
中国现代神经疾病杂志 2020 年 12 月第 20 卷第 12 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2020, Vol. 20, No. 12

帕金森病神经环路机制研究进展

【摘要】 帕金森病是临床常见的神经退行性疾病，临床症状异质性强，病情呈渐进性加重，其病理

核心特征为黑质纹状体多巴胺能神经元凋亡，但这一病理特征仅能解释部分症状。随着神经电生理监

测、fMRI、光遗传学等技术的发展，目前普遍认为，多巴胺能神经元凋亡诱发的神经环路功能障碍是帕金

森病发生发展的重要机制，也是脑深部电刺激术等多种治疗措施的干预靶点。本文对近年帕金森病神

经环路机制研究进展如帕金森病常见症状、神经环路模型，以及异常神经电活动模式等进行概述，以为

临床研究提供思路。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disease with strong
heterogeneity of clinical symptoms and progressive aggravation. The core pathological feature is the
apoptosis of dopaminergic neurons in substantia nigra and striatum, but this pathological feature can only
explain part of the symptom. With the development of electrophysiological recording, fMRI, optogenetics
and other technologies, it has been found that neural circuit dysfunction after dopaminergic neuron
apoptosis is an important mechanism for the occurrence and development of PD, as well as many
therapeutic measures such as deep brain stimulation (DBS) intervention target. This article reviews the
research progress of PD neural circuit mechanism in recent years, including common symptoms of PD,
neural circuit models, and abnormal electrical activity patterns, to provide ideas for clinical research.
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·专题综述·

帕金森病是临床较为常见的神经退行性疾病，

好发于中老年人群。自 1817 年由 Parkinson［1］首次

报告以来，对帕金森病的治疗取得了诸多成就，但

其发病机制迄今尚不明确，目前提出的病理学说包

括黑质纹状体多巴胺能神经元凋亡和路易小体

（LB）形成学说、Braak 病理分期［2］，以及肠道微生物

病因学说［3］等。但这些学说仅能解释部分症状的产

生机制，随着病程延长，帕金森病临床症状经历由

少至多、由轻至重的过程，随着神经电生理监测、

fMRI、光遗传学等技术的发展，目前大多数研究认

为神经退行性变（黑质纹状体多巴胺能神经元凋

亡）和继发性神经环路（neural circuit）功能异常，是

导致帕金森病症状发生发展的重要机制，也是施行

脑深部电刺激术（DBS）治疗的干预靶点。

帕金森病临床症状可分为运动症状和非运动

症状，前者包括运动迟缓、静止性震颤、肌强直、步

态和平衡障碍、言语不利等，其中运动迟缓是其核
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心症状［4］；非运动症状近年逐渐为临床所重视，以睡

眠障碍、心理障碍、感觉异常、认知功能障碍、自主

神经功能障碍等为主要表现［5⁃6］。拟多巴胺药仅对

部分帕金森病症状有效，如核心运动症状、部分步

态障碍、非运动症状中的情绪冷漠等［7］，而对焦虑或

抑郁状态、尿失禁、出汗等症状的治疗则无响应［8］，

还有一些表现为步态障碍、便秘、体位性低血压、幻

觉等症状的患者，服药后甚至病情加重。这种不同

症状对拟多巴胺药响应率存在的差异，提示多巴胺

能神经元凋亡并非所有帕金森病症状产生的病理

生理学机制。

一、神经退行性变

黑质纹状体多巴胺能神经元凋亡和路易小体

的形成是帕金森病的核心病理学特征［9］，而路易小

体包含的α ⁃突触核蛋白（α ⁃Syn）与神经元凋亡相

关。尸体解剖研究显示，帕金森病患者各脑区均可

发现路易小体的存在，但并非所有存在路易小体的

区域均发生神经元凋亡［9］，而且健康人的脑组织中

也可见路易小体，提示唯有特定区域神经元凋亡和

路易小体形成方与帕金森病的发生发展有关。路

易小体聚集和神经元凋亡最为显著的区域位于中

脑 黑 质 致 密 部（SNc），其 次 为 邻 近 腹 侧 被 盖 区

（VTA），这些区域的多巴胺能神经元凋亡及其神经

投射降低可解释帕金森病的核心运动症状。帕金

森病患者其他脑区或神经核团也存在多巴胺能神

经元凋亡，如自主神经的迷走神经背核、运动神经

的脚桥核，以及神经调节性核团如蓝斑［10］和中缝

核，这些核团输出去甲肾上腺素能和血清素能投

射，当相关神经元发生凋亡即可引起所在神经环路

功能障碍，进而产生相关临床症状。PET 研究显示，

血清素能神经元凋亡与帕金森病抑郁症状存在一

定关联性［11］，而血清素能和去甲肾上腺素能投射降

低则与帕金森病睡眠障碍、情绪障碍和认知功能障

碍有关［12］；此外，在帕金森病患者中边缘系统和额

叶神经元凋亡也十分常见，且与认知功能减退密切

相关［13］。上述神经核团或脑区的神经退行性变与

黑质纹状体退行性变之间存在的时间差［12］，一定程

度上解释了帕金森病患者诸多症状随病程的进展

逐渐显现的临床特点。虽然，帕金森病患者多个脑

区的神经退行性变可以解释很多症状的产生，但仍

无法解释一些关键症状如步态障碍、震颤等的异质

性，推测这些症状可能是由神经退行性变后，神经

环路其他节点的异常模式所驱动，尚待进一步研究

探索。

二、基底节神经环路

神经环路是指脑内不同性质和功能的神经元

通过突触相联系，构成发挥特定功能的神经结构，

以实现神经信息的处理和传递。神经环路受各种

神经递质调控，如果环路的某一节点出现异常，即

可能造成神经环路功能的异常。

1. 基底节神经环路的组成 基底节神经环路是

帕金森病发病机制中最为重要的神经环路，该环路

中的神经电信息从特定的大脑皮质发出，经基底节

和丘脑返回额叶皮质。根据所传递神经信息的不

同，可将基底节神经环路进一步分为运动、动眼运

动、联接和边缘环路。基底节是一组相互连接的皮

质下核团，根据结构和功能可分为纹状体、苍白球

外侧部（GPe）、黑质致密部、丘脑底核（STN）、黑质网

状部（SNr）/苍白球内侧部（GPi）复合体五部分。其

中，纹状体是基底神经节的信息输入核团，主要接

受来自皮质与丘脑的谷氨酸能，以及黑质致密部和

腹侧被盖区多巴胺能的神经投射，并将加工后的信

息编码后传至基底节输出核黑质网状部/苍白球内

侧部，后者再输出至丘脑，由丘脑再传至皮质，以控

制行为动作的执行。

2. 基底节神经环路模型假说 基底节神经环路

存在经典模型、竞争模型、并联模型等多个模型假

说，每一模型侧重环路的不同功能，且具有互补性，

为脑深部电刺激术治疗帕金森病选择干预靶点提

供基础。（1）经典模型：1989 年，由 Albin 等［14］首次提

出，后经 DeLong［15］进行总结。该模型主要描述基底

节神经环路与帕金森病运动症状之间的关系，大脑

皮质的感觉运动信息传入纹状体后，分别通过直接

通路（纹状体⁃黑质网状部/苍白球内侧部）和间接通

路（纹状体⁃苍白球外侧部⁃丘脑底核⁃黑质网状部/苍
白球内侧部）投射至基底节输出核（黑质网状部/苍
白球内侧部），后者的神经投射可通过抑制丘脑电

活动而抑制随意运动，导致运动迟缓症状，直接通

路对黑质网状部/苍白球内侧部电活动具有抑制作

用，而间接通路则对其具有兴奋作用，故直接通路

易化运动而间接通路抑制运动。该假说认为，拟多

巴胺药可以增加直接通路活性、降低间接通路活

性，减少苍白球内侧部电活动输出而最终易化运

动。帕金森病患者黑质纹状体多巴胺能减少，可使

直接通路抑制、间接通路兴奋，从而抑制丘脑和运

动皮质电活动，最终导致运动迟缓、肌强直等症
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状。经典模型可以预测和解释帕金森病基底节不

同节点的电活动变化，是基底节功能模型的基础。

（2）竞争模型：由 Mink 和 Thach［16］在 1993 年提出，强

调大脑为了精确控制运动，在启动某一运动时同时

抑制其他类似或者竞争性动作，即存在动作选择环

路机制。Mink［17］的研究则强调超直接通路的存在，

即皮质不经纹状体而直接向丘脑底核进行神经投

射［18⁃19］，导致输出核苍白球内侧部兴奋性增高，反馈

性抑制丘脑和运动皮质兴奋，从而抑制竞争性动

作，同时，直接通路局部抑制苍白球内侧部电活动，

从而允许特定动作发生［20］。Coudé等［18］向猕猴运动

皮质直接注射示踪剂，通过三维重建单轴突发现，

部分运动皮质与丘脑底核存在直接相连的轴突，证

实动作选择的超直接通路途径。竞争模型和经典

模型互为补充，可以解释动作启动和选择的基底节

神经环路机制。（3）并联模型：1986 年，由 Alexander
等［21］提出，其认为不同类型的神经信息（感觉运动、

联想、边缘）可在皮质⁃基底节⁃丘脑⁃皮质环路中并

行传导。该模型将纹状体分为腹侧纹状体、尾状核

和壳核三个区域，腹侧纹状体由伏隔核和嗅结节组

成，从边缘区域接收谷氨酸能输入，并且主要由中

脑腹侧被盖区的多巴胺能神经元支配。尾状核和

壳核从黑质致密部接收多巴胺能输入，从联接区域

接收谷氨酸能输入。后连合旁壳核也从黑质致密

部接收多巴胺能输入，但从皮质感觉运动区域接收

的信息更多。纹状体不同区域接收不同输入区域

的神经投射，并且向下游节点输出，可互不干扰，以

此形成并联环路。Haynes 和 Haber［22］于猕猴不同功

能皮质区注射示踪剂，在丘脑底核不同区域观察到

示踪剂的存在。Lambert 等［23］采用 DWI 追踪健康人

白质纤维束，发现丘脑底核存在三个亚区，分别对

应感觉运动、联接区和边缘系统。上述两项研究均

提示在基底节神经环路中并行有不同信息的神经

投射，支持并联模型。

三、基底节神经环路信息编码

1. 基于放电率的信息编码 单个神经元放电率

可以编码神经信息，早期因缺乏检测手段，使得帕

金森病神经电活动主要局限于放电率的研究。异

常放电率是帕金森病神经环路异常的关键标志物，

采用神经电生理监测方法可以发现帕金森病猕猴

模型和患者苍白球内侧部神经元放电率增加、初级

运动皮质（M1）放电率降低［24］，苍白球内侧部毁损术

可降低苍白球内侧部的放电率，从而缓解帕金森病

肌强直症状；拟多巴胺药亦可降低苍白球内侧部放

电率。提示帕金森病患者的运动症状可能是由于

苍白球内侧部放电率增加，即基底节输出增多所

致，上述发现支持经典模型假说。而光遗传学、集

合电生理学研究业已证实，基底节某一核团存在特

异性细胞类型，从而揭示了核团内亚区的特异反

应，如干预丘脑底核特异性神经元电活动可减轻帕

金森病运动症状［25］，支持并联模型假说。另外，通

过光遗传学方法激活皮质 ⁃丘脑底核通路［26］，可显

著改善帕金森病运动症状，表明丘脑底核脑深部电

刺激术（STN⁃DBS）可通过直接改变皮质活动而非改

变基底节输出来改善帕金森病运动症状，支持超直

接通路的存在。

2. 神经元爆发性放电 于帕金森病患者和动物

模型均可观察到神经元爆发性放电，反映神经元的

固有特性或输入性突触信号变化，以及参与局域场

电位的形成。多项研究显示，可于基底节神经环路

各个节点检测到爆发性放电，如输入核纹状体和输

出核苍白球内侧部［27⁃28］、苍白球外侧部、丘脑底核，

此外还包括丘脑和运动皮质［29］。上述爆发性放电

与帕金森病部分症状有关，如 Magnin 等［30］于帕金森

病患者丘脑中央中核⁃束旁核复合体（CM⁃PF）检测

到神经元爆发性放电，并与其震颤节律相一致。而

拟多巴胺药在减少帕金森病患者基底节爆发性放

电的同时，还可改善患者运动功能［31］；采用丘脑底

核电刺激帕金森病大鼠模型，可减少爆发性放电而

缓解运动迟缓症状［32］。上述研究表明，爆发性放电

可能是帕金森病症状发生的病因机制。

3. 同步神经振荡 神经振荡活动是不同脑区功

能连接的表现形式，是脑信息传递、整合和处理的

重要标志。神经振荡由局部神经元同步电活动引

起，体现神经系统的节律性，神经振荡按频率主要

分为δ、θ、α、β和γ共 5 种节律，其中β和γ节律与运动

和认知信息的处理过程有关。同步系指不同脑区

虽然在空间上分离，但振荡节律在特定时间频段上

相对一致，从而实现不同脑区的协同工作，是大脑

功能实现的重要基础之一。而异常的同步振荡是

许多脑功能疾病发生发展的基础，如帕金森病患者

存在异常β振荡（集中在 20 Hz 左右）［33］，表现为β振

荡同步性功率增强或时间延长［34］，且与运动迟缓等

症状显著相关，拟多巴胺药和脑深部电刺激术可以

抑制这种病理性β振荡，从而缓解患者的运动症

状。新型脑深部电刺激设备可以监测丘脑底核的
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病理性β振荡［35］，并根据病理性β振荡的功率调节输

出电刺激的大小，从而实现自反馈程控［36］。另有研

究表明，丘脑底核边缘亚区的异常θ ~ α振荡与帕金

森病情绪障碍有关［37］。

四、展望

帕金森病临床表现复杂，发病机制不明确，目

前认为，神经退行性变和继发性神经环路功能障碍

是重要发病机制，参与疾病不同症状的发生发展。

通过对基底节神经环路的研究，帕金森病病理机制

从放电率模型发展至神经振荡模型，并依据β振荡

改进脑深部电刺激术，是帕金森病向主动性个体化

治疗的进步。未来研究应在现有研究基础上，完善

基底节神经环路模型，了解神经信息编码方式，促

进帕金森病的疗法改进。
利益冲突 无
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

背侧迷走神经运动核 dorsal vagus motor nucleus（DMV）
苯甲基磺酰氟 phenylmethylsulfonylp fluoride（PMSF）
鼻睫神经 nasociliary nerve（NCB）
苍白球腹后部毁损

posterior ventral lesion of globus pallidus（PVP）
苍白球内侧部 globus pallidus internus（GPi）
苍白球外侧部 globus pallidus externus（GPe）
长时程增强 long⁃term potentiation（LTP）
迟发性面瘫 delayed facial palsy（DFP）
重复时间 repetition time（TR）
抽动秽语综合征 Tourette's syndrome（TS）
出血性梗死 hemorrhagic infarction（HI）
初级运动皮质 primary motor cortex（M1）
词语流畅性测验 Verbal Fluency Test（VFT）
磁共振波谱 magnetic resonance spectroscopy（MRS）
磁共振黑血血栓成像

magnetic resonance black⁃blood thrombus imaging（MRBTI）
胆碱 choline（Cho）
蛋白激酶 protein kinases（PK）
蛋白激酶 N1 protein kinase N1（PKN1）
低频振幅 amplitude of low⁃frequency fluctuation（ALFF）
碘化丙啶 propidium iodide（PI）
动作观察 action observation（AO）
冻结步态 freezing of gait（FOG）
多学科诊疗模式 multi⁃disciplinary team（MDT）

二氨基联苯胺 diaminobenzidine（DAB）
反转时间 inversion time（TI）
非运动症状 non⁃motor symptom（NMS）
辅助运动前区 pre⁃supplementary motor area（pre⁃SMA）
辅助运动区 supplementary motor area（SMA）
副肿瘤综合征 paraneoplastic neurological syndrome（PNS）
腹侧被盖区 ventral tegmental area（VTA）
RNA 干扰 RNA interference（RNAi）
甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶

glyceraldehyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase（GAPDH）
功能连接 functional connectivity（FC）
功能性近红外光谱成像技术

functional near⁃infrared spectroscopy（fNIRS）
国际运动障碍学会 Movement Disorder Society（MDS）
汉密尔顿焦虑量表 Hamilton Anxiety Rating Scale（HAMA）
汉密尔顿抑郁量表

Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）
荷兰丘脑底核和苍白球刺激

The Netherlands SubThalamic and Pallidal Stimulation
（NSTAP）

黑质网状部 substantia nigra pars reticulata（SNr）
黑质致密部 substantia nigra pars compacta（SNc）
红细胞沉降率 erythrocyte sedimentation rate（ESR）
后连合 posterior commissure（PC）
画钟测验 Clock Drawing Test（CDT）
回波平面成像 echo planar imaging（EPI）
回波时间 echo time（TE）
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