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中文摘要 

此研究的目的在於探討大白鼠海馬迴 CA1 突觸之中，細胞本體

theta-頻率波的刺激對 1 train的 100 Hz高頻率刺激所引發之早期長期

效能增益的影響以及其作用機制。 

應用標準的電氣生理學之細胞外記錄技術，放置一支用以記錄的

微細玻璃電極（填充 3M的 NaCl，電阻大約是 3-5 MO）在 CA1的

stratum radiatum區域上。另外兩支雙極不銹鋼刺激電極分別為擺置在

stratum radiatum上，用以刺激 Schaffer collateral branch的 S1電極；

以及擺放在 alveus 處的 S2電極，S2電極是用來引發 CA1錐形細胞

之回溯性動作電位。  

首先我們要確認，經由 S1 給予單一 train 的 100 Hz 強直刺激

（TS；100 個刺激方形波/秒）能夠引發早期長期效能增益，此增益

現象會在高頻率刺激後 60分鐘消退至 baseline，（E-LTP = 125.2 ± 5.40 

%, n=10, p < 0.05, paired t-test）。5 trains和 9 trains的 100 Hz強直刺

激，則可以引發出維持長達 270分鐘的晚期長期效能增益（L-LTP，

分別為 126.3 ± 9.44 %, n=8, p < 0.05；151.9 ± 17.45 %, n=8, p < 0.05, 

paired t-test）。如果回溯性 somatic spiking在強直刺激後 20分鐘經由

S2給予 theta-頻率波刺激（TBS）引發，則經由 S1給予單一 train的

強直刺激所引發的早期長期效能增益會被鞏固成晚期的長期效能增
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益。此種晚期長期效能增益的現象，也可以在 S1強直刺激後 60分鐘

時，配合 S2 給予 theta-頻率波刺激的組別中觀察到；但是，如果

TBS-TS的間距增加到 120分鐘，則僅能引發早期的長期增益，相同

的結果也在 TBS 和 TS先後順序調換的實驗中觀察到。 

給予 NMDA接受器的拮抗劑 D,L-APV（50 µM），並不會影響早

期 長 期 增 益 被 鞏 固 為 晚 期 長 期 增 益 ， 因 此 推 測 此 為

NMDA-independent的鞏固機制。給予 L-型的受電壓調控之鈣離子通

道（VGCCs）的拮抗劑---nimodipine（10 µM）和 PKC蛋白質激素的

阻斷劑---chelerythrine（3 µM），用以阻斷細胞本體 TBS使 E-LTP被

鞏固為 L-LTP 的作用，推測 TBS 刺激細胞本體會使鈣離子經由

VGCCs進入細胞質，並且進一步活化 PKC而使單一 train 強直刺激

所引發的早期長期增益被鞏固成晚期長期增益。 

綜合此實驗結果可以推論，somatic spiking會使細胞本體合成新

的訊息分子，而使受刺激突觸之 E-LTP被強化成 L-LTP。然而，此作

用需要鈣離子經 CA1細胞本體上 L-型 VGCC進入細胞內和 PKC 的

活化。 
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Abstract 

The purpose of this study to investigate the effect of somatic θ-burst 

stimulation on expression of early phase long-term potentiation ( LTP ) 

induced by 1 train of tetanus stimulation comprising 100 pulses at 100 Hz, 

at CA1 synapses in rat hippocampus, and the underlying cellular 

mechanisms.  

 

Standard electrophysiological technique for field-potential recording 

in hippocampal slices was employed. A glass recording electrode ( filled 

with 3M NaCl, 3-5 MΩ ) was positioned in stratum rediatum, and two 

bipolar stainless stimulating electrodes were positioned in stratum 

radiatum for stimulation of Schaffer collateral branch fibers ( S1 ) and in 

alveus for eliciting of antidromic spike of pyramidal cells ( S2 ). 

 

We first confirmed that, while single train of tetanus stimulation 

( TS ) at 100 Hz ( 100 pulses ) delivering via S1 only induced early phase 

LTP that started decaying to baseline level 60 minutes after high 

frequency stimulation ( E-LTP = 125.2 ± 5.40 % ,n=10, p < 0.05, paired 

t-test ) , 5 and 9 trains of TS at 100 Hz induced late phase LTP that could 

last for at least 270 minutes ( respectively, 126.3 ± 9.44 %, n=8, p < 

0.05；151.9 ± 17.45 %, n=8, p < 0.05, paired t-test ). Early phase-LTP 

induced by single train of TS via S1 was consolidated to late phase-LTP if 

somatic spiking was antidromically elicited 20 mins after TS using 

theta-burst stimulation ( TBS ) paradigm delivered through S2. L-LTP 

was also induced by single train of TS via S1 when somatic spiking 
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elicited using TBS via S2 was given 60 mins after TS. Only E-LTP was 

induced if interval between TBS-TS was increased to 120 mins. Similar 

results were obtained when the temporal order of TS and TBS was 

reversed.  

 

Application D,L-APV ( 50 µM ), an NMDA receptor antagonist, has 

no effect on the consolidation of early phase-LTP to late phase-LTP by 

somatic θ-burst stimulation, suggesting a NMDA receptors independent 

mechanism is involved. The effect of somatic TBS was blocked upon 

bath application of Nimodipine, the antagonist of L-type voltage-gated 

calcium channels ( VGCC ), and blocker of protein kinase C ( PKC ) 

pathway, suggesting influx of calcium into cytoplasm via VGCC during 

somatic TBS which in turn activate PKC are crucial factors for 

consolidation of early phase LTP induced by single strain of TS into late 

phase LTP. 

 

Taken together, the results of this study provide information on 

temporal profile of signal molecules generated in soma by somatic 

spiking which trigger further synthesis of new signal molecules and 

consolidate E-LTP at tagged synapses to L-LTP. The above process 

require influx of calcium into soma of pyramidal cells via L-type VGCC, 

and activation of PKC.  
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第一章：序論 

     

神經系統由神經細胞（neuron）以及神經膠細胞（neuroglial）共

同組成，神經細胞負責訊息的接收、統整以及反應；神經膠細胞負責

養分的供給、支持以及保護神經系統的結構。神經系統接收體外環境

的訊息，將訊息傳入中樞神經系統整合之後，經傳出神經調節肌肉收

縮及腺體分泌來反應外在環境的變化以及維持體內的恆定。 

 

第一節：神經細胞之間訊息的傳遞  

 

（1.）神經細胞的結構：  

單獨一個神經細胞又稱為神經元，神經元的構造包括細胞本體

（cell body；soma）、樹突（dendrite）和軸突（axon）等三大部分。

細胞本體具有細胞核，神經細胞大部分的蛋白質都在細胞本體合成

（Davis et al., 1987；Kleiman et al., 1990）。樹突狀似樹枝，分支數目

多，負責接收訊息，訊息接收後傳給細胞本體；軸突數目較少，可以

將訊息由細胞本體傳給另一神經元、肌肉或是腺體，大部分的軸突會

有神經膠細胞（例如：許旺氏細胞、oligodendroglia）圍繞形成髓鞘

（myelin sheath），使得與外界絕緣而加快訊息的傳遞。 
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（2.）神經細胞之間的連結：  

神經元與神經元連結之處最早由 Sherrington在 1906年定義為突

觸（synapse）。突觸有兩端：突觸前端（presynaptic）和突觸後端

（postsynaptic），突觸前端通常是軸突末梢，突觸後端可能是另一個

神經細胞的樹突、軸突或是細胞本體，在突觸前與突觸後細胞膜之間

所形成的空間稱為突觸裂隙（synaptic cleft），突觸包含了突觸前神經

軸突的末梢、突觸裂隙和突觸後神經樹突、軸突或是細胞本體等三部

分。 

    依據神經細胞的連結方式，突觸可以分為電性突觸（electrical 

synapses）和化學性突觸（chemical synapses）兩大類。哺乳類動物大

部分的突觸都是屬於化學性突觸，但仍有少數是以電性突觸的方式來

傳遞訊息。若神經細胞以 gap junction的方式相連結，則突觸前和突

觸後神經細胞的細胞膜距離就僅以 3 nm相隔，此種通道的孔徑大、

不具開關性、對離子也不具選擇性，所以使得細胞內離子可以直接相

互流通快速傳達訊息，此種連接方式之突觸稱為電性突觸。這類突觸

常見於無脊椎動物的感覺神經與運動神經之連結處，但在哺乳類動物

神經系統中則相當罕見，只出現在一些 non-neural cells，包括神經膠

細胞、上皮細胞、平滑肌細胞、心肌細胞、肝細胞和一些線體細胞

（Nicholls et al., 1992）。 
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所謂化學性突觸，是指突觸前神經細胞利用釋放化學物質來當媒

介，將訊息傳遞給突觸後神經細胞。化學性突觸為哺乳類動物中樞神

經系統中最常見的突觸類型，此類突觸藉由細胞外纖維蛋白的作用，

使突觸前神經細胞的末端與突處後神經細胞之細胞膜間得以維持一

定距離，約 20-50 nm，形成突觸裂隙（Shepherd and koch, 1998）。突

觸前神經細胞的軸突末梢中含有許多突觸小泡（ synaptic vesicle），這

些突觸小泡內含有神經傳導物質（ neurotransmitter），此神經傳導物質

可能為興奮性神經傳導物質，如 glutamate；或是抑制性神經傳導物

質，像 Glycine及 GABA（?-amino butyric acid），而且軸突末梢中也

具有許多粒腺體，可以供給突觸小泡釋放時所需的能量。 

 

（3.）神經訊息的傳導：  

當突觸前神經細胞受到刺激而引發動作電位，並傳達至神經末梢

時，會使神經末梢的細胞膜去極化，細胞膜去極化會使受電位調控的

鈣離子通道（voltage-gated calcium channels）打開，由於細胞外的鈣

離子濃度大於細胞內鈣離子濃度，所以會使鈣離子以被動運輸方式經

由通道進入細胞內，提高細胞內鈣離子的濃度，因此造成軸突末梢中

的突觸小泡和微小纖維之間的連結斷裂，促使突觸小泡和突觸前細胞

膜融合而以胞泄作用（exocytosis）的方式將神經傳導物質釋放至突
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觸裂隙中（Hanson et al., 1997；Neher, 1998），突觸前神經軸突末梢可

以釋放突觸小泡的區域被稱為作用區（active zone），神經傳導物質被

釋放後會與突觸後細胞膜上的接受器結合，使接受器被活化或是打

開，使得細胞內外離子得以藉由被動運輸的方式進出突觸後神經細

胞。 

glutamate 是哺乳類動物中樞神經系統中最常見也是被廣泛研究

的興奮性神經傳導物質，突觸小泡釋放 glutamate後，glutamate會與

突觸後神經細胞膜上各種相關的接受器結合，如 AMPA

（a-amino-3-hydroxy-5-methyl- 4-isoxazole propionate）接受器，接受

器與 glutamate 結合後會被開啟，因為細胞內外鈉、鉀離子的濃度差

異所以會使得鈉離子往細胞內流而鉀離子往細胞外流出，而產生興奮

性突觸後電位（EPSP：excitatory postsynaptic potential）。 

相對於興奮性的神經傳導物質，抑制性的神經傳導物質包括

Glycine及 GABA（?-amino butyric acid）兩種（Jonas et al., 1998），

這兩種神經傳導物質所調控的離子通道最主要是使氯離子（Cl–）進

行通透，所以當 Glycine及 GABAA接受器被活化時，會使得氯離子

進入突觸後神經細胞質內，由於氯離子的平衡電位約為-65 mV，和細

胞休息時的靜止膜電位相近，所以會使得細胞膜處於穩定的狀態而不

易受外界刺激而興奮，因此達到抑制的效果（Nicoll et al., 1990）。 
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膜電位經由時間整合（temporal summation）或是空間整合（spatial 

summation）修飾後能使細胞膜去極化的程度變大，而形成較大之興

奮性突觸後電位，當細胞膜電位到達一定閾值時就能形成動作電位而

使訊息繼續往下一個細胞傳達（Bear et al., 2001）。 

 

（4.）Glutamate接受器的簡介：  

Glutamate 是哺乳類動物中樞神經系統中最常見也是被廣泛研究

的興奮性神經傳導物質，glutamate 調控的接受器類型很多，若以神

經藥理學的分析，可以依據接受器對不同致效劑（agonist）的敏感度，

將 glutamate接受器區分為: AMPA接受器（AMPA-gated receptors）、

NMDA接受器（NMDA-gated receptors）以及 kainate接受器三種類

型。AMPA接受器和 NMDA接受器存在突觸後細胞膜上，調節著中

樞神經系統中大部分的快速興奮性突觸的傳導（Nicoll et al., 1990），

kainate接受器也存在於中樞神經系統中，但它有何功能則還不清楚。 

AMPA 接受器可以被 AMPA（a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4- 

isoxazole propionate）所活化，AMPA共含有 GluR1~GluR4四種次型

接受器（subtype）（Hollmann and Heinemann, 1994），AMPA接受器

本身就是一種離子通道，它允許鈉離子和鉀離子的通透，但大部分的

AMPA 通道對鈣離子的通透度相當低，這與 AMPA 接受器組成的次
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單元體有關，一般 AMPA接受器是由 4至 5個次單元體所組成，不

同次單元體的組成方式會使接受器具有不同的性質，如 AMPA 接受

器的次單元體中若含有 GluR2 次單元體的話，則該接受器對於鈣離

子的通透度較低（Geiger et al., 1995；Hollmann and Heinemann, 

1994）。在中樞神經系統中的神經細胞，其 AMPA接受器大多數皆含

有 GluR2，如海馬體中之 pyramidal cell（Angulo et al., 1997），但仍有

些中間神經元（ interneuron）的 AMPA接受器不具有 GluR2次單元體

（Jonas et al., 1994）。當 AMPA接受器被活化之後，會使得鈉離子流

進細胞內，而造成細胞膜快速去極化而形成興奮性突觸後電位，若經

時間整合或空間整合則可能形成動作電位，使訊息往下一個神經細胞

傳達。 

NMDA 接受器可以被 NMDA（N-methyl-D-aspartate）所活化，

NMDA可細分為 NR1~NR4四種次單元體（Hollmann and Heinemann, 

1994），該接受器的作用與 AMPA相似，也是准許鈉離子和鉀離子的

通透，唯一差異的是 NMDA接受器會使鈣離子進行通透，當 NMDA

接受器被活化時，鈣離子會流進細胞內，鈣離子的進入會活化次級傳

導物質進而傳達神經訊息。由於 NMDA調控的通道內側含有鎂離子

的結合區，鎂離子的結合會使得 NMDA調控的通道無法進行離子通

透，所以在一般的細胞膜電位下，NMDA 接受器是不會被活化的，
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當神經細胞受到某種程度的刺激後，細胞膜電位達到一定的去極化程

度之後，會使得鎂離子被排斥而離開 NMDA接受器，接著 NMDA接

受器便可以進行離子通透，所以 NMDA 接受器也是一種

voltage-dependent的接受器（Nicoll et al., 1990）。 

 

第二節：大腦學習與記憶的調控區---海馬體  

 

（1.）海馬體的簡介：  

海馬體是大腦顳葉的皮質之一，在 1960年代，海馬體首度從大

腦中被游離出來並製作成腦組織薄片，而且可以用 in vitro的培養方

式讓腦組織薄片在體外保持數小時的活性，這樣的腦組織薄片之神經

纖維可以用電極刺激並記錄突觸的反應，因此海馬體成為研究神經傳

導的好區域。 

海馬體由兩簇 C型的神經元聚集所組成，即 Ammon’s horn以及

dentate gyrus（DG）（如圖一）。Ammon’s horn可以細分為 CA1~CA4

但最主要被廣泛研究的區域為 CA1及 CA3。CA意指 cornu Ammonis

即拉丁文的 Ammon’s horn，以神經細胞的大小來說為 CA3 > CA1

（Bartesaghi et al., 1999）。本實驗要探討的 CA1區域可分為下列幾層

（如圖二）：1. stratum pyramidale（SP）；2. stratum radiatum（SR）；

3. stratum oriens（SO）；4. alveus。 
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CA1的細胞型態為錐狀細胞（pyramidal cell），stratum pyramidale

是由 3至 6個 CA1錐狀細胞的細胞本體聚集而成。CA1錐狀細胞具

有兩種類型樹突，一為 basal dendrite，此種樹突離開錐狀細胞後會向

stratum oriens 延伸；另一種是 apical dendrite，此種樹突由錐狀細胞的

尖端往海馬體的中心延伸進入 stratum radiatum，此種樹突的長度較

basal dendrite長，主要接受來自 CA3的神經訊息，而 alveus則是 CA1

錐狀細胞軸突聚集的區域。 

DG 的神經細胞呈圓形，因此稱為顆粒細胞（granule cell），DG

主要可以分成三層細胞層 : 1. 顆粒細胞層（granule cell layer），由 4

至 6 個神經細胞聚集而成；2. 次細胞分子層（acellular molecular 

layer）；3. 多層細胞層（polymorphic cell layer）。DG之軸突為單一方

向延伸至 CA3，且因為軸突細胞特殊的形狀而稱為 mossy fiber

（Johnston and Amaral, 1998）。 

 

（2.）海馬體之神經迴路：  

海馬體最主要的三條神經傳導路徑 1. Perforant pathway（PP）；

2. Mossy fiber（MF）；3. Schaffer collateral（SC）pathway（如圖一）。

傳入海馬體的神經訊息主要來自 entorhinal cortex，entorhinal cortex

傳入海馬體的神經軸突稱為 perforant pathway。Perforant pathway與
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dentate gyrus 的顆粒細胞形成突觸，且將訊息傳給顆粒細胞，dentate 

gyrus 的顆粒細胞將訊息整合之後由軸突（mossy fiber）將訊息傳入

CA3，CA3錐狀細胞的軸突有兩分支，其中一分支將訊息傳送至邊緣

系統（limbic system）的 fornix，另外一分支則是與 CA1錐狀細胞的

apical dendrite 形成突觸，將訊息傳送至 CA1，此分支稱為 Schaffer 

collateral pathway（Johnston and Amaral, 1998）。由於海馬體神經組織

結構上較為清晰簡易，因此長久以來一直為哺乳動物中最常被拿來做

為研究神經傳導的大腦皮質。 

 

（3.）海馬體的功能：   

所有的生物都無時無刻地在接受訊息，然而要如何將接受到的不

同訊息儲存以及提取，是現在神經科學家極力想要釐清的一門學問。

在臨床的病例中發現，若病人大腦的海馬體皮質區域受損的話，則病

人可以回顧很久以前發生的事件，包括家人的名字，家附近的環境…

等先前已經儲存的記憶，但是對於受損之後，近期記憶的事件卻無法

儲存，當向病人敘述一件事情之後，當時病人可以理解，但事後該病

人卻忘記了有發生過此事件，可見海馬體區域受損的病人，其無法將

學習到的事件儲存至腦海中，由此結果可以推論，海馬體是學習及記

憶的重要大腦皮質區（Milner et al., 1998）。 
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第三節：神經突觸的可塑性  

 

在中樞神經系統中，突觸的傳導效能可以依據突觸所使用的情

況，透過各種機制的協調而進行訊息的整合和突觸的修飾，即所謂突

觸可塑性（synaptic plasticity），最典型的例子之一為突觸的長期增益

（LTP；long term potentiation）。所謂 LTP是指突觸的傳導效率可能

會因為使用的狀況而造成長期突觸傳導效能提升的現象（Bliss and 

Lφmo, 1973；Bliss and Collingridge, 1993）。突觸傳導效能之可塑性已

被認定是學習及記憶的主要細胞級機制（Hebb, 1949）。 

 

（1.）長期增益的定義：  

長期增益是突觸可塑性的一種，最早在 1973年由 Bliss和 Lφmo

所定義。他們在兔子海馬體的研究中發現，若在兔子海馬體興奮性神

經迴路上給予一段固定頻率的基礎刺激時，所得到的興奮性突觸後電

位的大小會非常相似，此時若突然給予一個既短暫又高頻率的強直刺

激再馬上恢復到原本基礎刺激的刺激條件，結果發現所引發出來的興

奮性突觸後電位的大小已經變大了，這表示神經之間的訊息傳導效率

變好了，突觸之間對於訊息的傳遞效能被提升了，而且此現象可以持

續一段相當長的時間，此種神經之間傳導效能增加的現象定義為長期

增益（long term potentiation；LTP）（Bliss and Lφmo, 1973）。 
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（2.）長期增益的機制：  

當興奮性神經細胞受到刺激電極刺激時，突觸前神經末梢會釋放

出興奮性神經傳導物質 glutamate，然而在高頻率刺激過程中，興奮

性突觸後電位會進行時間加成作用（Larson et al., 1986），使突觸後細

胞膜達到較高的去極化程度，進而活化 NMDA 接受器（Bear and 

Malenka, 1994）即 NMDA接受器的通道被打開，此時鈣離子會進入

突觸後神經細胞內。先前的研究報告指出，當鈣離子進入突觸後神經

細胞後，可能會活化一些訊息傳導分子，這些傳導分子可以將訊息傳

回突觸前末梢，使突觸前釋放神經傳導物質的量增加或減少以達成長

期增益或是長期抑制的表現，這些回溯性分子可能為一氧化氮（NO）

（Bon and Garthwaite, 2003）、一氧化碳（CO）（Alkadhi et al., 2001）

以及血小板活化因子（Grassi and Pettorossi, 2001） 

鈣離子進入突觸後神經細胞內，除了會有以上描述的作用外，還

會使突觸後神經細胞的細胞質中鈣離子濃度升高，高濃度的鈣離子會

與 calmodulin K II（CaMK II）結合形成複合體，促使Adenylyl Cyclase

的活性上升，進而催化 ATP轉變成 cAMP，使神經細胞內 cAMP的

濃度升高（Chetaovich and Sweatt, 1993），而使 CaM Kinase被活化，

如 Protein Kinase C（PKC），或是 Protein Kinase A（PKA）（Pockett et 

al., 1993；Huang et al., 2000；Makhinson et al., 1999）。PKA、PKC、
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CaMK II 這些酵素的作用可進一步活化 Mitogen-Activated protein 

kinase（MAPK）（Giovannini et al., 2001；Roberson et al., 1999），以及

促使 cAMP response element binding protein（CREB）的磷酸化

（Roberson et al., 1999），CREB與 CRE基因結合之後會使 CRE基因

表現，進而產生新的作用因子或是調節因子，這些酵素和因子的作用

不但可以將 AMPA接受器磷酸化，提升 AMPA接受器的功能，另一

方面也可以增加 AMPA 接受器之數目，因而使突觸傳導效能增加，

形成所謂的長期增益（Liu et al., 1999）。 

 

（3.）LTP的分期：  

    由高頻率刺激所引發的突觸傳導效能增益可以依據其維持的時

間和其所需要的生化分子分為以下四個時期： 

 

( I )、強直後增益（post-tetanic potentiation；PTP）: 

此增益僅能維持短暫的幾分鐘，然後就迅速的消退。短暫而

且強大的增益是因為強直刺激時，突觸前神經末梢對鈣離子的堆

積，使突觸小泡釋放較多的神經傳導物質所造成的現象，然而快

速消退則是因為突觸前神經末梢對鈣離子的清除（Stevent et al., 

1994；Zuker, 1999）。 
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( II )、早期長期增益（early phase LTP）:  

刺激所引發的突觸傳導效能增益會在刺激後的 30分鐘至 1

小時時消退，此時期的長期增益表現僅需要一些 Protein 

Kinases，如 calcium/calmodulin-dependent protein kinase II（CaMK 

II）、 tyrosine kinase Fyn（Mayford et al., 1995）以及 c-AMP

（Otmakhova et al., 2000）、c-AMP-dependent protein kinase C

（PKC）（Malinnow, 1998）等作用，這些蛋白質酵素活化後會將

突觸的一些接受器或離子通道磷酸化或是增加 AMPA 接受器數

目，而使突觸的傳導效能提升，當這些分子被代謝後則傳導效能

增益的表現就會慢慢消退。 

 

( III )、中期長期增益（intermedial phase LTP）:  

此長期增益能維持至條件刺激後的 1至 3小時，此時期的長

期增益表現也需要 Protein Kinase以及 cAMP的作用（Winder et 

al., 1999）。 

 

( IV )、晚期長期增益（late phase LTP）:  

在海馬體薄片的 in vitro實驗中，條件刺激所引發的的突觸

傳導效能增益可以持續長達數小時（Frey et al., 1993），而在 in 

vivo 的實驗中不但可以觀察到 LTP 甚至還可以維持數天到數個



 18 

月（Abraham et al., 1993；Squire and Alvarez, 1995），一般將維持

超過 3小時的 LTP稱為晚期長期增益。此時期的長期增益之表

現是藉由 calcium大量活化上述的蛋白質酵素如 cAMP、PKC，

當這些蛋白質酵素增加到某一程度後，PKA、CAMK II、CaM 

Kinase IV等會造成細胞核內 CREB的活化，進而啟動 CRE基因

的表現以及合成新的蛋白質因子如作用因子、調節因子（Huang 

and Kandel, 1994；Nguyen et al., 1994；Deisseroth et al., 1996）。 

 

（4.）E-LTP與 L-LTP的引發方式以及分子機制：  

單一刺激電極以重複數次的高頻率刺激（= 100 Hz）（Bliss and 

Lomo, 1973）或是短暫高頻的 theta頻率波刺激（Larson et al., 1986）

都能引發長期突觸傳導效能增益。然而，條件刺激引發 E-LTP與L-LTP

最大的不同處在於給予的刺激強度，典型 early-phase LTP的引發方式

是以單一次的高頻率刺激（100 Hz，1 S），而 late-phase LTP則是以

相同的高頻率刺激給予數個 trains來引發（Huang et al., 1996；Abel et 

al., 1997）。單一次高頻率刺激所誘發的突觸效能增益只能維持短暫的

數十分鐘，而引發 LTP的表現可能是藉由 AMPA-receptors 被磷酸化，

或者是有新的 receptors被加入突觸區，然而此過程並不需要活化ERK

或是啟動 gene合成新的蛋白質因子（Huang et al., 1996; Winder et al., 
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1999）。數個 trains的高頻率刺激，除了會活化 NMDA receptors促使

細胞內鈣離子的濃度增加，產生 AMPA-receptors 磷酸化而形成

early-phase LTP外，進一步的作用可能活化下游的 PKA、PKC、MAPK

等蛋白質酵素，一連串的反應會將突觸的訊息回溯到細胞本體而使細

胞核合成新的 mRNA以及蛋白質因子，更進一步形成 late-phase LTP

（Frey et al., 1988; Montarolo et al., 1986; Nguyen et al., 1994; Huang et 

al., 1996; Roberson et al., 1999）。early-phase LTP可以藉由加入抑制基

因轉錄以及轉譯的抑制劑來與 late-phase LTP 作區分（Krug et 

al.,1984；Nguyen et al., 1994）。 

由於 late-phase LTP具有 pathway specific 的特性，因此衍生而來

的問題是：被 activated的突觸處被活化的 PKA和 PKC回溯到細胞本

體後，經由活化 CREB 所產生的新蛋白質如何只精確強化先前被

activated的 pathway，而不影響其它 pathway的突觸。 

Frey和 Morris 在 1997年提出‘‘tag蛋白’’假說來解釋這個問題，

並且利用實驗加以證實，他們認為當 LTP 被引發時，受刺激的突觸

會產生 tag蛋白，而當神經細胞本體受刺激引發 LTP的過程中，溯回

被活化的 PKA和 PKC，進而活化 CREB，啟動基因合成新分子再回

傳突觸區時，此 tag蛋白會與神經細胞本體新合成的分子作用而使突

觸的傳導效能增益維持至晚期（Frey and Morriset, 1997）。 
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過去一直認為新蛋白質因子的合成，需要被活化突觸將接受到的

訊息往細胞本體傳送，再經由細胞核基因的轉錄、轉譯合成新的

mRNA和蛋白質因子；然而，Dudek和 Fields在 2002年提出，要合

成新的蛋白質不一定要由被活化突觸將接受到的訊息往細胞本體傳

送，也可以藉由直接刺激 CA1 細胞本體來達成。此為一有趣的新觀

點，值得我們進一步去探討其中的機制以及意義。 

 

第四節：研究目的   

 

本實驗首先是使用單一刺激電極給予不同強度的條件刺激模式

做為引發 LTP的條件，論證不同強度的條件刺激所引發出的 LTP所

持續的時間，試問 LTP 的持續時間是否與刺激強度有關？接著再以

Dudek 的刺激模式，在海馬體的 stratum radiatum 及 alveus 處各擺

放一支雙極的刺激電極，在不同的時間間距內配合給予不同的條件刺

激，探討早期的長期突觸傳導效能增益（early-phase LTP；E-LTP） 被

鞏固成晚期的長期突觸傳導效能增益（ late-phase LTP；L-LTP）的時

間差（time course）。 

最後以 1 train的高頻率刺激配合 theta頻率波刺激，兩者間距為

60min 的刺激模式當基礎，探討此種將 early-phase LTP 鞏固成

late-phase LTP 的分子機制，因此我們想了解，使用此模式造成



 21 

early-phase LTP被鞏固的過程中是否需要 NMDA接受器的活化？於

是給予 NMDA接受器的拮抗劑 D,L-AP5（50 µM），接著將使用 L型

鈣離子通道（L-type Calcium channels）的抑制劑--- Nimodipine（10 

µM）以及 PKC的阻斷劑--- Chelerythrine chloride（3 µM），來觀察大

白鼠海馬體之 CA1 神經迴路中 early-phase LTP 被鞏固成 late-phase 

LTP的表現是否會受到上述物質的影響。 
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第二章：實驗材料與研究方法 

 

第一節：實驗動物  

 

本實驗所使用的是 Sprague Dawley（SD）品系大白鼠，體重介

於 100至 180公克重，年齡約 4至 6週大，雌雄不拘，動物來源為中

國醫藥大學和國科會之動物中心。動物飼養於恆溫（22 ℃），每日週

期為 12 / 12小時光暗循環的動物房中，並且提供充足的食物和飲水。

本實驗所有實驗動物的處理皆符合中國醫藥大學所規定的實驗動物

法。 

 

第二節：藥物介紹  

（1.）以下藥品購自 MERCK公司： 

1. NaCl  

2. KCl  

3. MgSO4 

4. NaHCO3 

5. NaH2PO4 

6. Glucose 

7. CaCl2 

以上藥品使用於配製人工腦脊髓液。 
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（2.）以下藥品購自美國 SIGMA藥廠（st. Louis, MO）： 

1. Picrotoxcin：GABAA 接受器的拮抗劑。 

2. Chelerythrine chloride：直接抑制 PKC的活化。 

3. D,L-APV：NMDA接受器的拮抗劑。 

（3.）以下藥品購自英國 TOCRIS 公司（Bristol, UK）： 

1. Nimodipine：L型鈣離子通道的拮抗劑。 

 

第三節：海馬體組織切片之製備  

 

首先，先用 halothane 將實驗動物麻醉，再以斷頭台將其頭顱迅

速砍下，所有的實驗步驟皆符合中國醫藥大學所訂立的動物實驗人道

法規。先將覆蓋於頭顱之頭皮用手術刀劃開，然後用骨剪將頭蓋骨剝

除，使大腦暴露出來，接著用手術刀分開左右大腦並將大腦及部分小

腦游離出，迅速置放於 4 ℃之冰冷人工腦脊髓液中（cold artificial 

cerebralspinal fluid；cold ACSF），組成成分包括：NaCl 119 mM、KCl 

2.5 mM、MgSO4 1.3 mM、NaHCO3 26.2 mM、NaH2PO4 1 mM、glucose 

11 mM、CaCl2 2.5 mM，並且持續給予 95 % O2及 5 % CO2的混合氣，

使 ACSF溶液含氧量達飽和並且使其維持適當 pH值（大約 7.4），降

低溫度可以降低腦組織的代謝速率，使大腦神經細胞之活性受損的可
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能性降到最低，之後將游離的腦組織置放在含有 cold-ACSF 的濾紙

上，並將海馬體解剖出來。 

接著在洋菜膠（Agar）上切出兩個適當大小的凹槽，然後將海馬

體貼附於洋菜膠之凹槽中，以三秒膠將它固定於震盪切片機

（Vibrating tissue slicer；Campden Instruments, Loughbrough, UK）之

切片槽的載臺上，切片槽中注入冰冷人工腦脊髓液，接著利用震盪切

片機上的刀片將海馬體以垂直其長軸方向切成厚度 450µm 的薄片，

切下來的海馬體薄片（hippocampal slices）移置於室溫（27 ℃）之

interface holding chamber中，此 chamber為自行設計的裝置，主要是

一個盛滿人工腦脊髓液之培養皿，再覆蓋上濾紙後移至充滿飽和水蒸

氣的培養盒中，培養盒中之環境富含有飽和 O2及 CO2水蒸氣，海馬

體薄片即靜置於濾紙上，並培養於介於濕潤空氣與 ACSF介面之環境

中至少 90分鐘，使海馬體的神經細胞恢復穩定，即可進行細胞外電

氣生理學實驗。 

 

第四節：實驗設計以及細胞外記錄  

 

等海馬體組織切片恢復神經活性後，將海馬體組織切片由

interface holding chamber 上轉移至浸潤型記錄槽（ immersion-type 
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recording chamber）中，用鑲有尼龍網的馬蹄形白金條將它固定，穩

定的灌注含有 0.1 mM picrotoxin 之人工腦脊髓液（持續給予 95 % O2 

及 5 % CO2 混合氣，使液體的含氧量充足，並且使 ACSF酸鹼度維

持在 pH 7.4），流速約為 2 ml/min，以上實驗在室溫下進行。在 ACSF

中加入 0.1 mM picrotoxin 是因為本實驗主要是要觀察興奮性神經的

傳導訊息，因此用此拮抗劑以阻斷 GABAA接受器所媒介之抑制性訊

息。然而，因為本實驗所要研究的是 CA1 區域，為了防止加入

picrotoxin 阻斷 GABAA接受器所媒介之抑制性訊息後，促使 CA3產

生突發的 epilepticform activity，影響到 CA1神經細胞所傳遞的訊息，

因此會在紀錄前先在海馬體切片CA3與 CA1連接處以刀片切斷其連

接途徑。 

使用 Flaming/Brown micropipette pullar（Sutter instrument Co.）

將玻璃毛細管拉成微細玻璃電極，填充 3M 的 NaCl（電阻約為 3-5 

MO），放置在 CA1之 stratum radiatum區域上，用以記錄細胞外興奮

性突觸後電位（field excitatory postsynaptic potential；fEPSP）之訊號。

在距離紀錄電極不遠處放置一支雙極（bipolar）不銹鋼刺激電極

（Frederick Haer Company, Bowdoinham, ME），以間隔為 60秒的刺激

頻率（0.0167 Hz）刺激 Schaffer collateral branch，另一支雙極不銹鋼

刺激電極則是放置在 alveus 處，刺激 CA1之軸突使產生回溯性動作
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電位（antidromic spike）的訊號。我們將放置在 stratum radiatum上的

刺激電極定義為 S1刺激電極，S1的刺激強度為能引發最大之興奮性

突觸後電位之 20-30 %的強度，另外放置在 alveus的刺激電極定義為

S2刺激電極，S2的刺激強度為能引發約 1~1.5 mV的 spike電位，如

圖二所示。 

本實驗中會給予以下幾種不同的刺激模式來誘發突觸傳導效能

的長期增益（LTP）： 

 

實驗一：（實驗流程如圖三 A.）  

在此系列實驗中，只使用單一支刺激電極（S1電極），以每分鐘

刺激一次的刺激頻率（0.0167 Hz）給予相同刺激強度的基礎刺激引

發 field EPSP（fEPSP），等到引發的 fEPSP呈現穩定狀態（最少要 30

分鐘）之後再給予 100 Hz（含有 100個刺激方形波 /秒，間距為 10毫

秒）高頻率刺激（HFS）1秒鐘，稱為 1 train；或者是給予 3 trains、5 

trains、9 trains的高頻率刺激，train與 train之間的間距為 90秒。高

頻率刺激之後，再將 S1電極的刺激頻率調回原本每分鐘刺激一次的

基礎刺激頻率繼續給予刺激，最少要以此刺激頻率再給予 270分鐘的

刺激，記錄取得資料，然後量取最後 30分鐘（241~270 min）所誘發

出的 fEPSP之斜率值（slope）以及基礎刺激時穩定 30分鐘的 fEPSP
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之斜率值，以paired t test來判斷突觸的傳導效能是否有形成 late-phase 

LTP。 

 

實驗二：（實驗流程如圖三 B.）  

S1 電極以 0.0167 Hz 的刺激頻率給予刺激，等到引發的 fEPSP

穩定最少 30分鐘之後，再給予 1 train的高頻率刺激，高頻率刺激完

後將 S1電極的刺激頻率調回原本 0.0167 Hz的刺激頻率繼續給予刺

激，接著在高頻率刺激完後的第 21、61 或是 121 分鐘時，給予 S2

刺激電極 3次的 theta頻率波刺激（?-burst stimulation；TBS），theta

頻率波刺激之間的間距為 5分鐘。每次的 theta頻率波刺激包含三個

trains 的刺激，train 之間的間距為 20 sec，每個 train 各含有 10 個

bursts，bursts之間的間距為 200 ms（5 Hz），每個 burst是由 4個 100 

Hz 的刺激方形波所組成，刺激方形波之間的間距為 10毫秒。S2刺

激電極之 ?-burst刺激與 S1之刺激彼此互相獨立無干擾，S2電極之

?-burst刺激後，持續以 0.0167 Hz的刺激頻率由 S1引發 fEPSP基礎

刺激，直到高頻率刺激後的 270分鐘。因為 theta頻率波刺激分別是

在高頻率刺激後的 20或 60、120分鐘給予，於是分別以 20或 60、

120分鐘表示。是否形成晚期的 LTP則是以 paired t test分析最後 30

分鐘（241~270 min）所誘發出的 fEPSP之斜率值是否與 baseline的
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fEPSP之斜率值有統計差異來做為依據。 

 

實驗三：（本系列實驗流程圖如圖三 C.所示）  

此系列實驗是將 theta 頻率波刺激與高頻率刺激給予的順序顛

倒，在電極擺放完成後，待 slice穩定後，首先在 S2電極給予 3次 theta

頻率波刺激（theta頻率波刺激的刺激條件與實驗二.相同）。3次 theta

頻率波刺激之後，的 60或是 120分鐘後，收集記錄由以 0.0167 Hz

所引發之 baseline fEPSP 20分鐘，然後給予 S1電極 1 train的高頻率

刺激。高頻率刺激之後再將 S1的刺激頻率調回 0.0167 Hz的刺激頻

率繼續給予刺激，最少還要以此刺激頻率再給予 270分鐘的刺激。量

取最後 20 分鐘（251~270 min）所誘發出的 fEPSP 之斜率值以及

baseline 20分鐘 fEPSP之斜率值，以 paired t-test來判斷突觸的傳導效

能是否有形成晚期的 LTP。因為 theta頻率波刺激在高頻率刺激之前

給予，而兩者之間的間距分別為 60 和 120 分鐘，所以以-60 和-120

分鐘分別表示。 

 

實驗四：（此系列的實驗流程圖如圖三 D.所示）  

最後以藥理實驗來證實細胞本體 theta-頻率波刺激鞏固長期增

益之機制。此系列實驗設計基本上與實驗二無異，S1之 100 Hz刺

激與 S2之 ?-burst刺激的間隔固定為 60分鐘。在 S2之 ?-burst刺激
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前 15分鐘開始給予含有以下藥劑：NMDA接受器的拮抗劑---D,L-AP5

（50 µM）；L型鈣離子通道的拮抗劑--- Nimodipine（10 µM）或者

是 PKC的抑制劑--- Chelerythrine chloride（3 µM）的人工腦脊髓液，

給予的時間為四十五分鐘，除了給予藥物之外，所有實驗條件與實

驗二相同。 

 

第五節：實驗數據的取得  

 

記錄電極所記錄到的 fEPSP 訊息會被傳送至交流擴大器（AC 

amplifier；Warner Instrument），經過擴大器內建之濾波器，將訊號（波

段：0.1~1k Hz）過濾後，再將訊號放大 1000倍，並輸入 CED 1401

（Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK）interface將訊號數位

化後輸出於個人電腦，然後以 CED公司的 signal軟體在個人電腦上

將訊號呈現並儲存。實驗所使用的刺激條件之頻率、週期、時間間隔

的設定則是由Master-8（AMPI, Israel）控制。為了避免測量到受動作

電位干擾的 fEPSP，我們不量取 fEPSP 振幅的大小，而是改以測量

fEPSP之起始端斜率大小為指標。實驗記錄所得的結果，是以量取 20

或是 30分鐘穩定 baseline的 fEPSP slope之平均值為基準值，再將每

個時間點所量得的 fEPSP slope之值跟基準值做比較，結果以百分比
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顯示並繪圖。在高頻率刺激完後繼續記錄 270分鐘，並且截取每次實

驗記錄的最後20或 30分鐘的斜率平均值以及基礎刺激時之斜率平均

值，以 paired t-test分析，來判斷突觸的傳導效能是否有改變，若突

觸的傳導效能增加，分析又具有統計意義（p < 0.05），則判定為

L-LTP；而早期和中期的 LTP之判定則是分別截取高頻率刺激後 31-60

以及 121-150 分鐘的斜率平均值，與基礎刺激時之斜率平均值做

paired t-test分析，若 p < 0.05則分別判定為早期或是中期的 LTP。 

 

第六節：統計分析  

 

所有的實驗結果皆以平均值±標準誤差（mean ± S.E.）表示，n

是表示實驗的次數，同一組實驗，條件刺激引發前與引發後的差異以

paired t-test 分析；不同實驗組別之間的差異則以 one-way ANOVA

（Analysis of Variance）test作統計學上的比較，當 probability value，

p < 0.05時，則表示有統計學上的顯著差異。 
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第三章：實驗結果 

 

第一節：高頻率刺激之 trains數目與早晚期LTP的表現關係。 

 

先前有許多研究已指出高頻率刺激（HFS）可以誘發突觸傳導效

能的長期增益（LTP），因此本實驗首先要研究的主題是------誘發突

觸傳導效能增益的刺激強度是否與 LTP 維持的時間長短有關？於是

實驗設計在大白鼠海馬體 CA1區域上，給予不同 trains數目的 100 Hz

高頻率刺激（high frequency stimulation；HFS）來觀察各自引發出的

LTP所維持之時間。圖五結果顯示，在海馬體 CA1區域給予 1 train

的 100 Hz高頻率刺激（single train of HFS）可以使 CA1突觸的傳導

效能提升，並且形成 early-phase LTP（LTP = 125.2 ± 5.40 %, n = 10,   

p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 31~60分鐘）；但無法

形成晚期的長期增益（LTP = 102.5 ± 6.59 %, n = 10, p = 0.71, paired 

t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘)。如果將刺激的強度增

強為 3 trains的高頻率刺激，則引發出的 LTP可以維持得比較久（見

圖七），但是突觸傳導效能的增益一樣無法維持至晚期（LTP = 106.6 ± 

7.15 %, n = 8, p = 0.38, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270

分鐘）。然而，要是將條件刺激的刺激強度增強到 5 trains 或者是     
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9 trains的高頻率刺激，則可以引發出維持長達 270分鐘的 late-phase 

LTP（LTP分別是 126.3 ± 9.44 %, n = 8, p < 0.05；151.9 ± 17.45 %,     

n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）

（見圖九、圖十一）。圖十二為以上結果的整合圖，由圖中可觀察得

知，1 train或 3 trains的高頻率刺激能夠引發出 early-phase LTP，而    

5 trains或是 9 trains的高頻率刺激則可以引發出維持長達 270分鐘的

late-phase LTP。由此實驗結果可推知，LTP之表現時間長短與刺激時

所給予之 trains數目成正比例關係。 

 

第二節：細胞本體 theta-頻率波刺激使早期的 LTP鞏固為晚

期的 LTP之時間差約為-60至 60分鐘。  

 

過去的研究報告指出，在海馬體 CA1誘發 early-phase LTP之刺

激條件如果配合細胞本體給予刺激（somatic stimulation），則會使突

觸之 early-phase LTP鞏固成 late-phase LTP（Dudek and Fields, 2002）。

因此，我們進一步的實驗想要論證的是，配合海馬體 CA1 細胞本體

theta-頻率波刺激（somatic theta-burst stimulation）的給予是否會將由

1 train 的高頻率刺激所引發的 early-phase LTP 鞏固成為 late-phase 

LTP？若可以的話，則再進一步探討給予細胞本體 theta頻率波刺激與

高頻率刺激之間的時間差關係為何？ 
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首先，我們經由 S1電極給予基礎刺激，測得 20分鐘穩定 baseline

之後，再經由 S2電極給予三次 TBS刺激活化細胞本體，則結果發現

TBS的刺激對 S1刺激所引發出的 fEPSP不會造成 potentiation的影響

（93.8 ± 2.97 %, n = 16, p = 0.055, paired t-test，fEPSP之測量為 TBS

之後 51~70分鐘），因此證實 S1電極與 S2電極所刺激的 pathway是

互為獨立的（圖十三）。 

進一步的實驗，我們在S1電極經由給予高頻率刺激來引發 fEPSP

的 LTP，在經過 20分鐘（20 min）後，再經由擺放在 alveus的 S2刺

激電極給予 theta頻率波刺激活化 CA1細胞本體，可以由圖十五的結

果分析得知，這樣的刺激條件，可以使原先的 early-phase LTP被鞏固

成為 late-phase LTP（117.8 ± 6.13 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP

之測量為 HFS之後 241~270分鐘）。然而，如果是在高頻率刺激給予

後的 60分鐘再配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本體的話，則結

果由圖十七可以發現，在此時間差配合 theta-頻率波刺激依然能夠使

1 train高頻率刺激所引發之 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP

（121.6 ± 9.12 %, n = 9, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後

241~270分鐘）；但是，若將 theta-頻率波刺激給予的時間延長至高頻

率刺激後的 120 分鐘再給予，則突觸傳導效能增益的現象僅能形成

early-phase LTP（123.3 ± 5.67 %, n = 7, p < 0.05, paired t-test，LTP之
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測量為 HFS之後 31~60分鐘），而無法將 early-phase LTP被鞏固成為

late-phase LTP（90.4 ± 13.36 %, n = 7, p = 0.5, paired t-test，LTP之測

量為 HFS之後 241~270分鐘）（見圖十九）。 

我們接下來的實驗想要測試配合 somatic ?-burst 刺激對

early-phase LTP鞏固為 late-phase LTP的效應是否和 somatic刺激與高

頻率刺激的時間次序有關？因此以下實驗將細胞本體 theta-頻率波刺

激與 1 train 高頻率刺激的刺激順序顛倒並進行與上述實驗類似的實

驗（實驗流程：圖三.C）。當細胞本體 theta-頻率波刺激與 1 train高頻

率刺激的時間間距為 120分鐘（-120 min）時，由圖二十一的結果分

析得知，在此間距的刺激條件下，由 1 train 高頻率刺激所誘發出的

early-phase LTP無法被鞏固為 late-phase LTP（101.5 ± 13.57%, n = 8,  

p = 0.92, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 251~270分鐘）。我們

將細胞本體 theta-頻率波刺激與 1 train 高頻率刺激的間距拉近至 60

分鐘（-60 min），由圖二十三的結果得知，在此間距的刺激條件下由

1 train所誘發的 early-phase LTP能夠被鞏固為 late-phase LTP （121.6 

± 7.91 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 251~270

分鐘 )。由以上的結果可以得知，1 train 的高頻率刺激所引發的

early-phase LTP要能夠被鞏固為 late-phase LTP，需要 theta-頻率波刺

激在高頻率刺激之前的特定時間間距內活化細胞本體才得以形成，間



 35 

距在-60分鐘時，可使 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP；然

而，間距若延長至-120分鐘時，則無法使 early-phase LTP 被鞏固為

late-phase LTP。 

    由此系列實驗結果整合圖（見圖二十四）可以得知，theta-頻率

波刺激活化細胞本體與 1 train 高頻率刺激的時間間距決定了

early-phase LTP是否可以被鞏固成為 late-phase LTP。然而，1 train高

頻率刺激所引發的 early-phase LTP要能夠被鞏固成為 late-phase LTP

需要在 1 train高頻率刺激之前或刺激之後 60分鐘以內配合 theta-頻率

波刺激活化 CA1細胞本體；當時間間距延長為 120或-120分鐘時，

則細胞本體 theta 頻率波刺激對 1 train 高頻率刺激所引發的

early-phase LTP則沒有鞏固的作用。 

 

第三節：theta-頻率波刺激鞏固長期增益的作用是不需

NMDA接受器之調控。  

 

先前的生化、型態實驗結果推測，somatic theta-burst的刺激在-30

分鐘的時間差內給予，能使 1 train 高頻率刺激所引發的 early-phase 

LTP 受到鞏固而成為 late-phase LTP 的效應是 NMDA-receptors 

independent，但卻是 voltage-gated calcium channels dependent（Dudek 

and Fields, 2002），因此我們進一步的研究是要以 1 train高頻率刺激
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後 60分鐘再給予 CA1細胞本體 theta-頻率波刺激所造成的 late-phase 

LTP為基準，提供上述論述的電生理證據以及進一步研究其可能的細

胞機制。 

D,L-AP5 是一種有效而且具專一性的 NMDA 接受器之拮抗劑

（antagonist），能夠有效抑制 NMDA 接受器被活化，於是實驗設計

於高頻率刺激後的 45分鐘起，開始灌流含有 50 µM D,L-AP5的人工腦

脊髓液，直至給予 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本體後的 20分鐘，

再換回原先的人工腦脊髓液，總共給藥的時間為 45分鐘（實驗流程

如圖三 D.所示）。結果由圖二十六可觀察出，給予 D,L-AP5的組別，

配合 theta-頻率波刺激一樣會使 1 train 高頻率刺激所引發出的

early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP（115.4 ± 5.58 %, n = 6,    

p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘)。將給

予 D,L-AP5組與沒有給藥的 control組之 late-phase LTP（LTP之測量

為 HFS之後 241~270分鐘）使用分析軟體 one way ANOVA 比較，則

結果顯示兩者並沒有差異 p = 0.62（見圖二十七）。換言之，以此種刺

激模式使 early-phase LTP鞏固成為 late-phase LTP是不需要經由活化

NMDA接受器就可以達成。 
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第四節：受電壓調控之鈣離子通道（L-type VGCCs）參與

theta頻率波刺激鞏固長期增益作用的調控  

 

    除了前面探討的 NMDA接受器外，我們接下來探討經由活化受

電壓調控的鈣離子通道（voltage-gated calcium channels；VGCCs）可

能扮演的角色。因此我們給予 L 型鈣離子通道（L-type calcium 

channels）的拮抗劑------ Nimodipine（10 µM），探討 L型鈣離子通道

是否會對以此種刺激模式所引發之 early-phase LTP 被鞏固成為

late-phase LTP 的機制有所影響？Nimodipine 給予的時間點與給予

D,L-AP5相同，實驗結果由圖二十九顯示，在給予 Nimodipine的條件

下，1 train高頻率刺激所引發出來的 early-phase LTP 無法被鞏固成

late-phase LTP（91.1 ± 10.24%, n = 8, p = 0.41, paired t-test，LTP之測

量為 HFS之後 241~270分鐘）。將有給予 Nimodipine藥物組與沒有給

予藥物的 control組之 late-phase LTP作 one way ANOVA分析比較，

結果指出兩者之間具有統計上的明顯差異（p < 0.05, 見圖三十），此

結果表示細胞本體受 theta-頻率波刺激活化，促使 early-phase LTP被

鞏固成為 late-phase LTP是需要 L型鈣離子通道的參與，若抑制 L型

鈣離子通道的活化則會阻斷 early-phase LTP的鞏固作用。 
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第五節：細胞本體 theta頻率波刺激促使早期的長期增益被

鞏固成晚期的長期增益需要 PKC的參與  

 

活化受電壓調控之鈣離子通道，使鈣離子流入細胞內，提升細胞

內鈣離子濃度，可能會活化下游的 CAMK II，protein kinase C（PKC）

或 protein kinase A（PKA）。從文獻得知要形成 late-phase LTP必須使

基因表現或合成新的蛋白質（Huang and Kandel, 1994；Nguyen et al., 

1994），因此我們利用 protein kinase C（PKC）的抑制劑 chelerythrine

來測試在細胞本體給予 theta頻率波刺激促使 early-phase LTP鞏固成

為 late-phase LTP的機制是否與活化 PKC有關？ 

Chelerythrine（3 µM）給予的時間一樣是在 theta 頻率波刺激前

15分鐘給予，直至 theta頻率波刺激後的 20分鐘再換回原先的人工

腦脊髓液，結果在給予 Chelerythrine的條件下，由 1 train高頻率刺激

所引發出來的 early-phase LTP無法被鞏固成 late-phase LTP（84.3 ± 10 

%, n = 7, p = 0.17, paired t-test，LTP之測量為HFS之後 241~270分鐘）

（見圖三十二）。給予 Chelerythrine組與沒有給予藥物的 control組之

late-phase LTP作 one way ANOVA 分析比較，結果指出兩者之間具有

統計上的明顯差異（p < 0.05，見圖三十二），此結果表示抑制 PKC

的活化會阻斷 LTP的鞏固作用；換句話說，細胞本體受 theta頻率波
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刺激活化，促使 early-phase LTP被鞏固成 late-phase LTP是需要經由

活化 PKC的途徑。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 40 

第四章：結論 

 

由我們的實驗結果可以證實 1 train的 100 Hz高頻率刺激能夠在

大白鼠海馬體 CA1區域誘發出維持 60分鐘的 early-phase LTP；然而，

5 trains 和 9 trains 的高頻率刺激則可以誘發出維持長達 270分鐘的

late-phase LTP，由此實驗結果可推論，LTP之表現時間長短與刺激時

所給予之 trains數目成正比例關係。 

    在特定時間差內，配合 theta-頻率波刺激活化 CA1 細胞本體，能

夠促使 1 train高頻率刺激引發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase 

LTP，然而此鞏固作用與 theta頻率波刺激和高頻率刺激兩者的刺激次

序無關而與兩者之間的時間差有關，為一對稱的 time window，約為

60分鐘至-60分鐘左右。 

    進一步實驗結果證實配合 theta頻率波刺激促使鞏固 LTP的機制

是不需要 NMDA接受器之調控，但是需要受電壓調控之 L-型鈣離子

通道（L-type calcium channels）以及 protein kinase C（PKC）的參與。 
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第五章：討論 

 

我們的實驗結果證實以 1 train的 100 Hz高頻率刺激可在大白鼠

海馬體 CA1區域誘發出 early-phase LTP；而 5 trains和 9 trains的高頻

率刺激則可以誘發出維持長達 270分鐘的 late-phase LTP。先前的研

究指出微弱的條件刺激，如 1或 3 trains的刺激只能使受刺激的突觸

區域局部被活化，而誘發的突觸傳導效能增益只能維持短暫的數十分

鐘，形成 early-phase LTP，所引發 LTP的表現可能是有 AMPA接受

器被磷酸化，或者有新的 AMPA 接受器被加入受刺激的突觸區，其

過程並不需要活化 ERK，或是啟動 gene合成新的蛋白質（Huang et al., 

1996; Winder et al., 1999）。然而重複數次的高頻率刺激，如數個 trains

的 100 Hz刺激，本研究的條件為 5 trains以上的 100 Hz刺激，則會

活化 NMDA 接受器，促使細胞內鈣離子的濃度增加，除了會造成

AMPA接受器被磷酸化而形成 early-phase LTP外，進一步可能活化下

游的 PKA、PKC、MAPK 和 CREB，一連串的反應促使神經細胞核

合成新的 mRNA和蛋白質因子，進而形成 late-phase LTP（Frey et al., 

1988; Montarolo et al., 1986; Nguyen et al., 1994; Huang et al., 1996; 

Roberson et al., 1999）。 

在其它大腦皮質區，如杏仁核（lateral amygdala；LA），若給予

1 train（100 Hz，1秒）的高頻率刺激則可以引發出維持約 40分鐘的
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LTP，而 5 trains（100Hz，1秒，間距 3分鐘）的高頻率刺激則可以

引發出維持最少 3小時的 late-phase LTP，這些結果頗與本實驗的結

論相符合，此外進一步也證實誘發此 late-phase LTP需要基因的表現

和新蛋白質的合成（Huang et al., 2000）。 

由於 late-phase LTP具有 pathway specific 的特性，因此有關它們

的引發機制所衍生的問題是：由被 activated 的突觸處被活化的

PKA/PKC回溯到細胞本體後，經由活化 CREB而使 CRE基因產生新

的蛋白質，是如何精確強化先前被 activated的 pathway，而不影響其

它的 pathway之突觸？ 

Frey和 Morris 在 1997年提出‘‘tag蛋白’’假說來解釋這個問題，

並利用實驗加以證實，他們認為當 LTP 被引發時，受刺激的突觸會

產生 tag 蛋白，而當神經細胞之細胞本體受 LTP 引發過程中回溯的

PKA / PKC活化，進而活化 CREB，啟動基因合成新分子再回傳突觸

區時，此 tag蛋白會與神經細胞本體新合成的分子作用，而使突觸的

傳導效能增益維持至晚期（Frey and Morrise, 1997）。 

Dudek和 Fields等實驗主要結果是，在 CA1之 stratum radiatum

的異突觸型長期增益實驗中，如果在一 pathway單獨給予一刺激強度

較弱的條件刺激則如本實驗的結果，一般只能引發 early-phase LTP；

然而如果在此 pathway被刺激引發 LTP之前或刺激之後的 60分鐘，
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給予另外一 pathway 一較強的強直刺激，並可在此 pathway 引發

late-phase LTP，則原本微弱刺激所引發的 early-phase LTP會被鞏固為

late-phase LTP（Frey et al.,1997; 1988）。Frey et al.的實驗動物為 7週

大，公的Wistar品系大白鼠。而闡述這個實驗結果的最佳推論即為：

微弱刺激的刺激強度能夠使受刺激的突觸合成 tag 蛋白，而另一

pathway 的強直刺激可以促使細胞核產生新的蛋白質因子，藉由原

pathway突觸 tag蛋白與另一 pathway強直刺激促使細胞本體產生的

新蛋白質因子作用，可使原被活化 pathway之 CA1 突觸的傳導效能

增益延長為 late-phase LTP。 

基於上述之討論，我們推論 1 train的高頻率刺激雖然可以引發突

觸合成 tag蛋白，但此刺激強度尚無法促使細胞本體合成新的蛋白質

所以僅藉由突觸的局部磷酸化作用而形成 early-phase LTP。然而，   

5 trains 和 9 trains 的高頻率刺激不但可以促使受刺激的突觸局部磷

酸化和合成 tag蛋白，而且還可以促使細胞本體合成新的蛋白質，因

此能夠使突觸的傳導效能增益持續而形成 late-phase LTP（見圖三十

四）。 

經由此實驗結果可以再次確定 CA1 區域在給予不同強度的條件

刺激下所誘發得到的 LTP 所維持之時間，並且可以由進一步推論得

知，重複的學習或訓練確實有幫助記憶的形成和鞏固。 
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過去一直認為新蛋白質因子的合成，需要被活化的突觸將接受到

的訊息往細胞本體傳送，再經由細胞核基因的轉錄、轉譯合成新的

mRNA和蛋白質因子。然而，Dudek和 Fields在 2002年提出，要合

成新的蛋白質不一定要由被活化的突觸將接受到的訊息往細胞本體

傳送，也可以藉由直接刺激 CA1細胞本體來達成。 

在 1 train高頻率刺激之前或刺激之後大約 60分鐘以內，給予三

次 theta-頻率波刺激以活化海馬體 CA1之細胞本體，能夠促使 1 train

高頻率刺激所引發的 early-phase LTP被鞏固為 late-phase LTP。而這

個鞏固機制主要是因為 theta-頻率波的刺激活化了 CA1 細胞本體之

VGCCs而非 NMDA receptors，進而促使鈣離子經由此通道流入細胞

內，提高了細胞內鈣離子的濃度，再進一步活化了下游的二級傳訊物

質 ---PKC，而使突觸的傳導效能增益得以延續並且形成 late-phase 

LTP。 

Dudek和 Fields在 5-12週大的 SD大白鼠海馬體薄片上進行的免

疫組織化學染色之實驗證實，細胞本體 theta-頻率波刺激在保護 CA1

突觸傳導效能增益免於衰退的機制主要也是藉由活化細胞本體的

VGCCs，進而活化 ERK與磷酸化下游的 CREB所導致（Dudek and 

Field, 2002），這個結果也與本實驗相符合；更進一步看本實驗所提供

的是一更直接有力的電生理證據而非染色結果，並且證實 S1電極與
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S2電極所刺激的 pathway互為獨立。 

    由上述討論可知，誘發 late-phase LTP的表現與細胞內鈣離子濃

度的增加有很大的關係（Cummming et al., 1996），然而鈣離子進入細

胞內的管道包括 1. 在突觸（synapse ）是經由NMDA receptor；2. 在

細胞本體（somatic）則是經由受電位調控的鈣離子通道（voltage-gated 

calcium channels；VGCCs）。細胞內鈣離子的濃度增加會促使活化鈣

離子所調節的一連串次級傳導物質來傳導突觸的訊息（calcium– 

dependent signaling cascades）並且使基因活化和表現（Bading et al., 

1993；Diesseroth et al., 1996；Ginty, 1997）。 

    本研究的藥理實驗則證實給予 NMDA 接受器的專一性拮抗劑

D,L-AP5（50 µM），並不能使 theta-頻率波刺激所導致的鞏固機制受到

抑制，因此得知以配合 somatic 刺激而將 early-phase LTP 鞏固為

late-phase LTP的機制是不需經由 NMDA接受器。 

Nimodipine是一種有效的 L-型鈣離子通道的阻斷劑（Avery and 

Johnston, 1996），經由之前的實驗結果證實給予 20-50 µM 的

Nimodipine，10分鐘以上，則對 mEPSCs（最小興奮性突觸後電流）

的發生頻率和振幅的大小皆沒有影響（Hirasawa and pittman, 2003），

因此可知實驗中加入 10 µM Nimodipine並不會影響 EPSP的表現，所

以本實驗中添加 Nimodipine 的組別，造成抑制鞏固的作用確實是經
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由抑制 VGCCs的活化所達成的，此結果也表示 early-phase LTP被鞏

固為 late-phase LTP的機制是需要 L-型鈣離子通道的參與。 

Early-phase LTP需要 protein kinase的活化與作用，而 late-phase 

LTP則需要依賴基因的表現（Roberson et al., 1996），然而 Roberson

在 1999的報導中也指出，在海馬體 CA1區域引發 late-phase LTP可

以經由 PKA和 PKC 的活化，而進一步活化 MAPK，使其將 CREB

磷酸化，由此可知 PKC的活化與突觸形成 late-phase LTP有關。因此

我們的研究進一步想了解促使 early-phase LTP 被鞏固為 late-phase 

LTP的機制是否有需要 PKC的參與？結果由本實驗中可以得知 PKC

抑制劑的給予可以抑制 theta-頻率波刺激所造成的鞏固作用，因此證

明這種機制所引發的 late-phase LTP是需要 PKC的參與。 

    藉由圖三十五表示，我們認為 CA1細胞本體受到 theta頻率波的

刺激時，能夠經由活化 VGCCs，使細胞外鈣離子進入細胞內而提升

細胞內鈣離子的濃度，再經由活化下游的酵素 ---protein kinase C

（PKC），進而使細胞核的基因被活化而進行轉錄、轉譯產生新的蛋

白質，如調控因子、作用因子；而 1 train高頻率刺激不但可以使突觸

局部磷酸化還可以使受刺激的突觸合成 tag蛋白，藉由突觸 tag蛋白

與細胞本體所合成的新蛋白質，如調控因子、作用因子的作用，可使

1 train引發的 early-phase LTP被鞏固而形成 late-phase LTP。 
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圖一：海馬體的結構與神經迴路。海馬體由兩簇 C 型的神經元聚集

所組成，即 cornu Ammonis（CA）以及 dentate gyrus（DG），CA可

以細分為 CA1、CA2、CA3 和 CA4，細胞形狀似三角形，因此稱為

錐狀細胞（pyramidal cell）；DG 的細胞形狀似圓形，稱為顆粒細胞

（granule cell）。海馬體之神經迴路有：1. Perforant pathway（PP）；2. 

Mossy fiber（MF）；3. Schaffer collateral（SC）pathway。其詳細介紹

如序論第二節（1.）和（2.）。（圖形引用 Neuroscience 2002 ; chapter 24, 

Fig 24.23）。  
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圖二：海馬體 CA1之電極所擺放的位置圖。記錄電極擺放在 stratum 

radiatum（SR）區域，用以記錄細胞外 fEPSP；S1刺激電極擺放在記

錄電極不遠處用來刺激 Schaffer collateral（SC）branch引發 fEPSP，

以及給予 HFS；S2刺激電極則擺放在 CA1的 alveus區域，用來引發

antidromic spike 以及給予 TBS。SO：stratum oriens；SP：stratum 

pyramidale（somata）。 
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圖三：實驗流程圖。細節如實驗方法第四節所敘述。 
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圖四：1 train的 100 Hz高頻率刺激能夠誘發 early-phase LTP，此圖為

單一次實驗的結果。測得 30分鐘穩定 baseline之後，給予 1 train的

高頻率刺激（箭頭所指之時間點），可以誘發 early-phase LTP（LTP = 

125.4 %，LTP之測量為 HFS之後 31~60分鐘）。每個 Raw data trace

由 30個 responses平均而成，由左至右分別為 baseline、HFS後 31-60

分鐘、HFS後 121-150分鐘和 HFS後 241-270分鐘。 
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圖五：1 train 的高頻率刺激能夠在海馬體 CA1 區域誘發 early-phase 

LTP，此為總合十次如圖四之實驗結果的圖（n = 10）。由圖可知 1 train

的高頻率刺激所誘發出的 LTP，可以維持至高頻率刺激後的 60分鐘

( 125.2 ± 5.40%, n = 10, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後

31~60分鐘)，此 LTP屬於 early-phase LTP。 
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圖六：3 trains的高頻率刺激能夠誘發 early-phase LTP，此圖為單一次

實驗的結果。測得 30分鐘穩定 baseline之後，給予 3 trains的高頻率

刺激，間距為 90秒（箭頭所指之時間點），可以誘發 early-phase LTP 

（197.7%，LTP之測量為 HFS之後 31~60分鐘）。每個 Raw data trace

由 30個 responses平均而成，由左至右分別為 baseline、HFS後 31-60

分鐘、HFS後 121-150分鐘和 HFS後 241-270分鐘。 
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圖七：3 trains的高頻率刺激能夠在海馬體 CA1區域誘發 early-phase 

LTP，此為總合八次如圖六之實驗結果的圖（n = 8）。由圖可知 3 trains

的高頻率刺激所誘發的 LTP能夠形成 early-phase LTP （156.3 ± 12.98 

%, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 31~60分鐘)，

但無法維持至 late-phase LTP（106.6 ± 7.15 %, n = 8, p = 0.38, paired 

t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘)。 
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圖八：5 trains的高頻率刺激能夠誘發 late-phase LTP，此圖為單一次

實驗的結果。測得 30分鐘穩定 baseline後，給予 5 trains的高頻率刺

激，間距為 90秒（箭頭所指之時間點），可以誘發維持長達 270分鐘

的 LTP，形成 late-phase LTP （133.6 %，LTP 之測量為 HFS 之後

241~270分鐘）。每個 Raw data trace由 30個 responses平均而成，由

左至右分別為 baseline、HFS後 31-60分鐘、HFS後 121-150分鐘和

HFS後 241-270分鐘。 
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圖九：5 trains 的高頻率刺激能夠在海馬體 CA1 區域誘發 late-phase 

LTP，此為總合八次如圖八之實驗結果的圖（n = 8）。由圖可知 5 trains

的高頻率刺激所誘發的 LTP，可以維持至高頻率刺激後的 270分鐘，

形成 late-phase LTP（126.3 ± 9.44 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP

之測量為 HFS之後 241~270分鐘）。 
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圖十：9 trains的高頻率刺激能夠誘發 late-phase LTP，此圖為單一次

實驗的結果。測得 30分鐘穩定 baseline之後，給予 9 trains的高頻率

刺激，間距為 90秒（箭頭所指之時間點），可以誘發 late-phase LTP 

（150.4 %，LTP之測量為HFS之後 241~270分鐘）。每個Raw data trace

由 30個 responses平均而成，由左至右分別為 baseline、HFS後 31-60

分鐘、HFS後 121-150分鐘和 HFS後 241-270分鐘。 
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圖十一：9 trains的高頻率刺激能夠在海馬體 CA1區域誘發 late-phase 

LTP，此為總合八次如圖十之實驗結果的圖（n = 8）。由圖可知 9 trains

的高頻率刺激所誘發出來的 LTP，可以形成 late-phase LTP，（151.9 ± 

17.45 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270

分鐘）。 
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圖十二：在海馬體 CA1 區域，LTP之表現時間長短與刺激時所給予

的 trains數目成正比例關係。1 train（n = 10）、3 trains（n = 8）的高

頻率刺激能夠引發 early-phase LTP；而 5 trains（n = 8）和 9 trains     

（n = 8）的高頻率刺激則能夠引發出 late-phase LTP。 
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圖十三：S1電極與 S2電極所刺激的 pathway互為獨立，此為總合十

六次實驗的結果圖（n = 16）。測得 20分鐘穩定 baseline之後，經由

S2電極給予三次 TBS刺激（箭頭所指之時間點）活化細胞本體，則

TBS 刺激對 S1刺激所引發出的 fEPSP不會造成 potentiation的影響

（93.8 ± 2.97 %, n = 16, p = 0.055, paired t-test，fEPSP之測量為 TBS

之後 51~70分鐘）。每個 Raw data trace由 20個 responses平均而成，

左圖為 baseline；右圖為 TBS 後 51-70分鐘。 
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圖十四：在 1 train的高頻率刺激後 20分鐘，配合 theta-頻率波刺激活

化 CA1 細胞本體，能使 1 train 誘發的 early-phase LTP 被鞏固成為

late-phase LTP，此圖為單一次實驗的結果。在 1 train的高頻率刺激後

20分鐘，再給予 3次 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本體（箭頭所

指之時間點），能夠使 1 train 誘發的 early-phase LTP 被鞏固成為

late-phase LTP （114.3 %，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）。

每個 Raw data trace由 30個 responses平均而成，左圖為 baseline；右

圖為 HFS後 241-270分鐘。 
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圖十五：在 1 train的高頻率刺激後 20分鐘，配合 theta-頻率波刺激活

化 CA1 細胞本體，能使 1 train 誘發的 early-phase LTP 被鞏固成為

late-phase LTP，此為總合八次如圖十三之實驗結果的圖（n = 8）。在

1 train高頻率刺激後 20分鐘，再給予 theta-頻率波刺激，能夠使 1 train

高頻率刺激誘發之 LTP，維持至高頻率刺激後的 270 分鐘，形成

late-phase LTP （117.8 ± 6.13 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測

量為 HFS之後 241~270分鐘）。 

 
 
 
 
 



 69 

 
 
 
 
 

-30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
0

50

100

150

200

250

300

TBSHFS 60min n=1

fE
P

S
P

 s
lo

pe
 (%

)

Time (min)

 
 

圖十六：在 1 train的高頻率刺激後 60分鐘，配合 theta-頻率波刺激活

化 CA1 細胞本體，能使 1 train 引發的 early-phase LTP被鞏固成為

late-phase LTP，此圖為單一次實驗的結果。在 1 train 高頻率刺激後

60分鐘，再給予 3次 theta-頻率波刺激（箭頭所指之時間點），能使 1 

train誘發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP （158.1 %，

LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）。每個 Raw data trace由 30個

responses平均而成，左圖為 baseline；右圖為 HFS後 241-270分鐘。 
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圖十七：在 1 train的高頻率刺激後 60分鐘，配合 theta-頻率波刺激活

化 CA1 細胞本體，能使 1 train 引發的 early-phase LTP被鞏固成為

late-phase LTP，此為總合九次如圖十五之實驗結果的圖（n = 9）。由

圖可知在 1 train的高頻率刺激後 60分鐘，再給予 theta-頻率波刺激能

使 1 train誘發之 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP （121.6 ± 

9.12 %, n = 9, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270

分鐘）。 
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圖十八：在 1 train的高頻率刺激後 120分鐘，再配合 theta-頻率波刺

激，則 1 train誘發的 early-phase LTP無法被鞏固為 late-phase LTP，

此圖為單一次實驗的結果。在 1 train高頻率刺激後 120分鐘，再給予

3次 theta頻率波刺激（箭頭所指之時間點），則無法使 1 train誘發的

early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP （94.0 %，LTP之測量為

HFS之後 241~270分鐘）。每個 Raw data trace由 30個 responses平均

而成，左圖為 baseline，右圖為 HFS後 241-270分鐘。 
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圖十九：在 1 train的高頻率刺激後 120分鐘，再配合 theta-頻率波刺

激活化細胞本體，則 1 train 誘發的 early-phase LTP 無法被鞏固為

late-phase LTP，此為總合七次如圖十七之實驗結果的圖（n = 7）。由

圖可知在 1 train高頻率刺激後 120分鐘，再給予 theta-頻率波刺激，

則無法使 1 train誘發的 early-phase LTP無法被鞏固為 late-phase LTP 

（90.4 ± 13.36 %, n = 7, p = 0.5, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後

241~270分鐘)。 
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圖二十：在 1 train的高頻率刺激前 120分鐘，先配合 theta-頻率波刺

激，則 1 train引發的 early-phase LTP無法被鞏固為 late-phase LTP，

此圖為單一次實驗的結果。在 1 train的高頻率刺激前 120分鐘，先給

予 3次 theta-頻率波刺激（箭頭所指之時間點），則無法使 1 train誘發

的 early-phase LTP被鞏固為 late-phase LTP （89.2 %，LTP之測量為

HFS之後 251~270分鐘）。每個 Raw data trace由 20個 responses平均

而成，左圖為 baseline，右圖為 HFS後 251-270分鐘。 
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圖二十一：在 1 train的高頻率刺激前 120分鐘，先配合 theta-頻率波

刺激活化 CA1細胞本體，則 1 train引發的 early-phase LTP無法被鞏

固為 late-phase LTP，此為總合八次如圖十九之實驗結果圖（n = 8）。

由圖可知在 1 train高頻率刺激前 120分鐘，先給予 theta頻率波刺激，

則無法使 1 train引發的 early-phase LTP無法被鞏固為 late-phase LTP

（101.5 ± 13.57 %, n = 8, p = 0.92, paired t-test，LTP之測量為 HFS之

後 251~270分鐘）。 
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圖二十二：在 1 train的高頻率刺激前 60分鐘，先配合 theta-頻率波刺

激，能使 1 train引發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP，

此圖為單一次實驗的結果。在 1 train高頻率刺激前 60分鐘，先給予

3次 theta-頻率波刺激，間隔為五分鐘（箭頭所指之時間點），能使 1 

train高頻率刺激誘發出的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP 

（123.0 %，LTP之測量為HFS之後 251~270分鐘）。每個Raw data trace

由 20個 responses平均而成，左圖為 baseline，右圖為 HFS後 251-270

分鐘。 
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圖二十三：在 1 train的高頻率刺激前 60分鐘，先配合 theta-頻率波刺

激活化 CA1細胞本體，能夠使 1 train引發的 early-phase LTP被鞏固

成為 late-phase LTP，此為總合八次如圖二十一之實驗結果的圖     

（n = 8）。由圖可知在 1 train高頻率刺激前 60分鐘，先給予 theta-頻

率波刺激，能夠使1 train引發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase 

LTP（121.6 ± 7.91 %, n = 8, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS

之後 251~270分鐘)。 
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圖二十四：1 train的高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞

本體，使 1 train 高頻率刺激引發的 early-phase LTP 被鞏固成為

late-phase LTP 之時間差與給予的時間次序無關，形成一對稱 time 

window，約為兩者相距 60分鐘至-60分鐘左右。 
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圖二十五：配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本體，使 early-phase 

LTP被鞏固成為 late-phase LTP的機制是不需要 NMDA接受器的參

與，此為單一次實驗之結果。給予 NMDA 接受器的抑制劑 D,L-AP5

（50 µM），則 1 train 的高頻率刺激仍然可以誘發出 late-phase LTP 

（112.8 %，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘），此結果表示抑制

NMDA接受器，無法使 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP之

機制受到抑制。給予 D,L-AP5的時間用黑線表示；每個 Raw data trace

由 30個 responses平均而成，左圖為 baseline，右圖為 HFS後 241-270

分鐘。 
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圖二十六：配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本體，使 1 train高頻

率刺激引發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP之機制是不

需要 NMDA接受器的參與，此為總合六次如圖二十五之實驗結果的

圖（n = 6）。由圖可見，雖然給予 NMDA 接受器的抑制劑 D,L-AP5    

（50 µM），1 train高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激仍然能夠使 1 train

誘發的 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP（115.4 ± 5.58 %,   

n = 6, p < 0.05, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘)，

可見 D,L-AP5 無法使 LTP 的鞏固作用受到抑制，即鞏固機制不需

NMDA接受器的參與。給予 D,L-AP5的時間用黑線表示。 
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圖二十七：給予 D,L-AP5（50 µM）組與沒有給藥的 control 組之

late-phase LTP（LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）以 one way 

ANOVA分析比較的話，並沒有顯著差異 p = 0.6。可見 D,L-AP5無法

使 1 train高頻率刺激配合 theta頻率波刺激所誘發之 early-phase LTP

被鞏固成為 late-phase LTP的作用受到抑制，即表示此鞏固機制不需

NMDA接受器的參與。Control組以黑色實心圓表示，D,L-AP5（50 µM）

組以空心圓表示，給予 D,L-AP5的時間用黑線表示。 
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圖二十八：1 train 高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激，使 early-phase 

LTP被鞏固成為 late-phase LTP的機制是需要 L型鈣離子接受器的參

與，此為單一次實驗之結果。給予 L 型鈣離子接受器的抑制劑

nimodipine（10 µM），則 1 train高頻率刺激誘發之 early-phase LTP無

法被鞏固成為 late-phase LTP（90.1 %）。給予 nimodipine的時間用黑

線表示；每個 Raw data trace 由 30 個 responses 平均而成，左圖為

baseline，右圖為 HFS後 241-270分鐘。 
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圖二十九：1 train高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本

體，使 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP的機制是需要 L型

鈣離子接受器的參與，此為總合八次如圖二十七之實驗結果的圖   

（n = 8）。由圖可知，給予 L 型鈣離子接受器的抑制劑 nimodipine   

（10 µM），則 1 train高頻率刺激誘發的 early-phase LTP無法被鞏固

為 late-phase LTP（91.1 ± 10.24 %, n = 8, p = 0.41, paired t-test，LTP之

測量為 HFS之後 241~270分鐘），即表示此鞏固機制需要 L型鈣離子

接受器的參與。給予 nimodipine的時間用黑線表示。 
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圖三十：給予 nimodipine（10 µM）組與沒有給藥的 control 組之

late-phase LTP（LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）以 one way 

ANOVA 分析比較是具有統計上顯著差異（p < 0.05）。此結果表示    

1 train高頻率刺激配合 theta頻率波刺激所誘發之 early-phase LTP被

鞏固成為 late-phase LTP的作用需要L型鈣離子接受器的參與。Control

組以黑色實心圓表示， NIMO組以空心圓表示，給予 nimodipine的

時間用黑線表示。 

 
 
 
 
 



 84 

 
 
 
 
 

-30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
0

50

100

150

200

250

300

TBSHFS

chelerythrine

chelerythrine n=1

fE
P

S
P

 s
lo

pe
 (%

)

Time (min)

 
 

圖三十一：1 train 高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激，使 early-phase 

LTP被鞏固成為 late-phase LTP的機制是需要 protein kinase C的參

與，此為單一次實驗之結果。給予 protein kinase C 的抑制劑

chelerythrine（3 µM），則 1 train高頻率刺激誘發之 early-phase LTP

無法被鞏固為 late-phase LTP（102.6 %）。給予 chelerythrine的時間用

黑線表示；每個 Raw data trace由 30個 responses平均而成，左圖為

baseline，右圖為 HFS後 241-270分鐘。 
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圖三十二：1 train高頻率刺激配合 theta-頻率波刺激活化 CA1細胞本

體，使 early-phase LTP被鞏固成為 late-phase LTP的機制是需要protein 

kinase C的參與，此為七次如圖三十之實驗結果的圖（n = 7）。由圖

可知，給予 protein kinase C的抑制劑 chelerythrine（3 µM），則 1 train

高頻率刺激誘發之 early-phase LTP 無法被鞏固成為 late-phase LTP 

（84.3 ± 10.00 %, n = 7, p = 0.16, paired t-test，LTP之測量為 HFS之後

241~270分鐘），此結果表示配合 theta-頻率波刺激使 1 train高頻率刺

激誘發的 early-phase LTP 被鞏固成為 late-phase LTP 的機制需要

protein kinase C的參與，給予 chelerythrine的時間用黑線表示。 
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圖三十三：給予 chelerythrine（3 µM）組與沒有給藥的 control組之

late-phase LTP（LTP之測量為 HFS之後 241~270分鐘）以 one way 

ANOVA 分析比較是具有統計上顯著差異（p < 0.05）。此結果表示    

1 train高頻率刺激配合 theta頻率波刺激所誘發之 early-phase LTP被

鞏固成為 late-phase LTP的作用需要 protein kinase C的參與。Control

組以黑色實心圓表示，chelerythrine（3 µM）組以空心圓表示，給予

chelerythrine的時間用黑線表示。 
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圖三十四：1 train 高頻率刺激能引發海馬體 CA1區域的突觸局部磷

酸化，形成 early-phase LTP（圖 A）。然而，5或 9 trains高頻率刺激

不但可以促使受刺激的突觸局部磷酸化和合成 tag蛋白，而且還可以

將突觸訊息傳回細胞本體，使基因表現產生新的蛋白質，藉由突觸的

tag蛋白與細胞本體合成的蛋白質作用而形成 late-phase LTP（圖 B）。

圖形修飾於 Frey and Morris, 1997。 
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圖三十五：配合 theta頻率波刺激活化 CA1細胞本體，使 1 train高頻

率刺激引發的 early-phase LTP被鞏固為 late-phase LTP之機制是經由

活化 VGCCs，使鈣離子進入細胞內而提升細胞內鈣離子的濃度，再

活化下游的 protein kinase C（PKC），更進一步使細胞核的基因表現

而產生新的蛋白質，如調控因子、作用因子，這些因子再與突觸的 tag

蛋白作用而形成 late-phase LTP。圖形修飾於 Frey and Morris, 1997。 


