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摘要 刺激源的方位是刺激的重要特性之一．行为学的研究发现，动物能够利用气味到达左右鼻腔的时间差和强度差信息对

气味方位进行感知，但作为嗅觉系统第一神经中枢的嗅球，是否具有利用两侧鼻间差信息对气味方位进行编码的能力一直受

到质疑．为探讨该问题，在本研究中通过比较嗅球中 84个僧帽细胞对同侧气味刺激、对侧气味刺激以及对侧气味刺激略先
于同侧气味刺激时的反应，发现有 29个僧帽细胞可被同侧气味所兴奋，其中 18个虽然对对侧气味刺激不反应，但对侧气味
的存在却能显著降低其对同侧气味刺激的反应．另外，50个僧帽细胞在只给予同侧或对侧气味刺激时不反应，但其中 11个
在对侧刺激略先于同侧刺激的方式给出气味时，表现出明显的兴奋性反应．我们的研究结果一方面提示僧帽细胞具有编码气

味到达两个鼻腔的时间差，或气味源位置信息的能力；另一方面也表明对侧刺激不仅能对同侧嗅球僧帽细胞产生抑制效应，

还可能存在目前还不明确的机制而产生兴奋效应．
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方位(location)、连同强度、性质和持续时间是
感觉刺激的 4种主要特征．感觉系统不仅能准确感
知环境刺激的具体特性，也具有对刺激方位信息进

行精确编码的能力．对于视觉占主导地位的灵长类

动物，包括人类，通过视觉对周围环境中客观物体

的方位感知可以判断自己所处的空间位置．听觉能

力非凡的动物，如回声定位蝙蝠，能通过对声音空

间信息的判断，确定猎物的具体位置．而具有良好

嗅觉功能的动物，如啮齿类动物，则可以在刚出

生时通过对气味空间信息的准确定位找到母亲的

乳头[1]．

在各类感觉中，听觉系统的声源定位被研究得

最为详尽，大量研究表明动物靠比较声波达到两耳

的时间差(包括相位差)和强度差来判断声源[2]．然

而，嗅觉系统对气味空间信息编码的策略直到近些

年才引起关注．对不同类型动物研究的结果表明，

动物除了能通过对周围空气连续快速采样的方法进

行气味空间定位[3]，也能够采取类似听觉系统的办

法，通过比较气味到达两个鼻腔的时间差和浓度差

信息实现[4]．在对大鼠和鲨鱼的行为学研究中，研

究者们发现这两类动物均可以通过比较气味到达两

个鼻腔的时间差来实现气味方位辨别[5-7]．

与近年来大量关于嗅觉空间定位的行为学研究

相比，有关嗅觉空间定位内在神经机制的研究相对

较少．Kikuta等[8-9]通过一系列精巧的实验设计，揭

示了前嗅核(anterior olfactory nucleus，AON)神经元
具有识别两侧鼻腔气味浓度差的能力，为嗅觉系统

可以通过比较两侧鼻腔的信息进行气味空间编码提

供了细胞学证据．根据其实验结果，他们认为嗅球

(olfactory bulb，OB)———嗅觉系统第一神经中枢不
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Fig. 1 An example of recording site (a) and the diagram of odor delivery system (b)
(a) The double lines outline the MC layer of the OB, and the arrow points the recording site (in the circle). (b) I: Ipsilateral; C: Contralateral.

具有编码空间信息的能力[9]．在本研究中，我们通

过在记录位点所在 OB的同侧和对侧鼻腔分别给予
气味刺激作为对照，在此基础上同时对两侧鼻腔给

予一定时间差(对侧给气味先于同侧)的气味刺激以
模拟气味到达两个鼻腔的时间差，同时检测 OB的
输出神经元僧帽细胞(mitral cell，MC)的反应．我
们的研究结果表明，对侧气味存在与否明显影响

MC对同侧鼻腔气味刺激的反应，提示MC具有编
码气味空间信息的能力．

1 材料与方法

1援1 动物手术及电生理记录装置

用于本研究的雄性 SD大鼠(200～300 g)购于
武汉大学医学院实验动物中心，饲养于武汉物理与

数学研究所的 SPF 级动物房．实验前，动物用
20%乌拉坦(武汉申试化工公司)麻醉，按动物体重，
剂量为 7 ml/kg，并腹腔注射阿托品(0.0125 g/L，按
动物体重，1 ml/kg)以避免动物呼吸道堵塞．将麻
醉的动物固定于脑立体定位仪(Stoelting公司)上，
并置于屏蔽箱内．用剪刀剪去动物头顶的毛并切开

皮肤暴露颅骨，颅骨上的结缔组织用蘸有双氧水

(武汉申试化工公司)的棉球小心去除．用颅骨钻在
OB 处(AP：7.7 mm，ML：1.5 mm)将颅骨磨薄后
暴露背侧 OB，并用石蜡油将暴露部位覆盖，以保
持湿润．由液压推进器(FHC公司，精度为 1 滋m)
将内盛有 0.5 mol/L 醋酸钠溶液和膀胺天蓝(2%，

用于标记记录位点)的玻璃微电极(Sutter公司，尖
端约 1 滋m，阻抗约 10 M赘)垂直插入，记录到的
MC单位放电信号由插入玻璃微电极的银丝引出后
经生物信号放大器(Dagan公司)放大，通过数据采
集卡 micro-1401(CED公司)A/D转换后储存于计算
机内．动物的呼吸通过放置于腹部的呼吸换能器

(HX-1，成都泰盟科技有限公司)转换后同样送至放
大器及信号采集系统．记录完成之后，通过微电极

在记录位点给予 10 min、10 滋A的阴极直流电刺激
并将电极中的染料注入记录位点，将动物深度麻醉

后用多聚甲醛灌流并固定脑组织，沉糖后切片，并

进行 HE染色以判别电极记录位点是否在 MC层，
其中一只动物的结果见图 1a．
1援2 气味刺激

气味刺激由两套独立的给气系统构成，经过

碳粉滤过后的空气首先通过流量计用于控制流速

(20 ml/min)，再送至电磁阀用于控制气流的开闭，
电磁阀由 micro-1401自带的触发开启或关闭，每
次打开时间为 1 s．随后送至盛有气味(乙酸异戊
酯、庚酮、香芹酮、庚醛等)的气味瓶(气味瓶容积
为 20 ml，气味溶液 5 ml，浓度 1%)中．从气味瓶
出来的气体通过直径约 0.5 mm的送气管送入动物
外鼻腔内，送气管插入鼻腔深度约 1.5 mm．动物
所在屏蔽箱内有专用抽气装置将残余气体抽走，以

防止动物对气味产生适应．给气系统装置如图 1b
所示．
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2援2 MC对对侧气味刺激的反应
在仅有对侧鼻腔给气时，多数 E型 MC 没有

明显反应(25/29，86.21%)，此类MC被定义为 E-O
型；少数依然表现为兴奋性反应，被定义为 E-E型
(4/29，13.79%)；所有 5个 I型 MC均表现为无明
显反应(I-O型)；而对于 O型 MC，多数依然表现

为无明显反应(39/50，78.00%)，被定义为 O-O型；
另有少数表现为兴奋性(O-E型，8/50，16.00%)或
抑制性(O-I型 3/50，6.00%)反应．
2援3 MC在两侧鼻腔均给予刺激时的反应
为进一步研究在对侧鼻腔给予刺激的情况下，

MC对同侧鼻腔气味刺激的反应是否会发生变化，

Fig援 2 Three representative response types of MC
(a) E-type. (b) I-type. (c) O-type. Three repeats of raw recordings were showed in each type of MC, and the signals under the spikes represent respiration

patterns of the rat. The histogram at the bottom of each figure is the averaged data from the three repeats with a bin of 0.1 s. The black bar represents

odor stimulation, as in the following figures.

1援3 数据记录内容及程序

在记录到 MC 单位放电信号后进行以下操
作：a．对记录位点所在 OB的同侧鼻腔给气，记
录 MC 的反应, 重复 3 次, 相邻 2 次给气间隔为
100 s,以防止适应，下同；b．对对侧鼻腔给气，记
录 MC反应，重复 3次；c．先给对侧鼻腔给气，
在给气开始经过一个时间间隔 (约 0.16 s，介于
0.01～0.32 s，小于半个呼吸周期)后对同侧鼻腔给
气，重复 6次，并将 6次记录结果平均．
1援4 数据处理

采用 spike2软件对数据进行离线分析，通过
软件自动匹配模板的方式分离出单单位放电信号．

取出同侧鼻腔刺激开始前 2 s和后 4 s共 6 s的数据
后，对每 0.1 s的数据进行放电率统计，共可获得
60个统计点．将刺激前 2 s的 20个数据点的平均
值作为自发放电率数据，由于气味刺激有一定延

迟，而且 MC的反应一般在刺激结束后仍会持续，
所以我们将气味刺激开始后 0.5～2.5 s内的 20个

数据点的平均值作为反应值．统计分析使用软件

SPSS15.0 完成，将 P < 0.05 定为具有显著性差
异．作图通过软件 Sigmaplot10.0完成，文中统计
数据均用(x 依 s)表示．

2 结 果

2援1 MC对同侧气味刺激的反应
将同侧鼻腔刺激开始前 2 s的数据作为基线，

刺激开始后 0.5 s至 2.5 s的数据作为气味诱发反
应．将同侧给气后反应放电率和基线放电率(各 20
个数据点)作 t-test，若具有显著性差异，且刺激前
小于刺激后定为兴奋性反应(E型，图 2a)，刺激前
大于刺激后则定为抑制性反应(I型，图 2b)，若无
显著性差异，则定为无明显反应(O 型，图 2c)．
在所记录到的 84个MC单单位放电中，E型、I型
和 O 型 MC 分别为 29 (34.52%)，5 (5.95%)和 50
(59.52%)个．

(a) (b) (c)
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在 39个 O-O型 MC中，有 20个 MC 记录到
了完整的双侧鼻腔刺激实验数据(19个细胞记录不
完全 )，其中只有少部分细胞依然无明显反应
(7/20， 35.00% )，多数细胞表现出兴奋性反应
(11/20，55.00%)，图 4a～ c为一个代表性MC的数
据，在仅有同侧气味刺激时，刺激前后的放电率分

别为 12.17Hz 和 13.66Hz(图 4a)，当有对侧气味
存在时，同侧气味刺激前后的放电率分别为

12.33Hz和 16.24Hz(图 4c)．将所有 11个 MC的数
据平均后发现，这些细胞在没有对侧刺激存在的情

况下，放电率在刺激前后分别为(16.49 依 3.28)Hz
和(18.28 依 3.01)Hz，放电率略有增高，增高值为

Fig援 3 Inhibitory effect of contralateral odor stimulation on E鄄O MC
(a) A representative MC shows excitatory response to ipsilateral stimulation. (b) This MC shows no response to contralateral stimulation. (c) This MC

also shows excitatory response when both noses are stimulated with contralateral stimulation preceding the ipsilateral, but the response is weaker than

the ipsilateral stimulation presented only. (d) Averaged data from all the 19 E-O MCs. I-r: Ipsilateral stimulation，at rest; I-a: Ipsilateral stimulation,

activated; C-r: Contralateral stimulation, at rest; C-a: Contralateral stimulation，activated; C-I-r: Contralateral stimulation first and about 0.2 s later,

ipsilateral stimulation, at rest; C-I-a: Contralateral stimulation first and 0.01～0.32 s later, ipsilateral stimulation, activated; the same as the following

figure. *P < 0.05.

我们在同侧鼻腔给气之前先在对侧鼻腔给气．由于

有研究表明大鼠用于比较两个鼻腔信息的时间差小

于半个呼吸周期(不超过 0.8 s)，因此在本研究中我
们使用该范围内的时间差来研究对侧气味刺激存在

时MC对同侧气味反应的影响．
在 E-O型 MC中，对侧鼻腔气味刺激虽然不

能引起该类细胞的明显反应，但却能调制其对同侧

气味刺激的反应．在 25个 E-O 型 MC 中，有 18
个 MC记录到了完整的双侧鼻腔给气实验数据(另
外 7个细胞记录不完全)，其中多数(15/18, 83.33%)

虽然仍然表现出兴奋性反应，但强度明显低于仅有

同侧鼻腔给气时的反应．图 3a～ c 为一个代表性
MC，在仅有同侧气味刺激时，放电率为 36.25Hz
(图 3a)，当有对侧气味存在时，同侧气味刺激所诱
发的放电率降低为 25.00 Hz(图 3c)．将所有 15个
MC的数据平均后发现，这两种情况表现出显著性
差异 ((27.67 依 3.93)Hz vs. (16.97依 2.70)Hz，paired
t-test, P < 0.01, 图 3d)．另外 3个MC(3/18, 16.67%)
不再表现出兴奋性反应．
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3 讨 论

作为嗅觉系统的第一神经中枢，OB接受来自
鼻腔内嗅感神经元的外周信息，也受到更高级中枢

的下行调控，同时其内部复杂的神经环路也具有

信息处理的功能，因此能对气味信息进行多维编

码[10-11]. 现有的研究表明, OB具有对气味特性编码
的能力，这种能力可以通过气味刺激在其嗅小球层

所激活的活动模式以及MC的放电模式来实现[12-13].
我们最近的研究结果表明，OB能独立于脑状态对
气味信息进行编码，将其所接受到的信息真实可靠

地传送到高级中枢[14]．然而，关于 OB是否能够通
过比较两侧鼻腔信息的方式编码气味空间信息的问

题一直存在争论．一方面，双侧鼻腔的嗅感神经元

对 OB均为单边同侧投射，无法对 OB直接提供两
侧鼻腔的信息；但另一方面，OB可以接受来自对

侧高级嗅觉中枢 AON的投射，从而间接接受对侧
鼻腔的信息[15-16]．在本研究中，我们记录到了一部

分MC，它们在有对侧鼻腔气味刺激时对同侧气味
刺激的反应明显减弱，表明一侧 OB的活动能受到
对侧信息的影响，同时，提示这类细胞具有比较双

侧鼻腔信息进行气味空间信息编码的能力．

Yan等[17]近期研究揭示了左右 OB相互影响可
能的神经机制：对侧 OB可以先将信息送至 AON，
再传至同侧 OB 颗粒细胞，由同侧颗粒细胞抑制
MC．本研究中所观察到的能受到对侧抑制的 MC
可能由该机制所调控．然而，Kikuta 等[9]在 AON
记录到了对同侧刺激兴奋性反应、对侧刺激抑制性

反应的神经元，并将这类神经元定义为“E-I”型，
认为这类细胞能编码气味空间信息．他们在 OB中
只记录到了同侧兴奋、对侧无明显反应的“E-O”
型细胞，这与本研究结果类似[9]．但是由于他们没

有对这类细胞进行进一步的研究，而直接据此认为

Fig. 4 Excitatory effect of contralateral odor stimulation on O鄄O MC
(a) Representative MC showed no response to ipsilateral (a) or contralateral stimulation (b); but it showed excitatory response when both noses were

stimulated with the contralateral stimulation preceding the ipsilateral (c). (d) Averaged data from all the 11 E-O MC, **P < 0.000 1.

(1.79 依 0.76)Hz；当对侧刺激存在时，放电率则分
别为(12.65依3.60)Hz和(18.35依3.63)Hz (paired t-test,
P < 0.001)，放电率增高值为(5.70 依 0.70)Hz；两种

给气模式下放电率增加具有显著性差异，paired
t-test，P < 0.001，如图 4d所示．另有 2个细胞则
表现出抑制性反应(2/20，10.00%)．
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OB不具备编码气味空间信息的能力．从本研究结
果来看，即使是“E-O”型细胞，在对侧气味刺激
存在的情况下也能影响其对同侧鼻腔气味刺激的反

应．综合我们以及 Kikuta等的研究，我们认为 OB
具有编码气味空间信息的能力，而且该能力在

AON得到了进一步的强化．
本研究另外一个很有趣的发现是，有一部分

MC在同侧以及对侧气味刺激单独存在时并不表现
出明显反应，但是在同侧刺激之前先给予对侧鼻腔

刺激则表现出明显的兴奋性反应．该结果提示对侧

气味刺激对同侧 OB 某些 MC的反应具有强化作
用，可能存在某一神经环路介导该强化效应．该现

象在使用钙成像技术对 OB的研究中也有发现，即
对侧气味存在时能够强化 OB对同侧气味反应的对
照比[18]．然而，目前并没有任何证据揭示该类现象

的神经生物学机制．有待于在以后的研究中使用病

毒标记、转基因动物并结合在体电生理记录的方式

对该问题进行细致探讨．

早在 1964年，von Bekesy[4]就提出嗅觉系统可

能使用类似于听觉系统的方法，通过比较气味到达

两个鼻腔的浓度和时间差异信息进行气味方位编

码．在过去的四十多年，关于听觉系统如何使用双

耳信息差进行编码的神经机制已经获得了长足发

展．这些研究表明，在听觉系统上橄榄复合体的神

经元由于能接受来自两侧耳蜗核的神经投射而读取

双耳的时间和强度信息差，在神经投射向更高级听

觉中枢传递的过程中，比较重要的听觉信息处理中

枢如下丘和初级听皮层等均能对该信息差进行进一

步更加精细地加工和处理，最终形成具体的方位感

知[2]．然而，关于嗅觉如何使用两侧鼻腔的信息进

行方位编码的神经机制研究目前还处于起步阶段．

和听觉系统神经投射不同，虽然 OB只能接受来自
同侧鼻腔嗅感神经元信息的输入，但由于两侧 OB
之间可以通过间接联系的方式相互作用，可能正是

这种独特的神经连接赋予了 OB编码气味空间信息
的能力[17]. 在嗅球以上的更高级嗅觉中枢，除 AON
具有较强识别两侧鼻腔信息能力外[8-9]，其他中枢

如梨状皮层和内嗅皮层等是否具有该能力至今未见

报道．在以后研究中，针对这些脑区探讨其对来自

两侧鼻腔信息的处理方式，将有助于我们进一步对

中枢神经系统气味空间信息神经编码策略的理解．
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Mitral Cells of Olfactory Bulb Are Capable of Encoding Odor Location*
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Abstract One of the most important properties of a stimulus is its location. The behavioral studies indicate that
animals can perceive odor locations by comparing the time/concentration differences produced at the two nostrils.
However, it is still controversial that the olfactory bulb, which is the first center in olfactory pathway, has the
ability to encode the odor location information. To clarify the debate, we compared the responses of 84 mitral cells
to three different odor stimulation modes in present study: odor to ipsilateral nose only, to contralateral nose only,
and to both noses with the contralateral stimulation preceding the ipsilateral. We found that 29 cells showed
excitatory responses to ipsilateral odor stimulation, and 18 of them showed no response to contralateral
stimulation. However, the presence of the contralateral odor stimulation could significantly suppress the responses
elicited by ipsilateral odor stimulation. In addition, 50 of the 84 cells showed no response when the ipsilateral or
contralateral odor stimulation presented alone, but 11 of them showed excitatory responses when the odor
stimulation presented to both noses with contralateral stimulation preceding the ipsilateral. The results indicate that
the mitral cells of the olfactory bulb have the ability to encode the time difference of the odor arriving at the two
nostrils, and that the contralateral odor stimulation can enhance the response through unknown neuronal pathways.
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