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摘要：在麻醉 )*+,-. 大鼠上，结合脑室给药，应用双电极刺激技术刺激海马独立的两条侧枝 /联合纤维通

路、01 通路，并在 21! 区放射层记录兴奋性突触后电位（3454），对海马 21! 区锥体细胞近、远端树突 3454
的空间整合进行了初步探讨。结果表明，海马 21! 区锥体细胞近、远端树突的空间整合都是亚线性的；近端树

突的空间整合不受期望值大小的影响，但远端树突的空间整合随期望值增加而减小（更趋于亚线性）。此外，

荷包牡丹碱没有影响 3454 的空间整合；但瞬时 1 型钾通道（617 8 ）的拮抗剂氨基吡啶 9 : 却使得近端树突的

空间整合趋于线性发展。本研究表明，海马 21! 锥体细胞近、远端树突不同的被动、主动特征使它们具有了不

同的空间整合特性。由于近端树突接受海马内部侧枝 /联合纤维投射的信息，远端树突通过 01 通路接受内嗅皮

层投射的信息，由此提示，21! 区锥体细胞对来自海马内部和直接来自皮层的信息输入采用了不同的整合方

式。
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神经元如何处理树突接收的大量信息输入一直

是个很复杂的问题。被动电缆理论（!"##$%& ’"()&
*+&,-.）一方面推测电学上相互隔离的突触输入的

整合更接近线性；另一方面也认为，由于离子驱动

力（/-$%$01 2,-’&）或电流分流（#+30*$01）等作用

的存在，电学上不完全隔离的突触输入的整合则有

所降低（4"’5 &* ")，6789；:"))，6779）。早期在体

（ !" #!#$）实验结果表明，运动神经元突触电位的

整合 呈 亚 线 性（;3-5&，67<8；=30, > ?$."+"-"，

67<7）；离体海马 @A6 区锥 体 细 胞（B"01C,&0 >
A0/&-#&0，67DE）以及离体脊髓运动神经元的整合

为线性（F5./#1""-/ > G,30#1""-/，677H）。近年，

在培养海马神经元上，采用谷氨酸微渗透技术模拟

信息输入直接刺激树突的不同分枝，结果显示两个

不同输入的兴奋性突触后电位（&I’$*"*,-. !,#*#.J
0"!*$’ !,*&0*$")，KLFL）的空间整合呈线性（@"#+
> M3#*&，677D）。然而，脑片实验结果显示，当刺

激电极都位于 @A6 区锥体细胞的近、远端树突，

或一个电极位于近端，另一个电极位于远端树突

时，两个相互隔离的 KLFL 的输入整合都呈亚线性。

这与被动电缆理论推测的相互隔离的输入整合呈线

性并不一致。其主要原因是树突上分布的离子通道

使神经元还具有主动性的一面。这些脑片实验也揭

示瞬时 A 型钾通道（NA= O ）对空间整合有重要影

响，因为当氨基吡啶 P H 抑制 NA= O 后，该亚线性的

空间 整 合 趋 于 线 性 发 展（@"#+ > M3#*&，6777；

Q"01 &* ")，RSSE）。

海马 @AE 区锥体细胞发出轴突形成侧枝 T联合

纤维， 该 纤 维 与 @A6 区 锥 体 细 胞 的 近 端 树 突

（!-,I$C") /&0/-$*&#）形成突触联系（AC"-") &* ")，
677S）。除侧枝 T联合纤维外，@A6 区锥体细胞还直

接接受内嗅皮层（&0*,-+$0") ’,-*&I）的投射，称为

UA 通路（*&C!,-,"CC,0$’ !"*+V".，UA）。UA 通路

由内嗅皮层第 E 层锥体细胞发出的轴突组成（F*&VJ
"-/ > F’,%$))&，678<），投射到 @A6 区神经元的远

端树 突（/$#*") /&0/-$*&# T #*-"*3C )"’30,#3CJC,)&’3J
)"-&，FB?） （F*&V"-/ > F’,%$))&，678<；Q$**&- &*
")，67D7；B"’"$))& > F’+V"-*W5-,$0，67DD）。海 马

@A6 区锥体细胞近、远端树突在分枝模式、突触大

小等 形 态 学 特 征 上 存 在 明 显 不 同（?&1$"# &* ")，
RSS6）；不同离子通道在近、远端树突上的分布也

不 尽 均 一 （G,22C"0 &* ")， 6778；?"1&&， 677D；

L,,),# &* ")，RSSR）。此外，大量研究显示海马内部

含有大量 XA;A 抑制性中间神经元，其活动水平对

海马 KLFL 有重要调节作用（A(-"+"C > Q$’5&0#，
6776；Q"10&- > A)1&-，6779；Y-&30/ > ;3W#"5$，
677<）。

目前为止，在体大鼠海马 KLFL 的空间整合研

究国内外尚未见任何报道。我们推测，@A6 区侧枝

T联合纤维通路和 UA 通路可能存在空间信息整合

上的差异。本文通过记录麻醉大鼠海马 @A6 区锥

体细 胞 近 端 树 突 即 放 射 层（#*-"*3C -"/$"*3C）的

KLFL，分别研究了侧枝 T联合纤维通路和 UA 通路

的空间整合特性，并进一步检测了 XA;A 受体拮抗

剂荷包牡丹碱（($’3’3))$0&）和 NA= O 拮抗剂氨基吡

啶 P H 对空间整合的影响。

! 材料和方法

! "! 实验动物

雄性 Q$#*"- 大鼠，体重 R9S Z RDS 1。来源于成

都军区昆明总医院。大鼠饲养于日节律为 6R +（白

日 T黑夜）的室内环境下。温度控制在 RR Z RH [。

大鼠可自由饮水和进食。

! "# 药剂处理及仪器

荷 包 牡 丹 碱 （($’3’3))$0&，XA;A 受 体 拮 抗

剂）、氨基吡啶 P H（NA= O 拮抗剂）均购自 F$1C" 公

司。荷包牡丹碱（6S!C,) T B）、氨基吡啶 P H（R9S

!C,) T B）都用生理盐水溶解，但前者要稍加热。配

制后，分批低温贮存备用。

所有药剂先经脑室给药（$ \ ’ \ % \）注入到大鼠

脑室，找到 KLFL 并稳定一定时间后，再进行实验。

脑室导管为外径 S \H CC 的不锈钢管，通过微量注

射器经脑室导管将药剂匀速注进脑室，速度为 6

!B TC$0，脑室给药总量控制在 <!B 以内。生理盐

水组（即对照组）则直接通过脑室导管注入等量生

理盐水后进行实验。

KLFL 刺 激 和 记 录 分 析 系 统 由 澳 产 L,V&-)"( T
RSS、恒流光电隔离刺激器、放大器、?"’$0*,#+ 计

算机及相应软件 F’,!& ]E \< \E 等组成。

! "$ 电极及脑室导管定位

腹腔注射（N \L \）戊巴比妥钠（9S C1 T 51）麻

醉大鼠后，剪去头顶的毛，用手术刀纵向切开头皮

并清除皮下组织使颅骨暴露。之后，将大鼠头部固

定在脑立体定位仪（F*,&)*$01，^FA）上。实验期
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间，用电热毯将大鼠体温控制在（!" #$ % & #$）’
（肛门内放置温度计）。腹腔留置导管供注射戊巴比

妥钠以维持实验期间大鼠的麻醉水平。

用不锈钢螺栓作为 ()*) 场电位的参考电极

（坐标：前囟前 " ++，中缝左旁 , ++，深度以触

及脑 膜 为 准）；采 用 含 -./012 外 被 绝 缘 层 的 铂

（3&4） 5铱（,&4）金属丝（6&!+），两根相互缠

绕制成 ()*) 记录电极和刺激电极。记录电极定位

于海马 78, 区的近端树突即放射层（前囟后 ! #9
++，中 缝 右 旁 6 #9 ++）。刺 激 电 极"（定 位 于

78, 区海马侧枝 5联合纤维）：通路"（前囟后 : #6
++，中 缝 右 旁 ! #9 ++，电 极 深 度 约 6 #$ ; ! #&
++）；通 路#（前 囟 后 ! #9 ++，中 缝 右 旁 ! #9
++，电极深度与通路"相同） （<= .> ?0，,339；

<@12A .> ?0，6&&!?；7?1 .> ?0，6&&:；B?2A .> ?0，
6&&:）。刺激电极#（定位于内嗅皮层到 78, 区远

端树突通路，即 -8 通路）：通路"（前囟后 " #9 ;
9 #& ++，中缝右旁 : #6 ; : #$ ++）；通路#（前囟

后 9 #& ; 9 #6 ++，中缝右旁 : #$ ; $ #6 ++）（C1D.E.
.> ?0，,33"；C1 .> ?0，6&&6）。脑室导管坐标：前囟

后 & #3 ++， 中 缝 左 旁 , #F ++， 深 ! #, ++
（G1=AH>0@2A I J?D.E，6&&6）。实验结束后，尸检以

确定电极定位的准确性。

! "# 刺激与记录方案

刺激侧枝 5联合纤维通路或 -8 通路，均可在

78, 区锥体细胞近端树突的放射层记录到 ()*)。

为避免待研究的两条通路 ()*) 值的大小、形状对

空间整合结果的影响，我们首先在两条通路分别获

得近似的 ()*) 最大值。然后通过调整两条通路各

自的刺激量，以使两条独立通路的 ()*) 峰值点的

时相、波形、大小尽可能接近（大小波动不超出

,&4），以尽量降低不同 ()*) 空间整合的时间效

应。待两条通路的 ()*) 值都稳定后再进行实验。

如两条通路 ()*) 值各为 & #$、,、, #$、6 +K 时，

期望值就分别为 ,、6、!、: +K（即两条通路的代

数和）。

两条独立通路刺激模式（图 ,）：通路"先诱

发一个 ()*)?，间隔 !& L 后，通路#诱发另一个

()*)M；再间隔 !& L 后，两条通路同时刺激诱发一

个 ()*)（实际值，?N>=?0）。两条通路单独刺激所

得 ()*) 的代数和（()*)? O ()*)M）称为期望值。

空间整合结果表示为实际值与期望值的百分

比。若整合结果为 ,&&4 或 超过 ,&&4，则说明整

合结果是线性或超线性的；若小于 ,&&4，则整合

为亚线性的。

图 , 空间整合刺激方案

P@A Q , )E1>1N10 /1E LR?>@?0 L=++?>@12
()*)?，()*)M：间隔 !& L，分别刺激两条独立通路所记录到的

()*) 值（()*)L .S1T.U MD L>@+=0?>@2A .@>H.E 1/ >V1 @2U.R.2U.2>
R?>HV?DL V@>H !& L ?R?E>）；

实际值（8N>=?0）：同时刺激两条独立通路所记录到的 ()*) 值

（()*)L .S1T.U MD L>@+=0?>@2A >V1 @2U.R.2U.2> R?>HV?DL，L@+=0>?W
2.1=L0D）；

期望值（(XR.N>.U）：两条独立通路 ()*) 的代数和（-H. ?0A.W
ME?@N L=+ 1/ >V1 @2U@S@U=?0 ()*)）。

! "$ 通路独立性的判断

本实验采用两种方法来判断通路的独立性：$
配对 Y 脉冲易化（R?@E.UWR=0L. /?N@0@>?>@12）。例如，

先刺激侧枝 5联合纤维通路"，间隔 $& +L 后，刺

激侧枝 5联合纤维通路#得到一个 ()*) 值，若此配

对刺激所得的 ()*) 值大于仅刺激通路#所诱发的

()*) 值，则认为通路"易化了通路#，反之亦然。

只有当两条通路互不易化，才认为是两条独立的通

路（-H1+?L .> ?0，,339；Z?2A .> ?0，6&&!）。%实

验结束后，给予 , +8（持续 ,$ L）的电流随机损

毁一条通路，看其是否影响另一条通路的 ()*) 幅

值。若 ()*) 幅值大小发生了改变，则不采用该实

验数据。

! "% 数据统计分析

采用 *)**,, #& 软件中的双因素方差分析（>V1W
V?D 8[\K8）对不同处理方式和期望值两个因素的

实验数据进行统计分析。所有实验数据均表示为平

均值 % 标准误（+.?2L % !"）。# ] & #&, 表示有极

显著差异。

& 结 果

& "! 海马侧枝 ’联合纤维通路 ()*) 的空间整合

生理盐水组、荷包牡丹碱组、氨基吡啶 Y : 组
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两条独立的侧枝 !联合纤维通路 "#$# 的空间整合都

是亚线性的，并且不随期望值的变化而改变（%&’(
&)* +,-.+：!/，01 2 3 4156，" 7 3 435）。但氨基吡

啶 8 0 组的空间整合更趋于线性，和生理盐水组、

荷包牡丹碱组比较，有极显著差异（%&’(&)* +,-(
.+：!9，01 2 /1 4:03，" ; 3 43<）（表 <）。

! "! 海马 #$ 通路 %&’& 的空间整合

生理盐水组、荷包牡丹碱组、氨基吡啶 8 0 组

两条独立 =+ 通路 "#$# 的空间整合也呈现亚线性。

但与侧枝 !联合纤维通路不同，以上各组的空间整

合随着期望值幅值的增大更趋于亚线性（%&’(&)*
+,-.+：!/，01 2 <<6 4/1>，" ; 3 43<）。但同一期望

值不同组间在的空间整合却无显著差异（%&’(&)*
+,-.+：!/，01 2 < 4:1<，" 7 3 435）（表 9）。

表 ( 大鼠海马 )$( 区侧枝 *联合纤维通路兴奋性突触后电位的空间整合（+）

#,- . ( ’/,01,2 3455,0167 68 %&’& 17 39:,88;< 9622,0;<,2 * ,33691,0167,2
96551334<,2 /,0:=,>3 68 :1//69,5/,2 )$( ,<;, 17 <,0

期望值

"?@AB%AC（D.）

生理盐水

$)EFGA
（# 2 5）

荷包牡丹碱

HFBIBIEEFGA
（# 2 5）

氨基吡啶 8 0
+#(0

（# 2 5）

< :6 4:: J < 499) :6 49> J < 41<K 65 46/ J 9 4<>B

9 :: 4:: J < 496) :5 4/< J < 456K 13 4:> J 9 40/B

/ :: 465 J < 43:) :5 499 J < 46:K 60 43< J < 4>:B

0 :0 4<3 J < 4</) :0 413 J < 493K 19 463 J < 410B

表中同行数据右上角的不同字母表示同一期望值氨基吡啶 8 0 组的空间整合与生理盐水组、

荷包牡丹碱组比较有极显著差异（" ; 3 43<，%&’(&)* +,-.+）。

LFMMANAG% OI@ANOBNF@%O &F%PFG %PA O)DA N’& OP’& OFQGFMFB)G% CFMMANAGBAO FG +#(0 )GC O)EFGA，KFBIBIEEFGA
QN’I@O )% %PA O)DA A?@AB%AC "#$#O，NAO@AB%FRAE*（" ; 3 43<，%&’(&)* +,-.+）S

表 ! 大鼠海马 )$( 区 #$ 通路兴奋性突触后电位空间整合（+）

#,- . ! ’/,01,2 3455,0167 68 %&’& 17 #$ /,0:=,>3 68 :1//69,5/,2 )$( ,<;, 17 <,0

期望值

"?@AB%AC（D.）

生理盐水

$)EFGA
（# 2 5）

荷包牡丹碱

HFBIBIEEFGA
（# 2 5）

氨基吡啶 8 0
+#(0

（# 2 5）

< >< 49< J 0 4>0) >/ 49< J 9 4:0) >5 4:3 J 9 453)

9 6> 45> J / 436K 6: 4/: J 9 4:3K 13 4:3 J < 45>K

/ :6 469 J / 455B :5 45: J 9 43>B :5 4/6 J 9 4<3B

0 53 41< J 3 415C 5< 451 J < 4/<C 5< 40< J < 409C

表中同列数据上标的相异字母表示不同期望值各组内的空间整合有极显著差异（" ; 3 43<，

%&’(&)* +,-.+）。

LFMMANAG% OI@ANOBNF@%O &F%PFG %PA O)DA B’EIDG OP’& OFQGFMFB)G% CFMMANAGBAO FG O)EFGA，KFBIBIEEFGA )GC
+#(0 QN’I@O，)% CFMMANAG% A?@AB%AC "#$#O，NAO@AB%FRAE*）（" ; 3 43<，%&’(&)* +,-.+）。

? 讨 论

T)EE（<>>5）提出的被动电缆理论认为，神经

元树突的不同分枝起相互隔离作用，而相互隔离的

突触输入的整合更接近线性，即空间整合（实际

值）接近或等于两条独立通路突触电位之和（期望

值）。该理论仅考虑树突形态结构等被动特征对空

间整合的影响，并没考虑神经元上电压敏感离子通

道赋予神经元的主动特性对突触整合的影响。

事实上，神经元树突上大量的电压敏感离子通

道对信息的输入、传导、整合起着重要作用（U’PG(
O%’G A% )E，<>>:；V)QAA W U’PGO%’G，<>>5)）。也就

是说，神经元的树突形态和树突上分布的电压敏感

的离子通道都可影响信息整合。他人脑片及我们的

在体实验都揭示海马 X+< 区空间整合呈亚线性，阻

断 Y+Z [ 后，空间整合则趋于线性。说明由于离子

通道的存在，空间整合就不再是被动电缆理论所预

测的两条独立通路的简单叠加，即神经元没有采用

简单的“< [ <”模式进行信息处理。

脑室给药实验结果显示荷包牡丹碱对侧枝 !联
合纤维通路和 =+ 通路的空间整合没有影响。尽管

抑制性的突触输入会对 "#$# 产生影响（\)GQAN A%
)E，933<），但在人工刺激诱发的情况下，抑制性的

突触输入对空间整合的影响不能被检测到。=+ 通

路空间整合的结果显示，氨基吡啶 8 0 不影响其空

间整合，与对脑片研究的报道结果一致：氨基吡啶

8 0 使 侧 枝 !联 合 纤 维 通 路 空 间 整 合 趋 向 于 线 性

（X)OP W ]IO%A，<>>1，<>>>；\)GQ A% )E，933/）。
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!"##$%&（’(()）的研究也显示神经元树突上的钠、

钙通道的激活利于 *+,+、动作电位的形成和幅值

增加。相反，-./ 0 则对抗和削弱以上作用进而影响

*+,+、动作电位的幅值，并阻止动作电位向不同树

突分枝的逆向传导。这种不同离子通道间的相互平

衡与对抗作用对突触信息整合有重要影响。

海马与空间学习记忆密切相关。大鼠海马锥体

细胞能就其所在的空间位置进行信息编码（12/33#3
34 %5，’()(；6"7789 34 %5，’(:;）。我们实验揭示在

体条件下，直接皮层（<. 通路）和海马内部（侧

枝 =联合纤维通路）纤维通路的不同空间整合特性，

反应了海马 >.’ 区神经元对不同来源信息输入采用

不同的处理方式。这种选择性的处理方式对海马信

息的加工、储存、传递将起重要作用。

在体条件下，海马 >.’ 区锥体细胞的基树突

间、基树突与顶树突间的空间整合；发生突触可塑

性后，侧枝 =联合纤维通路和 <. 通路的空间整合等

有待进一步研究。
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