
第26卷第4期
2 0 0 5年 8月

西 安 交 通 大 学 学 报 ( 医 学 版 )

J ournal of Xiπan J iaot ong U niversity (Medical Sciences)
V ol . 26 No. 4

Aug. 2005

◇专家述评◇

突触可塑性与长时程增强现象的研究进展
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摘要 :长时程增强 (L TP)是突触传递功能可塑性的重要表现形式 ,是研究学习与记忆的细胞模型。长持续 L TP (LL2
L TP)是进行长时记忆研究的细胞模型。近年来的研究资料表明 ,静寂突触转化为功能性突触可能是 L TP维持的重

要机制。L TP形成后 ,可以因生理性刺激或外源性刺激而出现反转。由于 L TP具有可反转性和反转输入通路的特

异性 ,采用特异电刺激干预成瘾记忆 ,以创建不损伤正常脑功能的特异的“成瘾记忆丧失疗法”是我们追寻的目标。
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ABSTRACT : L ong2te rm p otentiation is an imp ortant f orm of synap tic plasticity and a cellula r model f or study of

learning and memory. L ong2lasting long2term p otentiation is also a cellular model used in t he research of long2te rm

memory. The t ransf ormation f rom silent synapses t o t he f unctional ones is p robably t he imp ortant mechanism f or

t he L TP maintenance . Af te r induction , t he L TP could be reversed by t he p hysiological or artif icial stimulations .

Owing t o t he reversibility of L TP and its inp ut2sp ecif ic characteristics , it is reasonable t o interf e re specif ically t he

addiction memory wit h p articula r deep brain elect rical stimulation wit hout damaging t he brain f unctions .
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习与记忆的神经机制.

　　突触是神经系统内进行信息传递的结构基础。

突触在其结构以及功能方面的可变性被称为突触可

塑性。突触可塑性与神经系统的发育、损伤后的修复

以及学习记忆等重要脑功能的完成密切相关 ;而在条

件刺激下诱发的突触传递功能的长时程改变 ,即长时

程增强 (long2term potentiation , L TP)和长时程压抑

(long2term depression , L TD)是突触传递功能可塑

性的重要表现形式 ,也是研究学习与记忆的重要的细

胞模型。

1　神经系统的突触与突触可塑性

人类大脑由大约 1011个神经细胞 (神经元)和 10

倍于此的神经胶质细胞组成。数量庞大的神经元相

互接触进行信息传递 ,是神经系统完成各种功能的基

础。一个神经元与另一个神经元接触并进行信息传

递的特殊部位称为突触。一个神经元的分支平均与

其他神经元形成 1 000个突触连接 ;而一个神经元也

可接收大约 10 000 个来自其他部位神经元的传入。

所以一般认为 ,脑内大约有 1014～1015个突触。由于

神经系统内的信息传送过程 ,在同一神经元内是在轴

突 (由此形成神经纤维)上进行的 ,在神经元之间则必

须通过突触 ;又由于突触结构与功能的复杂性 ,以及

影响信息在突触处整合的因素很多 ,因而信息经过突

触后会产生不同的效应。同时 ,在传送信息的过程中

突触本身的结构和功能又可发生变化 ,此即活动依赖

性的突触可塑性。突触可塑性包括结构和功能两方

面 ,突触形态结构的可塑性表现为突触活性区数量与

面积的改变、突触间隙的变化以及各种亚细胞结构的

改变等 ;突触功能的可塑性主要表现为突触传递功能

的增强或减弱。而对机体活动造成直接影响的是突

触 (信息传递)功能的可塑性。突触可塑性是神经系

统可塑性的主要的和关键的内容。

神经系统的可塑性对于完成其功能十分必要 ,神

经系统许多重要功能的完成 (如学习与记忆)大多以

突触可塑性为基础。因此 ,近几十年来 ,突触可塑性

的研究一直受到国际神经科学界的高度重视。
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2　L TP现象及其形成机制

2 . 1　L TP　L TP一般是指在条件刺激 (多为较高频

率的强直刺激)后 ,相同的测试刺激所引起的诱发突

触反应长时间 (一般长于半小时)明显增大的现象。

这种突触反应在不同的实验条件下可以有不同的表

现形式 ,如可以是场电位、群体兴奋性突触后电位、群

体锋电位、兴奋性突触后电位 ( EPSP ) 或电流

( EPSC)等。

L TP的全过程包括诱导和维持两个阶段 ,一般

称其为诱导期和维持期 (或表达期) 。诱导期是指强

直刺激后诱发反应逐渐增大直至达最大值的发展过

程 ,而维持期是指诱发反应达最大值之后的持续过

程。由于不同脑区的 L TP或同一部位不同刺激参数

引起的 L TP ,它们的诱导期与维持期的时间长短并

不相同 ,所以一般又将 L TP形成早期 (半小时左右)

称为早时相 L TP (early2p hase L TP , E2L TP) ,将其

后的阶段称为晚时相 L TP ( late2p hase L TP ,

L2L TP) 。关于 E2L TP和 L2L TP在时间的划分上并

不十分严格 ,这与不同研究单位使用的标准不完全相

同或在不同脑区获得的研究结果并非完全一致有关。

研究发现 ,L TP的诱导期与维持期有着不同的形成

机制[ 1 ]。

2 . 2　L TP的机制研究　由于 L TP是发生在突触部

位的功能改变 ,所以它的形成机制研究主要指探讨参

与其形成或调节的各种分子 ,包括参与形成的神经递

质和受体 ,细胞内的信号转导机制 ,参与调节的神经

递质、激素以及神经营养 (细胞)因子等。使用分子生

物学的研究技术探讨不同基因在 L TP形成各阶段中

的变化或作用 ,也是机制研究的重要内容。当探讨

L TP的形成机制时 ,往往首先是从突触前机制或突

触后机制进行分析。突触前机制是指引起突触传递

功能增强的原因是由于突触前的变化 ,即在传入冲动

相同的条件下 ,突触前释放更多的神经递质使突触传

递功能增强。它的直接原因可以是由于每个囊泡的

释放几率 (p robability of t ransmitter release , Pr)增

加 ,或每个囊泡所含递质量的增加 ,或释放递质的位

点 (活性区)增加。突触后机制是指突触传递功能增

强的原因是由于突触后的变化 ,即当突触前释放相同

的神经递质时可引起突触后反应增强。其直接的原

因主要是离子通道的效能改变。而离子通道功能改

变的原因可以是相应受体的数量、亲和力的变化 ,也

可以是突触后神经元内信号转导的变化改变了离子

通道或受体的数量与功能等。因此 ,关于 L TP形成

的突触后机制 ,研究的范围十分广泛 ,涉及到从膜受

体的转移到基因表达的各个过程与多种分子[2 ]。

L TP形成机制的研究经常使用脑片膜片钳技术 ,这

是因为脑片标本可提供与在体相似的突触结构与神

经环路 ,膜片钳技术是研究突触电流和电位变化的理

想技术。

2 . 3　静寂突触 ( silent synap ses)及其转化在 L TP维

持中的作用　近年来关于静寂突触转化在 L TP维持

中具有重要作用的研究报道引起广泛关注。

2 . 3 . 1　静寂突触　研究发现 ,在神经系统发育早期 ,

有些突触对于突触前的传入不能产生可测量的反应 ,

这些被称为“聋的、哑的以及悄悄声的”( deaf , mute

and whispering)突触即为静寂突触[3 ,4 ]。有研究报

道 ,刚出生的大鼠海马 CA1 区静寂突触的比例可高

达 80 % ,在发育过程中静寂突触的数量逐渐减少。

在生后 10～18 d时 ,这种突触的比率大约为 61 %[5 ]。

而到两月龄时其比例降低到 30 %左右。一般认为 ,

静寂突触转化为功能突触不仅是神经系统发育中的

重要现象 ,也是 L TP维持的重要机制。突触前、后静

寂突触的转化分别在 L TP维持早期和晚期发挥重要

作用[6 ]。而研究最先关注的是突触后静寂突触。

2 . 3 . 2　突触后静寂突触　中枢神经系统内的快速突

触传递 ,主要是由谷氨酸介导的兴奋性突触完成的。

即突触前释放的谷氨酸作用于突触后的离子型谷氨

酸受体 ,产生快的与慢的兴奋性突触后电位。离子型

谷氨酸受体主要是 N2甲基2D2天门冬氨酸 ( N2met h2
yl2D2aspartate , NMDA)受体和α2氨基232羧基252甲
基恶 唑242丙 酸 (α2amino232hydroxy252methylisox2
azole242proprionic acid , AMPA)受体 ,二者的功能型

均分布在兴奋性突触的突触后致密区。AMPA 受体

的主要功能是介导快速的突触传递 ,是神经系统进行

正常信息传递所必须的 ;而 NMDA 受体的激活主要

是触发不同形式的突触可塑性 ,其中包括 L TP的诱

导。但是在中枢神经系统的发育过程中 ,以上两型谷

氨酸受体的表达有着不同的时间特征 ,而神经系统的

正常发育取决于突触后膜两型受体的合理适时表达。

近年来电生理学与形态学的研究表明 ,在神经系

统发育早期 ,大部分的兴奋性突触在突触后膜上实际

只分布有 NMDA 受体 ,而没有 AMPA 受体。这种

发育不成熟的突触不具有正常的信息传递功能 ,属于

突触后静寂突触。因为在静息膜电位时 ,NMDA 受

体耦联的离子通道被 Mg2 +所阻塞 ,突触前释放的谷

氨酸与突触后的 NMDA 受体结合 ,并不能引起钙离

子和钠离子的内流 ,不能产生 EPSC或 EPSP。而只

有当突触后膜去极化 ,Mg2 + 被移开时 ,NMDA 受体

才具有突触传递的功能。随着发育过程 ,这些未成熟
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的静寂突触获得了功能性的 AMPA 受体后 ,便具有

了正常突触传递的功能。静寂突触转化为成熟的功

能性突触 ,是脑内神经元回路在生后发育过程中的共

同特征[7 ]。此外 ,在研究 L TP形成机制时发现 ,L TP

的维持往往伴随有突触后膜 AMPA 受体的增多 ,即

也有突触后静寂突触转化为功能性突触的机制的

参与。

L TP形成过程中 AMPA 受体快速插入到突触

后位点的假设 ,近年来已被大量实验所证实。在研究

L TP维持与表达机制时发现 ,随着 L TP的形成 ,非

突触部位的 AMPA 受体可移动到突触部位并插入

到突触后膜上。将海马脑片的 AMPA 受体亚单位

用绿色荧光蛋白进行标记 ,并用光学方法观察后发

现 ,绿色荧光蛋白标记的亚单位在静息时主要集中在

树突柄 ,较少存在于树突棘 (形成突触后成分) ,且在

未接受刺激时很少移动 ;而给予高频刺激诱发 L TP

后 ,绿色荧光蛋白就会出现于树突棘上[8 ]。因此 ,

AMPA受体在静寂突触上的重新分布被认为是 L TP

维持或表达的突触后机制之一。

2 . 3 . 3　突触前静寂突触　突触前静寂突触是指突触

后对传入冲动无反应的原因在于突触前释放的神经

递质不足。在功能正常的突触 ,当使用膜片钳技术实

行电压钳制而记录诱发突触电流时 ,可以在不同的膜

电位水平记录到 EPSC。EPSC的大小取决于突触释

放的量子数 ,以及释放每个量子的效能。其中 ,量子

数又取决于突触的功能性释放位点数与囊泡的释放

几率 ;量子效能取决于突触前每个量子的大小 ,以及

突触后受体的数量与功能。如果突触后受体的功能

正常 ,而单一量子所含的递质过少 ,不能引起突触后

产生可测量的 EPSC。这种突触前静寂突触又称为

“低囊泡含量型突触前静寂突触”;如果囊泡释放几率

等于零或几乎等于零 ,那么这种突触前静寂突触又称

为“低释放几率型突触前静寂突触”[6 ]。无论哪种突

触前静寂突触 ,均可在 L TP 形成后转化为功能性

突触。

3 　长持续 L TP ( long2lasting long2term potentia2
tion , LL2L TP)的研究及其应用

3 . 1　LL2L TP的提出及其诱发条件 　如上所述 ,在

探讨 L TP的形成机制时 ,研究者一般根据 L TP的持

续时间将各种条件下形成的 L TP 分为 E2L TP和

L2L TP。这种分类方法主要是考虑不同时相的 L TP

有着不同的维持机制 ,但没有考虑诱导条件在其中发

挥的作用。1991年 Nikolaev等人观察了不同刺激参

数对整体动物 L TP维持时程的影响。研究发现 ,高

频强直刺激诱导的 L TP维持时间长 ,而低频刺激诱

导的 L TP维持时间短 ;他们将持续时间长于 3 h 的

L TP称为 LL2L TP[ 9 ]。

自 L TP被发现以来 ,在 30 多年的时间里 ,大量

的研究证实 L TP与记忆形成的分子机制有高度的一

致性 ,L TP已被广泛地认为是研究记忆的最佳细胞

模型[10 ]。另外 ,对于 L TP饱和特性的研究发现 ,当

海马的 L TP 饱和时 ,可明显损害大鼠的空间学

习[11 ,12 ]。这一发现进一步肯定了 L TP 作为学习记

忆替代模型的重要研究价值。近年来又有研究报道 ,

特定的高频刺激作用于大鼠的齿状回可以引起非常

稳定的 LL2L TP ,在整体动物诱导的 LL2L TP可以持

续几个月 ,甚至可长达一年[ 10 ]。基于研究发现的

LL2L TP特征 ,犹如 L TP作为研究学习记忆的细胞

模型一样 ,LL2L TP也被作为研究长时记忆的细胞模

型[10 ,13 ] ,被用于探讨长时记忆的巩固和维持。但是

由于 LL2L TP研究所需的实验时间长 ,维持研究标

本在长时间内具有良好状态和稳定的兴奋性比较困

难 ,所以关于 LL2L TP的研究资料较少。

近年来 ,本实验室在国家自然科学基金项目和西

安交通大学重点培植项目的支持下 ,对成年大鼠海马

和发育大鼠视皮层脑片标本的 LL2L TP形成规律与

特征进行了观察。研究发现 ,在发育大鼠的视皮层脑

片标本上 ,所使用的高频和低频强直刺激均可一次性

引起 LL2L TP。其中使用低频强直刺激参数诱导的

LL2L TP为 NMDA受体依赖性的。双脉冲比率测定

的方法表明 ,所用低频强直刺激参数诱导的 LL2L TP

的维持机制主要是突触前递质释放概率的增加。由

此提示该参数诱导的 LL2L TP维持机制可能主要是

突触前的。所使用的高频刺激也是视皮层 LL2L TP

诱导的适宜参数 ,但该参数诱导产生的 LL2L TP 伴

随有平均突触活性区面积增大等超微结构的改变 ,表

明它所诱导的 LL2L TP 的维持机制主要是突触

后的[14 - 16 ]。

本实验室在成年海马 CA1 区的研究表明 ,当刺

激频率与总脉冲数均相同而脉冲的组合形式不同时 ,

其诱导海马 LL2L TP的效能完全不同[17 ]。虽同为高

频强直刺激 ,单串与多串刺激诱导效果不同。多串刺

激可一次性诱导出持续时间长于 3h的 LL2L TP。这

些研究结果提示 ,刺激脉冲的不同组合形式可能具有

不同的生理效应。此外研究还发现成年大鼠海马

CA1区 L TP的诱导参数具有性别二态性 ,雄性大鼠

能够对较为广泛的强直刺激发生有效反应[18 ]。

在神经系统内 ,神经纤维上传导的动作电位 (尤

其是其主要成分锋电位)是传递信息的重要载体。由
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于动作电位的“全或无”特性 ,同一神经纤维上传输的

不同信息实际上编码在动作电位的不同排列组合形

式中。因此 ,研究不同刺激形式对于特定神经生理过

程的影响 ,是神经科学研究中的基本问题[19 ]。近年

来 ,一个新的观点越来越引起神经科学界的关注 ,即

神经系统内输送的信息是编码在锋电位的精细时程

排列中 ,而并非编码在锋电位的平均频率上[ 20 ]。这

一神经科学的新进展是对本实验室研究结果和结论

的有力支持。鉴于使用同样的低频强直刺激参数在

海马诱导出 L TD ,而在视皮层却能诱导产生 LL2
L TP ,由此表明了不同脑区对诱导产生 LL2L TP 的

强直刺激参数的敏感性不同。

3 . 2　LL2L TP的反转　以往有研究发现 ,在 L TP形

成后 ,可以被后续的外来刺激所反转 ( reversal) [ 21 ] ,

这一现象也称为去强化作用。而引起 L TP反转的外

源性刺激具有输入的通路特异性[ 22 ]。研究还发现 ,

L TP形成后或突触修饰后的反转不仅可由外源性刺

激引起 ,也可以是生理性活动所触发的脑内的自然过

程。如成年大鼠海马部位形成的活动依赖性 L TP ,

可因为动物进入一个新环境而被反转[23 ]。但是 ,较

多的研究资料显示 ,L TP的反转只出现于 L TP的早

时相。即一般在 L TP诱导后很短时间内 (10 min～

30 min) ,在同一输入通路上施加低频刺激时才能引

起其反转。普遍认为 ,L2L TP或 LL2L TP形成后 ,很

难被外源性的刺激所反转。但近年来有研究报道 ,当

高频刺激在整体大鼠上引起稳定的 L TP后 ,如果从

第 14天开始让动物反复暴露在一个内容丰富的环境

中 ,已形成的、稳定的 LL2L TP仍可以被反转[24 ]。本

实验室近来的研究发现 ,在成年大鼠的海马脑片标本

上 ,当外源性电刺激诱导出 L TP 1 h后 ,在同一刺激

通路施加特定的强直刺激 ,可使已形成的 L TP发生

反转 ;并且 ,当使用代谢性谷氨酸受体的拮抗剂后 ,这

种反转的时程可以被延长。

3 . 3 　利用 LL2L TP反转特征干预成瘾记忆的设想

　近年来的研究表明 ,药物成瘾和学习记忆都依赖于

某些共同的神经生物学机制 ,由相同的神经营养因子

调节 ,并通过某些共同的细胞内信号转导过程[25 ,26 ]。

从而使药物成瘾被纳入了学习与记忆的研究范畴 ,称

其为成瘾记忆[ 27 ]。因此 ,利用学习记忆研究领域的

重要成果 ,对药物成瘾进行形成机制的探讨并寻找干

预措施 ,可能会找到解决药物成瘾这一世界难题的捷

径。另一方面 ,由于成瘾记忆与正常的记忆有着几近

相同的分子机制 ,如果采用一般性干扰成瘾记忆的常

规措施 (如使用对抗记忆形成的受体拮抗剂或相关基

因的敲除或敲入) ,不能避免同时对正常记忆功能的

干扰和损害。某些试行的“特殊性”干预措施 ,如穴位

电针戒毒、颅脑手术戒毒等 ,也有诸如特异性不强或

破坏正常脑功能等明显弊端。所以 ,寻找一种实用、

有效、无创伤的治疗和干预措施 ,特异性地干扰或消

除成瘾记忆而不影响其他正常脑功能 ,成为神经科学

工作者追求的一个理想目标。

王浩然等[28 ]曾经在综述了“药物成瘾及成瘾记

忆的研究现状”后指出 :“对成瘾记忆机制的阐明 ,将

为成瘾研究打开重要的突破口 ,并为其治疗开辟新的

途径 ,如成瘾的‘记忆丧失疗法’”。我们认为 ,是否能

对成瘾记忆进行特异性干预应该是判定“记忆丧失疗

法”功效的关键所在。

根据“成瘾记忆属于长时记忆”,“LL2L TP可作

为研究长时记忆的细胞模型”,“不同脑区的 LL2L TP

诱导具有不同的适宜刺激参数”,以及“LL2L TP具有

可反转性和反转输入通路的特异性”等一系列神经科

学的重要成果 ,采用特异电刺激干预成瘾记忆 ,以创

建不损伤正常脑功能的特异的“成瘾记忆丧失疗法”

是我们追寻的目标。
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间的基因序列为模板人工合成寡核苷酸链 Oligo a、

Oligo b、Oligo c、Oligo d 和 Oligo e 作 EMSA ,放射

显影后发现 Oligo e组有明显的特异性阻滞带出现。

因为寡核苷酸链结合上核蛋白 ,所以整个结合物分子

就要比原寡核苷酸链分子量要大的多。在同一电场

中结合有核蛋白的寡核苷酸探针的泳动速度就要比

原寡核苷酸探针慢。这样加入核蛋白后 ,在有核蛋白

结合位点的寡核苷酸探针显影片中我们就看到一条

明显滞后的显影带出现。因此可以断定在寡核苷酸

探针 Oligo e上有核蛋白的结合位点 (即潜在调控因

子结合位点) 。基于这点 ,先针对这段区域中有可能

有调控活性的因子 (A TF、SP及 A P1)的结合位点作

相应的突变 ,再以突变后质粒做转染。因为当调控因

子特异性的结合位点突变以后 ,核内的调控因子不能

与这段调控序列结合从而失去调节下游基因表达的

作用。我们发现 A P1结合位点突变后质粒转染活性

为0. 034 75 ,与未做突变的质粒转染活性相比降低很

明显 ,由此可以初步断定 A P1因子是 PPA Rδ的一个

增强子。因为在本实验中 PPARδ调控序列其他调控

因子特异性的结合位点的突变并没有引起下游基因表

达的变化 ,只有 AP1结合位点序列突变后引起下游基

因表达的明显降低。这说明 AP1因子可以与 PPARδ

调控序列结合并能增强下游基因的表达。

本实验结果首次显示 A P1 因子对 PPARδ的表

达有增强作用。但 A P1 因子对 PPARδ调节作用的

机理、还存在有哪些辅助因子以及有何调节作用则有

待进一步的研究。
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