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摘要：丘脑底核（STN）或苍白球内部段（GPi）的深部脑刺激（DBS）最近被认为是减

轻与帕金森病相关的运动症状的重要干预形式，但其有效性的机制仍然存在未知。使用计

算模型，本文考虑了 DBS 通过用强直、高频放电代替病理性节律性基底神经节输出来工

作的假设。在我们对帕金森病的模拟中，从 GPi 到丘脑的节律性抑制损害了丘脑皮层中继

（TC）细胞对去极化输入（例如感觉运动信号）的反应能力。对 STN 的高频刺激使 GPi

放电规律化，尽管 GPi 对丘脑的抑制频率和幅度增加了，但这恢复了 TC 的反应性。我们

在简化模型中进行了正常、帕金森和 DBS 状态下 TC 中继能力机制的数学相平面分析。该

分析突出了我们在这些不同条件下在 TC 细胞中观察到的低阈值钙 T 电流去失活的差异。

还讨论了涉及皮质中丘脑信号收敛的替代方案，并陈述了与这些结果相关的预测，包括在

帕金森病状态下某些 TC 细胞中发生节律性簇发放以及 DBS 对其的迅速抑制。这些结果证

明了 DBS 如何通过提高目标细胞的发放率而不是关闭神经细胞来工作。 
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1、介绍 

丘脑底核（STN）或苍白球内部段（GPi）的深部脑刺激（DBS）最近在治疗帕金森

病（PD）和其他神经系统疾病（最近的评论和结果参见 Olanow，2000；Benabid，2001b，

c；Gross，2001；帕金森病研究组的深部脑刺激，2001；Pollak，2002）。然而，DBS 背

后的基本机制仍然是个谜。尚不知道 DBS 是否会增强或抑制给定结构内的神经元活动，

DBS 作用于这些区域内的哪些神经元，或者神经元的几何形状和方向如何调节 DBS 产生

的电场影响。这些问题对任何寻求确定 DBS 如何改善运动症状的人来说都是一项艰巨的

挑战。 

之所以认为 DBS 的主要作用是抑制神经元活动，有几个原因。一种观点是，由于 DBS

的临床效果与消融手术的临床效果相似，因此这些治疗的潜在机制必须相似（Benazzouz，

2000；Olanow，2000，2001；Benabid，2001c）。实验研究表明，在 PD 中，基底神经节

的输出核，例如 GPi，变得过度活跃（Filion 和 Tremblay，1991；Wichmann，1999），从

而增加了发送到丘脑的抑制水平。这反过来可能会抑制丘脑将感觉运动信号传递到皮层。

消融手术显然消除了这种过度活动；实际上，这就是通常对其工作原理给出的解释。以此

类推，人们可能会期望 STN 或 GPi 的 DBS 以某种方式具有抑制作用，从而降低了 GPi 增

加的活性。这种抑制作用可能通过多种机制产生（Obeso，2000；Benabid，2001c，d；Beurrier，

2001；Levy，2001；Wu，2001）。 

然而，最近的各种实验对这一观点提出了质疑，通过证明高频刺激（HFS）导致刺激

区域的活动增强（Garcia，2003）或下游效应与增强的突触输出一致来自受刺激区域（Paul，

2000；Windels，2000；Anderson，2003；Hashimoto，2003）。这导致了一个理论上的难

题，因为如果 DBS 的作用是增强神经元活动，那么如何解释 DBS 的有益效果完全不清楚。

如上所述，PD 与 GPi 的增加有关。如果 DBS 增强活动，那么 DBS 将进一步增加 GPi 神

经元的放电。假设 DBS 可以通过进一步增加 GPi 放电来改善由 GPi 放电增加引起的运动

症状，这似乎是矛盾的。本文的目的是通过一个计算模型来证明为什么这实际上并不矛盾，

而是所涉及细胞特性的自然结果。 

重要的是要注意上述论点是根据神经元的发放率来表述的。几位作者指出，神经元活

动的模式（而不仅仅是发放率）可能很重要（Bergman，1994；Nini，1995；Magnin，2000；

Montgomery，2000；Obeso，2000；Raz，2000；Brown，2001；Terman，2001、2002）。

特别是，许多实验研究表明，STN 和 GPi 中的神经元在帕金森病状态期间显示出更高水平

的同步和发放活动（Bergman，1994；Nini，1995；Magnin，2000；Raz，2000；Brown，

2001）。我们使用计算模型表明，虽然 GPi 的同步和模式化输出（对应于帕金森病状态）

可能会破坏丘脑传递去极化（例如，感觉运动）输入、GPi 的高频、强直输出（对应于

DBS）可能会恢复丘脑中继能力。 



我们考虑基底神经节的三种状态。在“正常”状态下，GPi 的输出是不规则且不相关

的。这对丘脑细胞的影响很小；特别是，丘脑能够准确地传输去极化信号。在“帕金森”

状态下，GPi 神经元以 3-8Hz 的震颤频率发放动作电位发放。发放在 GPi 神经元亚群之间

同步。由此产生的对丘脑细胞的影响是显着的，丘脑不再能够忠实地传递去极化信号。最

后，我们模拟 STN 神经元的 DBS。我们假设 DBS 为 STN 神经元提供高频、兴奋性输入。

我们发现这种输入导致 STN 神经元活动增加，进而发放 GPi 细胞，诱导它们以高频强调

发放。我们的主要结果是，这可以恢复丘脑忠实地传递其感觉运动输入的能力。 

2、材料和方法 

2.1 网络模型 

网络模型由四个神经元结构组成；分别为丘脑、STN、GPe 和 GPi。网络架构如图 1

所示。丘脑接收来自 GPi 和兴奋性输入的突触抑制，我们认为这与感觉运动活动有关。

GPi 和 GPe 都接收来自 STN 的兴奋性输入，GPe 接收对应于来自纹状体的输入的施加电

流。此外，GPe 神经元之间存在苍白球间抑制，GPi 受到来自 GPe 的抑制。最后，STN 也

受到来自 GPe 的抑制，并且在一些模拟中，它也由与高频刺激（即 DBS）相对应的周期

性施加电流驱动。连接性和细胞数量的精确细节在附录中进行了描述。 

2.2 每种细胞类型的模型 

在这里，我们描述了每种细胞类型的计算模型。这些都是以前建模研究中使用的基于

单室电导的生物物理模型。模型中非线性函数的精确形式和参数值在附录中给出。 

 

图 1.模型网络中包含的结构。带有-符号的箭头表示抑制性突触连接和输入，而带有+符号的箭头

表示兴奋性突触连接和输入。DBS 表示深部脑刺激，在我们的一些模拟中应用于 STN。 



我们将分别用下标或上标 Th、Sn、Ge 和 Gi 表示与丘脑、STN、GPe 和 GPi 内的细胞

相对应的变量和函数。从结构到结构  的突触电流表示为 I → 。这些电流的详细信息在

附录中进行了描述。 

丘脑神经元。丘脑细胞被建模为： 

 

这里， [ ]L L Th LI g v E= − ， 3 ( ) [ ]Na Na Th Th Th NaI g m v h v E= − 和 4[0.75(1 )] [K K Th ThI g h v= − ]NaE− 分

别为是泄漏、钠和钾尖峰电流，方括号表示乘法。请注意，我们在钾电流的表达式中使用

了标准减少，这将模型的维度减少了一个变量（Rinzel，1985）。在所有细胞模型中，我

们假设膜电容 Cm 是 1。当前 2 ( ) [ ]T T Th Th Th TI g p v r v E= − 是低阈值钙电流。该模型是 Sohal

（2002）的模型的简化。请注意，这些模型的 TC 单元在没有输入的情况下处于静止状态。 

 

图 2. TC 对去极化（顶部）和超极化（底部）输入脉冲的响应。请注意，这里的 TC 单元在没有输

入的情况下处于静止状态。除了 TC 电压轨迹之外，还显示了输入，为了可见性而进行了移位。输入

IGi→Th（以 pA/µm2 为单位）为 2、5、10（顶部）和-0.5、-1（底部）。 

ISM 代表对丘脑的感觉运动输入，并被建模为以下形式的周期性阶跃函数 

 



这里，H 是 Heaviside 阶跃函数，使得 H(x)=0 如果 x<0 且 H(x)=1 如果 x>0。注意
SM 是 ISM

的周期，iSM 是幅度，
SM 是持续时间的积极投入。在一些模拟中，我们将噪声引入 ISM，

以消除其周期性。 

图 2 展示了丘脑神经元的放电特性。在图中，IGi→Th=0 和 ISM=常数，除了几次电流注

入。从图 2 可以看出，丘脑细胞不是自发活跃的。此外，如顶部面板所示，它们以连续尖

峰响应去极化输入。更大的施加电流引起更快的响应。图 2 下图表明，丘脑细胞在从持续

的超极化电流中释放后会发出强烈的反弹发放（Zhan，1999）。更大的超极化电流导致更

强的反弹。在接下来的内容中，超极化电流将对应于来自 GPi 的输入，而反弹脉冲对应于

震颤样振荡，这可能会破坏通过丘脑的感觉运动输入的流动。 

对于图 3，我们假设 IGi→Th 是常数并且 ISM 是由方程（2）给出的周期函数。在图 3A

中，我们取 IGi→Th=0，在图 3B 中，我们取 IGi→Th=-1，对应于来自 GPi 的超极化输入。我们

注意到，如果 IGi→Th=0，那么丘脑细胞在输入强度和频率的广泛范围内忠实地遵循周期性

输入 ISM。这种感觉运动输入将被传递到皮层。 

 

图 3. TC 对去极化输入周期性刺激的响应。A：在没有抑制输入的情况下的反应。B：对恒定抑制

电流的响应，这可能导致簇发放。这里，IGi→Th=-1。单个型号的 TC 单元可以在很宽的输入频率范围

内忠实响应；显示了 10Hz（Ai 和 Bi）和 40Hz（Aii 和 Bii）输入。 



如果 IGi→Th=-1，则丘脑响应取决于 ISM 的频率。如果 ISM 速度慢，丘脑细胞会以发放

性活动作出反应，如果 ISM 足够快，则以单一动作电位作出反应。这在图 3B 中示出；在

顶部（图 3Bi）和底部（图 3Bii）图中，ISM 的频率分别为 10Hz 和 40Hz。我们注意到丘脑

细胞的突发反应并不代表感觉运动输入到皮层的忠实中继。 

为了理解为什么丘脑响应取决于 ISM 输入的频率，我们注意到超极化输入 IGi→Th 倾向

于使丘脑 IT电流失活。如果 ISM 足够慢，那么 IT有足够的时间充分灭活，以便丘脑细胞以

发放性活动作出反应。如果 ISM 太快，那么 IT就没有足够的时间来充分灭活，丘脑细胞仅

以一个短暂的动作电位作出反应。 

STN神经元。STN 神经元的电压方程的形式为： 

 

该模型是在 Terman（2002）中引入的。我们进行了一些参数调整，使 STN 细胞显示

出更类似于体内观察到的放电模式。附录中给出了模型中许多参数和非线性函数的详细描

述。请注意，IDBS 表示由于应用的高频刺激而产生的输入。这将在结果中进一步讨论。 

 

图 4. 不同施加电流水平下 STN 和 GPe 神经元的电压轨迹。A 和 B：STN 神经元以大约 3Hz 的固

有频率激发，并在更高的输入下显示出高频持续激发（如升高的虚线所示）。此处，Iapp=50。请注意，

在关闭升高的输入后，在后续触发之前存在较长的延迟。在 B 中，观察 STN 细胞在从超极化电流释放

后反弹发放（Iapp=-30）。C 和 D：GPe 神经元在正输入下发出快速的周期性尖峰。在 D 中，观察 GPe

细胞在施加小的负电流时会发出尖峰脉冲。 



图 4A 和 B 显示了模型 STN 神经元的发放特性。这些细胞本质上是几赫兹，并表现

出具有足够兴奋性输入的高频持续发放。它们还在持续发放后恢复尖峰和从超极化电流释

放后强烈反弹发放之前显示出延长的延迟。 

GPe和 GPi神经元。GPe 神经元的电压方程为： 

 

Terman（2002）也引入了该模型。和 STN 模型一样，已经进行了轻微的参数调整以反映

体内发放模式。这里，Iapp 是一个常数，代表来自纹状体的输入。我们对 GPi 神经元建模

与 GPe 神经元非常相似，使用形式（4）的电压方程，但将 Ge 替换为 Gi；然而，我们将

某些参数重新归一化以反映 GPi 神经元比 GPe 更快的事实（DeLong，1971；Filion 和

Trem-blay，1991；Raz，2000；Hashimoto，2003）。此外，GPe 和 GPi 细胞接收不同水平

的纹状体输入（Gerfen 和 Wilson，1996）。我们还假设 GPi 细胞对其他 GPi 细胞没有抑制

作用，而是 GPe 细胞对 GPi 细胞的抑制作用。因此，方程（4）中的 IGe→Ge被 GPi 单元的

IGi→Gi 代替。 

图 4C 和 D 说明了单个 GPe 神经元的发放特性。这些细胞可以在施加足够的电流时产

生快速的周期性尖峰。当受到小的恒定超极化电流以及持续发放后的 AHP 时，它们也会

显示出活动的发放。在我们的网络模型中，阶段性 GPi 发放需要从 GPe 到 GPi 的阶段性

抑制输入，正如此类发放所传递的那样，以中断 GPi 的强直发放，否则来自 STN 的兴奋

性输入将有助于支持。 

2.3. 突触电流 

在每种情况下，从结构到结构 的突触电流 I → 给出为 

 

这里， 0g →  是最大突触电导， 0E →  是突触反转电位。总和超过突触前细胞。

每个突触变量 js 满足以下形式的一阶微分方程 

 

H
是 Heaviside 阶跃函数的平滑近似。注意 A 和B 控制突触时间进程；这些不仅仅

是瞬时开关。 

2.4. 噪音 

在一些模拟中，我们在感觉运动输入之间的时间间隔中引入了噪声。我们考虑从均匀

分布中选择的时间间隔，最小间隔为 35 毫秒，最大间隔为 80 毫秒，从泊松分布中选择，



强制最小间隔为 10 毫秒。后者是通过将每个间隔持续时间计算为10 log( (1)) / .03ran− 来实

现的，其中 (1)ran 是从[0，1]上的均匀分布中选择的随机数。 

我们计算了一个误差指数来衡量细胞对感觉运动输入做出反应的可靠性和准确性。指

数 0 对应于最佳性能，其中没有错误。这对应于每个感觉运动输入的一个输出尖峰。错误

指数于错误总数除以输入刺激总数。计算两种类型的错误：误报和未命中。误报包括没有

相应刺激的尖峰以及响应单个刺激的多个尖峰。未命中是指在刺激后 10 毫秒内未能做出

反应。 

2.5. 模拟 

使用软件 XPP（Ermentrout，2002）在个人计算机上进行模拟。所使用的数值方法是

自适应步长四阶 Runge-Kutta 方法（XPP 中的 QualSt.RK4），典型时间步长为 0.1 毫秒。 

 

图 5.正常和帕金森病状态。A 和 B：在正常状态下，STN 神经元不规则地放电，不同神经元的活

动之间几乎没有相关性。C 和 D：在帕金森病状态期间，每个 STN 神经元都以周期性的类似颤抖的方

式发射。整个 STN 神经元群体分成两个簇；每个簇内的神经元是同步的，不同簇中的神经元异相发放。

此处显示了来自每个集群的一个 STN 神经元。GPe 细胞以类似的方式发放。 

3、结果 

3.1. 正常状态和帕金森状态 

我们的主要目标是研究丘脑细胞在“正常”和“帕金森病”状态下如何对兴奋性信号

做出反应，可能代表感觉运动输入。在这里，我们定义了每个状态的含义。 



正如 Plenz 和 Kitai（1999）所示，STN 和 GPe 神经元形成一个兴奋/抑制网络，可以

在没有其他结构输入的情况下振荡。在 Terman（2002），我们描述了几种不同类型的活

动模式，这些活动模式可能由孤立模型 STN/GPe 网络生成（但对 GPe 的纹状体具有恒定

水平的 Iapp 抑制），并详细描述了活动模式如何取决于参数。我们证明该网络可以产生不

规则的异步活动和同步的类似震颤的活动，如图 5 所示。我们注意到，图 5 中显示的两种

模式都是为具有完全相同架构的网络生成的。为了从不规则模式切换到同步模式，我们增

加了 Iapp 并减少了
Ge Geg →

。这些参数分别对应于纹状体输入到 GPe 和苍白球间抑制的水平。

请注意，实验结果表明，在帕金森病条件下，纹状体对 GPe 的抑制增加（例如，Albin，

1989），而苍白内抑制（Stanford，1999；Ogura，2000）减少。 

所谓“正常状态”，我们的意思是选择参数，以便 STN/GPe 网络产生图 5 左侧面板

中所示的不规则图案。“帕金森状态”，我们的意思是选择参数使得 STN/GPe 网络产生

更规律的同步活动，如图 5 右侧面板所示。这些定义基于实验结果，揭示了正常与帕金森

病条件下的相应模式（Bergman，1994；Nini，1995；Magnin，2000；Raz，2000；Brown，

2001）。 

3.2. DBS 关闭 

图 6 和图 7 分别说明了在没有 DBS 时，在正常和帕金森病状态下全网络的行为。在

正常状态下，丘脑忠实地响应兴奋性感觉运动输入。在这种情况下，来自 GPi 的不相关、

不规则输入虽然频率很高，但不会干扰丘脑中继。向图中所示的 TC 单元发送输入的典型

GPi 单元的发放模式出现在图的中间行。在正常状态下从 GPi 到 TC 的突触输入的测量显

示在图 9A 中。 

另一方面，在帕金森病状态下，丘脑不再能够忠实地传递感觉运动输入。GPi 的同步

突发输出现在足以影响丘脑活动，这清楚地反映在图 7 中的丘脑反应和图 9B 中的突触输

入时间过程中。从图 7 的顶部两行注意，丘脑反应性在强烈 GPi 活动的阶段尤其受到损害。

此处的相位 GPi 发放主要是由相位 GPe 发放形成的，也如图 7 所示，没有它，GPi 细胞会

更加紧张地发放。 

 



 

图 6.正常状态下两个典型 TC 细胞（顶部）、GPi 细胞（中间）以及 STN 和 GPe 细胞（底部）的

电压轨迹。在上图中，感觉运动输入模式显示在 TC 电压下方。TC 细胞忠实地将此输入传输到皮层。 

 

图 7.处于帕金森病状态的两个典型 TC 细胞（顶部）、GPi 细胞（中间）以及 STN 和 GPe 细胞（底

部）的电压轨迹。在上图中，感觉运动输入模式显示在 TC 电压下方。TC 细胞无法忠实地将此输入中

继到皮层。 



 

图 8. 应用 DBS 的两个典型 TC 细胞（顶部）、GPi 细胞（中间）以及 STN 和 GPe 细胞（底部）

的电压曲线。在上图中，感觉运动输入模式显示在 TC 电压下方。虽然网络参数被设置为在没有 DBS

的情况下产生帕金森状态，但 DBS 的存在恢复了 TC 细胞对皮层输入的忠实中继。 

 

图 9. 在正常（A）、帕金森（B）和 DBS（C）模拟中，TC 细胞从 GPi 接收的总突触输入。突触

输入被计算为投射到 TC 细胞的八个 GPi 细胞上的突触电导的总和。 

 



3.3. DBS 

我们现在介绍 STN 的深部脑刺激（DBS）。我们将此建模为 

 

其中
Di 对应于刺激幅度，

D 对应于刺激周期，
D 对应于每个脉冲的持续时间。在图 8 中，

使用与图 7 所示的帕金森状态模拟相同的参数，但应用 DBS，其中
Di =200，

D =6 毫秒，

D =0.6 毫秒。请注意，DBS 完全恢复了丘脑传递感觉运动信息的能力。从 GPi 到 TC 的

相应输入如图 9C 所示。如果 DBS 被移除，那么很快就会重现图 7 中看到的忠实中继的损

伤。 

 

图 10. 丘脑对嘈杂的感觉运动输入的反应。A 和 B：TC 电压与时间的关系，输入模式显示在下方。

A：在正常（顶部）、帕金森病（中）和 DBS（底部）条件下从均匀分布中选择的输入之间的时间间

隔的结果。B：在相同的三个条件下，泊松分布的时间间隔结果。在 A 和 B 中的每一个中，为了比较

的公平性，所有三个条件都显示了相同的噪声输入。C：在三种不同条件下产生的相对错误数，具有统

一的刺激间隔，基于每种条件下的 20 次试验，每次 2000 毫秒。方框显示了每种情况下 20 次试验的错

误指数的中位数、第 25 个百分位数和第 75 个百分位数水平，而标记显示了发生的异常值。 

 



3.4. 鲁棒性 

相对于输入时间过程中的噪声，在正常、帕金森病和 DBS 条件下对感觉运动刺激的

差分 TC 响应是稳健的。在图 10A 和 B 中，我们显示了典型 TC 细胞的电压示例，以及在

这三种条件下，在输入之间的时间间隔中引入随机性之后接收到的输入模式。在图 10A 中，

我们显示了时间间隔选自最小间隔 35 毫秒和最大间隔 80 毫秒的均匀分布的结果。图 10B

显示了从泊松分布中选择的时间间隔的结果，强制最小间隔为 10 毫秒（参见第 2 节）。

在所有情况下，帕金森病都会导致 TC 细胞丢失峰值和过度发放，而 DBS 可以恢复 TC 对

受帕金森病影响的感觉运动输入的反应性。 

在图 10C 中，TC 发放反映 TC 单元输入模式的程度在均匀输入间隔分布下被量化。

对于每个网络状态，箱线图是从 20 次每次 2000 毫秒的试验中生成的。正常情况实际上通

常产生最少的未命中，但它比 DBS 情况产生更大的误差指数，因为它具有响应单个刺激

而发放多个尖峰的更多实例（如在图中所示）图 10A 中的示例）。有趣的是，如果 DBS

的强度变得太强（数据未显示）或输入频率变得太大，则 DBS 在嘈杂输入条件下的性能

会下降。 

 

图 11.丘脑细胞对不同 DBS 参数的感觉运动输入的响应。A 和 B：平均丘脑正确响应，可能总数为

20，显示为 DBS 幅度（iD）的函数。A：DBS 刺激持续时间（ddbs，以毫秒为单位）是变化的，pdbs=6

毫秒。B：DBS 周期（pdbs，以毫秒为单位）是变化的，ddbs=0.6 毫秒。请注意，pdbs=6 毫秒和 ddbs=0.6

毫秒的情况在两个图中都显示为带有“o”数据点的虚线。 

我们还测试了 DBS 对不同级别的 DBS 频率、幅度和脉冲宽度的影响。代表性结果显

示在图 11 中。对于方程（6）中的各种 DBS 参数，我们绘制了正确响应的数量（最大 20）：

即一秒间隔内 20Hz 兴奋性感觉运动输入到达丘脑的数量，由（2）方程给出。正确的反应

被定义为丘脑细胞发出的单个尖峰信号；当细胞簇发放或发放失败时，结果不计算在内。

结果平均超过两个丘脑细胞以产生每个数据点。当 DBS 的幅度足够大时，DBS 在很宽的



DBS 输入持续时间（即脉冲宽度）和频率范围内改善了感觉运动输入的丘脑继电器，尽管

为了清楚起见我们省略了图 11 中的大部分相应曲线。 

Rizzone（2001）在运动症状的临床评估方面，系统地研究了 DBS 的有效性与刺激持

续时间和速率的关系。简而言之，他们发现增加刺激速率（即减少周期）或增加刺激持续

时间会降低获得临床益处所需的刺激幅度，尽管并非所有结果都具有统计学意义。图 11

显示，在我们的结果中，正确响应的峰值确实出现在较低的 iDBS=iD 时，因为 ddbs= 
D 从

0.15 增加到 0.3 到 0.6 毫秒，尽管在足够高的刺激强度下，即使很小的 DBS 持续时间也会

产生一些效果。此外，如果刺激频率变得太低，DBS 的功效会显着下降，尽管这种依赖性

是非单调的。有趣的是，相对于未受刺激的情况，在相当低的频率（
D =pdbs=40 毫秒，

对应于 25Hz）下的刺激实际上会降低丘脑中继能力。这是因为帕金森样 STN 和 GPe 发放

在 25Hz 刺激下仍然发生，但它们变得更长，导致从 GPi 到 TC 细胞的强抑制阶段延长。 

4、分析 

4.1. 介绍 

我们使用几何相平面方法来深入了解上一节中介绍的数值结果。在此分析中，我们考

虑了一个模型丘脑细胞如何对抑制性 GPi 和兴奋性感觉运动输入的组合做出反应。我们考

虑三类 GPi 输入；这些应称为正常病例、帕金森病例和 DBS 病例。 

为清晰起见，我们首先考虑满足简化版本的式（1）的丘脑细胞模型： 

 

在这里，我们去掉了依赖变量中的下标 Th，并将 T 电流失活变量写为 w。另一种表

示法如（1）中所示。除非另有说明，否则感觉运动输入 ISM 由（2）给出，周期为
SM ≈

50 毫秒，持续时间为
SM ≈7 毫秒。我们将 GPi 输入建模为 

 

其中 sGi=sGi(t)是规定的时间相关函数。为方便起见，我们引入符号 s(t)≡sGi(t)。我们

将看到，这种简化的丘脑模型产生了与全网络模型产生的丘脑响应在性质上相似的响应。 

我们根据全网络模拟中从 GPi 到丘脑的抑制模式选择 s(t)的形式，如图 9 所示。对于

正常情况，我们取 s(t)为较小的正数。也就是说，我们假设在正常情况下，GPi 对丘脑活

动的影响随时间大致恒定。这是因为 GPi 神经元以不规则且不相关的方式发放。请注意，

图 9 的顶部面板显示了仅 8 个不相关的 GPi 输入到 TC 细胞的总突触电导；随着 GPi 数量

的增加，不规则的发放将转化为近似恒定的突触输入。 

对于帕金森病例，我们取 s(t)为周期性方波，如下给出 



 

周期
I ≈400 毫秒，持续时间

I ≈150 毫秒。在这里，我们假设在帕金森病的情况下，GPi

的输出与类似震颤的频率同步，如图 7 中间所示，并产生有节奏的抑制发放，如图 9 所示。

请注意，虽然我们在本节中略微夸大了周期
I 和持续时间

I 以演示，但在更短的
I 、

I 中

有相同的效果发生，如图 7 和 9 所示。 

最后，对于 DBS 情况，我们采用 s(t)是正常数，与正常情况一样，但幅度更大。在这

里，我们假设 DBS 导致 GPi 的连续强直发放和大致恒定的、升高的抑制，分别如图 8 和

图 9 的中间所示。 

 

图 12. 简化丘脑模型的零值线。A：零斜线的细箭头说明（7）的解被吸引到 v 零斜线的左右分支。

粗体曲线显示了对去极化输入的响应。该轨迹在其大部分持续时间内遵循 v-零值线，并在前往两个零

值线 s 相交的静止状态的途中。沿着这条轨迹的箭头显示了 v 和 w 随着时间的推移演变的方向。B：

w-零值线与 3 个不同的 v-零值线 s 一起显示，gGi→Th=0.8 和 I∗=0，每个对应于不同的 s∗值（实线：

s∗=0，虚线：s∗=0.5，虚线：s∗=1）。C：w-零值线与 3 个不同的 v-零值线 s 一起显示，gGi→Th=0.8

和 s∗=1，每个对应于不同的 I∗值（实线：I∗=30，虚线：I∗=15，点划线：I∗=0）。 

4.2. 相平面——恒定输入 

非耦合模型丘脑细胞满足（7）中给出的一对一阶常微分方程。相平面为理解解的属

性和分析解如何依赖于不同的输入组合提供了一种强大的方法。我们首先假设丘脑细胞的

两个输入都是恒定的且与时间无关，从而引入这种方法。也就是说，这里我们假设 ISM≡

I∗，而 IGi→Th 由（8）给出，其中 sGi≡s∗，尽管 IGi→Th 仍然依赖于 v。接下来，我们考虑随

时间变化的感觉运动和苍白球输入的情况。 

首先假设 I∗=0 和 s∗=0.5。该系统的相平面如图 12 所示。v 零值线，即 v=0 处的曲线，

是一条三次曲线，而 w 零值线，其中 w=0，是一条减小的曲线随着 v 的增加；这些在图

12A 中用虚线表示。如图 12A 中的细箭头所示，当 φ 小时，从 v-零值线开始的（7）的解

最初被吸引到 v-零值线的左右分支。两条零线相交处还有一个吸引点。这对应于细胞的静

止状态（I∗=0 和 s∗=0.5），所有轨迹都趋向于该状态。我们将在整个分析过程中做出生物



学上准确的假设，即φ是一个小参数。也就是说，w，对应于 IT电流的去激活，在比膜电

位 v 更慢的时间尺度上演变。根据这个假设，我们将分析的（7）的解决方案大部分时间

都花在 v-零线附近。 

图 12A 中的粗曲线显示了细胞对虚拟输入的响应，该输入将细胞从静止状态去极化到

-40mV 的电压，这是通过模拟（7）产生的，具有小的、正的φ。在第一电压快速增加，

尽管从图中看不出增加的速度。接下来，有一个活跃阶段，在此期间，随着 T 电流的失活，

电压与 w 一起缓慢下降。在活动阶段，轨迹靠近三次 v 零值线的右分支。最终，解接近

v-零值线的右侧。此时，w 趋于平稳，而 v 继续衰减。最后，T 电流开始失活，使得 w 增

加（并且 v 也略微增加）。最后一个阶段是静默期，在静默期，轨迹靠近 v-零值线的左分

支。请注意，尽管当φ>0 时，解实际上不能位于 v 零值线上，但轨迹仍然分别非常靠近

三次零值线静默相和活动相的左分支和右分支。在下文中的解指位于各种零线上的解。 

我们接下来考虑相平面如何相对于 I∗和 s∗变化。这两个常数都出现在 v 方程中，所以

改变它们会改变 v-零值线。w-零值线不会随着这些参数的变化而改变。图 12B 和 C 中显

示了不同 I∗和 s∗值的 v-零值线。请注意，增加 I∗会降低 v-零值线，而增加 s∗会提高 v-零

值线。这反映了 I∗对应于兴奋性输入，而 s∗代表抑制性突触输入的事实。还请注意式。（8）

s∗乘以 v 依赖项（v−EGi→Th）inthev 方程；因此，s∗的减少和 I∗的增加对 v-零值线的影

响并不完全相同。 

 

图 13. IT 的可用性决定了 TC 对兴奋性输入的反应。A：还原的丘脑细胞（最初在固定电压下）为

响应兴奋性输入而激发尖峰所需的最小 w 水平，作为对细胞的恒定突触抑制水平的函数（gsyn=gGi→

Ths∗）和输入的强度 I∗=ITC。当曲线达到 h=1 时，这意味着当受到给定的抑制水平时，TC 细胞将不

会对相应的兴奋性输入做出反应，而不管 T 电流的可用性如何。B：（v，w）相空间中（7）的轨迹，

输入如文中所述演变。三个零线与图 12C 中所示的相同。轨迹的起始位置用箭头标记；这也是轨迹的

结束位置。 



在我们的模拟过程中，s 和 I 不同水平的零值线的相对位置决定了 TC 细胞的响应。假

设丘脑细胞受到抑制水平 s*并且（v，w）使得该细胞的轨迹位于相应零线的左分支。关

键问题是，当该细胞收到强度为 I*的兴奋性输入时会发生什么，这会降低其零斜度？答案

取决于 w 的水平，对应于 T 电流的可用性。图 13A 显示，对于固定的抑制输入 s*，需要

更大的 w 来响应较弱的输入（较小的 I*），如图 12C 所预期的那样。随着 s*的增加，对

于固定的 I*，需要更大的 w 来响应，如图 12B 所预期的那样。 

这一点在图 13B 中更动态地示出。该图显示了与图 12C 相同的三个零线，对应于 gGi

→Ths*=0.8 和不同水平的 I*，以及在零线之间跳跃的轨迹。首先，细胞没有收到兴奋性输

入（I*=0），因此位于“抑制”零值线上，靠近 v=-80 和 w=0.2，如图 13B 中的箭头所示。

引入了中强度（I*=15）的兴奋性输入。这导致相关的零值线成为图中标记为“中”的一

条。轨迹跳到这个零值线，沿着 1 行进，但它再次落在左分支上，因为 w 不够大，不足以

响应这个级别的输入。就零值线而言，我们在图 13B 中观察到轨迹落在“中”零值线的左

“膝盖”下方。输入被移除，轨迹返回到“抑制”零值线，本质上是沿着 1 向后移动，因

为当输入打开时 w 没有太大变化。在“抑制”零值线上，w 缓慢上升，对应于缓慢的 T

电流去失活。接下来，引入了强（I*=30）兴奋性输入。尽管轨迹位于“中”零值线的膝

盖下方，因此不会对中输入（未显示）做出响应，但它位于“强”零值线的膝盖上方，因

此跳到了沿着 2 的“强”零值线，在 v=−5 和 w=.25 附近到达这个分支。最后，当强输入

被移除时，轨迹沿 3 跳回“抑制”零值线，降落在其起点附近（图 13B 中的箭头）。 

总之，如果简化模型 TC 单元在相空间中的位置（由 IT 的可用性决定）位于三次 v=0

零值线的拐点（由到达输入的强度和当前对 TC 细胞的抑制水平。 

 

 

图 14.响应兴奋性感觉运动输入的减少的 TC 细胞的电压轨迹，抑制对应于正常（顶部）、DBS（中

间）和帕金森病（底部）状态。感觉运动输入模式显示在每个电压轨迹下方。等式(2)中 ISM 的参数。A：

iSM=25，
SM =50，

SM =7；B: iSM =30，
SM =70，

SM =3。帕金森病情况下对 TC 细胞的抑制，乘以

一个常数以获得可见性，显示为底部电压轨迹上方的虚线。 



 

图 15. 响应于正常（A）和 DBS（B）情况下的兴奋性输入的相平面中的丘脑振荡，ISM 参数如图

14A 所示。A：对于图 14A 的顶部面板中所示的解决方案，w 对 v。B：对于图 14A 的中间面板中所示

的解决方案，w 对 v。 

4.3. 正常情况 

我们现在考虑正常情况，其中 IGi→Th 是一个小常数，并且存在由周期阶跃函数（2）给

出的与时间相关的传感器运动输入。对于这种情况，对应于（7）的电压轨迹显示在图 14A

和 B 的顶行中。注意丘脑细胞可靠地跟随感觉运动输入（显示在电压轨迹下方，用于比较）。 

解在相平面上的投影如图 15A 所示。现在有两个三次零曲线需要考虑，这取决于 ISM=0

还是 ISM=gSM>0，两者都由一个小的正常数给出 s（t）。在静默阶段，解位于 ISM=0 三次

曲线的左分支。这一直持续到 ISM 切换到 gSM并且解跳到 ISM= gSM 三次曲线的右侧分支。

在 ISM 切换回 0 后，解跳到静默阶段。如果发生这种情况时轨迹低于 ISM=0 三次曲线的右

拐点，则立即跳下（如图所示）；如果不是，则在轨迹位于 ISM=0 三次曲线（未显示）的

右分支的一段时期之后发生跳跃。例如，后一种情况将在较短的兴奋性输入持续时间中发

生。无论出现这些可能性中的哪一种，最终解都位于 ISM=0 三次曲线的左分支，然后重复

此过程。 

我们注意到，当解跳到活动阶段时，它位于 ISM=gSM 三次方的左拐点上方。如果不是

这种情况——也就是说，如果解位于左下方——那么解将跳到 ISM 三次方的左分支；也就

是说，该解决方案将保持在静默阶段并且不响应感觉运动输入，如图 13B 所示。然而，在

正常情况下，这是极其罕见的，因为在这种情况下，丘脑 GPi 抑制的不规则性和非节律性。 

4.4. DBS 案例 

我们接下来考虑 DBS 案例。我们假设 s(t)=s∗，一个大的正常数，并且感觉运动输入

再次由（2）给出。产生的电压轨迹显示在图 14A 和 B 的中间中。请注意，丘脑在跟随感

觉运动输入方面做得非常出色。 



本案的分析与前一小节讨论的类似。有两个三次曲线需要考虑，取决于 ISM=0 还是

ISM=gSM，两者都定义为 s=s*，一个比正常情况下更大的常数。解轨迹在静默阶段沿着 ISM=0

三次曲线的左分支，在活跃阶段沿着 ISM= gSM 三次曲线的右分支。这些零值线以及解在相

平面上的投影如图 15B 所示。请注意，虽然这种情况下的轨迹与图 15A 中出现的正常情

况非常相似，但两个图具有不同的垂直比例，并且在 DBS 场景中 w 值更高。这反映了更

强的抑制输入导致 IT 的更大可用性。 

我们还测试了具有时变抑制输入的简化模型，代表对高频刺激的时间依赖性 GPi 响

应。虽然轨迹在抑制和抑制无效线的左分支之间快速跳跃，但 TC 细胞总是能够再次响应

传入的兴奋性输入（数据未显示）。最后，我们注意到，如果抑制的强度 s*足够强，即使

存在 DBS，也可以阻止 TC 细胞反应，如图 13A 所示。 

4.5. 帕金森病例 

最后，我们考虑帕金森病例。GPi 输入被建模为（8），其中 s(t)由（9）给出。出于

说明目的，我们将 s(t)的值设置为大约每 400 毫秒变为正值，这比震颤频率稍慢，并且 s(t)

在每个周期中保持正值约 150 毫秒。与其他情况一样，感觉运动输入被建模为（2）。 

得到的电压轨迹显示在图 14A 和 B 的底行中，连同 s(t)，乘以一个常数并向上移动以

便可见。请注意，丘脑不会响应每个感觉运动输入。此外，失败的 TC 响应发生在 TC 单

元正在接收抑制时。 

 

图 16. 帕金森病患者对兴奋性输入的 TC 反应。ISM 的参数如图 14A 所示。A：对于图 14A 的底

行中所示的解决方案，w 与 v 的关系，此处再次显示在 B 中。A 中的图包括三个 v-零值线 s，对应于

不同的抑制 s 值和标记的去极化输入。A 中的编号结构对应于对前四个输入的响应。B：v 对时间（实

线），具有与 A 中编号相同的四个输入，以及对 TC 细胞的抑制时间过程（虚线）。C：对于相同的解

决方案，w 与时间的关系。 



简化系统的解决方案的投影如图 16 所示。图 14A 底行中 v 中的前四个峰产生了图 16A

中的相应结构，这些在图 16A 中被标记根据它们在图 14A 中出现的时间顺序。图 16B 显

示了相同的电压轨迹，标有峰值，w 的相应时间进程出现在图 16C 中。现在有四个潜在的

零线需要考虑；这些取决于 s(t)=s∗或 0 以及 ISM=gSM 或 0。其中，我们在图 16A 中显示了

三个，即 s(t)=s∗和 ISM=0 的零值线的一部分（在此图中左膝被截断），s(t)=s∗和 ISM=gSM

的零值线，以及 s(t)=0 和 ISM=gSM 的零值线的一部分（没有更长的三次曲线体，出现在图

的右下方）。 

每当感觉运动输入到达（ISM=gSM）且 s(t)=0 时，丘脑细胞就会做出响应。图 16A 中

的第一个尖峰 1 就是一个例子。由于发生这种情况时 s(t)=0，轨迹一直向上跳到 s(t)=0，

ISM=gSM 零值线。当感觉运动输入以 s(t)=s*到达时，丘脑细胞可能会或可能不会响应，这

取决于 w 是否在对应于 ISM=gSM 和 s(t)=s*的零值线左膝以上。图 16A 中标记为 2 的结构显

示了对以 s(t)=s*到达并被 s(t)=s*，ISM=gSM 零值线的左分支阻塞的输入的响应的示例。请

注意，在 2 之后，轨迹返回到 s(t)=s*，ISM=0 零值线的左分支，因为抑制仍然存在（图 16B，

虚线）。图 16A 中标记为 3 的结构并未完全阻塞，但足够接近 s(t)=s*，ISM=gSM 零值线的

拐点，仅是部分响应；如果兴奋性输入持续时间更长，那么这将是一个完整的反应。标记

为 4 的结构是 s(t)=s∗的完整响应，在这种情况下，当兴奋性输入到达时，w 足够大以允许

完全跳转到 s=s∗的右分支，ISM=gSM 零值线。 

如图 16B 中所观察到的，存在抑制时的完全响应不如抑制暂停期间的响应大。这对应

于以下事实：s=s∗，ISM=gSM 的零值线的右分支位于 v 的去极化值小于 s=0；ISM=gSM 零值

线，如图 16A 所示。 

在帕金森病例中，还有第二个更微妙、甚至可能更重要的特征有助于阻断丘脑反应性。

从图 16 可以明显看出，即使在第四次响应结束后，代表 T 电流可用性的 w 仍然相当大；

这从图 16C 中 w 的时间进程尤其明显。发生这种情况后，抑制关闭（右侧面板顶行中的

虚线，转换为可见性），并且丘脑对下一个兴奋性输入的反应（发生在 200 毫秒后）特别

夸张。在这种夸张的反应中，w 衰减，使 T 电流失活。虽然 w 的失活水平不会阻止对 s=0

（图 16B 中的时间为 200-400 毫秒）的后续输入的响应，这类似于图 16A 中 TC 相空间中

的结构 1，但 w 在这些输入期间保持低电平（图 16C）。这种失活阻止了 TC 细胞响应抑

制恢复后到达的第一个输入（图 16B 中的时间 400 毫秒之后），由此产生的相空间轨迹类

似于图 16A 中的结构 2。 

4.6. 全模型 

在简化模型中，我们消除了钠和钾电流，实际上丘脑反应完全是由于钙 T 电流。这似

乎与我们对完整网络的模拟不一致，使用完整的丘脑细胞模型（1），其中包括钠尖峰，

钙参与的发放代表病理反应。然而，我们将在本小节中看到，在所有三种情况下，完整模



型中钠电流失活的作用直接类似于简化模型中 T 电流失活所起的作用。特别是在帕金森病

的情况下，在阶段性抑制时期开始时 T-和钠电流的去失活不足会分别导致减少和完整模型

中的反应失败。此外，在抑制期结束时这些电流的过度失活可导致两种模型的病理性延长

反应，尽管在完整模型中，过度的钠去离子激活与 T 电流失活相结合并导致发放减少的模

型无法复制的尖峰。 

我们现在考虑完整的网络模拟，丘脑细胞由（1）建模。在正常和 DBS 条件下，模拟

显示 T 电流可用性，由式（1）中的失活变量 rTh 量化。，基本保持不变。如果我们对从

GPi 到 TC 的抑制输入求平均值并假设 rTh 是常数，则方程（1）简化为二维系统，其动力

学可以在（vTh，hTh）相平面中查看。 

 

图 17.正常情况下完整模型的分叉图和零值线，gGPi→ThsGPi、rTh 和 ISM 作为参数。在 A 和 B

中，实线是稳定的平衡，而虚线是不稳定的。A 中空心圆的曲线描绘了一系列稳定的周期轨道。在 C-E

中，实线为 hTh-零斜线，粗虚线为 vTh-零斜线；图中省略了下标 Th。C-E 中的 ISM 分别为 0、1.84、

3。在 E 中，环形曲线是对瞬态兴奋性输入的响应，流动方向如箭头所示，较粗的闭合曲线是稳定的周

期轨道。 



在这些简化下，考虑方程（1）的平衡的分叉结构是有用的，发生在 vTh 和 hTh 零线的

交叉点，以兴奋性输入 ISM 或 rTh 作为分叉参数。 

图 17A 显示了方程（1）的分叉图。以 ISM 为分岔参数，gGPi→ThsGPi=0.15，rTh=0.05，

对应正常情况。该图是通过从 ISM=0 开始生成的，这由图 17A 中最左边的箭头标记，并遵

循（1）的平衡曲线。请注意，平衡对在此图中的两个点合并，一个具有负 ISM，另一个是

鞍节点分叉点，ISM≈1.84，由图 17A 中的中间箭头指示。除了稳定（实线）和不稳定（虚

线）平衡之外，分岔图还显示了（1）的一系列周期轨道的包络线，以开环为标志，这些

开环是由 Hopf 分岔产生的，通过它（1）的不稳定平衡趋于稳定，因为 ISM 增加到非常大

的值。 

 

图 18. 分岔图和零值线 s 在 DBS 情况下与 gGPi→ThsGPi，rTH，和 ISM 作为参数的完整模型。曲

线类型分别是在图 17 C-F 中 ISM=0，5，6，8。稳定的周期轨道被示出为在 F 的小，固体闭合曲线在

响应于兴奋性输入的瞬时产生 FISA 轨迹较大的环，与由箭头所示的的流动方向。 



对于 ISM=0，存在三个平衡点，其中两个是不稳定的；（1）的相应零线如图 17C 所

示，其中稳定临界点用 s 标记。在没有输入的情况下，gGPi→ThsGPi=0.15 和 rTh=0.05 的 TC

单元将接近该稳定临界点。如上所述，在 ISM≈1.84 时，这些平衡中的两个合并在鞍状节

点分叉阳离子中，如图 17A 中的中间箭头所示。相应的零线如图 17D 所示。对于 ISM>1.84，

方程。（1）只有一个不稳定的平衡和稳定的周期轨道。图 17E 中显示了该场景的零值线

和稳定极限环的示例，其中 ISM=3（由图 17A 中最右侧的箭头标记）。当兴奋性输入 ISM>1.84

到达时，由于不再有稳定的临界点，处于静止状态的 TC 细胞将响应自身 vTh 的增加并接

近稳定的周期轨道。如果 ISM 足够大并且输入的持续时间足够长，这将导致尖峰。一旦输

入关闭，TC 单元将返回到稳定的临界点 s，如图 17E 所示。请注意，如果升高输入的持

续时间太长，则 TC 单元将在解决方案接近稳定极限周期时产生多个尖峰。 

图 17B 再次显示了正常情况下（1）的分叉图，但将 rTh 作为分叉参数。箭头标记了在

整个模拟过程中 rTh 保持在附近的水平，该水平用于生成图 17A 和 C-E。图 17B 中的两条

分叉曲线对应于 ISM=0，标记为“无输入”，而 ISM=8，标记为“输入”。在 rTh 的相关级

别，ISM=8 的输入将 TC 单元的零线从图 17C 中的配置切换到图 17E 中的配置，允许 TC

单元离开静默阶段。图 17B 说明了在 rTh 水平的间隔内会出现通过兴奋性输入对稳定固定

点的定性相似消除。 

图 18 显示了 DBS 情况下的类似分叉图和零值线交点，gGPi→ThsGPi=0.45 和 rTh=0.15，

如在示例模拟中观察到的。图 18C-F 中的零线组对应于图 18A 中箭头标记的四个点，其

中 ISM 分别为 0、5、6 和 8。图 18B 中的箭头显示了图 18A 和 C-F 中使用的 rTh 水平，并

表明在 rTh 的大间隔内会出现定性相似的结果。请注意，随着图 18A 中 ISM 的增加，（1）

的不稳定平衡通过 Hopf 分岔稳定，这会产生一系列稳定的周期轨道。这与正常情况相同，

尽管在 DBS 下，Hopf 发生在低得多的输入水平。ISM =8 的稳定周期轨道如图 18F 所示；

图 18F 中示出了由对兴奋性输入 ISM＝8 的响应生成的轨迹的示例。 



 

图 19. 帕金森病病例中完整模型的零线，gGPi→ThsGPi、rTh和 ISM 作为参数。具体来说，gGPi→ThsGPi=0

无抑制，0.2625 有抑制；rTh=0 无 T 电流和 0.06 有 T 电流；ISM=0 表示输入关闭（实线），8 表示输入

开启（虚线）。h-零值线是虚线。 

完整模型中最复杂的场景是帕金森病例，其中 gGPi→ThsGPi 和 rTh 有节奏地变化。图 19

显示了四组不同的（gGPi→ThsGPi，rTh）值。在每个图中，vTh 零值线显示为输入关闭（ISM =0）

和输入打开（ISM =8））。从无抑制和 rTh =0 的基线开始，使得 T 电流完全失活（见下文），

我们在图 19A 中看到兴奋性输入消除了稳定的休息状态，允许响应，除非兴奋的输入非常

简短。一旦抑制开启，达到帕金森病模拟中常见的水平，兴奋性输入就不再足以消除稳定

平衡并允许响应（图 19B）。最终，T 电流增加（即 rTh 增加），使得相同的兴奋性输入

变得足以允许响应，如图 19C 所示；这类似于在图 17B 或图 18B 中移动到更大的 rTh 值，

其中失去了稳定的平衡（在有输入的曲线上）。该结果表明，更快的 T 电流去失活将改善

帕金森病病例中的 TC 反应性。 

T 电流保持可用，直到抑制消失；然而，一旦发生这种情况，即使输入关闭，稳定的

平衡也不存在（如图 7B 和 18B 中的“无输入”曲线，对于足够大的 rTh），因此可能会出

现突发的尖峰直到 T 电流充分失活。更快的 T 电流失活将缩短或消除发放。然而，在解除

抑制之后，突发期间彻底的 T 电流失活使 TC 单元返回到图 19A 所示的状态。正如我们刚



刚讨论的那样，这将导致抑制恢复时失去忠实的反应，除非可以以某种方式加速 T 电流去

激活。 

5、讨论 

在本文中，我们使用计算模型来考虑 STN 的 DBS 如何影响基底神经节和基底神经节

输出所针对的一些细胞中的放电模式。我们的模拟和分析支持了一个看似矛盾的想法，即

DBS 可能会提高抑制性 GPi 细胞的放电率，并且这实际上可能会提高对 GPi 靶向的 TC 细

胞的兴奋性输入的反应性。更具体地说，我们发现在帕金森病条件下 STN 和 GPe 放电节

律性的增加会导致有节奏的 GPi 放电，从而导致 TC 细胞的阶段性抑制，这可以诱导爆裂

并损害 TC 反应性。高频刺激诱导 GPi 的高频强直发放，从而对 TC 细胞产生强烈但强直

的抑制作用。通过我们的模拟和分析所解释的机制，这种强直抑制可能对 TC 反应性的影

响要弱得多。因此，我们结果的关键点是 DBS 可能有效减轻帕金森综合征的运动症状，

因为它消除了对 TC 细胞抑制的振荡性质。尽管这一论点与关于 DBS 功效背后的机制的许

多现有理论背道而驰，但从振荡网络的角度来看，这是很自然的。 

解释 STN 的 DBS 治疗效果的各种可能机制在例如（Ashby，2000；Benazzouz.，2000；

Montgomery 和 Baker，2000；Obeso.，2000；Benabid.，2000；Benabidetal..，2001c，d；

Dostrovsky，2002；Vitek，2002）。其中一些依赖于 DBS 以某种方式使 STN 发放的想法

（Obeso，2000；Benabid，2001c，d；Beurrier，2001；Levy，2001）。已经在大鼠和猴子

的基底神经节中进行了记录，以评估高频刺激（HFS）如何影响神经元活动。Benazzouz

（1995，2000）发现大鼠 STN 的 HFS 抑制苍白区以及 STN 刺激部位附近细胞的活性。然

而，这些研究比较了 HFS 之前和 HFS 之后的发放；因此，他们没有确定在 HFS 期间发放

如何变化。事实上，很可能在经过一段时间的持续高频 STN 发放后，STN 活性将被钙门

控钾超极化电流的激活所抑制（Bevan，1999，2000；Terman.，2002）。 

或者，许多最近的实验结果支持相反的观点，即 STN 的 HFS 实际上可能导致 GPi 中

的高频发放。这可能是通过高频 STN 活动直接发生的，如在我们的模型中，这与 STN 细

胞可以响应持续施加的电流而以数百赫兹发放的事实一致（Bevan，1999，2000）。事实

上，Garcia（2003）最近使用尖峰分类和刺激伪影去除技术来区分在与 DBS 相关的频率上，

STN 的 HFS 导致 STN 尖峰时间锁定到刺激脉冲，阻止改变的帕金森病活动。尽管在这些

实验中，单个 STN 细胞在经过一段时间的活动期后停止发放，但大概 STN 群体的平均活

动类似于我们模型细胞的活动。或者，高频 GPi 活动可能在 STN 的 HFS 下发展，因为 HFS

驱动传出轴突从其应用部位伸出，增加神经递质释放，如 Montgomery 和 Baker（2000）

所述。例如，已经表明，正常大鼠 STN 的 HFS 导致 GPi 和黑质网状部（SNr）中细胞外

谷氨酸的增加，其中 STN 是兴奋性传入的主要来源（Paul，2000 年；Windels，2000 年）。

这一理论也得到了帕金森病患者研究的支持，该研究发现 GPi 微刺激后有抑制作用



（Dostrovsky，2000），以及功能性磁共振成像期间皮层下区域的血氧水平依赖性信号增

加。最近，通过尖峰分类和刺激伪影去除的直接记录，发现 STN 的 HFS 增加了 GPi 和 GPe

细胞的平均放电率，GP 发放与刺激同步（Hashimoto，2003），并且 GPi 的 HFS 的主要

作用是抑制 GPi 丘脑靶标的神经元尖峰（Anderson，2003）。最后，这个想法在实验

（Nowaketal.，1998a，b）和计算（McIntyreetal.，1999）研究中得到证实，表明细胞外灰

质的电刺激激活轴突或初始段，而不是而不是受影响神经元的细胞体。总之，无论 DBS

期间 STN 活动如何变化，GPi 活动似乎都在增加。我们的模拟在 DBS 期间通过高频 STN

尖峰实现了更高的 GPi 发放；然而，我们的结果不需要 STN 单元的实际尖峰，只是在 DBS

期间 GPi 发放变得更快和更规律。事实上，我们在简化模型分析中利用了这一事实。 

我们已经提出，在 STN 的 DBS 期间增加的、正规化的 GPi 活动实际上允许正常的丘

脑反应，因为由此产生的对 TC 细胞的强直抑制不会诱导我们在帕金森病中观察到的低阈

值钙反弹发放状态（并且已经通过实验观察到这是由于高频SNr发放的暂停引起的，Deniau

和 Chevalier，1985）。以前的作者还提出 STN 的 DBS 会破坏 GPi 活动的病理模式或过度

同步（Ryan，1993；Obeso，1997；Montgomery 和 Baker，2000；Obeso，2000；Vitek，

2000，2002；Benabid，2001c）。请注意，虽然依赖 GPi 抑制的 DBS ecacy 理论可能无法

解释为什么 DBS 不会引起严重的运动障碍，但 DBS 用 GPi 和其他地方的强直发放模式取

代阶段性发放的想法立即消除了这个问题。此外，DBS 通过调节基底神经节输出活动起作

用的观点与最近的结果一致，表明基底神经节放电的节律性出现并在 PD 中发挥关键作用

（例如，Nini，1995；Brown.，2001；Plenz，1999；Montgomery 和 Baker，2000；Brown，

2001；Terman，2002）。一个相关的想法是需求控制的低频刺激可以提供一种更温和的方

法来消除病理性 STN 同步和相关的运动症状（Tass，2002）。我们研究的一个主要贡献是

我们阐明了一种特定的机制，可以解释为什么帕金森病的射击模式会导致负面的运动结

果，以及为什么 STN 的高频 DBS 会破坏这些病理模式，特别是通过其对 GPi 的影响，可

能会恢复运动程序的正常处理。 

在这种情况下，重要的是要注意最近的证据表明，当丘脑以强直模式运行时，从基底

神经节到丘脑的抑制输入不太可能起到驱动丘脑的作用，因为它会在正常、清醒的条件下

进行。Smith 和 Sherman，2002）。相反，抑制性输入会调节丘脑的其他输入，可能对应

于感觉运动信号。因此，干扰丘脑反应性的帕金森病，例如通过引起节律性反弹发放，会

损害这些其他输入通过丘脑到皮质的流动，甚至可能诱发丘脑的病理抑制驱动（Smith 和

Sherman，2002）。DBS 干预措施将通过消除抑制的病理影响和恢复正常信号流而取得成

功。 

在我们的研究中，我们没有具体说明兴奋性感觉运动信号的来源。抑制性 GPi 输出和

兴奋性皮质-丘脑投射影响常见的丘脑中继区是很合理的。报告 GPi 和小脑丘脑靶点之间

存在一些重叠的实验表明 GPi 抑制和上行运动信号的直接相互作用（Macchi，1997；Mason，



2000；Sakai，2000，2002）；然而，这个概念似乎是有争议的。或者，GPi 中帕金森节律

性在一个丘脑区域引起的反弹发放本身可能会触发抑制性丘脑网状细胞（RE）的发放，

这反过来又会诱导整个丘脑的 TC 细胞发放，如所观察到的在睡眠纺锤波中（例如，

Steriade，1997）。从 GPe 到 RE 的直接投影还提供了一种途径，通过该途径，病理节律

可以传播到整个丘脑。在我们尚未探索的这两种情况下，我们的结果表明，通过 STN 的

DBS 消除节律性将恢复感觉运动输入的正常丘脑和皮层处理。虽然有大量证据表明，基底

神经节和小脑输入到丘脑在皮质运动区会聚（Limousin，1997；Hoover，1999；Middleton，

2000；Bergman，2002；Sestini，2002），测试皮质对 GPi 诱发的会聚丘脑发放的反应，

以及从小脑通过其他丘脑核传递的正常信号，仍然是未来模拟和实验的重要一步。 

除了从我们的模型中省略 RE 单元格之外，我们还做出了许多其他假设。特别是，我

们假设 GPi 的作用只是中继来自 STN 的输入，我们还没有考虑基底神经节如何在调节传

递到丘脑的感觉运动信号方面发挥功能作用。此外，我们忽略了基底神经节内的某些连接，

例如从纹状体到 GPi 的连接。我们还对 DBS 对神经元活动的影响采取了极其简单的观点，

例如忽略了由于刺激电极相对于它影响的不同细胞的不同定位而导致的任何场效应或变

化。最后，我们将单个细胞视为单个隔室单元。尽管如此，我们已经阐明的机制是基于少

数特性，例如 PD 中间接通路活动的节律性和响应阶段性抑制的 TC 反弹发放发放，这些

特性已在基底神经节和 TC 细胞中进行了实验观察并且这不取决于我们方法的具体情况。 

我们最后指出与我们的结果相关的几个预测。我们的基本预测是，在 PD 中，与低阈

值钙 T 电流相关的节律性反弹发放发生在 TC 细胞中，也可能发生在皮质运动区，至少在

基底神经节有节奏地发放的时间段内。预计这些发放将在 DBS 下大幅减少。此外，我们

预计，相对于 PD 或正常状态，在 DBS 中，GPi 和 GPe 中的至少一个的发放会加速和规范

化，并且 GPi 与 DBS 下的 GPe（以及 STN，如果 STN 细胞仍在发放）。如果 GPi 加速并

观察到正则化，那么我们可以进一步预测 GPe 病变不会影响 STN 的 DBS 的有效性，尽管

这更加模糊，因为如上所述从 GPe 到 RE 的路径。最后，虽然多条通路的存在再次使问题

蒙上阴影，但预计在腹侧丘脑区域（以及 GPi 靶向的其他丘脑核）中发放的阻断或放电的

规律化应该对 PD 有一定的治疗作用，因为已知（见 Olanow 的综述，2000，2001）通过

腹侧丘脑中间核的 DBS 获得。 

附录 

在这里，我们描述了用于每种细胞类型和突触耦合的参数和非线性函数。 

对于公式（1）丘脑神经元，gL =0.05， EL = −70， gNa = 3， ENa = 50， gK = 5， EK 

=−90， gT = 5， ET = 0， h∞(v) = 1/(1 + exp((v +41)/4))， r∞(v) = 1/(1 + exp((v + 84)/4))， τ

h(v) =1/(ah(v) + bh(v))， ah(v) = 0.128 exp(−(v + 46)/18)， bh(v) = 4/(1 + exp(−(v + 23)/5))，



τr (v) = (28 + exp(−(v + 25)/10.5)))， m∞(v) = 1/(1 + exp(−(v +37)/7))， p∞(v) = 1/(1 + exp(−

(v + 60)/6.2)). 

STN 和 GPe 神经元如何建模的详细信息可以在 Terman（2002）中找到。基于体外数

据进行了轻微的参数更改以弥补 Terman 的模型（2002）。特别是，STN 细胞的外加电流

为 25pA/µm2，而 GPe 细胞的外加电流为 2pA/µm2。此外，如 Terman（2002）报道的，GPe

细胞中的无量纲钙衰减率 kCa 从 20 降低到 15，无量纲钾通道激活率φn 从 0.05 提高到 0.1。

在我们的模拟中，有 16 个 STN 神经元和 16 个 GPe 神经元。每个 STN 神经元接收来自两

个 GPe 神经元的抑制输入。每个 GPe 神经元接收来自三个 STN 神经元的兴奋输入和来自

其他两个 GPe 神经元的抑制输入。GPi 神经元的建模与 GPe 神经元完全相同，附加施加的

电流 Iapp=3pA/µm2 以增强放电。有 16 个 GPi 神经元，每个神经元都接收来自一个 STN 神

经元的兴奋性输入。有两个丘脑神经元；每个都接收来自八个 GPi 神经元的抑制输入。 

每个突触变量 s满足方程（5）。对于 α=Gi，Ge，Sn 我们一般取 Aα，Bα，θα=(2，0.08，

20)，(2，0.04，20)，(5，1，30)。然而，我们对 GPi 细胞的突触输入使用了不同的动力学

参数，即 AGe，BGe=(1，0.1)和 ASn，BSn=(1，0.05)。突触电流的形式为 Iα→β=gsynStot(vβ−Esyn)

其中 Stot 是突触前变量的总和。对于 IGe→Sn，ISn→Ge，IGe→Ge，ISn→Gi，IGi→Gi，IGi→Th，我们让

(gsyn，Esyn)=(0.9，-100)，(0.3，0)，(1，−80)，(0.3，0)，(1，-100)，(0.06，-85)。 

第 3 节中 ISM 的参数为 iSM=5、
SM =25、

SM =5。图 14A 中列出了第 4 节简化模型模

拟中用于 ISM 的参数。在 DBS 期间，我们为 IDBS 采用了以下参数：iD=400，
D =12.5；

D

=3。 
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