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光遗传技术在神经系统疾病动物模型中的应用
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　 　 【摘要】 　 光遗传技术是 Ｂｏｙｄｅｎ 等科学家在 ２００５ 发明的利用激光照射实现精准控制神经元活动的神经调控

技术，该技术是基因工程，生物医学工程等的完美结合。 自发明以来被广泛应用于帕金森氏病、情感神经环路等研

究中。 ２０１１ 年，该技术入选 Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ 杂志 ２０１０ 年度方法。 本文对光遗传技术的新进展以及在疾病模型研究

中的应用做简要综述。
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　 　 帕金森氏病、抑郁症、焦虑症、阿兹海默症等神

经精神类疾病严重危害人类身体健康，并且导致沉

重的医疗负担。 然而科学家对于此类疾病的发病

以及治疗依然知之甚少。 精准调控神经回路的技

术，对于我们深入理解这类疾病是有很大帮助的。
光遗传学手段是一种深入大脑内部神经回路层面

的研究手段，用于探明大脑在神经精神疾病病理生

理的神经回路基础。 这是传统研究手段所不能达

到的高度。
近年来，光遗传技术发展迅速并且被广泛引用

于离体脑片或者清醒动物的神经细胞活动精准调

控上。 现对光遗传技术在解析各种动物神经精神

疾病模型的诸如恐惧、焦虑、抑郁、精神分裂等疾病

的神经回路基础的应用做简要综述。

１　 光遗传技术新进展

近年来研究者们在运用光遗传技术过程中，不
断改进发展新的光导入方法、光敏感蛋白靶向表达

策略、转基因动物品系等方面，使得使用该技术更

加便利并且极大拓展了应用范围。



光遗传技术与脑影像技术结合，使得传统功能

核磁与新技术相得益彰。 现在，光遗传融合功能核

磁成像能进一步解释利用传统脑功能核磁技术验

证的假说［１］ （局灶兴奋性神经元活动增强导致

ＢＯＬＤ 信号升高），更重要的是可以显示光遗传操纵

的全脑效应。 鉴于众多的神经精神疾病的发病可

能都有全脑效应，光遗传功能核磁联合，对于发掘

和确定光刺激特定细胞亚型导致的全脑效应或者

远端投射关系尤为重要。
目前，利用光遗传刺激结合脑功能核磁成像技

术，在大脑精细环路解析研究中，已经取得实质性

进展［２， ３］。 这些研究有助于解释皮质特定层在皮质

信息流传递的作用，并且可以描绘来源于不同皮质

层或者不同亚细胞定位的突触传递网络。 这些丰

富的信息为研究疾病状态下大脑神经回路或者大

脑连接组的改变奠定了基础。
１􀆰 １　 光效应工具⁃视蛋白的改进

传统的光遗传工具蛋白，主要兴奋神经元视蛋

白⁃紫红质通道蛋白 ２（ＣｈＲ２） ［４］，抑制神经元通道

蛋白盐细菌视紫红质（ＮｐＨＲ） ［５， ６］ 和光敏感质子

泵［５， ７］。 除此之外，改进型光遗传工具蛋白不断推

出，包括超快速光敏感离子通道家族［８］ （ ＣｈＥＴＡ
ｆａｍｉｌｙ），可以用于激发 ２００ Ｈｚ 以上的超快速神经元

发放行为。
尽管光遗传技术可以实现激光照射后特定经

元的动作电位锁时相发放，但是这对于解析神经元

编码效应是不够的。 视蛋白嵌合受体（ＯｐｔｏＸＲｓ） ［９］

在细胞内可以参与到 Ｇ 蛋白偶联受体通路的视蛋

白，利用该光敏感受体蛋白可以实现对清醒动物靶

细胞的光诱发 Ｇ 蛋白偶联级联生化反应。 可以对

神经细胞的阈下电位进行操控，并且不直接依赖动

作电位发放。 另外，还有介导神经元细胞兴奋且抑

制双向效应的视蛋白。
除了光诱发效应不同，对不同波长激光敏感的

视蛋白也被开发出来，例如，长波长激光敏感视蛋

白家族（Ｃ１Ｖ１） ［１０］。 这些新型的视蛋白的发明，极
大的拓展了光遗传应用的范围，以及提高光遗传技

术的易用性。
此外，光遗传技术的特异性不仅局限于神经元

亚型，改进的方法用基因技术限制视蛋白在细胞内

的空间位置，使其表达于胞体和附近的神经元树突

上。 空间限制视蛋白表达可以揭示那些胞体位于

突触后细胞的树突附近的神经元的突触连接［１１］。

１􀆰 ２　 光遗传工具转基因动物的创制

目前已经有大量的针对不同神经元亚型特异

的 Ｃｒｅ 工具小鼠品系被开发出来［１２］。 感染细胞并

且用于表达光视蛋白的腺相关病毒 （ ＡＡＶ） 中有

ｌｏｘｐ 组件。 在这些 Ｃｒｅ 工具小鼠注射相应腺相关病

毒（ＡＡＶ）后，视蛋白在脑中表达特异性与 Ｃｒｅ 的特

异性一致。 然而，目前仍缺少相应的光遗传 Ｃｒｅ 工

具大鼠。 鉴于，大鼠在行为学研究以及神经电生理

研究方面的便利性。 加快光遗传工具大鼠研发的

进展是非常有必要的。

２　 光遗传学技术行为学研究的应用

光遗传技术的出现使得传统的动物行为学研

究方法发生了翻天覆地的变化。 基于神经元胞体

或者纤维投射特异性的光调控策略，包括调控时间

窗选择的便利，重新定义了动物行为学实验设计。
例如，相较于经典的药理学操控神经细胞技术，光
遗传操控的可逆性极大的缩短给药洗脱带来的时

间花费，之前持续几天的实验现在可以一次实验完

成。 高架迷宫配合光遗传学操控，可以进行自身对

照试验（有光，无光），极大的缩短实验周期和动物

用量［１３］。 类似的，传统的条件位置偏好实验通常需

要 ３ ｄ，包括习惯日、条件刺激日和测试日。 传统条

件位置偏好实验，必须将动物限制在一个隔间给予

非条件刺激（药物、或者电击），然后再限制在另一

隔间给予对照刺激。 只有在测试日才能有行为学

位置偏好结果得出。 光遗传技术的出现极大简化

了此实验的操作以及增加了实验结果的可分析性，
从而得到更多的信息。 在条件刺激日，把动物放入

位置偏好检测箱，在动物进入指定隔间内给予光刺

激。 这样使得量化动物的位置偏好性成为可能［１４］。
更进一步的，光刺激的参数（占空比、刺激频率、刺
激周期、刺激强度）可以根据动物位置而改变。 这

使得在一个实验周期内可以得到更优化的刺激参

数，这是传统药理学方法无法比拟的。 由于光遗传

操控具有时间精确性，使得研究动物行为学操作中

关键时间窗脑区功能成为可能。 例如，动物进行 Ｔ
字形迷宫时，做出左右选择的时间点。

虽然，光遗传操控技术有以上的诸多优点，但
也有一些局限性及注意事项。 首先，是光照热效

应，当使用高强光照射时，光纤末端的热效应是不

可忽视的。 这里产生的热量不仅仅影响神经元活

性，甚至有可能导致细胞死亡。 应用光遗传技术必

５７中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



图 １　 载体光遗传实验设计流程
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须经常关注激光光源的稳定性，以及光照射效应区

是否准确，以及光照射范围。
另一局限性是，长期过高表达视蛋白导致的细

胞毒性。 针对特定细胞，在细胞膜表面表达微生物

视蛋白，不能超过细胞所能承受的极限。 必须设置

对照，检查表达视蛋白的表达是否影响细胞状态。
影响细胞状态的因素还包括光照射强度、病毒滴

度、注射剂量、载体、感染细胞类型、动物种属等。
除此之外，设计光遗传实验，还必须将一过性影响

细胞膜内外离子平衡导致后延效应考虑在内。
２􀆰 １　 在体光遗传实验设计原则

设计光遗传实验，探究疾病状态下特定行为的

神经回路时，有一些基本规则参照（图 １）。 选择视

蛋白时需要权衡不同蛋白的优缺点。 例如，视蛋白

的光敏感性与其开闭动力学呈现反比［８］。 光效应

的体积越大，时间精确性越差等。 根据实验目的，
选择适的视蛋白是非常重要的。

另外，针对特异性细胞或者组织的靶向策略也

非常重要。 最为常用的策略是依赖于病毒注射位

置的特异性，也就是说视蛋白只表达于注射位置附

近而病毒感染本身没有选择性。 而某些具有顺行

感染能力病毒［１２］，蛋白不仅可以表达在细胞胞体，
还可能沿着神经纤维到达纤维末端，从而实现光照

射投射末端，操控细胞胞体。 目前最为常用的病毒

载体为慢病毒与腺相关病毒载体，并且也有多种针

对野生型动物的启动子供选择［１２］。 新型的病毒载

体包括人类单纯疱疹病毒载体，狂犬病毒载体以其

逆行感染能力也同样受到关注。 逆行感染使得研

究者可以实现针对某一特定脑区结构全部传入端

的光遗传控制。 但是，这些病毒载体由于其毒性较

大，应用受到限制。
由于某些启动子序列过长，无法包装在病毒载

体内。 依赖 Ｃｒｅ 重组酶技术的视蛋白特异表达策略

被开发出来。 第一次利用成功应用此策略的是酪

氨酸脱羧酶特异性细胞表达重组酶 Ｃｒｅ 小鼠（ＴＨ：：
Ｃｒｅ）；小清蛋白特异性细胞表达重组酶 Ｃｒｅ 小鼠

（ＰＶ：：Ｃｒｅ） ［１５］。 随后越来越多的基于此种策略的

转基因动物被创制出来［１６］，甚至有脑内特定亚群细

胞内预先表达视蛋白转基因动物问世。 通过病毒

识别细胞外表达受体来确定细胞特异性的策略也

被开发出来［１７， １８］。
激光定点导入脑内在整个光遗传技术中也是

非常重要的。 包括急性光纤插入（光纤通过导向套

管直接插入脑内） ［１９， ２０］；慢性植入式光纤（光纤头

植入于脑内，颅骨外保留一个接头与光纤跳线相连

接） ［１２］。 急性插入式光纤的好处是可以在插入光纤

位置给予药物，但是由于光纤较脆有可能导致光纤

断裂在套管内。 慢性植入式光纤虽然不能配合药

理学操作，但是可以在脑内保留多日，从而提供多

次重复实验得到更多的数据［１２］。 可采用的光源有

激光二极管，以及发光二极管（ＬＥＤ），这两种光源

各有利弊。 视蛋白开始正常表达，并且光导入到脑

内目标位置，光照参数就可以确定了。 确定光照参

数需要考虑到热效应、光散射和目标细胞的电生理

特性等。 在解释实验结果之前，要确认进行的光遗

传操控，对于细胞的效应是确定而有效的，以排除

由于技术本身带来的不确定因素。
２􀆰 ２　 有关恐惧焦虑的神经回路研究

据统计，焦虑性情绪障碍，包括焦虑病、惊恐性

障碍、创伤后应激障碍和恐怖症等的焦虑性情绪疾

病的发病率是 ２８％ 。 尽管焦虑性情绪障碍发病很

广泛，但是针对这种精神类疾病的治疗手段却很

缺乏。
所谓焦虑情绪是对一个潜在危险的过分担心

和恐惧［２１］。 在啮齿类动物利用光遗传方法研究得

到的结果显示，杏仁核特定的突触联系可以快速并

且可逆的调节清醒自由活动动物的基础焦虑水

平［１３］。 研究者将视蛋白表达于整个神经细胞包括

胞体以及轴突末端，在轴突末端给予光刺激即可导

致轴突去极化。 这个研究还利用倾斜的导管来实

现光照只照射到从一个脑区到另一个脑区的轴突

投射。 实验结果显示，选择性激活由基底外侧杏仁

核到内侧杏仁核的兴奋性投射导致抗焦虑效应。
这与非选择性刺激基底外侧杏仁核兴奋性神经元

胞体导致的促焦虑效应截然不同。 可以确定的是，
基底外侧杏仁核神经元的投射终点不仅有杏仁核
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的中央外侧、中央内侧核团还包括伏隔核、前额叶

皮层、终纹床核等许多其他核团，对于焦虑样行为

导致的效应也不尽相同。 因此，投射特异性光遗传

操控使得研究者有能力解析杏仁核内部焦虑产生

的精细通路。 此外，光刺激表达有超极化基底外侧

核杏仁核到内侧杏仁核通路时，产生促焦虑效应。
也就是说这个细胞投射通路对于焦虑样情绪有双

向调制作用。
２􀆰 ３　 有关成瘾回路的研究应用

药物成瘾是以对某一种药物强烈渴求，并且不

计后果获取该药物为特点的一种慢性，顽固反复的

神经疾病［２２］。 研究人员推测药物成瘾是由于脑内

奖赏通路被挟持导致，所以，对于奖赏通路的深入

理解是研究药物成瘾的关键［２３， ２４］。 尽管我们已经

知道中脑多巴胺能系统和伏隔核在脑内奖赏过程

以及其他成瘾相关行为起着重要作用［２５］。 我们对

于成瘾的形成机制或者介导成瘾行为的神经编码

却知之甚少。
靶向视蛋白基因表达策略的发明激发了研究

者对于研究成瘾机制探究的兴趣。 利用上文提到

的依赖 Ｃｒｅ 重组酶技术的视蛋白特异表达策略，高
度选择性的重组酶 Ｃｒｅ 依赖的病毒载体被开发出

来［１６］，视蛋白只表达于 Ｃｒｅ 阳性的细胞内，并且重

组酶 Ｃｒｅ 只在多巴胺能神经元中表达。 在这个研究

中，阵发性非强直性刺激腹侧被盖核团多巴胺能神

经元导致伏隔核的多巴胺能效应足够维持条件位

置偏爱。 光遗传结合条件位置偏爱行为学测量使

得研究者确定了伏隔核不同部分对于奖赏依赖样

行为起到的不同作用。 伏隔核中表达不同多巴胺

能受体亚型神经元的激活的对于可卡因位置偏爱

行为的效应是不同的。 激活表达 Ｉ 型多巴胺能受体

的神经元易化可卡因位置偏爱、而激活表达 ＩＩ 型受

体的神经元抑制可卡因位置偏爱［２６］。 除此之外，伏
隔核中胆碱能神经元在可卡因位置偏爱行为中也

起到关键作用［２７］，并且激活伏隔核神经元内 Ｇ 蛋白

偶联受体通路同样促进条件位置偏爱（ＣＰＰ）。
进一步研究奖赏寻求相关行为，研究者开展了

一系列对大脑“奖赏”编码的研究，也就是说光刺激

特定脑区或者特定通路，观察动物有无寻求行为。
这样的实验设计以动物的颅内自刺激或者自给药

模型为基础［２８］。 尽管，这样的实验设计为“奖赏”
完全来自中枢提供了强有力的证据，但是由于脑内

的神经元的异质性，人们对于维持自刺激行为特定

神经元亚型或者神经投射的了解依然非常有限。
最近，有研究结果显示，介导维持自刺激行为的特

定神经元类型。 选择性激活由基底外侧杏仁核团

到伏隔核的兴奋性投射，动物出现强烈的自刺激行

为，而激活神经元胞体无此效应［２９］。 此外，介导自

刺激行为的基地外侧杏仁核⁃伏隔核投射依赖于 Ｉ
型多巴胺能投射［２９］。 腹侧被盖区的多巴胺能神经

元同样是光照自刺激的一个靶点。 总而言之，这些

研究揭示了维持对药物依赖病理状态过程中，特定

神经元或者特定投射的工作模式。
光遗传学工具有望证明一些以往基于间接证

据得到的假说。 例如，腹侧被盖区 ＧＡＢＡ 能神经元

对多巴胺能神经元的抑制受到阿片类药物的干扰，
从而成为研究成瘾的新的目标［３０］。 利用现有转基

因动物品系，研究者可以直接操控腹侧背盖区

ＧＡＢＡ 能神经元并且同时观察动物享乐以及物质寻

求行为。 以往的经典电生理研究得到结果已经粗

略的勾勒出皮质边缘系统在奖赏寻求相关的发生、
位置、消退中起作用，这些结果恰恰为光遗传研究

其特定内在因果性奠定基础。
电生理研究成瘾的工作基础是药理学操控特

定回路的行为学效应。 因此，随着光遗传技术的成

熟，包括神经活动状态以及神经化学信号的高速获

取、必将成瘾行为研究带入一个新的高度［３１］。
２􀆰 ４　 光遗传在脑神经系统疾病神经回路研究中的

应用

一些神经系统疾病诸如帕金森疾病［３２， ３３］、癫
痫［３４， ３５］、神经源性致盲［３６］、睡眠障碍［３７］ 的基础问

题，有望利用光遗传技术得到解决。 光遗传技术使

得人们对于脑内运动通路的理解更为加深。 基底

节通过直接间接通路的平衡来调节运动，直接通路

易化运动，间接通路抑制运动［３８］。 视蛋白特异性表

达策略，使得选择性激活两种通路成为可能［３２］，研
究结果直接证明了帕金森直接间接通路假说。

帕金森是一种以运动障碍为主要表现，同时兼

有情绪和认知异常的退行性神经疾患［３９］。 尽管膝

下皮质深部脑刺激治疗抑郁症［４０］、刺激丘脑底核治

疗帕金森导致的运动障碍［４１］，以及其他靶点的深部

脑电刺激治疗取得了一定疗效。 但是，其机制的并

不完全明确。 利用光遗传技术，选择性激活传入丘

脑底核 ＳＴＮ 的神经纤维末梢，对于 ６⁃ＯＨＤＡ 致大鼠

帕金森模型有显著治疗作用［４２］。 这个证据都支持

了深部脑刺激疗法中，白质纤维或者轴突通路是电
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流效应的直接靶点。 电极或者光极对于特定区域

传入纤维的效应，导致的较大面积的神经元活动是

ＤＢＳ 方法调控神经元的基础。 这个概念被进一步

引入到 ＤＢＳ 治疗抑郁症领域。 不仅如此，以轴突束

为靶点的神经调控改善帕金森症状，同样提供了有

关神经疾病发病和维持的更多信息。 值得注意的

是，光遗传同样被应用于干细胞干预帕金森疾病的

研究当中［４３］。 对于植入的干细胞来源的多巴胺能

神经元进行光遗传刺激，异化了移植神经元与受体

神经元网络发生功能整合。 光遗传学技术在神经

系统疾病研究，包括机制研究和新型疗法研究越来

越受到广泛关注。 下丘脑不同亚群的神经元被发

现参与摄食行为的调控。 光遗传刺激下丘脑腹正

中神经元诱发小鼠攻击性行为［４４］。 另外，研究者可

利用光遗传技术激活视锥细胞重建视觉的，使得扭

转视网膜炎色素变性导致失明成为可能［４５］，日前，
该疗法已经在美国进入临床试验。

光遗传也被应用到阿尔兹海默症地研究当中，
Ｔｏｎｅｇａｗａ［４６］实验室利用小鼠模型来证明失忆症是

记忆回想出现障碍。 用蛋白合成抑制剂茴香霉素

处理小鼠后，它似乎不记得足底电击的痛苦记忆。
不过利用光遗传学激发认知过程中激活的细胞，它
又能回想起“丢失的”记忆，但这种影响只是暂时

的，当光关闭，失忆症又出现。 有研究团队证明。
阿尔兹海默症患者出现失忆症状也有类似的

机制［４７］。
这里，我们总结了近期光遗传技术在神经精神

相关疾病研究领域的应用。 得益于光遗传技术的

精准性，极大地拓展神经回路研究的可能性以及可

靠性。 尽管，成功应用光遗传的研究工作已经很

多，但是诸如非人类灵长类光遗传技术应用仍然在

初始阶段，还有许多问题没有解决［４８ － ５０］。 光遗传的

研究由工具研究转化为科学问题研究的速度越来

越快，并且各种面向科研需求为的光遗传方法学研

究使得应用光遗传学更为便利和可靠。
虽然开发不同功能与特性的视蛋白速度很快，

但有些问题仍然值得关注。 例如，作为光敏感离子

通道和光敏感离子泵的补充，新型视蛋白融合受体

（ＯｐｔｏＸＲ）家族有待开发，光敏感结构域有望加载在

更多的受体或者胞内信号转导蛋白上，借此，光遗

传技术的应用可以被拓展到细胞信号转导通路研

究领域［８］。
另外，光导入体内的方法也需要进一步改进。

目前的光导入方法光照射体积较小限制了光遗传

技术在大动物例如非人灵长类的应用。 光导入的

精确性以及光照频率的时间分辨率也有待提高，只
有解决了这些才能实现，针对单个神经元细胞的激

活以及神经编码的模拟以及重现。
目前认为，导致各种神经精神类疾病诸如焦虑

症、抑郁症、成瘾、精神分裂症和自闭症的原因都是

神经回路异常。 鉴于神经精神疾病症状的相似性

以及不同神经精神疾病在同一个体上共同发病的

概率也较高，光遗传提供了一种可以更为精确确定

和解释神经回路的方法，实为研究神经精神类疾病

的利器。
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［３４］ 　 Ｔｏｎｎｅｓｅｎ Ｊ， Ｓｏｒｅｎｓｅｎ Ａ Ｔ， Ｄｅｉｓｓｅｒｏｔｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，
２００９， １０６（２９）： １２１６２ － １２１６７．

［３５］ 　 Ｐａｚ Ｊ Ｔ， Ｂｒｙａｎｔ Ａ Ｓ， Ｐｅｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｔｈａｌａｍｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｒｉａ４（ － ／ － ） ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ａｂｓｅｎｃｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， １４ （９）： １１６７
－ １１７３．

［３６］ 　 Ｓｚａｄｏｃｚｋｙ Ｅ， Ｐａｐｐ Ｚ， Ｖｉｔｒａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ［Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｏｏｄ ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕｎｇａｒｉａｎ ａｄｕｌｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ］ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｖ
Ｈｅｔｉｌ， ２０００， １４１（１）： １７ － ２２．

［３７］ 　 Ａｄａｍａｎｔｉｄｉｓ Ａ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ａｒａｖａｎｉｓ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒａｌ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ａｗａｋｅｎｉｎｇ ｐｒｏｂｅｄ ｗｉｔｈ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００７， ４５０（７１６８）： ４２０ － ４２４．

［３８］ 　 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ｇ Ｅ， Ｃｒｕｔｃｈｅｒ Ｍ Ｄ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂａｓａｌ
ｇａｎｇｌｉａ ｃｉｒｃｕｉｔｓ： ｎｅｕｒａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ｐａｒａｌｌｅｌ 　 ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， １９９０， １３（７）： ２６６ － ２７１．

［３９］ 　 Ｇｅｌｂ Ｄ Ｊ， Ｏｌｉｖｅｒ Ｅ， Ｇｉｌｍａｎ Ｓ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｎｅｕｒｏｌ， １９９９， ５６（１）： ３３ － ３９．

［４０］ 　 Ｍａｙｂｅｒｇ Ｈ Ｓ， Ｌｏｚａｎｏ Ａ Ｍ， Ｖｏｏｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００５，
４５（５）： ６５１ － ６６０．

［４１］ 　 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｆ， Ｈａｂｅｌ Ｕ， Ｖｏｌｋｍａｎｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｅｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２００３， ６０（３）： ２９６ － ３０２．

［４２］ 　 Ｓｃｈｕｌｔｚ Ｗ， Ｄａｙａｎ Ｐ， Ｍｏｎｔａｇｕｅ Ｐ Ｒ． Ａ ｎｅｕｒａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｗａｒｄ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９７， ２７５（５３０６）： １５９３ －
１５９９．

［４３］ 　 Ｂｙｅｒｓ Ｂ， Ｃｏｒｄ Ｂ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＳＮＣＡ ｔｒｉｐｌｉｃａｔｉｏｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ‘ｓ ｐａｔｉｅｎｔ’ ｓ ｉＰＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｎｄ ａｒｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ，
２０１１， ６（１１）： ｅ２６１５９．

［４４］ 　 Ａｐｏｎｔｅ Ｙ， Ａｔａｓｏｙ Ｄ， Ｓｔｅｒｎｓｏｎ Ｓ Ｍ． ＡＧＲＰ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｔｏ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒａｐｉｄｌｙ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒａｉｎｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， １４（３）： ３５１ － ３５５．

［４５］ 　 Ｂｕｓｓｋａｍｐ Ｖ， Ｒｏｓｋａ Ｂ． Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
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ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１１， ２１（６）： ９４２ － ９４６．

［４６］ 　 Ｔｏｎｅｇａｗａ Ｓ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｒａｍｉｒｅｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｏｒｙ ｅｎｇｒａｍ ｃｅｌｌｓ
ｈａｖｅ ｃｏｍｅ ｏｆ ａｇｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２０１５， ８７（５）： ９１８ － ９３１．

［４７］ 　 Ｐｅｒｋｅｌ Ｊ Ｐ Ｄ． Ｌｉｇｈｔｉｎｇ ｏｕｒ ｍｅｍｏｒｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ２０１６，
６０（６）： ２６８ － ２７２．

［４８］ 　 Ｄｉｅｓｔｅｒ Ｉ， Ｋａｕｆｍａｎ Ｍ Ｔ， Ｍｏｇｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｏｏｌｂｏｘ
ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， １４ （３）： ３８７

－ ３９７．
［４９］ 　 Ｈａｎ Ｘ， Ｑｉａｎ Ｘ， Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｌｌｉｓｅｃｏｎｄ⁃ｔｉｍｅｓｃａｌｅ

ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｂｒａｉｎ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００９， ６２（２）： １９１ － １９８．

［５０］ 　 Ｂｅｒｄｙｙｅｖａ Ｔ Ｋ， Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｊ Ｈ． Ｔｈｅ ｄａｗｎｉｎｇ ｏｆ ｐｒｉｍａｔｅ
ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００９， ６２（２）： １５９ － １６０．

〔修回日期〕２０１６ － １０ － ３１

（上接第 ２８ 页）
［ ４ ］　 吴思奡， 王箐， 高昌， 等． 实验用斑马鱼主要疾病及其实验动

物标准化研究过程面临的主要问题 ［ Ｊ］ ． 实验动物科学，
２００９， ２６（４）： ５１ － ５５．

［ ５ ］ 　 Ｌü Ａ， Ｈｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ｓｋｉｎ ｔｏ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｑｕａｔ Ａｎｉｍ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１３， ２５（４）： ２４３ － ５１．

［ ６ ］ 　 钟女奇， 赵勇， 洪迅， 等． 实验动物细菌检测中的生物安全控

制与预防 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１１， ２８（３）： ５１ － ５４．
［ ７ ］ 　 Ｃｒｉｍ ＭＪ， Ｒｉｌｅｙ ＬＫ． Ｖｉｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ： ｗｈａｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ

ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ ［Ｊ］ ． ＩＬＡＲ Ｊ， ２０１２， ５３（２）： １３５ － １４３．

［ ８ ］ 　 Ｋｅｎｔ ＭＬ， Ｓｐｉｔｓｂｅｒｇｅｎ ＪＭ， Ｍａｔｔｈｅｗｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ ［Ｍ］． ＺＩＲＣ， ２０１２， ４．

［ ９ ］ 　 东秀珠， 蔡妙英． 常见细菌系统鉴定手册 ［Ｍ］． 北京科学出

版社， ２００１， １０６ － １２１．
［１０］ 　 杨守明， 王民生． 嗜水气单胞菌及其对人的致病性 ［ Ｊ］ ． 疾

病控制杂志， ２００６， １０（５）： ５１１ － ５１４．
［１１］ 　 陆承平． 致病性嗜水气单胞菌及其所致鱼病综述 ［ Ｊ］ ． 水产

学报， １９９２， １６（３）： ２８２ － ２８８．

〔修回日期〕２０１６ － ０６ － １６

（上接第 ５８ 页）
［ ８ ］　 杨玉芳，曾健，劳山． 黄芪对顺铂肾损害大鼠肾功能及组织病

理学的影响 ［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报， ２０１３， ３０ （５）： ６６９
－ ６７１．

［ ９ ］ 　 李传刚， 舒晓宏， 姜妙娜， 等． 大剂量顺铂所致大鼠急性肾损

害过程中血浆内皮素 － １ 与肾功能变化的关系 ［ Ｊ］ ． 大连医

科大学学报， ２００８， ３０（６）： ５２４ － ５２６．
［１０］ 　 蒋智， 黄晓玲， 杨红， 等． 超声造影观察兔急性肾衰竭前后肾

皮、髓质血流灌注变化 ［Ｊ］ ． 中国介入影像与治疗学， ２０１０， ７
（１）： ５４ － ５７．

［１１］ 　 董怡， 王文平， 丁红， 等． 超声造影定量技术评价兔急性肾功

能衰竭早期灌注改变 ［ Ｊ］ ． 中国医学科学院学报， ２００８， ３０

（１）： ４５ － ４８．
［１２］ 　 李伟超， 刘俊平， 王宇， 等． 超声造影技术评价犬急性肾衰竭

模型的研究［Ｊ］ ． 内蒙古农业大学学报： 自然科学版， ２０１５，
３６（２）： ９ － １３．

［１３］ 　 申俊， 刘妍， 张金晓， 等． 尿中肾损伤分子 １ 水平升高对大鼠

早期肾损伤的预测作用 ［ Ｊ］ ． 中国药理学与毒理学杂志，
２０１２， ２６（２）： ２１２ － ２１８．

［１４］ 　 王海燕． 肾脏病学（第 ３ 版） ［Ｍ］． 北京：人民卫生出版社．
２００９： ４４０．

〔修回日期〕２０１６ － ０７ － １３
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