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摘要 神经元周围基质网( perineuronal nets，PNNs) 在中枢系统中作为一种特殊而重要的细胞外基质，以网状结构
包绕在小清蛋白阳性( Parvalbumin +，PV + ) 中间神经元周围，并参与了一系列重要的神经生物学功能。本文主要介
绍了 PNNs的主要构成与成熟过程，简述了 PNNs与学习和记忆之间的联系和相互影响，以及 PNNs的组成蛋白在
这一过程中的作用。最后以病理性意义为着眼点，介绍了 PNNs在成瘾过程中发挥的重要功能。
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细胞外基质是一种广泛存在于细胞外的 3D 结
构，它不仅起到对组织的结构支撑作用，也在生理与

病理过程中发挥着重要作用。在中枢神经系统，尤
其是大脑皮层中存在着一种特殊的细胞外基质结

构，被称为围神经元网 ( perineuronal nets，PNNs ) 。
早在 120 年前，诺贝尔奖得主 Camillo Golgi 就已发
现了这一结构，并描述到“这是一种精细的覆盖物，
主要是网状结构，但结构中也有微小的倾斜鳞片或

被打断的包膜，它包围着所有神经细胞的胞体，并继

续沿着它们的原生质的延伸( 树突) 而到达第二和

第三级的分枝”［1］。进一步的研究发现，PNNs 在大
脑皮层主要分布于一类特殊的 γ －氨基丁酸能神经
元周围，这一类神经元也表达一种特殊的 Ca2 +结合
蛋白———小清蛋白( Parvalbumin) ［2］，因此这类神经
元也被称为 PV +中间神经元。直到近十年来，PNNs
对于 PV +神经元的功能与学习与记忆的重要性才

逐渐被发现。

1 PNNs的组成
PNNs在 PV +神经元胞体，近端树突以及轴突

近端周围构成网格状结构，它是由硫酸软骨素蛋白

多糖( Chondroitin sulfate proteoglycan，CSPGs) ，透明
质酸 ( Hyaluronic acid) ，肌腱蛋白 － Ｒ ( Tenascin －
Ｒ) 和连接蛋白 ( Ligandin ) 组成的［3 － 4］。颤蛋白

( Ｒeelin) 和脑信号蛋白 3A( Semaphorin 3A) 虽不是
PNNs的组成部分，但与 PNNs 连接或相互作用［5］。
CSPGs 主要包括 Aggrecan，Brevican，Neurocan 与
Versican，相关基因分别为 Acan，Bcan，Ncan和 Vcan。
这些蛋白都属于凝集素家族，它们与连接蛋白及

Hyaluronan结合，进而构成稳定的 PNN 结构。参与
PNN构成的连接蛋白主要为 Hapln1 与 Hapln4，分
别由 Hapln1 和 Hapln4 基因编码。在这些参与
PNNs构成的蛋白中，Aggrecan 被认为对 PNNs 的形
成起着重要作用。研究发现 Acan基因敲除小鼠，虽
然皮层神经元仍然能够正常分化，但无法形成

PNNs［6］。而在大脑中敲除 Hapln1 后，虽然仍然可
以观察到细胞外的 PNNs，但其结构出现异常［7］。缺
乏 Hapln4 的小鼠 PNNs 中的 Brevican 蛋白降低［8］。
在小鼠中敲除肌腱蛋白 － Ｒ 也能观察到与 Hapln1
敲除类似的性状［9］。
在大脑发育的过程中，PNNs随着年龄的增长逐

渐成熟，并且这一成熟过程也与 PV +神经元的发育

过程相关。在小鼠皮层，PNNs一般从出生后的第二
周开始出现，发育到 5 周龄时形成与成年动物类似
的结构［10］。已有的一些研究表明 PNNs 的发育过
程受神经元的兴奋性突触活动调节，并且完成时间

与体感皮层关键期的结束在相同的时限内［11 － 12］。
多个实验室的研究提示，PNNs受多种环境因素

影响。例如，针对啮齿类动物的研究表明，环境丰
富、社交隔离均会引起 PNNs 的结构变化。环境丰
富引起海马 CA2 区的 PNNs增加［13］，社交隔离则导
致 PNNs在皮层降低［14］。而感觉剥夺［11］、癫痫样神
经活动变化［15］与学习［16］均导致 PNNs 在相关脑区
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的表达降低。另外研究发现，神经元去极化可诱导
Acan 基因表达［17］，这也说明神经活动可以调节
PNNs构成，同样提示学习与记忆会对 PNNs 产生
影响。

2 PNNs和学习与记忆
最早关于 PNNs和学习与记忆的关系是由药理

学实验证实的。因为缺乏针对 PNNs 组成蛋白的特
异性药物，研究人员使用一种降解 PNNs 的药物
Chondroitinase ( ChABC) 注射到杏仁核，发现它可以
消除动物的长时程恐惧记忆［16］。随后的一系列研
究发现，在恐惧记忆训练 4 h 后 PNNs 主要组分的
mＲNA在听觉皮层有显著增加［18］，而在海马和前额
叶皮层破坏 PNNs 均会对恐惧记忆起到破坏
作用［19］。
随后的研究发现 PNNs在其他与学习记忆相关

的行为中也发生了变化。例如，敲除 Hapln1 可以促
进小鼠对于物体识别的长时程记忆，而这一过程也

可通过内嗅皮层注射 ChABC再现，并且敲除 Hapln1
增强了内嗅皮层的长时程抑制现象［20］。在听觉皮
层消除 PNNs可以提高动物与逆转学习相关的行为
能力［21］。与之相对应的是在成年动物中，使用
ChABC降解 PNNs使得单眼剥夺在视觉皮层再一次
引起眼优势转变至未剥夺侧眼［12］。这些结果均提
示 PNNs的成熟与神经可塑性成负相关，通过药物
或是基因干预打破 PNNs的成熟与稳定会促进皮层
的可塑性。而最近人们发现在听觉皮层单独影响
Brevican的表达也可以产生类似的现象［22］。

3 PNNs与药物成瘾
药物滥用的一个典型后果是患者在明确理解药

物带来的负面影响后仍不能停止使用。药物滥用导
致大脑多个脑区产生长时程的功能变化，产生病理

性的记忆。在对多种成瘾性物质的研究中发现，药
物滥用可在多个脑区导致 PNNs 的变化。例如可卡
因、海洛因、尼古丁均导致了 PNNs 在前额叶皮层的
降低。值得注意的是，不同物质引起的 PNNs 变化
也不尽相同，如酒精导致了眶额皮层、海马与岛叶的
PNNs 上调，以及 Brevican 和 Neurocan 等的上
升［23，24］。降低 PNNs 在成年动物中的表达可以促
进相关脑区的可塑性变化，而药物滥用所导致 PNNs
的结构变化也提示 PNNs可能参与了大脑对药物的
病理反应，以及与药物相关经验的学习与记忆过程。
考虑到药物成瘾的一个难以治疗的原因是当患者再

次接触药物使用的环境时容易引发复吸，如果 PNNs
参与了药物成瘾相关的记忆的形成与维持，那么通

过调节这一结构变化也有可能会起到治疗药物成瘾

的效果。随后的研究也证明了这一可能性。
条件性位置偏爱 ( conditioned place preference，

CPP) 是一种研究药物成瘾常用的行为范式，即通过
把药物注射与环境线索结合，使动物在训练结束后

会对伴随药物注射的环境产生偏好。训练前，在前
额叶皮层的边缘前区或下丘的前背外侧区注射

ChABC降低 PNNs，可以降低动物在测试中对可卡
因注射侧环境的偏好。而在 CPP 测试后再注射
ChABC于额叶皮层的边缘前区则不会影响消退与
复吸行为。但在消退后注射 ChABC，成瘾动物的复
吸行为降低。这些结果都提示 PNNs 对于药物记忆
的重要性。另一方面，在参与药物成瘾的不同脑区
中，PNNs可能发挥着不同的功能。例如，吗啡和可
卡因诱导的 CPP模型动物中，在消退训练的同时在
杏仁核注射 ChABC可以降低复吸。
虽然目前已发现了 PNNs 在成瘾过程中的重要

作用，但对于 PNNs 中多种组分是否存在着特异性
作用仍待探索。最近的一项研究利用 Brevican 杂合
子小鼠检测了其对 CPP 行为的影响［25］。Brevican
杂合子小鼠相对于野生型仅表达大约 50 % 的
Brevican。在 CPP训练后第 3 周，相对于第 1 周杂合
子小鼠表现出明显更偏好于与可卡因匹配的环境。
有趣的是在海马而不是前额叶皮层中过表达

Brevican后，Brevican杂合子小鼠的偏好增强趋势被
逆转。此外仅在训练前进行过表达 Brevican，可以
影响远期的渴求行为，而在训练结束后 Brevican 过
表达则对 Brevican杂合子小鼠的行为没有影响。这
也提示 Brevican 对于 CPP 记忆的调控存在着时间
特异性，也说明 PNNs 组分的表达量可能与神经可
塑性以及学习与记忆存在着负相关的关系。

4 总结
PNNs作为一种主要包裹在 PV +神经元周围的细

胞外基质，其在学习与记忆过程中的重要作用已被越

来越多的实验所证实。基于此，已有假说提出 PNNs的
结构变化可能是记忆存储的一种重要机制［26］。需要
注意的是，PNNs在大脑尤其是皮层中主要存在于 PV +

中间神经元周围，但对 PV +神经元的功能的影响还缺

乏系统理解。直到最近有研究报道指出敲除 Brevican
使得 PV +神经元的内源性兴奋性降低，动作电位输出

减少;同时也降低了 PV +神经元所接受的兴奋性输

·613· 中国药物依赖性杂志( Chin J Drug Depend) 2018，27( 5) : 315 － 317



入［27］。这说明 PNNs结构的消减导致了 PV +神经元输

入与输出的降低。但这是否为 PNNs结构成熟与神经
可塑性呈负相关的原因仍需要进一步探索。此外目前
对 PNNs是否能调节 PV +神经元介导的抑制性突触传

递的功能仍不了解。与之相对应的，要全面理解 PNNs
在药物成瘾与滥用中的作用和可能的治疗潜力，需要

我们进一步探索它在时间上的变化规律与引起的 PV +

神经元发生的功能变化规律。
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