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【摘　 要】 　 阿尔茨海默病(AD)的发生随着人口老龄化的进程加剧而增加,给老年人的健康造成了极大的威胁,已成为全球

性重大公共卫生健康问题。 因此,积极探讨其发病机制,对 AD 的早期筛查、预防、诊断及治疗具有非常重要的意义。 本文综

述了近年来 AD 相关机制的研究进展,认为年龄是 AD 发生的最主要的危险因素,β-淀粉样蛋白沉积和 tau 蛋白高度磷酸化、
基因突变、炎症、微血管病变、代谢紊乱、胆碱能系统损伤等因素是 AD 的重要发病机制。
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【Abstract】　 The
 

incidence
 

of
 

Alzheimer′s
 

disease
 

(AD)
 

increases
 

with
 

the
 

aging
 

of
 

population,
 

posing
 

a
 

great
 

threat
 

to
 

the
 

health
 

of
 

the
 

elderly
 

and
 

becoming
 

a
 

major
 

global
 

public
 

health
 

problem.
 

Therefore,
 

active
 

exploration
 

of
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

its
 

early
 

screening,
 

prevention,
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

AD-related
 

pathogenesis
 

in
 

recent
 

years,
 

and
 

it
 

is
 

believed
 

that
 

age
 

is
 

the
 

most
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

development
 

of
 

AD
 

and
 

that
 

factors
 

such
 

as
 

β-amyloid
 

deposition
 

and
 

high
 

tau
 

phosphorylation,
 

gene
 

mutation,
 

inflammation,
 

microangiopathy,
 

metabolic
 

disorders,
 

and
 

cholinergic
 

system
 

damage
 

constitute
 

the
 

important
 

pathogenesis
 

of
 

AD.
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　 　 老年性痴呆又称阿尔茨海默病( Alzheimer
 

dis-
ease,AD),是一种老年慢性进展性中枢神经系统退

行性疾病,以认知障碍为主要临床表现,给老年人的

健康造成了严重的危害。 国际阿尔茨海默病协会估

计,预计到 2050 年,全球痴呆症患病率将增加 3 倍,
其中 2 / 3 的人生活在低收入和中等收入国家[1] 。 根

据 AD 生物学定义,85 岁时的 AD 患病率是临床定

义的 AD 患病率的 3 倍[2] 。 研究表明,AD 是全世界

致残率最高、负担最严重的疾病,它不仅使老年患者

的生活能力、社会交往、精神心理受到严重影响,甚
至使患者生命受到严重威胁,也给家人和社会造成

了很大的救助困难和经济、社会负担,已被世界卫生

组织认为是全球性重大公共卫生健康问题。 因此,
积极探讨 AD 的发病机制,对早期筛查、预防、诊断

及治疗具有非常重要的意义,本文就近年来有关

AD 发病相关机制的研究进展综述如下。

1　 分子生物学机制

　 　 AD 的主要病理特征是淀粉样斑块和神经原

纤维缠结( neurofibrillary
 

tangles,NFTs),此外,还可

见相关的星形胶质细胞增生和小胶质细胞激活[3] 、
脑淀粉样血管病变等。 β -淀粉样蛋白( β-amyloid

 

protein,Aβ)和 tau 蛋白是 AD 发病机制的两大分子

标志物。
1. 1　 β-淀粉样蛋白

　 　 实验表明, β -淀粉样前体蛋白 ( amyloid
 

beta
 

precursor
 

protein,AβPP)是一种跨膜糖蛋白,在淀粉

样变途径中 β 和 γ 分泌酶的作用下,产生 Aβ,随着
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Aβ 浓度的增加,形成寡聚体,最终凝聚成细胞外斑

块[4] 。 虽然 Aβ 最初被认为是 AD 发展的关键,但
也有研究发现,可溶性 Aβ 寡聚体可能是与疾病最

相关的病理形式,导致突触功能障碍,损伤树突棘,
并导致神经元死亡[5] 。 NFTs 的形成是由于 Aβ 活

化、神经炎症和细胞因子释放以及 Aβ 诱导的轴突

运输受损[6] 。
1. 2　 tau 蛋白

　 　 有研究表明,tau 蛋白是一种与突触丢失和功能

障碍相关的微管相关蛋白,与 Aβ 相比,tau 蛋白与

认知障碍的关系更为密切[7 ] 。 它通过突触损伤等

机制导致神经退行性变,并通过 tau 和肌动蛋白之

间的相互作用改变线粒体结构和功能[8] 。 轻微的

认知缺陷可能发生在淀粉样蛋白早期形成之前或同

时发生,这表明 AD 可能在淀粉样蛋白病理形成

之前开始发生[9] 。 在利用正电子发射断层扫描

(positron
 

emission
 

tomography,PET)示踪剂观察研究

中,tau 信号的整体强度可预测 AD 早期的脑组织萎

缩率[10] 。
1. 3　 基因突变

　 　 经大量研究认为, AD 的发生和发展与至少

4 种基因的突变或多型性有关,这 4 种基因分别是:
第 21 号染色体上的淀粉样前体蛋白( amyloid

 

pre-
cursor

 

protein,APP)基因、第 14 号染色体上的早老

素-Ⅰ(presenilin-1,Ps-Ⅰ)基因、第 1 号染色体上的

早老素-Ⅱ( presenilin-Ⅱ,Ps-Ⅱ)基因及第 19 号染

色体上的载脂蛋白蛋白 E(apdipoprotein
 

E,ApoE)基

因。 APP、Ps-Ⅰ和 Ps-Ⅱ的突变导致早发性 AD[11] ,
影响 Aβ 和 APP 处理的基因变异也与晚发性痴呆

(65 岁后痴呆) 相关[12] 。 研究发现,APP、Ps-Ⅰ和

Ps-Ⅱ
 

3 个基因的突变导致了罕见的( <0. 5%)家族

性 AD(familial
 

form
 

of
 

AD,fAD),症状比散发性 AD
更早出现,通常在 30 ~ 50 岁,散发性 AD 可能是由遗

传和环境因素之间复杂的相互作用驱动的,目前认

为约 70%的 AD 风险归因于遗传因素[13] 。 载脂蛋

白 E4(apolipoprotein
 

E4,ApoE4)基因在 50%以上的

AD 患者中表达,是最常见的 AD 遗传风险因素,通
过影响 γ-分泌酶活性、损害溶酶体 Aβ 的降解及通

过血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB
 

)运输 Aβ 的能

力受损而增加 Aβ 的产生[14] 。 这些基因突变和相

应的生物标志物可能先于 tau 蛋白沉积、组织萎缩、
葡萄糖代谢低下和认知能力下降等病理改变和临床

表现多年[15] 。

2　 炎　 症

　 　 小胶质细胞是中枢神经系统( central
 

nervous
 

system,CNS)的免疫细胞,它可以对周围的淀粉样蛋

白沉积起保护作用,将纤维丝压缩成毒性较小的形

式,并阻止斑块生长,但也可能通过释放炎症介质伤

害神经元[16] ,这种双重作用凸显了组织对 AD 反应

的复杂性。 研究表明,AD 患者的大脑表现出慢性

炎症和小胶质细胞激活[17] ,炎症状态与 Aβ 相关,
在淀粉样变和神经元损伤后发生小胶质细胞激活,
并可能促进 tau 蛋白的累积[18] 。

白介素和肿瘤坏死因子( tumor
 

necrosis
 

factor,
TNF)触发神经元信号传导,导致磷酸酶失活和激酶

活化,导致 tau 蛋白过度磷酸化,聚集成毒性形式,
最终导致神经元丧失和功能障碍,这种神经元丢失

与神经递质浓度的改变及星形胶质细胞和小胶质细

胞的增殖有关[19] 。 炎症引起的血液屏障渗漏增加

了对环境污染物的敏感性,肺泡吸收的微小颗粒在

血流中循环,它们可能进入大脑,引发进一步的炎

症[20] 。 同时,血液屏障渗漏导致血浆蛋白(包括纤

维蛋白原)等进入脑实质,产生神经炎症,作用于神

经元和胶质细胞,损伤轴突[21] 。

3　 微血管病变

　 　 研究表明,AD 患者脑中的 β 淀粉样蛋白产生

活性氧,促进内皮素的释放,造成脑毛细血管的收

缩,降低脑血流量(cerebral
 

blood
 

flow,CBF),使大脑

灰质的血流下降幅度达 42%左右,同时导致脑细胞

和突触的损伤[22] 。 Cruz
 

Hernández 等[23] 通过 AD
小鼠的血管和中性粒细胞成像及数学血流模型证

明,脑毛细血管中的中性粒细胞粘附减少了皮质毛

细血管血流并损害 AD 小鼠模型中的记忆功能,通
过中性粒细胞的抗体靶向性恢复 CBF,改善了 AD
小鼠 16 个月大时的短期记忆功能[24] 。 Hecht 等[25]

研究发现,在 AD 中,沉积物位于脑内毛细血管中,
与海马组织微梗死和认知能力下降有关。

4　 代谢紊乱

　 　 研究发现,代谢紊乱与 AD 的发生发展密切相

关。 在 AD 的早期病理状态下,葡萄糖利用率下降

高达 45%,这与胰岛素信号的改变密切相关。 在

AD 患者许多大脑区域,如海马体,发现有大量的胰

岛素受体。 Mullins 等[26] 研究发现,Aβ 与代谢功能

障碍之间存在潜在的相互作用,葡萄糖利用率低和
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胰岛素抵抗增加了 Aβ 的沉积并降低了其清除率,
相反,Aβ 的过量产生导致胰岛素抵抗并且直接抑

制胰岛素受体的活性,降低葡萄糖利用率。
在 AD 患者中三羧酸( tricarboxylic

 

acid,TCA)
循环受到限制或阻断,导致三磷酸腺苷( adenosine

 

triphosphate,ATP)产生减少,ATP 合成减少的神经

元能量代谢障碍,造成离子泵功能紊乱、信号传导中

断、神经传递失败,APP 断裂增加,随后产生 Aβ、微
管损伤、tau 过度磷酸化,从而导致神经和胶质变性

及 AD 患者大脑中的氧化应激和 Aβ 沉积[27] 。

5　 胆碱能系统损伤

　 　 乙酰胆碱与学习和记忆有关,海马是学习记忆

的重要解剖基础。 正常情况下,存在于基底前脑的

胆碱能神经元可以大量合成乙酰胆碱,并经过投射

纤维输送至大脑皮质和海马形成学习和记忆。 在

AD 的早期阶段,与边缘系统海马神经元相关的记

忆功能首先被损害,尤其是与记忆相关的胆碱能神

经元。 在疾病进展的中期,边缘系统继续恶化,这些

包括海马神经元的丢失及边缘系统其他区域的丢

失[28] ,乙酰胆碱水平急剧下降,特别是在静脉端脑

(存储长期记忆信息) [29] 。 在疾病发展的第三和终末

阶段,边缘系统的很大一部分,包括 90%的海马神经

元受到损害,由于边缘系统的这种巨大损害,几乎不

可能恢复信息[28,30] ,在这一阶段,大脑皮层胆碱能神

经系统受到影响,随后大脑皮层记忆储存遭到破坏,
AD 患者会忘记过去的信息,甚至是家人和朋友。

另外,还有研究发现,AD 的发病机制还与支链

氨基酸代谢异常[31] 、参与胰岛素调节的氨基肽酶 /
葡萄糖转运蛋白 4[32] 、瘦素系统功能障碍[33] 、高血

压促使的 Willis 环动脉粥样硬化[34]等因素相关。
总而言之,AD 的发病机制非常复杂,涉及分子

生物学、基因遗传学、基础医学、临床医学等多个方

面,需要多领域研究探讨,进一步研究发现其发病的

确切机制及相关的分子生物标志物,从而早期发现

疾病,并从发病早期开始干预或阻断其病程的进展,
减少患者的痛苦,降低家庭和社会负担。
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