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脑深部电刺激术治疗帕金森病新进展
陈宇昆 综述 王学廉 审校

帕金森病是第二大进展性退行性神经系统疾

病，特征表现为静止性震颤、僵直、运动迟缓和姿势

不稳等运动功能障碍[1]。在过去的半个世纪里，左旋

多巴药物替代治疗是治疗帕金森病的金标准[2]，但是

随着病程进展，而且药效随之减退，长期服药可导致

异动症和波动现象[1]。在 20世纪 80年代末期，结合

对基底节环路和帕金森病病理生理的认识，Benabid
等 [3]发现脑深部电刺激术（deep brain stimulation，
DBS）可改善帕金森病运动症状。由于具有微创、可

逆、可调节等优点，DBS已成为一种有效的治疗帕金

森病的手术方式，但传统DBS仍存在一些不足，比如

传统靶点对帕金森病姿势不稳、步态及平衡障碍疗

效较差；核团定位精准度尚待进一步提高；手术步骤

繁多，费时；刺激方式单一，难以全面改善症状且有

副作用；程控过程增加病人及家庭负担。基于新靶

点、精确定位、更新手术方式、优化硬件和程控方面

的发展，DBS的疗效进一步提高，副反应减少。

1 新靶点研究进展

帕金森病主要症状为震颤、僵直和运动迟缓。

除了三大主症外，疾病进展期还会出现如步态障碍、

姿势不稳、吞咽障碍和语言困难等中线症状。DBS
传统刺激靶点如丘脑底核（subthalamic nucleus，
STN）和内侧苍白球（internal globus pallidus，GPi）对

缓解四肢震颤、僵直和运动迟缓症状效果好，但对治

疗中线症状疗效缺乏证据，还可能损害中线功能[4]。

脚桥核（pedunculopontine nucleus，PPN）在维持运动

中起到一定作用，DBS刺激PPN可改善冻结步态等

中线症状 [5]。PPN 已作为 DBS 刺激 GPi 和 STN 失败

后改善步态和姿势的靶点之一。目前，该靶点还未

获FDA批准用于治疗帕金森病，由于DBS刺激PPN
具体机制不清楚，疗效不确定，仍需大样本临床试验

验证。

2 靶点定位方法进展

因 STN核团小、形状不规则，和黑质相接近，术

中精确定位STN靶点位置极其重要。随着影像学和

影像融合技术的发展，结合新型MRI序列可使靶点

核团定位更精准，并降低因刺激而产生的副作用。

2.1 磁敏感加权成像（susceptibility weighted imaging，
SWI）是利用组织间磁敏感差异使磁敏感效应较强

的物质（静脉血管、钙化、铁沉积等）呈现低信号改

变。SWI已经被证明是优于T2序列观察STN核团的

一种方式。SWI在DBS应用的另一个优势是能可视

化大脑深静脉进而协助制定手术路径，避免术中损

伤小血管[6]。但SWI也有缺点，因局部电场的不均匀

性，特别是在高磁场强度下，可使图像信号丢失、失

真，使STN边缘较实际核团变大模糊，不能准确显示

STN边界。

2.2 定量磁敏感成像（quantitative magnetic suscep-
tibility imaging，QSM）是一种图像后处理技术，相比

于传统成像技术，其图像可更准确清晰地显示组织

结构，相比于SWI可减少伪影，清楚划定STN和黑质

边界，并且可明显降低STN核团周围的伪影[7]。由于

图像后处理技术要求高，计算时间长，QSM还未用于

术前手术计划定位。

2.3 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）是

一种利用水分子在纤维束中运动各向异性的原理，

可视化纤维束的结构，用于脑部手术的术前计划和

术后评估，对非可视靶点如丘脑腹中间核（ventro-
intermediate nucleus，Vim）可间接通过观察核团周围

纤维束来改善症状 [8]。DTI 可评价电极触点刺激作

用范围和纤维束的空间关系，选择最佳刺激靶点和
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参数，达到最佳治疗效果。

3 DBS手术方式进展

成功刺激STN治疗帕金森病取决于电极是否处

于最优位置。应用实时MRI、术中超声和机器人等

辅助方式的引导可精确刺激最佳位置。

3.1 术中MRI 可在整个手术过程中反复实时监测电

极位置和计划设计穿刺路径，实现实时引导。实时

MRI可看见探头尖端和靶点位置关系，可以防止在

脑脊液流出后引起的偏倚[9]。有研究报道用此方法

和用传统的微电极记录手术方法对比疗效基本相同
[10]，术中MRI可在全麻下进行，可省却电生理记录时

间并降低技术要求。

3.2 术中超声 因术中MRI设备沉重、价格贵，使用

不方便，经颅超声可实现随时移动并且无创定位，还

可以用术中实时超声融合MRI确定靶点位置 [11]，不

足的是经颅超声精度相对较差，但是相比于术中

MRI作为一种可移动的，价格低廉的设备，未来发展

前景很大。

3.3 机器人手术 是一种结合影像导航定位由机器

臂代替人手操作的手术方式。传统手术存在的问题

为术中更换靶点或变换坐标时，需手动调整框架坐

标，而且手动操作定位精度受限缺少实时定位。机

器人手术系统优势为坐标变换由机器人臂完成，不

需人工手动调节减少人为误差并缩短手术时间[12]。

4 DBS刺激硬件进展

4.1 反馈式刺激 也称为自适应刺激，是一种根据颅

内生物学标记和外部行为提供反馈信号的特征变化

实时调整电极触点参数。因疾病会随时间变化，反

馈式刺激可根据病人的症状波动实时调整进而优化

症状控制，还可以减少重复程控次数和节省电量[13]。

4.2 方向性刺激 由于电极除了刺激核团的区域外，

还容易刺激到临近的周围组织，刺激后可能会产生

如强直性肌肉收缩、斜视、感觉异常等副作用。出现

这种刺激相关副反应可影响 DBS 对运作症状的治

疗，方向性电极可根据个体化治疗，刺激STN核团运

动相关区域，避免刺激周围正常核团降低副作用[14]。

5 DBS程控进展

5.1 无线远程程控模式 通过医院内的远程程控中

心，连接到病人家中数字摄像机，可在线观察病人症

状，与病人对话交流；还可以用远程程控软件发送指

令通过互联网传送到病人家中的体外程控仪来变换

程控参数。无线远程程控优势可以减轻术后帕金森

病人反复前往医院就诊程控的行动负担，降低帕金

森病人和陪护人员的远程旅行和就诊费用，病人在

家中能够获得及时的程控。

5.2 低频刺激 这种刺激模式可改善帕金森病人吞

咽和冻结步态，一项双盲研究发现低频刺激相对于

高频刺激可显著改善吞咽功能[15]。DBS通常刺激频

率设定为 130~185 Hz。研究表明 60 Hz低频刺激相

对于常规130 Hz高频刺激可以改善冻结步态和构音

症状的中线症状[16]。

5.3 变频刺激 低频刺激对包括步态在内的中轴症

状改善明显，但对典型的帕金森病运动症状如震颤、

僵直改善差；高频刺激对典型的运动症状改善效果

好，但对中线症状效果不明显。采用变频刺激，可克

服高频和低频刺激的缺点，保留各自优点，更全面的

控制帕金森病运动症状[17]。

综上所述，DBS作为一种治疗帕金森病的手术

方式，如何更有效并安全的治疗运动症状是我们所

要探索的问题，结合新的靶点、更精确的定位方式、

更便捷的手术方式、更优化的刺激硬件和更好的程

控方式待于完善，并需要多学科之间配合，并还需要

更多的试验支持。
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