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摘要【ABSTRACT】

丘脑底核（STN）的脑深部刺激（DBS）的治疗效果可能通过其对抑制性基底神经节输出（包括来自苍白
球内部（GPi））的影响而产生。GPi 活动的变化将影响其丘脑靶点，代表 STN-DBS 调节基底神经节-丘脑皮
质处理的可能途径。为了研究 STN-DBS对丘脑活动的影响，我们使用计算模型研究了在各种抑制信号下丘脑
皮质（TC）中继细胞对兴奋性输入序列的反应。抑制信号来自正常猴子和通过动脉 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四
氢吡啶注射导致帕金森病的猴子的单神经元 GPi 记录。在无 STN-DBS，施加亚治疗性 STN-DBS 和治疗性
STN-DBS 的情况下收集帕金森 GPi 数据。我们的模拟显示，与正常情况相比，没有 DBS 的情况下记录中
的帕金森病 GPi 抑制性活动损害了兴奋性输入的 TC 中继能力，而 TC 中继保真度在治疗性而非亚治疗性
STN-DBS 的情况下得到显著改善。在异质模型 TC 细胞群中，对于相同输入的响应失败发生在多个 TC 细
胞中，在没有 DBS 的情况下比在治疗性 DBS 情况和正常情况下更频繁地发生。成功 TC 中继之前的抑制信
号相对恒定，而中继失败之前的抑制信号变化更快。计算模型产生的抑制性输入对 TC 中继产生类似的影响。
这些结果支持 STN-DBS 以可能提高 TC 中继保真度的方式改变帕金森 GPi 活动的假设。
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1 引言【INTRODUCTION】

通过手术植入的电极对丘脑底核（STN）或其他目标区域进行高频刺激，已成为治疗帕金森病（PD）和
其他神经系统疾病的一种广泛使用的治疗方法（Benabid et al.2006）。然而，脑深部刺激（DBS）有效性的潜
在机制仍不清楚，且仍在争论中。多项研究表明，帕金森病患者基底神经节内的某些细胞亚群出现病理节律性

放电（Bergman et al.1994；Brown et al.2001；Hurtado et al.1999、2005；Levy et al.2003；Magnin et al.2000；
Nini et al.1995；Raz et al.2000）。因此，DBS 治疗 PD 可能通过消除或改变这些病理信号而起作用。解决这
一概念的最初尝试集中于 DBS 阻断神经活动并造成生理损伤的可能性（Beurrier et al.2001；Filali et al.2004；
Magarinos-Ascone et al.2002；Tai et al.2003；Welter et al.2004）。根据这一理论，DBS 可以减少基底节输出
核（如苍白球）对丘脑放电的抑制，通过这种对抑制信号的减少，DBS 可以恢复丘脑参与适当运动相关活动
的能力（Benabid et al.2001；Benazzouz et al.2000；Obeso et al.2000；Olanow and Brin 2001；Olanow et
al.2000）。
然而，最近的实验和计算结果表明，区域中直接受到刺激的神经元实际上可能被 DBS激活（Anderson等

人，2003；Hashimoto 等人，2003；Hershey 等人，2003；Jech 等人，2001；McIntyre 等人，2004；Miocinovic
等人，2006；Paul 等人，2000；Windels 等人，2000、2003）。这些结果支持另一种观点，即 DBS 通过用规则
化的放电活动取代病理节律性放电而发挥作用（Foffani 和 Priori 2006；Foffani 等人 2003；Garcia 等人 2005；
Grill 等人 2004；Meissner 等人 2005；Montgomery 和 Baker 2000；Vitek 2002）。在过去的理论工作中，我
们提供了这个想法的计算模型实现（Rubin 和 Terman 2004）。我们使用 Hodgkin-Huxley 类型的基底神经节
间接通路的细胞模型（Terman 等人，2002 年）来产生抑制性输出序列，作为突触输入到一个模型丘脑皮层
（TC）中继细胞。在这个先前的模型系统中，我们评估了 TC 细胞在正常、帕金森病和 DBS 条件下的立体表
现活动。我们的模拟和分析证明并解释了一种机制，即从球状苍白肌内段（GPi）到 TC 细胞的病理性振荡或
爆发性抑制可能会损害 TC 中继兴奋信号的保真度，而消除这种抑制中的振荡，甚至在相对于正常条件下升
高的水平，可以恢复 TC 细胞的中继能力（Rubin and Terman 2004）。
在这项研究中，我们使用从正常对照猴和帕金森猴（Hashimoto 等人，2003 年）记录的 GPi 动作电位序

列，无论是否施加 STN DBS，作为我们模型 TC 细胞的抑制性输入源。通过这样做，我们规避了围绕 DBS
在刺激部位的影响的争议。在这个理论框架内，我们能够测试生物学上观察到的 GPi 神经元活动的变化如何
影响 TC 信号的传输，无论是在单一的模型 TC 细胞还是在异质的模型 TC 细胞群。评估 TC 中继保真度的
方法是将一连串的外部兴奋性刺激应用于接收来自 GPi 的抑制性突触输入的相同模型 TC 细胞。我们的结果
显示，当 TC 细胞暴露在没有 DBS 的帕金森病条件下记录的 GPi 信号下，或在亚治疗性 DBS（其定义是未
能对运动症状产生治疗效果）下，相对于从正常猴子记录的 GPi 数据，TC 细胞中继兴奋性刺激的能力有明
显下降。此外，在有治疗性 DBS 的情况下，帕金森病条件下记录的 GPi 信号将中继效力恢复到非帕金森病水
平，DBS 诱发了运动症状的可测量改善。有趣的是，虽然在帕金森病和亚治疗的情况下整个 TC 细胞群的反
应失败往往发生在类似的试验中，但在治疗性 STN DBS 下和正常条件下，失败是不同步发生的，这将缓和其
下游效应。最后，为了扩展这些结果，我们利用纯粹的计算模型方法，使我们能够系统地改变 TC 细胞所接受
的抑制性输入的节奏性和相关程度。我们的结果表明，适度增加抑制性动作电位序列的猝发性和相关性，正如

在从正常到帕金森病的过渡中可能预期的那样，会导致中继保真度的逐渐丧失，而进一步过渡到强直的高频、

高度相关的抑制性信号，正如在临床上有效的 DBS 中可能发生的那样（Hashimoto 等人，2003），会导致有
效中继的明显恢复。
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2 方法【METHODS】

2.1 采用的 DBS 有效性机制理论

在清醒状态下，TC 细胞起到中继兴奋性输入的作用（Steriade 等人，1997）。GPi 细胞对应抑制的 TC
细胞群可能参与皮质区之间兴奋性输入的中继（Guillery 和 Sherman 2002a,b；Haber 2003）。本文探讨的基
本观点是，从 GPi 到其对应 TC 细胞群的抑制性输出的变化会影响这些 TC 细胞的中继可靠性，其定义是产
生与 TC 细胞的输入相匹配的 TC 放电模式。具体来说，帕金森病的情况会诱发振荡、猝发放电和 GPi 输出
的同步性增强，而这些影响被认为会损害中继的保真度。我们进一步假设，DBS 的有效性是由于用更有规律
的放电模式取代了病态的 GPi 放电模式。虽然这种有规律的放电相对于非帕金森病状态下的活动可能过于有
规律并且可能以更高的频率发生，但它还是恢复了丘脑皮层的中继可靠性。这一概念在图 1 中得到了示意性
的说明。

图 1: 假定的脑深部刺激（DBS）有效性的机制。在所示的 3 个案例中，目标丘脑皮层（TC）细胞收到来自
苍白球内部（GPi）的抑制性输入，这影响了它对兴奋性驱动信号的传递。在正常情况下，由于同步水平较低
（用 □ 表示），抑制信号是不规则的，而且相对较弱，TC 细胞成功地传递其输入。在帕金森病的情况下，由
于同步增强，抑制更具有猝发性和强度（■）。在每个抑制突发期间，TC 细胞未能对其驱动作出反应（miss），
而在突发之间其反应过度（bad）。在临床或治疗性 DBS 的情况下抑制信号很强但相当有规律。尽管抑制很
强，但仍能恢复成功的 TC 中继功能。

在帕金森病和 DBS条件下对 TC中继的这些影响仍有待实验证明，但它们在以前的一项纯计算研究中被
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证明是切实可靠的（Rubin 和 Terman 2004），其中还解释了可能产生这些结果的动态机制。我们最初研究的
基本假设是，DBS 导致的强直的、有规律的抑制性输入传递到 TC 细胞，这使得 TC 细胞膜离子电流的激活
和失活水平达到平衡，这样，只要兴奋性输入不过分迅速，就能发生可靠的中继。在帕金森病的情况下，GPi
的抑制性输出具有同步振荡和猝发放电的特点。当与这种振荡相关的 TC 细胞的抑制水平显著增加时，TC 离
子电流的再平衡期随之出现。在这段时间内，TC细胞很难对兴奋作出可靠的反应（Jahnsen和 Llinas 1984a）。
此外，在电流平衡到较高的抑制水平后，由于产生和维持动作电位的电流增加，相对突然的抑制减少会导致

TC 对兴奋的过度或猝发性反应（Jahnsen 和 Llinas 1984a,b）。我们提出，治疗性 DBS 可减少 GPi 和 TC 细
胞的这种振荡活动，从而提高 TC 细胞传递信息的能力。

2.2 TC 神经元模型

用于 TC 细胞的模型是我们早期研究（Rubin 和 Terman 2004）中使用的模型的一个略微修改版本，它
本身是对早期模型的简化（Sohal 和 Huguenard 2002；Sohal 等人 2000）。在这个模型中，电流平衡和离子活
化方程的形式为：

Cmv
′ = −IL − INa − IK − IT − IGi→Th − IE + Iext + ξ

h′ = [h∞(v)− h] /τh(v)

r′ = [(r∞(v)− r)] /τr(v)

(1)

在前面的方程中，IL = gL [v − EL] , INa = gNam3
∞(v)h [v − ENa] , 和IK = gK[0.75(1 − h)]4 [v − EK] 分别

是泄漏电流、钠和钾的动作电位电流，方括号内表示乘法。请注意，我们对钾离子电流的表达使用了标准的

降维法，使模型的维度减少了一维（Rinzel 1985）。电流 IT = gTp2
∞(v)r [v − ET] 是一种低阈值的钙电流。对

于这些本征电流，其函数形式和所用参数值见附录表 1。请注意，逆转电位的单位是 mV，电导率的单位是
mS/cm2，而时间常数的单位是 ms。此外，我们对参数进行了缩放，使电容为 Cm=1µF/cm2。最后，在没有

输入的情况下，模型 TC 细胞的静息电位、动作电位阈值和反应性对模型中离子电导的变化是具有鲁棒性的。
然而，当一个额外的动作电位被附加到猝发放电中时，反弹猝发放电的持续时间在从超极化输入释放后，随着

gT 的变化可能会突然跳跃几十毫秒。作为典型的基于电导的模型，该模型对其非线性项中的阈值和斜率常数

的变化不太稳健；然而，其鲁棒性与该类型的其他模型相同。

公式 1 中的附加项是指对 TC 神经元模型的输入。表 2 总结了与这些项有关的方程式和参数值，其单位
与表 1 相同。Iext 对应于一个恒定的背景输入，我们令 Iext = 0.44 nA/cm2，在没有其他输入的情况下产生

大约 12 Hz 的放电率，并在所有模拟中保持固定在这个水平。所选的值使模型 TC 细胞在没有突触输入的情
况下接近从沉默到自发振荡放电的过渡。无论模型 TC 细胞自发沉默还是振荡，都得到了类似的结果。通过
在过渡点附近选择 Iext，当我们将可变性引入模型 TC 细胞参数集时，我们实现了 TC 细胞行为的广泛变化，
这在下文中讨论。IGi→Th 表示来自 GPi 的抑制性输入电流，也将在下文中讨论。IE 表示模拟的到 TC 细胞
的兴奋性突触信号。我们假设这些信号足以诱发动作电位（在没有抑制的情况下），因此可能代表来自多个突

触前细胞的同步输入。在该模型中，IE 的形式为 gEs[v-vE ]，其中 gE=0.05µS/cm2，所以最大输入是超阈值

的，vE=0mV, 其中

s′ = α(1− s) exc(t)− βs (2)

在公式 2 中，α = 0.8 ms−1，β = 0.25 ms−1。由于我们在模型中没有突触前神经元的明确表示，我们用
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函数 exc(t) 来控制兴奋性输入是开还是关。具体来说，在每次兴奋性输入期间，exc(t)=1，而在两次兴奋性输
入之间 exc(t)=0。我们对二元信号 exc(t) 使用了两种一般形式的时间过程，即周期性和随机性，正如过去的
工作一样（Rubin 和 Terman 2004）。在周期性的情况下

exc(t) = H[sin(2πt/p)][1−H{sin[2π(t+ d)/p]}]

其中周期 p=50ms，持续时间 d=5ms，H(x) 是 Heaviside 阶梯函数，如果 x<0，H(x)=0，如果 x>0，
H(x)=1。也就是说，从时间 0 到时间 d，从时间 p 到时间 p+d，从时间 2P 到时间 2P+d，exc(t)=1，以此类
推。20Hz 的基线输入频率与体内观察到的皮质丘脑输入的高滤波一致（Castro-Alamancos and Calcagnotto
2001）；在这个输入速率下，模型 TC 细胞很少在输入之间恢复和产生自发动作电位，这简化了我们的分析。
在随机情况下，输入时间从泊松分布中选择，输入之间强制停顿 20ms 以避免过度放电，输入持续时间和振幅
与周期性情况相同，平均输入频率为 20Hz。在用随机输入进行的模拟中，所显示的结果代表了五次模拟的平
均数，每次模拟都有不同的随机输入模式。使用随机的兴奋性输入提供了一个衡量我们的结果对噪声的鲁棒

性的标准。在一些模拟中，电压方程中还包括一个小振幅的白噪声项 ξ。

对 gE 的选择是出于这样的猜想：强输入将代表重要的信号，强输入的 TC 中继的差异将对下游的处理
产生最重要的影响。同时，即使是强输入也不可能完全同步。速率参数 α、β 和 d 的值是根据体内记录的皮

质-丘脑兴奋性输入（Castro-Alamancos 和 Calcagnotto 2001）选择的，假定 IE 代表到一个 TC 细胞的一组
时间上近似但不完全一致的皮质输入。我们的定性结果对这些参数的变化是鲁棒的。

在一组模拟中，我们将相同的输入电流 IGi→Th 和 IE 施加在模型 TC 细胞的异质群体的所有成员上。由
于缺乏关于 TC 细胞内特定电导变化的实验数据，我们选择从正态分布中选择 gNa、gL 和 gT，其平均值为表

1 中的数值，SDs 为这些数值的 20%，这足以在没有输入的情况下产生 TC 放电频率的广泛变化，而在大多
数其他放电相关特征中没有重大变化，如公式 1 后的文字中所讨论的那样。

2.3 实验获得的 GPi 数据

在三只恒河猴（Macaca mulatta）中，我们用玻璃涂层的铂铱合金微电极获得了神经生理学鉴定的 GPi神
经元的单体细胞外记录。一只动物是正常的非帕金森病对照组，两只动物通过颈内动脉单次注射 1-甲基-4-苯
基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）使其患上帕金森病（Hashimoto 等人，2003）。帕金森病动物形成了稳定的疾病
状态，其特征是对侧僵硬和运动迟缓，并在 STN 区域植入了一个慢性 DBS 电极（Hashimoto 等人，2003）。
慢性刺激电极与植入猴子背部皮下的可编程脉冲发生器（Itrel II, Medtronic）相连。刺激导线是用于人类的
慢性刺激电极的缩小版（3387 型，美敦力）。圆柱形导线由四个金属触点组成，每个触点的直径为 0.75 毫米，
高度为 0.50 毫米，触点之间的间隔为 0.50 毫米。在对刺激的临床效果进行评估后，在每只动物中选择 STN
区域最有效的一对电极触点进行双极刺激（Hashimoto 等人，2003）。在正常猴和帕金森猴中，记录了电生理
鉴定的 GPi 神经元的自发神经活动（动物处于休息状态，头部固定）。在帕金森猴中，STN 区域的 DBS 期间
也记录了 GPi 活动。刺激参数的选择是为了解决每只动物的两种情况：产生治疗效果的刺激参数和治疗效果
阈下的刺激参数。DBS 的治疗效果是通过两个定量的运动迟缓措施以及由训练有素的评估员提供的僵硬程度
的主观评价来评估的。在每只动物中，确定治疗性刺激设置，然后通过降低刺激幅度获得亚治疗性设置，直到

不再检测到治疗效果（Hashimoto 等人，2003）。具体来说，DBS 的频率为 136Hz，在 3.3 或 1.8V 和 90 或
210µs 的脉冲宽度下获得治疗效果，取决于动物，在 2 或 1.4V 的亚阈值刺激，同样取决于动物。为了分析刺
激过程中的神经活动，我们通过对所有刺激区段进行平均，构建了一个刺激假象的模板。然后，将刺激假象模

板从单迹中减去，并检测神经元动作电位（Hashimoto 等人，2002，2003）。
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分析中使用了三个动物中每个动物的几个细胞。这些细胞是从一个记录数据库中挑选出来的，以代表正

常、帕金森病、亚治疗性 DBS 和治疗性 DBS 病例中的细胞群。选择细胞有三个一般特征。首先，实验记录
对单神经元有良好的或出色的隔离。第二，该神经元的平均放电率与四个相应病例中 GPi 细胞的平均群体放
电率密切对应（Hashimoto 等，2003；Wichmann 等，2002）。最后，放电率的变异系数被用来识别具有代表
四种情况的放电模式的细胞。表 3 总结了所使用的细胞的特定放电特征，并提供了文献中的相关数值供比较。

2.4 来源于 GPi 数据的对 TC 细胞的抑制性输入

在大多数模拟中，我们使用实验记录的数据，如前文所述，来表示 GPi 的放电时间。然而，为了系统地
探索抑制性输入的特定特征的影响，我们使用计算生成的 GPi 放电时间。在这两种情况下，从 GPi 到单个模
型 TC 细胞的突触抑制的形式为

IGi→Th = gsyn

[∑
j

sj

]
[v − Esyn] (3)

突触前 GPi 细胞的突触激活变量为 sj，抑制性突触反转电位 Esyn = -85 mV（Lavin 和 Grace 1994），突
触电导 gsyn = 0.066 µS/cm2。在相应的 GPi 细胞的每个放电时间，变量 sj 被重置为 1，之后，它通过以下
公式衰变：

s′j = −βinhsj (4)

其中 βinh = 0.04 ms−1。我们使用了一个相对较大的突触电导和突触衰减率，比通常发现的 GABAA− 介

导的突触传递要慢一些，以使我们的单一输入序列更能代表多个不完全同步的突触输入；随着多单元 GPi 数
据的实验数据收集，这一近似值将在未来的工作中得到改进。

实验性 GPi 数据是由帕金森猴在应用 DBS 之前、期间和之后记录的（Hashimoto 等人，2003）。当我们
使用同一细胞的非 DBS 和 DBS 记录时，我们只使用应用 DBS 前的非 DBS 记录，而不是 DBS 停止后的记
录，以避免 DBS 对 GPi 神经元活动的任何残留影响。此外，我们通过从 DBS 结束时往回来选择数据段，总
是在距离 DBS 开始时 �2 秒处停止，以尽量减少我们的结果受到与 DBS 开始时相关的瞬态影响的可能性。

2.5 误差指数：衡量 TC 中继保真度的一个指标

本文的计算是在 XPPAUT（Ermentrout 2002；见 www.pitt.edu/∼phase）和 Matlab（The MathWorks,
Natick, MA）环境中进行的。
我们通过计算一个误差指数来衡量 TC 细胞对兴奋性输入的反应的保真度，类似于之前描述的误差指数

（Rubin 和 Terman 2004）。请注意，我们用中继保真度指的是中继的忠实性，即一个产生与其输入序列非常
相似的动作电位序列的 TC 细胞已经达到了高程度的中继保真度。我们不是用保真度来指对同一刺激物的多
次呈现产生类似的反应，这是其他一些研究中考虑的可靠性的一种形式。简而言之，我们使用的错误指数由错

误总数除以兴奋性输入的总数组成。错误可以采取不良反应或失误的形式。具体来说，对于每个兴奋性刺激，

如果在输入到达后的指定检测时间窗内没有产生 TC 峰电位，我们就记录为失误。如果在这个窗口内有一个
以上的 TC 峰电位出现，那么我们就记录一个不良反应。最后，如果在该窗口中正好有一个 TC 峰电位出现，
那么如果在下一个输入到达之前有一个或多个额外的 TC 峰电位，我们就记录一个不良反应（见图 1）。这种
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算法对每个输入最多计算一个错误；例如，如果一个 TC 细胞在一次兴奋性输入后发射了多个峰电位，那么
这只是被算作一次不良反应。综上所述，错误指数由以下公式给出：

error index = (b+m)/n (5)

其中 b 表示导致不良反应的兴奋性输入的数量，m 表示导致失误的兴奋性输入的数量，n 表示兴奋性输
入的总数。我们使用一个 10 毫秒的检测窗口，以允许从阈值跨越到动作电位产生的延迟。因此，如果在每个
兴奋性输入的 10 毫秒内发生一个 TC 峰，并且在下一个输入之前没有其他 TC 峰发生，则错误指数为 0，对
应于最佳中继保真度。如果检测窗口较短，一些以前成功的反应会被归类为失误。然而，在任何特定的抑制机

制中，我们没有观察到任何偏向于较短或较长反应潜伏期的情况，事实上，我们在检测窗口为 6 和 12 毫秒的
模拟中得到了相似的结果。

理论上，我们的误差指数可能容易受到“假阳性”的影响，即单峰 TC 反应在时间上接近兴奋性输入，但
不是由兴奋性输入引起的。因此，如前所述，我们在正常情况下使用足够高的兴奋性输入率，此时 TC 细胞很
少在输入之间恢复和产生自发峰放电。最后，请注意，我们的误差指数提供了一个直接的和简单的中继成功的

措施，很适合我们的计算实验，其中我们模拟的兴奋性输入和中继过程的简单性不值得用更标准，但更复杂和

间接的信息理论措施来分析。
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3 抑制性 GPi 信号的猝发性和同步性

我们涉及错误指数的大部分分析取决于抑制性 GPi 信号 sj 的猝发性和同步性。为了量化突发性，我们

首先进行了一个简单的高频猝发放电事件（HFE）的检测算法。在这种方法中，我们检测所有之前有一个 �12
毫秒的沉默期的峰电位。对于每一个这样的峰电位，如果下一个峰电位紧随其后（<8 毫秒），则被认为是一个
高频簇电位发放的开始。每一个后续的峰都被算作 HFE 的一部分，当且仅当它发生在其前身的 8 毫秒之内。
HFE 的持续时间是指从 HFE 的第一个峰电位到 HFE 的最后一个峰电位的时间；见图 2D。存在更多的统计
方法来补偿高频峰电位的偶然事件，这些高频峰电位符合这里给出的一组 HFE 标准（Legendy 和 Salcman
1985）；然而，由于在我们的模拟中，所有这样的 HFE 对 TC 细胞产生类似的抑制性输入，为了我们研究的
目的，没有理由尝试对它们进行分类。从 HFE 中，我们计算出了高位峰时间（EST），这只是 HFE 发生的模
拟时间的一小部分。因此，当 EST 为零时，GPi 信号由低频孤立的峰电位组成，中等的 EST 对应于高度突
发的信号，而具有较高 EST 的信号则由 HFE 主导，对应于相对强直的高频放电。

图 2: 从 GPi 细胞到 TC 细胞的输入例子
A-C：计算生成的 GPi 信号的高频猝发放电的部分例子。A：低猝发率 rb 和无重叠（共享 wij）被用来生成

这些信号，相应地，有相对较少的突发，导致 2 个细胞的平均升高突发时间（EST）为 0.14。此外，迹同时
表现出高频放电的时间量很小，产生了 0.082 的小相关时间。B：一个适度的猝发率 rb 和 2 个重叠被用来产
生这些信号，相应地，每个 GPi 迹显示高频振荡约占总模拟时间的一半，平均 EST 为 0.61。尽管这些发生的
时间有一定的相关性，但由于重叠和偶然性，在总的模拟时间中，迹同时表现出高频放电的部分 <1/2，相关
时间为 0.45。C：在高 Rb 和 2 个重叠的情况下，每个迹在大部分模拟时间内都表现出高频振荡，产生的 EST
为 0.85，而迹同时表现出高频活动的时间比例更接近 1，产生的相关时间为 0.73。D：应用于实验数据的检测
重合高频事件（HFE）的算法的说明。HFE 发生的时间是从 GPi 动作电位序列中读出的（顶部 2 个图；HFE
时间在所有面板中用粗黑段表示）。接下来，对 HFE 时间进行比较，当两个细胞都参与到 HFE 中时，就会被
捕获（底部）。
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与我们的研究最相关的 GPi 信号对之间的相关性是两个信号的 HFE 的时间关系。为了得到一个代表这
种关系的单一数字，在模拟持续时间为 T 毫秒的情况下，我们简单地将所有测试的持续时间相加，期间两个
GPi 细胞同时产生高频动作电位，然后除以 T，得到一个 0 和 1 之间的数字（图 2D）。

3.1 事件触发平均化，按 TC 细胞反应分类

我们对 GPi 数据进行的另一个计算处理是事件触发的平均化。在这个程序中，我们将兴奋性输入分为那
些紧随其后的漏掉的、坏的或好的（即既不是漏掉的也不是不好的）TC 反应。对于每个导致错过反应的兴奋
性输入，我们提取 GPi 输入到 TC 细胞的信号的 25ms 片段，从兴奋性输入开始前 20ms 延伸到开始后 5ms。
每个信号的整个时间过程通过减去信号的初始振幅而被归一化。我们将这些归一化的、“误触发”的 GPi 信号
相加，除以错过的反应数，以产生一个误触发的平均 GPi 信号。接下来，我们对不良反应和成功反应重复这
一程序，分别产生不良触发的平均 GPi 信号和成功触发的平均 GPi 信号。在这个平均过程中，在验证所有情
况下都出现类似的信号后，我们将所有四种抑制性输入模式（非帕金森病人、无 DBS 的帕金森病人、有亚治
疗性 DBS 的帕金森病人和有治疗性 DBS 的帕金森病人）中导致相同类型反应的抑制性信号结合起来。总共
使用了 40 块 GPi 数据，每块持续时间为 5 秒。这些数据产生了 280 个不良反应，667 个漏掉的反应和 2223
个成功的反应，所有这些都包括在计算的平均数中。

平均 GPi 信号的图表不包括误差条。我们选择省略它们是因为 GPi 信号平均值的误差条可能很大，尽管
有非常高的质量相似性，例如当每个信号在给定的时间窗口内的某个时间突然增加，但精确的增加时间却相

当不同。类似的问题出现在对一个神经元在多个刺激下的动作电位反应进行平均化，或在多单位记录中，对不

同细胞对同一刺激产生的动作电位进行平均化（例如，Kapfer 等人，2007 年）。按照 Kapfer 等人（2007）使
用的程序，我们没有绘制误差条，而是用完全随机选择的单个信号样本的数据来补充平均信号。

3.2 抖动误差输入

请注意，本研究中使用的实验性GPi数据包括用单个电极获得的单体记录。因此，不可能直接使用这些数据
来探讨多个 GPi输入 TC细胞的相关性如何有助于 TC细胞的中继保真度。由于我们没有这个选择，在一些模
拟中，我们使用单个神经元的单位 GPi记录来产生多个 GPi信号传输给每个 TC细胞。为了做到这一点，我们
首先形成了 N 个相同的单一 GPi 动作电位序列的副本。我们将该序列中的动作电位时间设为 {t1, t2, . . . , tp}。
之后，我们引入抖动误差 ξij，其中 i=1,2,. . .,N,j=1,. . .,p，来自于振幅为 σ 的正态分布（关于所用的 σ 值见

结果）。这些数据被用于构造新的动作电位序列 {t11, t12, . . . , t1p} , . . . , {tN1, tN2, . . . , tNp} with tij = tj + ξij。

经过一些实验，我们发现由这种抖动过程引起的定性趋势在 N=2 的情况下已经很明显。鉴于这一观察，我们
将我们的结果限制在 N=2 的情况下。之后我们还转向模拟 GPi 输入，以更彻底地探索不同放电模式和抑制
信号之间不同水平的相关性的影响。

3.3 计算性的 GPi 输入及其猝发性和关联性

通过使用纯粹的计算性 GPi 输入信号，我们能够系统地探索输入 EST 的变化和输入之间的相关程度如
何影响 TC 的传递作用。对于模拟的 GPi 输入，公式 2 中的每个信号 sj，j=1,2，是使用计算程序而不是使
用实验数据形成的，基于五个独立的点过程 wij，i=1,. . .,5；见图 7。每个点过程 wij 是由一组四个泊松过程

产生的。一个泊松过程（p1）被用来产生孤立的峰电位时间。另外三个泊松过程被用来产生叠加在孤立的峰电

位上的高频放电的爆发。具体来说，第一泊松过程（p2）选择了具有速率 rb 的 HFE 起始时间，而在猝发的
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HFE 中，第二过程（p3）产生了高频率的峰电位时间。最后，HFE 持续时间从第三个独立的泊松过程（p4）

中随机选择，最小持续时间为 10ms，平均持续时间为 25ms，适用于所有 rb。对于计算案例中的每个 GPi 细
胞，EST 被计算为用于形成该细胞信号 sj 的点过程的所有 HFE 的持续时间之和。这种方法在计算上比基于
每个 HFE 内的特定峰电位时间和峰电位间隔的 EST 要简单，就像在实验情况下所做的那样，尽管它产生的
EST 值系统地大于在实验情况下得到的值。
五个点过程 wij 被用来产生一个单一的连续时间输入信号 sj(t)（见图 2 和 3）。具体来说，在任何一个

wij 中的每个峰电位时间，变量 sj(t) 被重置为 1，之后它通过公式 4 连续衰减。这种从点过程的集合中产生
连续时间信号 sj(t) 的方法，允许对每个 wij 的突发程度和放电率进行参数控制，从而对每个 sj(t) 进行参数
控制（Tateno 和 Robinson，2006）。我们对每个 sj(t) 使用多个信号 wij 的原因是，这允许我们通过对不同的

j 使用相同的信号 wij 来控制整个 sj 的相关性（Galan 等人，2006；见图 7）。我们把两个 GPi 细胞共享的信
号 wij 的数量称为它们之间的“重叠”。

为了使得 TC 细胞的总突触输入电导随时间变化，信号 s1（t），s2（t）被加起来，如公式 3 所示，并乘
以 gsyn = 0.04µS/cm2。这个最大突触电导值比在实验中使用的要小，以补偿用一对计算信号取代单一的实验

GPi 信号。
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图 3: 临床上有效的 DBS 使得 TC 中继保真度有所提高
A-D：每幅图的中心轨迹显示了模型 TC 细胞的电压与时间的关系。每幅图上的电压刻度都适用于这一轨迹。
在每条曲线的上方，实验记录的 GPi 峰电位时间（离散事件）与这些峰电位时间用来产生的抑制性信号 s1 一

起显示出来（连续曲线，在峰电位时间上方，显示 s1，振幅按 100 倍比例放大，以便于观察）。在每个 TC 电
压轨迹的下方，显示了模拟的兴奋性输入信号（为了可见性，按 3 的系数缩放）。请注意，这里显示的所有例
子都使用了相同的兴奋性输入信号，TC 峰电位可能滞后于兴奋性输入时间几毫秒，相当于从阈值跨越到峰电
位产生的延迟。A：对照组（非帕金森病患者）；EST = 0.05。B：没有 DBS 的帕金森患者；EST=0.15。C：
帕金森病患者使用亚治疗性 DBS；EST=0.27。D：有治疗性 DBS 的帕金森病患者；EST=0.55。E 和 F：从
所有 4 个病例的 5s 数据块的模拟中计算出的误差指数与 EST 的关系。在这些图中，不同病例的结果用颜色
编码（紫色：正常，3 个细胞各 2 个区块；蓝色：无 DBS 的帕金森病人，3 个细胞各 3 个区块，1 个细胞 4 个
区块；绿色：有亚治疗性 DBS 的帕金森病人，1 个细胞 6 个区块，1 个细胞 2 个区块；红色：有治疗性 DBS
的帕金森病人，1 个细胞 6 个区块，另一个细胞 5 个区块）。在 3 个帕金森病人的案例中，每个符号都对应着
使用来自一个特定 GPi 细胞的数据。例如，蓝色菱形和红色菱形表示的结果是使用同一 GPi 细胞的数据获得
的，分别在没有 DBS 和有 DBS 治疗的情况下记录。E：来自 20Hz 周期性兴奋性输入的结果。F：由泊松过
程产生的兴奋性输入的结果，输入之间的最小时间间隔为 20ms。
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4 结果【RESULTS】

4.1 在实验获得的 GPi 输入情况下，临床上有效的 DBS 提高了 TC 中继的保真度

我们使用从一只正常猴子以及两只帕金森猴的实验记录中获得的 GPi 动作电位序列，在无 DBS，亚治疗
DBS，以及治疗 DBS 情况下（Hashimoto 等人，2003），产生 GPi 输入到我们的模型 TC 细胞，如上文中所
述。在每个模拟中，我们只使用一个 GPi 序列，因此公式 3 中的总和

∑
jsj 变成简单的 s1。图 3（每个面

板的顶部迹）显示了实验记录的 GPi 峰电位时间的典型例子，以及每个制度的 GPi 信号 s1 的结果。在没有

DBS 的情况下，在帕金森病条件下记录的 GPi 放电模式的 GPi 信号（图 3B，顶部痕迹）比治疗性 DBS 存
在时（图 3D，顶部痕迹）或在非帕金森病条件下（图 3A，顶部痕迹）出现的相对恒定的信号更具阶段性，具
有在高和低状态之间跳跃的特点。在每一种情况下，我们都提供了一个兴奋性输入序列（图 3，底部痕迹），并
评估了 TC 细胞中继该序列的有效性。
如果实现了完美的保真中继，TC 细胞将对每个输入脉冲对应输出一个动作电位，可能由于阈值跨越和实

际动作电位之间的延迟而有一个短暂的滞后。然而，在没有 DBS 和亚临床 DBS 的情况下，TC 细胞未能对
许多输入作出反应，并对其他输入产生了多个动作电位的爆发（图 3，B 和 C，中间痕迹）。这些结果与正常
和治疗性 DBS 病例形成强烈对比，后者显示出近乎完美的中继性能（图 3，A 和 D，中间迹）。
我们根据计算 TC 单元的中继性能计算出误差指数，这四种情况分别是对照、PD（无 DBS）、亚治疗性

DBS 和治疗性 DBS，均为周期性激励和随机定时的激励。结果见图 3，E（周期性）和 F（随机性），每个
数据点代表 5s 的模拟时间，使用不重叠的 5s GPi 数据段，并作为 GPi 输入信号 EST 的函数绘制。值得注
意的是，对于所涉及的 GPi 记录，我们使用了所有可用的数据；也就是说，我们没有根据所产生的误差指数
选择出特定的模拟期。误差指数的值表明，TC 细胞中继成功与否在很大程度上取决于该细胞接受哪种形式的
抑制性输入。事实上，在周期性和随机激励的情况下，四种情况的平均表现有统计学上的显著差异（ANOVA，
P < 0.0001），事后的成对比较在两种情况下的所有情况对中也产生了显著差异（Tukey’s honestly significant
difference，P < 0.01 for all pairs），除了治疗性 DBS 和正常情况下的周期性激励和随机激励之间没有发现显
著差异。兴奋性输入信号的上升和衰减时间的变化，以及用于定义成功的 TC 反应的检测窗口，以及引入小
的噪声（如公式 1 所示），也得到了类似结果。一旦上升时间下降 20%，一些病例，特别是亚治疗性 DBS/正
常病例之间的误差指数值的统计学意义开始下降；然而，这些值之间的定性区别仍然存在。

4.2 GPi 信号的差异先于不同的 TC 细胞反应

如上文所述，如果 TC 细胞未能在输入后的规定时间窗口内出现动作电位，则对每个兴奋性输入的 TC
细胞反应被归类为错误反应；如果 TC 细胞对输入产生多个动作电位，则为不良反应；对应输入产生多个动
作电位为成功反应。错误和不良反应会提高错误指数，而成功反应则不会。在没有 DBS、使用亚治疗性 DBS
和使用治疗性 DBS 的正常人和帕金森病人的四种情况下，所有三种类型的反应都以不同的比例出现。为了进
一步分析对 TC 细胞的抑制性信号对其反应的贡献，我们对用于计算错误指数分数的相同 GPi 输入信号进行
了方法中描述的平均化程序（图 3，E 和 F）。我们观察到由此产生的错误、不良和成功触发的 GPi 信号之间
的重要差异（图 4；n = 667 个错误，n = 220 个不良，n = 2223 个成功）。在 25 毫秒的时间间隔内，TC 细胞
错误前的 GPi 输入强度大幅上升。面对这种抑制的上升，TC 细胞将需要额外电流去激活动作电位产生，即
TC 模型（1）中的 INa 和 IT 相对于它们的静息水平变大，以响应传入的兴奋性刺激（Rubin 和 Josic 2007;
Rubin 和 Terman 2004）。然而，这种失活发生得相对缓慢，因此，通常超过 25 毫秒才会出现反应。
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图 4: 不同类型的 TC 细胞对兴奋性输入的反应之前的平均 GPi 信号有差异
A：所示的 3 个迹是由 25ms 的归一化 GPi 信号 s1 的平均数形成的，跨越了兴奋性输入到 TC 细胞的到达
时间。如图中的垂直虚线所示，信号被排列, 使得兴奋性输入到达时间为 20 毫秒。对产生 TC 细胞错误（n
= 667）、不良反应（n = 280）或成功反应（n = 2223）的兴奋性输入信号分别取平均值。B-D：从用于产生
A 中所示平均值的信号组中随机选择 10 个归一化的错误触发（B）、不良触发（C）或成功触发（D）信号的
0ms、20ms（即兴奋性输入到达时间）和 25ms 的值。
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相反，在不良的 TC 细胞反应之前的 GPi 输入在所考虑的 25 毫秒的时间间隔内显示了强度的大幅下降。
回顾一下，我们所归类的不良反应包括对单一兴奋性输入发放的多个动作电位，因为这种反应不反映输入信

号的内容。在有强抑制性输入的情况下会导致 TC 细胞的动作电位产生电流的失活。由此产生的这些电流的
可用性增强，将允许在持续抑制的情况下成功地作出反应。然而，当抑制相对快速下降时，如图 4 中的不良
平均信号所见，这种额外的失活将导致对兴奋性输入的过度反应（Rubin 和 Terman 2004），直到它可以被随
后的有关电流的缓慢失活所抑制。

最后，在成功的 TC 细胞反应之前的 GPi 输入是相对稳定的，因此这避免了电流不平衡的产生。有趣的
是，在这种情况下，大致恒定的平均抑制水平是比较高的（数据未显示）。这与丘脑底核的 DBS 促进 GPi 放
电的观点一致（Hashimoto等人，2003）。然而，在由少数此类输入组成的初始瞬时信号后，近似恒定的抑制性
信号水平对 TC 细胞对兴奋性输入的反应性影响相对较小。这种不变性的出现是因为在每个 TC 动作电位期
间发生的失活和 TC 动作电位之间发生的失活在瞬态过程中趋于平衡，只要兴奋性输入的频率不是太高，失
活就能将其补偿并允许可靠的 TC 反应（Rubin 和 Terman 2004）。

4.3 DBS 导致 TC 细胞失效时间的分散

TC 细胞中的中继失败的功能相关性将取决于这些失败是如何在 TC 群体中分布的。特别是如果一个 TC
细胞猝发连续放电或不能对输入作出反应，但群体中的其他 TC 细胞可以对该输入作出适当的反应，那么单
个异常反应不太可能有重大的下游影响。另一方面，如果多个 TC 细胞对同一输入作出不适当的反应，那么
这将更有可能影响下游的活动。

为了测试 TC 反应错误的时间重合程度，对于每一种情况，我们使用有代表性的 3s 实验 GPi 记录片段
来产生一个抑制性信号，输入到 40 个模型 TC 细胞群的每个成员中。所有的 TC 细胞也都收到一个相同的
兴奋性输入序列，由 59 个脉冲组成，频率为 20 Hz。为了提高该计算实验的真实性，我们在 TC 群体中引入
了显著的异质性，如上文“方法”中所述。在这些模拟中，帕金森病和亚治疗病例的特点是许多试验中很少有

TC 细胞实现成功中继（图 5）。相反，在正常和治疗性 DBS 病例中，几乎没有这种现象（图 5）。更普遍的
是，在不同的情况下，实现成功中继的 TC 细胞数量的频率分布有相当明显的变化，随着 GPi 记录条件从正
常到无治疗性 DBS 的帕金森病，再到有治疗性 DBS 的帕金森病状态，从大多数 TC 细胞表现出成功中继的
试验到少数 TC 细胞有效中继的试验，其比重有了很大的变化。特别是，在治疗性 DBS 方案和其他 PD 记录
条件之间，不同数量的 TC 细胞成功反应的频率存在统计学上的显著差异（Kolmogorov-Smirnov 检验，治疗
性 DBS/PD 以及正常/PD 的 P<0.0001，治疗性 DBS/次治疗性 DBS 的 P<0.01），正常和治疗性 DBS 病例
中反应频率的差异在统计学上不明显（P=0.65）。
图 5，A2-D2，在四个直方图中总结了这些数据，每种情况一个。在每个直方图中，根据不同数量的 TC

细胞对兴奋性输入作出反应的频率对结果进行分类。例如，在 59 个兴奋性输入中，在没有 DBS 的帕金森病
例中，对于 25 个输入，有 0 至 8 个 TC 细胞成功反应（图 5B2）。对这些图的检查加强了这样的观察：在
没有 DBS 的帕金森病例中，在很大一部分 TC 细胞群中，有更多的重合 TC 反应失败的例子，而在有 DBS
的情况下，反应失败往往在时间上更为分散。此外，这种趋势是渐进的，亚治疗性 DBS 代表了 PD 和治疗性
DBS 之间的中间情况，而治疗性 DBS 情况下反应失败的时间分散性与正常情况下的相似。除异质性外，在
TC 模型中引入噪声时也得到了类似的结果（结果未显示）。
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图 5: 在无 DBS 的情况下，TC 细胞的失败是重合的，而在有 DBS 的情况下是分散的。
A1、B1、C1 和 D1：TC 细胞的数量，来自 40 个细胞的异质群体，对 59 个输入（编号为 2-60，输入 1 因
虚假瞬态而被丢弃）中的每个兴奋性输入作出成功反应，以 20Hz 的速度传递。为了保持一致性，在所有情况
下都使用相同的周期性兴奋输入序列（尽管我们检查以确保对泊松输入有定性相似的结果），而用于产生抑制

的 GPi 数据取自非帕金森病记录（A1）、无 DBS 的帕金森病记录（B1）、有亚治疗性 DBS 的帕金森病记录
（C1）或有治疗性 DBS 的帕金森病记录（D1）。在所有情况下，成功的反应被定义为没有失误或额外动作电
位的反应，如“方法”中讨论的那样。A2、B2、C2 和 D2：对于每一种情况，TC 反应被收集在一个直方图
中。为了形成每个直方图，兴奋性输入被按成功响应的 TC 细胞的数量分档。因此，每个直方图显示的是不
同数量的 TC 细胞成功反应的试验数量。
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4.4 GPi 输入的突发性和相关性都会影响 TC 细胞的中继忠实度

4.4.1 实验案例

实验结果表明，相对于正常状态，帕金森病患者的猝发放电以及 GPi神经元之间的相关性增加（Bergman
等人，1994；Brown等人，2001；Magnin 等人，2000；Nini 等人，1995；Raz 等人，2000）。然而，这种变化对
TC 中继能力的影响还没有确定。由于我们的实验性 GPi 数据由单细胞记录组成，我们不能用这些数据直接
评估 GPi 神经元之间相关性增加的影响。然而，在我们的模拟中，我们为 IGi→Th 设置了足够高的 gsyn，以

便单一的 GPi 输入序列能显著影响 TC 的放电。基于此，我们推断单个 GPi 输入序列可被视为一个以上的、
完全同步的 GPi 信号的集合。相应地，我们产生了每个 GPi 输入序列的两个副本，并将每个副本的相应信号
的振幅分成两半，然后我们继续在每个副本的输入时间中引入独立的、正常分布的抖动，如“方法”中所述。

然后，我们将 TC 细胞置于抖动的一对抑制性信号中，并考虑 TC 对周期性兴奋性输入的中继如何随这种抖
动的幅度变化。我们在帕金森病和 DBS 条件下重复这一实验，对每种情况下从单一基线 5s GPi 数据集产生
的 40 多个抖动信号进行平均计算（图 6，A 和 B）。
在治疗性 DBS 输入序列中引入抖动对良好的 TC 反应保真度影响不大（图 6C），尽管 GPi 输入信号有

轻微的平移，但相应的中继增强也会产生。抖动幅度对 GPi信号中发生 HFE的时间比例确实有一些影响，这
是由 EST 测量的，在治疗性 DBS 案例中一对 GPi 信号的相关性也有影响。然而，在有抖动的情况下 EST
仍然很高（约 0.35，相对于没有抖动的 PD 病例的 0.23），表明 GPi 输入仍然处于高频电位发放的状态（图
6，D）。
相反，抖动的加入导致了 GPi 输入信号的平滑化，并且随着抖动幅度的增加，最终在没有 DBS 的情况下

产生了 TC 反应保真度的明显改善（图 6C）。值得注意的是，抖动的引入和振幅的逐渐增加使 GPi 输入之间
的相关性下降到接近零的水平，但它只使这些信号中的 EST 减少了约三分之一，（如图 6，D 和 E 所示）因
此仍有明显的 HFE。事实上，在没有 DBS 的情况下，GPi 信号的 EST 值对应于爆发性的抑制性时间过程，
在所有的抖动水平下都有明显的具有或不具有高频电位发放的时间段。因此，如图 6C 所示，在 PD 情况下，
错误指数随着抖动的增加而下降，这表明在没有 DBS 的情况下，输入相关性可能在 TC 细胞中继的损害中起
作用。同时，对 PD 和治疗性 DBS 案例的比较（图 6，C-E）表明，即使抖动变得相对较大，PD 案例的误差
指数仍大大高于 DBS 案例。这一比较表明，PD 中 GPi 输入的阶段性或突发性，即中度 EST（图 6D），也
大大有助于 TC 细胞中继保真度的损失。总之，基于这些发现，我们预测 GPi 活动的显著相关性和 GPi 活动
的阶段性爆发性都与帕金森病条件下 TC 中继忠实度的损害有关。

4.4.2 计算案例

为了进一步探讨 HFE 发生率和输入相关性的变化对 TC 反应的影响，对应于以 GPi 细胞同时高频棘波
为特征的时间比例，我们用计算生成的 GPi 输入序列进行了模拟，我们可以直接控制这些输入特征，如“方
法”中所述（图 7）。简而言之，我们产生了两个计算的 GPi 信号，每个信号都取决于五个随机的动作电位序
列，在每个动作电位序列中，HFE 以一个速率 rb 产生。我们把两个 GPi 信号共有的动作电位序列的数量称
为模拟中的重叠数量。对于固定数量的重叠，我们可以通过改变 rb 来实现一系列的相关时间。然而，如果重

叠次数较少，则需要较大的 rb 来实现固定的相关水平。因此，允许不同数量的重叠允许我们在二维空间中考

虑, 而不仅仅是一条一维的曲线，对应于两个抑制性输入信号的 EST 以及它们之间的相关性。
我们用一系列的 rb 值和不同数量的抑制性输入重叠进行了 3 秒的模拟。对于每个模拟，我们计算了 TC

错误和不良动作电位的数量（即与兴奋性输入不一致的簇或峰发放，见“方法”），并根据公式 5，用结果计算
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图 6: 引入多个 GPi 信号的抖动会减少但不会消除帕金森病和 DBS 中继性能之间的区别。请注意，这里的
DBS 是指治疗性脑深部刺激
A 和 B：顶部 4 个面板显示 GPi 输入信号（顶部迹），TC 细胞电压时间历程（中间迹）和兴奋性输入（底
部迹）。最上面的 2 个面板（A，1 和 2）对应 DBS 情况，左边是 0 抖动，右边是 σ=0.05，而下面的 2 个
（B，1 和 2）对应帕金森病情况，左边是 0 抖动，右边是 σ=0.05。C：误差指数是 DBS（•）和帕金森病（⋆）
情况下关于抖动幅度水平 σ 的函数，每个情况下应用于单个 GPi 数据集的 40 个抖动实例的平均值。D: EST
与 DBS（•）和 PD（⋆）的抖动幅度的关系。虽然 DBS 和帕金森病病例的 EST 随着抖动的增加而下降，但
DBS的 EST值远高于帕金森病的基线水平，并保持在对应于高频发射的重要时期的水平，而帕金森病病例的
EST 值保持在远离零的范围。E：DBS（•）和帕金森病（⋆）病例的相关性与抖动幅度的关系。请注意，在
帕金森病案例中，随着抖动的增加，GPi 细胞同时表现出 HFE 的时间比例几乎下降到 0。
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图 7: GPi 动作电位时间的数字信号生成示意图
A：每个 GPi 单元接收并过滤 5 个独立随机点过程的组合，即 wij。一个单独的点过程可能属于 >1 个 GPi
单元的输入集；在这个例子中，有 2 个这样的重叠，或共享的 wij，w41=w42，w51=w52。改变重叠的数量可以

控制整个抑制性 GPi 输入到 TC 细胞的相关性，s1 和 s2（见公式 3），这可能影响 TC 细胞对传入的兴奋性
信号的反应。B：每个 wij 是由 4 个为一组的泊松过程产生的，这些过程决定了信号的峰电位时间和突发程度
或 EST。具体来说，第 1 个过程（p1）选择孤立的峰电位时间，第 2 个过程（p2）选择突发时间或相当于连续

的突发之间的间隔时间，第 3 个过程（p3）选择突发内的峰电位时间，第 4 个过程（p4）选择突发持续时间。
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出应用 20Hz 兴奋性输入序列所产生的误差指数。在我们的纯计算模拟中产生的误差指数范围与我们结合实
验数据的模拟中获得的误差指数相似（比较图 3 和图 8），这支持了我们计算产生的 GPi 信号代表了从实验记
录中产生的信号的合理概括。对于每个固定的重叠数，在我们的模拟中看到的错误指数和抑制性输入之间的

相关性（通过改变 rb 实现）之间的关系是非单调的：从小的抑制性输入相关性开始，相关性的增加与更多的

中继错误有关，而从大的相关性开始，相关性的进一步增加会减少中继误差（图 8A）。如果错误指数与抑制性
信号的 EST 相比较，也会出现非常类似的趋势（见以下文字）。还要注意的是，对于一个固定的中等或大的
相关值，错误指数随着重叠次数的减少而减少。对于一个给定的相关水平，在较少的重叠情况下，HFE 必须
存在于整个抑制性输入信号的较高比例；也就是说，EST 必须更高。因此，重叠较少的情况更接近于高频强
直性抑制的情况，在我们的其他模拟中观察到这种情况可以提高中继保真度（例如，图 3 和 6，治疗性 DBS
情况）。

图 8: 误差指数随着抑制性输入相关性和 EST 的增加而上升，然后又下降。
A：误差指数与相关度的关系，显示了误差指数和相关度对 GPi 输入组中重叠信号数量 wij（用符号和颜色编

码）的依赖性。此处及所有其他面板中的结果是基于 3 秒的模拟历时，应用 20Hz 的周期性激励；使用泊松输
入序列也得到类似的结果。B：误差指数与 EST 和相关性的关系。不同的符号对应于不同的重叠数（圆圈。0
次重叠；三角形：2 次重叠；正方形。4 次重叠；菱形。5 次重叠）。误差指数值用颜色编码，暖色：出现的是
中等 EST/相关水平，对应于高误差率，冷色：这里可见的是低和高 EST/相关水平，对应于低误差率。请注
意，对于适度的 EST，GPi 的放电是猝发性的，而对于高 EST，它是高频和强直的。C 和 D：错误指数被分
解为错过的动作电位（C）和不良的动作电位（D），每个的依赖性对 EST 和相关性进行了绘制。在这些图中，
颜色条代表了在每个 3s 模拟中观察到的发生的总数。

通过同时绘制误差指数与相关性和 EST 的关系图，也可以说明 TC 中继性能的非单调性，即用误差指数
来衡量的相关性和 EST（图 8B）。这样做证实了错误指数值在适度的抑制性输入 EST 中达到峰值。如前文所
述，随着 EST 增加到中等水平以上，抑制性输入序列中出现高频动作电位的时间比例增加，从而使输入输入
接近高频、强直峰发放状态（见图 2），此时输入电流变得相对稳定。在这种状态下，错误指数值明显下降，特
别是在没有重叠的情况下（大 EST 的蓝圈），这与图 8A 一致。此外，当相关性较高时，在每个固定的 EST，
错误率也较高，这与抑制突发的同步化增强其损害中继保真度的能力的假设一致。
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最后，我们将错误指数分解为兴奋性输入的部分，其中 TC 细胞未能作出反应（漏掉的动作电位；见图
8C），以及兴奋性输入的部分，其中 TC 细胞作出反应，但过度地这样做（不良动作电位；见图 8D）。漏掉的
动作电位的数量从低到中等抑制性输入 EST 明显上升，然后在高 EST 时再次下降。对于固定的 EST，这个
数字对相关性的依赖比对 EST 本身要弱得多。

与漏掉的动作电位不同，不良动作电位的数量在很大程度上取决于相关性和抑制性输入 EST，最高的不
良峰放电率发生在相对较高的相关性和中等的 EST（对应于高爆发性）。对于每个固定的 EST，输入相关性的
增加会产生明显较高的不良峰放电率。这种趋势是有道理的，因为不良峰电位往往是在抑制相对突然地撤出

时通过反弹效应产生的（Rubin and Terman 2004）。这种突然的撤消更有可能发生在较高的输入相关性上（也
见图 4），而较低的输入相关性会导致输入到达时间更加模糊，相应地抑制性电流的变化也不那么突然。同样，
对于固定的相关水平，较高的 EST 产生低得多的不良峰放电率，可能与以下事实相对应：随着较高的 EST，
TC 细胞更多的时间受到来自其 GPi 输入中至少一个的显著抑制，使反弹不太可能。
综上所述，我们的计算模型（图 8）的结果都支持三个主要观点。首先，TC 细胞中继保真度受到抑制性

输入的影响，抑制性输入显示 HFE 存在与否之间的交替，HFE 与输入之间存在显著相关性。这种影响是通
过增加的错误峰电位数量和增加的不良或过度反应的组合发生的。第二，一个相当强直的、高频的抑制性输入

序列的存在，对应于我们测量中的高 EST 和相关性，导致了一个相对恒定的抑制性电流，减少了错过和不良
反应，从而恢复了 TC 细胞的中继忠实度。第三，抑制性输入结构中 HFE 的普遍性和相关性的水平都有助于
这一效果，但这些特征的贡献是不同的。
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本研究的基本目标是量化不同的 GPi 抑制模式（这些模式产生于正常猴和帕金森猴的 DBS 和无 DBS 的
实验记录）如何影响 TC 中继保真度。为此，我们将 Hodgkin-Huxley 型模型 TC 细胞置于确定的兴奋信号
下，并评估其在实验得出的抑制性苍白球调节的影响下中继该兴奋性输入的能力。我们还利用计算产生的抑

制信号序列探索了更广泛的参数空间，其中高频簇发放的普遍性和相关结构被系统地改变。我们的结果显示，

相对于在正常条件下或有 DBS 治疗的帕金森病条件下产生的 GPi 放电模式，在没有 DBS 的帕金森病条件下
或在有 DBS 治疗的情况下产生的 GPi 放电模式以及更普遍的有节奏的或爆发性的抑制信号，在各细胞间的
爆发时间的相关性往往会损害 TC 细胞对兴奋性信号反应的保真度。更普遍的是，通过抹去相关的、突发性
抑制信号的到达时间，或通过将抑制性输入从突发性转换为强直的和高频的信号来实现 TC 中继保真度的改
善。此外，在帕金森病的模型 TC 细胞群中，尽管细胞群的内在特征存在异质性，但反应失败往往在时间上是
重合的，而在 DBS 下这些失败发生时在时间上是分散的。
多种形式的实验观察表明，丘脑苍白球接收区的兴奋性输入至少有一部分来自皮质区（Guillery and Sher-

man 2002a-c；Haber 2003）。对丘脑中继细胞的输入被分为驱动和调节，前者作用于离子型受体并直接诱导放
电，后者主要通过对驱动信号的 TC 反应的间接影响，这可能是通过作用于代谢型受体产生的（Sherman 和
Guillery 1998）。已经积累的证据表明，至少在某些丘脑区域，丘脑中继细胞的兴奋性驱动信号代表了从大脑
皮层发出的运动控制信号的副本。这使得人们认为运动丘脑中继的主要功能是通过分享运动指令和感觉观察

的信息来帮助协调皮质的运动处理（Guillery and Sherman 2002b）。另一方面，抑制性输入被认为是对 TC细
胞的调节信号（Smith 和 Sherman 2002）。我们关于帕金森病症和 DBS 影响运动表现的机制的假设与这一观
点一致。具体来说，我们的计算分析表明，不同的抑制性基底神经节输出模式，如在不同的非帕金森病和帕金

森病条件下出现的，会导致 TC 细胞从其他脑区传递给这些细胞的信息的能力出现重大差异。有趣的是，我
们发现在非帕金森病的情况下，TC 的中继能力与帕金森病的治疗性 DBS 的情况相似。这一发现表明，尽管
STN 的高频刺激对 GPi 活动模式有深刻的影响，但它可以在一定程度上恢复基底节-丘脑皮层回路的“正常”
功能。事实上，我们对治疗性 DBS 病例的错误指数评分甚至低于基于非帕金森病数据的评分。然而，我们并
不是说 TC 中继可以孤立地直接衡量预期的运动表现，而是说 GPi 放电对 TC 中继的影响提供了可能是许多
DBS 效应发生的机制之一。此外，在正常情况下被假设为由时间上精确的 GPi 放电执行的功能，如运动行为
的终止（Mink 1996；Mink 和 Thach 1993；Nambu 等人 2002），大概会被 DBS 破坏，而这种破坏的影响以
及相关的补偿机制仍有待确定。

在我们的模型中，GPi 抑制对 TC 中继的调节影响是由动作电位促进电流，即钠电流（INA）和低阈值钙

电流（IT）的失活/去激活所介导的（也见 Rubin 和 Terman 2004）。在正常情况下，由于基底神经节对 TC
细胞的抑制相对恒定，TC 细胞以强直模式中继兴奋性输入，而 IT 对此参与很少（Rubin 和 Terman 2004）。
然而，在帕金森病条件下，爆发性抑制导致的两种影响损害了中继，这两种影响在图 4 中都很明显。首先，相
对突然的抑制上升导致中继失败，当兴奋性输入在 INa 和 IT 能充分去激活以克服抑制之前到达。其次，随后

INa 和 IT 的失活，再加上相对突然的抑制释放，导致了不代表兴奋性输入内容的活动突发。最后，在治疗性

DBS 条件下，尽管对 TC 细胞的抑制水平一般高于正常水平，但由于缺乏抑制节律性放电，IT 相对恒定，因

此消除了大多数反弹突发放电。此外，增加的抑制使 INa 和 IT 保持在部分失活的水平，这样，这些电流的额

外可用性有助于对抗突触抑制分流峰电位的直接趋势，否则会导致中继失败（Rubin 和 Terman 2004）。
在文献中，有大量证据表明，丘脑底核（STN）的 DBS 会抑制或减少体细胞放电活动（Beurrier 等人，

2001；Filali等人，2004；Magarinos-Ascone等人，2002；Meissner等人，2005；Tai等人，2003；Welter等人，
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2004）。这常常被解释为 DBS的功效源于这种抑制，通过消除基底神经节输出目标的过度抑制（Benabid等人，
2001；Benazzouz等人，2000；Obeso等人，2000；Olanow和 Brin，2001；Olanow等人，2000）。虽然这一假设
与经典的、基于放电率的基底神经节信息流表征相一致（Albin 等人，1989 年；Wichmann 和 DeLong，1996
年），但它与各种研究表明 DBS 激活其目标部位的下游区域相矛盾（Anderson 等人，2003 年；Hashimoto 等
人，2003 年）。2003；Hashimoto 等人，2003；Hershey 等人，2003；Jech 等人，2001；McIntyre 等人，2004；
Miocinovic 等人，2006；Paul 等人，2000；Windels 等人，2000，2003）。从基于放电率的角度来看，帕金森
病和 DBS 条件导致丘脑抑制放电增加的想法是一个悖论。然而，这个矛盾可以通过考虑 DBS 改变丘脑抑制
性输入的模式和放电率来解决（Foffani 和 Priori 2006; Foffani 等人 2003; Garcia 等人 2005; Meissner 等人
2005; Montgomery 和 Baker 2000; Rubin 和 Terman 2004; Terman 等人 2002; Vitek 2002）。以前也有一些计
算方面的努力，探索这些不同的放电模式如何出现并取决于各种神经元和刺激相关的参数的细节（Grill 等人，
2004；McIntyre 等人，2004）。在以前的一项研究（Rubin 和 Terman 2004）的基础上，本文提出的工作填补
了重要的细节，即 STN-DBS 部位下游诱导的放电模式的具体变化如何导致通过基底神经节-丘脑皮层回路的
信息处理的变化（Leblois 等人，2006；Rubchinsky 等人，2003），这可能会影响运动行为。有趣的是，来自
帕金森病患者 STN 的局部场电位记录显示，运动相关的 300-Hz 振荡被左旋多巴疗法所恢复，并有助于相关
的运动改善（Foffani 等人，2003）。这些发现导致了这样的想法：高频 STN DBS 不仅可以通过破坏病理性振
荡产生临床效益，而且可以通过驱动这种节奏，以两倍的刺激频率帮助运动处理（Foffani 和 Priori 2006）。我
们的结果与这些想法很吻合并提出了一个问题，即 STN 输出的高频振荡如何有利于刺激部位的网络下游的正
常信息流。

将实验记录的 GPi 放电模式纳入我们的模型是对 DBS 疗效机制的计算探索的一个重大进展。目前，这
项工作表明，至少在某些细胞亚群中，帕金森病条件下的 GPi 放电模式可能大大损害 TC 细胞的中继保真度，
而治疗性 DBS 引起的 GPi 放电模式的变化则可以恢复中继保真度。即使在同一环境下，不同细胞的活动变
化无疑是不同的，但即使是一个细胞的部分存在这种类型的变化也足以影响下游处理。然而，我们研究的一个

重要限制是缺乏来自 GPi 的多单元同步记录。虽然我们能够使用计算技术产生模拟的多单位输入（图 6），并
考虑实验数据对多细胞目标群体的影响（图 5），但未来将进行涉及同步记录数据的工作，以便更直接和深入
地考虑整个 GPi 网络的活动模式和这些模式所引起的丘脑反应。
我们研究的另一个局限是使用了一个相对简单的 TC 细胞模型。我们认为，在一个基于实验数据的模型

上进行分析是合适的（Rubin 和 Terman 2004；Sohal 和 Huguenard 2002；Sohal 等人 2000），但没有引入
过度的复杂性。本研究有希望的结果为今后在更详细的多室 TC 细胞模型中进一步评估 DBS 期间的 TC 中
继保真度奠定了基础（Destexhe 等人，1998；Emri 等人，2000）。此外，本工作中考虑的概念应在网络模型
中进一步探讨，这些模型考虑了 TC 细胞和 GPi 与其他脑区的相互作用，如丘脑网状网络（Destexhe 等人，
1996；Golomb 等人，1994）。在这种情况下，我们在模型中没有给 TC 细胞的兴奋信号指定具体的来源，因
此我们没有考虑这些信号中可能存在的任何特定来源的模式，而是采用了与过去工作一致的周期性和随机的

兴奋性输入（Rubin 和 Terman，2004）。周期性的兴奋信号是非生物性的，但它提供了对 GPi 抑制模式对中
继影响的最简洁的测试。对于我们的随机兴奋性输入，我们认为，在缺乏特定来源信息的情况下，选择最广泛

使用的通用形式的随机神经元动作电位序列，即泊松动作电位序列是合理的。只要输入频率足够高，几乎没有

自发的（即非输入驱动的）TC 放电，我们的结果就不会强烈依赖于输入周期或泊松输入率。如果单个兴奋性
输入的持续时间短于几毫秒，我们的结果就会被削弱。因此，在兴奋性输入与 TC 细胞极度同步的情况下，不
同情况下的中继保真度差异可能会被抑制。我们使用一个简单的误差指数来量化 TC 细胞的中继保真度，并
直接计算出升高的峰电位时间来量化来自 GPi 细胞的抑制性信号的爆发性。虽然更复杂的测量方法有可能将
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所有的模型输出完全分离在一个单一的维度上，但是这里使用的两个简单的测量方法也可以很好地区分正常、

帕金森病、亚治疗性 DBS 和治疗性 DBS 病例（图 3）。
如前文所述，大脑皮层区域极有可能存在参与驱动基底神经节输出的 TC 细胞。在这些 TC 细胞的皮质

输入和通过纹状体或丘脑底核传入基底神经节的皮质输入之间可能存在某种关系，这可能反映在相关 TC 细
胞所接受的抑制性和兴奋性信号的相互依赖上。另一方面，这种关系可能被皮质-基底神经节-丘脑通路的多突
触性质所冲淡，如果应用 DBS，其效果可能会被 STN 的强大 DBS 信号所削弱。鉴于我们研究的设计，我们
没有机会接触到实验记录 GPi 信号时存在的 TC 细胞的兴奋性输入。因此，在我们用实验性 GPi 信号进行的
模拟中，我们不能考虑皮质信号到 TC 细胞和通过基底神经节传播的皮质信号之间的任何相关性的影响，我
们也没有找到这种相关性的足够精确的实验特征，以证明将它们包括在我们纯粹的计算实验中。虽然这不属

于这项工作的范围，但对于未来的工作来说，探索从基底神经节出现的运动信号和来自其他来源的输入如何

相互作用以形成丘脑的放电模式，以及这些相互作用如何被帕金森病节律所调节将是很有趣的。最后，我们没

有分析整个 TC 细胞群对中继变化的下游反应，也没有分析它们与运动表现的相关性。未来的实验工作将充
实丘脑细胞接受 GPi 抑制的功能相关输入和输出目标的细节，这将被证明对追求这项工作的扩展是有益的。
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