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摘　要 ：大脑神经回路高度有序的神经元活动是高级脑功能的基础，神经元之间的突触联结是神经回路的

关键功能节点。神经突触根据神经元活动调整其传递效能的能力，亦即突触可塑性，被认为是神经回路发

育和学习与记忆功能的基础。其异常则可能导致如抑郁症和阿尔茨海默病等精神、神经疾病。将介绍这两

种疾病与突触可塑性的关系，聚焦于相关分子和细胞机制以及新的研究、治疗手段等进展。
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Abstract: Myriad synapses are functional nodes in brain’s neuronal circuits, within which highly ordered neuronal 
activity forms the basis of higher brain functions. Synaptic plasticity, the ability of synapses to change their efficacy 
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教育部长江学者 , 国家杰出青年科学基金获得者。主要学术成绩：发现了细胞膜

修复的生物物理机理，神经突触可塑性对精确放电时间的依赖性 (STDP)，以及

离体神经网络回响活动。在国际期刊发表论文 30 余篇，被引用 4 000 余次。其

中关于 STDP 的系列论文 (J Neurosci, 1998 等 )，单篇最高引用 1 000 余次 ( 该工

作被称为神经生理学最重要发现之一 )。毕国强研究组主要综合电生理、光子学、

分子生物学以及计算模拟等多学科手段，在细胞、网络以及整体层次上深入探

索大脑学习、记忆、思维等高级功能的物质基础的神经活动及其可塑性的基本

原理与规则。同时，发展和应用以光子学、微机电系统、纳米材料等技术为基

础的神经物理学研究新方法。近期研究组工作主要致力于发展和应用前沿影像

技术解析神经突触与网络的结构与功能。
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突触联结是神经环路中不同神经元之间信息传

递的关键节点，突触效能随神经活动而增强或减弱

的能力，即突触可塑性，是神经系统最重要的特性

之一。正是由于这种可塑性，神经系统可以通过持

续终生的发育过程，形成复杂度远超过基因组信息

含量的精密的环路结构 [1-3]。在发育初期，神经元

按照基因组蓝图，经过细胞迁移、轴突生长和突触

形成，构建出基本的网络框架 [2, 4]。此后，外界环

境刺激引起的或网络内部自发产生的神经活动触发

各种分子信号机制，导致突触效能的变化乃至新突

触联结的形成和旧突触联结的消退等可塑性事件，

从而改变网络的结构，而网络结构的改变反过来又

影响神经活动及其可塑性 [3, 5-6]。这一动态的自组织

过程使各种精细的功能性神经环路得以发展、优化、

维持，也是学习、记忆、情绪等脑高级功能的物质

基础 [1]。

一般而言，突触可塑性过程遵循如 Hebb 可塑

性等基本原理和定量规则 [7-8]。但这一过程涉及数

百种相互作用的突触蛋白分子以及复杂的细胞内和

细胞间信号与调节机制 [9-10]，因此突触可塑性规则

在不同体系或状态下呈现出微妙的多样性，从而使

神经环路得以适应于不断变化的环境。另一方面，

众多的信号通路和调节因子与环境因素的复杂相互

作用也同时意味着许多出现“故障”的可能性，从

而为多种疾病的发生提供了潜在的机会。例如，大

家通常认为与发育相关的精神类疾病抑郁症

(Depression) 以及与衰老相关的神经退行性疾病阿

尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 等，都与生活

环境中的应激刺激有一定关系 [11-14]。如下所述，这

两种发病人数日益增多的脑疾病正成为严重的社会

问题和生物医学研究的重大挑战 [15]。而从神经突触

功能和可塑性的角度切入，有望为发现它们的发病

机理以及新的治疗手段提供有价值的线索。

1　神经突触可塑性及其调控

1877 年 Bois-Reymond 首次发现神经元间存在

连接点 ( 突触联结 )，1906 年 Charles Sherrington 正

式命名其为突触 [16]。粗略地估计成年人脑拥有多于

1014 个突触，即每立方毫米大脑皮层空间约容纳 10
亿个突触。完整的突触在结构上通常包括突触前、

突触后和突触间隙 [17]，另外包裹突触的胶质细胞组

份也被认为是突触的重要组成部分 [18]。突触按其释

放神经递质在突触后产生的效果可粗略分为兴奋

性、抑制性和调节性突触等不同类型，不同类型突

触在形态、分子组成和电生理属性方面各具特色。

而一个重要的特点是：许多突触的传导效能都可以

随突触前后神经元的活动而改变。这种可塑性是神

经网络系统在终生发育中不断改变其信息处理方

式，从而使生命体得以适应不断变化的外部环境的

物质基础 [7, 19]。

20 世纪 40 年代，加拿大神经心理学家 Donald 
Hebb 提出其著名的突触可塑性假说：如果神经元

A 的活动能持续或反复地引起与其相连的神经元 B
的兴奋，那么从 A 到 B 的突触联结将得到增强 [8]。

这一假说，通常也被称为 Hebb 可塑性规则，是

Hebb 用于阐释思维过程机理的“细胞集群”理论

的基础 [20]。事实上，我国生理学家冯德培先生在

20 世纪 30~40 年代即发现，在神经 - 肌肉接头这种

胆碱能化学突触中，高频刺激可以提高突触的传导

效能短时程增强 [21]。这一“强直后增强”现象是最

早观察到的突触可塑性的实验证据。1973 年，Bliss
和 Lømo[22] 发现在麻醉兔中高频电刺激内嗅前通纤

维，可引起“内嗅皮层 - 齿状回”突触反应长时程

增强现象 (long-term potentiation，LTP)，开启了长

时程突触可塑性研究的先河。此后，科学家们又发

现持续低频率突触活动可引起突触功能长时程减弱

(long-term depression，LTD)[23-24]，并对 LTP 和 LTD
的分子细胞机制进行了大量的深入研究 [25-29]，并发

现涉及 NMDA 受体、钙离子、蛋白激酶和磷酸酶

等许多重要的分子信号通路 [30]。20 世纪 90 年代末，

进一步研究发现，突触前后神经元以与生理活动相

当的较低频率进行相关性放电活动可以诱发突触传

递效能的长时程修饰 [31-32]，在数十毫秒的时间窗内，

突触前放电先于突触后放电可导致 LTP，反之则诱

in response to neuronal activity, is believed to underlie the development of functional brain circuits as well as 
learning and memory functions. Abnormality in synaptic plasticity could result in psychiatric disorders such as 
depression and neural degeneration such as Alzheimer’s disease. Here we review recent studies that link synaptic 
plasticity to the two devastating brain diseases, focusing on underlying molecular and cellular mechanisms, which 
in turn lead to new therapeutic strategies.
Key words: neuronal synapse; plasticity; depression; Alzheimer’s disease   
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导 LTD[33]，这种“峰时依赖的可塑性”(spike timing-
dependent plasticity，STDP) 是对 Hebb 可塑性规则

的一种新的定量诠释，并被许多实验室在不同脑区

和实验条件下的兴奋性突触中获得反复证实 [7, 19, 34-35]。

突触可塑性的规则并不是一成不变的。事实上，

在不同种类的兴奋性神经元之间，甚至在同一神经

元的不同树突位置上，STDP 的定量规则也有不同的

表现方式 [19, 34, 36-37]。即使是同一突触，其可塑性也会

在神经调质的作用下发生显著的变化。例如，在前

额皮层，尼古丁通过激活抑制性中间神经元控制兴

奋性突触STDP诱导的阈值 [38]。在皮层 -纹状体通路，

STDP受多巴胺信号的调控 [39]。在海马椎体神经元中，

多巴胺的存在使 STDP 对神经元活动的反应更为敏

感，将有效诱导时间依赖性突触增强 (t-LTP) 的时间

窗口由原来的小于 20 ms 扩展到至少 45 ms ；同时，

原本无法诱导 t-LTP 的弱刺激在多巴胺的作用下也能

有效地诱导出 LTP，而原本诱导时间依赖性突触减

弱 (t-LTD) 的刺激 ( 突触后先于突触前放电 ) 在多巴

胺的作用下反而诱导出 LTP [40]。考虑到多巴胺在奖

励相关行为中的作用，这一结果提示了一种新的三

元学习规则，使得与多巴胺信号相关的信息被更有

效地存储，这可能是强化学习的基础。此外，成瘾

药物对突触可塑性及学习记忆也有着强烈影响：在

这些药物分子作用下，多个脑区的突触可塑性出现

改变，既损伤正常的学习记忆功能，也可能在大脑

内形成异常牢固的回路，从而很难戒断 [41-45]。

另一可以改变突触传递与可塑性的因素是行为

应激。应激事件可激活生物体内的下丘脑 - 垂体 -
肾上腺轴 (hypothalamus-pitutary-adrenal，HPA)，通

过一系列脑内 - 体内的激素反应最终增高体内的皮

质酮 ( 灵长类：皮质醇 )。皮质酮在低浓度时激活高

亲和力的盐皮质激素受体，而在高浓度下则进一步

激活糖皮质激素受体 [46]。温和的急性应激因此可能

通过激活盐皮质激素受体，易化 LTP 的诱导，增强

学习和记忆；而强烈的应激则可能通过激活糖皮质

激素受体改变突触传递功能与可塑性的诱导，从而

损伤学习和记忆 [47-48]。应激也造成区域特异性的脑

区形态和结构上的改变，例如，慢性束缚应激会使

海马神经元萎缩，神经突起 (neurite)变短，突触减少；

而在杏仁核中则相反，神经突起变长和变多 [49]。这

些实验结果与人脑中神经环路突触密度在强烈应激

事件 ( 例如战争、恐怖事件 ) 后显著下降的发现有

相当的一致性 [50]。

虽然具体机制尚不完全清楚，但突触可塑性受

生理病理因素的调控必然基于细胞内复杂的分子信

号通路的改变。近二十年的分子生物学研究揭示许

多神经和精神疾病几乎都涉及突触相关蛋白及其相

互作用的细微紊乱 [51-55]。可以想见，这些细微的变

化很可能通过对可塑性的影响而改变神经环路与外

界环境的相互作用，从而在更长的时间尺度下，导

致神经网络的功能异常。因此，本课题组的假说是：

由环境与基因因素共同作用导致的许多脑疾病，包

括当前最受关注的抑郁症和阿尔茨海默病，其发病

均起源于突触可塑性及其调控的异常。

2　抑郁症和阿尔茨海默病

抑郁症是临床上常见的、周期性发作的、病因

复杂的精神疾病，主要临床症状为情绪长期低落和

快感缺失。世界卫生组织 (World Health Organization)
用 Disability-Adjusted Life Year (DALY) 来衡量疾病

负担，显示抑郁症已经成为世界第三大疾病负担，

并预测 2030 年将成为世界第一大疾病负担 [15]。抑

郁症在全球范围内影响大约 1.2 亿人 ( 美国：3 000
多万人；中国：3 000 多万人 )，抑郁症的终身发病

率为 11% ( 美国：17% ；中国：6%)。此外，抑郁

症本身也是心血管疾病的一个重要风险因素 [56-58]。

临床上，对抑郁症患者进行多种不同手段抗抑郁治

疗后，仍有大约 35% 的患者无法康复 [59-60]。应激

因素是抑郁症的主要风险因素 [61-62]，而另一方面，

同卵双胞胎研究显示抑郁症存在显著的遗传度 [63]，

提示环境和相关重要基因相互作用决定抑郁症的发

生。

阿尔茨海默病是一种神经退行性疾病，其核心

症状就是认知功能障碍 [64-65]。随着社会经济的快速

发展，人类正进入老龄化社会，而衰老是阿尔茨海

默病一个最主要的风险因素。目前全球超过 3 500
万阿尔茨海默病患者 ( 保守估计中国有 600 多万 )，
为全球带来年度 6 000 多亿美元的经济负担，远超

癌症或者心血管疾病带来的经济负担 [66]。我国已进

入人口老龄化快速发展阶段，老龄人口 ( 超过 60 岁 ) 
2012年底已达 1.94亿，2025年将突破 3亿 [67]。因此，

阿尔茨海默病也将给我国的医疗卫生领域带来前所

未有的巨大负担。阿尔茨海默病早期症状通常为温

和的记忆损伤，继而出现执行、语言和情绪功能紊

乱，乃至晚期的运动和感觉功能障碍，整个病程通

常持续 10~20 年 [64, 68]。

抑郁症和阿尔茨海默病的发生、发展都是遗传

因素和外界环境共同作用的结果。抑郁症的遗传度
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约为 40%，其发生机理仍不清楚，但越来越多的证

据表明其与神经突触的发育异常有着密切关系，其

中早期应激事件与成年后抑郁症的发生存在显著关

联 [63]。而阿尔茨海默病发病有家族性和散发性两种

类型，与许多基因的突变有一定程度的关系。但是，

即使是有家族病史的人群也只有 10%~50% 的概率患

病，其发生也与慢性应激增强 Aβ 释放的突触损伤机

制存在密切关系，提示遗传因素和外界环境交互作

用导致的神经突触发育异常可能也是阿尔茨海默病

发生的重要基础 [69-70]。

3　抑郁症和阿尔茨海默病中的神经突触异常

磁共振成像研究发现，抑郁症患者的海马和前

额皮层等若干重要脑区存在不同程度的萎缩 [71-74]。

早期的推测是这些脑区神经元数量减少或者是成年

神经元新生被抑制，但后来并没有发现神经元数量

改变的证据，进一步的研究指向神经元树突棘和树

突分支的减少是相关脑区萎缩的主要原因 [47, 75]，而

树突棘正是兴奋性谷氨酸能突触存在的主要位点。

同时，在抑郁症患者和动物模型中也发现重要突触

相关蛋白减少，且有效的抗抑郁治疗可以反转神经

元树突棘和树突分支损伤、相关突触蛋白减少以及

脑区萎缩 [55, 76-78]。这些研究暗示相关脑区谷氨酸能

突触结构与功能异常与抑郁症密切相关。

长期以来，单胺能神经系统紊乱一直是关于抑

郁症的发病机理的重要假说，且传统的抗抑郁药物

( 如选择性 5- 羟色胺转运体抑制剂 Fluoxetine 等 )
大多作用于单胺能系统 [79-82]。然而，传统的靶向单

胺能神经系统抗抑郁药需要数周以上治疗才能对部

分患者有疗效 [83]。而临床数据结果显示亚麻醉剂量

的 NMDA(N-methyl-D-aspartate) 受体拮抗剂氯胺酮

可以有快速抗抑郁作用 ( 施药后数小时内即可产生

抗抑郁效应 )[84-85]，而这一作用可能部分起源于

mTOR (mammalian target of rapamycin) 信号通路介

导的突触生成 [55, 77-78]。这些证据进一步显示谷氨酸

能突触紊乱可能是抑郁症发病更直接的病理学基

础。事实上，电生理数据也表明，在抑郁症模型或

者急性应激动物的海马等关键脑区，谷氨酸能突触

表现出 LTP 诱导损伤和 LTD 易化的现象 [86-87]，而

经过抗抑郁治疗后，相应的突触可塑性损伤会得到

一定的恢复 [88-89]。近年来中国科学院昆明动物研究

所徐林研究员团队和中国科学院昆明植物研究所陈

纪军研究员团队合作研究，从中草药中提取了一种

抗抑郁活性药物成分 CXZ-123，并对该药物成分进

行了系统性研究，发现该药物成分抗抑郁功效实际

上是通过调控谷氨酸能突触而实现的 [90]。

阿尔茨海默病的特征性病理学标志为细胞外 β-
淀粉样蛋白 (Aβ) 沉积而成的淀粉样斑块和细胞内

过磷酸化 Tau 蛋白纤维缠结，同时伴随小胶质细胞

和星形胶质细胞过度激活和炎症反应等 [68, 91-92]。退

行性病变包括神经元突触的减少、分支萎缩，乃至

涉及胆碱能、谷氨酸能、去甲肾上腺能和抑制性神

经元等不同种类的细胞死亡。在分子机理方面，迄

今研究最为深入的是淀粉样蛋白及其分泌酶等相关

通路，而基于淀粉样前体蛋白 (APP) 过度表达等转

基因操作的啮齿类动物模型也确实表现出多种类似

阿尔茨海默病的病理特征 [93-95]。在临床患者或动物

模型中，神经元数量减少等结构上的退行性病变一

般要到中晚期才出现 [64, 68]，而疾病早期的认知功能

损伤更可能是源于特定脑区 ( 前额皮层、海马 ) 的
突触功能异常 [96]。事实上，大量研究也表明寡聚

Aβ 蛋白具有强烈的神经突触毒性，能特异地降低

突触密度，损伤长时程突触增强，易化长时程突触

减弱，并损伤大脑学习记忆功能 [97-102]。 
另一方面，虽然转基因动物模型为阿尔茨海默

病研究提供了重要手段，并促进了对 Aβ 相关信号

通路等分子机理的深入理解，然而基于这些分子机

制的多种药物虽然在动物模型中有明显治疗效果，

但均未能通过临床试验的检验 [103]。相关性分析发

现，与神经纤维缠结的数量以及 Aβ 沉积数量相比，

脑内神经突触密度下降水平同痴呆的严重性水平有

最高的相关性 [104-105]。因此，突触功能紊乱与结构

损伤或许是阿尔茨海默病更为根本的推动力，这一

点也与对转基因动物模型中病理变化发展过程的分

析相吻合 [106]。最近，清华大学刘国松团队关于镁

离子的研究发现，补充镁离子可以通过提高突触密

度改善老年动物的认知功能 [107]。在阿尔茨海默病

转基因动物模型上补充镁离子可以反转阿尔茨海默

病症，细胞水平上的观察则发现海马体等学习记忆

相关的关键脑区中突触密度和可塑性均获改善 [108]。

该研究组目前正在开展补充镁离子治疗阿尔茨海默

病临床试验，初步结果显示有很好的疗效。

综上所述，基因和环境相互作用所影响的神经

突触功能失调与结构损伤可能是导致抑郁症和阿尔

茨海默病共同的病理基础，这在一定程度上可以解

释为什么抑郁症和阿尔茨海默病患者有许多类似的

症状，特别是认知、记忆、情绪等方面的功能障碍，

而且两者具有很强的共病特性——至少有 20% 的
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A：常规荧光成像，A1和A2为A图中相应部分的放大图；B：超高分辨率光学成像，B1和B2为B图中相应部分的放大图。绿

色指示突触前定位蛋白Bassoon，红色指示突触后定位蛋白GluA1。
图1　神经突触的超高分辨率光学成像与常规荧光成像比较

阿尔茨海默病患者同时还患有抑郁症 [109-110]。

4　解析神经突触的前沿技术方法

对抑郁症和阿尔茨海默病等与神经突触紊乱相

关的脑疾病机理研究最终需要对神经突触的分子机

器及其组织结构进行精细解析。显微成像技术在突

触的结构与功能研究中一直起到至关重要的作用。

在现代生物显微技术中，光学显微提供了观察细胞

和组织整体结构的有效手段，特别是荧光光学显微

方法具有极高的灵敏度和特异性，从而可用于确定

组织中与细胞内特定的分子组成的分布与定位。但

一般情况下，光学显微受衍射极限的限制，只能达

到亚微米级 ( 数百纳米 ) 的分辨率，然而神经突触

的尺寸也在亚微米量极，常规的光学显微方法受衍射

限制不能分辨其细微结构及其病理变化。最新发展的

超微光学成像方法如随机光学显微重构技术 (stochastic 
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optical reconstruction microscopy, STORM) 等达到了

数十纳米的分辨率，使人们能更清楚地看到细胞内

的微观世界 [111-113]。因此，本课题组搭建了超微光

学成像系统，解析了离体培养大鼠海马神经元中数

种重要突触蛋白在突触中的超微定位 ( 图 1) 及在突

触可塑性中的变化 ( 未发表结果 )，并利用该套成

像系统开展亚细胞结构与功能研究，实现了亚细胞

区室与细胞器的活细胞动态超微成像 [114]。

更高的空间分辨率可以通过电子显微技术实

现。通过获得样品电子密度的全部信息，电子显微

成像不需特别标记，是观察细胞内精细结构的金标

准。特别是冷冻电镜三维断层扫描重构 (cryo-electron 
tomography, cryo-ET) 及单颗粒三维重构技术 (cryo-
electron microscopy, cryo-EM) 以其纳米乃至原子级

的极高分辨率，使得亚细胞乃至蛋白质大分子复合

物的超微结构在近似生理状态下得以解析，非常适

合于研究突触超微结构和分子架构 [113, 115]。利用

cryo-ET 技术，可以解析离体培养大鼠海马神经突

触在接近生理状态下的三维结构，观察到突触中处

于不同状态下的突触囊泡、突触间隙和突触后区域

的分子复合物的精细组织 ( 图 2)[113]，并建立起一套

较为完善和成熟的定性与定量描述突触超微结构的

指标和方法。

荧光显微成像方法只局限于对特异标记的大分

子进行三维观察，无法观测到样品中完整的结构信

息。同时，目前超高分辨荧光显微所能达到的十纳

米级分辨率仍无法解析突触内部精细的分子组织架

构。而电子显微成像方法，特别是高保真、高分辨

的冷冻电镜方法，则缺乏如荧光标记方法的高特异

性和高标记率，同时也存在从较大尺度样品出发搜

寻特定精细结构时效率较低的问题。因此，结合光

学显微和电子显微技术实现对同一个样品进行多尺

度关联显微成像，可以发挥两者的优势，弥补两者

的缺点，将对神经突触研究乃至生命科学领域产生

重大影响
[113, 116]。目前，本课题组已初步建立了光

电关联显微成像技术平台，并实现了精度在单个突

触水平的冷冻光电关联显微成像。这一技术平台可

望为突触结构及其可塑性机制研究提供新的前沿技

术手段。

5　展望

随着社会经济的快速发展，生活和基本医疗条

件的改善将使人类寿命不断延长，预期的阿尔茨海

默病将给社会带来更大的疾病负担；另一方面，社

A、B：为神经突触cryo-ET三维重构图像的二维截面图(选自参考文献[113])；红色箭头指示微丝，黄色箭头指示核糖体。A1
和B1分别为A图和B图方格包围部分的放大图，蓝色箭头指示突触囊泡间的连接子，绿色箭头指示突触前膜和突触囊泡间的

连接子，紫色箭头指示跨突触间隙的连接子复合物。C：cryo-ET解析突触三维结构的三维渲染图。图中缩写：微管(mt)，突

触囊泡(SV)，突触间隙(SC)和突触后致密体(psd)。
图2　利用cryo-ET技术解析离体培养大鼠海马神经突触的超微结构
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会经济的快速发展伴随社会竞争的加剧，由此产生

的应激因素也可能增加抑郁症的发病率。这两种影

响广泛的严重脑疾病不仅将对病患人群带来长期的

痛苦，也将为社会带来沉重的经济负担。当前国际

和国内组织先后启动的多种脑研究计划均以深入理

解脑环路及其功能连接为核心基础，并以发现抑郁

症和阿尔茨海默病等脑疾病的病理机制和治疗手段

为重要目标。最新的纳米成像技术特别是超高分辨

率光学成像和冷冻电子显微成像技术为深入解析神

经突触及其结构功能紊乱提供了前所未有的机遇。

这些前沿技术的进一步发展、融合和应用，将可能

带来对抑郁症和阿尔茨海默病等脑疾病的突触病理

机制的全新理解，发展出更有效的诊断治疗方法，

惠及病患人群和整个社会。
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