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老年痴呆症中神经递质释放异常的机理
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摘　要： 阿尔茨海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 是以胞外淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 沉积和胞内神经纤维

缠结为病理特征的神经退行性疾病。AD 典型症状的出现与中枢神经系统突触数量的减少密切相关，因此，

明确 AD 早期突触数量还没有明显降低时突触功能失调的机制对 AD 的临床诊治具有十分重要的意义。寡

聚 Aβ、早老素功能缺失等因素造成的突触前神经递质释放异常很有可能是 AD 突触功能异常的上游机制。

对 AD 中神经递质释放异常的现象和机制进行综述，并对这一领域存在的开放问题作一归纳。
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Abnormal neurotransmitter release in Alzheimer’s disease
HE Yang, ZHOU Yu-Dong*

(Institute of Neuroscience, Key Laboratory of Medical Neurobiology of Ministry of Health of China, Zhejiang Province 
Key Laboratory of Neurobiology, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)    

Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a severe neurodegenerative disease that is characterized by the presence of 
extracellular amyloid-β (Aβ) plaques and intracellular neurofibrillary tangles. Synapse loss is the best pathological 
correlate of typical AD symptoms, but once synapse loss is observed in patients with AD, its progression is hard to 
be stopped. Thus, elucidating synapse dysfunction before the occurrence of central synapse loss is of particular 
importance to the diagnosis and treatment of AD. Aberrant neurotransmitter release, caused by Aβ oligomers, loss-
of-function presenilin mutations, etc, is possibly a promising upstream mechanism of synapse dysfunction. In this 
review, we first describe presynaptic transmitter release abnormalities and underlying mechanisms in AD, and then 
raise a few key open questions in the research field.
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 阿尔茨海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 是一

种常见的神经退行性疾病。1906 年，德国的精神病

学家阿诺斯 • 阿尔茨海默 (Alois Alzheimer) 首次描

述了该病的典型特征，因此，被命名为阿尔茨海默

症。AD 在临床上的表现主要有渐进性的记忆力衰

退、认知能力下降和性格的改变，最终患者会完全

失去自理能力。由于我国人口基数大，加之近年来

飞速进入老龄化社会，因此，以 AD 为代表的神经

退行性疾病将在今后几十年高发，会给家庭和社会

带来沉重的负担。

自 AD 发现以来已经经历了 100 多年，但导致

AD 发生的确切机理并不明确。AD 的主要组织病

理特征是由过度磷酸化的微管相关蛋白 (tau protein)
形成的胞内神经纤维缠结 (neurofibrillary tangle, 
NFT) 和由淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 聚集沉积形

成的胞外老年斑。Aβ 聚集形成的不可溶的纤维状

沉积物曾被认为是引发 AD 的最大诱因
[1]
；但是近

年来的研究表明，不可溶的 Aβ 沉积物与 AD 进程

的关系并不是很大，而且去除了不可溶斑块后并没
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有缓解痴呆的症状
[2]
。相反，可溶的 Aβ 寡聚体与

AD 的发生关系更为密切
[3]
。这一修正的 Aβ 假说

把老年痴呆症患者的认知功能障碍归结为可溶的

Aβ 寡聚体对突触与神经元的毒性作用。

在 AD 的发病过程中，突触功能的紊乱通常早

于突触和神经细胞数量的减少
[4]
。在 AD 中晚期，

突触与神经元数量下降明显，而且 AD 患者的认知

能力与突触密度成正相关
[5-6]

，而在 AD 早期突触

的数量并没有明显的降低
[7]
。因此，研究 AD 早期

突触功能失调的机制对其早期诊断和治疗具有非常

重要的意义。近年来，探明可溶性 Aβ 寡聚体对中

枢神经系统突触功能的改变成为 AD 早期病理机制

研究的热点。同时，Aβ 的前体 —— 淀粉样前体蛋

白 (amyloid-precursor protein, APP)、剪切 APP 形成

Aβ 的 β- 和 γ- 分泌酶，以及过度磷酸化的 Tau 蛋白

对突触功能的调控也得到了广泛的关注，如 Aβ 寡

聚体可以抑制海马突触长时程增强 (long-term 
potentiation, LTP) 的诱导，而 LTP 被认为是学习和

记忆的细胞机制。寡聚 Aβ 结合在突触部位，通过

干扰突触前与突触后，包括 Ca2+
在内的众多信号分

子，造成中枢神经系统突触传递和突触可塑性的异

常变化。已有很多综述对老年痴呆症中突触功能变

化的突触后机制进行了介绍，本文则就近年来一些

关于 AD 发生过程中突触前神经递质释放异常的研

究进行综述。神经递质释放异常可能是 AD 早期突

触功能改变的关键，因此，深入理解 AD 中神经递

质释放异常的机制对 AD 的早期临床诊治具有十分

重要的意义。

1　Aβ对神经递质释放的影响

Aβ 是 APP 在 β- 分泌酶和 γ- 分泌酶作用下的

产物
[8]
。γ-分泌酶可以在不同的位点切割APP，因此，

产生的 Aβ 单体的长度也不同，与 AD 发生密切相

关的是单体长度为 40 和 42 个氨基酸的 Aβ，Aβ42
的毒性比 Aβ40 大。Aβ42 与 Aβ40 的比值决定了寡

聚 Aβ 对突触的毒性。Aβ 在突触部位的聚集与神经

元的活动紧密相关。增强神经元活动会使 Aβ 的产

生增加，抑制神经元活动则会产生相反的效果
[9]
。

这一神经元活动依赖的 Aβ 生成和释放与细胞膜上

的 APP 内吞相关
[10]
。最近的研究表明，神经元的

爆发放电 (burst firing) 可以促进 Aβ40/Aβ42 的比值

升高
[11]
。因此，神经元电活动的强度和模式都会影

响到不同种类 Aβ 在突触部位的聚集，从而调控突

触传递。

1.1　Aβ的突触前效应

Aβ 对神经递质释放的影响与实验方法有一定

的相关性。首先对内源性和外源性 Aβ 的突触前效

应进行考察。

1.1.1　内源性Aβ的突触前效应

抑制胞外 Aβ 的降解可以增加内源性 Aβ 在突

触部位的浓度
[12]
。塞奥芬 (Thiorphan) 是突触前降

解 Aβ 的脑啡肽酶 Neprilysin 的竞争性抑制剂，它

通过抑制 Neprilysin 介导的内源性 Aβ 的降解而使

突触间隙的 Aβ 浓度升高。塞奥芬促进了海马 CA3-
CA1 区锥体神经元之间兴奋性突触的突触囊泡再循

环 (synaptic vesicle recycling)，并增高了谷氨酸的释

放几率 (release probability, Pr) ；但在 App 敲除的海

马标本中或存在 Aβ 抗体的条件下，塞奥芬却没有

上述作用，证明塞奥芬提高神经递质 Pr 的效应是

由内源性 Aβ 引起的 [12]
。塞奥芬的突触前效应与突

触前神经元的放电频率相关：频率越高，塞奥芬的

突触前增强效应越弱
[12-13]

。此外，Aβ 引起的突触

前增强效应与 Aβ 的浓度密切相关，高浓度的 Aβ
反而降低了神经递质的 Pr[12]

。以上结果表明，内源

性 Aβ 在突触部位适度浓度范围内的增高能导致兴

奋性突触神经递质释放几率的增加，造成兴奋性突

触传递的增强。Aβ 诱发的兴奋性突触传递增强会

造成中枢神经环路兴奋与抑制的不平衡，这可能是

老年痴呆症早期突触功能变化映射在环路水平上的

一个典型特征。

1.1.2　外源性Aβ的突触前效应

在培养的神经元和离体脑薄片上加入外源的

Aβ 也能对神经递质的释放产生作用。研究发现在

离体脑薄片上急性给予人工合成的寡聚Aβ40 (0.5~5 
μmol/L, < 2 h)可增强微小兴奋性突触后电流 (miniature 
excitatory postsynaptic current, mEPSC) 的频率

[14]
，提

示微摩尔浓度的 Aβ40 可急性提高突触前神经递

质的释放。微摩尔浓度 Aβ40 增强兴奋性突触传递

的现象也在混合培养的大鼠皮层神经元中被观察

到
[15]
。最近也有报道，低浓度的 Aβ40 能促进高 K+

触发的神经递质释放
[16]
。但是 Aβ40 对 mEPSC 的

长期作用却是抑制性的，提示早期的兴奋性传递增

强会产生类似兴奋性毒性 (excitotoxic) 的作用。皮

摩尔浓度 (200 pmol/L) 的寡聚 Aβ42 对强直刺激期

间的神经递质释放也有促进作用
[17]
。但是，也有一

些研究发现外源性的 Aβ 并不存在突触前效应
[18-19]

；

有的研究甚至发现，Aβ 对突触前神经递质的释放

有抑制作用，如在枪乌贼的巨大轴突内注射 Aβ42
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可导致递质释放下降
[20]
。纳摩尔浓度的 Aβ42 球聚

体 (globulomer) 能抑制海马神经元自发的神经递质

释放
[21]
。

综上所述，外源性 Aβ 的突触前效应离散性很

大。Aβ 对突触前神经递质的释放很有可能依赖于

Aβ 的种类、聚合程度、浓度、突触的类型，以及

Aβ 作用时间的长短等因素。一般来说，Aβ40 相比

Aβ42 需要更高的浓度产生突触前效应。Aβ 长期作

用于突触部位通常会抑制神经递质的释放，这和在

APP 转基因动物上观察到的现象一致
[22-23]

。

1.2　Aβ调控神经递质释放的机制

突触前膜神经递质的释放是一个精密调控的过

程。动作电位抵达神经末梢使突触前膜去极化，电

压门控 Ca2+
通道进而开放造成 Ca2+

大量内流，使

锚靠 (docking) 的突触囊泡以胞吐 (exocytosis) 的形

式释放囊泡内的神经递质。突触囊泡还以内吞的形

式维持突触前突触囊泡的数量。Aβ 调控神经递质

的释放可能与 Aβ 对这些过程的干扰相关。

1.2.1　Aβ对突触前钙信号的调控

在突触传递的过程中，靠近递质释放位点的钙

离子浓度局部升高是触发神经递质释放的关键步

骤。生理状态下，与递质释放相关的钙信号主要是

胞外钙离子经因去极化而开放的位于突触前膜的电

压依赖钙通道 (voltage-dependent calcium channel, 
VDCC) 内流形成的。参与神经递质释放的 VDCC
主要有两类，一类是 P/Q 型 VDCC，另一类是 N 型

VDCC。研究认为，10 nmol/L 浓度的 Aβ42 寡聚体

可激活突触前 N 型 VDCC，增加谷氨酸和去甲肾上

腺素的释放
[24]

；200~830 nmol/L 浓度的 Aβ 球聚体

可以直接调控 P/Q 型
[25-26]

和 N 型 VDCC[26]
，使其

激活曲线左移，降低了其激活的阈值；非聚集态的

Aβ42 则没有调制 VDCC 的作用。低浓度的 Aβ40
寡聚体对 VDCC 的激活没有调制作用，但 1 μmol/L
的 Aβ40 可以增加 P/Q 型和 N 型 VDCC 电流

[27]
。

在果蝇的 AD 模型中，胞内的 Aβ 聚集可造成

VDCC 在突触前成簇分布，提高了神经递质释放的

几率
[23]
。Aβ 对 VDCC 的正向调控作用短期内可能

促进神经递质的释放，长期可能触发兴奋毒性而造

成突触功能的下降。但也有一些实验发现 Aβ 对

VDCC 没有调控作用
[20]
，有一些实验甚至发现 Aβ

对 VDCC 有抑制作用
[21]
，这可能与实验标本、Aβ

寡聚体种类以及实验条件差异 ( 例如 VDCC 的钳制

电位 ) 相关。

皮摩尔浓度 Aβ 引发的突触传递增强则与 Aβ

激活突触前烟碱型乙酰胆碱受体 (nicotinic acetyl-
choline receptor, nAChR) 相关。α7-nAChR 能通透 Ca2+

，

微量 Aβ 可能直接作用于 α7-nAChR，使突触前

Ca2+
浓度增高，并提高递质的释放

[17]
。抑制 α7-

nAChR 则减少 Aβ 引起的突触传递的增强
[28]
。

Aβ 除了调控控制胞吐的电压依赖型 Ca2+
通道、

通透 Ca2+
的受体通道外，还能在突触前膜直接形成

通透 Ca2+
的孔道。Parodi 等 [14]

研究发现，Aβ 引起

的 mEPSC 频率的急性增加与胞内钙离子浓度上升

相关。同时，用 Na7 阻断 Aβ 形成的淀粉样孔隙可

抑制钙离子内流，并抑制 Aβ 引发的 mEPSC 频率

增加
[14]
。以上结果证明，Aβ 可以在突触前膜形成

通透钙离子的孔道，这也是 Aβ 参与调控突触前钙

信号的一种方式。

1.2.2　Aβ促进SNARE复合体的形成

神经递质释放的关键步骤是 SNARE(soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor) 复合体在突触前膜的形成。SNARE 复合

体由位于突触前膜的定向 SNARE 蛋白 (target-SNARE, 
t-SNARE) 和位于突触囊泡膜上的囊泡 SNARE 蛋白

(vesicle-SNARE, v-SNARE) 组成。定向 SNARE 蛋

白包括 syntaxin 1A 和 SNAP-25，它们互相结合形

成一个中间复合体，等待 v-SNARE 蛋白 VAMP2 
(vesicle-associated membrane protein 2) 结合上来。

最近的研究表明，Aβ 能促进 SNARE 复合体

的形成，从而增强神经递质的释放
[29]
。突触素是一

种相对分子质量为 38 kDa 的糖蛋白，是突触囊泡

蛋白的一种主要成分。突触素在 AD 患者脑中的表

达相对较低
[30]
。外源性的 Aβ42 能促进突触素与

VAMP2 的解离，进而促进 SNARE 复合体的形成。

在这个过程中，Aβ42 会与 VAMP2 竞争结合突触素，

使更多的 VAMP2 脱离与突触素的结合。VAMP2 因

此得以参与 SNARE 复合物的形成，促进突触囊泡

的预激 (priming)，进而导致神经递质释放的增加
[29]
。

Aβ42 如何进入突触前终末干扰突触素与 VAMP2 的

结合还有待于进一步的研究。

有研究表明，外源性 Aβ 只进入突触后部位，

与突触后的标记物如 PSD-95 共表达
[31-32]

。Aβ 进入

突触前或突触后部位可能与实验方法和 Aβ 的特性

相关。相对分子质量较高的 Aβ 通常进入突触后部

位，调控神经递质受体，参与突触可塑性的改变；

而低寡聚态的 Aβ 则倾向于进入突触前部位，调控

神经递质的释放。研究不同种类的 Aβ 进入胞内的

途径将有助于更深入地理解 Aβ 对突触功能的调控
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作用。

以上结果表明，Aβ 促进 SNARE 复合体的形

成可能是 Aβ 易化神经递质释放几率的一个重要

机理。

1.2.3　Aβ对突触囊泡再循环的影响

突触囊泡内吞作为补充突触囊泡的关键机制，

对维持正常突触传递具有非常重要的作用。如果突

触囊泡再循环受阻，神经递质的释放就会受到影

响
[34]
。在由网格蛋白 (clathrin) 介导的突触囊泡内

吞过程中，许多调控蛋白参与其中，包括 synapto-
tagmin、衔接蛋白 2 (adaptor protein 2, AP-2)、衔接

蛋白 180(AP-180) 和动力蛋白 (dynamin)。这些蛋白

在 AD 患者的脑中表达明显降低
[34]
，synaptotagmin

的减少发生在 AD 初期。在 synaptotagmin 的 C2B
结构域 (AP-2 的结合位点 ) 突变的果蝇中，运动神

经末梢的突触囊泡数量明显减少
[33]
，提示 synapto-

tagmin 的减少可能会导致突触囊泡数量的降低。此

外，作为突触囊泡神经递质释放的钙感受器，

synaptotagmin 的减少也会造成神经递质释放的异

常。AP-180 的减少则会直接影响突触囊泡在突触

前膜的再形成，从而影响神经递质的释放 [34]
。Aβ

也会造成 dynamin-1 的减少，进而影响神经递质的

释放
[35]
。Aβ 作用于 NMDA 受体，引起胞内钙离子

浓度的升高，进而引起钙蛋白酶 calpain 的激活和

dynamin-1 的剪切
[36-38]

。Aβ 对突触囊泡内吞的抑制

作用可以被过表达 1 γ 型磷脂酰肌醇 -4- 磷酸 -5- 激
酶 (phosphatidylinositol-4-phosphate-5-kinase type-1 γ, 
PIP5K1-γ) 所逆转

[39]
，提示 Aβ 引起的磷脂酰肌

醇 -4,5- 二磷酸 (phosphatidylinositol-4,5-biphosphate, 
PI(4,5)P2) 的降低是突触囊泡内吞被 Aβ 抑制的原

因。PI(4,5)P2 能与 AP-2、AP-180 及 dynamin 结合，

招募这些内吞相关蛋白至内吞位点，从而促进突触

囊泡的内吞。

根据是否参与囊泡再循环，突触囊泡可分为位

于循环池 (recycling pool) 和静止池 (resting pool) 的
囊泡两大类。循环囊泡池又可分为可释放囊泡池

(readily releasable pool, RRP) 和贮备囊泡池 (reserve 
pool) 两类。最近的研究表明，外源性的 Aβ42 可导

致位于循环池的突触囊泡数量减少，而位于静止池

的突触囊泡则增加 [39]
。虽然位于 RRP 的突触囊泡

的神经递质释放几率有所增加，但 RRP 的恢复补

充则被延迟
[39]
。直接抑制细胞周期蛋白依赖性激

酶 -5(cyclin-dependent kinase-5, CDK5) 或通过抑制

calpain 间接抑制 CDK5 可以反转 Aβ 引起的循环池

的减小，表明 Aβ 寡聚体通过激活 CDK5 降低循环

池的大小
[39]
。

以上结果表明，Aβ 可以通过抑制突触囊泡的

再循环影响神经递质的释放。这一抑制作用可能渐

进性地造成突触功能的下降
[39]
。如果不用高频刺激

耗竭 RRP 内的突触囊泡，突触传递还会在短期内

由于递质释放几率的增加而增加，这与前述内源性

Aβ 的作用是一致的。由于 RRP 得不到及时补充而

耗竭可能是 Aβ 抑制突触传递的一个重要机理
[14]
。

2　APP对神经递质释放的影响

Aβ 的前体 APP 也具有调控神经递质释放的生

理作用。APP 缺陷小鼠的神经肌肉接头 (neuromus-
cular junction, NMJ) 的乙酰胆碱 (acetylcholine, Ach)
释放几率显著增高，而 RRP 和小终板电位 (miniature 
endplate potential, mEPP) 则没有变化

[40-41]
。在 APP

缺陷小鼠的海马培养神经元上则观察到了与 NMJ
相反的实验结果

[42]
：谷氨酸的释放几率没有变化，

但 RRP 大小和 mEPSC 的频率均增加了。这可能与

NMJ 和海马突触的不同生理特性相关。APP 缺陷

小鼠的 NMJ 的另一个典型特征是 Ach 的非同步释

放 (asynchronous release) 增强，这一现象与 APP 缺

陷小鼠 N 型和 L 型 VDCC 的反常激活相关
[41]
。以

上结果提示，APP 通过调控突触前钙通道改变神经

递质的释放。

3　Presenilin对神经递质释放的影响

早老素 (presenilin, PS) 包括 PS1 和 PS2，它作

为 γ- 分泌酶的主要功能亚基参与 Aβ 的形成。PS
基因突变是导致家族性 AD 的主要原因，约 90% 的

家族性 AD 病例与 PS 基因突变相关，且多为 PS 编

码区的错义突变
[43]
。PS 缺失会造成记忆和突触可

塑性的下降
[44]
。与 Aβ 对突触功能的调制方式不同，

PS 是通过其功能缺失 (loss-of-function) 来影响突触

功能 。
最近有研究表明，PS 在调节神经递质释放方

面有着重要的作用。通过条件性敲除的方法分别在

突触前 (CA3) 和突触后 (CA1) 对小鼠的 PS1 和 PS2
进行双敲除，结果发现只有当突触前的早老素基因

被敲除之后，CA3-CA1 锥体神经元之间突触的 LTP
诱导才被抑制，而突触后早老素基因敲除则 LTP 诱

导正常
[46]
，提示早老素对突触可塑性的调控主要是

突触前的。突触前 PS1/PS2 双敲除导致的 LTP 降低

与突触后 NMDA 受体和 AMPA 受体无关，而与突
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触前 PS1/PS2 双敲除导致的神经递质释放几率降低

相关。突触前 PS1/PS2 双敲除导致的神经递质释放

几率降低与内质网的钙离子释放降低相关，研究表

明 PS 是通过调节钙离子从 Ryanodine 受体 (RyR)
的释放来调控突触前神经递质的释放

[45]
。

4　AD中Tau依赖的神经营养因子运输异常影

响神经递质的释放

Tau 过度磷酸化形成的纤维缠结是 AD 的另一

个典型特征。过度磷酸化的 Tau 蛋白会聚集在胞体

和树突等部位，并与激酶 Fyn 作用使 Fyn 定位于突

触后部位。Fyn 因而可以磷酸化 NMDA 受体，使

其对 Aβ 的毒性更加敏感
[46]
。过度磷酸化 Tau 蛋白

对突触前神经递质释放的影响则是间接的，主要涉

及到神经营养因子的轴突运输。

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 在调节突触可塑性方面扮演了很重要

的角色。因此，BDNF 与 AD 的关系受到了广泛的

瞩目。近几年的研究发现，BDNF 还可以增强神经

递质的释放，其机制之一可能是阻止了持续高频刺

激引起的突触劳损
[47]
。BDNF 通过调节突触前的钙

离子通道使得囊泡释放由完全融合模式转为更快也

更省能量消耗的“kiss and run”模式，不仅有效地

防止了高频刺激引起的突触劳损，而且增强了神经

递质的释放
[48]
。在 AD 患者的脑中，BDNF 的含量

相对较低。BDNF 主要是通过轴突运输到达突触前

区域；但是在 AD 中 Tau 蛋白的过度磷酸化可导致

BDNF 的轴突运输异常
[49]
，使突触更易疲劳而影响

神经递质的释放。

5　结语和展望

  与很多神经退行性疾病和神经精神疾病一样，

AD 是一种典型的突触病 (synaptopathy)。AD 的主

要症状认知障碍与突触减少密切相关。但是困扰

AD 病理研究和临床诊治的关键问题是：脑内什么

样的变化才是 AD 早期推动其退行性病变的主因？

一旦脑内出现突触减少和神经元死亡，AD 的发展

已经不可逆转，因此 AD 早期 Aβ 对突触功能的调

制作用因此吸引了广泛的注意。Aβ 在突触前对神

经递质释放的调控很有可能是 Aβ 引起的突触功能

异常的诱因。Aβ 通过调控突触前钙信号和促进

SNARE 复合体的形成诱导神经递质释放几率的增

加，但同时 Aβ 又通过抑制突触囊泡再循环造成循

环囊泡池得不到及时补充，两者合起来的结果就是

突触囊泡在 Aβ 的作用下更容易被高频刺激所耗竭

( 图 1)。这很可能是 AD 早期发生在突触上的关键

事件之一。值得注意的是，Aβ 对神经递质释放并

不一定都起正向调控作用，不同的 Aβ 寡聚体在突

触间隙的聚集程度和突触类型都有可能产生不一样

的结果。因此，研究 Aβ 对神经递质释放的差异调

控机制是将来亟待解决的一个课题。此外，以下关

键问题也远未解决：Aβ 如何进入神经终末调控神

经递质的释放；如何区分 APP、Aβ 的生理功能和

病理作用；Aβ 有无除钙通道和突触囊泡蛋白外的

其他靶点；早老素如何调节钙离子从 RyR 释放；过

度磷酸化的Tau蛋白是否对递质释放有直接的影响，

等等。只有对上述问题进行深入研究才能构筑 AD
早期递质释放异常的完整景象，从而才能对 AD 的

早期诊治提供帮助。
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