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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种

多发于老年的退行性神经精神疾病，目前病因未

明，也缺乏有效的治疗手段，给患者、家庭及社会带

来极大的痛苦与疾病负担。深部脑刺激（deep brain 

stimulation，DBS）是一种起源于 20 世纪 80 年代的神

经刺激术，通过立体定向技术，在脑的深部埋置刺

激电极，直接将电刺激施加在与疾病相关的脑区内，

刺激的强度、波宽、频率等参数可由脑外的刺激器

控制和调整。和其他神经刺激术相比，DBS 具有靶

点明确、选择性高、可逆、可调、无毁损等优点［1］。

目前 DBS 已成为治疗帕金森病、特发性震颤、肌张

力障碍等运动障碍疾病的重要疗法，并拓展到其

他疾病，如强迫症、抑郁症、神经性厌食、难治性疼

痛、癫痫和植物状态等［2］。近年来还有一些研究报

道 DBS 对 AD 认知功能也有一定的改善作用，作用

靶点主要集中于穹窿、前脑 Meynert 基底核（nucleus 

basalis of Meynert，NBM）和内嗅皮层等［3］。DBS 也

存在一些并发症。现对相关研究进展作一综述，并

对其作用机制进行讨论。

一、DBS 对认知的作用

1. 刺激穹窿对认知的作用：穹窿呈“C”型，是

下丘脑最大的传入纤维束，同时也是海马和内侧颞

叶重要的传入传出通路［4］。刺激穹窿改善记忆源于

2008 年的一个病例报告。一个 50 岁认知正常的病

理性肥胖男性，进行下丘脑刺激，发现术后 3 周，加

利福尼亚词汇学习测试和空间联想学习测试成绩明

显改善，并驱动了内侧颞叶结构和海马的电生理活

动。随后的电极位置和轨迹图揭示电极的腹侧引线

靠近穹窿柱。作者由此推测电刺激穹窿可以驱动海

马的记忆环路［5］。于是作者开展了一项针对 AD 患

者的 DBS 研究。Ⅰ期招募了 6 例轻度 AD 患者，刺激

双侧穹窿柱。术后 1 个月，PET 显示，颞顶叶氟脱氧

葡萄糖 18F（fluorodeoxyglucose，FDG）摄取较基线显著

增加，并持续至术后 1 年。MMSE 评分也显示 5 例患

者术后 1 年较基线认知衰退明显减慢。4 例患者术

后 6 个月 AD 评估量表认知分量表（Alzheimer Disease 

Assessment Scale-Cognitive section，ADAS-Cog）评分

较基线有改善。初步的结果表明刺激穹窿可以改善

AD 患者的认知障碍，获得临床益处［6］。随后作者

又开展了较大样本、多中心、Ⅱ期、随机、双盲临床

试验，成果于 2016 年进行了报道。42 例轻度 AD 患

者于穹窿处双侧植入电极，术后随机分为真刺激组

和伪刺激组，观察期 1 年，结果显示，两组认知成绩

无显著差异，但在年龄分层后发现，65 岁及以上患
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者中真刺激组临床获益更明显，脑葡萄糖代谢增加

也更显著；而在65岁以下患者中，真刺激组认知似乎

有更加恶化趋势［7］。2年后的随访也显示65岁及以

上患者可能获益更大［8］。2017年国内凌至培等［9］也

报道了 3 例重度痴呆患者（1 例额颞叶痴呆、2 例 AD）

施行双侧穹窿 / 下丘脑 DBS 治疗的初步结果，结果

显示术后 3 个月额颞叶痴呆患者日常生活能力有一

定改善，双侧尾状核头部糖代谢增高。但认知能

力前后并无变化，其余 2 例 AD 患者术后 3 个月均

无明显变化。这可能与选择晚期患者有关。因此，

选择早期患者、65岁以上患者行DBS可能更能获益。

2. 刺激前脑 NBM 对认知的作用：NBM 90% 以

上是胆碱能神经元，并广泛投射到皮层。AD 存在

胆碱能神经元变性，并导致认知衰退［10］。因此有

学者尝试通过刺激 NBM 来改善 AD 认知。Turnull

等［11］1984 年首先报道了 1 例 74 岁的中度 AD 患者，

采用低频刺激左侧 NBM，尽管未观察到患者认知

功能有临床改善，但发现术后 6 个月刺激侧半球皮

层代谢活动较未刺激侧下降明显减慢，甚至部分增

加。2009 年 Freund 等［12］报道了 1 例 71 岁的重度帕

金森痴呆患者，通过刺激双侧下丘脑核（subthalamic 

nucleus，STN）来改善其运动障碍时，发现患者神经

心理测验成绩获得了改善，然后又启动 NBM 刺激，

患者所有认知测验成绩均获得进一步提高。停止刺

激后获得的认知改善会逐渐丧失，恢复刺激后认知

改善又逐步获得。这些结果鼓励了研究者的进一步

探索。随后研究者开展了一项针对 6 例轻中度 AD

的双侧低频 NBM 刺激队列研究。术后 12 个月，其

中 4 例患者 ADAS-Cog 分获得改善或稳定。6 例患者

ADAS 记忆测验部分较基线平均提高 1.8 分。PET 显

示皮层葡萄糖代谢普遍增加 2%～5%，其中海马和

颞叶最为明显［3］。2016 年 Hardenacke 等［13］对 8 例

行 NBM-DBS 的 AD 患者进行 2 年随访，结果发现基

线认知相对差的 4 例患者 2 年后认知状况基本处于

稳定状态，而基线认知相对好些的 4 例患者，2 年后

认知状况有了明显改善。因此，作者指出 NBM-DBS

更适合于早期 AD 患者，这样获益更大。这点也被

Baldermann 等［14］的 研 究 所 证 实。 该 作 者 对 10 例

NBM-DBS 的 AD 患者进行 1 年随访，结果显示术前

脑萎缩不严重者术后获益更大，且这种获益与额 -

顶 - 颞叶功能的完整性相关。

3. 刺激内嗅皮层对认知的作用：尽管直接刺激

海马和杏仁核会使情景记忆受到损害［15］，但刺激其

相邻结构内嗅皮层却能使记忆得到增强。Suthana

等［16］2012 年在《新英格兰医学杂志》报道一项研

究，7 例癫痫患者，在其内嗅皮层和海马植入电极，

刺激低于放电后阈值水平，在进行顶叶学习任务一

半时配以电刺激内嗅皮层，结果显示 7 例患者的定

位记忆明显增强。Titiz 等［17］2017 年也报道，13 例

难治性癫痫外科手术后患者，在其右侧内嗅皮层植

入微电极，在进行人物再认任务时，给予生理水平

电流刺激，结果显示患者的再认记忆均得到显著增

强。因此，刺激内嗅皮层有可能成为未来治疗 AD

的潜在靶点。

二、DBS 相关并发症

Ponce 等［18］2016 年报道了 42 例轻度 AD 患者进

行双侧穹窿 DBS 术后 90 d 的随访资料，结果显示，

26 例（61.9%）患者发生了不良事件，5 例（11.9%）患

者出现严重不良事件，其中 4 例（9.5%）需再入院处

理，包括 2 例脉冲发生器位置出现感染，1 例导线发

生移位，1 例出现硬膜下血肿。未有患者出现持久

的神经损害（有 2 例出现短暂意识模糊或谵妄），未有

死亡病例发生。研究认为 DBS 是安全、可耐受的。

由于目前有关AD安全性方面报道较少，但可适

当参考帕金森病方面资料。国内吴曦等［19］2015 年

报道了 262 例帕金森病患者 DBS 术后 12～146 个月

有关安全性的随访资料，围手术期发生术后嗜睡和

谵妄 21 例、颅内出血 4 例、癫痫发作 2 例、泌尿或

呼吸系统感染 11 例、胸部脉冲发生器囊袋内血肿

11 例，硬件相关并发症中切口感染和（或）皮肤破溃

9 例，导线断裂、移位等占 0.28%。作者认为 DBS 长

期安全性良好。Fernández-Pajarín 等［20］2017 年报道

了 249 例 DBS 术后患者（主要是帕金森病）长达 16 年

的随访资料，结果显示，感染是最常见的迟发并发

症（12.5%），主要是脉冲发生器位置出现感染；其次

是导线断裂；还意外发现迟发性导线周围脑水肿及

囊肿形成。

三、DBS 改善认知的作用机制

1. 降低 AD 病理标志物及神经保护作用：Mann

等［21］2017 年报道，在 3xTg AD 模型鼠内嗅皮层双

侧植入电极，每天予以高频刺激 7 h，持续 25 d，结

果显示，在水迷宫试验中，接受刺激的模型鼠不但

顶叶记忆显著改善，而且再认记忆也得到改善，并

至少持续到停止刺激 1 个月后。同时结果还显示

AD 病理标志物 β 淀粉样斑块减少、皮层总 Tau 蛋

白和磷酸化 Tau 减少，以及海马总 Tau 蛋白减少，并

与认知成绩相关。同年 Xia 等［22］也报道，急性刺激

CRND-Tg AD 模型鼠，无论 6 周还是 6 个月大的模型
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鼠，认知成绩均显著改善，但只有 6 周大的模型鼠

β 淀粉样斑块显著减少。说明还另有机制参与其

中。Leplus 等［23］报道，持续 5 周刺激 18 个月大的老

龄 Tg AD 模型鼠穹窿，显著减少海马和皮层 β 淀粉

样蛋白沉积及神经元丢失。Huang 等［24］研究中，

对 4 月龄的 APP/PS1 转基因 AD 模型鼠连续高频

（100 Hz）刺激 NBM 21 d，认知成绩有改善，并可使海

马和皮层可溶性 Aβ40、Aβ42 显著减少，显著增加海

马、皮层存活神经元，减少凋亡细胞，而且凋亡相关

蛋白也下调。这些作用通过激活 PI3K/Akt 通路和

抑制 ERK1/2 通路来实现。可见，DBS 可以通过降低

AD 的病理标志物，减少神经元凋亡，增加皮层神经

元存活，发挥神经保护作用来改善认知。

2. 促神经发生及神经营养作用：Toda 等［25］报道

DBS 刺激成年鼠丘脑前核可使海马齿状回神经发生

增加 2～3 倍。Stone 等［26］报道，刺激内嗅皮层 1 h，

神经发生就明显增加，且能正常分化成熟，并整合

到海马神经网络中，记忆功能因此而显著提高。在

Mann 等［21］报道的研究中也观察到，持续刺激 3xTg 

AD 模型鼠内嗅皮层 25 d，海马齿状回神经发生明

显增加。DBS 除促进神经发生外，还具有神经营养

作用。Gondard 等［27］报道，刺激穹窿 1 h，海马脑源

性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）、血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）表达明显增加。Jeong等［28］报道，

刺激内侧隔核可提高 BDNF 水平，改善空间记忆，且

两者相关，而与直接刺激胆碱能和 γ- 氨基丁酸能

神经元无关。因此，DBS 的认知改善作用还可能与

其促进神经发生，提高神经营养因子水平有关。

3. 神经可塑性改变：Gondard 等［27］报道，刺激双

侧穹窿 1 h 后，突触可塑性标志物如突触标志生长

相关蛋白 43（GAP-43）、突触素、α- 共核蛋白表达增

加。Chakravarty 等［29］报道，通过高频刺激 8～9 周

龄鼠双侧腹内侧前额叶 5 d，每天 6 h，结果发现整个

海马和左侧丘脑体积增大，海马血管体积和突触密

度也增大。DBS 这种神经结构可塑性改变作用，也

被临床研究所证实。Sankar 等［30］报道，6 例 AD 患

者接受穹窿 DBS，对照组为 25 例年龄、性别及严重

程度相匹配的未接受 DBS 的 AD 患者。1 年后的结

果显示，对 DBS 临床反应佳的 2 例患者海马体积明

显增大；与对照组相比较，接受 DBS 患者平均海马

萎缩显著减慢；接受 DBS 患者海马体积变化与海马

葡萄糖代谢、穹窿及乳头体体积变化显著相关；穹

窿 DBS 与颞顶叶局部体积增大相关。可见，DBS 可

通过对神经结构可塑性改变调节整个环路活动，并

能延缓 AD 进程。

四、小结与展望

目前已有的小样本国外研究显示 DBS 可能对

65 岁以上、脑萎缩尚不严重的早期 AD 患者认知有

一定的改善作用，而国内相关研究报道较少。DBS

虽存在一些并发症，但总体还是安全、可耐受的。

今后尚需进一步扩大研究样本，选择合适的研究对

象，如年龄＞ 65 岁的早期患者，以及选择合适的刺

激部位与频率等参数，以验证其效能及可能的并发

症，特别是中长期。目前国际上还有几项有关 DBS

对 AD 的有效性和安全性临床试验尚在进行中，我

们将继续关注。

DBS 改善认知机制目前尚知之甚少，可能与其

降低 AD 病理标志物及神经保护作用、促神经发生

与神经营养作用以及神经可塑性改变等有关。随着

脑科学的加速推进，与信息技术、人工智能的不断

融合，相信作为神经调控技术之一的 DBS 将得到更

加广泛而深入的发展。
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