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【摘要】目的 探讨交叉电脉冲（ILS）在帕金森病（PD）脑深部电刺激术（DBS）后传统刺激方式疗效不佳病人中的应用效果。

方法 回顾性分析2018年2月至2021年10月丘脑底核（STN）-DBS治疗的12例PD的临床资料。12例DBS后应用传统刺激方式

疗效不佳，使用 ILS（时间>6个月）。使用 ILS后随访 6~12个月，采用统一帕金森病生活量表（UPDRS Ⅱ）评分、运动量表

（UPDRS Ⅲ）评分、异动症量表（UPDRS Ⅳ-A）评分评估疗效及左旋多巴等效日剂量（LEDD）评价药物使用情况。结果 与 ILS前
（药物关期）相比，使用 ILS后（药物关期）UPDRS-Ⅱ评分、UPDRS Ⅳ-A评分、UPDRS-Ⅲ评分总分均明显改善（P<0.05），LEDD无

明显变化（P>0.05）。结论 PD病人STN-DBS后，在传统刺激模式症状改善不佳或出现刺激副反应时，ILS可明显改善PD症状、

减轻刺激相关副反应。
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Application of interleaving stimulation in patients with Parkinson's disease after deep brain stimulation
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【Abstract】 Objective To explore the application value of interleaving stimulation (ILS) in the postoperative programming of
patients with Parkinson's disease (PD) after deep brain stimulation (DBS). Methods The clinical data of 12 patients with PD who
received subthalamic nucleus (STN) DBS in Zhongnan Hospital of Wuhan University from February 2018 to October 2021 were
retrospectively analyzed. Traditional stimulation was ineffective after DBS, and ILS was then used for more than 6 months. The clinical
efficacy was evaluated by the Unified Parkinson's Disease Living Scale (UPDRS Ⅱ), Exercise Scale (UPDRS Ⅲ) and UPDRS Ⅳ-A and
levodopa equivalent daily dose (LEDD) was used to evaluate the drug use 6~12 months after ILS. Results The UPDRS Ⅱ score, the
UPDRS Ⅲ score and the UPDRS Ⅳ-A score were significantly improved after ILS (P<0.05), and the LEDD did not significantly change
(P>0.05). Conclusions For PD patients after STN-DBS, ILS can significantly improve the symptoms and reduce the stimulation-related
side reactions when the traditional stimulation was ineffective after DBS.
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交叉电脉冲在帕金森病DBS后程控中的应用
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● 论论 著著 ●

帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种常见于

中老年人的神经退行性疾病 [1]。脑深部电刺激术

（deep brain stimulation，DBS）是治疗中晚期 PD的有

效方式[2]。术后程控是影响手术疗效的重要因素，多

数病人使用传统刺激模式能获得满意的疗效，但部

分病人症状改善不佳，或出现异动等刺激相关副反

应。交叉电脉冲（interleaving stimulation，ILS）是一

种新型的程控方法，通过在一根电极上设置两组刺

激参数，不同触点上刺激频率相同，电压、脉宽可以

不同[3]，从而优化刺激电场，在改善PD症状的同时避

免刺激引起的副反应。本文回顾性分析2018年2月
至 2021年 10月接受 STN-DBS且使用 ILS>6个月的

12例PD的临床资料，分析 ILS的应用效果。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：①PD诊断明确且行

STN-DBS治疗；②术后使用传统刺激方式症状改善

不佳或出现刺激相关副反应；③ILS使用时间>6个

月；④年龄<75岁。排除标准：①其他原因引起的帕

金森综合征或帕金森叠加综合征；②具有严重认知

功能障碍无法配合程控随访；③合并严重脏器疾病；

④年龄>75岁。

1.2 一般资料 12例中，男3例，女9例；DBS年龄43~
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71岁，平均（59.25±9.16）岁；术前病程 4~15年，平均

（8.08±3.50）年；术前简易精神状态评价量表评分中

位数 28.50分（26.25~29.75分）；术前H-Y分期 2.0~
5.0，平均（3.17±0.89）；ILS使用时间 6~12个月，平均

（8.75±2.26）个月；术前统一帕金森病生活量表（UP⁃
DRS Ⅱ）评分 9~37分，平均（21.58±8.47）分；术前统

一帕金森病生活量表运动量表（UPDRS Ⅲ）评分评

分24~74分，平均（41.08±14.06）分。

1.3 手术方法与术后程控 手术方法参见文献[4]。
术后 4周开机时，分别对各触点进行刺激测试。首

先，采用单极刺激，脉宽 60 μs，频率 130 Hz，逐步调

整电压并观察病人症状改善情况以及有无副反应，

以确定最佳治疗窗及最佳治疗触点。对症状改善不

佳或出现刺激相关副反应时，采用 ILS：P1（Program
1）选择 STN背外侧触点，逐渐调整电压、脉宽及频

率，达到最大限度改善症状而不出现副反应；P2
（Program 2）选择 STN上方触点，逐渐调整参数以达

到最佳治疗效果并不出现副反应。

1.4 观察指标 使用 ILS后随访 6~12个月，采用统一

帕金森病生活量表（UPDRS Ⅱ）评分、运动量表（UP⁃
DRS Ⅲ）评分、并发症量表（异动症，UPDRS Ⅳ-A）评
分评估疗效及左旋多巴等效日剂量（levodopa equiv⁃
alent daily dose，LEDD）评价药物使用情况。

1.5 统计学方法 采用SPSS 23.0软件处理；正态分布

计量资料采用x±s表示，使用 t检验；非正态分布计量

资料采用中位数（上下四分位数）表示，使用Wilcox⁃
on秩和检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

与 ILS前（药物关期）相比，使用 ILS后（药物关

期）UPDRS-Ⅱ评分、UPDRS Ⅳ-A评分、UPDRS-Ⅲ
评分总分均明显改善（P<0.05，表 1），LEDD无明显

变化（P>0.05，表 1）。UPDRS-Ⅲ评分中言语及面部

表情评分无明显变化（P>0.05，表 2），UPDRS-Ⅲ评

分中震颤与僵硬评分、手脚活动评分、姿势与步态评

分明显改善（P<0.05，表2）。
3 讨 论

本文12例PD病人，STN-DBS后，采用传统程控

方式，症状改善不佳或/和出现刺激相关副反应，改

用 ILS，病人异动症等刺激副反应明显减轻，震颤等

症状明显改善。这表明传统刺激模式不能有效改善

PD病人症状或引起刺激相关副反应时，ILS可作为

一种新的程控治疗方案。ILS在两种临床场景中最

有可能获益：一是不同的触点对特定症状有效，但每

个症状需要的刺激强度不同；二是症状改善不完全，

而进一步的电压增加受到副作用的限制[5]。ILS与传

统程控方式（单极刺激、双单极刺激以及双极刺激）

之间的主要区别在于：在 2个以上的触点使用不同

振幅、脉宽，产生独特的电流塑形，从而最大限度地

评估指标

UPDRS-Ⅱ
UPDRS-Ⅲ

UPDRS-Ⅳ（A）
LEDD（mg）

ILS前（药物关期）

11.83±4.22
17.67±8.51
4.33±2.25

485.42±261.43

ILS后（药物关期）

5.42±2.50*

9.92±5.47*

2.17±1.94*

454.17±267.32

改善率（%）

54（50~63）
46（34~54）
58（36~45）
0（0~19）

表1 12例帕金森病病人 ILS前后运动功能、异动及LEDD变化

注：与 ILS前比较，* P<0.05；ILS. 交叉电脉冲；LEDD. 左旋多巴等效日剂量；UPFRS-Ⅱ. 统一帕金森病

评分量表-生活量表；UPFRS-Ⅲ. 统一帕金森病评分量表-运动量表；UPFRS-Ⅳ（A）. 统一帕金森评分

量表-并发症量表（异动症）

评估指标

言语

面部表情

震颤

僵硬

手脚活动

姿势与步态

ILS前（药物关期）

1.00（0~1.00）
1.00（1.00~1.00）
1.00（0~2.00）

2.00（0.50~3.75）
4.00（2.25~5.75）
5.00（3.25~8.00）

ILS后（药物关期）

1.00（0~1.00）
1.00（1.00~1.00）

0（0~0.75）*

1.00（0~2.00）*

2.50（1.00~4.00）*

3.00（2.00~6.00）*

改善率（%）

0
0

50（0~100）
29（0~67）

36（21~67））
33（25~48）

表2 12例帕金森病病人 ILS前后UPDRS-Ⅲ各子项评分变化

注：与 ILS前比较，* P<0.05；ILS. 交叉电脉冲；UPFRS-Ⅲ. 统一帕金森病评分量表-运动量表
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刺激靶点核团并避免不需要刺激的区域，如内囊、内

侧丘系等结构。这个特性在靶点核团较小（如STN）
和电极位置欠佳时尤其有用 [6]。我们认为 ILS对以

下几种情况的病人有益。

3.1 异动症 左旋多巴诱导的异动症是许多中晚期

PD病人接受DBS治疗的重要原因，常见于女性及体

重偏低的病人。STN作为 PD病人DBS治疗最常用

的靶点，STN-DBS尽管可以明显改善PD病人症状，

但刺激诱发的异动症可能影响病人的生活质量。对

应的一个策略是降低电压或/和减少多巴胺能药物，

但在一些病人可能出现PD症状加重。另一种方法

是采用STN上方的触点刺激来自苍白球内侧部的传

导束（豆状核束），从而改善异动症[7]。Kern等[8]发现，

ILS在 STN上方触点通过刺激未定带（zona incerta，
ZI），从而抑制异动症[触点坐标：Z=-0.9 mm，STN上

界的上方（3.34±2.45）mm]。采用 STN上方触点的单

极或双极方式刺激可能因 STN背外侧（STN感觉运

动亚区）刺激不足而导致PD症状改善不佳，而常规

的双负刺激因2个触点的刺激强度相同可能出现刺

激过度诱发副反应。ILS在 STN背外侧触点和上方

触点可以选择不同的电压/电流及脉宽刺激，从而既

能够控制PD症状又能避免异动症。

本文6例异动症用第2、3或2、4触点组合方式，

第2触点给予较低电压及脉宽（50 μs）在不引起副反

应的前提下，改善PD症状，第3或第4触点给予较高

电压及脉宽（60~70 μs）；此 6例病人刺激参数均是

P1刺激强度小于P2。文献报道P1、P2设置不一致，

不同设置方式对于异动症改善效果需进一步验证。

我们考虑 ILS对异动症的改善可能与刺激ZI中的苍

白球内侧部传导束及电场塑形两方面作用的结果。

3.2 震颤控制不佳 电压/电流是改善STN-DBS病人

震颤最重要的因素，但其增加受到诱发副作用的限

制。ZI位于STN上方，刺激ZI可改善震颤，但对僵硬

和运动迟缓的缓解作用微弱[9]。我们前期的研究发

现，控制震颤所需刺激强度较改善僵硬、运动迟缓等

所需刺激强度大 [10]。如采用常规的双单极刺激，可

能出现下方触点 STN感觉运动亚区的刺激强度过

大，诱发异动症等副反应。因此，ILS在不同触点可

采用不同的刺激强度，最上方的触点刺激ZI改善震

颤，而用腹侧的触点刺激 STN感觉运动亚区改善僵

硬和运动迟缓。本文 6例震颤改善不佳病人，均选

择位于 STN背外侧第 2触点作为 P1，以位于 STN上

方的第4触点作为P2，频率选择125 Hz，震颤得到较

好的控制。高频率对于震颤控制较好，这可能是因

为高频刺激使 STN神经元发生去同步化，导致神经

元放电模式改变，从而通过阻滞神经通路中异常信

号传递而抑制震颤[11]。Franca等[6]发现，ILS在 STN-
DBS对PD震颤的控制存在个体差异。ILS用于震颤

控制时的参数设置有待进一步优化和总结。

3.3 僵硬、动作缓慢改善不佳 随着病情加重，PD病

人常常需要进一步增加刺激强度来改善症状 [10]，而

进一步刺激强度增加可能受到副作用的限制。本文

4例运动迟缓及僵硬改善不佳，选用第2、3触点组合

方式，在不引起副反应的前提下，第2触点给予较小

刺激强度，第 3触点可给予较大的电压、脉宽，通过

塑形刺激电场，从而改善了僵硬及运动迟缓等症状，

又避免了副反应。Wojtecki等[12]应用 STN-DBS治疗

PD病人，用 ILS在2、4触点设置不同的刺激强度，病

人的僵硬、动作缓慢以及震颤得到控制，同时避免了

双触点常规刺激时的构音困难。

3.4 其他副反应 Zhang等[13]研究表明构音障碍与左

侧STN触点刺激相关，其中2例PD在使用单极或双

单极刺激后均出现不同程度的构音障碍，通过使用

左侧STN使用 ILS向上调整刺激触点后，构音障碍改

善。本文1例构音障碍病人将2、3双负改为3、4 ILS
组合，减少对STN下方刺激，病人构音障碍好转。

本文属于回顾性研究，纳入病例较少，随访时间

较短。与传统单极刺激相比，ILS需消耗更多电量，

对于非充电型脉冲发生器而言，使用 ILS可能会缩

短其使用寿命。目前 ILS 可设置最高频率为 125
Hz，对于需要更高频刺激病人则受到限制；由于 ILS
存在更多的触点组合，选择最佳组合会更耗时；将

来，使用人工智能的程控技术有望提高程控效率。

尽管如此，ILS作为新型刺激方式，在提高 PD病人

DBS治疗效果、避免副反应上有积极的应用价值。
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