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1、什么是深度脑刺激（DBS）

深部脑刺激（DBS）是一种神经外科疗法，其中将一根尖端上带有多个电极

触点的细导线长期植入深部脑结构中，并在 60伏至 200微秒的时间内发出电脉

冲（振幅为 1-5V）。通过一个或多个电极触点向周围的脑组织发出高频信号（通

常>130Hz）。这些电脉冲干扰靶向结构的病理神经元活动模式，从而减轻疾病

症状。已发现 DBS是一种治疗运动障碍的有效疗法（尤其是对于帕金森氏病，

全世界有 100，000多名患者植入了 DBS装置，但也用于原发性震颤，肌张力障

碍），目前正在广泛研究其用途。其他抗药性疾病，例如癫痫，抑郁症，强迫症，

吉尔斯·德·图雷特综合症，慢性疼痛，成瘾和阿尔茨海默氏病（Benabid等，

1991，1993，2000，2014；Figee等，2014；Huys等，2014；Kuhn等，2014；

Laxpati等，2014；Riva-Posse等，2014）。但是，由于 DBS机制仍然部分未知，

并且治疗参数仍主要是通过反复试验得出的，因此 DBS的潜力尚未得到充分利

用。解锁 DBS基本机制的第一步是深入了解生理和病理条件下所涉及的特定脑

回路的活动模式和功能。为了解决此问题，将各种描述级别（从细胞到大规模脑

网络）的计算模型与体内和临床数据相结合似乎是一种有前途的方法。

在这篇评论中，提出了许多计算模型，着重介绍了 DBS在帕金森氏病（PD）

中的使用。引起这种关注的原因是 PD人群受益于 DBS的程度，DBS是症状对

刺激作出反应的时间范围（DBS对 PD震颤几乎立即产生影响，而在肌张力障碍

中，可能要花几周才能观察到临床益处），以及 DBS对运动控制的影响的可观

察性。让我们注意到，尽管侧重于 PD，但可以通过这些建模研究获得一般概念，

这些概念可能适用于 DBS在其他神经系统疾病中的其他应用。

2、帕金森氏病（PD）

PD的主要病理生理特征是黑质致密部（SNc）中脑多巴胺能神经元逐渐退



化。当多巴胺（DA）缺乏症变得足够严重时，即当大约 80％的多巴胺能神经元

退化时，运动症状就会逐渐出现（Hornykiewicz和 Kish，1987）。一般认为，由

于 DA的丧失导致基底神经节（BG）的异常活动是 PD的特征性特征的起源：

静息性震颤，肌肉僵硬，运动障碍（运动困难）和运动迟缓（运动缓慢）。BG

是一组与皮层和丘脑紧密相连的皮层下核（包括黑质）。除了其在运动控制中的

作用外，BG还参与认知和联想功能（Bar-Gad等，2003；Squire等，2003）。

结果，PD患者也可能表现出多种认知缺陷，例如受损的程序学习，记忆存储，

决策和注意力（Alexander等，1986；Bar-Gad等，2003；Frank，2005）。

2.1、基底节（BG）—PD的变化

BG在控制志愿人员行动中起着至关重要的作用，这一点已被广泛接受，但

确切的作用仍在争论中。基底神经节的主要功能之一被认为是行动选择（Mink，

1996；Gurney 等，2001a，b），可以用三种途径的概念来描述：超直接途径，

直接途径和间接途径（图 1A），每个都有特定的作用。

图 1: A) 基底神经节(BG)的主要结构是纹状体(尾状核、壳核和腹侧纹状体)、白球(内部

和外部节、GPi和 GPe;以及腹苍白球)、黑质(致密部[SNc]、网状部[SNr]和外侧部[SNl])和下

丘脑 (STN) (Alexander et al., 1986; Alexander and Crutcher, 1990; Nambu et al. 2002, 2005;

Squire et al., 2003; Brown, 2003)。B) PD中 DA的缺失以及 DA在直接途径和间接途径的差异

作用导致两者失衡，过度抑制丘脑。线条的粗细表明相对于 A)所呈现的生理状况，平均放

电速率的相对增减。

在任何自愿运动中，必须禁止许多潜在竞争的运动机构，以防止它们干扰所

需的运动。因此，通过苍白球（GPi）内部传递的具有调音作用的 BG 抑制性输



出会阻碍运动模式。在即将开始运动时，超直接通路负责进一步抑制与所选运动

程序和其他竞争程序相关的丘脑和大脑皮层大区域的活动。当开始运动时，投射

到丘脑中与所需运动有关的那些部分的 GPi神经元降低了它们的放电速率，抑制

了这些丘脑区域，从而增强了皮质活动的适当模式并促进了所需的运动模式。同

时，通过侧向抑制，投射到竞争性运动模式的 GPi神经元提高了放电速度，从而

抑制了意外运动。因此，间接途径会抑制丘脑和大脑皮层中的靶标，从而导致所

选程序的终止（Albin等，1989；Alexander和 Crutcher，1990；Nambu等，2002）。

2.1.1 PD中 BG途径之间的失衡

作为第一个假设，PD病理生理被认为是由 BG 核平均发放率异常引起的。

最具体地说，运动不足症状可以用抑制性 GPi神经元的异常高激发率来解释，导

致对丘脑靶点的抑制作用增加，从而通过抑制该区域而释放选定的运动程序。

GPi活性的增加可能是由于 DA对直接和间接途径的不同作用所致（DA通过 D1

受体增加了直接途径的活性，而通过 D2受体减少了间接途径的活性）。因此，

DA 耗竭被认为是导致这两种途径之间失衡的原因（图 1B），这在半帕金森病

大鼠（6-羟基多巴胺[6-OHDA]诱导的 PD）中确实得到了证实。在这些大鼠中，

由于多巴胺能性病变，纹状体神经元神经元（直接途径）被抑制，而纹状体神经

节神经元（间接途径）被激活（Mallet等，2006）。除了 BG输出核（GPi和 SNr）

的发射率提高外，纹状体和丘脑下核（STN）的放电率也提高了，而 PD的苍白

球（GPe）的外部活性降低了。这在动物模型以及 PD患者中观察到（Miller和

DeLong，1988；Bergman 等，1994；Schneider 和 Rothblat，1996；Elder和 Vitek，

2001）。例如，Magnin，Squire等人（2000年）记录了 PD患者的壳状核平均发

放率为 9.8±3.8 次/秒，而正常个体的强直活动水平为 0.1-1Hz（2003）。与正常

水平的 60-80 次/秒相比（Squireetal，2003）， PD患者的 GPi平均神经元放电

速率增加到 89.9±3.0次/秒（Tang等，2005）和 91±52.5次/秒（Magnin等，2000）。

在患有严重运动缺乏和僵硬的 PD 患者中，STN 细胞的激发速率约为 20 次秒

（Squire等，2003），增至 42.3±22.0次/秒（Benazzouz等，2002）。

不同于直接和间接途径之间的不平衡，Leblois 等人（2006）研究了直接和

超直接路径之间的不平衡导致动作选择障碍，以及随后的病理振荡的想法（见

2.1.2节）。在他们的 BG-丘脑皮质环路模型中，速率模型描述了单个神经元动

力学（请参见在神经元水平上对 BG建模的第 3.1节），多巴胺的作用被认为与

增强从皮质到纹状体的突触传递有关。有趣的是，这种 BG的高级模型基于大量

的神经解剖学和神经生理学发现，提供了 BG的组织和功能之间的联系，对 PD

的病理生理学具有重要意义。



除了异常的发射率外，还有足够的证据表明 PD会发生分离丢失，这可能是

由于试图抵消 DA 缺乏的补偿机制引起的，例如通过扩大纹状体，GPi，GPe，

STN和丘脑的感受野，并增加皮质上皮的传递（Calabresi 等，2000；Romanelli

等，2005；Pessiglione等，2005）。结果是，针对特定一组纹状体神经元的皮层

输入不仅激活所需的神经元组，还激活周围运动路径中的神经元。功能分离的丧

失可能导致对竞争性运动模式的抑制受损，可能导致拮抗运动程序的共同选择，

从而导致运动障碍和肌肉僵硬。此外，无法分离运动子通路可能解释了 PD患者

为何难以同时执行两次运动（Benecke等，1986；Pessiglione等，2005）。

2.1.2 PD中 BG的同步振荡活动

PD患者的平均放电率不仅会改变，BG 神经元的放电模式也会改变，包括

神经元爆发放电的趋势（例如，在 GPe，GPi和 STN中观察到），以及内部和

跨部的振荡同步 BG 核（Miller 和 DeLong，1988；Bergman 等，1994；Brown

等，2001；Wichmann和 Soares，2006；Heimer等，2006；Tachibana等，2011）。

最具体地说，在 PD 的皮质基底神经节回路中观察到β振动增加（11-30Hz）

（Brown等，2001；Levy等，2002）。根据Mallet等（2008），这种增强的β

活性可能是长期进行性多巴胺消耗引起的可塑性的结果，而不是由于缺乏多巴胺

引起的急性网络反应。就功能作用而言，已经确定了 STN 局部场电势（LFP）

中的β带功率与运动迟缓和刚度之间的相关性（Davidson 等，2014；McIntyre

等，2014）。此外，PD患者中θ带（3-7Hz）的 BG振荡与肢体震颤之间已经建

立了相关性（Davidson等，2014）。θ和β振荡都被认为是抗动力学的（Brown，

2003；Hutchison等，1994；Brown和Williams，2005；Rubin等，2012）。相反，

被认为是促运动的γ带振荡活动（35-90Hz）在 PD患者的 BG 和皮质以及 PD动

物模型中不太明显（Wang 等，1999；Brown，2003；Lallo 等 2008 年）。已经

显示左旋多巴的施用恢复了γ带的活性，而β带的功率被抑制，这与运动症状的

改善并行（Brown，2003；Gatev 等，2006；Hammond等，2007；Kuhn 等。，

2006）。Costa等人的实验（2006年）在 DAT基因敲除小鼠中发现，DA水平可

以快速调节皮层和纹状体回路的同步性和振荡行为，并且与未治疗的 PD患者中

β振荡的增加和左旋多巴治疗后伽马振荡的增加一致。

2.2、DBS在帕金森氏病中的作用

Benabid 小组于 1987 年发表了关于 DBS 在 PD 中有效性的第一份报告

（Benabid等，1987年），随后几年又发布了 DBS在 PD运动障碍中以及在其他

类型中的应用报告（Benabid 等，1991；Benabid 等，1993）。PD 的 DBS 的主

要靶标是腹侧丘脑中间核（Vim），STN和 GPi。最近，已经探索了 GPe和小足



桥骨核（PPN）（Davidson等，2014）。PPN刺激通常与 STN DBS结合使用以

改善步态和运动，而单独受 STN DBS的影响并不明显（Beuter和Modolo，2009）。

Vim-DBS用于治疗 PD震颤，可产生高达 80％的改善。GPi或 STN的 DBS用于

治疗 PD的所有症状，从而使震颤和运动障碍平均改善 80％，运动迟缓和僵硬的

平均改善超过 60％，步态和姿势功能障碍的平均改善约 40-50％（Benabid等人，

2000）。通常，DBS频率必须足够高（>130Hz）才能在临床上有效。发现以低

于 60Hz的频率使用 DBS不会产生临床效果，甚至不会恶化 PD症状并恶化运动

表现（Rizzone等，2001；Moro等，2002；Timmermann等，2004；Fogelson等，

2005年，Eusebio等，2008）。

最初，由于 DBS显示出与手术损伤相似的治疗益处，因此可以假设 DBS的

有效机制是基于突触抑制或去极化阻滞（Breit 等，2004；Benabid 等，2002；

Dostrovsky和 Lozano，2002；Grill等，2001；Heida等，2008；Kringelbach等，

2007；Lozano等，2002；McIntyre等，2004a）。DBS毫不影响地影响多个神经

元，包括髓鞘和非髓鞘的轴突，树突和细胞体，它们可能会被不同地激活（请参

阅第 3.3.1节）。细胞外刺激可能会激发或阻断轴突的通过，而纤维的激活将导

致反峰和正畸的繁殖（Chiken和 Nambu，2015；Hashimoto等，2003；Heida等，

2008；McIntyre 等，2004a）。但是，由于存在明显的刺激伪像，因此很难从同

时记录在 STN或邻近结构中的 STN刺激过程中识别出发生的活动模式。因此，

短暂刺激后的响应可用于分析局部和整体刺激效果。在神经外科手术后醒着的

PD患者中记录的 GPLFP显示，治疗有效的刺激抑制了 GP中的β波段活动，这

表明 DBS 可能会调节皮质和 BG 之间的振荡活动模式（Heida 等，2008；

Kringelbach等，2007；McIntyreetal。，2004a）。实验研究中一种新的有前途的

方法是光遗传学的使用：光可用于靶向经过基因修饰的单个神经元，使其表达光

敏离子通道，从而实现精确的激活和灭活。用这种技术，Gardinaru等人。（2009）

发现通过针对偏柏金森鼠的皮质-基底神经节回路的不同元素，STN区的传入是

STNDBS 的主要目标。总而言之，DBS 的效果似乎比对目标结构的简单抑制要

复杂得多，这在一定程度上是通过建模工作而变得明显的。

3、DBS的计算模型

为了解释 BG-丘脑-皮层环路（部分）在健康和疾病中的作用，已经开发了

许多计算模型，这也可能有助于理解 DBS的机制。这些模型提供了有关看似矛

盾的效果的信息，即与 PD相关的 GPi放电增加应要求高频刺激（据说可能进一

步增强 GPi抑制输出）以改善运动症状。建模的起点通常基于对 BG功能的解释

以及 PD症状背后的神经元机制。由于仍需要就 BG 功能达成共识，因此选择了



本质上不同的方法，从而导致计算模型在许多方面有所不同。在此评论中描述了

一些模型。

3.1、神经元层次上的 BG活动

为了模拟在病理学 BG中放电模式与生理模式相比观察到的变化，可以基于

神经生理学和神经解剖学数据在神经元水平上研究神经元活动。这样的模型由单

个神经元组成，这些神经元由描述膜动力学的方程组表示（请参见 Hodgkin 和

Huxley的开创性工作，1952年，此后已在数百个模型中使用）。在这些模型中，

动作电位是由离子通道的打开和关闭产生的，就像在生物神经元中一样，每种类

型的离子通道在打开和关闭的程度和速率方面都有自己的动态。使用这些类型的

模型已广泛研究的重要问题是脑节律是否由具有起搏器特性的单个细胞引起

（Lopes da Silva，1991）。此问题与描述正常以及病理性神经元行为（例如同步

振荡）有关。

3.1.1 减少震颤

正如几个研究小组所建议的，与局部放电相关的低频振荡（5-10Hz）可能起

源于 BG（Brown，2003）和皮质（Terman等，2002）。有人提出在 BG中使用

“震颤起搏器”的想法是由 GPe-STN网络形成的，该网络由 Plenz和 Kital（1999）

进行了实验测试。STN-GPe网络持续，低频振荡背后的暗示机制是，兴奋性 STN

输出导致 GPe爆发，先导致超极化，然后在 STN中反弹爆发，通过诱导 GPe爆

发活动启动一个新的循环（Plenz和 Kital，1999；Holgado等，2010）。为了研

究 DBS 对 BG 活性的调节，Rubin和 Terman（2004）开发了一种计算模型，包

括 16个 STN神经元，16个 GPe神经元，16个 GPi神经元和 2个丘脑（TC）神

经元的单室模型（Terman等，2002；Rubin和 Terman，2004）。更具体地说，

作者研究了 STN DBS 如何调节 TC 神经元的中继能力。在生理条件下，GPi输

出是不规则且不相关的，从而使丘脑能够忠实地将兴奋性感觉运动输入传递到皮

层区域。在该模型中，模型中显示的间接途径增加了纹状体输入，并减弱了其内

的苍白球内抑制，从而将 BG的整体活动从不规则转变为有节奏的，类似于帕金

森病状态，与实验数据一致（DeLong，1971；Filion和 Tremblay，1991；Wichmann

等，1999；Raz等，2000；Hashimoto等，2003；Terman等，2002）。结果表明，

GPi模型神经元以 3-8Hz的频率（即 PD静息震颤频率范围）发射动作电位脉冲，

并且脉冲在 GPi神经元的亚群之间同步。这导致了 TC细胞的阶段性抑制，TC

细胞不再能够如实地传输皮质输入。将高频（模型中为 167Hz）的 DBS 用作所

有 STN神经元的兴奋性输入，导致 GPi神经元以高频音调发射，从而消除了 TC

细胞抑制的振荡性并恢复了 TC细胞中继的能力感觉运动输入（Rubin和 Terman，



2004；Heida等，2008）。使用经过稍微修改的 TC细胞模型，测试了有或没有

DBS的生理性和帕金森氏猴的实验记录产生的GPi抑制的不同模式如何影响 TC

中继保真度（Guo等，2008）。这项研究表明，与健康猴子记录的 GPi活动相比，

在没有 DBS的情况下，接受帕金森氏猴子 GPi记录的输入时，TC中继保真度受

到损害。在治疗性 DBS条件下，中继保真度显着提高，但在亚治疗条件下则没

有。

3.1.2 DBS的幅度和频率依赖性

临床观察表明，对于亚治疗幅度的治疗刺激频率，PD运动症状仍然存在。

通过假设 DBS 不能完全替代 STN 中的振荡同步活动，可以分析刺激振幅效应

（Cagnan 等，2009；Meijer 等，2011）。因此，根据实验数据，丘脑输入被认

为是具有生理，局部放电和刺激诱发活动模式特征的收敛性抑制输入。没有额外

的感觉运动输入（即静止状态），TC细胞可能会响应 PD静止震颤频率（4-6Hz）

下的同步活动而产生反弹爆发，这些反弹频率会传输到皮层。可以通过皮层兴奋

性输入来停止这种病理活动，这可能与自愿运动的执行有关（自愿运动期间通常

不会出现静止震颤）。低频 DBS会增强回弹爆发，而幅度大于某个阈值水平的

高频 DBS可能会抑制那些爆发。但是，幅度过大可能会阻止兴奋性输入的传递，

这表明 DBS 的有效性包括在保持传递功能的同时减少反弹活动。与 70Hz 以上

的刺激频率相比，这导致临床上有效的刺激窗口，其对于 40Hz以下的刺激频率

需要高振幅。这与观察到的治疗刺激频率和振幅之间的反比关系一致（Benabid

等，1991；Limousin等，1995）。

（多隔间）单细胞模型的复杂性需要大量的计算能力。Cagnan 等（2009）

测试了形态上现实的多隔室模型和单隔室模型。有趣的是，他们发现两者之间没

有错配，这表明在多室模型中包含的树突结构对于所测试的条件对 TC细胞的主

要功能没有显着影响。

减小 STN-GPe网络模型的模型尺寸的下一步是使用均值场方法（通过膜电

压的分布来描述每个结构的活动；另请参阅神经质量模型的下一部分）并结合

STN-GPe连接性模式源自神经解剖学。Modolo等（2008）使用了神经质量模型

研究 DBS下的 STN-GPe活性调节。如 Rubin和 Terman模型（2004年）那样，

通过增加向 GPe的纹状体输入，可以模拟从生理性 STN-GPe活性到 PD的病理

性，低频振荡特征的转换。DBS作为附加的兴奋性输入应用于 STN神经元：在

低频（<20Hz）下，低频病理振荡增强，而随着 DBS频率增加，振荡逐渐减小。

有人提出，在高 DBS频率下，STN神经元由于无法跟随 DBS脉冲而仅引起亚阈

值响应，从而导致低频振荡的抑制。



如本节和上一节所述，DBS通过恢复 TC细胞对感觉运动输入的功能性继电

器来提供临床改善的可能性是合理的。但是，STN-GPe 回路是否确实引起震颤

值得怀疑。Vim的病变以及 DBS 的应用可改善 PD震颤的临床事实，这可能证

明小脑而不是 BG 途径可能参与了震颤的产生，因为 BG 不会投射到 Vim 上

（Bostan等人，2010；Helmich等（2011）。此外，它质疑恢复感觉运动输入的

丘脑中继与 DBS治疗效果有关的假设。

3.1.3 测试不同的目标和新颖的刺激范例

Rubin和 Terman（2004）模型的改良版用于测试 DBS网络效应，使用不同

的刺激目标：STN，GPi和 GPe（Pirinietal，2009）。与 Rubin和 Terman的模型

模拟相似，STN DBS的模拟结果表明丘脑中继功能得以恢复，而 GPe和 GPi DBS

分别导致功能过度激活和 TC中继活性抑制，这与实验和临床证据一致。

Kumar等人已经测试了新型靶标和刺激范式（2011年）使用 GPe（2000个

细胞）和 STN（1000个细胞）的大规模网络，这些网络被实现为泄漏集成和发

射神经元。通过将不同频率的 Poisson类型的抑制输入注入到选择的 GPe神经元

中 20ms，测试了 GPe刺激。发现刺激引起的 GPe神经元放电速率的增加可有效

减少病理振荡。此外，实施了两种周期性刺激的方法：1）周期性地打开和关闭

对 STN的兴奋性输入（以 10到 200Hz的频率），这等效于对兴奋性传入神经反

复电刺激 STN，从而产生由于适应效应而停止了轴突突刺。只有高于 100Hz 的

频率才有效。2）对 STN（10-150Hz）的兴奋性传入刺激的周期性抑制也显示出

随着频率的增加，发放病理性振荡（β范围内）的功效增强。最后，应用非周期

性 STN刺激，以便在每个脉冲之后，在周期Δt之后以Δt 最小脉冲间隔（在 5

到 15毫秒之间变化）和γ传递一个下一个随机脉冲（n={1，2，3}）。发现这种

类型的刺激比周期性刺激在猝灭病理性振荡方面更有效。

除了关于替代 DBS模式在减轻 PD症状方面是否等效或更有效的问题之外，

我们还可能想知道，某些刺激模式对于对标准高频 DBS无效的患者是否有效。

在帕金森氏 BG的计算模型中，有几种 DBS的非常规模式，均具有 185Hz的平

均频率，但具有非常规特征，例如缺少脉冲的短周期或短脉冲突发。被发现抑制

β带振荡活性（Brocker 等人，2013）。在手指敲击任务期间测试的模型中，模

型中的抑制程度与各种刺激模式的临床功效密切相关。另一项最新研究调查了使

用不规则刺激模式代替 DBS 中经典使用的标准高频刺激模式的可能性

（Summerson等人，2015）。这些作者使用了随机刺激周期，使平均刺激频率保

持恒定。有趣的是，在他们的 PD模型和大鼠 PD（6-OHDA）模型中，他们都发

现随机 DBS导致峰值间间隔（ISI）熵降低，而β波段功率的降低通常与改善有



关在 PD运动症状。但是，这些结果与McConnell等人提到并重复的其他研究相

矛盾。（2016）。

建议不要使用多个目标进行刺激，而应使用多个位点进行刺激（Hauptmann

等，2005；Tass，2006；Tass和Majtanik，2006；Hauptmann和 Tass，2010；Tass，

2011）。由于 PD症状与超同步（病理性）神经元活动相关，因此可以假设有效

的刺激范例应旨在使超同步网络不同步。使用Morris-Lecar模型（Morris和 Lecar，

1981）（HH模型的简化版本）模拟了 STN神经元种群，以代表每个细胞的膜动

力学（Hauptmann等，2005）。在网络中心“记录”的延迟带通滤波后的局部场

电势（LFP）被用作刺激信号。四个刺激位点与 LFP 一起使用，反馈的 LFP在

每个位点的延迟时间与神经活动的平均时间有关。结果表明，与标准连续 DBS

相比，它具有非常强大且有效的需求控制的去同步功能，并且减少了能耗（另请

参见第 4节）。

3.2、BG的神经质量模型

BG的神经质量模型使用了较高的抽象度，其中 BG核被分解为功能单元，

每个核被建模为具有相对较少参数的单个方程，代表了神经元内所有神经元或一

组神经元的联合作用。核。神经质量模型的优势在于，它们可以预测神经元组件

的大规模特性，并直接评估它们对种群之间连接强度的依赖性。此外，在一定程

度上，这些模型可以提供与系统可能的动态状态的分析分析（例如，平衡的稳定

性）相当的见解。

3.2.1 改善运动迟缓

实验证据表明，与执行简单动作相比，执行复杂动作（即顺序或同时执行运

动任务）的运动迟缓要明显得多（Suri 等人，1998；Berardelli 等人，2001）。

为了研究在 PD 患者中控制简单和复杂的自愿性肢体运动而导致运动迟缓的因

素，已经通过基于 BG核平均发放率的数学模型描述了 BG丘脑皮质回路的功能

方案（Moroney等，2008）。为了控制肘关节屈伸中涉及的每个肌肉群，对一个

单独的 BG-丘脑皮质回路进行了建模（图 2）。“PD状态”被模拟为 DA水平

降低，D2受体激活增加和 D1 受体激活减少以及两个竞争性运动模块（即参与

屈伸运动的运动模块）之间的功能分离丧失。例如，一个模块中 STN的发射速

率 Stn（t）被描述为

AStn代表 STN中神经活动的被动衰减率；BStn和 DStn分别代表 STN活性的

上限和下限（符合人类记录的发放率）；ICorStn代表通过超直接途径从皮层获得



的兴奋性输入；ItonicStn代表 STN补充活动；Ge代表 GPe抑制输入，并乘以代表

连接强度的加权因子（在这种情况下为 10），并具有τGeStn的延迟（Moroney等，

2008）。通过假设 DBS诱导各种神经元元件的抑制或激发，测试了 STN DBS

的七个潜在机制。例如，通过在 GPe输入上添加一个抑制输入 IDBS，inh来模拟对

STN神经元体的直接抑制，即，先前等式的最后一个成分写为

-(Stn(t)-DStn)[10Ge(t-τGeStn)+IDBS，inh]。通过向 GPe输入添加额外的权重因子来

模拟 DBS诱导的投射到 STN的抑制传入轴突的激发，即，等式的最后一个分量

变为-(Stn(t)-DStn)wDBS，aff10Ge(t-τGeStn)。

该模型的结果表明，运动的主要缺陷直接来自黑纹状体途径中 DA神经元的

变性。DA耗竭会产生比正常的丘脑门控信号小，无法充分增强皮层输入，产生

比正常运动的振幅和速度小的现象。预计 DA过度消耗会导致 PD患者在执行复

杂动作时出现额外的延迟。由于分离的丧失，非活动模块中的异常活动可能导致

可用神经递质的过度消耗，如果在下一次运动开始之前神经递质的储备没有得到

充分补充，则会对后续运动产生严重后果。

根据 BG核发射速率的变化，该模型表明，STN DBS的有效机制是由刺激

诱导的 STN抑制，传出投射的部分突触衰竭或抑制性传入轴突的激发而产生的，

尽管其基本的作用方式是对于不同的机制可能有所不同（Moroney等，2008）。

例如，模拟为传入轴突的激发或部分突触衰竭的 DBS均导致 GPi活性降低。然

而，假定刺激传入神经导致抑制性神经递质 GABA的释放，导致 STN活性降低，

而刺激传入神经则由于刺激的神经元无法跟随快速的电刺激而导致突触衰竭。由

DBS产生，导致 STN活性增加。

3.2.2 认知功能改变

据报道，STN DBS会引起认知副作用，如冲动。有趣的是，已发现将 BG

与额叶皮层的更多认知区域相连接的电路与在运动控制中起作用的电路非常相

似。在这种类比的基础上，Frank（2005，2006）开发了一个 BG模型，其中通

过包含更高级别的认知决策来扩展（低级别）动作选择的拟议角色。在 Frank

（2005，2006）模型中建立了不同原子核的单元，是使用“Leabra”框架（“学

习错误驱动且相关联的，生物学上可行的算法”）实现的。在此模型中，直接和

间接途径分别与进行和不进行活动相关，以促进响应的执行或抑制竞争性响应。

据推断，在认知任务中接受正反馈和负反馈（例如，受试者被告知其反应正确或

不正确）的人会发生 DA变化。DA中的这些变化调节神经元兴奋性，因此可能

起到增强最近活跃的突触功效的作用，从而导致对正确反应的学习得到加强。在

此模型中，STN从皮质区域接收直接投影，以检测和整合响应冲突。面对冲突，



STN通过向 BG输出核发送全局 No-Go信号来提高决策阈值。Frank（2005，2006）

的模型表明，DA释放的大动态范围对于了解反应的正负强化值之间的细微差异

是必要的。

图 2：皮质-基底神经节网络的两个平行层，每个层控制不同的运动程序/肌肉，在这种

情况下，肌肉负责肘关节屈伸（改编自 Moroney 等人，2008）。

通过减少 DA的量来模拟 PD，从而导致 DA范围减小，从而降低分辨微妙

不同的响应强化历史所需的 Go/No-Go关联差异的能力。STN-DBS的效果在模

型中模拟为病变（通过去除 STN处理）或增强的 STN输出（通过应用高频兴奋

性输入）。在这两种情况下，完整网络中显示的冲突导致的速度减慢都被破坏了。

因此，该模型提出了一种机制，该机制可导致使用 DBS的 PD患者进行冲动决

策。DBS参数对变化不敏感，因此建议通过对一部分 STN单元（9个中的 3个）

进行外部高频刺激或对每个 STN单元的活动添加高斯噪声来破坏生理 STN处理

或完全删除 STN阻止了系统根据决策冲突按比例调整决策时间。

3.3、在 3D大脑中建模局部刺激效果

在生理水平上，由于电极电场可能刺激神经元的广泛作用，DBS对其靶标

可能具有多种作用（Breit等，2004；Lozano等，2002；Grill等，2001）。众所

周知，由于轴突的时轴时间短得多（轴突为 100μs，体细胞约为 10ms），因此

轴突比细胞体更容易被激发，并且大型的髓鞘纤维比未髓鞘的轴突更容易被激发

（Ranck，1975；Rattay，1999）。电流密度随着距电极头距离的增加而降低，

并且靠近阳极的轴突比靠近阳极的轴突更有可能被激活。此外，与横向取向的纤



维相比，激活平行于电流场取向的纤维更可行。这些定性观察已被形式化为

“lambda-E”模型（例如，参见 Radman等，2009），其中 lambda是与纤维对

齐的向量。由于点积的特性，当λ和电场之间的角度为零（平行于光纤的电场）

时，去极化/超极化效果最大，而当角度为π/2（垂直于电场的电场）时消偏/超

极化效果消失。纤维方向。

此外，可以将 DBS电极放置在神经元元素异质种群的区域中。施加的电流

可能会影响刺激电极附近的几个神经元组件，并引起去极化和超极化作用。刺激

可能会影响传入神经（轴突或轴突末端）和传出投影神经元，以及局部神经元。

细胞外刺激也可能激发或阻断轴突的通过，而纤维的激活会导致抗峰和正畸的传

播。所有这些复杂的影响，在先前描述的模型中大多被忽略，可以在体积传导模

型中解决。值得注意的是，基于有限元方法（FEM）的模型与多室神经元和/或

轴突模型的组合提供了工具来估计激活组织的体积（VAT），优化刺激设置并测

试新的刺激范例。

3.3.1细胞体和轴突中活性的解偶联

Medtronic 3387 DBS导线（Medtronic，明尼阿波利斯，明尼苏达州）的轴对

称 FEM模型位于均质各向同性（尽管组织电导率的各向异性起着重要作用，但

经典地提出了假设，但模型复杂性显着提高）的体积导体与 TC中继神经元的多

室模型显示，在高频 DBS期间，体细胞活动可能与轴突活动脱钩（McIntyre等

人，2004b）。结果，单个神经元可能同时在躯体中表现出对内在活动的抑制，

而在轴突中发生了兴奋。这增加了以下可能性：DBS的主要作用是由激活接触

附近的神经元中的刺激诱导的传出输出引起的，并且这种体/轴突脱钩以某种方

式“破坏”了整个 BG中病理活动的传递-丘脑皮质环。

3.3.2 选择性瞄准和野指导

DBS可能具有较低的副作用阈值，尤其是在 STN DBS中，因为 STN的大

小与 DBS导线的大小相当，并且 STN由不同的功能区域组成，靶向的背外侧感

觉运动区域是其中之一（其他两个是联想的和边缘的）。此外，纤维束（易于激

发）围绕着 STN，例如内囊，例如，如果足够高的电流散布到该区域中，则会

引起面部收缩或构音障碍。当前的 DBS引线由四个相对较大的环形电极触点组

成（直径为 1.27毫米，高度为 1.5毫米，每个触点之间为 0.5毫米）。有源触点

处的激励电场在触点周围对称分布，当稍微放错位置时，会引起电流散布到目标

区域之外。例如，电流传播到 STN非运动区会破坏这些 STN非运动区的生理信



息传递（Frank等，2007；Zwartjes等，2013；Frankemolle等，2010）。这种中

断可能与双任务情况下观察到的 DBS相关的认知运动下降有关。

此外，最佳的临床效果可能需要奇形怪状的增值，并可能需要激活不同的神

经元元件。已经引入了新颖的高分辨率 DBS引线设计，该设计允许对电场进行

定向控制（vanDijk等，2015；Martens等，2011；Pollo等，2014）并解决了这

个问题。另一个问题是，在大多数当前的 DBS应用中，单电极接触用于单极阴

极刺激，而植入的脉冲发生器（IPG）提供电压控制的刺激。然而，在使用多个

触点的情况下，电流控制的刺激优于完全控制的电流流过触点，这不受电极植入

后几个月内电极组织界面不可避免的阻抗变化的影响。Butson和McIntyre（2008）

开发了一个 FEM模型，以确定在电流控制的刺激过程中组织中的电压分布，其

中总电流幅度在相邻的电极触点之间分配。模拟表明，可以使用电流控制来“雕

刻”增值税，以实现与目标组织结构（即 STN投射神经元和 GPi通道纤维）的

所需重叠（Miocinovic等，2006；Butson和McIntyre，2008）。发现与单极刺激

相比，平衡两个触点之间的电流传输会增加 VAT大小。

在能量消耗和电池寿命方面，使用Medtronic DBS电极的静电轴对称 FEM

模型 3387型（明尼阿波利斯，明尼苏达州）测试了通道和局部投影神经元纤维

对不同刺激波形的响应（Foutz和McIntyre，2010年））。这项研究的结果表明，

与标准的 100µs矩形脉冲相比，具有更长脉冲宽度的非矩形波形可提供最佳的激

励效果，并节省多达 64％的能量。

3.3.3 特定于患者的建模有助于 DBS编程

DBS优化的一个限制是，需要在小的刺激窗口内找到临床有效的刺激设置，

以将治疗设置与诱发副作用的区别开来，这是一个繁琐且耗时的过程。基于成像

数据和体积传导模型的集成的患者特定DBS计算机模型可提供VAT随刺激参数

变化的估计值，可帮助 DBS编程过程（Butson等，2007；Chaturvedi等，2010）；

Frankemolle等，2010；McIntyre等，2014）。定量理论预测可用于定义针对患

者的有效刺激参数设置，使确定的目标区域的刺激最大化，同时将传播到非目标

区域的刺激最小化（Frankemolle等，2010）。

4、迈向更智能的 DBS

当前的 DBS系统是开环的，因此无法自动优化刺激设置以响应运动波动。

闭环 DBS是一种更智能的刺激方式，其中可以根据监测的神经生理变量或患者



的临床状况（通过预先确定的变量（例如，震颤幅度评估）的变化来连续调整刺

激设置来优化治疗效益（Priori等，2013）。

通过使用在刺激部位记录的 LFP的功率谱，发现这些谱的特定特征与震颤，

运动迟缓和僵硬的相关性，以及由于临床有效疗法而引起的变化，可以制定出治

疗策略。自动调整刺激设置。Rosin等。（2011年）在帕金森氏病的最严格的

MPTP模型中表明，基于持续活动传递刺激脉冲的闭环范式确实可以破坏异常的

皮质基底神经节振荡活动，从而改善 PD运动障碍。此外，Little等（2013）在

一项原理验证研究中证明，STN LFP的β活性可能提供了 PD损伤的忠实生物标

记，并且当持续的β活性达到用户定义的阈值时，通过提供刺激可以改善运动功

能障碍。正如在计算研究中已经指出的那样，已经发现这种刺激甚至具有抗点燃

作用（Hauptmann和 Tass，2007）。

Goldobin等人探索了另一种策略，该策略包括将延迟且按比例缩放的已记录

LFP反馈到网络以减少全局振荡活动（2003）（请参阅第 3.1.3节）。使用数值

模拟表明，延迟和增益的特定组合可能会导致稳定的振荡网络不稳定，从而抑制

病理性脑节律。或者，可以实施基于遗传算法（GA）的无模型自适应优化方法，

以便基于多个瞬时可测量参数并通过有限次数的试验将其收敛到最佳刺激设置

（Feng等，2007a）。一个缺点是这些模型仍然具有较高的抽象水平。与减少 PD

症状更密切相关的两个模型如下所述。

4.1、Vim DBS的闭环控制

通过结合体积传导模型和模拟 100个丘脑神经元（腹侧中间核，Vim）的固

有活动（McIntyre等，2004b），Santaniello等（2011）研究了由这些神经元产

生的 LFP是否可用作 DBS振幅闭环控制的控制变量。多隔室模型描述的独立的，

非交流的神经元均匀分布在位于无限均质各向同性介质中的点源电极的 3mm范

围内。有趣的是，可以使用植入的 DBS电极轻松测量 LFP，并且 LFP与 PD的

震颤高度相关（Lenz等，1988）。基于体内记录，实施了四种不同的尖峰模式

来代表生理丘脑活动，即参考光谱，并且使用了四种不同的尖峰模式来模拟内在

的震颤相关活动。具有外源输入的自回归模型（ARX模型）用于描述 DBS输入

和 LFP输出之间的关系。基于以下三个条件拟合模型参数：1）无震颤，2）DBS

关闭时震颤，3）DBS开启时震颤。在固定的刺激频率（130Hz）下，使用反馈

控制器修改刺激幅度，从而抑制 LFP功率谱中与震颤有关的振荡，并恢复无震

颤状态的主要特征。发现闭环 DBS恢复无震颤状态下存在的神经元活动的能力

明显优于开环 DBS（Santanielloetal，2011）。



4.2、STN DBS的闭环控制

Feng等（2007a，b）使用遗传算法确定最佳的 DBS周期性或非周期性的刺

激电流，以减轻帕金森氏症的行为，在模型中通过有节奏的，同步的活动进行评

估，并在 Rubin和 Terman开发的 BG网络模型中进行了仿真（Terman等，2002；

鲁宾和特曼（2004）。他们提出，该算法需要四个基本属性才能在临床上应用：

该算法必须是无模型的，以便可以直接利用临床可观察的数据，并且必须收敛到

可接受的 DBS试验设置数量。此外，为了充分利用 DBS参数设置的全部范围，

该算法需要具有全局搜索功能。最后，为了提供最大的灵活性，算法必须能够使

用不同类型的刺激波形（例如，周期性和非周期性的波形）。

GA的实施首先涉及针对“患者的生理反应”测试一组 DBS波形（由一组

试验参数描述）的有效性。就模拟网络而言，这意味着，在有效刺激条件下，

GPi细胞应表现出不规则的放电（生理状态），而与具有常见频率和特征性聚类

（病理状态）的突发尖峰模式相反。通过最小化还考虑了实际刺激器约束的成本

函数，可以选择最有效的波形，并将其用于指导下一组试验刺激参数的选择。当

一个或多个 DBS波形提供所需的效果时，此迭代过程结束。尽管由于模型的简

单性，模拟结果不能直接用于临床，但该研究提供了洞见，以克服需要克服的障

碍，以便在临床 DBS应用中使用自适应算法来“闭环”。

4.3、侵入性较小的闭环控制

有人提出了使用皮质（浅层）刺激而非深层（如 DBS）闭环刺激的想法，

并已使用计算模型进行了测试（Modolo等，2010；Beuter等，2014）。在神经

解剖学方面，刺激皮层的论点包括：1）从初级运动皮层（M1）到 STN的超直

接通路；2）M1是向肌肉发送震颤信号之前的“最后输出”。在包含闭环刺激

作用的神经场模型中，表明从提取的病理振荡中计算出的刺激信号能够大幅度降

低病理振荡，而不会影响模拟生理波动的其他振荡（Modoloetal，2010）。

5、结论

脑深部刺激（DBS）已成为帕金森氏病的既定干预措施。然而，DBS的确

切机制，最佳部位和刺激参数仍是未解决的问题，因此大多数疗法仍主要基于反

复试验。为了尝试使用更基本的驱动方法，计算模型变得越来越被接受和使用。

显然，每种模型都有其局限性，例如，BG网络中的实际布线要复杂得多，不包

括神经元的异质性，并且可以简化刺激的影响。尽管进行了这些简化，但已证明

模型可用于提出有关 PD病理生理机制和 DBS作用的潜在机制的假设。已经表



明，对刺激场的神经反应是复杂的，取决于许多几何，物理和神经生理学参数。

此外，模型仿真已经证明了闭环 DBS的可行性和治疗潜力，并表明，在不久的

将来，闭环 DBS在临床上应该是可行的，并提供改善的临床益处，甚至可能从

针对深部脑部结构转向更多肤浅的目标。迄今为止开发的方法尚不能在临床实践

中轻易使用，但是表明，与手动调整设置相比，优化策略可以更有效地探索 DBS

参数空间。另外，建议即使在文献中存在冲突的数据，恒定的高频 DBS也可能

无法提供最佳的临床益处，因为 DBS的发生率和模式可能在 DBS功能中起重要

作用。

（功能）成像技术，实验和临床研究方法以及计算机技术的进步将使计算模

型的复杂性和现实性不断提高。这将进一步使我们能够产生可检验的预测，并可

能有助于针对疾病机制制定新的假设，而不仅限于 PD和（患者特定的）治疗范

例。此外，能够利用刺激波形和大脑组织之间的这些相互作用机制可以实现一种

优化的，机制驱动的 DBS治疗，这种治疗可能比当今更多的患者提出。
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