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摘要 [ABSTRACT]

基底神经节 (BG) 对各种运动和认知功能至关重要。持续低多巴胺 (如帕金森病) 引起的变化，会导致稳
态类活动 (β− 波段振荡) 的异常变化和 BG 的短暂响应。通常，短暂的皮质刺激会导致黑质网状部的三相响
应 (SNr, BG 的输出)。三相响应的性质是由多巴胺水平决定的。虽然人们对 BG 的变化如何导致异常稳态活
动已经有了相对较好的理解，但尚不清楚哪些 BG相互作用对 BG的异常瞬态响应至关重要。此外，尚不清楚
稳态活动和瞬态响应异常变化的机制是相同的还是不同的。在这里，我们使用数值模拟 BG 的网络模型来确
定决定瞬态响应形状的关键因素。我们发现，低多巴胺状态下的 SNr异常瞬态响应，涉及到苍白球外段 (GPe)
的内部和 GPe 与丘脑下核 (STN) 之间的直接通路和反复交互作用的改变。我们发现，从 D2 型棘状投射神经
元到 GPe 的连接对瞬时响应的形成是最关键的，通过将它们恢复到健康水平，我们可以在低多巴胺状态下恢
复瞬时响应的形状。最后，我们表明，BG 的变化导致异常的瞬态响应也足以产生病理振荡活动。

Significance statement[重要声明]

为了了解低多巴胺（如帕金森病）引起的变化如何影响基底神经节（BG）功能，我们需要确定决定 BG
对短暂皮层刺激响应形状的因素。我们发现 BG 的瞬时响应也受到 BG 亚核内反复相互作用的影响，而不仅
仅是前馈途径。我们发现苍白球内的输入和局部连接对形成瞬态响应至关重要。我们还表明，相同的网络变

化可能是病理性 β− 振荡和异常瞬态响应的基础。我们的结果强调了 BG 内复发性连接的重要性，并提供了
PD 病理活动出现的一致观点。
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1 引言 [INTRODUCTION]

帕金森病（PD）是一种具有多种认知和运动症状的神经退行性脑病。从病因上说，该病是由于黑质致密
部多巴胺能神经元的进行性丢失。多巴胺影响神经元兴奋性、突触强度和突触可塑性。与此相一致的是，来

自人类患者和动物模型的数据表明，多巴胺缺乏导致了神经元活动的一些变化，特别是在基底神经节（BG）。
在 PD 的神经元活动水平上，苍白球外段（GPe）和丘脑底核（STN）中同步的 β− 振荡（15-30Hz）迸发
（Brown 等人，2001；Tinkhauser 等人，2017；Raz 等人，2000；Mallet 等人，2008）随着尖峰迸发的增加而
出现（Tachibana 等人，2011；Nambu 等人，2015）。在纹状体，表达 D2 型多巴胺受体的棘状投射神经元
（D2-SPN）的放电频率增加，而 D1-SPN 的放电频率降低（Mallet 等人，2006；Sharott 等人，2017）。此外，
虽然 D2-SPN 的皮质输入增强，但 D1-SPN 的输入减弱（Ketzef 等人，2017；Parker 等人，2016；Filipovic
等人，2019）。上述 BG 活动和结构的变化持续存在，表明 BG 的“操作点”发生了变化。但这些观察并没有
提供 PD 行为缺陷与 BG 活性之间的机制联系。

在行为选择或决策任务中，BG 接收来自不同皮层区域的瞬态输入 (Gage 等人，2010)。因此，了解在 PD
条件下 BG 网络对短暂皮层输入的响应是如何改变是很重要的。在健康状态下，短暂的皮层刺激会在 BG 输
出核 (即苍白球内段 (GPi) 或黑质网状部 (SNr)) 的群体水平上引起三相响应 (由早期兴奋、抑制和晚期兴奋
组成)(Sano 等人，2013；Chiken 和 Nambu2013；Ozaki 等人，2017)。三相响应与 BG 的简单前馈模型的预
测一致，该模型涉及所谓的直接、间接和超直接路径 (Albin 等人，1989；Jaeger 和 Kita，2011)。然而，SNr
(Sano 和 Nambu，2019) 或 GPi (Iwamuro 等人，2017) 中的单个神经元可以显示双相或单相响应。在多巴胺
耗尽的情况下，显示双相和单相响应的神经元的比例发生改变，从而导致群体响应的改变。

为了确定是什么决定了 BG 瞬态响应的形状，我们使用了 BG 的计算模型 (Lindahl 和 Kotaleski,2016)。
我们发现，与实验数据 (Sano 和 Nambu，2019) 和 BG 前馈模型的预测 (Albin 等人，1989) 一致，在健康状
态下，对于短暂的皮质输入，SNr 显示出三相形状的响应。在低多巴胺状态下，在默认设置下，SNr 瞬态响应
是双相的。然而，通过改变直接和间接途径 (D2-SPN→GPe-TI 和 GPe-TI→STN) 的突触强度，即使在低多
巴胺状态下也可以观察到三相响应。有趣的是，我们发现 PD 状态下瞬态响应特性的变化不仅涉及前肢连接
(如 D1-SPN→SNr) 的变化，还包括 BG 亚核内的周期性相互作用，如 GPe(GPe-TA→GPe-TI) 内和 GPe 与
STN 之间的周期性连接 (GPe→STN)。接下来，我们将 D2-SPN 与 GPe(D2-SPN→GPe-TI) 的连接恢复到正
常值，即使在低多巴胺状态下，我们也可以恢复与健康状态类似的短暂响应。因此，D2-SPN→GPe-TI 作为
异常瞬态响应的最重要描述符出现了。有趣的是，同样的联系也可以释放 β− 波段振荡 (Kumar 等人，2011；
Mirzaei 等人，2017)。因此，同样的变化，在病理波段振荡的出现，也使瞬态响应病理。因此，我们的研究结
果强调了 BG 中循环连接对于处理瞬态信息的重要性，并得出了可测试的预测。

2 材料与方法

2.1 神经元模型

为了在仿真效果和捕获神经元动力学的能力之间取得良好的平衡，我们在 BG 网络中使用了两种类型的
神经元模型。纹状体 D1 和 D2 型多巴胺受体表达的棘神经元 (D1-SPN 和 D2-SPN)、快速尖峰中间神经元
(FSI) 和 STN 神经元采用标准泄漏-整合-发放神经元 (LIF) 模型。膜电位 V x(t) 的阈下动力学受式 1 控制:

Cx dV (t)x

dt
+Gx [V (t)x − V x

rest] = Isyn(t) (2.1)
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式中，x ∈ {D1 − SPN,D2 − SPN, STN}。式 1 中，Cx、Gx、Vrest 分别表示膜电容、泄漏电导和静息电

位。当 V x 达到阈值电位 V x
th 时，触发一个尖峰，V x 复位到 V x

rest 休息，持续时间 tref = 2ms。Isyn(t) 模拟

神经元接收的总突触输入电流 (见图 1 这些神经元的各种输入源)。D1-SPN、D2-SPN、FSI、STN 的所有参
数值分别汇总在表 3、4、5、8 中。GPe-TA、GPe-TI 和 SNr 神经元被建模为具有指数适应性的 LIF 神经元
(AdEx)。这些神经元的阈下动态被定义为:

CxV (t)x

dt
= −Gx [V (t)x − V x

rest] +Gx∆T exp(V (t)x − V x
T

∆T

)− wx + Isyn(t)

τwẇ
x = a(V (t)x − V x

rest)− wx

(2.2)

式中，x ∈ {GPe− TA,GPe− TI, SNr}。式 2 中，V x
T 为尖峰阈值，a 和 b 分别为尖峰下阈值和尖峰触发适

应。根据公式 2，当 V x 达到峰值截止电位时，产生一个峰值，V x 和 wx 分别在 Vrest、w
x + b 处重置。Isyn(t)

模拟神经元接收的总突触输入电流 (见图 1 这些神经元的各种输入源)。GPe-TA、GPe-TI、SNr 神经元的神
经参数分别见表 6、7、9。

图 1: 基底神经节 (BG) 网络模型示意图。(A-G) 一个典型神经元在 BG 的不同子网中输入和输出的总数的示
意图描述。(H)、BG 网络结构随个体核的种群大小而变化。在 BG 网络中，末端有圆圈的黑线代表抑制性突
触连接，实箭头线代表兴奋性突触连接。虚线箭头表示皮质兴奋性输入 BG。
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2.2 突触模型

神经元通过基于静态电导的突触连接。每个传入的尖峰在突触前神经元经过固定的延迟后，引起一个阿

尔法函数形状的电导瞬变。电导暂态的时间过程为:

gxsyn(t) =

 Jx
syn

t
τsyn

exp
(

−(t−τsyn)

τsyn

)
, for t ≥ 0

0, for t < 0
(2.3)

其中 syn ∈ {exc, inh} 和 x ∈ {D1 − SPN,D2 − SPN,FSI,GPe − TA,GPe − TI, STN, SNr}。式 3 中，
Jx
syn 为电导瞬态峰值，τx

syn 为突触时间常数。每一个传入的突触电流都会产生由:

Ixsyn(t) = gxsyn(t) [V
x(t)− V x

rev] (2.4)

其中 V x
rev 是种群 x ∈ {D1− SPN,D2− SPN,FSI,GPe− TA,GPe− TI, STN, SNr} 中神经元突触的反转

电位。所有突触参数如表 2 所示。

2.3 基底神经节网络

基底神经节 (BG)由灵长类动物的纹状体、丘脑下核 (STN)、苍白球外 (GPe)、黑质网部 (SNr)和苍白球
内 (GPi) 或啮齿类动物的球内核 (EPN) 组成 (图 1)。为了建模 BG，我们采用了 Lindahl 和 Kotaleski(2016)
之前发表的模型。然而，与该模型 (Lindahl 和 Kotaleski,2016) 不同的是，在这里，我们通过缩小纹状体 (D1-
SPN, D2-SPN, FSI) 的大小来降低我们提出的网络的时间复杂度。还调整了一些突触和神经参数，以实现在
健康和 PD 条件下的网络性能。这两个模型之间的主要区别将在方法部分的后面部分详细介绍。
我们的 BG 简化模型由 6539 个神经元组成。各亚群的神经元数量、连接数和突触连接参数见表 1。

3 多巴胺诱导神经元和突触的变化参数

为了模拟多巴胺的影响，我们采用了 Lindahl 和 Kotaleski(2016) 采用的方法。多巴胺能对 SPNs、FSIs、
STN、GPe 和 SNr 神经元及其突触连接的影响通过调节静息态电位 (EL)、尖峰阈值 (Vth) 和突触强度等参数
来模拟。为了建立多巴胺调制模型，我们将参数 αdop 从 0 改变到 1。我们将正常状态设为 αnormal = 0.8,PD
状态设为 αdop = 0。

3.1 多巴胺对神经元性质的影响

在 D1-SPNs 中，D1 型多巴胺受体激活不仅通过增加钾内向整流 (KIR) 电流表现出超极化效应，而且还
对静息膜电位产生去极化效应 (Gruber 等人，2003)。我们通过改变尖峰阈值和静息膜电位来模拟这两种贡献:

V D1−SPN
th = V D1−SPN

th (1 + βVth
ϕ)

ED1−SPN
L = ED1−SPN

L (1 + βEL
ϕ)

(3.1)

其中 ϕ = αdop−αnormal。参数 βVth
和 EL（见表 3）是根据 Humphries等人（2009）选择的。尽管 Planert

等人（2013）提出多巴胺浓度可调节 D2-SPN 的兴奋性，但在多巴胺浓度为 60µM 的低多巴胺状态下，其兴

奋性未观察到显著变化。因此，根据 Lindahl 和 Kotaleski（2016）在该模型中给出的推理，我们也忽略了多
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Kingshuk et al. Transient response of basal ganglia network

Name Value Description
Nnetwork 6539 Network size

ND1−SP N
network 2000 Size of D1-SPN population

ND2−SP N
network 2000 Size of D2-SPN population

NF SI
network 80 Size of FSI population

NST N
network 388 Size of STN population

NGP e−T A
network 329 Size of GPe-TA population

NGP e−T I
network 988 Size of GPe-TI population

NSNr
network 754 Size of SNr population

KD1−SP N
D1−SP N 364 Number of D1-SPN connections on each D1-SPN

KD1−SP N
D2−SP N 84 Number of D1-SPN connections on each D2-SPN

KD2−SP N
D1−SP N 392 Number of D2-SPN connections on each D1-SPN

KD2−SP N
D2−SP N 504 Number of D2-SPN connections on each D2-SPN

KF SI
D1−SP N 16 Number of FSI connections on each D1-SPN neuron

KF SI
D2−SP N 11 Number of FSI connections on each D2-SPN neuron

KGP e−T A
D1−SP N 10 Number of GPe-TA connections on each D1-SPN neuron

KGP e−T A
D2−SP N 10 Number of GPe-TA connections on each D2-SPN neuron

KF SI
F SI 10 Number of FSI connections on each FSI neuron

KGP e−T A
F SI 10 Number of GPe-TA connections on each FSI neuron

KGP e−T I
F SI 10 Number of GPe-TI connections on each FSI neuron

KGP e−T I
SNr 32 Number of GPe connections on each SNr neuron

KD1−SP N
SNr 500 Number of D1-SPN connections on each SNr neuron

KST N
SNr 30 Number of STN connections on each SNr neuron

KD2−SP N
GP e−T I 500 Number of D2-SPN connections on each GPe-TI neuron

KST N
GP e−T A 30 Number of STN connections on each GPe-TA neuron

KST N
GP e−T I 30 Number of STN connections on each GPe-TI neuron

KGP e−T A
GP e−T A 5 Number of GPe-TA reciprocal connections

KGP e−T A
GP e−T I 5 Number of GPe-TA connections on each GPe-TI neuron

KGP e−T I
GP e−T A 25 Number of GPe-TI connections on each GPe-TA neuron

KGP e−T I
GP e−T I 25 Number of GPe-TI reciprocal connections

KGP e−T I
ST N 30 Number of GPe-TI connections on each STN neuron

Table 1: Network and connection parameters (Lindahl and Kotaleski, 2016; Bahuguna et al., 2015).

34
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巴胺对 D2-SPN 的影响。我们通过调节 FSI 的静息膜电位，模拟了通过 D1 型受体激活诱导的多巴胺能去极
化效应：

EFSI
L = EFSI

L (1 + βEL
ϕ) (3.2)

其中 βEL
（见表 5）的设定使得低多巴胺水平下的 EFSI

L 比高多巴胺水平下的 EFSI
L 低 5mV（Bracci 等

人，2002）。对 GPe 神经元（TA 和 TI）的多巴胺能去极化效应表现为超极化激活的环核苷酸门控（HCN）通
道的上调（Chan 等人，2011），这基本上导致了神经元静息膜电位的变化。为了模拟这种效应，我们通过以下
方式改变 GPe 神经元的静息膜电位：

EGPe
L = EGPe

L (1 + βEL
ϕ) (3.3)

GPe-TA 和 GPe-TI 神经元的 EL 值（见表 6 和表 7）的设置使得低多巴胺水平下 GPe 神经元的静息态
电位比高多巴胺水平下的值低 10mV。对 SNr 神经元的多巴胺能效应（Zhou 等人，2009）是通过改变其静息
膜电位实现的：

ESNr
L = ESNr

L (1 + βEL
ϕ) (3.4)

其中，βEL
（见表 9）的测量使低多巴胺水平下的静息电位比高多巴胺水平下的值低 5mV。

线性调制（ϕ = αdop − αnormal）的标度因子 βi（i ∈ EL, Vth）− 在正常和 PD 条件下（啮齿动物模型），
对每个参数进行调整，以匹配其实验报告的结果。
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3.2 多巴胺对突触权重的影响

高多巴胺增强了皮层对 D1-SPN 的投射，减弱了皮层对 D2-SPN 的投射 (Hernández-Echeagaray 等人，
2004)。SPN 间突触强度和反复连接数量的连接性下降也归因于多巴胺消耗 (Taverna 等人，2008)。此外，据
报道，多巴胺会降低 FSI-FSI 之间 GABAergic 突触的强度 (Bracci 等人，2002)，多巴胺消耗会增加 FSI 和
D2-SPN 之间的连接数量 (Gittis 等人，2011)，而不是 D1-SPN。在 GPe 中，多巴胺消耗会加强 GPe↔GPe
(Miguelez 等人，2012) 和 GPe→FSI 连接，通过激活 D2 受体。除此之外，它还加强了 GPe-TA→SPN 突触
(Glajch等人，2016)。多巴胺消耗还会通过减少 d2受体的激活来加强 D2-SPN对 GPe神经元的投射 (Chuhma
等，2011)。同样，高多巴胺降低 STN→GPe的强度突触 (Hernández等人，2006)。多巴胺还会降低 GPe-TI的
突触功效!STN 突触 (Baufreton 和 Bevan，2008)。此外，高多巴胺还会削弱 STN 神经元上的皮层突触 (Shen
和 Johnson,2006)。另一方面，在高多巴胺水平下，D1-SPN 到 SNr 的连接被促进，因此 IGABA 从 D1-SPN
到 SNr 的模型也反映了同样的情况 (Chuhma 等人，2011)。
多巴胺能对突触强度的影响

(
gx→y
syn

)
被建模为 gx→y

syn = gx→y
syn

(
1 + βx

yϕ
)
，其中 x, y ∈ { FSI, D1-SPN,

D2-SPN, STN, Cortex, GPe, SNr } 和 βx
y 的值在表 10 中给出。

3.3 外部输入

在我们的网络模型中，所有的神经元群体都接收了不相关的兴奋性泊松输入脉冲序列，模拟了来自皮层

或丘脑的背景输入。在正常和 PD条件下，输入速率都进行了调整，以确保大鼠不同亚核的基础放电速率与体
内记录一致，例如，在正常条件下 D1-SPN 和 D2-SPN∈ [0.01, 2.0](Hz) 的基线放电速率 (Miller 等人，2008；



3 多巴胺诱导神经元和突触的变化参数 第十三页 3.3 外部输入



3 多巴胺诱导神经元和突触的变化参数 第十四页 3.3 外部输入



4 我们的模型与 LINDAHL 和 KOTALESKI(2016) 的模型之间的主要差异第十五页

Lindahl 和 Kotaleski，2016)，FSI∈ [10, 20] (Gage 等人，2010)，STN∈ [10, 13] (Fujimoto 和 Kita，1993；Paz
等人，2005) 和 SNr∈ [20, 35](Kita 和 Kita，2011;Benhamou 和 Cohen，2014)。GPe-TA 和 GPe-TI 的基线
活动与 Mallet 等人 (2008) 的工作相匹配。同样, 在 PD 条件，背景噪音的频率 (Hz) 也被调到实现的基础放
电率 D1-SPN∈ [0.1, 0.5], D2-SPN∈ [1, 2], GPe-TA ∈ [12, 16](de la Crompe 等人，2020), GPe-TI∈ [17, 20] (de
la Crompe 等人，2020) 和 STN∈ [26, 29](de la Crompe 等人，2020)。对于 SNr, Sano 和 Nambu(2019) 声称
PD 条件下的基础放放电率下降，然而其他人 (Kita 和 Kita,2011;Ruskin 等人，2002 年) 没有观察到 PD 状
态下放电速率的变化。因此，我们保持基础 SNr 不变，与正常状态 ∈ [29, 32] 相同。

为了表征短暂的皮层刺激对 SNr 神经元响应的影响，我们用一个短暂的刺激脉冲刺激纹状体和 STN 神
经元，相当于向所有被刺激神经元注射一个脉冲。皮层刺激模型是在 Tstimulation(刺激时间) 时，向 D1-
SPN、D2-SPN、FSI 和 STN 神经元注射单个尖峰。棘被注射到不同的神经元中。该输入通过使用 NEST 中
的”spike_generator” 装置建模 (Gewaltig 和 Diesmann,2007)。由于瞬时刺激被模拟为刺突的注入，我们可以
通过改变刺突注入产生的兴奋性突触后电位 (EPSP) 的振幅来控制输入刺激的强度。此外，这允许我们根据
多巴胺水平调节输入强度 (参见多巴胺对突触权重的影响小节，了解多巴胺是如何影响突触权重的)。在正常
和 PD 条件下测量瞬态响应。

4 我们的模型与 Lindahl 和 Kotaleski(2016) 的模型之间的主要差异

这里我们使用了 Lindahl和 Kotaleski(2016)的模型；然而，我们在神经元和突触模型上做了一些改变，改
变了某些 BG子网络中的神经元数量。与他们的模型不同 (Lindahl和 Kotaleski,2016)，纹状体和 STN神经元
被建模为没有任何适应性的简单 LIF神经元，所有突触都是静态的，而不是动态的。此外，我们还减少了纹状
体神经元的数量。为了弥补这一变化，我们改变了突触强度和一些神经元模型参数，GPe和 GPi/SNr神经元的
平均突触输入与 Lindahl 和 Kotaleski(2016) 使用的模型相同。这确保了该模型与 Lindahl 和 Kotaleski(2016)
的模型在相同的条件下运行。此外，我们假设所有的突触都是静态的。最后，为了产生三相形状的瞬态响应，

我们还改变了 βx
y (ϕ) 的值 (见表 10)。除了这些变化外，我们在模拟多巴胺对神经元和突触参数的影响时，也

密切关注该模型。

4.1 模型的局限性

与实验数据不同的是，在我们的模型中，所有神经元都有类似的响应曲线。这是因为该模型在神经元和突

触特性方面是均匀的。重要的是要保持模型的均匀性，以隔离导致三相或其他形状的瞬态响应的各种相互作

用。此外，在这个模型中，所有突触都是静态的。我们这样做是为了减少模拟的计算需求。我们注意到 Lindahl
等人 (2013) 提出，当 STN 被刺激时，突触短期可塑性对于三期响应是重要的。然而，正如我们在这项研究
中所显示的，三期响应并不依赖于突触短期动态。此外，据我们所知，没有实验证据表明短期可塑性是三相响

应的原因。我们只考虑了多巴胺基线变化的影响。BG 的瞬态响应也可能伴随着 DA 水平的阶段性变化。这些
影响被忽视了。此外，我们忽略了低多巴胺对 d2 -SPN 的影响，尽管我们通过增加 PD 条件下 D2-SPN 的基
线活性间接模拟了这种影响。我们只模拟了快速尖峰的中间神经元，而忽略了其他类型的中间神经元。直到最

近，一个详细的微电路才被数值模拟建模 (Hjorth 等人，2020)。在未来的研究中，可能会使用该网络的简化
版本进行 BG 建模。最后，我们的模型没有处理皮质刺激下 BG 核的时空动态变化，因为每个亚网络内的连
通性与神经元之间的空间距离无关。
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5 仿真工具

所有模拟都使用 NEST 模拟器进行 (Jordan 等，2019)。所有微分方程均采用龙格-库塔法积分，时间步
长为 0.1ms。模拟代码将在 github 上发表的手稿。

6 Data Analysis[数据分析]

6.1 瞬态响应分析

为了更好地估计瞬态响应，我们进行了 100 次试验，并记录了超过 1200ms 的响应。每次试验中，瞬态

输入的时间随机选择在 700ms 到 900ms 之间，之后将时间对准刺激点进行进一步分析。需要注意的是，刺激

点选择在 700ms− 900ms 之间，以排除我们分析中主要由网络不稳定引起的初始瞬态噪声效应。观察皮层刺

激点 Tstimulation 前后 SNr 神经元的响应，了解瞬时刺激对 SNr 活动的影响。如前所述，每次试验都随机选
择 Tstimulation。在 Tstimulation 周围定义一个 350ms 的窗口大小来提取每个试验的应答。为此，我们使用了刺

激点前 100 毫秒和刺激点后 250ms 的时间窗。

通过构建刺激周时间直方图 (PSTH)来评估响应，每个试验数据使用 1ms矩形箱。为了分析 SNr的瞬态
响应，我们将 PSTH 分为 4 个区域 (见图 2)。这些区域包括两个兴奋区 (早期和晚期分别为 EE 和 LE) 和两
个抑制区 (EI 和 LI)。如果放电率与基线值有显著差异 (P < 0.05)；对至少两个连续时间箱 (2ms) (Sano 等
人，2013) 进行单尾 Z 检验。每个区域的延迟被测量为第一个 bin 超过基线的时间。同样，当连续两个箱子的
活动低于显著性水平时，区域终止。结束时间被确定为超过显著性水平的最后一个 bin 的时间。从第一个 bin
到最后一个 bin(有意义的响应)的总时间持续时间被认为是每个区域的持续时间。区域的面积和强度由区域内
各箱的高度之和表示，而单位时间面积 (area/time) 表示该区域的平均强度。因此，我们从每个区域的 PSTH
中提取了以下特征: 潜伏期 (L)、持续时间 (D)、代表该区域强度的绝对面积 (A)、仓高的平均值 (Hµ) 和标准
差 (Hσ)。此外，我们还测量了各区域的峰值振幅 (Hp)(即 Hp ∈ {HEE−max,HLE−max,HEI−min,HLI−min})。
最后，Fi�i ∈ {EE�EI�LE�LI}� 是一个六维向量 ({L�D�A�Hµ�Hσ�Hp}). 计算了不同网络条件下每个区域

的 Fi。使用欧几里德距离度量计算在健康条件下调谐的网络（TestNetwork）和 PD 条件之间的相似性：

DistREF
TestNetwork =

√√√√ 24∑
k=1

(FREF − FTestNetwork)
2 (6.1)

其中，REF = {normal, PD}，为了观察上述特征在正常和 PD 条件下的统计变化，我们考虑了一个 SNr 神
经元亚群。从整个 SNr 神经元种群中，随机选择一个神经元百分比 (NS%) 来代表一个观察结果。通过多次
试验 (本模拟中 OS = 100) 取这些 SNr 神经元亚群的响应平均值，然后提取四个区域的特征。每一次观察对
NS% 亚群的选择也是不同的，并进行了大量的此类观察 (OS)。这些观测数据被用来推导上述每个 EE、EI、

LE 和 LI 区域特征的平均值和标准差。在这里，我们考虑了 OS = 100 和 NS = 50%。
在实验研究中 (Ozaki 等，2017；Sano 和 Nambu,2019)，在健康状态下，瞬态响应的特征通常是将响应划

分为 EE、EI 和 LE 三个区域。在低多巴胺状态下，实验观察到的双相响应模式可能包括三个区域 (EE, EI
和 LE) 中的任何两个区域 (Sano 和 Nambu,2019)。实验数据还表明，在正常和 PD 条件下，LE 之后是 LI 区
Kita 和 Kita(2011)。因此，这里我们定义了四个区域来表征健康状态下的瞬态响应 (图 2A)。因此，即使我们
定义了四个区域，为了与文献中使用的术语保持一致，我们仍然将其称为三相响应。在我们的模拟中，PD 条
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图 2: 瞬态响应的表征。(A) 皮质刺激诱发的 SNr 三相反应模式示意图 (见健康状态)。三阶段反应包括早期兴
奋 (EE)、早期抑制 (EI)、晚期兴奋 (LE) 和晚期抑制 (LI)。(B)SNr 下双相形状瞬态响应模式的示意图表示
(与局部放电条件下所见相对应)。它由 EE、LE 和 LI 组成。横线和两条虚线分别表示刺激前的平均 (基础)
触发率和 95% 置信区间

件下观察到的双相响应 (图 2B) 包括 EE 和 LE，而 EI 区没有观察到。我们将 EE 区和 LE 区合并在一起，

以计算 PD-双相响应的特征。

6.2 全局网络活动

在帕金森病和正常情况下，对人群活动的振荡行为进行了评估。我们在没有任何瞬态输入的情况下运行

了更长时间 (5s) 的模拟，以允许振荡进入稳定状态。这个实验也进行了 100 多次试验。
使用 Fano 因子 (FFpop) 估计神经元群放电率的同步性 (Kumar 等，2008):

FFpop =
Vpop

Epop
(6.2)

其中，Epop 和 Vpop 分别为人口活动的均值和方差。对于不相关的泊松过程集合，FFpop = 1，当神经元趋于

相关时，FFpop > 1. 在这里，我们用持续时间为 3ms 的矩形箱将神经元活动分类。这个窗口大小与之前的研

究中使用的相似 (Mallet 等人，2008；Lindahl 和 Kotaleski，2016)。
为了确定 β− 波段振荡神经元活动的强度，我们估算了振荡指数 (OIpop)。为此，我们估计了人口活动的

频谱 (Spop(f))。由于我们使用 3msbins 来计算 PSTH，采样频率 (Fs) 为 333.3Hz。为了估计振荡指数，我

们测量了 β− 波段内的相对功率:

OIpop =

∫ 30

12
Spop(f)df∫ Fs/2

0
Spop(f)df

(6.3)

从 PSTH 计算 GPe 核的两种类型（A 型和 I 型）之间以及与 STN 之间的放电模式的相位关系，bin 大小为
1ms。由于我们对分析病理性 β− 振荡感兴趣，单个 PSTH 响应在 12 和 30Hz 之间进行带通滤波。最初，在

每个时间实例中，对应于每个箱子，使用希尔伯特变换计算瞬时相位。然后，每 1ms 计算一对核的瞬时相位

差，最后，在 0～π 范围内，用 100 个槽得到相位差的直方图。
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7 Results

BG 的标准前馈模型预测，当刺激诱导的活动通过直接、间接和超直接途径传播时，瞬时皮层刺激将在
SNr 中导致三相响应。事实上，许多神经元，至少在健康状态下，在体内确实表现出三相响应。然而，在健康
和多巴胺消耗条件下，相当一部分神经元的响应模式偏离了三相响应形态 (Sano 和 Nambu，2019；Sano 等
人，2013；Kita 和 Kita，2011；Ozaki 等人，2017) 指出了 BG 核内和之间反复相互作用的作用。为了了解
纹状体和 STN 受到瞬时刺激时，不同的神经元和网络参数是如何影响 SNr 输出的，我们使用了带有峰值神
经元的 BG 网络的数值模拟。在该模型中，我们系统地改变了多巴胺水平，并研究了 BG 中不同连接的强度
如何影响健康和帕金森病条件下的瞬态响应的形状。在这里，我们将多巴胺水平分别设置为 0.8 和 0.0，以将
模型调整为健康和 PD 状态 (Lindahl 和 Kotaleski,2016)。

7.1 皮质诱发瞬时 SNr 响应

为了研究 BG 对短暂皮层刺激的响应，我们在 50% 的纹状体和 STN 神经元中同步注射了一个单一的尖
峰 (见方法)。与 BG 的前馈模型和体内实验数据的预测一致，在健康状态下，SNr 神经元的响应是一个三相
响应，包括早期兴奋 (由于 STN)，抑制 (由于 D1-SPN 投影)，与之相反，在 PD 条件下，SNr 神经元的响应
为双相响应 (默认 PD 条件)，包括显著的早期兴奋和晚期兴奋 (即 EE-LE，见图 3B)。因此，模型表明, 多巴
胺诱导的变化 (见方法和 10) 不仅影响 BG 网络的稳态 (即 β−oscillations) 而且还损害纹状体的瞬态抑制作
用的输入 SNr, 因为弱 D1-SPN 预测以及更强的活动沿着间接途径。
实验数据显示，即使在 PD 条件下，40% 的 SNr 神经元以三相方式响应（Sano 和 Nambu，2019）。在

我们的模型中，为了在 PD 条件下产生三相响应（图 3C），我们需要做出比低多巴胺带来的改变更多的改变。
特别是，我们减少了 D2-SPN→GPe-TI，增加 D1-SPN→SNr 和降低 GPe-TI→STN 连接（数值见表 10）。注
意，这些变化并没有以定性的方式影响基线活动的性质。

定性地说，在健康和帕金森病条件下，皮层刺激诱发早期兴奋，但在帕金森病条件下 (两相和三相)，早期
兴奋的持续时间和幅度都高于健康条件。这是因为多巴胺消耗降低了直接通路的抑制作用，通过超直接通路

放大了 SNr 神经元的兴奋。此外，在 PD 条件下，当我们能够产生三相响应模式时，早期抑制 (即 EI) 的持
续时间和幅度远远小于健康条件下 (在双相响应中完全没有早期抑制)。最后，与健康状态相比，PD 条件下三
相响应的晚期兴奋期 (LE) 持续时间延长，但振幅减弱。暂态响应特性的进一步差异细节见表 11。正常和 PD
条件下的特征趋势与实验数据一致 (Sano 和 Nambu，2019；Ozaki 等人，2017)。
这些结果表明，多巴胺消耗主要影响早期抑制区和晚期兴奋区。一方面，多巴胺消耗降低了 D1-SPN 的

兴奋性 (Gruber 等人，2003)，减少了 D1-SPN 的基础放电，而增加了 D2-SPN 的放电率。因此，直接通路
被削弱，导致 SNr 早期抑制 (“EI”) 减少。另一方面，GPe-TI 的基放电率降低，GPe-TA 的基放电率增加
(Mallet 等，2008)。这导致振幅减弱，“LE”区延长。

7.2 STN 在 SNr 中引起瞬态响应

为了分离直接路径和超直接路径的贡献，我们测量了仅刺激 STN 时的 SNr 响应 (图 3 底部一行，绿色痕
迹)。在健康状态, 符合实验数据 (Maurice 等人,2003) 和前一个模型研究 (Lindahl 等人,2013), STN 刺激单独
生成了一种三相响应的 SNr, 然而有显著差异:EI 区较弱,LE 区既弱和延迟,LI 缺席。这里，STN 到 SNr 的
连接形成了 EE 区，GPe-TI 活性引起了 EI 区，LE 区是由 STN-TI-SNr 通路引起的。在 PD 条件下，STN
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图 3: 诱导 GPe-TA、GPe-TI、STN 和 SNr 的反应。(A) GPe-TA、GPe-TI、STN 和 SNr 中所有神经元的平
均 PSTH(100 次试验)。(B) pd -双相状态下 GPe-TA、GPe-TI、STN 和 SNr 各神经元平均 PSTH(100 次试
验)。(C) pd -三相条件下 GPe-TA、GPe-TI、STN 和 SNr 各神经元平均 PSTH(100 次试验)。黑色的垂直线
表示刺激起始点。图中绿色曲线表示 SNr 神经元仅对 STN 刺激的瞬态反应。
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刺激诱导的瞬态响应只有 EE 区 (基本上，在健康状态下观察到的 EE 区和 LE 区合并为一个单一的兴奋区)。
在 PD 三相结构中，EE 区幅度要大得多。这些结果证实了在健康状态下，超直接通路塑造了 EE 区，直接通
路负责 EI 区，间接通路塑造了 LE/LI 区。

7.3 皮质刺激强度对瞬态响应的影响

上述短暂响应是通过刺激 50% 的纹状体和 STN 群体来测量的。接下来，我们问是否可以通过刺激更多
的神经元来减少 PD 和健康条件下观察到的三相响应形态的差异。为此，我们系统地增加了接受皮层刺激的
纹状体和 STN 神经元的数量 (以模拟皮层刺激的强度)。为了量化三相响应形态的变化，我们测量了健康状态
(图 4B, C) 和 PD 状态 (图 4D, E) 中四个区域的持续时间和单位时间面积 (面积/时间)。
我们发现，在健康和 PD 条件下，四个区域的振幅 (图 4A) 在饱和到最大值之前都是单调增加的。另一

方面，兴奋区单位时间内的面积增加表示兴奋强度的增加，而抑制区面积/时间值的减少表示抑制强度的增强。
有趣的是，对于弱皮层刺激 (10%) 的早期兴奋在健康条件下低于检测阈值 (图 4 B, C)，而在 PD 条件下 (图
4 D, E)，同样的弱刺激诱发了较强的早期兴奋响应。
总的来说，这些结果表明，即使在 PD条件下有最强的刺激，我们也不能重现在健康状态下皮质刺激最弱

时观察到的三相响应特性。这表明短暂响应的差异并不仅仅是由于皮质-BG 投射的改变，而主要是由于 BG
内部连接的改变。

7.4 Effect of change in Synaptic connections on cortical evoked transient response
in SNr

在上面，我们证明了单一突触强度组合的三期响应模式的存在。不同突触参数的总空间为 22 维 (表 2)，
因此不可能通过改变所有的连接参数来系统地检验我们的结果的稳健性。BG 连通性的结构表明，三相响应模
式是由 D1-SPN→SNr 形成的 (早期抑制)，GPe-TA↔GPe-TI 和 STN GPe-TI(晚期兴奋/抑制) 连接。因此，
我们分别改变这六个连接，并量化了四个区域的三相响应的单位时间 (area/time) 的持续时间和面积。各突触
权值的最大值和最小值 (D1-SPN→SNr) 突触) 分别对应于左旋多巴诱发的运动障碍 (LID) 和 PD 条件下的
值。以 D1-SPN→SNr 为例突触的最小值和最大值分别对应于 PD 条件和 LID 条件 (见表 10)。如果在 PD 条
件下，突触权值相对于正常条件下的值 (v) 改变了一个因子 m ∈ R+，则该突触权值分 7 步从 v ∗m 变化到
v/m。

我们发现三个阶段响应的四个区域的持续时间对这六个不同的突触权重的变化是稳健的 (图 5 A-F)。4
个区域的面积/时间对突触重量的变化比较敏感。例如，D1-SPN→SNr 连接影响了 EI 区域的面积/时间 (图
5G);STN→GPe-TI连接影响了 EE 和 EI 区的面积/时间 (图 5 K)和 D2-SPN→GPe-TI连接影响了 EI、LE

和 LI 区域的面积/时间 (图 5 H)。然而，GPe-TI↔GPe-TA 和 GPe-TI→STN 没有影响任何区域的面积/时
间 (图 5 I,J,L)。
从这个分析来看，D2-SPN→GPe-TI 在低多巴胺和高多巴胺条件下，是形成短暂响应的最关键参数。D2-

SPN→GPe-TI 的极值在低多巴胺状态下，连接、晚期兴奋面积/时间非常高，而在高多巴胺状态下，晚期抑制
区完全缺失。
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图 4: 皮质刺激强度对 BG 瞬态反应形态的影响。为了改变皮质刺激的强度，我们将接受皮质输入的纹状体和
STN 群体的比例从 10% 变化到 100%。(A)SNr 正常 (蓝色) 和 PD 状态 (橙色) 的平均瞬态响应 (100 次试
验)。浅 (深) 色表示受刺激的种群规模较小 (较大)。注意，在 PD 状态下，即使最强的皮质输入也不能引起与
健康状态下类似的反应。(B) 正常状态下瞬态响应四个区域持续时间的变化。(C) 正常状态下瞬态响应的四个
区域单位时间面积 (面积/时间) 的变化。(D) 与 B 相同，但在 PD 状态下，网络响应为三相响应。(E) 与 C
相同，但在 PD 状态下，网络响应为三相响应。注意，在给定的条形图中缺少颜色意味着我们可以检测到相应
的区域。
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图 5: 正常情况下不同突触重量变化对 SNr 活动的影响。(A-F) 不同突触连接的区域 (标准化) 持续时间的
变化。区域内的值 (标准化) 持续时间是相对于该特定区域的正常条件下的持续时间进行标准化的。(G-L) 不
同突触连接在单位时间内的区域 (标准化) 面积 (面积/时间) 的变化。区域内单位时间面积 (area/time) 的值
是在该特定区域的正常情况下相对于单位时间面积归一化的。v, v/m 和 v ∗m(其中 m ∈ R+) 表示正常、高
(LID: 绿色) 和低多巴胺状态下特定突触强度的值 (PD: 红色)。LI: 晚期抑制，LE: 晚期兴奋，EI: 早期抑制，
EE: 早期兴奋，∗: 未检测到
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7.5 多巴胺能突触连接恢复对 SNr 瞬态反应的影响

为了模拟 PD 条件，我们改变了几个连接参数 (见表 10)。但是，在前一节中，我们展示了 D1-SPN→SNr
和 D2-SPN→GPe-TI 对三相响应的影响最大。因此，接下来我们提出了一个红色的问题: 如果我们沿着间接
路径 (即 D2-SPN→GPe-TI或 STN↔GPe-TI环或 GPe-TA↔GPe-TI)，可以将三相响应的形状恢复到健康状
态下观察到的形状。

为此，我们首先调整了 PD 状态下的 BG 网络 (表 10)，使其 SNr 显示为三相响应。然后恢复 D2-
SPN→STN-GPe-TI 的力量, GPe-TA↔GPe-TI, D1-SPN→SNr 一个接一个。恢复期间一对核之间的突触连
接,(我) 突触权重和延迟是等于正常,(ii) 基底放电率是由类似于正常通过改变背景放电率或背景电流,(3) 基底
解雇 SNr 一直一样的正常状态。为了比较健康状态和 PD 状态 (恢复一定的突触权值和不恢复一定的突触权
值) 的三相响应，我们使用方程 5 测量了两种网络条件之间的距离 (见分段数据分析)。
我们发现恢复 D2-SPN→GPe-TI 单独使用或 GPe-TI→GPe-TA 可以使瞬态响应的形状接近正常状态下

观察到的形状 (图 6)。相比之下，恢复 D1-SPN→SNr 突触连接使网络活动不同于 PD 和健康条件下 (图 6)。
这是因为在 PD 条件下，除了 D1-SPN 对 SNr 突触的减弱外，皮层对 D1-SPN 的输入也减弱了 (Lindahl 和
Kotaleski,2016)，因此，皮层刺激只能引起 D1-SPN 的微弱响应。因此我们观察到，即使 D2-SPN→Pe-TI 或
GPe-TI↔GPe-TA 使 PD 状态下的瞬态响应更接近于健康状态，但即使如此，早期抑制期也没有恢复。

图 6: 多巴胺缺失后，通过侧支恢复 D1-SNr、D2-TI、STN-TI环和 GPe-TA-GPe-TI之间的突触权重。绿色条
表示健康网络与测试网络之间的距离 (用公式 5 计算)，红色条表示 PD 网络与测试网络之间的距离。这里的
测试网络指的是一个 PD 网络 (调整以产生三相反应)，其中单个突触权重 (在 x 轴上提到) 被恢复到健康值。
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7.6 BG 网络的持续活动

在持续活动状态 (无刺激) 下，不同 BG 亚核内部和之间的 b 波段振荡和同步是体内 PD 状态的两个显
著标志 (Brown 等人，2001;Mallet 等人，2008,2006)。因此，接下来我们测试了我们用来产生异常的三相和双
相响应的网络参数是否也可以引起 β− 波段振荡。为此，当 BG 网络显示三相或双相瞬态响应时，我们调整
了 PD 条件下的 BG 网络，并测量了正在进行的 (无刺激) 活动中的振荡和同步。

我们发现，产生异常瞬态响应的同一组参数确实足以在两相和三相响应模式下引起清晰的 b波段振荡 (图
7 A-D)。接下来，我们测量了 BG 不同亚核之间的相关系。Mallet 等人 (2008) 报道 GPe-TA 和 STN 神经
元的活性存在同相关系，GPe-TA 和 GPe-TI 神经元存在反相关系。在我们的模型中，GPe-TA 和 GPe-TI、
GPe-TA 和 STN、GPe-TI 和 STN 之间的相关系 (图 7 E-G) 与实验数据中观察到的相关系相似。因此，这些
结果表明，在 PD 条件下，网络连接的类似变化也可能是异常瞬态响应和持续活动的基础。

图 7: β− 波段振荡正在进行的活动的 BG。(A) 健康 (绿色)、PD-三相 (红色) 和 PD-双相 (棕色) 反应条件
下 GPe-TA 活性谱。(B) 与面板 A 相同，但用于 GPe-TI。(C) 与 A 组相同，但 STN。(D) 与面板 A 相
同，但 SNr 不同。(E) GPe-TA 和 GPe-TI 在 0 和 π 范围内的相位关系 (以弧度表示)。(F) 与 E 相同，只是
GPe-TA 与 STN 的相关系。(G) 与 E 相同，只是 GPe- TI 与 STN 的相位关系。在 e 所示的相位直方图中，
GPe-TA 和 GPe-TI 的相位差在 2π/3 附近达到峰值。在 F 和 G 中分别可以看到 GPe-TA-STN 的同相关系
和 GPe-TI-STN 的近似反相关系。

7.7 纹状体-苍白球和苍白球-下丘脑通路对 β− 振荡的影响

虽然 β− 波段振荡是 PD 的一个明确的神经信号，但这些振荡的出现机制仍不清楚。实验数据 (Plenz 和
Kital, 1999;Hammond 等人，2007;Tachibana 等人，2011;de la Crompe 等人，2020) 和计算模型 (Kumar 等
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人，2008;Tachibana 等人，2011;Holgado 等人，2010;Pavlides 等人，2015;Bahuguna 等人，2020) 基本上提出
了产生振荡的所有各种网络相互作用。这里我们开发了 BG 模型，主要是为了理解瞬态响应，并发现同样的
模型也可以产生 β− 波段振荡。因此，我们有一个比以前使用的 BG 更受约束的模型，这可以帮助我们缩小
振荡的关键决定因素。

基于我们的模拟和可用的实验数据，GPe 已经成为一个关键的网络，必须诱导 β− 波段振荡。然而，它
的输入和输出连接中哪一个对产生振荡活动更重要仍不清楚。因此，为了量化 GPe 连接的相对贡献，我们移
除纹状体对 GPe-TI 神经元的输入，或 GPe 对纹状体 FSIs 的反馈，或 GPe-STN 的相互作用。所有这些微
扰都是在两种不同的 BG 网络中进行的，在 PD 条件下显示出双相或三相响应。在两种 PD 条件下 (两相响
应和三相响应)，移除 GPe-TI 神经元的 D2-SPN 输入将振荡和同步降低到接近健康状态的水平 (图 8 淡绿色
条)。这支持了多巴胺耗尽状态下 D2-SPN 活动增加导致 BG 振荡的假说 (Kumar 等人，2008;Mallet 等人，
2006;Sharott等人，2017)。此外，最近的实验还表明，D2-SPN输入控制了 GPe-TI种群的振荡 (de la Crompe
等，2020)。

图 8: 比较振荡和同步的相对变化。(A) 当 D2-SPN→GPe-TI 之间突触连接时，GPe-TA、GPe-TI、STN 和
SNr 在正常、PD-双相态和病变网络时的振荡指数, STN↔GPe-TI 回路，GPe-TI↔GPe-TA 抵押品和 GPe-
TI→FSI 无法连通。(B) 正常、PD-双相状态和受损网络时 GPe-TA、GPe-TI、STN 和 SNr 的 Fano 因子，
D2-SPN→GPe-TI 之间的突触连接, STN↔GPe-TI 回路，GPe-TI↔GPe-TA 抵押品和 GPe-T→FSI 无法连
通。(C) 与 A 比较 PD-三相态时相同。(D) 与 B 比较 PD-三相时相同。

相比之下，纹状体 FSIs 的 GPe 反馈的去除对振荡和同步没有太大的影响。GPe-TA 和 GPe-TI 神经元
之间相互作用的影响取决于网络的状态: 当 BG 在 PD 条件下显示出三相响应时，这些连接的移除会减少更
多的振荡和同步 (图 8 淡橙色条)。然而，即使在去除 GPe 神经元内的侧枝后，振荡和同步性都比在健康状态
下观察到的高得多。

令人惊讶的是，去除 STN↔GPe-TI 连接并不影响振荡，不管 PD 条件下网络的瞬态响应类型 (图 8 蓝
条)。这些发现表明，去除或抑制 STN 也不会对振荡产生任何影响。这与 de la Crompe 等人 (2020) 最近的
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发现一致，他们表明 STN 的光遗传抑制不能抑制振荡 (参见 Gradinaru 等人 (2009))。

7.8 Diversity of transient responses[瞬态响应的多样性]

如前所述，我们的 BG 网络模型是均匀的，因此，我们可以在网络中产生双相或三相形状的瞬态响应。
然而，这种方法使我们能够确定关键的网络相互作用，这些相互作用涉及到将响应形状从双相变为三相 (即
D2-SPN→GPe-TI, D1-SPN→SNr,GPe-TI→STN)。这些连接的不均匀变化可能是体内观察到的瞬态响应多样
性的原因之一。然而，正在进行的活动中的振荡也可能有助于瞬态响应的多样性，因为瞬态响应的形状可能取

决于皮层刺激传递时的振荡阶段。事实上，最近的实验数据表明，当 PD 中频带振荡较弱或不存在时，瞬态响
应变异性就会降低 (Chiken 等人，2020)。
为了验证这一假设，我们调整了 PD状态下的网络，在此状态下，它以双相形状响应 (表 10)，并在振荡的

不同阶段传递刺激。我们汇总数据，观察了“EE−EI−LE”、“EE−EI”、“EI−LE”、“EE−LE”、“EE”

和“LE”六种类型的响应。这里“EE−EI −LE”表示一个由早期兴奋 (EE)、抑制 (EI) 和晚期兴奋 (LE)
组成的三相响应。其他的响应是不同的，每个响应都有部分响应。6 个响应的相对分数如图 9 A 所示。由于该
网络被调整为产生双相响应，大多数响应 (47%) 碰巧是“EE − LE”(类似于图 3 B)。然而，我们也观察到
了单相和三相响应 (图 9 A)。

图 9: 瞬时反应的多样性可能取决于皮层刺激的阶段。(A) EE-EI-LE、EE-EI、EI-LE、EE-LE、EE-LE 六种
SNr 响应的百分比。(B) 瞬态响应的形状取决于振荡相位。蓝迹: 在振荡的随机相位 (88 个相位覆盖了 SNr 中
完整的 2π 相位) 刺激 BG 获得的平均瞬态响应 (4224 次试验)。红色痕迹: 平均瞬态响应 (48 次试验)，当刺
激到达 SNr 波谷时归类为“LE”。Brown trace: 平均瞬态反应 (4224/88 = 48 次试验)，当皮层输入到达 SNr
振荡上升阶段时，归类为“EE − LE”。

这种变化主要是由于皮层刺激所产生的振荡阶段的不同。例如, 当刺激到达的下降沿接近槽 β− 振荡 (相
应的相位延迟的 6π/7 以前的峰值),SNr 无法应对 hyperdirect 通路和情感表达是不可见的 (红色痕迹, 图 9
B)。因此, 这些类型的响应被观察到的“LE”。相反，当刺激到达振荡的上升期 (与前一个峰值相对应的相位
延迟 8π/7) 时，早期和晚期兴奋都可见，而抑制不够强烈 (棕色痕迹，图 9 B)。
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为了表征不同 BG 核对健康和 PD 条件下瞬态响应的贡献，我们改变了 BG 中几个连接的强度 (如图 4、
图 5)。我们将所有这些模拟集中在一起，其中突触连接强度根据图 5 的不同而变化，并估计了瞬态响应的可
变性。这样做的理由是，每个具有不同连接强度的网络模拟可能代表不同的 SNr/GPi 区域或记录瞬态响应的
动物。事实上，这样的数据汇集导致了健康和 PD 条件下瞬态响应的高度异质性 (见表 12)，这与实验数据密
切匹配。这些结果虽然不能解释在体内观察到的响应的全部多样性，但它们表明振荡阶段和突触连接的多样

性是决定响应形状的重要变量。

7.9 Discussion[讨论]

在这里，我们研究了低多巴胺诱导的变化是如何影响大脑皮层刺激引起的短暂响应和 BG 网络的持续活
动状态的。通常，大脑皮层的短暂刺激会导致 SNr/GPi (BG的输出)的三相响应。在慢性低多巴胺条件下，如
帕金森氏症，这种响应的形状是受损的。瞬态响应的不同区域可以与随意运动启动的不同方面相关联。例如，
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有假设认为，EE 区重置了皮层活动，EI 区允许运动的执行，LE 区停止运动 (Nambu 等人，2002;Chiken 等
人，2020)。帕金森病中 EI 区较弱或完全缺失被认为与运动障碍有关。事实上，l -多巴治疗或局部抑制 STN
都能恢复 EI 区，也能改善 PD 的运动缺陷 (Chiken 等，2020)。SNr/GPi 的三相响应通常是通过 BG 的直接、
间接和超直接通路的相对时间差异来解释的，这些通路汇聚在 SNr/GPi 中。
在这里, 我们表明, 瞬态响应的形状变化前馈 PD 状态不仅涉及变化之间的联系的不同 BG 子核团 (D1-

SPN→SNr), 但也由 STN 和 GPe (GPe-TI→STN) 之间的相互作用 (图 5 K), 在某种程度上, 美元 GPe-
TA↔GPe-TI(图 6)。此外, 我们发现，BG 网络 (包括突触和神经元兴奋性) 的相同变化可能导致短暂响应的
损害，以及 BG 中诱导的种群水平振荡和同步的出现。
在 PD条件下，神经元可以表现为两相或三相瞬态响应 (Sano和 Nambu,2019)，但后者在数量上与健康状

态下观察到的三相响应不同。在我们的模型中，当我们将参数改变为低多巴胺状态时，PD 条件下出现异常的
双相响应 (根据 Lindahl和 Kotaleski(2016)的模型)。然而，为了获得三相响应，我们需要减少 D2-SPN→GPe-
TI, 增加 D1-SPN→SNr 降低 GPe-TI→STN 连接 (见表 10)。这表明多巴胺效应在 BG 的不同亚核内和之间
是不均匀的。为了恢复健康状态，实验描述多巴胺作用的异质性是很重要的。多巴胺作用的多样性和刺激传递

时的振荡阶段，共同可以解释在体内观察到的瞬态响应的多样性。

此前，Blenkinsop等人 (2017)提出，在健康状态下，SNr中的两相和三相响应是由于不同强度的竞争输入
的功能隔离通道之间的相互作用而产生的。在具有功能隔离通道的 BG模型中，GPe内的局部抑制和来自少量
高活性 STN 神经元的兴奋 (可能是由于更强的皮质输入) 导致 LE 区出现，产生两相或三相响应 (Blenkinsop
等人，2017)。这里，我们使用了没有功能隔离通道的 BG 模型。我们的研究结果表明，BG 核内和之间的突
触强度的多样性可能导致一些神经元以三相响应，而另一些神经元以两相响应。符合模型由 Blenkinsop 等人。
(2017) 在我们的模型的大小 LE 皮质刺激强度可以控制的 (图 4)。我们的工作指出一个强大的影响间接通路
(D2-SPN→GPe-TI) 在控制瞬态响应的形状在正常和 PD 的条件。这一观察结果也与 Blenkinsop 等人 (2017)
的建议一致。

尽管我们成功地在 PD状态下产生了三期响应，但它在数量上与在健康状态下观察到的响应是不同的。与
健康状态相比，PD 状态下的迟发性兴奋幅度较弱，但持续时间较长。此外，这些三相响应的差异不能通过增
加皮层刺激的幅度来弥补，这表明受损的短暂响应也会导致受损的 BG 亚核内和之间的反复交互作用。这里
我们假设 GPe 到 SNr 和 STN 到 SNr 的突触是静态的。然而，实验数据表明，GPe 与 SNr 之间的突触表现
出短期抑郁 (Connelly 等人，2010)。Lindahl 等 (2013) 认为，当 GPe 对 SNr 突触表现出短期抑郁时，STN
对 SNr突触也应该表现出短期抑郁，以保持 SNr响应小。Lindahl等人 (2013)进一步表明，当输入持续 10ms
时，短期抑郁会对 BG 的响应产生很大影响。这里，在我们的模型中，我们只考虑了非常短暂的持续刺激，因
此，短期的突触压抑可能不会影响我们的结果。然而，这应该在更详细的模型中进行测试。

多巴胺对神经元的兴奋性、突触强度和突触可塑性有多种影响 (见表 10)。为了更好地理解其中哪一个对
瞬态响应的形状最有害，我们分别扰动了 6 个最关键的参数 (图 5)。GPe-TI 对于瞬时响应的形成是最关键
的，因为它控制了晚期兴奋区和晚期抑制区 (图 5)。此外，D1-SPN→SNr 连接被认为是决定早期抑制带的关
键。我们通过恢复 D2-SPN→GPe-TI 的强度进一步证实了这些结果连接到他们的正常水平，同时保持他们的
其他参数低多巴胺水平。这一单一的变化有效地使 PD 状态的三期响应更接近于健康状态观察到的。

在包含 STN 和 GPe 的 b 波段振荡网络模型中，STN↔GPe 连接总是作为形成振荡的关键参数出现
(Holgado 等人，2010;Pavlides 等人，2015)。在纹状体和皮质-BG 环路的完整 BG 模型中，STN→GPe 可能
不那么重要。事实上，Leblois 等人 (2006) 表明，直接和超直接路径之间相互作用的改变足以诱发振荡。然
而，在 Leblois 等人 (2006) 的模型中。GPe 在产生振荡中没有作用，这与实验数据不一致 (de la Crompe 等
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人，2020)。在我们的模型中，与最近的实验数据一致 (de la Crompe 等人，2020) STN→GPe 对于产生振荡
并不重要。事实上，在我们的模型中，去除 STN→GPe-TI 连接并不影响振荡 (图 8 蓝条)。这些观察结果与
实验数据相结合 (de la Crompe 等，2020) 提出了一个问题: 如果不是 STN↔GPe 环路，那么哪些网络交互
作用会产生振荡。我们在本工作中没有探讨这个问题，因为这个问题需要更系统的研究。然而，我们推测除了

STN↔GPe 外，GPe 向纹状体的反向投射以及 GPe 内部的反复连接可以形成一个有效的兴奋-抑制网络，这
是产生振荡所必需的。值得注意的是，之前的实验数据 (Mallet 等人，2006;de la Crompe 等人，2020;Sharott
等人，2017) 和计算模型 (Kumar 等人，2011;Mirzaei 等人，2017;Bahuguna 等人，2020) 提供了强有力的证
据，表明加强 D2-SPN→GPe-TI 连接也足以在 BG 的持续活动状态下诱导 β− 波段振荡/同步。因此，在这
里，我们提供了一个在 PD 状态下受损的瞬态响应和持续活动的统一解释。我们的结果强调了 GPe 在控制
BG 的动态和功能方面的重要性。
尽管我们的模型简单，但它不仅提供了塑造 BG 瞬态响应特性的网络交互作用，而且该模型清楚地表明，

BG 亚核内部和之间的周期性交互作用对塑造瞬态响应至关重要。我们发现，不同区域瞬态响应的持续时间对
BG 网络相互作用的变化具有很大的鲁棒性，而不同区域的面积/时间则不具有鲁棒性。这意味着在体内数据
中，我们应该发现不同区域的持续时间分布较窄，而不同区域的面积/时间分布较宽。其次，我们的模型预测，
通过加强皮层输入，在 PD 状态下不能恢复正常的瞬态响应形状。这一预测可以通过增加刺激强度或增加被
刺激神经元的数量来验证 (例如，使用光遗传刺激方法)。最后，模型预测通过恢复 D2-SPN→GPe-TI 的正常
强度 (或通过降低 D2-SPN 的活性)，即使在 PD 条件下也能恢复接近健康的瞬时响应形态。
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