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分裂症认知障碍中的作用机制*
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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）和精神分裂症是两种发病过程截然不同的疾病，但临床上都表现出认知障

碍 . 小清蛋白阳性神经元（parvalbumin positive interneurons，PV阳性神经元）是抑制性中间神经元，调控神经传递的兴奋/

抑制平衡，参与Gamma神经振荡的形成，对信息处理、信号整合及输出极为重要，与学习记忆、注意、觉醒状态、社会交

往等认知功能密切相关 . PV阳性神经元对认知功能的调控，提示其在AD和精神分裂症发病中的共同参与作用 . 因此，本文

对PV阳性神经元在AD和精神分裂症认知功能缺陷中的作用及其机制，以及以PV阳性神经元为靶点治疗认知障碍的研究

进展进行综述 .

关键词 PV阳性神经元，认知功能障碍，阿尔茨海默病，精神分裂症

中图分类号 Q42，R749 DOI：10.16476/j.pibb.2020.0054

认知功能是机体认识和获取知识的过程，涉及

学习、记忆、思维、精神、情感等一系列心理和社

会行为 . 认知功能障碍指与上述学习记忆以及思维

判断有关的大脑高级加工过程出现异常，从而引起

严重的学习记忆损伤、社交活动障碍等，以及相关

的病理改变［1］ . 大脑神经环路及网络是维持正常的

神经电活动和实现高级认知功能的基础，主要由提

供兴奋性神经冲动的谷氨酸能神经元（glutamate

principal neurons）和拥有抑制功能的 γ-氨基丁酸能

中间神经元（GABAergic interneurons）组成 . 小清

蛋 白 阳 性 神 经 元 （parvalbumin-positive

interneurons，PV阳性神经元）是GABA能抑制性

中间神经元的主要类型之一，通过调节与锥体神经

元及其他抑制性中间神经元构成的微环路，维持正

常神经环路及神经网络活动，从而参与认知功能的

调控［2-3］ . 研究表明，PV阳性神经元表达异常、突

触传递功能受损等病理改变引起的前额叶皮层及海

马 等 神 经 环 路 功 能 障 碍 是 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）、精神分裂症、自闭症

和抑郁症等出现认知功能缺陷的重要因素［4-5］ . 本

文首先简要介绍PV阳性神经元的形态和功能，然

后重点综述PV阳性神经元在AD和精神分裂症的

认知功能缺陷中的作用及其机制，以及以PV阳性

神经元为靶点治疗认知障碍的研究进展，以期为不

同疾病之间的药物研发起到借鉴和促进作用 .

1 PV阳性神经元

大脑神经网络主要由谷氨酸能兴奋性神经元和

GABA 能抑制性中间神经元组成，其中 GABA 能

中间神经元仅占神经元总量的 10%~20%，却在调

节和整合神经网络中发挥了关键作用 . GABA能中

间神经元种类繁多、形态多样，常见的分类方法是

依据分子标记物的不同，将中间神经元分成5种类

型，分别是：a. 表达小清蛋白的 PV 阳性神经元；

b. 表达生长抑素（somatostatin，SOM）的神经元；

c. 表达神经肽Y（neuropeptide Y，NPY）但不表达
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SOM的神经元；d. 表达血管活性肠肽（vasoactive

intestinal peptide，VIP）的神经元；e. 表达胆囊收

缩素 （cholecystokinin，CCK） 但不表达 SOM 和

VIP的神经元［6］ .

PV阳性神经元是GABA能中间神经元的主要

类型之一，根据细胞形态不同分为多种亚型，其中

最常见的是篮状细胞（basket cell）和吊灯状细胞

（chandelier cell） . 前者约占 PV阳性神经元总量的

90%，主要投射到锥体神经元的胞体和近端树突，

后者则只与锥体神经元的轴突起始部位形成突

触［7］ . PV阳性神经元有丰富的树突结构，使其能

够与不同层次的细胞（包括兴奋性神经元和其他抑

制性神经元）形成广泛的突触联系，从而实现对神

经环路的精细调控 . 鉴于大多数 PV阳性神经元具

有明显的电生理特征（例如快速放电型——动作电

位持续时间短、放电频率高）［8］和PV基因的高度

选择性，使PV阳性神经元易于被荧光蛋白标记和

遗传学操控［9］ . 因此，目前我们对PV阳性神经元

的认识远超其他类型的中间神经元 .

目前认为PV阳性神经元只存在于灵长类和啮

齿类动物的中枢和外周系统中特定的、基本上不重

叠的神经细胞亚群，在发育过程中出现较晚［10-11］，

参与调控海马齿状回新生神经元的分裂成熟、树突

的发育及突触形成等［12］ . 研究显示：在AD小鼠模

型中PV阳性神经元表达缺陷伴随海马神经发生异

常［13］；GABA能中间神经元 tau蛋白的过度聚集导

致成体海马神经发生障碍［14］ . 文献报道特异性敲

除PV阳性神经元的ErbB4基因（精神分裂症的易

感基因）通过下调 BDNF/TrkB 信号通路抑制海马

神经发生［15］；运动通过增强PV阳性神经元依赖的

海马神经发生改善精神分裂症样行为［16］ . 这些研

究表明，PV阳性神经元的数量和功能缺陷是包括

AD和精神分裂症在内的多种疾病神经发生异常的

关键因素，从而对相关疾病的认知功能也产生重要

影响 .

研究发现，PV阳性神经元不仅参与了局部的

神经微环路，例如前馈抑制和反馈抑制功能［17-18］；

还参与了复杂的神经网络，例如大脑发育“关键

期”突触可塑性的调控［19-20］，以及Gamma神经振

荡的产生［21-22］ . Gamma 神经振荡是神经网络活动

的一种基本形态，主要由抑制性中间神经元组成的

网络产生，可以易化突触传递和调节神经网络，参

与感觉特征绑定、选择性注意以及学习记忆等高级

功能［23］ . 由于PV阳性神经元参与调控的突触可塑

性和Gamma神经振荡都与认知功能密切相关，因

此从PV阳性神经元入手研究其对认知障碍（多种

神经精神疾病的临床表征之一）的调控作用是合理

的，本文以 AD 和精神分裂症为例来进行详细

说明 .

2 PV阳性神经元在AD认知功能缺陷中的

作用

AD是一种以进行性认知功能障碍和行为损害

为特征的神经系统退行性疾病，主要表现为年龄依

赖性的学习能力下降、记忆丧失、语言表达困难

等，最终导致痴呆和死亡 . AD典型的病理特征是

大脑中细胞外淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ）的过

度聚集形成的老年斑和细胞内 tau蛋白过度磷酸化

形成的神经原纤维缠结 . 这些病理变化进一步导致

树突棘减少、突触传递功能异常、神经元丢

失等［24-26］ .

针对Aβ诱导的病理变化及认知功能障碍的研

究表明，Aβ 通过激活兴奋性神经元的谷氨酸

NMDA 受体，引起兴奋性神经毒性，导致树突棘

减少［27-28］；进一步引起兴奋性突触传递减弱，影响

突 触 可 塑 性 ， 导 致 长 时 程 增 强 （long-term

potentiation，LTP）受到明显抑制，而长时程抑制

（long-term depression，LTD）得到加强，从而引起

学习记忆能力损伤等认知功能缺陷［29］ . Aβ不仅影

响兴奋性神经元，而且对以PV阳性神经元为代表

的抑制性神经元也有显著影响 . 研究表明，AD患

者或AD模型动物中 PV阳性神经元的数量显著减

少［30-33］，且功能受损［34］，而早期增强PV阳性神经

元的活性可以改善认知功能损伤［35］ . 临床上，

FDA批准NMDA受体拮抗剂美金刚（menantine），

用于中重度AD的治疗［36］ . 进一步的研究表明，美

金刚主要通过调控以快速放电型PV阳性神经元为

主的抑制性中间神经元影响前额叶皮层兴奋/抑制

平衡，从而改善AD认知障碍［37］，提示PV阳性神

经元在AD中有重要作用 .

越来越多的研究表明，在AD患者以及AD动

物模型中，突触抑制和异常兴奋的神经网络活动可

能是并存的［38-39］，而 GABA 能抑制性神经元异常

是导致AD发生过程中神经网络活动障碍的重要因

素［40-41］ . 例如，Busche 等［42］ 发现 APP23×PS45 小

鼠的前额叶Ⅱ/Ⅲ层细胞超过20%的神经元显示超兴

奋性，在海马CA1区超过 25%的神经元为过度兴

奋神经元［43］ . 进一步研究表明，过度兴奋的锥体
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神经元紧密聚集在斑块周围 （间距小于 60 μm），

同时 GABA 能抑制性神经元却在远离斑块的脑区

大量出现［44］ . 提示这种由AD发病引起的兴奋性和

抑制性突触在空间上的再分布导致了突触抑制功能

减弱，从而发生部分神经元（主要是斑块周围的神

经元）以及神经网络活动的过度兴奋，而AD后期

出现的神经元活性低下可能是代偿效应所导致 . 有

趣的是，这与临床上观察到的家族性 AD 及早发

AD并发癫痫的现象相一致［45］ .

研究表明，Aβ过量表达也可诱导GABA能中

间神经元，尤其是PV阳性神经元的表达和功能异

常，导致神经环路及大脑网络活动障碍，进而引起

AD 认知功能障碍［46］ . 研究显示在 AD 患者或 AD

模型中存在大量中间神经元丢失， 包括皮层和海

马的PV阳性神经元［33，47］ . 有研究报道，在 hAPP-

J20转基因小鼠模型Aβ的过量聚集使PV阳性神经

元中电压门控钠离子通道Nav1.1表达下降，这可

能使PV阳性神经元的活性降低，引起Gamma神经

振荡异常，进而导致神经网络活动障碍表现出癫痫

样神经放电，最终造成认知功能损伤［40］ . 近期一

项研究发现，Aβ1-42寡聚体诱导 PV 阳性神经元和

SOM神经元的突触损伤，而光遗传学调控这两类

中间神经元改善海马神经网络活动和突触可塑

性［48］ . 这些结果提示 PV 阳性神经元在 Aβ引发的

一系列病变中扮演不可或缺的角色 .

由 tau蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠结

是AD的主要病理特征之一 . 针对 tau蛋白诱导的病

理变化及认知功能障碍的研究表明，tau蛋白过度

磷酸化同样会导致 GABA 能中间神经元减少，以

及大脑神经网络活动异常和认知功能障碍［49-51］ . 也

有研究显示磷酸化的 tau蛋白在GABA能中间神经

元积聚，而过表达人源 tau蛋白则会引起GABA能

中间神经元活性降低和附近兴奋性神经元的过度激

活［14，52］ . 此外，最近一项研究发现，采用皮下注

射GABAA激动剂加波沙朵（Gaboxadol，3 mg/kg）

的方法增强抑制性神经传递，可以挽救由 tau蛋白

诱导的成体海马神经发生障碍以及认知功能

缺陷［14］ .

3 PV阳性神经元在精神分裂症认知功能缺

陷中的作用

精神分裂症是一种高度遗传的重性精神疾病，

在临床上表现为阳性症状、阴性症状和认知功能缺

陷［53］ . 精神分裂症患者认知损伤主要包括记忆力、

注意力、信息整合、执行能力等方面的功能缺陷，

提示前额叶皮层以及海马神经环路功能紊乱是精神

分裂症出现认知功能障碍的重要因素 . 基因型的改

变可能会引起转录、翻译等蛋白质合成过程的紊

乱，从而引发相关分子信号通路及神经功能障碍 .

精神分裂症常见的易感基因包括 Disc1、Nrg1、

Shank1 等 . 研究发现，Disc1-L100P 单点突变小鼠

大脑皮层和海马的 PV 阳性神经元表达异常［54］ .

Disc1位点损伤小鼠中也发现PV阳性神经元功能障

碍并导致内侧丘脑至内侧前额叶的前馈抑制调节受

损［55］ . Nrg1 及其受体 ErbB4 组成的信号通路调控

PV阳性神经元的活性，PV阳性神经元中特异性敲

除ErbB4基因引起树突棘和兴奋性突触减少，进而

导致认知功能损伤［56］ . Shank1 编码的蛋白质主要

表达在海马CA1区的PV阳性神经元上，在Shank1

突变小鼠中由于PV阳性神经元功能受损导致兴奋/

抑制平衡紊乱，从而影响认知功能［57］ .

精神分裂症认知功能缺陷与Gamma神经振荡

异常有关，PV 阳性神经元在其中扮演了重要角

色［58］ . 研究发现，精神分裂症患者或动物模型的

多个脑区，包括前额叶皮层、内嗅皮层、丘脑和海

马都出现PV阳性神经元的数量降低［59-62］，以及在

PV阳性神经元中GABA合成酶减少［63］、GABA转

运蛋白减少［64］和 NMDA 受体表达减少［60，65］，提

示PV阳性神经元在精神分裂症中的表达和功能缺

陷 . 这种缺陷极易引起兴奋/抑制失衡，进一步导致

Gamma神经振荡异常和认知障碍 . 精神分裂症患者

的脑功能成像揭示了这种神经网络活动的失

调［22，66-67］ . 磁共振波谱分析显示精神分裂症病人兴

奋性神经递质谷氨酸与抑制性神经递质 GABA 的

比例改变与事件相关电位（event-related potential，

ERP） 异常及工作记忆缺陷有关［68］ . 由此可见，

PV阳性神经元参与调控的兴奋/抑制平衡影响精神

分裂症认知功能 .

大量关于精神分裂症的研究报道了Gamma神

经振荡异常，但其具体表现形式呈现多样化，包括

振幅降低［69］或增加［70-71］、特定频段的 Gamma 波

减少［72-73］，以及疾病特殊时间窗Gamma神经振荡

减弱［74］等 . 鉴于上述研究多是事件相关的，出现

这种多样性很可能是所采用的认知任务本身的差异

引起的［75］ . 由于Gamma神经振荡的产生依赖于抑

制性中间神经元对兴奋性神经元执行强烈的协同抑

制，因此精神分裂中常见的 GABA 能中间神经元

（主要是 PV 阳性神经元）神经传递的缺陷被认为
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是导致 Gamma 神经振荡异常的潜在机制［76-77］ . 这

也与前面阐述的精神分裂症中PV阳性神经元的表

达和功能缺陷保持一致 . 反之，在精神分裂症动物

模型中调控PV阳性神经元可以纠正Gamma神经振

荡的异常及改善认知障碍［4，74］ . 值得注意的是，前

文提到PV阳性神经元主要包括两种亚型，有研究

认为是PV阳性神经元的篮状细胞，而不是吊灯状

细胞的变化导致了精神分裂中的Gamma神经振荡

异常和认知功能损伤［77］，但由于目前尚无法在细

胞层面对这两种PV阳性神经元的亚型进行分开的

调控，因此还缺少最直接的证据 .

4 以PV阳性神经元为靶点治疗认知障碍的

研究现状

基于 PV 阳性神经元在 AD 和精神分裂症认知

障碍中的共同调控机制：GABA能中间神经元，尤

其是PV阳性神经元的表达和功能缺陷，导致神经

环路及大脑网络活动异常（以Gamma神经振荡异

常为主要表现形式），进而引起认知功能障碍 . 在

疾病模型中，借助药理学、化学或光遗传学等方法

调控PV阳性神经元的数量或活性可以改善神经网

络活动和认知功能损伤 . 例如：用α促黑色素细胞

激素（α-Melanocyte stimulating hormone，α-MSH）

处理AD小鼠可阻止其海马中GABA能神经元的丢

失，改善认知功能［78］；在海马中移植GABA能中

间神经元前体细胞可改善Aβ过表达小鼠的学习和

记忆功能［79］；增加PV阳性神经元的Nav1.1离子通

道水平，以提高PV阳性神经元活性，减少 hAPP-

J20小鼠认知功能损伤［40］；利用光遗传学选择性激

活AD小鼠躯体感觉皮层中 PV阳性神经元，发现

以 Gamma 频段的光或声音刺激 AD 小鼠，观察到

模型动物脑内斑块减少和学习记忆功能改善［80-81］ .

调控PV阳性神经元对改善精神分裂症认知障碍同

样有效 . Mukherjee等［74］发现在青春期后期用化学

遗传学激活PV阳性神经元，可以持久地挽救神经

网络功能障碍，以及成年精神分裂症模型小鼠

（LgDel+/− mice）的认知功能缺陷 .

围绕PV阳性神经元突触前后相关受体为靶点

进行的认知药物的开发也在进行中 . 药理实验发现

5α GABAA受体激动剂能在一定程度上扭转精神分

裂症相关的认知缺陷［82］ . 另一项研究显示 GABA

受体激动剂丙泊酚（Propofol）能提高 AD 小鼠的

认知功能［83］ . 此外，目前使用最广泛的AD治疗药

物是乙酰胆碱酯酶抑制剂（AChEI），如加兰他敏

（Galanthamine） 等［84］ . 值得一提的是，临床上也

正在尝试通过激动乙酰胆碱受体 （acetylcholine

receptor，AChR）、抑制胆碱酯酶等方法改善精神

分裂症的认知障碍［85-86］，进一步揭示了AD和精神

分裂症可能存在共同的调控机制 .

5 总结和展望

AD和精神分裂症是两种常见的都以认知功能

障碍为特征的疾病，但两者的发病机制不同：AD

的发病机制尚不明确，目前以Aβ级联假说和 tau蛋

白假说为主；精神分裂症的病理机制同样复杂，包

括神经发育障碍假说、NMDA受体缺陷假说等 . 值

得注意的是，两者的认知功能障碍都表现出与PV

阳性神经元缺陷强烈的相关性 . 因此，本文立足于

PV 阳性神经元的基本结构功能及其在 AD 和精神

分裂症认知功能障碍中的调控机制，对其在两种疾

病中的改变及其相关的实验证据进行了综述，以期

为相关研究的深入探索提供借鉴和支持 .

包括PV阳性神经元在内的GABA能中间神经

元之间存在着复杂而重要的相互作用，它们和兴奋

性神经元一起构建了精细的神经微环路和神经网络

系统，共同成为大脑认知功能正常运行的基础 . 其

中PV阳性神经元是被研究得最多的一种GABA能

抑制性中间神经元，这主要基于两方面的原因：

a. PV阳性神经元是皮层中最多的中间神经元（占

中间神经元总数的 40%［3］）；b. PV阳性神经元快

速高频放电的特性使其在电生理记录中更具有区分

度 . 因此，在AD和精神分裂症中，PV阳性神经元

也比其他中间神经元受到了更多的关注 . 但是需要

指出的是，这种研究惯性使大多数文献报道的PV

阳性神经元缺陷的结果缺乏特异性 . 尽管有研究显

示，AD 或精神分裂症患者的大脑也表现出 PV、

SOM 和 VIP 等神经元的同步变化［87-89］，暗示了多

种中间神经元亚型在疾病中的作用 . 但它们相互间

的调控机制是怎样的，如何共同影响神经网络及认

知功能，目前还不清楚 . 因此，尝试阐明不同的中

间神经元亚型在认知功能中的潜在机制和作用权重

是未来研究的重要方向 .
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Abstract Alzheimer’s disease (AD) and schizophrenia are two different diseases, but both of them show

cognitive dysfunction. Parvalbumin positive neurons (PV positive neurons) are one of inhibitory interneurons,

which regulate the excitation/inhibition balance, and participate in the generation of gamma oscillation. They are

pivotal for the processing of information, signal integration and output, and are closely related to cognitive

functions such as learning and memory, attention, awakening state and social interaction. The regulation of PV

positive neurons on cognitive function suggests that they are involved in the pathogenesis of AD and

schizophrenia. Therefore, we will review the recent progress on the roles and the mechanisms of PV positive

neurons underlying the cognitive dysfunction in AD and schizophrenia, as well as on the treatment of cognitive

dysfunction through PV positive neurons.
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