
第 15章 递质释放

大脑的一些最显著的能力（例如学习和记忆）被认为源于化学突触的基本特性，其中突触前细胞释放化学
递质，激活突触后细胞膜中的受体。在大多数中央突触中，递质从突触前细胞的突触前细胞释放，沿着轴突的
静脉曲张（像串珠一样）充满了突触小泡和其他接触突触后目标的细胞器。在其他突触，包括神经肌肉接头处，
递质从轴突末端的突触前末端释放。为方便起见，我们将这 2种类型的释放位点称为突触前终端。在最后三章
中，我们了解了突触后受体如何控制产生突触后电位的离子通道。在这里，我们考虑突触前末梢的电事件和生
化事件如何导致小分子神经递质的快速释放，例如乙酰胆碱、谷氨酸和 γ-氨基丁酸，它们是快速突触传递的基
础。在下一章中，我们将研究神经递质本身以及生物胺（5-羟色氨、去甲肾上腺素和多巴胺）和神经肽的化学性
质，它们是细胞间信号传导较慢形式的基础。

15.1 递质释放受突触前末梢去极化调控
突触前末梢的什么事件导致了递质释放？伯纳德 ·卡茨和里卡多 ·米里迪首先证明了突触前膜去极化的重要

性。为此，他们使用了鱿鱼的巨大突触，这种突触大到足以让电极插入突触前和突触后结构。如图 15.1.1A所示，
2个电极插入突触前终端（一个用于刺激，一个用于记录），一个电极插入突触后细胞用于记录兴奋性突触后电
位，它提供了递质释放的指标。

突触前神经元受到刺激并发出动作电位后，突触后细胞中会记录下足以触发动作电位的奋性突触后电位。卡
兹和米里随后研究了突触前动作电位如何触发递质释放。他们发现，当电压门控Na+通道被河豚毒素阻断时，连
续动作电位会逐渐变小。如图 15.1.1B所示，随着动作电位的减小，奋性突触后电位相应减小。当 Na+通道阻滞
变得如此严重以至于将突触前脉冲的振幅降低到 40毫伏以下（相对于静息电位为正）时，奋性突触后电位将完
全消失。因此，如图 15.1.1C所示，递质释放量（通过突触后去极化的大小测量）是突触前去极化量的陡峭函数。
卡兹和米里接下来研究了突触前去极化如何触发递质释放。动作电位由 Na+ 流入和 K+ 通过电压门控通道

流出产生。为了确定触发递质释放是否需要 Na+ 流入或 K+ 流出，卡兹和米里首先用河豚毒素阻断了 Na+ 通道。
然后他们研究通过电流注入对突触前膜的直接去极化是否仍会触发递质释放。事实上，突触前膜的去极化超过
约 40毫伏的阈值（相对于静息电位为正）会在突触后细胞中引发奋性突触后电位，即使 Na+通道被阻断。超过
该阈值，逐渐增加的去极化会导致逐渐增加的递质释放量。如图 15.1.2B所示，该结果表明突触前 Na+流入不是
释放所必需的；它的重要性仅在于它使膜去极化因此发生递质释放。

为了检查 K+流出对递质释放的贡献，卡兹和米里在用河豚毒素阻断电压敏感 Na+通道的同时，用四乙铵阻
断了电压门控 K+ 通道。如图 15.1.2C所示，然后他们将去极化电流注入突触前末梢，发现奋性突触后电位大小
正常，表明发生了正常的递质释放。因此，递质释放不需要 Na+ 和 K+ 通量。

在存在四乙铵的情况下，电流脉冲在整个脉冲持续时间内引起突触前去极化，因为通常使突触前膜复极化
的 K+ 电流被阻断。因此，如图 15.1.2C所示，递质释放在整个电流脉冲中持续存在，这反映在突触后细胞的长
期去极化中。如图 15.1.2D所示，卡兹和米里使用持续去极化的量化来确定将突触前去极化与递质释放相关的完
整输入-输出曲线。他们证实了递质释放对突触前去极化的严重依赖。在递质释放增加的去极化范围内（40-70毫
伏正向静息水平），突触前去极化增加 10毫伏会使递质释放增加 10倍。超过上限的突触前膜去极化不会进一步
增加突触后电位。

15.2 Ca2+内流激发释放

卡兹和米里接下来将注意力转向了 Ca2+。早些时候，卡兹和卡斯蒂略发现增加细胞外 Ca2+浓度会增强递质
释放，而降低浓度会减少并最终阻断突触传递。因为递质释放是一个细胞内过程，这些发现暗示 Ca2+ 必须进入
细胞才能影响递质释放。
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Figure 15–1 Transmitter release is triggered by changes in 
presynaptic membrane potential. (Adapted, with permission, 
from Katz and Miledi 1967a.)

A. Voltage recording electrodes are inserted in both the pre- 
and postsynaptic fibers of the giant synapse in the stellate 
ganglion of a squid. A current-passing electrode is also inserted 
presynaptically to elicit a presynaptic action potential.

B. Tetrodotoxin (TTX) is added to the solution bathing the cell 
to block the voltage-gated Na+ channels that underlie the action 
potential. The amplitudes of both the presynaptic action poten-
tial and the excitatory postsynaptic potential (EPSP) gradually 
decrease as more and more Na+ channels are blocked. After 
7 minutes, the presynaptic action potential can still produce 
a suprathreshold EPSP that triggers an action potential in the 
postsynaptic cell. After about 14 to 15 minutes, the presynaptic 
spike gradually becomes smaller and produces smaller postsyn-
aptic depolarizations. When the presynaptic spike is reduced to 

40 mV or less, it fails to produce an EPSP.  Thus, the size of the 
presynaptic depolarization (here provided by the action  
potential) controls the magnitude of transmitter release.

C. The dependence of the amplitude of the EPSP on the ampli-
tude of the presynaptic action potential is the basis for the input–
output curve for transmitter release. This relation is obtained by
stimulating the presynaptic nerve during the onset of the block-
ade by TTX of the presynaptic Na+ channels, when there is a
progressive reduction in the amplitude of the presynaptic action 
potential and postsynaptic depolarization. The upper plot demon-
strates that a 40-mV presynaptic action potential is required to 
produce a postsynaptic potential. Beyond this threshold, there is
a steep increase in amplitude of the EPSP in response to small
increases in the amplitude of the presynaptic potential. The
relationship between the presynaptic spike and the EPSP is loga-
rithmic, as shown in the lower plot. A 13.5-mV increase in the
presynaptic spike produces a 10-fold increase in the EPSP.

the giant synapse of the squid, a synapse large enough 
to permit insertion of electrodes into both pre- and 
postsynaptic structures. Two electrodes are inserted 
into the presynaptic terminal—one for stimulating and 
one for recording—and one electrode is inserted into 
the postsynaptic cell for recording the excitatory post-
synaptic potential (EPSP), which provides an index of 
transmitter release (Figure 15–1A).

After the presynaptic neuron is stimulated and fires
an action potential, an EPSP large enough to trigger 
an action potential is recorded in the postsynaptic cell. 
Katz and Miledi then asked how the presynaptic action 
potential triggers transmitter release. They found that as
voltage-gated Na+ channels are blocked by application
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of tetrodotoxin, successive action potentials become
progressively smaller. As the action potential is reduced
in size, the EPSP decreases accordingly (Figure 15–1B). 
When the Na+ channel blockade becomes so profound
as to reduce the amplitude of the presynaptic spike 
below 40 mV (positive to the resting potential), the EPSP
disappears altogether. Thus, the amount of transmit-
ter release (as measured by the size of the postsynap-
tic depolarization) is a steep function of the amount of 
presynaptic depolarization (Figure 15–1C).

Katz and Miledi next investigated how presynaptic 
depolarization triggers transmitter release. The action 
potential is produced by an influx of Na+ and an efflux 
of K+ through voltage-gated channels. To determine 
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图 15.1.1: 递质释放由突触前膜电位的变化触发[93]。A.电压记录电极插入鱿鱼星状神经节中巨型突触的突触前
和突触后纤维。电流通过电极也插入突触前引发了突触前动作电位。B.将河豚毒素添加到沐浴细胞的溶液中，以
阻断作为动作电位基础的电压门控 Na+ 通道。随着越来越多的 Na+ 通道被阻断，突触前动作电位和兴奋性突触
后电位的振幅逐渐降低。7分钟后，突触前动作电位仍可产生超阈值的奋性突触后电位，触发突触后细胞的动作
电位。大约 14到 15分钟后，突触前脉冲逐渐变小并产生较小的突触后去极化。当突触前峰值降低到 40毫伏或
更低时，它无法产生奋性突触后电位。因此，突触前去极化的大小（此处由动作电位提供）控制递质释放的幅
度。C.奋性突触后电位振幅对突触前动作电位振幅的依赖性是递质释放输入-输出曲线的基础。这种关系是通过
在河豚毒素阻断突触前Na+ 通道开始期间刺激突触前神经获得的，此时突触前动作电位和突触后去极化的幅度
逐渐降低。上图表明产生突触后电位需要 40毫伏的突触前动作电位。超过这个阈值，奋性突触后电位的振幅会
急剧增加，以响应突触前电位振幅的小幅增加。突触前脉冲和奋性突触后电位之间的关系是对数关系，如下图
所示。突触前脉冲增加 13.5毫伏会使奋性突触后电位增加 10倍。
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图 15.1.2: 递质释放不是由突触前电压门控 Na+或 K+通道的打开直接触发的[93]。A.电压记录电极插入鱿鱼星状
神经节中巨型突触的突触前和突触后纤维。电流通过电极也插入突触前细胞。B.通过微电极直接注入电流使突
触前末端去极化，即使通过向细胞沐浴液中添加河豚毒素完全阻断电压门控Na+ 通道后，也可以触发递质释放。
三组迹线表示（从下到上）注入突触前末梢的去极化电流脉冲（I）、突触前末梢产生的电位（Pre）以及递质释
放到突触后细胞上产生的奋性突触后电位。突触前细胞中逐渐增强的电流脉冲会相应地产生更大的突触前末梢
去极化。突触前去极化越大，奋性突触后电位越大。突触前去极化不会在去极化电流脉冲的整个持续时间内保
持，因为电压门控 K+ 通道的延迟激活会导致复极化。C.即使在电压门控 Na+ 通道已被河豚毒素阻断并且电压
门控 K+通道已被四乙铵阻断后，也会发生递质释放。在这个实验中，四乙铵被注入突触前末梢。这三组轨迹代
表与 B部分相同的测量值。由于突触前 K+通道被阻断，因此在整个电流脉冲中保持突触前去极化。大量持续的
突触前去极化产生大量持续的奋性突触后电位。D.阻断Na+和K+通道可以准确控制突触前电压并确定完整的输
入-输出曲线。超过某个阈值（相对于静息电位为 40毫伏正值），从奋性突触后电位的大小测量，突触前去极化
和递质释放之间存在陡峭的关系。大于一定水平的去极化不会导致递质的任何额外释放。最初的突触前静息膜
电位约为 -70毫伏。

先前对鱿鱼巨型轴突膜的研究已经确定了一类电压门控 Ca2+通道，由于对 Ca2+的内向电化学驱动力大，因
此打开该通道会导致大量 Ca2+流入。细胞外 Ca2+浓度，在脊椎动物中约为 2毫摩尔，通常比细胞内浓度高 4个
数量级，在静止时约为 10−7 摩尔。然而，由于这些 Ca2+ 通道沿轴突分布稀疏，它们本身无法提供足够的电流
来产生再生动作电位。

卡兹和米里发现 Ca2+ 通道在突触前末梢更为丰富。在那里，在四乙铵和河豚毒素存在的情况下，去极化电
流脉冲有时能够触发再生去极化，这需要细胞外 Ca2+，即钙脉冲。卡兹和米里因此提出 Ca2+具有双重功能。它
是动作电位期间去极化电荷的载体（如 Na+），并且是一种特殊的化学信号（第二信使），将有关膜电位变化的
信息传递给负责递质释放的细胞内机制。Ca2+能够作为一种有效的化学信号，因为它们的细胞内静息浓度较低，
比 Na+ 的静息浓度低约 105倍。因此，在动作电位期间进入或离开细胞的少量 Ca2+ 会导致细胞内 Ca2+ 发生较
大百分比的变化，从而引发各种生化反应。最近的实验证明了 Ca2+ 通道在释放中的重要性，这些实验表明阻断
Ca2+ 通道的特定毒素也会阻断释放。

鲁道夫 ·利纳斯和他的同事测量了鱿鱼突触前末梢的电压门控 Ca2+ 通道的特性。利纳斯使用电压钳使终端
去极化，同时用河豚毒素阻断电压门控 Na+通道，用四乙基铵阻断 K+通道。如图 15.2.1所示，他发现分级去极
化激活分级内向 Ca2+ 电流，这反过来导致递质分级释放。Ca2+ 电流分级，因为 Ca2+ 通道与电压门控 Na+ 和 K+

通道一样具有电压门控。然而，乌贼末端的 Ca2+ 通道与 Na+ 通道不同，因为它们不会迅速失活，而是在突触前
去极化持续期间保持开放。

如图 15.2.2所示，Ca2+通道主要位于活动区的突触前末梢，神经递质释放的位置，正好与突触后受体相对。
这种定位很重要，因为 Ca2+不会从其进入位点扩散很远的距离，因为游离 Ca2+会被 Ca2+结合蛋白快速缓冲。结
果，Ca2+流入导致活性区的 Ca2+浓度局部急剧上升。如图 15.2.2B所示，使用 Ca2+敏感性荧光染料可以观察到
突触前末梢 Ca2+ 的增加。所有突触处递质释放的一个显著特征是它对 Ca2+ 流入的急剧非线性依赖性；Ca2+ 内
流增加 2倍可使递质释放量增加 16倍以上。这种关系表明，在某些调节位点，Ca2+ 传感器，需要多个 Ca2+ 的
协同结合才能触发释放。
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图 15.2.1: 递质释放受 Ca2+ 通过电压门控 Ca2+ 通道流入突触前末梢的调节。乌贼巨型突触中电压敏感的 Na+ 和
K+ 通道被河豚毒素和四乙铵阻断。突触前末梢的膜被电压钳位，膜电位步进到 6个不同的去极化指令水平（底
部）。突触后去极化的幅度（上）随突触前内向 Ca2+ 电流（中）的大小而变化，因为递质释放量是突触前末梢
Ca2+ 浓度的函数。突触后电位轨迹中的缺口是关闭突触前命令电位的结果[94]。

15.2.1 突触前钙浓度与释放的关系

诱导神经递质释放需要多少 Ca2+？为了解决这个问题，伯特 ·萨克曼和厄温 ·内尔及其同事测量了花萼突触
中的突触传递，花萼突触是哺乳动物听觉脑干中的一个大突触，由从耳蜗核到斜方体内侧核的轴突组成。这个
突触专门用于非常快速和可靠的传输，以允许在环境中精确定位声音。

如图 15.2.3A所示，花萼形成一个杯状的突触前末端，吞没了一个突触后细胞体。花萼突触包括近千个作为
独立释放位点的活动区。这使得突触前动作电位能够释放大量递质，从而导致可靠的大突触后去极化。相比之
下，大脑中典型神经元的单个突触按钮仅包含一个活动区。因为萼末端很大，所以可以将电极插入突触前和突
触后结构，就像乌贼巨型突触一样，并直接测量 2个隔间之间的突触耦合。如图 15.2.3B所示，这种配对记录可
以精确确定突触前和突触后细胞活动的时间过程。

这些记录显示突触前动作电位和奋性突触后电位之间存在 1到 2毫秒的短暂滞后，这就是谢林顿所说的突
触延迟。因为 Ca2+ 通道比 Na+ 通道打开得更慢，并且内向 Ca2+ 驱动力随着神经元复极化而增加，所以 Ca2+ 直
到膜开始复极化才开始全力进入突触前末梢。令人惊讶的是，一旦 Ca2+ 进入终端，递质就会迅速释放，延迟只
有几百微秒。因此，突触延迟主要归因于打开 Ca2+通道所需的时间。Ca2+作用的惊人速度表明，在 Ca2+流入之
前，释放过程中的生化机制必须已经处于准备就绪状态。这种快速动力学对于神经元信息处理至关重要，需要
我们稍后考虑的优雅分子机制。

突触前动作电位通常只会使突触前 Ca2+ 浓度短暂升高，因为 Ca2+ 通道只打开很短的时间。此外，Ca2+ 流
入到活性区。如图 15.2.3B所示，这 2个特性有助于形成集中的局部 Ca2+ 脉冲，从而引起递质释放的爆发。正
如我们将在本章后面看到的那样，动作电位的持续时间调节了流入终端的 Ca2+ 量，从而调节递质释放量。

为了确定需要多少 Ca2+ 才能触发释放，内尔和萨克曼小组将一种非活性形式的 Ca2+ 复合在光敏化学笼中，
引入突触前末端。他们还在终端上加载了Ca2+ 敏感荧光染料，以测定细胞内游离 Ca2+ 浓度。通过用闪光解笼
Ca2+，它们可以通过均匀且可量化的 Ca2+ 浓度增加来触发递质释放。这些实验表明，Ca2+ 浓度升高小于 1微摩
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Figure 15–4 Calcium flowing into the presynaptic nerve ter-
minal during synaptic transmission at the neuromuscular 
junction is concentrated at the active zone. Calcium chan-
nels in presynaptic terminals at the end-plate are concentrated 
opposite clusters of nicotinic acetylcholine (ACh) receptors on 
the postsynaptic muscle membrane. Two drawings show the 
frog neuromuscular junction.

A. The enlarged view shows the microanatomy of the neuro-
muscular junction with the presynaptic terminal peeled back. 
A fluorescent image shows the presynaptic Ca2+ channels 
(labeled with a Texas red-coupled marine snail toxin that binds 
to Ca2+ channels) and postsynaptic ACh receptors (labeled with 
fluorescently tagged α-bungarotoxin, which binds selectively 
to ACh receptors). The two images are normally superimposed 
but have been separated for clarity. The patterns of labeling 
with both probes are in almost precise register, indicating that 
the active zone of the presynaptic neuron is in almost perfect 
alignment with the postsynaptic membrane containing the high 
concentration of ACh receptors. (Reproduced, with permission, 
from Robitaille, Adler, and Charlton 1990.)

B. Calcium influx in presynaptic terminals is localized at active 
zones. Calcium can be visualized using Ca2+-sensitive fluores-
cent dyes. 1. A presynaptic terminal at a neuromuscular junc-
tion filled with the dye fura-2 under resting conditions is shown 
in the black and white image. The fluorescence intensity of the 
dye changes as it binds Ca2+. In the color image, color-coded 
fluorescence intensity changes show local hotspots of intracel-
lular Ca2+ in response to a single presynaptic action potential. 
Red indicates regions with a large increase in Ca2+; blue indi-
cates regions with little increase in Ca2+. Regular peaks in Ca2+

concentration are seen along the terminal, corresponding to the 
localization of Ca2+ channels at the active zones.  
2. The color image shows a high-magnification view of the 
peak increase in terminal Ca2+ levels. The corresponding black 
and white image shows fluorescence labeling of nicotinic ACh 
receptors in the postsynaptic membrane, illustrating the close 
spatial correspondence between areas of presynaptic Ca2+

influx and areas of postsynaptic receptors. Scale bar =  
2 μm. (Reproduced, with permission, from Wachman et al. 
2004. Copyright © 2004 Society for Neuroscience.)
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图 15.2.2: 在神经肌肉接头的突触传递过程中流入突触前神经末梢的钙集中在活动区。终板突触前末端的Ca2+通
道集中在突触后肌膜上烟碱乙酰胆碱受体簇的对面。两幅图展示了青蛙的神经肌肉接头。A.放大图显示了神经
肌肉接头的显微解剖结构，突触前末端被剥离。荧光图像显示了突触前 Ca2+通道（标记有与 Ca2+通道结合的德
克萨斯红偶联海洋蜗牛毒素）和突触后乙酰胆碱受体（标记有荧光标记的 α-金环蛇毒素，它选择性地结合乙酰
胆碱受体）。这 2个图像通常叠加在一起，但为了清晰起见已分开。2种探针的标记模式几乎精确对齐，表明突
触前神经元的活动区与含有高浓度乙酰胆碱受体的突触后膜几乎完美对齐[95]。B.突触前末梢的钙流入位于活动
区。钙可以使用 Ca2+ 敏感的荧光染料进行可视化。1. 黑白图像显示了静息条件下充满染料 fura-2的神经肌肉接
头处的突触前末端。染料的荧光强度随着它与 Ca2+ 的结合而变化。在彩色图像中，颜色编码的荧光强度变化显
示细胞内 Ca2+ 响应单个突触前动作电位的局部热点。红色表示 Ca2+ 大量增加的区域；蓝色表示 Ca2+ 几乎没有
增加的区域。沿末端可以看到 Ca2+ 浓度的规则峰值，对应于 Ca2+ 通道在活性区的定位。2. 彩色图像显示了终
末 Ca2+ 水平峰值增加的高倍放大视图。相应的黑白图像显示了突触后膜中烟碱乙酰胆碱受体的荧光标记，说明
了突触前 Ca2+ 流入区域与突触后受体区域之间的紧密空间对应关系[96]。
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Figure 15–5 The precise relation between presynaptic 
Ca2+ and transmitter release at a central synapse has been 
measured. (Reproduced, with permission, from Meinrenken, 
Borst, and Sakmann 2003, and Sun et al. 2007. Parts A and B: 
Copyright © 2003 John Wiley and Sons.)

A. The large presynaptic terminal of the calyx of Held in the 
mammalian brain stem engulfs a postsynaptic cell body. The 
fluorescence image at left shows a calyx filled with a Ca2+-
sensitive dye.

B. Time courses for several synaptic events. The dashed lines 
indicate the timing of the peak responses for the Ca2+ current, 
transmitter release, and postsynaptic current.

C. Transmitter release is steeply dependent on the Ca2+ con-
centration in the presynaptic terminal. The calyx was loaded 
with a caged Ca2+ compound that releases its bound Ca2+ in 

response to a flash of ultraviolet light and with a Ca2+-sensitive 
dye that allows the intracellular Ca2+ concentration to be meas-
ured. By controlling the intensity of light, one can regulate 
the increase in Ca2+ in the presynaptic terminal. The plot, on a 
logarithmic scale, shows the relation between the rate of vesi-
cle release and intracellular Ca2+ concentration. The blue line 
depicts a fit of the data by a model that assumes that release 
is triggered by a major Ca2+ sensor that binds five Ca2+ ions, 
resulting in a Ca2+ cooperativity of five. Due to the nonlinear 
relationship between Ca2+and release, small increments in Ca2+

at concentrations of more than 1 μm cause massive increases 
in release.

D. The release of transmitter from a vesicle requires the binding
of five Ca2+ ions to a Ca2+-sensing synaptic vesicle protein. In the
figure, Ca2+ ions bind to five sensors present on a single vesicle; 
in reality, each sensor molecule binds multiple Ca2+ ions.
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图 15.2.3: 已经测量了突触前 Ca2+ 与中央突触中递质释放之间的精确关系[97-98]。A.哺乳动物中花萼突触的大突
触前末端，脑干吞没突触后细胞体。左侧的荧光图像显示了一个充满 Ca2+敏感染料的花萼。B.几个突触事件的
时间进程。虚线表示 Ca2+电流、递质释放和突触后电流的峰值响应时间。C.递质释放高度依赖于突触前末端的
Ca2+ 浓度。花萼装有笼状 Ca2+ 化合物，该化合物可响应紫外线闪光释放其结合的 Ca2+，并装有 Ca2+ 敏感染料，
可测量细胞内 Ca2+浓度。通过控制光的强度，可以调节突触前末端 Ca2+的增加。该图以对数标度显示囊泡释放
速率与细胞内 Ca2+浓度之间的关系。蓝线描绘了一个模型的数据拟合，该模型假定释放是由结合 5个 Ca2+的主
要 Ca2+ 传感器触发的，导致 Ca2+ 协同性为 5。由于 Ca2+ 和释放之间的非线性关系，浓度超过 1微米时 Ca2+ 的
小增量会导致释放大量增加。D.从囊泡中释放递质需要 5个 Ca2+与 Ca2+敏感突触囊泡蛋白结合。在图中，Ca2+

与单个囊泡上存在的 5个受体结合；实际上，每个受体分子结合多个 Ca2+。
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尔就足以诱导某些递质的释放，但需要大约 10至 30微摩尔 Ca2+ 才能释放在动作电位期间通常观察到的量。同
样，如图 15.2.3C、D所示，Ca2+ 浓度和递质释放之间的关系是高度非线性的，与至少 4个或 5个 Ca2+ 必须与
Ca2+ 传感器结合才能触发释放的模型一致。

15.2.2 几类 Ca2+通道介导递质释放

Ca2+通道存在于所有神经细胞和许多非神经元细胞中。在骨骼肌和心肌细胞中，它们对兴奋-收缩偶联很重
要；在内分泌细胞中，它们调节激素的释放。神经元包含五大类电压门控 Ca2+通道：L型、P/Q型、N型、R型
和 T型，它们由不同但密切相关的基因编码，这些基因可分为基于氨基酸序列相似性的 3个基因家族。L型通
道由 CaV 1家族编码。CaV 2家族的成员包括 P/Q- (CaV 2.1)、N- (CaV 2.2)和 R型（CaV 2.3）通道。最后，T型通
道由 CaV 3基因家族编码。每种通道类型都具有特定的生物物理学和药理学特性以及生理功能（表 15.1）。

表 15.1: 神经元的电压门控Ca2+ 通道

通道 别名 Ca2+ 通
道类型 组织 阻滞剂 电压门控 功能

CavV1.1−1.4 α1C,D,F,S L 肌肉、
神经元 二氢吡啶类 高阈值或

高压激活
收缩、缓慢和一些
有限的快速释放

Cav2.1 α1A P/Q 神经元 美洲蜘蛛毒素
（蜘蛛毒液）

高阈值或
高压激活 快速释放 +++

Cav2.2 α1B N 神经元 芋螺毒素（锥状
蜗牛毒液）

高阈值或
高压激活 快速释放 +++

Cav2.3 α1E R 神经元 SNX-482
（狼蛛毒液）

高阈值或
高压激活 快速释放 +++

Cav3.1–3.3 α1G,H,I T 肌肉、
神经元

Mibefradil
（有限选择性） 低电压激活 起搏器激活

Ca2+通道是多聚体蛋白质，其独特的特性由其成孔亚基 α1亚基决定。如图 8.3.3所示，α1亚基与电压门控
Na+通道的 α亚基同源，由具有 6个跨膜区段的结构域的 4个重复组成，其中包括 S4电压传感器和孔衬里 P区。
Ca2+通道还具有辅助亚基（称为 α2、β、γ和 δ），它们可以改变由 α1亚基形成的通道的特性。不同类型的Ca2+

通道在神经元中的亚细胞定位也不同。N型和 P/Q型 Ca2+通道主要存在于突触前末梢，而 L型、R型和 T型通
道主要存在于胞体和树突中。

4种类型的电压门控 Ca2+通道（L型、P/Q型、N型和 R型）通常需要相当强的去极化才能被激活（电压正
至 −40至 −20毫伏必需），因此有时被宽泛地称为高压激活的 Ca2+ 通道（表 15.1）。相反，T型通道响应于产生
动作电位（-60至 -40毫伏）阈值附近的小去极化而打开，因此被称为低电压激活的 Ca2+通道。因为它们被膜电
位的微小变化激活，所以 T型通道有助于控制静息电位的兴奋性，并且是驱动大脑和心脏中某些细胞节律性起
搏器活动的兴奋性电流的重要来源。

在神经元中，快速突触传递过程中常规递质的快速释放主要由 P/Q型和 N型 Ca2+通道介导，这些通道类型
最集中在活动区。如图 15.2.2A所示，N型 Ca2+ 通道在青蛙神经肌肉接头处的定位已使用选择性结合这些通道
的荧光标记蜗牛毒素进行可视化。L型通道不存在于活性区中，因此通常不会促进传统递质（如乙酰胆碱和谷
氨酸）的快速释放。然而，通过 L型通道的 Ca2+ 流入对于不会发生在特定活性区的较慢释放形式很重要，例如
神经元释放神经肽和内分泌细胞释放激素。正如我们稍后将看到的，调节 Ca2+ 流入突触前末梢可控制递质释放
量，从而控制突触传递的强度。

电压门控 Ca2+ 通道的突变是导致某些获得性和遗传性疾病的原因。蒂莫西综合症是一种发育障碍，其特
征是严重的孤独症伴有认知功能受损和一系列其他病理生理变化，由 L型通道的 α1亚基突变改变其电压门控，
从而影响了树突状细胞引起的一体化。P/Q 型通道 α1 亚基的不同点突变导致偏瘫性偏头痛或癫痫。肌无力综
合症是一种与肌肉无力相关的自身免疫性疾病，会产生针对 P/Q型通道 α1亚基的抗体，从而降低总 Ca2+ 电流
（第 57章）。

290



15.3 递质以量子单位释放

15.3 递质以量子单位释放

Ca2+ 的流入如何触发递质释放？卡兹和他的同事通过展示递质以他们称为量子的离散量释放，提供了对这
个问题的关键见解。每个递质量子产生一个固定大小的突触后电位，称为量子突触电位。总的突触后电位由大
量的量子电位组成。奋性突触后电位似乎在振幅上平滑分级，只是因为每个量子（或单位）势相对于总势很小。

1951年，卡兹和法特在青蛙的神经肌肉突触处观察到大约 0.5毫伏的自发突触后电位，从而获得了关于突
触传递的量子性质的第一条线索。如图 12.1.3所示，就像神经刺激诱发的终板电位一样，这些小的去极化反应
在神经肌肉接触部位最大，并随着距离的增加而衰减。此后在哺乳动物肌肉和中枢神经元中观察到小的自发电
位。由于脊椎动物神经肌肉突触的突触后电位称为终板电位，法特和卡兹将这些自发电位称为微型终板电位。
几项结果使法特和卡兹确信，微型终板电位代表了对少量乙酰胆碱释放的反应，乙酰胆碱是神经肌肉突触

中使用的神经递质。微型终板电位的时间过程和各种药物对其的影响与终板电位的特性无法区分。与终板电位
一样，微型终板电位被前列斯的明增强和延长，前列斯的明是一种阻止乙酰胆碱酯酶水解乙酰胆碱的药物。相
反，它们会被阻断乙酰胆碱受体的药物（如箭毒）消除。微型终板电位代表对在没有动作电位的情况下从突触
前神经末梢自发释放的小包递质的反应。它们的频率可以通过突触前末梢的小去极化来增加。如果突触前运动
神经退化，它们就会消失，并在新的运动突触形成时重新出现。

什么可以解释微型终板电位的小而固定的尺寸？德尔 · 卡斯蒂略和卡兹首先测试了每个事件代表对单个乙
酰胆碱受体通道开放的反应的可能性。然而，将非常少量的乙酰胆碱应用于青蛙肌肉终板引起的去极化突触后
反应远小于微型终板电位的 0.5毫伏反应。这一发现清楚地表明，微型终板电位代表了不止一个乙酰胆碱受体通
道的开放。事实上，卡兹和米里后来能够估计通过单个乙酰胆碱受体通道对基本电流的电压响应仅为大约 0.3微
伏（第 12章）。基于这一估计，0.5毫伏的微型终板电位将代表大约 2千个通道的基本电流的总和。后来的研究
表明，微型终板电位是对大约 5千个乙酰胆碱分子同步释放的反应。

神经刺激诱发的大终板电位与小的、自发的微型终板反应有什么关系？这个问题首先由德尔 · 卡斯蒂略和
卡兹在研究浸泡在低 Ca2+ 溶液中的神经肌肉突触的突触信号时提出。在这种情况下，终板电位显著降低，从正
常的 70微伏降至约 0.5至 2.5微伏。此外，每个连续的终板电位的振幅现在从一个刺激到下一个刺激随机变化；
通常，根本无法检测到任何响应（称为故障）。然而，0以上的最小响应（响应突触前动作电位的单位终板电位）
在振幅（大约 0.5微伏）和形状上与自发的微型终板电位相同。重要的是，如图 15.3.1所示，每个终板电位的振
幅是单位电位的整数倍。

现在德尔 ·卡斯蒂略和卡兹可能会问：伴随每个动作电位的细胞内 Ca2+ 的升高如何影响递质的释放？他们
发现增加外部 Ca2+ 浓度不会改变单位突触电位的振幅。然而，失败的比例降低，更高振幅响应（由多个量子单
元组成）的发生率增加。这些观察结果表明，外部 Ca2+ 浓度的增加不会增加递质量子的大小（即每个量子中乙
酰胆碱分子的数量），而是会增加响应于突触前动作电位。流入终端的 Ca2+ 越多，释放的递质量子数就越多。

因此，3个发现导致德尔 ·卡斯蒂略和卡兹得出结论，递质是在具有固定量递质的数据包中释放的，一个量
子：每一步增加都是单位电位的整数倍，单位电位与自发微型终板电位具有相同的平均振幅和形状。此外，通
过分析终板电位振幅的统计分布，德尔 ·卡斯蒂略和卡兹以及其他后来的研究人员能够表明，单个动作电位会导
致给定量子递质释放概率的瞬态增加过程，类似于决定抛硬币结果的过程（文本框 15.1）。

文本框 15.1 (突触强度取决于递质释放的概率和其他量子参数)
动作电位诱发的突触反应 E 的平均大小通常被描述为可释放量子总数（n），释放单个量子递质的概

率（p）和对量子的响应大小（a）的乘积：
这些参数是统计术语，可用于描述突触后反应的大小和变异性。在一些但不是全部的中枢突触中，它

们也可以被分配到生物过程中。我们首先关注卡兹及其同事设想的那种突触，其中参数的解释是最直接
的。在这些突触中，突触前末端通常包含多个活性区，每个活性区最多释放一个囊泡以响应动作电位（单
囊泡释放）。
然后，我们考虑另一种需要不同解释的突触。在这些突触中，每个活性区都可以响应单个动作电位
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334    Part III / Synaptic Transmission

be the ones immediately available for release (some-
times referred to as the readily releasable pool). At the 
neuromuscular junction, the active zones are linear 
structures (see Figure 15–4), whereas in central syn-
apses, they are disc-shaped structures approximately 
0.1 μm2 in area with dense projections pointing into 
the cytoplasm. Active zones are generally found in 
precise apposition to the postsynaptic membrane

patches that contain the neurotransmitter receptors
(see Figure 13–2). Thus, presynaptic and postsyn-
aptic specializations are functionally and morpho-
logically attuned to each other, sometimes precisely 
aligned in structural “nanocolumns.” As we shall 
learn later, several key active zone proteins involved 
in transmitter release have now been identified and
characterized.

Figure 15–6 Neurotransmitter is released in fixed incre-
ments. Each increment or quantum of transmitter produces 
a unit end-plate potential of fixed amplitude. The amplitude 
of the response evoked by nerve stimulation is thus equal to 
the amplitude of the unit end-plate potential multiplied by the 
number of quanta of transmitter released.

A. Intracellular recordings from a muscle fiber at the end-plate 
show the change in postsynaptic potential when eight consecu-
tive stimuli of the same size are applied to the motor nerve. To 
reduce transmitter release and to keep the end-plate potentials 
small, the tissue is bathed in a Ca2+-deficient (and magnesium-
rich) solution. The postsynaptic responses to the nerve stimu-
lus vary. Two of the eight presynaptic stimuli elicit no EPSP 
(failures), two produce unit potentials, and the others produce 
EPSPs that are approximately two to four times the amplitude 
of the unit potential. Note that the spontaneous miniature 
end-plate potentials (S), which occur at random intervals in the 
traces, are the same size as the unit potential. (Adapted, with 
permission, from Liley 1956.)

B. After many end-plate potentials are recorded, the number 
of responses with a given amplitude is plotted as a function of 
this amplitude in the histogram shown here. The distribution 
of responses falls into a number of peaks. The first peak, at 0 
mV, represents failures. The first peak of responses, at 0.4 mV, 
represents the unit potential, the smallest elicited response. 
The unit response has the same amplitude as the spontaneous 

miniature end-plate potentials (inset), indicating that the unit
response is caused by the release of a single quantum of transmit-
ter. The other peaks in the histogram are integral multiples of the
amplitude of the unit potential; that is, responses are composed of
two, three, four, or more quantal events.
   The number of responses under each peak divided by the 

total number of events in the entire histogram is the probability 
that a single presynaptic action potential triggers the release 
of the number of quanta that comprise the peak. For example, 
if there are 30 events in the peak corresponding to the release 
of two quanta out of a total of 100 events recorded, the prob-
ability that a presynaptic action potential releases exactly two 
quanta is 30/100 or 0.3. This probability follows a Poisson 
distribution (red curve). This theoretical distribution is com-
posed of the sum of several Gaussian functions. The spread 
of the unit peak (standard deviation of the Gaussian function) 
reflects the fact that the amount of transmitter in a quantum, 
and hence the amplitude of the quantal postsynaptic response, 
varies randomly about a mean value. The successive Gaussian 
peaks widen progressively because the variability (or variance) 
associated with each quantal event increases linearly with the 
number of quanta per event. The distribution of amplitudes of 
the spontaneous miniature potentials (inset) is fit by a Gaussian 
curve whose width is identical to that of the Gaussian curve for 
the unit synaptic responses. (Adapted, with permission, from 
Boyd and Martin 1956.)
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图 15.3.1: 神经递质以固定增量释放。递质的每个增量或量程都会产生一个固定振幅的单位终板电势。因此，神
经刺激引起的反应幅度等于单位终板电位的幅度乘以释放的递质的量子数。A. 终板肌纤维的细胞内记录显示，
当对运动神经施加 8个相同大小的连续刺激时，突触后电位发生变化。为了减少递质释放并保持终板电位较小，
将组织浸泡在缺乏 Ca2+（和富含镁）的溶液中。对神经刺激的突触后反应各不相同。8个突触前刺激中的 2个不
引发奋性突触后电位（失败），2个产生单位电位，其他产生的奋性突触后电位大约是单位电位振幅的 2到 4倍。
请注意，在迹线中以随机间隔出现的自发微型终板电位（S）与单位电位的大小相同[99]。B.在记录了许多终板
电位后，在此处显示的直方图中，将具有给定振幅的响应数量绘制为该振幅的函数。响应的分布分为多个峰值。
第一个峰值为 0毫伏，表示失败。第一个响应峰值为 0.4毫伏，代表单位电位，即最小的引发响应。单位响应与
自发的微型终板电位（插图）具有相同的幅度，表明单位响应是由单个递质量子的释放引起的。直方图中的其他
峰是单位电位振幅的整数倍；也就是说，响应由 2个、3个、4个或更多的量子事件组成。每个峰值下的响应数
除以整个直方图中的事件总数是单个突触前动作电位触发释放构成峰值的量子数的概率。例如，如果在记录的
总共 100个事件中，峰值中有 30个事件对应于 2个量子的释放，则突触前动作电位恰好释放 2个量子的概率为
30/100或 0.3。该概率服从泊松分布（红色曲线）。这个理论分布是由几个高斯函数的总和组成的。单位峰值的分
布（高斯函数的标准偏差）反映了一个事实，即量子中的递质数量，以及量子突触后反应的振幅，围绕平均值随
机变化。连续的高斯峰逐渐变宽，因为与每个量子事件相关的可变性（或方差）随着每个事件的量子数量线性
增加。自发微型电位（插图）的振幅分布由高斯曲线拟合，其宽度与单位突触反应的高斯曲线的宽度相同[100]。
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（多囊释放）释放多个囊泡，从而导致突触间隙中非常高浓度的递质，从而导致突触后受体被递质饱和。
多个活动区的单囊释放
在最简单的情况下，参数 a是突触后膜对单个囊泡递质内容物释放的反应。假设递质被包装在突触

囊泡中，囊泡内容物的释放是定型的，全有或无事件，并且单个释放事件彼此物理隔离发生。量子大小取
决于囊泡中递质的数量和突触后细胞的特性，例如膜电阻和电容（可以独立估计）以及突触后膜对递质
物质的反应性。这也可以通过突触后膜对已知量递质应用的反应进行实验测量。
参数 n描述了如果概率 p达到 1.0，可以响应单个动作电位释放的最大量子单位数。在某些中枢突触

中，这个最大值可能是由突触前神经元末端与给定突触后神经元接触的释放位点（活动区）的数量引起
的。多项研究发现，对于这种连接，n对应于通过电子显微镜确定的释放位点的数量，好像这些位点遵循
一个粗略的规则，其中突触前动作电位触发每个活性区最多一个囊泡的胞吐作用。

参数 p表示囊泡释放的可能性。这种可能性包括特定释放位点促成定量事件所必需的一系列事件：（1）
活性区必须装载至少一个可释放的囊泡（这一过程称为囊泡动员）；（2）突触前动作电位必须引起足够数
量的Ca2+流入并接近囊泡；（3）对Ca2+敏感的突触结合蛋白和可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受
体机制必须导致囊泡融合并释放其内容物。

在这里，我们主要关注 p的决定因素。我们可以将单个活动区的量子释放视为一个随机事件，只有 2
个可能的结果来响应递质的量子是否释放的动作电位。因为在某些情况下，来自不同活动区的量子响应
被认为是相互独立的，所以这类似于在空中投掷一组 n枚硬币并计算正面或反面的数量。然后将单个硬
币翻转（伯努利试验）的等效值相加为二项分布，其中 p代表平均成功概率（即任何给定量子将被释放的
概率），q（等于 1− p）代表平均失败概率。

假设单个量子被释放的平均概率（p）和可释放量子的最大数量（n）都是常数（假设每次刺激后囊泡
储存的任何减少都会迅速补充）。n和 p的乘积产生将释放的平均量子数的估计值m。这个平均值被称为
量子含量或量子输出。

递质释放概率的计算可通过以下示例进行说明。考虑一个终端，它具有 5个量子（n = 5）的可发布
存储。假设 p = 0.1，则单个量子不会从终端（q）释放的概率为 1 − p或 0.9。我们现在可以确定刺激不
会释放量子（失败），单个量子或任何其他数量的量子（最多 n）的概率。

给定刺激不会释放 5个可用量子中的任何一个的概率是每个量子不会释放的单个概率的乘积：q5 =

(0.9)5 或 0.59。因此，我们预计在 100次刺激中会看到 59次失败。观察到 0、1、2、3、4或 5个量子的
概率由二项式展开的连续项表示：

因此，在 100个刺激中，二项式展开将预测 33个单位响应，7个双重响应，1个三重响应和 0个四重
或五重响应。

在脊椎动物的神经肌肉突触，鱿鱼巨型突触和海兔中央突触中，量子输出 m的值从大约 100到 300
不等，在脊椎动物的交感神经节和脊髓的突触中只有 1到 4。释放 p的可能性也各不相同，从青蛙的神经
肌肉接头高达 0.7，螃蟹的 0.9到某些哺乳动物中央突触的 0.1左右。n的估计范围从 1000（脊椎动物神
经肌肉突触）到 1（哺乳动物中枢神经元的单个末端）。
这个数字例子说明了具有简单二项式特征的突触的特征-它们的实质性变异性。无论 p 是高还是低，

这都同样成立。例如，对于 p = 0.9和 100个刺激，二项式展开预测 0个失败，0个单单位响应，1个双
响应，7个三重响应，33个四重响应和 59个五重响应，这是 p = 0.1分布的镜像。即使支持囊泡释放的
每个连续事件很可能发生，突触的聚集强度也会有很大差异。

受体饱和的多囊释放
实现高突触可靠性的一种经过充分研究的机制是通过将多个囊泡释放到单个突触后位点。在极端情

况下，这可以在突触间隙中释放足够量的递质，从而导致突触后受体结合位点被递质完全占据（受体饱
和）。

在这些条件下，突触后反应将达到最大幅度。进一步释放递质，例如响应调节性神经递质，将无法增
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♠

加突触后反应。如果 3到 5个囊泡的递质激活了与单个囊泡相同数量的受体，则响应大小的变异性将大
大缩小。即使突触前末端释放了多个囊泡，突触后反应也将是高度定型的（似乎是由于释放了单个量子
的递质）。然而，只要每个突触同时独立地释放递质，二项式处理仍然可以保留一些有用性，作为累积这
种多个突触贡献的一种方法。但在这种情况下，n、p和 a的生物学意义不同于每个突触只能释放单个囊
泡的生物学意义。

在没有动作电位的情况下，量子释放率很低，每秒只有一个量子在终板自发释放。相比之下，动作电位的
发射释放大约 150个量子，每个量子的振幅大约为 0.5毫伏，从而产生大的终板电位。因此，在动作电位期间，
Ca2+ 流入突触前末梢使量子释放速率显著增加 15万倍，从而在约 1毫秒内触发约 150个量子的同步释放。

15.4 递质由突触囊泡存储和释放
细胞的哪些形态特征可能会导致发射体的量子释放？表明递质以固定量子释放的生理观察与通过电子显微

镜发现的小透明囊泡在突触前末端的积累相吻合。德尔 ·卡斯蒂略和卡兹推测小泡是储存递质的细胞器，每个小
泡储存一个量的递质（相当于数千个分子），每个小泡以全有或全无的方式将其全部内容物释放到突触间隙中在
专门用于发布的位点。

如图 15.2.2A所示，释放位点，即活性区，包含一团突触小泡，这些小泡聚集在附着在突触前膜内表面的模
糊电子致密材料上方。在所有突触中，囊泡通常是透明的、小的、卵形的，直径约为 40纳米（与第 16章中描述
的大的致密核囊泡不同）。虽然大多数突触小泡不接触活动区，但有些是物理结合的。这些被称为停靠囊泡，被
认为是可立即释放的囊泡（有时称为易释放池）。如图 15.2.2所示，在神经肌肉接头处，活动区是线性结构，而
在中央突触中，它们是圆盘状结构，面积约为 0.1 µ2，具有指向细胞质的密集突起。如图 13.2.1所示，活动区通
常与包含神经递质受体的突触后膜片精确并列。因此，突触前和突触后特化在功能和形态上相互协调，有时在
结构“纳米柱”中精确对齐。正如我们稍后将了解到的，现在已经鉴定和表征了涉及递质释放的几种关键活性
区蛋白。

到目前为止，已在所有化学突触中证明了量子传输。然而，递质从单个突触前细胞释放到单个突触后细胞
的功效在神经系统中变化很大，取决于几个因素：（1）一对突触前细胞和突触后细胞之间的个体突触数量（即
接触突触后细胞的突触前神经节数）；（2）单个突触终端的活动区数；（3）突触前动作电位触发激活区释放一个
或多个递质量子的概率。正如我们稍后将看到的，释放概率可以作为神经元活动的函数进行强有力的调节。

在中枢神经系统中，大多数突触前神经节只有一个活动区，其中动作电位通常以全有或全无的方式最多释
放一个递质量。然而，在一些中央突触处，例如花萼突触的花萼，递质从可能包含许多活动区域的大型突触前
终端释放，因此可以释放大量量子以响应单个突触前动作电位。典型的突触前细胞与典型的突触后细胞形成的
突触数量也不同，中枢神经元也不同。大多数中枢神经元仅与任何一个突触后细胞形成少数突触，而来自下橄
榄中神经元的单个攀缘纤维在小脑中的单个浦肯野神经元上形成多达 1万个末端！最后，从单个活动区释放递
质的平均概率在突触前末梢也有很大差异，从小于 0.1（即突触前动作电位触发囊泡释放的概率为 10%）到大于
0.9。这种广泛的概率甚至可以在特定类型的突触前细胞和特定类型的突触后细胞之间的单个突触的神经末梢中
看到。

因此，中枢神经元在突触传递的功效和可靠性方面差异很大。突触可靠性被定义为突触前细胞中的动作电
位在突触后细胞中导致某种可测量反应的概率，即突触前动作电位将释放一个或多个递质量子的概率。功效是
指突触反应的平均幅度，它取决于突触传递的可靠性和突触传递确实发生时反应的平均大小。

大多数中枢神经元在递质释放概率较低的突触处进行通信。大多数中央突触的高释放失败率（即它们的低
释放概率）不是设计缺陷，而是有目的的。正如我们稍后讨论的那样，此功能允许在较宽的动态范围内调节递
质释放，这对于使神经信号适应不同的行为需求非常重要。在释放概率低对功能有害的突触连接中，可以通过
简单地在一个突触中设置多个活动区来克服这种限制，就像花萼突触和神经肌肉突触的情况一样。两者都包含
数百个独立的活动区，因此一个动作电位可靠地释放 150到 250个量子，确保突触前信号始终跟随突触后动作
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电位。神经肌肉接头处的可靠传输对于生存至关重要。如果动物远离捕食者的能力受到低概率反应的阻碍，那
么动物将无法生存。另一个提高可靠性的策略是使用多泡释放，多个泡在单个活性区同时融合，以确保突触后
受体始终暴露在饱和浓度的神经递质中（见文本框 15.1）。

并非神经元之间的所有化学信号都依赖于前面描述的突触机制。某些物质，例如某些脂质代谢物和气体一
氧化氮（第 14章），可以扩散穿过膜的脂质双层。如果细胞内浓度足够高，其他细胞可以被载体蛋白移出神经
末梢。谷氨酸或γ-氨基丁酸的质膜转运体通常在突触前动作电位后从突触间隙将递质带入细胞（第 13章）。然
而，在视网膜的一些神经胶质细胞中，谷氨酸转运的方向在一定条件下可以逆转，导致谷氨酸通过转运蛋白离
开细胞进入突触间隙。还有一些物质只是以低速率从神经末梢漏出。令人惊讶的是，大约 90%的离开神经肌肉
接头处突触前末梢的乙酰胆碱是通过持续泄漏来完成的。然而，这种泄漏是无效的，因为它是弥散的并且不针
对终板区域的受体，并且因为它是连续的和低水平的而不是同步的和集中的。

15.4.1 突触小泡通过胞吐作用释放递质并通过胞吞作用回收

德尔 ·卡斯蒂略和卡兹的量子假设已被直接实验证据充分证实，即突触小泡确实包装神经递质，并且它们通
过直接与突触前膜融合释放其内容物，这一过程称为胞吐作用。

40年前，维克多 ·惠特克发现电鱼电鳐的电器官运动神经末梢的突触小泡中含有高浓度的乙酰胆碱。后来，
托马斯 ·里斯和约翰 ·霍伊泽尔及其同事获得了电子显微照片，这些照片捕捉到了囊泡的胞吐作用。为了观察短
暂的胞吐事件，他们在突触前神经受到刺激后，将神经肌肉突触以精确定义的时间间隔浸入液氦中，从而迅速
冻结神经肌肉突触。此外，他们通过使用药物 4-氨基吡啶（一种阻断某些电压门控 K+通道的化合物）增加每次
神经冲动释放的递质量子数，从而增加动作电位的持续时间并增强 Ca2+ 流入（如图 15.4.1C所示，这种药物干
预产生的脉冲增宽类似于重复放电过程中 K+ 通道的累积失活导致的脉冲增宽）。在这 2种情况下，延长的动作
电位都会引起突触前 Ca2+ 通道的更大开放。

这些技术提供了胞吐过程中活动区突触小泡的清晰图像。使用一种称为冷冻断裂电子显微镜的技术，里斯
和霍伊泽尔注意到突触活动后突触前膜沿活动区立即发生变形，他们将其解释为突触小泡融合引起的细胞膜内
陷。这些变形沿着一排或两排异常大的膜内颗粒分布，沿着突触前密度的 2个边缘可见。如图 15.4.2所示，许多
这些颗粒现在被认为是电压门控 Ca2+通道。颗粒密度（约 1,500个/微米 2）与被认为存在于活性区突触前质膜中
的 Ca2+ 通道密度相似。此外，粒子与释放位点的接近程度与 Ca2+ 电流开始与递质释放之间的短时间间隔一致。

最后，霍伊泽尔和里斯发现这些变形是短暂的；它们仅在囊泡排出时发生，并且在递质释放后不会持续存
在。如图 15.4.2B所示，薄截面电子显微照片显示许多 Ω形结构，在囊泡膜完全塌陷到质膜之前，突触囊泡的外
观刚刚与膜融合。霍伊泽尔和里斯通过证明当他们改变 4-氨基吡啶的浓度以改变递质释放量时，Ω形结构的数
量与奋性突触后电位的大小直接相关，从而证实了这一想法。这些形态学研究提供了显著的证据，证明递质是
通过胞吐作用从突触小泡中释放出来的。

在胞吐作用之后，回收添加到突触前末端的多余膜。如图 15.4.2C所示，在刺激后 10到 20秒的突触前末梢
图像中，霍伊泽尔和里斯观察到质膜上的新结构，即涂层凹坑，这些凹坑由蛋白质网格蛋白形成，有助于通过
内吞作用介导膜恢复。几秒钟后，可以看到涂层凹坑从膜上夹断，并在细胞质中显示为涂层囊泡。正如我们稍
后将看到的，通过包被坑形成的内吞作用代表了囊泡膜修复的几种方法之一。

15.4.2 电容测量提供了对胞吐和胞吞动力学的洞察力

在具有大突触前末端的某些神经元中，胞吐过程中质膜表面积的增加可以在电测量中检测为膜电容的增加。
正如我们在第 9章中看到的，膜的电容与其表面积成正比。厄温 ·内尔发现可以使用电容测量来监测分泌细胞的
胞吐作用。

在肾上腺嗜铬细胞（释放肾上腺素和去甲肾上腺素）和大鼠腹膜的肥大细胞（释放组胺和 5-羟色氨）中，单
个致密核心囊泡足够大，可以测量与单个囊泡融合相关的电容增加。如图 15.4.3所示，这些细胞中递质的释放
伴随着电容的逐步增加，随后是逐步减少，这反映了多余膜的回收和再循环。

295



15.4 递质由突触囊泡存储和释放

352    Part III / Synaptic Transmission

+40

强直刺激

强化
强直剌激
后增强

突触前
动作电位
（毫伏）

突触后
膜电位
（毫伏）

0

–65

2.5

1.0

0

E

D

BA C

1秒

50 毫秒

胡须

桶状皮层

丘脑

20 毫伏

50 毫秒

2 皮安

400 皮安

40 毫秒

1 钠安

200 皮安

100 毫伏
100th

100th

100th

1st

1st

1st

Vcomm

CF

WT

Syt1
mutant

归一化的兴奋性突触后电流

PF
兴奋性突触后电流

ICa

1秒
1 2 3 4

1 2 3 4

1毫秒

丘脑

桶状皮层

桶状皮层

胡须

Kandel-Ch15_0324-0357.indd   352 10/12/20   11:49 AM

图 15.4.1: 中枢神经系统短期可塑性的多样性。A.兴奋性突触后电流是在电压钳下从小脑浦肯野神经元记录的，
以响应对浦肯野细胞的攀缘纤维或平行纤维输入的重复刺激。在这 2种情况下，兴奋性突触后电流都被记录下
来，而传入神经在 50赫兹下被刺激 10次。请注意，攀缘纤维兴奋性突触后电流抑制而平行纤维兴奋性突触后
电流在重复刺激期间促进[101]。B.兴奋性突触后电流是在 20赫兹的刺激过程中从培养的海马神经元中记录下来
的。通过将每个响应除以每个单独列车中第一个兴奋性突触后电流的峰值振幅，将兴奋性突触后电流大小归一
化。兴奋性突触后电流抑制从野生型小鼠（WT）培养的神经元，而兴奋性突触后电流促进来自携带突变形式的
突触结合蛋白-1的小鼠的神经元，该突触结合蛋白-1降低其 Ca2+结合亲和力（Syt1突变体，R233Q）[102]。C.在
2秒长的 50赫兹刺激序列中，齿状回颗粒神经元突触前末端记录的动作电位逐渐变宽。这导致从颗粒神经元到
它们的阿蒙角 3突触后目标的突触传递增强。显示第 1、25、50和 100个动作电位。然后将这些动作电位波形
用作命令波形（Vcomm，顶部）以电压钳制突触前神经末梢（“动作电位钳”），引发末端（中间）和突触后阿蒙
角 3神经元中的兴奋性突触后电流（底部）。随着动作电位波形持续时间的增加，ICa 的持续时间增加，从而增
加了兴奋性突触后电流的振幅[103]。D.在一系列 4赫兹机械过程中，来自丘脑和桶状皮层（从顶部开始的第二和
第三条轨迹）的动作电位的同时细胞外多单元记录刺激初级晶须（顶部轨迹）。皮层和丘脑反应在刺激过程中都
会抑制，尽管皮层反应抑制得更快。晶须桶中皮层神经元对初级晶须的 4赫兹刺激的细胞内电压响应（底部两
条迹线）。两条轨迹中的第一条显示了对一列火车中连续的晶须刺激的反应。时间刻度与顶部轨迹相同。底部轨
迹显示了 3个独立序列中对晶须刺激的前 4个反应的扩展视图。请注意，对于列车中第二和第三刺激的脉冲反
应，试验与试验之间存在差异，这可能是由于递质释放的概率性质[104]。E.高频刺激的短暂爆发导致递质释放的
持续增强。此处实验记录的时间尺度已被压缩（每个突触前和突触后电位显示为一条线，表示其振幅）。当以每
秒一个动作电位的相对较低的速率刺激突触前神经元时，会产生大约 1毫伏的稳定奋性突触后电位。然后以每
秒 50个动作电位的较高速率刺激突触前神经元几秒钟。在这种强直刺激期间，由于增强的递质释放，奋性突触
后电位的大小增加，这种现象称为增强。刺激几秒钟后，突触前神经元恢复到初始刺激速率（每秒一次）。然而，
奋性突触后电位会在几分钟内保持增强，在某些细胞中，甚至会持续几个小时。这种持续增加称为强直后增强。
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Figure 15–7 Synaptic vesicles release transmitter by exo-
cytosis and are retrieved by endocytosis. The images on the 
left are freeze-fracture electron micrographs at a neuromuscular 
junction. The freeze-fracture technique exposes the intramem-
branous area to view by splitting the membrane along the 
hydrophobic interior of the lipid bilayer. The views shown are 
of the cytoplasmic leaflet of the bilayer presynaptic membrane 
looking up from the synaptic cleft (see Figure 15–4A). Con-
ventional thin-section electron micrographs on the right show 
cross-section views of the presynaptic terminal, synaptic cleft, 
and postsynaptic muscle membrane. (Reproduced, with per-
mission, from Heuser and Reese 1981. Permission conveyed 
through Copyright Clearance Center, Inc.)

A. Parallel rows of intramembranous particles arrayed on either 
side of an active zone are thought to be the voltage-gated Ca2+

channels essential for transmitter release (see Figure 15–4A). 
The thin-section image at right shows the synaptic vesicles 
adjacent to the active zone.

B. Synaptic vesicles release transmitter by fusing with the 
plasma membrane (exocytosis). Here, synaptic vesicles are 
caught in the act of fusing with the plasma membrane by rapid 
freezing of the tissue within 5 ms after a depolarizing stimu-
lus. Each depression in the plasma membrane represents the 
fusion of one synaptic vesicle. In the micrograph at right, fused 
vesicles are seen as Ω-shaped structures.

C. After exocytosis, synaptic vesicle membrane is retrieved by 
endocytosis. Within approximately 10 seconds after fusion of 
the vesicles with the presynaptic membrane, coated pits form. 
After another 10 seconds, the coated pits begin to pinch off by 
endocytosis to form coated vesicles. These vesicles store the 
membrane proteins of the original synaptic vesicle and also 
molecules captured from the extracellular medium. The vesicles 
are recycled at the terminals or are transported to the cell body, 
where the membrane constituents are degraded or recycled 
(see Chapter 7).
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图 15.4.2: 突触小泡通过胞吐作用释放递质，并通过胞吞作用回收。左边的图像是神经肌肉接头处的冷冻断裂电
子显微照片。冷冻断裂技术通过沿着脂质双层的疏水内部分裂膜来暴露膜内区域。如图 15.2.2A所示，显示的视
图是从突触间隙向上看的双层突触前膜的细胞质小叶。如图 15.2.2A所示，右侧的传统薄层电子显微照片显示了
突触前末端、突触间隙和突触后肌膜的横截面视图[105]。右侧的薄层图像显示了与活动区相邻的突触小泡。B.突
触小泡通过与质膜融合（胞吐作用）释放递质。在这里，突触小泡在去极化刺激后 5毫秒内通过快速冷冻组织
而与质膜融合。质膜中的每个凹陷代表一个突触小泡的融合。在右侧的显微照片中，融合的囊泡被视为 Ω形结
构。C.胞吐作用后，突触小泡膜通过胞吞作用恢复。在囊泡与突触前膜融合后约 10秒内，形成包被凹坑。再过
10秒后，包被的凹坑开始通过内吞作用夹断，形成包被的囊泡。这些囊泡储存原始突触囊泡的膜蛋白以及从细
胞外介质捕获的分子。囊泡在末端被回收或被运输到细胞体，膜成分在细胞体中被降解或回收（见第 7章）。
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图 15.4.3: 电容的变化揭示了胞吐作用和胞吞作用的时间过程。A. 电子显微照片显示肥大细胞在胞吐作用之前
（左）和之后（右）。肥大细胞是免疫系统的分泌细胞，其中包含充满递质组胺和 5-羟色氨的大致密核心囊泡。分泌
囊泡的胞吐作用通常由与免疫球蛋白复合的抗原结合触发。在实验条件下，细胞内记录电极中包含不可水解的
三磷酸鸟苷类似物可触发大量胞吐作用。B.电容的逐步增加反映了单个分泌囊泡与肥大细胞膜的连续融合。由
于囊泡膜面积的可变性，步骤增加是不相等的。胞吐作用后，通过融合添加的膜通过胞吞作用回收。单个囊泡
的内吞作用导致膜电容逐步降低。以这种方式，细胞保持恒定的大小（单位为飞法拉，其中 1 fF = 0.1平方微米
膜面积）[106]。C.视网膜中双极神经元的巨大突触前末端超过 5微米直径，允许膜电容和 Ca2+电流的直接膜片钳
记录。膜电位（毫伏）中的一个短暂的去极化电压钳步骤会引起持续的大 Ca2+ 电流（ICa）和细胞质 Ca2+ 浓度
[Ca]i 的升高。这导致数千个小突触囊泡与细胞膜融合，导致总膜电容增加。由单个囊泡融合引起的电容增量太
小而无法分辨。随着内部 Ca2+ 浓度在复极化后回落到其静止水平，额外的膜面积被恢复并且电容返回到其基准
值。由于内吞作用和 Ca2+ 代谢相对缓慢，电容和 Ca2+ 浓度的增加比短暂的去极化和 Ca2+ 电流（注意不同的时
间尺度）持续时间更长[107]。
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15.5 突触囊泡的胞吐仰仗高度保守的蛋白结构

在神经元中，由单个小突触囊泡融合引起的电容变化通常太小而无法分辨。如图 15.4.3C所示，在某些释放
大量囊泡的有利突触制剂中（例如视网膜中双极神经元的巨大突触前末梢），由于胞吐作用和恢复，膜去极化触
发了末端总电容的短暂平滑上升和下降来自数百个单独的突触小泡的膜。这些结果提供了膜融合和修复率的直
接测量。

15.4.3 胞吐作用涉及临时融合孔的形成

使用快速冷冻对肥大细胞的形态学研究表明，胞吐作用取决于跨越囊泡膜和质膜的临时融合孔的形成。在
肥大细胞电容增加的电生理学研究中，在囊泡和细胞膜完全融合之前，在电生理学记录中检测到通道状融合孔。
该融合孔以大约 200 pS的单通道电导开始，类似于间隙连接通道，它也桥接 2个膜。如图 15.4.4A所示，在胞
吐过程中，孔迅速扩张，直径可能从 5纳米到 50纳米左右，电导急剧增加。

融合孔不仅仅是导致递质胞吐的中间结构，因为递质可以在孔扩张和囊泡塌陷之前通过孔释放。这首先通
过安培法显示，这种方法使用细胞外碳纤维电极检测某些胺类神经递质，例如 5-羟色氨，基于递质和电极之间
的电化学反应，产生与局部递质浓度成比例的电流。5-羟色胺能细胞中动作电位的激发导致电极电流的大量瞬
时增加，对应于单个致密核囊泡内容物的胞吐作用。如图 15.4.4B所示，在某些情况下，这些大的瞬态增加之前
是较小、持续时间更长的电流信号，这些信号反映了递质通过融合孔的泄漏，融合孔在完全融合之前闪烁打开
和关闭几次。

递质也可能仅通过短暂的融合孔释放，这些融合孔短暂地连接囊泡腔和细胞外空间，而囊泡膜不会完全塌
陷到质膜中。神经内分泌细胞中大致密核囊泡胞吐作用的电容测量表明，融合孔可以快速且可逆地打开和关闭。
融合孔的可逆打开和关闭代表了一种非常快速的膜回收方法。与全膜塌陷相反，快速突触处的小透明囊泡通过
融合孔排出递质的情况尚不确定。

15.4.4 突触小泡循环包括几个步骤

当以高频发射时，典型的突触前神经元能够保持递质释放的高速率。随着时间的推移，这可能导致大量囊泡
的胞吐作用，超过突触前末端形态学上明显的数量。为了防止囊泡的供应在快速突触传递过程中迅速耗尽，使
用过的囊泡会被迅速回收和回收。因为神经末梢通常与细胞体有一段距离，所以通过细胞体中的合成来补充囊
泡并运输到末端会太慢而不适用于快速突触。
如图 15.4.5A 所示，突触小泡在一个简单的循环中被释放和重复使用。囊泡充满神经递质并聚集在神经末

梢。然后它们停靠在活性区，在那里它们经历复杂的启动过程，使囊泡能够响应触发融合过程的 Ca2+ 信号。如
图 15.4.5B所示，存在许多机制用于在胞吐作用后恢复突触小泡膜，每个机制都有不同的时间过程

第一个也是最快速的机制涉及融合孔的可逆打开和关闭，而囊泡膜与质膜没有完全融合。在亲吻并停留通
路中，融合孔关闭后囊泡保留在活性区，为第二次释放事件做好准备。在亲完就跑通路中，囊泡在融合孔关闭
后离开活性区，但能够快速再释放。这些通路被认为在低频刺激期间优先使用。

约根森及其同事描述了超快网格蛋白非依赖性内吞作用的第二条通路，该通路比经典的网格蛋白介导通路
快 200倍。在胞吐作用后仅 50毫秒开始，超快胞吞作用就发生在活性区外。

较高频率的刺激会募集第三条较慢的回收通路，该通路使用网格蛋白在与质膜融合后回收囊泡膜。网格蛋
白在内吞作用期间形成围绕膜的晶格状结构，从而在霍伊泽尔和里斯观察到的涂层凹坑周围出现涂层。在此通
路中，回收的囊泡膜必须通过内体隔室再循环，然后才能重复使用囊泡。如图 15.4.2所示，网格蛋白介导的循环
需要最多一分钟才能完成，并且似乎也从活性区转移到活性区周围的膜上。第四种机制在长时间的高频刺激后
起作用。在这些条件下，可以看到大量膜内陷进入突触前末端，这被认为反映了膜通过称为批量回收的过程进
行再循环。
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Figure 15–9 Reversible opening and closing of fusion pores.

A. A whole cell patch clamp is used to record membrane cur-
rent associated with the opening of a fusion pore. As a vesicle 
fuses with the plasma membrane, the capacitance of the 
vesicle (Cg) is initially connected to the capacitance of the rest 
of the cell membrane (Cm) through the high resistance of the 
fusion pore (rp). Because the membrane potential of the vesicle 
(lumenal side negative) is normally much more negative than 
the membrane potential of the cell, charge flows from the vesi-
cle to the cell membrane during fusion. This transient current (I) 
is associated with the increase in membrane capacitance (Cm).

The magnitude of the conductance of the fusion pore (gp) can 
be calculated from the time constant of the transient current
according to τ = Cgrp = Cg /gp. The pore diameter can be calcu-
lated from the pore conductance, assuming that the pore spans 
two lipid bilayers and is filled with a solution whose resistivity is 
equal to that of the cytoplasm. The plot on the right shows the
pore has an initial conductance of approximately 200 pS, similar
to the conductance of a gap-junction channel, corresponding 
to a pore diameter of approximately 2 nm. The pore diameter
and conductance rapidly increase as the pore dilates to approxi-
mately 7 to 8 nm in 10 ms (filled circles). (Reproduced, with per-
mission, from Monck and Fernandez 1992. Permission conveyed 
through Copyright Clearance Center, Inc; and adapted, with per-
mission, from Spruce et al. 1990.)

B. Transmitter release is measured by amperometry. A cell is 
voltage-clamped with a whole cell patch electrode while an
extracellular carbon fiber is pressed against the cell surface. 
A large voltage applied to the tip of the carbon electrode 
oxidizes certain amine transmitters (such as serotonin or nor-
epinephrine). This oxidation of one molecule generates one or
more free electrons, which results in an electrical current that 
is proportional to the amount of transmitter release. The cur-
rent can be recorded through an amplifier (A2) connected to 
the carbon electrode. Membrane current and capacitance are 
recorded through the patch electrode amplifier (A1). Record-
ings of serotonin release (top traces) and capacitance meas-
urements (bottom traces) from mast cell secretory vesicles
are shown at the right. The records indicate that serotonin 
may be released through the reversible opening and closing
of the fusion pore prior to full fusion (traces on left). During 
these brief openings, small amounts of transmitter escape
through the pore, resulting in a low-level signal (a foot) that 
precedes a large spike of transmitter release upon full fusion. 
During the foot, the cell surface area (proportional to mem-
brane capacitance) undergoes reversible step-like changes as 
the fusion pore opens and closes. Sometimes the reversible 
opening and closing of the fusion pore are not followed by 
full fusion (traces on right). (Adapted, with permission, from
Neher 1993.)
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图 15.4.4: 融合孔的可逆打开和关闭。A.全细胞膜片钳用于记录与融合孔打开相关的膜电流。当囊泡与质膜融合
时，囊泡的电容（Cg）最初通过融合孔（rp）的高电阻连接到细胞膜其余部分的电容（Cm）。因为囊泡的膜电位
（管腔侧负）通常比细胞的膜电位负得多，所以在融合过程中电荷从囊泡流向细胞膜。这种瞬态电流（I）与膜电
容（Cm）的增加有关。根据 τ = Cgrp = Cg/gp，可以根据瞬态电流的时间常数计算融合孔隙电导（gp）的大小。
假设孔跨越 2个脂质双层并充满电阻率等于细胞质电阻率的溶液，则可以根据孔隙电导计算孔径。右图显示孔
的初始电导约为 200 pS，类似于间隙连接通道的电导，对应于约 2纳米的孔径。随着孔在 10毫秒内扩张到大约
7至 8纳米（实心圆），孔径和电导率迅速增加[108-109]。B.递质释放通过安培法测量。细胞被全细胞贴片电极电
压钳位，同时细胞外碳纤维被压在细胞表面。施加到碳电极尖端的大电压会氧化某些胺类递质（例如 5-羟色氨
或去甲肾上腺素）。一个分子的这种氧化会产生一个或多个自由电子，从而产生与递质释放量成正比的电流。可
以通过连接到碳电极的放大器（A2）记录电流。膜电流和电容通过贴片电极放大器（A1）记录。肥大细胞分泌囊
泡的 5-羟色氨释放（顶部迹线）和电容测量（底部迹线）的记录显示在右侧。记录表明，5-羟色氨可能会在完全
融合之前通过融合孔的可逆打开和关闭而释放（左侧的痕迹）。在这些短暂的开口期间，少量的递质通过孔逸出，
导致在完全融合后释放大量递质之前的低电平信号（一英尺）。在足部，随着融合孔的打开和关闭，细胞表面积
（与膜电容成正比）经历可逆的阶梯状变化。有时，融合孔的可逆打开和关闭并没有完全融合（右侧的痕迹）。
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Figure 15–10  The synaptic vesicle cycle.

A. Synaptic vesicles are filled with neurotransmitters by active 
transport (step 1) and join the vesicle cluster that may repre-
sent a reserve pool (step 2). Filled vesicles dock at the active 
zone (step 3) where they undergo an ATP-dependent priming 
reaction (step 4) that makes them competent for Ca2+-triggered 
fusion (step 5). After discharging their contents, synaptic vesi-
cles are recycled through one of several routes (see part B). In 
one common route, vesicle membrane is retrieved via clathrin-
mediated endocytosis (step 6) and recycled directly (step 7) or 
via endosomes (step 8).

B. Retrieval of vesicles after transmitter discharge is thought to 
occur via three mechanisms, each with distinct kinetics. 1. A 
reversible fusion pore is the most rapid mechanism for reusing 
vesicles. The vesicle membrane does not completely fuse with 
the plasma membrane, and transmitter is released through the 

fusion pore. Vesicle retrieval requires only the closure of the 
fusion pore and thus can occur rapidly, in tens to hundreds of 
milliseconds. This pathway may predominate at lower to nor-
mal release rates. The spent vesicle may either remain at the 
membrane (kiss-and-stay) or relocate from the membrane to 
the reserve pool of vesicles (kiss-and-run). 2. In the classical 
pathway, excess membrane is retrieved through endocytosis 
by means of clathrin-coated pits. These pits are found through-
out the axon terminal except at the active zones. This pathway 
may be important at normal to high rates of release. 3. In the 
bulk retrieval pathway, excess membrane reenters the termi-
nal by budding from uncoated pits. These uncoated cisternae 
are formed primarily at the active zones. This pathway may be 
used only after high rates of release and not during the usual 
functioning of the synapse. (Adapted, with permission, from 
Schweizer, Betz, and Augustine 1995; Südhof 2004.)

to a minute for completion and also appears to shift 
from the active zone to the membrane surrounding 
the active zone (see Figure 15–7). A fourth mechanism 
operates after prolonged high-frequency stimulation. 
Under these conditions, large membranous invagina-
tions into the presynaptic terminal are visible, which 
are thought to reflect membrane recycling through a 
process called bulk retrieval.

Exocytosis of Synaptic Vesicles Relies on a 
Highly Conserved Protein Machinery

Many key proteins of synaptic vesicles as well as their 
interacting partners in the plasma membrane have 
been isolated and purified. Proteomic analysis of iso-
lated synaptic vesicles has provided a census of the 
many types of proteins they contain (Figure 15–11). 
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图 15.4.5: 突触小泡周期。A. 突触小泡通过主动运输充满神经递质（第 1 步）并加入可能代表储备池的小泡簇
（第 2步）。填充的囊泡停靠在活性区（第 3步），在那里它们经历三磷酸腺苷依赖性启动反应（第 4步），使它
们能够进行 Ca2+ 触发的融合（第 5步）。释放内容物后，突触小泡通过几种通路之一循环（参见 B部分）。在一
种常见的通路中，囊泡膜通过网格蛋白介导的内吞作用（步骤 6）回收并直接回收（步骤 7）或通过核内体（步
骤 8）回收。B.递质放电后囊泡的恢复被认为是通过 3种机制发生的，每种机制都有不同的动力学。1. 可逆融合
孔是再利用囊泡的最快速机制。囊泡膜不与质膜完全融合，递质通过融合孔释放。囊泡回收只需要关闭融合孔，
因此可以在数十到数百毫秒内迅速发生。该通路可能在较低至正常的释放速率下占主导地位。用过的囊泡可能
会留在膜上（亲吻和停留）或从膜重新定位到囊泡储备池（亲吻和奔跑）。2. 在经典通路中，多余的膜通过网格
蛋白包被的小坑通过内吞作用回收。除了活动区外，这些凹坑遍布整个轴突末端。该通路在正常到高释放率下
可能很重要。3. 在大量回收通路中，多余的膜通过未包被的凹坑出芽重新进入末端。这些未涂层的蓄水池主要
形成于活动区。该通路可能仅在高释放率之后使用，而不是在突触的正常功能期间使用[110]。
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突触小泡的许多关键蛋白及其在质膜中的相互作用伙伴已被分离和纯化。如图 15.5.1所示，分离的突触小

泡的蛋白质组学分析提供了它们包含的多种蛋白质的普查。2种最丰富的蛋白质，突触泡蛋白和突触结合蛋白-1，
参与囊泡融合，稍后讨论。另一类重要的囊泡蛋白是神经递质转运蛋白（第 16章）。这些跨膜蛋白（以谷氨酸转
运蛋白 v-GluT为例）利用存储在电化学梯度中的能量使质子从细胞质中逆浓度梯度泵送递质分子进入囊泡。质
子动力由囊泡 H+ 泵 V-ATPase产生，它将质子从细胞质泵入囊泡腔，导致囊泡酸碱值约为 5.0的酸性。

其他突触小泡蛋白将小泡引导至它们的释放位点，通过胞吐作用参与递质的释放，并介导小泡膜的再循环。
这 3个步骤中涉及的蛋白质机制在从蠕虫到人类的整个进化过程中都得到了保护，并构成了神经递质调节释放
的基础。我们依次考虑这些步骤中的每一个。

15.5.1 突触蛋白对囊泡的抑制和动员很重要

活性区外的囊泡代表递质储备池。保罗 ·格林加德发现了一个蛋白质家族，即突触蛋白，它们被认为是囊泡
储备池的重要调节剂。突触蛋白是与突触小泡的细胞质表面结合的外周膜蛋白。突触蛋白包含一个保守的中央
三磷酸腺苷酶结构域，占其结构的大部分，但其功能仍然未知。此外，synapsin-1结合肌动蛋白。
突触蛋白是蛋白激酶 A 和 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II 的底物。当神经末梢去极化并且 Ca2+ 进入时，

突触蛋白被激酶磷酸化，从而从囊泡中释放出来。引人注目的是，刺激突触蛋白磷酸化、突触蛋白基因缺失或
细胞内注射突触蛋白抗体会导致神经末梢突触小泡数量减少，从而导致神经末梢保持高速率递质释放的能力下
降在重复刺激期间。

15.5.2 可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白催化囊泡与质膜融合

因为膜双层是稳定的结构，突触小泡和质膜的融合必须克服大的不利活化能。如图 15.5.2所示，这是通过
现在称为可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体的融合蛋白家族实现的。

从酵母到人类，可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体普遍参与膜融合。它们介导蛋白质从内质网到
高尔基体再到质膜的运动过程中的组成型膜运输，以及对调节胞吐作用很重要的突触小泡运输。可溶性 N-乙基
马来酰亚胺敏感因子附着受体具有一个保守的蛋白质序列，即可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体基序，
其长度为 60个残基。它们有 2种形式。囊泡陷阱或 v-陷阱（也称为 R-陷阱，因为它们含有重要的中央精氨酸残
基）位于囊泡膜中。靶膜陷阱或 t-SNARE（也称为 Q-SNARE，因为它们含有重要的谷氨酰胺残基）存在于靶膜
中，例如质膜。

每个突触小泡都包含一个称为突触泡蛋白（也称为小泡相关膜蛋白或 VAMP）的 v-SNARE。相比之下，突
触前活动区包含 2种类型的 t-SNARE蛋白，突触融合蛋白和 SNAP-25（Synaptobrevin和突触融合蛋白有一个可
溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体基序；SNAP-25有 2个）。突触泡蛋白、突触融合蛋白和 SNAP-25都
参与突触小泡与质膜融合的第一个线索来自以下发现：所有 3种蛋白质都是肉毒杆菌毒素和破伤风毒素的底物，
细菌蛋白酶是递质释放的有效抑制剂。詹姆斯 ·罗斯曼随后提供了重要的见解，即这 3种蛋白质在紧密的生化复
合物中相互作用。如图 15.5.2B所示，在溶液中使用纯化的 v-SNARE和 t-SNARE的实验中，4个可溶性 N-乙基
马来酰亚胺敏感因子附着受体基序彼此紧密结合形成 α-螺旋卷曲螺旋复合体。

可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体的形成如何驱动突触小泡融合？如图 15.5.2B所示，在
胞吐过程中，突触小泡上突触泡蛋白的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体基序与质膜上的 SNAP-25和
突触融合蛋白的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体基序形成紧密的复合体。可溶性 N-乙基马来酰亚胺
敏感因子附着受体复合物的晶体结构表明该复合物将膜聚集在一起。突触泡蛋白、突触融合蛋白和 SNAP-25的
三元复合物非常稳定。如图 15.5.2所示，其组装中释放的能量被认为会吸引囊泡和质膜的带负电荷的磷脂紧密
并置，迫使它们进入融合前的中间状态。这种不稳定状态可能会开始形成融合孔，并产生在电生理测量中观察
到的融合孔的快速打开和关闭（闪烁）。
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Figure 15–11  Molecular components of exocytosis.

A. Depiction of protein constituents of a glutamatergic synaptic 
vesicle (and their approximate copy numbers). Proteins are 
shown embedded in a synaptic vesicle, drawn to scale. 
Components include the vesicular ATPase (V-ATPase; 1–2 per 
vesicle), vesicular glutamate transporter (V-GluT; ~10 per 
vesicle), synaptobrevin/VAMP (~70 per vesicle), synaptotagmin 
(~15 per vesicle) and the small GTPases Rab3 and/or Rab27. 
Estimates are obtained as an average over many vesicles. (Repro-
duced from Takamori et al. 2006. Copyright © 2006 Elsevier.)

B. The molecular machinery mediating Ca2+-triggered vesicle 
fusion with the presynaptic cell membrane. This depiction of a 
portion of a docked synaptic vesicle and the presynaptic active 
zone illustrates the interactions of several key functional proteins
of the neurotransmitter release machinery. Right: The dotted

box shows the core fusion machine, which is comprised of the 
SNARE proteins synaptobrevin/VAMP, syntaxin-1, and SNAP-25,
along with Munc18-1. The Ca2+ sensor synaptotagmin-1 functions 
in coordination with complexin (shown bound to the SNARE 
complex). Left: The active zone protein complex also contains 
RIM, Munc13, and RIM-BP and a Ca2+ channel in the presynaptic 
plasma membrane. RIM plays a central role in this complex,
coordinating multiple functions of the active zone by binding
to specific target proteins: (1) vesicular Rab proteins (Rab3 and
Rab27) to mediate vesicle docking; (2) Munc13 to activate vesi-
cle priming; and (3) the Ca2+ channel, both directly and indirectly
via RIM-BP, to tether Ca2+ channels within 100 nm of docked 
vesicles. The active zone protein complex puts into close proxim-
ity key elements that enable vesicles to dock, prime, and fuse 
rapidly in response to action potential–triggered Ca2+ entry near 
the docked vesicle. (Reproduced from Südhof 2013.)
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图 15.5.1: 胞吐作用的分子成分。A.谷氨酸能突触小泡的蛋白质成分描述（及其近似拷贝数）。蛋白质嵌入突触
小泡中，按比例绘制。成分包括囊泡三磷酸腺苷酶（V-ATP酶；每个囊泡 1-2个）、囊泡谷氨酸转运蛋白（每个
囊泡约 10个）、小突触囊泡蛋白（每个囊泡约 70个）、突触结合蛋白（每个囊泡约 15个）和小 GTPases Rab3
和/或 Rab27。估计值是作为许多囊泡的平均值获得的[111]。B.介导 Ca2+ 触发的囊泡与突触前细胞膜融合的分子
机制。这种对停靠突触小泡和突触前活动区的一部分的描述说明了神经递质释放机制的几个关键功能蛋白的相
互作用。右图：虚线框显示核心融合机，由可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白突触泡蛋白/VAMP、
突触融合蛋白-1和 SNAP-25以及 Munc18-1组成。Ca2+ 传感器 synaptotagmin-1与 complexin（显示为与可溶性
N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体结合）协同作用。左图：活性区蛋白复合物还包含 RIM、Munc13和
RIM-BP以及突触前质膜中的 Ca2+ 通道。RIM在这个复合物中起着核心作用，通过结合特定的靶蛋白来协调活
性区的多种功能：（1）囊泡 Rab蛋白（Rab3和 Rab27）介导囊泡对接；（2）Munc13激活囊泡启动；（3）Ca2+通
道，直接和间接通过 RIM-BP，将 Ca2+ 通道束缚在对接囊泡 100纳米以内。活性区蛋白复合物将关键元素放入
附近，使囊泡能够快速停靠、引发和融合，以响应动作电位，触发的 Ca2+ 进入停靠囊泡附近[112]。
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lipid vesicles indicate that synaptobrevin, syntaxin, and
SNAP-25 can catalyze fusion, but the in vitro reaction 
shows little regulation by Ca2+, and the reaction is much
slower and less efficient than vesicle fusion in a real 
synapse. One important additional protein required for
exocytosis of synaptic vesicles is Munc18 (mammalian 
unc18 homolog). Homologs of Munc18, referred to as SM 
proteins (sec1/Munc18-like proteins), are essential for all
SNARE-mediated intracellular fusion reactions. Munc18

binds to syntaxin before the SNARE complex assembles.
Deletion of Munc18 prevents all synaptic fusion in neu-
rons. The core fusion machinery is thus composed of 
SNARE and SM proteins that are modulated by various 
accessory factors specific for particular fusion reactions.
Finally, the synaptic SNARE complex also interacts 
with a small soluble protein called complexin, which
suppresses the spontaneous release of transmitter but 
enhances Ca2+-dependent evoked release.
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图 15.5.2: 可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体的形成和解离驱动突触小泡和质膜的融合[113]。A.
可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体循环。1. 突触泡蛋白与 2种质膜蛋白相互作用，即跨膜蛋白突触融
合蛋白和外周膜蛋白 SNAP-25。2. 这 3种蛋白质形成紧密的复合物，使囊泡和突触前膜紧密并列。Munc18与
可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体结合。3. 钙流入引发囊泡和质膜的快速融合；可溶性 N-乙基
马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体现在位于质膜中。4. 2种蛋白质 NSF和 SNAP（与 SNAP-25无关）与可溶
性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体结合并导致它在三磷酸腺苷依赖性反应中解离。B.可溶性 N-乙基
马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体由一束 4个 α-螺旋组成，一个来自突触泡蛋白和突触融合蛋白，2个来自
SNAP-25。这里显示的结构是融合前的停靠囊泡（跨膜结构域的实际结构尚未确定，但出于说明目的，此处将结
构域与囊泡和质膜一起绘制）。
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然而，可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体并不能完全解释突触小泡和质膜的融合。脂质囊泡中纯
化蛋白的重组实验表明突触小蛋白、突触融合蛋白和 SNAP-25可以催化融合，但体外反应显示 Ca2+几乎没有调
节作用，并且反应比真实突触中的囊泡融合慢得多，效率也低得多。突触小泡胞吐所需的一种重要的额外蛋白
质是Munc18（哺乳动物 unc18同系物）。Munc18的同系物，称为 SM蛋白（sec1/Munc18样蛋白），对于所有可
溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体介导的细胞内融合反应都是必不可少的。Munc18在可溶性 N-乙基马
来酰亚胺敏感因子附着受体复合体组装之前与突触融合蛋白结合。删除 Munc18会阻止神经元中的所有突触融
合。因此，核心融合机制由可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体和 SM蛋白组成，这些蛋白由特定融合
反应特异的各种辅助因子调节。最后，突触可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物还与一种称为复
合蛋白的小可溶性蛋白相互作用，后者抑制递质的自发释放，但增强 Ca2+ 依赖性诱发释放。
融合后，必须拆解可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体才能进行有效的囊泡回收。罗斯曼发

现一种称为 NSF（N-乙基马来酰亚胺敏感融合蛋白）的细胞质三磷酸腺苷酶通过一种称为 SNAP（可溶性 NSF
附着蛋白，与可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白 SNAP-25无关）的衔接蛋白与可溶性 N-乙基马来
酰亚胺敏感因子附着受体复合物结合。如图 15.5.2A所示，NSF和 SNAP使用三磷酸腺苷水解的能量来解离可溶
性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物，从而再生游离可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体。可
溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体和 NSF还参与树突棘中突触后α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型
谷氨酸受体的循环。

15.5.3 钙与突触结合蛋白的结合触发递质释放

因为突触小泡与质膜的融合必须在几分之一毫秒内发生，所以人们认为大多数负责融合的蛋白质在 Ca2+ 流
入之前组装。根据这一观点，一旦 Ca2+进入突触前末端，它就会与囊泡上的 Ca2+传感器结合，立即触发膜融合。

一个密切相关的蛋白质家族的成员，即突触结合蛋白，已被确定为触发突触小泡融合的主要 Ca2+ 传感器。
如图 15.5.3A、B所示，突触结合蛋白是具有单个 N末端跨膜区的膜蛋白，可将它们固定在突触小泡上。每个突
触结合蛋白的细胞质区域主要由 2个结构域组成，即 C2结构域，这是与蛋白激酶 C的 Ca2+ 和磷脂结合 C2结
构域同源的常见蛋白质基序。发现 C2结构域不仅结合 Ca2+，而且结合磷脂也与其在 Ca2+ 依赖性胞吐作用中的
重要性一致。突触结合蛋白-1、-2和 -9已被确定为用于快速同步囊泡融合的 Ca2+传感器。每个都表现出不同的
Ca2+ 结合亲和力和动力学，根据表达的特定突触结合蛋白亚型赋予不同的突触不同的释放特性。相比之下，突
触结合蛋白-7介导一种较慢形式的 Ca2+触发的胞吐作用，这种胞吐作用对于重复触发动作电位的长时间活动期
间的突触传递很重要。所有这些突触结合蛋白还在其他形式的胞吐作用中充当 Ca2+ 传感器，例如内分泌细胞中
的胞吐作用和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型谷氨酸受体在 N-甲基-D-天冬氨酸受体依赖性长时程增强期
间从细胞内囊泡池插入突触后细胞膜。

对突触结合蛋白-1被删除或通过基因工程改变其 Ca2+亲和力的突变小鼠的研究提供了重要证据，证明突触
结合蛋白是生理 Ca2+ 传感器。当突触结合蛋白对 Ca2+ 的亲和力降低 2倍时，递质释放所需的 Ca2+ 会发生相同
数量的变化。当小鼠、果蝇或蠕虫中的突触结合蛋白-1被删除时，动作电位不再能够触发快速同步释放。然而，
如图 15.5.3A所示，Ca2+ 仍然能够刺激一种较慢形式的递质释放，称为异步释放，由突触结合蛋白-7介导。因
此，几乎所有 Ca2+ 触发的神经递质释放都依赖于突触结合蛋白。

Ca2+ 与突触结合蛋白的结合如何触发囊泡融合？如图 15.5.3B所示，2个 C2结构域结合总共 5个 Ca2+，与
触发发射体量子释放所需的最少 Ca2+ 数量相同。然而，由于多个突触结合蛋白可能参与触发释放，超过 5个结
合的 Ca2+ 可能分布在单个囊泡上的多个突触结合蛋白分子中。

Ca2+与突触结合蛋白的结合被认为充当开关，促进 C2结构域与磷脂的相互作用。突触结合蛋白的 C2结构
域也与可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白和复合蛋白相互作用。突触结合蛋白的晶体结构揭示了
与相关可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体的保守主界面。此外，第 2个突触结合蛋白分子与相
同的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物和络合物形成三方相互作用。布伦杰及其同事发现，主
要的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物/突触结合蛋白界面和三方可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏
感因子附着受体复合物/突触结合蛋白/复合蛋白界面对于快速 Ca2+ 触发的融合都是必不可少的。这些发现导致
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图 15.5.3: 突触结合蛋白通过形成有利于囊泡融合的蛋白质复合物来介导 Ca2+ 依赖性递质释放。A.缺乏突触结
合蛋白-1的突变小鼠不存在快速 Ca2+触发的递质释放。记录显示兴奋性突触后电流通过刺激来自野生型小鼠和
突变小鼠的培养的海马神经元在体外诱发，其中突触结合蛋白-1已通过同源重组（1）被删除。来自野生型小鼠
的神经元显示出由突触前动作电位诱发的大而快速的兴奋性突触后电流，反映了突触传递受大量突触小泡快速
同步释放递质支配的事实。在底部轨迹（2）中，突触电流以高度扩展的比例显示，可以看到同步释放的快速阶
段之后是一个小的、延长的递质异步释放阶段。在这个缓慢的阶段，个体量子响应的频率会持续增加。在突变
小鼠的神经元中，突触前动作电位仅触发缓慢的异步释放阶段；快速同步阶段已被废除[114]。B. X射线晶体结构
突触结合蛋白。B1. 带状图显示 C2A结构域结合 3个 Ca2+，C2B结构域结合 2个 Ca2+。蓝色箭头表示 β链。在
C2B结构域的 C末端有 2个短的 α-螺旋（橙色）。突触结合蛋白其他区域的结构尚未确定，在此绘制以供说明
之用。膜和结构按比例绘制[115]。B2. 与可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物（突触泡蛋白、突触
融合蛋白和 SNAP-25）和 complexin结合的突触结合蛋白（浅蓝色）的 X射线晶体结构。未显示突触结合蛋白的
跨膜结构域[116]。C.突触结合蛋白-复合蛋白-可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合物的拉链介导囊泡
融合。顶部，在没有 Ca2+的情况下，可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体和复合体的 α-螺旋与结
合的突触结合蛋白仅部分拉开。中间，Ca2+ 与突触结合蛋白的 C2A和 C2B结构域的结合使它们能够与质膜相
互作用，施加力使囊泡和质膜靠得更近。底部，突触结合蛋白介导的接近和复合物-可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏
感因子附着受体-突触结合蛋白复合物的最终拉链触发膜融合[116]。
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了以下假设：（1）在静止时，启动囊泡的突触结合蛋白存在于具有部分预拉链的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感
因子附着受体蛋白和络合物的复合物中；（2）在动作电位触发的 Ca2+流入后，Ca2+与突触结合蛋白结合。这触
发了突触结合蛋白和质膜之间的相互作用，导致复合物整体旋转，从而诱导复合物部分从可溶性 N-乙基马来酰
亚胺敏感因子附着受体复合物上解离；（3）如图 15.5.3C所示，这种旋转导致质膜凹陷，其面向细胞质的脂质重
新排列，并最终导致质膜和囊泡膜融合。通过这种方式，可以利用突触结合蛋白、Ca2+ 和膜的有利相互作用的
能量来解除络合物介导的融合锁定并促进囊泡膜与质膜的能量不利合并。

15.5.4 融合机制嵌入在活性区的保守蛋白质支架中

正如我们所见，快速突触传递的一个决定性特征是神经递质在活动区通过胞吐作用释放。其他类型的胞吐
作用，例如发生在肾上腺髓质中的胞吐作用，不需要质膜的专门区域。活性区被认为可以协调和调节突触小泡
的对接和启动，以实现释放的速度和严格调节。这是通过一组保守的蛋白质来实现的，这些蛋白质在活性区形
成一个大的大分子结构。
杰克 · 马克汉使用一种称为电子显微断层扫描的强大超微结构技术，获得了青蛙神经肌肉接头处活动区的

精美细节视图。如图 15.5.4所示，该技术展示了突触小泡如何通过一系列独特的结构实体（称为肋和梁）束缚在
膜上，这些结构实体附着在小泡上的特定位置和突触前膜中的颗粒（钉子）上，这些颗粒可能对应于电压门控
Ca2+ 通道。

横梁   肋骨

钉子

A

B

C
100 纳米

图 15.5.4: 活动区的突触小泡。图像是从电子显微镜断层扫描获得的[117]。A.囊泡与活性区的丝状蛋白相连。解
决了 3种不同的丝状结构：钉，肋和梁。从囊泡突出的肋骨连接到长的水平梁上，这些梁通过垂直销钉固定在膜
上。B.叠加在活性区膜内颗粒冻结断裂视图上的肋骨和横梁显示了肋骨如何与颗粒对齐，其中一些被认为是电
压门控Ca2+ 通道。C.活动区结构的模型显示了突触小泡、钉子、肋骨和横梁之间的关系。

了解各种突触小泡和活性区蛋白在胞吐过程中如何协调的一个关键目标是将已识别的各种蛋白质与该电子
显微结构的元素相匹配。已经鉴定出几种细胞质蛋白，它们被认为是活性区结构基质的组分。这些包括 3个大
的细胞质多结构域蛋白，Munc13（与前面讨论的Munc18蛋白无关）、RIM和 RIM结合蛋白（RIM-BPs），它们
彼此形成紧密的复合体，可能构成肋和横梁的一部分。突触小泡与 RIM和Munc13的结合对于启动小泡进行胞
吐作用至关重要。环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶对 RIM的磷酸化与增强与可能有助于学习和记忆的某些形式的长
期突触可塑性相关的递质释放有关。正如我们稍后将看到的，第二信使对 Munc13的调节涉及突触可塑性的短
期形式。

RIM结合突触小泡蛋白Rab3和Rab27，它们是低分子量鸟苷三磷酸酶（GTPases）家族的成员。如图 15.5.1B所
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示，Rab3和 Rab27蛋白作为三磷酸鸟苷结合的 Rab3复合物与突触小泡瞬时结合。RIM与 Rab3或 Rab27的结合
被认为在可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体组装之前的囊泡周期中将突触囊泡束缚在活性区。
此外，RIM和 RIM-BP共同调节 Ca2+通道向活性区的募集，从而使 Ca2+流入与囊泡释放紧密耦合。这种通用机
制在进化过程中得以保存，并且存在于无脊椎动物中，尽管有所修改。

15.6 递质释放的调控是突触可塑性的基础
化学突触的有效性可以被显著和快速地调节（在几秒钟内调节几倍），而且这种变化可以维持几秒钟、几小

时、甚至几天或更长时间，这种特性称为突触可塑性。
突触强度可以通过改变神经递质的释放在突触前进行修改，也可以在突触后通过调节对递质的反应（如

第 13 章所述）进行修改，或两者兼而有之。突触前和突触后机制的长期变化对于发育过程中突触连接的完善
（第 49章）以及学习和记忆过程中的信息存储（第 53和 54章）至关重要。在这里，我们关注如何通过调制释放
的递质数量来改变突触强度。原则上，递质释放的变化可以通过 2种不同的机制介导：Ca2+ 流入的变化或响应
给定 Ca2+浓度而释放的递质数量的变化。正如我们稍后将看到的，2种类型的机制都有助于不同形式的可塑性。

突触强度通常会因突触前神经元的活动模式而改变。如图 15.4.1A 所示，动作电位序列在一些突触处产生
连续较大的突触后电流，在其他突触处产生连续较小的电流。对重复刺激的突触后反应大小的减小称为突触抑
制（图 15.4.1A，上图）；相反，通过重复刺激增强传递，称为突触促进或增强（图 15.4.1A，下图，15.4.1E）。如
图 15.4.1A所示，各种突触表现出这些不同形式的短期突触可塑性（有时重叠，有时以一种为主），导致个别突
触类型的短期动力学特征模式。
突触是促进还是抑制通常取决于响应火车的第一动作电位的释放概率。具有初始高释放概率的突触通常会

受到抑制，因为高释放率会暂时耗尽活动区的对接囊泡。初始释放概率较低的突触会经历突触促进，部分原因
是细胞内 Ca2+ 在训练过程中的积累增加了释放的概率（见下文）。从基因突变的影响可以看出释放概率在控制
可塑性符号中的重要性。由细胞培养物中的海马神经元形成的突触最初具有较高的释放概率，因此通常会响应
20赫兹的刺激而抑制。然而，如图 15.4.1B所示，将突触结合蛋白-1的 Ca2+ 结合亲和力降低大约 2倍的突变，
从而降低了释放的初始概率，将抑制突触转化为促进突触。

影响突触前末端游离 Ca2+ 浓度的机制也会影响释放的递质数量。例如，高频放电期间某些电压门控 K+ 通
道失活的累积导致动作电位持续时间逐渐增加。如图 15.4.1C所示，动作电位的延长会增加电压门控 Ca2+ 通道
保持开放的时间，从而导致 Ca2+ 的进入增强和随后递质释放的增加，从而导致更大的突触后电位。

大多数关于短期突触动力学的功能影响的研究都是在体外进行的或基于计算结果。然而，最近的体内实验
开始揭示短期可塑性的行为重要性。例如，来自丘脑皮层突触的啮齿类动物的体内记录表明，突触抑制可能有
助于反复刺激胡须期间的感觉适应。如图 15.4.1D所示，这种感觉适应的时间过程与皮层脉冲信号对晶须刺激的
减弱和丘脑皮层突触中奋性突触后电位的突触抑制并行。
突触前神经元的高频刺激在某些细胞中每秒可产生高达 5百至 1千个动作电位，称为强直刺激。如此强烈

的刺激会引起突触强度的显著变化。强直刺激期间奋性突触后电位大小的增加称为增强；如图 15.4.1E所示，强
直刺激后持续增加称为强直后增强。与持续几毫秒到几秒的突触促进相反，强直后增强通常持续几分钟，但它
可以在某些突触处持续一个小时或更长时间。

突触利用包含Munc13和 RIM（前面讨论的 2种活性区蛋白）的复合物来抵消高频刺激期间的囊泡耗竭。强
直刺激期间突触前 Ca2+ 的升高会激活磷脂酶 C，从而产生肌醇 1,4,5-三磷酸（IP3）和甘油二酯。二酰甘油直接
与 Munc13上称为 C1结构域的蛋白质结构域相互作用（与蛋白激酶 C中的二酰甘油结合结构域同源，但不同
于突触结合蛋白的 C2结构域），从而加速突触小泡的再循环速率。同时，IP3导致细胞内储存的 Ca2+ 额外释放，
Ca2+ 的增加通过与其 C2结构域结合进一步激活 Munc13，该结构域类似于突触结合蛋白的 C2结构域，但充当
短期突触可塑性的代理。
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15.6.1 细胞内游离钙的活动依赖性变化可以在释放中产生持久的变化

几种 Ca2+ 依赖机制导致递质释放发生更持久的变化，这种变化在高频强直刺激终止后持续存在。通常情况
下，突触前末梢 Ca2+ 响应动作电位而升高，会被细胞质 Ca2+ 结合蛋白和线粒体迅速缓冲。Ca2+ 也通过泵和转
运蛋白主动从神经元中转出。然而，在强直刺激期间，太多的 Ca2+流入轴突末端，以至于 Ca2+缓冲和清除系统
可能变得饱和。

这会导致暂时过量的 Ca2+，称为残留 Ca2+。残留的游离 Ca2+ 通过激活某些对静息 Ca2+ 水平升高敏感的酶
（包括 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶）增强突触传递，持续数分钟或更长时间。这种 Ca2+依赖性酶通路的激活被
认为会增加末端突触小泡的启动。那么，这就是最简单的细胞记忆！突触前细胞可以以其末端残留的游离 Ca2+

（或与传感器蛋白结合的残留 Ca2+）的形式存储有关其活动历史的信息。
这种 Ca2+ 通过具有不同半衰期的多种通路发挥作用。在第 13章中，我们看到了某些突触的强直后增强是

如何伴随更持久的过程（也由 Ca2+流入启动），称为长时程增强，可以持续数小时甚至数天。第 53章和第 54章
将讨论长时程增强对学习和记忆的重要性。

15.6.2 突触前末端的轴突突触调节递质释放

突触在轴突末端以及神经元的细胞体和树突上形成（见第 13章）。尽管轴体突触作用影响突触后神经元轴
突的所有分支（因为它们影响神经元激发动作电位的概率），但轴突作用选择性地控制轴突的各个末端。轴突-轴
突突触的一项重要作用是增加或减少 Ca2+ 流入突触后细胞的突触前末端，从而分别增强或抑制递质释放。
正如我们在第 13 章中看到的，当一个神经元释放使另一个细胞体（或树突）超极化的递质时，它会降低

突触后细胞放电的可能性；这种作用称为突触后抑制。相反，如图 15.6.1A 所示，当一个神经元在另一个细胞
的轴突末端形成突触时，它可以减少突触后细胞释放到第三个细胞的递质数量；这种行为称为突触前抑制。如
图 15.6.1B所示，其他轴突-轴突突触动作可以增加突触后细胞释放的递质数量；此动作称为突触前促进。突触
前抑制和促进都可以响应突触前末梢膜中离子型或代谢型受体的激活而发生。

在无脊椎动物神经元和脊椎动物机械受体神经元（其轴突投射到脊髓中的神经元）中发现了突触前抑制和
促进的最佳分析机制。已在这些细胞中鉴定出 3种突触前抑制机制。一种取决于抑制性中间神经元的激活，这
些中间神经元在感觉神经元突触前末梢形成轴突-轴突突触，在那里它们激活离子型γ-氨基丁酸 A受体通道。由
于突触前末端的 Cl– 反转电位相对正，因此由 γ-氨基丁酸 A通道激活引起的 Cl– 电导增加使突触前末端去极化。
这种电压变化，称为初级传入去极化，被认为会使电压门控 Na+ 通道失活，降低突触前动作电位的幅度，从而
减少电压门控 Ca2+ 通道的激活，从而减少递质释放量。

突触前抑制的其他 2种机制均由突触前 G蛋白偶联代谢受体的激活引起。一种类型的作用源于离子通道的
调节。正如我们在第 14章中看到的，G蛋白的 βγ-亚基复合体可以同时关闭电压门控 Ca2+通道和打开 K+通道。
这减少了 Ca2+的流入并增强了动作电位后突触前末梢的复极化，从而减少了递质释放。第二种类型的 G蛋白依
赖性作用取决于 βγ-亚基复合物对释放机制本身的直接作用，与离子通道活性或 Ca2+ 流入的任何变化无关。这
第二个作用被认为涉及降低释放机制的 Ca2+ 敏感性。
相反，突触前易化可由 Ca2+ 流入增加引起。在某些软体动物神经元中，5-羟色胺通过环磷酸腺苷依赖性蛋

白磷酸化作用关闭突触前末梢的 K+ 通道（包括第 14章讨论的海兔 S型 K+ 通道）。此操作增加了突触前动作电
位的持续时间，从而通过使电压门控 Ca2+通道保持开放更长时间来增加 Ca2+流入。在其他细胞中，突触前离子
型受体的激活会增加递质释放。突触前 Ca2+ 可渗透离子型受体通道（包括突触前 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸
受体）的激活可以通过直接增强 Ca2+流入来增加释放。激活不能渗透 Ca2+的突触前离子型受体通道可以通过使
末端去极化和激活电压门控 Ca2+ 通道间接增加突触前 Ca2+ 水平。

因此，突触前终端具有多种机制，可以微调突触传递的强度。尽管我们对突触强度的短期变化机制（持续数
秒、数分钟和数小时的变化）了解相当多，但我们才刚刚开始了解它们的功能作用。支持持续数天、数周甚至更
长时间的变化的机制也仍然是个谜。这些长期变化通常需要改变基因表达和突触前和突触后结构的生长，此外
还需要改变 Ca2+ 流入和增强现有终端的递质释放。我们将在第 53章和第 54章中讨论这些变化如何促进不同形
式的长期学习和记忆。
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354    Part III / Synaptic Transmission

terminal (including the Aplysia S-type K+ channel 
discussed in Chapter 14). This action increases the 
duration of the presynaptic action potential, thereby 
increasing Ca2+ influx by enabling the voltage-dependent 
Ca2+ channels to remain open for a longer period. In 
other cells, activation of presynaptic ionotropic recep-
tors increases transmitter release. Activation of pre-
synaptic Ca2+-permeable ionotropic receptor-channels, 
including presynaptic NMDA-type glutamate recep-
tors, can increase release by directly enhancing Ca2+

influx. Activation of presynaptic ionotropic receptor-
channels that are not permeable to Ca2+ can indirectly 
increase presynaptic Ca2+ levels by depolarizing the 
terminal and activating voltage-gated Ca2+ channels.

Thus, presynaptic terminals are endowed with a 
variety of mechanisms that allow for the fine-tuning 
of the strength of synaptic transmission. Although we 
know a fair amount about the mechanisms of short-
term changes in synaptic strength—changes that last 

seconds, minutes, and hours—we are only beginning 
to learn about their functional roles. The mechanisms 
that support changes that persist for days, weeks, 
and longer also remain mysterious. These long-term 
changes often require alterations in gene expression 
and growth of presynaptic and postsynaptic structures 
in addition to alterations in Ca2+ influx and enhance-
ment of transmitter release from existing terminals. 
We will discuss how such changes may contribute to 
different forms of long-term learning and memory in 
Chapters 53 and 54.

Highlights

1. � Chemical neurotransmission is the primary 
mechanism by which neurons communicate, and 
process information; it occurs throughout the 
nervous system. Release of neurotransmitter is 

Figure 15–16 Axo-axonic synapses can inhibit or facilitate 
transmitter release by the presynaptic cell.

A. An inhibitory neuron (c1) forms a synapse on an axon terminal 
of neuron a. Release of transmitter by cell c1 activates metabo-
tropic receptors on the terminal, thus inhibiting the Ca2+ current in
the terminal and reducing the amount of transmitter released by 
cell a onto cell b. The reduction of transmitter release from cell a in
turn reduces the amplitude of the excitatory postsynaptic potential 
in cell b, a process termed presynaptic inhibition.

B. A facilitating neuron (c2) forms a synapse on an axon ter-
minal of neuron a. Release of transmitter by cell c2 activates 
metabotropic receptors on the terminal, thus decreasing a 
K+ current in the terminals and thereby prolonging the action 
potential and increasing Ca2+ influx into cell a. This increases 
transmitter release from cell a onto cell b, thereby increasing 
the size of the EPSP in cell b, a process termed presynaptic 
facilitation.

A  突触前抑制

B  突触前易化

突触前 突触后
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控制

抑制

抑制突触前神经元
的 Ca2+ 电流

突触后电位

促进

促进

突触前神经元
的 Ca2+ 电流

Ca2+ 电流
的延长

动作电位
的延长

Kandel-Ch15_0324-0357.indd   354 10/12/20   11:49 AM

图 15.6.1: 轴突-轴突突触可以抑制或促进突触前细胞释放递质。A.抑制性神经元（c1）在神经元 a的轴突末端
形成突触。细胞 c1释放递质会激活末梢代谢受体，从而抑制末梢 Ca2+ 电流，减少了细胞 a释放到细胞 b的递
质数量。细胞 a递质释放的减少反过来又降低了细胞 b中兴奋性突触后电位的幅度，这一过程称为突触前抑制。
B.促进神经元（c2）在神经元 a的轴突末端形成突触。细胞 c2释放递质会激活末端的促代谢受体，从而降低末
端的 K+电流，从而延长动作电位并增加 Ca2+流入细胞 a。这增加了从细胞 a到细胞 b的递质释放，从而增加了
细胞 b中奋性突触后电位的大小，这一过程称为突触前促进。
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15.7 亮点
1. 化学神经传递是神经元交流和处理信息的主要机制；它发生在整个神经系统中。神经递质的释放受到突

触前神经末梢中一系列电和生化过程的刺激。
2. 神经递质释放高度依赖于突触前末梢的去极化。虽然动作电位由钠和钾电导控制，但触发释放的是去极

化本身，而不是电压门控 Na+ 通道或 K+ 通道的打开。
3. 突触前末端去极化打开电压门控Ca2+ 通道，导致 Ca2+ 流入。这些通道集中在突触前“活跃区”，非常靠

近发生释放的位置。Ca2+ 流入和神经递质释放之间的关系是紧密耦合的并且是非线性的。Ca2+ 峰值进入略微滞
后于动作电位峰值，并迅速导致递质释放速率显著升高。

4. 电压门控 Ca2+ 通道是异质的，已描述了具有不同生物物理、生物化学和药理学特性的 5类。多类电压门
控Ca2+ 通道可促进单个神经末梢的神经递质释放，并且是致病突变的靶标。P/Q-和 N-型 Ca2+ 通道在中枢神经
系统的活动区尤为突出。

5. 化学传输通常涉及释放神经递质的量子包，其量子对应于单个突触小泡的内容。在减少递质释放的条件
下，例如细胞外 Ca2+ 降低，突触前动作电位会触发一些量子的概率释放，这会产生可变幅度的突触后反应，这
些反应是对单个量子的单一反应的整数倍，中间穿插着完全失败传输。

6.单一事件是由大小和递质内容相对均匀的单个突触小泡融合驱动的。可视化为小而清晰的球形膜细胞器，
单个囊泡包含数以千计的小分子神经递质。其他神经递质，包括生物胺和神经肽，被包装到一类不同的较大的
致密核心囊泡中，这些囊泡介导较慢形式的突触传递。哺乳动物中枢神经系统中参与快速突触传递的典型突触
前末端包含 100到 200个囊泡。少量小泡停靠在活性区的突触前膜上，最容易融合。

7. 在许多突触连接处，突触后电位的振幅可以描述为多种因素的产物：(1)容易释放的囊泡占据的突触前位
点的数量（n），(2)单个位点的释放概率（p）和 (3)对释放单个囊泡（a）的突触后反应的大小。在个别试验中，
释放的囊泡数量可以用反映释放 0个、1个、2个或更多个囊泡的可能性的二项分布来描述，就好像我们要计算
抛 n个硬币时正面朝上的数量。

8. 胞吐作用是囊泡与突触前膜融合的过程，内吞作用是恢复囊泡的过程，在神经末梢和其他分泌结构中快
速连续发生。这些事件在形态学研究中很明显，并通过膜表面积的电测量进行实时研究。

9. 胞吐作用由进化上保守的可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白介导。突触前质膜蛋白突触
融合蛋白和 SNAP-25 以及突触小泡膜蛋白突触泡蛋白共同构成了可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体
复合体，即一组四个螺旋结构域。这种复合物的形成对于囊泡融合至关重要，如各种神经毒素通过裂解可溶性
N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白阻断递质释放的能力所示。可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受
体复合体装配由 SM蛋白家族调节，例如Munc18。

10. 突触结合蛋白，如突触结合蛋白-1（syt1），是丰富的囊泡蛋白，可作为调节囊泡释放的 Ca2+传感器。Syt1
结合多个 Ca2+，因此在 Ca2+ 流入后与质膜形成紧密结合。通过甚至在突触前 Ca2+ 升高之前就与可溶性 N-乙基
马来酰亚胺敏感因子附着受体复合体结合，它可能使该复合体能够快速引起融合。

11. 突触小泡胞吐非常精确和快速，因为它的分子机制嵌入在由 RIM、RIM-BP和Munc-13组成的活性区蛋
白支架中。复合物：1. 通过 RIM与 Rab3和 Rab27囊泡蛋白的结合将囊泡系在质膜上；2. 通过与 RIM和 RIM-BP
结合，将Ca2+ 通道募集到栓系囊泡附近；3. 通过与Munc13的交互促进可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着
受体复合体的组装。活动区复合体还介导多种形式的短期和长期突触可塑性。

12. 释放后囊泡膜的快速内吞作用使囊泡能够快速回收以在长时间刺激期间持续供应。
13. 突触终端多种多样，释放特性各不相同。活性区支架蛋白因突触和物种而异，突触前 Ca2+ 通道和突触

结合蛋白的表达也不同。在某些突触处，囊泡和 Ca2+ 通道似乎由复杂的结构网络对齐。
14. 递质释放可以作为突触可塑性的一个方面进行内在或外在的调节。在称为“抑郁”和“易化”的现象中，

放电模式会从本质上强烈影响突触强度。此外，外在神经调节剂可以通过调节 Ca2+通道或 Ca2+进入下游的事件
来改变释放动力学。
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