
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２０２０２８

腹内侧丘脑神经元在小鼠觉醒睡眠周期中的放电特征及变化
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　　［摘要］　目的　研究腹内侧丘脑（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｔｈａｌａｍｕｓ，ＶＭ）神经元在觉醒睡眠周期以及状态转
换过程中的放电活动特征。方法　利用顶叶皮层脑电活动和头颈部三维加速度对雄性小鼠（ｎ＝４）脑
功能状态进行评判，将其脑功能状态分为觉醒（ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ）、非快速动眼（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，
ＮＲＥＭ）睡眠和快速动眼（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠３种。用可推进的微电极阵列记录小鼠ＶＭ和
腹外侧丘脑（ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｔｈａｌａｍｕｓ，ＶＬ）神经元在 ３种脑功能状态及相互转换过程中的放电活动。
结果　①小鼠ＶＭ神经元（ｎ＝５０）在觉醒状态下的放电频率［（４．１３±０．４７）Ｈｚ］显著高于 ＮＲＥＭ睡眠
［（２．４６±０．３４）Ｈｚ，Ｐ＜０．０１］与ＲＥＭ睡眠［（２．３５±０．３２）Ｈｚ，Ｐ＜０．０１］状态，但其在 ＮＲＥＭ与 ＲＥＭ睡
眠状态下的放电频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。②在ＮＲＥＭ睡眠向觉醒转换期间，ＶＭ神经元放电
频率显著增加（Ｐ＜０．０１）。在觉醒向ＮＲＥＭ睡眠转换过程中，ＶＭ神经元放电频率显著降低（Ｐ＜０．０１）。
但在ＮＲＥＭ睡眠向ＲＥＭ睡眠转换过程中，ＶＭ神经元放电频率无显著变化（Ｐ＞０．０５）。③ＶＬ神经元
（ｎ＝４０）在ＮＲＥＭ睡眠期间的放电频率［（３．６８±０．６２）Ｈｚ］低于觉醒期［（１０．４２±１．０３）Ｈｚ，Ｐ＜０．０１］和
ＲＥＭ睡眠期［（８．９５±０．８９）Ｈｚ，Ｐ＜０．０１］。ＶＬ神经元在 ＮＲＥＭ睡眠向觉醒转换（Ｐ＜０．０１）以及 ＮＲＥＭ
睡眠向ＲＥＭ睡眠转换（Ｐ＜０．０１）期间放电频率显著增加。结论　小鼠ＶＭ神经元的放电活动在觉醒状
态下最强。其活动在觉醒向睡眠转换时减弱，并在睡眠向觉醒状态转换时增强。

　　［关键词］　腹内侧丘脑；觉醒；睡眠；放电活动；多通道记录
　　［中图法分类号］　Ｒ３３８．２４；Ｒ３３８．６３；Ｒ３３８．８ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市自然科学基金资助项目（ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０４２４）；陆军军医大学本科生科研培育专项（２０２０ＸＢＫ０９，２０２１ＸＢＫ４５）
［通信作者］　胡　波，Ｅｍａｉｌ：ｂｏｈｕ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｔｈａｌａｍｉｃｎｅｕｒｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇｓｌｅｅｐｗａｋｅｃｙｃｌｅ
ｉｎｍｉｃｅ
ＷＡＮＧＢｉｎ１，２，ＨＵＹｕｂｏ１，３，ＴＯＮＧＬｉｕｘｉａ１，２，ＺＨＡＮＧＪｉｅ１，ＨＵＢｏ１　　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２Ｓｑｕａｄｒｏｎ１５，
Ｂａｔｔａｌｉｏｎ５，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＰＬＡ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｔｈａｌａｍｕｓ（ＶＭ）ｎｅｕｒｏｎａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇｓｌｅｅｐｗａｋｅｃｙｃｌｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｏｔｈｔｈｅｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓｔａｔｅｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｐａｒｉｅｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘａｎｄｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｂｒａｉｎｓｔａｔｅｓｏｆ
ｍａｌｅｍｏｕｓｅ（ｎ＝４）．Ｔｈｅｂｒａｉｎｓｔａｔｅｓｗｅｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｔｙｐｅｓ：ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ，ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ
（ＮＲＥＭ）ｓｌｅｅｐａｎｄｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ（ＲＥＭ）ｓｌｅｅｐ．Ｉｎｖｉｖｏｍｕｌｔｉｅｌｅｃｔｒｏｄｅａｒｒａｙｓｗｅｒｅｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｒｅｃｏｒｄ
ｔｈｅｆｉｒｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＶＭａｎｄｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｔｈａｌａｍｕｓ（ＶＬ）ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｂｒａｉｎｓｔａｔｅｓａｎｄ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｒｓｗｉｔｃｈｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　①ＴｈｅｆｉｒｉｎｇｒａｔｅｓｏｆＶＭｎｅｕｒｏｎｓ（ｎ＝５０）ｄｕｒｉｎｇｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ（４．１３±
０．４７）ＨｚｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｅｉｔｈｅｒＮＲＥＭｓｌｅｅｐ（２．４６±０．３４Ｈｚ，Ｐ＜０．０１）ｏｒＲＥＭｓｌｅｅｐ
（２．３５±０．３２Ｈｚ，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｓｔｏｔｈｅｆｉｒｉｎｇｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎＮＲＥＭａｎｄＲＥＭ

５８５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ（Ｐ＞０．０５）．②ＴｈｅｆｉｒｉｎｇｒａｔｅｓｏｆＶＭｎｅｕｒｏｎｓ（ｎ＝５０）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍＮＲＥＭｓｌｅｅｐ
ｓｔａｔｅｔｏｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ（Ｐ＜０．００１）ａｎｄｅｖｉｄｅｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｆｒｏｍｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｔｏＮＲＥＭｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ（Ｐ＜０．０１）．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｆｒｏｍＮＲＥＭｓｌｅｅｐｓｔａｔｅｔｏＲＥＭｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ（Ｐ＞０．０５）．③Ｔｈｅｆｉｒｉｎｇ
ｒａｔｅｓｏｆＶＬｎｅｕｒｏｎｓ（ｎ＝４０）ｄｕｒｉｎｇＮＲＥＭ ｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ（３．６８±０．６２）Ｈｚｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｉｎｅｉｔｈｅｒ
ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ（１０．４２±１．０３Ｈｚ，Ｐ＜０．０１）ｏｒＲＥＭｓｌｅｅｐｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（８．９５±０．８９Ｈｚ，Ｐ＜０．０１）．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｔｈｅ
ｆｉｒｉｎｇｒａｔｅｓｏｆＶＬｎｅｕｒｏｎｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍＮＲＥＭｓｌｅｅｐｓｔａｔｅｄｔｏｅｉｔｈｅｒｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ（Ｐ＜０．０１）ｏｒ
ＲＥＭｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｓｔａｔｅｈａｓｔｈｅｇｒｅａｔｅｓｔｆｉｒｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＶＭ
ｎｅｕｒｏｎｓ．ＴｈｅｆｉｒｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＶＭｎｅｕｒｏｎｓｒｅｄｕｃｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆｒｏｍｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｔｏｓｌｅｅｐｓｔａｔｅ，
ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆｒｏｍｓｌｅｅｐｓｔａｔｅｔｏｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓｓｔａｔｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｔｈａｌａｍｕｓ；ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ；ｓｌｅｅｐ；ｆｉｒｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ；ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌｒｅｃｏｒｄｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０４２４）ａｎｄｔｈｅＵｎｄｅｒｇｒａｄｕａｔｅｓＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＣｕｌｔｉｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆ
ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０２０ＸＢＫ０９＆２０２１ＸＢＫ４５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＵＢｏ，Ｅｍａｉｌ：ｂｏｈｕ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　协调机体处于适宜的觉醒状态，对保证运动行为
的精确发生具有重要意义［１］。近年研究发现：腹内侧

丘脑（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｔｈａｌａｍｕｓ，ＶＭ）可能是协调觉醒水平
与运动发生的关键神经结构。一方面，ＶＭ神经元可
以向前外侧运动皮层发出兴奋性投射，影响运动皮层

神经元的持续放电活动，进而参与运动准备［２］和启

动［３］。另一方面，ＶＭ神经元还可以投射至大脑皮层
的广泛区域，调控大脑皮层浅层神经元的兴奋活

动［４－５］，提升机体的觉醒水平［６］。此外，ＶＭ神经元接
受内侧前额叶皮层、运动皮层、纹状体和小脑等的信号

输入［２，７－８］。因此，ＶＭ处于一个有利的解剖学位置，使
其能够整合机体运动和本体感觉等信息，进而通过轴

突支配来协调觉醒水平与运动发生。尽管现有证据表

明，ＶＭ具有促进觉醒的作用，但 ＶＭ神经元在不同脑
功能状态（如觉醒和睡眠）下的活动特征目前仍不完

全清楚。探索这一问题将为揭示ＶＭ是如何整合信息
并参与觉醒状态调控提供基本认识。由于ＶＭ形状细
长、所处位置较深，准确记录大量 ＶＭ神经元在觉醒
睡眠过程中的活动比较困难［６］。在前期精确定位小

鼠ＶＭ的基础上［９］，本研究拟将可推进微电极阵列植

入ＶＭ，以连续监测该区域神经元的放电活动，并比较
其与腹外侧丘脑（ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｔｈａｌａｍｕｓ，ＶＬ）区神经元
在不同觉醒睡眠脑状态及其相互转换过程中的活动
差异。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　采用雄性、３月龄Ｃ５７／ＢＬ６野生型小鼠４只，体质
量２０～２５ｇ［购于重庆恩斯维尔生物科技有限公司，
ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２］。在手术前适应、术后恢复以及
记录实验期间，小鼠被置于光照∶黑暗为１２ｈ∶１２ｈ、温
度２０～２５℃的单笼标准饲养环境中。所有实验操作

符合陆军军医大学动物福利伦理审查指南要求。

１．２　微电极阵列制作
　　剪取一段绝缘后直径２５μｍ、长约２５ｃｍ的钨丝
（ＣａｌｉｆｏｒｎｉａＦｉｎｅＷｉｒｅ，美国）。钨丝对折之后，夹住两
端并对称挂于铁架台上。对折使钨丝变成４股垂直于
实验桌面，其下端悬挂一根铁质磁力搅棒。利用磁力

使搅棒旋转，转速５００ｒ／ｍｉｎ。用热风枪固定形成４股
螺旋状的钨丝 ｔｅｔｒｏｄｅ电极。每组 ｔｅｔｒｏｄｅ具有 ４个通
道（Ｃｈ１～４）。将制备好的 ４组 ｔｅｔｒｏｄｅ电极依次穿入
平行排列的石英管（ＰｏｌｙｍｉｃｒｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）。每
组ｔｅｔｒｏｄｅ电极间距１６０μｍ。而后各组 ｔｅｔｒｏｄｅ电极连
接微推进器和Ｏｍｎｅｔｉｃｓ电信号接头。
１．３　微电极阵列植入手术
　　将小鼠放入麻醉诱导盒中，使用 １％～１．５％异氟
烷麻醉小鼠。在麻醉诱导成功后，将小鼠头部固定于

脑立体定位仪上。调节异氟烷浓度使小鼠的呼吸频率

控制在６０～９０次／ｍｉｎ。调整颅骨水平，测量左、右对
称位置高度，使二者高度差＜１００μｍ；测量前、后囟高
度差，使二者高度差＜２００μｍ。在双侧小脑上方对称
位置，钻２个圆形小孔，植入２颗不锈钢螺丝，分别作
为地线与参考连接电极连接位点。在右侧顶叶颅骨，

植入１颗不锈钢螺丝（坐标，前囟后：１．９ｍｍ，旁开：
１．７ｍｍ），以记录皮层脑电活动。根据小鼠脑定位图
谱，在左侧丘脑上方植入由４组 ｔｅｔｒｏｄｅ钨丝电极所组
成的阵列，坐标如下：①ＶＭ区，前囟后 １．６ｍｍ、旁开
０．３ｍｍ、初始植入深度 ３．９ｍｍ；②ＶＬ区，前囟后
１．６ｍｍ、旁开 ０．７ｍｍ、初始植入深度 ３．９ｍｍ。术后
小鼠恢复５～７ｄ，待体质量成功恢复标准即术前水平
后，再开始进行适应和电生理记录。

１．４　电生理信号记录
　　手术恢复后对小鼠进行记录环境和操作流程适应
训练，共２ｄ。在此期间，通过微推进器将阵列电极尖
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端以７０～１０５μｍ／ｄ的速度缓慢向 ＶＭ或 ＶＬ区域推
进，直到可以稳定记录到 ＶＭ或 ＶＬ区神经元的放电
活动。用ＲＨＤ２０００（ＩｎｔａｎＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）神经数
据采集器、以２０ｋＨｚ采样频率对 ＶＭ或 ＶＬ神经元单
位放电信号、右侧顶叶脑电信号进行采样。电生理信

号通过 Ｎｅｕｒｏｓｃｏｐｅ软件实时监测。电生理记录均在
当日１０：００～１４：００开展。每次记录时间至少２．５ｈ。每
只小鼠记录２～３次。每次记录结束后，微电极阵列需
推进７０～１０５μｍ，以便在下一记录日能够记录到新的
ＶＭ或ＶＬ神经元。
１．５　大脑觉醒睡眠状态判定
　　利用顶叶皮层的脑电活动和头颈部三维加速度来
反映小鼠的大脑觉醒睡眠状态。定义标准如下：①觉
醒（ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ，Ｗａｋｅ）：顶叶皮层呈现明显的 ｔｈｅｔａ频
带（５～１０Ｈｚ）振荡，且小鼠头颈部三维加速度明显增
加，持续时间＞１０ｓ。②非快速动眼（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＮＲＥＭ）睡眠：顶叶皮层呈现高振幅、低频
（１～４Ｈｚ）振荡活动，且小鼠头颈部无明显的三维加速
现象，状态持续时间＞１０ｓ。③快速动眼（ｒａｐｉｄｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠：顶叶皮层呈现明显 ｔｈｅｔａ频带
（５～１０Ｈｚ）振荡，但小鼠无头颈部三维加速现象，且持
续时间＞１０ｓ。
１．６　峰电位甄选
　　离线情况下对记录到的原始数据进行带通滤波
（０．８～６．０ｋＨｚ）处理。使用 ＫｌｕｓｔａＫｗｉｋ软件对每组
ｔｅｔｒｏｄｅ电极上所采集到的单位放电信号进行自动甄选
并归为不同特征的峰电位集群。再通过 Ｋｌｕｓｔｅｒｓ软
件进行手动判别和甄选，筛除 ＫｌｕｓｔａＫｗｉｋ软件在自
动甄选过程中误判的噪声（表现为不典型的动作电

位波形），最终获得高信度的 ＶＭ或 ＶＬ神经元峰电
位信号。

１．７　记录位点验证
　　在全部记录实验完成之后，利用直流电（总时程：
１０ｓ，强度：３０μＡ）损毁记录电极尖端处脑组织。损毁
４８ｈ后，给小鼠腹腔注射致死剂量的戊巴比妥钠（注
射量：０．４ｍＬ，浓度：３％）。再经心脏灌注生理盐水和
４％多聚甲醛溶液各１００ｍＬ。将剥离后的脑组织置于
４％多聚甲醛溶液中固定１２ｈ，然后再转移至３０％蔗糖
溶液中脱水 ２４ｈ。使用冰冻切片机（ＣＭ１９００，Ｌｅｉｃａ，
德国），将脱水后的脑组织制成５０μｍ厚的冠状切片。
经ＤＡＰＩ染色后，在荧光显微镜（ＢＸ５３，Ｏｌｙｍｐｕｓ，日
本）下观察电极尖端的位置。只有损毁位点明确在

ＶＭ或ＶＬ区小鼠的生理记录信号数据才可以被纳入
数据的统计和分析。

１．８　数据分析
　　将甄选出的 ＶＭ和 ＶＬ神经元放电峰电位，按照
小鼠脑功能状态进行分类，分别计算 ＶＭ和 ＶＬ神经
元在不同脑功能状态下的平均放电频率，以及在不同

状态转换时的放电频率变化。此外，每个 ＶＭ和 ＶＬ
神经元的 ＷａｋｅＮＲＥＭ调控指数由如下公式算得：
（Ｗａｋｅ状态下平均放电频率－ＮＲＥＭ睡眠状态下平均
放电频率）／（Ｗａｋｅ状态下平均放电频率＋ＮＲＥＭ睡眠
状态下平均放电频率）。每个 ＶＭ和 ＶＬ神经元的
ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数则由如下公式算得：（ＲＥＭ睡眠
状态下平均放电频率－ＮＲＥＭ睡眠状态下平均放电频
率）／（ＲＥＭ睡眠状态下平均放电频率＋ＮＲＥＭ睡眠状
态下平均放电频率）。

１．９　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析。ＶＭ和ＶＬ区神经元平均放电频率以及峰电位
谷峰宽度的比较采用独立样本 ｔ检验。同一神经元
在不同大脑活动状态下的平均放电频率比较采用配对

样本ｔ检验。脑状态转换时不同放电模式神经元比例
分布比较采用Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠腹侧丘脑区神经元的在体电生理记录和特
性区分

　　为了确定 ＶＭ神经元在觉醒睡眠周期中的放电
活动特征及其变化，将微电极阵列植入到小鼠腹侧丘

脑。所有电生理记录完成后的组织学鉴定结果显示：

在２只小鼠中，微电极阵列准确植入到ＶＭ区，见图１Ａ。
而在另外２只小鼠中，微电极阵列植入到 ＶＬ区域，见
图１Ｂ。本实验的在体微电极多通道记录均在日间时
相开展，每次记录的平均时间为（１６８．２±１８．８）ｍｉｎ。
　　进一步对小鼠ＶＭ和 ＶＬ神经元的电生理学特点
进行研究。实验共记录和甄选出５０个 ＶＭ神经元和
４０个 ＶＬ神经元的单位放电活动。结果显示：ＶＭ神
经元和ＶＬ神经元峰电位的谷峰波宽均较宽，前者波
宽为（０．６８±０．０１）ｍｓ（ｎ＝５０），见图２Ａ，后者波宽为
（０．６３±０．０１）ｍｓ（ｎ＝４０），见图 ２Ｂ。统计学分析显
示：ＶＭ神经元峰电位的谷峰波宽较 ＶＬ神经元更宽
（ｔ＝１．９７５，Ｐ＝０．００４），见图２Ｃ。此外，ＶＭ神经元的
平均放电频率为（２．９８±０．３６）Ｈｚ，ＶＬ神经元平均放电
频率为（７．５８±０．７９）Ｈｚ。统计学分析显示，ＶＭ神经
元的放电频率显著低于ＶＬ神经元（ｔ＝－５．７２１，Ｐ＜０．０１），
见图２Ｄ。以上实验结果表明，ＶＭ和 ＶＬ神经元具有
不同的在体电生理学特性。
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Ａ：ＶＭ区域；Ｂ：ＶＬ区域　黄色实线：示４组ｔｅｔｒｏｄｅ电极；虚线：示不同脑区的分界

图１　小鼠ＶＭ和ＶＬ区在体ｔｅｔｒｏｄｅ电极记录位点的组织学鉴定　（ＤＡＰＩ染色×２００）
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Ａ：Ｔｅｔｒｏｄｅ电极记录的代表性ＶＭ神经元单位发放的峰电位波形（Ｃｈ１～４，通道１～４）；Ｂ：Ｔｅｔｒｏｄｅ电极记录的代表性 ＶＬ神经元
单位发放的峰电位波形（Ｃｈ１～４，通道１～４）；Ｃ：ＶＭ神经元（ｎ＝５０）与 ＶＬ神经元（ｎ＝４０）峰电位谷峰波宽的比较；Ｄ：ＶＭ神经
元（ｎ＝５０）与ＶＬ神经元（ｎ＝４０）平均放电频率的比较 　ａ：Ｐ＜０．０１

图２　小鼠ＶＭ和ＶＬ区神经元在体电生理学特性比较

２．２　小鼠ＶＭ和 ＶＬ神经元在不同脑功能状态下的
放电活动特征

　　研究进一步对小鼠 ＶＭ神经元在觉醒睡眠等不
同大脑功能状态下的活动进行分析。根据小鼠顶叶皮

层脑电振荡的频率状态及其头颈部三维加速情况，可

对觉醒和睡眠状态进行判别。如图３所示：觉醒状态
时，小鼠顶叶皮层会呈现出ｔｈｅｔａ频带（５～１０Ｈｚ）的振
荡，且头颈部三维加速度明显增加。当处于 ＮＲＥＭ睡
眠状态时，小鼠顶叶皮层呈现高振幅、低频（０．５～
４．５Ｈｚ）振荡活动，但头颈部无明显的三维加速现象。
ＲＥＭ睡眠状态时，小鼠顶叶皮层呈现明显的 ｔｈｅｔａ频
带（５～１０Ｈｚ）振荡，但无头颈部三维加速现象，见图
３Ａ。统计学结果显示：ＶＭ神经元在觉醒状态下的放
电频率［（４．１３±０．４７）Ｈｚ］显著高于 ＮＲＥＭ睡眠期
［（２．４６±０．３４）Ｈｚ，ｔ＝７．５４１，Ｐ＜０．０１］和ＲＥＭ睡眠期
［（２．３５±０．３２）Ｈｚ，ｔ＝７．９１７，Ｐ＜０．０１］，见图３Ｂ。觉醒状
态下的放电频率高于 ＮＲＥＭ和 ＲＥＭ睡眠期的 ＶＭ神
经元数量占记录到 ＶＭ神经元总数的 ９４％（４７／５０），
６％的 ＶＭ神经元未表现出这种特性。ＶＭ神经元在
ＮＲＥＭ和ＲＥＭ睡眠期间的放电频率差异则无统计学
意义（ｔ＝－１．１７２，Ｐ＝０．２４６）。ＶＭ神经元的 Ｗａｋｅ

ＮＲＥＭ调制指数（ＦＷａｋｅ－ＦＮＲＥＭ）／（ＦＷａｋｅ＋ＦＮＲＥＭ）和 ＲＥＭ
ＮＲＥＭ调制指数（ＦＲＥＭ－ＦＮＲＥＭ）／（ＦＲＥＭ＋ＦＮＲＥＭ）（Ｆ是神
经元在某状态下的平均发放频率）分析显示：ＶＭ神经
元ＷａｋｅＮＲＥＭ调制指数呈以 ０．２８为平均重心的单
峰分布，与觉醒状态相对应。而ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数
则呈以０为平均重心的分布，表明其与ＲＥＭ睡眠不相
关（图３Ｃ）。以上结果提示：ＶＭ神经元的放电活动与
觉醒状态相关。

　　与ＶＭ神经元不同，ＶＬ神经元放电频率在觉醒状
态［（１０．４２±１．０３）Ｈｚ，ｔ＝８．５７０，Ｐ＜０．０１］和 ＲＥＭ睡
眠期［（８．９５±０．８９）Ｈｚ，ｔ＝１１．２７９，Ｐ＜０．０１］均高于
ＮＲＥＭ睡眠期［（３．６８±０．６２）Ｈｚ］，见图 ３Ｄ。觉醒状
态下的放电频率高于ＮＲＥＭ睡眠期的ＶＬ神经元数量
占记录到 ＶＬ神经元总数的９２．５％（３７／４０），７．５％的
ＶＬ神经元未表现出这种特性。ＶＬ神经元的 Ｗａｋｅ
ＮＲＥＭ调制指数（ＦＷａｋｅ－ＦＮＲＥＭ）／（ＦＷａｋｅ＋ＦＮＲＥＭ）和
ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数（ＦＲＥＭ－ＦＮＲＥＭ）／（ＦＲＥＭ＋ＦＮＲＥＭ）分
析显示，ＶＬ神经元 ＷａｋｅＮＲＥＭ调制指数呈以 ０．５１
为平均重心的单峰分布，而ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数则呈
以０．４９为平均重心的单峰分布（图３Ｅ）。以上结果提
示：不同于ＶＭ神经元，ＶＬ神经元的放电活动可能与
觉醒和ＲＥＭ睡眠两种状态均相关。
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Ａ：觉醒、ＮＲＥＭ睡眠和ＲＥＭ睡眠状态的区分；Ｂ：３种脑功能状态下ＶＭ神经元放电频率的比较（珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０１；Ｃ：ＶＭ神经
元ＷａｋｅＮＲＥＭ和ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数分布；Ｄ：３种脑功能状态下ＶＬ神经元放电频率的比较（珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０１；Ｅ：ＶＬ神经
元的ＷａｋｅＮＲＥＭ和ＲＥＭＮＲＥＭ调制指数分布

图３　小鼠ＶＭ和ＶＬ区神经元在不同脑状态下放电活动的比较
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Ａ：ＮＲＥＭ睡眠向觉醒转换时ＶＭ神经元放电活动的变化及其类型和比例；Ｂ：觉醒向ＮＲＥＭ睡眠转换时ＶＭ神经元放电活动的
变化及其类型和比例；Ｃ：ＲＥＭ睡眠向觉醒转换时ＶＭ神经元放电活动的变化及其类型和比例；Ｄ：ＮＲＥＭ睡眠向 ＲＥＭ睡眠转
换时ＶＭ神经元放电活动的变化及其类型和比例

图４　小鼠ＶＭ区神经元在不同脑功能状态转换时的放电活动变化　（ｎ＝５０）

２．３　小鼠ＶＭ和 ＶＬ神经元在不同脑功能状态转换
过程中的放电活动变化

　　研究进一步探究ＶＭ神经元是否会在大脑状态转
换过程中发生活动变化。如图 ４Ａ所示，在从 ＮＲＥＭ
睡眠向觉醒状态的转换过程中，８８％（ｎ＝４４）的 ＶＭ神

经元表现出放电频率的显著增加（ｔ＝－７．９７１，Ｐ＜
０．０１）。当从觉醒向ＮＲＥＭ睡眠转换时，７６％的ＶＭ神
经元表现出放电频率显著降低（ｔ＝４．９３４，Ｐ＜０．０１），
见图４Ｂ。当由ＲＥＭ睡眠向觉醒状态转换时，ＶＭ神经
元放电活动也会显著增强（ｔ＝６．７４２，Ｐ＜０．０１），见

９８５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）



图４Ｃ。其中，发放频率增强的细胞占总数的８８％。但
在从ＮＲＥＭ睡眠向ＲＥＭ睡眠转换的过程中，ＶＭ神经
元的放电活动无明显的变化（ｔ＝－０．９０１，Ｐ＝０．３７２），见
图４Ｄ。
　　研究还对 ＶＬ神经元在觉醒睡眠转换过程中的
活动变化进行了分析。结果显示：在从 ＮＲＥＭ睡眠向
觉醒状态转换过程中，８８％的 ＶＬ神经元表现出放电
频率显著增加（ｔ＝－６．１５３，Ｐ＜０．０１），见图５Ａ。当从觉
醒状态向ＮＲＥＭ睡眠转换时，９４％ＶＭ神经元表现出放
电频率显著降低（ｔ＝９．４２９，Ｐ＜０．０１），见图 ５Ｂ。在从
ＮＲＥＭ睡眠向ＲＥＭ睡眠的转换过程中，ＶＬ神经元的
放电活动显著增强（ｔ＝－５．９２８，Ｐ＜０．０１），见图５Ｄ。而
当由ＲＥＭ睡眠向觉醒状态转换时，ＶＬ神经元放电活动
则无明显的变化（ｔ＝－１．５５９，Ｐ＝０．１２６），见图５Ｃ。

３　讨论

　　为确定 ＶＭ参与机体状态调控的细胞活动机制，
首先必须了解 ＶＭ神经元在诸如觉醒睡眠过程中的
放电活动特征。为此，本研究利用在体多通道记录技

术，观察ＶＭ神经元在小鼠觉醒睡眠周期中的放电活
动，结果发现：ＶＭ神经元在觉醒状态下的放电活动最
强，而在ＮＲＥＭ与 ＲＥＭ睡眠状态下的放电活动无显

著差异。在 ＮＲＥＭ睡眠与觉醒状态转换的过程中，
ＶＭ神经元具有显著的放电活动变化。ＶＭ神经元在
觉醒睡眠周期及其转换过程中的活动特征与ＶＬ神经
元不同。

　　本研究结果显示：小鼠 ＶＭ神经元的放电活动与
觉醒状态密切相关。此外，ＶＭ神经元在从 ＮＲＥＭ睡
眠向觉醒转换的过程中放电活动显著增加，而在从觉

醒向ＮＲＥＭ睡眠转换的过程中放电活动显著降低。
近年研究报道，刺激 ＶＭ神经元可以促进 ＮＲＥＭ睡眠
向觉醒转换［６］，结合本研究结果表明：ＶＭ可能具有促
进觉醒的功能。由于ＶＭ神经元还可投射支配前外侧
运动皮层参与运动发起［２－３］，故其可能是协调觉醒与

运动发生的关键神经结构，发挥协调觉醒水平与运动

发生相适应的作用。

　　那么，ＶＭ又是如何调节觉醒状态的呢？前已述
及，ＶＭ神经元可广泛投射并支配大脑皮层浅层［４］。

进一步的研究则发现，ＶＭ神经元与大脑皮层中的锥
体细胞和中间神经元建立特异性的突触联系［５］。本

课题组前期的工作发现：刺激 ＶＭ神经元可以增强以
扣带皮层为代表的大脑皮层神经元的兴奋性［９］。综

上表明，ＶＭ可以通过调控广泛大脑皮层浅层神经元
的兴奋性来调控觉醒状态。作为上游信号输入结构，

! " # $

Ａ：ＮＲＥＭ睡眠向觉醒转换时ＶＬ神经元放电活动的变化及其类型和比例；Ｂ：觉醒向ＮＲＥＭ睡眠转换时ＶＬ神经元放电活动的
变化及其类型和比例；Ｃ：ＲＥＭ睡眠向觉醒转换时ＶＬ神经元放电活动的变化及其类型和比例；Ｄ：ＮＲＥＭ睡眠向ＲＥＭ睡眠转换
时ＶＬ神经元放电活动的变化及其类型和比例

图５　小鼠ＶＬ区神经元在不同脑功能状态转换时的放电活动变化　（ｎ＝４０）
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前额叶皮层、运动皮层、纹状体和小脑等则可分别将运

动信息、本体感觉和痛觉等信息传入ＶＭ［２，７－８］。因此，
ＶＭ可能整合上述信息，进而影响大脑皮层神经元的
兴奋性，参与觉醒状态的调控。今后需要进一步探索

ＶＭ神经元的觉醒相关放电活动又是如何被运动皮
层、小脑皮层等区信号输入所调控。

　　一直以来，ＶＬ被认为是联系低位运动中枢（如脑
干和脊髓）与运动皮层的纽带［１０］。ＶＬ神经元的放电
活动与运动计划、动作行为密切相关［１１］。本研究发

现：ＶＭ与ＶＬ神经元在觉醒睡眠周期中的活动模式
不同。前者与中线丘脑相类似，低频放电活动仅与觉

醒相关。而后者的高频放电活动则是与觉醒和 ＲＥＭ
睡眠两种状态均相关。近年有研究发现，刺激小脑投

射至 ＶＭ和 ＶＬ的末梢，产生的兴奋效应也不同［１２］。

因此，尽管均是位于腹侧丘脑，ＶＭ和 ＶＬ在功能以及
电生理特性上存在较大的区别。今后的研究需关注这

些区别与哪些生理功能相对应。

　　本研究表明：在生理条件下，ＶＭ神经元具有与觉
醒相关的放电活动。结合既往研究发现，小脑功能异

常的患者或动物表现出觉醒减少、睡眠增多的现

象［１３－１６］，以及小脑可整合多种信息并传递至 ＶＭ的解
剖学特点［７］，故在今后有必要确定小脑ＶＭ通路是否
在觉醒状态的调控过程中发挥作用。所得结果可能对

拓展关于小脑非运动功能的新认识有重要意义。
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ｃｉｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｐｒｉｍａｒｙｉｎｓｏｍｎｉａ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，
２０１３，３６（７）：９９９－１００７．ＤＯＩ：１０．５６６５／ｓｌｅｅｐ．２７９６．

［１５］ＰＥＤＲＯＳＯＪＬ，ＢＲＡＧＡＮＥＴＯＰ，ＥＳＣＯＲＣＩＯＢＥＺＥＲＲＡ
ＭＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｍｏｔｏｒａｎｄｅｘｔｒａｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｓｐｉｎｏ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒＡｔａｘｉａｔｙｐｅ２［Ｊ］．Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ，２０１７，１６（１）：
３４－３９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２３１１０１６０７６１５．

［１６］ＹＵＡＮＸＱ，ＯＵＲＷ，ＨＯＵＹＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｓｉｇｎｓａｎｄｎｏｎｍｏｔｏｒｆｅａｔｕｒｅｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎｏｃ
ｅｒｅｂｅｌｌａｒＡｔａｘｉａｔｙｐｅ３［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０１９，１０：１１０．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０１９．００１１０．

（收稿：２０２２０２１１；修回：２０２２０５０３）

（编辑　栾　嘉）

１９５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）




