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虽然阿尔茨海默病k� ½̄«̈¬° µ̈. ¶§¬¶̈¤¶̈ o�⁄l的发

病机制不清 o但越来越多的研究表明 oΒ淀粉样蛋白kΒ2

¤°¼̄ ²¬§o�Βl的生成 !代谢及其毒性作用在 �⁄的发生 !

发展过程中起了关键作用 ∀

1 ΑΒ的形成和代谢

淀粉样前体蛋白k¤°¼̄¬²§³µ̈¦∏µ¶²µ³µ²·̈¬±o�°°l

是 �Β的前体蛋白 o异常代谢后形成 �Βo聚集形成老年

斑 ∀ �°°的基因位于第 ut号染色体的长臂上 o有 t{

个外显子和 tz个内含子 ∀该基因通过选择性剪辑产

生数种 �°° 的异构体 o主要有 �°°zzs !�°°zxt !

�°°y|x ∀

1 q1 �°°的 v种代谢途径

1 q1 q1 通过 3 种分泌酶水解  �°°是一个跨膜糖蛋

白 o有胞外区 !跨膜区和胞内区 v部分 ∀其分泌酶水解

途径主要是经 Α分泌酶作用和 Β!Χ分泌酶的连续作

用 ∀Α分泌酶水解在 �Β内部的 y{z�¼¶) y{{�̈∏之间

的肽键 o生成的两个片段均不沉积 o称为非淀粉样肽源

途径 ∀通常认为 Α分泌酶途径可以减轻正常脑内的

�Β的产生 o产生的可溶性片段¶�°°Α具有神经保护作

用 ∀最新的研究表明 o细胞表面的膜锚定蛋白分解与

金属蛋白酶家族 �⁄� � k¤§¬¶¬±·̈ªµ¬± ¤±§ ° ·̈¤̄ ²̄³µ²2

·̈¤¶̈ ©¤°¬̄¼l 中的 �⁄� � | !�⁄� � ts和 �⁄� � tz有

关 ∀成胶质细胞瘤 �tzu细胞中含有大量的 Α分泌酶 o

通过抑制这种细胞中 �⁄� �¶的表达 o结果发现 Α分

泌酶的活性被抑制 o推测 �⁄� � | o �⁄� � ts o和

�⁄� � tz可能是 Α分泌酶≈t  ∀

Β分泌酶水解 yzs � ·̈) yzt�¶³之间的肽键 o将

�°°一分为二 o生成 yzs个氨基酸的 �°°片段和带完

整 �Β的跨膜 ≤段 ∀后者经Χ分泌酶水解镶嵌于质脂
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双分子层内的 �Β ≤ 末端 zts ) ztu位氨基酸之间的肽

键 o形成长度不等的 �Βws2wu片段 ∀目前 o已经克隆并表

达出一种主要的 Β分泌酶 ��≤∞≈u  o��≤∞ °� �� 在

脑组织中高表达 o原位杂交结果显示 o海马 !皮层及脑

组织中 ��≤∞的信号特别强 o且 ��≤∞在神经元中的

表达远远高于胶质细胞 ∀细胞免疫组化结果证明 o

��≤∞蛋白主要存在于高尔基体和内吞泡中 o在内质

网和溶酶体有少量表达 ∀研究表明 o在细胞内 �°°蛋

白的 Α分泌酶或 Β分泌酶的加工是一个相互竞争的过

程 ∀

Χ分泌酶是一种膜结合蛋白 o由 z个跨膜区组成 ∀

生化研究证明 oΧ分泌酶的活性是通过含 °≥t的大分

子复合物催化的 ∀Χ分泌酶的有光反应性活性的抑制

剂直接作用于 °≥t的活性位点 o暗示 °≥t含有蛋白酶

的活性位点≈v  ∀目前的观点认为 o°≥t可能就是 Χ分

泌酶或是 Χ分泌酶的主要部分 ∀

1 q1 q2 溶酶体包涵体分解途径  溶酶体r包涵体的蛋

白酶水解 �Β两端的肽键 o生成具有淀粉样源性的包含

完整 �Β在内的 ≤ 端片段 ∀

1 q1 q3 半胱天冬蛋白酶k¦¤¶³¤¶̈l酶切途径  ¦¤¶³¤¶̈

家族成员也参与体内 �°°的酶切降解 o如 ¦¤¶³¤¶̈2v !

¦¤¶³¤¶̈2y !¦¤¶³¤¶̈2{ 等 o其中 ¦¤¶³¤¶̈2v 的酶切活性最

强 ∀

1 q2 �Β的降解  最近的研究发现 o胰岛素降解酶k¬±2

¶∏̄¬±2§̈ §ªµ¤§¬±ª ±̈½¼°¨o�⁄∞l可以降解 �⁄病理变化

中的 �Β和 u型糖尿病中的胰岛素 ∀同时发现 o�⁄∞缺

乏的纯合子小鼠脑中 �Β降解酶水平降低到 xs h o表

现为脑中内源性 �Β聚集增高 ∀同时 o�°°在细胞内

信号区水平也增高≈w  ∀ �Β 肽还可被 ±̈ ³µ¬̄¼¶¬± 和

�°�∞调节的受体呈递系统代谢≈x  ∀所以提高 �⁄∞的

功能可以作为治疗 �⁄药物的新靶点 ∀

2 ΑΒ的毒性作用

2 q1 可溶性寡克隆 �Β具有毒性作用  �Β在正常老

年脑中也存在 o是机体细胞如神经细胞和胶质细胞正

常代谢的产物 o但在 �⁄患者脑内 o�Β明显高于正常

人 ∀脑内的 �Β是以单克隆 !可溶性寡克隆 !不可溶性

寡克隆和不可溶性淀粉样纤维等形式存在 ∀在 �°°

转基因小鼠脑内形成明显的淀粉样斑块之前已经出现
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学习记忆功能的减退 o将未聚集的 �Β进行大鼠脑室注

射复制 �⁄动物模型 o也可以出现学习记忆障碍 o推测

可溶性的 �Β可能具有神经毒性作用 ∀

在脑室内注射含有寡克隆和单克隆 �Β的细胞液

可以明显地抑制海马的长时程增强 ∀如果选择性降解

单克隆 �Β不能阻止海马的长时程增强 o但是用 Χ分泌

酶抑制剂处理后 o可以明显的降低寡克隆 �Β的形成 o

海马的长时程增强被抑制的现象消失 ∀在另一实验中

发现 o在 u ) w个月龄的 �°°转基因小鼠脑中突触前

终末耗竭明显与可溶性 �Β水平呈正相关 o这时已经出

现了学习记忆障碍 o这说明在 �⁄发病的早期还未出

现明显的淀粉样斑块之前 o学习记忆功能的减退与可

溶性 �Β水平升高所引起的突触功能障碍密切相关
≈y  ∀

在细胞学实验已经证明 o针对可溶性寡克隆 �Β的抗体

可以中和其毒性≈z  ∀这些证据均证明在 �⁄发病尤其

是早期主要引起细胞毒性作用的物质是可溶性寡克隆

�Β∀

2 q2 �Β引起细胞毒作用的途径

2 q2 q1 诱导活性氧k� �≥l产生  �Β可以通过多条途

径诱导 � �≥ 的产生 } ≠ �Β 的寡聚体与金属离子

kƒ¨u n !≤∏u n l结合 o通过 ƒ ±̈·²±反应 o可以从过氧化物

如 �u�u 中获得羟自由基 ~� �Β可以与神经细胞和胶

质细胞膜上的晚期糖化终末产物受体kµ̈¦̈³·²µ¶³̈¦¬©¬¦

©²µ¤§√¤±·̈§ ª̄¼¦²¶¼̄ ¤·¬²± ±̈§ ³µ²§∏¦·¶o� ��∞l结合 o

从而引起其下游 ��⁄� 氧化酶的激活 o产生 � �≥≈{  ∀

有学者认为是 �Β直接作用 ��⁄�°细胞色素 °wxs o

作为后者的异常底物而引起氧应激的 ~≈间接作用 }�Β
诱导局部的免疫反应 o产生炎症因子 o从而形成一个氧

应激的微环境 ~…�Β的前体 �°°也可能在细胞氧化

过程中有作用 ∀因为 �°°结构上有 ≤∏结合位点 o可

以与 ≤∏u n结合而聚合 ≤∏u n o通过 ƒ ±̈·²±反应而产生

自由基产物 o所以推测 �°°是某种 ≤∏或 �±的转运

体≈|  ∀

产生的活性氧包括 �u
# p !�u�u !� �# !��#等 o可

以过度氧化细胞的生物大分子物质 ∀产生的毒性效应

主要通过以下途径引起细胞损伤 }≠ 氧化 ⁄�� o引起

核苷酸二聚体化 o最终引起复制过程出现错误 ~�氧化

细胞内很多重要的蛋白 o如酶 !结构蛋白等 o使其功能

改变 ~≈ 氧化膜脂质 o最终导致膜障碍以及细胞溶

解≈ts  ∀一旦神经元膜溶解 o兴奋性氨基酸如谷氨酸就

会从细胞内释放出来 o谷氨酸与 �� ⁄�受体结合或与

神经元上的胱氨酸反向转运体结合而诱导氧应激产

生 o同时还导致细胞氧化还原转换体 �≥� 的缺乏≈tt  ∀

…最近观点认为 o�Β诱导产生的 �u �u 是细胞凋亡的

第二信使 o它的产生可以激活与细胞凋亡相关的基因 o

如¦2�∏±o�ƒ2ϑ�o°xv o¦¤¶³¤¶̈ 等 o从分子水平说明 �Β

的毒性作用 ∀

�Β可以诱导 � �≥产生 o同时 � �≥ 如 �u�u 也可

以在 �°°基因不影响表达的情况下 o导致 Β裂解酶的

产生 o使全长 �°°蛋白水平下降 o�Β的产生和聚集增

加 ∀所以 �Β和氧应激间形成了恶性循环 ∀

2 q2 q2 诱导神经元的凋亡  大量研究表明 o¦¤¶³¤¶̈ 系

统在许多凋亡模型中有重要的作用 ∀¦¤¶³¤¶̈2v !2y 可

以直接导致细胞死亡≈tu  ∀目前认为 ¦¤¶³¤¶̈2v引起凋

亡的机制可能是裂解 �°° o产生碳氧段断裂的片段

k�°° §̈ ·̄¤ ≤vtl ∀这个片段有细胞毒作用 o其毒性作

用依赖其内含的 �Βt2us区段最终引起细胞凋亡
≈tv  ∀最

近的研究表明 o¦¤¶³¤¶̈ 途径引起的细胞凋亡除了 ¦¤¶2

³¤¶̈2v外 o¦¤¶³¤¶̈2{ 也有很重要的作用 ∀研究发现 o

�Β诱导的凋亡途径和 ƒ¤¶r× �ƒ� 家族很相似 o都需要

¦¤¶³¤¶̈2{的活性和调节子蛋白 ∀用 ¦¤¶³¶̈2{的抑制剂

可以阻断 �Β诱导的细胞死亡
≈tw  ∀另外 o微管相关蛋

白·¤∏也是¦¤¶³¤¶̈2v的底物 o在神经细胞出现凋亡时 o

·¤∏蛋白的 ≤ 端被 ¦¤¶³¤¶̈2v裂解 o其裂解产物可能在

神经细胞凋亡的进展中有一定的意义≈tx  ∀最近还有

报道 o�Β还能直接引起线粒体肿胀 o细胞色素 ≤ 释放 o

后者激活 ¦¤¶³¤¶̈2v !2| o引起凋亡 o这条途径在线粒体

的电子传递体完整时才能实现 o说明可能是通过线粒

体能量传递产生活性氧完成的≈ty  ∀

2 q2 q3 诱导炎症产生  研究表明 o�⁄的发病与脑内

的炎症有关 ∀主要通过 �Β诱导小胶质细胞 !星形细胞

产生炎症因子 �� !�2≤≥ƒ 等物质 o激发炎症反应 o引

起神经损伤 ∀最近的报道提出 o在发病的早期 o炎症反

应有利于 �Β的清除 o对神经有保护作用 ∀如激活的小

胶质细胞过度表达转换生长因子k× �ƒl o可引起 «�°°

转基因小鼠 �Β的聚集减少 xs h ~小鼠脑中补体 ≤v 水

平明显上升 ∀当拮抗 ≤v 作用时 o�Β沉积会上升 u ) v

倍 o说明补体激活产生可以抵抗 �Β诱导的神经毒作

用 o减少 �Β的聚集 o加速 �Β的清除
≈tz  ∀

在发病的后期 o炎症反应使病变进行性加重 ∀ �∏̈

发现 o抗体条理化的 �Β沉积可以和小胶质细胞表达的

免疫球蛋白 ƒ¦Χ受体结合 o一方面清除 �Β Χ沉积 o另

一方面激活 ƒ¦Χ受体介导的巨噬细胞 o引发炎症反

应 ∀且小胶质细胞上抗原2抗体复合物结合本身能加

剧炎症反应≈t{  o同时也测到小胶质细胞表达 ƒ¦Χ受体

´ !µ¤!¶¥的 °� �� o但 µ的表达还有争议 ∀

激活的小胶质细胞可以分泌多种细胞因子 o如 ��2

tΒo��2y !× �ƒ2Αo还可以分泌多种蛋白如 Αu 巨球蛋白 o

导致神经细胞损伤 ∀同时 ��2tΒ也可介导星形胶质细

胞增生 ∀所以小胶质细胞和星形细胞均可被纤维性或

可溶性 �Β激活
≈t|  ∀

流行病学调查发现 o环氧酶2uk¦¼¦̄²²¬¼ª̈ ±¤¶̈2u o
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≤ � ÷2ul抑制剂非甾体类抗炎药k±²±2¶·̈µ²¬§¤̄ ¤±·¬2¬±2

©̄¤°°¤·²µ¼ §µ∏ª¶o�≥��⁄¶l可以延缓或阻止 �⁄的发

病 ∀在 �°°k¶º l̈r°≥tr≤ � ÷2u 转基因鼠脑中 o≤ � ÷2u

的表达可以增强淀粉样斑块的形成 o而且与 �Βt2ws和

�Βt2wu的水平升高相一致 o但 �°°的表达和含量没有

改变 o说明 ≤ � ÷2u还可以通过影响 �°°的代谢过程 o

推动淀粉样变性病的产生≈us  ∀研究发现 o非甾体类抗

炎药可以明显刺激 Α分泌酶作用 o使 ¶�°°Α的形成增

加 ∀这种 ¶�°°Α的释放可以被 °�≤ 和丝裂原激活蛋

白激酶k°¬·²ª̈ ±2¤¦·¬√¤·̈§³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ o� �°�l抑制

剂调节 o说明非甾体类抗炎药的作用机制之一是通过

� �°�信号系统作用的≈ut  ∀

2 q2 q4 引起突触功能障碍  很多证据表明 o早期 �⁄

的记忆障碍起始于海马突触的细微改变 ∀病史为 u )

w年的 �⁄患者颞叶和前脑皮层的形态学定量研究显

示 o脑中突触密度降低 ux h ) vx h o突触数目降低

tx h ) vx h ∀同时 �⁄患者的认知障碍程度还和海马

和相关皮层的突触囊泡蛋白突触体素的多少相关 o在

轻微认知障碍和轻度 �⁄患者皮层中突触体素的免疫

活性比同龄对照组降低 ux h ∀在 u ) v个月的 �°°转

基因鼠脑中突触体素阳性的突触前终末和微管相关蛋

白阳性神经元降低 vs h o且出现在 �Β斑块出现之前 ∀

在多个 �°°转基因小鼠系中显示海马有明显的基础

突触递质和r或长时程增强k与突触可塑性相关的电生

理指标l不足 o如在 ∂ ztzƒ �°°转基因鼠脑海马脑片

中 o基础突触递质有 ws h丧失 ∀这说明 �⁄发病早期

的认知和记忆障碍是由于海马和相关皮层的神经元突

触功能障碍引起的 o而突触的改变是可溶性寡克隆 �Β
引起的≈y  ∀

2 q2 q5 钙超载  钙是脑内重要的胞内信息物质 o对神

经的发育 !突触信息的传递及可塑性 !调节各种脑内代

谢均十分重要 ∀在 �⁄患者脑内出现钙稳态的打乱 ∀

体外培养神经元细胞发现 �Β可以在人工脂质双层膜

上形成 ≤¤u n通道 o诱导 ≤¤u n内流 o升高胞内 ≤¤u n o导

致 ≤¤u n稳态失调 o引起胞内 ≤¤u n超载 ∀而在 �°°和

早老素造成神经元突触功能障碍和神经退行性变中发

现 o神经元退变过程与细胞调节钙功能不良关系密切 o

是通过多条信号传导通路实现的 ∀胞内 ≤¤u n超载 o一

方面损伤氧化磷酸化 o另一方面导致钙依赖性 �×°酶

的超常活动 o结果导致细胞的能量不足甚至耗竭 o细胞

结构和功能破坏 o影响长时程突触增强效应 o突触可塑

性下降 ∀同时胞内 ≤¤u n超载还促进脂质过氧化和自

由基生成 o增加细胞对氧化应激和兴奋性毒性的敏感

性 o加剧细胞损伤 ∀

2 q2 q6 加速·¤∏蛋白磷酸化  研究发现 o�⁄患者脑内

�Β聚集是在量和种类上增加 o和·¤∏蛋白的病理呈正

比增加 ∀ �Βwu聚集在产生·¤∏蛋白的病理早期就可以

观察到 o而可溶性 �Βws则在后期才能发现 ∀ �Β聚集分

布广泛 o·¤∏蛋白随之产生 o也广泛分布 ∀这说明 o�Βwu

和 �⁄的病理变化产生关系密切 o�°°和 ·¤∏的空间

分布一致提示神经元的退行性变不是细胞外的 �Β直

接引起的 o可能是通过 ·¤∏蛋白的异常生成 o导致 �Β

的聚集引起的 ∀ �̈ º¬¶将 �Βwu注射到 °vst�突变的

·¤∏转基因小鼠脑内 o发现在神经元注射部位 �ƒ×¶数

量增加了 x倍 o说明 �Βwu在体内可以加速 �ƒ× 的形

成≈uu  ∀

�Β诱导 °vx 裂解为 °ux ∀ ≤¼¦̄¬± 依赖激酶 x

k¦§®xl和它的神经特异性激活体 °vx在神经生长和皮

层分化中是必需物质 ∀ °vx的蛋白裂解产物是 °ux o后

者在 �⁄患者脑内出现聚集 ∀而 °uxr¦§®x可以过度

磷酸化·¤∏蛋白 o从而破坏细胞骨架 o促进细胞凋亡 ∀

实验发现 o�Β可以诱导原代培养的皮层神经元细胞产

生 °ux o加入钙也可以刺激 °vx裂解为 °ux ∀

2 q2 q7 影响 • ±·信号传导系统  °�≤ 可以增加非淀

粉源性 Α分泌酶裂解 �°° 的作用≈uv  ∀糖元合成酶

kª̄¼¦²ª̈ ± ¶¼±·«¤¶̈ ®¬±¤¶̈ o�≥�l2vΒ可以增加·¤∏蛋白

的磷酸化 ∀ °�≤ 和 �≥�2vΒ都是 • ±·信号通路的成

员 o这条通路的信号转导对细胞粘附和细胞命运决定

有关键性的作用 ∀已经发现 o在成年大鼠的某些区域

存在 • ±·信号转导 o该信号转导功能的丧失一定程度

上引起 �⁄主要病理学改变的发生发展 ∀

研究表明 o°�≤ 可能是通过 � �°�促进 ¶�°°Α

的产生 o起到细胞保护作用 ∀ °�≤ 还能够传导 • ±·r

• ¬±ª̄ ¶̈¶信号导致海马和皮层神经元 �≥�2vΒ受抑制 o

从而引起·¤∏蛋白磷酸化减少 ∀这说明 • ±·信号系统

可能在 �°°代谢和·¤∏蛋白磷酸化过程中扮演一个重

要的角色≈uw  ∀

综上所述 o通过对 Α!Β!Χ分泌酶的研究 o人们已经

对 �Β的产生过程有了更深刻的了解 ∀而 �Β产生的

细胞毒作用主要是通过诱导氧自由基 !凋亡 !炎症 !引

起钙超载 !影响 • ±·系统等多种途径产生的 ∀所以 o

从 �Β的生成入手 o通过调节 Α!Β!Χ分泌酶的活性和表

达 o阻断可溶性 �Β的产生 o同时抑制 �Β聚集 o是一条

很有发展前途的预防 �⁄的途径 ∀当然 o一旦 �Β产

生 o抑制其产生的细胞毒作用 o使其损害作用减少到最

小 o也是治疗 �⁄的重要靶点 ∀
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#消息#

中国医师学会康复医师分会近期的主要工作

主要开展四方面的工作 }≠认真贯彻执行5医师法6 o健全完善分会组织机构与制度建设 ~�拟订中国医师协

会康复医师资格审查制度 }参考美国 !日本执业康复医师资格审查制度 o逐步建立我国的康复医师专业资格审查

制度 ∀尝试进行康复住院医师培训基地的建设 ~≈发展会员 }进行中国执业康复医师调查 o摸清我国康复医师队

伍的现状 !人员结构 !人数及未来我国康复医师的需求 ~初步建立康复医师长期联系制度 o建立会员计算机数据

库 ~筹备建立网站 ~…参加总会和社会组织的各种活动 ∀
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