
对丘脑底核的刺激逆转中额叶对决策阈值的影响

Subthalamic nucleus stimulation reverses mediofrontal

influence over decision threshold

James F Cavanagh1, Thomas V Wiecki1, Michael X Cohen2,3, Christina M Figueroa1,

Johan Samanta4,5, Scott J Sherman4 & Michael J Frank1,6,7

1Department of Cognitive, Linguistic and Psychological Sciences, Brown University,

Providence, Rhode Island, USA.

2Department of Psychology, University of Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands.

3Department of Physiology, University of Arizona, Tucson, Arizona, USA.

4Department of Neurology, University of Arizona, Tucson, Arizona, USA.

5Banner Good Samaritan Medical Center, Phoenix, Arizona, USA.

6Department of Psychiatry, Brown University, Providence, Rhode Island, USA.

7Brown Institute for Brain Science, Providence, Rhode Island, USA.

Correspondence should be addressed to J.F.C. (jim.f.cav@gmail.com) or M.J.F.

(michael_frank@brown.edu).

Accepted: 15 June 2020 by Neuroscience

(translated by zang jie)

摘要：驯服自己的冲动需要花费时间和精力。尽管内侧前额叶皮层（mPFC）

广泛地牵涉到对行为的努力控制中，但据认为丘脑下核（STN）可以通过在决策

冲突期间阻止皮质-纹状体功能发挥作用，从而为正确的决策做出准备。使用决

策的漂移扩散模型，我们发现 mPFC活性的试验间增加（EEG theta功率，4–8Hz）

与证据积累的阈值（决策阈值）随冲突的增加而相关。帕金森氏病患者对 STN

的深层大脑刺激逆转了这种关系，从而导致了冲动的选择。此外，在这些相同的

高冲突决策中，STN区域的颅内记录显示活动增加（2.5-5Hz）。在这些慢频带

中的活动可能反映了皮质-基底神经节沟通调节决策过程的神经基础。



1、引言

人们普遍认为前额叶皮层（PFC）有助于对行为进行有意的控制 1,2，但是这

种影响的许多机制细节尚待确定。在这里，我们描述了在困难的选择过程中，PFC

基础神经节系统如何执行更慢，更受控制的决策。已经提出了 mPFC可以基于对

内源性或外源性冲突的评估来实例化对行为的控制 3,4。当需要控制时，mPFC与

基底神经节的 STN通信，后者充当皮质-纹状体系统的制动器，以促进更深思熟

虑的反应过程 5,6。STN从 mPFC接收直接投影，形成一个“超直接”途径，可

以快速调节皮质-纹状体的加工过程 6-9。这种架构使 STN非常适合从 mPFC中接

收动作选择的处理，并最终对其产生影响。

皮质基底神经节功能理论预测行为在线调节中 mPFC和 STN之间的相互作

用，特别是当习惯性反应被忽视以做出计划性和受控性反应时。尽管 mPFC参与

了候选运动动作的促进和抑制，但 STN被认为主要抑制了特效动作[10,11]。根

据此框架，mPFC-STN通信可在皮质-纹状体信号传导会诱发冲动反应的条件下

发挥控制作用。尽管有证据支持超直接途径的想法，但其中大部分仍是相关的（功

能磁共振成像，白质束层成像和非人类灵长类动物电生理学）7,10-13。

通过高频深部脑刺激（DBS）破坏 STN功能是帕金森氏病的一种越来越普

遍的治疗方法，它提供了在监控决策和行动控制的同时操纵 STN区域的机会。

可以预料，DBS可以在受影响的人的日常生活中诱发冲动 14，这种效应可以在实

验室中捕获。

先前的一项研究报告说，当面临困难的决策时，STN-DBS破坏了自适应减

慢的趋势 15。基于决策中基底神经节功能的计算模型，提出了 mPFC在响应冲突

中影响 STN中的处理以调节决策阈值 5，而 DBS会干扰该功能，从而导致冲动。

至关重要的是，可以从响应时间分布的计算模型中推断出决策阈值的这种抽象度

量。这种基于模型的方法有助于解析多个潜在过程之间的差异，这些潜在过程已

建议在准确性和响应时间中得到反映。但是，到目前为止，还没有经验数据可以

证明冲突期间此类 mPFC-STN相互作用。

脑电疗法（EEG）通常用于评估冲突和控制期间的 mPFC活动 3,4。具体来说，

在惩罚，错误或冲突之后，mPFC上的θ带功率会增加，θ功率的增加程度预示

着随后的响应时间会变慢，这暗示了自适应控制的直接作用 17-19。因此，此 EEG

功能是用于测量 mPFC对冲突相关阈值调整的影响的有前途的候选者，同时可通

过 DBS操纵 STN区域的有效功能（见图 1a）。



图 1理论模型，任务和性能。（a）决策阈值的 mPFC-STN 选通模型。行动计划是在皮质-纹

状体环路（虚线）中确定的。在检测到 mPFC 冲突的情况下，STN 通过提高纹状体门控行动

计划所需的阈值来抑制行为输出。这会导致冲突时间有所变化（实线）。DBS 到 STN 会中断

此过程，从而导致 mPFC 调节控制的能力受到破坏。RT，响应时间。（b）任务动态。在培训

期间，参与者学会了在每对中选择一个项目（称为 A/B 和 C/D），这些项目得到了更频繁的

强化（A/B，100％/0％；C/D，75％/25％）。在此示例中，蝴蝶可能是 A，而钢琴可能是 B。

在测试过程中，参与者必须选择更好的刺激，从而导致双赢（A/C）和输赢（B/D）的高冲突

选择。）以及低冲突的选择（A/D，C/B）。例如，如果蛋糕在训练中为 C，这将反映出高冲

突的双赢提示。（c）研究 I 表现数据（平均值±s.e.m.）。（d）研究 I 冲突适应以准确度

（均值±s.e.m.）划分。与正确（而不是不关闭）DBS 的试验（**P<0.01）相比，次优试验

相对较快。

在这里，我们提供了来自两项单独研究的证据，其中我们操纵或直接测量了

STN区域的活动。健康参与者和帕金森氏病患者在记录并发脑电图的同时，进

行了强化学习和选择冲突任务。对受影响的个体进行两次测试，在 DBS开启或

关闭条件之间交替。在响应冲突期间，响应时间和模型估计的决策阈值随皮质

theta的增加而增加，但是 mPFCθ和决策阈值之间的这种联系被 STN-DBS颠倒

了。术中 STN区域的记录提供了在这些相同的高冲突情况下活动增强的直接证

据。我们得出结论，面对决策冲突，STN对于促进适应性皮质-基底神经节反应

很重要。

2、结果

2.1、关闭与开启 STN-DBS

我们的强化学习和选择冲突任务涉及训练的多个交错阶段，在其中学习了刺

激强化的可能性，并进行了测试，在测试中，参与者被要求在涉及低（双输）或

高（双赢）的新型刺激组合之间进行选择和失败）决策冲突（图 1b）。在学习

增强概率或在测试阶段（P值> 0.40），中值响应时间（P值> 0.17）或响应时​​



间变异性（t值< 1）（图 1c）。为了测试 ON和 OFF DBS差异对冲突相关适应

性

图 2 DBS ON/OFF 研究：测试阶段的头皮 EEG（FCz 电极）被高低冲突分开。（a）在开

和关条件下，与基线相比，刺激的表现和反应佣金具有明显的β功率抑制和 theta 功率增强

的特点，在此将它们结合在一起。（b）提示锁定 theta 功率和响应时间（±0.1stdβ）的

标准化回归（β）权重中的高-低冲突差异的总图.FCz 位点显示在对照总图上。（c）线索

锁定的 theta 功率和响应时间的标准化回归（β）权重（平均值±s.e.m.），表明在高冲突

试验中，DBS 逆转了θ带功率的自然耦合，且响应时间变慢。

的特异性，我们将高冲突响应时间计算为低冲突产生的百分比变化，并将其作为

准确性的函数进行分析。 DBS的重复测量方差分析（ON，OFF）×价（双赢，

输-输）×准确性（次优，最佳）显示了价（F1,13 = 18.49，P <0.001）和准确性

（ F1,13 = 5.43，P = 0.036），价数与准确度相互作用（F1,13 = 4.56，P = 0.05）。

在双赢审判，次优选择以及两者之间的结合方面，响应时间最快，这表明面对冲

突时的冲动性响应。

分别针对 ON和 OFF会话计算了随访计划的对比。我们在 ON DBS会话中

发现了受影响个体的化合价（F1,13 = 5.67，P = 0.033）和准确性（F1,13 = 14.07，



P = 0.002）的主要影响；在输掉（P = 0.009）和双赢（P = 0.012）的情况下，做

出次优选择的反应要比做出最优选择的反应更快（图 1d）。在 DBS会话关闭期

间，受影响的个体的化合价有一个主要影响（F1,13 = 17.89，P = 0.001），但没

有准确性（F <1）。 OFF DBS会话中受影响个体的准确度条件之间没有显着差

异（P值> 0.12）。因此，高冲突的次优选择似乎是由在 DBS会话（而非 OFF）

中受影响的个体中的过早响应驱动的。

2.2、脑电图和表现

提示和响应引起了 theta能力的强劲增长和β能力的抑制（图 2a），如先前

在冲突处理和强化学习的研究中所见 17-20。筛选已从 EEG（在线方法）中删除

了 DBS工件。值得注意的是，DBS对 mPFC theta功率没有条件性影响，这使我

们能够在没有 DBS对 mPFC本身影响的情况下测试试验到审判的大脑行为动力

学。因此，我们试图确定 mPFC theta的试验间差异是否预示了与冲突相关的响

应时间调整，以及 STN-DBS是否改变了这种关系。

先前的研究计算了与误差有关的脑电图 theta功率与后续试验中的响应时间

之间的单一试验关系[17-19]。我们根据指示简单（低冲突）或困难（高冲突）决策

的线索，直接计算了响应的 theta-响应时间关系。条件内的估计值按标准化回归

权重（β）计算，正权重越大，θ功效和响应时间之间的正相关性越强。请注意，

这些单独的回归权重分析与 DBS对 EEG记录的任何一般影响无关，在所有试验

中该影响都是恒定的。

提示相关的 mPFC theta功率预测，在健康对照受试者和处于 OFF状态但非

ON状态的 DBS会话的高冲突试验期间，较慢的响应时间（图 2b）。提示锁定

回归权重中存在显着的 DBS×冲突交互作用（F1,13 = 6.43，P = 0.025），而没

有主要影响（图 2c）。简单的对比显示，高冲突期间 DBS条件之间存在差异（P

= 0.006）。在高价效价条件（双赢与输输）之间或脑电图数据与响应时间锁定之

间没有区别（补充图 1和 2）。为了确定在 OFF DBS会话中看到的大脑行为模

式是否是人类认知体系的自然特征，而不是特定于帕金森氏病患者的特异性，我

们明确比较了ON和OFF DBS会话中健康参与者与受影响个体之间的 theta响应

时间关系。（补充结果和补充图 3）。值得注意的是，对照组在 OFF DBS会话

中与受影响的个体在 mPFC theta和响应时间调整之间的关系没有差异（交互作

用，P = 0.91；高冲突对比，P = 0.52）。相反，在 ON DBS会话中，这种关系与

控件之间存在显着差异（交互作用，F1,77 = 6.38，P = 0.014），对于高冲突则具

有显着差异（P = 0.013）。总之，提示锁定的高冲突 mPFC theta功率预测响应时



间会增加；STN-DBS取消了这种自适应减慢，并实际上揭示了 mPFC与响应时

间成反比的关系。可以使用动作选择的计算模型来说明这些模式。

图 3 DBS ON/OFF 研究：根据漂移扩散模型（纵坐标）估算的决策阈值的贝叶斯后验密度以

及它们如何随 mPFCtheta 的变化（abcissa）而变化。分布的峰值反映了该参数最可能的值。

通过至少 95％的分布在零的左侧或右侧来评估显着性。（a）theta 的简单影响。在 DBS 之

外，theta 的增加与高冲突试验的决策阈值增加相关，而与低冲突试验无关。在 DBS 上，高

冲突试验中 theta 的增加与决策阈值的降低相关，而低冲突试验中的阈值却与之相关。（b）

Theta×冲突相互作用。由高>低冲突引起的 theta 的增加与阈值 OFF DBS 和健康对照的增加

有关。在 DBS 上看到了相反的模式。（c）响应时间分布的变化反映了这些阈值效应。这些

图显示了 OFF DBS 会话中受影响个体的最佳和次佳选择的最佳拟合响应时间分布，其取决于

mPFC theta/阈值的高低。较高的 theta 功率与快速次优选择的密度降低和最佳响应时间分

布的更大分散性相关，这与增加阈值相吻合。

2.3、漂移扩散建模

考虑到这些脑电图和冲突对响应时间的影响，我们试图确定行为结果的组合

模式是否可以由假设的 mPFC-STN交互作用对决策阈值中与冲突相关的调整来

解释。为此，我们将参与者的选择与漂移扩散模型（DDM）16相结合，该模型

是两种替代性强制选择决策任务中使用最广泛的数学模型。DDM可以同时考虑

正确和错误试验（此处为最佳试验和次优试验）的比例，以及每种任务条件下这

些试验的完整响应时间分布。在此框架中，行为响应时间分布被认为是根据决策

模型的潜在参数而产生的观察结果。核心参数包括证据积累率（漂移率），决策

阈值和非决策时间（捕获刺激编码和运动执行）。我们的神经模型表明，在刺激

呈现时，mPFC首先根据给定刺激的执行概率来生成候选动作。当存在反应冲突

时（通过交替的皮层反应之间相似的激活水平反映），mPFC-STN网络会提高决

策阈值，为皮层神经网络购买更多时间来评估和比较其奖励价值，从而导致速度

变慢，分散响应时间分布，以及至关重要的是，快速错误的比例相对较低。



为了检验此假设，我们采用了分层贝叶斯参数估计，该模型推导了扩散模型

参数的后验概率密度，同时为整个参与者组生成了观测数据，同时允许了个体差

异（请参见在线方法）。我们估计了回归系数，以确定在低冲突和高冲突试验中，

mPFC theta功率的试验间变化与决策阈值之间的关系，以及是否存在任何此类关

系与 DBS状态相互作用。

对于在 OFFDBS会话中受影响的个人，高冲突试验中的决策阈值与这些试

验中 mPFC theta的程度成正比（P=0.01；图 3a）。低冲突试验中没有这种作用

（P=0.11）。值得注意的是，当打开 DBS（P=0.045）时，theta对高冲突决策阈

值的影响被逆转了（P=0.045），但对低冲突试验仍然没有影响（P=0.23）。高

冲突（P=0.001）而不是低冲突（P=0.39）下的临界 DBS×theta相互作用证实了

DBS状态对 mPFCθ带功率与决策阈值之间的相关性的影响。即使控制了漂移速

率对试验类型的影响，也发现了 theta和 DBS对决策阈值的这些影响。此外，无

法通过假设额叶θ调节漂移速率来解释数据（这也会改变平均响应时间，但会对

它们的分布和错误率产生不同的影响），证明了 mPFCtheta和 STN-DBS在改变

潜伏性方面的特异性决策阈值参数（请参阅补充结果和补充表 1-3）。

mPFC theta和阈值之间的关系优先应用于相对于低冲突决策的高冲突（theta

×冲突交互；图 3b）。积极的交互作用表明，相对于低冲突试验，高冲突 mPFC

对决策阈值的影响更大。在对照组（P=0.04）和 OFFDBS会话中的受影响个体

（P=0.02）中，这种积极的相互作用都是显着的。此外，尽管 OFFDBS会话中

的控制和受影响个体在 mPFC的影响和决策阈值的调制方面没有差异（P=0.23），

但 ONDBS会话中的受影响个体表现出相反的关系，不同于两个控制个体

（P=0.03）和关闭 DBS会话（P=0.014）。

最后，我们研究了决策阈值的估计变化如何转化为响应时间分布（图 3c）。

较高的θ/阈值与更分散的响应时间分布和较低的快速次佳选择可能性相关。这

些贝叶斯 DDM参数拟合通过使用 fast-dm程序 21的完整 DDM（非分层）分析得

到了证实（补充结果和补充图 4）。

2.4、术中直接记录 STN

通过几乎相同的任务，我们在 DBS植入期间测试了患有帕金森氏病的人。

受试者首先在手术前 3-5小时执行任务，然后在手术期间记录 STN区域活动再

次进行 DBS植入。在外科手术前阶段，参与者在训练阶段的机率较高（t7=6.74，

P=0.001，均值=准确度为 68％，标准误=8％），表明该任务在手术前已得到了



很好的学习。参与者在手术过程中的表现较差（M=58％，s.d.=21％；配对样本

的 t检验无显着差异（P=0.12），这可能是由于手术环境的分散和压力所致。

颅内脑电图记录显示 STN区域的低频功率增强和β功率抑制（图 4）。高

冲突条件的特征是低频功率迅速减小，然后在背侧 STN电极刺激后约 750ms出

图 4 来自 STN 的颅内脑电图用于背，中和腹侧导联。在 STN 中同时观察到β抑制和 theta

增强。最右边的列显示通过排列测试揭示的条件范围的差异。高冲突试验的特点是导线之间

的低频功率减小，背导线中的提示后活动增加以及导线中的响应后活动增加。底行显示从

2.5–4.5Hz 过滤的颅内 EEG 数据。

现较大的提示锁定高增量功率（2.5至 4Hz），-所有电极上的响应功率（3-5Hz）。

这些发现提供了证据证明，决策冲突反映在与 mPFC中观察到的相同时期的本地

STN区域活动中，尤其是与观察到的相似

在猴子单单元录音中 11，在双赢和输负条件下（补充图 6），以及对表现最

佳的亚组进行事后分析（补充图 7），都可以看到类似的效果。连同研究 I的结

果，这些发现与以下观点相一致：mPFC和 STN在低频频段进行通信以表示决



策冲突，并且 STN-DBS干扰了 STN对决策冲突做出反应的正常能力（即，通过

调整决策阈值）。

3、讨论

对 STN的直接操作和从中的记录产生了在冲突实例化控制期间 mPFC-STN

相互作用的电生理证据。众所周知，参与评估刺激和适应动作的认知系统可在皮

质纹状体回路中实例化，包括 mPFC和 STN5,7,10,11,15,17,18,22,23。有人提出了高频

STN-DBS来损害该系统的动态功能和自我调节，从而导致冲动或计划不良的行

为 5,15。我们的结果确定了低频段动态机制的潜在机械作用，用于在该网络中实

例化特定于冲突的通信。

特别是，我们发现 mPFC活性预示着在高冲突试验期间决策阈值的增加，而

STN-DBS扭转了这种关系：高 mPFC theta与响应时间的加快和决策阈值的降低

有关。先前已经针对高冲突双赢试验描述了 STN-DBS导致的冲突与响应时间之

间的这种逆向关系，在该试验中，多个高价值响应会导致冲动响应 5。假设 mPFC

和 STN相互作用以单向增加决策阈值 6-9，这一发现似乎令人惊讶。然而，我们

观察到的响应时间和准确性发现模式的先验计算解释 15表明，通过破坏

mPFC-STN路线，DBS可能揭示平行皮质-纹状体机制对促进高价值行动和减少

决策的影响阈值 23–25。

DDM的仿真表明，在基于增援的决策过程中，阈值随基础神经节神经模型

和健康人类参与者的冲突而升高（R.Ratcliff和M.Frank，未发表的数据）。我们

发现，这种影响与 OFF DBS会话中健康对照和受影响个体中 mPFC theta的增加

有关，并且 DBS干扰了这种关系。行为发现和跨研究重复的特异性 15表明，在

ON DBS会话中受影响个体的高冲突次优选择可能是由于过早的反应所致。我们

的结果扩展了这些发现，表明这种影响可能是通过决策阈值形式化的 mPFC-STN

相互作用介导的。尽管对 STN-DBS可能会出现皮质的场扩散和反皮肤刺激，但

在 STN区域反映了增强冲突的观察部分缓解了这一潜在的解释性问题。猴子电

生理记录数据也支持这种解释，因为 mPFC和 STN单位的活性与从 mPFC到

STN10,11的短等待时间的受控响应期间的行为抑制有关。

或者，可能通过对下额回（IFG）的 mPFC效应间接介导 mPFC-STN相互作

用，然后通过 STN抑制行为。确实，扩散张量成像研究表明 mPFC和 IFG都直

接投射到 STN7。结合经颅磁刺激和功能连接性研究表明，尽管 mPFC对于行为

抑制是必需的，但其作用是通过先后投射到 IFG和 STN13来介导的。其他神经影

像学发现表明，决策阈值是由 mPFC和纹状体之间的功能连接性调节的，而不是



由 STN23,24调节的。但是，这些数据不是互斥的；尽管我们的研究结果表明，STN

会根据增强和决策冲突而动态地提高阈值，但其他研究集中在 mPFC-纹状体沟

通在降低超速精度折衷中降低决策阈值中的作用 23,24。实际上，这种类型的皮质

纹状体效应被认为会导致在 ONDBS会话中在受影响的个体中观察到双赢的提

速，否则它会被完整的 STN冲突处理 15抵消（另请参见补充讨论）。

提示 STN和纹状体均发挥调节作用，反映在决策阈值的变化中，具有不同

的潜在机制 5,25。一些算法模型还假定，在 STN中计算了响应冲突，在两个响应

的简单情况下，皮质基底神经节电路精确地执行了扩散决策过程 22。尽管与上述

神经模型和我们的数据大体上一致，但这种表述暗示了一种特殊形式的由 STN

编码的冲突功能，与响应中证据的总和成比例。此功能意味着，在我们的低冲突

双赢情况下，STN活动在双赢中最大，在输赢中最低，而在低冲突双赢情况下

则处于中间。相反，我们的术中记录数据表明，根据两个响应选项的相似性来处

理冲突（请参见补充图 6）。值得注意的是，这与 mPFC3中冲突表示的有影响

力的理论相似，尤其是在 EEG信号方面。

与先前的研究结果一致，在低冲突和高冲突试验中均存在 mPFCtheta功率（4

–8Hz）增强，但只有在高冲突情况下才具有行为相关性[17-19]。在与冲突有关的

行为调节过程中，这些低频频带的活动可能反映了皮质-基底神经节沟通的神经

基础。值得注意的是，STN区域反映的决策冲突与帕金森震颤的频率和 STN26,27

的相关振荡在约 2.5-5Hz的相同范围内。模型在多巴胺耗尽的状态下还表现出缓

慢的 STN振荡活性[5,28]，并随着皮层冲突的增加而加剧[5]。尽管是推测性的，但

是该模型预测，当受影响的个人面临决策冲突增加时，可以检测到更高幅度的震

颤。

总之，我们发现 STN-DBS动态改变了低频皮层信号与冲突相关行为适应之

间的耦合。使用漂移扩散模型进行贝叶斯参数估计证实了这是 mPFC-STN网络

中断的结果，该网络在评估冲突后提高了决策阈值。该网络的改变促进了冲突引

起的超速，这表明了 STN-DBS诱导冲动的皮质-基底神经节相互作用机制。此外，

术中记录表明，在学习到的高冲突情况下，STN区域的特征是低频活动增强。

我们得出结论，STN对于为皮质-纹状体系统争取时间做出反应和应对冲突非常

重要。因此，关于 DBS协议的未来研究可能会受益于尝试保留 mPFC和 STN之

间的这种低频通信，以减轻与 DBS14、15、29相关的认知和冲动性副作用。

4、方法



方法和任何相关的参考资料可在该论文的在线版本中找到，网址为

http://www.nature.com/natureneuroscience/。注意：补充信息可在

NatureNeuroscience网站上找到。
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