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内嗅皮层海马投射末梢基于光纤技术的钙活动记录

卢　建１，金文均１，覃　涵２，谌小维１　　（４０００３８重庆，第三军医大学基础医学部脑研究中心１；４３００７４武汉，华中
科技大学武汉光电国家实验室２）

　　［摘要］　目的　运用光纤探测系统建立轴突末梢Ｃａ２＋活动的光学记录方法，并初步探究麻醉和自
由活动状态下小鼠皮层海马通路的活动规律。方法　向８～１０周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠内侧内嗅皮层
（ｍｅｄｉａｌｅｎｔｏｒｈｉｎａｌｃｏｒｔｅｘ，ＭＥＣ）浅层（Ⅱ层）注射神经元特异并携带 Ｃａ２＋荧光指示蛋白基因的腺相关病
毒（ＡＡＶＳｙｎＧＣａＭＰ５Ｇ），继续饲养１个月后将光纤植入到海马齿状回（ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＤＧ）分子层上沿，
记录麻醉和自由活动状态下轴突末梢的Ｃａ２＋活动；相同方法记录 ＡＡＶＳｙｎ增强绿色荧光蛋白（ｅＧＦＰ）
小鼠作为对照。向ＭＥＣ浅层注射河豚毒素（ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ，ＴＴＸ），同步记录轴突末梢Ｃａ２＋活动，注射人工
脑脊液（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＡＣＳＦ）作为对照。结果　内嗅皮层Ⅱ层神经元投射至海马ＤＧ的轴
突纤维密集表达ＧＣａＭＰ５Ｇ。在麻醉和自由活动的小鼠中均能稳定记录到轴突末梢 Ｃａ２＋信号，ｅＧＦＰ对
照小鼠未记录到类似Ｃａ２＋信号。ＭＥＣ浅层注射ＴＴＸ后，轴突末梢Ｃａ２＋信号１００ｓ内最高幅度降至注射
前的１２．６％。与ＡＣＳＦ比较，ＴＴＸ对轴突末梢Ｃａ２＋活动有明显阻断作用（Ｐ＜０．０１）。内嗅皮层投射至
ＤＧ的轴突末梢处Ｃａ２＋活动在麻醉状态下以一定节律同步发放，自由活动状态下则表现为无节律非同
步发放，且 Ｃａ２＋信号幅度有所增强。结论　通过 ＧＣａＭＰ５Ｇ特异标记了内侧内嗅皮层Ⅱ层投射至 ＤＧ
的轴突纤维，并运用光纤探测系统建立了长远投射轴突末梢Ｃａ２＋活动的光学记录方法。与麻醉状态相
比，自由活动状态下内嗅海马通路呈现更强的Ｃａ２＋活动发放。
　　［关键词］　 内嗅皮层；海马；光纤；钙活动；轴突末梢；ＧＣａＭＰ５Ｇ
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　　内嗅皮层（ｅｎｔｏｒｈｉｎａｌｃｏｒｔｅｘ，ＥＣ）与海马（Ｈｉｐｐｏ
ｃａｍｐｕｓ，ＨＰＣ）对于高级认知功能如空间学习记忆和空
间定位等起着重要作用。１９７１年，Ｏ’Ｋｅｅｆｅ等［１］在海

马ＣＡ１区发现了在特定位置高频放电的位置细胞
（ｐｌａｃｅｃｅｌｌｓ）。２００５年 Ｍｏｓｅｒ实验室在内侧内嗅皮层
（ＭＥＣ）发现了网格细胞（ｇｒｉｄｃｅｌｌｓ）［２］，并在后续研究中
又发现了空间定位相关的头朝向细胞 （ｈｅａｄｄｉｒｅｃｔｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ）［３］、边界细胞 （ｂｏｒｄｅｒｃｅｌｌｓ）［４］以及速率细胞
（ｓｐｅｅｄｃｅｌｌｓ）［５］。这些研究有力地推动了对于大脑空间
认知功能的解析。然而，内嗅皮层海马的连接通路对
于空间信息的编码和处理目前尚缺乏相关报道。Ｓｏｌｓ
ｔａｄ等［６］采用数学模型模拟网格细胞与位置细胞连接的

研究认为：多个具有不同发放模式的网格细胞线性加和

可以形成与位置细胞类似的发放模式。而实际的连接

模式及信息传递、处理模式还有待进一步实验论证。

　　病毒感染标记是目前在活体上进行群体神经细胞
标记及功能研究的普遍使用方法。ＧＣａＭＰ作为一种
基因编码的Ｃａ２＋荧光指示蛋白，最早由 ＪｕｎｉｃｈｉＮａｋａｉ
等［７］开发并很快在神经科学领域广泛应用。之后根

据研究的需要开发了系列功能不同的产品如

ＧＣａＭＰ２［８－９］、ＧＣａＭＰ３［１０］、ＧＣａＭＰ５［１１］、ＧＣａＭＰ６［１２］、
ＧＣａＭＰ６ｓｌｏｗ［１３－１４］、ＧＣａＭＰ６ｆａｓｔ［１５］等。病毒感染神经
元后进行大量扩增并表达Ｃａ２＋荧光指示蛋白，再随胞
内运输逐渐分布至神经元内各个部位：胞体，树突，轴

突等。当神经元兴奋时，Ｃａ２＋荧光指示蛋白与游离
Ｃａ２＋结合后改变自身构象而发出绿色荧光，荧光强度
与胞内游离Ｃａ２＋浓度呈正相关，因此荧光强度的变化
能够反映神经元的Ｃａ２＋活动。
　　与其他研究方法如电生理记录、金属电极记录和
新近发展的双光子钙成像技术等相比较，光纤探测系

统有其独特的优势，已建立了基本记录方法［１６］并推广

应用［１７－１８］。它可以记录自由活动动物深部脑区［１７］以

及不同脑区纤维连接通路［１８］的 Ｃａ２＋活动，因而能在

更自然的生理状态下研究大脑的系列高级功能，具有

广阔的应用前景。

　　因此，本研究利用 ＡＡＶＳｙｎＧＣａＭＰ５Ｇ病毒标记
内侧内嗅皮层Ⅱ层神经元胞体及投射至海马 ＤＧ区的
轴突纤维，建立基于光纤探测系统的轴突末梢光学记

录方法，并初步探讨内嗅皮层海马通路在不同生理状
态下的活动规律。

１　材料与方法

１．１　实验动物、主要试剂与仪器设备
１．１．１　实验动物　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ，３０只，雄性，
８～１０周龄，由第三军医大学大坪医院野战外科研究
所实验动物中心提供。

１．１．２　主要试剂　　ＡＡＶＳｙｎＧＣａＭＰ５Ｇ（ＡＡＶ腺相
关病毒，Ｓｙｎ携带神经元轴突末梢囊泡蛋白基因的启
动子，ＧＣａＭＰ５Ｇ携带钙调蛋白的绿色荧光蛋白）、
ＡＡＶＳｙｎ增强型绿色荧光蛋白（ｅＧＦＰ）（上海纽恩），
ＴＴＸ（美国Ｓｉｇｍａ），人工脑脊液（ＡＣＳＦ，自制，各成分来
源：美国 Ｓｉｇｍａ），２％利多卡因（美国 Ｓｉｇｍａ），异氟烷
（深圳瑞沃德），美洛昔康（Ｍｅｔａｃａｍ，德国），１％戊巴比
妥钠（Ｓｉｇｍａ），４％多聚甲醛（ＰＦＡ，Ｓｉｇｍａ）。
１．１．３　仪器设备　　光纤探测系统（北京博锐），光
纤（直径２００μｍ，美国 Ｔｈｏｒｌａｂ），小动物麻醉机（深圳
瑞沃德），小鼠单臂数显立体定位仪（深圳瑞沃德），微

量注射泵（美国 Ｗｐｉｉｎｃ），Ｐ９７电极拉制仪（美国 ＳＵＴ
ＴＥＲ），ＣＭ１９００冰冻切片机（德国 Ｌｅｉｃａ），ＬＳＭ７００激
光共聚焦显微镜（德国Ｚｅｉｓｓ）。
１．２　病毒注射与感染标记
　　１．５％异氟烷／氧气持续麻醉小鼠，将其固定于立
体定位仪上，头部皮下注射０．１ｍＬ２％利多卡因后将
头部毛发剪掉。沿中线剪开头皮，将颅骨表面软组织

清理干净，暴露头侧前囟及尾侧人字缝等一大片颅骨。

颅骨表面定位ＭＥＣⅡ层：参照小鼠图谱前囟（Ｂｒｅｇｍａ）
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至人字点（Ｌａｍｂｄａ）距离４．２ｍｍ，Ｌａｍｂｄａ点向左旁开
３．１２ｍｍ为标准，实际旁开则以 ＢｒｅｇｍａＬａｍｂｄａ实际
距离／４．２ｍｍ的比值进行校正。再前后平移至人字缝
上，并以此为起点，向尾侧后退０．２ｍｍ为开颅点。实
施开颅，孔径约０．５ｍｍ，颅骨钻磨颅骨至接近皮层表
面。用注射器针尖将孔底的一小片颅骨挑除，暴露硬

脑膜。用拉制好的玻璃微电极吸取５００ｎＬ病毒，尾端
连接橡胶管后固定于立体定位仪Ｚ轴夹持器上，调低Ｚ
轴使玻璃电极尖端穿破硬脑膜下至内嗅皮层（以皮层表

面为起点，深度２．１０ｍｍ），停５ｍｉｎ后用微量注射泵以
５０ｎＬ／ｍｉｎ的速度注射病毒，注射量为２００～３００ｎＬ。注
射完成，电极停留５～１０ｍｉｎ后缓慢退出。清理注射位
点及周围的杂物并缝合头皮。停止麻醉，待小鼠清醒后

放回饲养笼，连续３ｄ腹腔注射青霉素（２０万 Ｕ／ｍＬ）
０１ｍＬ／只，并通过饮水喂食美洛昔康。注射病毒后继
续饲养１个月左右，待病毒感染神经元并充分表达Ｃａ２＋

荧光指示蛋白（ＧＣａＭＰ５Ｇ）后可进行光纤记录实验。
１．３　光纤探测系统设计与工作原理
　　本实验所用光纤探测系统的元件主要包括：４７３ｎｍ
ＡＯＭ激光器、雪崩光电二极管（ＡＰＤ）探测器与光纤耦
合器、二向色镜、光栅、滤光片、聚焦透镜等。位于外部

的光纤，其头端与光纤探测系统的光路端口相连，尾端

作为探头埋植入小鼠海马ＤＧ区分子层上沿。光纤将
激光器发出的４７３ｎｍ蓝色激光传至被标记的轴突末
梢，激发与Ｃａ２＋结合的绿色荧光蛋白，同时将荧光蛋白发
出的绿色荧光（５０９ｎｍ）传至ＡＰＤ探测器，再转换为电信
号传至数据采集卡，以数字信号形式呈现并存储。光纤

探测系统及光纤记录小鼠Ｃａ２＋活动实验如图１所示。

!"# $%

!"#

$%#

&'()

*"+",

"-

./0)

"123#

"1

图１　光纤探测系统记录小鼠Ｃａ２＋活动模式图

１．４　麻醉状态下记录轴突末梢的Ｃａ２＋活动
　　小鼠注射 ＡＡＶ病毒约１个月，ＧＣａＭＰ５Ｇ在神经
元内的表达积累至一定水平，即可用于光纤记录实验。

参照病毒注射的步骤实施开颅手术，并用３％双氧水
将颅骨表面的组织彻底清理。调平颅骨左右两侧，将头

侧调至较尾侧高约０．５ｍｍ。在颅骨表面定位光纤的记
录位点（Ｌａｍｂｄａ点向前２．０５ｍｍ，中线旁开２．０ｍｍ）。
开颅，孔径０．６～０．８ｍｍ，挑除孔底颅骨薄片与硬脑
膜。将光纤置于皮层表面定为零点，然后使用液压微

操将光纤缓慢插入脑内，光纤探测系统同时记录基线

变化。深度至１．７５～１．９０ｍｍ到达 ＤＧ区分子层上
沿，探测到Ｃａ２＋信号（其信噪比不能低于５％）后，可
将光纤停于该位点，异氟烷／氧气体积分数稳定在
１５％，持续记录轴突末梢Ｃａ２＋信号２０～３０ｍｉｎ。
１．５　清醒自由状态下记录轴突末梢的Ｃａ２＋活动
　　麻醉状态下轴突末梢Ｃａ２＋活动记录完毕后，用牙
科水泥将光纤固定于颅骨表面，停止麻醉，待小鼠清醒

后将其转入饲养盆中，并给予食物和水。等待其麻醉

完全失效后（＞２ｈ）可开始记录。小鼠恢复 １～２ｄ
后，记录其在圆盆中自由活动时轴突末梢的 Ｃａ２＋活
动，同时用高清摄像机同步采集行为学数据，持续记录

３０～６０ｍｉｎ。
１．６　ｅＧＦＰ标记动物轴突末梢处的记录
　　选用另外一种仅带绿色荧光蛋白基因的病毒
ＡＡＶＳｙｎｅＧＦＰ按相同的方法注射至 ＭＥＣ浅层，等待
相同的表达时间后进行光纤记录实验。光纤埋植方法

和位置与 ＧＣａＭＰ５Ｇ标记小鼠相同，分别记录麻醉和
清醒自由状态下的基线变化。

１．７　ＭＥＣ浅层注射ＴＴＸ、ＡＣＳＦ并同步记录轴突末梢
Ｃａ２＋活动变化

　　参照前述方法记录投射至 ＤＧ分子层的轴突末梢
的Ｃａ２＋活动，用牙科水泥将光纤固定于颅骨表面，牙
科水泥不覆盖病毒注射位点。玻璃电极吸取８００ｎＬ
ＴＴＸ（１０μｍｏｌ／Ｌ），将电极下至与病毒注射深度相同的
位点。麻醉状态下记录轴突末梢的 Ｃａ２＋信号 ２０～
３０ｍｉｎ作为前对照。再将４００～６００ｎＬＴＴＸ在３０～６０ｓ
内缓慢注射至 ＭＥＣ浅层，并持续记录轴突末梢 Ｃａ２＋

信号变化。采用完全相同的方法注射 ＡＣＳＦ作为对
照。每组各记录５只小鼠。
１．８　病毒表达的形态学鉴定
　　待光纤记录实验完毕，腹腔注射０．２５ｍｌ１％戊巴
比妥钠溶液将小鼠麻醉后实施ＰＦＡ心脏灌流固定，脑
组织用３０％蔗糖ＰＢＳ脱水后冰冻切片。分别选取５～
１０张 ＭＥＣ神经元胞体及海马内轴突末梢表达
ＧＣａＭＰ５Ｇ的脑片，封片后用激光共聚焦显微镜采集形
态学图像。
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１．９　统计学分析
　　取注射药物前后１００ｓ内Ｃａ２＋信号幅度（Δｆ／ｆ）的
最大值，按每只小鼠注射药物前的Ｃａ２＋信号幅度最大
值作归一化处理，数据以珋ｘ±ｓ表示。采用ＳＰＳＳ１３０统
计软件进行独立样本非参数检验。

２　结果

２．１　ＭＥＣⅡ层神经元感染ＡＡＶ病毒后在胞体及轴突
末梢表达ＧＣａＭＰ５Ｇ

　　采用立体定位注射的方式将 ＡＡＶＳｙｎＧＣａＭＰ５Ｇ
注射至ＭＥＣⅡ层，注射方法及位置见图２。ＭＥＣ浅层
神经元与海马的纤维连接通路为：Ⅱ层神经元轴突纤
维主要投射至海马 ＤＧ区分子层，也有部分投射至
ＣＡ３区；Ⅲ层神经元轴突纤维主要投射至 ＣＡ１区分子
层（图３）。
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图２　ＭＥＣⅡ层病毒注射示意图
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图３　ＭＥＣ与海马的纤维投射关系

　　向小鼠 ＭＥＣⅡ层注射病毒后缝合头部伤口使其
恢复并继续饲养约１个月。病毒感染 ＭＥＣ浅层神经
元后大量繁殖并持续表达ＧＣａＭＰ５Ｇ。图４Ａ显示病毒
主要感染 ＭＥＣⅡ层神经元并高丰度表达 ＧＣａＭＰ５Ｇ，
Ⅲ层只有少量神经元被标记且 ＧＣａＭＰ５Ｇ的表达量明

显低于Ⅱ层神经元。ＤＧ区被标记的轴突纤维数量密
集，ＧＣａＭＰ５Ｇ的表达量高。而 ＣＡ１区和 ＣＡ３区被标
记的轴突纤维数量及表达量均不及ＤＧ区（图４Ｂ）。
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Ａ：ＡＡＶ主要感染 ＭＥＣⅡ 层神经元并高丰度表达
ＧＣａＭＰ５Ｇ；Ｂ：海马 ＤＧ区被标记的轴突纤维数量及
ＧＣａＭＰ５Ｇ表达量均高于ＣＡ１区、ＣＡ３区

图４　ＭＥＣ浅层神经元内ＧＣａＭＰ５Ｇ的表达

２．２　轴突末梢的Ｃａ２＋活动记录与ｅＧＦＰ对照
　　植入光纤时，以 Ｃａ２＋信号 Δｆ／ｆ值为参考，将光纤
缓慢下至ＤＧ区分子层上沿。图５Ａ为光纤在海马内
的记录位点示意图。光纤固定后，记录麻醉状态下轴

突末梢的Ｃａ２＋信号，其以一定节律同步发放。停止麻
醉待其完全清醒并恢复后，记录小鼠自由活动时轴突

末梢的Ｃａ２＋信号，则呈现无节律的非同步发放，Ｃａ２＋

信号发放较为连续且幅度有一定增强。在麻醉状态和

自由活动状态下采用相同的方法记录 ＡＡＶＳｙｎｅＧＦＰ
标记小鼠，均无类似Ｃａ２＋信号的基线变化（图５Ｂ）。
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Ａ：光纤植入 ＤＧ分子层上沿记录轴突末梢 Ｃａ２＋活动示意
图；Ｂ：麻醉与自由活动状态下 ＧＣａＭＰ５Ｇ小鼠轴突末梢
Ｃａ２＋活动及ｅＧＦＰ小鼠的基线变化
图５　ＭＥＣⅡ层神经元轴突末梢Ｃａ２＋活动记录与

ｅＧＦＰ对照
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２．３　ＴＴＸ抑制轴突末梢的Ｃａ２＋活动
　　向ＭＥＣ浅层注射ＴＴＸ并同步记录轴突末梢Ｃａ２＋

信号。从开始注射ＴＴＸ后１５～２５ｓ轴突末梢的 Ｃａ２＋

活动被明显阻断（图６Ａ）。而向 ＭＥＣ浅层注射 ＡＣＳＦ
后，海马内轴突末梢 Ｃａ２＋活动并未出现明显变化（图
６Ｂ）。与ＡＣＳＦ（１．２７±０．１４）比较 ，ＴＴＸ（０．１６±０．０５）
对轴突末梢Ｃａ２＋活动具有明显的阻断作用（Ｐ＜０．０１，
ｎ＝５）。

!" #$ !!"

#$ %

#
$
&

!
'
(
'

%" #& )*+,

!

"

Ａ：注射ＴＴＸ后轴突末梢的 Ｃａ２＋活动被有效阻断；Ｂ：注射
ＡＣＳＦ后轴突末梢的Ｃａ２＋活动无明显变化
图６　检测ＭＥＣ浅层注射ＴＴＸ、ＡＣＳＦ后对轴突末梢Ｃａ２＋

活动的影响

３　讨论

　　本研究利用 ＡＡＶＳｙｎＧＣａＭＰ５Ｇ特异标记内嗅皮
层海马的纤维连接，然后以光纤探测技术为基础，建
立了ＭＥＣⅡ神经元投射至 ＤＧ的轴突末梢 Ｃａ２＋活动
记录的方法，并初步研究了麻醉与自由活动状态下该

通路的活动情况。

　　我们采用立体定位注射方法向内嗅皮层浅层注射
病毒，使其感染神经元并在胞体、树突及轴突纤维等表

达ＧＣａＭＰ５Ｇ。从内嗅皮层病毒感染标记的区域和位
于海马内被标记的轴突纤维分布可以知道，我们主要

标记了ＭＥＣⅡ 层神经元，Ⅲ 层只有少量标记，这与我
们的预期相符合，也与之前的报道［１９－２１］一致。但他们

的标记只限于形态学［１９］或光遗传学研究［２０－２１］，并没

有对该通路的 Ｃａ２＋活动进行记录。Ｋｉｔａｍｕｒａ等［２２］在

之前的研究中报道 ＭＥＣⅡ 层的岛细胞（ｉｓｌａｎｄｃｅｌｌｓ）
会投射至ＣＡ１的放射层与腔隙分子层之间。由于受
标记精确度所限，虽然本实验不能区分这条连接通路，

但我们记录的目标为投射至 ＤＧ的轴突末梢，其确切
来源为 ＭＥＣⅡ 层的海洋细胞（ｏｃｅａｎｃｅｌｌｓ）［２２］，与
ＭＥＣⅡ至ＣＡ１连接通路无关，因而不受任何影响。
　　光纤相对柔韧、轻便，非常利于在清醒动物上开展
实验。并且，它对于记录深部脑区无论是核团［１６－１７］还

是纤维连接［１８］都有独特的优势，非其他技术所能替

代，在神经科学研究领域有着广阔的应用前景。因此，

我们将光纤植入到海马 ＤＧ区分子层上沿，利用光纤
探测系统记录 ＤＧ区 ＭＥＣⅡ层神经元的轴突纤维
Ｃａ２＋活动，而注射 ｅＧＦＰ对照病毒的小鼠并无类似
Ｃａ２＋活动，说明我们记录到的确为Ｃａ２＋活动而非运动
伪迹。河豚毒素（ＴＴＸ）作为经典的 Ｎａ＋通道阻断剂，
能够阻断胞外Ｎａ＋快速内流从而有效抑制动作电位产
生，抑制神经元活动。因此我们向 ＭＥＣ浅层（主要为
Ⅱ层）注射ＴＴＸ以观察轴突末梢处 Ｃａ２＋活动的变化。
位于 ＤＧ区分子层的轴突末梢的 Ｃａ２＋活动被明显阻
断，说明该处的Ｃａ２＋活动确实来自于内嗅皮层浅层神
经元。这既印证了我们所标记的内嗅皮层海马连接
通路，也说明轴突末梢Ｃａ２＋活动光学记录方法的有效
性。但由于光纤本身的传递特性及其标记技术精确度

的限制，光纤探测系统目前只能记录群体神经元［１６－１７］

或者轴突纤维束［１８］，而不能记录单个神经元或者单根

纤维的Ｃａ２＋活动，也不能进行成像［２３－２４］研究。

　　在麻醉状态下，内嗅皮层海马轴突纤维末梢的
Ｃａ２＋活动以一定节律同步发放，其节律主要受麻醉状
态的影响。而在自由活动状态下则完全不同，该通路

的 Ｃａ２＋活动并无明显节律性且呈非同步发放，且
Ｃａ２＋活动发放有所增强。这与其他研究者利用成像技
术记录的 ＭＥＣ浅层神经元胞体位置的 Ｃａ２＋活动相
似［２３－２４］。而这一系列Ｃａ２＋活动的发放对于信息的传
递、处理及生理意义尚不完全清楚，还有待深入研究。

　　综上所述，本研究借助ＡＡＶ病毒感染标记了内嗅
皮层Ⅱ层神经元投射至 ＤＧ的轴突纤维，并利用光纤
探测系统成功建立了长距离投射纤维轴突末梢 Ｃａ２＋

活动的光学记录方法。初步研究发现：在自由活动状

态下内嗅皮层投射至ＤＧ轴突末梢的Ｃａ２＋活动呈无节
律、非同步、有所增强地发放，与麻醉状态下的同步节律

发放明显不同。本研究为后续皮层海马通路信息传
递、处理及其生理意义的深入研究奠定了方法学基础。
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［２１］ＺｈａｎｇＳＪ，ＹｅＪ，ＭｉａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｅｎｔｏｒｈｉｎａｌｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１３，３４０（６１２８）：１２３２６２７．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．
１２３２６２７

［２２］ＫｉｔａｍｕｒａＴ，ＰｉｇｎａｔｅｌｌｉＭ，ＳｕｈＪ，ｅｔａｌ．Ｉｓｌａｎｄｃｅｌｌｓｃｏｎｔｒｏｌ
ｔｅｍｐｏｒａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４３
（６１７３）：８９６－９０１．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２４４６３４

［２３］ＬｏｗＲＪ，ＧｕＹ，ＴａｎｋＤＷ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｐｔｉｃａｌ
ａｃｃｅｓｓｔｏｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓｉｎｆｉｓｓｕｒｅｓ：ｉｍａｇｉｎｇｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘａｎｄｇｒｉｄｃｅｌｌｓｉｎｅｎｔｏｒｈｉｎａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（５２）：１８７３９－１８７４４．ＤＯＩ：
１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４２１７５３１１１

［２４］ＨｅｙｓＪＧ，ＲａｎｇａｒａｊａｎＫＶ，ＤｏｍｂｅｃｋＤＡ．Ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｇｒｉｄｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１４，８４（５）：１０７９－１０９０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１４．１０．０４８

（收稿：２０１５１１１６；修回：２０１６０１１２）

（编辑　栾　嘉）
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