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摘　要：老年痴呆症的主要临床表现为认知功能严重受损，其原因可能是皮层与海马内的突触结构或功能

障碍及神经环路活动异常所致。可溶性 Aβ 尤其是 Aβ 寡聚体 ( 而不是沉积在脑组织中的淀粉样斑块 ) 可能

首先选择性地攻击 GABA 能抑制性神经元，使海马或皮层内兴奋性神经元由于所受抑制减弱而过度兴奋，

进而导致神经环路或网络活动异常。神经网络异常又通过一系列的代偿反应引起突触传递和突触可塑性受

损。正常生理水平的 tau 通过不同的机制在介导 Aβ 的突触及神经环路毒性中扮演重要角色。
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Synaptic and neural circuitry mechanisms of Alzheimer’s disease
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Abstract: Cognitive dysfunction is one of the major clinical features of Alzheimer’s disease (AD). Synaptic failure 
and aberrant network activity in the cortex and hippocampus may account for the cognitive impairment in AD. 
Soluble Aβ, especially Aβ oligomers, may attack the GABAergic interneurons selectively in the early stage of AD. 
Impairment of GABAergic interneurons results in hyperactivity of neurons and then aberrant circuitry/network 
activity in the hippocampus or cortex due to disinhibition. Neural circuity or network dysfunction may cause the 
impairment of synaptic transmission and plasticity through compensatory responses. Aβ-induced synaptic and 
circuity/network dysfunction is mediated by normal physiological levels of tau. 
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老年痴呆症又称阿尔茨海默症 (Alzheimer’s 
disease, AD) 是最常见的一种神经退行性疾病，也

是老龄人群中 (>60 岁 ) 导致痴呆的最主要因素
[1]
。

截至到 2010 年，全球 AD 患者约 3 500 万，其中仅

中国就有约 600 万人受到 AD 的影响
[2]
。随着人口

老龄化的趋势越来越明显，AD 对社会医疗、经济

生活等的影响将更趋严重。据估计，如果没有有效

的预防和治疗措施，到 2050 年全球 AD 患者将达

到 11 500万，而中国AD患者将增加到约 2 200万 [3]
。

AD 特征性的病理变化包括聚集在细胞间的淀粉样

斑块 (amyloid plaque) 和神经细胞内神经纤维缠结

(neurofibrillary tangles) 的形成等
[1]
。早期对 AD 的

研究认为，脑中淀粉样斑块和神经纤维缠结可导致

神经元丢失，从而引起学习记忆等认知功能缺陷。

近来的研究发现，相比于沉积的斑块，可溶性的

Aβ 尤其是 Aβ 寡聚体毒性作用可能更强
[4]
。另外，

动物实验发现，AD 的认知功能障碍在神经元丢失

前已经出现，说明神经元死亡不是 AD 认知症状的

主要原因
[4]
。越来越多的研究结果表明，突触结构

及功能障碍和神经环路或网络活动异常是导致认知
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功能丧失的重要因素
[4]
，但其中的机制还不十分清

楚。本文主要综述 AD 致病因子，尤其是 Aβ 过表

达引起的突触损伤及神经环路 / 网络活动异常，讨

论其可能的机制，并分析 tau 蛋白在介导 Aβ 诱导

的突触及环路障碍中的作用。

1　Aβ寡聚体(Aβ oligomers)可能是AD的起始

因子

AD 患者主要的临床表现为学习记忆等认知功

能下降，特征性的病理变化则包括脑中细胞外淀粉

样斑块的聚集和神经细胞内神经纤维缠结的形成

等。虽然 Alois Alzheimer 在 100 多年前就对 AD 患

者脑中的淀粉样斑块和神经纤维缠结进行了描述，

但直到 20 世纪 80 年代中期，人们才对其有了比较

清楚的了解。Glenner 等首次从 CAA (cerebral amyloid 
angiopathy) 及 AD 和唐氏综合征患者脑中的淀粉样

斑块中分离出淀粉样蛋白 (amyloid β protein, Aβ)，
从而明确了淀粉样斑块主要由 Aβ 组成

[5-6]
。神经纤

维缠结则主要由 tau 蛋白，尤其是过度磷酸化的 tau
组成

[7-9]
。随后的研究发现，Aβ 是其前体蛋白 APP 

(amyloid precursor protein) 经 β 和 γ 分泌酶顺序剪切

的产物，β 分泌酶在 APP 的剪切位点比较恒定，γ
分泌酶则在不同位点对 APP 进行剪切，因而产生

29~43 个氨基酸组成的不同长度的 Aβ 片段，其中

大部分是由 40 个氨基酸组成的 Aβ40，Aβ42 所占

比例较小，大约为 Aβ40 含量的 5%~10%，但与

Aβ40 相比，Aβ42 更容易聚合且毒性也更强
[1]
。由

于唐氏综合征是因为第 21 对染色体多出一个拷贝

而引起，且其脑组织中存在大量由 Aβ 组成的淀粉

样斑块沉积，因此，人们推测编码 APP 的基因定

位在第 21 对染色体上。1987 年，三个独立研究组

分别克隆出了编码 APP 的 cDNA，发现其确实位于

第 21 对染色体
[10-12]

，从而证实了这一推测。APP
基因突变，尤其是靠近 β 和 γ 分泌酶剪切位点附近

的突变可导致 AD，这些突变也可使 Aβ 总量生成

增加或使 Aβ42/Aβ40 比率增加
[13-15]

，提示 Aβ 在

AD 发病过程中起重要作用。2012 年，Stefansson
博士领导的一项在冰岛进行的研究发现，APP 基因

的一个突变 (A673T) 可使 Aβ 的产量降低 40%，而

携带这一基因突变的老人则免受 AD 的影响
[16]
。另

外，除了 APP 基因，早老素 1 (presenilin 1, PS1) 和
早老素 2 (presenilin 2, PS2) 基因特定位点的突变也

导致 AD 发生
[17-18]

；同时，这些突变无论在小鼠模

型还是在人都使得 Aβ，尤其是 Aβ42 的生成增加
[19]
。

另一个明显影响 AD 发病率的遗传因素 ApoE 也可

显著影响 Aβ 在脑中的水平，比如 ApoE4 的存在可

使脑中 Aβ 的含量明显增加
[20]
。以上这些研究都强

烈提示，Aβ 是引起 AD 发病的重要因子。

Aβ 在脑中以不同的结构形式存在，包括可溶

性的单体、寡聚体以及由寡聚体进一步聚合形成的

纤维状结构、直至沉积的淀粉样斑块
[4]
。早期的研

究多认为，脑中大量沉积的淀粉样斑块是导致 AD
神经元死亡及认知功能障碍的原因。但后来的研究

发现，脑中淀粉样斑块沉积的程度与患者的认知功

能缺陷并没有很好的相关性
[21]
。对过表达突变型人

淀粉样前体蛋白 (hAPP) 的转基因小鼠进行的实验

发现，突触结构和功能缺陷及记忆障碍等在淀粉样

斑块形成之前已经出现
[4]
。利用人工合成的 Aβ 寡

聚体、7PA2 CHO 细胞 ( 稳定表达携带 V717F 突变

的 APP751) 自然分泌的 Aβ 寡聚体、从 hAPP 小鼠

脑组织或从 AD 患者脑组织中分离到的 Aβ 寡聚体

处理体外培养的脑片，结果表明 Aβ 寡聚体可导致

海马锥体神经元树突脊密度降低，并可显著影响突

触传递及突触可塑性变化
[22-26]

。将上述 Aβ 寡聚体

直接注射到小鼠或大鼠脑脊液，不仅可引起突触结

构及功能改变，还可有效地抑制学习记忆等认知功

能
[22-26]

。以上这些实验证据都强烈提示，相比于沉

积在脑组织中的淀粉样斑块，可溶性的 Aβ 寡聚体

对 AD 病程的起始和发展有更重要的作用。然而，

我们并不能完全排除沉积的淀粉样斑块在 AD 中的

作用。事实上，Aβ 单体、寡聚体、纤维及斑块之

间很可能保持一个动态平衡，在特定情况下可以相

互转化
[4]
。

除了沉积在神经元外的 Aβ，AD 患者脑的神

经元中有大量的神经纤维缠结，而且神经纤维缠

结形成的程度与神经元丢失及认知功能缺陷高度

相关
[27]
。此外，AD 患者脑组织中神经纤维缠结出

现在淀粉样斑块形成之前
[27]
。据此，有学者提出

tau 蛋白的过度磷酸化及由此形成的纤维缠结可能

是导致 AD 病变的起始因素
[27]
。然而，虽然编码

tau 蛋白的基因的某些突变可导致前额叶 - 颞叶痴呆

(fronto-temporal dementia, FTD)，但却不能引发淀

粉样斑块出现，也不能导致 AD 发生
[27]
。相反，

APP、 PS1、 PS2 ( 家族性 AD 相关的三个基因 ) 突变

引起的 AD 患者脑内都可发现 tau 的过度磷酸化及

神经纤维缠结的形成
[27]
。在过表达突变型 tau 的小

鼠中注射 Aβ 或引入突变型的 hAPP，均可加快加重

tau 相关病理变化的出现
[28-29]

；然而，在突变型
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hAPP 转基因小鼠中引入突变 tau 对 Aβ 却没有影

响
[27]
。此外，从 AD 患者大脑皮层中分离到的 Aβ

二聚体可引起 tau 蛋白过度磷酸化
[30]
。对脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF) 中生物标记物 (biomarkers)
研究发现，在症状开始出现的 10~15 年前，AD 患

者 CSF 中的 Aβ 就已经开始升高，发病前 3~5 年时

开始下降 ( 可能是由于淀粉样斑块的形成 )，而

CSF 中 tau 蛋白水平的升高出现较晚，接近认知功

能障碍出现的时候
[27]
。最近有研究表明，在小鼠内

嗅皮层 (entorhinal cortex, EC) 的第 II/III 层神经元中

特异性表达突变的 hAPP，足以引发 AD 相关的病

理变化
[31]
。相同部位特异性表达突变型的 tau 却不

足以导致 AD 相关病变的出现
[32]
。综合以上 AD 患

者遗传分析、AD 实验动物及 CSF 中生物标记分子

等的实验数据来看，很可能是 Aβ，尤其是 Aβ 寡聚

体而不是 tau 在 AD 起始过程中发挥重要作用。

2　Aβ调控突触传递

大多数针对 Aβ 的研究主要关注其对神经元的

毒性作用。然而，Haass 等 [33]
发现，正常条件下培

养的多种细胞 ( 包括人胚胎脑组织混合培养的细胞 )
可合成和分泌 Aβ ；Seubert 等 [34]

不仅从混合培养的

脑细胞的培养液中分离到 Aβ，而且在正常人的脑

脊液中也分离到了 Aβ ；Cirrito 等
[35]

利用在体微透

析技术可在人脑脊液中检测到 Aβ。Aβ 能由正常细

胞合成和分泌并在正常体液中存在，提示 Aβ 具有

一定的生理功能。事实上，在 BACE1、APP 或 PS
缺失的情况下，突触传递受到了明显的影响，表现

在 LTP (long term potentiation) 受到抑制，甚至会导

致记忆等认知功能障碍
[36-38]

。由于 BACE1、APP
或 PS 缺失均会阻止 Aβ 的生成，从而提示 Aβ 可能

对突触传递及认知等具有调控作用。但这里需要指

出，BACE1、APP 或 PS 缺失除了阻止 Aβ 生成外，

还有其他效应，比如影响 APP 剪切产生 AICD、

sβAPP 等其他片段，它们也可能对突触传递及认知

功能产生影响。为了直接观察 Aβ 对突触功能的作

用，Puzzo 等
[39]

在小鼠海马脑片的孵育液中加入不

同浓度的 Aβ42 (pg~ng)，结果发现皮克级的 Aβ42 
( 接近小鼠脑中内源性 Aβ42 的浓度 ) 可促进海马

CA1 区的 LTP。水迷宫及条件性恐惧记忆等检测表

明，注射 Aβ42 (200 pmol/L) 至海马背侧部可增强

小鼠的记忆能力，但超过生理浓度的 Aβ42 则显著

抑制 CA1 的 LTP。进一步的实验发现，Aβ42 的上

述功能依赖于 nAChRs (nicotinic acetylcholine receptors)。

Abramov 等
[40]

利用 Aβ 降解酶 neprilysin 的抑制

剂处理以提高海马神经元培养液中 Aβ 的浓度，结

果发现轻微增加 Aβ ( 正常对照的约 1.5 倍 ) 可有

效促进突触前神经元 ( 主要是活性较低的神经元 )
突触囊泡的释放，继续增加 Aβ 的浓度或将 Aβ 浓

度降至很低都会降低，甚至阻止突触囊泡的释放。

因此，综合以上分析可以看出，Aβ 对突触功能及

认知等的影响取决于其浓度，适当生理浓度的 Aβ
有助于促进突触传递，而过高或过低浓度的 Aβ 对

突触传递都是不利的，主要表现为过少的 Aβ 影响

突触前囊泡释放，过多的 Aβ 则抑制突触后递质的

作用通路。

适当浓度的 Aβ 可调控突触传递，突触活动反

过来也会影响 Aβ 的产生和分泌。Kamenetz 等
[41]

在体外培养的海马脑片培养液中加入 GABA-A 受

体抑制剂 picrotoxin 以增强突触活性，或加入 TTX
以抑制突触活性，结果发现突触活性增强可明显提

高培养液中 Aβ 的浓度，而降低突触活性则使 Aβ
的浓度显著降低。利用在体微透析结合 ELISA 检

测技术，Cirrito 等
[35]

发现在体电极刺激海马前穿

质通路 (perforant pathway) 可增加脑组织间液的 Aβ
浓度。此外，小鼠脑组织间液中Aβ的浓度随着睡眠 -
觉醒周期变化而升高或降低

[42]
，说明正常生理活动

过程中神经元活性也可调控 Aβ 的产生和分泌。进

一步的研究表明，突触或神经元活性改变可通过影

响突触前膜 APP 的内吞或 APP 剪切酶的活性而导

致 Aβ 浓度的变化
[43]
。

综合以上分析可知，Aβ 可以调控突触传递，

而突触或神经元活性又能调节 Aβ 的生成和分泌。

由于 Aβ 浓度超过一定范围后会抑制神经元或突触

的活性，因此，正常生理浓度的 Aβ 可能以负反馈

的方式在维持神经活动平衡中起作用。另外，Aβ
也可能通过正反馈机制调控突触前囊泡释放。

3　过量Aβ与突触障碍

相比于神经元丢失及淀粉样斑块负荷，AD 末

期突触数量的减少程度与患者的认知功能障碍具有

最强的相关性
[44-45]

。对发病初期 (2~4 年内 )AD 患

者的大脑皮层进行检查也发现，其颞叶和额叶皮层

中第 II/III 和第 V 层内的突触密度比正常对照下降

了 25%~35%[46]
。因此，突触障碍可能是导致 AD

患者认知功能下降的重要因素。对 AD 小鼠模型进

行的研究发现，阻止或逆转其突触功能缺失可改善

小鼠的认知功能
[47~48]

，为上述假说提供了有力的
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证据。

突触障碍包括突触数量改变、突触传递及突触

可塑性异常等。在不同的 hAPP 转基因小鼠中都发

现，海马神经元树突脊密度显著下降
[4]
。由于大部

分的兴奋性突触在树突脊形成，因此树突脊密度下

降提示兴奋性突触数量减少，从而可能导致兴奋性

突触传递受到抑制。此外，hAPP 小鼠海马内突触

前囊泡蛋白 synaptophysin 等的表达明显减少
[1]
，也

提示突触数量发生了变化。电生理检测发现，海马

齿状回及 CA1 区的 LTP 明显受到抑制。这些变化

在淀粉样斑块形成前就已经出现
[4]
，说明可溶性的

Aβ 在其中起重要作用。Walsh 等
[22]

利用 7P2A 细

胞获得自然分泌的可溶性 Aβ，然后把含有 Aβ 的细

胞培养液注射到大鼠脑中，结果发现大鼠海马的

LTP 受到抑制。如果在注射前先用胰岛素降解酶

(insulin degrading enzyme, IDE) 处理含有 Aβ 的培养

液，其对海马 LTP 的抑制效果不受影响。因为 IDE
只降解单体 Aβ 而对 Aβ 寡聚体没有作用，所以上

述培养液中抑制海马 LTP 的应该是 Aβ 寡聚体。用

过滤层析技术把 Aβ 寡聚体从上述培养液中分离出

来，然后用这些 Aβ 寡聚体处理培养的大鼠海马脑

片，结果发现海马锥体细胞树突脊的密度显著下

降
[23]
。在小鼠海马脑片上的实验发现，同样方法制

备的 Aβ 寡聚体可抑制小鼠海马的 LTP，如果把它

们注射到小鼠海马，则可导致学习记忆等认知功

能异常
[26]
。这些结果非常清楚地表明，Aβ 寡聚体

可导致突触减少并抑制突触可塑性，同时可干扰认

知功能。然而，由于上述 Aβ 寡聚体是从体外培养

的细胞中获得的，这些结果不一定能反映真实的

AD 患者脑中 Aβ 的作用。为了回答这一疑问，哈

佛大学医学院 Selkoe 实验室从 AD 患者脑组织中分

离到 Aβ 的寡聚体，进一步的实验结果表明，这些

Aβ 寡聚体可导致小鼠海马神经元树突脊密度下降、

抑制 LTP、增强 LTD、并使记忆功能下降
[24]
。因此，

利用不同来源的 Aβ 寡聚体 (7P2A CHO 细胞分泌、

人工合成或从 AD 患者大脑皮层中分离而来 ) 在不

同的实验体系 ( 分离培养的神经元、体外培养的脑

片及在体实验等 ) 均证实，过量可溶性 Aβ，尤其是

Aβ 的寡聚体可导致突触结构和功能障碍并进而引

起认知功能缺失。

过量的 Aβ 是如何引起突触结构和功能异常

的？已有研究表明，兴奋性突触传递与分布在突触

膜上的 NMDA 受体、AMPA 受体等的数量及功能

密切相关。激活 NMDA 受体使大量 Ca2+
进入树突

脊而激活产生 LTP 的通路，如果只是部分激活

NMDA 受体或突触膜上的 NMDA 受体内陷而使其

在突触表面的表达减少，只能引起低剂量 Ca2+
进入

树突脊从而激活产生 LTD (long term depression) 的
通路

[49]
。研究表明，过量 Aβ 可导致突触表面

NMDA 受体或 AMPA 受体发生内吞，使突触表面

相应受体表达减少，甚至导致整个突触崩溃，因而

使 LTP 产生受到抑制
[50-51]

。Snyder 等 [50]
在分离培

养的小鼠皮层神经元培养液中加入 Aβ，结果就发

现 Aβ 通过与突触后膜上的 α7-nAChRs 结合，在蛋

白磷酸酶 2B (protein phosphatase 2B, PP2B) 和酪氨

酸磷酸酶 STEP 介导下，导致 NMDA 受体内吞从

而抑制 NMDA 受体介导的突触传递。Hsieh 等
[51]

发现过量的 Aβ 可激活介导 LTD 的 p38、MAPK 及 
calcineurin 等通路，引起 AMPA 受体内陷，从而导

致神经元树突脊丢失和兴奋性传递抑制。除了引起

谷氨酸受体内吞外，Aβ 还可能在一些未知因子的

介导下，部分阻止 NMDA 受体，使 NMDA 受体介

导的信号通路更倾向于诱导 LTD 并导致突触丢失，

从而使 LTP 受到抑制
[23]
。Aβ 也可通过激活分布在

突触外的 NR2B-NMDA 受体而诱导 LTD [26]
。虽然

上述结果清楚地表明谷氨酸受体介导 Aβ 的毒性作

用，但 Aβ 通过什么样的机制影响谷氨酸受体，目

前还不完全清楚。一种可能的机制是过量可溶性的

Aβ 可导致突触间隙内聚集过高浓度的谷氨酸。Li
等

[25]
发现 Aβ 寡聚体抑制神经元对谷氨酸重吸收，

导致突触间隙内谷氨酸浓度过高。Talantova 等
[52]

的实验则发现，Aβ 可以通过结合分布在星形胶质

细胞上的 α7-nAChRs，促使星形胶质细胞释放谷氨

酸，从而也会导致突触间隙谷氨酸浓度过高。谷氨

酸虽然可激活 NMDA 受体，但过高浓度的谷氨酸

有可能引起 NMDA 受体脱敏，进而抑制突触传递。

过高浓度的谷氨酸还可能溢出突触间隙，与分布

在突触外的 NMDA 受体，尤其是富含 NR2B 的

NMDA 受体结合，通过使其激活而诱导 LTD 并引

起突触丢失，最终导致突触传递障碍
[25-26,52]

。另外，

Aβ 异常聚集可使 tau 过度磷酸化，过度磷酸化的

tau 容易迁移到神经元树突并在树突脊内聚集，通

过影响谷氨酸受体迁移而干扰正常的突触传递
[53]
。

Aβ 还能够与受体酪氨酸激酶 EphB2 结合并导致

EphB2 被降解
[47]
，因而使 EphB2 与 NMDA 受体的

相互作用受到影响。由于二者的相互作用对维持

NMDA 受体在膜中的稳定性及诱导 LTP 非常重要，

Aβ 与 EphB2 结合不可避免地干扰了突触的正常功
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能。最近也有学者提出，Aβ 有可能通过与膜内脂

类作用而影响膜的稳定性，使分布在膜上的谷氨酸

受体结构及功能发生改变，进而影响突触功能
[4]
。

4　AD与神经环路及网络活动异常

临床发现 AD 患者的神经症状即使在同一天内

也可出现很大的波动
[54]
，比如早晨时表现正常，中

午的时候可能就变得不认识家人，到下午可能又恢

复正常。这种症状的波动很难用神经元丢失或重新

获得来解释，因为 AD 中神经元丢失是一个缓慢的

过程，不可能在一天之内突然发生神经元丢失或再

生。造成这种现象的原因，很可能是突触或神经环

路 / 网络活动异常所致。

较早时期利用电生理对海马内 CA3 → Schaffer 
collateral → CA1 锥体神经元突触和内嗅皮层 → 前

穿质通路 → 齿状回颗粒细胞突触进行的研究发现，

过量 Aβ 可抑制谷氨酸能的兴奋性突触传递，并影

响突触可塑性，表现在 LTD 得到增强，而 LTP 受

到明显抑制
[4]
。据此，人们一般会推测 Aβ 对兴奋

性神经元及神经环路或网络活动起抑制效应。然而，

功能性核磁共振 (functional magnetic resonance, fMRI)
检测发现，AD 或轻度认知障碍 (mild cognitive impair-
ment, MCI) 患者海马内神经元的活性要比正常对照

的高
[55]
。Busche 等

[56-57]
利用双光子钙成像技术，

对 APP23×PS45 小鼠皮层神经元及海马区 CA1 神

经元的活性进行了检测。结果发现，在淀粉样斑块

已经形成的情况下，皮层及海马中过度兴奋或活动

低下神经元的比例都高于正常对照。但在淀粉样斑

块形成前的年轻小鼠，只观察到过度兴奋神经元的

比例增高，尤其是在海马 CA1 区。这也有力地说

明 Aβ 可导致海马神经元兴奋，进而可能导致神经

环路或网络活动增强，而后期出现的神经元活动低

下可能是补偿效应所导致。另外，对过表达突变型

hAPP 的转基因小鼠的研究发现，Aβ 异常聚集虽然

对兴奋性突触传递有明显抑制效应，脑电图 (elec-
troencephalogram, EEG) 记录的结果却显示，皮层及

海马神经网络的活动是明显增强的
[58]
。在过表达突

变型 hAPP 的小鼠中将 tau 基因敲除，可抑制由 Aβ
诱导的神经网络活动增强效应，在不影响脑中 Aβ
表达水平的情况下，明显地改善 hAPP 小鼠的学习

和记忆功能
[48,59]

。用抗癫痫药物左乙拉西坦

(Levetiracetam) 处理 AD 小鼠模型 (hAPP-J20)，可

降低皮层及海马的神经网络异常活动，而且使认知

功能障碍及突触功能得到改善
[60]
。fMRI 检测发现，

服用低剂量左乙拉西坦可使 MCI 患者海马内神经

元活性降低至正常水平，并可改善患者的记忆功

能
[55]
。因此，过量 Aβ 引起的皮层及海马神经网络

活动异常应该是造成认知功能障碍的重要原因。

AD 患者皮层及海马内神经元及神经环路 / 网
络活动异常是怎样产生的？ Aβ 或其他因素导致的

GABA (γ-aminobutyric acid) 能中间神经元功能障碍

可能是原因之一。GABA 能中间神经元是中枢神经

系统中重要的神经元类型
[61]
，可抑制皮层及海马中

兴奋性神经元的活性，从而维持正常的神经网络活

动。其中，小清蛋白 (parvalbumin, PV) 阳性神经元

约占 GABA 能中间神经元总数的 40% 左右
[61]
，由

PV 中间神经元产生的 γ 振荡 (gamma oscillations)
在认知活动及神经网络调控中具有重要作用

[62]
。早

期有报道认为，GABA 能中间神经元不易受到 Aβ
引起的毒性的攻击，最近的一些研究结果却强烈提

示，过量的 Aβ 可导致 GABA 能中间神经元功能缺

陷及数量改变。利用双光子钙成像技术，Busche
等

[57]
发现 AD 小鼠模型 APP23×PS45 大脑皮层中

抑制性神经递质 GABA 的释放比对照组明显减少。

电生理记录结果显示，hAPP-J20 小鼠海马中 GABA
能抑制性中间神经元的活性明显降低

[48]
。同样在

hAPP-J20 小鼠进行的另一项研究表明，脑中 Aβ 的

过量聚集使 PV 阳性中间神经元中电压门控钠离子

通道 Nav1.1 表达下降
[63]
，该通道表达下降可能导

致 PV 神经元内在兴奋性受到影响而抑制 PV 神经

元产生 γ 振荡，进而引发神经元活动同步化增强，

使得神经环路或网络活动异常，表现出类似癫痫的

特征。另外，AD 小鼠模型 APP/PS1 海马中 GABA
能中间神经元数量较对照小鼠明显减少

[64]
。更重要

的是，AD 患者海马中 GABA 能抑制性中间神经元

的数量也显著下降
[64]
。这些结果均提示，相对于兴

奋性锥体神经元，GABA 能中间神经元有可能更易

受到 Aβ 的攻击，因而使其在 Aβ 引发的一系列病

变中可能扮演不可或缺的角色。GABA 能中间神经

元功能异常可能导致其对兴奋性神经元的抑制功能

减弱，使兴奋性神经元过度兴奋，进而影响抑制 -
兴奋平衡状态，最终引发神经网络层面的活动异常

并导致认知功能缺陷。

如上所述，AD 患者及 AD 小鼠动物模型中认

知功能缺陷可能由突触功能障碍和神经网络活动异

常而引起。那么，究竟是突触障碍引发网络活动异

常，还是网络活动异常导致突触功能障碍？虽然目

前对此还没有非常清晰的认识，但抗癫痫药物左乙
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拉西坦抑制 hAPP 小鼠海马神经网络活性后，其中

的突触功能异常得到明显改善
[60]
，提示神经网络活

动异常在先，而突触功能缺失可能是神经网络异常

活动引起的代偿性反应所致。

5　Tau蛋白在AD突触损伤及神经环路/网络异

常中的作用

由 tau 组成的神经纤维缠结是 AD 的主要病理

特征之一，但 tau 在 AD 发病过程中究竟有什么样

的作用还不太清楚，tau 本身的生理作用也没有完

全阐明。Tau 是一个微管相关蛋白，在神经系统中

主要分布在神经元轴突，但在神经元胞体和树突及

少突胶质细胞中也有分布
[65]
。近年来的一些研究对

tau 的传统认识包括其生理功能及病理机制提出了

挑战。人们普遍认为 tau 和微管结合可稳定微管从

而有助于其正常生理功能，比如调控神经元轴突内

的运输。然而，在原代培养的神经元中发现，和

tau 结合的微管蛋白其实并不固定在某一种结构状

态，具有很高的转化速率
[65]
。利用 siRNA 敲减原

代培养神经元中的 tau 不会导致神经元死亡，也没

有因此而减少微管蛋白的数量或改变微管蛋白的聚

合状态
[65]
。因此，稳定微管可能不是 tau 蛋白在体

内生理状态下的主要功能。另外，基因敲除 tau 对

体外培养神经元或在体神经元的轴突运输并没有影

响，提示调控神经元轴突运输也不是 tau 的主要作

用
[66-67]

。Tau 过度磷酸化经常被认为是其导致神经

元结构和功能异常的原因，但在正常胎儿发育阶

段
[68]

以及动物冬眠期间
[69]

都发现有 tau 过度磷酸

化现象，提示 tau 磷酸化本身并不具有毒性作用。

具体到 AD，目前还没有发现 tau 基因突变引

起 AD 的报道，在小鼠内嗅皮层 - 海马环路中表达

人的突变型 tau (P301L) 虽然可导致 tau 在相关脑区

聚集，但并不足以引起 AD 的发生
[32]
。综合近几年

的研究却发现，单独的 tau 及其相关变异虽然不能

导致 AD，但 tau 在介导 Aβ 及其他 AD 相关致病因

素的病理机制中发挥重要作用。体外细胞培养实验

的结果表明，正常 tau 对 Aβ 诱导产生的神经元退

行性病变及突触传递障碍是必需的
[70-71]

。Roberson
等

[48,59]
发现，基因敲除 hAPP-J20 或 hAPP-J9/Fyn

小鼠中的 tau 可使该小鼠抵御药物诱导的癫痫发作；

进一步研究表明，在不影响 Aβ 表达量的前提下，

敲除 tau ( 即使是半敲除 ) 可显著改善该小鼠中由

Aβ 聚集引起的突触传递障碍、神经环路 / 网络活动

异常及认知功能缺陷。Ittner 等 [72]
在 APP23 小鼠的

研究中得到了相似的结果。Andrews-Zwilling 等
[73]

发现，tau 也介导 ApoE4 诱导的突触及认知功能异

常，虽然其机制可能有所不同
[65]
。因此，正常生理

水平的 tau 在 AD 尤其是 Aβ 诱导的突触及神经环

路 / 网络异常活动中起重要作用。

Tau 蛋白是如何介导由 Aβ 等引起的突触损伤

及神经环路 / 网络异常的？ Ittner 等 [72,74]
发现，正

常情况下 tau 在神经元树突中有分布，并负责把 Src
家族的酪氨酸激酶 FYN 运送到树突脊上，在此

FYN 可使 NR2B-NADA 受体磷酸化，从而稳定

NMDA 受体和 PSD95 的相互作用而增强 Aβ 的兴

奋性毒性效应。另外，过量的 Aβ 可导致 tau 的过

度磷酸化，并因此使 tau 大量聚集在神经元树突脊，

可能进一步增强 Aβ 诱导的兴奋性神经毒性作用
[74]
。

敲除 tau 将导致 FYN 不能被有效运送到突触后膜，

从而降低 Aβ 诱导的神经毒性作用
[72]
。电生理检测

发现，tau 影响小鼠海马抑制性神经元的内在兴奋

性，导致其功能不活跃
[48]
。降低 tau 的表达则可增

加抑制性神经元的活性，使其输入到海马齿状回颗

粒细胞的抑制性电流增强，从而使 APP 小鼠海马

中神经环路的兴奋 / 抑制失衡状态恢复正常。

6　问题与挑战

自 20 世纪 80 年代中期以来，针对 AD 的研究

取得了很大进展，人们对 AD 的致病因素及其机制

有了比较深入的认识。然而，目前为止我们没有预

防和治疗 AD 的有效措施，近年来针对 AD 的临床

药物试验也均以失败告终，提示我们需要更深入地

理解 AD 的致病机理。虽然大量的实验证据表明可

溶性 Aβ 在 AD 发生过程中起非常关键的作用，但

仍需进一步明确：(1) 淀粉样斑块在 AD 中究竟扮

演什么样的角色及其与可溶性 Aβ 的关系；(2) 可溶

性 Aβ 中哪一类型的寡聚体在起主导作用 ( 二聚体、

三聚体或其他 ) ；(3) 不同类型神经元对 Aβ 毒性的

易感性是否有差别；(4) Aβ 对突触、神经元、神经

环路及神经网络不同层次的影响是如何整合的；(5) 
AD 其他影响因子的作用机制及其与 Aβ 之间的关

系。另外，目前很多针对 AD 的临床试验是试图降

低脑中 Aβ 的含量。这一策略如果能在早期实施应

该是有效的，但这需要准确可靠的早期诊断，我们

目前还不太做得到。如果在症状已经出现甚至更晚

再实施，有可能效果不显著，因为 Aβ 的聚集是一

个缓慢的长期的过程，可能在 AD 症状出现前 15
年甚至更早就已经开始

[75]
，在这一过程中，由于
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Aβ 聚集导致的许多病理变化可能不会因为降低了

Aβ 的含量而得到逆转。但如果能发现有效改善突

触功能及神经网络活动的方法，即使不改变 Aβ 的

量，也有可能改善 AD 患者的认知功能。因此，临

床干预的重心应当转移到对突触障碍及神经环路活

动异常的改善上来。
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