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摘　要：阿尔茨海默病的一个重要病理特征是胞外 β 淀粉样蛋白沉积形成的老年斑，β 淀粉样蛋白可以

引起氧化损伤以及神经细胞凋亡等。随着研究的深入，在细胞内也发现了 β 淀粉样蛋白的存在。线粒

体是细胞内 ATP 和活性氧自由基产生的主要部位，在氧化损伤和细胞凋亡过程中起到重要的作用。近

年的研究表明，β 淀粉样蛋白对线粒体有很重要的作用。该文主要针对这一领域的进展，介绍了阿尔

茨海默病中 β 淀粉样蛋白对线粒体多个生理过程的作用以及这些作用在阿尔茨海默病中产生的影响。
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Advances in understanding the effect of amyloid-β on mitochondrial
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is characterized by the impairment of cognitive functions and changes in
behavior and personality. Mitochondrial oxidative damage and synaptic pathology have recently been reported

as early events in AD progression. Increasing evidence suggests that amyloid-β might be the causal factor of
mitochondrial oxidative damage and synaptic pathology in AD and the effect of amyloid-β on mitochondrial might
be an upstream event in the pathogenesis of AD. In this review we made a summary of the effect of amyloid-β on
mitochondrial in Alzheimer’s disease.
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阿尔茨海默病是以智力衰退为主要表现的神经

退行性疾病，其临床表现为记忆和认知功能的退

化，主要病理特征是大脑中胞外 β淀粉样蛋白沉积

和胞内神经纤维缠结以及神经元凋亡。阿尔茨海默

病的致病机理尚未明确，但是 β淀粉样蛋白一直受

到研究者的关注，目前比较流行的 β淀粉样蛋白级

联假说认为 β淀粉样蛋白是阿尔茨海默病的始发因

素，其可以引起神经元的氧化损伤以及微管相关蛋

白(Tau)的过度磷酸化，继而引起神经纤维缠结的发

生，最终引起细胞凋亡，我们实验室已对此作了系

统的探讨[1]，但是具体机制尚不明确。在这一过程

中线粒体处于重要的位置，一方面，线粒体是细胞

内ATP和活性氧自由基(reactive oxygen species，

ROS)产生的主要部位，这和神经元的氧化损伤有重

要的关系；另一方面，目前已有研究显示线粒体的

功能损伤能引起 Tau 蛋白的过度磷酸化[2]。因此，

β淀粉样蛋白引起的线粒体损伤很可能是阿尔茨海默

病发病上游的重要因素，探讨 β淀粉样蛋白对线粒

体的作用，这对阿尔茨海默病研究有重要的意义。

1　β淀粉样蛋白在线粒体中的积累

β淀粉样蛋白是淀粉样前体蛋白(amyloid-β pro-
tein precursor, APP)在β和γ裂解酶的作用下裂解形

成的多肽片段，β 淀粉样蛋白的神经毒性在阿尔茨
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海默病中的重要性已得到广泛认可，但是 β淀粉样

蛋白损伤神经元的机制尚不明确。越来越多的研究

显示，β 淀粉样蛋白除了在胞外形成老年斑以外，

其在胞内特别是线粒体内的神经毒性很可能是阿尔

茨海默病发病的一个重要原因[3]。一方面，对阿尔

茨海默病患者的尸检和过量表达APP的转基因小鼠

神经元的线粒体内均发现有大量 β 淀粉样蛋白的

存在[4]；另一方面，Falkevall等[5]在阿尔茨海默病

患者神经元线粒体中发现了一种特异降解 β淀粉样

蛋白的前序肽酶，这就从侧面证明了线粒体中 β淀

粉样蛋白积累的事实。此外，在阿尔茨海默病患者

和过量表达APP的转基因小鼠线粒体中还发现有大

量APP的存在，所以线粒体中 β淀粉样蛋白的来源

可能存在两种途径：一种是APP运送到线粒体内后

裂解产生 β淀粉样蛋白；另外一种是 β淀粉样蛋白

在线粒体外产生，然后通过线粒体膜运送到线粒体

内。Hansson Petersen等[6]最近研究了β淀粉样蛋白

通过线粒体膜运送到线粒体内的机制，他们发现 β
淀粉样蛋白可以通过线粒体上外膜转位酶复合体

(TOM)运送到线粒体内，并且在线粒体内膜的嵴上

积累。β 淀粉样蛋白在线粒体中的积累很可能是 β
淀粉样蛋白神经毒性的重要起始因素，这一积累影

响了线粒体的结构，改变了线粒体的正常生理功

能。比如有研究发现 β淀粉样蛋白在线粒体内膜中

积累影响了核编码蛋白质向线粒体的运输[7]，这很

可能是神经元损伤，甚至凋亡的重要因素。

2　β淀粉样蛋白对线粒体结构的影响

正常的线粒体都处于融合和分裂的动态平衡当

中以应对细胞动态能量需求变化。在哺乳动物细胞

中，融合过程需要视神经萎缩蛋白1(optic atrophy

1，OPA1)、线粒体融合蛋白1(mitofusin1，Mfn1)

和线粒体融合蛋白2(mitofusin2，Mfn2)的介导，分

裂过程需要分裂蛋白1(Fis1)和动力相关蛋白Dlp/

Drp1的介导[8]。线粒体过度的融合会导致线粒体连

接过多，而过度的分裂则会导致线粒体的破碎，两

者都会引起线粒体活动性的降低、能量产生的减

少，最终引起细胞损伤和凋亡[9]。β 淀粉样蛋白对

这一过程有重要的影响，Wang 等[10]在最近的研究

中利用了转染APP cDNA 的人神经母细胞瘤M17 细

胞过量表达APP以及 β淀粉样蛋白，通过激光共聚

焦显微镜发现，与对照组相比，转染了APP cDNA

的细胞中线粒体的形态和分布都发生了重要变化，

形态上呈分裂状的线粒体占总线粒体的比重大大上

升，而且与对照组线粒体散布状态相比，过量表达

APP 的细胞中线粒体大都集中到了核周区。进一步

的研究发现，当加入不影响APP产生却影响 β淀粉

样蛋白产生的 β裂解酶抑制剂Ⅳ后，上述形态和分

布异常的线粒体得到了有效缓解，这说明了过量产

生的 β淀粉样蛋白而不是过量产生的APP 在线粒体

结构异常中起主要作用。Wang 等[10]还研究了过量

表达APP的细胞中融合/分裂相关蛋白的表达水平，

研究显示Dlp/Drp1和OPA1的表达量明显减少而Fis1

蛋白的表达量急剧上升。综上所述，过量表达的 β
淀粉样蛋白可以通过影响线粒体融合/分裂相关蛋白

的表达水平影响线粒体融合/ 分裂的动态平衡，进

而改变了线粒体的结构造成线粒体的损伤。而针对

这一过程的具体机制，动力相关蛋白Dlp/Drp1与β
淀粉样蛋白的关系受到了更多的关注，最近Cho等
[11]发现，在 β淀粉样蛋白寡聚体的作用下，小鼠大

脑皮层神经元中形成了大量 S - 亚硝基化形式的

Drp1，这一发现与阿尔茨海默病患者大脑组织研究

结果一致，进一步的研究显示了 β淀粉样蛋白寡聚

体通过一系列的氧化还原反应使Drp1发生S-亚硝基

化，产生了大量的S- 亚硝基化形式的Drp1(SNO-

Drp1)，而SNO-Drp1 引起了GTP 酶区域构象变化

并增加了其活性，这一过程加剧了线粒体的破碎并

引起突触损伤和神经细胞凋亡，在这一过程中Drp1

上的半胱氨酸644位点起了重要作用，该位点的突

变缓解了Drp1的S-亚硝基化，所以Drp1很可能是

阿尔茨海默病的潜在治疗位点。值得注意的是，在

这一过程中Drp1的GTP酶区域构象发生了变化并引

起活性变化，这与阿尔茨海默病中线粒体ATP代谢

变化是否相关，值得进一步的探索。

3　β淀粉样蛋白对线粒体ATP 产生的影响

能量代谢功能的减弱是阿尔茨海默病中一个重

要的早期症状，而在神经细胞中绝大多数能量都由

线粒体供应，所以阿尔茨海默病中线粒体产能过程

的变化一直深受研究者的关注。正常的线粒体的内

膜上有氧化呼吸链系统，可以将代谢物脱下的H+或

电子经过一系列的传递体(复合体I－V)的传递最终

传递给分子氧形成水，同时产生ATP。对阿尔茨海

默病患者的尸检显示细胞色素C氧化酶(复合体IV)

的活性缺失。越来越多的证据显示，β 淀粉样蛋白

对线粒体ATP 生成的影响可能是 β淀粉样蛋白增加

了神经元易损性，使其更易受到氧化损伤的影响，

损伤了氧化呼吸链，导致能量代谢功能的减弱[12]。越
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来越多的研究显示，相对于胞外 β淀粉样蛋白聚集

体，胞内可溶的 β淀粉样蛋白寡聚体对阿尔茨海默

病的发病起了更主要的作用，而且对线粒体产能的

影响也更显著[13]。根据这一观点，Rhein等[14]利用

转染过量表达APP的人神经母细胞瘤SH-SY5Y 细胞

研究了胞内 β淀粉样蛋白对呼吸链以及ATP产生的

影响，发现内源性可溶的 β淀粉样蛋白对呼吸链中

复合体Ⅰ和II的活性没有明显影响，但明显减少了

复合体IV——细胞色素C氧化酶的活性；值得注意

的是复合体Ⅲ的活性却增加了，Rhein 等[14]认为这

可能是线粒体对复合体IV受到β淀粉样蛋白作用抑

制后发生的一种补偿效应，尽管这一效应并不能有

效缓解呼吸链已经受到的损伤。此外，在过量表达

APP 的细胞中ATP 的产生量明显下降，这就说明内

源性可溶的 β淀粉样蛋白对线粒体ATP 的产生有明

显抑制作用，这很可能是阿尔茨海默病的上游发病

机制之一。

4　β淀粉样蛋白对线粒体氧自由基产生的影响

氧化损伤和突触功能缺失也是阿尔茨海默病的

重要特征。在阿尔茨海默病患者中，氧化损伤主要

是由于体内的 ROS 产量过高，从而造成包括蛋白

质、脂质体、DNA 和 RNA 在内的多种底物发生氧

化应激，影响细胞的正常功能。而在细胞中线粒体

是产生 ROS 的主要部位。ROS 的产生与 ATP 的代

谢密切相关，在线粒体的产能过程中，只有少量的

电子通过了电子传递链，剩余的大部分电子都在线

粒体的复合体I和复合体III中与氧分子发生反应，

产生超氧阴离子自由基，并转化为活性氧自由基[15]。

我们实验室早些时候已经证明了 β淀粉样蛋白可以

提高体外培养神经元ROS的产生水平[16]，β淀粉样

蛋白对线粒体氧自由基产生主要有两方面的影响。

一方面，大量的实验采用不同的方法均表明 β淀粉

样蛋白可以通过损伤呼吸链复合体IV引起胞内ROS

过量产生[17]，产生这一过程的可能机制有[18]：(1)β
淀粉样蛋白可以在线粒体膜上阻断核编码的复合体

Ⅳ亚基向线粒体内的运输；(2)β淀粉样蛋白与亚铁

血红素的螯合物具有过氧化物酶的活性，可以引起

胞内多种分子的过氧化反应；(3)β淀粉样蛋白与线

粒体内乙醇脱氢酶(amyloid-β binding alcohol
dehydrogenase，ABAD)的相互作用，促使ROS 的

释放和线粒体的功能失活。另一方面，β 淀粉样蛋

白可以损伤线粒体的抗氧化系统，减弱细胞清除氧

自由基的能力，正常的细胞内有强大的抗氧化系统

可以有效清除细胞内的ROS，但是当体内的ROS 产

生量超过正常的抗氧化系统清除能力的时候，便发

生了氧化应激。大脑中由于含有高浓度的氧分子和

大量的多不饱和脂肪酸，并且相对其他器官而言其

中的抗氧化剂含量较低，所以它更易受氧化应激的

影响。β 淀粉样蛋白可以损伤线粒体的抗氧化系统

特别是超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，

SOD)，最近，Dumont 等[19]从另外一个角度建立了

线粒体抗氧化酶MnSOD 与 β淀粉样蛋白的关系，通

过可以过量表达APP的 Tg19959 转基因小鼠与过量

表达 MnSOD 小鼠的杂交实验，发现在杂交小鼠后

代中具有过量表达MnSOD 基因的小鼠中出现了氧化

应激水平的减少、β 淀粉样蛋白沉积和记忆缺失程

度的缓解症状。这是首次在体内证明了在转基因小

鼠中通过遗传增强线粒体抗氧化系统可以保护突触

以及缓解阿尔茨海默病的症状。

5　β淀粉样蛋白对线粒体钙离子浓度的影响

β 淀粉样蛋白诱导 RO S 过量产生的机制有许

多，除了上文讲到的可能与线粒体产能过程相关

外，线粒体钙离子的稳态失调很可能也是一种重要

因素。钙离子是细胞内一种重要的离子，它作为二

级信使在多种神经细胞的生理功能中发挥作用。在

正常的细胞中，钙离子的浓度维持在一个相对稳定

的水平，保持一种动态平衡，但是研究发现在阿尔

茨海默病的神经细胞中这种平衡发生了严重改变。

许多实验显示，β 淀粉样蛋白在这一过程中起到了

重要作用[20]，但是其具体机制尚不明确，而且就不

同结构的 β淀粉样蛋白对这一动态平衡的影响尚存

争议。Sanz-Blasco等[21]最近研究了β淀粉样蛋白

1-42对神经细胞及线粒体钙离子浓度的影响，通过

光子计数成像仪观察发现，β 淀粉样蛋白可以强烈

促进细胞外的钙离子向细胞内和线粒体内流动，引

起线粒体中钙离子浓度超过正常水平，但是只有寡

聚体形式的 β淀粉样蛋白才有此作用，而纤维状的

β淀粉样蛋白则无此作用。这一改变影响了线粒体

膜的通透性，导致细胞色素C的释放和ROS 水平上

升，继而引起细胞凋亡。而利用抑制剂抑制线粒体

中钙离子浓度的升高则会降低ROS的水平并缓解这

些损伤过程。继而研究者发现一系列的非甾体类消

炎药(NSAIDs)，比如水杨酸盐、舒林酸硫化物、布

洛芬和 R- 弗比洛芬等可以使神经细胞线粒体去极

化，这将有效缓解β淀粉样蛋白引起的线粒体钙离子

浓度过高的情况，并且可以保护神经细胞免受损伤。
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自从阿尔茨海默病被发现一百多年来，关于其

致病机制的研究一直没有停止过，β淀粉样蛋白受

到非常多的关注，而研究发现其对线粒体的多个生

理过程均有重要作用。值得注意的是，β 淀粉样蛋

白对线粒体的作用很可能是阿尔茨海默病一系列病

理特征的上游条件，深入而明确地了解这一作用很

可能会解决下游一系列问题，比如氧化应激、神经

纤维缠结的形成以及细胞凋亡等等，这一作用的研

究将对阿尔茨海默病的治疗产生重要的意义。
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