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氯马斯汀对APP/PS1小鼠成年期海马髓鞘化和睡眠期神经活动的影响
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［摘要］ 目的 研究氯马斯汀处理对 APP/PS1小鼠成年期海马髓鞘化和睡眠期间神经振荡及相

关神经元放电活动的影响。方法 连续饮水口服氯马斯汀 3个月，促进成年期APP/PS1小鼠大脑髓鞘

化。根据给药情况，将小鼠分为 3组：APP/PS1组、APP/PS1+Clemastine组、野生型（WT）组。结合海马局

部场电位和头部三维加速度信号特征判定小鼠的睡眠和觉醒状态（觉醒、NREM睡眠、REM睡眠）。在

体多通道记录连续监测背侧海马神经元在觉醒、NREM睡眠和REM睡眠状态下的放电活动。结果 ①饮水

口服氯马斯汀可以使APP/PS1+Clemastine组小鼠MBP+蛋白表达水平显著高于APP/PS1组（P<0. 001）。

②氯马斯汀处理不会改变APP/PS1小鼠日间时相中NREM睡眠、REM睡眠和觉醒所占的时间比例（Ps>0. 05）。
③ 氯马斯汀处理降低APP/PS1小鼠海马锥体细胞的平均放电频率（P<0. 05）、增加该区中间神经元的平

均放电频率（P<0. 05）。④ 氯马斯汀处理增加NREM睡眠期海马SWR振荡发生率，并特异性降低APP/PS1
小鼠海马锥体细胞在 SWR（Sharp wave ripple）振荡发生时的放电频率（P<0. 05）。⑤氯马斯汀处理对

APP/PS1小鼠海马神经元在REM睡眠期 theta振荡发生时的放电活动无显著影响（Ps>0. 05）。结论 氯

马斯汀可促进APP/PS1小鼠成年期海马髓鞘化，改善NREM睡眠期 SWR振荡发生及其相关的海马神经

元放电活动。
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Effects of clesmatine on myelination and neuronal activity during sleep in the 
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［Abstract］ Objective　To investigate the effects of clesmatine on the myelination and neural 
oscillation-related firing activities during sleep in the hippocampus of adult APP/PS1 mice.  Methods　Oral 
administration of clemastine in drinking water was given to APP/PS1 mice for 3 months to enhance 
myelination in adulthood.  Based on the treatment regimens, the mice were randomly assigned into APP/PS1 
group, APP/PS1+clemastine group, and wild-type (WT) group.  Local field potentials combined with three-

dimensional acceleration of the head and neck were employed to determine the brain states, that is, 
wakefulness, non-rapid eye movement (NREM) sleep, REM sleep.  In vivo multi-electrode arrays were utilized 
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to continuously monitor neuronal firing activities in the dorsal hippocampus across the 3 sleep states.  
Results　① Oral clemastine administration via drinking water significantly increased MBP+ protein 
expression levels in APP/PS1+Clemastine mice than the APP/PS1 controls (P<0. 001).  ② Clemastine 
administration did not alter the time proportions of NREM sleep, REM sleep and wakefulness during the 
daytime phase in APP/PS1 mice (Ps>0. 05).  ③ Clemastine administration obviously reduced the mean firing 
rate of hippocampal pyramidal cells (P<0. 05) while increasing that of hippocampal interneurons (P<0. 05) in 
APP/PS1 mice.  ④ Clemastine administration increased the occurrence rate of hippocampal sharp wave-ripple 
(SWR) oscillations during NREM sleep and specifically reduced the firing rate of pyramidal cells during SWR 
oscillations in APP/PS1 mice (P<0. 05).  ⑤ Clemastine administration had no significant effect on the 
hippocampal neuronal firing activity during theta oscillation in REM sleep in APP/PS1 mice (Ps >0. 05).  
Conclusion　Clemastine administration not only enhances the adult myelination, but also rescues both the 
SWRs and associated hippocampal neuronal firing during NREM sleep in APP/PS1 mice.  

［Key words］ myelin； hippocampus； sleep； neural oscillation； multiple-channels recording
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease， AD）是一种

中枢神经系统的退行性病变，其病理改变包括β-淀粉

样蛋白沉积、Tau蛋白磷酸化和神经纤维缠结等，患者

表现出记忆等认知功能的进行性降低症状［1］。尽管

AD相关记忆功能障碍被认为主要是由于神经元功能

障碍和变性的结果，但 AD 患者和动物还被发现存在

少突胶质细胞功能紊乱的现象［2］。特别是，少突胶质

细胞及髓鞘的结构和功能异常已被证明参与AD的症

状和（或）进展过程［3］。形成髓鞘的成熟少突胶质细胞

由少突胶质细胞前体细胞（Oligodendrocyte precursor 
cells， OPCs）增殖分化而来。研究表明，成年期的

OPCs仍可不断增殖分化持续形成新髓鞘，动态更新对

神经元轴突的包绕，满足记忆等认知功能的需求［4-5］。
但AD患者和动物成年期脑内髓鞘丢失的速度快于髓

鞘新生，导致该病理状态下脑内髓鞘总量的减少［6］。
考虑到海马是最易受到 AD 病理改变的影响、并导致

记忆功能损害的脑区之一［1， 4-6］。因此，能否促进成年

期髓鞘化对AD病理条件下海马功能活动的进行改善

值得深入研究。

睡眠期间特定频率的神经振荡活动是海马参与

记忆巩固的关键网络活动机制［7］。例如，海马特有的

100~250 Hz 振荡活动—尖波 - 涟漪波（sharp wave 
ripple， SWR）振荡与记忆细胞时序性重激活紧密相

关，抑制 SWR振荡损害记忆巩固［8］，而延长 SWR振荡

发生时间则可以增强记忆巩固［9］。5~10 Hz的 theta振
荡被证明是海马巩固情绪记忆的关键网络活动［10， 11］。
AD病理状态下，SWR振荡和 theta振荡的发生均会受

到损害［5， 6， 12］。研究证实，口服氯马斯汀（Clemastine）
药物干预具有促进成年期大脑内髓鞘新生的效

应［13-15］。因此，本研究拟结合在体多通道记录技术，

研究口服氯马斯汀处理对AD模型小鼠成年期海马髓

鞘化和睡眠期海马神经振荡及相关的神经元放电活

动的影响，为探索其是否以及如何改善 AD 病理状态

下的海马记忆功能奠定基础。

1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1 实验动物　　12 只雄性 APP/PS1 小鼠（8 月龄，

体质量 25~30 g）和 6只雄性C57BL/6野生型小鼠（8月

龄）均购自重庆恩斯维尔生物公司。将 APP/PS1小鼠

分成 2 组：一组接受连续 3 个月的氯马斯汀饮水口服

喂养；另一组APP/PS1小鼠（n=6）接受连续 3个月的纯

水口服喂养。在喂养期间、手术后恢复适应期间，以

及电生理信号记录监测期间，小鼠单笼饲养于标准环

境中：黑暗12 h和光照12 h循环明暗周期（早上8：00开

灯，晚上 20：00 关灯）、温度 20~25 ℃、IVC 循环通风。

本研究的实验方案和动物操作程序均过陆军军医大

学实验动物福利伦理委员会批准（AMUWEC2020716）。
1. 1. 2　试剂和仪器　　氯马斯汀（#S1847）购自美国

Selleck Chemicals 公 司 ；DMSO（#D5879）购 自 德 国

Sigma-Aldrich 公司；兔抗 Aβ1-42（#ab302544）购自英国

abcam公司、 大鼠抗MBP （#MAB386，美国）、兔抗NG2
（#AB5320）均购自美国 Millipore 公司，驴抗兔购自美

国 Life Technologies 公司、驴抗大鼠（#A21208）购自美
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国 Thermo Fisher 公 司 。 DAPI（#C1006）购 自 中 国

Beyotime 公司；多通道电生理记录系统（RHD2000）购

自美国 Intan Technologies 公司；全玻片扫描显微镜

（#VS200）购自日本 Olympus公司；超分辨率旋转盘共

聚焦显微镜 SpinSR10购自日本 Olympus公司；荧光显

微镜购自德国Zeiss公司。

1. 2　方法

1. 2. 1　给药方法　　参照文献方法［14-15］，将氯马斯

汀以 30 mg/mL 的浓度溶于 DMSO 中。进一步将上述

溶液稀释于纯水中。APP/PS1+Clemastine组小鼠（n=6）
按 10 mg/kg/天的剂量从饮用水中摄入氯马斯汀，连续

3个月（至小鼠11月龄）。这种饮水服用氯马斯汀的方

法，已被证明可以有效促进小鼠大脑的髓鞘化［13-15］。
作为一组对照，在不加入氯马斯汀情况下，将相同体

积的DMSO稀释于纯水中，APP/PS1组小鼠（n=6）连续

3 个月饮用含有 DMSO 的纯水。在另一组对照中，野

生型小鼠（WT组）同样连续 3个月饮用含有同样浓度

DMSO 的纯水。在开始电生理手术前 1 周，小鼠停止

服用氯马斯汀或仅含DMSO的纯水。

1. 2. 2　微电极阵列植入手术　　将给药结束的小鼠

放入封闭麻醉箱中（1. 0%~1. 5%异氟烷），待小鼠的呼

吸频率稳定在 60~90 次/min 后，将头部左右对称固定

于脑立体定位仪上，确定前囟点和后囟点，并通过微

调确保颅骨顶部保持水平位置（前囟与后囟的高度差

以及左右对称点的高度差≤100 μm）。在小鼠小脑上

方对称位置钻两个直径为 500 μm 的骨窗，并植入医

用级不锈钢微型螺丝（直径 450 μm，长度 1. 2 mm）作

为电生理参考电极与地线的连接位点。将微电极阵

列植入到双侧海马区域（AP，1. 9 mm；ML，±1. 6 mm；

DV，0. 8 mm）。术后，小鼠恢复 7 d，随后进行实验环

境适应训练。最后，开展在体电生理信号记录。

1. 2. 3　在体电生理信号记录　　手术恢复后，小鼠

接受为期 2 d 的实验环境适应训练。在此适应期间，

微推进器缓慢向小鼠背侧海马CA1区推进（0. 1 mm/d），
直到稳定检测到神经元特征性放电活动。使用多通

道电生理记录系统采集电生理信号，采集频率为20 kHz，
同步记录CA1区神经元动作电位、局部场电位以及头

部加速度信号。电生理记录时段固定在每日 12：：30至

16︰︰00，单次记录时间持续至少3 h。当日记录完成后，

电极阵列继续下移 0. 075 mm，确保次日可采集到新的

神经元集群信号。整个记录过程中，电极仅单向深入

推进，以避免尖端偏离目标脑区，确保信号采集的稳

定性。

1. 2. 4　背侧海马神经元峰电位甄选　　对记录到的

背侧海马CA1区电生理数据进行离线分析，对局部场

电位进行 600~6 000 Hz 带通滤波预处理。微电极阵

列所记录到的神经元发放信号由KlustaKwik软件进行

自动甄选和归类，并在后期通过 Klusters 软件进行人

工复核。参照课题组既往文献所定义的标准［8， 16］，将
记录到的海马神经元分为两类：①锥体细胞：平均放

电频率<6 Hz，峰电位谷-峰宽度>0. 35 ms。②中间神经

元：平均放电频率≥6 Hz，峰电位谷-峰宽度≤0. 35 ms。
对于不符合上述分类条件的神经元单位发放信号，不

纳入后续分析。

1. 2. 5　大脑状态定义　　结合背侧海马 CA1 区 LFP
特征及头颈部三维加速度，对小鼠脑状态进行判定［8］：
①觉醒：背侧海马呈现明显 theta振荡（5. 0~10. 0 Hz），

头颈部三维加速度持续升高且持续时间超过 10 s；
②非快速动眼（non-rapid eye movement，NREM）睡眠：

背侧海马呈现明显高幅低频振荡（0. 5~4. 0 Hz），头颈

部无显著三维加速变化，持续 10 s 以上；③快速眼动

（rapid eye movement，REM）睡眠：背侧海马呈现明显

theta振荡（5. 0~10. 0 Hz），头颈部三维加速度无变化，

持续时间10 s以上。

1. 2. 6　神经振荡检测　　参照课题组已发表的方

法［16］检测 NREM 睡眠期背侧海马 SWR 事件：选择

SWR振幅最大的LFP通道作为检测通道，在背侧海马

记录的局部场电位信号中，以 SWR振荡幅度最大的通

道作为检测通道，将没有 SWR振荡出现的信号通道作

为参考通道。参考通道为无 SWR事件的通道，对两通

道信号进行差分预处理后，进行 100~250 Hz的带通滤

波处理。SWR 事件被定义为振幅超过基线均值 4 个

标准差的场电位振荡事件。REM 睡眠期 theta振荡检

测参照文献［16］。
1. 2. 7　免疫荧光显色　　取小鼠脑组织制备 20 μm
厚海马 CA1 区连续冰冻切片。切片经 5% BSA 与

0. 5% Triton-X 100 室温封闭 1 h 后，依次进行以下操

作：4 ℃一抗孵育过夜，室温二抗孵育1 h，最后以DAPI
复染细胞核。在室温下，用 DAPI 复染细胞核。荧光

成像使用以下设备：全玻片扫描显微镜、超分辨率旋

转盘共聚焦显微镜或荧光显微镜，激发波长适用于

Alexa Fluor 350（380 nm）、488（488 nm）、594（568 nm）、

647（628 nm）或DAPI（380 nm）。

1. 2. 8　荧光信号计数分析　　具体的荧光信号计数

和定量方法如下：①Aβ+斑块计数：使用 Image J软件划

定海马完整区域并计算面积，并设置阳性斑块面积

≥50 μm²。计算单位面积下Aβ+斑块数量。每只小鼠

统计2个切面，每组统计3只小鼠，共6个切面。②MBP+
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细胞：使用 Image J 软件划定海马完整区域并计算面

积，再计算MBP+细胞的荧光面积，最后得出MBP+细胞

的单位面积荧光比值。每只小鼠统计 2个切面，每组

统计 3 只小鼠，共 6 个切面。③ NG2+细胞：将所得

NG2+的免疫荧光染色图片用 VS200 软件打开。划定

海马完整区域并计算面积，再计数该区域内NG2+细胞

（带有完整的细胞核以及清晰的细胞突起才能被纳

入）的数量。每只小鼠统计 2个切面，每组统计 3只小

鼠，共6个切面。

1. 2. 9　统计分析　　所有数据使用 SPSS 27. 0 软件

进行统计分析，以 x̄±s，表示。对于 3组小鼠Aβ+斑块、

MBP+细胞、NG2+细胞数量、背侧海马CA1区神经元在

不同状态下和不同振荡中的放电频率比较采用单因

素方差分析及其两组间比较。两组之间的比较使用

Kruskal-Wallis 秩和检验，P<0. 05为具有统计学差异。

2　结果

2. 1　口服氯马斯汀促进 APP/PS1 小鼠成年期海马髓

鞘化

本研究首先评估了口服氯马斯汀对APP/PS1小鼠

成年期海马髓鞘化的促进效应。统计结果显示：连续

3个月通过饮水口服氯马斯汀不影响APP/PS1小鼠海

马 Aβ 斑块的沉积总量（P>0. 05，与 APP/PS1 组相比，

见图 1A，B）。但是，连续 3 个月饮水口服氯马斯汀会

增加 11 月龄 APP/PS1 小鼠海马的髓鞘化水平（P<
0. 001，与 APP/PS1 组相比，见图 1C，D），使其达到与

11月龄WT组小鼠相当的髓鞘化程度（P>0. 05，与WT
组相比，见图 1C，D）。此外，饮水口服氯马斯汀不影

响 APP/PS1 小鼠海马区 OPCs 数量（Ps>0. 05，与 APP/
PS1 组或 WT 组相比，见图 1E，F）。综上结果表明，连

续 3个月的饮水口服氯马斯汀能够提升APP/PS1小鼠

A： Representative images showing Aβ plaques （red） deposited in the dorsal hippocampus of APP/PS1 （left）， APP/PS1+Clemastine 
（middle） and WT （right） mice.  B： Comparison of the Aβ plaque numbers in the dorsal hippocampus among 3 groups of mice.  One-

way ANOVA was used.  F=14. 37， P=0. 0003.  d， P<0. 001.  C： Representative images showing the expression of MBP protein 
（green） in the dorsal hippocampus of APP/PS1 （left）， APP/PS1+Clemastine （middle） and WT （right） mice.  One-way ANOVA was 
used.  F=38. 63， P<0. 0001.  c， P<0. 0001.  D： Comparison of the MBP fluorescence in the dorsal hippocampus among 3 groups of 
mice.  E： Representative images showing the expression of NG2 protein （green） in the dorsal hippocampus of APP/PS1 （left）， APP/
PS1+Clemastine （middle） and WT （right） mice.  F： Comparison of the NG2 fluorescence in the dorsal hippocampus among 3 groups 
of mice.  One-way ANOVA was used.  F=0. 43， P=0. 6610.

图1　饮水口服氯马斯汀对APP/PS1小鼠海马髓鞘化的促进效应

Figure 1　Oral clemastine administration enhances adult myelination in the hippocampus of APP/PS1 mice.
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成年期海马髓鞘化水平，且这种效应不是由OPC的数

量增加所导致。

2. 2　氯马斯汀处理不改变 APP/PS1小鼠日间睡眠-觉

醒整体结构

接下来，本研究评估了氯马斯汀处理对 11 月龄

APP/PS1 小鼠睡眠-觉醒结构的影响。背侧海马的在

体多通道记录在日间时相（8：00~16：00）开展。利用

小鼠背侧海马区记录到的局部场电位振荡和头部三

维加速度信号来进行不同睡眠和觉醒状态的分析

（见图2A）。统计分析显示：在被检测的日间时相期间，

3 组小鼠的觉醒时间所占比例（P>0. 05）、NREM 睡眠

所占时间比例（P>0. 05）、REM 睡眠所占时间比例（P>
0. 05）均没有差异（见图 2B~D）。以上结果表明：氯马

斯汀处理不影响 APP/PS1 小鼠日间睡眠-觉醒的整体

结构。

2. 3　氯马斯汀处理改变 APP/PS1 小鼠背侧海马神经

元的平均放电频率

本研究在18只小鼠的背侧海马区甄选出了801个

锥体细胞（APP/PS1 组 169 个，APP/PS1+Clemastine 组

260 个，WT 组 372 个）和 176 个中间神经元（APP/PS1

A： Classification of NREM steep（left）， REM （middle） sleep and wakefulness （right） sleep.  B： Percentage of NREM sleep in the 
total recording time.  One-way ANOVA was used.  F=0. 4189， P=0. 6615.  C： Percentage of NREM sleep in the total recording time.  
One-way ANOVA was used.  F=0. 7026， P=0. 3571.  D： Percentage of wakefulness in the total recording time.  One-way ANOVA was 
used.  F=0. 4700， P=0. 7743.  NREM： non-rapid eye movement； REM： rapid eye movement

图2　氯马斯汀处理对APP/PS1小鼠睡眠-觉醒结构的影响

Figure 2　Effect of clemastine administration on the sleep-wakefulness architecture of APP/PS1 mice

1842



陆军军医大学学报，2025，47（16）http：//aammt. tmmu. edu. cn

组 47 个，APP/PS1+Clemastine 组 76 个，WT 组 53 个）。

统计结果显示，氯马斯汀处理降低 APP/PS1小鼠背侧

海马锥体神经元放电频率（P<0. 05，与 APP/PS1 组相

比；P>0. 05，与WT组相比，见图 3A）。同时，氯马斯汀

处理升高了APP/PS1小鼠背侧海马中间神经元的放电

频率（P<0. 05，与APP/PS1组相比；P>0. 05，与WT组相

比，见图3E）。

进一步，本研究量化比较了在不同脑状态下，氯

马斯汀处理对APP/PS1小鼠背侧海马神经元放电活动

的影响。结果显示：（1）在觉醒状态下，氯马斯汀处理

降低了 APP/PS1 小鼠背侧海马锥体细胞的放电频率

（P<0. 001，与APP/PS1组相比；P>0. 05，与WT组相比，

见图 3B），但不改变成年期 APP/PS1 小鼠背侧海马中

间神经元的放电频率（Ps>0. 05，与 APP/PS1 或 WT 组

相比，见图 3F）；（2）在NREM睡眠期，无论对于锥体细

胞还是中间神经元，氯马斯汀处理对 APP/PS1小鼠背

侧海马神经元时的平均放电频率均无显著影响（锥体

细胞：Ps>0. 05，与 APP/PS1 或 WT 组相比，见图 3C；中

间神经元：P>0. 05，与APP/PS1相比；P<0. 01，与WT组

相比，见图 3G）。（3）在 REM 睡眠期，无论对于锥体细

胞还是中间神经元，氯马斯汀处理均没有改变APP/PS1
小鼠背侧海马神经元在此期间的平均放电频率（锥体

细胞：Ps>0. 05，与 APP/PS1 组或 WT 组相比，见图 3D；

中间神经元：Ps>0. 05，与 APP/PS1组或 WT组相比，见

图3H）。

2. 4　氯马斯汀处理降低 APP/PS1 小鼠海马锥体细胞

在SWR振荡发生时的放电频率

为更细致评估促氯马斯汀处理对APP/PS1小鼠海

马神经元在NREM睡眠期间放电活动的影响，本研究

进一步分析了 NREM 睡眠期 SWR 振荡发生时锥体细

胞和中间神经元放电频率变化。结果显示：氯马斯汀

处理增加了APP/PS1小鼠在NREM睡眠期的海马SWR
振荡发生率（APP/PS1+Clemastine组：0. 304±0. 046次/s，
APP/PS1组：0. 171±0. 034次/s，n=6/组，P<0. 05），并使

A： Comparison of average firing rates of hippocampal pyramidal cells in the APP/PS1 （left）， APP/PS1+Clemastine （middle） and WT 
（right） mice.  B： Comparison of average firing rates of the hippocampal pyramidal cells during wakefulness in 3 groups of mice.  
C： Comparison of average firing rates of the hippocampal pyramidal cells during NREM sleep in 3 groups of mice.  D： Comparison of 
average firing rates of the hippocampal pyramidal cells during REM sleep in 3 groups of mice.  E： Comparison of average firing rates of 
hippocampal interneurons in the 3 groups of mice.  F： Comparison of average firing rates of the hippocampal interneurons during 
wakefulness in 3 groups of mice.  G： Comparison of average firing rates of the hippocampal interneurons during NREM sleep in 
3 groups of mice.  H： Comparison of average firing rates of the hippocampal interneurons during REM sleep in 3 groups of mice.  
a： P<0. 05， b： P<0. 01， c： P<0. 001， d： P<0. 000 1

图3　氯马斯汀处理对APP/PS1小鼠海马神经元在不同脑活动状态下放电频率的影响

Figure 3　Effect of clemastine administration on the firing rates of hippocampal neurons in the APP/PS1 mice
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SWR发生率增加到与WT组约 82%的水平（APP/PS1+
Clemastine 组 ：（0. 304±0. 046）次/s，WT 组 ：（0. 370±
0. 027）次/s，n=6，P<0. 01）。特别是，氯马斯汀处理降低

了APP/PS1小鼠海马锥体细胞在NREM睡眠期SWR振

荡发生时的放电频率（P<0. 05，与APP/PS1组相比；P>
0. 05，与 WT 组相比，见图 4A~C）。与此不同的是，氯

马斯汀处理没有改变APP/PS1小鼠海马中间神经元在

SWR振荡发生时的放电频率（Ps>0. 05，见图4D~F）。

2. 5　氯马斯汀处理不影响 APP/PS1 小鼠 theta 振荡期

间海马神经元的放电活动

最后，为更细致评估氯马斯汀处理对 APP/PS1小

鼠海马神经元在REM睡眠期间放电活动的影响，本研

究还分析了在REM睡眠期 theta振荡活动发生时锥体

细胞和中间神经元放电频率的变化。在此，我们将时

长>30 s 的 REM 睡眠片段纳入分析，并将不同时长的

REM睡眠均做标准化长度 0~1处理（0：代表开始；1代

A： Representative images showing the firing activities of hippocampal pyramidal cells （PYR） during SWR oscillations in the APP/PS1 
（green）， APP/PS1+Clemastine （red） and WT （gray） mice.  B： Average firing activities of the hippocampal pyramidal cells during 
SWR oscillations in 3 groups of mice.  C： Comparison of maximum firing activities of the hippocampal pyramidal cells during SWR 
oscillations in 3 groups of mice.  D： Representative images showing the firing activities of hippocampal interneurons （IN） during SWR 
oscillation in 3 groups of mice.  E： Average firing activities of the hippocampal interneurons during SWR oscillations in 3 groups of 
mice.  F：： Comparison of maximum firing activities of the hippocampal interneurons during SWR oscillations in 3 groups of mice.  One-
way ANOVA was used.  a： P<0. 05， d： P<0. 0001.  SWR： sharp wave ripple

图4　氯马斯汀处理对APP/PS1小鼠海马神经元在SWR振荡期间放电活动的影响

Figure 4　Effect of clemastine administration on the hippocampal neuronal activities during SWR oscillations in the APP/PS1 mice
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表结束）。此外，我们还将每段REM睡眠的前 1/3时长

定义为早期，中 1/3 时长定义为中期，后 1/3 时长定义

为后期（见图5）。结果显示：氯马斯汀处理对APP/PS1
小鼠海马锥体细胞在 REM 睡眠早期（Ps>0. 05）、REM
睡眠中期（Ps>0. 05）、REM 睡眠后期（Ps>0. 05）的放电

频率均无显著影响（见图 5A~B）。类似的，氯马斯汀

处理对 APP/PS1 小鼠海马中间神经元在 REM 睡眠早

期（Ps>0. 05）、REM 睡眠中期（Ps>0. 05）、REM 睡眠后

期（Ps>0. 05）的放电频率也无显著影响（见图 5C~D）。

结合图 3G~H 的结果表明，氯马斯汀处理没有显著地

影响 APP/PS1 小鼠海马神经元在 REM 睡眠期间的放

电活动。

A： Representative image showing the firing activities of hippocampal pyramidal cells （PYR） across the early， middle， and late 
epochs of REM sleep in the APP/PS1 （green）， APP/PS1+Clemastine （red） and WT （gray） mice.  B： Comparison of average 
firing activities of the hippocampal pyramidal cells （PYR） during the early （left）， middle （middle） and late （left） stage of 
REM sleep in 3 groups of mice.  C： Representative images showing the firing activities of hippocampal interneurons （IN） across 
the early， middle， and late epochs of REM sleep in the 3 groups of mice.  D： Comparison of average firing activities of the 
hippocampal interneurons during the early （left）， middle （middle） and late （left） stage of REM sleep in 3 groups of mice.  One-

way ANOVA was used.  a： P<0. 05， b： P<0. 01， c： P<0. 001； d： P<0. 000 1
图5　氯马斯汀处理对APP/PS1小鼠海马神经元在REM睡眠 theta振荡发生时放电活动的影响

Figure 5　Effect of clemastine administration on the hippocampal neuronal activities during theta oscillations in the APP/PS1 mice
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3　讨论

本研究发现：通过连续 3个月的饮水口服氯马斯

汀可以促进 APP/PS1小鼠背侧海马的成年期髓鞘化，

但不改变该区域的 Aβ 斑块沉积程度。进一步，结合

在体多通道细胞外记录和多道睡眠监测技术，本研究

发现：氯马斯汀处理可以在不改变 APP/PS1小鼠的日

间睡眠-觉醒结构的情况下，降低海马锥体细胞放电兴

奋性、同时升高海马中间神经元的放电兴奋性。特别

是，氯马斯汀处理可增加 APP/PS1小鼠 NREM 睡眠期

SWR 振荡的发生率，并降低 SWR 振荡发生时海马锥

体细胞的放电激活。与此不同，氯马斯汀处理对APP/
PS1 小鼠 REM 睡眠期间 theta 振荡发生时的海马神经

元放电活动则无显著的影响作用。

3. 1　口服氯马斯汀促进 APP/PS1 小鼠背侧海马区髓

鞘化，但不影响Aβ斑块沉积程度

大脑内的髓鞘是由少突胶质细胞所形成的，其在

结构和功能上，髓鞘包裹神经元轴突，并通过降低轴

突膜电容和减少漏电流，提高动作电位在轴突上的传

导速度和时间精确性［17］。
在神经系统发育阶段，OPCs经过增殖分化等过程

形成成熟少突胶质细胞，进而形成髓鞘［18］。需要指出

的是，在成年期大脑中依然存在不断新生的髓鞘，髓

鞘新生与髓鞘丢失形成动态平衡，其对于维持神经元

轴突的信号传递可塑性是必需的，对于记忆的形成和

巩固十分关键［15］。研究发现，APP/PS1 小鼠在 8 月龄

开始出现空间记忆缺陷［19］，并伴随MBP蛋白表达的显

著降低［15］，提示着脑内的髓鞘化水平降低与记忆功能

下降的相关性。氯马斯汀是一种抗组胺药，针对外周

系统的抗过敏药，可以缓解哮喘、荨麻疹和鼻鼻炎的

症状。然而近年来发现氯马斯汀的抗组胺作用可以

有效地增强AD生物自噬能力，有效降低Tau蛋白的沉

积，保护神经元和突触免受损伤，抑制神经炎症，改善

认知障碍［20-21］。除此之外，氯马斯汀可以拮抗M1型毒

蕈碱受体，在脱髓鞘等病理条件下诱导 OPCs 增殖分

化和髓鞘形成［15， 22］。与既往这些文献报道相一致，本

研究发现：口服氯马斯汀可以提升 APP/PS1小鼠背侧

海马的髓鞘化水平（图 1）。考虑到髓鞘丢失与 APP/
PS1小鼠认知缺陷的发生之间存在的相关性，本实验

选用了 8月龄APP/PS1刚开始出现行为缺陷的时候进

行干预措施。今后的研究可以进一步对比从 3~4月龄

即开始进行 APP/PS1小鼠大脑髓鞘化的促进，并观察

对海马神经振荡活动的影响。

本研究还发现：口服氯马斯汀并不会改变 11月龄

APP/PS1小鼠背侧海马 Aβ斑块的数量（图 1），这与近

年研究报道的结果相一致［14］。但需指出的是，有研究

表明，15月龄 APP/PS1小鼠持续给药氯马斯汀 2个月

可以减少Aβ斑块的沉积［22］。这些结果的差异可能是

因为被检测的AD模型小鼠的年龄以及氯马斯汀给药

方式（如饮水和饮食给药）的区别所致。此外，近期研

究报道，少突胶质细胞也可产生Aβ［23］。因此，今后需

要进一步明确促髓鞘生成对Aβ斑块的确切影响及其

机制。

3. 2　氯马斯汀处理降低 APP/PS1 小鼠海马锥体细胞

兴奋性

临床研究发现，在AD的早期阶段，脑内便出现异

常兴奋的神经元［1］。可能的原因是β-分泌酶在AD患

者脑内升高，过度切割重要的 GABAA受体 β 亚基，导

致神经元网络中的抑制性调节功能受损，引起神经元

过度兴奋，加剧 Aβ 斑块沉积和认知功能障碍［24］。本

研究发现，氯马斯汀处理可以升高 APP/PS1小鼠背侧

海马区抑制性中间神经元的兴奋活动、同时降低锥体

细胞的兴奋性（图 3），提示该处理改善了 APP/PS1 小

鼠背侧海马网络中的兴奋-抑制平衡。海马锥体细胞

对中间神经元的单突触兴奋作用对增强中间神经元

放电至关重要，而后者可以回返或侧枝抑制临近的锥

体细胞，维持海马网络中的兴奋-抑制平衡［25］。髓鞘

在保障动作电位高效传递和轴突能量供给过程中具

有重要的作用［26］。由于氯马斯汀处理可以促进APP/PS1
小鼠海马内的髓鞘化水平，故有理由推测提升的髓鞘

化水平可能增强了海马中间神经元与锥体细胞的相

互作用。例如，如果轴突上的髓鞘化程度高，中间神

经元就可以将自身的兴奋快速传递给锥体细胞，使后

者的兴奋活动被及时抑制，这样将有助于 APP/PS1小

鼠海马网络兴奋-抑制平衡的恢复。本研究的结果还

显示，这种海马网络兴奋-抑制平衡的恢复在觉醒状态

下表现得最为明显，这可能会有助于 APP/PS1小鼠对

诸如空间记忆信息的处理［15］。
3. 3　氯马斯汀处理影响 APP/PS1 小鼠 SWR 振荡发生

及相关的海马锥体细胞兴奋活动

尽管我们的结果显示：氯马斯汀处理没有显著改

变APP/PS1小鼠海马锥体细胞与中间神经元在NREM
睡眠期间的平均放电活动（图 3）。但更为细致的分析

则显示，氯马斯汀处理显著降低 APP/PS1小鼠海马锥

体细胞在 NREM 睡眠期 SWR 振荡发生时的放电活动

（图 4）。SWR振荡被认为与海马内记忆细胞群体的重

激活密切相关，锥体细胞在 SWR振荡特定相位的同步

放电有助于海马向其下游结构（如大脑皮层区）的信
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号传递和可塑性诱导，从而使记忆痕迹被更长久保

存［27-28］。由于 SWR 振荡发生仅持续 50~100 ms，且大

约每 2~3 s 发生 1 次，仅占 NREM 睡眠时间的 1%~
2%［7］，故可以理解氯马斯汀处理不会影响NREM睡眠

期锥体细胞的平均放电频率。近年研究发现，AD 模

型小鼠海马内锥体细胞在 SWR振荡时出现了过度兴

奋，并影响 SWR振荡的发生［29］。本研究发现，氯马斯

汀处理可以增加 SWR振荡发生率、降低APP/PS1小鼠

海马锥体细胞在 SWR振荡发生时的放电活动，使其与

WT 小鼠海马锥体细胞激活程度相当（图 4）。这将会

有助于睡眠期间海马记忆痕迹转移时放电信号的信

噪比［25］，从而可能提升 APP/PS1 小鼠的记忆巩固能

力［15］。最后，我们的研究结果显示，氯马斯汀处理对

REM 睡眠以及期间 theta振荡相关的海马神经元放电

活动没有显著影响（图 5）。尽管文献报道，AD患者的

REM 睡眠时间减少［30］，但这更可能涉及了 REM 睡眠

发生调控脑区的活动变化，而非REM睡眠期间的海马

神经元活动或信息处理效能变化。

3. 4　结论

本研究结果表明，可以通过连续口服氯马斯汀提

升 APP/PS1小鼠海马内髓鞘化水平，同时这种处理可

改善AD病理条件下NREM睡眠期间海马SWR振荡的

发生及相关的神经元兴奋活动。考虑到 SWR振荡及

其相关的海马神经元重激活是记忆巩固的关键机制，

且睡眠与记忆巩固密切相关，本研究的研究结果因此

提示：连续口服氯马斯汀可能是一种具有改善 AD 病

理状态下海马记忆巩固功能的潜在、可行的方法。
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