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幼年小鼠初级听皮层第V层锥体神经元持续性放电与毒蕈碱受

体亚型关系

贾慧娟，王 欣，付 欣，杜小凤，郑维维，罗 峰*

华中师范大学生命科学学院，湖北省遗传调控与整合生物学重点实验室，武汉 430079

摘  要：激活胆碱能受体结合去极化电流诱导产生的持续性放电(persistent activity, PA)是神经元产生可塑性的一种特征表

现。小鼠初级听皮层(primary auditory cortex, AI)神经元PA的产生与毒蕈碱受体(即M型受体)密切相关，但其涉及的毒蕈碱受

体亚型尚不清楚。本研究采用离体脑片全细胞膜片钳技术结合药理学方法，探讨幼年小鼠AI第V层锥体神经元PA与毒蕈碱

受体亚型之间的关系。结果显示，激活胆碱能受体并同时注入去极化电流可诱导锥体神经元产生PA。M1、M2和M3受体拮

抗剂分别能阻断PA的产生，而M4受体拮抗剂对PA的产生没有影响。该结果表明M1、M2和M3毒蕈碱受体均参与幼年小鼠

AI第V层锥体神经元PA的形成，而M4毒蕈碱受体不参与PA的形成。
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Subtypes of muscarinic acetylcholine receptors involved in the persistent activity 
of layer V pyramidal neurons in the primary auditory cortex of young mice
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Abstract: Cholinergic receptor activation and intracellular current injection lead to the persistent activity (PA), which may be 
involved in inducing neural plasticity. Our previous study showed that PA is closely related to the activation of muscarinic acetylcholine 
receptors (mAChRs) in pyramidal neurons of mouse primary auditory cortex (AI). However, the subtypes of mAChRs involved in PA 
remain unclear. Thus, using whole-cell patch-clamp recording and pharmacological methods, we investigated the role of different 
mAChR subtypes in inducing PA in AI layer V pyramidal neurons of young mice. The results showed that activation of mAChRs with 
intracellular depolarizing current induced PA in layer V pyramidal neurons. Blockade of M1, M2 or M3 subtypes prevented the PA, 
whereas M4 receptor antagonists did not affect the production of PA. The results suggest that the PA may be induced through a mech-
anism involving M1, M2 and M3 muscarinic receptors, but not M4 subtype. 

Key words: whole-cell patch-clamp; mAChR; persistent activity; plasticity; mouse

Received 2017-07-29    Accepted 2017-11-16
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 31300915) and the Scientific Research Project 

Fund for Youth Teachers from Central China Normal University (No. CCNU15A05035).
*Corresponding author. Tel: +86-27-67868508; E-mail: fluocn@gmail.com

研究论文

大脑的许多功能如学习、记忆、运动等都与听

觉感知密切相关。动物依赖听信息进行交流 [1, 2]，

在学习过程中其听觉系统中的乙酰胆碱 (acetylcho-

line, ACh) 水平会显著性升高 [3]。已知胆碱能受体

激活后神经元对声刺激的反应被易化，表现为神经

元对声刺激频率的反应增强，其最佳频率向着纯音
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刺激的频率发生漂移，而加入阿托品阻断毒蕈碱受

体后可阻断神经元最佳频率的漂移 [4]，这表明该听

觉可塑性的形成受胆碱能系统的调控，并且与毒蕈

碱受体密切相关。使用膜片钳技术在脑片上的研究

显示，激活毒蕈碱受体并给予神经元模拟声刺激的

去极化电流，可诱导神经元持续性放电 (persistent 
activity, PA)[5–7]，表现为长于刺激时程的动作电位的

爆发 [8]。PA 可能促进在体条件下神经元对信息的

加工和处理，在可塑性中发挥重要作用 [9]。

以往关于 PA 的研究主要集中在记忆区域的可

塑性的形成，表明激活毒蕈碱受体结合去极化电流

可以诱导感觉皮层锥体神经元产生 PA，该 PA 受胆碱

能系统调控，并且与毒蕈碱受体亚型密切相关 [5–7, 10]。

分子克隆技术表明毒蕈碱受体存在 5 种亚型，即

M1~M5 毒蕈碱受体，由于技术的限制以及 M5 毒

蕈碱受体在皮层区的表达量少于毒蕈碱受体表达总

量的 2%，药理学只对 M1~M4 毒蕈碱受体有研究 [11, 12]。

PA 到底与哪种毒蕈碱受体亚型有关，目前尚未见

研究报道。

初级听皮层 (primay auditory cortex, AI) 与听觉

可塑性的形成密切相关 [13]，按照细胞构筑的不同将

AI 分为 6 层 [14–16]，其中第 V 层 (L5) 中分布有皮层 -
皮层神经元和皮层 - 丘系神经元，具有分析和整合

信息的功能，同时 L5 又是听皮层信息输出的主要

部位 [17–20]，所以 L5 在听觉通路中占有重要地位。

由于小鼠在幼年期其听觉可塑性最强 [21]，所以本研

究利用膜片钳技术和药理学方法探究幼年小鼠

AI-L5 锥体神经元产生的 PA 与 M1~M4 毒蕈碱受体

之间的关系，为进一步了解胆碱能调控机制及听觉

可塑性机制提供参考。

1  材料方法

1.1  实验动物及脑片制备　　实验动物为出生后

10~29 天 (postnatal 10 days to 29 days, P10–P29) 的

听力正常的昆明小鼠 (Mus musculus, Km)( 购自湖北

省疾病预防与控制中心 )，雌雄不拘。根据神经元

内在特性的发育情况把幼年小鼠的听觉发育关键期

定为 P10~P29[20]。整个动物实验过程获得华中师范

大学伦理委员会的批准，参照 NIH 实验动物护理和

使用条例进行。戊巴比妥钠 (40 mg/kg 体重 ) 麻醉

动物，断头后打开颅骨，然后迅速取出全脑浸入 0 °C 
95% O2-5% CO2 混合气 ( 购自武汉翔云工贸有限公

司 ) 饱和的人工脑脊液 (artificial cerebrospinal fluid, 

ACSF) 中 (mmol/L)：KCl 5、KH2PO4 1.2、MgSO4 1.3、
D- 葡萄糖 10、NaHCO3 26、NaCl 120、CaCl2 2.4，
pH 7.4 (NaOH 调整 )。取出脑组织放于滤纸上，冠

状切除大脑前部和小脑的 25%，再矢状切除大脑右

侧半球的 2/3。将脑组织腹面向下用 502 胶水粘贴

到振动切片机 (Leica，VT1200S，德国 ) 的样品座上，

放入缓冲液盘，注入 0 °C 氧混合气饱和的 ACSF，
并持续充氧。水平 15° 切厚度为 300 μm 的脑片，

将脑片转移至 32 °C 氧混合气饱和的 ACSF 中，温

孵 45 min 后在 AI-L5 内选择锥体神经元进行记录。

1.2  全细胞膜片钳记录　　实验时取一温孵好的脑

片，转移至温度控制在 32 °C 的全浸式脑片槽中并

用尼龙网固定，同时持续灌流氧混合气饱和的

ACSF (2~3 mL/min)。实验记录前，首先在红外可

视显微镜 (BX-51WI, Olympus, Japan) 低倍镜 (5×)
下对 AI 进行定位。小鼠 AI 可通过内侧膝状体

(medial geniculate body, MGB)、外侧膝状体 (lateral 
geniculate nucleus, LGN)、海马，以及 MGB 和 AI
之间的白质束进行定位 [16]，尼氏染色结果见图 1。
对 AI 定位后转换至高倍镜 (40×)，将高倍镜由 L1
逐渐移向 L6 层 ( 图 1B)，寻找 L5 所在区域。当视

野内出现胞体显著增大、数量减少，且多为大锥体

神经元时，视其为 L5 区域。记录神经元的三维坐标，

按 L5 范围占 AI 区域 (L1→L6 层 ) 的 50%~75%[14]，

尼氏染色进行验证。在 L5 区域内寻找表面较为光

滑，边缘清晰且立体感较强的锥体神经元进行钳制。

记录电极为内径为 0.86 mm，外径为 1.50 mm 的电

极毛坯 (Sutter, USA) 通过水平拉制仪 (Sutter, P-97, 
USA)拉制而成的尖端直径约1~2 μm的玻璃微电极，

充灌电极内液后阻抗为 5~10 MΩ。电极内液的最终

成分及浓度 (mmol/L)分别为：Na-Gluconate 8，K-Gluconate 
108，KCl 8，MgCl2 2，HEPES 10，EGTA 1，Na-GTP 
0.35，K-ATP 4，pH 7.20~7.25 (KOH 调整 )，渗透

压 286 mOsmol/kg ( 双蒸水调整 )。形成全细胞记录

并稳定 3~5 min 后开始记录。诱导锥体神经元产生

PA 时，浴液灌流含 5 μmol/L 卡巴胆碱 (carbachol, 
CCh) 的 ACSF，调节细胞膜电位使其维持在稍低于

阈电位水平，稳定后向神经元注入时程为 400 ms~ 
2 s，强度为 100~300 pA 的电流。在稳定诱导出 PA
的基础上，浴液灌流含一定浓度的 M1 毒蕈碱受体

拮抗剂 (pirenzepine dihydrochloride，1 μmol/L，购

自 Sigma 公司 )，在相同条件下记录阻断 M1 毒蕈

碱受体后对神经元 PA 的影响。然后再浴液灌流含
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5 μmol/L CCh 的 ACSF，记录神经元 PA 的恢复情况。

最后浴液灌流 ACSF，记录神经元的状态。M2~M4
毒蕈碱受体拮抗剂 (AF-DX 116，1 μmol/L，购自

Sigma公司；4-DAMP，1 μmol/L，购自 Sigma公司；

PD102807，0.25 μmol/L，购自 Tocris Bioscience公司 )
的使用方法同上。

1.3  数据分析　　在电流钳模式下不注入电流，2 
min 内稳定记录的平均膜电位记为该神经元的静息

膜电位 (resting membrane potential, RMP)。电流钳

模式下注入 500 ms、30 pA 的负向电流，根据神经

元膜电位的变化，利用欧姆定律计算神经元的输入

阻抗 (Rin) ：Rin = ΔU/I，其中 ΔU 为注入电流前 3 s
内的平均膜电位与注入 30 pA 的负向电流时稳定期

膜电位之间的电位差；I 为所注入负向电流的强度

(30 pA)。膜时间常数 (time constant, T) 为注入 1 s、
100 pA 的负向电流时神经元的膜电位变化 63% 所

用的时间。判断 PA 产生的标准为神经元在电流刺

激结束后 30 s 内产生动作电位数量大于 6。PA 的

发放频率为电流刺激结束后 20 s 内神经元动作电位

的平均发放频率；基线膜电位是电流刺激前 3 s 内
测得的平均膜电位；平台期电位 (plateau potential)
为电流刺激结束后引起的去极化电位，是基线膜电

位和电流刺激结束后 20 s 内神经元平均膜电位的差

值，该值越大则神经元越容易出现动作电位的持续

性爆发。神经元的阈电位 (threshold potential, Ethr)、
激活阈值 (activation threshold, Athr) 和阈强度 (rheo-
base) 均在注入 0~100 pA，阶跃为 10 pA 的电流时

有 1~2 个动作电位时检测首个动作电位所得。Ethr

为神经元形成快速去极化时膜电位的临界值，其值

越低神经元越容易兴奋；Athr 是神经元 RMP 和阈电

位之间的差值，由于神经元产生兴奋的条件就是使

其膜电位去极化到阈电位水平，所以激活阈值越小，

代表神经元兴奋性越高；阈强度是引起神经元兴奋

所需达到的最低刺激强度，所以其值越小，代表神

经元兴奋性越高。

采用软件 Patchmaster、Igor 4.04 和 Sigmaplot 10.0
进行数据处理和作图，统计结果以 mean ± SD 表示。

用配对 t 检验 (paired t-test) 进行数据差异性分析。

2  结果

2.1  激活胆碱能受体结合去极化电流诱导AI-L5锥
体神经元产生PA 

实验共记录 110 个 AI-L5 锥体神经元。结果显

示，激活胆碱能受体的同时向神经元注入一定强度

图   1. 昆明小鼠初级听皮层(primary auditory cortex, AI)的尼氏染色定位

Fig. 1. The Nissl’s staining of Km mouse brain slice showing primary auditory cortex (AI). A: Landmarks used to locate AI. MGB: 
medial geniculate body; LGN: lateral geniculate nucleus; Hip: hippocampus. The white rectangle area is the experimental record-
ing position. B: Different layers of AI. Vertical line represents the direction from the layer I to VI.
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和时程的去极化电流，可诱导 66.5% (72/110) 的锥

体神经元产生 PA。对 66 个锥体神经元加入毒蕈碱

受体拮抗剂，分析阻断受体后对神经元 PA 的影响，

再对加入毒蕈碱受体拮抗剂的 66 个锥体神经元中的

49 个神经元电生理特性的变化进行了分析和测量。

2.2  分别阻断M1~M4毒蕈碱受体对AI-L5锥体神经

元电生理特性的影响

分别阻断 M1~M4 毒蕈碱受体，观察锥体神经

元电生理特性的变化。结果表明，阻断 M1 毒蕈碱

受体，神经元的阈电位 (Ethr) 和阈强度 (rheobase) 均

表1. 分别阻断M1~M4毒蕈碱受体亚型对AI-L5锥体神经元电生理特性的影响

Table 1. Effects of blocking M1–M4 muscarinic receptor subtypes on electrophysiological properties of the pyramidal neurons in AI-L5
Blocking receptor  RMP (mV) Rin (MΩ) T (ms) Ethr (mV) Athr (mV) Rheobase (pA)
M1 Before −60.0 ± 3.6 186.9 ± 53.6 12.4 ± 4.0 −40.6 ± 3.0 19.4 ± 4.1 36.9 ± 23.2
 After −59.7 ± 4.6 179.3 ± 45.5 12.4 ± 2.2 −39.1 ± 2.9* 20.5 ± 4.9 52.3 ± 35.2*

M2 Before −58.4 ± 3.1 178.2 ± 38.4 13.5 ± 4.1 −39.0 ± 4.1 19.4 ± 4.8 35.0 ± 29.5
 After −58.2 ± 3.6 192.2 ± 44.6 14.5 ± 3.4 −38.2 ± 4.6 20.1 ± 5.4 40.0 ± 29.1*

M3 Before −55.3 ± 3.7 214.8 ± 69.8 14.9 ± 4.7 −39.3 ± 2.6 16.0 ± 4.6 23.1 ± 12.5
 After −55.0 ± 4.5 196.2 ± 64.3 14.5 ± 3.4 −37.3 ± 2.8* 17.7 ± 5.9* 45.4 ± 31.0**

M4 Before −57.2 ± 3.1 191.0 ± 35.5 13.9 ± 2.9 −38.7 ± 4.6 18.4 ± 5.2 34.0 ± 16.5
 After −56.7 ± 3.8 198.2 ± 48.5 14.8 ± 2.2 −37.3 ± 4.6** 19.4 ± 5.4 37.0 ± 18.8
RMP, resting membrane potential; Rin, input resistance; T, time constant; Ethr, threshold potential; Athr, activation threshold. Mean ± 
SD. M1, n =13; M2, n = 14; M3, n = 12; M4, n = 10. Paired t-test , *P < 0.05, **P < 0.01 vs Before.

图   2. 阻断M1毒蕈碱受体后对幼年小鼠AI-L5锥体神经元持续性放电的影响

Fig. 2. The effects of M1 muscarinic receptor blockade on the persistent activity (PA) in layer V pyramidal neurons. A: PA induced by 
ACSF containing CCh and depolarizing current injection (200 pA, 2 s) was blocked by M1 muscarinic receptor antagonist (pirenzepine, 
1 μmol/L) in the same condition. B, C: PA frequency and plateau potential were significantly reduced by pirenzepine respectively (mean ± 
SD, n = 16, paired t-test , ***P < 0.001). 
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显著升高 (P < 0.05, n = 13) ；阻断 M2 毒蕈碱受体，

神经元的阈强度显著升高 (P < 0.05, n = 14) ；阻断

M3 毒蕈碱受体，神经元的阈电位和激活阈值 (Athr)
均显著升高 (P < 0.05, n = 12)，阈强度显著增大 (P < 
0.01, n = 12) ；阻断 M4 毒蕈碱受体，神经元的阈电

位显著升高 (P < 0.01, n = 10)( 表 1)。以上结果说明

AI-L5 锥体神经元的细胞膜上存在 M1~M4 毒蕈碱

受体。

2.3  阻断M1~M4毒蕈碱受体对幼年小鼠AI-L5锥体

神经元产生PA的影响

2.3.1  阻断M1毒蕈碱受体后对神经元PA的影响

使用含 CCh 的 ACSF 结合胞内注入去极化电流

诱导神经元产生 PA。然后再换用含 CCh 和 M1 受

体拮抗剂 pirenzepine (1 μmol/L) 的 ACSF，相同条

件下诱导神经元 PA，比较加入拮抗剂前后神经元

反应的差异。结果显示，加入 pirenzepine 后所记录

的 16 个神经元的 PA 均消失 ( 图 2A)，且 PA 的发

放频率和平台期电位均显著降低 (P < 0.001)( 图 2B
和 C)。结果表明，阻断 M1 毒蕈碱受体可阻断幼年

小鼠 AI-L5 锥体神经元 PA 的产生。

2.3.2  阻断M2毒蕈碱受体后对神经元PA的影响

记录 M2 受体拮抗剂 AF-DX 116 (1 μmol/L) 对
17 个锥体神经元 PA 的影响。结果显示，加入 AF-
DX 116 后所记录到的 17 个神经元的 PA 发放频率

显著降低 (P < 0.05)，且平台期电位均显著降低 (P < 
0.001)( 图 3)，其中有 6 个神经元的 PA 消失。结果

表明，阻断 M2 毒蕈碱受体后可抑制幼年小鼠 AI-L5
锥体神经元 PA 的产生。

2.3.3  阻断M3毒蕈碱受体后对神经元PA的影响

记录 M3 受体拮抗剂 4-DAMP (1 μmol/L) 对 19
个锥体神经元 PA 的影响。结果显示，加入 4-DAMP
后所记录的 19 个神经元的 PA 均消失 ( 图 4A)，且

PA 发放频率和平台期电位均显著降低 (P < 0.001)
( 图 4B 和 C)。结果表明，阻断 M3 毒蕈碱受体后

图   3. 阻断M2毒蕈碱受体后对幼年小鼠AI-L5锥体神经元持续性放电的影响

Fig. 3. The effects of M2 muscarinic receptor blockade on the persistent activity (PA) in layer V pyramidal neurons. A: ACSF containing 
CCh and depolarizing current injection (200 pA, 2 s) induced PA. Both PA frequency (B) and plateau potential (C) were significantly 
reduced after M2 muscarinic receptor antagonist (AF-DX 116, 1 μmol/L) was applied in the same conditions (mean ± SD, n = 17, 
paired t-test , *P < 0.05, ***P < 0.001).  
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可阻断幼年小鼠 AI-L5 锥体神经元 PA 的产生。

2.3.4  阻断M4毒蕈碱受体后神经元PA不受影响

记录 M4 受体拮抗剂 PD102807 (0.25 μmol/L)
对 14 个锥体神经元 PA 的影响。结果显示，加入

PD102807 后所记录的 14 个神经元的 PA 均未发生

变化 ( 图 5A)，且 PA 发放频率和平台期电位均无显

著差异 (P > 0.05)( 图 5B 和 C)。结果表明，阻断 M4
毒蕈碱受体不影响幼年小鼠 AI-L5 锥体神经元 PA
的产生。

3  讨论

3.1  阻断M1~M4毒蕈碱受体后AI-L5锥体神经元基

本特性的变化

神经元的基本特性包括内在特性和非内在特性

( 即其他电生理特性 )，内在特性包括 RMP、输入

阻抗 (Rin) 和时间常数；非内在特性包括阈电位、激

活阈值和阈强度。本实验结果显示阻断 M1~M4 毒

蕈碱受体前后 AI-L5 锥体神经元的内在特性不发生

显著变化，这是由于神经元的内在特性是由细胞的

结构决定的。神经元的 RMP 由膜内外 K+ 浓度差决

定，加入毒蕈碱受体拮抗剂不影响膜内外 K+ 浓度

差，所以加入毒蕈碱受体拮抗剂前后神经元的 RMP
不发生改变。神经元的膜电阻和时间常数取决于神

经元的脂质双分子的结构 ( 厚度、表面积等物理属

性 )，在结构不变的情况下，其膜电阻和时间常数

不发生改变。

阻断 M1~M4 毒蕈碱受体前后 AI-L5 锥体神经

元的非内在特性有显著变化，这是由于加入毒蕈碱

受体的拮抗剂后神经元细胞膜上的通道状态发生改

变。在受刺激的情况下，离子通道状态的改变会影

响离子流动，引起阈电位、激活阈值、阈强度等非

内在特性的改变。以阻断 M2 毒蕈碱受体为例，M2
毒蕈碱受体的活化状态与 Ca2+ 通道的开放有关 [22]。

阻断 M2 毒蕈碱受体会抑制 Ca2+ 通道，抑制 Ca2+

的内流，导致神经元不容易去极化，神经元的阈强

度则会升高。同时又由于毒蕈碱受体是 G 蛋白耦联

图   4. 阻断M3毒蕈碱受体后对幼年小鼠AI-L5锥体神经元持续性放电的影响

Fig. 4. The effects of M3 muscarinic receptor blockade on the persistent activity (PA) in layer V pyramidal neurons. A: PA induced by 
ACSF containing CCh and depolarizing current injection (200 pA, 2 s) was blocked by M3 muscarinic receptor antagonist (4-DAMP, 
1 μmol/L) in the same conditions. B, C: PA frequency and plateau potential were significantly reduced by 4-DAMP respectively (mean ± 
SD, n = 19, paired t-test, ***P < 0.001). 
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受体，不同亚型的毒蕈碱受体与不同的 G 蛋白相耦

联，通过不同的第二信使发挥作用 [23]，所以分别阻

断不同的毒蕈碱受体亚型会对神经元的阈电位、激

活阈值和阈强度产生不同程度的影响。

3.2  M1~M3毒蕈碱受体参与AI-L5锥体神经元PA形

成的机制

本研究结果显示阻断 M1~M3 毒蕈碱受体后

AI-L5 锥体神经元 PA 消失，而阻断 M4 毒蕈碱受

体后神经元 PA 不受影响，推测 M1、M2 和 M3 毒

蕈碱受体均参与 PA 的形成，M4 毒蕈碱受体不参

与 PA 的形成。已知 M1 和 M3 毒蕈碱受体主要为

突触后受体，M2 和 M4 毒蕈碱受体主要为突触前

受体 [24–26]，激活这两类毒蕈碱受体后产生 PA 的机

制不同。

研究表明激活 M1 和 M3 毒蕈碱受体后，会激

活与之相耦联的磷脂酶 C (phospholipase C, PLC) 的
活性，进而促进磷脂酰肌醇二磷酸 (phosphatidyl 
inositol 4,5-bis phosphate, PIP2) 的分解，使得第二信

使肌醇三磷酸 (inositol triphosphate, IP3) 和二酰基甘

油 (diacylglycerol, DAG) 的含量增加 [23, 27, 28]。IP3 结

合到内质网上的特异性 IP3 受体，该受体是 Ca2+ 特

异性离子通道，激活后 Ca2+ 从内质网中进入胞浆，

Ca2+ 可直接或间接激活相关的瞬时受体电位 (transient 
receptor potential, TRP) 通道 ( 如 TRPC1、4 和 5)[29, 30]，

促进平台期电位的产生。平台期电位达到神经元的

阈电位水平时，神经元持续性爆发动作电位，即产

生 PA。此外，激活 M1 和 M3 毒蕈碱受体后还可以

通过增强阳离子 Na+/K+ 电流、Ca2+ 依赖性电流和非

选择性阳离子电流，或者通过抑制 K+ 通道，如 Kv7 
(M型钾离子通道 )和KsAHP，使神经元兴奋性增加 [28, 31–33]。

激活 M1 和 M3 毒蕈碱受体后神经元的兴奋性增加，

正电流刺激结束后的膜电位较基线膜电位去极化，

该电位称为去极化后电位 (after depolarization potential, 
ADP)，当 ADP 达到神经元的阈电位水平时，神经

元爆发动作电位进一步引起 Ca2+ 内流，导致动作电

位持续性爆发，即产生 PA。

图   5. 阻断M4毒蕈碱受体后幼年小鼠AI-L5锥体神经元持续性放电不受影响

Fig. 5. Blockade of M4 muscarinic receptor did not prevent persistent activity (PA) in layer V pyramidal neurons. A: ACSF containing 
CCh and depolarizing current injection (200 pA, 2 s) induced PA. PA frequency (B) and plateau potential (C) did not change after M4 
muscarinic receptor antagonist (PD102807, 0.25 μmol/L) was applied in the same conditions (n = 14).  
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在大鼠听皮层中的研究表明，激活 M2 毒蕈碱

受体可抑制突触前神经元 GABA 的释放，引起突

触后神经元兴奋 [22]。同时，当 M2 毒蕈碱受体被激

活时也可抑制突触前神经元 Glu 的释放，从而抑制

突触后神经元 [34, 35]。当前者作用较强时，突触后神

经元的兴奋性增强，易于产生 PA。

M4 毒蕈碱受体不参与调节 GABA 的释放，却

抑制 Glu 的释放 [22, 34, 35]，因此激活 M4 毒蕈碱受体

表现为抑制效应，不能引起 PA。研究表明 AI-L5
中 Glu 受体的表达较 AI 其它层的低 [36]，推测由于

AI-L5 锥体细胞接受的 Glu 的输入较少，Glu 的效

应较弱，所以加入 M4 受体拮抗剂后，PA 的发放

频率不发生显著变化。

3.3  毒蕈碱受体与听觉可塑性之间的关系 
听皮层的研究表明毒蕈碱受体与听觉可塑性密

切相关 [37–39]，而毒蕈碱受体存在 5 种受体亚型，目

前对毒蕈碱受体亚型与听觉可塑性之间关系的研究

较少。已知在皮层中 M1~M4 毒蕈碱受体的表达量

占总的毒蕈碱受体表达量的比例分别为 34%、

19%、10% 和 24%[12]。研究表明当听皮层中缺少

M1 毒蕈碱受体的表达时，听皮层的拓扑组构和频

率调谐出现异常 [40, 41]，且当给予前脑基底核声刺激

和电刺激时，诱导听皮层神经元产生的特异性频率

可塑性较正常小鼠弱且短 [41]，这表明 M1 毒蕈碱受

体对学习诱导的听觉可塑性有重要作用。本研究表

明毒蕈碱 M1~M3 毒蕈碱受体参与幼年小鼠 AI-L5
锥体神经元 PA 的形成，推测 M2 和 M3 毒蕈碱受

体亦参与听觉可塑性的形成，后续实验可通过基因

敲除 M2 和 M3 毒蕈碱受体的表达来进一步检验其

在听觉可塑性中所起的作用。
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