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摘要：运动相关皮质区如何调节基底神经节输出核的活动是理解基底神经节运动控制机制的重要问

题。皮质-下丘脑-苍白球“超直接”通路将运动相关皮质区的强烈兴奋效应传递到苍白球，绕过纹状体，

传导时间比通过纹状体传递的效应短。我们强调了“超直接”通路的功能意义，并提出了一个动态的基

底神经节功能“中心-环绕模型”，用于控制自主性肢体运动。当一个自主性运动，即将由皮质机制启动

时，通过皮质-下丘脑-苍白球“超直接”途径传递的一个必然信号（corollary signal）首先会抑制丘脑和

大脑皮层的大片区域，这些区域与选定的运动程序和其他竞争程序都有关。然后，通过皮质-纹状体-

苍白球“直接”途径的另一个必然信号（corollary signal）抑制其目标并仅释放选定的运动程序。最后，

第三个可能通过皮质-纹状体-外苍白球-下丘脑-内苍白球“间接”途径的必然信号（corollary signal）广泛

抑制其靶点。通过这种顺序信息处理，只有选定的电机程序在选定的时间被启动、执行和终止，而其

他竞争程序则被取消。
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1.丘脑底核在基底神经节回路中的位置

丘脑底核（STN，路易斯氏体）是基底神经节的一个相对较小的核，位于中央带腹侧和

大脑脚背侧。在 20世纪 80年代早期，STN被认为是基底神经节电路中一个小的闭合辅助

回路的一部分，包括苍白球（GPe）的外段（Delong和 Georgopoulos，1981）。在最近的观

点中，纹状体接收直接的兴奋性皮质输入，并投射到输出核，即苍白球内段（GPi）和黑质

网状部分（SNr）均参与两个主要投射系统，“直接”和“间接”路径（Albin 等人，1989；Alexander
和 Crutcher，1990）。这种“直接”通路来自含 P物质的氨基丁酸能纹状体神经元，单合性地

投射到 GPi-SNr上。“间接”途径来源于含脑啡肽的氨基丁酸能纹状体神经元，并通过一系列

涉及 GPe 和 STN 的连接，多合性地投射到 GPi-SNr。因此，STN被认为作为“间接”通路的

中继核，占据着关键位置。此外，越来越多的证据表明，STN可被视为除纹状体外的基底

神经节的另一输入站（Mink和 Thach，1993；Kita，1994；Mink，1996；Levy 等人，1997；
Nambu等人，2000b），因为 STN接收到直接的皮质投射，特别是来自纹状体的皮质投射

（Hartmann-von Monakow等人，1978；Kitai和 Deniau，1981；Nambu 等人，1996年、1997）。。
此外，STN最近被强调为帕金森病立体定向手术的目标结构（Bergman等人，1990）。

在这篇文章中，我们想通过 STN来描述这个新的基底神经节回路通路，“皮质-STN-苍
白球“超直接”通路（也可参见 Gerfen，2000），并提出一个动态的“中心-环绕模型”，用于

控制自主性肢体运动。
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图 1所示。图中显示了皮质-丘脑底核(STN)输入的组织结构，这些输入来自初级运动皮层(MI)、补充运动区(SMA)、运动前皮层

的背侧(PMd)和腹侧(PMv)、额视野(FEF)和补充视野(SEF)。虚线表示较小的输入。注意，来自MI 的输入主要终止于 STN (MI 域)

的外侧部分，而来自 SMA、PMd 和 PMv 的输入主要终止于内侧部分(SMA/PM 域)。每个区域的体位是相反的。(由 Nambu 等人

修改。,1996)

2.STN作为基底神经节的输入站

STN接收来自额叶广泛区域的直接皮质投射（Hartmann-von Monakow等人，1978）。

这种“皮质-STN”投射被认为是稀疏的，因此被认为不太重要。然而，最近的“顺行性双标记”
研究表明，猴子的 STN从初级运动皮层（MI）、辅助运动区（SMA）和运动前皮层的背侧

（PAd）和腹侧（PMv）接收到大量的身体局部有组织的投射（Nambu等人，1996，1997）。

MI主要向 STN（“MI 区域”）的外侧部分提供躯体投射，而 SMA、PMd和 PMv则优先于其

内侧对应部分（“SMA/PM 区域”）（图 1）。侧 STN中的体细胞表现按后肢、前肢和口面

部的顺序从内侧到外侧排列。相反，这些身体部位在内侧 STN中从外侧到内侧呈反比，就

好像它们反射的是与外侧 STN中的体细胞排列相对应的镜像。通过“皮质-STN”投射，皮质

刺激在 STN神经元中诱发强烈、短潜伏期的兴奋反应（Kitai和 Deniau，1981；Ryan和 Clark，
1992；Fujimoto和 Kita，1993；Kita，1994；Maurice等人，1998；Nambu等人，2000 b）。

根据这些解剖和生理观察，STN 可能作为纹状体以外的基底神经节的另一输入站发挥作用

（Mink和 Thach，1993；Kita，1994；Mink，1996；Levy等人，1997；Nambu等人，2000b）。

STN中的离散性损伤导致涉及对侧肢体的非自愿剧烈运动，称为“偏瘫”。在偏瘫患者中，

尚未发现 STN损伤位置与运动障碍的躯体特异性之间的相关性（Whittier和Mettler，1949；
Carpenter等人，1950；Carpenter和 Carpenter，1951；Hamada 和 Delong，1992）。运动障

碍在后肢比前肢更为突出和明显，在口面部更为罕见。假设发育运动障碍需要跨越 MI 和
SMA/PM 区域的同主题区的病变，STN 中双体细胞的反转图像可能能够解释偏瘫的病理生

理学（Nambu等人，1996）。当 STN的中外侧中央部分受到影响时，MI和 SMA/PM 区域

的后肢区域同时受到损害。另一方面，如此大的病变侵犯了 STN的相当一部分，很可能会

破坏 MI 和 SMA/PM 区域的前肢和/或口面部区域。在这样一个大的损伤病例中，MI 和
SMA/PM 区域的后肢区域经常暴露在同时发生的损伤中。同时发生在MI 和 SMA/PM 区域

同主题区的 STN损伤可能更容易和严重地影响到给定的身体部位。

3.“皮质-STN-苍白球“超直接”通路

STN接收来自大脑皮层的输入，然后将输出发送到 GPi-SNr。皮质刺激在猴子的苍白球

神经元中诱导一种早、短潜伏期的兴奋，随后是抑制和晚期的兴奋。根据以下发现（Nambu
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等人，2000b），早期兴奋被认为来自“皮质-STN-苍白球通路。同时记录苍白球复合体和 STN
的神经元活动表明，皮质刺激在 STN神经元中诱导了一种早、短潜伏期的兴奋，高于苍白

球神经元。通过记录电极对 STN的刺激可使苍白球神经元得到原位活化。通过注射肌肉注

射（GABAA 受体激动剂）来阻断 STN 中的神经元活动，从而消除皮质刺激引起的苍白细

胞早期和晚期兴奋。此外，通过向 STN中注入（±）-3-(2-羧基哌嗪-4-基)-丙基-1-磷酸[CPP，
N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂]来阻断谷氨酸性“皮质-STN”神经传递，抑制了苍

白球神经元的早期兴奋，而干扰了 STN的表达。在 STN中注射双核谷蛋白（GABAA受体

拮抗剂）后，氨基丁酸能苍白球-STN神经传递对早期兴奋没有影响。在麻醉大鼠的电生理

实验中也获得了类似的结果，即皮层刺激在苍白球（灵长类的 GPe）和 SNr 中诱发了三个

阶段的反应，包括早期激发、抑制和晚期激发（Ryan和 Clark，1991）；Fujimoto和 Kita，
1992；Kita，1992，1994；Maurice等人，1999），在 STN永久性损伤（Ryan和 Clark，1991；
Kita，1992，1994）或阻断来自前额皮质的“皮质-STN”神经传递后，早期的兴奋消失（Maurice
等人，1999）。

皮质刺激对苍白球神经元的抑制作用被认为是由皮质-纹状体-苍白球“直接”途径介导

的，因为（1）纹状体中的刺激诱发了苍白质神经元的抑制反应，皮质刺激诱发的抑制潜伏

期与纹状体刺激诱发的抑制潜伏期之差与皮质纹状体传导时间相当（Yoshida等人，1993）；

（2）通过全身注射氨基丁酸能阻滞剂（Kita，1992）或通过阻断皮质-纹状体神经传递（Maurice
等人，1999），抑制性突触后电位（IPSP）或皮质刺激诱发的抑制被消除。另一方面，大脑

皮层刺激引起的苍白球神经元迟发性兴奋的起源是不明确的。这可以归因于净兴奋性皮质-
纹状体-GPe-STN-GPi“间接”途径，因为在阻断皮质-纹状体或纹状体-GPe 神经传递后，类似

的 SNr神经元的后期兴奋反应显著降低（Maurice 等人，1999）。然而，向 STN中注射 CPP
也减弱了晚期兴奋，表明“皮质-STN-苍白球通道参与了苍白球神经元的晚期兴奋（Nambu
等人，2000 b）。此外，还不能排除通过“直接”途径在 IPSPs后反弹放电的作用，因为纹状

体刺激导致切片制备中的苍白球神经元在 IPSPs后反弹放电（Nambu和 Llina，1994）。

这些观察结果表明，“皮质-STN-苍白球通路从运动相关皮质区向苍白球传递强大的兴奋

效应，绕过纹状体，传导时间比通过“直接”和“间接”通路传递的效应短（图 2a）。基于这些

发现，我们建议将这种“皮质-STN-苍白球通道称为基底神经节的“超直接”通道（Nambu等
人，1996）。

4.“皮质-STN-苍白球“超直接”通路的功能性意义

最近的解剖学研究表明，与纹状体-苍白球纤维相比，STN-苍白球纤维树状分布更广，

终止于更近端的神经元元件（Hazrati和 Parent，1992a，b）。这表明了基底神经节功能的“中
心-环绕模型”，提出了对竞争性运动程序的集中选择和抑制（Mink和 Thach，1993；Mink，
1996；Hikosaka等人，2000）。事实上，分析大脑皮层诱发反应在苍白球中的精确分布表明，

具有典型兴奋抑制-兴奋反应的神经元倾向于被仅受兴奋作用的神经元包围，支持苍白球的

中心-环绕组织（未发表的观察）。
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图 2：(A)皮质-STN-GPi/SNr“超直接”通路、皮质-纹状体-GPi/SNr“直接”通路、皮质-纹状体-GPe-STN-GPi/SNr“间接”通

路示意图。空心和实心箭头分别代表兴奋性谷氨酸能(glu)和抑制性氨基丁酸能(GABA)投射。Cx,大脑皮层;GPe,苍白球的外段;GPi,

苍白球内段;SNr,网状黑质;STN,丘脑核;Str,纹状体;Th,丘脑。(B)显示基底神经节功能“中心-环绕模型”动态方面的示意图，该模

型解释了丘脑和/或皮质(Th/Cx)的活动变化，这些活动变化是由超直接(顶部)、直接(中部)和间接(底部)通路的顺序输入引起的。

(由 Nambu 等人修改，2000b)

“皮质-STN-苍白球“超直接”通路对基底神经节的输出核产生强烈的兴奋作用，并且大脑

皮层的信号传导比“直接”和“间接”通路快（图 2a）。基于这些发现，我们提出了基底神经节

功能的动态模型，该模型在调节自主性肢体运动的时间域中扩展了“中心包围模型”（图 2b；
Nambu等人，2000b）。当一个自主性运动即将由皮质机制启动时，一个必然的信号通过“皮
质-STN-苍白球的“超直接”途径同时从运动皮层传输到 GPi，从而导致丘脑和皮质的大片区

域受到抑制，这些区域与所选择的运动程序和其他竞争程序都有关（图 2b，顶部）。然后，

另一个通过“直接”通路的推论信号被传递到 GPi，以抑制中心区域特定的苍白球神经元群。

这样的苍白球神经元解除对目标的抑制，只释放选定的运动程序（图 2b，中间）。最后，

可能通过“间接”途径的第三个必然信号（corollary signal）到达 GPi，激活其中的神经元，广

泛抑制其目标（图 2b，底部）。通过这种顺序信息处理，只有选定的运动程序在适当的时

间启动、执行和终止，而由周围区域的苍白球神经元介导的其他竞争程序则被取消。实际上，

阻断 STN神经元活动（Hamada和 Hasegawa，1994；Nambu等人，2000b）或 STN损伤（Whittier
和Mettler，1949；Carpenter等人，1950；Carpenter和 Carpenter，1951；Hamada和 Delong，
1992）导致偏瘫。这可以解释为通常被 STN抑制的电机程序是在随机时间释放的。另一方

面，在眼球跳动的调节中，Hikosaka等人（2000）提出了“间接”途径也可能增强时间对比度

的可能性。

应考虑通过“超直接”、“直接”和“间接”路径传输的信号差异。“皮质-STN”神经元和皮质

-纹状体神经元属于不同的群体。据报道，“皮质-STN”投射源于锥体束神经元的轴突侧支

（Giuffrida 等人，1985），因此 STN 接收并显示与运动直接相关的活动（Georgopoulos等
人，1983；Delong 等人，1985；Wichmann等人，1994）。相比之下，皮质-纹状体神经元

传输的信号不同于发送到脊髓-脑干的信号，即皮质-纹状体神经元的活动对行为任务参数的

选择性高于皮质-足神经元（Bauswin 等人，1989；Turner和 Delong，2000）。纹状体神经

元的活动类似于皮质-纹状体神经元（Crutcher和 Delong，1984；Crutcher和 Alexander，1990）。
此外，纹状体神经元表现出背景事件依赖性（Kimura，1990；Kimura 等人，1992）或奖赏

偶然性（Kawagoe等人，1998）活动。因此，通过“皮质-STN-苍白球“超直接”途径的信号可

以广泛抑制运动程序，然后通过“直接”途径的信号可以根据情况调整选定的运动程序。
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5.运动过程中苍白球和 STN神经元的活动

前一节提出的基底神经节功能的动态模型主要来源于“刺激”研究。然而，在生理状态下，

“皮质-STN-苍白球“超直接”通路实际上可能有助于基底神经节的神经元活动。自主性肢体运

动期间的苍白球活动总是显示出释放量的增加而不是减少，增加与减少的发生率为 1.6-5.8
（Georgopoulos 等人，1983；Anderson 和 Horak，1985；MItchell 等人，1987；Hamada 等
人，1990；Nambu等人，1990；MItchell等人，1987；Hamada等人，1990；Nambu等人，

1990；Mink 和 Thach，1991；Turner和 Anderson，1997）。此外，运动相关的增加往往发

生在 GPi 下降之前（Georgopoulos等人，1983；Anderson 和 Horak，1985）。外侧 STN 中

的神经元（Georgopoulos等人，1983；Delong等人，1985；Wichmann等人，1994；Cheruel
等人，1996）和投射到苍白球复合体的 STN神经元（Jinnai等人，1990）也表现出运动相关

的活动。STN神经元增加与减少的发生率为 2.4-9.0。比较运动相关的苍白球和 STN活动的

时间显示，STN的活动开始时间早于苍白球（Georgopoulos等人，1983；Cheruel等人，1996）。
根据这些观察，在肢体自主运动过程中，STN 神经元的活动可能是由兴奋性“皮质-STN”投
射而不是抑制性 GPe-STN投射介导的。这种增加的 STN活性可能有助于增加苍白球神经元

的活性。因此，在自主性肢体运动中，增加的苍白球活性很可能是由净兴奋、更快的皮质

-STN-苍白球“超直接”途径介导的，而减少的苍白球活性则是由净抑制、较慢的“直接”途径

介导的。前者比后者更常见，这可以解释为假设的苍白球神经元活动增加可能代表的周边地

区所选择的运动项目，和苍白球神经元活动减少可能代表的中心区域，其数量应远小于周围

地区。这种情况也很符合所提出的动态“中心-环绕模型”(图 2B)。

另一方面，SNr神经元在眼动运动时的放电量减少，并且认为降低的 SNr活动会抑制上

丘神经元，最终诱发眼球运动（“去抑制模型”；Hikosaka和Wurtz，1983a，b）。此外，腹

侧 STN中的神经元在眼球固定期间增加活动，在眼球运动期间减少活动（Matsumura等人，

1992）。这种 STN活动可能通过兴奋性的 STN-SNr投射，增强在眼球运动期间的 SNr活动

变化。皮质-STN-苍白球“超直接”通路在眼球运动中的适用性有待于进一步研究。

据报道，与激动肌的激活相比，运动相关的苍白球蛋白和 STN 活动的时间较晚

（Georgopoulos等人，1983；Anderson和 Horak，1985；MItchell等人，1987；Mink和 Thach，
1991；Wichmann等人，1994；Turner和 Anderson，1997），这表明基底神经节的输出不太

可能启动运动（Mink，1996）。另一方面，一些研究报告，苍白球和 STN神经元的活动变

化早到足以启动运动（Nambu等人，1990；Cheruel等人，1994年、1996）。基底神经节输

出对运动皮质活动的影响有待进一步研究。

6.未解问题

在本文中，我们强调了“皮质-STN-苍白球“超直接”通路和基底神经节功能的动态“中心-
环绕模型”的功能意义。在下一阶段，通过观察在执行行为任务时阻断“皮质-STN”神经传递

对苍白球活动的影响，应该验证这种与超直接通路相关的模型是否在生理状态下发挥作用。

净抑制 GPe-STN-GPi和/或抑制 GPe-GPi途径对 GPi 活性的贡献也应进行测试。如果这

些抑制途径真的起作用的话，GPi活动应该被 GPe 活动强烈地调节。然而，迄今为止在皮质

刺激和运动任务执行过程中观察到的 GPe 和 GPi 的神经元活动非常相似（Georgopoulos等
人，1983；Anderson 和 Horak，1985；MItchell 等人，1987；Hamada 等人，1990；Nambu
等人，1990；Mink和 Thach，1991；Yoshida等人，1993；Turner和 Anderson，1997；Nambu
等人，2000b）。这些神经元的行为就好像它们完全受“皮质-STN-苍白球“超直接”和皮质-纹
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状体-苍白球“直接”通路的控制。Parent 和 Hazrati（1995）提出了一个关于“间接”途径存在

的问题。为了回答这些问题，必须更明确地描述“超直接”、“直接”和“间接”通路在行为任务

执行期间对苍白球神经元活动的影响。

本文提出的模型可能仍然过于简单化，忽略了一些神经元连接。丘脑的中心体-丘脑束

旁核复合体（CM-Pf）接收来自 GPi 和皮质的输入，大量投射到纹状体，较少投射到 STN
（Sadikot等人，1992），强调纹状体和 STN作为输入站的另一相似性。虽然这些投射的功

能意义没有得到很好的分析，但它们可以为输入站（即纹状体和 STN）提供基底神经节的

输出，并且可以作为反馈回路工作。最近，Matsumoto等人（2001）已经表明，CM-Pf中的

神经元向纹状体神经元提供有关行为显著的感官事件的信息，这些信息可以激活纹状体神经

元的条件反应。

最后，我们要指出本文所提出的动态“中心-环绕模型”对于理解基底神经节疾病的病理

生理学的有效性。基本运动功能减退的机制或运动过度的障碍目前解释为基底神经节的静态

状态的变化即增加或减少意味着 GPi /SNr 神经元的放电频率可能会造成“直接”和“间接”通
路之间的不平衡（Delong，1990）。然而，基于动态“中心-环绕模型”（见图 2 b），帕金森

病中观察到的运动缺乏症可以更好地解释为通过时空域的“直接”途径减少了丘脑和皮层的

抑制（Boraud等人，2000；Nambu等人，2000a）。基底神经节功能的动态模型可以使我们

更好地了解基底神经节疾病的病理生理学，以及基底神经节的正常功能。
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