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%%$摘要%%神经血管单元(Ngd)通过多种细胞类型的协同作用"将神经元活动与血管功能紧密耦合"在视

觉皮层的功能维持与可塑性调控中发挥重要作用& 神经元的突触活动可驱动星形胶质细胞对谷氨酸的摄取"

并触发其钙信号释放"进而调控局部血流的动态变化"以满足视觉皮层在高神经活动状态下的代谢需求& 同

时"神经元通过长时程增强和长时程抑制机制参与突触可塑性调控"进而决定视觉信息的处理效率与网络重

塑过程& 星形胶质细胞的钙信号在该过程中起到重要的桥梁作用"不仅满足神经元的代谢需求"还通过调控

突触间动态以塑造视觉网络的精细结构& 在关键期"Ngd星形胶质细胞的活动促进突触成熟并决定视觉皮

层的可塑性时间窗+而在成年阶段"正常的 Ngd功能为视觉功能的再塑提供了基础& Ngd功能异常或紊乱

可能导致视觉可塑性下降"为弱视*脑损伤及神经退行性疾病的治疗提供了新靶点& 理解 Ngd中神经元与其

他细胞类型的协作机制将为视觉功能恢复和神经疾病的干预提供新的理论依据和实践方向& 本文从 Ngd的

概念*Ngd中神经元的作用和星形胶质细胞的功能"以及 Ngd在突触可塑性*关键期视觉可塑性*可塑性重

塑中的作用等方面"就 Ngd在视觉可塑性中的作用研究进展进行综述&
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%%视觉可塑性是神经系统功能可塑性的重要组成部分"早在
9' 世纪中期"<4[1.等 ,#-

通过猫的视觉皮层实验揭示了视觉系

统在发育关键期的可塑性"明确了外界环境刺激对视觉突触连

接塑造的决定性作用& 随着研究的深入"发现视觉可塑性不仅

存在于发育阶段"也在成年时期通过特定条件或干预实现重

塑
,9- "这一特性使得视觉可塑性成为治疗视力障碍如成年弱视

的关键机制之一& 与此同时"神经血管单元 ( 814/?c,A74.,/

48-3"Ngd)的概念于 9# 世纪初被提出"作为描述神经元*胶质

细胞和血管在神经功能调控中的协作系统"这一概念的提出"

促使研究者开始探索脑血流调节*能量代谢与神经活动之间的

耦联机制
,&- & 研究表明"Ngd的功能完整性是脑功能维持的

基础"其核心机制为神经血管耦联"通过神经元活动与局部血

流之间的匹配保障脑组织的能量供应和代谢需求
,)- & 近年来"

Ngd对视觉可塑性的调控作用逐渐成为研究热点& 星形胶质

细胞通过谷氨酸摄取和钙信号调节脑血流"为视觉突触可塑性

提供代谢支持
,$- & 本文就 Ngd与视觉可塑性相互作用的研究

进展进行综述"探讨其关键机制及潜在的临床应用方向& 通过

理解 Ngd在视觉系统中的角色"进一步阐明视觉功能调控的

基本机制"并为相关疾病的干预提供新的理论依据和治疗

思路&

8:ZR[

Ngd是指中枢神经系统(7183/,.81/c?4AA\A31+":N;)内由

神经元*血管和其他相关细胞组成的功能性单元"其主要作用

是维持血]脑屏障([.??6T[/,-8 [,//-1/"`̀ )̀稳定和调节脑血流

量(71/1[/,.[.??6 .̂?0":̀ i) ,!- & Ngd强调了脑部神经细胞和

微血管系统之间在发育*结构和功能上的紧密联系"以及二者

对损伤的协调应答
,D- & 神经元和血管之间的双向耦合机制"包

括神经元向血管传递的血管舒缩信号"以及血管向神经元逆行

输送的能量底物"这些过程促进了神经元的电活动*生长和其

他生理功能& 神经网络和血管网络之间的相互依赖关系始于

胚胎期"并持续至后续发育阶段 ,(- &

Ngd的主要组成部分包括血管细胞(内皮细胞*周细胞和

血管平滑肌细胞等)*神经胶质细胞(星形胶质细胞*小胶质细

胞和少突胶质细胞等)"以及细胞外基质和神经元 ,G- "其组成及

机制详见图 #& 脑内毛细血管内皮细胞外侧被周细胞*星形胶

质细胞尾足以及细胞外基质共同包围& 周细胞通过调控毛细

血管直径来控制 :̀ i& 而星形胶质细胞通过尾足将神经元活

动与脑血管耦联"通过调节 :̀ i响应特定神经元刺激 ,!"#'- "该

机制可确保 :̀ i快速增加"并将氧气输送到激活的脑区"对于

神经元和整个大脑的正常代谢功能至关重要"神经元*星形胶

质细胞活动与局部脑血流之间的这种实时耦联机制称为神经

血管耦联
,##- &

图 8:ZR[组成及机制示意图(i-@6/,0软件绘制)%,#Ngd由神经
元*星形胶质细胞*周细胞*血管内皮细胞组成+[#星形胶质细胞通
过促使钙离子释放的机制"诱导花生四烯酸向 9'T<*K*和 hm*9 转
化"分别导致血管的收缩和舒张+7#神经元通过释放 NV和 NhQ"对
血管的张力状态进行调控"进而导致血管收缩或舒张+6#神经元通
过释放 g*mi"在血管生成过程中发挥关键作用%Ngd#神经血管单
元+9'T<*K*#9'T羟基二十碳五烯酸+hm*9#前列腺素 *9++m>de#代
谢型谷氨酸受体+NV#一氧化氮+N_PU#NT甲基TPT天冬氨酸受体+
NhQ#神经肽 Q+g*mi#血管内皮生长因子

Ngd对大脑功能的作用不仅限于维持脑部的代谢需求和

血流调节"还在多种脑功能和发育过程中发挥重要作用& 其

中"视觉系统是大脑非常复杂和精细的系统之一& 在视觉系统

的发育过程中"Ngd同样扮演了重要角色& </c,3-8 等 ,#9-
通过

观察小鼠 D 6 暗饲养过渡到光照环境"视觉皮层兴奋性神经元

和抑制性神经元等 &' 多种细胞在不同刺激下转录程序的异质

性"发现在血管细胞中诱导的转录组学变化比神经元更多"感

觉刺激依赖的血管结构改变特异性地发生在被感觉刺激激活

的视皮层中"此外"在神经胶质细胞*免疫细胞和血管细胞类型

中诱导了一个独特而多变的基因网络& 这些发现表明"Ngd在

视觉皮层的发育和功能中具有重要作用"强调了血管细胞在感

觉刺激响应中的关键地位"以及其在维持大脑功能和适应环境

变化方面的复杂角色&

神经成像技术为研究活体大脑提供了一种非侵入性*可视

化的方法"可以测量神经血管耦联和 Ngd的结构变化"从而辅

助疾病的诊断"并有助于深入了解大脑的生理和病理功能& 目

前"功能磁共振成像 ( 4̂873-?8,.+,@813-7/1A?8,871-+,@-8@"

_̂eW)已成为研究人类和啮齿类动物大脑功能的首选技术 ,#&- &

_̂eW中常用的检测方法是血氧水平依赖 ( [.??6 ?Y\@18 .1c1.

61Z186183" V̀>P)对比度& V̀>P技术利用氧合血红蛋白与脱

氧血红蛋白之间的磁性差异"正的 V̀>P信号通常反映神经激

活增加"而负的 V̀>P信号可能反映神经活动减少 ,#)- & 该技

术可揭示 Ngd和神经活动信息"推测神经元活动与血流调节

之间的关系"并有助于理解 Ngd在早期发育中的作用& 目前"

尚无研究直接评估视皮层在视觉发育过程中的 V̀>P信号&

!&D##!中华实验眼科杂志 9'9$ 年 #9 月第 )& 卷第 #9 期%:E-8 L*YZ VZE3E,.+?."P171+[1/9'9$"g?.5)&"N?5#9
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C:ZR[中神经元的作用

神经元被认为是 Ngd的重要组成部分"其活动直接或间

接参与神经血管耦联
,#$- & 神经激活会导致非活跃神经元能量

储备下降"并投射到大脑皮层"使得神经元突触末梢"特别是中

间神经元"释放多种神经递质"如乙酰胆碱*去甲肾上腺素*

$T羟色胺和谷氨酸 ,#!-
等& 其中"谷氨酸介导的信号在调节 :̀ i

中具有重要作用&

谷氨酸与神经元上的 NT甲基TPT天冬氨酸受体 (NT+13E\.T

6T,AZ,/3,31/171Z3?/A"N_PUeA)或代谢型谷氨酸受体结合"启动

一氧化氮( 8-3/-7?Y-61"NV)的合成& NV可通过刺激血管内皮

细胞内的 7m_h"直接引起血管内皮舒张 ,#D- "从而增加血流量"

提高葡萄糖和氧气供应"恢复非活跃神经元的能量储备 ,#(- &

<?-.,86 等 ,#G-
通过静脉输注 NV合酶抑制剂"观察其对神经血

管耦联反应的影响"结果发现静脉输注 NV合酶抑制剂可以使

神经血管耦联反应降低约 &'C"从而强有力地证明了 NV在调

控人类神经血管耦联中的基础性作用&

近来研究发现"兴奋性和抑制性神经元都可以发出小动脉

扩张的信号"而释放神经肽的抑制性神经元能够引起小动脉收

缩
,9'- & 此外"神经元通过分泌多种生长因子"如血管内皮生长

因子(c,A74.,/186?3E1.-,.@/?03E ,̂73?/"g*mi)"促进视网膜和视

觉皮层的血管生成
,9#- & 这些新生血管为即将进入高活性状态

的神经元提供必要的氧气和营养& L?\,.等 ,99-
以出生后小鼠视

网膜为模型系统"发现了一种调控 :N; 血管生成的新型神经元

信号通路& 视网膜神经元中的一个亚群表达一种 m蛋白耦联

受体 i9/.#"可促进 g*mi的表达"从而促进新生血管的形成&

g*mi除了促血管作用外"还具有重要的神经保护特性 ,9&- & 在

阻断 g*mi所有亚型后"大鼠神经节细胞出现剂量依赖性减

少"进一步证明了 g*mi在神经保护中的重要作用 ,9)- &

D:ZR[中星形胶质细胞的功能

星形胶质细胞是 Ngd中的关键成分"在神经元与血管之

间起到桥梁作用& 星形胶质细胞被认为是神经胶质血管信号

传导重要的参与者
,#$- & 星形胶质细胞参与调节神经退行性疾

病中的神经环路形成*突触形成*突触可塑性和记忆功能

等
,9$]9!- & 在啮齿类动物中"星形胶质细胞的发育和增殖主要

发生在出生前和出生后第 # 周"并在接下来的几周内分化和成

熟
,9D- & 脑血管系统的尾足形成始于出生后第 # 个周期"同时

伴随星形胶质细胞的生成
,9(- & 几乎所有星形胶质细胞都与血

管接触
,9G- "有助于 `̀ `的完整性"并促进神经血管耦联& 研究

表明"在胚胎发育过程中减少放射状胶质或星形胶质祖细胞的

增殖"可导致围生期和出生后 :N; 的血管密度和分支数量严重

减少
,&'- &

神经元活动增加时"动作电位在突触间传递"引起神经递

质"如谷氨酸和 mÙ U的释放"从而与星形胶质细胞上的受体

结合"导致星形胶质细胞内的 :,9k
浓度升高& 星形胶质细胞内

的钙信号可以通过缝隙连接在相邻的星形胶质细胞之间传播"

但其介导血管调节的机制尚不明确& 谷氨酸也可通过星形胶

质细胞的 :,9k
依赖性机制来介导神经血管耦联

,&#]&9- & 谷氨酸

与星形胶质细胞的代谢性谷氨酸受体结合"导致星形胶质细胞

:,9k
浓度变化

,&&- "释放花生四烯酸"进而通过环氧合酶产生前

列腺素类物质"最终引起血管扩张 ,&)- &

研究发现"通过抑制代谢型谷氨酸受体可引起 :̀ i显著减

少
,&$- & 通过抑制谷氨酸转运蛋白"从而减少星形胶质细胞对

谷氨酸的摄取也得到了相同的结果
,&!- & mA1..等 ,&D-

发现谷氨

酸与星形胶质细胞受体的相互作用对于脑血流和 V̀>P反应

的产生是必需的& 另一方面"h?Z.,0Ab\等 ,&(-
比较了抑制性神

经元的突触前和突触后抑制对于神经血管耦联的影响"发现与

突触后谷氨酸受体拮抗剂相比"使用突触前 mÙ U受体激动剂

抑制 mÙ U释放导致神经元和血流反应的减少较少&

长期以来"研究者们一直认为神经元和星形胶质细胞产生

调节 :̀ i局部变化的血管活性介质"而脑血管内皮细胞不能直

接感知神经元活动& 然而"N1@/-等 ,&G-
研究发现脑血管内皮细

胞同样可以表达 N_PUeA"使其能够感知突触活动并将其转化

为血管舒缩反应& N_PUeA是神经血管耦联的关键信号节点"

其核心作用是通过增加脑血液灌注"满足局部神经元活动增强

时的代谢需求
,)'- &

此外"还有研究报道星形胶质细胞诱导的血管收缩现象"

花生四烯酸通过血管平滑肌中的 1T羟基化作用转化为 9'T羟基

二十碳四烯酸"引起血管收缩 ,)#- & 这些发现提示星形胶质细

胞对血管的作用可能与 :,9k
释放后的下游信号有关(图 #)&

H:ZR[在视觉可塑性中的作用

H58%突触可塑性

在新生动物的发育神经系统中"最初会形成过量的神经投

射"使其与靶器官产生冗余的突触联系"并短暂存在+在关键

期"不必要的和弱的突触被消除"而剩余的突触信号输入被进

一步增强"形成成熟的神经回路 ,)9- & 此时"突触后神经元仅接

受来自有限数量突触前轴突的兴奋性突触输入"每个轴突的激

活产生较大且可辨别的突触后反应& 在出生后的发育过程中"

支配每个神经元的大多数突触前轴突被修剪"而一个或几个轴

突保留下来"并将其支配区域扩展到突触后神经元 ,)&- "这是塑

造成熟神经回路所必需的& 在这一过程中"较为典型的是视网

膜到视觉丘脑背外侧膝状核( 6?/A,..,31/,.@18-74.,31"6>mN)中

的突触发育重塑模型
,))- & 在发育中的哺乳动物视觉系统中"

来自双眼的视网膜神经节细胞 (/13-8,.@,8@.-?8 71..A"em:A)向

其 6>mN中的主要靶神经元发出轴突投射并形成突触连接"从

em:A到 6>mN神经元"最初有 9' 多个轴突连接"随后在出生后

& 周内大量消除"每个神经元只剩下 # 或 9 个轴突连接"完成视

觉系统突触回路的细化
,)$- & 这种突触会聚的发育转变代表了

视网膜内不适当新生突触的消除以及适当突触连接的维持和

加强& 星形胶质细胞是 :N; 中含量非常丰富的胶质细胞类

型
,)!- "在神经系统发育过程和成人大脑中积极调节突触的形

成*功能和维持 ,)D- & 星形胶质细胞与突触的联系十分紧密"#

个星形胶质细胞的突起接触达 #) 万个突触 ,)(- & 星形胶质细

胞通过表达多种吞噬受体如表皮生长因子样结构域蛋白 #'

!)D##! 中华实验眼科杂志 9'9$ 年 #9 月第 )& 卷第 #9 期%:E-8 L*YZ VZE3E,.+?."P171+[1/9'9$"g?.5)&"N?5#9
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(1Z-61/+,.@/?03E ,̂73?/T.-b16?+,-8 Z/?31-8 #'"*mi>P#')*_*e

酪氨酸蛋白激酶*>eh# 和调理素(如 _*mi(*蛋白 ;*mU;!)触

发吞噬途径"从而促进突触消除介导神经回路的完善"吞噬视

网膜系统输入的不必要突触
,)G- &

H5C%关键期视觉可塑性

视觉可塑性是指视觉系统在发育过程中对外界环境和视

觉经验的适应和变化能力
,$'- & 小鼠和大鼠视觉皮层的关键发

育期开始于出生后第 & 周"并持续至出生后第 $ 周& 在这一发

展阶段中"出生后第 9("&9 天表现出最高的敏感性"此关键期

通常在出生后第 )$ 天左右结束"这一时期内的神经可塑性尤

为显著"对外界视觉刺激的响应特别敏感& 这一时期是视觉系

统功能成熟和视觉信息处理能力发展的重要阶段
,$#]$9- & 在

:N; 中"星形胶质细胞参与修剪丘脑 6>mN中多余或不必要的

视网膜丘脑输入"帮助塑造发育中视觉系统的成熟连接和回

路
,$&- & 视觉皮层 g# 区的第 9"& 层星形胶质细胞的数量在出

生后第 #) 天时达高峰"并在出生后第 9# 天时趋于稳定& 星形

胶质细胞数量变化的高峰期与睁眼后的时间节点相吻合"并且

在关键期进行短暂的黑暗饲养会导致反应性星形胶质细胞数

量减少
,$)- "这表明星形胶质细胞通过响应视觉输入的变化参

与视觉可塑性调控&

;-Z1等 ,$$-
研究证实"谷氨酸的摄取是星形胶质细胞在突

触发育和视觉皮层可塑性中的关键功能& 星形胶质细胞通过

表达兴奋性氨基酸转运蛋白"有效清除突触间隙中的谷氨酸"

防止其过度积累"从而维持突触传递的精确性和突触可塑性&

研究发现"在出生后第 9("&9 天"兴奋性谷氨酸转运蛋白杂合

子小鼠中"星形胶质细胞对谷氨酸的摄取减少"导致双眼匹配

中断"从而影响视觉经验依赖性时期的特异性细化 ,$$- & 谷氨

酸作为视觉系统主要的兴奋性神经递质
,$!- "通过激活 N_PU

受体和 .T氨基T&T羟基T$T甲基T)T异恶唑丙酸受体 (U_hU受

体)"调控突触的长时程增强和抑制 ,$D]$(- "从而促进突触的结

构和功能重塑&

H5D%可塑性重塑

;Z1871等 ,$G-
在一系列视觉任务实验中发现"随着任务复

杂性的增加"视觉处理路径中较高级神经环路的选择性下降"

即后循环活动减少& 视觉皮层的调节不仅受到来自多个区域

的兴奋性投射影响"还可能受到抑制性投射的调节& 这种调节

并非仅由特定的视觉皮层充血"而是由更广泛的脑区激活引起

的& 此外"在视觉刺激较弱的情况下"初级视觉皮层的血流量

会减少"在形觉剥夺性弱视患者中"这种减少会更加显著 ,!'- &

显而易见"血管系统在视觉系统中发挥着关键作用"血管

的舒缩功能能够满足神经元的代谢需求"从而支持突触可塑性

和功能重塑的实现& 在常见的视网膜血管疾病"如糖尿病视网

膜病变中"已有研究证实"转录因子 *̀ (3/,8A7/-Z3-?8 ,̂73?/*̀ "

Ki*̀ )通过介导自噬激活"进而恢复自噬流"减少内皮细胞的

氧化应激"增加 NV合酶二聚化"改善因血流受损导致的视网

膜疾病
,!#- & 此外"Ki*̀ 能够通过驱动转录依赖性自噬来调节

突触放大过程中钙调依赖性激酶和突触后致密蛋白 G$ 的活

动& 这一机制对优化大脑中的突触传递以及促进突触可塑性

重塑具有重要意义
,!9- &

视觉发育可塑性通常随年龄增长而受限"其关闭标志通常

与视觉发育关键期的结束相关& 在这一过程中"大脑的视觉系

统失去了部分对外部环境变化的高度敏感性& 视觉发育可塑

性关闭的典型标志为抑制性神经元(如 mÙ U能神经元)的活

动增强
,!&- "抑制了过度的突触可塑性& 在视觉刺激条件下"较

高的 mÙ U水平与较低的 V̀>P信号有关 ,!)- & 理解这些机制

对于开发延长或再开放视觉可塑性的策略具有重要意义&

9:总结与展望

神经元活动的增强通过突触释放谷氨酸"激活 9 条主要的

信号通路"即神经元依赖性通路和星形胶质细胞依赖性通路实

现& 这些通路通过局部神经元*胶质细胞和血管内皮细胞的协

作调控 :̀ i,#'"!$- & 谷氨酸不仅通过突触后神经元传递信号"还

通过星形胶质细胞触发钙信号释放"激活血管内皮细胞和平滑

肌细胞"导致局部血管扩张"确保代谢需求较高区域获得充足

的氧气和葡萄糖供应& 此外"这一神经血管耦联机制与视觉突

触的可塑性密切相关& 在视觉皮层"谷氨酸释放和钙信号调节

不仅影响局部 :̀ i"还通过调控长时程增强和抑制"促进突触

前后功能的协调与重塑& 这种局部能量供给与突触活动的同

步"特别是在视觉发育关键期内"可支持视觉皮层突触的成熟

和视觉功能的适应性变化"从而为视觉系统的学习能力形成和

神经重塑奠定基础
,$- &

近年来"Ngd与视觉可塑性研究领域取得了重要进展"尤

其是在上丘的功能和发育调控方面& 上丘作为视觉信号传递

和整合的关键中枢"是接受视束及枕叶皮质纤维的重要区域"

对视觉发育具有重要意义"并逐渐成为研究热点& :E,8 等 ,!!-

首次利用 _̂eW评估了大鼠上丘在视觉发育过程中的神经血管

耦联"通过分析出生后 #)*9#*9(*!' 日龄大鼠上丘的 V̀>P信

号"发现在出生后第 #) 天(即睁眼时)上丘中已存在神经血管

耦合现象& 出生后第 #)"9# 天"尽管 V̀>P信号有所增加"但

差异无统计学意义"这一阶段突触形成和血流动力学的变化较

为有限
,!D- & 出生后第 9#"!' 天" V̀>P信号幅度随年龄的增长

逐渐增加"表明此阶段神经血管活动和脑血流动力学的显著可

塑性& 这项研究提供了探索神经元*血管*星形胶质细胞和代

谢变化之间关系的重要依据"进一步推动了对血流动力学可塑

性与视觉系统发育相互作用的认识"这为理解视皮层功能性血

流动力学机制提供了新的视角& 此外"恢复血]脑屏障的完整

性或修复 Ngd的动态耦联功能已被证明可以减轻某些视觉皮

层疾病的损害& 通过靶向 Ngd的药物干预"如减少炎症和氧

化应激"可以有效保护视觉系统"延缓疾病进展并改善视觉功

能
,!#- & 对这一领域的深入研究将为开发针对视觉系统疾病的

新型治疗策略提供理论支持&

神经血管耦联机制在多种疾病研究中展现出重要的参考

价值"尤其是在与血管系统和突触功能相关的神经发育学领

域"为治疗和干预神经系统疾病提供了新的潜在靶点& 在最新

的研究中"通过磁共振成像和透射电子显微镜观察到"延龄草

根茎皂苷能够促进缺血模型大鼠的神经血管内源性修复"这一

!$D##!中华实验眼科杂志 9'9$ 年 #9 月第 )& 卷第 #9 期%:E-8 L*YZ VZE3E,.+?."P171+[1/9'9$"g?.5)&"N?5#9
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修复过程包括了轴突的再生与功能性神经网络重建"同时显著

改善了脑卒中所致空间记忆障碍的状况
,!(- & 这一结果验证了

通过调控神经血管耦联相关分子通路"可以实现神经系统功能

的恢复和代谢的重新平衡&

通过深入理解神经血管耦联机制"可以全面揭示 Ngd在

:̀ i调控*突触可塑性及神经系统健康中的重要作用& 在视觉

系统中"视觉可塑性重塑仍是一个亟待解决的难题& 寻找与血

管相关的细胞或分子作为增强视觉可塑性的药物靶点"被认为

是极具前景的研究方向& 未来"开展结合基因编辑技术*再生

医学和神经调控技术的多学科交叉研究"或将为视觉系统疾病

的修复开辟新的治疗路径& 这些研究进展标志着 Ngd的临床

转化研究正进入快速发展阶段"为许多视觉和脑部疾病的治疗

提供了新的机制视角和干预手段&

利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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