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Abstract 
Some neurons show specific adaptation to repetitive stimulation (stimulus-specific adaptation, 
SSA) in auditory cortex (AC). SSA exists from mid-brain to primary auditory cortex (AI). Studies 
find that SSA intensely expressed in nucleus of auditory thalamus, the non-lemniscus area of 
medial geniculate body (MGB). Here we focus on the researches on SSA of MGB and the importance 
of the auditory thalamus in sound detecting. 
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摘  要 

在听觉大脑中，一些神经元表现出对一个重复刺激的特异性适应(stimulus-specific adaptation, SSA)。
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SSA从中脑到初级听皮层(primary auditory cortex, AI)都存在。研究发现SSA强烈表达在听觉丘脑的主

要核团，即内侧膝状体(medial geniculate body, MGB)的非丘系区域内。本文我们将重点介绍听觉丘脑

MGB神经元的SSA研究和听觉中枢(即丘脑)在检测声音方面的重要性。 
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听觉丘脑，刺激–特异性适应，失匹配负电位 

 
 

1. 概述：听觉丘脑 SSA 研究现状 

听觉所及范围内声音的突然变化，可能意味着这是一个重要的、关乎生存的行为事件。因此，大脑

会形成特定的机制来分辨新声音和熟悉(或重复)的声音事件。以往的研究表明，某些听觉系统的神经元会

减少对一个频繁发放的声音的反应，但当它们听见一个新异的声音时，会迅速地恢复发放[1] [2]。这些神

经元能够通过特定时间窗口来追踪这些不同的声音，同时相应地调整它们自身的反应，这一属性被称为

刺激–特异性适应(stimulus-specific adaptation SSA)。 
SSA 的机制尚不清楚，未来的研究需要明确：SSA 是简单反映了神经元对一个频繁的“标准”声音

刺激的特殊抑制反应(例如，通过突触抑制产生)，还是对与正常音调序列的规律性相违背的“非标准”声

音刺激很敏感(即，偏差检测)。目前，我们暂时把 SSA 定义为神经元对一个标准刺激的适应。要注意区

别 SSA 与神经疲劳，SSA 神经元一旦适应于一个标准的刺激后，仍然会对“非标准”的其他刺激发放；

神经疲劳可能发生在神经元接受输入的水平上，因此 SSA 在环路的某些水平上可能仍然基于神经疲劳(或
功能类似的现象)。Ulanovsky等[3]首先在听觉皮层证明了 SSA，但 SSA也同样发生在听觉的皮层下通路。

许多学者认为，对皮层下水平进行研究有利于我们明确 SSA 的作用和产生机制。  
鉴于 SSA 与听觉皮层的关系，听觉丘脑一直是许多关于 SSA 研究的焦点。已有研究证明，SSA 在

内侧膝状体(medial geniculate body, MGB)中被强烈表达。对大鼠 MGB 的研究发现，SSA 并不是均匀地表

达在整个大鼠的 MGB，它在 MGB 的非丘系表现突出，而在丘系不存在或只有极低水平[4] [5]。大鼠丘

系 MGB 神经元 SSA 低灵敏性的发现与猫[3]和沙鼠[6]的研究结果是一致的。由于 AI 是 SSA 强烈表达的

主要区域，Antunes 等[5]运用冷却技术使 AC 可逆性的失活，从而进一步研究 MGB 的 SSA，结果表明

AC 不是丘脑 SSA 产生所必须的。 
为更好的描述 MGB 三个主要亚区 SSA 的特征，并且说明在丘脑核团 SSA 不依赖于 AC，本文首先

对 MGB、AC 和皮层通路做一个简单介绍。 

2. 内侧膝状体(MGB) 

丘脑是所有感觉(除嗅觉外)上传的重要接替核团。在结构上，它一方面接受下级核团的上传纤维投射，

另一方面还接受大量的离皮层下行纤维投射。因此，在各种感觉的信息处理和传递过程中，具有特殊的

功能。越来越多的证据显示，在听觉、视觉和体感系统，丘脑可调节和调制感觉信号，并作为皮层输入

信号的重要来源。MGB 是主要的听觉丘脑，与听皮质一起形成了一个可以对上行声音信息提取和编码所

必需的回路[7]。MGB 神经元同时接收来自 IC 的兴奋性和抑制性输入、来自皮层的兴奋性输入和来自丘

脑网状核的抑制性输入，通过三者之间动态的相互作用实现其调制作用的。 
根据结构和功能的不同，MGB 可分成三个区：腹侧区 MGv、背侧区 MGd 和中间部 MGm。其中，

MGv 属丘系，而 MGd 和 MGm 属非丘系。在大鼠中，MGv 和 MGd 这两个分区中的所有神经元几乎都

形成丘脑皮质束投射到听皮层。而 MGm 还可以将许多输入信息投射至非听觉中枢。此外，MGm 和 MGd
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还涉及多感觉的相互作用、学习诱导的可塑性以及听觉刺激的情感内容和交互信号的处理等等。 
MGv 包含成簇的、丘脑皮质“中继”神经元，这些神经元通常接收来自同侧具有音频定位特性的 IC

中央核的信号输入，并且能够及时灵敏地对对侧耳的纯音刺激做出反应[8]。MGv 神经元只投射到初级听

皮层，主要到皮层的第Ⅲ和第Ⅳ层。MGv 簇状神经元具有高度定向的树枝状乔木平行排列结构，与来自

IC 上臂的传入纤维一起，形成一个层状结构，此结构也是 MGv 的音频定位的基础。 
MGd 包含两种类型的神经元：一类是具有与 MGv 神经元相似结构但又不完全相同的簇状神经元，

此类神经元没有定向的树突树结构也没有音频定位的特性；另一类是由放射状延伸树突发散形成的星形

结构的星状神经元(仅发现于 MGd)。在大鼠，MGd 主要投射到不连续的两个 AC 的非主要区域：初级听

觉区域尾端的背缘即背后区和鼻侧端的腹缘即腹侧区；这两个区域都将来自 MGd 的信息传递至更高的皮

质区域(即后顶叶皮层和岛叶) [9]。 
MGm 是一个扁平的豆状神经核，从头至尾延伸至整个 MGB，是 MGB 中最小的一个分区。与 MGv

和 MGd 相比，MGm 神经元胞体大小不均匀，通常有长而稀疏的分支状树突，并且它们的轴突可产生分

支去支配同一或附近的核团内的神经元[10]。MGm 的输入是多来源的，不仅来自 IC 的侧部、喙部和背

部皮层，也来自于体感、视觉中心，以及其他听觉区域；MGm 能对这些多来源输入信号的其中一个或多

个有反应，并且它们能够迅速地适应重复的声音刺激。MGm 神经元轴突可投射至几乎所有听皮层区域，

终止于第Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ层，此外还可投射至其它皮质区域参与多感觉整合[11]。 

3. 听皮层和离皮质通路 

AC 是颞叶的一部分，来自 MGB 的上行纤维大多止于 AC。AC 具有种属差异，基于丘脑皮质束、

皮质丘脑束以及胼胝体输入模式，目前已确定了大鼠的皮层分区。大鼠的 AC 可分为：初级听觉皮层(A1)
和一个包括次级听觉皮层的周边区域。MGB 最显著的特征之一是其接受大量来自离皮层的投射，此投射

主要起源于皮层第五层的锥体细胞。在大鼠，离皮层投射都是兴奋性作用，数量是上行投射的 10 倍。

MGB 的三个亚区都接收离皮层投射，且大多终止于 MGB 的主要神经元[12]。虽然皮质–丘脑–皮质投

射允许非丘系和丘系区域之间相互作用，但是丘系 AC 区域的投射标靶依然是 MGB 丘系区域，而非丘系

AC 区域大部分投射至非丘系丘脑核[13]。但 MGm，接收来自所有 AC 区域或非听觉皮层的输入[8]。 

4. 听觉系统的异常检测 

人类大脑的异常可通过诱发电位来检测，诱发电位又被称为失匹配负电位(mismatch negativity po-
tential, MMN)，是一个通过脑电图记录下的电反应。MMN 的产生是由于引起 MMN 的声音与一个刺激序

列的规律性特征不同，这些规律性特征包括：频率、强度、持续时间和更复杂的不规则声音刺激形式如

音乐。MMN 传统的测量方法是将一个罕见的声音(即偏差)随机的嵌入在普通的声音序列中，检测偏差刺

激对抗标准刺激诱发的事件相关电位之间的差异；MMN 也可发生在注意力或行为缺失的人类身上，比

如：昏迷病人、睡着的新生儿和胎儿[14] [15]。 
目前对 MMN 存在的神经机制尚不清楚，最普遍的解释是“感觉记忆”，它认为 MMN 不仅反应了

神经核团对重复的标准刺激的适应或者不应性，也反应了真实的差异检测[16]。根据这一观点，大脑可有

效地贮存一个标准刺激的“记忆痕迹”，新输入的刺激与此对比，则不匹配的差异刺激会引起明显增强

的反应，此增强的反应可作为差异的指标。但是，MMN 是真实的差异检测，还是由于神经核团对标准

刺激的编码的适应或不应引起的，这一问题仍待解决。一些学者认为 MMN 的“感觉记忆”模型仍然有

许多基本问题没有没被解答的。例如感觉记忆痕迹的生理表现是怎样的？ 
最近的研究证实MMN 通常在刺激后 150~200 ms 范围内达到峰值不是听觉大脑差异检测最早的电生
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理表现[17]。听觉差异可以在刺激变化开始的 20 ms 检测出来，说明由于皮质下区域的参与，早期差异变

化发生先于 MMN 的产生，这对分层的系统组织在各自不同的复杂层面上可对听觉差异产生作用这一观

点是强有力的支持[16]。除人类外，MMN 样活动已经在猴、猫、兔、豚鼠、大鼠、和小鼠中发现并被证

实。对于 MMN 样活动的研究，大部分的工作专注于对 AC 的研究上，MGB 及海马中也有部分报道。 

5. 刺激–特异性适应(SSA) 

SSA 的研究通常运用一个与诱发 MMN 相似的刺激序列。在关于它的大部分经典文献中，就像

Ulanovsky 等[18]的最初描述那样，在确定的重复率下，随机地给予两个不同频率(f1 和 f2)的声音刺激，这

两个频率的声音出现的概率不同，其中的一个频率作为标准刺激频率(具 90%的出现概率)，而另一个频

率作为偏差刺激频率(10%的概率)，然后用两个频率出现概率颠倒的序列重复相同的实验。结果发现听皮

层[3] [19]、MGB [1] [2] [4] [5]、丘脑网状核[20]和下丘脑[1]的神经元都减少了它们对标准声音刺激的反

应，但仍保留它们对差异声音刺激的回应，即出现了 SSA。然而在耳蜗核的神经元没有发现这一性质。

目前，IC 已被证明是显示 SSA 最低级的听觉中枢，但是在耳蜗核和 IC 之间的脑干是否具有同样的性质

还未被研究。IC 是中脑信号输入整合的主要中枢，并且还是区分丘系和非丘系通路起源的结构所在，因

为皮质下 SSA的产生与非丘系通路相关，因此它非常重要。虽然，SSA的研究麻醉动物中进行[1] [6] [21]，
但 SSA 在清醒动物中也会出现[19]，说明 SSA 并不是由麻醉引起的。 

SSA 对刺激的反应快速且高度敏感，它取决于两个刺激之间的对比、标准刺激与差异刺激出现的相

关概率，以及给予刺激的方式[2]-[4]。SSA 通常用 Ulanovsky 等[3]制定的指标量化：1) 频率特异的 SSA
指标(SI)，SI(fi) (i = 1 或 2)，计算 SI(fi) = [d(fi) − s(fi)]/[d(fi) + s(fi)]，其中 d(fi)(峰电位发放数)和 s(fi) (刺激)
是对频率 f(i)在差异刺激或标准刺激情况下各自的反应；2) 两个频率下SSA的总量(共同SSA指数，CSI)，
计算公式为 CSI = [d(f1) + d(f2) − s(f1) − s(f2)]/[d(f1) + d(f2) + s(f1) + s(f2)] [3]。这些指数反应了对一个声音反

应的范围。在标准情况下，对相同声音的回应范围小于偏差情况下。指数范围在−1 和+1 之间，如果在偏

差情况下，对一个声音的回应是正数，说明这比在标准情况下对相同声音的回应更大。自从这些指数被

量化为一个比率，在对标准和偏差声音刺激的反应中，如果反应的绝对数值是小的，可能导致一个大的

比率；当回应的绝对数值是大的，可能产生一个小的比率。这是我们在分析数据时需要注意的。因此，

我们相信 CSI 指数并不是一个测量的假象，而是具有生物学意义。测量标准和偏差刺激之间的对比指数，

当反应的绝对数值低时，这个比值大，SSA 增强[3]。 

6. MGB 中的 SSA  

前期研究发现，以相同的刺激参数在 AI 中可被强烈激发的 SSA，在猫的 MGB(可能是 MGv)中的水

平非常低[3]。随后，在小鼠[22]、大鼠[4]和蒙古沙鼠[6]中也证明了 MGv 中的低水平 SSA。Yu 等[20]研
究了在大鼠 MGB 和 TRN 中的 SSA，发现 TRN 中 SSA 强而 MGB 中较弱。Anderson 等[22]研究了小鼠

MGB 不同亚区的 SSA，结果显示其适应水平比 AC 或 IC 神经元中的 SSA 要弱。这些研究表明某些 SSA
出现在 MGm 和丘系的 MGv 中，而不在非丘系 MGd 中。然而对大鼠的研究发现，SSA 强烈表达在大鼠

MGB 中，其 MGm 和 MGd 神经元显示强烈的 SSA [2] [5]；这些发现将丘脑 SSA 与非丘系通路相连，其

结果与先前在大鼠中脑[20] [23]和斑胸草雀听觉前脑[24]的研究一致。目前对小鼠 MGB 和 IC 神经元 SSA
缺失[22]的原因尚不清楚，可能的原因包括：种类、方法(例如，麻醉剂的使用、分区的定义)和抽样的差

异(小鼠研究中 MGd 记录是以一个小的样本量 n = 13 为基础，包括多单位和单个单位记录)等。 
通常，用与猫诱发 AC 的 SSA 一样的刺激参数，可在大鼠 MGB 中同样诱发 SSA [2]，在 MGB 中能

诱发最强 SSA 的刺激的频率比率为 0.141~0.526，刺激时间间距(ISI)为 250~500 ms。甚至在 0.14 音阶比
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率，和 2000 ms 的 ISI 测试条件下，MGm 和 MGd 神经元也可显示的强烈的 SSA。一个有意思的发现是，

在某些非丘系的 MGB 神经元，频率间隔小至 0.057 音阶，SSA 仍可被观察到。说明，若两个频率都位于

其频率响应区域内，某些非丘系 MGB 神经元可以区别两个非常相近的频率；这表明了 MGB 神经元对频

率变化的敏感度，这与先前在猫的 AC [3]和大鼠 IC [23]上发现的结果一样。值得一提的是，这个发现，

即一个神经元可以分离两个频谱非常接近的频率并输出它的反应，可能是不同输入对具有严格调频特性

和适应性的神经元激活的结果这可能涉及 SSA 的相关机制，尚有待研究。 
已有研究发现，少数 MGB 神经元显示与 TRN 一样高水平的 SSA，甚至当 ISIs 是 TRN 的两倍长[20]。

给最大的 ISI (=2000 ms)时，一些 MGB 神经元显示比 AI 神经元更高的 SSA 值(但仅仅在 MGv 以外) [2]。
MGv 接收来自 IC 的中央核团的输入，同时又是上行输入到 AI 的主要来源。在 MGv [2]和 IC 的中央神经

核[23]中发现的 SSA 与短 ISIs (120~250 ms，onset-to-onset，75 ms 持续刺激)有很大相关性。在丘系通路

中，猫[3]和大鼠[25]的 AI 的 SSA 水平远远超出了在大鼠[5]、豚鼠[6]和小鼠[22]的 MGv 中的发现的数值，

在所有这些研究中，MGv 中 SSA 的发现值几乎为 0。 

7. MGB 中的 SSA 是否继于离皮层投射 

为了检验 AC 是否是 MGB 神经元中 SSA 的表达所必须的，Antunes 等[5]通过冷却技术可逆的灭活

AC，观察麻醉大鼠 MGB 神经元在皮层灭活前，中和后的 SSA，发现在 AC 灭活期间，MGB 神经元的反

应发生显著改变，但是，SSA 的水平和动态时间未受影响。这些发现说明，MGB 中的 SSA 并不继承于

AC，恰恰相反，它可能承接于更低一级中枢的 IC，或者产生于 MGB 神经元的重新合成。随后，他们关

于 IC 的研究也有相似的发现[26]。SSA 很可能是被自下而上的传递，产生于更低中枢，并且可以在听觉

通路的的各级中枢内被调制。SSA 这种自下而上的传递可以使听觉系统的各级中枢形成对上一级中枢的

反应[5]，因此，MGv 中发现相当弱的 SSA 的量可能是 AI 中神经元 SSA 表达所导致的。 
在 AC 灭活期间，MGB 神经元 SSA 对 AC 灭活的不灵敏性影响了 MGB 神经元许多其他特质，比如，

它们的频率反应区域、自发放活动、放电率以及发放延时等[5]。这些发现证实了先前利用冷却技术[27]
和电刺激[12]关于离皮层投射的研究，并证实了在 MGB 中强烈的离皮层调制。离皮层调制并不能解释

MGB 中的 SSA 的产生机制，然而，离皮层调制了 MGB 神经元的放电率，影响了它们对标准刺激和偏差

刺激的反应，说明了离皮层的增益控制作用[5]。因此，SSA 的程度被量化为一个驱动率的比率,在很大程

度上不被皮层冷却失活影响。这个推论与先前的研究相一致，说明离皮层系统参与一个加强的控制过程，

从而导致刺激编码的显著改变提高[28]。这与离皮层通路通过控制增益缩放 MGB 对它的驱动输入的敏感

性的作用[5]结果是相一致的。 
有趣的发现是虽然皮质灭活对 MGB 中的 SSA 影响很弱，但是 SSA 与皮质冷却诱发的改变之间却有

显著的联系。离皮层对 MGB 神经元放电率的调制随 SSA 水平的不同而表现出明显的改变，例如由 AC
引起的 MGB 神经元的易化作用会随 SSA 的增强而减弱，而且这种调制关系取决于 MGB 神经元的 SSA
程度，与其所属的解剖位置无关每月[5]。皮质丘脑间相互作用的观点在很多方面有大的变化。因此，皮

质调制的程度与 SSA 的强弱有关这一事实是皮质调制神经元特性的强有力的证据，证明了低 SSA 与强的

皮质增益有关[5]。这些发现引人注目，并将在未来的研究中进一步的阐明，包括使用不同的方法量化 SSA
来避免目前使用的指标的限制。 

最近的研究表明 GABAa 介导的抑制作用在 MGB 的 SSA 形成过程在扮演了一个角色，通过强化对

比标准刺激和偏差刺激来加强 SSA [29]。一些高 SSA 水平的非丘系 MGB 神经元受到来自离皮质通路的

抑制性影响[5]，并且在这种作用下抑制是可能的机制。对 MGB 抑制的主要来源是通过 AC-TRN 的 GABA
能输入。然而，当皮层灭活期间，SSA 的水平维持不变，来自离皮质通路的抑制作用并不能驱动或调制
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MGB 的 SSA [5]。因此，在 MGB 的 SSA 形成中起作用的 GABA 能抑制性输入，很可能涉及到其它来源，

比如来自 IC 的上行输入和 MGB-TRN-MGB 之间的联系。 

8. 讨论和未来研究方向 

在听觉丘脑非丘系核团存在的高水平 SSA 说明了 SSA 对此处的信息处理非常重要。例如，在 MGm
中被发现的非常强的 SSA 与 MGm 作为主要的听觉输入源到杏仁核引起的恐惧反应回路作用相一致[2] 
[25]。MGm-杏仁核通路主动参与恐惧学习机制，被认为对抑制由中性或安全声音刺激所引起的恐惧是至

关重要的[30]，与 SSA 在抑制被假设为不相关和安全的重复声音反应的作用一样。AC 和离皮层通路并没

有驱动或转换 MGB 中的 SSA，可能只是作为门控或增益控制来调制 MGB 神经元的回应[28]。其它一些

关于 SSA 功能的假设，包括神经元编码的优化、信息传递的最大化、对即将到来的刺激分辨力的优化处

理以及峰值的有效利用等作用都可归因于一般的适应。 
当前对 SSA 的研究结果支持了关于 SSA 机制的假设，至少在频率偏差假设中，SSA 在听觉通路自

下而上被传递，通过限制与行为相关的听觉信息流的门控机制来发挥作用。其可能推测 SSA 在不同的听

觉传导通路水平上有不同的模型，沿着传导通路，某些特征增强，可在更高的水平参与更复杂的任务。

SSA 通常运用简单的声音特性和范例被研究，例如，将纯音嵌入一个随机序列，刺激远离复杂的自然声

音和真实的声音环境。可能由于这个原因，SSA 的表达在不同听觉通路的出现相似。听觉传导通路各个

水平的局限和性能是什么？SSA 是异常检测所必须的过程吗？如果是，真实的神经异常检测在哪里？它

是从哪个水平开始汇聚？为了进一步了解 SSA 的机制和功能作用，未来的研究需要使用更复杂的实验条

件，比如 Yaron 等[25]对大鼠 AC 中神经元反应敏感性统计规律的研究，他们对比了神经元对随机序列和

周期性序列的反应，证明 AC 中的神经元对复杂结构的声音序列敏感。Aguillon 等[31]研究检验了 IC 神

经元对模式不同反刺激的敏感性，初步的结果显示，不管它们的概率，对预期和非预期的声音 IC 神经元

都显示不同的反应。这些数据说明，IC 神经元可越过对重复抑制的适应(用最简单的声音序列测量)，同

时可能编码预期抑制。未来的研究在于阐明在复杂实验模式中神经元对不同声音的敏感性是否确实是可

反映异常检测，或者还是与由基础的生理机制引起的相互作用。  
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