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海马结构在学习记忆和痛觉调制中的功能———电生理及神经化学研究

Functions of the hippocampus in learning and memory and pain modulation———elec-
trophysiological and neurochemical study

刘祚周　(第三军医大学基础医学部生理学教研室 , 重庆 400038)

　　近来有关海马在学习记忆和痛觉调制中作用的相关研究

颇多 ,我们对于这个议题也作了大量研究。本期学报刊登的 20

余篇论文 , 采用分子生物学 、电生理 、行为测定和数学分析等现

代前沿科学手段对这一课题进行了进一步研究 , 值得大家重

视。下面就我室以往对海马结构在学习记忆和痛觉调制中作

用的研究及本人对这一问题的理解作一简要介绍。

1　海马结构在学习记忆中的作用

　　20 世纪 70 年代 ,有学者在离体海马脑片的电生理研究中

发现 , 某种神经元受到一定量的刺激后 , 其兴奋性突触后电位

(EPSP)明显增强 ,这种现象会长时间延迟 , 某些动物会延长数

日 、数月或更长时间 , 称之为长时程增强效应(Long-term potenti-

ation , LTP)。一般认为 LTP 就是学习记忆的细胞基础 , 可在海

马 、小脑 、大脑皮层及其它相关脑区记录到。对于海马脑片 LTP

的分子机制的研究有很多报道。 我室在观察一氧化氮(NO)对

大鼠海马脑片的作用中发现 , NO 可影响高频刺激发生的 LTP ,

但对于 c-fos的表达不发生作用 , 提示 NO 对 LTP 的影响与某些

原癌基因的表达无关[ 1] 。

　　在海马神经元发现 LTP的同时 ,又记录到另一种长时程的

效应 ,即对海马脑片施以低频条件刺激(1Hz或更低),所记录的

EPSP却表现波幅的降低 , 并延迟很长时间 ,称之为长时程抑制

效应(Long term depressing , LTD)。 LTD不仅呈现在海马 ,在其它

脑区如小脑 、大脑皮层也可记录到。 LTD是与 LTP相反的神经

元的可塑性 ,有重要的生理意义 , 任何生理效应包括兴奋与抑

制 ,二者不可或缺。很难想像 , 单有兴奋的增强能完成行为 、动

作及生理功能的调节 ,学习记忆的功能也不例外。

　　关于 LTP 和 LTD在海马与谷氨酸受体之间的关系近来有

很多报道。我室肖敏毅等[2]利用受体拮抗剂或酶抑制剂等对

LTD的研究表明 , 经 AMPA受体和NMDA受体介导的 LTD的变

化无多大差异 ,不管是有效或无效 , 二者呈平行关系。一些研

究者证明代谢型谷氨酸受体(mGluRs)的活动与海马 LTD的生

成有密切关系。有证据证明 I型 mGluR的激动剂(R, S)-3 , 5-di-

hydroxyphenylglycin(DHPG)可诱发 LTD(可称为 DHPG-LTD)。在

培养的海马细胞 ,给以 DHPG ,其细胞免疫染色在膜表面的 AM-

PA受体明显丧失。作者认为由mGluR诱发的 LTD 可能与突触

后膜 AMPA 受体快速丧失有关[ 3] 。 也有的作者认为 DHPG
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诱发的 LTD与细胞外 Ca2+的增加有关 , 此 LTD 可被 G-蛋白抑

制剂所阻断[ 4] 。用药物致活Ⅱ型 mGluR可显著地抑制海马的

LTD(50%), 而致活 Ⅲ型 mGluR 则无显著效应[5] 。利用 Ⅲ 型

mGluR激动剂 AP4 可以易化 Hooded Lister 大鼠海马的 LTD(在

体实验),但不影响Wister大鼠海马的 LTD, 作者认为这种作用

的差异可能与动物种属的不同有关[ 6] 。总之 , 关于 mGluRs 与

海马 LTD的关系还不十分明确 ,尚待进一步研究 。

2　海马结构的损伤与阿尔茨海默病的关系

　　阿尔茨海默病(Alzheimer disease , AD)主要的临床表现为记

忆力的减退和丧失。 AD 的主要病变就是在某些脑区(特别是

在海马)出现类淀粉样蛋白(β amyloid peptide , Aβ)的沉着 、形成

斑块 , 神经元的形态学的改变 , 而造成神经功能尤其是学习记

忆功能的障碍。近几年有研究证明 ,脑中存在一种蛋白被称作

Presenilin(有两个类型 ,即 Presenilin-1 和 Prsenilin-2 , 简写为 PS-1

和PS-2)。 PS-1 和 PS-2分别存在于染色体 14 和染色体 1 , 它们

是分子量为(46～ 49)×103 蛋白质 , 它们有 8 个跨膜区段固定

于细胞的内质网的膜 , 两者约有 67%氨基酸相同。 到目前为

止 , Presenilin 的正常生理功能还不明确 , 但当 Presenilin 发生突

变时可促使类淀粉样蛋白前体蛋白(β-amyloid precursor protein ,

APP)变异成Aβ 而增加斑块的形成。

　　近来有资料表明 , Presenilin 在膜的转运 APP过程及调节内

质网钙的稳定性中起作用 , Presenilin的突变可使某种因素诱发

的培养神经细胞的凋亡敏感化。 这种机制反映发生 Presenilin

突变的细胞的前凋亡作用(Proapoptotic action)可能扰乱了内质

网钙的释放 ,同时增加了氧化应激水平 , 这可能也是 AD 的病理

机制之一[ 7] 。我室郭庆等[ 8] 发现在培养的海马神经细胞给以

TNF alpha可增加钙电流的密度 , 是通过 L-型电压相关钙通道实

现的。另外NF-kappa B 也有类似TNFs 的钙电流的作用。Calbi-

ndin D28k 可以防止过度表达的变异 PS-1 培养神经细胞的凋

亡[ 9] , 即 Calbindin对因突变的 PS-1 导致细胞凋亡有保护作用。

3　海马结构在痛觉调制中的作用

　　我们在做针刺镇痛记录海马单位放电的研究中 , 记录到两

种与痛相关的神经元。一种是在外周伤害性刺激时 , 它们的放

电密度加大 ,称之为痛兴奋神经元;另一种当伤害性刺激时或

之后 ,其放电减少或停止 , 即痛抑制神经元。这两种类型的神

经元在某种程度都受体内注入吗啡或施以电针刺激“穴位” 的

调制[ 10] 。用微电泳方法向痛相关神经元泳入 5-HT , 也可引致
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该单位放电加多 ,并受电针“穴位”的调制。可见海马痛相关神

经元的活动可能有 5-HT的参与[11] 。

　　在大鼠慢性痛刺激过程中 ,对海马内某些原癌基因的表达

进行研究 ,发现动物受痛刺激时 , 海马内 c-fos 、junD 的表达有所

升高 , c-fos升高速度较快 ,但持续的时间较短 ,很快恢复到原来

水平。JunD的表达有所不同 ,它反应很慢 , 但延续的时间较长 ,

这可能与慢性痛更密切相关[12] 。

　　在海马的痛调制方面 , 我们也检验了某些神经因子的作

用。向脑室内注入 P物质 ,可引致动物的痛阈升高。将 P物质

注入大脑导水管周围灰质 , 海马内甲啡肽的免疫活性增高 , 这

可能是导致痛阈提高的因素之一[ 13] 。 向大鼠腹内注入 ACTH

后 ,海马内 5-HT含量有所增高[ 14] 。向海马注入白细胞介素-2 ,

会提高痛阈 ,并可降低由甲醛引起的某些脑区 P 物质的免疫活

性[ 15] 。而当慢性痛刺激时大鼠海马及额叶皮层等脑区的脑源

性神经营养因子(BDNF)及其受体 trkB 都明显增高 , 证明 BDNF

在调制痛觉方面起作用[ 16] 。

　　近来在神经系统发现一种与痛调制相关的肽类物质 ,即孤

啡肽(Orphanin F Q)。它存在于许多脑区 ,特别是在海马有高密

度的表达。文献[ 17] 报道 , 在海马 , 孤啡肽可抑制 NMDA 受体

介导的突触电流 ,继之导致 LTD 的抑制 , 这也可能与学习记忆

有关。
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