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在过去的 15年中，计算模型对基底神经节的研究产生了相当大的影响。这些模型中的大多数实

现了多种不同的基底神经节通路，并假定它们具有所有不同的功能。由于现在有许多不同的模

型，要跟踪它们对通路功能的不同假设（有时只是略有不同）就变得很复杂。此外，监督个人

假设在多大程度上得到实证数据的证实或质疑，已成为一项挑战。我们关注计算模型，但也考

虑非计算模型，回顾了通路功能的影响概念，并展示了它们在何种程度上相互兼容或相互矛盾。

此外，我们概述了实验性证据是如何支持或挑战特定的模型假设的，并提出了允许相互测试假

设的实验。
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1.引言

1.1.基底神经节通路的概念

基底神经节（BG）包含多种谷氨酸和 GABA能神经束。为什么 BG组织如

此复杂？20多年前发表的两个关联理论（Albin等人，1989；Delong，1990）提

出了第一个想法：他们提出 BG控制皮质的兴奋和抑制，因此需要两个不同的途

径：直接途径（皮质→纹状体→苍白球）被认为是促进运动皮层活动的途径，而

间接途径（皮质→纹状体→苍白球外段→底丘脑核→苍白球内段）被假定抑制运

动皮质活动。这些概念解释了显著的 BG运动障碍：兴奋性直接通路的过度活动

被认为会导致运动活动过度（如亨廷顿氏病），而抑制性间接通路的过度活动被

认为会导致病理运动抑制（如帕金森病；Albin等人，1989；Delong，1990）。

受这一直观概念的启发，以及后来发现它无法解释一些重要的实证结果（例如，

Marsden和 Obeso，1994），自那时起，修订和扩展了模型。作为这一过程的一

部分，我们提出了一种额外的、较短的间接途径（皮质→纹状体→苍白球外段→
苍白球内段）（Smith等人，1998），以及一种额外的超直接途径（皮质→底丘

脑核→苍白球内段）（Nambu 等人，2002）。如果所有这些通路都能被识别以

实现不同的功能，那么 BG解剖的复杂性就可以被理解为保证 BG功能的必要条

件。

根据一般的理解，直接、间接和超直接的 BG通路将皮质输入传送到苍白球

（GPi）和黑质网状部（SNr），这两个基本上类似的 BG输出核对丘脑有抑制作
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用（图 1）。直接通路从皮层经由纹状体到达 GPi；通过这条通路的信息必须首

先经过谷氨酸能突触，然后经过氨基丁酸能的突触（图 1）。直接通路的皮层输

入因此减少了 GPi的激活，而 GPi的激活反过来又增加了丘脑和皮层的活动。

短间接通路从纹状体和苍白球（GPe）穿过；突触分别为谷氨酸、氨基丁酸能和

氨基丁酸能。与此相反，长间接通路还通过了底丘脑核（STN），并包含一个额

外的谷氨酸能突触（图 1）。因此，两个间接通路的皮层输入会增加 GPi激活。

最后，超直接途径通过 STN 从皮层传递到 GPi，仅包含谷氨酸能突触；因此，

该途径的皮层输入也会增加 GPi活性。通常假定路径以前馈方式传输信息；现有

的反馈预测（例如，从 GPe到纹状体或从 STN到 GPe；见图 1）要么被认为不

是这些通路的一部分，要么被认为只是稳定信息传输所必需的。

图 1：皮质-BG-丘脑纤维束的示意图及其细分为直接、间接和超直接BG通路(参考 Bolam 等人，2000)。在间接途径中，

已经提出了两条途径(Smith etal.，1998)，其中一条较短的途径直接从GPe 直接到GPi，另一条较长的途径额外通过 STN。

在过去的十年里，计算模拟技术的兴起促进了模型的发展。今天，有许多不

同的模型，其中没有一个模型能够解释所有相关的实证结果（第 9节）。这些模

型中的大多数假设了不同路径之间的清晰解剖分离。虽然这可能是一个简单的解

释（Lévesque 和 Parent，2005），但生理数据证实了功能上分离通路的假设:皮
层电刺激导致 GPi中三个不同的活动在时间上的变化，这可以分别追溯到直接、

间接和超直接通路的影响（Nambu等人，2000；Kita等人，2006；Kita和 Kita，
2011）。即使通路不是由不同的神经元组成的，然而，它们似乎在功能上是分离

的。

1.2.什么要进行计算建模？

我们将回顾的大多数模型和假设不仅提供了口头和图形描述，还提供了额外

的数学（即计算）实现。这种数学实现提供了重要的优势，包括但不限于以下方

面:它们允许计算模拟神经元之间非线性交互的影响，而这些影响是不可能用思

维来计算的。此外，它们本质上是精确的，因此避免了模糊假设；如果模型的某

些不同假设相互矛盾或相互作用不好，模型将无法产生有意义的输出。最后，计

算模型产生的预测并不是来自于他们的假设。例如，这些预测可能与特定行为任

务期间的模型性能有关。然而，需要注意的是，计算模型往往很难直观地理解：

一组数学公式并不能从本质上揭示模型所起的作用。相反，为了揭示这些功能，

需要进行广泛且经常迭代的模拟。因此，为了报告和审查计算模型，还需要用语

言和图形描述模型假设和输出。然而，这些模型可能缺乏精确性，而且在任何情
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况下都简化了模型的实际计算细节。

在 BG功能的背景下，计算建模近年来取得了特别丰硕的成果。BG解剖学

和生理学的复杂性，鉴于它们与皮质、丘脑和其他皮质下核的大量相互作用，使

它们成为一个很好的计算模型的目标。

2.解释通路功能的解剖学和生理学限制

2.1 传入来自皮质和丘脑的通路

纹状体（是直接和间接通路的一部分）从皮层内投射的皮质细胞和皮质锥体

束神经元的轴突侧支接收躯体组织输入（图 2A；Donoghue 和 Kitai，1981；Lei
等人，2004；Parent，2006；Shepherd，2013）。皮质-纹状体细胞主要位于“皮质

层 V”，也位于“皮质层 II、III 和 IV”（Rosell和 Giménez-Amaya，1999）。直接

通路的纹状体中多棘神经元（MSN）被证明主要接收来自端脑内

（intratelencephalically）投射的皮质纹状体神经元的输入，而间接通路的纹状体

MSN则接收来自皮质锥体轴突侧支的更大比例输入（Lei等人，2004）。因此，

直接通路的输入可能主要由运动输出的效应拷贝组成，告知该通路当前启动的反

应。

图 2:限制对通路功能解释的经验发现。为了说明，所有的发现都以图的形式显示。(A)纹状体接收来自脑内投射的皮质神

经元和皮质锥体束神经元的输入，而 STN 主要接收锥体束传入(Donoghue 和 Kitai,1981;Giuffrida 等人,1985;Lei 等

人,2004;Parent 和 Parent,2006;Kita 和 Kita, 2012)。(B)在皮层电刺激时，由于传导速度不同，直接、间接和超直接通路以不

同的延迟影响GPi 活性(Nambu 等人,2000;Kita 和 Kita,2012)。(C)纹状体细胞相对较小，受GPi、SNr 和 GPe 树突的限制，

而 STN细胞相对广泛地支配这些核(Hazrati 和 Parent,1992a,b)。(D)多巴胺激动剂和拮抗剂对皮质纹状体直接通路和间接通

路突触的长期可塑性具有相反的调节作用(参考 Shen 等人,2008)。(E) BG与皮质和丘脑形成开环和闭环(参考 Alexander 等

人,1986;Joel 和 Weiner, 1994;Haber,2003)。
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在其 MSN 旁边，纹状体含有胆碱能和几种类型的氨基丁酸能中间神经元

（Tepper，2010）。虽然氨基丁酸能中间神经元接受广泛的皮质输入（Lapper 等
人，1992；Kawaguchi，1993；Ramanathan等人，2002），但胆碱能中间神经元

可能从丘脑接受比皮质更广泛的输入（Lapper和 Bolam，1992；Kawaguchi，1993）。
丘脑对纹状体的影响是广泛的，并且在躯体上是有组织的（Berendse 和

Groenewegen，1990；Lanciego等人，2004）。

STN（产生超直接通路）接收来自前方和运动部位的躯体图组织输入

（Hartmann-von Monakow 等人，1978；Afsharpour，1985），同样主要来自 V
层（Canteras等人，1990）。它的皮质传入被描述为主要来源于皮质-短脊神经束

-神经元的轴突侧支（Giuffrida等人，1985；Kita 和 Kita，2012），因此可能为

STN 提供运动输出的有效拷贝。已经报告（Canteras 等人，1988）和批判

（Afsharpour，1985；Kolomets等人，2001）了来自感觉皮质区域的潜在输入。

在任何情况下，感觉皮质可能通过长间接通路的纹状体和GPe“多-突触”调节STN
活性（Kolomites等人，2001）。与纹状体一样，STN从丘脑接收躯体组织输入

（Lanciego等人，2004）。

2.2.通路传导速度

运动皮层的电刺激导致 GPi活性的三阶段变化（图 2B；Nambu等人，2000）。
刺激初级运动皮层约 8ms后，观察到 GPi的快速激发，GPi的快速兴奋在刺激后

约 21ms出现短暂抑制，平均在刺激后约 30ms出现迟发性兴奋（Nambu等人，

2000）。BG 核的化学阻断以及在 STN和 GPe中的并行记录表明，快速激发是

由超直接途径、直接途径的短抑制和长间接途径的迟激发引起的（Nambu等人，

2000；Kita 等人，2006；Kita 和 KitA，2011）。超直接通路的异常快速反应与

STN 神经元的独特特性有关，包括兴奋性突触后电位（EPSPs）的缓慢衰减和

EPSPs后峰值阈值的动态降低（Farries等人，2010；Kita和 Kita，2011）。

2.3.通路输出的树状化模式

BG通路在 GPi中广泛存在不同的树状化，从而影响不同数量的 GPi神经元：

猴子苍白球中的纹状神经元树状化具有高度特异性（Hazratiand 和 Parent，
1992b），而 STN神经元更均匀地刺激大量苍白球细胞（Hazrati和 Parent，1992a,b；
图 2C）。然而，尽管它们的树形化模式不同，纹状体细胞和底丘脑细胞却聚集

在苍白球内外段相同的苍白球神经元上（Hazrati 和 Parent，1992a,c）。根据这

一证据，通常认为直接途径和短间接途径会影响相对集中的苍白球表现，而超直

接途径和长间接途径可能会产生相对全局的影响（参见Mink，1996；Nambu等
人，2002；Brown等人，2004；Nambu，2004；Frank，2006）。

2.4.BG 通路中的多巴胺能影响

BG通路中的突触可塑性受到多巴胺的调节（Shen等人，2008）：虽然多巴

胺通过 D1型多巴胺受体促进直接通路的皮质-纹状体突触的长期增强（long-term
potentiation，LTP），但它通过 D2型多巴胺受体促进间接通路的皮质-纹状体突

触的长期抑郁（long-term depression，LTD）（图 2d；Shen等人，2008）。假设

由黑质致密部（SNc）神经元发出的阶段性 BG多巴胺信号编码奖赏预测的误差

信号（Hollerman和 Schultz，1998）：当一只动物收到的奖赏超过根据先前的强

化突发事件所能预期的奖赏时，多巴胺神经元的发放值高于低基线率；当收到的
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奖励低于预期时，发放值低于该基线。这些发现启发了人们的建议，即 BG在强

化大脑的学习过程中发挥着重要作用。此外，多巴胺神经元不仅对奖励事件有反

应，而且可能对显著的非奖励事件和厌恶事件也有反应（Bromberg-Martin等人，

2010）。多巴胺能对突触可塑性的影响仅在直接和间接途径的皮质-纹状体突触

中得到了很好的研究（Gerfen 等人，1990；Shen 等人，2008）。相比之下，对

于纹状体输出到 GPe、GPi和 SNr，多巴胺的作用还没有得到类似的详细研究。

然而，有迹象表明，多巴胺也可能调节这些核中的突触可塑性：它们都由 SNc
多巴胺神经元的轴突所支配（Cossette等人，1999；Gauthier 等人，1999）；口

服多巴胺前体左旋多巴（dopamine precursor levodopa）可调节在 SNr中的活动依

赖性突触（Prescott等人，2009）。此外，已经证明，SNr 和脚内核（等同大鼠

GPi）主要表达 D1多巴胺受体（Boyson 等，1986；Levey 等，1993），苍白球

（等同大鼠 GPe）表达相对较高数量的 D2受体，但可能更多的是 D1多巴胺受

体（Boyson等人，1986；Levey等人，1993），并且 STN大量表达 D1型和 D2
型受体（Flores等人，1999）。此外，对于从 STN到 SNr的连接，发现 D1受体

激动剂可增加兴奋性突触后电流（EPSCs），而 D2受体激动剂可减少兴奋性突

触后电流（Ibañez-Sandoval等人，2006）。基于这些证据，我们假设多巴胺水平

的增加促进了沿着整个直接通路的 LTP（包括皮质纹状体和“纹状体-GPi”或“纹
状体- SNr”突触）、沿着整个短间接通路的 LTD 和沿着整个超直接通路的 LTP
（Schroll 等人，2013）。尽管该解释与现有的经验数据一致，但还没有被直接

地证实。

一般认为，多巴胺对纹状体活性产生额外的短期影响，这与多巴胺对长期可

塑性的影响一致：高多巴胺水平被假定为刺激直接通路的 D1-MSNs，而低多巴

胺水平被假定为刺激间接途径的 D2-MSNs（例如，Wichmann和 Delong，1996；
Frank等人，2004；Frank，2005）。此外，假设多巴胺调节MSN对来自皮层的

谷氨酸突触输入的敏感性，同样与 D1和 D2-MSN相反（Humphries等人，2009）。
根据经验，多巴胺确实被证明可以调节纹状体中的离子通道电导（Calabresi等人，

1987；Lin等人，1996）。然而，如果多巴胺实际上自发地刺激直接和抑制间接

通路，则仍有待证明（Calabresi等人，2007）。同样，还需要明确多巴胺的自发

作用在多大程度上取决于其自身的行为相关功能，或者可能只是支持多巴胺对长

期可塑性的作用。Humphries等人（2009）提供了一个关于多巴胺如何影响纹状

体MSN膜特性的详细模型。通过已知的多巴胺对突触可塑性的影响来扩展他们

的模型，并将其作为一个模块，包括在皮质-BG-丘脑环路的系统级模型中，可能

有助于理解多巴胺对 BG通路功能的复杂影响。

2.5.皮质-BG-丘脑环

如图 1所示，BG与皮质和丘脑环组织在一起。有人提出，单独的皮质-丘脑

回路相互平行且相对独立（Alexander等人，1986）。独立回路的数目很难估计。

Alexander等人（1986）提出存在至少五个这样的环（对应于运动、动眼神经、

背外侧前额叶、外侧前额叶和前扣带回皮质）。Frank等人（2001）后来提出，

这些环中的每一个都可以再次细分为不同的子环，并估计人类额叶皮层总共包含

大约 20000个这样的环。有趣的是，独立回路的假设意味着每个 BG通路都有一

个各种不同的通道（即每个回路一个），这些通道中的每一个可能具有不同的功

能（参见 Schroll等人，2012）。因此，寻找通路功能的最高原理可能比寻找与

单个环路相关的特定通路贡献更有成效。沿着这些线索，我们已经区分了开放和
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封闭的皮质-BG-丘脑环（图 2E；Alexander等人，1986；Joel和Weiner，1994；
Haber，2003）：当闭合环将皮质的特定区域连接回相同的皮质区域时，开放环

将皮质的不同区域相互连接起来。环路之间的解剖学交叉已经被描述过，尤其是

皮质纹状体突触（例如：Inase等人，1996；Takada等人，1998；Calzavara 等人，

2007）和皮质-丘脑突触（Darian-Smith等人，1999；McFarland和 Haber，2002）。
BG通路在开环中的功能可能与在闭环中的功能完全不同。特别是，闭合回路对

于信息的维护来说是很好的，而开放回路可能促进信息在皮质区域之间的传播

（Schroll等人，2012；Trapp等人，2012）。对于开放环路，已经提出了信息流

的层次结构，有利于通过认知将信息从动机传递到运动循环，反之亦然（Haber，
2003）。

3.基底神经节功能贡献假说

上述证据限制了可能的关于通路功能的假设的自由度，但仍有很多解释说明

的自由。在回顾个别路径的假设贡献之前，我们将概述 BG作为一个整体的拟议

功能。

3.1.选择机制

BG被假设对运动反应的选择有贡献（例如，Mink，1996；Hikosaka等人，

2000；Gurney等人，2001a,b；Frank等人，2004；Nambu，2004；Ashby等人，

2007；Schroll 等人，2012）。考虑到上下文相关的选择，它们还被假定在刺激

表示和响应表示之间建立和维护关联（图 3A；例如：Reading等人，1991；Packard
和 Knowlton，2002）。根据这些假设，患有 BG 障碍（即帕金森氏病和亨廷顿

病）的患者在反应选择方面受损（Lawrence等人，1999；Wylie等人，2009），

纹状体损伤导致获得“刺激-响应”规则的受损（例如，Reading 等人，1991；El
Massioui等人，2007）。最近，BG被报道特别参与刺激-响应关联的学习，而它

们对习惯性刺激-响应行为的执行可能不那么重要（Antzoulatos和Miller，2011；
Waldschmidt和 Ashby，2011）。

图 3：BG功能的一些有影响的概念。（A）BG可能建立并维持刺激与反应之间的联系（甚至在刺激、反应和结果之间；

Redgrave 和 Gurney,2006），以允许基于背景事件的反应选择。（B）BG可通过为运动提供启动和终止信号（Nambu,2004）

和抑制过早反应（Frank,2006）来促进运动计时。（C）BG可能有助于工作记忆功能，包括信息进入工作记忆的门控（Gruber

等人,2006;O’Reilly 和 Frank,2006）、工作记忆维护（Schroll 等人,2012）和工作记忆信息的产生（Schroll 等人,2012）。（D）
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BG 可能有助于强化学习过程，包括但不限于基于奖励的学习，以便重复那些导致强化的过程或行动（例如，Houk 等

人,1995;Berns 和 Sejnowski,1998;Surietal,2001）。

在对选择假说的概括中，BG被提议基于任何其他表征的激活来选择任何皮

质表征（而不仅仅是运动过程），包括内部认知和情感状态（Trapp等人，2012）。
在另一个概括中，BG被假定不仅在刺激和反应之间建立联系，而且在刺激、反

应和结果之间建立联系（图 3A；Redgrave和 Gurney，2006）。

3.2.序列的性能

基于 BG编码刺激-响应关联的思想（章节 3.1），他们被假设通过将一个序

列的每一个单独的反应与其对应的前一个相连接来建立和执行运动过程的序列

（Berns和 Sejnowski，1998；Nakahara 等人，2001）。根据这个假设，BG以刺

激-响应的方式将一个序列的不同元素连接起来，这样每个执行的序列的“反应”
就可以作为后续反应的“刺激”。因此，BG 不包含每个序列的单个“整体”表示，

而是包含其后续元素之间的单个关联数组。

BG 参与序列学习和执行的证据已经在哺乳动物的梳理（如 Berridge 和

Whishaw，1992）、鸣禽的鸣叫（如 Brainard和 Doupe，2000；Kao等人，2005；
Olveczky等人，2005）和人类的感觉运动产生（Doyon等人，1997；Boecker 等
人，1998），提供了证据。

3.3.启动和终止响应

BG被假设为运动响应提供起始和终止信号（图 3B；Nambu，2004）。根据

这一假设，皮质向不同的 BG通路发送一系列的“推论信号（corollary signals）”，
分别确保周围抑制（过早）反应，反应开始和反应终止。根据 Nambu（2004）
的假设，BG根据大脑皮层的“推论输入信号”来决定已经选择的反应的时间（参

见Mink，1996）；然而，Nambu（2004）没有建立计算模型；我们不知道有任

何这样的模型实现 BG 在连接 BG 和初级运动皮质（M1）的回路中对运动反应

的启动和终止做出贡献。

Nambu（2004）的概念受到 BG通路不同传导速度证据的启发，如第 2.2节：

皮层刺激首先导致兴奋，然后抑制，最后再次激发 GPi。假设这三个阶段分别对

应于抑制（过早）反应、反应开始和反应终止（Nambu，2004）。然而，路径传

导速度本身并不能证明 Nambu（2004）的假设：传导速度的差别很小，而且也

相对不灵活；它们不能解释响应时间如何适应不同的环境。此外，通路不仅具有

不同的传导速度，而且接收可能在不同时间设置的不同输入（第 2.1节）。这些

不同的输入集合对通路输出的延迟可能比通路的传导速度更为决定性。根据这一

推论，Nambu（2004）假设通路需要来自皮层的暂时性不同的“推论输入”来正确

地启动和终止反应。

3.4.工作记忆门控和维护

在认知领域，BG 被假设为控制工作记忆过程（图 3C）。根据一项提议

（O'Reilly和 Frank，2006），它们守护着工作记忆的大门，从而决定哪些刺激

将被维持。根据这个建议，学习哪些刺激最初需要对工作记忆内容进行随机门控。

根据另一项建议（Schroll等人，2012），BGBG是工作记忆维持系统的一部分，

允许皮质-BG-丘脑回路中信息的混响。在这里，假设 BG同时决定哪些信息进入
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工作内存，并对它们的实际维护作出贡献。该模型不需要一开始随机选择工作记

忆内容，而是依赖于学习复杂的工作记忆范例。有充分的证据表明 BG参与工作

记忆任务，两者都来自人类（Lewis 等人，2004；Alberts等人，2008；Hershey
等人，2008；Moustafa等人，2008b；Landau等人，2009）也来自动物受试者（Levy
等人，1997）。然而，这两种假设之间的经验差异尚不可能，这将在第 4.5节中

概述。

3.5.降维

BG 被提议通过降低皮质信息的维度来建立对相关（显著）信息的关注

（Bar-Gad 等人，2000）。基于多巴胺能增强信号，假设 BG学习信息的有效压

缩，使其近似重构成为可能。根据经验数据（Nelson 等人，1992；Nini 等人，

1995；Bar-Gad等人，2000）的模型预测，神经元活动的相关性从皮质到苍白球

呈下降趋势。这可能也解释了为什么大脑皮层比纹状体含有更多的神经元，而纹

状体又比 GPi/SNr含有更多的神经元（Oorschot， 1996）。

3.6.强化学习

大多数计算模型假定 BG路径有助于强化学习（例如：Berns和 Sejnowski，
1998；Brown等人，2004；Frank，2006；O'Reilly和 Frank，2006；Ashby等人，

2007；Stocco等人，2010；Schroll等人，2012）。根据这一假设，BG适应行为

的方式使强化最小化（图 3D）。具体来说，它们被假定为促进重复这些行为、

情感和认知过程，从而导致强化。

在“强化学习”这一总称下，人们建议 BG从意想不到的奖励（例如，Suri等
人，2001；Brown等人，2004；Ashby等人，2007；Vitay和 Hamker，2010）、

惩罚（例如，Frank等人，2004）以及通常从意想不到的感官事件（Redgrave和
Gurney，2006）中学习。后一种概括意味着即使没有奖励，BG 也可以学习刺激、

行动和结果之间的任何新的联系。通过这种机制，动物和人类可能会学习到与未

来取得积极成果相关的突发事件：例如，他们可能会发现，一个特定的行为会导

致获得一个安全的睡觉的地方，即使是在当前觅食的时候（参见 Redgrave 和
Gurney，2006）。

强化学习假设基于以下条件：奖励预测的阶段性多巴胺信号编码误差信号

（Hollerm和 shultz，1998）和其他重要的未预料的事件（例如 Horvitz等人，1997；
Rebec，1998），其中事件的价值和重要性可能由不同的多巴胺系统发出信号

（Bromberg-Martin 等人，2010）。该假设进一步基于多巴胺调节 BG 突触可塑

性的证据（Shen等人，2008）。然而，突触可塑性只对皮质纹状体集束的研究。

因此，一些计算模型将多巴胺调制的学习过程限制在这些皮质纹状体中（例如：

Brown等人，2004；Ashby等人，2007；Guthrie等人，2009；Moustafa和 Gluck，
2011），而其他更大胆的假设它们发生在部分 BG路径的更广泛的范围内（例如：

Vitay和 Hamker，2010；Schroll等人，2012）。在强化学习假说的一个特别强的

版本中，BG避免将处理作为一个特定的功能进行自动化，即，在通过增强可靠

地学习该功能后（Ashby等人，2）。猴子的单细胞数据（Antzolatos和Miller，
2011）和人类的功能成像数据（Waldschmidt和 Ashby，2011）证实了这一假设。

相反，自动功能被认为依赖于皮质-皮质或皮质-丘脑-皮质连接（Ashby 等人，

2007；Schroll 等人，2013）。这些连接可能允许更快的信息传递，因为与通过
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BG 的路径相比，突触接触更少，因此可能解释自动化任务中反应时间的减少

（Ashby等人，2007）。

强化学习假设是一个景深视角，与第 3.1节至第 3.5节中概述的任何假设完

全兼容，因为它指的是 BG路径如何到达特定功能，而不是该功能是什么。事实

上，第 3.1节至第 3.5节中的所有假设都是正确的，因为 BG 可能会灵活地学习

如何准确地建立那些在给定学习背景下产生增强效果的功能。BG参与强化学习

的实验性证据对动物（如 Featherstone 和 McDonald，2004；El Massioui 等人，

2007；Antzoulatos和Miller，2011）和人类（如 Frank等人，2004；Tanakaetal，
2004；Schönberg等人，2007；Moustafa等人，2008a）都是广泛的。由于这些过

程的迭代性，计算模型特别适合于形式化（然后模拟）强化学习过程。

4.直接路径的被建议的功能

第 2.3节和第 2.4节概述了直接通路的功能，直接通路促进皮质活动，多巴

胺增强了它，其树状化集中而不是分散。在以下第 4.1节至第 4.6节中，我们将

回顾直接通路的被建议的功能。第 5节和第 6节将涵盖间接和超直接通路的被建

议的功能。为了提供一个快速的概述，表 1总结了哪些模型解释了 BG解剖的哪

些方面。

表 1:模型特征和焦点概述。

A
B C

B1 B2 B3 C1 C2 C3 C4 C5 C6
⑴ × √ × × × × √ × √ ×
⑵ × √ × × × × √ × √ ×
⑶ × √ × √ √ √ √ × √ √
⑷ √ × × √ × √ √ × × ×
⑸ √ √ × √ × √ √ × √ ×
⑹ √ √ × × × √ n/a n/a n/a n/a
⑺ × √ × × √ × √ × √ √
⑻ √ √ × √ √ √ √ √ √ √
⑼ √ × √ √ √ × √ × × ×
⑽ √ × √ √ × √ √ √ × ×
⑾ √ √ × √ √ √ √ √ √ √
⑿ √ √ × √ × √ √ × × ×
⒀ √ √ × √ × √ √ √ × √
⒁ √ √ √ √ √ √ √ × × √
⒂ √ √ × √ √ √ √ × × √
⒃ √ √ × √ × √ √ √ × √

⑴Albin et al., 1989 ;⑵DeLong, 1990 ;⑶Mink, 1996 ;⑷Bar-Gad et al., 2000 ;⑸Suri et al., 2001 ;⑹Gurney et al., 2001a; Humphries et al., 2006 ;⑺

Nambu, 2004 ;⑻Brown et al., 2004 ;⑼Ashby et al., 2005 ;⑽O’Reilly and Frank, 2006 ;⑾Frank, 2006; Wiecki and Frank, 2013 ;⑿Ashby et al., 2007 ;

⒀Stocco et al., 2010 ;⒁Schroll et al., 2012 ;⒂Chersi et al., 2013 ;⒃Schroll et al., 2013 .

A:作者是否提供了计算实现；B:作者的实施角度（B1：BG运动功能、B2：BG的工作记忆功能、B3：可塑性）；C:作者

提供的功能解释（C1：闭环路、C2：开环路、C3：直接途径、C4：短直接路径、C5：长直接路径、C6：超直接路径）

模型在表达假设的解剖结构上有所不同。该表对不同模型的特性和焦点进行了概述。
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4.1.全局运动促进

早期非计算模型（Albin等人，1989；Delong，1990）以及最近的 BG 路径

计算模型（Stocco等人，2010）提出，直接路径非特定地促进运动活动。事实上，

已经证实，刺激直接途径的纹状体MSN会增加小鼠的运动（Kravitz等人，2010）。
然而，如果这是一种（相对的）非特殊效应，则仍需说明。GPi中纹状体MSN
相对稀疏的树状化现象直观地挑战了“全局-促进”假说，稀疏程度还不能用功能

性术语解释，因此无法证明这一假说。

4.2 特定运动促进

Mink（1996）提出，直接路径专门促进所需的反应（而不是运动本身）。

因此，这一假设直接与第 4.1节中概述的“全局-促进”假设相矛盾。最近的计算模

型大多遵循Mink（1996）的建议（例如：Gurney等人，2001a,b；Suri等人，2001；
Brown等人，2004；Frank，2005；Ashby 等人，2007；Schroll等人，2012），

并将其应用于认知操作（例如，O'Reilly和 Frank，2006；Schroll等人，2012）。

由于平行皮质-BG-丘脑环路的数量众多（第 2.5节），因此，似乎确实存在直接

通路的不同通道可能同时促进不同类型的表现（Schroll等人，2012）。大多数

计算模型还假设，直接通路学习促进基于奖励的特定皮质表现（例如，Suri等人，

2001；Brown等人，2004；Frank，2005；Ashby等人，2007；Schroll等人，2012）。
我们不知道任何有利于“特定-促进”假设优于“全局-促进”假设的经验数据，反之

亦然。

4.3.刺激-响应映射

直接通路被假设为只有在特定的刺激情境下才会促进特定的运动过程（例

如：Brown 等人，2004；Ashby等人，2007；Vitay和 Hamker，2010；Schroll等
人，2012）。这一假说是第 4.2节中所概述的“特定-促进”假说的一个更具体的版

本。该研究表明，直接通路将特定的刺激表征与特定的反应表征（即，运动过程）

连接起来，然后只有当相应的刺激表现形式是活跃的，才会促进特定的运动过程。

刺激-响应假说依赖于开放的皮质-BG-丘脑环路的存在，该环路将参与刺激处理

的皮质区域与参与运动反应的区域连接起来。事实上，已经报道了从初级体感和

初级运动皮质接收输入的纹状体区域（Flaherty 和 Graybiel，1993）。然而，尽

管高阶视觉皮质和高阶听觉皮质都会投射到纹状体，但尚未有明确的证据表明，

连接视觉或听觉皮质和初级运动皮质的皮质-BG-丘脑回路是开放的（LeDoux等
人，1991；Bordi和 Ledoux，1992；Baizer等人，1993）。

在“刺激-响应”假说的概括中，内部状态（如情绪、心理图像或抽象认知概

念）也可以作为“刺激-响应”关联的刺激物。在更广泛的概括中，直接通路可以

连接任何两种皮质表征（参见 Trapp等人，2012），从情绪到动机、认知和前运

动区域，再到运动区域（Haber，2003）。

Ashby和 Crossley（2011）提出纹状体胆碱能神经元参与刺激反应关联的建

立。他们认为，在没有刺激输入的情况下，这些中间神经元强直抑制直接通路的

纹状体MSNs，而直接通路诱导的反应激活需要刺激条件下的抑制释放。

4.4.响应的时间精确启动

Nambu（2004）假设直接通路决定了特定响应开始的时间点。根据他的概念，
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大脑皮层选择适当的反应，然后首先向超直接通路发送一个推论信号，而超直接

通路在全局范围内抑制所有的运动过程。随后，直接通路的第二个推论信号在适

当的时间点启动特定的运动响应。这“响应-启动”假说，在其核心，兼容“特定-
促进”假说（4.2节）和“刺激-响应”假说（4.3节）：直接途径很可能选择合适的

响应（可能基于刺激输入），并且确定他们启动的确切时间。然而，这些假设的

具体情况是不相容的：根据 Nambu（2004），皮质决定响应，当它是直接途径

并且根据其他两个建议进行它的具体连接。

“响应-启动”假说的实验性证据来自帕金森病患者，一种 BG障碍伴随直接通

路激活减少（但也伴随着间接通路激活增加；Kravitz等人，2010；Kita和 Kita，
2011）：根据“响应-启动”假说的预测，帕金森病患者启动运动受损（Bloxham等

人，1984；Carli等人，1985；Hikosaka等人，1993），不能完成完整的动作（Carli
等人，1985）或执行预编的动作（Bloxham等人，1984）。

事实上，“响应-启动”假说以及第 4.1节至第 4.3节中概述的任何假说都受到

了挑战，因为有报道称，BG 的激活主要发生在明显的反应可见之后（例如：

Aldridge等人，1980；Jaeger等，1995）。然而，有些 BG神经元在肌电图（EMG）
出现前就开始活跃（Jaeger等人，1995），而有关延迟 BG活动的报道可能来自

相关的具体研究设计：在这些研究中，在记录 BG之前，对运动反应进行了长时

间的训练。然而，最近的证据表明，只有在学习新的反应模式时，BG才能在启

动反应中发挥重要作用（Antzoulatos 和 Miller，2011；Waldschmidt 和 Ashby，
2011）。

4.5.工作记忆和维持

直接通路在工作记忆功能中起着重要作用。特别是，有人建议将信息输入工

作记忆（Gruber 等人，2006；O'Reilly和 Frank，2006），但也有助于工作记忆

的维持（Ashby等人，2005；Schroll等人，2012）。根据前面的假设，直接通路

是将信息输入 PFC所必需的，在那里，信息被保持独立于直接通路的活动。相

反，根据后一种假设，维持工作记忆内容需要皮质-丘脑回路中的活动反射，明

确涉及直接通路。实验性证据并不明显支持一种解释胜过另一种。前者预测的是

工作记忆内容被控制时的阶段性间接通路活动，而后者预测的是工作记忆任务延

迟期间的持续活动。支持后一种假说的是，有一部分纹状体神经元在空间延迟反

应任务和延迟眼动任务的延迟期间表现出持续的活动（Cromwell 和 Schultz，
2003）。然而，在功能性磁共振成像（fMRI）研究中，有利于先前的假设，纹

状体尾状核在工作记忆操作期间比工作记忆维持期间更活跃（Lewis等人，2004）。

4.6.降维

直接途径已被提议执行第 3.5节中概述的降维过程。没有其他 BG通路参与

这一过程。

5.长间接通路和短间接通路拟议功能

已经描述了两种间接的途径，它们都抑制了皮质活动（图 1）：短途径从

GPe 直接传递到 GPi，并且在那里很少有树状化，而较长的途径从 GPe 传递到

STN，然后从 STN进一步传递到 GPi，在那里树状化非常丰富（第 2.3节）。高

多巴胺水平促进皮质纹状体突触中属于这些间接通路的 LTD，而低多巴胺水平促
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进 LTP（第 2.4节）。由于大多数模型只实现了两种间接途径中的一种，它们的

解释可能并不针对所包含的特定途径。然而，为了强调一个经常被忽视的事实，

即这些通路可能建立完全不同的功能，我们仍然明确区分了这两条通路。

5.1.运动过程的整体抑制（长间接通路）

在早期的非计算模型中，长间接通路被假定为全局抑制运动行为（Albin等
人，1989：DeLong，1990）。这一假设与 2.3节中概述的长间接通路对 GPi的相

对全局影响相一致。这一假说的功能性证据来自于一项光遗传学研究，在该研究

中，对间接通路纹状体MSNs的刺激导致运动启动减少和运动迟缓增加（Kravitz
等人，2010）。然而，本研究并没有区分长间接通路和短间接通路。此外，间接

通路的纹状体MSNs受到相对全局的刺激，即使长间接通路不像假设的那样具有

全局作用，也可能对行为产生全局影响。

5.2.特定运动过程的抑制（短间接通路）

基于其稀疏的树状化，短间接通路被认为可以抑制特定的运动过程（Brown
等人，2004；Frank等人，2004；Frank，2005；Schroll等人，2013）。更具体地

说，有人假设，学习这种抑制是基于不利的结果，包括预期奖励的缺失（如：

Brown等人，2004；Schroll等人，2013）和厌恶事件（Frank等人，2004）。这

些不良结果的发生与运动项目的抑制之间的事件链被认为是这样的：不良结果导

致 BG多巴胺水平阶段性降低，然后激活短间接通路抑制导致不良结果的反应。

从经验上看，多巴胺的阶段性减少确实被证明可以增强间接通路的皮质纹状体突

触（Shen等人，2008）。此外，确实有研究表明，预期奖励的缺失会导致多巴

胺活性的阶段性降低（Hollerman和 Schultz，1998）；因此，短间接通路抑制基

于预期回报缺失的反应似乎是合理的。然而，厌恶事件的后果可能更为复杂：尽

管一些 SNc 神经元确实在厌恶事件后变得不那么活跃，但其他神经元的活动却

增加了（Matsumoto和 Hikosaka，2009）。就 SNc神经元对奖励缺失和厌恶事件

的反应不同而言，短期间接通路是否也会抑制基于厌恶事件的反应仍是一个猜

测。为了支持这种效果，在转基因小鼠中阻断间接通路（但不是直接通路）已被

证明会导致避免受损的冲击（Hikida等人，2010）。此外，Frank等人（2004）
表明帕金森病患者（遭受多巴胺损失）从消极而非积极的结果中比健康对照组学

得更好（但参见 Shiner 等人，2012，对他们的结论的挑战）。因此，短间接通

路可以很好地基于奖励的缺失和厌恶事件来学习抑制运动过程。

预期奖励的缺失主要发生在逆转学习和消退过程中（例如：当预期的刺激反

应奖励关联不再有效时）。因此，在 Schroll等人（2013）的模型中，短间接通

路抑制特定的反应，特别是在逆转学习。药理研究确实表明 D2受体激动剂（主

要针对间接途径；参考第 2.4节）削弱人类的逆向学习（Mehta等人，2001）。

此外，在非人类灵长类动物中，D2 型受体拮抗剂（但不是 D1型拮抗剂）会导

致反向学习障碍（Lee 等人，2007）。通过假设 D2受体激动剂和 D2拮抗剂渲

染 D2受体对生理产生多巴胺信号阶段性的变化，这些发现符合 Schroll 等人，

（2013）的假设：根据他们的模型，抑制之前正确的反应在逆转学习需要“任务

相关”，阶段释放的多巴胺 D2受体后遗漏的预期回报。D2激动剂和 D2拮抗剂

均可被认为破坏这种与任务相关的解结合。然而，上述研究均未区分间接通路的

长路径和短路径。因此，在多大程度上确实是短路径抑制了反向学习过程中的特

定反应，还有待确定。
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5.3.已执行响应的终止（长间接通路）

考虑到长间接通路的传导速度相对较慢（第 2.2节），该通路被假设为为运

动执行提供终止信号（Nambu，2004）。与这一假设一致，GPi细胞对皮质刺激

的反应表现出活动的三阶段性：通过超直接通路的早期兴奋随后通过直接通路短

暂抑制，通过长间接通路的晚期兴奋（图 2B）。根据终止假说，晚期兴奋终止

了通过中间抑制启动的运动响应。考虑到长间接通路对 GPi的影响相对较广（第

2.3节），我们假设所提出的终止信号在全局范围内的作用相对较强（Nambu，
2004）。

“全局-响应-终止”假说与长间接通路在全局抑制响应的假说非常一致（第 5.1
节）。然而，响应终止需要延迟抑制，以便可以首先启动响应。

我们不知道任何有关长间接途径的终止功能的直接的功能证据。

5.4.选定计划的推迟（短间接途径）

Brown等人（2004）认为，短间接通路将特定被选中的反应的执行推迟到适

当的时候。这一假说是第 5.2节中关于时间维度的特定抑制假说的扩展。响应延

迟被认为是短间接通路的内在功能，但需要从预期奖励的缺失中学习。换句话说，

默认情况是不推迟选择的计划。然而，如果通过直接途径过早释放反应导致奖赏

缺失，短间接途径学会抑制这种反应（Brown等人， 2004）。根据该模型，通

过将延迟与延迟期间可能出现的任何刺激输入相关联，在基于背景事件的方法中

学习响应延迟。假设丘脑-纹状体对短间接通路的反馈，告知短间接通路在奖励

缺失前选择了哪一种响应，从而确切地抑制这种响应。我们不知道有任何实证证

据可以证实“延迟假设”。

5.5.竞争运动过程的“周围-抑制”

这两种间接途径都被假设为在运动响应过程中对不想要的运动过程建立周

围抑制（Mink，1996；Stocco等人，2010）。Mink（1996）提出了 STN在这方

面的一个特殊作用，因此指的是长间接通路（也指今天所说的超直接通路）。相

反，Stocco等人（2010）提出间接通路的短路径参与其中。Mink（1996）和 Stocco
等人（2010）都没有假设过被抑制的竞争性运动过程的空间可能有多大（即如果

其他所有的运动项目都受到限制，或者只有一群实力特别强的竞争对手）。因此，

对于短路线还是长路线的参与更现实，树状化模式并没有提供任何一致的线索。

然而，作为对这两种假说的挑战，多巴胺对间接通路皮质纹状体MSNs长期可塑

性的影响与直接通路皮质纹状体MSNs的长期可塑性正好相反（第 2.4节；Shen
等人，2008）。因此，当多巴胺增强了通过直接途径促进反应时，其竞争对手的

“周围-抑制”作用可能也不会增强；除非以中枢为靶点的多巴胺神经元活动增加，

而以周围为靶点的多巴胺神经元活动可能同时减少，否则“中心-促进”和“周围-
抑制”不能同时建立。由于这种效应尚未被报道，超直接途径可能比任何间接途

径更适合作为“周围-抑制”的候选途径（参见第 6.4节）。

5.6.控制系统

BG 纤维束具有挑战性的细分成直接、间接和超直接通路，BG 被提议由一

个选择路径组成，包含本综述中所称的直接和超直接路径，以及一个控制路径，

模糊地包含了本文所谓的长路径和短路径（Gurney 等人，2001a,b；Humphries
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等人，2006）。更具体地说，控制通路被认为是由完整的短间接通路、通向 STN
的长间接通路和一条从皮质经 STN 到达 GPe 的附加通路组成（Gurney 等人，

2001a）。Gurney等人（2001a,b）认为，控制通路本身没有可分离的功能，而是

在选择反应时支持直接和超直接通路。在其功能当中，该控制通路被假设为调节

STN的活性量（从而也在 GPi 中）：根据模型、运动选择要求全局运动抑制的

数量既不会非常大，以至于它通过纹状体否决任何特定运动过程的促进，也不会

很小，以至于同时选择多个响应。通过调节 STN细胞的活性，从而调节整体运

动抑制的量，控制通路确保了兴奋和抑制之间的适当平衡，既不会同时释放过多

的响应，也不会同时释放过少的响应。

类似的概念基于本综述中指定的直接和长期间接路径的体系结构（参考图

1）：在 Suri等人（2001）的模型中，长间接途径是假设全局增加运动抑制，因

此只有直接通路的显著贡献才会导致皮层激活，而不显著的直接通路效应将被抑

制。

5.7.关闭工作记忆之门（短间接通路）

关于工作记忆，有人提出了短间接通路来防止信息进入工作记忆存储系统

（O’Reilly和 Frank，2006）。根据这一假设，短间接通路和直接通路以“推挽”
的方式相互对立（第 7.1节），分别禁止或允许信息进入工作记忆的门控。该假

说在结构上与短间接通路抑制特定运动过程（门控）的观点相似，因此也与之兼

容（第 5.2节）；这些功能可以通过不同的皮质-BG-丘脑环路来实现。虽然有证

据表明 BG 参与工作记忆功能（Levy 等人，1997；Lewis 等人，2004；Landau
等人，2009），据我们所知，O’Reilly和 Frank（2006）提出的短间接通路的具

体门控功能没有数据。

6.超直接通路的拟议功能

如第 2.2节和第 2.3节所述，超直接路径的功能被提出，超直接路径相对快

速且相对全局地激发 GPi。它的大部分输入来源于锥体束神经元的轴突侧支（第

2.1节），而这个路径中的突触可塑性还不太清楚（第 2.4节）。

6.1.预防过早响应

基于其对 GPi的快速且相对全局性的影响，超直接通路被提出用于在反应选

择完成之前在全局范围内预防过早反应（Frank，2006；Stocco 等人，2010）。

沿着这些思路，超直接通路被预测在广泛反应冲突发生的情况下尤其重要

（Frank，2006；Frank等人，2007），即，当多个相互竞争的运动过程同时活跃

在运动前皮层时。在高冲突和低冲突的选择过程中，STN活动的记录被用来研

究这一预测。一个典型的范例开始于几个训练试验，在这些试验中，受试者被呈

现成对的刺激（例如：A-B或 C-D），并且必须从每对刺激中选择一个。每个刺

激都与试验中固定的奖励概率相关（例如：A:20%；B:80%；C:30%；D:70%）。

在被告知要最大化奖励的情况下，受试者应该学会从每对刺激中选择能提供

更好平均结果的刺激（即，在我们的例子中，分别为 B 和 D）。在随后的测试

试验中，对数据对进行洗牌，使高冲突数据对（如 B-D）和低冲突数据对（如

A-D）可能出现。利用这一任务，研究表明，在高反应冲突下，接受 STN深部

脑刺激（DBS）的人类患者（其抑制了 STN中的尖峰活动，Gradinaru等人，2009，
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从而消除了该核中与任务相关的信息处理）的决策比未接受深部脑刺激患者更快

（Frank等人，2007）。此外，DBS电极的颅内脑电图记录揭示了高冲突和低冲

突试验中 STN振荡活性的差异（Cavanagh等人，2011），因此认为 STN对冲突

处理有贡献，这与 Frank等人（2007）的预测一致。

6.2.在执行之前停止准备好的响应

同样的，当反应执行前出现停止信号时，超直接通路被假设为全局抑制准备

好的响应（Aron和 Poldrack，2006；Aron，2011；Wiecki和 Frank，2013）。这

一假设完全符合第 6.1节中概述的过早响应抑制假设；根据背景事件的需要，超

直接途径可以在这两种功能之间灵活切换。这两种功能都需要对运动过程进行快

速和全局抑制，这将很好地适应超直接通路的快速传导速度及其对 GPi的相对全

局影响。事实上，不仅是“过早-响应-抑制”假说，而且“停止假说”也得到了实验

性证据证实：在一项 fMRI研究中，STN（是超直接途径的一部分，也是长间接

途径的一部分）在停止试验中对人类的作用比在执行“停止信号任务”的试验时更

为活跃。（Aron和 Poldrack，2006）。在同一项研究中，在一个“停止提示”（即

快速“停止信号”反应时间，SSRT）后，STN在反应快速抑制的受试者中比在反

应缓慢抑制的受试者中更为活跃。相反，另一项 fMRI研究表明，快速抑制受试

者的 STN活性低于缓慢抑制受试者（Ray Li 等人，2008）。作为对停止信号假

设的挑战，PD患者（其 STN活性增加；Kreiss等人，1997；Huang等人，2007）
在“停止信号任务”中表现出对反应的缓慢（而不是更快）抑制（Gauggel等人，

2004）。

6.3.BG 对允许自顶向下控制的失活

超直接通路被假设为抑制 BG对运动皮层的影响，从而允许自上而下的 PFC
控制运动皮层活动（Chersi等人，2013）。根据这一假设，PFC对超直接通路的

输入通过抑制中间神经元将所有 GPi/SNr神经元的活性降低到类似水平，从而推

翻了直接通路引起的任何反应激活效应，并阻止任务相关 BG输出（Chersi等人，

2013）。然后，PFC可能控制运动皮层活动本身。通过提出全局超直接途径否决

直接途径的任何影响，失活假设与“过早-响应-抑制”假设（第 6.1节）和反应停

止假设（第 6.2 节）具有共同假设。然而，失活假设规定，超直接途径降低了

BG输出核的活性（通过抑制性中间神经元；Chersi等人，2013），而其他两个

假设假定其增加了这些核的激发。由于已知超直接途径对 GPi/SNr的主要影响是

兴奋性的（参见图 1），因此我们不认为失活假设在这方面特别可信。然而，它

的核心可能仍然是正确的：全局 GPi发放的增加可能会使 BG失效，从而允许自

顶向下的控制。

6.4.竞争性运动过程的“周围抑制”

就像间接通路（第 5.5节）一样，超直接通路被假设为在反应过程中建立对

不想要的运动过程的周围抑制（Gurney等人，2001a；Nambu，2004；Humphries
等人，2006；Schroll 等人，2013）。这个假说有两个版本：这一假设存在两种

版本：根据第一种说法，超直接途径仅抑制那些与所需反应竞争执行的反应，而

不是通过直接途径促进的所需反应本身（Schroll 等人，2013）。根据第二种版

本，超直接通路在全局范围内抑制所有运动过程，包括所需的运动过程，其区别

仅在于其通过直接通路的额外激活（Gurney等人，2001a；Nambu，2004；Humphries
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等人，2006）。

这两种假设都很好地反映了直接和超直接途径的不同树状化模式，它们分别

被发现是稀疏和丰富的（第 2.3节）。我们不知道有任何实证研究，研究严格的

“周围抑制”假说与更具体的周围抑制假说。

6.5.工作记忆更新

假设超直接途径从工作记忆中清除信息，从而允许更新工作记忆内容

（Schroll 等人，2012）。根据这一假设，超直接通路打破了皮质-BG-丘脑回路

（假定为工作记忆维持的神经元基础，第 4.5节）中活动的混响。这一假设的实

验性证据还相当不明确：帕金森病患者 STN的 DBS（假设其抑制了该核的尖峰

活动；Gradinaru等人，2009）在空间延迟反应任务中损害了工作记忆性能（Hershey
等人，2008），以及一个 n-back 任务（Alberts等人，2008）；在多大程度上，

这些影响实际上是由工作记忆内容更新失败引起的，然而，或者可能是由其他类

型的错误引起的，没有被描述出来。工作记忆更新假说可概括为超直接通路参与

更新任何可能在闭合皮质-BG-丘脑回路中维持的信息。

7.通路之间拟议的相互作用模式

在回顾了有关通路功能的重要假设之后，我们现在将概述这些假设在多大程

度上可归为通路功能的一般原则。在第 2.5节中，我们回顾了 BG被划分为与运

动、运动前、认知、动机和情感功能相关的各种主要独立回路的证据。由于每个

环被假定包含每个 BG通路各自独立的通道，因此我们精确地指出，每个通路可

能同时对各种不同的功能起作用。因此，我们得出结论，寻找通路功能的一般原

理可能比寻找与不同环路相关的单个通路贡献更有效。虽然这样的一般原则可以

从不同的角度来定义，但我们认为，第 3节至第 6节中回顾的模型在它们对路径

如何相互作用对皮质的影响的假设方面最为一致。虽然大多数模型都同意直接通

路以某种方式激活特定的皮质表征，但是关于间接通路和超直接通路如何与这种

激活相互作用的假设更具争议性。在下面的小节中，我们将概述这些不同的概念。

重要的是，不同的路径交互概念并不总是相互排斥的。更确切地说，BG可

以从强化中学习在不同情况下最合适的交互模式，从而灵活地使信息处理适应环

境需求。

7.1.“推挽”的对立

假设直接和短间接通路以“推挽”方式相互对抗（图 4A；例如，Brown等人，

2004；Frank，2005；O’Reilly和 Frank，2006）：虽然假设直接通路激活特定的

皮质表征，但短间接通路可能会激活特定的皮质表征。同时尝试抑制它们。然后，

激活和抑制之间的相对平衡可能决定某一特定表示是否被激活或整体抑制。直接

途径的激活通常被认为是由多巴胺爆发加强的（即，通过意想不到的强烈强化；

Hollerman和 Schultz，1998），而短间接途径的抑制被认为是加强多巴胺下降，

这可能来自于预期奖励的缺失（Brown 等人，2004；Schroll 等人，2013）或惩

罚（例如，Frank等人，2004）。

“推挽”假设是第 5.2节概述的“特定-响应-抑制”假设、第 5.4节概述的“响应-
延迟”假设和第 5.7节概述的“门控关闭”假设的基础。
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7.2.“中心-周围”协作

直接和超直接路径被提议建立一个激活和抑制的“中心-周围”系统，其中直

接路径激活特殊的“中心”皮质表征，而超直接路径抑制“周围”（即竞争）表征

（Nambu，2004；Schroll等人，2013）。如第 6.4节所述，不同的模型假定有超

直接途径，要么只抑制竞争性的运动过程，不影响中心（图 4C；Schroll等人，

2013），要么也抑制中心促进的运动过程（图 4B；Nambu，2004）。根据后一

种假设，直接路径必须足够强大，以克服超直接路径的任何影响，仍然激活“中
心”表征。根据先前的假设，中心激活和周围抑制可以部分地相互补偿：通过更

强烈地激活中心，周围抑制可能变得不那么相关，而强烈的周围抑制可能需要更

小的中心激活。

还提出了直接和间接路径的中心周围协作（第 5.5节）。Mink（1996）假设

了图 4B所示的直接和长的间接相互作用途径，然而 Stocco等人（2010）提出了

一种不同的机制：根据他们的模型，直接通路相对地在全局激活皮质（即，非特

定），而短间接通路抑制所有不想要的表达，导致只激活所需的表达（图 4D）。

7.3.激活的全局阻塞

根据一组不同的假设，通过超直接途径对皮质表征的整体抑制足以推翻由直

接途径引起的任何特定激活（图 4E）。每当超直接通路全局性地抑制皮质表达

时，直接通路就会变得无力。这种超直接通路的功能是第 6.1节中回顾的“过早-
响应-预防”假说、第 6.2节中概述的“响应-停止”假说和第 6.5节中概述的“工作记

忆更新”假说的基础。通过近似分析，它还强调了第 6.3节中回顾的“失活假说”，
然而，该假说指出，超直接通路通过全局促进皮质表征的激活而超越了任何直接

通路效应。

7.4.激活的调制

另一组不同的假设（第 5.6节）表明，长间接通路调节直接通路的作用。Suri
等人（2001）提出，长间接通路在全局范围内抑制皮质表征，以至于只有通过直

接通路强激活特定所需表征才会导致皮质活性，而弱激活则会受到抑制（Suri
等人，2001）。因此，根据这一假设，只有当长间接通路的作用强大时，直接通

路才能克服长间接通路的作用。因此，假设存在于图 4B所示的“中心-周围”协作

和图 4E所示的”全局-阻断“假说之间。在功能相关建议（第 5.6节）中，控制路

径（模糊地由两个间接路径组成；Gurney等人，2001a,b；Humphries等人，2006）
控制可由类似过程同时激活的皮层表现形式的数量，如第 5.6节所述。

图 4：通路输出相互作用的假设。三维高斯分布描述了由基底神经节通路引发的神经元活动(z轴)，用于中枢和周围皮层

表征(x 轴和 y 轴)。红色箭头表示直接通路效应，绿色箭头表示超直接通路效应，蓝色箭头表示间接通路效应。尖箭头表

示兴奋，圆形箭头表示抑制作用。（A）“推挽”对立:直接通路和短间接通路可能以“推挽”的方式相互对立，直接通

路和短间接通路的作用在激励程度上是相等的(例如，Brown 等人,2004;Frank,2005;Schroll 等人,2013)。在这里显示的例子
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中，直接通路(粗红色箭头)超过了短间接通路(细蓝色箭头)。（B）“中心-周围”协作：直接通路激活特定的皮质表达，

而超直接通路(Nambu, 2004)或长间接通路(Mink,1996)在全局范围内抑制这些表达。由于直接通路的作用被认为是更强大

的，中心周围的激活出现。（C）严格的“中心-周围”协作：直接通路激活特定的皮质表现，而超直接通路抑制周围(即，

竞争)表征，而不是激活表征本身(Schroll 等人,2013)。所产生的效果大致相当于(B)。（D）带有全局激活的“中心-周围”

协作：直接路径相对地从全局激发皮质，而短间接通路抑制除中心表达外的所有表达(Stocco 等人，2010)。结果，再次，

中央皮层表征被激活，而其周围被抑制。（E）激活的全局阻塞。直接通路试图激活特定的皮层表征，而超直接通路则

在全球范围内抑制它们。与(B)相反，超直接通路比直接通路更强大，因此会推翻任何直接通路效应(参考 Aron 和

Poldrack,2006;Frank,2006)。请注意，通路效应被描述为高斯函数只是为了说明。大多数模型不实现高斯函数，而是假设

box-car(即孤注一掷的)影响。

8.未来方向:模型假设的测试

影响路径功能的假设的测试可以相互进行实验性测试。至关重要的是，这些

测试必须将大脑过程与明显的行为联系起来，因此必须在清醒的动物或人类身上

进行。在下面的第 8.1节到第 8.3节中，我们建议进行一些这样的实验。

8.1.直接途径:更新和维护工作记忆内容

模型对于直接通路对运动反应的功能贡献是相对一致的。然而，关于其在工

作记忆过程中的潜在参与，提出了两个相对不相容的假设（第 4.5节）：根据第

一个假设，直接通路参与了对工作记忆内容的控制（Gruber等人，2006；O’Reilly
和 Frank，2006），而工作记忆的维持是由大脑皮层辅助完成的。第二，直接通

路有助于工作记忆的维持，而超直接通路则保证了工作记忆的更新。然而，请注

意，在工作记忆内容的维护和更新中，直接通路的参与是可以想象的：例如，直

接通路可以促进封闭循环中的工作记忆维护和相互连接的开放循环中的工作记

忆更新。

为了验证对更新假设的维持性，实验人员可以使基因修饰小鼠中的直接途径

MSN失活（参考 Hikida等人，2010），并观察这种操作对工作记忆性能的影响。

如果直接路径涉及信息的门控，但不涉及信息的维护，则工作记忆内容的更新应

受到损害，而一旦信息正确门控到工作记忆中，则不应随着时间而丢失信息。因

此，简单地说，错误应该主要是持续性的。相反，如果直接路径参与信息的维护，

门控可能相对不受影响，但是工作记忆内容会随着时间的推移而衰减。然后，动

物应该表现出相对随机的（而不是持续的）错误。实验者可能希望在工作记忆任

务的训练过程中使直接途径的MSN失活，因为这可能比已经自动化的任务更一

致地涉及 BG 参与（参见 Antzoulatos和 Miller，2011；Waldschmidt和 Ashby，
2011）。

也可以对人类受试者进行相关研究：但是，直接途径基因表达的自然变异可

能与工作记忆表现相关，而不是使直接途径失活（参见 Heinz等人，1996，对于

工作记忆背景之外的此类研究）。

8.2.短间接途径:逆转学习与避免厌恶事件

有人提出，短间接路径学习基于厌恶事件的反应抑制（Frank等人，2004）。

或者，假设该路径基于预期回报的遗漏来学习抑制，而预期回报在逆转学习和灭

绝期间持续出现（Schroll 等人，2013）。虽然这些功能在原则上并没有相互矛

盾，但还没有一个功能是在经验上牢固确立的。实验者可以设计一个”刺激-响应
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“学习范式。在这项实验的第一阶段，动物将学习刺激和反应之间的联系（即，

按钮按下），基于选择正确按钮时给出的奖励或选择错误按钮时给出的惩罚。在

第二阶段，先前学习到的刺激反应关联将被逆转或消失。短间接路径强度的测量

将在学习过程中记录下来（例如，在响应过程中，相位触发率的幅度在 GPe 中
降低）。厌恶性事件假设预测，每一个厌恶性事件发生后，GPe活动的阶段性减

少应变得更强，而奖励遗漏假设预测，在回报关联逆转或灭绝期间，阶段性减少

应变得更强。

8.3.周围抑制：长间接通路、短间接通路和超直接通路

虽然一些作者假设通过长或短间接途径来抑制不需要的运动过程（第 5.5节；

Mink，1996；Stocco 等人，2010），但其他人假设通过超直接途径来控制这种

功能（第 6.4节；Nambu，2004；Schroll等人，2013）。虽然模型间建立周围抑

制的机制不同，但它们的效果基本相同（图 4B、D）：激活中央皮质表征，而

抑制其周围表征（即竞争对手）。为了找出哪条路径（如果有的话）是造成这种

周围抑制的原因，实验人员可以测量完整、GPe 受损和 STN受损动物在明确定

义的运动反应中的 GPi发放率，这些运动响应很容易识别竞争对手（例如将肢体

移动到向左和向右）。不需要的运动过程的周围抑制假设意味着那些 GPi神经元，

表现出随反应 A而逐渐减少的活动，在竞争反应 B期间表现出活动增加，而其

他神经元则表现出相反的行为。如果长间接通路是导致这种周围抑制的原因，那

么 STN和 GPe的损伤都应该消除 GPi活性的阶段性增加。然而，如果涉及到短

间接通路，只有 GPe的病变才能消除它。如果超直接通路是关键的，只有 STN
损伤才应该取消发放的阶段性增加。

9.未来方向:模型开发

虽然现有的 BG通路模型包含了多种解剖学、生理学和生物化学数据，但一

些重要的发现还没有得到实施。表 2包含了这些发现中的一些，并指定了计算模

型如何帮助理解它们对于 BG通路功能的重要性。

可以注意到，表 2重复地与突触可塑性有关。我们认为，突触可塑性在 BG
通路中的机制是理解其功能的关键。许多计算模型依赖于这样一个假设，即 BG
对强化学习起着至关重要的作用。如果这是正确的，那么突触学习的途径机制就

必须是最重要的。然而，迄今为止，只有皮质-纹状体可塑性被广泛研究（例如，

Shen等人，2008），而皮质-下丘脑、纹状体-苍白球、下丘脑-苍白球和纹状体-
纹状体突触的潜在可塑性机制仍不清楚。由于这些知识缺口，计算模型在对 BG
通路突触可塑性机制的假设上存在很大差异。需要结合经验和建模工作来揭示这

些机制，并分析它们对 BG通路功能的贡献。神经计算模型尤其可以用来研究突

触可塑性如何控制通路功能的出现。Schroll等人（2013）最近表明，通过在 BG
通路的计算模型（而不是连通性的通路模式）中规定突触可塑性规则，因为模型

从强化中学习到了行为任务，通路功能自组织。这种指定可塑性和研究路径功能

出现的方法可以重复用于可塑性的精细机制（例如，考虑峰值时间依赖效应），

并扩展到没有 BG通路核心元件的 BG纤维束（如纹状体间神经元或从 GPe到纹

状体的反向投射）。通过分析不同模型在相关行为范式上的表现，可以比较不同

模型之间的差异。
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10.结论

在引言中，我们提出了一个问题，为什么 BG含有如此多的核和纤维束。通

过对 BG通路功能的影响假设的回顾，我们希望能够概述这种复杂性的潜在功能

优势。然而，必须承认的是，审查的所有解释都是从逆向工程的角度进行的，考

虑到这种情况，我们会问为什么 BG是复杂的。他们没有回答为什么复杂性首先

发展，或者是否可能有更简单的解决方案来保证同等的功能。

大多数理论家认为，BG核和纤维束产生不同的路径，这些路径履行不同的

功能。虽然他们大多同意直接 BG通路激活特定的皮质表征，但间接和超直接通

路的功能仍在激烈争论中。我们概述了关于这些路径功能的各种假设，并建议可

以根据这些路径对它们进行分组，假设这些路径与直接路径的相互作用。具体来

说，我们已经确定了“推挽”对立、“中心-周围”协作、直接路径的“全局-阻塞”效
应和直接途径效应的调制作为主要的相互作用模式。

我们希望对通路功能的假设进行严格的实证检验，相信基于理论的研究有望

在理解 BG复杂性方面取得令人兴奋的进展。
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