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摘要 [ABSTRACT]

帕金森氏病 (PD) 是一种进行性神经退行性运动障碍，全世界有 1000 多万患者。在 20 世纪 30 年代和
40 年代，人们对帕金森病的病因和治疗方法知之甚少。为了不顾一切地改善病人的生活，我们切除了神经轴
的不同区域。发病率和死亡率是常见的，但一些患者的运动体征改善的病变涉及基底节区或丘脑。随着左旋多

巴的发现，药物治疗开始出现，手术方法变得不那么频繁。然而，很快就发现，药物治疗与药物引起的运动障

碍和运动波动等副作用有关，手术治疗再次出现。幸运的是，在此期间，对猴子的研究已经开始为了解基底神

经节的功能组织奠定基础，随着神经毒素 MPTP 的发现，一个猴子 PD 模型已经开发出来。利用该模型，科
学家们描述了 PD 患者基底神经节发生的生理变化，并提出了基底神经节功能和功能障碍的模型。这项工作
为脑白质切开术的回归以及随后的脑深部刺激手术提供了理论依据。在这篇文章中，我们描述了这些猴子研

究的进化，它们如何提供了帕金森病发展的病理生理学基础的更好的理解，并提供了外科手术的理论基础，探

索 DBS 的机制，以及这些研究如何有助于理解帕金森病并促进其手术治疗的发展。
关键词：Parkinson’s disease | deep brain stimulation | MPTP | nonhuman primate | basal

ganglia
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1 引言 [INTRODUCTION]

帕金森氏症 (PD)在美国影响了 100多万人，在世界范围内影响了 1000多万人。其主要运动体征为震颤、
运动迟缓、僵硬、步态和平衡障碍。它们存在于不同的患者组合中，并随时间的严重程度而进展。该病的其他

特征可在诊断时出现或在疾病后期出现，包括各种非运动体征的组合，如嗅觉受损、便秘、直立性低血压、步

态冻结和睡眠障碍。帕金森病最早是由 James Parkinson 于 1817 年在一篇关于震颤性麻痹的文章 (1) 中描述
的。随着症状的发展，病人和医生寻找治疗方法，许多人绝望地寻求某种形式的治疗，以减轻他们的症状。这

种绝望感导致早期手术干预，破坏神经轴的不同部分，试图改善运动体征。Bucy 和 Case(2) 和 Klemme(3) 损
伤了皮质，Browder(4)损伤了内囊，而 Meyers(5)、Spiegel等人 (6)、Spiegel和Wycis(7)、Fenelon(8)、Guiot
和 Brion(9) 和 Cooper(10) 等人则损伤了丘脑和基底神经节区域。还有一些破坏了椎弓根 (11) 或脊髓 (12) 或
切除了后神经根 (13)。许多患者死亡，其他患者发病严重；然而，有少数人有所改善。改善的是丘脑或基底神
经节受损部位。

今天的问题有几个方面: 没有理由的目标选择和理解病理生理学基础 PD运动迹象，即使可以确定一个精
确的位置在基底节和丘脑介导这些汽车没有迹象方法论的方法，可以一直让外科医生的位置。这导致了 Speigel
和 Wycis 的立体定向框架的发展 (14)。然而，用于疼痛、运动障碍和精神疾病患者的早期立体定向框架并没
有预期的那么成功，患者继续遭受不一致的益处和显著的发病率。20 世纪 50 年代，瑞典神经外科医生 Lars
Leksell 开始对 PD 患者进行一系列的苍白球切开术，逐渐将病变位置从苍白球前背区 (当时传统的靶区) 转
移到后腹区。Svennilson 等人 (15) 在对 Leksell 的 81 例苍白球切开术病例的系统回顾中报道，在接受苍白球
后腹区病灶的 20 例患者中，最后 19 例患者的帕金森病主要运动体征有显著改善。苍白球的这一区域随后将
通过对猴子的解剖和生理研究确定，形成苍白球的感觉运动区域 (16)。
尽管在 20 世纪 50 年代苍白球切开术已经证明了一些成功，随着发现左旋多巴患者明显改善，而没有相

关的病变手术风险，运动体征大大减弱，并且在 20 世纪 60 年代开始了药物治疗 (17,18)。尽管当时的想法是
问题已经解决了，但很快就发现，长期使用左旋多巴会导致运动障碍、运动波动、消退和认知副作用等一系列

问题。一些患者实施了药物休假，这带来了适度的改善，但对患者来说是有风险和痛苦的，而且益处是短暂的。

与左旋多巴相关的运动并发症的发展导致了手术治疗在 20 世纪 80 年代的重新流行，Laitinen 等人 (19)
在 1992 年发表了一篇关于 pallidotomy 益处的报告。然而，现在对这一区域的解剖和生理学的了解与早期手
术干预时有所不同。我们已经建立了一个 PD 的猴子模型，大量关于基底神经节的解剖生理学和相关通路的
知识为我们更好地理解 PD 的病理生理学提供了基础。此外，还发展了成像和更精确的立体定位框架和地图
集的新技术。帕金森病的外科治疗现在又开始了，这在很大程度上是由于多年来致力于理解猴子基底神经节

丘脑皮层 (BGTC) 回路的功能组织的基础工作。

2 BGTC 电路与 MPTP 猴 PD 模型的功能解剖

从 20世纪 30年代早期手术治疗的报道开始，当时对 BGTC电路的解剖组织和功能连接知之甚少，到 20
世纪 90 年代，大量关于 BGTC 网络的研究导致了描述基底神经节功能解剖的模型。从 Mahlon DeLong 在
1971 年 (20) 关于苍白球在运动中的作用的开创性研究开始，经过多年对猴子的解剖学和电生理学研究，1986
年 Alexander 等人 (16) 从几个功能分离的 BGTC 电路描述了基底神经节。这些回路包括运动回路、动眼肌
回路、联想回路和边缘回路，每个回路都起源于不同的皮层区域，投射到纹状体、苍白球和丘脑的不同区域，

然后返回到它们产生的皮层区域。在此基础上发展了基底神经节内在回路的模型，并建立了具有兴奋性和抑
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制性连接的直接和间接通路的概念 (21,22)。随后的示踪剂研究进一步定义了运动亚回路 (23) 和超直接通路
(从皮层直接投射到下丘脑核 (STN))(24,25)。
虽然这种基底神经节内在回路的模型是在猴子身上的研究中发展起来的，但它允许了有关多巴胺耗尽状

态 (如 PD) 中预测的变化的假说的发展，由于缺乏能忠实再现帕金森表型的动物模型，这些预测几乎没有得
到证实。此外，人类的电生理记录无法进行对照。通过 20 世纪 80 年代早期发生的一系列意外事件，一系
列患者突然出现了帕金森病的表型。后来发现他们已经哌替啶模拟,1-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine
(MPPP), 包含 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine 注射 (MPTP 药物), 杂质合成 MPPP 期间创
建, 这是一种前体药物的有效的神经毒素 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP +)。一批合成阿片类药物是从
友好的毒贩那里获得的，并被注意到含有几乎纯的 MPTP。1983 年 (26 日)，《科学》杂志上刊登了 MPTP
的发现和服用该药物的人患上帕金森病的事实，人们立即认识到，该化合物具有彻底改变帕金森病研究领域

的巨大潜力。从那时起，多名研究人员开始使用该药物，PNAS(27) 报道了 PD 猴子模型的发展。在给予左旋
多巴时，猴子模型显示了 PD 的主要运动体征，除了震颤，包括运动迟缓/运动不正、僵硬、步态和姿势不平
衡、冻结和运动障碍。这是一个重大突破，因为现在有了这种疾病的模型。这是否真实反映了人类疾病还有待

确定; 然而，随后从人类基底神经节的记录与 MPTP 猴子模型中获得的相同 (2831)。当结合以前的解剖和生
理研究在猴子的 PD 模型可以开始理解帕金森状态, 发生了什么改变电路中, 是否有可能有一种方法来调节异
常活动改善电动机与 PD 相关迹象。

3 利用 MPTP 猴模型了解帕金森病病理生理学的研究贡献

采用 MPTP 猴 STN PD 电生理记录模型，分为内苍白球 (GPi) 和外苍白球 (GPe) 两组 (29,32,34)。与
原始状态相比，这些研究报告了平均放电率的变化，STN 和 GPi 的速率增加，GPe 的速率降低，特异性丧
失和被动操作反应的细胞数量增加 (29,33)。基于这些发现，我们提出了一个 PD 的速率模型，其中从壳核到
GPi 的直接途径是不活跃的，而从壳核到 GPe 的间接途径是过度活跃的 (21,22)。该模型假设平均放电率在
PD STN 因此会增加, 导致过度 GPi 的激活和抑制丘脑皮层的活动导致帕金森氏症的表现汽车标志 (图 1 A
和 B)。这个假说的重要测试于 1990 年发表在《科学 (35)。

Bergman 等人 (35) 在 MPTP 猴 PD 模型中对 STN 进行 ibotenic 损害，观察到运动迟缓/运动不正和强
直明显改善 (图 1C)。MPTP 猴 PD 模型的发展导致了可验证的假设，重新引起了人们的兴趣，并支持了手
术治疗 PD 的作用。尽管这些发现非常重要，并且在其他组也得到了证实 (3638)，但考虑到患者在涉及该区
域的缺血性中风后出现偏瘫的历史，外科医生对于是否对 PD 患者进行丘脑下切开术仍犹豫不决 (3940)。然
而，历史上有很多关于 pallidotomy 的试验，尽管它对 PD 运动体征的影响不一致，但基于这些猴子的研究，
现在人们已经了解了 GPi 病变 (pallidotomy) 的潜在病理生理学和基本原理。此外，先前在猴子身上的研究
结果表明，GPi 的后外侧感觉运动区存在功能分离的回路，这为 Svennilson 的发现提供了一个解释，即后侧
pallidotomectomy 比经典的前内侧靶更有效。此外，到了 20 世纪 90 年代，随着更先进的 MRI 成像技术和
更新的立体定向框架技术的发展，外科医生有了更好的手段来达到目标。因此，pallidotomy 的复兴出现了，
Laitinen 等人 (19) 在 1992 年首次报道，在随后的几年里也有许多其他报道 (41,44)。尽管有很多成功的报道，
但是也有失败的报道 (45)。虽然一些人报告了显著的改善，但另一些人报告了短暂的好处。在某些情况下，益
处在几天内就消失了 (46)，而在另一些情况下，益处在几年之后就消失了 (47,48)。还有一些人认为它改善了
一些运动信号，但没有改善其他信号 (49,50)。尽管 MPTP 猴模型中的 muscimol 研究表明，运动体征的改善
依赖于苍白球运动区域的失活 (51)，但对于苍白球损伤的机制仍存在争议，一些人认为需要包括 GPe(19)。这
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图 1: 对基底神经节丘脑皮层回路的解剖学连接的了解。(一) 正常。开箭头和闭箭头分别是兴奋性连接和抑
制性连接。SNc，黑质，致密部; VL: 丘脑腹外侧核; GPe: 内部苍白球; GPi: 外苍白球; STN, 丘脑核。(B)
MPTP-induced 震颤麻痹。给药神经毒素 MPTP 损伤 SNc 中的多巴胺能细胞，导致个体投射的整体活性改
变。黑质纹状体突起的缺失导致 GPi 活性的增加，继发于来自 STN 的兴奋性驱动的增加和来自纹状体的直
接抑制性输入的减少。这是假设，过度抑制丘脑皮质电路可能解释帕金森氏运动迹象。(C) STN 病变在帕金
森病中的作用。STN 的病变降低了 STN 对 GPi 的兴奋性驱动，导致 GPi 的平均放电率降低和运动体征的改
善 (35)。这些对 mptp 诱发的帕金森病猴子的研究为帕金森病的病理生理学提供了新的见解，并为帕金森病
的手术治疗提供了理论基础。ref.35。经 AAAS 许可改编。
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很麻烦，因为在猴子身上的研究已经证明 GPe 损伤会加重 PD 运动症状 (52)。当发表了一例 PD 患者的病例
报告时，证实了这一点，该患者接受了 pallidotomy，病情恶化，并且对左旋多巴失去了反应 (53)。患者死亡
后，经确认，病变严重影响了 GPe。
在此期间，由于帕金森病是一种进行性疾病，患者的身体两侧都有疾病，因此需要进行双侧 pallidotomy。

然而，双侧苍白球切开术的并发症过于频繁，有报道称有认知改变、步态障碍、PD 恶化和/或轻度音音障碍
(54,57)。需要另一种方法，由 Alim Louis Benabid 开发的帕金森病深部脑刺激 (DBS) 被带到手术室 (58)。

4 DBS 和猴子研究的作用

在损伤皮质下结构之前，外科医生会通过少量电流来评估是否对需要治疗的症状有影响。这对于接受丘

脑切开术的震颤患者是正确的。其中一名外科医生阿里姆-路易斯·本纳比德 (alimo-louis Benabid) 博士提出，
要开发一种对靶脑区域进行刺激的慢性方法，并与业界合作，将 DBS 带入了震颤外科治疗的前沿。在 MPTP
猴模型中进行初步试验后，这种方法逐渐发展为帕金森病的治疗 (59)，并已被考虑用于各种神经和精神疾病
的治疗。虽然 DBS被证明在减轻 PD相关的运动体征方面是有效的 (60)，但其作用机制尚不清楚。随着 DBS
的出现，以及它对 PD 患者的益处，加上它可以在大脑两侧执行，与损伤相比几乎没有副作用的事实，开始了
对它如何工作的机制的探索。由于 DBS 对 PD 运动体征的影响在不同中心和不同患者的中心内存在显著差
异，因此这一点显得尤为重要 (61-63)。为了改善临床结果和提供更大的一致性的效果，了解它是如何工作的
变得至关重要。

早期对 DBS 机制的研究是在动物模型和 PD 患者身上进行的，并且是基于刺激部位附近的记录 (64 70)。
根据观察，苍白球切开术和 DBS的行为效果相似，病变破坏组织，减少病变结构输出，我们假设 DBS也必须
这样做 (71)。事实上，在植入铅之前的微电极定位过程中对人类进行的早期研究发现，刺激部位附近的神经
元活动受到抑制 (64,65)。然而，在受刺激结构的直接区域之外的其他大脑区域发生了什么，尚不清楚，也无
法在人类身上进行评估。我们需要一种方法来研究 DBS 如何影响电路中的结构，不仅在 DBS 目标上，而且
在 BGTC 网络的其他节点上，也就是投射到刺激部位和从刺激部位接收投射的部位。为了解决这个问题，在
MPTP 猴 PD 模型中开发了一种 DBS 方法，通过植入缩小的 DBS 导线并使用与患者相同的脉冲发生器，该
方法与人类的 PD 模型几乎相同 (72)。至关重要的是，确保任何生理活动变化的观察都与刺激期间运动体征
的改善相关，并设计了评估这些运动体征的方法。最后，需要一种方法，使神经元活动能够在刺激期间录制，

而不是在刺激停止后录制 (73)。这项研究的结果让 DBS 社区感到惊讶，因为 STN DBS 导致 GPe 和 GPi 的
平均流量增加，这些站点投射到 STN 和接收来自 STN 的投射 (参考 74 和图 2 D), 而不是抑制 STN 的输出
假设的很多, 在 STN 刺激期间 GPe 和 GPi 的速率增加，导致只能被解释为刺激部位输出的激活。随着刺激
时间的延长，GPi 的增加速率持续 (图 2D)。鉴于速率模型在当时被广泛接受，GPi 中与运动体征改善相关的
平均放电速率增加的观察需要对速率模型进行重新评估。此外，治疗性刺激导致刺激同步放电，这在刺激后时

间直方图中显示，GPi 中的刺突活动不是随机发生的，而是集中在 STN 刺激脉冲之后的 3.5 ms(图 2B)。与
刺激前和刺激后时期相比，刺激产生了更规律的放电模式 (图 2C)，支持基底神经节颞期放电模式的作用，而
不仅仅是放电速率，在 PD 的发展和 DBS 的潜在作用机制 (74)。
在猴子模型中记录整个运动回路的神经元活动的能力，以及组织学上确认 DBS 电极的位置和记录位点的

能力，为深入了解 DBS 背后的机制提供了一些在患者中无法获得的信息。目前在 MPTP 猴 PD 模型中进行
的大量研究进一步强化了其价值，这些研究继续完善了我们对 DBS 如何工作的理解，并利用这些知识推进了
对 PD 患者的治疗。随后的研究报道了 STN、GPi 和 GPe DBS 对整个 BGTC 电路网络活动的影响 (参考文
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图 2: 深部脑刺激 (DBS)的作用机制阐明通过猴子的研究。(A和 B)刺激下丘脑核 (STN)时在苍白球 (GPi和
GPe) 的内部 (A) 和外部 (B) 节段发生的神经元反应的例子。(上图) 描记图显示了在预刺激周期以 10 毫秒间
隔触发的 100 次扫描叠加，以及在刺激期间触发的刺激脉冲。(中)trace 显示了刺激前后时间直方图 (PSTH)，
该直方图由刺激前和刺激间连续的 7.0-ms 时间间隔重建而成，刺激前和刺激间以红色标出。* P<0.01 显著增
加;P<0.01 显著下降;(Wilcoxon signed-rank 检验)。(下) 图表示在 1-s 箱中计算的平均发射率，说明了发射率
的时间过程。刺激期用红色标出。(C) GPi 神经元活动的栅格图显示，在 136-Hz, 3.0-V 刺激期间，放电模式
从不规则的峰间间隔变化为高频的规则模式。(D) 延长 136hz STN 刺激期间 GPi 神经元放电率变化的例子。
红色示踪图和条形图显示，刺激 5 分钟期间放电速率持续增加。经参考文献 74 许可改编。(E) VA/VLo(左)
和 VPLo(右) 神经元有效刺激 (灰色) 和无效刺激 (绿色) 的 PSTH。在这些图中，预刺激放电率被减去，以反
映刺激引起的放电相对于基线的变化。连续线是有效增产措施的平滑下入平均值，虚线是无效增产措施的平

滑下入平均值。无效刺激对 VLo 和 VPLo 的平均放电率变化不大，而改善运动体征的刺激、有效刺激在平均
放电率中诱发了兴奋和抑制变化的时间模式。经参考文献 75 许可改编。(F) 治疗性 STN 刺激期间，pallidal
和丘脑神经元群体的平均 pth，说明刺激在这些核中唤起复杂的放电活动的时间模式。(G) 治疗性 GPe 刺激
时 STN、GPi、VA/VLo 和 VPLo 神经元的 pth。(H) GPe 刺激时，pallidal, STN 和丘脑神经元群体的平均
PSTHs(from G)。改编自文献 78，经 Elsevier 许可。这些数据支持以下假设: 治疗性脑深部刺激激活了受刺
激结构的输出，改变了基底节丘脑网络中神经元活动的时间模式。
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图 3: 利用 MPTP 猴模型探索 PD 影响的脑网络，理解和改进 DBS 技术。(A) 探索 BGTC 网络活动在人类
中不可行的下一步包括高密度微电极阵列和长期植入高通道计数微驱动器，以记录跨多个节点的大量神经元

活动。(左上) 微电极阵列 (96 通道犹他阵列; (贝莱德) 植入手臂区域的初级运动皮层。经参考 102 的许可改
编。(右上) 针对 STN 和 GPi 的 DBS 导联重建; 恒河猴大脑的大小适合植入人类铅的比例版本，可以植入同
一动物的多个目标。(左下) 慢性植入带有 96 个独立可移动微电极的微驱动器 (灰质研究)，位于初级运动皮
层 (M1)、补充运动区 (SMA) 和背侧运动前皮层 (PMd)。(右下) 术前 MRI 和术后 ct 扫描显示 DBS 导联指
向 STN，微驱动器中的电极子集指向皮质下区域。(B) 组织学验证可确定多巴胺能细胞丢失、植入位置和记
录部位。通过左侧颈动脉内注射 MPTP，猴子的冠状面显示了治疗半球 TH+ 神经元的缺失，右侧显示了在
STN中放置 DBS导联的伪影的位置。改编自参考文献 92，经爱思唯尔许可。(C)学科内实验设计。重要的是，
MPTP 模型可以滴定，以探索在同一受试者中正常和逐渐加重的帕金森状态下网络活动的变化。经参考文献
85 的许可适配: 在多种帕金森状态中，低频振荡相位和高频振荡振幅 (相位振幅耦合，PAC) 之间显著耦合的
苍白局部场电位记录的百分比。(四) 新的 DBS 目标和技术。猴子模型非常适合于测试新的刺激和传感 DBS
先导设计 (经许可，参考文献 103,2016 IEEE)，探索新的 DBS 靶标 (参考文献 78，经爱思唯尔许可)，以及
开发基于生物标记的闭环 DBS 策略 (参考文献 97，经爱思唯尔许可)。(左) 刺激和感知 LFP 活性的新先导技
术。(右) 对 DBS 的闭环方法的演示。从接触点 1 和 3 记录 LFP 活性，减去得到双极 LFP 信号，并带通滤
波 (9 到 20 Hz) 提取 beta LFP 活性。通过整流和低通滤波开发 beta LFP 包络线 (右侧第二行)，并设置阈值
水平触发刺激。第三行控制信号，第四行开关刺激开关。(E) 帕金森病和 DBS 对 BGTC 网络的影响可以在
多种行为状态 (如休息、运动和睡眠) 中进行研究。左边黑色的一栏代表正常状态，第二栏红色的是帕金森状
态，第三栏蓝色的是 DBS 期间的帕金森状态。最上面的一行是移动时手臂的位置; 接下来的 14 行是 M1 中
同时记录的单个细胞，最下面的 4 行是网络中不同节点的 LFP 活动。下面两列代表清醒和睡眠状态下在运动
皮层、丘脑和 GPi 中同时记录的神经元和 LFP 活动。中间的猴子图片是根据参考文献 72 改编的，得到了爱
思唯尔的许可。
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献)。有趣的是，研究已经证明，尽管 STN、GPi 和 GPe 刺激在运动信号中产生了类似的行为改善，但可能
会对网络产生不同的改变 (74,75,78,82,83)，提示 DBS 的治疗机制可能因靶点和靶点内 DBS 导联位置的不同
而不同。

在猴子研究的支持下，帕金森病越来越被认为是一种网络障碍，涉及同步振荡活动的改变以及皮质和皮

层下大脑区域内部和之间的耦合。在 MPTP 猴 PD 模型中，已经证实了 pallidal 节段之间的同步性增强，以
及 BGTC 回路中节点内和节点间同步振荡活动的变化 (84.89)。这些猴子研究的独特之处在于，能够在改变
刺激模式和靶点的同时，检查同一对象正常和疾病状态下的神经元变化，这在人类身上是不可行的。结合对人

类局部场电位 (LFP) 活动的研究，证明了 � 谱带活动与 PD 严重程度之间的关系，已经开发出了 PD 的替代
模型 (90)。此外，DBS 的新方法正在开发中，这些新方法侧重于刺激模式，旨在使低频波段的振荡活动不同
步，同时在与运动体征的长期改善相关的网络中诱导可塑性，即使停止刺激 (991 93)。其他对人类和猴子的研
究集中于开发设备和算法，以实时感知神经振荡，并在刺激发出时使用它们触发 (即闭环 DBS)(94,98)。这些
新技术和方法有潜力改善病人的结果超出了目前可以达到与传统 DBS, 继续被注射研究 MPTP 药物动力, 使
猴子 PD 模型, 仍然可用的最好的模型系统病理生理学和表现型密切并联人类 PD 患者。
值得注意的是，其他动物模型的研究也有助于我们理解 BGTC的结构和功能 (见参考文献综述 21、99和

100)。尽管啮齿动物研究在 BGTC 模型的发展中发挥了重要作用，但啮齿动物大脑的大小对 DBS 技术的研
究提出了一个尺度问题，而且啮齿动物和灵长类动物解剖结构之间的差异是显著的 (101)，使得从啮齿动物到
人类的研究结果很难转化。在猴子身上进行的生理学、解剖学和行为学研究为 BGTC 电路的功能解剖学提供
了关键的见解。这些不可能仅仅在啮齿动物或其他非灵长类物种的研究中发现，因为这些物种之间的行为和

大脑解剖结构存在显著差异，这进一步强调了该模型在理解 PD BGTC 回路相关研究中的价值。

5 利用 PD 的 Monkey MPTP 模型探索 PD 和 DBS 中 BGTC 网络
的下一步

图 3 强调了 MPTP 猴模型在探索 PD 影响的脑网络以理解和改进 DBS 技术方面的效用。虽然以前的
研究主要集中在 BGTC 回路中单个位点的单细胞记录，但在 PD 猴子模型中新开发的方法专注于同时记录大
量神经元以及网络中多个节点的 LFP 活动 (图 3A)。使用这些方法，可以检测多种条件，比较每个受试者网
络中从正常到 PD 的变化 (图 3C)，以及使用各种刺激参数从 PD 到 PD + DBS 的变化。我们可以同时记录
DBS 在刺激前、刺激中和刺激后跨多个皮层和皮层下区域对 LFP 和单位活动的影响，并在大脑不同部位区
分 DBS 刺激对行为和网络活动的影响 (图 3E)。此外，可以通过组织学验证来确认多巴胺能细胞的丢失以及
植入位置和记录位点 (图 3B)。这些方法允许探索新的大脑目标和不同的 DBS方法 (图 3D)，可以很容易地转
化为人类，并应用于其他神经和精神疾病。这些方法已导致更好的理解 DBS 如何影响网络功能, 以及它如何
改变皮层下皮质耦合在 PD, 提供了一个描述的警戒级别的变化如何改变网络活动, 并把我们的注意力,PD 的
生理生物标志物是动态的, 不是静态的; 它们随时间、网络中的位置以及动物的行为状态而变化 (102)。通过同
时记录皮层运动区和非运动区神经元的数量，我们已经能够观察这些区域在 PD 状态下是如何变化的，以及
在休息和执行运动任务时跨皮层区域的交流是如何被修改的。虽然我们可以密切监测 BGTC 回路的变化，但
这些 emptp 猴 PD 模型也允许记录脑干区域的神经元活动和记录位点的组织学确认。桥脚核 (PPN) 在运动
中起着重要的作用，已被探索作为 DBS 的靶点，以缓解 PD 患者衰弱的步态障碍，但 STN 或 GPi DBS 往往
控制不佳。然而，对 PPN DBS在人类中的作用的研究，在很大程度上由于无法在不引起严重副作用的情况下
对这些区域进行详细、彻底的记录，一直充满了不一致性。那些在人类这一区域进行 DBS 的人不能确定记录
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的位置，铅放置的精确位置，或对其他结构的生理影响，因为他们仅限于 DBS 目标的位置。通过对帕金森氏
猴子在步态垫上行走时大脑活动的无线记录，人们可以开始了解步态冻结的潜在神经元信号，这是使用 DBS
治疗的关键第一步。猴子模型在解决这些问题上的重要性再怎么强调也不过分。

6 Conclusion[总结]

在猴子身上的研究有助于理解帕金森病发生在大脑中的病理生理变化。对猴子的解剖学、神经生理学和

影像学研究极大地帮助我们理解基底神经节回路的功能组织，特别是运动回路的重要性及其在多动和少动障

碍中的作用。他们直接导致的开发和改进手术如 pallidotomy 和 DBS 在 STN 和 GPi 帮助成千上万的人通过
这种理解与 PD 和其应用到其他运动障碍如肌张力障碍和地震以及精神疾病的发展。通过探索疾病的神经元
特征及其与行为的关系，采用人类不可行的技术，我们已经能够实施新的治疗 PD 患者以及其他神经和精神
疾病。这些模型提供了以一种严格的方式开发和测试假设的能力，这种方式在人类条件下是不可能的，但对人

类来说很容易翻译。PD 和 DBS 只是一个例子，说明猴子研究对我们理解和治疗人类疾病是多么有价值。
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