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闭环自适应神经调控：慢性疼痛治疗新技术
与未来方向

叶婷，曹宇，汪晨阳，沈国峰，黄长顺，耿武军

【摘要】 慢性疼痛症状可随体位、活动、睡眠和情绪发生波动，固定参数神经刺激难以持续维持适宜的治疗剂量。

闭环自适应神经调控通过感知生理信号、判断治疗状态并自动调整刺激，使神经调控由经验性编程向可测量、可反

馈的治疗模式转变。本文综述闭环神经调控的基本原理、主要技术路径、临床证据及实施难点，并讨论聚焦超声作

为相关脑靶向技术的证据边界，区分不可逆毁损、低强度调控与尚待验证的闭环化设想。
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慢性疼痛具有持续时间长、症状波动明显和个

体差异大的特点。传统脊髓电刺激或脑深部电刺激

主要依赖固定输出或患者手动调节；当体位、电极-

组织距离、睡眠及疾病状态改变时，容易出现刺激不

足或过强。闭环系统不仅能够自动调节，还可明确

反馈信号、控制目标、临床获益和安全边界[1-2]。本文

重点讨论诱发复合动作电位（electrically-evoked com-
pound action potential，ECAP）闭环脊髓电刺激，介绍

基于脑信号的自适应调控进展，并对聚焦超声作为

相关脑靶向技术延伸加以讨论。

1 闭环自适应神经调控的基本原理

闭环系统一般由信号感知、状态判断、参数控

制、刺激执行和安全限制组成。传感器记录诱发电

位、局部场电位或脑电等信号；控制器根据目标值与

实测值的差异调整刺激振幅、脉宽、频率或时序；安

全模块限制异常输出和累计刺激剂量。阈值触发、

比例控制和状态机可用于闭环控制，算法复杂并不

代表临床效果好，可解释性和失效后的安全模式同

样重要 [3]。脊髓电刺激已由早期体位补偿逐步发展

到直接记录神经生理反应[4]。此外，器械价格、随访

编程、再手术及长期维护也应纳入临床价值评估[5]。

疼痛包括感觉、情绪、认知和行为多个维度，目前

尚未发现可完全替代患者报告的单一客观指标[6]。反

馈信号分为两类：一类用于判断刺激是否稳定到达神

经靶点，即治疗递送反馈；另一类用于估计患者当时

的疼痛负荷，即疾病状态反馈。前者较易测量，后者

更接近临床目标但受情境影响大。现阶段 ECAP闭

环脊髓电刺激属于治疗递送反馈。据此，可将疼痛闭

环分为“递送闭环”和“治疗闭环”：前者根据阻抗或

ECAP维持神经刺激剂量；后者根据疼痛、功能及不

良反应决定何时、如何刺激[1-3]。

临床评价闭环系统需依次回答 3个问题：首先，

反馈信号是否稳定、可重复，可否在活动和体位变化

时持续记录；其次，控制器依据该信号调整参数后，

是否确实改善神经募集或降低不良刺激；最后，这种

设备层面的改善能否转化为疼痛、功能、睡眠和生活

质量获益[1-2]。

2 ECAP闭环脊髓电刺激：从稳定递送到临床获益

2.1 技术原理与反馈指标 脊髓可随呼吸、姿势和

活动在硬膜外腔内发生位移，同一固定电流在不同

时间可能募集不同数量的神经纤维。ECAP是刺激

后沿脊髓传导的复合神经反应，其振幅可反映神经

募集程度。闭环装置逐脉冲记录 ECAP，并依据个

体目标值调整下一脉冲输出，以减少欠刺激和过刺
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激。感知阈值、ECAP阈值与不适阈值可用于建立

个体化治疗窗 [7-8]；机制及脊髓时空记录研究进一步

支持 ECAP 作为治疗递送的生理指标 [9-10]。因此，

ECAP被称为“神经剂量标志物”。

2.2 临床证据及适用边界 有临床试验发现，闭环

组 36个月时总体背腿痛减轻≥50%的比例为 77.6%，

固定输出开环组为 49.3%；减轻≥80%的比例分别为

49.3%和 31.3%。纳入疼痛、功能、情绪、睡眠和生活

质量的整体应答比例亦偏向闭环组，而两组不良事

件总体相似[11]。这提示稳定神经募集不仅改善设备

层面的准确性，还可转化为更持久的患者获益。

单臂 Avalon研究显示，50例植入患者在 24个
月时总体疼痛减轻≥50%和≥80%的比例分别为

89.5%和 68.4%，基线使用阿片类药物者中 82.8%减

量或停用[12]；12个月时处于个体“治疗窗”的中位时

间为 84.9%[13]。这些结果具有临床启发，但缺乏同期

对照，不能排除试验筛选、期待效应和随访偏倚。一

项剂量-结局关联分析显示，更高 ECAP剂量、更多

阈上刺激时间和更高递送准确性与更佳疼痛缓解相

关 [14]。EVOKE闭环队列中 41例受试者在 36个月

内的 ECAP目标误差维持在 4 V内，阈上刺激时间

超过 98%，疼痛应答较稳定[15]。前者是剂量-结局关

联，后者是同一试验队列的神经生理分析，均不能单

独证明提高 ECAP必然导致镇痛。

研究者随访 41例患者 36个月，发现 83%的患

者背部和腿部疼痛减轻≥50%，59%的患者减

轻≥80% [16]。另一项研究显示，68例慢性非手术难

治性背痛亚组 12 个月约 79%的患者获得≥50%疼

痛缓解[17]。而在设备实施层面，新一代客观编程平台

和同日筛查试验可缩短编程或试验流程 [18-19]，具有可

行性与流程优化的优势。

Closed-Loop Australia研究显示，12个月院内交

叉时，闭环与开环过刺激中位次数分别为 0.4和 3。
单臂随访中，78%的患者达到≥50%疼痛缓解，85%

的患者表示开启刺激时可舒适活动，但仍有 19.6%

的患者在部分活动中需调低或关闭刺激[20]。这提示

闭环系统刺激剂量较稳定且患者日常活动耐受。研

究报告以患者自述、院内动作测试和装置使用体验

为主要观察维度，缺少长期平行对照，且样本来自已

接受闭环刺激的选择性人群，难以排除选择偏倚、期

望效应和随访脱落的影响。过刺激次数下降也不能

直接等同于疼痛强度、功能恢复或生活质量的同步

获益。后续研究可在预先设定的活动场景下，采用

盲法结局评估和统一的过刺激定义，并同时报告镇

痛、步行或体位耐受、编程负担、能耗及不良事件，来

判断体位适应是否转化为可重复的临床净获益。

ECAP闭环的证据主要来自难治性背痛和/或腿

痛人群，不能直接推广至广泛性疼痛、内脏痛或以情

感痛苦为主的疼痛综合征。多项关键研究由器械企

业资助，未来仍需独立研究者发起的务实试验、不同

系统间直接比较，并完整报告再编程、再手术、停用

及成本结局。

2.3 注意事项 临床选择应以疼痛病因、保守治疗

失败情况、心理社会因素、患者功能目标及植入风险

为基础[2，20]。编程时应同时观察 ECAP治疗窗、疼痛

缓解、活动能力、睡眠和患者调节频率。若神经募集

稳定而患者无明显获益，应重新评估适应证、刺激靶

点和疼痛机制，而不能单纯提高刺激强度。对于活动

或体位变化时易出现过刺激者，闭环控制可能更具应

用价值。患者应知晓系统不能识别全部急性伤害性

疼痛，出现新发或性质改变的疼痛时需及时就诊。

实施流程可分为植入前、试验期和长期随访 3

个阶段。植入前应明确主要疼痛部位、神经病理性

特征、既往治疗反应及患者最希望恢复的活动；试验

期除疼痛下降外，还应记录步行、睡眠、镇痛药需求

和体位相关不适；永久植入后则需复核 ECAP目标

值、刺激处于治疗窗的时间比例、手动调节次数及硬

件状态。闭环系统减少日常调节并不意味着随访可

以减少，反而需要临床团队识别信号质量下降、电极

位置变化和算法失配等新问题[7-8，18-19]。

3 基于脑信号的闭环调控

对 4例难治性神经病理性疼痛患者的长期颅内

记录显示，前扣带回与眶额皮层局部场电位可在个

体内预测自发性慢性疼痛强度，其中慢性痛解码更

依赖眶额皮层持续功率变化，与急性诱发痛偏向前

扣带回瞬态特征不同[21]。该研究把脑信号证据从急

性实验痛推进到数月尺度的自然波动，但样本极小、

模型高度个体化，且仅证明疼痛状态“可被估计”，尚

未验证按该标志物触发刺激能改善长期临床结局。

脑信号闭环试图直接识别疼痛相关神经状态。

对 4例癫痫患者的颅内急性实验痛监测发现，2例扣
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带区刺激后热痛阈升高，而有反应者在未刺激状态

下存在特定时间窗的痛相关高频活动[22]。这提示个

体神经表型可能帮助筛选刺激靶点，但该研究样本

极小且观察的是急性实验痛，不能直接用于慢性疼

痛决策。有综述建议，在植入永久脉冲发生器前，可

先将已置入脑内的电极导线暂时经皮引出并连接外

部设备，在短期住院试验中比较不同靶点、触点组合

和刺激参数，再决定是否及如何进行永久植入[23]；但

该策略本身会增加感染、出血和住院管理风险。

闭环可用于安全监测。有前扣带回脑深部电刺

激研究显示，刺激诱发的后放电可预警癫痫风险，缓

慢增加刺激强度可在避免后放电的同时维持镇痛[24]。

因此，闭环控制不能只追求疗效，安全信号应具有优

先终止或覆盖治疗算法的权限。

“先映射、再解码、后植入”的策略早期主要作为

理论框架提出 [25]。有局部场电位研究发现，丘脑及

导水管周围/脑室周围灰质的动态振荡状态与刺激

后疼痛缓解相关 [26]；大鼠前扣带回局部场电位可解

码急性伤害性刺激的发生与强度[27]。这些结果支持

疼痛状态“可解码”，但未证明依据解码结果刺激可

以改善长期结局。有研究对 6例难治性神经病理性

疼痛患者进行 10 d双盲、假刺激对照的颅内映射，5

例随后永久植入，并将个体疼痛标志物用于闭环控

制，发现相对假刺激的获益及最长 3.5年的可行性信

号[28]。该研究报告 2例与手术相关的严重不良事件，

但未见与刺激相关的严重不良事件。鉴于样本极小、

病因异质，其结果只能视为概念验证[29]。

脑内闭环的潜在优势是能够针对疼痛的感觉、

情绪和认知网络进行个体化调控，但也带来更高的

手术和数据解释风险。同一脑区信号在不同患者、

睡眠-觉醒状态或用药条件下可能代表不同含义，且

刺激本身还会改变用于解码的神经活动。因此，未

来研究需证明标志物不仅与疼痛相关，而且在长期

刺激后仍保持可校准性，并能在不增加神经精神不

良反应的前提下指导治疗。

4 聚焦超声：从不可逆毁损到潜在反馈调控

作为相关技术延伸，磁共振引导聚焦超声不是

“磁波”切割组织，而是在磁共振定位和实时测温下

将超声能量聚焦于脑内靶点。难治性神经病理性疼

痛的高强度方案多实施中央外侧丘脑热凝毁损，属

于无切口功能神经外科，而非依据疼痛信号自动调

参的闭环刺激。早期有 11 例治疗队列报告 3 个月

和 1年平均疼痛缓解率分别为 49%和 57%，1例靶

区出血并累及运动丘脑 [29]。2024 年单臂Ⅰ期试验

中，9例（9/10）完成毁损，8例随访 1年时简明疼痛量

表得分由 7.6分降至 3.8分，未见严重不良事件，但出

现 12项轻中度事件 [30]。而 10例三叉神经病理性疼

痛双盲随机假手术对照研究在 3个月主要终点上未

显示疼痛强度改善 [31]。因此，该技术尚不能视为成

熟常规镇痛技术。

低强度经颅聚焦超声旨在实现非热性神经调

控，因而较高强度热毁损更接近可逆调控，也更可能

与未来反馈控制结合。对 20 例慢性疼痛患者的随

机交叉研究显示，主动刺激后第 1和 7天达到临床

意义疼痛下降者均为 60%，假刺激分别为 15%和

20%；研究未检测到不良事件，但记录到轻微且 24 h

内消退的不良作用[32]。笔者据此提出一种待验证的

未来框架：可尝试将脑电或局部场电位疼痛状态、声

学发射与温度安全信号纳入多层反馈，动态限制声

学剂量并触发暂停；在独立多中心、长期假刺激对照

证据形成前，严格区分高强度不可逆毁损、低强度可

逆调控和真正的自适应闭环系统，见表 1。

技术路径 反馈与控制目标 证据特征 临床定位与边界

ECAP闭环 信号：ECAP（脊髓诱发复合动作电位） 证据：比较研究、长期随访 定位：难治性背痛/腿痛的技术升级

脊髓电刺激 控制：稳定神经募集； 及真实世界研究[9-23] 边界：ECAP反映治疗递送，不等同

减少欠刺激与过刺激 疼痛体验；适应证仍有限

个体化闭环 信号：颅内局部场电位与个体疼痛 证据：极小样本人体研究、相关 定位：难治性神经病理性疼痛探索

脑深部电刺激 状态解码 性研究及预印本[24-31] 边界：侵入性高、样本小，长期稳定性

控制：按状态选择刺激时序、参数或靶点 及跨情境泛化未证实

非侵入闭环 信号：实时功能磁共振或脑电活动/连接 证据：健康受试者实验及随机 定位：算法验证、患者分层与植入前训练

脑机接口 控制：神经反馈、算法验证与患者分层 试验次级分析[32-33] 边界：共同适应可致解码漂移；

生理改变不等于持久镇痛

注：ECAP为诱发复合动作电位。证据特征按研究设计、样本量、随访时间及独立验证综合归纳，不代表正式证据分级

表 1 闭环疼痛神经调控主要路径比较
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5 非侵入闭环与多目标控制

实时功能磁共振脑机接口实验中，健康受试者

为帮助系统识别疼痛而主动改变注意和认知策略，

反而降低了岛叶疼痛编码，提示参与者与算法可发

生共同适应 [33]。因此，离线表现良好的解码器进入

日常环境后，可能因学习、睡眠、药物、情绪、疾病进展

和刺激本身发生漂移。系统除报告初始识别准确率

外，还应设置漂移检测、定期校准和安全退出机制。

非侵入接口可用于低风险验证闭环理念。膝骨

关节炎慢性痛随机假刺激可行性试验的次级分析发

现，闭环超慢频脑电神经反馈可改变部分脑区活动和

功能连接，其中部分连接变化与疼痛困扰度相关[34]。

但脑信号改变不等于持久镇痛，非侵入系统现阶段

更适合作为算法验证、患者分层或植入前训练平台。

未来闭环系统需要兼顾四个目标：稳定神经刺激

递送，识别疼痛状态，改善疼痛、功能、睡眠和药物使

用等患者重要结局，以及限制癫痫样活动、异常刺激

和硬件故障。毫秒级反馈可用于稳定神经募集，分钟

至小时级反馈可结合疼痛报告、活动和睡眠判断状

态，日或周级目标则应由患者与临床医师共同调整。

闭环的价值不在于完全替代医生，而在于提高刺激稳

定性并为随访决策提供连续数据。双时间尺度控制

还应处理不确定性；信号质量下降、模态冲突或输入

越界时，应暂停更新并回退至已验证的安全参数。

多模态反馈可能提高状态判断的稳健性。例如，

神经信号可与患者即时疼痛报告、步数、睡眠节律和

药物使用联合，但增加传感器并不必然提高疗效。模

型应优先使用能够在家庭环境稳定获得、与临床决

策直接相关的少量指标，并允许患者暂停自动控制

或恢复到已验证的固定参数。对于数据上传和远程

编程，还需明确数据归属、访问权限、网络中断后的

本地安全策略及异常事件追踪。

6 未来方向

未来临床转化宜分阶段推进：先以“影子模式”

记录数据，再进入人工确认的“建议模式”，信号稳定

且安全边界明确后开展限幅闭环，最终以长期随机

试验检验净获益。各阶段应预设校准误差、人工接

管率和不良事件等升级门槛。

可穿戴数字表型可作为治疗闭环的低负担外层

状态估计。一项脊髓电刺激研究构建基于心率、心

率变异性、步数和站立时间等特征的模型，对轻、中、

重三类疼痛强度的预测准确率为 0.768±0.012[35]。但

该研究为小样本可行性分析，预测对象以患者报告

为标签，未将模型输出用于自动调节刺激；因此，可

穿戴接口目前更适合长期监测和算法验证。

试验设计方面，应避免把设备输出更稳定直接

解释为临床优效。随机对照研究需采用充分盲法或

可信的假刺激方案，预先区分主要和探索性终点，并

报告筛选失败、试验刺激失败及退出原因。长期随

访还应关注疗效衰减、硬件更换、感染、导线移位、心

理适应和停止治疗后的结局。对于极难治且样本有

限的脑深部电刺激，可采用个体内交叉和长期重复

测量，但需独立结局评估及完整的不良事件披露。

7 结语

闭环自适应神经调控为解决固定刺激与动态疼

痛之间的不匹配提供了新路径。ECAP闭环脊髓电

刺激已显示稳定神经募集和改善部分难治性背腿痛

结局的价值，是目前最接近临床常规应用的技术，但

其不能替代患者对疼痛和功能的报告。基于脑信号

的个体化闭环调控仍受样本小、模型漂移和侵入性

风险限制。聚焦超声提供了另一种脑靶向路径，但

高强度方案的不可逆性和低强度方案的早期证据决

定其目前只能作为互补技术讨论。未来应在明确适

应证的基础上，建立兼顾刺激剂量、疼痛状态、功能

结局和安全约束的闭环系统，并通过独立长期研究

验证其真实临床价值。
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