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纹状体是基底神经节的主要输入核，基底神经节是一组相互连接的皮层下核，与行为选择、程序性学

习和记忆的基本过程相关。纹状体接收来自大脑皮层和丘脑的传入信号。接着，它将整合的信息传递

到基底神经节输出核，通过这个核，它可以选择性地激活行为效应因子（behavioral effectors）。纹状

体输出神经元是 GABA能中型棘状神经元(medium-sized spiny neurons，MSNs)，负责行为相关信息的

检测和整合。这种特性赋予纹状体从背景噪声中提取相关信息的能力，并选择适应环境刺激的认知运

动序列。长期突触效能的改变被认为是学习和记忆的基础，皮质纹状体的长期可塑性为基底神经节在

程序性学习中的功能提供了基本机制。在这里，我们回顾了在皮质纹状体突触中发生的不同形式的峰

时间依赖可塑性(spike-timing dependent plasticity，STDP)。大多数研究都集中在 MSNs及其开发长期

可塑性（long-term plasticity）的能力上。然而，纹状体间神经元(快速峰 GABA 能的（fast-spiking

GABAergic）、一氧化氮合酶（NO-synthase）和胆碱能间神经元（cholinergic interneurons）)也接受来

自皮质的单突触传入，并严格控制皮质纹状体信息处理。因此，充分了解纹状体发展长期可塑性的能

力需要考虑纹状体神经元的多样性。皮质纹状体 STDP在不同的神经元亚群和实验条件下具有不同的

峰时间依赖性（spike-timing dependence）。这种复杂性突出了皮质纹状体通路在可塑性方面的非凡潜

力。
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基底神经节及其主要输入通路:皮质纹状体通路
基底神经节参与与环境刺激相关的认知和运动序列的学习和记忆(Graybiel

等人，1994；Packard 和 Knowlton，2002；Graybiel，2005；Yin 和 Knowlton，
2006)。学习和记忆被认为是长期突触效能变化的基础(Bliss和Collingridge，1993；
Martin和Morris，2002；Lynch，2004；Malenka和 Bear，2004)。因此，基底神

经节内不同关键通路的长期可塑性，为基底神经节的程序性学习和记忆功能提供

了基本机制(Yin等人，2009)。作为基底神经节的主要输入结构(图 1)，纹状体被

认为是感觉运动和认知关联的记忆形成的主要场所，这表明皮质纹状体突触可塑

性的不同形式的出现的重要性(Calabresi等人，1996；Mahon等人，2004；Costa，
2007；Kreitzer和Malenka，2008；Di Filippo等人，2009)。此外，皮质纹状体可

塑性在影响基底神经节的几种病理中被严重改变(Kreitzer 和 Malenka，2008；
Calabresi等人，2009)。因此，有必要了解皮质和纹状体活动的条件下，长期可

塑性发生在皮质纹状体突触。现在已经确定突触前和突触后神经元活动的时间关

系是诱导活动依赖的长期可塑性的决定因素，这一过程被称为 STDP，描述了从
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昆虫到哺乳动物的大脑结构(Sjostrom和 Nelson，2002；Bi和 Rubin，2005；Dan
和 Poo，2006；Caporale和 Dan，2008)。在这篇综述中，我们将关注最近报道的

皮质纹状体突触作为 Hebb突触学习规则的 STDP实验。

图 1：基底神经节的结构示意图。基底神经节是紧密相连的皮层下核团的集合。蓝色表示谷氨酸（Glu）结构，红色表示

GABA（GABA）核，黄色表示多巴胺（DA）核。GPe：苍白球外部；GPi：苍白球内部；SNr：黑质网状部；SNc：黑

质致密部；dp：直接通路；ip：间接通路。

基底神经节由六个核组成:两个输入核:纹状体和丘脑下核(STN)，两个输出

核:黑质网状部(SNr)和苍白球内段(GPi)，一个中继核，苍白球外段(GPe)和一个

多巴胺能神经调节核，黑质致密部(SNc)(图 1)。纹状体是基底神经节的主要输入

核，从大脑皮层和丘脑接收大量的谷氨酸能输入。反过来，纹状体中继综合皮层

信息向两个基底神经节输出核 (SNr 和 GPi)传递，通过两个解剖功能

（anatomo-functional）途径：直接通路(皮质-纹状体-黑质)和间接通路(皮质-纹状

体-苍白球-黑质)(图 1)。在运动控制中，直接和间接通路产生相反的影响，分别

使抑制和使兴奋基底核输出。因此，直接通路的激活会启动或促进运动，而间接

通路的激活则构成制动。SNc多巴胺能神经元对不同基底节核团的神经调节起着

中心作用，因为多巴胺在基底节皮层信息整合中起到了激发作用(Redgrave 和
Gurney，2006；Costa，2007；Schultz，2007)。

大多数基底神经节模型强调皮质纹状体连接的重要性。然而，丘脑内的谷氨

酸能神经元也支配纹状体(Groenewegen和 Berendse，1994；Smith等人，2004)。
MSNs上的皮质纹状体和丘脑纹状体突触数量几乎相等(Smith等人，2004)，但

表现出不同的功能特征(Smeal等人，2007；Ding等人，2008)。由于缺乏针对丘

脑纹状体长期可塑性的实验数据，我们将在这篇综述中重点讨论皮质纹状体通

路。
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纹状体表面下明显的解剖学上的异质性
纹状体显示出许多异质性，不仅基于其解剖功能组织（纹体小体与基质室、

体感/运动/前额叶投射区），还基于细胞多样性(Graybiel，1990；Groenewegen
等人，1990；Deniau和 Thierry，1997)。纹状体是由绝大多数(95%的啮齿类动物，

80%的灵长类动物)纹状体输出神经元组成，即中型棘状神经元(MSNs)。在MSNs
中，可以根据受体、通道、多肽或通讯方式的特异性表达来区分不同的群类

(Graybiel，1990；Gerfen，1992；Nicola等人，2000；Venance等人，2004；Vandecasteele
等人，2007)。此外，纹状体还包括 GABA能和胆碱能间神经元，它们紧密地调

节MSN的兴奋性，从而调节皮质纹状体的信息处理。因此，纹状体是一个高度

复杂的结构，其复杂性与突触可塑性的不同模式之间的联系需要被描述出来。

纹状体输出神经元:中型棘状神经元
中型棘状神经元负责检测和整合行为相关信息。无论在体内还是体外，MSNs

的特点是其自发活动水平较低，这可以用一组电压门控钾电流和钠电流引起的非

线性电膜特性来解释(Nisenbaum 等人，1994；Nisenbaum 和 Wilson，1995)。这

些非线性的膜特性允许对微小且不相关的突触事件进行有效的过滤。因此，静息

的 MSNs需要强大的相关皮层输入来放电(Calabresi 等人，1987；Nisenbaum 和

Wilson，1995)。因此，MSNs作为皮层活动的符合检测器（coincidence detectors），
具有从背景噪声中提取相关信息的能力。在MSNs中，可以根据受体或肽的特异

性表达来区分不同的亚群。具体来说，MSN表达主要是多巴胺 1型(D1)或 2型
受体(D2)，分别通过直接或间接通路来投射(图 1)。由于 D1-EGFP 和 D2-EGFP
小鼠是区分直接或间接途径MSN的有用工具，因此目前对这种异质性的研究最

多(Surmeier等人，2007；Valjent等人，2009)。然而，如果MSNs在小鼠中出现

分离(D2-GFP染色局限于间接途径；Matamales等人，2009)，它在大鼠和灵长类

动物中存在大量(分别为 30%和 80%)的MSNs，这些MSNs投射到直接和间接途

径(Kawaguchi等人，1990；Wu等人，2000；Levesque和 Parent，2005)。

GABA能的中间神经元
可分为三类纹状体 GABA 能神经元：(1)小清蛋白阳性细胞（parvalbumin

positive cells）(快峰中间神经元)(Kawaguchi，1993)，(2)钙结合蛋白阳性细胞

（calretinin positive cells）(Figueredo-Cardenas等人，1996)(他们的电生理特性仍

有待确定)(Tepper 和 Bolam，2004)以及(3)神经元型一氧化氮合酶(neuronal nitric
oxide synthase， nNOS)中间神经元 (持续低阈值尖峰细胞， persistent and
low-threshold spiking cells，PLTS)(Kawaguchi，1993)。快峰的 GABA能间神经元

发挥强大的抑制权重(图 2A)，因为它们可以延迟或阻止 MSNs的动作电位的发

射(Kita，1996；Plenz和 Kitai，1998；Koos和 Tepper，1999)。这些间神经元优

先与细胞体上的MSNs接触(Kita等，1990；Bennett和 Bolam，1994）这增强了

抑制性分流。因为他们也接受皮层输入(Bennett和 Bolam，1994；Ramanathan等，

2002；Mallet等人，2005)，快峰间神经元可以提供前馈机制，增加MSN对皮质

输入的选择性和皮质纹状体信息处理的漏斗效应。与快峰间神经元相比，nNOS
间神经元主要在脊髓颈部接触MSN，突触数量较少(Kubota和 Kawaguchi，2000)。
皮层谷氨酸能传入神经和纹状体 nNOS 间神经元之间突触的解剖学和功能存在
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已被报道(Vuillet等人，1989；Fino等人，2009b)。除了 NOS外，nNOS间神经

元 还 表 达 合 成 的 GABA 酶 (Vuillet 等 人 ， 1990 ； Kawaguchi ， 1993 ；

Figueredo-Cardenas 等人，1996；Kubota 和 Kawaguchi，2000)，并已被表征为

GABA能细胞，有效抑制MSNs(图 2B) (Koos和 Tepper，1999；Tepper和 Bolam，

2004)。它们也通过 NO释放对MSNs产生抑制作用(Sardo等人，2002；West and
Grace，2004)。NO 通过阻断 NO 合成或应用 NO 阻止或促进在高频刺激

(high-frequency stimulation，HFS)后诱导长期抑制(long-term depression，LTD)，
从而调节MSN突触可塑性(Calabresi等人，1999；Sergeeva等人，2007)。

图 2：纹状体神经元之间的化学传递。（A） 快速增加的GABA能中间神经元对MSN有很强的抑制作用：中间神经元

的动作电位引起MSN中的 IPSC（改编自Tepper 等人，2004）。（B） 双膜片钳记录显示 nNOS中间神经元对MSNs 的

抑制作用（改编自 Tepper 和 Bolam，2004）（C）胆碱能中间神经元对MSNs 兴奋作用的说明：胆碱能中间神经元的细

胞外诱发动作电位诱发MSNs 的 EPSC（改编自 Lin 等人，2004）。

胆碱能的间神经元
胆碱能间神经元接受皮层输入(Thomas等人，2000；Reynolds和Wickens，

2004；Fino等人，2008)和调节MSNs的兴奋性。胆碱能细胞在体内以强直性方

式激活，并在纹状体网络中提供同步信号，以响应对奖赏的感觉线索预测(Aosaki
等人，1994；Kimura等人，2003；Morris等，2004；Apicella，2007)。事实上，

多巴胺控制着胆碱能细胞的放电活动。胆碱能间神经元通过多种毒蕈碱受体调节

MSNs的活性(Bennett和 Bolam，1994)。直接和间接途径的MSNs具有明显的毒

蕈碱受体表达模式。直接途径的MSNs同时表达毒蕈菌素 1型、M1型(兴奋型)
和 4型、M4型(抑制性)受体，间接途径的MSNs同时表达M1型受体(Acquas和
DiChiara，2002)。因此，相同的胆碱能中间神经元的皮质突触权重的变化应该会

导致两个亚群的MSNs产生相反的影响。然而，毒蕈碱激动剂（乙酰胆碱或毒蕈

碱）主要通过增加其活性(Perez-Rosello等人，2005)或由于M1受体激活而引起

的 EPSC振幅(Lin等人，2004；Pakhotin和 Bracci，2007)对MSNs具有兴奋作用

（图 2C）。此外，乙酰胆碱作用于主要位于多巴胺能末端纹状体内的烟碱受体
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(Clarke和 Pert，1985；Exley和 Cragg，2008)。最后，胆碱能中间神经元也强烈

影响皮质纹状体 HFS介导的MSNs可塑性，因为它们有利于通过激活毒蕈碱受

体诱导长期增强（LTP）（Centonze等人，2003；Surmeier等人，2007），而烟

碱受体激活有助于诱导 LTD(Partridge等，2002)。

因此，除了MSNs外，纹状体间神经元直接与大脑皮层相连，控制纹状体微

回路，控制皮质纹状体信息处理，因此考虑纹状体神经元的突触可塑性是很有必

要的。

纹状体输出神经元的峰时间可塑性
皮质纹状体可塑性已经通过使用低(1Hz)、中(10Hz)或高频率刺激(100Hz)的

经典调节方案得到了广泛的研究(Mahon等人，2004；Kreitzer和Malenka，2008；
Di Filippo等人，2009)。应用于纹状体或胼胝体的纹状体传入纤维的 HFS在MSN
突触处导致 LTD（Calabresi等人，1992a），但当在皮层内进行电刺激时则导致

LTP(Fino等人，2005)。HFS诱导的 LTD依赖于 1组代谢型谷氨酸受体、多巴胺

D2受体、电压敏感性钙通道和 CB1受体的激活(Di Filippo等人，2009；Kreitzer
和Malenka，2008)。皮质纹状体 LTP是由皮质 HFS 诱导的(Fino 等人，2005)，
而当刺激纹状体或胼胝体时，需要去除细胞外镁离子以观察 LTP (Calabresi等人，

1992a，b)。HFS诱导的 LTP需要 NMDA受体的激活(Di Filippo等，2009；Kreitzer
和Malenka，2008)。

STDP是基于突触前和突触后活动在几毫秒内的准一致性。尽管有许多关于

皮质纹状体可塑性的研究，到目前为止，在MSNs上皮质纹状体突触的 STDP只

在三个不同的研究中被探索过(Fino等，2005；Pawlak和 Kerr，2008；Shen等人，

2008)。据报道，STDP是一种发生在皮质纹状体突触的非常有效的现象，因为它

发生在大约 80%的细胞中(Fino等，2005；Pawlak和 Kerr，2008)。根据不同的实

验条件，已经报道了不同的峰时间依赖性。使用经典的 STDP方案（100对 1Hz
的成对刺激），无需药物操作，观察到时间依赖性逆转（Fino等人，2005），与

其他哺乳动物脑结构中所描述的时间依赖性相比(Markram等人，1997；Dan 和

Poo，2004，2006)。事实上，在MSNs中，突触后-突触前配对诱导 STDP-LTP (t-LTP)
和突触前-突触后配对诱导 STDP-LTD (t-LTD) (Fino等，2005)(图 3A)。相反，0.1
Hz的成对刺激和GABAA传输的阻断被发现在突触后-突触前配对后激发 t-LTD，
在突触前-突触后配对后激发 t-LTP (Pawlak 和 Kerr，2008)(图 3B)。最近，另一

项使用与 GABAA 传输阻断相关的θ-迸发协议的研究报告称，在突触后-突触前

配对后，表达MSNs的 D1 受体缺乏 STDP(Shen等人，2008)。因此，在特定的

实验条件下，可以揭示纹状体解剖功能的异质性，突出纹状体的复杂性。根据不

同的实验条件，不同的受体和细胞内途径似乎是MSN-STDP的基础。事实上，

0.1 Hz配对诱导的 t-LTP和 t-LTD依赖于一个符合检测器（coincidence detectors），
即与 D1 受体激活相关的 NMDA 受体(Pawlak 和 Kerr，2008)。由 1hz 配对诱导

的 t-LTP和 t-LTD得到不同的图像，因为它们由独立的信号机制介导，每个机制

由不同的符合检测器控制。即，t-LTP依赖于 NMDA受体，而 t-LTD则需要不同

的符合检测器：磷脂酶 Cβ（phospholipase Cβ，PLCβ）、肌醇三磷酸受体

（inositol-triphosphate receptor，IP3R）门控钙库（gated calcium stores）和二酰甘

油脂肪酶α（diacylglycerol lipase α，DGLα）(Fino等人，2010)。PLCβ的激活受 I
组代谢型谷氨酸受体、1型毒蕈碱受体和电压敏感性钙通道活性的控制。PLCβ、
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IP3Rs 和 DGLα的激活导致 2-花生酰甘油（2-arachido-noyl-glycerol）和大麻素

（cannabinoid）CB1 受体介导的内源性大麻素（endocannabinoids）逆行信号转

导(Fino等人，2010)。类似地，在基于θ-迸发的 STDP中，t-LTP依赖于 NMDA
受体和 D1受体的激活，而 t-LTD依赖于 mGluRs、内源性大麻素和多巴胺能 D2
受体的激活(Shen 等人，2008)。皮质纹状体 STDP中涉及的信号通路与 HFS 或

LFS诱导的皮质纹状体可塑性所需要的信号通路相似。这些观察表明，皮质纹状

体通路是一个高度敏感的系统，根据皮质纹状体的配对活动，涉及不同的信号级

联。

图 3:MSN中的尖峰时间依赖性可塑性。（A） STDP在皮质-纹状体突触处诱发了有效的双向可塑性：配对前（在自然

条件下，在 1Hz 下 100 对配对刺激）和配对后分别诱发 t-LTP 和 t-LTD（改编自 Fino 等人，2005）。（b）STDP（60 个

配对刺激在 0.1 Hz，在苦味毒素条件下）：分别在前和术前配对后分别诱导 t-LTD和 t-LTP（适合于 Pawlak 和 Kerr，2008）。

综上所述，虽然棘突时间依赖性对实验条件有高度依赖性，但它突出了皮质-纹状体可塑性的广泛潜力。

这些研究之间的差异，而不是呈现为相互矛盾的，应被视为许多有前途的线

索破译纹状体的异常复杂性和其潜力，以显示各种皮质脊髓纹状体可塑性。第一

个重要的观察是，不同的实验条件和不同的 STDP方案可以导致长期的可塑性。

在任何情况下，不同的实验条件可以解释结果之间的差异。首先，使用的不同物

种(小鼠和大鼠)可能有影响，特别是在分析直接和间接途径时。第二，电刺激突

触前元件的位置要么在躯体感觉皮层的第 5层(Fino等人，2005)，要么在胼胝体

(Pawlak和 Kerr，2008)，要么直接在MSN树突的纹状体内(Shen等人，2008)。
此外，STDP协议是不同的，因为它们包含在突触后MSNs中单个动作电位的发

射(Fino等人，2005；Pawlak和 Kerr，2008)或行动电位的迸发(Shen等人，2008)。
配对的频率在 0.1 Hz (Pawlak和 Kerr，2008)、1 Hz (Fino等人，2005)和 5 Hz (Shen
等人，2008)之间变化。最后，也是最重要的，皮质纹状体 STDP的经典时间依

赖性已经被观察到，而 GABA 能的传输被阻断(Pawlak 和 Kerr，2008；Shen 等

人，2008)和反向 STDP没有任何 GABA能回路的封锁(Fino等人，2005)。GABA
能微回路，包括 GABA能间神经元和MSN络脉，在纹状体的局部相互作用中起

着至关重要的作用(Koos和 Tepper，1999；Tepper等，2004；Venance等人，2004)。
因此，有必要评估 GABA能回路在皮质纹状体峰期依赖性中的作用。

在纹状体间神经元的STDP
皮质纹状体的长期可塑性，即纹状体输出神经元，一直是人们关注的焦点。

然而，如前所述，纹状体间神经元调节MSN的兴奋性，并通过来自皮质的谷氨

酸能传入与MSN单突触联系，因此，它们在皮质-纹状体信息处理中起决定作用。

尽管存在它们的作用，纹状体间神经元长期可塑性的诱导还很少被提及。据报道，

胼胝体中的 HFS可诱导胆碱能间神经元的 LTP(Suzuki等人，2001；Bonsi等人，
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2004)。最近的研究表明，三种类型的纹状体间神经元，胆碱能的、快峰的 GABA
能和 nNOS间神经元，在 STDP配对(在自然条件下，100对 1 Hz的刺激)后能够

形成长期可塑性(图 4)(Fino等人，2008，2009b)。快峰的 GABA能间神经元表现

出 STDP，具有与大脑皮层或海马区所描述的 STDP相似的峰时间依赖性。事实

上，在 GABA能间神经元中，突触后-突触前配对诱导 t-LTD和突触前-突触后配

对诱导 t-LTP(图 4A)。t-LTP和 t-LTD依赖于NMDA受体的激活(Fino等人，2008)。
关于胆碱能间神经元，我们观察到部分逆转的 STDP:突触后-突触前配对诱导

t-LTP和 t-LTD (t-LTP占大多数)，而突触前-突触后配对诱导 t-LTD(图 4b)。有趣

的是，胆碱能间神经元的兴奋状态与突触后-突触前配对后诱导 t-LTD 或 t-LTP
相关(Fino等人，2008)。药理学实验表明，t-LTP依赖于 NMDA受体的激活，而

t-LTD 依赖于组 1 谷氨酸代谢型受体(glutamate metabotropic receptors ，mGluR)
的激活(Fino等人，2008)。关于 nNOS中间神经元，STDP是典型的因为它显示

一个不对称的时间依赖性:t-LTD 是由突触后-突触前配对(-65<∆t <0ms)和“早期”
突触前-突触后配对（0<∆t<+30ms）序列诱导的，而 t-LTP是完全由“后期”突触

前-突触后配对序列(+ 30<∆t <+65ms)(图 4C)(Fino等人，2009b)。这是 STDP的第

一个例子，这种形式的不对称可塑性(t-LTD)跨越了阴性和阳性∆t，随后是另一种

形式的突触效能改变(t-LTP)。关于 nNOS中间神经元，STDP下的信号通路尚不

清楚。

图 4:MSN和纹状体间神经元间 STDP的细胞特异性。（A-C）不同纹状体间神经元 STDP的尖峰时间依赖性：（A）快

速尖峰GABA能间神经元（GABA），（B）胆碱能间神经元（CHOL）和（C）nNOS间神经元（NO）。每一个记录到

的神经元都用一个灰色三角形表示，STDP配对后 1小时突触效能的平均值（SEM）用黑点表示。（D） 不同纹状体神

经元在前（左）或后（右）配对（100 次 1Hz 配对刺激）后产生的 STDP尖峰时间依赖性的细胞特异性图示。（改编自

Fino 等人，2005、2008、2009 b）。

这些结果表明，在纹状体神经元群中存在显著的细胞特异性（cell-specificity）
的峰时间依赖(图 4D)和信号级联。这样细胞特异性 STDP也被观察到在耳蜗核主

细胞及甘氨酸能间神经元（glycinergic interneurons）显示不同 STDP时间依赖性

(Tzounopoulos等人，2004)，在皮层中，锥体细胞和第 4层棘星状细胞具有不同
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的时间依赖性(Markram等人，1997；Egger等人，1999)。

纹状体STDP细胞特异性的结果
所有不同的纹状体神经元亚型的共同特征是，STDP可在MSNs(90%)、快峰

GABA 能(95%)、胆碱能(86%)和 nNOS 间神经元(90%)中大量诱导(Fino 等人，

2005，2008，2009b；Pawlak和 Kerr，2008)。

在纹状体神经元中，STDP诱导的时间窗表现出明显的细胞特异性。事实上，

MSNs（-30＜∆t＜30ms）的范围比快峰 GABA能（－40＜∆t＜60 ms）、胆碱能

（－50＜∆t＜60 ms）和 nNOS（－65＜∆t＜65 ms）中间神经元的范围窄(Fino等
人，2005，2008，2009 b)。不同的纹状体间神经元对 STDP诱导的时间窗比MSNs
大。在功能上，这意味着在∆t <-30ms和∆t > +30ms时，间神经元上的突触仍受

长期可塑性影响，而 MSNs本身的突触效能变化不受影响。此外，间神经元在

MSNs出现之前被皮质传入神经吸收（recruit）（Mallet等人，2005；Fino等人，

2008），这意味着它们能够直接影响MSNs对皮质信息的整合。

考虑到STDP的细胞特异性以及纹状体间神经元和MSNs之间的局部相互作

用，我们提出了不同 STDP相互作用对纹状体输出影响的简化方案(图 5)。值得

注意的是，该方案基于在相同实验条件下获得的数据：采用相同的 STDP 方案

（100次 1Hz配对刺激），在不影响 GABA 能传输的情况下进行水平脑切片。

预处理后的配对在 MSN 中诱导 t-LTP，在 GABA 能和 nNOS 间神经元中诱导

t-LTD，在胆碱能间神经元中诱导两种形式的可塑性(以 t-LTP为主)(图 4D和 5A)。
相反，在预处理后，MSNs和胆碱能间质细胞产生 t-LTD，而 GABA能和 nNOS
间质细胞则表现出与 STDP方向完全相反的 t-LTP(图 4D 和 5B)。问题是:STDP
的细胞特异性是如何影响纹状体输出的?为了回答这个问题，我们需要考虑纹状

体间神经元和MSNs 之间的局部相互作用。如前所述，间质神经元与 MSNs的
局部相互作用特征如下:GABA 能和 nNOS间质神经元对MSNs有很强的抑制作

用，我们将在此考虑胆碱能间质神经元的兴奋作用(图 2)。

图 5：皮质-纹状体 STDP细胞特异性对纹状体输出的假定功能影响。考虑到纹状体间神经元和MSNs 之间的主要突触相

互作用，建立了不同纹状体神经元群 STDP相互作用的简化模型。联合 STDP对纹状体输出的影响在突触前-突触后配对

（A）或突触后-突触前配对（B）突触前-突触后配对被考虑。（A）突触前-突触后配对，在增强MSNs 和胆碱能中间神

经元突触效应的同时，抑制了中间神经元的GABA能抑制。因此，纹状体输出的突触重量有望增加。（B） 相反，突触

前-突触后配对，中间神经元对MSNs 的 GABA能抑制作用增强，而MSNs和胆碱能中间神经元的突触重量降低。因此，

预期纹状体的输出会减少。总之，纹状体 STDP发生在不同的纹状体神经元群，可能协同作用增加或减少纹状体输出。
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对于突触后-突触前皮质纹状体配对的活动，MSN突触效能的增强的作用将

被 GABA 能和 nNOS中间神经元抑制权重的降低所加强。此外，胆碱能神经元

的兴奋作用将在其水平上通过 t-LTP的诱导而增加。因此，所有这些突触效能的

改变将协同作用，增加纹状体的输出（图 5A）。相反，在突触前-突触后配对后，

皮质纹状体传递被抑制，这将通过 GABA 能和 nNOS间神经元抑制的增加和胆

碱能间神经元兴奋作用的降低而加强(图 5B)。综上所述，纹状体间神经元与

MSNs的 STDP共同作用，可增加或减少纹状体的输出。

当然，这个方案很简单，没有考虑到纹状体内所有的精细调节和 STDP的特

异性。事实上，它只考虑胆碱能间神经元通过M1受体对MSNs的兴奋作用，尽

管也有报道称M4受体介导的抑制作用(Acquas和 DiChiara，2002)。此外，尽管

突触后-突触前序列诱导了胆碱能间神经元的大部分 t-LTP，但也诱导了 t-LTD；
t-LTP或 t-LTD的发生依赖于细胞的兴奋性(Fino 等人，2008)。我们还应该考虑

到，nNOS间神经元表现出一种特定的 STDP时间依赖性，因为在突触后-突触前

序列中，它们发展为短 t-LTD和长 t-LTP (Fino等人，2009b)。最后，我们需要考

虑纹状体内部的局部调制的强烈影响，例如来自 SNc的多巴胺能传入(Nicola等
人，2000；Costa，2007)。然而，这个方案有助于理解所有这些 STDP是如何协

同作用的。这些结果表明，正确理解皮层信息与纹状体的整合及其向基底神经节

输出结构的传递是非常重要的。

阈下事件作为皮质纹状体长期可塑性的Hebb信号：阈下去极化依赖

的可塑性
在当前的活动依赖可塑性的概念中，正如 STDP所强调的，动作电位是诱发

长期突触可塑性的生理相关编码事件的决定因素，以诱导长期突触可塑性。然而，

神经元活动并不能系统地导致动作电位，在许多情况下，还会导致阈下事件。因

此，实验数据表明，反向传播的动作电位并不是诱导长期突触可塑性所必需的唯

一突触后去极化事件。在海马体中，无论突触后去极化(阈下 EPSP与动作电位)
的振幅如何，1Hz的低频刺激都只诱导有限电位(Staubli和 Ji，1996)；突触后去

极化的振幅只影响 LTD的大小。相对长时间（1分钟；Artola等人，1990和 250ms；
Sjóstróm等人，2004）保持膜电位的变化分别与θ-迸发或动作电位配对，诱发 LTP
（Artola等人，1990）或 LTD（Sjóstróm等人，2004）。

由于MSN的电生理特性(Calabresi等人，1987；Nisenbaum和Wilson，1995)，
皮层输入并不系统地触发动作电位，而是广泛的突触后去极化，这些去极化大部

分仍在阈下(Wilson，1995；Stern等人，1997，1998；Mahon等人，2006)(图 6A)。
因此，考虑到纹状体在感觉运动和认知学习中的作用，阈下信号在MSN皮质纹

状体突触长期编码中的意义将是决定性的。此外，阈下去极化反向传播在MSNs
的树突状树中非常有效，并调节电压敏感钙通道的活性(Carter 等人，2007)。MSNs
中的阈下去极化与一种类似的皮质活动同时发生，能够诱发长期的突触可塑性，

这种可塑性被称为阈下去极化依赖可塑性(SDDP与阈下去极化的“sd”编码)(Fino
等，2009a)(图 6B，C)。皮质纹状体 STDP诱导方案与皮质纹状体 STDP相似:去
极化持续时间相同(30ms)，刺激频率相同，但突触后去极化仍在阈下。突触前-
突触后配对(皮层刺激后诱发的阈下去极化)主要诱发 sd-LTD，突触后-突触前配

对(皮层刺激前诱发的阈下去极化)主要诱发 sd-LTP或 sd-LTD。sd-LTP和 sd-LTD
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的发生与MSN兴奋性水平有关。皮质纹状体 SDDP和 STDP的比较表明，突触

后阈下去极化足以诱导双向长时程可塑性，而突触后动作电位对可塑性的严格定

向和时间窗的精确性起决定作用(Fino 等人，2009)(图 6)。同样的受体参与皮质

纹状体 STDP和 SDDP的诱导，因为 sd-LTD依赖于 CB1-受体的激活，而 sd-LTP
需要 NMDA受体的激活。这种类似的药理学研究表明，阈下事件在MSNs中的

树突状细胞中非常有效地传播，因为在突触前激活的同时，它们能够激活 NMDA
受体，或诱导内源性大麻素的释放，类似于反向传播的动作电位。

图 6：超过动作电位，阈下去极化依赖性可塑性。（A）体内同时记录皮层活动的脑电图和一个MSN的细胞内记录。同

步的皮层活动在MSN中触发动作电位，但也导致阈下事件（改编自Mahon 等人，2001）。（B）后-前和前-后 SDDP和

STDP协议的示意图（这两个协议因是否存在突触后动作电位而不同）。（C）比较 SDDP 和 STDP的发生、方向、大小

和时间范围。SDDP和 STDP 协议引起的长时程突触效应变化，用盒形图和触须图说明。与 SDDP相比，STDP 的变化

是严格定向的。与 STDP相比，SDDP在较宽的时间窗内（110 vs.30ms）可诱导变化。（改编自 Fino 等人，2009a）。

SDDP证明MSN能够充分考虑突触后阈下信号与皮层活动的结合，并根据

这些活动之间的时间和神经元的兴奋性，生成具有鲁棒性的 sd-LTD或 sd-LTP。
SDDP可能对皮质纹状体传递有多种结果。因此，SDDP引起的皮质传递效率的

改变有望改变MSN符合性检测和触发的阈值。事实上，海马中θ-迸发诱发的 LTP
被证明有助于符合性检测（Xu等人，2006）。因此，在MSNs中，SDDP应引

起尖峰时间的暂时性偏移，从而改变随后 STDP的发生和大小。SDDP对 STDP
的这种影响是由于 STDP在时间上受到高度限制，动作电位的时间位置对诱导的

长期塑性取向和幅度具有决定权。总之，SDDP大大扩展了神经元的长期编码能

力，超越了动作电位，使神经元成为真正的模拟元件。

结论
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对皮质-纹状体通路中不同形式的非突触和突触可塑性的描述，是朝着理解

皮质-基底神经节信息处理和程序学习的细胞基础的目标迈出的一步。然而，为

了充分了解纹状体可塑性的形态，从而了解MSNs操作的符合性检测的强度，考

虑纹状体间室的异质性，神经调节剂（多巴胺，5-羟色胺，乙酰胆碱）并充分整

合神经元亚群的多样性。此外，尽管皮质神经通路是基底节的主要输入通路，负

责选择与行为相关的信息，探索纹状体下游基底节核的突触可塑性，以全面了解

皮质基底节信息处理过程中的连续性。也就是说，STDP也应该在中继（GPe）
或输出（SNr和 GPi）核上进行研究（图 1）。最后，还需要在活体内研究皮质

激素 STDP 对皮质和丘脑活动选择的真正影响。在体内研究皮质激素介导的

STDP在自然行为中的作用，将是理解基底节过程性学习和记忆的细胞和突触机

制的关键一步。
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