
基底神经节运动障碍的深层脑刺激：恢复功能还是功

能性的？

Deep Brain Stimulation forMovement Disorders of Basal

Ganglia Origin: Restoring Function or Functionality?

Thomas Wichmann1,2 & Mahlon R. DeLong1

1Department of Neurology, Emory University School of Medicine, Atlanta, GA, USA
2Yerkes National Primate Research Center, Emory University, Atlanta, GA, USA

Accepted: 08 March 2016 by Neurotherapeutics

(translated by zang jie)

摘要：深部脑刺激（DBS）对于基底神经节起源的运动减退和运动亢进症都

非常有效。DBS 的临床应用部分是经验性的，基于对这些疾病的先前外科消融

治疗的经验，并且部分是由数十年前的科学发现推动的。在这篇综述中，我们认

为基底神经节的解剖学和功能概念与我们对 DBS机制的理解以及我们目前对两

种最常见的 DBS治疗病症（帕金森氏病和肌张力障碍）的病理生理学的理解有

关。最后，我们讨论了 DBS在运动障碍患者恢复功能中所提出的作用机制。各

种疾病的体征和症状似乎是由基底神经节输出中标志性无序活动引起的，这破坏

了丘脑皮层和脑干网络的活动。现有证据表明，DBS 的作用在很大程度上取决

于靶向基底神经节-丘脑皮层运动回路特定节点（即丘脑下核和苍白球内部）的

感觉运动部分。几乎没有证据表明运动障碍患者的 DBS恢复了正常的基底神经

节功能（例如，他们在运动或强化学习中的作用）。相反，高频 DBS似乎以更

可容忍的模式代替了异常的基底神经节输出，这有助于恢复下游网络的功能。
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1、引言

神经外科医师于 1930年代首次采用消融手术将基底节作为运动障碍的靶

标，并有越来越多的证据表明基底节的病理学与运动异常以及对基底节和皮层下

层解剖结构的了解日益紧密相关结构[1]。在 1950年代和 1960年代，广泛治疗

了苍白球（苍白球切开术）和丘脑（丘脑切开术），以治疗帕金森氏病（PD），

肌张力障碍和各种形式的震颤。然而，左旋多巴在 1960年代中期成功用于 PD

疗法，这意味着功能性立体定向手术几乎完全灭绝，除了用于医学上难以治疗的

震颤的丘脑置换术以外。

在 1990年代初期，苍白球切开术作为 PD疗法的复兴部分是由于需要针对

未预料到且常常致残的左旋多巴引起的运动并发症（严重的运动波动和运动障

碍）提供更有效的治疗。其他因素是对基底神经节疾病的病理生理学的日益了解，

包括运动障碍中基底神经节功能电路模型和电路功能障碍的发展以及新近引入

的 1-甲基-1,2,3,6-苯基-的研究。四氢吡啶（MPTP）灵长类帕金森病模型[2]。总

的来说，这些进步为复兴烧蚀程序提供了明确的理由和动力。Laitinen等人的报

告。[3]在 1990年代初期，苍白球切开术对帕金森氏症和左旋多巴引起的副作用

均具有显着益处，这极大地促进了这种方法的重新使用。

然而，回到烧蚀手术是短暂的。从 1990年代后期开始，病变策略逐渐被高

频深部脑刺激（DBS）所取代，后者是一种可逆且可调节的神经调节形式，被认

为具有较低的侵入性，但同样有效[4]。DBS的使用源于 Benabid等人的开创性

著作。[5]报告说，丘脑的星展系统是一种有效的震颤治疗方法，导致丘脑置换

术的发生。据报道，在帕金森综合症的MPTP灵长类动物模型中，帕金森病与

STN消融逆转后，DBS成功应用于海底核（STN）[6]，导致其广泛用于治疗 PD，

并且，后来，肌张力障碍。DBS目前已获得美国食品和药物管理局的批准，可

用于患有震颤，PD，肌张力障碍和强迫症的患者。DBS还被研究用于许多其他

神经系统疾病和神经精神疾病，包括癫痫病，阿尔茨海默氏病，图雷特综合症和

难治性抑郁症[7]。

DBS的引入和电生理技术的使用指导 DBS电极的放置，也提供了独特的机

会来了解有关疾病的病理生理学以及 DBS起作用的机制的更多信息。在这篇综

述中，我们首先考虑了基底神经节回路和 cir-cuit功能障碍的相关解剖学和功能

概念，然后讨论了目前最常使用 DBS，PD治疗的两种基底神经节运动障碍的病

理生理学知识。和肌张力障碍，以及 DBS在治疗这些及相关疾病中的作用机制。

2、基底神经节回路的功能/解剖学



基底神经节是一个高度分离的平行皮层-皮层下回路的重要组成部分，涉及

大脑皮层，基底神经节和腹侧丘脑[8，9]。回路已被分组并大致命名为 Bmotor，

Boculomotor，Bprefrontal和 Blimbic，反映了它们起源和返回的额叶皮质区域的

感知功能。这些回路中的功能障碍通常与广泛反映其所服务的皮质区域功能的体

征和症状有关。我们将在这里只限于描述运动回路各节点的连通性（不讨论神经

内处理），因为当它们的功能障碍传播到脑干和丘脑的下游靶标时，会导致它们

的体征和症状。运动障碍，包括运动不足（例如 PD）和运动过度（例如肌张力

障碍，舞蹈症，弹道病或运动性抽动）。

在整个皮层下运动过程中，运动回路（图 1中包含）保持其体位组织和神经

元特异性，反映出高度的地形投影[8，10]。该电路起源于中央前后的多个感觉

运动区，包括运动皮质（MC），运动前皮质，扣带回运动区和辅助运动区。这

些区域主要投射到纹状体，即纹状体的感觉运动部分[8，10]，终止于两个不同

的纹状体中等棘突状投射神经元（MSN）种群，继而又将投射发送到球状体的

外部苍白球（GPe），或苍白球（GPi）和黑质网状黑质（SNr）的内部节段，即

基底神经节的两个输出核。单突触纹状体投射到 GPi/SNr称为直接途径，而将纹

状体通过 GPe和 STN连接到 GPi/SNr的投射称为间接途径（见图 1）。除 STN

的连接外，基底节的所有连接均具有抑制作用。另一个向基底神经节的皮质输入，

Bhyperdirect途径，通过拓扑图投影将 STN的相应功能域直接连接到额叶皮层区

域与 GPi/SNR（图 1）[11，12]。

来自输出核 GPi/SNr的投影被发送到丘脑部分，终止于前腹外侧丘脑核

（VLa）和腹前核的大细胞部分，以及尾椎板层内核，即着丝粒体和束旁核

（CM/Pf）。虽然 CM/Pf投影大部分是 pallido–CM/Pf-纹状体反馈系统的一部分

（请参见下文），但 VLa的皮质投影会封闭运动回路，将传出气体发送到各个

中央前运动场，MC，SMA，运动前皮层和扣紧马达区域。将它们的轴突发送到

丘脑的相同 GPi和 SNr神经元也投射到脑干，主要终止于小足弓形核和顶盖。

基底神经节输出的主要特征是 GPi和 SNr中的γ-氨基丁酸（GABA）能神

经元在眼丘脑和脑干中具有音调活性，并抑制了它们的投射目标。因此，基底节

神经节运动回路被认为控制了丘脑和脑干网络[13-16]，而进补和相抑制的水平取

决于 GPi/水平上直接，间接和超直接途径的相互作用。

内在的基底神经节通路排列成直接/间接和超直接通路的方式被纳入对基底

神经节功能的几种解释中，包括这些通路可能在动作选择中起作用的假设[例如，

15、17-19]，运动参数的缩放比例[20]，以及一般意义上的“运动动机”或动作

Bvigor[21]，以及动作的成本/收益方面[21、22]。



图 1皮质下皮质运动回路黑色箭头表示抑制性连接；灰色箭头表示兴奋性联系。基底神经节，

丘脑和小脑被标记。CM/Pf=丘脑的着丝粒和丘脑束旁核；塞雷布皮质=小脑皮质；CMA=扣带

电动机区域；DCN=小脑深核；DP=直接途径；D1=D1 样多巴胺受体亚型；D2=D2 样多巴胺受体

亚型；GPe=苍白球的外部部分；GPi=苍白球的内部部分；HP=超直接途径；IP=间接途径；MC=

运动皮层；PMC=运动前皮质；PN=脑桥核;PPN=足桥骨核；SMA=辅助运动面积；SNc=黑质致密

粉;SNr=黑质网状黑质；STN=丘脑下核；VA/VL=丘脑的腹侧前核和腹侧核。Wichmann2015 年

[339]

长期以来，基底神经节在行动选择中的作用一直被认为是这些细胞核的基本

作用之一[23]。从某种意义上说，最常使用的是基底神经节通过选择最佳反应并

阻止竞争反应而对特定情况采取最适当的行动[24]。最近的光遗传学研究支持直

接通路激活促进运动，而间接通路激活降低运动的一般概念[25-27]。该总体框架

可能具有病理生理相关性（见下文），因为运动障碍性疾病（例如 PD）与基底

神经节输出增加有关，而运动过度性疾病（例如肌张力障碍或舞蹈病）与基底神

经节输出异常低有关[15，16]。。

除了影响直接和间接途径外，大脑皮层还可以通过超直接皮质下丘脑途径影

响基底神经节输出。尽管比间接途径要稀疏得多，但超直接投影已受到越来越多

的关注。通过避开纹状体，它可以为皮层输入提供机制，以较短的延迟影响 GPi



和 SNr输出，从而在需要对外部和内部触发快速响应的情况下提供帮助[17，19，

28–41]。

重要的是要指出，上述关于基底神经节运动功能的某些假设，尤其是基底神

经节在运动开始中的作用，很难与许多现有数据相吻合。联合在灵长类动物中的

单细胞/行为研究发现，神经元活动与整个运动电路节点中的（训练的）肢体运

动有关，特别是与运动幅度/速度有关，在神经元活动方面有高度特定的变化，

但是，观察到的放电滞后变化MC的活动性改变[42-45]和（反驱体识别出的）皮

质-丘脑神经元的激活滞后于邻近皮质的皮质到脑干和脊髓的投射[46，47]。而且，

在苍白球切开术后，正常的灵长类和 PD或肌张力障碍的个体中，损害 GPi感觉

运动区的运动回路输出的损伤[48]对反应时间几乎没有影响，尽管运动减慢是一

个原因。一致的发现[49–52]。当然，可以说基底神经节可能在内部运动的发起

中起更直接的作用。然而，在进行苍白球切开术的人或在 GPi发生较大的双侧病

变的动物中缺乏明显的缺陷并不支持这一点。总的来说，这些发现与运动回路在

运动的发起和选择中的作用相抵触，并支持对运动的速度和振幅或运动力的更普

遍的影响。

GPi的电机电路部分到丘脑的苍白质接收区和脑干的投影可能具有不同的

功能。关于灵长类动物病变的研究发现，腹侧丘脑区域的基底神经节的药理（短

暂）失活导致内部或外部触发运动的数量减少以及反应时间增加（取决于注射剂）

位置），对任务外的自发运动没有明显影响[53]。较大的双侧永久性病变中断了

基底神经节接收区域并保留了小脑接收区域，导致运动学习受损，而对自发运动

没有显着影响，为基底神经节-丘脑皮质皮质成分在神经系统中的作用提供了证

据运动学习[54]。相比之下，灵长类动物在 PPN水平上的干预似乎对自发行为的

影响更为明显，从而导致运动障碍/运动迟缓[55]。针对患者中针对 VLa 和 PPN

的功能性手术的效果在下面提到。

如上所述，来自丘脑和黑藻的突起的侧支也以地形特定的方式指向丘脑的层

内核，即 CM/Pf（见图 1）。CM/Pf-纹状体系统被认为为基底神经节提供了感觉

和显着信息，这可能有助于程序和强化学习以及动作选择（见下文）[56，57]。

CM病变，即 CM/Pf的运动部分，在缓解MPTP治疗的灵长类动物的运动障碍/

运动迟缓方面几乎没有或没有作用[58]，尽管据报道 PD患者 CM的 DBS对运动

障碍有好处。在有限的研究中[59]。

基底神经节输出投影到丘脑的侧支也到达 PPN（图 1）[60-73]。STN向 PPN

发送更适度的谷氨酸能投射[74-76]。PPN是一个非常异质的结构，由一个小趾侧

唇蜜（PPNc）和前侧齿骨零食组成。胆碱能细胞在 PPNc中占主导地位，但 PPNc



和胃前部消化道也含有大量的 GABA能或谷氨酸能神经元[77-79]。PPN中各个

神经元组的输入和输出关系尚未精确确定，但已知核会引起对基底神经节，丘脑，

基底前脑，网状结构和脊髓的投射[69，74，80–93]，因此，它同时是扩展的基

底神经节家族核的一部分[74]，以及下降的基底神经节输出的管道。尽管（灵长

类）PPN的某些部分与步态和平衡的控制有关，因为与生理学上确定的中脑机车

区域重叠，并且可能还有其他运动功能，但对该核的功能却知之甚少。下面）。

尽管长期以来人们一直认为基底神经节和小脑皮质下网络是隔离的，但是越

来越多的证据表明基底神经节与小脑之间存在高度特异性的解剖学联系和生理

相互作用（[94]；见图 1）。因此，似乎在运动和非运动功能的正常传导下，基

底神经节和小脑都参与并相互作用，并且在某些运动障碍中它们共享病理活动，

例如帕金森氏震颤和某些类型的肌张力障碍[95-98]。

基底神经节网络受到几种神经调节剂的影响。其中，多巴胺对纹状体传播的

影响在所有基础神经节功能模型以及PD和肌张力障碍的拟议病理生理机制中均

起着核心作用。多巴胺从黑质致密部的突起末端在纹状体和运动回路的其他节点

释放，并通过促进直接通路的MSNs上皮皮质的传递来调节基底神经节输出神经

元的活性。并抑制间接途径的MSNs上的皮质激素传播（[99-102]；图 1）。纹

状体多巴胺释放的净作用似乎是减少基底神经节输出到丘脑和其他靶标。根据经

典电路模型，这将导致整体运动增加。相反，如在 PD中所见，纹状体多巴胺释

放的减少导致运动的减少。多巴胺对基底神经节-丘脑皮质网络的所有其他节点

也有影响。多巴胺在纹状体外侧部位的特定作用尚不清楚[103]。

由于突触的可塑性和重塑，纹状体多巴胺的释放在程序和强化学习中也起着

作用[例如 104-108]。就程序学习而言，尾状核的 Bassociative^部分似乎参与了学

习的早期阶段，而当动物执行先前习得的运动序列时，Bmotor^puta-men参与更

为明显[109-118]。关于多巴胺在强化学习中作用的假设与发现多巴胺神经元与奖

励任务中的（正）预测错误有关而发火的发现紧密相关[119-125]。黑质致密性致

密神经元还通过起源于外侧 ha管的连接重新获得有关阴性预测错误的信息

[126-131]。

3、帕金森病和肌张力障碍的病理生理学

3.1、帕金森症

PD是一种进行性多系统神经退行性疾病，会影响中枢神经系统和周围神经

系统的许多区域[132]，并导致过多的运动和非运动体征和症状。然而，PD的主



要运动特征构成了所谓的帕金森综合症（包括运动障碍/运动迟缓，震颤和肌肉

僵硬），是疾病初期的最主要方面。它们起因于基底神经节中的多巴胺损失，特

别是壳核的感觉运动部分。在疾病的后期阶段，还会出现其他体征和症状，尤其

是步态和平衡问题以及认知障碍。普遍认为，平衡问题是 PPN属于中脑运动区

域的部分变性和/或胆碱能细胞群变性的结果[例如 90、133-139]。认知障碍可能

是由多种因素引起的，包括多巴胺的大量丢失扩展至基底神经节的非运动部分，

以及病理扩散至额叶前皮质区域[132]。

图 2受丘脑底核（STN）刺激影响的主要解剖途径，可能有助于皮质诱发电位的产生。兴奋

性（谷氨酸能）途径显示为红线，抑制性（γ-氨基丁酸-能量）连接显示为黑线，调节性多

巴胺能纤维显示为绿线。蓝色圆圈表示 STN 电刺激的扩散。CM=丘脑的着丝粒核；DLG=外侧

膝状体；FF=福雷尔领域；IC=内部胶囊；GPe=外苍白节；GPi=内部苍白节；OT=视束；

Put=putamen;SN=黑质；VA=丘脑腹侧前核；VL=丘脑腹外侧核；ZI=透明带 Devergnas 和

Wichmann2011[298]的图片，经允许使用

帕金森病（如上定义）对多巴胺的前体左旋多巴的给药高度敏感。如上所述，

长期使用多巴胺能替代疗法可能会产生严重的副作用，尤其是高度破坏性的运动

障碍和不可预测的 Boff时间和运动波动的出现。这些问题以及药物难治性震颤

是在 PD中使用 DBS的主要因素。

在（非运动障碍）MPTP处理的猴子中进行灵长类动物的早期研究强调了改

变纹状体最高线途径整体活动的重要性。建议进行代谢研究[140，141]，微电极



记录研究被证实，GPe中神经元放电减少，STN中活性增加，导致对基底神经

节输出核 GPi，和 SNr[142-145]，都强烈暗示着 PD病理生理学中间接途径活动

的增加。基于这一证据，建立了模型，认为运动障碍/运动迟缓是由 GPi的过度

抑制输出引起的[13、15、16]，并强调了 GPi输出增加在运动不足中的作用和输

出减少在运动过度症中的作用。

然而，后来人们认识到，基底神经节活动模式的改变可能至少与改变帕金森

病患者运动征象的速率改变一样重要[146]。在这些异常中，神经元放电的异常

爆发和振荡波动尤为明显[147-152]。可以在动物和 PD患者的 GPi，SNr，STN

和MC中单个神经元活性的电生理记录中鉴定出振荡活性[153]。STN和 GPi中

爆发性放电的细胞比例在帕金森病中也大大增加[143，144，152，154，155]。

最后，自发放电中与帕金森氏症有关的一个非常重要的变化是相邻神经元之间的

同步水平异常[144，152]。尚不明确知道帕金森病如何发生诸如猝发放电，振荡

放电或异常同步性的变化，尽管纹状体外基底神经节的纹状体输出改变，外苍白

质的侧支抑制改变[156]或改变。丘脑下睑板连接网络中突触的强度和形态（见

下文和[157，158]）可能有助于基底神经节输出核中的相关振荡活动[152，159，

160]。

显然，在皮质基底神经节运动回路的节点中，神经元种群中的同步振荡活动

有助于发现 PD患者以及 PD患者的局部场电位（LFP）记录中的功率谱变化。

在该疾病的动物模型中[161]。LFP信号反映膜电位波动，亚阈值（突触电势）

和阈值上限（与加标相关）。LFP的幅度取决于其起源的神经组织电活动的时间

对齐程度，这一认识使 LFP信号的记录和分析成为探索电路级同步的重要工具。

植入的 DBS电极也可以用于记录这些情况下的患者的电信号这一事实，是

引入 DBS技术的主要科学好处之一，对我们对帕金森氏症和其他神经疾病的病

理生理学的思考产生了重大影响精神疾病。PD患者的 LFP记录，尤其是 STN

和 GPi的背外侧运动区域，已证明在非药物状态下在 10–25Hz（β）范围内振

荡，而在非药物状态下在 60–80Hz（γ）范围内振荡。左旋多巴治疗状态[152，

162]。认为过强的β波段 LFP振荡表明 PD中电路内神经元的失步过程失败，这

可能有助于疾病的运动功能减退。这导致了这样的提议，即β波段的 LFP振荡

具有抗运动性，并且与刚性和运动迟缓密切相关[163]，而γ波段的振荡（失步

的迹象）被认为是运动的[162]。对于静止或 Bidling状态，β振荡被认为是正常

的。它们随着运动发作的减少可能在允许运动发生中起作用。可以想象，增加或

持续的β波段振荡可能会扰乱运动的启动和执行，或者可能反映出运动启动的根

本障碍，甚至可能是一种补充机制[164]。



没有证据表明 LFP振荡本身会影响电机性能。在 PD患者中发现具有更大幅

度的 LFP信号可能只是反映了系统处于同步性增强状态的事实[152]。类似的警

告适用于最近描述的发现，即在相同位置上，伽马波段振荡的幅度与β波段活动

的相位之间增加了耦合[165]。这一发现可能对应于单个细胞活动的同步突发（占

宽带伽马频带峰值），其时间反映了潜在的β节奏（占β频带范围内明显的活动

夹带）。

尽管试图将体征和症状归因于 PD中神经元活动或 LFP的特定异常，但基底

神经节活动的多种变化中的任何变化对帕金森病发展的（因果）重要性仍然不确

定，因为它们并不总是在动物中发现帕金森氏症模型或帕金森病人类模型，如果

发生，往往会在动物模型中的帕金森病征兆发展后期出现，[158-161]。

除多巴胺丢失（但可能与此有关）之外，基底神经节的变化也可能导致基底

神经节的活性变化。这些包括越来越多的基底神经节的慢性形态变化，影响这些

结构中的谷氨酸能和 GABA能传递。例如，在帕金森氏症和 PD患者的动物模

型中已证实了谷氨酸能突触的可塑性，影响了皮层，角质层和丘脑下丘脑通路

[166-173]。最近的研究表明，GPe内的 GABA能侧支具有额外的可塑性，而且

丘脑下丘脑投射可能与异突触体内稳态调节有关，后者由皮质下丘脑突触中的

N-甲基-D-天冬氨酸受体激活而驱动[157，158，174]。许多变化可以在多巴胺耗

竭模型中识别出的事实强烈表明，它们是多巴胺丢失的晚期后果，影响多巴胺丰

富的大脑区域（如纹状体）以及直接多巴胺输入很少的大脑区域（例如 STN或

丘脑）。尚不清楚这些晚期形态变化是否可逆。

基底节以外的脑结构在 PD运动表现中的作用仍不确定。传统的脱节术着重

于通过基底神经节-丘脑皮质投射来传递异常活动模式。但是，如上所述，现有

证据表明，GPi预测丘脑在运动学习中比在运动执行中更重要。相反，针对 PPN

的干预措施在动物实验中显示出显着的运动效应[55]。因此，正常灵长类动物的

PPN失活减少了手臂，躯干和腿的身体运动[142-146]，而 PPN注射 GABA-A受

体拮抗剂或低频刺激 PPN可以减轻动物的运动性运动障碍。猴子，大概是通过

增加 PPN活性来实现的[146-156]。这些发现表明，基底神经节的下降投射到脑

干的可能性可能比通常所假定的在运动障碍/运动迟缓和运动的病理生理学中发

挥更大的作用。PPN的某些部分是脑干运动区域的一部分，这一事实提示了 PPN

在步态和平衡的轴向控制以及运动障碍患者的这些功能异常中的特殊作用[90，

137，138]，以及该区域 PPN神经元在 PD中退化的发现[133-136]。

最后，小脑流出途径似乎也参与了 PD的病理生理学方面，特别是震颤[95，

175，176]，正如影像学研究[177]所暗示，并发现与疾病的其他体征不同帕金森



病性震颤可以通过针对丘脑小脑接收部分的外科手术有效治疗[178，179]。尽管

多巴胺的丧失在某种程度上与震颤的表达有关，但这种帕金森氏征通常比其他帕

金森氏征对多巴胺替代疗法的敏感性低，并且与记录在 LFP信号中的 LFP信号

的β波段功率没有强烈关系。基底神经节[163]。

3.2、肌张力障碍

肌张力障碍是一种异质性高动力运动障碍，其特征是持续或间歇性肌肉收缩

导致异常，经常重复的运动，姿势或两者兼而有之。肌张力障碍通常是由自愿行

动引起或加重的，并与肌肉溢出活化有关[180]。激动剂和拮抗肌的共同收缩是

很常见的。肌张力障碍可以根据是否存在相关的临床表现来分类，以区分双歧性

肌张力障碍和合并的肌张力障碍，其中肌张力障碍是其他疾病如PD的组成部分。

在成年人中，局灶性肌张力障碍是常见的，而在儿童和年轻人中，遗传性肌张力

障碍的遗传形式较为常见，例如特发性扭转肌张力障碍[DYT1;181]。

对孤立的全身性和局部手性肌张力障碍的生理研究表明，GABA能抑制广泛

丧失，包括皮层，脑干和脊髓，感觉运动统合异常，突触可塑性异常[182]。某

些形式的难产性神经痛显然与基底神经节功能障碍有关。例如，肌张力障碍可能

是由于多巴胺能传递受到干扰而造成的，而多巴胺能传递被认为会强烈影响基底

神经节的活动性[183]​ ​ 。因此，在使用多巴胺受体阻滞剂治疗的正常个体中，

肌张力障碍可能会急性发展或延迟发展（迟发性肌张力障碍），或者可能是多巴

胺代谢紊乱的其他疾病的征兆，例如 PD，左旋多巴反应性肌张力障碍或

DYT1[184–189]。在用多巴胺能神经毒素MPTP治疗的猴子中也观察到了短暂

性肌张力障碍[190–192]。

在灵长类动物模型中的研究表明，肌张力障碍与壳聚糖-GPe连接的活性降

低，GPe释放对 STN和 GPi的抑制作用增强有关[193，194]。根据药理学研究，

直接途径的纹状体神经元的活性似乎比引起肌张力障碍的间接途径的纹状体神

经元的活性相对增加[195，196]，而接受该疗法的患者的单细胞记录研究功能性

神经外科治疗已证明 GPe和 GPi的放电率均较低[197-202]，这与上述 PD改变

（GPi放电率通常会升高）不同。肌张力障碍患者 GPi的低频放电与其他运动亢

进性疾病类似，包括舞蹈病/弹道病和运动性抽动[197，203，204]。其他研究表

明，基底节或丘脑中单细胞和 LFP活动中出现了低频振荡[200，201，205–207]，

与 PD中的发现相当。孤立性肌张力障碍患者的MC皮质电图记录显示，与 PD

患者相比，β波段振荡的相位与伽马波段振荡幅度之间的耦合较小。



在某些类型的肌张力障碍中，也可累及小脑，单独或与基底节异常有关[96，

98，209，210]。例如，常染色体显性遗传 DYT1和 DYT6肌张力障碍的基因携

带者表现出小脑连接的功能障碍。DYT1的渗透率较低（约 30％），可能是由于

丘脑皮质突起的其他异常所致，在这些情况下可能是保护性的[97，211–213]。

怀疑某些形式的肌张力障碍会出现微妙的结构性小脑病理[214]。小肌和基底神

经节回路在肌张力障碍发展中的相互作用通过旨在复制遗传性快速发作的肌张

力障碍帕金森病[RDP]的病理生理学的实验来建议。210]。

4、DBS

4.1、植入与编程

接受 PD或肌张力障碍的 DBS治疗的候选人接受神经影像学指导的刺激性

导线置于 STN或 GPi中，然后进行电子宏观刺激以评估临床反应以及感觉和运

动阈值。在放置和测试 DBS引线之前，一些小组使用微电极记录和绘制目标区

域的地图，因为正确的放置对于 DBS的成功至关重要。通常在锁骨下区域同时

或随后植入类似于心脏起搏器的内部脉冲发生器（IPG），并将其连接到电极

[215]。当前可用的电极包含 4个单独的触点，间距为 0.5或 1.5mm。IPG的编程

通常在电极植入后的 2-4周内进行，使用遥测系统，临床医生可以通过该遥测系

统远程选择用于刺激的特定电极触点，用于单极或双极刺激的电极配置以及参

数，包括-ing频率，脉冲宽度和刺激幅度。目前有几个小组正在致力于改进电极

和脉冲发生器的设计。这些努力中的一些在下面提到。

4.2、在 PD中使用 DBS

DBS目前用于治疗 PD患者，由于副作用的发生，其症状和体征无法通过药

物令人满意地控制。对于帕金森氏病，在 30至 100Hz之间刺激感觉运动 STN或

GPi相对无效，而使用 2–4V的刺激幅度和 60–90μs的脉冲宽度，则可在 100Hz

及以上获得好处。现有数据表明，PD患者的 STN和 GPiDBS均可缓解震颤，僵

硬和运动迟缓[216-221]，并可能改善某些患者的步态和姿势控制[222]。

尽管 STN最常用于 PD，但 GPi和 STNDBS在 PD的基本特征方面均具有可

比的优势。STN与 GPi靶向的优缺点存在争议[223]，并且这些方法中任一方法

的副作用和并发症的相对发生率一直是值得讨论的焦点[215，224]。这些程序之

间的差异部分可以通过 STN和 GPi之间的解剖差异来解释。如图 2所示，STN

被主要的纤维系统包围，并通过超直接路径从皮质接收直接输入。STN比 GPi

小得多，这会无意激活非运动区域和外在纤维系统，并产生副作用。运动，缔合



和边缘区域在该核中的更大的邻近度和潜在的重叠（与更大的 GPi相比），导致

了一个事实，即与 GPiDBS相比，此位置的 DBS更有可能产生非运动效应[225]。

这些程序之间的另一个（无法解释的）区别是，使用 STNDBS而非 GPiDBS治

疗的患者通常可以降低左旋多巴的剂量。

其他几个靶点已用于治疗 PD患者。神经外科医生之间普遍达成共识，丘脑

腹侧中间核（Vim）的 DBS对震颤非常有效（但其他帕金森氏征则无效）。Vim

从小脑获得了强大的投入，而在此位置使用 DBS进行震颤控制的有效性是支持

小脑参与震颤病理生理学的一个有力论据。目前正在研究 PPNDBS[226-239]单独

或与 STN或 GPiDBS联合使用，以治疗对左旋多巴无反应的步态冻结，平衡障

碍和跌倒的晚期 PD患者。PPN的 DBS在低刺激频率下已被证明是最有效的

[240]。然而，有效的 PPN刺激位点的位置仍存在争议[例如 231、241]。其他人

群以 PD[7、59]患者为目标，治疗不透明带和 CM，特别是针对震颤或运动障碍。

4.3、DBS用于肌张力障碍

有强有力的证据支持使用 GPi DBS来治疗孤立的全身性或节段性肌张力障

碍以及宫颈肌张力障碍患者[242，243]。刺激参数通常与 PD相同，尽管有些患

者也可能对低频响应。越来越多的证据支持使用 GPiDBS治疗迟发性肌张力障碍

或肌阵挛性肌张力障碍[244-254]。在继发于结构性脑损伤的肌张力障碍中观察到

较少且不一致的益处[255]。在先导研究中还发现其他位置的 DBS，特别是 STN，

对孤立的肌张力障碍有效[256-262]。与 GPiDBS相比，STNDBS可能具有肌张力

障碍改善更快，刺激参数减少的优势[257]。虽然已有关于全身性肌张力障碍的

丘脑炎的既往史，但丘脑 DBS尚未用于该适应症，可能是因为 GPi和 STNDBS

成功，尽管丘脑 DBS（靶向 Vim或丘脑腹侧腹核）是成功的。正在探索肌张力

障碍的病灶形式，例如作家的抽筋[263-265]。

4.4、响应的时程

基底神经节疾病的体征和症状对 DBS的反应时间不同[266]。从直觉上看似

乎很清楚，对 DBS迅速响应的体征和症状必须通过正在进行的网络活动的调节

来介导，而在较长时间延迟后响应的体征和症状可能是突触可塑性与突触活性或

形态逐渐重塑的结果。最引人注目的是在 STN中用丘脑 DBS治疗原发性震颤和

用 DBS进行 PD的 PD静息震颤所需的时间非常短（几秒钟）。将 DBS输送至

STN或 GPi时，PD的阑尾僵硬和运动迟缓反应同样迅速。

在时间谱的另一端，GPiDBS对广泛性肌张力障碍的作用可能需要数天才能

开始，而数月才能达到最大作用，这表明短期和长期可塑性可能发挥了作用



[261]。运动引起的肢体肌张力障碍的反应比固定的姿势性肌张力障碍更快。还

值得注意的是，苍白球切开术和肌张力障碍的 DBS都存在延迟的时间反应，这

强烈表明，在两种情况下，作用机制都可能涉及皮质和脑干机制的长期塑性重塑。

DBS关闭后，症状的恢复通常反映了发病时间的时间过程[267，268]。

4.5、DBS行动机制

考虑到复杂的解剖学连通性以及在基底神经节运动回路的节点内外的电流

DBS电极对电刺激的相对广泛的影响，DBS的作用机理仍然存在争议也就不足

为奇了。早期发现，STN或 GPi的 DBS产生的临床益处与在这些部位的震颤和

PD的损害显着相似，最初表明 DBS可能通过抑制刺激区域的神经元发挥作用

[269-271]]。这种观点得到了证明的证实，即实验动物和 PD患者中 STN和 GPi

刺激部位附近的某些神经元确实受到抑制[272–275]，可能是由于去极化阻滞或

神经胶质的释放。从传入终末到刺激区域的 GABA[276-280]。

后来在灵长类动物和患者中进行的电生理记录研究表明，DBS实际上具有

多种作用，这些作用可能与距刺激部位的距离以及所研究的电极和神经元的空间

方向不同[276，277]。已知轴突比细胞体对刺激更敏感[276，277，281–283]，

因此高频 DBS可能会改变从给定区域出现的轴突的活性（这在 STN和 GPeDBS

中特别显示[283，284]），从而导致功能性阻止信息（无论是病理性的还是正常

的）通过受刺激区域的传播，而不会导致组织沉默。术语“双格式病变”[285]

总结了这种效果。DBS产生信息性病变的概念为 DBS对各种运动不足和运动亢

进疾病同样有效这一事实提供了解释。

DBS产生信息性病变的观点的支持来自对 GPi神经元对MC的电刺激的诱

发反应的研究[279]。在完整的动物中，这种刺激会触发某些 GPi神经元的三相

反应模式，这被认为是通过超直接，直接和间接途径的顺序作用介导的[286]。

由于 GABA能抑制细胞体，发现 GPiDBS抑制了这种刺激诱导的反应[279]。

然而，最近关于清醒的灵长类动物的研究提供了一些证据，表明在 STN或

苍白的 DBS期间，基底神经节输出核（GPi）的生理性与感觉运动相关的放电可

能至少部分得以维持[266，287]。这些研究表明，DBS可以作为 B选择性过滤器，

允许在刺激区域内神经元活动进行一些与感觉运动相关的调节，同时消除病理性

低频神经元活动模式的传播。

有关 DBS对运动学习的影响的（有限的）文献也支持 DBS不能完全破坏基

底神经节活动的结论。与 STN或 GPi的 DBS会破坏这一重要的基底神经节功能

的预期相反，事实上，GPiDBS和 STNDBS被证明可以改善运动序列学习任务或



奖励性决策学习任务的性能[288–291]]。伴随的正电子发射断层扫描研究表明，

DBS后的改善与额叶前额叶或额叶皮质神经节-丘脑皮质环的活动增强有关

[288，291]。

DBS的另一种作用机制可能是它破坏了神经元放电的同步性。MPTP处理的

猴子的研究表明了这一点[292]。最近的报道提供了另外的证据，即在临床上有

效的高刺激频率下，病理性低频振荡在基底神经节丘脑皮层回路的各节之间减少

或解耦[293，294]。因此，已经发现在经MPTP处理的猴子中，治疗有效的STNDBS

改变了运动丘脑神经元活动的振荡活动的模式和力量，从而导致更规律的射击方

式和爆发活动的显着变化[295]。最近在此类动物中进行的其他研究表明，

GPiDBS的临床有效水平也影响皮质神经元的放电速率和节律性[296，297]。

如图 2所示，由于 STNDBS的位置和与附近结构和光纤系统的距离，可以

通过多种机制产生效果。因此，STNDBS通过利用核的感觉运动区域中的接触，

可以刺激不透明带中附近的苍白丘脑纤维和小脑丘脑纤维，并可以消极地激活

GPe的传入（抑制）GPi的抵押品。STNDBS也可能直接激活黑质纹状体[298]，

但这在 PD的治疗中不太可能相关，因为 PD中该途径的变性。

从 STN刺激部位传播的刺激也可能激活附近的皮质脊髓或皮质球纤维。还

发现，STN刺激可通过皮下丘脑途径的抗峰激活直接影响皮质神经元[298-301]。

实际上，啮齿类动物的光遗传学研究表明，运动皮层输入的前驱激活可能是

STNDBS的临床作用的原因[299，302]。基于非潜伏性皮层诱发电位[298，301，

303-305]，虽然在非人类灵长类动物和患者中也已显示出抗皮质刺激[298，301，

303-305]，但尚不清楚它们在对 STN的整体行为反应中起什么作用运动障碍患者

的 DBS。在 GPiDBS[297，298]的情况下，抗蠕动作用不太可能发挥显著作用，

它可以实现与 STNDBS相同的运动结果。最后，最近一项关于 STNDBS的啮齿

动物研究表明，STNDBS还可参与小脑活动以改善帕金森病性运动症状[306]。

研究表明，DBS可以改变在运动障碍患者中观察到的一些电生理学异常。

例如，PD患者的 STNDBS可以抑制基底神经节的β波段振荡，并降低MC的β

波段相位和伽马波段幅度之间的上述病理耦合[307-310]。GPiDBS还可以降低

GPi和MC中的β波段振荡[297，311]。这些发现表明，DBS可能通过破坏非正

常的皮层同步来发挥其某些作用。临床 DBS效果反映在疾病严重程度的电生理

指标变化上的事实可能变得实际上是相对的，因为它可以允许使用闭环控制设计

动态调整 DBS（请​​参见下文）。



根据动物研究，星展银行可能会影响生长因子（例如脑源性神经营养因子）

的释放，进而促进神经可塑性，神经发生或神经保护作用[312-316]。目前，尽管

有最近的研究表明，DBS具有改善疾病的作用，但是从人类文献来看，DBS尚

无强有力的证据[317]。

5、讨论

事实证明，DBS的使用是运动障碍和其他神经系统疾病的主要临床进展，

已经帮助超过 15万名患者更好地控制了疾病的体征和症状，并改善了他们的生

活质量。但是，尽管进行了深入的研究，但 DBS的使用仍然在很大程度上是经

验性的。在这里，我们就 DBS的临床效果和可能的作用机理总结了一些总结的

经验教训。

5.1去除异常基底神经节输出足以治疗基底神经节起源的运动障碍的症状和体征

STN或 GPi中基底神经节运动回路的消融和功能失活的经验表明，病理输

出的中断可以有效地恢复 PD和肌张力障碍及其他运动亢进性疾病的功能。尽管

DBS对受刺激的大脑区域显然具有多种作用，但显然 DBS的临床益处并非 DBS

诱导的正常基底神经节或大脑功能恢复的结果。无论是通过诱导双畸形病变还是

作为 B选择性过滤器，DBS似乎都可以克服病理性基底神经节活动对下游靶标

的影响。DBS诱导的基底节丘脑皮层网络中的活动可能更稳定，从而使正常的

短期和长期可塑性在 DBS部位的下游发生。

GPi或 STNDBS对低动力和高动力疾病均有效的事实类似于苍白球切开术

对这些疾病的临床经验。这增强了这样的印象，即干预的实际效果（病变或 DBS）

可能并不重要，只要大脑下游区域的活动从病理性基底神经节输出中释放出来并

达到有助于改善临床状态的新平衡。

5.2基础神经节协助（或干扰）活动

其他脑区

前面讨论的必然结果是，运动障碍的体征和症状不一定代表或反映了基底神

经节的正常运动功能，而是由病理性基底神经节输出所导致的目标丘脑皮层和脑

干网络功能障碍。电机电路。实际上，基底神经节临床疾病中运动异常的多种临

床表现似乎给基底神经节参与正常运动功能的作用和程度提供了极大的夸张和

歪曲，如前所述。



苍白球切开术或丘脑切开术（或基底神经节或丘脑的 DBS）打断基底神经

节输出可减轻运动障碍的体征和症状，并对患者和实验动物的运动产生适度影响

的发现被称为立体定向手术的悖论^[318]。临床上可识别的苍白球切开术的损害

似乎只是轻微的运动迟缓和对强化学习的轻微破坏[51，318–320]。如上所述，

现有证据表明 GPiDBS或 STNDBS不会破坏程序学习，甚至可能会改善程序学

习[288-291]。在运动障碍患者中不存在明显的运动障碍和基底节输出的手术中

断，在正常情况下不会否定基底节的更重要功能。可以在脊椎动物进化的最早阶

段识别出基底神经节，并且这些结构的进化扩展反映了大脑皮层的进化，这一事

实是其生物学重要性的间接证据[23，321]。但是，Bparadox提出，基底神经节

对运动的贡献可能主要是辅助性的，而不是必需的，并且其损失可以由整个系统

补偿而几乎没有赤字。基底节可以病变而无重大功能后果的说法很悖论，这可能

只是我们未能认识到基底节疾病的临床特征不能代表或反映基底节的实际功能，

而无法理解。传播异常的基底神经节活动所导致的下游网络功能障碍。

5.3、同步水平异常可能是导致运动障碍，运动障碍和肌张力障碍的根本性电生

理异常

DBS电极用于人类和许多动物研究的记录目的[44，152，322–326]强调了

许多已识别的电疾病标记物（例如，振荡爆裂或相位振幅）同步神经元放电的异

常水平可能会导致整个皮质基底神经节回路的β波段振荡增加，从而解释这种现

象。对正常基底神经节的研究表明，邻近的神经元倾向于独立激发（例如，[44、

45]），也许在细胞水平上持续存在，这在宏观解剖学水平上显然是电路分离[8、

10]。在动物模型和 PD患者的许多基底神经节区域中单细胞放电的交叉相关性

增加的发现，以及在特定功率谱范围内 LFP振幅增加，表明正常的放电独立性

水平降低了。帕金森州[44，322，323，325，326]。有效的抗帕金森病疗法，包

括左旋多巴替代和 DBS，可将 LFP幅度降低至更正常的水平，并至少在某些大

脑区域降低神经元的异常同步性[参见，例如 152、297、327]。

对帕金森氏症动物模型以及患有 PD的患者的研究表明，帕金森氏症与 LFP

信号功率谱的峰值相关。这些光谱峰的位置似乎在不同物种之间有所不同，范围

从频率的θ范围到低伽玛范围[328]。这些峰的确切光谱位置可能根本不像存在

一个（低频）峰那样重要，这表明存在异常同步的活动模式，这可能会中断皮层

和脑干操作。这种同步最容易通过频谱方法来研究，但是尚不清楚破坏性同步在

本质上是否必须是振荡的。对于将来的研究，将精力集中在频谱 LFP峰的研究

上，而将更多的精力放在单细胞放电的相关性上，可能会很有成果。还需要强调

的是，如果神经元之间的同步性是帕金森氏症（和肌张力障碍）的重要组成部分，



则这些疾病可能会对特定地使电路活动不同步的 DBS机制产生有利的响应（请

参见下文）。

5.4、神经调节的技术发展和未来

当前的 DBS技术本质上已经有 25年的历史了。工程师已经开发出可提供恒

定刺激电流（而不是常规的恒定刺激电压）的 IPG，现在正在开发脉冲发生器，

将允许使用更灵活的可编程刺激方案，例如，使用模式刺激代替当前可用的恒定

频率刺激[329，330]。希望有更大的灵活性，因为已经证明间歇或不规则刺激与

连续刺激同等甚至更有效[329，331]，并且可以帮助保留植入设备的电池寿命。

相关的工作是开发刺激器，该刺激器将允许使用刺激参数，这些参数可能会通过

刺激模式（在预定的时间序列中）涉及被刺激区域中的多个触点来刺激电路活动

（例如 332、333）（例如，协调的复位刺激）。关于本文提到的疾病，该方法

已在MPTP治疗的猴子和 PD患者的初步研究中成功使用[333，334]。在患者研

究中，在 3天的时间内每天进行 2次简短的协调复位刺激。这导致抗帕金森病效

应持续数天。在为期 3天的试验期内，患者的 STN中的β频段功率逐渐降低。

设备开发还试图解决这样一个事实，即随着时间的推移，基底神经节疾病的

症状体征不一定稳定。尽管可以通过对现有设备进行重复（重新）编程来解决严

重性缓慢变化的问题，但当前的技术并不容易弥补短期的波动。因此，闭环自适

应刺激装置的产生是一种主要的发展目标，这种刺激是一种根据患者的残疾水平

动态调整刺激参数的刺激。这项工作中最紧迫的科学和工程问题是需要找到用于

疾病严重程度的可靠生物标记，并且植入的设备必须能够检测到它们并相应地调

整其输出。在鼓励对帕金森氏灵长类动物的研究中，表明MC皮质神经元放电模

式触发的 STNDBS比常规 DBS更有效地治疗了帕金森病[335]，随后的人体研究

表明，STNDBS可以被控制通过记录在 STN中的 LFP信号[336]。尚未解决的主

要问题包括进一步优化控制信号的检测和提取，证明这些信号与疾病征兆和症状

之间关系的稳定性，以及明显需要最大程度地减少控制系统中附加传感电路的电

池消耗。新设备。

新电极的进一步开发也正在进行中，其目的是通过沿电极轴[337，338]使用

多个触点，使电场的形成和控制更加精确，以更好地控制意外扩散并优化电流形

状。显然，必须使用额外的电极触点的自由度必须与由此产生的更复杂的编程要

求相平衡。

6、结论



DBS的引入对运动障碍和其他神经精神疾病的治疗产生了重大影响，并导

致人们对这些疾病的病理生理学有了更好的了解。对神经网络的关注和 DBS的

作用机理以各种新形式的靶标和多种神经精神疾病的刺激形式为进一步探索开

辟了广阔的领域。

DBS尽管比消融的侵入性小，但是仍然是侵入性的过程，需要长期的护理

和维护。而且，尽管对于诸如肌张力障碍和帕金森氏症的多巴胺反应性特征的非

进行性疾病非常有效，但这是一种纯对症治疗。尽管当前的技术正在取得重大的

改进和进步，但其他形式的神经调节可能变得很重要，特别是光遗传学和化学遗

传学的刺激方法。两种技术都具有特定于细胞的优势（通过使用特定于细胞的启

动子），并且具有较低的侵入性，因此可以产生类似于 DBS的优势，但副作用

更少。然而，这两种技术仍然存在主要的生物学障碍。希望开发出侵入性更强，

更有效的神经调节形式，但显然，DBS将会得到显着改善，并且不太可能在不

久的将来被取代。
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