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摘　要：老年痴呆症是一种多发于老年人群的神经退行性疾病，其发病机理十分复杂，目前主要认为与 β-
淀粉样蛋白的神经毒性和微管结合蛋白 tau 的异常修饰相关。将从 β- 淀粉样蛋白在神经突触功能失调、神

经元凋亡、炎症反应中的作用，以及 tau 蛋白异常修饰的机理与神经损伤等方面阐述老年痴呆症发病的分

子机理，并对相关诊断和治疗手段进行讨论。
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1　老年痴呆症

老年痴呆症 (Alzheimer’s disease, AD)，又称为

阿尔茨海默症，是一种多发于老年人群的神经退行

性疾病。该病由德国医生 Alois Alzheimer 于 1906
年首先记录和描述 [1]。该病早期表现为轻微记忆障

碍。随着病情的发展，患者的认知能力 ( 如学习、

记忆等 ) 逐渐衰退，理解力、智力减退，出现情感

以及语言障碍，最终神经系统功能遭到严重破坏，

导致死亡 [2]。

老年痴呆症的病因复杂，涉及遗传、环境等

多种因素。目前学术界的主流观点认为导致老年痴

呆症发生的重要因子之一就是 β- 淀粉样蛋白

(β-amyloid, Aβ)。Aβ 具有神经毒性，并可诱发炎症

反应，损伤神经系统。大量研究表明，Aβ 在老年

痴呆症患者脑部过度积累和沉淀，形成淀粉样蛋白

斑 (plaque)[3]。除了由 Aβ 形成的淀粉样蛋白斑之外，

老年痴呆症的另一个重要特征就是神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangle, NFT)。NFT 也是老年痴呆症

患者发生记忆衰退、认知能力减退的关键因素，并

且与 Aβ 的积聚有密切关系。NFT 由过度磷酸化的

微管结合蛋白 tau 构成。Tau 蛋白对微管的聚合以

及微管稳定性的维持具有重要作用。如果 tau 蛋白

被过度磷酸化，神经元的轴突运输就受到阻碍，导

致神经元功能缺陷甚至死亡 [1]。

2　Aβ毒性假说

Aβ 相对分子质量约为 4 kDa，是其前体 β 淀粉

样蛋白前体蛋白 (amyloid-β protein precursor, APP)
经由 β- 和 γ- 分泌酶 (secretase) 连续剪切后形成的

长度在 39~43 个氨基酸的短肽。APP 的正常生理功

能与细胞生长、黏附有关，并能够调节神经元之间

的连接和可塑性 [4]。Aβ 则是各种细胞 APP 正常加

工的产物。神经系统多种类型的细胞均表达 APP
并产生 Aβ，而正常的机体中 Aβ 的产生和降解处于

一种平衡。当这种平衡被打破时，大量 Aβ 积累和

沉降，形成淀粉样蛋白斑，这也被认为是老年痴呆

症发病的重要原因之一。目前老年痴呆症的发病机

理大致分为家族型和散发型两类，家族型老年痴呆

症是由 APP 及 γ- 分泌酶的编码基因 ( 主要为活性

中心蛋白早老素 presenilin) 突变引起 Aβ 产生过多

和积累导致，一般发病较早；而散发型老年痴呆症

主要是由于环境和其他遗传因素导致 Aβ 产生过多

或清除减少引发积累所致，发病年龄一般较晚。随

着年龄的增加，人体对 Aβ 清理机能下降，从而导

致 Aβ 积累，这也解释了老年人中老年痴呆症多发

的原因。

研究表明，Aβ 细胞外沉淀产生的淀粉样蛋白

斑与老年痴呆症患者临床发病程度无关，且在大部

分情况下不引起转基因鼠出现学习认知障碍，所以

研究的热点主要集中于可溶性 Aβ，尤其是 Aβ 形成

的寡聚物。该寡聚物已被证实具有很强的神经毒性，

可以导致神经传导障碍，引发炎症反应，诱导细胞

凋亡等等。以下将对此做进一步阐述。

2.1　Aβ与神经突触功能障碍

神经系统的功能是通过神经元之间的相互信息

传递实现的。突触 (synapse) 就是连接两个神经元

的特殊结构，由传入神经末稍 ( 轴突 ) 与目标神经

元的细胞体、树突或树突棘形成的连接结构。突触

前膜和突触后膜的结构和功能随发育阶段以及内外

环境的变化而调整，构成了学习和记忆等认知活动

的结构基础
[5]。

老年痴呆症病变与突触功能失调有密切关系。

在老年痴呆症患者脑组织切片中，海马区和大脑皮

层的突触数量以及相应的突触标记蛋白含量显著减

少，并且有数据表明突触可塑性与老年痴呆症病情

有密切关系 [6-7]。这些研究结果也在老年痴呆症相

关的各种转基因动物模型中得到进一步证实。在体

外实验中，Aβ 处理可以显著降低大鼠海马神经元

的树突棘密度，从而造成神经连接退化。通过免疫

荧光染色，人们发现突触后膜表面的神经递质谷氨
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酸受体 AMPA 受体和 NMDA 受体大量减少 [8-10]，

膜片钳记录的微小兴奋性突触后电流 (miniature 
excitatory postsynaptic currents, mEPSCs) 也反映出

突触传导能力的削弱。此外，体外以及体内实验均

证实了 Aβ 可以降低海马区的长时程增强作用 (long-
term potential, LTP)，对突触可塑性产生了影响 [8]。

到目前为止，Aβ 对于突触的损伤机理还未被

完全揭示。目前已知的信号机制主要有以下几种。

2.1.1　NMDA 受体通路

NMDA 受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor)
即为 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体，是离子型谷氨酸

受体的一个亚型，由不同亚基构成 (NR1、NR2A、

NR2B 等 )。在兴奋性神经元中，NMDA 受体主要

分布在树突棘一方的突触后膜，且主要分布在突触

后致密区 (postsynaptic density, PSD)。NMDA 受体

是一种独特的双重门控通道，它既受膜电位控制也

受其他神经递质控制。NMDA 受体被激活后，主要

对钙离子 (Ca2+) 有通透性，介导持续、缓慢的去极

化过程。通过控制钙离子介导的胞内信号通路，

NMDA 受体在神经系统发育过程中发挥重要的生理

作用，如调节神经元的存活、神经元的树突和轴突

结构发育以及参与突触可塑性等 [11]。

大量研究表明，钙离子介导的信号通路是调

控突触功能的主要通路之一。作为重要的第二信

使，钙离子内流则会激发其下游通路，在突触后

膜则主要有钙 /钙调素 -依赖性蛋白激酶 II (calcium/
calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) 和钙

调神经磷酸酶 (calcineurin, CaN) 两条通路。作为重

要的蛋白激酶，CaMKII 可以增加 AMPA 受体的磷

酸化程度，从而可以增强受体活性并且促进 AMPA
受体插入到突触后膜。AMPA 受体是大脑最丰富的

谷氨酸受体，可调节其大部分兴奋活动。通过增加

突触中 AMPA 受体的数量并提高效率，后续的兴奋

性刺激就能产生更大的突触后反应，即 LTP。与此

相反，作为磷酸酶的 CaN，则可以导致 AMPA 受

体的去磷酸化，降低受体活性，并导致受体内吞，

从而削弱后续的兴奋性刺激产生的突触后反应，这

也就是长时程抑制作用 (long-term depression, LTD)。
NMDA 受体产生的钙离子内流既可以介导 LTP，也

可以介导 LTD。不同的是，钙离子内流浓度较高时，

CaMKII 通路占绝对优势，产生 LTP ；而低浓度钙

离子内流则更倾向于激活 CaN 通路，导致 LTD[12]。

研究表明，Aβ 寡聚体可以直接激活 NMDA 受体，

产生低浓度钙离子内流 [13]，从而激活 CaN 介导的

LTD，削弱突触连接，降低树突棘密度。同时由于

NMDA 受体水平也大大下调，机体正常的突触可塑

性 (LTP) 也受到抑制 [14]。进一步研究发现，分布于

不同突触部位的含不同亚基的 NMDA 受体在 Aβ 介

导的突触功能障碍中起着不同的作用。其中突触后

膜上的 NMDA 受体均被下调 (NR1、NR2A、NR2B
等 )，导致正常 NMDA 受体活性降低和 LTP 抑制；

而突触后膜周边的含 NR2B 亚基的 NMDA 受体则

被激活，导致低浓度钙离子内流，产生 LTD，削弱

突触连接 [15]。此外，Aβ 寡聚体可以抑制星形胶质

细胞中谷氨酸转运体的活性。神经元周围的星形胶

质细胞通过其膜上的谷氨酸转运体可以有效地降低

突触间隙的谷氨酸浓度，保证正常神经传导的的准

确性。当谷氨酸回收遭到阻碍时，突触间隙谷氨酸

浓度上升，从而激活突触后膜周边的含 NR2B 亚基

的 NMDA 受体，引发 LTD [16]，这也揭示了胶质细

胞在 Aβ 神经毒性作用中扮演了重要角色。

2.1.2　mGluR5信号通路

代谢型谷氨酸受体 (metabotropic glutamate 
receptor, mGluRs) 是另外一大类谷氨酸受体。与

NMDA 受体和 AMPA 受体不同，mGluR 并不偶联离

子通道，而是与 G 蛋白偶联。目前为止，已经发现 8
种不同的 mGluR，由于其偶联的 G 蛋白不同，其下

游的信号通路也不尽相同。mGluR 根据下游信号可分

为 3 组：I 型 mGluR1、mGluR5，II 型 mGluR2~3，
III 型 mGluR4、mGluR6~8。I 型可与磷脂酶 C 途径

(phospholipase C, PLC) 偶联，II、III 组均可与腺苷

酸环化酶系统 (adenylate cyclase, AC) 偶联。

近来一些研究表明，mGluR5 也参与 Aβ 毒性

介导的突触功能障碍。mGluR5 在正常神经传导中

发挥作用。通过与 Gq 蛋白偶联的 PLC 信号通路，

mGluR5 可以提高神经元的活性，与 NMDA 受体一

起参与突触可塑性的调控。然而，当 Aβ 寡聚体在

神经元突触后膜表面沉积并且流动性逐渐减弱时，

mGluR5 在膜上的横向移动能力受到明显阻滞，从

而导致 mGluR5 的聚集和钙离子内流增强，造成

NMDA 受体功能下调和神经突触功能障碍 [17]。调

控这一过程的确切信号通路还未明确。可能是类似

于 NMDA 受体介导的神经毒性，mGluR5 通过一定

量的钙离子内流，诱导发生 LTD ；也有研究指出，

NMDA 受体介导的 LTD 需要 mGluR 的参与 [14]。

同时，一些研究还发现，mGluR5 也参与了

PrP/Fyn 介导的 Aβ 毒性反应。朊蛋白 (prion protein, 
PrPc) 由约 250 个氨基酸组成，在哺乳动物成熟个体
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的中枢神经系统中广泛分布，尤其是集中于皮层与

海马的神经元、小脑的浦肯野细胞和脊髓的神经元。

成熟的朊蛋白位于细胞表面，其功能与细胞黏附、

识别和递呈配体以及跨膜信号有关。神经元表面的

PrPc 与 Aβ 寡聚体具有很高的结合力。通过结合膜

上的 PrPc 蛋白，Aβ 寡聚体可以激活膜内原癌基因

酪氨酸蛋白激酶 Fyn (proto-oncogene tyrosine-protein 
kinase) 的活性，调节 Fyn 对底物的磷酸化来参与

NMDA 受体介导的 LTP 反应 [18]。实验表明，mGluR5
可以与 PrP/Fyn 形成复合物，并且被 Aβ 寡聚体激活，

造成钙离子内流，发生 LTD。在老年痴呆症转基因

鼠中，mGluR5 阻断剂可以有效地降低神经元树突

棘的损失，并缓解老年痴呆症鼠记忆的损伤 [19]。

2.1.3　Eph/Ephrin信号通路

Eph 受体是目前所知最大的酪氨酸激酶家族，

一共发现了 16 种受体。其中特异性地与 ephrin-A
类配体结合的受体被称为 EphA，而与 ephrin-B 类

配体有很高亲和力的受体则称为 EphB。
Eph/ephrin 介导的信号通路是双向传导的。在

正向信号通路方面，当 Eph 受体被激活后，可以通

过不同的方式向细胞内传递信号。在发育成熟的海

马神经元中，EphA4 受体的激活会引起树突棘数量

降低 [20]。相比之下，激活 EphB 受体的信号通路将

促进树突棘的发育成熟 [21]。在逆向信号通路方面，

激活 ephrin-B 介导的逆向信号通路能够促进神经元

树突上丝状伪足的缩短和树突棘的形成 [22-23]。

在早期老年痴呆症患者的脑内就已经发现 Eph
受体表达量的变化，表明这类受体可能参与了老年

痴呆症的发病过程 [24]。有研究表明，Aβ 对 EphB2
的细胞外结构域有很强的亲和力，并诱导 EphB2 进

入蛋白酶体降解途径，从而显著降低 EphB2 的蛋白

总量以及在神经元细胞膜表面的表达量，引起树突

棘和突触的减少。在老年痴呆症小鼠模型中恢复

EphB2 表达，能够挽救 Aβ 累积引起的突触可塑性

和认知功能障碍 [25]。此外，EphA4 的激活可以引起

树突棘的回缩以及传导下降，这与 Aβ 引起的突触

形态与功能异常类似。加之 EphB2 与 Aβ 有很强的

亲和力，这也让人联想到同一家族中的 EphA4 是

否与 Aβ 相互亲和，并介导神经突触的退化。这一

假设还有待进一步研究证实。

2.1.4　CRE信号通路

环腺苷酸效应元件 (cAMP-response element, 
CRE) 是指一段由 30 bp 左右的 DNA 片段构成的 cAMP
应答序列。这段序列含有高度保守的 5'-TGAC-

GTCA-3' 的 8 bp 回文结构，主要存在于基因的启动

子与增强子上，是重要的转录调控元件，调节下游

基因的表达 [26]。许多与神经功能相关的蛋白基因

上游都含有 CRE 序列，例如细胞骨架活性调节蛋

白 (activity-regulated cytoskeleton-associated protein, 
ARC) 和脑源性神经营养因子 (brain-derived neurophic 
factor, BDNF) 等。这些蛋白质大都参与调控突触发

育和可塑性。以 BDNF 为例，BDNF 及其受体 TrkB
在中枢神经系统中广泛表达，激活其信号通路会

促进树突棘的形成，增加突触的密度，调节突触

可塑性 [27]。而另外一类含 CRE 序列的为立早基因

(immediate early genes)，是一组在受到一系列外界

刺激后迅速并且短暂激活的基因 (c-fos、c-jun 等 )。
这些基因激活的产物本身即为转录调控因子，可以

迅速激活二次转录，继续表达相关蛋白，对神经活

动做出调节 [28]。

环腺苷酸效应元件结合蛋白 (cAMP-response 
element binding protein, CREB)，顾名思义，可以识

别并结合在 CRE 序列，刺激下游基因转录。CREB
的活性主要通过磷酸化控制，133 位的苏氨酸是其

主要的磷酸化位点。cAMP/PKA、CaMKII、Erk 等

激酶通路均可以增强 133 位的磷酸化。在后期 LTP
中，CREB 磷酸化的增加大大促进了 CRE 下游基因

的表达，对 LTP 的维持起到了至关重要的作用，被

认为是长期记忆建立的重要信号通路 [26]。

在 Aβ 的作用下，低浓度钙离子内流提高了

CaN 活性，从而造成 CREB 的去磷酸化。实验表明，

Aβ 处理后 16 h，体外培养的海马神经元 CREB 的

磷酸化水平显著下降。此外， Aβ 可以降低腺苷酸环

化酶活性 [29]，从而降低细胞内 cAMP 的浓度，从

源头上阻断了 CREB 活性的来源。研究表明，在老

年痴呆症患者中，腺苷酸环化酶的活性降低，

CREB/CRE 信号通路受到影响。另外，BDNF 的

mRNA 水平在老年痴呆症大脑皮层和海马区均有所

下调 [30]，这一定程度上反映了 CRE/CREB 通路遭

到阻断。由于CRE/CREB通路介导长期记忆的建立，

上述发现一定程度上解释了老年痴呆症患者长期记

忆丧失的原因。

2.2　Aβ毒性的其他损伤机理

除了造成神经突触传导功能障碍，Aβ 也对

神经元其他生理活动造成损伤，导致神经系统的退

行性变化。以下列举了其中几个方面。

2.2.1　Aβ介导的过氧化损伤

研究表明，老年痴呆症患者脑中超氧化物歧化



脑科学研究专刊 第26卷554

酶 (superoxide dismutase, SOD)、葡萄糖 -6- 磷酸脱

氢酶 (glucose-6-phosphate dehydrogenase, G-6-PD)
活性增高，谷氨酰胺合成酶 (glutamine synthase, 
GS) 活性降低，脂质过氧化物增多，这也表明了自

由基和过氧化物损伤与老年痴呆症有着密切联系。

Aβ 可诱导产生自由基，从而对生物膜造成损害。

Aβ 主要攻击生物膜脂质双层结构的磷脂和不饱和

脂肪酸，生成有细胞毒性的脂质自由基和脂质过氧

化物。后者又可以分解为更多自由基，作用于其他

生物膜，产生新的自由基 [31]。这些自由基可以加速

生物膜的破坏，使膜的通透性、流动性增加，组织

水肿坏死。

2.2.2　Aβ介导的神经元凋亡

如前文所述，Aβ 可以刺激 NMDA 受体，引起

钙离子内流。这种信号能够导致胞内一氧化氮 (nitric 
oxide, NO) 合成增加，从而引起细胞凋亡。用

NMDA 受体阻断剂或者去除胞外钙离子都可以有效

减少 Aβ 诱导的 NO 产生以及降低细胞毒性 [32-33]。

同时，由于膜结构的过氧化损伤，从胞外流入胞内

和从线粒体释放的钙离子大量增多，引发钙超载，

加速线粒体通透性转运孔的开放，促进细胞色素Ｃ

的释放，激活凋亡相关酶类家族，引发细胞凋亡的

级联反应 [34]。

2.2.3　Aβ介导的炎症反应

炎性反应是老年痴呆症的重要病理机制，炎症

介质促进了老年痴呆症的发生与发展。老年痴呆症

患者大脑中存在着明显非特异性免疫炎性反应，而

且在斑块形成的早中期即起作用 [35]，其主要表现为

白介素 -1 (IL-1)、白介素 -6 (IL-6) 和肿瘤坏死因子 -α 
(TNF-α) 等炎性因子在老年痴呆症脑组织反应区上

调。实验表明，Aβ 能直接激活小胶质细胞，引发

炎症反应 [36]。在老年痴呆症中，小胶质细胞可以释

放过氧化物直接对神经元直接造成伤害，同时也会

释放细胞因子对邻近神经元或内皮细胞造成伤害。

这些因子包括 IL-1、TNF-α、NO 以及多种蛋白溶

解酶，从而导致神经元发生退化性病变 [37]。近年来

的研究也表明，小胶质细胞介导的反应在老年痴呆

症中具有双重作用，在释放炎症因子的同时，小胶

质细胞也可以对 Aβ 进行吞噬，促进机体对于 Aβ
的代谢 [38]。

3　tau蛋白异常修饰假说

tau 蛋白是神经元主要的微管结合蛋白 (micro-
tubule-associated protein,  MAP)，相对分子质量为

48~60 kDa。tau 的正常功能是与微管蛋白结合，并

维持微管的稳定性。tau 蛋白可以细分为四个部分：

N 末端、脯氨酸丰富区、微管结合区和 C 末端。正

常机体中的 tau 蛋白存在许多种类的修饰，包括磷

酸化、乙酰化、谷氨酰胺转移酶介导的交联、糖化、

异构化、硝化、泛素化、类泛素化以及 O 位 N- 乙
酰葡萄糖胺 (O-GlcNAc) 糖基化等一系列修饰。在

老年痴呆症中，tau 蛋白发生异常修饰，并最终导

致 NFT 的形成。神经原纤维缠结多见于较大的神

经元，尤以海马、杏仁核、颞叶内侧、额叶皮质的

锥体细胞最为多见，这一变化是神经元趋于死亡的

标志。tau 蛋白发生异常修饰以异常磷酸化为主，

同时也包括其他一些异常修饰 [39-40]。

3.1　异常磷酸化

Tau 蛋白含有众多磷酸化位点，而其磷酸化的

异常则反映了老年痴呆症中大量蛋白激酶和蛋白磷

酸酶活性的异常。老年痴呆症患者脑中 tau 蛋白总

量多于正常人，且正常 tau 蛋白减少，而异常过度

磷酸化 tau 蛋白大量增加 [41]。

异常磷酸化后的 tau 蛋白对神经系统造成的损

伤主要有以下几点。(1) 降低微管蛋白的稳定性，

造成轴突运输障碍。老年痴呆症患者脑中异常过度

磷酸化的 tau 蛋白与微管蛋白的结合力仅是正常 tau
蛋白的 1/10，失去了其促进微管装配形成的生物学

功能以及维持微管稳定的作用。此外，异常磷酸化

的 tau 还可以与微管蛋白竞争结合正常 tau 蛋白，

或从已经形成的微管蛋白上夺取正常的 tau 蛋白，

破坏正常的微管系统，引起神经元的退行性变性 [41]。

(2) 充当支架蛋白，介导突触损伤通路。研究表明，

异常磷酸化的 tau 蛋白，由于丧失了正常结合微管

蛋白的能力，在神经元中的分布也发生改变，从轴

突逐渐扩散到树突，并造成树突棘功能障碍 [42]。最

新研究也表明，tau 蛋白可以与 Fyn 结合，并转运

Fyn 进入树突棘，而 Fyn 将参与 NMDA 受体介导

的 LTD，从而增强 Aβ 对于突触连接的损伤 [43]。

Tau 蛋白磷酸化一般可分为丝氨酸 / 苏氨酸磷

酸化和酪氨酸磷酸化，以下分别阐述。

3.1.1　丝氨酸/苏氨酸磷酸化

以蛋白激酶为例，根据其催化底物磷酸化反应

的序列特异性，又可以将丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶

分为两大类：(1) 脯氨酸依赖性蛋白激酶 (proline-
directed protein kinase, PDPK), 其特异性靶序列是

X(S/T)P (X 为任意氨基酸，S 为丝氨酸，T 为苏氨酸，

P 为脯氨酸 ) ；(2) 非脯氨酸依赖的蛋白激酶 (non-
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proline-directed protein kinase, non-PDPK)。在已知

与老年痴呆症相关的 tau 蛋白异常磷酸化位点中，

约有半数为 PDPK 位点，另一半为 non-PDPK 位

点 [42]。

能使 tau 在 PDPK 位点发生磷酸化的蛋白激酶

主要有：细胞外信号相关的蛋白激酶 (extracellular 
signal-related protein kinase, Erk)、周期蛋白依赖性

蛋白激酶 -5 (cyclin-dependent kinase-5, Cdk5) 和糖

原合成酶激酶 -3 (glycogen synthase kinase-3, GSK-
3) 等。在神经系统中，Cdk5 是一种十分重要的周

期蛋白依赖性蛋白激酶。虽然正常神经元不会再进

入细胞周期，但 Cdk5 却一直具有活性，并且参与

调节神经系统的发育以及正常的神经活动 [44]。但是

在老年痴呆症中，Cdk5 的激活蛋白 p35 被大量剪

切为 p25。p25 的代谢周期远远超过 p35，而且细胞

内的定位和底物特异性也有所不同，因此不但可以

持续激活 Cdk5 活性，还能够造成 tau 蛋白的异常

过磷酸化 [45]。GSK-3 则被认为是老年痴呆症中造成

tau 异常磷酸化的主要激酶之一。GSK-3 的亚基

GSK-3α 和 GSK-3β 均可磷酸化 tau 蛋白。GSK-3β
转基因小鼠表现出 tau 蛋白过磷酸化并伴随神经退

行性病变，而 GSK-3β 抑制剂则可以缓解 tau 蛋白

过度磷酸化，从而揭示了 GSK-3 在 tau 异常磷酸化

过程中的重要地位 [46]。

能使 tau 蛋白发生磷酸化的 non-PDPK 有：蛋

白激酶A (protein kinase A, PKA)、蛋白激酶C (protein 
kinase C)、CaMKII、大鼠小脑源性钙 / 钙调素 - 依
赖 性 蛋 白 激 酶 (Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase type Gr)、 酪 蛋 白 激 酶 -1 (casein kinase-1, 
CK-1) 和酪蛋白激酶 -2 (CK-2) 等。研究表明，non-
PDPK 位点的磷酸化对 PDPK 位点的磷酸化有一定

调控作用，某些 non-PDPK 位点的磷酸化可以显著

改变 PDPK 位点的磷酸化效果，增加 tau 磷酸化的

水平 [42]。以 PKA 为例，PKA 介导的 tau 磷酸化可

以促进 GSK-3β 对 tau 蛋白一系列位点的磷酸化

(Thr181、 Ser199、Ser202、Thr205、Thr217、
Thr231、Ser396、Ser422)，同时也会抑制某些位点

的磷酸化 (Thr212、Ser404) ；同样，PKA 对 tau 蛋

白的磷酸化也会对 Cdk5 介导的磷酸化位点产生促

进 ( Thr181、Ser199、Thr205、Thr231、Ser396、
Ser422) 或抑制 ( Ser202、Thr212、Thr217、Ser404)
作用 [47-48]。这也从一方面说明，tau 蛋白异常磷酸

化是由多种因素共同导致的，其完整的疾病诱发机

制较为复杂，还有待于进一步的研究。

3.1.2　酪氨酸磷酸化

在老年痴呆症中，tau 蛋白丝氨酸 / 苏氨酸位

点的异常磷酸化受到了广泛的关注并得到了大量的

研究，近来 tau 酪氨酸磷酸化也逐渐受到关注。Tau
蛋白 18 位点的酪氨酸可以被 Fyn 和 Src 磷酸化 [49]。

研究表明，此位点的磷酸化存在于老年痴呆症患者

脑组织神经原纤维缠结中 [50]。其功能可能与异常

tau 蛋白积聚和神经原纤维缠结有关。

3.2　其他异常修饰

老年痴呆症异常磷酸化的 tau 蛋白会被甘露糖

唾液酸 α-(2-3) 糖苷键末端连接的半乳糖、β 半乳糖

(1-3)-N- 乙酰半乳糖胺和 β- 半乳糖 (1-4)-N- 乙酰半

乳糖胺等修饰。这些修饰可能与老年痴呆症患者神

经细胞膜脂和膜异常流动有关 [51-52]。

聚集成双螺旋丝的 tau 蛋白会被泛素化，这种

泛素化不存在于正常 tau 蛋白中，可能是机体试图

通过水解清除异常修饰的 tau 蛋白 [53]。研究表明，

敲除 tau 蛋白的转基因小鼠并未出现轴突传导异常

和学习认知行为异常，表明机体对 tau 蛋白的损失

具有补充机制。而在老年痴呆症小鼠中敲除 tau 蛋

白反而对病情产生了一定的改善作用，表明 tau 蛋

白异常介导了老年痴呆症的发病。这很可能是通过

介导 Fyn的信号通路产生的神经毒害作用 [41]。因此，

机体通过 tau 蛋白泛素化降低 tau 蛋白水平具有重

要保护作用。

在老年痴呆症中 tau 蛋白还可以发生异常切

割 [54]。参与切割的酶是细胞凋亡蛋白酶 3 (caspase 3)
和钙蛋白酶 (calpain)[55]。Tau 蛋白被切割为一系列

长度不一的片段，诱导神经元凋亡。在老年痴呆症

中，Aβ 介导的钙离子内流大大提升了 calpain 的活

性，切割 tau 蛋白，促进细胞凋亡。在细胞凋亡过

程中，caspase-3 被激活，加速 tau 蛋白的切割，进

一步诱导凋亡 [56]。这也被认为是一种细胞凋亡的正

反馈循环，大大加速了老年痴呆症患者神经系统的

损伤 [41]。

4　老年痴呆症的生物标记物和相关治疗药物

对于普通人来说，老年痴呆症早期表现出的轻

度认知障碍与一般的健忘很相似，如果不经专业诊

断，很容易被忽视。当出现严重的认知障碍时，往

往病情已经无法逆转。因此探索老年痴呆症早期发

病过程的生物标记物对于老年痴呆症的诊断和治疗

都具有重要意义。

目前有许多老年痴呆症生物标记已被确定，一
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些已经用于辅助临床诊断，大致可以分为以下几类。

(1) 基因标记物。家族性老年痴呆症 ( 早发性老年痴

呆症 ) 已经被证明与遗传因素相关。APP 基因突变

会引发早性老年痴呆症。APP基因位于21号染色体，

目前为止已经在基因上发现了 28 个与老年痴呆症

相关的突变 [57]。位于 14 号染色体的的早老素基

因 -1(PS1) 突变也可以诱发早发性老年痴呆症 [58]。

此外老年痴呆症还存在许多易感因子，与晚发性老

年痴呆症密切相关，ApoE 基因就是很好的一个代

表。ApoE 的 ε4 等位基因携带者老年痴呆症发病的

风险明显高于其他三个等位基因 [59]。(2) 生化分子

标记物。主要可以分为特异性和非特异性两种。特

异性标记物主要是指与老年痴呆症发病机理相关的

因子，例如导致淀粉样斑块的 Aβ 和神经原纤维缠

结的 tau 蛋白。研究表明，由于在脑组织中沉积产

生淀粉样斑块，老年痴呆症患者的脑脊液中 Aβ1-42

的含量反而减少 [60]。相比之下，老年痴呆症脑脊液

中磷酸化的 tau 蛋白浓度上升。因此磷酸化 tau 与

Aβ1-42 之间的比例 (p-tau181/Aβ1-42) 是目前比较好的

脑脊液生物标记 [61-62]。非特异性标记物则是指与老

年痴呆症并发症相关的因子，例如免疫炎症反应、

氧化应激反应等。这些都是老年痴呆症发病时机体

产生的反应，虽然不是老年痴呆症所特有，但与老

年痴呆症发病过程具有很好的相关性，可以作为临

床诊断的参考。例如脑脊液中的白蛋白含量和血液

中的促炎症细胞因子 (IL-1、IL-6 等 ) 可作为老年痴

呆症炎症反应的标记物；而血液中某些蛋白的氧化

( 例如 α1- 抗胰蛋白酶 ) 则可以反映老年痴呆症病理

进程中的氧化应激反应 [63]。(3) 脑成像标记物。由

于神经突触与神经元的损失导致脑部萎缩，因此，

脑结构成像可以反应老年痴呆症的发病情况。正电

子发射层析扫描 (PET) 可以测量脑部不同部位的代

谢活性 [64]，在临床常被用于老年痴呆症患者的早期

检测。硫磺素衍生物类 (PIB) 可以与 Aβ 结合，能

够用于活体显示脑内 Aβ 的沉淀情况 [65]，对于老年

痴呆症诊断具有重大意义。

目前为止，可以用于老年痴呆症治疗的药物或

者潜在的药物种类并不多，大致分为以下几类。(1)
改善乙酰胆碱神经传导的药物。因为在老年痴呆症

发病过程中，胆碱能神经元丧失，乙酰胆碱运输、

合成、传导下降，导致学习记忆力下降 [66]。临床上

采用乙酰胆碱酯酶抑制剂 (Donepezil、Galantamine、
Rivastigmine 等 ) 和乙酰胆碱受体激动剂 (Xanomeline)

均可提高乙酰胆碱神经传导活性，改善记忆 [67-69]。(2) 
NMDA 受体拮抗剂。如前文所述，NMDA 介导的

LTD 和神经元凋亡很大程度上促进了老年痴呆症的

发展，抑制其活性则可以达到保护神经系统的目的。

Memantine 是一种非竞争性 NMDA 受体抑制剂，

具有低度至中度的 NMDA 受体亲和力，可以抑制

受体病理活化过程，同时不会造成较大的生理活性

变化 [70-71]。(3) 针对 Aβ 的药物。Aβ 沉积导致淀粉

样斑块，同时 Aβ 寡聚物也具有较强神经毒性，因

此清除 Aβ 对于老年痴呆症的治疗相当重要。例如

β 和 γ 分泌酶抑制剂类药物，可以阻断降低 Aβ 的

产生 [72]。Aβ 抗体则可以特异性结合 Aβ，阻止 Aβ
聚合，促进 Aβ 代谢。虽然这类药物还未能通过临

床试验，但依然被认为是治疗老年痴呆症的一种有

效途径 [73]。(4) 针对 tau 蛋白的药物。针对异常磷

酸化的 tau 蛋白，可以发展降低其磷酸化的药物。

锂 (lithium) 可以抑制 GSK-3β 的活性，降低 tau 蛋

白磷酸化水平，因此锂盐被认为具有作为老年痴

呆症药物的潜力 [74]。另外，吩噻嗪亚甲基蓝

(phenothiazine methylene blue) 通过降低异常 tau 蛋

白的积聚，对老年痴呆症起到了一定的缓解作用 [75]。

(5) 针对 cAMP/CRE 信号通路的药物。咯利普兰

(Rolipram) 是 磷 酸 二 酯 酶 4 (phosphodiesterase 4, 
PDE4) 的抑制剂，可以提升神经元胞内 cAMP 浓度，

激活 CRE 下游基因，增强神经突触传导，保护并

改善老年痴呆症患者的学习与认知能力 [76]。(6) 神
经生长因子类药物。老年痴呆症中神经元大量损伤

死亡，而神经生长因子对于神经损伤修复，降低神

经元凋亡具有重要作用，可以改善老年痴呆症症

状 [77]。(7) 激素类药物。研究表明，雌性激素可以

减少 Aβ 对于机体的损伤，促进神经元修复，阻止

神经元凋亡，对于延缓和预防女性老年痴呆症具有

一定意义 [78-79]。然而，目前只有 Donepezil、Galan-
tamine、Rivastigmine 和 Memantine 四种经过了美

国 FDA 批准用于老年痴呆症治疗，上述药物中的

大多数还处于研发或者临床试验阶段。

5　总结和展望

总的来说，老年痴呆症的发病机理十分复杂，

是一系列因素共同作用的结果，单一信号通路异常

无法解释整个老年痴呆症的发病过程。通过研究多

种信号通路以及这些通路之间的交叉作用，有助于

筛选特异性药物，对老年痴呆症发病中重要的信号
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通路进行干预和修饰，也有助于探索复合给药的

可行性，对于老年痴呆症治疗手段的研究具有重

要意义。
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