
第 48章 突触的形成和消除

到目前为止，我们已经研究了哺乳动物神经系统发育的 3个阶段：神经管的形成和模式化、神经元和神经
胶质细胞的生成和分化，以及轴突的生长和引导。在大脑发挥功能之前必须进行一个额外的步骤：突触的形成。
只有当突触形成并发挥作用时，大脑才能处理信息。

3个关键过程驱动突触形成。首先，轴突在许多突触后电位伙伴中做出选择。通过仅在特定目标细胞上形成
突触连接，神经元组装可以处理信息的功能回路。在许多情况下，突触甚至在突触后细胞的特定位置形成；一
些类型的轴突在树突上形成突触，另一些在细胞体上形成突触，还有一些在轴突或神经末梢上形成突触。尽管
细胞和亚细胞特异性在整个大脑中都很明显，但突触形成的一般特征可以用几个经过充分研究的例子来说明。

其次，在细胞-细胞接触形成后，轴突接触靶细胞的部分分化为突触前神经末梢，轴突接触的靶细胞区域分
化为专门的突触后装置。突触前和突触后分化的精确协调取决于轴突与其靶细胞之间的相互作用。我们对这些
相互作用的了解大部分来自对神经肌肉接头的研究，神经肌肉接头是运动神经元和骨骼肌纤维之间的突触。这
种突触的简单性使其成为探索化学突触的结构和电生理学原理的有利系统（第 12章），这种简单性也有助于分
析发育中的突触。我们将使用神经肌肉突触来说明突触发育的关键特征，然后应用来自该外周突触的见解来检
查大脑中形成的突触。

最后，一旦形成，突触就会成熟，通常会进行重大重排。重排的一个显著方面是，随着一些突触的生长和强
化，许多其他突触被消除。与神经元细胞死亡（第 46章）一样，突触消除乍一看是神经发育过程中一个令人费
解且看似浪费的步骤。然而，越来越清楚的是，它在完善连接的初始模式方面发挥着关键作用。我们将讨论突
触在神经肌肉接头处重排的主要特征，它已被深入研究，以及在神经元之间的突触处，它也很突出。

在组装神经系统的一系列事件中，突触形成处于一个有趣的交叉点。这个过程的初始步骤似乎在很大程度
上是由分子程序“固定”的。然而，一旦突触形成，神经系统就开始发挥作用，神经回路的激活在随后的发育
中起着至关重要的作用。事实上，神经系统的信息处理能力通过它的使用而得到完善，在出生后早期最为显著，
但也会进入成年期。从这个意义上说，神经系统在整个生命过程中不断发育。我们将在描述突触形成和重排时
考虑分子程序和神经激活的相互作用。这个讨论将是第 49章的一个有用的前奏，在该章中我们将讨论基因和环
境（先天和后天）如何相互作用以在出生后早期定制神经系统。

48.1 神经元识别特定的突触目标
一旦轴突到达指定的目标区域，它们就必须从许多容易到达的潜在目标中选择合适的突触伙伴。尽管突触

形成在细胞和亚细胞水平上都是一个高度选择性的过程，但很少有赋予突触特异性的分子被鉴定出来。
当交织在一起的轴突选择目标细胞的子集时，突触连接的特异性尤为明显。在这些情况下，可以区分轴突

引导和选择性突触形成。这种特异性的第一份报告出现在 100多年前，当时兰列在研究自主神经系统时提出了
化学特异性假说的第一个版本（见第 46章）。兰列观察到自主神经节前神经元是在脊髓不同的头尾水平产生的。
它们的轴突一起进入交感神经节，但与支配不同目标的不同突触后神经元形成突触。如图 48.1.1A所示，以行为
分析为指导，兰列推断位于脊髓延髓头端的神经节前神经元的轴突在神经节神经元上形成突触，神经节神经元
将其轴突投射到相对延髓的目标（例如眼睛），而来自脊髓更多尾部区域的神经元投射到尾部目标（例如耳朵）
的神经节神经元上形成突触。然后他表明，如图 48.1.1B所示，在节前轴突被切断并允许再生后，类似的模式被
重新建立，这使他推测某种分子识别起了作用。

电生理学研究后来证实了兰列关于这些神经节突触连接特异性的直觉。此外，这种选择性在神经支配的早
期阶段是显而易见的，即使特定类型的突触后神经元散布在神经节内。成年后神经损伤后选择性的重新建立表
明，特异性不会通过胚胎时间或神经元定位的特殊性出现。
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Figure 48–1 Preganglionic motor neurons regenerate  
selective connections with their sympathetic neuronal 
targets.

A. Preganglionic motor neurons arise from different levels of the 
thoracic spinal cord. Axons that arise from rostrally located tho-
racic neurons innervate superior cervical ganglion neurons that 
project to rostral targets, including the intrinsic eye muscles. 
Axons that arise from neurons at caudal levels of the thoracic 
spinal cord innervate ganglion neurons that project to more 

caudal targets, such as the blood vessels of the ear. These two 
classes of ganglion neurons are intermingled in the ganglion, 
which suggested to J. N. Langley that preganglionic axons from 
different thoracic levels selectively form synapses with ganglion 
neurons that terminate in specific peripheral targets.

B. After nerve damage in adults, similar segment-specific pat-
terns of connectivity form during reinnervation, supporting the 
notion that synapse formation is selective. (Adapted from Njå 
and Purves 1977.)
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respectively, and therefore receive synapses from dif-
ferent interneurons; particular types of ON and OFF 
cells have narrower restrictions within these zones 
(Figure 48–2). This layer-specific arborization of pre- 
and postsynaptic processes restricts the choice of syn-
aptic partners to which they have ready access. Similar 
lamina-specific connections are found in many other 
regions of the brain and spinal cord. For example, in 
the cerebral cortex, distinct populations of axons con-
fine their dendritic arbors and synapses to just one or 
two of the six main layers.

Laminar specificity does not, however, completely 
account for the wiring of the retina. As the number of 
retinal cell types—currently estimated at around 130 in 
mice—greatly exceeds the number of plexiform sublay-
ers, the processes of many cell types arborize within 

each sublayer. Anatomical and physiological studies 
have shown that connectivity is specific even within 
individual sublayers. Moreover, patterns of con-
nectivity appear to be largely, although not entirely, 
“hardwired,” occurring before visual experience has 
a chance to affect circuitry. Thus, there must be mol-
ecules that restrict axons and dendrites to specific sub-
layers, as well as molecules that distinguish synaptic 
partners within a sublayer.

One clue to the basis of both laminar and intrala-
minar synaptic specificity in the retina comes from 
the finding that specific types of interneurons and 
ganglion neurons express different classes of recogni-
tion molecules of the immunoglobulin and cadherin 
families (Chapter 47). Thus, the processes of cells that 
express a particular recognition molecule are confined 
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图 48.1.1: 节前运动神经元与其交感神经元目标重新生成选择性连接。A.节前运动神经元起源于胸脊髓的不同水
平。位于嘴侧的胸神经元产生的轴突支配颈上神经节神经元，这些神经元投射到嘴侧目标，包括内在眼部肌肉。
起源于胸髓尾侧水平的神经元的轴突支配神经节神经元，这些神经元将轴突投射到更尾侧的目标，如耳朵的血
管。这两类神经节神经元在神经节中混合在一起，这使兰列提出，来自不同胸部水平的神经节前轴突选择性地
与终止于特定外周目标的神经节神经元形成突触。B.成年神经损伤后，在神经再支配过程中会形成类似的节段
特异性连接模式，这支持了突触形成具有选择性的观点[405]。
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48.1.1 识别分子促进视觉系统中选择性突触的形成

为了更详细地说明目标特异性的概念，我们将首先考虑视网膜神经节细胞。这些神经元的反应特性不同：一
些神经节神经元对光照强度的增加有反应（给光细胞），其他神经元对光照强度降低（撤光细胞）有反应，其他
神经元对移动物体有反应，还有一些对特定颜色的光有反应。所有神经节细胞的轴突都穿过视神经，形成从视
网膜到大脑的并行轴突通路。
每一类神经节细胞的反应特性取决于它们从无长突和双极中间神经元接收的突触输入，这些中间神经元又

从光敏光受体接收突触。从双极细胞和无长突细胞到神经节细胞树突的所有突触都发生在视网膜的一个狭窄区
域，称为内网层。因此，轴突和树突有一项艰巨的任务，即在一大群不合适的旁观者中识别出它们正确的伙伴。
内网层中突触匹配的一个重要贡献是它分成子层。每种无长突细胞和双极细胞类型的过程，以及每种功能

不同的神经节细胞类型的树突、分支和突触仅在大约 10个子层中的一个或几个子层中。例如，给光细胞和撤光
细胞的树突分别限制在内网层和外网层，因此接收来自不同中间神经元的突触；如图 48.1.2所示，特定类型的
给光细胞和撤光细胞在这些区域内具有更窄的限制。这种层特异性的突触前和突触后进程的分支，限制了它们
容易接触到的突触伙伴的选择。在大脑和脊髓的许多其他区域也发现了类似的层板特异性连接。例如，在大脑
皮层中，不同的轴突群将它们的树突状结构和突触限制在 6个主要层中的一两个。

然而，层流特异性并不能完全解释视网膜的连接方式。由于视网膜细胞类型的数量（目前在小鼠中估计约
为 130个）大大超过丛状亚层的数量，因此许多细胞类型的突起在每个亚层内分叉。解剖学和生理学研究表明，
即使在单个子层内，连通性也是特定的。此外，连接模式似乎在很大程度上（尽管不完全）是“硬连线”的，发
生在视觉经验有机会影响回路之前。因此，必须存在将轴突和树突限制在特定亚层的分子，以及区分亚层内突
触伙伴的分子。
视网膜中层状和层内突触特异性基础的一条线索来自于这样一个发现：特定类型的中间神经元和神经节神

经元表达不同类别的免疫球蛋白和钙粘蛋白家族的识别分子（第 47章）。因此，如图 48.1.2B所示，表达特定识
别分子的细胞过程仅限于一个或几个丛状亚层。许多这些蛋白质促进嗜同性相互作用；也就是说，它们与其他
细胞表面的相同蛋白质结合。现在已经在鸡和小鼠视网膜中评估了几种识别分子的作用，方法是在发育过程中
去除它们，或者将它们植入通常不表达它们的神经元中。这些所谓的“功能丧失”和“功能获得”实验的结果暗
示存在一种复杂的识别分子编码，可促进目标区域内的特定连接。例如，在小鼠中，2个钙粘蛋白将双极中间神
经元引导至适当的亚层，而 Sidekick 2免疫球蛋白超家族的一个成员，是中间神经元在一个特定亚层中具有树突
的神经节细胞中进行选择所必需的。

48.1.2 感觉受体促进嗅觉神经元的靶向

嗅觉系统中有一种不同类型的特异性。鼻上皮细胞中的每个嗅觉感觉神经元只表达大约 1千种气味受体中
的一种。

如图 48.1.3A所示，表达同一种受体的神经元随机分布在大部分上皮细胞中，但它们的所有轴突都聚集在嗅
球中少数目标神经元的树突上，形成富含突触的小球。如图 48.1.3B所示，当单个嗅觉受体被删除时，通常表达
受体的轴突到达嗅球但不能汇聚到特定的肾小球或终止于适当的突触后细胞。相反，如图 48.1.3C所示，当神经
元被迫表达不同的气味受体时，它们的轴突在嗅球内的不同位置形成小球。

总之，这些实验表明，嗅觉受体不仅决定了神经元对特定气味的反应，而且还帮助轴突在目标神经元上形
成适当的突触。最初，人们怀疑特定的嗅觉受体不仅可以作为气味探测器，还可以作为识别分子。最近的研究
为不同的机制提供了证据：由嗅觉受体激活产生的第二信使影响识别分子的表达，这些识别分子将嗅觉轴突与
嗅球中的适当目标相匹配。

匹配分 2步进行。首先，嗅觉受体刺激第二信使环磷酸腺苷形成的能力存在内在差异，导致胚胎中引导分
子的差异表达，从而产生沿前后轴的嗅觉神经元和嗅球目标的粗略匹配。其次，4组嗅觉感觉神经元选择性表达
识别分子，将它们定位到沿嗅球背腹轴的相应区域。

因此，如图 48.1.4A所示，分子识别的早期阶段通过与激活无关的机制生成了一个粗略的鼻脑连通性映射。
然后，在出生后，气味受体被气味激活，并且由于细胞内信号的发育变化，这种激活导致第二组识别分子的诱
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Figure 48–2 Retinal ganglion neurons form layer-specific 
synapses. (Reproduced, with permission, from Sanes and 
Yamagata 2009.)

A. The dendrites of retinal ganglion neurons receive input from 
the processes of retinal interneurons (amacrine and bipolar 
cells) in the inner plexiform layer, which is subdivided into at 
least 10 sublaminae. Specific subsets of interneurons and 
ganglion cells often arborize and synapse in just one layer. 
These lamina-specific connections determine which aspects of 
visual stimuli (their onset or offset) activate each type of retinal 

ganglion cell. The responses of OFF and ON retinal ganglion 
cells are shown on the right.

B. Immunoglobulin superfamily adhesion molecules  
(Sdk1, Sdk2, Dscam, and DscamL) are expressed by  
different subsets of amacrine and retinal ganglion neurons in 
the developing chick embryo. Amacrine neurons that express 
one of these four proteins form synapses with retinal gan-
glion cells that express the same protein. Manipulating Sdk 
or Dscam expression alters these patterns of lamina-specific 
arborization.

to one or a few plexiform sublayers (Figure 48–2B). 
Many of these proteins promote homophilic interac-
tions; that is, they bind to the same protein on other
cell surfaces. The roles of several recognition mol-
ecules have now been assessed in chick and mouse 
retina, either by removing them during development 
or by implanting them into neurons that do not nor-
mally express them. Results of these so-called “loss-of-
function” and “gain-of-function” experiments hint at
the existence of a complex code of recognition mol-
ecules that promotes specific connectivity within a
target region. In mice, for example, two cadherins 
direct bipolar interneurons to appropriate sublayers,
while Sidekick 2, a member of the immunoglobulin 

superfamily, is required for interneurons to choose 
among ganglion cells with dendrites in one particular 
sublayer.

Sensory Receptors Promote Targeting of 
Olfactory Neurons

A different type of specificity is evident in the olfac-
tory system. Each olfactory sensory neuron in the nasal 
epithelium expresses just one of approximately 1,000 
types of odorant receptors. Neurons expressing one 
receptor are randomly distributed across a large sector 
of the epithelium, yet all of their axons converge on the 
dendrites of just a few target neurons in the olfactory 
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图 48.1.2: 视网膜神经节神经元形成层特异性突触。A. 视网膜神经节神经元的树突接收来自内网层中的视网膜
中间神经元（无长突细胞和双极细胞）过程的输入，该层被细分为至少 10个子层。中间神经元和神经节细胞的
特定子集通常仅在一层中分支和形成突触。这些层特异性连接决定了哪些视觉刺激的方面（它们的开始或结束）
激活每种类型的视网膜神经节细胞。右侧显示了撤光和给光视网膜神经节细胞的反应。B.免疫球蛋白超家族粘
附分子（Sdk1、Sdk2、Dscam和 DscamL）在发育中的鸡胚中由无长突和视网膜神经节神经元的不同亚群表达。
表达这 4种蛋白质之一的无长突神经元与表达相同蛋白质的视网膜神经节细胞形成突触。操纵 Sdk或 Dscam表
达式会改变这些层特异性分支的模式。
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图 48.1.3: 气味受体影响感觉轴突靶向嗅球中离散的球状体[406]。A.每个嗅觉受体神经元表达大约 1千种可能的
气味受体中的一种。表达相同受体的神经元稀疏地分布在整个鼻子的嗅觉上皮细胞中。这些神经元的轴突与嗅
球中单个小球中的目标神经元形成突触。B.在气味受体基因被删除的小鼠突变体中，本应表达该基因的感觉神
经元将其轴突发送到其他小球，部分原因是这些神经元现在表达了其他受体。C.当一组感觉神经元中的一个气
味受体基因取代另一个时，它们的轴突投射不正常。
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导。如图 48.1.4B所示，这些分子导致轴突会聚到球状体上，从而通过激活依赖机制改进投射。通过粘附和排斥
相互作用，轴突首先分离到特定区域，然后分离到特定球状体。
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Figure 48–4 Odorant receptors promote specific connec-
tions in the olfactory bulb by controlling expression of 
guidance and recognition molecules. Activation of olfactory 
receptors in olfactory sensory neurons leads to activation of 
adenylyl cyclase and production of the second messenger 
cyclic adenosine monophosphate (cAMP).

A. Prenatally, prior to olfaction, the receptors are spontane-
ously active. Different receptor types exhibit different levels of 
spontaneous activity and therefore generate different levels of 
cAMP, which in turn induce distinct, graded levels of axon guid-
ance molecules such as neuropilins and semaphorins. These 
guidance molecules mediate interactions among axons that 

guide them to appropriate regions of the olfactory bulb.  
(Abbreviations: CREB, cAMP response element-binding  
protein; Nrp1, neuropilin1; PKA, protein kinase A.)

B. Postnatally, olfactory receptors are activated by odorant mole-
cules. This olfactory activity also generates distinct levels of cAMP 
in each type of odorant receptor neuron, but now the second mes-
senger acts through ion channels to induce new sets of guidance 
molecules such as kirrels and ephrins. These molecules mediate 
interactions that segregate axonal terminals into glomeruli. Thus, 
successive phases of receptor activity, the first spontaneous and 
the second evoked by odorants, act together to map olfactory sen-
sory axons of different types onto different glomeruli.
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intracellular signaling, this activation leads to induc-
tion of a second set of recognition molecules. These 
molecules lead to convergence of axons onto glomeruli, 
thus refining the projection by an activity-dependent 
mechanism (Figure 48–4B). Segregation of axons first 
to particular regions and then to particular glomeruli 
occurs via both adhesive and repulsive interactions.

Different Synaptic Inputs Are Directed to Discrete 
Domains of the Postsynaptic Cell

Nerve terminals not only discriminate among candi-
date targets but also terminate on a specific portion of 
the target neuron. In the cerebral cortex and hippocam-
pus, for example, axons arriving in layered structures 
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图 48.1.4: 气味受体通过控制引导和识别分子的表达来促进嗅球中的特定连接。嗅觉感觉神经元中嗅觉受体的激
活导致腺苷酸环化酶的激活和第二信使环磷酸腺苷产生。A.出生前，在嗅觉发生之前，受体是自发激活的。不
同类型的受体表现出不同程度的自发激活，因此产生不同水平的环磷酸腺苷，进而诱导不同的、分级水平的轴
突引导分子，如神经轴突指导分子和信号素。这些引导分子介导轴突之间的相互作用，引导它们到达嗅球的适
当区域。B.出生后，嗅觉受体被气味分子激活。这种嗅觉激活还在每种类型的气味受体神经元中产生不同水平
的环磷酸腺苷，但现在第二信使通过离子通道起作用以诱导新的引导分子组，例如 kirrels和肝配蛋白。这些分
子介导相互作用，将轴突末端分离到球状体中。因此，受体激活的连续阶段，首先是自发的，其次是由气味引起
的，共同作用以将不同类型的嗅觉感觉轴突映射到不同的球状体上。

48.1.3 不同的突触输入被定向到突触后细胞的离散域

神经末梢不仅可以区分候选目标，还可以终止于目标神经元的特定部分。例如，在大脑皮层和海马体中，到
达分层结构的轴突通常将它们的末端限制在一层，即使突触后细胞的树突树穿过许多层也是如此。在小脑中，不
同类型神经元的轴突终止于浦肯野神经元的不同区域。如图 48.1.5所示，颗粒细胞的轴突接触远端树突棘，攀
援纤维的轴突接触近端树突轴，篮状细胞的轴突接触轴丘和起始段。

这种特异性可能依赖于突触后细胞表面的分子信号。对于小脑的浦肯野神经元，神经束蛋白就是这样的一
个信号，它是免疫球蛋白超家族的一种粘附分子。神经束蛋白在轴突起始段上以高水平存在，从而引导篮状细
胞在该轴突区域选择性地形成轴突。因此，粘附分子也可以作为神经元特定区域的识别分子。由于单个神经元
可以与多类突触前细胞和突触后细胞形成突触，因此每个神经元亚型必须表达多种突触识别分子。
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Figure 48–5 The axons of inhibitory 
interneurons in the cerebellum terminate 
on a distinct region of the cerebellar 
Purkinje cell. Many neurons form synapses 
on cerebellar Purkinje neurons, each select-
ing a distinct domain on the Purkinje cell. The 
axons of inhibitory basket cells form most of 
their synapses on the axon hillock and initial 
segment. Basket cells select these domains 
by recognizing neurofascin, a cell surface 
immunoglobulin superfamily adhesion mole-
cule that is anchored to the initial segment of 
the axon by ankyrin G. When the localization 
of neurofascin is perturbed, basket cell axons 
fail to restrict synapse formation to the initial 
segment. (Adapted from Huang 2006.)

often confine their terminals to one layer, even if the 
dendritic tree of the postsynaptic cell traverses numer-
ous layers. In the cerebellum, the axons of different 
types of neurons terminate on distinct domains of the 
Purkinje neurons. Granule cell axons contact distal 
dendritic spines, climbing fiber axons contact proximal 
dendritic shafts, and basket cell axons contact the axon 
hillock and initial segment (Figure 48–5).

Such specificity presumably relies on molecular 
cues on the postsynaptic cell surface. For Purkinje neu-
rons of the cerebellum, one such cue is neurofascin, an 
adhesion molecule of the immunoglobulin superfam-
ily. Neurofascin is present at high levels on the axonal 
initial segment, thus directing basket cells to form 
axons selectively on this axonal domain. Adhesion 
molecules can therefore also serve as recognition mol-
ecules for particular domains of a neuron. Since indi-
vidual neurons can form synapses with several classes 
of pre- and postsynaptic cells, it follows that each neu-
ronal subtype must express a variety of synaptic recog-
nition molecules.

Neural Activity Sharpens Synaptic Specificity

So far, we have emphasized the role of recognition 
molecules in the initial formation of synapses. Once 

篮状细胞

神经束蛋白

受体

锚定蛋白 G

攀缘纤维 

synapses form, however, neural activity within the cir-
cuit plays a critical role in refining synaptic patterns. 
For example, as described above, guidance of olfactory 
neurons to the olfactory bulb includes an initial activity-
independent crude mapping followed by an activity-
dependent phase in which the projection is refined.

A similar biphasic pattern has been studied in 
detail in the visual system. Retinal ganglion cells pro-
ject to the optic tectum (superior colliculus), where 
interactions between ephrins and Eph kinases result in 
formation of a crude retinotopic map of retinal axons 
on the tectal surface (Chapter 47). Activity-dependent 
processes then sculpt the axonal arbors of retinal 
ganglion cells. The axons initially form broad diffuse 
arbors, which gradually become denser but more 
focused, sharpening the tectal map (Figure 48–6). This 
refinement is inhibited when the activity of synapses 
is blocked. The molecular mechanisms of this activity-
dependent refinement are largely unknown. As in the 
olfactory system, an attractive idea is that the level and 
pattern of neuronal activity regulate the expression of 
recognition molecules.

These examples from the olfactory and visual sys-
tems illustrate a widespread phenomenon: Molecu-
lar cues initially control synapse specificity, but once 
the circuit begins to function, specificity is sharpened 
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图 48.1.5: 小脑中抑制性中间神经元的轴突终止于小脑浦肯野细胞的一个特定区域。许多神经元在小脑浦肯野神
经元形成突触，每个神经元在浦肯野细胞上选择一个不同的区域。抑制性篮状细胞的轴突大部分在轴丘和初始
段形成突触。篮状细胞通过识别神经束蛋白来选择这些结构域，神经束蛋白是一种细胞表面免疫球蛋白超家族
粘附分子，通过锚定蛋白 G锚定在轴突的初始段。当神经束蛋白的定位受到干扰时，篮状细胞轴突无法将突触
形成限制在初始段[407]。
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48.1.4 神经激活增强突触特异性

到目前为止，我们已经强调了识别分子在突触初始形成中的作用。然而，一旦突触形成，回路中的神经激活
在完善突触模式中起着关键作用。例如，如上所述，嗅觉神经元到嗅球的引导包括初始激活独立粗映射，然后
是激活依赖阶段，其中投射被细化。
在视觉系统中已经详细研究了类似的双相模式。如图 48.1.6所示，视网膜神经节细胞投射到视顶盖（上丘），

其中肝配蛋白和 Eph激酶之间的相互作用导致在顶盖表面形成视网膜轴突的粗略视网膜映射（第 47章）。然后，
激活依赖过程塑造了视网膜神经节细胞的轴突树突。轴突最初形成广泛而分散的树突，随着时间推移，这些树
突逐渐变得更密集但更集中，使顶盖映射更加清晰。当突触的激活被阻断时，这种细化就会受到抑制。这种依
赖于激活改进的分子机制在很大程度上是未知的。与嗅觉系统一样，一个有吸引力的想法是神经元激活的水平
和模式调节识别分子的表达。

1188  Part VII / Development and the Emergence of Behavior

Figure 48–6 Electrical activity refines the specificity of 
synaptic connections of retinal ganglion cells. Some retinal 
ganglion cells initially form dendritic arbors that are limited to
specific sublaminae in the inner plexiform layer of the retina, 
whereas others initially form diffuse arbors that are later 
pruned to form large specific patterns. Similarly, the axonal

arbors of retinal ganglion cells initially innervate a large region
of their target fields in the superior colliculus. This expan-
sive axonal arbor is then refined so as to concentrate many
branches in a small region. Abolishing electrical activity in reti-
nal ganglion cells decreases the remodeling of dendritic and 
axonal arbors.
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through neural activity. In the visual system, sharpen-
ing involves loss of synapses. We will return to this 
process of synapse elimination at the end of this
chapter and consider its consequences for behavior in 
the next chapter.

In a few cases, neural activity promotes specific-
ity in a different way, by turning an inappropriate tar-
get into an appropriate one. This mechanism has been 
most clearly demonstrated in skeletal muscle, where 
mammalian muscle fibers can be divided into several 
categories according to their contractile characteristics 
(Chapter 31). Muscle fibers of particular types express 
genes for distinctive isoforms of the main contractile 
proteins, such as myosins and troponins.

Few muscles are composed exclusively of a single type 
of fiber; most have fibers of all types. Yet the branches 
of an individual motor axon innervate muscle fibers of 
a single type, even in “mixed” muscles in which fibers 
of different types are intermingled (Figure 48–7A). 
This pattern implies a remarkable degree of synaptic 
specificity. However, matching does not always come 
about through recognition in the motor axon of the 
appropriate type of muscle fiber. The motor axon can 

also convert the target muscle fiber to an appropriate 
type. When a muscle is denervated at birth, before the 
properties of its fibers are fixed, a nerve that normally 
innervates a slow muscle can be redirected to inner-
vate a muscle destined to become fast, and vice versa. 
Under these conditions, the contractile properties of 
the muscle are partially transformed in a direction 
imposed by the firing properties of the motor nerve 
(Figure 48–7B,C).

Different patterns of neural activity in fast and 
slow motor neurons are responsible for the switch in 
muscle properties. Most strikingly, direct electrical 
stimulation of a muscle with patterns normally evoked 
by slow or fast nerves leads to changes that are nearly 
as dramatic as those produced by cross-innervation 
(Figure 48–7D). Although activity-based conversion 
of the type observed at the neuromuscular junction is 
unlikely to be a major contributor to synaptic specific-
ity in the central nervous system, it is likely that central 
axons modify the properties of their synaptic targets, 
contributing to the diversification of neuronal sub-
types and refining connectivity imposed by recogni-
tion molecules.
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图 48.1.6: 电激活改进了视网膜神经节细胞突触连接的特异性。一些视网膜神经节细胞最初形成树突状树突，仅
限于视网膜内网层的特定亚层，而其他细胞最初形成弥漫性树突，后来被修剪以形成大的特定模式。同样，视
网膜神经节细胞的轴突树突最初支配上丘中目标区域的大片区域。然后细化这个广泛的轴突树突被细化，以便
将许多分支集中在一个小区域。消除视网膜神经节细胞中的电激活会减少树突和轴突树突的重塑。

这些来自嗅觉和视觉系统的例子说明了一个广泛存在的现象：分子线索最初控制着突触的特异性，但一旦
回路开始发挥作用，特异性就会通过神经激活而增强。在视觉系统中，细化涉及突触的丢失。我们将在本章末
回到突触消除这个过程，并在下一章考虑它对行为的影响。
在一些情况下，神经激活通过将不合适的目标变成合适的目标，以不同的方式促进特异性。这种机制在骨

骼肌中得到了最清楚的证明，其中哺乳动物的肌肉纤维可以根据其收缩特性分为几类（第 31章）。特定类型的
肌纤维表达主要收缩蛋白（如肌球蛋白和肌钙蛋白）独特亚型的基因。

很少有肌肉完全由单一类型的纤维组成；大多数都有各种类型的纤维。然而，如图 48.1.7A所示，单个运动
轴突的分支支配单一类型的肌肉纤维，即使在不同类型的纤维混合的“混合”肌肉中也是如此。这种模式意味
着显著程度的突触特异性。然而，匹配并不总是通过运动轴突识别适当类型的肌纤维来实现。运动轴突还可以
将目标肌肉纤维转换为适当的类型。当肌肉在出生时失去神经支配，在其纤维特性固定之前，通常支配慢速肌
肉的神经可以重新定向以支配注定要变快的肌肉，反之亦然。如图 48.1.7B、C所示，在这些条件下，肌肉的收
缩特性在运动神经的放电特性强加的方向上发生部分变化。

快速运动神经元和慢速运动神经元中不同的神经激活模式是肌肉特性转换的原因。最引人注目的是，如
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Figure 48–7 The pattern of motor neuron activity can 
change the biochemical and functional properties of 
skeletal muscle cells.

A. Muscle fibers have characteristic metabolic, molecular, and 
electrical properties that identify them as “slow” (tonic) or 
“fast” (phasic) types. The micrograph on the right shows a 
section of muscle tissue with histochemical staining for myosin 
ATPase. The middle sketch shows a section through the mus-
cle, in which motor neurons (green and brown) form synapses 
on a single type of muscle fiber. (Photo on right reproduced, 
with permission, from Arthur P. Hays.)

B. Motor neurons that connect with fast and slow muscle fibers
(fast and slow motor neurons) exhibit distinct patterns of electri-
cal activity: steady low-frequency (tonic) firing for slow fibers and 
intermittent high-frequency bursts (phasic) for fast fibers.

C. Cross-innervation experiments showed that some property 
of the motor neuron helps to determine whether muscle fibers 
are fast or slow. Cross-innervation was achieved by surgically 
rerouting fast axons to slow muscle and vice versa. Although 
the properties of the motor neurons are little changed, the 
properties of the muscle change profoundly. For example, fast 
motor neurons induce fast properties in the slow  
muscle. (Adapted, with permission, from Salmons and 
Sreter 1976.)

D. The effects of innervation by fast and slow nerves on mus-
cle are mediated in part by their distinct patterns of activity. 
Stimulation of a fast muscle in a slow tonic pattern converts the 
muscle into a slow type. Conversely, fast phasic stimulation of 
a slow muscle can convert it to a faster type.

C  交叉神纤支配B  激活模式 D  电剌激
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活动
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活动

慢运动
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的慢肌

慢肌 快肌

A

Principles of Synaptic Differentiation Are 
Revealed at the Neuromuscular Junction

The neuromuscular junction comprises three types of 
cells: a motor neuron, a muscle fiber, and Schwann 
cells. All three types are highly differentiated in the 
region of the synapse.

The process of synapse formation is initiated when 
a motor axon, guided by the multiple factors described 
in Chapter 47, reaches a developing skeletal muscle 
and approaches an immature muscle fiber. Contact is 
made, and the process of synaptic differentiation gets 
underway. As the growth cone begins its transforma-
tion into a nerve terminal, the portion of the muscle 
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图 48.1.7: 运动神经元激活的模式可以改变骨骼肌细胞的生化特性和功能特性。A.肌肉纤维具有特征性的代谢、
分子和电学特性，可将它们识别为“慢速”（强直）或“快速”（阶段性）类型。右侧的显微照片显示了肌球蛋白
三磷酸腺苷酶的组织化学染色的肌肉组织切片。中间的草图显示了肌肉的一部分，其中运动神经元（绿色和棕
色）在单一类型的肌肉纤维上形成突触。B.连接快肌和慢肌纤维的运动神经元（快运动神经元和慢运动神经元）
表现出不同的电激活模式：稳定的低频（强直）放电用于慢纤维和间歇性高频突发（相位）用于快纤维。C.交
叉神经支配实验表明，运动神经元的某些特性有助于确定肌纤维是快还是慢。交叉神经支配是通过手术将快速
轴突重新路由到慢速肌肉来实现的，反之亦然。尽管运动神经元的特性变化不大，但肌肉的特性却发生了深刻
的变化。例如，快速运动神经元在慢肌中诱发快速特性[408]。D.快神经和慢神经对肌肉的神经支配的影响部分是
由它们不同的激活模式介导的。以慢速强直模式刺激快肌可将肌肉转变为慢速型。相反，对慢速肌肉的快速相
位刺激可以将其转化为更快的类型。
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48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理

图 48.1.7D 所示，以通常由慢神经或快神经诱发的模式对肌肉进行直接电刺激会导致几乎与交叉神经支配一样
的显著变化。尽管在神经肌肉接头处观察到的基于激活的类型转换不太可能是中枢神经系统突触特异性的主要
贡献者，但中枢轴突很可能会改变其突触目标的特性，从而促进神经元亚型的多样化，并改进由识别分子施加
的连接。

48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理
神经肌肉接头包括 3种类型的细胞：运动神经元、肌纤维和施旺细胞。所有 3种类型在突触区域都高度分

化。
当运动轴突在第 47章中描述的多种因素的引导下，到达发育中的骨骼肌并接近未成熟的肌纤维时，突触形

成过程就开始了。接触发生后，突触分化过程便开始了。当生长锥开始转变为神经末梢时，与神经末梢相对的
肌肉表面部分开始获得其自身的特化。随着发育的进行，突触成分被添加，突触分化的结构迹象在突触前和突
触后细胞以及突触间隙中变得明显。最终，如图 48.2.1所示，神经肌肉接头获得其成熟和复杂的形式。

神经肌肉接头发育的 3个一般特征为突触形成的分子机制提供了线索。首先，神经和肌肉相互组织分化。原
则上，突触前和突触后特化的精确并列可以通过神经和肌肉特性的独立编程来解释。然而，在单独培养的肌肉细
胞中，乙酰胆碱受体通常均匀分布在表面，尽管有些像成熟的突触后膜一样聚集。然而，当将运动神经元添加到
培养物中时，它们会或多或少随机地延伸与肌肉细胞接触的神经突，而不是寻找乙酰胆碱受体簇。如图 48.2.2所
示，新的受体簇恰好出现在与突触前神经突的接触点，而先前存在的未受神经支配的簇最终会分散。因此，运
动轴突上或由运动轴突释放的因子对肌肉细胞的突触组织产生深远的影响。

同样，肌肉向运动神经末梢发出逆行信号。当培养物中的运动神经元延伸神经突时，它们会组装和运输突
触小泡，其中一些形成类似于神经末梢中发现的聚集体。当神经突接触肌肉细胞时，新的囊泡簇会在肌肉膜对
面形成，而大多数先前存在的囊泡簇会分散。

这些研究还揭示了神经肌肉发育的第二个特征：运动神经元和肌肉细胞可以在没有彼此帮助的情况下合成
和排列大多数突触成分。未受神经支配的肌管可以合成功能性乙酰胆碱受体，并将它们聚集成高密度聚集体。同
样，运动轴突可以在没有肌肉的情况下形成突触小泡，并将它们聚集成膨体。事实上，在生长锥到达其靶细胞之
前，生长锥中的囊泡可以合成并释放乙酰胆碱以响应电刺激。因此，在神经和肌肉之间传递的发育信号不会引
起细胞特性的全面变化；相反，它们确保突触前和突触后机制的组件在正确的时间和正确的位置组织起来。因
此，将控制突触发生的细胞间信号视为组织者而不是诱导者是有用的。

神经肌肉接头发育的第三个关键特征是在几个不同的步骤中添加新的突触成分。新形成的突触不仅仅是完
全发育的突触的原型。尽管神经和肌肉膜在突触发生的早期形成紧密接触，但突触间隙仅在后期变宽并出现基
底膜。类似地，乙酰胆碱受体在突触后膜中积累，之后乙酰胆碱酯酶在突触间隙中积累，并且只有在神经末梢
成熟后突触后膜才获得连接褶皱。在出生时，每根肌管都被几根不同的轴突支配，但在出生后早期，除了一个
轴突外，所有所有轴突都会缩回。

这个复杂的序列并不是由神经和肌肉之间的简单接触指挥的。相反，多个信号在细胞之间传递，神经向肌
肉发送信号，触发突触后分化的第一步，此时肌肉发送信号，触发神经末梢分化的初始步骤。然后神经向肌肉
发送进一步的信号，并且这种相互作用继续。

我们现在更详细地考虑逆行（从肌肉到神经）和顺行（从神经到肌肉）的组织者。

48.2.1 运动神经末梢的分化是由肌纤维组织的

在运动轴突的生长锥接触正在发育的肌管后不久，一种基本形式的神经传递就开始了。轴突在囊泡包中释
放乙酰胆碱，递质与受体结合，肌管以去极化和弱收缩反应。
新突触传输的开始反映了每个突触伙伴的内在能力。然而，这些内在能力不能轻易解释神经肌肉接触后递

质释放率的显著增加，也不能解释突触小泡的积累和在与肌肉表面接触的运动轴突的一小部分中活性区域的组
装。这些发育步骤需要从肌肉到神经的信号。
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48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理

Figure 48–8 The neuromuscular junction develops in 
sequential stages.

A. A growth cone approaches a newly fused myotube (1)  
and forms a morphologically unspecialized but functional  
contact (2). The nerve terminal accumulates synaptic 
vesicles and a basal lamina forms in the synaptic cleft (3).  
As the muscle matures, multiple axons converge on a single 
site (4). Finally, all axons but one are eliminated and the  
surviving terminal matures (5). As the synapse matures, 
acetylcholine (ACh) receptors become concentrated in the 

postsynaptic membrane and depleted from the extrasynaptic 
membrane. (Adapted, with permission, from Hall and Sanes 
1993.)

B. At the mature neuromuscular junction, pre- and postsynap-
tic membranes are separated by a synaptic cleft that contains 
basal lamina and extracellular matrix proteins. Vesicles are 
clustered at presynaptic release sites, transmitter receptors are 
clustered in the postsynaptic membrane, and nerve terminals 
are coated by Schwann cell processes. (Micrograph repro-
duced, with permission, from T. Gillingwater.)
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图 48.2.1: 神经肌肉接头按顺序发育。A.生长锥接近新融合的肌管（1）并形成形态上非特化但功能性接触（2）。
神经末梢积聚突触小泡，并在突触间隙形成基底层（3）。随着肌肉的成熟，多个轴突会聚在一个部位（4）。最
后，除一个轴突外，所有轴突都被消除，存活的末端成熟（5）随着突触成熟，乙酰胆碱受体集中在突触后膜中，
并从突触外膜中耗尽[409]。B.在成熟的神经肌肉接头处，突触前膜和突触后膜被含有基底层和细胞外基质蛋白的
突触裂隙隔开。囊泡聚集在突触前释放位点，递质受体聚集在突触后膜，神经末梢被施旺细胞突起覆盖。
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Figure 48–9 Nerve and muscle cells express synaptic 
components, but synaptic organization requires cell inter-
actions. Acetylcholine receptors (AChR) are synthesized by 
muscle cells cultured without neurons. Many receptors are 
diffusely distributed, but some form high-density aggregates 
similar to those found in the postsynaptic membrane of the 
neuromuscular junction. When neurons first contact muscle, 
they do not restrict themselves to the receptor-rich aggregates. 
Instead, new receptor aggregates form at sites of neurite-
muscle contact, and many of the preexisting clusters disperse. 
Similarly, motor axons contain synaptic vesicles that cluster at 
sites of neurite contact with muscle cells. (Adapted, with per-
mission, from Anderson and Cohen 1977; Lupa, Gordon, and 
Hall 1990.)

肌细胞

运动
神经元 

乙酰胆碱受体
集群

packed in synaptic areas than in extrasynaptic areas of 
the cell. Damaged peripheral axons regenerate readily 
(unlike those in the central nervous system) and form 
new neuromuscular junctions that look and perform 
much like the original ones.

A century ago, Fernando Tello-Muñóz, a student of 
Santiago Ramón y Cajal, noted that the new junctions 

form at preexisting synaptic sites on the denervated 
muscle fibers even though the postsynaptic speciali-
zations occupy only 0.1% of the muscle fiber surface 
(Figure 48–10A). Later, electron microscopy showed 
that specialization in the axon occurs only in the termi-
nals that contact the muscle. For example, active zones 
form directly opposite the mouths of the postsynaptic 
junctional folds. This striking example of subcellular 
specificity implies that motor axons recognize signals 
associated with the postsynaptic apparatus.

When regenerating axons reach a muscle fiber, 
they encounter the basal lamina of the synaptic cleft. 
To explore the significance of this association, muscles 
were damaged in vivo in a way that killed the mus-
cle fibers but left their basal lamina intact. The necrotic 
fibers were phagocytized, leaving behind basal lamina 
sheaths on which synaptic sites were readily recogniz-
able. At the same time that the muscle was damaged, 
the nerve was cut and allowed to regenerate. Under 
these conditions, motor axons reinnervated the empty 
basal lamina sheaths, contacting synaptic sites as pre-
cisely as they would have if muscle fibers were present. 
Moreover, nerve terminals developed at these sites and 
active zones even formed opposite struts of basal lam-
ina that once lined junctional folds. These observations 
implied that components of the basal lamina organize 
presynaptic specialization (Figure 48–10B).

Several such molecular organizers have now been 
identified. Among the best studied are isoforms of the 
protein laminin. Laminins are major components of all 
basal laminae and promote axon outgrowth in many 
neuronal types. They are heterotrimers of α, β, and γ
chains, comprising a family of five α, four β, and three γ 
chains (Chapter 47). Muscle fibers synthesize multiple 
laminin isoforms and incorporate them into the basal 
lamina. Laminin-211, a heterotrimer containing the 
α2, β1, and γ1 chains, is the major laminin in the basal 
lamina, and its absence leads to severe muscular dys-
trophy. In the synaptic cleft, however, isoforms bearing 
the β2 chain predominate (Figure 48–11A), and nerve 
terminals fail to differentiate fully in mutant mice that 
lack the β2 laminin (Figure 48–11B). The β2 laminins 
appear to act by binding to voltage-sensitive calcium 
channels that reside in the axon terminal membrane, 
where they couple activity to transmitter release. 
Laminins act on the extracellular domain of the chan-
nels, whereas the intracellular segment recruits or
stabilizes other components of the release apparatus.

The finding that presynaptic differentiation is 
only partially compromised in the absence of laminins 
indicated that additional muscle-derived organizers 
of axonal specialization must exist. Several have now 
been identified, including members of the fibroblast 
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图 48.2.2: 神经和肌肉细胞表达突触成分，但突触组织需要细胞相互作用。乙酰胆碱受体由无神经元培养的肌肉
细胞合成。许多受体呈弥散分布，但有些受体形成高密度聚集体，类似于在神经肌肉接头的突触后膜中发现的
那些。当神经元第一次接触肌肉时，它们并不局限于富含受体的聚集体。相反，新的受体聚集体在神经突肌肉
接触部位形成，而许多先前存在的簇则分散开来。同样，运动轴突含有突触小泡，这些小泡聚集在神经突与肌
肉细胞接触的部位[410-411]。
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48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理

这些信号来源的线索来自对成人肌肉再神经支配的研究。尽管轴突切开术使肌纤维失去神经支配，并导致
乙酰胆碱受体插入非突触区域，但突触后装置基本保持完好。它仍然可以通过其突触核、连接褶皱和乙酰胆碱
受体来识别，这些受体在突触区域比在细胞的突触外区域仍然更密集。受损的外周轴突很容易再生（与中枢神
经系统中的轴突不同）并形成新的神经肌肉接头，其外观和性能与原始接头非常相似。
如图 48.2.3A所示，一个世纪前，圣地亚哥 ·拉蒙 ·卡哈尔的学生费尔南多 ·特略-穆诺兹指出，尽管突触后

特化仅占肌肉纤维表面的 0.1%，但新连接在去神经肌肉纤维上预先存在的突触部位形成。后来，电子显微镜显
示轴突的特化只发生在与肌肉接触的末端。例如，激活区形成在突触后连接褶皱口的正对面。这个亚细胞特异
性的显著例子意味着运动轴突识别与突触后装置相关的信号。

当再生轴突到达肌纤维时，它们会遇到突触间隙的基底膜。为了探索这种关联的重要性，肌肉在体内受到
损伤，这种损伤会杀死肌肉纤维但保持其基底层完好无损。坏死的纤维被吞噬，留下了突触位点容易识别的基
底膜鞘。在肌肉受损的同时，神经被切断并让其再生。在这些条件下，运动轴突重新支配空的基底层鞘，与突触
部位的接触与肌肉纤维存在时一样精确。此外，在这些部位发育的神经末梢和激活区甚至形成了曾经排列在交
界褶皱上的基底层的相对支柱。如图 48.2.3B所示，这些观察表明基底层的成分组织了突触前特化。
现在已经确定了几个这样的分子组织者。其中研究得最好的是蛋白质层粘连蛋白的异构体。层粘连蛋白是

所有基底层的主要成分，可促进许多神经元类型的轴突生长。它们是 α链、β 链和 γ 链的异源三聚体，由 5个
α、4个 β 链和 3个 γ 链组成（第 47章）。肌纤维合成多种层粘连蛋白亚型并将它们并入基底层。层连蛋白-211
是一种包含 α2链、β1链和 γ1链的异源三聚体，是基底膜中的主要层粘连蛋白，其缺失会导致严重的肌营养不
良症。然而，如图 48.2.4A所示，在突触间隙中，带有 β2链的亚型占主导地位，神经末梢在缺乏 β2层粘连蛋
白的突变小鼠中不能完全分化（图 48.2.4 B）。β2层粘连蛋白似乎通过结合驻留在轴突末端膜中的电压敏感Ca2+

通道发挥作用，在那里它们将激活与递质释放结合起来。层粘连蛋白作用于通道的细胞外结构域，而细胞内片
段募集或稳定释放装置的其他成分。

在没有层粘连蛋白的情况下，突触前分化仅部分受损的发现表明，必须存在额外的肌肉衍生的轴突特化组
织者。现在已经确定了几种，包括成纤维细胞生长因子和胶原蛋白 IV家族的成员，以及肌肉膜相关蛋白低密度
脂蛋白受体相关蛋白，我们很快将在突触后分化的背景下再次遇到它们。因此，来自多个家族的靶源蛋白协作
组织突触前神经末梢。

48.2.2 突触后肌肉膜的分化由运动神经组织

成肌细胞融合形成肌管后不久，编码乙酰胆碱受体亚基的基因就会被激活。受体亚基被合成，在内质网中
组装成五聚体，并插入质膜中。如上所述，一些受体自发形成聚集体，但大多数受体以低密度分布在整个膜中，
大约 1000个/平方微米。
然而，一旦突触形成完成，受体的分布就会发生巨大变化。受体集中在膜的突触位点（密度高达 1万个/平

方微米），并在非突触膜上变得稀少（减少到 10个/平方微米或更少）。这种千倍的乙酰胆碱受体密度差异发生在
距神经末梢边缘几十微米的范围内。

对神经在乙酰胆碱受体重新分布中的关键作用的认识激发了对可能促进其聚集因素的探索。这一探索导致
了一种蛋白聚糖聚集蛋白的发现。如图 48.2.5A、B所示，集聚蛋白由运动神经元合成，沿轴突向下传输，从神
经末梢释放，同时并入突触间隙。一些集聚蛋白同种型也由肌肉细胞产生，但神经元同种型在聚集乙酰胆碱受
体方面的活性大约高出 1千倍。
缺乏集聚蛋白的突变小鼠的表型表明，集聚蛋白在乙酰胆碱受体的组织中起着核心作用。集聚蛋白突变体

严重扰乱了神经肌肉接头并在出生时死亡。如图 48.2.5C所示，这些小鼠中乙酰胆碱受体聚集体的数量、大小和
密度严重降低。突触后装置的其他成分（包括细胞骨架、膜和基底层蛋白）也减少了。有趣的是，突触前元素的
分化也受到干扰。然而，突触前元素的缺陷并不是运动神经元中缺乏集聚蛋白直接导致的，而是由于杂乱无章
的突触后装置未能产生突触前特化信号而间接导致的。

集聚蛋白如何发挥作用？如图 48.2.5A所示，集聚蛋白的主要受体是一种肌肉特异性酪氨酸激酶复合体，称
为跨膜受体蛋白酪氨酸激酶（具有 kringle结构域的肌肉特异性 trk相关受体）和一种称为低密度脂蛋白受体相
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Figure 48–10 Synaptic portions of basal lamina contain 
proteins that organize developing and regenerating nerve 
terminals.

A. Damaged motor axons regenerate and form new neuromus-
cular junctions. Nearly all of the new synapses form at the  
original synaptic sites. (Micrograph reproduced, with  
permission, from Glicksman and Sanes 1983.)

B. A strong preference for innervation at original synaptic sites 
persists even after the muscle fibers have been removed, leav-
ing behind basal lamina “ghosts.” Regenerated axons develop 
synaptic specialization on contact with the original synaptic 

sites on the basal lamina. (Micrograph reproduced, with per-
mission, from Glicksman and Sanes 1983.)

C. Following denervation of a skeletal muscle fiber and  
elimination of mature muscle fibers, muscle satellite cells 
proliferate and differentiate to form new myofibers. The 
expression of acetylcholine (ACh) receptors on the regener-
ated myofiber surface is concentrated in the synaptic areas of 
basal lamina, even when reinnervation is prevented. (Micro-
graph reproduced, with permission, from Burden, Sargent, and 
McMahan 1979. © The Rockefeller University Press.  Permis-
sion conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.)
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肌肉纤维

图 48.2.3: 基底层的突触部分含有组织发育和再生神经末梢的蛋白质。A.受损的运动轴突再生并形成新的神经肌
肉接头。几乎所有的新突触都是在原始突触部位形成的[412]。B.即使在肌纤维被移除后，留下的是基底层“幽灵”，
对原始突触部位神经支配仍有强烈偏好。再生的轴突在与基底层上的原始突触位点接触时发育突触特化[412]。C.
在骨骼肌纤维去神经支配和成熟肌纤维消除后，肌肉卫星细胞增殖并分化形成新的肌纤维。再生肌纤维表面乙
酰胆碱受体的表达集中在基底层的突触区域，即使神经再支配被阻止也是如此[413]。
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Figure 48–11 Different laminin isoforms are localized at 
synaptic and extrasynaptic areas of the basal lamina.

A. Different laminin isoforms are found in synaptic (brown) and 
extrasynaptic (green) areas of basal lamina. Isoforms, contain-
ing the β2 chain, are concentrated in the synaptic areas.

B. Maturation of neuromuscular junctions is impaired in mice 
lacking β2 laminins. These mutants have few active zones, and 
the synaptic cleft is invaded by Schwann cell processes (blue). 
(Micrograph reproduced, with permission, from Noakes et al. 
1995.)
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growth factor and collagen IV families, as well as a 
muscle membrane-associated protein, LRP4, that we 
will soon encounter again in the context of postsynap-
tic differentiation. Thus target-derived proteins from 
multiple families collaborate to organize the presynap-
tic nerve terminal.

Differentiation of the Postsynaptic Muscle 
Membrane Is Organized by the Motor Nerve

Soon after myoblasts fuse to form myotubes, the genes 
that encode ACh receptor subunits are activated. 
Receptor subunits are synthesized, assembled into 
pentamers in the endoplasmic reticulum, and inserted 
into the plasma membrane. As noted above, some 
receptors spontaneously form aggregates, but the 
majority are distributed throughout the membrane at a 
low density, approximately 1,000 per μm2.

Once synapse formation is complete, however, the 
distribution of the receptors changes drastically. The 
receptors become concentrated at the synaptic sites of 
the membrane (to a density up to 10,000 per μm2) and 
depleted in the nonsynaptic membrane (reduced
to 10 per μm2 or less). This thousand-fold difference 
in ACh receptor density occurs within a few tens of 
micrometers from the edge of the nerve terminal.

Appreciation of the critical role of the nerve in the 
redistribution of ACh receptors inspired a search for 
factors that might promote their clustering. This quest 
led to the discovery of a proteoglycan, agrin. Agrin is 
synthesized by motor neurons, transported down the 
axon, released from nerve terminals, and incorporated 
into the synaptic cleft (Figure 48–12A,B). Some agrin 

isoforms are also made by muscle cells, but the neu-
ronal isoforms are about a thousand-fold more active 
in aggregating ACh receptors.

The phenotype of mutant mice lacking agrin 
shows that agrin has a central role in the organization 
of ACh receptors. Agrin mutants have grossly per-
turbed neuromuscular junctions and die at birth. The 
number, size, and density of ACh receptor aggregates 
are severely reduced in these mice (Figure 48–12C). 
Other components of the postsynaptic apparatus—
including cytoskeletal, membrane, and basal lamina 
proteins—are also reduced. Interestingly, the differ-
entiation of presynaptic elements is also perturbed. 
However, the defects in the presynaptic element do not 
result directly from lack of agrin in the motor neuron, 
but rather indirectly from the failure of the disorgan-
ized postsynaptic apparatus to generate signals for 
presynaptic specialization.

How does agrin work? Agrin’s major receptor is 
a complex of a muscle-specific tyrosine kinase called 
MuSK (muscle-specific trk-related receptor with a 
kringle domain) and a coreceptor subunit called LRP4 
(Figure 48–12A). MuSK and LRP4 are normally concen-
trated at synaptic sites in the muscle membrane, and 
muscles of mutant mice lacking MuSK or LRP4 do not 
have ACh receptor clusters (Figure 48–12C). Myotubes 
generated in vitro from these mutants express normal 
levels of ACh receptors, but these receptors cannot 
be clustered by agrin. Binding of agrin to the MuSK/
LRP4 complex initiates a chain of events that ends in 
receptor clustering. Key events are agrin-induced acti-
vation of MuSK’s kinase activity; autophosphoryla-
tion of the MuSK intracellular domain; recruitment of 
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图 48.2.4: 不同的层粘连蛋白亚型位于基底层的突触和突触外区域。A.在基底层的突触（棕色）和突触外（绿色）
区域发现了不同的层粘连蛋白亚型。含有 β2链的异构体集中在突触区域。B.在缺乏 β2层粘连蛋白的小鼠中，
神经肌肉接头的成熟受损。这些突变体几乎没有活性区，突触间隙被施旺细胞突起（蓝色）侵入[414]。

关蛋白的辅助受体亚基。如图 48.2.5C所示，跨膜受体蛋白酪氨酸激酶和低密度脂蛋白受体相关蛋白通常集中在
肌肉膜的突触位点，缺乏跨膜受体蛋白酪氨酸激酶或低密度脂蛋白受体相关蛋白的突变小鼠的肌肉没有乙酰胆
碱受体簇。从这些突变体体外产生的肌管表达正常水平的乙酰胆碱受体，但这些受体不能被集聚蛋白聚集。集
聚蛋白与跨膜受体蛋白酪氨酸激酶/低密度脂蛋白受体相关蛋白复合物的结合启动了一系列事件，这些事件最终
导致受体聚集。关键事件是集聚蛋白诱导的跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性激活；跨膜受体蛋白酪氨酸激酶细胞
内结构域的自磷酸化；适配器蛋白 Dok-7、Crk和 CrkL的募集；加强细胞质蛋白突触受体相关蛋白与乙酰胆碱
受体之间的相互作用。突触受体相关蛋白可能是序列中的最后一个元素；它直接与乙酰胆碱受体结合，并可以
在体外诱导它们聚集。在缺乏突触受体相关蛋白的小鼠中，肌肉正常形成，乙酰胆碱受体以正常数量积累，但
不能聚集在膜上的突触位点。因此，缺乏 Dok7或突触受体相关蛋白的突变小鼠的肌肉类似于那些缺乏跨膜受体
蛋白酪氨酸激酶或低密度脂蛋白受体相关蛋白的小鼠：它们合成乙酰胆碱受体但没有乙酰胆碱受体簇。
因此，细胞外蛋白（聚集蛋白）、跨膜蛋白（跨膜受体蛋白酪氨酸激酶和低密度脂蛋白受体相关蛋白）、衔

接蛋白（Dok-7、Crk和 CrkL）和细胞骨架蛋白 (突触受体相关蛋白)形成一条链，将来自运动轴突的命令连接到
肌肉膜中的乙酰胆碱受体簇。

然而，突触后分化可以在没有集聚蛋白信号的情况下发生。如图 48.2.2所示，这种能力在培养肌肉的早期
研究中很明显，并且在体内也可以看到：如图 48.2.5C所示，乙酰胆碱受体簇最初形成但随后分散在集聚蛋白突
变体中。集群也发生在完全缺乏神经支配的肌肉中。因此，启动突触后分化的信号通路可以在没有集聚蛋白的
情况下被激活，但需要集聚蛋白来维持乙酰胆碱受体的聚集。

就突触前和突触后特化完全一致的要求而言，或许可以最好地理解集聚蛋白的作用。乙酰胆碱受体聚集体
在未受神经支配的肌肉中持续存在，但在集聚蛋白突变体肌肉中消失，表明轴突通过集聚蛋白和分散因子的联
合作用塑造突触后膜。一个主要的扩散因素是乙酰胆碱本身；如图 48.2.5C所示，在同时缺乏集聚蛋白和乙酰胆
碱的突变体中聚集现象持续存在。因此，集聚蛋白可以使乙酰胆碱受体对乙酰胆碱的解聚效应免疫。通过积极
和消极因素的结合，运动神经元确保了轴突分支接触的突触后膜区域富含乙酰胆碱受体。

48.2.3 神经调节乙酰胆碱受体基因的转录

随着膜平面中乙酰胆碱受体的重新分布，运动神经协调负责乙酰胆碱受体基因在肌肉中表达的转录程序。要
了解转录控制的这一方面，重要的是要了解肌肉的几何结构。
单个肌肉纤维通常超过 1厘米长，并且沿其长度包含数百个细胞核。大多数细胞核远离突触，但少数聚集

在突触膜下方，因此它们的转录和翻译产物无需太远即可到达突触。在新形成的肌管中，大多数细胞核表达编
码乙酰胆碱受体亚基的基因。然而，在成年肌肉中，只有突触核表达乙酰胆碱受体基因；非突触核则没有。有 2
个过程促成了这种转变。

首先，如图 48.2.6所示，随着突触开始形成，乙酰胆碱受体亚基基因的表达在突触核中增加。这种专业化需
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48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理

Figure 48–12 Agrin induces aggregation of acetylcholine 
(ACh) receptors at synaptic sites.
A. Agrin is a large (~400 kDa) extracellular matrix proteoglycan. 
Alternative splicing includes a “z” exon that confers the ability 
to cluster ACh receptors. When released by a nerve terminal, 
agrin binds Lrp4 on the muscle membrane, activating the 
membrane-associated receptor tyrosine kinase MuSK and 
triggering an intracellular cascade that results in ACh receptor 
clustering. Key intracellular signaling molecules are Dok7, Crk, 
and CrkL. These signal to rapsyn, a cytoplasmic ACh receptor–
associated protein, which physically interacts with and clusters 
the ACh receptors. (Adapted, with permission, from DeChiara 
et al. 1996.)
B. Few ACh receptor clusters form on myofibers grown in 
culture under control conditions, but addition of agrin induces 

ACh receptor clustering. (Adapted, with permission, from 
Misgeld et al. 2005.)

C. Muscles from wild-type neonatal mice and from three mutant 
types. Muscles were labeled for ACh receptors (green) and
motor axons (brown). In wild-type mice, ACh receptor clusters 
have formed under each nerve terminal by birth, whereas in agrin 
mutants, most clusters have dispersed. ACh receptor clusters 
are also absent in MuSK, Dok7, and rapsyn mutant mice. When
the genes for agrin and ChAT (choline acetyltransferase) are
mutated, clusters of ACh receptors remain, indicating that agrin 
works by counteracting receptor dispersion mediated by ACh.
All mutant conditions also show axonal abnormalities, reflecting 
defects in retrograde signaling to the motor axon. (Abbreviation:
MuSK, muscle-specific trk-related receptor with a kringle
domain.) (Adapted, with permission, from Gautam et al. 1996.)
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图 48.2.5: 集聚蛋白诱导乙酰胆碱受体在突触位点聚集。A.聚集蛋白是一种大的（400 kDa）细胞外基质蛋白聚
糖。可变剪接包括赋予乙酰胆碱受体聚集能力的“z”外显子。当由神经末梢释放时，集聚蛋白结合肌肉膜上的
低密度脂蛋白受体相关蛋白，激活膜相关受体酪氨酸激酶跨膜受体蛋白酪氨酸激酶，并触发导致乙酰胆碱受体
聚集的细胞内级联反应。关键的细胞内信号分子是 Dok7、Crk和 CrkL。这些向突触受体相关蛋白发出信号，突
触受体相关蛋白是一种细胞质乙酰胆碱受体相关蛋白，它与乙酰胆碱受体发生物理相互作用并聚集在一起[415]。
B.在对照条件下培养的肌纤维上很少形成乙酰胆碱受体簇，但添加集聚蛋白会诱导乙酰胆碱受体聚集[416]。C.来
自野生型新生小鼠和 3种突变类型小鼠的肌肉。肌肉被标记为乙酰胆碱受体（绿色）和运动轴突（棕色）。在野
生型小鼠中，乙酰胆碱受体簇已在出生时在每个神经末梢下形成，而在集聚蛋白突变体中，大多数簇已经分散。
跨膜受体蛋白酪氨酸激酶、Dok7和突触受体相关蛋白突变小鼠中也不存在乙酰胆碱受体簇。当集聚蛋白和胆碱
乙酰转移酶的基因发生突变时，乙酰胆碱受体簇仍然存在，表明集聚蛋白通过抵消乙酰胆碱介导的受体分散来
发挥作用。所有突变条件也显示轴突异常，反映出逆行信号传递到运动轴突的缺陷[417]。
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48.2 神经肌肉接头处揭示了突触分化的原理

要通过跨膜受体蛋白酪氨酸激酶起作用的信号。其次，在出生前后，乙酰胆碱受体基因表达在非突触核中关闭。
这种变化反映了神经的抑制作用，正如最初对去神经肌肉的研究所表明的那样。当肌肉纤维被去神经支配时，就
像运动神经受损时发生的那样，突触后膜中乙酰胆碱受体的密度显著增加，这种现象称为去神经支配超敏反应。
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Figure 48–13 Clustering of acetylcholine (ACh) receptors 
at the neuromuscular junction results from transcriptional 
regulation and local protein trafficking.

A. ACh receptors (AChR) are distributed diffusely on the sur-
face of embryonic myotubes.

B. After the muscle is innervated by a motor axon, the num-
ber of receptors in extrasynaptic regions decreases, whereas 
receptor density at the synapse increases. This reflects the 
aggregation of preexisting receptors and enhanced expression 
of ACh receptor genes in nuclei that lie directly beneath the 

nerve terminal. In addition, the transcription of receptor genes 
is repressed in nuclei in extrasynaptic regions. Electrical activ-
ity in muscle represses ACh gene expression in nonsynaptic 
nuclei, leading to a lower density of ACh receptors in these 
regions. The nuclei at synaptic sites are immune to this repres-
sive effect. Following denervation, ACh receptor gene expres-
sion is upregulated in extrasynaptic nuclei, although not to 
the high level attained by synaptic nuclei. Paralysis mimics the 
effect of denervation, whereas electrical stimulation of dener-
vated muscle mimics the influence of the nerve and decreases 
the density of ACh receptors in the extrasynaptic membrane.
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at postsynaptic sites on dendritic spines in the brain. 
Local synthesis in muscle is advantageous since ACh 
receptors synthesized near the ends of fibers would 
never reach the synapse without degradation.

Many components of the postsynaptic appara-
tus are regulated in ways similar to those we have 
described for ACh receptors—their aggregation 
depends on agrin and MuSK, and their transcription is 
enhanced in synaptic nuclei and repressed in extrasyn-
aptic nuclei by electrical activity. Thus, synaptic com-
ponents have tailor-made regulatory mechanisms, but 
many of these components are regulated in parallel.

The Neuromuscular Junction Matures in  
a Series of Steps

The adult neuromuscular junction is dramatically dif-
ferent in its molecular architecture, shape, size, and 
functional properties from the simple nerve-muscle 
contact that initiates neurotransmission in the embryo. 
Maturation of the nerve terminal, the postsynaptic 
membrane, and the intervening synaptic cleft occurs 
in a complex series of steps. We illustrate this stepwise 
synaptic construction with a continued focus on the 
development of ACh receptors.
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图 48.2.6: 神经肌肉接头处乙酰胆碱受体的聚集是由转录调节和局部蛋白质运输引起的。A.乙酰胆碱受体广泛分
布于胚胎肌管表面。B.肌肉受运动轴突支配后，突触外区域的受体数量减少，而突触处的受体密度增加。这反
映了预先存在的受体的聚集和乙酰胆碱受体基因在神经末梢正下方的细胞核中表达的增强。此外，受体基因的
转录在突触外区域的细胞核中受到抑制。肌肉中的电激活抑制非突触核中乙酰胆碱基因的表达，导致这些区域
乙酰胆碱受体密度降低。突触部位的细胞核不受这种抑制作用的影响。去神经支配后，乙酰胆碱受体基因表达
在突触外核中上调，尽管没有达到突触核达到的高水平。麻痹模仿去神经支配的效果，而去神经支配的肌肉的
电刺激模仿神经的影响，并降低突触外膜中乙酰胆碱受体的密度。

神经的这种抑制作用是由肌肉的电激活介导的。在正常情况下，神经使肌肉保持电激活状态，激活肌肉中
合成的乙酰胆碱受体少于非激活肌肉中的乙酰胆碱受体。事实上，如图 48.2.6B所示，通过植入电极直接刺激去
神经支配的肌肉会降低乙酰胆碱受体的表达，从而防止或逆转去神经支配的影响。相反，当通过应用局部麻醉
剂阻断神经激活时，即使突触完好无损，整个肌纤维中乙酰胆碱受体的数量也会增加。

那么，从本质上讲，神经使用乙酰胆碱在突触外抑制乙酰胆碱受体基因的表达。通过受体通道的电流会产
生沿整个肌纤维传播的动作电位。这种去极化打开电压门控 Ca2+ 通道，导致 Ca2+ 流入，从而激活信号转导级
联，到达非突触核并调节乙酰胆碱受体基因的转录。因此，在几毫秒内产生肌肉收缩的相同电压变化，也会在
几天内调节乙酰胆碱受体基因的转录。

突触下方细胞核中乙酰胆碱受体基因转录的增加，以及远离突触的细胞核减少，导致乙酰胆碱受体信使核
糖核酸的局部化，从而优先合成和插入突触位点附近的乙酰胆碱受体。这种局部合成让人想起在大脑树突棘突
触后部位看到的合成。肌肉中的局部合成是有利的，因为在纤维末端附近合成的乙酰胆碱受体在不降解的情况
下永远不会到达突触。

突触后装置的许多成分的调节方式与我们描述的乙酰胆碱受体相似，它们的聚集取决于集聚蛋白和跨膜受
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48.3 中枢突触和神经肌肉接头以相似的方式发育

体蛋白酪氨酸激酶，它们的转录在突触核中增强，并在突触外核中通过电激活被抑制。因此，突触组件具有量
身定制的调节机制，但其中许多组件是并行调节的。

48.2.4 神经肌肉接头在一系列步骤中成熟

成年的神经肌肉接头在其分子结构、形状、大小和功能特性方面与在胚胎中启动神经传递的简单神经肌肉
接触截然不同。神经末梢、突触后膜和中间突触间隙的成熟发生在一系列复杂的步骤中。我们通过继续关注乙
酰胆碱受体的发育来说明这种逐步的突触构建过程。
正如我们所见，随着神经肌肉接头开始形成，乙酰胆碱受体聚集在膜平面，并且受体基因转录在突触后核

中增强。几天后，激活开始降低突触外受体的水平。这些转录变化之后很快就会发生受体稳定性的变化。在胚
胎肌肉中，乙酰胆碱受体在突触和突触外区域都被快速转换（半衰期约为 1天）。相反，在成年肌肉中，受体相
对稳定（半衰期约为 2周）。乙酰胆碱受体的代谢稳定有助于将它们集中在突触部位并稳定突触后装置。

另一个改变是乙酰胆碱受体的组成。在胚胎中，乙酰胆碱受体由 α-、β-、δ-和 γ-亚基组成。在出生后的最
初几天，γ基因被关闭，一个密切相关的称为 ϵ的基因被激活。因此，插入膜中的新乙酰胆碱受体由 α-、β-、δ-
和 ϵ-亚基组成。这种改变的亚基组成以适合其成熟功能的方式调整受体。然而，尽管它与代谢稳定同时发生，但
这 2种变化并没有因果关系。

如图 48.2.7所示，乙酰胆碱受体的这些分子变化伴随着它们分布的变化。出生后不久，连接褶皱开始在突
触后膜中形成，乙酰胆碱受体与突触受体相关蛋白一起集中在褶皱的顶部，而其他膜和细胞骨架蛋白位于褶皱
的深处。乙酰胆碱受体的初始聚集体似乎具有类斑块外观。经历融合和裂变的穿孔最终将致密斑块转变为沿着
神经末梢分支的椒盐卷饼形状。新的受体相关细胞骨架蛋白被添加到聚集体中，大概是为了驱动几何变化。最
后，突触后膜扩大并最终包含比初始簇中更多的乙酰胆碱受体。这些变化中的每一个都在突触功能正常时发生，
这表明正在进行的激活在突触成熟中起着重要作用。

48.3 中枢突触和神经肌肉接头以相似的方式发育
中枢神经系统中的突触在结构和功能上与神经肌肉接头在许多方面相似。在突触前，突触小泡的大部分主

要蛋白质成分在 2种类型的突触中都是相同的。同样，递质释放的机制仅在数量上有所不同，而没有质量上的
不同。在突触后，神经递质受体集中在神经末梢下方，并与“成簇”蛋白质相关。
这些相似之处延伸到突触发育。对培养的神经元的研究表明，突触形成的细胞逻辑在神经肌肉接头和中枢

突触之间是保守的。如图 48.3.1所示，在这 2种突触类型中，突触前和突触后元件通过组织突触成分而不是诱
导它们的表达来调节彼此的分化，并且突触以一系列渐进的步骤发育。然而，分子细节不同。神经肌肉组织分
子如集聚蛋白和层粘连蛋白在中枢突触中没有发挥关键作用，这表明其他突触组织者也参与其中。最近，已经
确定了其中一些组织分子。

48.3.1 神经递质受体定位于中央突触

突触后膜中神经递质受体的集中是许多突触共有的特征。在大脑中，谷氨酸、甘氨酸、γ-氨基丁酸和其他神
经递质的受体集中在与包含相应递质的神经末梢对齐的膜中。

这些受体定位的过程可能类似于神经肌肉接头处的过程。例如，在分离的海马神经元的培养物中，谷氨酸
能和γ-氨基丁酸能神经末梢似乎都会刺激突触后膜中相应受体的聚集。此外，神经可以在中枢神经元中诱导编
码谷氨酸受体的基因表达，这与肌肉中乙酰胆碱受体的情况非常相似。最后，电激活还调节神经元中神经递质
受体的表达。

在形成受体簇时，中枢神经元面临肌管所没有的明显挑战：如图 48.3.2 A所示，它们与使用不同神经递质
的不同类别神经元的轴突末端接触。因此，神经末梢可能对受体的聚集具有指导作用。在海马神经元的培养物
中，谷氨酸能和γ-氨基丁酸能轴突终止于同一树突的相邻区域。最初，谷氨酸和γ-氨基丁酸受体是分散的，但很
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Figure 48–14 The postsynaptic membrane at the neuro-
muscular junction matures in stages. During early embryo-
genesis, ACh receptors exist as loose aggregates. Later, these 
aggregates condense into a plaque-like structure. After birth, 
the dense cluster opens up as the nerve develops multiple 

terminals. These axon branches expand in an intercalary fashion 
as the muscle grows, and the plaque indents to form a gutter, 
which then invaginates to form folds. Receptors are concen-
trated at the crests of the folds. (Adapted, with permission, 
from Sanes and Lichtman 2001.)

早期胚胎 新生儿 30 天大小

At the neuromuscular junction, rapsyn binds to 
the intracellular domain of ACh receptors and clus-
ters them. Several proteins have been found to play 
similar roles at central synapses. One, gephyrin, is 
highly concentrated in the synaptic densities at glycin-
ergic and some GABAergic synapses (Figure 48–16A). 
Gephyrin is not structurally related to rapsyn but 
has the same function: It links the receptors to the 
underlying cytoskeleton. In nonneural cells, glycine 
receptors cluster when gephyrin is co-expressed; con-
versely, clusters fail to form at inhibitory synapses in 
gephyrin-deficient mutant mice (Figure 48–16B). Simi-
larly, a class of proteins that share conserved segments 

called PDZ domains—the prototypes being PSD-95 or 
SAP-90—facilitate clustering of N-methyl-d-aspartate 
(NMDA)-type glutamate receptors and their associated 
proteins. Other PDZ-containing proteins interact with 
α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate 
acid (AMPA), kainate, and metabotropic types of glu-
tamate receptors.

Synaptic Organizing Molecules Pattern  
Central Nerve Terminals

Although central synapses and neuromuscular junc-
tions share many features, their synaptic clefts differ 
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图 48.2.7: 神经肌肉接头处的突触后膜分阶段成熟。在早期胚胎发生过程中，乙酰胆碱受体以松散聚集体的形式
存在。后来，这些聚集体凝结成斑块状结构。出生后，随着神经发育成多个末端，致密的神经簇会分散开。随着
肌肉的生长，这些轴突分支以插入式的方式扩张，斑块凹陷形成沟槽，然后内陷形成褶皱。受体集中在褶皱的
顶部[418]。
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B  成熟的中枢突触

轴突

树突

脊髓

活性区蛋白

轴突的过程
线粒体

活动区

囊泡
神经末梢

树突

A  发育期 

t = 0

t + 60 分钟

t + 600 分钟

外肉伪足

发育未全
的脊髓

N-甲基-D-天冬
氨酸受体和α-氨
基-3-羟基-5-甲基
异恶唑-4-丙酸

受体

Figure 48–15 Ultrastructure of a synapse in the mammalian 
central nervous system.

A. Initial contact between an axon and a filopodium on 
a developing dendrite leads to a stable dendritic spine 
and an axodendritic synapse. This entire process can 
take as little as 60 minutes. (Abbreviations: AMPA, 

α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate acid; NMDA, 
N-methyl-d-aspartate.)

B. In a mature interneuron synapse in the cerebellum, synaptic 
vesicles in the nerve terminal are clustered at active zones 
(arrows) directly opposite receptor-rich patches of postsynaptic 
membrane. (Reproduced, with permission, from J.E. Heuser 
and T.S. Reese.)

dramatically. Whereas muscle fibers are ensheathed by 
a basal lamina that has a distinctive molecular struc-
ture at the neuromuscular junction, central neurons 
do not have a prominent basal lamina. Instead, for-
mation of central synapses is regulated in large part 
by molecules embedded in the pre- and postsynaptic 
membranes.

Several interacting pairs of membrane proteins 
have now been found that link the pre- and postsynaptic 

membranes and also organize synaptic differentiation 
as synapses form. Perhaps the best studied are a set of 
proteins called neurexins, which are enriched in presyn-
aptic membranes, and their partners, the neuroligins, 
which are concentrated in postsynaptic membranes 
(Figure 48–17A). There are three neurexin and four 
neuroligin genes in the mammalian genome. The abil-
ity of neurexins and neuroligins to promote synaptic 
differentiation was first revealed by culturing neurons 
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图 48.3.1: 哺乳动物中枢神经系统突触的超微结构。A.轴突和发育中的树突上的丝状伪足之间的初始接触会形成
稳定的树突棘和轴树突突触。整个过程可能只需 60分钟。B.在小脑成熟的中间神经元突触中，神经末梢中的突
触小泡聚集在突触后膜富含受体的斑块正对面的活跃区域（箭头）。
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快，每种类型都选择性地聚集在释放该神经递质的末端下方。这一观察表明存在具有并行信号转导通路的多个
聚类信号。
在神经肌肉接头处，突触受体相关蛋白结合乙酰胆碱受体的细胞内结构域并将它们聚集在一起。已发现几

种蛋白质在中央突触中发挥相似的作用。一，桥蛋白，高度集中在甘氨酸能突触和一些γ-氨基丁酸能突触的突触
密度中（图 48.3.2A）。桥蛋白在结构上与突触受体相关蛋白无关，但具有相同的功能：它将受体连接到底层细
胞骨架。在非神经细胞中，当桥蛋白共表达时，甘氨酸受体聚集；相反，如图 48.3.2B所示，在桥蛋白缺陷突变
小鼠中，簇无法在抑制性突触处形成。同样，一类共享称为 PDZ结构域的保守片段的蛋白质（原型为突触后致
密物-95或 SAP-90）促进了 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体及其相关蛋白质的聚集。其他含有 PDZ的蛋白质
与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸、红藻氨酸和代谢型谷氨酸受体相互作用。

48.4 一些突触在出生后就消失了
在成年哺乳动物中，每条肌肉纤维只带有一个突触。然而，在胚胎中情况并非如此。在发育的中间阶段，几

个轴突会聚在每个肌管上，并在一个共同部位形成突触。出生后不久，除一个输入外，所有输入都被消除。
突触消除的过程并不是神经元死亡的表现。实际上，它通常发生在自然发生的细胞死亡之后很久（第 46章）。

每个运动轴突从一些肌纤维中撤出分支，但加强了与其他肌纤维的连接，从而将其增加的递质释放能力集中在
数量减少的目标上。此外，轴突消除不是针对有缺陷的突触；如图 48.4.1所示，新生儿肌管的所有输入在形态和
电学上都是相似的，并且每个输入都可以激活突触后细胞。

多神经元神经支配的瞬态阶段的目的是什么？一种可能性是它确保每根肌肉纤维都受到支配。第二个是它
允许所有轴突捕获一组适当的目标细胞。第三个有趣的想法是，突触消除提供了一种方法，激活可以通过这种
方法改变特定突触连接的强度。我们将在第 49章探讨这个想法。

与突触形成一样，突触消除也是细胞间相互作用的结果。每条肌肉纤维最终都有一个输入：没有一个输入
为 0，很少有超过一个输入。很难想象如果没有肌肉细胞的反馈，这会如何发生。此外，出生时部分去神经支配
后保留的轴突比最初具有更多的突触。因此，突触消除似乎是一个竞争过程。
是什么推动了竞争，奖励是什么？有充分的证据表明神经激活起着一定的作用：肌肉麻痹会减少突触消除，

而直接刺激会增强突触消除。这些发现表明激活参与但没有揭示结果是如何确定的，因为所有轴突一起受到刺
激或瘫痪。因为竞争过程的本质是一些突触以牺牲其他突触为代价获得领地，所以轴突之间的差异激活可能是
轴突赢家和输家的决定因素。仅改变活体动物中一部分轴突的激活一直是一项技术挑战，但遗传方法使这在小
鼠身上成为可能。事实上，当一个肌肉纤维输入的激活减少时，该轴突很可能被撤回。
如果更活跃的轴突赢得竞争，就会出现新问题。因为轴突产生的所有突触都具有相同的激活模式，所以可

以预测肌肉中最不活跃的轴突最终会失去所有突触，而最活跃的轴突会保留所有突触。然而这并没有发生。相
反，所有轴突都在某些部位获胜而在其他部位失败，因此每个轴突最终都会支配大量的肌肉纤维。
这个悖论的一个可能解决方案是，竞争的结果可能不取决于突触中获胜轴突的突触电位数量，而是取决于

轴突提供给肌肉的突触输入总量（脉冲数和每个脉冲释放递质数量的乘积）。在这种情况下，在几个突触处丢失
的轴突可能会重新分配其资源（例如，突触小泡），从而使剩余的末端得到加强，并更有可能在其突触处获胜。
相反，赢得许多竞争的轴突可能会发现自己的囊泡不足以产生大的突触电位，因此最终会在某些突触上输给竞
争对手。因此，受单个轴突支配的肌纤维数量在轴突之间的差异比实际观察到的要大得多。
如果激活驱动竞争，那么竞争的目标是什么？一种想法是，这些机制类似于决定神经元生死的机制。肌肉可

能会产生有限量的营养物质，供轴突竞争。随着获胜者的成长，它要么剥夺失败者的生计，要么获得足够的力量
发起攻击，从而消灭其竞争对手。或者，肌肉可能会释放有毒因子或惩罚性因子。在这些情况下，尽管肌肉确实
在竞争中发挥了作用，但结果完全取决于轴突之间的差异。这些差异可能与激活有关。更活跃的轴突可能能够
更好地摄取营养因子或抵抗毒素。这种积极和消极的竞争性相互作用已经在培养的的神经肌肉突触中得到证实，
尽管尚未在体内得到证实。
尽管如此，肌肉可以在突触消除中发挥选择性作用，而不仅仅是提供广泛分布的信号。例如，更活跃的轴突

可能会触发来自肌纤维的信号，增强其与突触间隙的粘附相互作用，而不太活跃的轴突可能会引发减弱这些相
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Figure 48–16 Localization of neurotransmitter receptors in 
central neurons.

A. Glutamate receptors are localized at excitatory synapses, 
and γ-aminobutyric acid (GABA) and glycine receptors are 
localized at inhibitory synapses. The receptors are linked to the 
cytoskeleton by adaptor proteins. Glycine receptors are linked 
to microtubules by gephyrin (left), and N-methyl-d-aspartate 
(NMDA)-type glutamate receptors are linked to each other 
and to the cytoskeleton by PSD-95–related molecules (right). 
The PSD family of molecules contains PDZ domains that 
interact with a variety of synaptic proteins to assemble signal-
ing complexes. Other PDZ-containing proteins interact with 

α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate acid 
(AMPA)-type and metabotropic glutamate receptors (see  
Chapter 13). (Abbreviations: GAD, glutamate decarboxylase; 
GKAP, Guanylate-kinase-associated protein; TARP, transmem-
brane AMPA receptor regulatory proteins; VGlut, vesicular 
glutamate transporter.)

B. In gephyrin mutant mice, glycine receptors do not cluster at 
synaptic sites on spinal motor neurons, and the animals show 
spasticity and hyperreflexia. In the same neurons, glutamate 
receptor clusters are unaffected. (Adapted, with permission, 
from Feng et al. 1998.)
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图 48.3.2: 中枢神经元中神经递质受体的定位。A.谷氨酸受体定位于兴奋性突触，γ-氨基丁酸和甘氨酸受体定位
于抑制性突触。受体通过衔接蛋白与细胞骨架相连。甘氨酸受体通过桥蛋白（左）连接到微管，N-甲基-D-天冬
氨酸型谷氨酸受体通过突触后致密物-95相关分子相互连接并连接到细胞骨架（右）。突触后致密物分子家族包
含 PDZ结构域，这些结构域与各种突触蛋白相互作用以组装信号复合物。其他含有 PDZ的蛋白质与α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型和代谢型谷氨酸受体相互作用（见第 13 章）。B. 在桥蛋白突变小鼠中，甘氨酸受体
不聚集在脊髓运动的突触位点神经元，动物表现出痉挛和反射亢进。在相同的神经元中，谷氨酸受体簇不受影
响[419]。
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Figure 48–19 Some neuromuscular synapses are elimi-
nated after birth. Early in the development of the neuromus-
cular junction, each muscle fiber is innervated by several motor 
axons. After birth, all motor axons but one withdraw from each 
fiber, and the surviving axon becomes more elaborate. Synapse 
elimination occurs without any overall loss of axons—axons 
that “lose” at some muscle fibers “win” at others. Central  
synapses are also subject to elimination.

Wnt families of secreted morphogens and their recep-
tors (Figure 48–18). They are present at specific subsets 
of synapses and play distinct roles. For example, simi-
lar to neuroligin1 and neuroligin2, FGF22 and FGF7 are 
localized to and promote differentiation of excitatory 
and inhibitory synapses, respectively. Some of these 
organizing proteins may act in parallel with neurexins, 
while others may act as initial organizers, with neu-
roligins and neurexins consolidating the synapses at 
a later time and specifying their particular properties.

Together, these results suggest that central syn-
apses are not patterned by master organizers akin to 
agrin, MuSK, LRP4, and laminins. Indeed, loss of no 
single central organizer studied to date is lethal in the 
manner observed for agrin, MuSK, LRP4, and laminin 
mutants. Instead, the enormous variety of neuronal 
and synaptic types in the central nervous system and 
their wide range of functional properties arise from a 
multitude of organizers that act combinatorially and 
in cell type–specific ways. Consistent with this view, 
genetic variation in many central organizers and syn-
aptic recognition molecules, including neurexins, neu-
roligins, cadherins, and contactins, has been associated 
with behavioral perturbations in experimental animals 
and with behavioral disorders, including autism, in 
humans (Chapter 62).

Some Synapses Are Eliminated After Birth

In adult mammals, each muscle fiber bears only a 
single synapse. However, this is not the case in the 
embryo. At intermediate stages of development, sev-
eral axons converge on each myotube and form syn-
apses at a common site. Soon after birth, all inputs but 
one are eliminated.

The process of synapse elimination is not a mani-
festation of neuronal death. Indeed, it generally occurs 
long after the period of naturally occurring cell death 
(Chapter 46). Each motor axon withdraws branches 
from some muscle fibers but strengthens its connec-
tions with others, thus focusing its increasing capac-
ity for transmitter release on a decreasing number of 
targets. Moreover, axonal elimination is not targeted to 
defective synapses; all inputs to a neonatal myotube 
are morphologically and electrically similar, and each 
can activate the postsynaptic cell (Figure 48–19).

What is the purpose of the transient stage of poly-
neuronal innervation? One possibility is that it ensures 
that each muscle fiber is innervated. A second is that it 
allows all axons to capture an appropriate set of target 
cells. A third, intriguing idea is that synapse elimina-
tion provides a means by which activity can change 

单个运动轴突
支配单个肌肉纤维

成熟

未成熟肌肉的
多神经元神经支配 

the strength of specific synaptic connections. We will 
explore this idea in Chapter 49.

Like synapse formation, synapse elimination 
results from intercellular interactions. Every mus-
cle fiber ends up with exactly one input: None have 
zero, and very few have more than one. It is difficult to 
imagine how this could occur without feedback from 
the muscle cell. Moreover, the axons that remain after 
partial denervation at birth have a larger number of 
synapses than they did initially. Thus, synapse elimi-
nation appears to be a competitive process.

What drives the competition, and what is the 
reward? There is good evidence that neural activity 
plays a role: Paralysis of muscle reduces synapse elimi-
nation, whereas direct stimulation enhances it. These 
findings showed that activity was involved but did not 
reveal how the outcome was determined, because all 
axons were stimulated or paralyzed together. Because 
the essence of the competitive process is that some 
synapses gain territory at the expense of others, dif-
ferential activity among axons may be a determinant 
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图 48.4.1: 一些神经肌肉突触在出生后就消失了。在神经肌肉接头发育的早期，每条肌纤维都由几个运动轴突支
配。出生后，除了一个之外，所有运动轴突都从每根纤维中退出，幸存的轴突变得更加精细。突触消除没有导致
任何轴突的整体损失：轴突在某些肌肉纤维上“失去”，在其他肌肉纤维上“获胜”。中枢突触也可能被消除。
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互作用的信号。
大脑的复杂性使得突触消除的直接证明存在问题，但来自中枢神经系统许多部分的电生理学证据表明，突

触消除是普遍存在的。在自主神经节和小脑浦肯野细胞中，突触消除已被直接记录，其规则似乎与神经肌肉接
头处的规则相似。单个轴突从一些突触后细胞中退出，同时增加它们与其他神经元形成的突触的大小。

48.5 神经胶质细胞调节突触的形成和消除
从逻辑上讲，突触形成和成熟的经典研究集中在突触前和突触后伙伴上。然而，最近，人们越来越认识到第

三种细胞所起的作用：覆盖神经末梢的神经胶质细胞。施旺细胞是神经肌肉接头处的神经胶质细胞，而星形胶
质细胞是中央突触处的神经胶质细胞。两者都与突触的形成和成熟有关。

已故的本 · 巴瑞斯和他的同事进行了最深入的分析。他们设计了在确定的培养基中和完全没有非神经元细
胞的情况下培养神经元的方法。如图 48.5.1所示，使用该系统，他们发现神经元在单独培养时形成的突触很少，
但在存在星形胶质细胞时形成的突触很多。星形胶质细胞向神经元提供多种信号。一些（如血小板反应蛋白）促
进突触后成熟，而另一些（如胆固醇）促进突触前成熟。

另一种胶质细胞类型，即小胶质细胞，也起着关键作用。小胶质细胞是其他组织中巨噬细胞和单核细胞的近
亲，具有消除死细胞或碎片的能力。最初被认为主要参与大脑对损伤的反应，现在发现它们在突触消除期间吞
噬突触末稍。忠于它们的吞噬细胞起源，它们使用复杂的补体因子系统（最初是在免疫背景下研究的）来靶向末
端；如图 48.5.2所示，靶向依赖于激活，为突触消除的激活依赖性提供了可能的机制。一个有趣的可能性是，小
胶质细胞修剪失调会导致阿尔茨海默病和精神分裂症等神经退行性疾病中的突触丢失（见第 60章和第 64章）。

胶质细胞在突触发育中的作用才刚刚开始研究，星形胶质细胞和小胶质细胞在突触形成和消除中的作用显
然过于简单化了。2种神经胶质类型都参与这 2个过程，施旺细胞可能在神经肌肉接头处发挥 2种作用。此外，
一组复杂的信号在星形胶质细胞和小胶质细胞之间以及神经元和神经胶质细胞之间传递，所有这些都有助于发
育，但在脑部疾病中存在出错的风险。

48.6 要点
1. 精细的引导机制将轴突带到适当的目标区域，但在这些区域内，它们仍然需要选择突触伙伴，通常是从

许多神经元类型中选择。多种机制指导这些选择。
2. 突触前和突触后伙伴上匹配的细胞表面识别分子提供了一种普遍的突触特异性机制。它们包括钙粘蛋白、

免疫球蛋白和富含亮氨酸的重复蛋白超家族的成员。个体成员由神经元亚群选择性表达并表现出选择性结合。通
常，这种结合是嗜同性的，偏向于有利于表达相同分子伙伴的连通性。

3. 促进特异性的其他机制包括轴突之间的选择性相互作用、一些轴突将其目标转化为适当类型的能力，以
及选择性消除不适当的接触。

4. 目前，尚不清楚连接哺乳动物大脑中的神经回路需要多少种分子。有一段时间，分子的复杂性似乎需要
接近回路的复杂性，但考虑到它们的组合使用以及同一基因在多个时间和多个区域的部署，更有可能几百个识
别分子就足够了。

5. 增强特异性的空间限制包括将轴突和树突限制在目标区域内的特定层（从而限制他们对合作伙伴的选择）
以及将特定类型的突触限制在目标细胞表面上的限定区域。

6. 一些特异性机制不需要合作伙伴具有电激活，但在许多情况下，依赖于激活的机制会提高特异性。激活
可以是自发的，在发育早期，或在后期由经验驱动。

7. 骨骼肌神经肌肉接头是运动神经元的轴突与肌纤维形成突触的地方，它是研究突触发育原理的有利准备。
一个关键发现是突触伙伴之间的多重相互作用对于突触的形成、成熟和维持是必需的。

8. 运动神经元和肌肉纤维可以在彼此不存在的情况下分别表达编码突触前和突触后成分的基因，但它们对
其伙伴中这些成分的水平和分布产生深远影响。因此，最好将突触伙伴之间的信号视为组织者而不是诱导者。
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图 48.5.1: 来自星形胶质细胞的信号促进突触形成。A.星形胶质细胞促进突触的突触前和突触后元素的成熟。B.
用星形胶质细胞培养的神经元形成更多的突触，比如通过突触蛋白（黄点）的表达所评估。C.用星形胶质细胞
培养的视网膜神经元形成更多数量的突触，如递质释放增加所示。D.在星形胶质细胞存在的情况下，突触形成
通过 3种措施得到增强。
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Figure 48–21 Microglia prune synapses, contributing 
to synapse elimination. Microglia engulf weak synapses.
The engulfment is stimulated by complement components 
such as C1q, which tags the inactive terminal and marks it
for removal by a process involving interaction of C3 with the 

complement receptor C3R on the microglia. Astrocytes play a
role by secreting transforming growth factor β (TGFβ), which
promotes production of C1q. (Adapted, with permission, from
Allen 2014. Permission conveyed through Copyright Clearance 
Center, Inc.)
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The roles of glia in synaptic development are only 
beginning to be worked out, and the assignments of 
astrocytes and microglia to synapse formation and 
elimination are clearly oversimplifications. Both glial 
types are involved in both processes, and Schwann 
cells may play both roles at the neuromuscular junc-
tion. Moreover, a complex set of signals passes between 
astrocytes and microglia, and between neurons and 
glia, all of which contribute to development and are at 
risk of going awry in brain disorders.

Highlights

1. Elaborate guidance mechanisms bring axons to 
appropriate target areas, but within those areas 
they still need to choose synaptic partners, often 
from among many neuronal types. Multiple 
mechanisms guide these choices.

2. Matching cell-surface recognition molecules on pre- 
and postsynaptic partners provide one prevalent

mechanism for synaptic specificity. They include
members of the cadherin, immunoglobulin, and 
leucine-rich repeat protein superfamilies. Individ-
ual members are selectively expressed by subsets 
of neurons and exhibit selective binding. Often, the
binding is homophilic, biasing connectivity in favor 
of partners expressing the same molecule.

3. Other mechanisms promoting specificity include 
selective interactions among axons, the ability of 
some axons to convert their targets to the appro-
priate types, and selective elimination of inap-
propriate contacts.

4. At present, it remains unknown how many 
molecular species are required to wire up neural 
circuits in the mammalian brain. At one time, it 
seemed that molecular complexity might need to 
approach the complexity of circuits, but it is more 
likely that a few hundred recognition molecules 
will suffice, given their combinatorial use, as well
as deployment of the same gene at multiple times 
and in multiple regions.
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图 48.5.2: 小胶质细胞修剪突触，有助于消除突触。小胶质细胞吞噬微弱的突触。吞噬由补体成分（例如 C1q）刺
激，补体成分标记非活性末端并标记它以通过涉及 C3与小胶质细胞上的补体受体 C3R相互作用的过程将其移
除。星形胶质细胞通过分泌转化生长因子 β 发挥作用，后者促进 C1q的产生[420]。

1071



48.6 要点

9. 在神经肌肉接头处，一层基底层占据了运动神经末梢和突触后膜之间的突触间隙。神经和肌肉将信号分
子分泌到裂隙中，在那里它们变得稳定并组织分化。

10. 突触后分化的关键神经衍生组织者是集聚蛋白。它通过受体跨膜受体蛋白酪氨酸激酶和低密度脂蛋白受
体相关蛋白将乙酰胆碱受体和神经末梢下的其他突触后成分聚集在一起。神经诱发的激活还通过调节突触后成
分的表达来影响突触后分化。突触前分化的关键肌肉衍生组织者包括层粘连蛋白和成纤维细胞生长因子家族的
成员。

11. 中枢突触的发育方式与在神经肌肉接头处发现的方式相似。现在已经发现了许多中枢突触组织者，包括
神经配体、神经外素、蛋白酪氨酸磷酸酶、富含亮氨酸的重复蛋白等。

12. 许多最初在外周和中枢神经系统中形成的突触随后被消除，通常是通过竞争性的、依赖于激活的机制。
结果是：随着回路的成熟，神经元接收的输入数量可能会急剧减少，但剩余输入的大小和强度会急剧增加。

13. 与突触前和突触后伙伴一起，神经胶质细胞在突触中起着关键作用。特别是，星形胶质细胞和小胶质细
胞都从发育中的突触伙伴接收信号并向其发送信号，这些信号有助于突触的形成、成熟、维持和消除。
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