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帕金森病丘脑底核神经电生理学研究进展

程驰，徐岩，曹学兵

华中科技大学同济医学院附属协和医院神经科，湖北 武汉 430022
摘 要：在帕金森病状态下，中枢神经系统内存在的大量异常神经电活动，其扰乱了正常的生理性电活动，导致一系列相关症状

的产生。其中基底神经节内丘脑底核的异常神经电活动在帕金森病的发生中起着重要作用，其核团内放电频率、放电模式、电振

荡活动、内部网络结构的改变与帕金森病的运动症状及非运动症状的出现有着紧密的联系，而各种异常电活动的产生又有着各

自不同的病理机制。该文对帕金森病状态下丘脑底核异常神经电活动、相关症状及形成机制中的研究进展作一综述。
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Research progress in electrophysiology of subthalamic nucleus in Parkinson’s disease
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Abstract： In the context of Parkinson’s disease，there are a large number of abnormal neuroelectric activities in the cen⁃
tral nervous system，which disrupt normal physiological electrical activities，causing a series of related symptoms. Among
them，the abnormal neuroelectric activities of the subthalamic nucleus in the basal ganglia play an important role in Parkin⁃
son’s disease. The firing frequency，firing pattern，electrical oscillation activity，and the changes in the internal network
structure in the nucleus are closely related to the motor and non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Various abnormal
electrical activities have their respective pathological mechanisms. This article reviews the research progress in abnormal
neuroelectric activities of the subthalamic nucleus in the context of Parkinson’s disease，the related symptoms，and forma⁃
tion mechanism. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 176⁃180］

Keywords：Parkinson’s disease；subthalamic nucleus；electrophysiology；mechanism

丘脑底核（subthalamic nucleus，STN）是基底神经节

的重要核团，其神经电活动的异常增高被认为是帕金森

病（Parkinson’s disease，PD）特征性电生理改变。以丘脑

底核为靶点的高频深部脑刺激（high-frequency deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus，STN-HFS）通过“正

常化”其神经电活动，可显著改善 PD患者运动及非运动

症状［1］，已成为晚期 PD外科治疗的首选方法。对 PD状

态下，STN神经电生理学的研究主要包括其自身神经电

活动的异常改变以及异常电活动的产生机制，并在此基

础上探索神经电活动异常改变与PD症状之间的联系，从

而揭示PD症状产生的神经电生理原理。

1 丘脑底核放电频率变化及其形成机制

PD动物模型的电生理学研究及 PD患者手术过程中

记录到的 STN神经元活动均提示：STN神经元的总体平

均放电频率明显增高［2-3］。通过对不同阶段 PD动物模型

及患者对比研究发现，随着疾病的进展，STN神经元放电
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频率呈现出增高的趋势［4-5］。Vyas等［6］研究发现，PD状态

下，STN神经元放电频率的增高同时会伴有放电复杂度

的下降，使能编码的信息减少，从而出现 PD刻板症状。

目前认为，STN神经元放电频率的增高是 PD病理性电活

动的标志性改变。以往根据 PD经典的基底节-丘脑-皮
质神经环路理论认为，这种异常电活动改变的可能机制

是，由于黑质-纹状体多巴胺能神经元退行性改变，导致

间接通路过度活化，苍白球外侧部（external globus palli⁃
dus，GPe）对 STN抑制作用降低，从而导致 STN神经元兴

奋性增高。但是环路理论并不能很好解释之后的研究结

果，如环路理论认为，STN接受GPeγ-氨基丁酸（γ-amino⁃
butyric acid，GABA）能的输入减少后，STN中反映GABA
能活性的谷氨酸脱羧酶（glutamic acid decarboxylase，
GAD）浓度应该降低，但实际情况是GAD蛋白水平并未出

现明显变化。此外，在直接损毁GPe后，STN的总体平均

放电率相比PD状态下升高并不显著，且未出现放电模式

的改变［7］。
所以，STN神经元放电频率的增高除了受来自 GPe

的GABA能的影响外，可能有更为复杂的原因。有研究

表明，在 PD状态下，黑质-丘脑底核纤维兴奋性降低，进

而 STN中多巴胺含量下降，引起 STN神经元细胞膜极化

水平及细胞间突触电流发生改变，导致自发性放电活动

增加［8］。正常情况下，多巴胺可以抑制神经网络中谷氨

酸能的释放。皮质-丘脑底核之间存在谷氨酸能“超直接

通路”纤维连接，PD状态下，皮质与 STN之间此种纤维连

接数量减少，但 STN中受谷氨酸能支配的神经元数目并

未发生改变［9］，而其他脑区如丘脑与 STN之间存在谷氨

酸能兴奋性投射，多巴胺水平整体的降低导致 STN中谷

氨酸能活性增高，从而增强了 STN兴奋性。Polyakova
等［10］的研究也表明，使用谷氨酸受体拮抗剂后，可降低

STN神经元放电频率。此外，STN中去甲肾上腺素能的降

低也可能是其活性增高的部分原因［11］。因此，STN活性

的增加可能涉及到以上多种或其他未知因素，各种因素

对 STN的影响还需进一步对神经网络及神经递质的

研究。

虽然 STN放电频率升高的机制还未完全阐明，但使

用 STN-HFS的方式能够显著改善 PD患者症状，在手术

过程中记录到的 STN神经元在接受高频电刺激后，其总

体放电频率减少［12］。同时，一侧手术可降低对侧的 STN
神经元放电频率，从而改善患者双侧帕金森病症状［13］。
2 丘脑底核放电模式的改变及其形成机制

放电模式的研究对象主要分为簇放电及电振荡活动

两种，PD状态下，放电模式的改变是神经元活性增高的

另一种重要表现形式。目前普遍认为，放电模式的改变

在PD症状的形成中具有重要意义。在损毁GPe后，不会

出现明显帕金森症状，而 STN总体放电率增加但未出现

放电模式的改变，也提示放电模式的改变是PD症状出现

的重要原因［7］。
2. 1 丘脑底核神经元簇放电变化

簇放电即神经元短时间内的爆发多次动作电位，不

同算法对簇放电的定义在放电时长及峰电位数目上可能

有些许差异。对簇放电数据处理的关注点不同，可以得

出多种与簇放电相关特征。研究显示，在MPTP造模后的

PD病猴模型中，STN中簇放电的神经元比例显著增加，簇

放电的间隔缩短，且簇放电前后出现较长放电间隔，同时

伴有簇放电的神经元放电率的升高也更为显著［2，14］。在

PD病人身上也记录到类似的簇放电增多现象。一项针

对 PD患者的临床研究指出，STN神经元中簇放电数目与

帕金森运动迟缓及轴性症状得分之间存在明显正相关，

同时，放电间隔在 10 ms以内和以外的比例除与上述症状

相关外，还与肢体僵直呈现正相关，表明簇放电性质与

PD病情的严重程度及不同亚型分型间存在一定关联［15］。
2. 2 丘脑底核电振荡活动

振荡活动有两种表现形式。一种是神经元电振荡活

动，神经元放电频率出现特定频率的周期性改变，反映的

是单个神经元放电频率变化。另一种是局域场电位（lo⁃
cal field potential，LFP），可在LFP光谱分析中出现不同的

频段的信号，反映的是记录电极周围一群细胞放电活动

情况。以下所出现的电振荡活动包括神经元振荡活动及

LFP，一般根据频段的不同将电振荡活动主要分为 4个波

段。对应频率分别是：θ（4~7 Hz）、α（8~13 Hz）、β（14~30
Hz）、γ（>30 Hz），相邻波段间没有严格界限，并具有各自

的功能和意义。

使用功率频谱及神经元自相关分析发现，系统性施

用MPTP后的PD病猴，其STN神经元在θ波段及α波段的

电振荡活动强度增强［2，16］。而在 PD病人身上发现，其在

β波段电振荡活动强度显著增加，而在γ波段电振荡活动

强度降低［17-18］。不同模型之间电振荡活动不完全相同，

特别是在帕金森病猴模型上，即使出现明显的 PD症状，

也看不到明显特征性的 β波段［19］。可能的原因是，记录

PD病人在手术中记录 STN电活动时，已经处于疾病晚期

而病程较长，而 PD病猴模型因形成时间较短，神经元间

还未形成产生 β波段的神经连接基础。另一种可能是，

不同物种在波段上是不同的，猴类的 α波段所对应的就

是PD病人身上的β波段［20］。
θ波段的电振荡活动的频率因与PD的静止性震颤频

率相符合，也被称作震颤相关波段。之前认为，PD状态

下 STN中 θ波段强度的增加可能与静止性震颤的发生有

关。而近期研究表明，θ波段可能与肢体静止性震颤的产

生并无关联，因为部分 PD病人 STN即使 θ波段强度明显

增加而肢体震颤却较轻［21］。另外，在冻结步态发生 STN
中 θ波段强度出现较为明显的增高，预示着 θ波段可能与
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冻结步态的发生相关［22］。

STN神经电活动参与冲动、成瘾行为的抑制，但其作

用机制还不清楚，Rosa等［23］和Mazzoni等［24］在对 PD病人

STNLFP研究中发现，风险的规避与决策前有较高的在 θ、
α波段强度相关，这两个波段的强度携带着有关未来决策

的重要信息，从而推断的 θ、α波段功率动态变化可能与

PD病人非运动症状中的冲动控制障碍的发生具有相

关性。

β波段电振荡活动是PD病人特征性的波段，在与PD
运动障碍、肌强直症状的分析中呈显著相关，但可能与

PD症状的产生没有直接因果关系，却仍然可以作为反映

PD症状严重性的指标［25］。僵直迟缓型PD与震颤型及混

合型PD相比，其症状较重且病程进展较快。Feng等［21］在

研究僵直迟缓型与混合型 PD患 STN电振荡活动神经元

时发现，β波段电振荡活动神经元与僵直迟缓型患者肢体

肌电相关，β波段电振荡活动神经元所占比例显著高于混

合型，表明 STN中β波段电振荡活动神经元在 PD僵直迟

缓症状的发生、发展中起重要作用。在关于 STN电活动

与冻结步态的研究中发现，不管病人行走过程是否存在

干扰，冻结步态发生时，β波段的强度都显著升高，提示β
波段也与冻结步态的产生密切相关［22］。

有研究发现，PD状态下，STN中 γ波段强度减低［18］，

而在肢体运动增加的肌张力障碍患者 STN中记录到 γ波
段强度显著升高［26］，此外，在 PD病人长期接受左旋多巴

治疗后异动症发生时，γ波段的强度显著升高，且与异动

强度呈现显著正相关关系，以上均提示 γ波可能与运动

的发生和维持相关。

近期有研究发现高频振荡（high frequency oscilla⁃
tions，HFO）波段可能与帕金森病症状的产生相关，在震

颤为主要表现的 PD患者中，200~260 Hz波段与β波段的

相幅耦合度较高，而在以步态障碍为主要表现的 PD患

者，其 260~400 Hz波段与β波段的相幅耦合度更高［27］，表

明HFO可能通过与β波段相互作用从而引发帕金森病症

状，并且与其分型相关。

2. 3 放电模式变化形成机制

基底节-丘脑-皮质神经环路模型专注于对神经核团

间纤维连接及其强度的解释，可以更方便的理解基底神

经节网络的基本运作方式，但解释不了 STN在神经活动

模式上的改变。正常生理状态下，多巴胺通过调节基底

节-丘脑-皮质网络中特定的神经反馈环路而维持振荡活

动的稳定。而在 STN-GPe网络内，内在的起搏点及外源

性节律的输入使得网络内部在许多情况下倾向于产生振

荡性活动。多巴胺水平下降后，导致 STN神经元间突触

电流的兴奋-抑制平衡被打破，STN的神经元转变为抑制

状态，此时Ga+、Na+离子通道具有更高利用率，在 STN神

经元去极化时，更容易进入神经元内部从而产生爆发性

放电和电振荡活动［28］。一项对 6-OHDA处理的 PD大鼠

的研究也表明，多巴胺缺失后，GPe与 STN之间的抑制性

突触连接数量增多，使 STN神经元发生超级化，这种对

STN的抑制性增强诱发其神经元超极化反弹，从而使 STN
神经元出现爆发性节律性活动［29］。PD状态下，纹状体对

GPe的抑制性作用增强，其神经元也处于抑制状态，细胞

膜上HCN通道活性增加，而HCN通道与放电相位的重新

设定及放电的节律相关，从而在GPe-STN网络内部影响

STN电活动［30］。另有研究推测，GPe是基底节电振荡活动

的起搏点，实验发现通过间接通路刺激GPe增加对 STN
的输入，可以提高STN节律性的活动［31］。Soares等的研究

也发现，GPe完整的的一侧与GPe毁侧相比，STN放电模

式的改变变得更加显著［7］。此外，STN的振荡活动也受到

来自基底节外部节律性活动输入的影响，例如在皮质监

测到的 4~30 Hz波段与 STN神经元放电活动存在显著的

相位相关性［32］。此外，来至小脑、脑干、丘脑等其他脑区

的各种节律性活动，在与GPe的反馈抑制电活动发生相

位偏移时，可以在 STN-GPe网络中对弱振荡活动产生放

大效应［33］。

STN-HFS对簇放电活动的影响目前还没有一致性的

结论，Shi等［13］的研究报道，STN-HFS可减少 STN簇放电

活动。而Welter等［34］则发现 STN-HFS可增加 STN由不规

则放电转变为爆发性放电。其结论的不一致可能是电刺

激后分析时间点的不同所致。对于 STN病理性电振荡活

动，可被 STN-HFS全面压制［35］，可能是由于 STN-HFS后，

稳定了 STN内神经元细胞膜，并通过 STN与其他脑区的

纤维连接，顺向或逆向广泛扩散至整个神经网络所致。

3 丘脑底核自身网络结构

PD状态下，STN除了与其他核团之间的纤维连接产

生变化外，其自身神经元之间的纤维连接可塑性也发生

改变。STN神经元间可塑性的改变除了会增强神经元细

胞电振荡活动外，也会在神经元间形成网络同步活动。

Levy等［36］研究发现，在 PD患者的 STN电活动中，其神经

元在 β波段网络同步活动显著增加，这种同步活动与肢

体静止性震颤紧密相关。而 STN-HFS是否能改变神经重

塑，降低神经元间网络同步活动，这一点还是未知。

综上所述，虽然 PD状态下，STN神经电活动改变及

其形成机制已得到许多研究成果，但这些电活动的改变

如何引起相关症状，如何恢复已产生的异常神经电活动

从而缓解PD临床症状，还需在神经环路层面结合行为学

进一步探索STN神经电活动规律。
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