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综述与专论

果蝇学习记忆行为的分子机制

温 艾 刘 力#

（中国科学院生物物理研究所脑与认知科学研究中心，中国科学院视觉信息加工重点实验室，北京 !""!"!）

摘要 分子遗传学技术的应用一方面发展了新的神经组织学方法，使果蝇脑中的细微结构得以展示；另一方面，

对记忆从形成到提取过程中信息处理的研究，表明蘑菇体可能在形成长时程记忆方面起重要作用，而一对背内

侧核团（#$%&’( )’*%+# ,+#*’( -+((&）与蘑菇体之间的信息传递对于记忆的“提取（%+.%*+/’(）”是至关重要的 0 行为
功能检测为视觉信号整和的研究提供了新的实验依据，从而使果蝇蘑菇体的高级脑中枢功能逐渐被揭示出来 0
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丰富的遗传学信息及基因组测序工作的完成，

使脑结构相对简单的果蝇成为研究学习记忆分子机

制的理想动物模型 0 在果蝇学习记忆研究中，存在
着三个需要解决的基本问题：’4 感觉信息的传递
通路及感觉中枢在脑中的定位；54 感觉信息以何
种形式贮存于脑中，又是如何进行整合的；-4 与
学习记忆有关的基因调控 0 可以说，这三个问题普
遍存在于所有动物的学习记忆研究中 0 分子生物学
突飞猛进的发展突破了传统神经组织学方法对低等

动物神经结构研究的限制，果蝇脑的精细结构正在

逐渐被人们认识［!］；不同学习范式的功能检测为

研究特定脑结构在信号整和中的功能提供了新的实

验依据；利用基因的超表达（$/+%6+7)%+&&*$8）和
9:;片段微注射（,*-%$6*8<+-.*$8）技术，构建了
各种转基因果蝇，通过行为检测推知相应基因的功

能，学习记忆的分子基础正在一步步被阐明 0

! 分子神经组织学揭示果蝇脑的精细结构

神经元是神经系统的基本单位，也是学习、记

忆等所有神经活动产生的基础 0 所以，精确的神经
元染色和示踪法是神经生物学产生以来人们一直在

研究的课题 0 3"世纪末，对果蝇 =因子（=6+(+,+8.）
的研究发现，=因子作为载体被注射入果蝇的胚胎
（+,5%>$）中，可以在辅助因子的帮助下将特定的基
因片 段，如 酵 母 特 有 的 ?’(2 或 @;A?’(26 !"#$
（B)&.%+’, ’-.*/’.$% &+CB+8-+6 !"#$），随机地插入到果
蝇基因组中的增强子（+8D’8-+%）后面，这就是“增
强子随机打靶”技术（+8D’8-+%6.%’)）0 通过这种

转基因技术，人们已经筛选到了一系列在特定组织

表达的果蝇 ?’(2 品系和标记品系（如 @;A?’(26
!"#$，@;A?’(26 %"& 等）0 当上述两种品系的果蝇杂
交后，在其子代中产生的 ?’(2蛋白与 @;A?’(2特异
性结合，引发 @;A?’(2下游的标记基因在特定的脑
组织，甚至是某一种神经细胞中表达，通过免疫组

化等方法就可以观察到该神经结构的组成及在发育

中的变化 0 如果将标记基因用其他功能基因（如
"’()*+"# 或 *,+-+.),*!等基因）替代，并与特定
?’(2品系进行杂交，就可以在特定的脑区中表达
该功能基因，从而可以研究基因、脑结构以及功能

之间的相互关系 0
目前，以 @;A?’(26 %"& 作为标记可能是研究果

蝇神经发育过程最理想的一种手段 0 E;@ 蛋白分
子质量小，作为一种微管结合蛋白可以从胞体被缓

慢运输到轴突末端 0 因此，它可以均匀分布于神经
元的胞体和轴突中，而不像 @;A?’(26 !"#$ 的表达产
物!半乳糖苷酶，会对细胞膜或细胞骨架造成影
响 0 F.$等［3］结合免疫组化法显示了从果蝇胚后期
到成虫过程中特定神经细胞的发育过程，包括胞体

的转移和纤维投射的改变 0 以前曾有人用辣根过氧
化酶（GH=）示踪法追踪果蝇胚胎期单个神经元的
发育，可是由于发育过程中 GH=被逐渐稀释，他
们的研究只能局限于果蝇的某一个发育阶段 0 现在
应用 @;A?’(26 %"& 作为标记，可以追溯果蝇成虫脑
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中特定神经细胞的起源，有助于形态和功能方面的

研究 !
"#$%%&’(&’等［)］以果蝇自身的生理、生化特征

为基础，用免疫组化法展示了果蝇蘑菇体

（*+,-#..* /.(0）的精细三维结构 ! 蘑菇体是果蝇
脑中一对对称的结构，被认为是与嗅觉学习记忆密

切相关的核团 ! 在此以前，人们对蘑菇体只有一个
形态上的了解，认为单侧蘑菇体由脑后上方的萼状

体（12304，由 5&’0.’ 细胞胞体组成），向前伸出
的!、!6、"、#四个小叶（3./&，5&’0.’细胞轴突
末端）以及一个“足跟”（-&&3）结构构成 ! 这些
小叶彼此紧密相连，甚至相互缠绕、包围，用普通

方法很难区分 ! 因此，"#$%%&’(&’挑选了 7 种在蘑
菇体中选择性表达的基因产物作为标记对象 ! 这些
基因分别有不同的生理、生化作用，在不同的神经

细胞中表达产物的浓度不同 ! 如果蘑菇体中的
5&’0.’细胞存在生理差别而不是均一的，这些基
因在不同的区域中应有不同水平的表达 ! 实验结果
证实了这种猜想 ! 其中有 8种基因表达产物的免疫
染色结果存在明显的区域性，颜色的深浅反应了产

物浓度的高低 ! 其中!和"两叶深浅程度相同，!6
和"6（在此次实验中第一次证实存在）、#和 -&&3
也分别有相同的深浅度 ! 不仅如此，这种区域性同
样存在于萼状体中，说明胞体中也存在基因表达水

平的差异，也就是说，蘑菇体至少存在三种不同的

5&’0.’细胞，它们的轴突有三种投射方式，分别
伸向!9"，!6 9"6，以及#9 -&&3三个区域 ! 曾经证实
蜜蜂的蘑菇体中存在三个解剖学区域，分别接受来

自不同感觉器官的信号［:］，现在果蝇的蘑菇体也

被证明存在形态和生理上的区域化，为蘑菇体中信

号整合的研究提供了解剖学证据 !

! 分子水平的学习记忆研究

果蝇的基因测序完成后，究竟是否存在一些对

学习记忆起关键作用的基因成为人们关注的焦点 !
近几年 ;2((&33等［<］对 !"#$%&!’（!"#）基因突变
体进行的研究尤其具有启示作用 ! !"# 突变体是
通过嗅觉联想学习筛选出来记忆突变体，虽然对学

习和短时程记忆影响不大，但是却不能形成长时程

记忆 ! !"# 基因的表达产物是一种调节腺苷酸环
化酶的神经多肽前体 ! 他们用这种神经多肽前体的
抗体证明了 !"# 基因只在果蝇脑中一对背内侧核
团（=>? 1&33,）中表达 ! 然后从“增强子随机打
靶”获得的大量 >@A23: 品系中，筛选出一种只在

=>? 核团中有特异表达的果蝇品系———1)B8 ! 免
疫组化的结果显示：=>? 核团的神经元轴突特异
地投射到蘑菇体的!、"和#三个小叶上，即蘑菇
体神经元的轴突末端，而与萼状体中的神经元胞体

没有纤维联系 !
首先，他们构建了转基因果蝇 CDEA23:@!"#

品系，用于在 !"# 突变体的 =>? 核团中人为地
表达 !"# 产物，来“恢复（#&,1+&）” !"# 突变体
的基因缺陷 ! 这种基因恢复果蝇的长时程记忆明显
高于 !"# 突变体，说明了转入 !"# 的表达产物在
!"# 突变体中发挥了补偿作用 ! 而如果将 !"# 基
因在 !"# 突变体的其他脑区，甚至在蘑菇体中表
达，都没有明显的补偿作用 ! 这一结果说明了
!"# 的基因产物作为一种神经调质可能参与了长
时程记忆的形成 !
进一步，为了证明 =>? 核团在学习记忆中的

作用，他们通过选择 1)B8 与 CDEA23:@ %(&)&*$(%B杂
交，在子代野生型果蝇的 =>? 核团中表达
EFGHGIJ蛋白 ! +(&)&*$(%B的表达产物是一种类似
于高等生物中 (0’2*$’的动力蛋白，对突触小泡的
释放起关键作用 ! 在热激状态下， %(&(%B的表达阻
断了 =>? 核团中神经元之间的信息传递 ! 实验结
果是相当惊人的：如果在训练过程中进行热激，在

检测前恢复到正常温度，果蝇的学习和短、长时程

记忆都与野生型没有显著差别；如果在正常温度下

训练，在热激环境中进行检测，或者训练和检测都

在热激环境中进行，果蝇的学习和短时程记忆不受

影响，但长时程记忆（8K *$’）却几乎为零 ! 这一
实验证明 =>? 内部的神经元之间以及 =>? 与蘑
菇体之间的递质传递对于记忆的“获得（21L+$#&）”
和“储存（,%.#2M&）”是可有可无的，但对记忆的
“提取（#&%#$&N23）”来说是不可缺少的［8］! 必须指
出的是这个实验结果只能说明 =>? 核团中神经信
号的阻断对记忆提取的影响，不能等同于 !"# 表
达产物的作用 ! 虽然 =>? 核团中突触小泡的释放
受到了阻碍，可能还存在某种未知的因素使记忆的

“获得”和“储存”保持正常 !
以前的实验只证明了蘑菇体是果蝇脑中嗅觉信

号的主要加工、整合区域，而现在找到了蘑菇体的

一个重要调节核团———=>? 核团 ! =2N$,［O］根据以
上实验结果提出了 =>? 核团对蘑菇体突触末端调
节的模型 ! 他认为蘑菇体末端可能存在一个 =>?
核团分泌物（D?P 等）的受体，开启下游与长时
程记忆有关的第二信号系统的一系列反应 ! 这样，
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结合以前的实验结果，一个嗅觉信号的传递和整合

回路便初步确立了 ! 嗅觉信号作为条件刺激，经嗅
球传入蘑菇体的 "#$%&$神经元胞体，与振动或热
刺激等非条件刺激信号进行整合（非条件刺激的传

入通路目前尚不清楚），整合信号由蘑菇体的轴突

传出到相应的运动神经元，使果蝇产生躲避行为 !
同时，在 "#$%&$细胞中产生形成短时程记忆所需
的一系列生理生化反应［’］，蘑菇体在 ()* 核团的
调节作用下产生长时程记忆，并储存在某个未知区

域 ! 以上关于记忆产生的分子机制都是针对嗅觉进
行的研究，如果在视觉信号学习记忆范式中可证明

这些突变体存在相同的学习记忆缺陷，则不失为视

觉记忆研究的一条捷径 !
另外一种与记忆有关的基因研究使我们看到了

将果蝇的研究成果用于药物开发的可能［+］! ,-..% 等
发现 /012 蛋白（34*)56#78&$79:# #.#;#$<5=9$>9$?
86&<#9$）的一种潜在药物作用 ! /012是一种基因表
达调控蛋白，它的结合对象 /01是一种增强子，特
异性增强 34*)效应因子（34*)56#78&$79:# #.#;#$<）
的转录和表达 ! 实验证明，如果在果蝇脑内表达一
种 /012的异构蛋白 >/012@5=，影响 /012的正常
功能，果蝇的长时程记忆受到明显影响 ! 这说明
/012可能对提高动物的长时程记忆有所帮助 ! 进
一步实验表明，/012并不增加单位时间内的记忆，
而却缩短了将短时程记忆转变为长时程记忆的时间 !
,-..% 指出，/012的表达在动物记忆过程中的某一
时段被启动，调控其他基因的表达 ! 现在，将
/012作为药物是否能提高人类的记忆能力是 ,-..%
等正在继续研究的课题 !

! 果蝇飞行模拟器应用于脑区功能定位及
学习记忆研究

对果蝇的视觉学习记忆研究主要是在飞行模拟

器上进行的，它的原理和方法在以前的许多文献中

都有介绍［AB］! @B世纪末，在原来的飞行模拟实验
基础上发展了新的实验内容 ! 其中，背景改变对学
习记忆影响的实验给了人们许多新的启示［AA］! 先
前的实验结果已证明蘑菇体是果蝇嗅觉学习记忆的

关键结构，而蘑菇体完全缺失的果蝇在飞行模拟器

上的实验结果与野生型没有显著差异，因而认为蘑

菇体不是视觉通路上的关键结构［A@］! 但是如果改
变学习和检测的背景光颜色，使其分别在白色光与

单色光下进行，发现蘑菇体缺陷的果蝇的记忆指数

显著低于野生型 ! 基于这种实验结果，C9- 等认

为，蘑菇体未直接参与视觉通路的信息传递，而在

对各种刺激进行归纳的基本认知过程起着重要的

作用 !
近几年一些飞行模拟与传统的扭矩（ %DE

<&6F-#）实验相结合的研究方法，使我们对果蝇的联
想记忆能力有了更广泛和深入的了解 ! 在果蝇飞行
模拟器中，飞行模拟实验是果蝇将不同的飞行方向

与非条件刺激联系起来；而扭矩实验是果蝇将其扭

转力矩的大小与非条件刺激联系起来 ! 这两种实验
方法都是可操作式条件化（&8#6D$< 3&$>9<9&$9$?）!
在扭矩实验中，26#;=7等［AG］首先训练果蝇将扭矩
大小与两种背景颜色建立对应关系，在随后的检验

过程中去掉背景颜色，果蝇的记忆指数近乎于零，

说明果蝇在没有背景颜色刺激的条件下不体现对扭

矩大小的记忆；但如果在检测时将学习过程中扭矩

与背景颜色的对应关系完全对调，果蝇只表现出对

扭矩大小学习的记忆，也就是说果蝇一直飞行在学

习过程中与热刺激相关联的背景颜色区域内 ! 这又
说明两种信号的作用不是处于同等地位的 ! 接下
来，如果在学习后立刻将果蝇转入飞行模拟器，果

蝇却又表现出对正确背景颜色的选择 ! 这种复杂的
实验结果指出，果蝇脑中关于色觉和本体感觉的储

存区域有相互联系，但本体感觉的记忆似乎又是一

种比视觉记忆更强烈的信号 ! 目前我们仍不知各种
信号在脑中是否有单独的储存区域，至少我们从以

上实验可得知果蝇并没有在本体感觉与视觉之间建

立某种联想，否则，当进行背景颜色与扭矩关联完

全相反的检测时，大多数果蝇应表现出不知所措的

无目的飞行，或者是一部分体现对视觉信号的记

忆，一部分体现对扭矩大小的记忆，而群体水平的

记忆统计值应接近零 ! 由此可知，由不同感觉作为
条件刺激而产生的学习记忆只在一定程度上有所整

合，而果蝇有更高级的机制对其进行区别，甚至在

不同的测验条件下能提取不同的记忆 ! 更有意思的
是如果将扭矩信号转换为视觉图案，训练果蝇将两

种不同的视觉图案分别与不同的颜色建立联系，则

发现果蝇脑中具有一种“决策”机制，当颜色对比

度高时，依靠颜色记忆，反之，依靠图案进行记

忆［AH］! 而这种功能与果蝇脑中的蘑菇体结构密切
相关 ! 可以认为这不是一种低级的视觉信号5飞行
方式之间产生的条件反射，而体现了脑的高级机

能，并且有蘑菇体的参与 ! 蘑菇体在果蝇脑中的其
他功能仍在进一步研究中 !
目前，针对各种蘑菇体缺失个体进行的飞行模
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拟实验较多，而中央复合体缺陷对视觉学习记忆影

响的研究较少 ! 通常的理论认为中央复合体是果蝇
脑中协调运动的结构，联络左右半脑发出的运动指

令 ! "#$%&’()发现中央复合体 !"#$%*+突变体在飞

行模拟器上对热刺激的躲避并未受损，说明果蝇的

运动能力，至少是飞行能力是正常的，但学习记忆

能力下降［,-］! 中央复合体可能参与学习记忆过程，
这一理论还有待证明 !
对果蝇的学习记忆研究进行至今已经历了一个

从行为学到分子神经生物学的过程 ! 上述各种分子
生物学技术的发展不仅使研究趋于微观化，使人们

得以逐步揭开学习记忆的分子基础，同时也为脑区

的功能定位、不同感觉信号的整合等研究提供了方

法 ! 具体到视觉学习记忆的研究，除了进一步明确
视觉信息的传递通路以外，结合其他信息进行综合

分析，在果蝇这种实验动物中确立信号整合的模

型，以便推广到高级动物的学习记忆研究中去，是

现在最引人关注的问题 !
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