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摘要：在帕金森病中，基底神经节细胞核内部和之间的同步程度未知。这个问题

很重要，因为同步将增加后续投射目标的突触后功效。我们同时记录了帕金森氏

病神经外科手术后四名清醒患者的苍白球内部 (GPi) 和丘脑底核 (STN) 的局

部电位 (LP)。记录了两名患者的双侧核，因此总共进行了 6 个同侧 GPi-STN LP 

记录。在没有药物治疗的情况下，GPi 和 STN 内的功率和相干性主要由频率

为 >30 Hz 的活动决定。用多巴胺前体左旋多巴处理降低了低频活动，并在 70 

Hz 处产生了新的峰值。这在 STN 和 GPi 的功率谱以及这些神经核之间的相

干性中很明显。根据频带和外源性多巴胺能刺激的存在，神经核之间的相位关系

以复杂的方式变化。苍白球和 STN 之间确实发生了活动同步，其模式严重依赖

于多巴胺能活动的水平。 
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对 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)治疗的灵长类动物和帕金森病患

者的研究发现，放电率增加，并且神经元的神经元有簇发放倾向。苍白球内部(GPi)

和丘脑底核(STN)（Filion 和 Tremblay，1991；Bergman 等，1994；Sterio 等，1994；

Hutchison 等，1997a，1998；Merello 等，1999）。这些变化可能会影响丘脑和

脑干中基底神经节的投射目标，尽管不如通过同步这些细胞核发出的放电来增加

神经元活动的突触后功效。有一些证据表明 MPTP 治疗的灵长类动物 GPi 内的

神经元放电同步（Nini 等，1995），但迄今为止，没有证据表明帕金森氏病患者

存在显着同步。 

在这里，我们通过从接受严重帕金森病功能性神经外科手术的患者的基底神

经节记录，在存在和相对不存在多巴胺能刺激的情况下，寻找人类 GPi 和同侧

STN 内部和之间的同步。患者在停用和重新开始使用多巴胺前体左旋多巴治疗

后被记录下来，左旋多巴会提高帕金森大脑中多巴胺及其代谢物的水平，而去甲

肾上腺素或血清素没有显着变化（Scatton 等，1983）。为了避免与手术相关的

时间限制，我们在术后从大电极的不同接触处记录局部电位(LP)，而不是使用术

中微电极记录单个神经元的动作电位。双极接触的使用增加了仅记录局部电位的

可能性，因为在接触对中的一个接触附近产生的活动比在远处产生并被两个接触

拾取的活动更可能产生偏转。我们通过证明连续双极接触对之间累积密度估计的

极性反转，进一步证实了记录电位的局部生成。 

LP 是一组神经元同步活动的产物。在大脑皮层中，神经元放电的时间与局

部场电位(LFP)的波动密切相关（Creutzfeldt 等人，1966 年；Frost，1968 年），

并且类推地，我们考虑了 GPi 和 STN 是这些细胞核中神经元放电同步的替代标

志物。通过寻找 GPi 和 STN 之间的一致性来检查该标记的有效性，因为存在后

者表明 GPi 中的 LFP 振荡被锁定到 STN 中的突触后效应，反之亦然。 

材料和方法 

病人和手术。所有四名患者（平均年龄为 59 岁；范围为 49-64 岁；两名女

性；平均病程为 17 年；范围为 9-27 岁）在知情同意的情况下参与。他们的平均

联合帕金森病评定量表(UPDRS)运动评分分别为 66（范围为 48-80）和 20（范围

为 11-38）。在记录期间，患者平均每日服用 770 毫克左旋多巴（范围为 400–

1500 毫克）和单次剂量 200 毫克。独立于实验并且对任何结果视而不见，对治

疗时和非治疗时的 UPDRS 评分以及不同大电极接触处的刺激功效进行了评估。 

先前已经描述了刺激的手术程序和有益的临床效果（Siegfried 和 Lippitz，

1994 年；Limousin 等人，1995 年；Starr 等人，1998 年）。在 GPi 和 STN 被非

遥测心室造影识别后插入宏电极，并在受试者清醒时使用微电极记录和微刺激进



行定位。接触点 0 尖端的坐标为距患者中线 19-24mm、中连合点前 2mm、前连

合(AC)-后连合(PC)线下方 6mm，用于 Gpi，以及 STN 距中线 12 毫米、中连合

点 0 毫米、AC-PC 线下方 4-5 毫米。术后使用磁共振成像(MRI)确认宏电极位置。

苍白球和 STN 中的大电极是 3387 和 3389 型（美敦力神经科，明尼苏达州明尼

阿波利斯市），具有四个铂铱圆柱表面（直径 1.27 毫米，长度 1.5 毫米），中心

距为 3 毫米和 2 毫米，分别。接触 0 是最尾端的，接触 3 是最靠前的。据估计，

苍白球电极的触点 0–2 可能在 GPi 中，而 STN 电极的只有触点 0 和/或 1 在 STN

中。然而，在死前无法确定宏电极接触的确切位置。以临床有效频率和强度对大

电极进行术后刺激，既不会导致视觉或躯体感觉反应，也不会导致肌肉激活。 

记录。受试者仰卧，并在休息时记录，同时他们进行腕伸肌的等长收缩，以

保持腕关节从主要位置背屈 30°。前臂在旋前得到支撑，手腕伸展不受限制。

在每项任务中，来自 GPi 和 STN 宏电极的 LP 与对侧腕伸肌 EMG 同时记录。EMG

用双极 9 毫米直径的 Ag-AgCl 电极拾取。在线监测 EMG 活动的程度，并提供口

头反馈，以便在服药和停用药物时匹配活动。从每个宏电极的相邻四个触点（0-1、

1-2和 2-3）记录深部大脑活动。EMG在 10–300Hz下进行带通滤波并放大(1000)。

LP 和 EEG 以 1–300Hz 的频率被过滤并放大(100–500,000)。信号以 1kHz 进行

采样，并使用自定义编写的程序在线记录和监控。 

分析。对等长的非重叠部分执行快速傅立叶变换（Halliday 等，1995）。结

果在截面上取平均值，自动光谱、交叉光谱和从这种相干性在 0–200Hz 范围内

确定。对于四种情况（左旋多巴时的休息和强直性自主收缩）中的每一种，总共

有 1027 个节段（来自每个受试者的每对核的平均值为 178 个）。使用的段长度

为 1024 点，频率分辨率为 0.98Hz。使用对数(log10)变换来稳定自动光谱的方差。

通过使用 Fisher 变换在每个频率处变换相干性的平方根（称为相干性的复值函

数），将相干性的方差归一化。这导致每个记录的恒定方差值由 1/2L 给出，其

中 L 是用于计算相干性的段长度数。然后使用 2 检验来检验原始记录在每个频

率下的相干值相等的假设（Amjad 等人，1997 年）。由于进行了多重比较，在

Bonferroni 校正后计算了自动光谱、相干光谱和 2 光谱的置信限(CL)。仅在那些

显示 STN 和 GPi 之间显着一致性的频率上分析相位。在通过线性回归拟合直线

后，根据相位估计的斜率计算两个信号之间的恒定时间滞后。仅当段中包含的连

续数据点数等于或大于 8 时，才从梯度计算时滞，线性关系占方差的 80%。不同

斜率的分量似乎经常不止一种。各个分量的限制由拟合到所有连续绘制点的最佳

拟合二阶或三阶多项式的转折点定义。多项式占方差的 80%，并且每个模型阶数

具有相同或超过 8 个数据点。相位分析的结果有助于表明在特定频带上哪个核首

先处于活动状态。然而，95%CL 通常很大，因此无法推断结构之间的精确时间



差异，特别是因为双极电极可能会降低相位信息（Mima 和 Hallett，1999）。也

不应假设此处报告的滞后和导联仅反映传导延迟。 

累积密度，相当于信号之间的互相关，是从交叉频谱的逆傅立叶变换计算的。

连续双极接触对之间累积密度估计的极性反转用于确定振荡活动的来源。仅评估

高于 Bonferroni 校正 95%CL 的累积密度峰值。 

结果 

GPi和 STNLPs 

4 名患有特发性帕金森病的患者在基底神经节中同时手术植入巨电极后 3-8

天接受了研究，在植入和随后皮下重新路由至内部刺激器之间的时期内（图 1）。

由于在研究过程中双侧植入，两名患者被记录两次。这导致从总共六个 GPi 和六

个 STN 中采样 LP。在停用抗帕金森病药物过夜后和摄入左旋多巴 1.5 小时后，

记录每位患者在休息时和对侧前臂伸肌强直性自主收缩期间的情况。图 2 显示了

在 GPi 和 STN 中拾取的原始 LP 信号及其频率内容随时间变化的代表性示例。

治疗结束后，来自两个核的记录均以频率低于 30Hz 的振荡活动为主（图 2a）。

摄入左旋多巴后，当 STN 中出现急剧调谐的活动带时，这些振荡会在 70Hz 处出

现（图 2b）。在所有受试者中都看到了类似的特征。治疗后，其中两名患者在

140Hz 处也显示出较小的 STN 峰值，这是 70Hz 处主要活动的谐波（图 2c）。

一名患者在左旋多巴后记录期间变得昏昏欲睡，随后 70Hz振荡大大减弱（图 2d）。 

 

图 1. 帕金森氏病患者植入左、右苍白球和 STN 后的 T1 加权磁共振轴位观。 显示

了最深接触 (0) 的位置，位于双侧 STN（白色箭头）和 GPi（黑色箭头）中。 右侧的刻

度以厘米为单位。 



左旋多巴的 STN-GPi 相干性 

图3和图5说明了在不同治疗状态下对侧手腕在静止和强直伸展过程中的功

率、相干性和相位谱，用于从宏电极触点 STN12 和 GPi12 记录的活动，汇集所

有受试者。选择这些接触是因为它们至少包括一对接触中的一个接触，在每个患

者的高频刺激下产生最佳的临床改善，并且彼此之间也表现出最高的一致性。在

休息时，停用抗帕金森病药物后，在 STN12 和 GPi12 处记录的 LP 之间的相干

性表现出两个峰值（图 3B）。第一个相对较小，以 6Hz 为中心。如图 3E 中的

净负相位斜率所示，STN 在此频率下引导 GPi。第二个峰值要大得多，并且集中

在 20Hz 处。在此频率下，高达 25%的活动在 GPi 和 STN 之间同步。如图 3E 中

的净正斜率所示，GPi 使 STN 超过了这个频带。累积密度估计显示 GPi 和 STN

中接触 1 处的极性反转（图 4A），表明该接触处出现振荡，而不是从其他地方

进行的体积。在 GPi 的情况下，它大到足以容纳几个大电极接触，这个结果暗示

了细胞核内的一些功能性体位，并且与表明人类 GPi 中体位的其他证据一致

（Bejjani 等人，1997 年；Krack 等人 al.,1998)。 

 

图 2. 在静止状态下在 GPi12 和 STN12/01 中拾取的原始 LP 信号及其频率内容随时间

的变化。 a，关闭处理，来自两个核的记录均以频率低于 30 Hz 的活动为主。 b，摄入左

旋多巴后的同一患者。 低频活动减少，STN 中出现一个急剧调谐的活动带，频率为 􀀁70 Hz

（箭头）。 在 a 和 b 中，相应 LP 的 1 秒段显示在频率超声图下方。 c，另一位患者在

治疗时记录，显示在 70 和 140 Hz 下 STN 的活动（箭头）。 d，在左旋多巴治疗期间昏

昏欲睡的患者。 当警觉但不昏昏欲睡时（用黑条表示，定义为闭眼和低电压活动缓慢以及 脑

电图消失），出现在 70 Hz 处的活动峰值（箭头）。 



左旋多巴引起的强直收缩期间的图片相似（图 5C），除了 STN12 和 GPi12

之间的相干性不那么高（图 6C，由 2 测试证实）并且相位不确定（图 5E）。累

积密度估计再次显示 GPi 和 STN 中触点 1 的极性反转（数据未显示）。 

 

图 3. LP 功率的自动光谱 (A、B)、STN12 和 GPi12 之间的相干光谱 (C、D) 以及退出 (A、

C、E) 或恢复 (B、 D、F) 的左旋多巴。从四名帕金森病患者（超过 6 次实验会话）的所

有静息记录中汇总的数据。停用药物后，STN12 和 GPi12 之间在 6 和 20 Hz 下具有相干

性。相位回归分析表明，STN 从 3.9 到 11.7 Hz (r2 0.853; p 0.0004) 使 GPi 领先 50 19 毫

秒，而 GPi 从 11.35 Hz 到 11.35 赫兹 (p 0.0004) 领先 STN 20 5 毫秒 (p 27 0.0001）。应

该注意的是，这些和随后的时间差异的 95% 置信限制是广泛的，尽管它们从未包含零。当 

STN12 的自谱图 (B) 和相干谱图 (D) 中出现在 70 Hz 的峰值时，低频活性在治疗时会降

低。 STN 领先 GPi 31 6 毫秒（r2=0.928；p = 0.0001）。在此图和图 5 中，当满足材料和

方法中定义的测量标准时，相位以黑色（而不是灰色）显示，箱大小为 0.98 Hz，功率谱中

的垂直条和细线为 95% CL，在相干谱和相位谱。 

左旋多巴后的 STN-GPi一致性 

左旋多巴后情况大不相同。后者对改善帕金森症有效（见材料和方法）。在

STN12 和 GPi12 的静息和强直活动功率期间，LP 在 30Hz 以下的频率处下降，

而在 70Hz 的 LP 中出现新的峰值（图 3B、5B）。与此同时，STN12 和 GPi12LP

之间的相干性在 20Hz 时显着降低，而在 70Hz 时相干性增加（图 3B、5B）。在

合并数据或单个数据中，STN12 和 GPi12 以上 90Hz 之间没有显着的一致性。通

过对合并数据进行的 2 检验证实了左旋多巴和非左旋多巴相干谱之间的差异（图

6A、B）。因此，在用左旋多巴治疗后，GPi 和 STN 中活动的同步转移到更高的



频率。STN 倾向于在这些较高频率上相位领先 GPi，如图 3F 和 5F 中的净负梯度

所示。治疗后，累积密度估计显示 GPi 和 STN 中接触 1 处 70Hz 活动的极性反

转，表明这些核内出现快速振荡（图 4B），尽管在强直腕伸展期间，还有一个

额外的缓慢没有相位反转并且可能代表来自更远源的体积传导的波（数据未显

示）。左旋多巴后，STN12 和 GPi12LPs 在 70Hz 时的相干性在休息时比在手腕

强直伸展时更大（图 6D，参见 2 测试）。请注意，在静止状态下，在休止时的

相干性小峰值 6Hz 比服用左旋多巴后更大（图 6A），停药后比使用强直性腕伸

展时更大（图 6C），与震颤保持一致相关现象。 

 

图 4. 休息时记录的左旋多巴停药 (A) 和重新加入左旋多巴 (B) 后的累积密度估计值。 黑

色和粗灰线分别从 STN12–GPi12 和 STN01–GPi12 计算。 STN01–GPi12 已反转。 对

于 A 中的慢活动和 B 中明显的快速 (70 Hz) 活动，波的紧密叠加表明 STN 中触点 1 周

围的极性反转。水平线是 95% CL。 



讨论 

我们的结果显示，在未治疗和治疗的帕金森病患者中，GPi 和 STN 内部和

之间的振荡活动性质发生了显着变化。两个细胞核中的左旋多巴 LP 以低频活动

为主，并且在 6 和 20Hz 时两个信号之间具有一致性。相反，在用足以改善帕金

森综合征的左旋多巴剂量治疗后，这种低频同步减弱，取而代之的是 70Hz 的同

步。功率变化与相干性变化的方向相同，因此后者不能归因于信号非线性分量的

变化。左旋多巴对苍白质-STN 振荡的这些显着影响可能是通过将黑质致密部投

射到壳核然后投射到 STN或直接通过多巴胺能黑质致密部-STN投射来发挥作用

的（Parent 和 Hazrati，1995）。与后者一致，已知在大鼠中直接离子电渗疗法应

用多巴胺后，STN 的整体电生理活性会增加（Cambell 等，1985）。 

低频和高频活动的起源 

根据其立体定向坐标、术后 MRI 和每个部位高频刺激的抗帕金森病效应，

大电极部位被认为在 GPi 和 STN 内。此外，累积密度估计的相位反转表明，接

触 GPi12 和 STN12 记录的活动是在本地产生的，而不是通过来自更远源的体积

传导获得的。 

 

图 5. LP 功率的自动光谱 (A、B)、STN12 和 GPi12 之间的相干光谱 (C、D) 以及退出 (A、

C、E) 或恢复 (B、D、 F) 的左旋多巴。 从四名帕金森病患者（超过 6 次实验）中对侧

手腕强直伸展的所有记录汇总的数据。 停止用药后，STN12 和 GPi12 之间在 20 Hz 下具

有一致性。 STN 和 GPi 之间的时间差异不确定，最佳拟合线仅占方差的 17%。 在 STN12 

的自谱 (B) 和相干谱 (D) 中，当出现在 70 Hz 的峰值时，低频活性在治疗时降低。 相位

回归分析表明，STN 从 69.3 到 82.0 Hz 领先 GPi 47 9 毫秒（r 2 0.910；p 0.0001）。 



支持 15Hz 以上同步振荡的网络（代表此处记录的大部分活动）是模糊的。

迄今为止，还没有关于 GPi 和 STN 内部或之间的单个单元的互相关的这种振荡

活动的报告。然而，最近对器官共培养的研究表明，STN-苍白球网络可以支持

有节奏的活动，尽管频率低于 4Hz（Plnz 和 Kital，1999）。皮层（Magill 等，

2000；Nambu 等，2000）和皮层下影响，例如来自纹状体（Ryan 和 Clark，1992）、

丘脑（Bevan 等，1995；Smith 等，1998）的影响,和 pedunculo pontine 核(Inglis

和 Winn,1995)，可能会进一步修改这种先天节律性。 

GPi和 STN之间的相位关系 

GPi 和 STN 之间的相位关系有多种解释。然而，我们会选择根据基底神经

节的当前模型来查看它们（Albin 等，1989；Alexander 和 Crutcher，1990；Parent

和 Hazrati，1995；Ches-selet 和 Delfs，1996；Smith 等。,1998)。停用左旋多巴

后，GPi 中的活性领先于 STN 中的 20Hz。这与苍白球外部(GPe)共同驱动 STN

和 GPi 一致（STN 的传导和神经元延迟比 GPi 长）。同样在左旋多巴之外，在

STN 中在 6Hz 下的活性导致 GPi 中的活性，并且可能有助于在未经治疗的帕金

森病中假设来自 GPi 的低频输出同步（Brown 和 Marsden，1998 年）。 

多巴胺能刺激极大地改变了功能连接的模式。STN 和 GPi 之间的振荡相互

作用主要是在 70Hz 下的活动，其中 STN 引导 GPi，而低于 30Hz 的活动大大减

少。这将与治疗时 STN 以高频驱动 GPi 一致，通过直接 STN-GPi 预测或通过

STN-GPe-GPi 途径。 

以上很可能不是 GPi 和 STN 之间唯一的交互；有些可能涉及异步和非振荡

活动以及通过 LP 的频率分析进行的逃逸检测。尽管如此，上面确定的连接可能

在数量上很重要，因为同步输入的突触后效应大于异步输入的突触后效应。 

低于 30Hz的病理同步效应 

在多巴胺能输入不足的情况下，如未经治疗的帕金森病，丘脑-苍白球网络

似乎更受青睐，其以低于 30Hz 的频率振荡。似乎有两个主要影响。首先，STN

领先 GPi 的频率为 4–10Hz 的振荡。这些振荡可能与猴子（Bergman 等人，1994

年，1998 年）和帕金森病患者（Hutchi-son 等人，1997b；Taha 等人，1997 年；

Magnin 等人）的微电极单单元研究报告的震颤有关.,2000)。当然，在我们的一

个案例中，在服用药物后出现剧烈的静止性震颤，震颤频率下 STNLP 和 EMG

之间存在一致性。第二次振荡活动发生在范围内，峰值集中在 20Hz 处。这里

GPi 相位导致 STN。这两种活动都可能破坏正常的运动功能（Wichmann 和

DeLong，1996）。人工驱动猫的苍白球(HasslerandDieckmann,1967;Dieckmann,1968)

或人工驱动人类 STN(Demeretetal.,1999)会导致或加剧帕金森病，这表明低频率



的自发同步频率可能导致帕金森病的异常运动模式（Brown 和 Mars-den，1998）。

这个假设值得进一步研究，因为它可能有助于解释功能性神经外科手术的一些矛

盾效应（见下文）。 

70Hz同步的影响 

我们的结果意味着苍白球和 STN 内的元素形成一个功能网络，通常在正常

多巴胺能驱动存在的情况下，以 70Hz 的频率共振。这种节律对于自主运动的最

佳组织很重要，这在可能在该网络内引起共振的频率上刺激相同核的抗帕金森病

效应强烈表明，在或接近 70Hz 或其二次谐波的基频（Siegfried 和 Lippitz，1994；

Limousin 等，1995；Starr 等，1998）。然而，重新建立多巴胺能刺激后发生的

振荡不太可能与自主运动的执行直接相关，因为它们在休息和运动活动期间发

生。因此，它们可能与在执行域中运作的注意力过程有关，通过丘脑作用于伽马

带中的皮质-皮质相互作用（Hassler，1980；Brown 和 Marsden，1998）。支持这

一点的是一名患者的 70Hz 活动消失并伴有嗜睡，尽管人们可能预期在强直性自

主收缩期间相同的活动会增加而不是减少。或者，70Hz 活动可以作为运动命令

的载体节奏。单个功率谱和相干谱中明显的高频活动的窄带性质将特别适合于载

波函数。 

 

图 6. A，左旋多巴静息状态和静息状态的合并相干性比较。 B，左旋多巴和左旋多巴强直

腕伸展期间汇集相干性的比较。 在 A 和 B 中，分别在关闭和开启左旋多巴时的 20 和 70 

Hz 时相干性更强。 C，比较休息时和停用左旋多巴时强直腕伸展期间的汇集相干性。 在 6 

和 20 Hz 时，静止状态的相干性更大。 D，左旋多巴治疗后休息时和强直手腕伸展期间的

汇集相干性的比较。 在 70 Hz 时，静止时的相干性更大。 

 



对功能性神经外科的影响 

目前的发现可能有助于解释帕金森病功能性神经外科手术的矛盾结果。迄今

为止，这种治疗的功效难以根据基底神经节的已知生理学来解释。有两种手术技

术，GPi 或 STN 的损伤以及通过植入的大电极高频刺激相同部位（Sieg-fried 和

Lippitz，1994；Limousin 等，1995；Gill 和 Heywood，1997；Starr 等，1998）。

GPi 的局灶性病变应破坏基底神经节向运动皮层的主要输出，并消除它们对正常

随意运动的贡献。因此，预计病变会损害运动表现，但在帕金森病中则相反。另

一方面，频率超过 50Hz 的刺激效应与局灶性病变之间的相似性可能意味着前者

通过去极化阻滞诱导虚拟病变起作用（Limousin 等，1995）。然而，在帕金森病

中，人类 GPi 神经元以 85-140Hz 的频率放电，这表明神经元件更有可能被高频

刺激驱动而非阻断（Hutchison 等，1997a；Merello 等，1999 年；Magnin 等人，

2000 年）。 

如果我们假设丘脑下苍白球回路的低频和高频模式分别损害和促进运动功

能是正确的，那么这些自相矛盾的观察结果可以与当前的发现相协调。在这种情

况下，可以通过外源性多巴胺能刺激或 GPi 或 STN 的局部破坏来阻断低频活动

并产生有益效果。与此同时，高频治疗性刺激任一核可能会人为地驱动一个通常

需要多巴胺能刺激才能以最佳模式共振的电路。 
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