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于翔, 中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所研究员。1995年毕

业于英国剑桥大学三一学院自然科学(生物化学)专业; 1999年获英国剑桥

大学分子生物学专业博士学位; 1999–2005年, 在美国斯坦福大学医学院从

事博士后研究。自2005年任中国科学院上海生命科学研究院神经科学研

究所研究员、研究组组长、博士生导师。于翔研究组主要研究感觉经验

调节大脑皮层神经环路形成与可塑性的分子机制, 发现了cadherin/catenin
细胞黏附复合物在介导电活动依赖的神经元树突形态发生过程中起重要

作用。于翔研究组近期的工作发现, 相邻树突棘之间对cadherin/catenin复
合物的竞争决定了它们在树突棘修剪过程中的不同命运—胜者更加成

熟与强壮、败者则被修剪—从而揭示了发育过程中神经环路精确化的

新机制和重要规律。于翔研究组的工作还发现, 发育早期丰富环境饲养这

一增强多模态自然感觉刺激的行为范式可促进小鼠神经环路的发育。进

一步研究发现, 早期感觉刺激可跨模态调节小鼠大脑感觉皮层的兴奋性突

触传递, 且催产素这种由下丘脑分泌的神经肽是介导该跨模态可塑性的关

键分子。于翔研究员曾获国家杰出青年基金、第七届上海青年科技英才、

第十一届中国青年女科学家奖等荣誉。曾在Cell、Nature Neuroscience等
国际学术刊物发表通讯作者论文。现任Neuropharmacololgy、Scientific 
Reports期刊编委和Frontiers in Cellular Neuroscience期刊审稿编辑。
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竞争机制介导树突棘的协同修剪与成熟
边文杰*  于  翔*

(中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所, 神经科学国家重点实验室, 
中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心, 上海 200031)

摘要      树突棘是中枢神经系统中绝大多数兴奋性突触的突触后位点。在出生后早期, 脑内

树突棘大量形成; 当个体进入青少年期, 脑内树突棘总数逐渐减少, 这一过程被称为树突棘修剪, 并
被认为是神经环路精确化的重要过程。在孤独症谱系障碍、精神分裂症等发育性神经系统疾病中

被报道存在树突棘修剪的异常。虽然树突棘修剪的现象已被广泛描述, 然而介导该过程的分子机

制尚待进一步研究。该研究组近期工作发现, 在小鼠触须所对应的感觉皮层, 树突棘的修剪与成熟

是协同发生的, 并且受感觉经验的双向调控。进一步研究发现, 神经电活动可以引起相邻树突棘对

cadherin/catenin细胞黏附复合物的竞争, 导致该复合物的重新分布, 并使这两个树突棘的命运产生

分化: 得到cadherin/catenin复合物的树突棘变得更加成熟而相邻失去这些分子的树突棘变小或被

修剪。这一cadherin/catenin复合物依赖的竞争机制为树突棘的协同成熟与修剪提供了特异性, 对于

理解介导神经环路精确化的机制至关重要。

关键词      树突棘修剪; 树突棘成熟; cadherin/catenin复合物; 树突棘间竞争; 神经环路精确化
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A Competition-based Mechanism for Coordinated Spine Pruning and Maturation

Bian Wenjie*, Yu Xiang*
(Institute of Neuroscience, State Key Laboratory of Neuroscience, CAS Center for Excellence in Brain Science and Intelligence 

Technology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract       Dendritic spines are the postsynaptic sites of most excitatory synapses in the central nervous 
system. In early postnatal life, spines are rapidly formed during the process of spinogenesis. However during the 
transition through adolescence, a significant amount of spines are actively pruned, a process believed to be critical 
for neural circuit refinement. Although the phenomenon of spine pruning has been extensively described, and its 
defects have been implicated in developmental neurological disorders including autism spectrum disorders and 
schizophrenia, its underlying mechanism remains largely unknown. Our recent study found that in the mouse 
sensory cortical region receiving tactile inputs from the whiskers, the pruning and maturation of spines were 
coordinated and bidirectionally regulated by neural activity. We further found the inter-spine competition for 
cadherin/catenin complexes induced by neural activity mediated the fate differentiation of neighboring spines with 
the cadherin/catenin-enriched spine becoming more mature at the expense of its neighbor. This cadherin/catenin-
dependent and competition-based model provides specificity for concurrent spine pruning and maturation, and is 
critical for our understanding of the molecular control of neural circuit refinement.

Keywords        spine pruning; spine maturation; cadherin/catenin complex; inter-spine competition; neural 
circuit refinement

我们的大脑中由约一千亿(1011)个神经元组成, 
其中每个神经元又与其他神经元形成约一千个被称

为“突触”(synapse)的联接节点[1-3]。通过这些突触, 
一个神经元可以接受来自其他神经元的信息输入

(兴奋性或抑制性), 将其整合、处理, 产生自身的输

出信息, 并通过轴突传递给其他神经元。这一千亿

个神经元通过突触彼此相互联接形成精细的神经环

路, 进而构成一个复杂而庞大的神经网络系统。作

为神经元之间相互联接和信息传递的物理基础, 突
触的总数目和单个突触强度的改变是检测神经环路

动态变化的一个直观指标。

大脑中绝大部分的兴奋性突触(>90%)位于神

经元的树突上一种被称为“树突棘”(dendritic spine)
的棘刺状凸起结构上。这些树突棘最初是由被称

为“现代神经科学之父”的十九世纪西班牙神经解

剖学家Santiago Ramóny Cajal用手绘的方式记录与

描述[4], 被预测为神经元之间的联接节点。这一预

测在二十世纪中叶通过电镜、电生理等方法得到

了验证[5-6]。典型的树突棘形态包括一个膨大的“棘
头”(spine head)和一个收缩的“棘颈”(spine neck)。
我国神经科学先驱张香桐先生曾在上世纪50年代

对树突的生理功能进行了大量开拓性的研究, 他最

早提出, 树突棘的这种独特结构可能具有重要的功

能意义, 负责了神经元兴奋性的精细调节[7]。后续

大量研究证实, 树突棘头部的大小与突触强度正相

关, 而棘头和棘颈的形态变化对突触可塑性至关重

要[8-12]。

1   大脑可塑性与发育过程中的树突棘修剪
大脑具有很强的可塑性, 其结构和功能受外界

刺激的影响而发生改变。例如, 普通人经过训练, 逐
渐能够分辨出原来不能分辨的色彩、形状、气味

或材质。同样, 人也能够通过学习获得一些永久的

技能, 例如说外语、骑自行车或者弹钢琴。对这些

技能的学习往往具有一个“关键期”, 过了这个关键

期之后, 学习的效果往往明显下降, 甚至根本无法

学会。大脑的这些可塑的特性提示, 脑中神经环路

的联接状态并非一成不变, 而是不断地在来自外界

刺激的“调教”下进行修正、重塑。哺乳动物大脑中

绝大部分的神经元是维持一生的, 其主要的变化是

通过神经元之间相互联接的增多与改变[13-16], 即“神
经环路布线”(neural circuit wiring)和“神经环路精确
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化”(neural circuit refinement)。
树突棘的数目和形状与兴奋性突触联接的多

少和强弱有很好的相关性。因此, 树突棘的形态分

析可作为检测兴奋性神经环路改变的重要指标。树

突棘的数目在出生后早期急速增加, 与早期发育过

程中神经元之间大量突触联接的形成相吻合[17]。有

趣的是, 在个体经由青春期逐渐进入成年期的过程

中, 树突棘的总数目显著减少, 即已形成的联接被

“修剪”, 使整个神经网络的联接更加优化和精确[17]。

这一“树突棘修剪”过程被认为是神经环路精确化的

体现, 对大脑的正常功能至关重要。在孤独症谱系

障碍、精神分裂症等发育性神经系统疾病中均发

现了树突棘修剪的异常以及突触大小和数目的改

变, 提示树突棘修剪异常可能是这些疾病的一个重

要病理改变[18]。然而, 关于什么分子机制调控了这

一修剪过程, 并在修剪过程中如何决定了树突棘的

不同命运——被修剪掉或得以存活——尚有很多

未知。

2   感觉经验依赖的协同树突棘修剪与成熟
小鼠的触须是一种非常发达的感觉器官。小

鼠的觅食、探索、感知危险以及其他日常活动都

有赖于其触须的感觉输入。在小鼠触须所对应

的大脑躯体感觉皮层桶状区域(barrel field of the 
somatosensory cortex, S1BF), 我们的研究发现, 第
2/3层锥体神经元基树突的树突棘密度在青少年期

出现逐渐下降的趋势, 同时剩余的树突棘形态趋于

成熟[19], 表示该脑区的树突棘修剪与成熟是协同发

生的。通过将小鼠长期饲养在有更多同伴、更多感

官与运动刺激的丰富环境中, 从而增加其自然感觉、

运动以及社会交往等输入[20-21], 我们发现, 丰富环境

饲养对S1BF的树突棘修剪和成熟均产生了加速的

作用, 使树突棘的修剪和成熟同时提前完成[19]。另

一方面, 我们通过剪除小鼠触须从而剥夺其触须感

觉输入, S1BF的树突棘修剪和成熟也被同时抑制

了[19]。这些结果提示, 发育过程中S1BF的树突棘修

剪和树突棘成熟是协同进行的, 并且受到来自触须

感觉经验的双向调控。我们进而推测, 树突棘的修

剪与成熟是由同一种竞争机制所介导: 相邻的树突

棘会竞争胞内的某种分子资源, 获胜的树突棘得以

存留下来并走向成熟, 而失败的一方则接受被修剪

的惩罚。

3   Cadherin/catenin复合物介导树突棘的

命运分化
树突棘之间竞争的分子资源到底是什么呢？

基于对多种转基因小鼠树突棘密度随发育进程

变化的分析, 我们推测一类突触定位的细胞黏附

分子, cadherin/catenin细胞黏附复合物, 是介导这

一竞争的关键分子。Cadherin/catenin复合物定

位于突触前的递质释放区域与突触后致密带, 由
N-cadherin、β-catenin和αN-catenin三个主要成员组

成。N-cadherin是一类钙离子依赖的嗜同性单次跨

膜细胞黏附蛋白, 树突棘上的N-cadherin与轴突末

端的N-cadherin通过其胞外段的相互结合促进两者

的突触联接。在细胞膜内, N-cadherin的胞内段和

β-catenin、αN-catenin等蛋白形成复合体, 招募肌动

蛋白的聚集, 从而为树突棘的结构提供物理性的支

撑[22]。尤为重要的是, cadherin/catenin复合物能够响

应神经电活动发生上膜、内吞等变化[23-24], 并与谷

氨酸递质受体亚基GluA2直接相互作用, 从而将突

触前电活动输入的变化和突触后树突棘内细胞骨架

和递质受体的变化相互关联[25]。

我们通过对体外培养的神经元进行活细胞成

像, 发现在单个树突棘上局部富集cadherin/catenin
复合物可以同时引起被操作树突棘的增大和相邻

树突棘的缩小或消失[19]。通过光遗传学手段激活

单个树突棘并与相邻未激活的树突棘进行比较, 发
现了类似的树突棘命运分化: 前者增大而后者被修

剪。这一过程依赖于两个树突棘之间的物理距离和

cadherin/catenin复合物在两个树突棘之间的重新分

布, 而不依赖于蛋白合成或降解。进一步说明, 两个

树突棘是对现存的cadherin/catenin分子进行竞争, 而
不是各自对其进行合成或降解[19]。

通过结合小鼠基因操作和定点病毒注射, 在体

提高小鼠桶状皮层中部分树突棘的突触前cadherin/
catenin复合物水平, 我们发现, 在经历了正常修剪之

后, 这些树突棘更多的被保留下来, 并且形态更为成

熟, 而其邻近相对低黏附的树突棘则更多地被修剪

掉[19]。进一步的实验表明, 感觉经验对于树突棘修

剪和成熟的调控也依赖于cadherin/catenin复合物的

作用[19]。

4   基于有限分子资源的竞争机制
在个体经由青春期向成年期转变的过程中, 大
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脑的功能趋于成熟, 神经环路的排布也经由树突棘

的修剪得到精确化。我们的研究显示, 在这一过程

中, 感觉经验带来的神经电活动输入驱使相邻的树

突棘竞争有限的cadherin/catenin复合物资源, 导致

cadherins和catenins的重新分配, 从接受较少电活动

的树突棘转移到更活跃的树突棘中, 从而同时导致

后者的成熟和前者的修剪。这一依赖于cadherin/
catenin复合物的竞争模型(图1)协同了树突棘的修剪

和成熟, 为神经环路精确化的特异性提供了亚细胞

层面和分子机制层面的解释。这一基于有限分子资

源的竞争机制印证了那条“用之或弃之”的神经科学

基本概念, 拓展了我们对于神经环路精确化和大脑

可塑性的理解, 并且很可能代表了生物系统传统的

一种普遍策略。基于树突棘修剪异常与孤独症、精

神分裂症等发育性神经系统疾病的密切关联, 我们

的研究结果为解析这些发育性神经系统疾病的发病

机理提供了新的视角。
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图1   Cadherin/catenin复合物介导树突棘的协同修剪与成熟(根据参考文献[19]修改)
Fig.1  Cadherin/catenin complex mediates coordinated spine pruning and maturation (modified from reference [19])
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