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摘　要：人脑局部场电位记录为探索脑深部核团功能提供了独特的方法。本文为研究丘脑底核局部场电位的同步

化和动态稳定特性以及药物治疗对其的影响，对帕金森病患者的丘脑底核局部场电位信号进行功率谱分析、时频分

析和幅度变异系数分析。结果表明，低Ｂｅｔａ频段在不服 药 状 态 下 存 在 明 显 的 过 度 同 步 化，药 物 治 疗 可 显 著 抑 制 该

成分。此外，服药后Ｔｈｅｔａ成分同步化特征显著升高且动态波动性增强，同时Ｇａｍｍａ频段动态波动性亦显著增加。

丘脑底核局部场电位在药物作用下多频段同步化与稳定性发生变化，有可能与帕金森病药物作用下 异 动 等 症 状 的

发生有关。这些特征的发现将有助于为帕金森病的机制研究与药物治疗建立基于多特征融合的敏感和特异的神经

标记物，为实现闭环深部脑刺激提供判别指标。
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引言

帕金森病是一 种 常 见 的 退 行 性 神 经 系 统 疾 病，

其症状的产生与患者丘脑底核神经活动异常密切相

关。通过深部脑刺激电极可直接记录到的人脑深部

局部场 电 位 神 经 电 活 动，具 有 高 时 间 和 空 间 分 辨

率［１－３］，蕴含丰富的生理、病理功能相关信息，为探索

帕金 森 病 发 病 及 药 物 治 疗 机 制 提 供 了 独 特 的 方

法［４－５］。目前对帕 金 森 病 患 者 丘 脑 底 核 局 部 场 电 位

的研究表明，其神经波动在Ｂｅｔａ（１２～３０Ｈｚ）频段存

在过度同步化现象［６－８］，而多巴胺类药物可以有效抑

制这种异常的神 经 波 动［９］，且 治 疗 效 果 与 神 经 活 动

被抑制程度有关。药物对神经活动的影响亦是帕金

森病其它临床治疗手段的基础，如 深 部 脑 刺 激 必 须

与药物相结合才能达到最佳的临床治疗效果。研究

多巴胺类药物对帕金森病患者丘脑底核神经波动的

影响，将有助于建立基于多特征的神经标志物体系，

用于探索药物治疗以及深部脑刺激作用的可能机制。

目前关于药物对帕金森病患者丘脑底核局部场

电位神经波动影响的研究主要集中于药物对神经波

动同步化特征的影响，如服药后神经波动Ｂｅｔａ频段

过度 同 步 化 被 抑 制，高 Ｇａｍｍａ频 段 同 步 化 增

强［１０－１１］等。帕金森病患者丘脑底核神经波动除具有

幅度增强同步化特征外，还具有动态时变特征，与症

状相关的Ｂｅｔａ频 段 的 峰 值 频 率 和 幅 度 都 会 随 时 间

变化［１２］，因而多巴胺类药物对丘脑底核神经波动的

影响亦应表现在多个方 面。此 外，帕 金 森 病 神 经 活

动的同步化和动态稳定性特征还具有明显的个体化

特性，而与之相关的神经波动个体 化 特 点 在 阐 明 疾

病及其治疗的共性机制，以及发展 更 为 可 靠 的 与 疾

病和治疗相关的神经标志物方面，具有重要的作用。

本文针对丘脑底核局部场电位幅度的同步化和

稳定性特征，使用功率谱分析方法 定 量 多 节 律 神 经

波动的幅度同步化特征，使用时频 分 析 以 及 各 频 段

时变幅度的变异系数定量分析神经波动的动态时变

特性，分析信号幅度随时间动态变 化 相 对 于 信 号 平

均幅度的稳定程度，进而研究药物对各特征的影响。

本文通过定量分析多巴胺类药物对帕金森病患者丘

脑底核局部场电位神经波动的影 响，研 究 药 物 对 帕

金森病患者脑功能状态神经波动 的 调 节 模 式，为 寻

找与帕金森病药物治疗相关的更为可靠的神经波动

生物标记提供基础，并为提取多特 征 融 合 的 神 经 标

记物奠定基础。

１　方法

１．１　局部场电位记录及数据预处理

被试者在英国牛津大学Ｊｏｈｎ　Ｒａｄｃｌｉｆｆｅ　Ｈｏｓｐｉ－
ｔａｌ完成丘 脑 底 核 深 部 脑 刺 激 电 极 植 入 手 术，术 后

３～５ｄ从留置的脑深部刺激电极记录获得受试者脑

深部局部场电位。脑深部刺激电极型号为３３８９（美

敦力公司，明 尼 苏 达，美 国），电 极 有 四 个 铂－铱 圆 柱

表面触点（直径１．２７ｍｍ，长度１．５ｍｍ），触点之间

距离为０．５ｍｍ。三通道局部场电位为从４个触点

双极差分同步记录所得（触点０－１、１－２、２－３），公共电

极放置于乳突。记录过程中仔细固定电极连接导线

以减少外界干扰与运动伪迹影 响，电 极 植 入 后 通 过

核磁共振成像对电极植入位置进行确认。
共采集１７名帕金森病患者３４侧电极分别在服

药与不服药时坐位静息状态下 的 局 部 场 电 位 信 号，
其中５侧 信 号 记 录 质 量 不 佳，未 在 本 研 究 中 使 用。
记录场电位的同时监测肌电信号，选择２５ｓ无震颤

状态下的信号进行后续分析以 减 小 症 状 差 异 影 响。
患者停药２４ｈ后记录不服药状态场电位信号，服药

后１．５ｈ药效稳定时记录服药状态场电位信号。信

号 经 由 ＣＥＤ　１９０２ 隔 离 放 大 器 放 大 （Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｄｅｓｉｇｎ，ＵＫ），局部场电位放大１０　０００倍，
带通滤波参数为０．５～５００Ｈｚ，并使用ＣＥＤ１４０１Ⅱ
和Ｓｐｉｋｅ２软件（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　Ｄｅｓｉｇｎ，ＵＫ）
对信号进行模数转换和采集，采样频率为２　０００Ｈｚ。
实验获得当地道德伦理委员会 批 准 许 可，数 据 已 得

到英国牛津大学功能神经外科研究组授权使用。
信号预处理对信号进行９０Ｈｚ抗混叠低通滤波

（切 比 雪 夫 Ⅰ 型 滤 波 器），信 号 统 一 降 采 样 至

１　０００Ｈｚ，采用自适应迭代滤波器滤除５０Ｈｚ工频

干扰，最后进行３Ｈｚ高通滤波去除低频噪声（切比

雪夫Ⅰ型滤波器）。

１．２　功率谱分析

场电位信号各频率成分的幅度分布使用平均功

率谱分析方法进行计算，度量局 部 场 电 位 信 号 各 频

段的同步化特征。功率谱分析使用 Ｗｅｌｃｈ算法，选

用２ｓ的 Ｈａｍｍｉｎｇ数据窗、数据窗重叠长度为１ｓ，
快速傅里叶变换点数为２　０４８。首先计算２５ｓ局 部

场电位信号的功率谱密度，然后 通 过 统 计 学 分 析 在

各频率段比较服药前后功率谱 密 度 的 变 化，确 定 药

物对局部场电位信号同步化特征的显著性影响。

１．３　时频分析

短时傅里叶变换用于观察局部场电位信号不同
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成分的幅 度 随 时 间 的 变 化 情 况［１３］。本 文 使 用 短 时

傅里叶变换研究局部场电位信号 的 动 态 时 变 特 性，
窗长０．２５ｓ，重 叠０．２ｓ，快 速 傅 里 叶 变 换 点 数 为

２　０４８，时频分析结果的时间分辨率为０．２５ｓ，频率

分辨率约为４Ｈｚ。

１．４　变异系数分析

变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）指样本

标准差与平均值的百分比，反映信号相对波动程度。
本文使用变异系数这一参数表示局部场电位信号各

成分的稳定程度，变异系数随数据长度增加而收敛，

２５ｓ场电位信号长度保证了该变量 的 计 算 可 靠 性。
首先以１Ｈｚ为单位在短时傅立叶变换的时频谱中

对频率积分，得到在各频率的信号 幅 度 随 时 间 变 化

的曲线，然后计算各频率下时变幅度的标准差和平均

值，进而计算变异系数，得到变异系数频率分布曲线。

１．５　统计分析

本文使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩 检 验 对 各 指 标 在 服 药 前

后进行统 计 学 比 较 分 析。Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩 检 验 是 非 参

数检验的一种，它对样本总体分布没有严格要求，且

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩检验 通 过 计 算 样 本 排 序 等 级 对 差 异 性

进行评估，避免了少数大 幅 度 样 本 的 干 扰。文 中 通

过对服药前后两组数据进行 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩检验，确定

在各频段的功率谱密度或变异系数在服药前后的差

异是否具有统计学意义。

２　结果

２．１　同步化特征分析

丘脑底核局部 场 电 位 具 有 多 频 率 成 分，包 含 丰

富的生理病理相关信息。其 中，与 帕 金 森 病 密 切 相

关的 频 段 主 要 有 Ｔｈｅｔａ（４～７ Ｈｚ）、Ａｌｐｈａ（８～
１２Ｈｚ）、Ｂｅｔａ（１３～３０Ｈｚ）和 Ｇａｍｍａ（３０～９０Ｈｚ）
等频段，一些频段还可细分为低Ｂｅｔａ（１３～２０Ｈｚ）、
高Ｂｅｔａ（２０～３０Ｈｚ）、低Ｇａｍｍａ（３０～６０Ｈｚ）以及高

Ｇａｍｍａ（６０～９０Ｈｚ）。药物对局部场电位各频段神

经波动具有 不 同 影 响（图１），场 电 位 信 号 各 频 率 成

分的幅度随时间而起伏，服药后场电位信号Ｂｅｔａ成

图１　丘脑底核局部场电位原始信号及各频段的滤波信号

ＬＦＰｓ：局部场电位原始信号；Ｈγ：高Ｇａｍｍａ频段；Ｌγ：低Ｇａｍｍａ频段；Ｈβ：高Ｂｅｔａ频段；Ｌβ：低Ｂｅｔａ频段；α：Ａｌｐｈａ频段；θ：Ｔｈｅｔａ频段

Ｆｉｇ．１　Ｏｒｉｇｉｎａｌ　ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ　ｌｏｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｏｆ　ｅａｃｈ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂａｎｄ

ＬＦＰｓ：ｏｒｉｇｉｎａｌ　ｌｏｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ；Ｈγ：ｈｉｇｈ　ｇａｍｍａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；Ｌγ：ｌｏｗ　ｇａｍｍａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；Ｈβ：ｈｉｇｈ　ｂｅｔａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；Ｌβ：ｌｏｗ　ｂｅｔａ　ｃｏｍ－

ｐｏｎｅｎｔ；α：ａｌｐｈａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；θ：ｔｈｅｔａ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
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分幅度明显下降。

　　采用信号的功率谱分析可以对神经活动幅度的

同步化特征进行定量分析，并通过 比 较 服 药 前 后 信

号功率谱密度度量药物对同步化 特 征 的 影 响，同 时

使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩检 验 的 方 法 检 验 服 药 前 后 功 率 谱

密度，确定受 药 物 显 著 影 响 的 频 段（图２）。结 果 表

明，在不服药状态下，神经活动具有低频、低Ｂｅｔａ、高

Ｂｅｔａ等明显谱 峰［图２（ａ）］；为 减 少 记 录 环 境、记 录

条件等外界因素的干扰，对功率谱 密 度 进 行 积 分 得

到各信号的总功率，以功率谱密度 除 以 总 功 率 对 其

进行 归 一 化 处 理，在 归 一 化 谱 上４～７Ｈｚ、８～１０
Ｈｚ、１０～２２Ｈｚ、２２～３０Ｈｚ等 频 段 更 为 明 显［图２
（ｂ）］。多巴胺 类 药 物 显 著 抑 制 了１３～２０Ｈｚ的 低

Ｂｅｔａ成 分 的 幅 度，提 高 了４～７Ｈｚ的 Ｔｈｅｔａ成 分

［Ｐ＜０．０５，图２（ａ）］。在 归 一 化 谱 上 进 一 步 可 见 服

药后低Ｂｅｔａ成分显著降低，以及Ｔｈｅｔａ成分显著升

高［Ｐ＜０．０５，图２（ｂ）］，服药后高Ｇａｍｍａ频段同步

化有所增高，但差异未见统计学意义［图２（ｂ）］。

　　为进一步 观 察 低Ｂｅｔａ和 Ｔｈｅｔａ频 段 受 药 物 影

响的同步化特征的个体化分布，计 算 了 两 个 频 段 内

的平均 幅 度 并 进 行 统 计 分 析（图３）。结 果 表 明 低

Ｂｅｔａ频段信号幅度服药后显著降低［Ｐ＜０．０１，图３
（ａ）］，Ｔｈｅｔａ频段幅度明显升高［Ｐ＜０．０１，图３（ｃ）］。
归一化结果进 一 步 证 实 低Ｂｅｔａ和 Ｔｈｅｔａ频 段 均 发

生显著改 变［Ｐ＜０．００１，图３（ｂ）；Ｐ＜０．００１，图３
（ｄ）］。在所有数据中Ｂｅｔａ成分降低的比例为７６％，

Ｔｈｅｔａ成分增高的比例为８３％。

２．２　动态时变特性分析

丘脑底 核 场 电 位 的 Ｔｈｅｔａ和 低Ｂｅｔａ成 分 的 幅

度受药物显著影响，各神经波动成 分 具 有 动 态 时 变

特性［图４（ａ）（ｂ）］，其动态稳定性亦受到药物影响。
本文使用时变幅度的变异系数来度量其动态稳定特

性［图４（ｃ）］。服药后０～９０Ｈｚ各神经活动成分的

波动性有所改变，其中４～１０Ｈｚ、１０～２２Ｈｚ、６０～
７０Ｈｚ频 段 波 动 性 升 高，２２～３０Ｈｚ、４５～５５Ｈｚ频

段波动 性 降 低。经 统 计 学 检 验，４～７Ｈｚ的 Ｔｈｅｔａ
成分和６０～６６Ｈｚ的 Ｇａｍｍａ成 分 具 有 显 著 变 化

［Ｐ＜０．０５，图４（ｃ）］。为 进 一 步 观 察 Ｔｈｅｔａ成 分 和

高Ｇａｍｍａ成分受药物影响的动态特征的个体化分

布，计算了两个频段内的积分所得 信 号 幅 度 的 变 异

系数并进 行 统 计 分 析。结 果 表 明 Ｔｈｅｔａ成 分 和 高

Ｇａｍｍａ成分的波动性均显著升高（Ｐ＜０．０５，图５）。
在所有数 据 中 Ｔｈｅｔａ成 分 变 异 系 数 上 升 的 比 例 为

７６％［图５（ａ）］，高Ｇａｍｍａ成分变异系数上升 的 比

例为６９％［图５（ｂ）］。

３　讨论与结论

神经核团活动 具 有 多 频 率 神 经 波 动 成 分，亦 展

现出同步化、动态性等特征［１２］。以往的工作研究了

其同步化特征，而本文则结合动态时变性、个体化等

多方面信息，以期对丘脑底核功 能 提 供 更 为 全 面 的

整体分析。

图２　各频率处局部场电位信号的功率谱密度均值以及服药前后的统计学分析结果

（ａ）功率谱绝对值的统计结果；（ｂ）归一化功率谱统计结果，其中阴影代表±标准差

Ｆｉｇ．２　Ａｖｅｒａｇｅ　ｐｏｗｅｒ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ　ｌｏｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ　ａｔ　ｅａｃｈ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂａｎｄ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｏｎ－ａｎｄ　ｏｆｆ－

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｓｔａｔｅｓ
（ａ）ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｐｏｗｅｒ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｄｅｎｓｉｔｙ；（ｂ）ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｐｏｗｅｒ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｄｅｎｓｉｔｙ，ｔｈｅ　ｓｈａｄｏｗ　ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ±ｓｔａｎｄａｒｄ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎ
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图３　受药物显著影响频段的能量变化情况

（ａ）低Ｂｅｔａ同步化；（ｂ）归一化低Ｂｅｔａ同步化；（ｃ）Ｔｈｅｔａ同步化；（ｄ）归一化Ｔｈｅｔａ同步化

Ｆｉｇ．３　Ｐｏｗｅｒ　ｃｈａｎｇｅ　ａｔ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂａｎｄｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ａｆｆｅｃｔｅｄ　ｂｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
（ａ）ｌｏｗ　ｂｅｔａ　ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ；（ｂ）ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｌｏｗ　ｂｅｔａ　ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ；（ｃ）ｔｈｅｔａ　ｂａｎｄ　ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ；（ｄ）ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｔｈｅｔａ　ｂａｎｄ　ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａ－

ｔｉｏｎ

　　目前关于药物对神经波动的影响研究主要集中

在同 步 化 特 征 上［１１］。Ａｌｏｎｓｏ－Ｆｒｅｃｈ等［１１］发 现 服 药

后１１～３０Ｈｚ频段同步化被显著抑制，而４～１０Ｈｚ
和６０～８０Ｈｚ频段同步化升高。本文结果进一步证

明仅１３～２０Ｈｚ的 低Ｂｅｔａ成 分 降 低 与 药 物 影 响 密

切相关，而２０～３０Ｈｚ的高Ｂｅｔａ成分则未见明显改

变，提示神 经 波 动 成 分 具 有 更 为 精 细 的 功 能 区 分，

低、高Ｂｅｔａ成分应具有不同的功能。

场电位信号的时频分析结果表明丘脑底核神经

波动具有显著的时变特性。本文通过分析药物对丘

脑底核 神 经 波 动 稳 定 性 的 影 响，发 现 服 药 后４～

７Ｈｚ和６０～６６Ｈｚ频段的波动性显著升高。文献报

道４～７Ｈｚ频段的神经波动负责传输非自主运动信

号到丘脑皮层运动区［１４］，本研究则说明药物使得低

频神经活动同步化程度增高、稳定性降低，这有可能

是药物引起帕金森病 异 动 症 状 的 原 因 之 一。此 外，

有研究 发 现 Ｇａｍｍａ频 段 神 经 活 动 与 运 动 反 应 时

间［１５］和认知［１６］有关，本文发现服药后该频段的波动

性提高，提示帕金森病患者用药 后 运 动 反 应 以 及 认

知能力提高可能与其有关。

帕金森病及其治疗均与丘脑底核的神经活动密

切相关，本文研究表明丘脑底核 的 幅 度 同 步 化 程 度

以及幅度的稳定性均显著受到药物影响。一方面可

将上述多个特征与临床评价指 标 进 行 融 合，形 成 与

帕金森病治疗相关的更为敏感和特异的神经生物标

记物；另一方面这些指标亦可用 于 帕 金 森 病 患 者 的

脑功能状态判定，进而为帕金森 病 闭 环 深 部 脑 刺 激

反馈算法提供判别依据。
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图４　服药前后各频段局部场电位信号能量的稳定性

（ａ）（ｂ）为服药前后局部场电位信号的短时傅里叶变换；（ｃ）为时变能量变异系数频率分布曲线和服药前后变异系数的统计学分析，其中阴影代

表±标准差

Ｆｉｇ．４　Ｄｙｎａｍｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ　ｌｏｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ　ａｔ　ｅａｃｈ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂａｎｄ
（ａ）（ｂ）ｓｈｏｒｔ－ｔｉｍｅ　Ｆｏｕｒｉｅｒ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍ　ｏｆ　ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ　ｌｏｃａｌ　ｆｉｅｌｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ；（ｃ）ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｏｆ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｉｍｅ－ｖａｒｉａｎｔ　ｐｏｗｅｒ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｈａｄｏｗ　ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ±ｓｔａｎｄａｒｄ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

图５　受药物显著影响频段时变能量变异系数的变化情况

（ａ）Ｔｈｅｔａ频段；（ｂ）高Ｇａｍｍａ频段

Ｆｉｇ．５　Ｃｈａｎｇｅ　ｏｆ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｉｍｅ－ｖａｒｉａｎｔ　ｐｏｗｅｒ　ａｔ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｂａｎｄｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ａｆｆｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
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