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阿尔茨海默病综合回顾：原因和治疗

泽纳布·卡拉曼，拉菲克·布雷耶

药学系, 新墨西哥大学, 阿尔伯克基, 新墨西哥

摘 要：阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)是一种导致大脑细胞退化的疾病，它是痴呆症的主要原因，痴呆症的
特点是个人日常活动的思考能力和独立性下降。 AD被认为是一种多因素疾病：提出了两个主要假设作为 AD的原因，
胆碱能假设和淀粉样蛋白假设。此外，一些风险因素，如年龄增长、遗传因素、头部受伤、血管疾病、感染和环境因

素在疾病中起作用。目前，批准的治疗 AD的药物只有两类，包括胆碱酯酶抑制剂和 N-甲基 d-天冬氨酸 (NMDA)拮
抗剂，它们仅对治疗 AD的症状有效，但不能治愈或预防 AD。疾病。目前，该研究的重点是通过针对异常 tau蛋白
代谢、β-淀粉样蛋白、炎症反应、胆碱能和自由基损伤等多种机制来了解 AD病理学，旨在开发能够停止或改变病程
的成功治疗方法。的广告。这篇综述讨论了目前可用的药物和未来用于开发 AD新疗法的理论，例如疾病缓解疗法
(DMT)和伴侣。
关键字：阿尔茨海默病、神经退行性变、β -淀粉样肽、tau蛋白、危险因素、疾病改善疗法、伴侣、热休克蛋白
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Abstract：Alzheimer’s disease (AD) is a disorder that causes degeneration of the cells in the brain and it is the main cause of
dementia, which is characterized by a decline in thinking and independence in personal daily activities. AD is considered a
multifactorial disease: two main hypotheses were proposed as a cause for AD, cholinergic and amyloid hypotheses.
Additionally, several risk factors such as increasing age, genetic factors, head injuries, vascular diseases, infections, and
environmental factors play a role in the disease. Currently, there are only two classes of approved drugs to treat AD, including
inhibitors to cholinesterase enzyme and antagonists to N-methyl d-aspartate (NMDA), which are effective only in treating the
symptoms of AD, but do not cure or prevent the disease. Nowadays, the research is focusing on understanding AD pathology
by targeting several mechanisms, such as abnormal tau protein metabolism, β-amyloid, inflammatory response, and cholinergic
and free radical damage, aiming to develop successful treatments that are capable of stopping or modifying the course of AD.
This review discusses currently available drugs and future theories for the development of new therapies for AD, such as
disease-modifying therapeutics (DMT), chaperones, and natural compounds.
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引言

阿尔茨海默病 (AD) 是我国老龄化健康面临 的重大
挑战。 由于 医学的进步，我们 居民的预期寿命正在增加。
到 2030年，估计超过 20%的美国居民将超过 65岁。 年
龄的增长与 痴呆症的风险增加有关。 AD 是痴呆症的最
常见原因，估计占病例的 60%至 80%。 衰老也 是 AD发
展的最大风险因素，阿尔茨海默氏症协会估计 81% 的
AD患者年龄在 75岁或以 上 。

AD 对人 群的影响是显着的。 官方记录显示，从
2000 年到 2013 年，AD 导致的死亡 人 数增加了 71%。
相比之 下 ，同期心脏病的人 数减少了 14%。 在 10 年的
时间跨度内，AD 从 美国第 25位最严 重的疾病上 升到第
12 位，并且 在失去生命年数方面从 第 32 位上 升到第 9
位。 这是该时间间隔内任 何疾病的最大增幅。

AD的诊断和治疗存在许多挑战。 研究表明药物的
效果参差不 齐，对于 那些 被诊断患有临 床前 AD 或轻度
认知障碍 (MCI) 的人 来说，治疗 AD 的好的解决方案很
少。 MCI被定义 为 一 种认知衰退综合征，其认知能力下
降幅度大于 个 人 年龄和教育水平的预期，但不 会显着干
扰日常生活活动。 值得注意的是，超过一 半的MCI患者
将在 5年内进展为 AD。

鉴于 药物副作 用的可能性，人 们 对 AD 的非药物治
疗产 生了 极大的兴趣。 诸如认知训练和认知刺激之 类的
治疗已显示出混合且 不 一 致的益处。 定期锻炼已在预防
和治疗 AD、MCI 和痴呆方面显示出希望。 本文的目的
是回顾这一 领域的重要新研究，并考虑对我们 的 AD 患
者的建议。
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阿尔茨海默病 (AD)（以 德国精神病学 Alois 阿尔茨
海默病命名）是最常见的痴呆类型，可定义 为 一 种缓慢
进展的神经退行性疾病，其特征在于 淀粉样蛋白-β 肽
(Aβ ) 的积累导致神经炎斑块和神经原纤维缠结。 在大
脑中 受影响最严 重的区域，内侧颞叶和新皮质结构。 阿
洛伊 斯· 阿尔茨海默（AloisAlzheimer）在检查他 的第一
位患者的大脑时注意到存在淀粉样蛋白斑块和大量神经
元丢 失，该患者在死前患有记忆丧 失和人 格改变，并将
这种情况描述为 大脑皮层的严 重疾病。 Emil Kraepelin
在他 的第 8 版精神病学手册中 首次将这种疾病命名为 阿
尔茨海默病。 认知功能的进行性丧 失可能由阿尔茨海默
病 (AD)等脑部疾病或其他 因素引起，例如中 毒、感染、
肺和循环系统异常，导致大脑供氧减少、营养缺乏 、维
生素 B12缺乏 症、肿瘤等。

一、阿尔茨海默病诊断标准

疑似 AD患者应进行多项检查，包括神经系统检查、
神经元磁共振成像 (MRI)、维生素 B12等实验室检查，
以 及除患者病史和家族史外的其他 检查。 一 些 研究表明，
维生素 (vit.) B12缺乏 症长期以 来与 神经系统问题和 AD
风险增加有关。 维生素的特殊标记。 B12缺乏 症是同型
半胱氨酸水平升高，可通过氧化应激导致脑损伤，增加
钙内流和细胞凋亡 。 维生素的诊断。 B12缺乏 可以 通过
测量血清维生素来完成。 B12水平以 及全血细胞计数和
血清同型半胱氨酸水平测试。

1984 年，美国国家神经和交 流障碍与 中 风研究所
(NINCDS)和阿尔茨海默病及相关疾病协会 (ADRDA) 成
立了 一 个 工作 组 (NINCDS-ADRDA)，以 建立阿尔茨海
默病的临 床诊断标准。 该标准包括：(1)可能的阿尔茨海
默病，可通过神经心理学测试证实的痴呆、进行性记忆
丧 失、日常生活活动受损以 及其他 症状如失语症（语言
障碍）、失用症（运动障碍）来诊断。 技能障碍）和失
认症（失去知觉）。 所有这些 症状都可以 从 40-90 岁开
始，没有任 何系统性或脑部疾病，（2）可能的阿尔茨海
默病可以 在没有神经系统、精神疾病以 及存在其他 疾病
（如系统性或脑部疾病）的情况下 应用疾病，但它们 不
是痴呆的主 要原因，以 及 (3) 明确的阿尔茨海默病，这
通过活检或尸检获得的组织病理学确认得到证实。

2011 年，国家老龄化研究所-阿尔茨海默病协会进
行了 几项修改，并更新了 1984 年的 NINCDS-ADRDA
标准，以 提高阿尔茨海默病诊断的特异性和敏感性。 除
临 床生物标志物外，新提出的标准包括用于 临 床环境的
可能和可能的 AD 痴呆，以 及用于 研究目的的可能或可
能的具有病理生理学证据的 AD 痴呆。 阿尔茨海默病生
物标志物有两 类：(a)脑淀粉样蛋白标志物，如正电子发
射断层扫描 (PET) 和脑脊液 (CSF)，以 及 (b)神经元损伤
标志物，如脑脊液 tau、氟脱氧葡萄糖 (FDG) 代 谢活动
和用于 萎缩测量的磁共振成像 (MRI)。

二、阿尔茨海默病的神经病理学

AD 中 有两 种类型的神经病理学变化可以 提供有关
疾病进展和症状的证据，包括：（1）阳性病变（由于 积
聚），其特征是神经原纤维缠结、淀粉样蛋白斑块、营
养不 良性神经突、神经纤维丝 的积聚，以 及在 AD 患者
大脑中 发现的其他 沉积物。 除了 (2) 阴性损伤（由于 损
失），其特征是由于 神经、神经细胞和突触损失导致的
大萎缩。 此外，其他 因素可引起神经退行性变，如神经
炎症、氧化应激和胆碱能神经元损伤。

1.老年斑 (SP)
老年斑是 β -淀粉样蛋白 (Aβ )的细胞外沉积物，具

有不 同的形态形式，包括神经炎、弥漫性、致密核心或
经典和紧凑型斑块。 蛋白水解酶如 β -分泌酶和 γ -分泌
酶负责从 跨膜淀粉样前体蛋白 (APP)生物合成 Aβ 沉积
物。 这些 酶将 APP切割成几个 氨基酸片段：43、45、46、
48、49 和 51 个 氨基酸，最终形成 Aβ 40 和 Aβ 42。 有
几种类型的 Aβ 单体，包括可积聚形成淀粉样蛋白斑块
的大且 不 溶的淀粉样蛋白原纤维和可扩散到整个 大脑的
可溶性低聚物。 Aβ 在神经毒性和神经功能中 起主 要作
用，因此，除了 认知障碍外，海马、杏仁 核和大脑皮层
中 更密集的斑块的积聚会导致星形胶质细胞和小胶质细
胞的刺激、轴突、树突的损伤和突触的丧 失。

2.神经原纤维缠结 (NFT)
NFT 是过度磷酸化的 tau 蛋白的异常细丝 ，在某些

阶段可以 相互 缠绕形成配对螺旋细丝 (PHF)，并在神经
核周细胞质、轴突和树突中 积聚，从 而导致细胞骨架微
管和微管蛋白相关蛋白的丢 失.过度磷酸化的 tau 蛋白是
AD 患者大脑中 NFTs 的主 要成分，其演变可以 反映
NFTs 的形态阶段，包括：（1）前缠结期，一 种 NFT，
其中 磷酸化的 tau 蛋白在大脑中 积累。 不 形成 PHF 的体
树突状区室，(2) 成熟的 NFTs，其特征是 tau 蛋白的丝
状聚集，细胞核移位到体细胞的外围部分，和 (3) 细胞
外缠结，或幽灵 NFTs 阶段，这是由于 大量对蛋白水解
具有部分抗性的丝 状 tau蛋白导致的神经元损失。

3.突触丧 失
新皮质和边缘系统的突触损伤导致记忆障碍，通常

在 AD的早期阶段观察到。 突触丢 失机制涉及轴突运输、
线粒体损伤、氧化应激和其他 可能导致小部分的过程的
缺陷，如突触部位的 Aβ 和 tau 积累。 这些 过程最终导
致树突棘、突触前末端和轴突营养不 良的丧 失。 突触蛋
白用作 检测突触丢 失和严 重程度的生物标志物，例如神
经颗粒蛋白、突触后神经元蛋白、粘蛋白样蛋白 -1
(VILIP-1)和突触结合蛋白-1。

三、阿尔茨海默病的阶段

阿尔茨海默病的临 床阶段可分为 （1）临 床前或症状
前阶段，可持续数年或更长时间。 这一 阶段的特点是轻
度记忆丧 失和皮质和海马早期病理改变，日常活动没有
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功能障碍，没有 AD的临 床体征和症状。 (2) AD的轻度
或早期，患者开始出现多种症状，如患者日常生活中 出
现注意力不 集中 和记忆力下 降、时间和地点迷失、情绪
变化等症状，和抑郁症的发展。 (3) 中 度 AD阶段，疾
病扩散到大脑皮层区域，导致记忆力丧 失增加，难以 识
别家人 和朋友，失去冲动控制，阅读、写作 和口语困难。
(4)重度 AD或晚期，涉及疾病扩散到整个 皮质区域，神
经炎斑块和神经原纤维缠结严 重堆积，导致进行性功能
和认知障碍，患者完全认不 出家人 并可能卧床不 起，吞
咽和排尿困难，最终导致患者因这些 并发症而死亡 。

四、阿尔茨海默病的病因和危险因素
AD 被认为 是与 多种风险因素相关的多因素疾病，

例如年龄增长、遗传因素、头部受伤、血管疾病、感染
和环境因素（重金属、微量金属等）。 阿尔茨海默病病
理变化（Aβ 、NFT和突触丧 失）的根本原因仍 然未知。
提出了 几个 假设作 为 AD 的原因，但其中 两 个 被认为 是
主 要原因：一 些 人 认为 胆碱能功能的损害是 AD 的一 个
关键风险因素，而另一 些 人 则认为 淀粉样 β 蛋白产 生的
改变和加工是主 要的启动因素。 然而，目前还没有公认
的理论来解释 AD的发病机制。

1.阿尔茨海默病假说
1.1胆碱能假说
在 1970年代 ，据报道新皮质和突触前胆碱能缺陷与

负责合成乙 酰胆碱 (ACh) 的酶胆碱乙 酰转移酶 (ChAT)
有关。 由于 ACh在认知功能中 的重要作 用，提出了 AD
的胆碱能假说。 ACh在胆碱能神经元的细胞质中 由胆碱
和乙 酰辅酶 A通过 ChAT酶合成，并通过囊泡乙 酰胆碱
转运蛋白 (VAChT)转运到突触小泡。 在大脑中 ，乙 酰胆
碱参与 多种生理过程，例如记忆、注意力、感觉信息、
学习 和其他 关键功能。 发现胆碱能神经元的退化发生在
AD 中 并导致认知功能和记忆丧 失的交 替。 β -淀粉样蛋
白被认为 会影响胆碱能神经传递并导致胆碱摄取减少和
ACh释放。 研究表明，胆碱能突触丢 失和淀粉样蛋白原
纤维形成与 Aβ 寡聚体的神经毒性以 及 AChE和 Aβ 肽
之 间的相互 作 用有关。 其他 因素也 有助于 AD 的进展，
例如位于 突触前胆碱能末端的烟碱和毒蕈碱 (M2) Ach受
体减少，以 及兴奋性氨基酸 (EAA) 神经传递的缺陷，其
中 谷氨酸浓度和 D-天冬氨酸摄取 AD大脑的许多皮层区
域显着减少。 这是在使用胆碱能受体拮抗剂（例如东 莨
菪碱）的基础上 发现的，东 莨菪碱会诱发健忘症。 这种
效应可以 通过使用激活乙 酰胆碱形成的化合物来逆转。

因此，胆碱能假说基于 三 个 概念：大脑皮层中 的突
触前胆碱能标志物减少、基底前脑 Meynert 基底核
(NBM) 的严 重神经变性，这是皮质胆碱能神经支配的来
源，以 及与 具有相反作 用的激动剂相比，胆碱能拮抗剂
的记忆力下 降。

1.2淀粉样蛋白假说

几十年来，人 们 认识到中 枢神经系统中 β -折叠的异
常沉积与 痴呆有很强的相关性，从 而产 生了 淀粉样蛋白
假说的概念。 然而，发现淀粉样蛋白斑块（AP）也 随着
年龄的增长而沉积在正常健康的大脑中 ，这提出了 AP
沉积是否与 AD 发病有关的问题？因此，近年来，针对
非遗传性 AD（NIAD）提出了 替代 假设，但目前，淀粉
样蛋白假说仍 然是遗传性 AD（IAD）最被接受的病理机
制。 淀粉样蛋白假说表明，β -和 γ -分泌酶对来自 APP
的 Aβ 的降解随着年龄或病理状况而降低，这导致 Aβ
肽（Aβ 40和 Aβ 42）的积累。 增加 Aβ 42/Aβ 40的比
率会诱导 Aβ 淀粉样蛋白原纤维形成，导致神经毒性和
tau 病理诱导，从 而导致神经元细胞死亡 和神经变性。
AD风险因素和 APP、PSEN1和 PSEN2等几个 基因的突
变被发现会影响 Aβ 的分解代 谢和合成代 谢，从 而迅速
导致 Aβ 的积累和神经退行性变的快速进展。

2.阿尔茨海默病风险因素
2.1老化
AD 中 最重要的风险因素是衰老。 年轻人 很少患有

这种疾病，大多数 AD病例在 65岁以 后开始发病较晚。
衰老是一 个 复杂且 不 可逆的过程，它通过多个 器官和细
胞系统发生，伴随着大脑体积和重量的减少、突触的丧
失以 及特定区域的脑室扩大，并伴有 SP 沉积和 NFT。
此外，衰老过程中 可能会出现几种情况，例如葡萄糖代
谢不 足、胆固醇稳态失调、线粒体功能障碍、抑郁和认
知能力下 降。 这些 变化也 出现在正常衰老中 ，这使得
AD早期的病例难以 区分。 AD可根据发病年龄分为 早
发性 AD（EOAD），这是一 种罕见的形式，约占 1-6％
的病例，其中 大多数是家族性 AD，其特征是在超过一
代 中 具有多个 成员患有 AD，范围为 30-60或 65岁。 第
二 种是迟发性 AD（LOAD），发病年龄在 65岁以 上 更
常见。 这两 种类型都可能发生在有 AD 阳性病史的家庭
和患有迟发性疾病的家庭的人 中 。

3.遗传学
遗传因素多年来被发现，并被发现在 AD 的发展中

起主 要作 用。 70%的 AD病例与 遗传因素有关：大多数
EOAD 病例以 常染色体显性遗传模式遗传，并且 淀粉样
前体蛋白 (APP)、早老素-1 (PSEN-1)、早老素-2 等显性
基因发生突变(PSEN-2)和载脂蛋白 E (ApoE) 与 AD相关。

在这里，我们 讨论了 AD 中 的强遗传风险因素。
3.1淀粉样前体蛋白 (APP)
APP是一 种 I型跨膜蛋白，被α -、β -和γ -分泌酶

切割，释放出 Aβ 等蛋白，由 21号染色体上 的 APP基
因编码。 APP基因已发现 30 个 突变，其中 25 个 其中 一
些 与 AD相关，并导致 Aβ 的积累量增加。 同时，存在
一 种保护性突变 A673T，它通过减少 Aβ 、Aβ 40和 A
β 42 的分泌来预防 AD。 所有突变都围绕着分泌酶切割
位点，例如，小鼠模型中 的 KM670/671NL 突变显示海
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马和皮质中 淀粉样蛋白斑的水平增加，而没有 NFT。
A673V、D678H、D678N、E682K和 K687N突变表现出
皮质萎缩，而 E682K 表现出海马萎缩。 A673V 突变的
神经病理学报告表明存在 NFT 和 Aβ 、小胶质细胞和星
形胶质细胞的激活以 及神经元丢 失，与 其他 提到的突变
相比，根据神经病理学报告显示细胞内 Aβ 没有变化。
其他 突变如 T714I、V715A、V715M、V717I、V717L、
L723P、K724N和 I716V影响 γ -分泌酶切割位点并导致
Aβ 42/Aβ 40 比率增加，而 E693G、E693K、D694N 和
A692G 突变影响α -分泌酶切割位点并导致具有破坏双
层完整性的能力的多态性聚集体。 此外，E693delta是一
种缺失突变，可增强突触毒性 Aβ 的形成。

3.2Presenilin-1 (PSEN-1)和 Presenilin-2 (PSEN-2)
PSEN1 和 PSEN2 基因也 是 EOAD 的常染色体显性

遗传形式，分别位于 14号和 1号染色体上 。 PSEN-2 和
PSEN-1 是同源的，具有 67%的相似性，在 N 端和亲 水
区有所不 同。 PSEN1 基因的突变更为 常见，有超过 200
个 突变，而在 PSEN2 基因中 发现了 一 种少于 40 个 突变
的罕见形式。

PSEN1是一 种核心蛋白，可激活 γ -分泌酶复合物，
在 APP 产 生 Aβ 中 起重要作 用。 PSEN1 的敲除研究显
示小鼠的突触功能障碍和记忆障碍，这表明它在维持记
忆和神经元中 的重要作 用。 PSEN1突变是简单的突变，
包括单个 氨基酸取代 ，严 重的突变可能是两 个 氨基酸的
取代 。 PSEN1 基因的突变通过降低 Aβ 40 水平来增加
Aβ 42/Aβ 40的比率。 Sun等人 获得的结果。 研究表明，
PSEN1 敲入小鼠中 的 C410Y 或 L435F 突变增加了 Aβ
42/Aβ 40比率，因为 Aβ 40的减少更大。

相比之 下 ，PSEN-2 突变很少见，并且 在 Aβ 产 生
中 起次要作 用。 PSEN-2 的任 何突变都可能对 Aβ 42/40
比率产 生严 重影响，在正常 PSEN-1 等位基因存在的情
况下 导致家族性 AD。 一 些 PSEN-2 突变导致 γ -分泌酶
活性显着增加，Aβ -42 和 Aβ 42/40 比率水平升高，例
如 N141I、T122P、M239V 和 M239I，而另一 些 是罕见
的多态性并具有对 Aβ -42、-40 和 Aβ 42/40 比率水平
没有影响，不 被视为 致病突变。

3.3载脂蛋白 E (ApoE)
ApoE 蛋白是一 种在肝脏和大脑星形胶质细胞和一

些 小胶质细胞中 高度表达的糖蛋白，可作 为 受体介 导的
内吞配体，用于 脂蛋白颗粒（如胆固醇），这对于 髓磷
脂的产 生和正常的脑功能至关重要。 由于 单核苷酸多态
性 (SNP)导致编码序列发生变化，位于 19号染色体上 的
ApoE基因具有 ApoE2、ApoE3 和 ApoE4 三 种同种型。
与 分别与 较低风险和保护作 用相关的 ApoEε2 和 ApoE
ε 3 等位基因相比，ApoEε 4 等位基因是 EOAD 和
LOAD 的强风险因素。 ApoEε4 作 为 老年斑在 Aβ 沉
积中 起重要作 用，并导致脑淀粉样血管病 (CAA)，其被

称为 AD的标志物。 ApoEε4 也 被证明与 脑血管损伤有
关，导致 AD发病机制。

3.4ATP结合盒转运蛋白 A1 (ABCA1)
三 磷酸腺苷 (ATP) 结合盒转运蛋白 A1 (ABCA1) 是

大型 ABC 转运蛋白家族的一 部分，可调节循环中 的胆
固醇流出，如载脂蛋白-AI (ApoAI)，并进入大脑，如
ApoE。 此外，ABCA1 维持 ApoE 脂质化的稳定性，并
作 为 高密度脂蛋白 (HDL) 生成的介 质，这反映了 其在动
脉粥样硬化和心血管疾病中 的作 用。 对 AD 小鼠模型的
研究表明，ABCA1 缺乏 会增加淀粉样蛋白斑块并消除
ApoE的脂质化。 在人 类中 ，ABCA1 的突变导致丹 吉尔
病，其特征是血浆中 高密度脂蛋白 (HDL) 和 ApoAI水平
低、组织中 胆固醇积累和 AD发病机制。

4. Clusterin基因 (CLU)和桥接积分器 1 (BIN1)
与 导致家族性或 EOAD 的 PSEN1、PSEN2 和 APP

突变相比，clusterin (CLU)和 Bridging Integrator 1 (BIN1)
基因是 LOAD 的新风险因素。 2009 年，全基因组关联
研究 (GWAS) 确定了 位于 8 号染色体上 的 CLU 基因，
除了 AD 脑脊液 (CSF) 和血浆外，该基因在 AD 大脑的
皮质和海马中 上 调，这使得 CLU成为 一 个 很有前途的基
因。 AD的生物标志物。 CLU 可能通过与 Aβ 相互 作
用并促进其清除发挥保护作 用，或通过降低 Aβ 清除率
发挥神经毒性作 用。 Aβ 比率值决定了 CLU 的作 用是
神经保护作 用还是神经毒性作 用。

BIN1是一 种 Bin-Amphiphysin-Rvs (BAR)衔接蛋白，
参与 产 生膜曲率和其他 内吞作 用细胞功能。 BIN1 有几
种亚 型：一 些 存在于 大脑中 ，它们 与 不 同的蛋白质相互
作 用，如网格蛋白、突触素和两 栖蛋白 1，而另一 些 则
在其中 调节突触小泡的内吞作 用。 最近，BIN1被认为 是
继 ApoE 之 后的第二 大重要风险因素，它在 Aβ 产 生中
发挥作 用，并作 为 tau和 NFT 病理调节剂。

5. Toll通路中 的进化保守信号中 间体 (ECSIT)
AD 脑中 Aβ 的显着积累增加了 蛋白质氧化，这反

映了 线粒体在 Aβ 细胞毒性和 AD发病机制中 的关键作
用。 Toll 通路 (ECSIT) 基因中 进化上 保守的信号传导中
间体位于 19号染色体上 ，与 AD风险增加有关。 ECSIT
编码作 为 细胞质和信号蛋白发挥作 用的适应蛋白，并负
责稳定线粒体呼吸复合物。 此外，衔接蛋白参与 核因子
(NF)-κ B、干扰素调节因子 (IRF) 和激活蛋白 1的激活。
此外，它还参与 耦合免疫 toll 样受体 (TLR)、稳态骨形
态发生通路 (BMP)和转化生长因子-β (TGF-b)通路。

ECSIT 与 分别参与 线粒体内蛋白水解和氧化还原信
号传导的 Lon 蛋白酶同源物 (LONP1) 和戊二 酰辅酶 A
脱氢酶 (GCDH) 等线粒体蛋白相互 作 用，然后与 AD 种
子一 氧化氮合酶 (NOS3) 相互 作 用。 此外，研究表明
ECSIT 与 AD 基因 ApoE、PSEN-1 和 PSEN-2 存在某些
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相互 作 用。 这些 相互 作 用支持 ECSIT 作 为 AD 中 氧化应
激、炎症和线粒体功能障碍中 的分子连接的作 用。

6.雌激素受体基因 (ESR)
AD 影响女性和男性，但近三 分之 二 的 AD 病例是

女性。 几项研究表明，患有 AD 的女性比男性经历更严
重的精神退化。 此外，在遗传水平上 ，与 男性相比，一
些 基因的变异，如 ApoE4等位基因，显着增加了 女性患
AD 的风险。 其他 研究表明，女性的 AD 风险与 绝经期
间卵巢激素的损失有关，因为 雌激素调节大脑中 的多种
活动，如神经传递、神经发育、生存、防止氧化应激、
降低 Aβ 肽水平，以 及 tau 过度磷酸化的减弱。 雌激素
活性是通过雌激素受体 (ER)（细胞内、跨膜和膜结合
ER）介 导的。 这些 受体的两 个 主 要亚 型是 ERα 和 Erβ ，
它们 由两 个 不 同的基因编码，分别位于 6号和 14号染色
体上 。 ERα 受体存在于 下 丘 脑和杏仁 核中 ，而 ERβ 受
体存在于 海马和皮质中 。 ERβ 和 ERα 基因中 的单核
苷酸多态性 (SNP) 可能会影响老年女性的外源性雌激素
并影响认知老化。 PvuII (rs9340799) 和 Xbal (rs223493)
是在 ERα 中 发现的 SNP的例子，与 AD 和认知障碍有
关。 此外，ERβ 中 的几个 SNP 已被证明会增加女性患
AD的风险。

7.其他 基因
其他 与 AD 风险增加相关的基因多态性包括维生素

D受体 (VDR)基因多态性，它会影响维生素 D 与 其受体
的亲 和力，并可能导致神经退行性疾病和神经元损伤。
此外，DNA甲基化、组蛋白和染色质修饰等表观遗传因
素被证明与 AD有关。

7.1环境因素
衰老和遗传风险因素不 能解释所有 AD 病例。 环境

风险因素，包括空气污染、饮食、金属、感染和许多其
他 因素，可能会诱发氧化应激和炎症，并增加患 AD 的
风险。 在此，我们 报告了 最重要的环境因素及其与 AD
的关系。

7.2空气污染
空气污染的特点是通过引入化学、物理或生物污染

物来改变大气的性质。 它与 呼吸系统疾病和心血管疾病
有关，最近记录了 它与 AD 的关联。 美国国家环境空气
质量标准 (NAAQSs) 已将六种空气污染物定义 为 对人 类
健康的威胁，包括臭氧 (O3)、氮氧化物 (NOx)、一 氧化
碳 (CO)、颗粒物 (PM)、硫二 氧化硫 (SO2) 和铅。 对动
物和细胞模型的研究表明，暴露于 高水平的空气污染会
导致除额叶皮层区域之 外的嗅觉粘膜和球茎受损，类似
于 在 AD 中 观察到的情况。 在暴露于 空气污染物的个 体
中 ，氧化应激、神经炎症和神经退行性变之 间存在联系，
额叶皮质中 存在过度磷酸化的 tau 和 Aβ 斑块。 空气污
染会导致 Aβ 42形成、积累和认知功能受损。

8.饮食

近年来，关于 营养在 AD 中 作 用的研究数量有所增
加。 据报道，几种膳食补充剂，如抗氧化剂、维生素、
多酚和鱼类可降低患 AD 的风险，而饱和脂肪酸和高热
量摄入与 增加患 AD 的风险有关。 食品加工会导致热敏
微量营养素（如维生素 C 和叶酸）的降解、大量水分的
流失，以 及由于 游离氨基的非酶糖基化形成有毒的次级
产 物（高级糖基化终产 物，AGEs）。 蛋白质、脂质和核
酸。 AGEs 的毒性作 用是指它们 通过改变细胞表面受体
和身体蛋白质的结构和功能来诱导氧化应激和炎症的能
力。 不 同的研究表明，血清 AGEs 水平升高与 认知能力
下 降和 AD进展有关。 AGE受体 (RAGE)位于 身体内的
不 同位置，包括小胶质细胞和星形胶质细胞，并被确定
为 在 AD患者的大脑中 过度表达，并作 为 Aβ 的转运蛋
白和细胞表面受体。 营养不 良是 AD的另一 个 危险因素。
缺乏 叶酸、维生素 B12和维生素 D等营养物质可能会导
致认知功能下 降，此外 AD 患者还会出现与 进食和吞咽
相关的问题，这可能会增加营养不 良的风险。

9.金属
金属存在于 自然界和生物系统中 ，可分为 在生物体

内具有生理功能的生物金属（如铜、锌和铁）和不 具有
任 何生物功能的毒理学金属（如铝和带领）。 铝在加工
食品、化妆品、医药制剂、药品等行业 中 的应用非常广
泛。 在体内，铝与 血浆转铁蛋白和柠檬酸盐分子结合，
这些 分子可以 介 导铝向大脑的转移。 研究表明，Al在皮
质、海马和小脑区域积累，在那里它与 蛋白质相互 作 用
并导致高度磷酸化的蛋白质（如 tau蛋白）的错误折叠、
聚集和磷酸化，这是 AD 的特征。 铅与 钙等生物金属的
结合位点竞争 ，可以 迅速穿过血脑屏障 (BBB)，从 而改
变神经分化和突触发生并造成严 重损害。 研究表明，急
性铅暴露与 AD 相关，并导致 β -分泌酶表达和 Aβ 积
累增加。 镉是一 种致癌的水溶性金属，可以 穿过血脑屏
障并引起 AD 等神经系统疾病。 结果表明，镉离子参与
了 AD脑中 Aβ 斑块的聚集和 tau 的自聚集。 积累的关
于 金属的数据支持这样一 种观点，即它们 是参与 AD 发
展的风险因素之 一 。

10.感染
中 枢神经系统 (CNS)的慢性感染可导致 Aβ 斑块和

NFT 的积累，因此，它们 被包括在 AD的危险因素中 。
Itzhaki 博士的研究表明，在携带 ApoE-ε4 等位基因的
患者中 发现了 单纯疱疹病毒 (HSV-1)的 DNA，这解释了
患 AD的高风险。 HSV-1可以 在大脑中 复制，导致炎症
反应激活，Aβ 沉积增加，导致神经元损伤，逐渐发展
为 AD。 另一 方面，Miklossy 和 Balin的研究结果揭示了
慢性细菌感染在 AD 中 的作 用。 例如，由积聚在大脑皮
层的螺旋体细菌（梅毒螺旋体）引起的梅毒性痴呆会产
生类似于 神经原纤维缠结的病变，从 而导致破坏性的神
经退行性疾病。 此外，肺炎衣原体可通过激活星形胶质



机械工程(5)2022,4
ISSN: 2661-3530(Print); 2661-3549(Online)

细胞和细胞毒性小胶质细胞引发迟发性 AD，破坏钙调
节和细胞凋亡 ，导致认知功能恶化，增加 AD风险。

11.医疗因素
一 些 风险因素与 阿尔茨海默病的发展有关。 此外，

患有 AD 的老年人 通常患有心血管疾病 (CVD)、肥胖、
糖尿病等疾病。 所有这些 情况都与 AD风险增加有关。

I)心血管疾病 (CVD)
心血管疾病被认为 是 AD 的一 个 重要风险因素，例

如中 风与 神经组织丢 失导致的痴呆风险增加相关，这会
增强退行性效应并影响淀粉样蛋白和 tau 病理学。 心房
颤动还会引起栓塞，导致中 风以 及记忆力和认知功能下
降。 此外，心力衰竭会影响心脏的泵血功能，导致身体
供血不 足和大脑灌注不 足，从 而导致缺氧和神经损伤。
冠心病的假设表明，动脉粥样硬化、外周动脉疾病、低
灌注和栓子都与 AD 风险增加有关。 高血压与 血管壁增
厚和管腔变窄有关，使脑血流减少，在慢性情况下 ，它
可能引起脑水肿，这些 都是 AD和 CVD的危险因素。
CVD是一 种可改变的风险因素，通过关注其与 AD的关
系，可以 获得预防和延缓疾病的途径。

II）肥胖和糖尿病
肥胖是一 个 术语，用于 表示由于 消耗的卡路里多于

燃烧的卡路里而导致个 体体内脂肪过多，可以 通过使用
体重指数 (BMI) 来计算。 增加体脂与 脑供血减少有关，
这会促进脑缺血、记忆力减退和血管性痴呆。 肥胖、不
健康的饮食和其他 因素会导致葡萄糖耐量受损（IGT）
或糖尿病，其特点是影响外周组织和血管的高血糖。 由
于 β -淀粉样蛋白积累增加、氧化应激、线粒体功能障碍
和神经炎症，慢性高血糖可诱发认知障碍。 肥胖的特征
是脂肪组织分泌的促炎细胞因子增加，刺激巨噬细胞和
淋巴细胞，最终导致局部和全身炎症。 这种炎症会促进
胰岛素抵抗、高胰岛素血症，从 而导致高血糖。 肥胖是
众所周知的 2型糖尿病、心血管疾病和癌症的危险因素，
它们 被确定为 痴呆和 AD 的危险因素。 脑部炎症导致小
胶质细胞增加，并导致突触可塑性降低和神经发生受损。
小胶质细胞可以 影响胰岛素受体底物 1 (IRS-1)并阻断细
胞内胰岛素信号传导，这对神经健康具有重要作 用。 因
此，胰岛素作 用的改变可导致 Aβ 积累并减少与 AD相
关的 tau蛋白降解。

12.治疗
目前，据报道，全球阿尔茨海默病病例约为 2400 万 ，

到 2050年，痴呆症患者总数预计将增加 4倍。 尽管 AD
是一 个 公共卫生问题，但截至目前，只有两 类药物获批
用于 治疗 AD，包括胆碱酯酶抑制剂（天然衍生、合成
和杂合类似物）和 N-甲基 d-天冬氨酸 (NMDA) 拮抗
剂）。 AD 中 的几个 生理过程会破坏产 生 Ach 的细胞，
从 而减少胆碱能通过大脑的传递。 乙 酰胆碱酯酶抑制剂
(AChEI) 分为 可逆、不 可逆和假可逆，其作 用是阻断胆

碱酯酶（AChE和丁 酰胆碱酯酶 (BChE)）分解 ACh，从
而导致突触间隙中 ACh水平升高。 另一 方面，NMDAR
的过度激活会导致流入的 Ca2+ 水平升高，从 而促进细
胞死亡 和突触功能障碍。 NMDAR 拮抗剂可防止
NMDAR 谷氨酸受体过度激活，从 而防止 Ca2+ 流入，
并恢复其正常活性。 尽管这两 类药物具有治疗作 用，但
它们 仅 对治疗 AD 症状有效，而不 能治愈或预防疾病。
不 幸的是，在过去的十年里，只有少数 AD 的临 床试验
已经启动，并且 它们 的结果是一 个 很大的失败。 已经提
出了 几种机制来了 解 AD 病理学以 改变其途径并开发成
功的治疗方法，其中 包括异常 tau蛋白代 谢、β -淀粉样
蛋白、炎症反应以 及胆碱能和自由基损伤。 另一 方面，
大多数 AD 可改变的风险因素，如心血管或生活习 惯，
可以 在没有医疗干预的情况下 预防。 研究表明，体育活
动可以 通过激活脑血管形成、可塑性、神经发生和通过
减少 Aβ 的产 生来减少炎症来改善大脑健康和减少 AD，
这些 都可以 改善老年人 的认知功能。 此外，地中 海饮食
(MD)、智力活动和高等教育都可以 减少 AD和记忆丧 失
的进展，并增加脑容量和认知功能。 几项研究表明，包
括生活方式（饮食、运动和认知训练）、抑制 AD 症状
和控制心血管危险因素在内的多领域干预可以 增加或维
持认知功能并预防老年人 的新 AD 病例。 在此，我们 总
结了 目前可用于 开发 AD新疗法的药物和理论。

五、AD的对症治疗
1.胆碱酯酶抑制剂
根据胆碱能假说，AD 是由于 乙 酰胆碱 (ACh) 生物

合成减少所致。 通过抑制乙 酰胆碱酯酶 (AChE) 增加胆
碱能水平被认为 是增加认知和神经细胞功能的治疗策略
之 一 。 AChEI用于 抑制突触中 的乙 酰胆碱降解，从 而导
致 ACh的持续积累和胆碱能受体的激活。 他 克林（四氢
氨基吖啶）是美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration）批准的第一 个 治疗 AD 的胆碱酯酶抑制
剂药物，通过增加毒蕈碱神经元中 的 ACh发挥作 用，但
由于 副作 用高，推出后立即退出市场在几项试验中 观察
到肝毒性和缺乏 益处等影响。 后来，几种 AChEI被引入，
例如多奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他 敏，目前用于 AD 的
对症治疗。 另一 种可能有助于 治疗 AD 的策略是增加胆
碱再摄取，从 而增加突触前末端的乙 酰胆碱合成。 这可
以 通过靶向负责为 ACh 合成提供胆碱的胆碱转运蛋白
(CHT1)来实现。 开发能够增加质膜 CHT1的药物可能成
为 AD的未来疗法。

2.多奈哌齐 (Donepezil)
Donepezil 是一 种茚满酮苄基哌啶衍生物和第二 代

AChEI，被认为 是 AD 治疗的主 要药物。 多奈哌齐可逆
地与 乙 酰胆碱酯酶结合并抑制乙 酰胆碱水解，从 而导致
突触处 ACh浓度升高。 该药物具有良好的耐受性，具有
与 胃肠道和神经系统有关的轻度和短暂的胆碱能副作 用。
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应该指出的是，多奈哌齐用于 治疗 AD 症状，例如改善
认知和行为 ，而不 改变 AD进展。

六、有前途的未来疗法

1.疾病修饰疗法（DMT）
疾病缓解治疗或疗法 (DMT) 通过研究几种病理生理

机制来改变 AD 的进展。 这与 对症疗法形成对比，对症
疗法致力于 改善认知功能并减少抑郁或妄想等症状，而
不 影响或改变疾病。 DMT，无论是免疫疗法还是小分子，
都是口服给药的，并且 正在开发以 预防 AD 或减少其进
展。 已开发出多种 DMT并进入临 床试验，如 AN-1792，
一 种合成的 Aβ 肽（42 个 氨基酸的人 Aβ 1-42 肽与 免
疫佐剂 QS-21）和第一 个 进入阶段的 AD 主 动免疫疗法
6%的患者因脑膜脑炎副作 用而停止进行 II期临 床试验。
其他 药物也 在开发中 并在临 床试验中 失败，包括抗 Aβ
抗体（solanezumab 和 bapineuzumab）、γ -分泌酶抑制
剂（ semagacestat 6、avagacestat 7 和 tarenflurbil 8）和
β -分泌酶抑制剂 (BACE) (Lanabecestat 9 、verubecestat
10 和 atabecestat 11)。 DMTs 的失败是由于 几个 因素，
例如开始治疗太晚，治疗错误的主 要目标，使用不 适当
的药物剂量，以 及对 AD病理生理学的误解。 几十年来
已经开发了 几种免疫疗法，包括： CAD106，一 种在动
物模型中 诱导 Aβ 抗体的主 动 Aβ 免疫疗法，由与 病毒
样颗粒 Qβ 外壳蛋白偶联的多个 Aβ 1-6 肽拷贝组成，
目前仍 在临 床试验和 CNP520 (umibecestat, 12)，一 种抑
制 β -分泌酶-1 (BACE-1)并因此抑制 Aβ 产 生的小分子。
发现 CNP520可减少大鼠、狗和 60岁以 上 健康成人 的大
脑和脑脊液中 的 Aβ 斑块沉积和 Aβ 水平，目前仍 在临
床 试 验 中 。 此 外 ， aducanumab 、 gantenerumab 和
crenezumab都是人 Aβ 单克隆抗体，与 聚集的 Aβ 具有
高亲 和力，它们 仍 在与 其他 DMT的临 床研究中 。

开发了 另一 类靶向 α -分泌酶，并已被视为 治疗剂。
α -分泌酶调节剂或激活剂刺激 APP 的切割。 关于 激活
途径的知识很少，但研究假设它是由磷脂酰肌醇 3-激酶
(PI3K)/Akt 途径或γ -氨基丁 酸 (GABA) 受体信号传导促
进的。 针对这些 途径可能会为 AD提供潜在的治疗药物。

除了 抗淀粉样蛋白药物外，tau聚集抑制剂是另一 种
有前途的 DMT。 tau是 AD 中 神经原纤维缠结 (NFT) 的
生物标志物，可自然调节微管稳定性、信号通路和轴突
运输。 tau构象的改变会导致毒性聚集。 因此，预防 tau
聚集成为 药物发现以 减少 AD 进展的有趣方法。 对小鼠
的研究表明，tau寡聚体会导致线粒体损伤、神经元信号
传导中 断、突触丧 失和记忆障碍。 像小分子这样的疾病
修饰疗法 (DMT) 可用于 抑制 tau 聚集的初始步骤，从 而
减少其积累。 亚 甲蓝是一 种抑制 tau 聚集的蓝色染料，
已进入 II 期临 床试验以 治疗轻度至中 度 AD。 给药后，
尿液颜色变为 蓝色，表明缺乏 结合，因此，该研究受到
高度批评。 其他 方法表明，抑制特定激酶如糖原合酶激

酶 3 (GSK3β )可以 抑制 tau过度磷酸化并阻断 tau沉积。
这些 实体的例子包括潮格鲁西 (14，或 NP-031112 (NP-
12)，一 种噻唑烷二 酮衍生化合物、锂、吡唑并吡啶、吡
唑并吡嗪、丙 戊酸钠等。 另一 种蛋白激酶抑制剂是
saracatinib (AZD0530)，其作 用是抑制酪氨酸激酶并在改
善转基因小鼠记忆力方面显示出良好的效果，目前处于
II期试验中 。 Davidowitz等人 利用 tau蛋白病的 hatu小
鼠模型研究了 一 种先导小分子在预防 tau蛋白积累方面
的功效。 研究结果证明 tau 水平及其磷酸化形式水平显
着降低，这表明通过使用优化的先导化合物能够抑制 tau
聚集的整个 途径。

2.伴侣
由突变或环境因素引起的蛋白质错误折叠会导致有

毒的聚集，它们 的积累会导致 AD 等神经退行性疾病。
自然地，细胞会发展出蛋白质质量控​ ​ 制 (PQC)系统，
在发挥其毒性作 用之 前抑制蛋白质错误折叠。 随着年龄
的增长，这种平衡会发生改变，错误折叠的形状会压倒
PQC系统，进而激活未折叠蛋白反应 (UPR)，从 而停止
蛋白质合成并增加伴侣的产 生。 通常，人 类细胞中 的蛋
白质负责其他 蛋白质发挥作 用并到达细胞中 的目的地。
这些 蛋白质被称为 “ 伴侣” 。 分子伴侣参与 蛋白质折叠
和 PQC系统效率的提高。 因此，它被认为 是治疗神经退
行性疾病的有希望的候选药物。 它可以 分为 三 组：(1)分
子伴侣，它们 是帮助其他 非天然蛋白质折叠或展开的蛋
白质，例如作 为 神经保护剂的热休克蛋白 (Hsps)的过表
达，(2)药理学伴侣，它是诱导蛋白质重折叠、稳定其结
构并恢复其功能的低分子量化合物（酶或受体配体或选
择性结合分子），以 及 (3) 化学伴侣，也 是低分子量化
合物，分为 两 组、渗透物和疏水性化合物。 这两 组的成
员没有特定的作 用机制，需要高浓度才能发挥治疗作 用。

七、结论

阿尔茨海默病现在被认为 是一 个 世 界健康问题；因
此，国家老龄化研究所-阿尔茨海默氏症协会重新分类和
更新了 1984 年的 NINCDS-ADRDA 标准，以 提高对有
患 AD风险的患者的特异性、敏感性和早期识别。 已经
提出了 几个 标准来更准确地诊断 AD，包括临 床生物标
志物、体液和影像学研究。 尽管如此，AD 的治疗仍 然
是对症的，不 会改变疾病的预后。 胆碱酯酶抑制剂（如
加兰他 敏、多奈哌齐和卡巴拉汀）和 NMDA 拮抗剂
（如美金刚）可改善记忆力和警觉性，但不 会阻止进展。
多项研究表明，改变饮食和运动等生活习 惯可以 在无需
医疗干预的情况下 改善大脑健康并减少 AD，被认为 是
所有 AD 患者的一 线干预措施。 最近，该研究的重点是
针对 AD的病理特征，如 Aβ 和 p-tau。 未来的治疗如疾
病修饰治疗可通过靶向 Aβ 通路改变 AD 的进展，许多
药物已进入临 床试验，如 AN-1792、 solanezumab、
bapineuzumab、semagacestat、avagacestat和 tarenflurbil，
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但未能证明疗效在最后的临 床阶段。 其他 DMT 仍 在研
究中 ，例如针对 Aβ 和 tau 病理学的 DMT，例如
aducanumab、gantenerumab、crenezumab、tideglusib、锂
等。 其他 有前景的化合物称为 伴侣蛋白，如热休克蛋白
和液泡分选蛋白 35 (VPS35)，通过协助其他 蛋白质正常
发挥作 用并安全到达细胞中 的目的地而发挥作 用，因此
可用作 神经退行性疾病的治疗方法。 此外，民间中 药中
使用的天然提取物通过作 用于 多种机制途径显示出治疗
AD的巨大潜力。 总之 ，AD治疗的成功取决于 其早期给
药和患者使用生物标志物诊断监测疾病进展。 未来针对
tau病理学的疗法和联合疗法的使用可能有可能减缓 AD
病理学的进展。 迫切需要设计一 种强效、选择性和有效
的药物来治疗 AD患者和有罹患该疾病风险的患者。
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