神经

调控技术也在临床前试验中展现了巨大潜力，但

其针对特定疾病的作用机制尚不完全清楚，导致

在什么区域调控、以什么样的方式调控、何时调

控等问题仍未很好地解决。需要从脑-体耦合、多

系统互作层面结合影像、生理、生化检测技术分

析神经调控的即时和长期神经、免疫、内分泌等

效应，进一步阐释神经调控作用机制，为神经调

控疗法的优化提供依据。

2.3　大数据、人工智能和网络技术驱动

大数据、人工智能和网络技术的飞速发展推

动了医疗创新发生颠覆性变化。在神经调控技术
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的研究与应用过程中，会产生基因组学、蛋白质

组学、电子病历、生理、生化、影像、环境、微

生物、调控前后的病情变化等海量、多维、异质

化健康大数据，在网络强大算力的支持下，利用

机器学习和人工智能技术对数据进行处理，不仅

能够丰富我们对人类遗传密码与表观表型、生理

与疾病、调控与响应关系的理解，驱动疾病早期

诊断和精准干预，还可以破译神经调控与疗效的

复杂相关性、发现敏感生物标记物、设计个性化

调控策略、预测未来健康轨迹，为精准化、个性

化、智能化神经调控发展及其整体疗效提升提供

动力。

2.4　神经调控技术涉及的多学科交叉融合

整合材料学、生物电子学、神经科学、计算

机科学、信息科学、临床医学等学科优势，一方

面培养开展神经调控技术临床转化应用的新型综

合神经科学家；另一方面，推动经典植入式神经

调控系统的集成化、微型化、低功耗和智能化，

以提高空间分辨率和减少创伤，提升非侵入式神

经调控装置的便携性使其向可穿戴方向发展，开

发和优化适用于人类的遗传学神经调控技术转基

因载体，确保其安全可控和高度特异性，充分挖

掘神经调控技术的高度靶向性、高时空分辨率、

可逆性和持久性优势。

综上所述，神经调控技术是当前脑科学和临

床医学研究领域的前沿，是大脑功能解析的重要

工具。神经调控技术的临床转化应用，已证明其

相对于传统药物治疗的优越性，同时也为目前缺

乏有效干预措施的临床难治、罕见的神经、免疫

和内分泌等系统疾病的治疗提供了可能选项。过

去几十年神经调控技术领域取得的进展十分显著，

其未来在临床适应证拓展、新疗法的临床转化以

及技术自身的精准化、智能化、个性化研究方面

充满机遇与挑战。相信随着多学科交叉融合和多

行业协同配合的深入，神经调控技术一定会获得

重大突破和长足发展，为人类健康作出更大贡献。
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