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环路失稳-老年痴呆症癫痫样症状发生机制研究进展
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摘　要：β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 聚集是阿尔茨海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 的典型病理特征之一。

虽然病理水平的 Aβ 对兴奋性突触功能起抑制作用，但 Aβ 对抑制性中间神经元的抑制作用使局部神经网络

发生兴奋与抑制的不平衡，从而产生自发性癫痫样活动。AD 早期对兴奋性神经元的去抑制作用很可能是

针对 Aβ 引起的兴奋性突触功能降低的一个代偿机制。试从环路失衡的角度对 AD 及其癫痫症状的发病机

制进行综述，并讨论通过调节神经网络的兴奋性治疗 AD 的新思路。
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Abstract: Amyloid-β (Aβ) deposition is one of the key pathological characters of Alzheimer’s disease (AD). 
Although pathological levels of Aβ cause excitatory synapse depression, inhibitory effects of Aβ on GABAergic 
inhibitory neurons render excitation-inhibition imbalance in local neuronal networks, leading to epileptiform 
discharges. This disinhibition of excitatory neurons may be a compensatory mechanism in response to Aβ-induced 
excitatory synapse dysfunction. Here we review the pathogenesis of AD and AD-associated epilepsy from the view 
of circuit instability, and discuss regulating network activity as a new strategy in the treatment of AD.
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阿尔兹海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 是一

种常见的中枢神经系统退行性疾病，在 65 岁以上

的人群中高发。AD 最早由德国精神科医师及神经

病理学家 Alois Alzheimer 在 1906 年描述记录。100
年来，研究人员对 AD 的发病机制进行了大量研究，

取得了众多研究成果，但临床上对 AD 患者实行综

合性治疗后只能缓解其某些症状，无法阻止痴呆相

关症状的恶化
[1]
。癫痫 (epilepsy) 通常是由各种病

理因素造成的在大脑相关区域产生突发性异常同步

放电，导致大脑功能短暂障碍的一种慢性神经疾病。

越来越多的证据表明，AD 和癫痫之间存在一定的

联系。与同年龄段的正常人相比，AD 患者存在癫

痫症状的比例要高很多，因此 AD 可能是导致老年

人癫痫发生的一个重要原因
[2]
。由于样本量、研究

方法以及 AD 形式的不同，报道的 AD 患者的癫痫

终生患病率在 1.5%~64% 之间，差异较大
[3-5]

。兴

奋性神经元环路异常以及相关的颞叶癫痫症状也

在 AD 动物模型的研究中被观察到
[6-7]

。

脑内存在 β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 沉积

是 AD 的一个典型病理特征。许多研究表明，寡聚
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Aβ 是导致 AD 突触功能异常、突触丢失、神经元

死亡的重要因素
[8-9]

，但对 Aβ 在环路水平上的作用

和 Aβ 对神经元网络同步化活动的影响方面还知之

甚少。已有研究表明，过度兴奋的神经元主要分布

在临近 Aβ 沉积所在脑区
[10]
，提示 Aβ 可能触发了

神经网络的异常同步活动。由淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein, APP)基因和早老素 (presenilin, 
PS) 基因突变所导致的常染色体显性早发性 AD 患

者经历癫痫发作的几率非常高
[5,11]

，而这些基因突

变引发的 Aβ 异常积累是早发性 AD 发病的一个关

键机制
[12]
。由 Aβ 引起的神经环路异常可能是 AD

进程中一个比较早期的事件，因此研究 Aβ 引起的

环路异常和癫痫发生对 AD 的病理研究和早期诊断

治疗都有非常重要的意义
[13]
。AD 中神经环路的异

常活动与认知功能的下降密切相关
[14-15]

，因此在环

路水平上阐明 AD 发生的机制不仅有助于我们以此

改善AD的癫痫症状，还可以为AD的核心症状——
认知功能下降的有效诊治提供极大的助益。在此综

述中，将对 AD、癫痫和神经环路异常之间的联系

进行讨论。通过回顾最近的临床研究并结合来自

AD 动物模型的研究成果，以期阐明 AD 早期神经

环路兴奋性的变化。此外，还将进一步探讨 AD 神

经网络兴奋和抑制的不平衡的产生机制，并对调节

环路兴奋性在 AD 治疗中的有效性进行讨论。

1　神经环路异常存在于AD早期

AD 并发癫痫的现象曾被认为是在 AD 晚期由

于大范围的神经退行性病变所产生的二级症状。然

而仔细考察存在的临床证据和最近的动物实验研究

表明，兴奋性神经环路异常和癫痫发作在 AD 早期

就已经存在
[8]
。研究 AD 早期突触和神经元功能的

变化是当前 AD 研究的热点。然而 AD 早期就存在

神经环路异常提示我们不能忽视从环路水平上研究

AD 早期的病理机制。

1.1　临床证据

临床上有很多证据显示在 AD 早期就存在与癫

痫相关的异常的兴奋性神经元活动
[4]
。这些癫痫样

活动很可能促进进行性的 AD 认知障碍。比如，散

发性 AD (sporadic AD) 患者有较高的癫痫发作率，

但其癫痫发作率并没有随着 AD 的进程而增高，相

反在 AD 早期癫痫发作率反而最高，提示在散发性

AD 早期就已经存在神经环路水平上的异常
[5]
。家

族性早发性 AD (familial early-onset AD) 患者并发癫

痫的几率相对较高
[5]
，尤其是那些极早发 AD 患者

(40 岁以前患 AD)，超过 80% 的患者会并发癫痫
[11]
。

早发性 AD 患者的癫痫高发率很可能是这些患者认

知障碍迅速发展的原因。一些 AD 患者存在短暂癫

痫性失忆 (transient epileptic amnesia, TEA) 症状，患

者会不定期的发生失忆性的闲逛和迷失方向。TEA
可以用抗癫痫药物治疗

[16]
，提示 AD 中认知障碍和

癫痫发生有一定的相关性。载脂蛋白E4 (apolipoprotein 
E4, ApoE4) 与 AD 发生相关。无失忆症状的 ApoE4
携带者的脑电图存在癫痫样活动

[17]
，提示神经环路

的异常活动可能促进 AD 的发展。综上所述，异常

神经环路活动在 AD 早期就已经存在，这些癫痫样

的兴奋性活动很有可能促进了 AD 症状的发展。

1.2　AD动物模型

虽然啮齿类动物不会自发产生类似 AD 的症

状，但当转基因小鼠大脑高表达人类 Aβ 时许多

AD 的典型病理特征就会发生
[8]
。人类 APP 转基因

小鼠 (hAPPJ20) 不仅具有类似 AD 的突触功能下降

和认知障碍，而且可以从其大脑皮层和海马上记录

到自发的癫痫样活动
[6]
。但是 hAPPJ20 却并不存在

明显的神经元死亡现象，提示 AD 并发癫痫并不需

要 AD 晚期大范围的神经退行性病变。病理状态下

积累的寡聚 Aβ 不仅抑制兴奋性突触功能，也代偿

性的下调抑制性突触功能，增加兴奋性神经元的同

步放电，造成神经环路的失稳
[18-19]

。综上所述，

AD 动物模型的研究也表明，Aβ 可诱发神经环路失

稳，而且和 AD 晚期的神经退行性病变无关。

2　AD癫痫症状的发生机制

AD 并发癫痫意味着 AD 相关神经环路存在着

兴奋与抑制的不平衡，从而导致环路失稳。我们将

从 Aβ 对突触功能的调控机制入手，着重考察 AD
中的去抑制 (disinhibition) 现象，对 Aβ 诱发神经环

路失稳的机制进行综述。

2.1　Aβ级联假说

Aβ 是一种黏性多肽，以单体、可溶性的寡聚

体和不可溶的纤维状形式存在。可溶性的 Aβ 寡聚

体对突触和神经元的毒性最大
[20]
。基于可溶性的寡

聚 Aβ 在脑内的水平与 AD 患者的认知障碍严重程

度相关，目前一般认为可溶性寡聚 Aβ 是 AD 病理

变化和行为障碍产生的主因：可溶性寡聚 Aβ 通过

一系列信号通路导致突触和神经元功能改变，突触

丢失，甚至神经元死亡，最终引起认知功能障碍。

这一 Aβ 级联假说也适用于解释 AD 癫痫症状的产

生，hAPP 转基因小鼠神经元中高表达的 Aβ 足以引
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起癫痫样活动和癫痫发作，并导致认知能力的下

降
[18]
。兴奋性神经元活动异常与人类 AD 及认知功

能下降的因果关系尚未明确，值得注意的是，抑制

hAPP 小鼠癫痫发生可反转其认知缺陷的形成
[21]
，

这可能为明确 AD 癫痫症状的发病机制提供了重要

线索。

2.2　Aβ通常对兴奋性突触起抑制作用

癫痫的产生是由于神经元网络兴奋性提高、同

步活动增强所致。但 Aβ 对兴奋性突触的作用基本

上是抑制性的
[22]
。在 APP 转基因小鼠中发现 Aβ的

过量表达与突触传递和突触可塑性改变有关，Aβ
可抑制中枢突触长时程增强 (long-term potentiation, 
LTP) 的诱导

[23-24]
，同时促进突触长时程抑制 (long-

term depression, LTD) 的形成
[24-25]

。进一步的研究证

明，Aβ 对突触可塑性的调节与突触后膜上谷氨酸

受体的转运相关
[26-27]

，而谷氨酸能兴奋性突触功能

与突触后膜上 NMDA 和 AMPA 受体的数量密切相

关。病理性 Aβ 的升高可导致兴奋性突触 NMDA
受体的内在化 (internalization)，导致突触可塑性降

低
[26]  
。Aβ 也可以通过激活代谢型谷氨酸受体

(metabotropic glutamate receptor, mGluR) 激活包括

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) 和钙调神经磷酸酶 (calcineurin, CaN) 在内

的一些下游信号分子，引起突触后 AMPA 受体内在

化，最终导致突触抑制
[27]
。Aβ 也可增加神经突起

(neurite) 内钙离子浓度，使其钙超载 (calcium overload)，
从而激活包括 CaN 在内的下游信号分子，最终引

起兴奋性突触的丢失
[28]
。虽然 Aβ 能提高突触前神

经递质的释放几率
[29]
，但这种正向调节一般是急性

的；由于 Aβ 同时抑制突触囊泡的再循环
[30]
，Aβ

长期作用会使突触囊泡耗竭而使递质释放降低。综

上所述，Aβ 对兴奋性突触传递主要起抑制作用。

AD 中兴奋性突触功能的降低与癫痫症状的发生似

乎是矛盾的
[31]
。但是神经环路的兴奋性并不是只由

兴奋性突触功能决定，从网络的角度我们也需要考

察抑制性突触在 AD 癫痫症状发生过程中的作用。

2.3　AD神经网络兴奋性增高的去抑制机制

神经环路的兴奋与抑制的平衡决定了网络水平

的兴奋性。由于中枢神经系统中兴奋性神经元接收

的抑制性输入要远远多于兴奋性输入
[32]
，因此抑制

性输入显然在决定神经网络兴奋性的过程中作用更

大。虽然 Aβ 对兴奋性突触的作用主要是抑制性的，

但如果抑制性输入也同时被 Aβ 所抑制，则环路的

兴奋性反而会增高。因此，Aβ 或其他因素造成的

由抑制性中间神经元介导的去抑制可能是 AD 神经

网络兴奋性增高的关键机制。此外，GABA 能中间

神经元是脑的 γ节律 (30~80 Hz) 产生的关键
[33]
，而

γ节律与脑认知功能的信息处理密切相关
[34]
。因此，

去抑制很可能造成 γ节律的抑制。在 AD 患者
[35]

和

AD 动物模型
[15]

上都发现了 γ节律下降的现象，这

从另一个方面证明了去抑制机制的存在。

2.3.1　去抑制的发生位点

与中枢神经系统 GABA 能中间神经元活动相

关的对兴奋性神经元的去抑制现象可以发生在神经

环路的许多部位 ( 图 1)。首先，GABA 能中间神经

元的兴奋性降低可显著降低神经元网络的抑制性基

调 (inhibitory tone)，包括紧张性抑制 (tonic inhibition)
和相位性抑制 (phasic inhibition) 在内的中枢抑制都

会降低，造成神经环路兴奋性增高。其次，如果

GABA 能中间神经元的兴奋性没有变化，但只要其

轴突和其他兴奋性神经元之间形成的抑制性突触传

递被抑制，便能使突触后的兴奋性神经元去抑制，

并增加神经元网络整体上的兴奋性。抑制性突触传

递被抑制而产生的去抑制现象可发生在前馈抑制

(feedforward inhibition) 和反馈抑制 (feedback inhibition)
的局部神经环路上。再次，兴奋性神经元去极化可

通过释放内源性大麻素 2- 花生四烯酰甘油 (2-arach-
idonoylglycerol, 2-AG) 作用于抑制性突触前终末，

使其对兴奋性神经元的抑制作用降低。这一去极化

诱导的抑制压抑 (depolarization-induced suppression 

神经环路中抑制性突触传递的降低可使兴奋性神经元去抑

制，导致环路兴奋性提高。Aβ引起的去抑制机制是造成AD
神经元网络过度兴奋的原因。P，锥体神经元；I，中间神经

元；DSI，去极化诱导的抑制压抑。

图1  神经环路的去抑制机制
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of inhibition, DSI) 作用可使兴奋性神经元的活动增

强，从而提高神经环路的兴奋性。AD 癫痫症状的

发生很有可能与这些去抑制作用的增强相关
[19]
。

2.3.2　GABA能神经元兴奋性降低

抑制性中间神经元的兴奋性与神经环路的兴奋

性有极大的关联，抑制性中间神经元兴奋性降低往

往伴随着神经元网络兴奋性的提高
[36]
。Aβ 可以通

过调控 GABA 能神经元上的离子通道直接调控其

兴奋性，也可以通过调控其他调质对 GABA 能神

经元的兴奋性来间接调节其兴奋性。含 Nav1.1 的

电压门控钠通道 (voltage-gated sodium channels, VGSC)
是在抑制性神经元上高表达的钠通道亚型，对癫

痫的发生具有十分重要的作用
[37]
。Nav1.1 主要表

达在含小清蛋白 (parvalbumin, PV) 的中间神经元

上
[38]
。最近的研究表明，APP 转基因小鼠 (hAPPJ20)

PV 中间神经元的 Nav1.1 表达水平与野生型相比显

著降低，导致 PV 中间神经元静息电位相对去极化、

动作电位的幅度也较低
[15]

。这些 PV 中间神经元

兴奋性的变化使得在兴奋性神经元上记录的自发

抑制性突触后电流 (spontaneous inhibitory postsynaptic 
current, sIPSC) 频率显著增加

[15]
。在 hAPPJ20 小鼠

上恢复 PV 中间神经 Nav1.1 的表达则增加了抑制性

突触活动，降低了环路的兴奋性，同时也改善了该

小鼠的记忆缺陷
[15]
。以上结果表明中间神经元的兴

奋性降低是 AD 神经环路兴奋性增高的关键因素。

Aβ 也可以通过胆碱能系统来间接影响 GABA
能中间神经元的兴奋性。基底前脑的胆碱能神经元

死亡是 AD 的另一个典型特征，与 AD 患者认知和

记忆能力的下降密切相关。正常情况下，通过激活

突触前抑制性神经元上的毒蕈碱型乙酰胆碱受体

(muscarinic acetylcholine receptor, mAchR)[39]
或烟碱

型乙酰胆碱受体 (nicotinic acetylcholine receptor, nAchR)[40]

可以增加中间神经元的兴奋性，导致突触后神经元

上记录的自发或微小抑制性突触后电流增加。但在

Aβ 的作用下，胆碱能系统激活导致的中间神经元

兴奋性增高则被抑制，这一间接的去抑制现象可使

胆碱能调控的抑制性输出降低，造成神经环路兴奋

性的增高。

综上所述，Aβ 可直接或间接地抑制 GABA 能

中间神经元的兴奋性，导致其抑制性输出的下降，

从而增加神经环路的兴奋性。

2.3.3　Aβ对DSI的调制

DSI 是控制突触后神经元抑制性输入的另一个

重要机制。突触后神经元产生的逆向信使 2-AG 作

用于突触前的大麻素受体 (cannabinoid receptor)，使

突触前 GABA 的释放降低。最近的研究表明，Aβ
可导致 2-AG 的产生增加，使 DSI 增强，从而造成

突触后神经元兴奋性的提高
[41-42]

。AD 中 2-AG 增

加通常由 2-AG 的合成酶 sn-1- 二酯酰甘油脂酶 (sn-
1-diacylglycerol lipase, DAGL) 增高所致

[41]
。抑制

2-AG 的降解酶单酯酰甘油脂酶 (monoacylglycerol 
lipase, MAGL) 则可通过抑制 β- 分泌酶显著降低 Aβ
的产生

[42]
。因此，DSI 做为突触后神经元驱动的去

抑制机制，其作用的增强对突触后兴奋性神经元本

身的活动有正向的调控作用，这也是 AD 神经元网

络兴奋性增高的一个原因。

2.4　局部范围内神经元兴奋性的提高

前述去抑制机制可以解释 AD 神经环路兴奋性

的提高。利用在体双光子成像技术，Busche 等
[10]

对 AD 小鼠皮层神经元产生的钙信号进行直接的观

测。他们发现虽然有 29% 的皮层第 2/3 层神经元的

活性降低了，但也有 21% 的神经元显示了自发钙

信号频率的增加
[10]
。值得注意的是，这些活性增强

的皮层神经元基本上都位于 Aβ 沉积的斑块的附近，

而且这些神经元活性增强是由于抑制性突触降低

所致
[10]
。利用电压敏感染料在 AD 离体脑片标本上

也发现了去抑制导致的局部神经环路兴奋性的提

高
[36]
。以上结果直观地表明了 Aβ 导致的去抑制可

提高局部神经元网络的兴奋性。利用功能磁共振成

像技术 (fMRI) 测量血氧合度差异 (blood oxygenation 
level difference, BOLD) 信号可确定被试在执行认知

相关任务时激活的脑区。AD 早期被试激活的脑区

范围较广
[43]
，而且与记忆回忆任务相关的默认网络

(default network) 持续激活
[44]
。持续激活的默认网

络通常伴有明显的 Aβ 沉积
[44]
。以上结果提示 Aβ

引起的去抑制使更多相关联的脑区激活，同时去抑

制导致的 γ- 振荡下降使激活脑区的信息处理效率大

大降低。综合以上对 AD 小鼠模型和早期 AD 患者

脑的成像观测，虽然 Aβ 对兴奋性突触的抑制作用

能造成部分脑区兴奋性的下降，但由于去抑制机制

的作用使一部分脑区兴奋性反而增强，这可能是

AD 癫痫症状产生的原因。

3　结论

AD 早期 Aβ 引起神经环路兴奋性的提高与抑

制性中间神经元兴奋性降低引起的去抑制机制相

关。Aβ 通过降低 GABA 能中间神经元的兴奋性以

及抑制突触前 GABA 的释放，抑制兴奋性神经元
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上的抑制性输入，以代偿 Aβ 造成的兴奋性输出的

降低。去抑制造成的局部神经环路兴奋与抑制的失

衡是 ΑD 早期癫痫症状出现的原因。另外，由于抑

制性中间神经元的作用减弱使更多的脑区参与了认

知功能的执行，更由于 γ节律的下降而使信息处理

的效率降低，这可能是 AD 早期信息处理的基本模

式。随着 AD 病程的进展，当去抑制机制无法再代

偿兴奋性突触的大量丢失时，即无法籍由中间神经

元兴奋性的降低而调动脑的认知储备 (cognitive 
reserve) 时，认知与记忆障碍就不可避免。因此，

从神经环路的角度而言，AD 的早期治疗要从提高

兴奋性突触功能或降低抑制性突触功能入手，目的

是调动认知储备，使更多的相关脑区能参与认知功

能。以增强 GABA 能突触功能为目的的一些抗癫

痫药物因此很有可能干扰了AD早期的去抑制机制，

从而加剧了神经元网络活动异常和认知能力下降
[45]
。
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