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摘要 大鼠丘脑侧后核（&’()*’& +,-()*.,* (/’&’0.1 231&)3-，45 231&)3-）到初级视皮层的突触连接是膝体外视觉通
路的重要组成部分 6 运用场电位记录和电泳的方法在位研究了该视觉回路突触传递的短时程可塑性 6 结果表明，
无论是运用双脉冲刺激还是串刺激都能观察到明显的短时程抑制特性 6 电泳荷包牡丹碱（7.1313&&.2)）和
"8/9:*,;98-’1&,<)2使该抑制作用减弱，电泳钙离子使抑制加强，电泳 =5>对抑制作用没有明显影响 6 所以突触
前递质释放水平的改变，和!8氨基丁酸（?=@=）能受体（尤其是 ?=@=@受体）的活动都会影响该回路突触传

递的短时程可塑性，而 A8甲基8B8天冬氨酸（ACB=）受体则几乎没有作用 6 该回路很强的短时程抑制特性可能
与 45核在视觉注意中的作用有关 6
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在哺乳动物中至少存在两条视觉通路 6 其中一
条是主要的通路：视网膜8外膝体8视皮层；另一条
是膝体外通路，涉及到视网膜、上丘、丘脑侧后核

（45核）和视皮层等［!］6 近年来，第二条通路的功
能越来越受到重视，许多证据表明这条视觉通路参

与了视觉注意 6 在对人脑的正电子发射断层显像
（5FG）研究［"］中发现：45核的活动在注意依赖性
的任务中被选择性增强 6 对猴脑的单细胞记录结
果［#］也证实了这一点 6 对人和猴的毁损研究［E］也
表明缺少了 45核就无法转移注意 6 然而这条通路
的突触可塑性目前还所知甚少，45核到视皮层的
突触传递对注意进行调制的机制也不清楚 6
突触的活动历史会使突触后电位的幅度增加或

减小，这就是突触的可塑性 6 如果该可塑性发生在
短时程内（一般认为小于几十秒），并且能迅速恢

复则称为短时程的突触可塑性［H，%］6 最近，I.JJ-
和 C’*(.2［K］认为重复刺激下产生的短时程抑制作
用很可能是注意的神经机制 6 在下颞叶，大约 ! L E
到 ! L #的神经元表现出明显的重复抑制效应 6 本文
研究了大鼠丘脑 45核到初级视皮层突触传递的短
时程可塑性的表现形式，以及通过观察有关药物对

该可塑性的影响并探讨其形成机制，试图为了解

45核调节视觉注意的神经机制提供线索 6

! 材料与方法

实验动物为 #!只三个月左右的成年 I.-(’*大
鼠，乌拉坦（3*’(/’2)）麻醉（! M H 0J L NJ）后，

固定在立体定位仪上 6 在实验中，大鼠的眼睛始终
被遮住，防止视觉刺激的影响 6 刺激电极为同心圆
的双极电极（美国 OPQ 公司）连接在刺激隔离器
（=#RH，美国 I5S 公司）上，置于与记录电极同
侧的 45核上（! T E M $ 00，" T ! M % 00，# T E M $
U H M $ 00）6 利用 S?VW 软件控制 SGQ8!R 数据接
口，控制刺激隔离器产生电刺激 6 单管玻璃微电极
（电阻为 ! M $ U " M $ C"）连接在胞外放大器上
（"E$$，美国 B’J’2公司），插在初级视皮层上（!
T K 00， " T # U E 00），为场电位的记录电极 6
微电泳实验时，将多管微电极的一管灌注 # 0,& L 4
A’Q&溶液作为记录电极；一管灌注 !KH 00,& L 4
A’Q&溶液，用来平衡电流；剩下的管中灌注以下药
物中的一种：’M ?=@== 受体拮抗剂荷包牡丹碱

（7.1313&&.2)）（$MH 00,& L 4，X.J0’ 公司），7M?=@=@

受体拮抗剂 "8/9:*,;98-’1&,<)2（"H 00,& L 4，X.J0’公
司），1M ACB=受体拮抗剂 =5>（H$ 00,& L 4，X.J0’
公司），:M #$ 00,& L 4 钙离子 6 多管微电极连接在微
电泳仪（"%$8=，美国 I5S公司）上 6 由于药物都
为阳离子，使用 !$ U "$ 2=的负向电流维持药物不
从电极尖端扩散到组织中 6 电泳时用的电流大小
（"$ U %$ 2=）根据药物而不同 6 电泳 H 0.2后开始
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进行数据采集，并维持恒定的电泳电流直到数据采

集结束 ! 停止电泳后 "# $%& 内，场电位幅度恢复
到电泳前水平 !
刺激波宽 # ’ ( $)，刺激强度 # ’ * + # ’ , $-!

在实验记录前，作一个输入输出曲线，在后面的实

验中都用能诱导出 * . (最大反应的刺激强度诱导场
电位 ! 刺激的模式有单个刺激、双脉冲刺激和由
*,个脉冲组成的串刺激 ! 记录到的场电位波形经
滤波放大后（# ’ * + " / *#" 01），储存在计算机里 !
利用 2345 软件测量出每个刺激产生的场电位幅
度，并进行分析处理 ! 双脉冲刺激下，抑制比为第
二个场电位幅度与第一个的比值 ! 串刺激下，抑制
比为稳态场电位幅度（最后三个刺激诱导场电位的

平均幅度）与第一个幅度的比值 ! 分析结果以
! 6 " 的方式呈现 !

! 结 果

! " # $%核到初级视皮层通路的短时程突触可塑性
刺激大鼠 78核，可以在视皮层记录到一个单

突触反应 ! 双脉冲刺激是研究短时程可塑性的最常
用方法 ! 作为短时程可塑性的一种表现形式，双脉
冲反应变化一般发生在 $)级，具有两种相反的反
应类型：双脉冲抑制（ 9:%;<=>9?@)< =<9;<))%A&，
88B）和双脉冲易化（ 9:%;<=>9?@)< C:D%@%E:E%A&，
88F）! 图 *:是刺激间隔分别为 ,# $)和 (## $)的
典型场电位图 ! 图 *G为统计后的双脉冲抑制比随
刺激间隔的变化图 ! 由图 * 可见：在刺激间隔从
(# $)到 * ### $)的双脉冲刺激下，大鼠丘脑 78
核到初级视皮层的突触传递会被不同程度地减弱，

表现出明显的双脉冲抑制特性 !突触传递的抑制程

&’(" # %)’*+,-./01+ ,+.*+11’23
（:）F%<@= 9AE<&E%:@) %&=?D<= GH :99@H%&I 9:%;<=>9?@)< )E%$?@:E%A& :E %&E<;)E%$?@?) %&E<;J:@ AC ,# $) :&= (## $)!（G）-J<;:I< 9:%;<=>9?@)<

=<9;<))%A& ;:E%A DK:&I<) L%EK %&E<;)E%$?@?) %&E<;J:@（ # M *N）!

度基本上随着刺激间隔的增加而减小 ! 刺激间隔为
(# $)时，双脉冲抑制程度最大，而当刺激间隔增
加到( ### $)时，双脉冲抑制比为 # ’ O#，抑制基
本消失 ! 不过当刺激间隔在 (## + P## $)之间时，
双脉冲抑制程度并没有逐渐减小反而略有增加，这

提示我们：该回路突触传递的短时程抑制作用中很

可能存在几个具有不同强度和反应时程的成分 !
在正常生理条件下，视觉皮层接受的大部分传

入信号频率范围为 , + ,# 01! 为了研究从 78核到
初级视皮层回路短时程可塑性的频率特性，我们用

"种不同频率的串刺激（*# 01、(# 01和 ,# 01）来
诱导场电位 ! 图 (:是一个 *# 01串刺激（*,个）诱
导的场电位反应叠加图 ! 由图 (可见：*# 01的串刺

激能够强烈地抑制从外膝体到初级视皮层的单突触

反应的幅度 ! 图 (G为不同频率下场电位相对幅度
（场电位幅度除以第一个刺激诱导的场电位平均幅度

进行归一化）随刺激个数的变化图 ! 随着刺激频率
的增加，抑制程度的差异越来越大，而且不同频率

刺激产生的抑制曲线存在明显差异 ! 在 *# 01刺激
下，第二个刺激产生的抑制程度最大，随后场电位

幅度逐渐增大，形成了一个短时程增强作用（)KA;E
E<;$ :?I$<&E:E%A&）! 第 *,个刺激诱导的场电位幅度
是第二个刺激诱导的 *’Q倍 ! 在(# 01刺激下，也是
第二个刺激产生的抑制程度最大，随后场电位幅度

在波动中略有增加 ! 而在,# 01刺激下，场电位幅度
越来越小，表现出典型的短时程抑制现象 !
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% $ % 有关药物对上述突触可塑性的影响
如同中枢神经系统的大部分区域一样，该视觉

回路的突触反应既有兴奋性突触后电位也有抑制性

突触后电位，突触传递受到许多因素的影响 7 我们
运用微电泳的方法对此进行了研究 7 为了研究递质
释放几率对短时程抑制作用的影响，我们电泳钙离

子来增加递质的释放几率 7 电泳 ABCBB 受体拮抗

剂 8#,-,-%%#*$ 和 ABCBC 受体拮抗剂 @D<;&+(E;D
2!,%(/$*来研究 ABCB能受体介导的抑制性突触后

电位对短时程突触可塑性的作用 7 有报道［F］在海
马 GHIB受体对双脉冲反应有显著作用，我们也
研究了电泳 GHIB受体拮抗剂 BJK对短时程可塑
性的影响 7
图 L是电泳 BJK、@D<;&+(E;D2!,%(/$*、8#,-,-%%#*$

和钙离子等药物对不同刺激间隔（@4 M 0 444 32）的
双脉冲抑制比的影响 7 其中，电泳 GHIB 的特异
性拮抗剂 BJK会减小场电位幅度，但是对该回路
的双脉冲抑制现象没有什么明显作用 7电泳钙离子

·?@N· 生物化学与生物物理进展 8.4#9 :"4,;/69 :"4*;’39 @44@；%<（1）



能提高细胞外钙离子的浓度，从而使突触的递质释

放水平提高，场电位幅度增加 ! 在我们实验的大部
分刺激间隔下，钙离子对双脉冲抑制现象都有不同

程度的增强作用 ! 电泳 "#$## 拮抗剂 %&’(’())&*+
也会增加场电位幅度，在较短的刺激间隔（,- .
/-- 01）下，对双脉冲抑制的作用不明显 ! 但是当
刺激间隔在,-- . / --- 01之间时，%&’(’())&*+能够
明显地拮抗双脉冲抑制作用 ! "#$#$ 的特异性拮

抗剂 ,23456784219’)7:+*对场电位幅度的影响不大，
但是对双脉冲抑制现象的拮抗作用更加明显 ! 在我
们测试的所有刺激间隔下，,23456784219’)7:+*都能
大大削弱抑制作用 ! 在 ,23456784219’)7:+* 的拮抗
下，刺激间隔大于 ,--01的双脉冲刺激就几乎没
有抑制作用了 ! 同时我们也研究了电泳这些药物对
串刺激下稳态抑制程度的影响，发现基本都和对双

脉冲抑制的作用相似（图 ;）! #<= 对 > 个不同频
率的抑制都不明显 ! 在 /- ?@和 ,- ?@刺激下，A9, B

使得频率抑制的程度增加；而 C- ?@的频率抑制程
度则几乎不受 A9, B 影响 ! $&’(’())&*+ 和 ,234567842
19’)7:+*对 >个不同频率的抑制作用都有拮抗能力 !
,23456784219’)7:+*的去抑制作用更强一些 !

! 讨 论

本文运用场电位记录和微电泳的方法研究了大

鼠 D<核到初级视皮层突触传递的短时程可塑性 !
结果表明，该视觉通路的突触传递具有明显的短时

程抑制特性，突触前的递质释放水平的改变和

"#$#能受体（尤其是 "#$#$ 受体）的活动都会

影响突触传递的短时程可塑性 ! 而 EFG#受体却
几乎没有作用 !
在海马和神经肌肉接头等区域中，与我们在 D<

核到视皮层回路观察的短时程抑制作用相反，易化

作用比较常见 ! 这可能是因为视觉系统中突触传递
释放的递质比海马等区域多［H］! 对海马脑片的研究
表明，提高细胞外钙离子浓度会增加递质的释放量，

并且使突触传递的易化程度减小甚至出现抑制现

象［/-］! 新皮层锥体神经元递质释放几率的改变也会
影响短时程可塑性，从而改变了神经信号的编

码［//］! 所以突触前递质枯竭很可能是产生突触抑制
的主要原因之一 ! 随着双脉冲刺激间隔的增加，突
触前递质不断地恢复，这种抑制作用就会随之减弱 !
我们电泳钙离子的实验结果也支持这一观点 ! 突触
前递质释放水平的提高，导致递质枯竭的速率上升，

从而使得抑制作用增强 ! 在 C- ?@串刺激下，A9, B

对抑制程度的影响不大，这很可能是因为 C- ?@刺
激使得突触前释放了大量的神经递质，这样增加

A9, B浓度对增加递质消耗程度的作用不大，因而对
该频率下的稳态抑制程度几乎没有影响（对刺激间

隔为 ,- 01的双脉冲抑制作用还是有影响的）!
除了突触前的钙离子作用外，"#$#能受体对

该回路的短时程抑制作用也有相当重要的贡献 !
"#$## 受体的特异性拮抗剂 %&’(’())&*+ 在刺激间
隔大于 ,-- 01时能明显减弱双脉冲抑制，可能是
因为 %&’(’())&*+拮抗了 "#$## 受体介导的抑制性

突触后电位 ! "#$#$ 受体的特异性拮抗剂

,23456784219’)7:+*的去抑制作用更明显，在我们测
试的 I个刺激间隔下全部都大大地减弱了抑制作
用 ! 这种去抑制现象的产生最大的可能是因为
,23456784219’)7:+*拮抗了 "#$#$ 受体介导的抑制

性突触后电位 ! 此外 ,23456784219’)7:+* 也有可能
通过抑制 "#$#$受体和电压依赖性钙通道相互作

用，改变突触前递质释放几率 ! 电泳谷氨酸能的
EFG#受体拮抗剂 #<=对短时程抑制作用却几乎
没有影响 ! 根据视皮层脑片上的实验结果［/,］，谷
氨酸能的另一类受体!2氨基2>2羟基2C2甲基2;2异恶唑
丙酸（!290&*72>234567842C20+J34)2;2&1789@7)+K67K&7*&’
9’&5，#F<#）受体对短时程可塑性的影响也很小 !
所以递质释放水平和 "#$#能受体是影响 D<核到
初级视皮层突触传递的短时程可塑性的重要因素 !
该视觉回路的短时程抑制程度比视皮层脑片中

的结果［/,］大很多 ! 在视皮层脑片中第"层到#、
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!层的通路中，不同频率的串刺激（!"、#"、
$" %&）都使得场电位的幅度越来越小，经过一段
时间后达到稳态 ’ 随着刺激频率的增加，场电位的
稳态幅度减小，突触抑制的速率和程度都在增加 ’
这种频率依赖的短时程抑制作用能够为视皮层提供

一个动态的增益控制机制［!(］，使得神经元可以平

衡慢速率和快速率的传入，并显著提高对突触传入

发放模式细微变化的敏感度 ’ 而膝体外通路虽然有
很强的短时程抑制作用，但是对串刺激没有明显的

频率依赖性的抑制速率改变 ’ 这种短时程抑制特性
可能是其参与视觉注意调节的神经基础 ’ )*+,-./*
等［!0］认为特定的事物重复刺激之后，皮层的抑制

作用使得只有少数对物体识别起关键作用的神经元

没有被压抑 ’ 这种选择性更强的神经活动导致了更
快、更有效率的神经响应 ’ 12 核到初级视皮层的
很强短时程抑制作用可能也以类似的方式对视觉注

意进行调制 ’ 此外，短时程的抑制作用也可能通过
提高突触传递阈值的方式来调节神经元网络的输出

活动，进而调节视觉注意 ’
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