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摘要：背景和目的：本研究的目的是评估 DBS 新模式化 theta 脉冲刺激算法的

有效性和安全性，目的是扩大 PD 的治疗窗口和临床益处。方法：在这项单中

心、随机、双盲、临床短期试验中，在 17 名 PD 患者中，将单侧常规丘脑下 DBS 

与单侧模式化刺激算法与突发内高频或低频 theta 突发刺激进行了比较。结果：

θ爆发刺激没有出现严重的不良事件。在单极审查期间，传统的丘脑下 DBS 和

高频 theta 脉冲刺激具有可比性，但低频 theta 脉冲刺激的不同之处在于需要更

高的刺激幅度来减轻症状，但需要更大的治疗窗口。具有适应刺激幅度的高频和

低频 theta 脉冲刺激可有效减轻 PD 症状，对运动不能和震颤有不同的影响，

具体取决于 theta 脉冲刺激模式。结论：Theta 脉冲刺激是一种安全有效的刺激

模式，具有潜在的未来应用机会。 
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STN 的 DBS(STN-DBS)是帕金森病(PD)的临床有效疗法 1-4。DBS 通常通过

STN 中的双侧电极以 130Hz 的频率连续传递矩形高频脉冲来应用。然而，使用

这种传统的 DBS 模式，仍然存在术后问题，特别是在越来越多的手术 PD 患者

的长期随访中，这需要在一段时间内进行 DBS 重新编程 5,6。对于从长远来看，

特定的故障排除或预防 DBS 引起的副作用，新的关注焦点已成为 DBS 新算法的

开发。 

该项目的目的是通过使用模式化刺激技术评估新的 DBS 算法。在这个试点

试验中，我们首先旨在评估 DBS 的 theta 脉冲刺激(TBS)算法的有效性和安全性。 

材料和方法 

该研究得到了汉堡医学委员会当地伦理委员会的批准（参考编号：PV5281）。

所有参与者都签署了书面知情同意书。 

设计 

该研究是一项单中心、随机、双盲、临床短期试验，目的是比较单侧常规

STN-DBS(c-DBS)与 STN-DBS 的三种不同单侧模式刺激算法对更多患者症状的

影响。受影响的对侧体侧。我们测试了：(1)突发内频率为 200Hz 的高频 TBS

（HF-TBS）；(2)突发内频率为 50Hz 的低频 TBS(LF-TBS)；(3)低频 TBS，具有

适应的、增加的刺激幅度（aLF-TBS；图 1）。 

所有三种模式化刺激形式均由 0.1 秒持续时间的刺激突发组成，在 5Hz，脉

冲宽度为 60μs。刺激幅度在 c-DBS、HF-TBS 和 LF-TBS 期间保持恒定，但在

aLF-TBS 期间沿 TEED7 增加（传递的总能量：幅度 2×脉冲持续时间×频率/阻

抗），导致可比较的 HF-TBS 和 aLF-TBS。 

由于美敦力系统（美敦力，明尼阿波利斯，明尼苏达州）的编程选项有限，

我们在恒压模式下进行刺激，这意味着在阴极输送微库仑的可重复性和组织中脉

冲形式的可重复性可归因于容抗。 

通过使用长期植入的 Medtronic 设备的循环模式来应用 TBS 刺激模式，周期

性地打开和关闭 DBS0.1 秒。通过应用于起搏器的表面肌电图电极记录刺激伪影。

所有患者在多巴胺能药物过夜停药（MEDOFF）后进行测试。刺激条件在每项任

务中随机分配，刺激条件之间的试验间隔为 30 分钟（图 1）。 

参与者 

17 名患者（5 名女性；年龄 64 岁 2 岁）患有晚期特发性 PD（病程：13.821.42

年；H&Y 分期：MED-ON 和 STN-DBS-ON 条件下的 2.70.11）参与了这项研究。



在以下情况下研究 PD 患者：(1)存在特发性 PD 在 H&Y2 至 4；(2)患者植入美敦

力 ActivaPC/RC 起搏器；(3)术后情况稳定（术后 40.646.78 个月）；(4)在过去 4

周内存在未改变的多巴胺能药物。术后每日左旋多巴等效剂量为 624.1266.75mg

（术前剂量的 45%）。 

 

图 1. 实验设置。 (A) 实验环节的刺激训练。 c-DBS 以 130 Hz（最低行）应用。 TBS 

以循环模式应用，间隔为 0.1 秒，关闭和开启刺激。 内爆频率从 200 Hz 不等，导致总频

率为每秒 100 个刺激（HF-TBS，上排）到 50 Hz，每秒刺激总数为 25 个（LF-TBS 和 

aLF-TBS，中间排）。 (B) 任务 1 包括单极审查，以确定每种刺激模式的治疗窗口宽度。 

(C) 任务 2 包括使用 MDS-UPDRS 和客观敲击任务评估不同刺激模式的临床疗效。 

MDS-UPDRS，国际帕金森和运动障碍协会赞助的 UPDRS 修订版。 

任务 

任务 1：通过单极审查评估治疗窗口 

在不同刺激中临床上最有效的电极接触处施加单侧刺激脉冲宽度为 60μs

的模式。通过以 0.5V 的步长逐渐增加电压直到 5 到 6V 来确定治疗窗口。提取

刺激幅度，此时对僵硬的第一个和完整的临床效果和第一个副作用发生（图 1）。 

任务 2：PD 运动症状的临床评估 

任务 2 的目的是(1)评估 PD 患者单侧 TBS 的安全性和耐受性，(2)研究常规

STN-DBS 和三种不同 TBS 模式对临床 PD 运动症状的直接影响，和(3)评估对临

床运动症状的潜在短期和长期持久后效。c-DBS 期间不同刺激条件下的刺激参数

为 2.74±0.12V、60μs 和 130Hz；HF-TBS 期间为 2.740.12V、60μs 和内部突发

200Hz；LF-TBS 期间为 2.740.12V、60μs 和突发内 50Hz；aLF-TBS 期间为

5.480.24V、60μs 和突发内 50Hz。对国际帕金森和运动障碍协会赞助的 UPDRS



修订版(MDS-UPDRS)项目进行了录像评估（项目 3.3-3.8、3.15-3.18）。按照

CAPSIT（外科介入治疗核心评估计划）协议，在受影响较大的手的敲击板上执

行定量敲击任务（2×30 秒）。8 

统计分析 

表 1 中的描述性统计包括均值的平均标准误差。对侧化总 UPDRS 和子项刚

性、运动不能进行重复的一般线性模型方差分析(ANOVA)和受试者内因素刺激

条件（STIMOFF、c-DBS、HF-TBS、LF-TBS 和 aLF-TBS），以及震颤和敲击性

能。执行事后 Wilcoxon 符号秩检验以比较不同刺激条件的影响（IBMSPSS 

Statistics 20.0 版；SPSS,Inc., Chicago, IL）。 

结果 

所有刺激模式都是安全的，不会引起严重的不良事件。在 aLF-TBS 条件下，

1 名患者主诉严重的运动不能，因此过早停止了这种刺激模式。 

任务 1：单极审查和治疗窗口 

三种刺激模式——c-DBS、HF-TBS 和 LF-TBS——在单极审查期间有所不同

（表 1，上排）。虽然三种刺激模式之间对刚度产生第一个有意义影响的刺激强

度没有显着差异，但在 HF-TBS 期间有降低所需刺激强度的趋势。在 LF-TBS 期

间，5 名 PD 患者未完全恢复僵硬（80-100%），但在 HF-TBS 和 c-DBS 期间所

有患者均未完全恢复。ANOVA 测试揭示了全刚性分辨率所需刺激幅度的显着差

异（F=9.42；P=0.002），与 c-DBS 或 HF-TBS 相比，LF-TBS 所需的刺激强度明

显更高。副作用阈值在刺激条件（ANOVA，F=8.97；P=0.003）之间存在显着差

异，LF-TBS 期间阈值不成比例地最高，导致与其他刺激模式（ANOVA，F=5.13；

P=0.021）。 

任务 2：PD 运动症状的临床评估 

单侧应用四种刺激算法——c-DBS、HF-TBS、LF-TBS 和 aLF-TBS——揭示

了对对侧临床 PD 症状的不同影响（表 1，下排）。 

除了没有幅度调整的 LF-TBS 之外，与 STIMOFF 相比，STIMON 中的所有

刺激条件都改善了总偏侧化 MDS-UPDRS 得分（方差分析，F=8.95；P<0.001）。

在第二步中，我们将运动症状分为三个领域：僵硬、震颤和运动不能。方差分析

测试揭示了所有三个域的所有刺激模式的总体影响（刚性，F=7.19；P<0.001；

震颤，F=3.25；P=0.05；运动不能，F=5.35；P=0.008）。然而，TBS 刺激形式对

不同 PD 症状的疗效各不相同。所有刺激条件都同样提高了刚度，c-DBS 和所有



三种 TBS 刺激形式之间没有显着差异。与 STIMOFF 相比，c-DBS 和 aLF-TBS

仅显着改善了运动不能，而 HF-TBS 或 LF-TBS 则没有。相反，与 STIMOFF 相

比，c-DBS 和 HF-TBS 对震颤的改善程度相同，但 LF-TBS 或 aLF-TBS 则不然。

因此，运动不能和震颤似乎被 TBS 不同地调制，这取决于相应 TBS 模式的爆发

内频率。 

通过标准化敲击任务对运动不能进行的量化证实了观察到的刺激效果的模

式。方差分析显示刺激条件对敲击分数有显着影响（F=4.4；P=0.009），HF-TBS

和 c-DBS 的刺激效果更明显。 

我们无法观察到 HF-TBS、LF-TBS 和 aLF-TBS 的刺激持续时间更长。应用

特定的新模式刺激模式 20 到 30 分钟后，关闭 TBS，30 分钟后在实验关闭状态

下重新评估运动症状。就 UPDRS 和敲击分数而言，初始 OFF 条件和后效 OFF

条件之间没有显着差异。 

表 1. 任务 1（上排）中的单极结果和任务 2（下排）中不同刺激模式对临床症状的影响 

 

讨论 

该项目的目的是评估新的模式 DBS 算法，目的是通过扩大治疗窗宽度来最

大化 PD 的临床刺激效果。 

该研究存在一些局限性。首先，考虑到神经生理机制的复杂性，TBS 模式的

比较是困难的。从操作上讲，TEED 被用来尝试促进刺激模式之间的比较，认识

到从比较中得出确切结论的困难。 

其次，我们仅单方面应用 TBS。下一个计划的步骤是评估双侧 TBS 刺激的

安全性并评估轴向症状。第三个限制是不同 TBS 模式的应用时间相对较短，约

为 20 到 30 分钟，以确保研究在 1 天内可行。然而，与评估 MPTP 治疗的非人

类灵长类动物 9 和 PD 患者的刺激持久效应的其他研究相比，这种短暂的刺激持

续时间可能以观察到缺乏神经可塑性后效应为代价。10 最后，观察到的“急性



效应”需要在慢性刺激期间和药物治疗期间的长期观察中复制 TBS 的”，以确

保 TBS 作为一种合适的刺激模式在临床常规中的可行性。 

虽然 DBS 的作用机制仍在讨论中，但最近有证据表明频率依赖性抑制突触

可塑性是 DBS 的推定机制。11 关于 DBS 患者长期治疗的必要性，这将是一个在

STN 中诱导“有益可塑性”的理想目标。对神经元突触可塑性诱导的理解和机

制的原理可以从在人类运动皮层使用经颅磁刺激(TMS)的研究中得出。12,13TMS

的TBS已被证明在以下方面非常有效14,15尽管由于特定的神经解剖学和功能差

异，将皮层刺激模式转移到皮层下 DBS 导联上存在限制，但有前景的 TMS 特征

可以解释 STN-星展银行。TBS-TMS 应该调节脑源性神经营养因子或 cFOS 的表

达，增加 GABA 能活性 15 并调节 N-甲基-D-天冬氨酸受体活性 14；然而，将这

些机制转移到 STN-DBS 目前仍然是假设的。 

先前研究的结果表明，DBS 模式变化可能会在 0.1 到 0.5 秒的爆发间时间范

围内产生类似的临床结果。16 具有低爆发内频率的 LF-TBS 可能已经下降到有效

窗口之外，从而导致更高的所需剂量。 

总之，这项短期、随机、双盲、临床试验通过证明安全性、效率和部分增强

取决于 TBS 的治疗窗宽度，代表了开发新的、模式化的 DBS 刺激形式的第一步

突发内频率。 
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