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阿尔茨海默病的发病机制及药物治疗的研究进展
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摘要：阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一种慢性进行性神经变性疾病，早期临床表现为近期记忆力下降，后来逐渐发展

为生活不能自理最终死亡。目前，有许多种假说阐述其发病机制，如茁-淀粉样蛋白、载脂蛋白 E、一些金属元素、炎症因子等，但都

不全面，也有人认为其可能与朊蛋白有关。部分药物被用于治疗 AD，如美金刚、胆碱酯酶抑制剂等，但疗效均不显著。一些新的治

疗理念和方法也逐渐被发现，如脑源性神经生长因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)以及免疫疗法等，但其远期疗效还

需进一步证实，且一些副作用还并未被人们所知晓。本文主要对阿尔茨海默病的发病机制及药物治疗的研究进展进行了综述。
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Research Progress in the Pathogenesis and Medication of Alzheimer's Disease

Alzheimer's disease (AD) is a chronic progressive neurodegenerative disorder. The early clinical manifestations is the

loss of short-term memory, then progress to fail to take care of himself even lead to death. At present, there are several hypothesis

explaining the pathogenesis of AD, such as 茁-amyloid, Apolipoprotein E, some metal elements, inflammatory factor, and so on. But all
are not comprehensive. Prion protein is also considered to be involved in the pathogenesis of AD. Some drugs have been used to treat

AD, such as Memantine, Cholinesterase inhibitors and so on, but the results are not significant, some new treatment concept and method

have also been identified, such as brain-derived neurotrophic factor(BDNF), immunotherapy and so on. But the long term effect still need

to be observed and some side effect haven't been known. This article mainly reviews the research progress in the pathogenesis and

medication of Alzheimer's disease.
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前言

阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一种病因不明的

进行性变性疾病，是痴呆最常见的类型，其起病隐匿，常以近记

忆障碍为首发征象，典型者出现症状后 5～10年内死亡，多死

于并发症如吸入性肺炎等。有许多学者及研究人员致力于 AD

的基础临床研究，但目前对其发病机制尚无权威的解释，也没

有有效的治疗方法。本文拟就 AD的发病机制及其药物治疗的

研究进展作一综述如下。

1 AD的发病机制

1.1 茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)与 AD的关系

A茁是一种大的跨膜蛋白，与淀粉样前体蛋白(amyloid pre-

cursor protein，APP)关系密切，其肽段能被三种分泌酶切割，分

别为 琢分泌酶、茁分泌酶和酌分泌酶。当 APP基因突变时，APP

能被 茁分泌酶切割形成 A茁，其特征是能很快聚合形成不溶性
高分子聚合物，参与老年斑(senile plaques，SP)的形成。而 SP的

形成、神经原纤维缠结、磷酸化 tau蛋白的变异型正是 AD的标

志[1]。早期人们认为 A茁这种不溶性聚合物的形成在 AD中扮

演最重要的角色，后来有研究发现这种丝状纤维沉积也发生在

正常人中。新研究表明早期阶段 A茁的轻度聚集与不溶性高分
子聚合物相比，前者与 AD的关系更密切。而 SP仅由于 A茁的
毒性所致，能进一步引起神经元的损伤[2]。

究竟这种高分子聚合物是如何形成的呢？Joanna F等[3]用

雄性杂合子转基因小鼠 做实验， 用含甲氧 基 XO4

(Methoxy-XO4)物质标记，在双光子荧光显微镜下观察发现 A茁
斑块是先由小斑块逐渐形成大斑块，而且多核心的小斑块更易

于形成大斑块，新生的斑块更易于存在于原有斑块周围，而不

是随机出现。那么，原有斑块周围是否存在某种物质或者释放

某种物质促使新斑块产生？新旧斑块之间的关系又如何？这都

有待进一步研究。

A茁的毒性还表现在其对细胞线粒体的影响，Laura A等[4]

通过实验发现在活体组织 A茁斑块周围线粒体数量明显减少，
结构异常，在斑块周围 20微米范围内细胞线粒体膜电位严重

减低，功能下降。因而我们应该重视对 AD线粒体的研究，努力

研制可将防止 A茁聚集和保护线粒体功能相结合的药物。大量
研究表明 A茁斑块能激活脑内的胶质细胞，引起慢性炎症反
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应。Sam Gandy等[5]通过分析大量文献归纳出最新发现的与 AD

有关的三个基因：CD33、TREM2、TYROBP，其中 CD33阳性的

小胶质细胞与 AD关系密切。因此，研究工作由抑制 A茁形成、
清除 A茁斑块逐渐转向研究胶质细胞与 AD的关系。Rebecca A

等[6]用 GFAP抗原标记有活性的星形胶质细胞，分别用 Iba1、

CD68抗原标记有活性的小胶质细胞，用 ThioS标记 A茁斑块
致密中心，通过免疫组化分析观察上述两种胶质细胞与 A茁斑
块致密中心的关系。以斑块致密中心周围 50 滋m半径为界，经
过定量分析，发现致密中心的大小与周围小胶质细胞的数量相

关性具有统计学意义(p<0.0001)，而其大小与星形胶质细胞数

量相关性无统计学意义(p=0.6124)，由此推测星形胶质细胞与

斑块引起的神经毒性损伤有关。此外，也有人认为在 AD患者

脑中有许多不同构象的 A茁共存[7]，但具体是 A茁的病理性构
象趋化星形胶质细胞直接导致神经损伤还是 A茁产生病理性
星形胶质细胞间接导致损伤至今仍未知，有待于进一步的研究

阐明。

1.2 载脂蛋白 E(Apolipoprotein E，APOE)与 AD的关系

APOE是大脑内的一种载脂蛋白，参与细胞的新陈代谢，

对细胞有保护作用，能维持细胞稳定性。APOE基因位于 19号

染色体上，有 3 个亚型(APOE2、APOE3、APOE4), 关于载脂蛋

白 E-4(APOE4)等位基因与 AD关系的研究较多。APOE4等位

基因是 AD的高危因素，其等位基因数量越多，患病的危险性

越大，在半数以上的散发病例和家族性迟发病例中都有此特

征。研究表明：在 60岁以前，APOE4等位基因携带者中出现认

知功能下降的比例较非携带者显著升高(p<0.001)，且在纯合子

中其症状更严重 [8]。有研究对比携带两个 APOE4等位基因的

AD患者与携带一个 APOE4等位基因的 AD患者，发现后者

在即刻记忆和近记忆评估中得分较高[9]，表明 APOE4等位基因

的数量对 AD患者记忆结构有影响，但具体影响记忆中识记、

保持、再认、回忆的哪个环节，以及其等位基因的数量与记忆缺

失的程度是否存在某种特定的关系均需要进一步研究。

APOE4 等位基因也与晚发型 AD (late-onset Alzheimer's

disease，LOAD) 有关。Herve Rhinn等 [10] 研究 APBA2、FYN、

RNF219和 SV2A基因与 LOAD的关系，通过共表达差异性分

析发现 RNF219基因突变与 LOAD存在密切关系，其可能直接

导致 LOAD。Keiko Kobayashi等[11]通过实验对比野生型小鼠与

去除脑内 APOE的小鼠血浆中神经酰胺的浓度，间接得到两种

小鼠血浆中低密度脂蛋白(LDL)的浓度(因 LDL为神经酰胺的

主要运载体)，他们认为 APOE可能在动脉粥样硬化的形成中

起重要作用。而动脉粥样硬化导致的低灌注可引起 AD，这提

示我们 APOE也可能先导致动脉粥样硬化进而间接促进 AD

的发生和发展。

1.3 铜与 AD的关系

Cu具有维护神经系统完整性的重要作用，早期研究发现

Cu含量异常是 AD发病的重要因素。Cu浓度可能影响 A茁的
构象，Pedersen等 [12] 的实验发现随着 Cu：A茁比例的增加，A茁
逐渐纤维状化，最终形成类球形复合物，推测 Cu能增强 A茁分
子的内聚力。Francis Hane等[13]将铜离子(Cu2+)与 A茁相互作用，
运用单分子的原子力光谱测量两条 A茁肽的解离力。他们认为

Cu在多肽分子之间起到桥梁作用，增强了多肽分子复合物的

稳定性，而 A茁的沉积恰与 AD有关，故体内 Cu含量增加易于

导致 AD。但是也有人持不同观点，Schrag M等[14]通过研究认为

AD患者大脑大部分区域 Cu含量降低，在新皮质中 Cu含量明

显下降(p=0.0003)。Peter Faller[15]的研究发现 AD患者的病理区

域和富含液体的区域 Cu的含量常变化，但和蛋白质质量相比，

Cu的相对量并没有变化，由此认为铜含量的多少与 AD无关，

Cu在体内分布不均等才是导致 AD的关键。但具体 Cu浓度是

何种不稳定易于引起 AD还需要进一步研究，这启发我们可以

思考研制新型靶向调节体内 Cu浓度不平衡的药物治疗 AD。

1.4 朊蛋白与 AD的关系

正常细胞表面的朊蛋白(cellular prion protein，PrPc)是一种

细胞内膜结合蛋白，其缺乏核酸，是神经信息传递不可缺少的

物质。PrPc的另一种构型 PrPSc是朊蛋白病的非病毒性致病因

子。近年来研究发现 PrPc与 AD的发病有关。Ostapchenko VG

等[16]研究发现 AD大鼠模型中 A茁沉积能触发 PrPc形成异常

复杂的构象，且使代谢型谷氨酸受体(metabotropic glutamate re-

ceptors，mGluRs)过度表达，后者活化状态下促使 PrPc 从细胞

膜上脱落，形成碎片状，也使皮质中解整合素 -金属蛋白酶 -10

(a disintegrin and metalloprotease，ADAM10)数量上调，这些改

变能发挥代偿作用，减轻 A茁的毒性作用。此外，有研究发现 A

茁与 PrPc的关系密切，代谢型谷氨酸受体 -5(metabotropic glu-

tamate receptors-5，mGluR5)使 PrPc与 A茁相结合，激活 Fyn蛋

白，PrPc 与 mGluR5 相互作用，使细胞质中的 Fyn 蛋白与

mGluR5形成复合物[17]。mGluR5可能因急性过度活化和慢性脱

敏而失调，A茁和 PrPc形成的复合物可以导致 mGluR5产生一

定程度的脱敏以抑制周期性改变的谷氨酸的易反应性。

mGluR5介导的信号通路通过胞吞作用使 APP共区域化，使 A

茁增多进而使 AD恶化。因此，朊蛋白对 AD有保护作用也有

有害作用，研究朊蛋白可为 AD的治疗寻找新的靶点。

1.5 炎症反应与 AD的关系

近年来，炎症反应与 AD的关系被越来越多的人研究。一

些炎症因子，如白细胞介素 -1(Interleukin-1，IL-1)、白细胞介素

-6 (Interleukin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子 琢 (Tumor necrosis fac-

tor-琢，TNF-琢)等与 AD关系密切[18]，其大多数由活化的小胶质

细胞释放。Ferretti MT等[19]的研究发现在 A茁沉积前小胶质细
胞已经活化，诱导产生一氧化氮合酶，在转基因鼠海马内 CD40

受体数量上调，推测神经炎症是细胞内 A茁堆积的最早反应。
Yig?iter R等[20]的研究表明红细胞分布宽度(red cell distribution

width，RDW)与 AD的慢性炎症反应有关，在进展期 AD患者

血清中 RDW水平显著增高，但该研究无法鉴别早期 AD与伴

随着年龄增高而出现的认知功能障碍。Henu R等[21]认为炎症因

子基因的相互作用可能导致 AD，他们分析了基因 PPARA与

IL-1琢、IL-1茁、IL-10、IL-6基因的单核苷酸多态性，认为 PPARA

与 IL-1琢、IL-1茁、IL-10基因的相互作用在 AD的发病中有重要

作用，而 PPARA与 IL-6基因相互作用在 AD的发病中不占

重要地位。A茁沉积能使小胶质细胞激活，产生大量炎症因子，
而后者也能促进 A茁沉积，但究竟炎症反应是 AD的原因还

是结果，亦或是二者均存在且相互促进，众说纷纭，有待进一
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步研究。

2 AD的药物治疗

2.1 美金刚

美金刚(Memantine)是 N-甲基 -D-门冬氨酸(NMDA)受体

拮抗剂，具有调节谷氨酸活性的作用，用于治疗中晚期 AD。美

金刚能改善 AD患者攻击行为和激越等精神症状 [22]，和 ChEI

合用具有神经保护作用[23]，生物利用度可达 100 %，食物对其在

体内吸收的影响也非常小，且其胃肠道不良反应相对较小，还

可用来治疗血管性痴呆以及帕金森病所致的痴呆。最新研究认

为每天服用 2000单位维生素 E能延缓早期 AD患者的认知功

能下降，而单用美金刚或联合应用维生素 E和美金刚均无效
[24]，推测可能是美金刚干预了维生素 E的药理作用。

2.2 胆碱酯酶抑制剂(cholinesterase inhibitors，ChEI)

乙酰胆碱(acetycholine，Ach)是人体内的一种神经递质，中

枢胆碱能系统与记忆、学习关系密切。乙酰胆碱酯酶抑制剂

(acetylcholinesterase inhibitors，AChEI) 对乙酰胆碱酯酶(acetyl-

cholinesterase，AChE)的可逆性抑制，使 Ach在突触间积累，达

到治疗 AD的效果。

利凡斯的明(rivastigmine)是一种脑选择性 ChEI，一项多因

素随机开放性试验 [25] 表明联用利凡斯的明与美金刚可改善

APOE4等位基因携带的 AD患者的认知功能效果，且较单用

利凡斯的明的效果更好(p<0.001)，而对 APOE4等位基因非携

带者而言，二者无明显差别，推测美金刚可能参与了 APOE4等

位基因靶点的调控，但其具体机制有待进一步研究。

多奈哌齐 (donepezil) 也是一种 ChEI，可以部分改变 A

茁25~35诱导的细胞活性，这种现象可以被蛋白激酶 C(PKC)抑

制剂所逆转，而多奈哌齐激活的 PKC可能是一种发挥神经保

护作用的机制[26]。研究表明[27]多奈哌齐、利凡斯的明和美金刚能

抑制 AD患者痴呆的行为和心理症状 (behavioral and psycho-

logical symptoms of dementia，BPSD)，而 BPSD是导致患者住

院的重要原因，也是患者家属的主要负担。

2.3 免疫疗法

免疫因素在 AD病理改变中的作用逐渐被凸显[28]。免疫疗

法主要是减慢和清除 A茁的堆积，分为主动免疫和被动免疫，
前者往体内注射人工合成的 A茁，刺激产生抗 A茁，二者结合通
过补体清除[29]；后者可分 3步，首先增加脑内的 A茁抗体量，其
次通过抗原抗体反应使 A茁分解，最后将脑内的 A茁复合物清
除[30]。

盐酸芬戈莫德 (FTY720) 是鞘氨醇 -l- 磷酸 (sphingo-

sine-1-phosphate，S1P)受体调节剂，是一种新型的免疫抑制剂，

最先被用于多发性硬化的治疗。近期研究表明 FTY720能抑制

某些基因的过度表达，如与炎症有关的 TNF-琢、IL-1茁，与细胞
凋亡有关的 JNK-I、ERK-II等，在 AD小鼠模型中能通过抗炎、

免疫抑制降低齿状回颗粒细胞层海马神经元的损伤，且能够修

复小鼠的被动回避记忆，能有效治疗 AD[31]。但 2013年 8月 29

日，美国食品药品监督管理局发现首例使用芬戈莫德后出现进

行性多灶性白质脑病的病例，该类药物在我国还处于临床试验

阶段，其在治疗 AD中具有广大的前景。

有研究表明静脉内注射免疫球蛋白能防止突触损伤，改善

AD患者的认知能力，其机制可能是影响了补体过敏毒素 C5a

介导的信号通路[32]，但其价格较贵，且机制仍未被完全阐明，因

而未能广泛应用于临床治疗 AD。Monsonego A[33]等认为免疫疗

法治疗 AD主要是由于 T淋巴细胞的作用，尤其是 CD4阳性

的 T淋巴细胞，其通过刺激非病原性的细胞活素促进 A茁的清
除和神经元的修复。免疫疗法治疗 AD越来越多地被人们认

可，如果能研制出针对早期 AD表现出的某种抗原的特异性抗

体，那么将 AD扼杀在摇篮中也将会成为可能。

2.4 脑源性神经生长因子 (brain-derived neurotrophic factor ，

BDNF)

BDNF能促进神经元再生，修复神经系统损伤，补充 BD-

NF对治疗 AD有效。Chengbo Meng等[34]认为低水平的激光治

疗能够通过上调 BDNF的表达降低 AD患者神经树突的凋亡，

其主要是通过 cAMP效应元件结合因子 (cAMP response ele-

ment binding，CREB)通路和增加细胞骨架蛋白，特别是突触后

密度蛋白 95(postsynaptic density 95，PSD-95)来调节。在小鼠体

内，芦丁能促进 BDNF基因的表达，降低 A茁的神经毒性[35]。在

AD大鼠模型中，神经肽 Y(neuropeptide Y，NPY)与 BDNF一样

能减轻 A茁的神经毒性，研究认为 NPY降低小 RNA(microR-

NA，miRs)的表达，后者与 BDNF的表达有关，而 NPY又提高

BDNF信使 RNA的表达[36]。二者似乎矛盾，但总的结果仍是减

轻 AD的病理损伤，将这其中的复杂关系弄清楚，可找到促使

内源性 BDNF有效释放来治疗 AD的新方法。早期的 BDNF

治疗能降低神经细胞的缺失，提高嗅皮质、海马突触素的免疫

反应性，改善认知能力，但其不影响 A茁的数量[37]，表明 A茁数
量的减少与 AD患者认知能力的改善并无直接关系。对 AD转

基因小鼠体的研究[38]发现 BDNF基因缺陷能使小鼠的空间学

习能力、自发探索活动以及运动的协调平衡性减低，这也证实

了 BDNF对小鼠认知能力的作用。

2.5 其他药物

左乙拉西坦是一种抗癫痫药物，近期研究认为其能够提高

AD患者的认知功能，抑制记忆认知障碍的患者海马神经元的

过度活跃状态[39]。还有一些乙酰胆碱受体激动剂能促进神经元

生成，如沙可美林、米拉美林等，可用于治疗 AD。AD患者可能

出现精神症状，如抑郁、焦虑、睡眠紊乱、激越等，可用一些抗精

神病药物对症治疗，但其量应小，而且应缓慢增量，间隔时间要

长，防止发生严重不良反应。一些改善脑循环的药物也有治疗

AD的作用，如银杏叶提取物(金纳多)等，其可以扩张小血管平

滑肌，改善脑组织血供。此外，还有激素类药物，如雌激素与 AD

也有一定关系，其有调节线粒体的生物学能、抑制炎症反应、抗

氧化、保护神经细胞等作用[40]。有研究报道[41]一些化学物质也有

胆碱酯酶抑制效应，如黄连素、石杉碱等一些类生物碱，香豆素

类物质、类黄酮、苯醌、萜烯等物质，但是这些物质能否作为治

疗 AD的药物还有待进一步研究。

3 小结与展望

AD是一种缓慢进展的不可逆性疾病，给家庭和社会带来

了巨大的负担。至今，AD的发病机制有许多种假说，但其确切

的机制尚未被科学诠释。AD的治疗多处在对症治疗，尚无药物

能延缓疾病的进展。虽然许多临床药物试验已经用于治疗 AD
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患者，但仍然没有确切的证据表明这些药物能够到达 AD易于

侵犯的脑部区域。许多药物还不能透过血脑屏障，还有很多分

子机制未被阐明，如在海马和嗅皮质需要有多少的分泌酶抑制

剂和抗 A茁抗体水平才能不损伤突触的功能等等。因此，应当
避免过早的临床试验，我们要加深对疾病的了解，努力去发现

更多更好的 AD生物标记物，并进行创新性的研究。前人的研

究多从某种病理学改变或某种医学现象出发，仅针对医学基础

进行试验性和经验性的研究，得出的结论被部分人认可，许多

观点也推陈出新，但尚未形成一套完整的理论体系。鉴于此，今

后对于 AD可以进行跨学科研究，将数理理论运用于解决医学

问题，将经验性结果严格赋予量的概念，如计算出 AD患者体

内 A茁病理性构象分子间力的具体数值、不同部位 Cu浓度的

具体比值以及美金刚和胆碱酯酶抑制剂联用治疗 AD中排除

个体差异的情况下达到疗效最好且不良反应最小的二者量的

平衡点，以此将 AD发病机制与药物治疗相结合，将经验科学

与理论科学相结合。以上对我们而言是一个巨大挑战，但在世

界各地研究工作者的共同努力下，我们相信将来人类一定能揭

开 AD的神秘面纱，给 AD患者和家庭带来福音。
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