
Principle of neural computation

引起帕金森氏症状的原因: 放电频率、放电
模式或动态活动变化？

Cause of parkinsonian symptoms: Firing rate, firing pattern or dynamic
activity changes?

原著 Atsushi Nambu, Yoshihisa Tachibana, Satomi Chiken
翻译 Song Jian (School of Mathematics in SCUT)

Basal Ganglia
journal homepage: www.elsevier.com/locate/baga

1



第二页

Author information

Cause of parkinsonian symptoms: Firing rate, firing pattern or dy-
namic activity changes?
Article history:
Received 27 January 2014 Received in revised form 7 November 2014 Accepted 9 November 2014 Available
online 15 November 2014

Atsushi Nambu∗, Yoshihisa Tachibana, Satomi Chiken
AFFILIATIONS
Division of System Neurophysiology, National Institute for Physiological Sciences and Department of Physi-
ological Sciences, Graduate University for Advanced Studies, Myodaiji, Okazaki 444-8585, Japan

Corresponding author at: Division of System Neurophysiology, National Institute for Physiological Sci-
ences, 38 Nishigonaka, Myodaiji, Okazaki 444-8585, Japan. Tel.: +81 564 55 7771.

E-mail address: nambu@nips.ac.jp (A. Nambu).



第三页

摘要 [ABSTRACT]

基底神经节功能异常会引起帕金森病、肌张力障碍等运动障碍。(1) 放电率模型: 直接和间接通路之间的
活动不平衡改变基底神经节输出核的平均放电率，诱发运动少动或多动性运动障碍; (2) 放电模式: 病变基底
神经节的振荡和/或同步活动干扰基底神经节的信息处理，导致运动症状; (3) 动态活动模式: 神经元通过超直
接、直接和间接途径的异常调节，干扰序列的动态活动变化，破坏输出核内运动相关抑制与其周围兴奋之间的

平衡，导致运动症状。在这篇综述中，我们将批判性地讨论这三种模型。

关键词：Direct and indirect pathways Dystonia Hyperdirect pathway Movement disorder
Oscillation Parkinson’s disease
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1 引言 [INTRODUCTION]

帕金森病 (PD) 是一种神经退行性疾病，以起源于黑质致密部 (SNc) 的黑纹状体多巴胺能 (DAergic) 神
经元的进行性丢失为特征。DAergic 神经元的缺失可导致严重的运动和非运动功能障碍，如运动障碍、震颤、
僵直、姿势不稳定、认知障碍和抑郁。有两种主要的假说可以解释帕金森病的病理生理学。首先，根据 1-甲
基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP) 诱导的 PD 猴 [1] 基底神经节 (BG) 神经元的放电率变化，提出了放电率
模型。这些改变最终导致 BG 输出核，即苍白球内部段 (GPi) 和黑质网状部 (SNr) 的平均放电率沿 BG 通路
增加，并诱发运动功能障碍。然而，最近一些使用 mptp 诱导的 PD 猴子的电生理学研究未能检测到 BG 神
经元的预期放电率变化 [2-4]。第二，从 PD 动物和患者记录的单位活动和局部场电位 (LFPs) 显示了 BG 的
振荡和同步活动 [3,5 8]。这些放电模式的改变可能引起 BG 的信息处理障碍，导致运动功能障碍 [5]。这种发
射模式模型似乎已经在很大程度上取代了发射速率模型。在本文中，我们将比较并批判性地讨论这两种模型。

此外，我们希望引入一种新的动态活动模型 [9]，该模型似乎可以更好地解释 PD 的病理生理学，并可能最终
取代前两种模型。

2 发放率模型

一项使用 mptp 治疗的 PD 猴子的早期研究表明，苍白球外段 (GPe) 的活动减少，而下丘脑核 (STN) 和
GPi[1]的活动增加。结合 BG的直接和间接途径模型 [10-13]，帕金森病的病理生理学解释如下 (图 1A)。多巴
胺 (DA) 的消耗降低了纹状体直接通路神经元投射到 GPi 的强直性兴奋和纹状体间接通路神经元投射到 GPe
的强直性抑制 [10,12-14]。这两种变化被认为是通过抑制性纹状体-GPi/SNr 直接途径和净兴奋性纹状体- GPe
- STN -GPi/SNr 间接途径增加 GPi/SNr 神经元的平均放电率。这种 BG 输出核活动的增加似乎诱导丘脑和
皮层神经元活动的减少，导致运动障碍。在最初的研究之后，许多研究证实了类似的活性变化: 在 PD 状态下
GPe 的放电率降低，STN 和 GPi 的放电率增加 [15-21]。最近的一项光遗传学研究显示，促进 PD 小鼠纹状
体直接通路神经元可改善运动障碍，而促进正常小鼠纹状体间接通路神经元可诱导运动障碍 [22]。
放电率模型似乎也适用于表现出不自主运动的多动障碍。多动障碍的神经元活动记录显示 GPi 的活动减

少。不随意运动的发展可以解释为抑制 BG 输出到丘脑的结果。在肌张力障碍中，许多功能性神经外科患者
的单细胞记录研究报道 GPe 和 GPi 的放电率较低 [23-26]，尽管一些研究报道发现 PD 患者 [27] 的放电率较
高。肌张力障碍动物模型也报道了 GPe 和 GPi[28] 的放电率下降和爆裂放电的出现。此外，在由电解损伤、
化学损伤或 STN 化学失活引起的偏瘫实验模型中 [29 31]，弹道式运动伴随着 GPe 和 GPi 的发射率大幅降
低。这是从 STN 到 GPe 和 GPi 的谷氨酸输入减少的结果。向 GPe 注射 GABA 受体阻滞剂也会引起运动障
碍 [32,34]，可能是通过增强 GPe-STN 传递抑制 STN。

2.1 放电率变化的机理

放电速率模型假设 DA 通过 DA D1 受体 (D1Rs) 对纹状体- GPi 直接通路神经元具有兴奋作用，通过
D2 受体 (D2Rs) 对纹状体- GPe 间接通路神经元具有抑制作用 (图 1A)。DA 效应最初是在间接测量神经元活
性的基础上提出的，如基因表达、葡萄糖利用和受体结合的改变 [13,35]，并已在电生理学上得到证实 [35,38]。
此外，DA 调节皮质纹状体突触可塑性:D1R 信号诱导长期增强，D2R 信号诱导长期抑郁 [35,36,39]。DA 缺
失可改变纹状体投射神经元 [40] 上树突棘的密度和形态，并可能改变皮质纹状体的传递。对其他 BG 结构的
DAergic 投影也可能导致兴奋性的变化 [41,42]。
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图 1: 解释帕金森病病理生理学的放电速率 (A) 和放电模式 (B) 模型。开放符号和填充符号分别代表兴奋神
经元和抑制性神经元。残雪, 大脑皮层; D1R, D2R，多巴胺 D1 和 D2 受体; GPe 和 GPi，苍白球的内外节段;
SNc 和 SNr，黑质致密部和网状部; STN, 丘脑核; Str, 纹状体; Th, 丘脑。(A) 由 DeLong[12] 修改而来; (B)
由 Tachibana et al.[46] 修改而来。
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2.2 对放电率模型的批评

射速模型受到以下批评。(1)最近的其他研究也报道了 GPe或 GPi的发烧率没有变化，或者与模型预测的
相反 [2 4,43 46]。(2) 正常猴子的 GPi 失活不会像模型预测的那样导致严重的运动缺陷或非随意运动 [47,48]。
相反，PD 患者的 pallidotomy 可以消除 l - dopa 引起的运动障碍 [49]。然而，值得注意的是，在多动障碍中，
GPi 神经元的放电率确实如上所述降低了。(3) 丘脑病变不产生运动障碍 [50]。相反，PD 时丘脑切开术可改
善 PD 症状 [51]。GPe 的病变不会产生 PD 症状 [21]，而 GPe 的激活会诱发运动障碍 [332 34]。(4) 发射率
的变化不能解释震颤和刚性的机制。(5) GPi 活性似乎通过纹状体-GPi 和纹状体- GPe - STN -GPi 途径增加。
然而，在导致 GPi 活性增加的通路上的序列活性变化尚未被直接证明。

3 放电模式模型

放电模式模型表明，BG 的振荡和/或同步放电可能使单个神经元无法处理和传递运动相关信息，导致适
当的动作 [5] 失败 (图 1B)。在 PD 动物和患者的 BG 中记录了异常的放电模式，如脉冲和振荡。使用深部脑
刺激 (DBS) 电极从 PD 患者的 BG 中也记录了振荡 LFPs，这被认为与大量神经元 [52] 的振荡和同步放电有
关。

3.1 迸发活动

爆裂是指在短时间内的一系列射击。在正常状态下，GPi、GPe 和 STN 神经元是随机触发的，通常不是
突发触发:GPi 神经元在高频下连续触发，GPe 神经元在高频下暂停触发，STN 神经元在中频范围连续触发。
在 mptp 治疗的 PD 猴子和 PD 患者中，burst 神经元增加 [1,2,16,21,43,53 55]。

3.2 振动活动在震颤频率和 β 频段

如果爆发活动周期性地发生，它就变成振荡活动。在 PD 动物和患者的 GPe、GPi 和 STN 中有振荡
放电的报道 [3,6,16,19,43,46,56]。范围在震颤频率 (4 9 Hz) 和 β 频率 (10 30 Hz) 波段。STN 灭活 [57] 或
DA 替代疗法 [46,56] 可改善 PD 症状和振荡性放电。PD 猴 GPe 和 GPi 同时记录的神经元表现出同步振荡
[3,19,56,58]，而正常情况下 GPe/GPi 的相邻对神经元没有相关性。此外，STN、GPi 和皮层之间的振荡放电
是同步的 [59,60]。在 PD 患者中，使用 DBS 电极也经常观察到振荡 LFP，特别是 β 频段的 LFP[7,8,61 64]。
药物治疗或立体定向手术改善运动感和强直与抑制 β 频段振荡 LFPs 有关，因此被认为是抗运动的 [61]。

3.3 γ 波段的振荡活动

除了低频活动外，在高伽玛频率 (>60 Hz) 波段也观察到振荡 LFP。相对于低频频段的活动是抗动力学
的，γ 频段的活动被认为是促动力学的，因为 γ 频段的振荡 LFPs 在 DA 替代治疗中增加，而在 PD 状态中
降低 [61,62]。

3.4 振荡活动机制

BG 振荡很可能是由 BG 内部的局部电路产生的。这种振子最有可能的候选者是 GPe-STN 复合物 (图
1B)。震荡是由 GPe-STN 抑制连接和 STN-GPe 兴奋连接产生的 [46,65 67]。DA 可能在去相关神经元活动中
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发挥作用，DA 的缺失可能增强 GPe 和 STN 之间的连接，促进振荡活动 [68 70]。皮质对 STN 的节律性输入
也有助于 STN- GPe - GPi 网络 [46] 的振荡活动。皮质- STN 超直接或纹状体- GPe 间接通路的过度活跃可
能导致振荡活动的趋势 [69 71]。纹状体内外的可塑性变化也可能增强振荡活动 [40,42]。

3.5 对放电模式的批评

用放电模式模型来解释运动感不像用放电速率模型那样简单。此外，射击模式模型也受到了以下批评。(1)
BG 振荡的出现与 PD 症状之间的因果关系值得怀疑。在 MPTP 诱导的猴子慢性 DA 耗竭过程中，振荡活动
并不先于 PD 运动症状 [44] 的出现，而是随着 PD 运动症状的出现而出现，否认两者之间存在因果关系。(2)
DA 传递的急性中断会诱发僵直，但不会出现振荡活动，这与 DA 长期消耗动物不同 [72]。(3) LFP 在 GPi 和
STN 中的确切来源尚不清楚。在皮层中，锥体神经元的同步兴奋性突触后电位产生开放场电位，这种开放场
电位很容易记录为 LFPs[73]。另一方面，深核中的神经元，如 GPi 和 STN，产生闭场电位，这在它们的树突
状场之外是无法检测到的。因此，LFP 在 GPi 和 STN 中的起源及其与神经元放电的关系需要仔细研究。

4 动态行为模型

我们希望提出一种新的动态活动模型，可以更好地解释 PD 的病理生理学 (图 2)[9,74,75]。根据该模型，
在正常状态下，信号通过皮质- STN - GPi /SNr超直接，皮质纹体-GPi/SNr直接通路和皮质纹体- GPe - STN
-GPi/SNr 间接通路导致 GPi/SNr 的动态活性变化，并仅在选定的时间点释放选定的运动程序，在选定的运
动程序和其他不必要的竞争运动程序之间有明确的边界 (图 2A)。GPi/SNr神经元接受来自皮层的超直接、直
接和间接通路的竞争性顺序输入。通过直接通路的信号解除中枢区域丘脑神经元的抑制，丘脑神经元与选定

的运动程序相关，而来自前一个超直接和随后的间接通路的信号抑制丘脑神经元，以明确选定的运动程序的

启动和终止 (图 2A，右)。另一方面，在周围区域，通过超直接和间接途径的信号持续抑制丘脑神经元，丘脑
神经元参与其他不必要的竞争运动程序，而直接途径的贡献很小 (图 2A，左)。从皮质通过超直接、直接和间
接途径向 GPi/SNr 的顺序输入，已被啮齿动物、灵长类动物和人类患者的 GPi/SNr 的皮质激发兴奋抑制反
应有力地证实 [28,31,76 79]。此外，图 2A 中所示的中心环绕成分是基于解剖研究，该解剖研究表明，与抑制
性纹状 GPi 纤维相比，兴奋性 STN GPi 纤维更广泛地树枝化，终止于更多的近端神经元元件上 [80]。
在 PD 状态下，DA 耗尽通过中心区域的直接途径降低与运动相关的 GPi 抑制，并通过中心及周围区域

的超直接和间接途径促进与运动相关的 GPi 兴奋 (图 2B)。这些变化缩短 (图 2B，右) 和缩小 (图 2B，左) 与
运动相关的 GPi 抑制，这导致丘脑和皮层的去抑制减弱，导致运动感。事实上，mptp 处理后，运动过程中激
活的 GPi 神经元与受抑制的神经元的比例增加了 [81,82]。通过检测 PD 啮齿动物的 GPi/SNr 的皮质诱发反
应，我们发现通过超直接和间接途径活性增加，而通过直接途径活性降低 [83-85]。此外，动态活动模型还可
以同时解释多动障碍的病理生理学。通过更长更宽的直接途径增强 GPi 中心区域的运动相关抑制，并通过中
心和周围区域的超直接和间接途径减少 GPi 兴奋，导致丘脑和皮层过度的、不受控制的去抑制 (图 2C)。导
致非自主运动 [28,31,78,86]。

4.1 在动态活动模型中，放电速率和放电模式发生变化

GPi 动态活动的改变可能是 PD 的一个基本特征，而放电速率和放电模式的改变可能只是偶然现象。活
动变化通过超直接、直接和间接途径专门调节与运动相关的阶段活动，但可能不足以调节自发放电率。因此，
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图 2: 动态活动模型解释了正常状态下自主运动的控制 (A)，帕金森病 (PD) 的病理生理学 (B) 和肌张力障
碍 (C)。纹状体 (Str) 神经元活动的空间分布 (各图左) 和时间模式 (各图右)。图示运动时的 GPi/SNr 和丘脑
(Th)。从 Nambu[9] 修改而来。

似乎很自然的是，在平均发射速率中没有观察到明显的变化。此外，正常情况下，超直接、直接和间接通路之

间的活性平衡有助于适当、及时地激活 BG 神经元，而不引起振荡。另一方面，在 PD 条件下，三条通路之
间的活动平衡崩溃，自发的皮层活动很容易诱发 BG 的振荡活动 [69 71]，这被检测为放电模式的变化。

4.2 在动态活动模型中需要解决的点

动态活动模型可能有以下几点需要解决。(1) GPi 失活并不引起正常状态下的运动障碍，但 GPi 损伤用
于帕金森病运动障碍的治疗仍是矛盾的。然而，这可以用以下假设来解释: 一定水平的剩余 GPi 活动是诱发
非自愿运动所必需的。在 l - dopa 诱发的 PD 运动障碍中，信号通过超直接、直接和间接途径在 GPi 中诱发
一系列的爆发和停顿，随后在丘脑和皮层中诱发抑制和反弹爆发，导致不自主运动的表现。(2) 正常状态下丘
脑病变不产生运动障碍。这可以解释为小脑输入丘脑可能会补偿运动的开始。(3) 超直接、直接和间接途径引
起的 BG 活动变化开始于运动开始的时间，在正常状态下可能来不及运动开始。这一点应仔细检查 BG 的动
态活动变化是否有助于 BG 异常运动的表现。(4) 动态活动模型中的中心环绕成分是假设的，尚未被证实。尽
管一项解剖学研究确实支持这种结构 [80]，但其他研究更倾向于认为 STN GPi 和纹状-GPi 突出具有高度特
异性 [87,88]。纹状体衍生的抑制和 STN 衍生的兴奋在皮质刺激下的 GPi 的地形分布需要进一步的研究。(5)
目前尚不清楚自主运动时皮层的激活如何影响 GPi 的活动变化。已经证实，皮质电刺激确实通过超直接、直
接和间接途径在 GPi 中诱导一系列由兴奋-抑制-兴奋组成的反应 [31,77]。作为下一步，记录行为动物的 GPi
活动是解决这个问题的关键。研究 PD 和多动障碍条件下与运动相关的 GPi 活动也将有助于验证动态活动模
型。(6) BG 的输出除了向丘脑的上行投射外，还下行至脑干，控制各种类型的行为，如有节奏的肢体运动和
姿势性肌肉张力 [89]。bg 脑干通路对运动障碍症状的贡献仍有待研究。

5 Conclusion[总结]

在这篇小综述中，我们批判性地评估了三个模型来解释运动障碍的病理生理学，特别是 PD: 放电率、放
电模式和动态活动模型。其中，动态活动模型似乎能更好地解释运动障碍的症状，并为运动少动和多动障碍提
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供统一的机制。为了验证动态活动模型，需要进一步的研究，包括记录 PD 和多动障碍动物模型中与运动相
关的 BG 活动。
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