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摘要【ABSTRACT】

神经亚群的协调重置是一种有效的去同步刺激技术。这种技术以协调的方式在不同刺激靶点施加高频的

短刺激序列。通过按需时间进行协调重置刺激，或通过定期施用按需长度的重置高频脉冲序列刺激，可以很容

易地维持神经元的去同步化。与以前开发的方法不同，这种新方法对模型参数的变化具有鲁棒性，并且不需要

耗时的校准。这项新技术被建议用于帕金森病或原发性震颤患者的脑深部刺激控制。它甚至可能适用于间歇

性出现同步神经振荡的疾病，如癫痫。
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1 引言【Introduction】

在一些神经系统疾病中，如帕金森病（PD）或原发性震颤，大脑功能受到同步振荡的严重损害（Elble 和
Koller 1990）。帕金森病的静止性震颤似乎是由位于丘脑和基底神经节的一群神经元引起的。这些神经元以
同步和自发的周期性方式放电，其频率与震颤相似，且不受任何反馈信号的影响（Llina’s and Jahnsen 1982;
Pare et al. 1990; Lenz et al. 1994）。相反，在生理条件下，这些神经元不连贯且独立放电（Nini 等人，1995）。
在 PD 患者中，这个集群就像一个起搏器，激活运动前区和运动皮层（Alberts 等人，1969；Volkmann 等人，
1996），后者使其振荡活动同步（Tass 等人，1998）。
对于对药物治疗无反应的晚期 PD 或原发性震颤患者，将深度电极长期植入丘脑腹侧中间核或丘脑底核

等靶区施加刺激是一种有效的治疗手段（Benabid 等人，1991；Blond 等人，1992）。脑深部电刺激（DBS）是
通过深度电极施以永久性的高频（HF）（>100Hz）周期性脉冲序列进行的（Benabid 等人，1991；Blond 等
人，1992）。高频 DBS 是根据临床经验开发的，其机制尚未完全了解。永久性高频刺激基本上是通过抑制神
经元的放电来模拟组织病变的效果，这反过来又抑制了外周震颤（Wielepp 等，2001）。2001). 高频 DBS 是
可逆的，其风险比起用热凝法进行病变要低得多（Schuurman 等，2000）。然而，由于电流扩散等因素，高频
DBS 可能导致严重的副作用，如构音障碍、感觉障碍或小脑共济失调。
为此，人们开发了刺激技术，旨在以按需使起搏器的病理同步放电消失，而不是简单地抑制神经元的放电

（Tass 2001a,b,c, 2002a,b,d）。这些方法有一个共同的特点：每个刺激由两个性质不同的刺激组成。第一个刺
激较强，可重置（重新启动）集群，而第二个较弱的刺激是一个单一的脉冲，在恒定的时间延迟后施用，并通

过刺激处于脆弱状态的神经元集群来实现去同步化。重置的目的是通过以定型的方式重新启动集群来控制集

群的动态变化。重置可以通过强的单脉冲（Tass 2001a,c, 2002d）、高频脉冲群（Tass 2001b）或低频脉冲群
（Tass 2002a,b）来实现。

一个去同步化单脉冲只有在非常精确地击中群体组织的脆弱部位时才有效（Tass 1999）。因此，复合刺激
技术只能在需要高刺激强度的有效重置的情况下工作，而关键刺激参数的微小变化（尤其是重置刺激和单脉

冲去同步之间的延迟）可能会消除去同步效应（Tass 2001c, 2002b）。因此，这些方法对模型参数的较大变化
（神经元的放电频率和突触相互作用的强度）并不具备鲁棒性。此外，这些技术需要一个耗时的校准程序，持

续 30 分钟以上（基于一系列的测试刺激）（Tass 1999）。与重置刺激不同，去同步化方法在操作过程中还没有
得到充分的测试。它们将在手术后在选定的病人身上进行测试，并与他们的植入电极有外部连接。总之，只有

当同步振荡的动态特征相当稳定，并且有足够的时间进行校准时，才能将以前的方法应用于同步振荡。

在本文中，这些困难是通过单独刺激亚群来克服的。在我的模型中，用按需时间或按需周期性高频脉冲序

列的长度对神经亚群进行协调重置，会导致神经元有效的去同步化。这些新技术对模型参数的变化具有鲁棒

性，而且不需要耗时的校准。它们的鲁棒性和快速可用性使这种新型刺激技术明显优于以前开发的方法。这些

新方法应该在晚期帕金森病或原发性震颤患者中进行测试，甚至可能适用于像癫痫这样间歇性出现同步神经

震荡的疾病。
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2 模型【Model】

神经元群体的动力学可以用相位振荡器网络来模拟（Kuramoto 1984；Ermentrout和Kopell 1991；Grannan
等人 1993；Hansel 等人 1993）。受刺激和随机力影响的 N 个相互作用的相位振荡器的群体由以下公式描述：

ψ̇j = Ω− K

N

N∑
k=1

sin (ψj − ψk) +Xj(t)Sj (ψj) + Fj(t) (1)

其中 ψj 表示第 j 个相位振荡器的相位。所有振荡器都具有相同的本征频率 Ω，并且整体耦合强度 K>0。在
神经元中，电刺激的影响取决于神经元的相位（Best 1979；Guttman 等人，1980）。因此，刺激由一个 2π 周
期函数建模，如强度参数为 I 的函数 Sj (ψj) = I cosψj。

Xj(t) =

{
1 : 神经元j 在时间t被施加刺激

0 : 其他
(2)

上式为第 j 个振荡器的开关刺激函数。随机力 Fj(t) 为高斯白噪声, 满足 ⟨Fj(t)⟩ = 0 和 ⟨Fj(t) Fk(t′)⟩ =
Dδjkδ(t− t′)，其中 D 是恒定噪声振幅。对于刺激消失时（即 X = 0 时），公式 1 是一个著名的耦合相位振荡
器的标准模型（Kuramoto 1984）。与之前介绍的同质刺激的相位振荡器群体的模型相比（即 Sj=Sk），公式 1
考虑了不同的振荡器可能受到不同的刺激影响。
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3 神经亚群的协调重置

相位依赖性刺激, 如 Sj (ψj) = I cosψj，如果强度参数 Ij 与耦合强度和噪声振幅相比较大，并且刺激持

续时间足够长，则将第 j 个振荡器重置为一个特定相位 (Tass 1999, 2002c)。这样的重置可以用高强度的单脉
冲（Tass 1999, 2001a, 2002d）、高频脉冲串（脉冲率比平均特征频率 Ω 大 20 倍）（Tass 2001b）或低频脉冲
串（脉冲率与 Ω 相似）（Tass 2002a,b）实现。在这里，我们使用高频脉冲序列对其重置。
首先，我们假设此处无噪音 (D=0),一个由 Sj (ψj) = I cosψj 决定的高频脉冲序列将第 j 个神经元重置为

接近相位 ψres
j + θ 的状态 (Tass 1999, 2002c)。因此，我们可以分别刺激每个神经元来实现神经元的等距重置，

从而轻松地取消神经元群体同步的现象。为此，我们将实施时间相同 (即 Xj(t) = X(t)，其中 j = 1, . . . , N)
但刺激机制不同 Sj (ψj) = Ij cos [ψj + 2π(j − 1)/N ] 的高频脉冲序列。刺激后，神经元群将完全去同步且相位

ψres
j +2π(j− 1)/N 均匀分布。然而，单独刺激每个神经元需要使用许多电极，很容易损害甚至破坏神经组织。

此外，噪声使神经元重置不那么完美：刺激后的第 j 个阶段为 ψres
j +2π(j − 1)/N + ξj，该阶段由于噪声而产

生偏差 ξj。因此，我们选择了一个不同的目标。我们不强迫神经元群体进入一个相位完全均匀分布的状态，而

是简单地将群体分成几块，比如四个且在一个周期 [0, 2π] 中等距的子群。我们将神经元表示为亚群 1、2、3、
4，分别为 j = 1, . . . , N/4, j = N/4+ 1, . . . , N/2, j = N/2+ 1, . . . , 3N/4, and j = 3N/4+ 1, . . . , N（N 可
被 4 整除）。为了将神经元群分成四个等距的亚群，我们可以选择质量上不同的策略。(i) 同时刺激所有四个亚
群：重置神经元的相移是由刺激机制的相移引起的。我们可以用 Sj (ψj) = I cos [ψj + 2π(k − 1)/4] 的高频脉

冲序列来刺激 k = 1, . . . , 4 亚群的神经元 j。(ii) 四个亚群在不同时间用相同的刺激机制 Sj 进行刺激。随后

的高频脉冲串之间的延迟为 T/4，其中 T = 2π/Ω 是没有刺激的群体的周期。我们可以在时间 t′ +T (k− 1)/4

时用 Sj (ψj) = I cosψj 的高频脉冲序列刺激子群 k = 1, . . . , 4 的神经元 j。(iii) 策略 (i) 和 (ii) 可以结合起
来，例如，通过对成对的子群进行两次后续的反相重置，时间延迟为 T/4（图 1a）。子群 1 和子群 2 在时间
t′ 同时受到刺激，但他们极性不同。亚群 1 的神经元受到 Sj (ψj) = I cosψj 的刺激，而亚群 2 的神经元受到
Sj (ψj) = I cos (ψj + π) = −I cos (ψj) 的刺激。类似地，亚群 3 和 4 在时间 t′ + T/4 时同时受到刺激。亚群

3 的神经元受到 Sj (ψj) = I cosψj 的刺激，而亚群的神经元 4 的神经元受到的刺激是 Sj (ψj) = −I cosψj
变体 (i)-(iii) 的效果相当好。由于篇幅的限制，我们将只展示版本（三）。为了估计整个群体的同步化程

度和类型，我们使用分组变量:

Zm(t) = Rm(t)e
iφm(t) =

1

N

N∑
j=1

eimψj(t) (3)

其中 Rm(t) 和 φm(t) 是相应的实振幅和实相位，对任意时间 t 来说，都有 0 ≤ Rm(t) ≤ 1（Daido 1992；
Tass 1999）。集群变量便于描述不同类型的同步状态：完美的同相同步对应于 R1 = 1，而一个不连贯的状态，

具有均匀分布的相位，与 Rm = 0(m = 1, 2, 3, . . .) 有关。R1 = 0 与大 Rm 相结合，表明一个由 m 个不同的、
等距的簇电位组成的 m 簇状态。在每个簇内，所有振荡器都有相似的相位。类似地，我们使下式用分别作为

四个子群体的聚类变量：

Z(k)
m (t) = R(k)

m (t)eiφ(k)
m (t) =

4

N

∑
j∈Λk

eimψj(t) (4)

k = 1, . . . , 4 是上面介绍的子群的指数，m 是指 m 簇状态的指数（公式 3），Λk 是属于第 k 个子群的指
数集合，例如，Λ1 = 1, . . . , N/4. 我们使用 Z

(k)
1 估计子群 k 内的同相位同步程度，如果 R(k)1，后者就是完全

相位同步。

协调重置的效果在图 1b 中得到了直观的体现。图 1b 显示了 Z
(k)
1 (tE) 的快照，即刺激结束时所有四个

亚群的质心。所有四个亚群都是强同步的，它们的平均相位 φ
(k)
1 在周期中是等距的。R

(1)
1 和 R

(2)
1 比 R

(3)
1 和
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图 1: a 两对亚群的后续反相重置是通过施以两对不同极性的高频脉冲串 (时间延迟为 T/4) 来实现的，其中
T = Ω/(2π) 是亚群的周期。高频脉冲串的时间过程和极性用 X ′(t) = X(t)Sj(0) 表示，其中数字表示相应的

高频脉冲串被施用的子群体。单个脉冲由阴影区域突出显示。每个高频脉冲串由 15 个持续时间为 0.02 的单
脉冲组成，这些单脉冲有着长度为 0.03 的停顿。高频脉冲串 1 和 3 具有正极性，Sj (ψj) = I cosψj，而高频
脉冲串 2 和 4 具有负极性，Sj (ψj) = −I cosψj，其中 I = 30。b 根据（a）刺激公式 1 的结果，在刺激结束
时由 Z

(k)
1 (tE) 表示，其中数字表示相应的子群 k = 1, . . . , 4。单位圆圈标志着 |Z(k)

1 | 的最大范围。模型参数：
N = 100, K = 2, Ω = 2π，噪声振幅 D = 0.4。
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R
(4)
1 略小。这是因为在高频脉冲串 1 和 2 结束时（即在时间 tE − T/4 时），R

(1)
1 和 R

(2)
1 正好位于高频脉冲

串 3 和 4 结束时（即在刺激结束时，时间为 tE）的 R
(3)
1 和 R

(4)
1 的位置。在 tE − T/4 和 tE 之间，亚群 1 和

2 自发地按逆时针方向运行了四分之一个周期，并放松到一个不太同步的状态，此时 R
(1)
1 和 R

(2)
1 较小。在刺

激结束时，R
(1)
1 , . . . , R

(4)
1 的排列是整个种群的对称四簇状态，公式 3 中的 R4 接近于 1，R1 接近于 0。协调

重置将整个神经元群体分成四个不同的、对称排列的子群。
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4 有效的去同步效果

为了理解刺激引起的神经元群体变化如何导致有效的去同步化，我们必须研究主导模式 Z1, . . . , Z4 的动

力学。我们首先回顾一下公式 1 在没有刺激的情况下的动力学行为（公式 2 中 X(t) = 0）。对于足够大的 N，
已经表明由于噪声振幅 D 的减少（Kuramoto 1984）或由于耦合强度的增加（Tass 1999），噪声同相同步从非
相干状态中出现。对于 K > D，一个稳定的极限循环 Z1(t) = Y exp(iΩt)出现，其中 Y是一个复数常数（Tass
1999）。当 K 超过其临界值 Kcrit=D 时，公式 3 中的 Z1 成为一个阶参数，根据支配原理（Haken 1983），它
控制着中心流形上其他稳定模式 Zm�m = 2, 3, . . . � 的动态（Pliss 1964）：阶参数 Z1 作用于慢时间尺度，而稳

定模式 Zm 作用于快时间尺度，并放松到由阶参数 Z1 给出的值（Wunderlin and Haken 1975; Haken 1983）。
在大 N 的公式 1 中，这种关系为（Tass 1999）：

Rm ∝ Rv1 with v ≥ 2,m = 2, 3, 4, . . . (5)

群体动力学将通过集群变量 Zm 和考虑集体放电来实现可视化。一个单一的放电/猝发放电模型神经元只
要其相位接近于零（modulo 2）就会放电/猝发放电（Kuramoto 1984; Ermentrout and Kopell 1991; Grannan
等人 1993; Hansel 等人 1993; Tass 1999）。集群的集体放电活动是由产生动作电位或突发放电的神经元的相
对数量给出的：

nfire (t) =
满足条件 cosψj > 0.99的神经元数量

N
(6)

对于任意的 t，都有 0 ≤ nfire(t) ≤ 1。在合理范围内改变阈值参数 0.99 不会改变结果。当 nfire(t) = 0

时代表此时没有神经元放电/猝发放电，nfire(t) = 0 时表示所有神经元都在放电/猝发放电。
图 2 显示了刺激前、刺激中和刺激后的动态变化。在一个周期内，将图 1 中的协调重置刺激应用于同一

神经元群体的阶段是不同的。这种刺激的影响与施用的阶段无关。在刺激结束时，系统已达到图 1a 所示的四
集群状态。R4 的值类似于刺激前的状态，而 R1、R2 和 R3 则接近于零。在刺激之后，系统并没有保持在四

簇状态。相反，由于支配原理，R4 迅速衰减为零，因此系统接近一个完全不同步的状态，其特征是 Rm = 0

（m = 1, 2, 3, 4, . . .）。根据公式 5，消失的 R1 抑制了 R4。如果没有耦合（但有噪声），四集群状态的衰变会更

慢（见（Tass 1996））。
从数学的角度看，R4 的放松是由于系统被中心流形所吸引，如公式 5 所描述的那样。通过强加一个四簇

状态，刺激只完成了一半的去同步化工作。其余的部分则接近一个均匀的去同步化状态，这是由系统本身完成

的。这样一来，导致同步化的耦合被用来改善去同步的效果。在后刺激瞬态 R1 的过程中，根据公式 5，R2、

R3 和 R4 也再次被恢复。系统最终再次达到稳定的同相位同步状态。对于 N 在 20 到 1000 之间的变化结果
是稳定的，有些甚至更好。
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图 2: 图 1a 中的刺激在不同的初始阶段被施用于公式 1 中的同相位同步的神经元群体。在每次模拟开始时，
相位由 ψj = Ψ + ∆ψj 给出，其中 ∆ψj 为正态分布，方差为

√
0.3。在 101 次模拟中显示了来自公式 3 的

R1(a)�R2(b)�R3(c)�R4(d) 的时间过程和来自公式 6(e) 的放电神经元的相对数量，其中归一化的平均初始相位
Θ = Ψ/2π 在周期 [0, 1] 内等距变化。公式 1 用欧拉方法整合，时间步长为 0.0001。我丢弃了前 30000 个时间
步长，以保证刺激命中处于稳定同步状态的神经元群体。刺激参数和模型参数与图 1 中相同。刺激开始于 tB

= 0，结束于 tE = 0.97。高频脉冲序列对 1、2 和 3、4 分别用绿色和蓝色横条表示。
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图 3: 在不同类型的刺激中，来自公式 3 的 R1（a, c, e）和来自公式 6 的 nfire（b, d, f）的时间过程。需求
控制的刺激给药时间（a, b）: 一旦恢复顺序参数的振幅 R1 达到 0.5 的值，就再次施加图 1a 的刺激。按需控
制的高频脉冲串长度的周期性刺激（c, d）：图 1a 中的刺激是定期进行的，其中高频脉冲串的长度根据公式 7
得到的，Mmax = 15,Mmin = 0。标准永久高频脉冲串刺激（e，f）：每个神经元都用相同的高频脉冲序列进行
刺激。对于公式 1 和 2，我们有 Xj(t) = X(t)。数值积分、模型参数和初始条件如图 2。刺激的开始和结束由
垂直线表示。上部和下部阴影区域分别对应高频脉冲序列对 1、2 和 3、4。
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5 重新同步化的区块

神经元子群的有效去同步化协调重置可以用来阻止重新同步化。为此，我们可以使用两种不同的策略：

(i) 需求控制的相同刺激的施用时间。每当神经元群体有重新同步化的趋势时，装置就会施以相同的刺激
（图 3）。耦合强度 K 越大，为保持不相关的放电行为就必须越频繁地施加刺激。在实验应用中，我们必须在
足够长的时间内观察同步振荡以便进行频率分析，从而得出没有刺激时神经元群体放电的周期 T，从而得出

关键的刺激参数 T/4（两对高频脉冲串之间的时间延迟，图 1a）。
(ii) 用需求控制长度的周期性高频脉冲序列夹带。刺激是以偏移时间 tn = nvτ 定期进行的，其中 n =

0, 1, 2, 3, . . . 是标记各种刺激的索引，τ = T + ε 是没有刺激的群体的周期 T 范围内的时间间隔，m 是一个小
整数，如 2 或 3。这意味着我们对四个亚群进行 1 到 v 的夹带，其中神经元的自发频率与刺激的施放频率相

比大约大 m 倍。|ε| 越小，实现诱导所需的刺激强度就越小。
与第 3 节不同（图 1a），我们使用需求控制长度的高频脉冲序列：高频脉冲序列的长度在单脉冲的最小值

Mmin和最大值Mmax之间线性增加。其中后者最初用于使完全同步的神经元群体去同步。R1在 t′n = tn−tmax
时测量，其中 tmax 是高频脉冲序列的最大持续时间（包含 Mmax 单脉冲）。R1t

′
N 决定了第 n 个刺激的高频

脉冲序列 1-4 的脉冲数，根据下式：

Mn = min
{[

R1 (t
′
n) (Mmax −Mmin)

R1 (t0)

]
Z
+Mmin,Mmax

}
(7)

其中，n = 0, 1, 2, 3, . . .，[x]Z 表示将 x 四舍五入到最近的整数，minx1, x2 表示x1, x2 的最小值。第 n 个
刺激在时间 tn = nvτ 时精确结束，而它开始于 t′n（对于 Mn =Mmax）和 tn（其中 Mn = Mmin = 0）之间，

这取决于它的持续时间。通过这种适应性夹带，我们稳定了 Z
(1)
1 , . . . , Z

(4)
1 的周期性运动，即四个子群的质心。

这样，只需稍加修正，就能使 Z
(1)
1 , . . . , Z

(4)
1 的质心在 tn = nvτ 时充分接近其相应的吸引子（图 1a）。如果

R1 的抑制不够，我们可以使用以下三种方法：（i）在 Sj (ψj) = I cosψj 中选择一个更大的强度参数 I，（ii）
增加 Mmin，（iii）以更高的频率管理刺激，即减少 v 使刺激间期 tn+1 − tn = vτ 变小，和/或（iv）增加脉冲
序列每个单脉冲的持续时间。R1 的反馈值也可以在时间 t′n 之前评估，特别是在慢阶参数动态的情况下（即，

当耦合相对于噪声来说是弱的）。我们也可以使用 R1 在一个时期内的平均值进行评估。

将标准、永久性的高频脉冲序列刺激（Benabid 等人，1991 年；Blond 等人，1992 年）应用于我们的公
式 1（第一近似值），相当于用相同的高频脉冲串刺激每个神经元 [公式 1 和 2 中的 Xj(t) = X(t)]。在永久的
高频刺激期间，秩序参数 Z1 的高频夹带在高斯平面的一小部分捕获了 Z1（Tass 2001b），因此单个神经元的
放电被停止，但没有发生去同步现象（图 3e，f）。相反，在刺激期间，R1 与它的预刺激水平相比更大，其刺

激后同步放电立即继续。要想用这样一个简单的脉冲序列持续地抑制放电，就必须永久地施用它。图 3e,f 中
用于抑制放电的单脉冲数分别是图 3a,b 和 3c,d 中用于阻断再同步的单脉冲数的 5:35 和 8:02 倍。
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6 按需控制的脑深部刺激

我建议将图 3a-d 所示的需求控制的刺激技术用于治疗帕金森病或原发性震颤等神经系统疾病。需求控制
的刺激技术在技术上可以通过使用几个电极或一个具有几个触点的电极来实现。主要的一点是实现病理动态

中心的神经亚群的协调重置。

对于刺激的反馈控制，我们需要一个信号来反映目标神经元群体（对应于图 3 中的 R1）的同步程度。这

个信号可以是通过用于刺激的电极测量的局部场电位（LFP）。或者，我们可以使用外皮层电极测量与通过深
电极刺激的目标区域有足够强的同步性的皮层区域的放电活动（例如，运动前区和初级运动皮层）。去同步化

的协调重置（图 1a）是以需求控制的时间（图 3a,b）或以需求控制的高频脉冲序列的长度（图 3c,d）定期进
行的。这种方法的目的是有效地阻止再同步化，从而使神经元放电尽可能地接近生理（即不相关）的放电模

式。为了说明如何通过简单地在四个不同的部位进行刺激来实现目标群体不同部分的协调重置（图 4b），我们
将四个刺激电极对第 j 个神经元的影响建模为

Xj(t)Sj (ψj) =
4∑
k=1

Yk(t)I cos (ψj) ρ(k)j (8)

其中 k 是指电极编号。通过第 k 个电极施加的高频脉冲序列的时间过程由 Yk 给出。它与图 1a 中所示的
第 k 个高频脉冲序列相同。当没有刺激时 Yk 为 0，否则为 +1 或-1，这取决于电极的极性。高频脉冲序列对
1 和 2 以及 3 和 4 具有相反的极性。Y1 = −Y2，Y3 = −Y 4，其中高频脉冲序列 3 和 4 被延迟 T/4。第 k 个

电极对第 j 个神经元的影响由 Icos(Ψj) 建模，如图 1-3 的模拟中。刺激的效果随着神经元和电极之间距离的
增加而衰减，其中的空间激活曲线仍不清楚（Ranck 1975）。我们根据公式 ρ

(k)
j = exp

[(
−a ∗

∥∥xj − X(k)
∥∥)b]

建立了环型距离依赖模型，其中 a=0.75、b=4（见 Ranck 1975 中图 1、2）。其结果对于 a 在 0.25 和 0.75 之
间的变化以及 b 在 2 和 6 之间的变化来说是定性不变的

需求控制的刺激施加时间（图 4c,d）和需求控制的高频脉冲序列长度的周期性刺激（图 4e,f）都能有效地
使目标神经元群体去同步化。
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图 4: a 第 k 个电极对第 j 个神经元的影响：ρ
(k)
j = exp

[(
−0.75 ∗

∥∥xj − X(k)
∥∥)4]，影响随着神经元与电极的

距离
∥∥xj − X(k)

∥∥ 增加而衰减。b 113 个神经元（点）被放置在单位圆内的网格上。四个刺激电极（用数字标
注的星星表示）被放置在单位圆的四角。来自公式 3 的 R1（c，e）和来自公式 6 的 nfire（d，f）的时间过程。
如图 3a-d，应用需求控制的刺激技术，通过 b 的四个电极分别施以四种不同的高频脉冲序列（由公式 8 中的
Yk(t) 建模，如图 1a 所示）。需求控制的刺激施用时间 (c,d)：只要 R1=0.5，就会进行下一次刺激。根据公式
7，使用按需控制的 HF 脉冲序列长度进行周期性刺激，其中 Mmax = 15、Mmin = 0（e，f）。c-f：模型参数、
初始条件和格式同图 3，但 I = 40（用于补偿 ρ

(k)
j 的衰减）。
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7 讨论【Discussion】

我提出了一种新的、有效的去同步化刺激技术：用需求控制的时间对神经亚群进行协调重置（图 3a,b）或
用需求控制周期性施放的高频脉冲序列的长度进行协调重置（图 3c,d）。应用公式 1 时这些方法效果很好，优
于永久高频脉冲薛烈刺激即 DBS 的标准方法（Benabid 等人，1991 年；Blond 等人，1992 年）：永久高频刺
激只是抑制放电（图 3e，f），而新型技术则使其失去同步性，从而使其接近正常生理模式（图 3a-d）。此外，
新方法的能量消耗要小得多（第 5 节）。在现实的（即较弱的）耦合情况下，这种差异甚至更加明显，因为此
时神经元群体需要更长的时间来重新同步化。在本文中，为了清楚起见，我们使用了相当强的耦合性。

与以前开发的均匀作用于神经元群体的需求控制技术（公式 1 中的 Sj = Sk for j, k = 1, . . . , N）相比

（Tass 2001a,b,c, 2002a,b,d），这里提出的新技术在应用于公式 1 时可能有稍大的能量消耗。与标准的永久性
高频刺激相比，如果用强脉冲、高频脉冲序列和低频脉冲序列来实现重置，则以前的技术需要的能量分别为新

技术的 8.82、8.11 和 4.25 倍（Tass 2002b）。这些比率是针对公式 1 在条件 N → ∞ 下确定的，其中 N 是震
荡神经元的数量。相比之下，新方法的相应比率为 5.35（需求控制的时间）和 8.02（需求控制的高频脉冲序
列长度），并且是在 N = 100 的情况下确定的（第 5 节）。由于 N 值的不同，对不同比率的比较必须谨慎进
行。详细的能源消耗比较将很快提出。

新的刺激技术对关键刺激参数需求降低。其去同步化效应具有鲁棒性，技术本身也拥有快速的可用性（无

需耗时的校准）。这些性质使得新的刺激技术，特别是高频脉冲序列长度需求控制的周期性刺激（图 3c，d 和
4e，f）优于以前开发的需求控制技术（该技术均匀地作用于一个群体）（Tass 2001a，b，c，2002a，b，d）。
关于对公式 1 的影响，与需求控制的高频脉冲序列长度的周期性刺激（图 3c,d）相比，需求控制的刺激时间
（图 3a,b）影响更大：

1. 高频脉冲序列长度的需求控制适应需要较少的能量：在夹带 Z
(1)
1 , . . . , Z

(4)
1 期间，四个亚群的质心沿单

位圆逆时针方向运行。经过两个周期（v = 2）后，我们可以控制它们是否等距，如图 1a 所示。它们的排列越
是偏离这种完美的四集群状态，我们就越是频繁地将子群逼近它们的吸引子。Z

(k)
1 和其相应的吸引子之间的

距离越大，所选择的高频脉冲序列就越长，以使 Z
(k)
1 靠近其吸引子（Tass 2001b）。一个稳定的诱导保证了我

们只需要短的高频脉冲序列来对 Z
(1)
1 , . . . , Z

(4)
1 的周期轨迹进行微小的修正。我们利用神经元周期性活跃的内

在趋向以节省刺激能量。相反，如果每当阶参数 R1 的振幅超过临界值时，我们就施以长的高频脉冲序列（图

3a,b），此时 Z
(1)
1 , . . . , Z

(4)
1 可能远离其相应的吸引子，因此仅使用短高频脉冲序列是不够的。

2. 高频脉冲序列长度的需求控制调整可以在不进行耗时的频率分析的情况下应用。在实验应用中，一方
面高频脉冲序列 1 和 2 与高频脉冲序列 3 和 4 之间的时间延迟被简单地选择为 τ 的四分之一（诱导振荡的

周期），而不是 T 的四分之一（自发振荡的周期（图 1a 和 4 节））。通过用周期性刺激来训练神经元群体，我
们从一开始就知道高频脉冲序列之间的时间延迟的正确值，因为我们规定了 τ，即训练振荡的周期。其结果是

显而易见的：(i) 用需求控制的高频脉冲序列的长度进行周期性刺激，对于神经元的特征频率的变化来说要稳
健得多。(ii) 这种刺激方法不需要耗时的校准。因此，它甚至可以用来对间歇性出现的同步神经振荡作出快速
反应，只要典型的频率范围是已知的。因此，这种刺激也可能对癫痫病人有益。

对强度 I 的需求控制适应（相对于对高频脉冲序列长度的需求控制适应）不会导致相当有效的去同步化。

降低 I 可能会极大地改变单个脉冲的吸引器，而不是稳定的固定点（图 1b），可能会出现像极限循环那样的
质量上不同的吸引器（Tass 1999, 2001c）。一个需求控制的强度 I 将导致质量不同的吸引子之间的跳动。

早在 20 世纪 50 年代末，就有研究表明，帕金森症的震颤可通过定期的苍白球 DBS 以类似于外周震颤
频率的速率进行诱导治疗（Hassler 等人，1960）。而通过对神经亚群的协调诱导来实现非同步化的技术（图
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3c,d）还没有被应用。
至少在模型中，在四个不同部位直接刺激目标神经元群体的去同步化效果（图 4）对于刺激电极的空间位

置的变化是稳定的。空间排列的不对称性可以通过分别调整不同电极的强度参数 I 来补偿：测得的 LFP 的节
律成分越小，选择的强度参数对这个特定的电极就越强。在图 4b 所示的简单空间电极排列中，四个亚群不能
以完全独立的方式进行刺激。因此，第二种模式（R2 来自公式 3 的神经元群体在刺激后并没有完全被抑制，
由于空间的限制没有显示出来；参考图 2，3）均匀的去同步化的程度较小。作为对目标神经元亚群直接刺激
的替代方法，我们可以通过刺激纤维连接的不同部分或投射在目标亚群不同部分的不同脑区来间接地刺激目

标亚群。

类似的阶参数驱动的激发稳定模式的快速松弛（第 4 节）已经在空间同质刺激技术的动态副作用方面进
行了详细研究（在条件 Sj = Sk for j, k = 1, . . . , N）(Tass 1999)：

m 越大，刺激激发的第 m 个模式放松的速度就越快。由于这个原因，我在这里选择了对四个亚群进行单
独刺激的模式。相比只单独刺激两个亚群时，这种模式不会产生预期的效果。这是因为第二个模式衰减得太

慢，所以不会发生均匀的去同步化。分别刺激三个亚群显然已经更好了，而分别刺激四个亚群是达到完美的均

匀去同步效果并使用最少电极能量（为防止组织损伤，特别是出血）之间的充分妥协。四个以上亚群的协调重

置与上述解释类似。例如，为了通过重置六个亚群来实现去同步化，我们可以施加三对高频脉冲序列（极性相

反），以 τ/6 的时间延迟分开刺激，其中 τ 是夹带集体振荡的周期（参见图 1a）。
一个有效的去同步化过程只需要刺激足够强就足以在刺激结束时抑制秩序参数。而刺激越强，第四模式

的激励就越强，R4 放松到零的时间就越长（第 4 节）。因此，增加刺激强度使其远远超过足以抑制秩序参数
的值，这可能会抵消去同步化的效果。

(i)如果特征频率和耦合常数不是齐次的，而是在神经元群体中变化的（公式 1中的 (Ω → ωj 和K → Kj,k），

以及（ii）如果刺激机制包含高阶项，如 I2 cos (2ψj)，这里介绍的刺激技术也能发挥作用。另外，为了进行协
调重置，我们可以用强的单脉冲代替高频脉冲序列。未来的研究将致力于在更微观的层面上对神经元的动态

和刺激机制进行建模。
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