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脑深部电刺激术联合药物治疗帕金森病有效性和安全性的 ｍｅｔａ分析
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摘　要：目的　评价脑深部电刺激术联合药物治疗帕金森病的有效性及安全性。方法　检索在 ２０１８年 ９月之前于

ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ文献数据库中 ＤＢＳ治疗帕金森病的临床研究。按纳入标准和排除标准进行资料

筛选和提取，利用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行数据分析。结果　纳入 １１个研究共 ２７４名帕金森患者。Ｍｅｔａ分析显示：５年单

纯 ＤＢＳ治疗与术后５年基线差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），运动症状较术后基线改善，ＵＰＤＲＳＩＩＩ（ＳＭＤ＝－２１．３１，９５％

ＣＩ：－２５．１８～－１７．４４）；术后５年单纯 ＤＢＳ治疗与药物联合 ＤＢＳ治疗差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），运动症状 ＵＰＤＲＳ

ＩＩＩ（ＳＭＤ＝－７．２６，９５％ＣＩ：－９．０２～－５．０２）、生活质量ＵＰＤＲＳＩＩ（ＳＭＤ＝－４．２，９５％ＣＩ：－６．０２～－２．８２）较单纯手术

治疗有改善；术前术后 ＬＥＤＤ（ＳＭＤ＝４５３．７６，９５％ＣＩ：３９４．３１～５１３．２１）差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。ＤＢＳ副作用发

生率较低，脑出血发生率 ４．４％，感染６例（２．２％）；癫痫 ３例（１．１％）。结论　脑深部电刺激术在术后 ５年无论是单纯

手术治疗或手术联合药物治疗均能改善患者的运动症状及生活质量，较术前明显降低了左旋多巴类药物的用量，且副作

用少，安全性高。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种进行
性神经变性疾病。其主要特征是震颤、运动迟缓、

肌强直及姿势不稳。世界范围内 ４０岁及以上人群
中的 ＰＤ患病率约为 ０．３％［１］。目前对 ＰＤ最有效
的治疗药物为左旋多巴，而接受左旋多巴类药物治

疗 ５年的患者中多达 ５０％会出现运动症状波动及
异动症［２］。脑深部电刺激术（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是用于治疗 ＰＤ晚期的手术方
式［３］。因其可减轻 ＰＤ患者相关的运动症状波动及
异动症，现常用于内科保守治疗疗效欠佳的病人。

而 ＤＢＳ术后患者有癫痫发作及认知、行为等并发
症。故本研究采用 Ｍｅｔａ分析的方法评价丘脑底核
脑深部电刺激（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓｄｅｅｐｂｒａｉｎｅｌｅｃｔｒｉ
ｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＳＴＮＤＢＳ）治疗 ＰＤ的有效性及安全
性，为临床治疗提供科学依据。

１　资料与方法
１．１　文献检索

检索国内外数据库：ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ。文献语种限定为中文及英文。英文
检索 词：ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ、ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ、
ＤＢＳ、ＳＴＮＤＢＳ、Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ、Ｏｕｔｃｏｍｅ。中文检
索词：帕金森病、脑深部电刺激、丘脑底核脑深部

电刺激、疗效。检索年限为建刊至 ２０１８年 ９月。
１．２　文献纳入标准与排除标准

纳入标准：①研究对象：确诊为ＰＤ的患者（排除
非典型或帕金森综合征），且 ＰＤ病程在 ４～５年上；
随访时间 ５年；②干预措施：ＰＤ患者均接受 ＳＴＮ
ＤＢＳ术；③研究类型：为自身对照试验；④结局指标：
对患者术后 ５年刺激／未服药（Ｓｔｉｍｏｎ／Ｍｅｄｏｆｆ）与
术后５年无刺激／未服药（Ｓｔｉｍｏｆｆ／Ｍｅｄｏｆｆ）、术后 ５
年刺激／服药（Ｓｔｉｍｏｎ／Ｍｅｄｏｎ）与术后 ５年刺激／未
服药（Ｓｔｉｍｏｎ／Ｍｅｄｏｆｆ）的状态下统一帕金森病评估
量表运动评分（ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ
ＰａｒｔⅢ，ＵＰＤＲＳⅢ）、统一帕金森病评估量表日常生
活评分（ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅＰａｒｔＩＩ，
ＵＰＤＲＳＩＩ）、抗左旋多巴等效日剂量（ｌｅｖｏｄｏｐａｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｔｄａｉｌｙｄｏｓｅ，ＬＥＤＤ）等评价。

排除标准：①研究对象不符合纳入标准；②干
预措施为脑深部电刺激但刺激靶点非丘脑底核；③
结局指标未分为上述状态进行评分；④失访率过

高，或随访时间未达 ５年。
１．３　文献筛选和数据提取

由两名研究者阅读文献文题及摘要初步筛选

文献，然后细读全文并交叉核对结果。最后若提取

的数据不一致可讨论协商或请第三方评判解决。

Ｊａｄａｄ量表评价文献质量，总分为 ７分，评分≥４分
为高质量文献，评分 ＜４分为低质量文献。
１．４　统计学方法

采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资
料的效应指标采用危险比（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，ＲＲ）；计量资
料采用标准化均数差（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＳＭＤ）及 ９５％可信区间（９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌｉｎｔｅｒｖａｌ，
９５％ＣＩ）描述。对各临床结果的异质性采用卡方
检验，若异质性检验结果无统计学意义（Ｐ≥０．０５，
Ｉ２≤５０％），则采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，
否则采用随机效应模型，并对异质性产生原因进行

分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。采用漏
斗图对称性评估 Ｍｅｔａ分析的发表偏倚。
２　结果
２．１　研究描述

初步检出英文文献 ２８３３篇，经过阅读题目摘
要后剔除不符合标准的文献 ２８２２篇，进一步阅读
全文符合纳入条件文献 １１篇；中文文献无符合纳
入条件文献。文献检索流程见图 １，纳入文献基本
资料见表 １。
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图 １　文献检索流程图
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表１　所纳入１１项临床试验的基线资料

文献 例数（ｎ） 年龄（岁） 病程（年） “关”期ＵＰＤＲＳＩＩＩ（分） 结局指标 随访时间（年）Ｊａｄａｄ量表（分）
ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ［４］ １０ ５９．４±９．３ ９．３±２．９ ４４．１±９．８ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ５
ＡｖｉｌｅｓｏｌｍｏｓＩ，ｅｔａｌ［５］ ４１ ５６．２±８．４ １２．９±５．８ ５０．３±１５．８ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ５
ＭｅｒｏｌａＡ，ｅｔａｌ［６］ １９ ６１．５±５．７ ２２．８±２．３ ２８．８±５．９ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４
ＳｃｈｕｐｂａｃｈＷＭＭ，ｅｔａｌ［７］ ３０ ５４．９±９．１ １５．２±５．３ ５１．９±１７．２ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ３
ＫｒａｃｋＰ，ｅｔａｌ［８］ ４２ ５５±７．５ １４．６±５．０ ５５．７±１１．９ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４
ＧｅｒｖａｉｓｂｅｒｎａｒｄＨ，ｅｔａｌ［９］ ２３ ５５．１±７．２ １２．９±３．２ ４４．５±１３．１ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４
ＷｉｄｅｒＣ，ｅｔａｌ［１０］ ３７ ６４．９±７．６ １４．４±４．９ ４７．２±１４．４ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ５
ＺｉｂｅｔｔｉＭ，ｅｔａｌ［１１］ １４ ６０．４±６．５ ７．２±５ ５１．３±１１．４ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４
ＬｉａｎｇＪ，ｅｔａｌ［１２］ ２３ ６０．６±６．４ ８．４±５．１ ４４．２±１２．９ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４
ＣａｓｔｒｉｏｔｏＡ，ｅｔａｌ［１３］ １８ ５２．９±．７９ １３．４±４．８ ５０．２±１３．３ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ６
ＰｉｂｏｏｌｎｕｒａｋＰ，ｅｔａｌ［１４］ １７ ５３．４±８．３ １３．５±４．７ ４７．７±１１．２ ＵＰＤＲＳＩＩＩ ５ ４

２．２　治疗有效性 Ｍｅｔａ分析
２．２．１　运动功能　有 ４个研究［７，１１，１３，１４］比较术后

５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与术后 ５年基线（Ｓｔｉｍｏｆｆ／
Ｍｅｄｏｆｆ）ＵＰＤＲＳＩＩＩ基线得分，各项研究之间无统
计学异质性（Ｐ＝０．２２，Ｉ２＝３２％），故采用固定效
应模型进行合并效应分析，结果显示差异有统计学

意义（ＳＭＤ＝ －２１．３１，９５％ ＣＩ： －２５．１８～ －
１７．４４，Ｐ＜０．０１；图 ２），提示 ＤＢＳ后 ５年单独
ＳＴＮＤＢＳ刺激仍能改善患者的运动功能。另外，纳

入的 ９项研究［４，５，７－１１，１３，１４］共计 ２３２名帕金森患者
完成了 ＤＢＳ后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗和 ＳＴＮＤＢＳ
联合药物治疗的 ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分，各项研究之间无
统计学异质性（Ｐ＝０．５２，Ｉ２ ＝０％），故采用固定
效应模型进行合并效应分析，结果显示，差异有统

计学意义（ＳＭＤ＝－７．２６，９５％ＣＩ：－９．０２～－
５．０２，Ｐ＜０．０１；图 ３），提示 ＤＢＳ后 ５年 ＳＴＮＤＢＳ
联合药物治疗对运动功能的改善优于单独 ＳＴＮ
ＤＢＳ治疗。
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图 ２　单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与基线 ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分比较的的森林图
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图 ３　ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗与单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗 ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分比较的的森林图

２．２．２　震颤评分　共 ３项研究［１２１４］比较了术后 ５
年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与术后 ５年基线震颤得分，
各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．２１，Ｉ２ ＝
３５％），故采用固定效应模型进行合并效应分析，

显示差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－４．８５，９５％ＣＩ：
－６．１１～－３．５８，Ｐ＜０．０１），结果显示，ＤＢＳ术
后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ刺激能改善患者的震颤得
分。另外，纳入的 ７项研究［４，５，８，１０，１１，１３，１４］共计 １７９
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名帕金森患者完成了 ＤＢＳ后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治
疗和 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗的震颤评分，各项研
究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．７３，Ｉ２ ＝０％），故
采用固定效应模型进行合并效应分析，显示差异有

统计学意义（ＳＭＤ＝－１．１２，９５％ＣＩ：－１．４２～
－０．８２，Ｐ＜０．０１），结果显示 ＤＢＳ术后 ５年 ＳＴＮ
ＤＢＳ联合药物治疗在震颤得分方面优于单独 ＳＴＮ
ＤＢＳ治疗。
２．２．３　强直评分　共 ３项研究［１２１４］比较了术后 ５
年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与术后 ５年基线强直得分，
各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．４１，Ｉ２ ＝
０），故采用固定效应模型进行合并效应分析，显示
差异 有 统 计 学 意 义 （ＳＭＤ＝ －３．６１，９５％ ＣＩ：
－４．９６～－２．２７，Ｐ＜０．０１），结果显示，ＤＢＳ术后
５年单独 ＳＴＮＤＢＳ刺激能改善患者的强直得分。
另外，纳入的６项研究［１，４，５，８，１０，１３］共计１６５名帕金森
患者完成了 ＤＢＳ术后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗和
ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗的强直评分，各项研究之间
无统计学异质性（Ｐ＝０．３０，Ｉ２ ＝１８％），故采用固
定效应模型进行合并效应分析，显示差异有统计学

意义（ＳＭＤ＝－１．７４，９５％ＣＩ：－２．３８～－１．１０，Ｐ
＜０．０１），结果显示，ＤＢＳ术后 ５年 ＳＴＮＤＢＳ联合药
物治疗在强直得分方面优于单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗。
２．２．４　轴向症状评分　共 ４项研究［７，１２１４］比较了

术后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与术后 ５年轴向症状
基线得分，各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝
０．６７，Ｉ２＝０），故采用固定效应模型进行合并效应
分析，显示差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－３．４１，
９５％ＣＩ：－４．５６～－２．２５，Ｐ＜０．０１），提示 ＤＢＳ
后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ刺激治疗仍能改善患者的轴
向症状。另外，有 ７项研究［４，５，７，１０，１１，１３，１４］共计 １６７
名帕金森患者完成了 ＤＢＳ术后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ
治疗和 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗的轴向症状评分，
各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．６９，Ｉ２ ＝
０），故采用固定效应模型进行合并效应分析，显示
差异 有 统 计 学 意 义 （ＳＭＤ＝ －１．２１，９５％ ＣＩ：
－１．９４～－０．４９，Ｐ＜０．０１），结果显示 ＤＢＳ术后５
年 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗轴向症状优于单独 ＳＴＮ
ＤＢＳ刺激治疗。
２．２．５运动迟缓评分　共 ３项研究［１２１４］比较了术

后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗与术后 ５年运动迟缓基
线得分，各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．９８，
Ｉ２＝０），故采用固定效应模型进行合并效应分析，

显示差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－７．１８，９５％ＣＩ：
－９．１３～－５．２４，Ｐ＜０．０１），显示 ＤＢＳ术后 ５年
单独 ＳＴＮＤＢＳ刺激治疗能改善患者的运动迟缓。
另外，有 ７项研究［４，５，８，１０，１１，１３，１４］共计 １７９名帕金森
患者完成了 ＤＢＳ术后 ５年单独 ＳＴＮＤＢＳ治疗和
ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗的运动迟缓评分，各项研究
之间无统计学异质性（Ｐ＝０．２２，Ｉ２ ＝２７％），故采
用固定效应模型进行合并效应分析，显示差异有统

计学意义 （ＳＭＤ＝ －３．１５，９５％ ＣＩ：－４．２７～
－２．０３，Ｐ＜０．０１），结果显示 ＤＢＳ术后 ５年 ＳＴＮ
ＤＢＳ联合药物治疗运动迟缓优于单独 ＳＴＮＤＢＳ刺
激治疗。

２．２．６　日常生活活动　有 ７项研究［５８，１１，１３，１４］共

计 １８１名帕金森患者完成了 ＤＢＳ术后 ５年单独
ＳＴＮＤＢＳ治疗和 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗的 ＵＰＤＲＳ
ＩＩ评分，各项研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．２８，
Ｉ２＝１９％），故采用固定效应模型进行合并效应分
析，显示差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－４．２，９５％
ＣＩ：－６．０２～－２．８２，Ｐ＜０．０１），结果显示 ＤＢＳ
术后 ５年 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗对于改善患者日
常生活方面优于单独 ＳＴＮＤＢＳ刺激治疗。
２．２．７　左旋多巴等效剂量　纳入 １１项研究共
２７４名 ＰＤ患者，比较了术前及术后 ５年左旋多巴
等效剂量的变化，各项研究之间有统计学异质性

（Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝８６％），故采用随机效应模型
进行合并效应分析，显示差异有统计学意义（ＳＭＤ
＝４５３．７６，９５％ ＣＩ：３９４．３１～５１３．２１，Ｐ＜
０．０１），结果显示 ＤＢＳ术后 ５年左旋多巴等效剂量
明显低于术前。

２．３　安全性（并发症）
对 ９项［４，５，７１１，１３，１４］共 ２７５名患者术后并发症进

行分析，手术并发症可分为手术相关、装置相关和

刺激参数相关三类。

２．３．１　手术所致　脑出血 １２例（４．４％）；围手
术期相关的意识障碍 ３５例（１２．７％）；感染 ６例
（２．２％）；癫 痫 ３例 （１．１％）；肺 栓 塞 １例
（０．４％）；脑挫裂伤 ３例（１．１％）。
２．３．２　装置所致　电极移位、置换 ８例（２．９％）；
感染 １例（０．４％）；装置故障 １例（０．４％）。
２．３．３　刺激所致　构音障碍、发音低沉 ５６例
（２０．４％）；眼睑失用、睁眼困难 ３８例（１３．８％）；
体重增加 ７１例（２５．８％）；感觉异常 ５例（１．８％）；
运动障碍 １７例（６．２％）；抑郁 ３１例（１１．３％）；智
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能减退 １９例（６．９％）；躁狂 １２例（４．４％）；自杀
或有自杀观念 ３例（１．１％）；幻觉 ５例（１．８％）。
３　讨论

ＤＢＳ的临床应用是近二十年来临床神经科学
最重要的进展之一。全世界有 １６万多名患者因各
种神经和非神经疾病接受过 ＤＢＳ治疗，且每年接
受 ＤＢＳ治疗的人数都在增加［１５］。ＤＢＳ作为一种手
术方法，绝大多数都是针对运动障碍，最常见的是

帕金森病（ＰＤ）。事实上，一些随机对照试验发现，
在控制 ＰＤ的运动障碍症状方面，几乎没有哪种疗
法像 ＤＢＳ那样有效［１６，１７］。大量研究表明，ＳＴＮＤＢＳ

即使术后 ５年或 １０年也能持续改善症状［１８］。因

此，ＤＢＳ也被称为治疗 ＰＤ的“第二次蜜月”。
本文通过系统评价 ＤＢＳ术联合药物治疗的临

床试验，探讨术后 ５年 ＤＢＳ术联合药物治疗的有
效性及安全性，结果显示：术后 ５年，单纯 ＳＴＮＤＢＳ
治疗或 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗能明显改善患者的
运动症状（震颤、强直、运动迟缓、轴向症状）及生

活质量。且术后 ５年患者左旋多巴等效剂量明显
低于术前。研究表明 ＤＢＳ术后脑出血率低在０．５％
～５％，通常预后较好［１９］，与本文分析脑出血率 ４．
４％相符合，总体出血发生率较低。有研究指出
ＤＢＳ放置相关的癫痫发生率低于 ２．４％［２０］，术后感

染率为 １．２％ ～１５．２％［２１２４］，本文分析得出癫痫发

生率 １．１％、术后感染为 ２．２％，与相关研究结论
一致。总的来说，ＤＢＳ术后并发症发生率较低。

本文共纳入 １１项研究共 ２７４名 ＰＤ患者，还存
在以下局限性：①由于本研究所纳入的文献均为临
床试验，但因无法做到对患者及研究人员的双盲，

故均未采用双盲，这会使研究结果发生一定的偏

移；②本研究的随访以量表得分形式进行评估患者
疗效，这也会使得研究结果有偏移；③纳入研究样
本量不一，部分样本量较小。

综上所述，ＳＴＮＤＢＳ在术后 ５年无论是单纯
ＳＴＮＤＢＳ治疗或 ＳＴＮＤＢＳ联合药物治疗均能改善
ＰＤ患者的运动症状及生活质量，且较术前明显降
低了左旋多巴类药物的用量。ＳＴＮＤＢＳ术具有手
术并发症少、手术安全、无损伤、可逆、可调节等优

点。对于帕金森病患者来说 ＤＢＳ术是一个安全有
效的治疗方式。
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