
第 49章 经验和突触连接的细化

人类的神经系统在出生时就具有功能：新生儿可以看、听、呼吸和吮吸。然而，与其他物种相比，人类婴儿
的能力还很初级。角马幼崽在出生后几分钟内就能站立和奔跑，许多鸟类从蛋中孵化后不久就能飞翔。相比之
下，人类婴儿要到 2个月大才能抬起头，要到 6个月大才能把食物送到嘴里，如果没有父母的照顾，10年也活
不下去。

是什么导致了我们的运动、知觉和认知能力的延迟成熟？一个主要因素是第 45章到第 48章中讨论的神经
系统的胚胎连通性只存在于我们成人自身中的神经回路的“粗略草稿”。胚胎回路通过感官刺激（我们的经验）
得到完善。这个由两部分组成的序列（基因决定的连通性，然后是依赖经验的重组）是哺乳动物神经发育的一
个共同特征，但在人类中，第二阶段特别长。

乍一看，人类神经发育的这种延迟似乎是不正常的。它确实付出了代价，但它也提供了 1个优势。因为我们
的心智能力很大程度上是由经验塑造的，所以我们获得了使我们的神经系统适应我们个人身体和独特环境的能
力。有人认为，不仅仅是人类大脑的体积大，而且它依赖于经验的成熟使我们的心智能力优于其他物种。

神经系统对经验做出响应的可塑性贯穿一生。然而，在发育的特定时期会出现对修饰高度敏感的时期，称
为敏感期。在某些情况下，通过在晚年提供适当的经验，无法轻易扭转早年受限时期的剥夺或非典型经历的不
利影响。这样的时期被称为关键时期。正如我们将看到的，新发现正在模糊敏感时期和关键时期之间的区别，因
此我们将使用术语“关键时期”来指代两者。

行为观察帮助我们了解关键时期。印记是鸟类的一种学习形式，是在关键时期建立的终生行为的最引人注
目的例证之一。刚孵出后，鸟类就会对环境中一个突出的移动物体产生不可磨灭的依恋或印记，并跟随它四处
走动。这通常是它们的母亲，但也可能是靠近新生小鸡的实验者。印记过程对于保护幼崽很重要。尽管这种依
赖可以迅速获得并持续存在，但印记只能在孵化后不久的关键时期发生：在某些物种中，只有几个小时。

在人类中，儿童获得感知周围世界、学习语言或建立社会关系的能力的方式很明显。一个 5岁的孩子可以快
速、毫不费力地学习第二语言，而一个 15岁的青少年可能会流利，但说话时可能带有口音，即使他活到 90岁。
同样，在生命的最初 3到 4年内安装了人工耳蜗的聋儿通常可以很好地掌握和理解口语，而在以后的年龄植入
人工耳蜗的聋童中，无论是表达还是理解都可能永远不会正常。这些关键时期表明，依赖于经验的神经发育集
中在（尽管肯定不限于）出生后早期。
在本章的开头，我们将考察早期经验塑造一系列人类心理能力的证据，从我们理解所见事物的能力到我们

参与适当社会互动的能力。这些经验效应的神经基础已经在实验动物大脑的许多部分进行了分析，包括听觉、体
感、运动和视觉系统。在这里，我们将主要关注视觉系统，而不是调查多个系统，因为对该系统的研究提供了对
经验如何塑造神经回路特别丰富的理解。我们将看到，需要经验来改进突触连接的模式，并在这些模式形成后
稳定它们。最后，我们将考虑最近的证据，表明许多系统中的关键时期没有以前想象的那么严格，在某些情况
下，可以延长甚至“重新开放”。
了解童年的关键时期以及在成年期可以重新打开这些时期的程度具有许多重要的实际意义。首先，许多教

育政策都基于早期经验至关重要的理念，因此准确了解何时特定形式的充实才能发挥最大效益非常重要。其次，
许多儿童疾病的治疗，如先天性白内障或耳聋，现在都基于这样一种观念，即如果要避免长期的缺陷，就必须进
行早期干预。第三，越来越多的人怀疑一些行为障碍，如孤独症，可能是由关键时期神经回路重组受损引起的。
最后，重新开启成年期关键时期的可能性正在导致针对神经损伤（例如中风）的新治疗方法出现，此前人们认
为神经损伤具有不可逆转的后果。
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49.1.1 早期经历对社会行为有终生影响

早期社会和感知经历对人类发育具有不可逆转的影响的最初迹象之一来自对生命早期被剥夺这些经历的儿
童的研究。在极少数情况下，也研究了被遗弃在野外、后来返回人类社会的儿童。正如所料，这些孩子在社会上
不适应，但令人惊讶的是，事实证明这些缺陷终生存在。
在 1940年代，精神分析学家雷诺 ·史必兹提供了更系统的证据，表明早期与他人的互动对于正常的社会发

展至关重要。施皮茨将在弃养院抚养的婴儿发育与在女子监狱附属的疗养院抚养的婴儿发育进行了比较。2个机
构都很干净，都提供充足的食物和医疗服务。监狱养老院里的婴儿都由母亲照顾，虽然在监狱里远离家人，但
每天有限的时间里，母亲们往往会把爱倾注在婴儿身上。相比之下，弃儿养育院的婴儿由护士照顾，每个护士
负责几个婴儿。结果，弃儿养育院的孩子与其他人的接触远少于监狱疗养院的孩子。

这 2个机构在另一个方面也有所不同。在监狱养老院，婴儿床是敞开的，婴儿可以随时观看病房里的其他
活动；他们可以看到其他婴儿玩耍，并观察工作人员如何处理他们的工作。在弃儿养育院，婴儿床的栏杆上盖
着床单，以防止婴儿看到外面。事实上，弃儿养育院的婴儿生活在严重的感官和社会剥夺的条件下。
对这 2个机构的婴儿进行了早年跟踪。在前 4个月末，弃婴院的婴儿在几项发育测试中的表现优于监狱养

老院的婴儿，这表明内在因素对监狱养老院的婴儿不利。但到第一年年底，弃婴院孩子的运动和智力表现已经
远远低于监狱养老院的孩子。许多弃儿养育院里的孩子都患有一种综合症，史必兹称之为医院病，现在有时被
称为依附性抑郁症。这些孩子性格内向，没有表现出多少好奇心或欢乐。此外，他们的缺陷超出了情感和认知
迹象。它们特别容易受到感染，这意味着大脑对免疫系统和行为施加了复杂的控制。到了二三年级，监狱养老
院的孩子和普通家庭养大的孩子一样，动作敏捷，词汇量上百个，句句流利。相比之下，弃儿养育院儿童的发育
则更加滞后：许多人不会走路，也不会说几个字。

最近对其他类似贫困儿童的研究证实了这些结论，并表明这些缺陷是长期存在的。对孤儿的纵向研究特别
能揭示问题，这些孤儿在很少或根本没有个人照顾的大型非个人机构中抚养长大，然后被有爱心的家庭收养。如
图 49.1.1A所示，尽管养父母尽了一切努力，但许多孩子始终无法与家庭成员或同龄人建立适当的、关爱的关系。
如图 49.1.1B所示，最近的影像学研究揭示了大脑结构的缺陷与这种剥夺相关，并且可能是由于这种剥夺。
尽管这些观察结果令人信服，但很难从中得出明确的结论。1960年代，两位心理学家哈里和玛格丽特 ·哈

洛进行了一组有影响力的研究，将社会行为分析扩展到猴子。哈洛斯将新生的猴子隔离饲养了 6到 12个月，剥
夺了它们与母亲、其他猴子或人的接触。在此期间结束时，猴子身体健康但行为受到破坏。如图 49.1.1C所示，
他们蹲在笼子的一角，像孤独症儿童一样来回摇晃。它们不与其他猴子互动，也不打架、玩耍或表现出任何性
兴趣。因此，在出生后的前 18个月里，为期 6个月的社会隔离期会导致持续和严重的行为障碍。相比之下，发
现在可比较的时期内隔离年长的动物并没有造成如此严重的后果。这些结果证实，在受控条件下，早期经验对
后来行为的关键影响。出于伦理原因，这些研究在今天是不可能的。

49.1.2 视觉感知的发育需要视觉经验

大脑对经验的极大依赖以及经验塑造感知的能力在先天性白内障患者中很明显。白内障是晶状体混浊，会
干扰眼睛的光学系统，但不会直接影响神经系统；它们很容易通过手术切除。在 1930年代，很明显，患有先天
性双眼白内障的患者在 10岁后会出现永久性视力缺陷，并且难以感知形状和形态。相比之下，当成人白内障在
形成数十年后被移除时，正常视觉会立即恢复。

同样，患有斜视（双眼交叉）的儿童没有正常的深度知觉（立体视觉），这种能力需要两只眼睛同时聚焦在
同一位置。如果他们的眼睛在生命的头几年通过手术矫正，他们就能获得这种能力，但如果在青春期后期进行
手术，则不会。由于这些观察结果，现在通常会在儿童早期切除先天性白内障，并通过手术矫正斜视。在过去的
5年中，研究人员阐明了这些关键时期的结构和生理基础。
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Figure 49–1 Early social deprivation has a 
profound impact on later brain structure and 
behavior.

A. Neurocognitive dysfunction is evident in children 
raised under conditions of social deprivation in 
orphanages. The incidence of cognitive impairment 
increases with the duration of stay in the orphanage. 
(Adapted from Behen et al. 2008.)

B. Diffusion tensor magnetic resonance imaging 
(MRI) scans show a well-developed and robust unci-
nate fasciculus (red region) in a normal child (left), 
whereas in a socially deprived child (right), it is thin 
and poorly organized. (Reproduced, with permission, 
from Eluvathingal et al. 2006. Copyright © 2006 by 
the AAP.)

C. Early social interactions impact later social behav-
ior patterns. Monkeys reared in the presence of 
their siblings acquire social skills that permit effec-
tive interactions in later life (left). A monkey reared 
in isolation never acquires the capacity to interact 
with others and remains secluded and isolated in 
later life (right). (Source: Harry F. Harlow. Used with 
permission.)
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past five decades, researchers have elucidated struc-
tural and physiological underpinnings of these criti-
cal periods.

Development of Binocular Circuits in the 
Visual Cortex Depends on Postnatal Activity

Because sensory experience of the world is trans-
formed into patterns of electrical activity in the brain, 
one might imagine that electrical signals in neural cir-
cuits affect the brain’s circuitry. But is this true? And if 
it is true, what changes occur, and how does activity 
trigger them?

Our most detailed understanding of these links 
comes from studies of the neural circuits that mediate 
binocular vision. The key figures in the early phases of 

this work were David Hubel and Torsten Wiesel. Fol-
lowing their pioneering studies on the structural and 
functional organization of the visual cortex in cats and 
monkeys (Chapter 23), they undertook another set of 
studies on how experience affects the circuits they had 
delineated.

Visual Experience Affects the Structure and 
Function of the Visual Cortex

In one influential study, Hubel and Wiesel raised a 
monkey from birth to 6 months of age with one eye-
lid sutured shut, thus depriving the animal of vision 
in that eye. When the sutures were removed, it became 
clear that the animal was blind in the deprived eye, a 
condition called amblyopia. They then performed elec-
trophysiological recordings from cells along the visual 
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图 49.1.1: 早期的社会剥夺对后来的大脑结构和行为有深远的影响。A.在孤儿院社会剥夺条件下长大的儿童明显
存在神经认知功能障碍。认知障碍的发生率随着在孤儿院逗留时间的延长而增加[443]。B.弥散张量核磁共振成像
扫描显示正常儿童（左）发育良好且强壮的钩束（红色区域），而社会剥夺儿童（右），它很薄而且组织不善[444]。
C.早期社会互动影响后期社会行为模式。在兄弟姐妹在场的情况下饲养的猴子获得了社交技能，可以在以后的
生活中进行有效的互动（左）。孤立地饲养的猴子永远无法获得与他人互动的能力，并且在以后的生活中仍然与
世隔绝（右）。
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由于对世界的感官体验会转化为大脑中的电激活模式，因此可以想象神经回路中的电信号会影响大脑的回

路。但这是真的吗？如果这是真的，会发生什么变化，激活如何触发它们？
我们对这些联系的最详细理解来自对调节双眼视觉神经回路的研究。这项工作早期阶段的关键人物是大卫

·休伯尔和托斯坦 ·威泽尔。在对猫和猴子视觉皮层的结构和功能组织进行开创性研究后（第 23章），他们又进
行了另一组研究，研究经验如何影响他们所描述的回路。

49.2.1 视觉经验影响视觉皮层的结构和功能

在一项有影响力的研究中，休伯尔和威泽尔将一只猴子从出生养到 6个月大，一只眼睑被缝合，从而剥夺
了动物那只眼睛的视力。当缝合线被拆除时，很明显这只动物被剥夺的眼睛是盲的，这种情况称为弱视。然后，
如图 49.2.1所示，他们对视觉通路沿线的细胞进行电生理记录，以确定缺陷出现的位置。他们发现被剥夺的眼睛
中的视网膜神经节细胞，以及从被剥夺的眼睛接收输入的外侧膝状体核中的神经元，对视觉刺激响应良好，并
且具有基本正常的感受野。
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Figure 49–2  Afferent pathways from the two eyes project 
to discrete columns of neurons in the visual cortex. Retinal 
ganglion neurons from each eye send axons to separate  
layers of the lateral geniculate nucleus. The axons of neurons 
in this nucleus project to neurons in layer IVC of the primary 
visual cortex, which is organized in alternating sets of ocular 

dominance columns; each column receives input from only one 
eye. The axons of the neurons in layer IVC project to neurons in 
adjacent columns as well as to neurons in the upper and lower 
layers of the same column. As a result, most neurons in the 
upper and lower layers of the cortex receive information from 
both eyes.

pathway to determine where the defect arose (Figure 
49–2). They found that retinal ganglion cells in the 
deprived eye, as well as neurons in the lateral genicu-
late nucleus that receive input from the deprived eye, 
responded well to visual stimuli and had essentially 
normal receptive fields.

In contrast, cells in the visual cortex were fun-
damentally altered. In the cortex of normal animals, 
most neurons are responsive to binocular input. In 
animals that had been monocularly deprived for the 
first 6 months, most cortical neurons did not respond 
to signals from the deprived eye (Figure 49–3). The few 
cortical cells that were responsive were not sufficient 
for visual perception. Not only had the deprived eye 
lost its ability to drive most cortical neurons, but little 
recovery ever occurred: The loss was permanent and 
irreversible.

Hubel and Wiesel went on to test the effects of 
visual deprivation imposed for shorter periods and 
at different ages. They obtained three types of results, 
depending on the timing and duration of the depri-
vation. First, monocular deprivation for a few weeks 
shortly after birth led to loss of cortical responses from 
the deprived eye that was reversible after the eye had 
been opened, especially if the opposite eye was then 
closed to encourage use of the initially deprived eye. 
Second, monocular deprivation for a few weeks dur-
ing the next several weeks also resulted in a substan-
tial loss of cortical responsiveness to signals from the 
deprived eye, but in this case, the effects were irrevers-
ible. Finally, deprivation in adults, even for periods of 
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many months, had no effect on the responses of cortical 
cells to signals from the deprived eye or on visual per-
ception. These results demonstrated that the cortical 
connections that control visual perception are estab-
lished within a critical period of early development.

Are there anatomical correlates of these functional 
defects? To address this question, we need to recall 
three basic facts about the anatomy of the visual cortex 
(Figure 49–2). First, inputs from the two eyes remain 
segregated in the lateral geniculate nucleus. Second,
the geniculate inputs carrying information from the
two eyes to the cortex terminate in alternating col-
umns, termed ocular dominance columns. Third, lateral
geniculate axons terminate on neurons in layer IVC of
the primary visual cortex; convergence of input from 
the two eyes on a common target cell occurs at the
next stage of the pathway, in cells above and below
layer IVC.

To examine whether the architecture of ocular dom-
inance columns depends on visual experience early in 
postnatal life, Hubel and Wiesel deprived newborn 
animals of vision in one eye and then injected a labeled 
amino acid into the normal eye. The injected label was 
incorporated into proteins in retinal ganglion cell bod-
ies, transported along the retinal axons to the lateral 
geniculate nucleus, transferred to geniculate neurons, 
and then transported to the synaptic terminals of these 
axons in the primary visual cortex. After closure of one 
eye, the columnar array of synaptic terminals relaying 
input from the deprived eye was reduced, whereas the 
columnar array of terminals relaying input from the 
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图 49.2.1: 来自两只眼睛的传入通路投射到视觉皮层中离散的神经元柱。来自每只眼睛的视网膜神经节神经元将
轴突发送到外侧膝状体的不同层。该核中神经元的轴突投射到初级视觉皮层 IVC层中的神经元，该层组织成交
替的眼优势柱组；每个柱仅接收来自一只眼睛的输入。IVC层神经元的轴突投射到相邻柱的神经元以及同一柱
上下层的神经元。结果，皮层上层和下层的大多数神经元都从双眼接收信息。

相反，视觉皮层中的细胞发生了根本性的改变。在正常动物的皮层中，大多数神经元对双眼输入有响应。如
图 49.2.2所示，在前 6个月被单眼剥夺的动物中，大多数皮层神经元对来自被剥夺眼睛的信号没有响应。少数
有响应的皮层细胞不足以进行视觉感知。被剥夺的眼睛不仅失去了驱动大多数皮层神经元的能力，而且几乎没
有恢复：这种损失是永久性的，不可逆转的。

休伯尔和威泽尔继续测试了不同年龄段的较短时间视觉剥夺的影响。根据剥夺的时间和持续时间，他们获
得了 3种类型的结果。首先，出生后不久的几周单眼剥夺导致被剥夺的眼睛失去皮层响应，这在眼睛打开后是
可逆的，特别是如果另一只眼睛随后关闭以鼓励使用最初被剥夺的眼睛。其次，在接下来的几周内持续几周的
单眼剥夺也导致皮层对来自被剥夺的眼睛的信号的响应性显著丧失，但在这种情况下，影响是不可逆转的。最
后，成人的剥夺，即使是数月的时间，也不会影响皮层细胞对来自被剥夺眼睛的信号或视觉感知的响应。这些
结果表明，控制视觉感知的皮层连接是在早期发育的关键时期建立的。
这些功能缺陷是否存在解剖学相关性？如图 49.2.1所示，为了解决这个问题，我们需要回顾关于视觉皮层

解剖结构的 3个基本事实。首先，来自两只眼睛的输入在外侧膝状体核中保持分离。其次，将信息从两只眼睛传
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图 49.2.2: 猴子初级视觉皮层神经元对视觉刺激的响应[445]。A.一条对角线光条向左移动穿过视野，穿过视觉皮
层区域 17中双眼响应细胞的感受野。分别绘制通过右眼和左眼测量的感受野。2个细胞的感受野在方向、位置、
形状和大小上都相似，并对相同形式的刺激做出响应。记录（下图）显示皮层神经元对来自同侧眼睛的输入响应
更有效。B.区域 17中单个皮层神经元的响应可分为 7组。仅从对侧眼（C）接收输入的神经元属于第 1组，而
仅从同侧眼（I）接收输入的神经元属于第 7组。其他神经元从双眼接收输入，但来自一只眼睛的输入可能会比
另一个神经元（第 2组和第 6组）影响多得多，或者差异可能很小（第 3组和第 5组）。一些神经元对双眼的输
入响应相同（第 4组）。根据这些标准，A部分所示的皮层神经元属于第 6组。C.区域 17中的神经元对一只或
另一只眼睛的刺激的相应。1.正常成年和幼猴左半球 17区 1千多个神经元的响应。通常仅接收单眼输入的第 IV
层神经元已被排除在外。2. 猴子左半球神经元的响应，其中对侧（右）眼从 2周龄到 18个月大时闭上，然后再
睁开。大多数神经元仅对同侧眼的刺激有响应。
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送到皮层的膝状体输入终止于交替的柱，称为眼优势柱。第三，外侧膝状体轴突终止于初级视觉皮层 IVC层的
神经元；两只眼睛在共同目标细胞上的输入会聚发生在通路的下一阶段，在 IVC层上方和下方的细胞中。
为了检查眼优势柱的结构是否依赖于出生后早期的视觉经验，休伯尔和威泽尔剥夺了新生动物一只眼睛的

视力，然后将一种标记的氨基酸注射到正常的眼睛中。注入的标记被整合到视网膜神经节细胞体中的蛋白质中，
沿着视网膜轴突输送到外侧膝状体核，转移到膝状体神经元，然后输送到初级视觉皮层中这些轴突的突触末稍。
如图 49.2.3所示，闭上一只眼睛后，从被剥夺的眼睛传递输入的突触末稍柱状阵列减少，而从正常眼睛传递输
入的柱状末端阵列扩大。因此，生命早期的感觉剥夺会改变大脑皮层的结构。

B  剥夺：睁开眼睛（白色） C  剥夺：闭眼

A. 正常

图 49.2.3: 在发育的关键时期，一只眼睛的视觉剥夺会减少那只眼睛的眼优势柱宽度。（比例尺 = 1毫米）[445] A.
在一只眼睛注射放射性标记的氨基酸药物 10天后，正常成年猴子右半球 17区的切面。放射性位于视觉皮层 IVC
层的条纹（白色）中，表明来自外侧膝状体的轴突终止部位，该核携带来自注射眼的输入。交替的未标记（深
色）条纹表示携带来自未注射眼睛的信号的轴突终止部位。标记和未标记的条纹宽度相等。B.一只 18个月大的
猴子的视觉皮层的类似切片，该猴子的右眼在 2周大时通过手术闭合。将标签注射到左（睁）眼中。较宽的（白
色）条纹是带有来自睁眼信号的传入轴突的标记末端；窄（暗）条纹是轴突的末梢，输入来自闭眼。C.与 B部
分相当的部分来自一只 18个月大的动物，其右眼在 2周时被关闭。标签被注射到闭合的眼睛中，导致标记轴突
末梢的窄（白色）条纹和未标记末端的宽（暗）条纹。

这些惊人的解剖学变化是如何产生的？感觉剥夺是否会在眼优势柱建立后改变它们，还是会干扰它们的形
成？如图 49.2.4所示，视觉皮层的柱状组织在猴子出生时就已经很明显了，尽管成熟的模式要到出生后几周才
能实现。只有在这个时候，来自外侧膝状体核的纤维末端才会在皮层中完全分离。由于在视觉剥夺发挥作用时
输入部分但未完全隔离，我们可以得出结论，剥夺扰乱了输入获得其成熟模式的能力。在本章的后面部分，我
们将回到什么导致最初的、与经验无关的隔离阶段的问题。

49.2.2 电激活的模式组织双眼回路

激活如何导致眼优势柱的成熟？关键因素可能是出生时每只眼睛汇聚在共同目标细胞上的输入比例的差异。
如果碰巧从一只眼睛传送输入的纤维最初在皮层的一个局部区域更多，那么这些轴突可能具有优势，导致进一
步分离。
这怎么可能发生？基于唐纳德 ·赫布在 1940年代首次提出的理论，一个有吸引力的想法是，当突触前和突

触后元素一起激活时，突触连接会得到加强。在双眼相互作用的情况下，来自同一只眼睛的相邻轴突往往会同
步发射，因为它们在任何瞬间都被相同的视觉刺激激活。它们发射的同步意味着它们在靶细胞的去极化和激发
中协同作用。这种合作行为以非合作突触为代价维持了这些突触联系的可行性。

合作活动还可以促进轴突的分支，从而为与目标区域中的细胞形成额外的突触连接创造机会。同时，一只
眼睛的轴突加强突触接触会阻碍另一只眼睛的突触输入的增长。从这个意义上讲，可以说来自两只眼睛的纤维
在争夺目标细胞。轴突之间的合作和竞争共同确保 2个传入纤维群最终将支配初级视觉皮层的不同区域，几乎
没有局部重叠。

竞争与合作不仅仅是神经活动本身或轴突之间绝对活动水平差异的结果。相反，它们似乎依赖于竞争（或
合作）轴突中精确的时间活动模式。休伯尔和威泽尔在一组检查立体视觉（深度感知）的研究中生动地说明了
这一原理。大脑通常通过比较两只眼睛之间视网膜图像的差异来计算深度感知。当眼睛没有正确对准时，就无
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Figure 49–5 The effects of eye closure on the formation 
of ocular dominance columns. The top diagrams show the 
gradual segregation of the terminals of lateral geniculate affer-
ents in layer IVC of the visual cortex under normal conditions 
(left) and when one eye is deprived of stimulation (right). Blue 
domains represent the areas of termination of inputs from one 
eye, red domains those of the other eye. The lengths of the 
domains represent the density of the terminals at each point 
along layer IVC. For clarity, the columns are shown here as one 
above the other, whereas in reality, they are side by side in 

the cortex. During normal development, layer IVC is gradually 
divided into alternating sites of input from each eye. The conse-
quences of depriving sight in one eye depend on the timing of 
eye closure. Closure at birth leads to dominance by the open 
eye (red) because at this point little segregation has occurred. 
Closure at 2, 3, and 6 weeks has a progressively weaker effect 
on the formation of ocular dominance columns because the 
columns become more segregated with time. (Abbreviations: 
L, left; R, right.) (Adapted, with permission, from Hubel, Wiesel, 
and LeVay 1977.)

眼优势柱的正常发育 不同时间闭眼后眼优势柱的发育

出生

2 周

3 周

6 周

外侧膝状体核

L

R

L

R

R
L

L

R

L

R

R
L

视觉皮层 IVC

cooperation and competition between axons ensure 
that two populations of afferent fibers will eventually 
innervate distinct regions of the primary visual cortex 
with little local overlap.

Competition and cooperation are not simply the 
outcome of neural activity per se or of differences in 
absolute levels of activity among axons. Instead, they 
appear to depend on precise temporal patterns of 
activity in the competing (or cooperating) axons. The 
principle was dramatically illustrated by Hubel and 
Wiesel in a set of studies that examined stereoscopic 
vision—the perception of depth. The brain normally 
computes depth perception by comparing the dispar-
ity in retinal images between the two eyes. When the 

eyes are improperly aligned, this comparison cannot 
be made and stereoscopy is impossible. Such mis-
alignments occur in children who are “cross-eyed,” or 
strabismic. As noted above, this condition can be sur-
gically repaired, but unless the surgery occurs during 
the first few years of life, the children forever remain 
incapable of stereoscopy.

Hubel and Wiesel examined the impact of strabis-
mus on the organization of the visual system in cats. 
To render cats strabismic, the tendon of an extraocu-
lar muscle was severed in kittens. Both eyes remained 
fully functional but misaligned. Inputs from the two 
eyes that converged on a binocular cell in the visual 
cortex now carried information about different stimuli 
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图 49.2.4: 闭眼对眼优势柱形成的影响。上图显示在正常条件下（左）和一只眼睛被剥夺刺激（右）时，视觉皮
层 IVC外侧膝状体传入神经末梢逐渐分离。蓝色区域代表一只眼睛的输入终止区域，红色区域代表另一只眼睛
的输入区域。区域的长度表示沿 IVC层每个点的终端密度。为清楚起见，这些柱在这里显示为一个在另一个之
上，而实际上，它们在皮层中是并排的。在正常发育过程中，下腔静脉层逐渐分为每只眼睛的交替输入部位。一
只眼睛失明的后果取决于闭眼的时间。出生时闭合导致睁眼（红色）占主导地位，因为此时几乎没有发生隔离。
在第 2、3和 6周关闭对眼优势柱形成的影响逐渐减弱，因为这些柱随着时间变得更加分离[445]。
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49.2 视觉皮层双眼回路的发育取决于产后活动

法进行这种比较，也就不可能进行立体观察。这种错位发生在“斗鸡眼”或斜视的儿童身上。如上所述，这种情
况可以通过手术修复，但除非手术发生在生命的最初几年，否则孩子将永远无法进行立体视觉。
休伯尔和威泽尔研究了斜视对猫视觉系统组织的影响。为了使猫斜视，小猫的眼外肌肌腱被切断。两只眼

睛都保持完好功能，但没有对齐。来自两只眼睛的输入会聚在视觉皮层的双眼细胞上，现在携带了关于视野略
有不同部分的不同刺激的信息。结果，如图 49.2.5所示，皮层细胞变成了单眼细胞，由一只眼睛或另一只眼睛而
非两只眼睛的输入驱动。相反，皮层神经元在双眼视觉剥夺后仍保持双眼响应，导致双眼活动减少但不会失衡。
这些发现向休伯尔和威泽尔表明，输入同步性的中断会导致竞争而不是合作，因此皮层细胞开始由一只眼睛支
配，大概是一开始支配的那只眼睛。
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细
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正常 斜视性 

对侧     同侧 对侧        同侧

A  眼睛对齐

B  眼优势柱

C  初级视觉皮层细胞的眼优势偏好

图 49.2.5: 在小猫中诱发斜视会损害初级视觉皮层中双眼响应区域的形成。A.斜视猫的眼睛是错位的。B.在斜视
动物中，左眼和右眼区域更清晰，表明双眼区域缺乏。C.斜视动物在视觉皮层中的双眼调谐神经元较少。

这些生理学研究促使研究人员测试视网膜神经节细胞电活动的药理学阻断是否会影响视觉系统中的神经连
接。通过向双眼注射河豚毒素来阻断活性，河豚毒素是一种选择性阻断电压敏感 Na+ 通道的毒素。来自两只眼
睛的信号是通过对双侧视神经的直接电刺激分别产生的。在小猫中，如果视网膜神经节神经元的活动在发育的
关键时期之前被阻断，则不会建立眼优势柱。当两条视神经同时受到刺激时，眼优势柱仍未能形成。只有当视
神经被异步刺激时，才会建立眼优势柱。

如果眼优势柱的发育确实依赖于两只眼睛纤维之间的竞争，是否有可能通过在 2组轴突之间建立竞争来诱
导通常不存在柱的形成？这种激进的可能性在青蛙身上进行了测试，青蛙每只眼睛的视网膜神经节神经元仅投
射到大脑的对侧。在正常的青蛙中，来自两只眼睛的传入纤维不会竞争相同的细胞，因此传入输入不存在柱状
分离。为了产生竞争，第三只眼睛在幼虫发育的早期被移植到青蛙头部靠近一只正常眼睛的区域。额外眼睛的
视网膜神经节神经元将轴突延伸至对侧视顶盖。值得注意的是，如图 49.2.6所示，移植眼和正常眼的轴突末梢
分离，产生交替柱状图案。

这一发现极大地支持了这样一种观点，即传入轴突之间对同一目标神经元群的竞争促使它们分离到不同的
目标区域。青蛙大脑中视网膜输入的柱状分离取决于突触活动，大概是在视网膜轴突和顶盖神经元之间的突触
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Figure 49–7 Ocular dominance 
columns can be experimentally 
induced in a frog by transplanta-
tion of a third eye. (Adapted, with 
permission, from Constantine-Paton 
and Law 1978. Copyright © 1978 
AAAS.)

A. Three days before the transplant, 
the right eye was injected with a 
radiolabeled amino acid. The autora-
diograph in a coronal section of the 
hindbrain shows the entire superficial 
neuropil of the left optic lobe filled 
with silver grains, indicating the 
region occupied by synaptic termi-
nals from the labeled (contralateral) 
eye.

B. Some time after a third eye was 
transplanted near the normal right 
eye, the right eye was injected with a 
radiolabeled amino acid. The autoradio-
graph shows that the left optic lobe 
receives inputs from both the labeled 
eye and the transplanted eye. The 
normally continuous synaptic zone 
of the contralateral eye has become 
divided into alternating dark and light 
zones that indicate the sites of inputs 
from each eye.

A  输入通常在顶盖中分开

B  移植眼诱导眼优势柱

视顶盖

移植的眼睛

正常的眼睛

400 微米

400 微米

Reorganization of Visual Circuits During a 
Critical Period Involves Alterations in  
Synaptic Connections

The pioneering work of Hubel, Wiesel, and their col-
leagues showed that early experience is required for 
the emergence of normal structure and function in the 
visual cortex. However, the cellular and molecular 
mechanisms that underlie the critical period remained 
mysterious. In recent years, many investigators have 
begun addressing these issues. Much of their work has 
involved the use of mice, because mice are more ame-
nable to mechanistic analysis than the cats and mon-
keys studied by Hubel, Wiesel, and their disciples.

Cortical Reorganization Depends on Changes in 
Both Excitation and Inhibition

Unlike cats and monkeys, most of the mouse visual cor-
tex receives only contralateral input and its binocular 
region is not divided into ocular dominance columns. 
Nonetheless, the small binocular region contains a 
mixture of monocularly and binocularly driven neu-
rons, and closure of the contralateral eye during the 
critical period for ocular dominance markedly shifts 

the preference of binocular neurons to inputs from the 
ipsilateral eye (Figure 49–8).

What converts this early loss of input into a per-
manent alteration of functional capability? One idea 
is that thalamic axons carrying information from the 
deprived eye lose their ability to activate cortical neu-
rons. However, although a decrease in efficacy of the 
thalamocortical synapse may contribute to this effect, 
this is not the whole story. Each thalamic axon carries 
input from only one eye (Figure 49–2). Because loss 
of responsiveness to the deprived eye occurs only if 
the other eye remains active, one might imagine that 
the earliest changes would occur at the first site where 
inputs from the two eyes have the opportunity to inter-
act. Consistent with this idea, the first physiological 
changes are not observed in layer IV neurons, each of 
which receives input from only one eye. Rather, they 
occur in the binocular neurons of layers II/III and V, 
which receive convergent input from both right eye– 
and left eye– driven monocular layer IV neurons. This 
implies that the loss of cortical responsiveness to the 
deprived eye results from a circuit alteration rather 
than from a simple loss of input.

Several possible cellular mechanisms have been 
proposed to account for these changes in circuitry. 
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图 49.2.6: 可以通过移植第三只眼在青蛙中实验性地诱导眼优势柱[446]。A.移植前三天，右眼注射了放射性标记
的氨基酸。后脑冠状切面的放射自显影照片显示左侧视叶的整个浅表神经细胞都充满了银颗粒，表明标记（对
侧）眼的突触末梢占据的区域。B.在第三只眼被移植到正常右眼附近一段时间后，右眼被注射了放射性标记的
氨基酸。放射自显影图显示左侧视叶接收来自标记眼和移植眼的输入。对侧眼通常连续的突触区已分为交替的
暗区和亮区，指示每只眼睛的输入位置。
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处。因此，神经活动在微调视觉回路中具有强大的作用。

49.3 关键时期视觉回路的重组涉及突触连接的改变
休伯尔、威泽尔及其同事的开创性工作表明，视觉皮层正常结构和功能的出现需要早期经验。然而，构成关

键期的细胞机制和分子机制仍然是个谜。近年来，许多研究者开始着手解决这些问题。他们的大部分工作都涉
及到使用老鼠，因为老鼠比休伯尔、威泽尔和他们的弟子研究的猫和猴子更容易进行机械分析。

49.3.1 皮层重组取决于兴奋和抑制的变化

与猫和猴子不同，大多数小鼠视觉皮层仅接收对侧输入，其双眼区域不分为眼优势柱。尽管如此，如图 49.3.1所
示，小双眼区域包含单眼和双眼驱动神经元的混合物，并且在眼优势的关键时期关闭对侧眼显著地将双眼神经
元的偏好转移到来自同侧眼的输入。
1220 Part VII / Development and the Emergence of Behavior
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Figure 49–8 A critical period for ocular dominance plasticity is 
evident in mice. (Adapted, with permission, from Hensch 2005.)

A. The visual cortex in mice contains a small region that receives
thalamic (lateral geniculate nucleus [LGN]) inputs from both 
eyes. In this binocular region, most neurons are predominantly 
responsive to contralateral eye input, fewer respond to binocular 
inputs, and very few respond to ipsilateral eye input only.

B. When the contralateral eye has been closed during the 
normal critical period and then reopened, inputs from that eye 
are underrepresented, and many more neurons respond to 
binocular or ipsilateral eye input. Eye closure before or after the 
time of the normal critical period does not elicit the same shift 
in responsiveness.

First, excitatory synapses within the primary visual 
cortex may weaken because of the decreased input 
from the closed eye, perhaps through long-term 
depression (LTD) (Chapter 53). Second, excitatory syn-
apses carrying input from the open eye may become 
stronger. Third, the strength of inhibitory synapses 
may be altered, leading to a net decrease in the level of 
excitation of cortical neurons by inputs from the closed 
eye or a net increase in excitation from the open eye. 
Fourth, neuromodulation within the cortex may tune 
the circuit in more subtle ways, altering the balance 
between excitation and inhibition.

Careful analysis of neurons in mouse cortex has 
provided insight into roles played by some of these 
mechanisms. During the first few days after clos-
ing one eye, responses to input from the closed eye 
are greatly weakened, with no major effect on inputs 
from the open eye. The weakening results from a pro-
cess like LTD or a closely related phenomenon called 
spike timing–dependent plasticity (STDP). Then, over 
the following few days, responses to inputs from the 
open eye become stronger. The increase results from 

a combination of synaptic changes called long-term 
potentiation and homeostatic plasticity. Homeostatic 
plasticity is a circuit mechanism that endeavors to 
maintain a steady level of input to neurons. In this 
case, loss of excitatory drive from the closed eye leads 
to a compensatory increase in excitatory drive from the 
open eye.

Further studies demonstrated that inhibitory 
interneurons have an important role in the timing of the 
critical period. Maturation of inhibitory input onto vis-
ual cortical neurons coincides with the beginning of the
critical period. Moreover, manipulations that lead to ear-
lier development of γ-aminobutyric acid (GABA) signal-
ing result in advancing the critical period (Figure 49–9). 
Conversely, delaying GABA signaling delays the period 
in which monocular deprivation enhances the prefer-
ence for ipsilateral eye input (Figure 49–9). Together 
these results and others suggest that a sufficient level 
of inhibitory input plays a critical role in “gating” the
opening of the critical period, whereas excitatory mech-
anisms may play a more prominent role in enacting the
alterations that occur during the critical period.

Kandel-Ch49_1210-1235.indd   1220 18/01/21   6:34 PM

图 49.3.1: 眼优势可塑性的关键时期在小鼠身上很明显[447]。A.小鼠的视觉皮层包含一个小区域，该区域接收来
自双眼的丘脑（外侧膝状体核）输入。在这个双眼区域，大多数神经元主要对对侧眼输入有响应，较少对双眼输
入有响应，很少有只对同侧眼输入有响应。B.当对侧眼睛在正常关键时期关闭然后重新打开时，来自那只眼睛
的输入代表不足，更多的神经元对双眼或同侧眼睛输入有响应。在正常关键期之前或之后闭眼不会引起相同的
响应性转变。

是什么将这种早期输入的丧失转化为功能能力的永久改变？一种想法是，从被剥夺的眼睛中携带信息的丘
脑轴突失去了激活皮层神经元的能力。然而，尽管丘脑皮层突触的功效下降可能会导致这种效果，但这并不是
全部。如图 49.2.1所示，每个丘脑轴突仅携带一只眼睛的输入。因为只有当另一只眼睛保持活跃时才会对被剥夺
的眼睛失去响应，所以人们可能会想象最早的变化会发生在两只眼睛的输入有机会相互作用的第一个位点。与
这个想法一致，在第 IV层神经元中没有观察到第一个生理变化，每个神经元只接收来自一只眼睛的输入。相反，
它们出现在 II/III层和 V层的双眼神经元中，它们接收来自右眼和左眼驱动的单眼 IV层神经元的会聚输入。这
意味着大脑皮层对被剥夺眼睛响应能力的丧失是由回路改变引起的，而不是简单的输入丧失。

已经提出了几种可能的细胞机制来解释回路中的这些变化。首先，初级视觉皮层内的兴奋性突触可能会因
闭眼输入减少而减弱，这可能是由于长时程抑制（第 53章）所致。其次，携带睁眼输入的兴奋性突触可能会变
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得更强。第三，抑制性突触的强度可能会改变，导致来自闭眼输入的皮层神经元兴奋水平的净降低或来自睁眼
的兴奋的净增加。第四，皮层内的神经调节可能以更微妙的方式调整回路，改变兴奋和抑制之间的平衡。
对小鼠皮层神经元的仔细分析提供了对其中一些机制所发挥作用的深入了解。在闭上一只眼睛后的最初几

天，对闭眼输入的响应大大减弱，对睁开眼睛的输入没有重大影响。这种减弱是由像长时程抑制这样的过程或
称为脉冲时序的可塑性的密切相关现象引起的。然后，在接下来的几天里，对来自睁开眼睛输入的响应变得更
强。这种增加是由称为长时程增强和稳态可塑性的突触变化的组合引起的。稳态可塑性是一种回路机制，它努
力维持神经元输入的稳定水平。在这种情况下，闭眼兴奋驱动的丧失导致睁眼兴奋驱动的补偿性增加。

进一步的研究表明，抑制性中间神经元在关键期的时间安排中具有重要作用。视觉皮层神经元抑制性输入
的成熟与关键期的开始相吻合。此外，如图 49.3.2所示，导致γ-氨基丁酸信号提前发育的操作会导致关键期提
前。相反，如图 49.3.2所示，延迟γ-氨基丁酸信号会延迟单眼剥夺增强对同侧眼睛输入的偏好时期。这些结果和
其他结果一起表明，足够水平的抑制性输入在“门控”关键期的开启中起着关键作用，而兴奋机制可能在关键
期发生的改变中发挥更突出的作用。
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图 49.3.2: 小鼠眼优势可塑性关键期的时间对γ-氨基丁酸能神经传递水平敏感。改变γ-氨基丁酸合成和信号传导
的状态会改变单眼剥夺可以改变视觉皮层神经元响应特性的时期。增强γ-氨基丁酸信号（通过使用苯二氮卓类
药物）可将单眼剥夺的关键时期提前至发育期。相比之下，延迟γ-氨基丁酸信号（通过基因减少γ-氨基丁酸合成，
然后在稍后时间施用苯二氮卓类药物）将单眼剥夺的关键时期转移到较晚的发育时期[448]。

49.3.2 突触结构在关键时期发生改变

许多研究都在寻找与视觉皮层对闭眼和睁眼输入的响应性改变相关的结构变化。特别注意树突棘作为可塑
性的潜在位点。
棘是许多皮层神经元树突的小突起，其上形成兴奋性突触。它们是动态结构，它们的出现和消失被认为反映

了突触的形成和消除。脊柱运动在出生后早期发育过程中尤为明显，脊柱动力学和数量的增加与行为变化有关。
在一只眼睛闭合后，观察到小鼠视觉皮层神经元的运动性和树突棘数量发生显著变化。如图 49.3.3所示，幼

鼠闭眼两天后，视觉皮层神经元上树突棘的运动和转换增加，表明突触连接开始重新排列。几天后，棘的数量
开始发生变化；锥体神经元顶端树突上的棘数最初减少，但在较长时间的剥夺后再次增加。

脊柱运动和数量的这些变化可以与关键期的 3个已知特征相关联。首先，这些变化主要发生在双眼细胞所
在的皮层表层和深层，而不是发生在第 IV层。其次，它们只出现在正常接收双眼输入的视觉皮层部分。第三，
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闭眼后不久闭眼前 闭眼后很久

关键时期的闭眼

关键期后闭眼

对对侧输入有反应

对同侧输入有反应

先前脊髓位置

图 49.3.3: 一只眼睛闭上后，小鼠视觉皮层中树突棘的运动会发生变化。视觉皮层中锥体神经元的树突有许多棘，
其密度在正常情况下保持相对恒定。在双眼发育的关键时期闭上一只眼睛（在本例中为对侧）会增强树突棘的
运动性，并且随着时间的推移，会导致从睁开的眼睛接收突触输入的棘的比例增加。如果在关键期后闭上眼睛，
则不会观察到脊柱运动的类似变化[449]。

如图 49.3.3所示，它们在成年小鼠闭眼后不会发生。
总之，这些结果支持脊柱动力学与关键时期可塑性的联系。根据一个模型，脊柱运动可能是由于睁眼和闭

眼输入双眼神经元的不平衡造成的，它可能反映了突触重排的第一阶段。反过来，脊柱的丢失，可能还有突触
的丢失，在时间和空间上对应于闭眼输入的丢失，并可能为这种丢失的持久性提供结构基础。新棘的后期生长
发生在对睁眼的响应增加时或之后，并且可能是适应性重排的基础，这种重排允许皮层充分利用可用的输入。

49.3.3 丘脑输入在关键时期被重塑

如图 49.2.3所示，脊柱的局部变化与眼优势柱的大规模结构变化有何关系？当从外侧膝状体核发育的轴突
首先到达皮层时，几个神经元的末端广泛重叠。每根纤维在视觉皮层的一个区域上延伸几个分支，该区域跨越
几个未来的眼优势柱。如图 49.3.4A所示，随着皮层的成熟，轴突收缩一些分支，扩展其他分支，甚至形成新的
分支。

随着时间的推移，每个膝状体神经元几乎完全连接到单个柱中的一组相邻皮层神经元。通过某些轴突的修
剪或收缩以及其他轴突的萌芽，分枝被隔离成柱状。这种轴突收缩和发芽的双重过程在发育过程中广泛发生在
整个神经系统中。

一只眼睛闭上后会发生什么？闭眼的轴突处于劣势，并且有比正常比例更大的轴突缩回。同时，如图 49.3.4B所
示，来自睁眼的轴突在被纤维空出的位点发芽新的末端，否则这些纤维会从闭眼传递输入。如果动物在轴突分
离的关键时期早期被剥夺了使用一只眼睛的权利，轴突收缩和生长的正常过程就会受到干扰。相比之下，如
图 49.2.4 所示，如果动物在眼优势柱几乎完全分离后被剥夺了使用一只眼睛的权利，那么从睁开的眼睛传递
输入的轴突实际上会在它们早些时候腾出的皮层区域发芽侧枝。
最初，人们认为单眼剥夺动物的丘脑皮层轴突重排导致皮层对睁眼和闭眼的响应发生变化。我们现在知道，

通过脊柱的电生理记录和成像，生理变化和突触改变先于大规模的轴突重排。因此，轴突重塑可能有助于使这
些变化持久且不可逆转，而不是引起生理变化。那么问题就变成了：大脑皮层内突触结构和功能的改变如何导
致输入的改变？
一种想法是突触活动调节皮层神经元的神经营养因子的分泌。然后，这些因子可能会以牺牲其他神经元为

代价来调节某些神经元的存活（第 46章），或者以牺牲其他神经元为代价促进某些轴突分枝的扩张。其中一个
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年轻 成熟 开眼 闭眼

A  正常发育 B  闭眼后的发育

图 49.3.4: 小猫视觉皮层中丘脑皮层纤维的分支在闭眼后发生变化[450]。A.在正常的出生后发育过程中，外侧膝
状体核细胞的轴突在视觉皮层中广泛分支。分支最终会局限于一个小区域。B.一只眼睛闭上后，与睁开的眼睛
相比，来自那只眼睛的通路中的神经元末梢明显更小。

因子，脑源性神经营养因子由皮层神经元合成和分泌，施用过量的脑源性神经营养因子或干扰其受体酪氨酸激
酶 B会改变眼优势柱的形成。然而，解释脑源性神经营养因子的作用并不简单。脑源性神经营养因子和酪氨酸
激酶 B信号以多种方式影响皮层，包括促进丘脑皮层轴突的生长。脑源性神经营养因子还可以加速抑制回路的
成熟，如上所述，抑制回路可以影响可塑性。目前尚不清楚脑源性神经营养因子是否是优先促进某些分枝扩张
竞争的特定催化剂。

49.3.4 突触稳定有助于结束关键期

关键时期的一个标志是经验影响神经回路发育的时间间隔是有限的。是什么让这段可塑性增强的时期结束
了？
由于突触和回路在关键时期不稳定，研究人员一直在寻找可能导致稳定的皮层发育变化。一个参数是轴突

的髓鞘形成状态，它发生在关键期结束前后。髓磷脂的形成对发芽和轴突生长造成了物理障碍。此外，如第 50章
中详细讨论的那样，髓磷脂包含主动抑制轴突生长的因子，例如勿动蛋白和髓磷脂相关糖蛋白。如图 49.3.5所
示，在缺乏勿动蛋白或其受体之一勿动蛋白受体的突变小鼠中，关键期一直开放到成年期，这表明这些受体的
出现通常有助于关闭关键期。

另一种可能的闭合剂是神经元网，一种包裹某些类别抑制性神经元的糖胺聚糖网。这些网在关键期结束时
形成。消化神经周围网的软骨素酶的注入可保持可塑性。因此，一旦突触生长和重排的分子障碍发挥作用，关
键时期可能会结束。

额外的关闭代理可能是神经元固有的。在第 50章中，我们将看到神经元的生长程序随着年龄的增长而减少，
在第 51章中，我们将描述表观遗传机制，该机制“锁定”在出生后早期建立的基因表达的经验依赖模式。

为什么要结束关键时期？大脑保持其重塑到成年期的能力不是很有利吗？或许不是：我们的大脑适应感官
输入变化、身体逐渐成长（例如，影响双眼对应的双眼距离的增加）以及各种先天性疾病的能力是一项宝贵的
资产。在极端情况下，如果一只眼睛失去了，将所有可用的皮层空间用于剩余的眼睛是有利的。然而，如果一只
眼睛的视力在成年期因疾病或受伤暂时丧失，人们不希望大规模重组，可能伴随技能和记忆的丧失。因此，在
关键时期增强可塑性可能代表灵活性和稳定性之间的适应性妥协。

49.4 独立于经验的自发神经活动导致早期回路完善
如上所述，在视觉经验开始之前，猫和猴子的视觉皮层就开始分离成眼优势柱。是什么推动了这个早期的

隔离阶段？一种可能性是来自同侧和对侧眼睛的轴突带有不同的分子标签，导致它们相互关联。类似的机制发
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正常关键期

延长临界期 
(Nogo / NogoR 突变体)

野生型 Nogo or NogoR 突变体

24 天 45 天

可
塑
性

双眼区正常 

同侧对侧 同侧对侧

关键时期
（24天）的
单眼剥夺

关键期
（45天）后的
单眼剥夺

图 49.3.5: 在缺乏勿动蛋白信号的小鼠中，单眼剥夺的关键期会延长。这些图显示了丘脑皮层轴突的树枝化模式，
这些轴突将信号从对侧和同侧眼睛传送到视觉皮层的双眼区。关键时期的单眼剥夺导致野生型小鼠和勿动蛋白
或勿动蛋白受体突变体小鼠双眼区神经元的眼睛偏好发生变化。在正常的关键期（45天）之后，在具有突变型
勿动蛋白-A或勿动蛋白受体的小鼠中，眼睛偏好的变化仍在继续，但在野生型小鼠中则没有。该图显示消除勿
动蛋白信号可防止关键期结束[451]。
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生在嗅觉投射的形成中（第 48章）。然而，在视觉投射中还没有发现这样的分子或机制。相反，隔离似乎依赖于
自发活动，这不仅发生在感官输入之前，而且还表现出惊人的模式。这种机制最初是在对外侧膝状体的研究中
发现，其神经元为视觉皮层提供视觉输入。

如图 49.4.1所示，来自两只眼睛的视网膜神经节细胞的分枝被分离到外侧膝状核中的交替层中，就像这个
核的投射被分离到视觉皮层中交替的眼优势柱中一样。在这 2种结构中，单个轴突首先在多个域（膝状核中的
层，皮层中的柱）中形成末端。后来，终端通过改进过程被隔离。细化涉及“适当”层中末梢分枝的生长以及不
适当层中终端的消除（第 48章）。
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Figure 49–13 The terminals of retinal ganglion cells in the 
lateral geniculate nucleus (LGN) become segregated during 
normal development. At early stages of development, the ter-
minals of axons from each eye intermingle, but at later stages, 

they segregate into separate layers of the nucleus. In some 
species, axons from one eye even segregate into functionally 
specialized sublayers (on and off layers in ferrets). (Adapted, 
with permission, from Sanes and Yamagata 1999.)
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columns in the visual cortex (Figure 49–13). In both 
structures, individual axons at first form terminals 
in multiple domains (layers in the geniculate nucleus, 
columns in the cortex). Later, the terminals become 
segregated by a process of refinement. The refine-
ment involves both growth of terminal arbors in the 
“appropriate” layer and elimination of terminals from 
the inappropriate layer (Chapter 48).

As in the cortex, application of tetrodotoxin to 
the optic nerves disrupts the segregation of the inputs 
from each eye, indicating that activity is essential for 
segregation. In contrast to cortex, however, segrega-
tion of inputs is complete before the onset of visual 
experience—prior to birth in monkeys and postnatally 
but prior to eye opening in mice. Thus, vision cannot 
drive the neural activity essential for segregation.

It turns out that the axons of retinal ganglion neu-
rons are spontaneously active in utero, well before the 
eyes open. Neighboring ganglion cells fire in synchro-
nous bursts that last a few seconds, followed by silent 
periods that may last for minutes. Sampling the activ-
ity of retinal ganglion neurons across the entire retina 
revealed that these bursts propagate across much of 
the retina in a wave-like manner (Figure 49–14). This 
pattern of ganglion cell activity appears to be coordi-
nated by excitatory inputs from amacrine cells in the 
overlying layer of the retina (Chapter 22).

The spontaneous, synchronous firing of a select 
group of ganglion neurons excites a local group of 
neurons in the lateral geniculate nucleus. Such syn-
chronized activity appears to strengthen these syn-
apses at the expense of other nearby synapses, perhaps 
by a Hebbian mechanism similar to that posited for 
experience-dependent refinement. This does not mean 

that visually evoked activity has no role in sculpting 
the retinogeniculate pathway. At a later stage, other 
aspects of refinement, such as spatial rearrangement 
of synapses along the axon, are regulated by visual 
experience.

The discovery that spontaneous activity can lead 
to circuit refinement provides a likely explanation for 
the initial segregation of inputs to the visual cortex. 
More generally, the parsing of activity-dependent cir-
cuit refinement into two phases, the first dependent on 
spontaneous activity and the second on sensory input, 
now appears to be a general theme in the development 
of brain circuits that begin refinement before they have 
the chance to respond to environmental stimulation.

Activity-Dependent Refinement of Connections 
Is a General Feature of Brain Circuitry

We have seen that neural activity is critical for segregat-
ing axons from the two retinas into distinct layers in 
the lateral geniculate nucleus and then into distinct col-
umns in the visual cortex. Is this developmental role of
activity a special case, or does activity also affect matu-
ration elsewhere in the visual system, and even in other
parts of the brain? Studies of many systems show that
activity-dependent control of refinement is a general 
property of neural circuits in the mammalian brain.

Many Aspects of Visual System Development 
Are Activity-Dependent

One well-studied example of activity-dependent 
development in the visual system is the sharpening 
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图 49.4.1: 外侧膝状体核中的视网膜神经节细胞的末端在正常发育过程中变得分离。在发育的早期阶段，每只眼
睛的轴突末梢混合在一起，但在后期阶段，它们分离到不同的细胞核层中。在某些物种中，一只眼睛的轴突甚
至分离成功能特化的子层（雪貂的上下层）[452]。

与在皮层中一样，将河豚毒素应用于视神经会破坏每只眼睛输入的分离，表明活动对于分离至关重要。然
而，与大脑皮层不同的是，输入的分离在视觉经验开始之前就已完成：在猴子出生之前，在小鼠出生后但在睁
眼之前。因此，视觉不能驱动隔离所必需的神经活动。

事实证明，视网膜神经节神经元的轴突在子宫内自发活跃，远在眼睛睁开之前。相邻的神经节细胞以持续
几秒钟的同步爆发形式发射，然后是可能持续几分钟的静默期。如图 49.4.2所示，对整个视网膜上的视网膜神
经节神经元的活动进行采样表明，这些爆发以波状方式在大部分视网膜上传播。这种神经节细胞活动模式似乎
与来自视网膜上层无长突细胞的兴奋性输入相协调（第 22章）。

一组选定的神经节神经元的自发同步放电会激发外侧膝状体核中的一组局部神经元。这种同步活动似乎以
牺牲其他附近的突触为代价来加强这些突触，这可能是通过类似于为依赖于经验的改进而假设的赫布机制。这
并不意味着视觉诱发的活动在塑造视网膜生成通路中没有作用。在后期阶段，其他方面的改进，例如突触沿轴
突的空间重排，由视觉经验调节。
自发活动可以导致回路细化的发现为视觉皮层输入的初始分离提供了可能的解释。更一般地说，将依赖于

活动的回路细化分为 2个阶段，第一个阶段依赖于自发活动，第二个阶段依赖于感觉输入，现在似乎是大脑回
路发育的一个普遍主题，在它们有机会对环境刺激作出响应。

49.5 依赖于活动的连接细化是大脑回路的一个普遍特征
我们已经看到，神经活动对于将轴突从 2个视网膜分离到外侧膝状核的不同层，然后分离到视觉皮层的不

同列至关重要。活动的这种发育作用是特例，还是活动也会影响视觉系统其他地方甚至大脑其他部分的成熟？许
多系统的研究表明，依赖于活动的细化控制是哺乳动物大脑中神经回路的一般特性。
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Figure 49–14 Correlated waves of neural activity in the 
developing retina.

A. Microscopic visualization of the activity of retinal ganglion 
neurons in a flat-mounted preparation of mammalian retina. 
Spontaneous waves of neural activity are visualized by moni-
toring Ca2+ transients (yellow domain) after loading of cells 
with dyes that change their fluorescent emission spectrum in 
response to changes in intracellular Ca2+ concentration.

B. These still images from a movie sequence show the propa-
gation of one Ca2+ activity focus (yellow domain) across the 

retina. Images were taken 1 second apart. Many cells within 
the activity focus are activated synchronously. (Reproduced, 
with permission, from Blankenship et al. 2009. Copyright © 
2009 Elsevier Inc.)

C. Retinal activity waves recorded over time are superim-
posed in this image. Discrete waves are indicated in different 
colors; the origin of a wave is indicated by a darker hue. These 
waves originate in different retinal foci and spread in distinct, 
unpredictable directions. (Reproduced, with permission, from 
Meister et al. 1991. Copyright © 1991 AAAS.)
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of the topographic distribution of retinal ganglion cell 
axons onto their central targets, a topic we introduced 
in Chapter 47. In vertebrates, molecular cues such as 
ephrins guide axons from the retina to appropriate 
sites in the optic tectum (called the superior colliculus 
in mammals—see Figure 47–11), but they are not suf-
ficient to form the refined visual map.

Histological and physiological studies have 
found that the map formed initially in the superior 
colliculus/optic tectum is coarse and that individual 
retinal ganglion cell axons have large, overlapping 
arbors. These axonal arbors are later pruned to their 
mature size, resulting in a more restricted and precise 

field of termination. If retinal activity is inhibited, only 
the initial coarse map forms.

Is it the pattern of activity or activity itself that is 
important in visual map formation? Put another way, is 
activity simply a precondition for refinement, or does 
it have an organizing role, determining exactly which 
axons win or lose the competition? Many experiments 
show that the latter idea is closer to the truth.

In one study, the accuracy of the retinotectal map 
was assessed in fish raised in a tank illuminated only 
by brief flashes from a strobe light. A control group 
was raised in a normal laboratory environment. The 
total light intensity presented to the fish was similar 
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图 49.4.2: 发育中的视网膜中神经活动的相关波。A.在平面安装的哺乳动物视网膜制剂中，对视网膜神经节神经
元的活动进行显微可视化。神经活动的自发波通过监测 Ca2+ 瞬变（黄色域）在细胞加载染料后可视化，染料会
响应细胞内 Ca2+ 浓度的变化而改变其荧光发射光谱。B.这些来自电影序列的静止图像显示了一个 Ca2+ 活动焦
点（黄色域）在视网膜上的传播。相隔 1秒拍摄图像。活动焦点内的许多细胞被同步激活。C.此图像中叠加了
随时间记录的视网膜活动波。离散波以不同颜色表示；波的起源由较暗的色调表示。这些波起源于不同的视网
膜病灶，并向不同的、不可预测的方向传播。
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49.5 依赖于活动的连接细化是大脑回路的一个普遍特征

49.5.1 视觉系统开发的许多方面都依赖于活动

视觉系统中依赖于活动发育的一个充分研究的例子是视网膜神经节细胞轴突在其中心目标上的地形分布的
锐化，这是我们在第 47章中介绍的主题。在脊椎动物中，分子线索（例如肝配蛋白）引导轴突从视顶盖（在哺
乳动物中称为上丘，见图 47.5.5）的适当位置，但它们不足以形成精细的视觉图。

组织学和生理学研究发现，最初在上丘/视顶盖中形成的映射很粗糙，并且单个视网膜神经节细胞轴突具有
大而重叠的轴。这些轴突分枝后来被修剪为成熟的大小，导致终止区域更加受限和精确。如果视网膜活动受到
抑制，则只会形成最初的粗略映射。

在视觉映射形成中重要的是活动模式还是活动本身？换句话说，活动仅仅是精化的先决条件，还是它具有
组织作用，确切地决定哪些轴突在竞争中获胜或失败？许多实验表明，后一种想法更接近事实。

在一项研究中，对在仅由频闪灯短暂闪光照明的水箱中饲养的鱼进行了视网膜直立图的准确性评估。对照
组在正常的实验室环境中饲养。在 2种条件下，呈现给鱼的总光强度相似，但产生的模式却大不相同。在对照鱼
中，当鱼在鱼缸周围游动时，图像随意地落在视网膜的各个部位。这种输入产生了由上述自发活动波产生的那
种局部同步活动：相邻的神经节细胞倾向于一起发射，但与远处神经节细胞的发射模式几乎没有相关性。在这
些鱼中，映射变得精确。相比之下，频闪照明同步激活几乎所有的神经节细胞，在这些鱼中，连接视网膜和中脑
顶盖神经纤维的映射仍然很粗糙。

据推测，顶盖通过判断哪些轴突同步发射来确定哪些视网膜轴突是邻近的，就像外侧膝状体核或视觉皮层
中的活动模式决定哪些轴突携带来自同一只眼睛的信号一样。然后，通过类似于皮层中的机制，这些信息被用
来完善拓扑映射。当所有轴突同步放电时，顶盖无法确定哪些轴突是相邻的；细化失败，映射仍然很粗糙。

49.5.2 感官模态在关键时期得到协调

我们对世界的体验是通过综合多种方式的感官输入来塑造。例如，无论我们是通过触觉、声音还是视觉来
定位物体，我们对物体相对于我们身体位置的心理印象都是一样的。对于每种模态，信息在相关脑区内以有序
的方式映射，很像视顶盖和视觉皮层中的视网膜映射。多模态局部化要求将这些在发育过程中独立形成的映射
进行注册。这方面的细化发生在关键时期。

对仓�的研究提供了在关键时期如何协调听觉和视觉映射的见解。白天，猫头鹰使用视觉来定位它们的猎
物（老鼠或其他小型啮齿动物），但在晚上，它们依靠听觉线索，而在黄昏时，会同时使用 2个感觉通道。如果
猫头鹰要成功找到猎物，声音的定位就必须精确，直观上显而易见的是：同一位置的视觉和听觉线索需要保持
一致。

猫头鹰的听觉定位与人类的听觉定位类似，是由 2个耳朵对声音敏感度不同的神经元产生的。例如，从左
侧声源发出的声音到达左耳的时间比到达右耳的时间稍快，而且在左耳的声音稍大。这些差异帮助我们确定水
平空间中声音的发源点（第 28章）。计算声音到达两只耳朵的时间差异尤为重要。正如基于声速和头部宽度的
计算所预期的那样，差异只有几十微秒。值得注意的是，如图 49.5.1所示，听觉系统对这些极短的双耳时间差很
敏感，并且可以从中计算出猎物的位置。此外，视顶盖中许多具有以特定位置为中心的感受野的听觉神经元也
被调谐到与空间中同一点发出声音相对应的双耳时间差。注册在早期阶段不精确，但由于动物的经验，在青春
期早期逐渐变得更加精确。

对这种配准如何发生的关键洞察来自实验，在这些实验中，棱镜安装在年幼猫头鹰的眼睛上。棱镜水平移
动了视网膜图像，因此顶盖中的视觉映射反映了一个系统地偏离其“实际”方向的世界。这种变化突然破坏了
视觉和听觉感受野之间的对应关系。然而，如图 49.5.2所示，在接下来的几周内，顶盖神经元最佳响应的双耳时
间差，即它们的听觉感受野，发生了变化，直到视觉和听觉映射重新进入记录。因此，视觉映射指导听觉映射。

对这种配准如何发生的关键洞察来自实验，在这些实验中，棱镜安装在年幼猫头鹰的眼睛上。棱镜水平移
动了视网膜图像，因此顶盖中的视觉映射反映了一个系统地偏离其“实际”方向的世界。这种变化突然破坏了
视觉和听觉感受野之间的对应关系。然而，如图 49.5.2所示，在接下来的几周内，顶盖神经元最佳响应的双耳时
间差（即它们的听觉感受野）发生了变化，直到视觉和听觉映射重新进入记录。因此，视觉映射指导听觉映射。
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Figure 49–15 The barn owl uses interaural 
time differences to localize its prey. Sound 
waves generated by movements of a mouse are 
received by the owl’s left and right ears. As the 
prey emits noise, the difference in the time of 
arrival of auditory stimuli at the two ears—the 
interaural time difference (ITD)—is used to cal-
culate the precise position of the prey target. 
(Reproduced, with permission, from Knudsen 
2002. Copyright © 2002 Springer Nature.)

under both conditions, but the resulting pattern was 
very different. In control fish, the images fell haphaz-
ardly on various parts of the retina as the fish swam 
around their tanks. This input produces local synchro-
nous activity of the sort generated by the waves of 
spontaneous activity described above—neighboring 
ganglion cells tend to fire together, but there is little 
correlation with the firing patterns of distant ganglion 
cells. In these fish, the map becomes precise. In con-
trast, stroboscopic illumination synchronously acti-
vates nearly all of the ganglion cells, and in these fish, 
the retinotectal map remains coarse.

Presumably, the tectum determines which retinal 
axons are near neighbors by judging which ones fire 
in synchrony, much as activity patterns in the lateral 
geniculate nucleus or visual cortex determine which 
axons carry signals from the same eye. This informa-
tion is then used to refine the topographic map, through 
mechanisms similar to those in the cortex. When all of 
the axons fire in synchrony, the tectum cannot deter-
mine which axons are neighbors; refinement fails, and 
the map remains coarse.

Sensory Modalities Are Coordinated During a 
Critical Period

Our experience of the world is shaped by synthesizing 
sensory input from multiple modalities. For example, 
our mental image of where an object is with respect to 
our body is the same whether we localize it by touch, 
sound, or sight. For each modality, information is 

mapped in an orderly way within relevant brain areas, 
much like the retinotopic maps in the optic tectum and 
visual cortex. Multimodal localization requires that 
these maps, which are formed independently during 
development, be brought into register. This aspect of 
refinement occurs during critical periods.

Studies on barn owls have provided insight into 
how auditory and visual maps are coordinated dur-
ing a critical period. During the day, owls use vision to 
localize their prey—mice or other small rodents—but 
at night, they rely on auditory cues, and at dusk, both 
sensory channels are used. The localization of sound 
must be precise if owls are to succeed in finding prey, 
and it is intuitively obvious that the visual and audi-
tory cues for the same location need to be consistent.

Auditory localization in owls, as in people, results 
from the presence of neurons that vary in their sensi-
tivity to sounds sensed by the two ears. For example, 
sounds arising from a source to the left arrive slightly 
sooner at the left ear than at the right ear and are 
slightly louder in the left ear. These discrepancies help 
us determine the point in horizontal space from which 
a sound arises (Chapter 28). Computation of the tem-
poral difference in the arrival of sounds at the two ears 
is particularly crucial. The difference is only a few tens 
of microseconds, as expected from calculations based 
upon the speed of sound and the width of the head. 
Remarkably, the auditory system is sensitive to these 
extremely short interaural time differences (ITDs) and 
can calculate prey position from them (Figure 49–15). 
Moreover, many auditory neurons in the optic tectum 
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图 49.5.1: 仓�利用双耳时间差来定位猎物。老鼠移动产生的声波被仓�的左耳和右耳接收。当猎物发出噪音时，
用听觉刺激到达两只耳朵的时间差（双耳时间差）来计算猎物目标的精确位置。

49.5.3 不同的功能和脑区有不同的发育关键期

并不是所有的大脑回路都会同时稳定下来。即使在视觉皮层内，组织输入的关键时期在小鼠和猴子的各层
之间也不同。例如，猴子 2个月大时，视觉皮层 IVC层的神经连接不受单眼剥夺的影响。相比之下，上层和下
层的连接在出生后的几乎整个第一年都继续受到感觉体验（或缺乏感觉体验）的影响。如图 49.5.3A所示，视觉
系统其他功能的关键时期（例如方向调整）出现在不同的发育阶段。

如图 49.5.3B所示，关键时期的时间也因大脑区域而异。感觉剥夺对大脑主要感觉区域的不良后果通常在出
生后发育早期就已充分意识到。相比之下，社会经验可以在更长的时间内影响皮层内连接。这些差异可以解释
为什么某些类型的学习在特定的发育阶段是最佳的。例如，某些认知能力（语言、音乐和数学）如果要得到发
展，通常必须在青春期之前就获得。此外，在出生后特定的早期阶段对大脑的伤害可能会选择性地影响某些感
知能力和行为的发展。

49.6 关键时期可以在成年期重新开启
根据定义，关键时期是有时间限制的。然而，它们的定义不如原先想象的那么明确。延长或重新开放成年期

的关键时期可以增加大脑的可塑性，并有可能促进从中风和其他损害神经系统离散区域的损伤中恢复。
成人皮层可塑性的一些初步证据来自梅策尼希及其同事对体感皮层中猴子手指表征的研究。如图 49.6.1A所

示，正常成年动物神经元感受野的记录表明，每个数字都以有序的方式映射到皮层表面，对不同数字做出响应
的区域之间突然不连续。如图 49.6.1B所示，一个手指的截肢使该手指的皮层表征最初没有响应，但几个月后，
服务于相邻手指的区域填补了空隙。就像单眼剥夺后视觉皮层发生的情况一样，体感映射被重新调整，以便皮
层可以将其大部分资源用于有用的输入。相反，如图 49.6.1C所示，当 2个手指缝合在一起时，它们接收到一致
的输入，2个手指区域边界两侧的皮层带最终对 2个区域都有响应。这一结果表明，与视觉系统一样，边界可能
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10

–10

+10

10 30
左 右
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听觉刺激

视觉刺激突变

头部朝向响应：
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–5
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10 30
左 右

A  棱镜前

B  视野向右
      偏移23°后不久 

C  偏移后 42 天 

D  棱镜移除后不久

图 49.5.2: 视网膜图像系统位移后猫头鹰视顶盖感觉图的重组。青春期猫头鹰的视网膜图像可以被棱镜护目镜移
位，将图像从 5°移动到 30°[453]。A.在应用棱镜之前，视觉和听觉神经映射重合。B.棱镜护目镜将视网膜图像
位移 23°。因此，神经图和听觉图不对齐。C.应用棱镜 42天后，两张脑图再次一致，因为听觉图已经移动，与
视觉图重新对齐。D.棱镜被移除后不久，视觉映射恢复到原来的位置，但听觉映射仍然在其移动的位置。

1092



49.6 关键时期可以在成年期重新开启

可
塑
性

可
塑
性

睁眼 发育

定向选择性
或方向选择性 

眼优势 慢波睡眠
振荡

A  猫视觉功能的临界期

B  人类感官和认知技能的关键时期

出生 1 年 15 年

年龄

语言
感觉通路

（视觉、听觉）
其他
认知功能

图 49.5.3: 关键期的时间因大脑功能而异。A.在猫中，视觉神经元定向或方向选择性发育的关键时期早于眼优势
和慢波睡眠振荡建立的关键时期。B.在人类中，感觉处理、语言和认知功能发展的时期各不相同。
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来自竞争，并且当竞争下降时边界会变得模糊。最令人惊讶的是，这些影响发生在成年期，在所有已知的关键
期结束很久之后。
在梅策尼希的研究之后的几年里，越来越多的证据表明，许多系统都可以重新开启关键时期。我们通过返

回 2个关键时期已被很好地映射的区域来说明这一原则，即猫头鹰的视顶盖和小鼠的视觉皮层。

49.6.1 视觉映射和听觉映射可以在成人中对齐

如图 49.5.2和图 49.6.2所示，在猫头鹰听觉和视觉映射匹配的初步研究中，用棱镜护目镜改变视野后的重
新排列主要限于早期敏感期。然而，3种策略显著增强了成年猫头鹰的双耳调谐可塑性。
首先，如图 49.6.3A所示，当在青少年时期戴护目镜的成年猫头鹰重新戴上护目镜时，听觉映射再次移动以

与新的视觉映射对齐。相比之下，在青少年时期没有戴护目镜的成年猫头鹰中，护目镜的使用对听觉映射的组
织几乎没有影响。因此，正常关键时期的映射重排事件必须留下允许在以后的生活中重排的神经痕迹。事实上，
在生命早期佩戴棱镜的猫头鹰中，通常被修剪的听觉核的轴突得以保留，为成年后的重组提供了结构基础。
第二种诱导晚期可塑性的方法是让猫头鹰戴上一系列强度逐渐增加的棱镜眼镜，以小步移动视网膜图像。如

图 49.6.3B所示，在这些条件下，听觉映射的调整通常比对单个大的视网膜图像位移的响应大 3到 4倍。
第三种技术是让猫头鹰捕食活的猎物。在早期的实验中，动物是在标准实验室条件下饲养和喂养。然而，如

图 49.6.1C所示，当佩戴棱镜的成年猫头鹰被允许在弱光条件下捕捉活老鼠 10周时，它们表现出的双耳调谐可
塑性远高于喂食死老鼠的猫头鹰，尽管不如没有捕猎的幼年猫头鹰所表现出的可塑性。狩猎增加成年猫头鹰双
耳调谐的可塑性这一发现戏剧性地证明了行为环境影响神经系统重组的能力。这种影响是否源于感觉信息、注
意力、唤醒、动机或奖励的增加还有待解决。

49.6.2 双眼回路可以在成人中重塑

随着对单眼剥夺的观察越来越多，很明显，一些可塑性在猫、大鼠和小鼠的经典关键期之后仍然存在。例
如，在小鼠中，即使一只眼睛在 2或 3个月大时被剥夺视力，眼优势也会发生适度的变化。然而，到 4个月大
时，单眼剥夺没有可检测到的效果。

在过去的 10年中，已经发现了几种干预措施可以增强年轻成年人的眼部优势可塑性程度，甚至可以使老年
动物具有显著的可塑性。有些是非侵入性的：环境丰富、社会互动（通过集体住房）、视觉刺激和锻炼都会增加
成人单眼剥夺后发生变化的幅度和速度。第二组干预措施针对的是似乎影响正常关键期时间的机制。如上所述，
用软骨素酶处理皮层以破坏神经元网或干扰髓磷脂对轴突生长的抑制作用可以延长和重新打开关键期。值得注
意的是，即使在 6个月大的小鼠中，将未成熟的抑制性中间神经元移植到视觉皮层也会重新开启关键期。
我们如何调和关键时期的有力证据与成人回路重组的新证据？与关键时期相比，在成人身上观察到的可塑

性是适度和缓慢的，并且其机制在某些方面与早期剥夺的机制不同。这些差异是由 2个因素造成的。首先，从出
生后早期到青春期，大脑中的分子环境有利于轴突生长，细胞机制最适合促进突触的形成、加强、减弱和消除。
在这些条件下，回路很容易根据经验发生变化。相反，在成熟的回路中，分子和结构元素促进稳定性并阻碍可塑
性。其次，在发育的回路中，没有任何特定的连接模式是根深蒂固的，因此需要克服困难较少。由遗传决定因素
指定的联系不太精确，而且联系本身也相对较弱。经验产生的神经活动模式会强化甚至重新调整这些连接模式。

总而言之，关键时期的经验对回路具有强大的影响，因为细胞和分子条件对于可塑性是最佳的，并且因为
指导的连接模式不必与长期存在的模式竞争。这些差异有助于解释刺激成人可塑性所需的特殊行为、药理学或
遗传干预。

49.7 要点
1. 尽管神经系统在整个生命过程中都具有可塑性，但可塑性在出生后早期生命的有限时间间隔内（称为关

键期）特别大。在这些时期发生的变化几乎是不可逆转的。
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数字 5

1 厘米 500 微米

腿
躯干
手臂

脸

躯体感觉皮层

手

A

B

C

1 毫米

数字 1

数字 1

数字 2

数字 2

数字 2

数字 3

数字 3

数字
3 和 4

数字 4

数字 4

数字 4

数字 5

数字 5

1 毫米

图 49.6.1: 体感皮层中数字的表示可以在成年猴子中重新映射[454]。A.轻轻触摸手指上的特定点（左）会引起体
感皮层神经元的响应（右），显示每个手指的有序拓扑映射在皮层表面。突然的不连续性区分服务于相邻数字的
区域。B.截肢后，它先前提供的皮层区域没有响应。几个月后，相邻手指（2和 4）的轴突在响应迟钝的区域形
成了突触连接。C.数字 3和 4缝合在一起后，它们同时受到感官刺激，代表数字的区域之间边界处的皮层区域
对两者都有响应。
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视野方位

可塑性
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视觉和听觉
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的视觉和
听觉地图 

Figure 49–17  The effect of prism experience on information 
flow in the midbrain auditory localization pathway in the 
barn owl. (Adapted from Knudsen 2002.)

A. The auditory pathway in a normal owl. The interaural time 
difference (ITD) is measured and mapped in frequency-specific 
channels in the brain stem. This information ascends to the infe-
rior colliculus, where a neural map of auditory space is created. 

The map is conveyed to the optic tectum where it merges with 
a map of visual space.

B. After an owl is fitted with prism goggles, the visual and audi-
tory space maps in the optic tectum become misaligned.

C. After reorganization of auditory maps, the visual and auditory 
maps are once again in alignment.

and monkeys. As an example, the neural connections 
in layer IVC of the visual cortex of the monkey are not 
affected by monocular deprivation by the time the 
animal is 2 months old. In contrast, connections in the 
upper and lower layers continue to be influenced by 
sensory experience (or lack of it) for almost the entire 
first year after birth. Critical periods for other features 
of the visual system, such as orientation tuning, occur 
at different developmental stages (Figure 49–18A).

The timing of critical periods also varies between 
brain regions (Figure 49–18B). The adverse conse-
quences of sensory deprivation for the primary sen-
sory regions of the brain are generally fully realized
early in postnatal development. In contrast, social 
experience can affect the intracortical connections
over a much longer period. These differences may
explain why certain types of learning are optimal
at particular stages of development. For example, 
certain cognitive capacities—language, music, and 
mathematics—usually must be acquired well before 
puberty if they are to develop at all. In addition,
insults to the brain at specific early stages of postnatal 
life may selectively affect the development of certain
perceptual abilities and behavior.

Critical Periods Can Be Reopened  
in Adulthood

By definition, critical periods are limited in time. Nev-
ertheless, they are less sharply defined than originally 
thought. Extending or reopening critical periods in 
adulthood could increase brain plasticity and make it 
possible to facilitate recovery from strokes and other 
insults that impair discrete regions of the nervous 
system.

Some of the first evidence for plasticity in the adult 
cortex came from studies by Merzenich and colleagues 
on the representation of the fingers of monkeys in 
the somatosensory cortex. Recordings of neuronal 
receptive fields in normal adult animals showed that 
each digit is mapped in an orderly way on the corti-
cal surface, with abrupt discontinuities between areas 
responding to different digits (Figure 49–19A). Ampu-
tation of a digit left the cortical representation of that 
digit initially unresponsive, but after several months, 
areas serving the neighboring digits filled in the gap 
(Figure 49–19B). Much as happens in the visual cortex 
following monocular deprivation, the somatosensory 
map was readjusted so that the cortex could devote 

Kandel-Ch49_1210-1235.indd   1229 18/01/21   6:34 PM

图 49.6.2: 棱镜体验对仓�中脑听觉定位通路信息流的影响[453]。A.正常猫头鹰的听觉通路。双耳时间差被测量
并映射到脑干中特定频率的通道中。该信息上行到下丘，在那里创建了听觉空间的神经映射。该映射被传送到
视顶盖，在那里它与视觉空间的映射合并。B.猫头鹰戴上棱镜护目镜后，视顶盖中的视觉和听觉空间映射变得
错位。C.重组听觉映射后，视觉和听觉映射再次对齐。

2. 关键时期因大脑区域和任务而异。例如，患有斜视（斜眼）的儿童永远不会有良好的立体视觉，除非他
们的眼睛在出生后的最初几年内调整好，而且人们在十几岁后就无法学习一门没有口音的新语言。

3. 对关键时期最丰富的理解来自休伯尔和威泽尔发起的关于双眼输入如何整合到皮层的研究。他们在幼猫
或猴子的不同时期剥夺了一只眼睛的视力。在正常动物中，视觉皮层中的大多数神经元都对双眼有响应，但在
出生后早期短暂的单眼剥夺后，大多数皮层细胞会永久失去对来自曾经闭上的眼睛的输入的响应。眼睛本身和
外侧膝状体的响应几乎正常，将皮层定位为变化部位。成年后更长时间的剥夺几乎没有影响。

4. 在眼优势柱的交替模式中可以看到双眼功能丧失的结构基础，其中神经元由一只眼睛或另一只眼睛的输
入支配。在关键时期单眼视力剥夺之后，代表睁开的眼睛的柱会扩大，而代表闭上的眼睛的柱则会减少。这种形
式的可塑性可能旨在优化每个人在每个时间段对皮层空间的使用，例如，随着头部的长大和眼睛变得更远，双
眼相互作用会发生微妙的变化。

5. 双眼相互作用反映了 2组输入之间的竞争，因为在双眼剥夺后视觉和对称柱被保留。许多证据表明，竞
争取决于两只眼睛中出现的活动模式，每只眼睛的输入比另一只眼睛的输入更同步。出生后，同步是由视觉经
验驱动的。产前或睁眼之前，两只眼睛的模式化自发活动是同步的原因。

6. 单眼剥夺效应背后的细胞机制已在小鼠身上进行了最详细的研究。在单眼剥夺之后，来自闭眼的输入通
过类似于长时程抑制的过程迅速减弱。此后不久，另一只眼睛的输入得到加强，部分原因是一种称为稳态可塑
性的补偿机制。丘脑轴突和皮层树突的结构重塑发生较晚。

7. 抑制性中间神经元的成熟是关键期何时开启的主要决定因素。关键期结束的标志是髓鞘和富含蛋白聚糖
的神经元周围结构的形成，这些结构阻碍了结构重塑。

8. 虽然双眼相互作用的可塑性最初被认为仅限于出生后早期，但现在很明显，成人的关键时期可以在某种
程度上“重新开启”。在某些情况下，这可以通过改变动物的环境或改变体验的传递方式来实现。关键时期也可
以通过操纵一些通常在青春期关闭的因素来重新打开。

9. 与产后早期关键期相比，成年期的可塑性程度适中且难以触发。尽管如此，如果控制得当，关键时期的
重新开放可以使重组能够弥补因受伤、疾病和早期适应不良经历造成的损失。

10. 关键时期出现在许多系统的发育过程中，例如形成有序的听觉、体感和视觉输入到相关感觉皮层的映
射。许多表征双眼交互可塑性的原理和机制也调节这些关键时期，包括自发性和依赖经验的活动、竞争、兴奋
性和抑制性突触的改变，以及输入的选择性生长和修剪，以实现适当的成人连接模式。
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Figure 49–20 Different behavioral conditions have different 
effects on the realignment of visual and auditory neural 
maps in the mature barn owl.

A. The remodeling of the auditory maps that results from wear-
ing prism goggles for a brief period during adolescence leaves 
a neural trace that can be reactivated in the adult. When these 
birds are fitted with the goggles as adults, the auditory map 
is still able to realign with the visual map. (Abbreviation: ITD, 
interaural time difference.) (Reproduced, with permission, from 
Knudsen 2002. Copyright © 2002 Springer Nature.)

B. When an animal is fitted with a series of prisms, each of 
which produces a small displacement in the visual image, the 

auditory map is successfully brought into alignment. The dot-
ted line shows the extent of realignment if the animal is fitted 
with a 23° prism on day 0. (Reproduced, with permission, from 
Linkenhoker and Knudsen 2002. Copyright © 2002 Springer 
Nature.)

C. If an adult owl has the opportunity to hunt live prey while 
wearing prism goggles, auditory remapping occurs, perhaps 
because of enhanced motivation to sharpen perception. 
(Reproduced, with permission, from Bergan et al. 2005.  
Copyright © 2005 Society for Neuroscience.)

of circuitry in adults? The plasticity observed in adults 
is modest and slow compared to that seen during the 
critical period, and its mechanisms differ in some 
respects from those for earlier deprivation. These 
differences result from two factors. First, from early 
postnatal life into adolescence, the molecular environ-
ment in the brain is conducive to axonal growth, and 
cellular mechanisms are optimal for promoting the 
formation, strengthening, weakening, and elimina-
tion of synapses. Under these conditions, circuits can 
readily change in response to experience. Conversely, 
in mature circuits, molecular and structural elements 

promote stability and impede plasticity. Second, in a 
developing circuit, no particular pattern of connectiv-
ity is firmly entrenched, so there is less to overcome. 
The connections specified by genetic determinants are 
less precise, and the connections themselves are rela-
tively weak. The patterns of neural activity that result 
from experience sharpen and even realign these pat-
terns of connectivity.

In sum, experience during critical periods has a 
potent effect on circuits because the cellular and molec-
ular conditions are optimal for plasticity and because 
the instructed pattern of connectivity does not have 
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图 49.6.3: 不同的行为条件对成年仓�视觉和听觉神经映射的重新排列有不同的影响。A.在青春期短暂佩戴棱镜
护目镜导致的听觉映射重塑留下了可以在成人中重新激活的神经痕迹。B.当动物配备了一系列棱镜，每个棱镜
在视觉图像中都会产生微小的位移时，听觉映射就会成功对齐。虚线表示如果动物在第 0天安装了 23°棱镜，则
重新排列的范围。C.如果一只成年猫头鹰有机会在戴着棱镜护目镜时捕猎活的猎物，会发生听觉重映射，这可
能是因为增强了感知力的动机。
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49.7 要点

11. 关键期的存在表明大脑的重塑能力在成年期急剧下降。这似乎是不利的，但可能代表一种有用的适应，
允许每个大脑在其发育过程中适应其环境，然后缓冲它以防止以后的过度变化，甚至可能使技能和记忆持续存
在。如果是这种情况，基于重新开启成人关键期的疗法可能会付出代价。
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