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皮层5-羟色胺受体亚基3A阳性抑制性神经元：类型及功能的

多样性
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摘  要：大脑皮层中存在三大类γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)能抑制性神经元，分别表达小清蛋白(parvalbumin, 
PV)、生长抑素(somatostatin, SOM)和5-羟色胺受体亚基3A (5-hydroxytryptamine receptor 3A, Htr3a)。其中Htr3a阳性(Htr3a+)神
经元主要起源于尾侧神经节隆起(caudal ganglionic eminence, CGE)，包含基因表达、形态、电生理特性和环路连接等方面高

度异质的多种亚型。本文从以上各方面对Htr3a+神经元的特性及其环路功能进行总结，并介绍现有的研究Htr3a+神经元常用

的小鼠工具。
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Cortical 5-hydroxytryptamine receptor 3A (Htr3a) positive inhibitory neurons: 
diversity in type and function
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Abstract: Cortical GABAergic inhibitory neurons are composed of three major classes, each expressing parvalbumin (PV), soma-
tostatin (SOM) and 5-hydroxytryptamine receptor 3A (Htr3a), respectively. Htr3a+ inhibitory neurons are mainly derived from the 
caudal ganglionic eminence (CGE). This highly heterogeneous group of inhibitory neurons are comprised of many different subtypes 
with distinct molecular signatures, morphological and electrophysiological properties and connectivity patterns. In this review, we 
summarized recent research progress regarding cortical Htr3a+ inhibitory neurons, focusing on their molecular, morphological and 
electrophysiological diversity, and introduced some genetic mouse tools that were used to study Htr3a+ inhibitory neurons.
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综　述

大脑皮层中存在谷氨酸 (glutamate, Glu) 能兴奋

性神经元和 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA)
能抑制性神经元两大类神经元，兴奋和抑制的平衡

对于皮层发挥正常功能至关重要。抑制性神经元虽
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然只占皮层神经元总数的 10%~20%，但功能非常

重要。它们不仅建立 GABA 能抑制性突触连接，还

能够释放多种神经肽，在神经环路发育、可塑性形

成、神经网络活动调控等过程中具有不可或缺的作

用 [1–3]。抑制性神经元的异常会导致癫痫、自闭症、

精神分裂症等多种神经精神疾病 [4, 5]。抑制性神经

元高度异质，可分为多种类型 [6]。不同类型在发育

起源、基因表达、形态特征、电生理特性和环路连

接模式等方面存在显著差异，在脑功能调控中也发

挥不同的作用 [7]。

皮层的抑制性神经元主要起源于胚胎期腹侧皮

质的内侧神经节隆起 (medial ganglionic eminence, 
MGE)、尾侧神经节隆起 (caudal ganglionic eminence, 
CGE) 和视前区 (preoptic area, POA)。其中，起源于

CGE 的抑制性神经元绝大多数表达 5- 羟色胺受体

亚基 3A (5-hydroxytryptamine receptor 3A, Htr3a)[8, 9]。

这类神经元与起源于 MGE、分别表达小清蛋白

(parvalbumin, PV) 和生长抑素 (somatostatin, SOM)
的神经元一起，共同构成了皮层的三大类抑制性神

经元。相对于另两类神经元标记基因，Htr3a 作为

皮层抑制性神经元的标记基因应用较晚，相关遗传

工具较为有限，且本身异质性较高，因此对其研究

尚待进一步深入。

本综述简单介绍 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT) 和 5- 羟色胺 3 型 (5-HT3) 受体，着重总结近

年来在 Htr3a 阳性 (Htr3a+) 神经元的发育、形态、

电生理、环路连接和功能等方面的研究进展，讨论

其类型和功能异质性，并介绍现有的研究 Htr3a+ 神

经元常用的小鼠工具，以期为未来的研究提供借鉴

和思路。 

1  5-HT和5-HT3型受体

5-HT ( 又名血清素 ) 是一种重要的单胺类神经

递质 [10]，在神经发育过程中起着重要作用 [11]，并

且参与调控情绪、认知、食欲等多种生理活动 [12, 13]。

脑内 5-HT 含量的异常可以导致抑郁、焦虑、精神

分裂症、自闭症等多种神经精神疾病 [13, 14]。

分泌 5-HT 的神经元主要位于脑干的中缝核中，

其轴突投射到皮层、海马、丘脑、小脑以及脊髓等

多个不同的区域 [15]。5-HT 以色氨酸为底物，经色

氨酸羟化酶羟基化及 L- 芳香族氨基酸脱羧酶脱羧

两步反应合成 [13]。5-HT 与突触前膜或后膜上表达

的不同类型5-HT受体结合，可兴奋或抑制神经元 [16]。

在哺乳动物中，共存在 7 种 5-HT 受体。其中，

仅 5-HT3 型受体是配体门控型离子通道受体，主要

通透钠离子、钾离子及少量钙离子 [17]，开放后会导

致神经元去极化。其他 6 种 5-HT 受体均为代谢型

G 蛋白耦联受体 [18–20]。5-HT3 型受体属于半胱氨酸 -
环受体家族，最早在外周神经系统被发现。因为对

吗啡有响应，这种受体一开始被命名为M型受体 [21, 22]。

它在突触前和突触后均有表达 [23]。5-HT3 型受体的

激活可以调控多巴胺、GABA、乙酰胆碱等多种神

经递质的释放 [16, 19, 20]，5-HT3 型受体缺失会阻碍 NMDA
受体介导的长时程抑制的形成和 AMPA 受体的内化

(internalization)[24]。

5-HT3 型受体是由 5 个亚基组成的五聚体 [19]。

目前发现了 5 种不同的 5-HT3 型受体亚基，但在啮

齿动物中只存在 3A 和 3B 两种亚基 [25]。3A 亚基是

5-HT3 型受体行使功能所必须的一个亚基 [26]。一个

5-HT3 型受体可以由 5 个 3A 亚基组成同源受体，也可

以由 3A 亚基和 3B 亚基组合形成异构受体。含有 3B
亚基的受体单通道电导增加，钙离子通透性降低 [11]。

5-HT3 型受体在中枢和外周神经系统中均有分

布。在中枢，5-HT3 型受体主要分布于皮层、海马、

伏隔核、黑质和腹侧被盖区，在脑干中与呕吐反射

有关的延髓最后区和孤束核分布尤为丰富 [19]。在皮

层，5-HT3 型受体主要表达于 CGE 起源的抑制性神

经元中。当这类神经元迁移进入皮层时，5-HT3 型受

体表达上调，并且激活受体会促进神经元迁移，敲

除受体则会导致神经元在皮层中异位分布，提示该

受体在皮层神经环路的发育形成中起到重要作用 [27]。

在成熟后的神经环路中，该受体也起到重要作用。

在海马中，该受体的激活抑制并去同步化 Htr3a+ 神

经元，导致下游的 PV+ 神经元接受的抑制性输入减

少，进而影响投射神经元的同步化和 γ 振荡 [28]。在

外周，5-HT3 型受体存在于神经节以及肠肌丛中 [29]，

对于调控胃肠道信息传递、胃肠蠕动 [30] 以及维持

泌尿道正常生理功能等交感和副交感神经功能具有

重要作用。另外还有研究表明，Htr3a 基因突变可

能会增加自闭症的患病几率 [31, 32]。

临床上有多种药物以 5-HT3 型受体作为靶点。

阿洛司琼 (Alosetron) 被用于治疗肠易激综合征，托

烷司琼 (Tropisetron)、昂丹司琼 (Ondansetron) 被用

于缓解癌症患者放、化疗后出现的呕吐症状 [19]。也

有研究认为该受体是治疗双相情感障碍 [19] 和抑郁

症的潜在靶点 [33]。最近还有研究提示激活 5-HT3 型
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受体可以抑制癫痫发作 [34]，但相关研究目前还处于

动物实验的阶段。

2  Htr3a+神经元的特性

如前所述，Htr3a+ 神经元、PV+ 神经元和 SOM+

神经元是皮层的三大类抑制性神经元。其中，

Htr3a+ 神经元约占 30% [9, 35]，PV+ 神经元约占 40%，

SOM+ 神经元约占 30%。Htr3a+ 神经元主要分布在

皮层浅层 (I~III 层 )，在深层 (IV~VI 层 ) 分布相对

较少 [9]，而 PV+ 神经元主要分布在皮层 IV~V 层，

SOM+ 神经元主要分布在皮层 IV~VI 层 [36]。最初研

究认为所有皮层和海马的 Htr3a+ 神经元均产生于

CGE [9, 37]，但后续研究发现也有少量 Htr3a+ 神经元

可能来自 MGE [38]。PV+ 神经元和 SOM+ 神经元均产

生于 MGE [39]，并且较 Htr3a+ 神经元产生更早 [1, 40]。

除了抑制性神经元，也有部分兴奋性神经元表

达 Htr3a，例如出生后 14 天之前短暂存在于皮层 I
层的 Cajal-Retzius 细胞 [41]。在成熟的皮层中，目前

的研究认为所有表达 Htr3a 的神经元均为 GABA 能

抑制性神经元，下面的介绍也将仅聚焦于这类神经

元。这类神经元在形态、电生理和标记基因表达方

面仍然具有极高的异质性，可以分为多种亚型。

2.1  Htr3a+神经元的发育起源

在空间起源方面，Lee 等人利用 Htr3a-BACEGFP

小鼠遗传标记 Htr3a+ 神经元，在胚胎期观察到这类

神经元起源于 CGE 区域 [9, 42]。他们还借助 Nkx2.1
基因在 MGE 及 POA 区域中的特异性表达，利用

Nkx2.1-BACCre 进行命运追踪，发现 MGE 和 POA
起源的皮层神经元不表达 GFP，排除了 Htr3a+ 神经

元起源于 MGE 或 POA 的可能性。同时，他们也利

用 Mash1-BACCreER 小鼠对 CGE 起源的神经元进行

命运追踪，发现它们能够表达 GFP，进一步验证了

Htr3a+ 神经元起源于 CGE [9] ( 图 1)。
在时间起源方面，Vucurovic 等人利用 5- 溴脱

氧尿核苷 (5-bromo-2’-deoxyuridine, BrdU) 标记增殖

细胞，发现皮层中 Htr3a+ 神经元的产生起始于胚胎

期 (embryonic, E) 12.5 天，一直延续到 E16.5，高峰

为 E13.5~14.5 [42]。

过去研究表明，海马与皮层中表达同种标记基

因的抑制性神经元通常具有相同的发育起源 [8]。因

此，当 Chittajallu 等人在海马发现和 SOM 共标的

Htr3a+ 神经元时，认为它们也起源于 CGE [37]。但是，

Asgarian 等人对此提出了质疑。首先，他们指出

Chittajallu 等人使用的 Nkx2.1-BACCre 小鼠不能标记

MGE 背侧区域，因此对 MGE 起源细胞标记不全 [38]。

其次，他们还指出 Mash1-BACCreER 小鼠对 CGE 的

标记效率取决于他莫昔芬的给药次数、给药量，甚

至小鼠的遗传背景，结果并不稳定。最后，他们利

用 Nkx6.2-Cre 标记 MGE 背侧及 POA 区域的神经

干细胞，利用 Shh-Cre 标记 POA 区域的神经干细胞，

结合 Nkx2.1-Cre 小鼠对海马中的 Htr3a+-SOM+ 神经

元进行了更为精准的命运追踪，证明了它们实际上

来源于 MGE 区域 [38]。在 Lee 等的研究中曾报道皮

层中也存在少量共表达 SOM 的 Htr3a+ 神经元 [9]，

这部分神经元是否也来自于 MGE 尚待进一步证明。

Munoz-Manchado 等人还在纹状体中发现了

Htr3a+ 神经元，并且其中一部分共表达 PV [43]。过去

研究认为纹状体抑制性神经元全部起源于 MGE [44]，

但当时尚未在纹状体发现 Htr3a+ 神经元。因此，纹

状体中的 Htr3a+ 神经元是来源于 MGE 还是 CGE 也

有待进一步研究。

2.2  Htr3a+神经元高度异质

皮层Htr3a+ 神经元表达血管活性肠肽 (vasoactive 
intestinal peptide, VIP)、Reelin (RLN)、神经肽 Y (neu-
ropeptide Y, NPY)、胆囊收缩素 (cholecystokinin, CCK)、
钙结合蛋白 (calretinin, CR) 等多种其他标记基因 [9]。

共表达不同标记基因的 Htr3a+ 神经元在皮层中的分

布、细胞形态、电生理特征等方面也不尽相同。

表达 VIP 的神经元几乎全部来自于 CGE 且表

达 Htr3a [3]，因此根据 VIP 表达与否，可将 Htr3a+

神经元分为两大类：Htr3a+VIP+ 神经元和 Htr3a+VIP−

神经元 [6, 35, 42]，目前对前者的研究比后者更为深入

( 图 2)。
2.2.1  Htr3a+VIP+神经元

VIP 是一种神经肽，与受体结合后引发胞内环

磷酸腺苷浓度升高，进而激活下游转录因子和离子

通道，主要的功能是促进血管扩张、肝糖分解和糖

合成。它在中枢神经系统的发育过程中起到保护和

营养神经的作用，并且可以介导神经元与胶质细胞、

血管之间的信息交流，以维持大脑的能量供给 [45]。

VIP+ 神经元的胞体主要分布在皮层 II/III 层，

在其余层分布较少 [45, 46]。大多数 VIP+ 神经元的胞

体为椭圆形，呈纵向朝向。II/III 层 VIP+ 神经元的

树突局限在皮层浅层，轴突延伸至皮层深层；IV/VI
层的 VIP+ 神经元与其相反，树突在皮层深、浅层

都有分布，而轴突局限在深层 [35, 46]。



生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2021, 73(2): 295–305298

图 2. 高度异质的皮层Htr3a+神经元

Fig. 2. Heterogeneity of cortical Htr3a+ inhibitory neurons. Htr3a+ inhibitory neurons can be divided into two classes according to 
whether they express vasoactive intestinal peptide (VIP). Each class contains several subtypes with different marker genes, cortical 
distributions, morphology and electrophysiological properties. Blue lines: Htr3a+VIP+ inhibitory neurons; Orange lines: Htr3a+VIP− 
inhibitory neurons. Thicker lines indicate stronger correlations. Number of cells in different cortical layers indicates relative density. 
bNA inhibitory neurons and bNA2 inhibitory neurons have similar firing property except bNA inhibitory neurons form a hump when 
receiving near threshold current injection. CR: calretinin; CCK: cholecystokinin; NPY: neuropeptide Y; RLN: Reelin; IS: irregular 
spiking; AD: adapting; bNA2: bursting nonadapting 2; bNA: bursting nonadapting; LS: late spiking. 

图   1. Htr3a+神经元的发育起源

Fig. 1. Developmental origin of Htr3a+ inhibitory neurons. A: Migratory routes of Htr3a+ inhibitory neurons in embryonic mouse 
brain. B: Temporal profile of Htr3a+ inhibitory neuron production. C: Developmental origin of cortical, striatal and hippocampal 
Htr3a+ inhibitory neurons. Str: striatum; Hip: hippocampus; Ctx: cortex; MGE: medial ganglionic eminence; POA: preoptic area; 
CGE: caudal ganglionic eminence; PV: parvalbumin; SOM: somatostatin; Htr3a: 5-hydroxytryptamine receptor 3A. White: ventricle; 
Gray: corpus callosum and anterior commissure; Green: MGE and POA; Orange: CGE. 

除 VIP 之外，VIP+ 神经元还表达多种其他标记

基因，例如 CR、CCK 和胆碱乙酰转移酶 (choline 
acetyltransferase, ChAT)。VIP+CR+ 神经元约占 VIP+

神经元的 40%，主要分布在皮层 II/III 层的深部，树
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突呈现为双极 (bipolar) 或双簇 (bitufted) 形态 [47, 48] 
( 图 2)。VIP+ChAT+ 神 经 元 约 占 VIP+ 神 经 元 的

20%，为双极或双簇细胞形态 [49]，可能是 VIP+CR+

神经元的一个亚型。VIP+CCK+ 主要分布在 II 层，

具有多极细胞形态 [47]。因为它们的胞体较小，轴突

在下游神经元的胞体上建立多个突触，构成形似篮

状的结构，这类神经元也被称为小篮状细胞 [50]。

在视觉皮层中，有研究发现少量 VIP+ 神经元

与 SOM 共标 [51]，但这部分神经元是否来源于 CGE、
是否表达 Htr3a 尚属未知。这类细胞目前在其他皮

层分区中尚未见报道，提示不同皮层区域 VIP+ 神

经元的基因表达存在差异。值得注意的是，近期有

文章指出皮层 II/III 层的 VIP+ 细胞只有约一半能产

生 5-HT3 型受体介导的离子流动 [52]，这对认为 VIP+

神经元是 Htr3a+ 神经元的一种亚型的主流观点提出

了挑战。

所有的 VIP+ 神经元都有很高的输入电阻，这

导致了 VIP+ 神经元对刺激非常敏感。浅层 (II/III 层 )
和深层的 VIP+ 神经元在被动膜特性上存在一定差

异：浅层的 VIP+ 神经元相较于深层 VIP+ 神经元静

息电位更高，并且快速整流 (fast rectification)更少 [46]。

VIP+ 神经元根据放电模式主要分为五类：不规

则放电型 (irregular spiking, IS)、适应型 (adapting, 
AD)、簇状放电型 (bursting)、簇状放电非适应 2 型

(bursting nonadapting 2, bNA2) 和延迟非快速放电 3
型 (delayed non-fast-spiking 3, dNFS3)。后两类 VIP
神经元数量较为稀少。

IS 神经元主要表达 CR [3, 45]，主要分布于皮层

II/III 层，多呈现为双极或双簇细胞形态。当给予接

近阈值的电流时，IS 神经元的动作电位在不规律的

时间点发放；在给予超过阈值电流的刺激时，这类

神经元呈现出重复放电的放电模式 (repetitive firing 
pattern)，并具有放电频率 (spike frequency) 适应和

单调振幅 (monotonic amplitude) 适应 [3]。

AD神经元不表达CR，主要分布于皮层 II/III层，

多呈现为双簇或多极的细胞形态，轴突延伸至皮层

深层。这类神经元包括快速适应型 (fast-adapting, 
FAD) 和连续适应型 (continuous adapting) 两个亚型。

500 ms 的超阈值钳制电流刺激下，FAD 神经元仅

在开始阶段发放一串动作电位，后续不再放电。连

续适应型神经元则在电流注入的整个过程中一直放

电，并且放电频率逐渐降低 [40, 46]。

簇状放电型神经元所表达的其他标记基因目前

尚无报道 [45, 53]。它们主要分布于皮层浅层 [46, 52]，形

态为双极、双簇或多极。这类细胞在接受基强度的

刺激时表现为簇状放电，但在接受超阈值刺激时会

转换成紧张性放电 (tonic)[52]。

bNA2 神经元表达 CR，主要分布位置目前尚无

报道，多呈现为双极形态 [9]。这类神经元在放电初

始阶段短时间内发放 2~3 个动作电位，一段时间后

则以一定频率规律持续发放 [3]。

dNFS3 神经元所表达的其他标记基因、主要分

布位置目前尚无报道。它们的轴突主干从胞体顶端

上升后形成向下走形的轴突分支，形似拱形 [3, 40, 54]。

这类神经元在给予阈值电流刺激时动作电位延迟发

放；在给予更高的去极化电流刺激时，会出现后超

极化电位 (afterhyperpolarizations, AHP)，之后规则

放电并呈现出单调频率适应 [3, 40]。

在环路输入方面，VIP+ 神经元是接受丘脑及皮

层其他脑区长距离输入的主要抑制性神经元，所接

受的这类输入多于 PV+ 和 SOM+ 神经元 [45, 55]。在局

部皮层，II/III 层中 AD 和 IS 类型的 VIP+ 神经元接

受大量 IV~V 层兴奋性输入，也接受 PV+ 神经元和

SOM+ 神经元的抑制性输入。在环路输出方面，多

项研究发现皮层 II/III 层的 VIP+ 神经元倾向于和

SOM+ 神经元建立突触连接，抑制 SOM+ 神经元活

性，进而去抑制 SOM+ 神经元所调控的投射神经元，

对投射神经元的直接输出则相对较少 [56–58]。与此一

致，Yetman 等人利用狂犬病毒逆行跨单突触示踪系

统标记感觉皮层中与浅层投射神经元建立直接突触

连接的VIP+ 神经元，也发现标记到的细胞数量很少，

且主要分布在 II/III 层，胞体较小，部分具有篮状

细胞的结构 [59]。V 层的 VIP+ 神经元主要在 GABA
能抑制性神经元的树突上建立突触 [45]。

VIP+ 神经元的去抑制特性在感觉和运动相关的

多个脑区的信息处理中发挥重要作用 [57, 60, 61]，尤其

在感觉和运动系统的信息交互中占有重要地位。动

物的躯体运动可以激活位于视觉皮层的 VIP+ 神经

元，进而增强动物对于视觉刺激的反应 [62] 。来自

运动皮层的兴奋输入可以激活感觉皮层的 VIP+ 神

经元，进而影响感觉信息的处理 [56]。VIP+ 神经元

也在运动状态对听觉皮层的影响中发挥调控作

用 [63]。激活前额叶皮层的 VIP+ 神经元有助于记忆

的维持 [64]。VIP+ 神经元的功能异常可导致皮层对

感觉刺激的反应减弱 [65] 。
但是，2017 年的一项研究发现额叶中的 VIP+
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神经元对下游大部分投射神经元产生了直接抑

制 [66]。但该研究也同时指出这种直接抑制的强度在

不同皮层分区存在差异，在额叶中最强，在枕叶中

最弱。这类直接抑制是否在所有皮层分区中都普遍

存在、去抑制连接在环路中所行使的功能等问题尚

待进一步研究。

2.2.2  Htr3a+VIP−神经元

Htr3a+VIP− 神经元占 Htr3a+ 神经元的 60%，主

要分布在皮层 I 层，占此层神经元的 90%。这类神

经元大多数共表达 RLN 和 / 或 NPY，少数表达 CCK
或 CR [3, 9, 35]。

Htr3a+RLN+ 神经元参与出生后早期躯体感觉的

形成 [67]，Htr3a+NPY+ 神经元通过释放 NPY 引起血

管收缩，影响大脑血液流动 [68]。大部分 Htr3a+RLN+

神经元和 Htr3a+NPY+ 神经元是神经胶质样细胞

(neurogliaform cell, NGFC) [3, 42]。NGFC 有着典型的

多极形态特征：胞体较小，树突和轴突呈放射状，

树突相对较短 [57]。

在皮层 I 层的 NGFC 约占此层所有神经元的

1/3，通常具有平行于皮层表面、跨越多个功能柱的

轴突，因此被称为延长型 NGFC (elongated neurog-
liaform cell, ENGC)。ENGC 不表达 NPY，通常有

宽而深的 AHP，可以和大范围的位于 I 层的投射神

经元树突建立连接，抑制多个功能柱的投射神经元

活性 [48]。激活 ENGC 可以同步化 II/III 层抑制性神

经元的放电，进而增强它们对 V 层投射神经元的抑

制 [57, 69]。位于 V 层的 NGFC 的轴突垂直于皮层表

面方向延长，但电生理特性和 ENGC 相似 [48]。

NGFC 主要的放电模式是延迟放电 (late spiking, 
LS) 1 型：在电流钳实验中给予阈值电流注入，在

动作电位发放前有一段长的延迟 [40]。NGFC 的一个

显著特征是可以在不建立突触的情况下通过容积传

递释放 GABA，同时激活周围神经元上的离子通道

型 GABAA 受体和代谢型的 GABAB 受体 [70]，使其

产生缓慢的长时程抑制性突触后电位 [71, 72]，因此它

们也被称为总控 (master regulator) [48]。NGFC 的这一

特征使它们在突触发育、神经元成熟过程中发挥重

要作用 [73]。但也有研究发现感觉皮层 IV 层的 NGFC
可以选择性地减弱 PV+ 神经元对丘脑输入的前馈抑

制，而不影响来自丘脑的信息输入本身 [73, 74]。另外，

NGFC 也可以和其他类型的抑制性神经元建立电突

触连接 [3]。这些特性提示 NGFC 在信息处理过程中

发挥多种功能。

Htr3a+RLN+ 神经元中除了 LS1 型 NGFC，还包

含 LS2 型，两者在放电模式和形态上均存在显著差

异：前者被注入能够诱发 3~5 个动作电位的阈上电

流时，动作电位的发放仍有延迟，而后者不再有延

迟；前者胞体较小、树突细短、轴突丛致密，而后

者胞体较大、树突更粗长但分支较少 [3]。

Htr3a+RLN+ 神经元中还存在一种簇状放电非适

应型 (bursting nonadapting, bNA)，主要分布在 I 层
和 I/II 层的分界处，形态为多极。bNA 神经元和

VIP+ bNA2 型神经元有着相似的放电模式，但前者

在接受接近阈值电流的刺激时有一个比平衡电压基

线略高的矮峰，后者则没有 [3, 40]。

Htr3a+VIP−CCK+ 神经元具有大篮状细胞的形

态，主要分布在皮层 V~VI 层，胞体比 VIP+CCK+

小篮状细胞更大，树突和轴突的覆盖范围也更大 [6]。

它们具有多极状、分支众多的树突，轴突主要与投

射神经元的胞体建立突触连接。这类神经元的放电

模式主要为规律 (Regular) 型或 Bursting 型 [35]。

另外还有一类研究较少的 Htr3a+VIP− 亚型：单

束细胞 (single bouquet cell, SBC)[35]。SBC 特异表达

的其他标记基因目前尚无报道。SBC 的胞体分布在

皮层 I 层，轴突呈纵向朝向，大部分局限在浅层，

也有一些延伸到 V 层。SBC 的主要放电模式是非

延迟放电适应型，具有后去极化电位 (afterdepolar-
ization, ADP)[48]。它们通过抑制同一个功能柱中 II/
III 层内的各类抑制性神经元去抑制 V 层投射神经

元 [69]。此外，它们还能与 II/III 层投射神经元建立

电突触连接 [57]。

综上可见，各种 Htr3a+ 神经元亚型的电生理特

性、形态、基因表达和环路连接模式等各项特性之

间虽然存在一定的相关性，但并非一一对应。表达

同一种标记基因的神经元可能具备多种不同的电生

理特性和形态，同一种形态的神经元也可能存在多

种放电模式并表达多种不同的标记基因。此外，这

些特性在发育过程中存在动态变化 [48, 57]，进一步提

升了分型的复杂性和困难程度。

3  Htr3a+神经元相关的小鼠工具(表1)

相比于 PV+ 和 SOM+ 神经元，Htr3a+ 神经元相

关遗传工具的发展相对滞后，利用这些工具开展的

功能研究也较少。目前用于标记 Htr3a+ 神经元的

小鼠工具主要是两个 BAC 转基因小鼠品系：Htr3a- 
BACEGFP [75] 和 Htr3a-BACcre [76]。Htr3a-BACEGFP 由 Hannah 
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除上述品系之外，Htr3a 敲除小鼠模型 [81] 也被

用于研究 5-HT3 型受体在 Htr3a+ 神经元中的功能。

如前所述，5-HT3 型受体调控皮层 Htr3a+ 神经元的

迁移 [27] 和 Htr3a+ 神经元的同步化。还有研究发现

5-HT3 型受体的缺失会增加皮层投射神经元顶树突

的复杂程度 [82]，使小鼠产生抗焦虑样表型 [83]，使

小鼠社交行为受损 [84]，阻碍恐惧记忆的消除 [85]，

以及阻碍急性应激时下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的响

应 [86]。

4  讨论

本综述主要总结了 Htr3a+ 神经元的各项特性，

并对与之相关的 5-HT、5-HT3 型受体以及现有的小

鼠工具进行了介绍。目前对 Htr3a+ 神经元的了解尚

浅，在很多方面存在值得进一步研究的问题。

在细胞特性方面，除了 5-HT3 型受体，2002 年

Ferezou 等人发现 Htr3a+ 神经元也表达烟酰胺乙酰

胆碱受体 (nicotinic acetylcholine receptor, nAChR) [87]。

之后 Lee 等人用电生理的方法确认了除了 5-HT，
乙酰胆碱也可以通过 nAChR 引起 Htr3a+ 神经元兴

奋，并且所记录的每一个 Htr3a+ 神经元都能被乙酰

胆碱兴奋，说明这两种受体的确同时在同一个神经

元中存在，提示 Htr3a+ 神经元可以被这两类神经调

质同时调控，但其生理功能尚待进一步研究 [9]。另

外，Yakel 等人发现 Htr3a 亚基可以和烟碱 α4 亚基

共组装形成对 5-HT 有响应的受体 [88, 89]。Sudweeks
等人在大鼠海马的实验中证明了这种受体在生理状

况下也存在 [90]。这类共组装受体存在的生理意义还

Monyer 实验室制作 [75]，由 Lee 等通过原位杂交实验

验证特异性 [9]，并被 Lee、Chittajallu、Vucurovic 等

用于荧光标记 Htr3a+ 神经元，从而追踪其发育起源，

检测其基因表达和电生理特性 [9, 37, 42, 43]。Htr3a-BACcre

由 Nathaniel Heintz 实验室制作 [76]，标记特异性尚

未被严格验证，但已被用于在 Htr3a+ 神经元中进行

基因敲除和钙成像等实验。Denaxa 等利用该品系小

鼠条件敲除发育过程中的重要转录因子 Lhx6，发现

Lhx6 的缺失可导致皮层 CGE 起源的抑制性神经元

在发育过程中自噬减少，以代偿失去存活能力的

MGE 起源的抑制性神经元 [77]。Che 等利用该品系小

鼠在 Htr3a+ 神经元中表达钙敏蛋白 Gcamp6，观察皮

层 I 层中 Htr3a+ 神经元的活性变化，发现它们在出

生后第 6 天时有很强的同步钙活动，之后同步钙活

动随着丘脑信息输入的减少而降低。更进一步，Che
等利用该品系小鼠条件敲除主要表达于 Htr3a+RLN+

神经元中的 NMDA 受体，干扰来自丘脑的信息输入，

发现会导致感觉系统的发育及功能异常 [67]。Fan 等

人利用该品系小鼠在 Htr3a+ 神经元中表达电压指示

剂 SomArchon，结合全息结构照明成像系统，发现

皮层 I 层微环路的侧向抑制 (lateral inhibition) 在神经

网络处理感觉信息及神经调质信息输入过程中发挥

重要作用 [78]。Chittajallu 等人同样利用该品系小鼠条

件敲除海马 NGFC 中的 NMDA 受体，发现会导致突

触功能异常 [79]。此外，Bernardo Rudy 实验室还制作

了 Htr3a-flpo 的小鼠品系，他们试图用其与其他 Cre
品系组合标记 I 层神经元亚型，但由于所标记到的

细胞类型并不特异，未在论文中发表具体数据 [80]。

表1. 现存Htr3a+
神经元相关工具小鼠及其应用

Table 1. Existing transgenic mouse lines targeting Htr3a+ inhibitory neurons and their applications
Transgenic mouse lines Jax number Developed by Applications
Htr3a-BACEGFP Not available Hannah Monyer Lab [75] Label Htr3a+ neurons to trace their lineage [9, 37, 42], characterize
   their gene expression [9, 37, 42, 43], and record their firing 
   properties [9, 37, 42, 43] .
Htr3a-BACcre Not available Nathaniel Heintz Lab [76] Knockout transcription factor Lhx6 to study its role in neuronal
   apoptosis [77]. 
   Knockout NMDA receptor to study its role in somatosensory
   function [67] and circuit integration [79].
   Calcium imaging [67] and voltage imaging [78] to study the role of 
   layer I inhibitory neurons in sensory processing.
Htr3a-flpo 030755 Bernardo Rudy Lab [80] Identify layer I inhibitory neuron subtype [80].
Htr3a KO 005251 Allan Basbaum Lab [81] Knockout 5-HT3 receptor to study its role in neuron migration [27], 
   dendritic formation [82], anxiety disorders [83, 86], social behavior [84], 
   fear extinction [85] and hypothalamic-pituitary-adrenal activity [86]. 
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不清楚。除了在啮齿动物中存在的A亚基和B亚基，

人脑中还存在 C、D、E 三种 5-HT 受体的亚基 [19]。

这三种亚基的功能也还尚待研究。

在细胞分型方面，目前对 Htr3a+VIP− 神经元的

认识还比较匮乏，Htr3a+VIP− 神经元的主要分子标

签 RLN、NPY 和 CCK 并不能够实现对这部分神经

元 100% 的标记。POA 起源的 Htr3a+ 神经元同样被

认为是一类缺乏分子标签的神经元 [9]。并且目前的

分子标签相互之间存在部分重叠，例如表达 RLN
的部分神经元也表达 NPY，这对 Htr3a+ 神经元精

确分型造成了困扰。另外，RLN 和 CR 也标记大量

Htr3a−SOM+ 神经元 [40]。是否有新的分子标签能够

对目前的分型方式进行补充，或是替代现有的分型

方法，还需要进一步研究和探索。除皮层外，Chit-
tajallu 等人利用 Htr3a-BACEGFP 小鼠对海马的 Htr3a+

神经元进行了分型。他们发现 CA1 区域约 40% 的

Htr3a+ 神经元表达 RLN，约 20% 表达 CR。表达

CCK、SOM、VIP 的 Htr3a+ 神经元各占总 Htr3a+ 神

经元的 10% [37]。但近期 Harris 和 Winterer 等人的

单细胞测序结果显示，海马 CA1 区域没有或少有

Htr3a mRNA 的表达 [91, 92]。Winterer 等人认为造成

这种差异的原因是 Htr3a 基因的瞬时表达 [92]。海马

中 Htr3a+ 神经元的表达、分型及其功能还需进一步

研究。

在功能方面，虽然现在对于 VIP+ 神经元和 NGFC
有了相对细致的研究，但是针对其他亚型的 Htr3a+

神经元的功能学研究还比较缺乏。虽然 Htr3a+ 神经

元具有高度的异质性，但它们都受到 5-HT 的调控，

5-HT 的调控是否会使这一类神经元发挥某种协同

效应，Htr3a+ 神经元的功能异常是否参与某些疾病

的发生与发展，这些问题都还有待回答。
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