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小鼠痕迹性眨眼条件反射建立过程中小脑皮层神经元活动的变化特征
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　　［摘要］　目的　研究痕迹性眨眼条件反射建立过程中，小鼠小脑皮层神经元放电活动的动态变化
规律。方法　将１５０ｍｓ蓝光作为条件刺激，１００ｍｓ角膜吹气作为非条件刺激，进行配对刺激。连续
５ｄ，训练小鼠（ｎ＝６）建立痕迹性眨眼条件反射。在条件反射训练过程中，使用ｔｅｔｒｏｄｅ电极记录小鼠小
脑皮层内神经元的放电活动。结果　通过连续 ５ｄ配对刺激训练，小鼠的条件性眨眼反应显著增加
（Ｐ＜０．０１），其发生率从第１天的（３５．３±１０．５）％上升至第５天的（７０．９±３．２）％。在小脑皮层记录到两
类与痕迹性眨眼条件反射行为相关的神经元放电活动：①刺激间期活动减弱神经元（训练早期：ｎ＝１１，
训练后期：ｎ＝２３）；②刺激间期活动增强神经元（训练早期：ｎ＝１８，训练后期：ｎ＝７）。相对于痕迹性眨眼
条件反射的训练早期，训练后期小脑皮层内刺激间期活动减弱的神经元比例增加（早期：１６．７％，后期：
３６．５％），而刺激间期活动增强的神经元比例减少（早期：２７．３％，后期：１１．２％），放电减弱和增强模式神
经元的组成比例发生显著变化（Ｐ＜０．０１）。此外，随着条件反射训练的进行，小脑皮层神经元刺激间期
活动变化的起始潜伏期显著后移（Ｐ＜０．０５），但活动强度没有发生显著变化（Ｐ＞０．０５）。结论　在痕迹
性眨眼条件反射建立过程中，小脑皮层神经元通过群体放电活动从增强向减弱的模式转换来促进痕迹

性条件性眨眼反射的建立。
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　　联合型学习是将不同时间发生的事件刺激联系起
来，进而指导产生适应性行为反应的一种能力。这种

联合型学习（ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅｌｅａｒｎｉｎｇ）能力是人和动物生存
所必需的脑高级功能。在精神分裂症、自闭症等疾病

状态下，该学习功能会发生早期损害［１－２］。因此，对联

合型学习行为的细胞和分子机制研究，将为上述疾病

的早期诊断和治疗效果判断提供重要帮助。经典眨眼

条件反射是研究联合型学习的一种常用行为模型［３］。

该反射训练需要将条件刺激（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｓｔｉｍｕｌｕｓ，
ＣＳ，如闪光）和非条件刺激（ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｓｔｉｍｕｌｕｓ，
ＵＳ，如角膜吹气）反复强化配对，使动物学会一个针对
ＣＳ的条件性眨眼反应（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｅｙｅｂｌｉｎｋｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ），以躲避 ＵＳ产生的角膜伤害。根据 ＣＳ和 ＵＳ的
出现是否存在时间上的间隔，该反射可被进一步区分

为延迟性眨眼条件反射（ｄｅｌａｙｅｙｅｂｌｉｎｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ｄＥＢＣ即 ＣＳ和 ＵＳ之间有时间重叠）和痕迹性眨眼条
件反射（ｔｒａｃｅｅｙｅｂｌｉｎｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ｔＥＢＣ即 ＣＳ和 ＵＳ
之间存在时间间隔）两种模式。既往研究认为，ｄＥＢＣ
建立仅依赖小脑的参与［４］，而 ｔＥＢＣ的建立需要前额
叶皮层［５］、海马［６］和小脑［７］的共同参与。本课题组前

期工作发现：在 ｔＥＢＣ训练中前额叶皮层与小脑之间
的同步活动增强［５］。但小脑参与 ｔＥＢＣ建立的神经机
制目前仍不完全清楚。小脑皮层是整合外界刺激信息

和输出运动指令的关键脑区［８］。因此，解析小脑皮层

神经元在 ｔＥＢＣ训练中的活动及其特征，将有助于全
面揭示小脑皮层参与联合型学习的神经机制。而利用

在体多通道记录技术检测和分析群体神经元的放电活

动，则是实现高时间精度解析小脑皮层神经元网络活

动特征的必备手段。同时，由于给予 ＣＳ和 ＵＳ的需
要，既往关于 ｔＥＢＣ的研究多在头部固定的动物上开
展，不可避免地会引起诸如应激等不可控效应［５－７］。

因此，理想的情况是在自由活动的动物开展训练，并在

此条件下研究ｔＥＢＣ发生的神经机制。本课题组近期
实现了自由活动小鼠的 ｔＥＢＣ行为训练和同步的在体
多通道神经元放电记录［９］。在此基础上，本实验拟探

究在ｔＥＢＣ建立的不同阶段中小脑皮层神经元群体放
电活动的动态变化，并为后期全面揭示大脑小脑相互
作用在联合型学习中的作用及其机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　选用３～５月龄 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠 ８只，体质量
２３～３０ｇ，由陆军军医大学实验动物中心提供。从手术
前２ｄ起至全部实验完成期间，小鼠均单笼饲养在
２４ｈ循环灯照的室温条件下，自由进水和饮食。
１．２　手术流程
　　用异氟烷（浓度：１．０％～１．５％，时间：１０ｍｉｎ）诱导
麻醉小鼠。诱导麻醉完成后，将动物固定于脑立体定

位仪上。去除动物颅顶部皮肤上的毛发，并进行常规

消毒。用眼科剪沿颅骨中线依次剪开皮肤以及皮下组

织，暴露小脑至大脑前囟上方颅骨。用弹簧剪、尖镊分

离颅骨表面软组织。将１０％双氧水擦拭颅骨表面，充
分显露颅骨骨性标志。利用脑立体定位仪测量前后囟

高度，确保颅骨水平。在右侧小脑上方以及右侧大脑

皮层上方，使用颅钻开２个直径为０．５ｍｍ的圆形小
孔，植入２颗已消毒的不锈钢螺钉，并焊接地线与参考
线。从小鼠左侧上眼睑轮匝肌的中后部，等距离穿刺

２根不锈钢钢丝（ｎｏ．７９１０００，ＡＭＳｙｓｔｅｍｓ，美国）作
为肌电信号记录电极。配取 Ｍｅｔａｂｏｎｄ水泥（Ｐａｒｋｅｌｌ，
日本）将不锈钢螺钉和肌电电极固定于颅骨表面，并

将４张三角形铜网粘附于 Ｍｅｔａｂｏｎｄ水泥上方。使用
颅钻在左侧小脑上方（坐标：前囟后６．３ｍｍ，左侧旁开
１．７ｍｍ）打磨出边长为 １ｍｍ的方形骨窗，挑开硬脑
膜。利用脑立体定位臂，植入多通道记录电极至小脑

皮层，初始深度为１．５ｍｍ。使用牙科水泥固定电极底
座，将低黏度硅胶覆于盖骨窗。收拢铜网，并将用于给

予ＣＳ的ＬＥＤ光源以及通气管接口固定于铜网上。最
后，用牙科水泥加固铜网底部。在手术过程中，全程使

用恒温加热垫维持体温。术后小鼠需要５～７ｄ的恢复。
在此期间，通过微推进器将记录电极尖端以７０μｍ／ｄ的
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速度缓慢向目标区域推进，直到可以稳定地记录到小

脑皮层神经元的放电活动。

１．３　行为训练
　　训练周期包括 ２ｄ适应期和 ５ｄ的 ｔＥＢＣ训练。
在适应期间，将小鼠置于声光屏蔽的行为训练箱内

（４５ｃｍ×２５ｃｍ×２０ｃｍ）。其头顶部连接１６通道前
置放大器和肌电记录线，铜网上连接ＬＥＤ光源和气管
导管。受试小鼠在暗环境下自由探索训练环境，适应

时长约为４０ｍｉｎ／ｄ，期间不给予任何刺激。
　　ｔＥＢＣ训练在适应期结束后开始。ｔＥＢＣ习得训练
期间，将受试小鼠置于适应期间相同训练环境下。条

件刺激（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｓｔｉｍｕｌｕｓ，ＣＳ）是１个持续１５０ｍｓ的
蓝光脉冲，非条件刺激（ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｓｔｉｍｕｌｕｓ，ＵＳ）是一
个压强０．６ｐｓｉ，持续１００ｍｓ的气流。将一气管导管固
定于受试动物左侧眼角膜前 ０．５～１．０ｃｍ，用来释放
ＵＳ。从ＣＳ结束到ＵＳ开始的刺激间期时长为２５０ｍｓ。
小鼠每天接受１００次ＣＳ和ＵＳ的配对训练，每次配对
训练的时间间隔为１８～２３ｓ。
１．４　数据记录与分析
　　在连续５ｄ的ｔＥＢＣ训练过程中，持续记录小鼠小
脑皮层神经元的活动。主要记录方法和流程参照课题

组近期工作［１０］：采集的神经元放电信号通过前置放大

器（Ｃ３３３４，ＩｎｔａｎＴｅｃｈｎｏｎｌｏｇｉｅｓ，美国）以 ２０ｋＨｚ的采
样频率传输至多道数据记录仪（ＲＨＤ２０００，Ｉｎｔａｎ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）。反映上眼睑活动的肌电差分信
号采集带宽为１５０～１０００Ｈｚ，增益１０００倍。所有信
号以数字信号形式进行储存。记录到的数据均使用

ＮｅｕｒｏＳｃｏｐｅ软件实现可视化观察。
　　在离线（ｏｆｆｌｉｎｅ）状态下对神经元单位放电原始信
号进行高通滤波处理。根据不同的放电特征，利用

ＫｌｕｓｔａＫｗｉｋ软件对每组记录电极上采集的峰电位信号
数据进行自动甄选，并将它们归为相应的峰电位集群。

自动甄选后的峰电位集群还需要进一步通过 Ｋｌｕｓｔｅｒ
软件进行手动甄选，以筛除在自动甄选过程中误判的

噪声信号和包含过多干扰型号的峰电位集群，最终获

取单个神经元的峰电位信号。

　　针对行为学数据，将每天１００次配对训练中ＣＳ开
始前的 ３００ｍｓ信号作为基线，并将其信号的平均值
＋４倍标准差定义为条件反射的检测阈值。１次有效
的条件反应必须满足２个条件：①眼睑活动的肌电信
号大于阈值；②满足条件①的时间总和至少超过２０ｍｓ。
１．５　组织学定位
　　所有记录完成后，受试动物将接受微电流损毁
（３０μＡ直流电，持续１０ｓ）。电损毁 ４８ｈ后，给动物
腹腔注射致死剂量戊巴比妥钠（０．３ｍＬ，３％），经心脏
灌注生理盐水５０ｍＬ和４％多聚甲醛溶液５０ｍＬ，取出

小脑。在 ４％多聚甲醛溶液中固定 １２ｈ后，转移至
３０％蔗糖溶液中脱水２４ｈ。脱水完成后的组织再通过
冰冻切片机（ＣＭ１９００，Ｌｅｉｃａ，德国）制成２０μｍ厚的
连续冠状切片。经 ＤＡＰＩ染色后，在荧光显微镜
（ＢＸ５３，Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）下观察并拍摄电极尖端的损
毁位点。只有损毁位点确认在小脑皮层的电极记录信

号数据才会被纳入到后续的分析。

１．６　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计
分析。受试小鼠的ＣＲ发生率变化采用单因素方差分
析。神经元活动模式比例的区别采用卡方检验。神经

元放电的潜伏期和强度变化采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。
检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　自由活动小鼠痕迹性眨眼条件反射的建立
　　根据动物是否习得ｔＥＢＣ，共计６只小鼠的行为学
成绩纳入统计。如图１Ａ所示，在连续５ｄＣＳ和ＵＳ配
对刺激训练过程中，小鼠的ＣＲ逐渐出现，ＣＲ发生率从
训练第１天的（３５．３±１０．５）％上升到第５天的（７９．０±
３．２）％（Ｆ（４，２０）＝６．２８６，Ｐ＝０．００２，图１Ｂ），幅度逐渐增
加。根据ＣＲ发生率的水平，将训练第１、２天定义为条
件反射建立早期阶段，该阶段 ＣＲ发生率为（４２．２±
１０．５）％；将训练的第４、５天定义为条件反射建立后期阶
段，该阶段ＣＲ发生率为（７２．８±３．８）％。统计学结果显
示，ＣＲ发生率在后期阶段显著高于早期阶段（Ｐ＜０．０１）。
２．２　痕迹性眨眼条件反射建立过程中小脑皮层神经

元活动模式变化特征

　　根据电生理记录实验结束之后的组织学定位（图
２Ａ），将６只小鼠的神经元记录结果纳入统计分析。在
ｔＥＢＣ建立的早期和后期２个阶段，分别记录了６６个和
６３个神经元的放电活动（图２Ｂ）。结果表明：在 ｔＥＢＣ
建立的早期（第１、２天），４４．０％（ｎ＝２９）的神经元在给
予ＣＳ后发生显著放电变化。其中，１１个（１６．７％）神经
元在ＣＳ和ＵＳ刺激间期放电活动减弱（图２Ｂ和２Ｃ），
１８个（２７．３％）神经元在刺激间期放电活动增强（图２Ｂ
和２Ｄ）。相比较而言，在ｔＥＢＣ建立后期（第４、５天），给
予ＣＳ后发生放电活动变化的神经元比例未出现显著变
化（４７．７％，ｎ＝３０，图２Ｂ）。但其中有２３个（３６．５％）神
经元在ＣＳ和ＵＳ刺激间期放电活动减弱，而仅有７个
（１１．２％）神经元在刺激间期放电活动增强。统计结果
显示：在ｔＥＢＣ建立早期与后期，小脑皮层放电减弱和增
强模式神经元的比例组成存在显著差异（Ｐ＜０．０１）。
２．３　痕迹性眨眼条件反射建立过程中小脑皮层神经

元活动强度和时间变化特征

　　进一步分析在 ｔＥＢＣ建立的不同阶段，小脑皮层
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神经元群体放电的强度和潜伏期变化。神经元放电活

动变化超过１．５倍基线期活动标准差值定义为放电变
化起始潜伏期。如图 ３Ａ所示，对于刺激间期活动减
弱类型的小脑皮层神经元，其在 ｔＥＢＣ建立后期放电
活动减弱的起始潜伏期显著后移（Ｐ＜０．０１，图 ３Ｃ、

３Ｅ），但放电活动减弱的最大程度没有显著变化（Ｐ＞
０．０５，图３Ｆ）。对于刺激间期活动增强类型的小脑皮
层神经元（图３Ｄ），其在ｔＥＢＣ建立后期放电增强的起始
潜伏期同样出现显著后移（Ｐ＜０．０５，图３Ｇ），而放电增
强的最大程度也没有发生显著变化（Ｐ＞０．０５，图３Ｈ）。
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图３　痕迹性眨眼条件反射建立过程小脑皮层神经元活动特征的动态变化
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３　讨论

　　联合型学习可将两个在时间上很靠近的事件通过
重复配对学习的过程联系起来。诸如精神分裂症、自

闭症等疾病状态下，该学习功能会发生早期损害［１－２］。

因此，对联合型学习行为改变的细胞和分子机制研究，

将为上述疾病的早期诊断和治疗效果判断提供重要的

帮助。

　　ｔＥＢＣ是研究联合型学习神经机制的经典行为模
型［３］。利用家兔和大鼠等模式动物的研究中发现：小

脑皮层在该反射中发挥了重要作用，如参与控制条件

眨眼反应的幅度和定时功能［８，１１］。相对于既往所用模

式动物，小鼠具有转（敲）基因品系丰富的优越性，更

加适于联合型学习细胞和分子机制的研究［１２］。近年

来，部分研究者开始尝试在小鼠上开展以 ｔＥＢＣ为代
表的联合型学习神经机制的探索［１３－１４］。由于给予 ＣＳ
和ＵＳ、以及检测眼睑闭合反应需要，目前的小鼠实验
需要对其进行头部固定，仅允许其躯干和四肢在滚轮

上进行运动。但新近研究表明：小鼠的运动状态会影

响联合型学习的效率［１４］。因此，理想的情况是，小鼠

能够在自由活动的状态下接受 ｔＥＢＣ训练，并在此条
件下观察和研究联合型学习发生的神经机制。

　　本研究成功地在自由活动小鼠上开展了 ｔＥＢＣ训
练，并可以对其相关脑区的神经元活动进行同步的监

测和光遗传控制［９］。而为了验证开展 ｔＥＢＣ训练的有
效性，不仅需要观察小鼠的行为学变化，还必须检验该

行为建立的细胞活动基础。在此，本研究观察了自由

活动小鼠小脑皮层神经元在 ｔＥＢＣ建立过程中的放电
活动。结果显示：在ｔＥＢＣ行为的ＣＳ和ＵＳ刺激间期，
单个的小脑皮层神经元放电活动可以表现为减弱型、

增强型和无反应３种类型。与既往研究一致的是：本
研究观察到大约３０％的小脑皮层神经元在 ＣＳ给予之
后放电活动显著减低。此外，随 ｔＥＢＣ训练的进行，小
脑皮层神经元放电减弱的潜伏期会向 ＵＳ靠近，提示
该模式放电可以随学习发生可塑性改变。研究已证

实：来自前脑结构的 ＣＳ相关信息经苔藓纤维传递至
小脑皮层的颗粒细胞，再通过后者发出的平行纤维传

递至浦肯野细胞；而 ＵＳ信息则通过下橄榄核所发出
的爬行纤维传递至浦肯野细胞［１５］。ＣＳ和 ＵＳ信号同
时到达浦肯野细胞，引起其细胞膜发生 ＡＭＰＡ受体内
吞，从而产生对ＣＳ反应性的长时程抑制［１６］，这被认为

是ｔＥＢＣ建立的关键机制之一。因此，本研究观察到
的小脑皮层神经元减弱型放电支持现有关于 ｔＥＢＣ建
立机制的假说。由于在自由活动小鼠上建立 ｔＥＢＣ的

行为学特征及其细胞活动基础与既往报道相一致，这

证明了该模型使用的有效性。

　　除观察到减弱型放电的小脑皮层神经元，本研究
还发现：在神经元群体的水平上，不同活动模式小脑皮

层神经元的组成比例会随着学习发生显著变化，表现

为减弱型放电神经元比例显著增加，提示小脑皮层可

能需通过募集更多数量的减弱活动型小脑皮层细胞来

参与ｔＥＢＣ建立。同时，由于增强型活动细胞比例显
著减少，且无反应细胞比例没有变化，因此减弱型活动

神经元的比例增高反映了该类细胞可能是由增强型活

动向减弱型活动的放电模式转换而来。与既往文献报

道不同的是，本研究发现：单个小脑皮层神经元活动减

弱的强度并没有随着训练出现显著变化。综上提示：

在自由活动小鼠，其小脑皮层中神经元由增强型向减

弱型放电模式的转化，以及具有这种转换模式的细胞

比例增加，可能是小脑皮层参与 ｔＥＢＣ建立更为关键
的机制。这补充和完善了现有关于小脑皮层参与

ｔＥＢＣ机制的相关认识。需要指出的是，一定比例的小
脑皮层神经元在ＣＳ后始终保持增强型放电活动。这
可能是由于我们在小脑皮层区记录到了颗粒细胞，它

们主要接受 ＣＳ相关信息的传入刺激，而不产生之前
所述的长时程抑制现象［１６］。

　　综上，本研究不仅在细胞活动水平验证了自由活
动小鼠 ｔＥＢＣ建立模型的有效性，还对小脑皮层神经
元活动可塑性变化介导联合型学习记忆形成的假说进

行了补充和完善。这为下一步研究疾病状态下联合型

学习的变化及相关机制奠定了基础。

参考文献：

［１］ＳＡＴＨＹＡＮＥＳＡＮＡ，ＺＨＯＵＪ，ＳＣＡＦＩＤＩＪ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｘｂｒａｉｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２０
（５）：２９８－３１３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８３０１９０１５２２．

［２］ＯＲＬＯＶＮＤ，Ｏ’ＤＡＬＹＯ，ＴＲＡＣＹＤＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｏｕｇｈｔ：ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩｓｔｕｄｙｏｆｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１７，１４０（９）：
２４９０－２４９７．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗｘ１７０．

［３］ＴＡＫＥＨＡＲＡＮＩＳＨＩＵＣＨＩＫ．Ｔｈｅａｎａｔｏｍｙａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｅｙｅｂｌｉｎｋｃｌａｓｓｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓ
ｃｉ，２０１８，３７：２９７－３２３．ＤＯＩ：１０．１００７／７８５４＿２０１６＿４５５．

［４］ＨＡＬＶＥＲＳＯＮＨＥ，ＫＨＩＬＫＥＶＩＣＨＡ，ＭＡＵＫＭＤ．Ｃｅｒｅｂｅｌ
ｌａｒｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｃｏｍｍｏｎｔｏｄｅｌａｙａｎｄｔｒａｃｅｅｙｅｌｉｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，３８（３３）：７２２１－７２３６．ＤＯＩ：１０．
１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．０４３０１８．２０１８．

［５］ＣＨＥＮＨ，ＷＡＮＧＹＪ，ＹＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔａｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａ

３９１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１２）



ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍｉｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄａｐｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅｌｅａｒｎｉｎｇｂｅ
ｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２０９６０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓｒｅｐ２０９６０．

［６］ＳＵＴＥＲＥＥ，ＷＥＩＳＳＣ，ＤＩＳＴＥＲＨＯＦＴＪＦ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｖｉｔｙｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｐｅｒｉｒｈｉｎａｌｃｏｒｔｅｘ，ｌａｔｅｒａｌｅｎｔｏｒｈｉｎａｌ
ｃｏｒｔｅｘ，ａｎｄｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓｄｕｒｉｎｇｔｉｍｅｂｒｉｄｇｉｎｇｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，２０１９，２９（６）：５１１－５２６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｉ
ｐｏ．２３０４１．

［７］ＬＩＤＢ，ＹＡＯＪ，ＳＵＮＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅｍｏｔｏｒｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，
９（１）：６０２９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１９４２４１３５．

［８］ＳＣＨＲＥＵＲＳＢＧ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｉｎｔｒｉｎｓｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｅｘ
ｃｉｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｅｙｅｂｌｉｎｋｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＬｅａｒｎＭｅｍ，２０１９，１６６：１０７０９４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｌｍ．２０１９．１０７０９４．

［９］ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＫＹ，ＺＨＡＮＧＬＢ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔｈｏｄｆｏｒ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｕｎｉｔｓｒｅａｄｏｕｔｏｆｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈ
ｎａｔｕｒａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｖｏｋｅｄｅｙｅｂｌｉｎｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｆｒｅｅｌｙ
ｍｏｖｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１８５７．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５９８０１８３７８８５ｗ．

［１０］ＱＩＮＨ，ＦＵＬ，ＨＵＢ，ｅｔａｌ．Ａｖｉｓｕａｌｃｕｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｍｏ
ｒｙｃｉｒｃｕｉｔｆｏｒｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１８，９９（１）：
４７－５５．ｅ４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１８．０５．０２１．

［１１］ＨＡＬＶＥＲＳＯＮＨＥ，ＫＨＩＬＫＥＶＩＣＨＡ，ＭＡＵＫＭＤ．Ｒｅｌａ
ｔｉｎｇｃｅｒｅｂｅｌｌａｒＰｕｒｋｉｎｊｅｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｔｏｔｈｅｔｉｍｉｎｇａｎｄａｍｐｌｉ

ｔｕｄｅｏｆｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｅｙｅｌｉｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，
３５（２０）：７８１３－７８３２．ＤＯＩ：１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．３６６３
１４．２０１５．

［１２］ＡＮＩＫＥＥＶＡＰ，ＡＮＤＡＬＭＡＮＡＳ，ＷＩＴＴＥＮＩ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｅ
ｔｒｏｄｅ：ａｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌｒｅａｄｏｕｔｆｏｒｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒｏｌｉｎｆｒｅｅ
ｌｙｍｏｖｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，１５（１）：１６３－
１７０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｎ．２９９２．

［１３］ＴＥＮＢＲＩＮＫＥＭＭ，ＢＯＥＬＥＨＪ，ＳＰＡＮＫＥＪＫ，ｅｔａｌ．Ｅ
ｖｏｌｖｉｎｇｍｏｄｅｌｓｏｆＰａｖｌｏｖｉａｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ：ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｃｏｒｔｉｃａｌ
ｄｙｎａｍｉｃｓｉｎａｗａｋｅｂｅｈａｖｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１５，１３
（９）：１９７７－１９８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１５．１０．０５７．

［１４］ＡＬＢＥＲＧＡＲＩＡＣ，ＳＩＬＶＡＮＴ，ＰＲＩＴＣＨＥＴＴＤＬ，ｅｔａｌ．
Ｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｍｏｕｓｅ
ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，２１（５）：７２５－７３５．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９３０１８０１２９ｘ．

［１５］ＫＨＩＬＫＥＶＩＣＨＡ，ＺＡＭＢＲＡＮＯＪ，ＲＩＣＨＡＲＤＳＭＭ，ｅｔａｌ．
Ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍｏｖｅｍｅｎｔｓｅｑｕｅｎｃｅｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｆｅｅｄｂａｃｋ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１８，７：ｅ３７４４３．ＤＯＩ：１０．７５５４／
ｅＬｉｆｅ．３７４４３．

［１６］ＧＡＯＺＹ，ＶＡＮＢＥＵＧＥＮＢＪ，ＤＥＺＥＥＵＷＣＩ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｅｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，１３（９）：６１９－６３５．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎｒｎ３３１２．

（收稿：２０２００２０７；修回：２０２００４０４）

（编辑　吴培红）

４９１１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


