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帕金森病步态障碍的侵入性神经调控治疗进展

曾志童，黄 鹏，孙伯民，李殿友
（上海交通大学医学院附属瑞金医院神经外科，上海　200025）

【摘 要】步态障碍是帕金森病（Parkinson's disease，PD）最常见的中轴症状之一，严重损害患者活动能力和生活质量。神经调

控是PD步态障碍药物、运动和康复治疗之外的重要疗法，其中侵入性手术是常采用的调控手段。鉴于步态障碍的高发病率和

现有疗法的疗效局限性，近年来侵入性神经调控出现了许多针对新靶点和新模式的研究。本文对侵入性神经调控在治疗PD
步态障碍方面取得的一些进展进行综述和展望。
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Advances in invasive neuromodulation therapy for gait disturbance 
in Parkinson's disease
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（Department of Neurosurgery，Ruijin Hospital，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine）

【Abstract】Gait disturbance is one of the most common axial symptoms in Parkinson's disease（PD），and it severely impairs the mobil⁃
ity and quality of life of patients. Neuromodulation is an important therapy in addition to pharmacotherapy，exercise，and rehabilitation，
among which invasive surgery is a commonly used modulation method. Due to the high prevalence rate of gait disturbance in PD and 
the limitations of existing therapies，studies for new targets and techniques have been conducted for invasive neuromodulation in recent 
years. This article reviews the advances and prospects of invasive neuromodulation in the treatment of gait disturbance in PD.
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步态障碍是帕金森病（Parkinson's disease，PD）最常见的

中轴症状之一，随着 PD病程延长愈发成为降低日常活动能

力和生活质量的主要因素[1]。早期 PD的步态障碍受到典型

症状（运动迟缓、僵直、运动幅度和自动性降低）的影响，以持

续性步态障碍为主，表现为步速和步长减小，节律性受损，变

异性和不对称性增加，缺少摆臂动作等。晚期 PD则以短暂

性步态障碍为主，表现为慌张步态和冻结步态（freezing of 
gait，FOG），容易发生跌倒、骨折等危及生命的不良事件[2]。
PD步态障碍的发病机制目前仍不完全明确，现有的研究主

要集中在多巴胺能通路受损、胆碱能通路受损及认知功能损

害等方面。

药物治疗是整个 PD 治疗过程中首选且主要的治疗手

段[3]。虽然常用的多巴胺能药物能改善步态症状的某些方

面（如步速和步长），但对步态的时间特征和 FOG 的疗效个

体差异很大，且随着疾病进展效果逐渐减退。其他治疗手段

如运动疗法、物理治疗、心理干预、智能穿戴设备、侵入性和

非侵入性神经调控等对PD步态障碍都有积极疗效且各有优

势[3-4]。其中，脑深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）被

证实可改善PD运动及非运动症状，提高生活质量，是中晚期

PD常用的侵入性神经调控疗法。然而，与药物疗效类似，常

规高频刺激（high frequency stimulation，HFS）虽然可以明显

改善患者的肢体症状，但对步态障碍等中轴症状的长期疗效

有限且难以预测，影响患者总体获益和生活质量。因此，近

年来侵入性神经调控领域针对PD步态障碍的治疗又有了诸

多探索，包括DBS新靶点（脚桥核、黑质网状部等）和新刺激

模式（低频刺激、变频刺激、闭环刺激等），新的侵入性神经调

控方法如脊髓电刺激等。本文即综述近期PD步态障碍的侵

入性神经调控进展、探讨其局限并对未来方向进行展望。

1　脑深部电刺激

1.1　新刺激靶点

丘脑底核（subthalamic nucleus，STN）和内侧苍白球（glo⁃
bus pallidus internus，GPi）是目前DBS常用的刺激靶点，它们

对 PD总体运动症状和生活质量的改善类似，但对于步态障

碍的疗效个体差异大，总体远期获益有限。新近研究探索了

其他潜在的 DBS 治疗靶点，其中脚桥核（pedunculopontine 
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nucleus，PPN），黑质网状部（substantia nigra pars reticulata，
SNr）被主要用于步态障碍和姿势不稳（postural instability 
and gait difficulty，PIGD）的临床前研究和临床尝试。

PPN 主要用于 PD 中轴症状的探索性治疗，尤其是对于

药物反应不佳的步态障碍和姿势不稳的治疗[5]。PPN参与感

觉和运动信息处理和反馈环路，是步态控制的关键区域；同

时作为上行网状激活系统的一部分，参与觉醒、意识和认知

功能的调节。因此，PPN作为刺激靶点在理论机制上可能有

效。PPN DBS通常使用低频刺激（20~80 Hz），包括单侧或双

侧刺激，PPN单独刺激或合并 STN/GPi刺激等方式。前期研

究中，PPN DBS 似乎可以改善药物抵抗性的步态障碍和跌

倒，对于姿势稳定性和生活质量的效果则尚不清楚。目前文

献报道的PPN DBS手术不足 100例，且手术方式和疗效异质

性较大[5]。PPN 的确切解剖位置和边界难以确定，PPN DBS
的针道及刺激亚区（喙侧或尾侧）也不一致，且存在脑干手术

风险较大等问题。近期的随机对照研究则表明直接刺激

PPN不能长期改善步态与平衡障碍[6-7]。因此，PPN是否可以

作为PD治疗步态障碍的有效靶点还有待验证。

SNr 也是近年来治疗 PD 步态障碍的新靶点，生理上表

现为对非自主运动的持续抑制。在 PD 疾病模型中，SNr 的
过度激活导致 PD 患者的运动不能，因此理论上靶向 SNr刺
激可能改善 PD 症状。SNr 位于 STN 的腹侧区域，早期回顾

性研究中发现 STN DBS改善步态障碍的部分有效触点位于

SNr内，之后临床开始尝试直接以 SNr作为刺激靶点。前期

多项临床研究主要尝试了以 SNr作为 STN的联合靶点刺激，

发现其在改善步态障碍上具有潜在优势，且兼顾肢体和中轴

症状的治疗。与单独 STN刺激相比，以相同频率（125 Hz）联

合刺激 STN和 SNr更能控制抵抗性FOG，但平衡障碍没有差

异[8]。另一项交叉随机试验研究了以不同频率同时刺激 STN
和 SNr（STN 126 Hz、SNr 63 Hz），发现联合刺激能获得最佳

的 FOG 和平衡的改善[9]。在 STN 和 SNr 对比方面，1 项开放

性研究显示，STN 在步态和平衡控制方面优于 SNr，但刺激

SNr也可改善步态的时间参数[10]。也有研究表明在控制 PD
患者的预期姿势调整方面，刺激SNr比刺激STN更好[11]。

但是，SNr 同样面临刺激参数如何选择的问题，高频刺

激和低频刺激在前期研究中都有应用且都有积极疗效。似

乎低频刺激能更好改善 PD的步态障碍，其结论还有待进一

步研究[12]。由于 SNr与 STN解剖靶点邻近，能够使用单根电

极贯穿两靶点。新的DBS刺激模式将支持单根电极同时输

出不同频率刺激，期待未来有更多的相关临床试验，为 SNr
刺激改善PD步态障碍提供更高的临床证据。

1.2　新刺激模式

除刺激靶点外，神经调控领域还对 PD步态障碍的新刺

激模式进行了探索，并取得了一定疗效。STN DBS相比GPi 
DBS在 PD临床实践和研究中应用更为广泛，所以刺激模式

的创新亦主要集中于STN，主要包括幅值和频率的调整。

1.2.1　单侧幅值调整　PD 患者常表现为不对称的运动损

害，导致步态协调性和对称性的异常，而 STN DBS可能会进

一步干扰肢体协调，从而诱发FOG等步态障碍[13]。因此有研

究对STN刺激的幅值进行分侧调整，观察其对肢间协调和整

体步态表现产生的影响。研究结果表明，降低步长较大侧肢

体的对侧 STN的刺激幅值，短期内可使 PD患者的步态对称

性和协调性恢复正常，从而减少 FOG 的发生频率和持续时

间。长期研究未表现出步态症状的改善，还可能恶化肢体症

状[14-15]，因此疗效有限且不能耐受。但通过改善步态协调性

和不对称性，从而改善步态治疗思路仍值得进一步探索。

1.2.2　低频刺激　与高频刺激相比，60~80 Hz 的 STN 低频

刺激（low frequency stimulation，LFS）可能更好地改善 PD 患

者的步态障碍、姿势不稳、言语障碍和吞咽障碍等中轴症

状[16]。2008年，Moreau C等[17]首次报道介于二者之间的60 Hz
低频刺激（low frequency stimulation，LFS），发现能明显改善

长期 HFS 后 FOG 的发生，但震颤控制不如 HFS。部分研究

则尝试 80 Hz 的 STN 刺激，仅有部分患者急性期症状改善，

不能维持长程疗效，因此仍认为 60 Hz LFS 疗效更佳[16]。此

后多项研究都证实 LFS相比 HFS在步态障碍方面的疗效优

势。也有部分研究报道了LFS不耐受的患者，其中震颤症状

被认为是 LFS疗效不佳的主要症状。疗效预测因素的研究

认为，年龄越大、震颤越轻、运动迟缓和中轴症状越严重，可

能越能从 LFS 中获益[18-19]。Meta 分析表明，STN LFS 和 HFS
在改善整体运动症状和僵直方面疗效类似；LFS对药物关期

震颤的疗效不如 HFS，药物开期则没有差异；而治疗运动迟

缓和步态障碍（尤其FOG）方面LFS更有优势[20]。
LFS 临床疗效的评价可能受限于中轴症状改善的持续

时间和肢体症状如震颤的缓解程度。仍有相当部分的患者

短期内疗效即消退，无法从长期LFS中获得中轴改善。另一

部分患者虽然改善了中轴症状，但肢体症状加重导致无法长

期耐受。总而言之，相较于 HFS的中轴负性作用，60~80 Hz
的LFS对步态障碍的短期疗效确切，但长期获益的患者间差

别较大，且可能对震颤等肢体症状疗效不足。临床实践中，

对于 HFS 改善不佳的伴有震颤的步态障碍患者，如果药物

可以有效控制震颤，仍然可以尝试LFS的治疗。

1.2.3　变频刺激　鉴于 LFS存在部分患者肢体症状加重和

长期获益不确定的问题，一些学者希望能结合 HFS 肢体症

状改善和 LFS中轴改善的优势，提供稳定长期的整体获益。

我国学者提出交替使用高低频刺激，即变频刺激（variable 
frequency stimulation，VFS）[21-24]，用于治疗伴有步态障碍的

PD 患者。目前为止共有 5 例案例报道，在急性期切换后均

获得了良好的步态改善和总体运动症状改善[21-23]。但 VFS
的程控策略，即频率选择和时间间隔设置方面尚无结论。报

道的 5 例患者中，1 例采用固定的 HFS 20s+LFS 20s 设置[21]，
而另 4 例采用随机组合的方式，每 10 秒或 30 秒 1 个频率

（HFS 或 LFS），5 个频率为 1 个循环。研究者希望将来能够

根据患者的肢体症状和中轴症状特点来特异性选择患者不

同的刺激频率组合和各自时长[22]。在长期效果方面，研究者

提到 1 项未发表的研究（n=28），表明 VFS 与 HFS 和 LFS 相

比，可改善帕金森病患者的 FOG 和肢体运动症状并可获益

12个月，但未见其详细报道[24]。
总结而言，目前关于 STN VFS的报道尚停留在急性期的

案例报道阶段，尚缺少有效的长期对照研究。虽然提示能够

改善步态，但如何设置变频的最佳频率和时间间隔有待进一

步研究。变频刺激改善步态障碍的注册多中心随机双盲研

究目前正在进行[24]，期待其为 STN VFS的步态疗效带来更坚

实的证据。

1.2.4　闭环自适应刺激　常用的 DBS 参数保持相对恒定，
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并由运动障碍病专家根据患者的症状变化定期进行经验性

程控。然而这种恒定的DBS输出对于FOG等阵发性的步态

障碍不能达到良好的治疗效果。目前，可感知的 DBS 设备

已经在临床应用，如果可以根据感知的颅内局部场电位

（local filed potential，LFP）等生物标志物，反馈性给予刺激，

也就是闭环自适应的 DBS（adaptive deep brain stimulation，
aDBS），可能达到更好的步态改善并减少刺激引起的副作

用。PD步态障碍中，阵发性的 FOG尤其适合作为反馈刺激

的目标症状。然而目前 aDBS针对于步态的生物标志物研究

相对较少，因而临床疗效研究有限。在一项使用β振荡作为

标志物的 STN aDBS 案例报道中，相比于开环持续刺激，

aDBS减少了患者的 FOG发生次数和持续时间，维持了更好

的步态节律，且刺激总能量无明显差异[25]。另一项研究则对

伴有药物难治性 FOG的 PD患者（n=5）进行了 PPN+GPi DBS
手术，并对 PPN 靶点进行 LFP 记录并尝试 aDBS。研究者经

过前期摸索后，对 PPN 的 2.5~7.5 Hz 的 LFP 频段进行了记

录，一旦能量超过阈值，即给予双侧PPN时长 3.5 s的 65 Hz-
60 μs 治疗电压的刺激。然而该研究受到手术安全性的干

扰，2 例患者因为手术并发症退出，其余 3 例患者在 FOG 的

发生次数上有所改善，但在总体水平上没有差异。因此研究

者认为疗效异质性很大，该研究未达到预期[26]。总体而言，

目前对于步态障碍的 aDBS研究报道仍非常有限，但研究和

应用前景广阔。

2　脊神经电刺激

脊神经电刺激（spinal cord stimulation，SCS）最早用于神

经痛及缺血性疾病的治疗，近年来由于对 PD步态障碍的治

疗潜力而受到关注。研究者在合并疼痛的PD患者中进行了

一系列 SCS的尝试，在改善疼痛的同时观察到对于步态障碍

的积极疗效。在 1 项回顾性研究中，伴有疼痛症状的 15 例

PD患者在接受 SCS治疗 3个月后，UPDRS Ⅲ、计时起立行走

测试（timed up and go test，TUG）和 10 米步行测试均有明显

改善，但只有 10米步行测试的改善在治疗 1年后依然保持。

SCS是通过改善疼痛进而改善了步态障碍，还是对步态障碍

本身有治疗效果，尚有待确证[27]。目前有多项研究报道了

SCS治疗不伴疼痛的 PD患者的步态障碍的疗效。其中 1项

研究报道了 STN-DBS术后的 5例患者因步态障碍接受了高

胸段 T2~T4的 SCS手术。在 6个月随访时，总体运动功能、步

态症状和生活质量都得到了明显改善[28]。后续对照研究显

示，患者的步态仅在 300 Hz高频刺激下得到改善，而在假刺

激和60 Hz低频刺激下无明显变化。也有研究报道了SCS治

疗非疼痛步态障碍患者的无效案例[29]。
总体而言，SCS 可以有效改善 PD 患者的腰背部疼痛以

及伴发的步态障碍或姿势异常。但 SCS治疗不伴有疼痛的

步态障碍的研究仍然缺乏高质量证据。SCS 治疗步态障碍

尚存在样本量较小、刺激方法异质性大，安慰剂效应难以避

免和缺少长期双盲临床试验等问题。例如，刺激节段方面，

大多数研究采用胸段（T7~T12），少数研究使用高颈段

（C2~C3）[27]，但这两个区域的刺激结果均不一致，因此无法就

SCS电极位置对步态的影响提出建议。刺激参数方面，同样

存在幅值（0.3~15.9 mA 或 1~4 V）、频率（5~300 Hz）、脉宽

（50~500 μs）和模式（连续刺激或Burst刺激）选择问题，且缺

少令人信服的结论。相比于治疗疼痛使用的 60~200 Hz，治
疗步态障碍的刺激频率似乎更高[27]。由于 SCS 导致的麻木

感易被患者感知，可能存在一定的安慰剂效应，也是难以实

现双盲的原因。Burst刺激相比于连续刺激造成的感觉麻木

更小，未来或可用于双盲研究[27]。

3　骶神经电刺激

PD常伴发尿失禁、尿频和尿潴留等盆底肌功能障碍，导

致患者焦虑，进一步加重步态障碍。骶神经电刺激（sacral 
neuro stimulation，SNS）常用于盆底功能障碍的治疗，目前也

尝试用于PD伴发盆底肌功能障碍和步态障碍患者的症状控

制。本中心曾报道过 1例 SNS同时改善尿潴留和步态的 PD
病例[30]。其参数设置为 1.9 V-16 Hz-210 ms，并采用开启-
关闭交替的循环刺激。患者在接受 SNS治疗后表现出尿潴

留和步态的明显改善。而在关闭 SNS数小时后，症状又慢慢

恶化，表明刺激产生了持续效应。在 SNS 治疗后的 3 个月

内，患者FOG的发生频率和持续时间都有明显减少，其日常

任务信心和生活质量得到明显改善。对 SNS的疗效推测可

能源于对排尿焦虑的减少以及对周围神经的刺激效应。

SNS对于 PD 步态障碍的疗效还有待进一步探索，临床上对

于伴发盆底功能障碍和步态障碍的 PD 患者，可以进行 SNS
的尝试。

4　总结与展望

PD 步态障碍不仅仅是运动功能障碍，也是大脑步态相

关的认知功能，情感环路以及感知觉功能失代偿的表现[31]。
对于PD步态障碍的治疗应当以药物治疗及针对性的康复训

练为基础，可以加用物理治疗和心理干预等治疗，或采用

经颅磁刺激，经颅电刺激等非侵入性神经调控方法；对于

上述治疗仍然无法改善的步态障碍，可以考虑采用侵入性

神经调控治疗[32]。
PD 步态障碍的神经调控近年来取得了一定的进展，在

新的治疗靶点和新刺激模式方面都有了一定成果，但大多缺

少高级别的临床证据。针对每位PD步态障碍患者侵入性神

经调控的治疗方案需要认真分析原因，采取个体化的治疗方

案才能带来最大获益。对于已经植入STN DBS的患者，可以

尝试 LFS、VFS等方式，可能获得一定程度的改善；对于DBS
术前明确步态障碍的 PD 患者，可以尝试使用 SNr 贯穿 STN
的联合刺激方法，或者采用可感知功能的 DBS 设备。对于

伴有疼痛和步态障碍的 PD 患者，SCS 可能带来两者的同时

获益；而对于伴有盆底功能障碍的PD患者，可以尝试 SNS治

疗，观察其步态症状的变化。未来，以多模态生物标志物为

基础的闭环刺激、神经假体和脑-脊髓神经接口[33]等精准医

疗方法也可能为PD步态障碍的治疗带来新的希望。
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