
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２１１０１９７

激活ＰＶ阳性抑制性神经元对脑缺血引起记忆障碍的改善作用
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军医大学（第三军医大学）第一附属医院神经内科２

　　［摘要］　目的　探讨激活小白蛋白（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ，ＰＶ）阳性抑制性神经元对额叶皮层缺血所致记
忆功能障碍的影响，并分析其作用机制。方法　采用随机数字表法，将成年ＰＶＣｒｅ小鼠分为３组：对照
组［额叶皮层 ＰＶ神经元表达 ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ，额叶皮层注射 ０．９％ ＮａＣｌ溶剂＋腹腔注射氯氮平
（ｃｌｏｚａｐｉｎｅＮｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＮＯ）］、模型组（额叶皮层ＰＶ神经元表达ｍＣｈｅｒｒｙ，额叶皮层区注射内
皮素＋腹腔注射生理盐水）、干预组（额叶皮层ＰＶ神经元表达 ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ，额叶皮层注射内皮素＋腹
腔注射ＣＮＯ）。其中，通过病毒微量注射技术，使得模型组小鼠额叶皮层ＰＶ神经元特异表达 ｍＣｈｅｒｒｙ，
而对照组和干预组小鼠额叶皮层区ＰＶ神经元特异表达ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ。通过药物遗传学，在干预组注
射ＣＮＯ可通过ｈＭ３Ｄ特异激活ＰＶ阳性神经元。通过 Ｔ迷宫和物体位置识别检测小鼠的记忆和运动
功能。应用高尔基染色分析额叶皮层区锥体神经元树突棘密度的改变。结果　额叶皮层给予内皮素可
引起局部缺血。与对照组比较，额叶皮层缺血后引起其锥体神经元上树突棘密度减少，造成小鼠在 Ｔ
迷宫中选择正确率下降，在物体空间位置识别任务中探索分数降低（Ｐ＜０．０１）。激活ＰＶ阳性神经元能
够显著增加额叶皮层树突棘的密度，显著提高小鼠在Ｔ迷宫中的选择正确率（Ｐ＜０．０５），提高在物体位
置识别任务中的探索分数（Ｐ＜０．０５）。激活额叶皮层 ＰＶ阳性神经元并未影响动物运动功能。
结论　激活ＰＶ阳性神经元可改善额叶皮层缺血引起的记忆功能障碍，其可能与提高额叶皮层内树突
棘密度有关。
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　　缺血性卒中是导致死亡和残疾的主要原因之一，
其中占卒中总数近３％的大脑前动脉卒中可导致额叶
受损，从而导致记忆、执行功能以及情感功能受损。业

已揭示，额叶缺血早期会引起锥体神经元放电频率增

加，导致兴奋性氨基酸神经递质浓度急剧增加。大量

兴奋性谷氨酸神经递质会产生兴奋性毒性，最终引起

神经元坏死，并造成严重的记忆等行为功能障碍［１－３］。

目前，额叶皮层早期缺血引起兴奋性递质异常释放的

神经机制尚不完全清楚，干预手段更是有限。

　　小白蛋白（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ，ＰＶ）阳性的抑制性神经元
占额叶皮层 γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｉｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）
能抑制性神经元的 ３５％～４０％。ＰＶ神经元与额叶皮
层兴奋性锥体神经元构成局部微环路，对额叶锥体神

经元有强烈的抑制作用［４－５］。正常生理条件下，ＰＶ阳
性的抑制性神经元对产生 γ振荡以及相关的空间记
忆至关重要。近来研究表明在缺血的早期（２４ｈ内）
ＰＶ阳性神经元兴奋性显著下降［６］。基于这一现象，

我们提出如下假设：缺血早期 ＰＶ阳性的抑制性神经
元兴奋性下降，导致兴奋性锥体神经元放电频率增加，

释放更多谷氨酸，造成兴奋毒性和细胞损伤。鉴于此，

本研究拟探索缺血早期提高ＰＶ阳性抑制性神经元能
否减轻细胞损伤，并改善记忆功能障碍。

１　材料与方法

１．１　动物、主要试剂和仪器
　　１０～１２周龄健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（ＰＶＣｒｅ）购
自美国 ＪａｃｋｓｏｎＬａｂ（库存编号：００８０６９），在重庆医科
大学实验动物中心［许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１８０００３］
进行繁殖和扩增，体质量２０～２５ｇ，室温（２２±２）℃，明
暗周期１２ｈ，并自由进食与饮水。共使用小鼠６９只，

其中Ｔ迷宫使用３０只，空间物体位置识别使用２５只，
高尔基染色使用１４只。动物操作符合重庆医科大学
实验动物伦理规范。

　　氯氮平（ｃｌｏｚａｐｉｎｅＮｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＮＯ，批
号：ＳＭＬ２３０４）购自美国西格玛公司。内皮素（批号：
Ｃａｔ．Ｎｏ．１２１２０４）购自Ｔｏｃｒｉｓ公司（英国）。用于药物
遗传学干预的病毒购自武汉枢密公司。用于脑区内微

量注射的微量注射仪（ＩＶＭ１０００）购自英国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃａ
公司。冰冻切片机（ＣＭ１９５０）用于脑组织切片，购自
德国Ｌｅｉｃａ公司。脑定位仪购自瑞沃德公司（深圳）。
１．２　方法
１．２．１　病毒微量注射与给药导管埋植　　将雄性小
鼠用异氟醚麻醉后，固定在脑立体定位仪上，使用加热

垫将体温维持在３５℃。去除头皮，清除表面组织，暴
露颅骨。根据额叶的坐标，在颅骨两侧钻 ２个小孔
（前囟后＋１．５ｍｍ，旁开１．４ｍｍ，深度－１．５ｍｍ）用于
注射病毒。连接玻璃移液管的ＮａｎｏｊｅｃｔⅡ用于病毒微
量注射。针对化学遗传学实验，病毒注射方法参见文

献［７］。将 Ｃｒｅ诱导型 ＡＡＶＥＦ１αＤＩＯｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ
（病毒滴度：１×１０１２ｖｇ／ｍＬ）注射到对照组、干预组 ＰＶ
Ｃｒｅ小鼠的双侧额叶皮层中，总体积约 ２００ｎＬ。模型
组注射 Ｃｒｅ诱导型 ＡＡＶＥＦ１αＤＩＯｍＣｈｅｒｒｙ（病毒滴
度：１×１０１２ｖｇ／ｍＬ）作为对照。注射后，移液管在原位
保持１ｍｉｎ，然后以约１００ｎＬ／２ｍｉｎ的速度注射病毒。
移液管在注射部位再保持５ｍｉｎ，然后缓慢取出。
　　本研究采用药物遗传学技术，该技术已被广泛用
于特定神经元的操控［８－９］。其技术原理是使ｈＭ３Ｄ（乙
酰胆碱毒蕈碱受体的一种人工修饰形式）特异表达在

某种类型神经元上。ＣＮＯ可特异性激活人工设计的
ｈＭ３Ｄ受体，进而激活Ｇｑ信号通路，Ｇｑ信号激活后可
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增强神经元的兴奋性。因此，表达ｈＭ３Ｄｑ的神经元经
ＣＮＯ处理后，其兴奋性可急剧增加。本研究所选择的
病毒注射剂量和病毒滴度主要参考文献［７，１０］。
　　病毒注射完成后，将导管沿着骨孔缓慢移至额叶
皮层区域，双侧埋置导管。导管的高度高于病毒注射

位点０．５ｍｍ。应用牙科水泥将导管固定于颅骨表面。
完成后将大鼠放于饲养笼中恢复，７ｄ后进行造模。
１．２．２　动物分组和造模　　将手术后的ＰＶＣｒｅ小鼠
分为３组：①对照组，动物额叶皮层 ＰＶ神经元表达
ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ，并在额叶皮层注射 ０．９％ ＮａＣｌ溶剂
０．５μＬ；②模型组，动物额叶皮层 ＰＶ神经元表达
ｍＣｈｅｒｒｙ，并在额叶皮层区注射 ４００ｐｍｏｌ／μＬ内皮素
０．５μＬ；③干预组，动物额叶皮层 ＰＶ神经元表达
ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ，并在额叶皮层区注射 ４００ｐｍｏｌ／μＬ内
皮素０．５μＬ。注射完成后，在早起第 ６、１２、１８、２４小
时，分别向对照组和干预组腹腔注射ＣＮＯ（５ｍｇ／ｋｇ），
向模型组腹腔注射生理盐水。内皮素和 ＣＮＯ的浓度
和体积主要依据文献［３，６，１１］，脑内微注射速度
０．０５μＬ／ｍｉｎ，药物注射后留针２ｍｉｎ使药物在脑内充
分扩散。ＣＮＯ给药完成后７ｄ进行行为测试。
１．２．３　Ｔ迷宫任务　　Ｔ迷宫常用于检测动物空间
工作记忆。主要包括两个阶段。首先是适应阶段，即

训练前 ４ｄ进行限食，使小鼠体质量降至限食前
８５％～９０％，并且每天让小鼠在 Ｔ迷宫中自由探索
６ｍｉｎ，让其熟悉空间环境。其次是训练和测试阶段，
Ｔ迷宫包括中央臂和２个选择臂。中央臂长３０ｃｍ，宽
为１５ｃｍ。采用交替选择的Ｔ迷宫训练法。小鼠每天
训练１０次，时间间隔为３０ｓ。第１次时关闭一侧选择
臂，小鼠从中央臂出发，进入另一侧开放的选择臂。在

开放的选择臂末端可找到食物，在剩下的 １０次训练
中，选择臂两侧入口均开放，小鼠进入上１次已经进入
过的臂式，就会没有食物，此时记录为１次错误选择。
若小鼠进入前１次未进入的臂则会得到食物奖赏，此
时记录为１次正确选择。
　　Ｔ迷宫任务中，对照组、模型组及干预组每组最终
纳入１０只小鼠，共计３０只小鼠。
１．２．４　空间物体位置识别任务　　让小鼠在白色实
验场（５０ｃｍ×５０ｃｍ）中自由探索 ２个相同的物体
（Ａ物体和Ｂ物体）５ｍｉｎ，４面墙上有黄色正方形、紫
色五角星形、粉色三角形和橙色圆圈。间隔５ｍｉｎ后，
接着进行 ５ｍｉｎ的实验阶段。在此阶段，改变 １个物
体（物体 Ｂ）的空间位置，允许小鼠重新探索两个物
体。进行录像记录探索活动，以便进一步分析。

　　通过探索分数来反映动物物体空间位置记忆能

力，探索分数计算公式为：Ｔｍ（Ｂ）－Ｔｍ（Ａ）／Ｔｍ（Ｂ）＋
Ｔｍ（Ａ）。Ｔｍ代表对每一物体的探索时间。空间物体
位置识别任务中，对照组纳入 ８只小鼠，模型组纳入
８只小鼠，干预组纳入９只小鼠，共计２５只小鼠。
１．２．５　缺血区域的形态鉴定　　在注射内皮素后，用
过量的１％戊巴比妥钠深度麻醉小鼠，并经心脏灌注
生理盐水。大脑被迅速从头骨中取出并放在冰上。在

０～４℃下使用振动刀制备矢状切片（５００μｍ厚）。为
了量化缺血损伤，在 ３７℃的黑暗条件下，将切片用
２％２，３，５三苯基四氮唑氯化物溶液（ＴＴＣ，Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）在盐水中染色 ２０ｍｉｎ，然
后将其放入４％多聚甲醛中１ｈ。按顺序拍摄脑切片，
检测缺血的区域。

１．２．６　病毒表达的特异性鉴定　　行为训练后的小
鼠进行灌注固定和取脑。将脑组织置于４％多聚甲醛
后固定。随后移至３０％蔗糖和４％多聚甲醛溶液中进
行脱水。待组织沉底后，进行冰冻切片，切片厚度为

２０μｍ。脑切片随后进行免疫组织化学染色。为了检
测ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ是否在ＰＶ阳性神经元中特异表达，
将含有额叶皮层的切片用 ＰＢＳ洗涤 ３次，每次持续
５ｍｉｎ。然后，在含有０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００和５％血清的
封闭溶液中，３７℃孵育４０ｍｉｎ。切片在４℃孵育溶液
中与抗小白蛋白抗体的一抗（１∶５００，ａｂ１１４２７，Ａｂｃａｍ）
孵育４８ｈ。用 ＰＢＳ洗涤３次，每次持续５ｍｉｎ。将切
片在二抗（１∶８００，ＡｌｅｘａＦａｕｒ４８８，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）中孵育
２ｈ。脑片用ＰＢＳ清洗后，进行贴片和封片，然后用共
焦显微镜观察。

１．２．７　膜片钳验证药物遗传激活 ＰＶ阳性神经元的
有效性　　小鼠注射病毒 ３周后进行验证，脑片制
备如下：在 ０～４℃人工脑脊液（ＡＣＳＦ，１１９ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ，２．５ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１．２ｍｍｏｌ／ＬＮａＨＰＯ４，２５ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＨＣＯ３，１２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡 萄 糖，２ ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２，
２ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２）中，用振动冰机（ＶＴ１０００，徕卡微系
统）制备含脑片（４００μｍ），同时 ＡＣＳＦ中持续灌流
９５％Ｏ２和５％ＣＯ２。切片转移到 ＡＣＳＦ中孵育，在记
录之前，在室温（２０～２４℃）下至少孵育４０ｍｉｎ。
　　目标神经元通过荧光显微镜进行识别。使用玻璃
电极（电阻为 ３～５ＭΩ）封接目标细胞，电极内液为
１２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖酸钾，２０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＨＥＰＥＳ，１ｍｍｏｌ／ＬＥＧＴＡ，２ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，４ｍｍｏｌ／Ｌ
ＡＴＰ。使用ＥＰＣ１０放大器（ＨＥＫＡＥｌｅｋｔｒｏｎｉｋ，ＥＰＣ１０）
获取数据，使用Ｐｕｌｓｅ／Ｐｕｌｓｅｆｉｔｖ．８．７４（ＨＥＫＡＥｌｅｋｔｒｏｎｉｋ）
和ＩｇｏｒＰｒｏｖ．４．０３（ＷａｖｅＭａｔｒｉｃｓ）进行分析。如果记录
期间串联电阻增加＞１５％或超过２５ＭΩ，则将细胞从分
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析中排除。稳定至少 ５ｍｉｎ后，灌流给予 １０μｍｏｌ／Ｌ
ＣＮＯ观测其对神经元放电的影响。
１．２．８　高尔基染色　　采用 ＦＤ快速高尔基染色试
剂盒（ＦＤ神经技术公司）。取额叶皮层区域，将其置
于浸渍溶液中。在黑暗中储存２周后，将组织移到蔗
糖溶液中。在４℃下储存２～７ｄ后，使用振荡切片机
制备含有额叶的切片（１００μｍ）。额叶切片在蒸馏水
中冲洗，并放入硝酸银溶液中 １０～１５ｍｉｎ。然后将载
玻片在乙醇中脱水，用二甲苯清除，并用非酸性合成香

脂和盖玻片覆盖。

　　所有图像采集和数据分析以盲法进行。图像通过
使用放大４００倍的ＺＥＳＩＳ共焦显微镜获得。选择用于
分析的锥体神经元符合以下标准：细胞体和二级树突

完全浸染；在额叶皮层的锥体神经元的二级树突中，树

突棘计数的树突长度大于２０μｍ。对照组纳入１１个细
胞（４只小鼠），模型组纳入１１个细胞（５只小鼠），干
预组纳入１２个细胞（５只小鼠），共计３４个细胞，来自
１４只小鼠。
１．３　统计学分析
　　采用 ＳｉｇｍａＰｌｏｔ１２．５软件进行作图以及数据统
计分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示。单因素方差分析用

于组间比较，两两比较采用ＦｉｓｈｅｒＬＳＤ检验。检验水
准 α＝０．０５。

２　结果

２．１　利用ＰＶＣｒｅ小鼠特异激活ＰＶ阳性抑制性神经元
　　免疫组化染色结果发现，ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ特异的表
达在ＰＶ阳性神经元上，与ＰＶ阳性神经元的共标率在
９０％以上（图１）。由于 ＣＮＯ能够结合 ｈＭ３Ｄ，进而引
起细胞放电增加，故此采用的化学遗传学技术能够特

异激活ＰＶ阳性神经元。
　　进一步采用全细胞膜片钳记录技术，观测灌流
ＣＮＯ对表达ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ的 ＰＶ阳性抑制性神经元
的影响。在电流钳模式下，记录细胞的膜电位。在灌

流ＣＮＯ后，细胞膜电位出现去极化，并显著引起细胞
的放电增加（Ｐ＜０．０１，图２）。结果证明，药物遗传学
技术能够显著激活额叶皮层ＰＶ阳性抑制性神经元。
２．２　缺血后早期激活 ＰＶ阳性神经元可改善空间

工作记忆障碍

　　实验中采用ＴＴＣ染色发现额叶皮层呈现苍白色，
并且缺血损伤主要局限于额叶皮层，而其他脑区并无

明显改变（图３）。

!" !#

!" !#

!" !#

$% &

Ａ：免疫组化对ＰＶ蛋白染色；Ｂ：ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ荧光蛋白表达；Ｃ：ＰＶ蛋白染色和ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ荧光蛋白叠加

图１　ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ在ＰＶ阳性的抑制性神经元中选择性地表达
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Ａ：膜片钳记录表达ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ细胞的膜电位；Ｂ：ＣＮＯ对ＰＶ阳性细胞放电频率的影响　ａ：Ｐ＜０．０１，与基线比较
图２　ＣＮＯ能降低表达ｈＭ３ＤｍＣｈｅｒｒｙ的ＰＶ阳性的抑制性神经元放电频率
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Ａ：小鼠脑图谱显示额叶皮层；Ｂ：ＴＴＣ染色显示缺血的区域

图３　ＴＴＣ染色发现缺血的区域位于额叶皮层

　　额叶皮层与空间工作记忆高度相关，因此采用 Ｔ
迷宫检测激活ＰＶ阳性神经元后对空间工作记忆的影
响。与对照组比较，模型组在 Ｔ迷宫中选择的正确率
下降（Ｐ＜０．０１）。这说明额叶皮层局部微量注射内皮
素可引起缺血缺氧，导致空间工作记忆功能损伤。

　　与模型组比较，干预组的正确率显著提高（Ｐ＜
０．０５，图４），表明早期激活 ＰＶ阳性神经元可改善缺
血缺氧所引起的空间工作记忆功能障碍。

!""

#"

$"

%"

&"

"

正
确
率
（
'

）

对照组 模型组 干预组

(

)

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图４　激活ＰＶ阳性抑制性神经元对空间工作记忆的影响

２．３　缺血后早期激活ＰＶ阳性神经元可改善物体位置
记忆障碍

　　与对照组比较，模型组在物体位置识别记忆任务
中探索分数下降（Ｐ＜０．０１，图５Ａ、Ｂ），说明额叶皮层缺
血缺氧导致物体位置记忆功能损伤。

　　与模型组比较，干预组的探索分数显著提高（Ｐ＜
０．０５，图５Ｂ），表明早期激活ＰＶ阳性神经元可改善缺
血缺氧所引起的物体位置记忆功能障碍。在进行空间

物体探索时，与对照组比较，模型组和干预组并未影响

动物的运动功能（图５Ｃ）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较
Ａ：小鼠行为训练模式；Ｂ：各组小鼠物体探索分数分
析；Ｃ：各组小鼠运动距离分析

图５　激活ＰＶ阳性抑制性神经元对物体位置记忆的影响

２．４　缺血后早期激活ＰＶ阳性神经元可提高额叶皮层
锥体神经元树突棘密度

　　通过高尔基染色，发现缺血后神经元树突棘丢失，
导致其密度减少，表明缺血后神经元功能受损。相反，

激活ＰＶ阳性神经元后较模型组树突棘密度显著增加
（Ｐ＜０．０５，图６）。提示早期激活ＰＶ阳性神经元可降
低锥体神经元的兴奋性，减少兴奋毒性和树突棘的丢

失，进而改善记忆障碍。

８８９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：额叶皮层高尔基染色显示锥体神经元树突棘；Ｂ：神经
元树突棘密度统计结果　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与模型组比较

图６　激活ＰＶ阳性抑制性神经元后对额叶锥体神经元树
突棘密度的影响

３　讨论

　　本研究的主要发现是缺血后早期激活 ＰＶ神经元
可以改善额叶缺血引起的空间工作记忆障碍和物体位

置记忆障碍，而不影响运动功能。早期激活 ＰＶ神经
元可能主要通过减少缺血后树突棘丢失发挥作用。这

些结果显示，缺血早期 ＰＶ神经元功能活动下降可能
是脑缺血引起认知损害的重要机制，并且 ＰＶ神经元
可能是缺血早期干预的重要靶点。

　　缺血后一个突出的细胞事件是锥体神经元的高兴
奋性以及过度的谷氨酸释放［１２］。在额叶皮质、海马和

纹状体等其他多个脑区均检测到这一现象［１３－１５］。在

体外缺氧后也观察到类似现象。过度升高的谷氨酸激

活Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体，进而使钙超载，
导致神经元变性［１６－１７］。目前，为何会导致锥体神经元

兴奋性高和过度释放谷氨酸尚不清楚。业已揭示，锥

体神经元的活动由不同类型的 ＧＡＢＡ能抑制性神经
元控制，如 ＰＶ、ＳＯＭ阳性抑制性神经元。研究显示，
急性缺血后皮质和纹状体中细胞外 ＧＡＢＡ浓度降
低［１８］。通过细胞类型特异性干预，本研究进一步发现

额叶皮层缺血后激活ＰＶ抑制神经元可减少树突棘丢

失，改善记忆功能障碍。鉴于 ＰＶ神经元对其邻近的
锥体神经元具有强烈的抑制性控制［４］，故此缺血早期

ＰＶ神经元兴奋性下降会导致锥体神经元的去抑制，使
其释放大量谷氨酸，进而诱导了兴奋性毒性过程。为

此，本研究为解释缺血诱导的病理损伤提供了一种新

的机制。

　　研究表明，额叶皮层缺血可导致记忆障碍。额叶
皮层缺血后１～４个月导致物体识别功能和行为灵活
性的损伤，而对运动功能无明显作用［１９］。在 ２～４周
后的额叶皮层缺血小鼠中也观察到执行功能和空间记

忆的显著损伤［３，１１］。本研究发现早期（２４ｈ内）通过
化学遗传学选择性激活ＰＶ神经元可改善额叶缺血诱
导的记忆损伤，这一发现为改善缺血后早期认知障碍

提供了重要的潜在细胞靶点。在此基础上，进一步探

索激活ＰＶ阳性神经元改善缺血引起记忆功能障碍的
机制。树突棘是锥体神经元形成兴奋性突触的重要组

成部分，是神经元接受信息的重要部位。树突密度与

额叶皮层记忆功能高度关联［２０－２１］。树突棘密度减少

可显著引起记忆障碍。本研究发现额叶皮层缺血后神

经元树突棘密度减少，激活 ＰＶ阳性神经元后树突棘
密度显著增加。这些结果表明激活ＰＶ阳性神经元可
能通过降低了锥体神经元的兴奋性，减少兴奋毒性，减

少了树突棘的丢失，从而改善了记忆障碍。

　　值得注意的是，本研究主要探索激活 ＰＶ阳性神
经元对缺血损伤的效应。目前尚不清楚 ＰＶ神经元和
其他抑制性中间神经元在缺血后不同阶段的活动是如

何动态改变，后续还需进一步研究。尽管我们进行了

行为测试，发现额叶皮层缺血并不会影响基本的运动

功能，但不能排除额叶皮层缺血可能会影响一些高级

运动技能。总之，本研究发现缺血后 ＰＶ神经元兴奋
性的降低可能是缺血损伤的一个重要机制，缺血后干

预ＰＶ神经元可能是保护缺血损伤的一种新策略。
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