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脑深部电刺激治疗对帕金森病患者认知功能、抑郁和焦虑的影响
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摘　要：目的　探讨双侧丘脑底核脑深部电刺激治疗（ＳＴＮＤＢＳ）对帕金森病（ＰＤ）患者认知功能和抑郁、焦虑状态的影
响。方法　连续收集１６例拟行双侧ＳＴＮＤＢＳ的ＰＤ患者为实验组，在术前１周、术后１月和术后３月行认知功能、抑郁和

焦虑状态评估。同期在门诊收集１６例优化药物治疗的 ＰＤ患者为对照组，在相同时间点行同样的神经心理量表评估。

结果　实验组患者的 ＭｏＣＡ评分与术前（２０．６９±４．３３）相比，在术后１月（１９．８１±４．３４）及术后 ３月（１９．４４±５．３５）均

有下降趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验组患者的抑郁症状与术前（２３．５６±１４．６０）相比，在术后１月（１１．９４

±６．１６）及术后３月（７．３８±５．１８）有明显改善（Ｐ＜０．０５）。实验组患者的焦虑症状与术前（２２．１３±６．１１）相比，在术

后１月（１５．１３±５．６２）及术后３月（８．００±６．７６）有明显改善（Ｐ＜０．０５）。抑郁焦虑的改善在任何时期均与 ＵＰＤＲＳⅢ

无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　双侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗在术后３月时并不影响 ＰＤ患者的总体认知功能，但各个认知域的改变

需要更为详细的神经心理量表评估；双侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗在短期内可以显著改善 ＰＤ患者的抑郁和焦虑症状，且抑郁和焦

虑症状的改善与 ＳＴＮＤＢＳ治疗后运动症状的改善无关。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种进
展性神经系统退行性疾病，其临床表现除了典型的

运动症状，如行动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿

势平衡障碍外，许多患者仍然忍受着非运动症状的

困扰，包括认知减退、抑郁和焦虑等，这些非运动

症状严重影响着 ＰＤ患者的生活质量［１］。

双侧丘脑底核脑深部电刺激治疗（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＳＴＮＤＢＳ）可以显著改
善中重度 ＰＤ患者的运动症状和生活质量［２］，但对

于非运动症状的影响仍有争议，本研究在 ＰＤ患者
行双侧丘脑底核脑深部刺激术前后进行认知功能、

抑郁和焦虑评估，探讨双侧 ＳＴＮＤＢＳ对 ＰＤ患者总
体认知功能、抑郁和焦虑的影响。

１　对象与方法
１．１　实验对象

贯续收集 ２０１６年 ４月至 ２０１７年 ８月在山西
省人民医院行双侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗的 ＰＤ病人共 １６
例为实验组，并进行跟踪随访。

入选标准：①符合特发性帕金森病的诊断［３］；

②改良版的 Ｈ＆Ｙ分级≥２．５分；③术前头颅 ＭＲＩ
正常；④美多巴冲击试验的术前改善率#

４０％。
排除标准：①通过神经心理测试或由精神病学

专家发现的任何精神疾病和痴呆；②头颅 ＭＲＩ提
示有严重的皮质或皮质下萎缩和严重的缺血性改

变；③正在服用抗焦虑或抗抑郁药物；④任何常规
的外科禁忌症。

同期收集就诊于我院门诊的年龄、性别、病程、

Ｈ＆Ｙ分级、ＵＰＤＲＳⅡ和 ＵＰＤＲＳⅢ相匹配的药物治
疗患者 １６例作为对照组，告知药物治疗的 ＰＤ患
者规律服药，需在医生指导下方能调整抗帕金森治

疗药物的剂量，所有患者均签署知情同意书，本研

究获得山西医科大学第二医院伦理委员会批准。

１．２　评估量表
１．２．１　运动症状和日常生活能力　统一 ＰＤ评定
量表 （ｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＵＰ
ＤＲＳ）Ⅱ、Ⅲ部分。
１．２．２　认知功能　简易智能精神状态检查量表

（ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）和蒙特利尔
认知评估量表 （ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｍｏ
ＣＡ）。
１．２．３　抑郁症状　汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ１７，ＨＡＭＤ１７）。
１．２．４　焦虑症状　汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
Ａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）。
１．２．５　左旋多巴等效剂量　计算每日左旋多巴
等效剂量（ｄａｉｌｙｌｅｖｏｄｏｐａｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅ，ＬＥＤ）［４］。

１．３　评估时间点
为减少运动症状的影响，在左旋多巴治疗的

“开期”进行认知功能、抑郁和焦虑评估；第一次评

估在术前一周；第二次评估在术后一月进行；第三

次评估在术后 ３月即开机 ２月时进行。对照组同
期接受相同的神经心理学量表评估。

１．４　手术过程
实验组的患者均在磁共振成像的引导下行双

侧 ＳＤＮＤＢＳ治疗。在局麻下安装立体定向框架，
行薄层 ＭＲＩ扫描，在轴位图像上定位 ＳＴＮ的背侧
部靶点，并计算靶点的坐标值。在冠状缝前 ２．５～
３ｃｍ钻孔。垂直于双侧中线。在术中通过清华微
电极记录系统记录 ＳＴＮ神经元的电生理信号，帮
助准确定位目标。常规通过电刺激测试观察疗效

和副作用。一旦获得满意的测试结果，将植入 ＤＢＳ
电极（型号：Ｌ３０１），并修补钻孔。之后反复进行
电刺激实验以确保疗效和消除副作用，然后在全麻

下，皮下植入引线和植入式脉冲发生器。术后 １
月，脉冲发生器开机，并设置下面的参数范围：电

压：０～１０Ｖ，步长 ０．１或 ０．０５；脉宽：３０～４５０

μｓ，步长 １０；频率：２～２５０Ｈｚ。
１．５　统计学分析

使用 ＳＰＳＳ１９．０进行数据处理和统计分析。神
经心理量表评估得分用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，两组之间数据通过两独立样本的 ｔ检验分析；
双侧 ＳＴＮＤＢＳ各时间点的数据处理用重复测量的
方差分析，变量之间的相关性用 Ｐｅａｒｓｏｎ关联系数。
Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

·２６２·
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２　结果
２．１　两组间人口统计学资料比较

两组间在年龄、性别、受教育程度、Ｈ＆Ｙ分级、
ＵＰＤＲＳⅢ和 ＵＰＤＲＳⅡ比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表 １。

表１　两组间人口统计学资料比较　（ｘ±ｓ）

指标 对照组 实验组

年龄（岁） ６５．９４±６．６１ ６１．３１±８．４６
性别（男／女） ６／１０ ８／８
病程（年） ６．３８±２．０３ ７．９４±３．８９
受教育年限（年） ９．８１±２．４３ ９．７５±２．５７
Ｈ＆Ｙ分级 ３．５０±０．８０ ３．５３±０．９０
ＵＰＤＲＳⅢｏｆｆ ４０．６７±２．６９ ４１．１３±２．２６
ＵＰＤＲＳⅢｏｎ １９．３３±１．４５ １９．４０±１．５５
ＵＰＤＲＳⅡｏｆｆ ２９．６０±５．０４ ２９．４７±５．０８
ＵＰＤＲＳⅡｏｎ ８．８０±１．５７ ９．２０±１．８６

２．２　各时间点两组间量表评估
与对照组相比，实验组的 ＨＡＭＤ１７和 ＨＡＭＡ

在术后１月及３月时有明显的改善（Ｐ＜０．０５）；而
两组间 ＭＭＳＥ和 ＭｏＣＡ评分差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表 ２。

表２　各时间点两组间评估量表的比较　（ｘ±ｓ）

项目 分组 术前１周 术后１月 术后３月
ＭＭＳＥ 实验组 ２４．８１±４．６１ ２４．０６±４．８１ ２５．１９±３．８５

对照组 ２２．８１±４．７６ ２２．５０±４．４１ ２２．１３±４．７２
ＭｏＣＡ 实验组 ２０．６９±４．３３ １９．８１±４．３４ １９．４４±５．３５

对照组 １９．５０±５．０７ １９．５６±５．０３ １８．９４±５．００
ＨＡＭＤ１７实验组 ２３．５６±１４．６０ １１．９４±６．１６ａｂ ７．３８±５．１８ａｂ

对照组 １８．７５±４．２５ １８．６３±３．６１ １８．９４±４．０９
ＨＡＭＡ 实验组 ２２．１３±６．１１ １５．１３±５．６２ａｂ ８．００±６．７６ａｂ

对照组 ２０．３１±４．１１ ２０．５６±３．７２ ２０．５６±３．７４

注：ａ表示与对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与术前相比，Ｐ＜０．０５。

２．３　不同时间点实验组运动症状和日常生活能
力及多巴胺等效剂量的改变

与术前 １周相比，ＵＰＤＲＳⅢ和 ＵＰＤＲＳⅡ在术
后 １月、术后 ３月均有显著改善（Ｐ＜０．０５）；与术
前相比，术后服用的多巴胺等效剂量显著减少（Ｐ
＜０．０５）。见表 ３。
２．４　各时间点实验组认知功能、抑郁和焦虑的改变

与术前１周相比，ＭＭＳＥ和ＭｏＣＡ在术后１月和术
后３月无明显改变（Ｐ＞０．０５），但在术后３月时延迟
回忆较术前１周改善（Ｐ＜０．０５）。与术前１周相比，
ＨＡＭＤ１７和 ＨＡＭＡ在术后 １月有明显改善（Ｐ＜０．

０５），且持续到术后３月。见表４。

表３　实验组运动症状和日常生活能力的改善　（ｘ±ｓ）

项目 术前１周 术后１月 术后３月
ＵＰＤＲＳⅢｏｆｆ ４１．１３±２．２６ ３５．２７±２．４６ａ ２１．１３±２．７５ａｂ

ＵＰＤＲＳⅢｏｎ １９．４０±１．５５ １５．６０±１．５９ａ １３．４７±１．３０ａｂ

ＵＰＤＲＳⅡｏｆｆ ２９．４７±５．０８ １２．３３±１．９５ａ ８．８７±１．６４ａｂ

ＵＰＤＲＳⅡｏｎ ９．２０±１．８６ ８．３３±１．４０ ６．９３±１．２２ａ

ＬＥＤ １１２０．３０±２８０．０６８３２．５０±２０３．６７ａ ６２７．９４±２０３．２１ａ

注：ａ表示与术前相比，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与术后１月相比，Ｐ＜０．０５。

表４　实验组各时点ＭＭＳＥ和ＭｏＣＡ各认知域的变化　（ｘ±ｓ）

项目 术前１周 术后１月 术后３月
ＭＭＳＥ总分 ２４．８１±４．６１ ２４．０６±４．８１ ２５．１９±３．８５

时间定向力 ４．３１±０．８７ ４．０６±１．０６ ４．３７±０．７１
地点定向力 ４．８±０．４０ ４．８±０．５４ ４．６±０．６１
时刻记忆 ２．８６±０．５０ ２．９４±０．２５ ２．９４±０．２５
计算力 ３．４４±１．５５ ３．１±１．５９ ３．４４±１．５５
延迟回忆 ２．１９±０．８３ １．８６±１．０２ ２．１３±１．０２ｂ

语言能力 ６．５０±１．９０ ６．３１±１．８９ ７．００±１．４６
视空间 ０．６９±０．４８ ０．６３±０．５０ ０．６３±０．５０

ＭｏＣＡ总分 ２０．６９±４．３３ １９．８１±４．３４ １９．４４±５．３５
视空间和执行能力 ２．２５±１．２９ ２．１２±１．３１ ２．２５±１．２９
命名 ２．３１±０．９５ ２．１９±０．９８ ２．０６±１．０６
注意力 ２．０６±０．８５ １．９３±０．８５ １．８８±０．８９
计算力 ２．４４±１．２６ ２．１８±１．１７ ２．０６±１．２９
语言能力 １．６２±０．８１ １．５６±０．８９ １．３７±１．０２
抽象能力 ０．８８±０．８１ ０．８７±０．８１ ０．８１±０．７５
延迟回忆 １．６９±１．４９ ２．０６±１．７３ ２．５６±１．４６ａ

时空定向力 ５．８１±０．４０ ５．６９±０．６０ ５．４４±０．７３

　　注：ａ表示与术前比，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与术后１月比，Ｐ＜０．０５。

２．５　实验组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＨＡＭＡ和 ＨＡＭＤ１７
与运动症状和日常生活能力之间的相关性分析

抑郁焦虑的改善在任何时期均与 ＵＰＤＲＳⅢ无
相关性（Ｐ＞０．０５）。见表 ５。

表５　ＵＰＤＲＳⅢ和 ＵＰＤＲＳⅡ与实验组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＨＡＭＡ和

ＨＡＭＤ１７之间的相关性

项目 术前 术后１月 术后３月
ＵＰＤＲＳⅢ ｏｆｆ ＭＭＳＥ －０．１４２ －０．０５１ －０．０４０

ＭｏＣＡ －０．０３９ －０．２２０ －０．０２８
ＨＡＭＤ１７ －０．０３４ －０．１５９ ０．１２８
ＨＡＭＡ －０．１６１ ０．０１３ －０．１８９

ＵＰＤＲＳⅡ ｏｆｆ ＭＭＳＥ －０．１４４ ０．０３２ －０．１００
ＭｏＣＡ ０．３４２ ０．２４８ ０．０７８
ＨＡＭＤ１７ ０．４０１ ０．０６３ ０．３１４
ＨＡＭＡ ０．０７４ ０．０８７ ０．２８５

３　讨论
帕金森病是一种累及神经系统的退行性疾病，

·３６２·
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发病机制尚不明确，研究提示血同型半胱氨酸可通

过氧化应激等机制参与 ＰＤ的发生发展［５］。临床表

现除了典型的运动症状外，还伴随一些非运动症

状，如认知障碍、抑郁和焦虑等，这些非运动症状

严重影响患者的生活质量［６］。双侧 ＳＴＮＤＢＳ可以
显著改善 ＰＤ患者的运动症状［７］。但目前对于双侧

ＳＴＮＤＢＳ治疗后，ＰＤ患者认知功能、抑郁和焦虑改
变的研究结果之间差异较大，为此，在本研究中，

我们动态观察双侧 ＳＴＮＤＢＳ术前后 ＰＤ患者的认
知功能、抑郁和焦虑状态的变化。

本研究显示实验组和对照组患者 ＭＭＳＥ和 Ｍｏ
ＣＡ得分在术后 １月、３月时均有下降趋势，与对照
组相比，实验组 ＭｏＣＡ评分的下降更为显著，但差
异无统计学意义，提示在 ３个月时双侧 ＳＴＮＤＢＳ
对 ＰＤ患者的认知功能无显著影响。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２］

和 Ｄｅｍｅｔｅｒ等［８］的研究结果与此相似。Ｔｒｏｓｔｅｒ等［９］

认为 ＳＴＮＤＢＳ术后 ＰＤ患者的认知功能是相对安
全的，但会出现语言流畅性下降。与此相反，一项

双侧 ＳＴＮＤＢＳ患者与非手术治疗对照的研究发现
３６％的手术患者在术后 １年后出现认知减退［１０］。

双侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗后 ＰＤ患者 ＭｏＣＡ评分短期内下
降的原因可能与以下因素相关：①疾病本身进展：
早期 ＰＤ的神经病理学研究证实轻度认知功能损
害与额叶纹状体通路上多巴胺能递质缺失和上行

胆碱能通路损害密切相关［１１］；②ＤＢＳ治疗的微损
伤效应：有研究提示术中电极轨迹避免尾状核受

损，而更多地选择前外侧通路可避免损伤认知功

能［１２］。③刺激效应：ＤＢＳ的介入可能会影响皮质
－基底节环路，改变基底节向额叶的输出［１３］，这一

机制主要与语言流畅性减退相关。此外，本研究发

现术后延迟回忆有所改善，但是也有研究证实

ＳＴＮＤＢＳ术后延迟回忆并无改变［１４］或较术前减

退［１５］，这些研究结果的差异可能与用于评估认知

功能量表之间敏感性的差异、随访时间不同有关。

本研究提示，与对照组相比，ＰＤ患者在接受双
侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗后 ３月时抑郁症状可明显改善，
而且抑郁症状的改善在任何时间点均与 ＵＰＤＲＳⅢ
没有相关性。Ｂｉｒｃｈａｌｌ等［４］的研究结果与此类似。

双侧 ＳＴＮＤＢＳ术后患者抑郁情绪的改善可能与多
方面的因素有关：①双侧 ＳＴＮＤＢＳ刺激改变大脑
结构而影响患者情绪，ＤＢＳ可以直接抑制 ＳＴＮ的边
缘亚区，间接影响了皮质 －基底节环路，进而控制
ＰＤ患者的抑郁症状［１６］。②ＳＴＮＤＢＳ也可以通过影

响其他的单胺能神经通路而调节 ＰＤ患者的情绪，
如含血清素的中缝核及含去甲肾上腺素的蓝斑

核［１７］。此外，运动症状、睡眠质量及生活质量的改

善和抗多巴胺药物的减少等因素也会影响 ＰＤ患
者的抑郁症状。

本研究显示，与对照组相比，ＰＤ患者在接受双
侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗后 ３月时焦虑症状可明显改善，
而且焦虑症状的改善在任何时间点均与 ＵＰＤＲＳⅢ
没有相关性。与 Ｆａｂｂｒｉ等［１８］的研究结果相似。双

侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗改善 ＰＤ患者焦虑症状的原因可
能是 ＤＢＳ的类苯丙胺样精神药物效应，这一效应
与刺激丘脑内侧相关，与苍白球和纹状体的边缘系

统、前额叶和扣带回皮质联系，模仿了左旋多巴的

抗精神病效应［１９］。但有研究提示，焦虑症状在术

后 ３月时会逐渐加重［２０］，后期的加重可能与刺激

参数的改变有关，特别是增加电压和脉冲宽度［２１］，

因此，在术前及术后调整刺激参数时均应评估患者

的焦虑症状。

综上所述，双侧 ＳＴＮＤＢＳ治疗在术后 ３月时并
不影响 ＰＤ患者的总体认知功能，但各个认知域的
改变需要更为详细的神经心理量表评估；双侧

ＳＴＮＤＢＳ治疗在短期内可以显著改善 ＰＤ患者的抑
郁和焦虑症状，且抑郁和焦虑症状的改善与双侧

ＳＴＮＤＢＳ治疗后运动症状的改善无关。
４　不足与展望

本研究样本量较少，对照组年龄偏大，下一步

有待扩大样本量，减少年龄等因素引起的偏倚；随

访时间较短，应继续追踪，以观察双侧 ＳＴＮＤＢＳ治
疗对 ＰＤ患者认知功能、抑郁和焦虑的长期影响。
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