
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０１Ｅ０１６０９２ ·综　　述·

脑深部电刺激术治疗肥胖症的研究进展
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　　［摘　要］　脑深部电刺激术（ＤＢＳ）主要用于顽固性疼痛、退行性及运动障碍性疾病的治疗。在肥胖症的研究中发现，ＤＢＳ技

术可以通过调节特定大脑区域的活动来有效控制与肥胖患者密切相关的体内能量平衡，即热量摄入及能量支出，因而该技术可以

应用于肥胖症的治疗。本文主要阐述ＤＢＳ技术在肥胖治疗过程中已有的、潜在的脑内靶刺激区域及其研究手段，来探讨ＤＢＳ在改

善糖尿病患者疾病进程中的有效性。
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　　体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）通常作为判断肥胖
与否的标准，健康状态ＢＭＩ范围为１８．５～２４．９ｋｇ／ｍ２；肥
胖状态ＢＭＩ范围为大于３０ｋｇ／ｍ２。按照该标准，世界
卫生组织估计全球大约有６亿人肥胖。过去３０年间，
由于静态生活方式的出现、城市化进程的推进、基因遗

传学的改变及高热量食物的摄取等因素，全球肥胖患

者的数量足足增加了４倍，这使各种相关并发症大幅
度增高、死亡率上升，并且这些现象随着时间的推移越

来越严重。近年来，我国肥胖症快速蔓延，成人肥胖率

呈现“爆炸性增长”。目前肥胖已不仅仅是个人问题，

更是一个社会问题，寻找针对肥胖症的有效治疗方法

已经十分必要。

１　脑深部电刺术（ＤＢＳ）的主要脑部区域

　　目前用于治疗肥胖症的方法主要有控制饮食、运
动、药物及与大脑系统和肠道系统有关的各种手术

等［１］，并且也获得了一定的效果，但是这些治疗手段

各有优缺点且适应证不同。归功于脑功能成像等技术

的应用及发展，脑深部电刺激术（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＤＢＳ）的临床应用得到了推广，虽然其主要应用于
如帕金森病等神经退行性疾病、特发性震颤及肌张力

障碍等疾病的缓解［２］，但有研究证实应用 ＤＢＳ进行神
经系统疾病治疗时，患者获得了食欲降低及体质量减

轻的效果，提示深入研究ＤＢＳ技术并将之应用于肥胖

症治疗是可行的［２３］。

　　在目前的电刺激治疗中，下丘脑作为与食物摄取
等活动密切相关的脑区，主要参与控制机体对食物的

获取及自身体质量的增减，动物实验报道证实经电刺

激训练后，下丘脑对于食物的摄取量有明显影响，并且

动物的体质量明显降低［３］。

１．１　外侧下丘脑
　　外侧下丘脑（ｌａｔｅｒａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ，ＬＨＡ）通常被定
义为“摄食中枢”，主要控制机体全身的糖代谢，含有

分泌食欲肽和黑色素聚集激素２种与食欲相关神经肽
的神经元及去甲肾上腺素等多种物质，以调控自身摄

食活动［４］。ＬＨＡ是下丘脑中表达瘦素受体的主要部
位，动物实验及人体基因学研究均证实瘦素缺失与肥

胖症的发生有密切联系［５］。不管是瘦素受体的减少，

还是瘦素活性降低亦或是其他原因造成的肥胖症，作

为与瘦素有密切联系的下丘脑区域，ＬＨＡ都是研究及
应用 ＤＢＳ治疗肥胖症的靶区域［６］。但是同样也出现

了ＬＨＡ区域受损或是高频的电刺激时，机体摄食行为
改变及后续体质量减轻的现象［７］。这些研究结果的不

确定性提示深入探索ＬＨＡ作为治疗肥胖症以控制体内
能量平衡的重要性。２０１３年 Ｗｈｉｔｉｎｇ等［８］关于双外侧

丘脑进行ＤＢＳ之后的安全性检测跟踪报道为ＤＢＳ可以
作为治疗肥胖症的手段提供了有力的临床证据。他们

对３例进行胃旁路手术以期控制体质量但是却失败的
肥胖症患者进行大脑双侧ＬＨＡＤＢＳ治疗，在进行连续
ＤＢＳ治疗之后的跟踪随访中，接受治疗的患者体质量有
明显的下降，且没有出现明显的心理及生理副作用。
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１．２　腹内侧下丘脑
　　腹内侧下丘脑（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ，ＶＭＨ）
通常被定义为“饱食中枢”，控制机体对食物的消耗量

及后续体质量的改变，该部位也存在蛋白质类激素瘦素

参与的代谢调节［９］。早在２０世纪６０年代，Ｍｏｒｇａｎｅ［１０］就
发现对实验鼠ＶＭＨ用６０Ｈｚ的电刺激时，实验鼠食欲
下降，连续 ５ｄ的刺激下食欲下降更加明显。Ｒｕｆｆｉｎ
等［１１］的研究也显示，当对 ＶＭＨ区域用５０～６０Ｈｚ的
频率进行电刺激时，实验动物摄食减少、体质量减轻。

Ａｔｒｅｎｓ等［１２］还观察到由交感神经系统参与控制的体

内脂肪分解增加，并且在此频率电刺激下实验动物代

谢速度及能量的消耗有所增加。这提示电刺激在机体

的能量平衡中具有两方面的作用，即先通过电刺激分

解储存在身体里的脂肪获得能量，给机体供能，然后这

种新产生的能量最终减少了机体对食物的摄取。虽然

这些研究都只是进行短期（几天或几周）观察，并未进

行长期的实验跟踪，但对于发现ＤＢＳ潜在的功能有不
可估量的价值。值得注意的是，在 ２００８年，Ｈａｍａｎｉ
等［３］给１例肥胖患者两侧 ＶＭＨ植入 ＤＢＳ电极后，该
患者产生了“似曾相识”的感觉和一种身处另外一个环

境中的错觉，这一副作用的产生要求在现有研究的基础

上对ＶＭＨＤＢＳ进行更深层次的探索。

２　ＤＢＳ研究热点与前景

　　考虑到 ＤＢＳ治疗肥胖症时对于靶区域认识及使
用技术的短缺，在未来的工作中应该更加注重有效、明

确的靶区域研究以及高效的辅助手段引进。通过对术

后患者脑部磁共振成像定位可以观察到与静息代谢率

减少有关的有效区域位于ＬＨＡ的中部，但是与其相邻
的其他核团及白质结构如内侧前脑束、下丘脑内侧视

前区等同样会受到电刺激的影响。

２．１　伏隔核
　　目前，针对ＤＢＳ肥胖症治疗的目标神经系统区域
研究已经深入细化到大脑认知奖赏系统水平，相关调

查研究发现肥胖患者大脑奖赏神经环路在其病态摄食

行为中表现出了特有的调节作用［１３］，这一系统包括有

伏隔核（ｎｕｃｌｅｕｓａｃｃｕｍｂｅｎｓ，ＮＡｃ）等。认知奖赏系统
与调节机体对食物“渴望”的大脑区域密切相关，与相

关核团控制区域具有一定重叠。伏隔核是维持体内奖

赏系统平衡的重要部分［１４］，ＮＡｃ壳部是目前 ＤＢＳ研
究的重点区域，但是ＤＢＳ作用于ＮＡｃ的具体机制并不

明确。中脑边缘皮质系统多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎ，ＤＡ）通路，
通过介导奖赏系统参与食物摄取的调控，并且从中脑

腹侧被盖区神经元发出投射纤维将神经信号传递到伏

隔核［１５］。有研究表明肥胖症患者纹状体部 ＤＡ信号
存在异常［１６］，这种ＤＡ神经元通过强制性食物摄取来
弥补奖赏性系统的功能异常，动物实验结果显示 ＤＡ
神经传导有损伤的 ＤＩＯ鼠摄取更多高能量食物补偿
ＤＡ信号改变造成的能量不平衡，但是该ＤＡ神经元损
伤通过ＤＢＳＮＡｃ得到了修复，并且摄食行为异常也得
到一定改善。

　　进行肥胖症外科手术治疗之后发现，Ｄ２受体数量
增加；ＮＡｃＤＢＳ之后，同样观察到脑内 Ｄ２受体数量的
增加［１７］。因此，ＤＢＳ可能影响 ＮＡｃ中神经电信号传
递的潜在机制是：ＤＢＳ影响从腹侧被盖区投射到 ＮＡｃ
的神经元的细胞兴奋性，促进了 ＤＡ的释放；同时也观
察到ＤＢＳ影响从皮质投射到ＮＡｃ区域的神经元的细胞
兴奋性［１８］，最终影响了神经递质的释放。ＮＡｃ和所谓
的控制奖赏性行为的皮质－纹状体－苍白球－丘脑－
皮质环路（ＣＳＰＴＣ）有密切的联系，在肥胖症情况之下
该环路也受到了明显的影响，因此另外一种说法是

ＤＢＳ影响了 ＣＳＰＴＣ环路中各种神经元的同步化活
动［１９］，从而影响了摄食行为的发生。

２．２　海马
　　有报道称人类小脑或是海马神经元受到损伤可能
与之后的超重或肥胖的产生有一定联系，并且肥胖症

患者发生了一定的认知异常，学习及记忆损伤［２０］。在

控制食物摄取中具有非常重要作用的瘦素对奖赏性及

记忆相关形成过程也有一定的影响，并且瘦素缺失肥

胖大鼠模型的海马依赖型记忆弱于一般的正常大

鼠［２１］。对肥胖症进行 ＬＨＡＤＢＳ时，可能激活与空间
信息整合，学习记忆形成等过程相关的海马、杏仁核等

区域的糖代谢［２２］，临床试验报道双侧下丘脑 ＤＢＳ治
疗的肥胖患者表现出了海马依赖性记忆功能的改

善［３］。值得注意的是，ＬＨＡＤＢＳ治疗时，其他与奖赏
认知、学习记忆有关的脑部区域的电信号同样会受到

电刺激的影响，包括海马、乳头体及隔核等。电刺激治

疗肥胖症的效果可能是许多不同通路、区域共同作用

的结果，除了与食物、体质量有密切关系的下丘脑，也

不排除如海马之类平常对于体质量控制等关系不是很

紧密的区域在肥胖症治疗中的作用，这就需要更进一

步的探索与验证。
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２．３　基因探索
　　现在对于 ＤＢＳ的作用机制研究也集中在基因表
达领域。在高频刺激之下，存在于受刺激部位神经传

导系统中的任何一种基因都有可能受到影响，并且全

基因谱分析等技术为研究刺激之下各基因产生的改变

提供了助力，为研究与ＤＢＳ手术治疗相关的分子机制
及细胞改变提供了可能。随着基因技术的发展，我们

能够检测到在刺激之后，发生改变的重要转录因子在

全基因组中位置［２３］，并且观察到刺激区域 ＤＮＡ甲基
化及组蛋白修饰等的变化。ＤＢＳ作为一种已经被
ＦＤＡ认证为治疗帕金森等运动障碍型疾病的安全治
疗方法［２４］，已有具体的实验方法介绍在治疗之后，测

定丘脑前核等部所表达产生的 ＤＮＡ、ｃＤＮＡ及 ＲＮＡ等
物质的含量变化［２５］。虽然以上都是针对 ＤＢＳ治疗神
经系统疾病的研究，但是这同样为寻找 ＤＢＳ治疗肥胖
症的深层次机制提供新的思路及方法。现有数据表

明，在非电刺激区域存在影响机体饥饿、摄食、满足等

的神经调控基因，这对于研究人类肥胖症有重要的作

用［２６］。因此，这使得在ＤＢＳ治疗之后，对调节摄食及
能量消耗的神经通路的各个脑部区域、各种有可能改

变的基因进行检测具有不可忽视的重要性。

２．４　光遗传学
　　光遗传学（Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）是一种通过转基因及光
学技术使活体组织或细胞可视的获得或者失去某些特

定功能的技术［２７］。现目前光遗传学技术被许多科学

家应用到脑部功能的研究，为研究大脑系统在肥胖症

的发生中所发挥的作用提供了新的技术手段。阿黑皮

素原神经元在维持机体正常摄食行为及体内能量的平

衡中有重要的作用，一项最新研究发现，刺激运用光遗

传学技术转入了光敏蛋白的 ＰＯＭＣ神经元及刺鼠肽
基因相关蛋白神经元时可以有效控制实验动物的摄食

行为，并且这种控制摄食行为的强度与所使用的光源

刺激强度有关［２８］。因此，作为在神经科学领域运用得

相对比较成熟的研究技术，虽然没有明确的光遗传学

在探究ＤＢＳ治疗肥胖症机制研究的相关报道，但是随
着对光遗传学、肥胖症及 ＤＢＳ更深入的了解，我们应
该寻求它们之间的结合点为研究 ＤＢＳ的作用机制发
掘更加高速有效的潜在科学方法。

３　展望

　　鉴于肥胖症在个体健康及公共医疗保健系统的巨

大影响，现有的针对肥胖症治疗的方法总存在着或多

或少的问题，这就迫切需要新治疗手段的探索与开发。

在过去的２５年里，ＤＢＳ作为一种相对安全的脑部电刺
激方法，为肥胖症的治疗提供了新的思路，并且一定程

度上在肥胖症的治疗中取得了鼓舞人心的效果。因

此，为了使 ＤＢＳ更好的应用于肥胖症的治疗，应该深
入对ＤＢＳ治疗肥胖症的作用机制及最新辅助手段的
研究，在现有 ＤＢＳ大脑刺激区域的基础上，寻找更加
准确、有效的目标区域；一系列其他科技方法，比如光

遗传学技术，转基因技术等在ＤＢＳ治疗作用机制研究
及辅助治疗上的应用等。同时，未来的一部分研究应

该致力于动物模型的建立，并应用其进行 ＤＢＳ治疗肥
胖症机制研究及临床应用探索。我们相信，经过一系

列的探索努力，ＤＢＳ能够成为针对肥胖症治疗的有效
手段之一。
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