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丘脑底核脑深部电刺激术对帕金森病合并抑郁影响的研究进展
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［摘要］抑郁是帕金森病（Parkinson's disease，PD）常见的非运动症状，是 PD患者生活质量下降的重要因素。丘脑底核脑深部电刺

激（subthalamic nucleus deep brain stimulation，STN-DBS）对PD运动症状疗效明确，而对PD患者抑郁情绪的影响尚无定论。该文从

PD合并抑郁的流行病学特征及发病机制、STN-DBS对 PD合并抑郁的影响机制、STN-DBS对 PD合并抑郁影响的影像学及电生理研

究、DBS术后药物调整对PD合并抑郁的影响，以及电极位置对PD患者情绪的影响等方面作一综述。
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Recent progresses in deep brain stimulation of subthalamic nucleus on Parkinson′s disease and its

related depression
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[Abstract] Depression is a common non-motor symptom of Parkinson′s disease (PD) and is a critical factor in the reduction of life quality of PD patients.

The therapeutic effect of subthalamic nucleus deep brain stimulation (STN-DBS) on PD motor symptoms has been well documented. However, their

effect on the related depression in PD is inconclusive. This article reviews the epidemiological characteristics and pathogenesis of PD and its related

depression, the mechanism underlying the effects of STN-DBS on PD-related depression, the imaging and electrophysiological research of STN-DBS on

PD and its related depression, the effects of STN-DBS on drug use, and the effects of electrode position on emotion.
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帕金森病 （Parkinson′s disease，PD） 是一种常见的

神经退行性疾病，以静止性震颤、肌肉强直、运动迟缓

和姿势平衡障碍为主要临床表现。除运动症状外，PD患

者的非运动症状，如认知障碍、抑郁、淡漠、情绪处理

障碍等，是近年来的研究热点之一。其中，抑郁是一种

常见的 PD 非运动症状［1］，约 50% 的 PD 患者会出现抑

郁［2］。一项专家共识［3］提出，合并中重度抑郁是 PD 进

展期的一项诊断特征。抑郁是PD患者生活质量下降的重

要因素，同时也使其生活能力下降，认知功能受损，由

此增加了照料者的负担［4］。

丘脑底核脑深部电刺激 （subthalamic nucleus deep

brain stimulation，STN-DBS） 广泛应用于长期药物治疗

效果欠佳的具有严重运动功能障碍的 PD 患者，其在 PD

运动症状中的疗效已得到充分肯定［5］。近年来，研究热

点逐步转向 STN-DBS对 PD非运动症状的效果及其机制。

STN-DBS对PD患者抑郁情绪的影响尚存在争议［6–9］，机

制尚不明确。本文就PD合并抑郁的流行病学特征及发病

机制、STN-DBS 对 PD 合并抑郁的影响机制、STN-DBS

对PD合并抑郁影响的影像学及电生理研究、DBS术后药

物调整对 PD 合并抑郁的影响以及电极位置对 PD 情绪的

影响作一综述。

1 流行病学特征

一项meta分析［10］指出，17%的PD患者有重度抑郁，

22% 的 PD 患者存在轻度抑郁，另有 13% 的 PD 患者存在

心境恶劣。PD合并抑郁的非特异危险因素包括女性、抑

郁病史、抑郁症家族史、日常生活能力严重损害和认知

功能损害；疾病特异性危险因素有病程长、严重的运动

症状和左旋多巴不合理使用［10］。Chagas等［11］认为，PD

综述
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患者常见的认知功能受损如反应迟钝、睡眠障碍与抑郁

症状重叠，而抑郁症状也可加重患者的认知功能障碍。

文中指出，随着 PD 患者认知障碍加重，PD 相关抑郁的

严重程度也增加。一项回顾性分析共纳入 4 634例抑郁症

患者与 18 544例对照者的 10年随访数据，发现抑郁患者

继发 PD风险是年龄、性别匹配的对照组的 3倍，提示抑

郁可能是PD发生的独立危险因素［12］。

2 PD合并抑郁的发病机制

PD 患者伴发抑郁的相关机制尚未完全阐明。1995

年，Mayberg 等［13］提出了抑郁症和 PD 的神经变性统一

模型。该模型认为，中皮层的多巴胺神经元的原发变性

导致眶额皮质功能障碍，进而影响中缝背核的 5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT） 能胞体。抑郁症患者中受

影响的其他神经回路包括通过钩束连接眶额皮层和前颞

皮层的基底颞边缘回路，以及眶额皮层基底神经节丘脑

回路。

中脑黑质致密部、腹侧背盖区的多巴胺能神经元和

中缝背核的 5-HT能神经元变性缺失，引起中脑边缘多巴

胺系统中腹侧纹状体的多巴胺能和 5-HT能神经递质系统

失调，使大脑皮质功能发生继发性改变， 产生抑郁

症状［14］。

有报道称，PD患者的一级亲属抑郁风险增加，这表

明抑郁可能与 PD具有相同的家族易感性因素［15］。然而，

探索PD患者抑郁与特定的遗传因素的相关报道很少。研

究［16］ 表 明 SLC6A4 基 因 ［solute carrier family 6

（neurotransmitter transporter），member 4］ 与抑郁症之间

存在关联。在 PD 抑郁患者中，血清素 5-羟色氨酸 （5-

hydroxytryptophan，5-HTP） 含量缺少可能导致 PD 患者

罹患抑郁。接受 5-HTP治疗的PD合并抑郁患者，16周后

抑郁症状缓解；同安慰剂对照组相比，患者的汉密尔顿

抑郁量表 （Hamilton Depression Rating Scale， HAMD）

得分显著降低［17］。

研究［18-19］认为，在 PD 早期阶段，蓝斑、延髓中缝

核、脑桥的相关核团发生退行性病变，导致患者自主神

经功能紊乱，出现睡眠障碍；到疾病中后期，大脑边缘

系统受累，扣带回及眶额回皮质变薄，患者出现抑郁、

幻觉、认知障碍等精神症状，日常活动功能受损，社会

适应能力及日常生活质量严重下降，给患者、家庭及社

会带来沉重的负担。患者自责、绝望心理加重，导致抑

郁进一步加重。随着疾病的进展，患者颅内神经递质

（多巴胺、5-HT、去甲肾上腺素等）及神经营养因子水平

发生变化，加重了PD患者的抑郁症状［20］。

3 STN-DBS术对PD合并抑郁的疗效

STN-DBS术后，患者的僵硬、震颤、运动迟缓得到

明显的改善，左旋多巴等效药物剂量可明显减少，生活

质量显著提升［21-22］。目前，部分研究提示 STN-DBS治疗

后 PD 患者的抑郁症状有所改善。Chopra等［23］的试验入

组了 49 例 PD 合并抑郁患者，在 STN-DBS 后 6 个月观察

到患者的抑郁症状有所减轻。Funkiewiez等［24］发现，接

受双侧STN-DBS治疗后随访 3年，PD患者的抑郁症状获

得了持续改善。

一项 meta分析［6］指出，PD 患者 STN-DBS术后抑郁

的改善程度与术前基线期抑郁评分与统一的帕金森病评

定量表 （Unified Parkinson Diease Rating Scale，UPDRS）

评分相关。术前 PD 患病时间较长且 PD 运动功能损伤程

度更大的患者，术后抑郁的改善程度比抑郁病程较短或

功能受损较小的患者明显。这可能与长病程PD的患者术

后生活质量改善更明显有关，或者与 STN-DBS直接作用

缓解抑郁情绪有关。后期需要更深入的研究来阐释 DBS

术后患者抑郁情况缓解的机制。

McDonald 等［25］通过对 23 例接受 STN-DBS 的 PD 患

者行电刺激“开”和电刺激“关” 2 个状态的对比，并

进行精神心理学评分。结果显示，与未手术的PD患者相

比，STN-DBS 术后 PD 患者在接受 STN 刺激时，16 项视

觉 模 拟 情 绪 评 定 量 表 （Visual Analogue Mood Rating

Scale，VAS）中有 14项条目（如满足感、放松感、精力

充沛）较术前有明显的好转。在刺激时，患者完成量表

任务表现出更高的积极性，完成任务的协调性更强；而

刺激器“关”期的患者，完成这些任务需要更多的努力。

该研究结果与之前 STN-DBS对情绪的短期影响的研究结

果一致。术后患者经电极持续刺激后，疲劳感及焦虑抑

郁感降低，思维活跃度和兴奋程度升高［26］。

也有研究指出 STN-DBS 可能导致患者抑郁症状加

重。有文献报道，PD 患者在 STN-DBS 后出现急性抑

郁［27］，甚至自杀观念［28］。STN-DBS 术后精神及情绪障

碍的研究中，术后抑郁障碍发生率为 2%~25%［29-30］。采

用标准化诊断来检查情绪症状的研究显示，在 STN-DBS

术后 2 个月内抑郁发作的发生率为 21% 和 25%［31-32］。

Strutt等［33］在研究中将研究对象分为 2组，一组为 PD非

手术组 （n=22），一组为 PD STN-DBS 手术治疗组 （n=

17）。分别比较 2 组患者基线期和 6 个月后的精神情绪状

态 。 其 中 抑 郁 评 估 采 用 贝 克 抑 郁 自 评 量 表 （Beck
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Depression Inventory，BDI）。PD STN-DBS手术治疗组术

后抑郁总分显著增加。相比之下，PD非手术组基线期和

6个月后的BDI评分无明显变化。PD STN-DBS手术治疗

组的 BDI 量表评估项目中，悲伤、沮丧、失败感、负罪

感、自卑感、自我评价和兴趣缺乏项目分值上升明显。

4 STN-DBS 对 PD 合并抑郁的作用

机制

STN 在皮质-基底节-丘脑-皮质环路处于重要位置，

具有特殊的运动、感觉功能，是边缘系统的重要组成部

分［34］。STN不仅在运动环路中，而且在处理认知和情绪

的基底节神经环路中起着重要的中继作用。STN 导致电

流向这些区域扩散，从而影响患者的抑郁情绪［28］。一项

关于灵长类动物 STN 核团与非运动功能关系的解剖学研

究指出，STN具有 3个亚区：感觉运动亚区占据其背外侧

部，联合亚区占据中部，边缘亚区位于其最前部和中

部［35］。STN接收来自内侧前额叶皮层的投射，直接与边

缘系统的输出区域相连接［36-37］，从而影响边缘系统的海

马、杏仁核等部位。STN 的投射主要集中在腹侧纹状体

水平，电刺激干预会影响边缘回路的不同部位如海马、

杏仁核、边缘皮质［37］。Rodriguez-Oroz 等［38］认为 PD 患

者抑郁障碍的发生可能与 STN 的边缘亚区有关。该研究

中 PD 伴抑郁患者 STN-DBS 术后抑郁症状明显改善，提

示 STN 在 PD 合并抑郁障碍的神经机制中起重要作用，

DBS可能通过直接抑制 STN 的边缘亚区，间接影响了腹

侧苍白球和腹侧纹状体-腹侧苍白球-丘脑-皮层通路，调

节该通路所介导的情绪反应，进而改善 PD 患者的抑郁

症状。

多巴胺药物有缓解 PD 患者情绪抑郁的作用。STN-

DBS 术后患者运动症状好转，多巴胺药物摄入减量，而

DBS 刺激无法替代多巴胺药物改善情绪的作用，患者的

抑郁情绪随之加重［39］。PD患者中缝背核可见明显病理性

5-HT 神经元缺失［40］，低 5-HT 结合的基底节神经网络活

动是 PD 合并抑郁的关键因素［41］。STN-DBS 可抑制大鼠

内侧前额叶、背侧纹状体和海马的 5-HT 释放［42］，提示

DBS术后被抑制的 5-HT神经传递参与了患者抑郁情绪加

重的病理机制。

STN-DBS术后，PD患者抑郁症状发生不同改变，可

能有以下原因：①术前抑郁状态不同。STN-DBS刺激影

响额叶-皮质下通路和边缘系统，导致原本没有抑郁症状

的 PD 患者产生一过性抑郁［27］。PD 伴严重抑郁的患者，

电刺激激活相关脑区和环路，血流、化学递质皆发生改

变，电生理及病理生理学层面发生改变，引发神经重构，

患者抑郁情绪好转［43］。②术后随访时间不同。Bejjani

等［27］指出，PD 患者术后（1个月内）发生一过性抑郁，

用选择性 5-HT再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake

inhibitor，SSRI）获得明显缓解。在另外一项研究［23］中，

经术后 3~6个月随访评估，入组患者抑郁症状改善，说明

术后随访时间长，DBS 干预的时间也相对长，给予大脑

足够时间自我调整，导致抑郁情绪好转。③电极植入部

位。电极植入黑质网状部，虽然运动症状改善，但持续

电刺激引起了抑郁情绪［31，44］。④电流刺激传导至 STN周

边脑区，也会引起抑郁情绪改变［37］。⑤体内神经递质如

多巴胺、5-HT对术后情绪的变化也会产生影响。

5 STN在PD患者情绪环路中作用的影

像及电生理研究

由于基底神经节疾病的患者额叶-皮质下功能受损，

选择性注意、计划决策和情绪调节功能障碍。患者神经-

心理症状波动频繁，与具有显著情绪障碍的额叶损伤患

者相似［45］。情绪障碍的神经回路包括额顶叶皮层、杏仁

核、纹状体、内侧丘脑、颞叶、前扣带回和边缘区域，

可影响抑郁症状的转归［46］。基于体素的形态学分析指

出，与健康对照组或非抑郁的 PD 患者相比，PD 伴抑郁

患者前额叶、顶叶、岛叶以及边缘系统（前扣带回皮质

和杏仁核）的灰质体积减小［47-48］。

18- 氟 脱 氧 葡 萄 糖 正 电 子 发 射 体 层 摄 影 （18F-

fluorodeoxyglucose positron emission tomography， 18F-

FDG PET）能够发现脑区间代谢水平的差异，可描绘与

抑郁症状相关的功能失调的皮质-纹状体-丘脑-皮质回路，

是研究 PD 合并抑郁患者大脑活动的重要手段［49］。一项

进展期 PD 患者 STN-DBS 手术前后的 18F-FDG PET 研

究［36］发现，术后患者右侧额中回、颞中回、扣带回葡萄

糖代谢增高，左侧小脑前叶代谢降低，术后患者抑郁情

绪改善，PET 结果与临床观察结果一致；认为 STN-DBS

可影响PD患者的运动-边缘-基底节-小脑神经环路。

Kalbe等［50］发现，PD伴抑郁患者术后认知障碍和语

言功能明显改善，同时发现术后患者大脑辅助运动区、

前额叶皮质背外侧、扣带回前部葡萄糖代谢增高。在一

项关于 PD 患者接受 STN-DBS 术后生活质量变化与术前

大脑葡萄糖代谢的研究［51］中，在 STN-DBS 前后对患者

进行生活质量评分，并将患者分为术后应答者和术后无

应答者 （应答指术后患者临床症状好转，生活质量提

高），比较受试者的术前 18F-FDG PET 代谢水平。结果显
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示，术后应答者大脑边缘回路脑区代谢模式与术后无应

答者有明显差异，主要表现为岛叶、额下回的代谢均增

高。2组患者术后运动评分无明显差异，而无反应者抑郁

症状显著恶化，提示 STN-DBS可能干扰了已经异常的认

知回路，导致术后抑郁加重，降低了患者生活质量。该

研究提示，PD是一种神经系统慢性退行性病变，与边缘

系统相关的脑区在术前有特定的神经功能。STN 电刺激

可能干扰了术前已经异常的环路，导致复杂的非运动症

状的发生，降低了患者的生活质量。

STN在PD患者情绪环路中的相关电生理研究报道较

少。Rappel等［52］应用术中高分辨率微电极插入STN记录

电流活动，在电极腹内侧缘发现了一个高频 θ-α波震荡亚

区；这个亚区与 STN 的边缘部重合，而 STN 边缘部 θ-α
波的活跃程度与抑郁症状严重程度呈负相关；提示 STN-

DBS可能通过调控 STN边缘亚区 θ-α波段的能量调节 PD

患者的情绪症状。Kühn 等［53］让患者分别观看能引起愉

快情绪或不适的图片，同时记录 STN 处的局部场电位，

并以观看中性图片为对照。他们发现观看 2种能唤起情绪

改变的图片时，患者的α波段（8~12 Hz）出现去同步化

改变。然而，在此过程中，事件相关去同步化 （event-

related desynchronization，ERD） 延迟。这种延迟可能由

于视觉情绪信息处理过程的存在而导致 STN 的边缘亚区

被激活。

6 STN-DBS术后多巴胺戒断综合征及

术后多巴胺能药物调整与抑郁

PD患者STN-DBS术后运动症状好转，多巴胺替代治

疗的药物逐步减少，有可能在数月内产生继发多巴胺戒

断综合征［8］。术前存在弥漫性边缘多巴胺能神经功能失

调、多巴胺药物浓度波动或PD非运动症状波动者，术后

出现多巴胺戒断综合征的风险增加，其特点是以抑郁、

淡漠为主的精神症状加重［47］。患者术后初期表现为冲动

控制障碍，逐渐过渡为淡漠为主的精神症状，预示了多

巴胺戒断综合征或将出现，同时患者抑郁症状明显加

重［54］。术后患者情绪波动、多巴胺减药后低多巴胺能状

态均可增加术后自杀风险［55］。Lhommée 等［8］前瞻性观

察了 63 例接受 STN-DBS 的 PD 患者手术前后的行为，其

中 2例患者术后自杀未遂，占全部入组人数的 3%。因此，

合理的术后用药管理方案至关重要。即使术后患者运动

症状得到明显改善，药物减量对术前高多巴胺能导致的

行为障碍行之有效，也需要考虑突然减量或停用左旋多

巴药物及多巴胺受体激动剂会存在危险。Alexoudi等［56］

对 PD 患者 STN-DBS 术后非运动症状的处理做了细致的

观察。研究者对 1999—2007年单中心行双侧STN-DBS术

的 150例PD患者进行了长期随访，发现随DBS术后随访

时间的延长，使用抗抑郁药的患者人数增加，术前未服

用过抗抑郁药的患者术后也可能服用。另一项对 78例接

受 STN-DBS 的 PD 患者进行抗 PD 药物治疗的研究指出，

术后应该避免过快减少多巴胺能药物，否则可能导致抑

郁等精神症状的发生［57］。因此，如果需要改善病理性低

多巴胺能血症以及由此产生的精神症状，建议术后至少 1

年内安排规律的心理随访评估，以便密切观察和调整术

后用药方案，适当增加抗抑郁药物，避免导致继发性多

巴胺戒断综合征所致的抑郁［58］。

7 电极触点位置对情绪的影响

STN-DBS术后影像复查电极位置结合患者临床表现

发现，如果电极触点远端植入黑质，电刺激可能导致情

绪改变［37］。Berney等［31］发现 STN-DBS术后，能够最有

效缓解运动症状的触点，在电刺激的同时引起了抑郁症

状。从解剖学角度看，该触点位于黑质网状部，该部位

是边缘回路的输出核之一。Kumar 等［44］ 作出假设：在

DBS调控过程中，黑质网状部的电脉冲调控PD运动症状

的同时，也会导致情绪行为的改变。

STN 的功能性分区中，边缘亚区位于丘脑底核的腹

内侧［59］，DBS直接刺激或刺激播散至这一区域可调节并

影响焦虑、抑郁等神经精神症状［60］。STN运动亚区位于

背外侧，该区域的DBS刺激能够使PD患者的运动症状得

到最大程度的缓解［61］。手术的主要目的和确定最终电极

位置的标准，是在最小的刺激强度下使患者的运动功能

最大获益，同时最大程度地减少不良反应。所以，可能

患者的运动症状改善程度越高（偏向STN背外侧），其焦

虑、抑郁等精神症状的改善程度越低 （距离腹内侧越

远）。除此之外，植入电极的深度及使用触点的位置也可

能导致精神症状改善不佳甚至恶化。病例报告［27，62］显示

刺激黑质可诱导急性重度抑郁症。因此，电极植入过深、

激活触点位置过深可能会刺激黑质加重抑郁。

8 STN-DBS相关抑郁的治疗

Bejjani 报道［27］，PD 患者在 STN-DBS 术后出现急性

抑郁，接受 5-HT SSRI治疗，病情明显改善。过去临床常

用的抗抑郁药物多为三环类抗抑郁药，不良反应较多，

如口干、便秘、视力模糊、心动过速等。新型抗抑郁药
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如选择性 5-HT SSRI 可阻断突触前膜对 5-HT 的再摄取，

提高突触间隙 5-HT的含量而起到抗抑郁作用。帕罗西汀

在SSRI 中作用较强、选择性高、起效快，在抑郁症患者

中应用广泛，是 PD 合并抑郁最常用的药物［63］。研究［64］

发现帕罗西汀治疗 8周后可改善 PD伴抑郁患者的抑郁状

态，延缓病情进展，有利于神经症状的改善及神经功能

的康复。有研究［57］观察 PD合并抑郁障碍患者 STN-DBS

术后服用帕罗西汀的疗效，结果显示入组患者术后抑郁

症状有不同程度的好转，术后 3个月持续应用帕罗西汀，

病例组的 HAMD评分下降程度显著高于对照组和安慰剂

组，差异有统计学意义。

9 小结

STN-DBS适用于药物治疗效果欠佳而运动症状逐渐

加重的患者，且颅内植入电极无需破坏脑组织，是 PD

运动症状发展至中晚期，以及出现严重药物不良反应后

的一线疗法。抑郁是 PD 非运动症状的典型表现，部分

患者术前就已合并抑郁症状。STN-DBS术后抑郁症状可

能减轻或加重，一些患者术前无抑郁而术后产生抑郁症

状。STN 接收来自内侧前额叶皮层的投射，直接与边缘

系统的输出区域相连接。DBS可能通过抑制 STN 的边缘

亚区，间接影响了纹状体-腹侧苍白球-丘脑-皮层通路，

调节该通路所介导的情绪反应，进而改善PD 患者的抑郁

障碍症状。PET、功能磁共振成像及脑电图等辅助手段可

发现 PD合并抑郁患者 STN-DBS术前及术后大脑的代谢、

结构、电生理变化，但目前缺乏大规模临床试验证据。

由于 DBS电极触点可刺激 STN不同部位产生抑郁症状的

变化，在将来的研究中，可以深入分析并重建电极和刺

激触点的位置，以探讨电极在核团中的位置与神经精神

症状的关系。STN-DBS术后早期产生抑郁与多巴胺药物

减量关系密切，积极应用SSRI药物可取得良好效果。
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