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帕金森病患者丘脑底核脑深部电刺激术中同期植入双侧电极精度及治疗效果的研究
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　　［摘要］　目的　研究在帕金森病患者丘脑底核脑深部电刺激术（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓｄｅｅｐｂｒａｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＳＴＮＤＢＳ）中，同期植入双侧电极，其先后两侧的精确度是否有明显差异，并分析术后疗效。
方法　收集２０１６－２０１８年本院２９例接受双侧 ＳＴＮＤＢＳ术的帕金森病患者，所有患者于术中植入双侧
电极后复查头部ＣＴ，并与术前３ＴＭＲＩ图像（手术计划靶点）融合；测量并计算植入电极与计划靶点的
误差距离。术前及术后 ６个月采用统一帕金森病评分量表中的第三部分（ｔｈｅＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅⅢ，ＵＰＤＲＳⅢ）对患者的症状改善情况进行评估。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析研究年龄、
性别、起病年龄及病程长短与改善率及偏差之间的相关关系。结果　最终共纳入２７例患者，５４侧电极
均成功植入，患者年龄、性别、起病年龄及病程长短与改善率及偏差均无明显关系（Ｐ＞０．０５）。第１侧植
入电极与第２侧植入电极之间的平均偏差比较差异无统计学意义（ｔ＝１．４３７，Ｐ＞０．０５）。所有患者的症
状得到明显改善，术后６个月药物开期，全身症状的改善率为（７８．１０±１０．２５）％，等效剂量左旋多巴平
均减少４５．０７％。第１侧对应肢体症状改善率为（８３．１５±９．１６）％，第２侧为（８３．５２±１１．２１）％，两侧肢
体症状的改善情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　帕金森病 ＳＴＮＤＢＳ中同期植入双侧电极，其
先后两侧电极之间精确度并无较大差异，且可以达到较好的临床效果。
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　　脑深部电刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是目
前治疗帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）有效的方
法之一，能够明显改善 ＰＤ患者症状［１］。丘脑底核

（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＴＮ）是 ＤＢＳ常选用的核团，
ＳＴＮＤＢＳ能明显改善帕金森患者运动障碍、强直、震
颤等主要症状，提高患者生活质量［２－４］。对靶点核团

的精确定位是ＤＢＳ手术成功的关键，植入电极的位置
是否准确与ＤＢＳ术后的疗效密切相关。然而，许多因
素（如脑脊液丢失和颅内积气造成的脑组织移位）会

导致电极的实际位置与计划位置产生偏移［５－７］，从而

影响患者的治疗效果。目前相关研究结果观点不一，

有学者认为，脑脊液丢失主要发生在 ＤＢＳ手术早期，
手术第１侧和第２侧电极之间偏差无显著性差异［８］。

亦有研究表明，颅内空气可能导致立体定向准确性的

误差，尤其是在第２侧［９］。本研究旨在探究在帕金森

病患者ＳＴＮＤＢＳ手术中，同期植入双侧电极时，其先
后两侧的精确度是否有明显差异，并对其术后疗效做

出评价，从而明确是否有必要延期植入第２侧电极。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集本院２０１６－２０１８年接受双侧 ＳＴＮＤＢＳ植入
的患者，且均使用国产清华品驰刺激器。本研究获得

重庆医科大学伦理委员会批准［２０１９年科研伦理
（２０１９２５９）号］，获得患者及家属的知情同意。纳入
标准：①原发性 ＰＤ；②７５岁以下，病程＞４年（震颤为
主者，病程＞３年）；③对左旋多巴药物有效或曾经有
效；④系统药物治疗后，疗效逐渐下降，出现运动波动、
异动症；⑤无痴呆、严重焦虑、抑郁等精神疾病相关并
发症，术中可配合测试，术后可配合程控；⑥脑 ＭＲＩ检
查基本正常，无器质性病变。排除标准：①患有帕金森
综合征或帕金森叠加综合征；②患有消化系统疾病、代
谢内分泌系统疾病等严重影响吸收代谢的消耗性

疾病。

１．２　术前评估
　　术前评估均由２名具有副高级及其以上职称的神

经外科医师进行。所有患者接受统一帕金森病评分量

表中的运动评分量表（ｔｈｅＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅ
ＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅⅢ，ＵＰＤＲＳⅢ）、简易精神状态量表评分
（ＭｉｎｉｍｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）、帕金森患者生
活质量问卷（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＰＤＱ
３９）、左旋多巴等效剂量进行评估。急性左旋多巴试
验（ａｃｕｔｅｌｅｖｏｄｏｐａｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｅｓｔ，ＡＬＣＴ）试验前７２ｈ停
止服用多巴胺受体激动剂，２４ｈ停用酶抑制剂，试验
前１２ｈ停止服用左旋多巴。在测试当日早上禁食，
ＵＰＤＲＳⅢ评分作为基线。服用术前早上第１次服药时
左旋多巴等效剂量１．５倍的左旋多巴后，每３０分钟评
分１次，直至疗效最佳。计算ＵＰＤＲＳⅢ评分的最大改
善率［改善率（ＩＲ）＝（服药前评分－服药后评分）／服药
前评分×１００％］。
１．３　手术过程　
　　选择国产清华品驰刺激器系统［１０］，刺激目标为双

侧ＳＴＮ。将术前３ＴＭＲＩ图像与手术当天戴有 Ｌｅｋｓｅｌｌ
立体定向框架的 ＣＴ图像融合［１１］。采用 Ｌｅｋｓｅｌｌｓｕｒｇｉ
ｐｌａｎｓｙｓｔｅｍ手术计划系统设定穿刺靶点，避开血管、脑
室脑沟等，设计穿刺路径。在局麻下根据计划的穿刺

路径及靶点坐标植入微电极，利用微电极记录单个神

经元的活动，确定 ＳＴＮ，记录信号长度［１２－１４］。得到满

意信号长度时，选择其为电极最终植入路径，植入电

极。若多次调整仍未得到满意信号长度，则选择信号

长度及强度最佳的１次为植入路径，植入电极。本次
试验中，测试信号长度均在 ４ｍｍ及以上。术中外接
程控仪，通过测试性电刺激，评估患者的症状改善情况

和副反应阈值。然后行术中 ＣＴ检查，确定实际靶点
位置，若无较大偏差，则在全麻下安装连接导线和脉冲

发生器。

　　患者左右侧运动症状通常不对称，若左侧肢体症
状较重，则先于右脑植入电极，再于左脑植入电极；反

之亦然。若患者左右侧运动症状无明显差异，则先于

左脑植入电极。出现以下情况时，需对穿刺道进行调

整：①若ＭＥＲ实时监测提示信号长度小于４ｍｍ；②给
予测试性电刺激后，患者的症状改善不佳；③给予测试
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性电刺激后，患者出现明显的电刺激相关副作用。

１．４　术后随访
　　术后１个月左右，启动脑深部电刺激器程序，程控
过程按照《帕金森病脑深部电刺激疗法术后程控中国

专家共识》［１５］执行，并在术前及术后１、３、６、９个月对
患者进行评估，采用ＵＰＤＲＳⅢ运动评分量表评价患者
运动症状的改善情况，并记录抗帕金森病药物的剂量，

并将其转换为等效剂量的左旋多巴。因患者症状多数

在６个月达到稳定，故选用６个月为本次试验的随访
时间（即分别记录急性左旋多巴冲击试验、术后 ６个
月药物关期、术后６个月药物开期患者的 ＵＰＤＲＳⅢ评
分及药物剂量）。本试验包括总的改善情况和左右肢

体单独的改善情况，肢体的改善主要为震颤（包括四

肢的运动性震颤和静止性震颤）、僵直（主要为四肢僵

直，不包括颈部僵直）和运动迟缓（四肢的运动情况，包

括手指捏合，手的运动功能，手的快速交替运动以及膝

关节屈曲状态下腿的灵活性），包括双侧大脑同时控制

的症状（如语言、面部表情、姿势、步态、稳定性等）。

１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件。原始数据以 珋ｘ±ｓ表
示。实际电极位置与计划电极位置的偏差用欧式距离

表示（计划坐标与实际坐标之间的三维矢量误差）。

术前、术后各项指标的变化以改善率（％）表示，两组
均数间比较行配对ｔ检验，以Ｐ＜０．０５表示有统计学意
义。年龄、性别、起病年龄及病程长短分别与改善率及

偏差之间的相关关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以 Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
　　本研究共纳入患者２９例，其中１例因电极产生排
异反应而拔除电极而未被纳入，１例因左脑做过核团
毁损术而未被纳入统计，最终共纳入２７例，随访时间
为６个月至２年。患者年龄（６０．１±８．３）岁；病程平均
１０．２（４～１８）年。术前 ＭＭＳＥ评分为（２６．１±４．４）分；
ＰＤＱ３９评分为（５４．８±２０．３）分；ＡＬＣＴ改善率为
（６６．４０±１５．２２）％。

２．２　靶点坐标偏差
　　２７例患者共 ５４侧电极，其中 １１例患者先行左
侧电极植入，再行右侧电极植入；１６例患者先行右侧
电极植入，后行左侧电极植入。以前联合（ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅ，ＡＣ）后缘中点至后联合（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｏｍ
ｍｉｓｓｕｒｅ，ＰＣ）前缘中点的连线（即 ＡＣＰＣ线）为参考
线，据术中计算机断层扫描（ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｉＣＴ）结果记录靶点实际坐标（Ｘｎ、Ｙｎ、
Ｚｎ，ｎ代表坐标调整次数），并与术前计划靶点坐标
（Ｘ０、Ｙ０、Ｚ０）相对比，计算偏差（欧式距离），公式为

（Ｘ０－Ｘｎ）
２＋（Ｙ０－Ｙｎ）

２＋（Ｚ０－Ｚｎ）槡
２。经计算得出所有

电极的偏差为（１．６６±０．６８）ｍｍ，第１侧植入电极（ｎ＝
２７，先左＝１１，先右＝１６）的偏差为（１．７７±０．６８）ｍｍ，
第２侧植入电极（ｎ＝２７，后左＝１６，后右＝１１）的偏差
为（１．５５±０．６８）ｍｍ，第１侧与第２侧之间的平均偏差
无统计学意义（ｔ＝１．４３７，Ｐ＞０．０５）。
２．３　疗效评价
２．３．１　ＵＰＤＲＳⅢ评分　　在 ＡＬＣＴ、术后６个月药物
关期、术后６个月药物开期的整体ＵＰＤＲＳⅢ改善率及
震颤（动作性震颤和静止性震颤）、僵直（不包括颈部

僵直）、运动迟缓的单项改善率见表１。术后６个月药
物关期患者改善率与 ＡＬＣＴ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），而术后６个月药物开期改善率与 ＡＬＣＴ比
较则表现出明显差异（Ｐ＜０．０５，表１），说明在术后患
者未服药情况下，仅有电刺激达到的效果与患者术前

急性左旋多巴冲击试验最佳效果相当，而术后联合药

物后，患者症状可以得到进一步的改善。除此之外，语

言、面部表情、姿势障碍等亦得到明显改善，大部分患

者可以生活自理。

２．３．２　等效剂量的左旋多巴量　　术后６个月，等效
剂量的左旋多巴量由术前的（７４３．３９±２７５．０７）ｍｇ下
降至（３９８．６１±２５１．１８）ｍｇ，其中有２例患者完全停药，
减少率为１００％，而有２例患者药物少许增加，总体来
看，药物平均减少率约４５．０７％，与术前比较有明显差
异（Ｐ＜０．０５）。表明通过药物与电刺激的结合，不仅可
以得到较好疗效，还可以减少药物量，从而减轻药物相

关副作用。

表１　２７例患者丘脑底核电刺激治疗前后的疗效（珋ｘ±ｓ）

改善率（％）
时间 左旋多巴等效剂量／ｍｇ

震颤（ｎ＝２１） 僵直（ｎ＝２４） 运动迟缓（ｎ＝２７） ＵＰＤＲＳⅢ（ｎ＝２７）
急性左旋多巴冲击试验 ８９．２５±１４．９０ ７７．９８±２４．１７ ４８．５６±２０．５７ ６６．４０±１５．２２ ７４３．３９±２７５．０７
术后６个月药物关期 ８１．６２±４３．１１ ８５．３９±１８．６８ ５２．１９±２３．９１ ６９．１０±１１．１２ －

术后６个月药物开期 ９８．８７±３．８９ａ ９８．７２±３．５３ａ ６７．７１±１８．６４ａ ７８．１０±１０．２５ａ ３９８．６１±２５１．１８ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与急性左旋多巴冲击试验比较
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２．３．３　并发症　　２７例患者中，术前有严重的药物

相关异动４例（１４．８１％）；术后开机出现刺激相关异动

（术前无异动）３例（１１．１１％），通过减少药物（主要减

少美多芭及息宁）、采用双极模式、调整刺激靶点、刺

激电压由低到高逐渐增加后，患者的异动症状在 ３～

６个月左右消失。肢体一过性麻木５例（１８．５２％），精

神症状１例（３．７０％），通过更改刺激靶点或调整电压

后，以上两种并发症在短时间内消失。构音障碍（表

现为声音变小、吐词不清）３例（１１．１１％），通过更改刺

激靶点和减小电压后，症状明显好转。所有患者均无

明显永久副作用或并发症。

２．４　偏差与疗效的关系

　　按电极植入的顺序（即第１侧与第２侧），分别对

比其术前及术后 ６个月药物开关期对应肢体的震颤

（动作性震颤和静止性震颤）、僵直（不包括颈部僵

直）、运动迟缓三项的改善情况，发现第１侧与第２侧

间症状均明显改善，两侧药物开期改善率均达８０％以

上，两侧之间的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１）。
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图１　术前、术后６个月第１侧与第２侧植入电极所对应肢体

症状改善情况

２．５　年龄、性别、起病年龄及病程长短分别与改善率

和偏差之间的关系

　　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示：年龄、性别、起病年龄

及病程长短与改善率和偏差之间相关系数均接近于

０，并且Ｐ值均大于０．０５，表明年龄、性别、起病年龄及

病程长短于改善率和偏差之间均没有相关关系

（表２）。

表２　２７例患者年龄、性别、起病年龄及病程长短与症状
改善率及偏差之间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

项目
ＡＬＣＴ

改善率

术后６个月药物

关期改善率

术后６个月药物

开期改善率

第１侧

大脑偏差

第２侧

大脑偏差

年龄

　ｒ值 －０．０４７ ０．２４３ ０．０５８ ０．１８４ ０．０２９

　Ｐ值 ０．８１８ ０．２２２ ０．７７６ ０．３５９ ０．８８５

性别

　ｒ值 －０．０５２ －０．０２２ ０．０８２ ０．０２１ －０．０８０

　Ｐ值 ０．７９８ ０．９１４ ０．６８５ ０．４４１ ０．６９１

病程

　ｒ值 ０．０２９ －０．０２２ －０．００９ ０．２３２ ０．０９１

　Ｐ值 ０．８８５ ０．９１１ ０．９６４ ０．２４３ ０．６５２

起病年龄

　ｒ值 －０．０４７ ０．１９８ ０．０４８ ０．０５９ －０．０１０

　Ｐ值 ０．８１６ ０．３２３ ０．８１１ ０．７７１ ０．９５９

３　讨论

　　众所周知，电极的放置位置是否准确是决定 ＤＢＳ
疗效的关键因素之一，术中脑脊液丢失及颅内积气等

均可能导致电极实际植入位置和计划位置发生偏差，

从而影响电极位置的准确性。当硬脑膜打开后，随着

手术时间的延长，脑脊液丢失和颅内积气都可能随之

增加，有可能导致更加严重的脑组织移位。因此，在进

行ＤＢＳ手术时，后植入电极的一侧脑组织，其电极出
现的偏差可能大于先植入电极的一侧脑组织。有学者

对脑位移对第 ２侧电极植入精度的影响进行了研
究［１６－１７］，但结论尚存争议。在实际操作中，ＤＢＳ手术
多数为同期双侧电极植入，少数为分 ２次延期植入。
因此，双侧同期植入的电极之间精准度是否存在明显

差异，以及术后疗效是否良好显得尤为重要。

　　本研究使用 ｉＣＴ技术来评估电极位置，需要将其
与术前ＭＲＩ融合，但融合结果无法纠正脑移位造成的
误差，加之融合技术本身也存在一定缺陷，可能对电极

位置的显示会有较大偏差。但以往的研究表明，与术

中磁共振（ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ｉＭＲＩ）一样，ｉＣＴ也可以用来评估靶点的准确性，且ｉＣＴ
和 ｉＭＲＩ在 ＤＢＳ中判断靶点准确性的效果是相同
的［１８－２１］。本研究也发现，ｉＣＴ能够清楚显示电极的实
际位置，通过与术前 ＭＲＩ再次融合，能够快速计算出
偏差。因此，与 ｉＭＲＩ相比，ｉＣＴ更加经济、方便和快
捷，更容易被局麻患者所接受。

　　本研究中，２７例患者均为同期植入电极，５４侧植
入电极的偏差为（１．６６±０．６８）ｍｍ，其中最大的偏差为
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３．０ｍｍ，这与近几年的相关研究类似［２２－２３］。第１侧植
入电极与第 ２侧植入电极的偏差分别为（１．７７±
０．６８）、（１．５５±０．６８）ｍｍ，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），甚至第２侧偏差小于第１侧偏差，并没有因为
脑脊液的丢失而导致偏差增大。本研究结果表明：同

时植入的两侧电极没有明显的差异，提示可以同时精

准植入双侧电极，无需延期植入第２侧电极。
　　我们推测这可能与以下原因有关：①术前较为完
备的手术计划：术前使用３ＴＭＲＩ直接显示ＳＴＮ［２４］，并
选择合适的靶点，利用术前ＭＲＩ与ＣＴ融合，选择合适
的穿刺道，制定好最佳的手术计划，选择从脑回进针，

尽可能一次性穿刺成功，减少调整靶点带来的脑脊液

丢失，并有利于加快手术进程，缩短手术时间；②术中
严格控制脑脊液丢失：摆放体位时，尽量选取平卧位，

或尽可能减少头部抬高角度，使脑组织下坠封闭蛛网

膜下腔，从而减少脑脊液流失；打开硬脑膜时，尽量减

少硬脑膜切口，置入微电极后，常规使用“三明治”式

的方式防止和减少脑脊液流出，即先用明胶填塞硬膜

切口，再使用棉片封堵骨孔并观察到无脑脊液从棉片

上溢出为止，最后使用生物胶封住明胶及棉片与硬膜

及骨孔的空隙。通过三层保护的方式尽可能地减少

ＣＳＦ丢失及颅内积气，从而减少脑组织移位的可能性。
而且，有研究结果显示：即使脑组织产生了移位，其移

位的多为位于半球的周边的脑组织，皮层下的脑位移

非常有限，因此对电极置入时的影响也较小［２５－２６］；

③术中采用微电极记录（ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇ，
ＭＥＲ）实时监测穿刺过程中的电生理活动，并根据
ＭＥＲ的提示及时调整穿刺道；置入刺激电极后进行的
测试性电刺激也能够通过症状的改善程度，进一步验

证电极置入的位置是否合适，减少电极位置偏移的可

能性。

　　本研究对参与试验的所有患者的术后疗效进行了
随访，患者运动症状都有明显改善，其中尤其以震颤、

肌肉僵硬和运动迟缓的改善最为明显。当刺激器关闭

时，上述运动症状立即出现，而当刺激器开启时，上述

运动症状则明显改善。患者在术后未口服药物的情况

下，改善率最高者可达 ８５．７％，口服药物后改善率最
高者则达到 ９０％以上。从双侧偏差及肢体症状的改
善情况来看，第１侧偏差（１．７７±０．６８）ｍｍ，术后开期
对应肢体症状改善率为（８３．１５±９．１６）％，第２侧偏差
（１．５５±０．６８）ｍｍ，术后开期对应肢体症状改善率为
（８３．５２±１１．２１）％，症状改善情况差别无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。同时，在术后电刺激下达到症状稳定后，
患者口服药物量均有不同程度的减少，与术前相比有

明显差异（Ｐ＜０．０５），其中 ２名患者甚至完全停止服
药，仅依赖电刺激来控制症状。有少数患者出现术后

并发症（刺激相关异动、肢体麻木、构音障碍、精神症

状），均通过调整药物及刺激参数得到改善，无明显的

永久副作用或并发症。随访患者的临床症状较为稳

定，无明显的“开关”现象及“剂末”现象，生活质量也

得到显著提升。我们认为：在ＤＢＳ手术过程中不可避
免存在一些误差，当误差在一定范围内时是可以接受

的，可以结合术中ＭＥＲ结果及测试性电刺激来综合评
估是否调整电极；在术中追求精确的同时，要避免“过

度精确”，不能为了使最终靶点与目标靶点完全一致

而过度穿刺，导致脑脊液过度丢失、术后低颅压、穿刺

道出血等手术相关并发症的发生。

　　综上所述，同期植入双侧电极精确度并无较大差
异，可以达到较好的临床效果。同时，通过术前和术中

ＣＴ与ＭＲＩ融合的方式，能够有效地验证并修正电极
植入的位置。本研究是单中心的回顾性研究，仍需要

扩大样本量，进行多中心研究，以对本研究结果进行进

一步验证。
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