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摘要：连续高频深部脑刺激（DBS）是用于晚期帕金森氏病（PD）管理的

广泛使用的疗法。但是，DBS 效应的潜在机制仍然是神秘的，并且是正在进行

辩 论 的 主 题 。 在 这 里 ， 我 们 提 出 并 测 试 PD 的 1- 甲 基 -4- 苯 基

-1,2,3,6-tet-rahydropyridine（MPTP）灵长类动物模型的 PD的闭环刺激策略。应

用苍白质闭环刺激可导致基底神经节（BG）放电速率和模式改变之间的分离，

从而提供对 PD病理生理学的见识。此外，与标准开环 DBS和匹配的控制刺激

范例相比，皮质-苍白球闭环刺激对运动障碍以及皮质和苍白球放电模式的影响

显着更大。因此，通过调节病理振荡活动而不是 BG皮质网络的放电速率，闭环

DBS范式可以提供对晚期 PD的更有效管理。这样的策略有可能在另外的脑部疾

病中有效，其中可以识别病理性神经元放电模式。



1、引言

帕金森氏病（PD）是一种高度虚弱的，普遍存在的神经退行性疾病，以运

动和非运动症状为特征（van Rooden等，2011），前者主要包括肌肉僵硬，4–7

Hz的静止震颤和运动障碍（Zaidel等 2009年）。患有晚期 PD的人类患者经常

接受 DBS治疗，这可以减轻疾病的运动症状（Benabid等，2009； Bronstein等，

2011； Weaver等，2009）。该程序包括植入多触点大电极，通常在苍白球（GPi）

的内部或丘脑下核中植入（STN； Follett等人，2010； Moro 等人，2010），

并施加恒定的高电压。 -频率（约 130 Hz）刺激。刺激参数（例如，频率，脉冲

宽度和强度）由训练有素的临床医生确定，初始编程可能需要长达 6个月的时间

才能获得最佳结果（Bronstein等人，2011； Volkmann等人（2006年）。随后，

在患者去神经病学诊所就诊时，每 3 到 12 个月间断地调整刺激参数（Deuschl

等，2006）。刺激程序编程的目的是调整 DBS参数，以便在临床改善的最大化

与刺激引起的副作用的最小化之间实现更新的最佳平衡。在临床调整之间，参数

通常保持不变，因此产生的刺激不适用于应对 PD的动态特性。确实，PD患者

和经 MPTP处理的灵长类动物的 BG 神经元放电和帕金森氏运动症状均比调整

DBS治疗所提供的动力学快得多（Brown，2003； Deuschl等，2006； Hammond

等。 ，2007； Moro等，2006； Raz等，2000）。此外，已显示更频繁的参数

调整可提高 DBS的效率（Frankemolle等，2010；Lee等，2010；Moro等，2006）。

这突出显示了对自动和动态系统的需求，该系统可以不断调整刺激以适应进行中

的神经元放电。近年来，帕金森氏病脑中病理放电模式的作用已成为疾病病理生

理学的关键（Eusebio和 Brown，2007； Hammond等，2007； Kuhn等，2009；

Tass等， 2010； Vitek，2008； Weinberger等，2009； Wichmann和 DeLong，

2006； Zaidel 等，2009）。因此，这种自动系统应旨在破坏神经元放电的这些

病理特征（例如模式，速率）（Feng等，2007； Tass，2003）。

在了解 PD的病理生理学以及 DBS 带来临床改善的机制方面已经付出了巨

大的努力。关于 PD的病理生理，在很多情况下都描述了 PD患者的基底神经节

以及MPTP处理的灵长类动物的基底神经节和初级运动皮层（M1）的间歇性神

经元振荡（Goldberg等， 2002; Hurtado et al，2005; Kuhn et al，2009; Levy et al。，

2002; Raz et al，2000），但是这些振荡作为 PD运动症状的神经元相关因素的作

用仍然存在（Hammond 等，2007; Leblois 等，2007; Lozano 和 Eltahawy，2004;

McIntyre 等，2004; Tass 等，2010; Vitek，2002; Weinberger 等，2009）。在经

MPTP处理的灵长类动物中，这种振荡活动似乎集中在不同的频带，包括震颤频

带（4-7 Hz，θ频带）和双震颤频带（9-15 Hz，α频带； Bergman等人）（1994；



Raz 等，2000）。先前研究 DBS 对正在进行的神经元放电模式的影响的研究尚

无定论，有些研究指向可能是病理性神经元模式的破坏（Bar-Gad 等，2004；

Carl-son等，2010； Deniau等） ，2010； McCairn和 Turner，2009），而其他

人则提出局灶抑制（Dostrovsky等，2000； Lafreniere-Roula等，2010）。因此，

更好地了解 PD病理生理学，DBS发挥其临床作用的机制以及两者之间的相互作

用对于设计更好的治疗策略显然至关重要。

图 1.不同的刺激范例及其特征

（A）闭环实验范例的示意图。六个记录电极（2 个 GPi，4 个 M1）的模拟信号被放大并馈入

数据采集系统和数字信号处理（DSP）芯片，该芯片使用这些通道之一作为触发识别的参考。

识别触发后，由用户设置的延迟（本研究中为 80 ms）通过两个刺激电极（GPi）传递刺激

（单脉冲或串）。

（B）标准开环 130 Hz GPi DBS 实验范例的示意图。不管正在进行的神经元活动如何，刺激

均按照预定方案通过刺激电极传递。数据采集设置与闭环范例中的一样。

（C）各种刺激范例的刺激间隔的刺激频率（Hz；左柱状图）和变异系数（CV，标准偏差除

以平均值；右柱状图）。开环范例以蓝色显示，闭环范例以红色显示。误差线表示 SEM。除

了比较 GPtrainjM1 闭环范式和基于以前的 M1 录音控制范式的非自适应刺激时，所得刺激频

率的差异具有统计学意义（单向 ANOVA，p <0.01，Bonferroni 调整）。从灵长类动物的大

脑地图转载的“灵长类动物的大脑地图：猕猴的结构，中村 H。”，2000 年版权所有，经

Elsevier 许可，转载了子图 A和 B中的冠状截面图像。

在本文中，我们测试了帕金森氏病的MPTP模型中实时适应性（闭环）深

部脑刺激的几种新颖范例。我们显示，某些闭环范例比标准 DBS和其他匹配的

开环范例更好地改善了帕金森氏运动障碍并减少了异常的皮质基底神经节放电。

此外，其他闭环范式差异地调节放电速率和振荡活动，因此提供了直接的证据，

表明 DBS改善了 PD运动障碍是通过破坏异常的皮质-基底神经节振荡而不是通

过调节放电速率来实现的。

2、结果



2.1、实验范式

目前的研究是通过系统应用神经毒素MPTP对两只帕金森氏症的非洲绿猴

进行的（参见在线补充信息；实验程序）。所有程序均按照希伯来大学动物护理

指南进行。我们在应用各种刺激范例之前，之中和之后，从 GPi和M1（分别为

n和 127个神经元和 210个神经元）记录下来，并研究了刺激对几个结果参数的

影响。这些参数包括神经振荡活动，苍白放电率和灵长类动物的“运动”，这是

对其肢体运动的评估（实验程序）。

图 2.闭环 GPtrainjM1 范例中的延迟操纵对运动学和神经输出参数的影响。初步实验中的延

迟操作显示，在通过 GPtrainjM1 闭环 DBS 改善输出参数方面，与其他延迟（蓝色柱）和标

准连续 130 Hz DBS（深红色柱）相比，优胜 80 毫秒（红色柱）。（A）运动。（B）苍白放

电率。（三）震颤频率的振荡活动。（D）双震颤频率振荡活动。在（C）和（D）中：对于

每个刺激范例，显示两列，一个列用于 M1 活性（左列），另一个列于 GPi 活性（右列）；

比较仅在结构内进行。在所有面板中，分别针对 10、20 和 40 毫秒的延迟，n = 2、3、3；

对于 80 ms 的延迟，n = 45；对于标准 DBS，n = 47。列的顺序为自发（绿色），10 ms，

20 ms，40 ms 延迟（蓝色），80 ms 延迟（红色）GPtrainjM1 闭环范例，标准 DBS（深红色）。

误差线表示 SEM。标记为*的列与所有标记为*或**的列相比，p <0.05 有显着差异；标记为

**的列与所有其他标记为**的列相比，p <0.01 显着不同（单向方差分析，对 Bonferroni

进行了多次比较调整）。

为了提供自适应的（即，使用基于正在进行的神经元放电的算法）刺激，我

们构建了一个实验装置，在该装置中，记录的电极模拟信号的副本被转移到专用

的 DSP（数字信号处理）芯片上（图 1A ）。这允许基于在线实时算法基于从任

何记录电极获得的信号来启动刺激。我们将这组刺激范例称为“闭环”刺激范例，



因为它们实质上在所涉及的两个结构之间创建了一个反馈回路（例如，图 1A，

底部）。这与当今广泛用于治疗晚期 PD的非自适应系统形成对照，在这种系统

中，无论进行中的活动如何，都根据预先定义的脚本执行刺激（图 1B）。

在本研究中选择的范例是在预定或固定的潜伏时间（80毫秒）后，通过一

对 GPi电极通过一对 GPi电极传递单个脉冲或短串（130 Hz 时的 7个脉冲），

从 GPi或M1。对于每个闭环刺激会话，选择两个解剖目标。首先是参考结构，

从该结构中可以检测到刺激的触发因素。在这项研究中，触发始终是该参考结构

中的峰值，即M1或 GPi。第二个是受刺激的结构，刺激被传递到该结构，在本

研究中始终为 GPi。在所有试验中，刺激信号都是通过 GPi内的两个电极施加的，

无论正在进行的活动如何（开环范式，例如标准的连续 130 Hz DBS），或者在

确定正在进行的活动的触发因素之后（闭合-循环范例）。在整篇文章中，我们

使用以下表示法：由一系列脉冲组成的刺激用下标“火车”表示；下标“ sp”

表示由单个电流脉冲组成的刺激。因此，闭环范例的完整描述包括解剖目标（参

考结构和受刺激结构）和刺激模式，并表示为 [STIMULATED pattern

REFERENCE]（例如[GPtrainjM1]，其中 GPi是受刺激的部位，M1是参考站点）。

通过大量的初步实验，我们确定了一组自适应或闭环刺激范例的成功参数。

在检测到参考结构的峰值后 80毫秒施加选定的刺激。选择延迟的原因有很多。

主要是使刺激与下一个双震颤振荡（约 12.5 Hz）重合，前提是参考尖峰是 GPi

中前一个脉冲的一部分（当后者用作参考时）。此外，皮质基底神经节循环的神

经元振荡放电状态通常伴随着皮质基底神经节同步化（见下文）。因此，如果系

统以这种病理同步方式进行操作，则这种延迟也会使该刺激与以 M1 为参考的

GPi振荡脉冲一致。此外，在初步实验中，我们尝试应用较短的延迟，从而产生

了明显较差的结果（图 2和图 S1）。由于这项工作的主要目的是比较开环和闭

环范式，因此我们选择专注于初步实验中发现的最佳闭环范式，并通过尽可能多

的开环范式对其进行控制。将闭环刺激策略的应用结果与标准 DBS（连续 130 Hz

SP GPi刺激）和其他几种控制开环策略进行了比较。

2.2、闭环抑制了苍白球放电速率和振荡，同时改善了MPTP引起的运动障碍

我们记录了在应用 GPtrainjM1闭环刺激模式之前，之中和之后的 45个 GPi

神经元的活动（图 1A）。图 3A–3C显示了具有代表性的苍白神经元对该刺激

方案的反应。与刺激之前（图 3A）和之后（图 3C）所做的记录相比，在 GPtrainjM1

闭环刺激过程中（图 3B），该神经元的放电速率显着降低。除了大幅降低放电

速率外，神经元的放电模式也得到了修改，并且振荡活动实际上被取消了（图

3D）。从对侧肢体加速计记录痕迹可以看出，肢体运动障碍已基本缓解（图 3E）。



在灵长类动物的所有四个肢中都观察到了对运动障碍的影响，与刺激相反的一侧

表现出比同侧更大的改善百分比（图 S2）。由此产生的运动主要表现出比MPTP

引起的 4-7 Hz 震颤更低的频率和明显更高的振幅（图 5B-5D），证明运动学上

的计算出的增加并不是由于静息震颤的增加。以光栅图（图 3E，顶部轨迹和图

3F）显示的刺激模式具有相对较低的平均频率，并且高度不规则，包含较长的时

期，在此期间未应用刺激。与没有应用刺激的自发记录相比，在运动水平上对运

动障碍（图 5A）和对神经元放电（图 6B，7C和 7D）的影响在统计学上均显着。

在试验之间，刺激施加对结局参数的影响是可重现的（图 S3），并且在实验过

程中，随着时间的推移，刺激没有明显的适应性（图 S4）。

图 3.具有 80ms 延迟的闭环 GPtrainjM1 刺激导致并发降低苍白球放电率，破坏苍白球振荡

活动和减轻运动障碍。（A–C）应用闭环 GPtrainjM1 刺激范式（传递七个刺激的过程）之

前（A），期间（B）和之后（C）的 GPi 神经元峰活动的 7s 模拟轨迹示例到由 M1 尖峰触发

的 GPi，延迟=80ms）。模拟数据在 250 至 5000Hz 之间进行过滤（Butterworth4 极软件过滤



器）。刺激伪影以红色显示（B，左列），以及移除伪影模板后的残留伪影（B，右列）。具

有较高时间分辨率的插图（第二行和第三行）显示了整个刺激过程和相邻的自发记录中单峰

波形的稳定性。

（D）通过小波频谱图描绘并随时间显示频率的振荡活动，蓝色至红色表示活动强度。显示

了在应用刺激范式之前（左列），过程中（中列）和之后（右列）的活动频谱图。随时间（每

个频谱图右侧）平均的功率估计与该神经元在整个记录中的最大振荡功率有关。

（E）运动学估计：来自加速度计的模拟记录的 100s 长轨迹，固定在与刺激电极对侧的灵长

类动物肢体上，刺激开始前 50s，刺激期间 50s。刺激光栅在上方轨迹中以红色显示。

（F）刺激模式的特征：高度不规则的刺激模式和低刺激率。

2.3、标准（开环 130 Hz）GPi DBS减少了苍白的振荡和运动障碍，但程度不及

GPtrainjM1闭环 DBS

为了比较闭环刺激范例与标准 GPi DBS方案（恒定 130 Hz单脉冲 GPi刺激）

的影响，我们记录了在应用 GPi DBS之前，期间和之后 47个 47神经的活动（图

1B）。代表性的苍白神经元对标准 DBS 的反应如图 4B 所示。与施加闭环

GPtrainjM1刺激的结果相比（图 3），该神经元仅表现出适度的放电速率降低。

同样，神经元的放电模式变化不明显，如先前所述（Johnson等，2009； McCairn

和 Turner，2009），在应用标准 DBS时，其放电状态仍然呈突发性和振荡性（图

4D）。同样与先前的报道（Boraud 等，1996； Johnson等，2009）相一致，在

应用标准 DBS期间，灵长类的运动障碍得到了缓解（图 4E），尽管程度比在使

用 GPtrainjM1 的过程中有所减轻。闭环刺激（图 3E 和图 S2）。总体而言，与

自发活动相比，在应用标准 DBS期间，GPi神经元的平均放电速率（图 6B）以

及在双震颤频带的M1和 GPi振荡活动（图 7D）降低了。平均运动学估计值增

加（图 5A）。再次，刺激在试验结果上对结果参数的影响是可重现的（图 S5）。

正如预期的那样，在应用 GPtrainjM1闭环 DBS期间传递的刺激频率明显低

于标准 DBS 期间的刺激频率（30.185±2.41对 130.007±0.0004 Hz，图 1C，单

向方差分析，p <0.01）。此外，刺激的不规则性明显增加（刺激间隔时间的变化

系数为 5.0605±0.067与 0.0003±1.6 *10 5，单向方差分析，p <0.01，图 1C）。

然而，尽管在 GPtrainjM1模式下刺激频率降低了，但是在闭环刺激下，GPi的放

电速率明显低于标准的 130 Hz开环 GPi DBS（图 6B，红色与深红色的条形；一

个）。方差分析，p <0.05）。当比较两个范式在震颤和双震颤频率下的归一化振

荡活动时，闭环策略导致两个频带的功率降低更大。在皮质和苍白神经元群体中

都是如此（单向方差分析，震颤频段为 p <0.01，双震颤频段为 p <0.05；分别为

图 7C和 7D）。

2.4、闭环 DBS的优越性归因于其自适应性



接下来，我们开始确保闭环刺激方法的明显成功确实是由于其自适应特性。

由于从触发检测到将刺激间隔设置为 80 ms 可能会在正在进行的活动中引起双

震颤频率节律，因此我们使用开环范式控制了这种节律的应用效果。我们在火车

（七个脉冲 130 Hz的列车内频率）和单脉冲（sp）模式下都应用了 GPi非自适

应 10 Hz刺激，并在应用这些非自适应 10 Hz刺激范例期间分别记录了 44和 35

个苍白神经元。这些开环刺激方案的应用对记录的神经元活动或运动没有明显影

响（图 5-7）。

图 4.标准的 130Hz 单脉冲非自适应 DBS 仅会中等程度地影响睑板放电率，睑板振荡活动和

灵长类动物的运动障碍（A–C）在应用标准 DBS 之前，期间和之后，GPi 神经元的突跳活动。

子图 B（左列和右列）：分别删除刺激伪影模板之前和之后的数据。（D）振荡活动的小波

频谱图显示。（E）运动学估计。（F）刺激模式的特征：高度规则的刺激模式，具有 130Hz

的高刺激率。适用与图 3 中相同的约定和方法。

应用 GPtrainjM1 自适应算法后，刺激模式的另一个特性是刺激模式的不规

则性（图 1C和 3F）。最近的研究表明，增加开环 DBS的刺激性不规则性会降



低其有益的临床效果（Baker 等，2011； Dorval 等，2010）。尽管如此，当前

研究中采用的闭环 DBS范式实现的射击频率降低和运动学改善仍然可能是由于

刺激不规则或对皮质活动不规则的重新平衡。如果真是这样，那就可以避免对

DBS 系统的闭环体系结构的需求。因此，我们基于先前获得的皮层记录（即，

与刺激施加期间正在进行的活动无关）施加了刺激模式。如预期的那样，该刺激

模式的平均变异性等于 GPtrainjM1闭环范式的变异性（图 1C）。从自发会议期

间测得的值（图 5-7）。

2.5、苍白的闭环范式揭示了放电率和模式之间的分离

从其他闭环范例中获得了另一个结果：GPtrainjGP，GPspjGP和 GPspjM1（分

别为 n = 52、41和 47个苍白细胞）。与自发数据相比，后两个范式（在此范式

中，我们传递了一个刺激脉冲，而不是一连串的七个刺激）没有导致统计参数的

显着变化（图 5-7）。但是，在检查 GPtrainjGP结果时，我们发现与自发记录相

比，苍白质放电率降低了（图 6，青色）。出乎意料的是，运动学估计值也降低

了（即，灵长类的运动能力恶化，图 5）。尽管 GPi放电速率降低，但运动能力

仍显着恶化，可能是由于在两次震颤频率下皮质振荡活动显着增强（图 7D，青

色）。这些差异在总体水平上具有统计学意义（分别为 p <0.05和 p <0.01，单向

方差分析，图 5-7），表明皮质基底神经节网络中放电速率与放电模式之间存在

明显的分离。

3、讨论

在这项研究中，我们得出了一种新颖的实时自适应方法，用于治疗以可识别

的神经活动病理模式为特征的脑部疾病。这种类型的刺激本质上在两个神经元结

构之间创建了一个反馈环，使用在参考结构中检测到的触发器作为反馈环输入，

并将反馈环输出传递给受刺激的结构（图 1A）。因此，我们将这种刺激称为“闭

环”刺激。我们证明，在MPTP处理的灵长类动物中，基于M1正在进行的活动

的 GPi闭环刺激比标准的连续（开环）高频 GPi DBS 范例在减轻帕金森氏运动

症状方面更有效。此外，与标准 DBS相比，闭环 DBS还伴随着苍白球和初级运

动皮层的振荡活动大大降低。因此，当前的研究可以作为闭环刺激范式在一般脑

部疾病尤其是 PD的治疗中的“概念证明”。此外，我们的结果表明，与运动相

关的运动（帕金森氏病的主要症状）的发生，皮质基底神经节环的振荡活动比其

放电速率的变化更重要。因此，本研究还为 PD的潜在病理生理学和适应症提供

了见识，为 DBS闭环研究和利用的未来方向指明了方向。

3.1、皮质-基底神经节网络中的放电速率与放电模式



图 5.各种刺激范例对灵长类动物运动的影响

（A）在应用不同刺激范例期间和静止时的运动学估计。运动学定义为从加速度计的三个运

动轴记录的模拟轨迹的平均标准偏差，该加速度计固定在与刺激部位相对的肢体上。在使用

标准 DBS（深红色条），闭环 GPtrainjM1（红色条）和闭环 GPtrainjGP（青色条）的过程

中，观察到了显着差异（与自发运动相比）。

（B）手臂自愿和非自愿运动的频谱分析：每次试验都测量肢体运动频谱密度函数最大值的

频率。显示了在应用闭环 GPtrainjM1 刺激期间（左列）和在自发性静息震颤期间（右列）

的种群结果，每组 40s 长。在子图 A 和 B 中：误差线表示 SEM。*与所有其他列相比，p<0.05

具有统计学意义。**与所有其他列相比，p<0.01 具有统计学意义的差异，但带有单个星号

的除外。所有比较均采用单向方差分析；在适当的情况下，对 Bonferroni 进行了多次比较

调整。

（C 和 D）在 GPtrainjM1 刺激应用（C）期间和自发包含震颤发作（D）的自发记录中，从与

刺激电极对侧的手臂开始的两段 50s 长的加速度计记录显示在上排面板中。（C）和（D）的

中间行面板中的两个第二个长插图显示了加速度计迹线的不同时间特性（请注意插图的 Y

刻度不同）。下排面板指示在上排中描绘的迹线的功率谱，每个谱线都与所检查频率范围的

最大功率有关。



以前的皮质基底神经节网络模型已经强调了 BG 神经元放电速率的变化在

PD症状产生中的作用（Albin等，1989; Bergman 等，1990），这种观点现在被

认为是不完整（Hammond等，2007； Wichmann和 DeLong，2006）。确实，标

准 DBS和 GPtrainjM1闭环刺激的应用都改善了灵长类动物的运动缺陷（图 5A），

同时降低了苍白球的排出率（图 6B）。但是，这种改进也与振荡活动的减少相

吻合（图 7C和 7D）。虽然在标准 DBS应用期间振荡活动的减少仅限于双震颤

频率震荡，但在闭环 GPtrainjM1范例中震颤频率也发生于震颤频率。此外，在

GPtrainjM1 范例的应用过程中，GPi 双震颤频率振荡活动的减少更为明显（图

7D）。值得注意的是，在应用标准 DBS和闭环 GPtrainjM1之前或期间，苍白细

胞的振荡活性与苍白细胞的排出速率无关，这提示了这两种现象背后的独立机制

（图 S6和 S7）。这些结果与最近的报道一致，后者表明独立的机制可能是人类

PD患者大多数 GPi神经元的爆发放电和振荡活动的基础（Chan等，2011）。因

此，这些发现表明，与最近的其他研究一致（Eusebio和 Brown，2007；Hammond

等，2007； Kuhn等，2009； Tass等，2010；Vitek，2008；Weinberger等， 2009;

Wichmann和 DeLong，2006; Zaidel等，2009），放电模式的变化，特别是帕金

森氏皮质-基底神经节环的振荡活动的变化，至少同样有可能发挥关键作用在 PD

病理生理中的作用以及苍白胶排出率的变化。

图 6.各种刺激范例对苍白放电率的影响

子图（A）中的面板显示了在使用标准 DBS（深红色），闭环 GPtrainjM1（红色），应用标

准 DBS（深红色），闭环 GPtrainjGP（青色）和开环 10Hz 突发（黑色）。刺激时期由横坐

标上的色线表示，颜色与子图 B中的适当总体相匹配。

（B）在每个刺激范例的应用过程中记录的整个神经元群体的放电速率以峰值/秒给出。对记

录的刺激伪影的停滞时间进行了校正。GPtrainjM1（红色条）和标准 DBS（深红色条）施用

过程中的苍白率有统计学差异。闭环 GPtrainjM1（红色条）和 GPtrainjGP（青色条）应用

期间的 GPi 放电率也显着不同。与自发活动相比，唯一产生 GPi 放电率差异的刺激范例是标

准 DBS，闭环 GPtrainjGP 和闭环 GPtrainjM1。误差线表示 SEM。*除非另有说明，与所有其

他列相比，p<0.05 具有统计学显着性差异。**与所有其他列相比，p<0.01 具有统计学意义

的差异，但带有单个星号的除外。使用单向方差分析进行比较，Bonferroni 进行了多次比

较调整。



GPtrainjGP闭环应用（在检测到 GPi尖峰后 80 ms进行 GPi短链刺激）的结

果大大加强了上述建议。GPi放电速率的降低与对 GPi振荡的信号影响甚至M1

双重震颤振荡活动的增加之间的分离实际上伴随着运动能力的恶化。这表明，对

于PD的临床症状的发展，出院方式的改变实际上可能比出院率的改变更为关键。

在开环和闭环 DBS会话期间，振荡活动的调制在幅度和方向上均与帕金森氏运

动症状的变化一致，这一事实构成了一个强有力的论据，支持了这些振荡在 PD

病理生理中的有害作用。同样重要的是，这表明异常帕金森氏振荡活动的减少实

际上可能是星展银行发挥作用并带来相关临床改善的潜在机制。此外，我们发现

在应用标准 DBS和闭环 GPtrainjM1之前的苍白细胞振荡活动与刺激过程中运动

能力的改善之间存在显着相关性。这与刺激之前的苍白球排出率形成对比，后者

与任何一种刺激所引起的运动能力改善均无显着相关性（图 8）。

3.2、闭环 DBS的可能机制

当试图提出一种闭环优于开环范例的病理生理机制时，必须考虑到帕金森氏

皮质基底节神经节环内发生的各种放电模式。特别令人感兴趣的是正常大脑活动

所缺乏的模式，例如循环内的瞬时神经元振荡活动（图 7）和循环组件之间的神

经元同步。对整个皮质-基底神经节环的动力学研究经常报告了环内和环间成分

同步和振荡活动的出现（Brown，2003； Cassim等，2002； Eusebio和 Brown，

2009； Goldberg等， 2002、2004； Hammond等，2007； Heimer等，2002；

Mallet等，2008； Raz等，1996，2000； Weinberger 等，2009）。此外，已经

有人提出，苍白球和皮层的同步神经元振荡活动与帕金森氏症的运动缺陷有关

（Levy 等，2002； Timmermann等，2003）。两种结构之间的相干性被证明是

动态的，并且是与状态有关的（Lalo等，2008； Magill等，2004）。

然而，神经元振动和帕金森氏运动症状（包括休息和动作震颤）之间的某种

直觉联系受到了挑战（Hammond等，2007；Leblois等，2007；Lozano和Eltahawy，

2004； Tass等， 2010； Vitek，2002； Weinberger等，2009）。例如，尽管帕

金森氏静止性震颤主要发生在 4-7 Hz频带，但在人类 PD患者（Hutchison等，

2004）和动物模型（Bergman等，2004）中，在几个特征频带中观察到了振荡神

经元活动。 （1994； Gubellini等，2009）。我们的研究为这些振荡的病理学作

用提供了有力的支持，因为直接针对这种活动的刺激（在特定频段，双震颤频段，

约 9-15 Hz）比标准 DBS可以更好地减轻帕金森氏运动症状。

考虑到皮质放电模式在 PD的病理生理中的核心作用，基于M1的闭环刺激

在改善所有输出参数方面最成功的事实也许并不令人惊讶。 M1 是皮质基底神

经节环路的主要组成部分之一，尽管 GPi（和 SNr）是基底神经节网络的主要输



出核，但M1是通过皮质脊髓和皮质脑干道的主要输出（Albin等等人，1989；

Alexander等，1986；Alexander and Crutcher，1990； Bergman等，1990； Mink，

1996）。此外，M1对 STN的直接投影（Nambu等人，2000年）使其成为未来

STN闭环刺激中的参考结构的理想选择。 M1已经牵涉到帕金森病性大脑活动

的许多方面，例如振荡放电和与苍白球活动的瞬时同步（Cassim 等，2002；

Gold-berg等，2002）。如我们的初步研究（图 2和图 S1）所示，当使用 80 ms

延迟而不是其他延迟的明显无效时，这种在双震颤振荡振荡时期的同步可能是

GPtrainjM1 成功的基础。在与 M1 中的双震颤频率同步的振荡爆发期间向 GPi

传递的刺激会破坏苍白球的这种病理活动，并通过M1本身的丘脑。另一方面，

当不存在这种同步时，GPtrainjM1刺激对苍白放电的影响将不那么显着。实际上，

由于 GP 刺激可以激活传出的 GPi 轴突，同时抑制它们的躯体（Johnson 和

McIntyre，2008），因此该机制也可以解释 GPtrainjGP在应用过程中运动能力的

恶化。 GPi传出轴突的这种激活本质上可以在 GPtrainjGP刺激过程中通过在先

前的 GPi尖峰/爆发后 80 ms激活 GPi目标来诱发双震颤频率振荡，即使后者最

初与振荡活动无关。

图8.在应用标准 DBS和闭环 GPtrainjM1期间的临床改善与刺激应用前的 Pal 神经双震颤频

率活动显着相关，但与 Pal 神经放电率无关在灵长类动物运动之前，使用标准 DBS（A–C）

和闭环 GPtrainjM1（DF）之前（左列）和期间（右列）的苍白放电率和振荡活动的影响。

通过计算相关参数和运动学之间的相关系数来检验效果。A和 D）放电率。（B 和 E）震颤频

率振荡指数。（C 和 F）双震颤频率振荡指数。对于所有面板：r，相关系数；p，p值；线，

线性回归。对于标准 DBS，n=47；对于闭环 GPtrainjM1，n=45。

当前大多数 BG网络模型都假设 BG活动具有竞争动态性（Frank等，2007；

Mink，1996），甚至具有活跃的去关联（Bar-Gad等，2000； Parush等，2011）。

因此，这些模型会在出现破坏这些解相关的同步活动时预测 BG网络的信息处理



质量较差。此外，皮质活动的大规模同步可以作为运动障碍的基础（Brown，

2006）。由于同步和振荡趋于同时发生，因此影响一个的操作会影响另一个，因

此本研究中的闭环刺激也可能破坏同步。但是，先前的研究表明，振荡和同步性

可以独立存在（Heimer 等，2006）。由于理论研究证明了针对同步活动的闭环

系统的合理性（Popovych等人，2005； Tass，2003），因此需要进一步的实验

研究。

3.3、闭环深部脑刺激：局限性和未来方向

本研究中建议的闭环方法可能不限于 PD。对几种神经系统和精神疾病的动

物模型所做的工作表明，出现了可识别的病理学模式（Uhlhaas和 Singer，2006

年）。有些人与 PD中看到的模式明显相似。精神分裂症是一种高度普遍且极易

使人衰弱的精神病（Uhlhaas and Singer，2010）。首先需要在动物模型中尝试使

用闭环方法治疗其他脑部疾病，其中对MPTP灵长类动物模型的研究大大促进

了 PD的研究（Langston等，1984； Redmond等。 （1985年）。

我们没有进行全面的研究来确定关闭DBS循环的最佳参数。闭环GPtrainjGP

刺激应用（延迟 80毫秒）期间运动障碍的加重可能归因于对 GPi中正在进行的

振荡活动的积极反馈，对刺激延迟的进一步操作可能会确定针对神经痛的工作方

案。基于 GPi的反馈范例。将相同的位置用于参考和刺激无疑会降低手术的复杂

性（Rouse等人，2011）。而且，由于 PD患者表现出的神经元振荡活动比MPTP

处理的灵长类动物具有更高的频率（β波段，约 15–35 Hz），因此在尝试闭合

治疗时应选择最适合这些频率的延迟。人类 PD患者的环刺激（de Solages等，

2010; Eusebio和 Brown，2009; Hammond 等，2007; Kuhn 等，2009; Mallet 等，

2008; Weinberger等，2009 ; Zaidel等，2009）。应该进行进一步的研究，以确保

PD和人类 PD患者实验模型中不同闭环参数的安全性和最大功效。这些研究应

研究改变用作刺激参考和刺激位置的神经位置的影响（例如 GPi与 STN; Follett

等人，2010; Moro 等人，2010）。另外，应控制激发场的空间形状（McIntyre

等，2009； Mikos等，2011）。由于单个单位的记录随着时间的推移往往会

变得不稳定，因此用于触发确定的神经信号也应该有所变化（局部场电位，多单

位活动，尖峰或猝发检测）。特别是，帕金森氏症患者大脑中的局部电位已显示

出与苍白球的刺突活动同步（Goldberg等，2004； Moran和 Bar-Gad，2010），

因此似乎是未来使用的系统的绝佳候选者长时间（图 S8）。最后，应检查多巴

胺替代疗法（例如 1-DOPA）对闭环 DBS效果的影响，因为实际上所有晚期 PD

患者均接受与 DBS并行的各种多巴胺替代疗法。



图 7.各种刺激范例对 M1 和 GPi 子图中正在进行的振荡放电的影响 A和 B证明了 PD 的灵长

类 MPTP 模型在 M1 和 GPi 中的振荡活动是间歇性的。

（A）在神经元振荡（左列）期间和停止期间，从 M1（顶部两幅图）和 GPi（底部两幅图）

获得的四个电极记录的模拟迹线（过滤后的 250-5000Hz 带通）。此活动（右列）。从顶部

起第二条走线的电极（位于 M1 中）在震颤频率范围（4–7Hz）处表现出振荡活动，而其

他电极在双震颤频率范围（9–14Hz）处表现出振荡活动。

（B）在子图 A 中的模拟迹线中描绘的活动的小波频谱图。频谱图以频率（y轴）作为时间

（x轴）的函数显示，颜色范围从蓝色到红色；编码从低到高的活动强度。相对于每个特定

记录中的最大振荡活动，计算了随时间平均的振荡功率估计值，并显示在每个频谱图的右侧。

子图 C 和 D 汇总了总体结果。

（C）在震颤频率范围（4–7Hz）中的振荡活动。对于每个刺激范例，显示两列，一列用于

M1 活动（左列），一列用于 GPi 活动（右列）。仅在结构内进行比较（即，仅将皮质活性

与皮质活性进行比较，GPi 活性与 GPi 活动进行比较）。

（D）在双震颤频率范围（9–14Hz）中的标准化振荡活动。适用与子图 C 中相同的约定。

（C）和（D）中的误差线表示 SEM。

4、结论

在本文中，我们证明了帕金森氏病的皮质基底神经节环显示出可观察性和可

控性（Lathi，2004； Nise，2007），因此可以通过闭环刺激策略进行调节。 事

实证明，这种策略在减轻实验性帕金森病的主要运动症状和破坏帕金森氏皮层-

基底神经节环路的振荡放电模式方面均优于标准 DBS。 因此，我们希望在不久

的将来，我们将看到基于针对大脑活动的不同病理学方面的各种闭环范式的DBS



策略的新时代（Batista等，2010； Feng等，2007； Batista等，2007）。 Stanslaski

et al。，2009; Tass，2003）。 这样的策略不仅对 PD的治疗具有潜力，而且对

于其他神经系统疾病也具有潜力，在这些神经疾病中，可以识别出清晰的脑活动

病理模式（Uhlhaas和 Singer，2006）。

5、实验步骤

动物

实验是在两只非洲绿猴（Cercopithe-cus aethiops aethiops）上进行的，这些

猴子是通过全身应用神经毒素MPTP制成帕金森氏症的（补充信息）。所有程

序均按照希伯来大学动物护理指南和美国国立卫生研究院护理和使用实验动物

的指南进行。

神经元数据

在所有刺激类型的应用过程中，我们记录了 127个苍白神经和 210个皮质神

经元。在这项研究中，仅使用实验者判断为神经元正确地位于上述结构内的神经

元，方法是使用补充实验规程，数据收集中所述的方法。仅当神经元表现出自发

记录期间动作电位波形，放电速率和持续不应期的稳定性时，才考虑对其进行捕

获（Hill等人，2011）。

实时闭环刺激

我们构建了一个定制的实时刺激器，该刺激器能够基于正在进行的大脑活动

中发生的预定触发来提供当前刺激。引言中给出了本研究中使用的刺激范例的完

整描述。所有脉冲均为阴极-阳极双相方电流脉冲，每个脉冲中通过两个微电极

传递的电流总振幅等于 80 mA，每个相持续时间等于 200 ms。识别触发后 80毫

秒内进行刺激。在此 80毫秒的时间偏移和火车/刺激传递时间内检测到的其他尖

峰被忽略。由于灵长类动物MPTP研究的时间限制以及 80 ms延迟的明显成功，

我们没有进一步追求其他延迟，并且 80 ms延迟的现有数据量不足以进行可靠的

统计分析（图 2）。

结果参数与分析

我们通过评估各种范例对几种结局参数的影响来评估各种范例的结果：神经

振荡活动，苍白放电率以及对灵长类动物的肢体运动“运动”的评估。灵长类动

物的四肢。汇总数据以平均值±SEM表示。使用单向方差分析进行比较，并在

适当的情况下对 Bonferroni进行多次比较调整。
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