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帕金森病 DBS治疗后的药物管理 

陈 玲 

(中山大学附属第一医院神经科，广州 510080) 

【摘 要】帕金森病脑深部电刺激(deep brain stimulation，DBS)术后药物管理需与程控相结合。 

本文总结了DBS术后1年内到最长15年的用药情况，控制运动症状以减药为主，改善非运动症状可沿用术前药物。 

【关键词】帕金森病；脑深部电刺激；底丘脑核；长期随访；药物管理 

【中图分类号】R743．35 【文献标志码】A 【收稿B1t1]]20170—04—07 

Medication after deep brain stimulation operation in Parkinson’S disease 

Chen Ling 

(Department ofNeurology，The First Affiliated Hospital，Sun Yat-sen Universtity) 

【Abs￡ract】Medjcation should be combined with programming in patients with Parkinson’s disease after deep brain stimulation(DBS) 

surgery．This article summarizes postoperation medication from less than one year to~ffteen years in Parkinsonian patients receiving 

DBS．Levodopa equivalent daily dosage(LEDD)should be reduced in controlling motor symptoms．Drugs used to improve non—motor 

symptoms might be similar with that preoperation． 
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帕金森病(Parkins0n’S disease，PD)是中老年常见的神经 

系统变性疾病。我国的患病人数将达世界的一半【n。1998年 

脑深部电刺激(deep brain stimulation，DBS)开始在我国应用 ， 

最常用的靶点为底丘脑核(subthalamic nucleus，STN)，其次 

为内侧苍白球(globus pallidus interma，GPi)。术后药物管理 

成为又一必须面对的问题，药物与程控的磨合也是新的话 

题。 

那么。到底 PD患者STN—DBS术后及 GPi—DBS术后药 

物应如何管理?尽管至今还没有 DBS术后用药的系统研究， 

也没有统一的规律 ．回顾了国内外 PD患者 DBS术后长期随 

访的用药情况也略知一二。 
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1 运动症状 

1．1 DBS术后 15年 

瑞典Constantineseu等12]对 1993至 2001年 1月以前行 

STN—DBS术的PD患者随访 15年，包括 16位男性及7位女 

性 PD患者．9位 15年后还生存。每日左旋多巴等效剂量 

(1evodopa equivalent daily dosage，LEDD)从术前 1 306 mg降 

至514 mg。14／23(61％)的患者仅服左旋多巴类药物，其他患 

者至少服用2种多巴胺能药物，16／23(70％)的患者服 1、2种 

抗抑郁药 ，5／23(22％)的患者服抗精神病药(氯氮平或喹硫 

平)，9／23(39％)的患者服胆碱酯酶抑制剂。 

1．2 DBS术后 10至 11年 

德国 Alexoudi等日对 1999至 2007年单中心行双侧STN— 

DBS术的150例PD患者进行了长期随访，能随访到1O年以 

上的有 15例，LEDD从900 mg(基线)降到 741 ms(术后 1O 

至 11年)，减少了 17．7％。其中服用左旋多巴14人，服用多 

巴胺受体激动剂 3人 ，服用金刚烷胺 3人，服用儿茶酚氧位 

甲基转酶(COMT)抑制剂 8人．没有患者服用B型单胺氧化 

酶(MAOB)抑制剂及抗胆碱能药物。 

意大利 Rizzone等14]在 1998年 1月至 2001年 1月期间 

入组的69位PD患者进行 11年的随访，其中26位完成了11 

年随访进行分析发现，术后 1年 LEDD减少 57．3％，术后 5年 
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LEDD减少 41．5％，术后 11年 LEDD减少 32．2％。术后 11年 

仅 1例患者不服药，1例患者仅服多巴胺受体激动剂，13例 

患者只服左旋多巴，其余 11例患者 2种药合用。 

多伦多 Castrioto等[sl对在 1996至 2000年入组的 41位 

PD患者进行 1O年随访，其中 18位可完成 10年随访而纳入 

分析。基线、术后 1年、术后 5年及术后 l0年 PD患者 LEDD 

分别是 1 237．8、665．6、705．6及 788．9 mg。尽管文中未显示具 

体使用的药物 ，仍看到术后 1年 LEDD明显减少近一半，术 

后5年及 10年渐增加，但均未达到术前基线的水平。 

丹麦 Henriksen等 对 1998至 2003年入组的 79位 PD 

患者进行 10年随访 ，手术时平均病程 15．7年，其中55位完 

成了 10年随访进行分析发现 ，这篇文章将 LEDD定义为多 

巴胺受体激动剂及左旋多巴剂量的总和，术后 1年及术后l0 

年均减少 23％。47／79(59．5％)的患者需要抗抑郁治疗 ：27／79 

(34．2％)的患者因幻觉需要抗精神病治疗，与抗PD药的剂 

量无关。 

Janssen等[71对 1999至 2003年入组的26位PD患者进 

行 10年随访，其中 12位完成 10年随访 ，手术时平均病程 

12．7年。LEDD术后 1年较基线减少 42％．且一直保持到术 

后 l0年。 ’ 

意大利 Zibetti等【8]对 1998至 2002年入组的 47位 PD患 

者进行随访。平均发病年龄 43岁 ，手术时平均病程 17年。其 

中 14位患者完成了术后 1年、术后 5年及术后／>9年的随访。 

基线 、术后 1年、术后 5年及术后 ≥9年的 PD患者 LEDD分 

别是 955、412、569及579 mg；分别较基线减少 57％、40％及 

39％。完成随访的 14人中，3人术后不需服药，术后≥9年仅 

1人不需服药。 

1．3 DBS朱毫 8年 

意大利 Fasano等[91对 1996至 2001年入组的 32位 PD 

患者进行随访。平均发病年龄 56．9岁，手术时平均病程 13．7 

年。其 中 20位患者完成术后 8年的随访。基线 LEDD是 

1 418．2 mg，术后 5年及术后 8年 LEDD分别减少 58．2％及 

60．3％。术后 8年有 2人未服任何多巴胺能药。5人仅服多巴 

胺受体激动剂，1人仅服多巴制剂，另 14人合用多巴胺受体 

激动剂及多巴制剂。 

上海瑞金医院 Li等㈣对 2000年 1月至 2003年 8月人 

组的 31位 PD患者进行随访 。平均发病年龄 53．5岁，其中22 

位患者完成术后 8年的随访。基线、术后 1年、术后 5年及术 

后 8年患者 LEDD分别是 967．8、457．2、573．0及 669．1 mg；分 

别较基线减少 53％、40％及 28％。 

1．4 DBS术后 5年 

德 国 Alexoudi等l 3l对 1999至 2007年单 中心行 双侧 

STN—DBS术的 150例 PD患者进行了长期随访 ．能随访到 

5~6年以上的患者有 58例，LEDD从 990 mg(Tj~线)减少到 

531 mg(术后 5-6年)，减少 46．3％。其中服用左旋多巴49人， 

服用多巴胺受体激动剂 29人，服用金刚烷胺 23人，服用 

COMT抑制剂 21人 ，服用 MAOB抑制剂 3人，没有患者服用 

抗胆碱能药物。 

Moro等[11]的多中心临床研究纳入 35位 PD患者行 STN— 

DBS手术及 l6位 PD患者行内侧苍白球(globus pallidus， 

GPi)一DBS手术。术后 5～6年 LEDD减少仅见于 STN—DBS 

组。而 GPi—DBS组药量不变。 

Romito等㈣综述了 1996至 2010年 DBS术后用药的文 

章，共纳入 238例患者 ，术后 2年或 3年一直保持到术后 5 

年．LEDD减少 36％～63％。 

广州中山一院Jiang等[13】对在 2007至 2014年人组的 17 

位 PD患者进行随访，其中 10位患者完成术后 5年的随访。 

手术时的平均年龄 59．4岁 ，手术时的病程 9．3年。基线、术后 

1年、3年及 5年 LEDD分别是 660．4、361．3、271．9及 310．6 

mg，较基线减少 45．3％、58．83％及 52．96％，除 1人术后 i年 

停药外，均服用左旋多巴及多巴胺受体激动剂。 

1．5 DBS术后 3年 

德国Alexoudi等p对 t999至2007年单中心行双侧sTN— 

DBS术的 150例 PD患者进行了长期随访。术后 6个月、术后 

3年、术后 5-6年、术后 10一年患者数分别为 150例 、150例、 

58例、15例 ，LEDD分别是 997 ms(基线)，464 mg(术后 6个 

月)，520 mg(术后 3年 )，减少 53．4％(术后 6个月)，47．9％ 

(术后 3年)。9．3％的患者(14人)术后 6个月未用药，6．7％的 

患者(10人)术后 3年未用药。术后 6个月左旋多巴减少 

51．9％，多巴胺受体激动剂减少 57．1％；术后 3年左旋多巴减 

少46．1％，多巴胺受体激动剂减少 52．3％。服金刚烷胺的PD 

患者从基线的72人减少到术后6个月 50人、术后 3年 49人。 

术后第 3年，MAOB抑制剂减少 58％，COMT抑制剂减少 

49．4％，抗胆碱能药物几乎完全停用。单药治疗从术前的41 

人增加到术后 6个月 84人(占56％)，其中单服左旋多巴66 

人，单服多巴胺受体激动剂 l8人；术后 3年增加到62人(占 

41．3％)，其中单服左旋多巴53人，单服多巴胺受体激动剂 9 

人。按年龄分层后，高龄患者多巴胺受体激动剂及金刚烷胺 

减少较多，左旋多巴的减少在各年龄组相似；这些药物术后 

减少与性别及病程无关。 

1．6 DBS术后 1～2年 

Schuepbach等㈣的 EARLYSTIM研究中，神经刺激组即 

DBS组的 124例 PD患者平均年龄 52．9岁，平均病程 7．3年． 

运动并发症平均 2年以内手术，术前 LEDD是 935 mg，术后 

2年减少 363 mg，减少 39％。 

1．7 DBS术后 1年 内 

美国Bront~一Stewart等旧用无框架技术对 28位 PD患者 

行双侧 STN—DBS手术，术后 6个月及 12个月 LEDD减少 

50％ 。 

总之 ，PD患者行 STN—DBS术后，运动症状明显改善 ． 
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抗帕金森病 的药物也在减量 ，减少 的幅度为 20％～65％， 

多在40％～50％。 

Fasano等I】61提到一些中轴症状或 DBS抵抗症状通过如 

下方法可得到改善，如讲话及步态使用金刚烷胺，冻结步态 

使用利他林[1 mg／(kg·d)]，平衡障碍可使用多奈哌齐。 
-  

l 

2 非运动症状 

虽然 STN—DBS对非运动症状的改善不如运动症状显 

著，但 DBS术后PD患者的非运动症状也可以得到一定程度 

的改善。 

德 国 Alexoudi等[31的文章对 PD患者 STN—DBS术后非 

运动症状的处理做了很细致的观察。他们对 1999至2007年 

单中心行双侧 STN—DBS术的150例PD患者进行了长期随 

访 ，术后 6个月、术后 3年、术后 5～6年、术后 10年以上患者 

数分别为150例、150例、58例、15例。在术后 3年的150例 

患者中，术前服神经安定剂 29人 ，术后 6个月 、术后 3年分 

别是 17人、21人；术前服抗抑郁药 21人，术后 6个月、术后 

3年分别是 36人、49人。在术后 5-6年的58例患者中，术前 

服神经安定剂 11人．术后 6个月 、术后 3年 、术后 5-6年分 

别是4人、7人、l4人；术前服抗抑郁药5人，术后6个月、术 

后 3年、术后 5-6年分别是 13人、19人、19人。在术后 10年 

以上的15例患者中．术前服神经安定剂 5人，术后 6个月、 

术后 3年、术后 5-6年、术后 1O年以上分别是 1人、2人、4 

人、6人 ；术前没有患者服抗抑郁药 ，术后 6个月、术后 3年、 

术后 5~6年、术后 lO年以上分别是 2人、7人、5人 、5人。也 

就是说，随DBS术后随访时间的延长，使用神经安定剂及抗 

抑郁药的患者人数增加，术前未服用过的也可能服用。 

3 DBS术后药物管理 

3．1 对运动症状的药物管理以减少药物为原则 

治疗 PD常用的靶点有 STN及 GPi，我国常用 STN，国外 

患者因异动症多见而常选用GPi。STN—DBS术后药物减少明 

显，GPi—DBS术后药物基本不减【111。减药的量随术后时间的 

不同而不同，从 20％～70％不等 ，平均 40％～50％，术后 1年 

减少最多 50％左右。术后 5年以上，药物有增加的趋势，但也 

达不到术前水平。 

减药的时间从术后 1个月开机后即可开始，多在术后 3 

个月开始减量，术后 3个月至半年是药物减少与 DBS参数 

磨合的时期。故减药还取决于程控的作用、程控的技巧。参数 

升高改善患者运动症状好，才能顺利减药；否则还会加重运 

动并发症，甚至要加药【3Il 。 

遇到下面情况可以减药：服药后异动症增加且难受或不 

能忍受的；服药后肌张力障碍出现或更明显；服药后姿势更 

不稳甚至前冲或跌倒 ：服药后 出现躁狂或幻觉以致影响生 

活。 ’ 

减药顺序：第一步 COMT抑制剂及 MAOB抑制剂；第二 

步抗胆碱能药物及金刚烷胺 ；第三步减少部分多巴胺受体激 

动剂 ：第四步减少部分多巴制剂。所以最后剩部分多巴制剂 

及或多巴胺受体激动剂『191。 

随病程延长。姿势平衡障碍的增加及多巴制剂使用的增 

加，金刚烷胺及 COMT抑制剂的使用也相应会一定程度的增 

加。 

减药方法：一般遵循缓慢、逐渐、分次、小量减的原则。如 

司来吉兰每周减2．5 mg，美多芭每周减62．5 mg或 125 mg。 

若开机后较低电压异动症都很明显 ，可快速甚至停用美多 

芭。好转后再从小量用起[3，l目。 

3．2 对非运动症状的药物管理可沿用术前用药的原则 

随着疾病的进展．智能减退会逐渐加重。用药原则仍同 

术前．但用药的人数会增加。 

抑郁焦虑等情绪障碍随运动的改善而改善，不能改善多 

因术前就存在没有控制好的抑郁焦虑情绪，需加抗抑郁药长 

期规律服用 ；抑郁严重有 自杀行为的术后会因运动症状改善 

更容易实现自杀，除干预抑郁情绪外，适当降低程控参数使 

患者运动改善非最佳，有一定困难实现 自杀 ；也有些患者运 

动症状改善好而短时间大幅度减少多巴制剂或多巴胺受体 

激动剂，反而会出现抑郁、淡漠等多巴胺激动剂撤药综合征 

(dopamine agonist withdrawl syndrome，DAWS)，需增加一些 

多巴胺能药物．相应调整程控参数如降低[2ol。有些患者术后 

兴奋甚至狂躁．与抗帕金森病药物过多或 DBS参数过高有 

关，可首先减少药物，减药效果不好再降低程控参数。 

睡眠的处理应先明确是否夜间的运动症状导致 ，若是从 

调整程控参数让夜间运动症状减轻人手；若运动症状改善睡 

眠障碍还存在。多与术前就有没有控制的睡眠障碍有关，要 

加安眠药，严重时可加抗焦虑抑郁药，并长期使用。 

体位性低血压等自主神经功能异常可通过减少抗帕金 

森病药物升高程控参数来改善。DBS术前有冲动控制障碍 

(impulse control disorder，ICD)及多巴胺失调综合征(dopamine 

dysfunction symptom．DDS)的 PD患者可通过术后减少多巴 

胺能药物来改善，包括多巴制剂及多巴胺受体激动剂【l61。 

4 结 论 

PD患者STN—DBS术后药物管理应尽量减少抗PD药物 

的使用，而GPi-DBS术后维持术前用药不减。两核团DBS术 

后开机时按术前原量用药，在调整好程控参数的情况下尽早 

减少STN—DBS术后用药。多在术后 3个月开始减量，术后用 

药后症状加重不适即可以减量 ，可减少一半左右。首先减 

COMT抑制剂及 MAOB抑制剂 ，其次减抗胆碱能药及金刚烷 
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胺，减到最后为部分多巴胺受体激动剂和部分多巴制剂，单 

用或合用。长期随访 中多巴制剂服用人数更多。DBS术后多 

巴胺能药物减少，易出现抑郁、淡漠等DAWS的表现，需增加 

多巴胺能药物：且改善智能、抗焦虑抑郁及改善精神症状的 

药的使用也逐渐增加。 
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