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摘要 为了正确检测和研究高频电刺激(high frequency stimulation，HFS)期间神经元的动作电位发放活动，进而深入揭示深部
脑刺激治疗神经系统疾病的机制，本课题研究 HFS 期间锋电位波形的变化．在麻醉大鼠海马 CA1 区的输入神经通路
Schaffer侧支上，施加 1～2 min时长的 100或者 200 Hz顺向高频刺激(orthodromic-HFS，O-HFS)，利用微电极阵列采集刺激
下游神经元的多通道锋电位信号，并获得由 O-HFS经过单突触传导激活的中间神经元的单元锋电位波形及其特征参数．结
果表明，O-HFS使得锋电位的幅值明显减小而半高宽明显增加，以基线记录为基准计算百分比值，O-HFS期间锋电位的降支
幅值和升支幅值分别可减小 20%和 40%左右，半高宽则增加 10%以上．并且，在大量神经元同时产生动作电位期间，或者
在比 200 Hz具有更大兴奋作用的 100 Hz刺激期间，锋电位波形的改变更多，幅值的减小可达 50%，宽度的增加可达 20%．
可以推测，高频电刺激对于神经元的兴奋作用可能升高细胞膜电位，从而改变细胞膜离子通道的活动特性，导致动作电位波

形的改变．这些结果支持深部脑刺激具有兴奋性调节作用的假说，对于正确分析高频电刺激期间神经元锋电位活动具有指导

意义，也为进一步研究深部脑刺激(DBS)治疗脑神经系统疾病的机制提供了重要线索．
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深部脑刺激(deep brain stimulation，DBS)对于
帕金森氏症、肌张力障碍和震颤等脑神经系统疾病

的控制具有独特的疗效 [1-2]，同时对于某些药物难

以治疗的癫痫等病症的调控也具有令人瞩目的应用

前景 [3-4]．但是，DBS 研究的关键问题之一———电

刺激对于其作用区域的神经元究竟是兴奋还是抑

制，依然没有定论[5]．有些研究表明，DBS可以增
加受刺激部位神经元的动作电位发放[6]．另有研究

表明，DBS可以减少和抑制神经元的活动，或者
通过增强抑制性突触的功能，来降低神经网络的兴

奋性，从而阻碍兴奋活动的传递和扩散 [7-8]．还有

研究表明 DBS可以诱发受刺激神经元及其网络产
生新的同步活动，来取代并消除病态的神经元发放

模式，从而抑制异常的病理性活动 [9-10]．可见，

DBS可能具有兴奋、抑制和调制等多种作用，亟
待深入研究来揭示其中的机制．要明确 DBS对于
神经元活动的作用和影响，必须正确地获取相关

数据，跟踪 DBS期间各个神经元的动作电位发放
情况．

利用微电极阵列技术，可以在脑组织同时记录

和检测多个神经元的细胞外动作电位，即锋电位

(spike)[11]．根据动作电位产生的“全或无”特性以

及来自同一个神经元的锋电位的相似性，可以甄别

和研究各个神经元的动作电位发放活动[12]．但是，

DBS 通 常 采 用 高 频 电 刺 激 (high frequency
stimulation，HFS)．在检测和识别 DBS期间的锋电
位信号时，除了需要消除大幅值刺激伪迹的影响之

外[13]，还要考虑刺激期间锋电位波形的动态变化．

已有文献提到，DBS 会导致锋电位的幅值减小，
减小的程度甚至可能达到折半[14]．而且，随着 DBS
的持续，这些变化具有动态特性[14-15]．但是，对于

DBS期间锋电位波形的变化特性至今还没有深入
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海马 CA1区的主神经元(即锥体神经元)排列紧
密，从上至下清晰地分成基树突层、胞体层和顶树

突层等结构．Schaffer侧支上的电脉冲刺激可以在
各个结构层次上诱发出独特的突触电位和群峰电位

波形．根据 16通道微电极阵列记录的电刺激诱发
波形的变化，可将刺激电极和记录电极微调至正确

的位置[17]．

记录电极采集的神经电信号首先通过 3600型
16 通道放大器(A-M Systems Inc.)放大 100 倍，频
率范围设为 0.3～5 000 Hz，然后用 PowerLab数据
采集系统(AD Instruments Inc.)以 20 kHz 的采样频
率进行 A/D转换，A/D转换分辨率为 16位．最后
将采样数据存入硬盘，用于离线分析．

刺激信号为 0.1 ms宽度的双相恒流脉冲，由
2100 刺激隔离器(A-M Systems Inc.)产生．高频刺
激的脉冲频率为 100 Hz或 200 Hz，刺激电流的强
度为 0.1～0.5 mA．
1.2 锋电位的检测和分类

本文使用测量点双列排布的型号为 Poly2电极
阵列，记录海马 CA1区胞体层的电信号，并利用
电极上 4个相邻通道所记录的 4通道信号来检测锋
电位．为了获得 HFS期间来自单细胞的单元锋电
位 (single unit spikes)，首先要去除宽频带 (0.3～
5 000 Hz)记录信号中的刺激伪迹和低频局部场电位
(local field potential，LFP)，然后再进行锋电位检
测和分类．下面分别介绍这些信号处理的方法．

的研究报道．

为了正确获取 DBS 期间的神经元活动信息，
本文将研究高频电刺激期间海马区神经元锋电位的

波形变化规律．由于脑内海马区是难治性颞叶癫痫

的常见病灶部位，常用于 DBS治疗癫痫的研究[3, 16],
因此，以海马区作为研究对象，研究大鼠海马 CA1
区的输入神经纤维通路 Schaffer 侧支上施加 HFS
时，神经元单细胞锋电位的变化．本文的研究结果

不仅有助于 HFS 期间锋电位的正确检测和识别，
还可以为揭示 DBS的作用机制提供重要的线索．

1 材料与方法

1.1 动物手术和神经电信号记录

实验数据采集自成年 Sprague-Dawley 大鼠
(240～330 g，购于浙江省医学科学院实验动物中
心)，共 8只．用 1.25 g/kg乌拉坦的剂量，腹腔注

射麻醉大鼠之后，将其固定于大鼠脑立体定位仪

上．在鼻骨上钻两个小孔安放参考电极和接地电

极，并在头部去除部分颅骨，用于植入记录电极和

刺激电极．

记录电极采用美国 NeuroNexus Technologies
公司(Ann Arbor，MI 48108，USA)生产的 16 通道
微电极阵列 (型号为 Poly2)．刺激电极使用美国
FHC公司(Bowdoin，ME 04287，USA)生产的双极
同心电极(型号为 CBCSG75)．

电极植入位置如图 1所示．记录电极植入到海
马 CA1 区胞体层，定位于前囟后 3.5 mm，旁开
2.7 mm，由大脑皮层表面逐渐向下推进约 1.8～
2.3 mm，直至记录到稳定发放的 CA1区神经元锋
电位．刺激电极植入到大脑海马 CA1 区的输入
通路 Schaffer 侧支，定位于前囟后 2.2 mm，旁开
2.0 mm，深度约 2.5～3.0 mm．

Fig. 1 Schematic diagram of electrode placements and neuronal network in rat hippocampus
(a) Locations of the stimulation electrode (SE) in the Schaffer collaterals and the recording electrode (RE) in the CA1 pyramidal layer of rat

hippocampus. (b) Afferent fibers (i.e., Schaffer collaterals) innervate of pyramidal cells (Pyr) and interneurons (Int) in the CA1 neuronal network.
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去刺激伪迹：利用斜率阈值法识别记录信号中

刺激伪迹的起始点，然后将此起始点开始的 0.5 ms
长度的数据作为伪迹去除，并用线性插值法计算得

到的新数据替换被去除的数据[18]．由于 0.1 ms窄脉
冲所产生的刺激伪迹的斜率绝对值远大于神经电信

号，因此，可以方便地选择合适的阈值，正确检出

刺激伪迹，无误检和漏检．

去 LFP：对于已去刺激伪迹的信号，利用
LabChart 7软件(AD Instruments Inc.)的数字高通滤
波器(截止频率为 500 Hz)去除低频 LFP，即可获得
多细胞产生的多单元信号 (multiple unit activity，
MUA)．

锋电位的检测：在MUA信号中利用多通道阈
值法检测并提取锋电位波形[19]，阈值设置为 MUA
信号标准差的 5倍．

锋电位分类：首先计算每个通道锋电位的幅值

(下降支与上升支高度的平均值，记为 Height)和第
一主成分 (the first principal component analysis，
PCA1)，作为锋电位分类的特征量．然后，利用
SpikeSort3D软件(Neuralynx Inc.)，使用 4个通道的
共 8个特征量对锋电位波形进行聚类，获得单元锋
电位序列(single unit activity，SUA)．最后，根据每
类锋电位的波形特征以及锋电位发放的时间间隔直

方图(inter spike interval，ISI)，将其甄别为锥体神
经 元 (pyramidal cell， Pyr) 或 中 间 神 经 元

(interneuron，Int)的锋电位 [20]．本文研究中间神经

元的锋电位在 HFS期间的波形变化．
1.3 锋电位波形参数的定义和计算

在细胞外紧邻神经元胞体部位记录的锋电位波

形呈现负峰形状，主要由下降支(简称降支)和上升
支(简称升支)构成，两者分别对应于动作电位的去
极化相和复极化相．因此，本文将分别计算锋电位

叠加平均后波形的降支和升支高度，称为降支幅值

和升支幅值，来研究锋电位波形的变化．

此外，本文还采用锋电位的半高宽．计算方式

如下：找到锋电位降支的中间位点，以此为起点作

水平直线，找到与升支的交点，两点之间的时间

差，即为锋电位的半高宽．

统计数据均采用 x 依 s 的形式表示．百分比数
值均是与 HFS 刺激前的基线记录相应数据的比
值．采用 SPSS 19.0 软件的配对 t 检验 (paired
t-test)、单因素方差分析(one-way ANOVA)及 Post
hoc Bonferroni test 检验各组数据之间差异的显著
性．n表示实验次数、神经元个数或者锋电位个数.

2 结 果

2.1 高频刺激期间锋电位的聚类与甄别

在大鼠海马 CA1 区的输入通路 Schaffer 侧支
上施加顺向高频脉冲刺激 (orthodromic-HFS，
O-HFS)时，位于下游 CA1区胞体层的记录电极可
以采集到神经元的响应．去刺激伪迹和高通滤波处

理之后，获得的 MUA信号如图 2a所示．利用电
极阵列上相邻 4通道的记录信号，经过锋电位检测
和分类，从图 2a所示信号中获得 3类锋电位，即
图 2b 所示的 Neuron 1、Neuron 2 和 Neuron 3．这
3 个神经元的锋电位幅值(Height)在刺激期间都随
时间变化(图 2b左上角)．由于每类锋电位的变化
在 4个通道中保持一致，都呈现幅值减小(图 2a)，
因此，仍然可以聚成同一类，并且在 Height 与
PCA1的二维聚类图中呈现连续的轨迹(图 2b右上
角)，表明类内的锋电位来自同一个神经元．

根据 HFS前基线记录的锋电位波形宽度和发
放的时间间隔直方图(图 2c)可以识别锥体神经元和
中间神经元[20]．由于中间神经元兴奋阈值比较低，

容易被激活[21]，而且，Schaffer侧支上的 HFS可以
通过兴奋性的单突触传导，直接作用于中间神经元

(图 1b)．因此，本文下面通过考察 CA1区的中间
神经元，来研究锋电位波形在 HFS期间的变化．
为了提高锋电位识别的可靠性，所采用的中间神

经元的锋电位幅值较大，基线记录的幅值均大于

0.2 mV，平均幅值为(0.33 依 0.13) mV(n = 12 个中
间神经元)．

图 2d所示是图 2a信号所包含的某个中间神经
元的锋电位波形变化．可见，4个通道的锋电位在
HFS 期间均减小，并且 HFS 初期包含群峰电位
(population spikes，PS)时(图 2a)，锋电位波形的减
小更显著．刺激结束之后，锋电位的波形又恢复至

刺激前的水平，表明锋电位波形的改变是由 HFS
引起的．其中通道 3 的大幅值锋电位将用于定量
分析．

2.2 高频刺激期间锋电位波形的变化

上述锋电位的检测和分类采用高通滤波得到的

MUA信号．为了避免高通滤波对于锋电位波形的
影响 [22]，在下面定量分析锋电位波形变化时，根

据已分类锋电位的时间信息，从原始宽频带记录信

号中提取波形(图 3a)．如图 3b 所示，2 min 时长
的 100 Hz O-HFS 使得锋电位原始波形的幅值明
显减小．刺激前 30 s 基线记录的锋电位幅值为
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Fig. 2 Spike detecting and sorting during periods including O鄄HFS
(a) Four-channel multiple unit activity (MUA) obtained after stimulus artifact removing and high-pass filtering. (b) Plots of spike amplitudes (i.e.，
Height) of 3 sorted neurons against the coordinates of time and the first principal component analysis (PCA1). Red bars indicate the duration of 2 min
100 Hz O-HFS. (c) Identifying spikes from pyramidal cells (Pyr) and interneurons (Int) according to the widths of spike waveforms (up) and the
histograms of inter-spike-intervals (down). (d) Four-channel overlaid spike waveforms and mean waveforms of an interneuron in the periods before
O-HFS，during 2 min O-HFS and after O-HFS.
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8只大鼠实验的统计数据表明(图 4a～c)：与刺
激前相比较，时长为 1 min 或 2 min 的 100 Hz
O-HFS刺激期间，锋电位的降支幅值减小至(78.3 依
15.2)%，升支幅值减小至(60.7 依 15.8)%，半高宽则
增至(116.2 依 9.3)%．这些变化都具有统计学意义

(one-way ANOVA， F > 7， P < 0.002； Post hoc
Bonferroni test，P < 0.01，n = 12个神经元)．而且，
锋电位升支的降幅显著大于降支(paired t-test，P <
0.01，n = 12个神经元)．HFS结束后，锋电位波形
恢复，与刺激前无显著差别．

Fig. 3 Changes of spike waveforms during O鄄HFS
(a) Spikes in MUA signals and in corresponding wide-band signals. Red dots in the expanded insets indicate the spikes of a same neuron. (b) Changes of

spike amplitudes of the wide-band signal during O-HFS. (c) Comparison of the overlaid spike waveforms and mean waveforms from the wide-band

signal between the two periods: before O-HFS and during O-HFS.

(0.54 依 0.057) mV(n = 236个锋电位)．在 O-HFS的
前期 10 s内(包含 PS波)迅速减小至(0.19 依 0.11) mV
(n = 247个锋电位)，经过 60 s后，在 O-HFS的后
期 50 s锋电位幅值为(0.42 依 0.071) mV(n = 4 286个
锋电位)．O-HFS刺激结束后，锋电位幅值恢复为
(0.53 依 0.05) mV (n = 124 个锋电位 )．可见，在

HFS期间锋电位幅值发生明显的变化，且前期包含
PS波时锋电位的幅值可减小 50%以上．

比较 HFS 前与 HFS 期间的锋电位平均波形
(图 3c)，可见，HFS期间的锋电位不仅幅值变小，
而且波形的后正峰几乎消失，波形宽度增加．
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Fig. 4 Changes of spike waveform parameters induced by 100 Hz O鄄HFS
Percent ratios of falling-phase amplitudes (a), rising-phase amplitudes (b) and half-height widths (c) of spikes during different periods to the

corresponding baseline values before HFS. The insets on the upper right corners indicate the definition of the spike parameters. Percent ratios of

falling-phase amplitudes (d), rising-phase amplitudes (e) and half-height widths (f) of spikes during two different HFS periods with PS and without PS

to the corresponding baseline values before HFS. **P < 0.01, Post hoc Bonferroni test; ##P < 0.01, #P < 0.05, paired t-test.

进一步将 HFS 期分为含有 PS 波的前期和无
PS波的后期(图 4d～f)，那么，在 PS期间锋电位
的降支幅值和升支幅值分别下降至(61.9 依 8.0)%和
(45.7 依 13.2)%，与无 PS 期间的 (86.4 依 13.5)%和
(68.2 依 15.7)%具有显著差异(图 4d, e，paired t-test，
P < 0.01，n = 12个神经元)．PS期间锋电位的半高
宽(118.4 依 11.1)%，与无 PS期间的半高宽(111.9 依
6.0)%也存在显著差异 (图 4f，paired t-test，P <
0.01，n = 12个神经元)．可见，神经元群体同时发
放动作电位导致大幅值 PS波时，锋电位波形的变
化更大．

2.3 不同频率高频刺激对于锋电位波形的影响

在 O-HFS期间，CA1区中间神经元的锋电位
发放率显著增加(图 2a和图 5a)．100 Hz O-HFS期
间，发放率从刺激前的(13.3 依 3.8) counts/s显著增
加至(59.4 依 15.4) counts/s(paired t-test，P < 0.01，
n = 12个神经元)；200 Hz O-HFS期间，发放率也

从刺激前的(12.5 依 4.5) counts/s显著增加至(27.1 依
7.3) counts/s(paired t-test，P < 0.01，n = 12 个神经
元)，表明海马 CA1区 Schaffer侧支的 O-HFS刺激
对于下游神经元具有兴奋作用．而且，虽然两种频

率 O-HFS之前基线记录的神经元发放率无显著差
异，但是，100 Hz刺激期间神经元的发放率却显
著高于 200 Hz 刺激期间(paired t-test，P < 0.01，
n = 12个神经元)．可见，100 Hz频率的刺激对于
下游神经元的兴奋作用更强．

而且，不同频率的刺激对于神经元锋电位波形

的影响也不同．虽然 100 Hz O-HFS期间锋电位的
降支幅值(78.3 依 15.2)%与 200 Hz时的(76.0 依 12.5)%
无显著差异，但是，100 Hz O-HFS期间锋电位的
升支幅值 (60.7 依 15.9)%却显著小于 200 Hz 时的
(70.5 依 14.4)%(图 5b，paired t-test，P < 0.05，n =
12个神经元)，100 Hz O-HFS期间锋电位的半高宽
(116.2 依 9.3)%也显著大于 200 Hz时的(109.6 依 5.3)%
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Fig. 5 Effects of O鄄HFS with different stimulation frequencies on spike firing rates and spike waveforms
(a) Comparisons of spike firing rates in the periods before O-HFS and during O-HFS (100 and 200 Hz). (b) Percent ratios of the spike amplitudes during

O-HFS (100 and 200 Hz) to the corresponding values before O-HFS，including the amplitudes of falling-phase and rising-phase. (c) Percent ratio of the

half-height widths of spike waveforms during O-HFS (100 and 200 Hz) to the corresponding values before O-HFS. *P < 0.05, **P < 0.01, paired t-test,

n = 12.

(图 5c，paired t-test，P < 0.05，n = 12个神经元)．
可见，具有较大兴奋作用的 100 Hz刺激对于锋电

位幅值和宽度的影响更大．

3 讨 论

本文的麻醉动物在体研究结果表明，大鼠海马

CA1区传入神经通路的高频脉冲刺激(HFS)可以使
下游神经元的锋电位波形发生变化，波形变宽、

幅值变小，特别是升支的幅值变小更多．而且，

100 Hz刺激期间比 200 Hz刺激减小得更明显．由
于这些锋电位波形的变化在多通道记录信号中保持

一致，并且，一旦 HFS结束，锋电位波形恢复刺
激前的状态．故可排除记录电极移位引起锋电位波

形变化的可能性．此外，处于 HFS前、中、后的
锋电位在聚类图上形成连续的变化轨迹，可以聚成

同类锋电位(图 2b)，因此也不可能是来自不同神经
元的锋电位．我们推测锋电位波形在 HFS期间发
生的变化可能源于轴突电刺激对于下游神经元的兴

奋作用．

前人的研究已表明，高频刺激可以引起轴突传

导的阻滞，但是，这种阻滞并不彻底，残余的兴奋

作用仍然可以到达下游神经元 [5, 23]．本文 100 和
200 Hz HFS期间神经元发放率均增加，也证实了
这点．可以推测，轴突上 HFS的脉冲所诱发的这
种持续的兴奋作用可以传导至轴突末梢，不断激活

突触(图 1b)，通过单突触的传递，在突触后中间神
经元上不断产生兴奋性突触后电位，突触后电位的

电紧张扩布会影响细胞膜各种离子通道的状态，从

而改变动作电位波形．

细胞膜上包含 Na+、K+、Ca2+在内的多种离子

通道，动作电位的波形与这些离子通道的动态特性

有关[24]．当细胞膜电位向去极化方向升高时，会使

得部分 Na+离子通道进入失活状态[25]．这样，由于

参与的 Na+离子通道数量的减少，产生动作电位的

幅值就会减小，从而出现本文所示的锋电位幅值减

小的现象(图 4)．此外，细胞膜电位的升高还会导
致 K+离子外流增加，使得胞外 K+离子浓度升高，

降低细胞膜复极化的速度[26]，导致锋电位的升支幅

值减小更甚，且波形变宽[24]．当然，这些推测的证

实还有待于进一步实际测量钾离子浓度等指标的

改变．

本文的结果还表明，CA1 区下游神经元的兴
奋性越高，锋电位的波形改变越多．在 HFS的
前期，神经元的兴奋性较高，存在大量神经元同

步发放的大幅值 PS波，此时锋电位波形改变更多
(图 4d～f)．而且，100 Hz 与 200 Hz 的 HFS 相比
较，较低频率的 100 Hz刺激所引起的轴突阻滞程
度较小 [27]，对于下游神经元的兴奋作用较大，因

而，锋电位波形改变也较多(图 5)．这些结果进一
步表明，HFS期间锋电位波形的改变可能由兴奋作
用引起．
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已有报道显示，丘脑底核的高频电刺激会引起

神经元锋电位波形的动态变化，幅值的减小可达

50%左右[14-15]．而本文的结果表明，海马 CA1区在
高频刺激诱发群峰电位期间，锋电位升支幅值的减

小也可以超过 50%(图 4e)，并且，锋电位波形的变
化随着刺激期间神经元兴奋性的变化而动态变化．

这表明，高频电刺激对于神经元动作电位波形的影

响可能在各种脑区普遍存在．此外，本文进一步对

于锋电位降支幅值、升支幅值和半高宽等参数进行

深入分析，并且对于 HFS不同时期和不同刺激频
率进行研究，提出了锋电位波形改变的兴奋性作用

机制，支持 DBS对于神经元具有兴奋性调制作用
的假说 [28-29]．此外，本文的结果来自正常麻醉动

物，今后对于帕金森病和癫痫等模型动物的研究，

可以进一步揭示和验证深部脑刺激治疗神经系统疾

病中轴突高频脉冲刺激的兴奋性作用机制．

4 结 论

本研究表明，高频脉冲电刺激可以通过兴奋性

作用使得神经元的动作电位波形发生变化，幅值减

小而宽度增加．此结果为正确研究神经元在 DBS
期间的响应特性提供了方法上的指导，也为进一

步研究 DBS 治疗脑神经系统疾病的机制提供了
线索．
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High Frequency Stimulation Changes The Waveforms
of Neuronal Action Potentials*

ZHU Yu-Fang, FENG Zhou-Yan**, WANG Zhao-Xiang, YU Ying, GUO Zhe-Shan
(College of Biomedical Engineering and Instrumentation Science, Key Laboratory of Biomedical Engineering

of Education Ministry, Zhejiang University, Hangzhou 310027, China)

Abstract In order to detect and investigate neuronal firing activity during high-frequency stimulation (HFS),
thereby to reveal the mechanisms of deep brain stimulation (DBS) in the treatment of neurological diseases, this
project studied the changes of spike waveforms during HFS. Orthodromic-HFS (O-HFS) trains with a duration of
1～2 min and a frequency of 100 or 200 Hz were applied to the afferent fibers (i.e., the Schaffer collaterals) of the
hippocampal CA1 region of anesthetized rats. Multi-channel spike signals were recorded in the downstream area of
HFS by a microelectrode array. The features of the spike waveforms, such as amplitude and half-height width, were
extracted from the sorted unit spikes of interneurons activated by HFS through single synaptic transmissions. The
results show that the spike amplitudes decreased and the half-height widths increased significantly during HFS. The
percent ratios of the waveform features, compared to their baseline values, show that the amplitude of falling-phase
and the amplitude of rising-phase decreased by ～20% and ～40% , respectively, while the half-height widths
increased by more than 10%. In addition, the decrease of amplitudes (up to 50%) and the increase of half-height
widths (up to 20% ) were enhanced during synchronized firings of a large population of neurons or during the
O-HFS trains of 100 Hz, a stimulation frequency causing greater excitation to neurons than 200 Hz. Presumably,
the excitation of O-HFS could elevate the membrane potentials of downstream neurons and change the kinetics of
the ionic channels of the membrane, thereby result in the waveform changes of action potentials. The results
support the hypothesis that DBS has excitatory modulation effect on neurons. The study provides guidance for
accurately analyzing neuronal unit spike activity during high-frequency stimulation and also provides important
clues for revealing the mechanisms underlying the treatment of brain diseases by DBS.
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