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摘　要 ：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常见的一种中枢神经系统退行性疾病，其主要特征是

淀粉样斑块沉积、神经元大量丢失、神经原纤维缠结和认知功能缺陷。研究表明，β 淀粉样蛋白 (amyloid β, 
Aβ) 的聚集可能是 AD 发生过程中导致认知功能缺陷等病理变化的主要起始因子。然而，Aβ 诱导病理变化

的机制并不清楚。Aβ 能够导致兴奋性神经元中谷氨酸能突触传递减少，从而使神经元网络活性受到抑制。

但是，最近的研究表明，在 AD 模型中，Aβ 能够引起神经元网络活性异常增加。γ- 氨基丁酸能 (γ-aminobutyric 
acid, GABA) 抑制性中间神经元功能受损和活性降低可能是造成上述两种不同现象的原因。该文对 GABA
神经元在 Aβ 诱导的认知功能缺陷中作用及其机制，以及以 GABA 神经元为靶点治疗 AD 的研究现状进行

综述。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease characterized by amyloid 
plaques, neuronal loss, neurofibrillary tangles and cognitive deficits. Previous studies suggest that amyloid β (Aβ) 
abnormal deposition in the brain may be the major initial factor for neuropathology including cognitive deficits 
during AD. However, the mechanisms of Aβ-induced neuropathology are still unclear. Aβ causes the decrease of 
synaptic glutamatergic transmission which will induce the decrease of neural network activity. However, recent 
studies indicate that Aβ induces the aberrant neural network activity in AD model. Deficits and the decreased 
activity of γ-aminobutyric acid (GABAergic, GABA) inhibitory interneuron may be involved in this process. In the 
present paper, we will review the recent progress on the roles and the mechanisms of GABA neurons during Aβ-
induced cognitive deficits, as well as on the treatment of AD through GABA interneurons. 
Key words: Alzheimer’s disease; amyloid β protein; cognitive deficits; GABA inhibitory interneuron

阿尔兹海默病 (Alzheimer’s disease, AD)，又称

老年痴呆症 , 是最常见的一种神经退行性疾病，其

主要病理特征包括神经元丢失、细胞外淀粉样斑块

的沉积和细胞内神经原纤维缠结 [1-2]。研究表明许

多因素共同导致了 AD 疾病的发生 [3]，其中淀粉样

前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 剪切产物

β 淀粉样蛋白 (amyloid β, Aβ) 在脑内的异常聚集可

能是 AD 发生主要的起始因子 [1,4]。本文主要从 β 淀

粉样蛋白诱导 AD 发病机制的研究现状、γ- 氨基丁
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酸能 (γ-aminobutyric acid, GABA) 抑制性中间神经元

在 β 淀粉样蛋白诱导的认知缺陷中的作用以及以

GABA 神经元和 GABA 神经递质为靶点治疗 AD
的研究现状 3 个方面进行综述。

1　β淀粉样蛋白诱导AD发病机制研究现状

研究表明，APP/Aβ 过量表达或异常聚集在

AD 发病过程中起重要作用 [4-6]。过量 APP/Aβ 可影

响突触相关蛋白表达，降低神经元树突棘密度，抑

制兴奋性突触传递，影响突触可塑性，突触长时程

增强 (long term potentiation, LTP) 受到明显抑制，而

突触长时程抑制 (long term depression, LTD) 增强导

致神经环路活动异常，这些因素都可能参与诱发

AD 的认知功能缺陷 [4-5]。研究表明，LTP 对于学习

记忆等认知功能正常发挥是至关重要的，而 AD 患

者的认知功能缺陷主要表现有学习能力下降、记忆

丧失、时空混乱、行为情绪改变、语言表达出现问

题 [7-9]，但是对于 Aβ 诱导 AD 认知功能缺陷的分子

机制目前研究得还不清楚，需要进一步的研究。

Aβ 可通过与细胞朊蛋白 (cellular prion protein, 
PrPc)[10]、生促红素人肝细胞 (erythropoietin-producing  
hepatoma cell line, Eph) 受体 B2 (EphB2)[11] 和烟碱型

乙酰胆碱受体 (α-7 nicotinic acetylcholine receptor, α7 
nAChR)[12] 的相互作用引起兴奋性神经元 NMDA/ 
AMPA 受体表达及活性异常，从而导致突触丢失、

突触传递障碍及突触可塑性受损。然而，不同研究

组的结果并不一致：Cissé 等 [13] 发现，敲除 AD 小

鼠中的 PrPc 对神经网络活动异常及认知功能障碍没

有缓解效果；Kessels 等 [14] 发现，PrPc 在 Aβ 诱导

的突触抑制、神经元树突脊密度降低及 LTP 异常过

程中不起作用。因此，过量 APP/Aβ 引起神经病理

变化特别是认知功能缺陷的机制和通路有待进一步

深入研究。

2　GABA能抑制性中间神经元

GABA 能神经元是指能够释放 GABA 的中间

神经元总称，在皮层神经元中占 10%~20%[15]，可

对兴奋性神经元的活动进行调控，因而对维持正常

神经环路及神经网络活动有重要作用。GABA 能抑

制性神经元种类繁多，根据神经元发育过程中的来

源可分为外侧 / 尾侧神经节隆起 (lateral and dorsocaudal 
ganglionic eminence, LGE/CGE) 组、视前区 (preoptic 
area, POA) 组和内侧神经节隆起 (medial ganglionic 
eminence, MGE) 组。LGE/CGE 组包括钙视网膜蛋

白 (calretinin, CR) 神经元、血管活性肠肽 (vasoactive 
intestinal peptide, VIP) 神经元和发育后期的神经

肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 神经元；POA 组包括发

育成熟的 NPY 神经元；MGE 组包括小清蛋白

(parvalbumm, PV) 神经元、神经肽生长抑素(neuropeptide 
somatostatin, SST/SOM) 神经元和发育早期的 NPY
神经元

[16]。根据神经元表达分子标记物的不同，将

皮层中间神经元分成 5 种类型，分别是 PV、SST、
NPY、VIP 和胆囊收缩素 (cholecystokinin, CCK)神
经元 [16]。 Wamsleyh 和 Fishell 等 [17] 依据其表达的

分子标记，将皮层 GABA 中间神经元分为互不重

叠的4种类型，分别是PV、SST、VIP和RELN (Reelin, 
non-SST) 神经元；而 Tremblinglay 等 [18] 将其分为

PV、SST 和离子型 5- 羟色胺受体 5HT3α (5HT3αR)
神经元， 5HT3αR 神经元又进一步分为 VIP 和 non-
VIP 神经元。

GABA 能神经元调控不同脑区兴奋性神经元的

活性，神经递质 GABA 的释放是由抑制性神经元

的激活引起的，通过超极化细胞膜，从而抑制突触

后兴奋性神经元。因此，在脑的正常活动过程中，

存在兴奋性神经元和抑制性神经元共同激活的现

象 [19]。神经元兴奋性和抑制性之间的平衡遭到破坏

的情况存在于神经退行性疾病和精神疾病中，主要

包括癫痫 (epilepsy)、精神分裂症 (schizophrenia) 和
帕金森氏症 (Parkinson's disease, PD) 等疾病 [20-22]。

在 TauP301L 小鼠模型中，Tau 蛋白高度磷酸化，

导致兴奋性谷氨酸能神经元和 GABA 能神经元代

谢过度旺盛，也导致神经元兴奋性和抑制性平衡遭

到破坏，从而导致神经网络活动异常 [23]。

3　GABA能抑制性中间神经元在Aβ诱导的认

知功能缺陷中的作用

针对 Aβ 诱导的病理变化及认知障碍的研究表

明，Aβ 可通过激活兴奋性神经元的谷氨酸受体

NMDA，引起神经元突触减少 [24]。Aβ 又可通过抑

制兴奋性突触传递，导致神经元网络兴奋性降低，

影响突触可塑性，导致 LTP 受到明显抑制，而 LTD
得到加强，从而引起学习记忆能力损伤等认知功能

缺陷 [25]。最近的研究表明，在 AD 发生的早期 Aβ
产生和认知障碍出现之前，APP/PS1 小鼠中 miR-34a
表达量增加，miR-34a 通过抑制 NMDA 和 AMPA
受体的表达，导致突触损伤和认知功能障碍。当

miR-34a 敲除后，能够明显增加 NMDA 和 AMPA
受体的表达，改善小鼠的突触损伤和认知功能 [26]。
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随着AD病程的进展，兴奋性神经元过度兴奋，因此，

针对抑制兴奋性神经元过度兴奋的药物的研究也逐

渐兴起。目前，FDA 已批准用于治疗 AD 的药物

NMDA 受体拮抗剂美金刚 (menantine)，主要用于

中重度 AD 的治疗 [27-29]。细胞膜上的高亲和性兴奋

性氨基酸转运体 (excitatory amino acid transporters, 
EAATs) 可将兴奋性氨基酸从突触间隙转运至细胞

内 , 在及时终止兴奋性突触传递以及维持细胞外液

兴奋性氨基酸的水平方面发挥着重要作用。研究表

明，在 AD 发生过程中，Aβ 可导致脑内兴奋性氨

基酸转运体表达异常，谷氨酸等兴奋性氨基酸

(excitatory amino acids, EAAs) 的浓度异常升高，从

而产生兴奋性神经毒作用，而通过调控转运体的表

达，能够明显抑制突触损伤 [30]。因此，在 AD 发展

的不同时期采用不同的治疗方案尤为重要。通过以

兴奋性神经元为靶点，调控 NMDA 受体和 AMPA
受体的表达，利用 NMDA 受体拮抗剂抑制兴奋性

神经元的兴奋性以及兴奋性氨基酸转运体的表达，

有可能改善突触损伤和认知功能缺陷。

进一步的研究发现，AD 患者伴随着明显与正

常年龄衰减所不同的记忆与认知损伤，部分可能的

原因是由于 GABA 抑制性中间神经元功能障碍导

致的海马神经元的过度活跃 [5,31]。在不同的转基因

小鼠模型中，包括 hAPP-J20、APP/PSEN1dE9、Tg2576、
5xFAD, 3xTg-AD、APPPS1、APP/PS1 和 hAPPJ9/FYN，
神经环路都存在过度活跃的现象 [32-33]。在脑电记录

APP 转基因小鼠时发现，其脑电活动表现出类似癫

痫的特征，提示其神经网络兴奋性提高，神经元放

电同步性增强 [25]。由于神经网络活动同时受到兴奋

性神经元和抑制性神经元的调控，以上这些看起来

有些矛盾的结果提示，Aβ 除了影响兴奋性神经元

的功能活动外，很可能对抑制性神经元也有影响，

造成神经元兴奋性和抑制性之间的平衡遭到破坏。

因此，对于 GABA 神经元在 AD 发生过程中的作用

以及能否作为治疗 AD 的靶点，有待深入研究。

3.1　GABA能抑制性中间神经元在Aβ诱导的认知

功能缺陷过程中数量减少

研究表明，过量 APP/Aβ 有可能导致 GABA
能中间神经元活性、数量或功能缺陷 [32,34]。海马内

GABA 能抑制性中间神经元的数量在不同品系过表

达 Aβ 的转基因小鼠 ( 如 TgCRND8、Tg2576、APP/
PS1) 中均发现显著下降 [35-37]。 载脂蛋白 E (APOE4)
是 AD 发病非常重要的高风险基因，能够明显降

低 AD 发病的年龄，有 60%~75% AD 患者是 APOE4

携带者 [38-39]。研究发现，GABA 和 SST 的减少在

APOE4 的携带者中更加明显，导致了患者在休息

和面对需要记忆的工作时大脑的活跃性更高 [40-41]。

有研究表明，APP E693Δ (Osaka) 突变与家族性 AD
相关，Osaka 突变小鼠能够导致 GABA 神经元的数

量减少，同时抑制了其功能活性，从而引起下游的

一系列 AD 症状的病变 [42]。因此，以上研究表明，

在过量 APP/Aβ 诱导的认知功能缺陷过程中， GABA
能中间神经元数量明显减少，有可能伴随着其活性

降低。

3.2　GABA能抑制性中间神经元在Aβ诱导的认知

功能缺陷过程中活性降低

越来越多的研究发现，在 AD 患者发病过程中，

神经元活性的异常与 Aβ 的增加密切相关。在小鼠

AD 模型和 AD 患者中，突触抑制和异常活跃的神

经网络活动可能是并存的 [32,43]。GABA 对兴奋性神

经元的抑制性功能降低，导致兴奋性的神经元集中

在 Aβ 斑块的周围 [44]。 因此，GABA 神经元的功能

受损可能是导致 AD 发生过程中神经网络活性异常

的非常重要的影响因素 [32,34]。有报道表明， hAPP-J20
小鼠海马齿状回颗粒细胞以及皮层第 II/III 层中锥

体神经元上记录到的自发性抑制性突触后电流

(spontaneous inhibitory postsynaptic currents, sIPSC)
频率明显下降 [34,45]，提示 Aβ 过表达可影响 GABA
能抑制性中间神经元的活性。后续研究表明，在

hAPP-J20 AD 小鼠海马中，GABA 神经元机能失调，

GABA 释放受损，导致神经环路功能障碍，从而导

致 AD 发生过程中认知功能缺陷和认知障碍 [31,34]。

双光子钙成像技术发现，APP23 × PS45 小鼠模型大

脑皮层中抑制性神经递质 GABA 的释放比对照组明

显减少 [44]，提示 GABA 能抑制性神经元活性有所

降低。同样情况在APOE4转基因AD小鼠中也存在，

其海马中发现明显的 GABA 神经元的功能损伤和

GABA 释放的受损 [46]。因此，在过量 APP/Aβ 诱导

的认知缺陷过程中， GABA 能中间神经元数量减少，

伴随着其活性降低，导致 GABA 能中间神经元功

能受损。

为了明确 GABA 神经元的功能损伤分子机制，

在 hAPP-J20 小鼠皮层 PV 中间神经元上，诱导产

生的动作电位的幅度较对照小鼠要小 [34]，进一步证

实 Aβ 过表达可影响 GABA 能抑制性中间神经元的

活性。2017 年，Zhang 等 [47] 研究表明，Aβ 有可能

通过与 ErbB4 相互作用抑制 PV 神经元的活性，导

致了后续的病理变化和认知损伤。更深入的研究发
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现，hAPP-J20 小鼠 PV 神经元上电压门控钠离子通

道 Nav1.1 表达下降，该通道表达下降可导致 PV 神

经元内在兴奋性受到影响而抑制 γ 振荡 (gamma 
oscillations)，进而引发兴奋性锥体神经元活动同步

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 [34]。而 γ 振荡对于维持正常的学习和

记忆能力是至关重要的 [34,48-49]。因此，GABA 能抑

制性中间神经元数量减少和功能受损介导了 APP/
Aβ 诱导的认知功能缺陷。其中，GABA 能中间神

经元活性降低是其功能受损的主要原因，但其机制

有待于进一步的研究。

4　以GABA能中间神经元为靶点治疗AD及其

可能机制

Aβ 的大量产生和聚集干扰了抑制性中间神经

元的功能，导致了小鼠海马神经元活性的异常和认

知损伤 [34]。在中等程度的 AD 患者和携带 APOE4
的年轻人大脑海马中，神经元都表现出了异常的过

度活跃 [40,50-51]。因此，海马中兴奋性神经元与抑制

性神经元活性之间的不平衡可能是导致老化和 AD
患者记忆障碍和认知损伤的重要原因 [52]。Aβ 可降

低 GABA 能抑制性中间神经元的数量及活性，从而

导致突触传递及神经网络活动异常，最终引起 AD
小鼠认知功能障碍。因此，以 GABA 神经元为靶点，

通过增加 GABA 神经元数量或者提高其活性，降

低其功能受损程度，有可能改善小鼠的认知功能缺

陷和认知障碍 [31]。目前，FDA 批准用于治疗 AD
的另外 4 种药物都是乙酰胆碱酯酶抑制剂 (AChEI)，
包括他克林 (Tacrine)、多奈哌齐 (Donepezil)、加兰

他敏 (Galanthamine) 和卡巴拉汀 (Rivastigmine)[27-29]。

在 AD 发病机制尚未完全研究清楚之前，针对 AD
的治疗只能是对症治疗，这并不能从根本上治愈

AD 患者。所以，找到可逆转疾病进程的药物才是

攻克 AD 这一疾病的关键。众多临床试验失败的教

训提示单一靶点的治疗对于 AD 这种复杂疾病很难

奏效。因此，对于 AD 发病机制的研究以及探索新

的治疗方式意义重大。

4.1　以增加GABA能中间神经元数量为靶点治疗

AD研究现状

有报道表明，用 α-MSH 处理 TgCRND8 小鼠

可阻止其海马中 GABA 能神经元的丢失，促进认

知功能的改善 [7,53]。在海马中移植 GABA 能抑制性

中间神经元前体细胞可改善 Aβ 过表达小鼠的学习

和记忆功能 [54]，直接给予年轻 AD 小鼠 (APP/PS1)

GABA 也可促进其认知功能改善 [55]。有研究将来源

于小鼠胚胎 13.5 d (E13.5) 的 MGE 前体细胞移植到

14 月龄 AD 模型小鼠海马 DG 的 Hilus 区，在移植

90 d 后检测发现，移植后的神经元表达了相应的

GABA 神经元的分子标记， GABA 神经元中含 SST 
(45%)、 NPY (23%) 和 PV (12%)，并且这些移植的

神经元与内源的 GABA 神经元一样具有正常的电

生理特性，能够正常调控 DG 区神经元的活性，明

显改善 AD 小鼠的记忆损伤，同时焦虑行为和探索

行为也恢复到正常水平 [54,56]。

在过表达人源 APOE4 小鼠模型中，有明显的

GABA 神经元丢失和学习记忆障碍，敲除 GABA
神经元中的 APOE4 能明显增加 GABA 神经元的数

量，改善小鼠的认知 [57]。另外，通过将来源于人胚

胎干细胞 (human embryonic stem cells, hESCs) 或者

诱导性多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)
的人多能干细胞 (human pluripotent stem cells, hPSCs)
在体外培养 [58-59]，经过诱导分化后形成 MGE 前体

细胞，再移植到 AD 小鼠海马中，移植后的前体细

胞形成正常功能的 GABA 神经元，能够明显改善

小鼠的神经环路功能障碍，从而提高 AD 小鼠的认

知能力 [22,56,58-59]。因此，GABA 中间神经元在 AD
发生过程中发生功能障碍，而通过移植 GABA 前

体细胞有可能改善 AD 小鼠的认知。在临床上，

AD 发生的早期，通过移植替换受损伤的 GABA 细

胞或者增加正常 GABA 细胞的数量有可能提高患

者的认知能力。

4.2　以提高GABA能中间神经元活性为靶点治疗

AD研究现状

在 hAPP-J20 小鼠中敲除 tau 基因可抑制其癫

痫样脑电活动并改善其学习记忆能力 [45,60]，可能是

因为敲除 tau 基因提高了 GABA 能神经元活性所

致 [45]。敲除 GABA 神经元中 ErbB4 蛋白，能够明

显增加 hAPP-J20 小鼠的 LTP，改善记忆能力，但

并没有改变 Aβ 斑块在脑内的沉积，可能的原因是

提高了 PV 神经元的活性 [47]。通过调控 GABA 神

经元上谷氨酸脱羧酶 67 (glutamic acid decarboxylase 
67, GAD67)，使其半量表达能够明显减少 Aβ 沉积，

改善 5xFAD 小鼠的认知行为 [61]。有研究表明，

hAPP-J20 小鼠脑中 Aβ 的过量聚集使 PV 中间神经

元中电压门控钠离子通道 Nav1.1 表达下降 [34]。而

当增加 Nav1.1 离子通道的水平，能够明显增加 PV
神经元依赖的 γ 振荡，抑制神经网络活动的同步化，

提高小鼠的认知能力 [34]。由于 γ 振荡在认知活动及
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神经网络调控中具有非常重要的作用 [34,48-49]，有研

究通过增强小鼠 PV 神经元中的 γ 振荡，减少 Aβ
斑块在脑内的沉积，这就有可能改善小鼠的认知 [62]。

因此，综合以上研究表明，在 AD 发生过程中，

通过移植替换受损伤的 GABA 神经元或者增加正

常 GABA 神经元的数量，以及提高 GABA 神经元

的活性，将来有望在临床上用以提高 AD 患者的认

知，其有可能成为治疗 AD 的潜在方案。

5　以GABA神经递质为靶点治疗AD及其可能

机制

GABA 是广泛存在于哺乳类动物中枢神经系统

中一种重要的抑制性神经递质，主要是通过 3 种不

同的 GABA 受体，即 GABAA、GABAB 和 GABA C

发挥其抑制作用 [63]。GABA 的抑制活动大致可以分

为两类： Phasic 抑制 (phasic inhibition) 和 Tonic 抑

制 (tonic inhibition)。一类是 Phasic inhibition，它主

要是由 GABAA 受体所介导，在动作电位的作用下，

细胞膜去极化，GABA 由突触前囊泡释放到突触间

隙，导致突触间隙的 GABA 浓度突然升高，释放

的 GABA 激活突触后膜上的 GABAA 受体，从而导

致突触后神经元的兴奋性降低 [64]。这种由突触内的

GABAA 型受体短暂的或“阶段性”的激活突触

囊泡释放 GABA，从而产生的抑制，称为 Phasic 抑

制 [63-64]。另一类，GABA 从突触间隙溢出活化突触

外的 GABAA 受体，产生了一种持久的持续性的抑

制效应，称为 Tonic 抑制 [63]。

AD 患者脑内和脑脊液与对照人群相比，抑制

性 GABA 神经递质也明显减少 [37,56]。在小于 2 月龄

的 APP/PS1 AD 小鼠中直接给予 GABA 可促进其认

知功能改善 [55]。最近的研究发现，星形胶质细胞参

与了 Tonic 抑制。在 5xFAD AD 小鼠模型和 AD 患

者中，与正常对照组相比，星形胶质细胞中 GABA
的含量明显增加，而由 GABA 转运子 (GABA transporter) 
GAT3/4 介导的 GABA 释放增强了海马 DG 区细胞

的Tonic抑制。当抑制星形胶质细胞的Tonic抑制时，

能明显改善小鼠的 LTP 损伤和记忆缺陷 [63,65]。在

APP/PS1 AD 小鼠模型中发现，激活的星形胶质细

胞能够通过 B 型单胺氧化酶 (monoamine oxidase-B, 
Maob) 诱导分泌过多的 GABA，并通过 bestrophin 1 
(Best 1) 通道促进 GABA 的释放，释放的 GABA 通

过作用于突触前 GABA 受体，抑制临近的神经元，

从而引起突触传导和可塑性损伤，进而影响 AD 小

鼠的学习认知能力 [66]。当抑制 GABA 的产生和释

放时，能够明显改善 AD 模型小鼠的神经元放电、

突触损伤和认知障碍 [66]。 因此，在 AD 的发病过

程中，通过调控来自于 GABA 能神经元和星形胶

质细胞的 GABA 的水平和释放，有可能改善 AD 模

型小鼠和 AD 患者的认知障碍，但对于调控 GABA
的含量和释放的机制仍不清楚，需要开展更多的

研究。

6　总结与展望

AD 发生过程中，Aβ 导致 GABA 能中间神经

元机能失调，包括活性、数量和功能均发生异常，

引起整个神经环路结构及功能障碍，从而导致 AD
小鼠和患者学习记忆等认知功能缺陷，通过以

GABA 神经元为靶点，包括移植性治疗和提高

GABA 神经元活性，均能够改善过表达 Aβ 的 AD
动物模型的认知能力，同时使其他行为也恢复到正

常水平。但是，Aβ 引起 GABA 中间神经元功能障

碍导致 AD 小鼠和患者脑神经环路障碍和认知功能

缺陷的分子机制还不清楚，以及利用移植 GABA
中间神经元进行针对过表达 Aβ 的 AD 动物模型的

治疗，仍需要进一步的研究。GABA 中间神经元在

AD 发病中有如此重要的作用，使其有望将来能成

为治疗 AD 的潜在靶点。在针对 GABA 中间神经元

的研究过程中，需要结合大脑神经网络中其他细胞

类型，如星形胶质细胞、小胶质细胞、兴奋性神经

元以及胆碱能神经元在 Aβ 诱导的认知功能缺陷和

认知障碍发生进程中的作用，才能更深层地探索

AD 的病因和发病机制，通过 GABA 中间神经元在

防治 AD 上逐步取得更大的突破和进展。
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