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阿尔茨海默病转基因动物认知地图损伤的细胞-网络机制
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摘  要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种典型的认知障碍疾病，且发病率逐年增加，是当今老龄化社会中老年

人失能和死亡的主要原因之一。AD最典型的症状之一是空间记忆障碍，它发生于60%以上的患者人群中，这种记忆障碍与

脑内认知地图的损伤密切相关。大脑中内嗅皮层网格细胞(grid cells)和海马位置细胞(place cells)是空间记忆和导航功能的重

要细胞基础，探究并阐明AD转基因啮齿动物中此类细胞的异常放电模式，以及脑电节律协调神经元放电的损伤机制，对揭

示AD功能缺陷及诊疗靶点至关重要。本文综述了近年来基于AD转基因啮齿动物模型的神经活动研究，着重阐述内嗅皮层

和海马神经元放电特征的改变以及脑电节律的异常，梳理AD所致空间记忆障碍的潜在细胞-网络机制，为今后AD的诊疗提

供科学依据。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a typical cognitive disorder with an increasing incidence in recent years. AD is also one of the 
main causes of disability and death of the elderly in current aging society. One of the most common symptoms of AD is spatial memory 
impairment, which occurs in more than 60% of patients. This memory loss is closely related to the impairment of cognitive maps in 
the brain. The entorhinal grid cells and the hippocampal place cells are important cellular basis for spatial memory and navigation 
functions in the brain. Understanding the abnormal firing pattern of these neurons and their impaired coordination to neural oscilla-
tions in transgenic rodents is crucial for identifying the therapeutic targets for AD. In this article, we review recent studies on neural 
activity based on transgenic rodent models of AD, with a focus on the changes in the firing characteristics of neurons and the abnormal 
electroencephalogram (EEG) rhythm in the entorhinal cortex and hippocampus. We also discuss potential cell-network mechanism of 
spatial memory disorders caused by AD, so as to provide a scientific basis for the diagnosis and treatment of AD in the future.
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综　述

随着我国人口老龄化的加剧，阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD) 已经成为最典型的认知障

碍疾病且发病率逐年增加，是当今老龄化社会中老

年人失能和死亡的主要原因之一。2021 年世界卫生
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组织报告显示全球 AD 患者已超 3 000 万 [1]，其中

中国 60 岁以上 AD 患者已达 983 万例，轻度认知

障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 患者也已达

3 877 万例，数量居世界首位 [2]。目前 AD 罹患率

与死亡率仍持续增高，全球 AD 病情形势极为严峻。

AD 患病周期长，病情随病程进展愈发严重，这对

患者及家人的身心健康造成极为严重的负面影响。

同时，AD 患者的年治疗成本逐年上升，预计到

2050 年将高达 2 万亿美元，为社会带来的经济负担

日渐加重 [2]。因此，探究 AD 的发病机制，对有效

预防和延缓病情发展有重要的临床意义和社会价值。

AD 作为最常见的痴呆病症，其形态学主要病

理特征包括 β 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 积累形成

的细胞外蛋白斑 [3]，tau 蛋白过度磷酸化形成的细

胞内神经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, NFTs)[4, 5]，

胶质细胞增生以及海马和皮质等不同程度的萎缩 [6, 7]。

这些病理学改变在特定的大脑区域尤为明显，内嗅

皮层和海马就是最早受影响的脑区 [8]。如在 AD 病

程初期，内嗅皮层和海马中就已出现 Aβ 积累、

NFTs 和神经元丢失，并最终扩散到其他大脑皮质 [8]。

长期研究表明内嗅皮层和海马在学习和记忆功能中

发挥着重要作用 [9–11]，这些脑区中严重的病理改变

致使脑回路功能紊乱和神经元功能退化，从而导致

AD 进行性空间记忆障碍 [12–15]。因此，了解内嗅 -
海马的损伤机制对 AD 功能缺陷及诊疗靶点的研究

至关重要。

近十年来，基于电生理学的研究识别了分别在

内嗅皮层和海马中表征空间位置信息的网格细胞

(grid cells)[16] 和位置细胞 (place cells)[17, 18]。这两类

细胞所编码的关于空间方位和位置的信息，是动物

可以进行空间记忆认知的基础，这些神经元相互协

调，构成了空间记忆和导航所需要的神经回路 [16–19]。

这一回路形成了大脑中的定位系统，并在动物的脑

内创立了关于环境的“认知地图”，动物以此确定

自己当前所处的位置，并可以在复杂环境中找到前

行的路径 [16–18, 20]。但单个神经元无法单独进行复杂

的记忆认知操作，必须与其他神经元高度同步形成

功能网络，这种同步往往需要大脑中某些节律参

与协调 [21]。内嗅皮层和海马具有多种不同类型的脑

电节律，包括 theta 节律 (θ, 4~12 Hz)、gamma 节律 (γ, 
25~100 Hz) 和 sharp-wave ripples 节律 (SWRs，> 100 Hz
的 ripples 叠加在 0.01~3 Hz 的尖波上 )。每种类型

的节律都由特定的机制产生，并参与调节网格细胞

和位置细胞的序列编码，是大脑认知地图的重要组

成部分 [22, 23]。而空间记忆障碍作为 AD 最典型症状

之一 [13–15]，发生在 60% 以上的患者人群中 [24]。因此，

分析 AD 病理状态下内嗅皮层和海马神经元异常的

放电模式或协调模式，阐释其神经元及网络活动改

变的潜在机制，可能有助于揭示 AD 空间记忆障碍

产生的关键因素。

目前，针对 AD 病理机制的基础研究多基于转

基因啮齿类动物模型。尽管几十年来学者陆续建立

了超过 100 种 AD 转基因啮齿动物模型 [25]，但鲜有

与人类 AD 在行为表现、病理特征、生化指标等方

面都相似的理想模型，这也在一定程度上制约了对

AD 认知障碍神经损伤机制的探究。因此，本综述

简要概述 AD 转基因啮齿类动物模型的研究进展，

重点关注这些 AD 转基因动物模型的神经元及网络

模式损伤的研究，通过梳理上述研究中内嗅皮层和

海马神经元放电特征的改变以及脑电节律的异常，

探讨 AD 所致空间记忆障碍的潜在机制，为今后

AD 的诊疗提供重要的科学依据。

1  AD转基因啮齿动物模型

在过去的几十年里，与 AD 相关的基因和蛋白

质的鉴定促进了转基因啮齿类动物模型的发展。这

些啮齿动物模型在探究 AD 的潜在发病机制方面发

挥了重要作用。先前的研究表明，在淀粉样前体蛋

白 (amyloid precursor protein, APP)[26]、早老素 1 (pre-
senilin 1, PS1)、早老素 2 (presenilin 2, PS2)[14, 27] 和

tau 蛋白 (P301L)[28] 基因中发现的突变是导致 AD 发

病的原因。通过将这些突变的基因片段整合到动物

基因组中，从而模拟 AD 症状和病理变化，是研究

AD 病理机制和探索治疗方法的重要工具。

过度表达人类 APP 基因的转基因啮齿动物是最

典型的 AD 模型之一。APP 基因突变可以通过不同

途径促进 Aβ 产生，使突变动物脑内出现与人类

AD 相似的年龄依赖性认知衰退 [25]。如过表达

Swedish 双突变的 APP 转基因小鼠 Tg2576 和过表

达 Indiana 与 Swedish 双突变的 APP 转基因小鼠

J20-APP 中均出现 Aβ 沉积 [29, 30]。除了 APP 突变外，

已有证据表明 PS 突变可以引起 APP 中 γ- 裂解的改

变，从而形成更多的淀粉样蛋白 Aβ ( 主要是 Aβ42
肽 )[25]。此外，单独过表达 P301L 人类 tau 蛋白基

因的 rTg4510 小鼠可出现与人类 tau 病理变化相似

的 NFTs 和神经元丢失 [31–33]。但这些单转基因动物
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模型仅能部分模拟 AD 的病理表现。相比于此，多

转基因模型可根据研究目的和 AD 的发病机制等将

多个易感基因结合在一起，同时表达多个基因可更

大程度地模拟 AD 的病理变化。目前，已有成熟的

双转基因 ( 包含人类 APP 和 PS1 突变 )APP-PS1 小

鼠和 Tg-F344 大鼠、三转基因 ( 包含人类 APP、PS1
突变和 tau 蛋白突变 ) 3xTg 小鼠、以及五转基因 ( 结
合 3 个人类 APP 突变和 2 个 PS1 突变 ) 5xFAD 小

鼠等多转基因模型用于 AD 研究，并表现出明显的

Aβ 积累和胶质细胞增生 [34–36] 以及 tau 病理变化和

细胞凋亡等 [8, 37–39]。研究显示，通过相关基因敲除、

敲入或条件性敲除的方法构建的 AD 动物模型可以

更好地模拟人类 AD 症状 [40]。其中，基于 APP 敲

入的 APP-KI 小鼠和 AD-G-CaMP7 小鼠的典型病理

特征表现为明显的Aβ积累 [24, 41]和胶质细胞增生 [24]。

最近发表的一项研究中，Pang 等将人类 APP 突变

位点和 Aβ 序列敲入到大鼠 APP 基因，成功构建出

了更符合人类AD病理表现的APPNL-G-F 大鼠模型 [40]，

该模型表现出类似于人类患者的病理和疾病进展，

如大脑不同区域的 Aβ 沉积、小胶质细胞激活和神

经胶质增生、进行性突触变性和认知缺陷，以及在

其它很多模型中未能观察到的 tau 病理变化和神经

元凋亡 [40]。

AD 转基因啮齿动物模型的建立与应用推动了

AD 病理机制的探究和治疗方法的探索，但目前大

部分研究主要集中在识别基因、蛋白质和细胞类型，

即分子和细胞水平 [42]。而介于细胞、分子与表观行

为的神经电活动异常也逐渐成为 AD 病程早期中的

潜在生物指标 [7]。利用神经电活动来探寻神经元以

及神经网络功能与 AD 间的潜在关系，是阐明其

空间记忆损伤的必要基础。先前的研究表明，具

有空间位置放电特异性的网格细胞和位置细胞可以

促进空间情景记忆的形成与巩固 [18, 43]，而脑电节

律则可通过协调神经元集群的活动参与记忆认知的

调节 [22, 23, 44]。因此，依赖大脑神经网络的本源信号

来探究 AD 空间记忆障碍下神经电活动变化对 AD
的诊疗具有重要指导意义。

2  AD动物认知地图损伤的神经元放电异常

特征

内嗅皮层和海马作为支持空间记忆认知的重要

脑区，其不同细胞类型的放电特征与协调编码模式

损伤可能是 AD 空间记忆障碍产生的关键因素。这

些脑区中的神经元集群可以在复杂环境中协同放

电，进而构建认知地图 [45, 46]。当周围环境的关键特

征发生轻微或显著变化时，位置细胞和网格细胞可

以通过放电模式的改变来响应环境的变化，这种现

象被称为重映射 (remapping)[47]，该现象对于新环境

的快速认知和记忆表征十分重要。研究表明，在

AD 转基因啮齿动物模型中内嗅皮层和海马神经元

的放电特征异常，区分不同环境的重映射减弱 ( 图
1)，揭示了在空间记忆障碍下 AD 转基因动物神经

元电活动的异常编码机制 [31]( 详情见表 1)。
2.1  内嗅皮层 

内嗅皮层的网格细胞是空间记忆导航的重要组

成成分，其网格图式的放电结构遍及整个空间环境，

是空间记忆的神经基础 [16]。研究显示，人类 AD 会

直接影响内嗅皮层中网格细胞的功能，造成患者的

空间记忆损伤 [13]。而具有 AD 遗传风险的年轻人

(APOEε4 携带者 ) 的内嗅皮层中也存在早期 AD 病

理特征，并显示出网格细胞功能变化，导致患者选

择性路径整合缺陷和导航行为异常 [49, 50]。在 AD 转

基因动物中，tau 蛋白的积累会导致网格细胞的放

电率降低和空间信息率降低，使得这些神经元对空

间信息的表征减弱，造成小鼠空间记忆损伤 [51]。此

外，随着 AD 病程的发展，患者的空间记忆能力逐

渐丧失，对环境变化不敏感 [6, 52]。最近的一项研究

显示，成年 APP 小鼠 (3~4.5 月龄 ) 表现出正常的网

格细胞放电，但随着年龄增加，其网格细胞空间信

息率降低，表征的空间信息减少，说明 APP 小鼠

的空间记忆障碍与内侧内嗅皮层 (medial entorhinal 
cortex, MEC) 的网格细胞编码损伤有关 [53]。Jun 等

研究表明，APP-KI 小鼠中海马位置细胞和 MEC 网

格细胞重映射功能损伤存在年龄依赖性差异 [24]，

APP-KI 老年小鼠 (7~13 月龄 ) CA1 神经元空间信

息率降低，重映射功能损伤，MEC 神经元 ( 包括网

格细胞 ) 的空间调谐严重受损 [24] ；相比之下，在没

有表现出任何空间记忆损伤的成年 APP-KI 小鼠

(3~7 月龄 ) 中仅 MEC 神经元出现轻度损伤 [24]。这

些结果表明，随着 AD 病理在 APP-KI 小鼠中发展，

先前局限于 MEC 的空间编码缺陷扩展到海马 CA1，
可能成为 AD 空间记忆损伤的关键机制。

2.2  海马CA1
海马 CA1 接收来自内嗅皮层的信息传入，是海

马 - 皮层记忆回路的关键输出节点，也是 AD 病理

变化最早发生的区域之一 [54]。研究表明，海马 CA1
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图   1. 大鼠海马中神经元放电特征示意图

Fig. 1. Schematic diagram of neuronal firing characteristics in rat hippocampus. Compared with healthy controls, Alzheimer’s disease 
(AD) transgenic rats exhibited Aβ accumulation (A), decreased neuronal stability and spatial information rate (B), and impaired 
neuronal remapping in hippocampus (C). Note: Fig. 1A are schematic diagrams, and Fig. 1B and C are data from our laboratory. 
Fig. 1C is an example of a place cell recorded on circular tracks a and b. Circular tracks a and b are different in color and contain 
different visual cues.

可以在多种任务和行为状态下支持记忆和空间导

航 [10, 55, 56]。为了探究 AD 病理与海马神经元活动间

的潜在关系，许多研究探索了不同行为任务下的海

马 CA1 神经元放电活动，并在几种不同的 AD 转

基因小鼠模型中发现了海马 CA1 区神经元的功能

障碍。

海马位置细胞放电的特异性是实现空间位置编

码的基础，而位置细胞所包含的空间信息也可以通

过空间信息率评估。在自由探索和记忆任务状态下，

AD 转 基 因 动 物 (APP-TTA、rTg4510 和 3xTg) 的
CA1 神经元均表现出空间特异性降低和空间信息率

降低 [32, 35, 36, 48]。为了进一步探究 AD 病理是否会对

海马神经元在空间记忆学习过程产生影响，研究人

员利用不同的空间工作记忆行为实验分析了海马神

经元的放电活动。在 T 型迷宫和 Y 型迷宫的交替

选择任务中，不同转基因类型的 AD 小鼠 (Tg2576、
rTg4510 和 APP-PS1) CA1 区位置细胞放电的空间

特异性显著下降，随时间或学习过程的放电稳定性

降低，且其区分不同环境的重映射现象减弱，揭示

AD 转基因动物在交替选择任务中出现了位置细胞

对空间信息的异常编码 [29, 33, 34]。在空间导航过程中，

环境线索的存在会影响动物对于任务或奖励的响

应。较多的位置细胞会在奖励或者与线索相关的位

置富集，以支持空间认知学习 [57]。最近的一项研究

显示，AD-G-CaMP7 小鼠在穿过带有不同环境线索

的虚拟轨道时，海马位置细胞的空间特异性降低，

放电稳定性降低，且奖励诱导的位置细胞富集现象

减弱，致使模型小鼠无法精确地找出奖励位置 [41]。

因此，海马 CA1 作为支持空间记忆的重要脑区，

其神经元的损伤程度可能是导致 AD 空间记忆障碍

产生的重要因素。

2.3  海马其他亚区

海马作为空间记忆的重要脑区，其 CA1 区可以

与其他亚区之间相互协作，以支持处理时间、地点

和事件等多维空间信息。先前的研究表明，在大鼠

海马的所有亚区均发现具有位置特异性放电的神经

元，这些不同区域的神经元具有独特的信息编码特

性。海马 CA3 区神经元对环境变化较为敏感，但

CA1 锥体神经元对环境变化的反应较为缓慢，这表

明海马的每个亚区 ( 包括齿状回、CA1、CA2、CA3
等 ) 对记忆的贡献可能存在差异 [58]。Galloway 等研

究显示，在 12~20 月龄的 Tg-F344 大鼠中，CA2/
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CA3 区位置细胞 ( 而不是 CA1 区 ) 的空间特异性和

空间信息率明显降低，且位置域更大 [37]，说明 AD
转基因大鼠的记忆损伤更多的是由海马 CA2 和

CA3 区功能障碍引起。由于海马 CA1 区主要接收

内嗅皮层第 III 层和海马 CA3 的直接投射 [59]，而

AD 大鼠在 CA3 区功能损伤的情况下还能保持 CA1
区功能完整，提示 CA1 位置细胞的稳定性主要受

内嗅皮层输入的影响。内嗅皮层作为海马的主要

信息输入区域，其网格细胞的功能活动可能是影

响 AD 转基因啮齿动物模型中海马神经元功能损

伤的决定性因素。因此，理解 AD 转基因啮齿动

物模型中海马不同区域位置细胞编码特性的差异，

可能有助于更深入地探究空间记忆障碍产生的神

经机制。

表1. 阿尔茨海默病转基因啮齿动物内嗅皮层与海马神经元放电特征的总结

Table 1. The summary of neuronal firing characteristics of entorhinal cortex and hippocampus in Alzheimer’s disease transgenic rodents
Species Model Age in  Behavioral tasks Brain area Results References
  months
Mice	 Tg2576	 3–16	 T-maze	 CA1	 Reduced spatial information rate; 	 [29]

					     Increased place field 
	 rTg4510	 7–8	 T-maze	 CA1	 Reduced spatial information rate; 	 [33]

					     Increased place field; Reduced 
					     spatial specificity 
  7–8 Rectangular track;  CA1 Reduced spatial specificity;  [31]

   Open field  Impaired remapping 
	 APP-TTA	 10–14	 Linear track; 	 CA1	 Reduced spatial information rate; 	 [48]

			   Rectangular track		  Increased place field; Reduced 
					     spatial specificity 
	 APP-PS1	 6	 Y-maze	 CA1	 Reduced spatial information rate; 	 [34]

					     Increased place field; Reduced 
					     spatial specificity; Decreased
					     number of place cells 
	 3xTg	 8–9	 Circular track	 CA1	 Reduced spatial information rate	 [36]

		  6–7	 Linear track	 CA1	 Increased place field; Reduced spatial	 [35] 
					     specificity; Decreased number of place cells 
	 APP-KI	 3–13	 Linear track; 	 MEC; CA1	 In old mice, the number of MEC neurons	 [24]

			   Open field	  	 (including grid cells) was significantly reduced, 
					     the spatial information rate was reduced, 
					     the place field was increased, and remapping 
					     was severely impaired; Reduced spatial  
					     information rate and impaired remapping of  
					     CA1 neurons in old mice; In young mice, 
					     MEC neurons (including grid cells) were 
					     ildly damaged, but CA1 neurons had 
					     normal remapping 
Rats	 AD-G-CaMP7	 4, 7	 Virtual track	 CA1	 Reduced spatial specificity; Decreased 	 [41]

					     number of place cells; Place cells 
					     enrichment at reward sites were impaired 
	 Tg-F344	 12–20	 Circular track	 Hippocampus	 The spatial information rate in the CA2/CA3	 [37] 
					     area decreased, but there was no difference 
					     in the CA1 area; The CA2/CA3 areas had 
					     a larger place field than WT, but there was 
					     no difference in the CA1 area; Reduced 
					     spatial specificity in the CA2/CA3 areas 
MEC: medial entorhinal cortex.
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3  AD动物认知地图损伤的脑电节律异常表征

动态空间记忆并非由单个神经元放电所编码的

离散位置随机拼成，而是需要不同神经元以某种时

间 - 空间次序形成序列性的协调放电模式，该放电

模式被认为提供了一个认知地图，支持识别不同的

环境 [10, 21]。从外部空间 ( 行为 ) 层面来看，神经元

集群根据空间方位 / 地标依次连续地响应；而从内

部神经网络 ( 精神 ) 层面来看，则须按特定节律 ( 如
θ 节律 ) 协调神经元集群顺序激活，并驱动其在时

空尺度压缩的神经表征模式，从而促进动物的路径

决策和记忆巩固 [60, 61]。脑电节律可以协调神经元集

群放电，以实现空间记忆信息的编码、巩固和提取，

而脑电节律的异常往往伴随着记忆损伤，其紊乱程

度也与认知损伤程度密切相关 ( 图 2)。
3.1  θ节律

θ 节律 (4~12 Hz) 是清醒运动状态下大鼠海马脑

区的主要神经活动，在记忆编码与路径规划中发挥

重要作用 [62, 63]。先前研究表明，动物在环境中运动

时，θ 节律可能是支持网格细胞周期性放电的重要

节律 [64]。当内嗅皮层中 θ 节律减弱时，MEC 中网

格细胞的网格状放电模式损伤，但海马位置细胞却

显示正常的位置域 [64, 65]。这说明网格细胞的空间编

码需要 θ 节律，但内嗅皮层中的 θ 损伤却不影响海

马中位置细胞位置域的形成。此外，一些研究表明

在 AD 啮齿动物大脑海马中 θ 能量与 Aβ 含量存在

负相关，并呈年龄依赖性下降，从而影响海马依赖

的记忆任务表现。在人为注射 Aβ 的 Sprague Dawley 
(SD) 大鼠中海马 θ 能量随 Aβ 的增加而下降 [66]，

AD 转基因小鼠 (APP-PS1 小鼠和 PS01L-AD 小鼠 )
海马内 θ 的功率也均呈年龄依赖性降低 [67, 68]。这些

结果表明 AD 转基因小鼠海马依赖任务中的记忆损

伤可能与 θ 节律的功率降低有关。此外，空间探索

时单个位置细胞的动作电位发放相对于局部场中的

θ 相位逐渐前移，即 θ 相位步进 (theta phase preces-
sion)[69, 70]，是保证 θ 周期内压缩容纳多个位置信息

的基础。研究显示，随着年龄增加，AD 病理发展愈

图   2. 大鼠海马中脑电节律示意图

Fig. 2. Schematic representation of electroencephalogram (EEG) rhythms in rat hippocampus. A: The neurons phase lock theta phase 
phenomenon in the rat hippocampus and theta phase precession were impaired in the hippocampus of Alzheimer’s disease (AD) transgenic 
rat. B: Power of ripples during sharp-wave ripples (SWRs) was reduced in the hippocampus of AD transgenic rats. C: Fast and slow 
gamma power was reduced in the hippocampus of AD transgenic rats. D: Cross-frequency coupling across different phases was 
impaired in the hippocampus of AD transgenic rats. MI: modulation index. Note: Fig. 2A–C are schematic diagrams, and Fig. 2D are data 
from our laboratory.
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加严重，位置细胞 θ 相位步进也随之减弱 [32]。Ciupek
等研究显示，成年 rTg4510 小鼠的 θ 相位步进与幼

年小鼠相比明显减弱，但仍可以表征大部分正常位

置域，说明这些成年小鼠的 CA1 位置细胞依旧拥

有编码空间记忆的能力 [32]。由于 θ 相位步进的减弱

或消失会影响空间记忆任务表现，因此，探究不同

AD 病程下转基因啮齿动物的 θ 相位步进可为理解

AD 认知障碍的神经网络损伤机制提供重要依据。

3.2  γ节律

在清醒运动状态的大鼠中，内嗅皮层和海马之

间不同频段的 γ 节律 (25~100 Hz) 对于记忆的形成

与提取至关重要 [62, 71]。研究显示，自由运动的大鼠

γ 节律往往与 θ 节律同时存在，并以嵌套的形式加

载于 θ 节律上，共同组织 θ 序列 [22]，且对精确空间

目标的记忆提取具有很强的预测性 [23]。根据 γ 节律

的频率和在海马脑区中的同步形式，可以将其分为

快 γ (60~100 Hz) 节律和慢 γ (25~55 Hz) 节律 [62]。研

究显示，快 γ 与 θ 的耦合可以将 CA1 与内嗅皮层的

输入连接，支持动物当前位置的编码 [22, 72] ；慢 γ 与

θ 耦合则促进了 CA1 从 CA3 中提取位置信息，支持

动物对即将到来的轨迹的预测 [22, 73]。先前的研究表

明，随着学习进行，内嗅皮层和海马中 γ 节律能量

升高且同步性增加 [74]，但在 AD 转基因动物模型中

γ 节律的功率会受到不同情况的影响而降低 [33, 75]，导

致局部场电位与 θ 和慢 γ 节律的相位锁定减弱 [36]，

以及 θ 与 γ 节律耦合受损 [24, 30, 33, 36]，进而影响 AD
动物模型的空间记忆。最近的研究显示，老年

APP-KI 小鼠海马 CA1 区快 γ 与 θ 节律耦合受损以

及 MEC 和 CA1 之间的快 γ 节律相干性减弱，说明

通过快 γ 节律介导的从 MEC 到 CA1 信号传递被破

坏，而通过慢 γ 节律介导的从 CA3 到 CA1 信号传

递相对完好 [24]。此外，情景记忆的形成与巩固离不

开前额叶 (prefrontal cortex, PFC) 与海马的协同作

用。海马和前额叶依赖脑电节律的同步来参与个体

的新信息编码与整合 [76, 77]，但在 AD 转基因小鼠中

这种同步受损 [68]。因此，快、慢 γ 节律的功率和能

量受损，以及不同脑区间 θ 和快慢 γ 节律的耦合异

常，都可能与 AD 的空间记忆障碍有关。

3.3  SWRs节律

在大鼠清醒静息状态下，海马脑区可以检测

到明显的 SWRs 节律，这种节律与记忆巩固密切

相关 [22, 62, 78]。研究表明，这种节律可以在静息和睡

眠期间以先前被激活的序列状态被重新激活形成具

有高度压缩性的序列，从而帮助记忆的存储巩固，

并有助于对未来目标位置的精准预测 [23]。当动物学

习一项空间记忆任务时，干扰清醒或睡眠期间的

SWRs 会损伤空间记忆，但利用光遗传延长 SWRs
会促进记忆的巩固 [79]。先前的研究显示，成年的

rTg4510 小鼠和 5xFAD 小鼠在 SWRs 期间的 ripples
功率降低和单个 ripple 事件减少，且这一缺陷在老

年 AD 转基因小鼠中愈加严重 [32, 80]。由于 ripples 与
CA1 神经元的同步放电有关，ripples 减少会影响神

经元的放电模式，导致 CA1 神经元放电同步性降低，

从而影响 AD 转基因动物的记忆巩固。因此，探究

AD 中 SWRs 节律的异常活动可揭示大脑记忆巩固

功能变化。

4  物理刺激治疗AD的研究进展

近年来，针对 AD 的治疗手段受到国内外医学

界的强烈关注，已有的药物多聚焦于改善脑代谢，

阻断 Aβ 聚集和调节 Aβ 生成等生物效应，但目前

仍没有能够从根本上减缓或逆转 AD 病理进程的药

物 [81]。AD 的严重性及其药物治疗的局限性促进了

神经调控 ( 非药物 ) 治疗研究的发展，包括声、光

和电刺激在内的一系列物理调控技术正在逐步尝试

应用于 AD 疾病治疗。在过去的 10 年间，声、光

和电刺激的应用在 AD 动物模型和临床患者中均显

示出一定的积极作用。如在电刺激方面，对 Tg-
CRND8 小鼠应用高频的深部电刺激能够改善其认

知损伤 [82] ；在光刺激方面，使用 40 Hz 光刺激诱导

5xFAD 小鼠的慢 γ 节律可以降低海马中 Aβ 含量，

并引起小胶质细胞形态改变 [83]。利用 40 Hz 特定波

长光刺激与遗传学手段结合的光遗传方法，可以恢

复 J20-APP 小鼠受损的 γ 节律，改善小鼠海马脑区

θ 与 γ 节律相位幅值耦合，并提升小鼠的记忆行为

表现 [30]。在声音刺激方面，使用 40 Hz 声音刺激可

以减少 5xFAD 小鼠海马和前额叶中 Aβ 积累，提升

小鼠海马依赖的任务表现 [84]。此外，研究显示，40 
Hz 声光联合刺激可以在小鼠海马和前额叶中诱导

小胶质细胞的聚类反应，并减少 Aβ 沉积，改善

AD 小鼠的空间记忆障碍 [84]。综上所述，应用声、光、

电等物理刺激可调节相关神经网络以降低 Aβ 沉积

和 tau 蛋白水平，减轻神经炎症等 AD 病理变化，

并改善 AD 患者记忆功能。因此，在揭示 AD 空间

记忆障碍下细胞 - 网络机制关键靶点的基础上，开

发新型神经调控策略可能为 AD 疾病的精准靶向治
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疗开辟新的途径。

5  总结与展望

本文总结了多种 AD 转基因啮齿动物模型内嗅

皮层和海马中神经元及网络模式损伤的研究，分析

了 AD 转基因动物产生空间记忆障碍的细胞 - 网络

机制。内嗅皮层和海马神经元的活动作为空间认知

记忆的基础，其放电模式能够精准表征所处环境中

的空间信息，从而为动物的空间记忆导航提供一个

认知地图。而 AD 的典型病理表现为 Aβ 斑块或 tau
蛋白的逐渐形成与积累，会相继影响内嗅皮层和海

马神经元及神经网络的功能特性。在单个神经元水

平上，AD 的病理表现会干扰内嗅皮层和海马中神

经元的放电特性，如神经元空间特异性降低，从而

导致AD转基因动物产生不同程度的空间记忆障碍。

此外，内嗅皮层和海马中神经元重映射的损伤，也

会导致动物的空间认知记忆下降。在脑电节律水平

上，神经元集群高度同步所依赖的脑电节律可以协

调区域间的通信。在 AD 转基因动物上的研究表明，

清醒任务状态的动物海马中 θ 节律功率随 Aβ 的增

加而降低 [66]，快、慢 γ 节律功率发生改变 [33, 75]，θ
与快、慢 γ 节律耦合受损 [24, 30, 33, 36]，以及静息状态

下 ripples 功率降低 [32, 80]，均会导致 AD 转基因动物

的空间记忆障碍，影响空间记忆任务表现。这些脑

电节律的紊乱以及相位振幅耦合的改变可能成为揭

示 AD 空间记忆障碍下细胞 - 网络机制的关键靶点。

随着神经调控技术的改进革新，如声、光和电

刺激等一系列物理调控手段在提升认知能力和改善

AD 病理方面也取得了一定的治疗效果。与药物方

法不同，物理调控技术能够靶向治疗特定的脑区或

神经回路，有效降低潜在的脱靶副作用，同时还可

促进对认知障碍中神经网络或回路机制的深入剖

析。已有研究表明，应用物理调控对 AD 小鼠脑电

节律进行调节，如应用高频电频刺激诱发 θ 节律 [67]，

应用声光联合刺激诱发 γ 节律 [84–86]，均可以通过减

轻 AD 病理变化来改善认知功能。此类研究为物理

调控治愈 AD 疾病带来曙光，但同时也面临巨大挑

战，而探寻 AD 早期的神经网络精准靶点成为关键。

因此，未来亟需在以下两方面开展深入研究：第一，

AD 早期阶段虽未表现出显著空间认知障碍，但内

嗅皮层与海马中神经元及网络活动已出现异常，探

索 AD 不同标志性病理进程下神经元与神经网络损

伤靶点与病理程度尤为重要，是发展病程相关有效

调控技术的必要条件；第二，AD 病理伴随较为典

型的空间记忆策略损伤，未来研究应聚焦于此特定

功能中跨脑区神经元间协同编码模式，作为连接微

观神经元与介观神经网络的重要桥梁，将揭示 AD
特异性认知功能增强的核心机制，为临床 AD 早期

干预治疗提供切实可行的科学依据。
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