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小鼠的下丘脑室旁核向前包钦格复合体直接投射参与调控呼吸
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　　［摘要］　目的　探究小鼠全脑呼吸相关核团的空间分布，以及下丘脑室旁核（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）与前包钦格复合体（ｐｒｅＢｔｚｉｎｇｅｒｃｏｍｐｌｅｘ，ｐｒｅＢｔＣ）之间的环路连接及投射关
系。方法　运用从外周到中枢逆行示踪的研究策略，在小鼠的膈肌微量注射伪狂犬病毒（ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ
ｖｉｒｕｓ，ＰＲＶ），逆行标记脊髓呼吸膈运动神经元的上游输入脑区。在 ＰＶＮ微量注射顺行不跨突触病毒
（ＡＡＶ２／９ＥＧＦＰ），标记ＰＶＮ下游脑区；并利用 Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ基因表达策略，在 ＰＶＮ及 ｐｒｅＢｔＣ分别注射
ＤｉｏＥＧＦＰ及ＲｅｔｒｏＣｒｅ病毒，验证ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路及二者之间的投射关系。结果　ＰＲＶ介导的逆行
示踪结果显示：被ＰＲＶＥＧＦＰ标记的阳性神经元分布在 ＰＶＮ、ｐｒｅＢｔＣ、孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ，
ＮＴＳ）、蓝斑（ｌｏｃｕｓｃｏｅｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）和中脑导水管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒａｙ，ＰＡＧ）等多个脑区，除延髓
区域外，ＰＶＮ脑区的ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元占比最高（Ｐ＜０．０００１）。在ＰＶＮ注射ＡＡＶ２／９ＥＧＦＰ，经病
毒感染后在ｐｒｅＢｔＣ脑区可见绿色神经纤维。在ＰＶＮ和ｐｒｅＢｔＣ分别注射ＤｉｏＥＧＦＰ及ＲｅｔｒｏＣｒｅ病毒，
经病毒感染后ＰＶＮ脑区可见绿色神经元胞体。结论　ＰＶＮ是脊髓呼吸膈运动神经元上游重要的输入
核团，并有可能通过ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路的直接投射调控呼吸。
　　［关键词］　下丘脑室旁核；前包钦格复合体；呼吸运动神经网络；膈运动神经元
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　　呼吸是整个生命过程中非常重要且不能持续中断
的生理过程［１－４］。人体通过节律性呼吸来维持生命活

动，而呼吸运动又受到复杂的呼吸中枢神经网络的调

控［５－８］。故呼吸中枢神经网络中的任何区域受到抑制

都很有可能引起吸气动力或气道排泄等方面能力的减

弱，甚至出现呼吸衰竭［９－１２］。为了全面了解呼吸中枢

神经网络，课题组前期对脊髓呼吸运动神经元的形态

学进行了研究，描绘了全脊髓呼吸相关核团的图谱，但

缺乏对上游输入大脑区域呼吸相关核团分布的描

述［１３］。延髓的前包钦格复合体（ｐｒｅＢｔｚｉｎｇｅｒｃｏｍｐｌｅｘ，
ｐｒｅＢｔＣ）被一致认为是吸气节律的起源部位［１４］，并通

过兴奋脊髓运动神经元使膈肌及肋间肌等吸气肌群收

缩，始动吸气以实现肺部通气［５－８］；同时呼吸也受到脑

干以上呼吸相关脑区（如下丘脑）的调控［４，１５］。下丘脑

参与调节各种自主脑功能，同时驱动整个呼吸网

络［１６－２１］。而下丘脑室旁核（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）被称为“下丘脑中枢”，是一个发挥高度
整合功能的核团［２２］。早年有文献报道指出：ＰＶＮ的神
经元可以投射到脑干和脊髓的“经典”呼吸控制区域，

包括延髓头端腹外侧（ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，
ＲＶＬＭ）、脑桥呼吸组［如臂旁复合体、孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓ
ｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ，ＮＴＳ）和膈核］等［２３－３０］。同时 ＰＶＮ也
接受来自一些脑区（如 ＮＴＳ、迷走神经背侧运动核、海
马和弓状核等）的传入纤维［３１－３２］。近年来对 ＰＶＮ的
研究大部分是针对心血管、代谢、应激、疼痛及压力调

节等方面［３３－３６］，而在呼吸相关方面的研究，如 ＰＶＮ在
呼吸中枢神经网络中的作用以及对呼吸调控机制等方

面的研究报道相对较少。因此，本研究进一步利用伪

狂犬病毒（ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓ，ＰＲＶ）逆行示踪技术，描
述脊髓呼吸运动神经元的上游输入脑区呼吸相关核团

的空间分布，验证ＰＶＮ在呼吸中枢神经网络中的重要
位置。同时利用 Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ基因表达策略及不跨突触
示踪技术，验证ＰＶＮ－ｐｒｅＢｔＣ环路的存在以及二者之
间的直接突触联系。为后续 ＰＶＮ对呼吸调控作用的
研究提供解剖学基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　本研究使用 ８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，体质量
２２～２５ｇ，共计 ３６只，均购自湖南斯莱克景达公司。

３～５只小鼠同笼饲养，置于２５℃的恒温环境中，暗／光
周期为１２ｈ。自由摄食和饮水。遵照动物伦理指南进
行小鼠实验操作。所有动物实验经过陆军军医大学实

验动物福利伦理审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２２７００２），
并严格遵循《国际动物实验指南》。

１．２　病毒示踪手术
１．２．１　逆行示踪手术　　２０只小鼠用１％～２％的异
氟烷持续吸入麻醉，将其仰卧固定在小鼠操作台上，打

开加热垫，保持小鼠体温。用手术剪去除小鼠胸前的

毛发，充分消毒其局部皮肤。然后沿前正中线剪开皮

肤，用显微剪缓慢分离皮肤与皮下组织，用组织剪剪开

腹部肌肉组织，轻移动肝脏，暴露膈肌，用有齿镊沿着

肋骨提起膈肌，暴露右侧膈肌。用 Ｈａｍｉｌｔｏｎ注射器
（Ｈａｍｉｌｔｏｎ公司，瑞士）抽取２μＬＰＲＶＥＧＦＰ（ｐ０３００１，
≥２．００×１０９ＰＦＵ／ｍＬ，ＢｒａｉｎＶＴＡ，武汉枢密公司）斜行
插入膈肌中，避免穿透膈肌，停留２ｍｉｎ，等待肌肉适应
后缓慢注射，注射完毕后等待 ３ｍｉｎ使病毒在膈肌内
充分扩散后拔针。若有渗出，用棉球擦拭干净，并再次

对手术区域消毒，缝合皮肤，放回鼠笼中饲养，密切关

注小鼠情况，并保证充足粮水。

１．２．２　不跨突触病毒示踪手术　　小鼠用 １％～２％
的异氟烷持续吸入麻醉，并将其固定在脑立体定位仪

（ＲＷＤ生命科学有限公司，深圳）上，打开加热垫使小
鼠体温维持在３７℃左右。剔除小鼠头顶部毛发，对头
部皮肤进行消毒后，沿正中线剪开头颅皮肤，棉签擦去

小鼠骨膜，暴露骨性标志。前后、左右分别调平定位仪

后，利用Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ基因表达策略，用固定好的玻璃电极
定位目标脑区（ｎ＝８）ＰＶＮ［前后，即前囟前或后
（ａｎｔｅｒｏｐｏｓｔｅｒｉｏｒ，ＡＰ）：－０．８０ｍｍ，左后，即中缝左或右
（ｍｅｄｉｏｌａｔｅｒａｌ，ＭＬ）：±０．１９ｍｍ，上下，即颅骨硬脑膜平
面向下（ｄｏｒｓｏｖｅｎｔｒａｌ，ＤＶ）：－４．８ｍｍ］，并在双侧 ＰＶＮ
微量注射 ＤｉｏＥＧＦＰ（ｒＡＡＶＥＦ１ａＤＩＯＥＧＦＰＷＰＲＥ
ＨｇｈｐｏｌｙＡ，５．２０×１０１２ＶＧ／ｍＬ，ＢｒａｉｎＶＴＡ，武汉枢密公
司）８０～１００ｎＬ／边，注射完毕停留 ５ｍｉｎ，使病毒充分
扩散后退针。在同一只小鼠双侧 ｐｒｅＢｔＣ（ＡＰ：
－６．８０ｍｍ，ＭＬ：±１．３５ｍｍ，ＤＶ：－４．９ｍｍ）显微注射
ＲｅｔｒｏＣｒｅ（ｒＡＡＶｈＳｙｎＣＲＥＷＰＲＥＨｇｈｐｏｌｙＡ，５．４５×
１０１２ＶＧ／ｍＬ，ＢｒａｉｎＶＴＡ，武汉枢密公司）并混合少量霍
乱毒素β亚基 ５５５（ｃｈｏｌｅｒａｔｏｘｉｎβｓｕｂｕｎｉｔＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ

６６２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＴＭ５５５，ＣＴＢ５５５，用于标记颜色）以５∶１的剂量比例，
共计 ８０～１００ｎＬ／边，注射完毕停留 ５ｍｉｎ后退针。
另一批小鼠（ｎ＝８）在双侧 ＰＶＮ（ＡＰ：－０．８０ｍｍ，ＭＬ：
±０．１９ｍｍ，ＤＶ：－４．８ｍｍ）微量注射 ＡＡＶ２／９（ｒＡＡＶ
ｈＳｙｎＥＧＦＰＷＰＲＥＨｇｈｐｏｌｙＡ，５．２７×１０１２ＶＧ／ｍＬ，
ＢｒａｉｎＶＴＡ，武汉枢密公司）１００ｎＬ／边，注射完毕停留
５ｍｉｎ后退针。然后缝合小鼠头皮伤口放回笼中继续
饲养。待病毒感染４周后行组织学实验。
１．３　组织学和免疫荧光检测
　　将膈肌注射ＰＲＶＥＧＦＰ病毒后２．５～３．０ｄ（ｎ＝６），
３．５～４．０ｄ（ｎ＝６）以及４．５～５．０ｄ（ｎ＝８）的小鼠以及
行脑定位注射不跨突触病毒的上述２组小鼠，待病毒
感染４周后，分别予以１％～２％异氟烷麻醉后，再予以
磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）和 ４％的
多聚甲醛（ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＰＦＡ）溶液进行心脏灌注。
随后剥离脑组织置于４％ＰＦＡ固定，１２ｈ后置换为含
有３０％蔗糖的 ＰＢＳ液，进行脱水直至脑组织完全沉
底。包埋和冷冻脑组织后，将其从嗅球端至脑干端以

４０μｍ的厚度连续冠状切片，收集切片，用含４’，６二
脒基２苯 基 吲 哚 （４’，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，
ＤＡＰＩ）的封片液封片，待其自然干后，置于４℃保存。
１．４　荧光显微镜拍片及绘制脊髓呼吸膈运动神经元

上游输入核团

　　利用 ＶＳ２００及共聚焦显微镜拍片，将膈肌注射
ＰＲＶＥＧＦＰ病毒后２．０～２．５ｄ，３．５～４．０ｄ以及４．５～５．０ｄ
后的小鼠脑片分别进行整理。根据被 ＰＲＶＥＧＦＰ标
记的阳性神经元，绘制脊髓呼吸膈运动神经元上游输

入脑区神经元群（即全脑呼吸相关核团）分布图。

１．５　ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元计数
　　在ＰＲＶＥＧＦＰ注射４．５～５．０ｄ的小鼠脑片中，根
据小鼠脑图谱，选取 ＰＶＮ、ｐｒｅＢｔＣ、ＮＴＳ等 １４个脑区
的所有脑片，对被 ＰＲＶＥＧＦＰ标记的阳性神经元进行
人工计数。

１．６　统计学分析
　　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．５．１软件进行统计分析。
多组数据之间比较采用单因素方差分析。符合正态分

析数据以 珋ｘ±ｓ形式表示。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＰＲＶ从外周到中枢的逆行示踪结果
　　为了追踪脊髓呼吸膈运动神经元上游脑区的呼吸
相关核团。将ＰＲＶＥＧＦＰ病毒注入小鼠右侧膈肌，并
在 ＰＲＶ注射后的不同时间段采集脑组织标本
（图１Ａ）。结果发现病毒感染 ２．５～３．０ｄ后，脑内仅

在大脑皮层［主要是初级运动皮层（ｐｒｉｍａｒｙｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘ，
Ｍ１）区域］、ＰＶＮ、ｐｒｅＢｔＣ、嘴端腹侧呼吸组（ｒｏｓｔｒａｌ
ｖｅｎｔｒａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｇｒｏｕｐ，ｒＶＲＧ）以 及 网 状 核

（ｇｉｇａｎｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｔｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，Ｇｉ）等区域发现少量
ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元。ＰＲＶＥＧＦＰ注射３．５～４．０ｄ
后，在大脑皮层（主要是 Ｍ１区域）、ＰＶＮ、蓝斑（ｌｏｃｕｓ
ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）、中脑导水管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ
ｇｒａｙ，ＰＡＧ）、Ｇｉ、ｐｒｅＢｔＣ、ｒＶＲＧ、ＮＴＳ等区域均发现
ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元。ＰＲＶＥＧＦＰ注射４．５～５．０ｄ
后，在与３．５～４．０ｄ的相同区域，发现了更多的 ＰＲＶ
ＥＧＦＰ阳性神经元（图１Ｂ）。同时病毒注射４．５～５．０ｄ
后，大多数小鼠均出现肢体颤动、咬尾等神经中毒表

现。病毒注射超过５ｄ后，大多数小鼠会因 ＰＲＶ引起
的毒性反应而死亡。

　　利用 ＰＲＶＥＧＦＰ从脊髓呼吸膈运动神经元逆行
示踪，对注射病毒４．５～５．０ｄ后的小鼠脑片行全脑扫
描，发现脊髓呼吸膈运动神经元上游呼吸相关核团大

多数位于延髓，包括 ｐｒｅＢｔＣ、ｒＶＲＧ、包钦格复合体
（Ｂｔｚｉｎｇｅｒｃｏｍｐｌｅｘ，ＢｔＣ）、ＮＴＳ等，部分位于脑桥（如
ＬＣ）、中脑（如ＰＡＧ）以及小脑［如前庭核（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｎｕｃｌｅｉ，
Ｖｅ）等］，另一部分则位于下丘脑［如：ＰＶＮ、外侧下丘
脑（ｌａｔｅｒａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ，ＬＨ）等］、杏仁核 （ｃｅｎｔｒａｌ
ａｍｙｇｄａｌａ，ＣｅＡ）、皮层等区域（图２）。
　　为了统计脑内主要呼吸相关核团中 ＰＲＶＥＧＦＰ
阳性神经元的数量，选取了皮层、ＰＶＮ、ＬＨ等 １４个核
团进行人工计数。同时为了更详细地显示被 ＰＲＶ
ＥＧＦＰ标记的神经元，选择以下主要核团的冠状图像
进行共聚焦拍摄，包括：皮层、外侧隔核（ｌａｔｅｒａｌｓｅｐｔａｌ
ｎｕｃｌｅｕｓ，ＬＳ）、ＣｅＡ、ＰＶＮ、ＬＨ、ＰＡＧ、ＬＣ、未确定带（ｚｏｎａ
ｉｎｃｅｒｔａ，ＺＩ）、Ｖｅ、Ｇｉ、ＮＴＳ、ｐｒｅＢｔＣ等（图３Ａ）。
　　本研究统计分析了脑内几个主要呼吸相关核团中
被ＰＲＶＥＧＦＰ标记的神经元数量在整个大脑被标记
的神经元总数量的比例。结果显示：延髓区域占比最

高，其中 ＮＴＳ占（８．３８７±１．９６５）％，ｒＶＲＧ占（４．１９３±
０．２６３）％，ＢｔＣ占（３．２６３±０．８５１）％，ｐｒｅＢｔＣ占（３．９７０±
０．２５２）％，Ｇｉ占（１８．８５０±３．２７１）％。其次为下丘脑，其
中ＰＶＮ占（１２．７９０±０．５９５）％，ＬＨ占（４．７５３±０．５６８）％，
ＺＩ占（３．４９３±０．７５１）％。中脑：ＰＡＧ占（１１．６８０±２．７９９）％。
脑桥：ＬＣ占（４．９６０±１．１８７）％。小脑：Ｖｅ占（２．００３±
０．４０７）％。皮层占（４．３００±１．５２４）％。ＣｅＡ占（４．９５７±
１．５２８）％。ＬＳ占（０．４３０±０．１３０）％。各脑区 ＰＲＶ
ＥＧＦＰ阳性神经元占比的差异有统计学意义（Ｆ＝１２．０８，
Ｐ＜０．０００１，图 ３Ｂ）。上述被 ＰＲＶＥＧＦＰ标记的核团
与脊髓呼吸膈运动神经元都有直接或间接的投射关

系。根据ＰＲＶ逆行示踪及全脑扫描和共聚焦拍片的
结果，初步绘制小鼠全脑呼吸相关核团分布图（图４）。

７６２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）
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Ａ：小鼠膈肌注入ＰＲＶＥＧＦＰ，经病毒感染２～５ｄ后经心脏灌注取脑示意图；Ｂ：膈肌注入 ＰＲＶＥＧＦＰ后不同时间点各呼吸
相关脑区ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元分布情况　Ｃｏｒｔｅｘ：皮层；ＰＶＮ：下丘脑室旁核；３Ｖ：第三脑室；ＰＡＧ：中脑导水管周围灰质；
Ａｑ：中脑导水管；ＤＲ：中缝背核；ＬＣ：蓝斑；Ｇｉ：网状核区域；ＮＴＳ：孤束核；ｐｒｅＢｔＣ：前包饮格复合体；ｒＶＲＧ：嘴端腹侧呼吸组

图１　ＰＲＶＥＧＦＰ注入后不同时间点ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元在各脑区的差异

８６２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



根据小鼠脑图谱标记各区域，图中左上角的黄色数字代表各区域所在深度　Ｃｏｒｔｅｘ：皮层 ；ＰＶＮ：下丘脑室旁核；ＺＩ：未确定
带；ＣｅＡ：中央杏仁核；ＬＨ：外侧下丘脑；ＲＮ：红核；ＤｐＭｅ：中脑深部核；ＰＢ：臂旁核；ＬＣ：蓝斑；Ｖｅ：前庭核；ＬＳＯ：外侧上橄榄
核；７Ｎ：面神经核；ＤＰＧｉ：背侧旁巨细胞核；Ｇｉ：网状核；ＩＲＴ：中间网状核；ＧｉＡ：巨细胞网状核；ＰＭｎ：旁正中网状核；ＩＯ：下橄
榄核；ＰＡＧ：中脑导水管周围灰质；ＤＲ：中缝背核；ＮＴＳ：孤束核；ｐｒｅＢｔＣ：前包钦格复合体；ＢｔＣ：包钦格复合体；ｒＶＲＧ：嘴端
腹侧呼吸组

图２　ＰＲＶＥＧＦＰ注入后全脑ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元分布图

２．２　ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路及二者之间直接投射
　　为了明确ＰＶＮ与 ｐｒｅＢｔＣ有无直接突触联系，在
ＰＶＮ定位注射 ＡＡＶ２／９ＥＧＦＰ（顺行不跨突触病毒），
待小鼠病毒感染 ４周后，在 ｐｒｅＢｔＣ脑区观察到了绿
色的神经纤维（图５）。
　　为了进一步验证ＰＶＮ与ｐｒｅＢｔＣ之间直接突触联

系，利用Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系统与不跨突触病毒相结合，在小
鼠ｐｒｅＢｔＣ注射 ＲｅｔｒｏＣｒｅ，在 ＰＶＮ注射 ＤｉｏＥＧＦＰ，从
而限定ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路，结果在ＰＶＮ脑区找到绿色
神经元胞体（图６）。且胞体大多集中在 ＰＶＮ的腹侧
区域即ＰＶＮｍｐｖ区域，这里包含了大部分下行的自主
神经前神经元（图６Ｃ）。

９６２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）
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Ａ：ＰＲＶＥＧＦＰ注入５ｄ后各脑区ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元局部图；Ｂ：各主要脑区被ＰＲＶＥＧＦＰ标记的阳性神经元占比情况（ｎ＝３，
珋ｘ±ｓ）　Ｃｏｒｔｅｘ：皮层；ＬＶ：侧脑室；ＬＳ：外侧膈核；ＣｅＡ：中央杏仁核；ＢＬＡ：基底外侧杏仁核；ＰＶＮ：下丘脑室旁核；３Ｖ：第三脑室；ＬＨ
：外侧下丘脑；ＺＩ：未确定带；ＰＡＧ：中脑导水管周围灰质；Ａｑ：中脑导水管；ＬＣ：蓝斑；４Ｖ：第四脑室；Ｖｅ：前庭核；Ｒａｐｈｅ：中缝；
ｐｒｅＢｔＣ：前包钦格复合体；Ｇｉ：网状核；ＤＲ：中缝背核；ＡｍｂＣ：疑核；ＮＴＳ：孤束核

图３　ＰＲＶＥＧＦＰ注入后部分脑区ＰＲＶＥＧＦＰ标记的阳性神经元分布图及各脑区阳性神经元占比
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Ａ：矢状位主要脑呼吸相关核团分布示意图；Ｂ：冠状位主要脑呼吸相关核团分布示意图　Ｃｏｒｔｅｘ：皮层；ＰＶＮ：下丘脑室旁核；
ＣｅＡ：中央杏仁核；ＬＨ：外侧下丘脑；ＰＢ：臂旁核；７Ｎ：面神经核；Ｇｉ：网状核；ＰＡＧ：中脑导水管周围灰质；ＬＣ：蓝斑；ＮＴＳ：孤束核；
ｐｒｅＢｔＣ：前包钦格复合体；ＢｔＣ：包钦格复合体；坐标：ｄ、ｖ代表上、下，ｌ、ｒｉ代表冠状面的左右，ｒ、ｃ代表嘴侧（即头部前端）、尾侧

图４　小鼠全脑主要呼吸相关核团分布区
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Ａ：小鼠ＰＶＮ注入顺行不跨突触病毒ＡＡＶ２／９ＥＧＦＰ经病毒感染４周后经心脏灌注取脑示意图；Ｂ：显微镜拍照验证 ＰＶＮ注射
部位的正确性；Ｃ～Ｅ：分别为病毒感染后，在ｐｒｅＢｔＣ脑区找到从ＰＶＮ投射到ｐｒｅＢｔＣ的神经纤维的左侧局部放大图、整体图和
右侧局部放大图　绿色：示ＥＧＦＰ；蓝色：示ＤＡＰＩ

图５　小鼠ＰＶＮ与ｐｒｅＢｔＣ的直接投射关系
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Ａ：小鼠双侧ｐｒｅＢｔＣ注射ＲｅｔｒｏＣｒｅ＋ＣＴＢ５５５，ＰＶＮ注射ｒＡＡＶＤｉｏＥＧＦＰ病毒，经病毒感染４周后经心脏灌注取脑示意图；Ｂ：验
证双侧ｐｒｅＢｔＣ及ＰＶＮ的注射位点，通过ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路在ＰＶＮ注射的ｒＡＡＶＤｉｏＥＧＦＰ病毒显色；Ｃ：双侧ＰＶＮ脑区ｒＡＡＶ
ＤｉｏＥＧＦＰ病毒感染后，神经元局部放大，在ＰＶＮｍｐｖ区域可见清晰的绿色神经元胞体　绿色：示ＥＧＦＰ；蓝色：示ＤＡＰＩ

图６　小鼠ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路及二者之间投射关系

１７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



３　讨论

　　人类呼吸运动的维持是在脑干呼吸中枢呼吸模式
和节律的产生以及脑桥呼吸调节中枢和高位脑呼吸相

关脑区等呼吸神经网络的协同作用下完成的［３，３８］。

因此研究整个呼吸中枢神经网络的解剖结构分布、潜

在回路、神经及生理机制等对呼吸障碍相关性疾病的

靶向诊治至关重要。本研究基于 ＰＲＶ的神经示踪技
术，Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系统以及多种显微成像技术，全面解析了
小鼠全脑呼吸相关核团的空间分布，同时验证了ＰＶＮ
ｐｒｅＢｔＣ环路以及二者之间直接投射关系。
３．１　绘制全脑呼吸相关核团空间分布，ＰＶＮ是脊髓

呼吸膈运动神经元重要的上游输入核团

　　ＰＲＶ属于疱疹病毒科，具有逆向跨多级突触连接
的特性。将其注入外周组织后，可依次感染与该组织

相连接的上游神经结构，包括周围神经、脊髓及大脑区

域相关脑区。ＰＲＶ不感染人及灵长类动物，是目前解
析啮齿类动物神经环路研究的重要工具［３９］。由于

ＰＲＶ是通过逆向感染神经传导通路内的神经元［４０］，因

此所观测到的 ＰＲＶ阳性神经元是分布在脊髓呼吸膈
运动神经元下行神经传导通路中，这些神经元与膈运

动神经元有直接或间接的突触联系。在之前的实验

中，课题组根据脊髓区域 ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元的分
布，绘制了全脊髓呼吸相关核团图谱。故此次研究主

要针对全脑呼吸相关核团的描述。本研究结果显示：

ＰＲＶＥＧＦＰ病毒注入小鼠膈肌后感染的时间长短不
同，脑中ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元分布脑区出现的时间
先后及感染神经元数量的多少亦有所不同。ＰＲＶ
ＥＧＦＰ病毒似乎更先到达皮层（主要是 Ｍ１区）、ＰＶＮ、
ｐｒｅＢｔＣ等核团。但ＰＲＶ在中枢内的传播速度以及跨
突触传播的级数是根据ＰＲＶ的生活周期推测的，故想
要明确哪个核团是脊髓呼吸膈运动神经元的直接上一

级脑区，则需利用不跨突触或跨单突触传播的病毒示

踪进一步验证［３９］。但是从上述实验结果可以看出除

延髓区域外，皮层和ＰＶＮ似乎是与脊髓呼吸膈运动神
经元联系相对更紧密的核团。

　　ＰＲＶＥＧＦＰ注射４．５～５．０ｄ后在全脑范围内标记
ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经元。这些被标记的核团均是“经
典”的呼吸相关核团，且与脊髓呼吸膈运动神经元之

间存在直接或间接突触联系。研究认为呼吸起源于脑

干的中央模式发生器（ｃｅｎｔｒａｌｐａｔｔｅｒｎｇｅｎｅｒａｔｏｒ，ＣＰＧ），
包括ｐｒｅＢｔＣ、ＢｔＣ以及腹侧呼吸组（ｖｅｎｔｒａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｇｒｏｕｐ，ＶＲＧ）等［１］，其中 ｐｒｅＢｔＣ被一致认为可能与呼
吸节律起源密切相关［１４］。位于延髓背侧的 ＮＴＳ，是心
肺感受器传入神经冲动在中枢整合的重要部位［４１－４７］，

脑桥的臂旁核、ＬＣ等与呼吸模式的调节以及吸气／呼
气 相 的 转 换 等 有 关［４８－４９］。 ＦＡＵＬＬ 等［５０］ 和

ＭＣＧＯＶＥＲＮ等［５１］报道 ＰＡＧ在呼吸障碍调控中发挥
重要作用。除此之外，也有研究发现小鼠的大脑皮层、

上丘、ＣｅＡ、下丘脑等脑区会发送投射至 ｐｒｅＢｔＣ神经
元［４，５２］。这些投射可能参与呼吸调控的潜在通

路［８，５３－５４］。从各脑区被标记的 ＰＲＶＥＧＦＰ阳性神经
元所占的比例来看，除延髓区域以外，下丘脑区域，特

别是ＰＶＮ脑区所占比例最高。可见ＰＶＮ在呼吸中枢
神经网络中的重要性。

３．２　ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路存在且二者之间有直接投射
关系

　　下丘脑是间脑腹侧的灰质，调节各种自主脑功能。
并且有研究报道，下丘脑与呼吸调控密切相关［１６－２１］。

其中 ＰＶＮ是下丘脑参与呼吸控制的主要核团。ＰＶＮ
包含大量神经元，其中包括与心肺功能调节相关的催

产素神经元、加压素神经元以及去甲肾上腺素神经元

等［２３，５５－５６］，近年来通过神经示踪技术，描述了 ＰＶＮ传
出纤维投射到达神经元群的多样性，每一组在控制呼

吸网络中的位置和功能不同，这些结构包括位于脑桥、

延髓、脊髓以及包含 驱 动 呼 吸 肌 的 运 动 神 经

元［２３－２６，５７］。但并没有直接证据证明 ＰＶＮ与这些神经
元之间是否存在直接突触联系，这一漏洞一直被用来

质疑ＰＶＮ在呼吸中枢神经网络调控中的作用。
　　ｐｒｅＢｔＣ神经元是ＣＰＧ的核心［１］。本研究利用不

跨突触示踪技术，在 ＰＶＮ注射 ＡＡＶ２／９ＥＧＦＰ病毒。
不跨突触病毒不能多级传导，只能靶定上下一级脑区。

待病毒感染后在 ｐｒｅＢｔＣ脑区找到了绿色的神经纤
维，说明ＰＶＮ是ｐｒｅＢｔＣ的直接上一级输入核团。由
于ＤＩＯ元件的病毒只有在 Ｃｒｅ动物模型中才会表达，
故本研究运用 Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系统和 ＡＡＶ血清型（如
ｒＡＡＶ２／９或ｒＡＡＶ２／ｒｅｔｒｏ等）相结合，以实现对神经环
路标记和功能特异性研究的目的。在 ＰＶＮ注射 Ｄｉｏ
ＥＧＦＰ，在 ｐｒｅＢｔＣ注射 ＲｅｔｒｏＣｒｅ病毒，从而限定了
ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路，待病毒感染后，在 ＰＶＮ脑区找到
绿色神经元胞体，证明了 ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路的存在。
由于病毒不跨突触传播，亦可证明二者之间有直接突

触联系，更加验证了ＰＶＮ在呼吸中枢神经网络中至关
重要的解剖学位置。然而这些结果只能证明 ＰＶＮ具
备了参与呼吸调控的有利“地理位置”和与脑干联系

的直接“通路”。它有可能通过 ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路的
直接投射调控呼吸。但 ＰＶＮ在呼吸调控中的具体作
用机制目前我们仍不能确定，还需在后期ＰＶＮ对呼吸
调控的功能研究中进一步验证。众所周知，ＰＶＮ包含
大量神经元，且与多个呼吸相关核团有投射关系，在不
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同压力源的作用下，ＰＶＮ中代表不同递质类型的神经
元会受到不同的动员，从而启动与不同呼吸运动调控

脑区的投射联系。而 ＰＶＮ与其他呼吸核团之间是否
也存在特定的神经环路联系以及各种投射环路之间是

如何协调的，还有待进一步的实验来验证。

　　综上，呼吸是维持人类生命活动的重要生理过程。
呼吸障碍相关性疾病严重降低人类的生活质量，亟需

找到新的诊治突破口。本研究利用神经示踪技术，描

绘了呼吸中枢神经网络全脑主要呼吸相关核团空间分

布图，并通过Ｃｒｅ／ｌｏｘｐ系统和不跨突触示踪技术相结
合，验证了ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路以及二者之间的直接投
射关系，证实了ＰＶＮ在呼吸中枢神经网络中的重要位
置。且 ＰＶＮ有可能通过 ＰＶＮｐｒｅＢｔＣ环路的直接投
射调控呼吸。为下一步 ＰＶＮ对呼吸调节机制的研究
提供解剖学依据，同时也为呼吸障碍性疾病从中枢层

面的靶向治疗提供了新的思路。

参考文献：

［１］ＤＥＬＮＥＧＲＯＣＡ，ＦＵＮＫＧＤ，ＦＥＬＤＭＡＮＪＬ．Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ
ｍａｔｔｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１９（６）：３５１－３６７．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８３０１８０００３６．

［２］ ＳＨＩＹ，ＳＴＯＲＮＥＴＴＡ Ｄ Ｓ，ＲＥＫＬＯＷ Ｒ Ｊ，ｅｔａｌ．Ａ
ｂｒａｉｎｓｔｅｍｐｅｐｔｉｄｅｓｙｓｔｅｍａｃｔｉｖａｔｅｄａｔｂｉｒｔｈｐｒｏｔｅｃｔｓｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｂｒｅａｔｈｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，５８９（７８４２）：４２６－４３０．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１５８６０２０２９９１４．

［３］ＧＡＲＣＩＡＡＪ，３ＲＤ，ＺＡＮＥＬＬＡＳ，ＫＯＣＨＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｐｔｅｒ
３ｎｅｔｗｏｒｋｓｗｉｔｈｉｎｎｅｔｗｏｒｋｓ：ｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｒｅａｔｈｉｎｇ
［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１１，１８８：３１－５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｂ９７８０４４４５３８２５３．００００８５．

［４］ＳＣＨＯＴＴＥＬＫＯＴＴＥＫＭ，ＣＲＯＮＥＳＡ．Ｆｏｒｅｂｒａｉｎｃｏｎｔｒｏｌｏｆ
ｂｒｅａｔｈｉｎｇ：Ａｎａｔｏｍｙａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０２２，１３：１０４１８８７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０２２．
１０４１８８７．

［５］ ＤＥＭＰＳＥＹＪＡ，ＳＭＩＴＨＣＡ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｈｕｍａｎ
ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１４，４４（２）：４９５－
５１２．ＤＯＩ：１０．１１８３／０９０３１９３６．０００４８５１４．

［６］ＤＯＢＢＩＮＳ Ｅ Ｇ， ＦＥＬＤＭＡＮ Ｊ Ｌ． Ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｄｒｉｖｅｔｏｐｈｒｅｎｉｃｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｓｉｎｒａｔ
［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，１９９４，３４７（１）：６４－８６．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｃｎｅ．９０３４７０１０６．

［７］ＯＮＡＩＴ，ＭＩＵＲＡＭ．Ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｓｕｐｒａｓｐｉｎａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｔｏ
ｔｈｅｐｈｒｅｎｉｃｍｏｔｏｒｎｕｃｌｅｕｓｉｎｃａｔｓｓｔｕｄｉｅｄｂｙａｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｎＮｅｒｖＳｙｓｔ，
１９８６，１６（１）：６１－７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／０１６５１８３８（８６）９００５１２．

［８］ＧＡＹＴＡＮ Ｓ Ｐ， ＰＡＳＡＲＯ Ｒ， ＣＯＵＬＯＮ Ｐ， ｅｔａｌ．
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｎｅｕｒｏｎｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｎｇ
ｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｕｓｃｌｅｓｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅ：ａｔｒａｎｓｎｅｕｒｏｎａｌｔｒａｃｉｎｇ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２００２，５７（３－４）：３３５－３３９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０３６１９２３０（０１）００６７４８．

［９］ＳＩＥＣＫ Ｇ Ｃ， ＭＡＮＴＩＬＬＡ Ｃ Ｂ． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｄｉａｐｈｒａｇｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５８
（１３）：１３９２－１３９４．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｅ０８０１２２６．

［１０］ＹＥＧＥＮＣＨ，ＭＡＲＣＨＡＮＴＤ，ＢＥＲＮＡＵＤＩＮＪＦ，ｅｔａｌ．
Ｃｈｒｏｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓａｌｔｅｒｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２３，１４：
１２０５９２４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２３．１２０５９２４．

［１１］ＧＵＹＥＮＥＴＰＧ，ＳＴＯＲＮＥＴＴＡＲＬ，ＳＯＵＺＡＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｒｅｔｒｏｔｒａｐｅｚｏｉｄｎｕｃｌｅｕｓ：ｃｅｎｔｒａｌｃｈｅｍｏｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆｂｒｅａｔｈｉｎｇａｕｔｏｍａｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，４２
（１１）：８０７－８２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｎｓ．２０１９．０９．００２．

［１２］ＪＥＮＳＥＮＶ Ｎ，ＡＬＩＬＡＩＮ Ｗ Ｊ，ＣＲＯＮＥＳＡ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｐｒｏｐｒｉｏｓｐｉｎａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｕｓｃｌｅｓａｎｄ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｂｒｅａｔｈｉｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＳｙｓｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１３：８４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｓｙｓ．２０１９．
０００８４．

［１３］ＺＨＡＮＧＪ，ＬＵＯＦ，ＲＥＮＳ，ｅｔａｌ．Ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｍａｐｐｉｎｇｏｆ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｔｅｒｃｏｓｔａｌｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｓｉｎａｄｕｌｔｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｕｌｌ，２０２２，３８（１２）：１５８８－１５９２．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２２６４０２２００８８３０．

［１４］ＳＭＩＴＨＪＣ，ＥＬＬＥＮＢＥＲＧＥＲＨＨ，ＢＡＬＬＡＮＹＩＫ，ｅｔａｌ．
ＰｒｅＢｔｚｉｎｇｅｒｃｏｍｐｌｅｘ：ａｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｇｉｏｎｔｈａｔｍａｙｇｅｎｅｒａｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒｈｙｔｈｍｉｎｍａｍｍａｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９１，２５４
（５０３２）：７２６－７２９．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１６８３００５．

［１５］ＢＥＲＧＥＲＡＪ，ＭＩＴＣＨＥＬＬＲＡ，ＳＥＶＥＲＩＮＧＨＡＵＳＪＷ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ：（ｓｅｃｏｎｄｏｆｔｈｒｅｅｐａｒｔｓ）［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９７７，２９７（３）：１３８－１４３．ＤＯＩ：１０．１０５６／
ｎｅｊｍ１９７７０７２１２９７０３０５．

［１６］ＳＡＰＥＲＣＢ，ＳＣＡＭＭＥＬＬＴＥ，ＬＵＪ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｓｌｅｅｐａｎｄｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３７
（７０６３）：１２５７－１２６３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０４２８４．

［１７］ＮＡＫＡＭＵＲＡＫ．Ｃｅｎｔｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｒｉｅｓｆｏｒｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｅｖｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３０１（５）：Ｒ１２０７－１２２８．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ａｊｐｒｅｇｕ．００１０９．２０１１．

［１８］ＤＡＭＰＮＥＹＲＡ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｕｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｙｓｔｅｍ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＰｈｙｓｉｏｌＥｄｕｃ，２０１６，
４０（３）：２８３－２９６．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｄｖａｎ．０００２７．２０１６．

［１９］ＳＣＨＬＥＮＫＥＲＥＨ．ＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＰＶＮ：ａｎｏｔｈｅｒｐｉｅｃｅｏｆ
ｔｈｅｐｕｚｚｌｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，
２００５，２８９（３）：Ｒ６５３－６５５．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｇｕ．００３８６．
２００５．

［２０］ＴＥＮＮＥＹＳＭ，ＯＵＬＣ．Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｄｅｃｏｒｔｉｃａｔｅ
ａｎｄｄｅｃｅｒｅｂｒａｔｅｃａｔｓｔｏｈｙｐｏｘｉａａｎｄＣＯ２［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９７７，２９（１）：８１－９２．ＤＯＩ：１０．１０１６／００３４５６８７
（７７）９０１１９０．

［２１］ＶＯＩＴＵＲＯＮ Ｎ， ＦＲＵＧＩèＲＥ Ａ， ＧＲＯＳ Ｆ， ｅｔ ａｌ．

３７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



Ｄｉｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｐｏｎｔｏ
ｍｅｄｕｌｌａｒｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌｉｎ ｎｏｒｍｏｘｉｃａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｏｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｎｅｗｂｏｒｎｒａｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，
１３２（３）：８４３－８５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２００４．
１２．０１１．

［２２］ＦＵＫＵＳＨＩＩ，ＹＯＫＯＴＡＳ，ＯＫＡＤＡＹ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ
ＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，２６５：１７２－１７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｒｅｓｐ．２０１８．０７．００３．

［２３］ＧＥＥＲＬＩＮＧＪＣ，ＳＨＩＮＪＷ，ＣＨＩＭＥＮＴＩＰＣ，ｅｔａｌ．
Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ：ａｘｏｎａｌｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｔｏ
ｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０１０，５１８（９）：１４６０－
１４９９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｅ．２２２８３．

［２４］ＺＨＥＮＧＪＱ，ＳＥＫＩＭ，ＨＡＹＡＫＡＷＡＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓｔｏ
ｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ：ａｎｔｅｒｏｇｒａｄｅｔｒａｃｉｎｇｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．
ＯｋａｊｉｍａｓＦｏｌｉａＡｎａｔＪｐｎ，１９９５，７２（２３）：１１９－１３５．ＤＯＩ：
１０．２５３５／ｏｆａｊ１９３６．７２．２３＿１１９．

［２５］ＹＥＨＥＲ，ＥＲＯＫＷＵＢ，ＬＡＭＡＮＮＡＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｉｍｉｎｇａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，
１９９７，２３２（２）：６３－６６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０３０４３９４０（９７）
００５７９ｘ．

［２６］ＳＣＨＬＥＮＫＥＲ Ｅ， ＢＡＲＮＥＳ Ｌ， ＨＡＮＳＥＮ Ｓ， ｅｔａｌ．
Ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅｉｎｔｏｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ
（ＰＶＮ）ｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００１，８９５（１－
２）：３３－４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０００６８９９３（０１）０２０１１ｘ．

［２７］ＫＣＰ，ＨＡＸＨＩＵＭＡ，ＴＯＬＥＮＴＩＮＯＳＩＬＶＡＦＰ，ｅｔａｌ．
Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｅｕｒｏｎｓｐｒｏｊｅｃｔｔｏ
ｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒｅｌａｔｅｄｓｉｔｅｓ［Ｊ］．
ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００２，１３３（１－２）：７５－８８．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｓ１５６９９０４８（０２）００１３１３．

［２８］ＭＡＣＫＳＯ，ＫＣＰ，ＷＵＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｘｙｔｏｃｉｎ
ｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｎｅｕｒａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｔｈｉｎｇ［Ｊ］．
ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），２００２，９２（２）：８２６－８３４．ＤＯＩ：１０．
１１５２／ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ．００８３９．２００１．

［２９］ＲＵＹＬＥＢＣ，ＫＬＵＴＨＯＰＪ，ＢＡＩＮＥＳＣＰ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ
ａｃｔｉｖａｔｅｓａｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｒｇｉｃｐａｔｈｗａｙｆｒｏｍｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｔｏｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，３１５
（６）：Ｒ１１６７－ｒ１１８２．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｇｕ．００２４４．２０１８．

［３０］ＡＢＢＯＴＴＳＢ，ＤＥＰＵＹＳＤ，ＮＧＵＹＥＮＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａｒｙ
ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，３３
（７）：３１６４－３１７７．ＤＯＩ：１０．１５２３／ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ．１０４６１２．２０１３．

［３１］ＫＣＰ，ＫＡＲＩＢＩＩＫＩＲＩＫＯＡ，ＲＵＳＴＣＦ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｔｒａｉｔｓｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃＰＶＮｃｅｌｌｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｎｇａｉｒｗａｙ
ｒｅｌａｔｅｄｖａｇａｌｐｒｅｇａｎｇｌｉｏｎｉｃｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００６，１５４（３）：３１９－３３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｒｅｓｐ．２００６．０１．００６．

［３２］ＫＩＮＧ Ｔ Ｌ， ＲＵＹＬＥ Ｂ Ｃ， ＫＬＩＮＥ Ｄ Ｄ， ｅｔａｌ．
Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｓｔｏｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ
ＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０９（７）：Ｒ７２１－７３１．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｇｕ．００５４０．２０１４．

［３３］ＬＩＵＹ，ＬＩＡ，ＢＡＩＲＭＡＲＳＨＡＬＬＣ，ｅｔａｌ．Ｏｘｙｔｏｃｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａｔｈｅＰＶＮＰＦＣ
ｐａｔｈｗａｙｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｐａｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０２３，１１１（１１）：
１７９５－１８１１．ｅ７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０２３．０３．０１４．

［３４］ＲＡＳＩＡＨＮＰ，ＬＯＥＷＥＮＳＰ，ＢＡＩＮＳＪＳ．Ｗｉｎｄｏｗｓｉｎｔｏ
ｓｔｒｅｓｓ：ａｇｌｉｍｐｓｅａｔｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｆｏｒＣＲＨ（ＰＶＮ）ｎｅｕｒｏｎｓ
［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０２３，１０３（２）：１６６７－１６９１．ＤＯＩ：１０．
１１５２／ｐｈｙｓｒｅｖ．０００５６．２０２１．

［３５］ＷＥＩＢ，ＣＨＥＮＧ Ｇ，ＢＩＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｔｈｅ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｓｅｎｓｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２４，ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｉｍｍｕｎｉ．２０２４．０７．０１１．

［３６］ＭＯＮＴＡＮＥＲＭ，ＤＥＮＯＭＪ，ＳＩＭＯＮＶ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｕｒｏｎａｌ
ｃｉｒｃｕｉｔｄｒｉｖｅｎｂｙＧＬＰ１ｉｎｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２４，１５（１）：６９４１．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０２４５１０７６４．

［３７］ＢＩＡＧ Ｊ， ＨＵＡＮＧ Ｙ， ＧＯＵ Ｌ， ｅｔａｌ． Ｃｙｔｏａｎｄ
ｃｈｅｍｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｕｓｉｎ ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ ｍａｌｅ ｍｏｕｓｅ： ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｔｒａｃｔｔｒａｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ
ＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０１２，５２０（１）：６－３３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｅ．
２２６９８．

［３８］ＦＯＧＡＲＴＹＭＪ，ＭＡＮＴＩＬＬＡＣＢ，ＳＩＥＣＫＧＣ．Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ：
Ｍｏｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌｏｆｄｉａｐｈｒａｇｍ ｍｕｓｃｌｅ ［Ｊ］． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
（Ｂｅｔｈｅｓｄａ），２０１８，３３（２）： １１３－２６．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ｐｈｙｓｉｏｌ．００００２．２０１８．

［３９］ＲＥＮＳ，ＷＡＮＧＹ，ＹＵＥＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｔｈａｌａｍｕｓｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｔｈａｌａｍｉｃａｒｅａｆｏｒｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３６２（６４１３）：４２９－４３４．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｔ２５１２．

［４０］ＣＡＮＯＧ，ＳＶＥＤＡＦ，ＲＩＮＡＭＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｔｓｐｌｅｅｎ
ｕｓｉｎｇｖｉｒａｌｔｒａｎｓｎｅｕｒｏｎａｌｔｒａｃｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，
２００１，４３９（１）：１－１８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｅ．１３３１．

［４１］ＦＵ Ｃ，ＳＨＩＬ，ＷＥＩＺ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰｈｏｘ２ｂ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉｄｒｉｖｅｓ
ｂｒｅａｔｈｉｎｇｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，３９（１５）：２８３７－
２８４６．ＤＯＩ：１０．１５２３／ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ．２０４８１８．２０１８．

４７２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［４２］ＫＡＮＢＡＲＲ，ＳＴＯＲＮＥＴＴＡ Ｒ Ｌ，ＣＡＳＨ Ｄ Ｒ，ｅｔａｌ．
ＰｈｏｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｈｏｘ２ｂｍｅｄｕｌｌａｒｙｎｅｕｒｏｎｓａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ
ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１０，１８２（９）：１１８４－１１９４．ＤＯＩ：
１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１００１００４７ＯＣ．

［４３］ＹＵＨ，ＳＨＩＬ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｕｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｂｒｅａｔｈｉｎｇｂｙｌｅｐｔｉｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ
［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｕｌｌ，２０２２，３８（２）：１４９－１６５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２２６４０２１００７４２４．

［４４］ＯＳＴＲＯＷＳＫＩＤ，ＨＥＥＳＣＨ ＣＭ，ＳＫＬＩＮＥＤＤ，ｅｔａｌ．
Ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｐｈｒｅｎｉｃａｎｄｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｌｏｎｇｔｅｒｍｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒａｃｕｔｅｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２３，
１４：１１２０３４１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２３．１１２０３４１．

［４５］ＭＡＲＴＩＮＥＺＤ，ＬＩＭＡＳＩＬＶＥＩＲＡＬ，ＭＡＴＯＴＴＭＰ，ｅｔａｌ．
Ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓ
ｓｏｌｉｔａｒｉｉｒｅｇｕｌａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｄｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｓｙｎａｐｔｉｃｃｕｒｒｅｎｔｓ
ｔｈａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，
２０２１，１２：８２１１１０．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２１．８２１１１０．

［４６］ＺＯＣＣＡＬＤＢ，ＦＵＲＵＹＡＷＩ，ＢＡＳＳＩＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ
ｏｆｔｈｅｓｏｌｉｔａｒｙｔｒａｃｔａｎｄｔｈｅｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，５：２３８．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０１４．００２３８．

［４７］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＳ，ＨＯＷＬＡＮＤＪＭ，ＴＨＡＴＣＨＥＲＡＪ，ｅｔａｌ．
Ｃｅｎｔｒａｌａｆｆｅｒｅｎｔｓｔｏｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｓｏｌｉｔａｒｙｔｒａｃｔｉｎｒａｔｓ
ａｎｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０２０，５２８（１６）：２７０８－
２７２８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｅ．２４９２７．

［４８］ＹＯＫＯＴＡＳ，ＯＫＡＴ，ＡＳＡＮＯＨ，ｅｔａｌ．Ｏｒｅｘｉｎｅｒｇｉｃｆｉｂｅｒｓ
ａｒｅｉｎｃｏｎｔａｃｔｗｉｔｈＫｌｌｉｋｅｒＦｕｓｅｎｕｃｌｅｕｓｎｅｕｒｏｎｓｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇ
ｔｏｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｎｕｃｌｅｉｉｎｔｈｅｍｅｄｕｌｌａｏｂｌｏｎｇａｔａａｎｄ
ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１６，１６４８（ＰｔＡ）：
５１２－５２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１６．０８．０２０．

［４９］ＺＵＰＥＲＫＵＥＪ，ＳＴＵＣＫＥＡＧ，ＫＲＯＬＩＫＯＷＳＫＩＪＧ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｐｕｔｓｔｏｍｅｄｕｌｌａｒｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍ ａｐｏｎｔｉｎｅ
ｓｕｂｒｅｇｉｏｎｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌｓｂｒｅａｔｈｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ
ＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，２６５：１２７－１４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｒｅｓｐ．２０１８．０６．０１１．

［５０］ＦＡＵＬＬＯＫ，ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮＨＨ，ＥＺＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｍｉｄｂｒａｉｎ ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ａｎｄ

ｉｎｔｅｒｏｃｅｐｔｉｖｅｎｅｕｒａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒｂｒｅａｔｈｉｎｇ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
ＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，２０１９，９８：１３５－１４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０１８．１２．０２０．

［５１］ＭＣＧＯＶＥＲＮＡＥ，ＡＪＡＹＩＩＥ，ＦＡＲＲＥＬＬＭＪ，ｅｔａｌ．Ａ
ｎｅｕｒｏａｎａｔｏｍｉｃａｌｆｒａｍｅｗｏｒｋｆｏｒｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｕｇｈ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒｅｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＤｉｓ，２０１７，９（１０）：４０９８
－４１０７．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｊｔｄ．２０１７．０８．１１９．

［５２］ＴＲＥＶＩＺＡＮＢＡＵＰ，ＤＨＩＮＧＲＡＲＲ，ＦＵＲＵＹＡＷＩ，ｅｔａｌ．
Ｆｏｒｅｂｒａｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓｔａｒｇｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙｄｉｖｅｒｓｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌａｒｅａｓｉｎｔｈｅｍｉｄｂｒａｉｎ，ｐｏｎｓ，ａｎｄｍｅｄｕｌｌａ
ｏｂｌｏｎｇａｔａ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０２１，５２９（９）：２２４３－
２２６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｅ．２５０９１．

［５３］ＬＯＩＳＪＨ，ＲＩＣＥ Ｃ Ｄ，ＹＡＴＥＳＢ Ｊ．Ｎｅｕｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｄｉａｐｈｒａｇｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅｃａｔｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ
ｔｒａｎｓｎｅｕｒｏｎａｌｔｒａｃｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），２００９，
１０６（１）：１３８－１５２．ＤＯＩ：１０．１１５２／ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ．９１１２５．
２００８．

［５４］ＹＡＮＧ Ｃ Ｆ，ＫＩＭ Ｅ Ｊ，ＣＡＬＬＡＷＡＹ Ｅ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｎｏｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｐｒｅＢｔｚｉｎｇｅｒｃｏｍｐｌｅｘｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏａｎａｔ，２０２０，
１４：５８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎａｎａ．２０２０．０００５８．

［５５］ＰＲＯＣＺＫＡ Ｍ， ＰＲＺＹＢＹＬＳＫＩ Ｊ， ＣＵＤＮＯＣＨ
ＪＥＤＲＺＥＪＥＷＳＫＡＡ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎａｎｄｂｒｅａｔｈｉｎｇ：
Ｒｅｖｉｅｗｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，１２：７４４１７７．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０２１．７４４１７７．

［５６］ＺＥＲＡＴ，ＰＲＺＹＢＹＬＳＫＩＪ，ＧＲＹＧＯＲＯＷＩＣＺＴ，ｅｔａｌ．
ＶａｓｏｐｒｅｓｓｉｎＶ１ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄｂｏｄｙ
ａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｒｅａｔｈｉｎｇｉｎｍａｌｅＳｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙｒａｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１８，１０２：６８－７４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｐｅｐｔｉｄｅｓ．２０１８．０３．００４．

［５７］ＫＣＰ，ＨＡＸＨＩＵＭ Ａ，ＴＲＯＵＴＨＣＯ，ｅｔａｌ．ＣＯ（２）
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃＦｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌ，２００２，１２９（３）：
２８９－２９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００３４５６８７（０１）００３２１８．

（收稿：２０２４０８２１；修回：２０２４０８３１）．

（编辑　严　涵）

５７２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）




