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听觉皮层双耳整合神经元的层响应分布特异性及突触输入调
控机制
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摘要:目的　 探究小鼠初级听觉皮层神经元对不同侧耳纯音刺激的响应特性及兴奋 / 抑制输入特性ꎮ 方法　 采用光遗传学结

合在体清醒动物细胞外记录技术ꎬ给予小鼠不同强度和频率纯音组合ꎬ并随机通过对侧耳、同侧耳和双侧耳给声ꎻ同时ꎬ结合

离体脑片全细胞记录技术ꎬ探究听觉皮层深层和第四层(Ｌ４)神经元的兴奋 / 抑制输入特性ꎮ 结果　 Ａ１ Ｌ４ 神经元对双侧耳刺

激表现为增益效应ꎬ而深层神经元则表现为抑制效应ꎮ Ｌ４ 兴奋性神经元接收来自同侧深层的输入时ꎬ以接收兴奋性输入为

主ꎮ Ａ１ 深层兴奋性神经元接收来自对侧输入时ꎬ以接收抑制性输入为主ꎮ 结论　 小鼠 Ａ１ 神经元对不同侧耳纯音刺激展现

出差异化的响应特性ꎬ不同层神经元在接收同侧或对侧输入时ꎬ其兴奋 / 抑制输入特性存在明显差异ꎮ 这些发现为深入解析

听觉皮层复杂的双耳整合机制提供了新的视角和理论依据ꎮ
关键词:听觉皮层ꎻ兴奋 / 抑制ꎻ层响应ꎻ纯音ꎻ光遗传学
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　 　 人类与动物能在复杂的声音环境中捕捉关键

的声学信息ꎬ精准定位声源并理解其内涵ꎬ这主要得

益于精密的听觉系统传导通路以及高效的双耳听觉

信息整合机制ꎮ 双耳聆听使声音更清晰且便于定

位ꎬ而单耳则显得模糊且难以确定方位ꎬ反映了双耳

整合机制的重要性ꎮ 作为听觉传导通路的首要站

点ꎬ听觉皮层(ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘꎬ ＡＣ)通过整合双耳信

号ꎬ实现声源定位、语音理解和复杂听觉场景解析ꎬ
是听觉功能的关键中枢[１￣４]ꎮ 听觉皮层的双耳听觉

信息整合异常可能导致多种临床问题ꎬ尤其是在听

觉定位、语音理解和复杂听觉场景的解析方面ꎮ 例

如ꎬ听觉空间定位障碍可导致个体难以准确判断声

源方位ꎬ从而影响日常行为中的环境感知能力及安

全性[５]ꎮ 此外ꎬ双耳整合功能的缺陷也可能会干扰

语言处理过程ꎬ尤其表现为在噪音环境中的语音理

解困难ꎮ 已有研究表明ꎬ听觉皮层在双耳信息整合

中扮演着至关重要的角色ꎬ其功能障碍与一系列神

经系统疾病ꎬ如听觉处理障碍[６] 及其他神经发育性

疾病(如自闭症谱系障碍) [７￣８] 密切相关ꎮ 因此ꎬ系
统解析听觉皮层在双耳信息整合中的作用机制ꎬ不
仅有助于深化对大脑复杂听觉信息处理过程及相关

神经网络功能的理解ꎬ也为听觉处理障碍及相关神

经系统疾病的诊断与干预提供了新的理论依据和潜

在的研究方向ꎮ
近年来ꎬ关于听觉皮层双耳整合机制的研究取

得了重要进展ꎬ越来越多的证据表明其存在明显的

层特异性反应特征ꎬ并源于复杂的神经网络调控ꎮ
现有的研究认为ꎬ双耳整合主要依赖于两侧耳所接

收声信号的差异ꎬ尤其是强度差异( ｉｎｔｅｒａｕｒａｌ ｌｅｖｅｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＩＬＤ) [９]和到达时间差异( ｉｎｔｅｒａｕｒａｌ ｔｉｍｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＩＴＤ) [１０]ꎮ 这两种双耳输入的物理差异

由听觉系统的多个神经核团进行逐层加工ꎬ从外周

听觉系统(如耳蜗和耳蜗核)到中枢(如上橄榄复合

体和下丘脑)ꎬ最终在大脑皮层实现声音的空间定

位[１１￣１２]ꎮ 值得注意的是ꎬ听觉皮层对双耳输入的反

应并非简单的线性叠加ꎬ而是受到抑制和增强机制

的复杂调控ꎬ且在不同皮层层次表现出显著差异ꎮ
Ｒｅａｌｅ 等[１３] 发现ꎬ深层与浅层神经元在兴奋性与抑

制性输入的强度及空间分布上存在明显不同ꎬ其中

深层神经元更倾向于整合双耳信号ꎬ从而增强在背

景噪声中对目标信号的感知ꎮ 这种差异可以通过神

经元的兴奋性和抑制性输入之间的比率(Ｅ / Ｉ 比值)

体现出来ꎬ并最终影响声音信息的感知和处理[１４]ꎮ
类似地ꎬＳｈｉｎｎ￣Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ 等[１５] 发现ꎬ双耳整合不

仅依赖于听觉皮层内不同层之间的复杂调控机制ꎬ
还涉及与其他皮层区域的跨区域连接ꎮ 这些长程连

接主要通过胼胝体以及相关皮层下结构实现ꎬ从而

支持声源定位、语音理解及复杂听觉场景的解

析[１６￣１８]ꎮ 此外ꎬ在双耳信息整合过程中ꎬ不同神经

元还展现出增益或抑制等多样化的调节效[１９￣２１]ꎮ
这些研究提示ꎬ听觉中枢在处理双耳信息时存在高

度复杂性和层特异性ꎮ 然而听觉皮层不同层之间的

交互作用ꎬ以及兴奋性和抑制性输入在双耳信息处

理中的确切作用仍有待深入阐明ꎮ
近年来ꎬ随着实验技术的持续发展ꎬ尤其是光遗

传学技术的引入ꎬ研究者得以通过特定波长的光刺

激对神经元活动进行精确、可逆的调控ꎬ从而在细胞

与环路层面深入解析听觉信息在听觉中枢中的加工

与整合机制[２２￣２４]ꎮ 基于上述技术优势ꎬ本研究将以

听觉皮层作为核心研究对象ꎬ融合光遗传学技术与

在体电生理、离体电生理技术ꎬ旨在深入探究听觉皮

层双耳整合中层响应分布的差异ꎬ并进一步揭示这

些差异背后潜在的神经微环路机制ꎮ 本研究的结果

不仅有助于深化对听觉皮层双耳整合信息编码机制

的理解ꎬ而且可为双耳整合功能异常相关的听觉障

碍及认知功能受损的机制研究提供新的理论依据与

潜在干预思路ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物

本实验所使用的 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雌性小鼠由

南方医科大学实验动物中心提供ꎮ 所有实验动物均

在健康状态下随机选取用于实验记录ꎬ本研究未设

置实验分组对照ꎮ 实验全过程均在南方医科大学动

物保护和使用管理委员会的批准和监督下进行[实
验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(粤) ２０１８￣０００２ꎻ使用

许可证号:ＳＹＸＫ(粤) ２０１６￣０１６７ꎻ动物伦理审查批

准号:Ｌ２０１７２０７]ꎮ 年龄为 ６ ~ ８ 周ꎬ雌性ꎬ体质量约

为 １６~２０ ｇꎮ
１.２　 试验方法

１.２.１　 在体膜片钳电生理记录

１.２.１.１　 动物手术

小鼠称重后ꎬ先给予腹腔注射阿托品(０.２５ ｍｇ/ ｋｇ)
以减少呼吸道粘液分泌ꎬ５ ｍｉｎ 后腹腔注射氯胺酮

(５０ ｍｇ / ｋｇ)和甲苯噻嗪(１０ ｍｇ / ｋｇ)混合液进行麻
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醉ꎮ 待深度麻醉后ꎬ小鼠被置于防震台上ꎮ 头皮下

注射利多卡因局部麻醉后ꎬ自前囟至枕骨大孔间做

纵向切口ꎬ暴露顶骨和颞骨ꎬ以无水酒精进行表面去

脂ꎮ 根据小鼠脑图谱ꎬ在立体定位仪上标记初级听

觉皮层的位置(前囟后 ２.３ ｍｍꎬ中线旁开 ４.２ ｍｍ)ꎬ
并于记录电极对侧半球ꎬ后囟旁开 ３ ~ ４ ｍｍ 的颅骨

上钻个小孔ꎬ将参比电极埋置进去ꎬ外面以牙科水泥

固定ꎮ 牙科水泥固定后ꎬ于体视显微镜下在听皮层

上方钻一小孔ꎬ剥离硬脑膜以暴露听皮层ꎮ 实验过

程中保持脑表面湿润ꎮ
所有动物手术均在课题组实验室内完成ꎮ 动物

由实验动物中心领取后ꎬ在本实验室环境下适应性饲

养 ３~５ ｄ[１２ ｈ 明 / １２ ｈ 暗光照周期ꎬ温度(２３±２)℃ꎬ
相对湿度 ５５％±１０％]ꎬ自由取食与饮水ꎬ群笼饲养ꎮ
１.２.１.２　 记录方法

实验采用在体单细胞贴附式记录方法ꎬ通过玻

璃微电极(Ｐ￣９７ 电极拉制仪拉制ꎬ电极尖端直径约

为 １ μｍꎬ 阻抗 ５￣８ ＭΩ) 进行记录ꎮ 电极内液:
１２５ Ｋ￣ｇｌｕｃｏｎａｔｅꎬ４ ＭｇＡＴＰꎬ０.３ ＧＴＰꎬ１０ ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａ￣
ｔｉｎｅꎬ１０ ＨＥＰＥＳꎬ １ ＥＧＴＡꎬｐＨ ７.２ꎮ 在手术显微镜

下ꎬ电极尖端移至皮层表面ꎬ施加 ３ Ｐｓｉ 正压防阻ꎮ
通过微电极推进器(Ｎａｒｉｓｈｉｇｅꎬ ＳＭ￣２１)将电极快速

推进 １００ μｍ 以穿破硬脑膜ꎬ 随后调整压力至

０.３ Ｐｓｉꎮ 同时监测电阻变化ꎬ电阻增加 ５０％及以上

表明可能接触细胞ꎬ 随 即 撤 正 压ꎬ 施 负 压 ( 约

０.３ Ｐｓｉ)封接细胞ꎬ电阻达 １５ ＭΩ~ ０.５ ＧΩꎬ实现单

细胞贴附ꎮ 稳定维持数分钟后ꎬ给予声音刺激记录ꎮ
１.２.１.３　 给声刺激

声学刺激由 ＬａｂＶＩＥＷ 软件 (Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｒｕ￣
ｍｅｎｔｓ)编程设计ꎬ并通过 Ｔｕｃｋｅｒ￣Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
Ｓｙｓｔｅｍ ３(ＴＤＴ３ꎬＴｕｃｋｅｒ￣Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ美国)
生成ꎮ 刺激信号经自由场扬声器(ＥＳ１ꎬ频率范围

２~１１０ ｋＨｚ)播放ꎮ 在单耳刺激条件下ꎬ扬声器置于与

动物的耳朵相距 １０ ｃｍ 处ꎬ另一侧耳道以耳塞封闭ꎻ在
双耳刺激条件下ꎬ扬声器置于距动物鼻尖约 １０ ｃｍ 处ꎮ

实验开始前ꎬ使用 １ / ８ 英寸和 １ / ４ 英寸麦克风

(Ｂｒüｅｌ ａｎｄ Ｋｊａｅｒ ４１３８ꎬ４１３５ꎬ丹麦)及放大器(Ｂｒüｅｌ
ａｎｄ Ｋｊａｅｒ ２６１０ꎬ丹麦)对扬声器输出进行校准ꎮ 实

验所用声强以声压级表示 ( ０ ｄＢ ＳＰＬ 定义为

２０ μＰａꎬ简写为 ｄＢ)ꎬ声音刺激频率统一设定为 ２ Ｈｚ
(２ 次 / ｓ)ꎮ 在电极下探并搜索目标神经元的过程

中ꎬ采用白噪声刺激 (频率范围 ０ ~ ５０ ｋＨｚꎬ强度

７０ ｄＢ ＳＰＬꎬ声长 ５０ ｍｓ)用于探查电极尖端是否接

触到声响应神经元ꎮ 一旦确认获得声响应ꎬ在单细

胞贴附记录状态下切换为正式实验所用的声刺激序

列进行记录ꎮ
正式实验声刺激序列如下:纯音ꎬ０ ~ ７０ ｄＢ ＳＰＬ

(１０ ｄＢ ＳＰＬ 的间隔)ꎬ线性频率:２ ~ ４８ ｋＨｚ(１ ｋＨｚ
间隔)ꎬ上升 /下降时间为 ５ ｍｓꎬ时程为５０ ｍｓꎬ随机

给声ꎬ每个声音 ２ 次 / ｓꎬ每个声音重复３~５ 次ꎬ定义

记录侧为给声同侧ꎬ分别进行同侧耳( Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ)、
对侧耳(Ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ)和双侧耳(Ｂｉｌａｔｅｒａｌ)给声ꎮ
１.２.１.４　 在体电生理实验中 Ａ１ 的识别和定位

实验中主要记录的区域为初级听觉皮层 Ａ１ꎮ
目前研究已经确认ꎬＡ１ 的频率拓扑图展示出一定的

规律性ꎬ从内侧向外侧呈现出特征频率(ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＣＦ)从高到低的递减趋势[２５]ꎮ 在实验

中ꎬ通过对记录的神经元进行频率扫描并标记电极

位置ꎬ根据神经元特征频率的变化即可确定该区域

是否为听觉皮层ꎮ
１.２.１.５　 数据采集与分析

在体细胞外记录获得的原始放电信号采用

ＭＡＴＬＡＢ ７.０ 进行离线分析ꎮ 首先ꎬ对单个神经元

在每次纯音刺激后的放电进行统计ꎬ计算其在刺激

时程内的放电次数ꎬ并构建神经元的频率－强度声

调感受野 ( ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｔｏｎａｌ ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｆｉｅｌｄꎬ
ＴＲＦ)ꎮ 在此基础上ꎬ选取各声强条件下引发神经元

放电反应范围最广的频率区间ꎬ作为后续定量分析

的刺激频率范围ꎮ 随后ꎬ分别统计同侧耳、对侧耳及

双侧耳纯音刺激条件下神经元的平均放电次数ꎮ 为

量化双侧耳刺激相对于对侧耳刺激对神经元放电活

动的调节效应ꎬ计算双侧耳刺激与对侧耳刺激条件

下神经元放电次数的比值 (双侧 /对侧放电数比

值)ꎬ并将该比值作为重要分析指标ꎬ用于不同皮层

层级之间的比较分析ꎮ 所有数据的整理、统计分析

及可视化处理均在 Ｅｘｃｅｌ ２００７、 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ７. ５、
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 和 ＭＡＴＬＡＢ ７.０ 等软件中完成ꎮ
１.２.２　 Ａ１ 光遗传病毒注入

选取 ６~８ 周龄的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠(Ｎ＝ ８)ꎬ小鼠

由实验动物中心领取后ꎬ在本实验室环境下适应

性饲养 ３ ~ ５ ｄ [ １２ ｈ 明 / １２ ｈ 暗光照周期ꎬ温度

(２３±２)℃ꎬ相对湿度 ５５％±１０％]ꎬ自由取食与饮水ꎬ
群笼饲养ꎮ 随后ꎬ以 １.５％ ~ ２.０％异氟醚麻醉后ꎬ置
于立体定位仪(６８０２５ꎬＲＷＤꎬ深圳ꎬ中国)上ꎬ头部倾
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斜 ７０°ꎮ 手术暴露颞骨和顶骨ꎬ于后囟旁 ０.３ ｍｍ、前
囟方向 ２ ｍｍ 处钻孔ꎬ挑破硬脑膜暴露听觉皮层ꎮ
根据既往技术经验[２６]ꎬ取腺相关病毒 ｒＡＡＶ２ / ９￣
ＣａＭＫＩＩａ￣ｈＣｈＲ２(Ｈ１３４Ｒ) ￣ＧＦＰ￣ＷＰＲＥ￣ｈＧＨ(武汉枢

密脑科学技术有限公司ꎬｔ≥１０１３ｖｇ / ｍｌ)置于针尖直

径为 １０~２０ μｍ 的斜角玻璃电极中(５０４９４９ꎬＷＰＩꎬ
美国)ꎬ利用微量进样泵(Ｎａｎｏｌｉｔｅｒ ２０１０ / ２ＴꎬＷＰＩꎬ
美国)以 １０ ｎｌ / ｍｉｎ 的速率缓慢注入 Ａ１ 区 ５００ μｍ
深处ꎬ总注射体积为 ４０ ｎｌꎮ 注射完成后ꎬ保持电极

在原位停留 ５ ｍｉｎꎬ以促进病毒在组织中的充分扩

散ꎬ随后缓慢撤出电极ꎮ 手术结束后ꎬ对切口进行缝

合ꎬ并局部涂抹红霉素软膏ꎬ小鼠返回笼内进行术后

恢复与饲养ꎮ
ｒＡＡＶ２ / ９￣ＣａＭＫＩＩａ￣ｈＣｈＲ２ (Ｈ１３４Ｒ)￣ＧＦＰ￣ＷＰＲＥ￣

ｈＧＨ 是一种在光遗传学研究中广泛应用的腺相关

病毒( ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ)载体ꎮ 该病毒

载体通过 ＣａＭＫＩＩａ 启动子特异性地在注射区域的

兴奋性神经元中表达ꎬ从而使神经元膜表面表达光

敏感阳离子通道视紫红质蛋白(ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ￣２ꎬ
ＣｈＲ２)ꎮ 当波长为 ４７０ ｎｍ 的蓝光照射时ꎬＣｈＲ２ 会

开启ꎬ允许 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋流入神经元ꎬ进而引发去极化

并激活神经元ꎮ 此外 ＣｈＲ２ 的表达通过绿色荧光蛋

白(ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＰ)进行标记ꎬ便于在

显微镜下可视化ꎮ 经过约 ４ 周的 ＡＡＶ 病毒表达ꎬ
ＣｈＲ２ 将在突触终末区域表现出来ꎮ 此时通过 ４７０ ｎｍ
蓝光激发可以激活注射区域的神经元突触终末ꎮ 如果

注射区域与记录区域之间存在神经回路ꎬ便能在记录

区域观察到神经元的电活动ꎬ从而实现对特定神经回

路的精确光遗传学操控和功能解析[２７￣３３]ꎮ
１.２.３　 离体膜片钳电生理记录

１.２.３.１　 脑片制备

病毒注射四周后的小鼠通过腹腔注射 ２０％乌

拉坦(１.２ ｍｇ / ｇ)进行深度麻醉ꎮ 随后ꎬ迅速对小鼠

断头并取出全脑ꎬ置于冰水混合(０ ~ ４)℃的切片液

中ꎬ成分如下 (单位:ｍｍｏｌ):６０ ＮａＣｌꎬ３ ＫＣｌꎬ１. ２５
Ｎａ２ＨＰＯ４􀅰２Ｈ２Ｏꎬ２５ ＮａＨＣＯ３ꎬ１１５ 蔗糖ꎬ１０ 葡萄糖ꎬ
７ ＭｇＣｌ２ 􀅰６Ｈ２Ｏꎬ０. ５ ＣａＣｌ２ꎬ ｐＨ 为 ７. ３５ ~ ７. ４５)ꎮ
１ Ｋｍｉｎ后使用震荡切片机(Ｌｅｉｃａ ＶＴ１２００ꎬ德国)制
备含有 Ａ１ 的脑片ꎬ厚度为 ３８０ ~ ４５０ Ｋμｍꎮ 随后将

脑片迅速转移至 ３７ Ｋ℃人工脑脊液(ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ ＡＣＳＦ) 中ꎬ成分为 (单位:ｍｍｏｌ):
１２６ ＮａＣｌꎬ２.５ ＫＣｌꎬ１.２５ ＮａＨ２ＰＯ４􀅰２Ｈ２Ｏꎬ２６ ＫＮａＨ￣

ＣＯ３ꎬ１ ＭｇＣｌ２ 􀅰６Ｈ２Ｏꎬ２ ＣａＣｌ２ꎬ０. ５ Ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄꎬ
２ Ｓｏｄｉｕｍ Ｐｙｒｕｖａｔｅꎬ１０ ＧｌｕｃｏｓｅꎬｐＨ 调节至 ７.３ ~ ７.４ꎬ
渗透压为 ３１０ ｍＯｓｍꎮ 实验全程持续给予 ９５％氧气

和 ５％二氧化碳的混合气ꎮ 孵育 ３０ ｍｉｎ 后转移至室

温条件下备用并进行后续电生理记录ꎮ
１.２.３.２　 离体电生理实验中 Ａ１ 的识别和确定

实验前ꎬ首先通过“小鼠立体定位脑图谱”确定

听觉皮层的矢状切面位置ꎻ然后ꎬ以海马的位置为参

照ꎬ通过数字读取器(ＳＤ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ＤＲ１０００)测量

Ａ１ 的纵向深度和横向距离ꎬ从而对 Ａ１ 实现三维空

间标记和定位[３４]ꎮ
１.２.３.３　 离体电生理记录

将含有 Ａ１ 的脑片转移至记录槽内ꎬ以 ３２ ℃ 的

ＡＣＳＦ 循环并持续通入氧气ꎮ 实验全程于正置红外

显微镜(Ｅｃｌｉｐｓｅ ＦＮ１ꎬ 尼康ꎬ日本)下进行ꎮ 在正式

记录前ꎬ于 ４Ｘ 物镜下使用 ４７０ ｎｍ 蓝色激发荧光信

号ꎬ对脑片中 ＣｈＲ２(ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ￣２)表达情况进

行检测ꎬ仅选择在 Ａ１ 区域内准确表达 ＣｈＲ２ 的脑

片用于后续电生理记录ꎮ
玻璃电极(Ｓｕｔｔｅｒ 公司ꎬ美国)通过电极拉制仪

(Ｐ￣９７ꎬＳｕｔｔｅｒ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔꎬ 美国)拉制ꎬ尖端直径约为

１ μｍꎬ阻抗 ６~９ ＭΩꎮ 电极内液成分为(单位:ｍｍｏｌ):
１４０ Ｋ￣ｇｌｕｃｏｎａｔｅꎬ９ ＨＥＰＥꎬ５ ＥＧＴＡꎬ４.５ ＭｇＣｌ２ꎬ４.４ Ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ ｄｉｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ ｈｙｄｒａｔｅꎬ ４ Ｍｇ￣ＡＴＰꎬ ０. ３
ＧＴＰꎮ 记录方式为全细胞记录模式:首先给予记录

电极微小的正压ꎬ通过电极操作仪(ＭＰ￣２８５ꎬ Ｓｕｔｔｅｒ
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔꎬ 美国)缓慢地将电极移动至目标神经元

胞体表面ꎬ撤去正压形成高阻封接( >１ ＧΩ)ꎬ破膜

后形成全细胞记录ꎮ 将膜电位钳制于－７０ ｍＶꎬ给予

４７０ ｎｍ 蓝光刺激(刺激强度为１５ ｍＷ/ ｍｍ２ꎬ时程为

５ ｍｓ)时ꎬ钳制于 ０ ｍＶ 时ꎬ记录抑制性突触后电流

( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｕｒｒｅｎｔꎬ ＩＰＳＣ)ꎮ 实验中使

用 ＥＰＣ ８００ 放大器、ＡＸＯＮ １３２２Ａ 数模转换器以及

Ｃｌａｍｐｅｘ１０.０ 采集数据ꎮ 设定滤波为 ２ ｋＨｚꎬ采样率

为 １０ ｋＨｚꎮ
根据实验设计ꎬ记录对象选定为兴奋性椎体神

经元ꎮ 其判定标准包括胞体体积较大 (直径约

２０ μｍ)且细胞形态呈典型锥形结构ꎮ 依据既往研

究对 Ａ１ 的皮层分层标准ꎬ各层深度范围定义如下:
Ｌ１ 为 ０~１５０ μｍꎻＬ２ / ３ 为 １５０~３５０ μｍꎻＬ４ 为 ３５０~
５００ μｍꎻＬ５ 为 ５００~７５０ μｍꎻＬ６ 为 ７５０~１ ０００ μｍ [３４￣３５]ꎮ
在实验过程中ꎬ通过读数计来精确判断并记录每个
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目标神经元的位置和深度ꎮ
１.３　 统计学处理

对于蓝光刺激所诱发的反应ꎬ使用 Ｃｌａｍｐｆｉｔ 软
件对其进行分析ꎬ分析参数为突触后反应的峰幅度ꎮ
所有数据来源于 ８ 只实验动物ꎬ共计 １５ 个脑片ꎮ 所

有连续型数据在统计分析前均首先采用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣
Ｗｉｌｋ 检验进行正态性检验ꎮ 符合正态分布的数据

以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻ不符合正态分布的数据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
表示ꎮ 同一神经元在不同记录条件下获得的配对数

据采用配对 ｔ 检验(非正态分布时采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符

号秩检验)ꎻ多组独立样本比较在满足正态分布及

方差齐性前提下ꎬ采用单因素方差分析( ｏｎｅ￣ｗａｙ

ＡＮＯＶＡ)ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 统计分析与

图形绘制在 Ｅｘｃｅｌ ２００７、 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ７. ５、 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ５ 及 ＭＡＴＬＡＢ ７.０ 中完成ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 听觉皮层神经元对于不同侧纯音刺激的响应

特性

首先ꎬ采用在体清醒动物细胞外电生理记录方

法ꎬ在随机呈现条件下ꎬ给予小鼠不同强度和频率的

纯音组合ꎬ刺激方式包括对侧耳、同侧耳和双侧耳

(详见方法部分)ꎮ 结果展示了 ＡＣ 神经元对短纯

音刺激的反应即 ＴＲＦꎬ见图 １ꎮ

图 １　 同侧耳、对侧耳和双侧耳声刺激的 ＴＲＦ 示例
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ＴＲＦｓ ｅｖｏｋｅｄ ｂｙ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌꎬ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌꎬ ａｎｄ ｂｉｎａｕｒａｌ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

　 　 为深入探究双侧耳声刺激与对侧耳声刺激

之间的关系ꎬ对二者刺激下神经元的放电数进行

了定量对比分析ꎮ 结果显示ꎬ双侧耳声刺激和对

侧耳声刺激所引发的神经元放电反应呈现出显

著的线性相关关系ꎮ 对侧耳刺激条件下神经元

的放电数为 ５ .３ ± ２ .７( ｎ ＝ ６１) ꎬ双侧耳刺激条件

下为 ４ .２±２ . ３ ( ｎ ＝ ６１) ꎻ经线性拟合后ꎬ Ｒ２ 高达

０ .９７８ꎮ 这一结果充分表明ꎬ二者之间存在紧密

的关联性ꎬ这意味着在处理来自双侧和对侧的声

刺激时ꎬＡＣ 神经元的反应模式呈现出高度一致

的线性关系ꎮ 见图 ２ꎮ
　 　 为了深入探讨这种相关性在 ＡＣ 不同层级之

间的差异ꎬ统计了不同皮层深度神经元的放电数

比值ꎬ即双侧耳声刺激放电数 /对侧耳声刺激放电

数ꎮ 结果显示ꎬＬ４ 层的神经元表现出显著较高的

放电数比值ꎬ且多数比值> １(１.３９±０.４４ꎬ ｎ ＝ ２４)ꎬ
这一数据说明ꎬ在双侧耳声刺激下ꎬＬ４ 层神经元的

放电活动增强ꎬ呈现出增益效应ꎮ 相比之下ꎬ其他

层神经元放电数比值均 < １ꎬ具体数值为:Ｌ２ / ３:

(０.９４±０.４５ꎬｎ＝ ９)ꎻ Ｌ５: ( ０. ８５ ± ０. １７ꎬ ｎ ＝ ２１)ꎻ
Ｌ６:(０.８４±０.１３ꎬ ｎ ＝ ２７)ꎬ表明在双侧声刺激条件

下ꎬ这些神经元的放电活动减弱ꎬ即出现抑制效

应ꎮ 因此可以推测ꎬ这种增益或抑制调节作用可

能是皮层下或者皮层其他层神经元通过同侧投

射ꎬ继续向上加工与调节的结果ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ２　 双侧耳和对侧耳纯音刺激放电数的线性拟合
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｆｉｔ ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｅａｒ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｅａｒ ｐｕｒｅ ｔｏｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
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注:Ｆ＝ ２３.１８０ꎬ Ｐ<０.００１ꎬ ∗∗∗Ｐ< ０.００１ꎬ Ｌ４ 与 Ｌ２ / ３ꎻ ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎬ Ｌ４ 与 Ｌ５ꎻ ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎬ Ｌ４ 与 Ｌ６ꎮ
图 ３　 双侧 /对侧声刺激放电数比值在不同皮层深度下的分布差异
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｌａｙｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｕｒｅ ｔｏｎｅ ｓｔｉｍｕｌｉ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｄｅｓ

２.２　 光遗传病毒在 Ａ１ 的注入和表达

既往研究表明ꎬ对侧 ＡＣ 可够借助胼胝体投射

来调控同侧 ＡＣ 的神经活动[３６￣３９]ꎬ该通路被认为是

双耳信息整合的潜在神经机制之一ꎮ 结合本研究中

ＡＣ 神经元在双耳整合过程中呈现的层特异性响应

分布ꎬ上述现象可能与 Ａ１ 深层神经元的功能参与

密切相关ꎮ 在此背景下ꎬ本课题组对侧 Ａ１ 深层神

经元可能通过胼胝体传入信号ꎬ调节同侧 Ａ１ 层内

及跨层的投射联系ꎮ
为了验证这一假设ꎬ于 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠的左侧

初级听觉皮层(Ａ１)深层注入腺相关病毒( ｒＡＡＶ２ /
９￣ＣａＭＫＩＩａ￣ｈＣｈＲ２(Ｈ１３４Ｒ)￣ＧＦＰ￣ＷＰＲＥ￣ｈＧＨꎬ具体方

法详见前文)ꎬ通过绿色荧光标记ꎬ可观察到病毒的表

达区域及其扩散面积正常ꎬ且注射位置准确无误ꎮ ４ 周

后ꎬ在对侧 Ａ１ 区域的突触终末处ꎬ可以成功检测到病

毒的表达ꎬ其中 ＣｈＲ２ 的绿色荧光信号清晰可见ꎮ 这些

脑片将用于后续的离体电生理实验ꎮ 见图 ４ꎮ
２.３　 Ａ１ 深层兴奋性神经元接收对侧 Ａ１ 输入的兴

奋 /抑制特性

基于既往离体电生理实验结果显示ꎬ听觉皮层

深层神经元在双侧耳声刺激条件下呈现抑制性反

应ꎬ本研究进一步重点探究该类神经元接收来自对

侧听觉皮层输入的突触特性ꎮ 在病毒表达 ４ 周后ꎬ
制备右侧 Ａ１ 脑片并进行离体电生理记录ꎮ 记录对

象为深层兴奋性椎体神经元ꎬ通过给予 ４７０ ｎｍ 蓝

光刺激ꎬ分别将膜电位钳制在－７０ ｍＶ 和 ０ ｍＶꎬ以记

录其 ＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣ 反应(具体实验方法见前文)ꎮ
实验中ꎬ病毒注射于左侧 Ａ１ꎬ而在表达 ４ 周后于右

侧 Ａ１ 记录深层兴奋性椎体神经元的光诱发突触反

应ꎬ实验示意见图 ５ꎮ

图 ４　 光遗传学腺相关病毒的注入和表达
Ａ:共聚焦显微镜下观察到病毒注入左侧 Ａ１ 深层ꎻ
Ｂ:病毒在对侧 Ａ１ 突触终末的表达

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ
Ａ: Ｖｉｒｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｅｆｔ Ａ１ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎻ Ｂ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ
Ａ１

图 ５　 离体电生理记录方法示意图
Ｆｉｇｕｒｅ ５ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

　 　 实验结果显示ꎬ不同深层神经元接收的 ＥＰＳＣ
和 ＩＰＳＣ 幅度存在显著差异ꎮ 为了量化其接收兴奋

性或抑制性输入程度ꎬ对 ＥＰＳＣ 幅度与 ＩＰＳＣ 幅度的

比值(Ｅ / Ｉ 比值)进行统计分析ꎮ 根据 Ｅ / Ｉ 比值的不

同ꎬ可以将神经元分为 ３ 类:①Ⅰ类神经元的 Ｅ / Ｉ 比
值≤１ꎬ其 ＥＰＳＣ 幅度明显小于 ＩＰＳＣ 幅度[ＥＰＳＣ:
(１８７.３４±５９.６２) ｐＡꎻ ＩＰＳＣ: (２７２.３５±７３.２１) ｐＡꎬ经
Ｓｈａｐｉｒｏ － Ｗｉｌｋ 正态性检验后采用配对 ｔ 检验ꎬ
Ｐ<０.００１]ꎬ该类神经元以接收对侧的抑制性输入为

主ꎻ②Ⅱ类神经元的 Ｅ / Ｉ 比值>１ꎬ其ＥＰＳＣ 幅度显著

大于 ＩＰＳＣ 幅度[ＥＰＳＣ: (２０４.８５±６８.３０)ｐＡꎻ ＩＰＳＣ:
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(１６８.７１±６２.９４)ｐＡꎬ 采用配对 ｔ 检验ꎬ Ｐ<０.００１ ]ꎬ
该类神经元以接收对侧的兴奋性输入为主ꎻ③Ⅲ
类则未记录到明显的突触后反应ꎮ 在记录的 ５２
个神经元中ꎬ三种反应类型均被观察到ꎮ 结果显

示ꎬ深层神经元在接收对侧听觉皮层输入时ꎬ表现

出不同的兴奋性与抑制性突触输入比例ꎮ 其中ꎬ
第一类神经元数量最多ꎬ表明该类型在所记录的

神经元群体中占比较高ꎬ其特征以接收对侧抑制

性输入为主ꎮ 这一结果表明ꎬＡ１ 深层神经元更倾

向于接收来自对侧的抑制性突触输入ꎮ 见图 ６ꎮ

图 ６　 Ａ１ 深层兴奋性神经元接收对侧投射的兴奋 /抑制输入特性

Ａ:左侧ꎬⅠ类神经元的反应示例ꎻ右侧ꎬＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣ 幅度比较ꎻ Ｂ:左侧ꎬⅡ类神经元的反应示例ꎻ右侧ꎬＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣ
幅度比较ꎻ Ｃ:Ⅲ类神经元的反应示例

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ａ１ ｄｅｅｐ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｒｅｃｅｉｖｅ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ / ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｎｐｕｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｒｏｍ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ
Ａ: Ｌｅｆｔꎬ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ｉ ｎｅｕｒｏｎｓꎻ ＲｉｇｈｔꎬＣｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＳＣ ａｎｄ ＩＰＳＣ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓꎻ Ｂ: Ｌｅｆｔꎬ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ⅱ ｎｅｕｒｏｎｓꎻ Ｒｉｇｈｔꎬ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＳＣ ａｎｄ ＩＰＳＣ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓꎻ Ｃ: Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ⅲ
ｎｅｕｒｏｎｓ

２.４　 Ａ１ Ｌ４ 兴奋性神经元接收同侧深层输入的兴

奋 /抑制特性

随后对 Ｌ４ 神经元接收同侧深层输入的特性

进行探究ꎮ 实验设计如图 ７Ａ 所示ꎬ病毒注入到

Ａ１ 深层ꎬ４ 周后ꎬ记录 Ｌ４ 兴奋性椎体神经元的

ＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣꎮ 通过对 Ｅ / Ｉ 比值进行分析ꎬ结果

发现神经元可以划分为 ３ 类ꎮ 如图 ７Ｂ、Ｃ、Ｄ 所

示ꎬ Ⅰ类神经元的 Ｅ / Ｉ 比值≤１ꎬ其 ＥＰＳＣ 幅度明

显小于 ＩＰＳＣ 幅度[ ＥＰＳＣ: ( ８０ .２５ ± ４２ . ３０) ｐＡꎻ
ＩＰＳＣ: (１３２ .８７ ± ３５ .６６) ｐＡꎬ经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 正

态性检验后采用配对 ｔ 检验ꎬＰ< ０ .００１] ꎬ该类神

经元以接收同侧抑制性输入为主ꎮ Ⅱ类神经元

的 Ｅ / Ｉ 比值 > １ꎬＥＰＳＣ 幅度明显大于 ＩＰＳＣ 幅度

[ＥＰＳＣ:( ２３１ . ４６ ± ２７ .８５) ｐＡꎻ ＩＰＳＣ: ( ９０ . ５１ ±
３０ .２４) ｐＡꎬ 经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 正态性检验后采用

配对 ｔ 检验ꎬ Ｐ<０ .００１] ꎬ该类神经元以接收同侧

兴奋性输入为主ꎮ Ⅲ类则未记录到明显的突触

后反应ꎮ 在记录的 ４８ 个神经元中ꎬ三种反应类

型均被观察到ꎮ 表明 Ｌ４ 神经元在接收同侧深层

听觉皮层输入时ꎬ表现出不同的兴奋性与抑制性

突触输入比例ꎮ 其中Ⅱ类神经元数量最多ꎬ共有

２８ 个ꎬ表明该类型在所记录的神经元群体中占比

较高ꎬ其特征是以接收同侧兴奋性输入为主ꎮ 这

一结果表明ꎬＡ１ Ｌ４ 神经元更倾向于接收来自同

侧深层的兴奋性突触输入ꎮ
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图 ７　 Ａ１ Ｌ４ 兴奋性神经元接收同侧深层投射的兴奋 /抑制输入特性
Ａ:离体电生理记录方法示意图ꎻ Ｂ:左侧ꎬⅠ类神经元的反应示例ꎻ右侧ꎬＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣ 幅度比较ꎻ Ｃ: 左侧ꎬⅡ类神经元
的反应示例ꎻ右侧ꎬＥＰＳＣ 和 ＩＰＳＣ 幅度比较ꎻ Ｄ:Ⅲ类神经元的反应示例

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ / ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｎｐｕｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ａ１ Ｌ４ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｄｅｅｐ￣ｌａｙｅｒ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ.
Ａ: Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓꎻ Ｂ: ＬｅｆｔꎬＲｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ⅰ ｎｅｕｒｏｎｓꎻ
Ｒｉｇｈｔꎬ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＰＳＣ ａｎｄ ＩＰＳＣ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓꎻ Ｃ: Ｌｅｆｔꎬ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ⅱ ｎｅｕｒｏｎｓꎻ Ｒｉｇｈｔꎬ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ＥＰＳＣ ａｎｄ ＩＰＳＣ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓꎻ Ｄ: Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ Ｔｙｐｅ Ⅲ ｎｅｕｒｏｎｓ

３　 讨　 论

听觉皮层ꎬ作为听觉信息进入大脑皮层的主要

皮层中继结构ꎬ在双耳信息的整合过程中发挥关键

作用ꎮ 它不仅接收来自丘脑的上行听觉传入信

号[４０]ꎬ还参与介导不同听觉皮层之间的复杂皮层—
皮层投射[３６ꎬ４１￣４２]ꎬ并通过对同侧耳与对侧耳声音信

息的精密解析ꎬ展现出双侧耳在信息整合上的独特

功能与细微差异ꎮ 正是得益于双耳声刺激出现的时

间差与强度差[４３￣４４]ꎬ人类才得以实现精准的声源定

位[１６]ꎮ 当听觉皮层的双耳整合功能发生异常时ꎬ可
能导致多种听觉及言语相关功能障碍ꎬ包括声音感

知受损、声音辨识能力下降、言语理解能力减弱、学
习困难增加以及社交相关焦虑等问题[４５￣４８]ꎮ 在进

行听觉整合功能评估时ꎬ患者往往表现出对声音来

源方向的误判、反应速度的迟缓ꎬ以及在言语表达中

自我回馈机制的受损ꎬ如发音不准确、音量调控失常

等[４９]ꎮ 因此探究听觉皮层双耳整合机制的研究ꎬ不
仅契合现代脑科学的前沿研究热点ꎬ而且在听觉及

言语相关疾病的诊断中具有重要的临床价值ꎬ为确

定治疗策略提供了必要的科学指引ꎮ
本研究通过采用在体清醒动物的细胞外电生理

记录技术ꎬ系统分析了 Ａ１ 神经元对于双侧以及对

侧耳纯音刺激的放电响应特性ꎬ并发现双侧刺激与

对侧刺激诱发的反应之间存在着显著的高度线性相

关性ꎮ 这一发现支持了听觉皮层神经元具备整合双

耳信息的能力ꎮ 进一步分析发现ꎬＬ４ 神经元在双侧

耳声刺激下表现出增益效应ꎬ而深层神经元则表现

出抑制为主的响应特性ꎮ 这种层特异性的响应模

式ꎬ提示听觉皮层在双耳信息加工过程中存在多层

级、差异化的调控机制ꎬ体现了其在双耳整合功能上

的复杂性与多样性ꎮꎮ 为了探究这种层特异性响应

背后的潜在机制ꎬ通过利用神经生物学的前沿技术

手段￣光遗传病毒技术ꎬ在 Ａ１ 深层注入腺相关病

毒ꎬ并通过离体电生理技术记录探查其神经环路机

制ꎮ 结果显示ꎬ当 Ａ１ 深层的兴奋性神经元接收对

侧投射时ꎬ存在明显的兴奋性输入(Ｅ) /抑制性输入

( Ｉ)输入特性差异ꎮ 其中ꎬ大部分的神经元以接收

对侧抑制性输入为主导ꎬ这与本课题组于在体实验

中观察到的深层神经元在双侧刺激下的抑制效应不

谋而合ꎮ 此外ꎬ还进一步分析了 Ｌ４ 神经元接收同

侧深层投射的 Ｅ / Ｉ 输入特性ꎮ 与深层神经元不同ꎬ
Ｌ４ 神经元在接收同侧深层投射时ꎬ大部分神经元以

接收兴奋性输入为主导ꎬ这一结果符合本课题组于

在体实验中观察到的 Ｌ４ 神经元所表现出的增益效

应ꎮ 这一发现进一步支持了先前的假设ꎬ即 Ａ１ 深

层神经元可能通过胼胝体的输入来影响 Ａ１ 同侧层

内的投射联系ꎬ从而使得不同层的 Ａ１ 在整合双耳

信息过程中ꎬ其响应表现出层特异性ꎮ
综合上述结果ꎬ本研究提出ꎬＡ１ 神经元在处理

双耳信息时ꎬ可能依赖不同层的神经元之间的相互

作用与功能分工ꎬ实现对声学信息的精细加工和整

合ꎮ 在该框架下ꎬＬ４ 神经元可能构成双耳信息进入

皮层的主要输入通道ꎬ接收来自双耳的声学信息输

入ꎬ并通过增益效应将信息传递给上层神经元ꎮ 相

较之下ꎬ深层神经元可能通过接收对侧和同侧的抑

制性突触输入ꎬ对输入的信息进行进一步的精细筛

选和动态调节ꎬ以确保听觉系统对声音信息的准确

感知和处理ꎮ
听觉皮层的双耳整合特性为大脑在处理左右耳

声学信息时实现空间定位及声源辨识等功能提供了

重要的神经基础ꎮ 此过程不仅依靠两侧听觉皮质通
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过胼胝体的跨半球投射ꎬ还涉及广泛的神经环路ꎬ比
如内侧膝状体(ｍｅｄｉａｌ ｇｅｎｉｃｕｌａｔｅ ｂｏｄｙꎬ ＭＧＢ)到 Ａ１
的投射ꎮ ＭＧＢ 作为听觉信息传递的中继站ꎬ其背侧

部分(ｄｏｒｓａｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｇｅｎｉｃｕｌａｔｅ ｂｏｄｙꎬ
ＭＧＢｄ)主要处理来自耳蜗的听觉信息ꎮ ＭＧＢｄ 神

经元不仅可以向同侧 Ａ１ 投射ꎬ还通过胼胝体形成

向对侧 Ａ１ 的投射ꎬ从而在两个听觉皮层之间建立

双侧投射路径ꎮ 这种双侧投射在双耳信息整合中起

着至关重要的作用ꎮ 通过将来自左右耳的听觉信息

整合并传递至 Ａ１ꎬＭＧＢ 有助于听觉皮层对双耳差

异性声学线索的编码ꎬ从而支持方向感知与空间定

位等高级听觉功能的实现ꎮ
此外ꎬ听觉皮层的双耳整合特性还受到皮层内

不同类型神经元之间连接模式的显著调控ꎮ 在 Ａ１
的局部神经网络中ꎬ除来自丘脑及皮层外部的传入

信号外ꎬ还存在广泛而精细的皮层内抑制性调控机

制ꎬ这些机制在声音处理、信息整合以及空间定位中

发挥着关键作用ꎮ 本课题组在既往的研究中ꎬ系统

分析了 Ａ１ 内不同层不同抑制性神经元对兴奋性神

经元的连接模式ꎬ包括钙结合蛋白神经元(ｐａｒｖａｌｂｕ￣
ｍｉｎ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ＰＶ)ꎬ生长抑素表达神经元

(ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ＳＯＭ)和血管活性

肠肽 表 达 神 经 元 ( ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ￣
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ＶＩＰ) [３４]ꎮ 上述抑制性神经元通

过各自特异的反馈和前馈回路ꎬ对兴奋性神经元的

活动进行精细调节ꎬ确保信号的选择性和过滤ꎬ避免

过度反应ꎬ从而增强对声音特征的精确识别能力ꎮ
例如ꎬ当 Ａ１ 接收到来自左耳和右耳的声音信号时ꎬ
抑制性神经元能够抑制背景噪声ꎬ增强重要的声音

特征ꎬ从而优化对音源方向和距离的感知ꎮ 因此ꎬ双
耳整合不仅仅是简单的信号叠加过程ꎬ而是涉及到

复杂的神经环路和精细的机制ꎮ 本研究中ꎬ本课题

组基于在体电生理实验结果ꎬ重点聚焦于两侧听觉

皮质间跨胼胝体的投射以及深层神经元对 Ｌ４ 的投

射ꎬ旨在揭示双耳整合的潜在突触输入特性ꎮ 尽管

更为广泛的皮层内及皮层下神经环路可能同样参与

双耳信息整合ꎬ但鉴于本研究的特定目标与技术范

围ꎬ未对其进行深入系统分析ꎮ 未来研究将进一步

探讨这些神经回路在双耳信息整合中的具体功能ꎬ
以期为全面理解听觉皮层的双耳整合机制提供新的

理论框架与实验依据ꎮ
此外ꎬ尽管本研究已对听觉皮层 Ｌ４ 神经元和

深层神经元的兴奋抑制输入程度进行了初步分析ꎬ
但相关机制仍有待进一步系统性研究ꎮ 后续工作可

在不同声学参数条件下(如刺激频率与声强)评估

神经元兴奋—抑制平衡的动态变化ꎬ并结合更精细

的定量分析手段ꎬ解析不同类型神经元之间的相互

作用模式ꎬ以更全面地刻画听觉皮层的信息处理过

程ꎮ 上述研究方向将有助于深化对听觉皮层双耳整

合神经机制的理解ꎬ并为后续研究提供重要的实验

依据ꎮ 未来的研究可聚焦于探究这种层特异性响应

背后的分子机制和所依赖的神经环路基础ꎬ以及这

种机制在听觉信息处理中所发挥的具体作用ꎮ 此

外ꎬ将该研究策略拓展至其他感觉皮层ꎬ有望从跨感

觉系统的角度加深对大脑多感官信息处理机制的整

体认识ꎮ
从潜在临床转化应用的角度来看ꎬ本研究对理

解听觉及言语沟通障碍的神经基础具有一定参考价

值ꎮ 通过系统解析听觉皮层神经元兴奋性与抑制性

突触输入的特征ꎬ有助于为相关听觉与言语障碍的

病理机制提供更为精细的神经生物学解释ꎬ从而为

临床干预策略的制定提供理论依据ꎮ 此外ꎬ对听觉

皮层信息处理机制的深入认识ꎬ亦可能为人工听觉

植入装置等神经工程技术的设计与优化提供新的研

究思路ꎬ促进基础研究成果向临床与工程应用的

转化[５０￣５１]ꎮ
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１３３８

[２０] Ｆｒｏｅｍｋｅ ＲＣꎬ Ｍｅｒｚｅｎｉｃｈ ＭＭꎬ Ｓｃｈｒｅｉｎｅｒ ＣＥ. Ａ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｍｅｍｏｒｙ ｔｒａｃｅ ｆｏｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｆｉｅｌｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４５０(７１６８): ４２５￣４２９. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｎａ￣
ｔｕｒｅ０６２８９

[２１] Ｋｕｏ ＲＩꎬ Ｗｕ ＧＫ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１２ꎬ ７３(５): １０１６￣
１０２７. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２０１１.１１.０３５

[２２] Ｈａｍａｄａ ＨＴꎬ Ａｂｅ Ｙꎬ Ｔａｋａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｒａｉｎ￣
ｗｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ １５(１): ４１５２.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２４￣４８４８９￣６

[２３] Ｚｈａｎｇ ＱＲꎬ Ｗａｎｇ ＳＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｒ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
ａｎｄ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｂｒａｉｎ￣ｂｏｄｙ ｃｉｒｃｕｉｔｓ[Ｊ] .
ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０２４ꎬ １８ ( ４４): ３０１１７￣３０１２２. ｄｏｉ: １０.
１０２１ / ａｃｓｎａｎｏ.４ｃ０７２５６

[２４] Ｚｈａｏ ＭＲꎬ Ａｌｌｅｖａ Ｒꎬ Ｍａ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｏｏｌｓ
ｆｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｂｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋ [ Ｊ] .
Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １１６: １５￣２６. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ.２０１５.０６.０１０

[２５] Ｚｈａｎｇ ＬＩꎬ Ｂａｏ ＳＷꎬ Ｍｅｒｚｅｎｉｃｈ ＭＭ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉ￣
ｍａｒｙ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ｂｙ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｉｎｐｕｔｓ ｄｕｒ￣
ｉｎｇ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００２ꎬ
９９(４): ２３０９￣２３１４. ｄｏｉ: １０.１０７３ / ｐｎａｓ.２６１７０７３９８

[２６] Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｏｕ Ｊꎬ Ｐａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｄｉ￣
ｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｂｙ ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｔｒｉａｔｕｍ [ Ｊ ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ４４ ( ５ ):
１１７１２３２０２３. ｄｏｉ: １０.１５２３ / ｊｎｅｕｒｏｓｃｉ.１１７１￣２３.２０２３

[２７] Ｘｉｏｎｇ ＸＲꎬ Ｌｉａｎｇ ＦＸꎬ Ｚｉｎｇｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｏｕｎｄ￣ｄｒｉｖｅｎ ｉｎｎａｔｅ ｄｅｆｅｎｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｏｒｔｉｃｏｆｕｇａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｉｎｆｅｒｉｏｒ Ｃｏｌｌｉｃｕｌｕｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６: ７２２４. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ８２２４

[２８] Ｃａｓｔａｎｅｄａ ＡＮꎬ Ｈｕｄａ Ａꎬ Ｗｈｉｔａｋｅｒ ＩＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ￣
ａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｕｓｉｎｇ
ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓ￣Ｔａｎｇｏ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ (ＦＬＩＰＳＯＴ)
[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ ２０ ( ３): １０１１１９０. ｄｏｉ: １０.
１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｇｅｎ.１０１１１９０

[２９] ＬａＦｏｓｓｅ ＰＫꎬ Ｚｈｏｕ ＺＳꎬ Ｏ̓Ｒａｗｅ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ￣ｒｅｓｏ￣
ｌｕｔｉｏｎ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ￣ｂｙ￣ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ
２０２４ꎬ １２１ ( ４５ ): ｅ２３１８８３７１２１. ｄｏｉ: １０. １０７３ / ｐｎａｓ.
２３１８８３７１２１

[３０] ＬａＦｏｓｓｅ ＰＫꎬ Ｚｈｏｕ ＺＳꎬ Ｏ̓Ｒａｗｅ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２６

ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ￣ｂｙ￣ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . ｂｉｏＲｘｉｖꎬ ２０２４: ２０２３.０９.１３.５５７６５０.
ｄｏｉ: １０.１１０１ / ２０２３.０９.１３.５５７６５０

[３１] Ｗａｎｇ ＲＰꎬ Ｇｕｏ ＪＸꎬ Ｙａｏ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｎｅａｒ￣ｉｎ￣
ｆｒａｒｅｄ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓ ｕｓｉｎｇ ｅｍｉｓｓｉｖｅ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｎａｎ￣
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[Ｊ] . ＳＴＡＲ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０２４ꎬ ５(１): １０２８５８. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｘｐｒｏ.２０２４.１０２８５８

[３２] Ｌｉａｎｇ ＦＸꎬ Ｘｉｏｎｇ ＸＲꎬ Ｚｉｎｇｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａ ｖｉｓｕａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｒｅｓｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｖｉａ ｃｏｒｔｉｃｏ￣
ｔｅｃｔａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１５ꎬ ８６(３): ７５５￣７６７.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２０１５.０３.０４８

[３３] Ｉｂｒａｈｉｍ ＬＡꎬ Ｍｅｓｉｋ Ｌꎬ Ｊｉ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ￣ｍｏｄａｌｉｔｙ
ｓｈａｒｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌａｙｅｒ￣１￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１６ꎬ
８９(５): １０３１￣１０４５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２０１６.０１.０２７

[３４] Ｚｈｏｎｇ Ｗꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｗꎬ Ｊｉ Ｘ. Ｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｙ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍａｊｏｒ
ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ[ Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉ￣
ｎｅｅｒｉｎｇ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ １０(５): ５４７. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｂｉｏ￣
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ１００５０５４７

[３５] Ｊｉ ＸＹꎬ Ｚｉｎｇｇ Ｂꎬ Ｍｅｓｉｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｎｅｒ￣
ｖａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ: ｌａｍｉ￣
ｎａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｔｙｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｅｒｅｂ Ｃｏｒｔｅｘꎬ ２０１６ꎬ ２６
(６): ２６１２￣２６２５. ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｃｅｒｃｏｒ / ｂｈｖ０９９

[３６] Ａｉｔｋｉｎ ＬＭꎬ Ｋｕｄｏ Ｍꎬ Ｉｒｖｉｎｅ ＤＲ. Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉ￣
ｍａｒｙ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔꎬ Ｃａｌ￣
ｌｉｔｈｒｉｘ ｊａｃｃｈｕｓ ｊａｃｃｈｕｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ １９８８ꎬ ２６９
(２): ２３５￣２４８. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｃｎｅ.９０２６９０２０８

[３７] Ｃｏｄｅ ＲＡꎬ Ｗｉｎｅｒ ＪＡ. Ｃｏｌｕｍｎａｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｉ￣
ｐｒｏｃｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｍｉｓｓｕｒａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｔ ｐｒｉｍａｒｙ ａｕｄｉｔｏ￣
ｒｙ ｃｏｒｔｅｘ (ＡＩ)[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ １９８６ꎬ ２３(３): ２０５￣２２２.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ０３７８￣５９５５(８６)９０１１０￣３

[３８] Ｆａｍｅ ＲＭꎬ ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＪＬꎬ Ｍａｃｋｌｉｓ ＪＤ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｃａｌｌｏｓａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ３４(１): ４１￣５０. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｔｉｎｓ.２０１０.１０.００２

[３９] Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｓꎬ Ｔｒｏｊａｎｏｗｓｋｉ ＪＱ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｕｍ ｉｎ ｒａｔꎬ ｃａｔ ａｎｄ Ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ [ Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ １９７４ꎬ ７４(１): １４９￣１５５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ０００６￣
８９９３(７４)９０１１８￣８

[４０] Ｉｍｉｇ ＴＪꎬ Ａｄｒｉａ′ｎ ＨＯ. Ｂｉｎａｕｒａｌ ｃｏｌｕｍｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｆｉｅｌｄ (Ａ１) ｏｆ ｃａｔ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ １９７７ꎬ
１３８(２): ２４１￣２５７. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ０００６￣８９９３(７７)９０７４３￣０

[４１] Ｐｅｔｒｅａｎｕ Ｌꎬ Ｈｕｂｅｒ Ｄꎬ Ｓｏｂｃｚｙｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐ￣
ｓｉｎ￣２￣ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｉｒｃｕｉｔ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｒａｎｇｅ ｃａｌｌｏｓａｌ ｐｒｏ￣
ｊｅｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００７ꎬ １０(５): ６６３￣６６８. ｄｏｉ:

１０.１０３８ / ｎｎ１８９１
[４２] Ｚｕｒｉｔａ Ｈꎬ Ｆｅｙｅｎ ＰＬＣꎬ Ａｐｉｃｅｌｌａ ＡＪ. Ｌａｙｅｒ ５ ｃａｌｌｏｓａｌ ｐａｒ￣

ｖａｌｂｕｍｉｎ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓ: ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ
１２: ５３. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１８.０００５３

[４３] Ｓａｍｍｅｔｈ ＣＡꎬ Ｂｒｏｗｎ ＡＤꎬ Ｇｒｅｅｎｅ ＮＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｕｒａｌ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｊｏｉｎｔｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒａｌ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ
ｂｉｎａｕｒａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｔｅｒａｕｒａｌ ｔｉｍｅ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[ Ｊ] . Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ４３７:
１０８８３９. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｈｅａｒｅｓ.２０２３.１０８８３９

[４４] Ｂｒｏｗｎ ＣＡꎬ Ｙｏｓｔ ＷＡ. Ｓｐｅｃｔｒａｌ ｏｖｅｒｌａｐ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｕｒａｌ
ｔｉｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｎａｕｒａｌ ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｃｏｕｓｔ Ｓｏｃ Ａｍꎬ ２０１５ꎬ １３７(５): ＥＬ３７４￣
ＥＬ３８０. ｄｏｉ: １０.１１２１ / １.４９１６７９８

[４５] Ｋｈａｓａｗｎｅｈ ＲＲꎬ Ａｂｕ￣Ｅｌ￣Ｒｕｂ Ｅꎬ Ａｌｚｕ̓ｂｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒ￣
ｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｕｍ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｃｏｒｐｕｓ
ｃａｌｌｏｓｕｍ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２２ꎬ １７(７):
ｅ０２６９０８２. ｄｏｉ: １０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２６９０８２

[４６] Ｂｒｏｄｏｖｓｋａｙａ Ａꎬ Ｂａｔａｂｙａｌ Ｔꎬ Ｓｈｉｏｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｒｏｄｅｎｔ ｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｕｍ ｉｎ ｓｅｉｚｕｒｅ
ｇｅｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２２ꎬ ９１(５): ６８２￣６９６.
ｄｏｉ: １０.１００２ / ａｎａ.２６３３８

[４７] Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｐｙｕｎ ＳＢꎬ Ｃｈｏｉ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈａｐｅ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ [ Ｊ ] .
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２０ꎬ １７ ( ９): ９４１￣９５０. ｄｏｉ: １０.
３０７７３ / ｐｉ.２０２０.０１５７

[４８] Ｗａｎｇ ＹＪꎬ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏ￣ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｓｔｈｍｕｓ ｓｕｂｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｕｍ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｌｅｓ[ Ｊ] . ＢＭＣ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１９ꎬ １９ ( １): ９６. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１２８８８￣
０１９￣２０７９￣６

[４９] Ｇａｌｌｕｎ ＦＪ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｉｎａｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ: ａ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ １５:
６１０９５７. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０２１.６１０９５７

[５０] Ｌｏｒｅｎｓ Ａꎬ Ｏｂｒｙｃｋａ Ａꎬ Ｓｋａｒｚｙｎｓｋｉ ＰＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
ｂｉｎａｕｒａｌ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｍｐｌａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｎ￣
ｇｌｅ￣ｓｉｄｅｄ ｄｅａｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ
ｅａｒ[ Ｊ] . Ｌｉｆｅ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ １１ ( ３): ２６５. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｌｉｆｅ１１０３０２６５

[５１] Ｏｂｕｃｈｉ Ｃꎬ Ｓｈｉｒｏｍａ Ｍꎬ Ｏｇａｎｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｎａｕｒａｌ ｉｎｔｅｇｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｉｍｐｌａｎｔ ｕｓｅｒ [ Ｊ] . Ｊ
Ｏｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ １０(４): １５０￣１５３. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｏｔｏ.２０１６.
０２.００１
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