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PD是第二大常见的进行性神经退行性疾病［1］。

有研究表明，我国PD患病例数将从2005年的199万

增长至2030年的500万，几乎占全球PD患病例数的

一半［2］。PD的临床症状主要表现为运动症状及非运

动症状，运动症状包括静止性震颤、肌强直、运动迟

缓、姿势步态异常等，非运动症状包括嗅觉障碍、睡

眠障碍、自主神经功能紊乱、认知功能障碍等。随着

疾病的进展，PD的运动和非运动症状会逐渐加重，

不仅损害患者自身的生活质量，也会带来巨大的社

会和医疗负担。因此，积极探索新的PD的治疗手段

十分关键。

1929年，Berger首次利用脑电图（electroencephalo- 
graphy， EEG）发现了神经振荡，其是局部神经元群或

多个脑区间神经元集合放电活动随时间产生的节律

性波动［3］。神经振荡的监测手段可分为无创及有创

2种方式，EEG是最主要的无创监测手段，主要记录大

脑皮质的神经振荡活动；有创的神经生理学研究很

大程度地依赖于深部脑刺激（deep brain stimulation，
DBS）植入电极记录皮层下的神经振荡活动，通常用

局部场电位（local field potential，LFP）表示。根据频

率的不同，大脑内神经振荡按照其波段可以划分为

δ（1～3 Hz）、θ（4～7 Hz）、α（8～12 Hz）、β（13～30 Hz）、 
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【摘要】 神经振荡是中枢神经系统中存在的一种节律性，或是重复性的神经元活动。同步神经振
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元振荡模式，从而改善其临床症状。因此，神经振荡是帕金森病治疗中极具潜力的干预机制。本文对
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γ（31～200 Hz）和高频振荡（high-frequency oscillations，
HFOs）（＞ 200 Hz）［4-5］，各相邻频段之间没有严格界

限，并具有各自的功能和意义。

PD患者的大脑神经活动存在病理性神经振荡，

表现为神经活动频率分布的异常以及区域内或区域

间神经元群体同步性的增加或减少［6］，通常被认为

是PD运动及非运动功能障碍的病理基础之一。早

期研究表明，在1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡

啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，
MPTP）诱导的PD动物模型中，分别存在25%和13%
的苍白球内部神经元在4～8 Hz和8～20 Hz出现与

运动减少相关的节律性振荡［7］。多个使用EEG探

究神经振荡的研究在PD患者中也发现了类似的皮

层病理性振荡活动，例如存在较高的θ波、δ波活

动以及较低的α波、β波活动等［8-13］。这种病理性

的振荡活动不仅有望成为PD患者早期诊断和疾病

监测的客观指标，还可能成为治疗PD的新靶点。

本文通过探讨各个神经振荡频段与PD的联系，

并从不同治疗手段入手，分析神经振荡的临床意义，

针对PD与神经振荡这一科学问题展开综述，以期

为PD的治疗及机制提供有价值的参考。

一、PD中不同频段神经振荡的病理性改变

1.δ频段（1～3 Hz）：当前认为δ振荡的起源主

要有两种，一种起源于丘脑，与睡眠相关，研究已相

对成熟；另一种可能起源于皮层，与人的高级认知

功能相关，其产生机制尚未被完全阐明。因为δ频

段很容易因为出现伪影而被过滤掉，因此相关研究

较为有限。在DBS电极记录中可以观察到PD患者

的Meynert基底核有明显的δ活动［14］。在动物实

验中，有研究显示δ振荡可能是清醒小鼠多巴胺耗

竭严重程度以及运动功能障碍的强有力的生物标

志物［15］。虽然仍不清楚δ振荡和运动功能障碍之

间的因果关系，但黑质网状部（substantia nigra pars 
reticulata，SNr）中的δ振荡在多巴胺缺失的小鼠中

表现出与运动活动减少相关的时间锁定特性。当

PD小鼠从运动状态转换到休息状态时，SNr神经元

中的δ振荡减弱，但并不会完全消失，意味着这些

振荡具有动态特性，可以随着行为状态的变化而调

整，但在整体上仍然是持久的。以上结果都指出应

该重视并重新评估δ振荡在PD中的作用，其作为

运动功能障碍的潜在原因，可能是一项在PD治疗

中被低估的标志物。

2.θ频段（4～7 Hz）：θ振荡是主动探索和快速

动眼睡眠阶段中均会产生的一种特定波段的神经振

荡，在记忆的编码和提取及工作记忆等方面发挥着

重要作用。在PD患者中，θ振荡与认知功能损伤密

切相关。随着认知水平的降低，PD患者的θ功率显

著增加［16-17］。θ振荡除了参与认知功能损伤外，也

参与了运动症状的调制。有研究表明，PD患者运动

障碍的严重程度与θ功率呈显著正相关［18-19］。静

止性震颤是PD患者最典型的运动症状之一，患者

“关期”状态时，在运动皮质-基底节回路的几个关

键脑区［丘脑腹中间核（ventro-intermediate nucleus，
Vim）［20］、丘脑底核（thalamic nucleus，STN）［21］和内

侧苍白球（external globus pallidus，GPi）［22］］的单个

神经元活动中存在与静止性震颤相一致的θ频率

振荡，并且在左旋多巴治疗后，θ振荡与静止性震

颤同时减少［23］。有研究在左旋多巴诱导异动症的

啮齿类动物模型中证实，在运动障碍的状态下，皮

质-基底节-丘脑记录的LFP中也存在θ振荡。尽

管在该模型中的异动主要存在于受损大脑半球的

对侧肌肉群，但在双侧大脑中都被观察到了θ振

荡的增强［24］，说明θ频率的增强可能一定程度地

与运动活动的增加有关，而不是运动障碍本身产生

的。此外，对于患有冲动控制障碍（impulse control 
disorder，ICD）的PD患者，STN中的θ活性明显增

高［25］。与运动障碍相关的θ活动相比，这种与 ICD
相关的θ活动的频率通常较慢，可延伸至δ范围，

且更偏向腹侧［25］。尽管已有研究将θ振荡作为潜

在的生物标志物进行探讨，但还需要更多的研究明

确其具体作用。

3.α频段（8～12 Hz）：α振荡是人脑静息态、清

醒时最显著的节律性活动，通常认为其产生于丘

脑-皮质网路［26］，能够对注意和感知觉等多种认知

过程产生抑制作用［27］，并影响大脑长距静息态网

络间通信，尤其影响与觉醒过程、情绪障碍相关的

默认模式网络和显著网络［28］。在PD患者的脚桥核

（pedunculopontine nucleus，PPN）可以记录到α振荡

电活动，其功率的降低与冻结步态的发生相关。与

未服用左旋多巴的PD患者相比，服用左旋多巴后

的PD患者的α振荡功率明显增加［29］，并与EEG反

应的皮质相同频段电活动存在相关性［30］。因此可

认为这种振荡对于PD患者是有益的。在PD患者的

非运动症状方面，α振荡在注意过程中起到重要作

用，可调节注意分配［31］；并且在PD患者STN区记录

到了α活动，其调制延迟可能反映了情绪刺激相关

信息的加工或传递［32-33］。



· 307 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 5 月 20 日第 25 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2025，Vol.25，No.5

4.β频段（13～30 Hz）：β波在额叶和顶叶比较

明显，当被试者睁眼视物、进行思考时，β波即可出

现。PD患者存在异常β振荡，表现为β振荡同步

性功率增强或时间延长［34］，这种异常电活动已经被

普遍认定为PD的特异性电生理标志物。目前的研

究认为，这种异常的病理性电活动可抑制运动，进

而介导临床中PD患者运动迟缓、肌强直、步态困难

等运动功能障碍的出现［35］。早期关于β振荡的研

究大多集中在PD患者以及动物模型的基底节（basal 
ganglia，BG），包括GPi、外侧苍白球（external globus 
pallidus，GPe）、STN等。尽管目前关于PD的β振荡

研究已较普遍，但仍存在以下两方面的分歧：（1）β
振荡对应的具体频段范围仍不明确。一些研究认为

β振荡活动主要出现在15～25 Hz频段［36-37］，但也

有研究发现22～30 Hz的高频段β振荡活动在PD
发病时同样存在［38-39］。这种低频段β和高频段β

振荡活动产生的原因尚不清楚，目前有 2种推测，

一种认为这种差异与PD病程有关，在PD大鼠模型

早期表现为低β频段振荡，而晚期则表现为高β

频段振荡活动［40］；另一种则认为这种差异与运动状

态有关，当大鼠处于静止状态时表现为低频段β振

荡活动，而处于运动状态时则表现为高频段β振荡

活动。（2）异常β振荡的起源及产生机制仍不清楚。

目前解析β振荡的来源主要通过模型动物实验法

及计算建模法，模型动物试验法一般是通过药物

诱导损伤黑质多巴胺能神经元，建立PD动物模型，

在利用药理学手段干预特异性受体的基础上探索 
β振荡的来源；计算建模法是指用计算机神经网络

模拟真实神经系统的信号传导。神经网络模型的建

立依赖于真实生物的实验数据，模型中的参数根据

生物体实际情况进行设定。通过调整单元之间的连

接强度或“损伤”部分单元可引发整个模型振荡模

式的改变。有研究认为，这种异常的β振荡产生于

STN和GPe环路结构［41-42］。也有研究表明初级运动

皮层（primary motor cortex， M1）的β振荡电活动起

主导作用，并且推测M1可能是PD异常β振荡活动

的起源［43］。最近发现这种异常振荡活动不仅仅局

限于基底节某一核团，而是存在于皮层基底节环路

水平。M1与STN、STN与GPe、M1与SNr等均存在

异常增高的β振荡活动［44-47］，同时这些核团的振

荡活动并非独立、静止，两者之间还存在相关性以

及功能连接和信息流动［35-36］。

5.γ频段（31～200 Hz）：γ振荡广泛存在于大脑

皮层、海马、嗅球、杏仁核、纹状体、脑干等多个脑区，

与感觉、认知和记忆、运动、情绪以及睡眠-觉醒等

功能相关。由于γ振荡的产生高度依赖于精确的

突触传递、充足的能量供应和中枢神经系统微环境

稳态，γ振荡异常甚至可出现于神经退行性病变的

前驱症状之前，因此一定程度地可作为神经功能障

碍的敏感指标。在静息状态下，PD患者的GPi、STN
和丘脑中存在γ振荡［48-50］，这种振荡在本质上是促

动力的［51］，可以作为β活动所起的无动力作用的

补偿机制［52］。PD患者的运动功能障碍与BG-丘脑-
皮层网络中“抗动力”β振荡和“促动力”γ振荡

模式失衡有关，运动过程中γ频率同步爆发的募集

不足可能是PD患者运动迟缓的发病基础［10，53］。在

运动开始时［51］、运动期间［54］和运动抑制期间［55-56］ 

可以观察到γ功率的增强。有研究显示，γ频段与

静止性震颤也存在相关性，随着震颤的增强，γ频

段的活动强度及范围均增加，并且β与γ频段的

相关性比值减低［57］。同样，在“关期”和“开期”状

态下都能观察到γ频率的运动依赖性增加，但后者

更为显著。与此相反，只有在“开期”状态下才能

观察到抑制依赖性下降，说明γ活动降低与运动反

应抑制有关。总体而言，PD患者的γ活动似乎反

映了多巴胺能药物的作用。然而，过强的γ振荡也

会扰乱运动神经环路的生理功能。Güttler等［58］发

现，长期使用左旋多巴治疗的PD患者出现的异动

症与M1区窄带Gamma振荡的持续增强相关。

6. HFOs频段（＞ 200 Hz）：早前的研究证明，

HFOs出现在DBS治疗后患有肌张力障碍、特发性震

颤等运动障碍性疾病的患者中。最近在PD患者中

发现HFOs功率可在运动开始时增加［48，59-60］，并随着

运动的停止而降低到基线。在服用左旋多巴后，快

速高频振荡（fHFO；300～400 Hz）与慢速高频振荡

（sHFO；200～300 Hz）之比增加［60］。因此，HFOs可
用于反映运动状态，在促进运动方面具有重要作用，

且与僵直/运动迟缓评分呈负相关，HFOs与β振荡的

耦合可能在PD的病理生理机制中具有重要作用［48］。 
应用多巴胺能药物后，PD患者β-HFOs耦合显著减

低［60］。HFOs可能是多巴胺能或DBS改善PD患者

运动症状的神经生物标志物之一。

二、神经振荡在PD中的临床应用

左旋多巴是PD药物治疗中最有效的对症药物，

与神经振荡密切相关。DBS和无创神经调控技术作

为PD治疗手段的重大突破，其可能作用机制也包

括神经振荡的重平衡。调控异常振荡模式可能成为

治疗PD的新靶点。
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1.药物治疗——复方左旋多巴：左旋多巴替代

疗法是减轻PD症状的金标准治疗方案。有研究发

现，PD患者服用左旋多巴后的步行速度与PPN区的

α振荡功率密切相关，而α振荡功率与冻结步态的

发生有关。左旋多巴的应用可以增加PPN区α振

荡的幅度，同时改善步态［30，61］。服用左旋多巴还可

以使PD患者低频段β振荡状态的发生频率和持续

时间减少，且减少的程度越大，运动能力的改善情

况越好［62-65］。多巴胺能治疗会使M1区和STN区内

与运动相关的γ振荡反应性增加，并且STN内的反

应性程度以及STN和M1之间的一致性与运动改善

相关［51］。多巴胺能治疗也增加了M1区和STN区之

间的γ信息流［66］。对于HFOs，有研究显示，服用

美多芭后，HFOs功率也随之增加［60］。

2.侵入性治疗——DBS：DBS是通过立体定向

的方法在大脑深部特定核团埋置电极，进行高频电

刺激，改变相应核团兴奋性，从而改善PD患者运动

症状。在过去的几十年中，其凭借安全、有效、微创

等优势逐渐成为PD患者手术治疗的首选，可以有

效地改善药物难治性PD患者的运动症状，常用的

刺激靶点包括STN、GPi、Vim和PPN。临床中有效

的DBS会在广泛的皮层和皮层下区域网络中改变

不同的振荡活动，其对病理性振荡的抑制程度与PD
患者症状的改善程度存在显著相关性［67］，神经振荡

也预测DBS的预后［68］。以PD患者的PPN区为靶点

进行β频率的DBS治疗可提高患者统一帕金森病

评定量表总分，显著改善患者在“开期”和“关期”

的步态障碍及姿势异常［69］。在DBS的高频刺激下，

STN区的β振荡减少，这种减少与临床运动迟缓

和僵硬的改善相关。也有研究指出，自适应DBS可

以通过选择性地延长β暴发而不是降低整体β功

率提高临床效率［70］。有效的DBS不仅可以降低β

功率，还可以增加γ功率。但有研究将γ频段细

分为30～48 Hz的低频γ频段和52～90 Hz的高频 
γ频段（排除了49～51 Hz的交流电和电磁干扰），结果

证明PD患者额叶和顶叶区域的高频γ功率的增加

与运动症状缓解呈负相关［71］，低频γ功率的下降

与震颤呈正相关［72］。因此，DBS对病理性振荡的调

制与PD症状改善关系仍需进一步研究。

3.非侵入性治疗——无创神经调控技术：无创

神经调控技术可以通过不同的物理原理对大脑神经

活动产生影响，其与神经振荡关系密切。经颅磁刺

激可以通过单脉冲或重复脉冲的方式直接激发或抑

制神经活动，从而影响特定频率的神经振荡［73］。其

对操作者要求较高，需要操作者长时间握住线圈定

点刺激患部，且由于自身的构造较为笨重，使得其

几乎只能在特定场所应用于临床治疗。经颅电刺

激相对便捷，能够通过调节和恢复持续的病理性振

荡活动诱导大脑的功能和行为变化［74］。经颅直流

电刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）
和经颅交流电刺激（transcranial alternating current 
stimulation，tACS）是经颅电刺激中使用最广泛的2种

技术［75］。tDCS主要通过改变神经元的膜电位调节

神经活动，在阳极刺激下，神经元的兴奋性增加，

可能导致神经振荡增强；在阴极刺激下，兴奋性降

低，振荡可能减弱［76］，从而对振荡产生广泛的调节

作用。tACS的电流注入方式与 tDCS相同，但其可

以提供正弦外部电流刺激直接调控感兴趣脑区特

定频段的神经振荡活动，进而推断神经振荡在PD
功能改善中具体作用的因果关系。因此，主要针对

tACS展开探讨。Brittain 等［77］报道了 tACS在PD中

的作用，在M1区施加 tACS诱导静止性震颤节律的

相位抵消可以减轻PD患者的静止性震颤。但使用

γ频率（77.5 Hz）的强交流电（15 mA）刺激并没有使

UPDRS Ⅰ～Ⅲ的评分显著改善［78］。Del Felice等［11］

研究了个体化tACS刺激对PD患者功能的改善情况，

通过与健康受试者比较发现θ频率刺激可以改善

患者的运动迟缓及认知功能。Guerra等［79］的研究

发现，在M1区施加γ-tACS对调节M1的LTP样可

塑性发挥了有益的作用。虽然 tACS技术已经被证

明在缓解PD的运动及非运动功能障碍方面具有潜

力，但研究结果并不一致，其中原因可能是研究的

样本量较小或刺激参数的不统一，因此需要更大样

本量及更科学规范的临床试验，验证其疗效。此外，

大多数研究仅关注神经调控后的行为学结果，而忽

视了其对大脑神经振荡活动的影响。最近的一些实

验将研究方向侧重于行为学改善与神经振荡活动联

系的机制研究，但关系仍不明确。因此，未来的研

究更需要弥补这一科学问题，这将对PD患者症状

的改善及生活质量的提高意义重大。

4.相关前沿研究：神经振荡的功能范围很广，

且因不同类型的振荡活动而异。关于神经振荡的研

究发现，神经振荡不仅仅只受神经元放电的影响，

也受到呼吸、心跳、胃蠕动等生理节律的影响［80］。

呼吸对神经振荡的影响主要来源于鼻腔呼吸和嗅

球中的机械感受器对气流的监测［81］，这种影响首先

出现在与大脑嗅觉回路相连的区域，随后扩散到影

响其他区域的神经节律，如氨状体、海马体、岛叶和
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新皮层。呼吸与大脑活动之间的耦合主要通过分

析神经激发或大脑节律的调制确定，可以通过呼吸

频率搜索大脑活动，或者通过相位-振荡耦合的原

理扩展脑体节律相互作用。这种耦合可能在感知、

情感和认知优化中发挥作用。心跳同样有此效应。

Jammal Salameh等［82］通过构建体外半完整嗅球-脑

灌注制备系统发现Piezo通道介导的压力感受机制

参与神经振荡活动的产生，这种快速调控机制参与

心跳调控嗅球神经元活动，而在海马和皮层同样可

以观察到心跳调控神经元活动。胃蠕动节律受肠神

经系统、中枢神经系统和大脑的影响［83-84］，施加在

胃壁上的不同作用力会激活迷走神经［85］和脊柱神

经［86］，然后遵循特定的神经通路。在消化阶段之外，

胃蠕动仍然保持节奏，与大脑形成广泛的耦合，包

括大脑皮层、运动区域和一些默认网络区域。有节

奏的内脏信号有助于远程脑区之间神经元振荡的同

步，从而通过分布于大脑回路之间提供共同振荡的

框架促进信息整合。相信随着机制研究的不断完善，

从不同角度调控神经振荡在PD临床应用的疗效将

会取得进一步的突破。

三、总结与展望

近年来，对神经振荡与PD的研究不断深入。

既往针对神经振荡的研究为PD的病理生理学提供

了重要的理论基础，也为PD的临床治疗提供了新

的机制方向。尽管在该研究方面已经获得一定的成

果，但在未来的研究中仍需进一步探索个性化治疗

参数的选择、神经振荡与临床症状的明确联系或是

多个振荡之间复杂网络的相互作用等，而识别功能

障碍对应的神经振荡是理解PD病理生理学的重大

进步，也是PD治疗的一个重要靶点。
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