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摘要: 学习记忆减退是机体衰老的一个重要表现, 严重影响老年人的健康水平和生活质量。衰老性学习记忆
减退往往伴随着相关脑区去甲肾上腺素、多巴胺和 5-羟色胺神经递质水平的降低。不同脑区单胺类神经递质通
过与受体结合调节突触可塑性, 从而在学习记忆中发挥着重要的作用。本文对衰老过程中不同脑区单胺类神经
递质的变化、调节学习记忆的机制和导致递质异常的因素等方面进行综述, 以便更好地理解衰老性学习记忆减
退的机制, 并为相关药物研究提供靶点信息。 
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Abstract: Learning and memory decline is an important manifestation of aging, seriously affecting the 

health and life quality of the elderly.  Aging-related learning and memory decline is often accompanied by        
decreased levels of norepinephrine, dopamine and serotonin neurotransmitters in the relevant brain regions.  
Monoamine neurotransmitters in different brain regions bind to receptors and regulate synaptic plasticity, which 
play an important role in learning and memory.  This article reviews the changes of monoamine neurotransmitters 
in different brain regions, the mechanisms in regulation of learning and memory, and the factors causing abnormal 
levels of neurotransmitters in the process of aging in order to better understand the mechanisms of senile learning 
and memory decline to facilitate drug research. 

Key words: aging; learning and memory; monoamine neurotransmiter; synaptic plasticity; long-term        
potentiation 

                                                                                                         
  

                                                              
收稿日期: 2017-05-11;  修回日期: 2017-06-09. 
基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81603319); 山西省高等学校

科技创新项目  (2015118); 山西省科技创新重点团队 
(201605D131045-18); 地产中药功效物质研究与利用山西
省重点实验室项目 (201605D111004). 

*通讯作者 Tel: 86-351-7018379, E-mail: gaoli87@sxu.edu.cn; 
Tel: 86-10-63165184, E-mail: dugh@imm.ac.cn 

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2017-0471  

在过去的一个多世纪, 疾病的治疗明显提高了
人类的平均预期寿命。然而, 与衰老相关的认知功能
减退已成为老年人健康的最大威胁之一[1]。衰老是生

命过程中的必经阶段, 是一种自然规律, 由经典信号
通路和转录因子等共同调节, 其中中枢神经系统是
重要的机能调节系统, 也是受衰老影响最大的系统
之一。 
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在衰老过程中, 学习记忆功能减退是中枢神经
系统的一个突出表现。目前已在多种动物模型中证实

胆碱功能减退与衰老性认知功能降低有关, 且越来
越多的证据表明单胺类神经递质去甲肾上腺素 
(norepinephrine, NE)、多巴胺 (dopamine, DA) 和 5-
羟色胺 (serotonin, 5-HT) 也参与学习记忆调控。 

神经元通过释放神经递质来调节目标神经元细

胞功能和突触传递性能。调节神经元的细胞体分布在

脑干、中脑和基底前脑的特定位置, 通过突触传递方
式广泛传播化学信号, 从而影响多个脑区细胞的兴
奋性和突触可塑性。其中, NE 主要源于蓝斑 (locus 
coeruleus, LC), DA 源于中脑被盖腹区和黑质, 5-HT
源于脑干缝际核。这些神经递质对记忆的调节发挥着

重要作用, 它们既可以影响工作记忆 (指短期记忆
的储存和处理), 又可以影响情绪记忆  (长期记忆 , 
指外界条件刺激形成的记忆)。目前, 各个脑区和多
种神经递质共同调节学习记忆的观点受到研究者的

广泛认同。 
然而, 伴随衰老过程学习记忆能力的减退, 中枢

单胺类神经递质发生着复杂的变化, 本文综述了衰
老过程中相关脑区单胺类神经递质的改变情况、调节

记忆的机制和导致递质异常的病理因素, 以便更好
地理解单胺类神经递质对衰老性学习记忆减退的影

响, 并为研究改善学习记忆的药物提供靶点信息。 
1  去甲肾上腺素 

脑内大多数 NE由 LC释放, LC是脑干神经调控
中心, 向中枢神经系统的海马、杏仁核、下丘脑、小
脑和皮质等多个区域投射, 同时 LC 也接收来自下丘
脑、杏仁核和前额皮质等的投射[2]。NE 是学习记忆
必需的神经递质, 可以调节神经系统可塑性, 被认为
是有效的记忆调节器。海马和前额皮质 (prefrontal 
cortex, PFC) 部位 NE 主要参与工作记忆的调节; 杏
仁核部位 NE主要参与情绪记忆的调节。 
1.1  去甲肾上腺素与学习记忆功能  NE 调节学习
记忆功能与脑区 NE 水平及不同受体结合有关。研     
究发现, 在新物体识别实验中, 青年大鼠 (40～45日
龄) 无法区分新旧物体, 而成年大鼠 (60+日龄) 能
够很好区分; 并且发现与未参加实验的成年大鼠相
比, 参与实验的成年大鼠内侧颞叶中 NE水平明显增
高, 而是否参与实验对青年大鼠 NE水平并无影响。
在给予青年大鼠育亨宾使 NE水平升高后, 则可以很
好地识别新旧物体, 说明 NE对学习记忆的影响与年
龄有关, 并且提高 NE水平可以改善学习记忆能力[3]。

Barsegyan等[4]发现给 SD大鼠杏仁核注射 NE不仅可

以提高情绪记忆, 还可以提高大鼠的空间记忆能力; 
并且 Groch 等[5]发现, 增加慢波睡眠早期杏仁核和海
马部位 NE 水平促进记忆巩固。Hammerschmidt 等[6]

研究发现, 在 APP/PS1突变小鼠体内由于 NE水平降
低, 而导致认知功能损伤, 当给予 NE 前体药物 L-二
羟苯基丝氨酸后可以适当提高小鼠的空间记忆功能。

然而, 长期持续性给予正常大鼠 NE 再摄取抑制剂, 
即长期使 NE水平升高, 会损伤大鼠空间学习记忆能
力[7]。综上所述, 适当水平的 NE 可以提高学习记忆
功能, 而 NE 水平过高或者过低都会产生相反的作
用。这可能是因为 NE通过激动不同的受体而发挥不
同作用。适当水平的 NE 通过适度激活杏仁核 α1、β
肾上腺素受体[8]、海马 β1受体

[9]及 PFC中 α2A受体
[10], 

可提高情绪记忆和工作记忆; 而 NE水平过高会抑制
海马、PFC中突触前 α2A受体, 与低亲和力的 α1受体

结合[11, 12], 从而损伤记忆[13]。 
已有大量研究表明, NE具有调节突触可塑性、诱

导长时程增强 (long-term potentiation, LTP) 而提高
认知功能的作用。早有研究报道, NE与 β受体结合, 
可以激活细胞外调节蛋白激酶 (ERK), 从而调节早
期和晚期 LTP形成[14]; 通过激活蛋白激酶 (PKA) 和
钙调蛋白激酶 (CaMKII) 通路, 调节谷氨酸受体 1 
(GluR1) Ser845和 Ser831位点的磷酸化水平, 从而调
节 α-氨基-3-羟基-5-甲基-异恶唑丙酸 (AMPA) 受体
功能和 LTP, 影响学习记忆功能[15]。近期研究发现, 
海马 CA1区域 NE激活 β受体使 DNA甲基化、组蛋
白乙酰化和磷酸化而调节基因表达和转录, 参与表
观遗传机制, 进而增加 LTP持久性[16]。NE可以诱导
即刻早期基因 Fos的表达[17], 增加脑源性神经营养因
子  (BDNF)水平 [9], 促进海马突触可塑性相关蛋白 
(Arc) 表达[18], 诱导 LTP提高记忆功能。Carriba等[19]

研究表明 NE 可以通过调节 N-甲基 -D-天冬氨酸 
(NMDA) 受体激活环磷酸腺苷元反应元件结合蛋白 
(CREB) 进而诱导 LTP。Wang等[20]研究发现, PFC中
NE通过激活突触前 α2A受体, 抑制环磷酸腺苷−超极
化激活环核苷酸门控阳离子通道  (cAMP-HCN) 信
号通路, 诱导 LTP增强工作记忆。此外, 研究证明 NE
可以降低 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 神
经递质的抑制作用, 调节下丘脑−杏仁核突触可塑性, 
从而诱导 LTP[21]。由上可见, NE可通过调节 AMPA受
体功能, 激活 ERK、CREB, 增加 Arc和 BDNF水平, 
抑制 cAMP-HCN通路、降低 GABA神经元反馈抑制
作用而诱导 LTP效应, 提高学习记忆功能。 
1.2  衰老性去甲肾上腺素改变  越来越多的研究表
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明, 在自然衰老动物模型[22]、药物诱导的衰老动物模

型[23]、TgCRND8转基因小鼠痴呆模型[24]和阿尔茨海

默病 (Alzheimer’s disease, AD) 患者[25]中学习记忆

能力减退与 NE减少相关。这可能是由于 NE水平降
低影响 LTP 效应。Luo 等[22]发现给自然衰老大鼠注

射 NE 可修复 LTP 损伤, 改善大鼠记忆能力。在 AD
患者中发现, NE 通过增加甲酰肽-2 受体 (FPR2) 水
平而促进神经胶质细胞摄取 β 淀粉样蛋白 (Aβ), 诱
导产生Aβ降解酶, 降低Aβ水平; 同时激活原肌球蛋
白相关激酶 B (TrkB), 抵抗 Aβ毒性, 进而抵抗 Aβ诱
导的 LTP 损伤, 增强学习记忆功能[26, 27]。可见, NE
在衰老认知过程中发挥重要的调节作用。 

衰老性 NE水平降低可能由多种因素诱发。① 早

有研究证明伴随衰老过程单胺氧化酶 (MAO) 含量
增加; MAO 抑制剂盐酸司立吉林可通过减少单胺氧
化脱氨反应, 增加突触间隙 NE 和 DA 含量, 进而有
效提高老年啮齿类动物的学习能力[28]。② Mei 等[24]

近期研究表明, 内源性甲醛 (formaldehyde, FA) 可
能是造成与衰老相关的NE减少和学习记忆减退的重
要因素。实验发现, 衰老相关的 DNA 脱甲基作用使
得海马中 FA 累积, 从而使衰老大鼠海马内 NE 量减
少; 同样在体外FA可以使NE迅速灭活, 并且向健康
成年大鼠海马内注入 FA后可以明显降低 NE水平。
③ Mustapic 等[29]研究发现, 早期 AD 患者血浆中多
巴胺 β羟化酶 (DBH, 合成 NE的限速酶) 活性降低, 
这可能是中枢 NE水平降低的另一个原因。此外, NE
由 DA转化而来, 脑内 DA水平的减少也是 NE水平
降低的潜在原因。 
2  多巴胺 

DA主要源于中脑腹侧被盖区, 向 PFC、海马、杏
仁核、前扣带皮层、内嗅皮层、颞叶和基底前脑等多

个脑区投射。DA一直以来被认为是与认知、情感相
关的重要神经递质。近年来, 越来越多的研究证明纹
状体、PFC和海马部位的 DA在控制记忆的神经动力
学信号和记忆提取的精确性中发挥着重要作用[30]。 
2.1  多巴胺与学习记忆功能  纹状体 DA 在调节学
习记忆过程中发挥着重要的作用。大量研究表明, 在
工作记忆更新过程中, 纹状体 DA 释放增加, 这是高
级认知功能形成的基础 [31]。应用 6-羟基多巴胺 
(6-OHDA) 损耗纹状体 DA, 导致穿孔突触数量过度
增加、神经元凋亡而损伤认知功能[32]。同时, 纹状体
DA 减少是导致帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 
患者空间学习记忆功能降低的重要因素[33]。应用他

莫昔芬增加 Aβ 致痴呆模型小鼠纹状体中 DA 水平, 

可明显改善小鼠空间记忆和情景记忆[34]。纹状体 DA
发挥增强学习记忆功能主要是通过激活多巴胺 D1受

体[35]或 D2受体
[36, 37]。研究证明, 纹状体多巴胺调节

工作记忆的另一个机制可能是向 PFC 投射, 影响
PFC功能[38]。 

DA 在调节学习记忆相关的突触可塑性中发挥    
重要作用, 并且突触可塑性与 DA 水平呈倒 U 型相    
关[39]。一定量的 DA可以增强突触可塑性, 诱导 LTP, 
增强认知功能。研究发现海马中 DA 激活 D1 受体      
诱导 BDNF表达, 调节记忆的编码和储存[40]; DA与
D1/D5 受体结合后激活 cAMP-PKA 通路, 一方面可      
促进 NMDA 受体[41]和 AMPA 受体磷酸化, 增强突   
触可塑性, 诱导 LTP; 另一方面可促进 DA 和 cAMP
调节的磷蛋白 (DARPP-32) 磷酸化, 抑制蛋白磷酸
酶 1 (PP-1), 激活 CREB 诱导 LTP, 增强学习记忆功     
能[37, 42]。然而, DA 水平过低或过高都会抑制突触可
塑性, 损伤认知功能。DA 水平降低时, 激活突触后
D2 受体, 抑制突触可塑性, 损伤记忆功能; DA 水平
过高时, 激活 D1受体, 降低 NMDA 受体活性, 使细
胞内 Ca2+水平达不到触发 LTP 的阈值而诱导长时程
抑制 (LTD), 损伤学习记忆功能[39]。由上可见, DA
可通过调节 NMDA受体、AMPA受体及 cAMP-PKA/    
CREB/BDNF通路, 诱导 LTP 效应, 提高学习记忆功
能。 

此外 , 研究发现果蝇蘑菇体  (mushroom body, 
MB) 中特定 DA 神经元参与味觉记忆形成[43], 并且
DA对记忆具有双向调节作用, 即激活D1受体增强记

忆获得, 激活位于蘑菇体上的DA受体 (DAMD受体) 
产生记忆遗忘[44]。 
2.2  衰老性多巴胺改变  研究发现, 在自然衰老、
AD患者、AD动物模型和 PD患者的纹状体、海马、
PFC、基底核等多个脑区 DA含量降低, 导致 LTP损
伤, 认知功能减退[45, 46]。研究证明, DA 合成有助于   
调节年轻人学习记忆相关的网络活动, 而衰老性 DA
水平降低将影响学习记忆相关网络活动, 导致学习
记忆功能减退[47]。有研究发现, DA 影响脑区血氧水
平, 这可能是衰老性认知功能降低的重要机制之一: 
在老年人的皮层下部位 (海马、纹状体和杏仁核) 检
测到 DA 含量降低使血氧水平升高; 而在皮层部位
DA含量降低使血氧水平降低[48]。研究发现, D1/D5受

体激动剂 SKF38393可以通过激活 Src家族酪氨酸激
酶通路改善 Aβ诱导的 LTP损伤, 并且多巴胺能药物
治疗 PD和 AD患者的认知障碍效果明显[33, 49]。可见

DA水平降低是衰老及衰老相关疾病记忆功能减退的
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重要原因。 
衰老性 DA 水平降低可能由多种因素诱发。① 

研究发现, 在老年人脑腹侧被盖区和黑质中 DA神经
元减少, 从而使 DA 释放减少[50]。② 酪氨酸羟化酶 
(TH) 是脑内合成 DA 的限速酶, 可催化 DA 合成。
Moreno-Castilla 等[51]研究发现, 在 Aβ 转基因小鼠脑
内 Aβ 沉积, 诱导皮质 TH 减少, 使 DA 合成减少; 
Dickerson 等[52]发现, 与年轻大鼠相比, 衰老大鼠脑
中神经调节因子受体 ErbB4 表达水平降低, 从而使
TH水平降低, 导致衰老相关的 DA水平降低。③ 探
索基因多态性有助于理解衰老性 DA 水平降低的原
因。研究发现, 正常衰老和 AD患者增加 PFC儿茶酚
胺氧甲基转移酶 (COMT) 和 DBH 基因编码酶突变, 
可降低这两种酶的活性, 进而降低细胞外 DA 水平, 
影响工作记忆[53, 54]。 
3  5-羟色胺 

5-羟色胺 (5-HT) 广泛分布在脑内多个区域, 在
活动节律、食物摄取、性行为、情绪状态和学习记忆

等方面发挥着重要的调节作用。中缝核中的 5-HT神
经元向海马、额叶、颞叶皮层和鼻中隔等结构发射与

认知功能相关的信号[55], 并且通过激动特定的受体
而调节多巴胺能、胆碱能、γ-氨基丁酸能和谷氨酸能
神经系统共同调节学习、短时程和长时程记忆。 
3.1  5-羟色胺与学习记忆功能  适当增加脑内 5-HT
水平能改善学习记忆功能, 而 5-HT 水平降低可导致
学习记忆损伤。研究发现, 应用不可逆性色氨酸羟化
酶抑制剂 PCPA或色氨酸损耗技术降低脑中 5-HT 水
平, 可明显损伤大鼠的学习记忆能力[56, 57]。Fernandez
等[55]研究发现, 选择性损伤 SertCre小鼠中缝核 5-HT
神经元, 使 5-HT 合成释放减少, 导致空间认知功能
降低; Pet1基因敲除小鼠 (脑内 5-HT水平降低 80%) 
在新物体识别实验中表现出明显的空间记忆损伤 , 
然而脑部注射 5-HT 后, 可明显改善记忆损伤。Kuo
等[58]研究发现, 长期给予 5-HT 再摄取抑制剂氟西泮
可以促进经颅直流电刺激诱导 LTP, 增强认知功能。
临床研究发现, 抗抑郁治疗可通过提高抑郁症患者
脑内 5-HT水平, 改善患者的认知功能[59]。 

5-HT 激活不同的受体, 调节突触可塑性, 进而
影响学习记忆。与学习记忆密切相关的 5-HT受体主
要包括: 5-HT1A/1B/1D、5-HT2A/2B/2C、5-HT3、5-HT4、

5-HT5、5-HT6和 5-HT7受体。5-HT激活海马 CA1区
5-HT1A 受体介导抑制兴奋性突触后电位, 这对于诱
导 LTP发挥重要作用[55]。并且发现在 5-HT1A受体敲

除小鼠的腹侧海马中 BDNF、TrkB 和丝裂原激活的

蛋白激酶 (MAPK) 水平降低[60], 可能是诱导 LTP的
另一个机制。在成年大鼠视觉皮层, 5-HT激活 5-HT2

受体, 促进三磷酸肌醇 (IP3) 与其受体结合, 增加
Ca2+水平, 增强突触可塑性[61]。5-HT 激活 5-HT4受体

可以提高 BDNF、CREB、β-连环蛋白和蛋白激酶 (Akt) 
水平, 增加蛋氨酸脑啡肽 (MEK) 活性, 促进 Arc 表
达, 增强突触可塑性[62, 63]。5-HT激活 5-HT7受体, 从
而增强 CA3～CA1 区 AMPA 受体介导的突触可塑    
性[64]。相反, 5-HT激活 5-HT6受体调节细胞周期蛋白

依赖性激酶 (Cdk5), 使 mTOR 过表达进而损伤记忆
功能[65]; 并且分选微管连接蛋白 14 (SNX14) 抑制性
调节 5-HT6受体介导的 cAMP-PKA 通路, 进而抑制
LTP[66]。 

5-HT 可以通过调节多巴胺能、胆碱能、GABA
能和谷氨酸能神经传导而调节学习记忆功能。大量研

究证明 5-HT 激活 5-HT1A 受体, 可以增加狨猴皮层
DA 水平, 增强 DA 能神经传导[67]; 激活 5-HT4受体, 
促进 Ach释放, 增强胆碱能作用[68]; 激活 5-HT7受体

增加海马 CA1 区 GABA神经递质的释放, 增强兴奋
性 GABA 能传导[69], 进而增强学习记忆功能。然而, 
激活 5-HT6受体可以增强皮层抑制性 GABA 能神经
传导, 抑制胆碱能传导, 下调皮质−纹状体谷氨酸能
神经传导[70, 71], 而对记忆产生抑制作用。由上可见, 
在哺乳动物中, 5-HT 通过激活不同的受体并影响其
他神经传递系统, 从而对学习记忆发挥直接或间接
的调节作用。 

此外, 5-HT可以调控果蝇和秀丽隐杆线虫的学习
记忆能力。研究发现秀丽隐杆线虫 ADF 感觉神经元
释放的 5-HT与 5-HT4/7受体结合, 激活胰岛素信号通
路, 增强温度感知记忆[72]。果蝇背中侧的配对神经元

向MB投射 5-HT射线而调节果蝇嗅觉学习记忆功能
和抗昏迷记忆。应用等辐射分析法和遗传学实验研究

发现, 5-HT 激活 MB中 5-HT1A受体促进短期记忆和

长期记忆的巩固; 激活椭球体中 5-HT2受体可以调节

MB 活性促进学习记忆的巩固; 激活 5-HT7受体, 可
以通过影响 5-HT2回路而间接调节 MB功能[73, 74]。 
3.2  衰老性 5-羟色胺改变  伴随衰老过程, 脑区多
个部位 5-HT 水平明显降低。研究证明, 正常衰老大
鼠皮层、海马和下丘脑等部位 5-HT水平明显降低[75], 
并且与衰老性学习记忆功能降低[76, 77]有关。此外, 在
AD和老年抑郁症 (geriatric depression, GD) 患者脑
中也发现同样的改变[78]。5-HT水平降低会影响学习记
忆相关的突触可塑性。S-100β是突触合成所需的营养
因子, 由星形胶质细胞释放, 在神经突的延伸、细胞 
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Figure 1  Monoaminergic signaling mechanisms of learning and memory 
 
微管、树状稳定性和生长相关蛋白 43 (GAP-43) 的调
节中发挥着重要作用。5-HT 损耗可通过影响 S-100β, 
造成大脑形态学和认知能力的永久改变[79]。长期食

用色氨酸丰富的食物可以提高衰老脑中枢 5-HT 水   
平, 降低 AD 模型大鼠脑中 Aβ 沉积, 改善学习记忆
功能[80, 81]。给予 5-HT再摄取抑制剂可以抑制 AD鼠
Aβ生成, 并改善 GD症患者认知功能[82]。 

衰老性 5-HT水平降低可能由多种因素诱发。① 
衰老过程伴随着白介素 6 (interleukin-6, IL-6) 等炎性
因子增加, 导致色氨酸羟化酶 (TPH) 活性降低 [75], 
5-HT合成减少, 进而损伤学习记忆[78]。② 衰老小鼠
脑内 BDNF 信号通路衰退, 导致 5-HT 投射减少, 进
而影响学习记忆[83]。③ 正常衰老和 AD患者 PFC中
COMT 突变增加、MAO-A 活性增加等也是衰老性
5-HT水平降低的重要原因。 
4  结语 

学习和记忆是人类日常活动和社会交际的核心

能力。尽管公共医疗卫生的改善已经延长了人类寿命, 
然而, 无论是正常衰老还是衰老性疾病如 AD、PD及
GD伴随的学习记忆减退依然严重困扰着老年人。本
课题组前期致力于研究衰老和相关学习记忆减退的

机制及防治措施, 取得了一些研究成果[84, 85]。大量证

据表明衰老性学习记忆减退与脑内神经递质的改变

密切相关, 因此研究衰老过程中神经递质的变化及
其调节学习记忆的机制具有重要意义, 可为本课题
组开展进一步研究奠定基础。 

综上所述, 适当地提高衰老脑区单胺类神经递
质水平, 可以有效改善认知功能。如图 1所示, NE、
DA 和 5-HT 与特定脑区受体结合, 通过调节受体和
相关信号通路功能、调节相关酶的活性和蛋白表达水

平, 并通过影响其他神经递质及参与表观遗传调控
等方式, 调节突触可塑性, 影响学习记忆功能。 
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