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摘要 突触可塑性指依赖神经活动的对突触强度的调整. 突触可塑性是学习记忆的重要神经生物学基础. 对突触

可塑性的理论与实验研究已经进行半个多世纪, 但是对突触可塑性如何参与大脑的学习过程仍不清楚. 本文总结

了历史上对突触可塑性的研究, 讨论了有监督信号和无监督信号两种类型的突触可塑性的不同功能. 赫布可塑性

和脉冲时序依赖的可塑性(spike timing-dependent plasticity, STDP)是最主要的无监督信号的突出可塑性. 有监督信

号的突触可塑性种类繁多. 传统的研究主要侧重在神经调质对可塑性的作用, 但最近关于行为时间尺度突触可塑

性(behavioral time-scale synaptic plasticity, BTSP)的研究解释了谷氨酸能神经信号也可能起到监督信号的作用. 本
文着重介绍了近期体内突触可塑性研究的新发现和相关技术进展. 最后, 本文提出未来对突触可塑性生理功能的

研究将得益于成像技术以及计算模型的发展.
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动物神经系统的一项重要功能是在复杂环境中学

习新的规则, 从而改变动物的行为模式, 提高动物的生

存机会. 为了实现这一功能, 神经系统必须能够在特定

环境刺激下发生结构或功能的改变, 这个过程称为神

经可塑性(neural plasticity).
神经可塑性可以在多个不同层面发生. 其中包括:

内在兴奋性可塑性(intrinsic plasticity)、树突兴奋性可

塑性(dendritic plasticity)、突触可塑性(synaptic plasti-
city).内在兴奋性可塑性指的是神经元整体兴奋性的可

塑性. 例如, 经过条件恐惧(fear conditioning)训练的动

物, 海马[1]和杏仁核[2]中神经元的兴奋性都有所增强.
在一部分杏仁核神经元中过表达cAMP response ele-
ment-binding protein(CREB), 人为地增强它们的兴奋

性, 可以促使它们参与到之后的学习活动中[3]. 兴奋性

不仅能在整体神经元上进行调控, 也能在每一根树突

分支上独立地进行调控. 树突上分布有电压门控钠离

子通道、钙离子通道和钾离子通道. 电压门控钠离子

通道和钙离子通道可以产生“树突峰电位”(dendritic
spike), 从而使同一根树突分支上的多个突触输入产生

超线性的叠加[4]. 与之相反, 电压门控钾离子通道则能

拮抗这一作用, 减弱突触输入的信号强度. 当神经元的

动作电位与某些树突分支上的峰电位同时发生时, 会

下调这些树突分支上的电压门控钾离子通道, 从而增

强这些分支的兴奋性[5]. 环境丰富化(enriched environ-
ment)可以诱导产生这种树突可塑性[6], 但树突可塑性

在动物认知活动中的具体作用目前尚不明确. 与内在

兴奋性可塑性和树突可塑性相比, 突触可塑性有更高

的复杂度, 可能对认知活动更为重要. 在哺乳动物大脑
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中, 一个神经元通常接受几千甚至几万个突触的输入.
这些突触的强度可以独立的改变, 使神经元的输入、

输出关系产生丰富的变化. 对人工神经网络的研究也

表明, 调整神经元之间连接权重可以实现神经网络对

复杂任务的学习. 这一过程与生物大脑中的突触可塑

性是相似的.
突触可塑性从在理论上被提出到在实验上被发现

经历了比较漫长的历程. 1949年, Donald Hebb在他的名

著The Organization of Behavior一书中首次提出一种假

说: 如果上下游两个神经元反复的在较短的时间窗口

内同时发放动作电位, 它们之间的突触强度就会增强.
这种突触可塑性称为赫布可塑性(Hebbian plasticity).
真正在生物体内观察到突触可塑性则是在1970年代.
Bliss和Lomo[7]发现, 高频率(15 Hz)持续刺激从内嗅皮

层(entorhinal cortex, EC)投射到海马齿状回(dentate
gyrus, DG)的神经轴突, 可以引发EC至DG突触的长时

程增强(long-term potentiation, LTP).这种对输入神经的

高强度的刺激, 会引发下游的齿状回神经元同时产生

高频动作电位, 因此这种方式引发的LTP属于赫布可塑

性. 后来人们又发现, 在海马CA1区中, 如果使用较低

频率(0.5~3 Hz)持续刺激位于Schaffer colateral的输入

神经纤维, 会引发CA1锥体细胞突触强度的长时程减

弱(long-term depression, LTD)[8]. 这样, 突触强度可以

被双向调节.
自从LTP和LTD被发现之后, 人们对它们产生的机

制进行了深入的研究. 目前的证据表明, 对于大多数的

突触类型, 突触后钙离子浓度的升高对LTP和LTD的产

生都是重要的. 突触后的钙离子主要来自于NMDA受

体以及电压门控钙离子通道(主要是L型钙通道[9,10]).
传统观点认为, 高频刺激引发高幅度的钙离子浓度升

高, 这会激活一种钙离子依赖的蛋白激酶Ca2+/Calmo-
dulin-dependent Protein Kinase II(CaMKII). CaMKII会
磷酸化AMPA受体的特定位点, 增加突触外的AMPA受

体向突触内的运输, 从而增强突触强度[11]. 低频刺激引

发较低幅度的钙离子浓度升高, 不足以激活大量的

CaMKII, 而会主要激活一种钙离子依赖的蛋白磷酸酶

Calcineurin. Calcineurin会激活蛋白磷酸酶1(Serine/
Threonine Protein Phosphatase 1, PP1), PP1抑制本底的

CaMKII活性, 进而减少AMPA受体在突触后膜的量[12].
最近, 有研究挑战了CaMKII靠磷酸化AMPA受体产生

LTP的理论. 该研究发现, 如果破坏CaMKII的酶活性,
但不改变其在突触内的定位, LTP仍然可以产生[13]. 因

此, CaMKII产生LTP很有可能是由CaMKII的构象变化

而非其对AMPA受体的磷酸化介导的. 其中具体的机制

目前尚不清楚.

1 突触可塑性的类型

根据诱发突触可塑性的条件, 可以将突触可塑性

大体分为无监督信号的突触可塑性和有监督信号的突

触可塑性(图1). 无监督信号的突触可塑性指的是突触

可塑性完全由上下游两个神经元的活动决定. 无监督

信号的突触可塑性可以引发神经网络的自组织. 在计

算模型上, Hopfield网络就是一个典型的无监督可塑性

产生的记忆编码网络[14]. 有监督信号的突触可塑性, 指
的是除了突触两侧的神经元之外, 还有一个额外的信

号参与突触强度的调节, 这个信号通常携带了“奖赏”
或“惩罚”的信息, 从而引导神经网络产生特定的输出.
需要指出的是, 有监督信号的可塑性并不排斥突触上

下游神经元活动的作用. 监督信号以及突触上下游神

经元活动这3个因素, 可能共同决定突触强度的变化,
这种突触可塑性的模式, 称为“三因素规则”(three-fac-
tor rule). “三因素规则”越来越被认为在生物大脑的学

习过程中发挥重要作用[15,16].

1.1 无监督信号的突触可塑性

上文提到的赫布可塑性就是一种典型的无监督信

号的突触可塑性. 在赫布可塑性中, 决定突触强度改变

方式的是上下游两个神经元活动的相关性, 因此赫布

可塑性本质上是一种基于相关性的突触可塑性. 诱发

赫布可塑性的方式有很多种. 早期Bliss和Lomo使用的

诱发LTP的方法, 是持续的高频刺激, 这称为“强直刺

激”(tetanus stimulation). 强直刺激通常被认为是在正

常生理状态下不存在的, 人们因此开始寻找更接近生

理条件的诱发LTP的方法. 其中, 在海马中, 最常用的

方式是Theta-Burst Stimulation (TBS). 海马中的场电位

存在4~10 Hz的震荡, 称为Theta震荡. 海马神经元集中

在Theta震荡每个周期内的特定相位发放动作电位. 实

验发现, 如果模仿这种Theta震荡的模式, 将3~4个约

100 Hz的刺激组成一组(称为一个burst), 以Theta频率

重复3~5次, 可以有效在海马CA1椎体神经元中诱发

LTP[17]. 最近有越来越多的证据表明, 在人的特定皮层

区域使用TBS的方法进行经颅磁刺激(transcranial mag-
netic stimulation, TMS), 可以改善抑郁症[18]和运动机能

损伤[19]患者的症状, 这可能与TBS诱发的突触可塑性

2024 年 10 月 第 69 卷 第 30 期

4462



有关.
除了基于相关性的突触可塑性以外, 另一类重要

的无监督信号的突触可塑性是基于时序的突触可塑性.
这其中研究最多的就是脉冲时序依赖的可塑性(spike
timing-dependent plasticity, STDP). STDP最初在皮层第

5层椎体神经元[20]和海马椎体神经元[21]中被报道. 这些

工作都发现, 将突触前神经元的动作电位和突触后神

经元的动作电位在短时间内(约10~20 ms)联合在一起,
可以诱导突触可塑性. 如果突触前的动作电位发生在

前, 则诱导LTP, 如果突触后的动作电位发生在前,
则诱导LTD. STDP一经发现, 获得了神经科学界尤其

是计算神经科学界的广泛重视. 目前很多模拟生物神

经网络学习过程的计算模型, 都是以STDP作为基础.
随着近期计算神经科学的快速发展, 有越来越多的神

经网络计算模式被提出, 而STDP在这些新提出计算模

式中很可能发挥重要作用. 例如, 最近有研究表明

STDP可能能够在海马中产生“后续关联表征”(succes-
sor representation, SR)[22], 而SR在强化学习中是至关重

要的[23], 有助于“预测性学习”(predicative learning, 即

学习不同事件之间的转换关系).生物实验也发现,如果

人为打乱海马细胞发放动作电位之间的时序关系, 可

以破坏动物的预测性学习[24], 这可能与STDP有关. 值

得指出的是, 尽管STDP可以解释很多生物现象、完成

一些认知计算功能, 但时序并不是决定突触可塑性的

唯一因素. 动作电位频率、突触协同性等因素和时序

一起, 共同决定了突触可塑性[25~27]. 在对神经网络学习

进行建模的过程中, 不能片面强调时序一个因素的

作用.

图 1 突触可塑性的分类. 脉冲时序依赖可塑性(STDP)中, 突触前动作电位在前时, 时间间隔标记为正, 反之为负. 输入时序依赖可塑性(ITDP)
和行为时间尺度可塑性(BTSP)中, 监督信号在前时, 时间间隔标记为正, 反之为负
Figure 1 Different forms of synaptic plasticity. In spike timing-dependent plasticity (STDP), the time interval is labeled as positive when the
presynaptic spike is before the postsynaptic spike, and vice versa. In input timing-dependent synaptic plasticity (ITDP) and behavioral time-scale
synaptic plasticity (BTSP), the time interval is labeled as positive when the supervised signal is before the presynaptic spike, and vice versa
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1.2 有监督信号的突触可塑性

监督信号携带了与“价值”相关的信息, 传统上认

为主要是来自神经调节因子(neuromodulator). 最早对

神经调节因子在突触可塑性中的认识, 来自Eric Kan-
del对海兔缩腮反射(gill withdraw reflex)的研究. 如果

用电刺激海兔的尾部, 会使得海兔对腮部的触碰产生

更强的缩腮反射, 这称为敏感化(sensitization). 缩腮反

射的敏感化是因为对尾部的刺激会激活中间神经元释

放五羟色胺(5-HT), 5-HT可以通过cAMP信号转导通路

增强腮部感觉神经元到运动神经元之间的突触强

度[28]. 在哺乳动物中研究最为广泛的参与突触可塑性

的神经调节因子是多巴胺. 哺乳动物大脑中的多巴胺

来自腹侧盖区(ventral tegmental area, VTA)和黑质致密

部(substantia nigra, pas compacta, SNc). 这两个区域的

多巴胺神经元在大脑中都有广泛的投射, 多巴胺神经

元根据来源和下游投射区域不同, 可能具有不同的功

能[29~32]. 其中, VTA投射至伏隔核(nucleus accumbens,
NAc)的多巴胺神经元很可能编码了“奖赏预测误

差”(reward prediction error, RPE)[31,33,34]. 最近有一些研

究挑战了多巴胺编码RPE这种观点,提出多巴胺可能编

码的是环境刺激的“显著性”(saliency)[35,36]或学习速

率[37]. 对多巴胺功能的准确理解还有待进一步研究. 值
得指出的是, “显著性”和学习速率也都是与网络最终

输出目的有关的信息, 这些新的观点并不改变多巴胺

作为一种“监督信号”的理论框架. 大量研究表明多巴

胺对突触可塑性有重要的调控作用. 多巴胺可以改变

海马CA1椎体神经元的STDP特征, 使得不论突触前后

的动作电位哪一个在前, 都产生LTP[38]. 多巴胺在不同

突触中对可塑性有不同的影响. 例如, 在海马CA1锥体

神经元中, 短暂、高强度的多巴胺释放会在来自CA3
的突触中产生LTP, 但对来自EC的突触没有影响[39].

最近的研究逐渐意识到, 除了神经调节因子以外,
传统上被认为负责快速信息传导的谷氨酸能突触也可

能作为监督信号, 影响其他突触的可塑性. 在海马CA1
椎体神经元中, 如果先刺激来自EC的突触, 20 ms之后

刺激来自CA3的突触, 则可以在来自CA3的突触中产生

LTP, 而来自EC的突触本身强度不变[40]. 这提示来自EC
的突触在这个过程中很可能起到了一个“监督信号”的
作用 . 这种突触可塑性被称为“输入时序依赖可塑

性”(input timing-dependent plasticity, ITDP). ITDP在海

马CA2锥体神经元中也存在, 可能在小鼠社会行为学

习中发挥作用[41]. 本文之后会着重讨论的行为时间尺

度突触可塑性也是一个谷氨酸能突触提供监督信号的

典型例子.

2 突触可塑性在体内的研究

历史上对突触可塑性的研究主要集中在体外体系

(培养细胞、脑片). 体外实验容易直接观测突触强度,
便于控制上下游神经元的活动, 获得了很多关于突触

可塑性的关键信息. 但是这些研究有一个共同的问题,
就是和真实动物大脑的学习过程关系不明确. 为了解

决这一问题就需要在体内研究突触可塑性, 本小节将

讨论近期这方面的研究进展.

2.1 在体内观测、操纵突触可塑性的手段

突触可塑性的生理功能是使神经元产生特定的选

择性. 在体内, 可以依靠目前系统神经科学采用的大规

模神经活动记录手段(如多通道电极胞外记录、钙成

像),观测神经元活动在动物学习过程中的变化.但是这

样的研究有两方面局限性: (1) 对神经元动作电位(或与

之相关的钙信号)的观测难以反映单个突触本身的变

化; (2) 胞外记录和钙成像都难以对单个神经元进行操

纵, 无法检测某些刺激是否能够诱发特定形式的突触

可塑性.
为了能够直接观测突触的活动, 人们尝试用钙成

像方法进行亚细胞尺度的观测. 如果对神经元进行稀

疏标记, 可以在双光子显微镜下在神经元树突上观测

到局部的钙信号变化, 这些钙信号很可能来自于突触

活动. 利用这种方法, 人们发现海马CA1椎体细胞往往

会在动物探索新环境时产生新的突触活动[42]. 最近的

研究通过对钙信号与谷氨酸信号的同时成像, 进一步

确认了CA1椎体细胞产生新的突触活动可以不依赖于

突触前细胞活动的变化, 而是源自于突触强度本身的

变化[43]. 这种采用钙成像观测突触活动的方法有很大

的推广前景, 但还是面临一些需要应对的挑战. 首先,
树突上的钙信号有很强的非线性, 除了突触强度以外,
钙信号还受到电压门控钙通道等因素影响, 是否能准

确反映突触强度, 需要更精细的实验证实. 其次, 当神

经元发放动作电位时, 由于动作电位的反向传播, 树突

上的局部钙信号会被淹没. 因此往往需要专门挑选在

神经元不发放动作电位时有活动的突触进行研究. 这

会不会引入采样偏差, 有待进一步探索. 另一类研究方

法是采用双光子光遗传学的方式, 刺激特定的上游神
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经元, 同时观测下游神经元的钙信号, 以此反映两者之

间的突触强度. 利用这种方法, 人们发现在小鼠负责运

动计划的脑区(motor plan area), 神经元之间的连接在

动物学习之后会产生特定的模块, 功能相似的神经元

会倾向于连接在一起[44]. 这种研究方法也有一些局限

性. 首先, 由于钙信号较低的时间分辨率, 很难确定刺

激之后观察到的钙活动是否来自于单级突触连接, 还

是来自于间接的多级连接. 其次, 由于双光子成像的视

野限制, 这样的方法只适宜研究同一脑区内部临近的

神经元之间的连接.
为了能够对单个神经元进行操纵, 人们开发了多

种电生理和光学技术. 通过一系列复杂的工程优化, 研
究人员实现了在自由移动的大鼠上进行在体膜片钳全

细胞记录(whole-cell recording)或细胞贴近记录(juxta-
cellular recording)[45,46], 这样就可以对记录的单个神经

元进行操纵. 需要指出的是, 自由移动动物的膜片钳记

录是极其困难的技术, 成功率很低, 目前几乎已经没有

实验室还在采用这种实验方法. 为了提高实验的可行

性, 人们开发了多种头部固定动物的学习范式, 这样就

可以在头部固定的动物上进行膜片钳记录, 大大提高

了成功率. 例如, 可以采用虚拟现实技术[47], 训练头部

固定的小鼠上在特定环境中学习新的任务规则, 而不

必使用自由移动的动物. 需要指出的, 即使在头部固定

的小鼠中, 膜片钳记录仍然是较为困难、通量很低的

技术. 从实现特定细胞刺激的角度, 上文提到的双光子

光遗传可能是今后的发展方向.
除了观测特定神经活动所产生的突触可塑性, 人

们还希望理解突触可塑性对动物行为有什么意义. 为

了这个目的, 就需要直接操纵突触可塑性, 而不影响神

经元的电活动. 近期在这方面有两项新技术. 一种方法

是在神经元中表达可被光激活的CaMKII抑制多肽

(photoactivatable autocamtide inhibitory peptide 2,
paAIP2), 实现在特定的时间点通过光照抑制CaMKII,
从而抑制LTP[48]. 另一种方法是将细胞骨架相关蛋白

Cofilin和荧光蛋白SuperNova融合在一起. SuperNova
光照下会产生自由基, 破坏Cofilin和细胞骨架. 由于

LTP的维持需要细胞骨架的结构变化, 这种操纵会抹除

LTP[49]. 这两种工具目前都已经用于研究特定神经元类

群的突触可塑性与学习记忆关系.

2.2 行为时间尺度突触可塑性

行为时间尺度突触可塑性是近期在体内研究突触

可塑性所取得的重要成果. 通过对小鼠海马CA1椎体

细胞的在体膜片钳记录, 发现在小鼠在环境中探索时,
有些原本没有任何响应的沉默神经元会突然产生在特

定空间位置的动作电位发放, 转化为位置细胞(place
cell). 这种转化均开始于神经元在特定位置产生平台

电位(plateau potential)[50]. 平台电位是神经元树突中电

压门控钙通道开放之后产生的时程较长(约30~100 ms)
的膜电位去极化, 通常由远端树突上的突触输入与靠

近胞体的去极化(近端突触输入或动作电位)结合在一

起产生. 之前的体外实验已经发现树突上的钙峰(den-
dritic calcium spike)会诱发突触可塑性[51,52], 但是体内

膜片钳实验第一次发现了它在动物认知活动中的重要

意义. 通过电流注射人为诱导平台电位的产生, 可以将

沉默细胞转化成感受野在任意位置的位置细胞[50,53~56].
这提示了沉默的CA1神经元并非不接受任何突触输入,
而是在所有的位置都接受均匀且较弱的突触输入, 因

此可以随时在适当条件下转化为位置细胞. 这可能解

释了海马强大的学习能力. 平台电位发生后, 在平台电

位之前约2.5 s、之后约1.5 s内有活动的突触都会产生

LTP. 在平台电位之前约2.5~6 s、之后约1.5~4 s内有活

动的突触则会产生LTD[53,57]. 和STDP相比, 平台电位能

够影响的突触时间窗口很长, 因此被称为行为时间尺

度突触可塑性(behavioral time-scale synaptic plasticity,
BTSP). BTSP还有一个与STDP差别很大的特点, 就是

只需要1次或少数几次诱导, 就可以产生很强的LTP, 而
STDP则需要几十至几百次重复才能产生可被观察到

的效果. 在BTSP被以在体膜片钳记录的方式发现之后,
依靠其他实验方法(如钙成像[58]

、电压探针成像[59]
、

自由移动动物细胞贴近记录[60])也已经被观察到.
BTSP是一种有监督信号的突触可塑性. 平台电位

的产生主要依赖于远端树突的突触输入, 因此远端树

突的突触输入在这里起到了一个“监督信号”的作用.
CA1椎体神经元的远端树突输入主要来自于EC的第3
层神经元(EC3). 实验发现, 如果在一个环境中将奖赏

移动到一个新的位置, 就会激活EC3神经元, 从而诱发

CA1在新的奖赏位置附近产生更多的位置细胞[61]. 当

新的奖赏位置附近产生了一定数量的位置细胞之后,
EC3神经元仍然会保持较高的活性, 但BTSP不会再持

续产生. 这主要是因为此时抑制型的中间神经元的活

动增强, 抑制了平台电位的产生. 这其中发挥最重要作

用的就是Somatostatin神经元, 因为Somatostatin神经元

特异性地抑制椎体神经元的远端树突. 与此相符, 实验
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发现操纵Somatostatin神经元的活性可以控制锥体细胞

中BTSP的产生[62].
平台电位对BTSP的诱导是必需的. 如果突触后细

胞只发放动作电位, 而没有平台电位, 即使动作电位频

率很高, 也不会产生BTSP[50]. 这表明, 神经元中不同形

式的膜电位去极化(平台电位或动作电位), 可能具有截

然不同生理功能. 动作电位更多地负责信息的传递, 而
平台电位更多地负责调控突触可塑性. 近期有一些受

此启发的计算模型研究, 表明BTSP可能对深度神经网

络的学习算法有重要意义, 可能使得神经网络能够并

行地传递信息和调整权重[63,64].

3 对突触可塑性研究的展望

从1970年代Bliss和Lomo的实验算起, 突触可塑性

的研究已经经历了半个多世纪, 积累了大量信息. 目

前, 突触可塑性的研究进入了新的时代, 即通过体内的

研究, 理解突触可塑性是如何介导动物学习的. 想要解

决这个问题, 离不开实验技术尤其是光学成像技术的

创新. 目前的钙成像技术已经在突触可塑性的研究上

作出了重要的发现, 未来如果电压探针成像的技术能

够有所突破, 势必能够对突触可塑性的研究做出巨大

推动[65]. 另外, 在可预见的将来, 不太可能实现对小鼠

或更大的神经系统进行全面的观测, 因此计算模型对

仍具有不可替代的作用[22,37,63,64,66]. 计算模型有助于将

不同实验中对不同脑区、不同细胞的观测整合起来.
通过目前的大规模电生理记录、钙成像方法, 能够观

测动物在学习过程中不同脑区神经元活动的变化. 在

计算模型中运用不同突触可塑性模型调整神经网络中

神经元之间的连接权重, 可以探索何种可塑性产生的

神经活动变化与实验观测一致. 当前基于人工神经网

络的人工智能技术取得了长足的进展. 目前的人工神

经网络模型抽象、简化程度较高, 离真实的神经系统

较远. 如果能够构建大规模的脉冲神经网络(Spiking
Neural Network, SNN), 则可以测试不同突触可塑性算

法对神经网络学习的影响. 实验与计算工作的结合将

能够推动整个领域的快速发展.
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Plasticity is adaptive neuronal changes that can occur at different compartments of a neuron, including soma, dendrite and
synapses. Among them, synaptic plasticity may exert the most significant computational power because of its high
dimensionality. Synaptic plasticity is activity-dependent adjustment of synaptic weights, a concept initially postulated by
theoretical psychologists and later confirmed in biological experiments. It is widely recognized that synaptic plasticity is
the most critical substrate for learning and memory. Each neuron typically receives one thousand to ten thousand synaptic
inputs. How these synapses are modified specifically to generate new animal behaviors is a fundamental question in
neuroscience. Despite extensive research over the past few decades, it remains unclear how specific forms of synaptic
plasticity participate in the animal’s learning process, primarily due to the scarcity of in-vivo studies. In this review, I
examined the research on different forms of synaptic plasticity, including mechanisms both with and without supervised
signals. Unsupervised plasticity can be further divided into correlation- and timing-based plasticity. Hebbian plasticity, the
earliest proposed plasticity rule, lies at the center of correlation-based plasticity. Later research has revealed that not only
the correlation of spikes in pre- and post-synaptic neurons, but also their temporal sequence, is critical for plasticity
induction, as demonstrated in spike timing-dependent plasticity (STDP). Supervised plasticity encompasses diverse
mechanisms. Canonical theories have emphasized the importance of neuromodulators, such as dopamine and serotonin, as
supervised signals. Recent studies, however, have revealed a significant role of glutamatergic inputs in the instruction of
plasticity, exemplified by behavioral time-scale synaptic plasticity (BTSP). In BTSP, plateau potential, a special form of
regenerative dendritic calcium spike, can induce strikingly rapid plasticity in co-active synapses. Plateau potentials in CA1
pyramidal cells are typically evoked by strong inputs from the entorhinal cortex onto CA1 distal dendrites and can convert a
silent cell into a responsive cell in a single trial. Compared to previously reported plasticity mechanisms such as STDP, the
plasticity kernel time window in BTSP extends to the scale of seconds. Dendritic calcium spikes have been observed in
other cell types, such as layer 5 pyramidal cells in the neocortex. However, whether these calcium spikes can trigger BTSP
in neocortical cells remains to be studied. In addition, this review introduces recent technological breakthroughs in the
manipulation of plasticity in vivo. Two different optogenetics tools have been developed to transiently block long-term
potentiation (LTP) without affecting neuronal activities, which facilitates the investigation of the causal relationship
between LTP and animal behaviors. Finally, I propose that the advancement in understanding synaptic plasticity would
greatly benefit from the development of novel imaging and computational tools. Computational models may play a pivotal
role in linking specific plasticity algorithms to experimentally observed neural activity changes in behaving animals.
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