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　 　 【摘要】 　 小脑顶核电刺激作为一种临床上广泛使用的非侵入性脑刺激技术可改善脑部血液循环ꎬ并提

供多种中枢源性神经保护作用ꎮ 近年研究表明ꎬ在多种神经系统疾病的康复过程中ꎬ小脑顶核电刺激技术均

可起到较好的疗效ꎮ 本文通过对小脑顶核电刺激治疗神经系统疾病所致功能障碍的相关作用机制和临床研

究展开综述ꎬ以期为小脑顶核电刺激技术的临床应用和未来研究提供参考ꎮ
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　 　 １６８４ 年ꎬ有研究者首次发现了小脑内的神经核团ꎬ称之为

小脑核ꎬ后将其描述为栓子状、球状和小脑顶核ꎬ现称为小脑顶

核(ｆａｓｔｉｇｉａｌ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＦＮ)、球状核、栓状核和齿状核[１] ꎮ 这些神

经核团接受并发出多种神经纤维ꎬ参与调节包括躯体运动、认
知和情绪在内的多种大脑功能ꎮ 随着对小脑研究的深入ꎬ人们

研发了脑血管功能治疗仪 ( ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ
ＣＶＦＴ)ꎬ该仪器可将数字频率合成技术产生的仿生电流通过贴

于耳后乳突部位(ＦＮ 的体表投影区)的电极片引入 ＦＮ 区域ꎬ对
ＦＮ 进行电刺激ꎬ开发出了体外无创性的小脑顶核电刺激技术

(ｆａｓｔｉｇｉａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＦＮＳ) [２] ꎮ 由于 ＦＮＳ 无创且操作简

便ꎬ目前已广泛应用于多种神经系统疾病的辅助治疗ꎮ 本文综

述了 ＦＮＳ 治疗神经系统疾病所致功能障碍的相关作用机制及

其临床应用进展ꎬ以期为 ＦＮＳ 的临床应用提供更好的思路和

方法ꎮ

作用机制

一、增加局部脑血流量

研究发现ꎬ对控制脑血流量变化有强大影响的神经中枢位

于 ＦＮ 区[３] ꎮ 电刺激 ＦＮ 可通过小脑顶核￣纹状体￣大脑皮质这

一固有通路来调控脑血管自动调节中枢ꎬ诱发一系列的反应ꎬ
包括反射性血管扩张、血压升高和局部脑血流量( ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬｒＣＢＦ)的增加等ꎬ且以皮质额叶和矢状旁区增加

最多[４] ꎮ 除此之外ꎬ电刺激 ＦＮ 还可通过减少缩血管物质的释

放和增加扩血管物质来增加脑部血流量[５] ꎮ 因此ꎬＦＮＳ 技术能

够促进脑部血液循环ꎬ改善由脑部缺血引发的多种神经功能

障碍ꎮ
二、条件性中枢源性神经保护效应

条件性中枢源性神经保护 ( ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＣＣＮＮ)是 ＦＮＳ 治疗的主要机制之一ꎮ 大脑内部有内

在的神经保护系统ꎬ当大脑受到损伤后会自动激活大脑内部的

神经元ꎬ通过一系列的神经通路ꎬ实现神经保护效应ꎬ这种现象

即称为 ＣＣＮＮ[２] ꎮ ＦＮＳ 诱导的神经保护是一种典型的 ＣＣＮＮꎮ
电刺激 ＦＮ 后ꎬ会产生持续性的激活 ＣＣＮＮ 作用ꎬ可增强大脑对

不良刺激的耐受能力ꎬ产生能够维持一定时间的脑保护作用ꎮ
近年来ꎬ国内外学者围绕 ＣＣＮＮ 进行了大量的研究ꎬ发现 ＦＮＳ

的神经源性神经保护效应可能是通过以下几种机制实现的ꎮ
１.抑制病变周围的电活动:局灶性脑缺血后会诱发缺血半

暗带区域神经元膜电位不稳定ꎬ形成梗死周围去极化波(ｐｅｒｉｉｎ￣
ｆａｒｃｔｉｏｎ ｄｅｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｗａｖｅｓꎬＰＩＤｓ)ꎮ 研究表明ꎬＦＮＳ 可延长钾离

子通道的开放ꎬ降低神经细胞兴奋性ꎬ使其发生超极化ꎬ从而延

迟 ＰＩＤｓ 的出现ꎬ并可减少 ＰＩＤｓ 出现的数量和频率[２] ꎮ
２.抑制神经元兴奋性毒性损伤:谷氨酸受体过度激活引发

的神经元兴奋性毒性损伤是脑缺后神经元死亡的主要原因之

一ꎬ而 ＦＮＳ 可通过抑制谷氨酸的释放和降低谷氨酸受体的结合

能力来减轻神经元兴奋性毒性损伤ꎬ从而介导神经保护作

用[２] ꎮ
３.抑制脑炎症反应:脑缺血早期ꎬ一氧化氮合酶受激活表达

增加ꎬ进而使 ＮＯ 的合成增加ꎮ 研究显示ꎬＦＮＳ 预刺激可通过下

调一氧化氮合酶表达和减少白细胞的浸润来抑制脑缺血引起

的炎症反应[６] ꎮ 脑卒中后抑郁大鼠模型中ꎬ刺激 ＦＮ 可抑制炎

症反应[７] ꎮ Ｔａｎｇ 等[８]的研究发现ꎬＦＮＳ 预刺激可抑制脑缺血 /
再灌注大鼠溶栓后的炎症反应ꎬ研究中提到ꎬＦＮＳ 的保护机制

似乎涉及上调过氧化物酶体增殖物激活因子受体 γ 的表达ꎬ通
过该机制来延长脑卒中后的有效治疗时间窗ꎮ

４.抑制细胞凋亡:作为脑缺血半暗区神经元死亡的主要方

式之一ꎬ凋亡是由细胞死亡基因启动和诱导的ꎮ 线粒体参与细

胞凋亡的启动过程ꎬ当接收到凋亡信号后ꎬ线粒体内外膜的通

透性增加ꎬ使促凋亡蛋白由线粒体膜间隙释放入细胞质中ꎬ最
终导致细胞死亡[９] ꎮ 研究表明ꎬＦＮＳ 可以通过阻断凋亡启动的

线粒体途径ꎬ改变脑细胞对凋亡刺激的敏感性ꎬ以及下调蛋白

激酶 Ｃ 的表达等机制来抑制神经元凋亡[２ꎬ１０] ꎮ
三、促进神经组织的修复和重建

神经纤维再生可促进肢体运动功能的恢复ꎮ 研究表明ꎬ
ＦＮＳ 可促进轴突再生ꎬ提高神经可塑性ꎬ具有早期神经保护和

晚期恢复增强的作用ꎮ 如果在脑卒中早期进行 ＦＮＳꎬ这种早晚

期的双重效应可以极大改善神经系统的预后[２] ꎮ 但目前这种

神经保护的作用机制尚不明确ꎮ 有研究提出ꎬ环磷酸腺苷(ｃｙ￣
ｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)作为一种重要的第二信使

参与了神经元存活和轴突再生的功能调节ꎬ且 ｃＡＭＰ 升高可以

促进中枢神经系统损伤后轴突的再生ꎬ而 ＦＮＳ 则可通过增加损
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伤后的 ｃＡＭＰ 和蛋白激酶 Ａ 的水平来促进脑缺血后轴突再生

和运动功能的恢复[１１] ꎮ

临床应用

一、缺血性脑卒中

ＦＮＳ 最广泛的临床应用就是用于缺血性脑卒中(脑梗死)
的康复治疗ꎮ 缺血性脑卒中是由于脑局部血液循环障碍导致

局限性脑组织缺血缺氧性坏死ꎬ继而发生多种躯体功能障碍的

疾病ꎮ ＦＮＳ 作为一种无痛、无创、价格低廉、操作简便的中枢神

经电刺激技术ꎬ不仅能改善脑卒中后的神经功能障碍ꎬ更有助

于脑卒中相关并发症的康复ꎬ包括认知功能障碍和抑郁等ꎮ 其

临床应用情况如下ꎮ
１.神经功能的改善:７０％~８０％的脑梗死患者存在神经功能

障碍ꎮ 杨军等[１２]率先进行了 ＦＮＳ 的临床研究ꎬ结果发现ꎬ无论

是在脑缺血还是脑出血后应用 ＦＮＳ 治疗ꎬ均能促进神经功能的

恢复ꎬ并通过脑循环动力学检测发现ꎬ治疗后患侧脑血管阻力

降低ꎬ脑血流改善ꎮ 随后张萍等[５] 的研究也表明ꎬＦＮＳ 可改善

缺血性脑卒中后的神经缺损程度和运动功能ꎬ且在 ＦＮＳ 治疗

后ꎬ患者的血压、心率和呼吸等生命体征均无明显变化ꎬ提示

ＦＮＳ 是一种安全有效的治疗方法ꎮ 任何单一的治疗方法都存

在局限性ꎬ只有综合运用多种康复治疗手段才能为患者带来更

全面的功能改善ꎮ ２０１５ 年ꎬ王磊等[１３] 的研究发现ꎬ高压氧(ｈｙ￣
ｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎꎬＨＢＯ)治疗后给予 ＦＮＳ 能够提高患者脑血流速

度并改善脑电图 α、θ、δ 波ꎮ 在此基础上ꎬ段茜等[１４] 采用高压

氧舱内同步 ＦＮＳ 为脑梗死恢复期(病程 １~ ３ 个月)患者进行治

疗ꎬ在 ＨＢＯ 改善脑血氧供给和代谢的基础上ꎬ通过 ＦＮＳ 进一步

增加局部脑血流量ꎬ最大程度地减轻脑水肿ꎬ并抑制继发的炎

性反应ꎬ结果表明ꎬＨＢＯ 同步 ＦＮＳ 治疗可显著改善脑卒中患者

的神经功能症状ꎮ 随着康复技术的不断发展ꎬＦＮＳ 与近年新兴

康复治疗方法(如上肢智能机器人、虚拟情景训练等)联用亦可

能有效地改善患者的偏侧空间忽略、上肢运动功能和日常生活

自理能力[１５] ꎮ
２.认知功能的改善:脑卒中后约有 ８０％以上的患者会出现

不同程度的认知功能障碍[１６] ꎮ 其中脑卒中后非痴呆性认知功

能障碍(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎｏ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬＰＳＣＩ￣
ＮＤ) [１７]是指脑卒中后伴有轻度的认知功能损害ꎬ但尚未达到痴

呆的诊断标准ꎬ具有极高的治疗价值ꎮ 米小昆等[１８]的研究比较

了 ＦＮＳ、奥拉西坦及尼莫地平对于 ＰＳＣＩ￣ＮＤ 的治疗效果ꎮ 该研

究发现ꎬＦＮＳ 能够从多个认知领域上改善 ＰＳＣＩ￣ＮＤ 患者的认知

功能ꎬ提高患者的 ＭｏＣＡ 评分ꎬ尤其在视空间执行功能方面ꎬ其
效果优于奥拉西坦和尼莫地平ꎮ 米小昆等[１９] 的后续研究还发

现ꎬＦＮＳ 在改善大脑中动脉和大脑前动脉血流速度上的疗效也

明显优于奥拉西坦和尼莫地平ꎬ这可能与小脑顶核对脑血流量

有着特殊的调节作用有关ꎮ 随后ꎬ魏佳军等[２０]通过多体素氢质

子磁共振波谱观察到ꎬＦＮＳ 可以通过提高脑能量代谢标志物 Ｎ￣
乙酰天门冬氨酸的表达来改善 ＰＳＣＩ￣ＮＤ 患者的轻度认知功能

障碍ꎮ
３.脑卒中后抑郁的改善:脑卒中后抑郁(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓ￣

ｓｉｏｎꎬＰＳＤ)是脑卒中最常见的一种精神并发症ꎬ常使患者带有消

极的情绪ꎬ从而严重影响患者的康复效果[２１] ꎮ 目前ꎬ对抑郁症

的治疗主要通过药物来提高额叶内单胺类神经递质水平ꎬ但往

往由于药物的副作用使患者耐受性差而影响治疗效果[２２] ꎮ 功

能成像研究发现ꎬ抑郁症患者的小脑皮质存在局部低血流量和

低兴奋性[２] ꎬ而 ＦＮＳ 可以通过增加局部脑血流ꎬ降低炎性细胞

因子的表达和抑制由缺血导致的神经元凋亡的进程等机制来

缓解与 ＰＳＤ 相关的行为症状[７ꎬ２３] ꎮ 国内的研究显示ꎬＦＮＳ 单独

或联合药物治疗均有助于改善 ＰＳＤ[２４] ꎬ其机制可能与 ＦＮ 通过

小脑￣下丘脑通路调控炎性因子ꎬ参与脑卒中后抑郁的发生有

关[２５] ꎮ Ｓｕ 等[２６]的研究也证明ꎬ电刺激 ＦＮ 可以显著改善 ＰＳＤ
的症状ꎮ 以上研究表明ꎬＦＮＳ 可能成为治疗 ＰＳＤ 的新策略ꎬ有
助于减少抗抑郁药物的使用ꎮ

二、脑出血

脑出血急性期血肿周围会出现类似“缺血半暗带”的局部

脑血流量(ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬｒＣＢＦ)下降ꎮ ｒＣＢＦ 的下降

易造成脑灌注不足而产生继发性的脑缺血损害ꎮ ｒＣＢＦ 增加可

减轻血肿周围组织的继发性缺血ꎬ进而减轻神经功能预后ꎮ 有

研究报道ꎬ高血压性脑出血后行 ＦＮＳꎬ可有效促进患者血肿吸

收ꎬ并改善其脑出血预后[２７] ꎻ且 ＦＮＳ 联合高压氧治疗高血压脑

出血的疗效优于单独的高压氧治疗[２８] ꎮ 目前的研究来看ꎬ待脑

出血急性期过后ꎬ患者病情稳定ꎬ复查头 ＣＴ 无再次出血的情况

下行 ＦＮＳ 是一种较为安全的治疗方法ꎬ不会引起血压、心率、呼
吸等的明显变化[２７] ꎮ

目前ꎬ国内外关于 ＦＮＳ 用于脑出血后康复治疗的研究还较

少ꎮ 有学者认为ꎬ脑出血后行 ＦＮＳ 可能有导致再次出血的风

险[２６] ꎬ但尚无明确的指南指出 ＦＮＳ 不能用于脑出血的康复治

疗ꎮ 上述研究也都是在患者病情稳定ꎬ且使用较小输出的情况

下为患者进行治疗ꎮ 因此ꎬ在脑出血后急性期内使用 ＦＮＳ 是否

会加重患者的出血情况ꎬ在脑出血恢复期使用 ＦＮＳ 治疗是否会

有引起再次出血的风险以及 ＦＮＳ 治疗后是否会对出血量和出

血面积产生影响尚需进一步的临床研究ꎮ
三、睡眠障碍

下丘脑是睡眠 /觉醒调节的重要中枢ꎬ其通过脑干网状上

行激动系统￣下丘脑￣皮质传导通路与大脑皮质相联系[２９] ꎮ ＦＮ
的纤维可通过小脑顶核￣下丘脑通路投射至下丘脑进而影响下

丘脑的活动ꎬ参与睡眠 /觉醒的调节[３０] ꎮ 刘四维等[３１] 研究表

明ꎬＦＮＳ 有助于改善脑卒中后睡眠障碍患者的睡眠质量ꎮ 张博

爱等[３２]的研究发现ꎬ于睡前 １ ｈ 开始 ＦＮＳꎬ连续刺激 ３０ ~
４５ ｍｉｎꎬ可使睡眠￣觉醒周期趋于正常ꎬ并可减轻患者睡前对于

安眠药的依赖ꎮ 邹维武等[３３] 通过实验提出ꎬ于晚上 ２１ ∶ ００ ~
２３ ∶ ００时间段给予 ＦＮＳ 诱导睡眠ꎬ能够最大程度地改善患者睡

眠质量ꎮ 以上的研究表明ꎬＦＮＳ 作为一种非药物治疗方法ꎬ或
许可以为失眠提供一种新的治疗途径ꎮ

四、颅脑损伤

颅脑损伤后意识障碍一直是临床治疗的难点ꎮ 临床上多

采用药物治疗、手术治疗和物理因子治疗来改善意识障碍的程

度[３４] ꎮ 谢瑛等[３５]的研究观察到ꎬＦＮＳ 可使脑损伤后意识障碍

患者的脑电图慢波减少、波幅增高ꎮ 肖明原等[３６] 的研究发现ꎬ
ＦＮＳ 联合经颅磁刺激能够缩短意识障碍患者的脑干听觉诱发

电位的潜伏期ꎬ并降低体感诱发电位的分级ꎮ 以上研究提示ꎬ
ＦＮＳ 对意识障碍患者可能具有促苏醒作用ꎮ

五、小儿脑瘫

小儿脑性瘫痪(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙꎬ ＣＰ)主要表现为永久性和非

􀅰９４０１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１１



永久性的中枢性运动障碍及姿势异常ꎬ同时可伴有不同程度的

认知障碍、感觉、知觉、交流以及行为缺陷等[３７] ꎮ 陶维娜等[３８]

的研究发现ꎬ在传统神经生理学疗法的基础上辅以 ＦＮＳ 治疗 ３
个月ꎬ可减轻 ＣＰ 患儿的脑损害ꎬ改善脑功能ꎬ尤其是智力水平

的改善ꎬ效果显著优于传统的康复治疗ꎮ 涂博等[３９]的研究也发

现ꎬＣＰ 患儿加用 ＦＮＳ 后ꎬ其运动功能恢复更快ꎬ且长时间治疗

后ꎬ其运动功能恢复更好ꎮ 脑神经细胞的不可再生性和脑损害

的不可逆性ꎬ使 ＣＰ 的治疗存在很大困难[３７] ꎬ而 ＦＮＳ 的使用可

能为 ＣＰ 提供一种新的康复方法ꎬ在辅以其他常规治疗的基础

上可能带来更好的康复效果ꎮ

治疗参数

临床上常使用脑血管功能治疗仪( ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙꎬＣＶＦＴ)来实现小脑顶核电刺激技术ꎮ 国内 ＣＶＦＴ 又称

脑循环功能治疗仪或脑电仿生电刺激仪ꎮ 临床上使用的 ＣＶＦＴ
种类繁多ꎬ各不相同ꎬ但在治疗参数的选择上尚未有统一的标

准ꎮ 由于个体差异ꎬ每个人对于刺激强度感受和承受能力也不

尽相同ꎬ治疗强度的设置需根据临床的实际情况进行调节ꎬ强
度越大ꎬ患者的刺激感越强ꎮ 目前临床上 ＣＶＦＴ 治疗仪较为安

全和适用的输出强度多在 ７０％ ~ １１０％范围内ꎬ治疗时间多为

３０~４０ ｍｉｎꎬ在该范围内患者较少发生严重的不良反应ꎮ 不同

型号的 ＣＶＦＴ 治疗仪有不同的强度和频率显示档位ꎬ刺激的频

率越高ꎬ患者的刺激感越弱ꎮ 目前的临床研究中使用的ＣＶＦＴ治
疗仪大多将频率(无量纲数)设置在 １２０~２００ 范围内ꎬ以期给予

患者最好的刺激感受ꎮ

小结

ＦＮＳ 是一种能够实现无创性刺激大脑、操作简单、价格低

廉、并具有相对持久效果的神经保护技术ꎮ ＦＮＳ 为多种疾病的

临床康复治疗提供了新的思路ꎮ 临床上应用最多的就是将 ＦＮＳ
用于脑卒中后的康复治疗ꎬ现有的研究已证实ꎬＦＮＳ 对缺血性

脑卒中后功能障碍的康复是一种值得临床推广应用的辅助康

复治疗方法ꎬ但在出血性脑卒中的应用中尚存有争议ꎬ还需进

一步的临床研究来证实其有效性和安全性[２] ꎮ 另外ꎬＦＮＳ 治疗

也为抑郁、失眠、意识障碍的康复治疗提供了一条新的途径ꎬ但
其具体的治疗模式、剂量和治疗机制仍然是一个值得深入研究

的问题ꎮ
综上所述ꎬＦＮＳ 是一种能够快速干预ꎬ并具有相对持久效

果的神经保护技术ꎮ 是一种具有潜在临床应用价值的康复治

疗技术ꎮ 但就目前的临床研究而言ꎬ研究病例普遍偏少ꎬ评估

方法较为单一ꎬ治疗剂量及参数参差不齐ꎬ缺乏统一的说服力ꎬ
这都需要将来大量的临床研究来证明ꎮ
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