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摘要 在神经 系统 的信息处理 过程 中
,

神经元 的基本功能是将 突触输入的信息编码 为特殊类型

的动作 电位输出至下 一神经 元
.

在此过程 中
,

由数千突触输入引起 的突触 电位整合为单 一 的膜电

位变化
.

随着电学记 录和成像技术 的 日臻完善
,

树突在神经元信号整合 中的功能 日益突现 出来
.

树突的膜 电学特性及其形 态结构决定 了神经 元的输入
一

输 出关系
,

并决定 了突触可塑性诱导 的方

式
.

因此
,

树突的信号编码 赋予 了单个神经元在特定网络中的计算功能
.

关键词 树突 主动膜特性 被动膜特性 信号整合

树突的研究背景

无论简单的或是复杂的神经系统
,

传导和处理

信号的结构都是以神经元为单位相互连接成的神经网

络
.

通过对神经元的解剖学观察
,

钊 al 于 18 9 1 年提

出了神经元的
“

功能分极理论
” ,

即神经元可分为 3

个功能部位
:

接受 区 (胞体和树突 )
、

传导 区 (轴突 )
、

和输出区 (轴突末梢 )
.

进一步的研究表明
,

轴丘
,

即

轴突从胞体的发出部位
,

可作为另一重要的功能区
-

整合区
,

在此可产生全或无的动作电位 (图 1 ( a Z.) 这

种关于神经元信号的单向流动
,

即突触~ 树突一胞体

一轴突~ 突触
,

现仍为大多数教科书中所采用
.
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图 1 树突信号整合的位置依赖性

( a ) 神经元的结构模式图
.

( b) 神经元细胞体及树突结构的等效电路
.

其中 G m 为膜电导
,

c m
为膜电容

,

E m 为

膜电位
,

R 、 为轴浆电导
,

G sP ~ 为近端突触的电导
,

G 出 , 为远端突触的电导
,

E
、

为突触电位
.

( c ) 应用计算机模

拟神经元胞体和远端树突对持续 10 0 m
s ,

电导为 I ns 的突触输入产生的膜电位变化
.

3 种输入模式分别为
:

单独

的远
、

沂端树突上的 电导为 I ns 的突触输 入
.

或远
、

近端树突同时有电导为 o
.

s ns 的突触输入
.
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树突在神经元信号整合中的作用一直是 神经科

学研究者探索的主题
.

然而
,

由于技术和方法学的

限制
,

对树突的形态学观察一直在该领域中占主导

地位
,

而 C aj al 的观察
,

无 疑奠定 了树 突研究的基

础
.

然而
,

拘囿于树 突作为一个被动的接受单元 的

观念
,

又阻碍了树突研 究的进一步进展
.

随着以下

两项技术的革新
,

这种观点受到 了冲击
,

随之而进

入了树突信号整合功能研究的新纪元
.

首先是电学记录技术的革新
.

随着细胞内记录

技术的完善
,

s p en ce :
等于 1 9 6 1 年记录到了海马神

经元 的 快速 前 电位 ( f a s t p r e p o t e n t ia 1s
,

F P P 。 )川
.

F P P S
是在大 的锋电位之前

,

复极化快于膜的时间常

数的一种电变化
,

有全或无特性
,

因此是一种锋 电

位
.

从此
,

在树突的功能研究中引入 了树突动作 电

位的 概 念
.

lL ian
S
等

,

通过 一 系 列 的 研 究 指 出
,

P ur ik nj e 细胞的树 突产 生平 台电位和钙 锋电位
,

而

胞体产生钠锋电位 ; 且树突树上存在有不同的锋 电

位产生区
“

热点
”

( h o t s
即 t s ) [2

,

3 ]
.

随后
,

脑片上的

膜片钳记录和红外视频显微术的结合使用
,

使对特

定神经元或神经元某一部位的树突进行记录
,

或树

突和胞体的双 电极 同时记录成 为可能
.

这些技术有

力地推进了树突功能的研究
.

其次是钙成像技术的发展
.

钙离子光敏指示剂

的合成
,

使人们能定量测定树突或树突棘 的胞 内游

离钙浓度 4[]
.

高速成像 技术的发展使对树 突上钠
、

钙离子浓度变化的时间分辨率可达 10 m s [5 ]
.

此外
,

共聚焦显微镜 (利用针孔隔离杂散 的非聚焦光 )和双

光子显微镜 (只激活焦点处的荧光 )技术
,

大大提高

了成像的质量
,

以高的空间分辨力对脑片上的树突

进行分析
.

近 10 年 来
,

利用这两 项技术对树突的功能进

行了极富成效 的研究
.

其中
,

神经元特定部位 的电

学记录
、

树突离子通道的密度
、

树突电信号的传递

及在活体情况 对树 突的化学 信号 (钙离子等 )的研

究
,

成为树突功能研究 中的前沿
.

实验表 明
,

树 突

不仅能以被动的 电学特性接受突触 的信号输入
,

而

且能以其主动特性作为一个独立的整合元件
,

来完

成某种精确的
、

关键性的信息处理
.

和 电容及胞浆电阻
,

在神经 电信号的传递 中有着重

要的作用
:

突触电位能传播 至产生动作 电位的轴突

整合区
,

从而触发动作 电位的产生
,

使信号跨神经

元传递
.

关于树突被动特性 (滤波作用 )的研究
,

已

进行了数十年
.

R all 曾把线性 电缆理论应用于树突

功能的研究中〔6 一 `。〕
,

把树突等效为欧姆 电导和 电容

并联的导电实芯 电缆
.

当突触输入时
,

树突作为低

通滤波器而工 作
,

把突触反应 中的高频 成分滤去
.

电缆理论表明
,

树突在电学上是相对独立的
,

树 突

上产生的突触后电位传导至轴突的动作电位始发 区

时
,

电压衰减和时程延长
.

根据树突树膜 的物理特

性
,

R all 定义了 3 个基本的电缆参数
: 尺 i

为轴浆 电

阻 ; c m
为膜电容 ; G m 为膜电导

.

图 l( b) 显示一具

有远端和近端树突的等效 电路
.

突触 电流产生的局

部膜电位的变化
,

取决于神经元的几何形态和 3 个

电缆参数
.

轴突 电阻使 突触输入处至胞体有一连续

的电位降
.

这样
,

传至胞体 的突触反应将随与胞体

距离的增 加而 减小
.

进而
,

由于 C m 对 突触 电荷的

瞬时储存
,

导致 了膜 电位动力学特性的延缓
,

神经

元可用分布 的 R C 电路来表示
,

也 即神经元的被动

特性可用海底 电缆来模拟
.

通常用于描述 电缆性质

的电缆方程为

刁Z V 子 V
m

万妥百
一 r m 。 : V = 0

2 树突信号整合的类型

2
.

1 树突的被动特性及其整合作用

神经元的被动 电学特性
,

即神经细胞膜的电阻

由电缆特性的 3 个基本参数决定了神经元上信

号传递的方式
,

即神经元膜的时间常数 ( : m )和空间

常数 ( 入m)
.

其中
: m 二 R m c m ,

表示 电压变化达到其

最大 值 的 0
.

63 倍 时所 经 历 的 时 间 ; 几m = ( R m/

R
I

) ` 2/
,

表示膜电压衰减到其最大值的 0
.

37 倍时经

过的距离
.

轴浆 电阻 ( 尺 i )与树突直径 成反 比
,

而膜 电容

( C m) 与树突的膜面积 ( S )成正 比
.

因此
,

传播至胞

体的远端树突电位
,

比在近端树突处经受更多的树

突滤波作用
.

其结果是
,

远端树突的兴奋性突触后

电位 ( E P S )P 到达胞体时
,

其幅值比近端 的 E P S P 要

小 ; 而远端树 突的 E P S P 到达胞体时
,

其动力学过

程则因高频滤波较多
,

而比近端树突更慢
.

对 于快

速的突触反应来说
,

幅值的衰减十分严重 ( 10 2
倍数

量级 )
,

且从远端树突传至胞体时
,

峰值延迟
.

实际

上
,

远端突触反应的峰值到达胞体要经历一个
: m ( 5

一 5 0 m s )之久
.

与峰值的显著衰减不同
,

突触 电荷

的 5 0 % 经过几个
: m 后

,

将到达胞体
.

这是因为树
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突的轴浆电阻比膜 电阻小得多
,

因而只有一小部分

突触 电荷通过树突的膜电阻而失去
.

大多数哺乳动物中枢神经系统的神经元
,

接受

数千的兴奋性和抑制性的突触输入
,

且这些输入分

散在神经元的众多树突树上
,

即突触输入的空间分

布是离散的
,

而动作电位的产生常常始于轴突的近

端 (始段 )
.

理论上
,

突触输入距离的不同
,

加上树

突的 电缆滤波特性
,

使具有相 同幅度和时序特性的

突触输入到达胞体附近的整合部位时
,

呈现高度的

变异
.

这就意味着
,

任何突触对神经元发放的影响

将主要取决于其输入的位置
.

图 1 ( c )示当有 电导为

I n s 的突触输入 (突触后膜电导的增加 )施加于远端

或近 端树突
,

或 远
、

近 端 树 突上 同时 施 加 电导

0
.

s n s 的突触输入时
,

分别在胞体引起的反应
.

由

图可见
,

远端树突对胞体 的影 响要 小于近端树突
,

即树突的被动膜特性使树突的信号整合产生位置依

赖性
.

由于树突滤波效应可延长慢的远端输入与其他

突触电位变化相重叠的时间窗 口
,

所以远端突触总

和的时程延长 〔̀ 2, 川
.

根据 R all 的理论推测
,

远端

E P S P 只引起胞体膜 电位的闭下变化
,

而大且快速

的近端突触将使胞体产生能诱发锋 电位 的去极化
,

即神经元对远端输入以时序检测方式
,

而对近端输

入以同步检测方式进行信号的整合
.

虽然锥体细胞和 P ur ik nj e 细胞有主动特性的树

突
,

但由 3 个基本电缆参数决定的树突的被动 电缆

特性对树突的功能仍是必要的
.

神经 网络模型的研

究表 明
,

由树突被动 电学特性引起的突触位置依赖

性大大提高了单个神经元的计算能力
,

如视皮层细

胞的某些方向敏感性 L̀ 4 ]
.

在有 10 12 个神经 元组成 的神 经 系统 中
,

约有

10 4
种以上树突形态各 异的神经元

.

树突分支的大

小及其复杂程度随发育而增加
,

尤其是饲养于复杂

的感觉环境中的动物 上̀ 5
,

` “ 〕
.

此外
,

对神经元的形态

特性的分析表 明
,

神经元 的形态特性 能影 响局部

E P s P 的幅值和形状 [ `7 」
.

随着树突的分支
,

其直径

越来越细小
.

因此
,

随着与胞体距离的增 加
,

远端

树突的局部输入阻抗增加
,

局部膜 电容则减小
.

形

态上的变异性对 突触输入产生两种显著的效应
.

首

先
,

远端树突的膜阻抗和膜 电容的变化使突触输入

处产生的 E P S P 幅值随着与胞体距离的增加而增大
.

其次
,

由于大量细小树突分支的存在
,

形成电流穴

(轴向电流损失 )
.

从胞体 至远端树突方 向上
,

电流

从大分支扩布至小分支
,

并传至具有封闭边界的远

端终末
.

而从树突至胞体方向
,

众 多的直径更大的

分支和其他的树突均对来自远端树突的电流扩布形

成电流穴
.

因而
,

电流从远端树突至胞体的扩布衰

减比相反方 向的 电流扩布衰减更大
.

其后果是
,

树

突上的 E P S P 不易引起胞体的动作 电位发放 ; 而胞

体动作电位则易于回馈至远端树突
,

进一步影响树

突的整合功能
.

2
.

2 树突的主动特性及其整合作用

从同一神经元多个部位同时记录突触活动的膜

片钳记录技术的进展
,

使人们能对树突在突触的信

号整合中的作用进行 直接 的观察
.

令人意外的是
,

在海马 C A I 区
、

新皮层的锥体细胞和脊髓运动神经

元进行的研究
,

得到了与 R all 电缆理论推测相反的

实验结果
:

大多数 突触的整合作用与突触输入 的位

置无关
.

A n d e r s e n
首次发 现

,

S e h a f f e r
侧 支的近端

和远端输入能诱发同样模式的动作电位
,

且兴 奋性

突触 电位 的 形状 不 随 突触 输 入 位 置 而 改变 〔̀ “ 〕

M ag e 。
等 L`” 一川

,

使用双 电极全细胞膜片钳记录与

局部的微刺激技术 (只引起几个 或 1 个突触的递质

释放 )相结合
,

发现 C A I 锥体细胞胞体的单元 E P S P

在整个侧支输入范围内均不变 ; 且 突触输入处记录

的 E P S P 幅度随着突触与胞体距离的增加可增加 3

至 4 倍
.

换言之
,

如果突触输入产生的 E P S P 在扩

布至胞体衰减 2 0 % (从 1
.

o m V 衰减为 0
.

s m V )
,

则

突触 输 入 位 点 处 的 E P S P 将有 25 % 的 增 加 (从

1
.

o m V 增加至 1
.

2 5 m V )
.

在 C A I 锥体细胞上类似

的实验则表明
,

虽然胞体的 E P S P 上升相随着突触

与胞体的距离而增加
,

E P S P 的宽度却相对较恒定
,

由于各个 E P S P 持续相同的时 间
,

所以胞体对多个

E P S P 的时间总和不随突触输入位置而改变
.

进一步

的研究表明
,

树突上局部 E P S P 半波宽和衰减时间

常数随突触与 胞体距离 的增 加而 减小
.

这种 局部

E P S P 形状的修饰
,

抵消了树 突的滤波效应
,

从而

使胞体时间总合不随突触输入位置而变
.

以上描述的这些结果提示
,

神经元上必定存在

有某些对 抗树突被 动滤波效应 的机制
.

从 20 世纪

50 年代开始
,

即有实验表 明树突上存在主动膜特性

参与信号的整合
.

早在 1 9 51 年
,

我国科学家张香桐

( H
.

T
.

c ha gn )进行了先驱性工作
.

他利用大脑皮层

浅层有大量树突的解剖学特点
,

用电刺激大脑皮层

表面的方法研究树突的特性
,

发现刺激大脑皮层表

面时
,

在电极周围可以记录到电位
,

他认为这是树
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突的兴奋性所 产生 的
,

因此 树 突是 能够 传导 冲动

的阵 2 ]
.

F at t 在 1 9 5 7 年发现
,

运动神经元上 的逆行

动作电位能传至胞体
,

并能扩布 至树 突 t23, “ 4 ]
.

随

后
,

E c c l e S 在 1 9 5 8 年发现
,

染色质溶解 (横断轴突 )

的运 动 神经 元也 能 在 树 突 上 产 生 动 作 电位 25[ ]
.

c ar g g 及其同事对海马场 电位的分析表 明
,

突触刺

激能诱发树突产生动作电位 [26]
.

随着树突内细胞内

记录技术的完善
,

在小脑 P ur ik nj e 细胞
、

皮层神经

元和海马神经元的树 突均记 录到 了动作电位 [2 7
,

2 “ ]
.

这些结果表明
,

神经元树突的主动 电学特性或 电压

依赖性通道参与了神经元信号的整合
.

1 9 5 0 年
,

I
J

l i n a S 和 s u g im o r i 用 微 电极 记 录发

现
,

P ur ik nj e 细胞的树突上存在钙锋 电位
,

而 胞体

上则存在钠锋 电位 20[ 〕
.

这些结果提 示
,

P ur ik nj e 树

突上可能有 钙通 道存 在
,

而 钠通道 只存在 于胞体

处
.

与此相符
,

利用钙成像技术发现
,

当钙锋电位

发生时
,

整 个树突上似有钙 的累积
.

钙锋 电位后
,

有钙 的瞬 时累积
,

胞 内钙 扩散缓 慢
,

这 些 事实提

示
,

引起钙锋电位的钙通道 一定位于树突上
.

荧光

钙成像和单通道的记录均表 明
,

胞体膜上存在有 l
才 ,

N
,

P
,

Q
,

R 和 T 型钙通道
,

而树突上则存在较少

类型的钙通道 21[
,

2 ” 一 3 3〕
.

此外
,

从胞体至 3 5 0 拼m 的

树突主干上的钙通道密度则相当恒定
.

钠通道在不同的树突上有不同的分布
,

且这种

分布 对 多数 神经 元 的 树 突 功能 起 着 关 键 性 的 作

用 l2[
,

34 ]
.

在 c A I 区和新皮层的锥体细 胞上
,

钠通

道在整个树突范围内密度高且恒定
.

在 动作 电位能

扩布至次级树突的僧帽细胞的顶 树突干上也发现有

高密度的钠通道存在
.

钠通道在远端树 突上的存在

为动作电位 回馈至树突提供了物质基础
.

小脑 P ur k
-

inj
e 细胞的树突膜上的钠通道 则几乎 阀如

,

而这将

使胞体动作电位的回馈 只依赖于其被动特性
.

另一

个极端是
,

黑质中的多 巴胺能神经元树 突上存在高

密度的钠通 道
,

从 而允 许胞体 动 作 电位 的有效 回

馈
.

大多数的神经元则处于这 两种极端之间
,

即胞

体动作电位 回馈 至 40 0 拼m 远的树 突时
,

其 幅值可

达 6 0 % 一 7 0 %
.

实验表明
,

这种电位的产生可能对

树突的局部整合功能产 生显著的影响
.

它可使突触

后产生 去 极 化
,

从 而 解 除 镁 离 子 对 N
一

m e t h y l
一

D
-

a s p a r t a t e ( N M D A )受体 的阻遏
,

而诱导长 时程增强

的产生
.

在树突动作电位的形成中
,

钾通道则对其形状

进行修饰
,

并改变其幅值和潜伏期
.

其中 A 型钾通

道在新皮层锥体细胞树突上均匀分布
,

而在 C A I 区

锥体细胞和僧帽细胞的树突上其密度随与胞体距离

的增加而增大 t 35马
.

钙激活 的钾通道 在离胞体大 于

1 5 0 胖m 的树突几乎没有分布
,

从而使 回馈 至树突上

的动作电位宽度增加
,

即复极化减慢 [` 4 ]
.

由树突膜

钾通道激活产生的外 向电流与树突膜上钙通道和钠

通道产生的内向电流的比值决定了胞体动作电位回

馈的程度
.

此外
,

超极化激活的非选择性阳离子通

道 (I h 通道 )在 c A I 神经元上
,

从胞体至树突膜的密

度逐渐增加「361
.

实验表明
,

该通道调节了 E P s P 的

时间总和方式
,

使 E P S P 的时程在传至胞体 时不随

树突的位置而改变
.

所 以
,

Ih 通道可在新皮层神经

元的同步发放中起着重要 的作用
.

图 2 显示 I h 通道

可使 E P S P 的时程不随树突输入的位置而改变
.

顶

树突主干处电流注入产生模拟 E P S P ( SE P S )P
.

在树

突产生部位和传至胞体处所记录的
S E P S P 虽有显著

的不同
,

在其衰减相则有很大的重叠
.

在胞体上记

录的胞体或树突产生的
S E P S P 的半波宽相 同 (图 2

( b )
,

( C ) )
.

与 之 相 对 照
,

在 远 端 树 突上 产 生 的
s E P S P 的上升时 间比胞体上产 生的

S E P S P 增加 了

20 % 一 8 0 %
.

然而
,

在纯粹 的被动单元 中
,

对上升

相和衰减相的影响应是一致的
.

当用 ZD 7 2 8 8 阻断

Ih 通道后
,

这种
S E P S P 时程对产生部位的非依赖性

被破坏了
.

显然
,

I卜通道 确保了产生动作电位的轴

丘对远端和近端的突触输入产生相 同的时 间整合作

用
.

3 主动树突信号整合的功能意义

电压门控通道在树 突上的存在部分抵 消了树突

的被动滤波作用
,

从而使神经元 的信号 整合不依赖

于突触输入 的位置
.

这 种突触整合的归一化
,

使 神

经元能用 H eb b 突触 (当细胞 A 重复或持续的使细胞

B 发放
,

两者中的一个或两个均发生生长过程或代

谢的变化
.

从而使细胞 A 发放细胞 B 的效率提高 )

来存储信息
,

并用神经网络发放的时序特性来编码

信息
,

而且可赋子神经元多种 (线性
、

非线性 )的信

号整合方式 37[
一

州
.

首先
,

树突上电压 门控通道的存在
,

提供了一

条从 胞体至树突方 向的有效的电信息交流途径
.

实

验表明
,

树突上的钠通道能使在轴丘处产生的锋 电

位回馈至远端 树 突
,

从而给 突触 输入 处反馈 了信

息
:

轴 突上已产生 了可输出的动作 电位
.

来 自胞体

的动作电位 回馈
,

参 与 了联 合型 突触可 塑性 的诱
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此外
,

树突的电压门控通道赋予 了神经元一种

非线性方式的突触整合机制
.

虽然去除了突触位置

依赖性后
,

所有输 入都 等同地 决定 着神经元 的输

出
,

但实际情况并非如此
.

A 型钾通道
、

I卜通道及

a 一 a m i n o 一

3
一

h y d
r o x y

一

5
一

m e t h y l
一

4
一

is o x a z o le p
r o p i o n i e a e i d

( A M P A )受体对突触权重的影响
,

树突局部 区的神

经调质对阂电位的调节
,

输入模式的多样性等 多种

因素使突触整合并非固定不变
.

合适的时空模式输

入易于产生非线性的整合作用
,

甚至能产生局部的

树突锋电位的发放
.

所以
,

随着所接受的刺激类型

不同
,

同一神经元能以线性方式
,

或非线性方式来

整合突触输入
.

对照 10 0 2 00 30 0 4 0 0 5 0 0

距离 / 协m

( d )

图 2 I h 通道在树突信号整合中的作用

( a ) 顶树突产生处及传至胞体后的
S
E P s P 的衰减相有较大

的重叠
.

树突记录位于离胞体 3 00 拼m 处
.

(日 在对 照实验中
,

胞体处记录的树突产生的
S
EP S P 的半波宽与胞体上 电流注人直

接产生的
S
E P S P 相同

.

而 Z D 7 2 8 8 使这种现象不复存在
.

( c ) 在

施加 Z D 7 2 8 8 前后 E P S P 的半波宽的比较
.

( d ) 在施加 Z D 72 8 8

前后 E P S P 的上升时间的比较
.

引自文献【36 1

导 工4 “ 〕
.

在对具有兴奋性连接的神经元上
,

通过控制

突触前和突触后动作 电位的相对时程关 系
,

可测量

两个兴奋性连接 间的突触强度
.

这一测量表 明
,

若

突触前锋电位先于突触后锋 电位 10 5 之 内产生
,

突

触强度将增加 (长时程增强
,

L T P ) ; 若突触后锋电

位先于突触前锋电位 10 5 之 内产生
,

突触强度将减

弱 (长时程压抑
,

I
_

T D )[ ,8]
.

胞体锋电位的 回馈 (引

起膜的去极化 )解除了镁离子对 N M D A受体通道的

阻遏作用
,

或对局部的 E P S P 放大而引起超线性的

钙内流
,

参与了这种 H eb b 突触过程 49[ 〕
.

单个 C A 3 区锥体细胞 的轴突既能与某一 C A I

区细胞的远端树突
,

又能与另一细胞的近端树突形

成突触连接
.

所以
,

C A I 区锥体细胞从 C A 3 锥体细

胞的输入模式变异很大
.

若 C A I 区锥体细胞的动作

电位输出时间模式与输入的空间模式相关 (突触位

置依赖性 )
,

那 么一群 C A I 锥体细胞则因接受不同

空间模式的输入而很难产生同步发放
.

若减小突触

整合的位置依赖性
,

则一群接受相同时间模式
、

不

同空间模式输入的 C A I 锥体细胞能产生同步发放
.

这种同步发放可参与海马的许多重要的生理功能
.

4 展望

随着 电学记录和光学成像技术的发展
,

树突在

神经元整合中的重要性得到了确认
.

在神经网络中
,

单个神经元的树突机制是怎样直接参与信息处理的

还有待进一步的探索
.

首先
,

树突特性的多样性如

何引起不同神经元突触可塑性和输入
一

输出关系的多

样性
.

这种研究将有赖于能把特定细胞类型的特定

树 突加 以改变的分子和药理学技 术的应用
.

其次
,

树突特性如何影响整体功能
.

这有赖于在清醒动物

神经元上进行 电学记录和光学成像的研究
,

来确定

特定的树突计算最终如何影响行为的
.

最后
,

需要

应用神经元模型来阐明树突是怎样提高它们的
一

计算

能力的
.
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