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丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕金森病
有效性和安全性的 Meta 分析

【摘要】 目的 评价丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕金森病的有效性和安全性。方法

以 subthalamic nucleus、deep brain stimulation、DBS、STN、Parkinson disease、random 等英文检索词，计算机

检索 1980 年 1 月 1 日-2016 年 10 月 1 日美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统、荷兰医学文摘、

Cochrane 图书馆等数据库收录的关于丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕金森病的随机对照临床

试验，采用 Jadad 量表、Cochrane 系统评价手册和 RevMan 5.2 统计软件进行文献质量评价和 Meta 分析。

结果 共获得 3245 篇文献，经剔除重复和不符合纳入标准者，最终纳入 6 项高质量（Jadad 评分 ≥ 4 分）

临床试验共 958 例帕金森病患者。Meta 分析显示：与单纯药物治疗相比，丘脑底核脑深部电刺激术联合

药物治疗可以显著降低帕金森病患者服药（SMD = ⁃ 0.570，95%CI：⁃ 0.710 ~ ⁃ 0.430；P = 0.000）和未服药

（SMD = ⁃ 1.170，95%CI：⁃ 1.500 ~ ⁃ 0.850；P = 0.000）状态下统一帕金森病评价量表第三部分（UPDRSⅢ）评

分，以及 UPDRSⅠ评分（SMD = ⁃ 0.150，95%CI：⁃ 0.290 ~ ⁃ 0.010；P = 0.030）和 39 项帕金森病调查表评分

（SMD = ⁃ 0.510，95% CI：⁃ 0.660 ~ ⁃ 0.370；P = 0.000）；但增加严重不良事件（RD = 0.140，95% CI：0.090 ~
0.190；P = 0.000）和构音障碍不良事件（RD = 0.070，95%CI：0.010 ~ 0.120；P = 0.020）发生率，而减少运动

障碍不良事件发生率（RR = 0.450，95%CI：0.330 ~ 0.620；P = 0.000）。结论 丘脑底核脑深部电刺激术联

合药物治疗能够显著改善帕金森病患者运动功能、精神状态和生活质量，但术后发生严重不良事件和构

音障碍不良事件的风险增加，应引起临床医师的重视。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of subthalamic nucleus deep brain
stimulation (STN ⁃ DBS) combined with drug therapy for treating Parkinson's disease (PD). Methods
Retrieve relevant randomized controlled trials (RCTs) from online databases (January 1, 1980-October 1,
2016) as PubMed, EBMASE/SCOPUS and Cochrane Library with key words: subthalamic nucleus, deep
brain stimulation, DBS, STN, Parkinson disease, random. Selection of studies was performed according to
pre ⁃designed inclusion and exclusion criteria. Quality of studies was evaluated by using Jadad Scale and
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. All data were pooled by RevMan 5.2 software
for Meta⁃analysis. Results The research enrolled 3245 articles, from which 6 studies with Jadad score ≥
4 were chosen after excluding duplicates and those not meeting the inclusion criteria. A total of 958 PD
patients were included. Meta⁃analysis showed that comparing with best medical treatment (BMT), STN⁃DBS
combined with drug therapy significantly reduced the scores of Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS)Ⅲ in the "on" phase (SMD = ⁃ 0.570, 95% CI: ⁃ 0.710- ⁃ 0.430; P = 0.000) and in the "off" phase
(SMD = ⁃ 1.170, 95%CI: ⁃ 1.500-⁃ 0.850; P = 0.000), UPDRSⅠscore (SMD = ⁃ 0.150, 95%CI: ⁃ 0.290-⁃ 0.010;
P = 0.030), and 39⁃Item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ⁃39) score (SMD = ⁃ 0.510, 95%CI: ⁃ 0.660-
⁃ 0.370; P = 0.000). But it can increase the occurrence of severe adverse events (RD = 0.140, 95% CI:
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帕金森病（PD）是常见于中老年人群的神经变

性病，以静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势步态

异常为主要临床特征。除运动症状外，嗅觉减退、

便秘、睡眠障碍和抑郁症状等非运动症状（NMS）也

是其重要临床特征，严重影响帕金森病患者生活质

量［1］。脑深部电刺激术（DBS）是一种通过影像学方

法（CT 或 MRI）立体定位靶点，手术植入微电极并予

以电刺激，从而改善运动症状和减少左旋多巴剂量

的治疗技术［2］，其刺激靶点主要是丘脑底核（STN）、

苍白球内侧部（GPi）、丘脑腹中间核（Vim）和脚桥核

（PPN），尤以丘脑底核是最常见的脑深部电刺激术

靶点，而脚桥核尚未被美国食品与药品管理局

（FDA）批准，但已提议作为潜在刺激靶点改善帕金

森病患者姿势步态异常［3］。丘脑底核脑深部电刺激

术对改善静止性震颤、肌强直、运动迟缓和异动症

等运动症状疗效显著，已广泛应用于帕金森病中晚

期治疗［4］，但对非运动症状的疗效尚不确定，缺乏循

证医学证据的支持［5］，且丘脑底核脑深部电刺激术

联合药物治疗后常见不良事件类型和发生风险尚

不明确，本文旨在系统评价丘脑底核脑深部电刺激

术联合药物治疗帕金森病的随机对照临床试验，以

探讨其有效性和安全性。

资料与方法

一、文献检索

参照 PRISMA 原则，采用预先设计的文献检索

策 略 ，分 别 以 subthalamic nucleus、deep brain
stimulation、DBS、STN、Parkinson disease、random 等

英文词汇为检索词，计算机检索美国国立医学图书

馆生物医学信息检索系统（PubMed）、荷兰医学文摘

（EMBASE/SCOPUS）、Cochrane 图书馆等数据库收录

的关于丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕

金森病的随机对照临床试验，同时查阅纳入研究的

参考文献以补充可能遗漏的相关临床研究。检索

时间为 1980 年 1 月 1 日-2016 年 10 月 1 日。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）研究类型：丘脑底核脑深部电

刺激术联合药物治疗帕金森病的随机对照临床试

验。（2）研究对象：所纳入的研究对象性别、年龄不

限，均符合英国帕金森病学会脑库帕金森病临床诊

断标准（包含静止性震颤、肌强直、运动迟缓中至少

2 项）［6］；有独立能力并签署知情同意书；排除继发

性帕金森综合征、阿尔茨海默病（AD）、精神病、头部

手术史、严重肝肾功能障碍和严重营养不良患者。

（3）干预措施：试验组为丘脑底核脑深部电刺激术

联合药物治疗帕金森病组（STN⁃DBS + BMT 组），对

照组为最佳药物治疗组（BMT 组），药物均为左旋多

巴。（4）结局指标：各项研究中均报道或 4 项及其以

上研究报道的指标，对运动症状、精神状态和日常

生活质量进行评价；严重不良事件（SAE）：符合国际

医学用语词典（MedDRA）的定义，系临床试验过程

中发生的需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工

作能力、危及生命或死亡、导致先天性畸形等事件；

其他不良事件：各项研究中均报道或 3 项及以上研

究报道的发生率超过 1%的不良事件。

2. 排除标准 （1）非随机对照临床试验、动物实

验、综述和个案报道等。（2）研究对象的纳入与排除

标准不明确或不合理。（3）失访率过高或随访时间

不符合研究设计。（4）干预措施虽是脑深部电刺激

术，但刺激靶点不是丘脑底核或刺激靶点不详的研

究。（5）结局指标不明确或为非量化指标如图像等。

三、文献筛选及数据提取

由两位相互独立的评价者根据纳入与排除标

准，分别对文献进行筛选。首先，通过阅读文题和

摘要，剔除重复和不符合纳入标准者；其次，对可能

纳入的文献进一步阅读全文并交叉核对结果；最

后，对存在异议的文献，由两位评价者共同讨论协

商，仍不能取得一致意见时，请第三位评价者进一

步评价。对资料存疑或资料缺失的文献，通过与作

者或通讯作者联系，尽可能获得确认或补充。对符

0.090-0.190; P = 0.000) and dysarthria (RD = 0.070, 95% CI: 0.010-0.120; P = 0.020), while decrease the
occurrence of dyskinesia (RR = 0.450, 95% CI: 0.330-0.620; P = 0.000). Conclusions Subthalamic
nucleus deep brain stimulation combined with drug therapy could greatly improve motor function, mental
status and quality of life of PD patients, however, clinicians should pay more attention to the increased risk
of severe adverse events and dysarthria after operation.

【Key words】 Parkinson disease; Subthalamic nucleus; Deep brain stimulation; Drug therapy;
Meta⁃analysis
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合纳入标准的文献提取以下数据资料：（1）一般资

料，包括文题、作者、来自国家或地区、发表日期

等。（2）研究特征，包括研究对象的一般资料、各组

基线可比性如患病时间、干预措施、随访时间等。

（3）结局指标，疗效指标，采用统一帕金森病评价量

表第三部分（UPDRSⅢ）［7］评价运动功能，统一帕金

森病评价量表第一部分（UPDRSⅠ）［7］评价精神状

态，39 项帕金森病调查表（PDQ⁃39）［8］评价生活质量

（评分越高、生活质量越差）；严重不良事件，符合国

际医学用语词典的定义；其他不良事件。

四、文献质量评价

1. Jadad 量表评价文献质量 参照 Jadad 量表［9］

质量评价标准对文献质量进行评价，如果一项试验

经过补充资料多次发表，则选择资料最全的一次。

（1）随机分组序列的产生方法：通过计算机产生的

随机分组序列或随机数字表法产生的序列，2 分；试

验提及随机分配，但文中未交待随机序列的产生方

法，1 分；半随机或准随机试验，采用交替分配病例

的方法，如按照入院顺序、出生日期单双号，0 分。

（2）随机化隐藏：由医疗中心或药房控制分配方案、

采用编号一致的容器、现场计算机控制、采用密封

不透光的信封或其他使临床医师或受试者无法预

知分配序列的方法，2 分；仅表明采用随机数字表法

或其他随机分配方案，1 分；交替分配、系列号、系列

编码信封，以及任何不能阻止分组可预测性的措施

或未采用随机化隐藏，0 分。（3）双盲法：描述实施双

盲的具体方法并认为是恰当的，如采用完全一致的

安慰剂，2 分；文献仅提及双盲但方法不恰当，1 分；

文献未提及盲法，0 分。（4）退出与失访：对退出与失

访病例数和退出理由进行详细描述，1 分；未提及退

出或失访，0 分。总评分为 7 分，评分 ≥ 4 分者为高

质量文献、评分 < 4 分者为低质量文献。

2. Cochrane 系统评价手册评价文献偏倚 参照

Cochrane 系统评价手册 5.0.1［10］中的偏倚分析方法，

分别对文献的选择偏倚、实施偏倚、失访偏倚、选择

性报告等进行评价，包括随机序列产生方法、分配

隐藏方法、受试者、研究人员和结局测量者设盲情

况、结局数据完整性、选择性结局报告及其他偏倚

情况。如果一项研究上述 7 个方面中的 1 个或多个

方面存在较高的偏倚风险，则该项研究判定为高偏

倚风险；相反，如果一项研究上述 7 个方面均为低偏

倚风险，则判定为低偏倚风险；如果一项研究上述 7
个方面中 1 个或多个方面的偏倚风险不清楚，则判

定为偏倚风险不清楚。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.2 软件

进行 Meta 分析。计数资料以 Mantel⁃Haenszel（M⁃H）
模型计算相对危险度（RR），若结果中含零，则计算

率差（RD）；计量资料采用倒方差法，以标准化均数

差（SMD）表示，效应量的检验水准为α = 0.05。根据

Higgins 等［11］的方法，各项研究之间的异质性检验采

用χ 2 检验，当 P > 0.100 和 I2 ≤ 50.000%，无异质性，

采用固定效应模型进行合并效应分析；当 P ≤ 0.100
和 I2 > 50.000％时，存在异质性，分析其异质性来源，

采用随机效应模型进行合并效应分析。采用敏感

性分析评价 Meta 分析结果的稳定性，将固定效应模

型与随机效应模型相互转换，统计量值 RD 和 RR 变

换为比值比（OR）、SMD 变换为均数差（MD）重新计

算 95%CI，若转换后的研究结论一致则表明 Meta 分

析结果稳定，反之则不稳定。

结 果

一、文献检索结果

经初步检索共获得相关英文文献 3245 篇，阅读

文题和摘要，剔除重复和不符合纳入标准的文献

3230 篇，进一步阅读全文剔除文献 9 篇，最终共纳入

6 项质量较高（Jadad 评分 ≥ 4 分）的随机对照临床

试验［12⁃19］共 958 例帕金森病患者，其中 Deuschl 等［14］

和 Witt 等［17］报告的是同一项随机对照临床试验（试

验编号：NCT00196911），Charles 等［12］和 Tramontana
等［19］报告的是同一项随机对照临床试验（试验编

号：NCT00282152）。文献检索流程参见图 1，所纳

入临床试验的基线资料和质量评价参见表 1 和图 2。
二、Meta 分析结果

1. 丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕金

森病的有效性分析 （1）运动功能：共计 5 项临床试

验［12⁃14，16，18］报道丘脑底核脑深部电刺激术联合药物

治疗前后 UPDRSⅢ评分变化，以服药（“开”期）和未

服药（“关”期）状态下 UPDRSⅢ评分为评价指标，对

治疗前后帕金森病患者运动功能进行评价，其中，

在 服 药 状 态 下 ，共 计 815 例 帕 金 森 病 患 者 完 成

UPDRSⅢ评分，各项研究之间无异质性（P = 0.160，
I2 = 39.000%），故采用固定效应模型进行合并效应

分析，结果显示：在服药状态下，STN⁃DBS + BMT 组

与 BMT 组患者治疗前后 UPDRSⅢ评分差异有统计

学意义（SMD = ⁃ 0.570，95% CI：⁃ 0.710 ~ ⁃ 0.430，P =
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0.000；图 3a），提示丘脑底核脑深部电刺激术联合药

物治疗较单纯药物治疗更能改善帕金森病患者服

药期间的运动功能；在未服药状态下，共计 774 例帕

金森病患者完成 UPDRSⅢ评分，各项研究之间有异

质性（P = 0.004，I2 = 74.000%），故采用随机效应模型

进行合并效应分析，结果显示：在未服药状态下，

STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗前后 UPDRS
Ⅲ评分差异具有统计学意义（SMD = ⁃ 1.170，95%CI：
⁃ 1.500 ~ ⁃ 0.850，P = 0.000；图 3b），提示丘脑底核脑

深部电刺激术联合药物治疗较单纯药物治疗更能

改善帕金森病患者未服药期间的运动功能。（2）精

神状态：有 5 项临床试验［12⁃14，16，18］报道丘脑底核脑深

部电刺激术联合药物治疗前后 UPDRSⅠ评分变化，

共计 827 例帕金森病患者，以 UPDRSⅠ评分为评价

指标，对治疗前后帕金森病患者精神状态进行评

价，各项研究之间无异质性（P = 0.910，I2 = 0.000%），

故采用固定效应模型进行合并效应分析，结果显

示 ：STN ⁃ DBS + BMT 组 与 BMT 组 患 者 治 疗 前 后

UPDRSⅠ评分差异有统计学意义（SMD = ⁃ 0.150，
95% CI：⁃ 0.290 ~ ⁃ 0.010，P = 0.030；图 4），提示丘脑

底核脑深部电刺激术联合药物治疗较单纯药物治

疗更能改善帕金森病患者精神状态。（3）日常生活

质量：有 5 项临床试验［12，14⁃16，18］报道丘脑底核脑深部

电刺激术联合药物治疗前后 PDQ⁃39 评分变化，其

中 1 项［15］提供的数据为中位数和四

分位数间距，经与原作者联系仍未

获得均数和标准差，予剔除，最终纳

入 4 项试验［12，14，16，18］，共计 709 例帕

金森病患者，以 PDQ⁃39 评分为评价

指标，对治疗前后帕金森患者生活

质量进行评价，各项研究之间无异

质性（P = 0.220，I2 = 32.000%），故采

用固定效应模型进行合并效应分

析，结果显示：STN ⁃DBS + BMT 组与

BMT 组治疗前后 PDQ ⁃39 评分差异

具 有 统 计 学 意 义（SMD = ⁃ 0.510，
95% CI：⁃ 0.660 ~ ⁃ 0.370，P = 0.000；
图 5），提示丘脑底核脑深部电刺激

术联合药物治疗较单纯药物治疗更

能改善帕金森病患者生活质量。

2. 丘脑底核脑深部电刺激术联

合药物治疗帕金森病的安全性分

析 （1）严重不良事件发生率：5 项

临床试验［12⁃14，16，18］均报道丘脑底核脑深部电刺激术

联合药物治疗后严重不良事件发生率，主要包括颅

内 出 血（0.5%）、自 杀（1.3% ~ 1.6%）、肺 部 感 染

（1.3%）等原因导致的死亡，植入部位感染（2.0% ~
2.6%）、癫 发作（1%）等手术相关不良事件，肢体灵

活性下降（3.8% ~ 4.0%）等药物或帕金森病相关不

良 事 件 ，各 项 研 究 之 间 无 异 质 性（P = 0.110，I2 =
47.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析，结果显示：STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治

疗后严重不良事件发生率差异有统计学意义（RD =
0.140，95%CI：0.090 ~ 0.190，P = 0.000；图 6），提示丘

脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗较单纯药物

治疗发生严重不良事件的风险更大。（2）抑郁不良

事件发生率：有 5 项临床试验［12 ⁃16］均报道丘脑底核

脑深部电刺激术联合药物治疗后抑郁不良事件发

生 率 ，各 项 研 究 之 间 无 异 质 性（P = 0.150，I2 =
41.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析，结果显示：STN ⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治

疗后抑郁不良事件发生率差异无统计学意义（RD =
0.020，95%CI：⁃ 0.040 ~ 0.080，P = 0.570；图 7），提示

丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗并不增加

抑郁不良事件的风险。（3）构音障碍不良事件发生

率：有 3 项临床试验［13⁃14，16］均报道丘脑底核脑深部电

刺激术联合药物治疗后构音障碍不良事件发生率，

Relevant records through databasesearching (N = 3245): PubMed (N =1609), EMBASE/SCOPUS (N =1316), Cochrane Library (N = 320)

Additional recordsidentified through othersources (N = 0)

Records after duplicatesremoved (N = 2540)
Excluded recordsthrough reading titlesand abstracts (N = 2462)

Preliminary includedstudies (N = 78)
Excluded records inaccording to theinclusion and exclusioncriteria (N = 63)

Excluded recordsthrough full ⁃ textreading (N = 9)Records included (N = 15)

Finally included 6 studiesin quantitative synthesis
图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow chart of screening literatures.
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各项研究之间有异质性（P = 0.120，I2 = 54.000%），故

采用随机效应模型进行合并效应分析，结果显示：

STN ⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后构音障碍

不良事件发生率差异有统计学意义（RD = 0.070，
95%CI：0.010 ~ 0.120，P = 0.020；图 8），提示丘脑底

核脑深部电刺激术联合药物治疗可以增加构音障

碍不良事件的风险。（4）运动障碍不良事件发生率：

有 3 项临床试验［13⁃14，16］均报道丘脑底核脑深部电刺

激术联合药物治疗后运动障碍不良事件发生率，各

项研究之间有异质性（P = 0.330，I2 = 10.000%），故采

用固定效应模型进行合并效应分析，其结果显示：

STN ⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后运动障碍

不良事件发生率差异有统计学意义（RR = 0.450，
95%CI：0.330 ~ 0.620，P = 0.000；图 9）。提示丘脑底

核脑深部电刺激术联合药物治疗可以减少运动障

碍不良事件的风险。（5）其他不良事件发生率：3 项

试验［13 ⁃14，16］共同报道的不良事件为皮下血肿（RD =
0.020，95%CI：⁃ 0.010 ~ 0.040；P = 0.190）、认知功能

表 1 所纳入 6 项临床试验的基线资料和质量评价

Table 1. Baseline materials and quality assessment of 6 included clinical trials
Study
Charles, et al［12］ (2014)

Deuschl, et al［14］ (2006)
Witt, et al［17］ (2008)
Okun, et al［13］ (2012)

Schüpbach, et al［15］ (2007)

Schuepbach, et al［16］ (2013)

Williams, et al［18］ (2010)

Intervention
STN⁃DBS + BMT

BMT
STN⁃DBS + BMT

BMT
STN⁃DBS + BMT

BMT
STN⁃DBS + BMT

BMT
STN⁃DBS + BMT

BMT
STN⁃DBS + BMT

BMT

N
15
15
78
78

101
35
10
10

124
127
183
183

Sex [case (%)]
Male

14 (93.33)
13 (86.67)
50 (64.10)
50 (64.10)
63 (62.38)
21 (60.00)

7 (70.00)
5 (50.00)

94 (75.81)
85 (66.93)

125 (68.31)
135 (73.77)

Female
1 ( 6.67)
2 (13.33)

28 (36.90)
28 (36.90)
38 (37.62)
14 (40.00)

3 ( 3.00)
5 (50.00)

30 (24.19)
42 (33.07)
58 (31.69)
48 (26.23)

Age(x ± s, year)
60.00 ± 6.80
60.00 ± 7.00
60.50 ± 7.40
60.80 ± 7.80
60.60 ± 8.30
59.50 ± 8.20
48.40 ± 3.30
48.50 ± 3.00
52.90 ± 6.60
52.20 ± 6.10

59.00
59.00

Duration(x ± s, year)
2.20 ± 1.40
2.10 ± 1.10

13.80 ± 6.30
14.00 ± 6.10
12.10 ± 4.90
11.70 ± 4.10

7.20 ± 1.20
6.40 ± 1.10
7.30 ± 3.10
7.70 ± 2.70

11.50
11.20

UPDRSⅢ of "off"phase (x ± s, score)
25.30 ± 9.00
25.60 ± 5.80
21.16 ± 14.51

0.45 ± 9.87
40.80 ± 10.80
44.10 ± 14.00
32.70 ± 13.40
25.30 ± 8.70
33.20 ± 1.80
33.00 ± 1.80
47.60 ± 14.00
48.60 ± 14.30

Primaryoutcome
UPDRSⅢ
PDQ⁃39

Duration*

PDQ⁃39

PDQ⁃39

PDQ⁃39

UPDRSⅢ
PDQ⁃39

Follow up(month)
24

6

3

18

24

12

Jadad(score)
6

4

5

4

6

4

*Change in duration of "on" phase without dyskinesia or with non⁃bothersome dyskinesia，“开”期内无明显运动障碍的时间变化。UPDRS，
Unified Parkinson's Disease Rating Scale，统一帕金森病评价量表；STN⁃DBS，subthalamic nucleus deep brain stimulation，丘脑底核脑深部电
刺激术；BMT，best medical treatment，最佳药物治疗；PDQ⁃39，39⁃Item Parkinson's Disease Questionnaire，39 项帕金森病调查表

0% 25% 50% 75% 100%
High risk of biasUnclear risk of biasLow risk of bias

Other bias
Selective reporting (reporting bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
Blinding of outcomes assessment (detection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Allocation concealment (selection bias)

Random sequence generation (selection bias)

图 2 文献偏倚图

Figure 2 Risk of bias.
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Study or subgroup STN⁃DBS + BMT BMT
Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) SMD

Ⅳ, Fixed, 95%CI SMD
Ⅳ, Fixed, 95%CI

0.10 11.02 15 3.40 10.91 3.800 ⁃ 0.290［⁃ 1.030, 0.440］
⁃ 4.00 10.10 71 0.40 7.70 18.600 ⁃ 0.490［⁃ 0.820, ⁃ 0.160］73

14Charles, et al［12］ (2014)
Deuschl, et al［14］ (2006)

⁃ 3.01 7.26 99 4.37 7.26 12.500 ⁃ 1.010［⁃ 1.410, ⁃ 0.610］
⁃ 3.20 7.73 122 1.30 6.77 31.600 ⁃ 0.620［⁃ 0.870, ⁃ 0.360］127

35Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013) ⁃ 3.30 9.40 135 0.80 9.10 33.600 ⁃ 0.440［⁃ 0.690, ⁃ 0.190］124Williams, et al［18］ (2010)

442 100.000 ⁃ 0.570［⁃ 0.710, ⁃ 0.430］373Total (95%CI)
Heterogeneity: χ 2 = 6.510, df = 4 (P = 0.160), I 2 = 39.000%
Test for overall effect: Z = 7.830 (P = 0.000) ⁃ 2.000

Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)
⁃ 1.000 0.000 1.000 2.000

STN⁃DBS，subthalamic nucleus deep brain stimulation，丘脑底核脑深部电刺激术；BMT，best medical treatment，最佳药物治疗。
The same for figures below

图 3 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗前后 UPDRSⅢ评分比较的森林图 3a “开”期 3b “关”期

Figure 3 Forest plot for comparison of UPDRSⅢ score before and after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group. "On"
phase (Panel 3a). "Off" phase (Panel 3b).

图 4 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗前后 UPDRSⅠ评分比较的森林图

Figure 4 Forest plot for comparison of UPDRSⅠ score before and after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group.

障碍（RD = 0.020，95%CI：⁃ 0.010 ~ 0.040；P = 0.150）、

精神障碍（RD = ⁃ 0.020，95% CI：⁃ 0.090 ~ 0.040；P =
0.500）、睡 眠 障 碍（RD = 0.020，95% CI：⁃ 0.040 ~
0.080；P = 0.490）和 步 态 障 碍（RD = 0.020，95% CI：
⁃ 0.030 ~ 0.070；P = 0.480），其发生率差异无统计学

意义，提示丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗

并不增加皮下血肿、认知功能障碍、精神障碍、睡眠

障碍和步态障碍等不良事件的风险。

三、敏感性分析

将丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗帕

金森病的有效性和安全性评价结果中固定效应模

型与随机效应模型相互转换、RD 值和 RR 值与 OR 值

变换或 SMD 值与 MD 值变换，精神障碍不良事件发

生率于转换模型后研究结论改变，提示精神障碍不

良事件发生率的 Meta 分析结果不稳定，解释该结果

时需谨慎，其他研究结论均一致，表明 Meta 分析结

果稳定（表 2）。

讨 论

本研究通过系统评价丘脑底核脑深部电刺激

3a

Study or subgroup STN⁃DBS + BMT BMT
Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) SMD

Ⅳ, Random, 95%CI SMD
Ⅳ, Random, 95%CI

8.20 10.29 15 9.60 10.22 11.900 ⁃ 0.130［⁃ 0.860, 0.600］
⁃ 19.60 15.10 71 ⁃ 0.40 9.50 21.000 ⁃ 1.520［⁃ 1.890, ⁃ 1.140］72

14Charles, et al［12］ (2014)
Deuschl, et al［14］ (2006)

⁃ 16.10 9.09 100 ⁃ 2.10 9.09 19.400 ⁃ 1.530［⁃ 1.960, ⁃ 1.100］
⁃ 9.60 8.43 111 ⁃ 1.00 8.54 23.900 ⁃ 1.010［⁃ 1.290, ⁃ 0.730］114

35Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013)

⁃ 17.20 13.10 139 ⁃ 0.40 13.30 23.900 ⁃ 1.170［⁃ 1.550, ⁃ 0.990］123Williams, et al［18］ (2010)
416 100.000 ⁃ 1.170［⁃ 1.500, ⁃ 0.850］358Total (95%CI)

Heterogeneity: Tau2 = 0.100; χ 2 = 15.300, df = 4 (P = 0.004), I 2 = 74.000%
Test for overall effect: Z = 7.010 (P = 0.000) ⁃ 2.000

Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)
⁃ 1.000 0.000 1.000 2.000

3b

Study or subgroup STN⁃DBS + BMT BMT
Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) SMD

Ⅳ, Fixed, 95%CI SMD
Ⅳ, Fixed, 95%CI

1.10 2.08 15 1.20 1.97 3.600 ⁃ 0.050［⁃ 0.780, 0.680］
0.17 1.70 95 0.18 1.69 12.300 ⁃ 0.010［⁃ 0.400, 0.390］33

14Charles, et al［12］ (2014)
Okun, et al［13］ (2012)

0.20 2.22 123 0.50 2.25 31.400 ⁃ 0.130［⁃ 0.380, 0.110］
⁃ 0.01 1.80 148 0.30 1.60 37.300 ⁃ 0.180［⁃ 0.410, 0.050］149

127Schuepbach, et al［16］ (2013)
Williams, et al［18］ (2010)

⁃ 0.66 2.64 60 ⁃ 0.08 1.80 15.400 ⁃ 0.260［⁃ 0.610, 0.100］63Witt, et al［17］ (2008)
441 100.000 ⁃ 0.150［⁃ 0.290, ⁃ 0.010］386Total (95%CI)

Heterogeneity: χ 2 = 1.020, df = 4 (P = 0.910), I 2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 2.130 (P = 0.030) ⁃ 2.000

Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)
⁃ 1.000 0.000 1.000 2.000
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图 5 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗前后 PDQ⁃39 评分比较的森林图

Figure 5 Forest plot for comparison of PDQ⁃39 score before and after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group.

图 6 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后严重不良事件发生率比较的森林图

Figure 6 Forest plot for comparison of the incidence rate of severe adverse events after treatment between STN⁃DBS + BMT group and
BMT group.

图 7 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后抑郁不良事件发生率比较的森林图

Figure 7 Forest plot for comparison of the incidence rate of depression after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group.

Study or subgroup STN⁃DBS + BMT BMT
Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) SMD

Ⅳ, Fixed, 95%CI SMD
Ⅳ, Fixed, 95%CI

6.20 10.47 15 8.60 10.39 4.200 ⁃ 0.220［⁃ 0.950, 0.510］
⁃ 9.50 15.30 71 0.20 11.20 19.800 ⁃ 0.720［⁃ 1.060, ⁃ 0.380］73

14Charles, et al［12］ (2014)
Deuschl, et al［14］ (2006)

⁃ 8.10 12.59 110 0.00 12.92 31.500 ⁃ 0.630［⁃ 0.900, ⁃ 0.370］116Schuepbach, et al［16］ (2013)
⁃ 5.00 14.10 160 ⁃ 0.30 11.10 44.600 ⁃ 0.370［⁃ 0.590, ⁃ 0.140］150Williams, et al［18］ (2010)

356 100.000 ⁃ 0.510［⁃ 0.660, ⁃ 0.370］353Total (95%CI)
Heterogeneity: χ 2 = 4.430, df = 3 (P = 0.220), I 2 = 32.000%
Test for overall effect: Z = 6.730 (P = 0.000) ⁃ 2.000

Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)
⁃ 1.000 0.000 1.000 2.000

Study or subgroup
Charles, et al［12］ (2014)
Deuschl, et al［14］ (2006)
Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013)
Williams, et al［18］ (2010)

Events Total
Weight(%)

STN⁃DBS + BMT
Events Total

BMT RDM⁃H, Fixed, 95%CI
2 15 0 14 3.200 0.130［⁃ 0.070, 0.330］

10 78 3 78 17.200 0.090［ 0.000, 0.180］
14 101 4 35 11.500 0.020［⁃ 0.100, 0.150］
68 124 56 127 27.700 0.110［⁃ 0.020, 0.230］
65 183 26 183 40.400 0.210［ 0.130, 0.300］

RDM⁃H, Fixed, 95%CI

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: χ 2 = 7.590, df = 4 (P = 0.110); I 2 = 47.000%
Test for overall effect: Z = 5.100 (P = 0.000)

501 437 100.000 0.140［ 0.090, 0.190］
159 89

⁃ 1.000
Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)

⁃ 0.500 0.000 0.500 1.000

Study or subgroup
Charles, et al［12］ (2014)
Deuschl, et al［14］ (2006)
Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013)
Schüpbach, et al［15］ (2007)

Events Total
Weight(%)

STN⁃DBS + BMT
Events Total

BMT RDM⁃H, Fixed, 95%CI
3 15 0 14 6.700 0.200［⁃ 0.020, 0.420］
4 78 0 78 36.100 0.050［ 0.000, 0.110］
4 101 0 35 24.100 0.040［⁃ 0.020, 0.090］
1 68 23 56 28.400 ⁃ 0.100［⁃ 0.270, 0.070］
4 10 3 10 4.600 0.100［⁃ 0.320, 0.520］

RDM⁃H, Fixed, 95%CI

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: χ 2 = 6.830, df = 4 (P = 0.150); I 2 = 41.000%
Test for overall effect: Z = 0.570 (P = 0.570)

272 193 100.000 0.020［ 0.040, 0.080］
36 26

⁃ 1.000
Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)

⁃ 0.500 0.000 0.500 1.000

术联合药物治疗帕金森病的随机对照临床试验，探

讨其有效性和安全性，Meta 分析结果显示，丘脑底

核脑深部电刺激术联合药物治疗可以显著改善帕

金森病患者运动功能和生活质量，与既往研究相一

致［20⁃21］，而与文献报道的丘脑底核脑深部电刺激术

联合药物治疗帕金森病神经精神症状结果存有较

大差异［5］，其中抑郁是最常见的帕金森病非运动症

状之一［22］：有文献报道，丘脑底核脑深部电刺激术

联合药物治疗可以改善抑郁症状［23］，但也可能无影

响甚至加重抑郁 症状［22］；研究显示，丘脑底核脑深

部电刺激术联合药物治疗可以改善冲动控制障碍

及相关疾病，但也可能无影响或恶化，甚至引起冲

动控制障碍［24］。然而，本 Meta 分析显示丘脑底核脑

深部电刺激术联合药物治疗可以改善帕金森病患

者精神状态，且敏感性分析显示结果稳定、可靠，故

尚待更多的证据验证。

本 Meta 分析以 UPDRSⅢ量表评价未服药状态

下丘脑底核脑深部电刺激术联合药物治疗对帕金
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森病患者运动功能的疗效，各项研究之间存在异质

性，其异质性来源可能是各项研究的纳入对象患病

时间存在明显差异，Charles 等［12］的研究对象均为早

期帕金森病患者，Schuepbach 等［16］的研究对象均为

伴早期运动并发症的帕金森病患者，而其他临床试

验的研究对象是晚期帕金森病患者，但是所纳入的

文献较少不足以进行亚组分析。此外，Okun 等［13］

的 STN⁃DBS + BMT 组的干预措施是采用恒定电流刺

激，BMT 组也进行脑深部电刺激术但是术后 3 个月

内并不给予电刺激，而其他临床试验 STN ⁃DBS +
BMT 组的干预措施均采用恒定电压刺激，且 BMT 组

未进行脑深部电刺激术，这有可能给研究结果带来

一定的异质性。

本 Meta 分析结果显示，STN ⁃DBS + BMT 组较

BMT 组发生严重不良事件和构音障碍不良事件的

风险更高，其中严重不良反应主要包括颅内出血

（0.5%）、自杀（1.3% ~ 1.6%）、肺部感染（1.3%）等原

因导致的死亡，植入部位感染（2.0% ~ 2.6%）、癫 发

作（1%）等手术相关不良事件，以及肢体灵活性下降

（3.8% ~ 4.0%）等药物或帕金森病相关不良事件，其

中颅内出血发生率远低于既往随访研究［25⁃29］，且自

杀发生率亦低于文献报道［30］。观察性研究和病例

报告提示脑深部电刺激术可以增加自杀风险［30⁃32］，

而一项随机对照临床试验结果不支持脑深部电刺

激术与自杀之间存在直接联系［33］，因此尚待更多的

证据验证。有文献报道，丘脑底核脑深部电刺激术

可以加重构音障碍［28⁃29，34⁃35］，其原因可能是手术过度

刺激靶点横断面附近的皮质脊髓束［29］。除上述不

良事件外，本 Meta 分析纳入的个别研究报道的常见

不良事件，包括跌倒（8.9%）［13］、体重改变（12%）［16］、

疼痛（15%）［16］等，与一些队列研究所报道的不良事

件相似［25⁃29，32，36⁃37］，但不同的随访时间导致不良事件

发生率存在差异。Williams 等［18］仅报告严重不良事

件，并未报告其他不良事件，故该随机对照临床试

验在研究不良事件时存在一定的局限性。

本 Meta 分析所纳入对象的基线资料存在患病

时间、病情严重程度不同，以及随访时间和各医疗

中心急诊条件不同，均可造成研究结果的偏倚；所

纳入的临床试验根据随机对照原则，对照组最好是

进行假手术，但是因为假手术违背道德伦理学要

求，故纳入的 6 项随机对照临床试验［12⁃16，18］对照组干

预措施均为最佳药物治疗，因此难以做到对患者和

研究人员的双盲，故均未采用双盲，这可能给研究

结果带来一定的偏倚，将在以后的研究中改进设计

图 8 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后构音障碍不良事件发生率比较的森林图

Figure 8 Forest plot for comparison of the incidence rate of dysarthria after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group.

图 9 STN⁃DBS + BMT 组与 BMT 组患者治疗后运动障碍不良事件发生率比较的森林图

Figure 9 Forest plot for comparison of the incidence rate of dyskinesia after treatment between STN⁃DBS + BMT group and BMT group.

Study or subgroup
Deuschl, et al［14］ (2006)
Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013)

Events Total
Weight(%)

STN⁃DBS + BMT
Events Total

BMT RDM⁃H, Random, 95%CI
8 78 0 78 30.800 0.010［ 0.030, 0.170］
9 101 0 35 31.800 0.090［ 0.020, 0.160］
8 124 6 127 37.400 0.020［⁃ 0.040, 0.070］

RDM⁃H, Random, 95%CI

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: Tau 2 = 0.000, χ 2 = 4.310, df = 2 (P = 0.120); I 2 = 54.000%
Test for overall effect: Z = 2.360 (P = 0.020)

303 240 100.000 0.070［ 0.010, 0.120］
25 6

⁃ 1.000
Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)

⁃ 0.500 0.000 0.500 1.000

Study or subgroup
Deuschl, et al［14］ (2006)
Okun, et al［13］ (2012)
Schuepbach, et al［16］ (2013)

Events Total
Weight(%)

STN⁃DBS + BMT
Events Total

BMT RRM⁃H, Fixed, 95%CI
20 78 41 78 45.100 0.490［0.320, 0.750］

5 101 1 35 1.600 1.730［0.210, 14.320］
18 124 49 127 53.300 0.380［0.230, 0.610］

RRM⁃H, Fixed, 95%CI

Total (95%CI)
Total events
Heterogeneity: χ 2 = 2.230, df = 2 (P = 0.330); I 2 = 10.000%
Test for overall effect: Z = 4.950 (P = 0.000)

303 240 100.000 0.450［0.330, 0.620］
43 91

0.010
Favors (STN⁃DBS + BMT) Favors (BMT)

0.100 1.000 10.000 100.000
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［1］

表 2 效应模型相互转换和统计量值变换后的敏感性分析

Table 2. Sensitivity analysis of interconversion between fixed effects model and random effects model, and exchange ofstatistical values
Item
UPDRSⅢ of "on" phase
UPDRSⅢ of "off" phase
UPDRSⅠ
PDQ⁃39
SAE
Depression
Dysarthria
Dyskinesia
Subcutaneous seroma
Cognitive disorders
Psychosis
Sleep disorders
Gait disorders

Switching model
SMD or RD value

⁃ 0.580*
⁃ 1.210*
⁃ 0.150*
⁃ 0.530*

0.120#
0.440#
0.060#
0.450△

0.010#
0.020#

⁃ 0.040#
0.030#
0.020#

SMD or RD 95%CI
⁃ 0.780-⁃ 0.390
⁃ 1.370-⁃ 1.060
⁃ 0.290-⁃ 0.010
⁃ 0.720-⁃ 0.330

0.050- 0.190
⁃ 0.730-⁃ 0.440
⁃ 0.730-⁃ 0.440

0.320- 0.640
0.020- 0.050

⁃ 0.020- 0.060
⁃ 0.070- 0.000
⁃ 0.040- 0.100
⁃ 0.030- 0.070

P value
0.000
0.000
0.030
0.000
0.001
0.190
0.003
0.000
0.450
0.400
0.050
0.420
0.480

Exchange of statistical value
MD or OR value

⁃ 4.840
⁃ 12.580
⁃ 0.280
⁃ 6.540
—

—

—

0.320
—

—

—

—

—

MD or OR 95%CI
5.980-⁃ 0.369

⁃ 17.460-⁃ 7.550
0.550-⁃ 0.020
8.420- 4.670

—

—

—

0.200- 0.490
—

—

—

—

—

P value
0.000
0.000
0.040
0.000
—

—

—

0.000
—

—

—

—

—

*SMD value；#RD value；△ RR value。—，not available，原始数据中含零，不能将 RD 值转换为 OR 值。 UPDRS，Unified Parkinson's
Disease Rating Scale，统一帕金森病评价量表；PDQ⁃39，39⁃Item Parkinson's Disease Questionnaire，39 项帕金森病调查表；SAE，severe
adverse events，严重不良事件

方法。

目前关于丘脑底核脑深部电刺激术治疗早期

帕金森病和帕金森病早期运动并发症的研究较少，

尚待更多高质量大样本多中心随机对照临床试验

加以验证，目前美国食品与药品管理局已批准一项

随机对照试验（试验编号：IDE#G050016）用于评价

脑深部电刺激术治疗早期帕金森病的有效性，而且

另 一 项 非 随 机 对 照 临 床 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT01922388）正在招募中，旨在证明早期进行丘脑

底核脑深部电刺激术对伴运动并发症的帕金森病

患者更有利。

结 论

与单纯药物治疗相比，丘脑底核脑深部电刺激

术联合药物治疗能够显著改善帕金森病患者运动

功能、精神状态和生活质量，但术后严重不良事件

和构音障碍不良事件风险增加，应引起临床医师的

重视。因此，术前应详细告知患者术后可能发生的

不良事件，权衡利弊考虑手术，并在术后注意预防

和及时处理不良事件。
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 1a 肿瘤细胞沿软脑膜呈弥漫性生长 × 40 1b 可见形态和大小较一致的少突胶质细
胞样肿瘤细胞 × 200
Figure 1 Optical microscopy findings HE staining Tumor cells grew diffusely along the leptomeninges (Panel 1a). × 40
Oligodendroglial⁃like tumor cells with consistent form and size were seen (Panel 1b). × 200

弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2017.02.014
Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类定义一种罕见的胶质神经元肿瘤，以弥漫性软脑膜病变为特征，肿瘤

细胞形态类似少突胶质细胞，部分病例可见神经元分化；存在 BRAF 基因融合及染色体 1p 缺失或 1p/19q⁃共缺失，不存在异柠

檬酸脱氢酶（IDH）基因突变。弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤好发于儿童和青少年，组织学形态观察，肿瘤组织由低至中等密

度、相对单一、少突胶质细胞样肿瘤细胞组成，胞核大小一致、中等圆形、核仁不明显，呈弥漫性或软脑膜上小巢状生长（图

1）。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞核表达少突胶质细胞转录因子 2（Olig⁃2）；胞质表达微管相关蛋白⁃2（MAP⁃2）、S⁃100 蛋白

（S⁃100）和突触素（Syn），约 50%病例表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP）且常局限于小部分肿瘤细胞；不表达上皮膜抗原（EMA）、

神经元核抗原（NeuN）和 R132H⁃突变 IDH1。
（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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