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摘要：体内小鼠背外侧纹状体中的直接通路神经元比间接通路神经元接收更

强的突触输入。纹状体投射神经元，即中棘神经元(MSN)，在各种运动和认知功

能中发挥着至关重要的作用。MSN 表达 D1 或 D2 型多巴胺受体，并分别启动基

底神经节的直接通路(dMSN)或间接通路(iMSN)。dMSNs 已被证明比来自纹状体

内来源的 iMSNs 受到更多的抑制。基于这些发现，纹状体网络的计算模型预测，

在健康条件下，dMSN 应该比 iMSN 接收更多的总输入。为了测试这一预测，我

们分析了健康和多巴胺耗尽(6OHDA)麻醉小鼠体内 dMSN 和 iMSN 的全细胞记

录。通过比较它们的膜电位波动，我们发现 dMSN 在很宽的频率范围内表现出相

当大的膜电位波动。此外，通过比较尖峰触发的平均膜电位，我们发现 dMSN 向

尖峰阈值去极化的速度明显快于 iMSN。总之，这些发现（特别是 STA 分析）证

实了直接通路 MSN 接收比间接通路神经元更强的总输入的理论预测。最后，我

们发现多巴胺耗尽的小鼠在 dMSNs 和 iMSNs 的膜电位波动之间没有表现出差

异。这些数据为缺乏多巴胺如何导致与帕金森病相关的行为缺陷这一问题提供了

新的见解。 

注意点：基底神经节的直接和间接通路起源于 D1 型和 D2 型多巴胺受体表

达中等棘神经元（dMSNs 和 iMSNs）。理论结果预测，dMSN 应该比 iMSN 接

收更强的突触输入。使用体内细胞内膜电位数据，我们提供证据表明 dMSNs 确

实比 iMSNs 接收到更强的输入，正如计算模型所预测的那样。 
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1、引言 

认知科学和神经科学中的一个中心问题是视觉皮层如何自主发展，如何稳定

自身的发展，然后在成年人中引起视觉感知。婴儿的发育过程与成人的知觉与学

习过程之间有什么联系？在成年人中，哪些功能单元决定着知觉？发展过程如何

导致这些单元的发展？ 

纹状体是基底神经节 (BG) 中最大的核，是其主要输入结构。 GABAergic 

中等棘状神经元 (MSN) 是纹状体投射神经元，占纹状体神经元群的约 95%。 

D1 型多巴胺受体表达 MSNs (dMSNs) 投射到黑质网状部和苍白球内部并构成

“直接通路”，而 D2 型多巴胺受体表达 MSNs (iMSNs) 投射到球 pal-lidus 

externa 并构成“间接途径”。两条通路活动的平衡对于 BG 的正确功能至关重

要，并且在 BG 相关的病理如帕金森病 (PD) 中被破坏。为了了解直接和间接

途径如何塑造 BG 功能，我们需要量化纹状体的上游兴奋性输入以及 dMSN 和 

iMSN 内部和之间的反复抑制连接。 

dMSN 和 iMSN 的连通性不同：iMSN 到 dMSN 的连通性 (13%) 远高于 

dMSN 到 iMSN (4.5%)，而 dMSN 到 dMSN 的连通性 (7%) 远低于 iMSN 到 

iMSN (23%) ( Planert 等人 2010；Taverna 等人 2008）。此外，与 iMSN 相比，

GABAergic 快速尖峰中间神经元 (FSI) 优先连接到 dMSN (53% vs. 36%) (Gittis 

et al. 2010)。也就是说，dMSNs 总体上比 iMSNs 受到更多的抑制。尽管存在这

些差异，dMSN 和 iMSN 在清醒行为动物中表现出相似的平均活动（Cui 等人 

2013；Sippy 等人 2015）。 

使用计算模型，我们最近预测 dMSNs 应该比 iMSNs 接收更强的兴奋性输

入（通过更多的突触、更强的突触或更强的输入率和/或相关性），因此 dMSNs 

和 iMSNs 可能具有相当的发射率（Bahuguna et al . 2015)。最近的离体记录表明，

dMSN 上的皮质纹状体突触可能比 iMSN 上的更强（Parker 等人 2016）（然而，

参见 Deng 等人 2015；Doig 等人 2010；Kress 等人 2013；和 Lei 等人，2004）。

尽管这些数据支持理论预测，但众所周知，体内突触电导可能与离体测量有很大

不同（Destexhe et al. 2003）。 

虽然很难通过实验估计撞击 dMSN 和 iMSN 的单个突触的全部强度和数

量，但可以通过分析体内细胞膜电位波动来估计两种神经元类型的总输入的相对

差异。特别是，膜电位波动的方差（或光谱功率）与突触强度的平方成正比（Kuhn 

et al. 2004）。也就是说，通过比较体内亚阈值膜电位的光谱，我们可以测试 

dMSNs 是否确实收到了比  iMSNs 更强的总输入，正如理论上预测的那样 

(Bahuguna et al. 2015)。 

 



 

图 1. 使用 optopatcher 的中型多刺神经元 (MSN) 分类。为了便于在体内将 MSN 分

类为属于直接 (dMSN) 或间接 (iMSN) 途径，我们使用了光遗传学方法。在与 ChR2 报

告小鼠杂交的 D1-Cre 或 D2-Cre 动物中，我们分别在 dMSN 或 iMSN 中选择性地表达 

ChR2。使用 optopatcher，我们可以向记录的细胞提供聚焦光刺激，并在全细胞膜片钳记

录期间“在线”对其身份进行分类。 A：实验方法的说明（左）。在麻醉小鼠中，通过开

颅术引入 optopatcher。将光纤插入贴片吸管中，光应用是焦点。两种途径的 MSN 混合

（右），阳性细胞（绿色）表达 ChR2 和 YFP，而阴性细胞（黑色）不表达。 B：D2-

ChR2 小鼠中阳性（左）和阴性（右）细胞的全细胞贴片记录。当蓝光被激活（470 nm，

0.5 s）时，阳性细胞立即去极化，而阴性细胞不受影响。每个示例显示 10 次重复（灰

色），覆盖在平均轨迹上（绿色表示阳性细胞，黑色表示阴性细胞）。 

因此，我们使用全细胞膜片钳记录记录并分析了来自健康和多巴胺耗尽的麻

醉小鼠的 dMSN 和 iMSN 的体内膜电位。这些神经元表现出高活性和低活性

交替时期（分别称为上升和下降状态），这是氯胺酮诱导麻醉下动物记录的特征

（Wilson 和 Kawaguchi 1996）。我们发现 dMSN 在健康小鼠的广泛频率范围

内表现出比 iMSN 更高的光谱功率。此外，健康动物的双侧胡须刺激表明，感

觉输入在 dMSN 中引起的反应比在 iMSN 中更大。尽管存在这些差异，两种 

MSN 类型的膜时间常数并没有显着差异。因此，我们可以得出结论，观察到的

更强的膜电位波动表明更强的突触输入和/或更高的输入相关性。最后，我们发

现多巴胺耗竭消除了 dMSN 和 iMSN 之间上态膜电位波动的光谱功率差异，

突出了多巴胺在维持直接和间接途径之间的活性平衡中的作用。 



因此，我们的研究为小鼠背外侧纹状体直接通路的突触输入提供了第一个体

内实验证据，并证明这种差异在多巴胺耗尽的动物中减弱。 

2、方法 

2.1 实验方法 

伦理批准。所有实验均根据斯德哥尔摩市动物实验委员会的指导方针进行，

并获得 G. Silberberg (N12/15) 的道德许可。将 D1-Cre（EY262 系）或 D2-Cre

（ER44 系，GENSAT）小鼠系与视紫红质（ChR2）-YFP 报告小鼠系（Ai32，

杰克逊实验室）杂交，以诱导 ChR2 在 dMSN 或 iMSN 中的表达，分别。两种

性别的小鼠都被饲养在 12 小时的明暗循环下，随意进食和饮水。所有实验均在

光照阶段进行。 

6OHDA 损伤。小鼠（12 只雄性和雌性 8-10 周龄）用异氟醚麻醉并安装在

立体定位框架（David Kopf Instruments，Tujunga，CA）中。根据以下坐标（Paxinos 

和 Franklin 2004），小鼠接受一次单侧注射 1 L 6OHDA-HCl（3.75 g/L 溶于 0.02% 

抗坏血酸）到内侧前脑束 (MFB)：前后 1.2 毫米，中外侧 1.2 毫米，背腹 4.8 

毫米。手术后，给所有小鼠注射 Temgesic（0.1 mg/kg；Reckitt Benckiser，Berkshire，

UK）并使其恢复 2 周。假小鼠和未损伤小鼠（两性均 21 只）作为对照，在未

发现组间差异后汇总它们的数据。在我们的实验中仅使用了 6OHDA 注射后表

现出旋转行为的小鼠（Santini 等人，2007 年）（有关更多详细信息，请参见 Ketzef 

等人，2017 年）。 

体内记录。如前所述进行实验（Ketzef et al. 2017; Reig and Silberberg 2014）。

简而言之，在损伤后  2-3 周，通过腹腔注射氯胺酮  (75 mg/kg) 和稀释在 

0.9%NaCl 中的美托咪定 (1 mg/kg) 来麻醉小鼠。为了使小鼠保持麻醉状态，大

约每 2 小时腹膜内注射三分之一剂量的氯胺酮，以防小鼠对捏合或 ECoG 模式

的变化有反应。将小鼠气管切开，置于立体定向框架中，并在整个记录过程中接

受富氧空气。使用反馈控制加热垫 (FHC) 监测核心温度，并保持在 36.5 ± 0.5°

C。膜片钳记录是在背外侧纹状体中进行的，因为感觉和运动区域在地形上投射

到它上面（McGeorge 和 Faull 1989）。颅骨暴露，开颅手术（Osada 成功 40）

在前囟外侧 3.5-4 毫米处钻孔，并去除硬脑膜。用 Flaming/Brown 微量移液器

拉拔器 P-1000（Sutter Instruments）拉动贴片移液器。移液管（7-10 M，硼硅酸

盐；Hilgenberg），回填有细胞内溶液，以 1,500-mbar 正压插入距离表面 2 mm 

的深度，然后将压力降至 30- 35 毫巴。移液器在电压钳模式下以 1 米的深度

（35° 角）前进。当遇到细胞时，去除压力以形成 Gigaseal，然后施加逐渐增



加的负压，直到细胞开口明显。在电流钳模式下进行记录。包含的细胞内溶液（以 

mM 计） 130 

K-葡萄糖酸盐、5 KCl、10 HEPES、4 Mg-ATP、0.3 GTP、10 Na2-磷酸肌酸

和 0.2–0.3% NEUROBIOTIN 或生物细胞素（pH 7.25，渗透压 ~285 mOsm）。 

暴露的大脑被 0.9% NaCl 连续覆盖以防止干燥。使用 MultiClamp 700B 放

大器（Molecular Devices）放大信号，并使用  CED 采集板和  Spike 2 软件

（Cambridge Electronic Design）在 20 kHz 下进行数字化。 

 

图 2. 在控制条件的上升状态下，直接中等棘状神经元 (dMSN) 比间接中等棘状神经

元 (iMSN) 携带更多的能量。 A，左：dMSN 在控制（顶部迹线）和 6OHDA（底部迹

线）条件下的 10 s 膜电位记录，表现出上升和下降状态（分别为绿色和红色）。虚线表

示用于状态分类的 2 个电池特定电压阈值（参见方法）。 A，右：左侧显示的 2 个神经

元的整个记录的膜电位值分布。注意上升和下降状态的特征双峰。 B：控制（分别为红色

和蓝色；顶部）和 6OHDA（分别为浅红色和浅蓝色；底部）条件下所有 dMSN 和 iMSN 

的向上状态的总平均功率谱密度 (PSD) 估计。灰色痕迹代表单个神经元的平均上态 PSD 

估计。移除 45 到 55 Hz 之间的频率以避免电源线污染（参见方法）。 C：不同频段的

总平均 PSD 估计值的比较。在控制条件下，dMSN 表现出比 iMSN 更高的功率谱密度 -

（P = 0.0135，HB 0.0167）、低 - -（P = 0.0095，HB 0.01）和高波段（P 0.0103，HB 

0.0125；dMSN n 26，所有 3 个波段的 iMSN n 18），表明突触输入更强或更频繁。 

dMSN 在 8 至 13-Hz 频段也显示出对照组的 PSD 与 6OHDA 的增加（P = 0.0087，HB 

0.01）。使用 Holm-Bonferroni 程序校正测试统计数据。 



体内记录神经元的光遗传学鉴定。为了获得全细胞记录神经元的在线识别，

我们使用了 optopatcher (Katz et al. 2013) (A-M Systems)。计算机控制的蓝光脉冲

（7 mW LED，470 nm；Mightex Systems）通过插入贴片吸管的光纤传输，同时

记录全细胞配置中的响应（图 1A）。每 2-5 秒发出一次光阶（500 毫秒），强

度在全 LED 功率的 20% 到 100% 之间增加（光纤尖端为 2.1 毫瓦）。阳性细

胞通过有或没有触发的阶梯状去极化对光刺激作出反应，而阴性细胞没有表现出

任何反应（图 1B）（参见 Ketzef 等人 2017 年的完整表征）。 

晶须刺激。吹气由 picospritzer（Picospritzer III；Parker Hannifin）通过塑料

管（直径 1 毫米）输送，距离小鼠胡须一厘米。吹气刺激（15 ms）以 0.2 Hz 的

频率进行，每种刺激条件至少获得 30 个响应。气压设置为 103.4–137.9 kPa 

(15–20 psi)。 

2.2 数据分析 

上下状态检测。使用自动算法离线检测上升和下降状态。数据收集独立于上

/下状态检测算法及其参数进行。对于每个膜电位记录，我们使用了一个短时间

窗口（20-100 ms，取决于记录中的噪声水平）来识别膜电位的突然转变，其幅度

足够大以穿过细胞特定的上升状态或下状态阈值。在检测到这种转变后，我们将

以下电压周期分类为上升状态或下降状态（图 2A）。下一个足够大的膜电位向

相反方向的转变标志着该状态的结束。状态阈值是通过找到整个轨迹的双峰电压

直方图的两个主要峰值并通过经验调整这些阈值以获得最佳检测率来确定的（另

见 Fucke 等人 2011 和 Léger 等人 2005）。在整体基线电压水平随时间波动的

单元中，我们要么只使用记录中最稳定的部分，要么丢弃整个记录。所有持续时

间短于 40 ms 的状态都被从分析中丢弃（Mukovski et al. 2007）。 

为了表征阈下膜电位动力学分析，我们排除了所有发生尖峰的上升状态（但

是，请参见我们考虑尖峰的位置；图 4）。此外，如果满足以下一个或多个标准，

我们还从进一步分析中排除了一个状态：1）上升状态被短于 25 ms 的下降状态

中断（两种状态都被丢弃），2）平均膜下降状态的潜力超过该细胞的全球平均

下降状态潜力 3%，3) 存在记录伪影，或 4) 在状态期间或状态前 200 ms 发生

晶须刺激触发. 

最后，对于所有剩余状态，我们从状态开始到状态结束之前删除了 5% 的

数据，以尽量减少状态转换对测量变量的影响。 

2.3 功率谱密度估计 

向上状态膜电压迹线的功率谱密度 (PSD) 估计是通过首先从迹线的其余部

分中减去平均电势，然后通过应用带有 Bartlett-Hann 窗口的 Matlab 周期图函



数来确定的。将单个向上状态 PSD 中的最小可检测频率设置为该状态持续时间

的倒数。对于每个细胞，对所有这些向上状态的 PSD 估计值进行平均以获得单

功率谱密度曲线（图 2B，灰色迹线）。当比较跨细胞组的 PSDs（dMSNs 与 

iMSNs）时，我们通过对单个细胞的 PSDs 进行平均来为每组构建一个大平均 

PSDs（图 2B，彩色迹线）。低于 5 Hz 的频率被忽略，因为我们只观察到少数

几个超过 200 ms 的上升状态。此外，去除了 45 到 55 Hz 之间的所有频率内

容，以避免电源线污染。我们将较高的频率范围限制为 150 Hz，将其作为我们

研究中高频段的上限。 

实验数据表明，在各种行为条件下，持续的和诱发的活动都显示出特定频段

的调制（Buzsaki 2006）。因此，我们将以这种方式获得的 PSD 估计分为五个标

准频带，亚 - (5-8 Hz)、 - (8-13 Hz)、 - (13-30 Hz)、低 - - （30 – 70 Hz）和高

频段（70 – 150 Hz），以确定 MSN 是否被调谐以接收来自皮层的特定频率输

入。我们还通过将光谱分成低频段和高频段（即 5-13 Hz 和 13-150 Hz）来分析

光谱。为了计算每个小区在任何一个频带内的总功率，我们隔离了 PSD 估计的

感兴趣部分并整合了曲线下的面积。 

由于在下降状态期间频谱功率水平非常低，线路噪声功率排除了两个单元组

之间任何有意义的 PSD 比较。 

2.4 有效膜时间常数估计 

我们通过以下方法从体内膜电位波动估计有效膜时间常数 m。对于足够窄

的电压范围，神经元的膜可以近似为线性低通滤波器。然后，对于那个狭窄的电

压范围，m 与膜电容成正比，与总膜电导成反比。因此，为了最小化非线性电压

相关效应，考虑 m 的电压相关性（Kuhn et al. 2004），并且能够将神经元膜视

为线性低通滤波器，我们首先将 0.5-mV 宽箱中所有状态的平均膜电位。然后我

们估计属于每个 bin 的各个状态的功率谱密度，并对估计值进行平均以减少噪

声，如上一节所述。通过使用高斯核对平均 PSD 估计值进行平滑来进一步降低

噪声，并使用所得曲线提取截止频率 fc，计算为平滑后 PSD 估计值的最大值下

降到二分之一 (3 -dB 点；图 3A)。然后将初始有效膜时间常数 mini 计算为 1/(2 

fc)。我们在单个电池内的不同上下状态实例中对一系列窄电压范围重复此过程，

以避免由有效膜电导的大偏移引起的非线性。 

平均 PSD 估计的平滑引入了 3-dB 点的偏移，导致对有效膜时间常数的错

误估计。误差的大小和符号以非线性方式取决于频域中用于平滑的高斯核的宽度

和时域中原始信号的持续时间。为了解决这个错误，我们在数值上确定了一个校

正项 ，然后我们可以将其添加到初始估计值 mini 中，以获得最终的 MSN 膜

时间常数估计值 m。该校正项计算如下。我们通过一组具有预定截止频率的低



通巴特沃斯滤波器（三阶，零相位）过滤不同持续时间的高斯白噪声信号，构建

了多个替代“神经元”时间序列。因此，对于每个代理时间序列，我们知道底层

低通滤波器的实际时间常数（实际）。然后，我们继续对时间常数 (ini) 进行初

始估计，如上所述，使用高斯平滑函数 (kw 12) 的内核宽度的单个固定值。然后

将误差项定义为 C 实际 ini。使用这种方法，我们获得了不同持续时间的信号和

具有不同时间常数的滤波器的校正项 C。接下来，我们将 C 定义为 ini 和信号

持续时间的函数（图 3B），以获得我们估计的 MSN 膜时间常数的校正项。最

后，通过添加对应于初始估计的 mini 来确定有效的 MSN 膜时间常数 m。 

 

图 3. 直接中等棘状神经元 (dMSNs) 和间接中等棘状神经元 (iMSNs) 在向上状态下的有

效膜时间常数没有差异。 A：dMSN 中有效膜时间常数估计的示例，适用于所有向上状态，

平均膜电位落入单个 0.5-mV 电压箱。对单个向上状态（灰色）的功率谱密度（PSD）估计

值进行平均和平滑（黑色迹线），初始膜时间常数 mini 被估计为最大功率降低 3 dB 的点

（黑色虚线） ）。 B：在 m 校正过程中使用的矩阵的二维表示。根据 1 个电压电平内所

有上升状态的平均持续时间，初始 mini 通过适当的值进行校正以获得最终的 m 估计值

（参见方法）。黑色虚线和标记代表 A. C 中描述的数据：所有神经元的上升状态与下降状

态 m，无论细胞类型或生理条件如何；虚线代表平等。很明显，上升状态中的 m 小于下降

状态，表明由于突触轰击导致的高电导状态类似于新皮层神经元（Destexhe 和 Paré 1999；

Légeretal.2005；Paré 等人。 1998 年）。 D：在控制或 6OHDA 条件下，dMSN 和 iMSN 

之间的向上状态 m 没有显着差异。这表明上态膜功率的差异不是 dMSN 和 iMSN 之间膜

动力学差异的结果。在下降状态下，6OHDA dMSN 的 m 高于对照细胞 (P < 0.044)。数据

显示为平均值 SE。对照 dMSN 和 iMSN 分别为红色和蓝色，而 6OHDA dMSN 和 iMSN 

分别为浅红色和浅蓝色。 *P <0.05。 



这种方法的主要弱点源于在足够的持续时间和功率的多次试验中对光谱数

据进行平均的必要性。也就是说，为了最精确的估计，试验（状态）最好是 250 

ms 长，并且神经元的输入应该有足够丰富的频率内容来揭示膜截止频率（与将

白噪声注入体外记录的神经元）。 

由于该方法的基本近似值和局限性，膜时间常数的估计值不应被视为这些神

经元 m 的实际、精确值。尽管如此，当应用于记录的数据时，我们的方法确实

会在不同的单元格中返回一致且可比较的结果。此外，我们采用 m 估计程序的

分析揭示了与先前在 Ketzef 等人 报道的类似的下降状态的膜时间常数的差异。 

（2017 年）（图 3D）。 

2.5 尖峰触发的平均计算 

对于每个记录的尖峰神经元，我们提取了 12 毫秒的尖峰前电压轨迹。选择

这个特定时间窗口的持续时间是因为它粗略地代表了上升状态下突触输入的平

均膜整合窗口，基于对不同细胞组的有效膜时间常数的估计（图 3D）。对于每

个单元，在电压迹线中识别出尖峰，并从迹线中删除尖峰事件之前 0.25 ms 到之

后 5 ms 的间隔。然后将尖峰阈值确定为剩余迹线的一阶导数的最大波动。完整

轨迹的导数超过阈值的时间被视为尖峰开始时间。 

为了计算这些尖峰前电压迹线的平均值 [尖峰触发平均值 (STA)]，我们没

有包括在状态转换期间发生的任何尖峰，这些尖峰在上升状态开始后 12 毫秒启

动，或者在相同向上状态的前一个尖峰之后的 17 ms 之前发生。剩余的尖峰池

分为自发神经元活动的结果和胡须刺激的结果。如果在这些选择之后，池包含至

少三个尖峰，则计算 STA。 

使用置换检验比较 STA。对于每组比较，我们将所有细胞平均轨迹收集到

一个池中，将它们的索引打乱，并通过从这个普通打乱的池中提取与原始组一样

多的轨迹来生成随机组。对于每个这样生成的随机组，我们构建了一个总体平均 

STA。我们将这个过程重复了 1000 次。显着性线被确定为每个时间点的随机总

平均迹线的电压分布的 2.5% 和 97.5%。当单个比较中属于随机组的迹线数量

不同时，组间的电压分布范围不同（例如，为了比较自发与诱发的 iMSN STA，

我们有 11 个自发和 4 个诱发细胞平均迹线）。这种差异反映在图中描绘的电

压范围中，但它不影响置换测试的有效性。 

2.6 统计方法 

除非另有说明，否则数据以均值 SE 的形式呈现，并使用 Shapiro-Wilk 检

验进行了正态性检验。正态分布数据通过未配对的双样本学生 t 检验和非正态

分布数据通过 Wilcoxon 秩和检验（分别为 Matlab 中的 ttest2 和秩和）进行检



验。显着性水平设置为 0.05。在不同频带上的 PSD 比较的情况下（图 2D），

通过 Holm-Bonferroni 校正（Holm 1979）对多次测试的结果进行校正，校正后

的水平（HB）和计算的 P 值被报道。 

所有数据分析均使用用 Matlab R2016a (Mathworks, Inc.) 编写的自定义脚本

进行。 

 

图 4. 当接收来自桶状皮层的输入时，直接中等棘状神经元 (dMSNs) 比间接中等棘状

神经元 (iMSNs) 更快地加速到触发阈值。 A：估计触发阈值和提取预尖峰电压轨迹的示

例。上图：上态 dMSN 的膜电位；底部：它的一阶导数 dV/dt。尖峰阈值被确定为未产生

尖峰的导数中看到的最高电压偏转（黑色虚线）；当导数越过阈值时，这标志着动作电位

的开始（红点）。尖峰开始前 12 ms 期间的电压迹线标记为绿色。 B：A 中阴影区域的

扩展视图。C：计算 A 中神经元的尖峰触发平均值（STA；红色曲线）的示例。灰色迹线

是单个向上的 12 毫秒尖峰前间隔产生尖峰的状态。 D：当动作电位由自发活动产生时，

对照条件下 dMSN 和 iMSN 的总平均 STA 的比较（分别为红色和蓝色的粗线）。微弱

的红色和蓝色迹线显示相应 MSN 类型的单个神经元的 STA。所有的痕迹都与尖峰开始对

齐。误差线代表 SE。 E：与 D 相同，但动作电位是由胡须刺激和桶状皮层的突触输入产

生的。请注意，dMSN 的总平均 STA 向峰值开始加速更快，表明这些神经元的突触输入

更强。 F：置换测试表明，诱发的 dMSN 和 iMSN STA 差异显着，分别位于电压分布的

底部和顶部 2.5%。然而，对于自发的痕迹，没有观察到这种差异。 G：虽然自发和诱发

的 iMSN STA 之间没有显着差异，但 dMSN 轨迹在 2 个条件下显着不同 

 



3、结果 

为了估计对纹状体神经元的兴奋性突触输入的相对强度，我们从对照

（dMSN n 26、iMSN n 18、总 n 44）和 6OHDA 损伤小鼠的背外侧纹状体中获

得了 MSN 的体内全细胞膜片钳记录。 （dMSN n 16，iMSN n 12，总共 n 28）。

我们使用光遗传学刺激在记录会话期间在线将 MSN 分类为使用 optopatcher 

的直接或间接途径（Katz et al. 2013）。 dMSNs 和 iMSNs 都表现出在氯胺酮诱

导的麻醉下动物中记录的神经元的慢波膜电位振荡（上升和下降状态）特征（图 

2A）（Wilson 和 Kawaguchi 1996）。在上升状态期间，MSN 接收来自新皮质

和丘脑的兴奋性输入。因此，我们分析了上态膜电位轨迹的方差和频谱，以评估

两种 MSN 类型的各自突触输入。 

3.1 dMSN 在上行状态下比 iMSN 具有更高的频谱功率 

如果将神经元胞体视为简单的线性积分器，则阈下膜电位波动的均值和方差

主要由激发率、给定细胞的兴奋性和抑制性输入的数量以及它们的突触强度决定

（Kuhn 等人. 2004): 

 

其中 v 和 v2 是膜电位的电压依赖性均值和方差，Ur 是静息膜电位，e 和 

i 分别是兴奋性和抑制性输入的速率，EPSP(t) 和 IPSP(t ) 描述兴奋性和抑制性

突触后电位的时间形状。 

从方程式。如图 1 所示，很明显，兴奋性和抑制性输入对接受突触输入的

细胞的膜电位平均值具有相反的影响。相比之下，因为方差的计算涉及 PSP 内

核的平方，所以兴奋性或抑制性输入的增加总是导致膜电位方差的增加（方程式 

1）。在此背景下，考虑两个神经元 ns 和 nw，它们分别通过更强和更弱的突触

接收输入。兴奋性和抑制性输入可以调整这两个神经元，使 ns 和 nw 具有相同

的平均膜电位。然而，由于更强的突触权重，因此更大的突触后突触 

因此，神经元 ns 将表现出比神经元 nw 更大的膜电位变化。此示例说明平

均膜电位不足以衡量整体突触输入，但通过比较方差，可以确定两个神经元是否

接收不同数量的突触输入。这要求两个神经元接收不相关的突触输入，并且它们

的膜时间常数相似。 

因为时域中的方差等于频域中的功率谱密度 (PSD)（Parseval 理论），所以 

PSD 给出了信号中每个频率的方差估计值（Papoulis 和 Pillai 2002）。因此，我

们测量了每个检测到的细胞上下状态的膜电位 PSD（图 2A；另见方法）。 



对于每种 MSN 类型，我们构建了控制和 6OHDA 条件的总平均 PSD 估

计（图 2B）。这些大平均值的直接比较表明，在控制条件下，dMSN 在所有检

查频带上的 PSD 始终高于 iMSN。特别是在三个突出的较高频段[：13-30 Hz，

Z=2.47，P=0.0135，HB=0.0167；低：30–70 Hz，t(42)=2.72，P=0.0095，HB = 0.01； 

high-: 70–150 Hz, Z = 2.57, P = 0.01, HB = 0.0125] dMSNs 显示出比 iMSNs 显

着更高的功率（图 2C，左上角）。因为所选频带中膜电位的总功率谱密度等于

该频带中膜电位的方差（Papoulis 和 Pillai 2002），对照动物中 dMSN 上态膜

电位的增强功率表明更强与 iMSN 相比的电压波动。与控制条件下不同，在 DA 

耗尽的纹状体中，我们发现 dMSN 和 iMSN 的向上状态膜电位波动的光谱功

率没有差异（在所有波段 P = 0.69；图 2C，右上）。上态控制与 DA 耗尽条件

的比较揭示了 dMSN 波段（8-13 Hz）功率的显着差异（Z=2.71，P=0.0068，

HB=0.01）。 DA 耗尽不影响 iMSN 的光谱功率（所有波段的对照与 DA 耗尽

条件的 P 值高于校正水平）。 

 

在下降状态下，在任何一种情况下，dMSN 或 iMSN 的光谱功率都没有显

着差异（计算的 P 值总是高于校正水平），除非是在单一情况下；对照与 DA 

耗尽条件下的 dMSN 在高频段表现出显着性（Z = 2.60，P = 0.0092，HB = 0.0125）。 

最后，为了验证我们观察到的效果不仅仅是将功率谱划分为任意数量的频带

的产物，我们分别重复了对低（5-13 Hz）和高（13-150 Hz）频率的统计分析.我

们发现控制条件下 dMSN 和 iMSN 上态之间的差异在高频中得以保留（Z=2.66，

P=0.078，HB=0.025），而在低频中则不存在（P 值高于 cor -校正水平）。类似

地，控制和 DA 耗尽条件之间的 dMSN 上态差异仍然存在 

仅在低频 [t(40)= 2.44, P=0.019, HB =0.025]。然而，在下降状态下，dMSN 

控制和 DA 耗尽条件之间的差异现在在低 (Z= 2.32, P= 0.02, HB=0.025) 和高 

[t(40)=2.29, P= 0.027 , HB=0.05] 频率，大概是因为 Holms-Bonferroni 校正项的

值更宽容。 



鉴于上升状态被认为主要是由突触驱动的（Stern 等人 1997；Wilson 和 

Kawaguchi 1996），我们的结果表明，与 iMSN 相比，dMSN 的功率增加，特别

是在较高频段对照病例源于对直接通路纹状体神经元的总输入更强。此外，我们

的结果表明，在多巴胺耗尽的情况下，dMSN 的总输入显着减少和/或更类似于 

iMSN 的输入。 

3.2 MSN 膜时间常数不是高频功率差异的基础 

dMSNs 和 iMSNs 之间的高频功率差异可能是由两种神经元类型的时间常

数不同引起的。我们使用膜电位波动谱估计了有效时间常数（见方法）。 

我们发现 dMSNs 和 iMSNs 在向上状态下的有效时间常数都小于在向下

状态下的时间常数（表 1 和图 3C）。平均而言，所有组的下态与上态有效膜时

间常数之比为 1.92（dMSN 对照 1.76，iMSN 对照 1.85，dMSN 6OHDA 2.06，

iMSN 6OHDA 2.01；图 3D）。这与新皮层神经元的情况相似，新皮质神经元在

上升状态下也表现出更短的时间常数（Destexhe 和 Paré 1999；Léger 等人 2005；

Paré 等人 1998）。然而，在 MSN 中，这个比率没有新皮层神经元报道的那么

大（Reig 和 Silberberg 2014），可能是因为 MSN 中钾内向整流器（Kir）通道

在膜去极化时发生关闭（Nisenbaum 和 Wilson 1995 年；沃特斯和 Helmchen 

2006 年）。 

进一步的比较表明，在控制或 6OHDA 条件下 dMSN 和 iMSN 的上态有

效时间常数之间没有显着差异（在所有情况下 P = 0.22；图 3D）。然而，在下

降状态下，dMSNs 的有效 m 在 6OHDA 条件下略大于在 

控制 [t(40) 2.08, P 0.044;对照：n 26； 6OHDA：n 16]，而 iMSN 的这种差

异刚好高于显着性水平（P = 0.052；图 3D）。这些结果与之前报道的在 MSN 下

降状态下使用标准方法测量输入电阻的结果部分一致（Ketzef 等人，2017 年）。 

总之，这些结果清楚地表明，dMSNs 和 iMSNs 之间的阈下膜电位波动的

功率谱差异（图 2D）不是两种类型神经元的膜时间常数不同的结果。此外，处

于上升状态的 MSN 的较低膜时间常数表明这些神经元也在相对较高的电导状

态下运行。 

3.3 dMSNs 从鼠标感觉皮层接收比 iMSNs 更强的输入 

在到目前为止的分析中，我们关注的是阈下膜电位部分，其中神经元在上升

状态期间没有触发动作电位。为了进一步验证 dMSN 确实比 iMSN 接收到更

强输入的假设，我们研究了导致动作电位放电的膜波动。为此，我们获得了每个

神经元的动作电位放电前膜电位的尖峰触发平均（STA）（图 3，A-C）。如果 

dMSN 确实会收到更强的输入，我们预计相应的 STA 轨迹会以比 iMSN 的 



STA 轨迹更陡峭的斜率接近尖峰阈值。为了更好地量化这种差异，我们将每个神

经元的尖峰细分为与自发尖峰活动相对应的尖峰和由短时间吹气引起的胡须偏

转引起的尖峰。该 STA 分析仅针对健康动物进行，因为在我们的数据中，从 DA 

耗尽的小鼠记录的 MSN 仅引发了非常少量的尖峰，这不足以进行 STA 分析。 

比较两种 MSN 类型在双边晶须刺激下的总平均 STAs 显示，dMSNs 确实

比 iMSNs 更快地去极化到尖峰阈值。对于自发产生的尖峰，这也适用，尽管差

异不太明显。比较尖峰时间前 12 ms 的平均膜电位（图 3D 所示的平均向上状

态积分窗口的持续时间），我们发现 dMSN 膜电位平均比 iMSN 膜电位超极化 

1.3 mV，导致更陡峭的去极化尖峰开始前的斜率 (k) (t = 12 ms; dMSN, 6.27 = 0.34 

mV, k = 0.31 mV/ms; n = 10; iMSN, = 4.97 =, k = 0.28mV/ms, n = 10;图.4D)。对于

晶须刺激诱发的尖峰=，这种差异甚至更大。 

我们通过使用置换检验进一步检查了 dMSN 和 iMSN 之间的 STA 差异

（参见方法）。当总平均 STA 迹线高于 97.5% 或低于 2.5% 电压分布线时，

我们认为该结果很重要。我们发现自发 dMSN 和 iMSN STA 的比较没有显着差

异。然而，dMSN 和 iMSN 之间的诱发 STA 轨迹明显不同（图 4F）。此外，

来自感觉皮层的额外输入似乎专门针对 dMSN，因为它们的 STA 轨迹在自发和

诱发条件之间显着变化，而 iMSN 的相同比较没有观察到重大变化（图 4G）。 

因此，我们的 STA 分析结果也支持 dMSN 在健康动物中比 iMSN 接收到

更强的突触输入的观点。 

4、讨论 

在这里，我们提供的证据表明，体内 dMSNs 接收比 iMSNs 更强的突触输

入，并且这种差异在多巴胺耗尽的动物中减弱。这些发现基于两个观察结果：1) 

dMSN 在上行状态下显示出比 iMSN 显着更高的频谱功率，尤其是在较高频段

（图 2，B 和 C）； 2）在自发和刺激诱导的尖峰中，dMSNs 膜在达到尖峰阈

值之前比 iMSNs 去极化更快，如它们的 STA 所揭示的（图 4）。这些结果为

理论预测提供了支持，即健康状态动物中的直接通路 MSN 接收比 iMSN 更强

的突触输入（Bahuguna et al. 2015）。此外，我们通过光谱分析表明，MSN 在上

升状态下的有效膜时间常数明显短于下降状态，表明突触输入对膜电导的影响比

由 Kir 介导的超极化激活电导更大。 MSN 中的频道。 

切片中的配对记录显示，iMSN 在 dMSN 上形成的突触连接比它们从它们

那里接收到的更多和更强（Planert et al. 2010; Taverna et al. 2008）。此外，与 iMSN 

相比，快速尖峰中间神经元在 dMSN 上也形成更多的连接（Gittis 等人 2010；

Planert 等人 2010）。鉴于连接性的这些差异，Bahuguna 等人。 (2015) 预测，

如果 dMSN 和 iMSN 都被共激活 (Cui et al. 2013) 或在持续和刺激诱发的活动



中具有相当的活动水平 (Sippy et al. 2015)，则 dMSNs 必须接收更多或更强的兴

奋性输入，正如实验所观察到的那样。与这一预测一致，Parker 等人 (2016) 表

明，在体外健康动物中，dMSNs 从丘脑-纹状体和皮质-纹状体投射中接收到更强

的兴奋性输入。他们还表明，虽然在 6OHDA 损伤的动物中，皮质纹状体突出基

本保持不变，但丘脑输入中 dMSN 和 iMSN AMPA 电流的比率下降，这表明在 

DA 耗尽的小鼠中，dMSN 的丘脑纹状体输入变得更弱。 

我们的 dMSN 接收更强/更多输入的发现也与解剖学观察一致，即 dMSN 

不仅具有比 iMSN 更大的树突面积（Gertler 等人，2008），而且还接受更高密

度的皮质输入（Huerta-Ocampo 等人，2014） .因此，如果我们将我们的结果与 

Gertler 等人的结果结合起来。 (2008) 和 Huerta-Ocampo 等人。 (2014)，dMSNs 

从新皮质接收到比 iMSNs 更多的突触输入是合理的。 

在这里，我们表明 dMSN 和 iMSN 的总输入之间的差异在体内也保持在

向上状态，这与动物的清醒状态非常相似（Destexhe 等人，2003；Haider 等人，

2013）。在我们的分析中，我们假设膜电位的较大波动反映了更强的突触权重和

/或相关输入。因为丘脑和皮质在向上状态下是共同激活的，所以我们无法区分

丘脑-纹状体和皮质-纹状体输入。然而，通过选择性地沉默纹状体的丘脑输入（使

用光遗传学或化学遗传学方法），应该可以按照我们的方法确定体内丘脑-纹状

体和皮质-纹状体输入的相对贡献。我们分析的一个局限性是我们无法将兴奋性

输入与抑制性输入分开。事实上，任何一种突触输入的增加都会增加膜电位的变

化（Kuhn et al. 2004）。然而，我们对 STA 的比较表明，dMSN 更有可能接收

更强的兴奋性输入，因为在自发和刺激诱发的活动期间，dMSN 比 iMSN 更快

地去极化至动作电位阈值（图 4）。 

膜电位波动的大小受决定突触驱动力的平均膜电位和膜时间常数的影响

（Kuhn et al. 2004）。在我们的数据中，我们没有发现在控制或 6OHDA 条件下 

dMSN 和 iMSN 的平均上态膜电位之间存在显着差异（在所有情况下，P = 0.138；

数据未显示）并且上态没有显着差异 m 估计（图 3D）。后者与之前的体外研究

结果相反，其中对 dMSN 和 iMSN 的全细胞电容和输入电阻的测量表明它们

的膜时间常数不同（Fieblinger 等人 2014；Gertler 等人 2008）。然而，应该记

住，在体内条件下，膜特性受到正在进行的突触活动的影响（Kuhn 等人，2004），

并且突触输入可以轻松克服体外测量的神经元膜特性的差异（Destexhe 等人，

2003 年、2007 年）。 

此外，我们的数据表明，在 MSN 中，向上状态下的有效膜时间常数平均比

在向下状态下小 46%（表 1 和图 3C），表明纹状体神经元处于高电导状态在



存在突触输入的情况下，类似于新皮质神经元（Destexhe et al. 2003, 2007; Léger 

et al. 2005）。也就是说，在向上状态下，膜时间常数受到突触输入的强烈影响。 

最后，我们的结果还为多巴胺如何影响 MSN 的总输入提供了新的见解。我

们发现，在多巴胺耗尽的动物中，两种 MSN 类型的输入差异减小，因此 dMSN 

和 iMSN 接收到的总输入量相似。这种减少可能是对 MSN 的兴奋性和/或抑制

性输入减少的结果。实验数据表明，在没有多巴胺的情况下，dMSN 的丘脑-纹

状体兴奋性输入会减弱（Parker 等人，2016 年）。然而，也有证据表明，在 DA 

耗尽后，纹状体快速尖峰中间神经元（FSI；表达 PV 的中间神经元）会发生形

态变化，从而改变其对 iMSN 的目标偏好（Gittis 等人 2010；Mallet 等人 2006）。

虽然 PV 轴突重塑的贡献很难评估，但它可能是我们在受损动物中观察到的潜

在潜在机制。虽然我们无法通过光谱分析区分兴奋性和抑制性输入的贡献，但 

STA 波形表明 dMSN 和 iMSN 接收到不等量的兴奋性输入。此外，这些结果

与我们之前的发现一致，即在健康动物中，dMSNs 对对侧感觉刺激的反应比 

iMSNs 更强，并且这些差异在多巴胺耗尽的小鼠中减少（Ketzef 等人，2017；

Reig 和西尔伯伯格 2014）。因此，我们的结果和之前的发现 (Ketzef et al. 2017) 

表明，多巴胺对于维持 dMSN 和 iMSN 的总输入差异很重要。 

尽管我们提供了与 iMSN 相比对 dMSN 的总突触输入更强的证据，但仍

不清楚对 dMSN 的额外输入是由于更强的兴奋性（皮质和/或丘脑）输入、更强

烈的抑制还是的组合。此外，也不清楚 dMSN 中较大的膜电位波动是由于更强

的突触还是更高的输入相关性。更多涉及选择性相关激活皮质和丘脑神经元的专

门实验将有助于解决这些问题。 
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