
深入了解脑深部刺激的机制

Insights into the mechanisms of deep brain stimulation

Keyoumars Ashkan1, Priya Rogers2, Hagai Bergman3 and Ismail Ughratdar4

1King’s College Hospital, Department of Neurosurgery, Denmark Hill, London SE5

9RS, UK.

2Guy’s, King’s and St Thomas, School of Medicine, Great Maze Pond, London SE1

9RT, UK.

3The Hebrew University of Jerusalem, Department of Medical Neurobiology,

Hadassah Medical School, P.O.B. 12272, Jerusalem 91120, Israel.

4Queen Elizabeth Hospital Birmingham, Department of Neurosurgery, Mindelsohn

Way, Birmingham B15 2TH, UK.

Correspondence to K.A. k.ashkan@nhs.net

Accepted: 2017 by Nature

(translated by zang jie)



摘要：尽管在各种神经病学条件下长期广泛地使用了深部脑刺激（DBS），

但其潜在的作用机制仍然难以捉摸。越来越多的证据表明，DBS 通过多模式机

制发挥作用，而这种机制不仅限于抑制和激发基底神经节回路。DBS 也似乎在

可变的时间跨度内起作用—例如，对震颤的影响是立竿见影的，而对肌张力障碍

的影响则是在数周内出现的—假如是针对大型网络。回顾 DBS在疼痛和强迫症

中的应用的研究表明，轴突纤维直接参与了治疗，而非灰质。在本综述中，我们

将利用临床和实验数据来检验提出用于解释 DBS效果的各种假设。与其他几位

专家达成共识，我们建议对“深层大脑刺激”一词进行修改。可能更准确的术语

“深部大脑神经调节”，因为其作用方式跨越了可变时间段内的多种治疗效果，

而不仅限于“刺激”基底神经节脑中枢。诸如“电神经网络调制”之类的术语可

能适用于“深层神经结构不是主要目标”的应用。

关键点：

 深部脑刺激（DBS）是一种行之有效的功能性神经外科技术，可用于治

疗多种神经系统疾病，但其疗效的基础机制尚不清楚

 由于 DBS最初用于帕金森病（PD），因此，我们目前对这项技术的大

部分理解都来自与 PD相关的研究；但是，从其他情况也获得了见解，

包括肌张力障碍，顽固性疼痛和精神疾病

 在 DBS可以治疗的情况下，症状改善的时间过程和模式差异很大

 有关 DBS机制的最初观点基于经典的“速率模型”，其中 PD的运动症

状归因于基底神经节神经元放电率的改变

 最近的观察表明，DBS通过多种机制起作用，包括迅速的神经调节作用，

突触可塑性和长期的神经元重组。

 考虑到这种复杂性，建议将术语从深度大脑“刺激”更改为深度大脑“神

经调节”



1、引言

深度脑刺激（DBS）是一种行之有效的功能性神经外科技术，可用于治疗多

种神经系统疾病 1。1987年，Alim Louis Benabid及其同事证明，在帕金森病（PD）

患者中，DBS不仅微弱地切除了消融手术的有益效果，而且如果刺激的不良影

响明显，还具有可调节性和可逆性。从那时起，该技术为运动过度障碍，疼痛，

癫痫和某些神经精神疾病的外科治疗开辟了新领域。

尽管广泛使用 DBS，但尚不清楚支撑其疗效的机制。对这些机制的最初观

点是基于经典的“速率模型”，其中 PD的运动症状归因于基底神经节神经元放

电速率的改变。该模型的预测结合 DBS的临床效果模仿了损伤技术的观察结果，

为 DBS抑制过度活动的基底神经节以减轻这些运动症状提供了支持。随后提出

了其他假设，使研究人员改变了他们对基底神经节—丘脑—皮层组织的生理学的

认识。更好地了解 DBS的潜在机制将可以对手术方法进行微调，以最大程度地

受益并减少不良反应。

在本综述中，我们将从临床和研究模型中获得的见解，并提出各种解释该干

预措施效果的假设，来探讨建议作为支持 DBS的机制。最后，我们建议更改术

语以更好地反映 DBS的多种作用，而不仅仅是刺激基底节。

2、从帕金森病所学到的

PD是一种神经退行性疾病，其中黑质致密部（SNc）的多巴胺能神经元丢

失。随后发生的多巴胺损失会破坏纹状体回路的功能，并导致通过基底神经节的

所谓直接和间接途径失衡。因此，基底节输出目标的活动（例如苍白球（GPi）

和黑质网状组织（SNr））的活动也被改变，导致运动障碍和经典的“帕金森氏

三联征”——运动障碍，僵硬和震颤——以及姿势和步态缺陷以及认知和情感障

碍 3-5。由于 DBS最初用于 PD中，所以我们目前对这种技术的大部分理解都来

自与 PD相关的研究。

对帕金森氏症动物和患者进行的局部场电势（LFP）和突波活动研究已经确

定了典型的病理性神经元放电模式，例如“爆发”和异常的 Beta振荡（13–35Hz）

活动。结果表明，GPi和丘脑下核（STN）6,7的发放率增加，而苍白外球（GPe）

7的发放率下降。Beta振荡在 GPi，GPe，STN和 SNr8中尤为突出。此外，正常

情况下，这些原子核的放电在 PD5中变得超同步。已经显示，爆发现象的发生

率和频率增加与 PD9中症状的严重程度密切相关，并且这些病理模式已取代了传

统的观点，即仅在 PD中会影响神经元放电速率。



图 1 深度大脑刺激的时机。对数标度显示了患者深部脑刺激电极接通以治疗一系列疾病

后症状改善的模式。OCD,，强迫症；TRD，抗抑郁治疗。改编自 Herrington 等（2016）73。

这些发现对 PD的影响是深远的。对 PD中 STN中神经元放电速率和模式的

理解，以及对该核在基底神经节生理学和病理生理学中的关键作用的认识，导致

其成为 PD10,11中首选的手术靶标。DBS可能会通过破坏基底神经节功能电路的

异常同步，实现“功能”的正常化和恢复而不是实际修复病理性基底神经节系统

来实现其治疗效果 12。

尚不清楚 DBS如何发挥其治疗作用。然而，DBS机制和 PD病理生理学的

进步形成了相互依存的关系，据此，我们理解的每一次进步都迫使研究人员重

新评估当前的模型。一个这样的例子是利用 beta波段活性作为生物标记物来设

计闭环 DBS系统，该系统可以提供更多的生理和有效的治疗方法 13。

3、从其他条件所学到的

DBS适应症的扩展为我们提供了对潜在机制的重要见解。在 DBS可以治疗

的疾病中，症状的时程和症状改善方式差异很大（图 1）：震颤和僵硬通常在数

分钟内就可缓解，而运动迟缓可能要花费数小时，而运动障碍可能要花费数小时，

而难产或抑郁的情绪改变要花费数月解决 14。考虑到这些不同的时间框架，有人

提出了 DBS治疗应被调整为针对不同大脑核产生的特定症状的集合，而不考虑

潜在的疾病。这些观察结果可能反映出 DBS通过多种治疗机制起作用，而不仅



仅是通过抑制或激发局部刺激的轴突起作用。因此，将这种疗法视为一种多模式

神经调节技术，而不是简单地刺激局部轴突，似乎是可行的。

在肌张力障碍患者中，DBS被认为可改善皮质可塑性，这可能解释了在这

些患者中观察到的逐步改善。肌张力障碍的潜在功能障碍似乎源于基底神经节对

皮质运动通路的异常调节。抑制性皮层，脑干和脊柱连接的活动不足 15;皮质的

过度可塑性 16。已有研究表明，GPi的 DBS有助于皮层可塑性的正常化，随着

神经重组的形成，症状在数月内逐渐减少[16,17]。

半个多世纪以来，DBS已被用于治疗顽固性疼痛。在这种情况下， PAG和

PVG只是低频 DBS的两个目标。认为 PAG的 DBS增强了内源性阿片样物质的

释放并增强了丘脑腹后核的表达 18，而 PVG的 DBS则通过加强被动应对机制以

及迷走神经输出 20来调节自主功能 19。Pereira等人在 2013年通过记录局部电场

电位并在刺激 PAG和 PVG20期间将阿片类药物阻断剂纳洛酮与盐水一起注入证

实了这些反应。这些观察结果表明，DBS的治疗机制更为广泛，可能使“刺激”

一词不足形容。

DBS也已在精神疾病中得到了早期应用。一个例子是难治性强迫症（OCD），

其中高频刺激（HFS）22-25后，焦虑，强迫思维和礼节行为的发生率有所降低。

与 DBS用于治疗运动障碍或疼痛相反，认为 DBS用于精神疾病的机制是通过修

饰白质物质而不是灰质物质来体现的，其针对性是特定的物质，例如前路的脑室

尾部如果是 OCD26，则为内囊四肢。因此，DBS在治疗精神疾病中的作用机制

可能类似于内部电惊厥疗法，激活多个白质束，而不是针对特定灰质核的典型

DBS27。这种机制上的差异可以解释为什么治疗精神疾病要比治疗运动障碍需要

更高的 DBS电压。

也有人认为，在内囊腹侧前臂的 DBS期间，电流散布到正下方的伏隔核

（NAc）的外壳，至少部分负责了精神疾病的有益作用 28。NAc处于杏仁核复合

体，基底神经节，腹中丘脑复合体和前额叶皮层回路之间的中心位置，该回路的

多巴胺能功能障碍与 OCD29有关。因此，NAc还可作为治疗强迫症的有效 DBS

靶标。但是，神经影像研究表明，NAcDBS的治疗作用涉及纹状体多巴胺释放的

增加 29，进一步扩大了 DBS的治疗机制范围。

4、研究模型

几种方法，包括细胞外记录，场电势记录和功能成像研究，已被用于研究

DBS的细胞效应。



细胞外记录允许分析位于细胞外空间的电极的单个或多个动作电位。记录电

极周围的动作电位和突触电流的频率和幅度 30。

LFP可以使用脑电图或 EEG或从 DBS电极本身进行测量，用于比较不同行

为状态（包括健康状态和患病状态）下记录信号的频谱含量。涉及功能性MRI

（fMRI）31，单光子发射 CT32和 PET32的功能成像研究也已用于评估大脑活动和

代谢。最近开发了一种实时生物发光成像技术，可以研究小鼠的炎症，轴突和神

经发生以及脑刺激。尽管此技术尚未用于探究更深的大脑结构，但它有潜力在将

来实现进一步的实时体内分析。

研究 PD的 DBS的技术已在多种病理模型中进行了试验，包括小鼠，灵长

类，离体和体外模型以及人类患者。人体研究在很大程度上受到道德问题的限制，

例如很难从健康个体那里获得足够的控制数据。相比之下，可将大量健康对照数

据用于动物研究。然而，动物的电生理研究通常依赖于利用神经毒素产生多巴胺

能细胞损失的模型，该模型仅部分地重现了 PD30的病理生理。其他挑战包括生

产适合小型动物但仍类似于人类设备的大脑刺激仪。此外，小动物的神经元行为

可能无法直接转化为人类模型[11,34]。例如，在 DBS的振荡频率研究中，发现人

类神经元振荡的β谱带与一些动物研究中报道的频率不同[35,36]。尽管存在这些局

限性，但正如以下各节所述，研究模型已使我们对 PD和 DBS角色的理解得以

扩展。

5、DBS机制：当前假设

5.1、经典速率模型

有关 DBS机制的最初假说称为“抑制假说”，它假设 STN和/或 GPi中过

度活跃的基底神经节神经元被 DBS阻断，这与经典的速率模型一致。该模型假

设帕金森病状态下的多巴胺耗竭最终导致 STN和 GPi的放电率增加，并导致丘

脑性放电和运动障碍减少。这个想法与观察结果一致，即 DBS的临床效果类似

于解剖损伤和生理失活的效果（例如，由 GABA激动剂引起的效果）37。然而，

旨在支持该模型的研究因其设计上的局限性而受到阻碍，例如未能解释刺激性伪

38-40。当使用新的计算机算法消除这些假象时，与抑制假设相反，急性 DBS显示

出 STN体细胞活性增加，随后刺激停止后活性急剧下降 41。

观念不断发展，并提出了许多有争议的假设。这些假想者试图解决神经元是

被刺激还是被抑制，神经元的哪些部分被调节，是否会刺激传入或传出的轴突，

DBS是否具有局部或更多全身作用，神经元或神经胶质细胞是否受到影响以及



神经元是否受到影响。疗效可以在急性或慢性的时间范围内维持。我们在下面探

讨其中一些假设。

5.2、局部效应与全局效应

早期研究基于这样的假设，即主要位于植入电极上的活性与 DBS41的治疗功

效直接相关。但是，对 DBS下游效应的进一步研究证实了一种更全身性的机制，

涉及到刺激部位传入和传出的轴突的激发 42-44。在啮齿动物和人体研究中，都注

意到下游结构中神经递质的释放增加[45-48]。

在动物和正在接受 DBS的人类中进行的功能成像研究提供了其他证据，表

明 HFS会局部和系统地刺激轴突，从而导致神经递质增加和第二次从轴突释放

传递物 39，45，49，50。但是，由于功能磁共振成像中的大量噪声成分，必须谨慎解

释这些结果。

5.3、超速率模型

人类和灵长类动物 PD模型的证据表明，GPe和丘脑腹外侧核的放电率降低，

STN和 GPi的放电增加。但是，各种观察都与这些速率模型相矛盾，特别是在

解释肌张力障碍或运动障碍的病理生理时。1999年，Jerrold Vitek及其同事报道

了肌张力障碍患者的放电率降低，而且更重要的是 GPe和 GPi的放电模式不规

则，导致了基底神经节功能的另一种模型 52。

干扰理论。Benabid和同事们首先描述了干扰的概念 53。作者推测，通过 DBS

刺激传出轴突会在轴突上施加时间锁定的高频规则放电模式。DBS脉冲之间的

短暂间隔可能会阻止神经元恢复其自发的基线活动，包括在 PD患者中观察到的

病理学模式。根据该假设，DBS不会减少神经放电，而是会引起病理性网络活

动的调节，从而引起网络范围的变化。

爆发。已知 GPi活动在 PD中变得不规则，而 HFS可以通过标准化这些病

理性突发振荡模式来起作用。在计算仿真实验中，Rubin和Terman表明，STN DBS

之后 GPi放电的调节允许正常的丘脑反应[54]。每秒大约 130个脉冲的高频 DBS

被认为与基底神经节-丘脑-皮层系统的平均生理振荡频率产生共振，从而说明了

高频 DBS的治疗效果，同时为低频 DBS的不利影响提供了解释 41，55，56。

破坏性病理振荡。正常情况下，在正常运行的神经网络中检测到的振荡被认

为可以促进空间上不同的神经元群体之间的动态交流和可塑性。皮层，基底节细

胞，丘脑和小脑之间的感觉运动回路中的病理性β带振荡活动被认为是 PD的运

动症状的原因，因为正常的β振荡可能有助于维持“状态”（停止）行为。因此，



过度的β振动可能会导致运动障碍或运动迟缓，DBS可能会破坏并抑制β波段

振动，从而降低运动迟缓和僵硬程度 57-64。Little等人在概念验证研究中直接证

明了这种现象。在八名 PD13患者中。与传统的连续或随机刺激相反，在这些个

体中，响应于β振荡活动而进行 STN刺激时，症状改善了 50％。但是，鉴于自

然β波动与运动有关，闭环策略是否会在非卧床患者中提供相似的结果还有待观

察 65。

5.4、细胞角度

在细胞水平上，DBS直接激活星形胶质细胞以及神经元，从而导致释放各

种神经胶质递质，例如谷氨酸，丝氨酸和 ATP66。一旦受到刺激，星形胶质细胞

就会促进神经元放电的调节 67。星形胶质细胞也直接影响脑血流量，通过介导神

经血管偶联而引起神经元活动的增加或减少 68。PET研究证实了这一发现 69。

已显示，腹侧丘脑的 HFS发生后腺苷水平增加，这是因为星形胶质细胞中

的 ATP在细胞外空间分解为腺苷。在一项研究中，Bekar等人。在小鼠皮层中发

现电极周围腺苷水平升高后，观察到的震颤水平降低了 70。因此，腺苷可能通过

促进神经元抑制来促进 HFS的疗效。此外，DBS后通常观察到的“微损伤”效

应，即在开始 HFS之前放置电极后观察到症状改善，也被认为是星形胶质细胞

介导的 68。这种微损伤的作用，再加上脑血流的调节，可能解释了 DBS68的一些

全局性机制。

神经保护。分泌黑质多巴胺的神经元的神经保护是 PD治疗的最终目标。越

来越多的证据表明，DBS对多巴胺能细胞具有保护作用，这进一步增加了 DBS

的作用机制。灵长类动物研究表明，在 STN DBS71之后，最多可保留 24％的多

巴胺能神经元，而一项啮齿动物研究表明，对 GPi的反应是神经胶质细胞源性神

经营养因子（一种具有神经保护特性的蛋白质）水平提高了 30％。因此，DBS72

可能为通常会在疾病过程中退化的多巴胺能细胞提供神经保护，从而希望 DBS

不仅是一种治疗工具，而且能够减缓病理过程的发展 73。显然，人类研究对于验

证这种潜力至关重要。

电作用。电作用描述了细胞通过电场向 DBS电流（进而向病理性大脑）的

迁移，可能提供神经保护和恢复 74。DBS对转录因子和基因表达的影响可能解释

了电的潜在机制：脑血流量增加和神经发生可能在分子水平上增强神经可塑性

75。在人类验尸研究中已经注意到，DBS后神经增殖增强。此外，HFS可能减少

小胶质细胞活化的不利影响，从而增强神经可塑性 77。尽管这种对神经可塑性的

影响可能会增加 DBS的整体作用，但它不可能是主要的贡献者，因为已证明 DBS



可立即改善 PD78的运动症状。该领域的研究仅限于皮质刺激而不是皮质下 DBS，

因此必须做进一步的工作来研究更深的大脑结构中的这种现象。

5.5、从基底神经节到皮质

最近的研究表明，急性 DBS通过减少β振荡与宽带活动性之间的过度耦合，

对皮层产生了显着影响 14。因此，尽管 DBS电流的传递部位位于基底神经节，

但其神经调节作用机制似乎至少部分地在皮质远端（反右或正射）介导。这种现

象与肌张力障碍特别相关，在肌张力障碍中，皮质可塑性的变化被认为是 DBS16

治疗效果的基础。

6、术语：是时候改变了？

医学是一个不断发展的领域。随着新知识的出现，我们经常发现自己会修改

过去的假设，并发明新的术语以更好地反映我们当前对现实的看法。因此，心脏

病学中的“无脉冲电活动”和呼吸医学中的“慢性阻塞性肺疾病”等词已分别取

代了“机电分离”和“慢性阻塞性气道疾病”。同样，鉴于人们对 DBS的机制

的理解日益深入，我们建议将传统术语改为“深层脑神经调节”（缩写为 DBN），

因为其作用方式跨越了可变期间的一系列治疗作用时间，并且不限于“刺激”基

底神经节脑中枢。

“深层大脑刺激”一词需要重新思考的想法并不新鲜：许多团体表示，术语

更改的时机已经到来。批评源于当前术语过于笼统的观念，在某些情况下会产生

误导。现在，“刺激”目标涵盖了广泛的结构，不仅包括深层大脑核，还包括连

接皮质，皮层下和深层大脑网络的白色纤维束。此外，涌现了许多有关 DBS可

能作用机理的文献，包括抑制作用和兴奋作用。

最早建议改变术语的研究人员是Michael Okun和 Genko Oyama，他们提出

了术语“电神经网络调节”（ENM）79。尽管此术语可更好地描述 DBS的作用

机制，但它相当笼统，可用于其他功能性干预措施，例如迷走神经或脊髓刺激，

它们在局部和远端均具有相似的“网络的皮层丘脑效应。我们认为，“深层大脑

神经调节”一词明确定义了大脑内硬件的特定物理位置，从而使该程序与其他功

能性神经外科程序有所区别，同时保留了更具反射性和全方位的术语“神经调

节”，认识到作用机制超越了刺激。

7、结论



自从 Alim Louis Benabid首次应用 DBS以来，包括 Andres Lozano，Cameron

McIntyre，Jerrold Vitek，Michael Okun和 Genko Oyama在内的数个权威机构都

在努力揭示其底层机制。最终，探索 DBS作用机制的困难反映了在理解脑部生

理学和病理生理学方面的挑战。实验和假设是基于这样的假设，即当前的生理模

型是准确的，并且如果结果未能证实这些模型，则必须重新评估我们的脑生理学，

病理生理学和 DBS作用机理。尽管实验技术极大地扩展了我们的知识，并允许

最终采用新技术来改进和改善治疗方法，但确切地说，DBS如何发挥其作用尚

不清楚。

未来的工作应采用基于系统的方法，将转录因子的上调与神经发生，星形胶

质细胞作用，脑血流量增加和电趋于性的分子发现联系起来。探索的另一种潜在

途径是 DBS与其他疗法的结合。例如，初步研究正在研究基因治疗和 DBS80的

联合作用。

当代研究证实，DBS不仅通过局部的兴奋和抑制机制起作用，而且还通过

大量的局部和偏远因素起作用。这种复杂性反映在不同症状对 DBS的响应随时

间变化的特征差异中（图 1）。这些观察结果支持 DBS的机制是多因素的理论，

包括直接的神经调节作用，突触可塑性和长期的神经元重组。鉴于这种观点的转

变，我们建议将术语从深部大脑“刺激”更改为深部大脑“神经调节”，以更准

确地反映当代证据。



with other therapies; for example, preliminary studies 
are investigating the combined effects of gene therapy 
and DBS80.

Contemporary research confirms that DBS acts not 
just via local excitatory and inhibitory mechanisms, 
but through a plethora of local and remote factors. This 
complexity is reflected in the characteristic variance 
in the response of different symptoms to DBS over 

time (FIG. 1). These observations support the  theory 
that the mechanisms of DBS are multifactorial and 
include immediate neuromodulatory effects, synap-
tic plasticity, and long-term neuronal reorganization. 
In light of this shifting view, we propose a change in 
the terminology from deep brain ‘stimulation’ to deep 
brain ‘neuro modulation’ to more accurately reflect the 
 contemporary evidence.
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