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不同动物学习模型及记忆形成机制研究进展

高杨 匡培梓

中国科学院心理研究所 北京 一

〔摘要 〕本文介绍了近几年来利用雏鸡的一次性回避学习棋型
、

果蝇的视觉拚别学习模型和大鼠的步入

学习模型等多种动物学习模型对记忆形成的阶段性以及伴随记忆形成过程所发生的神经系统的

形态学
、

生物化学变化以及基因表达与记忆形成关系的研究 这些研究为探入探索记忆的形成

过程提供了新的实验资料

关扭调 雏鸡
,

大鼠
,

果蝇
,

短时记忆
,

中时记忆
,

长时记忆

利用动物学 习记忆模型对记忆的形成过程进行研究
,

是研究记忆的重要手段
。

不同的动

物学 习记忆模型有不同的优势和特点
,

雏鸡的一次性回避学 习模型以其有利的药理学研究

优势
、

果蝇视觉辨别和嗅觉辨别学 习模型以其有利的基因研究优势
,

为从生化
、

生理
、

形态学

和遗传基因等方面进一步研究记忆的形成过程提供了新的有利条件
,

使得从不同水平上揭

示记忆形成过程及其规律成为可能
。

利用不同的学习记忆动物模型对记忆形成过程的研究

发现
,

不同的动物经不同类型的学习后其记忆的形成过程在许多方面存在着共同性
,

为记忆

理论的进一步完普和发展提供了新的证据
。

记忆形成过程的多阶段性

记忆形成的多阶段理论最早由 中 于 年提出的
,

他认为在一次学 习之后所

形成的记忆首先被短哲地保存于感觉缓冲器 ‘ 中
,

然后记忆信息交替
、

重叠地

进入短时记忆阶段 一
、

中时记忆阶段 ” 议 一

仃 和长时记忆阶段 湘一 们盯 了 〕

和 图利用雏鸡一次性回避学习模型结合药理学方法研究了雏鸡的记忆形成过

程
,

提出了记忆的三阶段理论
,

认为雏鸡在经一次性回避学 习后形成了三个相互依赖
、

相互

联 系的记忆阶段
,

并且各阶段的 神经化学机理各不相 同
,

其 中
,

在训练后很快开始
,

持续约 分钟
,

它的形成与 通道的超极化有关
,

从训练后 分钟开始
,

持续到

训练后 分钟
,

它的形成与 十泵的活动有关
,

依据对毒毛旋花子贰 。 的敏感与否

还被分为两个阶段
,

阶段持续约 分钟
,

阶段持续约 分钟 丁
,

开始于训练

后 分钟
,

它的形成与蛋白质的合成有关
。

随后对雏鸡一次性回避学习进行的另外一些研究发现 〔’ ,

在 了 出现之前存在一个更

① 本文于 年 月 日收到
。
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短 的短时记忆阶段 灯 一 刀 ,

因此提出 了记忆的 四 阶段理论
,

训练后立即开始持续约 分钟
,

从训练后 分钟开始持续到训练后 分钟

了 曲 一
,

从训练后 分钟开始持续到训练后 分钟 了
,

从训

练后 分钟开始持续到训练后 小时 同时还发现 了 与 的活动密切相关

以大鼠为对象对记忆形成过程的研究表明阅
,

大鼠经暗回避学 习后的记忆形成包括

个阶段
,

从训练后开始持续约 分钟
,

从训练后 分钟开始持续约 分

钟 了
,

从训练后 分钟开始
,

持续到训练后 分钟
,

从训练后 分钟开始
。

同时有研究表明川在雏鸡和大鼠中除了上述所提出的记忆形成的连续过程之外还存在

着其它与这些过程相平行的记忆形成过程
,

使得 可以不经 们从 直接形成
,

或记忆信息不经 了 直接形成 仃 或 们
。

但其具体的机制还有待于进一步研究
。

对果蝇视觉辨别学 习的研究表明闭
,

果蝇的记忆形成过程也包括四个阶段 了 ,

从

训练后开始持续约 分钟 而 一 下 ,

从训练后 分钟开始持续到训

练后 分钟左右 由“达一 沙 ,

从训练后 分钟开始持续到训练

后 小时 钓 了
,

从训练后 小时开始
。

这些研究都为记忆的多阶段理论提供了有 力的证据
,

说明不同种类的动物经过不同类

型的学习后所形成的记忆阶段是相似的
,

都是一个多阶段的过程
。

但它们所经历的记忆阶段

不论是在记忆阶段的数 目上还是在各记忆阶段的持续时间上都存在着差异
,

这可能反映了

不同研究手段和方法以及不同种类的动物记忆形成之间的差异
。

记忆形成过程中的生物化学变化

以雏鸡作为研究对象来研究记忆形成的规律是一种较新的实脸研究手段和方法
,

它的

优点在于雏鸡属于早熟雏
,

孵化后脑结构 已经发育得相当完菩了
,

脑含盘相对较高
,

而且雏

鸡血脑屏障的作用 比别的动物的弱
,

另外雏鸡的颅骨很薄颅内注射比起用别的动物来相对

容易得多
,

因此雏鸡成为研究记忆形成的生物化学机侧的重要实验对象
,

近年来在这方面进

行了较深入的研究
,

这里主要介绍一下 目前这方面的主要研究成果
。

放射 自显影分析表明
,

经一次性回避学 习后在 的形成过程中雏鸡的中间内侧上

纹体腹核 涯 和旁嗅球叶 出现明显的 一 脱氧葡萄糖摄取增加的现象
,

在 仃 形

成过程中只有 涯 仍表现出这种摄取增加现象
。

在 了 形成过程 涯 还表现出

受体和胆碱能受体哲时增多的现象
,

这种增多可能与突触暂时联系的形成有关
。

研究还发

现 “门 雏鸡 经一次性 回避训练后 导致分 子盘 为 幻、 的一种特殊的膜蛋 白 又 称
刁 在突触前膜的磷酸化发生短暂变化 一 一 训练后 分钟其磷酸化水平开始下降

,

训

练后 分钟其磷酸化水平降至最低
,

训练后 小时磷酸化水平恢复正常
。

这种蛋 白质的磷

酸化受蛋 白激酶 的支配
,

与长时程增强效应 的出现相平行
。

膜蛋 白磷酸化在

早期记忆阶段的这种变化是记忆信息由不稳定状态向稳定状态转化的一个重要阶段
,

是触

发记忆信息巩固的重要环节
。

早期记忆阶段的信息向 转移时还伴随着 多聚酶活

动的增强
。

生化测定发现雏鸡在回避学 习后的 形成过程中出现岩藻精 一 摄取量明显

升高的现象
。

另外回避学 习后 小时还测得雏鸡前脑顶部可溶性蛋白质以及管蛋白持续
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增加的现象
。

已有实验证明在雏鸡或啮齿类动物被动回避学习后的记忆巩固阶段伴随着

糖蛋白合成的增加
,

抑制这种增加将导致长时记忆的缺失
。

雏鸡一次性回避学 习后出现两次

糖蛋白合成高峰
,

一次在学 习后 分钟
,

另一次在学 习后 一 小时困
。

一些研究还表明

一 甲基一 一 天门冬氨酸 受体
、

非 初 受体和 都在雏鸡的早期记忆向

转化的过程中起重要作用〔’“
·

”二
。

用放射免疫的方法我们实验室所进行的雏鸡记忆保持与脑 内加压 素含量的相关研

究 二表明
,

加压素参与雏鸡的一次性回避学 习并可能在这一过程中有一定的耗竭或合成减

少
。

记忆形成过程中发生的形态学变化

用选择性标记法对海兔感觉神经元突触识别重建的研究表 明 几 的形成伴随着感

觉神经元突触的一系列变化
,

主要表现为感觉神经元突触活性区的大小
、

数 目以及囊泡数 目

的增加
。

对海兔的研究还发现在其长期敏感化过程中还伴有感觉神经元突触数 目的增加
。

海马部位产生的 被认为是突触可塑性的一种标志
,

它参与记忆的贮存过程
。

近来

的研究发现在海马 区和齿状回部位出现 的同时伴有 侧支树突棘和突触数 目

的增加
,

进一步的研究还表 明齿状回部位产生 的同时特异性地伴随着轴 突棘突触

脚 与突触后膜致密物质的联系的显著增加 二

对小鼠记忆保持能力与海马 区突触界面结构的相关性研究也表明
,

记忆保持 良好

组与记忆保持低劣组相 比
,

其海马 区突触后膜致密物质极显著地致密与增厚并出现穿

孔性突触
。

对雏鸡 的形 态学研 究表 明 〕雏鸡 在一 次性 回避学 习后 分钟
,

突触密度 住犷力

在左
、

右 都 明显增加
,

突触增厚 娜 在左 “ 明显增加
,

突触

小结中线粒体的数 目在右 乃公 明显增加
。

在雏鸡的 迁 和 中突触囊泡在靠近突触

活性区的地方由外向内形成了两个囊泡他结构
,

学 习后 分钟
,

左 涯 中的囊泡数 目在

两池 中都有增加
,

而右 以 中的囊泡在两池中进行了再分配
,

这样使得靠近突触活性区的

囊泡数 目在左
、

右 中都明显增加
。

学习后 分钟在右 ‘ 中突触形状变小
、

笋触密

度增加
,

而学 习后 “月小时这种增加消失了
·

学 习后 “‘小时突触蜜鱼些些毽的 垦著

增 加
,

而在 却 无明显变化 , 棘突蜜度巡竺全全丝鱼左
一

显著增多
,

而在右

却很少增加 同时在对照组中出现的右 的突触后膜致密物质的长度大于左 ‘ 的

现象消失了 突触囊泡数 目在 明显增 多
。

推测在 城 氏 和 所发生的这些形态学变
化 可能与其 各盲

一

丽袄若丽功 能 有关
,

有 研 究认 为雏鸡一次性 回避学 习后记忆信息 由左

仆公 经右 压幻汗 传向
,

因此在右 以 所发生的短暂的形态学变化可能与其在记忆过

程中仅起一 个短暂的 中转站作用有关
,

而在 发 生的长时间的形 态学变化意昧着 部分

可能在这里贮存
。

用快速高尔基染色法还发现雏鸡一次性回避学 习后导致树突的直径
、

树突棘的长度
、

树

突棘头的直径
、

树突棘杆的长度在右半球 中的增加明显大于在左半球中的增加
,

使得原来

左
、

右半球在这些方面的不对称性消失了

有研究表明海兔经习惯化学习后轴突分枝与控制组相比明显减少
,

在研究兔子的眨眼
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反射时也发现学 习后其小脑半球中蒲肯野细胞树突的数目明显减少的现象
。

另外还有研究

表明动物学 习后 出现树突分枝减少的现象 这与上述研究发现的各种形态学变化不相一致
,

其中的原因还有待于进一步的研究
。

记忆形成过程中的墓因表达研究

果蝇以其遗传基因待性的优势
,

在记忆研究领域中成为研究有关记忆形成与基因关系

的主要对象
。

研究表 明果蝇的不同突变种类型导致其不同记忆阶段的缺失 ’
,

其中 和 甲

突变种都表现出记忆获得和早期记忆的缺失
,

突变种表现 缺失
, 访 突变种

表现为 的缺失 导致记忆缺失的原因是由于编码 州 , 磷酸二脂酶或编码 依

赖的蛋白激酶等的基因发生突变造成的 果蝇
、

小鼠和海兔的 与编码受 调控的

粘连蛋白的基因有密切关系
,

抑制该基因的活动将导致 的丧失
。

用单克隆抗体对雏鸡的印记学习和大鼠的光分辨学 习的研究发现
,

一些即早基因如

一如 和 一列 的表达在其记忆过程中起重要作用
。

海兔 的获得与一种即早基因

一 的表达密切相关

对不同动物的不同学 习记忆过程的这些研究
,

从不同的方面和不同的水平上反应了记

忆的形成是一个多阶段的
、

包括一系列从生物化学变化到神经系统结构变化的过程
,

为进一

步深入研究记忆的形成机制提供了新的实验依据和资料
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