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【摘　 要】 　 阿尔茨海默病作为当下发病率较高、影响范围广泛、致病机制复杂的神经退行性疾病之一,在近 40 年内一直是学

术界重点研究的对象。 关于阿尔茨海默病关键蛋白 β 淀粉样蛋白及其前体蛋白( APP),则先后形成了沉积斑块致病假说和

寡聚体致病假说。 然而近年来随着研究技术的发展,β 淀粉样蛋白沉积斑块和 β 淀粉样蛋白寡聚体之间的关联性的发现,使
得两种致病假说的相关性提升。 本文综述了近年来国际学术界对于 β 淀粉样蛋白及其前体蛋白致病机制的研究结果,对两

种假说进行了分析,并对未来阿尔茨海默病致病机制相关研究可能出现的新方向、新热点提出展望。
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【Abstract】　 Alzheimer′s
 

disease
 

(AD),
 

a
 

neurodegenerative
 

disease
 

with
 

high
 

morbidity,
 

wide
 

affection
 

and
 

complex
 

pathogenesis,
 

has
 

become
 

hot
 

spot
 

of
 

scientific
 

researches
 

over
 

the
 

latest
 

forty
 

years.
 

For
 

β
 

amyloid
 

protein,
 

the
 

key
 

protein
 

to
 

AD,
 

and
 

its
 

precursor,
 

amyloid
 

precursor
 

protein
 

(APP),
 

plaque
 

deposition
 

and
 

oligomer
 

were
 

successively
 

hypothesized
 

as
 

the
 

pathogenesis
 

for
 

AD.
 

However,
 

with
 

the
 

development
 

of
 

research
 

technology
 

in
 

recent
 

years,
 

the
 

correlation
 

between
 

β
 

amyloid
 

plaque
 

and
 

β
 

amyloid
 

oligomer
 

has
 

been
 

found,
 

which
 

makes
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

pathogenesis
 

hypotheses
 

of
 

AD
 

improved.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

reviewed
 

the
 

research
 

results
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

β
 

amyloid
 

protein
 

and
 

its
 

precursor
 

protein
 

in
 

recent
 

years,
 

compared
 

and
 

analyzed
 

the
 

two
 

hypotheses,
 

and
 

proposed
 

possible
 

directions
 

and
 

hot
 

spots
 

for
 

future
 

research
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD.
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　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer
 

disease,AD) 是生物

体中枢神经元死亡或功能减退而引发的神经疾病。
作为目前发病机制较为复杂,临床治疗难度较大的

疑难病症之一,阿尔茨海默病的具体发病机制仍不

甚清晰。 随着科学技术的快速发展以及科研工作的

深入进行,研究人员先后提出 β 淀粉样蛋白沉积斑

块致病假说和 β 淀粉样蛋白寡聚体致病假说,为阿

尔茨海默病发病机制的研究提供了许多合理思路。
诚然,这两种假说在保有其合理性的同时,仍不可避

免的存在诸多不足和未知因素,而随着分子、基因层

面研究日趋充分,两种假说也呈现出越来越大的关

联性,即 β 淀粉样蛋白沉积斑块和 β 淀粉样蛋白寡

聚体的形成与累积存在相关性,其中 β 淀粉样蛋白

二聚体已被证实与 β 淀粉样蛋白沉积斑块的形成

存在密切联系,而二聚体大量累积的位置与沉积斑

块存在重叠现象[1] 。 因此,一些研究人员试图将

β 淀粉样蛋白沉积斑块和寡聚体归为同一通路中的

关键产物,以此寻找更为完善的致病机制假说。

1　 β淀粉样蛋白沉积斑块致病假说

　 　 在 AD 发病机制研究过程中,β 淀粉样蛋白沉

积斑块早在 20 世纪 80 年代就已引起诸多研究人员
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的关注。 β 淀粉样蛋白沉积斑块是由脑组织胞间

β 淀粉样蛋白沉积形成的,其形成的原因是由于基

因突变 ( 已知相关基因有 Lys670-Asn, Met671-Leu
基因等) 导致 β 淀粉样蛋白的前体蛋白 ( amyloid

 

precursor
 

protein,
 

APP)的结构和功能发生改变,导
致脑脊液中长期含有高浓度的 β 淀粉样蛋白,在物

理沉降和蛋白质凝结作用下形成斑块状沉淀[2-4] 。
正因如此,学术界在研究 β 淀粉样蛋白沉积斑块致

病假说时,β 淀粉样蛋白沉积斑块致病、高浓度 β 淀

粉样蛋白致病两种观点较为流行。
1. 1　 β淀粉样蛋白沉积斑块的致病性

　 　 β 淀粉样蛋白沉积斑块在光学显微镜下可见,
与相应抗体结合能力较强,便于研究人员观测。 在

对于 β 淀粉样蛋白沉积斑块的观察中,研究人员发

现其与生物认知能力呈现显著负相关性,这主要是

由于 β 淀粉样蛋白沉积斑块的存在常与神经元死

亡或突触数量减少共存,且二者发生的位置重叠性

较高[3,4] 。 然而这些证据均无法直接证明 β 淀粉样

蛋白沉积斑块是导致 AD 发生的主要原因。 对此,
学术界有多种解释,其中,有研究人员在 AD 模型小

鼠病变部位尝试筛选出了多种细胞来源的促炎症反

应因子,并通过多种分子生物学和生物化学技术验

证了炎症发生位置和 β 淀粉样蛋白沉积斑块发生

位置的高重叠性,进而阐明了 β 淀粉样蛋白沉积斑

块通过引发脑部炎症导致神经元受损的致病机

制[4,5] 。 然而,β 淀粉样蛋白沉积斑块的致病性遭

到了许多学者的质疑,其中有研究表明,位于海马区

的神经元功能、结构缺陷的发生显著优先于细胞外

β 淀粉样蛋白沉积斑块的形成[6] 。
1. 2　 高浓度游离 β淀粉样蛋白的致病性

　 　 由于 β 淀粉样沉积斑块直接致病的说法缺乏

直接证据,β 淀粉样蛋白沉积斑块究竟是导致 AD
的主因,或者只是 AD 发病的症状之一,目前在学术

界仍存争议。 其中,有研究人员关注了 β 淀粉样蛋

白沉积斑块附近以游离状态存在的高浓度 β 淀粉

样蛋白,提出 β 淀粉样蛋白可能与过度磷酸化的 tau
蛋白———一类神经元特有的细胞骨架关键蛋白结

合,从而导致 tau 蛋白纤维化,导致神经细胞缠结,
最终引发神经元死亡[7] 。 这一研究不但提出了新

的 AD 致病通路,也在一定程度上验证了沉积斑块

可能仅是 AD 进程中的一个症状。 对于 β 淀粉样蛋

白、APP 蛋白产生有关的基因突变,包括其自身基

因、分子伴侣基因及其他相关调控元件的基因突变,
均有继续深入研究的价值,其互作关系或许是帮助

了解 β 淀粉样蛋白沉积并形成斑块的合理思路。

而对于游离 β 淀粉样蛋白致病性,则可以考虑在细

胞层面进行研究,即深入分析包括促炎症因子在内

的细胞因子在 β 淀粉样蛋白形成前后的变化情况。

2　 β淀粉样蛋白寡聚体致病假说

　 　 在探究游离 β 淀粉样蛋白的过程中,研究人员

发现了多样的 β 淀粉样蛋白寡聚体,在对其生理生

化特性进行研究后,β 淀粉样蛋白寡聚体致病假说

逐渐形成。
2. 1　 β淀粉样蛋白寡聚体性质

　 　 β 淀粉样蛋白寡聚体是几个或十几个 β 淀粉样

蛋白单体通过非共价键结合形成的低聚物,由于其

组合的多样性,加之 β 淀粉样蛋白本身由于缺乏 α
螺旋结构所具有的易变性(图 1[8] ),因而具有丰富

的异构体与三维结构(图 2[9] )。 β 淀粉样蛋白本身

的结构并不稳定,在外界环境改变时常出现裂解、变
性或蛋白质功能下降等现象[8,10] 。 而其生理毒性同

样与 β 淀粉样蛋白单体数量有关,且聚合数高于四

聚体的 β 淀粉样蛋白寡聚物易裂解为单体数≤4 的

寡聚体[8] 。 有研究人员特意对 β 淀粉样蛋白寡聚

体的生理毒性进行了研究,结果表明,其毒性从大到

小排序依次为四聚体、三聚体、二聚体、单体,以数值

表示则其比例约为 13 ∶8 ∶3 ∶1[11] 。 然而,已有的研究

表明,β 淀粉样蛋白二聚体可能与 β 淀粉样蛋白纤

维化及沉积斑块的形成存在相互关联,即二者的合

成和累积常会通过影响 β 淀粉样蛋白合成途径或

改变其纤维化进程,进而导致二者合成量提升,通过

免疫荧光染色观测其在脑组织中分布位置同样具有

较大重叠[12] 。 因此,判别 β 淀粉样蛋白寡聚体生理

毒性应在蛋白分子本身毒力和生物学个体两方面同

时开展,通过分子和个体层面对照实验对其在生物

体中的致病性进行评估,从而提高相关检测结果的

客观性。
2. 2　 β淀粉样蛋白寡聚体致病途径

　 　 β 淀粉样蛋白寡聚体结构的不稳定性,使其更

难被人体免疫系统识别和清除。 与 β 淀粉样蛋白

沉积斑块相比,β 淀粉样蛋白寡聚体在生物体中受

到蛋白质裂解酶的催化作用只有前者的约 40%,这
使得 β 淀粉样蛋白寡聚体更容易以胶体溶液的形

式在生物体脑组织中累积[11] 。 另一方面,β 淀粉样

蛋白的高度易变性使其更易与其他蛋白质,如神经

元表面的受体蛋白或 tau 蛋白结合,从而引发神经

元生理活性下降、发生病变或死亡[13-15] 。 有研究表

明,β 淀粉样蛋白二聚体与小鼠海马体神经元轴突

数量成负相关,即高浓度的 β 淀粉样蛋白二聚体会
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图 1　 Aβ42 三维结构示意图[8]

Figure
 

1　 Three-dimensional
 

structure
 

of
 

Aβ42

图 2　 β淀粉样蛋白寡聚体部分示意图[9]

Figure
 

2　 Diagram
 

of
 

parts
 

of
 

β
 

amyloid
 

protein
 

oligomer

使其海马体神经元轴突数量减少,从而引发小鼠神

经系统功能性减退,进而导致 AD 的发生[16] 。 在

AD 致病机制的探索中,学者们对于 β 淀粉样蛋白

寡聚体的认知和研究起步晚于对于 Aβ 斑块及纤维

状蛋白的研究,这主要是限于蛋白质电泳技术及

β 淀粉样蛋白寡聚体本身分子量接近( β 淀粉样蛋

白单体仅含有 58 个碱基),β 淀粉样蛋白寡聚体提

取及分离时易出现原液溢出或难以分离等现象[16] 。
对于有相同数量 β 淀粉样蛋白单体组成的寡聚体,
其生理和病理特性往往相差较大,而其相同的分子

量又使研究者无法通过常规的凝胶电泳法进行分

离[16,17] 。 为解决这一问题,一些学者尝试使用免疫

检测方法对异构体低聚物进行分离,然而由于 β 淀

粉样蛋白的不稳定性,导致其与抗体结合率较低,分
离效果同样不理想[18] 。 因此,对于单体含量较多的

寡聚体分离提纯,至今仍是研究 β 淀粉样蛋白寡聚

体领域的瓶颈。
β 淀粉样蛋白寡聚体体外合成和研究或许是解

决其分离提纯瓶颈的合理方案。 由于 APP 蛋白及

β 淀粉样蛋白单体本身分子量较小,且其基因已知,
故通过工程菌或化学手段合成 β 淀粉样蛋白单体,
进而合成 β 淀粉样蛋白寡聚体的研究方法已被诸

多学者采用。 然而有研究人员指出,β 淀粉样蛋白

寡聚体在体外环境中的生理毒性可能远远低于其在

生物体内的毒性。 即便是从患病小鼠脑组织中成功

分离得到的 β 淀粉样蛋白寡聚体,其在体外环境中

的生理毒性也有所下降[11] 。
尽管 β 淀粉样蛋白寡聚体的多样性对科学研

究构成了一定挑战,其相关致病假说仍为 AD 研究

注入了新的活力。 有研究人员关注到了 β 淀粉样

蛋白寡聚体对 Wnt 信号通路的靶向性,并通过蛋白

组学等技术筛选得到了 AD 新的关键蛋白[19] 。 而 β
淀粉样蛋白寡聚体与早先发现的 β 淀粉样蛋白沉

积斑块或 β 淀粉样蛋白纤维在 AD 进程中亦可能存

在一定关联[20] 。 因此,β 淀粉样蛋白寡聚体致病假

说的后续研究中,对于 β 淀粉样蛋白寡聚体相关细

胞因子以及 β 淀粉样蛋白寡聚体与纤维互作关系

的相关研究,或许对于完善 β 淀粉样蛋白寡聚体致

病假说及 β 淀粉样蛋白作用机制十分关键。

3　 小　 结

　 　 学术界对于阿尔茨海默病的研究已逾 30 年,然
而其致病机制仍待深入研究。 目前已有的 β 淀粉

样蛋白沉积斑块和寡聚体致病途径两种假说,在当

下生物研究技术日趋完善的背景下,在后续研究中,
现有致病假说之间的相关性研究可能是未来阿尔茨

海默病研究的热点。
除此之外,更多致病假说仍被不断发现,进而开

启了更多全新的阿尔茨海默病致病通路研究视角。
近年来,脑肠轴概念被科研人员广泛提及,有研究表

明阿尔茨海默病患者肠道菌群中部分益生菌种群数

量与正常人存在较大出入,且这一相关性与 AD 发

病进程同样紧密相关,从而引发了学术界关于通过

干预肠道微生物群落延缓 AD 进程的可行性的探

讨[21] 。 2022 年 5 月,武汉大学张振涛和叶克强教授
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团队发现 tau 蛋白 K353 位点可与去甲肾上腺素

代谢产物 3,4 二羟基苯乙醇醛共价结合,从而导致

tau 蛋白沉积、病变[22] 。 这一发现是 tau 蛋白继磷酸

化通路、与 β 淀粉样蛋白互作通路之外又一新发现

的致病通路,同时也说明在宏观研究层面,针对阿尔

茨海默病致病通路研究在未来一段时间内,新的研

究进展可能仍将在新通路发现、已发现途径进一步

完善、不同通路或假说关联性研究三个方面取得。
在极为丰富的研究背景下,阿尔茨海默病沉积

斑块和寡聚体致病假说早已不再是独立的两种假

说,而正在被更多新证据、新发现串联起来,形成更

具客观性、综合性的假说:(1)在细胞、分子层面的

研究可以对突变基因和分泌量明显改变的细胞因子

进行筛选,充实 β 淀粉样蛋白级联假说;(2)通过研

究关键基因、物质(如磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1、
代谢性谷氨酸受体蛋白) 的作用机制,也许有助于

已知通路的联通及新通路的建立;(3)针对分子伴

侣表达调控的相关研究可能对揭示 β 淀粉样蛋白

发生病变的内在原因具有重要意义;(4)有关生物

体内环境体外构建等相关技术突破同样可能是阿尔

茨海默病研究中的关键。
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