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主要科学贡献 

采用果蝇学习记忆突变体研究突触可塑性，首次发现突触易化和强直后增强可以诱导 cAMP 信号通路缺陷

的果蝇突触活性改变。在冷泉港独立主持实验室后，最先 利用果蝇模型研究了人类认知紊乱，特别是神经

纤维瘤（neurofibromatosis 1，NF1)疾病。研究结果阐明了 NF1 在信号转导通路中的新功能，并发现 NF1

对于学习能力和长时程记忆至关重要，从而奠定了新的 NF1 疾病治疗方法的 理论基础。同时也开创了在

果蝇脑中神经活动的光学成像分析的研究手段，目前正利用此项新技术研究学习和记忆中嗅觉形成的神经

编码的作用机理。以上工作相关 论文已经发表在 Science、Nature 等期刊上，并获得两项美国专利。 

在清华大学的实验室里，我们通过果蝇分子遗传学和行为学的研究在记忆形成和遗忘分子机制以及人类神

经退行性疾病和精神疾病的研究中做出了重要的发现，这些成果已经发表在 Cell，PNAS 以及 J Neurosci

等期刊上。 

主要研究兴趣 

一. 分子、细胞及神经网络水平上，研究学习记忆的细胞分子机理。主要通过行为、分子、遗传、免疫组

化和电生理等手段开展研究。目前主要集中于以下两个方面： 

1). 学习记忆神经机制的解析。我们已经对 1900 个果蝇突变系进行了大规模的嗅觉行为筛选，并鉴定出具

有特定嗅觉记忆缺陷的 11 个单基因突变体。这些突变体为我们理解脑中记忆形成提供了新途径，并将利用

各种方法研究这些基因的突变如何参与学习记忆的神经机制。通过这些努力，我们首先发现了 Notch、Yu、

Ben、Chi 等基因参与果蝇长时程记忆形成的神经过程。同时，我们发现 E3 泛素链接酶 Highwire 负向调控

长时程记忆的形成，Highwire 蛋白的下调可以易化长时程记忆的形成，相反，上调 Highwire 蛋白则可阻碍

长时程记忆的产生。进一步研究表明，Highwire 及其所调控的 DLK/JNK 信号通路在果蝇蘑菇体亚结构中

特异参与长时程记忆的巩固过程，据此，我们提出长时程记忆形成的门控假说。这些发现不仅有利于我们

理解学习和记忆的神经基础，而且为筛选增强人类认知功能的新药提供了靶标。 

2). 遗忘的分子机理。在我们学习记忆的过程中神经系统需要主动完成把重要的信息选择出来，固化成长

时程记忆的任务，而那部分未被选择的信息自然而然就忘了，也就是说新形成的记忆若未能进入固化阶段

便会很快的消逝。这种遗忘通常被认为来自新记忆本身的不稳定性或者无关信息的干扰，虽然关于记忆形

成固话等过程的机制已有不少研究但有关遗忘的本质人们知之甚少。最近我们实验室结合分子遗传学和行



为学手段探寻遗忘的分子机制并突破性地发 现小 G 蛋白 Rac 在遗忘调节中的核心地位，也预示了神经元

细胞骨架重排可能作为记忆消逝的根本原因，为人们认识遗忘的本质提供启示。 

二. 研究神经系统疾病的细胞分子机理。主要通过行为、分子、遗传、免疫组化和电生理等手段开展研究。

目前主要集中于以下两个方面： 

1). 神经退行性疾病的分子机理与药物筛选。研究表明，在果蝇中表达人类阿尔茨海默症（Alzheimer’s 

disease，AD）相关肽 Aβ42，能够诱导果蝇产生许多类似 AD 病人的症状。这表明许多人类认知紊乱的分

子机制在果蝇中也是保守的。由此，果蝇这个 强有力的分子遗传模型就为揭示复杂脑疾病的分子机理提供

了极大的便利。目前，我们综合行为、分子、基因芯片、电生理及免疫组化等多种实验手段，对 AD 的发 生

机制进行深入研究。我们发现，Aβ42在果蝇脑中的过量表达会引起 PI3K 激酶活性的异常上调，从而导致

长时程抑制的障碍，最终造成年龄依赖型的学习缺 陷；而利用药物特异性抑制 PI3K 激酶活性则可以挽救

果蝇的学习能力。与此同时，我们还利用果蝇模型进行大规模的 AD 药物筛选，目前已经获得了多种能够

改 善学习能力的先导化合物。我们的研究成果不仅提供了关于 AD 的发生的新的分子机制，而且为治疗药

物的筛选提供了靶标。 

2). 复杂精神疾病的遗传和病理机制。遗传进化的保守性，遗传操作的便利性和行为范式的丰富性使得果

蝇适于作为复杂遗传性精神疾病（如精神分裂症和孤独症等）的良好研究系统。我们发现精神分裂症易感

基因 dysbindin 的果蝇同源基因通过不同的分子机制分别在神经元和胶质细胞中参与对谷氨酸和多巴胺两

大神经递质系统及相应行为表型的调节，从基因到神经生理再到整体行为多个层次对精神分裂症的遗传和

病理机制进行了解析。另外，我们还在进行以果蝇为模式系统对孤独症的遗传机制的初步探索。这些研究

不仅加深了我们对疾病机理的理解，而且为进一步的药物筛选提供了基础。 
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