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摘要：基底神经节 (BG) 的神经振荡已得到充分研究，但仍知之甚少。光谱

活动的行为相关性得到了很好的描述，但缺乏将时域动态和光谱特性与 BG 函

数联系起来的定量假设。我们首次表明，通过解释描述苍白球对皮层刺激的内部

反应的数据中先前被忽略的结构，可以进行统一的描述。这些数据被用来暴露一

对独特的神经元对刺激的反应。这一观察形成了 BG 新数学模型的基础，该模

型定量拟合数据，描述了数据中的动态，并针对其他刺激协议实验进行了验证。

一个关键的新结果是，当使用假设在执行运动任务期间发生的输入运行模型时，

β 和 γ 频率振荡分别在静态力和运动期间自然出现，与实验局部场电位一致。

这个新模型预测苍白-纹状体连接在β带活动的产生中起关键作用，并且与运动

任务表现相关的伽马带活动起源于苍白-底丘脑反馈回路。网络作为选择机制的

功能也作为一种涌现属性出现，更接近数据的拟合提供了更好的选择属性。该模

型为研究 BG 的光谱、时间和功能分析提供了一个连贯的框架，因此为研究 BG 

病理学（如计算机帕金森病）的综合方法奠定了基础。 

关键点： 

已经观察到基底神经节中的神经元振荡与行为相关，尽管这些振荡的因果机

制和功能意义仍然未知。 

我们提出了一种新的健康基底神经节计算模型，受非人类灵长类动物的单个

单元记录的约束。 

当使用电动机任务执行过程中可能预期的输入运行模型时，网络显示出现现

象：它作为选择机制的作用，并显示了与体内看到的光谱属性相匹配的光谱属性。 

Beta 频率振荡显示需要苍白纹状体反馈，并且与行为相关的皮层输入一起

发生。伽马振荡出现在丘脑底-苍白球反馈回路中，并在运动过程中发生。 

该模型为研究基底神经节的光谱、时间和功能分析提供了一个连贯的框架，

并为研究基底神经节病理学（如计算机帕金森病）的综合方法奠定了基础。 



1、引言 

尽管近年来对基底神经节 (BG) 的了解很多（Graybiel, 2005; Redgrave & 

Gurney, 2006; Brittain & Brown, 2014; Nelson & Kreitzer, 2014），但我们的理解仍

有许多差距。已经从接受神经外科手术的人类帕金森病患者的丘脑底核 (STN) 

测量了局部场电位 (LFP)，以植入深部脑刺激电极。这些数据表明，β 频率范

围内的同步神经活动在帕金森病中增加，并且与强直（该病的主要运动症状之一）

密切相关（Chen 等人，2010；Little 等人，2012）。在健康受试者中，不同频率

范围的同步神经振荡与行为的各个方面密切相关（Engel & Fries, 2010; Jenkinson 

et al. 2013; Brittain & Brown, 2014）。虽然有一些模型试图解释病理活动（Gillies 

et al. 2002; Terman et al. 2002; Leblois et al. 2006; Nevado Holgado et al. 2010; Moran 

et al. 2011; Marreiros et al. 2013; Corbit et al. al. 2016），鉴于缺乏对健康 BG 中

如何出现类似振荡的理解，这些结果的可靠性值得怀疑。此外，它们与 BG 功

能的任何假设脱节。因此，它们不能用于检查网络的目的或它们所描述的振荡的

目的。 

大量研究记录了刺激传入群后各种  BG 核的阶段性反应（Nambu 等人 

2000；Kita 等人 2004、2006；Tachibana 等人 2008）。尽管已经发表了对这些

相位响应产生的定性解释 (Jaeger & Kita, 2011)，但目前还没有可以完全捕捉这

些现象的定量模型。因此，我们目前对这些相位响应与观察到 BG 振荡的不同

频率之间的关系知之甚少。 

BG 的功能描述已经成功地证明，该网络原则上可以作为一种选择机制，抑

制或解除对下游神经处理的访问 

 （Frank 等人 2001；Gurney 等人 2001a；Humphries 等人 2006；Leblois 

等人 2006；Li'enard & Girard，2013）。然而，这些模型未能捕捉到关于健康 BG 

的相位响应和振荡特性的实验数据的大部分多样性。因此，它们在解释实验观察

或进行定量预测方面的用处是有限的。 

从现有工作中出现的是对同一网络的不同特征的一组异构解释。没有考虑可

以同时解释时域动力学、BG 功能和光谱特性的 BG。为了加深对 BG 及其相关

病理的理解，我们需要一个统一时间、光谱和功能描述的框架。 

我们通过创建一个新的 BG 发射率模型来解决这个问题，该模型受到猴子

内部苍白球 (GPi) (Tachibana et al. 2008)、STN 和外部苍白球 (GPe) (Nambu et al) 

中现有单单元记录的约束。 . 2000)。已反复观察到 GPi 神经元对皮质刺激的平

均反应是三相的（Tachibana 等人 2008；Nishibayashi 等人 2011）。然而，这些

研究的作者也注意到神经元具有不同性质的反应。大多数建模研究都做出了强有

力但通常未说明的假设，即这些不同的响应源自噪声，因此在系统平均场行为的



生成中没有任何作用。在这里，我们采用一种新颖的方法，通过检查这些不同响

应可能是由于编码具有不同幅度的竞争输入的神经元之间的结构化相互作用而

出现的可能性。在这种情况下，响应类型将相互依赖，并相互依赖以生成它们的

特征配置文件。 

我们表明，一个速率编码模型，受这些时域脉冲响应的约束，并由执行运动

任务期间可能预期的输入驱动，自然会产生与行为相关的 beta 和 gamma 频率

振荡活动。此外，确定了可以解释这些振荡起源的特定机制。此外，我们展示了

动作选择功能也是网络的一个新兴属性，并且选择能力随着模型拟合到时域数据

而提高。因此，我们首次提出了健康 BG 的定量假设，将其频率特性与其脉冲

响应及其作为选择机制的功能联系起来。 

2、结果 

2.1 GPi 响应的聚类揭示了两种响应类型 

本建模研究中使用的一些数据取自先前以不同形式发布的数据集（Tachibana 

等人，2008），其中将刺激应用于 M1 皮层并记录 GPi 中的单位活动，以及 GPe 

的响应和 STN 对来自 Nambu 等人的皮层冲动刺激。 （2000 年）。在这些研

究中，来自许多不同神经元的记录被平均了。在这里，我们在进行任何平均之前

以一种新颖的方式使用这些数据，并使用结果分析来约束数学模型。 4 只日本

猴和 1 只恒河猴在 M1 皮质前肢区域通过手术植入双极刺激电极。在对 M1 

进行 0.3 ms 刺激后，记录了 42 个 GPi 神经元的单位反应。每个 GPi 神经元

被记录 100 次。为每个神经元创建一个 PSTH（bin 宽度 1 ms）。读者可以参

考原始论文以获得完整的描述（Tachibana et al. 2008）。立花等人。 (2008) 报告

了 42 个 GPi 神经元的平均反应（平均 PSTH），包括早期激发，然后是早期

抑制，然后是长时间的晚期激发 (LDLE)，称为三相反应。然而，我们对原始单

单元数据的目视检查显示，一部分神经元缺乏晚期激发。相反，他们有一个双相

反应，包括早期的兴奋和长时间的抑制。为了定量地分离这些双相和三相反应，

每个时间序列通过首先减去刺激前发射率的平均值相对于其强直发射率进行归

一化。然后将每个响应除以响应模数的最大值。这产生了一组 42 个时间序列，

幅度在 [-1 1] 范围内，其中零对应于每个神经元的强直放电率。计算了在通常发

生晚期激发的时间段内（第一次抑制后 10-20 毫秒）的平均激发率。确认目视检

查，这些值的直方图显示时间序列分为两个集群（图 1A）。这两个集群的时间

序列平均值（图 1B 和 C）证实数据可以有效地分为三相和双相种群。 

我们提出了基于电路的 BG 动力学解释和 GPi 响应的双峰性，基于 BG 

排列在功能分离的通道中的想法（Alexander & Crutcher, 1990; Hoover & Strick, 



1993; Romanelli et al. 2005）。动作选择假设假设每个通道编码一个特定动作，并

且这些通道之间的相互作用允许  BG 去抑制一个动作并完全抑制竞争动作

（Redgrave 等人 1999）。通道被认为是来自编码动作请求显着性的皮层活动的

神经信号流，通过 BG 的细胞核，最终解除对编码要执行的动作的精确皮层神

经元的抑制（Gurney et al. 2001a,b） .我们创建了一个模型，其参数受 BG 的脉

冲响应约束，然后研究网络在各种皮层输入下的紧急频谱特性。 

2.2 模拟为两个通道的皮质刺激输入的空间变化 

在数据用于约束模型的刺激研究中，双极刺激电极放置在运动皮层的前肢区

域（Nambu 等人 2000；Tachibana 等人 2008）。已观察到该皮层区域将肢体的

刻板运动编码到各个位置。已观察到 M1 中调节肢体运动的运动区域的大小约

为 0.5 毫米（Donoghue 等人，1992 年）。鉴于 Tachibana 等人的皮层刺激。 

(2008) 和 Nambu 等人。 （2000 年）是使用尖端间距离为 2 毫米的双极刺激

电极进行的，很可能刺激会激发编码不同运动命令的多个皮层区域。此外，据观

察，BG 被排列成隔离的通道（Alexander & Crutcher, 1990; Hoover & Strick, 1993; 

Romanelli et al. 2005）。假设每个 0.5 mm 皮层区域为这些 BG 通道之一提供输

入。假设刺激了许多通道。我们假设一个通道比其他通道受到更大的刺激。这如

图 2B 所示。为清楚起见，皮质区域显示为连续区域，但我们的分析不依赖于此。 

为了创建可以捕获紧急动态的最简单的模型，我们仅对众多 BG 通道中的

两个进行建模：一个代表皮层刺激最高的通道，另一个代表被激活的其他相邻通

道的活动 在较小的范围上。 模型两个通道的输入如图 2C 所示，代表区域 1

（主通道输入，INP）或区域 2 中锥体神经元放电率的平均动态 –11（辅助通

道输入，INS），响应 0.3 ms 刺激电流注入。 形式和持续时间由 Plenz & Aertsen 

(1996) 估计。 输入定义为 

 

其中 Bctx 是皮层神经元的平均背景激发率，g 是信号的增益。选择参数 a 

和 b 以使最大皮层放电频率为 20 Hz（Riehle 等人 1997；Maynard 等人 1999），

并且皮层对刺激反应的持续时间在生理上是真实的（Plenz & Aertsen, 1996 )（有

关值，请参见表 1）。 

实验观察表明，根据记录的神经元在刺激部位影响的苍白球区中的位置，有

质的不同的苍白球反应：靠近影响区中心的神经元与外围的神经元表现出明显不

同的反应（Tremblay 等人. 1989)。因此，空间上不均匀的刺激可能会作用于 BG 



内的动作通道，以产生上述一对苍白球反应。我们现在使用计算模型探索这个假

设的合理性。模型连通性示意图如图 2A 所示。 

 

图 1. 实验记录的 GPi 单单元活动聚类 A，第一次抑制后 10-20 毫秒内每个神经元的平

均归一化放电率条形图（n = 42；这里的零对应于强直放电率）。 B 和 C，两个已识别集

群的 PSTH 数据均值。 B，对皮层脉冲刺激的反应是双相的 GPi 神经元的平均值（n = 

6）。 C，对相同刺激的反应是三相的 GPi 神经元的平均值（n = 36）。 来自 Tachibana 

等人的数据。 （2008 年）。 [可以在 wileyonlinelibrary.com 上查看彩色图] 

 

图 2. 模型输入和模型示意图 A、模型 BG 连通性示意图。 该模型有两个通道：通道 1

（蓝色）和通道 2（绿色）。 为清楚起见，仅显示了通道 1 的连接。 因此，该模型有 

16 个种群，显示了每个原子核中的两个。 两个输入皮层群体被建模为发射率的硬编码时

间序列（见 C）。 B，计算建模是在少数皮层细胞（区域 1）比由双极刺激电极（其他区

域）激活的大多数细胞接受更高刺激的假设下进行的。 C，模型的双指数皮质输入，代表

锥体细胞对 0.3 ms 刺激的反应。 

 



2.3 模型架构 

模型 GPi 的一个通道（以下称为主通道，在所有图中显示为蓝色）适合双

相响应，而另一个通道（以下称为辅助通道，在所有图中以绿色显示）适合三相

响应。在对数据进行聚类时，我们发现三相神经元（次级通道）比双相神经元（初

级通道）多得多。因此，假设从 GPe 和 STN 实验记录的人口平均活动由模型

的辅助通道表示（图 3B 和 C）。 

我们最初尝试使用发射率模型拟合 BG 的脉冲响应，其中每个群体的平均

发射率动态由一阶延迟微分方程 (DDE) 给出。然而，这个一阶模型产生的结果

与数据有很大不同。虽然它能够捕捉到脉冲响应的主要特征，但该模型对脉冲的

反应太快了。一阶模型和 PSTH 数据之间的方差占 (VAF) 为 0.188。通过使用

二阶 DDE 而不是一阶 DDE 对每个总体进行建模，可以大大提高数据的拟合

度 (VAF = 0.584)。每个神经群体的平均发射率动态定义为 

 

其中 yn 是第 n 个核的激活，点和双点重音分别代表一阶和二阶导数。τn 是

第 n 个原子核的时间常数。Wmn 是第 m 个传入核和当前核之间的连接强度，n。 

f 是一个 sigmoidal 传递函数，它将激活 y 转换为原子核的发射率（见 eqn 3）。

因此，f(ym
(t-Tmn)) 是过去 Tmn 秒时第 m 个传入核的发射率，其中 Tmn 是核 m 

和 n 之间的轴突传输延迟。为清楚起见，延迟以上标显示。这种二阶公式的优

点是在不增加模型参数空间维数的情况下生理上更真实。因此，该模型由一组 

DDE 组成，每个方程描述 BG 每个原子核的发射率动态； D1 和 D2 纹状体； 

STN; GP; GPi 和运动皮层。由于模型有两个通道，所以总共有 12 个 DDE。模

型中多巴胺的作用是通过在皮质-纹状体连接强度参数上包含一个乘法因子来捕

获的。纹状体的中型多刺神经元 (MSN) 已被证明表达 D1 受体，当多巴胺存在

时，它会增加神经元的放电倾向；或者 D2 受体，它会在多巴胺存在时降低放电

率（Surmeier 等人）。 al. 2007）。多巴胺的作用是通过将皮层-D1 纹状体连接

强度乘以 1+da，将皮层-D2 纹状体连接强度乘以 1-da 来定义的，其中 da 是描

述多巴胺比例的 [0,1] 范围内的参数当前被占用的受体（Gurney 等人 b）。因

此，参数 da 是纹状体中细胞外多巴胺量的标准化量度。 D1 和 D2 MSN 的皮

质纹状体连接强度相同，因此它们的发射率差异是由于它们分别受多巴胺调制的

方式。有关模型的完整描述，请参见方法。 

2.4 模型解释了 BG 动力学的时域特征 



该模型能够很好地拟合数据（图 3）。该模型量化了一系列实验性 BG 刺

激研究中存在的时域特征的起源，并为 BG 脉冲响应的生成提供了定量解释。

图 4 定性地描述了脉冲响应的产生。我们继续通过复制未拟合模型的自由参数

的刺激实验结果来验证模型。在 Kita 等人的一项研究中。 (2006) 刺激日本猕

猴的纹状体，并从多个 GPe 和 GPi 神经元中获取单个单元记录。刺激要么是单

个电流脉冲（持续 0.3 毫秒），要么是 200 毫秒不同频率的脉冲突发。通过向

纹状体群体添加额外的兴奋性输入来模拟刺激方案。这是对 4 Hz 皮质背景输入

的补充（参见表 2A-H）。刺激被模拟为输入到受激核的方形脉冲，其幅度足以

使最大受激核的发射率接近其最大发射率。 STN 的直接输入只是皮质背景放电

率。突发刺激是以 50 Hz 的频率提供 200 ms 的上述单一刺激的序列。 

验证实验的结果如图 5 所示。模型输出与实验 PSTH 非常相似。纹状体的

单次刺激（图 5A 和 B）或多次刺激（图 5C 和 D）在 GPe（图 5A 和 C）和 

GPi（图 5B）的二级通道中引起抑制，随后是 LDLE 和 D)。实验结果表明，在

局部施用 GABA 拮抗剂后，苍白球对纹状体刺激的反应会被激发。这种违反直

觉的结果已经被观察到，但没有通过实验直接研究。据推测，兴奋是由于丘脑-

STN 通道纤维的意外刺激。然而，目前的模型提出了一种可能的替代或共存机

制。如果假设 GABA 拮抗剂没有完全阻断抑制性传入神经，那么少数 GPe 神

经元的活性会降低。这降低了它们所连接的 GPe 看到的强直抑制水平，从而导

致 GPe 和 GPi 都出现明显的兴奋（见图 5E-H）。图 5I-K 插图中显示的实验

数据（来自 Tachibana 等人，2008 年）最好与主通道模型结果（蓝色虚线）进

行比较，因为作者声明他们选择了导致每个 GPi 神经元的最大响应。这意味着

刺激部位和记录的神经元属于同一通道。 

图 5L 与其他验证数据的不同之处在于它们是从行为小鼠而非非人类灵长

类动物中记录的。在这种情况下，模型和数据之间的相似性表明 GPe 的抑制对

于 GPe 中 LDLE 的产生是必不可少的。由于 STN 的激发仍然存在于这种操

作中，因此它不能单独对 LDLE 负责。只有一个通道是可见的，因为损伤 D2 

纹状体到 GPe 通路会导致两个通道的行为相同。 

模型解决方案类似于在各种实验操作中观察到的发射率动态这一事实被视

为该模型准确反映体内 BG 的平均网络活动的良好证据。 

2.5 模型具有与实验观察相匹配的光谱特性 

BG 和相关网络的光谱特性是一个研究得非常好的领域，包括在植入脑深部

刺激电极以治疗各种神经系统疾病的过程中采集的人类 BG 核的 LFP 记录。在

健康动物的整个皮质-丘脑-BG 网络中存在相干的β（13-30 Hz）和γ（30-90 Hz）

振荡：在从健康非人类全科医生的运动区域记录的自发 LFP 中观察到β振荡灵



长类动物 (Connolly et al. 2015) 和大鼠 (Tort et al. 2008; Leventhal et al. 2012)。

许多研究发现，在静态力维持期间 (Sanes & Donoghue, 1993; Klostermann et al. 

2007) 或在随后用于启动运动的提示之后 (Leventhal et al. 2012; Oswal et al. 2012) 

β 活动相对较高; Tan et al. 2015)。因此，贝塔权力被概念化为编码反运动或“维

持现状”（Cassidy，2002；Kühn 等人，2004；Gilbertson 等人，2005；Engel & 

Fries，2010）。在 STN 的 LFP 中观察到的 Beta 功率通常会在运动开始前不久

降低，取而代之的是伽马频率范围内的更高活动（Alegre 等人 2005；Jenkinson 

等人 2013）。 STN 的 LFP 中的频谱功率主要限制在 35 Hz 以下或 50 到 90 

Hz 之间（Boraud 等人，2005 年）。我们现在依次检查这些现象中的每一个。 

2.6 当皮质输入的幅度相似时，模型支持 beta 频率 

我们检查了模型在广泛的输入皮层发射率范围内的紧急振荡特性（图 6）。

使用 4 到 22 个尖峰 s-1 之间的输入皮层放电率的每种组合来模拟该模型，步

长为 0.2 个尖峰 s-1。初始发射率和激活设置为零。在每次模拟期间（0.3 秒），

输入触发率是恒定的。输入触发率现在被认为代表了执行特定动作的某种显着性

或紧迫性（Gurney 等人，2001a）。因此，皮层输入被认为源自可能在空间上分

离的皮层区域的相关活动。我们通过模拟 0.3 秒并计算频谱功率在过去 0.2 秒

内最大的频率来计算模型的光谱特性。 

虽然细胞过程和 LFP 之间的关系尚未完全了解，但常用的近似值是它最好

对应于同步突触后电位（Eccles，1951；Kühn 等人，2005）。定义的发射率模型

代表同步的神经活动，因为它受到平均人口活动的限制。因此，LFP 被建模为 

STN 输入的加权和。低于 3 Hz 或幅度小于 2 个尖峰 s-1 的峰值频率设置为零。

这样做是为了使低频（高阻尼）瞬变的功率不会掩盖振荡数据。因此，图 6 是

存在振荡活动的保守近似值，因为该分析未检测到任何在 100 ms 内功率降低到

可忽略不计的瞬态。然而，在嘈杂的神经系统中，瞬态可能是频谱功率的重要驱

动因素（Blenkinsop et al. 2012）。 

图 6 的第一列显示了在通道 2 STN 的所有输入的加权和中频谱功率最大

的频率（通道 1 的类似图将是相同的，但反映在 y = x 线中）。第二列显示该

频率的功率日志。模型中的振荡活动仅限于两个频段；贝塔和伽马。该模型在这

些范围之外没有表现出稳定的振荡。当两个通道的输入大致相等时，模型中自然

会出现 Beta 频率振荡。这种 β 频率振荡导致运动皮层的两个动作通道的平均

活动高于阈值（图 6 第 3 列）。通道 2 的运动皮层的相应放电率显示在第 4 

列中。与其他图类似，通道 1 的运动皮层放电率图将是相同的，但对于线 y = x 

的反射。 

 



 

模型的行为解释要求我们定义数学模型的每个通道所代表的内容。对投射到 

BG 的运动皮层区域的观察表明，皮层区域被分成在受到刺激时会产生刻板运动

的区域（Georgopoulos 等，1986）。因此假设 BG 通道对这些移动命令之一进

行编码。根据 BG 在竞争输入之间进行选择的假设 (Redgrave et al. 1999)，我们

假设 BG 中的跨通道投影将出现在定义不兼容的通道编码动作之间，例如向左

移动手臂和向右移动手臂. Georgopoulos 等人的结果表明这种关系可能存在。 

（1986 年）其中编码在一个方向上的运动的细胞中运动皮层活动的升高伴随着

编码相反方向的细胞活动的减少。因此，一对这样的通道的共同激活可能是负责

产生肌肉张力的机制。 

鉴于这对动作通道编码一对对抗性运动命令的解释，这可以解释为什么在警

告提示和运动本身之间会提高 beta 频率 (Leventhal et al. 2012)。因此，对抗性

运动命令的双重激活可以增加肌肉张力，为即将到来的运动做好准备。降低多巴

胺水平会导致产生高功率β频率振荡所需的激活水平降低。这与从 1-甲基-4-苯

基-1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP) 处理的灵长类动物记录的光谱 STN LFP 数据一致，

这些数据显示在病理条件下静止时的 β 功率增加 (Bergman 等人，1994）。此



外，如果左旋多巴剂量足够高，当输入相等且高于基线时，伽马振荡功率会取代

贝塔频率（Brown 等人，2001）（图 6Q 和 R）。 

 

图 3. 使用时间序列数据约束模型连接强度参数 实验数据以红色显示 [STN 和 GPe 

(Nambu et al. 2000), GPi (Tachibana et al. 2008)]。 从我们在 GPi 中的聚类分析中获得的两

个通道响应显示在单独的面板中（GPi 三相和 GPi 双相）。主通道模型输出以蓝色显

示，辅助通道模型输出以绿色显示。 次要通道适合 STN、GPe 和 GPi 三相种群。 适合 

GPi 双相群体的主要通道。 在纹状体中，D1 MSN 显示为实线，D2 MSN 显示为虚线。 

 

图 4. BG 核对皮层脉冲刺激反应的主要特征的致病机制的图形描述 



为了在时域中观察 BG-皮质环模型如何响应输入的变化，使用图 7 左上图

所示的输入皮层输入来模拟该模型。该模型运行了 1 次模拟第二。每 0.25 秒，

每个动作通道的输入皮层触发率都会改变。这将 1 s 模拟分为四个时期。每个时

期输入在参数空间中的位置在图 6 中显示为白色十字。为了避免由输入中的对

称性引起的生理上不可信的数值伪影，相似的输入永远不会设置为完全相同的值

（它们相差 0.1 Hz） .选择输入以反映一系列条件： 休息：4 Hz 背景（在 0 < 

t < 0.25 期间）；准备：用于启动增加的肌肉张力的更高但仍然未分化的输入对

（0.25 < t < 0.5）；运动：通道 1 的活动大于通道 2，足以让 BG 模型干净地选

择通道 1 而不是通道 2（0.5 < t < 0.75）；并且 action-channel-2 的活动大于 

channel-1 的数量，足以让 BG 模型干净地选择 channel-2 而不是 channel-1 

(0.75 < t < 1)。 

 

在 4 Hz 皮质背景输入下，BG 完全抑制运动皮质的活动（图 7 右上角）。

增加 BG 输入的整体幅度，但保持两个输入大致相等，会在两个通道的所有核

中产生 20 Hz 的振荡。这些振荡是反相的，主要是由于 GPe 内的竞争性交叉抑

制和通过皮层的环之间的相互作用而产生的。它们在 BG 和运动皮层的所有细

胞核中传播。对运动皮层和 STN 的 β 振荡之间的相对相位关系的分析表明，

皮层领先 STN 130 度或 30 毫秒。这与 β 频率的实验观察结果一致，表明在

健康大鼠（Sharott 等人，2005）、左旋多巴治疗的帕金森病患者（Williams，2002；

Litvak 等人，2011）和 6-羟基多巴胺中，皮质导致 STN (6-OHDA) 帕金森病大

鼠模型 (Mallet et al. 2008)。我们的分析表明，尽管皮层在 beta 频率上领先于 



BG，但振荡可能是由于 BG-皮层电路整体内的网络相互作用而产生的。一旦输

入之间的差异足够大（t > 0.5），模型的两个通道之间的对称性就会被打破，导

致一个动作通道被解除抑制，而另一个动作通道受到更大的抑制。每个通道的 

STN 和 GPe 之间的伽马频率 (50–60 Hz) 振荡随着输入的变化而发生。这些

结果与实验结果一致（Tort et al. 2008; Tan et al. 2015）。 

2.7 伽玛功率与通道选择相关，在 GPe-STN 循环中生成 

伽马波段（30-90 Hz）振荡在模型中以两种方式发生。在低多巴胺水平时，

当两个通道的输入都相对较高时，它们就会发生，但差异足以让一个通道超过另

一个通道（图 6 da< = 0.4）。如果输入太相似，则两个通道中的 beta 振荡占主

导地位。在多巴胺水平低于 0.4 的情况下，当决定已解决时，就会发生伽马振荡。

重要的是，伽马振荡最容易发生在未选择的通道中。也就是说，编码行为表达的

动作的神经元不是产生伽马能量的神经元。这是一个需要进一步的实验工作来研

究的结果。 

 

图 5. 模型验证 模型在 12 次实验操作中的性能，其中模型的自由参数未拟合。模型主要

通道/次要通道响应分别显示为蓝色虚线/绿色实线。实验数据 [A-H: Kitaet al. （2006 

年），I-K：立花等人。 A (B), GPe (GPi) 对纹状体脉冲刺激的反应。 C (D), GPe (GPi) 对

纹状体 50 Hz 刺激的反应。 E (F), GPe (GPi) 在局部应用蝇蕈醇后对纹状体脉冲刺激的反

应。 G (H), GPe (GPi) 对纹状体 50 Hz 刺激的反应后局部应用蝇蕈醇。 I，GPi 对 GPe 

脉冲刺激的反应。 J，将蝇蕈醇注入 GPe 后 GPi 对皮质 M1 脉冲刺激的反应。 K，将

蝇蕈醇注入 STN 后 GPi 对 M1 皮层脉冲刺激的反应。 A-H 插图是所有记录的神经元

的平均 PSTH，因此应该与二级通道模型（绿色实线）进行比较，因为我们假设大多数神

经元都在这个通道中。 I-K 插图是 GPi 神经元的平均值，其皮层刺激位点被选择以产生



最大的反应。因此，这些数字应该与模型的主通道输出（蓝色虚线）进行比较。 L，D2 

纹状体到 GPe 连接受损。有关用于表示这些实验条件的模型操作，请参见表 1。 

增加纹状体多巴胺的水平会增加模型以伽马频率振荡的倾向。在高多巴胺水

平下，双通道选择很常见，并伴有 STN 中的伽马（图 6 da = 0.7）。然而，降低

的 D2 MSN 触发率会导致平均 GPe 活动升高。这会导致 GPi 的触发完全静音。

因此，伽马振荡活动不会向前传递到运动皮层。两个通道的运动皮层的活动被完

全解除抑制。然而，在中等多巴胺水平 (0.3) 下，存在皮质输入组合，因此两个

通道都将伽马频率传递到运动皮层（例如 ch1 = 12 Hz，ch2 = 17 Hz）。 

该模型的损伤研究显示了损伤 GPe 到 STN 通路的效果（图 8H-K）。在这

种情况下没有伽马带活动表明在模型的 STN LFP 中看到的伽马频率活动出现

在 STN-GPe 反馈回路中。鉴于 STN-GPe 环路中存在伽马振荡，将伽马振荡传

输到运动皮层的唯一要求是 GPi 和运动皮层的放电率保持在其动态范围内。为

了满足这个条件，输入到 GPi 的加权和不能太高以至于 GPi 在其最大速率下

饱和，也不能太低以使其速率被推到零。已经观察到伽马能向皮质目标的转移

（Williams，2002），但应该注意的是，这项研究使用了来自 STN 的 LFP 和来

自晚期帕金森病患者的皮质的脑电图。使用该模型研究帕金森大脑中观察到的变

化仍然是未来的工作。 

2.8 GPe-纹状体通路对于 β 生成和同时选择运动指令至关重要 

GPe-纹状体通路通常从 BG 模型中省略。我们探索了破坏这种连接的网络

效应，并将结果与未破坏的模型进行了比较。该模型运行了 2 个模拟秒。每 0.5 

秒平均发射率增加（5, 10, 15, 20 个尖峰 s-1）。在每 0.5 s 间隔内，两个通道的

平均触发率相等，但每个通道都有一个 100 Hz（2 个尖峰 s-1 幅度）独立应用

的高斯噪声。定义一个通道是否被选中的标准（上面也使用过）是一个通道的平

均触发率高于 4Hz 的皮质基线率。 

在完整模型中，相等的输入会导致 BG 输出中的反相 beta 振荡。由于在反

相 β 振荡期间两个通道的平均触发率高于此阈值，因此选择了两个通道。两个

通道输出的平均触发率大致相等（图 8B）。 

当 GPe-纹状体连接受损时，运动皮层输出显着改变（图 8C）。尽管两个通

道的平均输入触发率相同，但具有 GPe-纹状体连接病变的模型通常会选择一个

通道而不是另一个通道来响应噪声，并且在导致选择的事件停止后很长时间仍然

坚持该选择。 

在连接完好的模型中，GPe-纹状体连接对于上述β频率反相振荡的产生至关

重要。 GPe 中的跨通道抑制导致一个通道处于活动状态，而另一个通道被静音。

静默通道停止抑制另一个通道的纹状体，使其变得活跃。通过这种方式，只要两



个通道的输入幅度相似，就可以保持振荡。 GPe 到纹状体连接的强度定义了输

入需要有多不同才能允许选择一个通道而不是另一个通道（图 8D-G）。 

 

图 6. 模型的振荡和选择特性取决于皮质输入和多巴胺水平 

每个面板显示了通道 2 在 0.3 秒模拟的最后 0.2 秒内的活动特征，以及一系列具有不同

发射率的皮层输入对。 第 1 列：通道 2 STN 的输入加权和的最大功率频率（模拟 

LFP）。 第 2 列：第 1 列中显示的频率的相应最大对数功率。第 3 列：显示哪个动作

通道的运动皮层放电率高于 4 Hz 皮层背景水平。 第 4 列：通道 2 运动皮层的放电率。 

第 1、2 和 4 列（未显示）的通道 1 结果与 ch1 = ch2 行中反映的相同图。 A-D：da = 

0.1。 E–H：da = 0.3。 I-L：da = 0.4。 M–P：da = 0.5。 Q-T：da = 0.7。 未计算相同的

输入（对角线）以避免非生理对称性。 da = 0.3 行中的白色十字表示图 7 和选择分析中

使用的参数值。 

2.9 作为选择机制与数据函数紧密拟合的模型 

BG 作为一种选择机制，在争夺运动资源控制权的动作表征之间调解竞争的

假设已经得到了很多支持（Chevalier & Deniau，1990；Mink & Thach，1993；

Prescott 等人，1999；Redgrave 等人。 1999 年；Hikosaka 等人 2000 年）。原

则上可以在许多计算模型中证明 BG 可以作为选择器（Beiser＆Houk，1998; 

Gurney etal。B; Frank，2005; Humphries etal。2006）。在这种观点中，与帕金森

病相关的运动不能和运动迟缓被视为选择障碍。在本文中，我们寻求独立的理论



佐证，即健康的 BG 网络经过调整以执行动作选择。为了测试模型在竞争输入

之间进行选择的能力，两个通道（通道 1 和通道 2）中的每一个都由时变皮质

输入驱动（见图 7，左上角），以模拟时变竞争行动的模式。如果相关时期的运

动皮层放电率高于 4Hz 皮质背景放电率，则将通道归类为已选择。 

该模型在测试输入之间进行选择，并以生理上合理的方式对多巴胺能调节作

出反应（见图 6，第三列）。增加模拟的多巴胺水平会增加导致两个通道被选择

的输入皮层放电率的范围，这表明选择变得更加混杂（Swanson 等人，1998；

Humphries & Gurney，2002）。降低多巴胺水平会减少产生双通道选择的输入范

围，并增加无法解除任何动作的输入范围。这种影响可以在图 6 的最顶端看到，

其中多巴胺水平为 0.1。在这种情况下，无论来自输入皮层的输入有多高，对抗

动作的双重激活都是不可能的。这种制度似乎在生理上是不可取的。未来的工作

仍然是检验在帕金森病中观察到的网络变化有助于减轻这种转变的影响的假设。 

如果 BG 是一种选择机制，则模型与 Nambu 等人的数据的偏差之间应该

存在反相关。 (2000) 和立花等人。 (2008) 以及模型在输入之间进行选择的能

力。如上所述，偏离数据和选择之间的关系是通过扰乱已发现的连接强度参数来

实现的，以允许良好的模型拟合数据。每个扰动参数集（其中有 750 个）是通

过将高斯噪声应用于值的 MAP 估计来构建的。在高多巴胺和低多巴胺条件下

的四个时期的每一个中，都测试了每个模型的运动皮层放电率（增加高于 4 Hz 

背景率）。选择属性改编自 Gurney 等人。 （2004 年）。一项额外的测试确保 

GPi 的强直发射率在生物学上合理的范围内。这产生了一套九个选择测试。选择

能力的程度由模型通过的这些测试的数量 N 以及与数据的偏差表示为均方根

误差来确定。 

2.10 选择测试 

(1) GPi 的强直发射率应在 20 至 150 Hz 之间。 

低多巴胺（DA = 0.3） 

(2) 在 epoch 1 中，不应选择通道 1 和通道 2。 

(3) 在 epoch 2 中，应该选择通道 1 和通道 2。 

(4) 在 epoch 3 中，应该选择通道 2，而不应该选择通道 1。 

(5) 在 epoch 4 中，应该选择通道 1，不应该选择通道 2。 

高多巴胺（DA = 0.6） 

(6) 在 epoch 1 中，不应选择通道 1 和通道 2。 

(7) 在 epoch 2 中，应该选择通道 1 和通道 2。 

(8) 在 epoch 3 中，应该选择通道 1 和通道 2。 

(9) 在 epoch 4 中，应该选择通道 1 和通道 2。 



 

图 7. 作为时间函数的 cortico-BG 模型的光谱和选择特性. 皮层输入：通道 1（蓝色）和

通道 2（绿色）的输入皮层放电率。 纹状体：D1 纹状体（实线）和 D2 纹状体（虚线）

的放电率。 运动皮层、STN、GPe 和 GPi：各个核的放电率。 底部：使用 Mortlet 小波

计算的两个 STN 通道的输入加权和的伪频率。 

 

图 8. 损伤 GPe-纹状体和 GPe-STN 通路 A、作用通道 1（蓝色）和作用通道 2（绿色）

在每 0.5 秒间隔内具有相同的平均放电率。 每个通道都有 100 Hz，添加了 2 个尖峰 

s−1 幅度的高斯噪声。 B，运动皮层输出连接完好。 C，运动皮层输出，GPe-纹状体连接

设置为零。 D-G，与图 6 类似的图，GPe-纹状体连接强度设置为零（输入没有噪声）。 

H-K，与图 6 类似的图，GPe-STN 连接强度设置为零（输入没有噪声）。 GPe-纹状体连

接强度设置为其健康值。 



图 9 显示了 N 与均方根误差的关系图。两个变量之间的显着反相关（均值

相关性：R=-0.93，P = 0.003）表明模型网络越接近实验数据，网络作为选择机制

的功能越好。我们将此作为 BG 网络经过调整以作为选择机制执行的证据。 

3、方法 

3.1 模型架构 

模型架构类似于我们之前的工作（Gurney et al. 2001a,b），但包括几个额外

的特征（见图 2A）。首先，两个主要的纹状体投射神经元群——由优先表达 D1 

或 D2 多巴胺受体定义——具有跨通道抑制连接（Grillner & Graybiel，2006）。

同一频道的 D1 和 D2 MSN 之间可能存在横向连接。然而，这些联系对模型中

多巴胺的作用具有相似的影响。为了避免在参数优化期间导致退化的解决方案，

这些已被省略。最近的观察表明，GPe 由两个独立的群体组成：主要具有纹状体

传出细胞的群体（arkypallidal 细胞），以及主要投射到 GPi 和 STN 的群体（原

型细胞）（Mallet et al. 2008, 2012）。然而，目前没有任何关于它们各自传入神

经之间差异的数据。此外，它们的活动在健康的 BG 中是不相关的。因此，它们

被建模为单一种群。由于已观察到苍白纹状体神经元的轴突在纹状体的大部分区

域呈树枝状分布，我们假设 GPe 到纹状体的连接是跨通道的。应该注意的是，

这种连接是 GPe 到 MSN，而不是 GPe 到纹状体中间神经元连接（Mallet et al. 

2012; Corbit et al. 2016）。 GPe 包含跨通道抑制连接 (Kita & Kita, 1994)。虽然

可以包括通道内 GPe-GPi 和 GPe-纹状体连接，但这些额外的连接不会产生关

于 BG 中的通道结构如何有助于观察到的动态的额外信息。它们还会大大增加

参数空间的维数，导致过度拟合。因此它们被省略了。 

皮质环中 BG 的建模有很多优先级（Humphries & Gurney, 2002; Leblois et al. 

2006; van Albada & Robinson, 2009; Moran et al. 2011; Marreiros et al. 2013）。除

了来自运动区域的传入，BG 输入还包括来自广泛感觉起源的输入，这些输入将

兴奋投射到皮层运动区域以启动动作，以及纹状体和 STN。皮质运动区也投射

到 BG 并通过腹外侧丘脑接收来自 BG 输出核的强直抑制。许多实验研究已经

在伸展运动的背景下检查了皮质运动控制。在这种情况下，输入皮层区域的候选

者可能是腹侧运动前皮层，其中已知潜在的到达目标被编码，可能在以效应器（即

手）为中心的坐标系中（Graziano & Gross，1998）。运动区域的候选者可能是初

级运动皮层。腹侧前运动皮层与初级运动皮层 (M1) 建立谷氨酸能连接，以实现

向目标位置的运动 (Davareet al. 2009)。腹侧运动前皮层和 M1 都与 BG 建立相

互联系（Alexander 等人，1986；Hoover & Strick，1993）。然而，我们的分析不

依赖于任何精确的解剖学解释。 



为了制作尽可能简单的模型，上面的连通性是用以下近似值建模的。首先，

输入皮层区和运动区都向 BG 提供输入，但只有运动区接受来自 BG 的强直抑

制。这类似于其他专注于单个 BG-皮质环的建模研究（Humphries & Gurney，

2002）。其次，假设丘脑仅充当 BG 和皮层之间的中继。因此，腹外侧丘脑没有

被明确建模，其效果通过额外的延迟来近似。输入皮层到运动皮层连接强度设置

为 1。每个群体对其输入的反应是离子型突触后电位的时间常数 (2 ms) (Nambu 

& Llinas, 1994)。 

模型中的连接强度参数控制核从其传入接收的输入的大小。在大脑中，这可

能是由多种因素介导的，例如两个细胞核之间的突触数量、突触相对于体细胞的

位置、每个突触内的受体数量、两个群体中的神经元数量以及许多其他因素。这

些变量通常难以准确量化。一般而言，发射率模型的一个优势在于，与连接的精

确性质相关的所有不确定性都可以通过一个简单地乘以上游核的输出的单个参

数来封装。然后可以从两个原子核的平均发射率推断该参数的值 

模型范式。 BG 型有两个通道。每个通道由一个 STN、一个 D1 纹状体、

一个 D2 纹状体、一个 GPe 群、一个 GPi 和一个运动皮层组成。这些核中的

每一个的动力学由方程（4）控制。二阶动力学是神经质量模型中的常见选择，

它具有控制每种突触后受体类型的膜电位的明确表达式（对于 BG 示例，请参

见 Moran 等人 2011；Marreiros 等人 2013）。我们在这里使用二阶动力学以现

象学的方式捕获发射率。 

 



动态变量 y 被称为细胞核的激活，类似于平均膜电位。这种激活通过非线

性传递函数 f 转换为原子核的发射率。此函数的通常选择是 sigmoid，因为它的

输出在高和低输入幅度的极端处接近恒定值。然而，标准 sigmoid 的形状意味着

不可能在不使函数梯度变陡的情况下设置低于 1 Hz 的基线发射率，从而牺牲原

子核的动态输入范围。这是对 MSN 建模时的一个特殊问题，因为它们通常在激

活之前几乎是静默的。为了解决这个问题，我们使用了一个 Gompertz 函数，它

具有标准 sigmoid 的理想饱和特性，但会更快地下降到其较低的渐近线，这意味

着适量的自我抑制可以有效地降低原子核的发射率。零，按照生理学的要求。近

似线性的曲线比例也大于标准 sigmoid，再次更好地表示神经元的生理学，特别

是 MSNs (Humphries et al. 2009)。发射率 f 与激活 y 相关 

 

其中 M 是函数的上渐近线，表示原子核的最大发射率，B 是与 f 轴的截

距，表示在没有所有输入的情况下原子核的发射率（基线发射率）和 e 是自然对

数的底。该函数的构造使其通过可从实验文献中找到的值进行参数化，并且最大

梯度设置为 1。每个通道有 6 个 DDE，因此完整模型中有 12 个 DDE。完整

的模型由一组 eqns (4) 给出。纹状体的神经支配由归一化参数 da 控制。求解了

上述方程组，其中 yn 是第 n 个原子核的激活。表示初级通道和次级通道核的

下标分别以 P 和 S 开头。轴突传输延迟被建模为 DDE 中的延迟。为了便于阅

读，省略了表示延迟的后缀术语。因此，诸如 Wmnf(ym
(t-Tmn)) 的表达式已缩短为 

wmnf
(ym)，其中 Tm-n 是原子核 m 和 n 之间的延迟。 f 是将激活转换为触发率

的传递函数，由 eqn (3) 给出。主要和次要通道的皮层输入分别是 INP 和 INS。

使用 Matlab (Mathworks, Natick, MA, USA) DDE 求解器，DDE23 的多巴胺能水

平。 

3.2 模型参数 

模型参数是从实验研究中获得的（表 1），但核间连接强度参数除外，这些

参数是通过使用顺序蒙特卡罗近似贝叶斯计算 (SMC-ABC) 将模型拟合到从刺

激研究中获得的数据来推断的。 Toni et al. 2009; Beaumont, 2010)，具有手动调

整的先验分布。具体来说，我们使用了两个 GPi 时间序列集群，在本文中（见

结果）从 Tachibana 等人发表的数据中确定。 (2008)，以及来自 Nambu 等人的 

STN 和 GPe 响应的刺激周时间直方图 (PSTH)。 （2000 年）。 SMC-ABC 算

法中使用的误差函数是通过将这些研究的数据与模型输出进行比较来创建的。参

数拟合是使用从皮层刺激前 40 毫秒开始到刺激后 150 毫秒结束的时间范围内



的数据完成的。因此，SMC-ABC 算法被迫拟合刺激前观察到的平衡发射率以及

刺激后的动态行为。每个时间序列都被插值以在 600 个均匀间隔的采样时间创

建一个发射率向量。使用 SMC-ABC 生成的参数值运行模拟。得到的发射率向

量被截断到实验数据的时间范围，然后插值到相同的 600 个采样时间。为了从

这个向量生成误差统计值，我们应用了一个简单的均方根函数。对于参数值的最

大事后 (MAP) 估计，此误差统计的值为 28.9。连接权重参数的先验是高斯分布。

均值的初始近似值被定义为发送和接收种群的最大发射率之间的比率。先验的方

法被进一步细化以提高对数据的拟合。先验的标准偏差设置为等于平均值。自由

连接强度参数值的后验分布如图 10 所示。 

 

图 9. 选择能力（通过选择测试的次数）与实验数据偏差（均方根误差，RMSE）之间的相

关性。该模型使用 750 个从高斯核派生的随机生成的参数集进行模拟，其均值是 MAP 

参数值。 每个框和晶须内的参数集数量显示在颜色条上。 黑点表示均值的位置。 方框显

示四分位距，而胡须显示超出四分位距 1.5 倍的数据。 平均值的相关性：R =-0.93，P = 

0.003。 没有通过少于三个测试的参数集。 九个选择测试的列表见正文。 

4、讨论 

我们创建了一个 BG 模型，其中包括单独的渠道及其交互。该模型使用各

种实验数据进行了约束和验证，其中一些数据经过了新的重新分析。这项工作的

总体结论是，虽然需要多个相互作用的通道来进行选择，但它们也可能是产生经

常观察到的振荡活动和 BG 时间动态的关键因素。通过调用对皮质刺激的苍白

球反应的异质性（而不是对所有神经元进行平均），我们已经表明，通常观察到

的 β 和 γ 带活动自然出现，并且在行为相关的背景下。 



4.1 时域现象的新解释 

一般来说，系统的时域特性（脉冲响应）与频谱（频率）域中的特性密切相

关（Billings，2013）。因此，如在刺激实验中观察到的那样，揭示引起 BG 脉

冲响应的机制至关重要，因为只有这样我们才能完全理解常见的神经振荡的起源。 

在对相位刺激的平均苍白球反应中看到的 LDLE 是 BG 脉冲响应的一个

明显特征。产生这种现象的一个明显候选者是 NMDA 受体的激活。然而，通过

施用 NMDA 受体拮抗剂 3-(2-Carboxypirazin-4-yl)丙基-1-膦酸 (CPP)，LDLE 

仅略微减弱（Tachibana 等人，2008 年）。或者，有人可能认为在阶段性抑制后 

GPe 神经元的反弹激发可能会产生 LDLE (Nambu & Llinas, 1994)。然而，STN 

的脉冲刺激会在 GPe 中产生长时间的激发，而没有预先抑制（Kita 等人 2005）。

数据表明只有在 STN-GPe 连接完好无损时才存在 LDLE，因此提出了网络级别

的解释（Ammari 等人，2010 年）。此外，在 LDLE 期间，EPSP 存在于 GPe 

细胞中（Ammari 等人，2010 年）。然而，在皮层脉冲刺激后从非人类灵长类动

物身上采集的单个单元记录表明，苍白球 LDLE 期间的平均 STN 活动几乎为

零（Nambu 等人，2000）。因此，我们的兴奋显然是由几乎完全静止的原子核引

起的。 

 

图 10 核间连接强度参数值后验分布。直方图以深蓝色显示。 高斯拟合直方图以红色显

示。 用白色词干标记的每个参数值的最大后验 (MAP) 估计。 

我们的模型建议解决这个明显的矛盾。在我们的模型中，LDLE 是由少数高

度活跃的 STN 神经元对 GPe 神经元的不对称跨通道抑制和激发共同引起的，

这些 STN 神经元编码具有最高皮质输入的通道（该模型中的主要通道）。由于

大多数神经元属于其他通道，因此在苍白球 LDLE 期间 STN 的平均场活动看

起来非常低。然而，少数主通道 STN 细胞扩散到所有苍白球通道，因此有助于



产生激发。因此，该模型表明，LDLE 需要 GPe 内的跨通道抑制以及来自 STN 

的弥漫性兴奋性反馈。这种机制也可以解释 STN 刺激在苍白球神经元中诱导兴

奋和抑制的观察结果（Kita 等人 2005）。我们的工作表明，苍白球脉冲响应曲

线以及 BG 的光谱特性是结构化通道交互的结果。我们的模型预测，根据记录

的神经元在受刺激神经元的投影场中的位置，对脉冲刺激应该有不同的反应。这

已通过实验观察到（Tremblay et al. 1989），尽管它不是一个随后受到太多关注

的主题。我们的工作表明，对不同反应之间关系的实验分析可能会对信息在 BG 

中的编码方式产生重要的见解。 

4.2 作为新兴属性的光谱现象 

当前工作的主要结果是确定了产生 β 和 γ 波段活动的可能机制。帕金森

病的一些主要运动症状与 BG 内 β 功率的病理性增加有关。因此，有许多理

论工作试图确定 BG 中产生 β 活动的可能机制。研究表明，β 活动如何从相

互连接的神经元网络中产生（Terman et al. 2002; McCarthy et al. 2011; Corbit et al. 

2016）。麦卡锡等人。 (2011) 提出了涉及 M 电流激活的纹状体起源，而 Terman 

等人。 (2002) 研究振荡频率如何随苍白球和丘脑底耦合强度的变化而变化。

Holgado 等人。 (2010) 研究了单独的 STN-GPe 环路可以支持 beta 频率活动

的条件 (Nevado Holgado et al. 2010)。与我们的工作类似，Corbit 等人。 (2016) 

确定苍白纹状体通路在 BG 中β节律活动的产生中很重要 (Corbit et al. 2016)。

他们的工作重点是 GPe 投射到纹状体中间神经元而不是 MSN 的作用。我们目

前的工作使用特定通道的 GPe-MSN 连接产生了类似的结果，这表明苍白纹状

体途径可能通过多种机制在 β 生成中很重要，并强调该途径的性质和目的需要

进一步研究。 

许多分析仅在多巴胺能输入减少的“帕金森”状态下探索 β 功率的产生

（Leblois 等人，2006；Nevado Holgado 等人，2010）。使用这些研究来推断健

康状况下的 β 生成可能是不安全的，因为实验工作已经确定了两个不同的 

GPe 神经元群，它们在帕金森病状况下以 β 频率振荡，但在对照组中它们的活

动仍然不相关（Mallet 等人，2009 年）。 2008）。它们也没有解决这些振荡可

能服务的目的。 

反复观察表明，运动皮层中的 β 谱功率与保持姿势或施加等长力相关

（Baker 等人 2001；Gilbertson 等人 2005；Chakarov 等人 2009）。此外，在运

动皮层 LFP 和从控制效应肢体的肌肉记录的 EMG 之间观察到 β 范围内的

强相干性（Baker 等人 1997；Kilner 等人 1999；Chakarov 等人 2009）。如果

将这两个通道概念化为代表一对对立的运动命令，则 β 振荡代表一个运动命令

的激活，然后是相反的运动命令。如果这种推定的振荡力在生物力学水平（或下



游神经处理）被低通过滤，我们的模型预测由于 β 振荡会增加肌肉张力。这可

以通过在提示运动范式下检查成对拮抗肌的相对 LFP 和 EMG 活动来测试。我

们的假设给出了一个可能的解释，说明为什么帕金森病中 β 的过度表达与僵硬

相关（Narabayashi 和 Oshima，2014 年）。 

在来自健康大鼠的 GPi 和 STN 的记录中观察到了伽马频率范围内的功率

（Brown 等人，2002；Leventhal 等人，2012），并且在接受神经外科手术的人

类的多个细胞核中观察到了（Cassidy，2002；Alegre）等人，2005 年；Androulidakis 

等人，2007 年）。我们的模型显示随着皮质输入增加而增加伽马，这与观察到

伽马振荡的功率在随意运动期间增加，并且在低皮质激活期间减少（Brown et al. 

2001; Androulidakis et al. 2007; Kempf et al. 2007）是一致的。 2009）。模型中的 

Gamma 频率最常出现在对未选择的通道进行编码的通道中。这是一个重要的问

题，因为经常在实验数据的光谱特征和行为之间寻求相关性（Br¨ucke 等人，

2012；詹金森等人，2013）。如果振荡与未在行为中表达的动作表示相关，则这

些关系可能是虚假的。 

如果我们要充分了解帕金森病的病理性振荡活动如何引起该病的运动症状，

就必须全面了解健康 BG 中的 β 和 γ 波段活动是如何产生的。因此，当前

的模型可以作为研究帕金森运动症状发展的基础，模拟病情的逐渐发展。 

4.3 作为一种新兴现象的行动选择 

模型中自然出现的动作选择被视为进一步表明这可能是 BG 的主要功能。

当前模型能够将网络的光谱特性与其作为选择机制的功能联系起来。 

我们测试动作选择假设有效性的方法是调整网络以最小化与实验数据的偏

差，然后事后测试模型在输入之间进行选择的能力。这种方法使结论更有信心：

与其证明网络可以在正确选择参数的情况下进行选择，不如说网络具有使其成为

有效选择机制的参数值。 

我们的模型还提出了重要的 GPe-纹状体通路的功能目的。 GPe-纹状体连

接的强度调节了  BG 模型选择机制的决定性。  GPe 神经元表达  D2 受体

（Hoover & Marshall, 2004; Kita, 2007）（不包括在这个模型中），因此在多巴胺

存在的情况下它们的发射率会降低。因此，投射到纹状体的 GPe 神经元的多巴

胺能调节可能是一种额外的机制，可以调节开发和探索之间的权衡。 

在帕金森病的 6-OHDA 大鼠模型中，已鉴定出两种不同的 GPe 神经元群

体：arkypallidal 和原型群体彼此反相振荡（Mallet et al. 2008, 2012）。然而，这

种区别在健康大鼠中并不明显，因此未包含在该模型中。这表明 BG 的急性多

巴胺去神经支配可能导致  GPe 中功能性跨通道抑制的崩溃或遗忘，导致 



arkypallidal 和原型种群之间的抑制占主导地位。这个问题将在帕金森病 BG 模

型中进行探讨。 

4.4 与其他模型的关系 

BG 的其他模型在使用函数 (Frank et al. 2001; Gurney et al. b; Humphries et 

al. 2006)、平衡 (Gillies et al. 2002; van Albada & Robinson, 2009; Nevado Holgado 

et al. . 2010) 或光谱 (Moran et al. 2011; Marreiros et al. 2013) 信息来约束其未知

参数。然而，没有人能够使用此处介绍的 BG 的解剖学约束模型将如此广泛的

实验数据与功能描述统一起来。目前的工作可以通过创建系统的神经质量模型来

扩展，其中每个受体类型的突触动力学都单独建模（如 Moran 等人 2011 和 

Marreiros 等人 2013 中的情况）。这将允许分析 AMPA、NMDA、GABAA 和 

GABAB 受体的相对贡献。 

其他模型只关注 STN-GPe 反馈回路（Gillies et al. 2002; Terman et al. 2002; 

Nevado Holgado et al. 2010）。我们的模型还包括纹状体种群和 GPi，以检验 BG 

执行动作选择的假设。重要的是，已经获得了足够的数据来限制 GPi 与其传入

之间的连接强度，以防止过度拟合的风险。当前模型的基于电导的尖峰神经元版

本（类似于 Terman et al. 2002）将非常有利于研究 BG 动力学的其他可能机制

的相对贡献，例如 GPe 中的反弹激发。然而，找到足够的数据来准确地参数化

这样的模型可能是有问题的。 

也许与我们最相似的模型是 Leblois 等人的模型。 （2006 年）。他们的研

究利用 BG-丘脑-皮层环中超直接和直接通路之间的网络级相互作用，产生了三

相苍白球反应、一些有限的光谱特征和基本选择功能。它与我们的工作不同之处

在于他们的模型不包含 GPe。在我们的模型中，包含 GPe 及其相关通路对于捕

获在健康 BG 中观察到的时间和光谱特征至关重要，而 Leblois 的研究没有考

虑这些特征。 

4.5 预测 

在模型中，我们展示了 STN LFP 中的伽马功率在两个具有相对较高输入的

相对通道之间进行选择时处于最高水平。因此，该模型预测，当对明确定义的目

标进行无提示的运动时，伽马功率将相对较低，而当运动之前有提示并且在目标

出现之前所需的运动方向未知时，伽马功率会更高。 

虽然数据目前仅可用于 GPi，但该模型预测少数 STN 反应（在模型中为主

要通道）和 GPe 中的双相反应（激发 - 长持续时间抑制）中存在刺激驱动的 

LDLE。 



该模型显示了 STN LFP 中的 beta 功率，当相反的通道以相似的量激活时，

当两个皮质输入接近其动态范围的中间时达到峰值。因此，该模型的预测是，通

过共同激活两个相反的运动命令，产生适度的肌肉张力，在 STN LFP 中产生高 

β 功率。预计将静态力水平提高到接近受试者最大努力的水平会降低 Beta 功

率。 

基于上述考虑，我们的模型似乎为研究 BG 的光谱、时间和功能分析提供

了一个合理的框架。因此，它为研究健康和病理状态下的 BG 功能奠定了基础，

并为现有实验数据提供了合理的解释，还做出了一些可检验的预测。 
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pallidal response, some limited spectral features, and
basic selection functionality using the network level inter-
action between the hyper-direct and direct pathways in
BG–thalamo-cortical loops. It differs from our work in
that their model does not contain a GPe. In our model,
the inclusion of the GPe and its associated pathways was
essential to capture the temporal and spectral features that
are observed in healthy BG, which were not accounted for
in the study by Leblois.

Predictions

In the model, we showed gamma power in the STN LFP
is at its highest when a selection has been made between
two opposing channels with relatively high inputs. Thus
the model predicts that gamma power will be relatively
low when uncued movements are made to a well-defined
target, and higher when movements are preceded by a cue
and the required movement direction is unknown until
the target is presented.

While data are only currently available for GPi, the
model predicts a stimulus-driven LDLE in a small minority
of STN responses (in the model the primary channel) and
a biphasic one (excitation – long duration inhibition) in
GPe.

The model shows beta power in the STN LFP when
opposing channels are activated by similar amounts,
peaking when both cortical inputs are close to the middle
of their dynamic range. It is therefore a prediction of
the model that the generation of a moderate amount of
muscle tone, by co-activation of two opposing motor
commands, yields high beta power in the STN LFP.
Increasing the level of static force close to the subject’s
maximum effort is predicted to show a reduction in beta
power.

Based on the considerations above, our model appears
to provide a plausible framework for the study of spectral,
temporal and functional analyses of the BG. As such, it lays
the foundation for investigation of BG function, both in
healthy and in pathological states and, as well as supplying
plausible explanations for existing experimental data, also
makes several testable predictions.
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Wöhrle J, Altenmüller DM, Krauss JK, Mazzone P, Di
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