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摘要【ABSTRACT】

运动障碍产生于神经回路多种变化的复杂相互作用。这些疾病的成功治疗可能以多种方式与这些复杂的

变化相互作用，因此我们对其作用机制和它们如何改善症状的理解并不全面。以帕金森病为例，我们在此回顾

了计算模型是如何在致病机制、神经动力学和治疗方面成为研究这种复杂性的重要工具。在机制方面，我们回

顾了捕捉多巴胺丧失对基底神经节功能影响的模型；在动力学方面，我们讨论了改变我们对帕金森病基底神

经节中 β 波段（15-30Hz）振荡如何产生的理解的模型。在治疗方面，我们谈到了试图理解深部脑刺激的治疗
作用的计算模型工作的广度。总的来说，来自各个描述层面的模型为帕金森病的原因、症状和治疗提供了令人

信服的说明。
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1 引言【Introduction】

基底神经节与多种运动障碍有关，尤其是帕金森病、亨廷顿病和肌张力障碍。这些疾病的产生原因和发

展因素是复杂的，它们源于神经回路的多种变化之间的相互作用以及这些作用与大脑中随之而来的补偿机制

之间的相互作用。这些变化与由此产生的明显临床表现之间的联系尚不完全清楚。现有的治疗方法疗效有限，

而且其作用机制往往不甚明确。正如我们在这里所展示的，走出这一困境的途径之一是使用计算模型作为我

们错误直觉的指导

帕金森病是这些问题的例证，也是我们在这里的重点。传统上，帕金森病的主要症状（运动迟缓/运动障
碍、震颤和僵硬）的发生与投射到背侧纹状体，特别是人类壳核的中脑多巴胺神经元损失相关。这有力地表明

了基底神经节在运动控制中的作用，并指出基底神经节的动态异常是导致帕金森病主要运动特征的根本原因。

但基底神经节是一个密集连接的核团网络（图 1A），其一个神经群体的任何变化都会对其组成部分产生影响；
对一个以上的群体的变化不可能有任何具有绝对把握的预测。因此，有必要建立帕金森病基底神经节的计算

模型来帮助我们理解其机制作用。

对基底神经节在健康状态下的动力学及其在帕金森病条件下的变化进行计算建模有很长的历史 [1-3]。我
们回顾了从这种建模中获得的关键见解，以了解疾病的神经机制及其症状、异常的神经动力学是如何产生的，

以及它的治疗是如何起作用的。
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图 1: 纹状体中多巴胺耗竭的后果
(A) 基底神经节的核团和主要连接（横杠：抑制性；箭头：兴奋性）。纹状体分为两个投射神经元群，分别表达
D1 和 D2 型多巴胺受体。从 D1 和 D2 群到输出核（GPi）的路径历来被称为“直接”和“间接”通路。为清
楚起见，我们在此略去一些通路，包括从 GPe 到纹状体的投射，以及纹状体内的局部连接。STN：丘脑底核；
GPe：苍白球外部；GPi：苍白球内部。(B) 单神经元模型预测，多巴胺对表达 D1 和 D2 受体的投射神经元
的兴奋性有不同影响。因此，多巴胺的耗竭会降低表达 D1 的神经元的兴奋性，而增加表达 D2 的神经元的兴
奋性。重绘自 [13]。(C) 正常的和耗尽多巴胺的纹状体网络模型 [16] 中自发神经元放电之间的相关性分布。模
型预测，完整网络的自发活动是稀疏的、不规则的和不相关的；但多巴胺耗竭产生的自发放电是反相关的（负

相关）。纹状体这种动态变化是对多巴胺耗竭引起的其皮质输入的驱动或同步性的变化的补充。(D) 示意图显
示基底神经节的网络模型如何预测帕金森病中行动选择的崩溃 [如 18, 20, 23 中的结果图片]。在正常情况下，
从皮层（上）向基底神经节的相位输入会在一小群 GPi 神经元（蓝色）中产生（中）短暂的活动抑制；这种
瞬时抑制允许通过解除对这些 GPi 神经元的丘脑和脑干靶标的抑制来进行“选择”。在多巴胺耗尽后（底部），
GPi 活动几乎不会响应相同的输入而发生变化，从而减慢或阻止动作选择。
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2 纹状体中多巴胺耗竭的后果

我们从纹状体开始。纹状体含有脊椎动物大脑中最密集的多巴胺受体表达 [4, 5]。壳核也是帕金森病中脑
多巴胺神经元中最脆弱的一组目标 [6]。因此，任何有兴趣了解帕金森病运动障碍原因的人都会去了解多巴胺
耗竭对纹状体的影响。

多巴胺受体激活对单个纹状体神经元的影响是微妙而复杂的 [7-9]。对纹状体投射神经元的实验研究已经
确定了多巴胺受体的激活是如何在突触内部和外部下调和上调一系列的离子通道 [7] 以控制神经元的兴奋性
的。理解所有这些影响之间的相互作用需要详细的单投射神经元模型，这些模型综合了许多实验研究的结果

[10-12]。这些模型的一个贡献是对激活 D1 或 D2 型多巴胺受体的净效应提供了直观的描述，并表明这些效应
导致表达 D1 和 D2 的投射神经元对兴奋性输入作出的反应不同 [13]。因此，他们预测多巴胺耗竭的净效应是
以相反的方向改变投射神经元的兴奋性，这取决于它们表达的 D1 或 D2 型多巴胺受体（图 1B）。这类模型表
明，关于帕金森病改变直接和间接通路平衡的直观论点 [14, 15] 具有生物物理学的基础。
与单个神经元动态的变化相一致，整个纹状体的网络模型预测多巴胺耗竭会严重地破坏其正常动态。一

项研究表明，多巴胺耗竭增加了投射神经元放电之间的自发相关性 [16]；这种自发的相关活动可以有效地阻止
皮质输入传输到纹状体和基底神经节的其他部分（图 1C）。另一项研究表明，多巴胺的耗竭改变了稀疏但强
大的抑制性中间神经元的输出，从而改变了 D1 和 D2 投射神经元活动的平衡 [17]。两者都指出，我们需要了
解帕金森病的网络规模变化是如何产生于多巴胺耗竭对单个神经元的累积效应的。

在更广泛的范围内，整个基底神经节的网络模型试图理解纹状体中多巴胺耗竭的连锁反应。许多这样的

模型检验了基底神经节的正常功能是通过直接和间接通路的相互作用来执行动作选择的理论 [18, 19]。在这些
模型中，多巴胺的耗竭破坏了两个纹状体输出通路的平衡，导致了行动选择的缺陷 [20-22]。这种不平衡可能
是通过如上文所述对神经兴奋性的直接影响产生的，或通过多巴胺耗竭后的皮质-纹状体可塑性的异常产生的
[21]。其他模型表明，多巴胺耗竭破坏了直接通路和皮质-丘脑（或” 超直接”）通路之间的平衡 [21,23]。无论
机制如何，所有这些模型都预测基底神经节的输出受到干扰，因为直接通路不能再诱导对基底神经节输出的

充分抑制（图 1D）。这种丧失的自行选择行动的能力与帕金森病的无运动性和缓动性特征相一致。
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3 模拟多巴胺神经元丧失对多巴胺浓度和 D1、D2 信号传导的影响

虽然上述模型寻求多巴胺耗竭对纹状体和更广泛的基底神经节网络动态的后果，但其他研究者也在研究

同样深刻的问题：在帕金森病的发展过程中，中脑多巴胺细胞的损失如何导致大脑创造出适应这种损失的复

杂环境以及随后多巴胺动态的变化。他们认为需要采取更细致的方法来理解多巴胺丧失对纹状体的影响，从

而了解其对基底神经节功能的影响。

这些释放模型中最简单但可能影响深远的预测之一是被动稳定现象 [24]。多巴胺释放的动力学模型经常
被用来模拟多巴胺释放和再摄取之间的相互作用 [25, 26]。帕金森病中多巴胺末端的丧失同时导致多巴胺的囊
泡释放和再摄取的减少。动力学模型预测，释放和再摄取的损失是完全平衡的，因此，在多巴胺末端损失后，

稳态多巴胺节奏几乎没有变化 [24, 27]。如果模拟多巴胺自体受体对末端的影响，这种多巴胺节奏的被动稳定
甚至更为有力，因为自体受体对囊泡释放起着负反馈作用 [28]。在详细的多巴胺释放反应-扩散模型中也可以
看到多巴胺节奏的被动稳定化，这些模型模拟了多巴胺在整个纹状体三维区域的体积传输（图 2A）[29-31]。
因此，有几种模型预测，尽管多巴胺神经元丧失，但被动稳定仍能保持正常的多巴胺节奏（图 2B-C）。
被动稳定似乎为帕金森病的主要症状为何在中脑多巴胺神经元大量丧失后出现提供了一个简单的假说

[24, 27]。帕金森病的运动特征通常被认为是多巴胺细胞逐渐丧失的结果；从这个角度看，帕金森病运动症
状的延迟出现可以解释为这种多巴胺节奏被动稳定的结果。

但这不可能是帕金森病的全部形成原因。尸检和成像研究估计，多巴胺能神经元和末端的损失在 50% 左
右与帕金森病运动特征的出现相关 [6, 32]，而详细的体积传输模型预测，多巴胺神经元和末端几乎完全丧失
的情况下，多巴胺节奏仍将稳定 [31, 33]。作为一个例子，图 2C 显示这些模型预测，失去 85% 的多巴胺终端
对多巴胺节奏没有可察觉的影响。相反，体积传输模型预测，帕金森病的主要症状的发生是在这种稳定的多巴

胺节奏背景下多巴胺浓度的阶段性退化的结果。

多巴胺浓度的阶段性变化是由于多巴胺神经元在其恒定的自发活动周围出现了短暂的猝发放电或停顿放

电（图 2B）。这些发射的阶段性变化可由意外的奖励和事件引起 [34-36]，这可能作为控制纹状体中突触可塑
性的教学信号 [37-40]。黑质外侧多巴胺神经元的发射 [S41] 和背侧纹状体中多巴胺能轴突的活动 [S42] 的阶段
性变化也与运动相关联。完整纹状体中多巴胺的体积传输模型显示，这些爆发放电和停顿放电被高保真地转

化为多巴胺浓度的阶段性增加和减少 [29, 30]（图 2B）。然而，他们也表明，多巴胺终端的损失不可避免地降
低了爆发放电和停顿放电能够有效地改变多巴胺浓度的能力（图 2C）[31]。
这些模型认为由于多巴胺节奏是被动稳定的，但多巴胺的阶段性变化是钝化的。所以随着更多多巴胺神

经元的丧失，阶段性变化变得更难与多巴胺节奏的单纯波动区分开来。阶段性多巴胺的信噪比在多巴胺末端

的中度损失时变得明显，这与预测的多巴胺神经元和终端的损失规模一致，在这种情况下首次观察到帕金森

病运动特征 [6, 32, S43]。模型预测，在末端损失 80% 左右时，最终不可能从基线多巴胺节奏的随机波动中区
分出阶段性的事件 [31]（图 2C）。此外，随着多巴胺神经元的损失，多巴胺的相位变化幅度减小，所以多巴胺
受体可能会增加其敏感性以进行补偿。因此，信噪比降低和受体敏感性增加的综合效应被预测为 D1 和 D2 受
体的异常激活，与外部事件不相关。

这种反常的激活有可能产生许多功能性后果。一方面，多巴胺介导的运动信号会被遗漏，或者随机波动被

当作运动信号，两者都会导致纹状体的突触可塑性失常。另一方面，如果多巴胺的阶段性变化作为启动运动的

信号 [S41,S42]，那么失去检测阶段性变化的能力将减缓或损害运动的启动。
体积传输模型还预测，末端大量丧失后，被动稳定的破坏是不均匀的，因为它会产生不包含多巴胺神经支

配的孤立组织体积 [31]。据预测，这些多巴胺空隙会在纹状体中造成局部不平衡，因为相邻的多巴胺完整和耗
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图 2: 细胞损失后多巴胺的传递模型。
(A) 模拟纹状体中多巴胺的释放、扩散和再摄取 [29–31]。对于 20 微米立方体的模拟纹状体，我们展示了健康
组织（左）和失去 90% 的多巴胺末端（中）后多巴胺释放位点的模拟密度。模拟从所有部位释放的多巴胺会
导致整个体积中多巴胺浓度的不均匀（以 nM 为单位的色标）。(B) 模拟多巴胺细胞猝发放电和停顿放电对多
巴胺浓度的影响（上）。多巴胺的平均浓度（多巴胺浓度）自始至终保持在 40 nM 左右。电位发放中的交替
猝发性放电（绿色星号）和停顿放电（红色星号）引起多巴胺浓度的阶段性高峰和低谷。这些结果是通过 D1
（绿色，中）和 D2（红色，下）受体激活多巴胺受体依赖的细胞内信号。D1 受体读出猝发放电；D2 受体读出
停顿放电。插图显示了每个峰或谷周围的平均反应（个别反应为灰色）。(C) 如图 B，C 的不同为多巴胺释放
点损失了 85% 的体积。尽管损失严重，但被动稳定意味着多巴胺的平均浓度没有变化。相比之下，在峰和谷
期间多巴胺浓度的变化现在几乎无法从背景多巴胺节奏的随机波动中分辨出来（上）。因此，该模型预测 D1
和 D2 受体依赖信号在两种情况下将是相似的（中和下）。
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尽区域内的神经元会相互影响。因此，体积传输模型指出了帕金森病中多巴胺去神经支配的双重性。首先是通

过多巴胺动态相位的丧失，然后是通过多巴胺空隙的产生，这就提出了症状和体征是由这些不同的机制在纹

状体的不同区域同时作用产生的可能性。

计算模型的一个关键见解是，表达 D1 和 D2 受体的纹状体神经元对多巴胺终端的丧失有不同的敏感性
[11]。模型表明，D1 受体将对多巴胺浓度的阶段性峰值作出强烈反应，这些峰值由高达 30 赫兹的峰猝发性放
电驱动；相比之下，模型预测 D2 受体对多巴胺浓度的阶段性下降作出反应，这些下降由 4 赫兹的自发停顿放
电率驱动 [11, 12]。由于放电率的这些向下偏转被限制在零以下，所以即使在完整的纹状体中，D2 受体对检
测阶段性多巴胺释放的信噪比也较差（图 2B）。因此，模型认为 D2 受体对多巴胺终端的损失将更加敏感 [31,
33,S41]。这些预测与帕金森病的啮齿动物模型中表达 D2 的纹状体投射神经元的早期重塑是一致的 [S44]。
详细的动力学模型也使我们能够更好地理解 L-DOPA 的治疗作用和副作用。纹状体的网络模型将 L-

DOPA 模拟为多巴胺的全面增加 [19, 21, S45]。这种模型预测，L-DOPA 的副作用是在没有失去多巴胺终
端的纹状体区域将多巴胺节奏提高到正常水平以上。详细的释放模型更准确地将 L-DOPA 模拟为剩余终端的
囊泡所释放的多巴胺分子数量的增加 [31, 33]。与网络模型对比，这些释放模型预测在纹状体的健康区域由于
自体受体调节多巴胺终端的释放，其受到的影响不大。在神经支配区域，释放模型预测 L-DOPA 增加的囊泡
既能部分恢复多巴胺节奏，又能改善多巴胺的阶段性释放与背景节奏的分离 [31]。由于这些模型也捕捉到了
受体敏感性的稳态变化，未来的工作方向可能是研究在随后的非药物治疗期间药物治疗对多巴胺信号的影响，

以便更深入地挖掘 L-DOPA 的副作用原因。
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我们对帕金森病基底神经节的神经动态最清晰的一瞥来自于为深部脑刺激植入电极的手术中获得的记录。

放置在丘脑底核的这种电极的记录显示了局部场电位中突出的 15-30 赫兹的“β 波段”振荡，这是协调的突触

活动的标志 [S46, S47]。β 波段振荡的强度与运动障碍的严重程度相关。β 振荡可以被多巴胺替代药物所抑制，

其抑制的程度与运动改善的程度相关 [S48,S49]。因此，关于这种振荡是如何产生的以及在哪里产生的问题已
经推动了丰富的建模工作。

对于 β 波段振荡的起源，建模者们提出了三种受到广泛认可的假设。第一个也是最流行的假设是兴奋性

的丘脑底核（STN）和抑制性的苍白球外侧（GPe）之间的负反馈回路。长期以来，建模者发现这个环路非常
有趣，因为延迟负反馈环路是振荡器的经典电路设计；也许不足为奇的是，STN-GPe 环路的模型已被证明能
在广泛的条件下产生振荡，包括健康状态和帕金森病状态 [20, S50-S52]。
在帕金森病的多巴胺耗竭条件下，这个环路是通过什么机制产生振荡的？模型已经发现了多种机制可以

使这一环路从稳定活动转向振荡活动 [22]，但有两种机制得到了突出的探讨，因为它们可以合理地遵循多巴胺
的损失的理论。一种机制是加强来自 D2 受体纹状体投射神经元对苍白球的输入效果 [S50]，可能是由于 D2
投射神经元的兴奋性增加（如上所述，这是多巴胺丢失的一个预测后果）。第二个机制是加强 STN 和 GPe 之
间的联系 [20]，可能是因为在多巴胺耗尽后，阻止这些核中发射器释放的突触前 D2 受体不再被激活 [20]。无
论是单独还是组合使用，这两种机制都能使 STN-GPe 环路从稳定转向振荡。
虽然有许多途径可以使 STN-GPe 环路振荡，但模型显示，具体产生 β 波段的振荡需要一套更有限的条

件。Bogacz 及其同事的分析模型 [S53,S54] 显示，如果 STN 和 GPe 之间的传输总延迟被设定在一个狭窄的
范围内，就可以产生 β 波段振荡。STN-GPe 环路的生物物理模型也需要设置特定的传输延迟以获得 β 波段

振荡 [S55]。这就提出了一个问题：真实的灵长类基底神经节中的传输延迟是否满足这些条件？最近，在其详
细的灵长类基底神经节模型 [S56] 的基础上，Lienard 及其同事 [S57] 寻找了一组传输延迟使其模型能够复制
健康灵长类动物的一系列电生理数据。有了他们发现的这组延迟，他们就通过增加 STN 和 GPe 之间的连接
强度，使他们的模型成为帕金森病模型，并且出现了 β 波段振荡。因此，模型显示，灵长类动物基底神经节

中的 β 波段振荡可以从 STN-GPe 回路中出现。但对这一观点的挑战是，虽然帕金森病的啮齿动物模型也显
示出 STN 内的 β 波段振荡 [S58]。但计算模型表明啮齿动物的 STN-GPe 环路在正常生理状态下会以更高的
频率振荡 [20]；这表明啮齿动物的 β 波段振荡起源于 STN-GPe 环路之外。
因此，建模者提出第二种假设，即 β 波段振荡是由从皮层到基底神经节再回到皮层（通过丘脑；图 1A）

的整个环路产生。在这些模型中，β 波段振荡的产生是由于多巴胺的耗竭改变了基底神经节对丘脑-皮质环路
的控制导致它以 β 波段频率振荡，然后 β 振荡通过皮质输入到基底神经节 [S59-S61]；或者它导致通过直接和
超直接通路运行的两个皮质环路之间的不平衡，当超直接途径的总增益充分大时会导致整个网络的振荡 [23] 。
无论哪种方式，这些模型都预测这种振荡来自于大脑结构的扩散网络，而不是单一的环路。

第三种假设是 β 波段振荡是通过纹状体内部的变化出现的。由 Damodaran及其同事 [S62]探讨的一个合
理的情况是，由多巴胺耗竭引起的 D1 和 D2 投射神经元活动平衡的变化与抑制性快速放电中间神经元的输
出增加相匹配，以降低投射神经元的调节作用。[S62] 的生物物理模型预测这将导致投射神经元在 β 波段频率

内被中间神经元输出所抑制。另一个合理的情况是，多巴胺的耗竭导致了快速神经元放电的同步停顿，从而使

投射神经元在 β 波段频率下爆发式放电 [S63]。这些模型使基于纹状体的机制产生 β 波段振荡活动的想法变

得合理；剩下的就是证明这些振荡可以扩散到基底神经节核的其他部分，正如在动物模型和人类患者记录中

观察到的那样。
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对 β 波段振荡起源的模型解释的多样性反映了基底神经节底层电路的复杂性，它有多个回路和不同的神

经元动力学。模型的多样性也反映了在模拟指定物种时需要谨慎，这一点常常被忽视。毕竟很明显 STN 中的
振荡在人类患者之间是不同的，啮齿类动物的 15-30 赫兹 β 波段需要大面积的单侧多巴胺神经元病变才能获

得 [S58,S64]，而灵长类动物在帕金森病的 MPTP 模型中的“低”β 波段（<15Hz）[S65]。事实上，不同物种
的 β 波段振荡可能会有不同的底层原因，这主要是因为基底神经节核团之间的传输延迟与大脑的大小成比例。

一些特定物种的啮齿动物 [20, 22] 和灵长类动物 [S56] 的基底神经节模型已经存在，为迎接这一挑战提供了基
础。另一个挑战是，并非所有病人都有 β 波段振荡；因此，仍然需要进行大量的理论工作将这种振荡的存在

与具体症状联系起来。
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现在常规使用脑深部刺激来治疗帕金森病的主要运动症状已被证明是非常有效的。但这种有效性引起了

一系列关于其作用机制和对大脑影响的问题，这些问题激发了许多计算模型工作。这些模型大多研究了 STN
的高频刺激，因为它已成为深部脑刺激疗法的主要临床靶点。

一类模型试图将脑深部刺激可以刺激或抑制（功能上的病变）目标区域的神经元的假设分开 [S66]。为此，
这些模型研究了模拟的脑深部刺激电流脉冲对单个神经元及其轴突影响的详细模型（进一步回顾见 [1]）。这
些模型主要揭示了轴突效应 [S67]，即刺激脉冲直接诱导紧邻电极的轴突中的动作电位。这类模型预测，脑深
部刺激通过这种方式使 STN 的输出规律化。
许多模型探讨了 STN的高频刺激对 STN-GPe环路的影响，以及它们的联合输出如何反过来改变 GPi对

丘脑的输出。这里有一类值得注意的模型，体现了 STN 的高频刺激最终通过规范 GPi 输出来恢复丘脑功能
的理论 [S68, S69]。这些模型显示 STN 和 GPe 的帕金森病突发放电通过 GPi 传递到丘脑，并破坏了丘脑的
信息传递（图 3A）。他们认为 STN 神经元的高频夹带反过来将 GPi 的输出夹带到相同的规律频率；GPi 突
发放电的抑制恢复了通过丘脑的信息传输（图 3A）。
另一组模型研究了 STN 高频刺激在扩展到整个网络时的异质效应 [S70]。这些模型的出发点是，在一个

组织体积内，刺激的强度随着与电极的距离下降 [S70]，因此模拟 STN 神经元的反应是异质的 [S71, S72]（相
反，探索正则化假说的 STN-GPe 模型通常非常小，并假设 STN 被电极均匀激活）。模拟 STN 的这种异质
反应导致 GPi 神经元的发射和爆发率变化的异质性 [S71, S72]，这类复制了 STN 高频刺激期间从灵长类 GPi
记录的变化的异质性 [S73, S74]。S71] 的模型预测，STN 的脑深部刺激恢复了 GPi 的自然输出平衡（图 3B），
因为 STN 的这些异质性反应最终恢复了 GPi 神经元的兴奋性（通过 STN）和抑制性（通过 GPe）输入的平
衡。最近一个详细的生物物理模型 [S61] 复制了恢复 STN 和 GPe 对 GPi 的输入平衡的类似效果。这些网络
规模的模型还提供了一条线索，说明为什么 100Hz 是传统的最小临床有效的刺激频率：只有在这个频率以上，
模拟的 GPi 神经元才会有很大一部分恢复到正常状态 [S61, S71]。
最近的理论工作增加了一个重要的新想法：短时程抑制。在啮齿动物和灵长类动物中使用 STN 的高频刺

激的实验报告显示，在刺激的持续时间内，STN 目标的反应幅度下降，延迟增加 [S75]。Rubin 和他的同事
[S75] 表明，他们可以用一个模型来解释这些实验结果，在这个模型中，每个刺激脉冲都会导致 STN 轴突放
电和突触释放的可能性在短期内受到抑制，以响应未来的脉冲。该模型预测，在高频刺激下，这种短期抑制是

累积性的，导致观察到的反应减少和 STN 目标的延迟增加。重要的是，他们的模型预测，这种短期抑制将抑
制低频振荡从 STN 向 GPe 和 GPi 的转移，因为它阻止了 STN 轴突猝发性放电跟随振荡输入到 STN。他们
证实了这一预测，表明他们的短时程抑制模型复制了 MPTP 灵长类动物中 STN 的高频刺激对 GPi 的 β 波

段振荡的抑制 [S76]。如果正确的话，这个短时程抑制的理论有可能为治疗性刺激模式的更有效设计提供帮助。
这里建模方法的多样性反映了理脑深部刺激的多尺度性质。这些模型涵盖了研究刺激对单个轴突的影响，

到将这些预测的正则化效应放大到小网络规模的详细模型，再到处理整个细胞核规模上不可避免的异质性影

响的较大的网络模型。正则化和网络模型对深层大脑模拟的治疗机制做出了不同的预测。原则上，这些都可

以通过光遗传学模仿动物模型中 STN 神经元的放电模式来测试。然而，这将需要开发能够追踪治疗性深脑刺
激所需的高频率的眼球蛋白通道，从而产生 90Hz 及以上频率的时间锁定动作电位。(不幸的是，先前使用光
遗传学模拟深层脑刺激的工作 [S77] 没有提供信息，因为使用的视蛋白不能跟踪 70Hz 以上的刺激 [S71]）。还
有一个有待计算模型探索的假设是，STN的深脑刺激是通过对运动皮层的反突变刺激来实现其治疗作用 [S78,
S79]。
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图 3: 对 STN 脑深部刺激机制的模型见解。
(A) 正则化理论的示意图 [S68]。左图：模型预测在帕金森病条件下，由 STN 猝发放电驱动的 GPi 神经元的
猝发放电，阻止了信息通过丘脑的传输。在这个例子中，丘脑输出的放电序列与输入相比，既缺少峰电位又产

生额外的峰电位（橙色）。右图：当模拟的高频刺激应用于 STN（红色峰电位），随之而来的 GPi 输出的正规
化恢复了通过丘脑的传输。(B) 混合理论，根据 [S71]。左图：网络尺度模型模拟了 STN 中刺激电极（红色）
周围电流的三维扩散，这里对 STN 神经元的立方体进行了示意图说明。灰度阴影与每个神经元从中央电极接
收的电流大小成正比（阴影越深表示电流越大）。中间：因此，打开刺激会引起 STN 的混合反应，进而导致
GPi 和 GPe 的一系列神经元放电模式（光栅图：每个神经元一行，每个点是一个峰电位）。右图：网络模型
预测持续的高频刺激会导致 GPi 输出的混合反应，我们显示了三个神经元的例子：兴奋（上）、抑制（中）和
未受影响（下）。网络模型中每个反应的比例与灵长类动物的治疗性高频刺激中所看到的比例一致 [S73]。
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我们所回顾的计算建模工作反映了两种不同的建模思路。在一种思路中，模型是基于神经功能的想法而

构建的，然后模拟由疾病引起的生物物理变化并观察该功能的后果。在这里，我们看到基底神经节如何控制行

为选择和决策的模型在模拟多巴胺耗尽后出现类似帕金森病的变化。在另一种思路中，模型的目标是理解疾

病下神经元的动力学作为治疗这些动力学特征的前提，而不考虑它们所服务的功能–如 β 波段振荡的模型。这

两种理念都有助于我们理解帕金森病的机制和有效治疗的最终目标。

在我们对帕金森病的理解和治疗方面仍存在着许多问题 [S80]。一个是基底神经节内还有哪些可行的治疗
目标。在最近的一个生物物理基底神经节模型中，Lindahl 和 Hellgren-Kotaleski[22] 探讨了这个问题。多巴胺
耗竭在整个模型中产生了神经元同步和电位振荡：他们的创新方法是系统地测试模型的哪些变化会抑制这些

振荡和同步。另一个问题是，由于模型假设 β 波段振荡的来源是皮质产生的，它预测增加皮质对 D2 投射神
经元的输入强度会抑制 β 波段振荡通过基底神经节的传递。相反，假设 β 振荡起源于 STN-GPe 环路的模型
认为同样强度的增加将使 β 波段振荡恶化。因此，这些模型共同确定了关于 β 波段振荡如何产生的理论之间

的一个潜在的关键决定性参数。

还有许多其他的研究问题可以用计算模型的方法来解决，在此我们只谈其中的几个。

• 多巴胺在整个基底神经节中被耗尽，而不仅仅是在纹状体中–这种纹状体外的多巴胺损失有什么影响？从
建模工作中产生的一个假设是，多巴胺在 STN-GPe 环路解耦中发挥作用 [20]；多巴胺的丧失使其重新
同步可能是 β 波段振荡的一个主要原因 [S53]。多巴胺耗竭对纹状体外突触的可塑性的影响也基本上没
有探索 [见参考文献 21]。

• 详细的模型 [33] 所预测的多巴胺释放的实际变化是如何影响基底神经节的神经动力学的？预测的功能后
果是什么？

• 治疗帕金森病的切除手术 [S81,S82] 对基底节和更广泛的皮质-基底节环路的动力学有什么影响？计算模
型尚未正确处理切除对帕金森病基底神经节动态的影响。部分原因是在大多数模型中，这种影响将是灾

难性的–去除整个核（如 GPi）不会使其恢复正常，而是使模型失去功能，因为它使基底神经节远离健康
状态。例如，在上面回顾的所有 β 波段振荡的模型中，去除 STN 会停止 β 振荡，这是非常明显的。但

它也会使 GPe（和 GPi）的离实际上的健康状态非常远。因此，从计算的角度来看为什么切除手术是有
效的，这和脑深部刺激一样是个谜。一个潜在的研究方向是，单侧病变后运动功能的恢复意味着某些半

球间的过程恢复了正常的大脑动态 [S83]–然而我们对基底神经节半球间的相互作用知之甚少，所以也没
有模型。迄今为止，少数研究 [21, S84] 所探讨的另一条调查路线是，如果学习等关键机制发生在基底神
经节之外，那么病变就不会对基底神经节有很大的影响；在这些研究中，对帕金森病模型的基底神经节

核进行病变，可以恢复一些学习能力。

• 多巴胺的损失和神经动力学的变化是如何随时间推移而耦合的？通常情况下，计算模型是在离散基线和
帕金森病状态之间切换。然而，多巴胺神经元的损失是持续的，而唤起的补偿机制也应该是连续的。在

多巴胺丧失的过程中，对动物模型的研究表明，在多巴胺神经元的丧失与振荡、同步性和放电率出现变

化之间存在复杂的时间关系 [S85, S86]，这表明需要计算模型来预测神经变化的因果顺序。

• 我们如何才能设计出更有效的脑深部刺激模式？标准的刺激方案，即在 100Hz 以上的恒定的、有规律的
脉冲序列，既是一中粗糙的（如果有效的话）工具，又很大程度上浪费了电池寿命。一个解决方案是某
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种形式的闭环脑深部刺激，其中帕金森病动态的关键特征被用来触发抑制异常动态的刺激脉冲。动物模

型研究 [S87] 和初步人体试验 [S88] 都提供了证据，证明闭环深部脑刺激确实可能比标准、开环方案更有
效。闭环的另一个选择是更好地选择刺激靶点；这里值得注意的是 Peter Tass 的协调重置理论，即随机
刺激多个位置以重置病理振荡 [S89]–该方案已进展到人体原则性试验证明 [S90]。进一步的计算模型将能
够回答这里的许多问题，包括找到触发闭环刺激的最佳标志，并找出最有效和最高效的反馈刺激形式。

模型的目的是对现实进行抽象化。为了帮助理解，它们有意省略细节，并简化复杂、混乱的生物机制。它

们永远都是具有延迟性的：例如，在啮齿动物的 GPe 内发现了多个神经元群 [S64, S91, S92]，每个神经元群
在基底神经节内有一组不同的连接，这使得对 β 波段振荡的研究变得更加复杂 [S93]。计算模型的目标是成为
我们薄弱的理解力的拐杖，它迫使我们把文字变成准确的含义，审视我们的假设，并比我们单独的思想更加深

入。
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