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摘要　 探究大脑基底神经节中丘脑底核和苍白球神经核团振荡动力学的起源对理解帕金森病的发病机理

起到重要作用.本文建立了较为完整的关于帕金森病的神经网络模型ꎬ该模型含有兴奋和抑制神经元的大脑

皮质、由纹状体、丘脑底核、苍白球内侧和外侧构成的基底神经节以及丘脑.首先ꎬ通过对模型进行数值模拟ꎬ

所得的动力学结果与丘脑底核和苍白球振荡相关的生物实验结果一致.其次ꎬ探讨了与丘脑底核和苍白球神

经核团相关的突触连接强度对他们振荡动力学的影响.我们的结果显示ꎬ丘脑底核同时受到纹状体较强的促

进作用和苍白球外侧较弱的抑制作用时它的振荡消失.而当苍白球同时受到丘脑底核较强的促进作用和纹

状体对它的抑制作用时ꎬ苍白球的振荡增强.希望本文的研究结果对帕金森病的治疗有一定的指导作用.

关键词　 帕金森病ꎬ　 神经网络ꎬ　 基底神经节ꎬ　 振荡动力学

ＤＯＩ:　 １０.６０５２ / １６７２￣６５５３￣２０２０￣００８

引言

帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是常见的

神经退行性疾病ꎬ其病状包括震颤、肌肉僵直、运动

减少等运动症状[１] .这些运动症状起源于大脑黑质

致密部内多巴胺能神经元的异常死亡[２]ꎬ并影响到

整个皮质(ｃｏｒｔｅｘꎬＣｔｘ)、基底神经节(ｂａｓａｌ ｇａｎｇｌｉａꎬ
ＢＧ)和丘脑( ｔｈａｌａｍｕｓꎬＴＨ)环路(ＢＧＣＴ)的神经元

活动ꎬ尤其是基底神经节中的丘脑底核(Ｓｕｂｔｈａｌａｍ￣
ｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＳＴＮ)和苍白球(Ｇｌｏｂｕｓ ｐａｌｌｉｄｕｓꎬＧＰ)神

经核团出现异常同步振荡[３] .因此ꎬ需要更多的研

究来探索 ＳＴＮ 和 ＧＰ 的振荡起源来理解帕金森病

的发病机理.
许多模型探究了 ＢＧＣＴ 回路中产生振荡的起

源问题[４－８] .一些研究认为帕金森病的振荡行为起

因于 ＳＴＮ 与苍白球外侧 ( Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｌｏｂｕｓ ｐａｌｌｉｄｕｓꎬＧＰｅ)间的抑制和兴奋环路( ＳＴＮ￣
ＧＰｅ) [９] .但是ꎬＴａｃｈｉｂａｎａ 等人的实验结果显示 Ｃｔｘ

对 ＳＴＮ 和 ＧＰ 的振荡也有较大影响[１０]ꎬＰａｖｌｉｄｅｓ 等

人构造了 Ｃｔｘ￣ＳＴＮ￣ＧＰｅ 环路并拟合了此实验结

果[１１]ꎬ其中 Ｃｔｘ 中包含兴奋和抑制神经元.此外ꎬ

ＨａｎＹａｎ 等人建立了 Ｃｔｘ￣ＢＧ￣ＴＨ 模型[１２]ꎬ其中ꎬ基
底神经节中的纹状体( ＳｔｒｉａｔｕｍꎬＳｔｒ)中包含了 Ｄ１
和 Ｄ２ 类神经元ꎬ并利用能量面的方法分析了多巴

胺对 Ｃｔｘ 和 ＴＨ 活动的影响.因此ꎬ有必要将 Ｃｔｘ 中

的兴奋和抑制神经元以及 Ｓｔｒ 中的 Ｄ１ 和 Ｄ２ 类神

经元考虑到 Ｃｔｘ￣ＢＧ￣ＴＨ 模型中来模拟实验结果ꎬ并
分析 ＢＧ 中 ＳＴＮ 和 ＧＰ 振荡的机理.

本文结合文献[１１]和[１２]中的模型而构造了

更加完整的 Ｃｔｘ￣ＢＧ￣ＴＨ 模型.首先ꎬ验证了模型的

数值结果与 Ｔａｃｈｉｂａｎａ 等人的实验结果一致ꎬ然后

探讨了 ＢＧ 中与 ＳＴＮ 和 ＧＰ 相关的权重对其振荡的

影响.最后给出结论.

１　 模型与方程

为模拟 Ｔａｃｈｉｂａｎａ 等人的实验结果ꎬ我们构造

了图 １ 的 ＢＧＣＴ 模型.模型包括 Ｃｔｘ、ＢＧ 和 ＴＨ 以及

他们间的相互作用. Ｃｔｘ 包含兴奋性椎体神经元

(ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎｓꎬＥ)和抑制性椎体神经

元( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎｓꎬＩ) [１０ꎬ１２]ꎬＥ 向 Ｉ 投

射兴奋信号.文中假设 Ｅ 对自身有一个正反馈且 Ｉ
受到常数输入 Ｃ 的抑制.此外ꎬＥ 还向 ＢＧ 中的 ＳＴＮ
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和 Ｓｔｒ 中 Ｄ１( Ｓｔｒｉａｔｕｍ Ｄ１ꎬＤ１) 和 Ｄ２( Ｓｔｒｉａｔｕｍ Ｄ２ꎬ
Ｄ２)神经元输入兴奋信号.进一步 ＳＴＮ 把兴奋信号

传入苍白球内侧(Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂｕｓ ｐａｌ￣
ｌｉｄｕｓꎬＧＰｉ)和 ＧＰｅ.黑质纹状体的多巴胺分别激活

和抑制 Ｄ１和 Ｄ２神经元ꎬ进而将抑制信号分别传给

ＧＰｉ 和 ＧＰｅ[３ꎬ１３]ꎬ可见 Ｓｔｒ 与 ＳＴＮ 形成了对立关系.
此外ꎬＧＰｅ 对 ＳＴＮ 传递抑制信号ꎬ形成了 ＧＰｅ￣ＳＴＮ
负反馈回路ꎻＧＰｅ 同时也抑制 ＧＰｉꎬＧＰｉ 作为 ＢＧ 的

输出部位对 ＴＨ 传递了抑制信号ꎬ使得 Ｃｔｘ 接收到

来自 ＴＨ 的兴奋性信号减弱.

图 １　 皮质－基底神经节－丘脑网络

Ｆｉｇ.１　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｃｔｘ￣ＢＧ￣ＴＨ

　 　 图 １ 所示的 ＢＧＣＴ 网络由方程组(１) －(８)描
述ꎬ方程的建立参考文献[１４]ꎬ为了简化ꎬ我们忽

略了神经元间时滞的作用.下角标 ｉ ＝ １ꎬ􀆺ꎬ８ 分别

表示神经核团 Ｉ、Ｅ、Ｄ１、Ｄ２、ＧＰｉ、ＧＰｅ、ＳＴＮ 和 ＴＨꎬ其
中 ｆｉ 表示第 ｉ 个神经核团的放电率ꎬτｉ 表示第 ｉ 个
神经核团的膜时间常数ꎬｗ ｉｊ表示神经核团 ｉ 和 ｊ 之
间的连接强度ꎬ′表示对时间的一阶导数.

τ１ ｆ１′＝Ｇ１(ｗ２１ ｆ２－Ｃ)－ｆ１ (１)
τ２ ｆ２′＝Ｇ２(－ｗ１２ ｆ１＋ｗ２２ ｆ２＋ｗ８２ ｆ８)－ｆ２ (２)
τ３ ｆ３′＝Ｇ３(ｗ２３ ｆ２)－ｆ３ (３)
τ４ ｆ４′＝Ｇ４(ｗ２４ ｆ２)－ｆ４ (４)

τ５ ｆ５′＝Ｇ５(－ｗ３５ ｆ３－ｗ６５ ｆ６＋ｗ７５ ｆ７)－ｆ５ (５)
τ６ ｆ６′＝Ｇ６(－ｗ４６ ｆ４＋ｗ７６ ｆ７)－ｆ６ (６)
τ７ ｆ７′＝Ｇ７(ｗ２７ ｆ２－ｗ６７ ｆ６)－ｆ７ (７)
τ８ ｆ８′＝Ｇ８(－ｗ５８ ｆ５)－ｆ８ (８)
Ｇ ｉ( ｉｎ)是关于突触输入 ｉｎ 的激活函数[６]ꎬ满

足下式:

Ｇ ｉ( ｉｎ)＝
Ｍｉ

１＋(
Ｍｉ－Ｂ ｉ

Ｂ ｉ
ｅｘｐ)(

－４ｉｎ
Ｂ ｉ

)
(９)

其中ꎬＢ ｉ 和 Ｍｉ 分别表示第 ｉ 个神经核团的基础放

电率和最大放电率.
为了模拟实验结果ꎬ所有参数均在其合理范围

内选取值ꎬτｉ ＝ １０ｍｓꎬＢ ｉ ＝ １５ｓｐｋ / ｓ 和 Ｍｉ ＝ ２４０ｓｐｋ / ｓꎬ
ｗ３５ ＝ ３ꎬｗ７６ ＝ ６ꎬ其他 ｗ ｉｊ ＝ ５.Ｃ ＝ １５０ｓｐｋ / ｓ.除特别说

明以外ꎬ参数均取以上的值.

２　 结果与分析

２.１　 对 Ｔａｃｈｉｂａｎａ 实验的模拟

在本节ꎬ通过改变 ＢＧＣＴ 环路中的连接权重来

模拟 Ｔａｃｈｉｂａｎａ 实验中 ＳＴＮ 和 ＧＰｅ 的活动[１０] .
首先ꎬ实验分别验证了 Ｃｔｘ 和 ＧＰｅ 与 ＳＴＮ 的连

接强度对 ＳＴＮ 振荡的影响.实验中先向 ＳＴＮ 中注

射谷氨酸受体拮抗剂ꎬ使其不能接收 Ｃｔｘ 的兴奋信

号ꎬ则 ＳＴＮ 平均放电率减小且振荡消失.我们令方

程中 ｗ２７ ＝ ０ꎬ图 ２(ａ)描述了 ＳＴＮ 放电率的时间历

程ꎬ与实验结果一致.另外ꎬ实验中向 ＧＰｅ 注射 γ 氨

基丁酸受体激动剂ꎬ抑制其活动ꎬ进而减少对 ＳＴＮ
的抑制作用ꎬ则 ＳＴＮ 的平均放电率增加ꎬ振荡消失.
我们令 ｗ６７ ＝ ０ꎬ图 ２(ｂ)中 ＳＴＮ 放电率的时间历程

图与实验结果一致.

图 ２　 ＳＴＮ 放电率的时间历程图

Ｆｉｇ.２　 Ｔｉｍｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

７７
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　 　 其次ꎬ验证了 Ｓｔｒ 和 ＳＴＮ 与 ＧＰ 间的连接权值

对 ＧＰ 振荡的影响.本文中ꎬ为了统一刻画 ＳＴＮ 对

ＧＰｅ 和 ＧＰｉ 的激活作用ꎬ令 ｗ７５ ＝ ５αꎬｗ７６ ＝ ６αꎬα 刻

画了 ＳＴＮ 对 ＧＰ 作用强度.实验中对 ＳＴＮ 注射 γ 氨

基丁酸受体激动剂ꎬ进而阻断 ＳＴＮ 对 ＧＰ 的兴奋信

号ꎬ使得 ＧＰｉ 和 ＧＰｅ 的平均速率均下降.当 α ＝ ０
时ꎬＳＴＮ 对 ＧＰ 的作用阻断ꎬ得到图 ３(ａ１)和(ａ２)的
ＧＰｉ 和 ＧＰｅ 放电速率的时间历程图ꎬ与实验结果一

致.另外ꎬ在 ＧＰｅ / ＧＰｉ 中注射 γ 氨基丁酸受体拮抗

剂ꎬ阻断了 ＧＰ 接收抑制信号ꎬ则 ＧＰｉ / ＧＰｅ 的平均

放电率增加ꎬＧＰｉ 的振荡加强ꎬＧＰｅ 的振荡变化较

小.同样ꎬ我们令 ｗ３５ ＝ ３βꎬｗ４６ ＝ ５βꎬβ 可以刻画 Ｓｔｒ
对 ＧＰ 的抑制强度.当 β ＝ ０ꎬｗ６５ ＝ ０ 时ꎬ阻断了 ＧＰ
的所有抑制信号ꎬ得到 ＧＰｉ 和 ＧＰｅ 放电速率的时

间历程图(图 ３(ｂ１)和(ｂ２))ꎬ与实验结果一致.此
外ꎬ实验表明阻断 Ｓｔｒ 对 ＧＰ 的输入会使得 ＧＰ 的振

荡消失[１５ꎬ１６]ꎬ我们令 β＝ ０ꎬ得到图 ３(ｃ１)和(ｃ２)的
ＧＰ 放电速率时间历程图ꎬ与实验结果一致.

图 ３　 ＧＰ 放电率的时间历程图

Ｆｉｇ.３　 Ｔｉｍｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ＧＰ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

　 　 以上通过调节 Ｃｔｘ 和 ＧＰｅ 对 ＳＴＮ 的连接权重

ｗ２７和 ｗ６７以及刻画 ＳＴＮ 和 Ｓｔｒ 对 ＧＰ 的连接权重的

参数 α 和 βꎬ使得模型的数值结果与实验结果一致.
为了更详细地了解这些连接权重对其振荡的影响ꎬ
下面给出这些参数对 ＳＴＮ 和 ＧＰ 振幅的影响.
２.２　 ＳＴＮ 连接权重对 ＳＴＮ 振荡的影响

本节分析了 Ｃｔｘ 和 ＧＰｅ 与 ＳＴＮ 的连接权重 ｗ２７

和 ｗ６７对 ＳＴＮ 放电速率最大值和最小值的影响ꎬ进
而得到对 ＳＴＮ 振荡的影响.图 ４ 给出了 ＳＴＮ 放电率

关于参数 ｗ２７的变化情况ꎬ当参数在区域 Ｂ 内变化

时(０.０４６<ｗ２７<５.０１)ꎬＳＴＮ 出现振荡ꎬ而对于区域 Ａ
(ｗ２７<０.０４６)和区域 Ｃ(ｗ２７>５.０１)内的参数ꎬＳＴＮ 的

振荡消失ꎬ在区域 Ａ 内的放电速率较小ꎬ而在区域

Ｃ 内放电速率较大.
类似地ꎬ图 ５ 给出了 ｗ６７对 ＳＴＮ 放电率的影响ꎬ

当参数在区域 Ｂ 内(４.５４<ｗ６７ <６)ꎬＳＴＮ 产生振荡ꎬ
在区域 Ａ 内(ｗ６７<４.５４)ꎬＳＴＮ 的振荡消失.因此 Ｃｔｘ
与 ＳＴＮ 间较大的连接权值和 ＧＰｅ 与 ＳＴＮ 间较小的

连接权重使 ＳＴＮ 振荡消失.

８７



第 １ 期 刘楠等:皮质－基底神经节－丘脑网络的振荡动力学分析

图 ４　 ｗ２７对 ＳＴＮ 放电率的影响ꎬ

其中“×”表示放电率的最大和最小值

Ｆｉｇ.４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗ２７ ｏｎ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅꎬｗｈｅｒｅ “×” ｉｓ

ｍａｘｉｍｕｍ ａｎｄ ｍｉｎｍｕｍ ｏｆ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

图 ５　 ｗ６７对 ＳＴＮ 放电率的影响.

其中“×”表示放电率的最大和最小值

Ｆｉｇ.５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗ６７ ｏｎ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅꎬｗｈｅｒｅ “×” ｉｓ

ｍａｘｉｍｕｍ ａｎｄ ｍｉｎｍｕｍ ｏｆ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

　 　 为了更全面地探讨 ｗ２７和 ｗ６７对 ＳＴＮ 振荡的影

响ꎬ图 ６ 给出了 ＳＴＮ 振幅与 ｗ２７和 ｗ６７的关系.整个

参数平面分为三部分ꎬ区域 Ａ 和 Ｃ 内的参数使

ＳＴＮ 的振荡消失ꎬ而其他区域使 ＳＴＮ 出现振荡.较
大的 ｗ２７和较小的 ｗ６７更易使得 ＳＴＮ 的振荡消失.

图 ６　 ｗ２７和 ｗ６７对 ＳＴＮ 振幅的影响

Ｆｉｇ.６　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗ２７ ａｎｄ ｗ６７ ｏｎ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

２.３　 ＧＰ 连接权重对 ＧＰ 振荡的影响

ＧＰ 受 ＳＴＮ 和 Ｓｔｒ 的调控作用ꎬα 和 β 分别反映

了 ＳＴＮ 和 Ｓｔｒ 连接 ＧＰ 的突触强度ꎬ由于 ＧＰｉ 和

ＧＰｅ 的放电率不完全相同ꎬ我们用他们放电率的平

均值反映 ＧＰ 的放电率.然后分别探讨了 α、β 对 ＧＰ
放电率最大值和最小值的影响(图 ７ 和图 ８).

从图 ７ 可以看出ꎬ区域 Ａ、Ｃ 和 Ｅ 内的 α 使得

ＧＰ 达到稳态ꎬ振荡消失ꎬ在区域 Ａ 内ꎬＧＰ 放电速

率很小ꎬ而在区域 Ｃ 和 Ｅ 内ꎬＧＰ 放电速率较大.当
α 在区域 Ｂ 和 Ｄ 内ꎬＧＰ 产生振荡ꎬ振幅在区域 Ｂ
内较小而区域 Ｄ 内较大.根据图 ８ꎬ当 β 在区域 Ｂ
时ꎬＧＰ 产生振荡ꎬ而当 β 位于区域 Ａ 和 Ｃ 内ꎬＧＰ
振荡消失.

图 ７　 α 对 ＧＰ 放电率的影响ꎬ

其中“×”表示放电率的最大和最小值

Ｆｉｇ.７　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ α ｏｎ ＧＰ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅꎬｗｈｅｒｅ “×” ｉｓ

ｍａｘｉｍｕｍ ａｎｄ ｍｉｎｍｕｍ ｏｆ ＧＰ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

图 ８　 β 对 ＧＰ 放电率的影响ꎬ

其中“×”表示放电率的最大和最小值

Ｆｉｇ.８　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β ｏｎ ＧＰ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅꎬｗｈｅｒｅ “×” ｉｓ

ｍａｘｉｍｕｍ ａｎｄ ｍｉｎｍｕｍ ｏｆ ＳＴＮ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

　 　 类似的ꎬ图 ９ 给出参数 α 和 β 对 ＧＰ 放电率振

幅的影响ꎬ可以看出参数区域分为五部分ꎬ当参数

在区域 Ａ、Ｂ 和 Ｃ 内变化时ꎬＧＰ 振荡消失ꎬ而在此

区域外ꎬＧＰ 出现振荡ꎬ区域 Ｂ 和 Ｃ 之间的振荡幅

度较小ꎬ而在区域 Ａ 和 Ｂ 间振幅较大ꎬ可以看出当

ＳＴＮ 和 Ｃｔｘ 对 ＧＰ 的作用同时增强时ꎬ更容易使得

ＧＰ 发生振荡ꎬ与实验结果一致[８] .

９７
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图 ９　 αꎬβ 对 ＧＰ 振幅的影响

Ｆｉｇ.９　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ＧＰ ｆｉｒｉｎｇ ｒａｔｅ

　 　 根据上面的分析可知ꎬＧＰｅ 对 ＳＴＮ 小的抑制

作用同时 Ｃｔｘ 对 ＳＴＮ 较大的促进作用更容易使得

ＳＴＮ 振荡消失.而当 Ｓｔｒ 和 ＳＴＮ 对 ＧＰ 的作用同时

增强时ꎬ更易使得 ＧＰ 产生振荡.

３　 结论

本文构造了一个较完整的 ＢＧＣＴ 模型ꎬ并模拟

出实验结果.重点探讨了 Ｃｔｘ 对 ＳＴＮ 兴奋作用强度

和 ＧＰｅ 对 ＳＴＮ 抑制作用强度对 ＳＴＮ 放电速率振荡

的影响ꎬ可以看出 Ｃｔｘ 对 ＳＴＮ 较强的促进作用和

ＧＰｅ 对 ＳＴＮ 较小的抑制作用使得 ＳＴＮ 的振荡消失.
此外ꎬ讨论了 ＳＴＮ 对 ＧＰ 的促进作用强度以及 Ｓｔｒ
对 ＧＰ 的抑制作用强度对 ＧＰ 放电率振荡的影响ꎬ
可以看出ꎬ当他们的作用同时增强时ꎬ更容易使得

ＧＰ 发生高幅振荡.当然ꎬ有必要进一步利用理论和

数值模拟方法[１７ꎬ１８]探讨网络中其他连接强度以及

神经元间的时滞等其他生物条件对基底神经节振

荡的影响.
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