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帕金森病患者脚桥核的神经电生理学研究进展

黎敏 综述 张旺明 审校

南方医科大学珠江医院神经外科，广东省广州市 510282

摘 要 : 近年来，脚桥核 ( PPN ) 在晚期帕金森病 ( PD ) 中的地位越来越被研究者所重视，本文主要在神经电生理学方面，

综述了 PPN 的自身电活动特性、PPN 与基底节核团之间以及与大脑皮质、脊髓之间的电生理联系。
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帕金森病 ( Parkinson’s disease，PD ) 晚期常出
现姿势不稳 /步态障碍 ( Postural instability / Gait disor-
der，PIGD ) 的轴性症状，常规治疗对轴性症状效果
欠佳，临床发现低频电刺激脚桥核 ( pedunculopontine
nucleus，PPN ) 可有效改善晚期 PD 的轴性症状，作
为脑深部电刺激 ( deep brain stimulation，DBS ) 治疗
PD 的新靶点而成为研究热点，但其具体机制仍不
明确，电生理学研究对阐明其机制具有重要作

用［1］，对 PPN 的电生理学研究主要包括 PPN 自身
的神经电活动，以及与相关核团电活动之间的联

系，在此基础上探索 PD 状态下 PPN 及相关核团的
电生理变化，以利于揭示轴性症状发生机制以及电

刺激 PPN 改善轴性症状的原理。
1 脚桥核的电生理学特性
1 ． 1 PD 中 PPN 放电频率和放电模式的变化
关于 PPN 的神经电活动较早期的实验研究主

要关注 PPN 神经元的放电频率和放电模式。根据
锋电位序列和放电间隔直方图可将 PPN 神经元的
放电模式分为三大类 : 规则、不规则和爆发式放
电。Breit 等［2］、Jeon 等［3］研究发现 6 -羟基多巴胺
( 6 -OHDA ) 建立的大鼠 PD 模型 PPN 神经元平均放
电频率较正常大鼠显著增加，同时放电模式发生改

变，不规则放电增多。 PPN 的电活动受丘脑底核
( subthalamic nucleus，STN ) 兴奋性输入和苍白球内
侧部 ( internal globus pallidus，GPi ) 、黑 质 网 状 部
( substantia nigra reticular，SNr ) 抑制性输入的共同调
节，在 PD 状态下，STN 和 GPi / SNr 活动均增加，因
而 PPN 神经元平均放电频率增加，可能是 STN 对
PPN 的兴奋性作用相对更为重要的缘故［2］。在

6-OHDA所致大鼠 PD 模型，基底节各部位的放电模
式出现异常、变得不规则，而 PPN 接受大量基底节
的神经投射，PPN 神经元的放电模式可能因基底节
的异 常 驱 动 而 发 生 改 变，导 致 不 规 则 放 电 增

多［2，3］。因此，在 PD 状态下 PPN 神经元的电活动
出现异常，其原因可能为 PD 状态下基底节电活动
出现异常从而导致其下游的 PPN 电活动出现异
常。另外，在 PD 发病机制中，线粒体功能异常为
其重要环节［4］，Pienaar 等［5］发现线粒体功能异常也
存在于 PD 患者的 PPN，线粒体异常导致 PPN 中的
神经元亚群活动出现异常，进而导致 PPN 的功能
活动异常。

PD 发生后 PPN 的电活动出现异常改变，PPN-
DBS 能否使其异常电活动得以恢复 ? 这一点目前
仍未可知，但 Schweder 等［6］利用磁共振成像技术，

发现对 PD 病人 PPN 长期低频电刺激后，PPN 异常
的功能连接趋于正常化，提示低频电刺激 PPN 具
有神经重塑性的作用。
1 ． 2 PPN 的振荡电活动
在 PD 病人上记录到的 PPN 电活动主要为局部

场电位 ( local field potential，LFP ) ，表现为振荡性的
电位变化，根据振荡频率可分为 θ ( 4 ～ 7 Hz ) 、α ( 8
～ 13 Hz ) 、β ( 14 ～ 30 Hz ) 、γ ( ＞ 30 Hz ) 四个频段，

各相邻频段之间没有严格界限，并具有各自的功能

和意义。
1 ． 2 ． 1 α 振荡电活动 许多研究者在 PD 病人
PPN 记录到 α 振荡电活动。Androulidakis 等在清醒
状态、坐位休息病人的 PPN 记录到 α 振荡，该振荡
电活动只在服用左旋多巴后才明显出现，服药时功
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率显著高于不服药时。因此认为该振荡电活动是
一种对 PD 病人有益的、具有生理作用的电活
动［7］。增加病人数量后，Androulidakis 等［8］得到同
样的结果，同时只有服用左旋多巴后，病人进行手

部自主操作杆动作才记录到明显事件相关同步 α
振荡，于动作开始前 3 秒出现，持续至结束后 2 秒，

其功率在用药时显著高于不用药时 ; 并且 PPN 的 α
振荡与 EEG 反映的皮质相同频段电活动具有相关
性，使用左旋多巴时相关性明显高于不用时，且呈

双向相关。据此肯定了 α 振荡具有生理作用的推
测，而 α 振荡先于自主动作出现持续数秒并与皮
质双向相关，其很有可能在注意过程起重要作用，

调节注意分配，抑制与目标行为无关的注意力分

散，与皮质双向联系，保证目标行为的正常进行。

低频电刺激 PPN 可能部分模拟这种自发电活动而
改善 PD 症状。Thevathasan 等［9］发现 α 频率振荡电
活动主要出现在 PPN 的尾端 ( caudal PPN region ) ，
PD 病人 PPN-DBS 效果最好的部位和记录到 α 振
荡最显著的部位相吻合 ; 且 α 振荡的功率与病人
步行速度表现出正相关，出现冻僵步态 ( gait freez-
ing ) 时 α 振荡的功率显著下降，说明 PPN 的 α 振荡
促进步态的改善，这一改善作用仍被认为是 α 振
荡抑制不相干任务所致注意力分散，对注意过程具

有重要作用。近来的两项研究［10，11］也得到了相似
的结果，再次确认了 PPN 中 α 振荡的促运动的作
用，以及与步态和运动的相关性。
1 ． 2 ． 2 β 振荡电活动 Thevathasan 等［9］在 PD 病
人 PPN 也记录到 β 振荡，其主要出现在 PPN 的头
端 ( rostral PPN region ) ，β 振荡的功率和步行速度无
显著相关。 Fraix 等［10］发现在服用左旋多巴后，β
振荡的功率较服用前显著下降，并且 PD 病人进行
踏步运动时，β 振荡也出现减少。一般认为 β 振荡
是人类帕金森病电生理的一个重要特征，基底节和

皮质过多的 β 振荡引起皮质异常的运动输出导致
帕金森的运动症状。上述研究中左旋多巴和踏步
运动均使 β 振荡减少，说明 PPN 的 β 振荡可能也属
于一种异常的振荡电活动。然而，Tsang 等［11］在 PD

病人进行腕、踝关节自主活动时记录到 β 振荡的事
件相关去同步化，在服用左旋多巴后较不服用左旋

多巴减少，说明服药后 β 振荡增多，提示 β 振荡在
PPN 可能具有和在基底节不同的作用，可能是促进
运动的。上述不同报道的不同结果，可能是由于
PPN-DBS 手术的操作和植入电极的部位有差异，同

时病人病情的差异也可能造成影响。
1 ． 2 ． 3 θ 振荡电活动 Tsang 等［11］用 PD 病人的
PPN-DBS 刺激电极记录其 PPN 的电活动时，不仅
记录到 β 振荡，而且记录到了一种频率为 6 ～ 10
Hz 的振荡电活动，并把它归为 θ 振荡电活动。在
PD 病人进行腕、踝关节的自主活动时，θ 振荡在
PPN 和感觉运动皮质具有很强的相关性，相位相关
性分析表明 θ 振荡在 PPN 和感觉运动皮质呈双向
相关，运动前 PPN 的 θ 振荡落后于感觉运动皮质，

运动执行时 PPN 又领先于感觉运动皮质，提示运
动准备阶段感觉运动皮质可能驱动 PPN，接着运动
执行阶段又接受 PPN 的感觉信息反馈。PPN 的 θ
振荡可能归属于连续监控感觉信息的皮质 － 脑干
－ 丘脑 － 皮质系统。
1 ． 2 ． 4 γ 振荡电活动 最近 Fraix 等［10］首次报道
在 PPN 记录到 γ 振荡电活动，多巴胺能药物和踏
步运动使 PD 病人 PNN 的 γ 振荡电活动的功率减
少，因此 γ 振荡电活动可能也是 PPN 区域的一种
异常电活动 ; 多巴胺能药物和运动使 α 振荡电活
动增加而 β、γ 振荡电活动减少，推测 PD 步态障碍
可能与 PPN 区域低频振荡电活动和高频振荡电活
动的不平衡有关。
1 ． 3 PPN 内神经元网络活动
最近一项研究显示 PPN 内部神经元之间存在

同步的网络活动。Tattersall 等［12］在 PD 病人肢体被
动运动和闭目想象步行两种状态下，均记录到 PPN

的电活动反应，说明 PPN 不仅和运动的执行有关，

还和运动的计划有关 ; 相干性分析显示许多神经元

之间的放电活动存在显著相关性，提示 PPN 内神
经元形成网络同步活动，并且形成网络同步活动的

各神经元均在 α 振荡电活动上呈现相位同步。在
休息状态、肢体被动运动和闭目想象步行三种状态
下，电活动具有相关性的神经元组合不同，并且后

两种状态较休息状态，网络同步活动的各神经元 α
振荡相位同步性下降，说明不同状态下形成了不同

的神经元网络活动，因此推测 PD 病人的步态起始
障碍可能是 PPN 内正常神经元网络活动遭到破坏
所致［12］。
2 脚桥核与基底节核团的电生理联系

PPN 与基底节之间存在十分重要的神经纤维
联系，其中 STN 和 GPi 是基底节中较重要的核团，

较多研究者关注到 PPN 与这两个核团之间的电生
理联系，进行了研究。
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2 ． 1 PPN 与 STN 的电生理联系
电刺激 STN 对 PPN 的影响。在 PD 病人电刺激

STN 在 PPN 记录到两种诱发电位 : 一种为短暂延迟
( ＜ 2 ms ) 的诱发电位，一种为 40 ～ 45 ms 的中等
延迟诱发电位 ; 前者表明为 STN 到 PPN 直接的突
触联系作用，后者表明 STN 和 PPN 之间存在多突
触联系通路 ; 并且在刺激同侧 STN 和刺激对侧 STN

时均可记录到 PPN 中等延迟诱发电位，表明 PPN

和双侧 STN 均存在联系［13］。

电刺激 PPN 对 STN 的影响。在 Alam 等［14］的
研究中，低频电刺激 PD 大鼠 PPN 后，使原本增高
的 STN 神经元放电频率下降，同时也能减少 STN

的 β 振荡电活动，而对正常大鼠没有影响。基底
节的 β 振荡电活动被认为是 PD 状态下异常的电
活动，STN 的 β 振荡在低频电刺激 PPN 后减少，说
明电刺激 PPN 对 STN 具有调节作用，使其电活动
趋向正常。这种调节可能是通过 PPN 到 STN 的
胆碱能或谷氨酸能神经纤维发挥作用，也可能与

γ-氨基丁酸能纤维有关。 Park 等［15］的实验得出
与 Alam 等［14］相似的结果，电刺激 PD 大鼠 PPN 后
STN 神经元放电频率下降，不规则放电神经元的
放电频率在电刺激后下降，可能是 PPN 存在到
STN 的 γ-氨基丁酸能投射，电刺激 PPN 时释放到
STN 的抑制性 γ-氨基丁酸增多，使原本增高的
STN 神经元放电频率下降［15］。说明低频电刺激
PPN 确实能调节 STN 神经元的电活动，尽管确切
的机制仍不明确。
2 ． 2 PPN 与 GPi 的电生理联系

Zhang 等［16］研究发现高频电刺激 MPTP 所致帕
金森猴的 GPi，导致 PPN 神经元的平均放电频率下
降，这与 GPi 到 PPN 存在 γ-氨基丁酸纤维投射相
符，电刺激促进 γ-氨基丁酸的释放，对 PPN 产生抑
制。结合低频电刺激 PPN 能改善姿势、步态异常
等帕金森轴性症状，Zhang 等［16］认为轴性症状的改
善需要激活 PPN 增加其输出，而电刺激 GPi 将导致
PPN 的抑制，因此这可能是电刺激 GPi 对 PD 轴性
症状效果不佳的原因。
3 脚桥核与大脑皮质、脊髓的电生理联系
除基底节外，PPN 与皮质、脊髓也存在广泛的

神经纤维联系，PPN 与这些部位电生理联系的研
究，对阐明 PD 状态下皮质和脊髓电活动变化，以
及低频电刺激 PPN 改善 PD 症状的电生理原理具
有重要意义。

3 ． 1 PPN 与大脑皮质的电生理联系
低频电刺激 PPN 能增加 PD 病人皮质的代谢活

动［17］，说明 PPN 与皮质也存在紧密联系。Valencia

等［18］通过记录大鼠运动皮质和 PPN 的局部场电
位，分析皮质和 PPN 功率谱和相干性，在皮质和
PPN 均观察到低频 α 和高频 γ 的振荡电活动，在
PD 状态，皮质和 PPN 的 α 振荡的相干性较正常状
态增加，而 γ 振荡的相干性没有变化，但是在 γ 频
段皮质和 PPN 相互作用的延迟时间缩短，在相互
作用时皮质总是先于 PPN，皮质对 PPN 有引导作
用。由此可知，皮质和 PPN 之间存在着密切的通
讯关系，在慢性多巴胺神经元缺失后，这些通讯关

系发生变化和异常，可能是 PPN 参与 PD 病理生理
的基础之一。
3 ． 2 PPN 与脊髓的电生理联系
霍夫曼反射阈值 ( Hoffman reflex threshold，HＲ )

可以反映脊髓的兴奋性。 Pierantozzi 等［19］报道 PD
病人的 HＲ 阈值较正常人增高，服用左旋多巴对
HＲ 阈值没有影响，而电刺激 PPN 可使 HＲ 阈值恢
复正常，Ｒothwell 等［20］发现单个电刺激 PPN 对脊髓
HＲ 振幅没有影响，25Hz 连续电刺激 PPN 可使脊
髓 HＲ 振幅进行性增加并保持数分钟，说明 PPN 通
过下行纤维投射对脊髓兴奋性的调节具有非常重

要的作用［21］。
综上所述，目前电生理学研究对低频电刺激脚

桥核改善帕金森病症状的原理仍无确切解释，今后

可以在神经环路层面结合宏观行为学分析电活动

的规律，结合神经化学等技术在细胞、分子微观层
面分析产生电活动的机理，更好地揭示 DBS 的电
生理机制。
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