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摘要 [ABSTRACT]

基底神经节是决定行为选择的重要脑系统，在帕金森病 (PD) 中，基底神经节的功能被破坏，神经元表
现出不适当的同步和振荡。我们提出了一个基底神经节的尖峰神经模型，包括突触动力学、连接模式、神经

元行为和多巴胺效应的可信细节。丘脑下核和苍白球 A 型 (TA; arky 苍白球) 和 I 型 (TI; prototypical) 神
经元活动的记录对模型进行验证。模拟实验预测，纹状体的局部抑制和间接通路的存在对于基底神经节在大

范围的皮质驱动下正常运作都是重要的。研究发现，多巴胺耗损引起皮质纹状体突触与多巴胺受体 D2 突触
(CTX-MSN D2) 中棘神经元 (MSNs) 的 AMPA 效力增加，以及 MSN 外侧连接 (MSN-MSN) 的减少显著促
进了 PD 的同步性和振荡增强。此外，逆转多巴胺耗损引起的 CTX-MSN D1、CTX-MSN D2、TA-MSN 和
MSN-MSN 偶联的改变可以改善或恢复基底神经节的动作选择能力。综上所述，我们发现突触效能和神经兴
奋性参数的多种变化可以提高动作选择能力，同时减少振荡。识别这些靶点可以为 PD 的治疗提供潜在的思
路，并增加我们对网络动力学和网络功能之间关系的理解。

关键词：basal ganglia; dopamine; inhibition; network dynamics; Parkinson’s disease; spiking
network model

Significance Statement

基底神经节 (Basal ganglia，BG)是行为选择的重要组成部分，在帕金森病 (PD)中，多巴胺缺乏导致 BG
功能障碍。此外，网络动态行为改变，振荡和峰值同步发展。我们建立了一个 BG 网络模型，并利用它来更好
地理解网络参数如何影响功能和网络动态，以及在疾病状态下如何恢复功能。我们的发现提高了对 BG 功能
如何以及哪些网络参数与功能受损有关以及何时疾病相关参数变化可视为代偿的总体理解。我们的研究结果

可能有助于帕金森病治疗的新方法。
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1 引言 [INTRODUCTION]

基底神经节 (BG) 对行为和行动的开始和选择至关重要，而由多巴胺消耗引起的帕金森病 (PD) 可能与
BG 中不适当的神经活动和功能受损有关。为了改善帕金森病的治疗，我们需要了解导致 BG 功能障碍的神
经机制。多巴胺耗竭对个体 BG 网络成分的影响已被深入研究；然而，我们仍然缺乏对突触效力、连通性和
神经兴奋性改变的联合作用是如何导致帕金森病患者 BG 功能障碍的理解。

BG 被假设为一种一般行动选择装置，解决潜在行动/行为之间争夺有限资源的冲突 (Houk 和 Beiser，
1998;Redgrave 等人，1999;Frank，2005;Kamali Sarvestani 等人，2011)，与此相一致，有研究表明，刺激纹
状体 (BG 的主要输入核) 可以促进或抑制行为 (Kravitz 等人，2010;Freeze 等人，2013)。多巴胺丢失导致
PD (Hornykiewicz，1966) 在 BG 的许多地方发生改变 (Cepeda 等人，1993;Shen 和 Johnson，2000;Bracci
等人，2002;Hernández-Echeagaray 等人，2004;Hernández 等人，2006;Baufreton 和 Bevan，2008;Taverna
等人，2008;Zhou 等人，2009;Humphries 等人，2009a;Chan 等人，2011;Chuhma 等人，2011;Gittis 等人，
2011;Miguelez 等人，2012)。计算模型研究为我们提供了关于 PD 背后的神经机制的有价值的见解 (Terman
等人，2002;Humphries 等人，2006;Kumar 等人，2011;Damodaran 等人，2014,2015;Corbit 等人，2016)，但
通常包含了多巴胺消耗引起的变化的子集，并调查了 BG 网络组件的子集的影响。因此，为了进一步了解 PD
的神经机制，我们试图在更大的网络环境下研究它们，并尝试将实验中看到的功能和动态特征联系起来。

在纹状体中局部注射 GABA-A 拮抗剂荷包牡丹硷会导致 BG 放电模式的特异性 (LOS) 丧失 (Bronfeld
和 Bar-Gad，2011)，并导致局限于单个或少数肌肉的重复性运动抽搐 (McCairn 等人，2009)。Bronfeld 和
Bar-Gad(2011) 研究表明，LOS 实际上是包括 PD 在内的 BG 运动障碍的普遍现象。纹状体中投射神经元
(95%) 的活性受快速刺突神经元 (FSNs) 的反复抑制和前馈抑制等控制。近年来，外苍白球 (GPe) 抑制的另
一主要来源是 A 型 (TA;arky 苍白球) 被证实 (Mallet 等人，2012)。这一新的通路对纹状体活动的影响在计
算模型中还没有得到太多的研究。因此，为了更好地了解微单胞菌接受的不同抑制输入如何与 LOS 相关，有
必要建立一个模型来解释这一新途径。

在这里，我们提出了一个 BG的定量计算模型 (图 1)。该模型包括来自 MSNs的反馈抑制纹状体网络，来
自 FSNs 的前馈抑制，来自 GPe TA 神经元的苍白球抑制，下丘脑核 (STN) GPe 通路，以及输出黑质网状
核 (SNr)。在适当的地方，短时突触可塑性被表现出来。建立该模型的目的是进一步验证行为选择假说，更好
地理解 PD 中同步和振荡的潜在神经机制，并可能为 PD 等基底神经节疾病的治疗找到新的靶点。因此，我
们研究并展示了 BG 网络成分如何支持动作选择，以及 PD 中看到的 BG 细胞核内抑制和改变如何影响 BG
网络动态。FSNs 和 GPe 对 MSNs 的抑制作用与 MSNs 侧枝的抑制作用互补，前者在皮层低活动时最有效，
后者在皮层高驱动时最有效。我们预测微弱但数量众多的 MSNs 侧枝具有足够强的作用，即使在局部激活后
只有少量纹状体 MSNs 侧枝发生破裂时，活跃的 MSNs 侧枝可以显著抑制邻近神经元的活动。我们发现在我
们的模型中, 加强从皮质开车到 MSN D2，MSN 络脉的削弱, 和改变 GPe 网络的属性, 这与多巴胺耗竭, 相关
联的所有变化都是非常重要的 BG 网络背后的改变增加了网络同步和 PD 振荡。我们发现，在输入强度范围
内，脑内抑制可以调节和改善动作选择对比，而 STN 的激活可以延迟或阻止控制网络中的动作选择，也可以
改善多巴胺耗尽网络的功能。最后，我们寻找突触效力和神经兴奋性的网络扰动，可以提高动作选择能力或减

少 PD 的振荡。
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2 材料与方法

2.1 网状模型

该模型网络由 MSN D1、MSN D2、FSN、STN、GPe TA、GPe Type I (TI) 和以点神经元为模型的 SNr
神经元组成 (图 1A;Mallet 等人，2008)。在本研究中，将由 MSN D1、MSN D2 和 FSNs 组成的纹状体以
及 GPe TA 和 TI 神经元群 (Mallet 等人，2008) 加入到之前发表的模型 (Lindahl 等人，2013) 中，该模型
仅建模了 STN、GPe 和 SNr 网络。此外，我们还添加了已知的多巴胺对神经元类型和突触的调节 (Cepeda
等人，1993;Shen 和 Johnson，2000;Bracci 等人，2002;Hernández-Echeagaray 等人，2004;Hernández 等人，
2006;Baufreton 和 Bevan，2008;Taverna 等人，2008;Zhou 等人，2009;Humphries 等人，2009a;Chan 等人，
2011;Chuhma 等人，2011;Gittis 等人，2011;Miguelez 等人，2012)。所有群体都接受了外部兴奋性不相关的
泊松突触输入，以达到真实的基线放电率。在这里，皮层代表了 MSNs、FSNs 和 STN 的兴奋性输入的主要
来源，而丘脑和脑干核可能是 GPe 和 SNr 的兴奋性输入的来源 (Smith 等人，2010)。

图 1: 模型描述。A，每个模拟核的结构和神经元数量的说明 (蓝色)。实黑线表示抑制性突触连接; 虚线表示兴
奋性突触连接。模拟皮层输入 (红色)。B，模拟 MSN D2, FSN, STN 和 GPe TI 神经元活性的示例痕迹。C，
在网络模型中说明多巴胺消耗对神经元和连接的影响。

所有的模拟都使用了 80000 个神经元大小的基底神经节网络，除了我们研究网络大小为 20000 的行为选
择和研究 3000 个神经元的纹状体网络模块的抑制的模拟。在 80000 个神经元的模型中，每个细胞核所使用
的神经元数量见表 1(也见图 1A)。细胞核的大小计算通过使用 BG 核的相对比例从绝对数字研究纹状体神经
元的 STN，GPe、SNr 和老鼠一起 (持 1996) 和信息的相对分布 MSN D1，D2 MSN 和烟度纹状体 (47.5%、
47.5% 和 2%, 分别 (Gerfen 等人，2010;Tepper，2010)] 和 GPe TA (arkypallidal)) 和 GPe TI (prototype) 的
相对分布 [25% 和 75% (Abdi 等人，2015)]。GPe TI 神经元的一个亚群已经被证明可以投射回 FSN (Abdi 等
人，2015;Saunders 等人，2016)，我们估计占 TI 总人数的 10%。神经密度为 84900mm−3(Oorschot，1996)
纹状体, 这估计是 MSN 的 95%, 和半径的轴突和树突分枝都 200µm(Gerfen 等人，2010), 我们估计有 2800 个
MSN 体积内的轴突的一个 MSN(89400*0.95*0.0335)。根据 6.5 ∗ 10−3mm(Tepper，2010) 的 FSNs 轴突分枝
体积，我们估计有 540 个 (89,400*0.95*0.0065)MSNs 在一个 FSN 的轴突范围内。基于上述树突和轴突神经
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支配的数据，仅对 MSN 侧支连接和 FSN 到 MSN 的连接进行了空间限制，因此一个 MSN 或 FSN 只能与假
定最接近的其他 MSN 联系 2800/540。由于轴突和树突状树通常投射在 BG 的大靶区上，所以不同核之间和
核内的所有其他突触连接都是随机分布的 (Smith 等人，1998;Sadek 等人，2007;Baufreton 等人，2009;Mallet
等人，2012)。
为了引入神经群体的变化，假设电容 (C) 和峰电位阈值 (VT/Vth) 分别围绕一个平均电容、C 和峰电位阈

值 (VT/Vth) 呈高斯分布。电容的标准差设为平均值的 10%，峰值阈值的标准差设为 1 mV。

2.2 神经元放电率

为了确保真实的种群爆发率，我们调整了每个种群 v 的泊松输入 (表 1，网络和连接参数)。GPe TA、GPe
TI 和 STN 神经元的活性与 Mallet 等人 (2008) 相匹配。对于其他种群，可以确保它们的基本放电率在体内
实验记录的范围内，例如 MSN:0.01-2.0 Hz (Miller 等人，2008)，FSN:10-20 Hz (Berke 等人，2004;Gage 等
人，2010)，SNr:20-35 Hz (Maurice 等人，2003;Gernert 等人，2004;Zahr 等人，2004;Walters 等人，2007)。

2.3 基底神经节网络的外部输入模型

在所有的模拟中，对 MSNs、FSNs、STN、GPe 种群和 SNr 的输入都建模为泊松过程，其频率 v 分别
为表 1 所示的状态，分别为皮层激活和皮层慢波活动。皮质激活代表后爪按压后的活动 (在脲烷麻醉下)，而
慢波活动代表静止时的活动 (也在脲烷麻醉下;Mallet 等人，2008)。1-Hz 的频率调制 (用于控制和多巴胺消耗
实验) 用于产生皮层慢波活动，20-Hz 的频率调制用于产生皮层激活过程中的 β 振荡 (用于多巴胺消耗实验)。
这些调频输入被模拟成泊松频率的 + 变化 (表 1)，这样瞬时频率在 v + va 和 v ∗ va 之间每半个周期的调频
输入。

在模拟中，我们测试了模型的动作选择能力，输入被建模为瞬态增加的泊松输入到 MSN，FSNs 和 STN
神经元。MSNs 在体内 (麻醉和非麻醉制剂) 的活性特征是由爆发中断的低频发射 (Wilson，1993)。在模拟中，
MSNs 的基本发射频率范围在 0.01 至 2.0Hz 之间，而爆炸期间的尖峰频率范围在 17 至 48Hz 之间 (Miller
等人，2008)。有人认为，动态突触 (包括在当前的模型中) 在不同的突发长度下会不同地修改动作选择结果
(Lindahl 等人，2013); 因此，为了降低结果解释的复杂性，我们将突发长度设置为 100ms，与实验结果一致，
MSNs 通常至少突发 100ms(有时可达 1s;Miller 等人，2008;Gage 等人，2010)。这在所有模拟测试中都是这
样做的。动作选择模拟包括多个试验，每个试验包括一个选择阶段，在特定 MSN 群体中爆发 100 毫秒，然
后是一个 900ms 的静止阶段，只有背景输入驱动 MSN。对于两个假设的竞争行为的每个输入组合，我们进行
了 80 次试验，以说明试验的可变性。为了生成一个完整的图，例如，7*7 个皮质输入组合 (通常一个输入比
另一个强)，我们必须进行 3920 个选择试验。对于每一个 7*7(49) 个竞争动作组合，结果都用饼图图显示 (见
下文)。在假设多巴胺消耗的动作选择模拟中，我们打开了皮质 β 调节 (见上文)。在动作选择试验中，如果相
应的 SNr 神经元在选择阶段的平均放电率低于控制模型中其平均活动的 50%，则认为阈值通过。因此，每个
选择试验可以有四种结果，这些结果的相对比例表示在饼图图中的每个饼中:(1) 仅选择行动 1;(2) 只选择行动
2;(3) 选择了两个动作; 或者 (4) 两个动作都没有被选择。
在我们测试纹状体抑制效果的模拟中，输入被建模为模拟的皮质输入 MSNs、FSNs 和 STN 的振幅的逐

步增加。
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2.4 使用点神经元模型

我们使用了两种类型的神经模型，都是混合峰值，有一个快的和一个慢的状态变量。对于 FSNs和 MSNs，
我们使用自适应二次整合发放模型 (Eq. 1Izhikevich, 2007)，对于 STN、GPe 和 SNr 神经元，我们使用自适
应指数整合发放模型 (Eq 2;Brette 和 Gerstner，2005)，其参数取自 Lindahl 等人 (2013)(表 3、5 和 6)。两种
神经元模型在模拟效能和捕捉神经元重要动态行为的能力之间都有很好的权衡 (Izhikevich，2010)。
下面的方程控制了二次整合发放模型的自适应动力学，其中 V 是膜电位，u 是神经元慢电流的贡献：

C
dV

dt
= k (V − vr) (V − vth )− u+ I

du

dt
= a (b (V − vr)− u)

if V > vpesk then v = c and u = u+ d.

(2.1)

这里 C 是电容，vr 和 vth 是静息电位和阈值电位，I 是电流源，a 是恢复电流时间常数，b 是恢复电流的电压

依赖性，k 是确定稳态电流电压 (I − V ) 关系的参数。当膜电位 V 达到 vpeak 时，复位为 c，恢复电流 u 更

新为 d。

下面的方程控制了自适应指数整合发放模型的动力学，其中 V 是膜电位，w 是神经元慢电流的贡献:

C
dV

dt
= −gL (V − EL) + gL∆T exp

(
V − VT

∆T

)
− w + 1

τw
dw

dt
= a (V − EL)− w

if V > tf then V = Vr and w = w + b

(2.2)

其中 C 为电容，gL 为泄漏电导，EL 和 EL 为静息电位和阈值电位，∆T 为斜率因子，I 为电流源，τw 为恢复

电流时间常数，a 为上述恢复电流的电压依赖性。当膜电位 V 达到 tf 时，复位为 Vr，恢复电流 w 随 b 增大。
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该模型已经纳入了持续多巴胺水平的影响，并由 αdop 调节，αdop 是一个介于 0 和 1 之间的参数，代表
多巴胺受体占用的相对水平，这是 Humphries 等人 (2006,2009a,b) 以前使用的概念。多巴胺对模型参数 p 的

影响是通过将它们与 1 + βparϕ (αdop) 相乘来建模的，这样 p← p [1 + βpsrϕ (αdop)] . 这里 βpar ∈ [−5, 1.25] 是
一个比例系数，从实验中拟合的相应参数，决定了多巴胺受体占用率和效应大小之间的关系。在 ϕ (αdop) =

αdop − α0, α0 = 0.8 被认为是所有模拟中正常的多巴胺水平。

2.4.1 FSN 模型

FSN 模型显示了从沉默到峰值的第 2 类动力学，其模型是: 如果 v ≤ vb，则 u̇ = a [b(V − vb)
3 − u]，否则

v ≤ vb，则 u̇ = au (Izhikevich，2007;Humphries 等人，2009b)。这意味着 FSN 模型可以在快速、大、短的超
极化后表现出狭窄的动作电位，并在峰值阈值周围表现出不规则放电 (如果加入一些噪声;Tepper，2010)。多
巴胺通过激活 D1型受体对 FSN起去极化作用。我们将这一效应建模为 vr ← vr (1 + βvϕ)，其中 βv 设置为低

多巴胺 αdop = 0 时的静势比高多巴胺 (αdop = 1) 时的静势低 5mV;Bracci 等人，2002;Centonze 等人，2003)。
表 2 列出了模型参数。

2.4.2 GPe 模型

GPe 神经元表现出接近峰值阈值的膜振荡，在较高的去极化电流下引起不规则放电和规则放电 (Nambu
和 Llinaś，1994;Cooper和 Stanford，2000)，以及从极度极化释放后的反弹 (Nambu和 Llinaś，1994;Cooper和
Stanford，2000)。它具有线性的电流-频率关系，在较高的输入时具有强的尖刺频率自适应 (Cooper和 Stanford，
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2000;Bugaysen 等人，2010)。多巴胺通过上调负责 GPe 神经元正常起搏的 HCN 通道，对 GPe 神经元具有
去极化作用 (Chan 等人，2011)。我们用 EL ← EL (1 + βEL

ϕ) 来模拟这一效应，其中 βEL
被调优，使多巴胺

低时 (αdop = 0) 比多巴胺高时 (αdop = 1) 的静息势低 10mV。。

Abdi 等人 (2015) 研究发现 TA 神经元具有较平坦的电流-频率曲线 (Abdi 等人，2015;TI 神经元的斜率
为 60%)。考虑到这一点, 我们将飙升引发了适应 b, 峰值斜率系数 ∆T 和膜电容 C TA 神经元的 TI 神经元的
150%(表 3)。助教和 TI 神经元发射 8-18 赫兹, 分别在零电流注入 (Abdi 等人 2015 年), 我们将 IGPeTA

e 设为

1pA 和 IGPeπ
e 设为 12pA。除了来自 STN 的输入，GPe 神经元已经被证明可以接收来自丘脑中央内侧核和束

旁核的输入 (Kincaid 等人，1991;Deschenes，1996;Yasukawa 等人，2004)。我们将这两个结构的假设贡献作
为对 TA 和 TI 的泊松型外部激励背景输入。GPe 神经元模型参数如表 3 所示。

2.4.3 MSN 模型

MSN模型捕捉到MSNs(Nisenbaum等人，1994)突出的长延迟峰放电 (Nisenbaum等人，1994)，并且由于
更小的树突表面，MSNs D2细胞有更高的输入电阻，并且比MSNs D1细胞稍微但明显地更容易兴奋 (Kreitzer
和 Malenka，2007；Gertler等人，2008)。MSNs多巴胺受体 D1激活通过增加 KIR具有超极化效应，同时也增
强了神经对去极化输入的反应，参见 Gruber等人 (2003)。第一种效应被建模为多巴胺依赖性的阈值电位变化，
如 vMSND1

r ← vMSND1
r (1+ vMSND1

r ，第二种效应被建模为恢复电流变化，如 dMSND1 ← dMSND1(1+ dMSND1，

两种效应的设置都使得 vr 和 d 的值随着多巴胺的变化而变化，如 Humphries 等人（2009a）所述。Planert 等
人 (2013) 证明 MSN D2 的兴奋性依赖于多巴胺浓度; 然而，有趣的是，低多巴胺浓度 (60µM) 被认为更具有
体内条件的代表性，兴奋性没有显著 (和一致的) 变化。因此，我们选择不包括任何突触后多巴胺效应对 MSN
D2 多巴胺受体的激活。MSN 神经元参数如表 4 所示。
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2.4.4 SNr 模型

SNr神经元与 spike频率自适应具有线性电流频率关系 (Nakanishi等人，1987;Richards等人，1997)。从保
持电位略低于峰值阈值开始，注射电流中 5pA 的微小变化足以使神经元从沉默状态变为重复放电 (Atherton
和 Bevan，2005)，而 SNr 神经元在超极化释放后呈现反弹峰值 (Nakanishi 等人，1987,1997)。多巴胺对 SNr
神经元具有去极化作用 (Zhou 等人，2009)。我们将这种效应建模为 EL ← EL (1 + βEL

ϕ)，βEL
设置为低多

巴胺 (αdop = 0) 时，静息电位比高多巴胺 (αdop = 1) 时低 5mV。模型参数列于表 5。

2.4.5 STN 模型

STN神经元可以在高频率触发，具有陡峭的电流频率曲线 (Bevan和Wilson，1999;Hallworth等人，2003)。
短暂去极化 500ms后的超极化持续时间取决于注入电流强度 (Bevan和Wilson，1999)。使神经元在 70mV以
下去极化一段时间应该会导致反弹爆发 (Bevan 等人，2000;Hallworth 等人，2003)。在超极化诱导的 STN 神
经元爆发模型中，将 V 复位至 Vreset +max(w − 15, 20)，w < 0。STN 模型参数如表 6 所示。

2.5 突触连接

当前模型网络中的一些连接 (表 1) 来自先前发表的模型 (Lindahl 等人，2013)。下面我们将描述添加的
连接。

对于突触类型 MSN D1、MSN D1、MSN D2、MSN D2、MSN D2，估计突触后神经元从邻近神经元接收
的突触分别为 364、84、393 和 504 个。其原因如下: 在 MSN D1 或 MSN D2 的树突和轴突树中，有 2800 个
MSN(参见网络模型)。MSN D1、MSN D1、MSN D2、MSN D2、MSN D2的连接概率分别为 13%、3%、14%、
18% (Taverna 等人，2008); 因此，各自的入度加起来是 364、84、393 和 504(2800*0.13、0.03、0.14 或 0.18)。
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同样，估计 MSN D1 和 MSN D2 神经元从 FSNs 接收的突触数量分别为 16 和 11 个。在 MSN 的树突状结
构中，我们有 60 个 FSNs，分别占纹状体中 MSN 和 FSNs 的 95% 和 2% (Tepper，2010;2800/0.95*0.02)。
FSN-MSN D1 和 FSN-MSN D2 的连接概率分别为 27% 和 18% (Gittis 等人，2010;60*0.27 或 0.18)，我们估
计 MSN D1 和 MSN D2 神经元从 FSNs 接收的突触数分别为 16 和 11。FSNs 也与其他 FSNs 形成突触，与
相邻 FSN 联系的概率为 74% (Gittis 等人，2010)。由于一个 FSN 的轴突场中有 540 个 MSNs，我们可以估
计出轴突场中 FSNs 的数量为 12 个 (560/0.95*0.02)。因此，我们估计一个 FSN 与其他 9 个 FSN(0.74 * 12)
有联系。确保 MSNs 和 FSNs 与生物学的空间方面相结合，其中每个 MSNs 和 FSN 仅被认为连接相邻的神
经元，达到每个轴突树所包含的数量 (分别为 2800 和 540)。

Kita 和 Kitai(1994) 和 Bevan 等人 (1998) 通过标记神经元和追踪轴突发现 GPe 神经元群体 (25%) 或
多或少只投射到纹状体。Mallet 等人 (2008) 根据慢波睡眠中的放电模式发现，GPe 神经元存在两种类型:TA，
在慢 1-Hz 皮层振荡的活跃部分优先放电，TI，在负不活跃部分优先放电。研究表明，TA 优先受 STN 激发驱
动，而 TI 受纹状体抑制。Chuhma 等人 (2011) 通过研究发现 28% 的 GPe 神经元没有被纹状体纤维的光刺
激激活，支持有一个 GPe 神经元群体没有接收到来自单胞微球的大量输入的说法。在最近的研究中 (Mallet
等人，2012，2016;Gittis 等人，2014;Abdi 等人，2015) 发现 TA 和 TI 具有不同的结构连通性，其中 TA 与
纹状体 (但与 STN 或基底节区输出核没有强连接)，TI 优选与 BG 输出核 (和 STN) 连接。Abdi 等人 (2015)
也表明 TI 细胞亚群 (估计为 10%) 确实投射到纹状体。因此，我们在我们的模型中包括了投射到纹状体而不
是 STN 的 TA 神经元。TI 神经元也包括在内，与 TA 投射到 STN 相反，它接收来自纹状体的输入，并且十
分之一的 TI 神经元投射回纹状体。具体来说，在纹状体中，TA 神经元同时投射到单胞微球和 FSNs，而根据
文献 (Glajch 等人，2016;Saunders 等人，2016)。

Mallet 等 (2012) 在纹状体中发现 TA 神经元可产生 10000 个突触钮扣，但尚不清楚 FSNs 和 MSNs 的
相关神经支配。纹状体中的 MSNs 比 FSNs 多 100 倍，因此我们假设 GPe 每与 FSNs 连接一次，就会接触
100 个 MSNs。此外，我们假设 1000 是单个 TA 神经元连接的最大 MSNs 数目。然后，平均每个 MSN 接
收 10 个 GPe 的输入 (1000 个连接 100 个 MSN/TA)，因此假设每个 TA 细胞在每个 MSN 上做 10 个钮扣。
然后，我们让 1 个 TA 细胞在 MSNs 上产生 10000 个钮扣 (10*1000=10000 个突触钮扣)。对于一个 FSN，
我们假设它也接收来自 10 个 TA 的输入，并且每个 TA 在每个 FSN 上做 10 个 boutons。1 个 TA 细胞在
FSNs(10*10=100) 上做 100 个钮扣。我们在纹状体中总共有 1 个 TA 细胞产生 10100 个钮扣 (这是合理的)。
TA 在纹状体大面积区域内形成致密而特异的神经支配 (Mallet 等人，2012); 因此，我们没有对 TA 与纹状体
细胞接触的空间进行限制。对于 TI 到 FSN，我们同样假设每个 FSN 接收到 10 个 TI 细胞的输入。

TA 和 TI 神经元都接受 STN 的输入 (Kita 和 Kitai，1994)，TI 产生的侧支比 TA 多 4 倍 (Mallet 等人，
2012)。在 GPe 中，每个 TA 神经元对应三个 TI 神经元 (75% TI vs 25%)TA 在 GPe)。因此，对于每个 TI
连接，与 TA 连接相比，我们在一个平均 GPe 细胞上有 12 个 (43) TI 连接。我们可以合理地假设大多数的
突触都是在 TA 细胞来自 TI 神经元，因为 TI 突触比 TA 多一个数量级。然而，如果存在某种连接偏好规则，
TA 神经元仍然有可能从邻近 TA 接收到更多的连接。在本研究中，我们的基本估计是 30 例进入 GPe 侧枝
中，5 例来自 TA, 25 例来自 TI。在本文的后面，我们将挑战这一假设，以了解不同的 TI 和 TA 对网络动态
的影响。

2.6 突触模型

为了模拟静态突触，我们使用了基于电导的指数衰减模型方程和 Tsodyks Markram 模型 (Tsodyks 等人，
1998) 来捕捉突触的短期可塑性 (Hanson 和 Jaeger，2002;Sims 等人，2008;Connelly 等人，2010;Gittis 等人，
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2010;Planert 等人，2010)。
对于静态突触，当突触前峰到达时使用公式 3。电导 g 被更新为 g0，然后，在尖峰之间，电导以时间常

数 τsyn 衰减到零。突触后电流由 I = g (Erev − V ) 给出，其中 V 为膜电位

dg

dt
= − g

τsyn
+ g0δ (t− tspike ) (2.3)

通过将突触电流乘以 B 捕获 NMDA 依赖的镁块 (Eq. 4;Humphries 等人，2009b)

B(v) =
1

1 +
[Mg2+]

2

3.57
exp(−v0.062)

(2.4)

为了建立频率依赖突触的模型 (表 8)，使用了 Tsodyks 模型 (Tsodyks 等人，1998) (eq .5 和 6)，并使用了常
见的 FD 形式 (Abbott 等人，1997;Dittman 等人，2000;Abbott 和 Regehr，2004;Puccini 等人，2007)。FD
形式主义认为突触强度是促进 (F)和抑制 (D)变量/因素的产物。这种描述在定量上与实验测量的突触动力学
很接近 (Tsodyks 和 Markram，1997;Markram 等人，1998;Planert 等人，2010;Klaus 等人，2011;Lindahl 等
人，2013)。模型的形式假设有一个有限的突触资源池在活跃 (y)，不活跃 (z) 和恢复 (x) 状态。静止时，y 和

z 是 0,x 是 1。发生抑郁是因为一些资源在进入恢复状态之前在一段时间内处于不活动状态，其速率由恢复时
间常数 τrec 决定。易化性的模型是 u，这是一个变量，在每一个尖峰处，利用因子 u 与 1− u (u 在 0 和 1 之
间) 的乘积逐步增加，并在尖峰之间随着时间常数 τfac 指数衰减到 0 (Eq.5)。处于活动状态的资源 y 随着变

量 x 和 u 的乘积 (分别捕获抑郁和易化) 而增加，然后以时间常数 τsyn (Eq. 6) 向零迅速衰减而失去活性。突
触后电导与处于活动状态的资源比例成正比，为 g = g0y，得到的突触后电流 Isyn = g (Erev − V )

du

dt
= − u

τfac
+ U(1− u)δ (t− tspike)

dx

dt
=

z

τrec
− uxδ (t− tspke)

dy

dt
= − y

τsyn
+ uxδ (t− tspke)

dz

dt
=

y

τsyn
− z

τrec
.

(2.5)

一些突触参数（表 7 和表 8）来自 Lindahl 等人（2013）。下面我们将解释如何导出 CTX–MSN 以及
GPe TA 和 GPe TI 的参数。根据 Ellender 等人（2011），我们估计当刺激皮层 MSN 纤维至 1.1ns 时诱发
的平均电导，由于兴奋性突触后电位（EPSC）的峰值为 90pA，维持电位为 80mV，AMPA 逆转电位为 0mv
（90pA/80mV=1.1nS）。。假设 AMPA 突触的单位强度低于测量的平均值，我们将其设为 0.5nS。Moyer 等
人（2007）估计 AMPA 和 NMDA 之间的电导大小之比为 2:1。这里用时间常数乘以突触的峰值电导来估计
电导大小；因此，对于突触衰减常数为 12 ms 的 MSN AMPA 突触（Ellender 等人，2011），电导大小等于
6（0.5*12），对于突触时间常数为 160 ms 的 MSN D2 NMDA 突触（Moyer 等人，2007；Humphries 等人，
2009b），最大电导必须为 0.019，因为 NMDA 的电导大小应等于 3（0.019*160），以使 AMPA 和 NMDA 的
电导大小比为 2:1。此外，Humphries 等人（2009a）估计，在正常多巴胺条件下，MSN D1 NMDA 使用的参
数是 MSN D2 NMDA 的 6 倍，类似于更详细的 MSN 模型中看到的行为。因此，我们将 MSN D1 NMDA 设
置为 0.11（0.019*6）。MSN D1 和 D2 NMDA 特性在这种现象学点神经元模型中的表现之间的这些差异不应
该从字面上解释；相反，它捕捉了多巴胺依赖的直接和间接途径的调节。
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实验表明，TA 和 TI 神经元都连接到 FSNs，而只有 TA 神经元连接到 MSNs (Mallet 等人，2012;Smith
等人，1998;Glajch等人 2016;Saunders等人 2016)。具体而言，Glajch等 (2016)研究表明，通过光刺激 GPe轴
突至纹状体，FSNs 中的突触后抑制电流 (inhibitory synappost currents，IPSCs) 明显大于 MSN D1 和 MSN
D2 中的 IPSCs (600 vs. 60 和 134 pA)。Saunders 等人 (2016) 通过光刺激 TI 神经元的轴突来测量 FSNs 中
的 IPSCs，并观察到 FSNs 中的大型 IPSCs (437pa)。根据 Glajch 等人 (2016) 和 Saunders 等人 (2016)，我
们假设 TA 神经元与 MSN D2 的连接强度是 MSN D1 的两倍，TA 和 TI 神经元与 FSNs 的连接强度较高
(表 7)。此外，我们假设在 FSN 上的 TA 和 TI 突触是抑制的 (Corbit 等人，2016;Glajch 等人，2016)。由
于我们没有对抑郁的参数进行估计，我们使用了与 FSN 到 MSN 相同的参数 (表 8)。我们还指出，纹状体中
TA 和 TI 神经元的突触动力学似乎不同。Saunders 等人 (2016) 记录的 TI 细胞到 FSNs 的突触动态明显快
于 Glajch 等人 (2016) 在刺激 GPe 轴突时测量的 FSN、MSN D1 和 MSN D2 的突触反应 (17 vs. 66、87 和
76 ms)。Glajch 等人 (2016) 的切片实验是在室温 (21℃) 下进行的，而 Saunders 等人 (2016) 的实验是在更
高的温度 (31℃) 下进行的。通常认为温度升高可以加速这一过程。因此，记录的温度可以解释其中的一些差
异。在这里，我们假设 TA 和 TI 细胞之间的突触动力学确实不同，纹状体中的 TI 突触比 TA 细胞突触具有
更快的动力学。

Lindahl 等人 (2013) 估计 GPe GPe、GPe STN 和 STN GPe 神经元之间的电导分别为 1.3 nS、0.35 nS
和 0.08 nS。本研究假设 GPe TI 神经元与 Lindahl 等人 (2013) 的 GPe 神经元具有相似的投射模式。因此将
GPe GPe TI、GPe TI STN 和 STN GPe TI 设置为这些值。TA 神经元不接受 MSN D2 的任何抑制输入。为
了保持真实的 TA 放电率，我们将 STN TA 降低到 STN TI 的 30%。然而，为了正确解释慢波和激活时 TI
和 TA 速率的变化，我们还必须将 GPe GPe TA 的权重降低到 GPe GPe TI 的 25%。
多巴胺修饰了 BG中的许多连接 (Cepeda等人，1993;Shen and Johnson，2000;Bracci等人，2002;Hernández-

Echeagaray 等人，2004;Hernández 等人，2006;Baufreton 和 Bevan，2008;Taverna 等人，2008;Chuhma 等人，
2011;Gittis 等人，2011;Miguelez 等人，2012)。与突触连通性相关的多巴胺参数如表 9 所示。下面我们将描
述我们如何调整模型以适应这种情况。

2.7 多巴胺对 FSNs 神经元突触的影响

多巴胺通过激活 D2 受体对 GABA 突触有减弱作用（Bracci 等人，2002）。我们通过将 FSN-FSN 和
GPe FSN 的-氨基丁酸分别乘以 1 + βIFSN−FSNϕ 和 1+ 低多巴胺时的 IPSC 振幅左（αdop = 0）分别为 2.7

（Humphries 等人，2009b）和 1.6（Glajch 等人，2016）乘以高多巴胺时的 IPSC 振幅左（αdop = 1）。



2 材料与方法 第二十页 2.7 多巴胺对 FSNs 神经元突触的影响



2 材料与方法 第二十一页 2.8 多巴胺对 GPe 神经元突触的影响

2.8 多巴胺对 GPe 神经元突触的影响

实验表明，GPe-GPe 突触的多巴胺消耗依赖性减弱 (Miguelez 等人，2012)。这似乎与多巴胺受体的作
用无关; 相反，假设这种变化是由于适应不良的内稳态造成的。我们将 GPe-GPe 的 IGABA 与 Miguelez 等人
(2012) 的 1+ 进行了建模。

研究表明，多巴胺通过 D2 激活导致大鼠 MSN-GPe 突触的突触效能降低（Ingham 等人，1997；库珀和
斯坦福，2001 年；Chuhma 等人，2011 年）。我们通过乘以 IGABA 来建模，其中 βlMSND2− gpGA 的设置
使得低多巴胺 (αdop = 0) 时的 IPSC 振幅是 Chuhma 等人（2011）估计的高多巴胺 (αdop = 1) 时 IPSC 振
幅的两倍。

服用多巴胺可减少 STN GPe EPSC（Hernández等人，2006年）。我们用 1+βISTN−gpθϕ乘以所有 STN-
GPe 突触的 IAMPA 来模拟这个过程，其中 βIAMPASTN−gp9 的设置使得低多巴胺 (αdop = 0) 时的 EPSC 振
幅是高多巴胺 (αdop = 1) 时 EPSC 振幅的 1.5 倍，如 Hernández 等人（2006）估计的。

2.9 多巴胺对 MSNs 神经突触的影响

多巴胺对 CTX-MSN D1 NMDA电流有增强作用，而对 CTX-MSN D2 AMPA电流有减弱作用（Cepeda
等人，1993；Levine 等人，1996；Hernández Echeagaray 等人，2004）。我们将 CTX-MSND1 的 INMDA 乘

以 1 + βICTX−MSND1
MUDA ϕ，并将 CTX-MSND2 的 IAMPA 乘以 1 + βICTX−MSND2

AMPAA ϕβICTX−MSND1
NMDA 的设置使得

低多巴胺（αdop = 0）时的 EPSC 振幅是高多巴胺（αdop = 1）时 EPSC 振幅的 0.14 倍，多巴胺（αdop = 0）

是高多巴胺（αdop = 1）时 EPSC 振幅的 1.27；这两个参数值均来自 Humphries 等人（2009b）。
多巴胺缺失导致 FSN-MSN D2 之间的联系增加，而不是 FSN-MSN D1 之间的联系增加（Gittis 等人，

2011 年）。我们将 NFSN−MSND2 乘以 1+ βNFSN−MSND2ϕ，这样低多巴胺（αdop = 0）的连接数是 Gittis 等
人（2011）估计的基础多巴胺（dop0.8）连接数的两倍。
多巴胺缺失导致 MSN 之间的连接急剧减少（Taverna 等人，2008）。我们将 MSN-MSN 的 IGABA 乘以

1 + βIMSN−MSN
GABA ϕ，MSN-MSN 的 NMSN−MSN 乘以 IGABA + βNMSN−MSNϕβMSN−MSN

GABA 被设置为低多巴胺

（αdop = 0）时的 IPSC 是高多巴胺（αdop = 1）时 IPSC 大小的 0.25 倍，设置 βNMSN−MSN，使低多巴胺

（αdop = 0）时的 MSN 侧枝数目是高多巴胺（αdop = 1）时的 MSN 侧枝数目的 0.25 倍；这两个参数都是根据
Taverna等人（2008）估计的。多巴胺对 TA-MSN突触的影响减弱（Glajch等人，2016）。我们将 TA-MSN D1
和 TI-MSN D2 的 IGABA 分别乘以 1 + βIGPeTA−MSND1

GABA ϕ 和 1 + βIGPTA−MSND2
GABA ϕ，其中 βIGPeTA−MSND1

GABA

和 βIGPeTAMSND2
GABA 设置为低多巴胺（αdop = 0）时的 IPSC 振幅是高多巴胺（αdop = 1）时的 2.6 和 2.5 倍

（Glajch 等人，2016）。

2.10 多巴胺对 SNr 神经突触的影响

多巴胺D1受体激活促进MSN-SNr突触（Chuhma等人，2011）。我们通过将 IGABA与 1−βIMSND1−SNr
GABA αdop

相乘来建模，其中 βIMSND1−SNr
GABA 的设置使得低多巴胺（αdop = 0）时的 IPSC 振幅是 Chuhma 等人（2011）

估计的高多巴胺（αdop = 1）时振幅的 0.5 倍。多巴胺受体 D1 的激活有促进作用，而多巴胺受体 D2 的激活
对 STN-SNr-EPSC 有抑制作用（Ibañez-Sandoval，2006）。因此，多巴胺是否增强或减弱 STN-SNr 突触尚不
清楚。在这里我们假设多巴胺的激活并没有改变 STN-SNr-EPSC 的振幅。
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2.11 多巴胺对 STN 神经突触的影响

多巴胺对 CTX-STN 突触的削弱（Shen 和 Johnson，2000）是通过将 IAMPA 和 INMDA 乘以 1 −
βICTX−STN

AMPA ϕ 来模拟的，其中 βICTX−STN
AMPA 设置为低多巴胺（αdop = 0）时的 EPSC 振幅是 Kreiss 等人

（1997）和 Magill 等人（2001）估计的高多巴胺（αdop = 1）时振幅的 2.5 倍。当这个值为 βICTX−STN
AMPA 时，当

去除多巴胺时，网络中 STN 神经元的放电率增加了 ∼ 100%，这与实验一致（Magill 等人，2001；Mallet 等
人，2008）。

Baufreton 和 Bevan（2008）的研究结果表明，多巴胺在 10 到 50Hz 的放电频率下会导致 GPe-STN 突
触效能的小而显著的降低。这是通过将 IPSC 乘以 1− βIGPe−STN

GABA ϕ 来建模的,βIGPe−STN
GABA 的设置使得不含多

巴胺的突触传导（αdop = 0）是最大多巴胺水平（αdop = 1）估计的突触传导的 1.25。

3 数据分析

在计算相干性时，如 Mallet 等人 (2008) 所示，Spike 序列以 256 Hz 采样。Hanning 窗被设置为 128 和
2048ms，这样我们就得到了 Mallet 等人 (2008) 在 1 和 0.125 Hz 时皮层 β 和慢波活动的频率分辨率。对于

相干性的显著性水平，我们使用了 Halliday 等人 (1995) 的方法。
为了计算两个神经元之间的相位关系，我们首先用 0.5-1.5Hz 和 15-25Hz 的带通滤波器平滑原始的 spike

序列，以获得慢波和 beta 活性。然后对平滑后的数据进行希尔伯特变换得到瞬时相位，最后将两个神经元的
瞬时相位相减得到神经元之间的相位关系。结果被绘制在一个柱状图中，在 π 和 π 之间有 100 个箱子。

放电率从时间箱计算，等于 1000/ 256(ms; 假设与 Mallet 等人，2008 相同的采样频率)。
为了量化 BG 神经元的同步性，我们使用 Fano 因子作为测量方法 (Kumar 等人，2008，2011)。种群

FF (pop) 的 Fano 因子 (Eq. 7) 定义为种群总发放率 V (pop) 的方差除以种群发放率 E(pop) 的均值。Mallet
等人 (2008) 的采样频率为 256 Hz; 为了匹配这一点，我们使用 1000/256ms(4ms) 的容器大小来计算种群放电
率。泊松过程的范诺因子为 1。Fano 因子 1 意味着某些神经元必须以更同步的方式发出信号，也就是说，不
同神经元在同一时间发生的尖峰事件比泊松过程所预测的要多

FF (pop) = V [pop]/E[pop] (3.1)

为了估计种群中贝塔振荡的强度，我们使用了振荡在功率谱密度中引入峰值这一事实 (Kumar等人，2011)。
功率谱 S 是从单个神经元脉冲序列的谱的平均值计算出来的。用来捕捉这一点的振荡指数 OI 被定义为频带

内的相对功率

OI[pop] =

∫ b

a
S(f)popdf∫ Fs/2

0
S(f)popdf

(3.2)

其中 a 和 b 分别设置为 15 和 25 Hz，这是 β 振荡的典型频带。与 Mallet 等人 (2008) 一样，样本频率 Fs 为
256 Hz。

4 实施

使用 NEST 模拟器 (Gewaltig 和 Diesmann，2007;RRID: SCR_002963)。模拟运行在 CRAY XC30 系
统上。在 80 个核上，模拟一个包含 80000 个神经元的网络 10 秒，耗时 30 分钟。网络是使用 PyNest 构建
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的，这是一个到 NEST 模拟器的 Python 接口。这个模型可以在 github 上下载 (https://github.com/ micke-
lindahl/bgmodel)。

5 结果

通过统计 GPe 和 STN 发射速率、变异系数、相干系数和相位关系来约束和验证系统级 BG 模型
本研究的大量工作是从大量实验论文中审查和编译模型数据，并将这些信息集成到 BG 网络模型中。首

先，我们关注的是将模型限制在有关连性和核大小的实验数据 (表 1)、突触属性 (表 7 和 8)、神经元属性 (表
2 和 6) 以及多巴胺消耗的影响 (表 9 和图 1C)。本研究采用两种模型，一种是多巴胺系统完整的模型 (对照
模型)，另一种是氧化多巴胺 (6-OHDA) 处理后多巴胺耗尽的大鼠模型 (损伤模型)。在目前的研究中，一个目
标是通过比较模型数据和实验数据来验证 Mallet 等人 (2008) 的统计数据，这些数据涉及 STN、GPe、TI 和
TA 神经元之间的放电率、峰间间隔变异系数 (CV)、相干性和相移。
在 Mallet 等人 (2008) 的研究中，作者测量了大鼠在两种皮质状态下 GPe 和 STN 神经元的峰值统计数

据: 在皮质激活期间 (通过捏后爪引发)，或在皮质慢波活动期间 (也类似于自然睡眠期间观察到的活动)。我们
发现，两种皮质状态的 GPe和 STN放电率都可以通过模型再现 (图 2Ai，Di和 3Ai，Di)。该模型还可以捕捉
到正常和损伤大鼠两种皮质状态下 GPe 神经元 CV 的增加 (图 2Aiii，Diii)，以及激活期间 STN 神经元 CV
的减少/增加 (图 3Aii)。然而，慢波活动中 CV 的微弱增加无法重现 (图 3Dii)。
多巴胺消耗导致 BG 和丘脑相关区域出现振荡是一个众所周知的现象 (Gatev 等人，2006)。Mallet 等人

(2008) 在两种皮质状态下 (GPe 和 STN 神经元群内部和之间)，均显示损伤大鼠在 20 和 1Hz 的显著相干性。
模型可以复制之间的相干随机选择 GPe-GPe 之间, 具体选择 TI-TI，TI-TA, 和 TA-TA 神经元 (图 2B,E) 以
及 STN STN 之间,STN-GPe、STN-TI，STN-TA 神经元 (图 3B,E) 损伤大鼠皮质激活和慢波活动。在大脑皮
层激活后，在控制模型中，一致性保持在显著性水平以下 (图 2B 和 3B，黑线)，而在损伤模型中，对之间的
一致性远高于显著性水平 (图 2B 和 3B，铜线)。在模拟皮层慢波活动时也观察到类似的结果 (图 2E 和 3E)

Mallet 等人 (2008) 的模型还捕捉到了损伤大鼠的 TA 和 TI 神经元的放电率和 CV 关系。一个令人费解
的观察, 可能难以复制的模型是 TI 神经元的放电频率低于 TA 神经元在大脑皮层激活 dopamine-depleted 老
鼠 (图 2)暗生,而皮质下慢波活动,TA神经元的放电频率而不是高于 GPe TI神经元 (图 2 dii)。结果表明，这
个谜题的一个解决方案与皮质和丘脑对纹状体的输入，GPe 和 STN 有关。我们假设在皮层激活时，来自皮层
和丘脑的输入高于皮层慢波活动时的输入。确实，我们发现，假设在皮层激活过程中比在皮层慢波活动过程中

更高的皮层和丘脑平均输入可以解释两种皮层状态之间的 TA 和 TI 率关系 (比较图 2Aii，Dii)。此外，该模
型定性地再现了损伤大鼠的观察结果，即皮层激活的 TI 神经元的 cv 低于 TA 神经元的 cv，但随后皮层慢波
活动的 cv 则相反 (对比图 2Aiv，Div)。

Mallet 等人 (2008) 的一个有趣发现是，在受损大鼠的两种皮质状态中，TI 和 TA 以及 STN 和 TI 神经
元的放电不同步，而 STN 和 TA 神经元的放电是同步的。我们发现模型可以重现这一点 (TI-TA 和 STN-TI
out of phase，图 2Ciii，Fiii 和 3Ciii，Fiii; 此外，Mallet 等人 (2008) 发现，模型中的 TI TI，TA TA 和 STN
STN 神经元在两种皮层状态下都是同步放电的 (图 2Cii，Civ，Fii，Fiv 和 3Ci，Fi)。该模型还可以再现皮层
激活下 GPe GPe/STN GPe 神经元的单峰谷相干性 (图 2Ci 和 3Cii) 和皮层慢波活动下相同对的双谷相干性
(图 2Fi 和 3Fii)。因此，Mallet 等人 (2008) 提出的 GPe STN 网络的相位关系可以通过该模型得到。
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图 2: 使用 GPe 作为读取器进行模型验证。A，作为模型输入的皮质 � 活性的 GPe 神经元的放电率和 CV，以
及与实验的比较 ( Mallet 等人, 2008)。i, iii，随机选取对照组和受损 (多巴胺设为 0) 网络中 GPe 神经元的放
电率和 CV。ii, iv，损伤网络中 GPe TI 和 GPe TA 神经元的放电率和 CV。B，当皮质输入激活时，控制网
络和受损网络中 GPe 神经元的相干性。i iv，相干随机 GPe 与 GPe，特别是 GPe TI 与 GPe TI, GPe TI 与
GPe TA，以及 GPe TA 与 GPe TA。黑色虚线表示差异有统计学意义。C，控制网络和损伤网络中 GPe 神
经元在皮质输入激活时的相位关系。i iv，随机 GPe 与 GPe、GPe TI 与 GPe TI、GPe TI 与 GPe TA、GPe
TA 与 GPe TA 的相关系。D E 和 F，和 A B C 一样，但是皮质慢波输入。
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图 3: 使用 STN 作为读数进行模型验证。A，模型和实验中使用皮质 � 输入的 STN 神经元的放电率和 CV
(Mallet 等，2008)。i, ii，正常网络和受损网络 (多巴胺设置为 0) 的 STN 神经元的放电率和 CV。B, STN
和 GPe 神经元在控制和损伤网络中与皮质输入的相干性。i iv, STN 与 STN, STN 与 GPe, STN 与 GPe TI,
STN 与 GPe TA 的一致性。黑线虚线表示差异有统计学意义。C，控制网络和损伤网络中 STN 和 GPe 神经
元与皮质输入的相位关系。i iv, STN 与 STN, STN 与 GPe, STN 与 GPe TI, STN 与 GPe TA 的相关系。D
E 和 F，和 A B C 一样，表示皮质慢波输入。
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5.1 多巴胺消耗状态下增强和猝灭同步和振荡的机制

该模型在多巴胺耗竭状态下表现出适当的振荡增强和同步。图 4A 显示了所有 BG 核的同步和振荡指数，
以皮质激活作为控制和受损 (多巴胺耗尽) 模型的输入。通过对比黑色和白色的条形图可以看出，对于不同的
神经元群体，大多数指标都有显著的增加。

从实验中可以明显看出，多巴胺消耗对 BG 中的多个网络成分有显著影响，例如，通过干扰突触信号、连
接程度或神经兴奋性 (图 1C)。然而，在多巴胺消耗后，每个扰动对于驱动观察到的网络变化的相对重要性
(Mallet等人，2008)仍然没有得到很好的理解。因此，为了测试每个单独的扰动如何影响整个网络的动态，我
们进行了几个模拟。对于假设在多巴胺消耗后受到扰动的模型参数，我们将参数值一次恢复到控制值，并将模

拟结果与所有参数均设置为多巴胺消耗值的模型进行比较。

我们发现，多巴胺消耗导致 GPe STN 网络的神经兴奋性和突触耦合的变化对同步和振荡有不同的影响，
单个多巴胺参数的变化会导致一些神经元群增加，一些神经元群减少。例如，恢复 GPe 的兴奋性或 GPe 的
横向连通性都降低了 TA 的同步性，但 TI 的影响相反 (图 4B)。恢复多巴胺消耗诱导的 CTX 到 STN 突触的
增加对 TA、TI、SNr 和 STN 的同步和 STN 的振荡有抑制作用。因此，实验中发现多巴胺消耗后 GPe 神经
元兴奋性降低或 CTX 与 STN 耦合增加对多个 BG 核的同步和振荡均有显著影响。

在我们的模型中，恢复对MSN D2 TI连接的扰动导致 GPe TI神经元的同步性下降 (图 4B)，这与 Kumar
等人 (2011) 的结果一致。然而，其他一些神经元群的同步性也有微弱的增加 (图 4B)。对振荡的影响可以忽
略不计。

模拟表明，恢复对 CTX MSN D2 连通性的扰动对 BG 的同步和/或振荡有很强的影响，可见 MSN D2、
SNr、TA 和 TI 降低 (图 4B)，而 MSN D1、FSN 和 STN 增加。当恢复 MSNs 络合物的扰动时，也可以看
到一个定性相似的同步效应，除了 MSNsD1，其结果相反。

我们发现，恢复 CTX MSN D2 或 MSN 抵押品对整个网络的同步和/或振荡有如此显著的影响，这是值
得注意的。恢复这两种扰动会降低 MSN D2 神经元的放电率。我们假设来自 MSN D2 和 STN 的振荡输入在
TI 神经元中相互竞争。为了测试这一点，我们对受损网络进行了三次模拟，同时改变 MSN 的发射速率。在
图 4C 中，可以看出 STN TI 之间的相位关系是如何依赖于 MSN D2 放电率的，其中 MSN D2 放电率的降低
使 STN 和 TI 神经元通过相互抵消，从同相移到同相。综上所述，模型结果表明，通过 MSN D2 和 STN 传
递的振荡皮层输入在 TI 中相互竞争，并且这种效应在 TI 中可以达到平衡。随着 TI 的同步性降低，TA 和
SNr 的同步性也降低。
综上所述，我们发现多巴胺消耗引起的干扰通常会对某些 BG 核的同步和振荡产生抑制作用，而对其他

核则产生促进作用。

5.2 MSNs 微球的抑制控制及其对皮质输入的纹状体门控的影响

FSNs 和 GPe TA 的抑制对于皮层低活动时控制 MSNs 的放电率很重要，而邻近 MSNs 的侧束在皮层
高输入时 (当 MSNs 多突时) 可能变得很重要。MSNs 神经元从三个主要来源接受抑制输入，侧索来自邻近
MSNs神经元，来自 FSNs和 GPe TA神经元。早期的研究提出，网络中弱的、稀疏连接的、数量众多的 MSNs
络合物决定了整体的兴奋性水平 (Wickens 等人，2007)，而 FSNs 的强前馈抑制作为快速抑制决定了 MSNs
的瞬间-瞬间发射模式 (Tepper 等人，2004)。因此，有两种主要的抑制因素，即侧支抑制和前馈抑制被认为是
抑制纹状体的重要因素。但最近又出现了第三个角色，即 GPe 的纹状体抑制 (Mallet 等人，2012)。研究表明，
一个 GPe 细胞可以在纹状体中形成 10000 个突触，而 GPe 突触在纹状体的抑制性突触总数中占有相当大的
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图 4: 局部网络动力学和多巴胺依赖扰动的作用。控制和受损网络组件的同步和振荡。上图显示了在对照组
(黑色条) 和多巴胺消耗后 (白色条) 中，MSN D1、MSN D2、FSN、GPe TA、GPe TI、SNr 和 STN 的同步
量。下面板显示的是相同的，但是是振荡而不是同步。B，上图显示了当 x 轴参数恢复到控制网络的值 (无多
巴胺消耗) 时，与病变网络相比，MSN D1、MSN D2、FSN、GPe TA、GPe TI、SNr 和 STN (y 轴) 的相对
同步变化。下面板显示的是相同的，但是是振荡而不是同步。C，损伤模型中降低 MSN D2 激发率时 STN 与
GPe TI 的相关系。漫画说明了没有变化，介质降低，并且大大降低了 MSN D2 的射速的效果。信号代表每个
核的瞬时种群爆发率。
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比例。在这里，我们想知道来自 GPe 的抑制作用是什么，以及它与间接和前馈抑制相比如何。为了验证这一
点，我们建立了一个模拟，在这个模拟中，我们逐步增加了从皮层到 MSN、FSN 和 STN 的输入，并在 5 个
不同场景下测量了含有 3000 个 MSN 的精简纹状体网络的放电率。其余的网络神经群 (FSN、STN、GPe 和
SNr) 也以类似的因素按比例缩小。我们使用 3000 个 MSN，因为这是能够维持 MSN MSN 连接概率的最小
的纹状网。图 5A 的结果在 80000 个神经元的全网络模型中也得到了证实。我们进行了不抑制 MSNs、仅抑
制 MSNs、仅抑制 FSNs、仅抑制 GPe TA 的模拟，最后进行了完全抑制连接 (图 5A)。可以看出，FSN 和
GPe 在皮层低输入时对控制 MSNs 的放电率更重要，而在皮层高输入时，MSNs 更重要 (图 5A)。因此，GPe
的作用似乎与 FSN 更为一致，FSN 在低皮质输入时可能控制 MSN 的发射，而侧支在高皮质输入时相对更能
控制 MSN 的放电率，从而起到调节 MSN 整体兴奋性的作用。值得注意的是，在多巴胺缺失的神经网络中，
MSN-MSN抑制的相对重要性会发生改变，因为 MSN-MSN突触减弱，而来自 FSN和 TA的抑制反而增加。

5.3 基质内侧方抑制对控制作用选择是否重要

从上面的描述可以看出，激活的 MSNs不受其他活性 MSNs侧索的抑制，可能有明显更高的放电率。有人
提出纹状体中的附属网络可以作为赢者通吃的网络 (Wickens，1997)。这样的网络要想成功，就必须假设MSNs
网络之间有很强的连接，但生理证据表明这种连接很弱 (Jaeger 等人，1994;Thomas 等人，2002;Taverna 等
人，2004;Tepper 等人，2004)。为了测试 MSNs(0.15 - 0.45 nS) 之间的弱连接是否仍然对控制激活的 MSNs
之间的局部对比度 (一个可能对动作选择很重要的因素) 很重要，我们模拟了两个场景。我们在减少的纹状体
网络 (3000 个神经元) 中嵌入了一些不连接的 MSNs 神经元簇 (图 5B)。在第一种情况下，我们随机激活整个
MSNs 神经元池的神经元，而在第二种情况下，我们只特异性激活非连接的 MSNs。很明显，未连接的 MSNs
峰值高于已连接的 MSNs(图 5C，第一张图)，这适用于不同百分比的激活 MSNs(图 5C，第二张图)。因此，较
弱的附加 MSN 连接可能能够控制邻近 MSN 的发射速率，并在行动选择场景中作为一种增加对比度的机制。
与多巴胺消耗殆尽的神经网络相比，控制神经网络的这种效应预计要大得多。

5.4 进一步支持了行动选择假说

Kravitz 等 (2010) 研究表明，MSN D1 激活促进行为，MSN D2 激活抑制行为。Cui 等 (2013) 发现 D1
和 D2MSNs 在动作选择实验范式中同时活跃。这两个研究表明,MSN D1 和 MSN D2 的数量相同的皮质激活
的活动状态的控制和参与项目产生的具体行动不上相同的输出神经元在 SNr, 因为如果他们这么做了, 他们会
彼此抵消基于 Kravitz 等人 (2010) 的结果。因此，我们假设，在学习与某种动作相关的特定皮层状态共同激
活后，直接和间接路径在不同的 SNr 群体上收敛。为了检验模型是否支持行为选择假说，我们在完整模型中
插入了两种连接类型。大脑皮层和纹状体之间的特定突触被激活，这种插入的连接被认为是从先前的行为经

验中习得的。关于解决这一问题的模型，请参阅 Potjans 等人 (2011)、Stewart 等人 (2012) 和 Berthet 等人
(2016)。严格地说，我们用我们的模型测试了 BG是否适合将习得的状态动作信号传递到丘脑或脑干的运动相
关输出核。然而，这个问题并非微不足道。抑制性 MSN D1 连接在 SNr 上具有高度收敛性 (50:1)，这可能导
致 SNr 神经元容易被纹状体输入淹没，无法区分与某些皮层状态相关的不同动作的 MSN 输入。下面我们首
先来看看，当只有动作信号通过直接途径进行交流时，模型是如何表现的。

为了测试动作选择能力，我们建立了两个模型。在第一个模型中，只有 D1，我们在 MSN D1 网络中包
含了两个同等大小的动作池，它们与 SNr 中相应的动作映射相连接 (图 6A)。在第二个模型 D1 和 D2 中，我
们还包括了投射到 GPe TI 中相应池的 MSN D2 种群中的行动池，以及最终投射到 SNr 中行动映射的 GPe
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图 5: 纹状体抑制对 MSNs 神经元放电率的控制。说明 FSN、GPe TA 和 MSN 侧枝的抑制如何影响 MSN D1
和 MSN D2 神经元的发射。左前面板显示了 MSN D1 与皮质神经元的放电频率输入先后改变了 0.8 到 1.5
倍相对控制, 当保持所有抑制 (深蓝色), 只有 MSN-MSN 抑制 (浅蓝色), 只有烟度 MSN 抑制 (青色), 只有烟
度 MSN 静态突触抑制 (浅绿色), 只有 GPe TA MSN 抑制 (橙色), 并且没有任何抑制 (暗红色)。右上方的图
显示了不同来源的抑制的相对贡献，皮层输入依次增加，MSN MSN 抑制 (浅蓝色)，FSN MSN 抑制 (青色)，
FSN MSN 静态突触抑制 (浅绿色) 和 GPe TA-MSN 抑制 (橙色)。除了 MSN D2 外，左、右底部面板与左、
右顶部面板相同。B，当 10% 的 MSNs 亚群被激活时，侧向抑制作用的说明。MSNs D1 和 D2 被枚举，并给
出索引 (id) 在 1-1500 之间。左上角为随机选取的 MSNsD1 神经元被激活的结果; 中上方的图显示的是只有
未连接的 MSNsD1 神经元被激活时的结果。左边和中间的底部面板显示相同的左边和中间的顶部面板，除了
MSN D2。右面板为 MSNs 的连接图，其中一个点表示 MSNs 之间的连接。它说明了低 id 的 MSNs 群是如
何被连接的。C，左上角的面板显示了 10% 的 MSNsD1 在 100 毫秒长的输入脉冲刺激下的触发率，当随机连
接的 MSNs(蓝色) 和特别未连接的 MSNs(红色) 被靶向时。右上方的图显示了当激活的 MSN D1 神经元数量
在 2% 到 20% 之间变化时，两种不同选择的 MSN D1 神经元的放电率的平均差异。左边和右边的底部面板
显示相同的东西，左边和右边的顶部面板，除了 MSN D2。
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TI(图 6A)。假设皮层和纹状体之间的连接已经学会了这样皮质状态 1 (S1) 激活一个 MSN D1 池, 进而抑制行
动 1SNr 神经元同时激活 MSN D2 神经元增加行动 2SNr 神经元的活动 (例如, 非动作 1SNr 神经元) 通过间
接途径。参见 Berthet 等人 (2016) 了解如何学习这种连通性。当激活 MSN D1 和 D2 神经元时，假定状态 2
的连接是相反的。一个潜在的假设是存在 MSN D1 和 D2 人口代表去勿动蛋白信号为一个特定的行动, 这等
层次的连接是后天习得的某些大脑皮层状态激活纹状体一个人口以及一个或者几个勿动蛋白数量抑制反对行

动。这与 Kravitz 等人 (2010) 和 Cui 等人 (2013) 的研究结果一致，即特定的皮层状态激活 D1 和 D2MSNs，
这些 MSNs 投射到不同的 SNr 神经元上。在第一和第二种模型中，我们也可以改变 D1 和 D2 神经元的动作
池大小，例如，在相应神经元种群类型的 10%到 100%之间 (见下文)。因此，我们形成了可以被视为通过 BG
的行动通道 (见图 6A)。除了假设的动作通道外，模型中的所有其他连接都是随机的。
动作选择应该在一系列不同的输入和活跃的突触前神经元数量上起作用。Humphries 等人 (2006) 展示了

BG 如何在 MSN 神经元的不同激活率范围内进行动作选择。这些特性对于系统的动态范围是很重要的。想象
一下，我们有两个动作，它们以不同的发射速率逐步被激活，其中一个比另一个低 (图 6B)。一开始，这两种
作用的 SNr 可以得到很好的对比 (图 6B，中间面板上的黑色和铜线)，但在某一点上，这两种作用都会导致
BG 输出核中的种群完全被抑制，导致双重选择。这样的选择代理将在一个非常有限的动态范围内工作，动作
选择将只可能在一个狭窄的窗口 (图 6B，中间面板，蓝线)。相反，对比最好是在更大的间隔内获得 (图 6B，
底部面板)，并使用一种机制确保在更大的输入范围内保持两个动作之间的对比。在 Humphries 等人 (2006)
中，没有考虑激活的 MSN 池的大小。在这里，我们还建议，作用选择应该在不同比例的活化 MSNs。因此，
对于动作选择代理来说，能够在一系列不同的输入强度和不同数量的活跃突触前神经元中，只通过一种模拟

皮层输入状态进行选择和门通是非常重要的。

为了测试我们模型中的动作选择表现，我们测量了两组 SNr 神经元 (动作池) 之间的放电率差异。然后，
我们通过将导致与动作 1 和动作 2 相关的不同强度纹状体群体激活的皮层输入结合在一起，生成了一个具有
SNr 的两个动作池之间放电速率差异的图 (图 6C)。每个数据点的选择状态是一个饼图，没有选择 (白色)、选
择操作 1(蓝色)、选择操作 2(红色) 或双选择 (黑色)。对于每个数据点，我们进行了几次模拟，结果的比例在
每个饼图中说明。选择阈值的概念来自 Humphries 等人 (2006)，认为当放电率在 SNr 足够低时，选择已经发
生。这里阈值的定义是:SNr 神经元的基本放电率低于 50%(见方法)。
间接通路对于提高皮质输入对 MSNs 的响应的动态范围 (SNr) 非常重要。BG 参与行动选择的假设已经

存在了至少 20 年 (Mink，1996)，但 BG 在多大程度上确实参与了 (Nambu，2008) 仍然存在争议。计算模型
已经成功地用于证明这个想法是可行的 (Gurney 等人，2001a; Humphries 等人，2006)。这些研究取得了显著
的进展，强调需要重视行动选择假说。在这里，我们有机会在我们相当定量的 BG 模型中进一步检验行为选
择假说。该模型是基于从文献中收集到的有关活动水平、突触连接和多巴胺效应的数据建立的，并基于在控

制和多巴胺消耗状态下的已知动力学 (即，不是功能) 进行验证; 因此没有人说它应该作为一个行动选择网络。
为了测试操作选择能力，我们从一个模型版本开始，该版本只在直接路径中假定了操作通道。可以看到，网络

在一个输入范围内执行动作选择 (图 7A，左上角面板)，但在较高的输入 (黑色区域) 时退化，导致双重选择。
因此，在只有直接路径存在的情况下，可以执行动作选择，但只能超出有限的输入范围。然后我们想看看如果

我们把间接途径包括进来会发生什么。它会改善行动选择，从而降低双重选择的可能性吗? 确实如此: 在间接
通路中添加动作通道可提高较高输入时的对比度 (图 7A，右上方面板)。最后，我们感兴趣的是，当假定表示
动作通道种群的 MSN 池的总大小发生变化时，模型是否会执行动作选择。在图 7A 中，D1 和 D2 群体占网
络中总单胞微球的 20%，但有趣的是，当活动池中 D1 和 D2 神经元的数量在 10% 到 100% 之间变化时，这
种效应仍然存在 (图 7B)。因此，我们发现该模型支持 BG 可以执行行动选择的想法，并且存在通过在更大范
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图 6: 测试的动作选择网络的说明。说明一个简化的行动选择网络与两个行动渠道。从皮质到 MSNs 神经元
的浅灰色线表明这些连接很弱 (例如，由于学习)，而黑色线则表明连接很强。皮质状态 S1 通过直接 (Go) 通
路与一个纹状体群体 (记为 GoA1) 连接，抑制了 SNr 中的动作 1 (A1) 群体。S1 还激活间接 (NoGo) 通路中
的纹状体群体 (记为 NoGoA2)，假设解除与动作 1(即在本例中为动作 2) 不兼容的 SNr 群体的抑制，反之，
对于皮质状态 S2。绿色框表示只激活直接 (Go) 路径的网络，较大的灰色框表示同时激活直接 (Go) 和间接
(NoGo) 路径的网络。反过来，SNr A1 和 A2 群体被假定通过去抑制控制脑干和/或丘脑中的目标。B，说明
两种类型的行动选择场景。上面的图表显示了两种假设的皮质状态，状态 1(黑色) 和状态 2(铜)，它们在学习
后与两种不同的动作相关联。下面两幅图显示了 S1 和 S2 共激活的 SNr 放电率，代表动作 1(黑色) 和 2(铜)。
白色表示 x 轴上控制动作 1 和 2 的 SNr 触发率均高于选择阈值 (即无选择) 的时间间隔; 蓝色表示动作 1 的
触发率低于选择阈值，但动作 2 的触发率低于选择阈值的时间间隔 (即动作 1 的选择); 黑色表示两个动作被
选择的时间间隔 (双重选择)。开始时，这两种作用 (中间面板的黑色和铜线) 的 SNr 可以得到很好的对比，但
在某一点上，这两种作用都会导致 BG 输出核中的种群完全被抑制，导致双重选择。这样的选择代理将在一
个非常有限的输入范围内工作，而动作选择只能在一个狭窄的窗口 (中间的面板，蓝线) 中进行。相反，只选
择一个动作的能力应该在更大的间隔 (底部面板) 中获得，并使用一种机制确保在更大的输入范围内保持两个
动作之间的对比。说明假设的皮层输入组合如何激活纹状体群体，进而促进行动 1 和行动 2，以及如何说明行
动选择的结果。第一组和第二组展示了在连续的实验中，D1 (Go) 和 D2 (NoGo) 人群是如何被皮质状态 1 和
2 激活的。例如，状态 2 在 5 次试验中逐步增加，状态 1 保持不变，然后重复，例如，5 次，但状态 1 每次都
增加。第三幅图显示了 SNr 神经元发出信号的频率，分别代表动作 1(黑色) 和动作 2(铜)。黑色、灰色和浅灰
色的盒子是输入组合 a、b、c 的三个例子，如箭头和相应的字母所示。下面的面板演示了如何将这些类型的
模拟划分为一个选择饼图。在每个饼图 (圆圈) 中，操作选择结果的相对比例用各自的颜色表示: 白色表示没
有选择，黑色表示双重选择，蓝色表示选择操作 1，红色表示选择操作 2。
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围的竞争性输入中进行行动选择来增加系统动态范围的间接途径。

5.5 对 MSNs 的抑制输入不同程度地影响动作选择

当 MSNs 侧枝和/或前馈纹状体抑制被去除时，动作选择恶化。Bronfeld 等人 (2011) 观察到，当纹状体
中的双丘啉抑制 GABA-A 时，猴子开始产生更粗糙和重复的动作。他们称之为特异性丧失 (LOS)。我们现在
感兴趣的是该模型能否解释为什么抑制 GABA-A 会产生 LOS。为了验证其抑制作用，我们阻断了 MSNs 微
球侧枝和 FSN 的 GABA 突触投射，每次阻断一种类型。我们发现，当从侧索或 FSNs 上去除对单胞微球的
抑制时，模型显示出 LOS的证据。对于这两种情况，当结合两个强输入时，双重选择的动作选择变得更糟 (图
7A，中间面板)。因此，该模型预测 MSN 抵押品和 FSNs 都是重要的稳健行动选择在 BG。当激活不同比例
的 MSN 池时，这一观察结果也成立 (图 7B)。

5.6 STN 作为暂态停止信号

STN，通过皮质超直接通路，被提议作为停止信号 (Gillies 和Willshaw，1998;Frank，2006)，给纹状体和
GPe足够的时间来解决行动选择情境中的高冲突。实验还表明 STN参与了已经启动的运动反应的取消 (Eagle
和 Robbins，2003;Eagle 等人，2008;Schmidt 等人，2013，Mallet 等人 2016)。我们进行了模拟，将输入信号
作为 100 毫秒脉冲添加到 STN 中 (以匹配实验中看到的纹状体激活的持续时间)，同时激活纹状体动作池 (图
7A，左下面板)。我们观察到，在低皮层输入时，动作选择被停止或延迟，这与 STN 可能导致 BG 中的瞬时
停止信号的说法一致 (另见 Lindahl 等人，2013)。当 GPe TA 向单粒微球投射被移除时，通过 STN 的停止
信号减弱。这与 Mallet 等人 (2016) 提出的通过 TA-MSNs 抑制突触的活性可以降低 MSNs 活性的观点一致
(也比较图 7B，底部两幅图)。

5.7 多巴胺消耗网络中的动作选择

当多巴胺从神经网络中移除时，行为选择就会恶化。如上所示，多巴胺损失导致 BG 的同步性和振荡增
加，但在我们的模型中，多巴胺损失是否也会影响行为选择尚不清楚。实际上，BG 中 PD 的病理生理学仍不
清楚 (Nambu，2008)。DeLong(1990) 的放电率模型提出，直接和间接通路的不平衡改变了 BG 输出核的平均
放电率，诱发 PD。Bergman 等人 (1998) 的放电模式模型表明，是振荡的增加干扰了 PD 的 BG 信息处理。
究竟是放电速率还是放电模式模型更好地解释了帕金森病的病理生理机制尚不明确。答案可能是两者兼而有

之。我们想知道我们的模型是否能解释这个争议。如果没有多巴胺，模型网络就无法有效地执行动作选择 (图
8A，上第二幅图)。多巴胺改变了直接途径和间接途径之间的平衡，使间接途径变得更占优势，导致行动选择
失败和 SNr 的放电率增加。因此，该模型支持这样一个假设，即 BG 输出的过度兴奋可能是 PD 的一些症状
的基础。

5.8 选择性多巴胺消耗引起的网络变化的逆转恢复了行为选择

多巴胺消耗诱导的动作选择退化，但在该模型中，通过恢复主要是 CTX 单胞微丝蛋白 D1 和 CTX 单胞
微丝蛋白 D2 的多巴胺诱导的变化 (图 8A)，可以恢复这一功能，尽管仍然存在同步或振荡 (对比图 4)。
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图 7: 基底节神经网络的行为选择表现。A、左上角的面板显示了仅激活直接通路的动作选择结果，分别是皮
层输入（即，S1 或 S2）从 1 到 3，基本级别导致选择操作 1* 和 2*。右上面板显示激活直接和间接路径时的
操作选择（类似于左上面板中的操作输入）。左中面板显示了当两个直接通路都被激活并且 MSN 侧枝被移除
时的操作选择（与右上面板中的输入类似）。右中面板显示了直接和间接通路被激活，FSN–MSN 抑制被消除
时的结果（与右上面板中的动作输入类似）。左下角的面板显示了当直接和间接通路都被激活时的动作选择，

此外，超直接通路通过 STN 中的突发（类似于右上角面板中的动作输入）被共同激活。右下角的面板显示了
当直接、间接和超直接通路被激活并且 GPe TA–MSN 抑制被去除时的结果。在所有 6 个图中，20% 的 MSN
D1 或 D2 池被激活（最大 MSN D1 或 D2 作用池相当于纹状体 MSN 总量的一半）。B、缩放激活的 MSN 池
大小时的操作选择性能。第一行显示了仅激活直接途径的行动选择，与 A 中的左上图相同，但激活 MSN 群
体的相对大小在 10% 和 100% 之间变化。第二行显示与第一行相同，除了直接和间接路径都被激活的场景。
第三行和第四行显示了当直接和间接通路都被激活时（如第 2 行）以及当 MSN 侧支循环或 FSN–MSN 抑制
被移除时场景的结果。第五行和第六行显示了在有或没有 TA–MSN 存在的情况下，超直接通路在动作选择过
程中被激活时的效果。
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图 8: 多巴胺损伤后网络动力学和功能的恢复。控制和损伤网络的动作选择性能。左上方的面板显示了直接和
间接路径都被激活的控制网络的行动选择热图。第二张图显示的是同样的，但是是病变网络。其余的面板显示

受损网络的结果，但头部显示的多巴胺参数恢复到控制网络参数值。(与图 4B 比较)。B，当沉默/增加每个连
接时，MSN D1, MSN D2, FSN, GPe TA, GPe TI, SNr 和 STN 相对于损伤网络模型的同步和振荡变化。C，
分别抑制/刺激每个细胞核时，MSN D1, MSN D2, FSN, GPe TA, GPe TI, SNr, STN 相对于病变网络模型的
同步振荡变化。在每个细胞核中注入正负电流。超极化和去极化电流步长相同，调节超极化电流的幅度以使特

定的核安静 (模拟核的损伤)。一些操作的动作选择表现，对神经元兴奋性或突触效力。
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5.9 突触增加或减少对振荡和 BG 动作选择能力的影响

对 BG 连接的一些扰动会导致振荡的减少，在某些情况下还会改善动作选择，从而使它们成为动物模型
或翻译研究的潜在目标。例如，在图 4 中显示，一次只恢复一个参数对多巴胺消耗网络的同步和振荡有影响。
为了进一步测试参数扰动是如何影响振荡和动作选择的，我们建立了模拟，在受损模型中皮层的 β 振荡之上，

我们添加了动作选择测试。动作选择被测量为在动作选择阶段 SNr 神经元平均放电率的一定下降 (见方法)。
研究发现，在大约一半 (11/ 25) 的模型连接中，突触效力的减少或增加导致了同步或振荡的减少，而在其中
的一个子集中，变化 (即，增加了 TA MSN D2 和 MSN D2 的连通性，以及去掉 MSN D2 TI 的连通性) 也提
高了动作选择能力。表 10 列出了与图 8B 中显示的几个核的同步性或振荡显著减少的效能降低或提高之间的
联系。因此，表 10 中的所有连接操作都可以作为动物模型或翻译研究的潜在目标。特别有趣的是，这些操作
同时也提升了行动选择 (图 8D)。

5.10 核损伤和刺激对振荡和 BG 动作选择能力的影响

通过沉默或增加特定 BG 细胞核的活性，可以改善动作选择 (表 11 和图 8C，D)。削弱 GPe 和 STN 可
以降低网络中多个细胞核的同步和振荡，削弱 STN 尤其有效 (图 8C)。两种预测都与实验相符。针对 GPe、
GPi 和 STN 的病灶治疗已成功用于缓解 PD 症状 (Okun 和 Vitek，2004)。我们还可以看到，STN 活动的增
加导致同步性和振荡的减少，这与 STN 深部脑刺激 (DBS) 已被证明是缓解 PD 症状的有效方法是一致的。

对于 STN 活动减少 (通过损伤) 或活动增加 (通过高频刺激) 可以减少病理动力学这一悖论，该模型提供
了一个可能的答案。模型中当 STN 受损时，TA 和 TI 神经元放电率显著降低，不再向 SNr 神经元传递振荡。
另一方面，当 STN烧成速率增大时，TA烧成速率增大，进而降低 MSN的烧成速率。这改变了通过 MSN D2
和 STN 传递到 TI 神经元的振荡输入之间的平衡 (对比图 4C)。

MSN D2 活性的减小和增加都抵消了 GPe 和 SNr 的同步和振荡。多巴胺的缺失导致 MSN D2 神经元活
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动增加。降低 MSN D2 活性 (图 8C) 被证明是消除 GPe 和 SNr 的同步和振荡的有效方法。另一方面，增加
MSN D2 活性使 GPe 沉默，其输出量与损伤 GPe 相同。然而，预测只有 MSN D2 活性的降低才能提高动作
选择能力 (图 8D)。

5.11 模型稳健性: 一些观察

BG 模型建立在现有数据和知识的基础上，但一些参数尚不清楚，特别是关于不同核之间突触连接模式的
参数。在针对 Mallet 等人 (2008) 验证模型的过程中，我们获得了关于参数约束的额外见解。这些发现如下所
述。

一种观察是 TA与 MSN的突触动力学可以控制纹状体的振荡。在正常多巴胺条件下，GABA能型 TAM-
SNsMSNs 突触的动力学阻止纹状体的振荡。Glajch 等人 (2016) 记录的 MSNs-TA 突触的时间常数是正常
GABA突触的 6倍 (10 ms vs. 60 ms . 90 ms)。有什么重要的原因吗? 结果表明，这个时间常数在解释 Mallet
等人 (2008) 时并不是至关重要的，但当时间常数降低太多时，在多巴胺水平正常的控制模型中，MSN 种群开
始出现振荡 (图 9A)。因此，模拟预测，TA-MSNs 突触的时间常数确实需要明显慢于其他 GABA 突触，以防
止单胞微球的振荡。

第二个发现是，在多巴胺缺失的模型中，MSN TA 连通性可以影响相关系，甚至可以逆转 TI 和 TA 的相
关系。Chuhma 等人 (2011) 发现有一个 GPe 神经元群体不接受 MSN 神经元的输入。他们的研究显示，28%
的 GPe 神经元没有被纹状体纤维的光刺激激活。在目前的研究中，我们假设 TA 神经元对应于这个群体。其
中一个原因是，它是有意义的，因为 TA 神经元与 STN 同步放电，这意味着它们是由来自 STN 的兴奋性输
入而不是来自 MSNs 微球的抑制性输入控制的。我们想要挑战这个假设。在模型中加入 MSN-TA 突触，其电
导与 MSN TI 突触相似。模型显示，即使是在 25 个 MSN TA fan-in(进入连接的数量) 下 (相比于 MSN-TI
在 500)，TI 和 TA 的相位关系也发生了显著改变 (图 9B)。当风扇进入 100 时，相位关系开始逆转，此时 TI
和 TA 神经元彼此相联。因此，该模型支持这样的假设，即 TA 确实没有接收到或只接收到来自 MSN 的少量
连接。

第三个观点是皮层和纹状体/STN之间的突触延迟很重要。皮层和纹状体/STN之间的突触延迟影响 STN
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图 9: 网络参数扰动的影响。A、纹状体突触衰减 τGPeTA→STR 对控制网络 MSNs 振荡的影响。黑线表示对
MSN D1 的影响，铜线表示对 MSN D2 的影响。B、从 MSN 扇入 TA 神经元时，TI 与 TA 神经元之间的相
位关系在 25～125 之间变化，步长为 25.C；从皮层与纹状体之间的延迟时间在 2.5～20ms 之间变化，步长为
2.5ms，以 2.5ms 为步距，将皮层与 STN 之间的突触延迟从 2.5ms 改变到 20ms 时，STN 与 TI 神经元之间
的相位关系。E. 通过改变 TI 与 STN 之间的突触重量，同时调整从皮层到 STN 的背景输入速率，保持 STN
活动恒定时，TI 与 TA 神经元之间的相位关系。F、TA 和 TI 神经元扇入 TA 神经元时，TI 和 TA 神经元
的相位关系分别为 [25,5]、[20,10]、[15,15]、[10,20]、[5,25]。
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和 TI神经元之间的相位关系。皮层振荡可通过两种主要途径影响 TA神经元，一种是通过皮层到 MSNs的抑
制途径，另一种是通过皮层和 STN 的兴奋途径。Mallet 等人 (2008) 发现损伤大鼠的 STN 和 TI 神经元放电
不同步。这个模型能够重现这种动态是至关重要的，我们假设皮层和纹状体/STN之间的延迟在使我们能够重
现这种动态方面起着关键作用。我们发现，皮层到纹状体的延迟从 2.5 ms 逐步增加到 20 ms，可以扭曲 STN
和 TI 神经元之间的相位关系 (图 9C)，皮层/STN 也是如此 (图 9D)。因此，STN 和 TI 神经元的相位关系
可能受皮质纹状体/STN 延迟的控制，这表明这些参数需要在真实系统中得到很好的控制。
我们还测试了增强 STN 和 GPe 之间的连通性对 TI-TA 相关系的作用。该模型不支持比我们选择的更强

的 GPe-STN 突触。Farries 等人 (2010) 观察到，当移除 GPe 与 STN 的连接时，STN 神经元的放电率加倍，
并且最初调整了皮质对 STN 和 GPe-STN 的输入电导，以复制这一结果 (对比 Lindahl 等人，2013)。然而，
另一项研究 (Féger 和 Robledo，1991) 报道，当去除 STN 的输入时，STN 的发射速率增加了 5 倍。Terman
等人 (2002) 发现 GPe STN 突触的增强会导致 GPe 和 STN 神经元的振荡。因此我们假设 GPe-STN 突触更
强。因此，我们修改了 GPe-STN 突触和 STN 神经元的输入，去除 GPe 神经元使 STN 放电频率从 20 Hz 提
高到 50 Hz，步长为 5 Hz。我们发现模型不能支持 GPe-STN 的增强，因为它在 TI 和 TA 神经元的相位关
系中引入了双峰 (图 9E)。此外 (未显示)，损伤模型中 TI 和 TA 的放电率增加了很多，不再与 Mallet 等人
(2008) 相比。
模型还表明，TI 和 TA 对 TA 的输入最好来自 TI 神经元而不是 TA 神经元。已知 GPe 神经元接受周围

GPe 神经元的侧支输入。尚不清楚的是 TI 和 TA 神经元是如何相互连接的。因为 TI 神经元发送的侧链明显
多于 TA 神经元 (Mallet 等人，2012)，而 TI 神经元的数量是 TA 神经元的 5 倍，因此根据相同的数量，TI
神经元应该从 TI 神经元接收大部分侧链。对 TA 神经元也可以提出类似的观点; 也就是说，他们应该接受 TI
提供的大部分抵押品。但这可能不是真的，所以我们进行了五次模拟，从 TI 和 TA 神经元到 TA 神经元的风
扇被改变了。当 TA 的输入大部分来自 TA 时，TI 和 TA 神经元之间的相位关系最弱，当 TA 的输入大部分
来自 TI 神经元时，TI 和 TA 神经元之间的相位关系最强 (图 9F)。因此，该模型预测 TA 神经元更好地接收
来自其他 TI 神经元的输入。

6 讨论

我们研究了 BG 的一个峰值网络模型，在多巴胺消耗阶段控制振荡和峰值同步的机制，并进一步将网络
动力学与如何支持动作选择联系起来。我们探讨了在纹状体中抑制的不同来源如何促成这些网络现象和假设

的功能。我们的模型是使用从大量实验数据集中编译的参数建立的，随后针对多个实验观测结果对该模型进

行验证，目的是使其成为 BG 系统的定量模型，可用于预测，并有助于增加我们对 PD 过程中动作选择和动
态特征背后的机制的理解。在未来，它将成为一个框架，用于整合各种神经元类型甚至整个核的生物物理细节

模型模块。在模型建立和验证过程中，我们探讨了几个模型参数的影响。我们预测，纹状体中 FSN 和 GPe 的
抑制在皮层低输入时相对更为重要，而侧枝 MSN 网络在皮层高输入时更为重要。通过在弱附加 MSN 网络中
植入拓扑结构，可以增强输入信号之间的对比度，从而提高动作选择能力。据预测，间接途径会增加 BG 中动
作选择信号的动态范围，在此过程中，动作选择在更强的皮层输入中也被保留，这与 Humphries 等人 (2006)
的结果一致。在纹状体的前馈和侧支抑制也被预测是重要的增加动态范围。研究还表明，来自 STN 的简短、
高输入可以停止或延迟动作选择，与 Frank(2006) 的预测类似，这里 GPe TA 对 MSN 抑制的贡献与 Mallet
等 (2016) 一致。多巴胺在神经网络中的消耗会导致脉冲同步和振荡的增加，同时也会导致行动选择能力的损
伤。我们的模拟预测，这些网络动态和 BG 功能变化的重要机制是 CTX MSN D2 通路激活增加，MSN 侧支
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抑制网络减弱，以及多巴胺耗竭后 GPe 神经元兴奋性在一定程度上降低。结果表明，当连续操纵每个 BG 核
的兴奋性时，无论是增加或减少它们的兴奋性，都可以减少同步和振荡，并改善动作选择。我们还发现，无论

是减少或增加 BG 网络中至少 10 个不同连接的连通性，都可以减少多巴胺消耗状态下的同步性和振荡。在连
接性的这些变化中，大约有一半的动作选择能力得到了提高。

该模型中使用的有效连通性与 Nevado-Holgado 等人 (2014) 的速率模型预测的连通性相比较，该模型对
同一数据集的一部分进行了拟合。他们同样预测了 MSN GPe TI 之间的连通性较强，而 MSN GPe TA 投
影较弱。我们还发现 TI TA 应该比 TA TA 强，这说明 TI 神经元对 TA 神经元有很强的控制作用。这些发
现似乎也得到了实验的支持 (Mallet 等人，2012)。然而，Nevado-Holgado 还预测 STN 与 TA 的连通性比与
TI 的强。这是我们没有发现的东西; 实际上，在我们的模型中，STN TA 突触的电导比 STN GPe TI 连接弱
3 倍。但是我们在实践中仍然看到 STN 影响 GPe TA 的活性，因为 STN 输入在 GPe TA 的总兴奋性输入
中所占的比例要大于 GPe TI 的总兴奋性输入。因此，在我们的峰值网络模型中得到的有效连通性仍然符合
Nevado-Holgado 等人 (2014) 在速率模型中使用的预测 (相对) 连通性。

BG 建模在提出 BG 的架构如何支持 BG 是一个通用动作选择设备的假设方面取得了重大进展 (Gurney
等人，2001a,b; Humphries 等人，2006)。例如，Humphries 等人 (2006) 的峰值网络模型包含了详细的 BG 生
理学，可以复制多个实验数据集。从那时起，关于突触和连通性的新数据已经被收集，需要纳入 BG 模型。因
此，在本研究中，我们扩展了先前模型 (例如，Humphries 等人，2006) 的短期可塑性功能连通性，使用了更
详细的纹状体网络，考虑了 BG 核的相对大小，也包括了 GPe TA/TI 群体。与 Humphries 等人 (2006) 相似，
我们发现 BG 可以支持动作选择功能。
我们的峰值 BG网络模型提供了关于动作选择、同步和振荡猝灭机制的新见解，并为研究 PD和其他 BG

相关疾病提供了框架。然而，目前的模型缺乏来自 BG 输出核的丘脑和皮层反馈回路，通过一个较长的丘脑
皮层纹状体环和一个较短的丘脑纹状体环来影响 BG 输入 (Smith 等人，2010)。脉冲同步、网络振荡和 BG
动作选择功能都可能受到这些环路的影响。虽然通过皮层执行较长的循环是一个大项目，但包含较短的循环

将是自然的下一步。
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