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　 　 【摘要】 　 突触可塑性是大脑可塑性的重要组成ꎬ也是脑卒中后功能恢复机制研究的重要方向ꎬ而沉默突

触作为没有传递功能的突触ꎬ存在于大脑的各个时期和各个部位ꎬ其与功能性突触的转化是突触可塑性的重

要表现ꎬ对进一步研究脑卒中后功能恢复的机制以及其他各种神经系统疾病的发生、发展机制具有重要意义ꎮ
本文献综述表明ꎬ沉默突触存在于大脑的任何阶段(发育期、成年期或老年期)ꎬ且发挥着不同的作用ꎬ而沉默

突触的形成、激活和消除机制对于研究和干预神经系统疾病具有重要意义ꎮ
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　 　 大脑可塑性是指大脑能够依赖环境和经验的修饰ꎬ塑造大

脑的结构和功能ꎬ分为结构可塑性和功能可塑性ꎬ可使神经系

统保持动态变化ꎮ 研究证明ꎬ大脑可塑性在发育期高度活跃ꎬ
可促进形成较为完整的神经环路ꎬ而脑卒中等脑损伤疾病会致

使神经系统再次产生高度动态变化ꎬ改变神经环路的特性ꎬ展
现出大脑的内在可塑性ꎬ这种可塑性可导致脑卒中后很大程度

的自发性恢复ꎬ且康复训练可以改善和增强这种可塑性过

程[１] ꎮ 突触可塑性是大脑可塑性的重要组成ꎬ也是脑卒中后功

能恢复机制研究的重要方向ꎮ 沉默突触作为没有传递功能的

突触ꎬ存在于大脑的各个时期各个部位ꎬ其与功能性突触的转

化是突触可塑性的重要表现ꎬ对进一步研究脑卒中后功能恢复

的机制以及其他各种神经系统疾病的发生、发展机制具有重要

意义ꎮ 本文将对沉默突触及其在神经系统疾病中研究进展作

一综述ꎮ

沉默突触的定义和分类

突触是神经元之间在功能上发生联系的部位ꎬ也是信息传

递的关键位点ꎮ 一个典型的锥体细胞的树突可以形成 ３００００ 个

形态突触ꎬ其中 ９０％是谷氨酸能突触ꎬ其余为 ＧＡＢＡ 能突触[２] ꎮ
谷氨酸是大脑中主要的兴奋性神经递质ꎬ其受体分为离子型

(ｉｎｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬｉＧｌｕＲｓ)和代谢型(ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕ￣
ｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬｍＧｌｕＲｓ)ꎮ 离子型受体又包括 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬

氨酸受体(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＭＤＡ)、α￣氨基羟甲基

恶唑丙酸受体 ( α￣ａｍｉｎｏ￣３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣５￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡＭＰＡ) 和红藻氨酸受体 ( ｋａｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＫＡ)ꎮ 沉默突触是指具有突触结构ꎬ在生理情况下没有传递功

能的突触[３] ꎮ 沉默突触的概念最早在 １９７０ 年提出来ꎬ是由于

大脑中具有突触形态的突触与具有传递功能的突触数量不一

致[４] ꎮ 新生发育期的大脑中存在大量沉默突触ꎬ一般是新生

的、不成熟的、高度不稳定的突触ꎬ成年后沉默突触数量明显下

降[５] ꎮ 有研究发现ꎬ成年小脑的颗粒细胞和浦肯野细胞之间的

１０００００ 个突触中有 ９５％是沉默突触[６] ꎬ且成年大鼠大脑中的沉

默突触占突触总量的 ２０％ [４] ꎮ 近期的研究表明ꎬ成年大脑中异

常的沉默突触生成与脑外伤、药物成瘾和神经退行性疾病相

关[７] ꎬ越来越凸显沉默突触在脑疾病中的重要性和研究意义ꎮ
沉默突触主要有两种形式ꎬ突触前沉默突触和突触后沉默突

触ꎮ 突触前沉默突触是指动作电位传至前膜末端时ꎬ不能诱导

前膜释放神经递质ꎻ突触后沉默突触是指突触后膜缺乏谷氨酸

的受体ꎬ通常是指突触后膜只表达 ＮＭＤＡ 受体而不表达 ＡＭＰＡ
受体ꎬ也可以称为 ＡＭＰＡ￣沉默突触ꎬ较为常见[７] ꎮ

ＡＭＰＡ￣沉默突触

一、ＮＭＤＡ 受体和 ＡＭＰＡ 受体的生理作用、亚基和分布

ＮＭＤＡ 受体和 ＡＭＰＡ 受体是兴奋性递质谷氨酸的两种离

子型受体ꎬＡＭＰＡ 受体发挥主要的兴奋性传递作用[８] ꎮ 由于

ＮＭＤＡ 受体是电压￣门控通道受体ꎬ而 ＡＭＰＡ 受体是化学门控

通道受体ꎬ静息状态下 ＮＭＤＡ 受体被电压依赖的 Ｍｇ２＋阻断ꎬ使
得 ＡＭＰＡ 受体首先被释放的谷氨酸激活ꎬ产生去极化后移除

Ｍｇ２＋而后激活 ＮＭＤＡ 受体ꎮ 因此ꎬＡＭＰＡ 受体介导兴奋性突触

后电流 ( ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｕｒｒｅｎｔꎬ ＥＰＳＣ) 的快成分ꎬ 而

ＮＭＤＡ受体介导 ＥＰＳＣ 的慢成分ꎮ
ＮＭＤＡ 受体有两种亚基ꎬＮＲ１ 和 ＮＲ２ꎬＮＲ２ 又有 ＮＲ２Ａ￣Ｄ

四种次亚基ꎬＮＭＤＡ 受体是由必需的同源二聚体 ＮＲ１ 和 ＮＲ２Ａ￣
Ｄ 组成的异源四聚体[９] ꎻＡＭＰＡ 受体是由 ＧｌｕＲ１￣４ 组成的同源

或异源四聚体ꎮ 发育早期的兴奋性突触中ꎬＮＭＤＡ 受体富含

ＮＲ２Ｂ 亚基ꎬ随着大脑的发育ꎬＮＲ２Ｂ 亚基逐渐被 ＮＲ２Ａ 取代ꎬ反
应了兴奋性突触的成熟[８] ꎮ 与 ＮＲ１ / ＮＲ２Ａ 受体相比ꎬＮＲ１ /
ＮＲ２Ｂ 受体具有较慢的动力学和衰减时间ꎬ可增加突触内流动

的 Ｃａ２＋ꎬ易产生自发性的兴奋性突触后电流(ＮＭＤＡ￣ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｕｒｒｅｎｔｓꎬＮＭＤＡ￣ｓＥＰＳＣｓ)ꎮ 这种电流抑制

了 Ｍｇ２＋从 ＮＭＤＡ 受体的移除ꎬ使 ＮＭＤＡ 受体被阻断[３ꎬ９] ꎮ 另

外ꎬＮＲ２Ｂ 亚基虽然可以诱导突触前膜释放谷氨酸从而诱导

ＮＭＤＡ 受体和 ＡＭＰＡ 受体数目的增加[３] ꎬ但也限制了 ＡＭＰＡ 受

体在突触后膜的表达[８] ꎮ
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根据 ＡＭＰＡ 受体是否含有 ＧｌｕＡ２ 亚基ꎬ将 ＡＭＰＡ 受体分为

钙渗透性 ＡＭＰＡ 受体( ｃａｌｃｉｕｍ￣ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＣＰ￣
ＡＭＰＡＲｓ)和钙非渗透性(ｎｏｎＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ)ꎮ ｎｏｎＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ 包
含 ＧｌｕＡ２ 亚基ꎬ与 ｎｏｎＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ 相比ꎬＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ 是高度单

通道传导ꎬ并且树突棘内 Ｃａ２＋的浓度一直相对较高ꎬ因此可卡

因诱导生成的沉默突触往往募集 ＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ 使得沉默突触成

熟诱发成瘾ꎬ尽管这样的突触数量少ꎬ却起主要作用ꎮ 还有研

究证明ꎬ在发育阶段ꎬ海马中的沉默突触也倾向于募集 ＧｌｕＡ１
同源的 ＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ[１０] ꎮ

突触后致密区(ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＰＳＤ)是电镜下位于突

触后膜下的高电子密度区域ꎬ与突触前突触囊泡释放的位置相

对[１１] ꎮ ＰＳＤ 在突触后膜聚集了神经递质受体和信号分子ꎬ传递

和处理突触信号ꎬ并且可以经过结构变化编码和储存信息[１２] ꎮ
ＮＭＤＡ 受体和 ＡＭＰＡ 受体位于兴奋性突触的 ＰＳＤ 区域ꎬ介导了

大脑中几乎所有的突触传递ꎮ ＡＭＰＡ 受体和 ＮＭＤＡ 受体都是

跨膜结构ꎬ它们胞质部分的大小和形状有很大差别ꎮ ＮＭＤＡ 受

体的胞质区域大概是 ＡＭＰＡ 受体的两倍[１２] ꎬ且免疫电镜标记

表明ꎬＧｌｕＡ２ / ＧｌｕＡ３ 的胞质部分距离后膜 ２.９ ｎｍꎬ而 ＧｌｕＮ１ 的胞

质部分距离后膜 ５.１ ｎｍꎮ 此外ꎬＮＭＤＡ 受体以直径大概 １００ ~
２００ ｎｍ 成簇位于突触后致密区的中心位置ꎬ而 ＡＭＰＡ 受体排列

早 ＮＭＤＡ 受体的外围ꎮ 因此ꎬＡＭＰＡＲ 的数量与 ＰＳＤ 区域的直

径成线性正相关ꎬ截距为 １７６ ｎｍꎬ直径小于 １７６ ｎｍ 时 ＰＳＤ 区域

不含 ＡＭＰＡ 受体结构ꎬ但是 ＮＭＤＡ 受体结构不受 ＰＳＤ 区域直

径变化的影响[１１] ꎮ
二、发育阶段的 ＡＭＰＡ￣沉默突触

１. 发育关键期(ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｓꎬＣＰｓ):ＡＭＰＡ￣沉默突触最早

在发育期的海马中被发现[１３] ꎮ 新生大脑中存在大量的沉默突

触ꎬ新生 １０~１２ ｄ 的小鼠大脑中沉默突触的数量占总的突触数

量的 ５５％ [１４] ꎮ 出生第二周的大鼠ꎬ海马 ＣＡ１ 区的谷氨酸能突

触约一半是 ＡＭＰＡ￣沉默突触[１５] ꎮ 之后沉默突触逐渐减少ꎬ出
生 ２５~３０ ｄ 的小鼠沉默突触下降至总的突触的 ２５％ꎬ出生后

６０~７０ ｄ 下降至 ５％ [１４] ꎬ在这期间ꎬ沉默突触可能转化成功能性

突触ꎬ也可能被清除ꎮ 发育关键期(ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｓꎬＣＰｓ)是神经

系统存在显著的可塑性变化的时期ꎬ也是突触重组的重要时

期ꎬ对形成完整的神经环路十分重要[７] ꎮ 关键期是一段有限的

时间段ꎬ神经系统依赖外界的感觉体验输入进行优化和调

节[１４ꎬ１６] ꎮ 因为新生的神经系统是基因调控形成的不成熟的状

态ꎬ需要外界感觉经验的优化和塑造ꎬ这是大脑所有功能性皮

质区域需要经历的过程ꎬ关键期尤为重要[１４] ꎮ 在关键期ꎬ突触

可塑性的主要表现之一是 ＡＭＰＡ￣沉默突触的清除和稳定化ꎮ
最近的研究表明ꎬ沉默突触的存在和关键期的结束有关ꎬ黑暗

环境下延长了视觉皮质的关键期ꎬ并且一直伴随着 ＡＭＰＡ￣沉默

突触的存在[１７] ꎻ胡须感觉剥夺延长了体觉皮质的关键期也一直

伴随 ＡＭＰＡ￣沉默突触的存在[１８] ꎮ 因此ꎬ关键期后 ＡＭＰＡ￣沉默

突触的再生被认为是重新打开突触重组的窗户[７] ꎮ
２. ＡＭＰＡ￣沉默突触的稳定和清除:促进关键期 ＡＭＰＡ￣沉默

突触稳定化的因素有很多ꎬ除了突触连接的活性、新生树突棘

的稳定形态ꎬＡＭＰＡ 去沉默化以及包含 ＧｌｕＡ２ 亚基的 ＡＭＰＡ 受

体的募集、ＮＭＤＡ 受体 ＧｌｕＮ２Ａ 亚基取代 ＧｌｕＮ２Ｂ 亚基、以及

ＰＳＤ 支架蛋白膜相关鸟苷酸样激酶(ＰＳＤ ＭＡＧＵＫｓ)的改变都

能促进 ＡＭＰＡ￣沉默突触的稳定[７] ꎮ ＰＳＤ ＭＡＧＵＫｓ 是突触后致

密区的支架蛋白ꎬ对 ＡＭＰＡ 受体和 ＮＭＤＡ 受体转运和锚定至突

触后膜十分重要ꎬ包括 ＳＡＰ１０２、ＰＳＤ９、ＰＳＤ￣９３、ＳＡＰ９７[１９] ꎮ 出生

后早期ꎬＳＡＰ１０２ 表达量很高ꎬ之后显著下降ꎬ而另外三种在出

生后发育期逐渐增加ꎬ因为 ＳＡＰ１０２ 与 ＧｌｕＮ２Ｂ￣ＮＭＤＡ 受体密切

相关[２０] ꎮ 最近的研究表明ꎬＡＭＰＡ 受体和 ＮＭＤＡ 受体全部丢

失注定了突触的清除[７] ꎮ 持续的长时程抑制( ｌｏｎｇ￣ｔｉｍｅ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎꎬＬＴＤ)会使突触被清除ꎬ不能去沉默获得稳定的 ＡＭＰＡ￣沉
默突触会被清除[２１] ꎮ 与突触新生相似ꎬ突触清除在发育中的大

脑中也可高度激活ꎬ这两种相反的过程在发育阶段互相协调、
合作建立并修饰新的神经环路[２２] ꎮ

３. ＡＭＰＡ￣沉默突触相关的神经发育性疾病:发育过程中ꎬ
ＡＭＰＡ￣沉默突触过度和不加选择地去沉默化、或者缺乏去沉默

化是导致神经发育性疾病的原因之一ꎮ Ｘ 染色体易损综合征是

最常见的遗传性智力残疾疾病ꎬ在动物模型中ꎬ发育期体觉皮

质的 ＡＭＰＡ￣沉默突触比正常组存在时间更长ꎬ证明了关键期突

触选择的延迟和不足[２３] ꎻ相反的ꎬ在自闭症的动物模型中ꎬ发育

期的海马中的 ＡＭＰＡ￣沉默突触比正常组少ꎬ并且功能性突触增

加ꎬ证明了 ＡＭＰＡ￣沉默突触过早去沉默化[２４] ꎮ 另外ꎬ低氧诱导

的新生儿癫痫发作也会导致海马中 ＡＭＰＡ￣沉默突触过早去沉

默化而减少ꎬ使突触可塑性受损而导致长期的认知缺陷[２５￣２６] ꎮ
大脑发育期间突触可塑性和突触形成过程异常是精神分裂和

自闭症公认的病因学特征[２６] ꎮ 防止兴奋性突触的过早成熟与

一些分子机制相关ꎮ ＡＲＨＧＡＰ１２ 是大脑中的一种 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶

活化蛋白ꎬ只表达于海马 ＣＡ１ 区兴奋性突触的突触后部分ꎬ在
发育过程中调节兴奋性突触结构和功能[２７] ꎮ 研究表明ꎬ敲除

ＡＲＨＧＡＰ１２ 导致兴奋性突触的过早成熟ꎬ沉默突触减少ꎮ 内源

性的 ＡＲＨＧＡＰ１２ 可以限制沉默突触的去沉默ꎬ大量表达于出生

后早期的海马(１~ ２ 周)ꎬ之后逐渐下降[２７] ꎮ ＭＥＴ 受体酪氨酸

激酶与患自闭症谱系障碍的风险和人类神经环路结构和功能

的完整性相关ꎬ研究表明ꎬ敲除小鼠的 ｍｅｔ 基因ꎬ会致使兴奋性

突触的过早成熟ꎬ沉默突触数量减少ꎬ加快 ＣｌｕＮ２Ａ 亚基的转

变ꎬ增强突触后 ＡＭＰＡ 受体的获取ꎮ 因此ꎬＭＥＴ 信号通路与神

经系统的生长和功能成熟的时间点控制有关ꎬ也说明了自闭症

与发育期异常的沉默突触变化有关[２８] ꎮ 轴突蛋白(Ｎｅｕｒｅｘｉｎｓ)
和神经连接蛋白(ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎｓ)是中枢神经系统突触形成所需的

细胞粘附因子复合物之一ꎬ它们分别位于突触前后膜ꎬ相互作

用促进突触的形成和特殊化ꎮ 研究表明ꎬ改变小鼠脑中神经连

接蛋白的表达ꎬ导致学习缺陷和社交障碍ꎮ 人类轴突蛋白和神

经连接蛋白基因的改变也与自闭症和智力迟钝有关[２９] ꎮ
三、成年大脑的 ＡＭＰＡ￣沉默突触

１.成年大脑中 ＡＭＰＡ￣沉默突触的生成和清除:关于沉默突

触的研究大多在发育期ꎬ发育关键期后沉默突触的数量明显下

降ꎬ但最近的研究发现成年甚至年老的大鼠海马 ＣＡ１ 区仍然存

在 ＡＭＰＡ￣沉默突触[４] ꎬ并且成年大鼠大脑沉默突触的数量占到

２０％ [４] ꎮ 成年大脑中 ＡＭＰＡ￣沉默突触形成的方式有两种ꎬ一种

是重新合成装配形成的 ＡＭＰＡ￣沉默突触ꎬ可能导致异常的突触

重塑ꎬ与药物成瘾和脑损伤疾病发病机制有关ꎻ一种是由功能

性突触转化而来ꎬ继而可能被清除ꎬ与神经退行性疾病突触丢

失的机制有关ꎮ
２.成年大脑中 ＡＭＰＡ￣沉默突触相关的疾病:可卡因和吗啡

等药物的使用可使伏隔核部位 ＡＭＰＡ￣沉默突触数量的增加ꎬ但
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是机制却有不同ꎮ 可卡因诱导生成的 ＡＭＰＡ￣沉默突触是新生

的突触ꎬ在伏隔核中的 Ｄ１ 型神经元ꎬ新生的突触表达含

ＧｌｕＮ２Ｂ 亚基的 ＮＭＤＡ 受体并且伴随树突棘的密度增加ꎬ都证

明了这一点ꎻ吗啡诱导生成的 ＡＭＰＡ￣沉默突触是已存在的兴奋

性突触将后膜 ＡＭＰＡ 受体转运至膜内从而沉默化形成ꎬ伴随树

突棘的密度减小[５ꎬ２２] ꎮ 虽然机制不同ꎬ可卡因和吗啡都增加了

Ｄ１ 型神经元兴奋性输入ꎮ 可卡因诱导产生的沉默突触募集

ＡＭＰＡ 受体会活化并增强 Ｄ１ 型神经元的兴奋性传入ꎬ吗啡诱

导产生的沉默突触可能被消除并减弱 Ｄ２ 型神经元的兴奋性传

入ꎬ相对会增强 Ｄ１ 型神经元的兴奋性输入ꎬ导致相同的伏隔核

功能变化和共同的行为反应[５] ꎮ 另有研究证明ꎬ可卡因诱导产

生的沉默突触活化时募集的是 ＣＰ￣ＡＭＰＡＲｓ 而诱发成瘾性ꎬ而
丰富环境作为药物成瘾的行为学治疗方法ꎬ能促进 ｎｏｎＣＰ￣
ＡＭＰＡＲｓ的转运至突触ꎬ这可能是丰富环境的作用机制ꎬ但也可

能是通过兴奋小胶质细胞促进突触的清除[１０] ꎮ
慢性脑缺血导致海马 ＡＭＰＡ￣沉默突触明显增加ꎬ比对照组

增加 ２９.８１％~５５.０８％ꎬ导致学习和记忆功能下降ꎬ出现持续的

认知缺陷ꎮ 在缺血损伤的早期ꎬ后膜 ＧｌｕＡ２ 亚基的表达水平明

显下降ꎬ但是总的 ＧｌｕＡ２ 蛋白水平没有改变ꎬ证明 ＧｌｕＡ２ 亚基

转移至膜内[４ꎬ３０] ꎮ 另外ꎬ海马 ＣＡ１ 区的树突棘的密度明显降

低[４] ꎮ 因此 ＡＭＰＡ￣沉默突触可能是由功能性突触转化而来ꎬ并
且逐渐被清除ꎮ 突触后膜 ＧｌｕＡ２ 亚基的表达需要 ＰＩ３Ｋ 的活化

和 ＰＩ３Ｋ￣ＧｌｕＡ２ 复合物的形成ꎬ脑缺血会抑制 ＰＩ３Ｋ 的活化并减

少 ＰＩ３ｋ￣ＧｌｕＲ２ 复合物的形成ꎬ所以使 ＧｌｕＡ２ 亚基从突触后膜转

移至膜内[３１] ꎮ 最近研究表明ꎬ脊髓损伤可以使大鼠海马 ＣＡ１
区神经元的沉默突触减少[２６] ꎮ ＢＤＮＦ 是促进突触可塑性的重

要因子ꎬ通过与 ＮＭＤＡ 受体作用ꎬ对海马的突触可塑性和记忆

功能具有重要作用ꎬ脊髓损伤导致大鼠海马 ＢＤＮＦ 的表达量下

降进而影响海马学习和记忆功能[２６] ꎮ 神经退行性疾病ꎬ比如阿

尔兹海默症ꎬ特征是突触的丢失ꎮ 阿尔兹海默症突触功能受损

的早期特征是包括长时程增强( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)的

减弱、长时程抑( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＬＴＤ)的增强、突触 ＡＭＰＡ
受体的丢失 (生成 ＡＭＰＡ￣沉默突触) 以及 ＮＭＤＡ 受体的丢

失[３２] ꎬ与发育期一样ꎬＡＭＰＡ 受体和 ＮＭＤＡ 受体的去除先于突

触的清除ꎮ
此外ꎬ沉默突触也与一些情绪记忆的发生机制有关ꎮ 杏仁

体是与恐惧记忆形成有关的脑区ꎬ痛苦或恐惧的经历可以激活

小鼠背内侧前额叶和基底外侧杏仁核的神经元ꎬ改变这两个脑

区之间的突触传递ꎬ增强 ＮＭＤＡ 受体电流并减慢其衰退ꎬ生成

沉默突触[３３] ꎮ 长期慢性的身体受限的压力可刺激并增强大鼠

外侧杏仁体部位突触的长时程增强和 ＮＭＤＡ 受体突触反应ꎬ形
成 ＡＭＰＡ￣沉默突触ꎬ增加树突棘密度ꎬ这些变化为杏仁体部位

的神经元进一步依赖感觉体验的优化创造了可塑性条件ꎬ从而

导致更加强烈的恐惧记忆ꎮ 这种压力刺激在杏仁体产生的可

塑性完全不同于其在海马产生的影响ꎬ各种动物模型证明ꎬ压
力刺激可导致海马部位的树突萎缩、抑制 ＮＭＤＡ 受体介导的长

时程增强ꎬ使海马的学习和记忆功能受损[３４] ꎮ
大脑几乎任何部位都存在沉默突触ꎬ前扣带回 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ

ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘꎬＡＣＣ)是与认知功能相关的脑区ꎬ包括决策、记
忆存储、注意力以及疼痛等ꎬ而瘙痒和疼痛机制相同ꎬ研究表

明ꎬ大鼠慢性瘙痒模型使前扣带回的突触传递增强ꎬ沉默突触

去沉默化ꎬＡＭＰＡ 受体数量增加[３５] ꎮ

ＡＭＰＡ 沉默突触与突触可塑性

突触可塑性是指突触的结构和功能的可变性ꎬ主要表现在

两个方面ꎬＬＴＰ 和 ＬＴＤꎮ 突触可塑性对神经系统的发育、损伤后

的修复以及学习记忆功能十分重要ꎮ ＬＴＰ 一直被认为是学习

和记忆的形式ꎬ最初在海马被发现ꎬ兴奋性突触传递的长时程

增强是脊椎动物大脑学习和记忆的主要机制[３６￣３７] ꎮ
ＡＭＰＡ￣沉默突触通过募集 ＡＭＰＡ 受体至突触后膜ꎬ钙离子

内流激活 Ｃａ２＋ / ＣａＭＫＩＩ 信号通路从而转化为功能性突触ꎬ与
ＬＴＰ 的发生机制类似ꎬ因此ꎬ认为 ＡＭＰＡ￣沉默突触转化为功能

性突触是 ＬＴＰ 发生的重要机制[３] ꎮ 还有研究表明ꎬ通过 ＡＭＰＡ
受体转运至突触后膜包括囊泡融合是沉默突触产生 ＬＴＰ 的主

要机制ꎬ但是转化为功能性突触后ꎬ突触前膜囊泡释放几率是

这些突触产生 ＬＴＰ 的主要机制[３６] ꎮ 总之ꎬ不论在发育期ꎬ还是

损伤后修复期ꎬ大脑中 ＡＭＰＡ￣沉默突触的存在一定程度上反映

了突触可塑性的能力ꎮ 在海马 ＣＡ１ 区ꎬＡＭＰＡ￣沉默突触产生

ＬＴＰ 时ꎬ最初是内向整流的 ＡＭＰＡ 受体转运至突触后膜ꎬ接着

被非内向整流的 ＡＭＰＡ 受体代替ꎬ证明了在长时程增强过程

中ꎬ沉默突触最初接纳的是缺乏 ＧｌｕＡ２ 亚基的 ＣＰ￣ＡＭＰＡＲꎬ然
后被包含 ＧｌｕＡ２ 亚基的 ｎｏｎＣＰ￣ＡＭＰＡＲ 取代ꎮ 因为海马 ＣＡ１ 区

的 ＬＴＰ 早期阶段需要增加细胞内钙浓度来维持稳定ꎬ一发生

ＬＴＰꎬＣＰ￣ＡＭＰＡＲ 会暂时表达约 １５ ｍｉｎꎬ而内流的钙离子又诱导

了 ｎｏｎＣＰ￣ＡＭＰＡＲ 的募集从而增强 ＬＴＰ[３７] ꎮ
树突棘是树突上富含小的丝状激动蛋白(Ｆ￣ａｃｔｉｎ)的突起ꎬ

大部分兴奋性突触位于树突棘上[２７] ꎮ 树突棘颈部的直径、头部

的直径和总长度对树突棘的功能很关键[３８] ꎮ 根据树突棘形态

可以判断它的功能状态ꎬ蘑菇状的树突棘即头部较大是较成熟

稳定的树突棘ꎬ通常富含 ＡＭＰＡ 受体和 ＮＭＤＡ 受体ꎻ瘦长或丝

状的树突棘即头颈部直径相差不大或没有明显的头部是不成

熟、生存期较短的树突棘ꎬ通常不包含 ＡＭＰＡ 受体[５] ꎮ 与沉默

突触一致ꎬ树突棘没有或有少量 ＡＭＰＡ 受体是沉默或不成熟的

树突棘ꎬ通常被称为“具有学习能力树突棘”ꎬ通过 ＡＭＰＡ 受体

的快速转入产生长时程增强ꎬ成为新记忆储存的位置ꎻ相反的ꎬ
具有高水平 ＡＭＰＡ 受体的成熟的树突棘ꎬ或称为“记忆力树突

棘”ꎬ不能产生长时程增强ꎬ被认为是维持储存已有记忆的位

置[３９] ꎮ 研究证明ꎬ发育过程中树突棘结构受损以及异常的树突

棘形成或消除会导致大量的神经性疾病ꎬ包括智力残疾、自闭

症、精神分裂症等[２６] ꎮ 精神分裂患者树突棘数量减少ꎬ而自闭

症患者树突棘数量增加[９] ꎮ

小结和展望

综上所述ꎬ沉默突触存在于大脑的任何阶段(发育期、成年

期或老年期)ꎬ且发挥着不同的作用ꎮ 沉默突触与功能性突触

的相互转化ꎬ一方面体现了突触可塑性ꎬ另一方面也揭示了一

些疾病的发生机制ꎮ 本课题组认为ꎬ脑卒中损伤急性期ꎬ是否

有功能性突触沉默化ꎬ继而被清除ꎬ导致神经功能缺损ꎻ脑卒中

慢性恢复期ꎬ是否有沉默突触或新生突触转化为功能性突触ꎬ
促进神经功能恢复ꎻ改善脑卒中后功能障碍的各种康复治疗手

段ꎬ其作用机制是否与沉默突触可塑性相关ꎬ都是可能存在并
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值得进一步研究探索的ꎮ 总之ꎬ沉默突触的形成、激活和消除

机制对于研究和干预神经系统疾病具有重要意义ꎮ
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ｄｕｃｅｓ ｌｏｎｇ￣ｌａｓｔｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｈｉｐｐ￣
ｏｃａｍｐａｌ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ
３０１: ２４３￣２５２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒ.２０１５.１２.０４７.

[５] Ｇｒａｚｉａｎｅ ＮＭꎬ Ｓｕｎ Ｓꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｅｄｉ￣
ａｔｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ ａｎｄ ｃｏｃａｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １９(７): ９１５￣９２５. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｎ.４３１３.

[６] Ｄｅａｎ Ｐꎬ Ｐｏｒｒｉｌｌ Ｊꎬ Ｅｋｅｒｏｔ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｉｔ ａｓ ａｎ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｆｉｌｔｅｒ: ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ １１(１): ３０￣４３. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｒｎ２７５６.

[７] Ｈａｎｓｅ Ｅꎬ Ｓｅｔｈ Ｈꎬ Ｒｉｅｂｅ Ｌ. ＡＭＰＡ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ １４(１２): ８３９￣８４７.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｒｎ３６４２.

[８] Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｎｅｓｔｌｅｒ ＥＪ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｃａｉｎｅ ａｄ￣
ｄｉｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ３５(８): ３７４￣３８３. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｔｉｐｓ.２０１４.０５.００５.

[９] Ｃｏｌｅｙ ＡＡꎬ Ｇａｏ ＷＪ. ＰＳＤ９５: ａ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏ￣
ｐｈｒｅｎｉａ ｏｒ ａｕｔｉｓｍ? [Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ
２０１７ꎬ ８２: １８７￣１９４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｎｐｂｐ.２０１７.１１.０１６.

[１０] Ｍａ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＳꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ
ｕｎｍａｓｋｓ ａｎｔｉ￣ｒｅｌａｐｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１６ꎬ １１３(１８): ５０８９￣５０９４. ＤＯＩ:１０.１０７３ /
ｐｎａｓ.１５２４７３９１１３.

[１１] Ｃｈｅｎ ＸＢꎬ Ｌｅｖｙ ＪＭꎬ Ｈｏｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＳＤ￣９５ ｆａｍｉｌｙ ＭＡＧＵＫｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎ￣
ｔｉａｌ ｆｏｒ ａｎｃｈｏｒｉｎｇ ＡＭＰＡ ａｎｄ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ １１２(５０):
Ｅ６９８３￣Ｅ６９９２. ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１５１７０４５１１２.

[１２] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｗｉｎｔｅｒｓ Ｃꎬ Ａｚｚａｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００８ꎬ １０５
(１１): ４４５３￣４４５８. ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.０８００８９７１０５.

[１３] Ｄｕｒａｎｄ ＧＭꎬ Ｋｏｖａｌｃｈｕｋ Ｙꎬ Ｋｏｎｎｅｒｔｈ Ａ. Ｌｏｎｇ￣ ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｙｎａｐｓｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
１９９６ꎬ ３８１(６５５７): ７１￣７５.

[１４] Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ Ｓｔｏｄｉｅｃｋ ＳＫꎬ Ｇｏｅｔｚｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉ￣
ｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｇｏｖｅｒｎｓ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ １１２(２４): Ｅ３１３１￣３１４０. ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.
１５０６４８８１１２.

[１５] Ａｂｒａｈａｍｓｓｏｎ Ｔꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｓｏｎ Ｂꎬ Ｈａｎｓｅ Ｅ. ＡＭＰＡ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｓ ａ ｐｒｅｒｅｑ￣
ｕｉｓｉｔｅ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１
ｒｅｇｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００８ꎬ １００ ( ５): ２６０５￣２６１４. ＤＯＩ: １０.
１１５２ / ｊｎ.９０４７６.２００８.

[１６] Ｈａｎ ＫＳꎬ Ｃｏｏｋｅ ＳＦꎬ Ｘｕ Ｗ. Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＭＰＡＲ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ[Ｊ] .

Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １８(４): ８９２￣９０４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｃｅｌｒｅｐ.２０１６.１２.
０８４.

[１７] Ｆｕｎａｈａｓｈｉ Ｒꎬ Ｍａｒｕｙａｍａ Ｔꎬ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｐｅｒ￣
ｓｉｓｔ ｉｎｔｏ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ ｉｎ ｌａｙｅｒ ２ / ３ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ
ｄａｒｋ￣ｒｅａｒｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １０９( ８): ２０６４￣２０７６.
ＤＯＩ:１０.１１５２ / ｊｎ.００９１２.２０１２.

[１８] Ａｓｈｂｙ ＭＣꎬ Ｉｓａａｃ ＪＴ. Ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｎｅｏｃｏｒｔｉｃａｌ
ｃｉｒｃｕｉｔ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｎｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｓｐｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１１ꎬ ７０(３): ５１０￣５２１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.
２０１１.０２.０５７.

[１９] Ｚｈｅｎｇ ＣＹꎬ Ｓｅａｂｏｌｄ ＧＫꎬ Ｈｏｒａｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＧＵＫｓꎬ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｒｎｔｉｓｔꎬ ２０１１ꎬ １７(５): ４９３￣
５１２. ＤＯＩ:１０.１１７７ / １０７３８５８４１０３８６３８４.

[２０] Ｃｈｅｎ ＢＳꎬ Ｇｒａｙ ＪＡꎬ Ｒｏｃｈｅ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＰ１０２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１２ꎬ ２ ( ５): １１２０￣
１１２８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０１２.０９.０２４.

[２１] Ｂａｓｔｒｉｋｏｖａ Ｎꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＧＡꎬ Ｒｅｅｃｅ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎａｐｓｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｃ￣
ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００８ꎬ １０５(８): ３１２３￣３１２７. ＤＯＩ:１０. １０７３ / ｐｎａｓ.
０８０００２７１０５.

[２２] Ｄｏｎｇ Ｙ. Ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅ￣ｂａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １９ ( ５): １￣４. ＤＯＩ: １０.
１０９３ / ｉｊｎｐ / ｐｙｖ１３６.

[２３] Ｈａｒｌｏｗ ＥＧꎬ Ｔｉｌｌ ＳＭꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＴＡ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｓ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｂａｒｒｅｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ＦＭＲ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１０ꎬ ６５
(３): ３８５￣３９８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２０１０.０１.０２４.

[２４] Ｒａｎ Ｉꎬ Ｇｋｏｇｋａｓ ＣＧꎬ Ｖａｓｕｔａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧｌｕＡ
ｓｕｂｕｎｉｔ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ４Ｅ￣ＢＰ２ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｐｙｒａｍｉ￣
ｄａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３３(５): １８７２￣１８８６. ＤＯＩ:１０.１５２３ /
ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.３２６４￣１２.２０１３.

[２５] Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｌｉｐｐｍａｎ ＪＪꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｉｚｕｒｅｓ
ｄｉｍｉｎｉｓｈ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ＣＡ１ ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ３１(５０): １８２１１￣１８２２２. ＤＯＩ:
１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.４８３８１１.２０１１.

[２６] Ｊｉｎｇ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｓｉ￣
ｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ ２０１７ꎬ ２８
(１７): １１３９￣１１４３. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＷＮＲ.０００００００００００００８８５.

[２７] Ｂａ Ｗꎬ Ｓｅｌｔｅｎ ＭＭꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｒａａｄｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＨＧＡＰ１２ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｂｒａｋｅ ｏｎ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｓｙｎａｐｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
２０１６ꎬ １４(６): １３５５￣１３６８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０１６.０１.０３７.

[２８] Ｑｉｕ Ｓꎬ Ｌｕ Ｚꎬ Ｌｅｖｉｔｔ Ｐ. ＭＥＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙꎬ ｓｐｉｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ ｍａｔｕｒａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ３４ ( ４９): １６１６６￣
１６１７９. ＤＯＩ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.２５８０￣１４.２０１４.

[２９] Ｘｕ Ｊꎬ Ｋａｍ Ｃꎬ Ｌｕｏ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩＣＫ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｔ ｎｅｕｒｅｘｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｉｔｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ３４(４６): １５４１５￣１５４２４. ＤＯＩ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.０２９６￣
１４.２０１４.

[３０] Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｌｉａｏ Ｍꎬ Ｍｉｅｌｋｅ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｓｕｌｔｓ ｄｉｒｅｃｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ２￣ｌａｃｋｉｎｇ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｉｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００６ꎬ ２６( ２０): ５３０９￣５３１９. ＤＯＩ:１０. １５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.
０５６７￣０６.２００６.

[３１] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ￣
ＡＭＰＡＲ ＧｌｕＲ２ ｓｕｂｕｎｉｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ￣

９１７中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ４１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.９



ｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１３ꎬ ８(６): ｅ６５１８７. ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１９６８８６.

[３２] Ｈｓｉｅｈ Ｈꎬ Ｂｏｅｈｍ Ｊꎬ Ｓａｔｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＰＡＲ ｒｅｍｏｖａｌ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ Ａβ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ｌｏｓｓ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ
２００６ꎬ ５２(５): ８３１￣８４３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２００６.１０.０３５.

[３３] Ｉｔｏ Ｗꎬ Ｅｒｉｓｉｒ Ａꎬ Ｍｏｒｏｚｏｖ Ａ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｔｒｅｓｓｅｄ ｃｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｓ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｔｒａｕｍａ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ￣
ａｍｙｇｄａｌａ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｅａｒ ｌｅａｒｎｉｎｇꎬ ｂｕｔ ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ
ｔｈｏｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ４０(１１): ２５３６￣
２５４５. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｐｐ.２０１５.１００.

[３４] Ｓｕｖｒａｔｈａｎ Ａꎬ Ｂｅｎｎｕｒ Ｓꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｓｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｅａｒ ｂｙ ｆｏｒｍ￣
ｉｎｇ ｎｅｗ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔｅｒ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｍｙｇｄａｌａ[ Ｊ] . Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３６９
(１６３３): ２０１３０１５１. ＤＯＩ:１０.１０９８ / ｒｓｔｂ.２０１３.０１５１.

[３５] Ｚｈａｎｇ ＴＴꎬ Ｓｈｅｎ ＦＹꎬ Ｍａ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ Ｒａｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｔｃｈ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎꎬ
２０１６ꎬ ９(１): ７３. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１３０４１￣０１６￣０２５１￣１.

[３６] ＭａｃＤｏｕｇａｌｌ ＭＪꎬ Ｆｉｎｅ Ａ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ: ｒｅｃ￣
ｏｎｃｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｉｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔｉｖｉｓｔｓ[Ｊ] . Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ
Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３６９ (１６３３): ２０１３０１３５. ＤＯＩ:１０. １０９８ / ｒｓｔｂ. ２０１３.
０１３５.

[３７] Ｍｏｒｉｔａ Ｄꎬ Ｒａｈ ＪＣꎬ Ｉｓａａｃ ＪＴ. Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｗａｒｄｌｙ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ＡＭ￣
ＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｔ ｓｉｌｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３６９(１６３３):
２０１３０１５６. ＤＯＩ:１０.１０９８ / ｒｓｔｂ.２０１３.０１５６.

[３８] Ｗａｔｓｏｎ ＤＪꎬ Ｏｓｔｒｏｆｆ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＴＰ Ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｓｙｎａｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ[Ｊ] . Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ２０１６ꎬ ２６(５): ５６０￣
５７６. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｈｉｐｏ.２２５３６.

[３９] Ｐｈａｎ Ａꎬ Ｓｕｓｃｈｋｏｖ Ｓꎬ Ｍｏｌｉｎａｒｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ
ｓｙｎａｐｓｅｓ ｐａｒａｌｌｅｌ ｅｓｔｒｏｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｓ
[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ １１２(５２): １６０１８￣１６０２３.
ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１５２２１５０１１２.

(修回日期:２０１９￣０８￣０２)
(本文编辑:阮仕衡)

外刊撷英
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ ａｎｔｅｎａｔａｌ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍｍｅ
ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｉｒｔｈ:
ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｐｒａｇｍａｔｉｃ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ Ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｈａｖｅ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｗｏｍｅｎ′ｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ. Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｉｎｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｆｅｍａｌｅ ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｐｅｒｉｏｄ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｅｘ￣
ｅｒｃｉｓｅ (ＰＦＭＥ) ｏｎ ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＳＦ) ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｓｔｕｄｉｅｄ ａｄｅｑｕａｔｅｌｙ. Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｅｎａｔａｌ
ＰＦＭＥ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ＳＦ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｉｒｔｈ.

ＭＥＴＨＯＤＳ / ＤＥＳＩＧＮ Ｔｈｉｓ ｉｓ ａ ｐｒａｇｍａｔｉｃꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｃｏｍｐａｒｅ ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ａｎｔｅｎａｔａｌ ＰＦＭＥ ｐｒｏｇｒａｍｍｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｔｅｎａｔａｌ ｃａｒｅ ｔｏ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｔｅｎａｔａｌ ｃａｒｅ ａｌｏｎｅ. Ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｗｏｍｅｎ ｗｈｏ ａｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ２２ ｗｅｅｋｓ′ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｂｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｎｔｅｎａｔａｌ ｃｌｉｎｉｃｓ ｏｆ ｏｎｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｓｙｄｎｅｙꎬ Ａｕｓｔｒａｌｉａ. Ａ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ２００ ｐｒｉｍｉｐａｒｏｕｓ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｈｏ ｍｅｅｔ ｔｈｅ
ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗｉｌｌ ｂｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｏ ｅｉｔｈｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｉｓ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｗｉｌｌ ａｌｌｏｗ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａ ｍｉｎｉｍｕｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ
９％ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ＳＦ ｓｃｏｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＦＭＥ ｐｒｏｇｒａｍｍｅ ｉｓ ｆｒｏｍ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ２０ ｗｅｅｋｓ′ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｕｎｔｉｌ
ｂｉｒｔｈ. Ｆｅｍａｌｅ ＳＦ ｗｉｌｌ ｂｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｖｉａ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ ａｔ <２２ ｗｅｅｋｓ′ ｇｅｓｔａｔｉｏｎꎬ ａｔ ３６ ｗｅｅｋｓ′ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｉｒｔｈ. Ｂａｓｅ￣
ｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｐａｒｔｎｅｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈꎬ ｗｉｌｌ ｂｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｓｕｒｖｅｙｓ ａｎｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ. Ｄａｔａ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｓｅｃ￣
ｏｎｄａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＦＭＥ ｏｎ ｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｆａｅｃａｌ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ.
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ｆｅｍａｌｅ ＳＦꎬ ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｆａｅｃａｌ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｉｒｔｈ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗｉｌｌ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｅｎａｔａｌ ＰＦＭＥ ｏｎ ｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ.

【摘自:Ｓｏｂｈｇｏｌ ＳＳꎬ Ｐｒｉｄｄｉｓ Ｈꎬ Ｓｍｉｔｈ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ ａｎｔｅｎａｔａｌ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌｏｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍｍｅ ｏｎ ｆｅ￣
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