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帕金森病（PD）的运动症状在运动控制的某些方面与基底神经节（BG）有关，尽管 BG在运动行为

调节中的作用还不完全清楚。本文提供的模型研究利用可用的细胞，系统和临床 BG和 PD的数据开

始构建一个基于生物物理网络模型的 BG苍白球下丘脑电路，集成这些信息，更好地理解生理正常的

BG和 PD病理生理学。该模型反映了实验支持的假设，即 BG参与促进所需运动程序和抑制干扰所需

运动的竞争性运动程序。我们的模型网络由下丘脑和苍白球（内外节段）神经组件组成，输入来自皮

质和纹状体。每个 BG核内的功能子集对应所需的运动程序和不需要的运动程序。基于单室电导的模

型表示每个子集。该网络可以区分运动程序启动的竞争信号，从而促进单个运动程序。这种能力取决

于从外侧苍白球到下丘脑核的代谢性γ-氨基丁酸 B投射和下丘脑细胞的反弹特性，以及苍白球和下丘

脑之间投射的结构。这种能力的丧失会导致运动机能减退，即众所周知的 PD运动机能减退，其特征

是运动程序之间切换缓慢或无力。

基底神经节在运动控制中起着重要作用。然而，这种控制的生理机制和帕金森病运动症

状的病理生理学仍不清楚。组成 BG的结构包括纹状体、苍白球内外段（分别为 GPi 和 GPe）、
黑质致密部和网状部（SNc和 SNr）和下丘脑核（STN）。BG功能的标准模型，如图 1所示，

基于 BG包含两个处理流的假设：直接和间接路径（1，2）。这个模型最初（1，3）是为了

提供一个简单的框架来理解低动力和高动力锥体外运动障碍（分别是 PD和亨廷顿氏病）。

然而，该模型未能充分解释运动程序的控制、PD运动症状以及 BG手术干预的结果（参考

文献 4-6中进行了回顾）。“盒箭”标准模型的概念框架是仅基于解剖连接的稳态模型，因此，

不能充分处理与 BG神经传感器中存在的不同离子电流相关的动力学或 BG核内的活性。人

们普遍认为，需要对 BG运动控制进行基于生物物理学的建模（见参考文献 7和 8）。

图 1：灵长类 BG标准模型。实心的箭头代表抑制连接，空心的箭头代表兴奋连接，阴影的箭头代表纹状体多巴胺能神经支配。

皮层直接通路(纹状体-GPi-丘脑)的激活通过释放运动丘脑，使其不受GPi 的抑制，并允许相应的皮层运动区域的兴奋，从而促进

运动。间接通路(纹状体-GPe-STN-GPi-丘脑)的激活具有相反的作用。

迄今为止，BG计算模型的发展主要集中在纹状体中的强化学习或序列学习（如参考文

献 9-11）和简化模型的开发（12-14），没有一个包含离子通道动力学。最近开始的基于生物
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物理学的建模（15）研究了仅 GPe 和 STN神经元的模型网络动力学，发现在这个简单的模

型网络中，神经元的生物物理学特性可以支持广泛的时空振荡活动模式。这项研究是了解

BG功能的重要一步，但它并不是用来模拟运动行为的控制。

在研究行为与 BG中神经活动之间的关系时，记录显示了许多不同的活动模式，与运动

开始的时间不同（有些不一致）（参见参考文献 16进行回顾）。基于一系列的实验观察（17-19），
Mink（4）建议，BG的功能是控制竞争性的运动项目，抑制干扰自主运动的项目，并将重

点放在解除抑制这一期望运动上。这一假设得到了证据的支持，即 GPi中的运动相关活动

比皮质运动相关活动发生的晚（16），大约 70%与运动相关活动的 GPi神经元随着运动而增

加放电率，而 30%与运动相关活动的 GPi神经元则随着运动而减少放电率，这与 GPi输出

抑制“丘脑目标”多于解除抑制（20-22）的观点一致。

模拟 BG在运动控制中的作用需要研究 BG网络对皮质输入的反应如何影响负责运动控

制的丘脑皮质电路。本文介绍了一种基于生物物理的 BG运动控制电路模型的开发与分析。

我们的模型是在实验激励理论（experimentally motivated theory）的基础上构建的，在该理论

中，假设 BG有助于执行运动程序，并抑制可能干扰正在进行的运动的运动程序（4,23-25）。
在这种情况下，帕金森病会导致无法正确抑制不需要的运动项目和支持需要的运动项目，从

而导致失运动症、运动迟缓和僵化。该模型旨在阐明正常运动控制和与 PD相关的病理生理

学的可能机制。

方法：模型的构建

运动控制BG电路的网络结构

首先，我们假定 STN、GPe 和 GPi 神经元组是由皮层和纹状体的输入瞬时形成的，以

参与特定运动程序的执行。其他组的苍白球和下丘脑神经元此时起到抑制可能干扰所需运动

的运动程序的作用。这种运动过程中的激活模式得到了非人类灵长类动物（如 20）记录的

实验数据的支持。随后，新的运动需要在每个核内形成新的神经元亚群。在我们的模型电路

（图 2）中，我们有 GPe、STN和 GPi的两个子集，每个子集代表一组短暂形成的神经元。

来自皮层和纹状体的输入决定了目标结构中哪个亚群被激活或抑制。显然，这里所考虑的简

单电路（图 2）仅限于两个运动程序的控制，其目标是表示一次仅一个运动程序的瞬态执行

（“需要”）和另一个运动程序的抑制（“不需要”）。根据已知的 BG解剖结构的循环的连通

性（参考文献综述 26和 27）。我们在这个提议的电路中添加的是苍白球和 STN子集之间的

连接方式。如下文所讨论的，交叉连接被选择来提供一种机制来区分所需运动的皮质纹状体

信号和不适当的皮质纹状体输入。
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图 2：运动控制模型 BG 网络示意图(实心箭头对应抑制连接，空心箭头对应兴奋连接)。所描述的皮质纹状体输入模式对应着运

动程序 1(需要)的执行和运动程序 2(不需要)的抑制。皮质纹状体输入的相反的、互补的结构(例如，输入 GPe1、STN2、GPi2)将

反转所需要和不需要的运动程序:提升运动程序 2，抑制运动程序 1。

在我们的最小模型中，纹状体和皮质输入被表示为向我们的模型系统发送的外部信号，

指定的定时目标是特定的电路子集。这些输入信号不是来自皮质纹状体网络的生物物理学模

型。相反，我们使用简单的时空组织形式将输入信号组织到 GP-STN网络（在本研究中，“空
间”仅限于每个核内的两个子集）。该策略简化了模型的分析。进一步支持这一策略的基础是

GPi和 STN是减轻 PD运动症状的有效手术部位。纹状体已被广泛研究（参见参考文献 26-30），
并将为苍白球和 STN的皮质纹状体输入的时间和结构提供必要的实验限制，以便进行更详

细的建模。

建立苍白球/STN亚群模型

对 STN和 GPe 的细胞生理学进行了广泛的研究（参考文献 31-33中的 STN和参考文献

34-36 中的 GPe）。这些研究提出了基于电导的 STN 和 GPe 细胞模型（15）。在我们的网络

中，这些模型用于 STN和苍白球子集。有关 GPi细胞生理学的实验数据有限。因此，我们

的 GPi 模型与 GPe 模型具有相同的形式，但其参数的调整方式使网络行为产生与活体观察

到的类似的尖峰率的强直 GPi 活动。所有这些模型包括标准钠、钾和泄漏电流，并包含低

阈值 T 型 Ca2+电流、高阈值 Ca2+电流和 Ca2+-激活“电压依赖”的后超极化 K+电流。膜电位

方程为


dt
dVC IL-IK-INa-IT-ICa-IAHP-Isyn+Iapp

其中

泄漏电流：IL=gL(V-VL)；
钾钠快电流：Ik=gKn4(V-VK)和 INA=gNa 3

m (V)h(V-VNa)；
钙电流：IT=gT 3

a (V)  rb2
 (V-VCa)和 ICa=gCa 2

s (V)(V-VCa)；
后超极化电流：IAHP=gAHP([Ca]/[Ca]+k1)(V-VK)，其中[Ca]为胞内 Ca2+离子浓度，钙平衡方程

为 d[Ca]/dt=ɛ(-ICa-IT-kCa[Ca])。
n、h和 r是由一阶动力学方程描述的慢门控变量，m、a和 s是瞬时激活的门控变量，取决

于电压（详见参考文献 15）。模型参数来自参考文献 15，差异如下：h =2.0、0
n =0.005、1

n =0.31、
h =0.1和 n =0.005。GPi模型的参数与 GPe 模型的参数相同，但 gT=0.1、gCa=0.03、gAHP=10.0
和 n =0.05除外，这使得 GPi细胞的发放率更高，在实验中已经观察到（见下文）。

模拟突触连接：离子型和代谢型突触。

图 2中所示的所有连接都代表离子型突触[兴奋性谷氨酸和抑制性 GABA能（GABA，
γ-氨基丁酸）]。这些突触由在参考文献 15中描述活化受体比例的一阶动力学方程建模：

   ssVH
dt
ds

gpresyn    1

其中 Sigmoid函数    H
g

H
gVH  exp11 。单连接产生的突触电流由下式给出：

 sVVgI synsynsyn 

离子型突触的参数值取自参考文献 15。

在我们的模型中，我们包括 GPe-STN抑制代谢型的 GABAB突触（37，38）。这些慢作
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用的突触的加入可以在足够长的时间内抑制 STN，从而在抑制释放后引起强烈的反弹。

GABAB突触模型由两个动力学方程组成，其中包括一个描述活化 G蛋白（39）浓度的方程：

 

GkRk
dt
dG

RkRTk
dt
dR

43

21 1





其中 R是活化受体的占比且  HTT max 。突触电流描述如下：

 synBsyn VV
kG

GgI 


 4

4

GABAB突触的参数值遵循参考文献40中考虑的值，分别为 maxT =0.5、 Bg =6.0、1k =0.5、2k =0.012、
3k =0.18、 4k =0.034、 k =100和 synV =-80.0。

皮质纹状体输入到BG网络的建模

从皮层到 STN，从纹状体到 GPe 和 GPi的输入信号被模拟为一系列尖峰信号，形式如

下：    
ttf  exp （为了简单起见，当新尖峰发生时 f设置为零）。

输入 BG模型子集的电流为 fgI app  ，输入 STN、GPe 和 GPi的电流分别为 Cxgg  、 eStrg 

和 iStrg  ，输入电流的参数为 Cxgg  =80.0、 eStrg  =50.0、 iStrg  =50.0、  =1ms，峰速率为每秒 100
个峰值。

模型电路动力学的实验约束

模型网络中的突触强度不能直接从现有的实验数据中估计出来。因此，为了找到适合本

建模研究的值，在一系列模拟中调整了突触强度，使得模型神经元的活动模式在生理上是合

理的。最近的一篇论文（40）提供了啮齿动物 STN和 GP在几种体内条件下同时记录的结

果。参考文献 4和 25综述了正常和帕金森灵长类动物体内 BG结构的激发模式。突触强度

值为 gstn→gpe=4.0、ggpe→stn=1.0、gstn→gpi=15.0 和 ggpe→gpi= 0.5。对于这些参数值，模型网络行

为是稳健的，尽管所选的值不是参数的唯一组合，这些参数在模型网络中产生适当的峰速率。

结果：

BG模型电路在运动控制中的行为

图 3：孤立模型电路的动力学。给出了 GPe、STN 和 GPi 子集的膜电位轨迹(在没有输入的情况下，网络的动力学是对称的:

子集 1 和子集 2中的活动是相同的)。在所有的图形中，水平轴表示时间(毫秒)，垂直轴表示膜电位 V(毫伏)。
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在没有任何输入的情况下，模型网络的所有子集均呈强放电状态（图 3）。注意，在基

线状态下，当没有运动程序被执行时，GPi 的发放率相对较高（4）（体内 GPi投射到丘脑，

抑制丘脑皮质运动回路以防止运动执行）。

皮质纹状体输入下的模型电路：单个动作的执行和动作之间的切换。

执行单个移动的命令被建模为同时到达 GPe2、STN1 和 GPi1（输入 1）的一列尖峰信

号，导致网络行为的以下重组：由于皮层输入，STN1发放频率强烈增加。反过来，STN发

放导致 GPe1中的频率增加，从而抑制 GPi1和 STN2（因此 STN2不会激发 GPi1）。纹状体

输入 GPe2释放 STN1和 GPi2抑制，纹状体输入 GPi1有助于抑制 GPi1发放。结果，在 BG
网络的输出核中观察到以下情况（图 4）：GPi1停止发放尖峰，GPi2发放率增加。输入信号

消失后，经过一段时间的瞬态动力学后，发放率恢复到正常值（GPi2中有一段短暂的静默

期，可能是由于 GPe2中的反弹抑制了 GPi2；同时 GPi1中有一段时间的发放增加）。因此，

在运动过程中，GPi1是沉默的（释放运动丘脑相应部分的抑制，从而促进所需的运动），GPi2
是过度活跃的，因此抑制了负责不需要的运动程序的皮层回路。

图 4：执行单个动作。图 2中膜电位的轨迹为模型电路对皮质纹状体信号 t=1-2 秒的响应的GPi 子集的输出。在所有的图中，横

轴表示输入到网络的时间(实线：输入 1;虚线：输入 2)。

因为我们的目标是开发一个与帕金森病正常行为和行为缺陷相关的模型，所以我们选择

模拟运动切换（例如，简单的反向运动，如简单神经检查，伸展和内旋或外旋），在 PD 中

这是严重受损的（41，42）。我们通过将皮质纹状体输入从一组网络子集切换到另一组网络

子集来模拟模型电路的动态。因此，输入 2将驱动 GPe1、STN2和 GPi2。在这种情况下（图

5A），当输入 1出现时，GPi1 停止触发，当输入 2处于活动状态时，GPi1以高于基线的速

率触发，而 GPi2 具有相反的行为。因此，在激活输入 1的过程中，运动程序 1被简化，运

动程序 2被抑制，当切换输入以促进运动程序 2并抑制先前执行的运动程序 1时，GPi活动

的模式跟随它。
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图 5：在不同的动作之间切换。（A）皮质纹状体输入 1从 t=1-2 秒开始激活，输入 2（反向，互补信号）从 t=2-3 秒开始激活。（B

和 C）皮质纹状体输入重叠。输入 1从 t=1–2.5 秒开始激活，输入 2从 t=2–3 秒开始激活。给出了GPi 和 STN 的动力学模型。

我们可以看到，即使输入信号切换到互补信号是瞬时的，GPi输出中的切换却不是。输

入 1消失且输入 2激活后，GPi1 尖峰出现 100毫秒。因此，我们的模型下丘脑苍白球神经

网络对运动程序控制的时间精度是有限的。在一系列的模拟中，我们研究了改变输入 2的持

续时间（随后反转回输入 1）对网络行为的影响。如果Δ是 200毫秒或更小，那么 GPi 2在
这段时间内继续产生高频峰发放，并且没有检测到输入 2。对于较大的Δ，较短的替代信号

反映在 GPi 输出中，因此，相应的运动程序更容易实现，而竞争运动程序则被抑制。时间

精度的极限值取决于 STN中的反弹特性（取决于 GABAB突触的特性和 IT电流）。

皮质纹状体输入冲突下的模型电路

现在，我们考虑在输入信号冲突的情况下，即当两个输入（对应于冲突的运动程序 1
和 2）在一定时间内共存时，下丘脑苍白球神经网络的动力学。对于有冲突的皮质纹状体输

入的数值模拟，我们考虑输入信号在时间上重叠：在输入 1停止之前输入 2开始一段时间（两

个输入的输入电流特性相同）。图 5b中给出了一个典型示例。这里，输入 1在输入 2引入后

500 ms 结束。GPi2中的峰发放消失，因此新的运动（运动 2）可以在输入 2启动时开始，

而正在进行的运动 1应该由于强烈的 GPi1 峰发放而被抑制。因此，输出模式改变以终止正

在进行的运动并促进新的运动，即使旧运动的输入信号仍然处于活动状态。这是因为在 t=2
秒时对 STN2的高频皮质输入使 STN2去极化，从而导致 STN2中尖峰的强烈反弹（图 5c）。
这种在 STN2 中的反弹会激发 GPi1并激发 GPe2（尽管 GPe2 仍然存在抑制输入）。这反过

来又有助于抑制 GPi2和 STN1（否则，会刺激 GPi2），即使 STN1继续接受皮质刺激。这就

是网络中空间对称性因时间不对称而被破坏的原因：网络是对称的（每个核中的子集 1和子

集 2是相同的），输入 1和输入 2的结构是对称的（具有相同的特征和目标互补子集），但输

入 1和输入 2的时间是不同的，这反映在 GPi子集的动态差异中。

慢GABAB突触影响模型电路行为

图 6：具有弱GABAB突触（gB=1）（A和 C）和不具有GABAB突触（gB=0）（B）的 BG模型网络动力学。输入的配置与图 5 B 和

C中的相同。在没有 GABAB突触的网络中，突触连接的强度被修改以补偿GABAB对 STN 没有 GPe 的抑制。

在两个重叠信号中新信号的检测依赖于从 GPe到 STN的缓慢代谢型 GABAB突触投射。

这种突触会导致 STN的超极化，只要 GPe 产生“紧张性峰发放”。当 GPe 停止“紧张性峰

发放”时，STN从抑制中释放，导致 STN中 T型瞬时钙电流产生强烈的反弹迸发。用一个

弱 GABAB突触或完全没有 GABAB突触的网络进行数值模拟，证实了慢 GABAB突触的作用

（图 6）。没有这些 GABAB突触的神经网络受上述相同的重叠皮质纹状体输入的影响。由于

STN的苍白球抑制总量发生了变化，GPi的动力学不像图 5中的例子(静默与高频峰发放)那
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么极端，但 GPi 动力学的一般规律很容易看出。当任何时刻只有一个输入存在时，GPi活动

促进运动程序 1，并抑制运动程序 2。然而，当输入信号在时间上重叠时，BG 输出核的两

个子集 GPi1和 GPi2都会产生高频尖峰（图 6a和 b）。因此，对应于两个不同的运动程序的

两个丘脑皮质电路都被抑制，不进行任何运动。这可以解释为一种无运动状态，在这种情况

下，STN中没有由 GABAB突触和短暂的钙 T电流提供的反弹迸发（图 6c）。因此，空间对

称性不能因时间对称性的破坏而被破坏，网络也失去了区分输入的能力。

GPe-STN连接的不可逆结构是模型电路功能的关键

本文所考虑的网络结构包括 GPe 与 STN子集之间的不可逆耦合。这个假设的网络组织

有助于区分与苍白球下丘脑神经网络竞争的皮质纹状体输入。我们研究了 GPe 和 STN之间

的相互作用链接（图 2中网络中相互作用链接除外）是否影响这种能力。增加弱突触强度的

相互作用链接（非相互作用链接强度的 5%）不会影响网络响应冲突输入的性能，但随着相

互联系突触强度的增加，区分相互冲突的运动程序的能力逐渐丧失。因此，网络行为与

GABAB突触弱时观察到的网络行为相似（图 7）：两个 GPi片段都被激活，这导致了丘脑的

抑制和新旧运动程序的执行，这是一种类似失运动症的情况。这种效应的一个合理解释是，

当 STN受到皮层的刺激时，相互联系向 STN提供负反馈。因此，STN发放率变低，皮质纹

状体信号 2开始时没有活动反弹迸发（图 7），并且无法区分皮质纹状体输入。请注意，即

使在目前的情况下，相互连接并不影响模型子集的强直行为，但对于其他参数值，它们可能

有助于基线状态下振荡活动的发生[考虑了具有各种耦合类型的STN-GPe模型网络中的振荡

[15];这些振荡与 PD震颤的关系尚不清楚。

图 7：在 GPe 和 STN 之间有额外相互作用链接的 BG 模型的动力学（这些链接的突触强度是不可逆链接强度的一半）。显示了

GPi 和 STN 膜电位轨迹。

讨论

促进期望的运动项目和抑制竞争的运动项目

根据目前对 BG生理学的理解，从苍白球抑制释放丘脑皮质回路允许运动执行。在我们
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的模型网络中，GPi中有两个不同的子集；两个子集的激活对应于没有移动，而一个或另一

个子集的停用对应于执行两个不同的运动程序中的一个。在模型电路的基线动力学中（图 3），
两个 GPi 亚组均以高速率进行强直放电，因此所有丘脑皮质电路都处于苍白球抑制下，不

可能移动。传入的皮质纹状体信号作用于抑制 GPi子集之一的活动(取决于该信号的空间模

式，该信号针对哪个子集)。仿真结果表明，由于慢 GABAB突触的作用、STN神经元的反

弹特性以及 STN与 GPe 亚群之间连接的非相互作用结构，该网络能够进行这种鉴别，并且

只支持一个运动程序。

提出了 BG中行为选择的网络模型（12，43）。在这些网络中，最“突出”的输入是通过

使用横向抑制来选择的，并且在特定的神经元和特定的运动程序之间有一个硬连线的对应关

系。特别地，文献 43中讨论的研究假设，纹状体侧抑制的功能障碍（通过 winner-takes-all
机制起作用）直接导致 PD中运动程序控制的失败。相比之下，目前的模型并不是设计用来

检测许多在纹状体-苍白球-丘脑下通路中最显著的作用。相反，它处理的是抑制与正在执行

的运动程序相冲突的运动程序。苍白球或 STN内的一组神经元是根据皮质纹状体的活动而

动态形成的。代表这个组的模型子集可以包含从一个时刻到下一个时刻的不同组真实神经元。

BG模型网络的运动功能减退的行为

PD运动症状包括运动功能减退：失运动和运动迟缓。当 GPi的两个子集都变得活跃并

显著抑制丘脑皮质回路时，模型网络中会出现类似运动的行为，从而阻止任何运动程序的便

利化。这一情况是在受竞争性皮质纹状体输入影响的破坏模型网络的数值模拟中观察到的。

如果 GABAB-GPe 到 STN投设较弱或不存在，那么这两个 GPi 子集都是活动的，这是低动

力行为的特征。在本模型研究中，关于 GABAB突触对网络功能影响的预测需要在体内或体

外实验中进行确认。该模型的一个相关预测是，帕金森病症状应伴有从 GPe 到 STN的代谢

型氨基丁酸能预测功能缺陷。要确定这种情况是否发生在帕金森氏症背景中，需要研究帕金

森氏多巴胺能变性背景中的变化。

除了非互相作用的连接外，引入 BG核亚群之间相互连接的模型网络也导致了失运动症

动力学。在 PD患者中，对 GPi 被动运动的神经元反应的特异性丧失（22，44），而远端神

经区域的活动之间的相关性增加（45）。相互连接的作用（在正常情况下会被抑制）可能是

导致特异性丧失的一种机制。从模型中得出的第三个预测可以通过检查可能伴随接收场扩展

的连接结构的变化来预测。关于所观察到的特异性丧失在低动力行为中的作用的进一步预测，

可能是由本文所提出的更大版本的网络的建模研究得出的。

对 PD患者在特定运动任务中的表现进行的研究表明，尽管运动序列的组成部分的运动

比健康受试者的运动慢，但如果该序列涉及到肌肉群之间的切换，则运动序列的运动会更加

慢（41,42）。观察到的网络行为变化伴随着不同运动程序之间切换的缺陷，这让人联想到运

动切换的缓慢。GABAB受体的功能和 STN细胞在体内的反弹特性尚不清楚；模型中的这些

现象可能提供了避免低动力行为的机制。

用于控制许多运动程序的BG模型网络

我们的最小模型只描述了两个不同的运动程序的控制。我们认为，该网络可扩展到大量

的苍白球和 STN亚群，这些亚群需要研究在持续行为期间伴随流体运动的单个运动程序之

间的聚焦激活和快速转换的机制。在较大的网络中，可以实现连接的空间模式。该网络将包

括从 GPe 到 STN的“非中心”抑制投射，允许抑制干扰持续运动的运动程序。然而，要完

全理解 BG运动程序控制，还需要对皮层和纹状体输入到大脑皮层/STN网络的时空模式进
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行更详细的建模，这对于丘脑下部网络中适当细胞群的瞬时形成是必要的。

我们感谢 J.W.Mink 博士和 C.J.Wilson博士对之前版本的手稿发表的评论。这项工作得

到了国家卫生研究院 NS39121和MH47150的资助。
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