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大脑皮层内活动依赖的神经环路结构可塑性研究进展 
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摘要：哺乳动物大脑皮层内的神经环路在神经发育、学习记忆、神经和精神疾病过程中表现出令人惊异的结

构和功能可塑性。随着新的成像技术及分子生物学方法的应用, 在细胞和突触水平上观察活体皮层内神经环路的

动态结构变化成为可能, 因此近十年来有关活动依赖的神经环路结构可塑性方面的研究进展迅速。该文综述了该

方面的部分实验结果, 重点阐述个体生长发育、丰富环境、感觉剥夺、病理状态以及学习和记忆等过程和条件下

树突的结构可塑性特点, 尤其是树突棘的形态和数量变化特征; 并简单介绍轴突的结构可塑性, 以及结构可塑性

相关的分子和细胞机制, 最后提出未来该领域内亟待解决的问题。 
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Abstract: Neural circuits of mammalian cerebral cortex have exhibited amazing abilities of structural and functional 
plasticity in development, learning and memory, neurological and psychiatric diseases. With the new imaging techniques 
and the application of molecular biology methods, observation neural circuits’ structural dynamics within the cortex in 
vivo at the cellular and synaptic level was possible, so there were many great progresses in the field of the 
activity-dependent structural plasticity over the past decade. This paper reviewed some of the aspects of the experimental 
results, focused on the characteristics of dendritic structural plasticity in individual growth and development, rich 
environment, sensory deprivation, and pathological conditions, as well as learning and memory, especially the dynamics 
of dendritic spines on morphology and quantity; after that, we introduced axonal structural plasticity, the molecular and 
cellular mechanisms of structural plasticity, and proposed some future problems to be solved at last.  
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神经环路由神经元的轴突、树突以及连接两者

的突触构成。轴突将神经元信息输出到不同的区域, 
有的甚至可以跨越几乎整个大脑; 树突将来自于可

达几百微米的不同来源的输入信息进行整合; 突触

则是神经环路中进行信息传递、交换以及计算的位

置(Holtmaat & Svoboda, 2009)。神经环路可塑性涉

及突触可塑性、树突可塑性、轴突可塑性以及神经

细胞自身可塑性等(Mozzachiodi & Byrne, 2010), 其
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中突触的可塑性是整个神经环路可塑性的核心。典

型的突触是由带有突触囊泡的突触前活性区

(presynaptic active zone)、突触间隙(cleft)以及突触

后致密区(postsynaptic density, PSD)构成(Holtmaat 
& Svoboda, 2009)。突触的可塑性包括突触的功能可

塑性(即已经存在的突触连接强度的增加或减弱)以
及 突 触 的 结 构 可 塑 性 ( 即 突 触 的 形 成 或 消

亡)(Holtmaat & Svoboda, 2009)。突触的重要性使其

在过去的几十年中一直备受关注, 目前我们对突触

的功能可塑性相关现象及其分子机制已经有较深

的理解(Ho et al, 2011)。而突触结构可塑性在最近十

年内 , 由于活体双光子显微延时成像(two-photon 
microscopy and time-lapse imaging)、双光子荧光寿

命显微成像(two-photo fluorescence lifetime imaging 
microscopy, 2pFLIM) 、 荧 光 共 振 能 量 转 移

(fluorescence resonance energy transfer, FRET)成像

以及三维重建连续切片透射式电子显微镜图像

(serial section transmission electron microscopy)技术

的运用, 结合大脑神经元中稀疏携带 GFP 或 YFP
等荧光蛋白的转基因动物的应用, 开启了揭示活体

内神经环路结构可塑性与功能可塑性之间联系以

及结构可塑性的细胞和分子机制的研究(Lendvai et 
al, 2000; Patterson & Yasuda, 2011)。本文仅综述该方

面的最新进展。 

1  树突的可塑性 

神经元的树突是接受从其它神经元传入信息

的入口。树突的轴干上分布着许多微小的突起, 这
些突起在形态、大小、密度以及动态特征方面各不

相同, 在不同的发育阶段以及不同的神经类型中也

存在着差异; 虽然对树突突起的分类还存在争议, 
但是一般突起可分为树突棘 (spine)和丝状伪足

(filopodia)：前者指较短的突起, 具有球状头部, 虽
然大小不一(包括细的棘、短而粗的棘和蘑菇状的棘; 
如图 1)(Amaral & Pozzo-Miller, 2009), 但基本上都

能形成具有功能的突触结构; 后者指树突上细长的

突起, 无球状头部, 一般不形成功能性的突触, 但
有些可以转变为棘(Fu & Zuo, 2011; Holtmaat & 
Svoboda, 2009)。由于在成年动物大脑中, 树突分枝

保持的比较稳定, 丝状伪足总数<总的突起的 10%, 
且其形成或消亡的时间尺度以分钟或小时计, 因此

树突的结构可塑性主要是指树突棘的可塑性(Zuo et 
al, 2005a)。树突棘的可塑性一般包括形态和数量的

改变。形态改变指树突棘头部几何形态的变大或变

小; 数量改变则指树突棘的形成或消亡, 表现为棘

的更新与密度的变化。 
树突棘形态或尺寸的变化以及数量的改变具

有怎样的生理意义？在正常情况下, 成熟大脑中

10%的棘具有不成熟的形态：短而粗、多突触、具

丝状伪足或分叉; 突触活动的增加或减少可以引起

细的棘发生改变, 因此被认为是“学习棘”; 而蘑菇

状的棘具有稳定性, 因此被称为“记忆棘”; 突触活

动增强能导致细的棘转变成蘑菇状的棘(Bourne & 
Harris, 2007)。树突棘的体积与功能紧密相关：蘑菇

状的棘拥有较宽的 PSD, 含有较多功能性AMPA型

谷氨酸受体以及可以产生较强的兴奋性突触后电

位等(Kasai et al, 2010)。长时程增强(LTP)与长时程

抑制(LTD)分别与树突棘的长期增长和萎缩相关

(Park et al, 2006; Zhou et al, 2004)。因此棘的尺寸与

突触强度相关, 棘的形态变化反应突触强度的变化

(Matsuzaki et al, 2004)。树突棘数量的增加或减少伴

随着突触的更新, 表明神经环路的连接发生了变化

(Trachtenberg et al, 2002); 相对突触连接强度的变

化, 新突触的形成可能更大程度地增加了大脑的记

忆储存能力(Chklovskii et al, 2004); 此外, 除了对

原有树突棘的修饰作用, 新的树突棘形成也与某些

形式的 LTP 有关(Engert & Bonhoeffer, 1999; Toni et 
al, 1999)。因此, 树突棘形态的变化与突触强度的改

变相关, 而树突棘数量的变化则反应了神经连接的

改变(Yuste & Bonhoeffer, 2004)。 
1.1  个体成长发育过程中的树突可塑性 

Cajal 以及后来一系列脑组织固定观察实验发

现, 哺乳动物, 包括人, 出生后早期大脑皮层均有

突触的快速形成, 紧接着出现大量的树突棘/突触

丢失(~50%), 直至青春期结束, 而成年期树突棘保

持相对稳定, 但也存在着与年龄相关的突触丢失

(Bhatt et al, 2009)。双光子活体延时成像发现, 年轻

小鼠(一月龄)的视皮层、体感皮层、初级运动皮层

和前额叶皮层在间隔 2 周的时间内有 13%~20%的

棘消失以及 5%~8%的棘形成, 表明动物在发育期

存在着广泛的树突棘丢失(Trachtenberg et al, 2002; 
Zuo et al, 2005a)。也有发现表明树突棘的净丢失在

2 周龄时即已开始(Holtmaat et al, 2005)。随着动物

逐渐发育成熟(四月龄以前), 由于消失速度远高于

形成速度, 所以, 棘的数量净损失~25%(Zuo et al, 
2005a)。在成年阶段(四月龄以后), 小鼠视皮层 V  
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图 1  小鼠嗅球中颗粒细胞上不同类型的树突棘[修改自 Amaral & Pozzo-Miller（2009)] 
Fig. 1  Different types of dendritic spines of granule cells in the olfactory bulb of mice [Modified from Amaral & Pozzo-Miller（2009)] 
上图）C57 小鼠嗅球内颗粒细胞顶树突在不同放大倍数下的显微图像, 可见树突分支的复杂性以及在第二级和第三级分支上存在着大量的树突棘。下

图左侧）图片叠加后可以发现树突轴干上分布着最常见的三种形态的树突棘：细的棘、短而粗的棘和蘑菇状的棘; 下图右侧）树突棘的分类标准常

用头部直径、颈部直径以及整体长度等几何尺寸指标来定性和定量描述。上图左侧、右侧以及下图左侧的标尺分别为：50 μm、10 μm 和 5 μm。 
Top panels: the apical dendrites of granule cell in the olfactory bulb of C57 mice are shown at different magnifications to illustrate the complexity of their 
dendritic arbors, as well as the abundance of dendritic spines on the secondary and tertiary branches. Bottom left panel: after image stack, we can find that 
dentritic segment was studded with the most common spine morphologies, such as thin, stubby and mushroom; Bottom right panel: the classification criteria of 
dendritic spine are commonly used in head diameter, neck diameter, overall length and other geometric dimensions to describe them qualitatively and 
quantitatively. Top left panel: Scale bar = 50 μm, Top right panel: Scale bar = 10 μm, Bottom left panel: Scale bar = 5 μm. 

 

层锥体神经元的顶树突棘相当稳定, 在 1 个月内有

~4%的更新(Grutzendler et al, 2002); 而在小鼠体感

皮层、初级运动皮层和前额叶皮层中有 3%~5%的

棘形成或消失, 70%的树突棘能够稳定存在 18个月, 
且棘形成和消亡的速度相似(Zuo et al, 2005a)。但也

有发现表明成年阶段的体感皮层树突棘在 8 天时间

内更新~40%(Trachtenberg et al, 2002)。这可能是由

于所使用动物的年龄、品系以及是否进行开颅手术

等不同所造成(Bhatt et al, 2009)。丝状伪足占树突轴

上突起的比例随年龄逐渐下降：在小鼠柱状皮层中, 
其比例从二周龄的>50%下降到一月龄的<10%; 到
成年阶段, 其比例进一步下降至2%～3% (Zuo et al, 

2005a)。 
出生后的发育过程中, 柱状皮层内树突棘的消

亡速度下降, 形成速度保持不变, 因而树突棘的总

量开始减少, 之后保持稳定, 并与年龄表现出一种

单指数方程的函数关系 (70.0%+30.0%×0.5t/15.63 d, 
χ2=8.4)：一至二月龄的动物中, 32%的树突棘消亡, 
其平均半衰期为 11.3 天, 而剩余 68%的树突棘可以

保持稳定不变; 相反, 如果所有树突棘消亡的速度

一致, 成年(四月龄)动物树突棘的平均半衰期则为

13.2 个月(Grutzendler et al, 2002)。树突棘从短半衰

期到长半衰期的转变, 可能与关键期的结束有关; 
树突棘的稳定性可能经历着从关键期内较强的可
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塑性转变为成年阶段较弱的可塑性的过程

(Grutzendler et al, 2002)。 
受双光子穿透深度所限, 活体观察得到的数据

有限。不同物种不同脑区不同层以及不同细胞类型

的树突棘/突触数量变化都可能不同。如成年小鼠的

嗅球和海马锥体神经元的树突分支或树突棘均可

保持相对稳定(Mizrahi et al, 2004; Mizrahi & Katz, 
2003)。总而言之, 在动物出生后的早期发育过程中, 
大脑皮层的突触密度迅速增加, 随后大量丢失, 直
至青春期结束; 而在成年阶段, 突触数量则保持相

对稳定直至生命终止。因此, 不论任何发育阶段, 
都有小部分树突棘长期维持稳定, 这可能是哺乳动

物皮层发育的普遍规律; 因而也为基本皮层功能和

终生记忆储存提供了结构基础(Yang et al, 2009)。虽

然绝大部分树突棘在成年阶段能够长期存在, 但树

突棘的长度与头部直径等形态特征在发育阶段和

成年阶段均存在着可塑性变化(Grutzendler et al, 
2002; Holtmaat et al, 2005; Zuo et al, 2005a), 由于棘

的尺寸与突触强度相关, 棘的形态变化反应突触强

度的变化, 所以这种形态变化可能为短时间的信息

储存提供了结构基础, 也可能参与了快速可塑性, 
如伤害和经验引起的皮层神经环路的改变

(Matsuzaki et al, 2004)。这种突触效能的改变可能会

最终调控树突棘在较长时间内的形成和消亡, 以及

神经环路的长期改变(Grutzendler et al, 2002)。 
1.2  丰富环境下的树突可塑性 

丰富环境是研究感觉经验对神经可塑性作用

的一个定性非常清楚的模型。丰富环境的研究一般

有两种动物饲养方式：(1)空间限制、环境单调、笼

子小以及无社会性交往等; (2)大笼子, 有玩具、巢

穴、障碍物、群养以及给予充分的解决问题的机会

和复杂的社交环境等(Alvarez & Sabatini, 2007)。因

此, 丰富环境涵盖感觉刺激, 学习, 运动, 社交等

多种成分。 
丰富环境可以提高认知表现和学习, 提高海马

的 LTP, 影响基因表达、细胞增殖和存活率, 以及突

触形成和神经元形态(Alvarez & Sabatini, 2007)。在

神经元形态方面, 丰富环境能增加皮层和海马某些

区域的锥体神经元树突的分叉、树突棘的密度以及

突触的数量, PSD 的数量和平均长度, 以及位于树

突棘头部的多聚核糖体的数量。丰富环境对活动依

赖可塑性的影响在所有年龄阶段均有表现, 甚至出

生前的丰富环境也能提升大鼠的某些特异性行为

(Alvarez & Sabatini, 2007)。 
在小鼠的柱状皮层中, 丰富环境可以让先前存

在的树突棘变得不稳定：据估计, 丰富环境下有

~73%先前存在的树突棘能从一月龄维持到二月龄, 
低于标准环境 5%; 四月龄成年小鼠在丰富环境中

有~83%的旧棘能存在 5 个月, 低于标准环境 3%; 
丰富环境下~90%旧棘的平均寿命为 71 个月, 低于

标准环境~19 个月; 丰富环境下~37%在一月龄时存

在的棘能持续到动物生命的终点, 低于标准环境

11%(Yang et al, 2009)。另外, 丰富环境可以引起新

的树突棘形成, <0.8%的新树突棘在丰富环境中可

以存在 80 个月, 而在标准的饲养环境中可以存在

73 个月, 即丰富环境可以使新形成的树突棘更为稳

定(Yang et al, 2009)。丰富环境对树突棘可塑性的影

响与学习训练的效果相同(Yang et al, 2009)。 
1.3  感觉剥夺后的树突可塑性 

活动经验对神经连接模式以及行为的影响将

贯穿动物一生是神经系统的一个基本特征, 经验/
神经活动对突触形成, 尤其是神经环路的构建具有

关键作用(Bhatt et al, 2009)。在青春期(一月龄), 剪
掉一侧的全部胡须(感觉剥夺)能降低柱状皮层内顶

树突棘的消亡速度, 而对树突棘的形成没有影响, 
从而可以阻止树突棘的净丢失, 表现为树突棘数量

或密度的增加; 而恢复动物的胡须感觉后树突棘加

速消亡; 且在丝状伪足中未发现类似现象(Zuo et al, 
2005b)。以上结果说明经验/神经活动依赖的神经连

接的修饰过程对哺乳动物神经系统的发育成熟极

其重要(Bhatt et al, 2009), 且该效应随动物的成熟

而减弱。例如, 在树突棘逐渐趋于稳定的成年期(四
月龄以上), 2 周时间的感觉剥夺对柱状皮层内棘的

形成或丢失无显著影响, 但是长期感觉剥夺(2 个月)
则会引起树突棘消失速度的轻微下降(~3%)(Zuo et 
al, 2005b)。而采用剃掉单个胡须保持周边完整的棋

盘剥夺方式, 有的结果相同(Zuo et al, 2005b), 有的

结果却表明感觉剥夺无论是在青春期还是成年期

都只影响棘的动态性而不影响棘密度; 剃掉胡须能

增加新形成的树突棘的稳定性, 而降低长期存在的

树突棘的稳定性。因此, 感觉剥夺使旧的树突棘失

去稳定而使新的树突棘变得稳定, 总的效果为增加

树突棘的动态性, 导致突触连接变化更快(Holtmaat 
et al, 2006; Trachtenberg et al, 2002)。 

黑暗饲养、单眼剥夺(MD)和双眼剥夺(BD)为研

究视觉皮层可塑性普遍采用的三种模型。黑暗饲养
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会引起动物树突棘密度的下降; 关键期内 4 天的

MD 可以引起小鼠视皮层第 Ш 层顶部和底部树突

棘的快速消失(Mataga et al, 2004)。虽然棘的形态变

化和更新随着年龄的增长而下降, 但是感觉剥夺在

发育过程中对棘的动态性的影响在不同的皮层内

可能有所差别。在体感皮层的快速突触形成时期

(P11-P13), 剃须会导致 II/III 层神经元树突棘的形

态变化程度下降(Lendvai et al, 2000), BD 却能在视

皮层关键期的顶峰时期(P28)提高 V 层树突棘的形

态变化程度(Majewska & Sur, 2003), 而且不同深度

皮层的树突棘形态具有不同的变化特点(Oray et al, 
2004), 树突棘这种层次特异性的变化特征可能是

由处于不同位置的特异性分子构成所决定(Mataga 
et al, 2004; Oray et al, 2004)。因此, 对于中枢的某个

神经元, 感觉刺激只能不同程度地影响特定区域范

围内相关的神经连接(Fox & Wong, 2005)。 
总之, 感觉经验/神经活动对树突棘/突触净丢

失的作用几乎贯穿动物一生, 尤其是青少年时期

(Zuo et al, 2005b); 成年期感觉剥夺引起的可塑性

与关键期的可塑性在某些方面具有相似性, 虽然前

者需要更长的剥夺时间, 说明关键期在某些方面并

非骤然结束 , 而是以渐进的形式趋向关闭状态

(Alvarez & Sabatini, 2007)。 
1.4  病理条件下的树突可塑性 

树突棘的形态和数量与神经功能联系紧密, 改
变树突棘的形态结构以及干扰树突棘的形成或消

亡等都可能对神经环路产生影响, 甚至导致一系列

认知功能障碍(Bhatt et al, 2009)。许多神经和精神疾

病都与树突棘形态或密度的大量改变有关。例如, 
脆性 X 综合症(FXS), 是一种最普遍的遗传性智障, 
虽然具有较高的树突棘浓度, 但多数为不成熟的、

又长又细的棘, 不能发育为蘑菇状的棘, 且更新速

度较快, 状态不稳定, 不受感觉经验的操控(Pan et 
al, 2010), 同时表现出由代谢型谷氨酸受体调控的

LTD 的 增 强 (Bear et al, 2004); 而 三 染 色 体

21(trisomy 21), 也叫蒙古症(Mongolism)或唐氏症

(Down syndrome), 是一种染色体异常的病变, 通常

会造成心智障碍, 大脑新皮层和海马区的树突棘密

度一般比较低(Kaufmann & Moser, 2000)。此外, 树
突棘形态和数量的异常也常常出现在其它的大脑

神经紊乱或疾病中, 如成瘾、恐惧、抑郁、朊病毒

病或蛋白粒子病、癫痫、缺血症和中风等(Bhatt et al, 
2009)。 

树突棘的结构变化也可能是许多与年龄有关

的神经退行性疾病的发病机理, 如阿尔兹海默症

(Alzheimer’s disease, AD)。通过活体观察 AD 小鼠

和YFP小鼠的杂交后代发现, 淀粉样蛋白沉积能诱

发附近神经元结构的持续改变, 不论是穿越还是靠

近淀粉样蛋白沉积斑块的神经元均表现某种程度

上的树突棘丢失和树突轴直径下降 (Tsai et al, 
2004)。针对年龄增长引起的认知功能下降的治疗方

案可以引起细的树突棘数量特异性增加(Hao et al, 
2006), 表明在衰老的大脑中需要细的树突棘以重

建或恢复突触可塑性与学习潜力(Bourne & Harris, 
2007)。各种大脑神经疾病伴随着树突棘形态或密度

的巨大变化, 充分说明了树突棘的动态变化在正常

环境中是保持动态平衡的, 但是这种状态很容易受

到不同病理条件下的多种因素影响而失衡(Bhatt et 
al, 2009)。 
1.5  学习和记忆过程中的树突可塑性 

通过双光子延时成像活体观察运动技能学习

小鼠运动皮层的锥体神经元顶树突的结构变化发

现, 无论是在青春期还是成年期, 学习均可引起新

树突棘的快速形成, 同时也导致先前存在的旧树突

棘变得不稳定并快速消亡(如图 2b); 虽然棘的形成

速度高于消亡, 但是持续时间较短, 因而树突棘总

量保持不变(如图 2c)(Xu et al, 2009; Yang et al, 2009; 
Ziv & Ahissar, 2009)。新棘形成快, 消亡也快, 但是

重复训练可以使新形成的树突棘变得更加稳定, 训
练结束后也能持续较长时间(Xu et al, 2009)。小鼠进

行运动技能训练后三个月, 即使 30%~40%新形成

的棘发生消亡(或突触丢失), 依然能维持先前学习

的运动技能; 新形成的棘存在的越多, 记得越牢, 
行为表现越好; 同时, 行为表现也与旧棘的消亡相

关, 消亡越多, 行为表现也越好(Yang et al, 2009); 
说明大多数稳定的神经环路依然能保留先前学习

的技巧(Yang et al, 2009); 训练后的复习阶段虽然

没有新棘的形成, 但是学习新技能时仍然能引起新

棘的大量形成(如图 2d)(Xu et al, 2009; Yang et al, 
2009; Ziv & Ahissar, 2009), 说明不同的运动技能引

起不同的棘形成和消亡, 即不同的记忆编码在不同

的突触群中(Xu et al, 2009; Ziv & Ahissar, 2009); 此
外, 长时间重复训练可以引起~1/3 新形成的棘成簇

状或相邻分布, 相对分散分布的新形成的棘, 簇状

分布的新棘具有较高的稳定性, 倾向于出现在与旧

棘相邻近的空白位置上, 而分散分布的新棘在树突  
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图 2  伴随着运动学习, 小鼠运动皮层内树突棘的动态变化及神经回路的重组[修改自 Fu & Zuo（2011)]  
Fig. 2  The dynamics of dendritic spines and circuits remodelling associated with motor task learning in motor cortex of mice  

[Modified from Fu & Zuo（2011)] 
a) 轴突中途结(紫色)与树突的突起(树突棘, 绿色实线)形成突触; b)学习一个运动技能(任务 A)伴随着新的树突棘的形成(桔红色实线)以及旧的树突棘

的消失(绿色虚线); c)学习任务A后的记忆巩固过程中, 旧的以及新形成的树突棘(桔红色虚线)均有消失; d)学习新的运动技能(任务B)能引起新的树突

棘形成(蓝色实线)以及旧的树突棘消失, 而对在之前运动技能学习(任务 A)过程中新形成的树突棘没有影响。 
a. Synapse consists of axonal boutton (purple) and the neighboring dentritic spine (green); b. Learning a motor skill (task A) is accompanied by the formation of 
new dendritic spines (orange-red, solid line) and the disappearance of the old spines (green, dotted line); c. After the learning task A, old (green, dotted line) and 
new spines (orange-red, dotted line) disappeared in the process of memory consolidation; d. Learning task B could induce new spines formation (blue, solid line) 
and old spines disappearance, but don’t affect the new spines formed in motor skill learning (task A) previously. 

 
上均匀分布, 会避免与旧棘靠近(如图 2b,c); 这说

明记忆在单个神经元上的储存可能具有空间信息

(Fu et al, 2012)。 
基于新棘的形成速度和存活比例在动物一生

中保持不变, 可以推测日常形成的新树突棘平均寿

命为 1.5 天, 其中小部分的平均寿命为 1~2 月, 而
<0.8%的棘在标准饲养环境中可以存在 73 个月

(Yang et al, 2009)。两天训练过程中形成的并能长期

稳定存在的新树突棘占总树突棘数量的比例

<0.04%, 假设动物寿命为36个月, 那么学习引起并

能长期存在的新棘数量为~2×106, 数量足够大, 对
神经环路重新构建以及动物行为具有重要和终生

的影响(Yang et al, 2009)。同时~78%的旧棘能从一

月龄维持到二月龄, 如果动物生命周期为 36 个月, 
一月龄即已存在的棘中~48%能持续到动物生命终

点; 此外, 四月龄成年小鼠在标准环境中有~86%的

棘能存在 5 个月(Yang et al, 2009); 因此, 出生后一

个月内形成的大部分树突棘能持续存在一生, 因而

也为基本皮层功能和终生记忆储存提供了结构基

础(Yang et al, 2009)。虽然神经环路存在持续的可塑

性变化, 但是神经环路中存在着两类稳定的树突

棘：一类是由新经历引起并长久存在的新棘

(<0.04%); 另一类来自于出生后早期大量形成并在

发育过程中由不同经历修饰且能长久存在的棘; 由
于这两类树突棘的平均寿命在 70~90 个月左右, 因
而这些树突棘的 60%~70%能在动物的一生中持续

存活, 并直接提供神经环路的终生记忆(Yang et al, 
2009)。 

在鸣禽的歌唱学习模型中, 发现敏感期或关键

期内的斑胸草雀(Zebra Finch)负责听觉信息与控制

歌唱动作的交叉脑区-前脑 HVC 神经元的树突棘, 
在唱歌学习前表现较高的活性, 而歌唱学习可以引

起 HVC 神经元树突棘的快速稳定, 以及数量的积

累和体积的增大; 歌唱学习前树突棘的更新程度越
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高, 动物稍后模仿唱歌的学习能力越强; 通过记录

胞内电活动发现学习过程中的神经活动也显著提

高, 因此树突棘的快速稳定以及突触连接的增强发

生在学习开始前, 可能对于控制学习行为非常重要

(Roberts et al, 2010)。 
1.6  抑制性中间神经元的树突可塑性 

占成熟大脑皮层神经元种类 20%~30%的抑制

性中间神经元, 一般在本区域内进行树突分叉, 并
在局部神经环路中起调控作用, 但是大部分新皮层

中的中间神经元树突轴上没有树突棘(Markram et 
al, 2004)。关于中间神经元结构可塑性的活体研究

不多, 利用活体双光子成像发现, 皮层中间神经元

的树突分支活动性较强(Lee et al, 2006), 嗅球颗粒

细胞的树突分支表现一定的动态特征 (Mizrahi, 
2007)。利用 RNA 干扰 Na+通道活性从而降低嗅球

颗粒细胞兴奋性或通过堵鼻子等方法减少嗅觉输

入, 都能引起嗅球中这种抑制性新生中间神经元树

突棘密度的下降(Dahlen et al, 2011; Saghatelyan et 
al, 2005)。单眼剥夺和双眼剥夺能引起中间神经元

动态变化的树突分支的比例增加了 3 倍, 与兴奋性

锥体神经元类似, 感觉剥夺期间每周~10%的中间

神经元突触发生更新(Chen & Nedivi, 2010)。因而推

测成熟大脑皮层中的兴奋性和抑制性突触可能具

有相同程度的结构可塑性(Fu & Zuo, 2011)。 

2  轴突可塑性 

轴突是神经元信息的输出结构。轴突结(axonal 
boutons)是突触前结构, 具有不同的形态：中途结

(en passant boutons)是沿着轴突纤维上的小的膨起

(varicosities ); 终端结(terminaux boutons)是分布在

轴突末端的膨起 , 类似于球状头部的树突棘(De 
Paola et al, 2006)。虽然在小鼠的丘脑皮层中发现轴

突分枝以及形态尺寸在几个月内都能保持稳定, 但
是不同类型神经元轴突结的形态和活动性都呈现

不同的特点(De Paola et al, 2006)。在成年猴初级视

皮层中也发现绝大多数轴突分支形式不变, 只有少

量较短分枝上的终端结和少量的中途结每周有更

新, 轴突结形成和消亡的数量占总数的 7%, 整体

密度无变化(Stettler et al, 2006)。对于感觉损毁的反

应, 皮层神经元轴突也经历着快速的较大范围的改

变, 即使是在成年阶段。恒河猴双眼剥夺一周后, 
初级视皮层内朝向损毁投射脑区的轴突生长增加 2
倍; 1个月后, 由于轴突结的修饰和生长现象同时存

在, 其轴突浓度才开始下降, 但也保持了轴突数量

的净增加 ; 同时 , 轴突结的更新也开始上升

(Yamahachi et al, 2009)。成年小鼠胡须剪掉后体感

皮层内兴奋性和抑制性神经元的轴突呈现大量和

快速的变化, 并伴随轴突结浓度的快速上升; 兴奋

性神经元呈水平投射的轴突净增加, 投射范围从未

剪掉胡须的桶状皮层柱延伸到剪掉胡须的桶状皮

层柱; 剪掉胡须的桶状皮层柱内的抑制性神经元内, 
只有靠近胞体附近的轴突有缩回, 其它大多数轴突

可以超过正常范围地远距离投射到周围没有剪掉

胡须的柱状皮层中, 并保持稳定; 这也说明兴奋性

和抑制性的平衡是感觉剥夺后拓扑重构的基础

(Marik et al, 2010)。从上述实验中可见成年动物大

脑中轴突分枝非常稳定, 同时, 轴突也保留着一定

程度的结构可塑性。但是总体而言, 轴突结的活动

性程度低于树突棘(De Paola et al, 2006), 这也解释

了有些新的树突棘不能形成突触, 而有些新的树突

棘与已存在的轴突结形成突触(Fu & Zuo, 2011)。 

3  结构可塑性的细胞和分子机制 

突触强度和数量的变化是紧密关联、互相依赖

的, 在活动调控突触形成和丢失的过程中, 突触增

强先于突触数量的增加, 突触减弱先于突触数量的

减少(Leslie & Nedivi, 2011)。因此, 结构可塑性与功

能可塑性可能具有部分重叠的细胞和分子机制。 
据现有的体内和体外实验发现, LTP 过程中, 

单个树突棘内发生着肌动蛋白聚合或解聚、细胞膜

重新分布、局部蛋白合成以及谷氨酸受体的胞呑和

胞吐等细胞过程(Kennedy & Ehlers, 2006), 最终效

应即为在突触后膜中插入 AMPA 型谷氨酸受体、增

强突触连接的强度、以及使被激活的树突棘体积增

大或形成新的树突棘(Derkach et al, 2007)。LTP 信

号起始于 Ca2+通过 NMDA 型谷氨酸受体进入突触

后, 使树突棘内 Ca2+浓度上升, 从而激活了许多信

号蛋白, 包括蛋白激酶 C (PKC)、Ca2+/钙调素-依赖

的激酶 II (CaMKII)、以及小 G 蛋白(small GTPase 
proteins)(如 Ras 和 Rho), 而这些信号分子又引发了

上述细胞活动过程, 进而产生结构和功能的可塑性

(Kennedy et al, 2005)。最近的体外实验证明了上述

信号通路参与了谷氨酸释放诱发树突棘形成的过

程(Kwon & Sabatini, 2011)。 
神经活动不仅能控制神经元的结构和功能的

适应性变化, 同时也能改变基因的表达模式, 因为
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长期记忆、LTP 或 LTD 以及发育过程中神经环路

的修饰都依赖于新的 RNA 和蛋白合成, 表明活动

调控的基因也参与了神经可塑性的调控(Leslie & 
Nedivi, 2011)。神经活动触发 Ca2+内流, 激活一系列

信号传导通路, 并进入核内活化 cAMP 反应元素结

合蛋白(CREB)、血清应答因子和肌细胞增强因子-2
等一系列转录因子, 进而启动新的基因表达(Greer 
& Greenberg, 2008)。据估计, 大脑中受活动调控的

基因约有 500~1 000 个, 其编码产物包括转录因子、

信号转导蛋白、神经营养因子, 以及突触结构和功

能蛋白等可以直接或间接控制神经元形态和功能

的蛋白(Nedivi et al, 1993)。神经活动一般可以引起

细胞核内前后两个阶段的转录反应 , 即早基因

(immediate early genes, IEGS)转录反应时期和延迟

早期基因(the delayed early genes)转录反应时期, 但
由于前者一般是转录因子, 促进后者的转录反应, 
加之即早基因的表达不具有时间和空间特异性, 大
部分基因功能研究偏重于后者。其中, 参与调节突

触连接增强和减弱的有：基因信号调节蛋白 2 基因

(regulator of gene signaling 2, rgs2)、活动调控的细胞

骨架伴生蛋白基因(activity-regulated cytoskeleton- 
associated protein, arc/arg3.1)、可塑性相关基因

2(candidate plasticity gene 2, cpg2)、Homer 同源物

1a 基因(Homer homolog 1a, homer1a)和血清诱导激

酶基因(serum-induced kinase, snk); 调节突触数量

增加和减少的基因有：可塑性相关基因 15 
(candidate plasticity gene 15, cpg15)、组织型纤溶酶

原激活剂基因 (tissue-type plasminogen activator, 
tPA)、活动调控的类钙黏着蛋白(activity regulated 
cadherin-like protein, arcadlin)、神经元 PAS 域蛋白

4 基因(neuronal PAS domain protein 4, npas4)和神经

活动调节穿透素基因 (neuronal activity-regulated 
pentraxin, narp); 也有直接调节突触形态的基因, 如
脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, bdnf)等(Leslie & Nedivi, 2011)。 

除特定基因的活动依赖性调控表达外, 还有活

动依赖性的转录后调控, 包括：mRNA 从胞体运输

到树突和轴突的调控、突触活动在树突引起局部翻

译活动的调控、活动依赖型胞外蛋白分泌的调控、

活动调控的 mRNA 降解等(Leslie & Nedivi, 2011)。
总体而言, 神经活动激活了从突触到胞核的信号通

路, 并启动一系列新的基因表达程序, 这些基因产

物通过一系列细胞过程来实现神经功能和结构的

改变, 包括突触增强或减弱以及突触形成或消亡, 
调整原有神经环路和形成新的神经连接, 这就是活

动依赖的神经可塑性发生的整个过程 (Leslie & 
Nedivi, 2011)。 

4  研究展望 

虽然对神经环路的结构可塑性及其分子细胞

机制的研究已经深入到突触水平, 但是很多问题仍

未完全解决。哪些信号能触发树突棘的增大和萎缩, 
哪些信号可以调控树突棘的更新, 并怎样相互协

调？哪些因素可以使树突棘变得稳定？稳定的蘑

菇状树突棘还对神经活动敏感吗？不同大脑皮层

以及同一皮层不同层内树突棘稳定性的差异是来

自于神经元本身的差异, 还是皮层局部活动模式的

差异？树突棘形态或更新异常的机制是什么？树

突棘可塑性的改变如何导致临床症状和疾病进

展？结构可塑性与突触的功能变化相关性多大？

突触结构的变化对神经环路的改变起多大作用？

神经结构的动态变化是行为改变的原因还是结

果？程序性记忆的巩固可能与树突棘的稳定相关, 
那么陈述性记忆巩固的结构基础是否类似？动态

变化的神经环路如何维持永久的记忆？活动依赖

型相关基因与功能？关键期可塑性的作用到底是

什么(Alvarez & Sabatini, 2007; Fu & Zuo, 2011; 
Kennedy & Ehlers, 2006)？ 

现有的双光子显微成像技术只能观察到树突

棘的更新, 不能准确观察到树突棘形态变化的程度

以及该树突棘是否具有功能等, 因此需要结合其它

技术, 包括神经活动标志物(如 Ca2+敏感荧光蛋白)、
可以进行特异性活动调控的光遗传学标记及电镜

等。此外, 树突棘和轴突结作为突触前后的相关 
结构, 其可塑性是否相同, 是否在相同活动中变 
化一致均不清楚, 因此需要同时监测两者的结构 
变化。 

总之, 一个具有功能的成熟的神经系统是从最

初的一群不精确的突触连接通过选择性地建立及

消除一些突触的过程来完成的, 这些过程是基于基

因与经历的共同调节(Bhatt et al, 2009)。通过研究神

经环路的结构可塑性, 为我们更深入的理解神经的

发育、学习和记忆以及神经和精神疾病机制提供了

重要信息。 
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中国科学院武汉物理与数学研究所神经影像实验室简介 

中国科学院武汉物理与数学研究所神经影像实验室建立于 2007 年 4 月，由国家杰出青年基金获得者

徐富强研究员领导。综合不同层次和尺度的神经生物学的方法和技术是该实验室的显著特点。现已建立分

子生物学、生物化学、神经环路示踪、微透析、电生理、光学成像、磁共振成像、动物行为等方法和技术，

拟建立微观的分子/细胞水平研究与宏观的系统/行为研究之间的桥梁，以解决气味信息的编码机制以及重

大神经疾病的神经环路基础等基本问题。目前，该实验室有 2 名助理研究员，2 名博士后，2 名实验师和

14 名研究生。其主要研究课题和方向为：嗅觉编码机制研究；生理状态调控气味感知的研究；嗅觉与老年

痴呆病的相关研究；神经环路的病毒标记技术研究；嗅觉与饮食关系的研究等。本实验室已与耶鲁大学、

普林斯顿大学、纽约大学、科罗拉多大学，北京生命科学研究所，中科院生物物理所、中科院昆明动物研

究所、第二军医大学、华中科技大学、武汉大学、华中农业大学等国内外研究机构均已建立紧密的合作关

系。 
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1. R. Gong, C. Ding, J. Hu, Y. Lu, F. Liu, E. Mann, F. Xu, MB. Cohen and M. Luo, Role for the Membrane 
Receptor Guanylyl Cyclase-C in Attention Deficiency and Hyperactive Behavior. Science, 333(6049):1642-6 
(2011). 

2. A. Li, L. Gong, F. Xu*. Brain-state-independent neural representation of peripheral stimulation in olfactory bulb. 
PNAS, 108:5087-92 (2011). 
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地址：湖北省武汉市武昌区八一路小洪山西 30 号 
邮编：430071 
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