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基底神经节迸发的脉冲神经网络模型
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摘要
我们提出了扩展棘突神经元（spiking neurons）功能的新技术，该技术允许将以前局限于低水平
模型领域的神经元功能的几个方面结合在一起。这些方面包括自发（或内源性）放电、多离子
类型的复杂相互作用和细胞膜上突触接触的空间分布。这些想法被应用于一个神经回路，该回
路由皮层和基底神经节、丘脑底核（STN）和苍白球外段（GPe）中的一个子核组成。Plenz 和
Kitai（Plenz,D.,&Kitai,S.T.1999.在体外对该回路进行了深入地研究。由丘脑底核和苍白球形成的基底神经节
起搏器。Nature,400 677-682）我们用它的数据来约束我们的模型。关于这个电路，我们得到了三个
主要的结果。第一，它的特征性猝发是由于一个 Ca2+电流的介质机制导致。第二，噪声有助于猝
发产生，而且，自相矛盾的是，这使得突触权重变量下的网络行为更稳定。第三，为了获得全
范围的迸发行为，必须进行各种树突化处理。
关键词：棘突神经元；STN；GPe；基底神经节； 2Ca 电流；噪声；隔间模型

一、引言

神经元模型的复杂性从简单的布尔值（Boolean-valued）McCulloch 和 Pitts 型单位

（Gurney，1997）到试图模拟神经元膜中离子电流（通道）动力学，并再将几何影响纳入多

个膜室中（Segev，Fleshman Burke，1989）。在这两个极端之间存在着一系列可能的模型神

经元类型。在相当长的一段模拟实时时间内，模拟一个多分区单元网络所需的计算能力是做

不到的的，并且很可能在不久的将来仍然如此。更有针对性的是，即使在一个简单的网络中，

参数空间的维数也变得很大，以至于无法有效地探索。虽然这些参数可能受到 Ncurophysiol
数据的限制，但它们的值始终存在一些不确定性，而且，每个参数化的机械特性对神经电路

行为的贡献变得越来越难以评估。

命 名 法

ssc STN内轴突侧支权重

sgc STN→GPe连接的权重

gsc GPe→STN连接的权重

csc 皮层 STN连接的权重

proxJ * 近端 GPe突触产生的最大突触电流

somaJ * 体细胞 GPe突触产生的最大突触后电流

C 膜电容

m 膜时间常数

s 突触时间常数

 激活阈值

Ca 由于 Ca2+机制引起的电流输入水平

Ca Ca2+机制触发阈值

1t Ca2+电流脉冲分量周期

2t Ca2+电流斜坡分量周期

sponI 引起自激活的电流

noiseI 噪声引起的电流输入

refI 相对不应期产生的电流

synI 突触前峰值引起的电流

CaI 由于 Ca2+机制引起的电流

考虑到这一点，Maass（1997）已经区分了三代模型神经元，它们在网络中可以有效使

用：感知器、激活功能单元（例如那些使用乙状结肠输出功能的单元）和尖峰单元。尖峰模

型单元（Gerstner,1999;Maass,1997）试图通过结合一系列模仿不同机械成分的功能核，从现

象学上模拟膜电位 U的动力学。尖峰神经元模型的发展提出了一个有趣的问题：是否有可

能利用这一系列模型来模拟真实神经元所显示的一些复杂的动力学过程（这当然是在基于膜

室的潜在更强大模型的控制范围内）？本文的主要目的是证明，至少对于某些神经电路来说，

这个问题有一个肯定的答案。我们通过展示一个已经被孤立地研究过并且显示出丰富信号行

为的神经电路模型来实现这一点（Plenz和 Kitai,1999年）。所讨论的电路是基底神经节（BG）
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的一部分，基底神经节是一组与运动控制和行为调节有关的大脑皮质结构（Hikosaka,1991；
Redgrave,Prescott和 Gurney,1999）。该回路由包含两个 BG亚核的相关联的环路组成——丘

脑底核（STN）和苍白球（GPe）外节段。

图 1：Plenz和 Kitai（1999）构造的基底神经节回路。实线：兴奋线；虚线：抑制线

大脑皮层和相关结构（纹状体和皮质）的大体解剖连通性如图 1所示。STN是 BG（Gerfen
Wilson,1996）和 GPe结构中的产生应激的源头。GPe向 STN发送 GABA能（抑制性）投射，

纹状体（BG的主要输入核）向 GPe发送 GABA能投射。纹状体和 STN都接受谷氨酸（兴

奋性）皮质输入（Bevan,Francis和 Bolam,1995;Turner和 Delong,2000）。最后，STN包含该

核内部的兴奋性连接（Fujimoto和 Kita，1993）。

除了提供丰富且描述良好的神经信号指令外，而且作为我们对基底神经节更广泛计算研

究的一部分，对我们特别有意义（Gurney，Prescott和 Redgrave，2001a,b；Humphries和 Gurney，
1999;Redgrave 等人，1999）。这对我们在建模第 2节中详细介绍的网络架构时所采用的方

法有影响。

Plenz和 Kitai（1999）的工作是基于从新生大鼠体内获得的器官型培养的单体和多体记

录。成熟培养物包括 STN、GPe、纹状体和皮质，如图 1 所示。STN-GPe 电路在整个培养

过程中（皮层完整状态下）显示 STN神经元对和 STN-GPe神经元对在两个主要突发频率（0.4
和 0.8Hz）下的同步海绵状新脉冲放电。此外，皮层受损导致破裂主要发生在 0.8Hz（皮层

断开状态）。纹状体损伤对突发频率没有影响。这并不奇怪，因为纹状体神经元通常是静默

的，除非由调节输入驱动，将它们从“向下”状态转换为“激发就绪”状态（Gerfen和Wilson，
1996;Wickens和Wilson,1998）。因此，GPe 从纹状体接收到的抑制性输入很少或没有，因

此纹状体对 STN-GPe回路中的迸发没有影响。Plenz 和 Kitai得出结论，STN-GPe回路可以

作为基底神经节的中心起搏器，控制过程的时间方面。这表明，迸发的假设是由于对可通过

皮层输入进行调制的 STN-GPe电路的固有特性，特别是我们假设 Plenz 和 Kitai所观察到的

迸发行为是由 Beurrier,Congar,Bioulac和 Hammond（1999）所描述的基于电流的 Ca2+机制引

发的，在此假设下，我们的模型能够解释没有皮质输入的单峰迸发，但无法模拟皮质输入时

发生的行为多样性。然而，我们随后将 GPe突触在 STN神经元表面的相对分布对膜电位的

影响纳入研究。这种特别的真实度使模型能够显示行为与 Plenz 和 Kitai 在他们的皮层完整

的培养中观察到的相似。

Ca2+电流和突触分布的细节，以及它们各自的模型对应物在第 2节中给出。然而，允许

它们加入我们模型的基本方法是继续在发展基本的尖峰神经元模型本身时采用的方法。也就

是说，我们假设每一个进一步对膜电位的贡献可以用一个额外的功能成分来模拟，这种功能

大脑皮层

纹状体

STN GPe
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成分被明确地设计出来，以捕捉相应的潜在成分的现象学时间过程。在这个建模水平上，我

们不关心从更多的基本物理过程（如离子通道）中导出膜电位的功能形式。我们认为，这种

现象学方法是将尖峰神经元模型扩展到广泛的神经类和电路中的关键。本文描述了这种新技

术的应用，它包括一系列对 STN神经元膜电位的额外贡献。

二、方法

2.1 模型神经元

模型神经元是基于 Gerstner（1999）所描述的混合发放神经元（也可以参考 Brunel 和
Sergi,1998）。我们首先描述这个神经元的基本版本，然后在 2.2节中加入其他特性。

总膜电流  tI 由电容分量和电阻分量之和给出：

   
dt
duC

R
tutI  （1）

其中 C 是膜电容， R是电阻， u是膜电位。乘积 RCm  具有时间维度，并确定了信号在膜中

变化的特征时间尺度（膜时间常数）。利用等式（1）中 m 的定义给出

   tRItu
dt
du

m  （2）

注意到，在没有电流输入时， u的平衡点值是零。

如果 从从小到大达到阈值，则模型神经元就会“激发”；也就是说， u 和 0 uddu  。

我们用 F 记为神经元的激发时间集，其中       ntttF ,,, 21  。激发后，膜电位重置为 ru 值，这一

过程模拟了神经元在激发后的相对不应期（relative refractory period）（静默）。尽管如此，

细胞膜仍有可能受到（通过突触输入或直接通入电流）驱动，很难再次快速达到 值。然而，

神经元也有一个固定的时间，即绝对不应期（absolute refractory period） abs ，在此期间，无

论输入的强度如何，它都不能触发峰值。这是通过在绝对不应期 abs 中止（2）式的解，并在

这段时间内使膜电位为零来模拟的。绝对不应期将单个模型神经元的理论最大激活率限制为

abs1 Hz。 abs 的值设置为固定值，这样整个过程的不应期（绝对和相对不应期的组合）在生

物学上是合理的。

电流  tI 由三个来源组成。首先，  tI 包含一个来自突触输入的电流  tI syn 。把  记作为所

考虑的神经元传入的指标集合（我们将此神经元的任何指标简化为符号）。设 jc 代表来自传

入 j的连接强度（权重），并假设每个电流脉冲都是根据某个内核函数  s 形成的。则假设

后突触电位（PSPs）加成化和为

    
 





jf

j Ft

f
j

j

jsyn ttctI  (3)

通常，我们取  s 为指数衰减函数：

   sHes ss

s




 

1 (4)

其中  sH 是阶跃函数（Heaviside step function），当 0s 时该函数为零，否则为 1， s 是突触

时间常数。因此，方程（3）的第二项模拟了由突触前尖峰到来时引起的电流衰减。

其次，可以使用由一系列 Dirac  脉冲组成的电流 refI 来模拟激活后重置条件（以及相对不

应期）。

    
 





i

f
i Ft

f
irref ttuCI  （5）
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最后，还有一个噪声分量 noiseI ，它模拟细胞膜中发生的许多随机过程（Gerstner,1999）。

该电流确保输入和参数相同的不同单元的膜电位不相同。因此，式（2）变为

        tItItIRtu
dt
du

noiserefsynm  （6）

2.2 扩展模型

在本节中，我们将描述如何将对膜电位的进一步输入添加到上文所述的基础尖峰神经模

型中。在下面的所有内容中，假设我们处理的是一个 STN神经元；GPe 神经元由形式（6）
的方程描述。

2.2.1 STN自发输出

在静息状态时，在活的机体内，由于皮层输入和在体外可观察到的 3-4Hz 节律性自发振

荡，STN 神经元的高频放电频率为 10-30Hz（Fujimoto 和 Kita,1993;Wichmann,Bergman 和

Delong,1994）。在应用谷氨酸受体阻滞剂（Bevan 和Wilson,1999）后，这种剩余的自发放

电率并不是因为兴奋性输入引起的。因此，它必是 STN神经元膜固有的一种特性，并被归

因于一个 Na+电流（Beurrier,Bioulac 和 Hammond,2000）。为了模拟这种自发输出，我们在

膜电位方程（6）中加入了一个小的恒定流 sponI ，得到下式：

          tItItItIRtu
dt
du

noiserefsponsynm  （7）

这种电流的作用是使 STN单元的输出变为一个非常低的频率脉冲序列，由于式（7）中的噪

声的存在，这个脉冲序列必然是不规则的。

2.2.1 模拟 Ca2+机制

本节基于 Beurrier等人（1999）的研究，该研究探讨了 STN神经元的迸发。本研究最

核心的发现是，通过施加一个小的超极化电流，可以使 STN神经元在体外迸发。超极化后

活性的突然增加导致了“回光返照”这一现象的迸发。Beurrier等人（1999）将这一反直觉的

结果归因于以下离子通道活动的序列。超极化激活 Ca2+电流 RTI ，使膜去极化，直到它跨过

Ca2+电流 LI 的激活阈值（从下面），然后它 RTI 立即失活。由于 LI 电流随着膜电位的去极化

而增加，因此它是自我维持的，膜电位随后达到一个平稳阶段，在该阶段，由于膜电位持续

高于激发阈值，因此连续产生动作电位。然而，高水平的细胞内 Ca2+现在启动一个 Ca2+激
活的 K+电流 KI ，作用于超极化膜。 KI 略大于 LI ，导致膜电位降低和猝发减弱。当失活阈值

通过（从上面）并快速失活时，会发生复（再）极化。然后这种循环准备再次开始。

我们的电流激活和失活循环模型是基于跨膜净电流的简单分段线性近似  tICa 。没有试图

对每个分量电流（ RTI ， LI ， KI ）或其复杂相互作用的详细动力学建模。因此，我们假设 CaI 是

由低于阈值 Ca 的膜电位超极化激活的，然后在持续时间为 1t 和高度为 Ca 的 CaI 中有一个初始

阶跃脉冲，模拟由 Ca2+T/R-和 L-型电流引起的停滞期开始时的快速去极化，然后是一个缓

慢下降的斜坡（持续时间为 2t ）通过 LI 和 KI 的联合作用模拟进入膜的净电流缓慢下降。我们

的伪电流（pseudo-current） CaI 可以用下式形式来表示

  21

1

21

0
/

0

tttanduif
ttanduif

uif

ttt
I

Ca

Ca

Ca

CaCa

CaCa























 （8）

其中 t是自 2t 期开始以来的时间。 1t 期和 2t 期的值与 STN 脉冲可以持续数百毫秒这一事实相

对应（Magill,Bolam 和 Bevan,2000;Plenz和 Kitai,1999）。 Ca 的水平决定了脉冲内放电的频

率： Ca 越大，神经元在脉冲内放电的速度越快。通过对单个 STN单元的模拟，确定了 Ca 的
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初始值为 7.5 A 。将模拟的超极化电流注入该单元，并改变 Ca 值，直到该单元在迸发初期

以 80Hz 至 100Hz 的频率激活，这些目标激活频率由 Plenz 和 Kitai 的 STN 神经元以 0.8Hz
的频率爆发的数据确定，因为这些单元没有收到来自皮质的任何输入。由此产生的 STN发

射模式如图 2所示。

图 2：顶部：带 Ca2+机制的孤立模拟 STN单元的尖峰序列。当电流失活时，脉冲群显示出典型的初始快速激活周期，随后出现速率衰减。底部：该

单元的嵌入尖峰间隔数据，显示最大激活率在 80至 100Hz之间。模拟参数为：11=200:12=1000；ACA=7.5。

加入 CaI 后，STN的膜方程（7）现在修改为下式（为了清晰起见，把  t 下调）：

    noiseCarefsponsynm IIIItIRtu
dt
du

 （9）

2.2.3 准隔间模型

来自每个传入类型的 STN神经元上的突触接触模式不相同。皮质和 STN轴突侧支突触

主要位于远端树突上（Gerfen和Wilson，1996年）。另一方面，GPe 在远端树突、近端树

突和人体细胞上的突触比例大致相同（对近端树突有轻微的偏好）。（Bevan，Clarke 和 Bolam，

1997；Gerfen和Wilson，1996）。

远端树突上的突触与 PSPs 的产生有关，PSP 倾向于结合在一起（Borst 和 Egelhaaf，
1994）。这只是一种由等式（3）模拟的 PSP 相互作用。然而，近端树突和体细胞上的抑制

性突触往往对远端突触输入具有增加或“门控”作用（Blomfield，1974），通常称为“分流抑

制”。这意味着它们可以实质性地减弱任何起始于远端树突的 PSP，甚至完全“否决”它们的

影响（Shepherd 和 Brayton，1987）。因此，考虑到上述突触接触模式，以及 GPe 对 STN
的抑制性传入，在给定的 STN神经元中，大约 70%的 GPe 突触可能对皮质、STN轴突侧支

和（剩余的）GPe输入产生分流抑制作用。

模拟不同的突触接触模式的一种方法是创建一个完整的三室模型神经元（Segev等人，

1989），其中室有远端和近端树突，以及人体细胞（见图 3）。这需要模拟信号在跨室传输

时的时间演化，以及所有的跨室通信，以及任何隔室间衰减。然而，为了保持模型神经元的

简单性，突触输入模式的增加是通过假设这些间隔间特征与细胞体附近和内部的抑制信号门

控的主要算术处理相比具有二阶来完成的。因此，我们对单个“隔间”中的主要算术信号组合

建模，同时考虑到图 3中所述的空间分离对该处理的贡献。
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图 3：STN准间隔模型神经元的示意图。皮质和核内的 STN轴突侧枝投射主要在远端树突上。GPe将突触投射到远端和近端树突以及细胞体上，分

别占单个 STN神经元上 GPe突触的 31%、39%和 30%（Gerfen和Wilson,1996）。这些值对应于网络中单个 STN单元的 GPe输入比为 5:6:5。

设 p 是一组 GPe传入与该神经元近端树突室接触的 STN神经元，且设 proxJ 是从 GPe 在
该隔间上输入的总加性突触电流，这样，从等式（3）中得出：

    
 




 
jf

jp Ft

f
j

j
gsprox ttctJ  （10）

其中 
gsc 是位于 GPe和 STN之间突触强度的度量。在等式（10）中的求和的任何单个分量的

最大值都可以是 sgsc  ，因为  s 由等式（4）给出。如果 sgspprox cJ /*  ，则   *
proxprox JtJ  。现在输

入

   
*

1
prox

prox
prox J

tJ
th  （11）

其中   10  thprox 。  thprox ，当与其他突触输入相乘时，表示一个抑制性门控因子，它会减弱该

输入。

一个类似的过程可以用来模拟体细胞抑制门控。因此，如果 s 是从 Gpe 到体细胞传入

数，则定义

    
 




 
jf

js Ft

f
j

j

gssoma ttctJ  （12）

并且如果 sgspprox cJ /*  则输入

   
*

1
soma

soma
soma J

tJth  （13）

设 distI 是由于远端树突输入引起的电流，其中 distI 是等式（3）中的形式，由 GPe 和 STN
产生输入。我们假设近端树突上的 GPe 门控减弱 distI ，使远端传入的贡献变为   distprox Ith 。此外，

我们假设体细胞门控不仅影响近端树突，而且也影响 sponI ， sponI 代表一种内在的 Na+电流，这

种电流可能对体细胞有效。因此，有关于 STN神经元细胞膜等式可以变为下式（为了清晰

起见，把  t 下调）：

             tItItItIIthRtu
dt
du

noiseCarefspondistproxm  （14）

轴突

大脑皮层 STN

远端的 近端的
人体

细胞

GPe
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2.3 网络设计

正如引言中所述，STN-GPe 相关联的环路的这个案例研究也是一个更广泛的基底神经

节建模工作计划的一部分（Gurney等人，2001b；Gurney，Redgrave和 Prescott，1998；Humphries
和 Gurney,1999）。在开发这些模型的过程中，我们确定了图 1的一般架构的两个特征，并

将其转移到这里描述的网络设计中。首先，BG 按逻辑排列成功能分离的通道（Gerfen 和

Wilson,1996;Hoover 和 Strick,1993,1999;Joel 和 Weiner,1997）。此外，我们采用了一种简化

的排列方式，在这种排列方式中，通道由离散的神经元群所代表。因此，我们一般认为，在

整个基底神经节中，没有通道间串扰。这种情况的关键例外是考虑来自 STN的投射；来自

Hazrati和 Parent（1992a，b）的研究证据表明，STN 向目标核提供扩散投射。在目前的论

文中，这一解剖特征是使用全连通性建模的，其中每个 STN单元都投影到每个 GPe 单元。

然而，离散信道方案意味着，GPe 单元只能投影回同一信道中的 STN单元。

现在我们来看看每个通道中神经元的数量。在真正的神经组织中，每个神经元由多达几

千个轴突络脉支配。很明显，这在模型中很难复制，因此我们试图了解如何使用较少的突触

输入。总的来说，如果我们将传入的数量减半，但将每个传入的突触权重增加一倍，那么事

实上就不会减少。然而，由于传入尖峰顺序会产生噪声和不连续的影响，它们的组合影响是

非线性的。为了确定我们可以使用的最小数量的传入，在不显著损失神经元传递特性的情况

下，我们进行了一系列实验，将不同输入数量 N输入到由等式（6）描述的单个模型神经元

中。每个输入都是使用二项式分布生成的尖峰序列。结果如表 1所示。每列表示，对每一个

N 值，神经元的输出（以 Hz为单位）对输入尖峰序列的不同平均激活率的响应。最后一列

显示控制情况，192个输入，且权重 c 为 1。该神经元的输出被用作所有后续实验的目标值，

使用较小的 N 值来确定相应的权重增加是否导致输出的显著差异。从这些结果可以清楚地看

出，少量的输入（相应地具有较大的权重）会导致控制神经元输出的真实性还原的丢失（与

实际情况相比），这在高输入触发率下尤其严重。另一方面，在 N 大于 16输入时，没有发

现精度有所增加，因此我们每个通道使用 16个单元。我们只模拟了两个通道，因为这足以

观察通道间的相互作用。

表 1

模型神经元输出触发率（以 Hz为单位）响应输入数量和平均输入激活率的变化

平均输入频率（Hz） 输入数量（重量）

2(96) 8(24) 16(12) 32(6) 64(3) 128(1.5) 192(1)

2 1 0 0 0 0 0 0

8 1 3 3 2 2 0 0

16 16 15 14 14 14 14 14

32 32 32 34 34 35 35 35

64 63 64 67 68 68 69 69

128 86 116 123 123 124 124 124

2.3.1 STN轴突络脉

Fujimoto和 Kita（1993）已经为 STN中广泛的轴突侧支提供了间接证据。此外，最近

的一项研究（Atherton,Gillies和 Arbuthnott,2000）已经证明，谷氨酸拮抗剂可以影响切片制

备中的 STN神经元放电模式，在切片制备中，所有外部输入的 STN都被移除，从而涉及谷

氨酸核内络脉。据估计，每个 STN神经元最多通过其核内轴突络脉与其他每个 STN神经元

形成两个突触（Gillies和Willshaw,1998）。这意味着一个 STN神经元通过其轴突络脉直接

与突触接触，在我们的网络中大约有 25%的 STN神经元。为了模拟 STN中的核内连接，因
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此每个单元随机连接到通道内和通道间的所有其他 STN单元中的 25个。因此，我们模型的

STN是大规模互连的。

最近的建模工作（Gillies,Atherton 和 Arbuthnott，2000）表明，由一个 STN神经元接触

另一个 STN神经元引起的兴奋性突触后电位（EPSP）可能很小。因此，大量同时发生的 STN
侧支诱导的 EPSPs对于一个 STN神经元充分去极化以释放动作电位是必要的。为了与这些

数据保持一致，正常工作网络中 STN-STN连接的权重 css相对较小（约为其他权重的 10%，

见表 2）。

表 2

模型参数值

参数 值 参数 值

ssc 1.2 

sgc 9.6

gsc -12 

csc 12
*
proxJ 72 *

somaJ 60

C 2 F m 70ms

s 3ms  30mv

Ca 7.5 A Ca -10mv

1t 200ms 2t 1000ms

sponI 0.8 A

2.3.2 皮层输入

Plenz 和 Kitai（1999）关于迸发频率的数据表明，其中一个主要迸发频率（0.4Hz）的

存在取决于 STN的皮质神经支配。由于在体外没有感觉输入，这意味着皮层的自发输出足

以引起这种行为的改变。为了模拟对 STN的皮质输入，每个 STN单元被 16个代表自发皮

质放电的尖峰序列所支配。这个数字与基底神经节通道中的神经元数量和 STN的广泛皮质

神经支配一致（Bevan 等人，1995）。每一个尖峰序列都是使用二项式分布（在模拟的每一

个时间步骤中使用伯努利试验）生成的，该二项式分布经过修改以考虑皮质绝对不应期；因

此，任何两个动作电位尖峰的分离时间都不能小于 2 ms。而随机神经尖峰序列被认为遵循

泊松分布（Segundo,Tiber和 Vibert,1995），当试验成功的机会很小并且进行了大量试验时，

泊松分布也近似于二项分布（Ross,1985）。这种近似在我们的情况下是成立的，因为每个

输入到 STN的皮质的平均激活率被设置为 4Hz。

2.4 仿真数据分析

分析的目的是表征单个单元和成对单元的迸发行为。特别是，我们希望知道哪些单元正

在迸发，如果是，那么迸发是否与其他单元锁相。结果集合需要额外的分析工具，这些在第

3节的相应部分中有详细说明。

从各单元的尖峰序列中计算出尖峰间隔（ISI）数据。然后在 50ms的料仓中对 ISI数据

进行采样，并确定每个料仓中的平均燃烧率。然后在进行功率谱密度（PSD）分析之前，减

去每个生成信号的平均或 DC分量。每个 PSD分析使用宽度等于料仓数量一半的汉宁窗（例

如，在 T=60s模拟中，然后在 50ms储存器中对 ISI数据进行采样，并确定每个储存器的平

均激活率。然后，在进行功率谱密度（PSD）分析之前，减去每个产生信号的平均值或 DC。
每个 PSD分析使用一个汉宁窗，宽度等于储存器数的一半（例如，在 T=60s模拟中，50 ms
储存器的汉宁窗宽度为 600）。PSD分析在 0.07Hz下进行高通滤波，以消除窗口边缘效应。

然后给每个单元分配一个基频 0f ，即与 PSD中最大功率相关的频率。
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基频 0f 是迸发的频率，但迸发状态的确定需要更多的研究工作。该分析的起点是单元的

自相关图（ACF）的计算（提取 DC分量后）。ACF 始终包含一个振荡分量，该振荡分量对

应于 0f ，并且该部件的调制深度表示该频率下原始信号中的功率。因此，我们使用这个特性

来确定一个单元是否正在迸发。为了量化这一点，让 ACF函数形式用  tA 表示。  tA 是对称

的，大约 0t ，此时取其最大值。设 00 1 f （单位的基本周期）。为了确保检查一个完整的

周期，我们在（半开）间隔  23,0 0t 内检查了  tA 。设   tAa t maxmax ，   tAa t minmin ，且

minmax aad  。因此，数量 d 是在 0f 时 ACF 调制深度的度量。现在，确定一个阈值比 a ；然后，

如果满足（15），则该单位被视为迸发。

 0Ad a （15）
我们通过确保在我们的一个模拟（通过直接目视检查其 ISI数据）中明显爆裂的单元来选择

a ，该模拟根据等式（15）分配爆裂状态；这给出了一个值 a =0.2。

我们现在继续描述我们确定迸发同步性存在的方法。迸发同步的候选对象是所有

STN-STN，GPe-GPe 和 STN-GPe这两个对中的两个单元都满足等式（15）。为了确定一对

是否同步（锁相），我们计算一个同步指标（synchrony index）S，如下所示。设 0f ， 0f 是两

个单位的基频。将其表示为分析中可表示的最小频率的整数倍 1
0n ， 2

0n （这只是 PSD中的频

率阶跃，依次由汉宁窗口大小和原始 ISI 数据的存储器大小确定）。设 12N 为 1
0n 和 2

0n 的最小公

倍数（lcm）。然后，该信号与每个信号 1的 2
012 nN 周期和每个信号 2的 1

012 nN 周期都是一致

的。因此，高同步度与这些量的小值相关，或者与它们的倒数的大值相关。因此，我们将 S
定义为后两个量的平均值

12

2
0

1
0

2N
nnS 

 （16）

其中 10  S 。为了阐明我们对这个定义的理解，我们现在考虑两个例子。第一个例子，我们

假设相同的信号构成最大同步的情况，这与它们给出的 S=1 一致。第二个例子，考虑两个

信号的情况，它们的频率稍有不同，其中 12N = 1
0n

2
0n

12
0n 。在这种情况下，随着 1

0n 变得非常大，
1
021 nS  趋向于零。这与以下观点一致：频率稍有不同的两个信号可能没有因果关系，因此

不应被视为锁相信号。

为了研究同步信号对中的相位角，我们首先对同步信号对进行交叉谱密度分析（CSD）
（在 DC减去后），以确定两个单元 cf0 的共发射频率及其相关周期 c

0 。接下来，我们计算交

叉相关图（CCF）（直流减法之后）），并用 C定义其功能形式。一般来说，这个函数不

是关于零的对称函数，它有一个最大值 C（ maxt ），其中（通常也是） 0max t 。 maxt 是两个信号

为了找到最大重叠而必须经历的相对时间位移。我们现在根据

c

t

0

max
max 360


  （17）

并满足 cf0 将其转换为相位差 max 。所有 max >360°的对被排除在外，因为相位角大于 360°的脉

冲群在每个信号中的出现与对应信号的时间不一致。

2.5 实施细则

在固定时间间隔为 0.1ms的离散时间模拟中求解了 GPe 和 STN单元的膜电位方程，这

是在各种条件下与精确解相称的最大时间间隔。对于下面描述的所有模拟，在每个时间步从

高斯分布（ x =0, 2 =0.5）采样噪声（ noiseI 分量）。仿真代码是用 matlab v5.2编写的。

三、结果
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下面描述的所有模拟的参数及其标准常态值列在表 2中。其中一些参数与某些模拟不相

关或有所变化。这些在适当的案例中有详细说明。在每一个模拟中，GPe神经元都由等式（6）
描述。

3.1 没有 Ca2+机制，STN类神经元迸发是不可能的

本文的一个主要假设是，Beurrier等人（1999）描述的 Ca2+机制对于引起 Plenz 和 Kitai
（1999）观察到的 STN 神经元的迸发行为至关重要。因此，我们预计，没有 Ca2+机制的

STN-GPe 电路将无法显示神经生理学上真实的迸发行为。这不是不言而喻的，因为已经证

明，当两个单元都不是内生迸发器时，由两个相互连接的兴奋单元组成的简单中央模式发生

器（CPG）电路可以表现出同步迸发行为（Rowat和 Selverston,1997）。该 CPG内的迸发取

决于具有不同燃烧阈值的单元，或者取决于接受显著不同注入电流的单元。简而言之，迸发

是由两个单元之间的对称性破坏引起的。

这些发现与这里讨论的网络直接相关，因为 STN单元之间的相互兴奋连接建立了这样

一个电路，其中两个相互兴奋的单元可能接收不同水平的输入（来自 GPe 单元和其他 STN
轴突络脉）。此外，由  tI noise 电流引入的噪声大致等于噪声阈值（Gerstner，1999）。因此，

任何两个单位将有效地在任何特定的时间步具有不同的激活阈值。因此，任何相互连接的

STN单元对的对称性都可能被充分破坏，从而导致迸发发生。为了测试在没有 Ca2+机制的

情况下，STN单元可能被诱导迸发的可能性。使用 STN-GPe网络进行了三次模拟，其中 STN
模型神经元用等式（7）描述， 

ssc 分别取 1.2、6和 12。这是为了确定是否任何水平的轴突侧

支连接强度都可能导致迸发。所有其他相关参数的值如表 2所示。网络没有外部输入。

图 4：没有 Ca2+机制，STN单元不能激活。（a）-（c）分别根据（d）-（f）中的尖峰序列确定的嵌入 ISI图。（a）通过 
ssc =1.2的模拟得出的 STN

单元示例。它显示了非常短的激活脉冲，最大内部脉冲 15Hz。（b）泊松过程产生的尖峰序列的 ISI图。（c）来自 Plenz和 Kitais（1999）研究的

迸发 STN神经元。（d）模拟 STN单元的尖峰序列。例如，在 t=2s时，一些尖峰的近距离发生导致短脉冲出现在根据泊松过程生成的嵌入 ISI图。

（e）根据泊松过程生成的尖峰序列。（f）Plenz和 Kitai研究中迸发 STN神经元的尖峰序列。很明显，模拟的 STN单元并没有像典型的 STN神经

元那样定性地迸发，而是类似于随机增加的输出。经 nature（400:677）copyright（1999）Macmillan Magazines Ltd许可转载。

图 4（a）显示了在 
ssc =1.2的情况下模拟的 STN示例的嵌入 ISI图。其他两个模拟的 STN

单元定性地显示了相同的结果。平均激活率的窄峰与三个时间相近的尖峰上的双峰重合（图

4（d））。

图 4（c）和（f）显示了 Plenz 和 Kitai研究中典型 STN突发神经元的嵌入 ISI图和峰值

序列。将这些数据与示例 STN 单元的嵌入 ISI 图和峰值序列进行比较，表明这些单元并没

有以与真正的 STN神经元相同的方式迸发。

因此，似乎不可能在没有向 STN单位添加 Ca2+机制的情况下诱导 STN神经元类神经元

迸发。然而，在有关丘脑神经元恢复迸发的文献中，作者说明了由两个峰值组成的迸发
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（Ulrich和Huguenard,1997），其一般范围为 5-15个峰（Kim和McCormick,1998;Kim,Sanchez，
Vives和McCormick，1997）。此外，很少有研究者报告多发性迸发的发生率。因此，它们

对迸发构成的标准可以被描述为：动作电位必须及时发生；只有两个动作电位足以定义迸发：

动作电位组的重复出现的缺失并不排除神经元被归类为迸发。类似的标准也被用于哺乳动物

大脑其他区域神经元迸发的研究（White,Lovinger和Weight,1989）。因此，根据这些标准，

可以将示例 STN单元的嵌入 ISI图和尖峰序列解释为显示迸发（showing bursting）。

然而，示例 STN单元的尖峰序列类似于服从泊松分布的尖峰序列。图 4（e）中的序列

说明了这一点，该序列是根据泊松分布生成的。相应的嵌入 ISI图如图 4（b）所示。因此，

尽管可以将示例 STN单元的数据解释为显示迸发，但这些数据与根据泊松分布生成的数据

之间的相似性表明，没有导致此迸发的潜在机制，因为它与随机生成的示例不可区分。

3.2 噪声的作用

已经证明，没有 Ca2+机制，神经生理上现实 STN迸发是不可能的。还有待证明，将这

种机制添加到模型神经元将导致网络中 STN单元的迸发。在本节中，我们使用如等式（9）
所述的模型神经元用于所有 STN 单元，参数来自表 2（除非下面明确说明）。同样，网络

没有外部输入，按照下面的描述进行了四个实验。前两个实验证实了 Ca2+机制的加入导致

了迸发的发生。另外两个实验研究了从网络中去除噪声的影响。

3.2.1 实验一

对 STN网络（无附加（collateral-free）的网络， 
ssc =0）中没有核内轴突络脉的 STN-GPe

网络进行了仿真，结果表明，在 STN网络中，具有 Ca2+机制的单元能够迸发，而迸发检测

算法（bursting detection algorithm）发现所有单元都会迸发。所有单元的 0f 为 0.67Hz，表明

网络是单模迸发。交叉谱密度分析表明，各迸发单元对之间的共频 cf0 也为 0.67hz，平均同

步指数 S为 0.982。将该值分解为 STN单位对（Sss）、GPE单位对（Sgg）和 STN-GPe单位

对（Ssg）的组成平均值为：Sss=0.982，Sgg=1，Ssg=0.964。这些值表明，绝大多数的单位是完

全锁相在 STN和 GPe内，并跨越两个核。

3.2.2 实验二

对 STN内的轴突络脉网络进行了三次模拟， 
ssc 值分别为 1.2、6和 12。所有 

ssc 值的结果

与实验 I的结果非常相似。在每个模拟中，每个单元的 0f 为 0.67Hz。几乎所有迸发对的 cf0 也

为 0.67Hz。图 5（a）-（c）中的相角图表明，在所有三个模拟中， max 的变化是一致的，因

此，不会随着 
ssc 的增加而改变。

图 5：实验 2三个模拟中 STN单元对的相位角（ max ）图，cs分别为 1.2（a），6（b）和 12（c）。几乎所有单元的激活频率都是 0.67Hz，与 
ssc

的水平无关，而且所有单位的 max 范围都很宽，这表明大多数单元都不同步。
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3.2.3 实验三

为了研究噪声的存在对网络行为的影响，我们使用与实验二中相同的参数进行了三次模

拟，但把 noiseI 设置为零。所有三个模拟都显示了所有单位的迸发激活。同样，对于 
ssc 的所有

三个取值， 0f 均为为 0.67Hz。STN单元对的相位角图如图 6所示。很明显，随着 
ssc 的增加，

出现了越来越多样化的数据集： max 随着 
ssc =1.2增加到 

ssc =6而变化，在 
ssc =12时，观察到了

第三个 cf0 。这与实验二中报告的等效噪声模拟结果形成了直接对比，并表明噪声作用于使

网络中各单元的行为均匀化。

图 6：实验 3给出了三种模拟 STN迸发单元对的相角图。分别使用 
ssc =1.2（a）、6（b）和 12（c）。相角图显示，增加的 

ssc 导致数据集多样化：

max 和两个单元对之间的第三个常见激活频率范围更广。

这个想法得到了实验二和三的平均 S值的验证。所有六个模拟（三个有噪声，三个没有

噪声）在表 3中都被分解。平均 S值表明，当噪声从网络中去除时，STN-GPe单元对和 STN
单元对的锁相量变小。网络中噪声的存在与否并不影响 GPe 单元对的锁相程度。因此，S
值表明去除噪声会降低 STN-GPe 电路的同步性水平。

3.2.4 实验四

对实验中使用的无附加（collateral-free）网络（即， 
ssc =0），但噪声设置为零的模拟显

示，任何单元都没有激活现象。显然，去除噪声意味着 STN单元的膜电位永远不会达到 0。
因此，没有 STN输出随之驱动 GPe 单元，这反过来意味着 GPe 对 STN单元没有抑制作用，

从而导致迸发。

为了确定一个没有噪声的无附加（collateral-free）网络是否会发生激活，我们对同一网

络进行了两次模拟，数值为 sponI （3和 5），比表 2中的默认值高。增加 sponI 会增加 STN单位

输出，因此会导致更大的 GPe 抑制反馈。反过来，这将使 STN单元的膜比初始模拟中的超

极化更多，默认值为 sponI ，并且可能达到 Ca 的水平。

两次模拟中的所有 STN单元都有类似的输出：初始脉冲后是持续的增强。迸发检测算

法（bursting detection algorithm）证实，在这两次模拟中，没有 STN或 GPe 单元发生迸发。

这表明，消除旁系网络中的噪声可以防止 STN单元迸发-激活（burst-firing）。不管他们提

供给 GPe单位的输入水平如何。

3.3 基底神经节起搏器的模拟

在确定了 Ca2+机制可以引起网络中单元的迸发激活后，仍然需要证明由 Plenz 和 Kitai
观测到的多频迸发时可以被模拟的。前一节的结果表明，等式（9）描述的模型神经元能够

在 0.67hz的频率下进行单模迸发，我们的主要假设之一是皮层输入将调节 STN-GPe电路的
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固有迸发特性并导致多频迸发。为了验证这一假设，我们引入了皮质输入，如第 2.3.2节所

述，使用等式（9）所述的模型神经元，将 STN 轴突侧支的网络用于 STN单元。参数设置

如表 2所示。仿真结果表明，在 STN-GPe 网络中，皮层输入不足以引起多频迸发。所有单

元的基频 0f 为 0.7Hz，因此，迸发频率也是如此（迸发检测算法发现所有单元都迸发了）。

PSD和 CSD分析没有发现其他频率。然后，我们测试了在 STN中使用准间隔模型神经元的

网络，如等式（14）所示。使用的参数如表 2所示。

3.3.1 实验五

在没有皮层输入的情况下，模拟 60秒的持续时间，试图重复实验 1和 2中网络已经实

现的单模态（mono-modal）迸发。图 7（a）显示了所有迸发单元的平均 PSD分析。从 PSD
分析可以明显看出，任何意义上的激活的唯一频率是 0.82Hz（   182.00 fp ）。突发检测算

法发现所有单元都在迸发。因此，在没有皮层输入的情况下，STN 和 GPe 准间隔单元在约

~0.8Hz 的频率下迸发，这与 Plenz 和 Kitai（1999）在皮层断开状态下观察到的结果有很好

的吻合。

图 7（b）中的相位角图显示，STN单元对具有广泛的 max 范围，这表明，尽管大部分是

锁相的（S=0.94），它们通常不同步。锁相 GPe 单元对与 max =0°完全同步（S=1），表明所

有单元完全同相。

图 7：（a）模拟具有准间隔模型神经元的网络中所有迸发单元的平均功率谱密度分析（实验五）。迸发的主要频率为 0.82Hz。（b）STN单元对的

相位角图显示了广泛的 max 范围，表明大多数锁相单元彼此异相。

3.3.2 实验六

为了研究皮层输入对网络行为的影响，运行了三个如第 2.3.2 节所述的皮层输入的 60
秒持续时间的模拟。这样做是为了收集一个大数据集。从第一次模拟中可以明显看出，数据

集非常丰富，我们需要大量的单元来建立结果。因此，下面概述的结果中的单位总数为 192
（96个 STN单位和 96个 GPe 单位）。

为了分析这个数据集，我们使用了 100毫秒的存储器。增加存储器的大小可以作为一个

低通滤波器（low-pass filter），因为可以检测到的最大频率 maxf 由下式决定

s
n 1


2max

nf  （18）

其中 s是以秒为单位的存储器的大小， n是以 1秒为单位的存储器的数量。因此，随着存储

器大小的增加，可以检测到的最大频率会随着 100毫秒的存储器而降低，n =10且 maxf =5Hz。
我们使用了 100毫秒的存储器来低通过滤 GPe 数据，因为功率谱密度分析显示在高频下功

率很大，这掩盖了任何低频迸发。为了进行跨核分析（交叉相关图、交叉光谱密度分析和相
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角图）STN数据也在 100 ms时进行了处理。然而，为了进行比较，我们还将 50 ms时的所

有 STN数据进行了处理，并且核内分析（功率谱密度分析、自相关图、STN-STN相角）与

此处所示的分析相同。

图 8（a）显示了所有迸发单元的平均功率谱密度分析。结果表明，迸发发生在两个主

要频率 01f =0.67Hz和 02f =0.83Hz。最大的平均 PSD分析峰值出现在 02f ，表明它是主要的迸发

频率。Plenz 和 Kitai（1999）的平均 PSD分析如图 8（b）所示。它清楚地说明了在~0.4 和

~0.8Hz时的两个峰值，它们阐明为主要的迸发频率，并且在质量上与我们的平均 PDS分析

相似。

图 8：（a）从接受皮质输入的准间隔单元的 STN-GPe网络的三次模拟中得出的所有迸发单元的平均 PSD分析（实验六）。主频为 0.67Hz和 0.83Hz。

（b）Plenz和 Kitai（1999）研究的等效平均功率谱分析显示两个主频分别为 0.4Hz和 0.8Hz。经 nature（400:677）copyright（1999）Macmillan Magazines

Ltd许可转载。

迸发检测算法返回 101/192（测试 192 个单元中的 101 个）单元作为迸发（69/96 STN
单元，32/96 GPe单元）。Plenz 和 Kitai阐明了这些核中迸发神经元的比例相似：83/181迸
发的 STN神经元和 31/102迸发的 GPe神经元。

所有迸发对（STN-STN、STN-GPe 和 GPe-GPe）的平均交叉谱密度分析如图 9（a）所

示。同样，有两个主频， 01f =0.63Hz和 02f =0.8Hz与平均 PSD分析中发现的频率非常接近，

但是与平均 PSD 分析相比，较低的频率（fo1）占主导地位。同样，为了进行比较，Plenz
和 Kitai（1999）的平均 PSD分析如图 9（b）所示：请注意，两个光谱中的较大功率在较低

的峰值处。

图 9：（a）所有迸发单元对的平均 CSD分析，来自具有准间隔单元和皮质输入的网络的三个模拟。主峰分别为 0.88和 0.63Hz。这些频率与图 8（a）

中的平均分析频率相似，但在这种情况下，总功率的频率较低。（b）Plenz和 Kitai（1999）研究的平均功率谱分析表明，在最低峰值（0.4Hz）时

功率最大。经 nature（400:677）copyright（1999）Macmillan Magazines Ltd许可转载。

STN单元对和 GPe 单元对的相角图如图 10所示。STN单元对的相角图清楚地表明，同

步激活不限于单个 cf0 。当常用频率 0f 较低时，STN单元对显示出最接近的迸发阶段。这种

相位随 cf0 的增加而变化，因此相位差最大的是 cf0 =~0.8Hz 的相位差。相位锁定的 GPe 单元

对在所有 cf0 （ max =0）都处于完全同步状态。平均值 S为 0.449，表明许多单元对没有相位

锁定。将相角图与非皮质输入网络的等效相角图进行比较（见图 7（b））表明，引入皮质

输入导致了单位输出的实质性多样化。
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图 10：实验六中所有迸发 STN（a）和 GPe（b）单元对的相角图。STN 单元对显示出广泛的 max 范围：在低高 cf0 单元对时，单元对发生同相迸

发；在高 cf0 单元对中，单元对实质上为异相（不同步）迸发。 max 在零的聚类表明，所有锁相GPe 单元都发生同相迸发。

图 11（a）-（c）中嵌入 ISI图示例说明了 STN单元行为的范围：非迸发单元（显示了

快速振荡高频强制激活）、零星迸发单元和定期迸发单元。图 11（e）显示了从 Plenz和 Kitai
的研究中获得的 STN神经元在 0.8Hz下爆发的综合 ISI数据。将这些数据与图 11（d）中的

0.8Hz迸发单元进行比较，表明两者的最大内迸发激活率为~100Hz，迸发之间有静态和低水

平强制激活的交替迸发期。

图 11：来自 STN单元的嵌入 ISI图示例，显示有噪声的强制激活（a）、零星迸发（b）和规则的 0.8Hz爆发（c）。粗黑条表示（d）中放大的截面。
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Plenz和 Kitai研究的 0.8Hz迸发 STN神经元的等效截面如（e）所示，它们都显示出最大的迸发内放电率为 100Hz，偶尔也显示出静态的迸发间激

活周期。经 nature（400:677）copyright（1999）Macmillan Magazines Ltd许可转载。

图 12 显示了来自皮质和非皮质输入模拟的 STN单位尖峰序列和来自 Plenz 和 Kitai 的
研究的等效尖峰序列。来自皮质完整培养（Aa）的 STN神经元尖峰序列表明伴有短间隔迸

发静态期的长迸发经常被偶尔产生的高峰打断。来自皮层分离培养（Ab）的 STN神经元尖

峰群显示非常短的迸发，具有长的、完全静态的内迸发周期。从皮质和无皮质输入模拟（分

别是 Ba 和 Bb）中得到的 STN单位尖峰序列的例子表明，我们的模型神经元可以很好地模

拟这些真实现象。

图 12：Aa，Ab例子：根据 Plenz和 Kitai的研究，STN神经元对皮层完整和皮层断开状态的尖峰序列是有反应的。在相应的网络模拟中，分别使用

皮质输入和不使用皮质输入的情况下，以 Ba、Bb为例的 STN单元尖峰序列为例。研究数据和模拟数据在定性上是相似的。经 nature（400:677）copyright

（1999）Macmillan Magazines Ltd许可转载。

四、讨论

4.1 Ca2+对迸发至关重要。

第 3.1节的结果表明，没有 STN模型神经元内的 Ca2+机制，STN-GPe网络无法实现神

经生理上真实的 STN神经元迸发。此外，尽管有可能将 STN模型神经元输出解释为迸发，

但根据丘脑神经元恢复迸发的研究人员提出的标准，这并不支持 Rowat和 Selverston（1997）
的发现（见第 3.1节概述）。这是因为 STN单元的尖峰序列类似于泊松分布产生的尖峰序

列，因此，没有导致迸发的潜在机制。相反，观察到的迸发的可能来源是膜方程的噪声分量：

短时间的高电平正噪声会导致一些尖峰在短时间内连续激活，从而出现“迸发”。

4.2 噪声影响

噪声对模型神经元输出的其中一个影响是很明显的：没有噪声，所有具有相同参数的模

型神经元都会给出相同的输出。然而，我们发现噪声以非直观的方式与扩展的尖峰模型神经

元相互作用。

在无噪声网络中，没有 STN轴突侧枝，无论 sponI 的水平如何，都不能使任何单元发生迸

发。因此，噪声对于无侧枝 STN-GPe电路的迸发是必不可少的。相比之下，在一个没有噪

音的网络且具有轴突侧枝的 STN，迸发激活仍然发生。此外，我们还发现在无噪声网络中

增加 
ssc 会导致单元输出多样化。一个相同的网络，但有噪声的情况下，不管 

ssc 的值是多少，

都显示出一个非常相似的数据集。我们从这些结果得出的结论，自相矛盾的是，在无噪声网

络中引入噪声是为了减少网络行为的无序性。

STN单元在无噪声网络中迸发激活的能力完全取决于核内轴突侧支的存在。因为来自

每个 STN单元的侧枝随机连接到所有其他 STN单元中的 25个，所以每个单元接收一组不

同的 STN轴突侧枝输入。因此，一些 STN单元将比其他单元接收更大的激励，因为它们具
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有更多的辅助输入。由于所有 GPe单元都接收来自每个 STN单元的输入，因此在配备了 STN
辅助侧枝的网络中，这些单元的驱动比在没有侧枝的网络中更为困难。反过来，这将导致更

大的 GPe 激活，这将足以在较低的激励下超极化 STN单元，并导致它们迸发。因此，轴突

侧枝的存在引入了可能被称为“结构性”的噪声，这种噪声可能与 noiseI 电流成分发挥相同的作

用。

4.3 准部件建模

4.3.1 使用 Plenz 和 Kitai的研究

我们重点关注 Plenz 和 Kitai的研究，主要是因为我们使用他们的数据作为我们的建模

方法的试验台：每一个额外输入的细胞膜电位的现象学模拟和突触分布的简单模仿。在这方

面，他们的研究是理想化的，因为培养性质的高度控制性，允许与有限的电路模型进行密切

的比较。此外，他们观察到的迸发频率足够慢，在行为层面上是相关的。这是我们特别感兴

趣的一部分，也作为我们对基底神经节参与行动选择的广泛计算研究的一部分（Gurney等
人,2001a,b;Humphries和 Gurney,1999;Redgrave等人,1999）。

Plenz和 Kitai指出，由于缺乏多巴胺，他们的培养可以被认为是“帕金森病”，但我们没

有将网络的表现与帕金森病患者或动物模型数据进行任何比较。我们认为这些数据不相关，

因为培养不严格地处于帕金森状态有两个重要原因。首先，有许多神经生理学证据表明，

D2 多巴胺受体对纹状体神经元具有抑制作用，配备 D2 的纹状体神经元主要向 GPe 投射

（Delgado,Sierra,Querejeta,Valdiosera 和 Aceves,2000；Gerfen 和 Wilson,1996;Hsu,Huang,Yang
和 Gean,1995）。因此，在帕金森病条件下，缺乏多巴胺会增加 D2型纹状体神经元对 GPe
神经元的净抑制，导致 GPe 神经元放电率降低（Raz,Vaadia 和 Bergman,2000）。这在 Plenz
和 Kitai的培养中不可能发生，因为皮层输入不足以引起纹状体神经元放电。其次，在多巴

胺耗尽的基底神经节内发现的振荡/爆裂的主要频率在 3Hz到 8Hz之间（Bergman,Feingold、
Nini,Raz,Solvin和Abels等人,1998；Bergman,Wichmann,Karmon和 Delong,1994;Magnin,Morel
和 Jeanmonod,2000），这与MPTP治疗灵长类和帕金森病患者的静息震颤频率范围相对应。

在来自 Plenz 和 Kitai 的培养数据中没有发现任何接近这些频率的东西。因此，我们认为，

将我们的网络性能与帕金森病患者和动物模型的数据进行比较是不恰当的。

4.3.2 Plenz 和 Kitai数据的定性模拟

我们已经证明，一个 STN-GPe 网络，在 STN内具有准间隔模型神经元，并有皮质输入，

在 STN和 GPe 单元中显示出两个主要频率（~0.67Hz和~0.83Hz）的迸发。同一个没有皮层

输入的网络只有一个 0.82Hz的迸发频率。这在性质上与 Plenz和 Kitai的研究结果相似：有

两个主频的皮层完整迸发，只有一个频率的皮层断开。

我们还发现，与 Plenz 和 Kitai 论文中的等效数据相比，模拟数据中的尖峰序列和嵌入

isi 图与神经生理数据中得出的等价物在性质上相似。准隔间模型网络也显示了一些 Plenz
和 Kitai没有研究的特征。最重要的是，我们发现皮质输入的增加导致单元变得不同步（就

S值而言）。因此，我们能够根据我们的模型的结果做出预测；随后的神经生理学研究，或

者，可能是对 Plenz 和 Kitai的数据的重新分析，将显示大脑皮层的损伤可以提高 STN-GPe
电路的同步性水平。

在我们的模拟中，以及在 Plenz 和 Kitai 的研究中，观察到皮质输入的单元行为的多样

性，例如迸发的多频率。这可以归因于非线性系统的“驱动”，即 STN-GPe 电路，已知它会

导致这些系统行为模式的分岔（Gaponov-Grekhov和 Rabinovich，1992）：在 STN-GPe网络
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的情况下，皮质输入会导致迸发频率的分岔。然而，我们确实发现，在我们的频率数据和

Plenz和 Kitai之间有两个主要的差异。首先，我们发现~0.83Hz频率在皮质和非皮质输入情

况下的功率谱密度峰值最高。他们的数据显示，在皮层输入下，两个主频中的较低频率（在

他们的情况下为 0.4Hz，在我们的情况下为 0.67Hz）是迄今为止最强的。为了确定平均功率

谱（他们称之为“差分功率谱”），从中获得迸发频率，他们对功率谱和交叉谱密度分析进行

了平均化处理。我们认为，这种分析可能掩盖了 STN-GPe电路中单个群体的迸发频率，因

为交叉谱密度分析显示了这两种类型神经元可能共享的每个频率中的相对功率。这是合理

的，因为我们发现皮质输入数据的平均交叉光谱密度分析在较低的主频（0.63Hz）下具有更

大的功率；见图 9。因此，我们建议，如果不包括成对的单位频率数据，他们的光谱分析可

能已经显示 0.8Hz频率是完整皮层和断开皮层的主要频率。

其次，在皮层完整状态下发现的 0.4Hz和 0.8Hz峰值的比值为 0.5，而我们网络数据中

的功率谱密度峰值（0.67Hz和 0.83Hz）的比值为 0.81。Plenz 和 Kitai 没有讨论频率比的可

能意义。然而，我们认为，原则上，使用我们的模型可以获得 0.4Hz下的平均功率谱密度峰

值。实验 6的数据表明，单个单元的迸发频率在 0.1Hz 到 0.86Hz之间，一小部分单元的迸

发频率约为 0.4Hz（6/101爆破单元）。进一步探索模型参数或在准间隔模型的某些方面使

用替代形式（如分流抑制）可能产生两个主频率为 0.5比的结果。

总之，包含准间隔模型神经元的网络能够证实我们关于 Plenz 和 Kitais（1999）研究的

假设：Beurrier 等人（1999）所描述的 Ca2+机制是启动频率约为 0.8Hz 的迸发的 STN-GPe
电路的内在特性，以及大脑皮层的输入调节了这种迸发。为了实现这一点，我们首先引入了

一种建模方法，从现象学上模仿了每一种对膜电位的输入。对该神经元模型的探索表明，如

果没有 Ca2+机制，则不会发生迸发，噪声有助于迸发的产生，并且可以作用于使网络上的

单元输出均匀化。我们的简化神经元模型（与真正的多房室模型相比）可以成功地解释神经

生理数据的进一步方面。本文所介绍的模型神经元的一些性质仍有待探讨。有两个方面特别

有趣：首先，需要研究噪声在多大程度上导致网络中单元行为的一致性。使用包含 Ca2+机
制版本的简单、无尖峰、漏积分模型神经元的 STN-GPe 网络的初步结果表明，噪声的这种

一致性是特定于尖峰模型神经元的。此外，在同一个网络中，但在无轴突侧枝的 STN中。

除了与这里报告的结果直接相反的非常小的 Ca 级，噪声的增加使迸发停止。第二，突触处

理（由加和分流抑制的相互作用决定）被一个准比较模型神经元捕获的程度仍有待建立。
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