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摘要：帕金森症会导致基底神经节-丘脑-皮质系统（BGTCS）的各种电生理变化，

通常包括丘脑底核（STN）和输出核的放电率升高，以及苍白球外部节段（GPe）

的活性降低。这些速率变化已根据直接/间接途径模型进行了定性解释，涉及不

同纹状体种群对输出核和 GPe 的预测。尽管这些人群部分重叠，但证据表明多

巴胺耗竭会不同地影响皮质-纹状体-苍白球两个苍白球段的连接强度。多巴胺损

失也可能降低纹状体的信噪比，降低皮质-三体耦合和纹状体激发阈值。此外，

黑质纹状体变性可能导致继发性变化，包括 GPe 侧向抑制减弱，中皮层多巴胺

损失可能会降低皮层内兴奋，尤其是抑制。这里给出了 BGTCS 的平均场模型，

其中包含基于生理学和解剖学的结构和参数估计。由于上面列出的多巴胺损失的

可能影响，模型速率的变化与实验进行了比较。我们的结果表明，更强的间接途

径，可能与减弱的直接途径相结合，与经验证据相符。然而，改变的皮质纹状体

连接强度可能不仅仅对经常发现的显着增加的 STN 活动负责。较低的 STN 激发

阈值、较弱的皮质内抑制和较强的纹状体 GPe 抑制有助于解释 STN 率相对较大

的增加。减少的GPe-GPe抑制和较低的GPe触发阈值可以解释经常观察到的GPe

速率相对较小的下降。皮质、GPe 和 STN 的变化有助于使皮质速率正常化，这

也与实验一致。该模型将基底神经节与现有的丘脑-运动皮层模型整合到一个统

一的框架中，该模型已经解释了广泛的电生理现象。一篇配套论文讨论了这个组

合系统的动力学和振荡。 

 



1、简介 

基底神经节与多种运动和认知障碍有关，包括帕金森病（PD）、亨廷顿病

和精神分裂症（Bar-Gad 等人，2003 年；Goldman-Rakic 和 Selemon，1990 年；

Gray 等，1991；Graybiel，1990；Haber 和 Gdowski，2004；Swerdlow 和 Koob，

1987；Walters 等，2007；Waters 等，1988）。在 PD 中，黑质致密部（SNc）中

多巴胺能神经元的退化导致基底神经节-丘脑皮质系统（BGTCS）组件中强直和

阶段性神经元放电的变化。许多研究详细描述了帕金森综合征引起的放电模式变

化，以及这些模式产生的途径和机制的建议（Bar-Gad 等，2003；Bergman 和

Deuschl，2002）。一个有影响力的提议是Albin等人的直接/间接途径模型。（1989），

它假设通过两个纹状体神经元群表达不同的途径，这些神经元表达 D1 类或 D2

类多巴胺受体。表达 D1 的神经元单突触地投射到苍白球内部段（GPi）和黑质

网状部（SNr），产生直接通路，而表达 D2 的神经元通过苍白球外部段多突触

地投射到这些输出核。GPe）和丘脑底核（STN），形成间接通路。通过增强通

过 D2 细胞的传输并减少通过 D1 细胞的传输，黑质纹状体多巴胺能神经元的退

化将降低该模型中 GPe 的激发率，并增加 STN 和输出核的速率。这会放大输出

核对丘脑的抑制作用，导致帕金森症状，如运动不能和震颤。直接/间接通路模

型后来被修改为包括所谓的超直接通路，在认识到 STN 直接从皮层接收输入后，

形成了基底神经节的另一个主要输入站（Nambu 等，2000）。直接、间接和超

直接途径如图 1 所示。 

基于生理学的数学模型不仅可以定性研究电生理现象，还可以定量研究电生

理现象，从而更好地阐明潜在机制。大多数对基底神经节的计算研究都考虑了神

经元网络。特曼等人。（2002）提出了一个由 STN 和 GPe 形成的网络模型，它

在多巴胺耗尽时显示<1Hz或4-6Hz振荡，具体取决于网络架构和连接强度。Rubin

和 Terman（2004）描述了一个神经元网络模型，其中还包括 GPi 和丘脑，并说

明了 STN 的高频刺激如何促进帕金森病患者丘脑的信号传输。基底神经节功能

的特定方面，例如视觉注意力（Jackson 等，1994）和决策阈值调整（Lo 和 Wang，

2006）也已在计算研究中得到解决。勒布洛伊斯等人。（2006）提出了一个神经

元网络模型，可以解释损失 

动作选择并预测多巴胺耗竭后超直接回路中~7-10Hz 振荡的出现。在早期工

作的详细模型中（Gurney等人，2001a,b；Humphries和Gurney，2001年），Humphries

等人。（2006）再现了在具有黑质纹状体病变的麻醉大鼠的 STN 和苍白球（GP；

GPe 的啮齿动物同源物）中观察到的增强的~1Hz 活动，以及健康状态下的伽马

带活动。 



本文的目的是描述完整 BGTCS 的生理上合理的平均场模型，该模型可以再

现 PD 的放电率特征，并具有相对于非帕金森病情况的实际参数变化。平均场模

型优于神经元网络模型，它可以预测神经元集合的大规模特性，并直接评估它们

对群体之间连接强度的依赖。此外，平均场模型具有相对较少的参数，并且可以

针对更多的种群和连接实施，而不会导致一组过于复杂的方程或过多的计算需

求。因此，更容易获得数值和分析结果。现有的平均场模型已成功用于描述对脑

电图（EEG）有贡献的丘脑皮层振荡，从而预测皮层频率和波数谱（O'Connoretal., 

2002；Robinsonetal.,2001a）、相干性和相关性（Robinson,2003）、癫痫发作的

电生理学（Breakspearetal.,2006；Robinsonetal.,2002）、诱发反应电位和稳态诱

发电位（Kerretal.,2008；Robinsonetal.,2001b），并随着唤醒而变化（Robinson

等，2005）。这项研究为将丘脑皮质系统和基底神经节整合到一个统一的框架中

迈出了第一步。 

我们的模型通过估计 BGTCS 中大量连接的强度，并研究平均触发率对这些

连接强度的依赖性，增加了现有模型。探讨了经典直接/间接通路模型中不存在

的各种预测的影响，并讨论了 STN 在帕金森病中显着多动的可能原因。参数和

发射率的估计基于对实验文献的广泛审查。黑质纹状体多巴胺能去神经支配的放

电率变化是 BGTCS 电生理学的一个方面，仍有待定量解释，因此具有关键的科

学兴趣。此外，稳态是分析动力学和振荡的重要基础，这是一篇配套论文的主题

[VanAlbada 等人（2009）；以下简称论文二]。 

像基底神经节这样复杂的系统模型几乎不可能包含所有相关数据，尤其是在

经常有新发现的情况下。因此，我们试图从大量可用数据中提取主要发现，同时

提供一个框架，允许在未来对基底神经节结构、活动和功能进行更详细的建模。 

我们模型的生理背景在第二节中介绍。2.第 3 节详细介绍了模型方程和多巴

胺耗竭的可能影响。然后使用该模型来推导 BGTCS 在正常状态和帕金森病状态

下的放电率。4.如上所述，这些结果为论文 II 中的动力学和振荡分析奠定了基础。 

2、生理背景 

本节描述了我们模型所基于的 BGTCS 的生理背景，这使我们能够将模型的

预测与实验结果进行比较。2.1 节详细介绍了基底神经节核、其丘脑投射部位和

大脑皮层之间的主要功能联系。第 2.2 节专门讨论在正常状态和 PD 中各种组件

的点火率。 

2.1 基底节的功能连接 



构成基底神经节的主要结构是纹状体（尾状核、壳核和腹侧纹状体）、苍白

球（内部和外部节段和腹侧苍白球）、黑质（致密部、网状部和外侧部）和丘脑

底核。它们是通路系统的一部分，其中一些形成闭环，将基底神经节与大脑皮层

和丘脑连接起来。通过基底神经节的信息流被描述为遵循三个平行的、大部分独

立的通路（感觉运动、联合和边缘系统），这些通路可以进一步细分为与运动功

能和认知的不同方面有关的躯体组织通路或通路（亚历山大等 al.,1986；Alexander

和 Crutcher,1990）。BGTCS 的主要功能连接如图 1 所示。 

SNc 及其内侧延伸，腹侧被盖区（VTA），向纹状体发送重要的多巴胺能投

射（Gerfen，1992；Haber 等，2000；Hanley 和 Bolam，1997）。来自皮层的兴

奋性输入也主要到达纹状体的基底神经节；感觉运动输入更具体地终止于壳核，

壳核也接收一些关联输入（Percheron 等，1984）。纹状体被组织成“补丁”和

“基质”隔室，它们根据生化标记及其详细来源和活动目标进行区分（Gerfen

等，1987）。超过 90%的纹状体神经元是中等多刺神经元（Yelnik 等，1991），

可以根据它们的区室起源和它们主要表达的多巴胺受体类别（D1 或 D2）进行分

类。这些分类有部分重叠：贴片和基质都包含 D1 和 D2 受体，尽管相对受体密

度可能因区室而异（Joyce 等，1988）。具有 D1 型受体的神经元共表达肽强啡

肽和 P 物质；D2 细胞富含脑啡肽（Gerfen 等，1990）。根据经典的直接和间接

通路模型（Albin 等，1989；Alexander 和 Crutcher，1990），D1 神经元主要投

射到输出核 GPi 和 SNr，而 D2 神经元主要投射到 GPe。纹状体冲动通过从纹状

体到输出核的直接通路对丘脑和皮层产生整体兴奋作用，并通过 GPe 和 STN 通

过间接通路对输出核产生抑制作用（参见图 1）。 

 

图 1：BGTCS 的主要功能连接。外部输入主要从脑干到达丘脑。实心箭头代表兴奋性

投射，开放箭头代表抑制性投射。括号中给出了对应于每个组件的下标，灰色箭头表示直接、

间接和超直接途径。 



在直接/间接通路模型中，SNc 将主要促进皮质纹状体向 D1 细胞的传递并抑

制向 D2 细胞的传递，因此多巴胺损失将有利于间接通路。由于发现 D1 和 D2

受体之间的分离不完整（Aizman 等人，2000；Inase 等人，1997；Surmeier 等人，

1992，1996），以及同时表达两者的神经元，这种简化的观点受到了质疑。受体

类型投射到两个苍白球段（L´evesque 和 Parent，2005 年；Nadjar 等人，2006 年；

Wu 等人，2000 年）。文献中报道的 D1 和 D2 类受体的共定位程度从几乎没有

（Hersch 等人，1995 年；LeMoine 和 Bloch，1995 年）到 20-35%（Inase 等人，

1997 年；Lester 等人.,1993；Meador-Woodruffetal.,1991），大约一半（Surmeieretal., 

1996），或者几乎所有的中等刺神经元（Aizmanetal.,2000）。其中一些差异可

能是由于原位杂交技术对 mRNA 扩增后检测到的低水平 mRNA 缺乏敏感性

（LeMoine 和 Bloch，1995），这表明即使在这些受体同时出现的细胞中，一种

类型通常占主导地位。因此，我们假设显着比例的纹状体神经元表达大部分 D1

或 D2 类多巴胺受体。 

尽管有纹状体轴突的侧支，但许多研究还表明，直接和间接途径中的投射至

少可以部分地区分。在 PD 大鼠模型中，纹状体神经元显示编码 D2 受体和脑啡

肽的 mRNA 表达增加，而纹状体神经元显示 D1 受体和 P 物质的 mRNA 减少

（Gerfen 等，1990）。在亨廷顿病中，纹状体投射到 GPe 比投射到 GPi 更脆弱

（Deng 等，2004；Reiner 等，1988；Walker，2007）。在一项对小鼠脑切片的

研究中，Day 等人。（2006）发现缺乏多巴胺会导致纹状体神经元上树突棘的严

重丢失，但不会导致纹状体黑质神经元。因此，我们假设对输出核和 GPe 的投

影部分隔离。然而，我们的模型提供了一个总体框架，其中可以合并两种可能性

（隔离或重叠），并且可以探索这些可能性之间的差异。 

 

图 2：BGTCS 的平衡发放率。(a)–(d)φe、φd1、φd2和φp2（F1-F4 的零点）不同丘脑的

平衡值。实心，φs=10s−1；虚线，φs=30s−1；虚线，φs=50s;虚线，φs=70s。(e)不同外部输

入 φn的 φs（F5 的零点）的平衡值。实心，φn=5s−1；虚线，φn=10s−1；点划线，φn=20s−1；

虚线，φn=30s−1。(f)低触发率固定点对 φn的依赖性。 



除了中等多刺神经元之外，纹状体还包含各种类型的中间神经元，包括占纹

状体约 1-5%的胆碱能强直神经元（Aosaki 等人，1995 年；Kawaguchi 等人，1995

年；Kimura 等人，1984 年））和 GABA 能抑制中间神经元，它们仅占纹状体群

体的一小部分但具有很强的影响（Bolam 等，2000；Koo's 和 Tepper，1999）。

此外，中等多刺神经元具有局部轴突侧支，GABA 通过它在静止时发挥去极化作

用，但在接近尖峰阈值时产生超极化作用（Plnz，2003；Taverna 等，2004）。

因此，中等多刺神经元之间的横向连接将通过强大的皮质输入来调节纹状体的发

射率。 

在灵长类动物中，SNr 和 GPi 是独立回路的一部分，具有不同的目标区域和

活动源（Ilinsky 等，1993）。SNr 主要接收来自尾状核的输入，尾状核传递来自

前额叶皮层的关联信息以及来自额叶眼区的输入。它主要将 GABA 能投射发送

到丘脑腹侧前核（VAmc）的大细胞部分，并参与控制眼球运动（Parent 和 Hazrati, 

1995）。另一方面，GPi 主要通过壳核接收来自运动前皮质和初级运动皮质的输

入，并将其主要传递到丘脑腹外侧核（VL）（HaberandGdowski，2004）。尽管

存在这些差异，GPi 和 SNr 经常被建模为单一结构，因为它们的输入和输出密切

相关，以及细胞学和功能的相似性（Alexander 和 Crutcher，1990；Bar-Gad 等，

2003）。由于对剩余基底神经节核的电生理学研究通常不能区分联想和感觉运动

区域，因此在实践中很难区分 GPi 和 SNr 的输入。因此，我们将这些细胞核建

模为单个组合结构，尽管对多巴胺能细胞损失的反应在 GPi 中更为明显（Mitchell

等人，1986 年；Wichmann 等人，1999 年）。 

 

图 3：由于纹状体 SNR 降低导致的发射率变化。方程中的参数 h (17)取为 5s-1（实线）、

10s-1（虚线）或 15s-1（虚线）。线组从χ=0mVs 开始。 



除了腹侧前核（VA）和 VL，基底神经节输出核的靶位点已在着丝束旁复合

体（CM-Pf）中确定（Kim 等人，1976 年；Parent 等人，2001 年））。VA、VL

和 CM-Pf 中的神经元主要将轴突送回纹状体的基质区室（Carpenter,1981；

Gonzaloetal., 2002；McFarland 和 Haber,2000；Parent,1990；Ragsdale 和 Graybiel, 

198；Sadikot 等人，1992 年）。研究表明，这些预测的影响是令人兴奋的（Haber

和 Gdowski，2004 年；Sadikot 等人，1992 年）。 

GPe 向 STN 发送一个重要的抑制性投射，它反过来激发 GPe 和输出核

（Hamada 和 DeLong，1992；Kita 等，1983；Parent 和 Hazrati，1995；Shink 等，

1996）。然而，GPe、GPi 和 STN 之间的连接模式因大约三分之一的 GPe 神经

元在 GPi 细胞体或近端树突上形成突触的直接投射而变得复杂（Hazrati 等人，

1990 年；Sato 等人，2000 年；Shink 和 Smith，1995 年；Smith 等人，1994 年）。

这些预测来自轴突也分支到 STN 和有时 SNr（Satoetal.,2000）。除了纹状体和

STN 的大量神经支配外，GPe 还通过局部轴突侧支广泛连接，这可能会发挥强

大的抑制作用，因为它们终止于细胞体和近端树突（Kita，1994；Nambu 和 Llin

´as，1997；Ogura 和 Bei，2000）。 

正如引言中所讨论的，STN 形成了基底神经节的附加输入站。cortico-STN

投射起源于初级运动皮层（M1）和躯体感觉和前运动皮层，包括辅助运动区

（SMA）（Afsharpour,1985；Nambuetal.,1996,1997,2000；ParentandHazrati,1995）。

因为 STN 主要通过直接投射到 GABA 能输出核来影响丘脑，所以这条通路对丘

脑靶点的总体影响是抑制性的。 

丘脑和皮质内部和之间的连接构成了基底神经节-丘脑-皮质系统。这些连接

遵循先前仅涉及丘脑和皮层的脑电活动模型（Rennie 等，1999；Robinson 等，

1997、2001a、2003a、2005）。丘脑网状核（TRN）对中继核发挥强大的抑制作

用，从中接收兴奋性输入。TRN 和中继核都受到谷氨酸能皮层神经元的密集支

配。在皮质内，我们的模型包括兴奋性皮质皮质和抑制性局部回路神经元。最后，

主要从脑干到达丘脑的感觉刺激被建模为外部输入。 

2.2 正常状态和帕金森状态下的放电率数据 

本节概述了在正常和帕金森病状态下基底神经节核及其丘脑和皮质目标的

平均放电率，以便与第 4 节中的建模结果进行比较。在 PD 立体定向手术期间进

行了一些关于基底神经节的放电率和模式的研究。然而，大多数研究使用两种著

名的帕金森病动物模型中的一种。在猴子中，通过使用 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四

氢吡啶（MPTP）（DeLong,1990）损伤黑质纹状体神经元来获得与人类帕金森

病最相似的症状。根据物种的不同，这可能导致运动不能、运动迟缓和/或频率



为 4-8Hz的静止性震颤。另一种广泛使用的范例是PD的 6-羟基多巴胺（6-OHDA）

啮齿动物模型（Ungerstedt,1968）。 

猴子的初级运动和躯体感觉皮层中神经元的平均放电率约为 5-20s-1，具体取

决于活动水平（Wannier 等，1991）。一些研究发现，MPTP 或 6-OHDA 诱发的

帕金森症的皮质率保持不变（Dejean 等人，2008 年；Goldberg 等人，2002 年），

而帕金森症状与运动皮质活动的异常时间组织有关（Brown,2000；Goldbergetal., 

2002；Saleniusetal.,2002）。另一方面，对 PD 患者的 fMRI 研究发现，通常与纹

状体共同激活的皮质区域的激活受损（Monchi 等，2004 年，2007 年），一项

PET 研究表明，在与健康受试者相比，运动任务的表现会降低（Jenkins 等，1992）。 

大多数纹状体中等多刺神经元以 0.5-2s-1 的低速率自发放电（DeLong 等人，

1983 年；Haber 和 Gdowski，2004 年；Kimura 等人，1996 年）。然而，Kiyatkin

和 Rebec（1999）报告了清醒大鼠纹状体放电率的高度偏态分布，一小部分快速

尖峰神经元的平均速率高达~6s-1。这与 Goldberg 等人记录的猴子的比率相匹配。

（2002）。对 6-OHDA 损伤的大鼠进行的几项研究表明，相对于健康大鼠，纹

状体神经元的活性升高（Chen 等，2001；Kish 等，1999；Tseng 等，2001；Walters

等，2007），这可能是由于纹状体神经元的活动大幅增加而纹状体神经元的活动

减少较小（Mallet 等，2006）。 

在 PD 患者的壳核中也记录了相对较高的平均放电率，约为 10s-1（Magnin

等，2000）。另一方面，一项研究报告了尾状核的放电率。随着 MPTP 病变，rons

从~6s-1 减少到~4s-1（Yoshida，1991），而另一项研究发现没有变化（Goldberg

等，2002）。 

 

图 4：通过增加νd2e 和减少νd1e来模拟多巴胺损失时的放电率变化。(a)νd2e乘以νd1e

除以相同因子ξ时的比率。(b)比率与νd1e。(c)比率与νd2e。 

灵长类动物的正常 GPi 放电率在 60-90s-1 范围内，在猴子进行 MPTP 治疗后

增加约 10-20s-1（Filion 和 Tremblay，1991；Heimer 等，2002；Yoshida，1991）。

与这些结果一致，通过应用多巴胺激动剂阿扑吗啡使多巴胺水平正常化会降低



PD 患者 GPi 神经元的平均放电率（Merello 等，1999）。另一方面，一些研究发

现 GPi 的平均放电率没有显着变化（Bergman 等，1994；Wichmann 等，1999）

或其啮齿动物同系物，内足核（EP）（Robledo 和 Feger，1991）.在一项研究中，

PD 患者 GPi 神经元的平均放电频率仅为 59s-1（Sterio 等，1994），另一项研究

（Hutchison 等，1994）发现 PD 中 GPi 神经元的平均放电频率患者为 67s-1，与

正常猴子报告的平均比率没有不同。然而，GPi 的后腹侧部分显示活动增加（平

均速率 82s-1）。这表明多巴胺损失增加了 GPi 感觉运动部分的放电率，而其他

部分相对不受影响。马格宁等人。（2000）同样区分了作为一个整体的 GPi，它

在 PD 患者中的放电率为 91s-1，而 GPi 的内部部分，它在 PD 中的放电率为 91s-1

患者，以及 GPi 的内部部分，在 114s-1 时出院。 

正常猴子的 SNr 神经元以与 GPi 神经元（50–70s-1）相当的平均速率放电

（DeLong 等人，1983 年；Schultz，1986 年）。然而，与其他细胞核相比，信噪

比受多巴胺损伤的影响较小。例如，PD 患者 SNr 神经元的平均放电率为 71s-1

（Hutchisonetal.,1998），与正常猴子非常接近。在 Walters 等人的一项研究中。

（2007），6-OHDA 损伤大鼠的 SNr 神经元在损伤后 7-10 天显示平均放电率无

显着降低。麦克劳德等人（1990）测量了 6-OHDA 治疗后 SNr 神经元平均放电

率的短期下降（<10 天后），但放电率在>6 个月后恢复正常。另一方面，Benazzouz

等人。（2000）和 Burbaud 等人。（1995）记录了在 SNc 损伤数周后大鼠 SNr

的放电率显着升高。Wichmann 等人报告的信噪比发射率和模式的变化。（1999）

不如 GPi 中的那些明显，并且没有观察到 SNr 发射率的显着变化。 

根据放电特性，GPe 神经元可分为两大类（DeLong，1971；Filion 和 Tremblay，

1991；Sterio 等，1994）：大约 85%的 GPe 神经元表现出高频率的活动爆发，其

间穿插着长间隔沉默持续了几秒钟。这些神经元的平均放电率为 55s−1。剩下的

15%是缓慢放电的神经元，偶尔会爆发，平均速率为 10s−1。关于 GPe 率变化的

报道存在矛盾，一些研究发现黑质纹状体病变降低了约 10-20s-1（Boraud 等人，

1998 年；Filion 和 Tremblay，1991 年；Heimer 等人，2002 年；Pan 和 Walters,1988），

而其他人没有检测到显着变化（Goldberg 等人，2002 年；Hutchison 等人，1994

年；Magill 等人，2001 年；Walters 等人，2007 年）。据报道，耐药 PD 患者的

平均 GPe 放电率为 40-60s-1（Hutchison 等人，1994 年；Magnin 等人，2000 年；

Sterio 等人，1994 年）。 

猴子的 STN 细胞表现出自发的强直活动，以大约 20–30s-1 的速度发射，通

常成对或三胞胎（DeLong 等人，1985 年；Georgopoulos 等人，1983 年）。据报

道，多巴胺能病变使该速率增加 7s-1（Bergman 等，1994）。与这些发现一致，

PD 患者的 STN 神经元具有相对较高的放电率（Benazzouz 等人，2002 年；



Hutchison 等人，1998 年），而 Levy 等人。（2000）测量了显示震颤相关活动

（53s-1）的 STN 细胞的中位放电率高于 PD 患者的非震颤相关细胞（43s-1）。在

6-OHDA 治疗的大鼠中观察到平均 STN 放电率增加 4-6s-1（Kreiss 等人，1997 年；

Walters 等人，2007 年），尽管一些研究发现没有变化甚至减少 4 周后的放电率

（Hollerman 和 Grace，1992；Ni 等，2001a）。 

PD 患者丘脑苍白球接收区的放电时间为 7-8s-1，而特发性震颤或疼痛患者为

18-19s-1（Molnar 等，2005）。由于基底神经节被认为不参与疼痛或特发性震颤

的病理生理学，18-19s-1 的速率可能代表正常的丘脑活动，表明 PD 中接受苍白

球的丘脑区域的活动减少。在 MPTP 治疗的猫（Schneider 和 Rothblat，1996）中

发现了丘脑活动的显着降低，但在猴子中没有发现（Pessiglione 等，2005）。然

而，对 6-OHDA 治疗的大鼠和 MPTP 治疗的猴子进行的代谢研究强烈指出帕金

森症中丘脑基底神经节接收区活动减退（Gnanalingham 等人，1995 年；Palombo

等人，1988 年；Rolland 等人等，2007）。 

在清醒的猫中，TRN 的平均放电率约为 20-30s-1，这与唤醒水平呈正相关，

因此与中继核的活动呈正相关（Steriade 等，1986）。Raeva 和 Lukashev（1987）

在立体定向手术期间对患有运动障碍的受试者测量了 TRN 神经元的活动，这些

受试者中的大多数是帕金森病患者。他们发现了三种放电模式不同的电池，它们

的总体平均放电速率约为 10s-1。尽管关于多巴胺损失导致的 TRN 活性变化的信

息有限，但这可能被视为 TRN 在 PD 中活性低下的间接证据。 

表 1 总结了正常状态下 BGTCS 组分的平均放电率和帕金森症的变化。我们

没有报告许多大鼠研究的控制率，因为它们是在全身麻醉下对动物进行的，这导

致显着低于自由移动条件的发射率（Benazzouz 等人，2000 年；Kreiss 等人，1997

年；Pan 和 Walters，1988 年；Rohlfs 等人，1997 年）。大多数细胞核无法获得

人体对照数据，因为立体定向手术仅在临床病例中进行。 

3、模型制定及初步分析 

为了获得控制图 1 中系统的动力学的易处理模型，我们使用平均场公式，其

中神经元属性在空间上进行了平均。然后，动力学由一组方程控制，这些方程将

神经元群的平均放电率与细胞体电位的变化相关联，而细胞体电位的变化又由输

入脉冲的平均速率触发。这种方法基于对皮质丘脑系统电生理学模型的早期工作

（Rennie 等，1999；Robinson 等，1997、2001a、2003a、2005）。3.1 节详细介

绍了模型的基本方程。处于警觉、睁眼状态的健康成年人的参数值在 Sec3.2 中

估计。并用于评估 Sec3.3 中的不动点。在 3.4 节我们回顾了模拟多巴胺耗竭的可

能方法。 



3.1 基本方程 

该模型的第一个组成部分是描述神经元群体对细胞体电位变化的平均反应。

每个群体 a 的平均放电率 Qa（Va）被认为是最大可达到的放电率 Qmax 乘以膜

电位 Va 高于阈值电位 x 的神经元比例。等效地，每个神经元的响应可以用

Heaviside 阶跃函数 H（Vax）乘以 Qmax 来表示，并且填充率由该响应乘以激发

阈值的分布 p（x）的积分给出， 

 

产生累积分布函数，对于高斯分布，它是误差函数。然而，触发阈值的确切分布

是未知的，这使我们能够使用非常相似的 sigmoidal 函数 

 

为了分析方便。这里，θa 是所考虑的总体的平均阈值潜力。将（2）拟合

到误差函数，我们发现 σ'是触发阈值高斯分布标准偏差的 3/π 倍（Wright 和 Liley，

1995）。在缺乏有关基底神经节中激发阈值标准偏差的详细信息的情况下，我们

将所有群体的 σ'设置为相等。当 Va 从−∞到∞时，函数（2）从 0 平滑增加到 Qmax。 

由于传入活动引起的平均细胞体电位的变化取决于每个 a 型接收神经元的 b

型传入轴突突触 Nab 的平均数量，以及每个传入脉冲的细胞体电位的典型时间

积分变化.定义νab=Nabsab，a 型神经元平均细胞体电位的变化因此建模为

（Robinson 等，2004） 

 

其中，φb（tτab）是输入脉冲率，τab 表示信号从 b 型到 a 型神经元的轴

突时间延迟，α和β是细胞体电位的衰减和上升速率（我们假设α<β不失一般

性）。微分算子 Dαβ（t）是传入信号的树突和突触整合的生理现实表示（Rennie

等人，2000 年；Robinson 等人，1997 年）。由于通过它们的信号的差分延迟，

突触和树突减弱了高频活动，形成了一个有效的低通滤波器，其截止频率介于α

和β之间。通常，α和β可以取决于发送神经元和接收神经元，但是为了限制参

数的数量，我们将这些参数对所有群体都视为相等，特别是因为α和β的值与稳

态无关，这是当前论文的主要焦点。未来的工作可能会对不同的人群使用不同的

上升和衰减率，例如 Rennie 等人所做的。（2000）。 



在之前的许多作品中，神经元活动被建模为以波浪状的方式沿着皮层传播

（Bressloff，2001；Bressloff 等，2003；Jirsa 和 Haken，1996，1997；Nunez，1995），

基于一致的实验观察局部皮层刺激后的此类活动波（Burns，1951；Chervin 等，

1988；Golomb 和 Amitai，1997；LopesdaSilva 和 StormvanLeeuwen，1978；Nunez，

1974；Prechtl 等，1997；Rubino 等 al.,2006；Schiffetal., 2007；Wuetal.,1999；

Xuetal.,2007）。特征轴突范围和传播速度的估计表明，这种波在人类皮层的尺

度上受到显着抑制（Robinson 等，2001b，2004；Wright 和 Liley，1995）。Robinson

等人推导出了阻尼波方程。（1997）使用在远距离呈指数衰减的皮质皮质纤维的

范围分布。忽略与当前上下文无关的空间导数，该方程简化为 

 

3.2 参数值 

在继续分析不动点之前，我们在此讨论如何根据已知生理学选择参数值。我

们模型中可以通过实验相对较好地测量的参数包括轴突传导时间和神经元群的

最大放电率。可以根据实验确定的投影密度、神经递质类型和突触位置来估计各

种连接的相对强度。此外，合理的参数应该在多巴胺丢失的预期变化之前和之后

产生现实的稳态放电率。在本节中，我们使用来自一系列研究的证据来约束我们

模型的参数值，从而得出表 2 中给出的标称值。请注意，本研究的结果与轴突或

树突延迟无关，但列出这些值是为了论文 II 中的完整性和使用。 

 

 

图 5：稳态放电率对 GPe 中的侧向抑制的敏感性。(a)苍白球率和 STN 率的变化，更小

|p2p2|与帕金森症相反。(b)–(d)从左到右：GPi/SNr、GPe 和 STN 速率作为 p2p2 和纹状体 SNR

的函数的等高线图，其中 h=10s−1[cf.方程式(17)和(18)]。(e)–(g)从左到右：GPi/SNr、GPe 和

STN 速率作为 p2p2 函数的等高线图以及直接和间接途径。较浅的色调对应较高的比率。 



神经元群之间的传导延迟可以使用逆向或有时顺向激活、尖峰触发平均或互

相关分析来估计（Nowak 和 Bullier，1997）。此类研究的结果始终包括轴突传

播时间，但也可能包括发送和/或接收群体的树突和突触延迟以及神经元整合时

间，具体取决于所使用的方法。考虑到这一点很重要，因为树突和突触的延迟和

整合时间可能与轴突传播时间一样长或更长（Nowak 和 Bullier，1997）。此外，

需要注意确定平均或特征延迟而不是尽可能短的延迟，因为前者与正在进行的振

荡更相关。 

在小鼠、兔子、猫和猴子中使用尖峰时间和相关性测量的轴突延迟范围为

0.1 至 5 毫秒（丘脑皮质投射）和 1 至 30 毫秒（皮质丘脑投射），缩放这些值后

预计会有更长的延迟人脑大小（罗伯茨和罗宾逊，2008 年）。正如那篇论文中

所述，正在进行的皮质丘脑振荡取决于许多纤维的传导速度的加权平均值，这进

一步增加了与大多数实验研究中发现的值相比的延迟，这些值通常选择最短的。

根据适合失神发作动力学的模型（Roberts 和 Robinson，2008 年），我们将完整

循环的轴突传播时间分为 35ms 的丘脑皮质轴突延迟和 50ms 稍长的皮质丘脑延

迟。EEG 的 alpha 节律是由轴突延迟为 85ms 的皮质丘脑回路中的共振引起的假

设已经导致与一系列电生理现象的数据非常一致（O'Connor 等人，2002 年；

Robinson 等人 al.，2001a；Robinson，2003；Breakspear 等，2006；Kerr 等，2008）。 

一些研究表明，皮质下丘脑通路的作用比通过直接或间接通路传播更快

（Bar-Gad 等，2003）。总皮质-纹状体-苍白球和皮质-下丘脑-苍白球延迟可以从

健康猴子对皮质激活的 GPe 反应模式推断出来，包括 8-11ms 后的兴奋、15-19ms

后的抑制和第二次兴奋在 26-32 毫秒后，由于 STN 的去抑制（Kita 等人，2004

年；Nambu 等人，2000 年；Yoshida 等人，1993 年）。由于我们假设突触和树

突整合时间为 6-8 毫秒（峰值时间）（Destexhe 和 Sejnowski，2001 年；Hestrin

等人，1990 年），这意味着皮质下丘脑和 STN-GPe 轴突延迟是每个仅约 1 毫秒。

从 GPe 到 STN 的相互延迟也是 1ms（Nambuetal.,2000）。根据上述研究，2ms

的皮质纹状体轴突延迟和 1ms 的纹状体轴突延迟导致 GPe 激发在大约 8ms 后开

始，19ms 后抑制，28ms 后第二次激发。在大鼠脑切片制备中，EP 神经元对 GP

刺激的突触后反应的潜伏期约为 3-6 毫秒（Kita，2001），表明轴突潜伏期为 1ms。

Anderson 和 Turner（1991）测量了在 GPi 刺激后通常<4ms 的清醒猴子接受苍白

球的丘脑神经元活动的减少，尽管一些细胞显示出更长的潜伏期。在麻醉的大鼠

中，由刺激丘脑内侧膝状体引起的纹状体尖峰的平均潜伏期为 4 毫秒（Clugnet

等，1990）。通过注意到 4ms 的值包括纹状体整合时间，我们可以粗略地将其

转换为人类 2ms 的轴突延迟，但另一方面，人类的延迟可能比大鼠稍长（例如



比较皮质下丘脑轴突加上树突和突触延迟 4.5 毫秒，Maurice 等人，1998 年，猴

子延迟 6 毫秒，Nambu 等人，2000 年）。 

Voloshin 和 Prokopenko（1978）测量了猫的 TRN 神经元对 VL 刺激的顺向

和逆向反应延迟。由于多突触通路的可能贡献，数据的解释变得复杂，但 2ms

似乎是对单突触轴突延迟的足够近似。 

许多研究提供了基底神经节中神经元的静息膜电位、放电阈值和最大放电率

的估计值。大多数数据来自对啮齿动物的研究，但这些数据提供了最接近人类价

值的近似值，而这些数据通常不易获得。由于确定这些数量的生物物理学在不同

物种之间可能非常相似，因此我们假设使用啮齿动物的数据是合理的。皮质规则

尖峰神经元的最大放电速率为 250s−1（McCormicketal.,1985），而一类皮质丘脑

快节奏爆发神经元可以激发高达 400s−1 

在爆发或强直模式。这些群体并不是严格区分的，因为新皮质神经元可以根

据传入活动将它们的放电特性从规律的尖峰改变为快速有节奏的爆发和快速尖

峰（Steriade 等，1998）。皮质抑制中间神经元的最大速率与锥体神经元的最大

速率相同（300-600s-1），为了简单起见，我们设置 Qmax=Qmax=300s-1（参见第 3.3

节）。在清醒、自由活动的大鼠中记录的纹状体神经元的最大速率约为 65s-1

（Kiyatkin 和 Rebec，1999）。STN 的高频刺激可以引起放电，在恒河猴的 GPi

细胞中达到约 200s-1（Hashimoto 等，2003），而在大鼠切片制备中发现 EP 神经

元以高达 300s-1 的速率放电（Nakanishi 等，1990）。我们认为 Qmax=250s−1 是

一个足够的近似值。在豚鼠 GP 中鉴定出的三种类型的神经元中，最丰富的类型

具有接近 200s-1 的最大放电率（Nambu 和 Llin´as，1997）。另一方面，Cooper

和 Stanford（2000）记录了大鼠 GP 中三种神经元的活动，加权平均最大放电率

为 380s-1。我们假设一个中间值并让 Qmax=300s−1。大鼠中的 STN 神经元可以

以高达约 500s-1 的速率放电（Kita 等人，1983 年；Nakanishi 等人，1987 年）。

最后，低阈值 Ca2+电流可以导致丘脑神经元在 300s-1 时激发高频脉冲（Destexhe

和 Sejnowski，2003），而丘脑网状神经元可以在高达 500s-1时激发高频脉冲（Raeva

和 Lukashev，1987）。 

阈值θa 是膜去极化，此时种群以最大速率的一半[cf.等式（2）]。基于对生

理现实范围的广泛探索，我们选择了能够为我们模型中的所有神经元群体提供现

实稳态放电率的值；这些值列在表 2 中。STN 和苍白球神经元被认为具有低阈

值电位，而相对沉默的纹状体神经元的阈值较高。请注意，对于 Qmax，高最大

发射率和低阈值θ对（相对较低的）稳态发射率具有非常相似的影响，因为 

 



这意味着将 δθ 添加到 θ 相当于用 Qmaxe(V−θ/σ')替换 Qmax。因此，触发阈值和

最大触发速率可能都小于或都大于此处使用的值，从而使动态基本保持不变。我

们还选择了生理范围内的近似连接强度，发现现实发射率的要求将连接强度限制

在相对较窄的子范围内。罗宾逊等人（2004）得出的νes 和νse 值满足两个实

验限制，并在纯皮质丘脑模型中给出了真实的放电率。啮齿动物新皮质的体外

（Gil 等人，1999 年；Thomson，1997 年）和体内（Bruno 和 Sakmann，2006 年）

的实验表明，单个丘脑皮质和兴奋性皮质内刺激具有大约 10-20µV 的时间积分

反应 s。然而，应该调整 ses 以减少重复刺激时丘脑皮质突触中递质释放的可能

性（Gil 等，1999），以及连续突触后电位的小于累加效应（Bruno 和 Sakmann，

2006）。如果我们假设后一种调整产生大约 12µVs 的平均统一响应，释放概率

为 40%，Nes=85（Bruno 和 Sakmann，2006），我们得到νes=0.4mVs。该值与

Robinson 等人一致。（2004），尽管那篇论文假设了一个小得多的单一反应 ses

和相应地每个皮层神经元的突触数量更多。对猫膝皮质纤维的研究表明，每个丘

脑神经元的皮质起源突触数量远远超过每个皮质神经元的丘脑皮质突触数量

（Budd，2004；Peters 和 Payne，1993）。皮质丘脑纤维显示成对脉冲易化，但

通常不能引起显着的兴奋性突触后电位（EPSP）（Golshani 等，2001；Granseth

和 Lindstr?om，2003）。与视网膜原性 EPSP 相比，单一皮质丘脑 EPSP 的振幅

较小，时间积分响应约为 12µVs（Turner 和 Salt，1998），类似于丘脑皮质末端

的响应。这与大量的皮质丘脑突触相结合，但失败率很高，以产生近似的突触强

度νse=0.8mVs。我们假设νsr=0.4mVs，接近 Robinson 等人的值。（2004）。

虽然皮层中抑制性神经元比兴奋性神经元少，但抑制性投射的突触强度更大，例

如|νei|>|νee|。 

 

图 6：稳态放电率对皮质内连接强度的敏感性。由于随机连接近似（参见第 3.3 节），

速率仅取决于总和νee+νei。（a）相对于健康状态的变化。(b)νd1e=0.5mVs，νd2e=1.4mVs

状态的变化。 



νre 的精确估计很难从文献中获得。虽然已经估计由于 60%的 TRN 终端来

自皮质（Liu 和 Jones，1999），因此不容易获得每个 TRN 神经元突触总数的估

计值。在小鼠脑切片中，TRN 神经元对皮质冲动的单一突触后反应是丘脑中继

神经元的 2-3 倍，后者具有较高的递质释放失败率（~68%），表明生成 sse<sre。

然而，中继神经元的成对脉冲促进可能部分抵消这种效应（Golshani 等，2001）。

更重要的是，皮层输入对中继和TRN神经元的相对影响取决于警觉状态（Steriade

等，1986）。在困倦或慢波睡眠期间，TRN 对皮层刺激作出反应，发出脉冲波，

这意味着νre相对较大，而 TRN 神经元在专注清醒和 REM 睡眠期间处于紧张状

态，这意味着νre值较低（Steriade，2001）。建模结果证实了这一点，这表明皮

质-网状丘脑和直接皮质丘脑通路的综合影响在睡眠状态下是抑制性的，但在醒

来时是兴奋性的（Robinson 等，2002）。因此，我们模拟了一种警觉清醒状态，

其中直接皮质丘脑连接比皮质-网状丘脑连接更重要，设置νre=0.15mVs。 

尽管纹状体神经元中每单位时间的大量突触事件表明皮质纹状体输入的高

度收敛（Blackwell 等，2003），但皮质纹状体投射的强度受到纹状体神经元相

对较低的平均放电率的限制（参见第 2.2 节）。皮质纹状体神经元每个纹状体细

胞形成大约 5000–15000 个突触，但每个突触都有微弱的影响（Wilson,1995）。

一项免疫组织化学研究发现，同侧初级运动皮层对 D1 表达细胞的支配比 D2 表

达细胞更强（Hersch 等，1995）。因此，我们假设每个突触的强度为 0.1µVs，

每个纹状体 D1 细胞有 10000 个突触，每个 D2 细胞有 7000 个突触，这给出ν

d1e=1.0mVs 和νd2e=0.7mVs。 

 

图 7：稳态触发速率对 STN 和 GPe 触发阈值的敏感性，其中 νd1e=0.5mVs，νd2e=1.4mVs，

νee=νie=1.4mVs，νei=νii=-1.6mVstotalk 模拟和中皮层多巴胺耗竭。(a)对 θp2的依赖。(b)对 θς

的依赖。 



由于输出核中神经元的高放电率，稳态对νsp1 非常敏感。为了使丘脑不被

输出核过度抑制，我们假设连接强度相对较小νsp1=0.03mVs。松鼠猴的丘纹纹

投影被描述为“巨大的”（Sadikot 等，1992），但这项研究没有量化其相对于

其他投影的强度或范围。对大鼠的研究表明，它远不如皮质纹状体投射重要

（Groves 等，1995）。Sidib´e 和 Smith（1996）发现层内丘脑神经元优先支配输

出到 GPi 而不是 GPe 的纹状体神经元，因此我们让νd1s=0.1mVs 和νd2s= 

0.05mVs。证据表明νp2d2>νp1d1，来自一项研究，其中示踪剂的顺行运输注

射到初级运动皮层的手臂区域，标记的 GPe 细胞是 GPi 细胞的 10 倍（Strick 等，

1995）。Shink 和 Smith（1995）提出了纹状体突触在两个苍白球段上的更对称

分布，尽管 GPe 的神经支配似乎仍然比 GPi 强。对 GPe 和 STN 之间相互联系的

研究表明，GPe 对 STN 施加强大的抑制控制（Shink 等人，1996 年；Smith 等人，

1990a），而 STN 强烈地激发 GPe（Cheruel 等人，1996 年；Nambu 等人，2000

年；Shink 等人，1996 年）。然而，模型结果表明，鉴于稳定性标准（参见论文

II）和 GPe 相对较高的发射速率（参见第 2.2 节），GPe 对 STN 速率的影响可能

比反之更弱。和 4）。STN 似乎非常均匀地支配两个苍白球段（Parent 和 Hazrati，

1995；Smith 等，1990b），因此我们假设这些预测具有相同的强度。GPe 产生

的 GPi 突触少于来自纹状体的 GPi 突触，尽管 GPe 可能通过与 GPi 细胞的核周

和近端树突形成接触而发挥强大的作用（Shink 和 Smith，1995；Smith 等，1994）。

尽管如此，我们假设直接苍白球预测比其他预测弱，因为否则高 GPe 率将与更

高的 GPi 率不兼容（参见第 2.2 和 4 节）。最后，给定输入φn，从脑干到丘脑

的投影连接强度νsn 被限制在一个相对较窄的范围内，因为大的值会导致不切

实际的高皮质、丘脑和纹状体率。 

3.3 固定点 

假设恒定输入φn 获得的模型方程的稳定不动点对应于系统稳定下来的解，

除非受到扰动。定点方程是通过设置方程中的导数获得的。（3）–（5）归零。

用上标（0）表示方程（）5 定点值，  

 

其中，当代入方程（3）并使用方程（2）给出 

 

实施等式（8）对于所有九个神经元群体，给出了一组可以通过数值求解的

定点放电率φ（0）的超越方程。通过施加随机连接近似简化了这些方程，其中

皮层内突触的数量与发送和接收神经元数量的乘积成正比（Braitenberg 和 Schuz，

1998 年；Robinson 等人，2001a；Wright 和 LiLi，1995 年）。在连接强度νab=Nabsab



中，符号 Nab 表示来自每个类型 a 神经元的类型 b 神经元的突触数量，因此在

随机连接近似中仅取决于传入群体 b。如果我们进一步假设单一突触强度 sab 独

立于接收群体，我们得到 

 

对于θe=θi（参见第 3.2 节），这特别意味着皮质兴奋性和抑制性放电率场

的定点值 ei 相等，因为相同的方程是φ（0）和φei（0）。 

实际上，可以通过考虑五个函数的同时零点来确定不动点 

 

3.4 多巴胺耗竭建模 

众所周知，多巴胺在突触前和突触后调节皮质纹状体传递（Calabresi 等，

2000）。然而，对这些影响的观察是复杂的，有时是自相矛盾的。例如，多巴胺

在低浓度时可能会促进谷氨酸诱导的活性，但在高浓度时会产生抑制作用（Hu

和 White，1997）。D1 和 D2 受体的联合激活可能对纹状体神经元具有超加和效

应，多巴胺耗竭后两种受体类型的上调可能影响皮质纹状体传递（Hu 等，1990）。 

然而，一些研究结果在不同研究中是相对一致的。当纹状体神经元处于超极

化状态时，多巴胺似乎主要通过D1受体产生抑制作用（Nicola和Malenka，1998），

但当它们已经处于激活状态时，则具有促进作用（Hern´andez-L´opez 等人，1997

年；Nicola 等人，2000 年）。这种通过 D1 激活的促进作用可能主要影响 NMDA

受体介导的传递（Cepeda 等人，1998 年；Levine 等人，1996 年）。与这些观察

结果一致，一些研究人员提出多巴胺增加纹状体中的信噪比（SNR），使中等多

刺神经元仅对强输入敏感（Nicola 等人，2004 年；O'Donnell，2003 年）.多巴胺

降低纹状体活动的基础水平，但增强对谷氨酸的阶段性反应的发现支持了这一点

（Kiyatkin 和 Rebec，1996）。为了模拟多巴胺丢失后 SNR 的降低，Leblois 等

人。（2006）建议降低纹状体神经元的放电阈值以及与 D1 和 D2 表达神经元的

皮质纹状体连接强度。他们假设阈值和连接强度几乎与多巴胺水平呈线性关系。

我们用 

 



其中我们考虑 h=5、10 和 15s−1，并且 χ 在 0 到 0.6mVs 之间。请注意，为简

单起见，D1 和 D2 神经元的有效阈值近似相等，尽管它们的内在属性在实践中

可能不同（Moyer 等人，2007）。 

与上述可能性相反，多巴胺损失也可能减少通过 D1 表达细胞的传播并增强

通过 D2 表达细胞的传播。为支持这种可能性，许多研究表明，在 D2 受体激活

后，谷氨酸能受体（尤其是 AMPA 受体）的兴奋抑制（Hsu 等人，1995 年；Levine

等人，1996 年；Toan 和 Schultz,1985；Umemiya 和 Raymond,1997）。此外，Mallet

等人。（2006）发现在多巴胺耗尽后纹状体神经元的自发活动和反应性增加，而

纹状体黑质神经元变得不那么活跃。Mallet 和同事认为，这种不平衡可能会因快

速尖峰 GABA 能中间神经元的前馈抑制而加剧，这会缩小纹状体神经元中皮质

输入整合的时间窗口，并扩大纹状体神经元中的时间窗口，导致不适当的间接通

路中信号的总和。这种可能性可以通过同时增加引起间接通路的皮质纹状体预测

的强度和减少引起直接通路的预测的强度来建模。在缺乏关于这些连接强度变化

的相对大小的详细信息的情况下，我们减少了νd1e 并以相同的因子ξ增加ν

d2e。我们还考虑了调制νd1e 和νd2e 的独立影响。当然，直接和间接途径的多

巴胺消耗差异调制程度受到D1和D2类受体分离程度以及纹状体投射到GPi/SNr

和 GPe 的分离的限制。然而，在直接和间接途径之间只有部分区别的情况下，

可能会发生差异调制。 

纹状体中强啡肽的释放减少和脑啡肽的释放增加被认为代表了对抗慢性多

巴胺耗竭影响的补偿机制（Augood 等，1989；Betarbet 和 Greenamyre，2004；

Engber 等，1992）。例如，强啡肽似乎抑制纹状体中多巴胺的释放，并对抗 D1

受体刺激对纹状体神经元的影响（Steiner 和 Gerfen，1998）。因此，强啡肽的

丧失会增强表达 D1 的神经元对剩余多巴胺的敏感性。强啡肽和脑啡肽也可能影

响 GPe 的纹状体输入以及苍白球内抑制（Ogura 和 Kita，2000；Stanford 和 Cooper，

1999）。脑啡肽似乎通过阿片受体在突触前发挥作用，抑制纹状体和苍白球内末

端的 GABA 释放（Maneuf 等，1994；Stanford 和 Cooper，1999），降低相应的

连接强度。这些效应可能会因投射到两个苍白球段的神经元的轴突侧支失去强啡

肽而部分抵消（Ogura 和 Kita，2000）。此外，直接多巴胺能传入的丧失通过突

触前 D2 受体的作用促进了纹状体-GPe 末端的 GABA 释放（Floran 等人，1997

年；Querejeta 等人，2001 年）。假设纹状体传输受多巴胺损失的影响比受脑啡

肽的影响更大，我们将 PD 建模为纹状体-GPe 抑制增加。GPe 中脑啡肽比强啡肽

的普遍性表明苍白球内抑制的强度降低。这与 Terman 等人的建议一致。（2002）

多巴胺能去神经支配削弱了 GPe 中的横向连接，尽管他们假设脑啡肽和强啡肽

发挥协同作用而不是相反作用。降低的强啡肽水平也可能通过阻断膜钾电导来使



GPe 神经元去极化（Ogura 和 Kita，2000），我们通过降低相应的阈值电位进行

建模。 

几条证据表明 STN 过度活跃不仅是由 GPe 发射减少引起的。例如，GPe 损

伤仅导致 STN 率略有增加（Hassani 等，1996），谷氨酸能传递的阻断抑制了氟

哌啶醇诱导的运动不能的大鼠的 STN 过度活动（Miwa 等，1998）。 

脑啡肽水平升高可能会通过μ-阿片受体抑制 GABA 能突触传递，μ-阿片受

体在人类 STN 中以高浓度表达（Peckys 和 Landwehrmeyer，1999；Raynor 等，

1995），尽管脑啡肽也抑制兴奋性传递（Shen 和约翰逊，2002 年）。对大鼠的

研究表明，丘脑束旁核（Orieuxetal.,2000）和/或脚桥核（PPN）（Breitetal.,2001,2006；

Orieuxetal.,2000）的兴奋增强可能导致帕金森综合征 STN 过度活跃。用 6-OHDA

治疗的大鼠 STN 中的细胞外钾水平升高，这可能是由于电导率的变化和清除延

迟，从而增加了该细胞核的活性（Strauss 等，2008）。此外，谷氨酸的细胞外

浓度增加（Fujikawa 等人，1996），而 GABA 的浓度降低（Engblom 等人，2003

年），这是由于更高的细胞外钾水平。我们通过降低平均阈值电位来模拟 PD 中

STN 神经元的过度兴奋性。 

 

图 8：稳态点火速率对连接强度 νab 的敏感性。阴影区域表示所有神经元群体在健康状态下

产生真实放电率的参数范围。实心，φd1；虚线，φd2；虚线，φp1，虚线，φp2;大点，φς。 



额叶，包括前额叶皮层、SMA 和 M1，从 SNc、VTA 和红斑后区域接收显

着的多巴胺能神经支配（Gaspar 等，1992；Williams 和 Goldman-Rakic，1993）。

由于来自 GABA 能中间神经元的突触输入增强，多巴胺对前额锥体细胞放电的

主要影响是抑制性的（Gulledge 和 Jaffe，2001；Sesack 和 Bunney，1989；Zhou

和 Hablitz，1999）。Gulledge 和 Jaffe（2001）认为这是因为中间神经元释放 GABA

增强，独立于它们的尖峰率，这意味着突触强度νei 和νii 增加。多巴胺还使中

间神经元更容易受到来自锥体细胞的兴奋性输入的影响，显然不会影响它们的放

电阈值或 EPSP 的幅度（Gao 和 Goldman-Rakic，2003）。这种机制在我们的模

型中没有精确的等价物，但可以通过增加的突触强度νie 来近似。此外，在体外

D1 受体激活后，内在电流的变化增加了大鼠前额叶皮层锥体神经元的兴奋性

（Thurley 等，2008），这可能对νee 产生积极影响。这表明我们可以通过降低

突触强度νee、νie，尤其是|νei|来部分地模拟 PD。和νii，与在 PD 患者停用

药物后经颅磁刺激观察到的皮质内抑制减少一致（Ridding 等，1995）。 

因此，我们通过以下五种方式模拟黑质纹状体变性的影响： 

（I）、根据方程，通过降低触发阈值和皮质纹状体连接强度来模拟纹状体

SNR 的降低。（17）和（18）； 

（II）、增加νd2e 和减少νd1e 单独或以相同的因子ξ，与直接/间接通路

模型一致； 

（III）、减少 GPe 中的侧抑制，它模仿增强的脑啡肽水平； 

（IV）、减弱皮层相互作用以捕获内在皮层多巴胺的损失； 

（V）、较强的间接和较弱的直接通路的组合（νd1e=0.5mVs，νd2e= 

1.4mVs），减少苍白球内抑制（νp2p2=-0.07mVs），较弱的皮质内耦合（ν

ee=νie=1.4mVs，νei=νii=-1.6mVs），较低的 STN 和 GPe 激发阈值（θp2=8mV，

θς=9mV），以及更强的条纹状 GPe 投影（νp2d2=0.5mVs）。我们将与这些参

数对应的状态称为“完全帕金森状态”。 

4、结果 

我们现在描述将模型方程应用于图 1 中描述的连接系统的结果。与表 2 中的

参数值相对应的稳态放电率，刺激水平为 10s-1，列在列中表 3 中的 a。如果将平

均纹状体率视为（φd1+φd2）/2（参见表 1），那么对于健康个体而言，所有比

率都在生理现实范围内。以 Sec.1 中列出的五种方式对多巴胺损失进行建模时，

会推导出放电率的变化。 

模拟降低信噪比的参数变化的影响 



无论纹状体激发阈值和皮质纹状体连接强度变化的相对大小如何，通过增加

χ[cf.方程式（17）和（18）]对平均点火率几乎没有影响（参见图 3）。表 3 的 b

列中列出了 h=10s−1和 χ=0.6mVs的代表性速率。在Leblois等人的模型中。（2006）

缺乏间接途径，但其中多巴胺损失也通过近似降低的 SNR 进行建模，GPi 中的

静息活动也随着多巴胺水平的降低而变化不大，而皮质活动则显示出小幅增加。

Leblois 等人的模型。（2006）与我们的不能直接比较，因为它包含一组不同的

连接，在直接路径中形成单独的流，但在超直接路径中具有从 STN 到 GPi 的漫

射投影。此外，它考虑了具有高于阈值的线性响应函数的单个神经元、一种不同

形式的树突/突触滤波器函数，以及除纹状体以外的每个给定种群中不同神经元

的相同激发阈值，而 sigmoid 函数（2）来自于触发阈值的分布。然而，他们（故

意）在 SNR 降低的情况下平均活动的微小变化与我们的结果非常吻合。 

较强的间接和较弱的直接途径的影响 

νd2e 的同时增加和 νd1e 以相同的因子 ξ 减少会导致燃烧率的变化，这与经

验结果的横截面平均值非常吻合[cf.图 4（a）和表 1]：GPe 和丘脑率降低，而 STN

和 GPi/SNr 率升高。因为 D2 率的增加大于 D1 率的减少，所以整体纹状体率略

有增加。图 4（b）和 4（c）表明这些变化主要通过间接途径实现，因为较弱的

νd1e 降低了 φς、φd1 和 φd2，几乎不影响 φp2。将间接通路的强度加倍，同时

将直接通路的强度降低相同的因子（νd1e=0.5mVs 和νd2e=1.4mVs）导致表 3

的 c 列中的速率。 

这些变化的大小是相当现实的，输出核的速率变化相对较大，皮质、丘脑和

平均（在 D1 和 D2 种群中）纹状体速率的变化较小（参见第 2.2 节），但 STN

活性的增加小于基于经验证据的预期，而 GPe 活性的降低则相当大。尽管我们

的模型预测 GPe 病变会增加剩余完整 GPe 神经元的比率（参见论文 II），但预

计病变会降低总 GPe 输出。因此，我们发现 GPe 输出相对较大的下降仅略微增

强 STN 发射与 Hassani 等人报道的 GPe 病变的结果一致。（1996），并证实了

其他兴奋机制对第 2 节中提到的 STN 率的影响。3.4. 

苍白球内抑制减弱的影响 

图 5（a）显示了 GPe 中侧向抑制减弱的结果。对苍白球和 STN 率的影响与

PD 中预期的相反，这与脑啡肽水平增加与慢性多巴胺耗竭的假定代偿作用一致。

图 5（b）–（d）说明了减弱的苍白球内抑制和降低的 SNR[h=10s−1 在方程中的

组合。（17）]分别影响 GPi/SNr、GPe 和 STN 速率。减弱的直接通路和增强的

间接通路的相应结果如图 1 和图 2 所示。5（e）-（g）。|νp2p2|的减少随着 ξ 的

增加，导致帕金森病率达到更慢。表 3 的 d 列包含νp2p2=-0.03mVs 的稳态放电



速率，其中χ=0mVs 和ξ=1。νd1e=0.5mVs、νd2e=1.4mVs 和νp2p2=0.03mVs

在 e 列中给出。 

皮质相互作用减弱的影响 

由于中皮层通路的退化，内在皮层多巴胺的损失预计会降低皮层内耦合，尤

其是抑制强度。由于随机连接近似（参见第 3.3 节），稳态发射率仅取决于总和

νee+νei，而不是单个连接强度。各种成分的放电率对这个总和的敏感性如图 6

所示。可以看出，中皮层多巴胺的损失有助于使黑质纹状体损伤后的皮层率正常

化，并进一步增加 STN 率。对 GPe 速率的影响取决于直接和间接通路的相对强

度：如果 SNc 完整，它与中皮层多巴胺损失几乎保持不变，但随着 SNc 损伤后

中皮层多巴胺损失而降低（以νd1e=0.5mVs 建模νd2e=1.4mVs）。

νee=νie=1.4mVs 和 νei=νii=−1.6mVs 的速率列在表 3 的 f 列中，相应的值也列在

g 列中，其中 νd1e=0.5mVs 和 νd2e=1.4mVs. 

GPe和 STN触发阈值和 striato-GPe投影的影响 

除上述变化外，黑质纹状体变性可能导致 STN 和 GPe 激发阈值降低以及

|νp2d2|增加，如第 2 节所述。3.4.放电率随 θp2 和 θς 的变化如图 7 所示，其中通

过 νd1e=0.5mVs、νd2e=1.4mVs、νee=νie=1.4mVs 和 νei 考虑了黑质纹状体和

中皮层多巴胺损失=νii=-1.6mVs。θp2 的减少使 SNc 病变改变的所有速率正常化，

纹状体 D2 细胞除外。除了增加 GPe 速率之外，较小的 θς 具有相反的效果。总

之，较低的 STN 和 GPe 激发阈值限制了 GPe 率的下降，抵消了中皮层多巴胺损

失引起的皮质丘脑和纹状体率的增加，并有助于解释 STN 率相对较大的增加。 

图 8 显示了稳态放电率对剩余连接强度的敏感性，所有其他参数都保持在表

2 中的值不变。阴影区域表示在健康状态下为所有神经元群体产生实际放电率的

参数范围（参见第 2.2 节）。可以看出，更强的 striato-GPe 投影导致 STN 和 GPi/SNr

率的更大增加，以及 GPe 率的更大下降。因此，GPe 速率的变化一方面取决于

νp2d2、νd1e、νd2e、νee 和 νei 的相对变化，另一方面取决于 θp2 和 θς 的相

对变化，这与实验结果的范围一致（Boraud 等，1998；Filion 和 Tremblay，1991；

Goldberg 等，2002；Heimer 等，2002；Hutchison 等，1994；Magill 等，2001；

Pan 和 Walters，1988；Walters 等。,2007）。完全帕金森病状态的平衡率在表 3

的 h 列中给出。 

剩余预测的影响 

我们现在考虑未包含在经典直接/间接途径模型中的各种预测的影响。放电

率对局部纹状体抑制不是高度敏感（参见图 8）。完全去除它（νd1d1=ν



d2d2=0mVs）会略微增加除 GPe 和输出核以外的所有速率，它们会降低（表 3

第 i 列）。表 3 的 j 列给出了νd1d1=νd2d2=0mVs 在完全帕金森状态下的稳态

解。比较 a 列和 h 列之间的差异以及 i 列和 j 列之间的差异，表明较大的|νd1d1|

和|νd2d2|有助于减轻由于多巴胺耗竭引起的所有速率的变化。将νd1s 增加到

0.3mVs 可预见地会导致更高的 D1 速率，同时也会增加除 GPi/SNr 以外的所有其

他速率（k 列）。将丘脑-D2 投影的强度增加到νd2s=0.3mVs 会降低 GPe 速率，

从而导致 STN 速率略高、GPi/SNr 活性升高以及皮质丘脑靶标的抑制（第 l 列）。

为了评估 GPe-GPi/SNr 投影的影响，我们让νp1p2=0mVs。这会降低除输出核（第

m 列）之外的所有速率。更强的 STN-GPe 投影（νp2?=0.4mVs）大大增加了 GPe

速率，导致输出核活性降低，从而增加皮质丘脑和纹状体速率（第 n 列）。通过

为 STN 提供更强的驱动力，更大的 νς 增加了 STN 及其目标核的速率。结果，

丘脑活动受到抑制，从而降低了皮质和纹状体的速率。表 3 的 o 列列出了

νςe=0.2mVs 的速率。 

5、总结与讨论 

我们制定了基底神经节-丘脑皮质系统（BGTCS）的平均场模型，该模型可

产生具有生理学合理范围内参数的现实稳态放电率，并考虑了以前模型中排除的

许多预测。对健康和帕金森病（PD）参数值和放电率的估计是基于对实验文献

的广泛审查。在导出稳态表达式后，我们探索了多巴胺损失对基底神经节核、丘

脑和皮层平均放电率的影响。评估了一系列连接强度对这些燃烧率变化的影响。

该模型基于 Rennie 等人先前的工作，为研究相互连接的基底神经节、丘脑和皮

层的电生理学提供了一个框架。（1999）；罗宾逊等人。（1997、2001a、2003a、

2005）。此外，它为分析 PD 中的动力学和振荡奠定了基础，如论文 II（VanAlbada

等，2009）所述。我们的主要结果如下： 

（i）纹状体 D1 神经元的皮质投射强度降低，而纹状体 D2 神经元的皮质投

射强度同时增加，如直接/间接通路模型（Albin 等，1989；Alexander 和 Crutcher，

1990），导致 GPi/SNr 和 STN 率升高，GPe 和丘脑率降低，这与许多 PD 动物模

型实验研究的结果一致。然而，单独更强的间接途径，没有直接途径的调制，可

能足以近似经验结果。因此，我们的结果并不基于直接和间接途径之间的完全分

离。另一方面，更强的皮质纹状体对 D1 和 D2 细胞的投射，以及纹状体激发阈

值的同时降低，选择模仿纹状体信噪比的降低，不会导致预期的速率变化。这与

Leblois 等人的研究结果一致。（2006），但与该研究相反，我们从实验文献和

我们的工作中得出结论，多巴胺损失通常会导致放电率发生显着变化。请注意，

我们的结果表明，D1 和 D2 种群的皮质纹状体连接强度降低和纹状体放电阈值



的组合并不能充分反映多巴胺损失后的生理变化，但这并不排除多巴胺作为对比

度增强剂的可能性（Nicola 等等，2004）。多巴胺的这种作用可能是由内在特性

的变化介导的，其重要性仅次于突触特性的变化（Moyer 等，2007）。 

（ii）除了皮质纹状体耦合的变化外，PD 中的其他几种连接强度和激发阈值

也可能发生变化。中皮层多巴胺的损失预计会减少皮层内的兴奋，尤其是抑制

（Gao 和 Goldman-Rakic，2003；Gulledge 和 Jaffe，2001；Sesack 和 Bunney，1989；

Thurley 等，2008；Zhou 和 Hablitz，1999）。增强的脑啡肽释放可能导致 GPe

的侧向抑制减弱（Stanford 和 Cooper，1999；Terman 等，2002），而强啡肽的

可用性降低预计会降低 GPe 激发阈值（Ogura 和 Kita，2000）。SNc 损伤后更高

水平的细胞外钾会增加 STN 的兴奋性（Strauss 等，2008）。此外，直接多巴胺

能神经支配的丧失会刺激纹状体-GPe 末端的 GABA 释放，从而增加相应的连接

强度（Floran 等，1997；Querejeta 等，2001）。建模结果表明，皮质内和苍白球

内抑制的降低以及 GPe 激发阈值的降低有助于解释在具有黑质纹状体病变的猴

子和大鼠中观察到的皮质率没有降低（Dejean 等人，2008 年；Goldberg 等人，

2002 年）. 

（iii）建模结果表明皮质纹状体耦合强度的变化不仅仅对 PD 动物模型中观

察到的 STN 活性的显着增加负责（Bergman 等，1994；Kreiss 等，1997；Walters

等，2007）。减少皮质内抑制、更强的纹状体-GPe 投射和更低的 STN 激发阈值

都有助于 STN 过度活跃。在前两种情况下，STN 活动的增加与 GPe 速率的进一

步降低有关，而较低的 STN 激发阈值会增加这两种速率。除了兴奋性增加之外，

来自丘脑束旁核（Orieuxetal.,2000）和/或 PPN（Breitetal.,2001,2006；

Orieuxetal.,2000）的输入改变也可能起到一定的作用。在 STN 多动中的作用。

在这些研究中发现 PPN 对 STN 过度活跃的明显贡献是矛盾的，因为 PPN 接收来

自 GPi 的重要抑制输入（Yelnik，2002），它在 PD 中过度活跃。此外，PPN 病

变已被证明会导致灵长类动物出现类似于 PD 的症状（Aziz 等人，1998 年；Kojima

等人，1997 年）。Orieux 等人的研究。（2000）和 Breit 等人。（2001,2006）在

大鼠中进行，结果可能无法推广到人类情况，因为 PD 伴随着 PPN 的显着神经

元损失（Pahapill 和 Lozano，2000 年；Zweig 等人，1989 年），其中在大鼠模型

中未观察到。STN 还接收直接的多巴胺能投射，这可能有助于 PD 中 STN 活性

的变化（Blandini 等人，2000 年；Brown 等人，1979 年；Flores 等人，1999 年；

Hassani 等人，1997 年；Lavoie 等人等，1989）。大鼠体内研究表明多巴胺抑制

STN 放电（Campbell 等，1985），而 Kreiss 等。（1997）发现多巴胺增强了完

整动物的 STN 活性，但在 SNc 损伤后降低了其活性。然而，在实验（Loucif 等

人，2008 年；Mintz 等人，1986 年；Ni 等人，2001b；Zhu 等人，2002 年）和建



模研究中，更频繁地报告了主要的促进作用（汉弗莱斯等人，2006 年）。因此，

内在多巴胺的丧失不太可能导致 PD 中 STN 放电增加。 

（iv）我们的模型提供了 BGTCS 中连接强度的许多近似界限，并显示了各

种预测的强度如何解释研究之间的比率差异。参数估计是一项艰巨的任务，因为

可用数据并未涵盖基底神经节电生理学的所有相关方面，而且研究之间经常存在

不一致。然而，我们的主要结果足够稳健，它们适用于大部分生理现实范围。在

解释上述结果时，应考虑许多条件。首先，我们必须简化基底神经节连接，忽略

例如从 GPe 到纹状体和 TRN 的投影（Gandia 等人，1993 年；Hazrati 和 Parent，

1991 年；Kita 等人，1999 年），来自纹状体，STN，和 PPN 到 SNc（Gerfen，

1992；Jim´enez-Castellanos 和 Graybiel，1989；Lavoie 和 Parent，1994），以及

从丘脑到 STN（Gonzalo 等，2002；Orieux 等，2000）。此外，从 SNc 到 GPi、

GPe、STN 和 TRN 的直接多巴胺能神经支配似乎在 GPi 中最强（Anaya-Martinez

等，2006；Jan 等，2000；Lavoie 等，1989；Smithetal.,1989），可能会被纳入未

来的研究。尽管其中一些预测可能会显着影响其目标的活性，但很难从文献中确

定它们的相对影响。例如，除了皮层的主要神经支配、与丘脑中继核的相互联系

以及来自 GPe 的输入之外，TRN 还接收来自不同脑干和基底前脑结构的输入

（Cornwall 等，1990）。为了使模型易于处理，我们假设皮质和丘脑刺激是 TRN

活动的主要决定因素。类似的论点也适用于上面列出的其他预测。 

我们的大部分分析也基于简化假设，即每个基底神经节核都可以被视为一个

单元，其中神经元具有共同的输入和输出水平。然而，研究表明，每个核由连接

模式略有不同的区域组成。将基底神经节通路划分为感觉运动回路、联想回路和

边缘回路就是最明显的例子。此外，据报道，部分 STN 专门投射到 GPi 或 GPe

（Gonzalo 等人，2002 年；Parent 等人，1989 年）。在 GPi 中，Parent 等人。（2001）

区分了终止于 VA、CM-Pf 和 PPN 的位于中央的神经元，以及支配外侧缰核的更

多位于外围的神经元。此外，直接和间接途径的特定神经元结构可能允许通过直

接途径集中激发丘脑，并在皮层刺激时通过间接途径包围抑制（Haber 和

Gdowski，2004）。在我们的模型提供的框架内，可以相对容易地评估基底神经

节的额外投影或更详细的连接模式的影响。论文 II 中详细探讨了当前模型的动

态。 
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Location Normal rate (s−1) PD
patients

MPTP-
treated
monkeys

6-OHDA-
treated rats

Humans Monkeys Cats Rats

Cortex 5–20ab 2–5c ↓def —a —c

Striatum 4–7ag 1–7ch ↑i ↓g, —a ↑jklm
GPi 60–90nopq 15–20c ↑/—r ↑gpst, —uv —w

SNr 50–70xy —z —w ↑AB, ↓/—mC

GPe 40–70noqD 35–45E —r ↓qst, —a ↓E , —m

STN 20–30oF 8–11G ↑zEH ↑u ↑mG, —I , ↓J
Relay
nuclei

10–20K ↓K ↓LMN ,—O ↓N

TRN 20–30P ↓Q

Table 1: Average firing rates of the BGTCS in the healthy state, and changes with respect to this
state in PD patients (compared with normal rates in monkeys, humans, or cats, as available), in
MPTP-treated monkeys, and in rats treated with 6-OHDA. In the rows for GPi and GPe, changes
in firing rates in rats refer to the rodent homologs of these structures, the entopeduncular nucleus
(EP) and the globus pallidus (GP). Changes reflect averages; the reaction to loss of dopamine may
differ in individual cases. ↑, elevated; —, no change; ↓, reduced. References: a, Goldberg et al.
(2002); b, Wannier et al. (1991); c Dejean et al. (2008); d, Jenkins et al. (1992); e Monchi et al.
(2004); f Monchi et al. (2007); g, Yoshida (1991); h, Kiyatkin and Rebec (1999); i, Magnin et al.
(2000); j Chen et al. (2001); k Kish et al. (1999); l, Tseng et al. (2001); m, Walters et al. (2007);
n, DeLong (1971); o, Georgopoulos et al. (1983); p, Kimura et al. (1996); q, Heimer et al. (2002);
r, Hutchison et al. (1994); s, Filion and Tremblay (1991), t, Boraud et al. (1998); u, Bergman et
al. (1994); v, Wichmann et al. (1999); w, Robledo and Feger (1991); x, DeLong et al. (1983); y,
Schultz (1986); z, Hutchison et al. (1998); A, Benazzouz et al. (2000); B, Burbaud et al. (1995);
C, MacLeod et al. (1990); D, DeLong et al. (1985); E, Pan and Walters (1988); F , Benazzouz
et al. (2002); G, Kreiss et al. (1997); H , Levy et al. (2000); I, Hollerman and Grace (1992); J ,
Ni et al. (2001a); K, Molnar et al. (2005); L, Palombo et al. (1988); M , Gnanalingham et al.
(1995); N , Rolland et al. (2007); O, Pessiglione et al. (2005); P , Steriade et al. (1986); Q, Raeva
and Lukashev (1987).
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Table 2. Model parameters for healthy adults in the alert, eyes-open state

Quantity Symbol Value Unit References
Corticocortical
axonal range

re 80 mm Nunez, 1995; O’Connor et al. (2002), Robinson
(2003)

Cortical damping
rate

γe 125 s−1 Robinson et al. (2004), Rowe et al. (2004)

Synaptodendritic
Decay rate α 160 s−1 Destexhe and Sejnowski (2001), Hestrin et al.

(1990)
Rise rate β 640 s−1 Destexhe and Sejnowski (2001), Hestrin et al.

(1990)
Axonal delay
es, is τes, τis 35 ms Roberts and Robinson (2008), Robinson et al.

(2004), Rowe et al. (2004)
d1e, d2e τd1e, τd2e 2 ms Kimura et al. (1996), Nambu et al. (2000)
d1s, d2s τd1s, τd2s 2 ms Clugnet et al. (1990)
p1d1 τp1d1

1 ms Kimura et al. (1996), Nambu et al. (2000)
p1p2 τp1p2

1 ms Kita (2001)
p1ς τp1ς 1 ms Nambu et al. (2000)
p2d2 τp2d2

1 ms Kimura et al. (1996), Nambu et al. (2000)
p2ς τp2ς 1 ms Nambu et al. (2000)
ςe τςe 1 ms Bar-Gad et al. (2003), Maurice et al. (1998),

Nambu et al. (2000)
ςp2 τςp2

1 ms Nambu et al. (2000)
se, re τse, τre 50 ms Roberts and Robinson (2008), Robinson et al.

(2004), Rowe et al. (2004)
sp1 τsp1

3 ms Anderson and Turner (1991), Uno et al. (1978)
sr, rs τsr, τrs 2 ms Voloshin and Prokopenko (1978)

Maximum firing
rate
Cortex Qmax

e , Qmax
i 300 s−1 McCormick et al. (1985), Steriade et al. (1998)

Striatum Qmax
d1

, Qmax
d2

65 s−1 Kiyatkin and Rebec (1999)
GPi/SNr Qmax

p1
250 s−1 Hashimoto et al. (2003), Nakanishi et al. (1987)

GPe Qmax
p2

300 s−1 Cooper and Stanford (2000), Nambu and Llinás
(1997a)

STN Qmax
ς 500 s−1 Kita et al. (1983), Nakanishi et al. (1987)

Relay nuclei Qmax
s 300 s−1 Destexhe and Sejnowski (2003)

TRN Qmax
r 500 s−1 Raeva and Lukashev (1987)

Firing threshold
Cortex θe, θi 14 mV

︸
︷
︷

︸

Striatum θd1
, θd2

19 mV
GPi/SNr θp1

10 mV
GPe θp2

9 mV From numerical exploration (see caption)
STN θς 10 mV
Relay nuclei θs 13 mV
TRN θr 13 mV
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Most of our analysis has also been based on the simplifying assumption that each of the
basal ganglia nuclei can be treated as a unit in which neurons have common levels of inputs and
outputs. However, studies indicate that each nucleus consists of territories with slightly different
connectivity patterns. The division of basal ganglia pathways into sensorimotor, associative,
and limbic circuits is the most obvious example of this. In addition, parts of the STN have
been reported to project specifically to either GPi or GPe (Gonzalo et al., 2002; Parent et al.,
1989). Within the GPi, Parent et al. (2001) distinguished between centrally located neurons which
terminate in VA, CM-Pf, and PPN, and more peripherally located neurons which innervate the
lateral habenula. Moreover, the specific neuronal architectures of the direct and indirect pathways
may allow focused excitation of the thalamus via the direct route, and surround inhibition via
the indirect route upon cortical stimulation (Haber and Gdowski, 2004). Within the framework
provided by our model, the influences of additional projections or more detailed connectivity
patterns of the basal ganglia can be assessed with relative ease. The dynamics of the present
model is explored in detail in Paper II.
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