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摘要　　在 A lzheimer 病(AD)出现神经变性前的早期记忆功能障碍中 , 可溶性 β-淀粉样蛋白(Aβ)

发挥了重要作用.Aβ及其活性片段对海马长时程增强(LTP)的压抑效应与其对学习记忆认知行为

的伤害作用具有密切联系 , 但其机制仍不清楚.鉴于突触后兴奋性和抑制性受体/通道在突触传递 、

包括 LTP 的诱导中起着关键性调制作用 , 利用全细胞膜片钳技术观察了 β-淀粉样蛋白 31-35片段

(Aβ31-35)和 25-35片段(Aβ25-35)对急性分离的海马 CA1区锥体细胞谷氨酸(G lu)受体 、 N-甲基-D-天

冬氨酸(NMDA)受体和γ-氨基丁酸(GABA)受体通道电流的影响.结果显示:急性给予 Aβ25-35或

Aβ31-35可对 Glu受体电流和 GABA 受体电流产生相反的调制作用.Aβ25-35预处理剂量依赖性地减小

了G lu和 NMDA引起的全细胞内向电流 , 相反 , GABA 受体电流被明显增强;小片段的 Aβ31-35也

选择性抑制了 Glu 和 NMDA 受体电流 , 增强了 GABA 受体电流;然而 , 给予 Aβ3 1-35的反序列

Aβ35-31预处理后 , Glu , NMDA 和 GABA 引起的受体电流均未出现明显改变.这些结果表明 ,

Aβ25-35和 Aβ31-35片段急性处理可导致海马锥体细胞 NMDA受体和 GABAA受体分别受到抑制和易化

影响 , 这可能有助于解释 AD 早期可溶性 Aβ 对海马 LT P 及认知行为造成的伤害作用.同时 ,

Aβ25-35和 Aβ31-35片段具有的类似效应提示 , 31-35序列很可能是 Aβ发挥神经毒性作用的活性中心.
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　　Alzheime r病(AD)是一种慢性神经系统退行性

疾病 , 早期临床表现为短时性记忆伤害和轻微认知

功能障碍 , 经过数年后 , 可逐渐发展为智力减退乃

至完全痴呆.有证据显示 , 在 AD出现神经变性前 ,

可溶性的 β-淀粉样蛋白(Aβ)寡聚体已经在突触可塑

性和早期记忆功能的损害中发挥了重要作用
[ 1]
.海

马长时程增强(LTP)是突触可塑性的功能性指标之

一 , 突触后的 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体和

α-氨基羟甲基异恶唑丙酸(AMPA)受体在 LTP 的诱

导和维持过程中起关键作用[ 2 , 3] .一些研究包括我

们先前的实验表明 , 可溶性的全长 Aβ(Aβ1-42)和它

的一些片段 , 如 β-淀粉样蛋白 31-35 片段(Aβ31-35)

和 25-35片段(Aβ25-35)可压抑海马 LTP[ 4—7] .尽管有

资料显示 , Aβ 及其片段可能通过影响离子通道的

功能从而影响细胞自身调节和信号转导[ 8] , 然而 ,

Aβ压抑 LTP 的机制目前尚不清楚 , 甚至还有相反的
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报道.例如 , Chen等
[ 4]
发现 , Aβ压抑 LTP 和NMDA

受体有关 , 即Aβ1-42减小了齿状回细胞NMDA 受体介

导的突触后电流幅度.相反 , Wu
[ 9]
等报道 , 将

Aβ1-40(200 nM)细胞外孵育或经记录电极细胞内注入

(100 nM)都可增强齿状回细胞 NMDA 受体电流.同

时 , Raymond等[ 6] 报道 Aβ 压抑大鼠海马 LTP 与

NMDA受体的调节无关.另外 , γ-氨基丁酸(GABA)

受体是否参与Aβ对 LTP 的伤害 , 目前尚不清楚.有

研究提示 , Aβ可能通过抑制 GABA介导的 Cl-电流 ,

增加哺乳动物中枢神经系统神经元的兴奋性[ 10] .

另外 , Aβ分子的活性中心尚未完全确认.尽管

Aβ25-35的神经毒性作用已被广泛报道
[ 5 , 11 , 12]

, 并据

此把 Aβ分子的 25-35序列视为 Aβ发挥毒性作用的

活性中心 , 但尚缺乏关于 Aβ25-35对谷氨酸(G lu)受

体和 GABA 受体通道影响的报道.特别是 , 本实验

室近年来发现 , 较 Aβ25-35更短的 Aβ31-35 , 具有类似

于 Aβ25-35的致大脑皮层细胞凋亡作用[ 13] , 且可压抑

大电导 Ca2+激活钾通道(BK)[ 14] 和延迟整流钾通道

(I k)[ 15] .另有研究报道 , Aβ分子 31号位置上的异

亮氨酸 , 33号上的甘氨酸和 35号上的蛋氨酸被其

他氨基酸取代后 , Aβ 的氧化应激效应和神经毒性

作用被全部取消[ 16] .我们还进一步发现 , 与 Aβ25-35

相似 , Aβ31-35也可压抑离体
[ 7]
或在体

[ 17]
条件下海马

LTP 的诱导.因此 , 有理由推测 , 31-35片段可能

是全长 Aβ分子发挥神经毒性作用的更短的一个活

性序列.但是 , Aβ31-35 是否直接影响突触后的

NMDA/GA BA 受体 , 尚未见报道.

因此 , 我们利用全细胞膜片钳技术观察了急性给

予Aβ25-35和 Aβ31-35对急性分离的海马 CA1区锥体细胞

Glu , NMDA和GABA受体通道电流的影响 , 以揭示

Aβ伤害海马 LTP和认知行为的可能机制;通过 Aβ25-35

和Aβ31-35两片段效应的比较 , 进一步证实 31-35片段是

全长 Aβ分子发挥神经毒性作用的更短的活性中心.

1　材料与方法

1.1　海马神经元分离

取7—15d的Wistar大鼠(山西医科大学动物中

心提供), 雌雄不拘 , 乌拉坦麻醉后快速取出大脑并

置于氧饱和后的低钙脑脊液(0—4℃)中 1—2min.随

后取出置于冰枕上 , 分离出海马 , 将其切成 400—

600μm 的脑片.将脑片放入盛有 100mL 人工脑脊液

的浴槽中孵育 1 h , 并通以 O2 和 CO2 .将孵育好的海

马脑片用细针头分离出 CA1区 , 并切成 2—4片放入

含 pronase E(1 mg/mL)细胞外液的试管中酶解

30min , 温度 33℃, 上方通以O2 .将酶解好的脑片用

细胞外液冲洗 2 次 , 放入含 1 mL 细胞外液的试管

中 , 用尖端热处理过的直径为 300 和 150μm 的

Pasteur吸管连续吹打 , 使组织分散 , 细胞游离.试管

静置 1—2min , 取上部细胞悬液 , 加到培养皿上.待

细胞贴壁后 , 用吸管轻轻吸出多余的组织碎片和未贴

壁的细胞 , 加入 2mL 洁净细胞外液.此时即可在倒

置显微镜下观察细胞形态 , 选择表面光洁 、突起相对

完整 、胞体呈锥形或椭圆形的锥体细胞进行膜片钳记

录.整个实验在室温为25±1℃的条件下进行.

1.2　溶液

实验中所用到的溶液成分如下(mmol/L):

(1)人工脑脊液:N aCl 126 , KCl 5 , MgSO 4 2 ,

CaCl2 2 , 葡萄糖 10 , NaHCO3 25 , NaH 2PO 4 1.5

(用 NaOH 将 pH 值调至 7.4);(2)低钙人工脑脊

液:NaCl 126 , KCl 5 , MgSO 4 2 , CaCl2 0.2 , 葡萄

糖 10 , NaHCO 3 25 , NaH 2PO 4 1.5(用 NaOH 将

pH 值调至 7.4);(3)细胞外液:NaCl 130 , KCl

5.4 , CaCl2 1.8 , MgCl2 1 , 葡萄糖 25 , HEPES 10

(用NaOH 将 pH 值调至7.4);(4)记录 NMDA受

体电流 的细 胞外 液:NaC l 128 , 葡 萄糖 30 ,

HEPES 25 , KC l 5 , CaCl2 2 , CNQX 10μmo l/L ,

甘氨酸 20μmol/L(用 NaOH 将 pH 值调至 7.3);

(5)电极液 1(记录 Glu和 NMDA 受体电流):K +-

Gluconate 125 , KCl 10 , EGTA 2 , HEPES 10 ,

Tris-phosphocreatine 10 , MgATP 4 , N a2G TP 0.5

(用 KOH 将 pH 值调至 7.3);(6)电极液 2(记录

GABA 受体电流):KCl 135 , Tris-phosphocreat ine

10 , EGTA 2 , HEPES 10 , MgATP 4 , Na2G TP

0.5(用 KOH 将 pH 值调至 7.3).

1.3　全细胞膜片钳记录

记录用玻璃微电极经两步垂直微电极拉制仪

(PP-830 , Narishinge)拉制而成 , 内充电极液后电

极阻抗为 5 —10 MΨ.记录前 , 将河豚毒(TTX)

0.2μmol/L加入细胞外液(当记录 NMDA 受体电流

时使用记录 NMDA 受体电流的细胞外液)以阻断电
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压门控 Na
+
通道.在记录电极浸入细胞外液之前 ,

先给电极施加正压 , 接触细胞膜时 , 释放正压并给

予连续负压 , 使玻璃微电极尖端与细胞膜之间形成

高阻抗封接(达 1 GΨ以上), 负压破膜 , 使电极液

与细胞内液相通.实验过程中膜电位被钳制在

-60mV.待电流反应稳定后即开始记录.使用

NMDA受体拮抗剂 MK801和 GABAA 受体拮抗剂

荷包牡丹碱(bicuculline)分别验证 NMDA 受体和

GABAA 受体开放时引起的全细胞电流.跨膜电流

经滤波(5 kHz)、 放大(Axopatch 200B , USA)、 数

模转 换 (Digidata 1200B , USA)和 观 察 记 录

(Clampex 6.04)后 , 全部数据存于计算机硬盘.离

线分析采用 Clampf it 9.0软件.

1.4　药物应用

Aβ25-35 , Aβ31-35 , Aβ35-31 , Glu , NMDA , GABA

和甘氨酸(Gly)均购自美国 Sigma公司;pronase E购

自德国 Merck 公司 , 所有药物贮存于-20℃.给药

前 , 用细胞外液将药物稀释到终浓度(当记录 NMDA

受体电流时 , 所使用的药物被溶解在记录 NMDA 所

需的细胞外液中).应用平行排管快速重力给药系统

将终浓度药物直接给在被记录神经元胞体周围 , 给药

管尖端与被记录神经元胞体之间的距离约 100μm.

1.5　统计分析

测量受体激动剂(G lu , NMDA , GABA)诱发

的受体通道电流幅度的峰值 , 根据电流幅度和神经

元膜电容计算出电流密度(pA/pF).以 Aβ预处理前

pA/pF 作为 100%, 计算 Aβ 预处理后 pA/pF 变化

的百分比值.数据以均数±标准误( X ±SE)表示 ,

统计分析采用 SPSS 12.0软件行配对 t 检验和单因

素方差分析(ANOVA), p<0.05为显著性标准.

2　结果

2.1　Aβ25-35和 Aβ31-35压抑谷氨酸受体电流

兴奋性氨基酸(EAA)受体在海马 LTP 诱导中

发挥有重要作用 , 故本实验首先观察了 Aβ25-35或

Aβ31-35预处理前后 Glu电流(IGlu)的变化.我们发现 ,

单独给予高浓度(10 μmol/L)的 Aβ31-35 , Aβ25-35或

Aβ35-31均不出现任何明显的跨膜电流 , 但 Aβ25-35或

Aβ31-35预处理显著地减小了 Glu 引起的全细胞内向

电流.图 1显示了 Aβ25-35对 IGlu的抑制效应.不同浓

度 Aβ25-35预处理前后 Glu(1mmol/ L)诱发的原始全

细胞电流见图 1(a)—(c).可见 , 0.1μmo l/L(a),

1μmol/ L(b)和 10μmo l/L(c)Aβ25-35处理后 , IGlu显

著减小;Aβ25-35洗脱后 10min时 , IG lu基本恢复到对

照水平即给药前水平 , 表明 Aβ25-35对 IG lu的抑制效

应具有可逆性.统计学处理(图 1(d))表明 , Aβ25-35

剂量依赖性地压抑了 IGlu .使用不同浓度的 Aβ25-35预

处理后 5 min 时 , IG lu的 pA/pF 值由 Aβ25-35预处理

前的对照值(100%), 分别下降到(59.5±4.5)%

(p<0.01), (47.4±2.9)%(p <0.01)和(42.0±

4.4)%(p <0.01), 和对照相比均有统计学差异 ,

且 0.1μmol/L 和 10μmol/ L Aβ25-35组相比也有统计

学差异(p<0.05).图 1(e)显示了 Aβ25-35预处理对

IGlu的压抑还具有时间依赖性特征.如 Aβ25-35

(0.1μmol/ L)预处理 30 s , IGlu减小到对照的(80.8±

4.2)%(n=11 , p<0.05), 而 5 min 后 , 进一步下

降到(59.5±4.5)%(p<0.01).

与 Aβ25-35的效应类似 , Aβ31-35预处理也显著减小

了 IGlu (图 2).在相同的实验条件下 , Aβ31-35

(1μmol/ L)预处理 5 min 可逆性地减小了 Glu

(1 mmo l/L)诱发的电流(图 2(a));而 Aβ31-35的反式

序列 , 即Aβ35-31(1μmol/ L)预处理 , 对Glu(1mmol/L)

诱发的电流没有明显影响(图 2(b)).正如图 2(c)所

示 , 和预处理前相比 , Aβ31-35预处理 5min 后的平均

IGlu下降到(59.7±7.0)%(n=8 , p<0.01), 而 Aβ35-31

预处理后 IG lu仍然维持在(93.0±6.4)%(p>0.7).

2.2　Aβ25-35和 Aβ31-35选择性地压抑 NMDA受体电流

NMDA 受体的激活在海马 LTP 诱导过程中是

至关重要的 , 故本实验进一步观察了 Aβ 是否影响

NMDA 受体电流(INM DA).在含 20μmol/ L 甘氨酸

和无 Mg2+的细胞外液中 NMDA 受体能被充分激

活.图 3(a)—(c)显示了钳制电位在 -60mV 时典

型的 NMDA(100μmol/ L)诱发的海马锥体细胞

INM DA .1μmol/L Aβ25-35或 Aβ31-35预处理显著压抑了

INM DA , 而 Aβ35-31预处理对 INM DA无显著影响.应用

Aβ25-35(1μmol/ L)和 Aβ31-35(1μmol/ L)预处理 5min

后 , NMDA 受体 pA/pF 值分别由对照组的 100%

下降到(58.5±6.4)%(n=5 , p<0.01)和(48.2±

4.8)%(n=5 , p <0.01);然而 , Aβ35-31预处理后
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I NMDA为(95.9±8.2)%(n=5 , p>0.05), 没有显著

影响(图 3(d)).同时 , 两种 Aβ 片段(Aβ25-35 和

Aβ31-35)对 INMDA的压抑效应仍然表现出可逆性特征

(未示).该结果提示 , Aβ短期处理能够直接影响突

触后神经元 NMDA 受体的功能活动 , 而和突触前

谷氨酸的释放无关.

2.3　Aβ25-35和 Aβ31-35增强 GABA受体电流

图 4　不同浓度 GABA诱导的海马锥体细胞 IGABA图

(a)不同浓度 GABA 引起的代表性的 IGABA , 各电流记录均来

自同一神经元;(b) IGABA的剂量依赖性效应观察

为了了解 Aβ 片段是否影响海马锥体细胞

GABAA 受体的功能活动 , 我们观察了急性给予

Aβ25-35 , Aβ31-35和 Aβ35-31对 GABA(100 μmo l/L 和

1mmo l/L)所引起的 GABA 受体电流(IGABA)的影

响.在钳制电位为-60mV , 使用高Cl
-
(135mmol/

L)电极内液以保证 Cl
-
具有足够的外向电化学驱动

力的条件下 , 我们可靠地记录到了 GABA受体通道

开放时的全细胞内向电流.图 4(a)显示了在同一神

经元上 , 应用不同浓度 GABA 诱发的 IGABA .图 4

(b)比较了不同浓度GABA 引起的 IGABA的剂量效应

关系.10 μmo l/L , 50 μmo l/L , 100 μmo l/L 和

1mmo l/L GABA 诱发的 IGABA平均 pA/pF 值分别为

83.0±17.6 , 149.2±33.6 , 191.1±35.5 和230.5±

36.7(n=12).有趣的是 , 与 IGlu和 INMDA相反 , 应

用 Aβ25-35(1μmo l/L)或 Aβ31-35(1μmol/ L)预处理后 ,

GABA(100μmol/L)诱发的 IGABA被显著增强了.图

5 示 Aβ25-35 (1 μmo l/L)预处理 30 s 后 , GABA

(100μmol/ L)引起的电流略有增加 , 达对照组的

(116.5±18.6)%(n=5 , p>0.05);预处理 5min

后 , GABA 受体电流进一 步增大到 (150.3±

34.8)%(p<0.05), 显著大于处理前的对照值(图

5(a)).同样浓度的 Aβ31-35也具有增强 IGABA的效应.

Aβ31-35(1μmol/ L)预处理 30 s 后 , GABA 电流即明

显增加((145.8±15.3)%, n=6 , p <0.05);预处

理 5 min 后 , 达(138.1 ±18.6)%(p <0.05)(图

5(b)).而在相同时间点 , Aβ35-31预处理没有引起

IGABA的增加((103.5 ±3.7)%, (93.5 ±5.8)%,

p>0.05 , n=6)(图 5(c)).图 5(d)显示了不同 Aβ

片段预处理 5min 后的 IGABA平均 pA/pF 值.

图 5　Aβ25-35和 Aβ31-35增强了 100μmol/ L GABA诱发的 IGABA图

(a) — (c)上方分别显示 Aβ25-35 , Aβ31-35和 Aβ35-31预处理

前后具有代表性的 IGABA.下方柱状图分别显示不同 Aβ 片

段预处理 30 s和 5 min 后平均 pA/ pF 值的变化;(d)不同

Aβ片段预处理 5min 后 IGABA比较.＊代表和对照组比 p<

0.05

在相同的实验条件下 , 给予高浓度 GABA

(1 mmo l/L)作为激动剂时 , Aβ25-35和 Aβ31-35也同样

具有增强 IGABA的作用.Aβ25-35预处理 30 s 和 5min

后(图 6(a)), 高浓度 GABA 引起的 IGABA分别增加

到(117.9±16.4)%(n=5 , p >0.05)和(160.5±

24.1)%(p<0.01).高浓度 GABA 激发的 IGABA在
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同浓度 Aβ31-35预处理条件下分别是(112.2±8.1)%

(n=6 , p>0.05)和(133.2±6.4)%(p <0.05)(图

6(b)).反序列的 Aβ35-31预处理后 , 高浓度 GABA

引起的 IGABA无明显改变 , 分别为(91.2±3.9)%和

(95.2±10.6)%(图 6(c), n=5 , p >0.05).图 6

(d)总结并比较了不同 Aβ 片段预处理 5 min 后

1mmo l/L GABA 诱发的 IGABA平均 pA/pF 值.

图 6　Aβ 25-35和 Aβ31-35对高浓度 GABA(1mmol/ L)

诱发的 IGABA的影响

(a) — (c)上方分别显示Aβ 25-35 , Aβ31-35和 Aβ 35-31预处理前后

具有代表性的 IGABA .下方柱状图分别显示不同 Aβ 片段预处理

30 s和 5min后平均 pA/ pF 值的变化.(d)不同Aβ 片段预处理

5min后 IGABA变化比较.＊和对照组比 p<0.05, ＊＊和对照组

比 p<0.01

3　讨论

先前的实验包括我们的研究已经证实 , 急性给

予 Aβ25-35和 Aβ31-35可显著压抑海马 LTP 的诱导.为

了进一步明确其细胞分子机制 , 本研究利用全细胞

膜片钳技术观察了 Aβ25-35和 Aβ31-35对急性分离的海

马 CA 1锥体神经元兴奋性和抑制性受体 , 包括 Glu

受体 、 NMDA 受体和GABAA 受体电流的影响.结

果发现急性给予 Aβ25-35和 Aβ31-35对海马锥体细胞

Glu受体和 GABA 受体电流分别具有抑制和易化作

用.

3.1　Aβ片段对兴奋性受体电流的影响

尽管 Aβ对 LTP 的影响报道不一 , 但多数文献

报道无论在体
[ 5 , 18 , 19]

或离体
[ 4 , 6 , 12 , 20 , 21]

条件下 Aβ

均可抑制海马 LT P.本研究发现 , 急性给予 Aβ25-35

或 Aβ31-35可减小海马锥体细胞 Glu 受体电流 , 这可

能有助于解释 Aβ对海马 LTP 产生的抑制效应.

目前 , 关于 Aβ分子毒性作用的研究大多集中

在与G lu受体相关的神经元变性及其机制研究方

面 , 且报道不一.例如 , Aβ25-35可增强 Glu 引起的

海马神经元变性[ 22] ;Aβ1-42或 Aβ25-35可增强海马神

经元对 NMDA 的反应性[ 23] ;Aβ25-35通过增强海马

神经元 NMDA 受体活性而使得细胞内 Ca2+浓度增

加[ 24 , 25] .总之 , 这些研究认为 Aβ参与了 Glu引起

的细胞兴奋毒过程 , 最终引发神经变性和细胞死

亡.然而 , 也有不同的实验报道.Szegedi等
[ 26]
发现

Aβ1-42增强了 NMDA 引发的动作电位发放 , 而降低

了 AMPA 受体介导的反应;Chen 等
[ 4]
报道 , 新鲜

配制的亚神经毒浓度的 Aβ1-42
[ 27 , 28]

可抑制海马齿状

回 LTP 和降低齿状回颗粒细胞 NMDA 受体介导的

突触电流幅度.我们的实验结果支持 Chen 等的结

论:NMDA 受体通道的抑制可能是早期 AD中 Aβ

伤害 LTP 的机制之一.最近有文献报道 , 蛋白激酶

C(PKC)可能介导了 Aβ 引起的额叶皮质锥体细胞

NMDA 受体通道电流的抑制[ 29] .另外 , 本研究室

最近的实验结果也提示 PKC可能介导了 Aβ31-35引起

的海马 LTP 压抑
[ 30]
.这些资料表明 , PKC 活性的

改变可能是 Aβ引起 NMDA 受体电流减小的原因之

一.

在突触活动过程中 , NMDA 受体[ 31] , AMPA

受体[ 32]或电压门控 Ca2+通道[ 33] 开放引起的 Ca2+内

流可使 NMDA 受体通道失活或脱敏
[ 34]
, 缩短通道

开放的时程
[ 3 5]
.有研究发现在培养的大鼠海马神经

元 , NMDA 受体通道脱敏是钙调素依赖性的.Chen

等[ 4] 进一步证实了钙调素使 NMDA 受体脱磷酸化

参与了 Aβ引起的海马 LT P 损害.据此我们推测 ,

Aβ引起 Ca
2+
内流甚至钙超载可激活钙调素 , 进而

促进 NMDA 受体脱敏 , Ca2+内流减少 , 从而表现

出对 NMDA 受体依赖性的 LTP 的压抑效应[ 36-38] .
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因此 , Aβ抑制海马神经元 Glu和 NMDA 受体通道

电流可较好地解释 Aβ 引起的海马 LTP 损害.但

Nomura等[ 39] 和 Raymond等[ 6] 认为 , Aβ对 LTP 的

伤害是 NMDA受体或 L 型电压依赖性钙通道(VD-

CC)非依赖性的.综合这些结果进行分析 , 我们认

为 , 不同的结论可能是由于 NMDA 亚基在受体发

育的不同阶段表达不同所造成的.众所周知 , NM-

DA受体是一个多亚基复合物 , 包含一个 NR1亚单

位和一个或多个 NR2(NR2A , 2B , 2C 和 2D)亚单

位.中枢神经系统发育的不同时期 , NMDA 受体亚

型的表达存在选择性 , 这一动态变化可影响 NMDA

受体的功能 , 从而影响突触可塑性[ 40] .本实验采用

小于 2 周龄的大鼠 , 此阶段 NR2B 亚单位是 NM-

DA受体的主要组成成分.因此 , 我们的结果中 ,

Aβ 对 NMDA 受体电流的调制作用可能是基于

NR2B亚单位的成分.

3.2　Aβ片段对 GABA受体电流的影响

在引起早期 AD海马 LTP 伤害的突触后因素的

研究中 , 对于抑制性突触的改变了解甚少.GABA

能中间神经元释放的 GABA是哺乳动物中枢神经系

统重要的抑制性神经递质 , 分别和锥体细胞膜上的

两种不同亚型的受体结合 , 即 GA BAA 和 GABAB

受体
[ 41 , 42]

.GABA与 GABAA 受体结合激活了 Cl
-

通道使细胞膜超极化;与 GABAB 受体结合 , 通过

G 蛋白耦联受体激活 K
+
通道 , 降低神经兴奋性

[ 43]
.

抑制性突触环路的减弱如同突触后细胞兴奋性的增

加 , 在调节 LTP 过程中发挥着重要作用.因此 , 使

用 Picrotoxin 阻断 GABA 受体可增强兴奋性突触后

电位(EPSP)
[ 44]
.另有研究报道 , Ca

2+
内流通过激

活 Ca
2+
依赖性磷酸酶 2B压抑了 GABA能信号转导

通路 , 并由此易化了 EPSP 和动作电位的偶联
[ 45]
.

相反 , 如果海马 GABA受体功能活动增强 , 势必会

影响突触后神经元的兴奋性 , 进而影响突触传递和

LTP.本研究首次发现急性给予 Aβ25-35或 Aβ31-35显

著增强了 GABA 诱导的全细胞电流.由此我们推

测 , Aβ增强 GABA 受体电流进而抑制兴奋性突触

后受体活性可能是 Aβ压抑海马 LTP 的机制之一.

总之 , 本实验结果证实 , 急性给予 Aβ25-35和

Aβ31-35可对急性分离的海马 CA1锥体细胞兴奋性的

NMDA受体和抑制性的 GABAA 受体产生相反的调

制作用.这一结果有助于解释 Aβ 引起的海马 LTP

伤害 , 有助于进一步认识 AD早期 Aβ对突触可塑

性和认知行为造成伤害的神经机制.同时 , 实验结

果也支持我们先前的假设:31-35片段可能是 Aβ分

子发挥神经毒性作用的活性中心.然而 , 伴随 AD

病程的发展 , Aβ对突触传递的效应可能不同于 AD

的早期阶段[ 46 , 47] , Aβ 对兴奋性和抑制性受体的调

制作用在不同阶段也可能有不同的表现.
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