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摘要 中缝核 5-羟色胺能神经元通过其广泛的神经投射影响大脑多方面的功能，包括抑郁和焦虑、睡眠 -觉醒周期、奖赏、
决策中的耐心以及性别取向等．背侧中缝核和中央中缝核的 5-羟色胺能神经元对嗅球有密集的神经投射，从而调控嗅觉信
息的初步表征和编码．近年来，随着电生理、光学成像及光遗传技术的应用，关于中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球的调制
作用研究不断出现，大量离体和在体实验证据表明中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球及嗅觉相关行为有广泛的调制．本文从
嗅球不同神经元类型角度，就中缝核 5-羟色胺能神经投射对嗅球的调控作用及其神经机制研究进展进行了总结．
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嗅觉是动物进化中最古老的感觉，许多动物通

过对外界气味进行检测，进而介导各种社会行为，

包括食物寻找、疆域划定、敌友分辨、配偶选择及

潜在危险的避免等．嗅觉也给人类提供了关于自身

及周围环境等多方面的信息，显著地影响人类的生

理、心理和情感状态．同时，嗅觉功能跟很多疾病

密切相关，例如：糖尿病患者嗅觉功能往往较差；

癫痫患者在发作之前，有时会有嗅幻觉现象的产

生；原本嗅觉灵敏的人后来嗅觉降低，可能与帕金

森症或老年痴呆症脑部神经退化疾病有关 [1-2]．因

此，对嗅觉功能以及感知过程的研究，不仅能揭示

嗅觉系统自身的运行原理，也能为某些相关疾病的

发病原理以及早期诊断提供重要信息．

在嗅觉的感知过程中，作为第一级神经中枢，

嗅球(olfactory bulb)接受来自嗅感神经元(olfactory
sensory neurons)的神经输入，经过复杂的信息处理
以及表征之后，送往更高级的嗅觉中枢如梨状皮层

(piriform cortex)等[3-4]．同时，嗅球作为嗅觉系统的

关键中继中枢，不仅接受来自外周的上行输入，也

接受大量来自高级中枢的下行输入．这些下行输入

包括来自高级嗅觉皮层的离皮层(corticofugal)投射，
如前嗅核(the anterior olfactory nucleus)、梨状皮层

的下行投射[5-7]，以及来自弥散性神经调制系统的

投射，包括来自基底前脑(the basal forebrain)的胆
碱能(cholinergic)投射、蓝斑(the locus coeruleus)的
去甲肾上腺素能(noradrenergic)投射和来自背侧中
缝 核 (the dorsal raphe nuclei) 的 5- 羟 色 胺 能
(serotonergic)神经投射等 [8]．因此，嗅球的功能活

动往往会受到广泛的下行神经输入的调控．

在嗅球受到的所有下行调制系统中，最密集的

神经投射之一来自于背侧中缝核 5-羟色胺能神经
元；同时，在所有受到背侧中缝核 5-羟色胺能神
经投射的脑区中，嗅球为受到最为密集投射的脑区

之一[9-10]．该现象提示背侧中缝核 5-羟色胺能神经
元对嗅球有强烈的调制作用，并可能显著影响嗅觉

的感知过程．同时，背侧中缝核的 5-羟色胺能神
经元的活动与脑状态密切相关[11-12]，而近年来的研

究发现脑状态能显著影响嗅球的功能活动，如作者

及其他实验室近期的研究发现，在不同麻醉程度及
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Fig. 1 Photomicrograph of coronal section through the mouse olfactory bulb
图 1 小鼠嗅球组织冠状切片

行为状态下，嗅球对同一气味刺激的反应表现出明

显差异[13-16]．这些现象提示脑状态对嗅球功能活动

的调制可能是通过背侧中缝核的下行 5-羟色胺能
神经元投射到嗅球而实现．

神经系统内的 5-羟色胺属于单胺类神经递质，
脑内的 5-羟色胺能神经元主要分布于脑干中缝核[10].
脑干中缝核 5-羟色胺能神经元的纤维在中枢神经
系统中的投射分布十分广泛，几乎遍及整个中枢神

经系统，中缝核神经元通过其广泛的神经投射影响

大脑多方面的功能，包括抑郁和焦虑、睡眠 -觉醒
周期[17]、奖赏[18-19]、决策中的耐心[20]以及哺乳动物

的性别取向[21]等．另外，中缝核 5-羟色胺能神经
元也参与感觉功能的调控，其激活能抑制多种感觉

系统反应[22]．关于 5-羟色胺调制系统功能的假设
认为其作用主要是为了在加强运动输出的同时抑制

感觉信息的输入 [23]．然而，也有大量研究表明 5-
羟色胺对神经环路中不同类型的神经元有不同的作

用，因此对感觉反应的调控作用有差别[24-25]．尽管

传统的行为、药理学并结合电生理的方法对中缝核

5-羟色胺能神经投射在嗅球功能调控方面有一些
研究，然而近年来研究者进一步使用光遗传学

(optogenetics)技术、活体双光子在体成像 (in vivo
two-photon imaging)技术以及清醒动物在体电生理
(in vivo electrophysiology)记录等方法对该问题进行
了更加深入的探讨．

1 嗅球的结构及中缝核 5鄄羟色胺能神经元
对嗅球的神经投射

嗅球具有典型的层状结构特征，从外向内主要

可分为嗅神经层(olfactory nerve layer)、嗅小球层
(glomerular layer)、 外网状层 (external plexiform
layer)、僧帽细胞层 (mitral cell layer)、内网状层
(internal plexiform layer)、颗粒细胞层(granule layer)
以及位于嗅球最内部的室管膜下区(subependymal
zone)[26]．嗅球的层状结构如图 1所示．嗅神经层主
要由投射至嗅球的嗅感神经元的轴突构成；嗅小球

层内的嗅小球(olfactory glomeruli)被认为是嗅球对
嗅觉信息处理的最基本功能单位 [27-28]．在嗅小球

内，嗅感神经元与僧帽或簇状细胞形成突触联系，

将来自嗅感神经元的信息传递给僧帽细胞(mitral
cells)和簇状细胞(tufted cells)作进一步处理．嗅感
神经元到僧帽 /簇状细胞这一信息流受到分布在嗅
小球附近的神经元的调控，这些神经元统称为近球

细胞(juxtaglomerular cells)[29]．近球细胞主要包括 3
类 形 态 上 不 同 的 3 种 细 胞 ： 球 旁 细 胞
(periglomerular cells)、外侧簇状细胞(external tufted
cells)和短轴突细胞(short axon cells)[30]．外网状层主

要是僧帽和簇状细胞的轴突，同时也有少量簇状细

胞的胞体．僧帽细胞的胞体构成僧帽细胞层的最主

要部分．僧帽细胞和簇状细胞为嗅球的两类投射神

经元，通过外侧嗅束(lateral olfactory tract)将嗅小球
内的嗅觉输入整合并将嗅觉信息输出到各个嗅皮

层．僧帽细胞层内侧依次为内网状层和颗粒细胞

层，颗粒细胞层主要由颗粒细胞组成，在调节僧帽

细胞的输出等方面起重要作用[31-32]．嗅球内部结构

模式图如图 2所示．
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Fig. 3 Schematic of serotonergic projections from
the raphe neuclei on the olfactory bulb
图 3 中缝核对嗅球投射示意图

蓝色代表背侧中缝核及其对嗅球的投射区域，红色代表中央中缝核

及其对嗅球的投射区域

Fig. 2 Schematic of the olfactory bulb network
图 2 嗅球内部神经元环路示意图

从神经投射来看，尽管普遍认为 5-羟色胺能
神经元主要投射到嗅小球层，但在颗粒细胞层和外

网状层也有 5-羟色胺能神经元末梢的分布[33]．传

统的观点认为嗅小球层的 5-羟色胺能神经投射来
自背侧中缝核[11, 34]．然而，最近有研究者使用表达

绿色荧光蛋白的重组腺相关病毒特异性靶向标记突

触素的方法，进一步比较了背侧中缝核和中央中缝

核对嗅球不同层的投射，发现嗅小球层的 5-羟色
胺能神经投射主要来自于中央中缝核(the median
raphe nucleus)，而颗粒细胞层的则主要来自背侧中
缝核 [35]．中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球的投射
如图 3所示．该项研究对传统观点提出较大挑战，
将来如果有进一步的证据证明该投射分布的正确

性，会对深入理解 5-羟色胺能神经元如何调控嗅
球功能活动具有重要意义．另外，在受体表达方

面，多种 5-羟色胺受体在嗅球各层均有表达，如
5-HT1A和 5-HT1B受体分别在外网状层和颗粒细
胞层表达，而 5-HT2A和 5-HT2C受体主要分布在
嗅小球层、颗粒细胞层和僧帽细胞层[36]．可能正是

由于中缝核对嗅球各层投射的复杂性以及多种受体

的分布，使得中缝核 5-羟色胺能神经投射对嗅球
各层以及各类细胞的调控极为复杂和多样化．

2 中缝核 5鄄羟色胺能神经投射抑制嗅感神
经元活动

嗅感神经元位于鼻腔内，其轴突末梢汇集至嗅

球与僧帽 /簇状细胞形成突触联系，并在嗅球的最
外层构成嗅神经层的最主要成分．在嗅感神经元分

布的嗅上皮中检测到有 5-HT1A和 5-HT1B受体的
表达，在分离的嗅感神经元上外源施加 5-羟色胺
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能抑制 K+电流，且这一抑制效应可被 5-HT1A和
5-HT1B受体拮抗剂阻断，这提示 5-羟色胺可能通
过激活 5-HT1A 和 5-HT1B 受体，抑制 K+ 电流从

而调控嗅感神经元的活性[37]．

嗅感神经元的轴突末梢可直接投射到嗅球并与

嗅球僧帽 /簇状细胞形成突触联系，因此可直接在
嗅球研究嗅感神经元轴突末梢的活动．传统电生理

方法很难对嗅神经层的嗅感神经元轴突进行研究，

然而近年来随着在体光学成像技术的发展，可特异

性记录嗅感神经元轴突末梢的活动，使得在体研究

5-羟色胺能神经投射如何调控嗅感神经元轴突末
梢成为可能[38]．有研究者使用药理学结合在体记录

的实验方法，通过局部施加 5-羟色胺的受体激动
剂和拮抗剂，发现 5-羟色胺信号通路的激活能抑
制气味诱导的嗅感神经元末梢的突触活动，且气味

反应越强，5-羟色胺的抑制作用就越强[11]．

外源施加 5-羟色胺受体激动剂或拮抗剂只能
提供间接证据，不能反映在体情况下中缝核对嗅球

的投射．而电刺激中缝核使 5-羟色胺能神经元活
动增强并释放 5-羟色胺至嗅球，能直接观察中缝
核 5-羟色胺能神经投射对嗅球内各类细胞活动的
影响．同时，如果电刺激背侧中缝核的同时对动物

施加气味刺激，则能有效观察到中缝核 5-羟色胺
能神经元如何调制嗅球各类细胞对气味刺激的反

应．Petzold 等 [11]的研究首次使用电刺激结合在体

光学成像技术验证了上述药理学的实验结论：通过

不同的时间长度(30 s～10 min)电刺激背侧中缝核，
同时用光学成像方法特异性记录嗅小球层嗅感神经

元末梢对气味刺激的反应，发现电刺激背侧中缝核

能显著抑制气味所诱发的嗅感神经元信号的增强．

因此上述实验进一步证明，药理学实验中观察到的

5- 羟色胺的作用可以直接由中缝核的激活来实
现．总之，该研究证明了 5-羟色胺的作用效应是
抑制了嗅觉信息输入的初级阶段，这与以往的 5-
羟色胺抑制感觉反应的实验假说一致[22]．

在 5-羟色胺抑制嗅感神经元轴突末梢活动的
神经机制方面，研究发现该效应是部分通过 5-羟
色胺作用于近球细胞的 5-HT2C受体，再由近球细
胞释放 酌氨基丁酸(酌-amino butyric acid，GABA)至
嗅感神经元末梢而实现突触前抑制作用(presynaptic
inhibition)[11]．在嗅觉系统中，突触前抑制受到广泛

研究，有研究表明其作用可能是增益控制 (gain
control)的神经机制[39]．嗅感神经元轴突末梢上的突

触前抑制由 GABAB受体介导，且不受气味刺激强

弱的影响，提示嗅感神经元轴突突触前强直性抑制

由不依赖于感觉输入的嗅小球层的近球细胞介

导[40]．研究发现，5-羟色胺激活了近球细胞中的球
旁细胞上的 5-HT2C 受体，球旁细胞释放 GABA
抑制了嗅感神经元末梢谷氨酸的释放．然而，最近

的研究更倾向于是近球细胞中的短轴突细胞介导了

这一效应 [41]．总之，现有研究表明中缝核 5-羟色
胺能神经投射，通过激活 GABA能的近球细胞增
强了 GABAB受体介导的嗅感神经元轴突末梢的突
触前抑制．

3 中缝核对嗅小球层神经元的调控

位于嗅神经层下面的嗅小球层是最有特色的脑

部结构之一，嗅小球呈现一种神经纤维富集的球状

结构，由神经元和胶质细胞包围[26]．嗅小球的结构

在物种间高度保守，上千个表达同一气味受体的嗅

感神经元轴突汇聚到同一个嗅小球，不同的气味受

体特征性分布在嗅球表面，而嗅小球成了这一分布

模式的结构单位[29, 42]．同时，嗅小球被认为是嗅球

对嗅觉信息处理的最基本功能单位．在嗅小球内，

嗅感神经元与僧帽或簇状细胞形成突触联系，将来

自嗅感神经元的信息传递给僧帽和簇状细胞作进一

步处理．该过程受到近球细胞的调控．僧帽 /簇状
细胞的树突和近球细胞的树突在嗅小球层形成相互

的树 -树突触联系．一方面，近球细胞的树突与僧
帽 /簇状细胞形成对称性突触联系，另一方面，僧
帽 /簇状细胞的树突与近球细胞的树突形成非对称
性突触[26]．如果说嗅小球是控制嗅觉信息传入大脑

的大门，那么近球细胞就是守门人．

中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球最密集的投
射位点在嗅小球层，来自中缝核的神经元末梢与分

布在嗅小球附近的中间神经元形成突触联系．除了

拥有最密集的神经元投射外，嗅小球层接受的投射

纤维有膨大的突起，这些都提示嗅小球层是 5-羟
色胺的主要调控位点[43]．离体脑片研究表明，近球

细胞受到 5-羟色胺能神经元的调制：直接施加 5-
羟色胺能使约 1/3的近球细胞去极化，5-羟色胺对
近球细胞的去极化作用是通过非选择性阳离子通道

介导的，这一离子通道的反转电位为-44 mV．该
研究进一步的药理学实验表明，5-羟色胺对近球
细胞的作用是通过 5-HT2C受体实现[44]．近些年的

研究进一步拓展了我们对 5-羟色胺能神经投射对
不同类型近球细胞的具体调控及机制的认识．
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3援1 中缝核直接对外侧簇状细胞进行兴奋性调制

外侧簇状细胞分布在嗅小球层的底部，其树突

投射到邻近的嗅小球．外侧簇状细胞在形态上的一

个特点是树突在嗅小球内有复杂而广泛的分叉，甚

至比僧帽细胞的树突更为广泛．另一个特点是，外

侧簇状细胞的二级树突不会延伸到嗅小球层下面的

外网状侧，因此不同于僧帽 /簇状细胞，外侧簇状
细胞不受到颗粒细胞的抑制 [30]．正是因为这一特

征，外侧簇状细胞有别于传统的簇状细胞．在功能

上，外侧簇状细胞有一个突出特点：自发节律性放

电[45]．在同一个嗅小球内，外侧簇状细胞和其他的

近球细胞及僧帽 / 簇状细胞形成树 - 树突触．因
此，僧帽 /簇状细胞除了接受嗅感神经元的嗅觉信
息输入外，也受外侧簇状细胞的兴奋性调控[46]．

多数研究均发现中缝核 5-羟色胺能神经元直
接兴奋外侧簇状细胞．离体药理学实验表明，直接

施加 5-羟色胺能对外侧簇状细胞产生兴奋性调制，
该调制是由于 5-HT2A受体被激活后所诱发内向电
流所介导，该电流导致了外侧簇状细胞的去极化以

及放电频率的升高[47]．除了药理学实验证明 5-羟
色胺对外侧簇状细胞的直接兴奋性调控作用，最近

有研究用光遗传的方法，特异性激活中缝核 5-羟
色胺能神经元检测外侧簇状细胞的电生理反应，全

细胞记录到与光刺激偶联的兴奋性突触后电流[48]．

另外，在体实验结果提示，中缝核电刺激诱导的球

旁细胞和短轴突细胞的兴奋性作用是通过 5-羟色
胺兴奋外侧簇状细胞实现 [49]．以上研究都表明 5-
羟色胺对外侧簇状细胞的兴奋性调制以直接作用方

式实现．另外，最近研究也证明，外源施加 5-羟
色胺能增强外侧簇状细胞微小抑制性突触后电流频

率[41]，这一作用是通过 5-羟色胺对嗅球内微神经
环路调控而实现，是 5-羟色胺对外侧簇状细胞间
接调控的结果．

5-羟色胺诱导外侧簇状细胞的内向电流幅度
和放电频率的升高程度与外侧簇状细胞的自发放电

反相关，即具有较低自发放电频率的细胞会比有较

高放电频率的细胞受到更强的调制，这一效应的结

果是，5-羟色胺使外侧簇状细胞的群体自发放电
频率处在一个较高的频率范围内[47]．5-羟色胺可能
通过调节外侧簇状细胞自发放电频率到高的水平，

使外侧簇状细胞和探索性的快速吸气(sniffing)同步
化从而优化嗅小球的活动．

虽然外源施加 5-羟色胺也能直接兴奋外侧簇
状细胞，但特异性激活中缝核 5-羟色胺能神经元

诱导的外侧簇状细胞兴奋性电流能被 N- 甲基 -D-
天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate，NMDA)受体和 D,
L-琢- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸 (D,
L-琢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic
acid，AMPA)受体的拮抗剂阻断，证明中缝核 5-
羟色胺能神经元对外侧簇状细胞的直接兴奋作用是

通过谷氨酸实现的 [48]．而之前的免疫组化实验证

明投射到嗅球的 5-羟色胺能神经元上有谷氨酸转
运体 3 的表达 [33]，另外有报道 5-羟色胺能神经元
不仅通过释放 5-羟色胺发挥投射作用，也能分泌
谷氨酸 [18]．这提示中缝核 5-羟色胺能神经元末梢
通过释放谷氨酸而不是 5- 羟色胺兴奋外侧簇状
细胞．

5-羟色胺对外侧簇状细胞的调控对嗅小球环
路功能可能有几方面的意义：a．5-羟色胺对外侧
簇状细胞的兴奋性作用使其在接收嗅感神经元输入

后更容易放电，而同一个嗅小球内的外侧簇状细胞

是电偶联的，它们的放电高度协调．而之前有报

道，5-羟色胺增加了家蚕嗅小球对雌性信息素的
敏感性[50]．因此，5-羟色胺可能使嗅小球对嗅觉信
息的输入更加敏感．b．5-羟色胺兴奋外侧簇状细
胞，外侧簇状细胞进一步激活球旁细胞，球旁细胞

抑制僧帽细胞的同时对嗅感神经元施加突触前抑制

作用．这也解释了 5-羟色胺对嗅感神经元突触末
梢的抑制性调控的环路基础[11]．c．外侧簇状细胞
同时也能激活短轴突细胞，而短轴突细胞能抑制距

离较远的嗅小球僧帽细胞的活动．因此，5- 羟色
胺可能增强了嗅小球内和嗅小球间的抑制作用．

3援2 中缝核对球旁细胞的间接兴奋作用

球旁细胞是嗅小球层数量最多的一类中间神经

元，其胞体在三类近球细胞中最小，一般没有轴

突，主要分布在嗅小球周围并只对单个嗅小球有突

触联系．根据其树突的分布特征可以将球旁细胞分

为两类：玉型和域型．域型球旁细胞不接受嗅感神
经元的直接输入，但与外侧簇状细胞形成兴奋性突

触联系[30]．

Brunert 等 [49]用电刺激结合光学成像的方法证

明中缝核对嗅小球层中间神经元的兴奋性作用，与

之前近球细胞激活释放 GABA抑制嗅感神经元末
梢的实验结论有契合之处[11, 48]．该研究采用短时程

的中缝核电刺激(4 s)，在嗅球特异性记录球旁细胞
的激活水平，结果证明不论是在静息状态下，还是

在气味刺激条件下，都在背侧嗅球表面检测到球旁

细胞信号活动的增强．与中缝核激活诱导球旁细胞
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兴奋这一实验结论不同，离体实验表明 5-羟色胺
对球旁细胞的自发放电有抑制作用 [41]．实验手段

(在体 vs离体)及刺激方式(中缝核电刺激 vs外源 5-羟
色胺给药)的不同可能导致了这一实验结论的差异.

尽管如此，诸多实验证据都表明 5-羟色胺对
球旁细胞调控的作用是间接的．首先，离体实验证

明 5-羟色胺对球旁细胞的间接调控：一方面，5-
羟色胺对球旁细胞没有明显去极化作用；另一方

面，5-羟色胺增加了球旁细胞的微小兴奋性突触
后 电 流 (miniature excitatory postsynaptic current，
mEPSC)和微小抑制性突触后电流 (miniature
inhibitory postsynaptic current，mIPSC)频率 [41]，提

示 5-羟色胺对球旁细胞的调控作用通过兴奋外侧
簇状细胞和短轴突细胞间接实现．其次，在体实验

也证明了中缝核对球旁细胞的间接调控：用检测突

触前谷氨酸释放的蛋白标记球旁细胞，发现电刺激

中缝核诱导了荧光信号的增强[48]，这一结果提示中

缝核刺激通过激活球旁细胞突触前的谷氨酸释放介

导了这一兴奋作用，而这里的谷氨酸很可能是由外

侧簇状细胞介导的．综上，离体和在体实验都证明

5-羟色胺通过兴奋外侧簇状细胞间接兴奋性调控
球旁细胞，而球旁细胞释放 GABA抑制突触前的
嗅感神经元末梢，这可能是 5-羟色胺抑制嗅感神
经元突触末梢活动的环路机制之一．

值得注意的是，5- 羟色胺受体拮抗剂只能部
分抑制中缝核刺激诱导的球旁细胞的激活[49]，提示

除了 5-羟色胺信号通路外，也有中缝核刺激诱导
的其他信号通路的参与，如来自于中缝核的兴奋性

神经递质谷氨酸的直接作用或来自其他被中缝核激

活的脑区对嗅球的间接投射．这也解释了为什么在

体实验刺激中缝核和离体 5-羟色胺得出的实验结
论不一致，电刺激中缝核牵涉的神经环路要更复杂.
3援3 中缝核兴奋短轴突细胞

短轴突细胞在近球细胞中所占比例最少，短轴

突细胞既有 GABA的表达也有多巴胺(dopamine)的
表达，并可与高达 100个嗅小球联系．短轴突细胞
可以与僧帽 /簇状细胞形成直接的突触联系，也可
以通过释放 GABA和多巴胺到外侧簇状细胞，通
过外侧簇状细胞兴奋僧帽 /簇状细胞[51]．

离体药理学实验表明 5- 羟色胺对短轴突细
胞直接兴奋性调控．与球旁细胞的研究结果不同，

5-羟色胺能使短轴突细胞去极化[41]．在体实验表明

中缝核刺激能诱导静息和气味诱导条件下短轴突神

经元的兴奋，与球旁细胞的研究结果相似，中缝核

对短轴突细胞的兴奋性调控是由谷氨酸和 5-羟色
胺介导[49]，而这里的谷氨酸可能由外侧簇状细胞兴

奋分泌．因此，在体实验提示 5-羟色胺对短轴突
细胞也进行间接的调控．短轴突细胞与多个嗅小球

联系，因此 5-羟色胺对短轴突细胞的调控作用可
能增强了嗅小球间的抑制作用．

有药理学实验发现 5-羟色胺介导的短轴突细
胞的兴奋是动作电位非依赖的，且能显著增强嗅小

球层神经元的微小抑制性突触后电流频率[41]．这一

效应的可能机制是：在短轴突细胞与球旁细胞、外

侧簇状细胞、僧帽细胞形成的树 -树突触上，5-羟
色胺受体激活 TRPC (transient receptor potential
cation channel)通道，钙离子内流，诱发突触递质
(GABA)的释放．乙酰胆碱作为一种重要的神经调
制递质，在颗粒细胞和嗅小球层中间神经元上的

树 - 树突触上也诱导了非动作电位依赖的 GABA
的释放[52-53]．说明这些树 -树突触可能是神经调制
系统对嗅球实施调控的重要靶点．

综上，中缝核对嗅小球层外侧簇状细胞和短轴

突细胞有直接兴奋性作用，外侧簇状细胞的兴奋又

激活了嗅小球层的两种中间神经元———球旁细胞和

短轴突细胞，而这两种抑制性神经元释放 GABA
抑制嗅感神经元末梢活动．这提示 5-羟色胺对嗅
感神经元轴突末梢的抑制作用可能有两条途径：一

是 5-羟色胺兴奋外侧簇状细胞，激活球旁细胞和
短轴突细胞，抑制嗅感神经元末梢；另一个是 5-
羟色胺直接兴奋短轴突细胞，短轴突细胞抑制嗅感

神经元末梢．

4 中缝核调控僧帽/簇状细胞反应
僧帽 /簇状细胞为嗅球的主要输出神经元，针

对这两类神经元的研究对揭示嗅球功能有重要的意

义．由于僧帽细胞和簇状细胞都直接接受来自嗅感

神经元的输入，在早期的研究中，人们认为这两类

细胞具有类似的功能，因此将两类细胞笼统称为僧

帽 /簇状细胞(mitral/tufted cells，M/T cells)[14, 16, 54]．

光学成像实验表明，电刺激中缝核对静息状态

下的僧帽 /簇状细胞有快速兴奋的调制作用．但对
气味诱导条件下的僧帽 /簇状细胞的活动只有轻微
的兴奋性作用[49, 55]．除了用成像技术检测神经元激

活水平外，在体电生理检测神经元放电变化也是研

究神经元功能的有效手段．用光遗传技术特异性刺

激中缝核 5-羟色胺能神经元，在体电生理检测到
僧帽 / 簇状细胞在不同状态下细胞放电变化有差
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异．实验证明中缝核 5-羟色胺能神经元的激活诱
导僧帽 / 簇状细胞的放电活动有的增强，有的减
弱[49]．

中缝核对不同状态下僧帽 /簇状细胞调控表现
出分化，可能是中缝核对嗅球各类神经元调控反映

在僧帽细胞上的结果．中缝核对外侧簇状细胞、球

旁细胞和短轴突细胞都有兴奋性调制．而在嗅球微

环路水平上，僧帽 /簇状细胞受到外侧簇状细胞的
兴奋性调节，也接受球旁细胞、短轴突细胞的抑制

作用[30]．因此，在不同的状态下，根据受到的兴奋

和抑制作用的强弱平衡及激活时间上的差异，中缝

核刺激可能介导了僧帽 /簇状细胞活动的增强、抑
制或不变．比如，在低气味分子浓度条件下，中缝

核增强了外侧簇状细胞反应，同时球旁细胞和短轴

突细胞活动也增强，僧帽 / 簇状细胞活动比较复
杂，可能增强，可能抑制．在高气味分子浓度条

件下，外侧簇状细胞、球旁细胞和短轴突细胞的反

应达到最强，中缝核的调控作用不能施行，那么

5-羟色胺能神经元可能对僧帽 /簇状细胞有直接调
控作用[49]．

虽然僧帽细胞和簇状细胞都是嗅球的输出神经

元，但后来的研究发现，这两类细胞也将嗅觉信息

传入到不同的高级嗅觉中枢，二者在结构及功能等

方面均存在差异[30, 56]．研究表明中缝核对这两类神

经元的调控作用也有差异[57]．

4援1 中缝核对僧帽细胞的复杂调控

僧帽细胞胞体较大、分布在嗅球僧帽细胞层，

它的二级树突分布在外网状层的深层，轴突分散投

射到几乎各个嗅皮层，是嗅球的主要信息输出神经

元．至少有 2个层次神经微环路可以调节僧帽细胞
的活动．第一个位于嗅小球层，外侧簇状细胞的兴

奋作用及中间神经元球旁细胞的抑制性调节．另外

一个位于外网状层，在这里僧帽细胞的长树突和颗

粒细胞的树突形成突触连接[30]．大量研究表明中缝

核对僧帽细胞可能并不仅仅直接进行调控，也可以

通过其他细胞如外侧簇状细胞、颗粒细胞与僧帽细

胞构成的神经环路间接作用而实现[41, 44, 48, 58]．

在最早期的在体电生理研究中发现，在家兔嗅

球微电泳注入 5-羟色胺后，僧帽细胞的自发放电
频率明显降低，表明 5-羟色胺对僧帽细胞具有抑
制作用[59]．然而，后来的离体研究发现，5-羟色胺
对僧帽细胞的调控表现出复杂的效应：一方面能够

通过直接作用于僧帽细胞 5-HT2A受体兴奋僧帽细
胞，另一方面，可以通过激活抑制性中间神经元，

如球旁细胞以及颗粒细胞而间接抑制僧帽细胞的活

动[44]．光遗传实验通过检测光刺激与电流偶联的情

况，直接证明了中缝核 5-羟色胺能神经元对僧帽
细胞的间接调控，僧帽细胞的延迟反应是由 5-羟
色胺能神经元通过嗅球内部的兴奋性信号通路间接

介导的，而外侧簇状细胞能通过释放兴奋性神经递

质谷氨酸激活僧帽细胞，这提示 5-羟色 胺可能

通过激活外侧簇状细胞实现对僧帽细胞的调控[48]．

5-羟色胺能神经元对僧帽细胞的兴奋性效应在最
近一项研究中也被发现[58]．另外，该研究除了发现

5-羟色胺能强烈兴奋僧帽细胞外，同时也能对抑
制性中间神经元颗粒细胞有一定的兴奋性作用，而

在嗅球内的神经环路中，颗粒细胞往往抑制僧帽细

胞的活动．5-羟色胺对僧帽细胞的复杂效应，提
示 5-羟色胺能神经元对僧帽细胞的调控可能在动
物不同的行为及脑状态下表现出差异．

5-羟色胺对不同激活状态下的僧帽细胞调控
作用出现分化．一方面，离体电生理实验表明，5-
羟色胺能增强静息状态下(不施加嗅感神经元电刺
激)的僧帽细胞放电，对激活状态下(施加嗅感神经
元刺激)的僧帽细胞放电没有显著性改变 [41]．这一

实验结果提示，5-羟色胺能通过增强僧帽细胞的
自发电活动，增强僧帽细胞的信噪比(signal to noise
ratio)，因此可能选择性影响对阈值附近及阈值以
下信号的检测．另一方面，利用成像技术的在体实

验表明，短时程的(毫秒级)中缝核刺激诱导静息状
态下僧帽细胞反应增强，但在气味刺激条件下，中

缝核刺激诱导的僧帽细胞反应出现分化，即有增强

有抑制[48]．这一实验结论和离体脑片膜片钳实验结

果有一定的出入，可能的原因是：离体药理学实验

是通过局部施加 5-羟色胺检测僧帽细胞的电活动
得出的结果，但中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球
的投射是广泛的[35]，因此不能完全模拟在体实验条

件．根据在体实验结果进一步的数据分析提示，中

缝核刺激提高了僧帽细胞气味编码模式的分离，提

高嗅球的气味编码能力．

由于嗅球内僧帽细胞的神经元环路相对复杂，

既受外侧簇状细胞的兴奋性调控，也接受包括球旁

细胞、短轴突细胞和颗粒细胞的抑制性调控，同时

也受前嗅核、梨状皮层的反馈调节．而这些神经元

环路和嗅皮层都受到中缝核的投射，这可能也是中

缝核对僧帽细胞调控相对复杂的原因．

4援2 中缝核间接兴奋簇状细胞

簇状细胞作为嗅球的输出神经元，其轴突与僧
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帽细胞的轴突延伸通过外侧嗅束投射到嗅皮层．簇

状细胞胞体比僧帽细胞的小、分布在外网状层，其

二级树突分布在外网状层的浅层，轴突特异性投射

到前嗅核、盖带区及前梨状皮层的腹内侧部分[60]．

除形态结构上的差异外，近年来的研究发现僧帽细

胞和簇状细胞在处理嗅觉信息方面也表现出差异[56].
相对于中缝核对僧帽细胞的复杂调控，中缝核

对簇状细胞的调控研究表明：中缝核 5-羟色胺能
神经元对簇状细胞有兴奋作用．在体实验表明，在

静息和气味刺激条件下，短时程的中缝核刺激诱导

簇状细胞反应增强．这提示中缝核对嗅球的调制使

簇状细胞更加敏感，容易对气味产生反应，同时也

增强了本底的气味反应[48]．进一步的体外全细胞实

验验证了在体实验结论，光刺激激活中缝核 5-羟
色胺能神经元诱导静息及激活状态下簇状细胞兴奋

性电流，结合药理学实验，这一兴奋性电流由谷氨

酸和 5-羟色胺及嗅球 GABA能神经环路介导的抑
制性成分介导．另外， 5- 羟色胺对簇状细胞的
兴奋作用是间接的，可能也是通过外侧簇状细胞介

导[48]．相对于中缝核对僧帽细胞调控作用的广泛而

深入的研究，目前关于中缝核对簇状细胞调控研究

较少，因此，中缝核 5-羟色胺能神经元对簇状细
胞的调控作用有待进一步的推进．

5 中缝核调控颗粒细胞轻度去极化

嗅球对嗅感神经元输入信息的加工通过两个水

平，一是嗅小球层对输入信息的调节[54]，另外是颗

粒细胞对僧帽细胞输出到嗅皮层水平上的调控[32]．

作为嗅球中数量最多的中间神经元，颗粒细胞的树

突与僧帽细胞和簇状细胞的树突在外网状层形成

树 -树交互突触．颗粒细胞介导的侧抑制可以使僧
帽细胞的感受域变小．另外，交互突触参与了嗅球

内部震荡的形成，从而使僧帽细胞的放电同步化．

因此，颗粒细胞对嗅球对嗅觉信息的加工有重要的

作用．

中缝核对嗅球的投射研究表明，颗粒细胞层主

要接受背侧中缝核神经元的投射[35]．电生理实验表

明 5-羟色胺可能通过兴奋颗粒细胞或近球细胞间
接兴奋僧帽细胞 [44]．外源施加 5-羟色胺诱导颗粒
细胞去极化，进一步的药理学实验结果提示 5-羟
色胺对颗粒细胞的激活作用是间接的．电生理实验

表明，5-羟色胺对僧帽 /簇状细胞的兴奋性调控间
接诱导了颗粒细胞的去极化．另外，5- 羟色胺对
颗粒细胞的兴奋作用较弱，去极化的颗粒细胞膜电

位仍低于阈电位，不足以促使其爆发动作电位[58]．

6 总结与展望

中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球神经元有广
泛、密集的投射，5-羟色胺能神经元及中缝核的
激活调控了嗅球神经元的电生理特性及功能，5-
羟色胺显著影响嗅觉相关行为．这些研究从各个层

面证明，中缝核 5-羟色胺能神经元对嗅球有强烈
的调制作用．不论是体外实验结合药理学研究中缝

核对嗅球环路的调控机制，还是活体实验探究中缝

核对嗅球不同类型神经元功能的调节，都反映出中

缝核对嗅球调控的复杂性．中缝核抑制了嗅神经层

的嗅感神经元末梢；针对嗅球嗅小球层神经元的研

究表明，中缝核对外侧簇状细胞有直接的兴奋作

用，对中间神经元球旁细胞有间接调控，对短轴突

细胞的调控有直接和间接两种方式；针对嗅球两类

主要输出神经元僧帽细胞和簇状细胞的研究表明，

中缝核间接兴奋簇状细胞，而对不同状态下的僧帽

细胞的调控作用比较复杂；另外，中缝核对颗粒细

胞有轻微的兴奋作用．中缝核对嗅球不同类型神经

元的调控如图 4所示．中缝核调控嗅球环路的神经
机制研究提示，中缝核投射神经元释放 5-羟色胺
和谷氨酸参与调控．

5-羟色胺神经信号通路作用时间从几秒到几
个小时发挥不同的作用，短时间窗在惩罚和奖赏的

评价中起作用[18]，几分钟时程参与呼吸和体温调节[61],
情绪和脑状态的调控需要长时程的调节[62]．根据刺

激的时程和强度的差异，中缝核神经元对嗅球环路

的调控可能有所不同．如几分钟的中缝核刺激通过

嗅感神经元的突触前抑制介导了感觉输入的抑制[11],
而几秒的中缝核刺激介导了球旁细胞、短轴突细胞

及簇状细胞的兴奋作用[48-49]．因此，中缝核不同的

刺激时程可能反映了动物在不同行为状态下，如社

交行为或焦虑状态下中缝核对嗅觉信息的不同调

控机制．以往的研究证明来自中缝核投射神经元释

放的谷氨酸参与调控奖赏行为和海马的神经元活

动[63]．近几年关于中缝核对嗅球的调控作用研究表

明，中缝核对嗅球的投射有多种神经递质介导，不

但有 5-羟色胺的参与，也有谷氨酸的调控．而在
中缝核对嗅球调控过程中，这两种神经递质的释放

位点及数量的研究有待进一步深入．

在体实验，无论使用电刺激中缝核还是特异性

光刺激 5-羟色胺能神经元的方法，都为中缝核调
控嗅球的神经机制提供了活体实验依据，避免了其
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Fig. 4 Diagram of cell鄄type modulation in olfactory bulb by serotonergic projections from the raphe nuclei
图 4 中缝核 5鄄羟色胺能神经元对嗅球各层神经元调控示意图

红色表示兴奋性神经元或兴奋性调制，蓝色表示抑制性神经元或抑制性调制．
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球旁细胞
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嗅感神经元末梢

中缝核

5-羟色胺能神经元

他神经调制系统对嗅球调控的干扰．但目前在体实

验使用的动物都处于麻醉状态，神经元和突触功能

可能会在很多方面有所改变，中缝核神经元的基础

活动也与清醒状态时不同[10]．因此，在清醒动物上

开展中缝核对嗅球的调控研究还将继续深入．另

外，在嗅觉相关任务的学习过程中，嗅球各类神经

元对气味的反应是否受中缝核的调控，中缝核神经

元的活动能否影响不同行为状态下嗅球的功能等宏

观方面的研究有待开展．

中缝核除了通过嗅球对嗅觉信息施加调控以

外，嗅觉皮层包括前嗅核和梨状皮层也是其调制靶

点．特异性激活中缝核 5-羟色胺能神经元能快速
抑制梨状皮层神经元的自发电活动，但对气味诱导

的活动没有影响[64]．中缝核对嗅觉皮层的调制及嗅

觉皮层又进一步反馈调节嗅球环路，有可能是中缝

核对嗅球功能调控复杂性的原因之一．因此，整合

多种研究方法，综合考虑嗅球内外多种神经环路的

相互影响，并系统研究不同脑状态或行为状态下

5-羟色胺能神经投射对嗅球各类细胞的调制作用
及其神经机制，将有助于我们真正理解该调制作用

的详细细节和行为学意义．
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Progresses of Modulatory Effects of Serotonergic Projections From
The Raphe Neuclei on The Olfactory Bulb*

WANG De-Juan, ZHOU Yang, CAO Tian-Tian, LI An-An**
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Xuzhou Medical University, Xuzhou 221004, China)

Abstract Serotonergic neurons in the raphe nuclei are involved in a variety of brain functions by their extensive
neural innervation, including depression, anxiety, sleep-wake cycles, reward, patience in decision making, and
sexual preference. Serotonergic projections from the dorsal and median raphe nucleus densely innervate the
olfactory bulb, where they can modulate the initial representation and processing of olfactory information. In recent
years, with the application of electrophysiology, optical imaging and optogenetic techniques, numerous in vitro and
in vivo studies have demonstrated the effects of serotonergic modulation from the raphe on the olfactory bulb and
olfaction related behaviors, and revealed the underlying neural mechanisms. This article reviewed the most recent
progresses about the modulatory effects of serotonergic projections from the raphe neuclei on defined cell types in
the olfactory bulb.
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