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摘要：丘脑底核的深部脑刺激（DBS）可以明显改善帕金森氏病的运动症状，

但会引起冲动等认知副作用。我们发现，当面临决策冲突时，DBS 选择性地干

扰正常的延迟决策能力。在使用 DBS时，患者实际上在高冲突条件下加快了决

策速度。这种形式的冲动不受多巴胺能药物状态的影响。相反，药物治疗会削弱

患者学习负面决策结果的能力。这些发现暗示了在治疗的帕金森氏病患者中产生

冲动的独立机制，并且是由基底神经节的单个神经计算模型预测的。



你想在蒙特利尔还是罗马度假，吃巧克力火锅还是提拉米苏，滑雪还是参观

世界一流的博物馆？众所周知，这样的双赢决策很难做出，常常导致似乎反生产

性的犹豫。凭直觉，任何一种选择都应产生令人满意的结果，那么为什么要等待

呢？决策的数学模型表明，只有在其支持的“证据”超过关键决策阈值时，人才

会执行选择（1、2）。但是决策阈值的概念不必暗示一定的固定值。实际上，个

人可以最佳地调整决策阈值，以满足当前的任务需求（3-5）。在神经生物学水

平上，一种模型认为，丘脑底核（STN）动态地调节决策阈值，与增强和决策冲

突成正比（6）。本质上，该模型预测，当面对多个看似不错的选择时，STN使

您能够自适应地“控制冲动”，从而花更多的时间来选择最好的选择。支持这种

说法的是，大鼠 STN功能障碍会导致选择范式过早反应（7、8）。在这里，我

们提供了对人类的直接证据，并表明 STN中断会在高冲突的双赢决策过程中引

起冲动响应。

我们对两组患有帕金森氏病（PD）的患者和年龄匹配的对照组参与者进行

了计算机化的决策任务。一组患者（n=17）在深部脑刺激（DBS）的不同时段内

和不同时段接受了 STN的测试，这是一种越来越普遍的手术方法，用于治疗该

疾病的运动症状（9） [请参阅（10）用于 DBS外科手术，刺激参数（表 S2）和

STN中电极植入的确认] 。DBS患者在两个疗程中均使用相对较低剂量的药物

（9、10）。第二组患者（n=15）接受和停用多巴胺能药物的测试。药物操纵的

目的是双重的：（i）测试 DBS对基于冲突的决策的任何影响是否对该治疗具有

选择性；（ii）复制多巴胺能药物损害患者从其决策的负面结果中学习的能力的

发现（11-13），这可以解释病理性赌博行为（14）。因此，我们测试了帕金森

氏症治疗可能导致冲动行为的两种潜在的不同机制（14、15）。

用概率选择任务对参与者进行了测试（12、16）。随机出现了三种不同的刺

激对（AB，CD，EF），参与者必须选择两种刺激之一（图 1A）。反馈遵循选

择来指示它是正确还是不正确，但是该反馈是概率性的。在最可靠的 AB对中，

刺激 A的选择在 80％的试验中产生正反馈，而刺激 B的选择在这些试验中导致

负反​​馈。在随后的“测试阶段”，参与者在所有刺激的新颖组合之间进行选择。

在这些新颖的测试对中，通过可靠地选择最积极的刺激 A来表明正反馈学习，

而通过可靠地避免使用刺激 B来表明负反馈学习（12、16）。为了检查冲突影

响，我们测量了具有相似增强值（例如 80％对 70％；高冲突）的测试对的反应

时间，而低冲突对则具有更容易区分的值（6、16）（图 1A）。正是在这些高冲

突的选择中，它可能适合“控制情绪”，从而增加了选择更优选择的可能性（6）。

我们预测，与对照组相比，PD患者（无论治疗如何）将显示出强化的学习缺陷



（11）。我们进一步预测，多巴胺能药物治疗会损害负反馈学习（12、13），而

面对冲突时，DBS会引起冲动反应（6）。

图 1.（A）概率选择任务。每个刺激对在不同的试验中以随机顺序分别显示。根据概率

确定正确的选择（每个刺激的括号中显示正反馈/负反馈的百分比）。随后出现一个测试阶

段，提出所有新颖的重组方法，以评估积极/消极的学习偏见和冲突（12、16）。（B）PD

和药物作用，显示在有药患者中有选择地损害了躲避 B的表现。非药物患者的表现与对照组

相似，但在学习阶段获得概率性事件的速度较慢（10）。（C）DBS 效应。DBS 患者的疾病进

展比药物治疗组要先进（表 S1）；因此，与组间效果相比，组内治疗效果更容易解释。误

差线是 SE。

患者学习概率强化意外事件的速度比对照组慢（10）。如先前所示（12），

药物治疗患者在从负面决策结果中学习时有选择地受到损害 [图 1B;请参阅（10）

进行详细分析]。值得注意的是，DBS状态（打开或关闭）不影响正反馈或负反

馈学习（图 1C）。相反，DBS在高冲突条件下诱发了冲动反应。总体而言，参

与者显着减慢了正确的高相对于低冲突决策的响应（F[1,51]=13.5，P<0.001；图

2，A和 C）。这种由冲突引起的放慢使人想起了在包括经济决策在内的其他情

况下观察到的冲突下的推迟决策（17）。相反，接受 DBS治疗的患者减慢失败

的速度增加了决策冲突（按冲突互动分组，F[4,51]=4.9，P=0.002）。DBS的受

试对象内部影响（开启或关闭）对冲突导致的减速效果显着（F[1,51]=4.6，



P=0.036）。在高冲突情况下，DBS患者甚至在低冲突情况下的反应速度都稍快

（F[1,51]=3.6，P=0.06）。最后，多巴胺能药物对冲突引起的减慢没有影响

（F[1,51]=0.5），并且没有其他组/冲突差异。

图 2.冲突对决策时间的影响。在（A）正确和（B）错误试验中显示了低冲突和高冲突

条件的中值反应时间（RTs）的平均值。在（C）正确和（D）错误试验中也显示了受试者内

部的 RT 差异（高低冲突）。DBS（打开或关闭）对冲突导致的减速的影响非常显着（*P<0.05）。

实际上，使用 DBS 的患者对高冲突选择的反应更快，尤其是在错误试验中（**P<0.001）。

在患有 STN功能障碍的模型和动物中，过早的反应与次优的选择有关（6-8）。

值得注意的是，对于患者 DBS的倾向表现出加速选择非最佳的刺激时高冲突响

应尤其明显（“错误试验”；F[1,51]=16.1，P=0.0002；图 2D）。此外，更多的

DBS患者表现出高冲突过早反应（定义为比正确选择更快的错误），在高冲突

情况下比低冲突情况下发生的错误更多[r（13）=0.53，P=0.05；对于其他所有小

组，P均>0.3]。因此，在 DBS下，高冲突的过早响应导致次优的选择。

为什么 DBS患者对高冲突选择的反应甚至更快？我们认为，在高冲突的“双

赢”选择中存在两个积极刺激可能会导致这种冲动的反应。确实，DBS患者在



高冲突双赢条件下的反应明显更快（图 3A；F[1,51]=5.2，P=0.027）；对于双输

决策，没有观察到这种更快的响应。

图 3.高冲突的双赢决策（正确的试验；错误试验中的类似结果，未显示）。（A）使用 DBS

的患者在高冲突的双赢决策中反应明显更快。（B）“还原 DBS”。从 DBS 获得强化意外事

件的患者在其 DBS 装置重新打开后再次进行第二阶段测试（*P<0.05）。

最后，为了控制 DBS在学习阶段可能产生的混淆效果，我们还使用了“还

原 DBS”过程。随后，在刺激器打开后（延迟 10分钟），在第二测试阶段（与

第一阶段相同）对所有从 DBS学习了任务的患者进行了随后的测试。如果 DBS

真正且主要地干扰了根据冲突来调整决策时间的能力，那么这些患者在第二个测

试阶段就不应再显示出冲突导致的减慢效果。

确实，在第二个测试阶段，由冲突引起的放慢作用被逆转，DBS患者对双

赢决策的反应明显更快（图 3B；F[1,51]=4.7，P=0.03）。这些相同的患者在非

DBS状态前几分钟就表现出相反的模式-对双赢条件的反应变慢（图 3A）。在第

二个测试阶段也进行了测试的高级对照子集（n=14），两个阶段之间的时间延迟

相同，继续显示出由冲突引起的减速（F[1,51]=4.3，P=0.04）。此外，为了提供

治疗控制，在服用常规剂量的左旋多巴药物后，在第二个测试阶段还对学习过药

物治疗的患者进行了检测[但延迟了更长的时间以使药物被吸收（10）]。至关重

要的是，通过冲突交互进行了有效的治疗（F[1,51]=6.0，P=0.017]，因此 DBS可

以逆转冲突引起的减慢，而药物则不能。

综上所述，我们的发现为基础神经节在决策中的两种不同的计算作用提供了

证据。多巴胺能药物改变了患者从积极结果到消极结果中学习的相对趋势（12、

13、18），而不会影响由冲突引起的减慢。相比之下，DBS可以在不影响学习

偏见的情况下加快高冲突选择的速度。这两个发现都被一个基础神经节在学习和

决策中的先验计算模型所捕获（6）。



图 4.（A）基底神经节的神经网络模型（正方形代表单位，高度和颜色反映神经活动）。preSMA

通过来自感官输入的直接投影选择响应（R1 或 R2），并由丘脑的基底神经节（BG）输出进

行调制。Go 和 NoGo 单元分别位于纹状体的左半部分和右半部分，每个响应都有单独的列，

并从黑质致密部（SNc）接收多巴胺能（DA）学习信号。STN 通过激发苍白球，内部节段（GPInt）

与 preSMA 中的响应冲突成比例发送全局 NoGo 信号（这些投影显示为红色）。在所示的情况

下，冲突很低，因为只有一个响应（R1）有效。（B）强化学习的模型预测。该图显示了基

于纹状体激活的感受野，表明总的 Go-A 和 NoGo-B 关联（10、12）。（C）同一模型对冲突

导致的速度下降的预测。反应时间由选择给定响应之前的处理周期数来表示（10）。仿真结

果反映了具有随机初始突触权重的 25 个网络运行的平均值。（D）在具有代表性的高冲突双

赢决策中，模型 STN 和丘脑中的标准化活动。当丘脑活性升高时，模型选择一个响应。当丘

脑活性升高时，该模型选择一个响应，并随后促进相关的 preSMA 单位。

与其他模型一样，我们模型中的基底神经节通过调节额叶皮层活动计划的选

择来支持自适应决策（5、6、11、19-21）。简而言之，纹状体中的两个主要神

经元种群通过苍白球，丘脑和返回皮层的输出投影对动作选择产生相反的影响

（图 4A）。“Go”神经元的活动促进皮层反应的执行，而“NoGo”活动则抑

制竞争性反应。在积极和消极结果期间发生的多巴胺爆发和骤降（22）驱使 Go

学习（通过 D1受体）寻求有益的动作，而 NoGo学习（通过 D2受体）避免无

益的动作（11）。作为这种功能的补充，STN提供了自适应动态控制信号，根据



决策冲突（6），该信号暂时阻止了任何响应的执行。值得注意的是，STN从辅

助运动区（preSMA）接收直接投影，并扣带回检测和整合反应冲突的皮质区域

（23-25）。反过来，STN通过弥漫性兴奋性投射向基底神经节输出核（19、26）

发送“GlobalNoGo”信号，从而抑制丘脑皮质活动。这种 STN机制通过有效地

提高面对冲突时的决策阈值，提供了一种实现认知控制的方法（6）。支持这一

观点的神经影像学研究发现，在决策冲突下，preSMA和 STN共激活与响应时间

减慢相关（25），而 STN-DBS减少了扣带回和基底神经节输出之间的耦合（27）。

正如这些动力学的计算模拟所揭示的，该单一模型同时捕获了药物和 DBS的作

用（图 4，B到 D;有关详细的建模方法），请参见（6，10）。为了模拟 PD，我

们降低了多巴胺水平。为了模拟药物，我们维持了相对较高的多巴胺水平，但由

于滋补剂 D2刺激，使它们在负反馈期间无法充分降低（11、12）。产生的 Go/NoGo

学习和用药效果复制了早期的不包含 STN的基底神经节模型所报告的结果

（12），表明这些学习偏向对 STN操作不敏感。在这里，我们专注于高冲突决

策中的 DBS模拟。

DBS治疗作用的潜在机制尚存争议（28）。一种主导理论是，高频 DBS自

相矛盾地表现为病变（例如，通过“去极化块”（29））。确实，像 DBS一样，

真实的和模拟的 STN病变均可减轻 PD的异常网络振荡和运动症状（6，30）。

为了模拟 STN病变，我们仅将 STN完全从处理中删除（6）。第二种理论是，

DBS会诱导规则的高频 STN触发模式（31），实际上会增强 STN输出（28）。

为了模拟此版本，我们在 STN上外部应用了高频激励输入[有关详细信息，请参

见（10）]。我们认为，任何一种 DBS机制都将阻止 STN自然而动态地响应其

皮质输入，因此会破坏冲突导致的速度下降。

在用概率补强训练网络后，我们通过低冲突和高冲突试验对它们进行了测

试，其中两个反应与竞争性补强概率相关（6，10）。完整的网络显示出由冲突

引起的显着减慢，而具有 STN损伤或外部刺激的网络则表现出在 DBS患者中观

察到的相同的快速双赢反应（图 4C）。这种“冲动”的加速是由于存在两个纹

状体“围棋”单位人口（每个奖励响应一个），这增加了其中一个超过阈值的可

能性（6）。为了抵消这一因素，在完整的网络中，皮质反应冲突导致最初的 STN

激增，将反应推迟到该 STN活动消退为止（图 4D）。在 STN损坏的网络中，

没有这样的机制来允许这种减慢发生。在具有外部刺激的网络中，特有的，与任

务无关的 STN触发阻止了它自然而自适应地响应冲突信号。因此，网络可以在

时间上更早地选择响应（图 4D）。总而言之，我们的模型捕获了不同 PD治疗

的主要观察到的效果，这样做可能揭示基础神经节在决策中的不同计算功能。



STN功能障碍并非在所有行为情况下都会导致冲动。例如，在所谓的延迟

折扣任务中，与 STN损伤的大鼠相比，产生较大的延迟奖励的选择与产生较小

的立即奖励的选择相比，对选择的偏好增强（32、33）。因此，一旦做出响应，

STN就不需要本身就对大型奖励进行估价，甚至不需要“等待”奖励。我们的

模型预测，STN损伤的大鼠确实会在改良的贴现范式中产生冲动反应，在这种

情况下，只有通过延迟反应本身才能获得更大的回报。

临床上，我们的发现指出了两种机制，可以在接受治疗的帕金森氏症患者中

产生不同形式的冲动。多巴胺能药物通过调高多巴胺水平和刺激 D2受体，可以

防止从负面的决策结果中学习（11、13、18）。这种机制可以解释接受 D2激动

剂治疗的患者的病理性赌博行为（14）。鉴于编码纹状体 D2受体密度的基因预

示了不良的结局学习，遗传因素可能与药物合谋诱导冲动行为（34）。相比之下，

DBS患者通常服用的剂量要低得多（9），就像这里的情况（10）一样。他们的

冲动性决策（15，35）可能是由于无法根据冲突自我调节决策时间而造成的。例

如，我们研究中的第一位 DBS患者在被问到在隔壁房间的另一把椅子上是否可

能会更舒适时，立即朝那把椅子前进，而忽略了他不能正确行走并可能跌倒的事

实可能的情况是，舒适的椅子的“奖励”前景并未被功能正常的 STN适当抵消，

STN可能阻止他轻率地做出反应。这样的事实证据得到了实验室研究的支持，

这些研究表明 DBS引起的认知控制障碍（27、36）。因此，未来的研究应评估

考虑认知冲突的替代 DBS协议。
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