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深部脑刺激治疗脑性瘫痪患者肌张力障碍的研究进展

李庆红1 李晓捷2，3 杨丹彤1 王 惠1

脑性瘫痪，简称脑瘫（cerebral palsy，CP）是一组持续存

在的中枢性运动和姿势发育障碍、活动受限症候群，这种症

候群是由于发育中的胎儿或婴幼儿脑部非进行性损伤所

致。CP不仅存在运动障碍，还常伴有感觉、知觉、认知、交流

和行为障碍，以及癫痫、继发性肌肉和骨骼问题[1]。2013年

完成的我国十二省市小儿脑性瘫痪流行病学特征显示CP患

病率约为 2.46‰[2]。国内外对CP治疗的研究和康复开展的

较多，但仍有众多问题有待深入探索。目前，对CP的治疗尚

缺乏特效药物，大多采用物理疗法、作业疗法、语言疗法、针

刺治疗、神经外科手术、药物治疗、矫形器和各种辅助器的应

用等治疗，但这些治疗方法都有很大的局限性，单一治疗效

果并不理想。有效防治CP仍是国际上尚未攻破的难关。

1 概述

根据运动障碍，CP被分为痉挛型（偏瘫、双瘫、四肢瘫）、

不随意运动型（以手足徐动和肌张力障碍为主）、共济失调型

和混合型[1]。不随意运动型脑瘫（dyskinetic cerebral palsy，

DCP）主要表现为肌张力障碍和非对称性姿势，头部和四肢

出现不随意运动，即进行某种动作时常夹杂多余动作，四肢、

头部不停地晃动，难以自我控制，不随意运动等异常行为的

严重程度随时间而波动，常在睡眠中减少[1，3]。肌张力障碍的

发生可能与妊娠晚期或出生前后的基底节和皮质或皮质下

病变相关[4]。原发性肌张力障碍指没有其他神经体征或可能

的获得性（继发性）原因所导致的肌张力障碍，继发性肌张力

障碍是由确定原因引起的肌张力障碍[5]。为了概念清晰并与

相关文献报道的阐述一致，本文使用原始术语“继发性肌张

力障碍”来表述大多数 CP 病例中存在的肌张力障碍。Lin

等[6]提出53%的继发性肌张力障碍可归类为CP，并且50%以

上 CP 患者的肌张力障碍随时间推移恶化。肌张力障碍是

DCP的常见临床症状之一，其治疗是具有挑战性的，药物治

疗往往不能令人满意，并且痉挛、癫痫发作、沟通障碍、听力

和视觉障碍，以及智力残疾等作为并发症与肌张力障碍共

存，这更增加了分类和治疗的复杂性[6—7]。DCP的人群比与

TOR1A/DYT1基因突变相关的原发性肌张力障碍的人群更

为普遍[8]，其他类型CP的儿童也可能存在不同程度的肌张力

障碍。功能性神经外科手术，特别是针对基底节或小脑的脑

深部刺激，逐步被 CP 患者认为是一种有希望的治疗方法。

因此，在 CP 患者中确定深部脑刺激 (deep brain stimula-

tion，DBS)治疗肌张力障碍的效果，具有重大的临床意义。

DBS是借助立体定向手术，将刺激电极植入患者脑深部

特定神经核团，通过刺激发生器产生电脉冲，对核团进行慢

性电刺激从而达到消除或改善患者症状的一种治疗方法[9]。

可用于帕金森、肌强直、运动迟缓、难治性癫痫、阿尔茨海默

症、顽固性强迫症、抽动秽语综合征、毒品成瘾、原发性肌张

力障碍等疾病的治疗[10—17]。有关可以接受DBS治疗的CP患

者的标准，目前尚无统一规范，但应侧重于缓解肌张力障碍

相关的目标，以增加成功的可能性。主要要求如下：排除可

能因代谢和遗传因素，脑血管病、脑创伤和其他神经疾病引

发的肌张力障碍；口服药物或肉毒杆菌毒素注射均表现出微

弱反应；无法耐受鞘内注射巴氯芬；轻度肢体痉挛(改良Ash-

worth评分＜2）；多次重复脑磁共振成像无明显改变且显示

轻度病变（在植DBS装置之前，反复、多次进行的核磁共振

检查没有明显变化的情况下，即当核磁共振检查T1加权像

脑异常，显示基底节部分消失或苍白球、壳核轻度萎缩、灰白

质界限不清；或当核磁共振检查T2加权像脑异常，显示轻度

基底节异常而无皮质受累时，脑病变才被认为是静止的。）；

轻度认知异常(简易精神状态检查评分＞24)和无精神异常(

简明精神病学评定量表)[24—26]。

2 DBS的靶点选择及作用机制

DBS的刺激部位主要集中在苍白球内侧核(globus pall-

idus internal，GPi)和丘脑腹中间核（ventral intermediate，

VIM），因为某些原发性及继发性肌张力障碍患者在苍白球

切开或刺激后症状几乎完全缓解，目前大多数研究选择苍白

球内侧作为首选靶点[6，18]。Wolf等[19]观察了同时在CP患者

GPI核和VIM核植入DBS电极的效果，结果表明选择Vim核

作为刺激靶点，在患者的日常生活中没有显示出长期优势。

GPI核仍是CP最有效的DBS靶点。
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有关DBS的作用机制至今尚未完全阐明。不过，随着

大量动物实验、临床试验以及计算模型的仿真研究等的推

进，其结果不断更新着对于DBS作用机制的了解。从大脑

皮层神经元活动的过度抑制变成以调控神经元活动为主的

复杂作用方式。即50Hz以上的高频刺激脉冲可以诱导轴突

阻滞，或其诱导的初期轴突兴奋性活动传导至终末时，导致

神经递质释放过多并耗竭，突触传递失效，进而调控上、下游

神经元的活动或中断病理性异常信号的传播[20—21]。Al-Fatly

等[22]的最新研究显示DBS刺激可以使靶核的神经元群体和

与之相连的皮质区域的神经元群体之间振荡一致，该证据有

望进一步解释DBS的作用机制。

3 DBS治疗脑瘫患者的肌张力障碍

在保持良好姿势，进行关节被动活动，口服肌肉松弛剂

药物等缓解肌张力障碍无效的情况下，DBS表现出一定的治

疗效果，但目前缺乏大样本的随机对照实验 [23]。主要使用

Burke- Fahn- Marsden 肌张力障碍评定量表（Burke- Fahn-

Marsden dystonia rating scale，BFMDRS）作为效果的衡量

标准。接受DBS的CP患者中，效果最好的是DCP患者，因

肌张力障碍是其主要的临床症状[24—26]。据统计，经DBS治疗

的 14例患者（平均年龄 14.95岁），包括 12例CP患者，BFM-

DRS的运动评分平均改善 37.8%[24]。Romito等[25]的研究中，

15例CP患者（平均年龄 29.8岁）接受DBS治疗后运动评分

改善 49%，平均随访 4.4年。Park等[26]的一个对DBS长期随

访的个案分析显示，长期GPi刺激及终止刺激后肌张力障碍

持续改善，效果几乎与DBS治疗原发性DYT1阳性肌张力障

碍患者相当[15—16]。DBS治疗原发性肌张力障碍的效果好于

继发性肌张力障碍[27]。Lin等[28]研究证明，DBS可防止肌张

力障碍恶化并提高DCP患者的运动能力，并提出应对DCP

儿童进行早期DBS治疗，即在患者3岁或2—3岁期间（在囟

门关闭且体重达到 10kg时）考虑实施，这与Tustin等[16]提出

在肌张力障碍发病后 5年内进行DBS干预有利于症状缓解

的结果一致。因为较长时间的异常姿势运动与神经可塑性

的改变，可能会在未成熟的中枢神经系统内深深嵌入运动障

碍程序，降低神经网络对诸如 DBS 等外部刺激的响应能

力。以上研究结果与其他纳入更多CP患者，仅表现为微小

改善结果的研究形成鲜明对比。包含 59例CP儿童和青少

年的研究结果显示，DBS 治疗后，肌张力障碍改善很小，

BFMDRS运动评分和功能评分的中位数仅为11.1%和3.5%(

随访12个月)[23]。Volkmann等[29]认为包括原发性肌张力障碍

患者在内，对 DBS“无反应者”高达 25% (评分改善小于

25%)。研究结果的不同可能取决于肌张力障碍的严重程度

及伴随的其他症状，如痉挛等，均可能会影响治疗效果[5]。目

前尚不清楚结果的差异是否与临床异质性、结构性脑损伤的

存在、接受DBS治疗的最佳时间、靶点选择或刺激参数（如

电压、频率、脉冲宽等）设置的方式以及评估DBS效果的量

表相关[30]。关于DBS植入的最佳时间问题目前正在讨论中，

这可能是手术成功的关键因素[31]。在DBS治疗后，使用目前

广泛应用的BFMDRS评定后显示出较差效果的原因可能与

该量表并未评定交流、进食、睡眠和学习能力等对患者及家

属都很重要的因素有关，因此其并不能全面评估DBS的治

疗效果。GPi-DBS对病程较长患者影响较小的原因不能排除

随时间推移功能的慢性恶化，和骨骼畸形如脊柱侧凸和挛缩

等[30]。治疗结果的显著异质性和数据的缺乏，表明对CP肌张

力障碍深入研究的必要性，制定出包括生活质量、自理性和疼

痛等方面的评定工具，有利于更全面地评估治疗效果。

4 DBS对脑瘫患者非运动症状的影响

到目前为止，关于DBS对CP患者非运动症状影响的研

究较少。Romito等[25]的长期随访研究（长达6.2年以上）表明

苍白球内侧深部脑刺激(deep brain stimulation of the glo-

bus pallidus internus，GPi-DBS)对精神方面未产生明显的

负面影响。尚未见儿科领域开展大范围神经心理学领域队

列研究的报道。对功能、生活质量及疼痛控制影响的研究几

乎未见报道。缺乏适当的评估工具(肌张力障碍除外)可能是

产生这些信息缺乏的因素[30]。

4.1 DBS对脑瘫患者认知方面的影响

由于肌张力障碍人群的异质性，DBS是否会影响继发性

肌张力障碍患者的认知功能尤其是对儿科组内CP患者的研

究尚少，需进一步探讨DBS对儿童继发性肌张力障碍患者

认知功能的可能影响。神经影像学表明，DCP患者大脑中发

生的紊乱不仅限于基底节和皮质或皮质下病变，同样存在于

可能对一般及特殊认知功能起关键作用的白质中[32]。成人

脑瘫患者经过DBS治疗后，认知功能无整体恶化现象[25，33]。

一项包含 22 例 CP 儿童患者（平均年龄 12.5 岁）的研究，经

DBS治疗后术后认知评分也没有明显下降[34]。这些信息初

步表明CP患者接受GPi-DBS治疗，对认知无不利影响。鉴

于其他治疗肌张力障碍的方法（如药物治疗）可能对儿童学

习功能产生负面影响，上述研究结果显得尤为重要。这很可

能与DBS减轻了肌张力障碍，患者注意力可以集中于测试

材料进行测试（包括：图片概念；词汇/图片词汇；视觉即时记

忆和延迟记忆；面部即时记忆和延迟记忆等）相关。例如，减

轻眼睑痉挛，使测试材料更好的可视化[33]。总之，根据目前

的研究证据，GPi-DBS对肌张力障碍患者的认知方面，既无

明显改善也无严重恶化现象。

4.2 DBS对脑瘫患者言语方面的影响

有研究提出GPi-DBS治疗CP可能引起言语方面的副作

用，如构音障碍和口吃等问题。同样，Pauls等[35]研究也表明，
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在进行GPi-DBS时无意间刺激到内囊部分或者干扰GPi的

功能，均有可能造成言语运动功能方面的改变。而选取合适

的位置可能会避免言语方面的副作用。Rusz等[36]针对此问

题进行了研究，提出了较低强度的刺激以及在GPi偏外侧放

置电极，可能会避免言语方面的副作用。Reich等[37]也提出，

在GPi腹后内侧和临近GPi的白质处刺激，可能引起较好的

治疗效果。

4.3 DBS对脑瘫患者疼痛方面的影响

在CP患者中疼痛是常见的症状，因此系统的评估GPi-

DBS对疼痛的影响十分重要。Gimeno等[38—39]的研究结果证

实，一项包含10例CP患者接受GPi-DBS治疗、进行为期6个

月的随访研究和一项包含 5例CP患者接受GPi-DBS治疗、

进行为期6年的随访研究结果，均表明GPi-DBS治疗有可能

减轻疼痛。Kim等[40]同样提出经DBS治疗可减轻疼痛或改

善舒适性。但在大多数研究中，研究对象在接受DBS后多

继续使用肉毒毒素注射或口服药物。因此，很难断定DBS

治疗后疼痛的缓解是否受到药物治疗的影响。

5 DBS术后效果的评定

BFMDRS是评估DBS干预结果的最常用临床量表，其

最初是为评估成人原发性肌张力障碍而创建的，现已被儿科

使用，目前是肌张力障碍最常报道的评定方法[24—26，29]。由于

DCP患者常患有复杂的混合运动障碍，并伴有其他症状，如

舞蹈性手足徐动或痉挛，因此，在DCP患者中，仅使用肌张

力障碍评定量表并不一定能评估到对儿童最重要的相关因

素。创建出能充分评估肌张力障碍严重程度，为临床医生提

供客观比较与衡量标准，并且能全面评估对儿童及家属具有

重要意义的因素的统一标准量表是具有挑战性的。Barry-

Albright 肌张力障碍评定量表（Barry Albright Dystonia

Scale，BADS)也经常被用于继发性肌张力障碍的评估，具有

较好的效度[41]。BFMDRS为肌张力障碍提供了相对简单、结

构化和系统的数值评估，使其能够广泛应用并作为DBS治

疗结果的衡量标准。BFMDRS和BADS在DCP中显示出良

好的可靠性，但敏感性有限[41]。这些限制和对运动障碍测量

的缺失，可在运动障碍损害量表（Dyskinesia Impairment

Scale，DIS）中得到解决，DIS由肌张力障碍(Dyskinesia Im-

pairment Scale-dystonia，DIS-D)和舞蹈性运动障碍(Dyski-

nesia Impairment Scale-choreoathetosis，DIS-CA)两个分量

表组成，用于确定活动和休息期间身体不同区域中任何一种

运动障碍的存在，并对其严重程度(幅度和持续时间)进行评

级[42]。此外，例如生活质量的领域，对于儿童而言很难定义

和表达。很多患儿的生活质量问卷由照顾者评分，由此导致

了评估方法和结果的明显限制，从而提示各治疗中心使用可

有效针对每个年龄组的适当评估工具，进行长期、标准化和

定期评估变得更加紧迫[43]。如果仅仅关注肌张力障碍，可能

会忽略国际功能分类(ICF)其他领域的问题，增加包括BFM-

DRS“无应答者”在内的照顾者的负担问题[5]。尽管目前可用

的评定量表存在局限性，但它们仍可以客观比较患者症状的

严重程度，为医生提供关于手术效果的参考依据。

6 DBS的不良反应及安全性

文献报道DBS手术的并发症发生率为 1%—3%[44]。据

报道，接受DBS治疗后，儿童CP患者并发症的发生率似乎

高于成人和帕金森患者，如很长一段时间内都有因治疗严重

的肌张力障碍症状而导致的复视、眼球运动障碍和短暂性的

构音障碍等，尤其是年龄>10岁的患者。这可能是因为选择

DBS治疗的小年龄患者常患有严重残疾，或存在由潜在的进

行性神经退行性疾病而导致的免疫功能受损。以上并发症

可以通过调节DBS的刺激参数得到有效的缓解或消失。目

前最常用的刺激设定为频率 130—180Hz；脉冲宽度 60—

210ms；幅度 2—5V[24—26]。但这些刺激设定主要基于临床医

生多年的经验所得，尚无标准化的刺激设定模式。其他不良

影响包括电极断裂、电极位置改变、排斥反应、电池到期而频

繁更换脉冲发生器所致感染、皮肤溃疡和伤口愈合等问

题[24—26，29]。尽管最近有儿童CP患者接受有助于降低感染风

险的DBS多阶段手术计划，但发生不良事件的风险似乎仍

高于成人[5，45]。在此背景下，应讨论围手术期预防性使用抗

生素或单独植入DBS电极和脉冲发生器的目的。有研究提

出在GPi内植入多个电极，可以强化治疗效果，且不会增加

并发症[46]。以上研究均可能为CP患者DBS装置植入后如何

制定管理策略指明方向。

7 小结

在药物治疗无效及康复训练效果不明显的情况下，DBS

无疑成为CP患者可选择的治疗方法，但由于结果的异质性

和缺乏既定的合格标准，选择合适的患者进行DBS治疗常

是困难的[5]。CP患者的GPi-DBS效果差异性较大（BFMDRS

运动评分 1%—50%），可能由于系统研究数据的局限性，导

致个体评估的差异[47]。同时评估的方法、时间、肌张力障碍

严重程度、电极放置的可变性和不适当的刺激参数等均可能

在结果异质性中占比很大[5，30]。而恰当的选择出受益于DBS

的患者，取决于确定肌张力障碍程度以及其是否对DBS干

预做出反应。虽然DBS可治疗患有严重全身性肌张力障碍

的CP患者，减轻肌张力障碍程度，但是尚无足够证据支持将

其用于改善运动控制，缓解疼痛或减轻护理负担[48]。但不可

否认 DBS 仍然是缓解 CP 患者肌张力障碍的有效治疗选

择。目前大多数研究为小样本、非双盲设计，GPi刺激的直

接影响和潜在混杂因素(例如患者因素，药物治疗的变化)的
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影响仍不清楚。关于DBS后功能恢复或运动技能获得的幅

度和时间过程的研究尽管有具体的建议，但数据很少，缺少

关于该人群总体运动功能结果的报告[24—26]。当前大多数研

究的随访时间为 6—12个月，而有研究认为CP患者的改善

在植入后约 1.7年才稳定，这表明之前关于患者随访 1年或

更短时间的报告可能无法获得关于完整治疗效果的数

据[49]。因此需要长期随访（5—10年）和能够收集准确数据的

良好试验设计的多中心前瞻性试验，以增加对DBS治疗CP

的效果了解，并确定有利结果的临床因素。生活质量、疼痛、

感知或参与，以及日常生活活动功能等方面，尚缺少系统评

估方法，迫切需要制定与年龄相关的标准化评估工具，以识

别复杂症状的微妙变化、精确描述运动表型。在DBS手术

前确定初始功能，并结合放射影像和神经生理学评估，将有

助于确定治疗效果[30]。可利用计算机绘制抗强直效应的概

率图，从中确定最佳刺激参数，用于进行电极植入和术后指

导 [37]。在医生监督下，基于患者自我调整的高级 DBS 编程

（在添加不同刺激参数的组别内，如频率和电压等，允许患者

及其护理人员在刺激参数无效的情况下，使用遥控器自行选

择）是可行的、实用的，并且可显著减少患者咨询时间[50]。总

之，在GPi-DBS术后，尽管DBS治疗CP患者的风险确实存

在，但根据临床研究的证据，这种风险是可接受的。然而，从

伦理学角度，在临床中需要向家庭提供适当的宣教和咨询，

因为有证据清楚地表明DBS治疗CP的效果不及治疗原发

性肌张力障碍的效果[27]。
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