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不同靶点脑深部电极植入术治疗Meige综合征的疗效评价

古鹏举，徐 飞，蒋 理，石全红，谢延风，詹 彦
（重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆 400016）

【摘 要】目的：探讨不同靶点脑深部电极植入术（deep brains stimulate，DBS）治疗Meige综合征的疗效。方法：回顾性分析重庆

医科大学第一附属医院神经外科自 2019年 3月至 2022年 4月行不同靶点DBS治疗的 8例患者的临床资料。8例原发性Meige
综合征患者分别接受了双侧丘脑底核（subthalamic nucleus，STN）或苍白球内侧部（globus pallidus internus，GPI）脑深部电刺激

术。采用肌张力障碍评定量表（Burke-Fahn-Marsden dystonia rating scale，BFMDRS）、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety 
scale，HAMA）和汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）分别对患者术前和术后肌张力、肢体运动功能及精神情

况进行评估并记录术后相关并发症。结果：术后 12个月 8例患者的BFMDRS平均改善率为（77.17±11.63）%，且接受GPI刺激

与接受 STN刺激患者之间平均运动评分改善率分别是 76.49%、77.85%，两个靶点均能有效改善患者症状，差异无统计学意义

（P>0.05）。另HAMA量表、HAMD量表各项评分较术前均有不同程度改善。结论：不同靶点的DBS治疗均能有效、安全改善

Meige综合征的临床症状，可作为药物、肉毒素局部注射治疗无效情况下的替代性方案。
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Efficacy of deep brain stimulation at different targets in treatment of 
Meige syndrome

Gu　Pengju，Xu　Fei，Jiang　Li，Shi　Quanhong，Xie　Yanfeng，Zhan　Yan
（Department of Neurosurgery，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the efficacy of deep brain stimulation（DBS） at different targets in the treatment of Meige syn⁃
drome.Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical data of eight patients with Meige syndrome who underwent DBS 
therapy at different targets in Department of Neurosurgery，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，from March 
2019 to April 2022. The eight patients with primary Meige syndrome received DBS at bilateral subthalamic nucleus（STN） or bilateral 
globus pallidus internus（GPI）. Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale（BFMDRS），Hamilton Anxiety Scale（HAMA），and Ham⁃
ilton Depression Scale（HAMD） were used to evaluate the muscle tension，limb motor function，and mental condition of the patients be⁃
fore and after surgery，and postoperative complications were also recorded. Results：At 12 months after surgery，the mean improvement 
rate of BFMDRS was （77.17±11.63）% for the eight patients，and the mean improvement rate of motor score was 76.49% in the pa⁃
tients receiving GPI stimulation and 77.85% in those receiving STN stimulation（P>0.05），suggesting that DBS at both targets could ef⁃
fectively improve the symptoms of patients without significant differences. In addition，there were varying degrees of improvement in 
HAMA and HAMD scores after surgery. Conclusion：DBS treatment at different targets can effectively and safely improve the clinical 
symptoms of Meige syndrome and can thus be used as an alternative regimen in case of no response to local injection of drugs and botu⁃
linum toxins.
【Key words】Meige syndrome；globus pallidus internus；subthalamic nucleus；deep brain stimulation

Meige 综合征是一种罕见的成人肌张力障碍，

其特征为眼睑痉挛、口下颌肌张力障碍和颈肌张力

障碍。通常女性比男性更容易患原发性Meige综合

征。以眼睑痉挛作为初始症状出现，严重者可能发

生功能性失明[1]。由于 Meige 综合征的发病机制尚

不清楚，各种类型的保守治疗，如肉毒杆菌毒素虽

能改善患者的早期症状，但长期结果仍不令人满

意[2]。脑深部电极植入术（deep brains stimulate，
DBS）是治疗肌张力障碍的方法之一，在大脑的特定

部位植入刺激电极，并连续发射电信号以抑制异常

放电和调节运动回路[3]。虽然苍白球内侧部（globus 
pallidus internus，GPI）是Meige综合征治疗中DBS最

常用的靶点[4-5]，但有研究已经提示丘脑底核（sub⁃
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thalamic nucleus，STN）也可作为治疗靶点，具有同

样的有效性和安全性[6]。本研究旨在比较双侧苍白

球神经刺激（globus pallidus internus deep brain stimu⁃
lation，GPI-DBS）与丘脑底核神经刺激（subthalamic 
nucleus deep brain stimulation，STN-DBS）治疗 Meige
综合征的临床疗效。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集重庆医科大学附属第一医院的神经外科在 2019年

3月至 2022年 4月接受双侧 DBS手术的 Meige综合征患者 8
例的临床资料，并进行回顾性分析。DBS手术前，所有患者

均签署了书面知情同意书。本研究获得重庆医科大学附属

第一医院伦理委员会审查（批号：2022-K570）。所有患者均

符合Meige综合征的诊断标准并且均通过术前CT或MRI扫
描排除颅内实质性病变。纳入标准：①经神经内外科联合诊

断，明确诊断为 Meige 综合征的患者；②曾接受口服药物治

疗效果差或无法耐受药物不良反应的患者；③曾接受肉毒素

治疗后效果不佳的患者；④脑核磁共振成像显示颅内无器质

性病变的患者；⑤无患有严重精神疾病及其他严重影响患者

健康疾病的患者。排除标准：①身体基本状况差或患有严重

内科疾病难以耐受手术打击的患者；②生活难以自理，不能

下床活动者；③有痴呆、自杀倾向等严重精神疾病的患者。

1.2　手术程序和术后程控

双侧DBS手术由本中心的一个经验丰富的神经外科医

生进行。采用常规DBS手术流程，术前完善 3.0 T导航MRI，
将图像导入手术计划系统，手术当日早晨安装定位框，行CT
导航序列，融合导航 MRI和导航 CT，定位前后联合（anterior 
commissure-posterior commissure，AC-PC），调整误差小于

0.2 mm，计算靶点，调整电极入路，尽量避开血管。使用立体

定向头架，局麻下切开头皮，12 mm钻头打开骨孔，根据靶点

固定微推进器，通过微推进器调整电极位置。术中微电极记

录通过观察神经元放电模式来验证目标位点。利用体外临

时脉冲发生器进行预刺激，测试功效和不良反应，如在安全

范围内且患者症状能够得到明显改善，且电生理提示植入电

极位于靶点，则术中行 CT排除颅内出血和其他神经外科手

术并发症并且再次确认电极位置，证实电极无偏移。最后在

全麻下将双通道脉冲发生器植入左侧锁骨皮下，连接导线。

术后 2周，启动体内程控仪并调整参数。刺激核团中的每个

电极接触分别在两个半球的单极模式下测试。根据症状变

化和不良影响选择最佳接触点和刺激参数。此外，根据每个

患者对神经刺激的反应，可以在门诊随访或远程医疗应用下

逐步调整参数。

1.3　观察指标及随访时间

每位患者在基线（手术前3 d内）和连续神经刺激后的一

系列随访中进行评估。术前和术后在住院病房和门诊中使

用统一标准方法记录。采用肌张力障碍评定量表（Burke-
Fahn-Marsden dystonia rating scale，BFMDRS）运动和功能障

碍分量表评估基线和手术后1个月、6个月、12个月的肌张力

障碍严重程度。计算改善率[改善率=（术前BFMDRS 评分-
术后 BFMDRS 评分）/术前 BFMDRS评分×100 %]，最终数据

比较以术后 12 个月为准。采用汉密尔顿焦虑量表（Hamil⁃
ton anxiety scale，HAMA）及汉密尔顿抑郁量表（Hamilton de⁃
pression scale，HAMD）对每位患者手术前和神经刺激后的 1
个月、6个月、12个月时的情况进行评估。并记录下每位患

者术后12个月程控时所使用的脉冲发生器的刺激参数。

1.4　统计学方法

所有资料均采用 SPSS 25.0 统计软件进行处理，符合正

态分布的计量资料用均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t
检验，检验水准α=0.05。
2　结 果

2.1　患者特征

8 例患者分别接受了双侧 GPI-DBS 或 STN-DBS 手术，

并且接受术后随访。男女比为 3∶5，平均年龄为（53.38±
7.39）岁（范围为 46~67岁）。所有患者术前均做了简易智能

精神状态检查量表（Mini-Mental State Examination，MMSE)、
HAMD和HAMA量表。8例患者的基本资料见表1。
2.2　疗效分析

DBS刺激对 8例Meige综合征患者术前和术后BFMDRS
评分和子项情况见表 2。所有患者术后 12个月与术前相比

较，眼睑、口下颌或者颈部肌张力障碍等症状均得到明显改

善。8例患者的BFMDRS运动症状评分从13.88±6.23降低至

3.63±3.42，改善了（77.17±11.63）%；BFMDRS 功能障碍评

分从 7.63±3.42降低至 2.50±1.41，改善了（67.92±7.17）%。

其中 STN-DBS 组术后 12 个月的运动症状平均改善率为

77.85%；GPI-DBS组运动症状平均改善率为 76.49%，两患者

表 1　8 例患者的基本资料

患者

例1
例2
例3
例4
例5
例6
例7
例8

性别

女

男

女

男

男

女

女

女

年龄（岁）

55
47
61
48
46
67
50
53

手术时间（年/月）

2019/03
2019/04
2020/09
2020/10
2021/02
2021/11
2022/02
2022/04

发病部位

双眼-口下颌-颈部

双眼

双眼

双眼

双眼-口下颌

双眼

双眼

双眼-口下颌-颈部

植入靶点

STN
STN
GPI
GPI
STN
STN
GPI
GPI

MMSE评分

26
27
26
28
27
26
29
26

术前HAMD评分

20
8

12
9
6

17
13
22

术前HAMA评分

12
3

10
5
4
5

15
16
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改善率差异无统计学意义（图 1）。结果还表明，随着电刺激

时间的延长，运动症状的改善得到进一步改善。8例患者术

前运动症状评分为 13.88±6.23，术后 1个月开机时、6个月、

12 个月运动症状评分分别为 4.50±4.07、4.25±3.58、3.63±
3.42。可见电刺激时间越长患者症状改善越明显（图2）。

其中患者 8运动症状评分改善率为 56.52%，较其余纳入

研究的患者改善较差，可能是因为其随访时间较短（未满 12
个月）。患者 1 在术后 12 个月运动分量表改善率为 67.3%，

较其余纳入研究的患者改善稍差，在最近 1次门诊随访中，

本研究发现该患者症状与术后 12个月录制随访视频时的症

状改善更加明显，再次证实了尽管个体改善率较平均改善率

稍差，但针对个体而言电刺激时间越长症状改善越明显。

术后最后 1次的随访刺激参数见表 3。接受GPI刺激的

患者平均电压为 2.79 V，而 STN 为 1.59 V，两者差异明显。

GPI刺激和 STN 刺激的平均脉宽分别为 97.5 μs和 60 μs，平
均频率分别为150 Hz和130 Hz同样存在差异。

HAMD评分量表（总分 52，得分越高患者抑郁情绪越严

重）和HAMA评分量表（总分 56，得分越高表明患者越焦虑）

在神经刺激一段时间后均有一定程度的改善，且两个不同靶

点患者之间相对于基线的平均变化无显著不同（图3）。

2.3　不良事件

所有患者手术顺利，均未出现颅内血肿、电极断裂等重

大并发症，术后切口愈合良好，复查头部 CT 电极均位于双

侧 GPI或 STN 内。有患者在开机后及术后门诊程控时出现

短暂的肢体麻木（例 2）、言语不清（例 7）或者精神症状（例

1），在调整刺激参数后均得到缓解甚至消失。

图 1　术后 12 个月 GPI与 STN 分别对运动评分及功能障碍评分的

改善率

图 2　随刺激时间延长不同靶点 BFMDRS 运动评分的变化

表 2　DBS 刺激对 8 例 Meige 综合征患者术前和术后 BFMDRS 评分和子项目

患者例数

例1
例2
例3
例4
例5
例6
例7
例8

BFMDRS 运动评分

术前

24.5
12
9

12
11.5

9
10
23

术后开机

12
2
2
2
3
2
3

10

术后6个月

10
2
3
2
2
2
3

10

术后12个月

8
3
2
1
1
2
2
\\

改善率（%）

67.30
75.00
77.78
91.67
91.30
77.78
80.00
56.52

BFMDRS 功能障碍评分

术前

12
3

10
5
8
5
6

12

术后开机

5
1
2
3
2
2
3
4

术后6个月

4
1
3
2
2
2
2
5

术后12个月

4
1
3
1
2
2
2
\\

改善率（%）

66.67
66.67
70.00
80.00
75.00
60.00
66.67
58.33

表 3　最后 1 次随访程控参数

患者

例1
例2
例3
例4
例5
例6
例7
例8

植入靶点

STN
STN
GPI
GPI
STN
STN
GPI
GPI

右侧

C（+）4（-），1.0 v，60 us，130 Hz
C（+）3（-），1.5 v，60 us，130 Hz
C（+）2（-），2.7 v，90 us，150 Hz
C（+）2（-），3.0 v，80 us，150 Hz
C（+）4（-），2.0 v，60 us，130 Hz
C（+）3（-），2.0 v，60 us，130 Hz
C（+）2（-），2.8 v，140 us，140 Hz
C（+）2（-），2.6 v，70 us，160 Hz

左侧

C（+）8（-），1.0 v，60 us，130 Hz
C（+）7（-），1.5 v，60 us，130 Hz
C（+）6（-），2.7 v，90 us，150 Hz
C（+）6（-），3.5 v，80 us，150 Hz
C（+）8（-），2.0 v，60 us，130 Hz
C（+）7（-），1.75 ，60 us，130 Hz
C（+）6（-），2.4 v，140 us，140 Hz
C（+）6（-），2.6 v，90 us，160 Hz

注：C表示脉冲发生器；数字1~4表示右脑植入电极前端4个刺激点位，5~8表示左脑；+表示正极，-表示负极
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3　讨 论

目前 Meige 综合征病因尚不明确，但一致认为

是肌张力障碍类疾病的一种。现在肌张力障碍性

疾病的治疗通常是对症治疗，以提高生活质量为

主。局部注射肉毒素可以明显控制症状，但是随着

肉毒素注射的次数和时间的增长，注射效果明显减

弱，可能是由于患者体内产生了抗肉毒素抗体，减

弱了肉毒素的药效，产生了耐药性。自 2005 年以

来，DBS 逐渐被公认是难治性 Meige 综合征的有效

和安全的治疗方案[7]。刺激 STN 或 GPI均可缓解症

状并改善患者的生活质量，且无严重不良事件，但

关于靶点的优先级几乎没有共识[8]。此次的研究试

图提供靶点优先级的证据，但未发现两处靶点临床

疗效的明显不同。在此之前比较GPI靶点与 STN靶

点的论文中，也显示了相似的临床疗效。一个相关

的meta分析报告GPI-DBS队列的BFMDRS-M评分

改善为 62.8%，STN-DBS队列的BFMDRS-M评分改

善42.8%[8]。
在 本 研 究 中 ，行 DBS 治 疗 的 8 例 患 者 的

BFMDRS-M 评 分 平 均 改 善 了（77.17±11.63）% ；
BFMDRS-D 评分平均改善了（67.92±7.17）%，这与
之前的相关的研究报告是相符合的[8-11]。本研究比
较了 STN-DBS和GPI-DBS对Meige综合征的疗效。
STN-DBS 和 GPI-DBS 不 仅 对 BFMDRS-M 和
BFMDRS-D评分有相似的影响，而且对眼睛、嘴、言
语和吞咽等子项目也有相似的影响。因此，研究结
果显示，两组不同靶点患者之间长期临床疗效是相
似的。这可能是由于 GPI和 STN均参与了基底节-
小脑-丘脑-皮质回路中涉及的直接、间接和超直接
通路[12]。电极植入无论是 STN 靶点还是 GPI 靶点，
都可以抑制基底节的同步和破坏性活动，从而改善
肌张力障碍患者的临床症状[12-13]。1项关于肌张力
障碍的随机双盲交叉试验研究表明刺激 STN 比刺
激 GPI 能产生更明显的 BFMDRS 运动评分改善[14]，
是治疗肌张力障碍的更好的选择，但是在这项研究
中主要体现在痉挛性斜颈患者中两者有较大差异，
该结论对于 Meige 综合征患者不一定适用，需要进
一步研究证实。尽管刺激 GPI与刺激 STN 对 Meige
综合征的肌张力障碍改善程度无明显差异，但有研
究表明 STN-DBS 能在刺激后立马出现症状的改
善[11]，这与本研究观察到的结果是一致的，不过这并
不能成为选择靶点的决定性因素。在刺激相关不
良反应方面GPI与 STN是不同的，有研究表明 STN-
DBS 对于言语功能损害更大，更容易产生头晕、烦
躁不安等症状[15]，不过这些不良反应都是一过性的，
在调整参数后会出现缓解或消失[16]。对 GPI-DBS
而言有 1 项研究表明双侧 GPI-DBS 不仅可能损害
运动功能，而且可能发生情绪变化甚至导致自杀[17]，
不过本研究中 8例患者在随访期间并没有观察到任
何的自杀倾向。因此本研究中不建议有痴呆、自杀
倾向以及严重精神疾病的Meige综合征患者行DBS
手术治疗。

在本研究门诊随访过程中观察到，STN-DBS组
患者的平均刺激电压、脉冲宽度和频率低于 GPI-
DBS组患者，STN-DBS患者更换脉冲发生器的时间
间隔可能更长，这使得长期治疗成本更低，并降低
了更换脉冲发生器相关的手术风险[18-19]。本研究观察
到的电压差异与一项随机研究一致，该研究涉及接受
苍白球刺激或丘脑底刺激的帕金森病（Parkinson’s 
disease，PD）患者，其中两种神经刺激的平均电压在
术后 1 年时相差了 0.8 V[20]。STN-DBS 中的电压刺
激低于 GPI-DBS，可能是由于 STN 的体积较小，并
且靠近中脑里的其他相关结构[21]。相比之下，在帕
金森病患者的 GPI-DBS 中可以观察到较高的电刺
激设置，可能是由于苍白球体积较大[22]。但是随着
脉冲发生器技术的进步，可能会使这一因素在以后

A. HAMD评分

B. HAMA评分

图 3　术前和术后 12 个月 GPI-DBS 和 STN-DBS

对抑郁和焦虑症状的影响
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变得不那么重要。因此在本研究中选择可充电脉
冲发生器的患者植入的靶点为 GPI，选择不可充电
脉冲发生器的患者植入靶点为 STN，目的是使选择
不可充电脉冲发生器的患者尽可能地延长脉冲发
生器的使用寿命。

另外本研究的HAMD量表评分、HAMA量表评
分提示部分患者术前有较为明显的焦虑抑郁情绪，
在最近 1次随访时这些患者术后 HAMD 量表评分、
HAMA 量表评分均有不同程度降低提示患者焦虑
抑郁情绪较前好转。虽然有研究表明焦虑抑郁和
肌张力障碍的严重程度无因果关系，但肌张力障碍
的患者往往存在严重的焦虑抑郁情绪，因此对于肌
张力障碍的患者需要进行心理疏导，必要时在服用
药物的基础上可提高生活质量[23]。所以非运动功能
也是 Meige 综合征患者生活质量的重要决定因素，
选择 DBS 靶点时应予以考虑。本研究并未观察到
不同靶点对患者焦虑抑郁情绪以及生活质量的明
显差异，可能是由于本研究所采纳的样本量较少，
而本研究团队今后将进行大样本量的分析，从抑郁
焦虑等非运动症状方面对患者的靶点的选择进行
科学有效的研究。

本研究表明，双侧 GPI-DBS 或 STN-DBS 均是
难治性 Meige 综合征的有效且相对安全的治疗选
择，均大幅减少了肌张力障碍的严重程度，且两个
靶点之间运动功能方面改善率并无明显差异，均可
以改善患者神经系统功能，提高生活质量。对于选
择不可充电脉冲发生器的患者本研究建议尽量选
择植入 STN靶点，因为该靶点更小的刺激参数能够
拥有较 GPI 靶点更长的脉冲发生器使用寿命。另
外，不同靶点均对患者抑郁焦虑情况有一定改善，
并且焦虑抑郁情况及患者生活质量对靶点的选择
有着重要的影响。
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