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摘要   在阿尔茨海默病（AD）的病理进程中，突触功能障碍是导致患者认知损害的核心病理基础。5xFAD小鼠因 β-

淀粉样蛋白（Aβ）沉积出现较早且病理进展迅速，已成为研究 AD 相关突触病理学机制的常用转基因动物模型。膜片

钳技术（patch-clamp technique）可从突触传递、突触可塑性及神经元内在兴奋性等层面评估其电生理表型。现有研究

表明，5xFAD 小鼠在不同年龄阶段可出现突触传递、长时程增强及内在兴奋性的改变，其表型具有明显的年龄依赖

性、脑区特异性及细胞类型差异。其潜在机制可能涉及 Aβ 沉积诱导的突触前/后功能受损、抑制性中间神经元功能障

碍、神经网络兴奋/抑制平衡失调及离子通道调控异常。未来仍需在统一实验条件下系统比较不同月龄、性别 5xFAD

小鼠各脑区的电生理特征，并建立更加规范的表型评价体系，为 5xFAD小鼠作为 AD模型的应用及突触功能障碍机制

的揭示提供参考。  

关键词  阿尔茨海默病；5xFAD小鼠；膜片钳；突触功能障碍  
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Progress in patch-clamp studies of synaptic dysfunction in 5xFAD mice  

ZHANG Min, SUN Wei, QIN Xinyao, QI Dongmei, CHENG Xiaorui 

(School of Traditional Chinese Medicine, Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250355, China)  

Abstract   Synaptic dysfunction represents the core pathological basis of cognitive impairment during the progression of 

Alzheimer's disease (AD). The five familial AD mutation (5xFAD) mouse is a widely used transgenic model for investigating 

AD-related synaptic pathology because of its early amyloid-β (Aβ) deposition and rapid pathological progression. Patch-clamp 

technique enable electrophysiological characterization of this model at multiple levels, including synaptic transmission, syn aptic 

plasticity, and intrinsic neuronal excitability. Current studies have shown that 5xFAD mice exhibit alterations in synaptic 

transmission, long-term potentiation, and intrinsic excitability at different ages stages, with distinct phenotypes characterized 

by marked age dependence, brain-region specificity, and cell-type differences. The underlying mechanisms potentially involve 

Aβ deposition-induced presynaptic and postsynaptic dysfunction, impairment of inhibitory interneurons, disruption of the 

excitatory/inhibitory balance, and abnormal ion channel regulation. Future studies should systematically compare the 

electrophysiological features of 5xFAD mice of both sexes across different ages and brain regions under standardized 

experimental conditions, and establish a standardized system for phenotypic evaluation. Such research will provide a valuable 

reference for using 5xFAD mice as an AD model and elucidating the mechanisms underlying synaptic dysfunction.  

Key words   Alzheimer’s disease; 5xFAD mice; patch-clamp; synaptic dysfunction 

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是世界范围内最常见且最具破坏性的神经退行性疾

病，以进行性不可逆的认知功能障碍和记忆丧失为主要临床症状 [1,2]。目前该病在国内外患病人群基

数庞大，随着人口老龄化加剧，其社会经济负担日益加重 [3-8]。突触结构与功能的进行性损害作为该

疾病早期及持续进展阶段的关键病理环节，是揭示 AD 早期病变机制的重要切入点[9-12]。 
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为了深入解析 β-淀粉样蛋白（amyloid‑β，Aβ）相关的突触病理，携带 5 个家族性 AD 突变的转基

因小鼠（transgenic mice carrying five familial Alzheimer’s disease mutations，5xFAD）已被广泛应用。

该转基因模型携带人淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）K670N/M671L、I716V、V717I

和早老素 1（presenilin 1，PS1）M146L、L286V 基因的 5 个家族性 AD 突变，能够较早出现 Aβ 斑块

沉积、胶质细胞活化、神经元损伤以及学习记忆障碍，是研究 Aβ 相关突触病理和神经网络异常最常

用的模型之一[13-15]。与病程进展缓慢的模型相比，5xFAD 小鼠在月龄较早阶段即可表现出明确的区域

性病理与神经功能改变，因而成为利用电生理技术探索 AD 相关突触功能异常的理想模型[13,16]。 

在技术层面，膜片钳技术（patch-clamp technique）能够在单细胞和局部微环路水平记录微小突触

后电流（ miniature postsynaptic currents ， mPSCs）、自发突触后电流（ spontaneous postsynaptic 

currents， sPSCs）、诱发突触反应（ evoked postsynaptic currents ， ePSCs）、动作电位（ action 

potential，AP）发放及膜特性变化，是研究突触前释放、突触后受体功能、神经元内在兴奋性和突触

可塑性的经典电生理方法[17-18]。近年来，围绕 5xFAD 小鼠海马、前额叶皮质、视觉皮质和体感皮质

脑区的膜片钳研究取得了显著进展，并提示该模型在不同年龄、性别、脑区和细胞类型上的电生理表

型存在异质性[19-22]。因此，本文将围绕 5xFAD 小鼠自然病程下的膜片钳研究进展，对其突触传递、

突触可塑性、内在兴奋性改变及相关机制进行综述，为该模型的电生理表型和后续比较研究提供参

考。 

1  5xFAD小鼠突触功能障碍的膜片钳研究进展 

1.1  早期 5xFAD小鼠突触传递异常 

海马区是现有 5xFAD 小鼠膜片钳研究最多的脑区。Neuman 等[23]对海马 CA1 区锥体神经元的研

究显示，1 月龄雄性 5xFAD 小鼠自发兴奋性突触后电位（spontaneous excitatory postsynaptic potential，

sEPSP）幅度与野生型相比尚未出现显著差异，提示在极早期阶段，海马某些兴奋性输入仍能维持相

对稳定状态。而随着月龄增加，5xFAD 小鼠海马区突触传递异常逐渐被检出。Li 等[24]在 2.5 月龄雌性

5xFAD 小鼠海马 CA1 区锥体神经元中观察到微小兴奋性突触后电流（miniature excitatory postsynaptic 

current，mEPSC）振幅升高，而微小抑制性突触后电流（miniature inhibitory postsynaptic current，

mIPSC）振幅和频率下降，并伴有 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）能突触前释放概率

相关指标变化，提示该阶段海马抑制性突触传递已经发生异常，同时兴奋性突触后成分也可能出现改

变。 

在记录包含神经网络活动的突触自发事件时，Chen 等[19]发现 3 月龄雄性 5xFAD 小鼠背侧 CA1 区

钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II（Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II，CaMKII）阳性神经元自

发兴奋性突触后电流（spontaneous excitatory postsynaptic current，sEPSC）频率升高、自发抑制性突

触后电流（spontaneous inhibitory postsynaptic current，sIPSC）频率降低，表明在该月龄段，海马局部

微环路中的兴奋性与抑制性输入已发生显著失衡。Caccavano 等[25]研究显示，在 3 月龄 5xFAD 小鼠海

马 CA1 区，浅层锥体细胞的 sIPSC 频率降低，而深层锥体细胞变化不明显；同时，小清蛋白

（parvalbumin，PV）篮状细胞在尖波-涟漪（sharp wave-ripple SWR）事件期间所接受的兴奋性驱动和

自身放电活动均下降，提示抑制性中间神经元的功能异常具有亚层和细胞类型特异性特征。这些研究

提示，早期 5xFAD 小鼠海马区异常，不仅体现在锥体神经元接收的抑制性输入下降，还可能涉及参

与网络节律调控的抑制性中间神经元功能受损。 

相较于海马区，皮质区的电生理表型差异可在更早发育阶段出现。Chen等[20]在前额叶皮质第 5层

锥体神经元中发现，出生后 22~28 d 的 5xFAD 小鼠 mEPSC 振幅和频率均下降，mIPSC 频率亦降低，

同时 AP 发放频率减弱，提示在发育早期，前额叶皮质神经元已表现出突触输入和放电能力的双重异

常。Chen 等[22]对初级视觉皮质第 5 层锥体神经元的研究显示，出生后 28~32 d 的 5xFAD 小鼠 mEPSC

和 mIPSC 幅度均下降，而频率变化不明显，提示该脑区在病理早期更倾向于表现出突触后水平的功能

改变。Buskila 等[21]在 2~3 月龄 5xFAD 小鼠体感皮质第 5 层锥体神经元中观察到 mEPSC 频率和幅度
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下降，且 AP 的阈上发放能力减弱，提示皮质第 5 层神经元在病理较早阶段即存在突触和内在兴奋性

异常。 

上述研究提示，5xFAD 小鼠的早期突触异常可首先在多个皮质脑区检测出，其出现时间可能早于

海马区。这一现象与该模型 Aβ 病理随病程进展而迅速加重的总体趋势基本一致[13]（图 1）。但不同

研究所得结果并不完全一致，尤其是同一脑区微小突触事件和自发突触事件所反映的变化层级并不相

同，提示对 5xFAD 小鼠早期电生理表型的归纳应依据其膜片钳记录范式、脑区和细胞类型分层分

析。 

 

图 1 5xFAD 小鼠脑内 Aβ 沉积 

Figure 1 Aβ deposition in the brain of 5xFAD mice 

1.2  中晚期 5xFAD小鼠兴奋性和抑制性突触功能失衡 

现有针对 4~6 月龄 5xFAD 小鼠的膜片钳研究，主要集中于海马网络活动、突触可塑性及远程投

射调节。Sompol 等[26]在 Aβ 负荷增加的 5xFAD 小鼠海马 CA1 区锥体神经元中观察到，6~8 月龄阶段

sEPSC 频率升高而幅度无明显变化，同时群体峰电位（population spike）阈值显著降低，但兴奋性突

触后电位斜率（ excitatory postsynaptic potential slope ， EPSP slope ）与纤维波幅（ fiber volley 

amplitude）的比值显著下降约 60%，提示该阶段同时存在神经网络高兴奋性和基础突触传递效率下

降。该结果表明，局部神经网络活动的增强并不等同于单突触传递效能的绝对提升，其发生可能与胶

质细胞介导的谷氨酸稳态失调、抑制性调控减弱或局部微环路重组密切相关。  

长时程增强（long-term potentiation，LTP）是评价中期 5xFAD 小鼠突触功能状态的另一关键电生

理指标。Seo 等[27]在 Schaffer 侧枝-CA1 通路中发现，5xFAD 小鼠 3 月龄时 LTP 与野生型相比差异不

显著，6 月龄时明显下降，而 11 月龄时两组差异不再显著，说明同一脑区内的突触可塑性并非沿病程

单方向线性下降，而是存在年龄依赖性变化。Kimura 等[28]研究中也表明，5xFAD 小鼠 6 月龄时 LTP

显著降低，同时输入-输出（input-output，I/O）曲线斜率下降；且 5xFAD 小鼠在长期记忆障碍出现

时，海马突触功能损伤未达到峰值，提示行为学缺陷与海马电生理异常之间在时间上可能并不同步。  

从抑制性投射调节的角度来看，Damborsky 等[29]采用光遗传学结合膜片钳方法研究了海马-侧隔

核通路（ hippocamposeptal pathway，HS）。结果显示，该通路的 γ-氨基丁酸 B 型（ gamma-

aminobutyric acid type B，GABAB）受体调节具有明显的年龄和性别依赖性。6 月龄雌性 5xFAD 小鼠

的抑制性突触后电流（inhibitory postsynaptic currents，IPSCs）显著下降；9 月龄雌性小鼠的 GABAB

受体调控增强，但 12 月龄出现功能丧失；而雄性小鼠 12 月龄时才出现调控增强，提示中期 5xFAD 小

鼠远程抑制性投射的调节机制呈动态变化，同时存在一定的性别差异。 

此外，从 AD 模型小鼠整体神经网络的角度来看，抑制性中间神经元功能受损及网络节律异常已

成为反复出现的核心病理特征，具体表现为神经网络过度同步化、放电阈值改变以及认知障碍加重[30-
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31]。就 5xFAD 小鼠而言，现有中期阶段的研究进一步印证了上述特征：在 4~6 月龄及之后，海马中可

同时观察到网络高兴奋性、抑制性调控缺陷及 LTP 受损[26,27,29]。由于各项电生理指标所处的生理层级

存在差异，不能将其简单归纳为单一的“突触功能减退”或“兴奋性增强”，而应将突触的生理功能改变

与具体的电生理特征进行多维度客观分析。 

1.3  5xFAD小鼠突触可塑性和内在兴奋性改变 

除突触传递异常外，5xFAD 小鼠内在兴奋性变化也是研究突触功能的重要指标。Kaczorowski

等[32]在 AD 模型小鼠的相关研究中指出，学习相关和基础内在兴奋性的改变可能是认知功能异常的重

要组成部分，并能够随病程推进而发生动态变化。在 5xFAD 小鼠中，Ghoweri 等[33]系统比较了 1.5、

4 和 10 月龄雌、雄小鼠背侧 CA1 区锥体神经元的电生理特征，发现中时程后超极化（medium 

afterhyperpolarization，mAHP）和慢后超极化（slow afterhyperpolarization，sAHP）振幅随年龄呈非线

性变化，而 I/O 曲线也存在年龄和性别依赖性差异，提示神经元内在兴奋性并非沿病程持续单向改

变，而是呈现动态调整的过程。 

Berchulski 等[34]的研究表明，在 14 月龄 5xFAD 雌、雄小鼠中，海马 CA1 区锥体神经元和齿状回

（dentate gyrus，DG）颗粒细胞中出现 AP 阈值升高、后超极化增强和输入阻抗下降等低兴奋性相关特

征。Russo 等[35]研究发现，在 6 月龄以后的 5xFAD 小鼠中髓鞘结构退变与钠通道异常表达共同导致

AP 传导下降，并与突触可塑性损伤及认知行为缺陷的时间窗口高度吻合，提示神经元内在兴奋性的

多层面衰退可能是连接 5xFAD 小鼠 Aβ 病理与神经网络功能障碍的关键中间环节。 

皮质神经元的内在兴奋性变化则在更早阶段出现。Chen 等[20]在前额叶皮质第 5层神经元中发现，

出生后 22~28 d 的 5xFAD 小鼠 AP 发放频率下降，而输入阻抗和膜电容等被动膜特性变化并不显著。

在初级视觉皮质第 5 层神经元中，5xFAD 小鼠同样表现为 AP 发放能力减弱，但输入阻抗、膜电容及

AP 阈值等基础膜特性和 AP 波形参数并未同步明显改变[22]。Buskila 等[21]在体感皮质第 5 层神经元中

观察到静息膜电位轻度超极化、基强度（rheobase）电流升高和 AP 半宽（AP half-width）缩短，提示

皮质神经元的内在兴奋性下降可能与离子通道调节改变有关。 

总体而言，现有研究提示，5xFAD 小鼠内在兴奋性异常既可表现为海马中晚期较明显的年龄依赖

性改变，也可表现为皮质较早阶段的发放能力下降，但在不同脑区、月龄和细胞类型之间的结果并不

能简单等同，仍需更多基于统一实验设计的对比研究。 

1.4  不同脑区和不同月龄 5xFAD小鼠突触功能变化的特点 

如表 1、表 2 所示，5xFAD 小鼠的电生理表型具有明显的时间窗差异。海马 CA1 区在 1 月龄时部

分基础兴奋性突触传递指标尚未出现异常，至 2.5~3 月龄，mIPSC、sIPSC 及 PV 篮状细胞相关突触功

能已发生一定改变；6 月龄以后，神经网络兴奋性传递、抑制性传递和 LTP 的变化更为突出；10 月龄

及以后，可见更明显的内在兴奋性相关异常改变。 

不同脑区之间存在明显差异。前额叶皮质、视觉皮质和体感皮质第 5 层锥体神经元可在出生后数

周至 2~3 月龄时出现 mEPSC/mIPSC 和 AP 发放异常，而在海马相关研究中，更常见的是抑制性输入

下降、SWR 相关抑制网络异常、LTP 下降及晚期内在兴奋性改变。性别因素在部分研究中也较为重

要，如 HS 通路的 GABAB 受体调节和海马内在兴奋性变化同样显示出年龄-性别依赖性，提示不同研

究之间的横向比较必须明确小鼠性别和具体记录对象。同时，记录范式不同也是重要原因。

mEPSC/mIPSC 主要反映量子释放与突触后受体状态，sEPSC/sIPSC 则叠加了 AP 依赖的网络活动成

分，LTP 和 AP 发放对应更高层级的神经元功能，因此不同研究结果必须在明确记录范式的前提下比

较。 
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表1 5xFAD小鼠皮质区不同病理阶段的核心电生理特征变化汇总 

Table 1 Summary of core electrophysiological feature changes in cortical regions of 5xFAD mice across different pathological stages  

脑区 

Brain region 

月龄/性别 

Age/sex 

细胞类型或记

录通路 

Cell type or 

recording 

pathway 

sIPSC mEPSC mIPSC 

突触可塑性 

Synaptic 

plasticity 

动作电位及内在兴奋性 

AP and intrinsic excitability 

前额叶皮质
Prefrontal cortex 

出生后 22~28 d[20] 

Postnatal  

22~28 d 锥体神经元 

Pyramidal 

neurons 

– 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

幅度→ 

Amplitude→ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

AMPA/NMDA

比值 ↓ 

AMPA/NMDA 

ratio ↓ 

AP 发放频率 ↓ 

AP frequency ↓ 

AP 半宽→ 

AP half-width → 

4~5 月龄雌雄[36-37]  

4~5 months male or 

female 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 → 

Frequency→ 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– e-AP 发放概率 ↓ 

e-AP firing probability ↓ 

初级视觉皮质 

Primary visual 

cortex 

出生后 28~32 d[22] 

Postnatal  

28~32 d 

第 5 层锥体神

经元 

Layer 5 

pyramidal 

neurons 

– 幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 
– 

AP 发放频率 ↓ 

AP frequency ↓ 

AP 半宽→ 

AP half-width → 

AP 阈值→ 

AP threshold→ 

体感皮质 

Somatosensory 

cortex 

2~3 月龄[21] 

2~3 months 

第 5 层锥体神

经元 

Layer 5 

pyramidal 

neurons 

– 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– 
STDP 诱发 LTD 

STDP-induced 

LTD 

AP 半宽 ↓ 

AP half-width ↓ 

注：↑表示增加，↓表示减少，→表示无显著变化。 

Note. ↑ indicates an increase, ↓ indicates a decrease, → indicates no significant change. 

表2 5xFAD小鼠海马区不同病理阶段的核心电生理特征变化汇总 

Table 2 Summary of core electrophysiological feature changes in the hippocampus of 5xFAD mice across different pathological stages 

月龄/性别 

Age/sex 

细胞类型或记录通

路 

Cell type or 

recording pathway 

sEPSC 及诱发反应 

sEPSC and evoked 

responses 

sIPSC mEPSC mIPSC 

突触可塑性 

Synaptic 

plasticity 

动作电位及内在兴奋性 

AP and intrinsic 

excitability 

2.5 月龄雌性
[24] 

2.5 months 

female 

CA1 区锥体神经元 

CA1 pyramidal 

neurons 

– – 

幅度 ↑ 

Amplitude ↑ 

频率→ 

Frequency→ 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– – 
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3 月龄雄性[19] 

3 months male 

dCA1 区 CaMKII

阳性神经元 

CA1 CaMKII-

positive neurons 

幅度 → 

Amplitude → 

频率 ↑ 

Frequency ↑ 

幅度 → 

Amplitude→ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– – – 

AP 发放频率 ↓ 

AP frequency ↓ 

AP 阈值↑ 

AP threshold↑ 

4~5 月龄雌雄
[33,36,38] 

4~5 months 

male and 

female 

CA1 区锥体神经元 

CA1 pyramidal 

neurons 

eEPSP 幅度↓(雌) 

eEPSP amplitude ↓

(female) 

eEPSC 幅度↓(雌) 

eEPSC amplitude ↓

(female) 

– 

幅度 ↑(雌雄) 

Amplitude ↑(male 

and female) 

幅度 ↓(雌) 

Amplitude ↓

(female) 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

幅度 ↓ 

Amplitude ↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– 
慢 AHP ↓(雌) 

sAHP amplitude ↓

(female) 

6~8 月龄雌雄
[26,27,39] 

6~8 months 

male and 

female 

CA1 区锥体神经

元, 海马-侧隔核通

路, Schaffer 侧枝-

CA1 通路 

CA1 pyramidal 

neurons, 

hippocamposeptal 

pathway, Schaffer 

collateral-CA1 

pathway 

幅度 → 

Amplitude → 

频率 ↑ 

Frequency ↑ 

EPSP 斜率与纤维波幅

比值 ↓ 

EPSP slope/fiber volley 

amplitude ratio ↓ 

fEPSP/FV I/O 曲线斜

率 ↓ 

fEPSP slope-fiber 

volley I/O curve slope 

↓ 

频率 ↓ 

Frequency ↓ 

– – 
LTP ↓ 

群体峰电位阈值 ↓ 

Population spike 

threshold ↓ 

10~14 月龄雌

雄[33-34] 

10~14 months 

male and 

female 

CA1 区锥体细胞, 

DG 区颗粒细胞, 

Schaffer 侧枝-CA1

通路 

CA1 pyramidal 

cells, DG granule 

cells, Schaffer 

collateral-CA1 

pathway 

eEPSP 幅度↓(仅雌) 

eEPSP amplitude ↓

(female) 

 

– – – 
LTP ↓ 

慢 AHP ↓(雌) 

sAHP amplitude ↓

(female) 

AP 阈值↑ 

AP threshold↑ 

中后 AHP ↑ 

mAHP amplitude ↑ 

Sag 比率 ↑ 

Sag ratio ↑ 

注：↑表示增加，↓表示减少，→表示无显著变化。 

Note. ↑ indicates an increase, ↓ indicates a decrease, → indicates no significant change. 
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2  5xFAD小鼠突触功能障碍的可能机制 

2.1  Aβ沉积与突触前后功能受损 

5xFAD 小鼠携带多个家族性 AD 致病突变，可较早出现 Aβ 沉积、神经退行性改变和神经元丢

失，是研究 Aβ 相关突触损伤的重要模型[13-14]。5xFAD 小鼠在海马和皮质 Aβ 相关病理进展较快，是

该模型在相关脑区出现突触传递、突触可塑性及网络活动异常的重要病理基础 [16]。 

如图 2，在突触前水平，Aβ42 寡聚体可改变囊泡内谷氨酸储存和释放，其作用具有时间依赖性：

短时暴露可增加囊泡谷氨酸储量和刺激依赖性释放，较长时间暴露则导致谷氨酸耗竭和释放下降，提

示 Aβ 对兴奋性突触传递的影响并非单向变化[40]。在突触后水平，5xFAD 小鼠在早期即表现出谷氨酸

受体异常定位及海马突触可塑性受损，表明 Aβ 负荷的增加可直接干扰突触后受体的空间分布及突触

传递效能[41]。同时，Aβ 寡聚体可通过多种突触后信号通路影响神经元功能，如 Aβ 寡聚体与突触后细

胞朊蛋白 PrPC 结合后可激活 Fyn 激酶，并诱导 NMDA 受体 NR2B 亚基磷酸化，从而损伤神经元功

能[42]。代谢型谷氨酸受体 5（metabotropic glutamate receptor 5，mGluR5）可作为 Aβ 寡聚体-PrPC 复合

物的共受体参与异常突触信号转导，并与 PrPC共同参与 Aβ 促进的长时程抑制（long-term depression，

LTD）过程[42-44]。 

Aβ 寡聚体可直接激活 NMDA 受体、促进树突棘丢失和局部可塑性下降，也为 5xFAD 小鼠兴奋性

突触传递异常和 LTP 受损提供了机制层面的解释[45-48]。 

 

图 2 Aβ 沉积与突触前后功能受损 

Figure 2 Aβ deposition and pre- and postsynaptic dysfunction. 

2.2  抑制性中间神经元损伤与兴奋/抑制平衡失调 

在 Aβ 相关突触损伤的基础上，抑制性中间神经元功能异常可能是 5xFAD 小鼠兴奋/抑制平衡失

调的重要环节。既往研究发现，抑制性中间神经元缺陷可介导异常网络活动与认知功能障碍的关联，

网络异常和中间神经元功能紊乱也是 AD 的重要病理特征[30-31]。在 5xFAD 小鼠中较早出现的 GABA

能突触传递异常佐证了这一观点。研究显示，海马 CA1 区 mIPSC 幅度和频率下降，并伴有 GABA 能

突触前释放相关指标改变，提示抑制性突触功能受损可在早期被检出 [24]。同时，PV 篮状细胞在 SWR

事件期间兴奋性驱动和自身放电活动下降，这提示参与网络节律调控的抑制性中间神经元同样易受病

理损伤的累及[25]。 

Aβ42短期暴露
Short-term Aβ42 exposure

（30 min）

Aβ寡聚体
Aβ oligomers

Aβ42长期暴露
Long-term Aβ42 exposure

（300 min）

Glu释放增加神经元过
度兴奋

Increased glutamate 

release and neuronal 

hyperexcitability

上调
Upregulation 

VGLUT1

Glu耗竭，释放能力下
降

Glutamate depletion and 

reduced release capacity

扩大融合孔半径
Enlarged fusion 

pore radius

Vti1a过表达
Vti1a 

overexpression

Glu受体
Glutamate receptors

Aβo-PrPC复合物
Aβo-PrPC complex

NR2B亚基磷酸化
NMDA功能异常

NR2B subunit 

phosphorylation

NMDA receptor dysfunction

激活Fyn激酶
Activation of Fyn 

kinase

NMDA受体
NMDA receptors

GluN2B-NMDARs

增强树突输
入信号

神经元兴奋
Neuronal excitation

直接作用
Acts directly on

eNMDAR

Ca2+超载 氧化应激
线粒体功能障碍
Oxidative stress

Mitochondrial dysfunction

PSD-95降解
突触结构崩解
PSD-95 degradation

Synaptic structural collapse

过量Aβ

Excess Aβ

γ-分泌酶
γ-secretase

Aβ旁分泌
Paracrine Aβ 

signaling

树突棘密度↓

突触可塑性↓

Decreased dendritic 

spine density

Reduced synaptic 

plasticity

健康神经元
Healthy neuron

mGluR5

激活
mGluR5-

Fyn-eEF2

Arc蛋白表达上调
Upregulated Arc expression

LTP抑制/LTP增强LTP 

inhibition/LTP enhancement

突触后机制
Postsynaptic 

mechanisms

突触前机制
Presynaptic 

mechanisms

Activation
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因此，5xFAD 小鼠早期异常并不只是兴奋性突触功能改变，还包括抑制性输入减弱和中间神经元

功能受损。上述改变可能削弱局部回路的抑制控制，使兴奋性输入与抑制性输入之间的平衡发生偏

移。并且，抑制性异常在不同海马亚层、细胞类型和记录条件下表现并不完全一致，提示其机制具有

细胞类型和脑区特异性[24-25]。 

2.3  兴奋/抑制失衡、网络高兴奋性与突触可塑性损伤 

抑制性控制减弱可进一步推动兴奋/抑制平衡失调和网络高兴奋性。已有研究显示 5xFAD 小鼠在

3 月龄即出现兴奋/抑制失衡[19]。与此同时，网络层面的高兴奋性与单突触的传递效能增强并非同一概

念。Sompol 等[26]观察到 5xFAD 小鼠海马 CA1 区在网络兴奋性增强的同时，基础突触传递效率下降，

提示网络活动异常与突触传递受损可同时存在。 

胶质细胞相关谷氨酸稳态异常可能参与这一过程。CaN/NFAT 信号通路介导的谷氨酸转运功能障

碍与网络高兴奋性有关，说明兴奋/抑制平衡破坏并非仅由抑制性神经元损伤导致，谷氨酸稳态失调

也可能发挥协同作用[26]。因此，Aβ 相关突触损伤、抑制性输入下降及胶质细胞介导的谷氨酸稳态异

常，可能共同促进 5xFAD 小鼠网络高兴奋性的形成。 

除局部环路和网络层面的病理演变外，单个神经元内在兴奋性的改变也可能与离子通道调控异常

有关。现有研究提示，5xFAD 小鼠海马 CA1 区锥体神经元内在兴奋性相关指标可随月龄和性别发生

动态变化，HCN 通道表达和亚细胞分布异常可导致 CA1 锥体神经元亚阈值电压信号衰退，轴突结构

异常及 AP 传导失败率升高也可能参与中晚期电生理损害[33,35,49]。在皮质第 5 层锥体神经元较早出现

AP 发放能力下降，而基础膜特性并不总是同步改变，提示其可能与特定离子通道或 AP 形成过程中相

关离子通道的调节有关[20-22]。因此，离子通道异常可作为单神经元层面的调节因素，参与影响网络活

动状态及突触可塑性维持。 

网络高兴奋性可进一步与突触可塑性损伤相联系。LTP 是评价突触可塑性的关键指标，5xFAD 小

鼠 LTP 改变具有明显年龄依赖性，并呈“U”形变化趋势[27]，同时，在 6 月龄 LTP 下降最显著时可伴有

基础突触传递异常[28]，提示突触可塑性损伤可与突触传递功能改变共同出现。综上所述，5xFAD 小

鼠的突触可塑性损伤可能是 Aβ 相关突触毒性、单神经元内在兴奋性异常、兴奋/抑制平衡失调以及病

程中其他病理因素共同作用的结果。 

3  总结与展望 

现有研究表明，5xFAD 小鼠在自然病程中可出现多层面的电生理异常，其突触功能障碍具备高度

的年龄依赖性、脑区特异性及细胞类型差异。该模型的电生理表型涵盖了从早期的海马与皮质突触传

递改变到中期的网络兴奋性异常和突触可塑性损伤，再到随年龄推进逐渐显现的神经元内在兴奋性衰

退。不同研究结果之间的差异，既可能与 Aβ 病理进展阶段有关，也与所记录的脑区、细胞类型及膜

片钳实验范式密切相关。这提示该模型中的突触病理变异是一个高度复杂的网络演化过程，无法由单

一的电生理指标予以全面概括。 

然而，纵观现有的电生理研究进展，围绕该模型的膜片钳技术应用在研究视角和方法学整合上仍

存在明显的局限。由于各独立实验在选用模型小鼠的月龄、性别、记录脑区及细胞类型上各不相同，

且具体记录范式存在技术差异，导致现有的表型数据之间缺乏系统性的纵向与横向可比性。同时，目

前的文献报道中多数研究集中于海马 CA1 区，而对于大脑皮质等其他脑区的不同功能区、长程投射通

路（如 HS）以及抑制性中间神经元亚群（如 PV 阳性篮状细胞）的电生理特征及微环路机制研究仍相

对滞后。此外，现有研究对神经生理层级的分析缺乏系统情境下的有机整合，mPSCs 主要反映的量子

释放与受体状态、sPSCs 所叠加的网络活动成分，以及场电位 LTP 和 AP 发放所代表的高层级突触可

塑性与输出能力，在不少研究中往往处于彼此割裂的状态，从而限制了对突触功能障碍全貌的系统性

揭示。 

针对上述局限，后续研究需在方法学层面进行立体化拓展，以建立更加规范和科学的电生理表型

评价体系。未来的实验设计应致力于在严格、统一和规范的实验条件下，系统比较不同月龄、性别及
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脑区 5xFAD 小鼠的电生理特征，系统地绘制出高可靠性的 5xFAD 小鼠自然病程全景电生理图谱。在

此基础上，传统的膜片钳技术应进一步与形态学、高级成像及分子生物学方法进行跨模态的深度交叉

整合，通过在单细胞、突触和微环路等多空间尺度上实现电生理数据与微观结构、分子表达特征的精

准共定位，深层次阐明突触结构与功能的因果机制。同时，后续研究还应充分利用光遗传学等先进手

段结合膜片钳技术，加强对特定抑制性中间神经元网络、特定节律事件（如 SWRs）以及长程投射中

特定受体（如 GABAB 受体）调控机制的靶向记录与精准操纵，以此深刻剖析神经网络过度同步化、

放电阈值改变及兴奋/抑制失衡的环路本质，为 5xFAD 小鼠作为 AD 模型的规范应用及突触病理机制

的最终阐明提供更为精准的方法学参考。 
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