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摘要：在本文中，我们研究了当基底神经节中的不同靶点受到刺激时，深部脑刺

激 (DBS) 对帕金森病 (PD) 的影响。研究的目标是丘脑底核 (STN)、苍白球内

部 (GPi) 和苍白球外部 (GPe)。为此，我们使用了基底神经节—丘脑皮质系统 

(BGTCS) 的计算模型，并为平均场计算了参数。该模型能够以统一的结构再现

基底神经节、丘脑和皮质的正常活动和帕金森病活动。在本研究中，我们使用了 

BGTCS 的平均场模型，允许一个更完整的框架来模拟 DBS 并解释其在 BGTCS 

中的影响。我们的结果表明 STN 和 GPe 中的 DBS 可以恢复丘脑中继活动，而

GPi 中的 DBS 可以抑制它。我们的结果与 DBS 对不同目标的影响的实验和临床

结果相一致。 
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1、介绍 

基底神经节与各种运动和认知障碍有关，例如亨廷顿氏病、帕金森病 (PD) 

和精神分裂症 1-3。James Parkinson 于 18174 首次描述帕金森病 (PD) 是一种综合

征症状包括运动缓慢（运动迟缓）、开始运动困难（运动不能）、僵硬和静止性

震颤。PD 的发生是由于黑质致密部 (SNc) 中多巴胺释放减少。帕金森症会导

致基底神经节-丘脑皮质系统 (BGTCS) 的放电率发生不同变化，通常包括丘脑

下核 (STN) 和苍白球内部 (GPi) 的平均放电率 (MFR) 增加是基底神经节到丘

脑的输出核。PD 还会降低苍白球外部 (GPe) 和丘脑中继核的 MFR5,6。基底神

经节对运动不能、运动迟缓和僵硬的贡献是基于 STN 或苍白球病变或脑深部刺

激可以改善这些症状 7-9。 

基底神经节中的深部脑刺激 (DBS) 是一种适当的方法，可以帮助帕金森患

者对药物的反应与他们的状态不同。尽管扩散深部脑刺激的使用越来越多，但重

要的一点是这种方法的机制尚不清楚 10。因此，建模被认为是研究神经元行为及

其对电的反应的非侵入性方法。一些脑刺激领域的计算模型是可用的。这些模型

描述了 BG 的有限和不完整的结构（例如，参见参考文献 11 和 12）。其中一

些模型主要用于研究 PD 中 STN、GPe 和 GPi 等细胞核的刺激效应。现有模

型使用大量细胞（神经元群模型）来描述细胞核的电生理行为。 

例如，Rubin 和 Terman 展示了一个基底神经节模型，包括 STN、GPi、

GPe 和丘脑 11。该模型中的每个细胞核都由 Hodgkin-Huxley 模型表达，并针对

神经元群调整了参数。在 RTM（Rubin 和 Terman 模型）中，纹状体和 STN 被

认为是 BGS 的输入端口，而 GPi 和 SNr 是 BGS 投射到丘脑和脑干目标的输

出端口。在这个模型中，丘脑是一个简单的中继站，其生理作用是忠实地响应来

自感觉运动皮层 (SMC) 的输入。丘脑细胞也接收来自 GPi 细胞的抑制输入。

在 RTM 的生理状态下，GPi 活动在 GPi 细胞亚群之间具有强直性和不相关

性，并且不会破坏丘脑中继活动。在 RTM 的 PD 状态下，GPi 活动是阶段性

的，并且在 GPi 细胞亚群之间相关，并破坏丘脑中继活动。他们展示了高频 

STN-DBS 如何消除病理性丘脑活动。 

另一种 BG 模型由 Modolo 及其同事提出，仅包括 STN 和 GPe12。每个

神经元都使用 Izhikevich 模型建模，并根据 STN 的神经生理学特性估计修改

后的参数。在该模型中，STN-GPe 复杂动力学由两个偏微分方程表示。他们研

究了一个论点，即 DBS 在 PD 中的作用可能是 STN 神经元膜的功能解耦和

共振特性的组合。该模型的一个限制是它仅表达了 BG 的两个核的相互作用，

而未考虑其他核（如 GPi 和丘脑）的相互作用。 



 

图 1 BGTCS 的结构和连接 13。从脑干输入到达丘脑中继核。括号中的下标对应于每个

元素。直接、间接和超直接途径用灰色箭头表示。在我们的模拟中，DBS 可交替应用于 STN、

GPe 或 GPi。 

在这项研究中，我们使用了 BGTCS 模型参考 13。研究深部脑刺激对 BG 中

不同目标（刺激 STN 和 GP）的影响。该模型包括基底神经节的完整电路（所

有细胞核及其相互作用）并考虑所有通路，因此比其他现有模型更可靠。在 

BGTCS 模型中，再现了所有 BG 核的环速率特性。为了避免模型的复杂性，

我们使用了平均场模型（类似于参考文献 13）。本文的目的是比较不同 DBS 目

标的效果。为此，我们说明了 BG 核的高频刺激如何促进帕金森病患者丘脑的

信号传输。 

BGTCS 模型的主要特征在第二节中介绍。第 3 节详细介绍了模拟结果。

然后将模拟结果与第 4 节中的实验和临床证据进行比较。最后，在 第 5 节中提

供了结束语。 

2、方法 

2.1 软件工具 

BGTCS 已在 PC 平台（Intel Core 2 Duo CPU T9300 @ 2.5 GHz，4 GB 

RAM）上使用 MATLAB 7.8 实现。 

2.2 型号特点 



在这里，我们使用平均场而不是神经元群体模型。每个神经元的动力学使用

参考文献中介绍的模型进行描述 13。在这个模型中，神经元特性是空间平均的。

然后，动力学由一组方程控制，这些方程将神经元群的平均环率与细胞体电位的

变化相关联，而细胞体电位的变化又由传入脉冲的平均速率触发。 

此处介绍了 BGTCS 的基本方程组。见参考 13 有关使用的参数和方程的更

多详细信息。 

平均环率 Qa 与细胞体电位 Va 的关系如下式 

 

在图 1 中，我们说明了模型的九个细胞核：两个皮质细胞核，包括一个兴

奋性 (e) 和一个抑制性 (i)，纹状体细胞投射到 GPi (d1)，纹状体细胞投射到 

GPe (d2)，GPi/ SNr (p1)、GPe (p2)、STN (s)、丘脑中继核 (t) 和 TRN (r) 以及

从脑干到丘脑的输入。 

我们使用了参考文献 13 中的模型方程。以获得基底神经节、丘脑和皮层不

同细胞核 MFR 的稳定稳态。由于丘脑中继核率的低环率稳态是稳定的，并且

对所有人群产生最现实的环率，我们将考虑这种稳态代表生理情况。参见参考文

献 13。 

为了验证我们的结果，我们必须将模拟结果与实验证据和临床结果进行比

较。通过这种方式，我们还可以通过研究 STN 或 GP 核中的每一个刺激后基

底神经节不同核的神经元的 MFR 来评估模型。 

2.3 正常和 PD 状态 

我们使用以下参数来模拟模型中正常和 PD 状态之间的转换：更强的间接

通路（用于生理正常状态的 vp2d2=-0.3 mVs 和 vp2d2=-0.8 mVs 的组合病理状态），

以及较弱的 STN 发放阈值（生理正常状态的θs =12 mV 和病理状态的θs =11.5 

mV）。从纹状体到 PD 状态的 GPe 连接强度的增加遵循 PD 模型，由于纹状

体中 D2 受体的激活减少，基底神经节的间接途径中提出“对兴奋性输入的反

应增加” 13,14 。较低的 STN 阈值解释了实验观察到的 STN 速率相对较大的

增加 13,14。 

2.4 对 DBS 建模 

在这个模型中，DBS 被建模为一个正脉冲序列，它是目标核的输入信号（每

次一个）。为了确保目标结构中 DBS 速率和输出速率之间的比率约为 1:1，

STN、GPe 和 GPi 刺激的连接强度分别设置为 0.08、0.22 和 0.03 mV s。 

DBS 总是在模型的帕金森状态下进行测试。 



3、结果 

模型中 STN-DBS、GPe-DBS 和 GPi-DBS 的影响在以下小节中说明。将讨

论 STN、GPe、GPi 和丘脑中继核的平均环率。 

3.1 STN-DBS  

这里 DBS 被应用于 STN。 STN-DBS 引起的环率变化如图 2 所示。 

对于高达 120 Hz 的 DBS，STN 的速率随着 DBS 的增加而增加。 GPe 被 

STN 激发，其速率因 DBS 而上升。由此产生的对 GPi 的贡献导致其利率下降。

最后，在 DBS 期间丘脑中继核的速率增加。 

对于 120 Hz 以上的 DBS，STN 和 GPe 的速率仍随 DBS 刺激而增加。 

GPe 活性的总抑制征服了 STN 活性的总激发，GPi 细胞被抑制性 GPe 活性完

全抑制。丘脑中继核的速率在 DBS 频率增加期间具有固定值。 

 

图 2 STN-DBS 期间 GPi、GPe、STN 和丘脑中继核的平均环率。虚线，GPi；圆点，

GPe； 实线，STN；方形点状，丘脑中继核。 

3.2 GPe-DBS 

这里 DBS 被应用于 GPe。GPe-DBS 引起的环率变化如图 3 所示。 

对于高达 40 Hz 的 DBS，GPe 的速率随 DBS 增加。STN 的速率随 DBS 略

有增加。由于 DBS 与 STN-DBS 相同，GPi 的比率下降。最后，DBS 期间丘

脑中继核的速率增加，与 STN-DBS 类似。 



对于 40 Hz 和 90 Hz 之间的 DBS，GPe 的速率仍随 DBS 增加。但 STN 

率随 DBS 降低。由于 DBS 与 STN-DBS 相同，GPi 的比率下降。丘脑中继

核的速率在 DBS 期间以与 STN-DBS 类似的方式增加。 

对于 90 Hz 和 120 Hz 之间的 DBS，GPe 的速率仍随 DBS 增加。 STN

和 GPi 的比率仍然随着 DBS 而下降。丘脑中继核的速率在 DBS 频率增加期间

具有固定值。 

对于 120 Hz 以上的 DBS，GPe 的速率仍然随着 DBS 刺激而增加。 STN 

的发生率仍随 DBS 刺激而降低。GPe 的总抑制征服了 STN 和 GPi 细胞的总

兴奋输入，而 GPe 的抑制输入完全抑制了它。丘脑中继核率在 DBS 频率增加

期间仍有固定值。 

 

图 3. GPe-DBS 期间 GPi、GPe、STN 和丘脑中继核的平均环率。 虚线，GPi； 圆点，

GPe； 实线，STN； 方形点状，丘脑中继核。 

3.3. GPi-DBS 

这里 DBS 被应用于 GPi。GPi-DBS 引起的环率变化如图 4 所示。 

GPi-DBS 不改变病理性 GPe 发生率，GPi-DBS 使 STN 发生率略有下降。 

由于 DBS 频率的增加，GPi 的速率单调增加。由于来自 GPi 的抑制输入

单调增加，丘脑中继核的速率单调增加。 

4、讨论 

4.1.刺激部位和 DBS 频率的影响 

仿真结果（图 2-4）表明： 



⚫ GPi-DBS 在可能导致丘脑中继核抑制 (GPi-DBS) 的水平上调节 GPi 

的速率。这种效应随着 DBS 频率单调增加。 

⚫ STN-DBS 和 GPe-DBS 对 GPi 速率和丘脑中继核的影响并不那么容易

解释，因为直接 (STN—GPi—GPe—GPi) 和间接 (STN—GPe—GPi—

GPe—STN—GPi) 从 STN 和 GPe 到 GPi 的路径。 

⚫ STN-DBS 允许对每个测试 DBS 频率的丘脑中继核反应性的整体恢

复。然而，正如可以通过 GPi 的速率推断的那样，DBS 频率严重影响

了恢复。在高达 120 Hz 的 DBS 期间，STN 的速率随着 DBS 刺激而

增加。 GPe 由 STN 激发，随 DBS 增加。由此产生的对 GPi 的贡献

导致其比率下降。在高于 120 Hz 的 DBS 期间，STN 和 GPe 细胞的

速率仍随 DBS 刺激而增加，导致（a）GPe 活性的总抑制逐渐超过 STN 

活性的总激发和（b）GPi 被完全抑制高于 120 Hz 的 GPe 活动和（c）

通过 GPi 失活激活的丘脑中继核的速率。 

⚫ GPe-DBS 允许对每个测试 DBS 频率的丘脑中继核反应性的整体恢复。

在高达 40 Hz 的 DBS 期间，GPe 的速率随着 DBS 刺激而增加。 

STN 随 DBS 略有增加。由此产生的对 GPi 的贡献导致其比率下降。

在高于 40 Hz 的 DBS 期间，GPe 仍然随着 DBS 刺激而增加，但随

着 DBS 频率的增加，STN 被高速率的 GPe 抑制。这导致从 STN 到 

GPi 的兴奋性输入减弱，导致（a）GPe 活性的抑制逐渐超过 STN 活

性的总衰减激发和（b）GPi 被 120 Hz 以上的 GPe 活性完全抑制和(c) 

GPi 失活激活的丘脑中继核率。 

因此，GPi-DBS 导致丘脑中继核活动的抑制。在 STN- 和 GPe-DBS 期间

可能恢复了控制机制。 

4.2.正常和 PD 状态以及 DBS 期间的丘脑活动 

丘脑活性和从 GPi 到丘脑的抑制输入如图 2-4 所示。 

在正常状态下，GPi 对丘脑的抑制性输入不会降低丘脑中继核活动。 

在 PD 状态下，GPi 对丘脑的抑制性输入导致丘脑中继核活性降低。这种抑

制率高到足以抑制丘脑中继核活动。 

STN-DBS 和 GPe-DBS 将 GPi 到丘脑的抑制输入稳定在低水平。因此，

通过 STN-DBS 和 GPe-DBS 获得丘脑中继核活性的增加。 

GPi-DBS 将 GPi 的输入稳定在高水平上对丘脑的贡献。因此，通过应用 

GPi 的 DBS 可以获得丘脑中继核活动的减少。 

4.3. DBS 站点：实验证据与仿真结果 



DBS 使用的频率在 PD 治疗中起着重要作用。低频 GPi-DBS 不足以驱动

丘脑中继核活动向抑制方向增加 (GPi-DBS)。低频 STN- 和 GPe-DBS 反而足

以驱动控制机制的恢复，但有趣的是，只有高频 STN- 和 GPe-DBS（120 Hz 以

上）能够完全恢复控制机制。 

 

图 4 GPi-DBS 期间 GPi、GPe、STN 和丘脑中继核的平均环率。 虚线，GPi； 圆点，

GPe； 实线，STN； 方形点状，丘脑中继核。 

我们的发现与通过微透析和细胞外记录程序在人类受试者和猴子中获得的 

DBS 效应的实验证据一致。 PD 受试者的微透析证据表明 STN-DBS 增加 

STN 活性，15 并增强 STN 驱动的 GPi 激发，同时降低前腹侧丘脑中 GABA 

细胞外浓度，这是 GPi 靶向的丘脑中继核之一 16。这些我们的模拟结果证实了

推测，这表明 STN-DBS 期间 STN 的同时激活和 GPi 的抑制。事实上，

STN-DBS 状态下的 GPi 率低于正常或 PD 状态。 

我们的发现也与 Kita 及其同事 17 在猴子上获得的结果一致。在他们的工

作中，STN 的单脉冲和高频刺激 (110 Hz) 在 GPe 神经元中引起了强烈的兴奋

反应，同时在 GPi 神经元中引起了主要的抑制性反应。他们的数据表明 STN—

GPe 兴奋性反应支配 STN—GPe—GPe 反复抑制 GPe，而 STN—GPe—GPi 抑

制反应在 GPi 中支配 STN-GPi 兴奋反应。 

模拟结果表明，GPi-DBS 的作用是：(a) 将 GPi 丘脑抑制稳定在与 DBS 频

率一样高的水平，(b) 随着 DBS 频率的增加，逐渐抑制丘脑中继核。这些结果

与参考文献的结果一致。 18 在猴子的细胞外记录研究中，GPi 以 (100 Hz) 的

高频刺激抑制或降低了大多数丘脑细胞的活性。 

4.4 模拟结果和临床证据 



在临床实践中，DBS 治疗 PD 的首选手术靶点是 STN。然而，最近随机

研究的结果表明，STN、GPe 和 GPi 这三个细胞核中的每一个都是有效的 DBS 

靶标，从而重新引起人们对 GPi 和 GPe 作为 PD 的 DBS 靶标的兴趣，并形

成了其他随机研究 19。 

如前所述，我们的模拟方法： 概述了可能与 STN-、GPe- 和 GPi-DBS 相

关的两种不同效果。因此，在这个模型中，我们可以将 PD 的运动迟缓和运动

迟缓方面与由于 PD 状态导致的丘脑中继核的弱速率联系起来。 

我们将在此处阅读我们使用 BGTCS 模型模拟的结果，根据临床文献提供

的少数元素作为 STN、GPe 和 GPi 目标的独特之处，或作为决定首选手术目

标的常见专家临床判断的一部分对于特定的 PD 患者。 

我们由于高频 GPi-DBS 观察到的丘脑中继核活动的抑制可能是 GPi-DBS 

中熟练外科医生观察到的运动障碍的更大控制的原因。我们的结果可能表明 GPi 

是主要受 PD 多动迹象影响的患者的理想目标。 

与 GPi-DBS 相比，STN-DBS 的运动迟缓趋于改善。20 这一观察结果与 

STN-DBS 引起的丘脑中继核率增加一致。 

最后，已经观察到与 GPi-DBS 相比，GPe-DBS 改善了运动迟缓和运动不

能，GPe-DBS 比 GPi-DBS 诱发了更多的运动障碍事件。21-24 该观察结果与

丘脑中继核率的增加是一致的。到 GPe-DBS。 

因此，根据我们的结果，我们得出结论，STN 或 GPe 的刺激加速了运动

的执行，并且 STN 和 GPe 可能是主要受 PD 运动减退症状影响的患者的理想

目标。 

5、结论 

在本研究中，我们使用 BGTCS 的计算模型来比较 STN、GPe 和 GPi 的 

DBS 对 PD 的不同影响。为此，使用了 BGTCS 的平均场模型。该模型能够以

统一的结构再现 BG、丘脑和运动皮层的生理和病理活动。使用 BGTCS 的平

均场模型允许更完整的框架来模拟 DBS 并解释其在 BGTCS 中的作用。此外，

该模型比早期模型更可靠，因为它具有完整的基底神经节电路（所有细胞核及其

相互作用）。此外，它还考虑了早期模型中很少考虑的丘脑和运动皮层。最后，

我们认为 BGTCS 比早期模型更好，因为它对于 BGTCS 的更大网络模型比迄

今为止用于 DBS 的模型更可控。 

因此，我们的研究结果表明 STN 和 GPe 中的 DBS 可以恢复丘脑中继活

动，而 GPi 中的 DBS 可以抑制它。此外，我们的结果与关于 STN-和 GPi-DBS 

的实验证据以及关于 STN-、GPe-和 GPi-DBS 的几个比较临床证据一致。 



were consistent with experimental evidences regarding STN-and GPi-DBS and

several comparative clinical evidences regarding STN-, GPe-, and GPi-DBS.
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Appendix

The relevant parameters for healthy subjects are presented in Table 1. See Ref. 13 for

more details on parameters used.

Table 1. The parameters for healthy state used in the BGTCS (see Ref. 13).

Quantity Symbol Value Unit Quantity Symbol Value Unit

Maximum
¯ring rate

Maximum
¯ring rate

Cortex Qmax
e , Qmax

i 300 s�1 STN Qmax
s 500 s�1

Striatum Qmax
d1 , Qmax

d2 65 s�1 Relay nuclei Qmax
t 300 s�1

GPi Qmax
p1 250 s�1 TRN Qmax

r 500 s�1

GPe Qmax
p2 300 s�1

Firing
threshold

Firing
threshold

Cortex �e, �i 14 mV STN �s 12 mV

Striatum �d1, �d2 19 mV Relay nuclei �t 13 mV

GPi/SNr �p1 8 mV TRN �r 13 mV

GPe �p2 12 mV

Threshold spread �0 3.8 mV

Connection
strength

Connection
strength

ee, ie 	ee, 	ie 1.6 mV s p2d2 	p2d2 �0.3 mV s

ei, ii 	ei, 	ii �1:9 mV s p2p2 	p2p2 �0.1 mV s

et, it 	et, 	it 0.4 mV s p2s 	p2s 0.5 mV s

d1e 	d1e 1.0 mV s se 	se 0.1 mV s

d1d1 	d1d1 �0:3 mV s sp2 	sp2 �0.03 mV s

d1t 	d1t 0.1 mV s te 	te 0.8 mV s

d2e 	d2e 0.7 mV s tp1 	tp1 �0.03 mV s
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Table 1. (Continued )

Quantity Symbol Value Unit Quantity Symbol Value Unit

d2d2 	d2d2 �0:3 mV s tr 	tr �0.4 mV s
d2t 	d2t 0.05 mV s tn 	tn 0.5 mV s

p1d1 	p1d1 �0:1 mV s re 	re 0.15 mV s

p1p2 	p1p2 �0:03 mV s rt 	rt 0.03 mV s

p1s 	p1s 0.1 mV s

Deep Brain Stimulation on Parkinson's Disease Using a Mean-Field Model
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