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摘要 [ABSTRACT]

基底神经节 (BG) 是一组相互连接的皮层下核集合，参与多种功能，从运动编程和执行到程序性学习、认
知和情绪。黑质致密部 (SNc) 的中脑多巴胺能神经元主要受其变性影响。这种退化导致 BG 网络的细胞和突
触功能障碍，这是帕金森病运动症状的出现的原因。多巴胺 (DA)的调节及其对纹状体微电路的影响已经被广
泛研究，由于 DA 神经支配其他 BG 核的离散性质，其在纹状体外的作用被认为是微不足道的。然而，越来
越多的证据支持胞外 DA 对细胞兴奋性和突触传递的功能性调节。在这篇综述中，我们将讨论正常和病理情
况下纹状体外 DA 调节的功能相关性。
关键词：Globus pallidus; subthalamic nucleus; substantia nigra; dopamine; pacemaking;

neuronal excitability; GABAergic transmission; neuronal oscillations
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1 引言 [INTRODUCTION]

基底节 (BG)参与多种功能，包括运动编程和执行、程序性学习、认知和情绪 [1,2]。来自黑质致密部 (SNc)
的中脑多巴胺 (DA)神经元提供的多巴胺能神经支配通过调节 BG网络各阶段的细胞和突触特性，在控制 BG
功能中发挥重要作用。在过去的几十年里，纹状体微电路的 DA 调制已经被广泛研究，并有助于更好地理解
健康和疾病状态下的纹状体功能 (综述，见 [3,4])。中脑 DA 神经元的变性和随后在 BG 中 DA 的丢失触发了
细胞和突触的改变，被认为是帕金森病 (PD) 运动症状的出现的原因。纹状体 (STR) 的多巴胺能神经支配被
认为比 BG 的其他部位更为密集。然而，越来越多的证据支持离散的、功能性的纹状体外核 (ESN) 多巴胺能
神经支配的存在，即丘脑下核 (STN)、苍白球内外节段 (GPi 和 GPe) 和黑质网状部 (SNr)[5]。根据这一证据，
DA 对 ESN 采取的行动最近才被调查，是本综述的重点。在简要描述 BG 网络组织之后，我们将讨论最近的
发现，支持 DA 在健康和疾病条件下的纹状体外的功能作用。
仪式被棘覆盖，因此称为刺状投射神经元 (SPN)。其余 5% 的 STR 由几种 GABA 能和胆碱能中间神经

元组成 [6,7]。SPN 具有被棘覆盖的树突，因此称为刺状投射神经元 (SPN)。其余 5% 的 STR 由几种 GABA
能和胆碱能中间神经元组成 [6,7]。SPNs 产生两条途径，直接或间接地将皮层信息传递到 BG 的输出。直接
通路的 SPNs (dSPNs) 表达多巴胺 D1 受体 (D1Rs)，主要以单突触方式激活 SNr 和 GPi 的 BG 输出神经
元 (啮齿动物的内足核，EPN)。另一方面，间接通路 (iSPNs) 的 SPNs 表达多巴胺 D2 受体 (D2Rs)，并通过
GPe(啮齿动物称为苍白球，GP) 和 STN 的多突触途径投射到 BG 输出。正如 BG[8] 的解剖学-功能模型所预
测的那样，实验表明，这两种通路对运动执行 [9] 施加相反的控制 (图 1)。这一直接和间接通路功能相反的观
点受到了一项研究的挑战，该研究表明，在运动启动 [10] 之前，iSPNs 和 dSPNs 都是共同激活的。这种协调
的活动被解释为 dSPN 激活代表了一个选择/激活一个期望动作的过程，同时激活 iSPN 提供了替代/不希望
动作 [11] 的整体抑制。除了这两条通路外，BG 网络中还存在多个环路，如高直接皮质-下丘脑通路 [12]，相
互连接的 GP-STN 环路 [13]，苍白球-纹状体通路 [14,15]，以及 GP 中来自 dSPN 的桥接侧链 [16,17]。当然
有助于 BG 网络的正常和病理操作 (图 1)。
本综述的目的和范围是对目前有关 DA 在健康状态和 PD 中调节 ESN 活性的文献进行全面综述。

2 纹状体外核 (ESN) 神经元具有共同的特征

2.1 ESN 神经元是快速放电的自主起搏器

与 SPN相比，回声状态网络神经元的一个显著特征是它们能够以完全自主的方式激发动作电位 (APs)(即，
在缺乏兴奋性突触输入的情况下)。虽然一些电压依赖和电压不依赖的电导有助于维持 ESN 神经元的膜电位
去极化，但持续的钠和 Kv3 家族钾通道似乎在 GP、STN、EPN 和 SNr 神经元持续高速率激活 APs 的能
力中发挥了关键作用 [18-23]。因为它们的超极化电位很高 [24,25]，SPNs 需要接收汇聚的兴奋性输入以激发
APs，并通过 BG 网络向下传递信息 [26-29]。相反，由于 ESN 网络是自主的起搏器，它们的峰值活动与兴奋
性输入无关 [30]。因此，这些神经元的信息编码和传递更多地依赖于它们的放电频率和模式的变化，而不是峰
值活动本身。
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2.2 GABA 能传递能有效地塑造 ESN 神经元的活动

神经元起搏的另一个有趣的优势是，相对于传入输入，AP 时间相关的新特性 [31-33]。除了 STN(网络
中唯一的谷氨酸核) 外，大多数 ESN 都是抑制核。因此，GABA 能传递通过激活嗜电性 GABAA 和代谢性

GABAB 受体，无疑是最有效的控制神经元放电的系统，并诱导其放电速率和模式发生深刻变化 [33,35]。膜
电位的超极化重置 ESN 神经元起搏活动并激活电压门控通道。这些通道的激活或失活将在抑制后暂时改变
ESN 神经元的固有兴奋性 [21,36,38]，导致复杂的活性序列。这些突触抑制输入和电压门控通道之间的相互作
用有助于在健康和病理状态下不同细胞核内部和之间出现短暂相关和同步的活动 (见第 7 节)。

2.3 ESN 接受功能性多巴胺能神经支配

在大脑中，STR 是由 SNc[39] 产生的多巴胺能输入的主要受体。纹状体微电路的多巴胺能调节已经被很
好地描述，并且是许多综述的主题 [40,41]，所以这里不进行讨论。即使相比之下，ESN 的多巴胺能神经支配
与 STR 相比显得微不足道，但有几条证据支持功能性纹状体外多巴胺能神经支配。利用光镜和电子显微镜已
经在 GP 和 STN 中检测到多巴胺能纤维和突触 [42-45]。使用快速扫描伏安法 [43]，在电刺激多巴胺能输入
后，也测量了 STN 中的 DA 释放。此外，DA 受体在所有 ESN 中都有表达 (综述见 [46])，多巴胺能受体激
动剂和拮抗剂在不同 ESN 中的局部应用会影响这些细胞核的神经元活动 [47-50]。这些数据表明 DA 通过调
节细胞兴奋性和突触传递参与了 ESN 的正常功能。

3 苍白球 (GP)

3.1 GP 中的神经元多样性

尽管解剖/免疫组化和功能/电生理学研究表明，GP核具有一定的多样性，但长期以来，GP被认为是 BG
间接通路中的一个简单的接力核 [51-57]。最近的研究揭示了 GP的分子 [58,59]和功能复杂性 [60-62]。根据特
定分子标记的表达和电生理特性已经鉴定出了几种细胞类型 [63-66]。即使还没有一个统一的命名法 [67]，两
个主要的神经元簇正在从单细胞 RNA图谱 [59]中出现。第一个簇由所谓的原型 GP神经元组成，它们投射到
下游核 (STN、SNr 和 EPN)，但也投射到 STR[63,68,69]。这些神经元表达转录因子 (TF) Nkx2.1，并在体外
表现出规律性的快速放电 [63,64]。这一群体占小鼠和大鼠 GP 神经元总数的 70% 以上，还包括一个亚组，约
34 个原型 GP 神经元，除了 Nkx2.1 外，还表达钙结合蛋白 parvalbumin (PV)[63,70]。第二簇由 arkypallidal
GP 神经元组成，这在 Mallet 及其同事 [14] 的开创性研究中得到了描述。这种细胞类型，代表 15-28% 的 GP
神经元，取决于研究的物种 [64,70]，其特征是 TF FoxP2 选择性表达和低而不规则的放电。arkypallidal 神经
元的主要特征是它们对 STR 的独家和大量的轴突投射，这当然构成了 [14] 核 GABA 的主要外部来源。这里
值得注意的是，所有 arkypallidal 神经元都共同表达 TF NPas-1，但该标记对该神经元群体并不是特异性的，
因为它也存在于一小部分原型 GP 神经元中 [64,65,70]。
在麻醉下，DA 完整 (DI) 和 DA 缺失 (DD) 大鼠的体内原型神经元和 arkypallidal 神经元的活动已被描

述 [63,71]。在麻醉的啮齿动物中，原型神经元是 DD 受影响最严重的群体，与 DI 大鼠相比，原型神经元活动
出现停顿，导致平均放电率降低 [63]。一些研究表明，这些暂停的出现是由于 iSPN 的放大驱动 [72 74]，可能
是因为 iSPN 优先向原型神经元发送投射 [75]。总之，这些观察结果与 BG[8] 解剖功能模型预测的 GP 神经
元活性低下相吻合。相比之下，arkyypallidal 神经元的活动似乎较少受到 DD 的影响，因为只有它们的相位
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耦合增加，而没有显著改变它们的放电率或模式 [63]。体内 GP 神经元活动的这些变化可能是由于其固有兴
奋性的变化和/或其传入突触输入驱动的变化 (在 3.4 和 3.5 节讨论)。

3.2 GP 神经元起搏的离子电导

在啮齿动物和非人类灵长类动物体内，GP 神经元表现出大范围的放电活动和频率 (0 至 100 Hz)[57,76-
78]。分离神经元培养和脑切片中 GP 神经元的记录表明，这种放电的变化与个体 GP 神经元表达的电压门控
电导的类型和密度相关 [53,79]。尽管存在这些个体差异，但有一部分电压门控通道在 GP神经元的自主起搏中
起着关键作用。GP 神经元重复发射 APs 主要依赖于持续的钠和超极化激活的环核苷酸门限值阳离子 (HCN)
通道 [21,80]，它在阈下电位下使膜电位去极化。GP神经元放电的规律性和精确性受钙激活的 SK通道和 HCN
通道的控制 [81]，而 kv3 家族钾通道促进这些神经元的尖峰复极，使 [22] 高频放电。

3.3 多巴胺对 GP 神经元固有兴奋性的调节

DA 对 GP 神经元兴奋性的调节已被各种技术所证实，表明核内存在多巴胺能纤维和受体 [42,44,82]，DA
的释放 [83-85]，电压门控离子通道的多巴胺能调节 [86]，以及体内神经元的兴奋性 [87]。有趣的是，D2 受体
mRNA 存在于所有类型的苍白球神经元中，与苍白球-丘脑底细胞相比，苍白球-纹状体神经元表达更高水平
的 D2转录物 [54,55]。这表明 DA对原型和浅灰色 GP神经元的介导调节。因此，DD可能优先抑制 GP神经
元群的内在兴奋性。DA 对 GP 神经元兴奋性的调节作用尚不清楚，目前只有一项研究表明 DA 对 GP 神经
元电压门控电导有直接作用。在这项研究中，作者发现 D2Rs 以蛋白激酶 C（PKC）依赖的方式抑制 CaV2.2
（N 型）通道 [86]。这一结果表明 D2R 激活降低了 GP 神经元的兴奋性（但见第 4.1 节）。

3.4 ESN 神经元是快速放电的自主起搏器

此外，一些 GP 神经元在 DD 后失去了自主起搏 [88]。GP 神经元起搏丧失的机制涉及 CaV1.3 (l 型) 钙
通道依赖的 HCN2通道下调 [88]。似乎 GP神经元兴奋性的改变也优先影响 npas1表达的苍白纹状体神经元。
事实上，在 DD 小鼠中，原型神经元的主要亚群 PV+ 神经元的放电率仍然未受影响 [89]。因此，这些结果表
明，在体内观察到的 PV+ GP 神经元活性模式的变化 [63,71] 依赖于 iSPNs 活性的变化。事实上，iSPNs 的
过度活跃促进了原型细胞活动的暂停 [72-74]。有趣的是，Npas1 GP 神经元兴奋性降低的同时，这些神经元提
供的苍白球-纹状体 GABA 能抑制在所有纹状体神经元亚型中均增加 [89]，提示存在一种代偿机制。

3.5 多巴胺对 GP 中 GABA 能传递的调节作用

GP 神经元接收 GABA 的两个主要来源: 外部输入来自 iSPNs 和 dSPNs 的部分侧支 [16,17,90] 和内部输
入来自局部轴突侧支 [91]。纹状体-苍白球的输入主要集中在 GP 神经元的近端和远端树突上 [92]，而在 GP
神经元的躯体和近端树突上发现了苍白球-苍白球抑制突触 [91]。就其特性而言，纹状体-苍白球突触的特点是
短期易化 (STF)[93,94]，其强度由过多的 G 蛋白偶联受体 (GPCR)[95-102] 调节，其中包括突触前 D2Rs，它
降低了 GABA 释放的可能性 [93,103]。相比之下，苍白球-苍白球突触的特征是短期抑郁 (STD)[93,94,104]，
不受突触前 D2 样受体的调节 [93]。GABA 能传递也受到突触后 D4Rs 的调控，D4Rs 通过抑制蛋白激酶 A
(PKA) 活性来降低 GABAA 介导的电流振幅 [105]。在纹状体-苍白球连接中观察到的成对脉冲易化提示该突
触具有较低的初始释放概率。然而，为了更好地理解这些突触的释放动力学，需要对单一 iSPN-GP 连接的完
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整描述。另一方面，对 GP 神经元的配对记录显示，尽管连接稀疏 ( 1%;[91,104]) 和 STD，单一的苍白球-苍
白球传递通过氯离子驱动力、突触总和和不完全的 STD的共同作用，能够降低突触后放电率 [104]。这种稀疏
的连接结合轴突局部侧索的相对准确性，肯定有助于在健康条件下体内记录的 GP 神经元的不相关活动 [78]。

3.6 GP 中星形细胞依赖性 GABA 能抑制的改变

GP 是 BG 中星形胶质细胞密度最高的细胞核 [106]，提示这些胶质细胞在调节 GP 运动功能中发挥
重要作用。事实上，小鼠的自愿运动可以激发星形胶质细胞结构的可塑性。这包括突触周星形胶质细胞过程

(PAP)[107]，这是一种动态元件，被认为通过清除神经递质和向突触间隙释放胶质递质来调节突触传递 [108
110]。GP星形胶质细胞表达 GAT-3 GABA转运体 [111,112]，主要定位于 PAPs[107]。它们还表达多种离子性
和 GPCR受体，包括 dar，表明 DA以某种方式调节细胞内信号。钙成像实验表明，在正常条件下，D3R激活
会引起细胞内 Ca2+ 波的减少，而 DD 则相反 [113]。我们还观察到 DD 与 GP 星形细胞增多有关 [106]，提示
PD 星形细胞功能障碍。最近的两项研究阐明了明显的星形细胞信号通路损伤可促进 GP 中 GABA 能传递的
增加。在第一项研究中，作者证实 DD 后 GP 星形胶质细胞的谷氨酸释放减少，这抑制了突触前 mGluR3 的
活性，进而增加了纹状体-苍白球突触的 GABA 释放 (图 2)[113]。另一项研究表明，DD 还可以诱导 GP 星形
胶质细胞中 GAT-3 的表达减少，导致周围细胞外 GABA 水平的升高和摄取减少，促进了非融合性 GABAR
介导的强直性抑制的激活 (图 2)[114]。星形胶质细胞谷氨酸释放和 GAT-3 摄取活性似乎都受到 D2 样家族
受体的调控，这表明 DD 条件下这些受体受到的刺激减少导致了细胞外 GABA 浓度的增加 [115] 和 GP 神
经元中 GABA 能传递的增加。总的来说，GP 神经元在体内的低活性似乎是电路水平上的几种收敛机制的结
果，包括 iSPNs 的高活性 [72,73]，但在局部，随着 GP 兴奋性的降低和 GABA 能突触和突触外传递的失调
[92,113,114](图 4)。在 DD 动物中，通过 HCN2 过表达来恢复 GP 的自主起跳并不能重建运动功能 [88]。有
趣的是，由于 GP 星形胶质细胞在调节 GABA 能传递中发挥关键作用，通过操纵星形胶质细胞功能恢复 GP
的正常抑制水平似乎是一种有吸引力和有前景的治疗策略，以减少 PD 运动症状。

4 底丘脑核 (STN)

4.1 多巴胺对 STN 神经元兴奋性的调节

由于 STN 神经元放电模式的改变被认为是 PD 的电生理标志，DA 对 STN 神经元活动的调节一直是众
多研究的重点。STN 神经元主要在细胞膜上表达 D2/3Rs 和 D5Rs[116,117]。目前，我们对 DA 作用于 STN
神经元的大多数知识来自于 DA 本身或急性脑切片中 D1-和 D2 样受体家族激动剂的外源性应用。应用低浓
度的 DA 或 D2 样受体激动剂喹吡罗诱导膜电位去极化和 STN 神经元自发放电率的增加 [43, 116, 118]。D2
样多巴胺能受体的兴奋性作用是由 CaV 2.2 (n 型) 钙通道电流的 Gj/oβγ 亚基抑制介导的。这种抑制降低了

CaV 2.2 通道功能耦合与小电导 Ca2+ 依赖 K+(SKCa) 通道，促进膜去极化，增加 STN 神经元放电 [116](图
3A)。另一方面，D5R 的激活作用取决于 STN 神经元放电方式的不同 [119]。当 STN 神经元的膜电位处于超
极化状态时，APs 爆发，D5R 激活增强 CaV 1.3 钙通道电流，延长爆发持续时间 [120](图 3A)。当 STN 神经
元的膜电位去极化时，这些神经元以一种强直性的方式激发单个 APs, D5R 通过激活环核苷酸门控非阳离子
通道增加其激发率 [121]。因此，有人提出，D2Rs 通过设置 STN 的去极化水平来控制活动模式 (强直性或突
发性)，而 D5Rs 则加强每一种放电模式 [118]。
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人们普遍认为，PD 的 STN 过度活跃，并且 STN 神经元的活动是由节律性和同步的 APs 爆发组成的
[122]。这种病理活动可能有几个起源，例如 STN 中的 DA 丢失，导致 STN 神经元的兴奋性改变或 BG 网络
的改变。体外研究表明，在 DD 啮齿动物中，STN 神经元的兴奋性被强烈下调 [123,1241]，但其潜在机制尚
不清楚，直到最近的研究证实，在 PD 的神经毒性和遗传小鼠模型中，STN 神经元自主起搏功能缺失 [1251]。
这种兴奋性的丧失似乎有一个网络来源，因为它是由 iSPNs 对 GP 神经元的驱动增加触发的，导致 STN 神
经元解除抑制和 NMDAR 过度激活，最终增加 KATP 通道 [125]。确实，有报道称 DD [126l] 后这些通道的表
达增加，从而产生足够的膜电位 hvper 极化以沉默 STN 神经元 [125]。另一项研究表明，DD 改变了 STN 中
HCN2 通道的表达谱，也有助于实验性 PD 中 BG 的病理活动 [127]。

4.3 实验性帕金森病模型中苍白球-丘脑底传递的增强

GP 为 STN 提供 GABA 的主要来源。单个 GP 轴突形成稀疏的突触钮扣簇，分布在 STN 的不同功能
区域 [128]。平均而言，GP 轴突在体和 STN 神经元的近端树突上至少有 6 个突触接触。因此，每个 GP 神
经元都提供了强大的体细胞抑制，这是非常有效的重置 STN 神经元的自主活动 [128]。GP 神经元以高速率
激发 APs[70,129]，这种活性升高以活动依赖的方式影响以 STD 为特征的 GP- stn 输入的有效性 [130,1311]。
GP-STN 输入受到突触前 D2/3Rs 的调节，降低了 GABA 的释放概率，从而降低了这种连接的强度。有趣的
是，DA将 GP-SIN突触从低通滤波器转换为带通滤波器 [131]，有利于信息传输 [132]。在 DD条件下，GP-STN
的 GABA 能传递由于 GP-STN 突触的结构修饰而大大增强，每 bouton 形成更多的活性区域 [133](图 3B)。
最近，Chu 和他的同事 [134] 揭示了 GABA 能突触增殖的机制。在这项研究中，他们发现 GABA 能长期增
强 (LTP) 涉及到过度激活 NMDA 受体，从而触发 STN 神经元的一氧化氮生成和释放，激活突触前蛋白激
酶 G (PKG)，增加 GABA 释放的概率，2) 细胞内 Ca2+ 浓度增加，激活 CaMKIla 途径，增加 GABAA 能
GP-STN 突触后侧的 GABAA 受体插入 [134](图 3B)。

4.4 帕金森病实验模型中皮质-下丘脑通路的缺失

皮质-下丘脑 (Cx-STN) 投影在解剖学上有很好的描述。Cx-STN 突触主要分布在 STN 神经元树突远端
[135,136]。最近对 Cx-STN 谷氨酸突触的功能特性进行了描述。在 STN 神经元静息电位周围，Cx-SIN 突触
后兴奋性电流 (EPSC) 主要由 AMPAR 介导的电流组成，其中含有少量 NMDA 成分 [134,137]。有趣的是，
有研究表明，Cx-STN 输入的强度受 DA 的控制，更具体地说，受突触后 D5Rs 的控制，该 D5Rs 通过 pka
依赖的细胞内途径抑制 AMPAR 介导的 EPSC[137]。另一项研究也表明，突触前 D2Rs 通过减少谷氨酸释放
来调节 AMPA 电流 [138]。综上所述，这些数据表明 Cx-STN 突触传递受 DA 的调节，因此，该通路可能在
PD 中被改变。确实，已有研究表明，在 DD 啮齿动物中，Cx-STN 神经支配减弱 [139-141]，但 Cx-STN 谷
氨酸输入缺失的机制仍有待确定。有人提出 M1 运动皮层深部脑刺激 (DBS) 对运动症状的缓解 [142,143] 依
赖于剩余 Cx-STN 传入输入的 Cx-STN 功能连接的恢复 [141]。
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5 黑质网状部 (SNr)

5.1 黑质网状部的神经元多样性

与 EPN 一起，SNr 是基底神经节的输出核之一。与其他 BG 细胞核一样，SNr 被认为是一个均匀的细
胞核，细胞差异更多地基于地形神经支配模式，而不是神经元多样性。虽然众所周知，SNr 的主要靶点是丘
脑 [144]，但基于轴突投射靶点，已经识别出多达四种神经元类型。I 型细胞特异地投射到丘脑，II 型神经元
靶向丘脑、上丘和桥脚被盖核，III 型细胞投射到导水管周围灰质和丘脑，IV 型神经元投射到中脑深部核和上
丘 [145,146]。除了这种长轴突树枝化，SNr 神经元也是高度平行化的 [145,147]，即使在强激活的情况下，大
多数神经元也能接收到强大的抑制性突触输入 [148,149]。
在 SNr 中，GABA 能投射神经元是最大的细胞群，但在核尾状区也存在离散的多巴胺能神经元簇 [150]。

大多数 GABA 能神经元在 SNr 中表达 PV[151,152]，少数细胞亚群表达 calretinin[153,154]、一氧化氮合酶
或乙酰胆碱转移酶 [150,155]。这些细胞在它们的神经化学成分和它们的地形和形态特征。因此，在喙侧 SNr
中，GABA 能细胞较大，并含有 PV 和一氧化氮合酶。在尾部位置，大多数小细胞只表达 PV，而在喙内侧部
分，它们主要是小细胞，含有钙视黄素、一氧化氮合酶或 PV[150]。在受体表达方面，绝大多数 pv 阳性神经
元还显示 GABAA 受体 1 亚基和 GABAB 受体异构体亚基中至少一个 (GABABR2)[156,157]。此外，PV 和
calbindin 共定位的细胞也表达嘌呤能受体 P2[158]。
神经化学分析清楚地区分了三种不同类型的细胞含量，但 GABA 能细胞的电生理特征及其与神经化学谱

的相关性尚未完全发展。pv 阳性细胞与高放电频率有关 [159]，但这一特征似乎不是细胞特异性的。的确，含
钙视网膜素的细胞与 pv 阳性细胞具有相似的投射靶点、局部分枝、形态和电生理特征 [160]。最近的研究描
述了 SNr 中 GABA 能细胞的四种亚型，它们的电生理特征复杂，并根据动物的姿态和运动而变化 [161,162]。

5.2 SNr 神经元起搏的离子电导

和其他 esn 一样，SNr 神经元是自主活动的。这种有规律的脉冲传递一种有效的强直抑制驱动力到运动
丘脑核 [163–165]。SNr 神经元中重复性 AP 的产生主要由阈下缓慢失活的 NaV 通道支持，而 SK 通道对于
维持这些神经元自主起搏的精确度至关重要 [18]。HCN 也存在于 SNr 细胞中，但在与起搏活动相关的电位范
围内不被激活。研究还表明，漏导对去极化电位下 SNr 神经元的维持至关重要 [166,167]。一项分子和电生理
学研究表明，瞬时受体电位通道家族（TRPC3）通道在 SNr 神经元中表达，并参与其去极化静息电位 [167]。
然而，另一项研究表明，这些通道基因缺失后，SNr神经元的自发放电不受影响 [166]，质疑这些通道参与 SNr
神经元的起搏。这种差异可以解释为缺乏一种非特异性阳离子通道的特异性阻滞剂，Zhou 和他的同事使用这
种阻滞剂来显示 TRPC3 通道参与了 SNr 神经元的去极化电位。此外，最近的一项研究发现，SNr 神经元表
达钠泄漏通道 NALCN，而 NALCN 的基因缺失会损害这些神经元的自发放电 [168]。由于 NALCN 的活性强
烈依赖于糖酵解，这种代谢途径的改变可显著损害 SNr 神经元的自主起搏 [166-168]，并导致该核的病理活动。
与其他 ESN 一样，Kv3 通道对于 SNr 神经元高频激发 AP 是必不可少的，因为它们在 AP 去极化后提供了
膜电位的快速复极 [169]。下面的综述 [170] 对控制神经元兴奋性的离子机制进行了广泛的描述。

5.3 多巴胺对 SNr 神经元固有兴奋性的调节

多巴胺能对 SNr 的调节是通过 SNc 神经元树突的 DA 非常规释放来实现的 (回顾，见 [171])，这构成了
超短的多巴胺能通路。原位杂交和免疫组化研究表明，多种 dar 在 SNr 中表达。最强烈的标记是 D1R，特别
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是在黑纹末梢。D4Rs 和 D5Rs 存在于 SNr 中，但主要存在于核周 [172 176]，D1/D5Rs 存在于 SNr 神经元
和星形胶质细胞中 [177]。D1 样激动剂刺激 SNr 神经元，这种调节是由 pka 依赖性的 TRPC3 通道增强介导
的，TRPC3 通道使 SNr 神经元去极化 [178]。有趣的是，通过人工提高环境 DA 水平来模拟这种昆虫，这支
持了其生理和功能的相关性 [178]。此外，急性阻断 d1 样和 D2 样受体可诱导 SNr 神经元超极化，并使 [47]
从强直性正常放电转变为不规则或突发放电。这种药理学操作类似于麻醉 [179-182]和清醒 [183]DD啮齿动物
体内记录的 SNr 神经元活动。在体外尚不清楚 DD 下 SNr 变化的细胞机制。DA 缺失直接影响 SNr 神经元
的固有电导，这将是一个值得深入研究的问题。

5.4 帕金森病实验模型 SNr 神经元 GABA 能和谷氨酸传递的改变

解剖学研究表明，单个 SNr神经元从 dSPN、GP和 STN接收汇聚的信号 (文献综述 [184])，支持 BG输
出核的强大整合功能。与 GP 一样，苍白质和纹状体 GABA 能输入分别与 SNr 神经元的体细胞/近端树突和
远端树突形成对称突触 [185187]。除了它们的亚细胞位置，这两个 GABA 能突触也有不同的特性。纹状体-黑
质 (STR-SNr) IPSCs 表现为 STF，而苍白体-黑质 (GP-SNr) 突触表现为 STD[188]。这两个突触在 DAR 的
突触前控制方面也不同。D4R 激活会降低 GP-SNr 突触传递 [189,190]，而 STR-SNr GABA 释放会被 d1r 激
活 [189,191-193]。由于 DA 对 STR-SNr 和 GP-SNr 突触的作用相反，因此 DA 在 SNr 神经元接受的体细胞
和树突状抑制输入之间保持一定的平衡，其具体功能尚不清楚。DD 对 GP-SNr 突触传递的影响尚不清楚，但
已经对 STR-SNr 突触进行了研究 [194]。在他们的研究中，作者报道 DD 导致 STR-SNr IPSC 振幅的强烈增
加，并表明 GABAB 受体功能失调性和突触前 GABA 释放概率减少的丢失是这种传播增强的原因 [194]。

STN 是 SNr 的兴奋性输入的主要提供者，并且 STN-SNr 突触的特性已经被很好地描述了。电刺激 STN
轴突触发单突触 EPSCs[195,196]，而同样类型的刺激在 STN 本身传递产生复杂的 EPSCs[197,198]，这些复
杂的 EPSCs 被认为是通过激活 STN 局部轴突侧支而产生的 [197,199]。STN-SNr 突触末端均存在 D1Rs 和
D2Rs, D1Rs 激活增强，D2Rs 激活降低 STN-SNr EPSC 振幅 [196]。另一方面，复杂的 EPSCs 被证明可以促
进 SNr 神经元的突发放电 [197,200]，但它通过激活 D2 样受体而减少 [200]。在 STN-SNr 中，只有长期抑郁
(LTD) 被报道。LTD 的诱导需要突触后 D1R 的激活，并通过 NMDR 依赖的 AMPARs 内吞表达，使 EPSC
振幅降低近 50%[195]。与皮质-纹状体突触相比，这一机制代表了该突触的一个特殊特征 [201]，但与 STR 一
样，DD 完全消除了 STN-SNr LTD[195]，支持了 STN-SNr 突触突触传递增加有助于 SNr 神经元的病理活动
的假设。突触后密度的 da -谷氨酸相互作用障碍被认为是主要精神疾病的关键决定因素 [202,203]，并可能被
强调为 STN-SNr 突触的潜在分子靶点，以恢复正常水平的 SNr 神经元活动。

总的来说，有令人信服的证据表明，STR-SNr 和 STN-SNr 突触传递强度均受 DA 调控，并在实验 PD
中呈病理增强。

6 脚内核 (EPN)

6.1 EPN 的解剖组织和细胞多样性

除了 SNr 外，EPN 是 BG 的另一个输出核。早期解剖学研究表明，EPN 在吻侧和尾侧有细分，前者
在生长抑素阳性 (SOM+) 神经元中富集，后者由 pv 表达神经元组成 [151,204,205]。最近，第三个神经元群
体，SOM 和 PV 均为阴性 [206]。这三个种群的比例分别为 28% (PV+/SOM-)、46% (PV-/SOM+) 和 25%
(PV-/SOM-)。另外的分子谱分析证实了这三种神经元亚型的存在，并明确了它们的分子特征 [207]。也有研究
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表明，EPN 以富 PV 核和贫 PV 壳的方式组织 [206]。逆行示踪研究表明 SOM+ EPN 神经元投射到外侧缰
(Lhb)[208,209]，而 PV+ EPN 神经元支配运动丘脑 [151,208]。此外，Lhb-和丘脑-投射 EPN 神经元由苍白球
和纹状体神经元亚类直接支配 [207,208]。EPN 丘脑神经元受 PV+ GP 神经元和基质 SPN 支配，EPN-Lhb
神经元接受 PV-GP 神经元和质粒 SPN 的输入，提示这两种 EPN 细胞类型属于不同功能网络的一部分。事
实上，已经有人提出丘脑-投射 EPN 神经元控制运动程序选择，而 Lhb-投射 EPN 神经元参与运动结果的评
价 [208]。

6.2 EPN 神经元的自主起搏

无论是麻醉还是清醒的啮齿动物，EPN 神经元在体内都能高速放电 [210]。像其他 ESN 一样，这种高放
电可能依赖于 EPN 神经元的内在特性。确实，EPN 神经元在体外是自发活跃的 [211]，但这些神经元中负责
自主起搏器的通道的特性尚不清楚，也从未研究过 DA 对其兴奋性的调节。根据它们的放电模式和体外特性，
我们描述了两种 EPN 神经元 [211,212]。I 型 EPN 神经元自发活跃，膜超极化时产生凹陷，超极化电流注射
结束时产生反弹爆发，分别表达 HCN 和 Cav3 型钙通道。II 型 EPN 神经元不是自主活动的。它们有较低的
HCN 通道表达和钾 A-型电流，在电流超极化脉冲的末端产生一个缓慢的去极化斜坡 [211]。有趣的是，大多
数 I 型 EPN 神经元，而不是 II 型 EPN 神经元在纹状体的电刺激下表现出 GABA 能的 IPSCs[212]，这表明
这两种细胞类型存在差异神经支配。需要进行分子和电生理相关研究，以确定 Lhb-投射和丘脑-投射 EPN 神
经元是否具有特定的电生理特征。据我们所知，DA 对 EPN 神经元兴奋性的调节作用以及 DD 对 EPN 神经
元兴奋性的直接影响尚未被研究。

6.3 多巴胺对 EPN 中 GABA 能和谷氨酸传递的调节

与 SNr 一样，EPN 也接受来自纹状体直接通路、GP 和 STN 的汇聚输入 [185,213]。苍白球-脚内核
(GP-EPN) 和纹状体-脚内核 (STR-EPN) 突触表现出与 STR-SNr 和 GP-SNr 突触相同的特性，即 STF 和
STD[214]。
在 EPN 中已经发现了所有 DAR 亚型 [215,216]。它们的突触前分布似乎与 SNr 非常相似:GP-EPN 终端

存在 D2 样受体，而 STR-EPN 突触存在 D1Rs[215,216]。DA 对这两个通路的调节似乎也遵循 SNr 中描述的
原则，D2 样受体抑制 GP-EPN 的传输，而 STR-EPN 的输入则被 D1Rs 增强 [215,217]。DD 对这些突触的
影响尚未得到验证，但可以推测 DD 会促进 GP-EPN 突触，抑制 STR-EPN 突触，从而导致 EPN 中直接和
间接途径 GABA 能输入的不平衡。

STN向 EPN发送谷氨酸投射物 [218]。STN-EPN突触显示 spike-timing dependent LTD[219]，这与 SNr
一样，可以被视为调节 STN 对 BG 输出影响的一种适应性机制。

7 帕金森病期间基底神经节神经动力学异常的细胞和突触功能障碍的后果

一个有待解决的关键方面是确定 DA 丢失后发生的不同分子/突触改变与网络水平记录的病理 BG 活动
之间的联系。这种知识的缺乏提出了一些重要的问题，需要对这些问题进行评估，以便更好地理解在 DD 状
态下 BG 活动是如何变得功能失调的。尤其重要的是，确定突触修饰是 PD 神经元网络功能障碍的原因，还
是相反的原因。此外，能够确定突触与网络改变对帕金森运动症状的各自贡献，可能有助于设计新的治疗策

略，更精确地针对帕金森病的病理生理过程。这些都不是微不足道的问题，特别是考虑到这些变化是否真的是
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病原性的，代偿性的，或其他 (尚未定义) 神经元变化的副产物的判断分歧。该领域面临的另一个挑战是，PD
运动障碍背后的网络异常仍然是一个谜。事实上,虽然传统的 BG电路对病理生理组织的看法有突出贡献的燃
烧速度变化来解释运动能力损伤出现在 PD[220], 其他神经元的活动, 如放电模式的变化 (182,221-224), 或增
加神经元同步 (77,78,225,226), 也与帕金森病有关 [227-229]。目前尚不清楚这些变化是否构成 PD 的病理生
理学基础，但它们的存在与 PD 运动迟缓和强直评分呈正相关 [230]，可用于区分 PD 状态 [231]。在这里，我
们将简要回顾 DD 后发生的主要神经网络变化，支持或反对它们对 PD 病理生理学贡献的论点，以及这些网
络变化可能是如何被这篇综述中描述的突触改变所影响的。

首先，考虑到放电率的改变，有研究表明，DA 的缺失导致纹状体投射神经元活动失衡，导致 iSPN 多
活动和 dSPN 低活动 [73,232,234]。iSPN 活性的增加诱导了沿间接途径的级联放电率变化:GP 神经元的活性
明显降低 [14,71,235,236]，STN 神经元的活性增加 [221,237]。这些改变导致 BG 输出核 SNr/EPN 的增加
[224,238]，转化为丘脑-皮层运动回路的过度抑制 [239]。一些研究使用细胞类型特异性光遗传学 [9,240,241] 或
药物遗传学 [134,242] 操作来重现 PD 中的放电率变化，这是支持放电率变化的致病因素的最令人信服的证
据。特别地，iSPNs 的特异性兴奋诱导了模仿 PD 运动状态的运动减少 [9,134,242]，而 dSPNs 的激活则减少
了 PD 模型小鼠的运动缺陷并诱发了运动 [9]。此外，iSPN 光刺激中 SNr 输出活性的增加与运动抑制之间建
立了直接联系 [240]，从而支持了 BG 输出对运动控制产生抑制影响的观点 [146]。纹状体神经元的放电速率
在 DA 缺失后改变的时间尚不清楚，但可能是很快的。的确，在 6-OHDA 注射 75 分钟后，iSPNs 中 c-fos 信
使 RNA 的表达增加了。c-fos 是一种神经元反应标志物，常被用作神经元活性的相关指标 [243]。这个时机与
DA 损失平行 [244]。因此，我们有理由认为，间接通路上的放电速率改变发生在突触重组之前 (在 DA 丢失
后，突触重组可能以更长的时间尺度出现)。这种假设支持这样一种观点，即 DD 状态下观察到的一些突触变
化可能本质上是纠正性的，弥补了间接通路中建立的异常放电率活动。有鉴于此，iSPNs 中谷氨酸突触的选择
性缺失 [245]，纹状体快速刺突中间神经元与 iSPNs 连接的增加 [246] 和 GP 与 STN 神经元连接的数量 [133]
和强度的增加 [133,134] 可能代表间接通路的整体内稳态变化，旨在平衡 iSPNs 活性的增加。同样，在啮齿动
物和猴子 PD 模型中，皮质-STN 兴奋性输入的强突触抑制 [139,140] 也可能是限制 STN 过动的适应性变化，
并在终末期，BG 输出对丘脑-皮层和脑干回路产生负面影响。如果运动皮层 DBS 通过破坏病理活动和促进皮
质 [247] 信息传递而不是简单地起作用，那么运动皮层 DBS 通过恢复 Cx-STN 通路的功能 (见 4.4 节) 与适
应性减少该通路以对抗 STN过动之间的明显差异就可以解释了增加 Cx-STN突触传递。然而，尽管所有的实
验证据都认为 BG 的整体放电速率改变在实验性帕金森病中有重要贡献，但仍不清楚它们是否代表帕金森病
的唯一致病原因 [248,250]。此外，许多实验结果直接挑战了速率模型的预测。例如，虽然 MPTP 治疗的猴子
的记录清楚地证实了 STN 放电过度活动 [221,235]，但由速率模型描述的纹状体放电活动的变化却更加矛盾。
事实上，虽然一项研究描述了纹状体神经元放电的显著增加 [251]，但另一项研究则报道没有变化 [235]。此外，
DD 小鼠的记录显示，STN 神经元的自主特性降低，当 STN 化学激发恢复时，可以改善 DD 小鼠的运动功能
障碍 [125]。鉴于 PD 的运动恢复通常是通过抑制 [252] 或减少 [238]STN 神经元放电获得的，这些结果完全
出乎意料，与速率模型预测的 STN 活性增加时的运动抑制效果相反。另一个挑战速率模型的实验证据是 DD
小鼠的 SNr 放电输出是低活性而不是多活性 [183]。综上所述，在不同的帕金森病动物模型 (大鼠、小鼠、猴
子) 中，BG 回路各节点的放电率变化方向可能并不一致，因此，其他神经元的变化可能更可靠地导致帕金森
病的运动功能障碍。

β 频段（12-35Hz）同步振荡活动的异常表达一直是帕金森病患者中最显著的神经元变化之一，并与帕金
森病的运动障碍/运动迟缓综合征有关 [253254]。因此，β 振荡表达水平与运动缺陷之间的相关性已在 PD 的
o-药物状态下描述 [255]（但参见 [256]）。此外，通过 β 频率的外部刺激施加异常 β 同步会减慢健康受试者
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[257] 和帕金森病受试者 [258] 的运动速度，这表明存在致病作用（尽管这种刺激方案可能改变了神经元放电
水平，但这在运动摄动中并未得到解释）。产生这种异常 β 同步的神经回路是什么？理论上，任何具有延迟负

反馈特性的网络都可以产生振荡活动 [259]，并且由于 BG 的组织主要由并联反馈回路组成，因此许多 BG 电
路可能产生 β 振荡 [260 262]。最初有人提出异常的 BG 同步是 GP-STN 网络的一个突发特性 [263]，但这项
工作是在器官型培养中进行的，到目前为止，没有在体内证据表明 GP-STN 网络能够在没有皮层的情况下维
持同步的节律活动 [222,264]。其他提出的 β 振荡电路发生器有皮层 [265]、纹状体 [266]、STR-GP 网络 [267]
和超直接环路 [268]。一个有影响的假设表明，β 振荡在生理水平上在皮层产生，通过超直接通路在 BG 电路
中传播，在那里它们被相互连接的 GP-STN 微电路异常放大 [265,269,270]。确实有充分的理由表明 GP-STN
网络参与体内和体外振荡活动的维持和传播 [13,14,71,271,272]。尽管如此，这些介电电路元件的特殊贡献从未
用可逆的和更高时间分辨率的光遗传学工具进行过测试。要考虑的一个方面是在 DA 丢失之后产生异常 β 同

步的定时，因为它揭示了关于其贡献和与发射速率或突触修饰的相互作用的重要特征。有趣的是，在 PD 大
鼠模型中，β 振荡在损伤后 4 天以上才被检测到，10 天后达到表达的平台。这种缓慢的发电时间尺度与 DA
传输丢失或阻塞后数小时内出现的快速运动缺陷形成对比 [237,273,274]。同样，在出现 BG 同步振荡活动之
前，猴子和大鼠在慢性 MPTP 或 6-OHDA 治疗后出现帕金森病相关的运动症状 [250,275]。综上所述，这表
明 β-同步振荡可能是通过长期的适应性变化产生的，这种变化比放电频率的变化慢，但可能与突触改变的时
间平行。这可能突出了这两种活动之间的关系，但目前尚不清楚其中一种活动是否是另一种活动的结果。类似

地，放电频率的改变和神经元同步性的改变之间的联系也从未被研究过。我们在这里提出的假设，即帕金森病

的 GP 放电率改变触发了有利于 GP 神经元同步化的不适应修饰。事实上，在正常动物中，GP 神经元的放电
主要受其自主起搏器特性的控制，由于通道密度的变化，这些特性在神经元间是互穿的 [53,79]。GP 神经元固
有特性和轴突侧支相互抑制引起的主动去相关机制在正常情况下阻止了神经元的同步 [226,276]。这说明正常
情况下 GP 内 GABA 能的控制主要由 GP 神经元完成。相反，PD 中 DA 的丢失导致 iSPN 放电的增加，使
GP-GABAergic 控制从内源性（即 GP）向外源性（即 STR）转换。GABA 传递的这种变化无疑是 GP 神经
元在分子和突触水平上产生不适应变化的根源，这种不适应变化有利于 GP 神经元同步振荡活动的产生。由
于 GP 神经元具有关键的二分法结构，可分为原型神经元和长石球神经元 [14]，因此这种异常的振荡活动可
传播到整个 BG 电路。在这个方案中，异常的网络同步是由细胞和突触水平的不适应变化引起的，是间接通
路中放电频率扰动的结果。值得一提的是，在 PD 动物模型中，如 6-OHDA 损伤的大鼠 [237,247,277-279] 和
MPTP 治疗的猴子 [235280] 中检测到了这种异常 β 同步，但在 6-OHDA 或-突触核蛋白小鼠 [183,281] 中没
有检测到这种异常 β 同步，这就提出了它们对 PD 病理生理学的贡献的问题。事实上，未来的研究将必须精
确地定义间期神经元活动的特定行为贡献，以及它们如何影响帕金森病的运动症状。

STN 或 GPi DBS 对于缓解 PD 运动症状具有很高的疗效，广泛认为 DBS 通过破坏运动皮层/BG 回路
的病理振荡活动来达到治疗作用 [282,283]。考虑到 BG 复杂的解剖连通性和可能伴随的 STN-DBS 局部和远
处病变 [247,284-286]，高频刺激破坏病理活动并恢复运动功能的机制仍存在高度争议。由于已知轴突对电刺
激比胞体更敏感 [287]，而且在 PD 模型中，整个 ESN 突触在病理上增强，因此可以推测 STN-DBS 对突触
传递和神经递质释放的影响更大，而不是对神经元兴奋性的影响。这使得他们能够重新建立 BG 内部的信息
传输和电机程序的执行。除了已经完成的工作 [142]，基于光生学的 DBS 协议的未来发展必将有助于更好地
理解 STN-DBS 在网络中的位置，以及通过何种精确机制 (s) 恢复 PD 的运动功能。
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8 结束语

在这篇文献综述中，我们强调了 BG 的每一个回声状态系统都接受一个功能性 DA 神经支配，该神经支
配既控制突触后兴奋性，也控制其传导突触输入的强度。在帕金森病中，除了纹状体中所描述的改变外，由

SNc 神经元缺失引起的纹状体外多巴胺降低一定参与了 BG 网络的病理生理活动。根据过去几十年积累的所
有证据，我们认为 DA 的丢失导致了 ESN 神经元固有兴奋性和 ESN 突触之间的失衡，有利于后者。在所有
回声状态网络中，自主起搏降低，而突触传递增强，导致回声状态网络从本质驱动的振荡活动切换到突触驱动

的活动模式，这促进了 PD 中 BG 网络的超同步振荡活动 (图 4B)。
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