
第 53章 内隐记忆的细胞机制和个性的生物基础

在这本书中，我们一直强调所有行为都是大脑的一种功能，而大脑的功能障碍会产生特征性的行为障碍。行
为也受经验影响。经验如何作用于大脑的神经回路以改变行为？大脑如何获取新信息，一旦获取，又如何存储、
检索和记忆？
在上一章中，我们看到记忆不是一个单一的过程，而是至少有 2种主要形式。内隐记忆是在无意识和自动

的情况下运作的，例如在条件反射、习惯、知觉和运动技能的记忆中，而外显记忆是有意识地运作的，例如在对
人、地点和物体的记忆中。用于长期记忆存储的回路在显性和隐性记忆之间有所不同。外显记忆的长期储存始
于海马体和新皮层的内侧颞叶，而不同类型的内隐记忆的长期储存需要一系列神经结构：如图 53.0.1所示，负
责启动的新皮层、负责技能和习惯的纹状体、杏仁核用于巴甫洛夫威胁条件反射（也称为恐惧条件反射），小脑
用于学习运动技能，以及用于非联想学习的某些反射通路，如习惯化和敏化。
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Figure 53–1 Two forms of long-term memory involve dif-
ferent brain systems. Implicit memory involves the neocortex, 
striatum, amygdala, cerebellum, and, in the simplest cases, 

the reflex pathways themselves. Explicit memory requires the 
medial temporal lobe and the hippocampus, as well as certain 
areas of neocortex (not shown).
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the hippocampus and temporal cortex. Waring was
left with a devastating loss of memory for events or
people he had encountered even a minute or two
earlier, but his ability to read music, play the piano,
or conduct a chorale was unaffected. Once a perfor-
mance was completed, however, he could not remem-
ber a thing about it.

Similarly, the abstract expressionist painter William 
de Kooning developed severe disturbances of explicit
memory as a result of Alzheimer disease. As the dis-
ease progressed and his memory for people, places, and 
objects deteriorated, he nevertheless continued to pro-
duce important and interesting paintings. This aspect of
his creative personality was relatively untouched.

In this chapter, we examine the cellular and molec-
ular mechanisms that underlie implicit memory stor-
age in invertebrate and vertebrate animals. We focus 

on learning about threats (sometimes called fear learn-
ing). Implicit memory for motor skills and habits in 
mammals involving the cerebellum and basal gan-
glia was considered in Chapters 37 and 38. In the next 
chapter, we examine the biology of explicit memory in 
mammals.

Storage of Implicit Memory Involves Changes 
in the Effectiveness of Synaptic Transmission

Studies of elementary forms of implicit learning—
habituation, sensitization, and classical conditioning—
provided the conceptual framework for investigating 
the neural mechanisms of memory storage. Such learn-
ing has been analyzed in simple invertebrates and in a 
variety of vertebrate behaviors, such as the flexion and 
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纹状体

图 53.0.1: 2种形式的长期记忆涉及不同的大脑系统。内隐记忆涉及新皮层、纹状体、杏仁核、小脑，在最简单
的情况下，还涉及反射通路本身。外显记忆需要内侧颞叶和海马体，以及新皮层的某些区域（未显示）。

随着时间的推移，外显记忆被转移到新皮层的不同区域。此外，我们最初存储为外显记忆的许多认知、运动
和感知技能最终在实践中变得根深蒂固，以至于它们被存储为内隐记忆。从外显记忆到内隐记忆的转移以及它
们之间的差异在英国音乐家和指挥家克里夫 ·韦林的案例中得到了戏剧性的证明，他在 1985年遭受了大脑病毒
感染（疱疹性脑炎），影响了海马体和颞叶皮层。韦林对他一两分钟前遇到的事件或人的记忆严重丧失，但他阅
读音乐、弹钢琴或进行合唱的能力未受影响。然而，一旦表演完成，他就什么都不记得了。



53.1 内隐记忆的存储涉及突触传递有效性的变化

同样，抽象表现主义画家威廉 ·德 ·库宁因阿尔茨海默病而出现严重的外显记忆障碍。随着病情的恶化，他
对人物、地点和物体的记忆力下降，他仍然继续创作重要而有趣的画作。他的创造性人格的这一方面相对未受
影响。

在本章中，我们将研究构成无脊椎动物和脊椎动物内隐记忆存储基础的细胞机制和分子机制。我们专注于
了解威胁（有时称为恐惧学习）。第 37章和第 38章讨论了涉及小脑和基底神经节的哺乳动物运动技能和习惯的
内隐记忆。在下一章中，我们将研究哺乳动物外显记忆的生物学。

53.1 内隐记忆的存储涉及突触传递有效性的变化
内隐学习的基本形式（习惯化、敏化和经典条件反射）的研究为研究记忆存储的神经机制提供了概念框架。

这种学习已经在简单的无脊椎动物和各种脊椎动物行为中进行了分析，例如屈肌反射和眨眼反射，以及防御行
为，例如僵滞。这些简单形式的内隐记忆涉及调节行为的突触通路有效性的变化。

53.1.1 突触传递的突触前抑制导致习惯化

习惯化是最简单的内隐学习形式。例如，当动物学会忽略新刺激时，就会发生这种情况。动物通过一系列定
向响应对新刺激作出响应。如果刺激既无益也无害，动物会在反复接触后学会忽略它。
查尔斯 · 谢林顿在研究猫的姿势和运动时首先研究了这种行为的生理学基础。谢林顿观察到在重复对运动

通路的电刺激后，某些反射的强度减弱。他提出，这种减弱（他称之为习惯化）是由于受刺激通路中的突触效能
减弱所致。

后来奥尔登 ·斯宾塞和理查德 ·汤普森在细胞水平上进一步研究了习惯化。他们发现猫的脊柱屈肌反射习惯
（从有害刺激中撤回肢体）的习惯化和更复杂的人类行为之间的密切细胞和行为相似之处。他们表明，在习惯化
过程中，脊髓中局部兴奋性内部神经元到运动神经元的输入强度减弱，而来自皮肤感觉神经元的同一内部神经
元的输入保持不变。
由于脊椎动物脊髓内部神经元的组织结构相当复杂，因此很难进一步分析屈肌反射中习惯化的细胞机制。要

想取得进展，需要一个更简单的系统。海洋软体动物海兔拥有一个由大约 2万个中枢神经元组成的简单神经系
统，被证明是研究内隐记忆形式的绝佳系统。

如图 53.1.1A所示，海兔有一套防御反射系统，可以缩回它的呼吸鳃和虹吸管，鳃上方有一个小的肉质喷口，
用于排出海水和废物。这些反射类似于斯宾塞和汤普森研究的腿部退缩反射。虹吸管的轻度触摸引起虹吸管和
鳃的反射性缩回。通过反复刺激，这些反射会形成习惯。正如我们将要看到的，这些响应也可以是去习惯化的、
敏化和经典条件反射的。

如图 53.1.1B、C所示，已经详细研究了调节海兔缩鳃反射的神经回路。触摸虹吸管会激发一组支配虹吸管
的机械受体感觉神经元。感觉神经元末梢释放的谷氨酸在中间神经元和运动细胞中产生快速兴奋性突触后电位。
来自感觉细胞和中间神经元的兴奋性突触后电位在时间和空间上对运动细胞进行总结，导致它们强烈放电，从
而使鳃有力地收缩。然而，如果反复触碰虹吸管，中间神经元和运动细胞中的感觉神经元产生的单突触兴奋性
突触后电位会逐渐减少，与鳃退缩的习惯化相一致。此外，重复刺激还会导致从兴奋性中间神经元到运动神经
元的突触传递强度降低；最终结果是反射响应减弱。

在重复刺激过程中，是什么导致了感觉神经元与其突触后细胞之间的突触传递效能减弱呢？量子分析（第 15章）
揭示了从感觉神经元的突触前末梢释放的突触谷氨酸的量减少了。也就是说，在感觉神经元的每个动作电位中
释放的突触小泡数量减少了；而突触后的谷氨酸受体的敏感性并未发生变化。因为传输的减少发生在活化的通
路中，并且不需要另一个调节性细胞，因此这种减少被称为同突触抑制。这种抑郁会持续很多分钟。

因此，突触连接的功能强度的持久性变化构成了介导短期习惯化的细胞机制。由于这种类型的变化发生在
缩鳃反射回路中的几个部位，因此记忆在整个回路中分布和存储。感觉神经元、中间神经元或两者的突触传递
抑制是小龙虾和蟑螂逃逸响应以及脊椎动物惊吓反射习惯化的常见机制。
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Figure 53–2 Short-term habituation of the gill-withdrawal 
reflex of the marine snail Aplysia.

A. A dorsal view of Aplysia illustrates the respiratory organ (gill) 
and the mantle shelf, which ends in the siphon, a fleshy spout
used to expel seawater and waste. Touching the siphon elicits the
gill-withdrawal reflex. Repeated stimulation leads to habituation.

B. Simplified diagrams of the gill-withdrawal reflex circuit and 
sites involved in habituation. Approximately 24 mechanorecep-
tor neurons in the abdominal ganglion innervate the siphon 
skin. These sensory cells make excitatory synapses onto a clus-
ter of six motor neurons that innervate the gill, as well as on 
interneurons that modulate the firing of the motor neurons. (For 
simplicity, only one of each type of neuron is illustrated here.) 
Touching the siphon leads to withdrawal of the gill (dashed 

outline shows original gill size; solid outline shows maximal 
withdrawal).

C. Repeated stimulation of the siphon sensory neuron (top 
traces) leads to a progressive depression of synaptic transmis-
sion between the sensory and motor neurons. The size of the 
motor neuron excitatory postsynaptic potential (EPSP) gradually 
decreases despite no change in the presynaptic action potential 
(AP). In a separate experiment, repeated stimulation of the 
siphon results in a decrease in gill withdrawal (habituation). 
One hour after repetitive stimulation, both the EPSP and gill 
withdrawal have recovered. Habituation involves a decrease in 
transmitter release at many synaptic sites throughout the reflex 
circuit. (Adapted, with permission, from Pinsker et al. 1970; 
Castellucci and Kandel 1974.)
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long-term habituation, the incidence of connections is 
reduced to 30%; the reduction in number of synapses 
persists for a week and does not fully recover even 
3 weeks later (see Figure 53–9). As we shall see, the 
converse occurs with long-term sensitization, where
synaptic transmission is associated with an increase in 
the number of synapses between sensory and motor 
neurons.

Not all classes of synapses are equally modifi-
able. In Aplysia, the strength of some synapses rarely 
changes, even with repeated activation. In synapses 
specifically involved in learning (such as the connec-
tions between sensory and motor neurons in the with-
drawal reflex circuit), a relatively small amount of 
training can produce large and enduring changes in 
synaptic strength.
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图 53.1.1: 海蜗牛海兔的缩鳃反射的短期习惯。A.海兔的背视图展示了呼吸器官（鳃）和外套膜，它以虹吸管结
束，虹吸管是一种用于排出海水和废物的肉质喷口。触摸虹吸管会引起缩鳃反射。反复刺激会导致习惯。B.缩
鳃反射回路和习惯化部位的简化图。腹部神经节中大约 24个机械受体神经元支配虹吸管皮肤。这些感觉细胞在
支配鳃的 6个运动神经元以及调节运动神经元放电的中间神经元上形成兴奋性突触（为简单起见，此处仅说明
了每种类型的神经元中的一个）。触摸虹吸管会导致缩鳃（虚线轮廓显示原始鳃大小；实线轮廓显示最大退缩）。
C.反复刺激虹吸管感觉神经元（顶部痕迹）导致感觉神经元和运动神经元之间的突触传递逐渐抑制。尽管突触
前动作电位没有变化，但运动神经元兴奋性突触后电位的大小逐渐减小。在一个单独的实验中，虹吸管的反复
刺激导致鳃退缩（习惯化）的减少。重复刺激一小时后，兴奋性突触后电位和退鳃都已恢复。习惯化涉及整个反
射回路中许多突触位点的递质释放减少[496]。
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突触变化的有效性能持续多久？如图 53.1.2所示，在海兔中，单次 10次刺激会导致缩鳃反射持续几分钟的
短期习惯。间隔几个小时到 1天不等的 4个疗程会产生长期习惯，持续长达 3周。
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Figure 53–3 Long-term habituation of the gill-withdrawal 
reflex in Aplysia. (Adapted, with permission, from Castellucci, 
Carew, and Kandel 1978.)

A. Comparison of action potentials in sensory neurons and the
postsynaptic potential in motor neurons in an untrained animal
(control) and one that has been subjected to long-term habitua-
tion. In the habituated animal 1 week after training, no synaptic
potential occurs in the motor neuron in response to the sen-
sory neuron action potential.

B. After long-term habituation training, the mean percentage of
sensory neurons making physiologically detectable connections
with motor neurons is reduced even at 3 weeks.

Sensitization Involves Presynaptic Facilitation of 
Synaptic Transmission

The ability to recognize and respond to danger is nec-
essary for survival. Not only snails and flies, but all 
animals, including humans, must distinguish preda-
tors from prey and hostile environments from safe 
ones. Because the ability to respond to threats is a 
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图 53.1.2: 海兔缩鳃反射的长期习惯[497]。A.未受训动物（对照）和长期习惯动物的感觉神经元动作电位和运动
神经元突触后电位的比较。在训练后 1周的习惯动物中，运动神经元中没有响应感觉神经元动作电位的突触电
位。B.经过长期的习惯训练，即使在 3周时，与运动神经元建立生理可检测连接的感觉神经元的平均百分比也
会降低。

解剖学研究表明，长期习惯是由感觉神经元和运动神经元之间的突触接触数量减少引起的。在幼稚动物中，
90%的感觉神经元与已识别的运动神经元建立生理上可检测的连接。相比之下，在经过长期习惯训练的动物中，
连接的发生率降低到 30%；如图 53.2.4所示，突触数量的减少持续了一周，甚至在 3周后也没有完全恢复。正如
我们将看到的，相反的情况发生在长期敏化中，突触传递与感觉神经元和运动神经元之间突触数量的增加有关。

并非所有类别的突触都能够同样易于改变。在海兔中，一些突触的强度很少改变，即使反复激活也是如此。
在专门参与学习的突触中（例如缩鳃反射回路中感觉神经元和运动神经元之间的连接），相对较少的训练就可以
产生大而持久的突触强度变化。

53.1.2 敏化涉及突触传递的突触前促进

识别并对危险做出响应的能力对于生存至关重要。不仅是蜗牛和苍蝇，而是所有的动物，包括人类，在区分
捕食者和猎物、敌对环境和安全环境方面都必须有所警觉。由于应对威胁的能力是生存的普遍要求，因此它在
整个进化过程中一直得到保护，从而使无脊椎动物的研究能够阐明哺乳动物的神经机制。

20世纪初，弗洛伊德和巴甫洛夫都意识到，对危险信号的预期防御响应具有生物适应性，这一事实可能解
释了这种能力在脊椎动物和无脊椎动物中得到了广泛的保留。在实验室中，通常通过在厌恶刺激（例如电击）开
始之前呈现中性刺激（例如音调）来研究威胁（恐惧）条件反射。这 2种刺激变得相关联，以至于音调会引发防
御行为，以防止音调预测的有害后果。弗洛伊德称这种为“信号焦虑”，即使有外部危险的暗示，它也会让个体
做好战斗或逃跑的准备。

当动物反复遇到无害刺激时，它对刺激的响应会形成习惯，如上所示。相反，当动物面临有害刺激时，它通
常会学会对随后出现的相同刺激做出更强烈的响应。有害刺激的呈现甚至可以导致动物对随后的无害刺激产生
防御响应。结果，撤退和逃避的防御响应变得更加强烈。这种反射响应的增强称为敏化。

像习惯一样，敏化可以是短暂的或持久的。对海兔的尾巴进行一次电击会导致持续几分钟的缩鳃反射的短
期敏化；对尾巴进行 5次或更多次电击会产生持续数天至数周的过敏响应。尾部电击也足以克服习惯化的影响
并增强习惯性的缩鳃反射，这一过程称为去习惯化。
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如图 53.1.3A所示，敏化和去习惯化是由于缩鳃反射神经回路中几个连接的突触传递增强所致，包括感觉神
经元与运动神经元和中间神经元之间的连接，相同的突触被习惯化抑制。通常，可修改的突触可以双向调节，参
与不止一种类型的学习，并存储不止一种类型的记忆。构成习惯化和敏化基础的双向突触变化是不同细胞机制
的结果。在海兔中，通过同突触过程习惯化而被削弱的相同突触可以通过异突触过程的敏化作用得到加强，异
突触过程依赖于对尾部有害刺激激活的调节性中间神经元。

至少 3组调节中间神经元参与敏化。如图 53.1.3B所示，研究最充分的是使用 5-羟色氨作为递质。5-羟色胺
能中间神经元在感觉神经元的许多区域形成突触，包括感觉细胞突触前末梢的轴–轴突触。在单次尾部电击后，
从中间神经元释放的 5-羟色氨与感觉神经元中的受体结合，该受体与刺激性 G蛋白偶联，从而增加腺苷酸环化
酶的活性。该作用产生第二信使环磷酸腺苷，后者又激活环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶 A（第 14章）。5-羟色胺还
激活第二种类型的 G蛋白偶联受体，导致磷脂水解和蛋白激酶 C激活。

如图 53.1.3B所示，由蛋白激酶 A和蛋白激酶 C介导的蛋白质磷酸化通过至少 2种机制增强感觉神经元递
质的释放。在一个动作中，蛋白激酶 A磷酸化 K+ 通道，使其关闭。这拓宽了动作电位，从而延长了 Ca2+ 通过
电压门控 Ca2+通道流入的持续时间，进而增强了递质释放。在第二个作用中，通过蛋白激酶 C的蛋白质磷酸化
直接增强了释放机制的功能。响应尾部电击释放 5-羟色氨的突触前易化作用持续数分钟。反复的伤害性刺激可
以在数天之内增强突触活动（通过我们在下面考虑的机制）。

53.1.3 经典威胁条件反射涉及促进突触传递

经典条件反射是一种更复杂的学习形式。动物学习将一种类型的刺激与另一种类型的刺激联系起来，而不
是像在习惯化和敏化中那样学习一种刺激的特性。如第 52章所述，当与强烈的非条件刺激（例如，提供食物）
配对时，最初的弱条件刺激（例如，铃声）在产生响应方面变得非常有效。在可以通过经典条件反射和敏化作用
增强的反射中，例如海兔的防御性缩鳃反射，经典条件反射会导致更大和更持久的增强。

尽管厌恶经典条件反射传统上被称为恐惧条件反射，但我们将使用更中性的术语威胁条件反射来避免暗示
动物具有与人类经历和标记为“恐惧”的主观状态相当的主观状态。这种区别很重要，因为人类可以在没有任
何报告的恐惧感的情况下在行为和生理上对威胁做出响应。这个术语允许以客观的方式解释所有动物（从最简
单的蠕虫到人类）内隐学习的研究结果，而无需在动物中援引经验上无法验证的主观恐惧状态。

对于海兔缩鳃反射的经典条件反射，对虹吸管的微弱触摸作为条件刺激，而对尾巴的强电击作为非条件刺
激。当缩鳃反射受到经典条件反射时，单独对虹吸管刺激的响应大大增强。这种增强甚至比单独通过尾部电击
（致敏）在未配对通路中产生的增强更为显著。在经典条件反射中，条件刺激和非条件刺激的时间安排至关重要。
为了生效，条件刺激（虹吸式触摸）必须先于（从而预测）非条件刺激（尾部电击），通常间隔约 0.5秒。

由条件刺激和非条件刺激引发的信号在单个感觉神经元中的收敛至关重要。如图 53.1.4A所示，独自一人，
对尾巴的强烈冲击（无条件刺激）将激发 5-羟色胺能中间神经元，在虹吸感觉神经元的突触前末梢形成突触，从
而导致突触前易化。然而，如图 53.1.4B所示，当轻微敲击虹吸管（条件刺激）后立即发生尾部电击时，来自中
间神经元的 5-羟色氨会产生更大的突触前易化作用，这一过程称为活动依赖性易化作用。
这是如何运作的？在调节过程中，在虹吸管感觉神经元中通过敲击虹吸管产生动作电位后不久，由尾部电

击激活的调节性中间神经元释放 5-羟色氨。动作电位触发 Ca2+流入感觉神经元的突触前末梢，Ca2+与钙调蛋白
结合，钙调蛋白又与腺苷酸环化酶结合。这启动了腺苷酸环化酶，使其对尾部电击后释放的 5-羟色氨响应更加
强烈。这反过来又增强了环磷酸腺苷的产生，从而增加了突触前易化作用的量。如果颠倒刺激顺序，使 5-羟色
氨释放先于 Ca2+ 流入突触前感觉末梢，则没有增强作用，也没有经典条件作用。

因此，缩回反射的单突触通路中，经典调节的细胞机制主要是对致敏机制的详细阐述，其附加特征是腺苷
酸环化酶在突触前感觉神经元中充当同时发生探测器，可识别对尾部电击（无条件刺激）和虹吸龙头（条件刺
激）的生理响应。

除了活动依赖性易化的突触前成分外，当虹吸管感觉神经元高度兴奋时，突触后成分由 Ca2+ 流入运动神
经元触发。这种突触后机制的特性类似于哺乳动物大脑中突触传递的长时程增强（在本章后面以及第 13 章和
第 54章中讨论）。
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图 53.1.3: 海兔缩鳃反射的短期敏化。A.对身体的另一部分（例如尾巴）施加伤害性刺激会产生缩鳃反射。对尾
部的电击会激活尾部感觉神经元，从而激发促进（调节）中间神经元，从而在支配虹吸管的机械受体感觉神经
元的细胞体和末端形成突触。通过这些轴–轴突触，调节中间神经元增强递质从虹吸感觉神经元释放到它们的突
触后鳃运动神经元（突触前易化），从而增强鳃退缩。突触前易化部分是由感觉神经元动作电位（底部轨迹）的
延长引起的[496,498]。B.感觉神经元中的突触前易化作用被认为是通过 2种生化通路发生。该图在 A部分的虚线
框中显示了突触复合体的详细信息。通路 1：促进中间神经元释放 5-羟基色氨酸，它与感觉神经元末梢的促代谢
受体结合。该作用与 G蛋白（Gs）结合，进而增加腺苷酸环化酶的活性。腺苷酸环化酶将三磷酸腺苷转化为环
磷酸腺苷，后者与蛋白激酶 A的调节亚基结合，从而激活其催化亚基。催化亚基磷酸化某些 K+通道，从而关闭
通道并减少向外的 K+ 电流。这会延长动作电位，从而增加 Ca2+ 通过电压门控 Ca2+ 通道的流入，从而增加递质
释放。通路 2：5-羟基色氨酸与第二类促代谢受体结合，后者激活 G蛋白的 Gq/11 类，从而增强磷脂酶 C 的活
性。磷脂酶 C活性导致甘油二酯的产生，从而激活蛋白激酶 C。蛋白激酶 C磷酸化突触前蛋白，导致含有谷氨
酸的囊泡从储备池动员到活性区的可释放池，从而提高递质释放的效率。
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Figure 53–5 Classical conditioning of the gill-withdrawal 
reflex in Aplysia. (Adapted, with permission, from 
Hawkins et al. 1983.)

A. The siphon is stimulated by a light tap and the tail is 
shocked, but the two stimuli are not paired in time. The tail 
shock excites facilitatory interneurons that form synapses on 
the presynaptic terminals of sensory neurons innervating the 
mantle shelf and siphon. This is the mechanism of sensitization. 
1. The pattern of unpaired stimulation during training. 2. Under 
these conditions, the size of the motor neuron test excita-
tory postsynaptic potential (EPSP) is only weakly facilitated 
by the tail shock. Often, as in this example, the EPSP actually 
decreases slightly despite the tail shock because repeated 
unpaired stimulation of the siphon leads to synaptic depression 
due to habituation.

B. The tail shock is paired in time with stimulation of the
siphon. 1. The siphon is touched (conditioned stimulus [CS]) 
immediately prior to shocking the tail (unconditioned stimulus 
[US]). As a result, the siphon sensory neurons are primed to 
be more responsive to input from the facilitatory interneu-
rons in the unconditioned pathway. This is the mechanism of 
classical conditioning; it selectively amplifies the response of
the conditioned pathway. 2. Recordings of test EPSPs in an
identified motor neuron produced by a siphon sensory neuron 
before training and 1 hour after training. After training with 
paired sensory input, the EPSP in the siphon motor neuron 
is considerably greater than either the EPSP before training
or the EPSP following unpaired tail shock (shown in part A2). 
This synaptic amplification produces a more vigorous
gill withdrawal.
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图 53.1.4: 海兔缩鳃反射的经典调节[499]。A.虹吸管受到轻敲刺激，尾巴受到电击，但 2种刺激没有及时配对。尾
部电击会刺激促进中间神经元，在感觉神经元的突触前末梢形成突触，这些中间神经元会在支配外套膜和虹吸
管的感觉神经元的突触前末梢形成突触。这就是致敏机制。1.训练过程中不成对刺激的模式。2. 在这些条件下，
运动神经元测试兴奋性突触后电位的大小仅受尾部电击的微弱影响。通常，如本例所示，尽管存在尾部电击，但
兴奋性突触后电位实际上会略有下降，因为虹吸管的重复不成对刺激会因习惯而导致突触抑制。B.尾部电击与
虹吸管的刺激及时配对。1. 在电击尾巴（非条件刺激）之前立即触摸虹吸管（条件刺激）。结果，虹吸管感觉神
经元准备好对来自无条件通路中的易化中间神经元的输入更敏感。这是经典条件反射的机制；它选择性地放大
条件通路的响应。2. 在训练前和训练后 1小时由虹吸感觉神经元产生的已识别运动神经元中测试兴奋性突触后
电位的记录。在使用配对感觉输入进行训练后，虹吸运动神经元中的兴奋性突触后电位比训练前的兴奋性突触
后电位或未配对的尾部电击后的兴奋性突触后电位大得多（如 A2部分所示）。这种突触放大会产生更有力的鳃
收缩。
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53.2 内隐记忆的长期存储涉及由环磷酸腺苷-蛋白激酶 A-环磷酸腺苷应答元
件结合蛋白通路介导的突触变化

53.2.1 环磷酸腺苷信号在长期致敏中起作用

在所有形式的学习中，熟能生巧。重复的经验将短期记忆转化为长期形式。在海兔中，最深入研究的长期记
忆形式是长期敏化。与短期形式一样，缩鳃反射的长期敏化涉及多个突触连接强度的变化。但除此之外，它还
募集了新的突触连接的增长。

大约 1小时内进行 5次间隔训练（或重复应用 5-羟色氨）会产生持续 1天或更长时间的长期敏化和长期突
触促进。几天的间隔训练会产生持续 1周或更长时间的敏化。如图 53.2.1所示，长期致敏与短期致敏一样，需
要依赖于增加的环磷酸腺苷水平的蛋白质磷酸化。

将短期记忆转化为长期记忆，称为巩固，需要在回路中的神经元中合成信使核糖核酸和蛋白质。因此，长
期记忆需要特定基因表达的激活。从短期记忆到长期记忆的转变取决于重复使用 5-羟色氨后环磷酸腺苷的持续
升高。环磷酸腺苷的增加导致蛋白激酶 A的激活时间延长，从而使激酶的催化亚基转移到感觉神经元的细胞核
中。它还间接导致第二种蛋白激酶的激活，即有丝分裂原活化蛋白激酶，这是一种通常与细胞生长相关的激酶
（第 14章）。如图 53.2.1和图 53.2.2所示，在细胞核内，蛋白激酶 A的催化亚基磷酸化，从而激活转录因子环磷
酸腺苷应答元件结合蛋白-1，它结合称为环磷酸腺苷应答元件（识别元件）的启动子元件。

为了启动基因转录，磷酸化的环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1将转录共激活因子环磷酸腺苷应答元件结合
蛋白结合蛋白募集到启动子区域。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白具有促进转录激活的 2个重要特性：它将核糖
核酸聚合酶 II募集到启动子，并且它作为乙酰转移酶发挥作用，将乙酰基添加到其底物蛋白上的某些赖氨酸残
基。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白最重要的底物之一是脱氧核糖核酸结合组蛋白，它是核小体的成分，是染色
质的基本组成部分。组蛋白包含一系列带正电荷的碱性残基，这些残基与带负电荷的脱氧核糖核酸磷酸盐发生
强烈相互作用。这种相互作用导致脱氧核糖核酸紧紧包裹在核小体周围，就像线缠绕在线轴上一样，从而阻止
必要的转录因子接近其基因靶标。

环磷酸腺苷应答元件结合蛋白与环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1的结合会导致组蛋白乙酰化，从而在核小
体水平引起许多重要的结构和功能变化。例如，乙酰化中和了组蛋白尾区赖氨酸残基的正电荷，降低了组蛋白
对脱氧核糖核酸的亲和力。此外，特定类别的转录激活剂可以与乙酰化组蛋白结合并促进核小体在启动子区域
的重新定位。这些和其他类型的染色质修饰一起用于调节染色质对转录机制的可及性，从而增强基因的转录能
力。这种类型的脱氧核糖核酸结构修饰称为表观遗传调控。正如我们将在第 54章中看到的，编码环磷酸腺苷应
答元件结合蛋白的基因突变是阔拇指综合症的基础，这是一种与智力低下相关的疾病。

蛋白激酶A启动转录还取决于其间接激活有丝分裂原活化蛋白激酶通路的能力（第 14章）。如图 53.2.1B所
示，有丝分裂原活化蛋白激酶磷酸化转录因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2，解除其对转录的抑制作用。如
图 53.2.2所示，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1激活和环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2抑制缓解的联合作用会
诱导一系列对学习和记忆很重要的新基因表达。

在长期促进的第一步中同时存在转录抑制因子（环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2）和转录激活因子（环磷酸
腺苷应答元件结合蛋白-1）表明可以调节长期记忆存储的阈值。事实上，我们在日常生活中看到，短期记忆转化
为长期记忆的难易程度随注意力、情绪和社会背景的不同而有很大差异。

53.2.2 非编码核糖核酸在转录调控中的作用

除了信使核糖核酸，记忆巩固和再巩固中还有其他转录和染色质调节目标。特别感兴趣的是非编码核糖核
酸，例如微小核糖核酸、与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸和长链非编码核糖核酸。这些也针对特定的遗传位点，它
们的表达反过来调节转录机制和转录后机制。

对海兔的研究表明，微小核糖核酸和与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸均受神经元活动调节，并有助于长期促
进。微小核糖核酸是一类保守的非编码核糖核酸，长度为 20 到 23 个核苷酸，通过一组特定的核糖核酸-蛋白
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Figure 53–6 Long-term sensitization involves synaptic facil-
itation and the growth of new synaptic connections.

A. Long-term sensitization of the gill-withdrawal reflex of  
Aplysia involves long-lasting facilitation of transmitter release 
at the synapses between sensory and motor neurons.

B. Long-term sensitization of the gill-withdrawal reflex leads
to persistent activity of protein kinase A (PKA), resulting in the 
growth of new synaptic connections. Repeated tail shock leads to
more pronounced elevation of cyclic adenosine monophosphate
(cAMP), producing long-term facilitation (lasting 1 or more days) 
that outlasts the increase in cAMP and recruits the synthesis of
new proteins. This inductive mechanism is initiated by transloca-
tion of PKA to the nucleus (pathway 1), where PKA phosphoryl-
ates the transcriptional activator cAMP response element binding

protein 1 (CREB-1) (pathway 2). CREB-1 binds cAMP regulatory 
elements (CRE) located in the upstream region of several cAMP-
inducible genes, activating gene transcription (pathway 3). PKA 
also activates the mitogen-activated protein kinase (MAPK), 
which phosphorylates the transcriptional repressor cAMP 
response element binding protein 2 (CREB-2), thus removing its
repressive action. One gene activated by CREB-1 encodes a ubiq-
uitin hydrolase, a component of a specific ubiquitin proteasome 
that leads to the proteolytic cleavage of the regulatory subunit of 
PKA, resulting in persistent activity of PKA, even after cAMP has
returned to its resting level (pathway 4). CREB-1 also activates
the expression of the transcription factor C/EBP, which leads to
expression of a set of unidentified proteins important for the
growth of new synaptic connections (pathway 5).
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图 53.2.1: 长期致敏涉及突触促进和新突触连接的增长。A.海兔的缩鳃反射的长期敏化涉及在感觉神经元和运动
神经元之间的突触处持久促进递质释放。B.缩鳃反射的长期敏感导致蛋白激酶 A的持续活性，导致新突触连接
的生长。重复的尾部电击导致环磷酸腺苷更明显的升高，产生长期促进作用（持续 1天或更长时间），其持续时
间超过环磷酸腺苷的增加并募集新蛋白质的合成。这种诱导机制由蛋白激酶 A易位至细胞核（通路 1）启动，其
中蛋白激酶 A磷酸化转录激活因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1（通路 2）。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1
结合位于几个环磷酸腺苷诱导基因上游区域的环磷酸腺苷应答元件，激活基因转录（通路 3）。蛋白激酶 A还激
活有丝分裂原活化蛋白激酶，后者磷酸化转录抑制因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2，从而消除其抑制作用。
环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1激活的一个基因编码一种泛素水解酶，它是一种特定泛素蛋白酶体的一种成分，
可导致蛋白激酶 A调节亚基的蛋白水解裂解，从而导致蛋白激酶 A的持续活性，即使在环磷酸腺苷恢复到其静
止水平后（通路 4）。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1还激活转录因子 C/EBP的表达，从而导致一组未鉴定的蛋
白质的表达，这些蛋白质对新突触连接的生长很重要（通路 5）。
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图 53.2.2: 5-羟色氨、环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1 和环磷酸腺苷应答元件结合蛋白对组蛋白乙酰化的调节。
A.在基础条件下，激活剂环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1（此处与环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2复合）占据
其靶基因启动子区域内环磷酸腺苷应答元件的结合位点。在此处显示的示例中，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1
与 C/EBP启动子内的环磷酸腺苷应答元件结合。在基础状态下，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1结合无法激活
转录，因为 TATA盒是转录起始期间负责募集核糖核酸聚合酶 II（Pol II）的核心启动子区域，无法进入，因为
脱氧核糖核酸与组蛋白紧密结合核小体。B. 5-羟基色氨酸激活蛋白激酶 A，使环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1
磷酸化并通过有丝分裂原活化蛋白激酶间接增强环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2磷酸化，导致环磷酸腺苷应
答元件结合蛋白-2从启动子上解离。这允许环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1在启动子处与环磷酸腺苷应答元件
结合蛋白结合蛋白形成复合物。活化的环磷酸腺苷应答元件结合蛋白乙酰化组蛋白的特定赖氨酸残基，导致它
们与脱氧核糖核酸的结合不那么紧密。随着染色质结构的其他变化，乙酰化有助于核小体的重新定位，该核小
体先前阻止了 Pol II复合物进入 TATA盒。这种重新定位允许募集 Pol II以启动 C/EBP基因的转录。
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质机制促进基因表达的转录和转录后调控。在海兔中，这些微小核糖核酸中最丰富和最保守的大脑种类存在于
感觉神经元中，其中一种微小核糖核酸-124，通常通过抑制环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1信使核糖核酸的翻
译、抑制环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1蛋白的水平来限制 5-羟色氨诱导的突触促进。5-羟色氨抑制微小核糖
核酸-124的合成，从而导致环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1信使核糖核酸翻译的去抑制，从而启动环磷酸腺苷
应答元件结合蛋白-1介导的转录。与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸的长度为 28到 32个核苷酸，比微小核糖核酸
稍长，并与一种叫做 Piwi的蛋白质结合。单个与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸促进特定脱氧核糖核酸序列的甲基
化，从而沉默基因，提供表观遗传调控的另一个例子。一种与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸，与 Piwi蛋白相作用
的核糖核酸-F，增加对 5-羟色氨的响应，导致环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2启动子的甲基化，减少环磷酸腺
苷应答元件结合蛋白-2基因转录。

因此，我们在这里看到了转录水平整合作用的一个例子。5-羟色胺以协调的方式调节与 Piwi蛋白相作用的
核糖核酸和微小核糖核酸：5-羟色胺迅速降低微小核糖核酸-124 的水平并促进环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1
的激活，从而开始记忆巩固过程。延迟后，5-羟色氨还会增加与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸-F的水平，导致转
录抑制因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2的启动子甲基化和沉默。如图 53.2.3所示，环磷酸腺苷应答元件结
合蛋白-2的减少增加了环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1的作用持续时间，从而巩固了感觉神经元中长期记忆的
稳定形式。

在环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1激活后表达的 2个基因和随之而来的染色质结构改变在长期促进的早期
发展中很重要。如图 53.2.1和图 53.2.2所示，一个是泛素羧基末端水解酶基因，另一个是转录因子基因，CAAT
盒增强子结合蛋白（C/EBP），是合成新突触连接生长所需蛋白质所必需的基因级联的组成部分。

水解酶促进泛素介导的蛋白质降解（第 7章）并有助于增强蛋白激酶 A的激活。蛋白激酶 A由 4个亚基组
成；2节亚基抑制 2个催化亚基（第 14章）。通过长期训练和水解酶的诱导，大约 25%的调节亚基在感觉神经
元中被降解。因此，如图 53.2.1B所示，游离催化亚基可以继续磷酸化对增强递质释放和加强突触连接很重要的
蛋白质，包括环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1，在环磷酸腺苷恢复到其静止水平后很久。因此，组成型活性酶的
形成是长期记忆最简单的分子机制。通过反复训练，一种对短期促进至关重要的第二信使激酶可以持续活跃长
达 24小时，而无需持续激活信号。

环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1激活的第二个也是更持久的结果是转录因子 C/EBP的激活。该转录因子与
自身形成同二聚体，并与另一种称为激活因子的转录因子形成异二聚体。这些因素共同作用于下游基因，触发
支持长期记忆的新突触连接的生长。

如图 53.2.4所示，随着长期致敏，缩鳃回路中感觉神经元的突触前末梢数量增加一倍。运动神经元的树突
也会生长以适应额外的突触输入。因此，突触后和突触前细胞的长期结构变化会增加突触的数量。相反，如上
所述，长期的习惯化会导致突触连接的修剪。如图 53.2.4A所示，感觉神经元和运动神经元之间功能连接的长期
停用会使每个感觉神经元的末端数量减少 1/3。

53.2.3 长期突触促进是突触特定的

哺乳动物大脑中一个典型的锥体神经元与范围广泛的目标细胞建立了 1万个突触前连接。因此，通常认为
长期记忆存储应该是突触特定的，也就是说，只有那些积极参与学习的突触应该得到增强。然而，长期促进涉
及基因表达的发现，发生在细胞核中，远离神经元的突触，引发了一些关于信息存储的基本问题。

长期记忆存储确实是特定于突触的，还是在长期记忆存储过程中募集的基因产物会改变神经元中每个突触
前末梢的强度？如果长期记忆是突触特异性的，那么使基因转录产物选择性地只加强某些突触而不加强其他突
触的细胞机制是什么？

凯尔西 ·马丁和她的同事通过使用由分离的海兔感觉神经元和分叉轴突组成的细胞培养系统解决了这些长
期促进问题，该轴突与 2个运动神经元形成单独的突触接触。2个运动神经元之一的感觉神经元末梢被 5-羟色
胺的局部脉冲激活，从而模拟尾部电击的神经效应。当只施加一个 5-羟色氨脉冲时，这些突触显示出短期促进
作用。第二个运动神经元上的突触没有接受 5-羟色氨，突触传递没有变化。

当对同一个突触施加 5个 5-羟色氨脉冲时，这些突触显示出短期和长期促进作用，并且与运动神经元形成
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Figure 53–8 Small non-coding RNA molecules contribute  
to  the memory consolidation switch. Long-term facilita-
tion of the sensory to motor neuron synapses is consolidated 
through the action of two distinct classes of small noncoding 
RNA molecules. miRNA-124 normally acts to suppress levels 
of the CREB-1 transcription factor by binding to its mRNA 
and inhibiting its translation. Serotonin (5-HT) downregulates 
miRNA-124 levels through a mechanism requiring mitogen-
activated protein kinase (MAPK). This enhances the levels of 
CREB-1, promoting activation of CREB-1–dependent transcrip-
tion of gene products necessary for memory consolidation. 
In a complementary pathway, 5-HT enhances with a delay the 
synthesis of several piRNAs, including piRNA-F, which bind to 
the Piwi protein. The piRNA-F/Piwi complex leads to enhanced 
methylation of the CREB-2 gene, resulting in long-lasting 
transcriptional repression of CREB-2 and decreased levels of 
CREB-2 protein. Because CREB-2 normally inhibits the action 
of CREB-1, the increased levels of piRNA-F in response to 5-HT 
enhance and prolong CREB-1 activity, resulting in more effec-
tive memory consolidation.

induction of the hydrolase, approximately 25% of the 
regulatory subunits are degraded in the sensory neu-
rons. As a result, free catalytic subunits can continue 
to phosphorylate proteins important for the enhance-
ment of transmitter release and the strengthening of 
synaptic connections, including CREB-1, long after 

cAMP has returned to its resting level (Figure 53–6B). 
Formation of a constitutively active enzyme is there-
fore the simplest molecular mechanism for long-term 
memory. With repeated training, a second-messenger 
kinase critical for short-term facilitation can remain 
persistently active for up to 24 hours without requir-
ing a continuous activating signal.

The second and more enduring consequence of 
CREB-1 activation is the activation of the transcription 
factor C/EBP. This transcription factor forms both a 
homodimer with itself and a heterodimer with another 
transcription factor called activating factor. Together, 
these factors act on downstream genes that trigger the 
growth of new synaptic connections that support long-
term memory.

With long-term sensitization, the number of pre-
synaptic terminals in the sensory neurons in the gill-
withdrawal circuit doubles (Figure 53–9). The dendrites 
of the motor neurons also grow to accommodate the 
additional synaptic input. Thus, long-term structural 
changes in both post- and presynaptic cells increase 
the number of synapses. Long-term habituation, in 
contrast, leads to pruning of synaptic connections, as 
described above. Long-term disuse of functional con-
nections between sensory and motor neurons reduces 
the number of terminals of each sensory neuron by 
one-third (Figure 53–9A).

Long-Term Synaptic Facilitation Is Synapse Specific

A typical pyramidal neuron in the mammalian brain 
makes 10,000 presynaptic connections with a wide 
range of target cells. It is therefore generally thought 
that long-term memory storage should be synapse 
specific—that is, only those synapses that actively 
participate in learning should be enhanced. However, 
the finding that long-term facilitation involves gene 
expression—which occurs in the nucleus, far removed 
from a neuron’s synapses—raises some fundamental 
questions regarding information storage.

Is long-term memory storage indeed synapse 
specific, or do the gene products recruited during 
long-term memory storage alter the strength of every 
presynaptic terminal in a neuron? And if long-term 
memory is synapse specific, what are the cellular 
mechanisms that enable the products of gene tran-
scription to selectively strengthen just some synapses 
and not others?

Kelsey Martin and her colleagues addressed these 
questions for long-term facilitation by using a cell culture 
system consisting of an isolated Aplysia sensory neu-
ron with a bifurcated axon that makes separate syn-
aptic contacts with two motor neurons. The sensory 
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图 53.2.3: 小的非编码核糖核酸分子有助于记忆巩固开关。通过 2种不同类别的小非编码核糖核酸分子的作用，
巩固了感觉运动神经元突触的长期促进作用。微小核糖核酸-124通常通过与其信使核糖核酸结合并抑制其翻译
来抑制环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1转录因子的水平。5-羟基色氨酸通过需要有丝分裂原活化蛋白激酶的机
制下调 微小核糖核酸-124 水平。这提高了 环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1 的水平，促进了记忆巩固所必需的
基因产物的环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1依赖性转录的激活。在互补通路中，5-羟色氨增强并延迟了几种与
Piwi蛋白相作用的核糖核酸的合成，包括与 Piwi蛋白结合的与 Piwi蛋白相作用的核糖核酸-F。与 Piwi蛋白相
作用的核糖核酸-F/Piwi复合物导致环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2基因的甲基化增强，导致环磷酸腺苷应答元
件结合蛋白-2的长期转录抑制和环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-2蛋白水平降低。由于环磷酸腺苷应答元件结合
蛋白-2通常会抑制环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1的作用，因此响应 5-羟基色氨酸的与 Piwi蛋白相作用的核
糖核酸-F水平增加会增强和延长环磷酸腺苷应答元件结合蛋白-1活性，从而导致更有效的记忆巩固。
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图 53.2.4: 长期习惯化和敏化涉及感觉神经元突触前末梢的结构变化。A.长期习惯导致突触丢失，长期致敏导致
突触数量增加。当在训练后 1天（此处显示）或 1周进行测量时，相对于对照水平，致敏动物的突触前末梢数量
较多，而习惯动物较少。图表下方的图说明了突触接触数量的变化。感觉神经元突起上的肿胀或静脉曲张称为
突触神经节；它们包含递质释放所需的所有专用结构[500]。B.接触培养物中的运动神经元的感觉神经元轴突在 5
次短暂暴露于 5-羟色氨之前（左）和之后 1天（右）的荧光图像。由此产生的静脉曲张增加模拟了与长期致敏
相关的突触变化。在应用 5-羟色氨之前，在轮廓区域（左）中看不到突触前静脉曲张。在 5-羟色胺之后，几个
新的扣结是显而易见的（箭头），其中一些包含完全发育的活性区（星号）或具有小的未成熟活性区。比例尺 =
50微米[501]。

了新的突触连接。如图 53.2.5所示，虽然长期促进和突触生长需要基因转录和蛋白质合成，但未接受 5-羟色氨
的突触未显示突触传递增强。因此，短期和长期突触促进都是突触特异性的，并且仅由那些接收调节性 5-羟色
氨信号的突触表现出来。

但是，核产物如何能够仅增强某些突触的传递，而不增强同一神经元的其他突触的传递呢？新合成的蛋白
质是否以某种方式仅针对那些接受 5-羟色氨的突触？还是它们被运送到所有突触，但仅在那些至少有一个 5-羟
色氨脉冲标记的突触上有效地用于新突触连接的生长？

为了测试这个问题，马丁和她的同事再次选择性地将 5次 5-羟色氨脉冲施加到感觉神经元与其中一个运动
神经元形成的突触上。然而，这一次，第 2个运动神经元的突触同时被单次 5-羟色氨脉冲激活（5-羟色氨本身只
产生持续几分钟的短期突触易化作用）。在这些条件下，5-羟色胺的单脉冲足以在感觉神经元和第 2运动神经元
之间的接触处诱导新突触连接的长期促进和生长。因此，将单次 5-羟色氨脉冲施加到第二个分支的突触上，使
这些突触能够使用响应第一个分支突触上的 5个 5-羟色氨脉冲而产生的核产物，这一过程称为捕获。

这些结果表明，新合成的基因产物，包括信使核糖核酸和蛋白质，通过快速轴突运输传递到神经元的所有
突触，但仅在以先前突触活动为标志的突触处起作用，即通过 5-羟色氨的突触前释放。虽然突触上的一个 5-羟
色氨脉冲不足以开启细胞体中的新基因表达，但足以标记该突触，使其能够利用细胞体响应另一个突触处的 5
个 5-羟色氨脉冲而产生的新蛋白质。这个想法由马丁和她的同事为海兔提出，弗雷和莫里斯也独立提出了这个
想法，用于啮齿动物的海马体，被称为突触捕获或突触标记。

这些发现提出了一个问题，允许捕获基因产物以进行长期促进的突触标记的性质是什么？如图 53.2.6所示，
当蛋白激酶 A抑制剂局部应用于接收单次 5-羟色氨脉冲的突触时，这些突触不再捕获响应 5次 5-羟色氨脉冲而
产生的基因产物。这表明蛋白激酶 A的局部磷酸化是突触捕获所必需的。

80年代初期，奥斯瓦尔德 ·斯图尔德发现核糖体（蛋白质合成机制）存在于突触和细胞体中。马丁研究了
局部蛋白质合成在长期突触促进中的重要性，方法是将单次 5-羟色氨脉冲与局部蛋白质合成抑制剂一起应用于
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Figure 53–10  The long-term facilitation of synaptic  
transmission is synapse specific. (Adapted, with permission, 
from Martin et al. 1997.)

A. The experiment uses a single presynaptic sensory neuron 
that contacts two postsynaptic motor neurons A and B. The 
pipette on the left is used to apply five pulses of serotonin 
(5-HT) to a sensory neuron synapse with motor neuron A, ini-
tiating long-term facilitation at that synapse. The pipette on the 
right is used to apply one pulse of 5-HT to a sensory neuron 
synapse with motor neuron B, allowing this synapse to make 
use of (capture) new proteins produced in the cell body in 
response to the five pulses of 5-HT at the synapse with motor 
neuron A. The image at the right shows the actual appearance 
of the cells in culture.

B. 1. One pulse of 5-HT applied to the synapse with motor
neuron A produces only short-term (10-minute) facilitation of 
the excitatory postsynaptic potential (EPSP) in the neuron. 
By 24 hours, the EPSP has returned to its normal size. There 
is no significant change in EPSP size in cell B. 2. Application 
of five pulses of 5-HT to the synapses with cell A produces
long-term (24-hour) facilitation of the EPSP in that cell but no 
change in the size of the EPSP in cell B. 3. When five pulses
of 5-HT onto the synapse with cell A are paired with a single 
pulse of 5-HT onto the synapses with cell B, cell B now
displays long-term facilitation and an increase in EPSP size
after 24 hours.
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图 53.2.5: 突触传递的长期促进是突触特异性的[502]。A.该实验使用单个突触前感觉神经元与 2个突触后运动神
经元 A和 B接触。左侧的吸管用于施加 5个 5-羟基色氨酸脉冲与运动神经元 A的感觉神经元突触，在该突触
处启动长期促进作用。右侧的吸管用于将 5-羟基色氨酸的一个脉冲施加到具有运动神经元 B的感觉神经元突触，
使该突触能够利用（捕获）细胞体内产生的新蛋白质在与运动神经元 A的突触处以响应 5-羟基色氨酸的 5个脉
冲。右图显示了培养细胞的实际外观。B. 1. 对运动神经元 A的突触施加 1个 5-羟基色氨酸脉冲，仅对神经元中
的兴奋性突触后电位产生短期（10分钟）促进作用。24小时后，兴奋性突触后电位已恢复到正常大小。细胞 B
中的兴奋性突触后电位大小没有显著变化。2. 对细胞 A的突触施加 5次 5-羟基色氨酸脉冲会对该细胞中的兴奋
性突触后电位产生长期（24小时）促进作用，但不会影响细胞 B中的兴奋性突触后电位大小。3. 当对细胞 A的
突触施加 5次 5-羟基色氨酸脉冲和对细胞 B施加 1次 5-羟基色氨酸脉冲时，细胞 B现在显示长期促进和增加 24
小时后以兴奋性突触后电位大小。
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lasts days, weeks, or even years. How can learning-
induced alterations in the molecular composition of 
a synapse be maintained for such a long time? Most 
hypotheses posit some type of self-sustained mecha-
nism that modulates synaptic strength and structure.

Si and his colleagues made the surprising discov-
ery that the neuronal isoform of Aplysia CPEB appears 
to have self-sustaining properties that resemble those 
of prion proteins. Prions were discovered by Stanley 
Prusiner, who demonstrated that these proteins were 
the causative agents of Creutzfeldt-Jakob disease, a 
devastating neurodegenerative human disease, and 
mad cow disease. Prion proteins can exist in two forms: 
a soluble form and an aggregated form that is capable 
of self-perpetuation. Aplysia CPEB also has two con-
formational states, a soluble form that is inactive and 

an aggregated form that is active. This switch depends 
on an N-terminal domain of CPEB that is rich in glu-
tamine, similar to prion domains in other proteins.

In a naïve synapse, CPEB exists in the soluble, 
inactive state, and its resting level of expression is 
low. However, in response to serotonin, the local syn-
thesis of CPEB increases until a threshold concentra-
tion is reached that switches CPEB to the aggregated, 
active state, which is then capable of activating the 
translation of dormant mRNAs. Once the active state 
is established, it becomes self-perpetuating by recruit-
ing soluble CPEB to the aggregates, maintaining its 
ability to activate the translation of dormant mRNAs. 
Although dormant mRNAs are made in the cell body 
and distributed throughout the cell, they are translated 
only at synapses that have active CPEB aggregates.
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图 53.2.6: 长期促进需要环磷酸腺苷依赖性磷酸化和局部蛋白质合成[503]。A. 5个 5-羟基色氨酸脉冲应用于运动
神经元 A的突触，单脉冲应用于细胞 B的突触。蛋白质抑制剂（蛋白激酶 A；Rp-cAMPS）或局部蛋白质合成
（吐根碱）应用于细胞 B上的突触。B. Rp-cAMPS在神经元 B的突触处完全阻断长期易化作用的捕获。吐根碱对
捕获、促进或新突触连接的增长在 5-羟基色氨酸应用后 24小时测量，但到 72小时，它完全阻止突触增强。新
突触连接的产物被缩回，如果局部蛋白质合成不维持捕获，则长期促进会在 1天后衰减。

一组突触，同时将 5次 5-羟色氨脉冲应用于第 2组突触。通常，长期促进和突触生长会持续长达 72小时以响应
突触捕获。在存在局部蛋白质合成抑制剂的情况下，突触捕获仍然发生，在仅暴露于一次 5-羟色氨脉冲的突触
处产生长期突触促进。然而，促成只持续了 24小时。如图 53.2.6B所示，24小时后，这些突触的突触生长和易
化作用崩溃，表明学习诱导的突触生长的维持需要突触处新的局部蛋白质合成。

马丁和她的同事因此发现，突触处蛋白质合成的调节在控制海兔感觉-运动神经元连接的突触强度方面起着
重要作用。正如我们将在第 54章中看到的那样，局部蛋白质合成对于海马突触强度长时程增强的后期阶段也很
重要。

这些发现表明海兔的突触标记有 2个不同的组成部分。第一个成分持续约 24小时，启动长期突触可塑性和
突触生长，需要在细胞核内转录和翻译，并募集局部蛋白激酶 A活性，但不需要局部蛋白质合成。第 2种成分
在 72小时后稳定长期突触变化，需要在突触处进行局部蛋白质合成。如何调节这种局部蛋白质合成？

53.2.4 维持长期突触促进需要局部蛋白质合成的类似朊病毒的蛋白质调节剂

信使核糖核酸在突触处翻译以响应 5-羟色氨一个脉冲对该突触的标记这一事实表明，这些信使核糖核酸最
初可能处于休眠状态，并处于 5-羟色氨募集的翻译调节器的控制之下。大多数信使核糖核酸的翻译要求转录物
在其 3’末端包含一个长尾的腺苷核苷酸（多 A尾）。约尔 ·里希特早些时候发现，在爪蟾（青蛙）卵母细胞中，
母体信使核糖核酸只有一条短的腺嘌呤核苷酸尾巴，因此在被胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白激活之前是沉默的。
胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白与信使核糖核酸上的一个位点结合并募集多 A聚合酶，从而导致多 A尾的伸长。

考斯克 ·斯伊和他的同事发现，5-羟色氨增加了海兔感觉神经元末梢中一种新型神经元特异性胞质聚腺苷酸
化元件结合蛋白亚型的局部合成。胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白的诱导与转录无关，但需要新的蛋白质合成。在
激活的突触处局部阻断胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白会阻断突触促进突触的长期维持，但不会阻断其启动和最
初的 24小时维持。

胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白如何稳定长期促进的后期阶段？大多数生物分子的半衰期相对较短（几小时
到几天），而记忆则持续数天、数周甚至数年。学习引起的突触分子组成的改变如何能维持这么长时间？大多数
假设都提出了某种类型的调节突触强度和结构的自我维持机制。

斯伊和他的同事惊人地发现，海兔胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白的神经元亚型似乎具有类似于朊病毒蛋白
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的自我维持特性。朊病毒是由史坦利 ·布鲁希纳发现的，他证明这些蛋白质是克雅病（一种毁灭性的神经退行性
人类疾病）和疯牛病的病原体。朊蛋白可以以 2种形式存在：可溶形式和能够自我延续的聚集形式。海兔胞质聚
腺苷酸化元件结合蛋白也有 2种构象状态，一种是非活性的可溶形式，一种是活性的聚集形式。该开关取决于
富含谷氨酰胺的胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白的 N末端结构域，类似于其他蛋白质中的朊病毒结构域。

在幼稚突触中，胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白以可溶、非活动状态存在，其静息表达水平较低。然而，作为
对 5-羟色胺的响应，胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白的局部合成增加，直到达到将胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白
切换到聚集的活性状态的阈值浓度，然后能够激活休眠信使核糖核酸的翻译。一旦建立了活跃状态，它就会通
过将可溶性胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白募集到聚集体来自我延续，从而保持其激活休眠信使核糖核酸翻译的
能力。尽管休眠信使核糖核酸是在细胞体中产生并分布在整个细胞中，但它们仅在具有活跃胞质聚腺苷酸化元
件结合蛋白聚集体的突触处被翻译。

虽然传统的朊病毒机制是致病的（大多数朊病毒蛋白的聚集状态会导致细胞死亡），海兔胞质聚腺苷酸化元
件结合蛋白是一种新型的朊病毒样蛋白，其聚集状态起着重要的生理功能。如图 53.2.7所示，海兔胞质聚腺苷
酸化元件结合蛋白的主动自我延续形式在突触中维持长期的分子变化，这是记忆存储持久性所必需的。

53.2.5 存储在感觉运动突触中的记忆在检索后变得不稳定但可以重新稳定

卡里姆 ·奈德和其他人对哺乳动物进行的多项研究发现，在其早期阶段，长期记忆存储是动态的，可能会被
打乱。特别是，记忆痕迹在检索后可能变得不稳定，需要额外一轮巩固（所谓的再巩固）。
直到最近，尚不清楚参与存储记忆的同一组突触是否在检索后不稳定和重新稳定，或者在记忆后突触重新

激活后，一组新的突触是否受到调节。对这个问题进行研究是为了检索海兔和虹吸管缩鳃反射的长期敏感性。这
些实验表明，由于泛素介导的蛋白质降解，恢复的记忆变得不稳定，然后通过新蛋白质合成的方式重新巩固。

在经过长期促进的感觉运动突触中是否会发生类似的再巩固机制？事实上，当经过长期促进的突触被突触
前动作电位的短暂爆发重新激活时，该突触会因蛋白质降解而变得不稳定，需要蛋白质合成才能重新稳定。这
些结果表明，记忆的再巩固涉及在存储初始记忆的相同突触处重新稳定突触促进。

53.3 果蝇防御响应的经典威胁条件反射也使用环磷酸腺苷-蛋白激酶 A-环磷
酸腺苷应答元件结合蛋白通路

在海兔中发现的内隐记忆存储的细胞机制是否与其他动物相似？对厌恶学习的研究表明，果蝇和啮齿动物
也使用相同的机制来存储记忆，这表明整个后生动物进化过程中都存在保守机制。果蝇对于内隐记忆存储的研
究特别方便，因为它的基因组很容易被操纵，而且正如西摩 ·本泽和他的同事首先证明的那样，果蝇可以进行经
典调节。在典型的经典条件反射范例中，气味伴随着对脚的反复电击。然后通过允许苍蝇在迷宫的两条臂之间
进行选择来检查学习的程度，其中一条臂包含与电击配对的气味，另一条臂包含未配对的气味。训练后，大部
分野生型苍蝇会避开带有条件气味的手臂。已经确定了几种不会学会避免条件气味的果蝇突变体。这些学习有
缺陷的突变体被赋予了富有想象力的描述性名称，例如哑巴基因、低能学生基因、大头菜基因、遗忘基因和蛋
白激酶 A-R1。非常有趣的是，所有这些突变体都在环磷酸腺苷级联中存在缺陷。

嗅觉调节取决于苍蝇大脑中称为蘑菇体的区域。蘑菇体的神经元，称为凯尼恩细胞，接收来自触角叶的嗅
觉输入，触角叶的结构类似于哺乳动物大脑的嗅叶。凯尼恩细胞还接收来自多巴胺能神经元的输入，这些神经
元对厌恶刺激（例如足部电击）有响应。多巴胺与促代谢受体（由 dumb基因编码）结合，后者激活刺激性 G蛋
白和特定类型的 Ca2+/钙调蛋白依赖性腺苷酸环化酶（由大头菜基因编码），类似于参与海兔经典条件反射的环
化酶。由无条件刺激（足部电击）释放的多巴胺的收敛作用和由嗅觉输入触发的细胞内 Ca2+ 的升高导致腺苷酸
环化酶的协同激活，从而产生环磷酸腺苷的大量增加。

最近的实验表明，当气味剂与多巴胺能神经元的直接刺激配对时，苍蝇可以进行经典调节，绕过足部电击。
在这些实验中，哺乳动物 P2X受体（三磷酸腺苷门控阳离子通道）在多巴胺能神经元中表达为转基因。然后给
果蝇注射笼状三磷酸腺苷衍生物。多巴胺能神经元然后可以通过将光照在果蝇上以从其笼中释放三磷酸腺苷并
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Figure 53–12 A self-perpetuating 
switch for protein synthesis at axon 
terminals in Aplysia maintains long-
term synaptic facilitation. Five pulses 
of serotonin (5-HT) set up a signal that 
goes back to the nucleus to activate 
synthesis of mRNA. Newly transcribed 
mRNAs and newly synthesized pro-
teins in the cell body are then sent to 
all terminals by fast axonal transport. 
However, only those terminals that 
have been marked by at least one 
pulse of serotonin can use the proteins 
to grow the new synapses needed for 
long-term facilitation. The marking of a 
terminal involves two substances: (1) 
protein kinase A (PKA), which is neces-
sary for the immediate synaptic growth 
initiated by the proteins transported to 
the terminals, and (2) phosphoinositide 
3 kinase (PI3 kinase), which initiates 
the local translation of mRNAs required 
to maintain synaptic growth and long-
term facilitation past 24 hours. Some 
of the mRNAs at the terminals encode 
cytoplasmic polyadenylation element 
binding protein (CPEB), a regulator of 
local protein synthesis. In the basal 
state, CPEB is thought to exist in a 
largely inactive conformation as a 
soluble monomer that cannot bind to 
mRNAs. Through some as yet unspeci-
fied mechanism activated by serotonin 
and PI3 kinase, some copies of CPEB 
convert to an active conformation that 
forms aggregates. The aggregates 
function like prions in that they are able 
to recruit monomers to join the aggre-
gate, thereby activating the monomers. 
The CPEB aggregates bind the cyto-
plasmic polyadenylation element (CPE) 
site of mRNAs. This binding recruits 
the poly(A) polymerase machinery 
and allows poly(A) tails of adenine 
nucleotides (A) to be added to dormant 
mRNAs. The polyadenylated mRNAs 
can now be recognized by ribosomes, 
allowing the translation of these 
mRNAs to several proteins. For exam-
ple, in addition to CPEB, this leads to 
the local synthesis of N-actin and tubu-
lin, which stabilize newly grown synap-
tic structures. (Model based on Bailey, 
Kandel, and Si 2004.)

Whereas conventional prion mechanisms are 
pathogenic—the aggregated state of most prion pro-
teins causes cell death—the Aplysia CPEB is a new form 
of a prion-like protein, one whose aggregated state 
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plays an important physiological function. The active 
self-perpetuating form of Aplysia CPEB maintains long-
term molecular changes in a synapse that are necessary
for the persistence of memory storage (Figure 53–12).
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图 53.2.7: 海兔轴突末梢蛋白质合成的自我延续开关可维持长期突触促进。5个 5-羟基色氨酸脉冲会产生 1个信
号，该信号会返回细胞核以激活信使核糖核酸的合成。然后通过快速轴突运输将细胞体中新转录的信使核糖核
酸和新合成的蛋白质发送到所有终端。然而，只有那些被至少 1个 5-羟色氨脉冲标记的终端才能使用这些蛋白
质来生长长期促进所需的新突触。终端的标记涉及 2种物质：(1)蛋白激酶 A，它是运输到终端的蛋白质启动的
即时突触生长所必需的，以及（2）磷酸肌醇 3-激酶，它启动维持突触生长和超过 24小时的长期促进所需的信
使核糖核酸的局部翻译。末端的一些信使核糖核酸编码胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白，这是一种局部蛋白质合
成的调节剂。在基础状态下，胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白被认为以一种基本无活性的构象存在，作为一种不
能与信使核糖核酸结合的可溶性单体。通过 5-羟色氨和磷酸肌醇 3-激酶激活的一些尚未明确的机制，胞质聚腺
苷酸化元件结合蛋白的一些拷贝转化为形成聚集体的活性构象。聚集体的功能类似于朊病毒，因为它们能够募
集单体加入聚集体，从而激活单体。胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白聚集体结合信使核糖核酸的胞质聚腺苷酸化
元件位点。这种结合会募集多 A聚合酶机制，并允许将腺嘌呤核苷酸（A）的多 A尾添加到休眠的信使核糖核
酸中。多聚腺苷酸化的信使核糖核酸现在可以被核糖体识别，从而允许将这些信使核糖核酸翻译成几种蛋白质。
例如，除了胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白之外，这还会导致 N-肌动蛋白和微管蛋白的局部合成，从而稳定新生
长的突触结构[504]。
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激活 P2X受体来激发动作电位。当多巴胺能神经元在气味存在的情况下以这种方式被激活时，果蝇就会进行厌
恶调节：它们学会避开气味。因此，无条件刺激会激活多巴胺信号，从而加强厌恶条件反射，就像 5-羟色氨在
海兔中充当习得防御响应的厌恶强化信号一样。

反向遗传学方法也被用于探索果蝇的记忆形成。在这些实验中，各种转基因置于热敏启动子的控制之下。通
过升高苍蝇饲养室的温度，热敏感性基因可以被随意打开。这是在成熟动物身上进行的，以尽量减少对大脑发
育的任何潜在影响。当蛋白激酶 A的催化亚基被抑制性转基因的瞬时表达阻断时，果蝇无法形成短期记忆，表
明环磷酸腺苷信号转导通路对于果蝇的联想学习和短期记忆的重要性。

果蝇的长期记忆需要新的蛋白质合成，就像海兔和其他动物一样。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白激活基因
的敲除有选择地阻断长期记忆而不干扰短期记忆。相反，当基因过度表达时，通常只产生短期记忆的训练过程
会产生长期记忆。

与海兔一样，果蝇中某些形式的长期记忆也涉及胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白，并且可能依赖于这种蛋白
质中的朊病毒样行为。雄性果蝇在接触不接受的雌性后学会抑制它们的求爱行为。当胞质聚腺苷酸化元件结合
蛋白的 N末端结构域被基因删除时，长期求爱记忆就会丧失；雄性苍蝇无法识别不接受的雌性。该 N末端结构
域富含谷氨酰胺残基，对应于海兔胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白中富含谷氨酰胺的朊病毒样结构域。因此，涉
及内隐记忆的几种分子机制从海兔到苍蝇都是保守的，正如我们接下来将看到的，这种保守延伸到哺乳动物。

53.4 哺乳动物的威胁学习记忆涉及杏仁核
过去几十年的研究已经详细了解了哺乳动物对威胁的先天和后天防御响应的神经回路，通常称为“恐惧学

习”。特别是，正如我们在第 42章中提到的，这 2种类型的防御响应都与杏仁核有关，杏仁核参与检测和评估
范围广泛的重要且具有潜在危险的环境刺激。基于杏仁核的防御系统可以快速了解新的危险。它可以在单次配
对暴露后将新的中性刺激（条件刺激）与已知威胁（非条件刺激）联系起来，并且这种习得的关联通常会终生保
留。

如图 53.4.1所示，杏仁核直接从感觉系统接收有关威胁的信息。杏仁核的输入核（即外侧核）是来自无条件
刺激和条件刺激的信号汇聚点。如图 53.4.1所示，这 2种信号都由一条从丘脑直接到达杏仁核的快速通路和一
条从丘脑投射到新皮层的感觉区并从那里到达杏仁核的较慢的间接通路传送。这些并行通路都有助于调节。杏
仁核还通过来自皮层联合区的连接接收高阶认知信息，尤其是额叶和颞叶的内侧皮层区域。

在巴甫洛夫条件反射期间，杏仁核中的突触传递强度发生了变化。作为对音调的相应，与兴奋性突触相应
成比例的细胞外电生理信号被记录在侧核中。如图 53.4.2所示，在将音调与电击配对后，突触传递的增加会增
强对音调的电生理响应，这取决于音调（条件刺激）和电击（非条件刺激）在外侧杏仁核中的单个神经元上的收
敛。

人们普遍认为行为学习取决于突触可塑性。为了了解在外侧杏仁核的学习过程中这种可塑性是如何发生的，
研究人员研究了长时程增强，这是一种可塑性细胞模型。我们最初在第 13章讨论了与兴奋性突触功能相关的长
时程增强，并将在第 54章结合外显记忆和海马体对其进行详细研究。在包括外侧杏仁核的脑切片中，长时程增
强可以通过直接或间接感觉通路的高频强直刺激来诱导，这会导致对这些输入的兴奋性突触后响应的持久增加。
如图 53.4.3所示，这种变化是由同源突触可塑性引起的。

外侧杏仁核的长时程增强是由Ca2+ 流入突触后神经元以响应强烈的突触活动而触发的。Ca2+ 进入是由突
触后细胞中 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体和 L 型电压门控 Ca2+ 通道的打开介导的。因为 N-甲基-D-天冬
氨酸受体通常被细胞外 Mg2+ 阻断，所以它们需要大量的突触输入来产生足够的突触后去极化以解除这种阻滞
（第 13章）。L型通道也需要强烈的去极化才能打开。因此，长时程增强仅在响应同时发生的突触活动时产生。钙
流入会触发生化级联响应，通过在突触后膜中插入额外的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型谷氨酸受体和增
加突触前末梢的递质释放来增强突触传递。与海兔一样，在强直刺激期间释放的单胺类神经递质（如去甲肾上
腺素和多巴胺）提供有助于诱导长时程增强的异突触调节信号。

对觉醒行为的啮齿动物的研究表明，类似的机制有助于获得巴甫洛夫威胁条件反射。这种学习形式需要外
侧杏仁核中的突触后 N-甲基-D-天冬氨酸受体和电压门控Ca2+ 通道，并且它会被外侧杏仁核中蓝斑释放的去甲
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Figure 53–13 Threat learning 
engages parallel pathways from the 
thalamus to the amygdala.  The signal 
for the conditioned stimulus, here a 
neutral tone, is carried by two pathways 
from the auditory thalamus to the lateral 
nucleus of the amygdala: by a direct 
pathway and by an indirect pathway via 
the auditory cortex. Similarly, the signal 
for the unconditioned stimulus, here a 
shock, is conveyed through parallel noci-
ceptive pathways from the somatosen-
sory part of the thalamus to the lateral 
nucleus, one a direct pathway and one 
an indirect pathway via the somatosen-
sory cortex. The lateral nucleus in turn 
projects to the central nucleus, the 
output nucleus of the amygdala, which 
activates neural circuits that increase 
heart rate, produce other autonomic 
changes, and elicit defensive behaviors 
that constitute the defensive state. 
(Reproduced, with permission, from 
Kandel 2006.)

to form short-term memory, indicating the importance 
of the cAMP signal transduction pathway for associa-
tive learning and short-term memory in Drosophila.

Long-term memory in Drosophila requires new 
protein synthesis just as in Aplysia and other animals. 
Knockout of a CREB activator gene selectively blocks 
long-term memory without interfering with short-
term memory. Conversely, when the gene is overex-
pressed, a training procedure that ordinarily produces 
only short-term memory produces long-term memory.

As in Aplysia, certain forms of long-term memory 
in Drosophila also involve CPEB and may depend on 
prion-like behavior in this protein. Male flies learn to 
suppress their courtship behavior after exposure to 
unreceptive females. When the N-terminal domain of 
CPEB is deleted genetically, there is a loss of long-term 
courtship memory; the male fly fails to recognize the 
unreceptive female. This N-terminal domain is rich in 
glutamine residues and corresponds to the glutamine 
rich prion-like domain of CPEB in Aplysia. Thus sev-
eral molecular mechanisms involved in implicit mem-
ory are conserved from Aplysia to flies, and as we will 
see next, this conservation extends to mammals.

Memory of Threat Learning in Mammals 
Involves the Amygdala

Research over the past several decades has resulted 
in a detailed understanding of the neural circuits for 
both innate and learned defensive responses to threats 
in mammals, often referred to as “fear learning.” In 

particular, as we have noted in Chapter 42, both types
of defensive responses crucially involve the amygdala, 
which participates in the detection and evaluation of a 
broad range of significant and potentially dangerous 
environmental stimuli. The amygdala-based defense 
system quickly learns about new dangers. It can asso-
ciate a new neutral stimulus (conditioned stimulus) 
with a known threat (unconditioned stimulus) after a 
single paired exposure, and this learned association is 
often retained throughout life.

The amygdala receives information about threats 
directly from sensory systems. The input nucleus of 
the amygdala, the lateral nucleus, is the site of conver-
gence for signals from both unconditioned and con-
ditioned stimuli. Both signals are carried by a rapid 
pathway that goes directly from the thalamus to the 
amygdala and a slower indirect pathway that projects 
from the thalamus to sensory areas of neocortex and 
from there to the amygdala. These parallel pathways 
both contribute to conditioning (Figure 53–13). The 
amygdala also receives higher-order cognitive infor-
mation by means of connections from cortical associa-
tional areas, especially medial cortical regions in the 
frontal and temporal lobes.

During Pavlovian conditioning, the strength of 
synaptic transmission is modified in the amygdala. 
In response to a tone, an extracellular electrophysi-
ological signal proportional to the excitatory synaptic 
response is recorded in the lateral nucleus. Following 
pairing of the tone with a shock, the electrophysiologi-
cal response to the tone is enhanced by an increase 
in synaptic transmission, which depends on the 
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图 53.4.1: 威胁学习涉及从丘脑到杏仁核的并行通路。条件刺激的信号（此处是中性音调）通过两条通路从听觉
丘脑传递到杏仁核外侧核：通过直接通路和通过听觉皮层的间接通路。类似地，无条件刺激的信号（这里是电
击）通过并行的伤害感受通路从丘脑的体感部分传递到外侧核：一个是直接通路，一个是通过体感皮层的间接
通路。外侧核依次投射到中央核，即杏仁核的输出核，它激活神经回路，增加心率，产生其他自主神经变化，并
引发构成防御状态的防御行为[505]。
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Figure 53–14 Threat learning produces correlated behavio-
ral and electrophysiological changes.

A. An animal ordinarily ignores a neutral tone. The tone produces 
a small synaptic response in the amygdala recorded by an extra-
cellular field electrode. This field excitatory postsynaptic potential 
(field EPSP) is generated by the small voltage drop between the
recording electrode in the amygdala and a second electrode on 
the exterior of the brain as excitatory synaptic current enters the
dendrites of a large population of amygdala neurons.

B. When the tone is presented immediately before a foot 
shock, the animal learns to associate the tone with the shock. 
As a result, the tone alone will elicit what the shock previously 
elicited: It causes the mouse to freeze, an instinctive defense 
response. After threat conditioning, the electrophysiological 
response in the lateral nucleus of the amygdala to the tone is 
greater than the response prior to conditioning. (Abbreviations: 
CS, conditioned stimulus; US, unconditioned stimulus.)  
(Reproduced, with permission, from Rogan et al. 2005.)

convergence of the tone (conditioned stimulus) and 
the shock (unconditioned stimulus) onto single neu-
rons in the lateral amygdala (Figure 53–14).

It is generally thought that behavioral learning 
depends on synaptic plasticity. In an effort to under-
stand how such plasticity might occur during learning 
in the lateral amygdala, researchers have studied long-
term potentiation (LTP), a cellular model of plasticity. 
We initially discussed LTP in connection with excita-
tory synapse function in Chapter 13 and will examine 
it in detail in Chapter 54 in connection with explicit 
memory and the hippocampus. In brain slices that 
include the lateral amygdala, LTP can be induced by 
high-frequency tetanic stimulation of either the direct 
or indirect sensory pathways, which produces a long-
lasting increase in the excitatory postsynaptic response 
to these inputs. This change results from a form of 
homosynaptic plasticity (Figure 53–15).

Long-term potentiation in the lateral nucleus of 
the amygdala is triggered by Ca2+ influx into the post-
synaptic neurons in response to strong synaptic activ-
ity. The Ca2+ entry is mediated by the opening of both 
N-methyl-d-aspartate (NMDA)-type glutamate recep-
tors and L-type voltage-gated Ca2+ channels in the post-
synaptic cell. Because NMDA receptors are normally 
blocked by extracellular Mg2+, they require a large 
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synaptic input to generate enough postsynaptic depo-
larization to relieve this blockade (Chapter 13). L-type
channels also require a strong depolarization to open.
Thus, LTP is only generated in response to coincident
synaptic activity. Calcium influx triggers a biochemical
cascade that enhances synaptic transmission through
both the insertion of additional α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)-type glu-
tamate receptors in the postsynaptic membrane and
an increase in transmitter release from the presynaptic 
terminals. As in Aplysia, monoamine neurotransmitters,
such as norepinephrine and dopamine, released during 
tetanic stimulation provide a heterosynaptic modula-
tory signal that contributes to the induction of LTP.

Studies in awake behaving rodents indicate that 
similar mechanisms contribute to the acquisition of 
Pavlovian threat conditioning. This form of learning 
requires postsynaptic NMDA receptors and voltage-
gated calcium channels in the lateral amygdala, and 
it is enhanced by norepinephrine released in lateral 
amygdala from the locus ceruleus.

In addition, the size of the LTP elicited by elec-
trical stimulation in slices of the amygdala from ani-
mals previously trained is less than that found in
slices from untrained animals. Because there is an 
upper limit to the amount by which synapses can be 

Kandel-Ch53_1312-1338.indd   1332 18/12/20   10:53 AM

图 53.4.2: 威胁学习会产生相关的行为和电生理变化。A.动物通常会忽略中性音调。音调在细胞外场电极记录的
杏仁核中产生小的突触响应。当兴奋性突触电流进入大量杏仁核神经元的树突时，杏仁核中的记录电极与大脑
外部的第二电极之间的小电压降会产生兴奋性突触后电位场。B.当音调在足部电击前立即出现时，动物学会将
音调与电击联系起来。结果，单是音调就会引起先前引起的震惊：它会导致老鼠僵滞，这是一种本能的防御响
应。威胁条件反射后，杏仁核外侧核对音调的电生理响应大于条件反射前的响应[506]。
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B  杏仁核中的长时程增强 
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potentiated, this result is taken as evidence that threat 
conditioning recruits LTP, which precludes further
LTP in response to electrical stimulation. Thus, artifi-
cially induced LTP and behaviorally induced LTP are
closely related.

Two types of genetic experiments also strongly 
support the idea that an LTP-like phenomenon con-
tributes to the cellular mechanism for storing the 
memory of a learned threat. First, genetic disruption 
of the GluN2B (NR2B) subunit of the NMDA receptor 

interferes both with threat conditioning and the induc-
tion of LTP in pathways that transmit the conditioned 
stimulus signal to the lateral amygdala. Moreover, this 
mutation affects only learned threats; it does not affect 
responses to unconditioned threats or routine synap-
tic transmission. Conversely, overexpression of the 
GluN2B subunit facilitates learning. Similarly, disrup-
tion of CREB signaling, a step downstream from Ca2+

influx, interferes with conditioning, whereas enhance-
ment of CREB activity facilitates learning.
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图 53.4.3: 杏仁核中突触的长时程增强可能会介导威胁条件反射。A.小鼠的冠状脑切片显示了杏仁核的位置。放
大图显示了杏仁核的 3个关键输入核：外侧核、基底外侧核和基底内侧核，它们一起形成了基底外侧复合体。这
些核投射到中央核，中央核投射到下丘脑和脑干[507]。B.从丘脑到侧核的直接或间接通路的高频强直刺激启动长
时程增强。该图显示了细胞外电压记录电极在侧核中的位置，以及用于激活直接通路或间接通路的 2个刺激电
极的位置。该图显示了在实验过程中细胞外兴奋性突触后电位场响应间接皮层通路刺激的振幅。当以低频率（每
30秒一次）刺激通路时，兴奋性突触后电位场是稳定的。然而，当应用 5列高频强直刺激（星号）时，响应会增
强数小时。这种促进作用取决于蛋白激酶 A，并且在应用蛋白激酶 A抑制剂 KT5720时会受到影响（柱状图）。
还显示了诱导长时程增强之前和之后的兴奋性突触后电位场[508-509]。
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肾上腺素增强。
此外，在先前受过训练动物的杏仁核切片中通过电刺激引发的长时程增强的幅度小于未经训练的动物切片

中发现的长时程增强。因为可以增强突触的数量存在上限，所以这一结果被视为威胁条件反射募集长时程增强
的证据，这阻止了进一步的长时程增强响应电刺激。因此，人工诱导的长时程增强和行为诱导的长时程增强密
切相关。

2种类型的基因实验也有力地支持了类长时程增强现象有助于细胞机制存储习得威胁记忆的观点。首先，N-
甲基-D-天冬氨酸受体的 GluN2B（NR2B）亚基的遗传破坏会干扰威胁条件反射和长时程增强在将条件刺激信号
传输到外侧杏仁核的通路中诱导。此外，这种突变只影响习得的威胁；它不影响对无条件威胁或常规突触传递
的响应。相反，GluN2B亚基的过度表达有助于学习。同样，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白信号的中断（Ca2+流
入的下游步骤）会干扰条件反射，而环磷酸腺苷应答元件结合蛋白活动的增强会促进学习。

如在脑切片中观察到的那样，对威胁学习重要的长时程增强是否涉及插入新的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶
唑丙酸受体？为了解决这个问题，研究人员用一种基因工程病毒感染了侧核中的锥体神经元，这种病毒不会损
害神经元，但会导致它们表达带有荧光标记的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体。威胁调节导致标记的α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体插入细胞膜的增加，类似于在脑切片中实验诱导的长时程增强期间所见。
当使用另一种病毒来表达α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体的 C 末端部分，该部分与内源性α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体竞争并阻止其插入时，对习得威胁的记忆大大减少，即使该病毒仅感染了外侧核中
10%到 20%神经元。这一令人惊讶的结果表明，几乎所有激活的突触都需要诱导长时程增强才能有效支持威胁
学习。

巴甫洛夫范式的优点之一是它易于进行实验研究，因为特定刺激通过已知通路传递到杏仁核。这使得实验
者能够绕过正常的感官输入，直接激活条件刺激或非条件刺激通路。这些研究提供了令人信服的证据，表明这
些通路与威胁学习中的杏仁核有关。

基于这些发现，研究人员探索了当他们将听觉条件刺激（音调）与杏仁核外侧神经元的直接去极化配对时
是否可以诱导威胁学习，而不是使用外部的、引起疼痛的非条件电击刺激通过杏仁核外侧的非条件刺激通路产
生去极化。为此，他们使用了光遗传学方法（第 5章）。他们将一种病毒注入杏仁核，以在外侧杏仁核神经元中
表达视紫红质通道蛋白 2，这是一种光激活的兴奋性阳离子通道。在将听觉刺激与使外侧杏仁核细胞去极化的光
脉冲配对后，仅音调的呈现会引起条件性僵滞。当存在去甲肾上腺素时，僵滞量更大，这进一步证明调节通路
也在该回路的突触促进中发挥作用。因此，厌恶冲击本身并不是诱导威胁学习所必需的。相反，关键是刺激与
外侧杏仁核激活的关联。

其他研究证明了人为操纵杏仁核以损害和实例化威胁记忆的可能性。他们首先训练动物将足部电击与杏仁
核听觉输入的光遗传学刺激联系起来。然后，他们传递了一种光遗传学刺激模式，使杏仁核的听觉输入产生长
时程抑制，这是一种突触可塑性形式，其中微弱的重复刺激会降低突触传递的强度。长时程抑制的感应能够使
电击的记忆失活。然后，使用产生相同听觉输入的长时程增强的光刺激模式，他们发现可以恢复对电击的记忆。
可以使用长时程抑制和长时程增强设计记忆的失活和重新激活的发现加强了突触强度和行为记忆存储之间可能
的因果关系。

威胁记忆背后突触变化的持久性取决于杏仁核中的基因表达和蛋白质合成，很像海兔和果蝇的长期记忆。因
此，环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶和有丝分裂原活化蛋白激酶激活转录因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白以启动
基因表达。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白的重要性通过发现外侧杏仁核中的不同神经元在威胁条件反射之前具
有不同水平的环磷酸腺苷应答元件结合蛋白表达而得到强调。在学习过程中选择性地募集表达高于平均环磷酸
腺苷应答元件结合蛋白量的神经元。相反，如果环磷酸腺苷应答元件结合蛋白静息水平高的神经元在学习后被
选择性消融，记忆就会受损。

虽然关于威胁条件反射的神经机制的大部分工作都涉及杏仁核的外侧核，但近年来，越来越多的证据表明
中央核的可塑性也很重要。中央核接收来自外侧核的直接和间接输入，并与中脑导水管周围灰质的神经元形成
突触连接，投射到脑干以控制许多防御响应，包括僵滞行为。在中央核的外侧细胞群中，称为蛋白激酶 Cδ神经
元的抑制性细胞控制投射到导水管周围灰质的内侧细胞群中的输出神经元的活动。

人类的威胁条件反射记忆也涉及杏仁核。因此，在人类中，杏仁核的损伤会损害威胁条件反射的内隐记忆，
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但不会损害已经受到条件反射的外显记忆。功能成像研究发现，杏仁核会被威胁激活，即使人们没有意识到威
胁的存在，因为刺激是潜意识的。尽管人类研究在揭示神经生物学细节方面的能力有限，但它们证明了动物研
究与人类精神病理学的相关性。
总之，巴甫洛夫威胁条件反射已成为研究哺乳动物大脑中联想学习和记忆的最有用的实验模型之一。部分

原因是行为范式已成功应用于从苍蝇到人类的不同物种，因此建立在无脊椎动物模型取得的早期进展之上。

53.5 学习引起的大脑结构变化有助于形成个性的生物学基础
长期记忆存储所需的突触解剖学改变在多大程度上改变了成熟大脑的大规模功能结构？初级躯体感觉皮层

的身体表面映射在不同个体之间的差异反映了他们对特定感觉通路的使用，这一事实很好地说明了答案。这一
非凡的发现是根据个人的特定经验，大脑皮层中感觉通路的连接会扩张或收缩（第 49章）。
作为行为结果的传入输入的重组在大脑的较低水平也很明显，特别是在背柱核水平，其中包含躯体感觉系

统的第一个突触。因此，组织变化可能发生在整个躯体传入通路中。
经验改变皮层中体感输入图的过程在一项实验中得到了说明，在该实验中，成年猴子被训练为使用中间 3

个手指而不是其他手指来获取食物。如图 53.5.1A所示，在对这种行为进行数千次试验后，中指的皮层区域大大
扩大。因此，实践可以通过加强现有连接的有效性来扩展突触连接。
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图 53.5.1: 训练扩展了大脑皮层中手指输入的表示。A.一只猴子每天接受 1小时的训练，以执行一项需要重复使
用指尖 2、3和偶尔使用 4的任务。训练后，体感皮层 3b区中代表受刺激手指指尖的部分（深色）明显大于正
常值（训练前 3个月测量）[510]。B. 1. 经过 3周的日常训练（每天 10-20分钟），受过快速手指运动序列训练的人
类受试者将提高准确性和速度。训练后初级运动皮层的功能性核磁共振成像扫描（基于局部血氧水平依赖信号）
显示，受过训练的受试者（橙色区域）激活的区域大于未受过训练（对照）的激活区域。对照组受试者未接受任
何训练，并使用与对照组受试者相同的手进行未学习的手指运动。受过训练的受试者皮层表征的变化持续了几
个月。2. 弦乐演奏者的左手小指皮层代表的大小比非音乐家大。该图绘制了从脑磁图获得的偶极子强度，脑磁
图是神经活动的一种测量方法。这种增长在 13岁之前开始接受音乐训练的音乐家中最为明显[511]。

皮层神经元的体感输入的正常发育可能取决于相邻传入轴突的活动水平。在一项使用猴子的实验中，2个相
邻手指的皮肤表面通过手术连接在一起，这样连接的手指总是一起使用，从而确保它们的传入体感轴突正常被
激活。结果，体感皮层中接收来自这些数字的输入的区域之间通常明显的不连续性被消除了。因此，皮层中相
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53.6 亮点

邻手指表征边界的正常发育不仅可以通过遗传来引导，还可以通过经验来引导。皮层连接的微调可能取决于长
时程增强等联想机制，类似于合作活动在塑造视觉系统中眼优势柱发展中的作用（第 49章）。

这种可塑性在人类身上也很明显。如图 53.5.1B所示，受过训练用手指执行任务的人在执行任务期间显示初
级运动皮层中的功能性核磁共振成像信号扩展。托马斯 ·艾尔伯特探索了弦乐器演奏者运动皮层中的手部表征。
这些音乐家用左手弹奏琴弦，以高度个性化的方式操纵手指。如图 53.5.1B所示，相比之下，用于鞠躬的右手几
乎像握拳一样使用。右手在弦乐器演奏者皮层中的表征与非音乐家的相同。但左手的代表性比非音乐家更大，并
且在 13岁之前开始演奏乐器的玩家中更为突出。

因为我们每个人都在不同的环境中长大，经历不同的刺激组合并以不同的方式发展运动技能，所以每个人
的大脑都经过独特的改造。这种大脑结构的独特改变，连同独特的基因构成，构成了个性的生物学基础。

53.6 亮点
1. 人格的许多方面都受内隐记忆的引导。我们所经历的很多事情（我们所感知的、思考的、想象的）并不

是直接由有意识的思想控制。
2. 在哺乳动物中，先天和习得的防御响应都涉及杏仁核。基于杏仁核的防御系统可以快速了解新的危险。它

可以将新的中性（有条件的）刺激与已知的威胁性（无条件的）刺激联系起来，进行一次配对接触，并且这种习
得的关联通常会终生保留。

3. 在巴甫洛夫条件反射期间，通过配对条件刺激和非条件刺激，外侧杏仁核中的突触传递强度被改变。结
果，外侧杏仁核中神经元的电生理响应得到增强，行为学习发生。

4. 无脊椎动物威胁条件反射的许多分子机制也有助于理解哺乳动物的条件反射。
5. 对人类杏仁核的损伤会损害内隐威胁条件反射，但不会影响已被条件反射的外显记忆。
6. 习惯是通过重复逐渐养成的惯例，是一种独特形式的内隐学习的结果。与所有形式的内隐学习一样，习

惯仅在行动中表现出来，没有意识控制，并且独立于口头报告。
7. 正如这些论点所表明的那样，无意识心理过程的实证研究多年来因缺乏合适的实验方法而受到严重限制。

然而，今天，生物学拥有范围广泛的经验方法，这些方法提供了细胞和分子的见解，从而扩大了我们对范围广
泛的心理活动的理解。
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