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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是痴呆

症的主要类型，影响了 1/3 的 85 岁年龄段的人。其

疾病的过程可大致分为三个临床阶段，即长时间的

无症状阶段；轻度认知功能障碍阶段（mild cognitive 

impairment，MCI），其特征是出现不符合痴呆标准的

第一症状；最终导致伴有多个认知领域功能缺陷并

影响日常生活的痴呆［1］。“世界 AD 报告 2019”显

示，全球每 3 秒钟新增 1 例痴呆症患者，目前全世界

有超过 5 000 万人患有痴呆症，并且随着人口老龄

化的加剧，患者数量仍在不断增加，预计到 2050 年，

这一数字将增加到 1.52 亿［2］，其已成为继心脑血管

病之后危害老年人生命的主要疾病之一，造成严重

的医学问题，带来沉重的社会负担。目前，AD 的发

病机制尚不明确。因此，深入研究 AD 的发病机制

及干预策略迫在眉睫。

AD 的认知功能损伤是由于神经元和突触损伤

及活动减弱、脑回路的普遍沉默［3］，但是大量研究

结果对该理论提出了质疑。临床前 AD 包括在有遗

传风险发展为 AD 的无症状个体中，MCI 和 AD 早期

阶段，大脑局部神经元会过度活跃，而不是活动不

足。通过对单个神经元到神经元群体再到大规模网

络的功能分析发现海马神经元的过度活跃，并揭示
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是一种最常见的神经系统变性疾病，主要表现为进行性的认知功能下

降，影响日常生活能力以及精神行为异常。研究发现，AD 早期海马神经功能亢进。海马神经功能亢进

是一种维持记忆功能的代偿机制，但通过对动物模型研究发现，海马神经活动正常的动物模型的认知

功能保存较好；海马神经功能亢进的动物模型伴有认知功能障碍，并且通过药物抑制海马神经的过度

活跃可以改善认知功能。这一现象的发现使得对 AD 疾病过程的理解发生重大转变，并对 AD 治疗的研

究方向产生重要影响。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is one of the most common degenerative disorders of the nervous 
system. It is mainly manifested as progressive cognitive decline， affecting the ability of daily living and abnormal 
mental behavior. Recent studies have found that in early AD， hippocampal neurofunction is hyperactive. 
Hippocampal hyperfunction is a compensatory mechanism to maintain memory function， but through the study 
of animal models， it is found that the cognitive function of animal models with normal hippocampal nerve activity 
is better preserved. The animal model of hippocampal hyperactivity is associated with cognitive dysfunction， 
and the inhibition of hippocampal hyperactivity by drugs can improve cognitive function. The discovery of this 
phenomenon has led to a major shift in our understanding of the disease process of AD， and has had important 
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了这种过度活跃是由于突触抑制性降低［4-7］。研究

者们认为，海马神经功能亢进为 AD 患者提供了一

种功能代偿，而后的研究发现，海马神经元功能亢

进是原发性的神经元功能障碍，随后出现斑块沉积

以及神经元功能性沉默［8］。海马神经元功能亢进先

于 β 样淀粉蛋白斑块形成，海马过度活跃是 AD 病

理生理级联中最早的功能障碍之一［9-10］。药物临床

研究也证明，抑制海马神经功能亢进可以改善患者

的记忆功能［11］。海马功能亢进是早期神经元功能

障碍的表现，这一发现不仅使我们对 AD 的疾病过

程有了重要认识，也对研究 AD 的治疗方法产生重

要影响。

一、海马概述

海马位于颞叶内侧下方，在许多学习和记忆模

式中具有关键作用［12］。目前，在描述海马及其邻近

皮层的术语方面缺乏共识，但术语“海马或海马结

构”通常包括齿状回旋（DG）、海马体 -CA1、CA2 和

CA3 区域以及下丘脑［13］。海马具有长时程增强效

应的特殊功能，是将短时记忆转换为长时记忆的信

息加工过程。这一过程通过三突触回路完成，首先，

内嗅皮质（entorhinal cortex，EC）通过与 DG 的连接

提供了海马输入的主要来源；然后，信息流从 DG 到

CA3 再到 CA1；最后，CA1 投射到下丘脑，并将海马

输出物返回至 EC 的深层［14］。其中 DG 和 CA3 两个

区域功能的互补平衡对记忆的准确性尤为重要，DG

区域的主要功能是模式分离，即通过对相似输入模

式的不同表征进行编码以减少助记干扰。CA3 区域

的主要功能是模式完成，指从部分或退化的模式中

恢复先前的表征。这两种功能使干扰最小化，同时

使储存情节记忆容量最大化［15］。

二、海马神经功能亢进

海马功能亢进使 DG/CA3 区神经元的放电速率

大大增高，使 DG 区失去信息输入，而 CA3 区信号过

高，使海马内的计算平衡趋向于模式完成，而不是

编码新信息，导致记忆障碍［16］。海马神经元功能

亢进主要是由于兴奋 - 抑制平衡（E/I 平衡）受损，突

触抑制的相对降低引起。γ- 氨基丁酸（GABA）能

性中间神经元可降低电压门控钠通道亚基 Nav 1.1

水平及动作电位驱动的抑制性突触活性［6］。而且，

GABAA 受体在啮齿动物和人类中介导了对海马锥

体神经元的强直抑制［17］。有研究报道，GABAAα5

受体的负变构调节剂增加了海马 - 海马兴奋性，从

而一定程度地提高了小鼠在空间记忆方面的表现。

然而，使用负变构调节剂在患有记忆力受损并处在

海马过度活跃状态的大鼠中没有显示出这种有益效

果，而降低神经兴奋性的GABAAα5 受体的正变构

调节剂却可改善老年记忆受损大鼠的记忆功能［18］。

三、海马神经功能亢进与 AD 的关系

AD 的主要神经病理学特征是 β 样淀粉蛋白

（amyloid beta，Aβ）的异常沉积以及 tau 蛋白的过度

磷酸化形成神经原纤维缠结［19］，Aβ 沉积被认为是

AD 漫长而复杂的病理级联中的最早事件。对 AD

发病的分子和细胞机制研究发现，海马神经功能亢

进发生在淀粉样斑块形成之前，与 tau 蛋白之间也

存在相互作用［20］。研究表明，在皮质的淀粉样斑块

附近存在过度活跃的神经元；在转基因小鼠模型研

究中发现，海马神经元过度活跃先于 Aβ 斑块形成。

因此，海马过度活跃是 AD 病理生理级联中最早的

功能障碍之一。临床实验研究证实，通过使用一些

抗癫痫药，如左乙拉西坦或者 GABAA 受体正变构

调节剂等药物，均可以抑制海马神经的过度活跃，

改善 AD 患者的认知功能［21］。

1. 海马神经功能亢进与 Aβ 的关系：Aβ 级联

假说认为，可溶性Aβ寡聚体的形成代表AD的开始，

突触结构和功能的损害与Aβ斑块的形成有关［22］。

研究发现，在小鼠的海马中，Aβ 斑块形成之前出

现了过度活跃的神经元的选择性增加。可溶性 Aβ

寡聚体可能是这种损害的基础，在 AD 的早期阶段，

可溶性 Aβ 寡聚体会破坏大脑中的突触兴奋和抑制

平衡，从而引起皮质和海马神经元活动亢进、慢波

振荡崩溃以及网络超同步［23］。使用体内微透析技

术及场电位记录的研究发现，Aβ 水平直接受到突

触活性的影响，神经元活性的增加可以以局部区域

特定的方式调节 Aβ 的水平和 Aβ 斑块的形成［24］。

随着神经功能的进一步亢进，Aβ 水平升高、Aβ 沉

积增加；同时，在淀粉样斑块附近区域出现轴突营

养不良和突触损失减少［25］。这种循环关系表明，海

马神经功能亢进可引发病理性级联反应［26］。

2. 海马神经功能亢进与 tau 蛋白的关系：tau 蛋

白与海马神经功能亢进之间存在相互作用［27］。tau

蛋白进入病变过程，海马区神经功能亢进，神经可塑

性及突触功能破坏，模型动物出现痴呆症状［28-29］。

研究发现，海马功能亢进在 tau 蛋白表达增加并过

磷酸化的背景下最明显［30］。Tau蛋白存在于树突中，

其树突定位受抗体和神经元活性的调节，而且在过

度表达 Aβ 的小鼠中，海马神经元的树突较胞体更

为兴奋。这种树突状过度兴奋性与电压门控钾通道

亚基 Kv 4.2 的消耗有关。Kv 4.2 是调节树突状兴奋
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性和突触可塑性的重要树突状钾通道，其缺乏引起

的树突状过度兴奋加剧了神经元功能亢进和小鼠的

行为缺陷，而 tau 蛋白降低可以防止 Kv 4.2 耗竭和树

突状过度兴奋［31］。

四、小结

海马神经功能亢进是 AD 发病过程中的早期病

理改变，其可以加剧 tau 蛋白的异常磷酸化、促进

Aβ 的沉积，并进一步加速 AD 的疾病过程，在 AD

的发生、发展中起着关键性的作用。海马神经功能

亢进的相关发现使得人们对 AD 疾病过程的理解发

生了重大的概念转变，对 AD 治疗的研究方向有重

要的影响。通过应用抗癫痫药等药物临床研究证明，

预防或逆转这一病理过程可以改善患者的记忆障

碍。然而，以海马神经功能亢进作为一种可行的疾

病干预目标，需要更多的机制研究和进一步的实验

验证。因此，研究 AD 发病过程中海马神经功能亢

进对研究 AD 的发病机制及开发新的治疗方法有重

要意义。
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