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A一 z ho im er 病研究进展

— p 淀粉样蛋白学说与主要防治策略

周 慧芳 薛 冰 王 晓民
`

北京大学神经科学研究所
,

北京 1 0 00 8 3

摘要 A lhz ie m e : 病 ( A I〕 )是严重危及 中老年人身心健康的中枢神经系统退 变性疾病
,

目前对其发

病机制的认识 以淀粉样蛋 白学说 占主导地位
.

该 学说认为淀粉样蛋 白 (母
一 a m y lio d

,

A因沉积是 DA
发病的中心环 节 ; 减少 A俘沉积或清除 已形成的淀粉样蛋 白斑块 的措施 可 以预 防和治疗 A D

.

淀粉

样蛋 白形成主要受遗传因素和环 境因素影响
.

淀粉样蛋 白基 因突变 引起 A俘生成增加
,

早老蛋 白基

因突变除了使 A p 生成增加外
,

还影响细胞 内信号传导
,

使细胞易于凋亡
.

A oP E o 4 是 A D 发病的遗

传 学危险因素
.

认识到淀粉样蛋 白沉积在 A I〕发病 中的关键作用后
,

人们设计 了一 系列策略预防

淀粉样蛋 白沉积
,

并清除已形成 的斑块 以防治 A D
.

综述 了淀粉样蛋 白沉积 的影响因素和干预 A俘

沉积措施 的研 究进展
.

关键词 lA
z
址 int

e r 病 老年斑 卜淀粉样蛋白 载脂蛋白 E 早老蛋白

A lhz ie m e r 病 ( A l〕 )是一种发病率最高
、

危害最

大的中枢神经系统退变性疾病
,

临床上首先表现为

近期记忆 力降低
,

继而表现持续性智能衰 退
,

失

语
,

判断推理能力丧失
,

以及运动功能障碍等
.

A l〕

主要的神经系统病理改变为
:

神经细胞之 间形成大

量老年斑和神经细胞内出现神经原纤维缠结
.

典型

的老年斑核心聚集着许多直径为 s n m 左右的淀粉样

蛋白丝
,

周围有营养不 良的神经突起
,

激活的星形

胶质细胞和 小胶质细胞 围绕
,

形成致 密的纤维 斑

块
.

老年斑的主要成分是 p淀粉样蛋 白 ; 神经原纤

维缠结由许多互相缠绕的细丝形成的成对螺旋状结

构组成
,

其主要成分是过度磷酸化的 T au 蛋 白
.

这

些病变主要发生于海马和新皮层
,

病变的发展最后

导致神经细胞死亡和皮层萎缩
.

A I ) 多在 60 岁以上

发病
,

在 65 岁以上的人群里
,

中重度 A l ) 的发病率

为 5%
,

而在 80 岁以上的人群中发病率高达 20 %
.

随着我国人口渐趋老龄化
,

A l〕的发病率不断提高
,

弄清 A l〕的发病机制
,

寻找有效的防治措施
,

对提

高老年人口的生活质量
,

减轻家庭及社会的负担具

有非常重要的意义
.

随着对神经系统退变性疾病发病机制研究的不

断深入
,

人们注意到这类疾病 都涉及蛋白质异常沉

积 [` ]
,

如 P a r k i n s o n
病 为

。 一 s y n u e l i n 沉 积
,

形 成

eL w y 小体 ; 家族性肌萎缩性侧索硬化伴有超氧化

物歧化酶沉积
,

Cr eu tz fel d
一

Jac ob 病伴修饰的肮病毒

蛋白沉积
,

H ut i n gt o n
病可见核内蛋白质沉积

,

iP ck

病伴 iP ck 小体形成
.

对 A I〕来说即为 月淀粉样蛋 白

和 T au 蛋白沉积
.

通过免疫注射清除 p淀粉样蛋白

斑块后
,

与 A I ) 相关的神经系统病变可以修复
.

这

一事实为 p淀粉样蛋白学说 (见 图 1) 提供 了有力的

证据
.

俘淀粉样蛋 白学说的其他证据包括
:

21 三体

综合症患者由于 A月产生过 多
,

早期即可出现 川〕 样

神经系统病变仁2 」
,

其年轻患者惟一的神经系统病变

为弥漫性 邸 沉积
,

说明淀粉样蛋 白沉积可能是最

早的神经病理学改变
; 通过一些措施清除淀粉样蛋

白后
,

神经系统病变如神经元皱缩
、

小胶质细胞激

活可 以逆转 3[]
.

这些 证据说明淀粉样蛋 白沉积是

A l ) 发病的中心环节
.

因此
,

弄清淀粉样蛋白的形

成机制及影响因素
,

即可设计一些方案防止淀粉样

蛋白 沉 积
,

并 清 除 已 形 成 的 斑 块
,

以 预 防 和

治疗 A l )
.
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卿基因表达下调 细胞膜

A卫P ll

巨= - 派产尸
”

体种的可·

蹄 岁
改

一

向 月折叠 的转 化
.

这 一转 化由几种不 同因素催化
,

如金属离子 ( 1A
3 十 ,

z n “ 十

)
、

病理性分子伴侣 (载脂蛋

白 E
,

淀粉样蛋白 P 组分 )
、

p H 值改变
、

氧化应激
、

A母浓度升高等
.

淀粉样蛋白形成受许多因素影响
,

其中遗传和

免疫因素的研究 由于进展很快 而备受瞩 目
.

本文将

重点讨论这两种因素对淀粉样蛋 白形成的影响
.

阻止淀粉样蛋白形成
淀粉样蛋白和可溶性 A p清除

淀粉样蛋白丝

神经元死今一

蔓 式
止。 祥蛋白的

一厂 产 、 神经毒性作用

图 l 淀粉样蛋白形成学说及防治措施 〔’ 〕

1 淀粉样蛋白的形成机制及影响因素

淀粉样蛋白的主要成分是 A日
.

A俘是淀粉样蛋

白前 体 ( A P P )经 过 分 泌酶 切 割 后 的 产物
,

由 40

( A俘1
一

4 0 )或 4 2一 4 3 ( A俘1
一

4 2
,

4 3 )个氨基酸组成
.

A俘

存在于脑脊液和血浆中
,

是健康人体液 的正常组成

成分
.

几乎所有的细胞均可产生低水平的 A邵
一

40
,

与沉积于淀粉样蛋 白中的多肤完全相同
.

A月毒性作

用的产生与两个因素有关
:

( 1) A日数量增多
.

A邵
-

40 或 A阻
一

42 产 生过 多
,

是 引起 A l〕 的 主要病 因
.

如 21 三体综合征或由 A P P 基 因突变引起的家族性

A l )
,

都是由于 邸 产生过多引起的
.

另外
,

可溶性

A俘清除减少也能使 A母局部浓度升高
,

最后导致 A俘

聚集
,

斑块形成
.

(2 ) A俘聚集程 度增 高
.

可溶性

A俘是相对无毒的
,

一旦聚集为淀粉样蛋白斑块后就

会引起神经系统退行性变
.

聚集的 A日对体外培 养

的细胞具有毒性作用
,

将聚集的 邸 注 入啮齿类 或

灵长类动物脑中
,

可 引起 A l〕 样神经系统病变冈
.

邸 聚集的反应动力学研究表明
,

邹 聚集至少需要

两个步骤
:

核心形成和聚集体扩大
.

核心形成是指

许多肤链单体互相集合形成致 密的核心
,

这是 A月

聚集的限速步骤
.

A肚
一

42 具有较强 的 自我 聚集能

力
,

是核心的主要成分
.

核心形成后
,

肤链单体陆

续加入使聚集体不断扩大
,

聚集体扩大的速度取决

于 A p的浓度
.

研究显示 A日的空间构型明显影响其

聚集能力
,

当其二级结构以
a

螺旋为主时
,

聚集较

慢 ; 而以 日折叠为主时
,

聚集较快 5[]
.

所 以
,

淀粉

样蛋 白形成的核心事件是 A俘的二级结构 由
。

螺旋

1
.

1 遗传因素

影响淀粉样蛋 白形成的遗传因素 中
,

目前研 究

最多 的是 AP P 基 因
、

早老 蛋 白 ( p r e s e n i li n ,

P S )基

因
、

载脂蛋白 E ( a p o l ip o p
r o t e i n E

,

A p o E )基 因
.

这

些基因的改变均可对 A P P 加工过程和 A p生成量产

生影响
.

A P P 基 因位于 第 21 号染色 体
,

有 19 个外显

子
,

由于 m R N A 剪切方式不同
,

翻译出几种不同的

蛋白质
,

长度 介于 6 95 一 7 7 0 个 氨基酸之 间
.

AP P

是一种跨膜的单链糖蛋 白
,

那 结构域起始于细胞膜

外侧
,

终止于跨膜区
.

A l〕 p 半衰期很 短
,

它通过两

条通路代谢
.

a

通路
:

在 A P P 6 87 与 6 88 氨基酸残

基之间切断 ( a 分泌酶加工过程 )
,

然后在 7 12 氨基

酸残基处将 C 末端切除 (下分泌酶加工过程 )
.

Q

通

路产生 A日1 7
一

42
,

同时释放 A P P 氨基 末端 6 71 个氨

基 酸 构 成 的 可 溶 性 多 肤 ( s o l u b l e N H Z一 t e r m
, n a l

e e t o do m a i n o f A l〕 P
, a 一 s A P P )

,

这一多肤具有神经营

养和神经保护作用
.

日通路
:

在 AP P 6 71 与 672 残

基之间切断 (日分泌酶加工 过程 )
,

然后进行 丫分泌

酶加工过程
.

y 分泌酶的酶切位点在 A I〕 P 分子的跨

膜区
,

其剪切位点至关重要
.

如果剪切发 生于 71 2

和 7 13 位氨基酸之间
,

会形成 A邵
一

40
,

如果发生于

7 14 位氨基酸会形成 A队
一

42
,

43 [“」
.

约 2 % 一 3 % 早期发病的家族性 户d ) 与
,

了U 〕 P 基因

突变有关
,

A P P 基因突变 会使 A P P 加工过 程发生

改变 (表 1)
,

形成 更 多 A邵
一

42 川
.

此 外
,

突变的

AP
P 可直接与 0G 蛋白相互作用

,

引起细胞凋亡
.

表 1 A P P 突变对 A p生成量的影响

突变类型 生物化学改变 对 A日生成量的影响

21 三体 AP P 生成量增加 邵 1
一

40
,

A那
一

42
,

43 个

AP P 6 7 。 / 6 71 日分泌酶活性增 强 A肛 40
,

邸1
一

42
,

43 个

AP 6P 92
。

分泌酶活性下降 邵 1
一

42
,

43 个

AP 7P 16 y 分泌酶切割位点改变 邸1
一

42
,

43 个

A P P 71 7 y 分泌酶切割位点改变 邵1
一

42
,

43 今

P S I 基因位于 14 号染色体
,

约 40 % 早期 发病

的家族性 A l ) 与 P SI 基 因突变有关
,

P SZ 基因位于
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1 号染色体
,

其突变率较低
,

只有 1 %
.

P SI 和 P S Z

编码的蛋白有 6 3 % 的同源性
,

两种蛋白均为膜结合

蛋白质
,

结构与 G 蛋 白相似
,

有 8 个跨膜区
,

N
一

末

端和 c
一

末端在胞浆内 8[]
,

P sl 和 P sZ 蛋白在跨膜区

高度同源
,

P S 蛋白在大部分系统中的加工方式都是

在第九外显子编码区水解
,

形成一个 25 k u 的 N
一

末

端片段和一个 19 k u
的 c

一

末端片段 [”
,

`“」
.

P s 可能在

与其他蛋白发生相互作用形成功能复合体后
,

参与

几种蛋白质 (包括 A P )P 跨膜区的水解作用
.

P S 基因突变可产生两方面的影响
:

细胞内信号

传导紊乱和 A俘生成量增加 `川
.

转染突变 P s 基 因

的细胞和过表达 P S 基因的细胞容易发生凋亡
,

P SI

可能作为激酶和磷酸化酶的锚定蛋白参与调节 J N K

通路
,

P s Z 直接参与 F a S
介导的细胞凋亡 〔̀ 2 ]

.

A po E 在血浆胆固醇运输和神经元修复过程 中

起重要作用
.

编码 A oP E 的基 因位于第 19 号染色

体
,

有 3 种不同的等位基 因
。 2 , 。 3 , 。 4

.

三者之 间

的不同组合形成 6 种基因型
.

其中 A oP E 。 ; 是 A D 发

病的遗传学危险因素
, 。 ; 携带者发病率提高

,

发病

年龄提前
.

在脑中 A oP E m R N A 主要存在于神经胶

质细胞
,

如
:

星形 胶质 细胞
、

小胶 质细胞
.

A oP E

合成后
,

通过 神经元 上的相 应受体摄 取入 神经元

内
.

迄今为止
,

已发现脑中有几种 A oP E 受体
,

包

括低密度脂蛋 白 ( L D I
、

)受体
、

L D L 受体相关 蛋 白

( I
一

R P )
、

极低密度脂蛋 白 ( V L D L )受体和
a p o E R Z /

L R S B
.

A op E 可 能 通 过 如 下 机 制 影 响 A D 发 生
:

A oP E 参与 清 除神 经元 损 伤后 遗 留的 碎 片 ; 通 过

L R P 介导 影响 突触生 长
; 在体 外

,

可 影响 A op E
-

T au 蛋白复合体形成 ; 影响 A俘的聚集能力 ; A op E

与 A俘形成复合体后
,

通过 L R P 吞噬和清除
.

由于

A oP E 不同表型与邸
,

L R P 亲和力不同
,

故影响 A日

清除和形成老年斑的数量 〔̀ 3 1
.

1
·

2 免疫因素

免疫系统参与了 A P P 的产生
,

淀粉样蛋白的形

成与清除
,

神经细胞死亡等过程
.

细胞 因子影 响 A P P 的产 生和 代谢
.

白介素
一

1

(I L
一

1) 可刺激 A P P 合成
,

并促进 A P P 裂解形成 A俘
.

转化生长因子 以T G F
一

田诱导细胞 那 聚集
,

启动和

促进淀粉样蛋 白形成
.

了
一

干扰素 ( IN F
一

劝 阻止分泌

型 A P P 产生
.

单独的肿瘤坏死 因子
一

a( T N F
一

a) 不影

响 A PP 的产生和代谢
,

但它和 I N F
一

下结合后可诱导

A P P 的转录和翻译
,

使 A l〕 P 释放增多
,

并在培 养

基上出现 A p
.

这些变化在加入细胞因子刺激后 24 h

最为明显
,

此后
,

细胞内 A P P 含量增加
,

但由于细

胞因子对 A P P 糖基化的阻断作用使 A P P 释放减少
.

这些资料说明细胞因子对 A P P 代谢的影响是非常复

杂的
,

许多细胞因子可产生协同作用
.

补体如 C l q
,

C 3 d
,

4C d
,

C S 和 A D 患者 脑中

A俘沉积密切相关
.

这些补体可激活 c s b
一

C 9( 膜破坏

单元 )
,

c sb
一

C g 聚集于细胞膜
,

引起细胞膜破裂和

神经元死亡
.

除了潜在的神经毒性作用外
,

lC q 还

可与 A俘结合
,

诱导 A俘聚集
,

增加其细胞毒性
.

除 A P P 产生和淀粉样蛋白形成外
,

免疫系统参

与了淀粉样蛋白的清除
.

小胶质细胞
、

巨噬细胞和

树突状细胞都可以吞噬淀粉样蛋白
,

淀粉样蛋 白在

其中加工后
,

抗原通过 M H C 分子 的互相识 别
,

递

呈到 T h 细胞
,

激活的 T h 细胞一方面协助 B 细胞产

生特异性抗体
,

抗体与可溶性 A俘结合后
,

促进其

降解 ; 另一方面活化特异性 T c 细胞
,

T c 细胞通过

血脑屏障进入脑组织
,

杀灭形成淀粉样蛋白过多的

细胞
.

在 A l〕患者
,

上述针对 A月的特异性免疫反应

受损
.

经 A日刺激后
,

外周血 T 细胞出现免疫耐受
,

不发生增殖
,

因此器官不能避免淀粉样蛋白聚集和

由此产生的毒性作用
.

A俘沉积可刺激小胶质细胞激活
.

激活的小胶质

细胞膜表面表达 A 型吞噬清除受体
,

A俘与该 受体

结合后
,

被小胶质细胞吞噬清除
.

此外
,

激活的小

胶质细胞可分泌非基 质金属蛋 白酶降解 A研
` 4 1

.

但

由于清除和 降解速度低于 A日的沉积速度
,

淀粉样

蛋白斑块持续存在
,

斑块周围的小胶质细胞处于一

种持续激活 的状态
,

分 泌大量 具有细 胞毒性的物

质
,

如蛋白溶解酶
、

促炎因子
、

补体
、

活性 氧代谢

产物和一氧化氮等发挥神经毒性作用
.

抑制小胶质

细胞激活的药物对神经元具有保护作用 〔’ 5 ]
.

总之
,

获得性 的针对 A p 的特 异性 免疫 反应
,

可清除 A俘
,

防止 A月沉积
,

从而对中枢神经系统产

生保护作用
.

A I〕患者识别和清除 A月的能力下降
,

使 A L〕患者脑中小胶质细胞持续异常激活
,

分泌大

量细胞毒性物质
,

参与了神经元的损伤
.

2 减少淀粉样蛋白沉积的措施

认识到淀粉样蛋 白沉积在 A I ) 发病中所起的关

键作用之后
,

人们据此设计了一系列措施防止淀粉

样蛋白的负面影响
,

这些措施的优点在于通过矫正

或阻止引起 A l〕的核心病变
,

改变疾病的进程甚至

防止疾病发生
.
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从淀粉样蛋白的形成过程可 见
,

如下因素影响

A日的毒性作用
:

A俘的数量
、

A俘聚集状态和淀粉样

蛋白斑块激活的非特异性免疫反应
.

因此防止淀粉

样蛋白毒性作用的措施主要 有
:

减少 邸 生成 ; 稳

定 邸 空间结构 以防止 邸聚集
; 抑制淀粉样蛋白沉

积引起 的非特异性 炎症反应 对神经 元的继发 性损

伤
.

T h l 细胞活性转化为 T h : 细胞活性 ; 通过免疫疫苗

激活特异性免疫反应
.

.2 1 减少 A p生成

邸是 AP
P 经 俘通路代谢的产物

,

而 俘通路 由 俘

分泌酶激活所启动
.

据此设计一种药物来抑制 尹分

泌酶的活性
,

即可减少 A p生成
,

使更 多 A P P 通过
。
通路代谢

,

形成具有神经保护作用的
。 - S A p p

.

这

一思路已用于治疗 A l〕药物的筛选 【̀ “ 」
.

2
.

2 稳定 A p的空间构型以防 A p沉积

淀粉样蛋 白形 成是 由于蛋 白质空 间结构 的改

变
,

以 。
螺旋为主的可溶性多肤链 转化为 以 俘折叠

为主的多肤链
,

构 型改变后 的单体通过疏水区互相

作用而聚集
.

疏水 区对诱导单体之间互相作用以形

成聚合物非常重要
.

因此可合成一种与 A尽同源的

短肤
,

它可通过 与 邹 的疏水 区相互作用而发生特

异性结合
,

以稳定 A日正 常空间构 型
,

这种短肤 叫

干扰 p折叠肤
.

干扰 p折叠肤在体外可阻止多肤链转变为 俘折

叠
,

并可溶解 已形 成的纤维
,

防止 A俘聚集导致的

神经元坏死
.

在 鼠脑 内注射 邹 1
一

42 诱导 淀粉样蛋

白形成的 同时注射干扰 俘折叠肤
,

会 减少脑 内邮
沉积

,

完全阻断淀粉样蛋 白丝形成
,

这是第一个证

实一种复合物在活体可阻止 淀粉样蛋 白沉积 的实

验 [` ]
.

2
.

3 抑制淀粉样蛋 白沉积所致的非特异性免疫反

应

使用非幽体类抗炎药物的风湿性关节炎或其他

疾病患者
,

A D 发病率 比未经治疗的对照组高
,

说

明非特异性的炎症 因子与淀粉样斑块的成熟和病变

范围扩大有关
.

近来研究发现
,

非 幽体类抗炎药可

抑制转录因子 N F
一

沼 的活性
,

减少小胶质细胞合成

和分泌促炎因子
,

从而发挥神经保护作用
.

除了这

种非特异性的抗炎 治疗外
,

选择性地激活针对 A p

的特异性免疫反应可减少淀粉样蛋 白形成
,

是预防

A D 以及其他与淀粉样蛋 白形成过多有关的疾病的

一种新措施
.

激活 邸 特异性免疫反应 的方法 有
:

通过适 当的免疫注射使 C D 4 + T 细胞数量增多 ; 将

2
.

4 免疫注射

用合成的纤维性 A吕免疫转基 因鼠
,

会阻 止甚

至逆转斑块形成和 神经元死亡
.

在斑块形成之前给

转基 因鼠注入 A p
,

发现鼠血液循环中出现高水平的

A p抗体
,

鼠脑中不形成斑块
,

也不发生与斑块形成

有关的神经系统病变
.

如果给脑中已形成斑块的老

年 鼠进行 A俘免疫注射
,

老年鼠血液 中 A月抗体滴度

同样升高
,

几个月后
,

斑块大部分消失
,

与斑块形

成有关的神经系统病变 明显减轻 〔̀ 7〕
.

在 鼠脑中发现

了免疫反应证据
:

残存 的淀粉样蛋 白斑块 中有 Ig G

存在
,

脑内清除免疫复合物的小胶质细胞中充满了

淀粉样蛋白
.

残存斑块中抗体的存在说明抗体顺利

通过了血脑屏障 3[]
.

免疫注射疗法的作用原理可能如下
:

邸 抗体可

作为一种人工分子伴侣
,

它与 A日结合后可阻止 A日

变为 俘折叠构 象 ; 外周 的 A俘可以通过 血脑屏 障
,

使中枢神经 系统 A俘浓度升高
,

从而促进淀粉样蛋

白形成
,

邸 与抗体结合后可阻止外周 A母通过血脑

屏障 ; 抗 A月抗体和 A俘结合形成的免疫复合物
,

通

过 由 F C 受体介导的信号传导
,

激 活小胶质细胞清

除 A俘[ 1 8 ]
.

在推广这一治疗措施之前必须解决如 下问题
:

A p前体在许多细胞中均存在
,

免疫注射是否会在外

周产生有害的 自身免疫反应 ? 在实验 鼠邹 抗体必

须达到很 高浓度才 能发挥 作用
,

给 人注入 邵 后
,

能否形成足够的抗体 ? 是否会因免疫耐受作用阻止

抗体产生 ? 鼠的生理特征与人并不相同
,

抗体能否

通过人的血脑屏障直接与斑块结合 ? 人脑中的淀粉

样蛋白是否和 鼠脑 中的淀粉 样蛋 白一样容易清除?

清除斑块后
,

能否阻止脑细胞进一步变性
,

损伤的

脑细胞能否修复 「̀” 〕?

3 展望

为了搞清楚 A l〕患者脑 中淀粉样蛋 白的形 成机

制及影响因素
,

并进一步采取措施 防止淀粉样蛋白

形成
,

仍需要做大量艰苦 的工作
.

今后的研究热点

可能会集中在以下几个方面
:

( i) 识别
、

分离
、

纯

化
。 ,

俘
,

y 分泌酶
,

选择性地激活
。
分泌酶

,

同时

抑制 p分泌酶的活性
,

使更多 A P P 通过
。
通路代谢

为具有 神经 保护作用 的
。 一 s

AP
P

,

减少 A p 的产量

ii( ) 加速可溶性 邵 的清除
.

在采取这一措施之前
,
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必须搞清 A P P 和 A俘的生理功能
,

以免产生严重的

副作用
.

清除可溶性 A俘的措施包括合成 A邵
一

40 和

A阻
一

42 抗体
,

它们与相应抗原结合后
,

加速抗原清

除 ; 激活 A俘特异性的 T c 细胞
,

以杀灭合成 A尽过

多的细胞
.

ii( i) 阻止 A俘空间结构的改变
,

稳定 A俘

的正常空间构型
,

防止其转变为以 p折叠为主的空

间构型
.

i( v) 阐明 A p免疫疫苗阻止 A俘聚集和清除

已形成的淀粉样蛋白斑块的机制
,

以探讨将这一防

治措施应用于人的可行性
.

1 0

1 l
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