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摘   要：神经营养因子-酪氨酸受体激酶 B (tyrosine receptor kinase B, TrkB)信号通路在调控初级

视皮层(primary visual cortex, V1)兴奋与抑制平衡上发挥着重要的作用，以往的研究揭示了其通

过增加兴奋性传递效率来调控皮层兴奋性水平的机制，却并未阐明 TrkB 受体如何通过抑制系统

来调控兴奋与抑制平衡，进而影响视觉皮层功能。为了探讨 TrkB 信号通路如何特异性地调控最

主要的抑制性神经元——PV 神经元进而对小鼠视觉皮层功能产生影响，本研究通过病毒特异性

地降低 V1 区的 PV 神经元上 TrkB 受体的表达水平，并通过在体多通道电生理手段记录初级视皮

层抑制性与兴奋性神经元功能变化，通过行为学实验测试小鼠的方位辨别能力改变。结果表明，

初级视觉皮层中的 PV 抑制性神经元上的 TrkB 受体表达减少会显著增加兴奋性神经元的反应强

度，减弱抑制性神经元与兴奋性神经元的方位辨别能力，增加二者的信噪比，但是小鼠个体水平

的方位辨别能力出现下降。这些结果说明，TrkB 信号通路并非单纯通过增加靶向 PV 神经元的

兴奋性传递来调控 PV神经元的功能，其对神经元信噪比的影响也并非由于抑制系统的增强所致。 
关键词：TrkB 受体；初级视觉皮层；电生理；兴奋-抑制平衡系统  
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TrkB receptor-dependent PV neurons regulate visual 
orientation discrimination in mice 
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Abstract: The neurotrophin-tyrosine receptor kinase B (TrkB) signaling pathway plays an 
important role in regulating the balance of excitation and inhibition in the primary visual cortex 
(V1). Previous studies have revealed its mechanism of regulating the level of cortical 
excitability by increasing the efficiency of excitatory transmission, but it has not been 
elucidated how TrkB receptors regulate the balance of excitation and inhibition through the 
inhibitory system, which in turn affects visual cortex function. Therefore, the objective of this 
study was to investigate how the TrkB signaling pathway specifically regulates the most 
important inhibitory neuron-PV neurons affects the visual cortex function of mice. The 
expression of TrkB receptor on PV neurons in the V1 region was specifically reduced by the 
virus, the functional changes of inhibitory and excitatory neurons in the primary visual cortex 
were recorded by multi-channel electrophysiological in vivo. The orientation discrimination 
ability of mice was tested by behavioral experiments, and altered orientation discrimination 
ability of mice was tested by behavioral experiments. The results showed that reduced 
expression of TrkB receptors on PV inhibitory neurons in primary visual cortex significantly 
increased the response intensity of excitatory neurons, reduced the orientation discrimination 
ability of inhibitory and excitatory neurons, and increased the signal-to-noise ratio, but the 
orientation discrimination ability at the individual level in mice showed a decrease. These 
results suggest that the TrkB signaling pathway does not modulate the function of PV neurons 
solely by increasing excitatory transmission targeting PV neurons, and its effect on neuronal 
signal-to-noise ratio is not due to enhancement of the inhibitory system. 
Keywords: TrkB receptor; primary visual cortex; electrophysiology; excitation-inhibition 
balance system 

 
 

在神经系统中，神经营养因子是神经元存

活、生长发育、功能和可塑性调节的重要调节

因子，能够促进神经元再生和修复，在整个发

育[1]、成年期和衰老过程中[2]起着重要作用。神

经营养因子和其特异性受体酪氨酸激酶受体 B 
(tyrosine kinase receptor B, TrkB)介导着许多重

要的过程，能够调控神经元反应特性、神经元

可塑性、突触连接能力和调控皮层的兴奋-抑制

平衡系统[3]。 
神经营养受体酪氨酸激酶 2 (neurotrophic 

receptor tyrosine kinase 2, Ntrk2)是编码 Ntrk 蛋白

家族成员之一。TrkB 信号通路的作用似乎特定

于神经元类型[4]，众所周知，TrkB 受体是重要

的可塑性调节蛋白，TrkB 介导的可塑性在小鼠

的视觉皮层中得到了特别好的表征，实验发现

成年小鼠视觉皮层中含有小清蛋白的中间神经
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元的 TrkB 受体的光遗传学激活使神经环路的

可塑性增强[5]。TrkB 受体在不同类型的神经元

中发挥着不同的作用，有研究证明，TrkB 受体

能够调控神经元的发放强度，介导锥体神经元兴

奋性的急性和长期变化[6]，在皮层兴奋性的稳态

调节中起着至关重要的作用[7-8]；同时，TrkB 信

号传导对于皮层抑制系统的发育及功能也很重

要，释放 4-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)
的抑制性中间神经元是脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)的主

要靶标[9]，对于皮层抑制系统的发育及功能也

很重要。TrkB 信号的短期作用可以调节突触传

递来促进 GABA 能神经元功能，上调抑制系统

的能力[10]；而长期的 TrkB 表达活性降低会选择

性降低 GABA 能中间神经元的兴奋性，导致大

脑神经元抑制功能失调[11]。对 TrkB 信号诱导的

短期和长期研究表明，TrkB 的信号传导对兴奋

性、抑制性神经元的功能起着重要调控作用，

但其调控机制尚不清楚。TrkB 受体在初级视皮

层(primary visual cortex, V1)各层中广泛表达，

对 V1 的神经元突触强度、神经系统的发育和

可塑性有重要调节作用，TrkB 受体已被证明能

够调控眼优势可塑性[5]、视觉敏锐度[12]和对比

敏感度[13]等；V1 中 TrkB 的表达水平降低可能

导致 GABA 能抑制系统的衰弱及神经元的反应

特性的变化[14]，也可能是视觉功能下降的重要原

因之一。研究大多通过遗传干扰[15]、药物控制[16]

等手段全局性调控整个大脑皮层或皮层锥体细

胞的信号通路[12]，缺少对抑制性系统的针对性

研究，所获得的结果缺乏特异性，同时遗传缺

失的模型会影响动物出生后成熟和皮层神经元

的正常网络功能。 
初级视觉皮层中的一群小清蛋白抑制性中

间神经元(parvalbumin, PV)，在皮层发育和成

熟、调控兴奋-抑制平衡系统中发挥重要作用，

为了进一步探究 V1 的 PV 中间神经元中的 TrkB
受体如何调控视觉信息处理，本研究构建了一种

环化重组酶(cyclization recombinase, cre)依赖性

的腺相关病毒载体，可以与 PV-cre 小鼠的 PV
抑制性中间神经元特异性结合。本实验下调了

小鼠初级视觉皮层中 PV 抑制性神经元上的

TrkB 受体蛋白的表达，并通过电生理手段记录

神经元活动以及使用行为学实验测试小鼠的方

位方向辨别能力，结果表明能够抑制初级视皮

层中 PV 神经元的 TrkB 信号传导能够调控抑制

性中间神经元和锥体神经元的反应特性、感受

野特征及反应变异性、信噪比，对小鼠的方位

辨别能力也有一定的调控作用。本研究结果证

明了初级视皮层中 PV 神经元的 TrkB 信号通路

的衰弱能够通过抑制性神经元的活性变化进一

步调控皮层兴奋性神经元，进而影响皮层兴奋-
抑制系统平衡，导致视觉功能障碍，完整的 TrkB
信号传导在初级视皮层网络和个体水平的视觉

信息处理过程中发挥重要作用。 

1  材料与方法 
1.1  动物 

小鼠是神经生物学研究领域最常用的模式

生物，它们具有特征明确的视觉反应和较短的妊

娠时间，是研究发育和成熟中的视觉系统的一个

有价值的模型。本研究方案经中国科学技术大学

伦理委员会(伦理号：USTCACUC24120122084)
批准，所有实验过程均严格按照本机构实验动

物指南进行，使用的动物均为成年 PV-cre 基因

型的转基因小鼠，体重约 20 g，年龄为 8–14 周

龄。本实验将小鼠分为 2 组，2 组小鼠的实验

条件一致。小鼠在 23–25 ℃的环境温度下饲养，

保持 12 h 光照/12 h 黑暗的循环(8:00−20:00)，
小鼠被安置在标准啮齿动物笼子里，每个笼子

最多 5 只成年鼠，可随意获取水和食物。 
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实验将小鼠分为 2 组，包括 TrkB 受体正常

表达的实验组(即 Ctrl 组)与 TrkB 受体表达下调

的实验组(即 TrkB Down 组，下文均简称 TrkB.D
组)。实验所用小鼠分组及数目如下，免疫荧光

分析实验：8–14 周龄成年雄性 PV-cre Ai9 小鼠

(n=3)；电生理实验：8–14 周龄成年雄性 PV-cre
小鼠，分为实验组(n=12)和对照组(n=9)；行为

学实验：8–14 周龄成年雄性 PV-cre 小鼠，分为

实验组(n=13)和对照组(n=14)。 

1.2  病毒构建和 cre 依赖性基因表达 
腺相关病毒(adeno-associated virus, AAV)

载体，rAAV-U6-shRNA(trkb)-CMV-EGFP-SV40，
其生成的干扰 RNA (干扰序列 TrkB.T1 或

TrkB.T2)选择性结合 cre+神经元的 Ntrk2 基因座

结构，使其无法正常转录生成 TrkB 受体。对照

组病毒 AAV-U6-shRNA(scramble)-CMV-EGFP-pA
为无效序列。体外细胞实验证明，病毒表达后

生成的干扰 RNA (T1 或 T2)对靶基因 Ntrk2 的

干扰效果显著。体外实验结果、病毒靶向位点

数据已提交国家微生物科学数据中心(附件 1 和

附件 2，编号：NMDCX0000230)。 

1.3  病毒注射 
实验在具有无菌手术环境的实验动物平台

进行病毒注射。动物固定在典型的立体定位仪

上(标准型脑立体定位仪，RWD)并使用微量注

射器(刻度高硼硅玻璃毛细管)填充矿物油和病

毒。将小鼠置于立体定位装置上并麻醉(三溴乙

醇)，并用红霉素眼膏覆盖眼睛。剃除头部多余

毛发，使用碘伏消毒后的手术剪，在头部皮肤

做一个切口，去除头骨周围的结缔组织，以便

清楚地看到颅骨。微调立体定位仪参数并借助

定位针使小鼠颅骨前后左右保持在同一水平

面。参照小鼠立体定位图谱，标记颅骨处前囟

向后 3.5 mm，中线左右 2.5 mm 位置即初级视

皮层区域。在钻孔时颅骨钻应尽量垂直于颅骨

表面，避免直接损伤视皮层。打开颅窗后(约
0.25 mm2)使用注射器针头取出剩余的头骨，暴

露出硬脑膜，将微量注射器的尖端通过硬脑膜降

低至初级视皮层中间位置(0.5 mm)，以 10 μL/min
速度注射 400 μL 病毒(注射点三维坐标为： 
−3.5 mm，±2.5 mm，−0.5 mm)。完成注射后，

微量注射器保持在原位 5 min 后缓慢移除。对

进行电生理的小鼠使用碘伏消毒头部创口和带

线缝合针(6–0, 3/8 2.5×8 双针)后，将创口缝合，

监测小鼠直到完全恢复，然后放入笼子中，5 周

后进行心脏灌流或电生理实验。 

1.4  组织处理和切片 
病毒表达 5 周后，用三溴乙醇深部麻醉小

鼠用 1×PBS (0.1 mol/L, pH 7.4)经心灌注，然后

灌注 4%多聚甲醛(paraformaldehyde, PFA) (pH 
7.4)。从颅骨中取出灌注后的大脑，并在 4 ℃条

件下用 4%的 PFA 固定 16 h，随后使用不同梯

度蔗糖溶液(15%、30%)分别先后浸泡使组织脱

水下沉。将沉糖后的脑组织从蔗糖溶液中取出，

用无尘擦拭纸吸干表面液体并晾置片刻，使表

面完全干燥。用冰冻切片包埋剂将脑组织固定

在样品托上，使用冷冻切片机(Leica CM 1950)
进行冠状切片(25 μm 厚度)，并使切片悬浮于

1×PBS 溶液中，于 4 ℃条件下即时保存，24 h
内进行后续处理。 

1.5  免疫荧光分析 
将切片组织在 1×PBS 溶液中反复清洗 3 次

(10 min，置于 120 r/min 的轨道式实验室摇床)，
用 10%正常牛血清 4 ℃封闭 1 h，然后与一抗

[TrkB 抗体(F-1): sc-377218，圣克鲁斯生物技术

(上海)有限公司]、在 1×PBS 溶液 4 ℃条件下孵

育 24 h。然后使用 1×PBS 洗涤 3 次，并与物种特

异 性 荧 光 团 偶 联 的 二 抗 (Goat Anti-Mouse 
IgM/Alexa Fluor 647，北京博奥森生物技术有限

公司)在 1×PBS 中孵育 6 h。接下来使用 1×PBS 
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(10 min，置于 120 r/min 的轨道式实验室摇床)
连续洗涤切片后放载玻片上。所有切片均使用

荧 光 染 料 4ʹ,6- 二 脒 基 -2- 苯 基 吲 哚

(4ʹ,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI)进行盖玻

片。使用全景组织细胞定量分析系统以 10×放
大倍率采集图像。PV 特征性蛋白(PV-cre Ai9 小

鼠的 PV 神经元自发红色荧光)、TrkB 蛋白和增

强型绿色荧光蛋白 (enhanced green fluorescent 
protein, EGFP) (病毒携带的绿色荧光蛋白)的荧

光共表达使用软件 ImageJ 进行量化。 

1.6  胞外电生理技术 
实验准备：对病毒注射 5 周后的小鼠进行

电生理记录。使用异氟烷麻醉剂急性麻醉小鼠

后，将其固定在电生理平台上，并持续使用氧气

和异氟烷混合气体(氧气:异氟烷=100:1)维持麻

醉状态。使用红霉素眼膏保护小鼠双眼，防止

其长时间暴露在强光下。消毒后清除小鼠颅骨

处的头皮，暴露出病毒注射位置(即初级视皮层)
并将皮层表面碎骨及结缔组织清除。此外，还

需在小脑上打开一个颅窗用作参考，排除干扰。 
视觉刺激：小鼠面前 30 cm 处放置 CRT 显

示器(Sony)，显示器的分辨率为 640×480，刷新

率为 75 Hz。实验使用的视觉刺激是由(MATLAB, 
2003)和心理物理扩展程序包 Psychtoolbox-3 
(PTB-3)编写的特定程序来呈现的正弦移动光

栅，视觉刺激共有 10 个周期，12 个不同方位

的视觉刺激(0°、30°、60°、90°、120°、150°、
180°、210°、240°、270°、300°、330°和 360°)
随机呈现，刺激时长为 1 s，每 2 个视觉刺激间

均夹杂着空白刺激以避免上一个方位图像对神

经元的影响残留且空白刺激可用于获得神经元

的自发放水平。每一次记录前都需要先测量电

极记录位点附近符合大多数神经元的相对最优

时间频率和相对最优空间频率参数，随后根据

得到的相对最优数据检测神经元在该条件下对

不同方位的调谐能力。下文均简称为最优刺激。 
实验记录：用线性阵列电极(A1×32, poly2, 

electrode array width-50 μm; site area-177 μm2; 
Neuro Nexus, Ann Arbor, MI, 8.3 mm; Acute 32 
channel assembly; LOTUSBIOCHIPS, Diagnostic 
biochips)对小鼠初级视皮层神经元进行胞外电

生理记录植入，深度为 V1 处皮层下约 800 μm
处(三维坐标为：−3.5 mm，±2.5 mm，−0.8 mm)，
所有神经信号经过前端放大器的滤波和放大

(截止频率为 10 kHz, 1 000 Blackrock)传递至神

经信号处理系统(采样频率为 30 kHz，16 位，

BLACKROCK)，神经信号处理系统将所记录的

电信号转化为数字信号保存。 

1.7  GO/NO-GO 行为学 
手术处理：将小鼠分为 2 组，分别注射对

照病毒和 TrkB 病毒后，使用过氧化氢去除颅骨

表面及头皮切口处多余的组织及黏液，将组织

胶(3M™ Vetbond™ Tissue Adhesive 1469SB)薄涂

于头皮切口以防组织生长，并用牙科丙烯酸树脂

将钛合金贴片固定于小鼠头部，术后小鼠于温度

适宜的无特定病原体(specific pathogen free, SPF)
环境中持续观察至少恢复 1 周后进行行为学训

练，恢复期间小鼠可自由获取饮水和食物。 
进行病毒注射及头部贴片的小鼠至少恢复

1 周后方可开始 GO/NO-GO 行为学训练。实验

主要分为前期限水适应阶段、初级训练阶段、简

单任务阶段、复杂任务阶段及行为学检测阶段。 
前期限水适应阶段：称量手术恢复后的小

鼠体重后，限制每只每天饮水量约 1 mL，食物

可自由获取，限水期间需与小鼠互动使其熟悉实

验人员及行为学平台，防止后续训练过程中出现

应激情况。限水持续至小鼠体重降至原来的 80%
后，将小鼠头部固定在行为学架子上，面前屏幕

距离小鼠眼睛 25 cm，屏幕呈现灰屏刺激，与行

为学架子所在直线方向呈 45°夹角，小鼠前方给

水口不限制出水，小鼠舔舐即可获得 4 µL 水作
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为奖励，直至小鼠喝饱水结束训练，每日一次持

续 4−7 d，使小鼠学会从给水口获取奖励。 
初级训练阶段：固定小鼠头部，显示器出

现亮屏闪烁作为任务提示，任务提示的 1 s 后呈

现垂直方位的正弦光栅为视觉刺激，刺激时长

为 4 s，在刺激出现后的 2−4 s 为响应窗口，小

鼠在响应窗口舔水即给予 4 µL 水作为奖励，不

舔或在其余时间舔水均无奖励，这一阶段即为

一个循环，每天一轮训练包含 200 个循环，训

练后不额外给水，直至小鼠在一轮训练中获得

150 次以上的奖励即视为学会将舔水奖励与视

觉光栅相结合。 
简单任务阶段：显示器出现闪光亮屏闪烁

作为任务提示，任务提示的 1 s 后呈现随机出现

的垂直方位或竖直方位的正弦光栅为视觉刺

激，刺激时长为 4 s，在刺激开始出现后的 2−4 s
为响应窗口；刺激结束后出现 4−8 s 的灰屏，

避免神经元对上一个刺激的反应影响对下一个

视觉刺激反应。垂直方位的正弦光栅朝左方向

移动，视为正确刺激，在此响应窗口期间舔水

则给水奖励，称为一次 hit；不舔水则不给水奖

励，称为一次 miss。竖直方位的正弦光栅朝上

方向移动，视为错误刺激，在此响应窗口期间

舔水则给予喷气处罚，称为一次 false；不舔水

则不给水奖励或惩罚，称为一次 correct reject。
相同方位的光栅出现的次数不会超过 3 次。之

后使用 norminv 函数(正态累积分布函数的反函

数)计算𝑑′值来判断小鼠的训练情况。其中 d′值
越大，即分辨任务表现越好。d′=1 为阈值，当

d′大于阈值时表明小鼠学会该阶段训练任务，

即学会了分辨 2 种不同方位方向的光栅并可作

出正确响应，可进入下一阶段训练。 
复杂任务阶段：显示器出现亮屏闪烁作为

任务提示，任务提示的 1 s 后呈现随机出现的垂

直方位(90°)、竖直方位(0°)、120°方位或 60°方

位的正弦光栅为视觉刺激，且相同方位的光栅

出现的次数不会超过 3 次。刺激时长为 4 s，在

刺激出现后的 2−4 s 为响应窗口。此阶段当 d′>1
时表明小鼠学会该阶段训练任务，即学会分辨

不同方位方向的光栅，可在干扰中分辨出正确

的光栅并作出响应，小鼠可进入检测阶段。 
行为学检测阶段：测试阶段有 3 种不同的

干扰角度，与正确刺激的偏离角度为 10°、15°、
20°。显示器出现亮屏闪烁作为任务提示，任务

提示 1 s 后呈现随机出现的垂直方位(90°)、竖

直方位(0°)、100° (或 105°、或 110°)方位或 80° 
(或 75°或 70°)方位的正弦光栅为视觉刺激。同样

只有垂直方位的正弦光栅为正确刺激，计算𝑑′
值表征小鼠行为学方位方向辨别测试的表现。 

1.8  数据分析 
数据结果使用 Offline Sorter x64 V3 软件，

利用主成分分析，通过波形特征(峰值、面积、

谷值、峰谷比和峰宽等)手动分选和识别单个

unit，使用 matlab 工具包、NeuroExplorer 5×64
进行拟合、分析，采用 GraphPad Prism 9 进行

数据统计。结果表示为 SEM±平均值，显著性

阈值：*：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001；
****：P<0.000 1。 

(1) 神经元对视觉刺激的反应强度：自发发

放和最优刺激下的峰值发放。 
(2) 神经元方位调谐能力及敏感性的衡量：

方位偏好指数(orientation bias index, OB)、方向

偏好指数(direction bias index, DB)。 
方位偏好指数 OB：公式中 RK 表示神经元

在方位为 θK 的刺激朝向上的反应值。OB 值从

0−1 不等，OB 等于 0 意味着神经元对任何方位

都没有选择性，OB 等于 1 意味着神经元只对特

定方位有反应。OB 的计算方式如下： 

OB=
2 Ki

KK

KK

R e
R

θ
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方向偏好指数 DB：公式中 RK 表示神经元

在方向为 θK 的刺激方向上的反应值。表征神经

元的方向敏感性，DB 是神经元在所有刺激方向

上反应的矢量和与在所有方向上反应强度总和

的比值。DB 值越大神经元对偏好方位的选择性

就越强，与 OB 一样，DB 的取值范围处于 0−1
之间。当 DB 为 0，表示神经元对方向没有选择

性，而等于 1 的 DB 值则表示神经元只对某一

特定运动方向产生反应。DB 的计算方式如下： 

DB=
Ki

KK

KK

R e
R

θ


 

(3) 神经系统中的信噪比 (singnal-to-noise 
ratio, SNR)是衡量保真度的最重要参数之一，代

表单个神经元信号提取能力和抗干扰能力及对

重复刺激反应变异性的衡量。过去的工作中

SNR 大多单纯以诱发与自发反应强度的比值来

表示，具有局限性，而本实验综合利用神经元

自发、诱发反应的变异性和发放强度，使用受

试者工作特征(ROC)曲线来进行计算，更加全

面地反映信噪比。对单个神经元在最优方位条

件下的发放归一化，并按时间窗划分，时间窗

的大小与视觉刺激的最优时间频率有关。对该

穿刺的最大发放以 1 为步长，将阈值设置为从

0 到最大发放加 1。时间窗中的诱发发放高于阈

值即为 hit；时间窗内的自发发放高于阈值，即

为 false。hit 的比率即为正确预测的概率(correct 
predictions)；false 的比率则记为假报(false alarms)。
由此得到一系列不同阈值下的 hit 和 false 比率，

并据此绘制 ROC 曲线，以曲线下面积(AUC)作
为信噪比。 

(4) 行为学测试中使用 d′值判断小鼠训练

习得情况，由 hit、miss、false、correct reject
的数值计算，使用 norminv 函数(正态累积分布

函数的反函数)计算。𝑑′值越大，说明小鼠分辨

任务表现越好。 

𝑑′= hitnorminv
hit miss

  − + 
 

false alarmnorminv
false alarm correct reject

 
 + 

 

2  结果与分析 
2.1  TrkB 靶向成年小鼠 V1 的 PV 中间神

经元 
为了探究 TrkB 受体如何通过抑制系统调

控视觉皮层功能，本研究构建了一种 cre 依赖

性表达的 AAV 载体，图 1A 为 Ntrk2 基因座结

构，干扰 RNA 作用于绿色部分编码区。病毒载

体表达 shRNA 选择性结合 cre+神经元的 Ntrk2

基因座结构，影响其转录生成 TrkB 受体的过

程，干扰表达的模式图如图 1B 所示，表达 cre+

的神经元由病毒转导后表达干扰 RNA 作用于

特定神经元，使 TrkB 蛋白表达下调，体外细胞

实验已证明干扰 RNA 对靶基因 Ntrk2 的干扰效

果显著。小鼠 V1 中主要包括兴奋性的锥体神

经元和抑制性中间神经元，PV 神经元的抑制作

用占主导地位 [17]，将病毒注射到 8−14 周龄

PV-cre 小鼠的 V1 中，病毒表达的 shRNA 与 PV
神经元编码 TrkB 基因的 mRNA 特异性结合，

干扰 TrkB 受体蛋白的表达，病毒注射至 V1 的

示意见图 1C。病毒注射 5 周后，PV-cre 小鼠

V1 中的代表性免疫荧光检测如图 1D 所示，在

实验组 (TrkB 受体表达降低，以下均简称为

TrkB.D 组)和对照组(Ctrl 组)小鼠的初级视皮层

神经元中都检测到病毒表达的绿色荧光。免疫

荧光结果验证了 V1 中 TrkB.D-EGFP 病毒特异性

靶向表达的 PV 中间神经元也表达 PV 蛋白。PV
是一种钙结合蛋白，具有活性调节的表达[18]。

本研究进一步分析了 2 组小鼠 V1 中 PV 神经元

的 TrkB 表达水平，结果显示与对照组相比，

实验组中的 TrkB 表达水平显著降低了(mean of 
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图 1  病毒下调 V1 中 PV 神经元的 TrkB 蛋白的表达水平   A：Ntrk2 基因座. 构成性外显子以黑色、

红色框表示，替代性外显子以绿色、粉色框表示，白色和黑色的星星分别表示起始密码子和终止密码

子的位置，绿色部分为编码区. B：病毒干扰 TrkB 表达的模式图. C：病毒注射示意图. D：PV 神经元(红
色)、TrkB 受体蛋白(紫色)、病毒(绿色)共表达，Merge 图中的橙色箭头为共表达神经元. E：TrkB 受体

蛋白表达水平下降. ****：P<0.000 1 
Figure 1  Virus down-regulates the expression level of TrkB protein in PV neurons in V1. A: Ntrk2 locus. 
Constitutive exons are indicated by black and red boxes, alternative exons are indicated by green and pink 
boxes, white and black stars indicate the positions of the start codon and the stop codon, respectively, and the 
green part is the coding region. B: Pattern diagram of viral interference with TrkB expression. C: Virus 
injection diagram. D: PV neurons (red), TrkB receptor protein (purple), and viruses (green) are co-expressed, 
and the orange arrows in the Merge plot are co-expressing neurons. E: Decreased expression levels of TrkB 
receptor protein. ****: P<0.000 1. 
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Ctrl=83.76±1.95； mean of TrkB.D=51.7±1.42, 
****: P<0.000 1) (图 1E)，验证了该病毒在体内

体外都能够降低 TrkB 受体蛋白的表达水平。 
2.2  初级视皮层中 TrkB 蛋白表达影响视

觉反应强度 
为了进一步探究调控 V1 中 PV 神经元上

TrkB受体表达对单个神经元和视皮层反应水平

的影响，本研究对 8−14 周龄的 PV-cre 小鼠的

V1 分别注射了该病毒及对照病毒并在病毒表

达 5 周后对小鼠的初级视皮层进行了胞外电生

理记录。实验所用屏幕与小鼠身体垂直线的夹

角为 45°，距离小鼠眼睛 30 cm。如图 2A 所示，

实验采用的视觉刺激为正弦移动光栅，示例的

刺激光栅在橙色箭头的方向上移动，光栅刺激

的运动方位与运动方向正交，刺激流程图中显

示，视觉刺激首先呈现一个灰屏(即空白对照)
刺激 0.5 s，光栅刺激与空白对照刺激交替呈现，

不同方位的光栅随机出现，使用多通道电极对

小鼠接收视觉刺激的眼睛的对侧初级视皮层的

神经元进行胞外记录(图 2B)，图 2C 为胞外记

录初级视皮层神经元的电活动示意图，将电极

放在初级视皮层神经组织的表面以获取附近神

经元的电活动，细胞外记录所得到的电位幅度大

小和波形因细胞以及电极位置不同而异。图 2D
是单个穿刺的一个电极记录位点分离出的 3 个单

神经元散点图及其波形示意图，分别展示了主

成分分析(principal components analysis, PCA)
散点图和散点图代表的 spikes 波形示意图，显

示了 3个分离良好的单个神经元(single neurons, 
SU)，不同的颜色代表不同的 SUs。 

为了探究 PV 神经元中的 TrkB 受体表达减

少是否会调控皮层抑制性神经元和兴奋性神经

元活性及功能变化，实验检测了空白刺激呈现

时皮层神经元的自发反应及视觉光栅刺激呈现

时皮层神经元的峰值反应以表征神经元活性。

本研究根据神经元的波形特征(较短的波形谷

底-峰值持续时间、较大的波形峰谷比和负的波

形末端斜率等动作电位特性)将皮层神经元分

为两类：常规发放(regular-spiking, RS)和快速发

放(fast-spiking, FS)神经元，在皮层中它们通常

代表兴奋性神经元和抑制性神经元(图 3A、3B)，
通过神经元分类，可以进一步探究视皮层 PV
神经元的 TrkB 受体表达的变化对兴奋-抑制平

衡的影响。图 3C 为视觉皮层中 Ctrl 组和 TrkB.D
组的单个 FS 神经元发放示例图，图中上部分为

每个示例神经元发放的 Raster 图，下部分为 2 s
内神经元发放的密度变化图。分析记录到的实

验组(n=12)和对照组(n=9)神经元的自发发放和

在最优刺激下的峰值发放，结果如图 3D−3E 所

示，相比于对照组，TrkB.D 组小鼠的抑制性神

经元的自发反应和对最优视觉刺激引起的峰值

反 应 强 度 有 下 降 趋 势 ( 自 发 发 放 mean of 
Ctrl=4.873±0.379, n=347; Mean of TrkB.D= 
2.744±0.227, n=235, ns 无显著差异)。而在兴奋

性神经元中，TrkB.D 组小鼠的峰值反应强度显

著则强于对照组 ( 自发发放 mean of Ctrl= 
3.983±0.230，n=545；Mean of TrkB.D=2.672±0.247，
n=522，P=0.001 1；峰值发放 mean of Ctrl= 
7.407±0.323，n=545；Mean of TrkB.D=8.950±0.488，
n=522，P=0.003 0)。以上结果说明，在 V1 中

抑制 PV 神经元的 TrkB 表达能够提高了兴奋性

神经元的反应活性。 

2.3  TrkB 受体影响感受野特征 
为了探究初级视皮层中 PV 神经元上的

TrkB 受体对皮层感受野特征的影响，本研究利

用在体多通道电生理分别记录并分析了实验组

和对照组神经元的方位偏好指数 OB、方向偏好

指数 DB。图 4A 显示的是实验组和对照组的视

觉皮层典型抑制性神经元的方位、方向偏好示

例图。当 OB 值越大时，封闭图形越窄(如图左 
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图 2  在体电生理记录的视觉刺激设计及记录   A：运动正弦移动光栅示例(左上)及刺激呈现的流程图(右
下). 视觉刺激和空白刺激交替呈现，共 10 个周期，每个周期中视觉刺激光栅朝 12 个不同的方向随机

移动(0‒330°，间隔 30°，还有一个空白刺激用于记录自发活动). B：电生理记录示意图. 1×32 通道电极

记录对侧 V1 神经元信号. C：电极胞外记录示意图. 图为抑制性神经元电活动. D：Spikes 分类的代表

性结果和波形示意图 
Figure 2  Design and recording of visual stimuli in vivo electrophysiological recording. A: Moving 
sinusoidal moving grating example (upper left) and stimulus presentation flow chart (lower right). Visual 
stimuli and blank stimuli were alternately presented for a total of 10 cycles. In each cycle, the visual stimulus 
grating was randomly moved in 12 different directions (0‒330°, interval 30°, and a blank stimulus was used 
to record spontaneous activity). B: Electrophysiological recording diagram. The signal of contralateral V1 
neurons was recorded by 1×32 channel electrode. C: Electrode extracellular recording diagram. The figure is 
a schematic diagram of inhibitory neuronal electrical activity. D: Representative results and waveform 
diagrams of Spikes classification. 
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图 3  神经元分类及神经元反应强度变化   A：V1 神经元波形示例. 持续时间(duration)代表波谷和峰

值之间的时间间隔；峰谷比(peak to trough ratio)代表峰值和波谷之间的比率；末端斜率(end slope)代表

波谷 0.5 ms 后的波形斜率，振幅(amplitude)代表 spikes 距离基线位置的最大位移. B：FS 神经元和 RS
神经元示例. 根据波形特征分类，快速发放神经元(FS neurons)的波谷至波峰持续时间较短，峰谷比较

大，末端斜率为负. C：多神经元(MU)活动的 Raster 图和平均发放密度图. Ctrl 组(上)、TrkB.D 组(下)
的 MU 活动对光栅刺激的反应的 10 次试验的 spikes 轨迹统计(750−4 000 Hz 滤波处理)，灰色阴影代表

视觉刺激呈现窗口，垂直虚线表示视觉刺激的开始和结束. D：抑制性神经元的自发反应(上)和峰值反

应(下)强度变化. ns：无显著差异. E：兴奋性神经元的自发反应(上)和峰值反应(下)强度变化. **：P<0.01 
Figure 3  Classification of neurons and response intensity of neurons. A: Example of the waveform of V1 
neurons. Duration represents the interval between the trough and the peak; Peak to trough ratio is the ratio of 
trough to peak. End slope represents the waveform slope after the trough of 0.5 ms, and amplitude represents the 
maximum displacement of spikes from the baseline position. B: The FS and RS neurons. According to waveform 
characteristics classification, trough-peak duration of FS neurons is short, peak-trough is large and terminal slope 
is negative. C: Raster plot and mean emission density plot of multi-neuron (MU) activity. Spikes trace statistics 
(filtered at 750−4 000 Hz) of MU activity in the experimental group (top) and the TrkB. D group (bottom) for   
10 trials in response to raster stimuli. Gray shadows represent the visual stimulus presentation window, and 
vertical dashed lines represent the beginning and end of the visual stimulus. D: Changes in the intensity of 
spontaneous responses (top) and peak responses (bottom) of inhibitory neurons. ns: Non-significant. E: Changes 
in the intensity of spontaneous responses (top) and peak responses (bottom) of pyramidal neurons. **: P<0.01. 
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图 4  TrkB 受体表达减少引起皮层神经元的方位、方向选择性下降   A：示例实验组、对照组中记录

位点处的单个神经元的方向(左)、方位(右)调谐曲线变化. B−D：与对照组相比，发生显著改变. *：P<0.1；
**：P<0.01；***：P<0.001；****：P<0.000 1 
Figure 4  Reduced expression of TrkB receptors causes decreased orientation and direction selectivity of 
cortical neurons. A: The direction (left) and orientation (right) tuning curve changes of a single neuron at the 
recording site in the example experimental group and the control group. B−D: Compared with Ctrl group, the 
difference was extremely significant. *: P<0.1; **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: P<0.000 1. 
 
 
 

侧橙色曲线)，说明神经元的方位选择性越强；

当 DB 值越大时，封闭图形越偏向于某一角度(如
右侧橙色曲线)，说明神经元的方向选择性越强。

统计结果发现，与对照组相比，TrkB.D 组小鼠

皮层抑制性神经元和兴奋性神经元的 OB、DB
均显著下降，兴奋性神经元的 DB 也显著下降(抑
制性神经元：OB，mean of Ctrl=0.141 3±0.004 8，
n=347；Mean of TrkB.D=0.123 7±0.005 2，n=235，

P=0.011 7；DB，mean of Ctrl=0.131 2±0.004 6，
n=347；Mean of TrkB.D=0.111 6±0.005 4，n=235，
P=0.000 1 ；兴奋性神经元： OB ， mean of 
Ctrl=0.1309±0.003 4，n=545；Mean of TrkB.D= 
0.126 0±0.003 8，n=522，P=0.093 9；DB，Mean 
of Ctrl=0.117 1±0.002 9，n=545；Mean of TrkB.D= 
0.110 0±0.003 4，n=522，P=0.000 5；皮层所有

神经元：OB，mean of Ctrl=0.134 9±0.002 8，



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4162 

n=892；Mean of TrkB.D=0.125 3±0.003 1，n=757，
P=0.001 7；DB，mean of Ctrl=0.122 6±0.002 5，
n=892；Mean of TrkB.D=0.110 5±0.002 9，

n=757，****：P<0.000 1)，说明神经元的方位、

方向选择性出现衰减(图 4B−4D)。结果表明调

控 V1 中 PV 神经元的 TrkB 信号表达能够调节

皮层兴奋性和抑制性神经元的感受野特征，降

低了视皮层神经元的方位、方向选择性。 

2.4  TrkB 受体影响皮层神经元信息编码

能力 
在大脑进行皮层信息处理时，神经元需要

正确区分信号与背景噪声从而确保信息编码的

精准性和有效性，本研究发现 PV 神经元的

TrkB受体表达的降低会引起视觉皮层的神经元

反应活性和感受野特征的变化，那么，该受体

的变化可能也会影响皮层的信息编码能力。皮

层神经元的信噪比(signal-to-noise ratio, SNR)
可评估神经元信号提取和抗干扰能力，两者均

可作为评估神经元功能的指标。本研究中除了

神经元活性和感受野特征的变化，也进一步发

现神经元信息处理能力的变化。本实验分析了

初级视皮层神经元的 SNR 并进行了统计。结

果发现，在抑制性和兴奋性神经元中，SNR 相

比对照组出现增加(图 5) (抑制性神经元：Mean 
of Ctrl=0.592 7±0.004 8 ， n=298 ； Mean of 
TrkB.D=0.609 9±0.006 6，n=147，P=0.047 5；
兴奋性神经元：Mean of Ctrl=0.5787±0.0034，
n=492；Mean of TrkB.D=0.6050±0.0047，n=404，
****：P<0.000 1；皮层所有神经元 mean of 
Ctrl=0.508 4±0.002 8，n=790；Mean of TrkB.D= 
0.606 5±0.003 8，n=578，****：P<0.000 1)，即

从整体来看，皮层神经元的 SNR 显著上升，意

味着减少 TrkB 受体表达能够诱导视皮层神经

元的反应变异性和编码保真度的增大。上述结

果说明成年小鼠 V1 中 PV 神经元的 TrkB 信号

表达参与调控皮层神经元的视觉编码。 

2.5  抑制 TrkB 受体表达能够降低小鼠方

位辨别能力 
在前面的研究中发现，抑制 TrkB 受体表达

会影响小鼠皮层神经元的信息编码能力，接下

来想要探究初级视皮层中 TrkB 蛋白损伤引起

的视皮层神经网络变化是否会引起个体水平上

的视觉功能的变化，实验小鼠分为 2 组，一组

小鼠的 V1 区域注射了对照病毒(n=13)，另一组

小鼠的 V1 区域注射了 TrkB 病毒(n=14)，分别对

2 组小鼠进行了 GO/NO-GO 的任务训练。图 6A 
 

 
 

图 5  视皮层神经元的信噪比升高   A−C：与对照组相比发生显著改变. *：P<0.1；****：P<0.000 1 
Figure 5  The signal-to-noise ratio of visual cortical neurons increased. A−C: Compared with Ctrl group, the 
difference was extremely significant. *: P<0.1; ****: P<0.000 1. 
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图 6  GO/NO-GO 行为学范式  A：小鼠固定示意图. B：0 s 时灰色竖线代表灰屏刺激提示(cue)；1 s
时随机出现不同的光栅；红色箭头为光栅运动方向；1‒3 s 为小鼠反应阶段，不会给予水奖励或者吹气

惩罚；3‒5 s 即蓝色横线位置为响应阶段. 
Figure 6  GO/NO-GO behavioral paradigm. A: Fixed schematic diagram of mice. B: Gray vertical line 
represents gray screen stimulation cue at 0 s. 1 s; Different gratings appear randomly; The red arrow is the 
direction of grating motion; 1‒3 s was the reaction stage of mice, and no water reward or blowing 
punishment was given; 3‒5 s was the blue horizontal line position is the response stage. 
 
是小鼠行为学范式示意图。小鼠被固定在架子

上，左前方 45°距眼睛 30 cm 处放置一个电脑显

示屏以呈现光栅刺激，小鼠需要对刺激做出反

应(舔水或不舔水)。图 6B 为单个视觉刺激呈现

的时间轴示意图(示意图仅显示错误刺激为水

平光栅的情况)，0 s 时出现灰屏刺激提示(cue)，
提示 1 s 后出现光栅刺激，刺激出现后的 2−4 s
内为反应窗口，小鼠只有在出现正确的 GO 光栅

(水平运动的竖直光栅)时才可获得水的奖励，即

一次 hit；不舔水则无奖励，即一次 miss。小鼠

在出现错误的 NO-GO 光栅(图示为竖直运动的

水平光栅)时获得吹气惩罚，即一次 false；不舔

水则无奖励，即一次 correct reject。 
小鼠在简单和复杂任务阶段后已经基本学

会判断正确和错误光栅刺激，图 7 是 2 组小鼠

完成前期训练任务后进行检测任务的统计结

果。对小鼠进行了 3−5 d 的检测，并将测试结

果的平均值进行统计。图 7A 为检测任务的视

觉刺激，该阶段视觉刺激包括 4 种视觉刺激：

垂直方位(90°)、竖直方位(0°)、100° (或 105°、

或 110°)方位或 80° (或 75°或 70°)，根据公式

计算出 2 组小鼠的 d′值，有 3 种测试角度(与正

确视觉刺激的方位的偏离角度为 10°、15°、
20°)，结果如图 7B−7G 所示，相对于对照组小

鼠，TrkB.D 组小鼠的 d′值出现明显下降(10°: 
Mean of Ctrl=1.060±0.090, n=13; Mean of 
TrkB.D=0.569 8±0.112 0, n=14, P=0.000 6; 15°: 
Mean of Ctrl=1.366±0.115, n=13; Mean of 
TrkB.D=0.549 0±0.069 4, n=14, ****: P<0.000 1; 
20°: Mean of Ctrl=1.352±0.113, n=13; Mean of 
TrkB.D=0.586 8±0.071 4, n=14, ****: P<0.000 1)，
说明 2 组小鼠的方位辨别能力有显著性的差

异，对照组的方位辨别能力显著性高于实验组。

结果表明，PV 中间神经元上的 TrkB 受体损伤

不仅会引起皮层网络水平上神经元的视觉信息

处理能力的变化，还会导致小鼠个体水平上的

方位辨别能力的损伤。 

3  讨论与结论 
为了探究初级视觉皮层 PV 神经元的 TrkB

受体是否会调控神经元的反应特性、影响皮层 
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图 7  TrkB 蛋白表达障碍降低了小鼠的方位辨别能力   A：测试阶段视觉刺激. 该图中仅显示测试的

视觉刺激的方位分别为 90°、180°、75°、105°的流程，图例测试的方位差为 15°. B、C：方位差为 10°
时，对照组(Ctrl 组)和实验组(TrkB.D 组)小鼠的𝑑′值统计图和累积频率分布曲线，每一个点表示一只小

鼠. ***：P<0.001. D、E：方位差为 15°时，对照组(Ctrl 组)和实验组(TrkB.D 组)小鼠的𝑑′值统计图和累

积频率分布曲线. ****：P<0.000 1. F、G：方位差为 20°时，对照组(Ctrl 组)和实验组(TrkB.D 组)小鼠的𝑑′值统计图和累积频率分布曲线. ****：P<0.000 1 
Figure 7  Impaired expression of TrkB protein reduced orientation discrimination in mice. A: Visual 
stimulation during the test phase. The figure only shows the flow of the orientation of the tested visual 
stimuli of 90°, 180°, 75° and 105°, and the orientation difference of the tested stimuli is 15°. B, C: When the 
azimuth difference was 10°, d′ values of mice in control group (Ctrl) and experimental group (TrkB.D) were 
statistically plotted and cumulative frequency distribution curves, with each point representing a mouse. ***: 
P<0.001. D, E: When the azimuth difference was 15°, d′ value statistics and cumulative frequency distribution 
curves of mice in control group (Ctrl) and experimental group (TrkB.D) were obtained. ****: P<0.000 1. F, G: 
When the azimuth difference was 20°, d′ value statistics and cumulative frequency distribution curves of mice in 
control group (Ctrl) and experimental group (TrkB.D) were obtained. ****: P<0.000 1. 
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视觉功能，本研究构建了一种 cre 依赖的病毒

载体靶向 PV 中间抑制性神经元，在 8−14 周龄

的 PV-cre 小鼠的初级视皮层注射该病毒 5 周

后，使用胞外在体电生理技术记录小鼠初级视

皮层单个神经元的电生理数据，进一步分析单

个神经元和群体神经元的反应、感受野特征及

皮层信息编码能力；还通过 GO/NO-GO 行为学

实验检测小鼠的方位辨别能力。为了进一步探

究其机制，通过神经元的波形特征将其分为兴

奋性神经元和抑制性神经元。结果表明，相对

于对照组，抑制性神经元的反应强度没有明显

变化，方位方向选择性下降，信噪比显著升高；

兴奋性神经元的 TrkB.D 组神经元的峰值发放

反应上升、方位方向选择性下降，信噪比提高。

同时还发现，小鼠对不同方位的视觉光栅刺激

的方位辨别能力降低。 
皮层负责判断、决策等高阶功能，皮层神

经元介导的兴奋性和抑制性信号的平衡能够维

持大脑正常生理功能，在视觉皮层中，PV 中间

抑制性神经元是最主要的抑制性神经元，为锥

体神经元提供了抑制输入[19]，本研究结果显示，

病毒引起的初级视皮层上的 PV 抑制性神经元

TrkB受体的表达降低能够导致皮层中抑制性神

经元的反应活性有下降趋势，而兴奋性神经元

诱发反应活性上升。有研究发现，TrkB 受体所

介导的信号通路能够调控 PV 神经元对锥体神

经元兴奋性信号的接受 [20]，本研究结果暗示

TrkB 受体在 PV 神经元调控皮层兴奋-抑制平衡

中发挥着重要作用。 
视觉皮层神经元的方位方向选择性的形成

依赖皮层通路的前馈输入，同时受到皮层内抑制

系统的调控。皮层内抑制系统的衰退会导致神经

元方位方向调谐能力的减弱[21]，这是冰山效应的

体现。一直以来，TrkB 受体介导的信号通路会调

控视觉皮层的视觉信息处理能力已被广泛认可，

但目前尚不清楚 TrkB 受体如何通过兴奋/抑制平

衡来调控，本研究试图对抑制性神经元进行分

类调控，部分解释了从 TrkB 受体到 PV 神经元

再到神经元功能变化等三者之间的关系。 
本研究发现下调 PV 神经元上 TrkB 受体的

表达水平后，兴奋性神经元的信噪比出现了升

高。信噪比通常用来衡量信号传输的保真度，

受到神经元反应强度、神经元反应的变异性以

及神经元发放强度的影响。由于抑制系统对神

经元反应的变异性以及神经元的反应强度都有

调控作用，因此信噪比在一定程度上受到

GABAergic 抑制系统的控制[22]。比如，Leventhal
等[23]在 2003 年报道增强 GABAergic 抑制系统

会增加神经元的信噪比，Yao 等也报道抑制 PV 神

经元会导致皮层兴奋性神经元信噪比的下调[22]。

这些报道中抑制系统强弱与信噪比呈现正相关

的关系，然而本研究中，PV 神经元的反应强度

降低时，抑制性神经元和兴奋性神经元中的信

噪比都显著上升，这与他人的结果并不相同。

信噪比体现了信号强度(神经元反应强度)与噪

声(反应变异性)之比。因此，信号强度与噪声对

抑制系统调控的敏感程度差异也会导致抑制强

度与信噪比之间并非单一的正相关关系。这可

能是本研究中信噪比变化与前人报道存在差异

的最主要原因。同时本研究中并非直接调控 PV
神经元，而是下调了 PV 神经元上 TrkB 受体的

表达，虽然也在电生理检测中表现出 PV 神经

元反应强度的下调，但其对神经元反应鲁棒性

的影响可能与直接使用光遗传调控并不相同，

这可能是本研究结果与他人之间差异的原因之

一，当然这一猜测需要进一步验证。 
在行为学部分，我们使用 GO/NO-GO 行为

范式检测了下调 PV 神经元 TrkB 受体表达对小

鼠方位调谐的影响，发现相比正常对照组，实

验组小鼠的方位辨别能力出现了明显下调，这
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与我们使用电生理方法检测到视觉皮层神经元

的表现一致，表明神经元方位方向调谐对动物

个体的方位辨别能力起着关键作用。视觉皮层

神经元的方位、方向选择性是保障个体的方位

及方向感知以及视觉信息边界检测的基础能

力，有实验证明，个体的方位选择能力与单神

经元的方向、方位敏感性指数相关。本研究中，

我们对实验组和对照组小鼠进行了视觉任务的

训练，并且对其方位辨别能力进行了检测。实

验中的训练阶段与检测阶段呈现的视觉刺激并

不相同，且 2 组小鼠的学习效率并没有太大差

异，排除了小鼠在任务阶段的学习记忆对检测阶

段表现的影响，基本说明了小鼠进行检测时的行

为学结果是由其视皮层功能决定的。本研究结果

发现，TrkB 受体的表达降低调控了皮层神经元

的 OB、DB，与之对应的是，在 GO/NO-GO 行

为学实验中同样也发现了实验组小鼠相对于对

照组，方位辨别能力出现了下降，说明 TrkB 受

体减少引起小鼠的视觉功能损伤。 
总之，本实验抑制初级视皮层中 PV 神经

元的 TrkB 受体表达影响了 TrkB 信号传导，使

平衡向兴奋性方向偏移，神经元表现出刺激驱

动的反应活性、感受野特征变化，神经元提取

信息与传递信息的能力也受到影响，神经网络

水平的兴奋-抑制平衡的失调又进一步导致小

鼠个体水平上的视觉信息辨别能力的减弱。 
长久以来，TrkB 受体信号通路增强兴奋性

突触的传递，被认为参与调控皮层整体的兴奋

性，增强 TrkB 受体信号会增加皮层的兴奋性。

然而，在增强兴奋性突触传递过程中，抑制性

神经元也更加可能被更大程度激活，兴奋抑制

平衡却向皮层反应强度增强偏移，抑制性神经

元与兴奋性神经元在 TrkB 受体的调控下分别

如何变化是解释兴奋/抑制平衡偏移的关键，也

是解释 TrkB 受体如何通过抑制系统调控 V1 神

经元功能的关键。因此本研究先对 PV 神经元

上 TrkB 受体的调控方式进行了探究，对 TrkB
受体、PV 神经元以及视觉皮层神经元功能变化

三者之间的关系进行了探究，表明 TrkB 受体确

实调控皮层神经元的反应强度，并进一步通过抑

制系统调控 V1 区神经元方位方向调谐以及小鼠

个体的方位辨别能力。在对信噪比的探究中，发

现 TrkB 受体对信噪比的影响与使用传统方法直

接调控抑制性神经元发放对信噪比造成的影响

并不相同，这也是后续值得进一步探究的地方。 
前期的工作发现，在衰老过程中视觉皮层

的 TrkB 受体信号也出现了衰退，这与老化过程

中抑制系统的衰退之间存在何种联系也是本研

究展开的促进因素之一。本研究仅仅对抑制系

统中的 PV 神经元进行了探究，希望这些结果

能够为老化过程中抑制系统的衰退提供部分解

释，也为未来衰老的干预提供一定的借鉴。 
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