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【摘要】 细胞外老年斑的沉积和细胞内神经纤维缠结被认为是阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）典型的

病理改变。基底前脑胆碱能神经元（basal forebrain cholinergic neurons，BFCNs）功能异常导致的海马乙酰胆碱

（acetylcholine，ACh）功能下降也被认为是 AD 发生的主要特征。该文介绍了 ACh 突触传递过程、BFCNs 投射

系统、BFCNs 在调节认知功能中的作用以及 BFCNs 功能异常在 AD 中的作用和近期的研究进展。
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【ABSTRACT】 Excellular senile plaques deposits and intracelllar neurofibrillary tangles 
are the typical neuropathologies of Alzheimer’s disease （AD）. AD is also characterized by 
cholinergic hypofunction in hippocampus caused by basal forebrain cholinergic neurons （BFCNs） 
dysfunction. This review focues on ACh neurotransmission，BFCNs projective system，the 
regulatory roles of BFCNs in cognition and the progression of BFCNs dysfunction in AD.
【KEY WORDS】 Alzheimer’s disease；basal forebrain；cholinergic neurons；acetylcholine

基底前脑胆碱能神经元功能异常在 
阿尔茨海默病中的作用相关研究进展

基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81271207，No.81471115，No.81671052）

作者简介：田由，女，硕士研究生；研究方向：神经药理学；E-mail：13225779116@163.com

通讯作者：艾静，女，博士，教授，博士生导师；研究方向：神经药理学；Tel：+86-0451-86671354，E-mail：azhrbmu@126.com

老年痴呆是一种高发于 65 岁以上人群的进行性，

致死性神经退行性疾病［1］。其临床表现主要为认知障

碍、记忆损伤、进行性日常活动能力丧失以及多种神经

精神异常［2］。据美国《World Alzheimer Report 2015》
报告显示：全球已有老年痴呆患者 4.7 千万，预计到

2050 年将达到 1.31 亿。2016 年全球用于老年痴呆治

疗的医疗费用已经达到 8 180 亿，到 2030 年这部分支

出将达到 2 万亿。因此，寻找有效的老年痴呆治疗策略

至关重要。阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

老年痴呆最常见的类型，占 60%~80%［3］。神经元周围

淀粉样斑块沉积和神经元内神经纤维缠结至今仍被认

为是 AD 典型的病理改变［4］。值得注意的是，在 AD 早

期，患者已经出现认知障碍，然而，脑内并未出现明显

的淀粉样斑块沉积和神经纤维缠结［5］。进一步的研究

揭示，胆碱能神经元突触传递功能异常在 AD 早期认知

功能下降中扮演重要的角色。尸检报告显示，AD 患者

海马和皮层乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）含量明显降

低、基底前脑胆碱能神经元（basal forebrain cholinergic 
neurons，BFCNs）大量丢失、ACh 合成蛋白胆碱乙酰转

移酶（choline acetyltransferase，ChAT）表达下降以及突

触后乙酰胆碱受体（acetylcholine receptor，AChR）的

表达改变和功能异常［6］。此外，目前被美国食品药物
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管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准的

5 个用于治疗 AD 药物中有 4 个是通过抑制胆碱酯酶

（acetylcholinesterase，AChE）的活性，提高 ACh 的浓度

来改善认知功能和行为异常。然而，这些药物的临床

治疗效果仍不十分满意，包括肝毒性（他克林）、治疗局

限性（多奈哌齐仅对轻度和中度 AD 患者有效）和恶心、

呕吐等不良反应。因此，深入探究 AD 胆碱能神经元功

能改变的分子机制对于寻找有效的 AD 治疗策略具有

重要的意义。本文就 AD 时 BFCNs 的功能改变和具体

的分子机制进行介绍。

1  脑内 ACh 的突触传递过程

胆碱能神经元突触传递是胆碱能神经元和脑

内其他神经元［如谷氨酸能神经元、γ- 氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经元］之间重要的交

流方式。经合成、储存、转运和释放后，ACh 与邻近突

触后膜上的 AChR 结合，引起突触后神经元电位改变

或激活细胞内信号通路。这一系列过程称为胆碱能神

经元突触传递。

1.1 ACh 的合成、储存、释放与降解

1936 年，英国生理学家 Sir Henry Dale 和德国药

理学家 Otto Loewy 因首次发现 ACh 是一种神经递质

共同获得了诺贝尔生理学和医学奖。ACh 在合成酶

ChAT 的催化下，由两种底物胆碱和乙酰辅酶 A 通过

乙酰基结合合成［7］。钠离子依赖性高亲和力胆碱转运

体 1（choline transporter 1，CHT1）摄取胆碱的速率是

决定 ACh 的合成水平的关键步骤［8］。研究发现，CHT1
摄取胆碱的功能依赖于神经元的活动性［9］。在神经元

兴奋时，轴突末端 CHT1 摄取胆碱的速率显著提高［9］。

CHT1 的功能可以被多种机制调节，包括胆碱的水平、

突触前膜 - 胞内转运机制、磷酸化水平、泛素化连接酶

Nedd-42 和前列腺凋亡反应蛋白-4 等［8，10］。这些调节

机制的异常将影响 ACh 的合成水平，进而改变 ACh 的

生物学功能。由于胆碱能神经元自身不具备合成胆碱

的能力，经 CHT1 摄取的胆碱约 50% 来自 ACh 的水解

产物（AChE 将 ACh 水解为胆碱和乙酸），剩余部分主

要通过食物摄取获得［11］。ACh 的合成、储存、释放与降

解过程如 Fig.1［12］。

ACh 在神经元胞浆内合成后由囊泡乙酰胆碱转运

蛋白（vesicular acetylcholine transporter，VAChT）转运

至突触囊泡内储存，在神经元兴奋时随突触囊泡释放

至突触间隙［13］。VAChT 基因位于 ChAT 基因第一个

内含子内，由同一启动子控制共同表达［14］。这意味着

VAChT 和 ChAT 在转录水平可被同步调节。事实上，

VAChT 和 ChAT 的表达可被维甲酸受体α和环腺苷磷

酸同步上调［15］。ACh 的释放遵循经典的突触前电位改

变和信号级联反应（包括钠通道依赖性去极化和钙通

道依赖性囊泡对接）。当神经冲动传递至神经终板时，

细胞内增加的钙离子触发含有 ACh 的突触小泡经锚

定、启动和融合一系列过程将ACh释放至突触间隙［16］。

突触小泡与突触前膜的融合过程是调节 ACh 释放的关

键步骤，主要由 SNARE 复合物（小突触囊泡蛋白、突触

融合蛋白 1A 和突触小体相关蛋白 25）和其调节蛋白（突

触结合蛋白、Munc18 和复合体）介导完成［17］。突触结合

蛋白是一种钙感受器，在神经元兴奋或自发放电时，与

内流的钙离子结合触发突触小泡与突触前膜融合［18］。 
已有文献证实，这些调节突触前 ACh 释放的蛋白的异

常改变参与 AD 和帕金森症的疾病发展过程［19-20］。

1.2 AChR：种类，分布和靶细胞效应

根据与蕈毒碱和尼古丁的结合能力，AChR 被分

为蕈碱型乙酰胆碱受体（muscarinic AChR，mAChR）和

烟碱型乙酰胆碱受体（nicotinic AChR，nAChR）两大类

型［21］。AChR 激活引起的突触后效应取决于 AChR 的

类型、细胞分布和所激活的不同下游信号级联反应［21］。

以往的研究证实，mAChR 和 nAChR 在脑内的分布极

为广泛，并参与多种认知过程［22-23］。

1.2.1 mAChR
mAChR 属于代谢型 G 蛋白耦合受体，通过激活

异源三聚体 G 蛋白传导下游信号级联反应，继而影响

钾通道、钙通道和其他非选择性阳离子通道的开放、关

闭、激活与失活等动力学特征［21］。目前，科学家们已

在哺乳动物体内发现 5 种 mAChR 亚型（M1-M5）［22］。

不同 AChR 亚型在脑内分布的差异决定了其发挥不同

的生理功能。在大脑皮层区域，M1 型 AChR 主要分布

在中间神经元的胞体树突区与Ⅱ/Ⅲ层和Ⅴ层锥体细胞

上，调节神经元的兴奋性［21］。M2 型 AChR 主要在神经

元突触前膜上表达，在胆碱能神经元轴突上表达时作

为自调节受体控制 ACh 的释放，在抑制性 GABA 能神

经元轴突末端上表达时抑制 GABA 的释放［21］。M4 型

AChR 主要在Ⅳ层锥体细胞胞体和树突结构表达［22］。

海马是参与认知过程的重要部位，共有 CA1、CA2、CA3
和 齿 状 回（dentate gyrus，DG）4 个 亚 区，其 中 M1 型

AChR 主要分布在 DG 区颗粒细胞的轴突上，调节 T 型

钙通道的活性［21］。当 ACh 释放激活 DG 区颗粒细胞上

的 M1 型 AChR 时，钙通道开放增加，引起细胞内钙离

子浓度升高，神经元的兴奋性增加［24］。这一过程被认为

是胆碱能突触传递改善认知功能的主要机制之一［24］。

1.2.2 nAChR
nAChR 是一种非选择性阳离子通道，被激活后，

离子通道迅速开放，引起钾离子、钙离子和钠离子的
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内流［25］。因此，nAChR 激活引起的突触后反应往往

比 mAChR 激活产生的突触后效应更加迅速［22］。目

前，脑内共发现 12 种不同的 nAChR 亚基（α2~α10，
β2~β4）［25］。 其 中，α7 和α4β2 nAChR 不 仅 在 脑 内

分布最为广泛，也是参与认知功能调节的两种最重要

的 nAChR 亚型。在中枢神经系统，α7 nAChR 广泛

分布在颗粒细胞、锥体细胞和中间神经元的突触前膜

与突触后膜，α4β2 nAChR 主要在中间神经元的轴突

上表达［26-29］。突触前膜上的 nAChR 通过增加细胞内

钙离子的浓度促进脑内神经递质的释放，包括谷氨酸、

GABA、多巴胺、ACh、去甲肾上腺素和 5- 羟色胺［30-32］。

nAChR 对神经递质释放的调节具有亚型和脑区特异

性。在腹侧被盖区，α7 nAChR 主要调节谷氨酸的释放，

而α4β2 nAChR 主要调节 GABA 的释放［33］。在丘脑 -
皮层投射通路中，α4β2 nAChR 主要参与谷氨酸释放的

调节［34］。另外，α4β2 和α7 nAChR 对钙离子的通透性、

ACh 的亲和力、激动剂引起的去敏感化、变构调节因子

的敏感性和内源性与外源性 nAChR 阻断剂的敏感性

Fig.1 Schematic representation of biological aspects involving acetylcholine neurotransmission
Acetylcholine （ACh） is synthesized in cholinergic terminals from choline and acetyl-coenzyme A （acetyl-CoA） catalyzed by 

choline acetyltransferase （ChAT）. ACh is then transported into synaptic vesicles via the vesicular acetylcholine transporter （VAChT） in 

synaptic vesicle membrane. Depolarization of the presynaptic neuron induces ACh release from synaptic vesicles into the synaptic cleft. 

The binding of ACh with nicotinic or muscarinic receptors leads to either stimulatory or inhibitory responses. ACh is rapidly hydrolyzed 

by acetylcholinesterase （AChE） in synaptic cleft，releasing acetate and choline. Choine is then reuptaken into the presynaptic cholinergic 

neuron via high-affinity choline transporter 1 （CHT1）.
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存在显著差异［21，25］。α7 nAChR 具有较高的钙离子的

通透性，而α4β2 nAChR 对 ACh 的亲和力相对较高［25］。

由于较高的钙离子通透性，α7 nAChR 在被激活后允许

大量的钙离子流入突触前膜胞浆内，引起突触前递质

释放的可能性增加，这也是α7 nAChR 调节海马区和

皮层区突触可塑性的重要机制［35-36］。

2  基底前脑胆碱能神经元投射系统

在中枢神经系统，胆碱能神经元主要包括 BFCNs、
脑干胆碱能神经元核团（脚间核、背侧外核和缰内侧核）

以及纹状体（尾状核和壳核）无棘胆碱能中间神经元［21］。

其中，BFCNs 参与注意力、空间记忆和条件记忆等多种

认知功能的调节，在 AD、帕金森症和亨延顿（氏）舞蹈

病中出现不同程度的损伤［37-39］。

2.1 基底前脑胆碱能神经元核团

BFCNs 成簇聚集形成脑内最大的胆碱能神经元核

团［40］。人类基底前脑约有 500 000 个胆碱能神经元，

占基底前脑所有神经元数量的 50%~70%，与谷氨酸能

神经元和抑制性中间神经元（GABA 能神经元）交织分

布［41］。长轴突投射和多分支分布是 BFCNs 典型的结

构特征［42］。BFCNs 的轴突长度可达到 50 cm，在向其

他区域延伸的过程中形成 1 000 多个分支点［42］。这意

味着单个胆碱能神经元可以同时调节不同脑区的神经

元活动。例如，BFCNs 主要的投射区包括皮层、海马、

嗅球和杏仁核［43］。基底前脑主要由三部分组成：内侧

隔核（medial septum，MS）、Broca 斜角带核（diagonal 
band of broca，DBB）垂直肢（VDB）和水平肢（HDB）
和基底前脑大细胞核群［Meynert 基底核（the nucleus 
basalis of meynert，NBM）、大细胞视前区、腹侧苍白

球］［12］。在灵长类动物中，Ch1=MS，Ch2=VDB，Ch3= 
HDB，Ch4= 基底前脑大细胞核群［12］。

2.2 基底前脑 - 海马胆碱能神经元投射通路

隔核 - 海马胆碱能神经元轴突投射是海马 ACh 的

主要来源［44］。隔核由 MS 和 Broca 斜角带核的 VDB
和 HDB 组成［30］。MS 和 VDB 区胆碱能神经元轴突经

穹窿和伞部投射至海马，调节海马 ACh 的释放，并参与

学习与记忆过程［26］。逆向追踪技术的发展推动了实验

人员研究特异类型神经元的空间分布，尤其是长轴突

投射神经元。利用此项技术，结合免疫组织化学和穹

窿损伤实验，研究人员发现 BFCNs 投射的空间分布并

非杂乱无章而是有一定的组织规律［45］。隔核 - 海马胆

碱能神经元投射沿中间外侧延喙尾轴分布，即位于外

侧隔核的胆碱能神经元轴突投射至海马腹侧区，位于

延喙区的胆碱能神经元轴突投射至海马延喙尾区［45］。

细胞水平上，隔核至海马的胆碱能神经元轴突投射呈

层状分布［46］。背侧海马 CA1 区锥体细胞层和 DG 区

颗粒细胞层主要接受来自 VDB 中线区域的胆碱能神

经元轴突投射［46］；CA1 区和 CA3 区始层主要接受来自

中间隔核的胆碱能神经元轴突投射［46］；紧邻 DBB 中线

的外侧区胆碱能神经元轴突投射至海马尾状区的所有

Fig.2 Projection patterns of basal forebrain cholinergic system
Cholinergic neurons in medial septum （MS） and vertical limbs of the diagonal band of Broca （VDB） project to hippocampus，whereas 

cholinergic neurons in VDB，horizontal limbs of the diagonal band of Broca （HDB），substantia innominate （SI） and nucleus basalis of 

Meynert （NBM） project to olfactory bulb and cortical regions. Cholinergic pontomesencephalon neurons include laterodorsal tegmental 

（LDT） and pedunculopontine tegmental nuclei （PPT） which project to basal forebrain，thalamus，and hypothalamus.
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CA 区［46］；腹侧海马胆碱能神经元轴突投射主要来源于

中间外侧隔核和 DBB［46］。

2.3 基底前脑 - 皮层胆碱能神经元投射通路

与 MS 区不同，NBM 和 DBB 区胆碱能神经元轴

突主要投射至皮层（额叶、顶叶、枕叶和颞叶）［47］。中

央额叶的胆碱能神经元轴突投射主要来自基底前脑中

央区和前侧区的胆碱能神经元核团［48］；前额叶主要接

受 DBB 区胆碱能神经元轴突投射［48］；前额叶腹侧区胆

碱能神经元轴突投射主要来自基底前脑外侧区胆碱能

神经元核团［48］；位于基底前脑喙区的胆碱能神经元轴

突主要投射至额叶浅层和深层区域，而尾侧胆碱能神

经元轴突主要投射至额叶皮层深层区［48］。

NBM- 皮层胆碱能神经元投射通路在调节认知功

能中的作用与投射区密切相关。BFCNs 轴突投射至

额叶，可调节人体的随意运动和工作记忆［49］；投射至

顶叶，可调节人体的逻辑思维和感觉功能［50］；投射至

枕叶，主要负责视觉信息的处理［51］；投射至颞叶，主要

参与听觉信息的处理［51］。有关研究表明，损伤 NBM
区胆碱能神经元的功能可导致注意力缺陷和认知功能

障碍［12］。

3  基底前脑胆碱能神经元投射系统在调节认知功能中

的作用

通过生理、药理、损伤和基因干预的实验方法，研

究人员发现 ACh 参与多种形式的认知过程，包括注意

力、空间学习与记忆、恐惧记忆、情感记忆、奖赏和适应

等［21，52］。海马是参与空间学习与记忆形成、储存与回

忆的重要部位［52］。本文主要就乙酰胆碱信号通路在调

节海马空间学习与记忆中的作用和相应的分子机制进

行介绍。

3.1 ACh 在调节海马空间学习与记忆中的作用

在空间记忆的形成和储存过程中，隔核 - 海马胆

碱能神经元突触传递发挥重要的调节功能［21］。通过

微量渗析实验，研究人员发现在执行记忆相关的任务

过程中，小鼠海马区 ACh 的释放增加［53-54］。外源性给

予 ACh 或内源性刺激 ACh 的释放能够明显改善小鼠

海马区的长时程增强（long term potentiation，LTP）和

空间记忆能力［55］。相反地，局部海马脑注射东莨菪碱

后，小鼠的记忆形成和巩固过程明显受损［56］。目前

有关 nAChR 在空间记忆中的作用的研究结果并不一

致。有研究报道，小鼠海马区 nAChR 的表达水平与

小鼠的空间记忆功能呈正相关，尼古丁可以改善海马

依赖性的短期记忆和长期记忆［55，57］。然而，也有研究

结果显示尼古丁对记忆的影响较小甚至损伤记忆能

力［55，58］。

3.2 ACh 调节认知功能的细胞机制

海马神经环路的突触可塑性是记忆形成的重要

的细胞机制。以往的研究结果揭示 M1 AChR 和α7 
nAChR 介导的胆碱能信号通路参与海马 LTP 的形成

和维持，这一过程被认为是 ACh 改善学习与记忆能力

的主要的细胞机制［21］。值得注意的是，ACh 调节海马

突触可塑性的过程具有精准的时间特异性［59］。2011
年，Zhenglin Gu 团队利用光遗传技术结合电刺激阐明

了 MS 区胆碱能神经元调节海马 CA1 区突触可塑性

的时间依赖性特征［59］。此团队发现，在光激活 MS 区

胆碱能神经元 100 ms 后，电刺激谢弗侧枝（Schaffer 
collateral，SC）可引起海马 CA1 区产生α7 nAChR 依

赖性的 LTP［59］。然而，当胆碱能神经元和 SC 的刺激

间隔缩短至 10 ms 时，海马 CA1 区产生α7 nAChR 依

赖性的短时程抑制（short term depression，STD）［59］。

更有趣的是，若胆碱能神经元的激活发生在 SC 兴奋后

10 ms，海马 CA1 区产生的 LTP 依赖于 mAChR［59］。

目前的研究结果认为，突触前和突触后α7 nAChR
激活引发的钙离子内流和 M1 AChR 激活继发的 SK 通

道失活是 ACh 调节海马 CA1 区 LTP 的主要机制［21］。

另外，也有研究报道α7 nAChR 可以通过稳定树突棘

上的 GluA1 受体的表达来增强海马神经元间的突触传

递［60］。2015 年，Martinello K 团队发现基底前脑胆碱

能神经元信号通路通过增加颗粒细胞轴突的兴奋性引

发 DG 区 LTP，并且这一过程由 M1 AChR 介导产生［24］。

也有研究表明，阻断 mAChR 能够抑制海马区 AMPA/
NMDA 受体比值的增加，这暗示 mAChR 在调节海马

突触可塑性中的重要作用［53］。

4  阿尔茨海默病与胆碱能神经元功能障碍

直至 1960s 晚期和 1970s 早期科学家们才开始系

统地研究 AD 患者脑内化学物质的改变［61］。1970s 中

期，科学家们发现 AD 患者皮层胆碱能神经元标志性

蛋白 ChAT 的表达降低［62］。此后不久，大量有关胆碱

能神经元功能与 AD 的研究不断涌现。几乎所有的研

究得出一致的结果：阻断脑内 AChR 的激活，动物出现

AD 样记忆损伤，而促进胆碱能神经元功能明显延缓

认知功能的下降［63］。随着研究的不断深入，ACh 合成

障碍、AChR（M1 AChR，α7/α4β2 nAChR）功能异常和

BFCNs 丢失等在 AD 认知功能障碍中重要的作用以及

其具体的分子机制被逐渐揭示［64］。胆碱酯酶抑制剂同

时也是目前治疗 AD 最主要的药物。

4.1 胆碱能神经元突触前 ACh 的合成障碍

AD 患者皮层、海马和杏仁核等与认知功能密切

相关的脑区 ACh 水平下降已经被大家熟知［65］。目前
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临床上用于治疗 AD 的药物主要通过抑制 ACh 的降

解来提高脑内 ACh 的浓度。已被 FDA 批准的 4 种

胆碱酯酶抑制剂仅对轻度认知障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）和早期 AD 患者的临床症状有明显

的改善作用。重度或晚期 AD 患者在服用胆碱酯酶抑

制剂后认知功能障碍和行为异常并未得到缓解。目前

尚未有明确的分子机制解释这一现象。PET 体内成像

结果显示 MCI 和早期 AD 患者脑内 AChE 的活性仅

轻微降低甚至未发生改变［66］。然而在已出现广泛的老

年斑沉积和神经纤维缠结的晚期 AD 患者大脑皮层中

AChE 的活性显著降低［66］。说明，在 AD 晚期，内源性

AChE 活性抑制已经无法维持正常的胆碱能神经元功

能。因此，其他胆碱能神经元异常机制可能主要参与

AD 的认知损伤过程，包括 ACh 的合成障碍和 AChR
受体功能异常。

4.1.1 ChAT 异常

AD 患者脑中 BFCNs 的丢失和轴突退变意味着其

突触前功能相关蛋白的表达可能出现异常。据以往报

道，AD 患者额叶、颞叶和海马等多个脑区 ChAT 的活

性广泛下降，降低水平与痴呆的严重程度呈显著的正

相关关系。Ikonomovic 团队阐明 MCI 患者初级视皮

质中 ChAT 活性降低能够导致视觉信息处理异常和认

知功能障碍［67］。但也有学者得出相反的结论。他们认

为 ChAT 的活性在痴呆患者脑内未发生改变，甚至表达

增加［68］。ChAT 的活性升高是由于皮层胆碱能神经元

投射系统出现代偿性或可塑性反应［68］。因此，ChAT 表

达异常可能不是导致 AD 认知障碍的主要原因［6］。

4.1.2 CHT1 异常

在胆碱能神经元轴突末端，突触前膜 CHT1 摄取胆

碱过程是 ACh 合成的限速步骤［8］。CHT1 在调节 ACh
水平和认知功能中的重要作用已被多篇文献证实，但

是有关 CHT1 在 AD 中的作用报道较少［69-72］。1983 年，

R. J. RYLET 等人首次利用氚 3 放射性同位素技术检

测 AD 患者脑内 CHT1 的胆碱摄取活性［73］。AD 患者

额叶皮层和海马 CHT1 转运胆碱的速率均显著下降，

但存在明显的区域差异性，额叶皮层下降 50%，而海马

仅下降 20%［73］。CHT1 在突触前膜与突触小泡之间的

动态转运过程是调节突触前膜 CHT1 的表达和胆碱摄

取活性的重要机制［69］。研究人员发现在过表达淀粉样

前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）和 CHT1 的

HEK293 细胞系中，APP 羧基端与突触前膜 CHT1 结

合，引起 CHT1 从突触前膜内吞到早期核内体［74］。更

重要的是，在大鼠海马突触小体中 CHT1 能够被β- 淀

粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）免疫共沉淀［10］。因

此，Aβ和 APP 可能通过促进 CHT1 向细胞内转运引起

AD 脑中 CHT1 的分布异常和胆碱摄取活性下降。但

这一机制是否是导致 AD 脑内 ACh 水平下降和认知功

能障碍的主要原因需要更多的研究证实。

基于现有的研究成果可知，靶向增加细胞表面

CHT1 的表达和活性的药物有望改善 AD 患者的认知

功能。但目前开发靶向 CHT1 的药物仍面临一定的困

难，一方面是难以研制通过血脑屏障的 CHT1 特异性配

体，另一方面是由于脑内存在复杂的调节 CHT1 的细胞

机制［10，75］。另外，需要考虑的是，目前有关 AD 疾病下

CHT1 的异常改变研究都在体外进行，而在神经元兴奋

时，细胞内 CHT1 向突触前膜的转运增加［8］。因此，在

神经网络激活的状态下，AD 脑内 CHT1 摄取胆碱的功

能是否同样下降需要进一步探究。

4.2 AChR 功能异常在 AD 中的作用

ACh 参与认知功能的调节依赖于 AChR 激活产生

的突触后效应。Counts SE 团队利用单细胞基因表达

微阵列分析法发现 AD 患者基底前脑胆碱能神经元内

只有α7 nAChR 的 mRNA 表达升高，其他 AChR 的基

因表达水平与正常对照组之间无显著差异［76］。与此项

研究结果一致：AD 患者的海马神经元，胶质细胞和外

周血白细胞中α7 nAChR 的表达升高［77-79］。更重要的

是，AD 患者的认知功能评分与α7 nAChR 的表达量呈

现显著的反比例关系，说明α7 nAChR 的异常改变参与

AD 的认知障碍过程［76］。研究认为，α7 nAChR 是 Aβ
产生细胞毒性的直接作用靶点［62，80］。体外实验表明，

pM 浓度范围内的 Aβ（生理状态下）与α7 nAChR 结合，

促进海马神经元释放谷氨酸［81］。但当 Aβ的浓度增加

到 nmol·L-1 数量级时，Aβ作为α7 nAChR 的阻断剂

抑制钙离子内流和谷氨酸以及 ACh 的释放［81］。更有

趣的是，α7 nAChR 促进 Aβ在细胞内聚集，这可能进

一步加剧 Aβ的细胞毒性作用［80］。另外，研究发现，α7 
nAChR 的表达上调能够直接引起神经元死亡，而神经

元死亡是 AD 患者常出现的病理改变之一［6］。目前，已

被 FDA 批准的用于 AD 治疗的 AChR 变构性增强剂

加兰他敏在临床应用中取得良好的认知功能与生活活

动能力改善作用（通过促进脑内 ACh 的释放实现）。

尽管 AD 患者脑内 M1 型 AChR 的表达水平与正

常受试者无明显差异，M1 AChR 激活所耦联的细胞内

信号通路被证实与 AD 的多种临床和病理改变相关，包

括认知功能损伤、胆碱能神经元功能低下、Aβ的沉积和

tau 蛋白的过度磷酸化［6，82］。体外实验表明，M1 AChR
的激活能够显著降低 Aβ兴奋性神经毒性（动作电位发

放和兴奋性突触后电流）［83］。M1 AChR 的激活促进

APP 被α- 分泌酶水解，从而抑制其被β和γ分泌酶剪

切，产生具有神经毒性的 Aβ［84］。另外，mAChR 可保护
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神经元免受凋亡，并提高认知水平和学习能力［85］。因

此，M1 AChR 被认为是治疗 AD 的重要药物靶点之一。

目前，三种 M1 型 AChR 部分选择性激动剂（AF102B、

AF150（S）和 AF267Bi）已被成功研制出，并在动物模

型中展开研究［86］。在经慢性给予 AF267Bi 药物处理后，

3x 转基因 AD 小鼠的认知功能得到改善，并且其海马

和皮层 Aβ42 的表达水平和 tau 蛋白的磷酸化程度明显

降低［87］。进一步的研究发现，AF267Bi 对 AD 的改善

作用通过多种机制实现，包括肿瘤坏死因子α转化酶

ADAM17/TACE 的激活、糖原合成酶激酶 3β活性被抑

制以及β分泌酶 1 表达下调［87］。但是，AF267Bi 是否

能够被用于 AD 的临床治疗仍需进一步的验证。

4.3 基底前脑胆碱能神经元退变

基底前脑萎缩伴随 BFCNs 丢失是 AD 的标志性

特征之一［88］。AD 的病理改变最早起始于内嗅皮层还

是基底前脑是科学家们一直争论的问题［89-90］。2016 年，

Taylor W. Schmitz 团队利用高分辨磁共振成像技术检

测不同 AD 阶段患者的基底前脑和内嗅皮层神经元退

变情况［91］。此团队的研究结果显示，脑脊液 Aβ1~42 升

高但无认知功能障碍的 AD（pre-symptomatic AD）患

者基底前脑（Ch4）体积缩小，但内嗅皮层未出现萎缩，

即基底前脑退变发生在皮层出现病理改变之前［91］。这

一结果强调了基底前脑损伤在 AD 早期阶段中的重要

作用。2017 年，M Aghourian 团队利用高敏感性和高

特异性胆碱能神经元 PET 放射性追踪剂 FEOBV（与

VAChT 结合）首次实现 AD 患者体内胆碱能神经元成

像［92］。AD 患者皮层胆碱能神经元轴突显著退变，损伤

程度与 AD 患者的认知功能评分（MMSE 和 MoCA 认

知评估）呈反比［92］。这些研究结果说明，BFCNs 退变

在 AD 临床前阶段到晚期阶段持续存在，并且参与 AD
的发生和发展过程。然而 AD 时并非所有的基底前脑

核团发生退变。据以往的报道，相对于同龄且健康的

受试者，AD 患者基底前脑 Ch4 区神经元明显丢失而

Ch2 区神经元尚能完整保留［93-95］。这解释了 AD 时皮

层胆碱能神经元轴突退变而海马齿状回未受影响的现

象［96］。有关基底前脑不同核团对 AD 敏感性差异的机

制目前尚不清楚。

4.4 神经生长因子 / 酪氨酸激酶 A 通路异常

已 有 的 研 究 结 果 认 为 神 经 生 长 因 子（neuron 
growth factor，NGF）/ 酪氨酸激酶 A （tyrosine kinase A，

TrkA）通路失调可能是导致 AD 患者 BFCNs 退变的主

要原因［97］。NGF /TrkA 通路的激活已经被证实参与前

脑相关的认知过程［97］。在 BFCNs 轴突末端，NGF 与

高亲和力受体 TrkA 结合促进神经元的存活，而与低

亲和力受体 p75NTR 结合促进神经元的凋亡［98］。通过尸

检和动物实验研究，Cuello 团队发现 AD 脑中 NGF 的
蛋白水平下降，主要是由 NGF 前体（NGF precursor，
proNGF）向 NGF 成熟体的转换过程受阻和 NGF 成熟

体的降解增加引起［98-99］。与之一致的是，AD 患者脑组

织中 proNGF 的表达升高，进一步证实了 Cuello 团队

的研究结果［41］。表达上调的 proNGF 与 TrkA 或 p75NTR

结合激活凋亡信号通路［41］。另外，单细胞基因表达谱

分析结果显示 MCI 和 AD 患者基底前脑和皮层区胆碱

能神经元中 TrkA 的 mRNA 水平明显下降，而 p75NTR 的

mRNA 水平与健康受试者之间无显著差异［100］。因此，

AD 脑中低表达的 NGF 和 TrkA 以及高表达的 proNGF
可能导致细胞内神经保护信号向凋亡信号转变，进而

引起 BFCNs 退变［97］。

4.5 Aβ与胆碱能神经元功能障碍

尽管 Aβ沉积、神经纤维缠结和 BFCNs 退变被

认为是 AD 典型的病理改变，但是有关 Aβ与 BFCNs
损伤之间关系的研究报道相对较少。2015 年，Alaina 
Baker-Nigh 团队通过免疫组织化学染色实验揭示 AD
患者 BFCNs 内出现大量 Aβ的沉积，并且 Aβ寡聚体

的形成显著高于健康受试者［101］。同年，来自昆士兰大

学的 Georg M Kerbler 研究团队利用活体磁共振成像

和正电子成像技术进一步证实了这一结果［64］。此团队

的研究结果发现，MCI 和 AD 患者的基底前脑萎缩程

度与新皮层内 Aβ的沉积量呈显著正相关关系［64］。动

物实验结果显示，局部脑室注射 Aβ能够引起胆碱能神

经元功能受损，包括 BFCNs 丢失、ChAT 的表达降低、

CHT1 的活性下降和 AChE 的活性增加［102-103］。这些研

究结果说明，AD 患者脑中过表达的 Aβ在胆碱能神经

元功能障碍中发挥重要作用。

目前的研究结果认为，Aβ对 BFCNs 的神经毒

性作用主要通过两种途径产生［41］。第一种途径是：

Aβ与 BFCNs 细胞膜上的 p75NTR 受体结合，激活下游

caspase-8/3 通路、氧化应激反应和活性氧中间体的产

生，直接引起胆碱能神经元死亡［41］。另外一种途径

主要涉及：Aβ激活小胶质细胞，使其释放肿瘤坏死因

子 -α、白介素 -1 β和细胞因子，从而引发局部炎症反

应，间接损伤胆碱能神经元功能［41］。这两种方式并非

独立存在，而是以相互协同的方式促进 Aβ介导的细胞

毒性作用［41］。

5  小结与展望

迄今为止，胆碱酯酶抑制剂是临床上用于治疗 AD
的主要药物。然而，这些药物存在一定的治疗局限性，

无法持续维持脑内正常的 ACh 浓度。因此，深入探究

AD 时 BFCNs 功能障碍的分子机制为 AD 的药物研
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发提供理论依据。以往的研究结果揭示 BFCNs 丢失、

胆碱摄取活性下降、ACh 释放障碍、AChE 活性下降和

AChR（M1 AChR，α7/α4β2 nAChR）功能异常在 AD 认

知功能障碍中具有重要的作用。近年来，NGF/TrkA 通

路异常和 Aβ介导的胆碱能神经元功能损伤机制被逐

渐揭示。这些研究成果为 AD 的临床治疗提供新的药

物靶点，例如靶向增加细胞膜 CHT1 的药物、α7 nAChR
激动剂、M1 AChR 激动剂和增加基底前脑 NGF 的表达

等。这些为 AD 的临床治疗带来曙光。然而如何精准

地靶向提高 BFCNs 的功能以降低外周胆碱能神经元兴

奋引起的不良反应仍然是我们目前面临的挑战之一。
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