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阿尔茨海默病与雌激素和褪黑素的相关性研究进展
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摘要：阿尔茨海默病（AD）是引起痴呆的第一病因，其发病机制尚不十分明确。目前尚无特效的药物可逆转脑功能缺损或阻止病
情进展，临床上用胆碱乙酰转移酶抑制剂、抗精神症状药物、维生素 E等均只能轻微改善症状。雌激素和褪黑素在基础和临床研
究中都显示对 AD有治疗作用，且二者的疗效与 AD的病程有明显相关性。
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ABSTRACT: Alzheimer's disease is the top etiology of dementia,whose pathogenesis is not clear yet.So far ,there is no effective
drugs to reverse the defect in brain function or prevent its progression.Drugs used in clinical practice nowadays such as the choline
acetyltransferase inhibitor,anti-psychotic symptoms of drugs, vitamin E can do only modest improvement in symptoms. Melatomin and
estrogen are proved to be useful for AD both in basic and clinical studies and their efficacy both related to the duration of AD.In this
paper, estrogen and melatonin for the treatment of AD are reviewed.
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease,AD)一种病因尚不明确
的以进行性记忆减退、认知障碍、人格改变直至最后丧失生活
能力为特征的脑退行性病变。近年来的研究发现:机体中的激
素如雌激素、褪黑激素、胰岛素、甲状腺素等水平低下是 AD的
重要危险因素,实验研究还表明这些激素用于治疗 AD有明显
疗效。然而,由于激素的长期服用可产生明显副作用，而且这些
激素 AD的作用机制还不太清楚，妨碍了激素治疗 AD的临床
应用，因而积极探讨激素治疗 AD的作用机制,寻找增加激素的
治疗作用、减少其副作用的途径，将为临床应用激素治疗 AD
奠定理论基础，也是寻找理想的激素治疗 AD方案的重要途
径。

1 AD的发病机理

AD病因不明,其基本病理表现为：①Aβ淀粉样蛋白沉积
在脑内神经细胞间形成大量老年斑(SP)，引起脑实质尤其是与
海马等与智能相关的部分损伤，从而引起学习记忆障碍[1]②tau
蛋白过度磷酸化导致神经细胞内出现大量神经纤维缠结(NFT)
并伴随神经元数量减少，减少的神经元以 Meynert基底核的胆
碱能神经元为主，而其纤维投射到新皮质，故 AD常可见弥漫
性大脑皮质萎缩（如海马、颞叶、顶叶、额叶皮质等部位），这些
区域同时也发现有胆碱乙酰转移酶活性及乙酰胆碱浓度降低，

进而使大脑皮质、海马旁回等的活动减低，临床表现为记忆力
下降、痴呆 [2]。AD患者脑内皮质和海马的烟碱型胆碱受体
（nAcHR）数量也被发现显著下降[3]。通过基因扫描及定位克隆
等方法，目前已筛选出分别位于第 21、19、14和 1号染色体上
的与 AD明确有关的致病基因至少有以下 5个[4]：淀粉样前体

蛋白(β-APP)基因；早老素( PS-Ⅰ)基因；早老素( PS-Ⅱ)基因；
巨球蛋白基因和载脂蛋白 Eε4 ( APOE-ε4 )基因。氧化应激
在 AD发病中的作用一直颇受关注，特别是早期，氧化应激被
认为起了主要作用, 同时也是 AD患者脑内关键特征之一[5]。
Pratico[6]报告在 Tg2576 AD模型鼠中脂质过氧化先于淀粉样蛋
白斑的发生，这说明氧化应激有助于 Aβ沉积之前的淀粉样变
性。也有人认为缺氧才是发病的最根本原因[7]。
1.1 Aβ与 AD的发生和发展
近年来对 AD发病的细胞分子机制研究的最主要进展之
一是揭示了从Aβ致 AD的病理过程。Aβ是 AD患者脑内 SP
的主要成分，在 AD的发生发展中发挥着关键作用。Aβ由其前
体（APP）裂解而来。生理状态的 Aβ是可溶性的，可能具有某种
生理功能；病理状态下 Aβ为不可溶性，它们聚集和纤维形成,
并在神经组织中沉积，产生毒性作用。在这一过程中，机体过氧
化(自由基)、糖基化作用、炎症反应起了重要作用，Aβ也主要
通过自由基发挥其较强的神经毒性作用。Aβ可在细胞的正常
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代谢中产生,是 β-APP的水解产物之一，它有两条水解途径:一
是被 α-分泌酶水解,生成可溶性分泌型 APP (sAPP),没有神经
毒性；二是极少部分的 APP在胞质溶酶体经 β-和 γ-分泌酶切
割水解得到 Aβ碎片，病理情况下会产生大量的 Aβ。Aβ的神
经毒性作用局限在整个肽链中的第 25～35 位的氨基酸残基
上，即 Aβ25～35片段[8]。具有病理意义的是有 40个氨基酸和
42个氨基酸的 Aβ(Aβ40和 Aβ42)，其中 Aβ42因其疏水性强
更容易引起聚集而具有较强的细胞毒性。
最新的研究证实,从可溶性 Aβ到不可溶性 Aβ的沉积，再
到老年斑的形成，大致可分为核化与聚集两个阶段，自由基与

过氧化损害始终伴随着 Aβ的核化与聚集过程。Aβ核化与聚
集过程产生的自由基损害加速了 AD的病理进程，同时诱导
APP基因的表达，生成更多的 Aβ，从即形成恶性循环。由于这
一恶性循环作用使得细胞外 Aβ 的沉积和 SP形成并迅速积
累，最终导致大量神经元的缺失和脑功能损害[9]。由于神经元凋
亡，神经纤维变性、胶质细胞增生活化又反过来促进了 Aβ的
沉积和 SP形成，形成了第二层次恶性循环。这种双重层次的恶
性循环也许是促使 AD病人病程进行性加重,最终导致各器官
衰竭的重要机制之一。AD早期主要是第一层次恶性循环，晚
期却以第二层次的恶性循环为主。因此,阻止 Aβ的核化与聚
集过程和抗自由基作用可阻断这一循环,将可能阻止进行性的
神经元退变发生，从而阻止 AD的病理进程,有效地阻止 AD的
发生发展，达到治疗 AD的目的。在治疗方案上早期病人应以
阻止第一层次恶性循环为主，晚期病人则主要防止第二层次的

恶性循环发生。
1.2 Tau蛋白与 AD的发生和发展

AD的另一个病理特征是 tau蛋白异常过度磷酸化导致神
经纤维缠结（NFT）。tau蛋白的功能是与微管结合促进形成微
管,参与神经元的生长发育，维持轴突的形态。AD患者脑中每
分子 tau蛋白磷酸基团由正常的 2～3个增加到 5～9个。异常
过度磷酸化的 tau蛋白聚集成配对螺旋样纤维而丧失了促进
微管组装的生物活性，导致细胞骨架的结构异常化，进而导致

神经细胞的凋亡。蛋白激酶与磷酸酯酶的平衡紊乱可能是导致
tau蛋白异常过度磷酸化的重要原因。蛋白激酶可催化 Tau蛋
白发生磷酸化反应, 其中糖原合成酶激酶 -3 (包括 GSK-3α和
GSK-3β)、周期蛋白依赖性激酶 -5 (cyclin dependent kinase-5,
CDK-5) 是最重要的蛋白激酶 , 而 AD 中起主导作用的是
GSK-3β[10]。研究表明:AD患者脑内 GSK-3β水平明显增高,且
活化的 GSK-3β聚集于缠结形成前的神经元细胞质中及缠结
形成后的神经元纤维缠结中;同时还出现了神经元轴突膨胀,部
分髓鞘脱落等,均提示 GSK-3β可能导致了轴突转运障碍[11]。
1.3 炎症与 AD
炎症对 AD的作用目前是有争论的，有待一步的研究结

论。有多项研究指出，AD也可能是中枢神经内免疫活性细胞
过度激活而导致的免疫炎性反应，抑制炎症的治疗可能对 AD
有利，并指出长期使用非甾体抗炎药可以显著降低 AD患者的
星形胶质细胞和小胶质细胞的活化[12]。Aβ作为 AD中炎症过
程中的一个诱发因素可通过活化胶质细胞来加重或加强炎症

反应以释放促炎因子，有很多与 Aβ沉积密切相关的炎症因子

可在 AD者的脑内检出，这包括 IL-1, IL-6, TNF-a,补体蛋白如
C1q,以及急性期蛋白等。病灶周围存在大量激活的小胶质细胞
和星形胶质细胞，产生大量补体、炎性细胞因子、急性期反应物
等导致神经细胞损伤、破坏或死亡，这提示小胶质细胞和星形
胶质细胞的激活是 AD发病的重要环节。AD患者皮质及海马
内老年斑数量增加的同时，白细胞介素 -1（IL-1）和白细胞介素
-6（IL-6）等异常增高，其分布与老年斑一致，而 AD小脑等非病
灶区域细胞因子并无明显增加。免疫检测也发现，AD皮质内
IL-1阳性细胞即为小胶质细胞，主要分布在老年斑及其周围，
这表明 IL-1和 IL-6参与了 AD脑内神经炎性病变及老年斑形
成过程。高水平的 IL-1对中枢神经的长期作用可确定无疑的
导致慢性老年性疾病如 AD的发生。Aβ可通过小胶质细胞表
面的两种受体介导激活小胶质细胞，使其释放 TGF-β、TNF-α、
M-CSF等多种细胞因子。也有研究证实刚出生的小鼠骨髓来
源的小胶质细胞的活化对 Aβ有吞噬作用[13-14]。有研究证实[15]长

期使用美满霉素虽然可以抑制 AD转基因小鼠脑内小胶质细
胞的活化和炎症因子的表达,但是却导致老年斑的扩大。

2 AD与激素

目前普遍认为雌激素、褪黑激素、胰岛素、甲状腺素等水平
低下是 AD的重要危险因素, 实验研究也表明这些激素用于治
疗 AD具有明显疗效。然而,这些激素治疗 AD的作用机制还不
太清楚，且激素的长期服用可产生明显副作用，妨碍了激素治

疗 AD的临床应用。因此，积极探讨激素治疗 AD的作用机制,
寻找增加激素的治疗作用、减少其副作用的途径，将为临床应
用激素治疗 AD奠定理论基础，也是寻找理想的激素治疗 AD
方案的重要途径。根据文献综合分析，作者认为针对 AD不同
病理时期采取雌激素与褪黑素序贯给药来防治 AD或许可开
辟一条新的途径。
2.1 AD与雌激素（E2）
雌激素（estradiol，E2）是体内的一种脂溶性类固醇激素，在

外周主要由卵巢、睾丸产生，脑内主要由下丘脑、边缘系统的神
经元产生。E2是维持青春期女性生理功能的重要激素，卵巢功
能减弱后(闭经后)其水平下降，因此青春期至闭经前应是其发
挥生理功能的最佳时期。流行病学研究结果表明,雌激素缺乏
可能与 AD存在因果关系，已有不少用雌激素治疗 AD可改善
患者的认知和学习记忆功能的报道：Ming-Xin Tang等[16]研究

了 1124位起初没有阿尔茨海默病、帕金森或中风的绝经后纽
约老年女性，发现 156位女性（12.5%）在绝经后服用雌激素者
AD的发病较未服用组妇女要明显地推迟，而发病的相对风险
也显著下降；服用雌激素超过 1年的女性，患病风险大大降低；
绝经后长期接受雌激素治疗不仅可以降低 AD的发病风险，而
且可以推迟 AD的发病时间。张延霞等[17]通过临床动物试验证

实雌激素可提高 AD动物的智力，并发现这可能与在学习和记
忆过程中起重要作用的基底前脑内 nAchR表达的增加有关。
给予雌激素替代治疗能显著升高 nAchR水平，提高胆碱能神
经元的功能，从而提高 AD的智能水平。赵珩等[18]的研究发现，

去卵巢及穹窿海马伞切断复合模型大鼠的大脑皮质、基底前
脑、海马 CA1区雌激素 a受体 mRNA及蛋白的表达、记忆和学
习能力均有下降或减退，提示穹隆 -海马伞切断可中止乙酰胆
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碱向海马和皮层的投射，使大鼠脑内胆碱能神经元功能下降、
退变或坏死，造成神经元的丢失，nAchR减少，因而智能水平下
降。给予倍美力可上调雌激素 a受体 mRNA及蛋白的表达，大
鼠的学习、记忆能力有明显改善，他们推测倍美力发挥作用是
依赖于 ERa。商秀丽等[19]研究也表明雌激素替代治疗可以改善

AD动物模型的认知功能，其神经保护作用机制可能与上调海
马 MAPK蛋白表达有关。雌激素治疗可改善 Aβ诱导的大鼠
学习记忆障碍及海马神经元损伤, 可能通过作用 GSK-3β导致
Tau蛋白去磷酸化,从而达到保护神经的目的。段立晖等[20,21]根

据实验结果推测雌激素可能作用于 GSK-3β导致 Tau蛋白去
磷酸化,同时抑制 GSK-3β的合成,进而抑制 Aβ诱导的 Tau蛋
白异常磷酸化。雷德亮等[22]发现 E2抑制 Aβ在海马内沉积,降
低海马内 Aβ斑的总体积,并抑制老年斑的形成,提示 E2防治
阿尔茨海默病可能与 E2抑制 Aβ在脑内沉积并聚集形成老年
斑有关。蒋波等[23]观察到长期 E2缺乏导致了大鼠海马结构内
β-APP含量的增加,长期口服复方尼尔雌醇和小剂量 17β-雌二
醇补充治疗可减少 β-APP的含量,且二者效果相当，因而认为
E2神经保护的重要机制之一可能是促进 β-APP分解、减少
β-APP的含量,进而减少 Aβ的沉着。Zheng H等[24]进行细胞培

养研究发现 E2可以增加培养细胞分泌 sAPP,提示 E2降低 Aβ
形成可能是通过促进非 Aβ形成途经而发挥作用。E2对 AD的
防治作用是多方面的,其中 E2对 Aβ形成并聚集的抑制效应可
能是其关键性的作用。另有研究[25]认为 E2无论是在 Aβ作用
之前、之后，还是二者同时给予，均可阻断 Aβ的神经毒作用，
提前给予时，作用最为显著，提示 E2不但可防止 Aβ沉积，而
且还可阻断 Aβ沉积后对神经元的毒性作用。细胞培养显示
E2可减少氧化剂诱导的细胞损伤和死亡，改变淀粉样前体蛋
白( A P P )的加工过程和阻断 β淀粉样肽的神经毒性作用[26]。
但Mulnard等[27]在 AD协作研究中报告了一组随机、双盲、安慰
剂对照的临床试验，研究对象为 120名已行子宫切除的轻到中
度的 AD女性患者，结论是为期 1 年的 E2 治疗并不能延缓
AD的进展，也不能改善患者的认知、空间等方面的障碍。Hideo
等认为这可能是因为在他们的分组中，E2治疗组其 E2基础水
平治疗前就较高，额外补充 E2的治疗效果可能就不明显。
综上所述，E2可增强胆碱能神经元的功能，促进胆碱能神
经元生长和生存，减少脑内 Aβ的沉积和 SP形成，对抗 β淀粉
样蛋白的毒性,抑制老年斑的形成；具有抗氧化、抗炎症、调节
胆硷能神经递质作用，是理想的抗自由基损害作用物质；有调

节脑内神经营养因子的分泌，促进变性神经元及神经纤维修复

的作用，因而其对 AD的防治效果已得到认可,但长期使用有可
能诱发乳腺癌和子宫癌，因而限制了 E2的长期和广泛的临床
应用[8-17]。
目前认为,E2治疗及延缓 AD的可能机制是：①调节中枢

神经递质；②促进神经突触的生长和重塑，增加其受体的表达，
这种作用是通过雌激素受体介导的基因组机制起作用的；③通
过信号转导途径减少淀粉样 β蛋白的沉积；④通过其抗炎、抗
氧化机制拮抗 β淀粉样蛋白的毒性作用；⑤抗自由基作用；⑥
维持胞内钙平衡；⑦增加脑血流量；⑧促进神经元的恢复，刺激
葡萄糖代谢和输送；⑨调节脂质代谢等。⑩调节载脂蛋白 E的

表达。
2.2 AD与褪黑素（MT）
褪黑素（melatonin,MT）由 Lerner等人于 1958年分离提取,

为脂溶性吲哚类松果体激素，分子量 232.3Da，半衰期约
10min。MT在哺乳动物主要由松果体腺分泌，但也可能由非松
果体细胞产生。MT的生理学作用广泛，参与调节昼夜觉醒状
态、内分泌系统、免疫系统和抗炎作用。MT通过以下主要方面
发挥重要作用：①抗自由基损害作用；②免疫调节作用；③调节
生殖反应；④睡眠调节作用。人类松果体从出生 3个月开始分
泌 MT,6岁时达高峰，12岁时降至成人水平,以后随着年龄的
增长而分泌减少,16岁左右松果体钙化，血液中 MT维持在一
个低水平。在已经发现的 AD患者中此激素下降的幅度更大。

MT治疗 AD的作用机制:MT富有电子的芳香族吲哚环可
以提供电子，与亲电子自由基发生反应，是内源性抗氧剂和自

由基清除剂。由于MT不能被循环利用，是一种不可逆抗氧化
反应，而且在其被氧化过程中形成的各级中间代谢产物都具有

显著的抗氧化能力，有的作用甚至超过 MT本身，故形成了
MT级联放大的抗氧化机制，少量的褪黑激素即可以取得明显
的抗氧化效果，可以清除包括活性氧和活性氮在内的几乎所有

种类的自由基，对 AD病程中的 ONOO，H2O2，SOH等均有抑
制作用，而这些基团可能是构成 AD的病因，其中，ONOO被认
为是最可能导致 AD病理变化的原因[28]。NOS是促进细胞氧化
的激酶，抑制 NOS可以达到细胞保护的作用。最近研究表明
MT可以抑制 NOS的活性，还可上调其他抗氧化酶的活性，如
谷胱甘肽的相关酶类[29]。Zheng Feng等[30]发现 AD模型鼠在给
予 4个月的 MT后脑内丙二酰硫脲激活物质（TBARS）水平有
上升而 GSH含量下降，超氧化歧化酶的减少，而这些显著的变
化可被 MT逆转；同时凋亡相关因子的上调，提示 MT对神经
元凋亡有抑制作用。CNS表达 2种 MT受体 MT1和 MT2，人
们发现 AD患者海马中MT1受体是上调的，而MT2受体则下
调[31]。MT2受体参与海马的突触可塑性和记忆过程[32]。不过,后
来却有人发现老年人下丘脑交叉上核表达 MT1的神经元数量
和密度比年轻对照组减少，并且表达 MT1的神经元在 AD的
晚期病理病程（(Braak stages V-VI）中大大地减少，而在早期病
程（Braak stages I-II）中并不明显[33]。也有研究发现 Tg2576小鼠
在 14月龄的时候开始给予褪黑素治疗，经过 4个月的治疗，
MT治疗组和非治疗组在皮层组织 Aβ和过氧化过水平上没有
差别。这可能说褪黑素在 AD病理过程中只在早期作用明显。
褪黑素可能有二种机制来阻止 Aβ淀粉样性变性，①阻止

Aβ的形成；②抗氧化作用。前者减少 β片层的形成，因其可堆
积并产生神经毒性; 后者减少或减弱 Aβ引起氧化应激所致的
神经元损害。MT通过破坏 Aβ肽侧链中组氨酸和天冬氨酸残
基形成的咪唑 -羧化盐桥而起到抑制次级 β片层结构形成的
作用，而这种盐桥对 β片层结构的形成和稳定都是十分关键
的。通过电镜的超微结构分析技术发现[34-35]，MT在分子摩尔比
为 1：1时对 Aβ40/42纤维形成有抑制作用。而在载脂蛋白 E
存在的情况下此种形成过程会加速。李夏春[36]等的实验证MT
对花萼海绵诱癌素(CA)引起的 tau蛋白过度磷酸化有保护作
用；MT同时对抗 CA诱导的 GSK-3 活性升高和 P-S e r 9-GS
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K-3β表达水平降低。MT可减轻 CA引起的 tau蛋白过度磷酸
化，其机制可能与调节细胞内 P-Ser9-GS K-3β的表达水平和改
变 GSK-3活性有关。高曲文等[37]观察到用MT治疗阿尔茨海默
病的治疗效果 24周，对照组 MMSE评分呈下降趋势，同时
ADL评分呈上升趋势，而MT组则均呈现相反的趋势，2组间
MMSE及 ADL评分在治疗前及治疗 1 2周时无显著差异，治
疗 24周时出现显著性差异(P<0.05),认为长时间服用褪黑素能
有效改善男性轻型 AD患者MMS E及 ADL的评分，在 AD早
期阶段给予褪黑素能有效延缓 AD病情的发展。

3 展望：MT与 E2联合序贯用药防治 AD

MT与 E2的体外、内实验均表明应是一个理想的治疗老
年性痴呆物质，然而真正应用于临床有效治疗 AD病人的报道
却并不多见。分析其原因，可能与以下因素有关：①AD病人脑
内 Aβ的生成、沉积、SP形成及其伴随的神经元损害是由多个
环节引发的病理过程,受许多因素的影响，而在实验研究中，研
究者多采用某一种模型进行研究，实际上等于只针对 AD病人
病理过程中某一环节起治疗作用，评价出的治疗效果较单一，

而临床病例却无法选择只用某些病理环节为主的 AD病人；②
AD是慢性病,需要长期治疗,而激素长期使用却会出现明显副
作用,妨碍了激素的临床应用；③激素的应用可能存在副作用，
如有人担心 E2的应用可能增加血栓、乳腺癌、子宫内膜癌的风
险；④临床 AD病人多数己是老年人，激素对这个年龄段的病
人治疗效果究意怎样有待进一步探讨。这自然使我们联想到：
联合多种激素，缩短单一激素的用药时间和用量，根据 AD病
人病程，选择激素治疗更为适合的年龄段连续给药可能会使其

发挥更好的作用。已有证据支持褪黑激素和雌激素联合用药这
一思路：①褪黑激素有抑制Aβ的生成、沉积作用和较强的抗
自由基损害作用，而雌激素有减少Aβ的沉积和 SP形成，促
进变性神经元及神经纤维修复的作用。前者作用靶点主要集中
在 Aβ的生成、沉积到 SP形成及其伴随的神经元损害的 AD
病理过程前半部分，阻止第一层次恶性循环。后者作用靶点主
要集中该病理过程的后半部分，阻止第二层次恶性循环，形成

了联合用药的作用靶点和用药时程上的互补作用；②雌激素可
以对 Aβ造成的自由基损害、神经元凋亡、神经炎症以及 Tau
蛋白异常过度磷酸化起抑制作用；MT 作用主要在早期阻止
Aβ的形成，并可透血脑屏障；③机体内褪黑激素和雌激素主要
分泌期分别是在青春期前和青春期至闭经前，这应是它们分别

发挥最佳正常生理作用的时期，尽管它们在阻止 AD病人的病
理进程中发挥最佳作用是什么时期还不清楚，至少我们可以认

为有可能在不同的年龄段发挥最佳作用,提示我们是否可针对
两者在不同病理时期的作用特点采取序贯给药。
当前，世界各国为寻找治疗 AD的药物投入了大量的人
力、物力，也提出了许多治疗方法和药物，大致可归纳为对症治
疗、生物学治疗和对因治疗，但成果十分有限。究其原因，一是
由于 AD的病因未明，病理变化复杂，而目前在临床上使用的
西药大都只对某一特定的病理环节进行干扰，只对某一种或某

些病理现象有效，相对于 AD的整体病理变化带有片面性；二
是一些化学合成药半衰期短、治疗窗窄、外周毒副反应严重，有
的造价昂贵，不利于临床广泛使用。因此，针对不同激素对 AD

不同病理时期的作用特点采取序贯给药来防治 AD或许可开
辟一条新的途径。
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