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　　［摘要］　目的　观察大鼠经过学习其海马结构接受视觉前庭感觉本体感觉错配格局并将其视为匹配的状态后ＣＡ１区

位置细胞的电活动，为揭示海马结构可编码感觉输入的任何组合提供依据。方法　建立视觉前庭感觉本体感觉错配格局，

根据对海马结构齿状回θ节律的记录及其电功率的计算，获知大鼠适应该感觉冲突后，应用钨丝微电极细胞外记录方法，记录

清醒大鼠在适应视觉前庭感觉本体感觉错配条件后海马ＣＡ１区位置细胞神经元集群放电情况。结果　５６个位置细胞中，

１４个（２５．０％）神经元在感觉正配及错配条件下均有位置稳定的空间放电（双向移动相关经验非依赖神经元），３３个（５８．９％）

神经元在感觉正配及错配条件下依次出现位置不稳的空间放电（双向移动相关经验依赖神经元）。经验非依赖神经元的位置

野长度及非对称指数的均值大于经验依赖型神经元，差异有统计学意义（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。此外，位置野内放电频率的分

布呈现出不对称及负偏斜。结论　动物在适应自然情况下不可能出现的新的感觉配置后，海马结构能编码这一配置并能更

新其储存的记忆，接受新的配置作为匹配状态。海马结构可能编码感觉输入的任何组合。
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第６期．邹　丹，等．视觉前庭感觉本体感觉错配适应大鼠海马ＣＡ１区位置细胞的放电特征 ·５９３　　 ·

　　晕动病是感觉错配引起机体功能紊乱的代表。

药理学及行为学研究表明，海马结构与啮齿类动物

的晕动病发生有关［１］，神经不匹配信号可能产生于

海马结构。我们前期的研究表明，在感觉错配发生

时海马结构的θ波活动增强，反复暴露于此感觉冲

突环境中５ｄ，θ波活动逐渐降低，说明通过学习海马

结构可接受此种新的感觉配置并将其视为匹配的状

态［２］。另有文献报道，感觉错配条件下的训练可改

善晕动病症状［３］。海马结构位置细胞的放电情况可

反映海马结构在编码新的感觉配置时的内在活动，

大鼠适应感觉错配条件后，其海马结构ＣＡ１区位置

细胞的电活动鲜有报道。本研究拟对清醒大鼠在视

觉前庭感觉本体感觉错配环境适应后采用电生理

方法记录ＣＡ１区位置细胞放电，探讨海马结构编码

新的感觉配置输入的机制，为海马结构参与晕动病

的发生提供依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物　１０只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠购自辽宁长

生生物技术有限公司［生产许可证号：ＳＣＸＫ（辽）２０１０

０００１，使用许可证号：ＳＹＸＫ（辽）２０１００００６］，体质量

２００～３００ｇ，分笼饲养，自由摄食、饮水。

１．２　模型制备　大鼠经戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹

腔麻醉。将牙托水泥帽安放在大鼠颅骨外表面，作

为人造耳杆用于后续实验时将清醒大鼠无痛固定于

立体定位仪上。经过１周恢复，在正向条件下（视

觉前庭感觉本体感觉正常配置）训练大鼠２周。用

钻头穿过牙托水泥帽及其下面的颅骨（ＡＰ：－２．０～

－４．０ｍｍ，ＬＲ：２．０～６．０ｍｍ）钻一直径为３～５ｍｍ

的圆孔，暴露脑组织，用无菌的特氟龙软片覆盖，外

涂环氧树脂胶封闭，以备神经细胞记录。

将带有透明塑料罩的立体定位装置及一个小型

动物跑步机安装于一个可移动转台上。将大鼠头部

无痛固定于可移动转台的立体定位架上，大鼠背部

置于透明塑料罩内，四肢在跑步机上行走。在正向

对照条件下，可移动转台以２０ｃｍ／ｓ的速度沿“８”字

型轨道（包含路径１和２）移动，大鼠在跑步机上的运

动方向与可移动转台的运动方向一致。在反向条件

下（即视觉前庭感觉本体感觉错配时），可移动转台

在运动前旋转１８０°，尽管大鼠在跑步机上向前跑，但

就大鼠的运动方向而言，可移动转台是向后移动的，

于是产生视觉前庭感觉本体感觉错配的效果。整

个实验过程中跑步机运行速度与可移动转台移动速

度（２０ｃｍ／ｓ）相同。整个实验包括３个时段［正向条

件（正常感觉配置，即对照）、反向条件（感觉错配）、

再次正向条件（正常感觉配置）］。

１．３　脑电图描记（ＥＥＧ）与神经元记录以及神经元

单位的隔离　先将绝缘的不锈钢电极（直径：１００

μｍ）尖端暴露０．３ｍｍ，通过立体定位埋置在右侧或

左侧的齿状回（ＤＧ）处（ＡＰ：３．８ｍｍ，ＬＲ：１．５ｍｍ，

Ｈ：４．０ｍｍ），用于ＥＥＧ 记录。通过６４导多通道信

号获取处理器（ＭＡＰ，ＰｌｅｘｏｎＩｎｃ．，ＤａｌｌａｓＴＸ）将

ＥＥＧ数据储存在计算机中。经过连续５ｄ的ＥＥＧ

记录，ＥＥＧ电功率明显下降后，从第６天开始，在海

马结构ＣＡ１区记录其神经元的电活动。

将清醒大鼠固定于实验装置的约束罩内，移开

无菌的特氟龙盖片，暴露脑组织。玻璃隔离的钨丝

微电极（Ｚ＝１．０～１．５ＭΩ，１ｋＨｚ）用立体定位的方

式通过脉冲电动操纵器（ＳＭ２０，Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ，Ｔｏｋｙｏ）

逐步插入大鼠海马结构ＣＡ１区的不同部位。神经

元电活动通过６４导多通道信号获取处理器储存在计

算机中。采集窗口时间长度１．６ｍｓ，采集窗口信号幅

度２００～６００μＶ，采样频率３０ｋＨｚ，前置放大器放大倍

数５０００，高通滤波２５０Ｈｚ，低通滤波７．５ｋＨｚ，有效阈

电位选择为－６０～－８０μＶ。观察记录窗口的扫描波

形，适当调整记录电极的深度，直至记录窗口出现大

于阈电位的放电波形。实时观察信噪比（ｓｉｇｎａｌｎｏｉｓｅ

ｒａｔｉｏ，ＳＮＲ）的大小，当稳定的ＳＮＲ值大于３．０时记录

采集放电信号。数字化的神经元活动使用 Ｏｆｆｌｉｎｅ

Ｓｏｒｔｅｒ程序（ＰｌｅｘｏｎＩｎｃ．）通过其波形成分隔离成独立

的单位，然后将其导入ＮｅｕｒｏＥｘｐｌｏｒｅｒ程序（ＮｅｘＴｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｙ，Ｌｉｔｔｌｅｔｏｎ，ＭＡ）中进一步分析。记录大鼠海马

结构ＣＡ１区神经元在３个实验时段的活动情况，每个

实验时段都从路径１开始。

１．４　位置细胞的活动分析　每条路径分为５６个连

续像素，分别构建路径１和路径２的放电率图谱。

计算每个像素的平均放电率作为沿路径１或２移动

过程中所有经由该像素放电次数的每秒平均值。各

实验时段之间的放电分布相似性用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系

数（狉）进行比较，由于放电位置处较小的差异或放电

率的０值大大地影响了相关系数，因此放电率图谱

需要通过均匀法再次构建。给定像素的均匀化的放

电率定义为３个像素的均值（即给定像素及２个相

邻的像素）。某像素放电率均值的增强指该放电率

高于此神经元在某路径的某实验时段内全部像素平

均放电率的２倍以上。在路径１或２，至少有３个相
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邻像素的放电率均值超过该路径某实验时段内全部

像素平均放电率的２倍以上，该海马位置细胞的神

经元定义为位置细胞［４６］。在各实验时段（即正向条

件、反向条件、再次正向条件）分别对该位置细胞进

行分析，至少有一个时段呈现位置野的海马结构神

经元才可进行下一步分析。

为评价各时段空间放电模式的相似性，我们分

别计算了第１时段与随后两时段放电率分布的像

素像素相关系数。以路径１或２在第１时段（正向

条件）的放电率图谱作为对照，其他两时段的放电率

图谱分别对路径１和２进行构建，然后分别与第１

时段（对照）中相应路径的放电率图谱通过计算Ｐｅｒ

ｓｏｎ相关系数进行比较。

１．５　位置细胞的分类　位置细胞基于位置野及相

关系数进行分类［６］。当海马结构神经元在第２时段

（反向条件）表现出位置野且在第１和（或）第３正向

时段也同时出现位置野时，该位置细胞称为双向移

动相关神经元。

双向移动相关神经元根据相关系数进一步分成

２个亚型。对于双向移动相关神经元，如果在给定路

径（路径１或２）第１与第３正向时段之间的相关系

数以及第１正向与第２反向时段之间的相关系数大

于０．４，称这种位置细胞对该路径为经验非依赖型。

如果相关系数之一没有达到０．４，这些神经元称作经

验依赖神经元。

１．６　位置野分析　首先，位置野的大小通过计数

位置野中像素的数量进行简单分析。其次，分析位

置野放电率的分布，计算位置野中放电率分布的偏

斜度。第三，分析位置野中放电率分布的非对称

性。计算位置野中放电率分布的质量中心的位置，

通过质量中心将位置野分为两部分。位置野非对

称指数指两部分之间像素数目的差异（即沿运动方

向，位置野第１部分像素的数目减去第２部分像素

的数目）。

１．７　组织学分析　所有实验结束时，每只大鼠用戊

巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）再次麻醉，在神经

元记录的位置处进行电凝损毁（８０μＡ，６０ｓ），切片、

染色确定记录位置。见图１。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分

析数据，计量资料以珔狓±狊表示。采用秩和检验比较

神经元各实验时段间Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数的差异。采

用狋检验比较组间θ电功率以及位置野长度、偏斜

度、非对称指数的差异。检验水准（α）为０．０５。

图１　电极位置的组织学确定

犉犻犵１　犎犻狊狋狅犾狅犵犻犮犪犾犮狅狀犳犻狉犿犪狋犻狅狀狅犳狋犺犲犲犾犲犮狋狉狅犱犲狆狅狊犻狋犻狅狀

Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｌｉｃｅ：ｔｈｅｔｏｐｏｆｔｈｅｂｒｏｗｎｂａｒ（ａｒ

ｒｏｗ）ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅａｃｔｕａｌｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｄｅｍａｒｋｅｄｂｙａ

８０μＡ，６０ｓｏｆｃｕｒｒｅｎｔ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２　结　果

２．１　感觉错配过程中海马结构θ节律电功率的变

化　在海马结构位置细胞电活动记录前对１０只大

鼠进行ＥＥＧ记录，通过对θ电功率的计算了解大鼠

对视觉前庭感觉本体感觉错配的适应。大鼠在第

１天遭遇反向时段的感觉错配时，其θ 电功率

（１．５３±０．０３）较正常感觉配置的第１正向时段

（１．０１±０．０２）及第３正向时段（１．０１±０．０４）显著增

高（犘＜０．０１）。在第５天，反向时段的θ电功率

（１．１２±０．０６）与第１正向时段（１．０８±０．０３）及第３

正向时段（１．００±０．０２）比较差异无统计学意义，且

与第１天反向时段的θ电功率（１．５３±０．０３）比较差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　大鼠海马结构ＣＡ１区位置细胞的特征性放

电　记录１６１个海马结构ＣＡ１区神经元电活动，其中

位置细胞５６个。每个神经元记录均经历正向（视觉

前庭感觉本体感觉正常配置，对照）、反向（感觉错

配）、再正向３个实验时段，各实验时段均包括３整圈

（每圈包括路径１和２）可移动转台的运动。海马结构

位置细胞锋电位的叠加波形及锋电位自相关图提示：

所有海马结构神经元锋电位记录均来自于单一神经元。

２．２．１　经验非依赖型双向移动相关位置细胞　５６

个位置细胞中，１１个（１９．６％）神经元在路径１的每

个时段均显示稳定的位置野。这些神经元在第１和

第３正向时段以及第１正向和第２反向时段的

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数均大于０．４。３个（５．４％）神经元

在路径２亦有相同类型的位置野表现。对经验非依

赖型位置细胞的相关系数分析表明：第１和第３正

向时段间的相关系数均值（０．６１±０．０３）与第１和第

２时段的相关系数均值（０．６０±０．０４）相比，差异无
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统计学意义（秩和检验，犘＞０．０５）。

图２显示在路径１的３个时段具有稳定位置野

的位置细胞。此神经元在正向、反向条件下均显示

位置野，在通过各时段时位置野没有变化（第１正向

与第２反向时段相关系数为０．８６；第１与第３正向

时段相关系数为０．８３）。

２．２．２　经验依赖型双向移动相关位置细胞　５６个

位置细胞中，１２个（２１．４％）神经元在两条路径的各

时段出现位置野重构，显示经验依赖的空间放电模

式；６个（１０．７％）神经元在路径１的各时段表现出经

验依赖的空间放电模式；１５个（２６．８％）神经元在路

径２的各时段表现出经验依赖的空间放电模式。图３

显示在路径１具有经验依赖位置野的位置细胞，此神

经元在各实验时段表现出不同的位置野，以至于第１

正向和第２反向时段间（狉１＝－０．１５）以及第１和第３

正向时段间（狉１＝－０．１２）出现低相关系数。

图２　具有稳定空间放电形式的经验非依赖型双向移动相关位置细胞

犉犻犵２　犈狓狆犲狉犻犲狀犮犲犻狀犱犲狆犲狀犱犲狀狋犫犻犱犻狉犲犮狋犻狅狀犪犾犿狅狏犲犿犲狀狋狉犲犾犪狋犲犱狆犾犪犮犲犮犲犾犾狊狑犻狋犺狊狋犪犫犾犲狊狆犪狋犻犪犾犳犻狉犻狀犵狆犪狋狋犲狉狀狊

Ａ：Ｆｏｒｗａｒｄ（１ｓｔｓｅｓｓｉｏｎ，ｎｏｒｍａｌｓｅｎｓｏｒｙｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｃｏｎｔｒｏｌ）；Ｂ：Ｂａｃｋｗａｒｄ（２
ｎｄｓｅｓｓｉｏｎ，ｓｅｎｓｏｒｙｍｉｓｍａｔｃｈ）；Ｃ：Ｆｏｒｗａｒｄ

（３ｒｄｓｅｓｓｉｏｎ，ｓａｍｅａｓ１ｓｔｓｅｓｓｉｏｎ）．Ｔｈｅｓｔａｂｌｅｐｌａｃｅｆｉｅｌｄｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄａｃｒｏｓｓｔｈｅ３ｓｅｓｓｉｏｎｓｉｎＲｏｕｔｅ１．１
ｓｔｆｏｒ

ｗａｒｄｖｓ２ｎｄｂａｃｋｗａｒｄｓｅｓｓｉｏｎ：狉１＝０．８６；１
ｓｔｖｓ３ｒｄｆｏｒｗａｒｄｓｅｓｓｉｏｎ：狉１＝０．８３

图３　具有不稳定空间放电形式的经验依赖型双向移动相关位置细胞

犉犻犵３　犈狓狆犲狉犻犲狀犮犲犱犲狆犲狀犱犲狀狋犫犻犱犻狉犲犮狋犻狅狀犪犾犿狅狏犲犿犲狀狋狉犲犾犪狋犲犱狆犾犪犮犲犮犲犾犾狊狑犻狋犺狌狀狊狋犪犫犾犲狊狆犪狋犻犪犾犳犻狉犻狀犵狆犪狋狋犲狉狀狊

Ａ：Ｆｏｒｗａｒｄ（１ｓｔｓｅｓｓｉｏｎ，ｎｏｒｍａｌｓｅｎｓｏｒｙｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｃｏｎｔｒｏｌ）；Ｂ：Ｂａｃｋｗａｒｄ（２
ｎｄｓｅｓｓｉｏｎ，ｓｅｎｓｏｒｙｍｉｓｍａｔｃｈ）；Ｃ：Ｆｏｒｗａｒｄ

（３ｒｄｓｅｓｓｉｏｎ，ｓａｍｅａｓ１ｓｔｓｅｓｓｉｏｎ）．Ｔｈｅｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｃｅｆｉｅｌｄｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄａｃｒｏｓｓｔｈｅ３ｓｅｓｓｉｏｎｓｉｎＲｏｕｔｅ１．１
ｓｔｆｏｒ

ｗａｒｄｖｓ２ｎｄｂａｃｋｗａｒｄｓｅｓｓｉｏｎ：狉１＝－０．１５；１
ｓｔｖｓ３ｒｄｆｏｒｗａｒｄｓｅｓｓｉｏｎ：狉１＝－０．１２
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２．２．３　位置野比较　经验非依赖型双向移动相关

神经元位置野长度的均值［（６．５９±０．７３）像素］高于

经验依赖型神经元［（５．４６±０．６７）像素］，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。

在偏斜度分析中，经验非依赖型神经元位置野

放电率分布的偏斜度均值为－０．５８±０．０７，经验依

赖型神经元为－０．６３±０．０５，两组间差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

经验非依赖型双向移动相关神经元位置野的非

对称指数均值［（１．０３±０．０４）像素］高于经验依赖型

神经元［（０．８７±０．０２）像素］，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。根据定义，位置野非对称指数为正值表

明放电分布的质量中心位于位置野的后半部，并且从

位置野的入口到质量中心放电率逐步增加，然后在大

鼠离开位置野时放电率相对或突然回到基线水平。

３　讨　论

３．１　海马位置细胞的特征　位置细胞是与大鼠活

动所处位置密切相关并具有复杂锋电位的海马锥体

细胞，位置细胞主要存在于海马的ＣＡ１和ＣＡ３区。

海马不同亚区在信息处理过程中存在不同作用。

ＣＡ１区的作用在于探测环境中的新奇事物，比较动

物从内嗅皮质获得的当前信息和存储在ＣＡ３ＤＧ中

的既往信息；而ＣＡ３在空间记忆痕迹形成早期发挥

作用［７］。我们对大鼠海马结构ＣＡ１区神经元在正

向（视觉前庭感觉本体感觉正常配置）及反向（视

觉前庭感觉本体感觉错配）条件下进行电生理记

录，该亚区部分位置细胞对正向及反向条件呈现特

异性的空间放电形式。在此神经元记录以前，将大

鼠使用相同的装置经历同样３个实验时段充分训练

至少５ｄ，并记录其海马结构θ节律，发现反向时段θ

节律的活动逐渐降低到近似第１正向时段水平。这

表明大鼠能很好地适应感觉错配的条件。本实验记

录的神经元不是错配细胞，而是编码新的感觉输入

配置的位置细胞，这些位置细胞在位置野呈现学习

记忆相关的特异性变化。

本研究通过对位置细胞的位置野进行分析发

现：位置野是非对称性的，位置野的偏斜度是负值，

位置野的非对称指数是正值，这表明本研究对位置

细胞的判定与以前的研究报道［８］相符。在本研究

中，正向对照条件下，大鼠在跑步机上的奔跑方向与

可移动转台的运动方向一致，即可移动转台前进时

大鼠在跑步机上向前跑。在反向条件下（即视觉前

庭感觉本体感觉错配时），可移动转台在运动前旋

转１８０°，尽管大鼠在跑步机上向前跑，但就可移动转

台向前运动而言，大鼠的运动方向是完全相反的，于

是产生视觉前庭感觉本体感觉错配，这种错配感

觉是大鼠正常生活中无法自然遇到的。在正向及反

向时段，位置野的非对称指数始终为正值，即位置野

的非对称改变始终与运动转台的移动方向是一致

的。这表明即使在无法自然遇到的感觉错配条件

下，大鼠海马结构也能编码并预测将来的运动方向。

此外，两种类型的位置细胞之间存在显著的差异：位

置野的长度在经验非依赖型神经元比经验依赖型神

经元大，并且位置野非对称指数也显示类似的趋势。

这表明大鼠经过重复训练其位置细胞的位置野变化

在经验非依赖型神经元比经验依赖型神经元更明

显。Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃ

ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）依赖的长时程增强（ｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）／长时程抑制（ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）可能导致位置野的非对称变

化［９］，经验非依赖型神经元的海马结构神经环路通

过ＮＭＤＡ依赖的过程比经验依赖型神经元更稳定。

经验非依赖型双向移动相关神经元在同一路径

的正向、反向时段的相同位置出现位置野、视觉流和

前庭感觉之间的配置在正向和反向两个时段是截然

相反的，因此这些神经元编码动物的位置可能根据

远处线索，与视觉流和前庭感觉无关。在本研究中，

我们也记录到一些经验依赖型的双向移动相关神经

元，这些神经元位置野的重构对维持最初新的位置

记忆十分必要［１０］。

在反向时段，上述两种类型的位置细胞能编码冲

突的感觉／运动信息，此时前庭与视觉的信息不能与

本体感觉（运动传出“拷贝”）相匹配。这表明位置细

胞可以编码会聚的感觉传入信息，前庭信息是感觉输

入之一，海马结构可能编码感觉输入的任何组合［１１］。

３．２　感觉错配适应过程中海马位置细胞的作

用　感觉错配可引起具有自主神经紊乱症状的晕动

病［１２１３］。研究表明，海马结构与下丘脑和扁桃核等

自主神经中枢有密切的解剖联系［１４］，海马体的活动

与自主神经功能以及内脏感觉有关［１５］。因此与晕

动病相关的自主神经紊乱可能部分归因于由新奇感

觉冲动引起的海马体功能变化。

在模拟太空感觉冲突的环境下对宇航员进行飞

行前训练可改善晕动病症状，适应性训练已成为治疗

晕动病的一种方法。在人类，使用虚拟现实进行的行
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为学研究发现：一些受试者能情景依赖地适应不同条

件下发生在视觉与本体前庭感觉输入之间的感觉冲

突［１６］。与临床研究相符，反复暴露于感觉冲突条件下

可降低大鼠海马结构θ节律的电功率
［２］。本研究表

明一些位置细胞在重复暴露于反向条件后可编码这

一条件的感觉信息。编码感觉错配信息的位置细胞

的存在可能有助于更新海马结构内原本储存的记忆，

使海马比较器［１７］能够接受这种新的错配信息并将其

作为储存信息的一种匹配形式而存留。

总之，本研究结果表明，海马结构位置细胞有能

力编码一个不能自然发生的感觉错配输入，更新海

马结构比较器内的信息。
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