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摘 　要 　神经颗粒素 (Neurogranin ,N G)是一种新发现的脑特异性蛋白质。它分布在多个脑区 ,特别在对学习记忆

至关重要的脑区海马。该物质自发现以来 ,许多学者对其生物学作用 ,特别是与学习记忆的关系进行了大量的研

究 ,并取得了相当的进展。研究表明 N G参与了在学习记忆功能中起核心作用的脑内几种蛋白信号传导途径、长

时程增强 (Long - term potentiation , L TP)和长时程抑制 (Long - term depression , L TD) 等突触可塑性机制。N G基

因敲除后 ,动物出现学习记忆能力缺陷。因而它可能涉及学习记忆的形成和巩固。
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　　学习和记忆作为脑的高级功能或高级神经活动

之一 ,是人类思维活动的基础 ,是生物体为适应环境

做出行为反应的必要过程 ,其功能会随着生物体的

进化而不断地发展和完善。同时 ,学习记忆形成过

程所涉及的细胞学、生物化学机制则更为精细复杂。

正因为如此 ,学习和记忆功能一直是脑科学研究的

重点。随着技术手段日臻完善 ,跨学科领域的研究

逐渐增多 ,脑的学习记忆功能目前除受到心理学、行

为学的关注外 ,神经生物学、生物化学、分子生物学

等多门学科都加入了研究行列。从而对脑学习记忆

功能的研究从细胞水平 ,突触水平至分子水平均获

得了许多有价值的发现 ,促进了对其脑机制的进一

步了解。神经颗粒素 (Neurogranin ,N G)就是新近发

现的一种与学习记忆有关的脑特异性蛋白质 ,是

1990 年由 Watson 等首次发现并将其命名[1 ] 。实验

研究表明神经颗粒素参与了在学习记忆功能中起核

心作用的脑内几种蛋白信号传导途径、长时程增强

(Long - term potentiation , L TP) 和长时程抑制

(Long - term depression ,L TD) 等突触可塑性机制 ,

因而它可能涉及学习记忆的形成和巩固。该物质的

发现为大脑各种高级功能及其形成机制的研究提供

了一个新的思路 ,在一定范围内受到国内外学者的

关注。

1 　神经颗粒素的结构及脑内分布特点

　　N G是一种含有 78 个氨基酸的蛋白质。大量

研究表明 N G是脑特异性的、突触后 Ca2 + 敏感性　

调蛋白 (calmodulin ,CaM) 结合蛋白[1～5 ] 。它与　调

蛋白的亲和力除受到局部 Ca2 + 浓度影响之外 ,还受

到磷酸化作用和氧化作用的调节[3 ,5 ,6 ] 。N G 主要

蛋白质结构中除包含用于与 CaM 结合和蛋白质激

酶 C ( Protein kinase C , P KC) 磷酸化的 IQ 序列外 ,

还具有用于 G0 蛋白活化的位点[7 ] ,并且通过基因

测序已确定了 N GIQ 序列中的 27 个氨基酸肽

( ILDIPLDDPGANAAAA KIQASFR GHMA) 和 C -

末端序列中包含的 13 氨基酸肽 ( GAR GGA GGGPS2
GD) [1 ] 。有研究表明 N G的 IQ 区域与免疫反应性

C 激酶底物 B - 50 (bovine homolog neurogranin/ B -

50 immunoreactive C - kinase substrate , B ICKS) 、膜

生长相关蛋白 (the presynaptic 43 - kDa growth - as2
sociated protein , GAP - 43) 和小脑高丰度肽 ( the

small cerebellum - enriched peptide , PEP - 19) 所具

有的 IQ 区域高度同源 ,因而把它们统称为 Calpac2
itin 蛋白家族。此外 ,形态学上的证据提示 N G还存

在一个突触后位点[1 ,8 ,9 ] 。所以 N G 在脑中的功能

作用是作为突触后 P KC 的底物 ,并有可能影响 G0

蛋白的 GTP 酶活性这一点已得到不少证据的支持。
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　　大量实验研究采用原位杂交、免疫组化的方法

来考查 N G在大鼠脑内的分布情况 ,结果发现 ,N G

主要分布在前脑皮质、纹状体、杏仁核和海马区域 ,

尤其在海马 CA1 区和 CA3 区和齿状回的颗粒细胞

层 ,N G基因表达水平最高 ,而后脑和小脑区域则缺

乏 N G 基因的表达[1～4 ,7 ,10 ] 。此外 , Martin 等研究

还揭示 N G在内侧丘脑的神经元中也有较高水平的

表达[7 ] 。在大鼠脑发育的不同阶段 ,N G 的结构分

布会发生改变。成熟期大鼠 N G主要分布在上述脑

区锥形神经元的胞体和树突棘中 ,偶见于轴突和内

囊区。

2 　神经颗粒素与学习、记忆

　　学习和记忆属于高级神经活动或脑的高级功

能 ,是高等动物和人类最具特色的生理特性之一。

对于学习和记忆所涉及的脑结构、物质分子和神经

机制已进行了大量的报道。对海马、神经递质及其

受体、蛋白激酶和突触可塑性 ,尤其是长时程增强

(Long - term potentiation , L TP)在学习记忆过程中

的重要作用取得共识。近年来 ,围绕 N G进行的实

验研究发现 ,N G与上述学习记忆的重要物质基础

和神经机制有着密切的关系 ,使研究者开始对 N G

在学习记忆的脑机制中可能的生物学作用发生兴

趣。

2. 1 　NG与学习记忆相关的脑结构、信息分子

　　大量研究表明最有可能参与记忆痕迹形成的结

构是海马、围嗅区皮质 (perichinal cortex) 、杏仁核、

大脑皮层和小脑 ,其中海马由于其解剖位置和纤维

联系的特点 ,作用尤为重要。有学者还提出海马、齿

状回和下托在结构和功能上可视为一个整体 ,合称

为海马结构[11 ] 。而对神经系统结构和功能的可塑

性研究所取得的显著进展 ,同样也揭示了神经系统

的可塑性是学习和记忆的神经基础和行为适应性的

生理基础。神经系统的可塑性包括神经网络、神经

环路及突触连接等不同水平的可塑性 ,它在宏观上

可以表现为脑功能 (学习和记忆) 、行为表现及精神

活动的改变 ,微观上有神经元突触、神经环路的微细

结构与功能变化。其中 ,突触连接是神经元之间信

息传递的重要环节 ,是神经可塑性的关键部位 ,因此

突触可塑性与学习和记忆密切相关。对于突触可塑

性过程所涉及的重要信息分子已经进行了相当多的

研究 ,结果表明 ,蛋白激酶在突触可塑性调控中起至

关重要的作用。目前已公认的参与突触可塑性的激

酶主要有丝氨酸苏氨酸激酶 ,如蛋白激酶 A (protein

kinase A , P KA) 、P KC、Ca2 + / 钙调蛋白依赖性蛋白

激酶 II (calcium - calmodulin - dependent kinase II ,

CaM KⅡ)及酪氨酸蛋白激酶 TP K。作为学习、记忆

重要的脑结构基础的海马是 P KC1 含量最丰富的区

域之一[12 ] 。还有大量的神经递质及其受体在突触

效能传递中起重要作用 , 尤其是乙酰胆碱受体

(AchR) 和 N - 甲基 - D - 天门冬氨酸受体 ( NM2
DAR) ,NMDAR 还被认为是学习和记忆的关键物

质。近年来大量分子生物学研究还发现 ,学习记忆

过程受到相关基因的调控 ,其中与学习记忆关系密

切的主要是 C - fos、C - jun 两大家族[13～17 ] 。这两

大基因家族属于可被第二信使诱导的原癌基因 ,具

有把短时程作用的细胞外信号和细胞功能的长时程

改变偶联起来的效应[18～22 ] 。如前所述 ,N G基因在

大鼠的大脑皮层、海马和杏仁核区域均高表达 ,而且

主要表达在这些部位神经元的树突棘中。N G基因

高表达的这些部位是学习和记忆功能重要的脑结构

基础 ,N G基因主要在树突棘中表达则表明它可能

参与突触可塑性的调节。同时 , N G 还是大脑中

P KC的突触后底物 ,与α - CaM K Ⅱ具有相同的细

胞分布方式 ,部分脑区中的 C - fos 表达与 N GmR2
NA 表达有一定的相关性[1 ,23 ] 。此外 ,有研究还发

现 NMDAR 活化可以诱导 N G 磷酸化作用增

加[24 ,28 ,31 ] 。这些证据均提示 N G 可能在学习和记

忆功能中扮演一定的角色。国外研究者还通过对

N G基因敲除鼠的研究 ,来获得 N G 与学习记忆相

关的间接证据。Miyakawa 等研究发现 ,N G基因敲

除小鼠在健康状态、神经反射、感觉和运动方面表现

正常 ,但在 Morris 迷宫任务中 ,小鼠在隐藏平台实

验和在探索实验中不能表现出有选择地搜寻 ,在

Barnes 圆形迷宫 (一种空间航向学习任务)中表现出

转向方面的缺陷。N G基因敲除小鼠在空间学习上

表现出缺陷的发现支持 N G在学习和记忆功能上扮

演一定的角色[25 ] 。Pak 等研究也发现小鼠 N G 基

因的缺失并不导致明显的发育或神经解剖的异常 ,

但可引起小鼠空间学习能力的损害和海马区短时

程、长时程可塑性 (突触疲劳、长时程增强的产生)的

改变 ,并且还伴有活化的 CaM KⅡ基础水平的下降。

由于α- CaM KⅡ是脑内含量最丰富的蛋白激酶 ,以

海马和新皮质突触后神经元含量最高 ,并且具有自

身磷酸化的特点 ,因而在信息传导中具有“开关样”

(Switch - like) 作用 ,被认为与长时记忆储存有关。

所以 Pak 等的研究结果表明 N G对 CaM KⅡ活性调

节的过程中扮演的关键角色 ,使其对突触可塑性和
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空间学习能力产生决定性的影响[26 ] ,N G与 CaM K

Ⅱ的交互作用有可能是由　调蛋白所介导[27 ] 。Wu

等研究则发现 N G 基因敲除后 ,小鼠体内 P KA、

P KC 下游磷酸化目标包括丝裂原活化蛋白激酶、核

糖体 S6 激酶和 cAMP 反应性结合蛋白 ( the cAMP

response element binding protein ,CREB) 明显减少 ,

提示 N G在调节 P KC 和 P KA 介导的信号传导途径

中起关键的作用。由于 CREB 的活动在短时记忆过

渡到长时记忆中起重要作用 ,因而小鼠表现出来的

学习和记忆缺陷可能是 N G基因敲除后 CREB 磷酸

化的信号途径缺陷造成的[5 ] 。

2. 2 　NG与 LTP

　　L TP 是一种发生在生物体海马区域的持续增

强的突触联系 ,是用于研究突触可塑性的活化依赖

性增强和哺乳类动物学习、记忆的模型 ,并且由于它

延续时间长以及所涉及的相关成分 ,L TP 已被用于

考查记忆形成的神经机制。国外学者通过对神经颗

粒素与 L TP 之间关系进行了大量的研究 ,以获得

N G参与学习记忆过程潜在脑机制的证据 ,取得了

有价值的发现。Fedorov 等研究发现使用 N G抗体

能阻断海马 CA1 区神经元的长时程增强产生 ,提出

N G与活化依赖性突触可塑性的机制有关 [28 ] 。

Chen 等研究证实在 L TP 的维持阶段 ,突触后 P KC

底物 N G的磷酸化作用增加 ,而且 N G磷酸化作用

的持续增加需要蛋白激酶的不断活动 ,在 L TP 产生

后使用蛋白激酶抑制剂 H - 7 能翻转已增加的 N G

磷酸化作用。这些数据暗示 N G 是 L TP 过程中

P KC 的下游效应器 ,它有助于 L TP 的生理表达[29 ] 。

Rodriguez - Sanchez 等研究表明 N G磷酸化增加有

助于增强和扩大　调蛋白活动 ,因而提出 N G参与

了突触后信号传导和 L TP 过程的观点[30 ] 。Ramak2
ers 等研究也发现 L TP 过程中颞区 N G磷酸化作用

增加 ,为 L TP 产生后突触后 P KC 活化提供了有力

的证据[31、32 ] 。此外 , Ramakers 等通过对 P KCγ亚

型敲除鼠研究还发现 ,缺乏 P KCγ亚型的小鼠 N G

的磷酸化作用下降 ,提出这可能对小鼠空间学习缺

陷和海马L TP 有作用[33 ] 。在L TP 与 N G存在的相

关关系的这些研究发现进一步论证了 N G可能在学

习和记忆过程中起了重要的作用。

3 　结语

　　从分子到行为各层次来探讨和阐明学习和记忆

的脑高级功能机制 ,是脑研究可能获得重大突破的

一个方向。N G 作为一种新发现的脑特异性蛋白

质 ,在对学习记忆至关重要的海马、齿状回等脑结构

中高度表达 ,并且在 N G基因敲除后 ,动物会相应地

出现学习记忆能力缺陷 ,说明 N G可能是涉及学习

和记忆过程的重要物质分子。分析近几年来的研究

进展 ,我们可以推断 N G在学习记忆过程中可能通

过以下几方面来发挥作用 :作为突触后 P KC 的底

物 ,通过蛋白质磷酸化作用来调节突触后神经递质

受体如 NMDAR 的活性 ,而受体活化后又反过来促

进 N G磷酸化水平 ,形成正反馈机制 ,增强突触传递

的效能 ;是学习记忆脑内蛋白信号传导通路中的几

种重要的蛋白激酶 ( P KA , P KC , CaM K Ⅱ) 下游目

标 ,有可能是几种不同信号传导途径的汇聚点 ,磷酸

化后影响细胞膜离子通道的状态 ,使神经细胞兴奋

性增高 ,有利于信息的传导 ;通过使 G0 蛋白活化 ,

激活第二信使系统 ,发挥生理作用 ;作为一种突触后

的蛋白质 ,可能是 L TP 维持的物质基础 ,从而与长

时记忆形成有关。综上所述 ,N G 从发现到围绕其

进行的与学习记忆关系的大量实验研究体现了对学

习记忆脑机制研究的多学科的特点 ,使我们对学习

记忆过程中涉及的物质分子和相关机制有了更进一

步的了解 ,为以后的深入研究提供了新的视角。
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INVOL VEMENT OF NEUROGRANIN IN MEMORY AND LEARNING

Li Huanhuan , Lin Wenjuan
( B rain - Behavior Research Center , Instit ute of Psychology , Chinese Academy of Sciences , Beijing ,100101 China)

Abstract

Neurogranin (N G ) is a brain - specific protein newly found ,which is distributed in some areas of the brain , especial2
ly in the hippocampus which is considered as a very important structure involved in the process of learning and memory.

Many studies on neurogranin have been performed to examine its biological functions , especially the relationship between

neurogranin and learning , memory and gained some valuable findings. These findings showed that neurogranin was in2
volved in the mechanism of synaptic plasticity , including several pathways of protein signal transduction in the brain , long

- term potentiation and long - term depression , and N G knockout animals exhibited deficits in learning and memory.

Therefore it may be involved in the formation and consolidation of learning and memory. This review attempts to intro2
duce the related researches , which may be helpful to further understand the brain mechanism and related molecules under2
lying memory and learning.

Key words 　neurogranin , memory , learning.
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