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小鸡记忆形成神经机制研究进展
认

翁旭初 陈双双 匡 培梓

中国科学院心理研究所

引言

在本世纪初及 年代末
,

和 曾分别提 出过记忆形成 的突触可

塑性理论假设
。

但直至 年代初期
,

等在麻醉兔海马发现长时程增强
一

,

现象后 才真正开始了突触可塑性的实验研究
。

现 已初步阐明
,

的诱导和保持涉及

从神经递质释放至突触形态变化的一系列分子
、

细胞水平的级联反应
。

这些知识对理解记忆形成

的神经机制真有参考价值
,

但不少研究者仍采用动物行为模型研究学 习记忆
。

在各种脊椎动物的学

习记忆行为模式中
,

小鸡一次性被动回避行为是影响较大的一种
。

这种行 为首先让小鸡啄食蘸有令

其厌恶的化学物质的小珠子
,

以后小鸡将 回避这种颜 色的小珠 但仍继续啄食其它颜 色的小珠
,

其

记忆可保持数夭之久
。

由于颅 内注射和训练 一次啄食动作 都在数秒钟内完成 因而可以精确地测

量训练后不同时间点的药物效应和生理
、

生化及形态学的变化 并具有 与 模型相似的操作简

单的优点
。

川更重要的是
,

在这种行为模式中
,

小鸡对记忆的获得和提取表现 出快速和 灵活等陈述

性记忆 的特点
,

川因此被认为是一种研究动物复杂记忆行为的理想模型
。

记忆形成的阶段性

以 的记忆双痕迹假说 、 一 为代表的各种记忆痕迹理

论都认为
,

记忆形成具有阶段性
。

等曾根据对小鸡一次性被动回避行为的研究提出了记忆形

成三阶段模型
,

认为小鸡的记忆形成过程分别 由短时
、

中时和 长时记忆三个相对独立的阶段组成
,

它们分别起始于训练后
、

和 飞 。

闭 述模型的一个突出优点是可以较好地解释短时记忆向

长时记忆转化的机制
。

这些工作发表后引起 了各国学者的普遍关注
,

图并相继在海兔
、

果蝇
、

小 鼠和

大鼠等动物发现相似的记忆形成阶段性
。

圈

记忆形成有关的生物学变化

据 一 脱氧葡萄糖 一 放射 自显影资料
,

参与小鸡记忆形成的脑 区
,

主要位于中间腹 内侧

上纹体 和嗅旁小叶
,

它们分别相当于哺乳动物的联合皮层和基底神经节
。

在训练

后的不同时间
,

和 内可检测出一系列生理
、

生化和形态学的变化
。

通常把这些变化划

分为早晚两个阶段
。

早期阶段可见递质释放
、

受体结 合力提高
、

膜蛋白质磷酸化和即刻早基因 ,

,

的表达 晚期阶段可见糖蛋 白合成和突触形态变化
。

上述生物学的变化与

① 中科院重大项 目及 国家 自然科学基金资助 项 目
。

与此文有关的交流请与翁旭初 北京北沙滩 中科院心理所 联系
。
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记忆形成各个阶段有一定的对应关系 表
。

表 小鸡记忆形成有关的生物学变化

生物学变化 与记忆形成各阶段的关系

早期阶段 谷氨酸能
、

胆碱能和 能

系统的活功

膜蛋 白磷酸化

即刻早基因表达

管蛋 白合成

糖蛋 白合成

突触结构的变化

短时记忆

或

中时记忆

晚期盯卜段 长时记忆

神经递质和受体的变化

谷氨酸受体的一些亚型 如
、

和代谢性受体 已被证 明参与小鸡记忆形成的早

期阶段
。 , , 等发现

,

受体拮抗剂 一 可以导致小鸡记忆障碍
,

而非

受体拮抗剂 等似乎不影 响记忆功能
。 〔 〕这一结果与 等的受体结合试验结果相 吻

合
。

他们发现
,

训练后 左侧 的 受体的结合 力明显增加
,

而 受体的结 合

力没有改变
。

由此认为
,

小鸡记忆形成过程只依赖于 受体
,

而与 等非 受体

无关
。

但 等人的结果与此不同
,

他们发现
,

受体
、

受体和代谢性谷氨酸受体

的拮抗剂均可引起小鸡记忆障碍
,

只是若采用 受体颇顽剂
,

只有 当它在训练后 一

给药时才有效
。 〔, 〕因此

,

等认为
, , 等人未能发现非 拮抗剂对记忆影 响

的原因
,

是因为他们没有观察训练后给药的作用
。

脑 内一氧化氮 可能是一种逆行递质
,

在 形成过程中的作用 已被初步证明
。

等发现
,

合成抑制剂 一 硝基 一 精氨酸可 以阻止小鸡的记忆形成
,

其记忆障碍起始于训练 后
,

并至少可持续至训练后 小时
。

这种效应可被合成 的前体 一 精氨酸逆转
。 〔幻

我们图和其它实验室的工作表明
,

能和胆碱能系统主要参与中时记忆的形成过程
。

膜蛋白质磷酸化

等曾在小鸡突触前膜分离到一种 的蛋 白质
,

经免疫学鉴定
,

这种蛋 白与哺乳动物的

为同一物
。

是蛋白激酶 的底物
,

小鸡一次性被动回避行为可以改变这种蛋 白的磷

酸化状态
,

其变化起始于训练后 飞 ,

至训练后 达到高峰
。

而在低强度训练时
,

小鸡既不能

形成长时记忆
,

也不能使 磷酸化
。

药理学研究显示 制剂不但可阻断 内 的磷

酸化
,

而且可引起严重的记忆障碍 与之相反
,

激活剂可以促进记忆或逆转 抑制剂对记

忆的损害作用
。

上述结果提示
,

小鸡学 习行为通过某种机制激 活 而导致 的磷酸化
,

促进

记忆的形成
。

目前尚存争议的是
,

膜蛋 白磷酸化究竟参与记忆形 成的哪个阶段
。

等人发现
,

抑制剂引起的记忆障碍起始于训练后
,

因此认为主要参与中时记忆
。 〕但 飞。 等人

观察了十几种蛋 白激酶抑制剂对小鸡记忆形成过程的影响
,

发现除 种影响中时记忆外
,

其余都影

响长时记忆
。 〔川

近年来发现
,

与 形成有关的 底物至少有两种 一种是位于突触前膜的
,

其磷酸

化出现较早 另一种是 主要位于突触后胞浆 其磷酸 化出现较晚
。 口 〕因此极有可能

,

。 观察到的只是 磷酸化受抑制的结果
,

而 。 则同时观察到 了这两种底物磷酸化受阻

的效应
。
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蛋 白质合成

在训练后 左右
,

可见 一 和 。一 、, 的表达
。 〕它们分别为 家族的重要成

员 所编码的核蛋白被认为与蛋白质合成等较为持久的生物学变化有关
。

因此
, 。一 和 一 、 的

表达虽发生于 中时记忆阶段
,

但对长时记忆的形成显然是必要的
。

在小鸡记忆形成过程中
,

可见到两种蛋 白质合成加速 一种是管蛋白 另一 种是糖蛋白
。

早期工

作表明
,

小鸡被动 回避行为可使管蛋 白浓度提高并增加该蛋 白对亮氨酸的摄取
,

这种效应从训练后

不久开始并一直持续至训练后
,

后来由于制备了抗 一 管蛋 白的单克隆抗体
,

可以较特异地检

测出学 习记忆有关的管蛋白免疫活性物质在脑内的含量和分布
。

结果表明 训练可以引起这些免疫

活性物质增加
,

并主要分布于左侧
。

’〕

糖蛋 白参与小鸡记忆形成过程的证据主要来 自两个方面的研究〔, 〕 第一 小鸡被动 回避行 为

可增加突触前后膜糖蛋白对岩藻糖的摄取 第二
,

与其竞争参与蛋 白糖墓修饰的 一 脱氧半乳糖

一 可阻止长时记忆的形成
。

及其合作者曾在小鸡前脑的突触小体中分离出几种与记忆

形成过程高度相关的糖蛋 白
,

其中一些分子的分子量与神经细胞粘着分子 非常接近
。

进

一步研究发现
,

训 练后 和 注射 一 均 可破坏小鸡的记忆形成
,

但若采用抗

抗体
,

只有在训 练后 注射才能达到同样的作用
。 〕这些结果提示

,

学 习导致的糖蛋 白合成 可能

有两个高峰
,

其中第二个高峰主要合成
,

生化测量证实了这种推测
。 〔, 〕 飞 等还观察到

,

在弱强化训练条件下
,

记忆仅能保持
,

此时脑内只见到糖蛋 白合成的第一个高峰
。

看来 糖蛋 白

合成的两个高峰对形成完整的长时记忆是必需的
。

突触结构的改变
、

点徽效应 和多种学习行为均可引起神经元结构的变化
,

这种变化往往较为持

久
。

小鸡学 习行为引起的神经元结构的变化也 已得到证实
。 「‘’〕利用经典的 技术就可观察到

训练后
,

左侧 及双侧 内部分神经元树突棘的密度均有一定程度的增旭
,

原有的神

经元形态的左右脑不对称性也被一定程度地逆转
。

从 电镜还可观察到记忆形成有关的突触形态改

变的细节
,

其中最明显的是训练后 双侧 突触数量及左侧 囊泡数量的增多
。

突触前

扣结活动 区 的大 小和 形 状 以 及囊 泡 的 排 列 方式
,

被认 为 与 突触 功 能 密 切 相关
。

等发现
,

训练后半小时 已经可以见到活动区长度的增加及囊泡排列方式的变化
,

其 中离活

动区较近的囊泡的数量明显增加
。

呻 〕

总之
,

通过对小鸡一次性被动回避模式的行为
、

生化和形态学的研究
,

已初步揭示 了与记忆形

成有关的一系列生物学变化过程
,

而采用其它脊椎动物 目前还很难在一种学 习行为模式上获得如

此系统的资料
。

这种行为模式的不足之处是
,

小鸡的大脑结构与哺乳动物有一定差异
,

这有待于 比

较解剖及相关学科研究者的共同努力
。
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