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摘要：基底神经节中超过 15-30Hz（β波段）的振荡是帕金森病(PD)的主要

特征之一。STN-GPe 网络对于基底神经节中β波段振荡的生成和调制是不可或

缺的。然而，STN 和 GPe 神经元的放电率变化和尖峰爆发在塑造这些振荡中的

作用仍不清楚。为了解耦它们的影响，我们使用数值模拟研究了 STN-GPe 网络

的动力学。特别是，我们使用了一个神经元模型，其中放电率和脉冲爆发可以独

立控制。使用这个模型，我们发现虽然 STN 发射率可以预测振荡，但 GPe 发射

率不是。STN 和 GPe 神经元中尖峰爆发的影响是依赖于状态的。也就是说，只

有当网络在接近振荡和非振荡状态边界的状态下运行时，尖峰爆发才会对β波段

振荡产生定性影响。在这些网络状态下，GPe 爆发的增加增强了振荡，而 STN 中

等效比例的尖峰爆发抑制了振荡。这些结果提供了对瞬态β爆发背后的机制的新

见解，以及如何通过 GPe 和 STN 发射率和尖峰爆发的相互作用来控制β波段振

荡的持续时间和功率。 

作者总结：STN-GPe 网络在帕金森病期间发生过度β带振荡期间发射率发

生变化以及爆发增加。在这项工作中，我们通过使用一种新的神经元模型来解耦

它们的影响，并表明振荡的存在取决于 STN 发射率的增加，但是尖峰爆发对振

荡的影响取决于网络状态。在振荡和非振荡状态边界的网络状态中，GPe 尖峰爆

发加强了振荡。STN 中尖峰爆发的影响取决于 GPe 神经元爆发的比例。这些结

果表明在实验数据中经常看到的瞬态β波段振荡爆发背后的机制。 

 

 

 



1、引言 

帕金森病 (PD) 是一种进行性神经退行性脑病，由黑质致密部 (SNc) 中的

多巴胺神经元耗竭引起 [1]。多巴胺的损失会导致一系列认知和运动障碍。多巴

胺能细胞死亡可归因于许多原因，例如基因突变[1]、影响肠道微生物群并传播到

中枢神经系统的病原体[2、3]、兴奋性毒性[4]、线粒体功能障碍[5]等[6]。虽然 PD 

的病因仍然存在争议，但 PD 的行为症状伴随着基底神经节 (BG) 中神经元活

动的各种变化：例如，表达纹状体神经元的 D2 型多巴胺受体的放电率增加 [7-

9]；纹状体、苍白球外部 (GPe)、苍白球内部 (GPi) 和丘脑底核 (STN) [8] 中的

尖峰爆发增加，所有 BG 核 [10] 包括纹状体 [11]、GPe [12] 的同步性增加, 13]、

STN [14-16] 和 GPi/SNr [12, 17, 18]。除了神经元活动的这些变化外，在人群水

平上，PD 患者基底节记录的局部场电位 (LFP) 中 β 波段振荡 (15-30 Hz) 的

功率和持续时间增加 [14 , 18-20]。 β 波段振荡主要与运动缺陷相关，例如僵

硬、运动迟缓和运动不能 [14,16,21]，并且通过例如深部脑刺激 (DBS) 抑制这些

振荡可以改善 PD 的运动症状。因此，人们对理解 β 波段振荡的起源机制非

常感兴趣，但目前还没有很好地理解。例如，尚不清楚振荡是由皮层输入 [22-24] 

施加的，还是在 BG 内产生的，无论是在纹状体 [25]、苍白纹状体电路 [26] 还

是 STN-GPe 网络 [8, 27 –35]。一些实验结果表明，GPe-STN 网络在产生和调

制这些振荡方面起着不可或缺的作用 [14、18、19、36]，并且它们的刺激已被证

明会影响（破坏/调制）振荡 [8、37、38]。 

从动力学系统的角度来看，兴奋性和抑制性神经元群体之间的相互作用形成

了振荡的必要底物，其中有效激发和抑制的时间和/或强度的不平衡导致群体振

荡[39, 40]。在 BG 中可以识别出几个兴奋性和抑制性环路，这可能是 β 波段

振荡出现的基础，其中 STN-GPe 电路已成为主要候选者。在基于放电率和尖峰

神经元网络模型中，STN 和  GPe 之间耦合的增加足以引起强烈的振荡 

[28,31,33]。然而，如果对 STN 神经元（来自皮层）的有效兴奋性输入或对 GPe 

神经元（来自纹状体）的有效抑制性输入增加，也可能会产生振荡 [29, 35]。此

外，GPe-STN 网络、BG 的直接（有效兴奋）和超直接（有效抑制）通路的不平

衡也会导致振荡 [41]。这些计算模型不仅提出了 β 振荡的可能机制，而且还解

释了 BG 内突触连接的改变，以及投射到 GPe [7] 的纹状体神经元的放电率增

加如何导致病理性振荡。 

来自人类患者的最新数据表明，β 波段振荡不是持久的，并且发生在称为 

β 振荡爆发的短时期内 [20]。事实上，β 振荡爆发可能会因为多次试验的平均

结果而显示为持续振荡 [42-44]，以解释试验间的变异性。在某些任务条件下，

在健康动物中也观察到了这种 β 振荡爆发 [45]。在人类患者中，β-振荡爆发



的特征与运动表现有关 [20, 46, 47]。振荡突发的存在可能是外部输入 [35] 的瞬

态变化或 STN 和 GPe [48] 的总体活动之间的相位滑移的结果。然而，总的来

说，这些振荡爆发产生的机制尚不清楚。 

β 带振荡也伴随着脉冲爆裂的增加以及发射率的变化。在非人类灵长类动

物的 MPTP 模型中，PD 动物中 STN 和 GPe 中突发性尖峰的比例显着高于健

康动物 [8, 49]。在 6-OHDA 处理的啮齿动物中也观察到 GPe 和 STN 的峰值

爆发增加 [50, 51]。但仍不清楚增加的尖峰爆发如何影响 β 波段振荡的持续时

间和功率。 

然而，应该注意的是，即使在健康条件下，STN-GPe 网络中的神经元也会

出现尖峰爆发 [8, 49]。因此，重要的是要了解尖峰爆发和病理性振荡是否具有因

果关系，如果是这种情况，那么为什么在健康状态下也会观察到尖峰爆发 [8, 49]。

此外，梳理改变的放电率和尖峰爆发对 β 波段振荡的贡献也很重要，以更好地

了解 PD 的病理生理学并找到更好的方法来抑制病理性振荡。 

为了理解尖峰爆发在塑造 beta 振荡中的作用，我们使用 STN-GPe 网络的

计算模型研究了发射率和模式对振荡存在的影响。通常，神经元的平均放电率与

脉冲爆发紧密耦合，并且很难独立地解开这两个变量的影响。为了解决这个问题，

我们使用了状态相关的随机突发神经元模型（SSBN）模型[52]，它允许我们独立

地改变神经元的放电率和放电模式（尖峰爆发），从而解耦放电率和尖峰爆发对

β波段振荡的影响。 

使用该模型，我们发现 STN 神经元的平均放电率可以预测振荡，但令人惊

讶的是，GPe 神经元的平均放电率不是。值得注意的是，STN 和 GPe 神经元放

电率的变化导致 β 波段的持续振荡。然而，GPe 和 STN 尖峰爆发对 STN-GPe 

振荡的影响取决于状态。当网络表现出强烈的振荡或非周期性活动时，STN 和 

GPe 中的尖峰爆发对网络活动的全局状态没有影响。然而，在振荡和非振荡状态

边界的状态（过渡状态）中，GPe 中爆发神经元的比例增加，增强了振荡。相比

之下，STN 中小到中等部分的爆裂神经元抑制了振荡，而当大多数 STN 神经元

爆裂时，网络再次表现出强烈的振荡。此外，在过渡状态下，当一小部分 GPe 和 

STN 神经元突发时，β 波段振荡发生在与实验数据中观察到的群体活动非常相

似的短时期内。因此，我们的模型表明尖峰爆发可能是产生这些β-振荡爆发（β

-bursts）的机制之一。合在一起，这些结果第一次区分了发射率和尖峰爆发的作

用，并显示了 STN 和 GPe 中的尖峰爆发如何增强或抑制 β 带振荡，具体取

决于网络活动状态。也就是说，β波段振荡的性质是由底层网络状态和突发神经

元比例共同决定的。最后，我们的结果表明，STN 和 GPe 可能在塑造 β 带振

荡的动力学方面发挥着质的不同作用。这些见解提出了消除病理性振荡的新方法。 



2、材料和方法 

2.1 神经元模型 

在现有的缩减神经元模型（例如泄漏-积分-激发神经元）中，为了实现激发

模式的改变，需要改变神经元模型的亚阈值动力学。 然而，当修改神经元模型

以显示脉冲爆发时，其输入输出放电率关系（f - I 曲线）也会改变。 也就是说，

尖峰爆发和神经元放电率是耦合的，并防止与具有相同放电率的非爆发神经元进

行比较。 然而，为了隔离放电模式变化对网络动力学的影响，需要独立控制神

经元的 f-I 曲线及其放电模式。 为了实现这一点，我们使用状态相关的随机突

发神经元（SSBN）[52]。 SSBN 模型的阈下膜电位动力学与 Leaky Integrate and 

Fire (LIF) 神经元的相同： 

 

其中，τm 是膜时间常数，Vm 是膜电位，Isyn 是神经元的总突触电流。 

SSBN 的尖峰生成机制是随机的。在达到尖峰阈值 Vth 时，SSBN 会在每次 Vm 

- Vth 时以 1/b 的概率生成 b 个尖峰脉冲。这允许我们在不影响脉冲速率和神

经元的输入输出神经元传递函数的情况下改变脉冲突发的大小（在 S1 图中）。

脉冲内的脉冲间隔是恒定的，与神经元的不应期（5ms）相同。为了确保定性结

果独立于不应期的选择，我们再现了不应期的两个附加值 3ms 和 7ms 的数字

之一。细节在脉冲爆发神经元对 β 波段振荡的状态依赖效应部分进行了讨论。 

关于这个神经元模型的更多细节可以在[52]中找到。 STN 和 GPe 中的所

有神经元都被建模为  SSBN。使用的神经元参数与  [35] 最近工作中使用的 

STN-GPe 网络一致，并列于表 1。我们对 STN 和 GPe 神经元使用相同的神经

元参数，但是这两种神经元类型接收的外部量不同输入，因为我们探索了 GPe 

和 STN 的不同外部输入的网络状态空间。 

2.2 突触模型 

突触被建模为电导的瞬时变化。每个尖峰都会引起突触后电导的 α 函数形

状变化。反转电位决定了突触是兴奋性的还是抑制性的。每种突触的峰值电导在

图 1 和表 2 中提供，兴奋和抑制时间常数在表 1 中显示。有关动力学的更多

详细信息，请参阅 NEST [53] 中的“iaf_cond_alpha”神经元模型. 

2.3 STN-GPe 网络模型 

该网络模型由 2000 个抑制性（对应于 GPe 群体）和 1000 个兴奋性（对

应于 STN 群体）神经元组成。神经元以固定连接概率的随机方式连接。连接强



度、连接概率和突触延迟与 Mirzaei 等人在模型中使用的相同 [35]并如图 1 所

示。 

我们在两种情况下研究了 STN-GPe 网络的振荡动力学： 

条件 A：为了描述放电率对 β 波段振荡的影响，我们研究了所有神经元都

是非爆裂型时的网络。对于这些模拟，我们为所有神经元设置 B = 1。 

条件 B：为了表征尖峰爆发对 β 波段振荡的影响，我们使用了其中一小部

分 STN 和/或 GPe 神经元是爆发型的网络。两个群体中爆发神经元的比例系统

地从 0 变化到 1。对于这些模拟，我们将爆发神经元的尖峰爆发长度 B = 4 设

置为非爆发（或常规尖峰神经元）的 B = 1。 

 

网络参数的鲁棒性分析。为了确保我们的结果不依赖于 [35] 中使用的网络

参数的特定选择，我们还进行了稳健性分析。为此，我们模拟了 10000 个不同

的模型。对于每个模型，每个模型参数的值（即网络连接概率、突触强度和延迟）

均来自高斯分布，其均值设置为 Mirzaei 等人在模型中使用的值。 [35] 标准差

取平均值的 20%。对于每个参数集（由九个模型参数组成 - 见表 2），该模型

针对 STN 和 GPe 神经元的不同外部输入值进行了模拟，以生成不同的网络活

动状态，其特征在于它们的谱熵值。 STN 和 GPe 输入的范围与用于生成图 2 

所示结果的范围相同。每个模型用不同的随机数种子模拟五次。对五次试验的谱

熵进行平均以获得每个参数集的状态空间（例如图 2C）。接下来，我们确定了

导致状态空间的参数集，该状态空间具有线性可分离的振荡（光谱熵} 0.45）和

非振荡（光谱熵} 0.55）区域。这是使用 python 库 sklearn 中的支持向量分类器 

(SVC) 完成的，将我们的网络分为两类（类标签 0：非振荡，谱熵 } 0.55 和类

别标签 1：振荡，谱熵 } 0.45）。使用该分析，我们保留了分类得分为 1 的模

型。从保留的模型中，我们估计了每个网络参数的分布。 



然而，我们想指出，这是一个初步的稳健性分析，绝不是一个全面的敏感性

分析，它可能包括计算不同特征（例如谱熵）对网络参数扰动的敏感性，分析“草

率”/敏感参数和/或参数值之间的协方差 [54, 55]，这超出了本工作的范围。 

 

图 1. STN-GPe 网络示意图。每个连接的连接概率、突触强度和延迟分别以红色、蓝

色和绿色显示。括号中的数字 (1000, 2000) 分别代表 STN 和 GPe 中的神经元数量。 带

箭头的连接是兴奋性的，带有实心圆圈的连接是抑制性的。 具有不同脉冲突发长度的神经

元模型的 F-I 曲线绘制在图 S1 中。脉冲内的脉冲间间隔保持不变。 

2.4 输入 

STN 和 GPe 中的所有神经元都接收到外部兴奋性输入，该输入被建模为

不相关的泊松脉冲序列。该输入经过调整以匹配在健康和帕金森病条件下在体内

数据中观察到的 STN 和 GPe 的放电率范围 [19, 35, 51]。 

为了描述放电率模拟（条件 A）的作用，我们系统地改变了 STN 和 GPe 

神经元独立的泊松脉冲序列的速率。对于每个参数集，我们使用不同的随机种子

进行了至少 5 次试验。 

2.5 数据分析 

人口活动的频谱。 为了估计网络活动的频谱，我们将所有 STN 或 GPe 神

经元的尖峰活动分箱（箱宽 = 5 ms）以获得总体活动（S）。 我们使用快速傅里

叶变换（频率分辨率 = 5 Hz）减去平均值并估计频谱（P）。 为了估计谱熵（见

下文），我们测量了整个模拟持续时间（7500 ms）的 P。 为了估计时间分辨频

谱，我们测量了滑动窗口的 P（窗口大小 = 200 毫秒；重叠 = 50 毫秒）。 

谱熵。 为了量化网络活动的振荡程度，我们计算了光谱熵 HS，它是信号光

谱能量色散的量度 [52, 56]。 



 

其中，Pk 是频率 k 处的频谱功率，N 是考虑的频段总数。为了估计谱熵，

我们对 Pk 进行了归一化，使得 ∑k Pk = 1。谱功率在 β 频率范围内计算，即 

10-35 Hz [57]。请注意，我们认为频率范围足够宽，可以覆盖低 (10 - 20Hz) 和

高 beta (20 - 35Hz)，因为我们跨越了广泛的输入发射率。即使在啮齿动物中，β

波段振荡的峰值频率和范围也存在很大差异。它可能取决于动物的病理状态（健

康或 6-OHDA 损伤）和/或记录条件（麻醉或清醒）。在健康大鼠中，安静休息

期间大鼠记录的 GPe-LFP 在动物中的峰值约为 13-17Hz [58]。据报道，在 6-

OHDA 损伤麻醉大鼠中，GPe-LFP 的平均峰值频率为 17 - 22Hz [13, 59] 和 

STN-LFP [59] 的 16 - 21Hz。在清醒行为大鼠中，β波段振荡更快，例如 STN-

LFP 的平均 Beta 波段峰值频率介于 22 - 36Hz [15, 60] 之间。为了涵盖所有这

些情况，我们设置了一个较宽的范围（10-35Hz）来计算频谱功率[57]。 

 

频谱功率在整个频率范围内均匀分布的非周期性信号（例如白噪声）具有 

HS = 1。相比之下，在其频谱（例如 β 波段）中呈现峰值的周期性信号具有较

低的值 HS。在极端情况下，对于单个频率正弦信号 HS = 0。因此，HS 在 0 和 

1 之间变化。以下是对噪声和多峰影响的频谱熵测量的简单演示网络链接

（https://osf.io/quycb/—Figures/Spectral_entropy_example）。这包括图形和重现图

形所需的相应脚本。 

β 振荡爆发（β 爆发）的持续时间和幅度。我们将 β 波段振荡 (β-burst) 

的爆发长度定义为 β 波段中的瞬时功率保持在阈值 (βth) 以上的持续时间。 

βth 是与网络中的神经元具有相同平均放电率的泊松型尖峰序列不相关集合的 

β 波段中的平均功率。因为我们模型中的神经元具有不同的平均放电率（平均

超过 5 次试验）取决于外部输入和网络活动状态，每个网络活动状态的 βth 是

不同的。 β 振荡脉冲幅度被估计为 β 波段中的峰值功率。为了估计 β 振荡



脉冲幅度，我们使用三次核平滑了功率谱。我们还估计了 β 爆发期间的最大频

率。由于发现 β 振荡脉冲的峰值频率在 15-20Hz 之间，因此使用较窄的频带

（15-20Hz）来定义 β 振荡脉冲以准确描述阈值。 

 

图 2. STN 和 GPe 发射率对 β 波段振荡的影响。 (A) GPe 神经元的平均放电率作

为 STN 和 GPe 不同输入率的函数。 (B) 与 A 相同，但适用于 STN 神经元。 （C） 

GPe 群体中的振荡强度（使用光谱熵量化，参见方法）。 (B) 与 C 相同，但适用于 

STN 神经元。 （E）STN 和 GPe 发射率（如 A 和 B）对谱熵（如 C 和 D）的影响。 

这些结果表明，STN-GPe 网络中的 β 波段振荡取决于 STN 发射率，而不是 GPe 发射

率。 所有值（发射率和光谱熵）均在 5 次试验中取平均值。 所有 5 次试验的光谱熵对 

STN 和 GPe 发射率的散点图显示在图 S4 中。 

 



2.6 兴奋-抑制平衡的估计 

GPe 神经元的 E-I 平衡计算为它从 STN 神经元 (JEI-eff) 接收的有效兴

奋输入与从其他 GPe 神经元 (JII-eff) 接收的有效抑制输入的比率。有效突触权

重 JEI-eff、JII-eff 估计为： 

 

其中 Rstn 是 STN 神经元的平均放电率，Jstn−gpe 是 STN→GPe 连接的

突触强度，stn−gpe 是 STN 到 GPe 连接的概率，Nstn 是 STN 神经元的数量，

τexc 是时间 兴奋性突触的常数（表 1）。 同样，JII-eff 估计为： 

 

其中 Rgpe 是 GPe 神经元的平均放电率，Jgpe−gpe 是 GPE!GPe 连接的

突触强度，gpe−gpe 是从 GPe 到 GPe 的概率连接，Ngpe 是 GPe 神经元的数

量，τinh 是时间抑制性突触的常数（表 1）。 

2.7 模拟和数据分析工具 

使用 NEST（2.12.0 版）[53] 模拟 STN-GPe 网络的动态，模拟分辨率为 

0.1ms。 SSB 神经元模型已添加到  NEST 中，代码以及重新编译的说明在 

https://github.com/jyotikab/stn_gpe_ssbn 中进行了描述。使用使用  SciPy 和 

NumPy 库编写的自定义代码分析网络的尖峰活动。可视化是使用 Matplotlib [61] 

完成的。 

3、结果 

Beta 波段 (15-30 Hz) 振荡是 PD 患者神经元活动的特征。动物模型表明，

β带振荡的出现还伴随着 STN 和 GPe 神经元的放电率和尖峰爆发的变化。在

这里，我们研究了 STN 和 GPe 神经元中放电率变化和尖峰爆发对 β 波段振

荡的功率和持续时间的影响。为此，我们通过系统和独立地改变 STN 和 GPe 

神经元的输入放电率和尖峰爆发来研究 STN-GPe 网络的动力学。 

3.1 STN 发射率决定了 β 波段振荡的强度 

首先，我们研究了 STN 和 GPe 发射率对振荡出现的影响。为此，我们系

统地改变 STN 和 GPe 神经元的外部输入速率，以获得这些神经元的不同放电

率，并测量群体活动的谱熵来表征振荡（图 2）。正如预期的那样，随着我们增

加对 STN 的兴奋性输入，GPe 放电率单调增加（图 2A）。然而，由于 GPe 内

的反复抑制，当我们增加对 GPe 神经元的兴奋性输入时，GPe 放电率以非单调



方式变化（图 2A）。相比之下，STN 放电率随着我们增加对 STN 的兴奋性输

入而单调增加，并且随着我们增加对 GPe 的兴奋性输入而单调减少（图 2B）。 

不管它们的平均发射率有何差异，STN 和 GPe 都表现出相同的振荡动态。

更具体地说，STN 兴奋性输入的增加或 GPe 激发的减少导致 STN-GPe 网络中

出现 β 波段振荡（图 2C 和 2D——浅色代表振荡状态）。这与先前的研究一

致，这些研究表明，增加 STN 的兴奋性输入和来自上游大脑区域（例如纹状体）

对 GPe 的抑制足以触发丘脑下-苍白球回路中的振荡 [29, 35]。 

 

 

图 3. 尖峰爆发对 β 波段振荡强度的状态依赖效应。 (A) 谱熵作为 STN 和 GPe 

神经元输入的函数。该面板与图 2C 相同，网络活动的三种状态标记为，1：振荡，2：过

渡状态，3：非振荡状态。 (B)：在振荡状态 1 中，顶部 GPe（左）和 STN（右）放电率

作为 STN（x 轴）和 GPe（y 轴）中爆发神经元分数的函数。（B） ：底部 GPe（左）

和 STN（右）光谱熵作为 STN（x 轴）和 GPe（y 轴）中爆发神经元分数的函数，在振

荡状态下（即面板 A 中的状态 1 ）。在这种情况下，尖峰爆发对网络活动动态没有影

响。 (C) 与面板 (B) 相同，但当网络在过渡状态下运行时（在面板 A 中标记为状态 

2）。在这种情况下，尖峰爆发会影响网络活动状态：GPe 中爆发神经元比例的增加会引

起振荡，而 STN 中爆发神经元的最佳比例可以抑制震荡。 (D) 与面板 (B) 相同，但当

网络在非振荡状态下运行时（在面板 A 中标记为 3）。 BS 神经元的添加不影响强的非

振荡机制。 



为了表征这些结果的稳健性，我们模拟了 10000 个网络，其中每个参数（连

接概率、突触强度和延迟）均来自高斯分布（参见方法）。我们估计了网络活动

的状态空间（以谱熵为特征）作为 STN 和 GPe 外部输入的函数。仅选择具有

线性可分离的振荡和非振荡区域（类似于图 2C 和 2D）的网络。这些选定模型

参数的分布与参数采样分布密切匹配（参见 S2 图），但是也有一些明显的例外。

例如， stn 的分布！ gpe 和 Jstn ！与采样分布相比，所选模型的 gpe 偏向于

更低的值（参见 S2 图）。分布的中位数、25% 和 75% 四分位数显示在 [35] 

中使用的原始值旁边的括号中（表 2）。总体而言，这种稳健性分析表明，我们

的结果对于 S2 图所示的参数分布是稳健的。图 3 是针对示例性参数组合（S3 

图）再现的。 

这些结果（图 2A-2D）还揭示了 β 带振荡如何依赖于 STN 和 GPe 神经

元的放电率，而不是单调增加的输入驱动的变化。为了更好地可视化这种关系，

我们将网络活动的谱熵渲染为 STN 和 GPe 发射率的函数（图 2E）。我们发现 

GPe 发射率不能预测网络中的振荡。例如，即使 GPe 放电率保持恒定，STN 神

经元放电率的增加也足以引起振荡。同样，如果 GPe 放电率没有变化，STN 活

动的减少会减少振荡。另一方面，当 STN 发射率较低（低于 5 Hz）时，GPe 发

射率的任何变化都不能引起振荡。这也可以在光谱熵对 STN 和 GPe 发射率的

散点图中观察到（S4 图）。 

我们还分析了三种示例性活动状态下的网络活动的频谱图：振荡、非振荡和

过渡状态（在图 3A 中分别标记为 1、3 和 2）。这些频谱图显示在 S5 图中。

非振荡网络（3）显示没有振荡（S5 图 - 顶部），而振荡网络（1）显示持续振

荡（S5 图 - 底部）。然而，在过渡状态（2）中运行的网络显示出倾向于β-振

荡爆发，即使振荡很弱（S5 Fig-middle）。 

实验数据 [12, 19] 以及之前的计算模型 [29, 31] 表明 β 波段振荡的出现

伴随着 GPe 神经元放电率的降低和 STN 神经元放电率的增加.我们的结果表

明，只有 STN 发射率与 β 波段振荡的功率呈正相关。基于这些观察，我们认

为实验观察到的 GPe 活性降低可能是诱发帕金森症的必要条件，但不是充分条

件。也就是说，GPe 神经元放电率的降低或 GPe 损伤不足以诱导 β 波段振荡。

这一建议与实验结果一致，即非 MPTP 猴子中的 GPe 病变不会诱发任何可识

别的 PD 运动迹象 [17]。对 MPTP 治疗的猴子的观察也表明 STN 放电率可预

测振荡 [8]，他们表明用蝇蕈醇治疗 STN（阻断 STN 显示 STN 放电率降低）

和谷氨酸受体的苍白球内阻断（降低 GPe 发射率）抑制振荡，而 GABA 能受体

的苍白球内阻断（增加 GPe 发射率）对振荡没有影响（测量为 β 波段中的功

率）。 



3.2 尖峰爆发神经元对β波段振荡的状态依赖性影响 

GPe 神经元中尖峰爆发对 β 波段振荡的影响。除了平均发射率的变化外，

多巴胺耗尽的动物在 STN 和 GPe 中也表现出峰值爆发的增加 [8, 49]。到目前

为止，尚不清楚尖峰脉冲是否以及如何影响 β 波段振荡。在减少或生物物理神

经元模型中，尖峰爆发的引入必然会影响神经元的总尖峰率。正如我们在上一节

中所展示的，发射率本身对振荡有影响。也就是说，这样的神经元模型不能用于

隔离尖峰爆发对振荡的贡献。因此，我们使用了 SSBN 模型，该模型允许我们

在神经元中引入脉冲爆发而不影响其平均放电率 [52]。使用这个模型，我们系统

地改变了 STN (FBSTN) 和 GPe (FBGPe) 中爆发神经元的比例。以前，在新皮

层网络模型中，我们表明尖峰爆发的影响取决于网络活动状态 [52]。 

因此，我们研究了尖峰突发对三个示例性网络状态的影响（1）强振荡状态，

（2）在振荡和非振荡状态（过渡状态）之间的边界，以及（3）非振荡状态（标

记如图 3A 中的 1、2 和 3）。 

我们发现，当网络处于强振荡状态 (1) 时，GPe (FBGPe) 中爆发神经元的比

例增加，同时改变了平均放电率（图 3B-上图），它对种群波动（图 3B-下图）。

类似地，当网络处于非振荡状态（网络活动状态 3）时，FBGPe 对种群活动的

峰值率和频谱没有影响（图 3D）。也就是说，在强振荡和完全非振荡状态下，

尖峰爆发对种群活动动态没有影响。 

然而，当网络处于过渡状态（网络活动状态 2）时，FBGPe 的增加会增加

振荡（图 3C-下图）。当所有神经元都不是突发的（S5 Fig-middle panel）时，这

种活动状态的特征是弱振荡，但是在 20% GPe 神经元中引入尖峰突发足以在 

STN-GPe 网络中引起振荡（图 3C——下面板）。在这种网络状态下，爆发神经

元数量的增加也增加了 STN 和 GPe 中的平均群体放电率（图 3C-上图）。显

然，这种放电率的增加是由尖峰爆发引起的网络现象，而不是因为输入激发的变

化（如图 2 所示）或单个神经元的兴奋性变化。最后，无论 STN 中爆发神经元

的比例如何，FBGPe 的增加都会增加网络振荡（图 3C-下图）。 

为了确保这种影响不依赖于脉冲间脉冲间隔内的选择（Bisi = 5ms），我们

还通过将 Bisi 更改为 3 ms 或 7 ms（S6 和 S7 图）来测量脉冲脉冲的影响。

定性地，尖峰爆发的影响不依赖于 Bisi，但是对于较小的 Bisi 值（3 ms），非

振荡区域的区域减少了。这也可以在显示谱熵的相应图中看到（S6C Fig-lower 

控制板）。相比之下，对于较高的 Bisi 值（7 ms），振荡区域减少（S7B 图 

- 下图）。 

STN 神经元中尖峰爆发对 β 波段振荡的影响。与 GPe 神经元中的爆发

相比，STN 神经元中尖峰爆发的影响不仅取决于网络状态，还取决于 GPe 中尖



峰爆发神经元的比例。类似于 GPe 神经元中尖峰爆发的影响，在强振荡和非振

荡状态下，STN 群体中爆发神经元比例的变化对网络活动状态没有影响（图 3B 

和 3D，S8 和 S10 图） . 

然而，在过渡状态（网络活动状态 2）中，STN 中的尖峰爆发以非单调方式

影响振荡。如上所示，在这种情况下，GPe 中突发神经元比例的增加将网络状态

推向振荡。我们发现，在这种情况下，STN 尖峰爆发对振荡的影响取决于 FBGPe。

对于小型 FBGPe，网络保持非振荡状态，FBSTN 的变化对网络活动的频谱没有

影响。同样，对于高 FBGPe，网络仍处于振荡状态，FBSTN 的变化对频谱人口

活动没有影响。 

在 GPe (0.2 < FBGPe < 0.6) 中中等比例的尖峰爆发神经元中，当网络显示

出弱振荡时，FBSTN 的小幅增加会减少振荡（FBSTN < 0.6-图 3C；S9 图），

但 FBSTN( 0.6) 增强振荡（图 3C）。也就是说，有一系列参数可以通过增加 

FBSTN 来抑制 FBGPe 增强的振荡。随着 FBGPe 的增加，需要更多的 FBSTN 

来消除振荡，正如我们的结果所示，超过某个点，增加 FBSTN 也会导致持续的

振荡。也就是说，STN 中的尖峰爆发可以抑制或增强振荡，这取决于 GPe 中爆

发神经元的比例。 

STN 尖峰突增对 STN-GPe 网络振荡的非单调效应可以在网络种群活动的

频谱图中更好地观察到（图 4）。随着一部分 GPe 神经元（在这种情况下为 

FBGPe = 40%）被改变以引发尖峰爆发（在 1500 ms 时），出现了 β 带振荡

（图 4）。当 STN 神经元也从 3500 ms 开始突然爆发时，这些振荡被淬火了。

当  50% 的 STN 神经元突发时，振荡几乎完全熄灭。然而，FBSTN 的任何进

一步增加都会导致重新出现振荡，尽管频率较低（ 15Hz）。 

为什么 FBSTN 对 STN-GPe 振荡具有非单调效应？网络活动的频谱图（图 

4）显示 GPe 和 STN 中的尖峰爆发会导致频率略有不同的振荡。当 FBGPe = 

40% 和 FBSTN = 0 时，网络以 20 Hz 的频率振荡（图 4 的第一个面板）。相

比之下，当 FBGPe = 40% 和 FBSTN = 100% 时，网络振荡 15 Hz（图 4 的最

后一个面板）。我们假设这两种振荡的干扰可能是 STN 中尖峰突发对 β 波段

振荡的非单调效应的基础。对于 FBSTN 的小值，这两个振荡会干扰并产生类似

于“节拍”的网络活动，这反映为 β 波段振荡的短脉冲。这些 β 爆发可以在

单 个 试 验 频 谱 图 中 观 察 到  - https://osf.io/quycb/ - Fig-

ures/Spectrograms_single_trials_for_Fig4。正是这些短暂的 β 振荡爆发导致了 

β 波段的总功率下降（以及更高的光谱熵）。然而，对于较高的 FBSTN，较慢

的频率振荡（由 STN 尖峰突发产生）变得足够强以克服 GPe 尖峰突发引起的

振荡。为了验证我们的假设，我们对一小部分 STN 神经元施加了较低频率 (15 



Hz) 的振荡，而不是使它们突发。随着我们增加以 15 Hz 振荡的神经元比例，

我们观察到网络振荡功率的非单调变化（S11 图）。这些结果与我们在 STN 中

改变爆发神经元的比例时观察到的结果在质量上相似（图 4），并为我们的假设

提供了支持。 

我们的结果表明，当网络在过渡状态（网络活动状态 2）中运行时，尖峰爆

发神经元比例的变化可以控制 β 振荡的出现。有趣的是，在这种情况下，STN 

和 GPe 神经元的发射率落在实验记录的范围内（即 GPe 为 37-48 spks/s，STN 

为 9-16 spks/s）条件。这也表明，在健康状态下，GPe-STN 网络可能在振荡和

非振荡状态的边界运行。在这种情况下，尖峰爆发可以提供一种额外的机制来产

生短寿命的 β 带振荡（β-振荡爆发），正如在健康大鼠中观察到的那样 [45]，

也就是说，GPe 中尖峰爆发的增加可以诱发振荡，如果 STN 神经元也引发突发

脉冲，则可以将其淬灭。 

 

图 4. 当网络在过渡状态下运行时，STN 尖峰突发对网络振荡的非单调影响。 在这

里，GPe 中爆发神经元的比例固定为 GPe 神经元的 40%，STN (FBSTN) 中爆发神经元

的比例系统性地增加（如在不同的子图上标记的那样）。 40% 的 GPe 神经元从 1500 

毫秒的时间点开始引发尖峰爆发。 这导致了振荡的出现。 从 3500 毫秒开始，一小部分 

STN 神经元（每个子图上标记的 FBSTN）被爆裂。 对于中小 FBSTN，振荡消失。 但

是当 FBSTN 较大时，尽管频率较低，但仍会再次出现振荡。 此处显示的频谱图是使用

不同随机种子对网络进行 5 次试验的平均值。 



3.3 脉冲爆裂和输入驱动引起的发射率变化比较 

当神经元不爆发时，只有 STN 放电率可以预测 β 波段振荡（见图 2E）。

虽然在我们的神经元模型 (SSBN) 中，尖峰爆发和神经元平均放电率可以独立

变化，但尖峰爆发可能会改变网络活动状态，从而影响 STN 和 GPe 神经元的

放电率。然而，使用这个神经元模型，我们可以隔离 STN 和 GPe 放电率的变

化，这纯粹是由于尖峰突发对网络活动的影响（一旦输入驱动固定）。因此，我

们估计了 STN 和 GPe 神经元的放电率是如何影响 β 波段振荡的，当神经元

被允许突发脉冲时。为此，我们固定了输入率，使网络在六种代表性活动状态之

一中运行（在图 5 中标记为 1、10、2、20、3、30）并系统地改变 STN 和 GPe 

中爆发神经元的比例。在每个操作点，尖峰爆发导致神经元的平均放电率发生变

化，因为尖峰爆发扰乱了网络操作点（图 5）。我们发现，在非振荡状态 (3, 30) 

中，尖峰爆发对神经元的平均放电率和网络活动状态的影响非常小（图 5 绿色

区域）。相比之下，在振荡状态 (1, 10) 尖峰爆发导致发射率发生相对较大的变

化（图 5 白色区域）。在这两种情况下，由于尖峰爆发导致的发射率变化不足

以从质量上改变网络状态。在过渡状态（例如网络状态 2、20）中，尖峰爆发导

致 STN 和 GPe 神经元的放电率更高。有趣的是，在过渡状态下，随着尖峰爆

发，GPe 和 STN 神经元发射率的增加导致振荡增加。 （图 5 白色和绿色区域

之间的边界）。 

最后，该分析与先前的观察结果一致，即仅在过渡状态下，尖峰爆发会定性

地改变网络状态。网络在 STN-GPe 速率状态空间中的位置由外部输入驱动器确

定，并且仅在过渡状态 (2, 20) 中，尖峰突发将网络状态从非振荡变为振荡 STN 

和 GPe 放电率增加。 

3.4 通过尖峰脉冲控制β波段振荡脉冲的幅度和持续时间 

接下来，我们探讨了 GPe 和 STN 尖峰爆发神经元的比例如何影响 β 振

荡爆发的幅度和持续时间。特别是，我们有兴趣确定在健康条件下获得类似于 

BG 中记录的那些 β 振荡爆发所需的尖峰爆发神经元的比例。 β 振荡脉冲的

长度定义为 β 波段幅度包络保持在阈值以上的持续时间（图 6A）。阈值（图 

6A 和 6B）被定义为 β 波段振幅的平均最大值（超过 5 次试验），该振幅是

为一组具有与我们的网络活动相同的发射率的 Poisson 型尖峰列车估计的。请

注意，这些 β 振荡脉冲是在各个试验的幅度包络上计算的，而不是在对应于图 

4 中所示频谱图的平均幅度包络上计算的。各个试验的频谱图可以在 OSF 项目

中找到—— https://osf.io/quycb/—Figures/Spectrograms_single_trials_for_Fig4。 



GPe 中尖峰爆发神经元比例的增加增加了平均 β 振荡爆发长度。然而，鉴

于 FBSTN 对光谱熵的影响，STN 尖峰突发比的增加对 β 振荡突发长度具有

非单调影响（图 3C）。这也表明 β 振荡爆发长度/持续时间与猴子 [42] 和 PD 

患者 [46] 的 β 波段中测量的功率之间存在正相关。然而请注意，在 [46] 中，

β 振荡突发速率和幅度与 β 波段功率的相关性要好于 β 振荡突发长度。然

而，β 振荡爆发幅度随着 GPe 和 STN 中爆发神经元分数的增加而增加（图 

6D）。 

 

图 5. 输入驱动和尖峰爆发引起的发射率变化的比较。 苍白的背景（与图 2E 相同）

说明了 GPe 和 STN 发射率对振荡的影响。 这用于比较发射率和尖峰爆发的影响。 插

图显示了为比较选择的 6 个网络状态：两个振荡（1 和 10）、两个边界（2 和 20）和两

个非振荡（3 和 30）。 在每个选定的状态下，我们将 STN 和 GPe 群体中的爆发神经

元的比例从 0% 变化到 100%。 对于脉冲爆发神经元部分的每种组合，我们估计了 STN 

和 GPe 神经元的放电率及其相应的谱熵。 然后绘制发射率和谱熵以创建六个流形。 歧

管的大小比背景小得多，这表明仅由尖峰爆发引起的发射率变化相当小。 

为了将模型输出与啮齿动物的实验数据进行比较，我们测量了 FBSTN 和 

FBGPe 的所有组合的网络活动的三个特征：平均 β-振荡突发长度、平均 β-振

荡突发峰值频率和 β-振荡突发长度之间的相关性和幅度。在健康小鼠中测得的

平均 β 振荡脉冲长度为 0.2 s [62]。人类 [20] 以及非人类灵长类动物 [63] 中

的 β 振荡脉冲持续时间和 β 振荡脉冲幅度呈正相关，即更强的振荡脉冲也持

续更长时间。最近的数据还表明 6-OHDA 损伤大鼠的 β 幅度和持续时间之间



呈正相关，但与 STN 相比，它在 GPe 中更强 [64]。没有探索健康大鼠中存在

这种关系，因此仍然是我们模型的假设。 

根据这些测量，在 GPe（例如 10%）和 STN（例如 20%）（图 6C 和 6D-

青色标记）中具有一小部分突发神经元的状态与所有上述特征的实验测量值最接

近.在这种情况下，振荡突发峰值频率为  20Hz。此外，振荡脉冲幅度和振荡脉

冲长度（平均值： 0.24 s）呈正相关（rbl，ba = 0.46，p 0.0002）（图 6E）。 

对于 GPe (40%) 和 STN (40%-图 6F) 中较高比例的尖峰突发神经元，平均 

β-振荡突发长度增加到 0.8 秒，突发内频率降低到 16Hz 和 β 之间的正相关

- 振荡脉冲幅度和β-振荡脉冲长度高且显着（rbl，ba = 0.92，p < 0.0001）。在 

GPe (10%) 中尖峰突发神经元比例较低和  STN 中尖峰突发神经元比例较高 

(80%) 的方案中，β-振荡脉冲长度和 β-振荡脉冲幅度之间的正相关不显着，然

而β-振荡脉冲串长度略高（0.4s），β-振荡脉冲串峰值频率较慢（ 15Hz）。 

 

图 6. 尖峰突发对 β 波段振荡突发的影响。 (A) β 波段 (15-20 Hz) 振荡 (蓝色迹

线) 的振幅包络示例。 Beta 振荡突发阈值（红色虚线）是通过对具有与 STN-GPe 网络

中的神经元相同的发射率的泊松过程（橙色迹线）的 Beta 波段幅度包络的最大值进行平

均来确定的。对对应于所有 GPe 和 STN 尖峰爆发比的泊松发射率以及每个 STN-GPe 

爆发比组合的 5 次试验进行平均。 (B) β 波段 (15-20Hz) 中 STN 人口中人口发射率的

低通滤波 (15-20 Hz 波段) 轨迹。橙色轨迹显示了 Poisson 过程的总体触发率，其平均触

发率与 STN 活动相同。 (C) Beta 振荡突发长度作为 GPe 和 STN 中尖峰突发神经元比

例的函数。 (D) Beta 振荡爆发幅度作为 GPe 和 STN 中尖峰爆发神经元比例的函数。 

(E,F,G) FBSTN 和 FBGPe 的三种不同组合的 β 振荡突发长度和幅度之间的相关性（在

窗格 C 中用青色、橙色和绿色标记。青色标记显示 10% 的 β 振荡突发长度和幅度 GPe 

中的尖峰爆发神经元和 STN 中的 20%——这种尖峰爆发神经元的组合给出了 0.24 s 的

平均振荡爆发长度，这与实验测量值相当。在面板 E-F 中，p 值列在小数点后 4 位。 



β-爆发是我们模型中的一种人口现象。为了测试是否在单个神经元中也观

察到 β 爆发，我们估计了单个神经元放电率的光谱（S12 图）。正如预期的那

样，β振荡爆发在具有较高放电率的神经元中更为普遍。此外，神经元没有必要

在所有 β-振荡脉冲中都出现尖峰，这表明这些振荡脉冲是网络效应。此外，单

个神经元的振荡频率比 β 处的总体频率变化更大（S12 Fig-GPe 突发#3，STN 

突发#3） 

基于这些结果，我们预测，当 10% 的 GPe 神经元和 20% 的 STN 神经元

引发尖峰爆发时，会在健康小鼠中产生短暂的 β-爆发。 

目前尚不清楚这些神经元是如何被夹带以产生尖峰脉冲的。 GPe 神经元中

的尖峰爆发可能是由大鼠纹状体神经元中的尖峰爆发引起的  [64, 65]。在 6-

OHDA 损伤的大鼠中，随着纹状体神经元中尖峰/爆发的数量增加，GPe 神经元

表现出增加的爆发指数 [65]。纹状体失活（通过蝇蕈醇）显着减少了 GPe 中的

这种尖峰爆发 [65]。这可能是由于纹状体失活（增加 GPe 发射率 [65]）或/和 

GPe 神经元缺乏夹带进入爆发导致的 STN-GPe 网络操作点变化的结果。 GPe 

爆发反过来又可以使 STN 神经元在大量同步抑制的情况下爆发，[64] 也提出了

这一点，因为原型 GPe 神经元的相位比 STN 神经元的相位领先一个周期。另

一方面，STN 和 GPe 也可以通过皮质 β-bursts 直接或分别通过纹状体同时夹

带 [64]。此外，这些网络相互作用，尖峰爆发可能是由于缺乏多巴胺或适当的输

入而导致的神经元特性的变化。这与大鼠 STN 切片中随着神经元膜电位超极化

的增加而增加的尖峰爆发是一致的 [66]。 

3.5 网络状态对激发和抑制平衡的依赖性 

最后，为了更好地了解放电率变化和尖峰爆发神经元对 β 波段振荡的影响，

我们分析了网络中不同输入放电率和尖峰爆发神经元分数的有效激发和抑制的

平衡（E-I 平衡）。 E-I 平衡是尖峰神经元网络中振荡的主要决定因素 [40]。为

了估计 GPe 神经元的 E-I 平衡，我们测量了它从 STN 神经元 (JEI-eff) 接收

到的有效激发和从其他 GPe 神经元 (JII-eff) 接收到的有效抑制。我们估计了所

有外部输入组合的有效激发和抑制，如图 2 所示（参见方法）。 

与先前关于神经元网络动力学的理论工作一致，我们发现当 GPe 神经元接

收到的有效抑制远高于有效兴奋性输入时出现非振荡状态，而当从  STN 到 

GPe 神经元的有效激发时出现振荡状态增加（图 7）。 

接下来，我们绘制了 GPe 和 STN 尖峰突发对三种示例性网络状态（1：振

荡，2：振荡和非振荡边界，3：非振荡）中 E-I 平衡的影响。正如预期的那样，

我们发现在振荡状态 1 中，GPe 尖峰爆发的增加增加了有效的抑制和激发，而 

STN 尖峰爆发具有非单调效应（图 7-标记为 1 的状态）。然而，在这种状态下，



任一种群的爆发都不足以改变 E-I 平衡，从而在网络状态中引入质的变化。类似

地，对于非振荡状态 3，GPe 和 STN 尖峰爆发中尖峰爆发神经元比例的变化不

足以在网络状态中引入任何质的变化（图 7）。当网络处于状态 2 时，即使 GPe 

中突发神经元比例的增加引入了有效 E-I 平衡的微小变化，将网络活动从非振

荡状态转移到振荡状态就足够了。 STN 中突发神经元比例的增加显示出对 E-I 

平衡的非单调影响，而适量的 FBSTN 将网络推向非振荡状态，而更高 FBSTN 

的情况并非如此（图 7） . 

 

图 7. 不同网络活动状态下尖峰爆发对激发-抑制平衡的影响。 E-I 平衡的特征在于估计 

GPe 神经元接收到的总有效激发和抑制（参见方法）。 100% 非爆裂神经元的振荡和非

振荡网络状态的 E-I 平衡。每个实心圆圈显示了 STN 和 GPe 神经元的不同外部输入的 

E-I 平衡，如图 2 和 3 所示。脉冲爆发对 E-I 平衡的影响显示了三个示例性网络活动机

制：1-振荡机制、2-过渡机制、 3-非振荡状态（详见图 3）。不同颜色的星形和实心圆圈

显示 E-I 平衡如何随着 GPe 中尖峰爆发神经元比例的变化而变化（较暖的颜色表示尖峰

爆发神经元的百分比较高）。从星形（STN 尖峰爆发率 = 0%）到实心圆的轨迹显示了 E-

I 平衡的变化，因为 STN 中尖峰爆发的比例从 0% 变化到 100%。在所有的状态尖峰爆

发倾向于使网络活动更具振荡性，但是，尖峰爆发能够将网络推向振荡状态的量取决于网

络活动状态本身。 

4、讨论 

PD 的特征在于 GPe 和 STN 的放电率和放电模式的变化，如动物模型所

示 [8, 49-51]。在这项研究中，我们专注于解耦 STN 和 GPe 群体放电率和放电

模式（尖峰爆发）在确定振荡存在方面的作用。我们的结果表明，STN 神经元放



电率的增加是 STN-GPe 网络中振荡的主要决定因素，但是 GPe 放电率变化的

影响取决于 STN 神经元的放电率。同样，STN 和 GPe 神经元中尖峰爆发增加

的影响取决于网络的动态状态。 

4.1 发射率变化对β波段振荡的影响 

在我们的模型网络中，无论 GPe 神经元的放电率如何，STN 神经元放电率

的增加足以驱动网络进入振荡状态。相比之下，只有当 STN 神经元放电率也增

加时，GPe 神经元放电率的降低才能够产生 β 波段振荡（图 2E，S4 图）。 

GPe 和 STN 放电率的变化也改变了网络的有效激发抑制（图 7 和 8）。

在抑制主导状态下观察到非振荡网络状态（当对 GPe 神经元的有效抑制高于有

效兴奋时）。有效激发的增加将状态改变为振荡。这一结果可以解释实验观察结

果，即 DBS 在人类和非人类灵长类动物中的治疗效果伴随着 STN 放电率的相

应降低 [67, 68] 和 GPe/GPi 放电率的相应增加 [67-69 ]，从而使网络平衡向抑

制主导方向倾斜。 

我们的结果还表明，如果 STN 神经元的放电率保持固定，则 GPe 神经元

放电率的变化不足以影响振荡。事实上，可以说，由于 STN 和 GPe 经常连接，

它们的发射率不能独立改变。然而，这些结果意味着 β 波段振荡对 STN 发射

率的变化比对 GPe 发射率的变化更敏感。这与用蝇蕈醇（降低 STN 发射率）

抑制猴子中的振荡 [8] 的 STN 失活的观察结果一致。相比之下，GABA 能受

体的苍白球内阻断（增加 GPe 放电率）要么没有效果，要么增加了振荡 [8]。在

我们的模型中，有两种可能的机制来诱导 β 波段振荡：（a）间接途径诱导的

振荡可以通过 D2- 放电率的瞬时增加来降低 GPe 神经元的放电率来启动。 

多刺的投射神经元。 (b) 超直接通路诱导的振荡可以通过投射到 STN 神经

元上的皮层神经元放电率的瞬时增加来启动。我们的研究结果表明，间接通路诱

导的振荡可以通过瞬时降低 STN 神经元的活性来淬灭，但超直接通路诱导的振

荡不能通过瞬时增加 GPe 神经元的活性来抵消。 

在行为水平上，β 波段振荡对 STN 发射率的敏感性可以解释 STN 在一

般反应抑制中的重要性，特别是当潜在反应增加时（高冲突任务）。人体实验数

据表明，STN 触发率与动作选择任务中的冲突程度成比例增加 [70]。有趣的是，

在高冲突任务期间 STN 发射率的增加也伴随着 β 波段活动的增加 [71]，这让

人想起大鼠 STN 活动的增加 [72] 以及成功观察到的 β 波段振荡的功率-ful 

STOP 试验 [73]。此外，STN β 波段振荡中的延迟 [73] 以及调制量 [74] 与动

作的速度相关。所有这些观察结果表明，如我们的结果所示，振荡对 STN 发射

率的敏感性可能存在功能原理。也就是说，STN 发射率的增加可能是一种延迟

机制 



也就是说，STN 发射率的增加可能是一种通过增加 β 波段活动来延迟决

策（“抓住马”[75]）的机制，它不能被 GPe 否决，因此在响应中起着至关重要

的作用抑制[76]。 

4.2 尖峰爆发变化对β波段振荡的影响 

我们的结果表明，GPe 或 STN 尖峰爆发的影响取决于由 STN 和 GPe 神

经元的放电率定义的网络状态。在具有强烈振荡的状态下，GPe 和 STN 尖峰突

发不会从质量上改变网络状态，并且网络保持振荡。同样，在非振荡状态下，GPe 

和 STN 尖峰突发对网络状态没有定性影响。然而，在振荡和非振荡边界的状态

下，GPe 中爆发神经元的增加会引起振荡，但增加 STN 尖峰爆发神经元的效果

取决于 GPe 尖峰爆发神经元的比例。在这种情况下，当 GPe 中的尖峰爆发神

经元引起振荡（0.1}FBGPe}0.4）时，STN 中的爆发神经元比例的小幅增加会破

坏振荡。然而，STN 中的大部分尖峰爆发神经元恢复了 β 波段振荡（图 4）。 

STN 中尖峰爆发神经元的这种非单调效应是因为当神经元在爆发中尖峰时，

STN 和 GPe 都倾向于以略微不同的频率诱导振荡（图 4，S11 图）。这些振荡

的相对功率取决于两个群体中尖峰爆发神经元的比例。当 FBGPe = FBSTN 0.5 

时，两种振荡的幅度相当，它们产生“节拍”，导致 β 波段振荡的功率降低。

然而，如果 FBGPe 0.5 或 FBSTN 0.5，则两个振荡中较强的一个克服另一个，

导致 β 波段的功率较高。 

与速率效应类似，峰值爆发的影响也可以通过计算网络中有效激发和抑制的

平衡来捕获（图 7 和 8）。 GPe 爆发增加了对 GPe 神经元的有效激发和抑制。

因此，当网络在振荡和非振荡状态的边界附近运行时，GPe 神经元中爆发的增加

将网络推向振荡状态（图 8）。然而，STN 中尖峰爆发神经元的增加具有非单调

效应——少数爆发神经元通过降低有效激发和抑制来对抗 GPe 爆发的影响。然

而，大量 STN 神经元爆发的影响与 GPe 尖峰爆发的影响通过增加有效激发和

抑制（图 8）相结合。 

在 PD 期间，STN 和 GPe 神经元在猴子 [8, 49] 和大鼠 [50, 51] 中都显

示出峰值爆发活动的增加。根据我们的结果，我们提出 STN 爆发的增加可能在

试图抑制爆发引起的振荡作为一种自我调节机制中发挥补偿作用。然而，已经表

明多巴胺耗竭本身会导致 STN 切片中的尖峰爆发增加 [77-79]。 

由 STN/GPe 神经元的纹状体/皮质输入引起的有效兴奋-抑制变化远大于尖

峰爆发引起的变化。我们通过观察证实了这一点，即仅由于尖峰爆发引起的发射

率变化远小于输入驱动引起的发射率变化（图 5）。这就是为什么尖峰脉冲在强

异步或振荡状态下运行时无法改变网络状态的原因（图 3B 和 3D）。然而，由

于尖峰爆发，这些适度的发射率变化可以改变在振荡和非振荡状态边界运行的网



络状态。因此，基于这些结果，我们提出 GPe 和 STN 放电率的变化决定了潜

在的网络状态，而神经元尖峰爆发对其进行微调。 

4.3 GPe-STN 尖峰爆发的串联产生 beta 振荡爆发 

在健康条件下，已在啮齿动物 [45, 62] 和非人类灵长类动物 [63] 中观察到

短时期的振荡（β 爆发）。在多巴胺开启状态下，帕金森病患者也观察到了这

些现象 [20]。 β 爆发在健康条件下的精确功能目前尚不清楚，但它们往往发生

在运动之前（例如在提示之后 [45]），并在运动开始时消失 [80-83]。在帕金森

病[20]期间，β爆发变得更长和更强，因此，它们被认为与 PD 患者的自主运动

障碍相关 [20,46,47]。健康啮齿动物中 β 爆发的平均长度平均持续 0.2 秒 [62]。

在我们的模型中，我们可以通过使 10% 的 GPe 和 20% 的 STN 神经元为尖

峰突发类型来生成平均突发长度为 0.24 秒的振荡 β 突发（图 6）。我们提出，

位于振荡和非振荡状态边界的 STN-GPe 网络中尖峰脉冲的相互作用可能是产

生β振荡短脉冲的潜在机制。 

大鼠脑切片的实验结果表明，STN 中增加的尖峰爆发与神经元膜电位的超

极化增加有关 [66]。也就是说，GPe 网络中的尖峰爆发（例如，由于纹状体爆发 

[64]）可以通过诱导大的同步抑制来诱导 STN 神经元中的尖峰爆发。然而，如

果只有不到 50% 的 GPe 神经元产生尖峰爆发，那么在 STN 中爆发的同等比

例的神经元将抑制振荡，从而导致短暂的“β 爆发”。 

然而，在病理条件下，网络状态可能会被推入振荡状态（由于发射率的变化

或过度的尖峰爆发），这些振荡不再能被淬灭。这已在摘要图中进行了解释（图 

8）。 

我们的结果还表明，在健康条件下，网络可能在同步和异步机制的边界上运

行。在边界处操作使网络能够侵入振荡状态（当 GPe 神经元引发尖峰爆发时）

并退回到异步状态（当 STN 神经元引发尖峰爆发时），其中有一定比例的尖峰

爆发神经元，其中这种自我调节过渡是可能的。然而，在病理条件下，网络很可

能会更深入地进入振荡状态（由于触发率的变化或过度的尖峰突发），没有多少 

STN 突发可以将网络推回到异步状态。 [84,85] 他们探索了兴奋性输入驱动对 

GPe (Iapp) 和 STN-GPe 突触强度 (gsyn) 对 β 波段振荡的影响。他们发现，

对 GPe (Iapp) 的较高驱动和较低的 STN-GPe 突触强度 (gsyn) 会导致异步活

动，而对 GPe 的低输入驱动和高 STN-GPe 突触强度会导致强烈的振荡状态。

这些结果与我们的观察结果一致，即对 GPe 的兴奋性驱动增加会导致异步活动，

反之亦然（图 2C 和 2D）。边界上的制度产生类似于从 PD 患者测量的实验数

据的间歇性同步状态。 



Rubchinsky 及其同事认为，健康状态也应该在边界上运行，因为它提供了许

多优点，例如容易创建和分解瞬时神经元组合 [84, 85]，这是基底神经节其他部

分中显示的网络功能所必需的。尤其是纹状体，[86-90]）。我们还建议 STN-GPe 

网络应该在振荡和非振荡状态之间的边界附近运行，因为它可以很容易地生成在

行为动物中经常观察到的短时期的 β 波段振荡。 

 

图 8. 触发率和尖峰突发对网络状态的影响总结。背景图像（与图 7 相同）显示了 

STN-GPe 网络的振荡和非振荡状态作为有效激发和抑制的函数。箭头示意性地显示了 EI 

余额的变化，因为我们增加了 STN 或 GPe 中的峰值爆发。 STN-GPe 网络振荡对 STN 

发射率更敏感。 STN 和 GPe 触发率的平衡决定了网络活动的全局状态。 GPe 中的尖峰

爆发总是增加有效抑制和有效激发。 STN 中尖峰爆发的小幅增加会导致有效激发和有效

抑制的减少，从而减少振荡。相比之下，STN 中尖峰爆发神经元比例的大幅增加增加了有

效抑制和有效激发，从而增强了振荡。然而，这种影响较小，因此，只有当网络接近振荡

和非振荡状态的边界运行时，尖峰突发才能有效地改变网络振荡。 

4.4 模型限制 

在这里，我们的目标是使用一个足以分离发射率和尖峰脉冲对 STN-GPe 网

络动态的影响的最小模型。该模型受到健康状态下突触连接和神经元放电率的实

验数据的限制。但是，该模型有许多限制。例如，有效隔离放电率和脉冲爆发影

响的神经元模型假设在每个脉冲爆发中，都会引发固定数量的脉冲。因此，我们

的模型无法解释爆发内的发射率适应等现象。此外，我们只关注 STN-GPe 网络

中的尖峰突发变化。来自其他来源的输入，如苍白纹状体 [26]、丘脑皮质或丘脑

纹状体投射也可能影响 β 振荡爆发，但在我们的模型中没有考虑。 



关于振荡，我们特别关注 β 波段，但是已知 β 波段的振荡与其他频段的

振荡密切相关，尤其是 γ 波段 [26,59,91-93] .分析应扩展到包括其他频带及其

与 β 振荡脉冲的关系。此外，我们也不区分高频和低频β波段振荡。我们表明，

振荡频率可以由突发的 GPe 和 STN 神经元的比例决定。有证据表明，在清醒

小鼠输注胆碱能激动剂引发的 β 波段功率增加的发作期间，纹状体 LFP 中的

振荡频率从高到低 β 波段漂移 [25]。此外，有人提出低 β 波段振荡是反动力

学的，并受到多巴胺的调节，而高 β 波段振荡在人类 [94]、猴子 [95] 和大鼠 

[59] 中可能在本质上是非病理性的 [10] .因此，需要进一步详细研究不同 β 振

荡带的问题。 

就 β 带振荡出现的机制而言，我们仅探讨了这些振荡的两个原因：发射率

的变化和尖峰爆发，然而，可能还有各种其他因素可以调节 β 带振荡。事实上，

BG 网络具有多个能够诱导振荡的兴奋抑制回路。我们还假设 STN-GPe 神经元

的输入是非周期性的、不相关的泊松分布脉冲序列。做出这个选择是为了探索网

络对输入驱动中触发率变化的响应。然而，STN-GPe 的输入在统计和动态方面

更丰富，例如突发的、周期性的、相关的 [24、30、35、64、96、97]。这种非泊

松输入可能是 STN-GPe 网络在某些频率下共振的基础 [34]。在未来的模型中，

非泊松输入的影响应该更详细地探讨。 

作为计算模型的典型特征，单一动物模型和单一实验条件很少提供必要的参

数。为了克服这一限制，我们将参数更改了 10-20%，以确保我们结果的稳健性。

尽管该模型受到啮齿动物数据的限制，但一些模型结果与在非人类灵长类动物和

人类患者中进行的实验观察结果一致。这种相似性强调了模型的普遍性和实验现

象（即β波段振荡的特性）。 

5、结论 

尽管我们的模型很简单，但我们对 STN-GPe 网络的分析提供了关于尖峰速

率、尖峰爆发以及 STN 和 GPe 在塑造 β 带振荡动力学中的不同作用的新见

解，这表明了几种淬火病理的方法例如通过 (1) 降低 STN 神经元的放电率，(2) 

降低 STN 神经元的兴奋性，以及 (3) 通过平衡 STN 和 GPe 中爆发和非爆发

神经元的比例来产生振荡。 
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