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摘要 [ABSTRACT]

帕金森病 (PD) 是一种复杂的多系统神经退行性疾病。它是仅次于阿尔茨海默病的第二常见的神经退行
性疾病，大约 1% 的 60 岁以上成年人受其影响。诊断遵循疾病的一个或多个核心运动特征的发展，包括震颤、
运动减慢 (运动迟缓) 和强直。然而，还有许多其他的运动和非运动疾病表现。许多 PD 症状直接由神经变性
引起；另一些则是由幸存神经元的异常活动模式驱动的。后一种现象，即 PD 回路功能障碍，是一个值得深
入研究的领域，因为它可能是我们在面对 (目前) 不可逆神经退行性变时治疗许多疾病症状的基础。本文将讨
论帕金森病的主要临床特征及其神经回路功能障碍的基础。我们将首先回顾重要的疾病症状和一些负责的神

经病理学。然后，我们将描述基底神经节-丘脑皮层回路，PD 相关回路功能障碍的主要位点，以及影响其研
究的一些模型。我们将回顾与 PD 相关的网络活动变化，将发现细分为那些涉及神经元的速率、节奏或同步。
最后，我们提出了该领域和新发展领域的一些关键的遗留问题。
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1 帕金森病的临床特征

1.1 运动特性

帕金森病 (PD) 的核心或经典运动特征包括震颤、运动迟缓和强直，但还有许多其他运动症状，包括步态
和平衡改变、眼球运动控制、说话和吞咽以及膀胱控制。在 PD 患者中，运动迟缓表现为运动幅度、运动速度
和开始运动困难的减少。它可以影响许多肌肉群的自主控制，包括眼部肌肉 (导致眼跳启动缓慢)、言语肌肉
(导致说话更柔和有时含糊不清) 和肢体肌肉 (导致灵活性降低)。患者描述在精细运动任务如纽扣、书写和使
用器具方面的困难。震颤是可变的: 大多数 (但不是所有) 患者都有震颤，通常出现在单手或双手，但也可能
出现在腿或头部。手震颤通常出现在休息时，在随意运动时减弱，由手腕周围频率为 5hz 的节律性运动组成。
许多核心运动症状对多巴胺前体左旋多巴或多巴胺激动剂多巴胺替代疗法有反应。

随着疾病的发展，步态和平衡能力受损等额外的运动特征会发展，从而导致残疾。步态变慢，步长缩短，

步履蹒跚，同时姿势反射受损，导致不稳定和跌倒；这些损伤仅对多巴胺替代疗法有部分反应。语言和吞咽通

常在病程的后期受到影响。言语变得软弱，有时难以理解，吞咽障碍会导致哽咽发作、流口水，最终导致吸入

性肺炎。这些症状很少对多巴胺能药物有反应。虽然运动症状在临床诊断中很有用，但人们越来越认识到帕金

森病的许多非运动特征，其中许多特征对标准的药物治疗无效。帕金森病的非运动特征出现在经典运动症状

出现之前和之后，增加残疾，降低生活质量。它们可以分为行为类、认知类和自主类。

1.2 行为表征

行为症状，如情绪和睡眠障碍，出现在帕金森病的整个过程中，也可能是当前治疗的主要并发症。焦虑或

抑郁往往在典型的运动症状出现前几年就出现了 (Faivre 等人，2019)，这表明这些症状是由潜在的疾病过程
驱动的，而不是应对疾病。大约 40% 的患者存在焦虑 (Pontone 等人，2009)，而抑郁影响约 40% - 50% 的
PD 患者，这取决于抑郁的定义 (Reijnders 等人，2008)。幸运的是，这些症状通常可以用同样的抗抑郁药物
治疗非帕金森病患者。

帕金森病还表现为多种睡眠变化，包括失眠和睡眠和觉醒周期的改变。最早发展的是快速眼动睡眠行为

障碍，这种现象指的是病人身体上的梦境，在睡眠中抽搐，抓住他们的床伴，或者从床上掉下来。在健康的个

体中，脑干回路在快速眼动睡眠 (睡眠弛缓) 期间导致瘫痪。这一过程在许多 PD 或其他共核病患者中出现错
误 (St Louis 等人，2017)，通常在运动症状出现多年前就存在 (Postuma 等人，2009；Galbiati 等人，2019)。
多巴胺替代疗法可以缓解一些行为症状，如冷漠或快感缺乏，但也可能在易感个体中产生新的行为症状。

两种与多巴胺替代疗法相关的行为现象是冲动控制障碍 (ICD) 和多巴胺失调综合征 (DDS)。在 ICD 中，患
者冲动或强迫性地从事奖赏寻求行为，如赌博、电子游戏、购物、饮食、色情或其他性活动 (Weintraub 等人，
2010)。DDS 是一种相关的疾病，患者对多巴胺能药物 (多巴胺激动剂或左旋多巴) 产生成瘾行为，服用剂量
大于处方，次数更多，并伴有依赖/戒断型症状 (Giovannoni 等人，2000)。

1.3 认知症状

认知能力下降是帕金森病最严重的致残特征之一，尽管一些认知能力的改变甚至在诊断时就很明显 (Williams-
Gray 等人，2007；Aarsland 等人，2009)，临床上显著的认知障碍通常在几年后出现，并随着时间的推移稳步
发展。虽然最初 PD 被认为是一种运动障碍，没有显著的认知成分，但纵向研究表明，基本上所有 PD 患者
最终都会发展为痴呆 (Hely 等人，2008)。历史上，帕金森病和相关的共核病路易体痴呆是根据认知缺陷的时



2 帕金森病的神经退行性变模式 第六页 1.4 自主症状

间和严重程度来区分的 (帕金森病晚期较轻，路易体痴呆早期较明显)。然而，对疾病症状和死后大脑病理学
的更详细研究表明，这些疾病可能是单一谱系的一部分，具有相同的认知特征 (Jellinger，2018)。

帕金森病的症状和几乎每个认知领域的可测量的下降已经被报道，但缺陷可以细分为多巴胺依赖 (通过多
巴胺替代疗法缓解或加剧) 和非依赖性 (Sethi，2008)。依赖多巴胺的认知症状往往出现得更早，包括注意力、
处理速度、设置转换和语言流畅性方面的缺陷 (Robbins 和 Cools，2014)。与多巴胺无关的认知障碍倾向于在
较晚的时候积累，包括情景记忆和视觉空间功能的缺陷。在晚期疾病中，幻觉和幻觉等视觉现象经常出现，不

幸的是，多巴胺替代疗法会使其恶化 (Sethi，2008)。帕金森病认知缺陷通常采用胆碱酯酶抑制剂治疗 (Pagano
等人，2015)，这可能有助于补偿帕金森病中胆碱能基底前脑神经元的严重损失 (Muller 和 Bohnen，2013)。

1.4 自主症状

PD 患者还会出现与自主神经系统功能障碍相关的症状，包括便秘、性功能障碍、尿路症状和尿失禁、直
立性低血压和体温调节改变。一些症状，如便秘，经常早于运动症状的出现，而另一些症状，如直立性低血压

和尿失禁，往往在疾病的后期阶段变得明显。这些症状往往对多巴胺替代疗法没有反应，或由它恶化 (例如，
直立性低血压)。这些关键的 PD 症状根源于疾病的功能解剖。了解 PD 的一些神经病理特征，包括受神经退
行性变影响的区域，有助于我们了解哪些症状可以直接由细胞丢失来解释，哪些症状可能由回路功能障碍引

起。

2 帕金森病的神经退行性变模式

虽然帕金森病是一种神经退行性疾病，但一些疾病症状可能与神经元缺失直接相关，而另一些症状似乎

是由存活神经元的异常活动或连接引起的。这里我们将简要讨论帕金森病的神经退行性特征。功能组件将在

后面详细讨论。

与临床症状一样，帕金森病的神经病理学是高度异质性的，但患者有一些共同特征。帕金森病的病理标志

是路易小体，它含有蛋白质 a-突触核蛋白。路易尸体在死后大脑的不同区域被发现，通常 (但不总是) 伴有与
症状负担相对应的神经退行性细胞丧失 (Surmeier 等人，2017)。路易体沉积和神经退行性变最常见的部位是
中脑、黑质致密部 (SNc) 的多巴胺能神经元，以及邻近的腹侧被盖区 (VTA)。多巴胺神经元的缺失及其向纹
状体的投射被认为是产生帕金森病核心运动症状的原因，并与一些认知和行为特征有关。多巴胺能信号的慢

性丢失被认为触发了许多细胞和电路的改变，详细内容将在本综述的后面部分。

脑干核中也广泛存在神经退行性变，包括迷走神经背运动核等自主神经区域、桥柄核等运动核以及蓝斑

和中中隔等神经调节核 (Seidel 等人，2015)。去甲肾上腺素能和 5 -羟色胺能投射与多巴胺能投射变化的时间
可能存在显著差异 (Espay 等人，2014)。事实上，在对 PD 患者的尸检免疫组化研究中，纹状体中血清素信
号可能增强 (be dard 等人，2011)，这与左旋多巴治疗的帕金森患者、猴子和大鼠的研究中所见的血清素能芽
(Rylander 等人，2010) 一致。5 -羟色胺和去甲肾上腺素能神经元的缺失可能对其投射靶点的突触连接和功能
产生二次影响，就像多巴胺能投射的缺失深刻地改变了纹状体和额叶皮层的连接和功能。这些领域的临床-病
理相关性尚不清楚，但对 PD 患者的正电子发射断层扫描 (PET) 研究表明，PD 患者的抑郁与 5 -羟色胺能神
经元的缺失相关 (Pagano 等人，2017)，或 5 -羟色胺能和去甲肾上腺素能信号的缺失与睡眠障碍、情绪障碍、
和 PD 的认知缺陷 (Espay 等人，2014；Politis 和 Niccolini，2015)。边缘区和新皮质区神经退行性变在帕金
森病中很常见，并与认知能力下降密切相关 (Horvath 等人，2013)，尽管许多老年患者伴有阿尔茨海默病病理
(Irwin 等人，2017)。
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虽然 PD 患者的神经退行性变模式解释了疾病的许多方面，但一些关键的临床特征，包括核心运动症状
(震颤、运动迟缓和强直)，被怀疑是由存活神经元的异常活动模式引起的。

3 基底神经节的解剖学和回路模型

了解驱动 PD 电机症状的电路机制需要了解受影响的电路组件及其功能。在这里，我们回顾了基底神经
节的解剖学和几个突出的回路模型，基底神经节是一组相互连接的皮层下核，多巴胺丢失后其功能障碍在帕

金森病的运动症状中起着关键作用。这些模型极大地简化了基础解剖，并且每个模型都强调基底神经节功能

的不同方面。在后面的章节中，我们将讨论在多巴胺丢失后基底神经节活动的变化。

3.1 并联回路模型

平行回路模型 (图 1) 描述了信息如何通过解剖和功能上不同的通道穿过基底神经节。基底神经节的初级
输入核，纹状体，整合了来自皮层和丘脑 (中央正中和束旁，CM-PF) 的谷氨酸输入和来自中脑区域 (包括
VTA 和 SNc) 的多巴胺输入 (Moore and Bloom, 1978)。早期解剖工作表明，纹状体的大体亚区接收来自不
同输入区域的谷氨酸和多巴胺能神经支配，这些亚区向下游基底节核的输出往往保持分离，导致平行回路模

型的发展 (Alexander 等人，1986)。该模型提出，不同类型的信息 (感觉运动、联想、边缘) 在基底神经节丘
脑-皮层回路中平行流动。在最简单的层面上，该模型将纹状体分为三个大区域: 腹侧纹状体，尾状核和连合前
壳核，以及连合后壳核 (图 1)。腹侧纹状体由伏隔核和嗅觉结节组成，接收来自边缘区域的谷氨酸输入，主要
由 VTA 的多巴胺神经元控制。尾状核和连合前壳核接受来自 SNc 的多巴胺输入和来自联合区域的谷氨酸输
入。连合后壳核也接收来自 SNc 的多巴胺能输入，但从皮质的感觉运动区域接收更多的输入。值得注意的是，
在啮齿动物中，背侧纹状体是连续的，背内侧部分接收更多的联想输入，背外侧接收更多的感觉运动输入。

在所有纹状体亚区，GABA 能输出神经元，被称为中棘神经元 (MSNs，也称为棘投射神经元或 SPNs)，
直接或间接地投射到基底神经节输出核、苍白球内部部 (GPi，在啮齿类动物中被称为内柄核) 和黑质网状部
(SNr)。间接投射通过苍白球外 pars (GPe) 和下丘脑核 (STN) 的 GABA 能神经元连接传递到 GPi 和 SNr。
GPi和 SNr投射抑制脑干运动中心或丘脑的腹前 (VA)和腹侧 (VL) (Parent and Parent，2004)。边缘、联想和
感觉运动通道出现在纹状体输入水平，但部分通过下游基底神经节结构被保留。在皮层层面上，通道特异性信

息可能会在重新进入基底神经节回路时与其他通道相互干扰 (Calzavara等人，2007；Frank，2011)。因此，虽然
许多大脑区域和功能受到 PD 的影响，但支配纹状体运动区域的 SNc 多巴胺神经元的优先丢失 (Bernheimer
等人，1973) 可能部分解释了运动缺陷的早期突出。帕金森病非运动基底神经节通道如何受到影响，以及这些
变化是否与认知和行为症状有关，仍是一个需要进一步研究的关键领域。

3.2 经典模型

基底神经节功能的经典模型对多巴胺如何促进运动输出以及中脑多巴胺神经元的缺失如何导致帕金森病

运动症状的回路水平变化的理解具有关键性的影响。开发于 20世纪 80年代末和 90年代初 (Albin等人，1989；
Alexander 和 Crutcher，1990；DeLong，1990)，经典模型根据其投射目标将纹状体单胞微球 ns 分为直接和
间接途径 MSNs(图 2)。直接途径 MSNs (dMSNs) 直接投射到基底节输出 (GPi/SNr)，并表达 gaolf 耦合的
d1 样多巴胺受体 (Gerfen 等人，1990；Herve 等人，1995；Deng 等人，2006)。因此，直接通路的激活被认
为可以减少基底神经节的输出，解除丘脑的抑制并促进运动。相反，间接途径的 MSNs (iMSNs) 通过 GPe 和
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STN间接投射到基底神经节输出，并表达 gi偶联的 d2样多巴胺受体 (Gerfen等人，1990；Herve等人，1995；
Deng 等人，2006)。这一通路的激活被认为会增加基底神经节的输出，抑制丘脑并抑制运动。重要的是，假设
多巴胺对这两个群体有相反的作用，增加 dMSN 的活性和减少 iMSN 的活性。根据这个模型，多巴胺能信号
的净效应是通过抑制基底神经节从 GPi 输出来促进运动。在帕金森病中，多巴胺丢失被预测在纹状体水平上
导致两条通路之间的活动不平衡。假设过度的间接途径活性可以抑制 GPe 的放电，增加 STN 的活性，并驱
动 GPi 介导的丘脑抑制的增加。同时，直接通路放电的减少被认为解除了 GPi 神经元的抑制，进一步抑制丘
脑和皮层。该经典模型产生了关于帕金森氏病中基底神经节放电率变化的可检验预测，并作为后续基底神经

节功能模型的基础。

图 1: 经典模型 (中) 通过强调多巴胺在直接和间接通路活动和运动输出中的作用，简化了基底神经节的连接
(左)。在健康状态下 (中)，从 SNc 到纹状体的多巴胺 (蓝色) 激活了直接途径 (绿色)，抑制了间接途径 (红色)
的 MSNs。这种作用减少了 GPi 的输出，释放了对丘脑和皮层的抑制，促进了运动。在帕金森病中 (右图)，
SNc 多巴胺的缺失导致直接途径的活性低下和间接途径的活性亢进，从而导致过量的 GPi 输出。因此，对丘
脑和皮层的过度抑制会导致对运动的抑制。改编自 DeLong(1990)。

3.3 Center-Surround 模型

越来越多的证据表明基底神经节不仅在动作启动中起重要作用，而且在动作选择中起重要作用。我们使

用术语中心环绕模型来指代最先由 Mink (Mink 和 Thach，1993；Mink，1996)，但随后由多个调查人员开发。
中心环绕模型为基础输出如何控制动作选择和塑造运动缺陷提供了一个概念框架 (Nambu，2005)。该模型的
基本概念是，为了执行一个动作，必须同时抑制其他类似或相互竞争的动作。在该模型中，直接皮层-STN 的
激活投射出超直接通路 (Monakow 等人，1978)，产生 GPi 放电的广泛增加，进而抑制丘脑和皮层抑制竞争行
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为 (图 3)。同时，纹状体 dMSN 的激活会局部抑制 GPi，STN 的激发也是由纹状体 iMSNs 释放 GPe 介导
的抑制作用形成的。在经过提示停止任务训练的啮齿动物中发现了超直接通路和纹状体输出在指导动作选择

方面的相互作用的证据 (Schmidt 等人，2013)。中心环绕模型和经典模型对帕金森病的基底神经节活动做出
了类似的预测: 过度的 STN 和 GPi 活动，以及一些 dMSN 和 GPe 的活动减少。然而, 尽管古典模型强调反
对反应的直接和间接通路 MSN 多巴胺,center-surround 模型突出了这两个通路的互补功能运动起始和行动选
择, 一个概念符合证据表明 dMSNs 和 iMSNs co-activate 在行动启动 (Cui，2013)。中心环绕的概念也可以在
基底神经节回路的不同层次上得到再现，这不仅体现在节点之间的发散和汇聚，还体现在节点内部的横向连

接和活动的结果模式。这些连接也可能是 PD 相关电路功能障碍的有效衬底。

图 2: 基底节中心-环绕模型皮层输入激活 STN 神经元 (紫色)，广泛激活 GPi 神经元 (黑色)，抑制作用。同
时，皮质输入到纹状体激活 iMSNs，通过 GPe 塑造 STN 活动，以及 dMSNs(绿色) 聚合和抑制 GPi 神经元
子集，以允许选择性执行运动。在纹状体水平，单胞微球间的抑制性连接可能有助于概念上相似的中心-环绕
模式。
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4 基于速率的帕金森病模型

4.1 病理生理学

虽然神经元活动的特征有很多，但基底神经节功能的许多模型的一个基本假设是，信息编码在单个神经

元的放电率中。在这里，我们探索了基底神经节放电率的变化与帕金森运动缺陷之间的联系，包括从帕金森患

者以及帕金森非人灵长类和啮齿动物模型获得的观察和干预证据。值得注意的是，虽然这些研究强调了与帕

金森病相关的放电频率变化的发现，但许多研究也考虑了放电模式和同步性的变化，这将在后面的部分讨论。

4.2 在人类和非人灵长类动物中的观察

从使用非人灵长类疾病模型的研究中获得了基于速率的基底节区功能模型的重要证据 (图 4)。(Burns 等
人，1983) 和非人灵长类的多巴胺能变性 (Burns 等人，1983) 为探索多巴胺缺失如何改变神经活动提供了一
个关键工具。最初的研究使用传入终端活动的代谢评估表明 iMSNs、STN 和 GPi 的激活增加 (crosman 等人，
1985；Mitchell 等人，1986) 和 GPe 和丘脑的激活减少 (Schwartzman 和 Alexander，1985)。后来，帕金森灵
长类和人类的细胞外单个单位记录显示，GPi 神经元的平均放电增加，这表明帕金森运动缺陷可能是由于基
底神经节输出过多 (Filion 和 Tremblay，1991；Hutchison 等人，1994；Boraud 等人，1996，1998；Heimer 等
人，2002)，尽管在 SNr 中没有观察到类似的变化 (Wichmann 等人，1999)。与 GPi 放电升高一致，在 STN
中也观察到放电速率增加 (Bergman 等人，1994；Benazzouz 等人，2002)。此外，研究发现，在帕金森灵长类
动物中，STN 中 GPe 神经元和强直性 GABA 的放电均减少 (Boraud 等人，1998；Filion 和 Tremblay，1991；
海默等人，2002；Soares 等人，2004)。总之，这些发现支持了基底神经节功能的经典模型。
值得注意的是，iMSN 和 dMSN 放电的变化主要来自下游核的记录。经典模型预测 iMSN 增加和 dMSN

激活减少。然而，来自人类和非人类灵长类动物的证据是相互矛盾的，显示出 MSN 发射的显著增加 (Liang
等人，2008；Singh 等人，2016) 或没有变化 (Deffains 等人，2016)。最近对啮齿动物的研究可能会澄清这一
情况 (见下文)。
经典模型预测，增加的基底神经节输出会导致丘脑和皮层的过度抑制，导致运动的缺乏。与这些预测一

致的是，帕金森氏灵长类动物初级运动皮层的放电率降低 (Pasquereau 和 Turner，2011；Pasquereau 等人，
2016)。然而，据报道，在 VA 和 VL 丘脑水平上，帕金森灵长类动物的基线兴奋率没有变化 (Pessiglione 等，
2005)，尽管有报道称帕金森猫 (Schneider 和 Rothblat，1996) 和帕金森患者 (Molnar 等，2005) 的基线兴奋
率有所下降。因此，非人灵长类动物和 PD 患者的基底神经节、丘脑和皮质的比率变化方向性地支持了经典
模型的预测。然而，正如后面讨论的，对帕金森病和健康动物基底神经节的操作表明，活动的其他变化可能导

致帕金森病运动缺陷。

4.3 操纵人类和非人灵长类动物

为了支持基底神经节兴奋与帕金森运动症状 (如运动迟缓) 之间的因果关系，研究人员采取了两种广泛的
方法:(1) 测量治疗操作前后的生理参数，如多巴胺能剂或深部脑刺激 (DBS) 和 (2) 药物失活或电路节点的电
解/化学损伤。在 MPTP灵长类模型建立之前，已知基底神经节病变可减轻 PD的运动缺陷。GPi病变可降低
PD 患者的强直 (Narabayashi 等人，1956；Cooper 和 Bravo, 1958)，后来在帕金森灵长目动物中复制了这个
结果 (Baron 等人，2002)。多巴胺能药物也能降低 GPi 放电 (尽管 STN 或 GPe 放电没有明显变化)(Boraud
等人，1998；Filion 等人，1991；Levy 等人，2001) 在帕金森非人灵长类动物和帕金森患者中的研究。左旋多
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巴治疗的出现减少了外科病变的使用，但在 20 世纪 90 年代初，当发现经 MPTP 治疗的灵长类动物中 STN
病变也可以缓解运动症状时，人们的兴趣再次上升 (Bergman 等人，1990；Wichmann 等人，1994)，接着是
STN 和 GPi DBS 的发展 (Aziz 等人，1991；Benazzouz 等人，1993；Limousin 等人，1995)。虽然电刺激可能
会对目标结构的活动产生复杂的影响，但高频 DBS 最初被假设为减少目标结构的输出，在功能上作为一种可
逆损伤 (参见 Chiken 和 Nambu，2016 年综述)。基于这一假设，这些发现支持了经典模型的预测，即 STN 多
动导致 PD 运动症状 (Bergman 等人，1990；Wichmann 等人，1994)。然而，病变和 DBS 的疗效也支持假设
这些干预干扰异常活动传播的替代模型。事实上，一些研究表明 DBS 抑制刺激位点附近的细胞体 (Meissner
等人，2005；Moran 等人，2011)，但其他人发现了目标结构输出增加的证据，包括 STN DBS 期间 GPi 发射
增加 (Reese 等人，2011；McConnell 等人，2012)。此外，在非人类灵长类动物和 PD 患者中，许多研究都提
出了疑问，如经典模型预测的异常放电率是否是 PD 运动症状的因果机制。例如，在健康动物中，运动输出
不受 GPe 和 GPi 损伤的影响或减少 (见 Nambu 等人，2015 综述)，这表明这些区域的比率变化不足以导致
PD 运动缺陷。因此，虽然观察到的放电率变化似乎与经典的速率模型一致，但对帕金森病和健康动物基底神
经节的操作表明，其他活动指标，如模式和同步性，在驱动 PD 运动症状中发挥作用。

4.4 观察在啮齿动物

在健康和帕金森氏啮齿动物的电生理学记录在很大程度上支持帕金森氏灵长类动物的记录，显示多巴胺

消耗后多个基底神经节核的放电率变化。遗传学、大规模电生理学和光学方法的进步使 (1)细胞类型特异性和
(2) 大集合记录能够揭示个体区域内的异质反应。在非人灵长类动物中，大多数研究人员使用了基于毒素的模
型，以中脑多巴胺神经元为靶点，如 6-羟基多巴胺 (6-OHDA)。与灵长类研究一致，帕金森啮齿动物的证据
是可变的增加 STN 发射，如经典模型预测。虽然一些使用单单位记录的研究观察到放电率增加 (Kreiss 等人，
1997)，但其他研究没有观察到变化 (Delaville 等人，2015)。在 STN 中，活动模式的变化似乎更加一致 (见下
一节)。细胞类型特异性调控 STN 神经元以缓解帕金森运动症状也指向模式活动的中心作用。
清醒的帕金森氏大鼠的 GPe单位记录显示基线兴奋度下降 (Pan和Walters，1988)，与灵长类动物 (Filion

和 Tremblay，1991；Boraud 等人，1996)。在麻醉的帕金森大鼠中，GPe放电也减少 (Mallet 等人，2008)。该
研究和随后的研究进一步区分了两种 GPe 神经元，它们的放电率和皮质振荡的同步性在帕金森状态中有所不
同:投射到 STN的原型神经元和发送抑制投射回纹状体的 arkypallidal神经元 (Mallet等人，2008，2012)。与
GPe 作用的经典模型预测一致，在健康动物中，原型和 arkypallidal 神经元的激活都与运动停止有关 (Mallet
等人，2016)，尽管最近在帕金森啮齿动物中的研究表明 GPe 亚群可能发挥不同的作用 (见下文)。
虽然对帕金森氏非人类灵长类动物的研究在纹状体活动的变化方面存在分歧，但对啮齿类动物的研究表

明 iMSN 和 dMSN 活动的双向变化与经典模型一致。在麻醉的帕金森大鼠中，与健康动物相比，反向识别的
dMSN 表现出放电减少，而推测的 iMSNs 表现出放电升高 (Mallet 等人，2006；Kita 和 Kita，2011)。最近，
在自由运动的帕金森小鼠中，光学和反向识别的 iMSNs 和 dMSNs 的单单位记录同样显示了发射率的双向变
化 (Ryan 等人，2018；Sagot 等人，2018)。值得注意的是，iMSN 和 dMSN 的放电都失去了与运动的正常相
关性，iMSN 的放电在静止期特别增强。另一项最近在帕金森小鼠中进行的研究使用双光子钙成像来测量数千
个 MSNs 的活动，得出了类似的观察结果 (Parker 等人，2018)。在多巴胺丢失后，纹状体水平的可塑性发生
了许多变化 (Surmeier 等人，2010；Villalba 和 Smith，2018)，未来的工作可能旨在将路径特异性的变化与可
能导致 PD 运动症状的活动改变联系起来。总之，这样的结果突出了帕金森啮齿动物的效用，通过将活动变
化与可能对帕金森运动症状有不同贡献的离散种群联系起来，可以扩展从人类和灵长类动物的发现。
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4.5 操作在啮齿动物

帕金森病的啮齿动物模型提供了一个基因平台，将放电过程中电路水平和细胞类型特异性的变化与运动

输出联系起来。基底神经节核最近被用于光遗传学或化学遗传学的研究，包括 STN、GPe 和纹状体。当我们
考虑这些区域的操作如何与放电率变化相关时，重要的是要记住，其他测量神经元活动的方法也不可避免地

受到干扰。

在 PD 的啮齿动物模型中进行操作，为 STN 放电对运动缺陷的贡献和 DBS 的治疗机制提供了关键的见
解。在帕金森灵长类动物中，STN 的损伤和失活可以改善 PD 模型中啮齿类动物的运动缺陷 (Klockgether 和
Turski，1990；Piallat 等，1996；Henderson 等人，1999)。高频 STN DBS 可导致类似行为效应的发现，导
致了 DBS 通过功能失活发挥作用的假设。为了直接验证这一假设，Gradinaru 和其他光遗传抑制帕金森大鼠
兴奋性 STN 神经元 (Gradinaru 等人，2009)，这令人惊讶地对行为没有影响 (尽管值得注意的是，最近的一
项研究观察到，光 STN 抑制改善了运动感；尹等人，2014)。然而，皮质- STN 终端的光学激活 (可能在电刺
激时被激活) 可以有力地逆转帕金森缺陷 (Gradinaru 等人，2009)。这些发现导致了一种假设，即 STN DBS
可能通过反向激活改变皮层活动，而不是通过改变基底神经节输出来缓解运动缺陷。

经典模型预测多巴胺丢失后 GPe 放电减少，增强 GPe 放电应减轻运动症状。虽然 GPe 的单单位记录和
化学发生激活支持了第一个预测 (Assaf 和 Schiller，2018)，但最近的一项研究使用 GPe 内亚种群的光发生刺
激描绘了一幅更复杂的画面 (Mastro 等人，2017)。在严重帕金森氏症小鼠中，GPe 神经元的整体光激活未能
挽救运动缺陷，但与表达 Lim 同源盒 6 的小鼠相比，表达 parvalbumin 的 GPe 神经元的光激活产生了持续
的运动改善。总之，这些数据表明，不同的 GPe 输出在调节帕金森行为中发挥着不同的作用。
利用光遗传学和化学遗传学研究了 dMSNs 和 iMSNs 对运动输出和其他大脑区域的影响。与经典模型一

致，dMSN的光遗传和化学遗传激活增加了健康小鼠的运动能力，挽救了帕金森运动缺陷，而 iMSN激活减少
了运动能力，促进了冷冻 (Kravitz 等人，2010；Alcacer 等人，2017)。与这些发现一致的是，dMSN 刺激增加
了皮质和丘脑的活动，iMSN 刺激减少了皮质和丘脑的活动 (Oldenburg 和 Sabatini，2015；Lee 等人，2016)，
尽管在其他下游区域也观察到双向活动变化 (Freeze 等人，2013；李等人，2016)。总之，对啮齿类动物的操作
突出了导致 PD 运动缺陷的活动变化和足以缓解它们的活动变化之间的区别。然而，由于多重操作似乎足以
逆转 PD 运动缺陷，未来的工作可能需要确定哪些活动变化需要引起运动缺陷。

5 帕金森病的模式神经活动

在帕金森病患者和动物模型中，基底神经节-丘脑皮质回路的放电率明显改变，大量证据表明帕金森病的
特征是单细胞放电模式的显著改变和回路节点之间的同步性。事实上，许多研究人员对 PD 运动症状背后的
静态速率变化提出了质疑，并假设模式变化是核心。尽管越来越多的证据表明这种活动发生了变化，但研究人

员现在正试图确定这种活动模式是否真的导致了 PD 的不同症状。许多实验都一致认为模式是一个关键的因
果机制，但有一些数据表明，在啮齿动物和非人灵长类动物模型中，这些模式活动的标记物并不总是与运动损

伤相关 (Leblois 等人，2007；Muralidharan 等人，2016)。

5.1 迸发和同步

单个神经元的破裂和神经元之间的同步是帕金森病和帕金森病动物模型中常见的两种现象 (Bevan 等人，
2002；图 4)。破裂可能反映了神经元内在特性或突触输入的变化，以及 pd 相关的局部和长程连通性的变化，
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可能是基底节回路结构局部场电位 (LFP) 变化的关键因素。虽然在基底神经节回路的许多核中，这些测量方
法的变化已被报道，但它们对 PD 症状的功能贡献仍不清楚。在基底神经节输出水平上，一些研究小组发现
PD患者 GPi神经元的爆发活动发生了改变 (Hutchison等人，1994；Starr等人，2005)，以及帕金森非人灵长
类 (Miller 和 DeLong，1988；Boraud 等人，1998；Muralidharan 等人，2016)。在 PD 患者和帕金森非人灵长
类动物的 GPe 和 STN 中也观察到破裂 (Bergman 等人，1994；Soares 等人，2004)。运动皮层也被确认为帕
金森氏症猴子的异常模式活动 (McCairn 和 Turner，2015)。虽然在正常情况下有时会发现丘脑爆裂，但 PD
患者的运动丘脑中似乎有更多的爆裂神经元 (Magnin 等人，2000)。同一组观察到在中央内侧/束旁 (CM-PF)
丘脑中爆发的神经元，其活动与患者的震颤相对应。尽管研究还很少，但有一组研究发现，帕金森氏非人灵长

类中约一半的纹状体投射神经元 (主要是假定的 dMSN) 有不规则和突发性放电 (Singh 等人，2015)。

图 3: 在基底节区、丘脑和皮层中观察到的健康和帕金森氏病的模式和速率变化的示意图描述。Arky arkypal-
lidal；原型, 原型；M1，初级运动皮层。

就像发放率一样，将发烧率与帕金森氏运动缺陷联系起来一直是一个挑战。在药物治疗或 DBS 前后测量
爆发量是一种方法。然而，这些处理也可能改变速率、同步和振荡 (见下文)，使解释复杂化。多巴胺替代疗
法可减少帕金森非人灵长类的纹状体爆裂、GPe 和 GPi，同时改善运动功能 (Filion 等人，1991；Singh 等人，
2015)；在使用左旋多巴的人类患者的 GPi中也有类似的观察 (Boraud等人，1998年)。此外，在大鼠 PD模型
中，STN 电刺激在校准减少突发放电时缓解了运动迟缓，但在使用类似方案增加突发放电时却没有缓解 (Tai
等人，2012)。同一组明确测试了 STN 神经元脉冲与振荡是否会产生运动迟缓，发现脉冲是关键的组成部分
(Pan 等人，2016)。然而，在帕金森氏非人类灵长类动物的其他实验中，治疗性 DBS 在基底神经节输出和运
动皮层水平上降低了同步性，而不是激发率或爆发率 (McCairn 和 Turner，2009，2015)。
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细胞间的同步化是单细胞活性的另一个关键改变。这种同步有几个潜在的神经基质，包括局部连接的改

变和共享的突触输入。在 PD 患者和动物模型中，多个同时的单单位记录或单单位活动与 LFP 之间的同步性
已经被测量 (Shimamoto 等，2013)，并且被广泛观察并与症状严重程度密切相关 (Hammond 等，2007)。在
接受 DBS 的 PD 患者的 STN 中可以看到同步放电 (Levy 等人，2000)，在帕金森灵长类动物的单个运动皮层
神经元中也可以看到同步放电 (Goldberg 等人，2002)。然而，此类研究的一个关键警告是，感觉运动输入可
能会触发同步活动。例如，许多 PD 患者存在的震颤，可能是由节律和同步性异常引起或引起的。虽然很少
动物模型显示震颤 (mptp 治疗的非洲绿猴除外)，但 PD 患者的记录显示，只有在震颤患者中 GPe、GPi 和
SNr 神经元之间存在同步，并且在震颤频率上振荡 (Levy 等人，2002)。

5.2 β 振荡

来自人类患者和动物模型的综合证据表明，帕金森病伴随着多个基底神经节回路节点的 LFP 的变化，这
在其他地方已被广泛综述 (Hammond 等人，2007；Brittain 等人，2014)。大多数证据支持这种 LFP 在 PD
症状中的作用是相关的，但在过去几年里，越来越多的人对确定这些变化是偶发的还是因果的感兴趣。在帕

金森患者中，无论是帕金森状态下还是多巴胺替代治疗后，都可以在术中进行 STN 和 GPi 的微电极 LFP 记
录。此外，DBS 设备本身可以用于获取 LFP 记录，这允许类似的术后 LFP 测量。最后，最近的 DBS 设备具
有慢性记录功能 (Quinn 等人，2015；Swann 等人，2018)，这样就可以在手术室外测量患者的 LFP 信号。其
中一些设备是为闭环刺激设计的，使用皮层中的电生理信号来触发 STN 刺激，允许在两个位置进行 LFP 测
量，例如运动皮层 (通过电皮质描记术) 和 STN(通过 DBS 设备)。
与对照组相比，PD 患者的 STN 的 LFP 测量始终显示出更高的 β 频率范围 (8-35Hz，但通常在 20Hz 左

右)(Brown 等人，2001)。事实上，STN LFP β 功率与帕金森症状如运动迟缓和强直 (Kuhn 等人，2009) 密切
相关，并在多巴胺替代疗法 (Giannicola 等人，2013) 和基底神经节 DBS (Quinn 等人，2015) 中降低。这种
LFP信号不仅可以在单个电路节点上看到，而且这些节奏也可以在大脑的各个区域同步。然而，在健康个体的
正常运动过程中，β 振荡也会出现在许多区域 (Engel 和 Fries，2010)，所以 β -range LFP 功率在本质上并没
有什么病态。然而，最近的研究表明，beta 发作的持续时间对帕金森病更有特异性 (Deffains 等人，2018)。类
似的 LFP 振荡活动在帕金森氏综合症的非人类灵长类动物中也被发现，尽管在啮齿动物模型中的证据有些不
太一致。在清醒行为的帕金森氏大鼠中，增强的贝塔范围功率频率更高 (约为 35 Hz)，但在 STN (Delaville 等
人，2015)、SNr (Avila等人，2010；Brazhnik等人，2014)、丘脑 (Brazhnik等人，2016)和运动皮层 (Brazhnik
等人，2012)。在麻醉的帕金森大鼠中，皮质激活导致 GPe 的-range LFP 功率增加，单个 GPe 单位经常伴随
着这种节律 (Mallet 等人，2008)。在帕金森小鼠中观察到的 β 振荡较少，大多数报告来自麻醉动物，这可能

与自由活动的动物不同 (Lobb 和 Jaeger，2015)。虽然模型表明 β 振荡可能起源于纹状体 (McCarthy 等人，
2011)，但在帕金森小鼠中，纹状体 β 振荡增加只被报道过一次，在轻度帕金森小鼠中，这与运动有关，而不

是在静止时 (Chen 等人，2018)。灵长类动物、大鼠和小鼠之间记录的差异可能是由于不同的记录配置 (麻醉、
头部固定、自由活动)、症状学，或者可能是跨物种电路节点之间连接的复杂性或密度。然而，由于所有这些
PD 模型都表现出运动迟缓，在清醒行为的帕金森小鼠中缺乏已证实的 β 是令人困惑的，可能会对其在运动

迟缓中的因果关系提出质疑。

直接测试在不同频率范围内改变 LFP 功率是否会导致帕金森病是一项挑战。部分困难在于，LFP 变化
在人类患者和帕金森氏症猴子中最为明显，而这些地方可用的具体干预技术较少。此外，调节 LFP 能量的努
力通常需要改变一组神经元的整体峰值活动和/或同步。然而，研究人员试图测试 β 振荡的变化是否会导致

帕金森病。首先，研究人员比较了治疗干预前后的神经活动特征。如上所述，非人灵长类的 DBS 研究已经取
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得了各种各样的结果，但在一些研究中，速率变化似乎相对较小，而同步性和 β 振荡则显著减少 (McCairn
和 Turner，2009)。在大鼠实验中，在治疗效果的同时，治疗也降低了 β -range LFP 功率 (Brazhnik 等人，
2014)。其次，一些人试图通过经颅电流刺激，在健康人体中诱发 β 振荡，以测试这种操作是否会引发运动迟

缓 (Krause 等人，2014；Pogosyan 等人，2009)。此外，有证据表明，低频的 STN DBS(这可能会增强 STN
或连接结构中的 β 振荡活动) 可能会加重运动迟缓 (Timmermann 等人，而对啮齿类动物的低频超直接通路
神经元进行更具体的刺激会加重运动迟缓 (Gradinaru 等人，2009)。另一种检查不同放电模式和/或 LFP 振
荡的因果作用的方法是观察 PD 的替代模型。一组比较了 a-synuclein 过表达模型的 SNr 活性，该模型再现
了 PD 的许多运动和非运动特征，但没有显示与基于毒素的模型中看到的相同的多巴胺能细胞损失。他们在
过表达模型中发现了更微妙的放电率变化，如果有的话，在 PD 模型中 β 振荡减少而不是增强 (Lobb 等人，
2013)。总之，这项工作开始解决这个问题: 增加的 β 振荡是否是 PD 因果网络变化的一部分。

6 帕金森基底神经节回路功能分离缺失

感觉运动通道、联想通道和边缘通道是基底神经节功能分离的一种形式 (图 1)。在每个通道中，信息似乎
被进一步分离，例如，通过特定的躯体感觉或运动地图。尽管在帕金森患者中对基于速率或模式的简单变化的

研究较少，但感觉反应或动作的异常定位可能是另一种主要形式的 PD 电路功能障碍。患者的慢性记录、清
醒行为的帕金森非人灵长类动物的高密度记录以及自由活动的帕金森啮齿动物的钙成像的出现 (Barbera 等，
2016；Klaus 等人，2017；Markowitz 等人，2018) 使得对给定电路节点中多个神经元的这些地图进行更详细
的调查成为可能。

图 4: 基底节区边缘 (绿色)、联想 (紫色) 和感觉运动 (蓝色) 的平行回路模型来自兴奋性 (箭头) 皮层传入信
号，平行分布于纹状体区域。这些通道的解剖分离保存在基底节核下游。例如，来自感觉运动纹状体的抑制投

射 (平箭头) 直接或中间通过 GPe 和 STN 支配 GPi 的感觉运动区域。来自 GPi 的感觉运动区域的投射刺激
运动丘脑，运动丘脑再投射回皮质的感觉运动区域。

虽然有证据表明在基底神经节回路的几个层次上存在躯体定位和运动定位，但支持这些定位 (和动作选
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择) 的确切细胞和突触结构尚不清楚。然而，一些研究已经在单单位记录中检查了基底神经节神经元的感觉接
受区，并在帕金森动物中观察到了变化。在大鼠和猫的纹状体中，对体感刺激作出反应的单元簇大小缩小，空

间特异性降低 (Rothblat 和 Schneider, 1995；Cho 等人，2002)。同样，虽然健康灵长类动物的大多数 GPi 神
经元对一种被动关节运动有反应，但帕金森动物的大多数神经元对多种关节运动有反应 (Boraud等人，2000)。
在运动丘脑层面的结果已经被证明是可变的。单个单位对体感刺激的反应性增加 (Pessiglione等人，2005)，尽
管没有变化 (Kiss 等人，2003)，甚至下降 (Schneider and Rothblat, 1996) 也有报道。感受野的变化表明，与
多巴胺相关的突触连接的变化可能导致行动选择的缺陷。这些变化背后的细胞和突触底物可能包括基底神经

节核之间或单个核内连接的改变。最近，纹状体 iMSN 兴奋性的改变已经被证明可以双向调节从 dMSNs 到
GPe 的侧支投射密度，这表明结构可塑性可能随纹状体活动的变化而变化 (Cazorla 等人，2014)。此外，纹
状体内 MSNs 之间的侧向连接受到多巴胺的有效调节 (Dobbs 等，2016)，在帕金森小鼠中，iMSN-iMSN 或
dMSN-dMSN 对之间侧向连接的可能性显著降低，而 iMSNs 与 dMSNs 之间的连接基本没有发生 (Taverna
等，2008)。这些变化可能有助于解释在体内观察到的纹状体信息处理的差异。然而，基底神经节内感觉运动
映射和连接的改变如何影响 PD 运动症状的活动模式，仍有待探索。

7 认知帕金森病症状的基底神经节机制

如上所述，一些 PD 认知症状与皮质和高级认知区域的原发性神经变性有关。然而，鉴于 PD 的一些认
知特征 (1) 是由多巴胺替代疗法调节的，(2) 可以在基于毒素的动物模型 (不存在皮层神经变性) 中观察到，
这些特征可能是由异常的神经活动介导的。异常的神经活动可能存在于通过基底神经节回路的认知/联想或行
为/边缘流中，进而导致在认知 (糟糕的设置转换和基于奖励的学习) 和行为 (抑郁，冷漠) 领域中受损的行为
选择类现象。尽管这一理论尚未得到广泛的研究，但有迹象表明，基底核核的背外侧运动部分和运动皮层也

出现了一些相同的损伤 (Kish 等人，1988；Carriere 等人，2014) 和额叶皮层的认知部分 (Wang 等人，2017；
Chung 等人，2018)。然而，在帕金森大鼠中，初级运动皮层的高 β-范围振荡活动在对认知功能重要的前额皮
质区域远没有那么显著 (Delaville 等人，2015)。一些研究直接测量了患者在进行更多认知任务时的回路活动。
在一项这样的研究中，研究人员将 STN LFP 振荡的变化与快速认知任务的表现相关联 (Siegert 等人，2014)。
另一项最近的研究测量了 PD 患者在反应抑制任务期间的慢性记录中的 STN LFP，显示了 STN 振荡活动和
任务表现之间的相关性 (Hell 等，2018)。这些类型的研究相对较少，但可能提供有关回路变化如何导致认知
缺陷的重要信息。迄今为止，尚不清楚是相同的神经信号导致了认知和行为障碍，还是不同的生理现象介导了

这些症状。同样，胆碱能基底前脑神经元的丧失可能对其正常的突触目标 (包括许多更高的认知区域) 产生深
远的神经调节作用。PD 患者对抗胆碱能药物的认知副作用特别敏感，对胆碱酯酶抑制剂也反应迅速，这一事
实支持了这样一种观点，即 PD 的某些认知特征也与胆碱能信号丧失介导的异常神经活动有关。
在啮齿动物或非人灵长类动物模型中，很少有研究试图将帕金森认知缺陷与回路功能障碍联系起来。一

个主要的障碍是，基于毒素的模型产生相当深刻的运动功能障碍，而在大多数认知分析的结果是运动。然而，

其他模型显示了进行此类研究的潜力。在非人类灵长类动物中，一些研究小组发现，在低剂量 mptp 治疗的灵
长类动物中，有少量或没有运动缺陷的 PD-like 额叶模式的认知缺陷 (Schneider 和 Kovelowski, 1990)。有趣
的是，在这种类型的模型中 (和许多患者一样)，左旋多巴的剂量虽然极大地改善了运动症状，但并没有改善
(甚至可能恶化) 认知表现 (Schneider 等人，2013)。Mito-Park 小鼠模型，复制了几个运动的，非运动的和人
类 PD 的病理特征，可能同样有用。在早期的时间点 (在出现明显的运动损伤之前)，Mito-Park 小鼠表现出巴
恩斯迷宫和新物体识别 (视觉空间学习和记忆测试) 的缺陷 (Li 等人，2013)。在帕金森病动物模型中，也有证
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据表明非多巴胺能回路改变与认知功能障碍之间的关系。在小鼠 a-synuclein 过表达模型中: 在一项广泛的行
为研究中，研究人员发现了许多与 PD 患者类似的认知缺陷: 逆转学习、习惯学习和视觉空间记忆 (Magen 等
人，2012)，其中一些可能与皮质胆碱能缺陷有关。这些 PD 相关认知缺陷模型可能是一个很好的平台，可以
更直接地将电路变化与认知缺陷联系起来。

8 未来方向

人类和动物模型的神经监测技术的最新进展，为收集伴随帕金森症状的神经活动模式的更多和更有代表

性的数据提供了一个重要的机会。在患者中，有机会探测多个大脑区域的神经活动。例如，为闭环刺激开发的

实验性 DBS 系统也被用于监测 PD 患者术中和长期的运动皮层和 STN 活动 (Swann 等，2018)。这种方法有
助于建立神经活动与特定疾病症状之间的关系 (Swann 等人，2016)。在动物模型中，现在的工具允许在一个
特定的大脑区域同时对数百个神经元进行电记录，也允许在行为过程中对多个大脑区域进行电记录。基因编

码钙指标和电压传感器的发展使更大的单细胞数据集变得容易，尽管这些指标的时间特性目前无法与传统电

生理学相媲美，以确定单细胞之间的紧密同步。在啮齿动物和非人灵长类动物中 (Galvan 等人，2017)，光遗
传学和化学遗传学工具的使用允许更直接的测试是否特定的活动模式 (速率、模式或同步性的变化) 介导帕金
森病的临床特征。

1. 突触连接和放电速率或模式的低水平变化如何促成更高水平的现象，如神经元或大脑区域之间的同步
和特定频率的局部场电位振荡? 将细胞和突触的观察与基底神经节丘脑皮层环路不同节点的 LFP 疾病相关变
化联系起来是一个重要的基础科学问题，但也将有助于在 PD 领域的这两个层次的广泛分析工作之间建立桥
梁。

2. 发作频率、模式或同步性的变化会导致疾病症状吗? 这可能需要更复杂的观察研究 (更详细地观察神
经活动和行为变化的时间) 和因果操纵研究来完全解决这个问题。新技术允许高通道计数电生理学，以及允许
同时对数十到数百个神经元进行生理测量的深度成像方法，将极大地促进观察研究。尽管像光遗传学这样的

工具在这方面无疑是有用的，但我们应该谨慎地使用它们来模拟健康或疾病相关的活动 (这是由该领域几十年
的工作所提供的信息)，而不是在神经回路上强加新的活动速率或模式。否则，结果可能难以解释。

3.我们治疗帕金森病的主要疗法是如何起作用的? 正在进行的研究涉及目前的治疗方法，如口服药物 (左
旋多巴，多巴胺激动剂) 或 DBS，在患者和动物模型中，也可能让我们了解哪些回路变化导致或与疾病症状
相关。研究者可能会发现多种治疗机制，从而指导新疗法的发展。

4. 局部放电的电机和非电机方面有共同或不同的电路机制吗? 迄今为止，对帕金森病非运动方面的机制
研究还很有限，主要是因为在识别和量化这些症状方面存在挑战。然而，帕金森病患者慢性动态记录的出现，

现在允许记录神经活动与认知任务表现或与患者在家中出现的症状一致。此外，啮齿类动物高认知功能高通

量测试的改进，将允许对患者和非人灵长类动物观察性研究产生的假设进行更具侵入性的测试。

5. 回路功能在连接和神经活动水平上的变化是否不仅是病理生理学的特征，而且是持续发病机制的一个
贡献者? 历史上，大多数 PD 研究被分为两个分支: 发病机制 (关注神经变性的细胞和分子机制) 和病理生理
学 (关注介导症状的回路机制)。然而，这两个过程可能是交织在一起的。活动可能是神经退行性变的关键因
素 (Surmeier，2018)，突触连接可能是疾病传播的机制 (Braak 等人，2003)。
研究进展的关键是研究人类患者、非人类灵长类动物、啮齿动物甚至帕金森病细胞模型的研究人员之间

的交流和合作。我们这些研究动物模型的人需要确定哪些问题可以用我们现有的工具 (包括动物模型本身) 来
回答，哪些问题应该放在一边，直到工具改进，或者哪些问题最好由我们研究患者的同事来回答。此外，随着
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每一组科学家在解开 PD 的回路机制方面取得进展，将这些发现与其他模型中的发现进行对比，并最终与疾
病本身进行对比，这将是很重要的。
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