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Методика глубокой стимуляции головного мозга (deep brain stimulation, DBS) предполагает имплантацию электродов в базальные 
ядра головного мозга. Дисрегуляция нейрональной активности именно в этих структурах считается причиной двигательных 
расстройств. DBS применяется при многих двигательных нарушениях (болезни Паркинсона, эссенциальном треморе, дистонии, 
тиках, тардивной дискинезии и др.), психических, поведенческих и аффективных расстройствах (депрессии, обсессивно-ком-
пульсивном расстройстве, эпилепсии и др.), а также при резистентных к медикаментозной терапии тяжелых болевых синдро-
мах. Однако механизмы действия DBS не до конца изучены. В настоящее время рассматриваются различные теории и гипотезы, 
объясняющие механизм возникновения ее лечебного эффекта: частотная модель, теория «заклинивания», гипотезы о влиянии 
на нейрогенез, активности астроцитов, усилении мозгового кровотока, электротаксисе и др.
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Deep brain stimulation (DBS) involves implantation of electrodes in the basal ganglia of the brain. Dysregulation of neuronal activity 
in these structures is the cause of motor disorders. DBS is used in many motor (Parkinson’s disease, essential tremor, dystonia, ticks, tardive 
dyskinesia and others), psychological, behavioral and affective (depression, obsessive-compulsive disorder, epilepsy and others) disorders, 
as well as in severe pain syndromes resistant to drug therapy. However, the mechanisms of action of DBS are not fully understood. Currently, 
different theories and hypotheses are considered which explain its mechanism of treatment: rate model, “jamming” theory, hypotheses about 
the effect on neurogenesis, astrocyte activity, increased brain circulation, electrotaxis, etc.

Key words: Parkinson’s disease, dystonia, dyskinesia, deep brain stimulation, basal ganglia, subthalamic nucleus, neuromodulation, 
synaptic plasticity

For citation: Zalyalova Z. А. Deep brain stimulation. How it controls movements in Parkinson’s disease? Neyrokhirurgiya = Russian Jour-
nal of Neurosurgery 2019;21(3):93–9.

Введение
Глубокая стимуляция мозга (deep brain stimulation, 

DBS) – это хорошо зарекомендовавшая себя функцио
нальная нейрохирургическая техника, которая исполь
зуется для  лечения различных неврологических рас-
стройств, хотя механизмы ее терапевтического действия 
остаются до сих пор неясными.

История DBS началась много тысячелетий назад, 
когда люди заметили, что электрический ток помогает 
облегчить боль. Большой популярностью у  древних 
греков и египтян пользовались электрические рыбы, 
например морской электрический скат и пресноводный 
электрический сом. Их изображения встречаются даже 
на  древних египетских гробницах. В  исторических 
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источниках, которые относятся к 46 г. н. э., упомина-
ется римский врач Скрикониус Ларгус, который пер-
вым использовал электричество ската в лечении по
дагры. Но современное научное обоснование метода, 
безусловно, принадлежит Майклу Фарадею, выдаю-
щемуся английскому физику, основоположнику уче-
ния об электромагнитном поле, который обнаружил, 
что электрический ток может генерировать магнитное 
поле [1–3].

С начала 1960‑х годов неврологи и нейрохирурги 
использовали электронейростимуляцию для изучения 
различных структур головного мозга и определения их 
роли. В процессе изучения было установлено, что сти-
муляция некоторых областей головного мозга подав-
ляет симптомы неврологических расстройств, таких 
как  эссенциальный тремор и  болезнь Паркинсона 
(БП). На основании топического представления в 50‑е 
и 60‑е годы во всем мире были разработаны различные 
виды стереотаксической абляции для  лечения рас-
стройств движения и некоторых психических состоя-
ний [4–6].

С появлением леводопы в середине 60‑х годов XX в. 
и  с  началом успешного лечения БП с  ее помощью 
эпоха абляционной хирургии, как казалось на тот мо-
мент, завершилась. Однако всего через несколько лет 
эйфории от драматических эффектов леводопы были 
обнаружены ее побочные действия, которые заставили 
искать новые возможности для лечения БП и ослож-
нений терапии леводопой [1, 7].

Позже благодаря исследованиям модели БП 
на приматах сформировалось более ясное понимание 
патофизиологии БП, и в 1987 г. французский нейро-
хирург Алим-Луи Бенаби и  его коллеги предложили 
метод хронической высокочастотной стимуляции глу-
боких структур мозга, открыв дверь в новую эру лече-
ния БП [4]. Последние 2 десятилетия применения DBS 
позволили отточить методологию, определить крите-
рии отбора пациентов, расширить показания [8–10].

Поскольку DBS впервые была применена для ле-
чения БП, наши представления преимущественно 
основаны на научных исследованиях эффективности 
метода при этом заболевании. С тех пор показания к DBS 
значительно расширились, и в настоящее время DBS 
применяется также при других двигательных расстрой-
ствах (дистонии, треморе, тиках, тардивной дискинезии 
и  др.), психических, поведенческих и  аффективных 
расстройствах (депрессии, обсессивно-компульсивном 
расстройстве, эпилепсии и др.), резистентных к медика
ментозной терапии тяжелых болевых синдромах [11].

Несмотря на то что DBS хорошо зарекомендовала 
себя в качестве терапии БП, до сих пор механизмы ее 
терапевтического действия остаются не до конца по-
нятными. Предложено несколько теорий, подразуме-
вающих участие более чем  одного механизма. Про-
гресс в  изучении механизмов DBS с  одной стороны 
и в патофизиологии БП с другой формирует представ-

ление о взаимном проникновении 2 процессов и спо-
собствует постоянному пересмотру этой модели.

Согласно теории M. R. DeLong, гибель дофамино-
вых нейронов при БП вызывает дисбаланс в моторном 
круге (кора → базальные ганглии → таламус → кора) 
с угнетением активности прямого (моносинаптическо-
го) и усилением активности непрямого (полисинапти-
ческого) пути. Вследствие гиперактивности непрямо-
го пути чрезмерная активация субталамического ядра 
(СТЯ) опосредованно – через компактную часть чер-
ной субстанции и медиальную часть бледного шара – 
угнетает активность таламокортикального пути и ведет 
к  формированию гипокинезии [12]. В  дальнейшем 
исследования на  моделях животных и  на  пациентах 
с БП выявили характерные патофизиологические из-
менения нейрональной активности, такие как патоло-
гическая залповая активность и патологические бета-
осцилляции (13–35 Гц) базальных ядер. В частности, 
гипокинезия при БП характеризуется аномально вы-
сокой синхронизацией бета-колебаний в нейрональной 
сети спинной мозг → СТЯ → моторная кора [13–16]. 
При этом скорость возбуждения нейронов увеличива-
ется преимущественно в  медиальной части бледного 
шара и в СТЯ [17, 18], но снижается в латеральной части 
бледного шара [18]. Бета-колебания особенно заметны 
в медиальной и латеральной частях бледного шара, СТЯ 
и ретикулярной части черной субстанции [19]. Кроме 
того, активность этих ядер, в норме независимая, ста-
новится гиперсинхронизированной [20]. Увеличение 
сферы распространения возбуждения и  частоты раз
рядов статистически значимо коррелирует с тяжестью 
симптомов БП [21]. Обнаружение этих патологических 
паттернов изменило традиционное представление о па-
тогенезе болезни. Стало ясно, что не только усиление 
возбуждения нейронов, но и изменение частотных ха-
рактеристик нейрональной активности, а также разба-
лансированность всей системы вызывают БП.

Понимание механизмов развития БП имеет глу-
бокие последствия. Признание ключевой роли СТЯ 
в физиологии и патофизиологии базальных ганглиев 
привело к  его рассмотрению в  качестве хирургиче-
ской цели. Предполагается, что глубокая стимуляция 
СТЯ может давать лечебный эффект, нарушая ано-
мальную синхронизацию функциональных цепей 
базальных ганглиев, что  позволяет нормализовать 
и восстановить «функциональность» системы базаль-
ных ганглиев [22].

Комплексные эффекты DBS недостаточно понятны 
и не могут быть охарактеризованы как простое функ-
циональное ингибирование активности СТЯ, как было 
предположено ранее [23]. Скорее всего, DBS модулиру-
ет как локальную, так и распространенную в простран-
стве активность и пластичность нейрональной сети [24].

Современные исследования показывают, что DBS 
действует через многофакторные механизмы, вклю-
чая немедленные нейромодулирующие эффекты, 
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синаптическую пластичность и долгосрочную реорга-
низацию нейронов. Таким образом, речь не идет о про-
стой стимуляции определенных структур – механизмы 
воздействия носят полимодальный характер, что тре-
бует пересмотра терминологии. В свете этих представ-
лений предлагается заменить термин «глубокая стиму-
ляция мозга» на  термин «нейромодуляция глубоких 
структур мозга».

Рассмотрим более подробно гипотезы, объясняю-
щие механизм действия DBS.

Классическая частотная модель
Первоначальная гипотеза о механизмах действия 

DBS – гипотеза торможения – была основана на идее 
о  том, что  DBS блокирует чрезмерную активность 
нейронов базальных ганглиев СТЯ и / или медиальной 
части бледного шара (классическая частотная модель). 
Эта модель предполагала, что истощение дофамина при 
БП приводит к усилению возбуждения СТЯ и меди-
альной части бледного шара, что вызывает ингибиро-
вание активности таламуса и формирование акинезии. 
Идея возникла благодаря наблюдениям: клинический 
эффект DBS напоминал последствия анатомического 
поражения СТЯ (например, лакунарного инфаркта) 
или лекарственной его инактивации (например, аго-
нистом гамма-аминомасляной кислоты) [25]. Однако 
с помощью методов электрофизиологического рекор-
динга было установлено, что DBS, вопреки гипотезе 
торможения, не уменьшает, а, напротив, увеличивает 
соматическую активность СТЯ [26]. Таким образом, 
DBS не  подавляет патологическую активность СТЯ, 
а ремодулирует работу нейрональных сетей.

В попытке объяснить, каким образом осуществля-
ется модуляция, исследователи задаются вопросами 
о том, какие части нейронов модулируются, стимули-
руются нейроны или  ингибируется их  активность, 
и если стимулируются, то афферентные или эфферент-
ные аксоны, имеет ли DBS локальные или системные 
эффекты, воздействует ли DBS на нейроны или гли-
альные клетки и сохраняется ли эффективность на от-
далении, почему DBS по‑разному действует на разные 
симптомы (немедленно или отсроченно) и др.

Системный эффект
Ранние исследования были основаны на  пред

положении о  том, что  при  DBS активируются пре
имущественно локальные по отношению к имплан-
тированному электроду области [26]. Дальнейшие 
исследования DBS подтвердили существование сис-
темного механизма, включавшего возбуждение как аф
ферентных, так и эфферентных по отношению к месту 
стимуляции аксонов [27–29]. В  опытах на  грызунах 
и исследованиях с участием людей было обнаружено 
усиление высвобождения нейротрансмиттеров в эф-
ферентных аксонах [30–33]. При проведении функ
циональной нейровизуализации у людей и животных 

установлено, что высокочастотная стимуляция возбу-
ждает аксоны как локально, так и системно, усиливая 
высвобождение нейротрансмиттеров и освобождение 
мессенджеров аксонов [30, 34–36]. Однако из‑за су-
щественной составляющей шума на функциональных 
магнитно-резонансных томограммах эти результаты 
следует интерпретировать с осторожностью [37].

В опытах на приматах и исследованиях с участием 
людей доказано ослабление активности латеральной 
части бледного шара и вентролатерального ядра тала-
муса и усиление возбуждения СТЯ и медиальной части 
бледного шара при  БП. Однако другие наблюдения 
противоречат этому: в  частности, это представление 
не объясняет патофизиологию формирования дисто-
нии или дискинезии.

В 1999 г. Джерролд Витек и его коллеги обнаружи-
ли как снижение скорости возбуждения, так и, что бо-
лее важно, аритмичность возбуждения латеральной 
и медиальной частей бледного шара у пациентов с ди-
стонией, что  привело к  появлению альтернативной 
модели функционирования базальных ганглиев [38] 
и послужило поводом для создания новых теорий.

Теория «заклинивания»
Первоначально концепция «заклинивания» опи-

сана А. Л. Бенабидом и соавт. [39]. Они постулировали, 
что стимуляция эфферентных аксонов путем DBS 
вызывает их синхронизированный по времени высо-
кочастотный регулярный разряд. Короткие интервалы 
между импульсами DBS могут препятствовать возвра-
щению нейронов к спонтанной исходной патологиче-
ской активности у  пациентов с  БП. В  соответствии 
с этой гипотезой DBS не подавляет активность нейро-
нов, а модулирует патологическую активность, вызы-
вая изменения во всей нейронной сети.

Залповая активность
Известно, что  при  БП активность медиальной 

части бледного шара становится нерегулярной, а вы-
сокочастотная стимуляция может нормализовать эти 
патологические осцилляции. В эксперименте Дж. Е. Ру-
бин и Д. Терман показали, что регулирование патоло-
гической активности медиальной части бледного 
шара после DBS СТЯ вызывает физиологический 
ответ таламуса [40]. Высокочастотная стимуляция 
(приблизительно 130 имп / с), вероятно, резонирует 
со средними физиологическими колебаниями в сис-
теме базальные ганглии – таламус – кора, тем самым 
вызывая терапевтические эффекты, и наоборот, низ-
кочастотная DBS способна вызывать неблагоприят-
ные эффекты [41–43].

Прерывание патологических 
колебаний
Колебания, которые обычно обнаруживаются в функ

ционирующих нейронных сетях, как предполагается, 
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способствуют формированию динамической комму-
никации и  пластичности между пространственно-
разрозненными группами нейронов. Патологическая 
осцилляторная активность бета-диапазона в сенсо-
моторной петле приводит к формированию патоло-
гической коммуникации между корой, базальными 
ганглиями, таламусом и  мозжечком и  повышению 
нейропластичности, что, вероятно, способствует 
появлению моторных симптомов БП, в  то  время 
как нормальные бета-колебания, по‑видимому, под-
держивают «статус-кво». Таким образом, избыточные 
бета-колебания могут вызывать акинезию или бра-
дикинезию, а  DBS может прерывать и  подавлять 
патологические осцилляции бета-диапазона, снижая 
тем самым выраженность брадикинезии и ригидно-
сти [43–49]. Это явление было продемонстрировано 
S. Little и соавт. У 8 пациентов с БП выраженность 
симптомов уменьшилась на  50 % при  стимуляции 
СТЯ с частотой, подавляющей бета-осцилляторную 
активность, в  то  время как  непрерывная или  слу
чайная стимуляция не дала клинического результа-
та [50].

Клеточные механизмы
На клеточном уровне DBS активирует непосред

ственно астроциты, а также тела нейронов, вызывая 
высвобождение различных глиотрансмиттеров, таких 
как глутамат, D-серин и аденозинтрифосфат [51]. По-
сле стимуляции астроциты модулируют возбуждение 
нейронов [52]. Опосредуя нейрососудистую связь, 
астроциты также оказывают прямое воздействие на 
мозговой кровоток, вызывая либо усиление, либо 
ослабление нейронной активности [53]. Это было 
подтверждено с помощью позитронной эмиссионной 
томографии [54].

После высокочастотной стимуляции вентролате-
рального таламуса увеличивается уровень аденозина, 
так как аденозинтрифосфат астроцитов превращается 
в аденозин во внеклеточном пространстве. В исследо-
вании L. Bekar и соавт. отмечено снижение выражен-
ности тремора во  время повышения концентрации 
аденозина вокруг электрода в коре мозга мышей [55]. 
Следовательно, аденозин может способствовать уве-
личению эффективности высокочастотного воздейст-
вия путем стимулирования ингибированных нейро-
нов. Кроме того, эффекты (микроповреждение) часто 
наблюдаются сразу после размещения электродов до 
того, как началась стимуляция. Это также связывают 
со стимуляцией астроцитов [53]. Микроповреждением 
в сочетании с модуляцией мозгового кровообращения 
можно объяснить некоторые системные механизмы 
действия DBS [53].

Нейропротекция
Восполнение дефицита дофамина  – цель любой 

терапии БП. Накапливаются доказательства того, 

что DBS защищает дофаминергические клетки – это 
еще  одна составляющая механизма действия DBS. 
Исследование на приматах показало, что после DBS 
СТЯ сохраняется до 24 % дофаминергических нейро-
нов [56]. Исследование на грызунах продемонстриро-
вало увеличение уровня глиальных клеток на  30 % 
в ответ на DBS медиальной части бледного шара [57]. 
Таким образом, DBS может обеспечивать защиту до-
фаминергических клеток от  гибели, что  вселяет на
дежду на то, что это метод не только симптоматиче-
ского лечения, но и модифицирующего воздействия 
[58]. Очевидно, исследования с участием людей будут 
иметь решающее значение для проверки этих предпо-
ложений.

Электротаксис
Электротаксис характеризует смещение клеток или 

их отдельных элементов к катоду под влиянием элек-
трического тока. Под  воздействием электрического 
тока происходит рост нейритов и миграция нервных 
стволовых клеток [59]. Предполагается, что  направ-
ленный транспорт здоровых клеток к местам повреж
дения в центральной нервной системе – перспективный 
компонент клеточной терапии различных неврологи-
ческих заболеваний. Механизмы, лежащие в  основе 
электротаксиса, могут объяснять и  влияние DBS на 
факторы транскрипции и экспрессию генов, усиление 
мозгового кровотока и  нейрогенеза, что  в  конечном 
счете может привести к повышению нейропластично-
сти [60]. Усиленная нейронная пролиферация после 
DBS была отмечена постмортально [61]. Кроме того, 
высокочастотная стимуляция может ослабить неблаго-
приятные эффекты активации микроглии, тем самым 
также усиливая нейропластичность [62]. Накаплива-
ются научные сведения, подтверждающие существо-
вание механизмов нейропластичности при DBS, хотя 
вряд ли нейропластичность можно считать основным 
эффектом, поскольку DBS обеспечивает немедленное 
уменьшение выраженности моторных симптомов 
при БП [14]. Исследования в этой области ограничены 
и в основном сосредоточены на эффектах электротак-
сиса при  кортикальной стимуляции. Необходимы 
дальнейшие исследования этого явления на глубоких 
структурах мозга.

Кортикальное влияние
Недавние исследования показали, что DBS оказы-

вает заметное кортикальное влияние, уменьшая гипер-
синхронизацию патологического бета-ритма базаль-
ных ганглиев и коры [63]. Известно, что осцилляторная 
активность СТЯ имеет транзиторные или постоянные 
взаимосвязи с лобными кортикальными колебаниями 
посредством когерентности или фазово-амплитудной 
взаимосвязи, через так называемый сверхпрямой путь. 
Такая коммуникация вызывает увеличение лобно-суб-
таламической мощности и синхронизации бета-ритма 
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[64–66]. Установлена особая связь СТЯ с правой ниж-
ней лобной извилиной и  дополнительной моторной 
корой [67, 68]. Хотя электроды размещаются в базаль-
ных ганглиях, нейромодуляция, по‑видимому, опо
средованно влияет на кору, антидромно или ортодром-
но. Это явление особенно актуально для  дистонии, 
при которой изменение кортикальной пластичности 
считается фундаментальным терапевтическим эффек-
том DBS [69].

Заключение
Рандомизированные контролируемые клиниче-

ские исследования показали, что DBS может превос-
ходить лекарственную терапию в улучшении моторной 
функции и качества жизни.

Как DBS оказывает свое лечебное действие, пока 
неизвестно, хотя экспериментальные исследования 

значительно расширили наши знания и  позволили 
успешно внедрить нейромодуляцию в повседневную 
практику лечения БП и других двигательных, психо-
поведенческих и болевых синдромов.

Современные исследования подтверждают, что 
DBS не действует лишь через местные возбуждающие 
и тормозные механизмы, а также что механизмы DBS 
являются многофакторными и включают немедленные 
нейромодулирующие местные и отдаленные эффек-
ты, изменение синаптической пластичности и долго
срочную реорганизацию нейронов. Будущие исследо
вания должны быть основаны на системном подходе 
к рассмотрению влияния высокочастотной стимуляции 
на нейрогенез, активность астроцитов, усиление моз
гового кровотока, электротаксис и другие процессы 
с целью поиска путей совершенствования метода, интег-
рации с медикаментозной и клеточной терапией.
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