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脑深部电刺激术治疗运动障碍性疾病现状与展望

牛朝诗 熊赤

【摘要】 脑深部电刺激术最早用于治疗特发性震颤，之后逐渐用于中晚期帕金森病、药物难治性肌

张力障碍、其他类型震颤和抽动秽语综合征的治疗，可长期改善临床症状、提高生活质量，是近 30 余年

运动障碍性疾病外科治疗的重大进展。然而脑深部电刺激术存在无法有效改善帕金森病中轴系统症状

和继发性肌张力障碍等局限，以及诱发认知功能障碍和步态平衡障碍等不良事件。近年来，脑深部电刺

激术刺激靶点和设备技术的革新进一步推动了该疗法在运动障碍性疾病中的应用。
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【Abstract】 Deep brain stimulation (DBS) was first used in the treatment of essential tremor in 1987,
and later used in the treatment of advanced Parkinson's disease (PD), drug ⁃ refractory dystonia, other types
of tremor and Tourette's syndrome, which can reduce the clinical symptoms and improve quality of life of
patients for a long time, as a major progress in surgical treatment of movement disorders in past 30 years.
However, there are also limitations that can not effectively improve the axial system symptoms of PD,
secondary dystonia, or related side effects such as cognitive impairment and balance disorder. In recent
years, the exploration of new targets and innovation of DBS equipment have further promoted the treatment
of DBS for movement disorders. This article reviews relevant research to provide clinical guidance.
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脑深部电刺激术（DBS）通过电刺激脑内特定区

域，调控异常神经环路，达到改善临床症状的疗效，

属于神经调控疗法。脑深部电刺激术成功应用于

运动障碍性疾病的治疗主要得益于以下三方面：

（1）运动障碍性疾病的外科治疗在 20 世纪自皮质切

除发展至神经核团定向毁损。（2）20 世纪 80 年代以

后基于动物实验和电生理学研究发展出神经环路

机制，推测并验证了丘脑底核（STN）是帕金森病的

有效靶核团。（3）Benabid 等［1］于 1987 年意外发现高

频电刺激丘脑可以非破坏性抑制帕金森病患者震

颤症状，随后研发出可植入的神经刺激系统并逐渐

扩展其适应证。

一、脑深部电刺激术治疗帕金森病

帕金森病是临床常见的神经变性病，也是脑深

部电刺激术最常用且研究最深入的适应证，美国食
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品与药品管理局（FDA）1997 年批准其用于帕金森

病震颤的治疗。多项高质量的随机对照试验（RCT）
显示，与单纯药物治疗相比，药物联合脑深部电刺

激术的患者短期和长期预后更佳，尤其是运动症状

改善、药物“关”期缩短、异动症减少，生活质量显著

提高［2⁃4］。然而关于脑深部电刺激术对帕金森病非

运动症状疗效的研究较少。国际运动障碍学会

（MDS）非运动症状研究小组对丘脑底核脑深部电刺

激术（STN⁃DBS）治疗帕金森病非运动症状疗效进行

为期 2 年的随访观察发现，STN⁃DBS 可以有效改善

多种非运动症状，如睡眠障碍、尿失禁、出汗、嗅觉

障碍等［5］；同时对疼痛［6］和胃肠道症状［7］也有效。

脑深部电刺激术刺激丘脑底核腹内前侧非运动亚

区可以改善帕金森病非运动症状［8］。

目前，脑深部电刺激术治疗帕金森病的研究方

向主要集中于以下三方面：（1）刺激靶点的选择。

目前关于 STN⁃DBS 或苍白球内侧部脑深部电刺激

术（GPi ⁃ DBS）的 疗 效 孰 优 孰 劣，尚 未 达 成 共 识。

2001 年，N Engl J Med 发表多中心、前瞻性、双盲交

叉试验结果，证实 STN⁃DBS 和 GPi⁃DBS 均可有效改

善帕金森病运动症状，且 STN⁃DBS 对运动症状的改

善率高于、药物“开”期时间长于 GPi⁃DBS［9］，此后，

丘脑底核成为首选靶核团。后续开展的两项大规

模随机对照试验对 STN⁃DBS 与 GPi⁃DBS 疗效和安全

性 进 行 对 比 分 析，荷 兰 丘 脑 底 核 和 苍 白 球 刺 激

（NSTAP）研究显示，二者在改善患者生活功能、认知

行为和情绪，以及不良事件发生率方面无显著差

异，但 STN⁃DBS 对运动症状的改善率和左旋多巴等

效剂量（LED）减少率均高于 GPi⁃DBS，而 GPi⁃DBS 对

异动症的改善率高于 STN⁃DBS［10］；另一项研究则显

示，二者在运动症状改善方面均无显著差异，但是

STN⁃DBS 可加重认知功能障碍和抑郁情绪且不良

事件发生率增加［11］。因此，脑深部电刺激术靶核团

的选择仍存争议，临床需综合多种因素进行选择。

（2）目前开展的脑深部电刺激术无法有效改善临床

症状。步态障碍是中晚期帕金森病患者的常见症

状，也是影响生活自理能力的重要因素，但无论是

STN⁃DBS 还是 GPi⁃DBS 恒频刺激，均不能明确改善

步态障碍［12］。脚桥核脑深部电刺激术（PPN⁃DBS）
治疗帕金森病步态障碍可能有效［13］，变频刺激也可

能改善步态障碍［12］，综合二者认为 PPN⁃DBS 联合变

频刺激对帕金森病中轴系统症状有效，但尚缺乏多

中心大样本临床研究的验证。（3）手术时机的选

择。2002 年，FDA 批准脑深部电刺激术用于药物疗

效欠佳的中晚期帕金森病的治疗，患者术后虽较术

前运动能力和生活质量显著改善，但生活质量仍较

差，药物“关”期时多丧失工作能力和社交功能。

EARLYSTIM 试验以帕金森病伴早期（< 4 年）运动并

发症患者为研究对象，探讨 STN⁃DBS 治疗早期帕金

森病的风险⁃获益比，结果显示，与单纯药物治疗相

比，药物联合 STN⁃DBS 患者获益更显著［14］。基于该

项研究，FDA 于 2016 年批准脑深部电刺激术用于早

期（病程 > 4 年且近期出现运动并发症）帕金森病的

治疗。因此，应以患者为中心进行适应证选择，将

其社会属性纳入手术指征之一，对于青年患者可考

虑早期手术以满足工作和社交需求。

二、脑深部电刺激术治疗肌张力障碍

肌张力障碍是位列帕金森病和特发性震颤

（ET）后的第 3 位运动障碍性疾病，核心特征为肌肉

不自主间歇性或持续性收缩导致的异常重复运动

和（或）姿势异常，具有扭曲样、模式化特点，可并发

震颤；随意动作可诱发或加重不自主动作和姿势异

常，伴“溢出”肌肉的激活［15］。肌张力障碍的临床异

质性较强，2013 年以前主要根据患者年龄、症状分

布、病因进行分型分类；之后 MDS 从临床特征和病

因两个维度重新梳理分类，临床特征主要包括发病

年龄、症状分布、时间模式和变异性、伴随症状，病

因主要包括病理性、遗传性或获得性、特发性［16］。

严重的肌张力障碍患者对药物和肉毒毒素疗效均

欠佳，脑深部电刺激术是最后唯一的选择，但现有

证据表明，仅部分患者治疗反应良好。术前准确预

测疗效是确保患者获益的前提，应注意以下几方

面。（1）病例选择：Volkmann 等［17］采用 GPi⁃DBS 治疗

原发性全身型或节段型肌张力障碍，以及难治性痉

挛性斜颈［18］，疗效确切且安全性良好，为临床提供

Ⅰ类证据。此外，GPi⁃DBS 治疗药物迟发性肌张力

障碍［19］、非 DYT1 基因型原发性全身型肌张力障碍、

Meige 综合征等也有较好疗效。其他获得性肌张力

障碍如脑组织铁沉积神经变性病（NBIA）、神经棘红

细胞增多症（NA），GPi⁃DBS 对症状的改善率 < 30%，

目前尚缺乏高质量的随机对照试验，故临床应用时

应慎重。而伴随其他神经系统症状（如共济失调）

的复杂型或复合型肌张力障碍通常无明显获益，不

建议行脑深部电刺激术，除非以肌张力障碍为主要

症状且亟待姑息性治疗如严重脑瘫方考虑脑深部

电刺激术。（2）苍白球内侧部刺激部位：苍白球内侧
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部体积较大，但不同区域疗效不同，定位难度大于

丘脑底核，因此，精准定位苍白球内侧部有效区和

功能区极其重要。一项晚近多中心临床研究显示，

组织激活区域（VTA）体积和位置是肌张力障碍脑深

部电刺激术疗效的重要影响因素，组织激活区域体

积越大、越覆盖苍白球内侧部腹后侧和相邻腹侧白

质纤维束，疗效越佳［20］。（3）靶核团的选择：苍白球

内侧部是肌张力障碍脑深部电刺激术的首选刺激

核团。有医疗中心尝试采用 STN⁃DBS 治疗原发性

全身型或节段型肌张力障碍［21］、Meige 综合征和痉

挛性斜颈，短期疗效较好，目前尚缺乏对长期疗效

的评价。

三、脑深部电刺激术治疗震颤

脑深部电刺激术问世以前，神经核团毁损术是

致残性震颤的首选治疗方法，靶核团为丘脑腹中间

核（Vim）且疗效显著，但是双侧丘脑毁损术可造成

严重的构音障碍、共济失调等永久性不良事件。

1987 年，Benabid 等［1］率先采用丘脑腹中间核脑深部

电刺激术（Vim⁃DBS）治疗震颤，发现其抑制震颤的

效果与丘脑腹中间核毁损术相近，但永久性不良事

件发生率和程度显著降低。此后，脑深部电刺激术

迅速替代毁损术成为震颤的首选治疗方法。既往

认为 Vim⁃DBS 对特发性震颤长期有效，但 2019 年的

一项长达 10 年的随访研究显示，Vim⁃DBS 疗效与术

后时间呈负相关，且震颤恶化在电刺激“开”期更显

著，表明特发性震颤患者对电刺激逐渐耐受［22］，这

种延迟性疗效减退的发生率高达 25%［23］。双侧脑

深部电刺激术改善头部或者躯干震颤的疗效优于

单侧脑深部电刺激术，但双侧 Vim⁃DBS 可能导致进

行性共济失调，考虑与刺激电流扩散传导、激活小

脑结节有关［24］；而丘脑底区后部脑深部电刺激术

（PSA⁃DBS）可以在术中避开小脑结节，可能是更好

的靶核团［24］，尚待进一步研究。对于其他类型震

颤，脑深部电刺激术通常有效，通过调控相关神经

环路，尤其是小脑⁃丘脑⁃运动皮质神经网络以抑制

震 颤 ［25］。 Vim ⁃ DBS 或 PSA ⁃ DBS 对 神 经 性 震 颤、

Holmes 震颤均有效，对严重的原发性直立性震颤也

部分有效。但是对于伴有其他严重神经系统体征

的震颤综合征如小脑性震颤，脑深部电刺激术虽可

改善震颤症状，但无法改善共济失调，亦无法恢复

运动功能，故临床应用时应谨慎。

四、脑深部电刺激术治疗其他运动障碍性疾病

抽动秽语综合征（TS）是儿童期发病的神经系

统疾病，以动作性抽动、发声性抽动为主要临床症

状，多伴有精神行为异常如情绪障碍、强迫症和破

坏性行为。Zhang 等［26］采用 GPi⁃DBS 治疗 13 例难治

性抽动秽语综合征患者，随访 > 3 年，耶鲁综合抽动

严 重 程 度 量 表（YGTSS）平 均 改 善 率 > 50% 。

Martinez⁃Ramirez 等［27］认为，丘脑中央中核 ⁃束旁核

复合体脑深部电刺激术（CM⁃PF⁃DBS）和 GPi⁃DBS 可

以改善抽动秽语综合征的动作性和发声性抽动症

状，但总体不良事件发生率较高，主要为电刺激引

起的构音障碍和感觉异常。脑深部电刺激术还可

以改善抽动秽语综合征患者的精神症状，苍白球前

侧部脑深部电刺激术后 4 年仍有 75%的患者 YGTSS
评分降低，其平均改善率达 69.5%，而术前存在自残

行为的患者术后动作性和发声性抽动症状完全消

失［28］。脑深部电刺激术治疗抽动秽语综合征具有

良好的应用前景，但是目前尚缺乏高质量的随机对

照试验，而且脑深部电刺激术治疗团队需吸纳精神

科医师以系统评价患者精神症状。

亨廷顿病（HD）是常染色体显性遗传性锥体外

系疾病，表现为进展性认知功能障碍、运动障碍和

精神症状，舞蹈样动作是特征性运动症状。2018 年

的一项前瞻性临床研究纳入 6 例重度亨廷顿病患

者，GPi⁃DBS 治疗后随访 1 年，结果显示，舞蹈病评

分显著降低，但统一亨廷顿病评价量表（UHDRS）总

评分并未显著降低，表明脑深部电刺激术虽可减轻

舞蹈样动作，但对认知功能障碍和精神症状并无明

显改善作用，故临床应谨慎选择亨廷顿病患者作为

脑深部电刺激术的适应证［29］。

五、脑深部电刺激术设备及技术进展

脑深部电刺激术应用于临床后，早期设备和技

术更新较慢，然而近年来有了快速进展，主要包括

可充电式脉冲发生器（IPG），可减轻患者经济负担、

缩短更换频次；恒流模式可提高电刺激稳定性［30］，

但无法多极刺激限制其临床应用；交叉电脉冲在扩

大刺激范围的同时可避免过度刺激某些区域导致

的不良事件。2016 年，国产脉冲发生器研发出变频

刺激范式以规避恒流高频刺激可能产生的中轴系

统症状，以及步态和平衡障碍。2020 年，FDA 批准

通过美国 Medtronic 公司研发的新型脉冲发生器

（PerceptTM PC），可实现自感知和反馈性参数调控以

及闭环刺激，应用于帕金森病时病理性β振荡是其

感知的生理学标志物［31］，而后者被认为与帕金森病

运动症状相关。闭环刺激可避免过度刺激而减轻
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刺激相关不良事件、降低电耗和程控医师工作量，

是近年脑深部电刺激术设备的重大进展。其后续

发展方向为方向性电极的研发、个性化电极的制

定、可视化程控以改善术后患者管理、高场强 MRI
兼容设备的研发等，以进一步推动脑深部电刺激术

的临床应用。

脑深部电刺激术问世业已 30 余年，推动了运动

障碍性疾病外科治疗的飞速发展，但在取得一系列

临床效果的同时，也面临着许多亟待解决的难题，

包括病例选择、刺激靶点选择和术后管理；同时脑

深部电刺激术也为神经环路的研究提供了重要工

具，使得功能神经外科医师可以兼顾脑深部电刺激

术的应用及运动障碍性疾病的发病机制研究，进一

步推动该疗法在运动障碍性疾病中的临床应用。
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下期内容预告 本刊 2021 年第 1 期报道专题为脑血管病进展，重点内容包括：脑血流自动调节研究发展史；脑小血管病血流动

力学损害研究进展；缺血性卒中病因学分类自动分析研究进展；症状性大脑中动脉粥样硬化性狭窄干预策略；急性缺血性卒中

机械取栓术后血栓标本研究进展；衰弱合并脑血管病研究进展；缺血性卒中合并肺栓塞病例分析与研究进展；脑卒中后认知功

能障碍及其与肠道菌群关系研究进展；偏头痛与卵圆孔未闭研究进展；基于脑电图的脑机接口在神经科学中的应用进展
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