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·继续教育·

微清蛋白中间神经元及其 γ 振荡在认知功能
障碍中的作用

纪木火　 杨建军

　 　 认知功能指人脑加工、储存和提取信息的能力，主要包

括感觉、知觉、注意力、记忆力、执行力及思维等，是完成神经

活动最重要的基础。 认知功能障碍指上述几项认知功能中

的一项或多项受损，并影响个体日常或社会能力。 随着人口

老龄化及脆弱脑功能患者数量逐步增多，手术后相关认知功

能障碍如术后谵妄、术后认知功能障碍等已成为目前麻醉学

界的热点和难点。 手术后相关认知功能障碍的发生机制涉

及很多学说，但其关键机制仍不清楚，因此，目前临床上尚无

切实有效的防治手段。 越来越多研究表明：抑制性微清蛋白

（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ， ＰＶ）中间神经元及其神经环路在

情感及认知活动中发挥关键作用［１⁃４］ 。 本文就 ＰＶ 中间神经

元及其 γ 振荡在认知功能及相关疾病中的作用作一综述，为
手术后相关认知功能障碍研究提供参考。

ＰＶ 中间神经元特点

兴奋与抑制平衡是维持大脑正常生理活动的基础。 大

脑中兴奋性神经元主要包括谷氨酸能神经元，而抑制性神经

元主要有 γ⁃氨基丁酸（ ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）能

神经元。 相对于兴奋性神经元而言，ＧＡＢＡ 能神经元数量不

多，但其在调控兴奋与抑制平衡中却起着关键作用［１］ 。 当

ＧＡＢＡ 能神经元出现数量减少、空间分布异常或形态改变等

情况时，会导致神经兴奋与抑制平衡紊乱及相关的神经系统

疾病。
尽管数量少，脑内 ＧＡＢＡ 能神经元种类却繁多。 以海马

ＣＡ１ 区为例，ＧＡＢＡ 能中间神经元种类至少有 ２１ 种［２］ 。 其

中，ＰＶ 中间神经元是 ＧＡＢＡ 能神经元的主要细胞类型（约
占大脑神经元总量的 ２􀆰 ６％， ＧＡＢＡ 能神经元的 ４０％ ～
５０％）。 ＰＶ 中间神经元主要由胚胎期的皮层下中间神经结

隆起产生，后经“漫长”的切线迁移进入大脑皮层，再经历与

锥体细胞类似的放射状迁移进入皮层相应位置；随后这些神

经元又经历“漫长”的出生后发育，才逐渐具备各种成熟特

征，并在局部形成复杂的网络，继而参与多种皮层功能活动

的调节［３］ 。 形态学上，９０％的 ＰＶ 中间神经元为篮状细胞，
少数为双层细胞与轴突⁃轴突细胞。 在电生理特性方面，ＰＶ
中间神经元具有低膜阻抗、低膜时间常数、持续高频放电及

高保真的突触传递等特点，因而代表着高代谢和高电活动的

ＧＡＢＡ 能神经元亚群［１］ 。 通常认为动物海马 ＰＶ 在出生后 ６
～ ７ 天（Ｐ６～７）开始表达，在 Ｐ１７～１９ 时 ＰＶ 表达处于关键期，
在 Ｐ３０ 时 ＰＶ 表达基本稳定［４］ 。 然而成年后随着年龄的进

一步增加，海马 ＰＶ 中间神经元 ＰＶ 表达却逐渐降低。

ＰＶ 中间神经元功能

研究报道， ＰＶ 中间神经元投射的亚细胞结构是锥体细

胞对整合输入的信息作出反应并发放动作电位的关键部位，
因此 ＰＶ 中间神经元对锥体细胞能否产生动作电位以及动

作电位发放的时相起着精细的调控作用。 ＰＶ 中间神经元的

主要作用是“门控”传向锥体细胞的信号，抑制“噪音”信号，
并许可“有效”信号传导，增强大脑各区间及区内的信号传

导，从而在多种高级脑功能活动如学习记忆等认知功能中发

挥重要作用［１］ 。
在发育阶段，ＰＶ 中间神经元控制视皮层神经元的反

应［５］ ；ＰＶ 中间神经元亦可调控双突触反馈网络：丰富环境

刺激颗粒细胞的发育和整合，成熟颗粒细胞招募 ＰＶ 中间神

经元，后者又反过来促进未成熟颗粒细胞整合入已有的神经

环路［６］ 。 不仅如此，ＰＶ 中间神经元还可调节局部神经环路

的活性从而影响邻近干细胞分裂，即当大脑局部神经活性处

于高水平时，ＰＶ 中间神经元促进新生神经元增殖分裂，而局

部活性降低时则抑制新生神经元［７］ 。 在成年小鼠中，ＰＶ 中

间神经元中的 ＰＶ 表达水平相关的不同网络状态会受到不

同行为学表现的影响，如丰富环境促使 ＰＶ 表达水平低的细

胞增加，而恐惧状态会引起 ＰＶ 表达水平高的细胞增加。 反

之亦然，即人工激活或抑制 ＰＶ 中间神经元，就足以改变小

鼠的行为表现［８］ ，这些结果表明 ＰＶ 中间神经元具有明显的

可塑性，其构形状态变化与学习记忆密切相关。 不仅如此，
ＰＶ 中间神经元可调控长时程增强（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＬＴＰ）与长时程抑制（ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ），从而在学习

记忆中发挥重要作用［９］ 。 借助于光遗传学技术，研究发现

ＰＶ 中间神经元对于注意力非常必要，而且 ＰＶ 中间神经元

还可优化自身细胞的活性增强大脑的注意力［１０］ 。 此外，功
能性移除海马 ＣＡ１ 区 ＰＶ 中间神经元，小鼠工作记忆明显受

损［１１］ ，提示 ＰＶ 中间神经元对于工作记忆必不可少。 再者，
研究报道 ＰＶ 中间神经元是恐惧记忆形成和维持的关键细

胞基础［１２］ 。 总之，ＰＶ 中间神经元就像“指挥官”，行使“上
行下效”的功能，从而让大脑有条不紊的工作。

γ振荡形成的细胞机制及其功能

脑电图波形中由低频到高频常见的有：δ、θ、α、β 及 γ
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波，其中 γ 波由于频率较高（３０～ ８０ Ｈｚ），又叫 γ 振荡（γ ｏｓ⁃
ｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ）。 γ 振荡在早期研究中常被忽略，甚至被当作杂波

滤过。 实际上，γ 振荡在神经精神活动中起着关键性的“门
控”作用［１３］ 。 生理性 γ 振荡产生是以抑制性为基础的，其特

点是主细胞群体的抑制性突触后电位节律性序列活动。 现

已证实：ＰＶ 中间神经元是产生 γ 振荡的主要细胞类型，其能

够对局部兴奋性锥体神经元提供同步抑制性突触后电位，抑
制其节律，并可由快速兴奋的锥体神经元反馈调节，从而在

多种高级脑功能活动中如学习记忆等发挥重要作用［１］（图
１），即 ＰＶ 中间神经元通过突触与锥体神经元共同构成神经

网络，活动时产生 γ 振荡，能够对局部兴奋性锥体神经元提

供同步抑制性突触后电位（ＩＰＳＰｓ），抑制其节律，并可由快速

兴奋的锥体神经元反馈调节和稳定，ＰＶ 中间神经元及其 γ
振荡有利于锥体神经元的同步化（Ａ）。 当各种原因引起 ＰＶ
中间神经元功能异常，导致神经网络的 γ 振荡幅度降低，对
锥体神经元抑制作用减弱，从而不能有效同步化锥体神经元

放电（Ｂ），最终引起神经精神疾病发生。

注：绿色 ＰＶ：正常 ＰＶ 中间神经元；浅绿色 ＰＶ：功能异常的 ＰＶ 中间神经元。

图 １　 ＰＶ 中间神经元在调节 γ振荡中的作用

γ 振荡是神经环路一种基本形态并且普遍存在于动物

和人类大脑如丘脑、皮层以及海马等多个区域。 γ 振荡具有

多种功能：（１）γ 振荡调节神经功能的一个重要机制是使锥

体细胞同步放电［１３］ ，神经元的放电总是在 γ 振荡的特定相

位发生，而且兴奋程度不同的神经元在 γ 振荡不同的时相放

电。 因此，γ 振荡为神经元的同步化放电活动提供了精确的

时间模板，即 γ 振荡增加则导致神经元放电活动同步性增

加［１］ 。 由 Ｈｅｂｂ 理论可知，ＬＴＰ 的产生需要突触前和突触后

神经元精确同步放电为条件，γ 振荡同步导致突触前和突触

后神经元活动同步性增强，从而调节突触可塑性［１４］ ；（２） γ
振荡与感觉特征绑定，用移动的光栅作为视觉刺激，如果光

栅的方向位于两个神经元共同偏好的方向范围中，两个神经

元就以 γ 振荡频率同步放电，而用各自分别偏好方向的刺激

时，两个神经元的活动则不能很好同步化，表明 γ 振荡具有

将同一性质刺激的不同特征绑定和联合的作用［１］ ；（３）γ 振

荡参与选择性注意，且 γ 振荡功率的增强具有感官特异性；
（４）γ 振荡与工作记忆的执行密切相关，在执行学习记忆阶

段发现 γ 振荡同步增加［１５］ 。 （５）γ 振荡与 ｔｈｅｔａ 节律具有交

叉频率相位偶联的特性，对 ｔｈｅｔａ 节律具有相位锁定作

用［１６］ 。 总之，γ 振荡是由快速放电的 ＰＶ 中间神经元同步性

活动产生的快速振荡活动，主要参与刺激特征的绑定、选择

性注意和工作记忆任务等感觉认知活动。

γ振荡在认知功能障碍中的作用

研究表明：阿尔兹海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者学

习记忆能力明显下降，其静息状态下自发的 γ 振荡及在图片

刺激条件下引发的 γ 振荡均较正常对照者明显降低［１７］ 。 γ
振荡异常与认知功能障碍相关性疾病密切相关：如精神分裂

症患者的情感淡漠、思维和言语的贫乏等阴性症状表现出 γ
振荡的功率显著低于正常人，而妄想和幻觉等阳性症状伴随

γ 振荡的功率增强［１８］ 。 在癫痫患者中，亦发现 γ 振荡呈现

出显著变化［１９］ 。 因而，监测和分析 γ 振荡对于认知功能障

碍的诊治是具有潜在应用价值的可量化指标［２０］ 。 新近研究

表明，通过光遗传技术兴奋 ＰＶ 中间神经元诱发出 γ 振荡，
能减少 ＡＤ 模型鼠脑内 Ａβ 的产生；并且，４０ Ｈｚ 的视觉闪光

能够诱发出视觉皮层的 γ 振荡，同时也能够减少视觉皮层的

Ａβ 的产生［２１］ 。 因而，通过逆转 ＰＶ 中间神经元及激活 γ 振

荡异常可能为治疗 ＡＤ 及其他神经退行性疾病开辟一条崭

新且充满希望的途径，值得期待。

小　 　 结

综上所述，ＰＶ 中间神经元及其 γ 振荡在多种高级脑功

能活动如学习记忆等认知功能中发挥重要作用。 尽管目前

对抑制性神经元及其神经环路知之甚少，然而通过研究 ＰＶ
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中间神经元及其 γ 振荡功能有利于加深对神经环路在感觉、
知觉、思维、情绪、抉择及意识等的理解，可能为认知功能障

碍相关疾病，包括手术后相关脑功能障碍的治疗提供新

思路。
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ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ． Ｎａｔ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ， ２０１５， ６：６８０２．

［６］ 　 Ａｌｖａｒｅｚ ＤＤ， Ｇｉａｃｏｍｉｎｉ Ｄ， Ｙａｎｇ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｓｙｎａｐｔｉｃ
ｆｅｅｄｂａｃｋ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｗ ｇｒａｎｕｌｅ ｃｅｌｌｓ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３５４（６３１１）： ４５９⁃４６５．

［７］ 　 Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｍｏｓｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ⁃ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， １６（１２）： １７２８⁃１７３０．

［８］ 　 Ｄｏｎａｔｏ Ｆ， Ｒｏｍｐａｎｉ ＳＢ， Ｃａｒｏｎｉ Ｐ． Ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｂａｓｋｅｔ⁃ｃｅｌｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｄｕｌｔ ｌｅａｒｎｉｎｇ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ５０４（７４７９）：２７２⁃２７６．

［９］ 　 Ｏｗｅｎ ＳＦ， Ｂｅｒｋｅ ＪＤ， Ｋｒｅｉｔｚｅｒ ＡＣ． Ｆａｓｔ⁃ｓｐｉｋｉｎｇ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ ｓｕｐ⁃
ｐｌｙ ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂｕｒｓｔｉｎｇ， ｃａｌｃｉｕｍ， ａｎｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ｅｆ⁃
ｆｉｃｉｅｎｔ ｌｅａｒｎｉｎｇ． Ｃｅｌｌ， ２０１８， １７２（４）：６８３⁃６９５．

［１０］ 　 Ｋｉｍ Ｈ， Äｈｒｌｕｎｄ⁃Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｐａｒｖａｌｂｕ⁃

ｍｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ． Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６４ （ １⁃２）：
２０８⁃２１８．

［１１］ 　 Ｍｕｒｒａｙ ＡＪ， Ｓａｕｅｒ ＪＦ， Ｒｉｅｄｅｌ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＣＡ１
ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｐａｔｉａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｏｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｍｅｍｏｒｙ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， １４（３）： ２９７⁃２９９．

［１２］ 　 Ｄａｖｉｓ Ｐ， Ｚａｋｉ Ｙ， Ｍａｇｕｉｒｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｓｕｂ⁃
ｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ｆｅａｒ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１７， ２０（１１）：
１６２４⁃１６３３．

［１３］ 　 Ｃａｒｄｉｎ ＪＡ， Ｃａｒｌéｎ Ｍ， Ｍｅｌｅｔｉｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｉｖｉｎｇ ｆａｓｔ⁃ｓｐｉｋｉｎｇ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｇａｍｍａ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｅｎｓｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００９， ４５９（７２４７）： ６６３⁃６６７．

［１４］ 　 Ｔｕｒｒｉｇｉａｎｏ ＧＧ， Ｎｅｌｓｏｎ ＳＢ． Ｈｅｂｂ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０００， １０（３）：３５８⁃３６４．

［１５］ 　 Ｈｅｕｓｓｅｒ ＡＣ， Ｐｏｅｐｐｅｌ Ｄ， Ｅｚｚｙａｔ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｓｏｄｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｍｅｍｏｒｙ ｉｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ａ ｔｈｅｔａ⁃ｇａｍｍａ ｐｈａｓｅ ｃｏｄｅ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１６， １９（１０）： １３７４⁃１３８０．

［１６］ 　 Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｊ， Ｓｕｈ Ｊ， Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｇａｍｍａ ｏｓ⁃
ｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ． Ｃｅｌｌ， ２０１４， １５７（４）：８４５⁃８５７．

［１７］ 　 Ｓｔａｍ ＣＪ， ｖａｎ Ｃａｐｐｅｌｌｅｎ ｖａｎ Ｗａｌｓｕｍ ＡＭ， Ｐｉｊｎｅｎｂｕｒｇ ＹＡ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＧ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｍｍａ ｂａｎｄ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２００２， １９（６）： ５６２⁃５７４．

［１８］ 　 Ｌｅｅ ＫＨ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＬＭ， Ｈａｉｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＂ Ｇａｍｍａ （４０ Ｈｚ） ｐｈａｓｅ
ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｃｉｔｙ＂ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ． Ｃｏｇｎ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００３， ８（１）：５７⁃７１．

［１９］ 　 Ｔｅｎｎｅｙ ＪＲ， Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｈ， Ｈｏｒｎ ＰＳ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１４， ７６（４）： ５５８⁃５６７．

［２０］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｊｉ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ： ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｐｌａｃｅ
ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ？ Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ，
２０１１， ５５（９）：１１５０⁃１１５１．

［２１］ 　 Ｉａｃｃａｒｉｎｏ ＨＦ， Ｓｉｎｇｅｒ ＡＣ， Ｍａｒｔｏｒｅｌｌ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｍｙｌｏｉｄ ｌｏａｄ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ， ２０１６， ５４０（７６３２）： ２３０⁃２３５．

（收稿日期：２０１８ ０２ ２７）
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