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摘要【ABSTRACT】

脑深部电刺激术 (DBS)是治疗顽固性运动障碍的有效方法。然而，关于 DBS对电极周围神经元的影响仍
然存在根本性的问题。实验研究显示，受刺激的细胞核的活动受到抑制，但投射到投射核的信号却增加了，这

两者之间存在明显的矛盾。我们假设细胞体放电并不能准确反映高频细胞外脉冲刺激的神经元的传出输出，而

这种躯体和轴突活动的解耦解释了矛盾实验的结果。我们结合临床 DBS 电极的有限元模型和丘脑皮层 (TC)
中继神经元的多房室电缆模型进行刺激研究。电极产生的电势和刺激突触前终端引起的兴奋性和抑制性跨突

触输入的分布都被应用于 TC中继神经元。神经元对 DBS的反应主要取决于轴突相对于电极的位置和方向以
及刺激参数。直接激活 TC 中继神经元的亚阈值刺激在刺激序列中导致由突触前终端的激活介导的固有放电
（强直或爆发）活动受到抑制。阈值以上的刺激在体细胞中引起固有放电的抑制，但在轴突中以刺激频率产生

传出输出。细胞体和轴突的这种独立性解决了关于 DBS 效应的明显矛盾的实验结果。反过来，本研究的结果
支持刺激诱导的病理网络活动调节作为 DBS 治疗机制的假说。
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1 引言【Introduction】

脑深部刺激（DBS）最近从一种高度实验性的技术发展成为一种成熟的疗法，用于治疗医学上难治的运动
障碍，包括肌张力障碍、原发性震颤和帕金森病（Gross and Lozano 2000）。DBS的临床疗效类似于对植入电极
的神经核进行外科手术的疗效。目前已经确定了三个主要的目标，当对目标进行切除手术或刺激时，会产生有

益的临床效果：丘脑的腹侧中部、苍白球内部和丘脑下核（Benabid等人，1996；Gross和 Lozano，2000；Obeso
等人，2001）。尽管 DBS的临床效益已被充分证明，但关于治疗作用机制的基本问题仍然存在（Dostrovsky和
Lozano 2002；Grill 和 McIntyre 2001；McIntyre 和 Thakor 2002；Montgomery 和 Baker 2000；Vitek 2002）。
由于 DBS 和苍白球切除手术的治疗效果相似，有人认为高频电刺激（HFS）会使被刺激的结构失活。在

受刺激的神经核中进行的记录显示，在施加刺激期间和施加刺激之后，抑制活动减少（Benazzouz等人，1995，
2000；Boraud等人，1996；Dostrovsky等人，2000）。然而，在受刺激核的传出核所做的记录表明，在 DBS期
间，受刺激核的输出是增加的（(Anderson et al. 2003; Hashimoto et al. 2003; Maurice et al. 2003; Windels
et al. 2000, 2003）。这些结果似乎是矛盾的，前者表明 DBS 抑制受刺激的神经核，后者表明 DBS 使神经核
兴奋。

解释 DBS 的实验结果和明确了解 DBS 的作用机制的一个重要障碍是我们缺乏对 HFS 对电极周围神经
元影响的定量了解。因此，我们使用刺激电极和周围神经元的详细计算模型来确定在受控环境中的刺激效果。

我们的方法结合了临床 DBS电极的有限元模型，丘脑皮层（TC）中继神经元的多房室电缆模型，以及 TC中
继神经元的兴奋性和抑制性突触输入的分布。这些模型的每一个组成部分都代表了我们对丘脑刺激效应建模

初步尝试的实质性改进，在那里我们使用了一个点源电极，并忽略了刺激引起的跨突触作用的影响（Grill 和
McIntyre 2001）。
本研究的第一个目标是确定丘脑的 HFS 是否会导致电极周围神经元的激活或抑制。在细胞外刺激期间，

动作电位的启动发生在轴突上（McIntyre 和 Grill 1999；Nowak 和 Bullier 1998a,b；Rattay 1999）。因此，我
们假设在 HFS 期间，在神经元细胞体中记录的活动不能准确地反映传出输出，一个神经元可能同时表现出体
细胞的活动抑制和轴突的兴奋。(Grill and McIntyre 2001; McIntyre and Grill 2002) 该假设如果得到证实，那
么我们就清楚解释了上文提到的明显矛盾的实验结果，即 DBS 对被刺激的核团同时产生兴奋与抑制作用。

本研究的第二个目标是确定用治疗性刺激参数产生的电极周围神经元的激活和/或抑制的空间范围。目前，
临床 DBS 使用的刺激参数（单极或双极刺激；120 至 180 赫兹的刺激频率；0.06 至 0.2 毫秒的脉冲持续时间；
1 至 5 伏的刺激幅度）是通过试验和试错得出的（O’Suilleabhain et al. 2003; Volkmann 等人，2002）。了解
参数变化对 DBS 效果的影响是开发系统设计和调整的合理方法的重要一步（Benabid 等人，2000）。
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2 方法【method】

本研究结合了 DBS 电极产生电场的有限元模型和丘脑皮层（TC）中继神经元的多室电缆模型来研究高
频细胞外刺激的细胞效应。电场模型包括被均匀的脑组织包围的 DBS 导线，用于确定 DBS 产生的细胞外电
位分布。神经元模型包括树突、细胞体和有髓轴突的明确几何表示，以及代表神经元各部分离子通道分布的非

线性膜动力学。由此产生的综合模型允许用 DBS 电极的细胞外刺激的方式研究神经元输出。

2.1 DBS 电极模型

我们开发了美敦力 3387 DBS 导线（美敦力，明尼苏达州明尼阿波利斯）的轴对称有限元模型，定位在
一个均匀的各向同性的体积导体中，以解决组织介质中产生的电位分布（图 1）。该模型在一个市售的软件包
（ANSYS 5.7, ANSYS, Houston, PA）中使用 4 节点四边形元素实现。有限元网格的节点上的电压（V）是用
正向拉普拉斯方程计算的：

∇× σ∇V = 0

其中 σ=350cm−1（Sances 和 Larson 1975）是组织介质的电导率（图 1）。该模型由 15782 个节点组成。沿着
电极接触的表面，有限元网格的节点之间的间隔是 25µm，在电极周围 5mm 内的组织中，节点之间的间隔小
于 50µm。电极周围的组织盒是 50*50mm，外部边界设置为 0V，电极接触设置为刺激电压。将网格的密度增
加一倍或将边界与电极的距离增加一倍（即组织盒的大小）产生的电位分布与默认模型相比相差 <2%。

图 1: 脑深部刺激（DBS）电极产生的电势分布的有限元模型。构建了美敦力 3387 DBS 电极的轴对称模型
（深灰色：电极绝缘；灰色：电极接触；白色：组织介质），使用非均匀网格密度以提高电极接触附近的精度

（左）。右图：DBS 电极的 1V 刺激在组织介质中产生的电位分布。

由 DBS 电极模型产生的细胞外电位（Ve）在刺激脉冲开启的时间段内被应用于 TC 中继神经元模型（见
下文描述），以确定电场对神经兴奋的影响。神经元模型的每个区段（n）被分配一个 Ve[n]，对应于相对于电极
的区段位置（X[n]、Y[n]、Z[n]）。这些细胞外电位是由 DBS 电极模型确定的，定义从电极到神经元隔室的径
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向距离为 R[n]=（X[n]2 + Z[n]2）1/2，Y[n] 为神经隔室相对于电极接触中心的垂直位置。每个神经室的位置
（R[n]，Y[n]）不一定对应于有限元网格中的节点位置。因此，我们采用了四点二维线性插值算法来计算 Ve[n]，
组织介质中的网格密度非常大：三维和线性插值的电位差 <1%（McIntyre and Grill 2001）。在模拟的每个时
间步骤中，当没有刺激脉冲时，每个隔室的 Ve 被设置为零，当刺激脉冲被应用时，设置为 DBS 电极产生的
电位（McNeal 1976）。

2.2 丘脑皮层中继神经元模型

DBS 电极模型与 TC 中继神经元的三维（3D）多房室电缆模型相耦合。该模型由树突树、细胞体和有髓
轴突组成，其几何形状来自一个填充细胞的三维重建（Destexhe 等，1998）（图 2，表 1）。TC 模型的膜由
（1µF/cm2：细胞体和树突；2µF/cm2：有髓轴突）的不同膜电容组成，与分布在神经元不同部分的线性漏电
和非线性钙、钾、钠电导的补充平行（图 2）。根据连接区间的几何形状和细胞内的电阻率（300 Ωcm−1：细

胞体和树突；70 Ωcm−1：有髓轴突），这些区域用线性电阻连接在一起。

图 2: 丘脑皮层中继神经元的电缆模型。模型包括一个三维树突树、多室体和初始段，以及一个有髓鞘和底层
轴突的明确表示。树突、细胞体和轴突中离子通道的分布和电学特性是通过对哺乳动物神经元的电压和电流

钳测量得出。细胞内的电阻由相邻隔间的尺寸决定，将模型的不同元素连接在一起。

TC 中继神经元的细胞体和树突树的膜模型是基于以前的建模和实验研究的结果建立的（Destexhe 等人，
1998；Huguenard 和 McCormick，1992；McCormick 和 Huguenard，1992；William 和 Stuart，2000）。细
胞体和树突隔层包括非线性快速 Na+、延迟整流 K+、慢 K+、T 型 Ca2+ 和超极化激活阳离子电导、Na+ 和
K+ 线性漏导以及膜电容的平行组合（图 2；表 2；见附录）。初始段区间包括非线性快速 Na+、延迟整流 K+

和慢 K+ 电导的平行组合，线性漏电电导和膜电容（图 2；表 2；附录）。
髓鞘轴突（直径：2µm）采用同心双缆结构，明确表示纤维的 Ranvier 结点、髓鞘附着段（MYSA）、副

结点主段（FLUT）和节间段（STIN）区域（图 2；表 3；附录）（McIntyre 等，2002）。每个节点之间有 2 个
MYSA 区段、2 个 FLUT 区段和 3 个 STIN 区段。节点包括非线性快速 Na+、持续 Na+ 和慢 K+ 电导的平

行组合，线性漏电电导和膜电容。节旁和节间区包括 2 个同心层，每个同心层包括一个与膜电容平行的线性
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电导，以代表髓鞘和底层轴突。该模型的 FLUT 部分还包括轴突中的一个快速 K+ 电导。

2.3 突触输入模型

以前的工作表明，细胞外刺激投射到电极周围区域的轴突终端的阈值低于直接激活局部细胞的阈值（Bald-
issera 等 1972；Dostrovsky 等 2000；Gustafsson 和 Jankowska 1976；Jankowska 等 1975；McIntyre 和 Grill
2002）。我们通过将兴奋性或抑制性突触电导应用于 TC 神经元的每个树突和体细胞区，来模拟细胞外刺激对
本地细胞的跨突触效应。抑制性和兴奋性突触的分布是基于 TC 神经元上谷氨酸和 GABA 能终端的电子显
微镜重建（Sato 等人，1997）。相对于细胞体，每个隔室被指定为近端（0-44µm）、中端（45-90µm）或远端
（90µm）。每组中的隔室（近端、中端、远端）被随机分配为兴奋性或抑制性，其比例基于突触输入的实验分
布：近端：30% 为兴奋性，70% 为抑制性；中端：50% 为兴奋性，50% 为抑制性；远端：70% 为兴奋性，30%
为抑制性（Sato 等人，1997）（图 6A）。四种类型的突触电导被使用。AMPA、NMDA、GABAa 和 GABAb。
突触电导的时间过程和振幅是用递质与突触后受体结合的一阶动力学来模拟的（Destexhe 等，1994a，b）。

dR/dt = αC(1− R)− βR

其中 C 是突触裂隙中神经递质的浓度，α 和 β 是前向和后向速率常数，R 代表突触后膜上开放通道的比例。
当受体被激活时，C 瞬间从零变为 1mM，并保持 1ms（AMPA、NMDA、GABAa）或 84ms（GABAb）。在
接受抑制性刺激诱导的跨突触输入的区室中，突触后电流由以下公式给出

IGABAa = gGABAaRGABAa (Vm − EGABAa)

IGABAb = gGABAbRGABAb (Vm − EGABAb)

而在接受兴奋性刺激引起的跨突触输入的区室中，由下式表示

IAMPA = gAMPARAMPA (Vm − EAMPA)

INMDA = gNMDAB (Vm)RNMDA (Vm − ENMDA)

B (Vm) = 1/
(
1 + 0.28e(−0.62 Vm)

)
其中 Vm 是突触后膜电位，g 是每个突触的最大电导，B 是 NMDA 的 mg2+ 区块，E 是突触反转电位。表 4
列出了描述突触电流的参数，并使用简单算法（Destexhe 等人，1994a,b）对实验记录进行了拟合。
为了模拟 DBS 期间激活的大量突触输入的效果，整个躯干-树突结构上的每个突触都是在每个应用的刺

激脉冲下同时启动的。所有纳入刺激诱导的跨突触效应的模拟都假定刺激对突触前轴突终端的激活始终是超

阈值的。激活突触前轴突末端的阈值电压大约是激活突触后神经元的阈值电压的一半（数据未显示）。兴奋性

突触电导的默认值是这样设定的：所有 AMPA 和 NMDA 电导同时激活产生的膜去极化是动作电位启动阈值
的 3 倍，当电导从静止状态被激活，没有其他伴随的影响。GABAa 和 GABAb 电导的默认值在没有其他影
响的情况下从静止状态激活时产生 15 mV 的超极化峰值。
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3 结果【RESULT】

基于模型的 DBS 细胞效应分析显示，DBS 对电极附近的神经元有兴奋和抑制作用。TC 中继神经元对
DBS 的反应取决于 3 个主要因素：神经元相对于电极的位置、刺激参数（脉冲幅度、脉冲时间、频率）以及
刺激引起的跨突触影响。临床上有效的刺激参数（3 伏，150 赫兹的 0.1 毫秒脉冲）导致了神经元输出了刺激
频率传出输出，另一种情况是刺激诱导的跨突触输入对固有放电产生了抑制效果。在表现出输出激活的神经

元中，细胞体被抑制，而轴突则与刺激频率一一对应，因此在激活阈值以上的神经元的细胞体中记录的活动不

是 HFS 时轴突输出的真实表现。

3.1 丘脑皮质中继神经元模型的电生理特性

该模型的放电特性与体外测量的丘脑神经元的电生理特性进行了比较（Emri等，2000；Jahnsen和 Llinas，
1984；Pape 和 McCormick，1995）（图 3）。神经元模型的静止膜电位为 70mV，体部记录的输入电阻为 54M。
该模型再现了实验记录的膜电位依赖性的放电特性。

注入胞体的恒定电流刺激会引起被动反应、簇放电反应或强直放电，取决于体部的膜电位（图 3A）（Jahnsen
和 Llinas 1984）。该模型表现出与实验数据相符的超极化刺激的反弹性兴奋。随着超极化振幅的增加，内向整
流的程度也在增加，在超极化释放后产生了动作电位的爆发（图 3B）（Pape 和 McCormick 1995）。在胞体的
恒定电流注入产生了一个与实验测量结果很匹配的放电频率（图 3C）（Pape 和 McCormick 1995）。此外，减
少 Na+ 漏电电导，增加 T 型 Ca2+ 电导，并改变 Ih 的电压依赖性，使模型表现出内在的 δ 振荡，与实验的

簇放电模式相吻合（图 3D）（Emri 等，2000）。
因此，该模型能够复制实验记录的丘脑神经元的广泛的兴奋特性。

3.2 丘脑神经元的细胞外刺激：对静息神经元的影响

为了确定细胞外刺激的效果，由 DBS 电极模型产生的电位被应用于 TC 中继神经元。细胞外电场的应用
导致同一神经元出现去极化和超极化的区域（McIntyre and Grill 1999；Rattay 1999）。极化的空间分布取决
于沿每个神经元过程的细胞外电位的二阶导数，因此，神经元相对于电极的位置会影响其极化的程度。图 4显
示了一个 TC 中继神经元反应的例子，其细胞体位于距刺激触点的几何中心 1.5 毫米处，其轴突与电极轴平
行方向。在刺激脉冲期间，细胞体和树突关节表现出复杂的去极化和超极化模式，但靠近细胞体的轴突元件都

被刺激去极化了（图 4）。在这个例子中，以及在我们检查的每个神经元方向中，动作电位的启动都发生在轴
突上。

临床上有效的 DBS 使用高于 100Hz 的短时阴极刺激的连续序列刺激（Benabid 等人，1996）。因此，我
们研究了 TC 中继神经元对 HFS 的反应。应用于细胞体的细胞内刺激在细胞体中产生了动作电位，并以与刺
激频率 1:1 的比例向下传递到轴突（图 5）。然而，图 4 中的神经元的细胞外 DBS 导致细胞体和轴突在高刺
激频率下的独立放电。与细胞内刺激一样，轴突对刺激频率的反应是一对一的，但细胞体却无法遵循高刺激频

率（图 5）。这种体细胞放电和轴突放电的解耦是在没有刺激诱导的经突触输入的情况下实现的。
一般来说，在 DBS刺激参数下，突触前轴突终端的激活阈值比局部细胞低（Baldissera等 1972；Dostrovsky

等 2000；Gustafsson 和 Jankowska 1976；Jankowska 等 1975；McIntyre 和 Grill 2002）。因此，大量冲击局部
细胞的突触输入将被 DBS激活，从而可以改变 DBS期间局部细胞的放电。我们以树突和细胞体上的 AMPA、
NMDA、GABAa 和 GABAb 突触传导的分布来确定刺激引起的跨突触活动对 TC 中继神经元的影响（见方
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图 3: 丘脑神经元的兴奋性特性
模型表现出的兴奋特性与实验记录非常吻合，包括膜电位依赖性放电特性 [A：来自 Jahnsen 和 Llinas(1984)
的实验比较]，反弹兴奋 [B：来自 Pape 和 McCormick(1995) 的实验比较]，以及放电频率与刺激幅度的关系
[C：来自 Pape 和 McCormick(1995) 的实验比较]。D：固有内在放电来自减少体细胞和树突的 Na+ 漏电电
导（gNaL= 0 S/cm2），增加 T 型 Ca2+ 通透性（PCaT= 0.0002 cm/s），以及转移 Ih 的电压依赖性（+ 5 mV
shift）[实验对比来自 Emri 等人（2000）]。
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图 4: 丘脑神经元的兴奋性特性
在对模型丘脑皮层（TC）中继神经元进行细胞外刺激时，轴突发生动作电位启动。左图：按比例绘制的神经
元模型，叠加在由电极模型产生的电位分布上。有源电极接触为黑色，虚线代表轴向对称线。将细胞外电位应

用于神经元模型的每个隔室，导致的膜极化显示在右边。膜电位的假色图显示由-1V 刺激后 0.1ms 诱发的神
经元极化。从体部和郎飞氏结的记录显示了膜电位与亚阈值（-1V）和超阈值（-2V）0.1ms 刺激的时间关系。

图 5: 细胞内和细胞外的高频刺激在模型 TC 中继神经元中诱发了不同的放电模式。细胞内刺激时，在胞体施
加超阈值（30nA）0.1-ms 的刺激。细胞外刺激时，神经元的位置如图 4 所示，用-3V、0.1ms 的刺激激活。
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法）。图 6 显示了刺激引起的跨突触输入对 TC 神经元传出输出的影响。刺激频率下驱动神经元传出输出的
阈值随着刺激频率的增加而降低，这种关系不受跨突触输入存在与否的影响（另见下文图 8C）。在对刺激引
起的跨突触输入进行建模时，我们的目的不是为了再现 TC 中继神经元的特定输入类型，而是为了模拟 DBS
期间由于大量突触前终端同时被激活而产生的强突触作用的效果。我们通过检查 TC 中继神经元的阈值作为
每一个突触电导值加倍或减半后刺激频率的函数进行了敏感性分析（图 6）。一般来说，增加或减少单个突触
电导对阈值的影响有限。由于兴奋性和抑制性突触后电流之间的平衡，大多数突触输入参数集（包括默认值）

都无法完全从应用的突触输入中产生动作电位。

然而，在 2 gAMPA 或 0.5 gGABAa 的情况下，平衡向兴奋转移，刺激引起的跨突触输入足以在刺激频率下

产生传出输出，这与施加的电场无关。在图 6中没有绘制这两种情况，因为阈值刺激的幅度不是由细胞外电场
对 TC 中继神经元的应用决定的，而是由投射到 TC 中继神经元的轴突终端的激活决定的。因此，在 GABAa
弱和/或 AMPA 强的情况下，驱动 TC 中继神经元的传出输出的阈值将由激活传入输入的阈值决定。

激活 TC中继神经元的阈值取决于刺激脉冲持续时间（图 7）。我们确定了距离电极中心 1.5mm的 TC中
继神经元的强度-时间（SD）关系（如图 4）。SD 关系可由基强度（用无限长的刺激脉冲产生动作电位的阈值
刺激振幅）和时值（阈值刺激振幅为 2 个基强度的脉冲持续时间）来表示。我们用 Holsheimer 等人（2000a）
所描述的方法来计算时值。以刺激频率驱动 TC 中继神经元，在有刺激诱导的跨突触输入的情况下，时值为
0.21ms，无刺激诱导的情况下为 0.19ms。这些时序大大短于 6.3ms 的单脉冲细胞内时值，但比丘脑 DBS 期
间确定的减少震颤的时值（0.05-0.1ms）略长（Holsheimer 等人，2000b）。

TC中继神经元的反应取决于它与电极的相对位置。图 8显示了神经输出的模式，它是胞体相对于电极位
置的函数。在图 8A 中，每个神经元的方向是其轴线平行于电极轴，阈值的计算是用 0.1ms 的刺激脉冲来驱
动 150 赫兹的传出输出。这种神经元的方向允许检查细胞体位置对阈值的作用，其例子是也可以被认为是通
道纤维的神经元。每个神经元都接受刺激引起的跨突触输入。位于图 8A 下半部的神经元，其轴突通过场的去
极化影响的长度较大，因此激活的阈值较低。位于图 8A上半部分的神经元的轴突很少或根本没有直接受到去
极化影响。8A 的轴突很少或根本没有收到来自磁场的直接去极化，因此需要更强的刺激振幅来激活。激活还
取决于轴突相对于电极的方向。图 8B 显示了神经元相对于电极轴线旋转 45 和 90° 时，在 150 赫兹驱动传出
输出的阈值。激发 45◦ 方向的神经元的阈值与 0◦ 方向的神经元很相似，而激发旋转到 90◦ 的神经元则需要较

大的刺激幅度。这些结果与刺激引起的跨突触输入的存在或不存在无关（数据未显示）。

由细胞外刺激产生的高频传出输出的特点是在刺激序列中有限的体细胞放电。图 8C 显示了在 150Hz 的-
3V、0.1ms 的刺激序列中，细胞体和轴突记录的放电频率是细胞体位置的函数（轴突与电极轴平行）。用这些
临床上有效的参数进行刺激，在距离电极 <2.25mm 的神经元中产生了刺激频率的传出输出，但体细胞要么以
更低的频率放电，要么根本不放电。在 DBS 期间，轴突和细胞体的放电之间的这种解耦与刺激引起的跨突触
输入的存在与否无关（图 8C）。

3.3 丘脑神经元的细胞外刺激：对放电神经元的影响

上述结果来自于从静止状态开始刺激的模型神经元（即在应用刺激序列之前，神经元没有活动）。然而，丘

脑神经元在体内往往是活跃的。我们研究了 DBS 对本质上活跃的神经元的影响，这些神经元以强直或爆发的
模式放电。强直活动是通过增加 Na+ 漏电电导在 TC 中继神经元中产生的，从而使该模型产生自发的 33Hz
输出（图 8）。在 TC 中继神经元中，通过减少 Na+ 漏电电导，增加 T 型 Ca2+ 电导，并改变 Ih 的电压依赖

性，使模型产生自发的 δ 振荡，从而产生簇放电活动（图 3D 和 10）。
张力活跃或爆发的 TC 中继神经元对 DBS 的反应几乎与静止的 TC 神经元测量的反应相同。图 9 显示
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图 6: 刺激引起的跨突触输入对模型 TC 中继神经元的兴奋性影响很小
A：接受兴奋性或抑制性突触输入的体细胞和树突室的分布。B 和 C 中的图量化了驱动神经元传出输出的阈
值，定位如图 4，刺激频率为 0.1ms 的细胞外刺激脉冲。B：默认的突触输入对刺激阈值的影响很小。C：不同
类型的突触（AMPA、NMDA、GABAa、GABAb）对兴奋阈值影响的敏感性是通过将它们各自的电导值加倍
或减半来考察的。一般来说，改变突触电导对兴奋阈值有轻微的影响；然而，将 AMPA电导加倍或将 GABAa
电导减半会在刺激频率下产生放电，这完全是由刺激诱导的跨突触输入引起的。
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图 7: 图 4 中定位的 TC 中继神经元模型的细胞外刺激的强度-时间关系。刺激频率下驱动神经元传出输出的
阈值随着刺激脉冲时间的增加而降低。
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图 8: 神经元位置对细胞外刺激对模型 TC 中继神经元影响的影响
A：使用 0.1 ms 刺激脉冲作为神经元相对于电极位置的函数，在 150 Hz 下驱动 TC 中继神经元传出输出的
阈值。20 个神经元的轴线与电极轴平行，阈值作为细胞体位置的函数被测量（白点）。B：将 A 的神经元顺时
针旋转 45◦ 和 90◦，并计算阈值。C：在-3V、0.1ms、150Hz 的刺激序列中，细胞体和轴突的发射频率是细胞
体位置的函数。神经元的方向与 A 相同；然而，在尖锐过渡的区域，神经元的间隔被减少到 ≤0.25mm。
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了 2 个张力活跃的 TC 中继神经元的细胞体和轴突在 150Hz 的-3V、0.1ms 的 500ms 的刺激之前、期间和之
后的放电情况。刺激对离电极 1.5mm 的神经元的激活是超阈值的，并产生与刺激频率 1:1 比例的轴突输出，
而细胞体的自发放电活动被抑制（图 9A）。刺激在离电极 2mm 的神经元中产生的传出输出是亚阈值的，由于
激活了经突触输入，在刺激序列中抑制了体细胞和轴突的强直活动（图 9A）。在这两种情况下，刺激引起的
跨突触输入在刺激序列终止后产生了一连串的放电模式。首先是放电的反弹，接着是一段静止期（约 650 毫
秒），然后是恢复到 33Hz 的放电（图 9A）。
最近对人类的实验记录显示，短时高频刺激序列停止后，丘脑神经元的反应与 TC 模型的反应非常相似

（Dostrovsky 和 Lozano 2002；Dostrovsky 等人 2002）（图 9B）。刺激序列终止后的短暂静止的起因以前没有
得到解决，但我们的结果表明，它是 GABAb 受体激活的结果。GABAb 电导是我们模型中唯一能产生和/或
以符合现有实验数据的方式调控瞬时静止的成分。减少或去除 GABAb 电导会减少或消除瞬时静止，其方式
取决于刺激频率和刺激时间。同样，实验记录显示，增加刺激序列的持续时间和频率会增强瞬时静止的持续时

间（Dostrovsky 等人，2002）。因此，我们的结果预测应用 GABAb 拮抗剂将消除丘脑神经元 HFS 后观察到
的短暂静止。

图 10 显示了 TC 中继神经元的细胞体和轴突在 150Hz 的-3V、0.1ms 的 500ms 刺激序列之前、期间和
之后的活动情况。刺激对距电极 1.5mm 的神经元的直接激活是超阈值的，其轴突与刺激序列以 1:1 的比例发
射。胞体表现出刺激诱导的簇放电，随后是强直性去极化和对任何后续簇放电活动的完全抑制。刺激是在离电

极更远的神经元（2mm）中直接产生传出输出的亚阈值，但刺激诱导的跨突触效应仍然抑制了 δ 振荡。这个

神经元在刺激序列开始时表现出爆发，随后在刺激序列中细胞体和轴突都出现了强直去极化和活动抑制。在

HFS 之后，簇放电细胞产生的静止是由刺激引起的细胞操作模式的转变的结果。在动态方面，TC 中继神经
元的节律性粗放电活动是由一个稳定的极限循环产生的，该循环由超极化激活的阳离子电流、T 型钙电流和
钾漏电流之间的相互作用决定。短时间的高频刺激序列（10-200ms）的应用可以破坏突发周期的相位关系，但
没有改变细胞的操作模式。应用长时间的刺激序列（≥400 毫秒）完全破坏了极限周期，并将神经动力学推入
一个固定点或稳定的静止点。该系统将保持在固定点，直到一个强烈的扰动重新引入振荡活动。
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图 9: DBS 对活跃的 TC 中继神经元的影响
A：在 150Hz 的 3V、0.1ms 的 500ms 的刺激序列之前、期间和之后，2 个活跃的 TC 中继神经元的细胞体和
轴突的记录（用黑条表示）。刺激对直接激活白色神经元（距电极中心 1.5mm）是超阈值的，但对直接激活黑
色神经元（距电极中心 2mm）是亚阈值的。这两个神经元在刺激序列中都接受了默认的刺激诱导的经突触输
入。通过增加 Na+ 渗漏电导（gNaL= 0.0000305 S/cm2）使神经元变为活跃状态（平均放电率 33 Hz）。B：
通过记录电极（Dostrovsky and Lozano 2002）对丘脑神经元进行微刺激（5µA，0.15 ms 刺激，100 Hz）前后
的人类术中记录。
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图 10: DBS 对簇放电模型中 TC 中继神经元的影响
在 150Hz、-3V、0.1ms 的 500ms 刺激序列之前、期间和之后，2 个突发 TC 中继神经元的细胞体和轴突的记
录（用黑条指定）。刺激对白色神经元的直接激活是超阈值的，但对黑色神经元的直接激活是亚阈值的。在刺

激序列中，两个神经元都接受默认的刺激诱导的跨突触输入。用图 3D中列出的参数修改使神经元产生自发的
簇放电。
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4 讨论【DISCUSSION】

本研究的目的是对 DBS 对 TC 中继神经元的影响进行定量分析。我们的结果支持这样的假设：在 HFS
期间，细胞体的活动可能与轴突的活动无关，单个神经元可能同时表现出抑制胞体的自发放电和轴突的兴奋。

因此，体细胞记录可能产生与轴突输出记录不同的神经元活动情况，DBS 期间体细胞和轴突活动的解耦为明
显矛盾的实验结果提供了解决方案。从这项研究中可以得出两个主要结论。1）高频 DBS 在电极附近的神经
元中产生刺激频率的传出输出。2) 刺激诱导的跨突触输入可抑制自发放电，但对轴突直接被 DBS激发的神经
元的输出影响有限。

4.1 模型局限性

我们的丘脑 DBS 模型获得的结果提供了实验中难以实现的见解；然而，电极和神经元模型都有重要的局
限性，应予注意。我们的电极模型的一个局限性是，我们假设组织介质是各向同性的。虽然这在丘脑内可能是

一个有效的近似值，但丘脑周围的解剖结构，如内囊，是高度各向异性的。受刺激核周围组织的各向异性会影

响电场的形状，进而影响神经极化（Grill 1999）。然而，我们以前在被白质纤维轨道包围的灰质区域进行刺激
的经验表明，各向异性的影响是次要问题（McIntyre and Grill 2002）。
多室 TC 中继神经元模型准确地捕捉到了实验中记录的动态发射特性，但该模型的局限性来自于我们对

TC中继神经元树状节的离子通道分布的有限认识（Antal等人，2001；Emri等人，2000；Williams和 Stuart，
2000）。然而，这项工作和以前解决中枢神经系统细胞外刺激的生物物理学的结果表明，刺激产生的神经输出
主要取决于神经元的有髓轴突（McIntyre 和 Grill 1999；Rattay 1999）。本研究中使用的有髓轴突模型由纤
维形态和离子通道分布的详细表示组成，能够捕获几乎所有实验记录的有髓轴突的发射特性（McIntyre 等人，
2002）。
我们的模型的另一个局限性是没有包括突触效能的活动依赖性变化，如短期和长期的电位和/或抑制。此

外，模型中没有明确定义传入轴突和突触前 TC 中继神经元的终端。我们承认，我们的刺激诱导的跨突触输
入的这些限制可能在确定 DBS 的跨突触效应方面发挥重要作用。然而，我们对单个突触电导对神经输出的作
用的敏感性分析表明，电导的加倍或减半导致阈值随刺激频率的变化不超过 10%（图 6）。此外，在我们的模
型中纳入的跨突触效应并没有严重影响本研究的任何结果（图 6-8）。因此，我们认为突触输入的效能的活动
依赖性变化对丘脑 DBS 对 TC 中继神经元的影响较小。然而，突触效能的活动依赖性变化可能对传出轴突的
高频激活所介导的下游效应产生重要影响（Urbano 等，2002；Wang 和 Kaczmarek 1998；Zucker 和 Regehr
2002）。
我们的模型还忽略了神经结构周围细胞外空间中的 K+ 积累。当神经元长时间高频放电时，它们（和/或

周围的胶质细胞）会向细胞外空间释放大量的 K+，导致渗透压和兴奋性的变化（Bikson 等人，2001；Lian
等人，2003）。细胞外 K+ 浓度（[K+]◦）的增加可导致去极化阻滞，即膜变得大幅去极化，以至于 Na+ 通道

变得不活跃（Hille 2001）。目前，DBS 期间发生的 [K+]◦ 变化的大小和时间过程尚不清楚，我们也没有尝试

对这些现象进行建模。因此，由于没有包括突触效能的活动依赖性变化和 K+ 在细胞外空间的积累，我们的

模型无法准确预测 DBS 的长期影响。
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我们的结果预测，丘脑 DBS 的结果是激活和抑制了传出输出的区域。这些结果与 DBS 期间受刺激的核
和接受传出输出的核的实验记录非常吻合。丘脑和基底神经节的单细胞电位记录一致显示在 HFS 期间受刺激
核内的活动受到抑制（Boraud 等人，1996；Dostrovsky 和 Lozano，2002；Dostrovsky 等人，2000）。然而，
在投影核中记录的活动表明，在 HFS 期间，来自受刺激核的输入有所增加（Anderson 等，2003；Hashimoto
等，2003；Maurice 等，2003；Windels 等人，2000，2003）。这些实验结果似乎是相互矛盾的，尽管我们的研
究结果与这两个发现相吻合。我们模型的细胞体的记录显示在 HFS 期间活动受到抑制，但细胞体记录的活动
并不代表轴突中产生的神经输出（图 8-10）。我们的结果预测，在电极接触处约 2mm 范围内的大多数神经元
将在刺激频率下产生传出输出，为投射核提供高频输入，尽管这些神经元胞体的活动受到抑制。

细胞外刺激的两个基本效应支持了 HFS 期间轴突和细胞体活动解耦的发现：1）轴突中动作电位的启动；
2）刺激诱导的跨突触输入。应用电场对神经元的直接影响与沿每个过程的细胞外电位分布的二次导数有关
（McNeal 1976；Rattay 1986）。反过来，电极周围的每个神经元（或神经过程）将受到来自刺激的去极化和超
极化效应（McIntyre 和 Grill 1999；Rattay 1999）（图 4）。一般来说，阴极刺激在靠近电极的区域产生膜去极
化，在去极化区域的侧翼产生膜超极化。然而，由于树突树冠的三维分支和终止模式，靠近电极的体-树突复
合体同时表现出去极化和超极化。施加的磁场在离电极较近的树突过程中产生去极化，在离电极较远的树突

过程中产生超极化（图 4）。根据神经元的方向和相对于电极的位置，细胞体被刺激脉冲直接超极化是很常见
的。然而，由于轴突的节间距离较短，与宏观电极产生的电位的空间分布相比，前几个郎飞氏节通常被刺激脉

冲去极化（图 4）。反过来，动作电位的启动发生在轴突中（McIntyre 和 Grill 1999, 2002; Nowak 和 Bullier
1998a,b）。
支持 HFS 期间轴突和细胞体活动脱钩的细胞外刺激的第二个作用是激活跨突触输入。细胞外刺激投射

到电极周围区域的轴突终端的阈值低于直接激活局部细胞的阈值（Baldissera 等 1972；Dostrovsky 等 2000；
Gustafsson 和 Jankowska 1976；Jankowska 等 1975）。刺激引起的跨突触效应在突触后神经元中产生的刺激
可以影响它们对细胞外刺激的连锁反应。兴奋性和抑制性突触输入在 TC中继神经元（以及一般的神经元）的
体-树突膜上的相对分布，规定了抑制性输入在体和近端树突上的集中（Sato 等人，1997）（图 6）。在高频细
胞外刺激过程中，对细胞体的整体抑制性突触效应的汇总可以帮助产生轴突和细胞体的独立放电（图 8）。
应用于 DBS 直接兴奋阈值以下的 TC 中继神经元的跨突触效应确实降低了自发活性模型神经元的活动

（图 9 和 10）。然而，在刺激为阈值以上直接兴奋输入时，突触输入并没有极大地改变 DBS 期间神经元的输
出（图 6-8）。这一结果对突触电导值的巨大变化是 stable 的（图 6），因为动作电位的启动总是发生在轴突上
（图 4）。来自突触输入的细胞体和树突的兴奋性变化对轴突的影响有限，因此，超阈值刺激的输出相对不受突
触的影响。

目前，有 4 个一般的假设来解释 DBS 的治疗机制：1）刺激引起的电压门控电流的改变，阻断了刺激电
极附近的神经输出（去极化阻断）（Beurrier 等人，2001）；2）刺激引起的刺激电极附近的神经元的跨突触抑
制（突触抑制）（Dostrovsky 等人，2000）；3）由于递质耗竭，受刺激的神经元输出的突触传输失败（突触抑
制）（Urbano 等人，2002）；4）刺激引起的刺激电极附近的神经元的跨突触抑制。2000 年）；3）由于递质耗
尽，受刺激神经元的输出突触传递失败（突触抑制）（Urbano 等人，2002 年）；4）刺激引起的病理网络活动
的调节（Hashimoto 等人，2003 年；Montgomery 和 Baker，2000 年）。

去极化阻断和突触抑制代表了两个最早的假说，解释了消融和 DBS 治疗运动障碍的治疗效果之间的相似
性。这两种效应都得到了几种不同类型的实验准备（体外和体内，人类和动物）中受刺激核的躯体活动记录的

支持（Benazzouz等人，1995，2000；Beurrier等人，2001；Bikson等人，2001；Boraud等人，1996；Dostrovsky
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等人，2000；Kiss 等人，2002；Lian 等人，2003）。然而，我们的结果表明，这些假说的局限性在于它们没有
考虑到传出轴突的可能的独立激活。轴突在细胞外刺激激活神经元方面起着关键作用，而细胞体的反应并不

一定反映轴突的输出（图 8-10）。因此，尽管细胞体中可能发生突触抑制和/或去极化阻断，但对体细胞活动
的抑制对轴突被 DBS 直接激发的神经元的输出影响有限。
那么，导致电极周围神经元传出输出的刺激为什么能模拟切除手术的治疗效果呢？一种可能的假设是，由

于神经递质的耗竭，被刺激序列激活的神经元无法维持对传出目标的高频作用（Urbano 等人，2002；Wang
和 Kaczmarek，1998；Zucker 和 Regehr，2002）。然而，一些体内实验研究表明，在 HFS 过程中，传出神经
核的递质释放增加和发射的持续变化与电极周围神经元的激活和随后对其目标的突触作用相一致（Anderson
等人，2003；Hashimoto 等人，2003；Windels 等人，2000，2003）。因此，关于 DBS 的机制，唯一符合所有
关于 DBS 效果的现有数据（包括本研究的结果）的一般假设是刺激引起的病理网络活动的调节。然而，应该
注意的是，尽管 DBS 可能掩盖病理性放电模式，但 DBS 诱导的活动模式并不正常。因此，将 DBS 的细胞效
应与明确的治疗机制联系起来仍然是一个值得探索的问题。

DBS 对震颤的控制可能是通过阻断低频振荡的方式起到治疗作用。震颤很可能是由基底神经节和丘脑内
的神经元同步化和低频节律性振荡增加而产生的（Bergman 等，1998；Deuschl 等，2001）。我们的结果表明，
DBS 掩盖了电极周围神经元的基本活动，与它们原来的工作模式无关：静止（图 6、7、9）、张力活跃（图 9）
或突发性放电（图 10）。这种掩盖可能是由刺激引起的跨突触活动抑制或传出神经发射与刺激频率锁定的结
果。在这两种情况下，直接受 DBS 影响的神经元的放电模式不再受其网络相互作用的调节，而是受恒定不变
的刺激的调节。因此，我们提出，与他们对 DBS 的反应无关，受 DBS 直接影响的神经元是整个网络同步低
频振荡传输的障碍。

5 附录【APPENDIX】

神经模型的离子电流可以表示为：

Iion = gion (Vm − Eion)

其中 gion 是单个离子通道的最大电导率乘以门控变量，其范围为 0 到 1（表 2 和表 3）。每个门控参数（ω）

的时间和电压依赖性由以下公式给出

τω = 1/ (αω + βω)

dω/dt = αω(1− ω)− βωω = (ω∞ − ω) /τω

其中模拟中使用的激活和失活参数的时间和大小在下面给出。膜动力学是基于文中给出的实验参考资料以及

Destexhe 等人（1998）和 Huguenard 和 McCormick（1992）以前的建模工作。这些模型在 NEURON v5.3
（Hines and Carnevale 1997）中实现，时间步长为 0.01ms，温度为 36◦C。我们鼓励有兴趣复制本研究结果或
在自己的工作中使用这些模型的人与我们联系，以获得正确的 NEURON文件和使用说明。时间的单位是 ms，
电压的单位是 mV，浓度的单位是 mM，电流的单位是 mA/cm2。
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胞体和轴突的 T 型 Ca2+ 电流:

ICaT = PCaTm2hG (Vm,Cao,Cai)

G (Vm,Cao,Cai) = Z2 F2 Vm/RT×
[(
Cai − Caoe{−ZFVm/RT}) /1− e{−ZFVm/RT}]

Cao = 2; Cai(t = 0) = 0.00024

dCaii/dt = [(0.00024− Cai) /5]− [ICaT/ (ZF× 10−5)]

τm = 0.333/
[
e{−(Vm+135)/16.7} + e{(Vm+19.8)/18.2}]+ 0.204

m∞ = 1/
[
1 + e{−(Vm+60)/6.2}]

Vm < −80, τh = 0.333e{(Vm+470)/66.6};

Vm > −80, τh = 9.33 + 0.333e{−(Vm+25)/10.5}

h∞ = 1/
[
1 + e{(Vm+84)/4}]

胞体和轴突超极化激活的阳离子电流:

Ih = ghm3 ( Vm + 43)

τm = 1/
[
e{−15.45−(0.086 Vm)} + e{−1.17+(0.0701 Vm)}]
m∞ = 1/

[
e{(Vm+85)/5.5} + 1

]
胞体、轴突和初始快速 Na+ 电流:

INaf = gNafm3 h ( Vm − ENa)

αm = [0.32 (− (Vm + 55))] /
[
e{−(Vm+55)/4} − 1

]
βm = [0.28 ( Vm + 28)] /

[
e{(Vm+28)/5} − 1

]
αh = 0.128e{−(Vm+51)/18}

βh = 4/
[
e{−(Vm+28)/5} + 1

]
胞体、轴突和初段延迟整流 K+ 电流：

IKdr = gKdrm4 ( Vm − EK)

αm = [0.032 (− (Vm + 63.8))] /
[
e{−(Vm+63.8)/5} − 1

]
βm = 0.5e{−(Vm+68.8)/40}

胞体、树突和初段慢 K+ 电流：

IKs = gKsm((0.4 h1) + (0.6 h2)) (Vm − EK)

τm = 0.253/
[
e{(Vm−81)/25.6} + e{(Vm+132)/−18)

}]
+ 2.5

m∞ =
(
1/

[
1 + e{−(Vm+43)/17}])4

τh1 = 0.253/
[
e{(Vm−1329)/200} + e{−(Vm+130)/7.1}]+ 30.4

h1∞ = h2∞ = 1/
[
1 + e{(Vm+58)/10.6}]

Vm < −70, τh2 = τh1; Vm > −70, τh2 = 2, 260

结点快速 Na+ 电流：

INaf = gNafm3 h ( Vm − ENa)

αm = [6.57 ( Vm + 11.4)] /
[
1− e{−(Vm+11.4)/10.3}]

βm = [0.304 (− (Vm + 15.7))] /
[
1− e{(Vm+15.7)/9.16}]

αh = [0.34 (− (Vm + 104))] /
[
1− e{(Vm+104)/11}]

βh = 12.6/
[
1 + e{−(Vm+21.8)/13.4}]
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结点持续 Na+ 电流：

INap = gNap p3 ( Vm − ENa )

αp = [0.0353 ( Vm + 17)] /
[
1− e{−(Vm+17)/10.2}]

βp = [0.000883 (− (Vm + 24))] /
[
1− e{(Vm+24)/10}]

结点慢 K+ 电流：

IKs = gKss (Vm − EK)

αs = 0.3/
[
1 + e{(Vm+43)/−5}]

βs = 0.03/
[
1 + e{(Vm+80)/−1}]

并列式 (FLUT) 快速 K+ 电流：

IKf = gKfn4 ( Vm − EK)

αn = [0.0462 ( Vm + 83.2)] /
[
1− e{−(Vm+83.2)/1.1}]

βn = [0.0824 (− (Vm + 66))] /
[
1− e{(Vm+66)/10.5}]
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