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9电传导

人脑为已知世界之最奇妙。

有大脑才有人类最核心的特征，才有艺术、人文、政治、经济、社会科学、自然科学…。可能

其他科学都消失了，其后还会有人思考大脑。我们现在知道，无论是遥不可及的“灵魂”、虚无缥缈
的“心灵”、还是引人入胜的“思维”，都是基于物理和化学原理的生物学过程。

研究脑和神经系统的学科为神经科学，它含有从基础的神经生物学、神经生理学到神经内科、
精神病多个分支，也是心理和认知科学的基础，而它本身也是从物理学、化学、到遗传学和分子生

物学等多学科交叉研究的对象。物理学的概念是神经科学的基础之一，物理学的技术（电、光、磁）

对神经科学研究有很大的推动。

9.1 脑的重要性
所有伟大的人都思考过现在称为大脑的器官，反之亦然。

在没有科学之前人类就思考过什么是灵魂，当然那时不一定知道这是脑的产物，也不知道大脑
是产生思维的器官。

金字塔内的图显示，古埃及人曾认为心脏重要。
古希腊的Democritus of Abdera（公元前460-370）认为不同组织和器官中流动着活的、有灵性的

原子。Plato（公元前428/423-348/347）认为智力在脑（intellectual soul）、感觉在心（sensitive soul）
（Del Maestro，1998；Bennett，1999），而Aristotle（公元前384-322）认为灵魂在心脏（Del Maestro，
1998；Bennett，1999；López-Muñoz F and Alamo C，2009）。

托勒密时代的埃及，亚历山大的Herophilos（公元前约325-280）和Erasistratus（公元前约304-250）
认为“灵气”（pneuma，拉丁的spiritus）承载动物的灵魂，由动物吸入空气（air，cosmic pneuma）后，
从肺入心，在心脏转化为活力灵气（pneuma zootikon，拉丁的spiritus vitalis），通过血液到脑，在脑

室内转化为动物灵气（pneuma psychikon，拉丁的spiritus animalis）（López-Muñoz F and Alamo C，
2009）。亚历山大学派提出脑为智力之源，做过解剖的他们提出神经分为感觉和运动两部分（Bennett，
1999；López-Muñoz F and Alamo C，2009）。

希腊的Galen（129-216）认为脑重要（Bennett，1999），他改进了元气理论，认为心脏压缩的

气送到脑的血管丛，在侧脑室中变成“动物灵气”（psychic penuma，spiritus animalis），灵气进入脊
髓和神经，作为“动灵”（dynamis psykhiké），引起肌肉运动（López-Muñoz F and Alamo C，2009）。

文艺复兴时代，达芬奇（1452-1519）对脑有兴趣（Del Maestro，1998）。他不仅画了很多脑的

图，而且为了寻找找灵魂（senso comune），他于1487年用蛙做实验。他用手术刀捣毁延髓后，蛙即
刻死亡，他认为这是运动和生命的基础（Del Maestro，1998）。这一实验到1739年由英国生理学家
Alexander Stuart（1673-1742）所重复，有时为中学生物学的实验之一。当时流行脑室的作用，达芬

奇认为侧脑室管感觉（他标记为imprensiva），第三脑室为灵魂（senso comune）所在，第四脑室管

记忆（memoria）（Del Maestro，1998）。

图 9-1 人脑核磁共振成像
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有可能米开朗琪罗（1475-1564）把脑画到西斯廷教堂的顶上了（Meshberger，1990；Suk and
Tamargo，2010）。

解剖学家Vesalius（1514-1564）清晰地描述了脑和神经系统的解剖。
一般认为笛卡尔（Rene Descartes，1596-1650）是数学家、哲学家。1649年，他提出灵魂位于脑

内的松果体，理由是外在的感觉器官成双成对，而脑内所含也皆对称，只有松果体是单一并位于中

央。他去世后1662年出版的《论人》一书中，他认为神经以水力传导。这两个提议的细节都错了，
但他把灵魂落实到脑的具体结构，加上他正确理解信息在视神经的传导途径，可以称为神经生物学

先驱。

9.2 神经与生物电
神经是什么？
意大利科学家Giovanni Borelli（1608-1679）认为神经纤维充满液体，脑内刺激引起外周释放液

滴，引起肌肉收缩（Borelli，1670；Bennet，1999）。荷兰的Antonie van Leeuwenhoek（1632-1723）
在显微镜下观察神经纤维，由细的神经纤维组成更粗的神经（van Leeuwenkoek，1695，1717；Bennet，
1999）。意大利的Felice Fontana（1730-1805）提出神经纤维内含疏水的透明胶质（Fontana，1760，
1781；Bennet，1999）。

神经是如何与其靶组织连接的？1735年，荷兰的Herman Boerhaave（1668-1738）描绘了神经与

肌肉的连接，也就是后来称为“神经肌接头”的结构（Boerhaave，1735；Bennet，1999）。
1858年，法国的Claude Bernard（1813-1878）提出神经细胞是神经纤维的来源（Bernard，1858；

Barbara，2006）。

神经如何发挥作用？
意大利的Luigi Galvani（1737-1798）对理解神经起了很大的推动。1781年1月26日，Galvani发现：

如果远处电机飞出火花时，人用导体（例如金属或手指）碰到蛙，引起蛙腿收缩（Galvani，1791；

图 9-2 达芬奇对人脑的描绘和思考

图 9-3 笛卡尔，对痛觉传导的理解，对视觉传导的理解
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Piccolino，2006）。1786年，Galvani观察到：蛙腿-脊髓制备物挂在铁栏杆上，如果插入脊髓的金属
钩向铁栏杆移动，蛙腿收缩。这一结果在室内也能被重复。只要肌肉和脊髓与金属（如图9-4）碰到，

就可出现蛙腿收缩，但非导体不引起收缩（Galvani，1791；Piccolino，2006）。引起收缩的效率与
导电性正相关。因为这类实验没引入外来电流，所以应该是生物内部有电----生物电。1794年，Galvani
将支配一条腿的神经切断，然后将其置于完整支配另外一腿的神经上，引起第二条腿的收缩，说明

神经本身就有电（Essai，1804）。

Galvani提出“动物精神之电本质”，电藏在神经里面(“electricity
concealed in nerves”)。

意大利的伏特（Alessandro Volta，1745-1827）对同一现象有不同

的看法。他认为在电解质两端分别有一金属电极，如果两电极的金属

不同可以形成电流。伏特由此发明了电池。所以，蛙腿实验既是电生
理的起源，也是电化学的先驱工作、人造能源的起源。

9.3 神经纤维及其电传导

意大利的Carlo Matteucci（1811-1868）用Leopoldo Nobili发明的敏
感的检流表（galvanometer）检测到切断的兴奋性组织（神经和肌肉）
中有电流（Matteucci，1838；Bennet，1999）。他还证明，收缩的肌
肉产生的电，足以刺激神经，引起后者支配的肌肉出现收缩。他检测

到切断的肌肉与完整肌肉之间的电流，认为这些电流是肌肉产生的。

德国的Emil du Bois-Reymond（1818-1896）验证了Matteucci的结
果，称之为“肌肉电流”，并发现肌肉电流的负变化。其后，他改进得
到更精密的检测仪，由此发现了神经电流和神经电流的负变化

（negative variation），先称之为“动作电流”，后常用“动作电位”（du Bois-Reymond，1841， 1842）。

神经冲动传导有多快?德国柏林洪堡大学的Johannes Müller（1801-1858）曾认为速度太快、不可
能测量到（Müller，1840；Bennet，1999）。1849年12月29日，德国物理学家、生理学家、医生Herman
von Helmholtz（1821-1894）检测到特定神经的传导速度为每秒30.8米（Helmholtz，1850；Bennet，
1999）。

9.4 神经细胞膜电位的离子基础
德国犹太生理学家Julius Bernstein（1839-1917）是du Bois-Reymond的研究生，也曾任von

Helmholtz的助手（Seyfarth，2006）。他改进仪器后检测动作电位形成的过程（Bernstein，1868；Seyfarth，
2006）。1902年，Bernstein提出电势的膜理论：他认为神经和肌肉细胞膜符合Walter Nernst（1864-1941）

图 9-4 Galvani及其实验之一

图 9-5 Volta
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提出的方程式（Nernst，1889），而且细胞膜也与Wilhelm Ostwald
(1853–1932) 提出的半透膜一样，对离子选择性通透。静息时细胞膜对

钾离子通透，形成细胞膜外相对正、细胞膜内相对负的极性。收到刺激
而兴奋时，细胞膜对所有阳离子通透性增加，出现去极化（Bernstein，
1902；Seyfarth，2006）。

在Bernstein文章同一期杂志上，德国生理学家Ernest Overton
（1856–1933）报道：细胞外如果缺乏钠离子，肌肉不能被刺激所兴奋，
而且钠离子的作用不能被钾离子所替代（Overton，1902；Kleinzellet，
1997）。其后，他也证明细胞外的钠离子对神经的兴奋性很重要（Overton
1903，1904）。提高细胞外钾离子浓度可以抑制肌肉的兴奋性（Overton，
1904）。那时已知细胞内钾离子浓度高于细胞外，而细胞外钠离子浓度

高于细胞内，Overton从而提出肌肉和神经的兴奋就是其细胞外的钠离

子与细胞内的钾离子进行交换（Overton，1904；Kleinzellet，1997）。

9.5 神经电传导的“全或无”规律
1871年，美国生理学家Henry Bowditch (1840-1911)在德国访学期间

提出心脏收缩的“全或无”规律：“一个刺激要就是能够引起收缩，要么不能，如果能，收缩的强度总
是最大”（Bowditch，1871）。

1902年，牛津大学的Francis Gotch（1853-1913）发现刺激一旦达到一定强度可以兴奋骨骼肌或
神经，则骨骼肌和神经的兴奋性（包括神经的传导速度）都一样，继续增加刺激强度不会导致更大
的兴奋性（Gotch，1902）。

1905年，剑桥大学的Keith Lucas（1879-1916）证明骨骼肌兴奋性的“全或无”规律，刺激一旦强
到可以引起骨骼肌收缩，则收缩程度一样，也就是在超过阈值后，兴奋不再与刺激强度有关，而只

与肌肉有关（Lucas，1905）。

Lucas的学生Edgar Adrian（1889-1977）证明，神经纤维也遵循“全或无”规律（Adrian，1912，
1914；Lucas and Adrian，1917）。

9.6 神经纤维的电导变化

1922年，美国生理学家Joseph Erlanger（1874-1965）和Herbert Gasser（1888-1963）在圣路易斯
的华盛顿大学改进了阴极射线示波器，可高精度地检测动作电位及其在神经纤维的产生和传导

（Gasser and Erlanger，1922）。

图 9-6 Bernstein

图 9-7 Adrian（1912）证明神经纤维全或无传导

的实验给黑色的 d、d’、和 D段通麻醉剂。检测从

通麻醉剂的时刻到能够抑制电刺激引起肌肉收缩

的时间。结果发现对 d’通麻醉剂抑制 I引起肌肉收

缩的时间，等于对 d和 d’都通麻醉剂抑制 II引起

肌肉收缩的时间。而都长于对 D通麻醉剂抑制刺

激 III引起肌肉收缩的时间。所以，动作电位在 d

和 d'之间得到了恢复，传导是全或无。
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电生理长期依赖于细胞外记录，而理论预计应该有跨细胞膜的电压差。一般神经纤维太细，当

时的技术无法检测跨膜电位。1936年，英国的 John Young（1907-1997）报道用枪乌贼（Loligo forbesi）
的巨神经纤维进行电生理记录，它是枪乌贼用于快速逃跑的神经，其直径约 0.5-0.7毫米（Young，
1936）。美国哥伦比亚大学医学院物理学家 Kenneth Cole（1900-1984）曾用阴极射线示波器检测过
多种生物(包括 Nitella，丽藻)和神经的膜电位。他在美国马萨诸塞州的Woods Hole海洋生物学实验
室暑期实验期间，和他的学生 Howard Curtis （1906-1972）研究了巨神经的电生理（Curtis and Cole，
1938）。他们观察到：动作电位发生时，局部膜电阻减少、电导增加（Cole and Curtis，1939）。

Cole于 1936年访问英国时见过剑桥大学的神经生理学家 Alan Hodgkin（1914-1998）。Hodgkin
于 1937年至 1938年在洛克菲勒医学研究所待一年，初衷是到 Herbert Gasser的实验室工作，但他到
哥伦比亚大学看到 Cole 和 Curtis用丽藻做的研究，并知道他们计划暑期去 Woods Hole 海洋实验室
做枪乌贼巨神经的研究后，决定暑期与 Cole一道去Woods Hole，他们合作研究乌贼巨大神经，内容

是继续 Cole和 Curtis（1939），研究结果也在同一期杂志发表（Cole and Hodgkin，1939）。

9.7 电位的逆转
Hodgkin 回英国后，1939 年暑期带着刚从剑桥大学本科毕业的另一位科学世家子弟 Andrew

Huxley（1917-2012）到普利茅斯海洋做暑期研究（Huxley，2002）。Cole 也带 Curtis在Woods Hole
做同样实验。他们都用枪乌贼巨神经纤维，Hodgkin和 Huxley记录到静息的跨膜电位（50毫伏）和

兴奋时跨膜电位（90毫伏），动作电位时细胞内相对于细胞外为正 40毫伏（Hodgkin and Huxley，

图 9-9 左：动作电位期间膜电阻减少、电导增加（来自 Hodgkin & Huxley, 1952d，主图自 Cole

& Curtis (1939)，虚线由 Hodgkin & Huxley（1952d)。右：Cole

图 9-8 Erlanger 和 Gasser
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1939）。Hodgkin和 Huxley 先用英国的 Nature发表其内容简报，三周后希特勒入侵波兰，他们研究
暂停。

1939年夏天 Curtis和 Cole获得类似 Hodgkin 和 Huxley的结果，第

二年发表（Curtis and Cole，1940）。
两位美国科学家继续研究，发现当细胞外钾离子浓度提高时，静息

膜电位减小，当细胞外钾离子浓度等于细胞内钾离子浓度时，静息电位
为 0，继续提高细胞外钾离子浓度会逆转的静息电位（Curtis and Cole，
1942）。因此，细胞膜对钾离子通透而产生静息电位。

二战后，Hodgkin和 Huxley 重返神经生理学研究，他们于 1945年
全文发表了自己 1939年的工作，并回顾了 Cole实验室的工作。他们总
结，因为动作电位时膜电位不等于 0，需要修改动作电位的传导模式

（Hodgkin and Huxley，1945）：

Hodgkin 和 Huxley（1945）探讨了动作电位形成的四种可能机制，都是错的。Hodgkin 事后认

为不能排除受 Curtis和 Cole（1942）文章中错误数据的影响。Curtis和 Cole（1942）报道动作电位
与静息电位差别可以大到 110毫伏，这样就难以钠平衡电位来解释（Hodgkin，1976）。Curtis和 Cole
（1942）还提到，去除所有离子对电位的影响等同于去除钾离子的影响，所以看起来没有其他离子
参与（Curtis and Cole，1942；Hodgkin，1976）。后来才知道是神经旁边有一层结缔组织的膜（perineurium）

没有清除干净，去除离子的实验不干净（Hodgkin，1976）。

图 9-12 Hodgkin & Huxley 纠正动作电位的传导模式（a 旧，b 新）

图 9-10 Hodgkin & Huxley 及其发现的膜电位逆转

图 9-11 胞外钾浓度与膜电位
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9.8 电压钳制技术
1946年，已就职芝加哥大学的Cole与George Marmont在Woods Hole做暑期研究期间，在 Jimmie

Savage建议下发明了后来被人们称为“电压钳制”的方法，得到 Will Rall的帮助后，1947年他们首次
成功地进行了电压钳制实验，文章由Marmont单独发表（Marmont，1949；Cole，1979）。

Cole于 1947年写信告诉了Hodgkin，Hodgkin当年秋天访问芝加哥时，看了Cole的实验。Hodgkin
告诉 Cole并在芝加哥大学学术报告讲述自己和 Bernard Katz的实验提示钠离子顺浓度梯度进入细胞

的内向电流是动作电位的基础（Hodgkin and Katz，1949；Cole，1979；Huxley，1992）。Marmont
不热心做电压钳制实验，Cole 自己做了，并在 1949年巴黎会议上介绍了结果（Cole，1949）。Cole
做了电压钳制实验，但他忙于其他事务，包括从芝加哥搬到华盛顿，先后在海军医学研究所、国立

健康研究院（NIH），直到 1960和 1961才发表电压钳制实验（e.g.，Moore and Cole，1960；Cole and
Moore，1960；Cole，1961，1968）。

电压钳制方法是给神经纤维插入两对电极，一对检测细胞内外电位差，一对用于注射电流以对

抗电压的改变，将电压维持在研究者设定（钳制）的水平。在膜电位出现生理变化时，为了将它钳
制在设定值，需要注射与之大小相等、方向相反的电流，从而能够检测膜电流大小。

9.9 动作电位的离子基础

Hodgkin和 Huxley以及德国移民英国的犹太科学家 Bernard Katz（1911-2003）用电压钳制方法
研究了枪乌贼巨神经纤维。他们的研究自 1946年开始，至 1952年达高峰。

神经纤维是神经的轴突，其内含细胞浆为轴浆。1902年，Bernstein就提出钾离子是静息电位的
基础，Overton提出了细胞外钠离子的重要性。1942年，Curtis and Cole实验证明了细胞外钾浓度影
响静息电位。1945年 Hodgkin 和 Huxley的文章提出动作电位形成的四种可能之一是轴浆内阴离子外

流，但没探讨钠离子内流。1946年，Hodgkin和 Huxley 探讨静息电位和动作电位的离子基础。在当

年 12月投稿的文章中，他们指出：目前的共识是神经或肌肉纤维内钾离子浓度高于其血中浓度，而
钠离子浓度和氯离子浓度低于血浆浓度（细胞外浓度约等于血液中的浓度）；钾离子的轴浆浓度二
十倍于其血浆浓度，钠离子和氯离子的轴浆浓度为血浆浓度的十分之一（Hodgkin and Huxley，1947）。
1947年，Hodgkin and Huxley 发表的实验显示动作电位之后的钾离子外流可以恢复静息电位，也就

是说动作电位的下降是因为钾离子外流（Hodgkin and Huxley，1947）。
在与 Huxley讨论的基础上，Hodgkin 和 Katz（1949）检验了钠离子的功能。因为钠离子在细胞

外的浓度高于细胞内，动作电位如果用钠离子，就应该是钠离子从细胞外流向细胞内。如果降低细

胞外的钠离子浓度，就会降低动作电位；如果细胞外和细胞内钠离子相同，就不会出现动作电位。

他们实验确实得到这样的结果。他们用不含钠离子的等渗透压的右旋糖代替海水，在两分钟之内，

动作电位消失，而加含钠离子的海水后，在一分半钟左右恢复原有的动作电位。细胞外钠离子浓度
如果增加，也可以加快动作电位的上升速度、加大动作电位的幅度。因此，他们证明了钠离子内流
是动作电位的基础（Hodgkin and Katz，1949）。钾和钠离子的作用不限于枪乌贼巨神经，而同样在

其他神经如蛙的有髓神经起作用（Huxley and Stämpfly，1951）。剑桥大学和哥伦比亚大学的科学家
分别用同位素（K42、Na24）验证了钾和钠离子的分布，并证明动作电位时钠离子内流（Keynes and Lewis，
1951a，b；Rothenberg，1950）。

1952年，Hodgkin和 Huxley在《生理学杂志》发表五篇文章（Hodgkin， Huxley and Katz，1952；

图 9-13 电压钳制技术（图来自 Hodgkin，Huxley and Katz，1952）
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Hodgkin and Huxley，1952a,b,c,d），第一篇与 Katz 合作，前四篇于 1951年 10月 24日投稿、1952
年 4月 28日发表。第五篇 1952年 3月投稿、8月 28日发表。第一篇叙述了他们改进的电压钳制方

法，具体细节与 Cole（1949）和 Marmont（1949）有所不同，特别是他们是将两根电极插入纤维内，
类似以后教科书的图示。小于 10毫伏的刺激枪乌贼巨神经，不能引起动作电位，15毫伏以上可以

引起全或无的反应，电压改变约 100毫伏（Hodgkin， Huxley and Katz，1952）。第二篇文章，首

次用“电压钳制”一词（Huxley and Huxley，1952a）。他们分别改变纤维外和纤维内的钠离子浓度，

得到较精确的定量数据，证明动作电位符合钠离子的 Nernst方程。他们可以区分钠离子和钾离子通
透性的变化，有足够资料可以估算钠电流（INa）、钠电导（gNa）、钾电流（IK）和和钾电导（gK），
证明动作电位初期是细胞膜对钠离子通透性增加，钠离子按其浓度梯度由细胞膜外向内流，上升到

顶点后钠离子内流减少导致动作电位开始下降，而细胞膜对钾离子的通透性增加慢，同样因按其浓
度梯度而由内向外流，导致动作电位进一步下降。钠钾离子的内流、外流并非主动，而是细胞膜通

透性变化后被动按浓度梯度流动，可通过改变钠、钾离子浓度而得到证明。钠离子和钾离子的流动

相互独立。第三篇文章（Hodgkin and Huxley，1952b）证明复极化时，钠离子内流呈指数型衰减。
复极化时膜电位越高，钠电导衰减速度越快。钾电导在去极化时增加，复极化时降低。第四篇文章

（Hodgkin and Huxley，1952c）报道去极化逐渐灭活钠电导。第五篇文章（Hodgkin and Huxley，1952d）
推出膜电位的数学模型，并验证其与实验数据的吻合性，总体结论是电刺激引起神经纤维的反应是
由于膜电位变化导致钠离子和钾离子通透性的可逆变化。他们模型的预计与自己的实验结果吻合，
而且与同位素检测的结果吻合（Rothenberg，1950；Keynes and Lewis，1951a,b）。1952年 10月他们

在《皇家学会会刊 B》进一步讨论这一系列工作（Hodgkin and Huxley，1952e）。

9.10 离子通道蛋白质

因为 Hodgkin 和 Huxley发现钠离子和钾离子通透性相互独立，从而推测有特异的钠离子和钾离
子通道。

更多的研究表明它们是跨膜的蛋白质。德国神经生理学家 Bert Sakmann（1942-）和 Erwin Neher
（1944-）发明膜片钳，得以推进到单分子水平研究离子通道的电生理特征（Neher and Sakmann，1976）。
日本生物化学家沼正作（Shosaku Numa，1929-1992）在 1979 年从脂肪代谢的酶转而学习分子生物

学的基因克隆技术，开始克隆神经系统相关的基因（离子通道、神经肽、神经递质受体等），包括

钠离子通道的基因（Noda et al., 1984），旧金山加州大学叶公杼和詹裕农克隆了钾离子通道的基因
（Papazian et al., 1987；Tempel et al., 1987），推进了离子通道的研究。

美国神经生物学家 Roderick MacKinnon（1956-）自 1998年解析离子通道的蛋白质结构，理解

选择性的离子通透（Doyle et al., 1998）。

图 9-14 克隆钠通道蛋白基因的沼正作，克隆钾离子通道基因的叶公杼和詹裕农
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图 9-15 MacKinnon及其解析的钾离子通道结构

9.11 结语
静息状态，神经纤维由钾离子维持内正外负的电位差。受兴奋后，电压依赖的钠离子通道开放，

细胞外浓度高于细胞内浓度的钠离子顺浓度梯度内流，神经纤维去极化。此后，钾离子通道开放，

细胞内浓度高的钾离子顺浓度梯度外流，恢复外正内负的极化状态。
特异的通道蛋白质在特定条件下开放，选择性允许钠或钾离子顺浓度梯度流动，不需要能量。

流出细胞的钾离子、流入细胞的钠离子，以后依赖钠钾 ATP酶、消耗能量重新转运会细胞内和细胞
外。

神经纤维和神经细胞电活动，是记录脑电图（ electroencephalography，EEG）和脑磁图
（magnetoencephalography，MEG）的基础。而通过脑外线圈产生跨颅磁刺激（trancranial magnetic
stimulation，TMS）也是按同样原理产生的现代技术。

注1：生物电被发现后，曾成为时髦。Galvani的侄子Giovanni Aldini（1762-1834）周游列国表演用电

引起死人腿收缩。诗人雪莱（Percy Shelley，1792-1822）的夫人（Mary Shelley，1797-1851）有感而
发：“可能尸体都会被电复活啊”。她于1818年出版了Frankenstein or Modern Prometheus一书，描述了
白天是天使、晚上是魔鬼的科学家。

注2：有些离子通道不是分布于所有神经，而特异性分布于部分神经。例如哺乳类传输痛觉的神经纤
维都用一种特异的钠离子通道Nav（1.7）（Yang et al., 2004）。
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