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摘要：基底神经节 (STN) 的丘脑底核对于正常运动 1,2 以及运动障碍 3-5 都

很重要。 STN 的损伤 6 或深部脑刺激 7,8 可以减轻帕金森病的静息性震颤。 

STN5 及其目标核 9,10 在低频下显示同步振荡爆发放电，其中一些与震颤相

关，但这种同步爆发的潜在机制尚不清楚。在这里，我们展示了兴奋性 STN 和

抑制性外部苍白球 (GPe) 形成了一个参与同步爆发的反馈系统。在成熟的器官

型皮层-纹状体-STN-GPe 培养物中，STN 和 GPe 中的神经元自发地以 0.4、0.8 

和 1.8 Hz 的频率产生同步振荡脉冲。苍白球病灶消除了这种爆裂，而皮质病灶

则倾向于以 0.8 Hz 的频率爆裂。苍白球爆发虽然弱于 STN 爆发，但需要通过

募集底下回弹激发产生同步振荡爆发。我们建议 STN 和 GPe 构成由 GPe 神

经元的纹状体抑制调制的中央 pacemaker。该 pacemaker 可能负责正常和病理性

基底神经节中的同步振荡活动。 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



为了测试我们关于 STN 和 GPe 产生同步振荡爆发的提议，我们开发了一

个体外模型 11，其中两个细胞核都与皮质和纹状体（它们的主要外在输入源）

共培养，以确保适当的成熟。 STN 和 GPe 在出生后第 0-2 天从大鼠中获得，

并与额内侧皮层和背外侧纹状体一起培养。体外 38±1 天后（n = 58 个培养物），

用一或两个细胞外电极从 STN 和 GPe 记录自发的单单位和多单位活动。 

STN 中的自发活动显示出持续 10-15 秒的独特的、刻板的振荡爆发放电周

期（图 1a）。爆发内的发射速率达到每秒数百个尖峰，并且爆发以低频振荡。

在两次爆发之间，STN 单位要么保持沉默，要么以低速率不规则地发射。 STN 

单元的爆发活动被锁相并与其他 STN 和 GPe 单元同步（图 1b、c），表明它

反映了两个核的种群活动。自发同步爆发每 1-2 分钟定期发生一次，主频率偶

尔会发生变化（图 1d）。 

基于使用连续自发尖峰周期（每个神经元 324±135 s）的相关分析和频率

图，大约一半的 STN（83/181）和三分之一的 GPe 单元（31/102）以频率振荡

的方式发射 0.1 到 4 Hz（20 毫秒时间分辨率）之间。类似地，61％ STN-STN 

(46/76)、44％ STN-GPe (33/75) 和 23％ GP-GPe (4/17) 神经元对在该频率范围

内显示同步振荡爆发。 

STN-GPe 系统在同步爆发期间显示出对特定频率的明确偏好。相对功率谱

分析揭示了分别在 f01 = 0.44 Hz 和 f02 = 0.79 Hz 处的两个主要种群频率（图 

2a）。通过将 f0 与每个相关函数在 f0±Δf 范围内的相应总相对功率作图，发现

了第三个主要频率（图 2b）。f0 的最终概率分布在先前获得的频率 f01 = 0.42

±0.09 和 f02 = 0.82±0.11 处达到峰值，但也揭示了 f03 = 1.87±0.21 Hz 处的第

三个主频率（高斯拟合，平均值±s.d；图. 2c)，同时相对功率比 f01 和 f02 小八倍

（0.0029±0.0001 对 0.022±0.001；组阈值，1.0 Hz）。找到了 STN、GPe 和 f0 

型相关函数的所有主要频率（图 2b，方差分析 ANOVA）。 STN 神经元在突发

放电期间，与其他 STN 和 GPe 神经元以不同的相位关系发射。在所有主频率

上都观察到锁相发放（图 2d，方差分析），最小和最大相位（中最小，中最大）

主要聚集在（0°，±180°）或（±180°，0°）附近)（图 2e）。这些结果将

锁相振荡爆发表征为 STN-GPe 系统内的同步网络活动，该系统稳定在三个离散

的谐波频率，在此期间神经元要么一起发放，要么交替发放。 

尽管 STN 和 GPe 神经元都参与爆发活动，但 STN-STN 和 STN-GPe 互

相关函数的定量比较表明，每次爆发，STN 单元产生的峰值比 GPe 神经元多

四倍（图 2f）。同步突发主要局限于低频范围。在较高的时间分辨率（2 ms）

下进行相关分析，在 12 个丘脑底（22/181）和 22 个苍白球（23/102）单位中

发现了 4 Hz 以上的振荡活动。这些振荡与单元的平均发射率 (rSTN= 0.956；rGPe 



= 0.998) 密切相关，并且从未在互相关函数中发现 (STN-STN, 0/73; STN-GPe, 

0/76)。大多数具有这些较高振荡的装置没有显示同步振荡爆发放电 (41/45)。因

此，f0 > 4 Hz 的有节奏的放电可能反映了神经元的内在重复放电和不同步的群

体活动。 

 

图 1. STN 单元显示振荡突发周期，与其他 STN 和 GPe 单元同步。 a，基本频率为 

1.7、0.8 和 0.4 Hz 的振荡爆发周期。 上迹线：瞬时环速（t = 0.1 s）。 较低的痕迹：来自

不同培养物的细胞外 STN 单单位活性。 b，c，在同步爆发期间，STN 单元与其他 STN 或 

GPe 单元在 08、接近 08（b，箭头）或 1808（c，箭头）显示稳定的相位关系。用两个电

极同时进行细胞外多单元记录。 d，同步爆发期有规律地分组为更长的神经元活动周期（1

±2 分钟）。 在同步爆发期间（星号），爆发内频率偶尔会发生变化（括号）。 

在体内，皮质刺激在 STN12 和 GPe13 中产生复杂的兴奋和抑制序列，也

涉及皮质纹状体通路。为了测试皮质输入是否是同步爆发所必需的，皮质文化通

过沿着皮质纹状体边界的切割被急性分离（图 3A）。尽管 STN 中的尖峰活动

减少了 50 以上（图 3D），但皮层病变并未消除同步振荡爆发（n = 5 培养物，

图 3A-C）。然而，它将 f0 分布集中在 f02（图 3E），表明 f02 是在没有传入

皮层驱动的情况下的首选振荡状态。该实验表明，STN 和 GPe 系统中的同步

爆发非常稳健，这一发现进一步支持了皮质损伤后 STN 单元的平均爆发间脉冲

间隔没有改变的发现（图 3F）。皮质损伤没有改变 GPe 中的放电率。由于纹

状体活动在同步爆发中也很重要，纹状体和皮质输入被放置在纹状体-STN 边界

处的切口中断。在这些条件下，同步突发仍然存在（n = 2，数据未显示）。 

在体内，STN 的主要抑制输入来自 GPe14，兴奋性 STN 投射回 GPe15,16。

该反馈系统对于同步突发的生成至关重要。在 STN 和 GPe 之间的投影被沿 

STN-GPe 边界的切割中断后（n = 4 个培养物），同步爆发被取消（图 3G，H）

并且 STN 单元发射变得有规律，如超过方差系数降低 70（P < 0.005；图 3I）。



此外，STN 神经元的平均放电率略有增加（13 × 2 Hz 完整 vs 16 × 2 Hz 损

伤），大多数 STN 单元 (13/20) 内在振荡（r = 0.96，f0 与平均放电率）没有相

关性在互相关函数中 (13/13)。损伤后 1 小时内，STN 中建立了持久且不相关

的爆发活动（图 3J）。在分离的 GPe 中几乎不存在自发活动（数据未显示）。

这些结果表明 GPe 对于同步爆发的产生至关重要，苍白球输入主要负责 STN 

活动的时间组织，而不是控制 STN 神经元的平均放电率。 

药理学研究支持我们的模型。通过使用谷氨酸拮抗剂 6,7-二硝基喹喔啉-2,3-

二酮 (DNQX)（n = 3 个培养物，n = 7 个神经元；图 4a）的浴应用阻止同步放

电。此外，由局部谷氨酸盐应用于 STN 引发的 STN 爆发活动引发同步振荡爆

发（n = 5；图 4b）。这些结果表明从 STN 到 GPe 的谷氨酸能爆发传输对于

同步振荡爆发是必要的。 

 

图 2. STN 和 GPe 中同步振荡爆发的定量分析。 a, 差分相对功率谱 (RPS) 揭示了在

两个主要频率 (f01=0.44 Hz, f02=0.79 Hz) 处发生突发的趋势。插图：来自非振荡（黑色）和

振荡（红色）自相关和互相关函数（分别为 ACF 和 CCF）的平均 RPS。 b，每个振荡相

关函数和 RPS 的 f0与相对功率 (f0±Δf) 的散点图。 c, 从 b 获得的 f0 [P(f0)] 的概率分布

揭示了 f01=0.42±0.09、f02=0.82±0.11 和 f03=1.87±0.21 处的三个主要种群频率： 21（高

斯 ®t；红线）。黑色虚线表示非振荡情况下的 P(f0)（二阶指数衰减）。 d, STN 和 GPe 单

元之间的锁相环与 f0无关。 e，大多数单元在 0°时与其他 STN 和 GPe 单元同步或在 180°

处反相，如 (fmin, fmax) 的散点图所示。虚线表示在对称突发±暂停周期和所有可能阶段

均等分布的假设下的预期。 f，STN 单元在一个同步爆发期间（P<0.005）比 GPe 单元贡

献了更多的高于机会的尖峰（a0.995）。类似地，与 GPe 神经元相比，STN 神经元中的暂

停明显缺乏更多的尖峰信号（P<0.05）。 

 



此外，同步的 GABA（'Y-氨基丁酸）输入到 STN，通过对 STN 的局部 

GABA 应用模拟，引发同步爆发，然后是 STN 神经元中的反弹爆发（n = 4，

图 4c）。该响应曲线表明同步抑制性苍白球爆发可以通过招募 STN 反弹爆发

来触发同步振荡爆发。 STN 和 GPe 神经元之间用于产生同步振荡活动的突发

传输的基本要求得到 STN 神经元的细胞内记录与 GPe 中的细胞外记录相结

合的进一步支持。在 cortex-STN-GPe 三重培养物中进行记录以排除来自纹状体

的抑制性输入。数据显示苍白球爆发先于 STN 神经元中的超极化抑制电位，然

后是反弹爆发（n = 3；图 4d）。这些反弹爆发可能反映了 STN 神经元的内在

膜特性，因为反弹尖峰也可以通过将超极化电流注入培养的 STN 神经元的细胞

体中引起（12/14；图 4e）17,18。最后，在没有 GPe 的皮质-纹状体-STN 培养

物中，STN 中的自发活动的特征是持久的间歇性爆发（图 4f），类似于在急性 

GPe 病变 1 小时后在四重培养物中发现的那些。 

 

图 3 同步振荡爆发不依赖于皮质输入，而是依赖于完整的 STN±GPe 连接。 A, B, 爆

发不依赖于皮质输入。在 (Aa, Ba) 和 (Ab, Bb) 皮质病变之前，来自 STN 和 GPe 中不同

单元对的同时记录。 C，f0 和 f0±Δf 频带中（病变前，开放符号）和之后（病变后，闭

合符号）皮质输入的相对功率的散点图，同步爆发主要发生在 f02=0.8 Hz。F，STN 单元的

平均爆发间间隔直方图在皮质损伤后没有变化。 G，急性苍白球病变消除了 STN 中的同

步爆裂。苍白球病灶之前 (Ga) 和之后 (Gb) 不同单位对的同时记录。 H，苍白球病灶前（病

灶前，开放符号）和病后（病后，闭合符号）f0 6 Df 波段中 f0 和相对功率的散点图。 I，

急性苍白球病变后 STN 环的变异系数 (CV) 降低。 J，来自 STN 装置的同时记录，显示

在长期苍白病灶（>1 小时）后非同步、非振荡爆发放电。 Cx，皮层； Cpu，纹状体。 



此处在体外描述的同步振荡爆裂与体内 STN 和 GPe 中观察到的活动模

式非常相似。在瘫痪 19 和麻醉大鼠（M. Bevan，个人交流）中，在 STN 和 GPe 

中发现了低频范围内的振荡爆发放电。在灵长类动物中，大多数 GPe 神经元在

数百毫秒的高频放电周期内激发，中间有类似的长期静默期 20-22。这些神经元

活动水平的相似性和皮质-纹状体-STN-GPe 培养物的成熟形态使我们得出结

论，这里描述的同步振荡爆发捕获了体内观察到的主要活动模式。 

我们的研究将 STN-GPe 系统确定为基底神经节的中央 pacemaker，应该对

基底神经节功能和功能障碍具有深远的影响。首先，在培养系统中，GPe 对 STN 

活动的时间组织至关重要，GPe 激发由 STN 决定。另一方面，在 GPe 中遇到

的振荡突发比在 STN 中更少，并且 GPe 单元的突发强度小于 STN 单元。这

表明一些 GPe 神经元可以在小范围的苍白球活动内对同步振荡爆发的产生有

相当大的控制。由于同步振荡突发放电本身不需要皮质或纹状体输入，因此外部

苍白球神经元的纹状体抑制应允许对 STN-GPe pacemaker 进行独立且非常有效

的传入控制。 

 

图 4. STN±GPe 起搏器中同步振荡脉冲产生的机制。 a，同步爆发被谷氨酸拮抗剂

DNQX 的浴应用消除。 b，同步振荡爆发可以通过局部谷氨酸喷射 (Glu) 到 STN (200 ms,1 

mM) 引起。同时记录的 STN 和 GPe 单元的瞬时尖峰频率图。注意 STN 和 GPe 中的反

相爆裂（填充和开放箭头）。 c，局部 GABA 应用到 STN（200 毫秒，1 mM）停止环（支

架）并启动振荡爆发（箭头），然后是反弹爆发（箭头）。 d，在同步振荡爆发期间，GPe 

爆发先于 STN 神经元中的一系列超极化和反弹爆发激发。 e，在稳态电流注入（插图）时，

培养的 STN 神经元显示出弱适应高频放电、内向整流（空心箭头）和反弹激发（空心箭头）。

每次反弹响应平均 3.8 个尖峰。 f，在没有 GPe 的情况下培养的 STN 神经元中的自发持

久去极化（清晰的细胞内记录）。 

其次，帕金森病动物模型的电生理学 5,19,23,24 和原位杂交 25 结果表明 

STN 活动的时间特性 2,5,25 和 STN 靶核中神经元活动的同步 9,10 可能对纹



状体多巴胺缺乏导致的基底神经节功能障碍。我们的结果提供了一种基本机制，

通过该机制，STN-GPe pacemaker 中的同步振荡活动可能与纹状体中的多巴胺缺

乏有关。我们建议多巴胺通过作用于“间接”纹状体通路 3，控制在 pacemaker

活动期间变得同步的 STN 和 GPe 神经元的募集。 

最后，皮质-纹状体-STN-GPe 培养物中不存在多巴胺输入。因此，我们的

体外系统可能更类似于缺乏多巴胺的基底神经节系统，而不是正常的体内基底神

经节活动。这一观点得到以下发现的支持：多巴胺耗竭会增加 STN 5、23、24、

外部苍白球 21、26 和基底神经节输出核 21、27 的爆发活动。然而，考虑到核

中广泛的同步和 STN 目标核中可能夹带的活动，高度同步的振荡发射可能只是 

STN-GPe pacemaker 最简单的可检测模式。在正常情况下，我们会设想在多个 

STN-GPe 反馈回路中 pacemaker 活动，这些回路实现彼此之间的动态相位关系，

并由纹状体抑制单独控制。由于 STN-GPe pacemaker 位于基底神经节的“间接”

通路中 3,15，构成“间接”通路的纹状体神经元的活动可能与直接相关的“直

接”通路中的纹状体活动存在质的差异到运动执行 28,29。 “间接”纹状体通路

将控制“窗口”的时间序列，“直接”纹状体通路中的活动通过这些窗口被基底

神经节的输出核整合。 
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