
1
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摘要：基底神经节的许多突触显示出短期的可塑性。然而，计算模型还没有被用来研究这是如何影响

信号的。本文利用基底神经节网络模型，在现有数据的约束下，定量研究突触短期可塑性对基底神经

节输出核黑质网状结构（SNr）的影响。我们发现 SNr 对直接和间接途径纹状体中棘神经元（MSN）

的特征性迸发样活动有特别的反应。正如标准模型所预期的那样，直接通路MSNs 有助于降低 SNr。

特别是，我们的模拟表明，只有百分之几的直接通路MSNs 的迸发足以完全抑制 SNr 神经元的活动。

标准模型还表明，间接通路中的 SNr 活性是由MSNs 通过外苍白球（GPe）去抑制丘脑底核（STN）

控制的。我们的模型表明，SNr 活动是由直接的GPeSNr 预测控制的。这部分是因为GPe 强烈抑制 SNr，

但也由于抑制 STN-SNr 突触。此外，抑制GPe-SNr 突触可以使系统对不规则的GPe 亚群放电变得敏

感，这在多巴胺耗尽的情况下可以看到，即使GPe 的平均放电频率没有改变。模拟结果表明，与直接

通路类似，只有少数突发性间接通路MSNs 能显著提高 SNr。最后，该模型预测了抑制 STN-SNr 突触，

因为这样的假设解释了实验表明，短暂短暂的超直接通路激活会在 SNr 中产生三相反应，而持续的

STN激活则影响较小。这可以解释如果 STN-SNr 突触是抑制的，以至于它们的影响被（已知的）抑

制的GPe-SNr 输入抵消。
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1 引言

在神经科学中的一个重要问题是理解突触信号如何促进大脑中的网络功能。突触作为神

经元之间的一个基本信息传输通道，被经典地视为提供突触前神经元是否有峰发放的信息。

然而，突触信号的影响在突触的一侧或两侧随先前的活动模式而变化，这些改变包括短期到

长期的可塑性，这些可塑性从毫秒持续到数月（Abbott和 Regehr，2004）。因此，突触的

活动史在决定其在神经回路中的电流功能时变得非常重要。突触在一段时间内对信号进行非

线性转换的能力使得它们成为神经系统中实现各种电路功能的关键部件，例如增益控制、信

息过滤、重合检测、短期和长期记忆（Abbott和 Regehr，2004；Deng和 Klyachko，2011）。

具有短期可塑性的突触常出现在基底神经节，这是一组参与动作选择和程序学习的皮质

下核（Mink，1996；Redgrave等人，1999；Grillner等人，2005），但这些突触的功能作用

仍不清楚。在基底神经节的几个部位可以发现在 100ms的时间尺度上经历频率依赖性易化

和抑制的突触（Hanson和 Jaeger，2002；Sims等人，2008；Connelly等人，2010；Gittis等
人，2010；Planert等人，2010）。基底神经节的计算模型很多。然而，关于突触连接性的
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表现方式，它们大致可分为两类，无突触可塑性的和具有长期突触可塑性的（例如见，Bar Gad
等人，2000；Terman等人，2002；Humphries等人，2006；Leblois等人，2006；O Reilly，
2006；Houk等人，2007；Kumar等人，2011）。虽然基底神经节的突触短期可塑性很强，

但尚未被纳入基底神经节的计算模型。

基底神经节核被认为参与了行为选择、工作记忆表征、序列学习和适当行为的强化学习

（Chakravarthy等人，2010；Kamali Sarvestani等人，2011）。纹状体的兴奋性输入是基底

神经节的主要输入阶段，几乎来自大脑皮层的所有部分（Gerfen和 Bolam，2010），以及中

线、层内、嗅中和腹侧以及前丘脑（Groenewegen，1988；Smith等人，2004）。基底神经

节输出的靶点也包括中线、层内和内侧丘脑以及腹侧丘脑，参与大脑皮层运动行为的规划和

执行（Smith等人，2004）。另一个主要输出是脑干的区域，如产生眼睛和头部运动的上丘，

以及参与身体运动定向（Gerfen和 Bolam，2010）和肌肉张力控制（Takakusaki等人，2004）
的脚额叶核。黑质网状（SNr）的第三个重要输出是向邻近的黑质致密（SNc）神经元输出，

以有效控制 SNc 多巴胺能神经元的活动（Tepper和 Lee，2007）。已经描述了在基底神经节

输出期汇合的三个主要途径，直接、间接和超直接途径（Nambu，2008）。具体地说，输出

核接受纹状体中表达多巴胺受体 D1（MSN-D1）的棘状神经元（直接途径）和通过苍白球

（GPe）和丘脑底核（STN）表达多巴胺受体 D2（MSN-D2）的MSN（间接途径）的输入，

直接从皮层通过 STN（超直接途径）。这三条通路在输出核上的时空整合决定了基底神经

节信号传导对行为反应的最终影响。

STR、GPe 和 STN信号对基底神经节输出核活动变化（如 SNr）的相对贡献还不清楚，

也不清楚 SNr活动的变化如何促进或抑制靶区的尖峰行为。SNr对丘脑和脑干区域具有抑制

性控制作用（Deniau等人，2007），标准观点是降低 SNr活性促进作用而增加活性抑制作

用（Mink，1996；Redgrave等人，1999）。最近的实验数据支持这一观点，并显示了 SNr
神经元如何增加和减少其活动与行为的关系（Fan等人，2012）。增加MSN-D1或 GPe 的
输入可以降低 SNr活性，而通过 GPe 去抑制或增加 STN的兴奋性输入可以提高 SNr活性。

在实验中观察到的 SNr活动的增加和减少是由哪些输入引起的，这仍然是一个悬而未决的

问题（Fan等人，2012）。这些对 SNr的输入大多还表现出短期的可塑性，因此随着时间的

推移，随着活动而调整。

在这里，我们建立了纹状体、苍白球和丘脑底神经节点输入到基底神经节输出级 SNr
的定量计算模型，假设生物学上合理的神经元动力学、突触传导和投射模式，以及适当的突

触前神经元放电模式。我们量化了直接、间接和超直接路径对提高和降低 SNr活动以及输

入时间积分的相对贡献。我们假设促进纹状体黑质和抑制苍白质黑质和丘脑底黑质突触在很

大程度上决定了在 SNr下输入信号的时间和强度之间的关系。我们发现直接通路是 SNr活
性下降的原因，而 GPe 的停顿是 SNr神经元活性增加的主要原因。通过假设 STN突触处于

抑制状态，我们可以解释实验表明，与短暂的瞬时（ms）STN活动相比，STN输入在较慢

的时间尺度上作为改变 SNr活动的较低有效源的作用。通过仿真研究了速率编码随输入信

号持续时间和活动神经元比例的变化规律。我们还展示了如何促进和抑制突触对输入背景活

动波动的缓冲。

2 材料和方法

2.1神经元发放率
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在体内（麻醉和非麻醉制剂中）MSN活性的特征是由迸发中断的低频放电（Wilson，
1993）。MSN的基本发放率在模拟中介于 0.01至 2.0Hz之间，而在迸发期间的尖峰频率在

17至 48Hz之间（Miller等人，2008）。迸发长度设置为 500 ms，这与实验结果一致，实验

表明，MSN通常迸发 100-1000 ms（Miller等人，2008；Gage 等人，2010）。

GPe神经元在高频时有强直性放电，被阵发和停顿打断（Jaeger和 Kita，2011；Kita 和
Kita，2011），据报道在啮齿动物体内有 17Hz（Gage 等人，2010）、26Hz（Walters等人，

2007）、29Hz（Kita和 Kita，2011）、32Hz（Urbain等人，2000）、36Hz（Ruskin等人，

1999）和 52Hz（Celada等人，2011，1999）。这里的 GPe基本发放率要求在 30Hz左右。

STN神经元的基本放电频率要求在 10Hz左右，这与大鼠体内的记录一致：6Hz（Walters
等人，2007）、10Hz（Farries等人，2010）、11Hz（Fujimoto和 Kita，1993）和 13Hz（Paz
等人，2005）。当MSN输入达到 0.1Hz，GPe输入达到 30Hz，STN背景达到 10Hz时，SNr
神经元的基本放电频率要求在 30Hz左右，这在大鼠体内记录的报告值范围内：22Hz（Zahr
等人，2004），24Hz（Walters等人，2007），2427Hz（Maurice等人，2003），和 29Hz（Gernert
等人，2004）。

图 1：模型属性。（A） SNr（蓝色）、GPe（绿色）和 STN（红色）的稳态电流-电压关系。（B） SNr（蓝色）、GPe

（绿色）和 STN（红色）的当前频率关系。（C） SNr神经元特性。上面板：在 250-750ms间隔内注入的超极化电流相

差 5pA，可以将 SNr神经元从高于 1hz的峰值切换到无声。较低的面板；反弹尖峰是在释放提供 200ms的超极化电流时

触发的。（D）GPe神经元特性。膜振荡/尖峰是通过增加噪声（第一个面板）显示接近阈值。电流注入导致有规律的高

频尖峰（第二个面板）。超极化激发尖峰（第三个面板）。（E） STN神经元特性。第一至第三个面板；增加 70pA超

极化电流（300、450和 600ms）的持续时间会增加产生的脉冲串的长度。第四至第六个面板；300ms超极化电流（40、
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70和 100帕）的强度增加导致超极化诱发的脉冲串长度增加。第七个面板；500ms持续时间的去极化电流脉冲的振幅与

注入电流释放后的超极化持续时间呈线性关系，定义为从电流脉冲结束到第一个尖峰。（F） 每个种群的基本射击率。

误差条显示了群体中神经元个体放电率的标准差。（G） 去除 GPe、STN、MSN D1或MSN D2核时，SNr、GPe和 STN

的发射率变化与基频（F）相比。固体条显示了在 SNr下抑制 STN突触的结果，阴影条显示了在 SNr下使用静态 STN

突触的结果。（H） GPe-refGPe 30Hz（红色）、MSN-D1-refMSND1-init（蓝色）、MSN-D1-refMSND1-max（绿色）和 STN-refSTN

（黑色）突触的 SNr突触后电位（PSP）。有关进一步的解释，请参阅资料和方法。（一） refMSND1-init（蓝色）、refMSND1-max

（绿色）和 facMSND1（品红）MSN-D1突触在 SNr中的稳态 IPSP（Pss）振幅与不同尖峰频率的初始响应（P1）的关系。

（J） 与（I）中相同，但在 SNr中为 refGPe 30Hz（红色）和 depGPe（青色）GPe突触。（K） SNr中MSN-D1和 GPe

突触分别从易化和抑制中恢复。（L） 说明完整的网络模型，包括 15000 MSN D1和 15000 MSN D2的模拟输入，以及

从皮层到 STN神经元 189Hz的总回传输入。在图中，MSN D1突发的一个子群，这导致 SNr中的活动延迟降低。

2.2 神经元建模方法

为了模拟 SNr、GPe 和 STN神经元，我们选择了自适应指数整合发放模型（Brette和
Gerstner，2005）。与更复杂的生物物理模型相比，该模型参数少，简化了对有限实验数据

的估计。该模型能够捕捉到尖峰的起始和上击，以及阈下共振和神经活动的适应性。它可以

被调节以重现模拟的阈下和峰值行为，这些行为与体外和体内的神经元电压反应非常相似。

模型方程解释如下，其中 V是膜电位，w是神经元慢电流的贡献：

这里 C是电容，gL是漏电导，EL和 VT是静息和阈值电位，ΔT是峰上行的斜

率系数，I是一个电流源和代表注入电流 Iinj和/或突触的贡献 Isyn，τw和 a分别是

时间常数和恢复电流 w的阈下适应。当膜电位 V到达切断 Vpeak复位为 Vr，然后

恢复电流 w增加 b。

2.2.1SNr 神经元模型

在没有任何突触输入的情况下，SNr神经元在高于 54mV的膜电位下有张力地激发

（Richards等人，1997；Atherton和 Bevan，2005；Chuhma 等人，2011）。自主放电是由钠

依赖的 TTX不敏感内向电流激活高于 60mV和 TTX敏感电流激活接近尖峰阈值。它还有一

个外向的 SK通道介导电流，负责超极化后的尖峰和精确的规则自主尖峰（Atherton和Bevan，
2005；Zhou等人，2008）。下面我们列出了模型捕捉到的 SNr神经元的数量特性：

1、在 80到 65mV范围内的电流-电压关系，与 80-400m范围内的输入电阻兼容（参见

图 1A；Nakanishi等人，1997；Richards等人，1997；Lee和 Tepper，2007a，b；Chuhma
等人，2011）。

2、电流频率关系为 0.08-0.2 Hz/pA，范围为 0-300 pA（见图 1B；Nakanishi等人，1987b；
Richards等人，1997）。

3、从仅低于尖峰阈值的保持电位来看，注入电流在 5pA左右的微小变化足以使神经元

从静息放电转变为重复放电（见图 1C；Atherton和 Bevan，2005）。
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4、54mV以下无声（Richards等人，1997；Atherton和 Bevan，2005；Chuhma等人，

2011）。

5、超极化释放后的反弹峰值（见图 1C；Nakanishi等人，1987b，1997）。得到的 SNr
神经元模型参数如表 1所示。

为了捕捉注入超极化电流后引起的反弹尖峰（Nakanishi等人，1987b，1997），阈下适

应 a的水平设为 3nS，时间常数τw设为 20ms。这也有助于实现具有特征性后低极化的模型

（Atherton和 Bevan，2005）和一个积极的 a确保了模型的 SNr神经元从沉默到峰值在 1Hz
以上注入电流的微小变化（Atherton和 Bevan，2005）。然后通过将 gL设置为 3ns来产生

SNr神经元的稳态 I-V关系（Nakanishi等人，1987b；Richards等人，1997；Atherton和 Bevan，
2005；Zhou等人，2008）。在近尖峰启动时，自适应指数整合发放灾模型可以近似于上升

行程，从而近似于动作电位的电压速度/加速度（Platkiewicz和 Brette，2010）。对于模拟的

SNr神经元，在大约 54mV时从静默到尖峰（Richards等人，1997；Atherton和 Bevan，2005；
Chuhma等人，2011），在 52mV时具有尖峰阈值（Richards等人，1997），定义为当上升

率为 10.2mV/ms时，静息和阈值电位以及斜率因子 EL，VT，分别估计为 55.8、55.2和 1.8mV。
注意，在 Richards等人（1997）中，当上升率为最大值的 5%时测量动作电位阈值。我们从

一个动作电位的上行程的乙状结肠拟合估计为 10.2 mV/ms。电容 C设置为 80 pF（Nakanishi
等人，1997），尖峰复位时的总恢复电流贡献 b设置为 200 pA，以获得 SNr神经元的频率

加速度和尖峰频率自适应（Nakanishi等人，1987b；Richards等人，1997）。根据文献（Lee
和 Tepper，2007b），在 65mV时，尖峰电压复位，Vr，尖峰切断，Vpeak，在 20mV时，我

们得到一个后超极化和尖峰幅度。Iinj=Iin vitro设置为 15pA，以沿电流轴移动电流-电压和频率

曲线，从而使神经元在 14Hz（见图 1A，B）左右无任何突触输入的情况下放电，14Hz在大

鼠/小鼠切片制备 7Hz（Richards等人，1997）、9-13Hz（Atherton和 Bevan，2005）的实验

测量平均值范围内，16Hz（Nakanishi等人，1997）、16Hz（Chuhma等人，2011）和 16-20Hz
（Lee和 Tepper，2007b）。为了获得图 1A,B中的电流-频率和电压曲线，连续改变 Iin vitro。
在网络模拟中，Iinj=Iin vivo被设置为 254pa，以获得在网络模型中具有全突触连接的约 30Hz
基线放电率（见图 1F）。

2.2.2GPe神经元模型

GPe中有几种不同类型的神经元。根据电生理特性，如反弹放电、膜电阻、电流频率关

系、超极化诱发凹陷和放电模式，它们被分为亚组（Kita和 Kitai，1991；Nambu和 Linna s，
1994；Cooper和 Stanford，2000；Bugaysen 等人，2010）。然而，在一项详尽的建模和实

验研究中，发现 GPe 神经元的性质在一个连续的空间中变化，没有任何明确的亚型划分
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（Günay等人，2008）。因此，目前还不清楚如何建立一个 GPe 神经元模型。我们的方法

是建立一个 GPe 神经元模型，该模型显示了以下 GPe神经元的一般显性特征：

1、80mV至 65mV范围内的电流-电压关系与 90-560MΩ范围内的输入电阻兼容（见图

1A；Cooper和 Stanford，2000；Bugaysen等人，2010；Chuhma 等人，2011）。

2、电流频率关系为 0.2-0.6 Hz/pA，范围为 0-300 pA（见图 1B；Cooper和 Stanford，2000；
Bugaysen等人，2010）。

3、膜振荡接近尖峰阈值，在较高的去极化电流下引起不规则放电和规则放电（见图 1D；
Nambu和 Linna s，1994；Cooper和 Stanford，2000）。

4、在 53mV以下静息（Bugaysen等人，2010；Chuhma 等人，2011）。

5、超极化释放后的反弹峰值（见图 1D；Nambu和 Llina s，1994；Cooper和 Stanford，
2000）。得到的 GPe 神经元模型参数如表 2所示。

超极化触发尖峰（Nambu和 Linna s，1994；Cooper和 Stanford，2000）通过将阈下适

应 a设置为 2.5 nS和时间常数τw设置为 20 ms来捕捉。然后，通过让 gL为 1.0 nS来产生 GPe
神经元的稳态电流-电压关系（Cooper和 Stanford，2000；Bugaysen等人，2010）。电容 C
设置为 40 pF（Cooper和 Stanford，2000）。注意，在这些参数下，GPe 神经元表现出接近

基强度电流（引起尖峰所需的最小电流）的阈下振荡。Touboul和 Brette（2008）表明，自

适应指数整合发放神经元模型是否表现出接近尖峰阈值的振荡取决于参数 a、C、gL和τw，
并在满足方程 2和 3（τm=C/gL）时发生。对于模拟的 GPe 神经元，在大约 53mV时从静默

到峰值（Bugaysen等人，2010；Chuhma等人，2011）并且在 43mV时具有峰值阈值（Bugaysen
等人，2010），定义为膜电位的加速度达到其最大值的 50%，Bugaysen等人（2010）估计

为 1270 mV/ms2。静息电位、阈电位和斜率因子 EL、VT和ΔT分别设为 55.1、54.7和 1.7mV。
尖峰复位时的总恢复电流贡献 b设置为 70pA，以模拟 GPe 神经元的频率加速和尖峰频率适

应（Nambu和 Llina s，1994；Cooper和 Stanford，2000；Bugaysen等人，2010）。尖峰电

压复位，Vr，在 60mV，尖峰切断，Vpeak，在 15mV时，我们得到一个后超极化和尖峰幅度

符合文献（Cooper和 Stanford，2000）。Iinj=Iin vitro设置为 5pA，沿电流轴移动电流-电压-频
率曲线，使神经元在 15Hz左右发放，无任何突触输入（见图 1A，B），这在速率切片制备

8-14Hz（Cooper和 Stanford，2000）和 4-18Hz（Bugaysen等人，2010）。为了得到图 1A
中的电流-频率和电压曲线，在体外连续改变了 B Iin。在网络模拟中，Iinj=Iin vivo被设置为

47pA，以获得在网络模型中具有全突触连接的 30Hz基线发放率（见图 1F）。

2.2.3STN神经元模型

选择 STN神经元模型的参数，使其获得 STN神经元的一些特性（Bevan和Wilson，1999；
Bevan等人，2000）。在体外和没有突触输入的情况下，STN神经元表现出由电压依赖性

Na（Nav）通道产生的自主节律性单脉冲活动，在电流注入后可在 250Hz激发（Bevan和
Wilson，1999）。

1、电流-电压关系在 80-70mV范围内，与 150-250M范围内的输入电阻兼容（见图 1A；
Nakanishi等人，1987a；Beurrier等人，1999；Loucif等人，2008）。

2、电流频率关系为 0.4-0.8 Hz/pA，范围为 0-300 pA（见图 1B；Bevan和Wilson，1999；
Hallworth等人，2003）。
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3、短暂去极化约 500ms后的后去极化持续时间应取决于注入电流强度（见图 1E；Bevan
和Wilson，1999）。

4、64mV以下静默（Kass和Mintz，2006）。

5、将神经元在 70mV以下去极化一段时间会导致反弹迸发（图 1E；Bevan等人，2000；
Hallworth等人，2003）。

得到的 STN神经元模型参数如表 3所示。为了解释引起反弹迸发的超极化激活的内向

电流，亚阈值适应 a被设置为 70mV以下的 0.3ns，τw设置为 333ms，使得 333ẇ=0.3(V+70)w，
并且为了获得最小的尖峰频率适应（Bevan 和Wilson，1999），a被设置为 70mV以上的 0nS，
使得 333ẇ=-w通过将 gL设置为 10.0ns来获取稳态电流-电压关系（Nakanishi等人，1987a；
Beurrier等人，1999）。当膜电位加速度为 50mV/ms2（Farries等人，2010）时，为了获得

64mV的静息膜电位（Kass和Mintz，2006）和 35mV的尖峰阈值，静息和阈值电位以及斜

率因子 EL、VT和ΔT分别设置为 80.2、64.0和 16.2mV。捕捉电流注入增加（Bevan 和Wilson，
1999）引起的特征延迟后去极化以及尖峰频率加速（Bevan和Wilson，1999；Hallworth等
人，2003）电容 C、尖峰复位时的总恢复电流贡献 b和尖峰电压复位时的 Vr，分别设为 60pF、
0.05pA和 70mV。超极化诱发的迸发（图 1E；Bevan等人，2000；Hallworth等人，2003）
是通过在 w<0时将 V重置为 Vr+max(w*-10，10)或将 V重置为 Vr来捕获的。Izhikevich（2003）
对尖峰重置点做了类似的修改。切断尖峰，Vpeak，在 15mV时，我们得到了符合文献的尖峰

幅度（Beurrier等人，1999）。Iinj=Iin vitro设置为 6pA，沿电流轴移动电流电压和频率曲线，

使神经元在没有任何突触输入的情况下发放，频率约为 10Hz（见图 1A，B），这在速率切

片制备实验中的测量平均值范围内，6Hz（Baufreton等人，2005），8Hz（Wilson等人，2004），
8Hz（Loucif等人，2008），10Hz（Farries等人，2010）12Hz（Hallworth等人，2003）。

为了获得图 1A中的电流-频率和电压曲线，连续改变了体外 B Iin。在网络模拟中，Iinj=Iin vivo

也被设置为 6pA，以获得在网络模型中具有全突触连接的 10Hz基线发放率（见图 1F）。

2.4 网络模型

该模型网络由一组 SNr、GPe和 STN神经元组成，这些神经元接收MSN-D1、MSN-D2
和皮层的模拟抑制性突触输入，其峰值频率如实验所见。假设尖峰的时间分布来自不相关的

泊松过程。表 4列出了突触输入和所用神经元数量，并与实验结果一致（Oorschot，1996）。

为了解释神经元平均放电率的变异性，实验中观察到，SNr、GPe和 STN中神经元的放电率

呈高斯分布，每个核的平均放电率的标准差分别为 0.2。这些分布是通过改变群体中每个神

经元的注入电流而产生的。
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2.4.1 网络的连通性

突触参数，如传导和投射模式，受实验数据的限制（表 4，5）。下面我们首先估计网

络中从MSN-D1到 SNr的连通性。

1、进入 SNr的纹状体纤维遵循单个 SNr神经元的树突过程（Rinvik和 Grofová，1970；
Schwyn 和 Fox，1974；Tokuno等人，1990），轴突沿途呈树状排列（Wu等人，2000）。

基于Miller（2007）（第 2128页），我们假设来自MSN的单个轴突在单个 SNr神经元上形

成 20个突触接触，与苍白球（GPi）相似。我们通过假设模型中MSN-SNr连接的突触效能

是突触前神经元与突触后神经元之间所有突触接触的效能之和来建立模型。

2、MSN在 SNr中发出的突触数目的上限是 192（Wu 等人，2000）。通过将 192除以

20，即一个 SNr下的突触接触数，我们估计一个MSN平均接触 10个 SNr神经元。

3、大鼠纹状体含有 280万个MSN（Oorschot，1996），其中一半，140万，属于 SNr
的直接途径和项目（Gerfen等人，1990），其中一个亚群也向更小的内踝核（EP）（与大

鼠的 GPi同源）（Wu等人，2000）。

4、SNr包含 26000个神经元，EP包含 3200个（Oorschot，1996），MSN和 SNr神经

元的数量之比约为 50（140万除以 26000；假设 EP只接受 SNr络脉）

5、将 2和 4中的信息结合起来表明，每个 SNr可以接收高达 500 MSNs的输入。
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为了估计 GPe和 SNr之间的连接性，我们使用以下方法：

1、GPe轴突在目标 SNr神经元周围形成篮子，产生多个大的突触束（Smith等人，1998），
单个 GPe神经元的激活引起大的 IPSP，其电导估计为 76nS（Connelly等人，2010）。这表

明 GPe 神经元通过多个突触接触对 SNr神经元具有较强的抑制控制作用。

2、药物诱导的对 GPe的抑制导致在超过基础 SNr活性的 300%时发放率的大幅度增加

（Celada等人，1999）。我们通过注入电流（254pa）和加入 STN输入（10Hz）来调谐网络

中的 SNr神经元，使其在没有 GPe 输入的情况下，以 GPe 基发放率的 300%以上发放。注

意，据报道，在没有 GPe 输入的情况下，STN的活动增加到 20Hz（Farries等人，2010），

因此将 STN保持在 10Hz似乎是错误的做法。然而，实验（Moran等人，2011；Rosenbaum
等人，2012a）和模型预测（见下面的结果）表明，STN和 SNr之间的突触是抑制的。因此，

在利用 STN和 SNr之间的静态突触来调整模型时，我们没有改变 STN的活性，以避免高估

STN对 SNr的影响。我们发现，32个 GPe 神经元的模拟输入（每个神经元的放电频率约为

30Hz）和 76 nS的抑制性突触（Connelly等人，2010）作为最大电导强度，需要将 SNr神经

元的放电频率降低到接近 30Hz。

为了估计 GPe和 STN之间的连接性，我们使用以下方法：

1、GPe 与 STN有稀疏但选择性的连接，估计每个 GPe神经元有 300个突触（Baufreton
等人，2009）。据估计，单个 GPe轴突与一个 STN细胞有多个突触接触（Smith等人，1990）。

2、我们假设一个单一的 GPe 与每个 STN平均有 10个突触接触，然后，给定 1，我们

估计每个 GPe在 STN中有 30个连接。

3、去除 GPe输入时，STN神经元的放电频率增加 100%（Farries等人，2010），而去

除 STN输入时，GPe 的放电频率减少 50%（Féger和 Robledo，1991）。GPe 和 STN之间的

突触重量进行了调整，以实现这一点。

为了估计 STN到 GPe 和 SNr之间的连接性，我们使用以下方法：

1、STN终末均匀分布于 GPe 和 SNr神经元的核周和树突上（Smith等人，1998），GPe
和 SNr的突触电导约为 1nS（Hanson和 Jaeger，2002；Shen和 Johnson，2006）。
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2、STN在体内以 10Hz的频率燃烧（Fujimoto和 Kita，1993；Paz 等人，2005；Walters
等人，2007；Farries等人，2010），核沉默导致 GPe和 SNr活性降低 50%（Féger和 Robledo，
1991）。

3、假设 STN神经元在 GPe 或 SNr中有 30个连接，我们发现 STN-GPe和 STN-SNr连
接的突触重量分别为 0.35ns和 0.91ns，我们在标准 1和标准 2的范围内。

MSN-D2型与 SNr中MSN-D1型相似，在GPe中优先在远端树突上进行突触接触（Smith
等人，1998）。假设MSN以类似的方式支配其目标，我们假设MSN-D2和 GPe之间的连

接数等于MSN-D1和 SNr之间的连接数。

GPe络脉的估计：

1、GPe 络脉支配胞体和近端树突，可靠地传递信息（Sadek等人，2007；Sims等人，

2008），每个神经元大约有 500个突触（Sadek等人，2007）。

2、我们假设一个 GPe神经元与每个 GPe 平均有 17个突触接触，然后，在上面给出的

1中，我们估计每个 GPe 神经元在 GPe中有 30个连接。

3、当MSN和副 GPe输入被移除时，GPe发放率增加 55%（Celada等人，1999）。

4、我们发现，3的完成与苍白球突触的电导设置为 1.3nS，这是符合 Sims 等人。（2008）。

皮层与 STN间突触输入率的估计：

1、STN神经元在体外以约 10Hz的频率放电（Fujimoto和 Kita，1993；Paz等人，2005；
Walters等人，2007；Farries等人，2010）。

2、在没有抑制性输入的情况下，STN神经元以 20Hz的频率放电（Farries等人，2010）。

3、假设电导为 0.25ns，我们将皮层输入速率设置为 189Hz，以满足 1和 2的要求。

所得到的连接性参数列于表 4中，所提到的突触电导列于表 5中。不同损伤对网络基础

发放率的影响见图 1G。

2.5 突触模型

为了揭示活动依赖性突触对突触后神经元放电频率的影响，还将所有模拟结果与使用静

态参考（即频率无关）突触的情况进行了比较。为了模拟更简单的静态突触，使用了基于标

准电导的指数衰减模型（方程式 4）。

这里 g是电导，τsyn（syn=ampa/gaba）是突触时间常数，go是突触事件的最大电导，tspike
是突触事件的时间，δ是 Dirac-δ函数。当突触前峰到达时，电导 g用 go更新，然后在峰间，

电导随时间常数τsyn向零衰减。突触后电流由 Isyn=g（Erev-V）给出。

为了建立频率依赖性突触模型，使用了 Tsodyks模型（Tsodyks等人，1998）（等式 5
和 6）和常见的 FD形式（Abbott等人，1997；Dittman等人，2000；Abbott和 Regehr，2004；
Puccini等人，2007）。FD形式主义指出突触强度是由促进（F）和抑制（D）变量/因子的

乘积来更新的。这一描述在数量上显示了实验测量突触动力学的良好近似（Tsodyks 和
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Markram，1997；Markram 等人，1998；Planert等人，2010；Klaus等人，2011）。模型形

式假设一个有限的突触资源池处于活动（y）、非活动（z）和恢复（x）状态。静止时 y和
z为 0，x为 1。由于某些资源在进入恢复状态之前以恢复时间常数τrec确定的速率保持一段

时间处于非活动状态，因此会发生凹陷。利用系数 U和 1-u（u在 0之间）的乘积在每个峰

值处逐步增加的变量 u模拟了促进作用和 1）并在尖峰之间随时间常数τfac指数向 0衰减（方

程 5）。活性态 y中的资源随着变量 x和 u（分别捕获抑制和促进）的乘积而增加，然后随

着时间常数τsyn向零衰减而迅速失活（方程 6）。突触后电导与激活状态下的资源比例成正

比，由 g=go×y给出，由此产生的突触后电流 Isyn=g（Erev-V）。

基本突触参数，τsyn（syn=ampa/gaba）、go、tdelay和 Erev的值和来源见表 5。在模拟中，

突触的重量和延迟是从 50%的峰传导 go和延迟 tdelay的均匀间隔中随机抽取的。我们从

MSN-D1数据中创建了两个静态参考突触；一个弱静态突触 refMSN-D1 init表示初始非促进峰电

导，gMSN-D1-SNr 0，一个强静态突触 refMSN-D1max表示稳态期间最大促进峰电导，4×gMSN-D1-SNr 0

（另请参见图 1）。Connelly等人不能建立纹状体-黑质突触的单一传导强度 gMSN-D1-SNr0。（2010
年）。然而，根据他们的数据，我们估计电导为 2nS，假设它是最小刺激MSNs输入诱发的

测量平均电导强度的 50%。将第一抑制性突触后电流的测量峰值 300pA除以驱动力 75mV
（GABA 高氯离子翻转电位 5mV，保持电位 70mV）计算平均电导。对于 GPe，我们有一

个参考突触 refGPe 30 Hz，电导为 0.15×gGPe-SNr 0，这是 30Hz激活时抑制突触的稳态强度（典

型的体内频率）。根据 Connelly等人的测量，gGPe-SNr 0的一元导电强度设置为 76nS。（2010
年）。SNr 中的静态突触 STN 突触命名为 refSTN，突触强度为 gSTN-SNr 0。图 1H显示了 SNr
上静态突触的动力学。为了促进和抑制 SNr中的突触，我们使用了从 Connelly等人（2010）
发表的材料中收集的两个数据集。调整突触模型。第一个数据集描述了在 10、50和 100Hz
时超过 10个连续峰值的相对突触电流增加，第二个数据集显示了在 100Hz 下 5个脉冲后和

在 60、160、560、3000和 9000ms后测量的恢复峰值的相对大小。为了促进 GPe 中的突触，

我们使用了 Sims等人的一个数据集。（2008）在 20和 50Hz时，随着相对突触电流连续增

加超过 10次。采用最小二乘法对 Tsodyks突触参数进行拟合，使实验数据与模型电流对脉

冲数据的平方误差最小。为了找到解决方案，我们在Matlab 中使用了实现 Nelder-Mead 单

纯形方法的 fminserach方法（Lagarias等人，1998）。表 6列出了促进MSN-D1 突触、facMSN-D1

突触和抑制 GPe 突触的参数 depGPe（在 SNr 中）和促进 MSN-D2 突触的参数 facMSND2（在

GPe中），以及动态突触在 SNr、facMSN-D1和 depGPe上的行为，如图 1I-K所示。对动态突触

的权重进行了调整，使得MSN 突触到 SNr 或 GPe 的第一个尖峰的电导等于 gMSN-D1-SNr 0和

gMSND2-GPe 0，而 GPe 抑制突触到 SNr的第一个尖峰的电导等于 gGPe-SNr 0。最后，Moran 等人

（2011）和 Rosenbaum等人 2012b）。（提示 STN与基底节输出核 SNr的抑制性突触有关。

对于 SNr中的 STN突触，我们假设标准的抑制性突触参数（Tsodyks和Markram，1996），

U=0.35，τref=800，峰值电导为 3.64×gSTN-SNr 0。这确保了在 10Hz激活时抑制 STN突触的突

触效能等于 gSTN-SNr 0。
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2.5.1SNr 中阈值编码和速率编码的定义

纹状体MSNs显示了与行为选择或某些行为的奖励或预期奖励有关的发放率变化（Ito
和 Doya，2009）。SNr神经元同样也会改变其活动，并受到动作持续时间和偶然性的调节

（Fan等人，2012）。SNr神经元可能编码动作开/关或分级动作值/显著性。在假定基底神

经节参与动作选择的任务中（Albin等人，1989；DeLong，1990；Mink，1996；Redgrave
等人，1999），当通过阈值时选择动作，因此动作是开或关。我们称之为阈值编码，根据先

前的工作，我们定义当 SNr神经元的触发率下降到 5Hz以下时，动作被信号/选择（Chevalier
和 Deniau，1990；Humphries等人，2006）。此外，基底神经节可能在编码不同的动作值

（Samejima等人，2005）或动作显著性（Redgrave等人，1999）。对猴子的研究表明，独

立于所产生的动作的动作值是由 STR神经元的放电频率编码的（Samejima等人，2005；Lau
和 Glimcher，2007、2008；Pasquereau等人，2007）。此外，SNr神经元的放电频率随动作

持续时间和可能性的变化呈现出梯度性的增加和减少（Fan 等人，2012）。我们称之为速率

编码，因此我们还研究了输入速率的变化，通过活动依赖性突触过滤，如何在输出核中被提

取。

2.5.2 实现

仿真使用 NEST模拟器运行（Gewaltig 和 Diesmann，2007），网络使用 PyNest构建，

PyNest是 NEST模拟器的 Python接口。动态突触的模型拟合在 matlab中完成。运行模型所

需的脚本可从ModelDB（http://senselab.med.yale..edu/ModelDB/）。

2.6 结果

2.6.1 衍生的模型神经元及其突触输入的特征

对 SNr、GPe 和 STN神经元模型进行调整，以显示这些神经元在体外放电的特性，显

示真实的膜电阻（图 1A）和电流频率关系（图 1B）。对 SNr神经元模型进行调谐，以显示

在 54mV下从静默到高于 1Hz的峰值的转换（图 1C上面板），此外，它还显示了超极化诱

导的反弹峰值（图 1C下面板）。GPe 神经元表现出接近尖峰阈值的噪声诱发振荡（图 1D
第一轨迹），然后在较高的电流输入强度下有规律地激发（图 1D第二轨迹）。它还显示了

从超极化释放时的反弹峰值（图 1D第三道）。STN神经元模型模拟了特征性的超极化诱发

脉冲群，其中脉冲群的长度取决于持续时间（图 1E第一第三道）和幅度（图 1E第四第六

道）。它还显示了在去极化 500ms电流引起的高频放电后，第一次尖峰出现的时间依赖性

（图 1E第七轨迹）。为了获得 SNr（7-20Hz）、GPe（7-17Hz）和 STN（8-12Hz）神经元

模型的体外自发活动，体外参数 Iin（见表 13）分别设置为 15、5和 6pA。模型（表 5）中

选择的突触传导与体外实验一致。模型中的一些参数（见材料和方法）在生物学实际范围内

进行了调整，使得在控制和损伤实验中的 SNr、GPe 和 STN群体的稳态发放率与文献一致



13

（图 1F、G）。促进纹状体-黑质和纹状体-苍白质以及抑制苍白质-黑质突触的模型符合体外

实验的数据（表 6）。图 1ik显示了 SNr上的塑性突触类型的动力学。在 10Hz 时突触稳态

强度达到峰值的促进性MSN-D1到 SNr突触大约是静息状态（基）电导的四倍（图 1I），

在 30Hz下，一个快速下降的 GPe-SNr突触的稳态电导约为静息状态基线的 15%（图 1J）。

SNr中的抑制 STN突触被认为具有标准的抑制突触参数（Tsodyks和 markram，1996）。我

们的完整模型由 SNr、GPe和 STN神经元组成，连接参数见表 4，网络通过分别来自MSN-D1、
MSN-D2和皮层的模拟活动模式激活（图 1L）。

2.6.2 在直接途径中由于突触促进而导致的延迟 SNr 抑制

在纹状体-黑质通路中，促进性突触的存在可以显著延迟 SNr放电的抑制，这是因为只

有少数突触前MSN在中等突发频率下被激活。当输入通过静态 refMSN-D1 init、refMSN-D1 max和

facMSN-D1突触到达时，SNr触发率的降低和突发期间的时间变化是不同的（图 2A C）。在本

例中，4%的MSN在 20Hz下迸发。如果采用阈值编码，则在 refMSN-D1 max和促进突触模型的

模拟中会发生阈值传递，而在 refMSN-D1 init突触模型中，SNr神经元不会受到有效抑制。然而，

纹状体-黑质通路中的促进性突触需要大约 200毫秒才能达到与使用 refMSN-D1 max静态突触时

相同的传导强度。因此，当只有少数突触前MSN处于活动状态时，阈值传递延迟 200 ms，
这表明所传递的抑制信号在抑制 SNr神经元之前随着时间的推移逐渐增加。

2.6.3 间接途径中的突触抑制允许检测不规则的GPe活动

当MSN-D2子群中的突发导致GPe子群中的暂停时，在抑制 SNr方面最有效（图 3A C）。
GPe神经元在体内具有独特的放电模式。它们在体内以 30Hz左右的高频率有声发放，被迸

发和停顿打断（Jaeger和 Kita，2011；Kita 和 Kita，2011）。在多巴胺耗尽的情况下，迸发

和暂停的次数增加，但仍保持相同的平均发放率。在多巴胺耗尽的条件下，GPe 神经元的不

规则活动增加，被认为干扰了基底神经节输出核的信息处理（Kita和 Kita，2011）。在这里

我们研究了抑制 GPe 突触如何将不规则的 GPe 活动传递给 SNr。我们通过设置两个场景来

测试这一点。第一种情况是当突触前突破和非突破的MSN-D2 亚群以扩散方式投射到所有

突触后 GPe 神经元时，使得 GPe神经元群只感知MSN输入的平均变化（图 3C）。MSN-D2
亚群中的突变会导致 GPe 群体的轻微同质性下降。模拟结果表明，静态突触（refGPe 30Hz）
比抑制性突触（图 3D）对 SNr的抑制作用更强，因为随着时间的推移，抑制性突触在 SNr
中的抑制强度会随着 GPe 尖峰频率的降低而恢复，因此，在突发开始时，SNr中的发放率

更高。因此，在这种情况下，抑制性突触负责在MSN-D2突发后产生 SNr的短暂去抑制。

第二种情况是纹状体破裂和非破裂MSN-D2以非扩散方式（即地形）投射到突触后 GPe 神
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经元。在这里，接收来自突如其来的突触前MSN-D2 的输入的 GPe神经元几乎变得沉默，

接收来自非突如其来的突触前MSN的输入的 GPe 种群进一步增加了它们的放电（由于来自

直接受抑制的 GPe神经元的抑制减少）（见图 3C）。尽管突触前 GPe 神经元总池中的突触

事件数/秒与上述相同（图 3C实心品红与蓝色虚线），但这种情况在整个突发过程中更有效

地抑制 SNr（图 3D）。这种解释是，已经有张力性放电的 GPe 神经元亚群的突触，进一步

增加了它们的放电，变得更加压抑，因此无法补偿从亚群中移除的抑制，这种抑制变得安静。

注意，当 SND2到 GPe的抑制突然被释放时，先前沉默的 GPe亚群的突触已经恢复强度，

并且在 SNr中负责短暂的抑制反应（关于这种假设效应的讨论）。因此，目前的模拟结果

表明，尽管 GPe 到 SNr的平均突触激活频率没有变化，但不规则活动的 GPe 亚群导致 SNr
的峰值增加。这可能是帕金森病期间基底神经节输出核信号紊乱的原因之一。

2.6.4 直接途径中MSN-D1突变亚群的检测

促进突触有选择地增强高频率输入，就像体内实验一样。这可能很重要，因为纹状体中

同时迸发的MSN的数量估计在任何给定的时间点都很低（Wilson，1993）。只有少数的突

触前直接通路MSN被激活，这些MSN以生理上真实的迸发频率（17-48Hz）迸发（Miller
等人，2008），导致在稳态期间 SNr被强烈抑制（图 4A）。在较低的MSN-D1 峰值频率下，

如果假设动作信号需要阈值编码，则需要激活显著较高数量的突触前MSN的资源需求会更

高。如上面的图 2所示，随着时间的推移，易化增加了对突触前信号的反应，结果是，如果

迸发持续几 100ms，维持相同抑制量所需的神经元更少（图 4A）。因此，突触易化使得纹

状体-黑质通路中持续迸发的信号放大。海马体中也观察到由于突触便利化而产生的这种放

大（Klyachko和 Stevens，2006），在那里，便利性突触增强了与海马位置场相关的高频放

电时期的输入，这表明这可能是便利性突触的一般功能。

促进突触滤除低频输入可能防止由于背景MSN-D1活性的波动而对 SNr发放率进行不

特定的调制。当在低输入速率下激活时，促进突触保持微弱（如用 refMSN-D1 init模拟），限制

了这种信号的抑制作用（图 4B）。模拟结果表明，当整个突触前MSN-D1池的背景活动增

加到 1.2Hz时，SNr中的阈值通过并不发生。因此，促进突触忽略低频输入和有效缓冲基础

活动的波动。

另一种量化促进性突触如何检测高频输入，但缓冲背景放电变化的方法如图 4C所示，

当输入通过具有高频放电的突触前亚群到达时，抑制 SNr所需的突触事件/秒（400比 600）
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要少得多，而不是整个纹状体池中 MSN-D1放电率的非特异性增加（箭头表示图 2C中使用

的强度）。

上述结果表明，促进性突触使突触后神经元能够区分突破型和非突破型MSN-D1活性

模式，即使存在恒定数量的突触前事件。增加高频直接发放MSN的数量，同时降低MSN-D1
池其余部分的背景发放率，因此，如果假设 refMSN-D1 init或 refMSN-D1 max静态突触，突触后 SNr
神经元中的突触事件数保持恒定，将产生恒定的总抑制效应（蓝色和绿色图 4D）。然而，

通过促进突触的检测，改变的突触前放电模式被视为随着突触前神经元之间尖峰频率的增加

而降低的 SNr放电率（品红色图 4D）。

2.6.5 抑制 STN-SNr和 GPe-SNr 突触对间接和超直接信号通路的影响

STN活性的增强可直接激发 SNr和/或通过 GPe抑制 SNr。如果 SNr中的 GPe 和 STN
突触都是静态的，人们会期望它们相互抵消，例如，它们甚至可能相互抵消，使得 STN中

的活动增加只会导致 SNr中非常小的活动变化（图 5A，蓝色虚线）。但是，由于 SNr中的

GPe突触是抑制的（Connelly等人，2010），来自 STN的活动将支配 SNr中的响应，因此

STN中的活动增加导致 SNr中的活动增加（图 5A，蓝色固体）。这是因为抑制性突触趋向

于随着放电频率的增加向恒定的突触后电流会聚（Tsodyks和Markram，1996），因此通过

抑制性 GPe-SNr突触的抑制信号的作用将饱和，而来自 STN的兴奋性输入将随着频率的增

加而继续增加。然而，在大鼠和猴子身上进行的实验研究与这种情况相矛盾，相反，表明

STN活动的增加不会导致基底神经节输出核 GPi（与 SNr类似）的增加（Maurice等人，2003；
Kita等人，2005；Moran等人，2011）。发表的（Moran等人，2011）和未发表的（Rosenbaum
等人，2012b）研究都很好地解释了这一结果，这些研究表明，STN被假定与 SNr通过抑制

突触相连。采用标准的抑制 STN-SNr突触参数（Tsodyks和 markram，1996）（表 6），U=0.35，
τfac=0，τrec=800，我们的模拟结果与实验结果一致，即 STN对 SNr的兴奋性控制较弱（图

5A，绿色）。这表明，如果输入通过 GPe 并行信道化，STN并不是 SNr活动增强的主要贡

献者。

与上述超直接通路的稳态激活对 SNr的影响很小的预测相反，当从MSN-D2 群体激活

时，间接通路增强了 SNr激发（图 5B）。在MSN-D2 背景活动持续升高后，SNr以（亚）

线性方式被解除抑制。增加MSN-D2 对 GPe 的抑制将通过去抑制间接增加 STN的发放，而

如果 STN-SNr突触是静态的（图 5B，蓝线），则反过来显著增加 SNr的发放。当假设降低

STN-SNr突触时，在稳态期间可以看到通过间接途径的更为温和的去抑制（图 5B，绿色曲

线）。
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从这些结果可以预测，对于超直接和间接通路的稳态激活，主要是间接通路对控制 SNr
活性水平起着重要作用。然而，如果在例如 500ms突发的不同部分期间考虑时间效应，则

出现另一种情况。如果假设非抑制性 STN-GPe突触，则 STN输入将在 500ms迸发期间间接

激发 SNrmore和更多 SNrmore，因为 GPe-SNr突触抑制（图 5C中的实线）。然而，我们注

意到，随着 STN和 SNr之间以及 GPe 和 SNr之间的突触降低，兴奋性效应不可见（虚线图

5C）。说明 STN-GPe-SNr通路的抑制作用平衡了 STN-SNr通路的兴奋作用。

要想在模拟中看到兴奋性 STN效应，当假设同时抑制 STN-SNr和 GPe-SNr突触时，我

们需要关注一个更精细的 ms的时间尺度。短时间激活 STN后的反应会导致活性快速增加，

随后出现抑制，然后 SNr再次增加（图 5D）。这与在大鼠和猴子身上的实验一致，在这些

实验中，短脉冲直接在 STN或皮层诱发这种三相反应（Maurice 等人，2003；Kita等人，2005；
Jaeger和 Kita，2011）。请注意，在模拟中，仅 STN的激活就足以解释三相反应，尽管直

接和间接通路的募集可能在刺激皮层时的体内样条件下起作用。短时间 STN激活后 SNr的
抑制反应可以通过去除 STN到 GPe 的连接而消失（图 5E），这也可以解释为 GPe 和 STN
不在相同的突触后 SNr神经元上聚合，STN激活将在较长时间内刺激这些 SNr群体。实验

证实了 Gabazine在猴 GPi（SNr同源物）中的应用是如何在体内激活 Tachibana等人的皮层

后，抑制 GPi的抑制性和晚期兴奋性反应的。（2008）。如预期的那样，当 STN和 SNr之
间的连接被移除时，STN将通过 GPe间接地抑制 SNr更长的时间（图 5F）。这也得到了实

验的支持，实验中阻断猴 GPi中的 AMPA受体会导致 GPi中的长时间抑制，随后出现短时

间的高活性速殖子等。（2008）。因此，模拟预测，如果 GPe 和 STN收敛到 SNr神经元上，

在短暂激活超直接通路的情况下，可以看到 SNr中的三相兴奋抑制兴奋响应模式。对于较

长时间的 STN迸发，STN SNr和 GPe-SNr突触中的突触抑制阻止了 SNr中的持续效应。因

此，可以说，抑制性突触的存在解释了有点令人费解的实验结果，即短输入的 STN刺激 SNr，
但长激活的 STN对 SNr中的放电率没有影响，甚至降低（Maurice 等人，2003；Tachibana
等人，2008；Moran等人，2011）。注意，如果 STN-SNr和 STN-GPe-SNr通路在 SNr中不

收敛，STN中的突发仍然可以在 SNr中产生短暂的兴奋效应，受抑制 STN突触的动力学控

制。

2.6.6 突触整合与神经编码的 SNr

纹状体MSNs显示了行为选择对放电率的影响。在基底神经节中，神经元根据候选动

作的奖赏概率来改变放电频率（Ito和 Doya，2009）。SNr神经元同样会改变它们的活动，

并受作用持续时间和偶然性的调节（Fan等人，2012）。因此，SNr中的神经元可以潜在地
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编码分级动作值/显著性（速率编码）。为了确定突触易化和抑制是如何影响速率编码的，

我们通过测量MSN-D1或MSN-D2和 SNr频率曲线的线性拟合斜率（SNr/MSN）以及不同

数量的突发MSN来量化这一点。斜率因子表示在 SNr下如何感知 wellMSN的输入速率。

小斜率因子表明MSN的突发频率对 SNr中的活动水平的控制是适度的，而大斜率因子则表

明MSN的输入频率在 SNr中有很好的表现。

促进突触可以更好地检测在突发的第一部分期间 SNr的MSN-D1 发放率变化（图 6A）。

在图 6A的底部面板中进一步说明了这一点，其中在前 100 ms期间，斜率的大小与 500 ms
突发的最后 100 ms相比以 3的因子不同。这一结果表明，MSN-D1亚群在纹状体激活后的

最初短暂时间窗内具有更好的信号率编码动作值。这可以通过促进MSN-D1突触的稳定稳

定激活曲线的形状来解释（图 1I）。在较长的时间间隔内，对 SNr的有效抑制（尖峰频率

乘以促进）减弱。

抑制 GPe-SNr突触可使突触前MSN-D2群体在整个突发间隔内进行速率编码（图 6B）。

突触前 burstingMSN-D2 群体的大小决定了这种速率编码何时是最理想的。对于速率编码，

MSN-D2子群的最佳大小在 500ms突发时略微增加（图 6B，底部面板）。

2.6.7 直接、间接或超直接途径的共同激活

SNr神经元增加和减少其活动与行为的关系（Sato 和 Hikosaka，2002；Basso和 Sommer，
2011；Fan等人，2012）。SNr接收来自MSN-D1、GPe 和 STN的输入，并可能通过纹状体

MSN-D1输入中的活性增加或 GPe输入中的活性增加而降低，而 SNr中的活性可以通过 GPe
去抑制或通过 STN激发的增加而增加。在行为实验中，在 SNr中，哪个输入对活动的增加

和减少负责并不明显（Fan等人，2012）。我们的结果表明，正是来自MSN-D1 的抑制性输

入导致了 SNr的抑制，而 STN通过 GPe 的双突触输入对非常短的输入只有显著的影响（比

较图 5）。相反，我们发现MSN-D2 可以通过 GPe去抑制产生 SNr活性的增加，而 STN对

SNr活性的影响很小。结合对 SNr的输入，我们看到MSND2的招募如何增加 SNr中的活动，

潜在地抑制通过MSN-D1 发起的动作信号，特别是在其 500 ms突发的初始阶段（图 7A，
绿线）。注意，对于较小比例的MSN-D2，当MSN-D1 的 SNr突触相继促进时，我们可能

会得到一个延迟的动作信号。当超直接通路被招募时，同样的观察也成立。如果假设 STN
和 SNr之间的突触是静态的（图 7A；红线），它们会抵消（或延迟）通过直接通路诱导的

动作选择信号。然而，在我们预测 STN-SNr突触抑制之后，STN对 SNr的兴奋性控制可以
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忽略不计（图 7A；品红色线，也比较上面的图 5）。最后，我们测试了如果 GPe 和 STN在

SNr神经元中不收敛，STN活性的增加如何影响 SNr。现在，当用抑制 STN-SNr突触模拟

SNr神经元时，我们看到（图 7B；品红色线）STN如何将MSN-D1 活动诱导的动作信号延

迟 100-200 ms，这一延迟直接由抑制突触的动力学决定。因此，直接、间接和超直接通路的

会聚模式决定了一个信号的作用，尽管这两个通路都可能有。

2.6.8 参数摄动对基础发放的影响

仿真结果表明，GPe-SNr和 STN-SNr连接参数的变化对 SNr下的发放速率影响最大。

模型有许多参数，一个自然的问题是模型行为对参数变化的鲁棒性如何。我们试图通过改变

每个突触前神经元的传导和传入连接的数量来解决这个问题，同时测量 SNr、GPe 和 STN
中的基本速率的变化。我们发现，SNr中的速率对苍白质和丘脑底黑质通路的参数变化最敏

感（图 8）（gGPe-SNr0、gSTN-SNr0、NGPe-SNr和 NSTN-SNr）。特别地，当改变苍白质途径的参数时，

我们可以看到在 SNr下，发放率的超线性变化。超线性增长的原因是在基发放率下，GPe
对 SNr有很强的抑制作用。SNr神经元在去除 GPe（即用 100%降低 GPe活性）时，其放电

频率提高了 300%以上（见材料和方法），因此增加 GPe与 SNr之间的电导或连接数将有很

强的效果。GPe 和 STN核的发放率受影响较小，对参数值的变化更为稳健。
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2.7 讨论

本研究对如何认识基底神经节通路的作用有重要意义，并有助于进一步了解基底神经节

通路的哪些组合负责基底神经节输出期的信号传导。

我们已经研究了直接、间接和超直接通路中的动态突触是如何随着时间的推移定量地影

响 SNr神经元的活动的。突触的频率依赖性在产生 SNr神经元对MSN-D1、MSN-D2和皮

层的特征性在体棘波模式的反应中起着重要作用。仿真结果表明，只有少数直接或间接路径

中的突发活动才足以显著降低或提高 SNr。对于间接通路，该模型预测，由于抑制突触，

GPe中的不规则活动在提高 SNr活性方面更为有效。我们假设 STN和 SNr之间的突触是抑

制的，因此可以解释实验表明，STN的长时间激活对 SNr触发率的影响很小，而短时间的

STN输入会导致 SNr的三相响应。对 STN-SNr突触抑制的预测以及 GPe 对 SNr的抑制作用

的研究表明，通过纹状体-GPe-SNr或纹状体-GPe-STN-SNr间接通路的信号传导在功能上受

前者的支配。我们的发现进一步表明，在纹状体亚群 500ms迸发的初始阶段，纹状体-黑质

通路中的速率码、信号作用值或显著性是最佳的。对于间接路径，仿真结果表明，在脉冲群

的大部分时间内可以实现输入输出频率分离。模拟结果表明，为了获得最佳的编码速率，只

需要在直接和间接途径中激活少量活跃的突触前MSN（少数百分比）。我们还发现，促进

MSN-D1的 SNr突触增强了由突触前MSN-D1小群活动增加引起的动作信号，同时促进了

突触缓冲区的存在，以对抗纹状体背景活动波动引起的非特异性动作信号。同样，由于抑制

了 GPe-SNr突触，MSN-D2 中背景活动的非特异性稳态变化也被忽略。总之，本研究所见

频率依赖性突触对基底神经节输出期的定量影响，突出了基底神经节的短期可塑性在信号传

导和最终行为控制中的作用。

除了控制动作选择外，SNr还影响 SNc。SNc 为纹状体和大脑皮层提供主要的多巴胺能

输入。SNc 神经元缺失是帕金森病的主要病理学基础。由于 SNc 的 GABAergic 控制的一个

主要来源是相邻的 SNr（Tepper和 Lee，2007），SNr中活动的时间分布可以有效地随时间

改变 SNc的活动。例如，我们的研究结果表明，当纹状体抑制从 GPe解除时，由于 GPe-SNr
突触处于抑制状态，激活的 GPe突触可以在短时间内抑制 SNr。这种对 SNr的短暂抑制可

能导致 SNc 的短激发。SNc（100 200 ms）中这种活动的持续时间（比较图 3D）等于所报

告的相多巴胺能信号（Redgrave和 Gurney，2006）。然而，这一影响链是否与相多巴胺信

号的产生有关，有待于将来阐明。

2.8 模型的假设

与定量结果相比，模型的定性结果对参数变化更为稳健。例如，当背景波动的变化被缓

冲时，发现基底神经节核内迸发或暂停的神经元亚群出现，这是由短时可塑性引起的定性现

象。它们并不依赖于精确的模型连接性或所使用的突触强度。这也适用于通过基底神经节途

径的短期可塑性如何随着时间定性地塑造输出信号的结果。然而，参数的变化将影响纹状体

种群的预测比例，纹状体种群需要被激活以显著影响基底神经节输出期。因此，为了提高模

型的定量特性，有必要根据生成的新数据连续更新模型参数。

我们已经包括了基底神经节电路中与输出级有关的重要方面，但是在本模型中，来自纹

状体和皮层的输入是模拟的。通过包括 GPe 和 STN，我们试图解释它们的重要相互作用。

在该网络的未来版本中，将有兴趣纳入纹状体模块及其与 GPe 的相互作用（Mallet等人，

2012）。最近的一些论文对使用确定性突触模型的价值提出了质疑，转而主张采用考虑突触

信号随机性的模型（De la Rocha和 Parga，2005；Merkel和 Lindner，2010；Rosenbaum等
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人，2012a）。这些研究表明，当考虑到突触释放事件的试验间变异性时，所产生的突触后

反应在个体上可能有相当大的差异然而，审判，考虑到可能是基底神经节输出核的神经元群

为特定信息编码，那么平均人口数很可能代表了结果。然而，未来的一个方向可能是使用随

机突触模型，并研究这如何影响信号的可变性。

2.8.1STN在基底神经节中的作用

一些计算研究试图找到 STN在基底神经节信号传导中的作用。Frank（2006）认为 STN
通过刺激基底神经节输出核来减少过早的行为反应，从而动态地调整基底神经节输出核的反

应阈值。在 Leblois等人。（2006）假设通过 STNSNr/GPi丘脑皮层的环与通过纹状体 SNr/GPi
丘脑皮层的环在 SNr/GPi中竞争，允许系统控制动作选择。在 Humphries等人（2006）中

STN的输入对基底神经节输出核有兴奋作用，为动作选择设定了适当的对比度水平。所有

这些模型都假设激活 STN会导致 SNr中的活动增加。实验表明，在短时间同步输入下，STN
可以在 SNr范围内控制发放速率，但在长时间激活后不能控制发放速率。在再现这些观察

结果时，我们的模拟预测 STN在 SNr中抑制突触。我们的结果进一步表明，STN对 SNr信
号的影响取决于 GPe 的收敛模式和 GPe-SNr和 STN-SNr突触中突触抑制的确切动力学。我

们推测，超直接路径会过滤输入信号，使短暂的短暂信号被释放，而忽略持续时间较长的信

号。STN对 SNr的短暂激发可能会发出动作开始或停止的信号。但是，这种 STN过滤机制

的作用有待于今后的工作来解决。

Mallet等人（2012）最近的工作为 STN在基底神经节网络中的作用提供了另一种假设。

他们的研究表明，GPe 中的一部分神经元是由 STN驱动的，每个 GPe 神经元依次在纹状体

中释放出超过 10000个 GABAergic突触，因此可能对纹状体有明显的抑制作用。因此，STN
在调节纹状体神经元的活动和在纹状体水平上调控皮层和丘脑的输入活动中起着重要作用。

与本研究一致，这种增加或减少激活纹状体MSN数量的机制可能在基底神经节输出期显著

控制信号传导。
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