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摘　要 ：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是老年人中最常见的神经退行性疾病，临床表现为进行性

的认知障碍、行为紊乱及人格改变。β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β protein, Aβ) 是 AD 发生发展的关键因素。该

文主要从 Aβ 诱导的突触功能障碍、突触丢失、神经元兴奋性异常、不同类型神经元丢失、神经网络兴奋 /
抑制失衡及 theta 和 gamma 等神经节律异常几个层面综述 Aβ 引发神经网络功能障碍的机制，以期为临床

药物研究或开发基于神经网络的 AD 早期诊断的生物标志物提供一定的思路。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease in the elderly, with clinical 
manifestations of progressive cognitive impairment, behavioral disorder, and personality change. Amyloid β-protein 
(Aβ) is a key factor in the occurrence and development of AD. This article mainly reviews Aβ-induced synaptic 
dysfunction, synapses loss, abnormal neuron excitability, loss of different types of neurons, neural network 
excitation/inhibition imbalance, neural oscillations abnormalities, such as theta and gamma oscillations. It is 
expected to provide some ideas for clinical drug research or the development of neural network-based biomarkers 
for the early diagnosis of AD.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

最常见的与年龄密切相关的神经退行性疾病，占痴

呆人数的 60%~80%[1]。随着人口老龄化，AD 发病

率持续升高，预计到 2050 年，患病人数将突破 1.38
亿 [2]。该疾病于 1906 年首次被德国神经病理学家

Alois Alzheimer 报道 [3]。他的一个患者 Auguste Deter
从 1901 年起便患有认知障碍、妄想及渐进式的行

为紊乱，后来尸检发现其大脑中存在大量的组织学

改变。到 20 世纪 80 年代，这种组织学改变才被确

定为淀粉样蛋白 (amyloid-β protein, Aβ) 形成的斑

块和过度磷酸化的 tau 蛋白形成的神经纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFT)[3-4]。后来研究表明，AD
典型的病理改变还包括神经元和突触的逐渐且不可

逆转的丢失，最终表现为大脑明显萎缩，沟回增宽，

脑室扩大及重量减轻 [5]。

AD 的发病机制有多种学说，“Aβ 级联反应假
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说”是最重要的学说，且目前 AD 模型的转基因小

鼠较多是基于 Aβ 级联反应假说，如 hAPP、APP/PS1、
APP/PS1/Tau (3 × Tg-AD)、5 × FAD、TgCRND8、
Tg2567、TgF344 等模型小鼠 [6-7]，虽然目前靶向 Aβ
产生、聚集、清除的药物临床试验均未获得成功，

但并不能否认 Aβ 在 AD 病理发生发展过程中的重

要作用。由于不同类型的神经元和突触连接是形成

神经网络的基础，故本文从 Aβ 对不同类型神经元

的数量、神经元兴奋性以及对突触结构和功能的影

响着手，综述 Aβ 引发神经网络功能障碍的机制。

1　Aβ与Aβ级联反应假说

Aβ 由 β 淀粉样前体蛋白 (amyloid-β protein precursor, 
APP) 水解产生。APP 水解有以下两个途径。(1) 非
淀粉样途径：主要指 APP 经过 α 内分泌酶和 γ 内分

泌酶水解产生 sAPPα、P3、ACID 的途径；(2) 淀粉

样途径：APP 经 β 内分泌酶水解产生 sAPPβ 和 C99，
C99 在跨膜区域 Aβ 序列第 40/42 位氨基酸位点被 γ
内分泌酶水解，产生淀粉样多肽 Aβ 和 ACID。Aβ40

的产生远多于 Aβ42，但 Aβ42 毒性更强，且更容易

聚集成淀粉样蛋白斑 [3]。脑脊液中 Aβ42 水平下降或

正电子发射断层扫描 (positron emission tomography, 
PET) 检测淀粉样斑块阳性是目前临床诊断 AD 的生

物学标志。正常生理状态下，Aβ 水平较低，多以

单体形式存在，发挥神经保护作用，且 Aβ 的产生

和清除处于动态平衡。AD 病理状态下，淀粉样途

径活跃，产生较多的 Aβ 且清除减慢，使 Aβ 生成

总量增加。Aβ 聚集形成低聚体和原纤维，最终在

脑内产生淀粉样蛋白斑。

“Aβ 级联反应假说”是 AD 发病机制中最重要

的学说，该学说认为 Aβ 在 AD 发病过程中发挥核

心作用，Aβ 的稳定水平遭到破坏被认为是级联反

应的起始，Aβ 水平因产生增加和 ( 或 )清除减少而

升高。Aβ42 的相对增加增强了低聚物的形成，导致

突触功能发生渐进性的变化。Aβ42 在脑实质中形成

沉积，首先产生弥漫性斑块，当弥漫性斑块开始聚

集成纤维时，可以观察到树突棘丢失，小胶质细胞

和星形胶质细胞增生，出现炎症损伤。这些事件进

一步导致氧化应激，改变细胞离子稳态 ( 如 Ca2+)
和一系列胞内级联反应，如激活蛋白激酶，促进

tau 蛋白异常磷酸化，并聚集形成神经纤维缠结，

引发轴突运输功能缺陷，最终导致广泛的突触 / 神
经元功能障碍和细胞死亡，引发痴呆 [8-10]。

2　过量Aβ诱发突触可塑性改变

突触是神经元接收、整合、传递信息的结构

和功能单位。正常大脑中一个神经元可以与多达

10 000 个神经元连接，最终形成 1 000 万亿个突触

连接的复杂的功能网络 [4]，是实现学习、记忆、思

维等高级脑功能的结构基础。著名的“Hebb 学习

法则”认为学习过程最终是发生在突触部位，突触

的连接强度随着突触前后神经元的活动而变化，变

化的量与两个神经元的活性之和成正比 [11]。外界重

复刺激可引起神经元及突触结构的变化，进而影

响突触传递效率，这种突触结构或功能的改变称

为突触可塑性。突触传递效能长时程增强 (long-term 
potentiation, LTP)和长时程抑制 (long-term depression, 
LTD) 是评价突触可塑性的关键指标。LTP 是指兴

奋性传递效能增加，使神经元间信号传输持久增

强的现象，是构成学习与记忆基础的主要分子机制

之一 [12]，而突触可塑性下降或突触丢失则会导致认

知能力下降 [13]。

树突棘是神经元树突上的功能性突起结构，是

突触可塑性发生的重要场所。树突棘接受大脑皮层

大部分的兴奋性输入，是 LTP 和 LTD 形成的结构

基础。树突棘的丢失和形态的改变与 AD 的认知障

碍相关 [14]。Spires 等 [15] 采用在体多光子显微成像

技术发现，hAPP 模型小鼠脑内树突棘的丢失和 Aβ
斑块有关，接近 Aβ 斑块的神经元树突棘密度下降

约 50%，远离 Aβ 斑块的树突棘下降约 25%。另外，

Aβ 低聚体还能降低树突棘的密度以及成熟树突棘

相对无功能树突棘的比例 [14]。Aβ 水平过高诱发树

突棘丢失，导致突触数量下降。在轻度认知障碍 (mild 
cognitive impairment, MCI) 患者皮层中已检测到突

触数量的减少，随着 AD 病理进展，突触丢失程度

更加明显 [14, 16]，说明突触结构改变或数量下降是

AD 认知功能损伤的关键因素。电子显微镜研究显

示，已出现 Aβ 病变的 6 月龄 APP/PS1 小鼠皮层和

海马神经毡结构松散，突触数量下降，突触小泡密

集性差，突触后致密物电子密度降低 [17]。可溶性

Aβ 亦可导致突触丢失，2~4 月龄的 APP 转基因小

鼠可溶性 Aβ 水平显著升高，但尚未出现明显的淀

粉样蛋白沉积，其突触素阳性的神经末梢较对照组

下降约 30%，且可溶性的 Aβ 水平与 MCI 和 AD 突触

丢失程度以及记忆损伤程度呈现较强的正相关性 [18]。

研究表明，AD 早期的记忆丧失主要是由于突

触功能障碍而不是神经元的丧失 [14, 18]。4~5 月龄的
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Phe(V717F) APP 小鼠尚未出现神经元的明显丢失，

但其海马兴奋性突触后电位显著下降，且 LTP 衰退

较快 [18]。另一项 3 × Tg-AD 模型的研究表明，该模

型小鼠 2 月龄时出现海马基础突触传递强度降低，

突触自身稳态发生可塑性改变；6 月龄时海马基础

突触传递强度进一步下降，同时出现 LTP 受损、 
LTD 易化以及认知行为损伤 [19]。Aβ 对突触功能的

影响依赖于 Aβ 浓度 ( 图 1)，适中浓度 ( 皮摩尔范围 )
的 Aβ 可以引起突触前易化，过低浓度的 Aβ 可以

降低突触传递效能，高浓度 ( 低纳摩尔范围 ) Aβ 可

以引起谷氨酸能突触后抑制 [20-21]。Aβ 的产生及其

向细胞外空间分泌受神经元活动调控，神经元活动

增强可促进 Aβ 的产生，适中浓度的 Aβ 可激活突

触前 α7- 烟碱乙酰胆碱受体 (nicotinic acetylcholine 
receptor, nAChR)，进而增加突触前末梢中 Ca2+ 的

浓度，介导突触前易化，而突触活动增加又可诱导

Aβ 的产生，从而形成正反馈环 [20]。病理性升高的

Aβ 可诱导突触抑制，降低突触可塑性 [22]。合成的

Aβ 低聚体或从 AD 患者大脑皮层提取的 Aβ 低聚体

直接注射到大鼠的脑中可以诱导树突棘丢失，LTP
缺陷，同时增强 LTD，破坏学习并损害记忆形成 [23]。

过高的 Aβ 可阻断谷氨酸在突触处的摄取，导致突

触间隙谷氨酸浓度增加 [22]，过度激活突触后 NMDA
受体，可能会导致受体脱敏，使 NMDA 受体和

AMPA 受体内化，最终导致突触抑制。其次，谷氨

酸从突触间隙溢出，激活突触外富含 NR2B 亚基的

NMDA 受体，诱导 LTD 发生 [20]。另外，代谢型谷

氨酸受体 (metabotropic glutamate receptors, mGluRs)
的激活也可能参与了 Aβ 对 LTD 的促进作用 [22]。因

此，Aβ 诱导的 LTD 可能是引发 LTP 缺陷的基础，

因为阻断 LTD 相关的信号级联可以解除 Aβ 对 LTP
的抑制。 

3　Aβ诱导神经元丢失及兴奋性改变

研究者进行了大量的研究以了解 Aβ 导致的神

经变性和细胞死亡。离体海马脑片在暴露于 Aβ 之

后可发生细胞变性和死亡。在 AD 的发病进程中，

随着 Aβ 沉积，大量的神经元和突触丢失、残存的

(a) Aβ水平与突触活动的假设关系。适中水平的Aβ可促进突触前的突触活动，而异常低或高水平的Aβ则分别通过降低突触前

效能或诱导突触后抑制而损害突触活动。(b)在生理范围内，Aβ的少量增加主要促进突触前功能，导致突触后活动增强。(c)
在异常高水平时，Aβ增强LTD相关机制，导致突触后抑制和树突棘丢失。

图1  Aβ对突触传递的突触前和突触后调节[20]
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细胞胞体萎缩、突起减少，引起海马和皮质的形态

都发生了一定程度的萎缩。

早期研究认为，Aβ 毒性更容易使谷氨酸能而

非 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能神经

元损伤或死亡 [24]，但近年研究表明 GABA 能神经

元同样容易受到 AD 病变的影响 [25-27]，且不同亚群

的 GABA 能神经元在 AD 神经病变中的易感性不

同。Ramos 等 [28] 采用 22 种突触前和突触后 mRNA
标志物标记 APP/PS1 模型小鼠 GABA 能、谷氨酸

能和胆碱能神经元，发现 6 月龄时，只有表达生长

抑素 (somatostatin, SOM)和神经肽Y (neuropeptide Y, 
NPY) 的中间神经元数量显著降低。体视法细胞计

数显示，APP/PS1 小鼠在锥体细胞丢失之前，SOM+

神经元减少 50%~60%，其中 NPY 与 SOM 共表达

的 O-LM 中间神经元是受损最严重的细胞亚群，且

SOM 和 ( 或 )NPY 缺陷与 Aβ 含量存在线性相关。

Baglietto-Vargas 等 [29] 通过体视学方法调查 2 到 12
月龄 APP/PS1 模型小鼠海马钙网膜蛋白 (calretinin, 
CR) 阳性中间神经元的数量变化。结果显示，与对

照小鼠相比，在 4 月龄时 APP/PS1 小鼠海马中的

CR+ 中间神经元显著减少 35%~45%，同时伴随着

CR mRNA 含量降低，然而 CR+ 中间神经元的一个

亚群 Cajal-Retzius 细胞的数量没有受到影响。针对

18 月龄的 3 × Tg-AD 小鼠的研究发现，海马 CA1
区存在 CR 阳性神经元和小清蛋白 (parvalbumin, 
PV) 阳性神经元大量丢失，同时，PV+ 神经元中 PV
的表达也显著降低 [30]。PV+ 神经元的丢失在 11 月

龄的 5 × FAD 小鼠海马中也得到验证 [12]。Krantic
等 [31] 采用含有人类双突变 APP 基因 (695 Swedish 
KM670/671NL 和 Indiana V717F) 的 TgCRND8 模型小

鼠研究了 Aβ 对 GABA 能神经元的影响。TgCRND8
小鼠海马 3~4 月龄产生可溶性的 Aβ，4~6 月龄产生

淀粉样斑块。该模型小鼠海马谷氨酸转运体 (VGLUT1)
在 2、4、6 月龄三个年龄段没有差别，说明在淀粉

样斑块出现之前 Aβ 对谷氨酸能神经元数量影响较

小。GABA 能神经元在 2、4 月龄数量没有变化，6
月龄时在 CA1-3 区出现显著下降。虽然 Aβ 沉积逐

渐增多，但 GABA 能神经元数量在 6 月龄之前没

有显著变化，推测 GABA 能神经元在死亡之前存

在长时间的功能异常。李翠 [6] 的研究表明，2 月龄

3 × Tg-AD 模型小鼠虽无认知行为改变，但海马 
CA1 区出现 gamma 节律和神经元放电活动异常，

而与认知密切相关的 gamma 节律的产生和 PV+ 中间

神经元密切相关 [32]，提示 PV+ 神经元在 3 × Tg-AD

小鼠病理早期已发生了功能异常。同样，离体实验

也证明了 Aβ 对抑制性神经元的毒性作用。Krantic
等 [31] 研究发现，在加入含有可溶低聚物的 Aβ42 溶

液 72 h 后，神经元总体数目无显著变化，但 GABA
能神经元数目显著下降，且 Aβ42 对 GABA 能神经

元的毒性存在时间依赖性和浓度依赖性。

Aβ 可以引起神经元兴奋性改变。研究证明，

不管是 AD 模型小鼠引起的内源性的 Aβ 过表达，

还是通过向野生型小鼠外源性地注射 Aβ1-42，都可

以引起皮层 2/3 层锥体细胞和海马 DG 区颗粒细胞

的静息膜电位呈现去极化趋势而使神经元兴奋性提

高 [33]。采用全细胞膜片钳向细胞内注入步阶电流时，

APP/PS1 模型小鼠神经元放电概率更高，动作电位

阈值更低。同样，在 C57 小鼠脑片浴液中加入 Aβ1-42

后，海马神经元的活性增强 [33]。Aβ 可以通过使细

胞内钙超载从而发挥兴奋毒性作用，诱导神经元死

亡：Aβ 可黏附于 AMPA 受体和钙通道，使大量的

Ca2+ 内流，使胞内钙浓度升高；Aβ 还可能通过促进

内质网的释放进而引起胞内钙水平进一步增加 [14]。

而中间神经元的抑制性电活动可缓冲兴奋毒作用 [27]，

阻断神经元之间的功能性抑制后钙稳态会遭到严重

破坏，海马神经元的细胞死亡数量增加。Graf 和
Kater[34] 研究发现，离体培养的海马神经元用 Aβ 处

理 48 h 后加入 GABAA 受体阻断剂 picrotoxin，发

现细胞内钙水平瞬间升高，且显著地提高了 Aβ 诱

导的细胞死亡数量。再加入 NMDA 受体拮抗剂

AP5，则可恢复兴奋 / 抑制平衡状态，从而提高神

经元的存活率。 
神经元兴奋性改变与 Aβ 诱导的谷氨酸能和

GABA 能之间的不平衡有关。一方面，Aβ 病理可

以导致谷氨酸能系统被破坏。研究显示，AD 患者

尸检以及 AD 模型动物都出现谷氨酸转运体 EAAT1
和 EAAT2 mRNA 及蛋白表达下降 [35]。Aβ 低聚体

可以抑制突触体对谷氨酸的摄取 [22]，增加细胞外谷

氨酸水平，进而激活突触外 GluN2B 受体，促使神

经元过度兴奋。另一方面，神经元过度兴奋与 GABA
能抑制下降相关，Aβ 通过抑制 GABAA 介导的氯电

流而使神经元的兴奋性过强，采用 GABAA 受体的

激动剂可减轻 Aβ 诱导的毒性 [23]，并且增加 GABA
能活动后显著改善了 APP 小鼠的认知能力 [36-37]。但

有研究者采用在体钙成像研究显示，正常对照组小

鼠的神经元活性适中，而 hAPP 小鼠的神经元活性

过低或过高，伴随着谷氨酸能兴奋性电流下降和突

触的丢失 [20]，推测 Aβ 可能是通过同步化谷氨酸能
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突触而非通过增强兴奋性突触活动而导致神经网络

异常。

4　Aβ诱发神经网络异常

4.1　Aβ诱发神经网络兴奋/抑制失衡

AD 脑内的 Aβ 毒性可引发神经元过度兴奋，

打破兴奋 / 抑制平衡 [38]，导致神经网络异常，产生

癫痫样放电活动。癫痫活动在 AD 中发生率较高 [39]，

在散发性 AD 患者中有 7%~21% 出现惊厥性癫痫

发作 [40-41]，在家族性 AD (FAD) 患者中发生率可达

83%[42]。癫痫活动在表达 FAD 突变型基因的小鼠中

也很常见。Minkeviciene 等 [33] 采用 Video-EEG 方法

检测 20 只 3~4.5 月龄 APP/PS1 模型小鼠，在记录 3 周

的脑电图过程中，65% 的 APP/PS1 小鼠至少出现一

次癫痫样放电。减少 hAPPJ20 小鼠癫痫活动后其认

知功能得到改善，表明癫痫活动可能导致 hAPP 小

鼠的认知障碍 [43]。多通道在体记录技术研究表明，

2 月龄 3 × Tg-AD 小鼠清醒状态时海马锥体神经元

放电频率增加，中间神经元放电频率下降；随着月

龄的增加，神经网络兴奋 / 抑制平衡进一步被打破，

小鼠睡眠状态也出现神经元放电活动异常，表现为

睡眠时抑制性神经元放电频率减弱 [7]。

不同的机制均可导致 AD 神经网络功能障碍，

而 GABA 能系统功能障碍可能是 AD 神经网络功能

障碍的关键。Busche 等 [36] 研究发现，hAPP/PS1 小

鼠皮层环路中神经元的过度兴奋与 GABA 能抑制

下降相关，而非谷氨酸能传递增加，提示 GABA
能系统功能受损。Palop 等 [44] 的研究表明，hAPP
小鼠海马和皮层的非惊厥性癫痫活动与 GABA 能

神经发芽、突触抑制增强、突触可塑性缺陷有关，

作者认为神经网络过度兴奋伴随代偿性的抑制性活

动可能是导致神经功能缺陷的机制。Yang 等 [45] 报

道 APP 通过改变由 GABA 能神经元表达的 L- 型钙

通道来调节 GABA 能系统功能：敲除 APP 可增加

体内 GABA 能中间神经元中的 L- 型钙通道数量和

钙电流，由此增强 GABA 能系统的可塑性，这些效

应可被 APP 的过表达所逆转。Verret 等 [43] 发现 AD
模型自发抑制性突触后电流频率下降，且 gamma
节律活动下降时出现了神经网络过度放电，快速放

电的 PV+ 神经元上的电压门控钠通道亚基 Nav1.1
表达下降使 PV+ 神经元功能受损，对锥体神经元的

抑制性减弱从而产生癫痫样放电。在 hAPP 小鼠

PV+ 神经元中过表达 Nav1.1 后，增加了抑制性突触

后电流和 gamma 振荡，降低了癫痫样放电，缓解

了神经网络过度同步的现象，改善了 AD 模型的认

知功能 [46]。

4.2　AD神经网络节律异常

神经节律又称神经振荡，是神经元群体间有节

律的同步性电活动。其可在多个解剖尺度的神经组

织上产生，不同空间尺度记录的电活动反映不同的

神经机制。微尺度 (<50 μm) 是指神经元之间的突触

连接，其振荡表现为神经元膜电位或动作电位的节

律性变化，使突触后神经元节律性地激活，这种节

律性活动可以通过膜片钳技术记录。中等尺度 (>100 
μm 到 <1 mm) 是指局部神经元集群内部和集群之间

的连接，如皮质功能柱神经元之间的连接。大量神

经元的同步活动可以引起突触后局部场电位 (local 
field potential, LFP) 的节律性改变，这种振荡可以

通过具有亚毫秒级时间分辨率的细胞外电极来监

测，如多通道电极在体记录 AD 模型小鼠海马区

LFP。宏观尺度 (>1 mm) 是指在不同脑区的神经群

体之间的连接。如对 AD 模型动物的脑内和硬膜外

记录 LFP 或脑电图活动，或对不同病理阶段的 AD
患者颅外记录脑电图或脑磁图。脑内存在多个频段

的神经节律，如 delta (1~4 Hz)、theta (4~12 Hz)、beta 
(12~30 Hz)、gamma (30~100 Hz) 等，它们反映了大

脑在信息编码、存储及提取时神经元集群兴奋性水

平的周期性变化，反映了大脑神经网络信息处理的

不同活动模式
[47]。一般来说，较高频率的振荡反映

局部空间的信息，而低频振荡招募较大空间的神经

元集群信息，反映不同脑区间的协调机制。目前研

究表明，AD 患者在静息闭眼时，脑电图频谱功率

有明显变化，表现为高频振荡活动下降，低频 delta
和 theta 功率增加，且随着疾病进展，脑电频率渐

进性、弥漫性减缓 [48-49]，其中 gamma 振荡因与高

级的脑功能相关而受到了特别的关注。

Gamma 振荡是 30~100 Hz 的同步性高频电活

动，可为神经元放电提供精确的时间模板，参与感

知觉绑定、选择性注意及记忆的巩固和提取 [32]。在

认知活动期间，gamma 振荡的幅值受到 theta 振荡

相位的调节，称为 theta-gamma 相位幅值耦合 (phase 
amplitude coupling, PAC)[50]，theta-gamma 耦合强度

与认知行为表现相关，被认为是协调细胞集群内和

细胞集群间信息沟通的可塑性机制 [51]。研究表明，

AD患者和多种AD模型均存在 gamma振荡异常 [52]。

AD 患者脑电图表现为低频 theta、delta 能量增加，

高频 alpha 和 ( 或 ) gamma 能量下降。脑磁图 [53] 研

究结果表明，在无任务的闭眼状态下，与对照组相
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比，AD 患者 gamma 频段缺乏同步性。8 月龄 hAPP
模型小鼠在基线和探索活动时 gamma 功率都较

低 [43, 54]，离体实验同样验证了 Aβ1-42 可以使正常小

鼠脑片 gamma 功率降低，并存在浓度依赖性和时

间依赖性：浓度越大，时间越长，gamma 功率下降

得越明显 [55]。另外，多个研究表明，AD 模型小鼠

海马神经元放电和 gamma 振荡相位的锁相关系会

发生改变。Mably 和 Colgin [56] 研究发现，8~9 月龄

APP/PS1/tau 小鼠在熟悉的圆形轨道上航行时的

CA1 区慢 gamma 功率下降；此外，海马 CA1 区位

置细胞位置野不稳定，并且 CA1 区位置细胞放电

与慢 gamma 及 theta 相位锁定程度下降。Bai 等 [57]

研究发现，正常组大鼠在执行 Y- 迷宫进行延迟交

替任务时，在做出正确选择前前额叶神经元放电和

gamma 场电存在相位锁定现象，但在错误选择前无

此现象；海马 DG 区注射 Aβ1-42 的大鼠出现显著的

工作记忆障碍，并且该组无论做出正确还是错误的

选择之前神经元放电和 gamma 振荡相位锁定程度

都较弱，推测 Aβ1-42 诱导的神经元放电和 gamma 同

步功能障碍可能是工作记忆缺陷的潜在机制。也有

研究采用事件相关振荡进行研究，Başar 等 [58] 采用

经典视觉 oddball 范式对 15 名 AD 患者和 15 名年

龄匹配的健康对照组进行测试，并对顶枕叶的事件

相关的多个频率窗和时间窗的信号进行了分析，结

果表明：在认知环路中，AD 患者滞后的神经信号

可通过延迟的 gamma 振荡反映出来，AD 患者事件

相关 gamma 振荡的潜伏期比健康对照组延迟 138 ms。
也有研究得出不一致的结论，如 Wang 等 [59] 通过脑

电图技术发现 8 位 AD 患者在清醒安静闭目时，额

中线、中央顶叶及枕叶区域 gamma 振荡较正常人

群高，并且伴随着 beta/gamma 的高度耦合。

虽然关于 gamma 频段振荡结果不一致，但大

多数研究人员证实 AD 患者和 AD 模型中的 theta-
gamma 耦合强度降低。研究者还发现，AD 患者、

MCI 患者和健康对照人群进行 n-back 工作记忆时，

AD 表现出最低水平的 theta-gamma 耦合，其次是

MCI，最后是健康对照组 [60]。线性回归分析表明，

theta-gamma 耦合是 2-back 工作记忆表现最重要的

预测因子。Theta-gamma 耦合强度下降在 Aβ 病理

模型小鼠上也得到了验证 [49, 51, 61]。李翠 [6] 研究了不

同月龄 3 × Tg-AD 小鼠在清醒探索状态下海马 CA1
区 theta 振荡期间的 gamma 能量和 theta-gamma 相

位 - 幅值耦合强度，发现 2 月龄 3 × Tg-AD 小鼠 theta
时段 gamma 能量增高，theta-gamma 耦合强度无明

显改变，6 月龄和 9 月龄时 theta 时段 gamma 能量

和 theta-gamma耦合强度均显著下降。Nakazono等 [62]

发现 5 月龄 APP-KI 小鼠在乌拉坦轻度麻醉状态下

内嗅皮层的高频 gamma 振荡功率以及低频 gamma
功率都较对照组低，且内嗅皮层 theta-gamma 耦合

强度下降，Ⅱ / Ⅲ层锥体细胞放电相对于 gamma 振

荡的相位锁相关系也显著减弱。Goutagny 等 [61] 对

尚未出现 Aβ 沉积的 TgCRND8 小鼠海马脑片进行

场电记录，结果显示，1 月龄小鼠的海马下托中

theta-gamma 交叉频率耦合强度相比对照组显著下

降，而 15 日龄时 theta-gamma 耦合并未发生改变，

推测 theta-gamma 耦合是 AD 的早期生物标志物。

海马和前额叶皮层是参与工作记忆和空间记忆信息

处理的重要脑区，两个脑区的功能连接和认知表现

密切相关。研究表明，8~9 月龄 TgF344-AD 大鼠伴

随淀粉样蛋白沉积和 tau 蛋白过度磷酸化；与同月

龄正常大鼠相比，其海马和前额叶低频 gamma 功

率显著减弱；此外，两个脑区 theta-gamma 相位幅

值耦合受损，海马和前额叶之间的 gamma 相干性

也被削弱 [63]。

AD 病理特征可以改变突触活动和神经网络特

征，同时，突触活动或神经网络的改变反过来也可

以影响 AD 病理特征。如在 AD 患者和未痴呆的人

群中，淀粉样蛋白沉积主要沿着具有异常活性的神

经元分布 [64-65]，提示 AD 病理存在神经元活性驱动

的特征 [66]。同样，癫痫患者早期淀粉样斑块多于年

龄相同的对照组，而 Aβ 的分泌受神经元活性的调

节，说明 APP 和 Aβ 是调控神经元兴奋性的反馈环

路的一部分 [20]。Iaccarino 等 [52] 采用 5 × FAD/PV-Cre
转基因小鼠结合光遗传学方法提高 PV 神经元活性

以增强 gamma 振荡，进而观察海马的病理改变，

发现以 40 Hz gamma 频段的光刺激 1 h 可使海马

CA1 区的局部场电位中 gamma 频段的功率谱密度

增高，使 Aβ 降低 44.62%~53.22%，小胶质细胞活

化增加，清除 Aβ 的能力增强 [52]。说明 gamma 振

荡在一定程度上可以改善 AD 病理特征。Zhen 等 [67]

采用脑深部可达的低场磁刺激，以 gamma 节律刺

激5 × FAD小鼠8周后，缓解了其AD认知行为损伤，

减少了 Aβ 沉积，增加了突触后致密物，改善了突

触可塑性。

5　结论与展望

过量 Aβ 可介导神经系统多个层面的损伤：在

突触水平，Aβ 诱导突触传递功能障碍、突触丢失；
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在环路水平，通过破坏谷氨酸能系统和 GABA 能

系统功能使神经元出现兴奋毒性并诱导神经网络兴

奋 / 抑制失衡；在神经网络水平，Aβ 引发癫痫样放

电，gamma、theta 等节律异常及脑区间连通性下降。

神经网络功能的异常反过来可能进一步影响 Aβ
病理。

 AD 是一种复杂的神经退行性疾病，虽然有许

多证据支持 Aβ 在 AD 发病中的因果关系，但 Aβ
不太可能在每一个神经层面上均独立发挥作用，需

考虑到 AD 致病的多因素性，揭示它们间相互作用

的机制对研究 AD 的治疗策略具有现实意义。由于

AD 神经网络异常放电及神经节律改变在病理早期

已经发生，故基于神经网络功能评价的检测方法 ( 如
定量脑电图或 fMRI) 为 AD 的无创性早期诊断提供

了可行性，但需要进一步的研究验证这些潜在生物

标志物的敏感性、特异性和准确性。通过 40 Hz 
gamma 频段的感觉刺激一定程度上缓解 AD 模型认

知损伤，为 AD 的临床干预治疗提供了思路。目前

的相关研究仍处于早期探索阶段，未来研究可进一

步探索感觉刺激类型和刺激频率 ( 如特定 gamma 频
率刺激或 theta-gamma 耦合的刺激方式 ) 对认知行

为的影响。
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