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摘　要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD) 又称老年痴呆症，是一种中枢神经系统(central ner-

vous system, CNS)退行性疾病。β-淀粉样蛋白(β-amyloid，Aβ42)被认为在阿尔茨海默病(AD)的发生、

发展过程中起核心作用。Aβ42 由 APP 经 β- 和 γ- 分泌酶相继切割产生。γ- 分泌酶是一个蛋白酶复合体，

早老素(presenilin，PS) 是 γ- 分泌酶的催化组分。因此，抑制PS/γ分泌酶的活性是治疗AD 的关键，

因而 PS / γ 分泌酶也是治疗 AD 的主要靶点。根据这些理论，人们提出了一些治疗 AD 的新方法，其中

PS/γ- 分泌酶抑制剂和调节剂成为近年来人们关注的焦点。
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Inhibitor and regulator of presenilin for Alzheimer’s disease
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Abstract: Alzheimer’s disease is a central nervous system (CNS) degenerative diseases. Amyloid β-peptide
(Aβ42) is strongly responsible for the occurrence and development of Alzheimer’s disease(AD). Aβ42 peptide
is resulted from the sequential proteoiytic cleavages of amyloid precursor protein (APP) by β- and γ-secretases.
γ-secretase is a protease complex, and presenilin (PS) is the catalytic component of γ-secretase complex. Therefore,
inhibition of PS or γ-secretase activity is the most effective way to treat AD, accordingly, PS or γ-secretase became
a major target for AD treatment. Based on these thoughts, some methods of treating AD are put forward, and the

inhibitors and regulators of PS or γ-secretase activity are becoming the focus of attention for the treatment of
Alzheimer’s disease in recent years.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)又称老

年痴呆症，是一种中枢神经系统(central nervous

system，CNS)退行性疾病。迄今大量的研究结果

显示：导致 AD 发生、发展的起始原因和共同通路

是脑神经细胞外出现了由42个氨基酸构成的大量的

β-淀粉样肽(β-amyloid peptide，Aβ42)。Aβ42的寡

聚体和进一步形成的淀粉样斑块具有神经毒性，最

终导致AD。Aβ42 是由神经细胞跨膜蛋白——淀粉

样前体蛋白(amyloid precursor protein， APP)经过β-
和 γ-分泌酶两步酶切形成的(图1)。γ-分泌酶是一

种复合物，其催化组分是早老素(presenilin，PS)，

包括PS1和 PS2两种同源物，但以PS1为主[1]。PS1

是一种多次跨膜的膜蛋白，其催化基团Asp257 和

Asp385分别位于第6和第7跨膜区内。最早发现 γ-
分泌酶与AD 有关是由于PS 的突变导致的。进一步

的研究发现，当APP 或 PS/γ- 分泌酶发生突变时，

可导致 Aβ42 的产生增加，最终导致 AD [2 ]。
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阻抑Aβ42 的产生将有望从根本上治疗AD，因

此，与Aβ42 产生直接相关的 γ- 分泌酶被认为是主

要的药物靶点。γ-分泌酶抑制剂是一类能够抑制 γ-
分泌酶活性进而抑制其底物在 γ位裂解的药物。然

而，PS/ γ 分泌酶在人体内具有多种生物功能，它

的底物除了C99外，还包括如Notch 等多种跨膜蛋

白，而Notch 等的代谢产物是重要的信号分子，单

纯抑制PS/γ-分泌酶的活性部位或催化位点将会引起

有害的副反应。因此，γ- 分泌酶抑制剂应该是对

Aβ42的生成具有选择性抑制作用的物质。γ-分泌酶

调节剂是一类能够选择性地调节PS/γ-分泌酶活性或

与底物的结合性，但不抑制其催化活性的物质，近

年来已经成为人们研究的主要方向。本文主要阐明

了目前已经开发出的γ-分泌酶抑制剂和调节剂及其

性质与功能。

1　治疗AD的 PS/γ- 分泌酶抑制剂

第一个对PS/γ-分泌酶抑制剂体内试验的报道是

由Elan和Eli Lilly两家公司发现的双肽化合物DAPT

(3，7- 二乙酰基 -1，3，5，7- 四氮杂双环[3，

3，1]壬烷)[3](图2)。这种化合物在细胞中可以有效

地抑制Aβ42 产生，半数抑制浓度(50% inhibiting

concentration，IC50)为115 nmol/L。观察发现，在

患有早期AD 的 APP 转基因鼠的脑中，高剂量口服

DAPT(100 mg/kg)可以使其Aβ42 含量下降50%。另

有研究发现，皮下注射DAPT 10 mg/kg、30 mg/kg

和 100 mg/kg 时，在血浆和脑脊液中Aβ42 水平随

着化合物浓度的升高而下降，即具有剂量依赖

性[4]。然而，DAPT 的缺点是只能使幼鼠脑内Aβ42
水平有所减少，在成年鼠中仍然能检测到 Aβ42 沉

积。

图1  APP经β-和γ-分泌酶两步裂解的产物及γ-分泌酶的裂解位点

图2  已进行过体内试验的PS/γ-分泌酶抑制剂[9]
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另一种由BMS (Bristol-Myers Squibb)公司和

SIB I A 公司生产的 A β4 2 抑制剂氨苯磺胺抑制剂

(BMS-299897)(图 2)，在稳定表达APP的 HEK293细

胞中可以抑制Aβ42地产生，IC50值为7 nmol/L[5,6]。

单独口服这种化合物能使APP转基因鼠脑内Aβ42的
含量下降，在给药(16 mg/kg)3 h后，血浆中Aβ42
的含量明显降低。BMS-299897 最大的优点是不影

响Notch 信号途径，而只是选择性地抑制APP的切

割过程。对脑内自然产生高水平Aβ42 的豚鼠(豚鼠

被认为与人的Aβ42 肽具有相同的序列)进行腹腔注

射，发现可以减少其脑、血浆和脑脊液中 Aβ42 的

含量，在给药3 h 后，其半数有效量(50% effec-

tive dose， ED50)为30 mg/kg。

近年来发现由Eli Lilly公司根据苯二氮卓类似物

发展出来的γ-分泌酶抑制剂LY-411575和LY-450139

(图2)在体内具有很好的抑制PS/γ-分泌酶的能力[3,7]。

LY-411575是迄今报道的最有效的PS/γ-分泌酶抑制

剂。在过量表达APP的 HEK293 细胞中抑制Aβ42 产
生的IC50值为119 pmol/L。进一步给鼠单纯口服这

种化合物，4 h 后发现它可以减少鼠脑脊液和脑中

Aβ42的含量，ED50值为1.3 mg/kg。在给药10 mg/kg

后，发现鼠脑和脑脊液中的 Aβ42 已被完全清除，

并且在给药24 h后没有发现Aβ42再生。LY-411575

虽然能有效降低APP转基因鼠模型中脑、脑脊液和

血浆中的 A β4 2 含量，但是同时也可导致胸腺萎

缩，以及干扰淋巴细胞和结肠细胞分化，还导致肠

上皮细胞坏死和炎症细胞浸润等一系列副作用。

LY-450139的抑制能力比LY-411575低2个数量

级(IC50 值为15 nmol/L)。虽然如此，但鉴于LY-

411575的副作用，LY-450139已经率先进行到临床

试验阶段，并且到目前为止，它是惟一一种进行了

人体试验的PS/γ- 分泌酶抑制剂。通过对5 月龄的

APP转基因鼠进行长期的LY-450139 给药，发现这

种抑制剂可以使全脑的 Aβ42 含量减少，并且减慢

Aβ42 斑块形成的速度，但没有分析脑脊液中Aβ42
数量的变化。在对健康自愿者进行人体试验时发

现，LY-450139的含量达到140 mg时，血浆中Aβ42
含量减少到原来的72.6%，并且没有引起其他的副

作用[3, 8]。由于没有测量脑脊液中 Aβ42 含量的变

化，所以还不知道更高剂量的药物是否能降低脑内

Aβ42 含量。将于2012年完成的LY-450139 的Ⅲ期

临床试验将最终决定该药物是否能用于阿尔茨海默

病的治疗。另外，Eli Lilly公司将通过生物标志物

来显示该药物的疗效。采用生物标志物方法可以在

阿尔茨海默病症状出现之前，或对不同的治疗方法

进行疗效评定时发挥显著的作用。

2　治疗AD的 PS/γ- 分泌酶调节剂

Notch 信号转导途径是人和哺乳动物体内一种

重要的途径，对许多种细胞的分化至关重要。

Notch敲除鼠在胚胎期即死亡[10]。虽然PS/γ-分泌酶

抑制剂在治疗 AD 方面有显著的效果，但这些抑制

剂也同时抑制了 PS/γ- 分泌酶对 Notch 的加工和

Notch 信号传导，进而导致毒副作用。由此限制了

PS/γ- 分泌酶抑制剂在临床上的应用。对小鼠使用

PS/γ-分泌酶抑制剂LY-411575(10 mg/kg/day)15 d，

可引起小鼠严重的胃肠道毒性，并且干扰B 和T 淋

巴细胞的成熟。这些症状事实上是由于抑制了

Notch 信号途径的结果[11,12]。基于上述原因，人们

开始寻找既能够减少脑内 Aβ42 的产生，从而抑制

A β4 2 寡聚体和纤维结构的形成，同时又不干扰

Notch 信号途径的PS/γ-分泌酶调节剂。

最近的研究结果表明某些非固醇类抗炎症药

(non steroidal anti inflammatory drug，NSAIDs)，

如布洛芬(ibuprofen)、吲哚美辛(indomethacin)和舒

林酸硫化物(sulindac sulfide)(图3)，能够抑制Aβ42
的大量聚集，同时增加 Aβ38 的形成[13]。

虽然这类药物的作用机制还不清楚，但是它们

调节 AP P 蛋白水解、降低 Aβ4 2 的生成量和增加

Aβ38 生成量的效果已经得到广泛的证实[14]。基于

这个原因，相对于阻断活性位点或停泊位点的抑制

剂而言，这些化合物用于治疗 AD 显得更安全。最

近，一种名为R-flurbiprofen(R-氟比洛芬)的化合物

已在美国进入Ⅲ期临床试验阶段。然而，这种非常

有潜力的药物和其他能降低Aβ42生成量的药物目前

所面临的问题是缺少对它们准确药效的评价，这对更

好地了解这些化合物如何发挥作用是十分重要的[15]。

近年来的研究发现PS/γ- 分泌酶包含一个核苷

酸结合部位，并且这个部位允许PS/γ- 分泌酶调节

APP 和 Notch 的加工。尽管这个规律在生理学方面

的机理还不明确，但是它在药理学方面具有广泛的

应用前景。根据这个研究成果，人们开发出另一类

PS/γ-分泌酶调节剂，它可以和PS/γ-分泌酶复合物

上的核苷结合位点(nucleotide binding site)相互作用。

(Gleevec)(格列卫)就是其中很具有代表性的药物，

它可以在细胞中选择性地抑制Aβ42 产生而不影响

Notch 蛋白水解[16]。研究者发现这类药物可以选择

性地增加以APP 为底物的蛋白水解而不影响Notch

及其类似物的蛋白水解[17]。
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过去几年里，两种此前被寄予厚望、原本预

计能够治疗阿尔茨海默病的药物最终却以失败告

终。2007 年 8 月，Neurochem 公司宣布，此前设

计用来与Aβ42 蛋白酶结合，阻止斑块形成的药物

Tramiprosate，在美国所做的最后一期临床试验中

以失败告终[18]。 2008年6月，Myriad Genetics公

司宣布，由于III期临床数据显示Tarenflurbil对阿

尔茨海默病患者没有任何效果，因此暂缓了

Tarenflurbil的开发[19]。

但是这些挫折并没有阻止其他公司继续努力，

他们通过其他途径来开发治疗 AD 的药物。英国牛

津大学的Gordon Wilcock 教授认为：“虽然已经完

成的临床试验数据是消极的，但这并不是阿尔茨海

默病中淀粉样蛋白这项研究的终点，因为我们在临

床试验中正采取其他的策略治疗 A D 。”

Bapineuzumab就是其中之一，Bapineuzumab为

人源化抗Aβ42 的单克隆抗体，可结合并消除AD患

者脑内沉积的Aβ42。Elan 和 Wyeth 公司在ICAD上

提交了一份让人喜忧参半的报告。这两家公司所提

交的报告称，在有229名患者参加的Ⅱ期临床试验

中，Bapineuzumab这一原本被设计用来清除脑中的

Aβ42的人源化单克隆抗体在改善人的认知功能方面

显现出了绝对的优势。但是，对数据分析之后发

现，该药物能导致载脂蛋白E4(Apolipoprotein E4，

ApoE4)缺失，而这种蛋白的缺失，能增加阿尔茨

海默病发作的风险。美国哈佛医学院神经病学家

Dennis Selkoe说：“我的看法是，Bapineuzumab的

II期临床数据强有力地支持了III期临床试验的设

计。Ⅲ期临床试验是4组大规模的临床试验，4 100

名 ApoE4 基因型阿尔茨海默病患者将参与这项临床

试验。” III期临床试验结果将于2010年公布。

除了对Bapineuzumab的疗效存在疑问之外，该

药物的安全性也值得关注。与空白组的零发生率相

比，对照组中有12名患者发生了血管源性水肿。美

国神经疾病中心、哈佛大学医学部、布里格姆女子

医院的Selkoe认为这并不是一个严重的问题。他认

为：“安全性已经足够了，因为血管源性水肿是可

以控制的，而且这种不良反应在ApoE4 阴性的患者

中发生率更低，而且这些在极少数患者身上体现出

的副作用并不是永久的，在这些患者的磁共振成像

中只出现了一次性的血管源性水肿。”但仍有许多

分析家对于该药物能否克服疗效和安全性问题持怀

疑态度[20]。

Prana生物技术公司的PBT2同样获得了令人瞩

目的结果[21]。该药物主要是通过干扰Aβ42 与锌和

铜地结合，从而阻止淀粉样斑块的形成。在有 78

名患者参加的为期12 周的II 期临床试验中，PBT2

组患者脑脊髓液中的斑块明显减少，并且与空白对

照组相比，那些服用高剂量药物的患者的认知功能

有了显著的改善。

3　展望

在过去的十年里，我们对于PS/γ- 分泌酶及其

在AD 中所扮演的角色的认识有了显著提高。PS 的

调节位点可使我们选择性地抑制或者调解APP的水

图3  能够选择性调节Aβ42产生的非固醇类抗炎症药(NSAIDs)[9]
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解过程，而不影响Notch 信号转导途径，寻找到这

样的抑制剂是一种治疗 AD 的有效方法。目前已上

市的治疗AD的药物已有20多种，III期临床试验的

药物将近20 种，可见世界各国对开发治疗AD 药物

的重视。我国在开发 AD 药物方面，主要从中草药

入手，已取得了可喜的成绩；但与国际上关于天然

药物对 AD 疾病的研究仍有很大的差距。中药复方

研究与西药比较仍面临不少困难，如化学分子结

构、稳定性不明确，有效成分监测手段未建立，药

理疗效不能定量化，毒副作用无定量测定等等。但

近几年来的研究已取得相当的进展，相信不久的将

来能推出一批有效的中药复方，并且中药复方的药

效学研究能与国际接轨。由于 AD 是多因素复杂性

疾病，任何一种西药可能只具有有限的作用，而复

方中药具有药物多靶位作用，其治疗效果可能更

好。相信随着研究手段的发展、动物模型的完善以

及众多科学家的参与，预计在不远的将来，人们对

AD 相关分子机理的研究将取得重大的突破, 从而为

预防和治疗 AD 奠定基础。
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