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摘要 近年来的许多研究证实睡眠有利于学习和记忆．不但学习后的睡眠具有记忆巩固功能，而且学习前的睡眠对于随后的

学习也是必需的．长时间觉醒学习后脑内突触连接增多、增强，导致突触空间饱和，阻碍随后继续学习．睡眠的作用是减弱

突触连接到基础水平，为随后的学习记忆提供充足的空间和能量．
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曾任《科学》杂志(Science)主编的 Bloom教授预
言，睡眠及其基础研究是 21世纪神经科学首位重
要的两个领域之一．但到目前为止，人类对占其一

生 1/3 时间的睡眠的形成及功能等问题却知之甚
少．近年来，睡眠和学习记忆相关性的研究取得了

突破性进展，多数学者支持睡眠具有学习记忆功

能．但在机制方面同时存在两种看似矛盾的观点：

一种是睡眠的记忆巩固假说[1]，认为睡眠期间记忆

通过“重演”加强突触间联系而得以巩固，已在另

文中详细介绍；另一种是突触稳态假说[2]，认为觉

醒学习期间许多神经环路中的突触连接广泛增强，

同时诱发睡眠需要增加，睡眠的作用是使这些增强

的突触适当地减弱，使每个神经元的总突触强度返

回到基线水平．这种经济、有效的调节方式是随后

的学习所必需的，有学者将其形象地比喻为“按下

重设键”[3]．

1 慢波睡眠和突触权重的基本概念

睡眠是由非快速眼动和快速眼动两种状态组成

的周期所构成．其中慢波睡眠(slow-wave sleep，
SWS)是非快速眼动睡眠中睡眠较深的一个阶段，
占睡眠总时间的 15%～20%，脑电图(EEG)中 0.5～
4 Hz的慢波活动(slow-wave activity，SWA)是其主
要特点，此时皮层神经元出现频率小于 1 Hz的慢
振荡，去极化相和超极化相交替出现．而且 SWA
被稳态调节，随觉醒时间延长而增多，在睡眠过程

中逐渐减少．据测定，短睡者的 SWS比例并不减
少，而自发失眠或严重抑郁伴发失眠者，多导睡眠

图提示 SWS减少或消失．
在神经科学领域，突触权重指突触前和突触后

神经元之间的联系强度．其变化遵循 Hebb假设，
在学习过程中通过变化突触权重来改变神经网络的

结构．长时程增强(long-term potentiation，LTP)和
长时程抑制(long-term depression，LTD)是学习记忆
的细胞模型，LTP就是突触权重增加的表现，而
LTD则是突触权重减弱的表现．研究发现，SWA
增多不仅是突触权重增加的反映，而且 SWA还可
以使突触权重减弱．

2 学习前的睡眠是必需的

2援1 连续觉醒学习导致学习能力“饱和”、突触权

重增加

按照一般的观点，睡眠是消除大脑疲劳的主要

方式．如果长期睡眠不足或睡眠质量太差，就会严

重影响大脑的机能，如学习能力下降等．以往的大

量动物实验发现，学习前长时间觉醒明显损害依赖

海马的学习作业，包括空间迷宫作业、单向和双向

回避反射、味觉厌恶学习和被动回避反射．觉醒时
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间越长，损害效果越明显．运用功能磁共振成像和

行为学实验相结合的手段进行人体研究也有相似发

现，持续觉醒 35 h后情节记忆编码过程中海马活
动明显减弱，与正常睡眠的对照组相比学习能力降

低 19%[4]．就算只是一夜没睡觉，完成一些有关视

觉注意力的简单作业时，被测试者的额顶皮层区域

会频繁地突然停止活动，而在睡眠充足的情况下则

不会[5]．

进一步的细胞研究发现，连续觉醒学习 72 h
不但减弱海马神经元的兴奋性，还使这些神经元形

成 LTP的能力降低 55%，即使能够诱发出 LTP也
会在几分钟内迅速消退[6]．这可能由于 LTP饱和所
致，Whitlock等[7]通过在体实验发现，学习后继续

诱发出的 LTP幅值降低达 15%，而且学习组继续
给予一次高频刺激后 LTP就达饱和，对照组给予
第二次刺激后才饱和，说明学习相关的局部兴奋性

突触后电位增强阻断随后的 LTP产生．另一方面，
人为施加刺激使海马 LTP饱和( < 10%)，空间学习
能力明显减弱[8]．

长时间觉醒导致 LTP抑制的原因可能是突触
权重广泛增加引起脑内能量和空间饱和[3]．人的大

脑耗费将近 80%的能量供给突触的生理活动．觉
醒期间在各种刺激下，突触数目不断增加，神经连

接不断增强．同时，突触强化伴随着形态上的改

变，包括突触小结和突触棘的体积增大和数量增

多．有一项研究直接证明，连续触须 24 h，成年小
鼠皮层神经元的突触密度选择性增加 35%[9]．这样

一来，长时间觉醒学习需要消耗的能量和空间是巨

大的，而每一神经元能在树突和胞体上接受突触的

数量是有限的，所以突触权重增加是无法持久的．

2援2 睡眠后突触权重减弱、学习能力恢复

长时间觉醒后大脑就会到达一个饱和点，存储

的能量和空间无法再供给突触的活动，就没有能力

进一步学习了．学习后睡眠需要增加，所以有研究

者推测，睡眠是发生突触下调和恢复突触传递效率

的有利时间段[10]．睡眠过程中突触将变小、变少，

以便为新一轮的学习和突触增强做准备．

目前普遍将 SWA作为睡眠需要的可靠的电生
理指标，大鼠持续觉醒 6 h 导致随后的睡眠中
SWA增加 26.4%，如果觉醒期间增加 1 h的学习活
动，SWA 增加达 37.5%[11]．人类研究也揭示，内

隐学习后第一个小时睡眠中的 SWA慢成分(0.5～
2.5 Hz)增多[12]，语言学习后慢振荡去极化半波联合

性增强[13]，提示睡眠过程中 SWA的增加程度不仅

与觉醒持续时间有关，还取决于觉醒期间的活动．

进一步发现，在同样的觉醒时间下，如果动物用更

多的时间探索环境，突触强化标记物表达增加就更

明显，随后睡眠过程中 SWA增加程度也越大[14]．

相反地，丘脑皮层系统的计算机模拟模型显示，皮

层突触连接强度减弱 15%导致 SWA 能量谱降低
0.325 nV2/.25 Hz，幅度减低 33.02 nV [15]．高密度

EEG记录受试者睡眠期间第一至第四次非快速眼
动睡眠中的 SWA，随着睡眠期间突触权重逐渐减
弱 SWA能量谱由 139%、125%降至 47%、53%[16]，

与颅内记录大鼠局部场电位的变化趋势相一致[17]．

上述实验均说明突触权重增加时 SWA增多(即睡眠
需要增加)，而当突触权重减弱时 SWA减少(即睡
眠需要减少)．
睡眠期间 SWA增加出现在发生突触强化的特

定脑区．视觉 -运动学习会引起右顶叶皮层突触强
化，作业后用高分辨率 EEG监测受试者睡眠期间
脑部活动，与对照组相比，实验组受试者睡眠时右

顶叶皮层 SWA增加 27%[18]．甚至 5 Hz经颅局部磁
刺激运动皮层也会导致随后睡眠中 SWA 局部增
加[19]．相反，手臂制动 12 h 导致皮层局部发生可
塑性抑制改变，睡眠时此区域 SWA减少 22.1%[20].
所以，睡眠中 SWA的局部诱导与可塑性局部改变
有关．

睡眠需要增多的生理意义在于提供一个休息

期，不必再对环境的刺激做出反应，让突触活动有

机会停下来，保持突触的精简和高效[21]．通常将局

部诱发场电位的倾斜度作为突触权重强弱的测量指

标，保持觉醒 4 h后倾斜度平均增加 22%，但经过
同样时间的睡眠后倾斜度大约减少 20%[22]．脑代谢

率是突触权重强弱的外在表现，通过 15O测量的脑
血流量可反映脑代谢率，经过一夜睡眠后的绝对脑

血流量比前一天晚上觉醒时测得的低 18%，并且
几乎大脑所有区域都是这样[9]．小鼠的脱氧葡萄糖

研究也发现，睡眠前觉醒时葡萄糖的利用率高于睡

眠后觉醒时的利用率[23]．

其中主要是 SWS发挥作用， SWA不仅只是
突触权重强弱的一种表象，同时还具有促进突触权

重减弱的功能．猫的单眼视觉剥夺研究从功能方面

证明 SWA 与突触下调有关[2]．在脑发育关键期，

当动物在 6 h光照觉醒期间缝合一只眼睛，视像和
细胞外单位记录结果显示，在黑暗睡眠 6 h后，支
配剥夺眼的皮层神经元间的抑制反应加倍，而在黑

暗觉醒 6 h情况下却不增加，即使与睡眠状态相似
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的麻醉状态也不能使这种抑制反应得到巩固．进一

步分析发现，抑制程度主要与 SWS的时间正相关.
计算机模拟刺激研究显示，SWA减弱突触权

重过程中存在一个终末点[9]．当达到这个终末点的

时候，SWA减小到最低水平，阻止进一步的突触
下调，此时突触权重重新回到基线水平．这与人体

实验研究结果也相一致，睡眠后经过 4～5个 SWS
周期后 SWA达到并稳定在一定的水平．
长时间觉醒导致的细胞功能损害并不影响细胞

和突触的基本性质，如动作电位的阈值、幅度和持

续时间、50%最大场电位幅度、兴奋性突触后电位
出现时间等[6]．有实验发现，24 h的睡眠恢复能够
完全逆转 72 h持续觉醒导致的 LTP抑制[6]，睡眠

后的觉醒状态下很容易就能诱发出 LTP，说明睡眠
期间突触权重减弱是为了在随后的觉醒中能更好地

学习．

根据上述实验结果，有学者提出与学习记忆相

关的睡眠突触稳态假说[2]．觉醒期间机体接受外界

刺激导致突触权重增加，消耗掉大量能量和空间，

学习能力趋于饱和．这时需要睡眠使突触传递效能

得到一定的恢复，进入睡眠后机体与环境相分离，

觉醒末期高水平的突触权重使皮层神经元表现为高

同步化睡眠慢振荡活动，即睡眠早期 EEG表现出
的高幅慢波．SWA的增强不仅是高突触权重的表
现，同时使所有突触权重成比例地减弱．反过来，

突触权重的减弱又使神经元膜电位慢振荡的幅度和

同步化减少，即随着睡眠时间的延长 EEG显示慢
波减少，随之突触下调也逐渐减小，当突触权重降

到合适的基线水平时下调过程停止．

3 睡眠减弱突触权重的初步机制

3援1 离子通道活动改变

如前所述，LTD是突触权重减弱的表现，而
Ca2+在 LTD形成中发挥重要作用，因此推测睡眠
期间 Ca2+通道活动改变是突触权重减弱的机制之

一．SWS期间皮层神经元表现为去极化相和随后
的超极化相顺序节律活动．进一步的研究发现，细

胞外 Ca2+通过丘脑网状核神经元树突的 T型 Ca2+

通道进入胞内，Ca2+依赖的小电导 K+通道和肌浆

网 /内质网 ATP酶之间竞争结合 Ca2+而形成节律

性脑电活动[24]．SWA促进突触权重减弱的最重要
因素是去极化相和超极化相的顺序出现，这是诱发

去强化 /抑制形成的理想刺激模式．因为去极化相
末期的广泛放电与超极化相初期的广泛超极化在时

间上偶联出现，或者超极化末期的广泛超极化与去

极化初期的广泛放电相偶联，这时突触前输入不能

有效驱动突触后活动，即诱发出动作电位的效率很

低，所以动作电位不能即刻发生在突触后电位之

后．只能引起 T型 Ca2+通道被小的阈下刺激短暂

激活，然后迅速失活，引起低水平 Ca2+内流，并

且只有在膜电位超极化时才能够去失活．SWA的
超极化相恰好提供一个环境使 T型 Ca2+通道去失

活，导致持续低水平的 Ca2+内流，进而激活蛋白

质磷酸化酶，使得被 CaMK域、PKA和 PKC磷酸
化的离子通道型谷氨酸受体亚型 AMPA受体去磷
酸化，进而降低通道的电导或其开启的可能性，有

利于 LTD 的形成 [25]，因此，SWS 时突触权重减
弱．而在觉醒状态下，由于高水平的胆碱和其他神

经调质的作用，以及缺乏使 T型 Ca2+通道去失活

的超级化效应，LTD形成减少或不发生，以突触
权重增加为主．

但是 T型 Ca2+通道在哺乳动物中枢神经系统

中并不是普遍存在的．目前发现，其在海马 CA1
区椎体神经元、梨状皮层芋和郁层神经元、丘脑皮
层神经元、丘脑网状核 GABA能神经元和一些丘
脑核团中的中间神经元上有表达，这就限制了 T
型 Ca2+通道发挥功能的广泛性．最近有研究发现，

其他类型的 Ca2+通道也具有相似功能，SWS期间
成年大鼠初级视皮层椎体神经元的胞体抑制作用增

强．这是因为觉醒时皮层椎体神经元的膜电位维持

在去极化水平并且发生重复放电，由于 R型 Ca2+

通道与 T型 Ca2+通道相似，激活后迅速失活，并

且只有在膜电位超级化时才能够去失活，此时更有

效地激活 L型 Ca2+通道，经 L型 Ca2+通道内流的

Ca2+启动离子通道型 GABAA受体的胞吞作用，导

致胞体抑制的长时程抑制现象，即觉醒期间突触权

重增加．而在 SWS期间皮层椎体神经元的膜电位
出现去极化相和超级化相交替变化，此时激活的是

R型 Ca2+通道，触发 GABAA受体的胞吐现象，使

突触后膜 GABAA受体数量增加，导致胞体抑制的

长时程增强现象[26]，即 SWS期间突触权重减弱．
除 Ca2+通道活动改变外，含 GluR2亚单位的

AMPA受体内化也是 LTD产生、突触权重减弱的
关键．睡眠期间中枢神经系统内胰岛素水平改变会

引起 AMPA 受体内化．SWS时胰岛素分泌增多，
其可导致由网格蛋白介导的突触后膜 AMPA受体
GluR2内化，加入 0.5 滋mol/L胰岛素 15 min就有
39%的受体发生内化，1 h后内化的受体达 58.9%，
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进而在海马 CA1神经元诱发 LTD 产生[27]．此外，

胰岛素还可以迅速增加突触后膜功能性 GABAA受

体，使 Cl-通透增多，导致由 GABAA受体介导的

LTD．
综上所述，SWS期间 Ca2+通道活动改变引起

的离子通道型 AMPA 受体活动改变，以及或由
Ca2+通道活动改变及胰岛素水平改变引起的突触后

膜离子通道型 GABAA受体数量改变，均有利于

LTD的发生，使睡眠期间突触权重减弱成为可能.
3援2 与突触可塑性相关的分子表达改变

及早基因可以作为第三信使调节其他基因转录

而显得特别重要，早期研究发现，动物 3～6 h睡
眠后皮层 c-fos、Arc、CHOP、NGFI-A、NGFI-B、
IER5、N-Ras、Stat3、JunB和 rfl 不表达或表达水
平很低[28]，提示睡眠期间与突触可塑性相关的基因

表达也会因及早基因的表达改变而被激活或灭活．

利用 mRNA差异分析和 cDNA芯片技术进一
步系统比较睡眠和觉醒过程中相关分子的表达情

况[29]．在某种程度上，这两种分析方法是互补的，

前者可以检测出任意已知或未知 mRNAs的表达改
变，后者主要用于鉴别已知基因．实验中共分析了

皮层 10 000种基因的表达情况，只有极少数基因
随睡眠和觉醒转换而表达改变， 44 种基因的
mRNA觉醒时高表达，而 10种基因睡眠期间高表
达．其中发现，有些与突触强化相关的分子在 8 h
睡眠后表达下调，包括 NMDA 受体 2A 亚基、
AMPA受体亚基 GluR2和 GluR3、CRE结合蛋白、
钙调蛋白、突触传递相关的 BDNF及其受体 TrkB、
突触囊泡释放相关的嗜铬粒蛋白 C和突触结合蛋
白郁等．另一方面，睡眠期间与突触去强化 /抑制
有关的分子表达上调．这些分子包括钙调节蛋白依

赖性蛋白激酶郁、神经钙蛋白、FK506 结合蛋
白 12、IP3受体、amphiphysin域、具有 AMPA 受
体脱磷酸作用的磷酸酶和蛋白质磷酸酶玉的
mRNA.使用原位杂交、PCR 和 RT-PCR的研究报
告也得到相似的结论．

分子生物学证据表明，诱导 LTD的刺激可以
使 AMPA 受体 C端丝氨酸 845脱磷酸 [7]，而睡眠

也有利于脑内脱磷酸作用的发生．Vyazovskiy等[22]

发现，4～6 h觉醒后皮层神经元膜上 AMPA受体
GluR1数量增加 50%，磷酸化的 GluR1和 CamK域
增多，海马神经元 NMDA受体 NR2A和处于磷酸
化状态的糖原合成酶激酶 -3茁也增多，并且电生理
实验支持突触传递效能增强．但同样时间的睡眠后

这些物质都减少，说明睡眠期间脑内的脱磷酸作用

是突触下调的原因之一．

上述实验结果主要来自啮齿类动物的研究．近

年来的相关研究在鸟类和无脊椎动物果蝇中也得到

开展[30]，结果都比较相似，均证明睡眠期间与突触

强化相关的分子表达下调，而与突触抑制相关的分

子表达上调．

mRNA 转录水平改变只有引起蛋白质水平改
变才具有功能意义．而且，蛋白质水平改变可以不

涉及 mRNA水平改变，被翻译和翻译后修饰所调
节．因此，理解睡眠和觉醒期间脑部的相关分子表

达改变需要在转录、翻译和翻译后的不同水平进行

分析．二维凝胶电泳是一种对翻译和翻译后修饰都

比较敏感的技术，可以同时比较睡眠和觉醒期间数

以百计的蛋白质．

4 小 结

本文综述了睡眠功能的另一假说———突触稳态

假说，其中有些证据是用记忆巩固假说所不能解释

的，如睡眠过程中与突触强化有关的分子表达下

调，而与突触抑制有关的分子表达上调．但是，突

触稳态假说并非十全十美．众所周知，睡眠过程不

仅包括 SWS，还包括快速眼动睡眠，而文中所罗
列的证据都是关于 SWA的，那么快速眼动睡眠的
作用又是怎样的?而且在 SWS中还有一些脑部结
构的 EEG不表现为 SWA，这些部位的突触稳态过
程又如何发生?总之，睡眠和学习记忆相关性的研
究还有待进一步深入，如果两个假说在某种程度上

能得以融合，相互补充，相信会得到意外的惊喜．
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