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Abstract 
Parvalbumin interneurons (PVIs) are featured with a long developmental trajectory. They are 
sensitive and susceptible to risk factors in the postnatal life. This article made a systemic review 
on the risk factors including dopaminergic hyperfunction, blockade of NMDA receptors, and oxid-
ative stress. These risk factors are also involved in the pathogenesis of schizophrenia. Damaged 
PVIs are unable to effectively regulate their post-synaptic neurons and subsequently result in 
various outcomes exemplified as elevated dopamine release in cerebral cortex subsequent to the 
dis-inhibition on dopaminergic neurons in ventral tegmental area of the midbrain, higher levels of 
glutamate, which is neurotoxicity, resulting from dis-inhibition on glutamatergic neurons, and 
myelination deficit due to delayed development of oligodendrocyte precursor cells (OPCs) into 
matured oligodendrocytes in the brain. Via the above mechanisms, PVI damage may impair the 
higher brain functions such as cognition, emotion, and sociability in humans thus playing a central 
role in the pathogenesis of schizophrenia. 
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摘  要 

小清蛋白中间神经元(parvalbumin interneuron, PVI)是一种具有长期发育轨迹的神经元群体，容易受

到出生后危险因素的影响和伤害。本文系统复习了可能导致PVI损伤的危险因素，包括多巴胺能系统亢

进、NMDA受体被阻断和氧化应激。这些因素均在精神分裂症的疾病发生中起重要作用。损伤的PVI对其

下游的神经元活动调控障碍，使中脑腹侧被盖区多巴胺能神经元去抑制因而皮层多巴胺释放增加、谷氨

酸脱抑制性释放产生兴奋性神经毒性、并影响少突胶质前体细胞(OPC)发育和成熟因而出现髓鞘化障碍。

通过这些途径，PVI损伤影响脑高级功能活动，包括认知、情感和社会功能障碍。 
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1. 引言 

小清蛋白中间神经元(Parvalbumin interneurons, PVI)是一种抑制性中间神经元，在维持正常兴奋–抑

制平衡和高频神经元同步化活动中起着关键作用，因而对皮层区域间信息整合非常重要[1]。不同于其他

神经元(在胚胎时期发育成熟)，PVI 在青春期才成熟，因而容易受到生命早期环境因素的影响，比其他神

经元更可能发生青春期前损伤[2]。 
1987 年 Weinberger 首次提出精神分裂症的神经发育理论，认为该病是一种神经发育性脑疾病，神经

发育异常可以在症状出现之前的发育早期就被检测出来[3]。后来有人提出，精神分裂症的病因主要是由

于大脑皮层微回路中 GABA 中间神经元的发育异常，影响谷氨酸神经元和 GABA 神经元之间的相互作用

失衡即“兴奋–抑制平衡”失调，使局部脑连接异常，导致认知、情感和社会功能障碍[4]。 
本文通过复习相关文献，总结了导致 PVI 损伤的上游因素和 PVI 损伤后的下游进程，提出小清蛋白

阳性中间神经元损伤可能是精神分裂症发生发展的中心环节。 

2. 小清蛋白中间神经元 

在多种多样的 GABA 中间神经元中，研究最多的是 PVI 神经元。它是一种表达特异性钙离子绑定蛋

白—小清蛋白(PV)的 GABA 抑制性中间神经元，具有快放电的特性[5]。通过与锥体神经元形成抑制性突

触，PVI 能够使大量锥体神经元的兴奋状态同步化[6]。PVI 能产生节律为 30~80 HZ 的 γ震荡[7]。皮层 γ
震荡可以调控锥体细胞的电活动，整合皮层信息传递[8]，因此 PVI 是高频神经元同步化的关键[9]。研究

发现，大脑皮层内几乎所有的 GABA 神经元都是表达 PV 的中间神经元，是主要的有髓中间神经元亚型。

PVI 的髓鞘化可以很好地优化动作电位保真度并保持其代谢稳态[10]。 
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PVI 上存在许多神经递质的作用位点包括 D2R、5HT1AR 和 NMDAR 等。因此这些神经递质可以通

过这些受体影响 PVI 的功能进而影响脑的高级功能活动。例如 PVI 的 D2R 被激活可以增强 PVI 的 GABA
抑制作用，抑制锥体神经元的功能活动。选择性敲除 PVI 上的 D2R 引起小鼠腹侧海马抑制性活动下降和

多巴胺系统失调，出现精神分裂症样症状[6]。PVI 的 NMDA 受体是维持该类神经元正常 γ节律和认知行

为的关键，因为 NMDA 受体拮抗剂可以改变 γ节律，并且导致认知障碍和精神病样症状[11]。 
GABA 中间神经元的前体来源于胚胎期的内侧神经节突起[12] [13]。在小鼠脑内，PVI 从内侧神经节

突起到皮质的迁移大约在胚胎第 15~17 天完成，但是 PVI 的成熟过程却直到出生后大约第 5 天才开始。

在生后第 5 天左右，GABA 中间神经元开始对 GABA 和谷氨酸产生反应。到了出生后第 7 天，它们开始

表达 PV。在接下来的 3 周内，它们慢慢地成熟为快放电的抑制性中间神经元。在成熟的 PVI 中特异性表

达的大多数基因早在出生后的第 2 到 4 四周之间就已经开始表达，这与其电生理学成熟的时间相一致。

PVI 是皮层所有抑制性神经元中最后一个成熟的亚型，在人类和非人灵长类中均是如此[14]。 

3. PVI 周围网络 

神经元周围网络(perineuronal nets, PNNs)主要由透明质酸、硫酸软骨素蛋白多糖、连接蛋白和张力蛋

白 R 组成[15]。这些分子相互作用在神经元周围形成稳定的复合物。研究发现，脑内大部分的 PNN 围绕

在具有快放电特性的 PVI 周围并且与学习和记忆功能密切相关[16]。部分谷氨酸神经元周围也存在 PNN 
[17]。PNNs 完全包绕神经元，并作为物理屏障提供神经保护作用。已经证明，PNNs 可以帮助维持神经

元存活，抵抗 β淀粉样蛋白的神经毒性[18]。 
PNNs 中的粘多糖成分带有大量负电荷，这些负电荷形成神经元周围的富阴离子环境，能在局部环境

中与各种阳离子结合，调控钠、钾、钙等离子的扩散。通过提供一种快速的阳离子交换，PNNs 支持这些

快放电神经元的高活性[16] [19]。PNNs 也参与信号转导并调控突触形成以及突触可塑性[20]。 

4. PVI 介导脑内多巴胺系统功能亢进及情绪和认知功能障碍 

4.1. 精神分裂症的多巴胺假说 

在精神分裂症研究中有一个重要理论是所谓的多巴胺假说。该假说源于在动物实验中发现有抗精神

病作用的药物能够阻断多巴胺受体[21]。之后发现，抗精神病药物对多巴胺受体的亲和力与临床疗效之间

有相关性，因而多巴胺假说开始为越来越多的临床医生和学者接受[22]。1991 年 Davis 等人修正精神分

裂症的多巴胺理论，认为病人的阴性症状和认知障碍可能是由于中脑–皮层多巴胺投射减少导致前额叶

D1 受体刺激不足，病人的阳性症状是由于中脑-纹状体多巴胺投射过多导致纹状体 D2 受体过度激活[23]。
尽管多巴胺能假说已经成为关于精神分裂症发病机制的众多假说之中最为经典的一个，但是鲜有直接证

据说明多巴胺系统本身功能障碍。近年来有研究提示 PVI 损伤与多巴胺系统功能障碍密切相关。 

4.2. PVI 介导动物脑内多巴胺系统功能亢进及情绪和认知功能障碍 

动物研究发现，青春期小鼠暴露于多巴胺转运体抑制剂导致 PVI 丢失、氧化应激标记物升高及成年

期行为改变[24]，提示突触间隙多巴胺水平增高可能导致 PVI 数量减少。在另一项研究中，D2R 基因敲

除小鼠出生后第 14 天前扣带回皮质内 GAD 67 阳性神经元(GAD 67 是谷氨酸脱羧酶 67，是将谷氨酸转换

成GABA的限速酶)和PVI的数量持续上调，而其他标记物标记的GABA中间神经元的数量未受影响[25]。
已经知道，D2R 基因缺失会导致发育过程中多巴胺神经元减少；D2R 基因敲除小鼠表现出抑郁样行为减

少[26]；抑郁与人类大脑皮质 GABA 水平下降有关[27] [28]；额叶皮层 GABA 神经元 PV 的表达或活性下

降与人类的抑郁和啮齿类动物的抑郁样行为有关[28]。所以上述研究结果可以解释为，D2R 基因敲除所

导致的发育过程中 DA 神经元数量下降使大脑皮层的 GABA 水平升高，因而减少抑郁样行为。 
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纹状体投射神经元按照基因表达和轴突投射靶点的不同分为两种，其中表达多巴胺 D1R 的神经元形

成促进运动的直接通路，而表达 D2R 的神经元形成抑制运动的间接通路[29] [30]。纹状体的 PVI 与皮层

神经元直接接触，接受多个皮层神经元的汇聚投射并与多个中棘神经元形成突触连接，在局部脑区构成

PVI 微回路，因而协调地抑制数千个投射神经元的活动[31]。实验发现，用 6-OHDA 耗竭多巴胺后第 3
天发现纹状体的单个 PVI 与间接通路神经元的连接增加了一倍，而与直接通路的连接保持不变[32]，提

示多巴胺耗竭可能增强 PVI 的功能，导致对间接通路的同步性抑制增加，但对直接通路的抑制作用保持

不变。这种解释可能帮助理解巴金森病(PD)的神经病理和病人的运动症状。 
研究发现，应激使杏仁基底外侧核的 DA 释放增加，后者(DA)通过 cAMP 依赖性信号系统抑制 PVI

轴突末梢释放 GABA 到主神经元(但不影响 GABA 释放到中间神经元)进而解除主神经元抑制和增强其感

觉输入的突触可塑性，促进恐惧学习[33]。该实验结果也说明过量的多巴胺影响了 PVI 的正常功能，抑

制了 PVI 的 GABA 释放，导致下游主神经元去抑制。 
总之，多巴胺系统功能亢进既可以通过减少 PVI 的数量，也可以通过影响 PVI 的功能，影响局部脑

连接并导致认知和行为障碍。所以，是 PVI 介导了脑内多巴胺系统功能亢进和某些异常行为，包括情绪

和认知障碍。显然，进一步研究多巴胺系统与 PVI 之间的关系和相互作用对于阐明 PVI 在精神疾病中所

扮演的角色有重要意义。 

5. PVI 介导脑内 NMDA 功能低下和精神分裂症样行为 

5.1. NMDA 受体 

N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)是一种谷氨酸离子型受体，谷氨酸作用于 NMDAR 使之激活进而

使细胞膜去极化和神经元兴奋。NMDAR 广泛分布于全脑，介导整个大脑的兴奋性突触后电位。NMDAR 
的组成包括两个必须的 GluN1 亚基和两个与之相连的 GluN2 亚基[34]。NMDAR 上存在多种调节位点，

多种内源性或外源性物质可以对其进行调节。例如甘氨酸和 D-丝氨酸是 GluN1 亚基上甘氨酸调节位点的

内源性协同激动剂，D-环丝氨酸是甘氨酸调节位点的部分激动剂，而犬尿喹啉酸是甘氨酸调节位点的内

源性拮抗剂；谷氨酸和 NMDA 是 GluN2 亚基上谷氨酸调节位点的激动剂[35]。 

5.2. 精神分裂症的谷氨酸假说 

谷氨酸假说的提出基于发现使用 NMDAR 拮抗剂苯环己哌啶(PCP)或氯胺酮可以导致受试动物表现

类似精神分裂症的阳性症状、阴性症状和认知功能障碍[36]。现在普遍认为 NMDAR 功能低下是人类认

知功能障碍的重要原因之一，并与精神分裂症的发病密切相关。 

5.3. NMDAR 功能低下导致 PVI 损伤和精神分裂症样行为 

使用非选择性的 NMDAR 拮抗剂(PCP 或氯胺酮)可以干预记忆的形成，并产生类似精神分裂症的某

些症状[37]。铅是 NMDAR 的一种强有力的拮抗剂。早期铅暴露可导致青春期大鼠相关脑区的 PVI 减少，

PV 和 GAD 67 蛋白表达明显降低并且出现精神分裂症样行为。但是，GABA 中间神经元表达的钙视网膜

蛋白 calretinin 或钙结合蛋白 calbindin 水平无明显变化，提示 NMDAR 抑制选择性地影响 GABA 中间神

经元的 PVI 亚型[38]。在另一项研究中，NMDAR NR1 亚基的基因被选择性敲除的小鼠，NMDAR 功能

低下并表现兴奋–抑制平衡失调、PVI 损伤、和锥体神经元兴奋性增加，以及空间工作记忆和社会交往

缺陷[39]。在出生后的发育期选择性清除 40%~50%的皮层和海马中间神经元的 NMDAR 的 NR1 亚基造

成 NMDAR 功能低下，GAD 67 和 PV 表达减少、皮层兴奋性神经元的兴奋性增加，但同步性降低。但是，

青春期后 NR1 的缺失并没有导致这些异常[40]，提示发育期的 PVI 对 NMDAR 功能低下更加敏感且易受
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损害。大量研究显示 NMDAR 拮抗剂主要降低 GABA 中间神经元的兴奋性，但增加大部分皮层神经元

的兴奋性，并导致精神分裂症样表现。所以，可能是 NMDAR 功能低下选择性地抑制了 PVI 的兴奋性进

而使与之连接的锥体神经元去抑制而导致皮层兴奋[41]。但是，直接激活 NMDAR 的谷氨酸结合位点则

会引发兴奋毒性，导致神经元死亡[42]。 

6. 氧化应激损害 PVI 

6.1. 氧化还原平衡 

生活状态下，细胞的线粒在氧化磷酸化过程中生成 ATP，同时产生活性氧簇(ROS)。ROS 主要包括

超氧阴离子(O2−)和过氧化氢(H2O2)。正常情况下机体的抗氧化系统会清除 ROS，其中超氧化物歧化酶

(SOD)将超氧阴离子转变为过氧化氢，后者经过氧化氢酶(CAT)、谷胱甘肽(GSH)以及谷胱甘肽过氧化物

酶(GSH-Px)作用后，最终被还原成水[43]。机体通过此机制保持氧化还原平衡。如果 ROS 产生过多或细

胞抗氧化能力下降，超出了机体正常氧化还原调节的范围，过量的 ROS 会造成蛋白质、脂质、糖类和核

酸的结构改变或破坏，进而导致细胞凋亡、坏死，和其他细胞结构的损伤，此即氧化应激[44]。在许多精

神疾病和神经退行性疾病中，如精神分裂症、老年痴呆症、PD 和亨廷顿病都存在氧化应激[45]。 

6.2. 氧化应激损害 PVI 

有研究提出，氧化应激是导致精神分裂症患者 PVI 损伤的一个病理机制。一系列具有遗传或环境危

险因素的 PVI 损伤动物模型显示，PVI 缺陷都伴随着氧化应激的存在[1]。具体来说，氧化应激会延缓 PVIs
的成熟或者减少 PVIs 的数量并且使包绕这些中间神经元的细胞外基质所构成的 PNN 也受到损伤从而影

响 PVI 突触传递的稳定性，而且导致受 PVI 调节的 γ 振荡活动也发生异常[14]。目前在多种动物模型中

已经成功地应用抗氧化剂或者氧化还原调节剂来保护 PVI 免遭氧化应激的损害[1]。 
实验研究发现，谷胱甘肽合成受损的谷胺酸半胱胺酸连接酶修饰亚单位基因[GcIm(-/-)]敲除小鼠 PVI

易受氧化应激的伤害。谷胱甘肽缺乏延迟 PVI 及其 PNN 的成熟。此外，在 GcIm(-/-)小鼠断奶前或青春期

的一个额外氧化应激可导致 PVI 的数量减少。这种影响持续至成年，并可被抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸预

防[46]。另有研究显示，铁缺乏和铁过量都可以导致大鼠线粒体损伤进而导致氧化应激[47]；生命早期发

生的缺铁性贫血可以导致大鼠海马的 PV 表达减少和 PNN 损伤[48]。这些研究结果表明，缺铁性贫血所

致的氧化应激影响 PVI 发育成熟，并破坏这类神经元的 PNN。 
特别值得注意的是，氧化应激参与了多巴胺系统功能亢进和阻断 NMDAR 导致的 PVI 损伤。例如，

给青春期小鼠腹腔注射多巴胺转运体抑制剂 GBR12909 后检测到小鼠前额叶的 8-oxo-dG 表达水平升高，

同时发现该脑区的 PVI 数量减少[24]。此结果提示，突触间隙多巴胺升高导致了神经组织的氧化应激并

造成 PVI 损害，因为 8-oxo-dG 是 DNA 被 ROS 损伤后的产物，常用来检测氧化损伤。在另一项研究中，

给大鼠腹腔注射 NMDAR 拮抗剂苯环已哌啶(PCP)后检测到大鼠额叶背外侧部、海马、和尾状核的 GSH
含量减少，额叶背外侧部的 SOD 含量减少，海马和丘脑脂质过氧化物(MDA)含量升高，提示阻断 NMDAR
导致氧化应激[49]，后者可以损害 PVI。支持此种解释的实验结果还包括：NMDAR 拮抗剂氯胺酮在小

鼠诱发氧化应激，脑内 PVI 和 GAD67 阳性神经元减少[50]。 

7. PVI 损伤可能是精神分裂症发生发展的中心环节 

上文复习了能导致脑内 PVI 损伤或功能低下的几种危险因素，包括多巴胺系统功能亢进、NMDAR
被阻断或功能低下、以及氧化应激。这些因素都参与了精神分裂症的疾病发生和发展过程。在下文我们

将扼要介绍 PVI 损伤或功能障碍之后的下游事件或结局，并讨论这些下游事件在精神分裂症发生发展中

的病理生理学意义。 
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7.1. PVI 损伤导致中脑腹侧被盖区多巴胺神经元去抑制及多巴胺释放增加 

已经知道，腹侧海马的谷氨酸神经元投射到伏隔核兴奋该处的 GABA 神经元；伏隔核的 GABA 神经

元投射到苍白球抑制该处的 GABA 神经元；苍白球的 GABA 神经元投射到中脑腹侧被盖区抑制该区的多

巴胺神经元，使之变成静息状态[51] [52]。在腹侧被盖区，只有兴奋状态的多巴胺神经元可以接受脑桥被

盖区谷氨酸神经元的输入，因而被激活并释放大量多巴胺。正常情况下 GABA 神经元的抑制性输入使得

多巴胺神经元的静息状态和活化状态保持平衡[53]。研究发现，在小鼠甲氮氧甲醇乙酸甲酯精神分裂症模

型中，出现海马过度活跃和节律失调、海马 PVI 数量减少和多巴胺系统亢进[54] [55]。选择性地减少 PV
的 mRNA 表达导致腹侧海马神经元高度活跃、下游多巴胺神经元活动增加，因而增强对苯丙胺的运动反

应[56]。 
大脑皮层和海马的 GABA 中间神经元的前体大多数来源于胚胎内侧神经节突起[12] [13]。细胞周期

蛋白 D2 (Ccnd 2)是一种 G1 期活性细胞周期蛋白，表达于内侧神经节突起的脑室下区。研究发现，Ccnd 2
基因缺失突变会导致内侧神经节突起的增殖降低，使大脑皮层和海马的 PVI 密度降低但不影响谷氨酸投

射神经元或其他中间神经元亚型的密度[57] [58]。Ccnd 2基因敲除[Ccnd 2(-/-)]小鼠的大脑皮层 PVI减少，

尤其是在海马区明显减少，海马投射神经元尖峰放电活动增加，海马在静息状态下的活动水平升高。Ccnd 
2(-/-)小鼠还表现出多种神经生理学和行为学表型包括腹侧被盖区多巴胺神经元群活动增多，对苯丙胺更

加敏感，以及海马依赖性的认知损害。如果将胚胎内侧神经节突起(大脑皮层中间神经元的主要来源)的细

胞移植到成年 Ccnd 2(-/-)腹侧海马，可逆转这些精神病相关表型。这些移植后存活的神经元的 97%是

GABA 神经元并且广泛分布在海马内[59]。这些结果提示，腹侧海马 PVI 损伤通过腹侧海马-伏隔核-苍白

球通路导致多巴胺系统功能增强和增加对苯丙胺的敏感性。所以，可以声称，PVI 损伤是精神分裂症病

理生理学的重要环节。理论上纹状体部位的 PVI 损伤后也可以直接导致腹侧被盖区的多巴胺神经元去抑

制，转变为活化状态，使大量的多巴胺神经元被激活，增加皮层下多巴胺释放，导致精神分裂样行为。

未来的研究应该去检验以上假设。 

7.2. PVI 受损导致锥体神经元去抑制，Glu 释放过度产生兴奋性神经毒性 

PVI 受损使其对突触后神经元的抑制作用减弱，导致锥体神经元去抑制，后者可能导致谷氨酸神经

元过度兴奋，进而通过兴奋性神经毒性导致神经元损伤或死亡。研究表明，PVI 的 GAD 67 缺乏导致 GABA
合成障碍，同时发现锥体神经元兴奋性增加，前额叶皮层从 PVI 到锥体神经元的传输出现明显缺陷。这

可能是疾病状态下的皮质功能障碍的原因[60]。急性PCP给药(2 mg/kg)增加PFC处的谷氨酸水平(p < 0.05)，
并显著降低该脑区的 PV 和 GAD-67 (p < 0.001)水平。这种效果维持至用药后第 10 天，并通过重复注射

PCP 而保持不变[61]。这些发现提示，皮质谷氨酸传递异常可能是因为 GABA 神经元中的 PVI 减少或其

功能抑制，导致谷氨酸脱抑制性释放，这或许是部分精神分裂症患者的认知缺损的原因。此外，多次亚

麻醉剂量的氯胺酮导致 PVI 功能障碍，产生精神病样效应。30 mg/kg 氯胺酮重复给药可诱发刻板行为和

多动，PV 和 GAD 67 阳性神经元减少，脑组织的谷氨酸水平升高，但 GABA 水平降低[62]。提示 PVI
减少或功能障碍后，谷氨酸神经元脱抑制，释放谷胺酸增加，产生兴奋性神经毒性。 

7.3. PVI 通过 OPC-PVI 连接影响少突胶质细胞系的发育和成熟 

成熟少突胶质细胞(OL)是中枢神经系统内的髓鞘形成细胞，其前体细胞(少突胶质前体细胞，OPC)
主要来源于前脑的脑室下区。从 OPC 到成熟的 OL，需经历早期 OPC、晚期 OPC、未成熟 OL、和成熟

OL 四个发育阶段[63]。部分 OPCs 在出生后的早期发育成熟，成为成熟 OL，后者的细胞突起缠绕神经元

的轴突形成髓鞘。另有部分 OPCs 保持在休眠状态，它们均匀地分布在中枢神经系统的灰质和白质。特
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别值得注意的是，皮层的一些 OPCs 的胞体与神经元的胞体非常接近，它们相连或交织在一起形成了极

为密切的解剖学联系，即所谓的 OPC-神经元对。对于 OPC-神经元对的组织学分析表明，在大脑皮层

GABA 中间神经元是 OPC-神经元对中最常见的神经元成分[64]。最近的研究表明，大脑皮层 V 层的 OPC
与 PVI 建立了直接的功能性胞体接触。OPC 上存在 GABA 受体，所以它们能从 PVI 获得较强的 GABA
突触输入[9]。GABA 受体被激活引起 OPC 去极化[64]，局部 GABA 中间神经元的突触输入可动态调节

OPC 向成熟 OLs 的发育进程[65]。 
OPC-PVI 连接的神经发育高峰出现在生后第 10~14 天[66]。这与人类额叶皮质少突胶质细胞的发育

时间吻合，因此推测此时期 PVI 可能调节 OPCs 发育和成熟为 OLs。研究发现，发育中的体感皮层的 NG2
阳性细胞(NG2 是 OPCs 的特异性标志物)与 GABA 快放电中间神经元之间形成一个短暂的、结构化的突

触网络并遵循自己的连接规则。这种微电路结构在出生后第 10 天完全成熟，此时大量 OPCs 发育成熟，

形成成熟的 OLs，提示 NG2 阳性细胞受 GABA 神经支配，完成其发育过程并加入神经网络[9]。 
在弥漫性白质损伤小鼠模型中，缺氧导致 OPC-PVI 神经连接中 GABA A 受体介导的突触输入减少，

NG2 阳性细胞大量增殖，但是它们向 OL 的发育过程延迟，导致髓鞘化障碍。用 GABA A 受体拮抗剂处

理小鼠也可模拟缺氧的作用出现相同的表现。相反，阻断 GABA 分解代谢或 GABA 再摄取可减少 NG2
阳性细胞的数量，但增加对照组小鼠和缺氧小鼠成熟 OLs 的数量，表明 GABA 神经信号调控 NG2 阳性

细胞的发育过程[65]。 
在 OPC-PVI 神经连接体中 PVI 影响 OPC 发育和 OL 成熟让我们联想到精神分裂症的另一个理论，

即所谓的少突胶质理论。按照该理论，少突胶质细胞发育障碍或功能损害，甚至死亡可能是精神分裂症

发生发展过程的一个重要因素[66]。该理论的主要依据包括神经影像学显示的部分首发分裂症病人脑白质

异常，如白质的完整性降低(FA 值较正常对照低)、脑室体积增大、和脑白质体积减小[66] [67]；分子遗

传学报道的分裂症病人及高风险近亲的 OL 相关基因的表达水平降低[68]；动物和细胞培养实验发现的抗

精神病药对少突胶质细胞系发育和成熟的影响[69] [70] [71] [72]，等等。未来的研究应该检查通过改变

OPC-PVI 神经连接体中 PVI 的功能状态影响少突胶质细胞系的发育是否能改变动物的行为学表型，导至

精神分裂样行为异常。 

8. 结束语 

精神分裂症是一种严重且极其复杂的精神疾病。虽历经 100 多年的研究，人们对该病的认识还不全

面和深入。现有的神经发育学说、多巴胺理论、谷胺酸理论，和少突胶质细胞理论等，均只触及该病发

生发展过程的某一方面。通过系统地复习文献，我们提出 PVI 损伤可能是精神分裂症发生发展过程的中

心环节。终结本文所述，多巴胺神经系统功能亢进、谷氨酸系统失调、和氧化应激都会导致 PV 阳性 GABA
中间神经元损伤，继而导致中脑腹侧被盖区多巴胺神经元去抑制及多巴胺释放增加，锥体神经元去抑制

因而 Glu 释放过度产生兴奋性神经毒性，延缓少突胶质细胞系的发育和脑白质髓鞘化过程，最终出现精

神分裂症的临床表型，包括认知、情感和社会功能障碍。 
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