
第 13章 中枢神经系统的突触整合

与神经肌肉接头处的突触传递类似，中枢神经系统神经元之间最快速的信号传递涉及突触后膜中的离子型
受体。因此，许多适用于神经肌肉接头处运动神经元和骨骼肌纤维之间突触连接的原理也同样适用于中枢神经
系统。然而，由于多种原因，中枢神经元之间的突触传递更为复杂。
首先，尽管大多数肌肉纤维通常仅受 1个运动神经元支配，但 1个中枢神经细胞（例如新皮层中的锥体神

经元）接收来自数千个神经元的连接。其次，肌肉纤维只接收兴奋性输入，而中枢神经元同时接收兴奋性输入
和抑制性输入。第三，肌肉纤维上的所有突触作用均由一种乙酰胆碱神经递质介导，它仅激活一种类型的受体
（离子型烟碱乙酰胆碱受体）。然而，单个中枢神经元可以对许多不同类型的输入作出响应，每种输入都由激活
特定类型受体的不同递质介导。这些受体包括离子型受体（其中递质的结合直接打开离子通道），以及代谢型受
体（其中递质结合通过激活第二信使间接调节通道）。因此，与肌肉纤维不同，中枢神经元必须将不同的输入整
合到一个单一的协调动作中。

最后，神经-肌肉突触是高效的模型，即运动神经元中的每个动作电位都会在肌纤维中引发 1 个动作电位。
相比之下，突触前神经元与中枢神经元之间的连接效果有限，即在许多情况下，至少 50到 100个兴奋性神经元
必须同时激发才能产生足够大的突触电位，以触发突触后神经元的动作电位。

对中枢神经系统突触传递的第一个见解来自约翰 ·埃克尔斯和他的同事在 1950年代的实验，该实验研究了
突触输入到控制牵张反射的脊髓运动神经元，这是我们在第 3章中考虑的简单行为。脊髓运动神经元对于研究
中枢突触机制特别有用，因为它们具有较大且易于接近的细胞体，最重要的是，它们同时接收兴奋性连接和抑
制性连接，这使得我们能够在细胞水平上研究神经系统的综合作用。

13.1 中枢神经元接收兴奋性输入和抑制性输入
如图 13.1.1A、B所示，为了分析介导牵张反射的突触，埃克尔斯激活了大量的感觉细胞轴突，这些轴突支

配股四头肌（伸肌）中的牵张受体器官。如今，同样的实验可以通过刺激单个感觉神经元来完成。
通过微电极将足够的电流传递到支配伸肌的牵张受体感觉神经元的细胞体中会产生动作电位。如图 13.1.1B上

图所示，这反过来会在运动神经元中产生一个小的兴奋性突触后电位，该电位支配由感觉神经元监测的同一块
肌肉（在本例中为股四头肌）。由一个感觉细胞（单一兴奋性突触后电位）产生的兴奋性突触后电位使伸肌运动
神经元去极化小于 1毫伏，通常仅为 0.2毫伏至 0.4毫伏，远低于产生动作电位的阈值。通常，需要 10毫伏或更
多的去极化才能达到阈值。

因此，运动神经元中动作电位的产生需要大量感觉神经元近乎同步的放电。这可以在实验中观察到，在该
实验中，通过细胞外电极传递电流来刺激感觉神经元群。随着细胞外刺激强度的增加，更多的感觉传入纤维被
兴奋，兴奋性突触后电位产生的去极化变大。去极化最终变得足够大，使运动神经元轴突初始段（具有最低阈
值的区域）的膜电位达到动作电位的阈值。

如图 13.1.1B下面板所示，除了在伸肌运动神经元中产生的兴奋性突触后电位外，刺激伸肌牵张受体神经元
还会在支配屈肌的运动神经元中产生小的抑制性突触后电位，这与伸肌具有拮抗作用。这种超极化作用是由抑
制性中间神经元产生的，它从伸肌的感觉神经元接收兴奋性输入，进而与支配屈肌的运动神经元形成突触。在实
验室中，可以在细胞内刺激单个中间神经元，以直接在运动神经元中引发一个小的单一抑制性突触后电位。整
个中间神经元群的细胞外激活会引发更大的抑制性突触后电位。如果足够强，抑制性突触后电位可以抵消兴奋
性突触后电位并防止膜电位达到阈值。

13.2 兴奋性和抑制性突触具有独特的超微结构并针对不同的神经元区域
正如我们在第 11章中了解到的，突触电位的作用（无论是兴奋性的还是抑制性的），不是由突触前神经元

释放的递质类型决定的，而是由递质激活的突触后细胞中的离子通道类型决定的。尽管一些递质可以产生兴奋
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Figure 13–1 The combination of excitatory and inhibitory 
synaptic connections mediating the stretch reflex of the 
quadriceps muscle is typical of circuits in the central nerv-
ous system.

A. A sensory neuron activated by a stretch receptor (muscle 
spindle) at the extensor (quadriceps) muscle makes an excita-
tory connection with an extensor motor neuron in the spinal 
cord that innervates this same muscle group. It also makes 
an excitatory connection with an interneuron, which in turn 
makes an inhibitory connection with a flexor motor neuron that 
innervates the antagonist (biceps femoris) muscle group. Con-
versely, an afferent fiber from the biceps (not shown) excites an 
interneuron that makes an inhibitory synapse on the extensor 
motor neuron.

B. This idealized experimental setup shows the approaches 
to studying the inhibition and excitation of motor neurons in 
the pathway illustrated in part A. Upper panel: Two alterna-
tives for eliciting excitatory postsynaptic potentials (EPSPs) in 

the extensor motor neuron. A single presynaptic axon can be 
stimulated by inserting a current-passing electrode into the 
sensory neuron cell body. An action potential in the sensory 
neuron stimulated in this way triggers a small EPSP in the 
extensor motor neuron (black trace). Alternatively, the whole 
afferent nerve from the quadriceps can be stimulated electri-
cally with an extracellular electrode. The excitation of many 
afferent neurons through the extracellular electrode generates 
a synaptic potential (dashed trace) large enough to initiate an 
action potential (red trace). Lower panel: The setup for eliciting 
and measuring inhibitory potentials in the flexor motor neuron. 
Intracellular stimulation of a single inhibitory interneuron receiv-
ing input from the quadriceps pathway produces a small inhibi-
tory (hyperpolarizing) postsynaptic potential (IPSP) in the flexor 
motor neuron (black trace). Extracellular stimulation recruits 
numerous inhibitory neurons and generates a larger IPSP (red 
trace). (Action potentials in the sensory neuron and interneuron 
appear smaller because they were recorded at lower amplifica-
tion than those in the motor neuron.)
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图 13.1.1: 介导股四头肌牵张反射的兴奋性突触连接和抑制性突触连接的组合是中枢神经系统回路的典型特征。
A.由伸肌（股四头肌）上的牵张受体（肌梭）激活的感觉神经元与支配同一肌肉群的脊髓中的伸肌运动神经元
产生兴奋性连接。它还与中间神经元建立兴奋性联系，后者又与支配拮抗肌（股二头肌）肌肉群的屈肌运动神经
元建立抑制性联系。相反，来自二头肌的传入纤维（未显示）激发中间神经元，从而在伸肌运动神经元上形成抑
制性突触。B.这个理想化的实验装置展示了研究 A部分所示通路中运动神经元抑制和兴奋的方法。上图：在伸
肌运动神经元中引发兴奋性突触后电位的 2种选择。可以通过将电流通过的电极插入感觉神经元细胞体来刺激
单个突触前轴突。以这种方式刺激的感觉神经元中的动作电位会触发伸肌运动神经元中的小兴奋性突触后电位
（黑色轨迹）。或者，可以用细胞外电极电刺激股四头肌的整个传入神经。通过细胞外电极激发许多传入神经元会
产生足够大的突触电位（虚线）以启动动作电位（红色迹线）。下图：用于引发和测量屈肌运动神经元抑制电位
的设置。接受来自股四头肌通路输入的单个抑制性中间神经元的细胞内刺激在屈肌运动神经元（黑色迹线）中
产生小的抑制性突触后电位（超极化）。细胞外刺激募集大量抑制性神经元并产生更大的抑制性突触后电位（红
色迹线）（感觉神经元和中间神经元的动作电位显得较小，因为它们的放大率低于运动神经元）。
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性突触后电位和抑制性突触后电位，但通过作用于不同突触处的不同类别的离子型受体，大多数递质产生一种
主要类型的突触响应；也就是说，递质通常是抑制性的或兴奋性的。例如，在脊椎动物的中枢神经系统中，释放
谷氨酸的神经元通常作用于产生兴奋的受体；释放γ-氨基丁酸或甘氨酸的神经元作用于产生抑制的受体。
兴奋性神经元和抑制性神经元的突触末稍可以通过它们的超微结构来区分。2 种形态类型的突触在大脑中

很常见：灰色类型 I和 II（以 E. G. Gray命名，他使用电子显微镜描述了它们）。大多数 I型突触是谷氨酸能和兴
奋性的，而大多数 II型突触是γ-氨基丁酸能和抑制性的。I型突触有圆形突触小泡，突触前膜上有一个电子致密
区（活性区），突触后膜上有一个更大的电子致密区，与活性区相对（称为突触后密度），这使得 I型突触具有不
对成的外观。如图 13.2.1所示，II型突触具有椭圆形或扁平的突触小泡和不太明显的突触前膜特化和突触后密
度，导致更对称的外观（虽然 I型突触主要是兴奋性的，II型突触是抑制性的，但这 2种形态类型已被证明只是
对递质生物化学的初步近似。免疫细胞化学提供了递质类型之间更可靠的区别，如第 16章所述）。

276 Part III / Synaptic Transmission

Two morphological types of synapses are common 
in the brain: Gray types I and II (named after E. G. 
Gray, who described them using electron microscopy). 
Most type I synapses are glutamatergic and excitatory, 
whereas most type II synapses are GABAergic and 
inhibitory. Type I synapses have round synaptic vesi-
cles, an electron-dense region (the active zone) on the 
presynaptic membrane, and an even larger electron-
dense region in the postsynaptic membrane opposed 
to the active zone (known as the postsynaptic density), 
which gives type I synapses an asymmetric appear-
ance. Type II synapses have oval or flattened synaptic 
vesicles and less obvious presynaptic membrane spe-
cializations and postsynaptic densities, resulting in a 
more symmetric appearance (Figure 13–2). (Although 
type I synapses are mostly excitatory and type II inhib-
itory, the two morphological types have proved to be 
only a first approximation to transmitter biochemistry. 
Immunocytochemistry affords much more reliable dis-
tinctions between transmitter types, as discussed in 
Chapter 16).

Although dendrites are normally postsynap-
tic and axon terminals presynaptic, all four regions 
of the nerve cell—axon, presynaptic terminals, cell

body, and dendrites—can be presynaptic or post-
synaptic sites of chemical synapses. The most com-
mon types of contact, illustrated in Figure 13–2, are
axodendritic, axosomatic, and axo-axonic (by con-
vention, the presynaptic element is identified first).
Excitatory synapses are typically axodendritic and 
occur mostly on dendritic spines. Inhibitory syn-
apses are normally formed on dendritic shafts, the
cell body, and the axon initial segment. Dendroden-
dritic and somasomatic synapses are also found, but
they are rare.

As a general rule, the proximity of a synapse
to the axon initial segment is thought to determine 
its effectiveness. A given postsynaptic current gen-
erated at a site near the cell body will  produce a
greater change in membrane potential at the trigger
zone of the axon initial segment, and therefore have 
a greater influence on action potential output than an
equal current generated at more remote sites in the
dendrites. This is because some of the charge enter-
ing the postsynaptic membrane at a remote site will
leak out of the dendritic membrane as the synaptic 
potential propagates to the cell body (Chapter 9). 
Some neurons compensate for this effect by placing 

Figure 13–2 The two most com-
mon morphological types of 
synapses in the central nervous 
system are Gray type I and  
type II.  Type I is usually excitatory, 
whereas type II is usually inhibi-
tory. Differences include the shape 
of vesicles, the prominence of pre-
synaptic densities, total area of the 
active zone, width of the synaptic 
cleft, and presence of a dense 
basement membrane. Type I syn-
apses typically contact specialized 
dendritic projections, called spines, 
and less commonly contact the 
shafts of dendrites. Type II 
synapses contact the cell body 
(axosomatic), dendritic shaft (axo-
dendritic), axon initial segment 
(axo-axonic), and presynaptic 
terminals of another neuron (not 
shown).
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图 13.2.1: 中枢神经系统中 2种最常见的突触形态类型是格雷 I型和 II型。I型通常是兴奋性的，而 II型通常是
抑制性的。差异包括囊泡的形状、突触前密度的突出、活动区的总面积、突触间隙的宽度以及致密基底膜的存
在。I型突触通常接触专门的树突投射，称为棘，并且不太常见地接触树突的轴。II型突触接触细胞体（轴体）、
树突轴（轴-树）、轴突起始段（轴-轴）和另一个神经元的突触前末梢（未显示）。

虽然树突通常位于突触后，而轴突末梢位于突触前，但神经细胞的所有 4个区域（轴突、突触前末梢、细胞
体和树突）都可以是化学突触的突触前或突触后部位。如图 13.2.1所示，最常见的接触类型是轴突、轴体和轴
突-轴突（按照惯例，首先确定突触前元件）。兴奋性突触通常是轴突状的，主要发生在树突棘上。抑制性突触通
常形成于树突轴、细胞体和轴突起始段。还发现了树突状突触和体细胞突触，但它们很少见。

作为一般规则，突触与轴突初始段的接近程度被认为决定了其有效性。在靠近细胞体的部位产生的给定突
触后电流将在轴突起始段的触发区产生更大的膜电位变化，因此对动作电位输出的影响比在更远的部位产生的
相同电流更大树突。这是因为当突触电位传播到细胞体时，一些在远处进入突触后膜的电荷会从树突膜中泄漏
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出来（第 9章）。一些神经元通过在远端突触放置比近端突触更多的谷氨酸受体来补偿这种影响，确保树突树上
不同位置的输入在初始段具有更等效的影响。与轴突和轴体输入相反，大多数轴突突触对突触后细胞的触发区
没有直接影响。相反，它们通过控制从突触前末梢释放的递质数量来影响神经活动（第 15章）。

13.3 兴奋性突触传递由可渗透阳离子的离子型谷氨酸受体通道介导
从牵张受体感觉神经元的突触前末梢释放的兴奋性递质是氨基酸 L-谷氨酸（它是大脑和脊髓中的主要兴奋

性递质）。埃克尔斯和他的同事发现，脊髓运动细胞中的兴奋性突触后电位是离子型谷氨酸受体通道打开的结果，
该通道可渗透 Na+ 和 K+。这种离子机制类似于第 12章中描述的乙酰胆碱在神经肌肉接头处产生的机制。与乙
酰胆碱受体通道一样，谷氨酸受体通道以几乎相等的渗透性传导 Na+ 和 K+。因此，如图 12.2.1所示，流过这些
通道电流的反转电位为 0毫伏。
如图 13.3.1所示，谷氨酸受体可分为 2大类：离子型受体和代谢型受体。存在 3种主要类型的离子型谷氨酸

受体：α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸、红藻氨酸和 N-甲基-D-天冬氨酸，根据激活它们的药理学激动剂的
类型命名。这些受体对拮抗剂也有不同的敏感性。N-甲基-D-天冬氨酸受体被药物 2-氨基-5-膦酰基缬草酸选择性
阻断。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和红藻氨酸受体不受 2-氨基-5-膦酰基缬草酸的影响，但两者都被药物
6-氰基-7-硝基喹喔啉-2,3-二酮阻断。由于这种共同的药理学敏感性，这 2种类型有时被称为非 N-甲基-D-天冬氨
酸受体。N-甲基-D-天冬氨酸和非 N-甲基-D-天冬氨酸受体之间的另一个重要区别是 N-甲基-D-天冬氨酸受体通
道对 Ca2+ 具有高度渗透性，而大多数非 N-甲基-D-天冬氨酸受体则不然。有几种类型的代谢型谷氨酸受体，其
中大部分可以被反-(1S,3R)-1-氨基-1,3-环戊烷二羧酸激活。
所有离子型谷氨酸受体的作用都是兴奋性的或去极化的，因为它们的离子电流的反转电位接近于 0，导致通

道开放在负膜电位下产生去极化内向电流。相反，代谢型受体可以产生兴奋或抑制，这取决于它们调节的离子
电流的逆转电位以及它们是促进通道开放还是通道关闭。

13.3.1 离子型谷氨酸受体由一个大基因家族编码

在过去的 30年里，已经确定了编码所有主要神经递质受体亚基的多种基因。此外，这些亚基基因中有许多
是可变剪接的，从而产生了更多的多样性。如图 13.3.2所示，这种分子分析证明了受体结构之间的进化联系，使
我们能够将它们分为 3个不同的家族。

离子型谷氨酸受体家族包括α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸、红藻氨酸和 N-甲基-D-天冬氨酸受体。与
编码 N-甲基-D-天冬氨酸受体的基因相比，编码α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和红藻氨酸受体的基因彼此
之间的关系更为密切。令人惊讶的是，谷氨酸受体家族与另外 2个编码离子型受体的基因家族几乎没有相似之
处（其中一个编码烟碱乙酰胆碱、γ-氨基丁酸和甘氨酸受体，另一个编码三磷酸腺苷受体，如后所述）。

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸、红藻氨酸和 N-甲基-D-天冬氨酸受体是由 2种或多种类型的相关亚基
组成的四聚体，所有 4个亚基都排列在一个中心孔周围。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体亚基由 4个独
立的基因（GluA1–GluA4）编码，而红藻氨酸受体亚基由 5个不同的基因（GluK1–GluK5）编码。α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 GluA3亚基的自身抗体被认为在某些形式的癫痫中发挥重要作用。这些抗体实际上
通过激活含有 GluA3的受体来模拟谷氨酸，从而导致过度兴奋和癫痫发作。另一方面，N-甲基-D-天冬氨酸受体
由一个家族编码，该家族由 5个基因组成，分为 2组：GluN1基因编码一种亚基，而 4个不同的 GluN2基因（A–
D）编码第二种亚基。每个 N-甲基-D-天冬氨酸受体包含 2个 GluN1亚基和 2个 GluN2亚基。

13.3.2 谷氨酸受体由一组结构模块构成

所有离子型谷氨酸受体亚基都具有具有相似基序的共同结构。埃里克 · 古奥及其同事对离子型谷氨酸受体
的结构提供了重要见解，最初是通过由 4个 GluA2亚基组成的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的 X射
线晶体学模型。如图 13.3.2B和图 13.3.3所示，这些亚基有 1个大的细胞外氨基末端结构域，在一级氨基酸序列
中紧随其后的是 1个细胞外配体结合结构域和 1个跨膜结构域。跨膜结构域包含 3个跨膜 α-螺旋（M1、M3和
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more glutamate receptors at distal synapses than at
proximal synapses, ensuring that inputs at different
locations along the dendritic tree will have a more
equivalent influence at the initial segment. In con-
trast to axodendritic and axosomatic input, most axo-
axonic synapses have no direct effect on the trigger
zone of the postsynaptic cell. Instead, they affect neu-
ral activity by controlling the amount of transmitter
released from the presynaptic terminals (Chapter 15).

Excitatory Synaptic Transmission Is Mediated 
by Ionotropic Glutamate Receptor-Channels 
Permeable to Cations

The excitatory transmitter released from the pre-
synaptic terminals of the stretch-receptor sensory
neurons is the amino acid l-glutamate, the major
excitatory transmitter in the brain and spinal cord.
Eccles and his colleagues discovered that the EPSP in
spinal motor cells results from the opening of iono-
tropic glutamate receptor-channels, which are per-
meable to both Na+ and K+. This ionic mechanism is
similar to that produced by ACh at the neuromuscu-
lar junction described in Chapter 12. Like the ACh
receptor-channels, glutamate receptor-channels con-
duct both Na+ and K+ with nearly equal permeabil-
ity. As a result, the reversal potential for current flow
through these channels is 0 mV (see Figure 12–7).

Glutamate receptors can be divided into two
broad categories: ionotropic receptors and metabo-
tropic receptors (Figure 13–3). There are three major
types of ionotropic glutamate receptors: AMPA, 
kainate, and NMDA, named according to the types
of pharmacological agonists that activate them
(α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic
acid, kainate, and N-methyl-d-aspartate, respec-
tively). These receptors are also differentially sensi-
tive to antagonists. The NMDA receptor is selectively
blocked by the drug APV (2-amino-5-phosphono-
valeric acid). The AMPA and kainate receptors are
not affected by APV, but both are blocked by the
drug CNQX (6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione).
Because of this shared pharmacological sensitivity,
these two types are sometimes called the non-NMDA
receptors. Another important distinction between
NMDA and non-NMDA receptors is that the NMDA
receptor channel is highly permeable to Ca2+, whereas
most non-NMDA receptors are not. There are several
types of metabotropic glutamate receptors, most of
which can be activated by trans-(1S,3R)-1-amino-1,3-
cyclopentanedicarboxylic acid (ACPD).

Figure 13–3 Different classes of glutamate receptors regu-
late excitatory synaptic actions in neurons in the spinal 
cord and brain.

A. Ionotropic glutamate receptors directly gate ion channels 
permeable to cations. The AMPA and kainate types bind the 
glutamate agonists AMPA or kainate, respectively; these recep-
tors contain a channel that is permeable to Na+ and K+. The 
NMDA receptor binds the glutamate agonist NMDA; it contains 
a channel permeable to Ca2+, K+, and Na+. It has binding sites 
for glutamate, glycine, Zn2+, phencyclidine (PCP, or angel dust), 
MK801 (an experimental drug), and Mg2+, each of which regu-
lates the functioning of the channel differently.

B. Binding of glutamate (Glu) to metabotropic glutamate recep-
tors indirectly gates ion channels by activating a GTP-binding 
protein (G protein), which in turn interacts with effector mol-
ecules that alter metabolic and ion channel activity (Chapter 11).
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The action of all ionotropic glutamate receptors is 
excitatory or depolarizing because the reversal poten-
tial of their ionic current is near zero, causing channel 
opening to produce a depolarizing inward current at 
negative membrane potentials. In contrast, metabo-
tropic receptors can produce either excitation or inhi-
bition, depending on the reversal potential of the ionic 
currents that they regulate and whether they promote 
channel opening or channel closing.
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图 13.3.1: 不同类别的谷氨酸受体调节脊髓和大脑神经元中的兴奋性突触动作。A.离子型谷氨酸受体直接门控可
渗透阳离子的离子通道。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和红藻氨酸盐类型分别结合谷氨酸激动剂α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸或红藻氨酸盐；这些受体包含一个可渗透 Na+和 K+的通道。N-甲基-D-天冬氨酸受体
结合谷氨酸激动剂 N-甲基-D-天冬氨酸；它包含 1 个可渗透 Ca2+、K+ 和 Na+ 的通道。它具有谷氨酸、甘氨酸、
Zn2

+、苯环利定、佐环平/地卓西平和 Mg2+ 的结合位点，其中每一种都以不同方式调节通道的功能。B.谷氨酸
与代谢型谷氨酸受体的结合通过激活三磷酸鸟苷结合蛋白间接门控离子通道，三磷酸鸟苷结合蛋白又与效应分
子相互作用，从而改变代谢和离子通道活性（第 11章）。
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278    Part III / Synaptic Transmission

The Ionotropic Glutamate Receptors Are Encoded 
by a Large Gene Family

Over the past 30 years, a large variety of genes cod-
ing for the subunits of all the major neurotransmitter 
receptors have been identified. In addition, many of 
these subunit genes are alternatively spliced, gener-
ating further diversity. This molecular analysis dem-
onstrates evolutionary linkages among the structure 
of receptors that enable us to classify them into three 
distinct families (Figure 13–4).

The ionotropic glutamate receptor family includes 
the AMPA, kainate, and NMDA receptors. The genes 
encoding the AMPA and kainate receptors are more 
closely related to one another than are the genes 
encoding the NMDA receptors. Surprisingly, the glu-
tamate receptor family bears little resemblance to the 

Figure 13–4 The three families of ionotropic receptors.

A. The nicotinic ACh, GABAA, and glycine receptor-channels are 
all pentamers composed of several types of related subunits. 
As shown here, the ligand-binding domain is formed by the 
extracellular amino-terminal region of the protein. Each 
subunit has a membrane domain with four membrane-spanning 
α-helixes (M1–M4) and a short extracellular carboxyl terminus. 
The M2 helix lines the channel pore.

B. The glutamate receptor-channels are tetramers, often com-
posed of two different types of closely related subunits (here 
denoted 1 and 2). The subunits have a large extracellular amino 
terminus, a membrane domain with three membrane-spanning 

α-helixes (M1, M3, and M4), a large extracellular loop connect-
ing the M3 and M4 helixes, and an intracellular carboxyl termi-
nus. The M2 segment forms a loop that dips into and out of the 
cytoplasmic side of the membrane, contributing to the selectiv-
ity filter of the channel. The glutamate binding site is formed by 
residues in the extracellular amino terminus and in the M3–M4 
extracellular loop.

C. The adenosine triphosphate (ATP) receptor-channels  
(or purinergic P2X receptors) are trimers. Each subunit 
possesses two membrane-spanning α-helixes (M1 and M2) 
and a large extracellular loop that binds ATP. The M2 helix lines 
the pore.
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two other gene families that encode ionotropic recep-
tors (one of which encodes the nicotinic ACh, GABA, 
and glycine receptors, and the other the ATP receptors, 
as described later).

The AMPA, kainate, and NMDA receptors are 
tetramers composed of two or more types of related 
subunits, with all four subunits arranged around a 
central pore. The AMPA receptor subunits are encoded 
by four separate genes (GluA1–GluA4), whereas the 
kainate receptor subunits are encoded by five differ-
ent genes (GluK1–GluK5). Autoantibodies to the GluA3 
subunit of the AMPA receptor are thought to play an 
important role in some forms of epilepsy. These anti-
bodies actually mimic glutamate by activating GluA3-
containing receptors, resulting in excessive excitation 
and seizures. NMDA receptors, on the other hand, are 
encoded by a family consisting of five genes that fall 
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图 13.3.2: 离子型受体的 3个家族。A.烟碱乙酰胆碱、γ氨基丁酸 A和甘氨酸受体通道都是由几种类型的相关亚
基组成的五聚体。如此处所示，配体结合域由蛋白质的细胞外氨基末端区域形成。每个亚基都有 1个膜结构域，
具有 4个跨膜 α-螺旋（M1–M4）和 1个短的细胞外羧基末端。M2螺旋排列通道孔。B.谷氨酸受体通道是四聚
体，通常由 2种不同类型的密切相关的亚基（此处表示为 1和 2）组成。这些亚基具有一个大的细胞外氨基末端、
1个具有 3个跨膜 α螺旋（M1、M3和M4）的膜结构域、1个连接M3和M4螺旋的大细胞外环以及一个细胞
内羧基末端。M2部分形成一个环，浸入和浸出膜的细胞质侧，有助于通道的选择性过滤器。谷氨酸结合位点由
细胞外氨基末端和 M3-M4细胞外环中的残基形成。C.三磷酸腺苷受体通道（或嘌呤 P2X受体）是三聚体。每
个亚基都具有 2个跨膜 α螺旋（M1和M2）和 1个结合三磷酸腺苷的大细胞外环。M2螺旋排列在孔隙中。
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M4）和位于M1和M3螺旋之间的环（M2），该环可进出细胞膜的细胞质侧。如图 8.3.5所示，这个M2环类似
于 K+ 通道的孔隙衬里 P环，有助于形成通道的选择性过滤器。

2个细胞外结构域与细菌氨基酸结合蛋白结构域存在同源性。如图 13.3.3A所示，而氨基末端结构域与代谢
型谷氨酸受体的谷氨酸结合结构域同源，但并不结合谷氨酸。相反，在离子型谷氨酸受体中，该结构域参与亚
基组装、谷氨酸以外的配体对受体功能的调节和/或与其他突触蛋白的相互作用以调节突触发育。

配体结合域由蛋白质序列的 2个不同部分构成。一个区域包括氨基末端结构域的末端直至M1跨膜螺旋；如
图 13.3.3A所示，第二个区域由连接M3和M4螺旋的大细胞外环形成。在离子型受体中，当蛤壳内的谷氨酸分
子与受体结合时，会引发蛤壳叶片的闭合；而竞争性拮抗剂虽然能够与蛤壳结合，但却无法引发蛤壳的闭合。这
一现象表明，蛤壳的闭合动作对于打开离子通道至关重要。

除了形成受体通道的核心亚基外，α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体还包含其他（或辅助）亚基，可调
节受体向膜的运输和功能。一类重要的辅助亚基包括跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白。跨
膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基有 4个跨膜结构域，它与成孔α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸受体亚基的结合增强了表面膜运输、突触定位和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的门控。第
一个被确认的跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白家族成员是观星蛋白，它是通过观星突变
小鼠的基因筛选分离出来的，之所以这样命名是因为这些动物倾向于将头向后仰并向上凝视。stargazin的缺失会
导致小脑颗粒细胞的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体完全缺失，从而导致小脑性共济失调和频繁癫痫发
作。跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白家族的其他成员同样需要α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异
恶唑丙酸受体运输到其他类型神经元的表面膜。

如图 13.3.3D，E 所示，高分辨率冷冻电子显微镜揭示了与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体亚基相
关的跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基结构。这些研究表明，跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的配体结合域蛤壳之间的相互作
用可以使受体稳定在谷氨酸结合的开放状态，从而增强通道开放时间、单通道电导和对谷氨酸的亲和力。

鉴于谷氨酸受体的各种亚型之间的同源性，红藻氨酸和 N-甲基-D-天冬氨酸受体的整体结构与同源 GluA2
受体的结构相似也就不足为奇了。然而，有一些重要的差异导致不同受体的不同生理功能。N-甲基-D-天冬氨酸
受体通道对Ca2+ 的高渗透性已定位于成孔 M2 环中的单个氨基酸残基。所有 N-甲基-D-天冬氨酸受体亚基在孔
中的这个位置都含有中性残基天冬酰胺。在大多数类型的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体亚基中，该位
置的残基是不带电荷的氨基酸谷氨酰胺；然而，在 GluA2亚基中，相应的 M2残基是精氨酸，一种带正电荷的
碱性氨基酸。如图 13.3.4B所示，即使包含 1个 GluA2亚基也会阻止α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通
道传导Ca2+，这很可能是精氨酸强静电排斥的结果。缺少 GluA2亚基的细胞中α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙
酸受体通道的打开会产生显著的 Ca2+ 流入，因为这些受体的孔缺乏带正电的精氨酸残基。
有趣的是，GluA2基因的脱氧核糖核酸在M2环的这个位置不编码精氨酸残基，而是编码谷氨酰胺残基。如

图 13.3.4A所示，转录后，GluA2信使核糖核酸中的谷氨酰胺密码子通过称为核糖核酸编辑的酶促过程被替换为
精氨酸密码子。使用转基因小鼠研究了这种核糖核酸编辑的重要性，该小鼠的 GluA2基因经过工程改造，因此
谷氨酰胺密码子中的相关核苷酸不能再变为精氨酸。这些小鼠在出生后几周内出现癫痫发作并死亡，这可能是
因为所有α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的高 Ca2+ 渗透性导致细胞内 Ca2+ 过量。

13.3.3 N-甲基-D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体由突触后密度的蛋白质
网络组织

不同的谷氨酸受体是如何在兴奋性突触中定位和排列的？与大多数离子型受体一样，谷氨酸受体通常聚集
在膜的突触后位点，与谷氨酸能突触前末梢正好相反。成熟神经系统中的绝大多数兴奋性突触同时包含 N-甲基-
D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，而在早期发育中，仅包含 N-甲基-D-天冬氨酸受体的突
触很常见。受体在单个突触处的定位和表达模式取决于构成突触后密度并帮助组织突触后细胞膜三维结构的大
量调节蛋白。

突触后致密物是一种非常稳定的结构，允许其生化分离、纯化和表征。如图 13.3.5A所示，完整和分离的突
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Figure 13–5 Atomic structure of an ionotropic glutamate 
receptor.

A. Schematic organization of the ionotropic glutamate recep-
tors. The receptors contain a large extracellular amino terminus, 
a transmembrane domain containing three membrane-spanning 
α-helixes (M1, M3, and M4), and a loop that dips into the cyto-
plasmic side of the membrane (M2). The ligand-binding domain 
is formed by the extracellular region of the receptor on the 
amino-terminal side of the M1 segment and by the extracellular 
loop connecting M3 and M4. These two regions intertwine to 
form a clamshell-like structure that binds glutamate and various 
pharmacological agonists and competitive antagonists. A simi-
lar structure is formed at the extreme amino terminus of the 
receptor. In ionotropic glutamate receptors, this amino-terminal 
domain does not bind glutamate but is thought to modulate 
receptor function and synapse development. (Reproduced, with 
permission, from Armstrong et al. 1998.)

B. Three-dimensional X-ray crystal structure of a single AMPA 
receptor GluA2 subunit. This side view shows the amino-terminal, 
ligand-binding, and transmembrane domains (compare to 
panel A). The M1, M3, and M4 transmembrane α-helixes are 
indicated, as is a short α-helix in the M2 loop. A molecule of 
a competitive antagonist of glutamate bound to the ligand-
binding domain is shown (red space-filling representation). 
The cytoplasmic loops connecting the membrane α-helixes 
were not resolved in the structure and have been drawn as 
dashed lines. (Reproduced, with permission, from Sobolevsky, 
Rosconi, and Gouaux 2009.)

C. This side view shows the structure of a receptor assembled 
from four identical GluA2 subunits (the subunits are colored 
differently for illustrative purposes). The subunits associate 
through their extracellular domains as a pair of dimers (two-
fold symmetry). In the amino-terminal domain, one dimer is 
formed by the blue and yellow subunits, the other dimer by 
the red and green subunits. In the ligand-binding domain, the 
subunits change partners. In one dimer, the blue subunit asso-
ciates with the red subunit, whereas in the other dimer, the 
yellow subunit associates with the green subunit. In the trans-
membrane region, the subunits associate as a four-fold sym-
metric tetramer. The significance of this highly unusual subunit 
arrangement is not fully understood. (Reproduced, with permis-
sion, from Sobolevsky, Rosconi, and Gouaux 2009.)

D. Cartoon side view of auxiliary TARP subunits (blue) associated 
with pore-forming GluA2 subunits. For simplicity, only the trans-
membrane and ligand-binding domain of two of the four GluA2 
subunits is shown. Two of four TARP subunits are also shown. Bind-
ing of glutamate causes the clamshell-like ligand-binding domain
to close, leading to a conformational change in the transmembrane 
domain that opens the pore. An electrostatic interaction between
TARP and GluA2 stabilizes the receptor in the open state. (Adapted,
with permission, from Mayer 2016. Copyright © 2016 Elsevier Ltd.)

E. Three-dimensional structure of the TARP-GluA2 complex. The 
α-helixes are shown as cylinders. The four TARP subunits are 
shown in blue. Transmembrane and ligand-binding domains of 
GluA2 subunits are shown in yellow and green. (Adapted, with 
permission, from Mayer 2016. Copyright © 2016 Elsevier Ltd.)
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图 13.3.3: 离子型谷氨酸受体的原子结构。A.离子型谷氨酸受体的结构示意图。这些受体包含一个大的细胞外氨
基末端、一个包含 3个跨膜 α螺旋（M1、M3和 M4）的跨膜结构域，以及一个浸入细胞膜胞质侧的环（M2）。
配体结合域由M1区段氨基末端侧受体的细胞外区域和连接M3和M4的细胞外环形成。这 2个区域交织在一起
形成 1个蛤壳状结构，结合谷氨酸和各种药理激动剂和竞争性拮抗剂。在受体的末端氨基末端形成相似的结构。
在离子型谷氨酸受体中，这个氨基末端结构域不结合谷氨酸，但被认为可以调节受体功能和突触发育[70]。B.单
个α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 GluA2亚基的三维 X射线晶体结构。此侧视图显示了氨基末端、配
体结合和跨膜结构域（与面板 A相比）。指示了M1、M3和M4跨膜 α-螺旋，以及M2环中的短 α-螺旋。显示
了与配体结合域结合的谷氨酸竞争性拮抗剂分子（红色空间填充表示）。连接膜 α-螺旋的细胞质环未在结构中
解析，并绘制为虚线[71]。C.此侧视图显示了由 4个相同的 GluA2亚基组装而成的受体的结构（出于说明目的，
亚基的颜色不同）。这些亚基通过它们的胞外结构域结合成一对二聚体（双重对称）。在氨基末端结构域中，一
个二聚体由蓝色和黄色亚基形成，另一个二聚体由红色和绿色亚基形成。在配体结合域中，亚基改变伙伴。在
一个二聚体中，蓝色亚基与红色亚基结合，而在另一个二聚体中，黄色亚基与绿色亚基结合。在跨膜区域，亚
基结合为四重对称四聚体。这种极不寻常的亚基排列的意义尚不完全清楚[71]。D. 与成孔 GluA2 亚基相关的辅
助跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基（蓝色）的卡通侧视图。为简单起见，仅显示了
4个 GluA2亚基中的 2个的跨膜和配体结合域。还显示了 4个跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调
控蛋白亚基中的 2个。谷氨酸的结合导致蛤壳样配体结合域关闭，从而导致打开孔的跨膜域的构象变化。跨膜
α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白和 GluA2 之间的静电相互作用使受体稳定在开放状态[72]。E.
跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白-GluA2复合物的三维结构。α-螺旋显示为圆柱体。4个跨
膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基以蓝色显示。GluA2亚基的跨膜和配体结合域以黄色和
绿色显示[72]。
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NMDA and AMPA Receptors Are Organized by a 
Network of Proteins at the Postsynaptic Density

How are the different glutamate receptors localized and 
arranged at excitatory synapses? Like most ionotropic
receptors, glutamate receptors are normally clustered at 
postsynaptic sites in the membrane, precisely opposed 
to glutamatergic presynaptic terminals. The vast major-
ity of excitatory synapses in the mature nervous system
contain both NMDA and AMPA receptors, whereas in 
early development, synapses containing only NMDA 
receptors are common. The pattern of receptor locali-
zation and expression at individual synapses depends
on a large number of regulatory proteins that constitute
the postsynaptic density and help organize the three- 
dimensional structure of the postsynaptic cell membrane.

The postsynaptic density (PSD) is a remarkably 
stable structure, permitting its biochemical isolation, 
purification, and characterization. Electron micro-
scopic studies of intact and isolated PSDs provide 
a strikingly detailed view of their structure (Figure 
13–7A). By using gold-labeled antibodies, it is possible 
to identify specific protein components of the postsyn-
aptic membrane, including the location and number of 
glutamate receptors. A typical PSD is around 350 nm 
in diameter and contains about 20 NMDA receptors, 
which tend to be localized near the center of the PSD, 
and 10 to 50 AMPA receptors, which are less centrally 
localized. The metabotropic glutamate receptors are 
located on the periphery, outside the main area of the 
PSD. All three receptor types interact with a wide array 
of cytoplasmic and membrane proteins to ensure their 
proper localization (Figure 13–7C).

One of the most prominent proteins in the PSD 
important for the clustering of glutamate receptors 
is PSD-95 (PSD protein of 95 kD molecular weight). 
PSD-95 is a membrane-associated protein that contains 
three repeated regions—the so-called PDZ domains—
important for protein–protein interactions. (The PDZ 
domains are named after the three proteins in which 
they were first identified: PSD-95, the DLG tumor sup-
pressor protein in Drosophila, and a protein termed 
ZO-1.) The PDZ domains bind to specific sequences 
at the carboxy terminus of a number of proteins. In
PSD-95, the PDZ domains bind the NMDA receptor 
and Shaker-type voltage-gated K+ channels, thereby 
localizing and concentrating these channels at post-
synaptic sites. PSD-95 also interacts with the postsyn-
aptic membrane protein neuroligin, which contacts 
the presynaptic membrane protein neurexin in the 
synaptic cleft, an interaction important for synapse 
development. Mutations in neuroligin are thought to 
contribute to some cases of autism.

Figure 13–6 Determinants of calcium ion permeability of 
the AMPA receptor-channel.

A. Comparison of amino acid sequences in the M2 region of 
the AMPA receptor-channel coded by the GluA2 gene before 
and after RNA editing. The unedited transcript codes for the 
polar residue glutamine (Q, the single-letter amino acid nota-
tion), whereas the edited transcript codes for the positively 
charged residue arginine (R). In adults, the GluA2 protein exists 
almost exclusively in the edited form.

B. AMPA receptor-channels expressed from unedited tran-
scripts conduct Ca2+ (left traces), whereas those expressed 
from edited transcripts do not (right traces). The traces show 
currents elicited by glutamate with either extracellular Na+ (top) 
or Ca2+ (bottom) as the predominant permeant cation. (Repro-
duced, with permission, from Sakmann 1992. Copyright © 1992 
Elsevier.)
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图 13.3.4: α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道 Ca2+渗透性的决定因素。A.核糖核酸编辑前后 GluA2基
因编码的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道M2区氨基酸序列比较。未经编辑的转录本编码极性残基
谷氨酰胺（Q，单字母氨基酸符号），而编辑的转录本编码带正电的残基精氨酸（R）。在成人中，GluA2 蛋白
几乎完全以经过编辑的形式存在。B.未经编辑的转录物表达的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道传导
Ca2+（左迹线），而经编辑的转录物表达的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道则不会（右迹线）。迹线
显示谷氨酸盐以细胞外 Na+（顶部）或 Ca2+（底部）作为主要渗透阳离子引起的电流[73]。
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触后致密物的电子显微镜研究提供了其结构的惊人详细视图。通过使用金标抗体，可以识别突触后膜的特定蛋
白质成分，包括谷氨酸受体的位置和数量。典型的突触后致密物直径约为 350纳米，包含大约 20个N-甲基-D-天
冬氨酸受体，它们往往位于突触后致密物的中心附近，以及 10到 50个α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，
它们不太集中。代谢型谷氨酸受体位于外围，突触后致密物主要区域之外。如图 13.3.5C所示，所有 3种受体类
型都与多种细胞质和膜蛋白相互作用，以确保它们的正确定位。

突触后致密物中对谷氨酸受体聚集很重要的最突出的蛋白质之一是突触后致密物-95（95 k道尔顿分子量的
突触后致密物蛋白质）。突触后致密物-95是一种膜相关蛋白，包含 3个重复区域（所谓的 PDZ结构域），对蛋白
质-蛋白质相互作用很重要（PDZ结构域以首次发现它们的 3种蛋白质命名：突触后致密物-95、果蝇中的 DLG
肿瘤抑制蛋白和一种称为 ZO-1的蛋白质）一些蛋白质。在突触后致密物-95中，PDZ结构域结合 N-甲基-D-天
冬氨酸受体和 Shaker型电压门控 K+通道，从而将这些通道定位并集中在突触后位点。突触后致密物-95还与突
触后膜蛋白神经连接蛋白相互作用，后者与突触间隙中的突触前膜蛋白神经外素相互作用，这是一种对突触发
育很重要的相互作用。神经连接蛋白的突变被认为是导致某些孤独症病例的原因。

尽管突触后致密物-95不直接与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体结合，但它确实与跨膜 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基相互作用。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体在突触后膜中的
正确定位取决于跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白亚基的羧基末端与 突触后致密物-95 之
间的相互作用。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体还与称为谷氨酸受体相互作用蛋白的独特 PDZ 结构域
蛋白结合，而代谢型谷氨酸受体与另一种称为Homer的 PDZ结构域蛋白相互作用。除了与受体相互作用外，具有
PDZ结构域的蛋白质还与许多其他细胞蛋白质相互作用，包括与肌动蛋白细胞骨架结合的蛋白质，从而提供支
架，围绕其构建突触后蛋白质复合物。事实上，对突触后致密物的生化分析已经确定了数十种参与 N-甲基-D-天
冬氨酸或α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体复合物的蛋白质。

13.3.4 N-甲基-D-天冬氨酸受体具有独特的生物物理和药理学特性

N-甲基-D-天冬氨酸受体有几个有趣的特性，可以将其与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体区分开来。
如前所述，N-甲基-D-天冬氨酸受体对 Ca2+ 具有特别高的渗透性。此外，N-甲基-D-天冬氨酸受体在配体门控通
道中是独一无二的，因为它的开放取决于膜电压和递质结合。

电压门控由一种与产生动作电位的电压门控通道所采用的机制完全不同的机制引起。在后者中，膜电位的
变化通过固有电压传感器转化为通道中的构象变化。然而，在 N-甲基-D-天冬氨酸受体中，去极化从通道中移
除了外部插头。在静息膜电位（−65毫伏）下，细胞外Mg2+ 与通道孔隙中的一个位点紧密结合，从而阻断离子
电流。但是，如图 13.3.6所示，当膜去极化时（例如，通过打开α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道），
Mg2+通过静电排斥从通道中排出，从而允许 Na+、K+和 Ca2+流动。N-甲基-D-天冬氨酸受体还有一个更有趣的
特性，即被致幻剂苯环利定和实验化合物佐环平/地卓西平抑制。如图 13.3.1A所示，2种药物都结合到通道孔隙
中与Mg2+ 结合位点不同的位点。

在大多数谷氨酸能中央突触中，突触后膜包含 N-甲基-D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受
体。如图 13.3.7所示，通过 N-甲基-D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的电流对总兴奋性突
触后电流的相对贡献可以在电压钳实验中使用药理学拮抗剂进行量化。由于 N-甲基-D-天冬氨酸受体在大多数
神经元的正常静息电位下主要被 Mg2+ 抑制，因此兴奋性突触后电流主要由流经α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑
丙酸受体的电荷决定。该电流具有非常快速的上升阶段和衰减阶段。然而，当神经元去极化并且Mg2+被驱逐出
N-甲基-D-天冬氨酸受体口时，更多的电荷流过它们。因此，当满足 2个条件时，N-甲基-D-天冬氨酸受体通道最
大程度地传导电流：存在谷氨酸，并且细胞去极化。也就是说，N-甲基-D-天冬氨酸受体充当分子“同时发生探
测器”，在突触前和突触后细胞同时激活时打开。此外，由于其配体门控的内在动力学，通过 N-甲基-D-天冬氨
酸受体通道的电流上升和衰减的时间进程比通过α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道的电流慢得多。因
此，N-甲基-D-天冬氨酸受体有助于兴奋性突触后电流和兴奋性突触后电位的晚期、缓慢期。

由于大多数谷氨酸能突触都含有能够自行触发动作电位的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，那么N-
甲基-D-天冬氨酸受体的功能是什么？乍一看，这些受体的功能更加令人费解，因为它们的内在通道通常在静息
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Figure 13–7 The postsynaptic cell membrane is organized 
into a macromolecular complex at excitatory synapses.  Pro-
teins containing PDZ domains help organize the distribution of
AMPA and NMDA glutamate receptors at the postsynaptic den-
sity. (Reproduced, with permission, from Sheng and Hoogenrad 
2007. Micrographs provided by Thomas S. Reese and Xiaobing 
Chen; National Institutes of Health, USA.)

A. Electron microscope images of biochemically purified 
post-synaptic densities, showing organization of the protein 
network. The membrane lipid bilayer is no longer present. Left: 
View of postsynaptic density from what would normally be 
the outside of the cell. This image consists of the extracellular 
domains of various receptors and membrane proteins. Right: 
View of a postsynaptic density from what would normally be 
the cytoplasmic side of the membrane. White dots show 
immunolabeled guanylate kinase anchoring protein, an impor-
tant component of the postsynaptic density.

B. The distribution of NMDA receptors, AMPA receptors, and
PSD-95, a prominent postsynaptic density protein, at a synapse.

C. The network of receptors and their interacting proteins in 
the postsynaptic density. PSD-95 contains three PDZ domains 
at its amino terminus and two other protein-interacting motifs 
at its carboxyl terminus, an SH3 domain and guanylate kinase 
(GK) domain. Certain PDZ domains of PSD-95 bind to the car-
boxyl terminus of the GluN2 subunit of the NMDA receptor. 
PSD-95 does not directly interact with AMPA receptors but 
binds to the carboxyl terminus of the TARP family of membrane 
proteins, which interact with the AMPA receptors as auxiliary 
subunits. PSD-95 also acts as a scaffold for various cytoplasmic 
proteins by binding to GK-associated protein (GKAP), which 
interacts with Shank, a large protein that associates into a 
meshwork linking the various components of the postsynaptic 
density. PSD-95 also interacts with the cytoplasmic region of 
neuroligin. The metabotropic glutamate receptor is localized on 
the periphery of the synapse where it interacts with the protein 
Homer, which in turn binds to Shank.

Although PSD-95 does not directly bind to AMPA
receptors, it does interact with the TARP subunits. The 
proper localization of AMPA receptors in the postsyn-
aptic membrane depends on the interaction between 
the carboxy terminus of the TARP subunit and PSD-95. 

AMPA receptors also bind to a distinct PDZ domain 
protein called GRIP, and metabotropic glutamate 
receptors interact with yet another PDZ domain pro-
tein called Homer. In addition to interacting with 
receptors, proteins with PDZ domains interact with 
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图 13.3.5: 突触后细胞膜在兴奋性突触处组织成大分子复合物。含有 PDZ结构域的蛋白质有助于组织α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和 N-甲基-D-天冬氨酸谷氨酸受体在突触后密度的分布[74]。A.生化纯化的突触后密度的
电子显微镜图像，显示蛋白质网络的组织。膜脂双层不再存在。左图：通常是细胞外部的突触后密度视图。该图
像由各种受体和膜蛋白的细胞外结构域组成。右图：从通常是膜的细胞质侧的突触后密度视图。白点显示免疫
标记的鸟苷酸激酶锚定蛋白，这是突触后密度的重要组成部分。B. N-甲基-D-天冬氨酸受体、α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异恶唑丙酸受体和突触后致密物-95（一种突出的突触后密度蛋白）在突触处的分布。C.受体网络及其在
突触后密度中的相互作用蛋白。突触后致密物-95在其氨基末端包含 3个 PDZ结构域，在其羧基末端包含 2个
其他蛋白质相互作用基序，1个 SH3域和一个鸟苷酸激酶结构域。突触后致密物-95的某些 PDZ结构域与 N-甲
基-D-天冬氨酸受体的 GluN2亚基的羧基末端结合。突触后致密物-95不直接与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙
酸受体相互作用，而是与膜蛋白跨膜 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体调控蛋白家族的羧基末端结合，后
者作为辅助亚基与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体相互作用。突触后致密物-95还通过与鸟苷酸激酶相
关蛋白结合作为各种细胞质蛋白的支架，鸟苷酸激酶相关蛋白与突触蛋白 Shank相互作用，突触蛋白 Shank是
一种结合成网状结构的大蛋白，连接突触后密度的各种成分。突触后致密物-95还与神经连接蛋白的细胞质区域
相互作用。代谢型谷氨酸受体位于突触的外围，在那里它与突触后密度蛋白 Homer相互作用，后者又与突触蛋
白 Shank（多结构域的骨架蛋白）结合。
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many other cellular proteins, including proteins that 
bind to the actin cytoskeleton, providing a scaffold 
around which a complex of postsynaptic proteins is 
constructed. Indeed, a biochemical analysis of the PSD 
has identified dozens of proteins that participate in 
NMDA or AMPA receptor complexes.

NMDA Receptors Have Unique Biophysical and 
Pharmacological Properties

The NMDA receptor has several interesting properties 
that distinguish it from AMPA receptors. As mentioned 
earlier, NMDA receptors have a distinctively high per-
meability to Ca2+. In addition, the NMDA receptor is 
unique among ligand-gated channels thus far char-
acterized because its opening depends on membrane 
voltage as well as transmitter binding.

The voltage dependence is caused by a mecha-
nism that is quite different from that employed by
the voltage-gated channels that generate the action 

potential. In the latter, changes in membrane poten-
tial are translated into conformational changes in the 
channel by an intrinsic voltage sensor. In the NMDA
receptors, however, depolarization removes an extrin-
sic plug from the channel. At the resting membrane 
potential (−65 mV), extracellular Mg2+ binds tightly to 
a site in the pore of the channel, blocking ionic current. 
But when the membrane is depolarized (for example, 
by the opening of AMPA receptor-channels), Mg2+ is 
expelled from the channel by electrostatic repulsion, 
allowing Na+, K+, and Ca2+ to flow (Figure 13–8). The 
NMDA receptor has the further interesting property of 
being inhibited by the hallucinogenic drug phencycli-
dine (PCP, also known as angel dust) and the experi-
mental compound MK801. Both drugs bind to a site in 
the pore of the channel that is distinct from the Mg2+

binding site (Figure 13–3A).
At most glutamatergic central synapses, the post-

synaptic membrane contains both NMDA and AMPA
receptors. The relative contributions of current through 
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Figure 13–8 Opening of individual NMDA receptor-channels
depends on membrane potential in addition to glutamate. 
These patch-clamp recordings are from individual NMDA recep-
tor-channels (from rat hippocampal cells in culture). Downward 
deflections indicate pulses of inward (negative) current; upward
deflections indicate outward (positive) current. (Reproduced, 
with permission, from J. Jen and C.F. Stevens.)

A. When Mg2+ is present in normal concentration in the extra-
cellular solution (1.2 mM), the channel is largely blocked at the 
resting potential (−60 mV). At negative membrane potentials, 

only brief, flickering, inward currents are seen upon channel 
opening because of the Mg2+ block. Substantial depolarization 
to voltages positive to the reversal potential of 0 mV (to 
+30 mV or +60 mV) relieves the Mg2+ block, permitting longer-
lasting pulses of outward current through the channel.

B. When Mg2+ is removed from the extracellular solution, the 
opening and closing of the channel do not depend on voltage. 
The channel is open at the resting potential of –60 mV, and the 
synaptic current reverses near 0 mV, like the total synaptic  
current (see Figure 13–9B).
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图 13.3.6: 除了谷氨酸之外，单个 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道的打开还取决于膜电位。这些膜片钳记录来自单
个 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道（来自培养的大鼠海马细胞）。向下偏转表示内向（负）电流脉冲；向上偏转表
示向外（正）电流。A.当Mg2+ 以正常浓度存在于细胞外溶液（1.2毫摩尔）时，该通道在静息电位（−60毫伏）
处大部分被阻断。在负膜电位下，由于Mg2+阻断，在通道打开时只能看到短暂、闪烁的内向电流。对 0毫伏反
转电位（至 +30毫伏或 +60毫伏）正电压的大量去极化解除了 Mg2+ 阻滞，允许更持久的外向电流脉冲通过通
道。B.当Mg2+ 从细胞外溶液中去除时，通道的打开和关闭不依赖于电压。如图 13.3.7B所示，通道在–60毫伏
的静息电位下打开，突触电流在接近 0毫伏时反转，就像总突触电流一样。
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Figure 13–9 The contributions of the AMPA and NMDA 
receptor-channels to the excitatory postsynaptic  
current.  These voltage-clamp current records are from a cell in 
the rat hippocampus. Similar receptor-channels are present in 
motor neurons and throughout the brain. (Adapted, with 
permission, from Hestrin et al. 1990.)

A. The drug APV selectively binds to and blocks the NMDA 
receptor. Shown here is the excitatory postsynaptic current
(EPSC) before and during application of 50 μM APV at three 
different membrane potentials. The difference between the
traces (blue region) represents the contribution of the NMDA
receptor-channel to the EPSC. The current that remains in the
presence of APV is the contribution of the AMPA receptor-
channels. At −80 mV, there is no current through the NMDA
receptor-channels because of pronounced Mg2+ block (see 
Figure 13–8). At −40 mV, a small late inward current through 
NMDA receptor-channels is evident. At +20 mV, the late 
component is more prominent and has reversed to become 
an outward current. The time 25 ms after the peak of the syn-
aptic current (dashed line) is used for the calculations of late
current in part B.

B. The postsynaptic currents through the NMDA and AMPA 
receptor-channels differ in their dependence on the membrane 
potential. The current through the AMPA receptor-channels 
contributes to the early phase of the synaptic current (filled 
triangles). The early phase is measured at the peak of the 
synaptic current and plotted here as a function of membrane 
potential. The current through the NMDA receptor-channels 
contributes to the late phase of the synaptic current (filled 
circles). The late phase is measured 25 ms after the peak 
of the synaptic current, a time at which the AMPA receptor 
component has decayed almost to zero (see part A). Note that 
the AMPA receptor-channels behave as simple resistors; cur-
rent and voltage have a linear relationship. In contrast, current 
through the NMDA receptor-channels is nonlinear and increases 
as the membrane is depolarized from −80 to −40 mV, owing 
to progressive relief of the Mg2+ block. The reversal potential of 
both receptor-channel types is at 0 mV. The components of the 
synaptic current in the presence of 50 μm APV are indicated by 
the unfilled circles and triangles. Note how APV blocks the 
late (NMDA receptor) component of the EPSC but not the early 
(AMPA receptor) component.
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Glutamate toxicity may contribute to cell damage 
after stroke, to the cell death that occurs with episodes 
of rapidly repeated seizures experienced by patients 
who have status epilepticus, and to degenerative dis-
eases such as Huntington disease. Agents that selec-
tively block the NMDA receptor may protect against 
the toxic effects of glutamate and have been tested 
clinically. The hallucinations that accompany NMDA
receptor blockade have so far limited the usefulness of 
such compounds. A further complication of attempts 

to control excitotoxicity by blocking NMDA receptor 
function is that physiological levels of NMDA receptor 
activation may actually protect neurons from damage 
and cell death.

Not all of the physiological and pathophysiological 
effects mediated by the NMDA receptor may result from
Ca2+ influx. There is increasing evidence that binding of
glutamate to the NMDA receptor may cause a conforma-
tional change in the receptor that activates downstream 
intracellular signaling pathways independently of ion 
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图 13.3.7: α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道对兴奋性突触后电流的贡献。这
些电压钳电流记录来自大鼠海马体中的一个细胞。类似的受体通道存在于运动神经元和整个大脑中[75]。A. 2-氨
基-5-膦酰基缬草酸药物选择性地结合并阻断 N-甲基-D-天冬氨酸受体。这里显示的是在 3种不同的膜电位下应
用 50微摩尔 2-氨基-5-膦酰基缬草酸之前和期间的兴奋性突触后电流。痕迹（蓝色区域）之间的差异代表 N-甲
基-D-天冬氨酸受体通道对兴奋性突触后电流的贡献。在存在 2-氨基-5-膦酰基缬草酸的情况下保持的电流是α-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道的贡献。如图 13.3.6所示，在 −80毫伏时，由于明显的Mg2+ 阻滞，没
有电流通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道。在 -40毫伏时，通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道的小的晚期内向电
流是明显的。在 +20毫伏时，晚期分量更为突出并已反转为外向电流。突触电流峰值后 25毫秒的时间（虚线）
用于计算 B.B部分中的晚期电流。通过 N-甲基-D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道的突
触后电流在对膜电位的依赖性方面有所不同。通过α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道的电流有助于突
触电流的早期阶段（实心三角形）。早期阶段是在突触电流的峰值处测量的，并在此处绘制为膜电位的函数。通
过 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道的电流有助于突触电流的后期（实心圆）。后期阶段是在突触电流峰值后 25毫秒
测量的，此时α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体成分几乎衰减到 0（参见 A部分）。请注意，α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体通道表现为简单的电阻器；电流和电压呈线性关系。相比之下，通过 N-甲基-D-天
冬氨酸受体通道的电流是非线性的，并且随着膜从 -80到 -40毫伏去极化而增加，这是由于Mg2+ 阻滞的逐渐缓
解。2种受体通道类型的逆转电位均为 0毫伏。存在 50微米 2-氨基-5-膦酰基缬草酸时突触电流的分量由未填充
的圆圈和三角形表示。请注意 2-氨基-5-膦酰基缬草酸如何阻断兴奋性突触后电流的晚期（N-甲基-D-天冬氨酸受
体）成分而不是早期（α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体）成分。
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电位时被Mg2+阻断。然而，N-甲基-D-天冬氨酸受体通道对 Ca2+的高渗透性赋予它们产生细胞内 [Ca2+]显著升
高的特殊能力，从而激活各种钙依赖性信号级联响应，包括几种不同的蛋白激酶（第 15和 53章）。因此，N-甲
基-D-天冬氨酸受体激活可以将电信号转化为生化信号。其中一些生化响应通过称为长期突触可塑性的一系列过
程导致突触强度的长期变化，这对于在早期发育过程中完善突触连接和调节成人大脑中的神经回路（包括长期
记忆至关重要的回路）非常重要。

13.3.5 N-甲基-D-天冬氨酸受体的特性是长期突触可塑性的基础

1973年，帝姆 ·布利斯和泰耶 ·洛莫发现短暂的高强度和高频突触刺激（称为强直刺激）会导致海马体中兴
奋性突触传递的长时程增强，海马体是大脑的一个区域许多形式的长期记忆需要哺乳动物的大脑（图 13.3.8；见
第 53和 54章）。随后的研究表明，长时程增强需要通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道流入 Ca2+，而 N-甲基-D-天
冬氨酸受体通道会在强直刺激期间响应谷氨酸释放和强烈的突触后去极化的联合作用而打开。如果在阻断 N-甲
基-D-天冬氨酸受体的 2-氨基-5-膦酰基缬草酸存在的情况下递送强直刺激，或者如果突触后神经元被注射螯合细
胞内 Ca2+ 的化合物，则长时程增强被阻断。

突触后细胞中 Ca2+的升高被认为通过激活突触后生化级联响应来增强突触传递，从而触发额外的α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体插入突触后膜。在某些情况下，突触后 Ca2+会触发逆行信使的产生，这是一种化
学信号，可增强突触前末梢的递质释放（第 14章）。正如我们稍后将讨论的那样，Ca2+ 积累和生化激活在很大
程度上局限于被强直刺激激活的单个脊柱。因此，长时程增强是输入特定的；只有那些在强直刺激期间被激活
的突触才会被增强。

诱导长时程增强所需的长时间高频突触前放电不太可能在生理条件下实现。然而，如果单个突触前刺激以
低频与触发的一个或多个突触后动作电位配对，则可以诱导一种更具生理相关性的可塑性形式，称为脉冲时序
的可塑性，提供足够的去极化以减轻Mg2+阻断N-甲基-D-天冬氨酸受体孔。突触前活动必须先于突触后放电，遵
循心理学家唐纳德 · 赫布于 1949 年提出的关于在联想记忆存储过程中单个神经元如何组合成功能组件的规则。
许多证据表明，长时程增强、脉冲时序的可塑性或相关过程为记忆存储（第 53和 54章）和发育过程中的突触
连接微调（第 49章）提供了重要的细胞机制。

13.3.6 N-甲基-D-天冬氨酸受体导致神经精神疾病

不幸的是，通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体募集 Ca2+ 也有不利之处。过高浓度的谷氨酸被认为会导致突触后
神经元中的 Ca2+ 超载，这种情况可能对神经元有毒。在组织培养中，即使是短暂接触高浓度谷氨酸也会杀死许
多神经元，这种作用称为谷氨酸兴奋性中毒。高浓度的细胞内 Ca2+ 被认为会激活钙依赖性蛋白酶和磷脂酶，并
导致产生对细胞有毒的自由基。

谷氨酸毒性可能导致中风后的细胞损伤、癫痫持续状态患者经历的快速反复癫痫发作时发生的细胞死亡，以
及亨廷顿病等退行性疾病。选择性阻断 N-甲基-D-天冬氨酸受体的药物可以防止谷氨酸的毒性作用，并且已经过
临床测试。迄今为止，伴随N-甲基-D-天冬氨酸受体阻断的幻觉限制了此类化合物的用途。通过阻断N-甲基-D-天
冬氨酸受体功能来控制兴奋性毒性的尝试的另一个并发症是 N-甲基-D-天冬氨酸受体激活的生理水平实际上可
以保护神经元免受损伤和细胞死亡。

并非所有由 N-甲基-D-天冬氨酸受体介导的生理学和病理生理学效应都可能由 Ca2+ 流入引起。越来越多的
证据表明：谷氨酸与 N-甲基-D-天冬氨酸受体的结合可能会导致受体发生构象变化，从而独立于离子通量激活下
游细胞内信号通路。N-甲基-D-天冬氨酸受体的这种促代谢功能可能导致长时程抑制，这是一种突触可塑性形式，
其中低频突触活动导致谷氨酸能突触传递的长期减少，这与长时程增强相反。N-甲基-D-天冬氨酸受体的促代谢
作用也可能有助于 β-淀粉样蛋白（与阿尔茨海默病有关的肽片段）抑制突触功能的作用。

许多证据表明精神分裂症中的 N-甲基-D-天冬氨酸受体功能障碍。使用苯环利定或全身麻醉剂氯胺酮（苯环
利定的衍生物）等药物对 N-甲基-D-天冬氨酸受体进行药理学阻断会产生类似于精神分裂症相关幻觉的症状；相
反，某些抗精神病药物会增强通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道的电流。在抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎中可
以看到与精神分裂症的一个特别显著的联系，这是一种自身免疫性疾病，其中针对 N-甲基-D-天冬氨酸受体的
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13.3 兴奋性突触传递由可渗透阳离子的离子型谷氨酸受体通道介导
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图 13.3.8: N-甲基-D-天冬氨酸受体依赖性长时程增强谢弗侧支突触的突触传递。A.谢弗侧支通路的强直刺激 1
秒（箭头）在阿蒙角 3锥体神经元的突触前末梢和阿蒙角 1锥体神经元的突触后树突棘之间的突触处诱导长时
程增强。该图显示突触响应（细胞外兴奋性突触后电位场）的大小占长时程增强诱导前初始响应的百分比。在
这些突触处，长时程增强需要激活阿蒙角 1神经元中的 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道；当在 N-甲基-D-天冬氨酸
受体拮抗剂 2-氨基-5-膦酰基缬草酸存在下递送强直刺激时，长时程增强被完全阻断[76]。B.谢弗侧支突触长时程
增强机制模型。1. 在正常的低频突触传递过程中，从阿蒙角 3谢弗侧支轴突末梢释放的谷氨酸与突触后阿蒙角
1神经元中的 N-甲基-D-天冬氨酸和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体结合（特别是在树突棘的突触后膜，
即兴奋性部位）。Na+和 K+流经α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体但不流经 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道，
因为它们的孔在负膜电位下被 Mg2+ 阻塞。2. 在高频强直期间，突触后膜的大量去极化（由大量谷氨酸释放导
致α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体强烈激活引起）解除了 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道的Mg2+阻断，使
Ca2+、Na+ 和 K+ 流经这些渠道。树突棘中 Ca2+ 的增加会激活钙依赖性蛋白激酶（钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶
2和蛋白激酶 C），从而诱导长时程增强。3. 在诱导长时程增强期间激活的第二信使级联对突触传递有 2个主要
影响。通过激活蛋白激酶（包括蛋白激酶 C）进行的磷酸化增强了通过α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体
通道的电流，部分原因是将新受体插入突触后阿蒙角 1神经元。此外，突触后细胞释放（以仍未被理解的方式）
扩散到突触前末梢的逆行信使，以增强随后的递质释放。一种这样的逆行信使可能是一氧化氮，由一氧化氮合
酶产生（如图 B-2所示）。
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13.4 快速抑制性突触作用由离子型γ-氨基丁酸和甘氨酸受体-可渗透 Cl– 的通道介导

抗体的产生降低了膜中受体的水平。患有这种疾病的人经常会出现严重的癫痫发作，这很可能是由于γ-氨基丁
酸能中间神经元中 N-甲基-D-天冬氨酸受体兴奋减少导致抑制性张力丧失，以及精神病，包括幻觉和其他类似
精神分裂症的症状。降低抗体水平的治疗通常会导致这些症状完全缓解。最近的全基因组连锁分析进一步支持
了 N-甲基-D-天冬氨酸受体功能下降可能导致精神分裂症症状的观点，表明 NR2A基因与精神分裂症之间存在
关联。N-甲基-D-天冬氨酸受体与神经精神疾病之间的另一个联系是由以下发现提供的：低剂量的氯胺酮发挥快
速而强大的抗抑郁作用。

13.4 快速抑制性突触作用由离子型γ-氨基丁酸和甘氨酸受体-可渗透 Cl– 的
通道介导

虽然谷氨酸能兴奋性突触占大脑中绝大多数突触，但抑制性突触在神经系统中起着至关重要的作用，既可
以防止过度兴奋，也可以调节神经元网络的放电模式。脊髓运动神经元和大多数中枢神经元中的抑制性突触后
电位由氨基酸神经递质γ-氨基丁酸和甘氨酸产生。

γ-氨基丁酸作用于离子型受体和代谢型受体。γ 氨基丁酸 A受体是一种离子型受体，可直接打开 Cl– 通道。
γ-氨基丁酸 B受体是一种代谢型受体，可激活第二信使级联，通常会间接激活 K+通道（第 15章）。甘氨酸是大
脑中一种不太常见的抑制性递质，它还能激活直接打开 Cl– 通道的离子型受体。甘氨酸是抑制拮抗运动神经元
的中间神经元在脊髓中释放的主要递质。

13.4.1 离子型谷氨酸、γ-氨基丁酸和甘氨酸受体是由 2个不同的基因家族编码的跨膜蛋白

形成γ 氨基丁酸 A和甘氨酸受体的各个亚基由 2组不同但密切相关的基因编码。更令人惊讶的是，这些受
体亚基在结构上与烟碱乙酰胆碱受体亚基相关，尽管后者选择阳离子并因此具有兴奋性。因此，正如我们在上
面看到的（图 13.3.2），3种类型的受体亚基是一个大基因家族的成员。

与烟碱乙酰胆碱受体通道一样，γ 氨基丁酸 A和甘氨酸受体通道也是五聚体。γ 氨基丁酸 A受体通常由 2
个 α-亚基、2个 β-亚基和 1个 γ-亚基或 δ-亚基组成，并通过在 2个 α-亚基和 β-亚基之间形成的裂隙中结合 2
个γ-氨基丁酸分子而被激活。甘氨酸受体由 3个 α-亚基和 2个 β-亚基组成，需要结合最多 3个配体分子才能打
开。如图 13.3.2A所示，每个 γ氨基丁酸 A和甘氨酸受体亚基的跨膜拓扑结构类似于烟碱乙酰胆碱受体亚基，由
1个大的细胞外配体结合结构域和 4个疏水性跨膜 α-螺旋（标记为M1、M2、M3和M4）组成，M2螺旋形成通
道孔的衬里。然而，M2结构域侧翼的氨基酸与烟碱乙酰胆碱受体的氨基酸明显不同。如第 12章所述，乙酰胆
碱受体的孔包含带负电荷的酸性残基环，有助于通道选择阳离子而不是阴离子。相反，γ-氨基丁酸和甘氨酸受体
通道在同源位置包含中性或带正电荷的碱性残基，这有助于这些通道对阴离子的选择性。

大多数主要类别的受体亚基由多个相关基因编码。因此，有 6种类型的 γ氨基丁酸 A α-亚基（α1-α6）、3种
β-亚基（β1-β3）、3种 γ-亚基（γ1-γ3）和 1种 δ-亚基。这些不同亚型的基因通常在不同类型的神经元中差异表
达，赋予它们的抑制性突触不同的特性。这些亚基在完全组装的五聚体受体中的可能组合排列提供了受体的巨
大潜在多样性。

γ 氨基丁酸 A和甘氨酸受体在疾病和药物作用中起着重要作用。γ 氨基丁酸 A受体是多种药物的靶标，这
些药物在临床上很重要，但在社会上却被滥用，包括全身麻醉药、苯二氮卓类药物、巴比妥类药物和酒精。无
论是气体还是可注射的化合物的全身麻醉剂都会导致意识丧失，因此在手术过程中被广泛使用。苯二氮卓类药
物是抗焦虑剂和肌肉松弛剂，包括地西泮、劳拉西泮和氯硝西泮。安必恩是一种促进睡眠的苯二氮卓类化合物。
巴比妥类药物包括一组不同的催眠药，包括苯巴比妥和司可巴比妥。

不同类别的化合物（γ-氨基丁酸、全身麻醉药、苯二氮卓类药物、巴比妥类药物和酒精）结合受体上的不
同位点，但作用相似以增加γ-氨基丁酸受体通道的开放。例如，γ-氨基丁酸与 α-亚基和 β-亚基之间的间隙结合，
而苯二氮卓类药物与 α-亚基和 γ-亚基之间的间隙结合。此外，这些类别药物中任何一种的结合都会影响其他药
物的结合。例如，当γ-氨基丁酸也被结合时，苯二氮卓类药物（或巴比妥类药物）与受体通道的结合更牢固，这
种紧密结合有助于将通道稳定在开放状态。以这种方式，各种化合物都增强了抑制性突触传递。
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这些不同的化合物都作用于 γ 氨基丁酸 A受体以促进通道开放，如何产生如此多样的行为和心理效应，例
如，减少焦虑与促进睡眠？事实证明，许多这些化合物选择性地结合特定的亚基类型，这些亚基类型可以在大
脑不同区域的不同类型的神经元中表达。例如，唑吡坦选择性地结合含有 α1-亚基的 γ 氨基丁酸 A受体。相反，
苯二氮卓类药物的抗焦虑作用需要与 α2 亚基和 γ-亚基结合。

除了作为重要的药理靶标外，γ 氨基丁酸 A和甘氨酸受体还是疾病和毒物的靶标。甘氨酸受体 α亚基的错
义突变是一种遗传性神经系统疾病的基础，称为家族性惊吓病（或惊跳过度），其特征是肌肉张力异常高和对噪
音响应过度。这些突变减少了甘氨酸受体的开放，从而降低了脊髓中抑制性传递的正常水平。有毒的马钱子碱
是一种植物生物碱化合物，它通过阻断甘氨酸受体和降低抑制作用而引起惊厥。导致γ 氨基丁酸 A受体 α亚基
和 γ 亚基截断的无义突变与先天性癫痫有关。

13.4.2 通过γ 氨基丁酸 A和甘氨酸受体通道的 Cl– 电流通常会抑制突触后细胞

γ-氨基丁酸受体的功能与其生物物理特性密切相关。如图 13.4.1所示，埃克尔斯和他的同事通过在刺激突
触前抑制性中间神经元的同时系统地改变运动神经元中静息膜电位的水平，确定了抑制性突触后电位在脊髓运
动神经元中的离子机制。

当运动神经元膜保持在正常静息电位（−65毫伏）时，当突触前中间神经元受到刺激时会产生 1个小的超极
化电位。当运动神经元膜保持在 −70毫伏时，刺激中间神经元时不会记录到电位变化。但在低于 −70毫伏的电
位下，运动神经元在抑制性中间神经元受到刺激后会产生去极化响应。这种 −70毫伏的反转电位对应于脊髓运
动神经元中的 Cl– 平衡电位（Cl– 的细胞外浓度远大于细胞内浓度）。因此，在 -70毫伏时，Cl– 沿着其化学浓度
梯度扩散到细胞中的趋势被阻止 Cl– 流入的电力（负膜电位）所平衡。根据能斯特方程的预测，用非渗透性阴
离子替代细胞外 Cl– 会减小抑制性突触后电位的大小，并将反转电位转变为更正的值。因此，抑制性突触后电
位由 Cl– 电导的增加引起。

已经使用膜片钳技术测量了通过单个γ-氨基丁酸和甘氨酸受体通道的电流，即单个离子通道的电流。2种递
质都激活以全有或全无方式打开的 Cl– 通道，类似于乙酰胆碱和谷氨酸门控通道的打开。γ-氨基丁酸和甘氨酸对
神经元放电的抑制作用取决于 2个相关机制。首先，在典型的神经元中，−65毫伏的静息电位比 ECl（−70毫伏）
略微更正。在此静息电位下，驱动 Cl– 进入细胞的化学力略大于组织 Cl– 流入的电力，也就是说，Cl– (Vm−ECl)

上的电化学驱动力为正。因此，根据 ICl = gCl(VmECl))的关系，Cl– 通道的打开会导致正电流。因为电荷载体是
带负电的 Cl–，正电流对应于 Cl– 流入神经元，沿其电化学梯度下降。这导致膜内部负电荷的净增加，即膜变得
超极化。

然而，一些中枢神经元的静息电位大约等于 ECl。在此类细胞中，Cl– 电导的增加不会改变膜电位（细胞不
会变得超极化），因为 Cl– 上的电化学驱动力几乎为 0。然而，此类细胞中 Cl– 通道的打开仍然会抑制细胞响应
几乎同时发生的兴奋性突触后电位而激发动作电位。这是因为兴奋性输入产生的去极化取决于所有类型开放通
道的细胞的加权平均值（即兴奋性和抑制性突触电导的细胞以及静息电导），加权因子等于特定类型通道的总电
导（参见第 12章的后记）。因为 Cl– 通道的细胞位于静息电位附近，打开这些通道有助于通过增加 Cl– 细胞的
加权因子在兴奋性突触后电位期间将膜保持在其静息电位附近。

Cl– 通道的开放对兴奋性突触后电位大小的影响也可以用欧姆定律来描述。因此，兴奋性突触后电位期间的
去极化幅度 ∆VEPSP 由下式给出：

∆VEPSP = IEPSP/g1, (13.1)

其中 IEPSP 是兴奋性突触电流，gl 是膜中所有其他开放通道的电导，包括静息通道和传输门控 Cl– 通道。因为
Cl– 通道的开放增加了静息电导，即使神经元更加渗漏，兴奋性突触后电位期间的去极化减少。突触抑制的这种
后果称为短路效应或分流效应。

如图 13.4.2所示，通过抵消突触兴奋，突触抑制可以对由于内在起搏器通道的存在而自发活跃的神经元中
的动作电位放电施加强有力的控制。这种功能被称为抑制的塑造作用，它塑造了此类细胞的放电模式。事实上，
抑制的这种塑造作用可能发生在所有神经元中，导致神经元脉冲的时间模式和神经回路同步的控制。
突触电导的不同生物物理特性可以理解为突触后神经元执行的不同数学运算。因此，使细胞超极化的抑制
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Figure 13–11  Inhibitory actions at chemical synapses result 
from the opening of ion channels selective for chloride.

A. In this hypothetical experiment, two electrodes are placed in 
the presynaptic interneuron and two in the postsynaptic motor 
neuron. The current-passing electrode in the presynaptic cell is 
used to produce an action potential; in the postsynaptic cell, it 
is used to alter the membrane potential systematically prior to 
the presynaptic input.

B. Inhibitory actions counteract excitatory actions. 1. A large 
EPSP occurring alone depolarizes the membrane toward EEPSP

and exceeds the threshold for generating an action potential. 
2. An IPSP alone moves the membrane potential away from the 
threshold toward ECl, the equilibrium potential for Cl−

(−70 mV). 3. When inhibitory and excitatory synaptic potentials 
occur together, the effectiveness of the EPSP is reduced and 
prevented from reaching the threshold for an action potential.

C. The IPSP and inhibitory synaptic current reverse at ECl. 1. A 
presynaptic spike produces a hyperpolarizing IPSP at the rest-
ing membrane potential (−65 mV). The IPSP is larger when 
the membrane potential is set at −40 mV due to the increased 
inward driving force on Cl−. When the membrane potential is 
set at −70 mV the IPSP is nullified. This reversal potential for 
the IPSP occurs at ECl. With further hyperpolarization of the 
membrane, the IPSP is inverted to a depolarizing postsynaptic 
potential (at −80 and −100 mV) because the membrane poten-
tial is negative to ECl. 2. The reversal potential of the inhibitory 
postsynaptic current measured under voltage clamp. An inward 
(negative) current flows at membrane potentials negative to the 
reversal potential (corresponding to an efflux of Cl−), and an out-
ward (positive) current flows at membrane potentials positive 
to the reversal potential (corresponding to an influx of Cl−). 
(Up arrows = efflux; down arrows = influx.)
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is recorded when the interneuron is stimulated. But 
at potentials more negative than −70 mV, the motor 
neuron generates a depolarizing response following 
stimulation of the inhibitory interneuron. This reversal 
potential of −70 mV corresponds to the Cl− equilibrium 
potential in spinal motor neurons (the extracellular 
concentration of Cl− is much greater than the intracel-
lular concentration). Thus, at −70 mV, the tendency of 

Cl− to diffuse into the cell down its chemical concen-
tration gradient is balanced by the electrical force (the 
negative membrane potential) that opposes Cl− influx. 
Replacement of extracellular Cl− with an impermeant 
anion reduces the size of the IPSP and shifts the rever-
sal potential to more positive values in accord with 
the predictions of the Nernst equation. Thus, the IPSP
results from an increase in Cl− conductance.
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图 13.4.1: 化学突触的抑制作用由 Cl– 选择性离子通道的打开引起。A.在这个假设的实验中，2个电极放置在突
触前中间神经元中，2个电极放置在突触后运动神经元中。突触前细胞中的电流通过电极用于产生动作电位；在
突触后细胞中，它用于在突触前输入之前系统地改变膜电位。B.抑制作用抵消兴奋作用。1. 单独出现的大兴奋
性突触后电位使膜去极化为 EEPSP，并超过产生动作电位的阈值。2. 抑制性突触后电位单独将膜电位从阈值移向
ECl，即 Cl– 的平衡电位（−70毫伏）。3. 当抑制性和兴奋性突触电位同时出现时，兴奋性突触后电位的有效性会
降低，无法达到动作电位的阈值。C.抑制性突触后电位和抑制性突触电流在 ECl 处反转。1. 突触前脉冲在静息
膜电位（−65毫伏）处产生超极化抑制性突触后电位。由于 Cl– 上的内向驱动力增加，当膜电位设置为 −40毫
伏时，抑制性突触后电位较大。当膜电位设置为 −70毫伏时，抑制性突触后电位无效。抑制性突触后电位的这
种逆转潜力发生在 ECl。随着膜的进一步超极化，抑制性突触后电位反转为去极化突触后电位（−80和 −100毫
伏），因为膜电位对 ECl 为负。2. 电压钳下测得的抑制性突触后电流的反转电位。内向（负）电流在膜电位与反
转电位相反（对应于 Cl– 的流出）处流动，而向外（正）电流在膜电位与反转电位正相关（对应于 Cl– 的流入）
处流动（向上箭头表示流出；向下箭头表示流入）。
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Figure 13–12 Inhibition can shape the firing pattern of a 
spontaneously active neuron. Without inhibitory input, the 
neuron fires continuously at a fixed interval. With inhibitory 
input (arrows), some action potentials are inhibited, resulting in 
a distinctive pattern of impulses.

没有
抑制性
输入

有
抑制性
输入

抑制性突触后电位

The currents through single GABA and glycine 
receptor-channels, the unitary currents, have been 
measured using the patch-clamp technique. Both 
transmitters activate Cl− channels that open in an all-
or-none manner, similar to the opening of ACh and 
glutamate-gated channels. The inhibitory effect of 
GABA and glycine on neuronal firing depends on two 
related mechanisms. First, in a typical neuron, the rest-
ing potential of −65 mV is slightly more positive than 
ECl (−70 mV). At this resting potential, the chemical 
force driving Cl− into the cell is slightly greater than the 
electrical force opposing Cl− influx—that is, the elec-
trochemical driving force on Cl− (Vm − ECl) is positive. 
As a result, the opening of Cl− channels leads to a posi-
tive current, based on the relation ICl = gCl (Vm − ECl). 
Because the charge carrier is the negatively charged 
Cl− ion, the positive current corresponds to an influx 
of Cl− into the neuron, down its electrochemical gradi-
ent. This causes a net increase in the negative charge on 
the inside of the membrane—the membrane becomes 
hyperpolarized.

However, some central neurons have a resting 
potential that is approximately equal to ECl. In such 
cells, an increase in Cl− conductance does not change 
the membrane potential—the cell does not become 
hyperpolarized—because the electrochemical driving 
force on Cl− is nearly zero. However, the opening of Cl−

channels in such a cell still inhibits the cell from firing 
an action potential in response to a near-simultaneous 
EPSP. This is because the depolarization produced by 
an excitatory input depends on a weighted average of 
the batteries for all types of open channels—that is, 
the batteries for the excitatory and inhibitory synaptic 
conductances and the resting conductances—with the 
weighting factor equal to the total conductance for a 
particular type of channel (see Chapter 12, Postscript). 
Because the battery for Cl− channels lies near the rest-
ing potential, opening these channels helps hold the 
membrane near its resting potential during the EPSP
by increasing the weighting factor for the Cl− battery.

The effect that the opening of Cl− channels has on 
the magnitude of an EPSP can also be described in 
terms of Ohm’s law. Accordingly, the amplitude of the 
depolarization during an EPSP, ΔVEPSP is given by:

ΔVEPSP = IEPSP/gl

where IEPSP is the excitatory synaptic current and gl is 
the conductance from all other channels open in the 
membrane, including resting channels and transmitter-
gated Cl− channels. Because the opening of the Cl−

channels increases the resting conductance, ie, makes 
the neuron more leaky, the depolarization during the 

EPSP decreases. This consequence of synaptic inhibi-
tion is called the short-circuiting or shunting effect.

By counteracting synaptic excitation, synaptic inhi-
bition can exert powerful control over action potential 
firing in neurons that are spontaneously active because 
of the presence of intrinsic pacemaker channels. This 
function, called the sculpting role of inhibition, shapes 
the pattern of firing in such cells (Figure 13–12). In fact, 
this sculpting role of inhibition likely happens in all 
neurons, leading to the temporal patterning of neu-
ronal spiking and to the control of the synchronization 
of neural circuits.

The different biophysical properties of synaptic 
conductances can be understood as distinct mathemat-
ical operations carried out by the postsynaptic neuron. 
Thus, inhibitory inputs that hyperpolarize the cell per-
form a subtraction on the excitatory inputs, whereas the 
shunting effect of the conductance increase performs 
a division. Adding excitatory inputs (or removing 
nonshunting inhibitory inputs) results in summation.
Finally, the combination of an excitatory input with the 
removal of an inhibitory shunt produces a multiplication. 
These arithmetic effects, however, are often mixed and 
can vary with time as the membrane potential of neu-
rons constantly varies, leading to changes in the driv-
ing force on Cl− through GABAA receptor-channels.

In some cells, such as those with metabotropic 
GABAB receptors, inhibition is caused by the opening 
of K+ channels. Because the K+ equilibrium potential of 
neurons (EK = −80 mV) is always negative to the resting 
potential, opening K+ channels inhibits the cell even 
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图 13.4.2: 抑制可以塑造自发活跃神经元的放电模式。在没有抑制性输入的情况下，神经元会以固定的时间间隔
连续激活。通过抑制性输入（箭头），一些动作电位被抑制，导致独特的冲动模式。

性输入对兴奋性输入进行减法，而电导增加的分流效应进行除法。添加兴奋性输入（或移除非分流抑制性输入）
会导致求和。最后，兴奋性输入与去除抑制性分流的组合产生乘法。然而，这些算术效应通常是混合的，并且随
着神经元膜电位不断变化而随时间变化，导致通过γ 氨基丁酸 A受体通道对 Cl– 的驱动力发生变化。
在一些细胞中，例如那些具有代谢型 γ-氨基丁酸 B受体的细胞，抑制是由 K+ 通道的开放引起的。因为神

经元的 K+ 平衡电位（EK = −80毫伏）总是对静息电位负，所以打开 K+ 通道比打开 Cl– 通道（假设具有相似大
小的突触电导）更能抑制细胞，产生更多减法抑制。与 γ 氨基丁酸 A响应相比，γ-氨基丁酸 B响应开启得更慢
并且持续时间更长。

矛盾的是，在某些情况下，脑细胞中 γ 氨基丁酸 A受体的激活会引起兴奋。这是因为在强烈刺激后 Cl– 的
流入可能非常大，以至于细胞内 Cl– 浓度显著增加。它甚至可能翻倍。结果，Cl– 平衡电位可能变得比静息电位
更正。在这些条件下，Cl– 通道的开放导致 Cl– 流出和神经元去极化。这种去极化 Cl– 响应通常发生在新生动
物的许多神经元中，其中细胞内 Cl– 浓度即使在静止时也往往很高。这是因为负责维持低细胞内 Cl– 的 K+-Cl–

协同转运蛋白在早期发育期间以低水平表达（第 9章）。去极化 Cl– 响应也可能发生在更成熟神经元的远端树突
中，也可能发生在它们的轴突初始段。成人中的这种兴奋性 γ 氨基丁酸 A受体作用可能有助于癫痫放电，其中
观察到大量、同步和去极化的γ-氨基丁酸响应。

13.5 中枢神经系统中的一些突触动作依赖于其他类型的离子型受体
大脑中少数快速兴奋性突触动作是由作用于 5-羟基色氨酸 3类离子型受体通道的神经递质 5-羟基色氨酸介

导的。这些五聚体受体由具有 4个跨膜区段的亚基组成，在结构上类似于烟碱乙酰胆碱受体。与乙酰胆碱受体
通道一样，5-羟基色氨酸 3受体通道可渗透单价阳离子，并具有接近 0毫伏的逆转电位。

三磷酸腺苷的离子型受体在其他选定的突触中发挥兴奋作用，并构成第 3个传递离子通道家族。这些所谓
的嘌呤能受体（以腺苷中的嘌呤环命名）出现在由自主神经节的交感神经元以及某些中枢神经元和外周神经元
支配的平滑肌细胞上。在这些突触处，三磷酸腺苷激活一个离子通道，该通道可渗透单价阳离子和 Ca2+，反转
电位接近 0毫伏。已经鉴定了编码该离子型三磷酸腺苷受体（称为 P2X受体）家族的几个基因。这些三磷酸腺
苷受体的氨基酸序列和亚基结构不同于其他 2个配体门控通道家族。如图 13.3.2C所示，P2X受体的 X射线晶
体结构显示它具有极其简单的组织，其中 3个亚基（每个仅包含 2个跨膜片段）围绕着 1个中央孔。
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13.6 神经元将兴奋性和抑制性突触动作整合为单一输出
中枢神经系统中的每个神经元不断受到来自许多其他神经元的一系列突触输入的轰击。例如，1个运动神经

元可能是多达 1万个不同突触前末梢的目标。有些是兴奋性的，有些是抑制性的；有些强，有些弱。一些输入在
其顶端树突的尖端接触运动细胞，其他的在近端树突上，一些在树突轴上，其他的在体细胞上。不同的输入可
以相互加强或抵消。给定的神经元如何将这些信号整合成一致的输出？

正如我们之前看到的，单个突触前神经元产生的突触电位通常不足以将突触后细胞去极化到动作电位的阈
值。大多数拉伸敏感传入神经元在运动神经元中产生的兴奋性突触后电位振幅仅为 0.2至 0.4毫伏。如果单个运
动神经元中产生的兴奋性突触后电位线性求和，则至少 25个传入神经元必须一起激活并释放激活器以使触发区
去极化达到阈值所需的 10毫伏。但在突触后细胞接收兴奋性输入的同时，它也可能接收抑制性输入，通过减法
或分流效应阻止动作电位的激活。

因此，任何单个兴奋性或抑制性突触的输入的净效应将取决于几个因素：突触的位置、大小和形状；其他协
同或拮抗突触的接近度和相对强度；和细胞的静息电位。此外，所有这一切都非常依赖于兴奋性和抑制性输入
的时间。输入在突触后神经元中通过称为神经元整合的过程进行协调。这个细胞过程反映了整个神经系统所面
临的任务。在任何给定时刻，细胞都有 2种选择：激发或不激发动作电位。查尔斯 ·谢林顿将大脑在相互竞争的
选项之间进行选择的能力描述为神经系统的综合作用。他认为这种决策是大脑最基本的运作（见第 56章）。

13.6.1 突触输入整合在轴突初始段

在大多数神经元中，启动动作电位输出的决定是在一个部位做出的：轴突起始段。此处，如图 13.6.1所示，
细胞膜的动作电位生成阈值低于细胞体或树突，因为它具有更高密度的电压门控 Na+ 通道。随着膜去极化的每
次增加，更多的 Na+ 通道打开，在轴突初始段提供比细胞其他地方更高的内向电流密度（每单位膜面积）。
在初始段，达到动作电位阈值（−55毫伏）所需的去极化增量仅比静息水平 −65毫伏高 10毫伏。相反，细

胞体的膜必须在达到其阈值（−35毫伏）之前去极化 30毫伏。因此，突触激发首先在初始段释放膜区域，也称
为触发区。然后在该位点产生的动作电位使细胞体膜去极化至阈值，同时沿轴突传播。

因为神经元整合涉及传播到触发区的突触电位的总和，所以它受到神经元的 2 个被动膜特性的严重影响
（第 9章）。首先，膜时间常数有助于确定突触电位响应兴奋性突触后电流的时间进程，从而控制时间总和，即突
触后细胞中连续突触电位相加的过程。如图 13.6.2A所示，具有大膜时间常数的神经元比具有较短时间常数的神
经元具有更大的时间总和能力。结果，时间常数越长，2个连续输入相加使细胞膜达到动作电位阈值的可能性就
越大。

其次，细胞的长度常数决定了兴奋性突触后电位减少的程度，因为它从突触沿着树突的长度被动扩散到细胞
体和轴突初始段（触发区）。在具有较长长度常数的细胞中，信号以最小的衰减传播到触发区域；在具有短长度常数
的细胞中，信号随距离迅速衰减。由于一个突触产生的去极化几乎永远不足以在触发区触发动作电位，因此必须
将作用于突触后神经元不同部位的许多突触前神经元的输入加在一起。这个过程称为空间累积。如图 13.6.2B所
示，与长度常数较短的神经元相比，长度常数较大的神经元更有可能被来自不同部位的输入带到阈值。

13.6.2 γ-氨基丁酸能神经元的亚类靶向其突触后靶神经元的不同区域以产生具有不同功能的
抑制作用

如图 13.6.3所示，与相对较少类型的谷氨酸能锥体神经元相比，哺乳动物中枢神经系统具有种类繁多的γ-氨
基丁酸能抑制性中间神经元，它们在发育起源、分子组成、形态和连通性方面各不相同。仅在海马体的 1个分区
中，就已鉴定出多达 20种不同的γ-氨基丁酸能神经元亚型。不同类型的γ-氨基丁酸能中间神经元与其邻近的兴
奋性神经元和抑制性神经元形成广泛的突触连接。因此，即使所有神经元中只有 20%是抑制性的，但在大多数
大脑区域中，抑制和兴奋的总体水平往往接近平衡。这导致调整神经回路以仅响应最显著的兴奋信息。虽然中
间神经元的多样性很难理解，但很明显，不同类型的中间神经元选择性地针对其突触后神经元的不同区域。
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He regarded this decision making as the brain’s most 
fundamental operation (see Chapter 56).

Synaptic Inputs Are Integrated at the Axon  
Initial Segment

In most neurons, the decision to initiate an action 
potential output is made at one site: the axon initial 
segment. Here, the cell membrane has a lower thresh-
old for action potential generation than at the cell 
body or dendrites because it has a higher density of 
voltage-dependent Na+ channels (Figure 13–13). With 
each increment of membrane depolarization, more Na+

channels open, providing a higher density of inward 
current (per unit area of membrane) at the axon initial 
segment than elsewhere in the cell.

At the initial segment, the depolarization incre-
ment required to reach the threshold for an action 
potential (−55 mV) is only 10 mV from the resting 
level of −65 mV. In contrast, the membrane of the cell 
body must be depolarized by 30 mV before reaching its 
threshold (−35 mV). Therefore, synaptic excitation first 

Figure 13–13 A synaptic potential 
arising in a dendrite can generate an 
action potential at the axon initial seg-
ment.  (Adapted, with permission, from 
Eckert et al. 1988.)

A. An excitatory synaptic potential origi-
nating in the dendrites decreases with 
distance as it propagates passively to the 
soma. Nevertheless, an action potential 
can be initiated at the trigger zone (the 
axon initial segment) because the density 
of the Na+ channels in this region is high 
and thus the threshold for an action poten-
tial is low.

B. Comparison of the threshold for initia-
tion of the action potential at different 
sites in the neuron (corresponding to 
drawing A). An action potential is gener-
ated when the amplitude of the synaptic 
potential exceeds the threshold. The 
dashed line shows the decay of the syn-
aptic potential if no action potential is gen-
erated at the axon initial segment.
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discharges the region of membrane at the initial seg-
ment, also called the trigger zone. The action potential 
generated at this site then depolarizes the membrane 
of the cell body to threshold and at the same time is 
propagated along the axon .

Because neuronal integration involves the sum-
mation of synaptic potentials that spread to the trigger 
zone, it is critically affected by two passive membrane 
properties of the neuron (Chapter 9). First, the mem-
brane time constant helps determine the time course of 
the synaptic potential in response to the EPSC, thereby 
controlling temporal summation, the process by which 
consecutive synaptic potentials are added together in 
the postsynaptic cell. Neurons with a large membrane 
time constant have a greater capacity for temporal 
summation than do neurons with a shorter time con-
stant (Figure 13–14A). As a result, the longer the time 
constant, the greater is the likelihood that two consecu-
tive inputs will summate to bring the cell membrane to 
its threshold for an action potential.

Second, the length constant of the cell determines 
the degree to which the EPSP decreases as it spreads 
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图 13.6.1: 树突中产生的突触电位可以在轴突起始段产生动作电位[77]。A.起源于树突的兴奋性突触电位随着距
离的增加而降低，因为它被动地传播到神经元胞体。然而，动作电位可以在触发区（轴突起始段）启动，因为
该区域的 Na+ 通道密度高，因此动作电位的阈值较低。B.神经元不同部位动作电位启动阈值的比较（对应于图
A）。当突触电位的幅度超过阈值时，就会产生动作电位。如果在轴突初始段没有产生动作电位，则虚线显示突
触电位的衰减。
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Figure 13–14 Central neurons are able to integrate a variety 
of synaptic inputs through temporal and spatial summation 
of synaptic potentials.

A. Temporal summation. The time constant of a postsynaptic 
cell (see Figure 9–10) affects the amplitude of the depolarization 
caused by consecutive EPSPs produced by a single presynaptic 
neuron (cell A). Here the synaptic current generated by the 
presynaptic neuron is nearly the same for both EPSPs. In a cell 
with a long time constant, the first EPSP does not fully decay 
by the time the second EPSP is triggered. In that instance, the 
depolarizing effects of both potentials are additive, bringing 
the membrane potential above the threshold and triggering an 
action potential. In a cell with a short time constant, the first 
EPSP decays to the resting potential before the second EPSP 
is triggered, and in that instance, the second EPSP alone does 
not cause enough depolarization to trigger an action potential.

B. Spatial summation. The length constant of a postsyn-
aptic cell (see Figure 9–11B) affects the amplitudes of two

excitatory postsynaptic potentials produced by two presynap-
tic neurons (cells A and B). For illustrative purposes, both syn-
apses are the same distance (500 μm) from the postsynaptic 
cell’s trigger zone, and the current produced by each synaptic
contact is the same. If the distance between the site of syn-
aptic input and the trigger zone in the postsynaptic cell is only
one length constant (that is, the postsynaptic cell has a long 
length constant of 500 μm), the synaptic potentials produced 
by each of the two presynaptic neurons will decrease to 37%
of their original amplitude by the time they reach the trigger 
zone. Summation of the two potentials results in enough
depolarization to exceed threshold, triggering an action poten-
tial. If the distance between the synapse and the trigger zone 
is equal to two length constants (ie, the postsynaptic cell has 
a short length constant of 
250 μm), each synaptic potential will be less than 15% of its 
initial amplitude, and summation will not be sufficient to trig-
ger an action potential.
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passively from a synapse along the length of the den-
drite to the cell body and axon initial segment (the trig-
ger zone). In cells with a longer length constant, signals 
spread to the trigger zone with minimal decrement; in 
cells with a short length constant, the signals decay 
rapidly with distance. Because the depolarization pro-
duced by one synapse is almost never sufficient to trig-
ger an action potential at the trigger zone, the inputs 
from many presynaptic neurons acting at different sites 
on the postsynaptic neuron must be added together. 
This process is called spatial summation. Neurons with 

a large length constant are more likely to be brought to 
threshold by inputs arising from different sites than are 
neurons with a short length constant (Figure 13–14B).

Subclasses of GABAergic Neurons Target 
Distinct Regions of Their Postsynaptic Target 
Neurons to Produce Inhibitory Actions With 
Different Functions

In contrast to the relatively few types of glutamatergic 
pyramidal neurons, the mammalian central nervous 
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图 13.6.2: 中枢神经元能够通过突触电位的时间和空间累积来整合各种突触输入。A.空间累积。突触后细胞的时
间常数（参见图 9.6.1）影响由单个突触前神经元（细胞 A）产生的连续兴奋性突触后电位引起的去极化幅度。
在这里，2个兴奋性突触后电位的突触前神经元产生的突触电流几乎相同。在具有较长时间常数的细胞中，第一
个兴奋性突触后电位不会在第二个兴奋性突触后电位被触发时完全衰减。在那种情况下，2种电位的去极化效
应是相加的，使膜电位高于阈值并触发动作电位。在具有短时间常数的细胞中，第一个兴奋性突触后电位在第
二个兴奋性突触后电位被触发之前衰减到静息电位，在这种情况下，单独的第二个兴奋性突触后电位不会引起
足够的去极化来触发动作电位。B.空间累积。突触后细胞的长度常数（参见图 9.6.2B）影响 2个突触前神经元
（细胞 A和 B）产生的 2个兴奋性突触后电位的振幅。出于说明目的，2个突触与突触后细胞触发区的距离相同
（500微米），并且每个突触接触产生的电流相同。如果突触输入位点与突触后细胞触发区的距离只有 1个长度常
数（即突触后细胞的长常数为 500微米），则 2个突触前神经元各自产生的突触电位当它们到达触发区时，将减
小到原始振幅的 37%。2个电位的总和导致足够的去极化超过阈值，触发动作电位。如果突触和触发区之间的距
离等于 2个长度常数（即突触后细胞的短长度常数为 250微米），则每个突触电位将小于其初始振幅的 15%，并
且求和不足以触发动作电位。
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system has a large variety of GABAergic inhibitory 
interneurons that differ in developmental origin, 
molecular composition, morphology, and connectivity 
(Figure 13–15). Up to 20 different subtypes of GABAe-
rgic neurons have been identified in one subregion of 
the hippocampus alone. The different types of GABAer-
gic interneurons form extensive synaptic connections 

Figure 13–15 Different GABAergic inhibitory neurons target 
different regions of a postsynaptic cell. A diverse array of 
interneurons can be distinguished by their morphology, expres-
sion of different molecular markers, and their preferred site 
of targeting of postsynaptic neurons. Basket cells send their 
axons to form synapses on the cell body and proximal dendrites 
of postsynaptic neurons. The dendrites of the basket cells are 
shown as  short lines radiating from the soma. Axo-axonic cells, 
also called chandelier cells, send their axons to form clusters of 
synapses along the axon initial segment of their targets. Both 
basket cells and chandelier cells express the calcium-binding 
protein parvalbumin. Dendrite-targeting cells, also called Mar-
tinotti cells, send their axons to form synapses on the distal 
dendrites of pyramidal cells. These cells also release the neu-
ropeptide somatostatin. Other classes of GABAergic neurons 
selectively form synapses onto other inhibitory interneurons. 
These interneuron-targeting inhibitory neurons often release 
neuropeptide Y in addition to GABA.

锥体细胞

中间神经元
靶向细胞马氏细胞

篮状细胞

吊灯细胞

I

II

III

IV

V 

VI

with their neighboring excitatory and inhibitory neu-
rons. Thus, even though only 20% of all neurons are
inhibitory, the overall levels of inhibition and excitation 
tend to be nearly balanced in most brain regions. This
results in the tuning of neural circuits to respond to only
the most salient excitatory information. While the diver-
sity of interneurons is challenging to understand, it is 
clear that different types of interneurons selectively tar-
get different regions of their postsynaptic neurons.

This selective targeting is important because the 
location of inhibitory inputs in relation to excitatory 
synapses is critical in determining the effectiveness of 
inhibition (Figure 13–16). Inhibition of action potential 
output in response to excitatory input is more effec-
tive when inhibition is initiated at the cell body or 
near the axon trigger zone. The depolarization pro-
duced by an excitatory current from a dendrite must 
pass along the cell body membrane as it moves toward 
the axon. Inhibitory actions at the cell body or axon 
initial segment open Cl− channels, thus increasing Cl−

conductance and reducing (by shunting) much of the 
depolarization produced by the spreading excitatory 
current. In addition, the size of the hyperpolarization 
at the cell body in response to an IPSP is largest when 
the inhibitory input targets the cell body, not a den-
drite, owing to the attenuation of the dendritic IPSP by 
the cable properties of the dendrite.

Two classes of inhibitory neurons, basket cells and 
chandelier cells, exert strong control over neuronal 
output by specifically targeting the soma and axon ini-
tial segment, respectively (Figure 13–15). Basket cells 
often express the calcium-binding protein parvalbu-
min and are the most common type of inhibitory neu-
ron in the brain. Chandelier cells, which also express 
parvalbumin, have axonal arbors with a branch-
ing pattern and clustering of synaptic terminals that 
resemble the numerous candles of a chandelier. Under 
some circumstances, the chandelier cells may paradox-
ically enhance neuronal firing because the Cl− reversal 
potential in some axons can be positive to the thresh-
old for action potential firing.

A third class of interneurons, the Martinotti cells, 
specifically targets distal dendrites and spines. These 
common interneurons release the neuropeptide soma-
tostatin in addition to GABA. Inhibitory actions at a 
remote part of a dendrite act to decrease the local 
depolarization produced by a nearby excitatory input, 
with less of an effect on EPSPs generated on other den-
dritic branches. Somatostatin-positive interneurons 
activate slowly in response to an excitatory input and 
generate IPSPs that increase in size with repetitive acti-
vation (synaptic facilitation). In contrast, parvalbumin- 
expressing interneurons fire rapidly and generate 
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图 13.6.3: 不同的γ-氨基丁酸能抑制神经元针对突触后细胞的不同区域。可以通过它们的形态、不同分子标记的
表达以及它们偏好的突触后神经元靶向位点来区分各种各样的中间神经元。篮状细胞发送它们的轴突在细胞体
和突触后神经元的近端树突上形成突触。篮状细胞的树突显示为从体细胞辐射的短线。轴突细胞（也称为吊灯细
胞）发送它们的轴突以沿着其目标的轴突初始段形成突触簇。篮状细胞和吊灯细胞都表达钙结合蛋白小清蛋白。
树突靶向细胞（也称为马氏细胞）发送它们的轴突在锥体细胞的远端树突上形成突触。这些细胞还释放神经肽
生长抑素。其他类别的γ-氨基丁酸能神经元选择性地与其他抑制性中间神经元形成突触。除了γ-氨基丁酸之外，
这些中间神经元靶向抑制性神经元通常还会释放神经肽 γ。
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如图 13.6.4所示，这种选择性靶向很重要，因为与兴奋性突触相关的抑制性输入的位置对于确定抑制的有
效性至关重要。当在细胞体或轴突触发区附近启动抑制时，响应兴奋性输入的动作电位输出抑制更有效。当树
突向轴突移动时，由树突的兴奋电流产生的去极化必须沿着细胞体膜传递。细胞体或轴突起始段的抑制作用会
打开 Cl– 通道，从而增加 Cl– 电导并减少（通过分流）由扩散的兴奋电流产生的大部分去极化。此外，当抑制输
入针对细胞体而不是树突时，细胞体响应抑制性突触后电位的超极化大小最大，这是由于树突的电缆特性导致
树突抑制性突触后电位衰减。

Chapter 13 / Synaptic Integration in the Central Nervous System     295

IPSPs that decrease in size with repetitive activation 
(synaptic depression). These properties allow the 
somatostatin and parvalbumin interneurons to control 
the spread through neural circuits of later and earlier 
phases of neural signals, respectively.

A fourth major type of inhibitory interneuron 
expresses the neuropeptide vasoactive intestinal pep-
tide (VIP). These interneurons selectively target other 
interneurons and thus serve to decrease the level of 
inhibition in a neural circuit, thereby enhancing over-
all excitation, a process termed disinhibition.

Dendrites Are Electrically Excitable Structures That 
Can Amplify Synaptic Input

Propagation of signals in dendrites was originally 
thought to be purely passive. However, intracellular 
recordings from the cell body of neurons in the 1950s 
and from dendrites beginning in the 1970s demon-
strated that dendrites could produce action potentials. 
Indeed, we now know that the dendrites of most neu-
rons contain voltage-gated Na+, K+, and Ca2+ chan-
nels in addition to ligand-gated channels and resting 

channels. In fact, the rich diversity of dendritic con-
ductances suggests that central neurons rely on a 
sophisticated repertory of electrophysiological proper-
ties to integrate synaptic inputs.

One function of the voltage-gated Na+ and Ca2+

channels in dendrites is to amplify the EPSP. In some 
neurons, there is a sufficient density of voltage-gated 
channels in the dendritic membrane to serve as a local 
trigger zone. This can produce nonlinear electrical 
responses that enhance the depolarization generated 
by excitatory inputs that arrive at remote parts of the 
dendrite. When a cell has several dendritic trigger 
zones, each one sums the local excitation and inhibi-
tion produced by nearby synaptic inputs; if the net 
input is above threshold, a dendritic action potential 
may be generated, usually by voltage-gated Na+ or Ca2+

channels (Figure 13–17A). Nevertheless, the number of 
voltage-gated Na+ or Ca2+ channels in the dendrites is 
usually not sufficient to support all-or-none regenera-
tive propagation of an action potential to the cell body. 
Rather, action potentials generated in the dendrites 
are usually local events that spread electrotonically to 
the cell body and axon initial segment, producing a 

Figure 13–16 The effect of an inhibitory cur-
rent in the postsynaptic neuron depends on the 
distance the current travels from the synapse to 
the cell’s trigger zone. In this hypothetical experi-
ment, the inputs from inhibitory axosomatic and 
axodendritic synapses are compared by recording 
from both the cell body (V1) and a dendrite (V2) 
of the postsynaptic cell. Stimulating cell B (the 
axosomatic synapse) produces a large IPSP in the 
cell body. The IPSP decays as it propagates up the 
dendrite, producing only a small hyperpolarization 
at the site of dendritic recording. Stimulating cell 
A activates an axodendritic synapse, producing a 
large local IPSP in the dendrite but only a small 
IPSP in the cell body, because the synaptic poten-
tial decays as it propagates down the dendrite. 
Thus, the axosomatic IPSP is more effective than 
the axodendritic IPSP in inhibiting action potential 
firing in the postsynaptic cell, whereas the axo-
dendritic IPSP is more effective in preventing local 
dendritic depolarization.
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图 13.6.4: 突触后神经元中抑制电流的作用取决于电流从突触到细胞触发区的距离。在这个假设的实验中，通过
从突触后细胞的细胞体（V1）和树突（V2）记录来比较抑制性轴体突触和轴突突触的输入。刺激细胞 B（轴体突
触）在细胞体中产生 1个大的抑制性突触后电位。抑制性突触后电位在树突上传播时衰减，在树突记录的位置
仅产生小的超极化。刺激细胞 A激活轴突突触，在树突中产生 1个大的局部抑制性突触后电位，但在细胞体中
只产生 1个小的抑制性突触后电位，因为突触电位在沿着树突传播时会衰减。因此，轴体抑制性突触后电位在
抑制突触后细胞动作电位放电方面比轴突抑制性突触后电位更有效，而轴突抑制性突触后电位在防止局部树突
去极化方面更有效。

如图 13.6.3所示，2类抑制性神经元（篮状细胞和吊灯细胞）分别通过特异性靶向体细胞和轴突起始段来对
神经元输出施加强大的控制。篮状细胞通常表达钙结合蛋白小清蛋白（是大脑中最常见的抑制性神经元类型）。
也表达小白蛋白的吊灯细胞具有轴突分枝，其具有分支模式和突触末稍集群，类似于枝形吊灯的众多蜡烛。在
某些情况下，吊灯细胞可能会反常地增强神经元放电，因为某些轴突中的 Cl– 反转电位可能与动作电位放电的
阈值正相关。

第三类中间神经元（即马氏细胞）专门针对远端树突和棘。除了γ-氨基丁酸之外，这些常见的中间神经元还

258



13.6 神经元将兴奋性和抑制性突触动作整合为单一输出

释放神经肽生长抑素。树突远端部分的抑制作用可减少附近兴奋性输入产生的局部去极化，对其他树突分支上
产生的兴奋性突触后电位影响较小。生长抑素阳性的中间神经元响应兴奋性输入而缓慢激活，并生成随着重复
激活（突触促进）而增加大小的抑制性突触后电位。相比之下，表达小白蛋白的中间神经元会快速放电并生成
抑制性突触后电位，抑制性突触后电位的大小会随着重复激活（突触抑制）而减小。这些特性允许生长抑素和
小清蛋白中间神经元分别控制神经信号后期和早期阶段通过神经回路的传播。

第四种主要类型的抑制性中间神经元表达神经肽血管活性肠肽。这些中间神经元选择性地靶向其他中间神
经元，从而降低神经回路中的抑制水平，从而增强整体兴奋，这一过程称为去抑制。

13.6.3 树突是可以放大突触输入的电激发结构

信号在树突中的传播最初被认为是纯粹被动的。然而，1950年代神经元细胞体和 1970年代开始的树突的细
胞内记录表明，树突可以产生动作电位。事实上，我们现在知道，除了配体门控通道和静息通道外，大多数神经
元的树突还包含电压门控 Na+、K+和 Ca2+通道。事实上，树突电导的丰富多样性表明，中枢神经元依赖于复杂
的电生理特性库来整合突触输入。

树突中电压门控 Na+和 Ca2+通道的功能之一是放大兴奋性突触后电位。在一些神经元中，树突膜中有足够
密度的电压门控通道作为局部触发区。这可以产生非线性电响应，增强到达树突远端部分的兴奋性输入产生的
去极化。如图 13.6.5A所示，当一个细胞有多个树突状触发区时，每个触发区都会汇总附近突触输入产生的局部
兴奋和抑制；如果净输入高于阈值，则可能会产生树突状动作电位，通常由电压门控 Na+ 或 Ca2+ 通道产生。然
而，树突中电压门控 Na+ 或 Ca2+ 通道的数量通常不足以支持动作电位到细胞体的全有或全无再生传播。相反，
树突中产生的动作电位通常是局部事件，这些事件以电紧张的方式传播到细胞体和轴突起始段，产生与细胞中
其他输入信号整合的亚阈值体细胞去极化。

如图 13.6.5B所示，树突电压门控通道还允许在轴突初始段产生的动作电位向后传播到树突树中。这些反向
传播动作电位主要由树突状电压门控 Na+ 通道产生。如图 13.3.8所示，虽然这些动作电位的确切作用尚不清楚，
但它们可能提供一种时间上精确的机制，通过提供去除Mg2+ 阻滞所需的去极化来增强通过 N-甲基-D-天冬氨酸
受体通道的电流，从而有助于诱导突触可塑性。

由于其电压门控，N-甲基-D-天冬氨酸受体能够介导树突中另一种类型的非线性整合。适度的突触刺激能够
激活足够数量的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体以产生中等水平的去极化，从而能够导致 Mg2+ 从一部
分 N-甲基-D-天冬氨酸受体中排出。当这些受体开始将阳离子传导到突触后树突中时，它们会产生进一步的去
极化，从而导致更大程度的Mg2+ 解阻，进一步增加 N-甲基-D-天冬氨酸受体兴奋性突触后电流的大小，从而导
致更大的去极化。在某些情况下，这会导致局部再生去极化，称为 N-甲基-D-天冬氨酸峰值。这种 N-甲基-D-天
冬氨酸脉冲纯粹是局部事件，即它们不能在没有突触刺激的情况下主动传播，因为它们需要释放谷氨酸。N-甲
基-D-天冬氨酸峰值与不同形式的突触可塑性和增强突触输入的树突整合有关。

在什么条件下活性电导会影响树突整合？现在有证据表明：树突可能会根据突触输入的精确时间和强度在
被动和主动整合之间切换。这种转换的一个有趣例子是一些皮层神经元对到达其远端和近端树突的输入作出响
应的方式。在许多神经元中，来自相对较近的神经元的输入到达树突的更近端区域，更靠近细胞体。来自更远脑
区的输入到达树突的远端尖端。尽管远端树突的兴奋性突触输入通常只在体细胞产生非常小的去极化响应，但
由于沿着树突电缆的电子衰减，这些输入与树突更近端区域的兴奋性输入配对时可以显著增强脉冲放电。因此，
近端部位的单个强兴奋性突触后电位（或单个短暂的体细胞电流脉冲）通常会在轴突起始段产生单个动作电位，
然后可以反向传播到树突中。然而，当远端刺激与近端刺激配对时，反向传播脉冲与远端兴奋性突触后电位相
加，触发一种持久类型的树突状脉冲（称为平台电位），这取决于电压门控 Ca2+通道和 N-甲基-D-天冬氨酸受体
的激活。如图 13.6.5C所示，当平台电位到达细胞体时，它可以以高达 100赫兹的速率触发 3个或更多脉冲的短
暂爆发。这些脉冲被认为提供了一种非常有效的方法来诱导长期突触可塑性并在脉冲传播到突触前末梢时释放
递质。

一种更局部化的突触整合形式发生在树突棘中。如图 13.2.1所示，尽管一些兴奋性输入发生在树突状轴上，
但大脑中接近 95%的兴奋性输入终止于棘突，令人惊讶地避免了树突状轴。虽然棘突的功能尚未完全了解，但
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13.6 神经元将兴奋性和抑制性突触动作整合为单一输出
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Figure 13–17  Active properties of dendrites can amplify
synaptic inputs and support propagation of  electrical sig-
nals to and from the axon initial segment. The figure illus-
trates an experiment in which several electrodes are used to 
record membrane voltage and pass stimulating current in the
axon, cell body, and at several locations along the dendritic 
tree. The recording electrodes and corresponding voltage 
traces are matched by color. Stimulating current pulses are 
also indicated (I stim). (Panels A and B adapted from Stuart
et al. 2016.)

A. An action potential initiated in the axon initial segment can
propagate to the dendrites. Such backpropagation depends 
on activation of voltage-gated Na+ channels in the dendrites.
Unlike the nondecrementing action potential that is continu-
ally regenerated along an axon, the amplitude of a back-
propagating action potential decreases as it travels along a 
dendrite due to  its relatively low density of voltage-gated Na+

channels.

B. A strong depolarizing EPSP at a dendrite can generate a den-
dritic action potential that travels to the cell body. Such action 
potentials are often generated by dendritic voltage-gated Ca2+

channels and have a high threshold. They propagate relatively 
slowly and attenuate with distance, often failing to reach the 
cell body. The solid blue line shows a suprathreshold response 
generated in the dendrite in response to a large depolarizing 
current pulse, and the dotted blue line shows a subthreshold 
response to a weaker current stimulus. The solid and dot-
ted orange lines show the corresponding voltage responses 
recorded in the cell body.

C.  Near simultaneous injection of a subthreshold stimulating 
current resembling a weak EPSC into the dendrite and a strong 
brief suprathreshold stimulating current into the cell body (which 
by itself evokes a single somatic action potential) triggers a long-
lasting plateau potential in the dendrite and the firing of a burst of 
action potentials in the cell body. (Adapted, with permission from 
Larkum et al. 1999. Copyright © 1999 Springer Nature.)
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subthreshold somatic depolarization that is integrated 
with other input signals in the cell.

Dendritic voltage-gated channels also per-
mit action potentials generated at the axon initial 

segment to propagate backward into the dendritic tree 
(Figure 13–17B). These backpropagating action poten-
tials are largely generated by dendritic voltage-gated 
Na+ channels. Although the precise role of these action 
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图 13.6.5: 树突的活性特性可以放大突触输入并支持电信号在轴突起始段之间的传播。该图说明了一个实验，其
中几个电极用于记录膜电压并在轴突、细胞体和树突树的几个位置传递刺激电流。记录电极和相应的电压轨迹
通过颜色匹配。还指示了刺激电流脉冲（Istim）[78]。A.在轴突初始段启动的动作电位可以传播到树突。这种反向
传播取决于树突中电压门控 Na+ 通道的激活。与沿轴突不断再生的非递减动作电位不同，反向传播动作电位的
振幅会随着其沿树突传播而降低，这是由于其电压门控 Na+ 通道密度相对较低。B.树突处的强去极化兴奋性突
触后电位可以产生传播到细胞体的树突动作电位。这种动作电位通常由树突状电压门控 Ca2+ 通道产生，并且具
有高阈值。它们传播相对较慢并且随着距离的增加而衰减，通常无法到达细胞体。蓝色实线表示树突响应大去
极化电流脉冲而产生的超阈值响应，蓝色虚线表示对较弱电流刺激的亚阈值响应。橙色实线和虚线显示了细胞
体中记录的相应电压响应。C.将类似弱兴奋性突触后电流的亚阈值刺激电流几乎同时注入树突，并在细胞体中
注入短暂的强阈上刺激电流（其本身会引起单个体动作电位），会在树突中触发持久的平台电位，并在细胞体中
激发一阵动作电位[79]。
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13.7 亮点

它们的细颈为各种信号分子从棘头扩散到树突轴提供了屏障。因此，如图 13.6.6A所示，通过 N-甲基-D-天冬氨
酸受体的相对较小的 Ca2+电流可导致 [Ca2+]相对较大的增加，该 [Ca2+]位于被突触激活的单个脊柱头部。此外，
由于动作电位可以从细胞体反向传播到树突，因此棘也可以作为整合突触前和突触后活动信息的场所。
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脊髓 1

A

Highlights

1. A typical central neuron integrates a large num-
ber of excitatory and inhibitory synaptic inputs.
The amino acid transmitter glutamate is respon-
sible for most excitatory synaptic actions in the
central nervous system, with the inhibitory
amino acids GABA and glycine mediating inhibi-
tory synaptic actions.

2. Glutamate activates families of ionotropic and
metabotropic receptors. The three major classes
of ionotropic glutamate receptors—AMPA,
NMDA, and kainate—are named for the chemi-
cal agonists that activate them.

3. The ionotropic glutamate receptors are tetramers
composed of subunits encoded by homologous
genes. Each subunit has a large extracellular
amino terminus, with three membrane-spanning
segments and a large cytoplasmic tail. A pore-
forming loop dips into and out of the membrane
between the first and second transmembrane
segments.

4. Binding of glutamate to all three ionotropic recep-
tors opens a nonselective cation channel equally
permeable to Na+ and K+. The NMDA receptor-
channel also has a high permeability to Ca2+.

5. The NMDA receptor acts as a coincidence detec-
tor. It is normally blocked by extracellular Mg2+
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图 13.6.6: 树突棘通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体分隔 Ca2+流入。A.这张充满钙敏感染料的海马体阿蒙角 1锥体神
经元的荧光图像显示了具有多个棘的树突轴轮廓。当染料结合 Ca2+ 时，其荧光强度会增加。在突触前轴突的细
胞外刺激后，这些痕迹绘制了一段时间内的荧光强度。脊柱 1显示响应突触刺激（红色迹线）的荧光（ΔF）大量
快速增加，反映了通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体的 Ca2+流入。相反，相邻树突轴（灰色迹线）的荧光强度几乎没
有变化，表明 Ca2+ 积累仅限于脊柱头部。脊柱 2和 3显示出对突触刺激的荧光几乎没有增加，因为它们的突触
前轴突没有被激活[80]。B.当突触刺激与突触后动作电位配对时，脊柱中的钙积累最多。同时诱发兴奋性突触后
电位和反向传播动作电位时生成的 Ca2+ 信号大于单独诱发兴奋性突触后电位或反向传播动作电位时单个 Ca2+

信号的预期总和[81]。

事实上，当反向传播动作电位与突触前刺激配对时，脊柱 Ca2+ 信号大于来自单独突触刺激或单独动作电位
刺激的单个 Ca2+ 信号的线性总和。这种“超线性”特定于激活的脊柱，并且发生是因为动作电位期间的去极化
导致Mg2+ 从 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道中排出，使其能够将 Ca2+ 传导到脊柱中。因此，由此产生的 Ca2+ 积
累在单个突触处提供了输入（兴奋性突触后电位）和输出（反向传播动作电位）的近乎同时性的生化检测器，这
被认为是记忆存储的关键要求（第 34章）。

因为细的脊柱颈至少部分地限制了 Ca2+ 的升高，从而限制了接收突触输入的脊柱的长期可塑性，因此脊柱
还确保突触功能的活动依赖性变化（以及记忆存储）是仅限于被激活的突触。脊柱实现这种特定于突触的局部
学习规则的能力对于神经网络存储有意义信息的能力可能具有根本的重要性（第 54章）。最后，在一些棘中，局
部突触电位在通过棘颈传播并进入树突时被过滤，从而减小细胞体处兴奋性突触后电位的大小。这种电过滤的
调节可以提供另一种控制给定突触电导能够激发细胞体的功效的方法。
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13.7 亮点
1. 一个典型的中枢神经元整合了大量的兴奋性和抑制性突触输入。氨基酸递质谷氨酸负责中枢神经系统中

大多数兴奋性突触作用，抑制性氨基酸γ-氨基丁酸和甘氨酸介导抑制性突触作用。
2. 谷氨酸激活离子型和代谢型受体家族。3种主要的离子型谷氨酸受体（α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙

酸、N-甲基-D-天冬氨酸和红藻氨酸）以激活它们的化学激动剂命名。
3.离子型谷氨酸受体是由同源基因编码的亚基形成的四聚体结构。每个亚基都包含 1个较大的细胞外氨基

末端、3个跨膜片段以及 1个较长的细胞质内尾部。孔形成区域位于第一和第二个跨膜片段之间，在膜上嵌入和
退出。

4. 谷氨酸与所有 3 种离子型受体的结合打开了一个对 Na+ 和 K+ 具有同等渗透性的非选择性阳离子通道。
N-甲基-D-天冬氨酸受体通道对 Ca2+ 也具有高渗透性。

5. N-甲基-D-天冬氨酸受体充当符合检测器。它通常被滞留在其孔隙中的细胞外Mg2+ 阻断；它仅在释放谷
氨酸并且突触后膜充分去极化以通过静电排斥排出Mg2+ 离子时才进行。

6. 在强烈的突触激活过程中，通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体的钙流入可以触发细胞内信号级联，导致长期突
触可塑性，这可以加强突触传递数小时至数天，为记忆存储提供潜在机制。

7. 大脑中的抑制性突触作用是由γ-氨基丁酸与离子型（γ 氨基丁酸 A）和代谢型（γ-氨基丁酸 B）受体的结
合介导的。γ 氨基丁酸 A受体是五聚体，其亚基与烟碱乙酰胆碱受体的亚基同源。甘氨酸离子型受体在结构上
类似于 γ 氨基丁酸 A受体，主要局限于脊髓中的抑制性突触。

8. γ-氨基丁酸或甘氨酸与其受体的结合会激活 Cl– 选择性通道。在大多数细胞中，Cl– 平衡电位略低于静
息电位。结果，抑制性突触作用使细胞膜超极化，远离触发动作电位的阈值。

9. 神经元是否产生动作电位，取决于兴奋性输入和抑制性输入在空间和时间上的综合效果，以及轴突起始
段去极化程度的大小。神经元存在一个最低的激活阈值。

10. 树突也有电压门控通道，使它们能够在某些情况下激发局部动作电位。这可以放大局部兴奋性突触后电
位的大小，从而在细胞体处产生更大的去极化。
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