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神经元及神经环路活性异常与阿尔茨
海默病研究进展
孙秉贵1,2

摘要 细胞外淀粉样蛋白（Aβ）沉积和细胞内神经纤维缠结是阿尔茨海默病的典型病理特

征。淀粉样蛋白和 tau蛋白（神经纤维缠结的主要组成成分）在脑中的异常聚集会导致神经

元活性异常，进而引起神经环路结构及功能紊乱，最终造成阿尔茨海默病患者认知功能障

碍。概述了Aβ及 tau蛋白的生成及调控，阐述了Aβ及 tau蛋白异常聚集在神经元及神经环

路活动中的作用和机制，综述了ApoE、炎症反应及成体神经发生异常在AD神经元及神经环

路活动障碍中的作用。
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是最

常见的一种神经退行性疾病。据估计，目前全球范

围内 AD患者约有 5000万，仅中国就有约 1000万
人。AD患者的主要临床症状为学习和记忆等认知

功能严重受损，Aβ和 tau蛋白的异常聚集以及与此

相关的炎性反应、神经元异常或死亡、突触结构和

功能异常、神经环路活动紊乱等是AD的典型病理

变化[1]。然而，由于导致 AD患者认知功能损伤的

机制尚未完全阐明，现在还没有预防和治疗AD的

有效措施，也没有办法阻止 AD病程的进展和恶

化。因此，深入探究AD认知功能损伤的机制显得

尤为迫切。越来越多的研究提示，神经环路结构和

功能紊乱是最终导致AD患者认知障碍的关键因

素，而神经元活性异常是神经环路功能紊乱的重要

原因[2-6]。以下就导致 AD中神经元及神经环路活

性异常的因素和机制进行综述和讨论。

1 Aβ及其与AD的关系

1.1 Aβ的生成、清除及异常聚集

在 AD研究早期，Alzheimer及 Fischer已经在

AD患者脑中观察到淀粉样斑块[7-8]。但直到 1984
年，研究人员才鉴定出淀粉样斑块的主要组成成

分，即 4 kDa的Aβ[9-11]。随后于 1987年克隆了编码
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Aβ前体蛋白 APP（amyloid precursor protein）的基

因，并发现其定位在人第 21号染色体[12-15]。APP是
一种 I型跨膜蛋白，其基因的可变剪切可生成

APP695、APP751和 APP770这 3种类型[16]。APP在中枢

和外周有广泛表达，但其生理功能尚不清楚。APP
可被多种分泌酶（α-, β-, γ-和η-secretase）剪切而

形成不同的片段，其中由β和γ分泌酶顺序剪切生

成的片段即为 Aβ[17]。剪切 APP 的 β 分泌酶为

BACE1（β-site APP-cleaving enzyme 1）[18-21]，其剪

切位点位于APP的胞外区，γ分泌酶则是由 prese⁃
nilin、nicastrin、Aph-1和 Pen-2组成的复合体[22-23]，

在跨膜区对APP进行剪切[24]，由于 γ酶可在APP跨
膜区的不同位点进行剪切，因而产生不同片段的

Aβ，比如Aβ38，Aβ40和Aβ42。虽然APP在中枢和

外周的细胞中均有表达，但 BACE1在中枢的表达

量远高于外周细胞，因而脑中具有较高水平的Aβ，
而外周组织中Aβ的含量很低[25]。

编码APP的基因过表达或特定位点的变异可

影响Aβ的生成。例如唐氏综合征患者中 21号染

色体有 3个拷贝，相对于正常人群来讲，其APP基
因是过表达的，因此唐氏综合征患者脑中Aβ的量

高于正常对照人群。迄今已发现的APP的 60多个

变异位点中，多个变异可增加Aβ的生成或改变不

同Aβ片段的比率。例如APP770中靠近β酶剪切位

点的变异（KM670/671NL, Swedish mutation）可促进

Aβ40和Aβ42的生成，但对二者的比率没有显著影

响；靠近 γ酶剪切位点的变异（V717F、V717G、
V717I、V717L等）则使得 Aβ42/Aβ40显著增加[26]，

携带以上这些变异APP的个体均患有AD；另外，仅

在特定人群（如冰岛及斯堪的纳维亚人）中发现的

A673T变异，可降低Aβ的生成和聚集，携带该变异

APP的个体不会罹患AD，因此是一个保护性的变

异[27]。有趣的是，一项针对中国健康长寿人群的研

究发现，这些个体并不携带 A673T变异的 APP[28]，
提示可能还存在 A673T之外的保护性 APP突变。

除了APP本身的变异外，PSEN1（编码 presenilin 1,
PS1）和 PSEN2（编码 presenilin 2, PS2）的变异也会

影响Aβ的生成。PS1和 PS2都是 γ分泌酶的亚单

位，二者的多个位点突变均显著增加 Aβ42/Aβ

40[29-30]。事实上，目前所知的家族性 AD就是由编

码APP、PS1或PS2的基因突变而引起的[31]。

正常细胞代谢过程中可产生Aβ[32]，提示Aβ具

有生理功能。虽然Aβ的确切生理功能还不清楚，

但有研究表明，合适浓度的Aβ会增加突触囊泡的

释放几率从而促进突触传递[33]。然而，过量的Aβ
可引起一系列的毒性反应，损伤神经系统功能[34]。

哪些因素可导致Aβ的异常升高呢？一方面，编码

APP、PS1和PS2的基因突变可导致Aβ总量生成增

加或提高 Aβ42/Aβ40的比率，使得 Aβ异常聚集。

另一方面，Aβ降解酶表达或活性降低、Aβ错误折

叠以及细胞清除机制（如自噬、泛素-蛋白酶解系

统）功能异常等均可抑制Aβ的清除[35-39]，也会造成

Aβ聚集。再者，炎性反应和天然免疫异常也与Aβ
聚集密切相关：小胶质细胞是中枢神经系统中的免

疫细胞，小胶质细胞特异的一些分子（如ABCA7、
CR1、CLU、CD33、TREM2等）的基因变异与 AD具

有较高的相关性，这些变异可影响小胶质细胞对

Aβ的吞噬和清除[1]；炎性反应可导致天然免疫蛋白

如 IFITM3（interferon-induced transmembrane pro⁃
tein 3）表达增加，而 IFITM3可与γ分泌酶复合体中

的 PS1结合并增强其剪切APP的活性[40]，从而增加

Aβ的生成；AD早期小胶质细胞可以吞噬Aβ，进入

小胶质细胞的 Aβ会激活其中的炎性小体（NL⁃
RP3），激活的NLRP3炎性小体抑制小胶质细胞对

Aβ的清除，造成Aβ聚集[41]。因此，炎性反应和天

然免疫异常既可抑制Aβ的清除，也可能促进其生

成，从而导致 Aβ的聚集。携带 apolipoprotein E4

（ApoE4）的个体中，ApoE4可能通过促进淀粉样斑

块的形成以及抑制Aβ的清除而造成Aβ的异常积

累[42]。

1.2 Aβ异常聚集与神经元及神经环路活性异常

较早的研究中，一般认为细胞外Aβ沉积形成

的淀粉样斑块可造成突触及认知功能损伤[43-44]。

然而，后续研究发现，无论是AD患者还是AD小鼠

模型中，淀粉样斑块的多寡与认知功能损伤并没有

很好的相关性，提示淀粉样斑块本身可能没有很强

的神经毒性，而寡聚态的Aβ更有可能是一系列病

理变化的“元凶”[6,45]。离体（脑片及体外培养的神
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经元等）与在体研究发现，寡聚态Aβ可抑制兴奋性

突触传递，并影响突触可塑性，表现在 LTD（long
term depression）得到增强，而 LTP（long term poten⁃
tiation）受到明显抑制等，提示Aβ可能抑制神经网

络的活动[31,46-48]。与此相一致的是，FDG-PET（posi⁃
tron emission tomography with fluoro-deoxy-d-glu⁃
cose）结果表明，AD患者皮层及海马等脑区代谢速

率下降[49]。然而，临床研究中观察到，AD患者尤其

是家族性AD患者中，出现癫痫的几率远大于正常

人群[50]。功能性核磁共振（functional magnetic reso⁃
nance, fMRI）检测结果发现，在可能导致 AD发生

的情况下，例如遗忘性轻度认知障碍（amnestic
mild cognitive impairment, aMCI）患者，其海马局部

神经网络的活性比正常对照的高[51]。在过表达人

突变型 hAPP的转基因小鼠的脑电记录也发现，和

正常小鼠相比，hAPP小鼠皮层及海马神经网络的

活动明显增强[52]。用抗癫痫药物左乙拉西坦（leve⁃
tiracetam）处理AD模型小鼠（hAPP-J20），可降低其

皮层及海马的神经网络异常活动，而且使认知功能

障碍及突触可塑性得到改善[53]。fMRI检测发现，服

用低剂量左乙拉西坦可使 aMCI患者海马内神经元

活性降低，并可改善患者的记忆功能[51]。以上结果

提示，海马神经环路/网络异常活跃是导致AD认知

障碍的重要原因。此外，在不同层面（例如突触和

环路/网络）Aβ作用的不一致，提示异常聚集的Aβ
对神经病变的影响并不是单一的模式，可能取决于

Aβ沉积的状态（不可溶的淀粉样斑块、不同形式的

寡聚态Aβ以及不同片段Aβ之间的比率等）、是否

伴随炎症反应以及其他因子如 tau蛋白或 ApoE4、

APP是否存在变异等因素。

利用在体双光子钙成像（in vivo two-photon
calcium imaging）技术，Busche等发现APP23 × PS45
小鼠前额叶皮层的 2/3层神经元以及海马 CA1区
神经元活性异常，表现在过度活跃（hyperactive）的

神经元和活性低下（hypoactive）的神经元数量均比

正常对照小鼠的多[54-55]。类似地，在APP23 × PS45
小鼠初级视觉皮层中也发现，淀粉样斑块周围过度

活跃神经元的数量有显著增加[56]。利用即刻早期

基因Arc（激活的神经元表达Arc）驱动的荧光表达

研究发现，APP/PS1小鼠视觉皮层中斑块周围过度

活跃神经元的数量也显著增加[57]。膜片钳电生理

全细胞记录检测也发现，相比于对照小鼠，承载淀

粉样斑块的APP/PS1小鼠中，海马CA1锥体神经元

的活性明显增强[58]。这些结果提示，淀粉样斑块的

聚集与神经元活性异常密切相关。然而，在年龄较

小（淀粉样斑块出现之前）的APP23 × PS45小鼠海

马中，过度活跃神经元的数量依然远高于正常小鼠

（25.9% vs 1.9%）[55]，提示可溶性Aβ的聚集而非Aβ
斑块是引起神经元活性异常的关键因素。事实上，

在正常对照小鼠海马中注射可溶性Aβ二聚体足以

引起CA1神经元活性升高[55]。然而，上述研究多在

过表达突变型APP的转基因小鼠中进行，这些小鼠

中除了Aβ的量远高于正常对照小鼠外，APP本身

及APP的其他剪切片段也高于正常小鼠。即使在

过表达野生型APP的转基因小鼠中，也发现神经网

络活动升高、认知功能障碍及其他病理变化[59]。因

此，虽然Aβ可以引起神经元活性异常，但这并不能

排除APP及其他剪切片段在APP小鼠神经元活性

异常中的作用。

神经元活性异常可能是AD患者及AD小鼠神

经环路/网络活动异常升高的原因之一。过量Aβ
（或其他因素）如何导致神经元活性异常并进而引

起神经环路/网络活动升高？Zott等[60]最近发现，可

溶性的寡聚态Aβ（二聚体）可引起具有基础活性的

CA1兴奋性神经元过度活跃，这一作用是由于Aβ
二聚体抑制了星形胶质细胞对突触前膜释放的谷

氨酸的重摄取，导致突触周围谷氨酸浓度过高而引

起的。这一结果提示，可能存在一个Aβ依赖的神

经元过度活跃循环：具有基础活性的兴奋性神经元

通过突触释放Aβ→Aβ抑制谷氨酸的重摄取→高

浓度的谷氨酸通过与其受体结合进一步增强具备

基础活性的兴奋性神经元的活性→Aβ的释放得到

增强。因此，如果能揭示Aβ抑制谷氨酸重摄取的

具体通路或机制，有可能为开发AD治疗药物提供

新的靶点。

除了抑制谷氨酸重吸收外，过量Aβ还有可能

通过影响抑制性神经元的功能而间接引起兴奋性

神经元过度活跃。Busche等[54]在APP23 × PS45小
鼠的研究就提示，兴奋性神经元过度活跃与GABA
神经元活性降低相关。Verret等[61-62]在 hAPP-J20
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小鼠的研究中发现，不抑制动作电位的情况下，小

鼠海马及皮层中 GABA神经元尤其是小清蛋白

（parvalbumin, PV）阳性神经元的活性降低，而且这

一作用与过量Aβ导致的 PV神经元中电压门控钠

离子通道 Nav1.1表达下降相关[61]。我们知道，PV
神经元在 gamma 振荡生成的过程中起重要作

用[63-64]。过量 Aβ通过降低 PV神经元中 Nav1.1的
表达而影响 gamma振荡的生成，进而引起兴奋性神

经元活动高度同步化[61]，可能是最终诱发AD患者

及AD小鼠脑电记录中癫痫样放电的重要原因。

从以上讨论中可以看到，异常表达或聚集的

Aβ（或APP）影响神经元活性及神经环路的活动，

可能是AD认知障碍的关键因素。然而，在多种非

人灵长类及狗的脑中有Aβ表达，而且其氨基酸组

成和序列与人的Aβ完全一致，达到一定年龄时也

能在脑中检测到由Aβ组成的淀粉样斑块，但很少

能在这些动物中观察到类似 AD患者的临床表

现[65]。这就提示我们，仅有Aβ的聚集可能并不足

以引起AD的发生，还需要其他因子的共同作用。

在APP小鼠中敲除编码 tau蛋白的基因，可以抑制

APP小鼠海马和皮层中的癫痫样放电，并改善小鼠

的认知功能[62,66]，提示 tau蛋白可能在Aβ介导的神

经元及神经环路异常中发挥作用。

2 tau蛋白及其对AD的影响

2.1 tau蛋白及其修饰

tau蛋白是一个微管结合蛋白（microtubule-
binding protein）。编码 tau蛋白的基因为MAPT（mi⁃
crotubule-associated protein tau），定位于人第 17号
染色体（17q21）。MAPT有多个可变剪切体，人体

细胞中 tau蛋白有 6个亚型（0N4R、1N4R、2N4R、
0N3R、1N3R和 2N3R）。在成年人的神经元中，tau
主要分布在轴突，对微管组装及稳定性的维持、轴

突生长及轴突物质转运等具有重要作用。正常情

况下，tau蛋白一般不折叠也不易聚合，易溶于水溶

液。然而，在多种神经退行性疾病患者的神经元中

可发现 tau 蛋白聚合体（paired helical filaments,
PHFs; neurofibrillary tangles, NFTs）[67]。

在AD研究的早期，Alzheimer和Fischer等不仅

在患者脑组织中观察到淀粉样斑块，还在神经元中

发现有 NFTs 存在。 1985—1986 年 Grundkeiqbal
等[68-71]发现，NFT的主要组分是 tau蛋白，尤其是高

度磷酸化的 tau蛋白。高度磷酸化的 tau会从微管

解离下来，可能影响轴突的结构和功能。特定病理

条件下，tau蛋白的分布也发生改变，从轴突向神经

元胞体和树突转移，位于树突中的 tau可招募 Fyn
至NMDAR/PSD-95复合体，介导Aβ等引起的神经

元兴奋性毒性[72]。需要注意的是，在冬眠动物的神

经元中发现高度磷酸化的 tau蛋白，但没有发现

NFTs，也没有在这些动物中发现明显的神经元损

伤[73]，提示虽然NFTs的主要组分是高度磷酸化的

tau，但 tau磷酸化本身不足以促进NFTs的形成，也

不会对神经元造成损伤。目前还不清楚神经退行

性疾病包括 AD中 tau病变是如何引起的，尚需进

一步研究。另外，也不是所有磷酸化的 tau都介导

Aβ引起的神经毒性，比如在小鼠的研究中发现，由

p38γ介导的 tau蛋白 T205位点的磷酸化可以抑制

Aβ的神经毒性[74-75]。然而，人体细胞中是否存在该

保护性 tau磷酸化位点尚不清楚，是否还有其他保

护性 tau蛋白磷酸化位点也有待深入研究。

除了磷酸化以外，tau蛋白还有多种其他类型

的翻译后修饰，例如乙酰化、甲基化和泛素化等[76]。

Min等[77]在 2010年首次报道 tau蛋白在多个赖氨酸

位点的乙酰化，在体外培养的原代神经元中，Aβ处

理可以增加乙酰化 tau的水平。随后的研究表明，

AD患者早期脑中K174位点乙酰化 tau的表达显著

增加，tau蛋白的乙酰化抑制了磷酸化 tau蛋白的降

解，因而促进磷酸化 tau蛋白的累积[78]。因此，tau
蛋白不同类型的修饰均有可能在AD进程中发挥

作用。最近有研究发现，AD患者脑组织中，tau蛋
白的磷酸化出现较早，随后才出现 tau蛋白的乙酰

化及泛素化等修饰（PMID: 33188775）。然而，不同

类型 tau蛋白的修饰如何相互影响、tau蛋白的异常

修饰怎样影响AD等，仍有待进一步深入研究。

2.2 tau与AD中的神经元及神经环路活性异常

利用在体双光子钙成像技术，Busche等[79]发

现，和正常对照小鼠相比，无论是NFTs出现前还是
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出现后，rTg4510小鼠（过表达人 tauP301L）皮层 2/3层
的兴奋性神经元活性异常低下，在不会产生NFTs
的转基因小鼠 rTg21221（过表达人的野生型 tau）皮

层中，2/3层兴奋性神经元活性同样异常低下。利

用在体双光子钙成像，Marinković等[80]在另一个 tau
转基因小鼠（P301S）中也观察到同样的现象。在

rTg4510和 rTg21221小鼠中抑制 tau蛋白表达后，皮

层 2/3层兴奋性神经元的活性得到恢复[79]。这些结

果提示，过表达 tau蛋白可以抑制皮层兴奋性神经

元的活性，而且这一作用并不依赖于NFTs的存在，

可溶性的 tau蛋白在此发挥主要作用。但过表达

tau蛋白是否可抑制其他脑区如海马中神经元的活

性，目前还不清楚。

单纯过表达 tau蛋白的转基因小鼠并不是AD
的小鼠模型。那么，在 AD小鼠中过表达 tau蛋白

如何影响神经元的活性呢？Busche等[79]将APP/PS1
小鼠分别与 rTg4510和 rTg21221小鼠进行了杂交。

与之前报道的类似，单纯APP/PS1小鼠的皮层 2/3
层部分兴奋性神经元异常活跃。有意思的是，在

APP/PS1 小鼠中过表达 tau 蛋白后（APP/PS1 ×
rTg4510或APP/PS1 × rTg21221），皮层中异常活跃

的神经元显著减少，提示 tau蛋白可以抵消Aβ过多

导致的皮层兴奋性神经元活性升高。然而，tau蛋
白过表达是否可以抵消Aβ过多导致的其他脑区如

海马中兴奋性神经元活性升高，目前尚不清楚。

脑电记录检测发现，hAPP-J20小鼠皮层及海

马中均存在癫痫样放电[52]。在没有 tau蛋白表达的

hAPP-J20小鼠（hAPP-J20 × Tau-/-）中，皮层癫痫样

放电显著降低[62]。在海马脑片的电生理检测中发

现，GABAA受体拮抗剂 bicuculline可以诱导 hAPP-
J20及对照小鼠 CA1区癫痫样簇状放电（epilepti⁃
form bursting），tau蛋白缺失则可阻止这一现象[62]。

与此类似，tau蛋白的缺失可以抑制PTZ（pentylene⁃
tetrazole，GABA拮抗剂）诱导的 hAPP-J20、APP23
和正常对照小鼠的癫痫发作[62,72]。这些结果提示，

tau蛋白介导了Aβ过多引起的神经环路／网络活

动异常增强。Ittner等[72]进一步研究表明，Aβ可促

进 tau蛋白磷酸化，高度磷酸化的 tau从轴突转移至

树突，树突中的 tau可招募 Fyn至 NMDAR/PSD-95

复合体，导致 NMDAR的 NR2亚基磷酸化而使

NMDA受体活性增强，进而引起兴奋性神经毒性。

Chin等[81-82]之前已经报道，在兴奋性神经元中过表

达 Fyn可以进一步增强 hAPP/Aβ导致的突触毒性

及认知功能障碍；Roberson等[62]也发现，Fyn过表达

对 hAPP-J9小鼠的癫痫发作及认知障碍有协同增

强的效果，而敲除 tau基因则显著降低 hAPP-J9/
Fyn小鼠的癫痫发作并改善其认知功能。因此，

Aβ-tau-Fyn这一通路可能是AD小鼠中神经环路

活动异常增强并最终导致认知障碍的重要原因。

在突触传递层面的研究提示，tau缺失可能通过增

强抑制性神经元的活性而阻止Aβ引起的兴奋性神

经元过度活跃。然而，在细胞层面，tau缺失是否真

的能够增强抑制性神经元的活性？是否可以阻止

Aβ过多引起的皮层或海马兴奋性神经元过度活

跃？目前还不清楚。

通过以上的讨论可以看到，无论是否有Aβ存

在，过表达 tau蛋白都可以抑制兴奋性神经元的活

性。而 tau蛋白缺失则抑制了 hAPP小鼠皮层及海

马内的癫痫样放电及小鼠的癫痫发作，提示 tau缺
失可阻止 hAPP/Aβ引起的神经网络过度活跃。那

么，在 AD患者脑中 tau蛋白究竟是怎样影响神经

元活性或神经环路/网络的活动的？在AD病程的

不同阶段，tau蛋白对神经元及神经环路/网络活动

的影响是否存在差异？为了减轻AD患者脑中神

经元活性或神经环路活动异常，应该减少还是增加

tau蛋白的表达？这些问题均需要进一步的实验探

究。

3 ApoE与AD中的神经元及神经

环路活性异常

ApoE是一种载脂蛋白，其主要作用是参与脂

类运输，在胆固醇代谢及心血管疾病中具有重要作

用。人的ApoE包括 ApoE2、ApoE3和 ApoE4这 3种
类型。正常情况下，脑中的ApoE主要在星形胶质

细胞中表达，但在应对衰老和应激的情况下，神经

元也可以生成ApoE[83]。与星形胶质细胞中合成的

ApoE相比，在衰老和应激过程中，神经元内的
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ApoE更容易被降解而产生具有毒性的片段[42]。

较早的研究发现，携带一个拷贝ApoE4的个体

患AD的几率是正常人的 3~4倍，而 2个拷贝ApoE4

携带者患AD的几率是正常人的 12倍[84-85]。ApoE4

也因此成为迟发型或散发型AD最主要的遗传学

危险因子。虽然ApoE4在AD进程中的确切作用机

制尚未完全阐明，但大量研究提示，ApoE4可能通

过促进淀粉样斑块的形成以及抑制Aβ的清除而造

成 Aβ的异常积累，从而参与 Aβ依赖的一系列毒

性效应[42]。另外，ApoE4也可以通过非Aβ依赖的途

径而影响 AD进程。有研究证实，神经元中的

ApoE4在应对衰老或应激过程中会被降解而产生

毒性片段，这些片段可促进 tau蛋白的磷酸化，也会

与线粒体相互作用而造成线粒体功能损伤，进而导

致神经元死亡[42]。

ApoE4携带者发生颞叶癫痫的几率高于正常

人[86]，提示 ApoE4的表达可能引起神经网络活动异

常。在ApoE4基因敲入小鼠（ApoE4-KI）的海马中，

与记忆相关的 gamma振荡及尖波涟漪（slow wave
ripples, SWR）等均减少，小鼠也表现出认知功能损

伤[87]。同时，ApoE4-KI小鼠海马齿状回门区的GA⁃
BA 神经元尤其是表达生长抑素（somatostatin,
SOM）的神经元数量显著减少[88]。特异性移除抑制

性神经元中的ApoE4，可以恢复ApoE4-KI小鼠海马

中GABA神经元的数量、提升 gamma振荡并改善其

认知功能[87]。在年龄较小的 ApoE4-KI小鼠中，海

马齿状回内GABA神经元数量没有减少，也检测不

到 gamma振荡降低[87]。这些结果提示，ApoE4可能

通过减少抑制性神经元的数量而导致海马内神经

环路异常进而引起认知功能损伤。给予 ApoE4-KI
小鼠GABA激动剂处理、或在海马中移植GABA能

抑制性神经元的前体细胞，均可改善 ApoE4-KI小
鼠的认知功能[89-90]，进一步表明GABA神经元损伤

是ApoE4引起认知障碍的重要因素。有趣的是，如

果将 tau移除，ApoE4-KI小鼠海马中抑制性神经元

的数量也得到恢复，并改善其认知功能[88]。另外，

在星形胶质细胞中特异性敲除 ApoE4并不能阻止

ApoE4-KI小鼠海马中抑制性神经元的丢失，也不

能改善小鼠的认知功能[91]。这些结果提示，神经元

而不是星形胶质细胞中表达的 ApoE4是导致海马

GABA神经元死亡的主要原因，而且 tau介导了

ApoE4引起的病理性损伤。

以上这些结果提示，在携带 ApoE4的AD患者

中，ApoE4可以通过促进Aβ累积及 tau蛋白磷酸化

而促进AD的进展，同时，Aβ累积以及衰老等因素

可以诱导 ApoE4在神经元中表达并产生神经毒性

片段，这些片段在 tau蛋白介导下引起海马中抑制

性神经元数量减少或功能损伤，进而造成神经环路

活动异常并最终导致认知功能障碍。

4 炎性反应与AD中神经元活性

异常

多种神经退行性疾病均伴有神经炎性反应。

在AD中，淀粉样斑块周围有大量小胶质细胞和星

形胶质细胞聚集[92]。即使在斑块出现之前的AD早

期，小胶质细胞可能已经被激活并吞噬突触[93]。近

年来大量研究发现，小胶质细胞特异性表达的多个

基因变异与 AD密切相关[1]，进一步增加了人们对

炎性反应影响AD的研究兴趣。虽然炎性反应中

激活的小胶质细胞或星形胶质细胞如何影响 AD
还不完全清楚，但它们可能参与了Aβ及 tau蛋白的

沉积、转运和清除等[1]。除此之外，Aβ及 tau的累积

会导致小胶质细胞和星形胶质细胞形态及功能异

常，这些异常的胶质细胞可能在AD的神经环路及

神经元活性异常中发挥作用。

作为脑中的常住免疫细胞，小胶质细胞通过突

触修剪而影响神经发育。在成年脑中，小胶质细胞

通过与神经元和星形胶质细胞相互作用，对神经系

统稳态的维持至关重要。之前的研究发现，抑制集

落刺激因子 1受体（colony stimulating factor 1 re⁃
ceptor, CSF1R）可导致小胶质细胞缺失[94]。给予小

胶质细胞缺失小鼠低剂量的红藻氨酸（kainic ac⁃
id），可以诱发持续的癫痫发作，但在对照小鼠中此

现象不明显，提示小胶质细胞可能抑制兴奋性神经

元的过度活跃[95]。进一步研究发现，活跃的神经元

经突触释放的ATP，可以通过与小胶质细胞特异的

P2Y12受体结合而诱导小胶质细胞突起朝向活化的
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突触迁移，同时，ATP（来自于神经元或星形胶质细

胞）可被小胶质细胞中的ATP/ADP水解酶CD39分
解为ADP进而再生成AMP。AMP经CD73（小胶质

细胞和神经元均可表达）催化生成腺苷（adenosine,
ADO），ADO通过与其 A1受体结合抑制兴奋性神

经元的活性[95]。有趣的是，在多个AD小鼠前脑组

织中小胶质细胞上 P2Y12受体及 CD39的表达均下

降[96-98]，提示活化的小胶质细胞介导的ATP-AMP-
ADO代谢通路异常可能参与了AD小鼠海马及皮

层神经元过度活跃的调控。如果能对此进行验证，

有可能为AD中神经元及神经环路活动异常的调

控提供一个新的途径。

作为脑中数量最多的细胞，星形胶质细胞参与

突触结构和功能的维持，并在神经环路/网络活动

的调控中具有重要作用[99]。在AD中，Aβ及 tau的
累积或其他因素可导致星形胶质细胞形态和功能

发生变异，从而对神经元活性、突触传递及突触可

塑性、神经环路/网络活动产生影响，最终引起认知

功能障碍。例如，Jo等[100]在AD模型小鼠（APP/PS1
和 5×FAD）中发现，活化的星形胶质细胞通过合成

和释放抑制性神经递质GABA影响海马齿状回颗

粒细胞的活性及突触可塑性；Zott等[60]发现寡聚态

Aβ可通过抑制星形胶质细胞对谷氨酸的重吸收而

影响海马CA1神经元的活性；活化的星形胶质细胞

可释放ATP，而且星形胶质细胞中高表达的碱性磷

酸酶 TNAP可以将 ADP转变为 ADO[101]，从而参与

ATP-AMP-ADO代谢，AD情况下变异的星形胶质

细胞也有可能通过影响ATP-AMP-ADO代谢通路

而影响神经元的活性；AD患者海马齿状回门区的

星形胶质细胞中存在 3R tau的累积，在小鼠的这些

星形胶质细胞中表达 3R tau可导致其线粒体分布

及功能损伤和ATP释放下降，PV神经元数量减少，

并抑制了 gamma振荡的产生（PMID: 33169029）。

综合以上讨论，AD中的炎性反应可导致小胶

质细胞和星形胶质细胞结构和功能异常，这些异常

的胶质细胞可能参与了神经元活性异常及神经环

路活动障碍的调控。解析其中的机制有可能为揭

示AD的病理机制并对其进行防治提供新的途径。

5 成体神经发生与 AD中的神经元

及神经环路活动异常

早期研究认为，哺乳动物脑中神经元的生成只

发生在胚胎发育期和出生后很短的时间内。近 30
年来的研究却发现，成年哺乳动物包括人的海马齿

状回中可持续生成新的神经元[102]。解剖学和功能

性证据均证实，这些新生神经元可以整合到已经存

在的神经环路中，并和多种认知功能如学习记忆、

遗忘、情绪调控等密切相关[103]。更重要的是，和齿

状回中的成熟神经元（在胚胎发育期产生）相比，特

定发育阶段的新生神经元（4~6周龄）显示出更强

的突触可塑性，具体体现在诱导长时程增强（long
term potentiation, LTP）产生所需的阈值较低以及相

同刺激诱导产生的LTP幅度较高等[104-105]，提示新生

神经元在海马的神经环路或网络活动中可能具有

重要调控作用。事实上，Lacefield等发现，抑制小

鼠海马新生神经元生成可导致海马神经网络活动

增强[106]。进一步的研究表明，齿状回新生神经元支

配的靶细胞中约 70%为GABA能抑制性中间神经

元，刺激新生神经元可激活齿状回门区的GABA能

抑制性中间神经元，因而对局部神经环路进行调

控，进一步影响齿状回颗粒细胞层成熟神经元的活

性[107-108]。

有较多研究发现，和对照小鼠相比，AD小鼠海

马中新生神经元数量减少[103]。然而，也有AD小鼠

海马中新生神经元数量增加的报道[109]。这些差异

可能与使用的 AD模型、AD小鼠的年龄以及检测

的新生神经元发育阶段不同等有关。除了数量变

化外，AD小鼠中新生神经元的形态也出现异常。

利用表达绿色荧光蛋白（GFP）的逆转录病毒标记

新生神经元，通过激光共聚焦显微镜分析发现，AD
小鼠海马中新生神经元的树突分支、树突长度及树

突棘等均降低[110-112]。另外，电生理检测表明，AD小

鼠海马中新生神经元的功能整合出现障碍[110]。这

些结果提示，AD小鼠海马齿状回中经过成体神经

发生产生的新神经元不正常。无论是数量还是形

态的改变，异常的新生神经元都有可能导致海马局
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部神经元活性、突触传递或神经环路活动异常，并

进而引起认知功能损伤。事实上，有研究发现增加

新生神经元的数量或改善新生神经元的形态（树突

分支或树突棘密度等）可以改善AD小鼠的认知功

能[112-113]，而抑制成体神经发生则与AD小鼠认知功

能恶化具有相关性[114-115]。有意思的是，抑制新生

神经元的生成可以改善AD小鼠海马齿状回颗粒

细胞的诱发突触后电流（eIPSC及 eEPSC）和微小突

触后电流（mIPSC及mEPSC）以及齿状回和 CA1区
的 LTP[116]，提示异常的新生神经元可能影响AD小

鼠海马内的神经元活性、突触传递及突触可塑性。

AD患者海马中新生神经元的数量也显著减

少[117-118]，但新生神经元的形态是否异常还不清楚。

另外，新生神经元减少或形态改变（如果有的话）是

否导致AD患者海马中神经元活性及神经环路异

常也不清楚。虽然AD小鼠海马中新生神经元出

现异常，而且调控成体神经发生可以影响AD小鼠

海马内的突触传递及突触可塑性，但异常的新生神

经元如何影响海马中不同类型神经元的活性、是否

导致局部神经环路活动异常等，仍有待进一步研

究。怎样调控成体神经发生才能改善AD的病理

变化及认知功能？一般认为，促进成体神经发生从

而增加新生神经元的数量有利于AD病变及认知

功能的改善。然而，考虑到AD海马中新生神经元

的异常，仅仅增加新生神经元的数量未必对AD有

利，甚至可能产生不利的影响，比如增多的异常新

生神经元可能导致特定类型的神经元（比如抑制性

神经元）活性异常增强，或导致神经环路结构发生

改变，从而恶化AD的认知功能，除非在增加新生

神经元数量的同时，改善成体神经发生的微环境，

以增加健康而不是异常的新生神经元。另一方面，

抑制成体神经发生也未必就一定不利于AD的改

善，尤其是特异性减少异常新生神经元的生成可能

也会对AD产生有益的影响。但如何做到特异性

抑制AD海马中的异常新生神经元同时又不影响

正常的新生神经元？现在还缺乏更有效的技术手

段。总之，我们认为促进健康成体神经发生或抑制

异常的新生神经元都可能有利于AD病变的改善，

但需要开发更完善的技术手段以更有针对性地对

不同的新生神经元群体进行调控，同时调控成体神

经发生影响AD的机制也有待进一步的深入研究。

对于试图通过干细胞移植或体内转分化以增加AD
海马中新的神经元的研究[119]，同样需要考虑这些新

的神经元是否正常。

6 结论

AD是一种由多种因素导致的神经退行性疾

病。而且目前看来，AD可能是人类特有的一种疾

病。虽然AD认知功能障碍的机制还不清楚，但越

来越多的研究表明，无论是哪种因素，都可能是通

过直接或间接影响与学习记忆密切相关的神经环

路而引起AD的认知障碍。神经环路是否能够行

使功能，与相关神经元的活性、突触传递及突触可

塑性等密切相关。因此，解析AD中神经元活性变

化的机制有助于阐明神经环路功能异常的原因，并

为全面揭示AD认知障碍提供新的视点。如本文

所述，特征性蛋白的异常聚集、ApoE4的表达、炎性

反应及成体神经发生异常等都会造成神经元活性

的改变以及神经环路活动的异常。但每一种因素

都不是独立作用，而是相互影响的。

要想全面揭示AD中神经元、突触及环路异常

的通路和机制，还有很多问题需要深入研究。（1）
AD中Aβ的异常聚集是如何引起的？尤其是不携

带APP基因变异的散发型AD人群，Aβ异常聚集的

原因是什么？（2）AD脑中的Aβ以多种形式存在，

诱发AD病变的是哪种或哪几种类型的Aβ？有没

有介导Aβ毒性作用的特异性受体？（3）除了高度

磷酸化的 tau和乙酰化的 tau蛋白，还有哪些 tau蛋
白的修饰在AD进程中发挥作用？或者哪些位点、

哪些类型的 tau蛋白修饰可能具有保护性作用？

tau蛋白的不同类型修饰是否相互影响？（4）在AD
早期，Aβ及 tau聚集存在空间位置上的差异，二者

的相互作用是如何发生的？（5）过表达 tau可以抑

制 APP小鼠皮层神经元的活性，而在 APP小鼠中

缺失 tau会抑制小鼠皮层及海马中的癫痫样放电。

那么，为了减轻AD中神经元活性或神经环路活动

异常，应该减少还是增加 tau蛋白的表达？（6）Aβ

63



科技导报2021，39（20）www.kjdb.org

聚集为什么不会引起一些非人灵长类动物发生

AD？其脑中的 tau蛋白或胶质细胞等与人类相比

有哪些差异？（7）制备理想的AD研究模型，例如能

够整合AD多个致病因素的啮齿类或非人灵长类

模型，或者类器官模型等。
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Research progress in aberrant neuronal and circuit activity in

Alzheimer's disease

AbstractAbstract The extracellular deposition of the amyloid β (Aβ) and the intracellular neurofibrillary tangles (NFTs) are hallmarks
of the Alzheimer's disease (AD). Abnormal accumulation of the Aβ and the tau (the major components of the NFTs) in the brain
induces the aberrant activity of neurons and the structural/functional deficits of neural circuits, which may account for the
cognitive impairments in the AD patients. This paper briefly reviews the generation of the Aβ and the tau, and then focuses on
the abnormal activities of neurons and neural circuits induced by the Aβ and the tau. Meanwhile, the effects of the
apolipoprotein E (ApoE), the neuroinflammation and the abnormal adult neurogenesis on the aberrant activities of neurons and
neural circuits in the AD patients are discussed. It is hoped that these discussions will provide insights into the mechanisms
underlying the cognitive dysfunctions in the AD patients.
KeywordsKeywords Alzheimer's disease; Amyloid β peptide; tau; neuronal activity; neural circuit; cognitive dysfunction ●
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