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纹状体多棘投射神经元在运动控制过程中的调控模式研究进展*

李 科1 赵旭东1 陈孟娇1 刘晓莉1 乔德才1 陈福俊2 侯莉娟1，3

基底神经节在人体随意运动的控制及精细运动调控中

发挥重要作用。纹状体是基底神经节中接受大脑皮层信息

输入的主要核团，其背侧部主要参与运动速度、运动方向等

指令的发放[1]。大量研究普遍认为基底神经节实现运动控制

功能是通过不同神经通路来完成的：①直接通路：纹状体

（striatum，Str）→苍白球内侧部（globus pallidus internus，

GPi）/黑质网状部（subtantia nigra pars reticulata，SNr），通常

认为直接通路与随意运动的执行相关；②间接通路：纹状体

→苍白球外侧部（globus pallidus externus，GPe）→丘脑底核

（subthalamic nucleus，STN）→苍白球内侧部/黑质网状部，通

常认为间接通路与随意运动的抑制相关；③超直接通路：丘

脑底核→苍白球内侧部/黑质网状部，超直接通路直接接受

来自皮层的信息，通常认为其与抑制无效的随意运动相

关[2]。最近研究发现，当运动发起和执行时，直接和间接通路

被同时激活，以协同工作的模式发放运动指令，协调配合进

行运动控制[3]。

运动疲劳是机体在随意运动过程中的一种自我保护机

制，是指身体机能的生理过程不能维持在特定水平/或不能

维持预定运动强度的一种生理现象。虽然出现运动疲劳时，

机体外周表现为肌肉收缩能力下降，但巴甫洛夫却认为这是

大脑皮层出现保护性抑制的结果，并推测其机制可能与中枢

神经系统的调控能力改变有关[4]。Nybo等[5]通过实验证实，

疲劳引起的肌肉工作能力下降是由于中枢神经系统无法驱

动运动神经元兴奋所致，并推测这可能与基底神经节参与运

动控制的相关核团神经元电活动的改变有关。本文将就纹

状体运动控制模式的研究进展进行综述，为运动性疲劳中枢

机制的研究及靶向干预提供理论依据和新思路。

1 纹状体多棘投射神经元分布与运动调控

1.1 纹状体多棘投射神经元分布

纹状体接受来自皮层的信息输入，形成皮层－基底神经

节网络第一级投射。纹状体神经元主要分为多棘投射神经

元（spiny projection neurons，SPN）和 无 棘 中 间 神 经 元

（aspiny interneurons，aSPN），以 γ 氨基丁酸为神经递质。

SPN约占纹状体神经元总数的95%，SPN树突棘头部接受来

自皮层的谷氨酸能神经元投射，SPN颈部与来自黑质致密部

的多巴胺能神经元形成突触。

SPN包括两个亚型：①60%的SPN参与直接通路（direct

pathway spiny projection neurons，dSPN），轴突投射到黑质

网状部，胞体表达多巴胺Ⅰ型受体（dopamine D1 receptor,

D1DR）、毒蕈碱 M4 受体（muscarinic M4 receptors），与强

啡肽（dynorphin）、P 物质（substance P，SP）共存；②35%的

SPN投射至苍白球外侧部，参与间接通路（indirect pathway

spiny projection neurons, iSPN）运动控制，胞体表达多巴胺

Ⅱ型受体（dopamine D2 receptor，D2DR）、腺苷酸 A2A 受

体（adenosine A2A receptors，A2AR）且与脑啡肽（enkepha-

lin）共存[6]。

1.2 纹状体SPN参与运动调控

纹状体不仅参与情感、奖赏、动机等高级神经活动的调

控，还参与运动控制和运动技能学习，对控制和执行各种运

动行为起着关键作用，主要与维持躯体运动的协调、随意运

动的稳定及肌张力调节密切相关[7]。

1.2.1 纹状体SPN运动调控存在明显的功能分区：按照投射

关系及功能定位，纹状体分为腹内侧区、腹外侧区、背外侧区

（dorsolateral striatum，DLS，与灵长类中壳核同源）及背内侧

区（dorsomedial striatum，DMS，大致与灵长类尾状核同源），

分别接受来自与情绪有关的边缘皮层、与运动有关的感觉运

动皮层和与认知相关的联合皮层的纤维投射[8—9]（图 1）。其

中背侧部与运动调控有关[10]。

纹状体背内侧与目标导向性行为和运动速度调节有关，

参与快速、目标导向性学习。且优先参与视觉运动学习初始

阶段和快速获取行动—结果[8,11]。纹状体背外侧与习惯行为

有关[8,12]，参与习惯性行为的习得，且是长期性运动记忆的储

存区[11]。尸检发现，帕金森病（Parkinson's disease, PD）患者

以背外侧黑质—纹状体通路损失最严重，因此，PD患者习惯

性行为受损[8]。非人灵长类动物实验研究证实，抑制背内侧
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纹状体破坏了新序列运动的学习，而抑制壳核（背外侧纹状

体）则扰乱熟知运动过程的执行[13]。

1.2.2 纹状体SPN功能异常与运动障碍性疾病：纹状体神经

元病变可导致运动亢进（hyperkinetic）与运动减退（hypoki-

netic），如PD与亨廷顿症（Huntington's disease, HD）。PD患

者临床主要表现为静止性震颤、肌强直、步态紊乱、行动迟缓

等运动能力下降，病理特征为黑质致密部的多巴胺（dopa-

mine, DA）能神经元大量丢失和退化、纹状体内的DA神经

递质释放减少、某些残留的 DA 神经元内含有嗜酸性Lewy

小体[13]。DA对 iSPN的抑制作用减弱，纹状体SPN树突棘形

态结构、数量和密度发生异常改变，且与运动功能障碍的出

现具有一致性[14]，Str爆发式放电增多[15]，最终的结果是间接

通路被过度激活，丘脑向皮层的兴奋性输入减弱。

HD患者主要的临床表现为舞蹈样动作。病理特征为三

核苷酸CAG重复序列扩张，纹状体退化[16]，纹状体 dSPN和

iSPN的活性失衡是HD的病理假说。HD遗传模型小鼠电生

理研究表明，在HD疾病进展期间，直接、间接通路SPN中的

谷氨酸和DA调节不平衡。特别是早期阶段的多动行为可

能与 dSPN中谷氨酸活性增强有关，而在晚期阶段观察到的

运动功能减退与这些神经元的信息输入减少有关。由此可

见，纹状体两条通路信息传递失衡会导致反馈至皮层的信息

异常，进而引起运动行为失调。

2 SPN运动调控模式

2.1 经典调控模式－“Go”和“No go”

经典的运动控制模型认为基底神经节信息处理途径包

括直接和间接两条通路，这两条通路以相反的方式控制运动

行为[17—18]，呈“全或无”的运动控制模式，直接和间接通路分

别提供“Go/No go”信号[19]。直接通路激活的净效应是对具

有兴奋皮层的丘脑产生去抑制，导致皮质运动回路被激活，

并且选择或促进运动；间接通路激活的净效应是对具有兴奋

皮层的丘脑产生抑制，导致皮质运动回路被抑制并抑制运动

的产生[20]（图 2）。但是经典的Go/No go模型不能解释为什

么在运动发生期间dSPN和 iSPN都被激活[3,21—22]，为什么刺激

iSPN、dSPN会使动物产生方向相反的运动[23]，或者为什么在

某些条件下刺激dSPN会抑制运动[24]。

2.2 运动调控新模式-“Work together”

Ozaki等提出纹状体运动调控双回路模型：dSPN主要参

与特定运动程序的选择/启动，而 iSPN抑制不必要或不适当

的运动；直接通路对SNr的局部抑制效应与间接通路的广泛

促进效应相互作用[25—26]，相继产生从以间接通路主导的抑制

运动向直接通路主导的运动激活转换（图3）。

由于没有明确区分dSPN和 iSPN的电生理参数，且两类

神经元之间可能存在侧支连接，逆向刺激区分也不太容易实

现[27]。而光遗传学及神经元活性依赖性荧光检测技术均可

实现细胞类型的在体鉴定，因此这两项技术被广泛用于两类

SPN在运动控制中作用的研究[3]。

2.2.1 运动发起和执行时 dSPN、iSPN 共同激活：钙成像技

术在神经科学领域的应用和发展，使得监测dSPN和 iSPN在

图1 不同功能区域纹状体神经元投射的网络关系[8—9]

DMS：背内侧纹状体；DLS：背外侧纹状体；VMS：腹内侧纹状体；
VLS：腹外侧纹状体；SNc：黑质致密部；VTA：腹侧背盖核；PFC：前额
叶联合皮层；M1:运动皮层；IL：边缘皮层；PrL: 边缘前皮层；Gluta-
matergic：谷氨酸能神经元；DAergic：多巴胺能神经元；GABAergic：γ
氨基丁酸能神经元

图3 “Work together”模型：两类神经元共同参与运动调控[21]

A、B两种运动行为由不同的SPN协同配合调控，dSPN活动促进需
要的运动，iSPN抑制竞争或不必要的行为。
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A：直接通路提供“Go”信号；B：间接通路提供“No go”信号。

图2“Go-No go”模型：两条通路以相反的方式控制运动[20]
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运动状态时的神经元的兴奋程度成为可能，基于此明确证

明：在运动开始时，dSPN和 iSPN神经元被共同激活，而动物

在非运动状态时神经元不被激活。这与经典的运动控制模

式相悖，经典假设认为运动期间的 dSPN活性高于非运动状

态，在非运动状态 iSPN活性增高。

Cui等[3]的研究第一次证实两类SPN在运动发起时被共

激活，dSPN和 iSPN的神经活性增高还与运动预测有关（可

预测 500ms内将要发生的复杂或对侧偏转运动），并且存在

方向特异性，即向右运动时以左侧纹状体激活为主。Yoshi-

kazu等[22]研究显示，大鼠在进行右前肢推拉抓杆运动中，纹

状体两类SPN都有参与，且推拉活动准确完成的时间长短更

容易受 iSPN 影响，即推拉时间长的动物 iSPN 活性高于

dSPN。而与奖励调制相关的运动信息需要纹状体神经元中

两类SPN的协同合作，从而完成目标导向行为。Tecuapetla

等[28]观察到动物在自主双向运动时，dSPN和 iSPN神经元活

性显著增加且纹状体神经元活性增加显著优先于角速度变

化。Barbera等[29]研究发现，在小鼠运动期间，iSPN和 dSPN

神经元钙离子活动较强；非运动状态下，钙离子活动较弱，且

dSPN和 iSPN神经元活性在运动发起和运动终止时显示出

相似的活动模式，运动发起后活性增加，运动终止后活性减

少。而进行可卡因药物干预会增加小鼠的运动能力，但这种

运动能力变化并没有引起两类SPN的活性增加。在小鼠进

行自主运动时，dSPN 和 iSPN 的平均细胞内钙瞬变速率相

似，相应平均荧光强度变化幅度也相似，dSPN和 iSPN平均

荧光强度变化幅度与动物自主运动呈正相关。因此，细胞内

钙浓度瞬变提示在自主运动时直接和间接通路SPN共同激

活[30]。

这些研究结果与传统的基底神经节“二分法”理论相悖，

它认为dSPN和 iSPN的协同激活对于动作选择、运动信息的

执行和维持及基底神经节信息的精确时空调节是非常重要

的。

2.2.2 调控 dSPN 和 iSPN 会影响运动行为：为进一步验证

dSPN和 iSPN协同激活这一理论，研究人员对光遗传技术特

异性操控纹状体 dSPN和 iSPN时动物的行为学和神经元电

信号变化进行了分析。

Tecuapetla等[28]利用光遗传技术特异性同时抑制一侧纹

状体dSPN和 iSPN或任何一条通路，刺激5秒即可减弱小鼠

的对侧偏转运动而偏向同侧转动。即抑制左侧 dSPN 和

iSPN时，动物会向左侧偏转，单独抑制dSPN或 iSPN神经元

的叠加作用与同时调节纹状体两类SPN引起的行为偏转反

应相当。Jin等[31]利用光遗传技术分别激活dSPN和 iSPN，发

现两类SPN都参与动作序列启动，但在动作序列执行过程中

表现有差别，抑制性行为中 iSPN占比高于 dSPN，而持续性

行为中dSPN优于 iSPN。Tecuapetla等[32]研究发现，5s的光刺

激抑制纹状体任何一类SPN，都会延长动作发起的潜伏期，

且同时抑制两类 SPN与抑制任何一条 SPN相比，运动发起

潜伏期延长幅度相同。通过14Hz刺激激活纹状体小清蛋白

阳性中间神经元间接抑制纹状体SPN，也导致运动发起潜伏

期延长。而以最接近SPN放电频率的刺激（5Hz，5s）激活两

类SPN也会延长运动发起潜伏期，刺激频率（14Hz，5s）越高，

延长效应越明显。而这种现象是由于不同的原因造成的：操

控dSPN减慢了动作发起，操纵 iSPN终止运动发起并导致动

物产生行为切换。Shin等[33]研究发现，在奖赏行为中，光刺

激背内侧纹状体 dSPN抑制正在进行的舔动行为，同时增加

小鼠的自主活动速度。Zhou等[34]研究证实，与基底神经节中

其它含有DA受体的核团相比，背侧纹状体才是帕金森动物

模型和帕金森病患者治疗干预的关键核团。纹状体dSPN和

iSPN表达的D1DR和D2DR是PD中DA药物替代治疗的主

要靶点，研究证实单独使用D1DR激动剂和D2DR激动剂虽

然都可促进运动，但D1DR和D2DR激动剂联合使用（D1DR

激动剂SKF81297+D2DR激动剂 ropinirole的混合物）的运动

改善效果更明显，由此也证实 dSPN 和 iSPN 以及 dSPN -

iSPN协同触发动作，促进运动功能。

虽然基底神经节纤维投射关系、功能定位复杂化，运动

控制模式具体化，但纹状体两类SPN的协调配合是正确完成

运动所必需的，对于基底神经节运动信息输出的时间/模式

精确化尤为重要。

2.2.3 新模式的运动编码方式：那么纹状体两类SPN共同参

与运动调控的编码方式是什么呢？现在有 4种解释：①Yin

提出[19]的水桶模型认为：水位代表运动行为，直接通路相当

于流入量，而间接通路可比做流出量，两条通路对水位的影

响是相反的[19,35]。净速度误差或方向偏转由流入量和流出量

之差决定：如果流入与流出相等，动物会停止运动或返回正

中位置；流入量（直接）大于流出量（间接），只要流出（间接）

超过流入（直接），就会有相反的方向移动，因此通过激活

iSPN，快速增加流出量可以实现运动方向的反转[23]；②Cui，

Isomura，Kravitz，Jin，Tecuapetla等[3,21—22,31,28,32]的研究证实正确

的运动选择需要dSPN和 iSPN协同完成精确的控制模式，同

时支持新型纹状体双回路模型：直接通路神经元活动促进需

要的运动，间接通路神经元抑制竞争或不必要的行为。

dSPN主要参与特定运动程序的选择/启动，而 iSPN通过抑制

竞争性运动或通过停止以前的行动并促使新运动的执行。

对于静力性运动，dSPN可能为预期运动做准备或只是维持

整体肌肉张力，iSPN 可能用于避免暂时不正确的运动表

达。对于动力性运动，dSPN主要对预定执行运动进行表达，

iSPN可能会抑制对抗性肌肉运动（或不必要的运动）的同时

表达[22]；③Klaus等[30]在证实dSPN和 iSPN具有相似行动空间

编码模式的同时，也说明 iSPN不止代表“No go”信号，或者

1387



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Nov. 2020, Vol. 35, No.11

“抑制所有竞争性运动”，iSPN活性与特定行为之间存在更

为具体的关系。行为相似性与SPN集合模式之间的相似性

相关，而与移动速度无关。且相似行为是由相近的SPN编码

完成，不同类型行为则由相距较远的 SPN 编码（图 4）；④
Geddes等[36]研究显示，dSPN和 iSPN分别编码不同等级的行

为，而它们是否以拮抗或共激活的方式控制运动，取决于运

动序列所处阶段，即 dSPN和 iSPN参与运动序列的发起/终

止；而在运动执行中，iSPN优先编码子序列间切换。为了解

答 iSPN在行动选择中的作用，Bariselli等[37]提出了一种“竞

争”模型，在 iSPN和dSPN共同激活参与运动行为编码时，两

类神经元相互“竞争”决定机体如何对刺激做出反应，行为的

特异性与 iSPN相关（图5）。

3 SPN调控异常与运动疲劳

运动疲劳是指身体机能的生理过程不能维持在特定水

平/或不能维持预定运动强度的一种生理现象。虽然出现运

动疲劳时，机体明显表现为外周肌肉收缩能力的降低，但巴

甫洛夫却认为这是大脑皮层出现保护性抑制的结果，并推测

其机制可能与中枢神经系统调控能力的改变有关[4]。运动疲

劳后Str神经元自发放电频率发生改变，高频放电神经元数

量明显增加[38]。运动疲劳后即刻早期基因 c-jun蛋白表达增

强[39]。大鼠在一次力竭运动过程中纹状体局部场电位放电

频率较安静时升高、放电幅度较安静时降低、放电总功率增

强、功率谱重心频率向高频方向迁移[40]。

纹状体神经元在运动疲劳的中枢调控中呈现区域特征，

且在疲劳发生和积累的不同时段作用不同，这与纹状体背内

侧部和背外侧部神经元分别接受不同类型投射神经元有

关。一次性力竭运动和重复力竭运动疲劳后纹状体背内侧

部SPN的放电频率均较对照组明显升高，且重复力竭运动疲

劳组较一次性力竭运动组显著升高；背外侧部SPN在重复力

竭运动疲劳后放电频率较对照组显著升高；重复力竭运动疲

劳后背内侧部 SPN 放电频率较背外侧明显升高 [10]。大鼠

DLS 突触超微结构变化显示：突触后致密物（postsynaptic

density, PSD）厚度随着运动疲劳程度加深逐渐减小，突触间

隙在一次力竭运动后显著降低[41]。

运动疲劳使大鼠自主活动能力降低，D2DR拮抗剂干预

加重大鼠自主活动能力降低，而D2DR激动剂干预可缓解这

种能力的降低[41]。运动疲劳后小鼠皮层纹状体突触可塑性

受损，疲劳小鼠SPN的自发兴奋性突触后电流（spontaneous

excitatory postsynaptic current，sEPSC）频率增加，成对双脉

冲比值（paired-pulse ratio，PPR）降低，但基本电生理特性和

sEPSC幅度不受影响。SPN中N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-

methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）/α-氨基-3-羟基-5-甲

基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5- methyl-4-isoxa-

zole-propionic acid receptor，AMPAR）比率降低，突触前谷

氨酸释放增加和突触后NMDAR下降可能导致运动疲劳小

鼠皮层纹状体可塑性受损。运动疲劳后皮层纹状体双向突

触可塑性受损，提示异常的皮层纹状体突触可塑性可能参与

运动疲劳的产生 [42]。通过在体多通道技术记录大鼠皮层

M1-纹状体LFPs信号，结果发现：7天重复力竭运动后，皮层

M1区和纹状体α（7—13Hz）及β频段（15—30Hz）放电升高，

运动疲劳后皮层M1-纹状体之间的相关系数增加，表明M1

区和纹状体之间的同步化程度增强，推测M1及纹状体α和

β振荡增强是导致大鼠在力竭运动过程中出现行为能力失

调的原因之一[43]；运动疲劳后大鼠纹状体D1DR蛋白表达出

现升高趋势，差异不具有显著性，但恢复 24h后呈现显著下

降趋势；而D2DR蛋白表达水平则显著下降，恢复24h后表达

表达水平显著升高。

以上研究表明，SPN可能是运动疲劳现象产生的中枢核

团之一。运动疲劳后SPN电活动变化既受皮层谷氨酸能神

图4 dSPN和 iSPN协同编码运动但存在空间位置性——
相似的运动行为由空间位置相近的SPN编码[30]

图5 dSPN和 iSPN都参与运动调控，但通过相互“竞争”
决定运动行为结果[36]

A：“左转”和“右转”相比，行为差异较大，所需的SPN神经元空间位
置较远；B：“左转”或“右转”与“直线向前”行为差异较小，所需的
SPN神经元空间位置较近。

A：当dSPN占据优势时，通过抑制 iSPN选择运动形式；B：iSPN占据
优势时，通过抑制dSPN选择运动形式。
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经元影响，也受多巴胺受体调控，但更多关注于 iSPN的抑制

运动效应。因此两类SPN是否共同参与运动疲劳中枢调节

有待后续研究证实。

4 小结

纹状体两类SPN不是独立参与运动控制，SPN之间相互

作用、协调平衡是运动执行所必须的。dSPN和 iSPN的协调

作用不仅限于平均活动水平，而且还反映在两类SPN的精确

时空活动调控模式中。这些结果提示我们，基底神经节运动

控制存在更清晰、复杂的结构分层。在运动疲劳研究中，应

关注 iSPN的抑制运动效应。为了进一步理解纹状体在运动

疲劳中枢调控中的作用，采用光遗传技术控制 dSPN 和

iSPN，或利用钙成像技术监控运动疲劳时dSPN和 iSPN的神

经活动程度，是我们未来研究的方向。
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·综述·

维生素D与下肢肌力影响老年人跌倒风险的研究进展*

张燕燕1 左 群2，3

老年人由于生理机能的下降，有着较高跌倒的风险。研

究表明 65 岁以上老年人，每年大约有 30%的比例发生跌

倒[1]，其中虽然不到1/10的人发生骨折，但有1/5的跌倒事故

需要进行医疗护理[2]，由此产生的损伤和巨额医疗费用给患

者及家庭和社会带来沉重的负担。影响老年人跌倒的因素

主要有姿势控制能力及下肢肌力较差、维生素D缺乏、视力

弱以及头晕等，其中维生素D、下肢肌力所占比重较大。有

研究发现，老年人维生素D水平较低，与其生理功能的下降

有一定的关系，包括下肢肌肉力量、爆发力、平衡协调能力的

衰退有一定的相关。研究表明，维生素D和肌力之间存在有

密切关联，维生素D缺乏与肌肉力量的减少，肌肉质量的流

失及摔倒有关[3]。因此，探讨维生素D与下肢肌力的关系对

解决影响老年人跌倒问题至关重要。
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