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摘要：目前中国老龄化严重，神经退行性疾病成为老年人一大类的首要问题，尤其以阿尔茨海默病为首，其发病病因并不明确，以此病因的综述以

进一步探索神经退行性疾病阿尔茨海默病的病因。本文将从阿尔茨海默病与β样淀粉蛋白沉淀、神经胶质细胞、miRNA、肠道菌群、体内血脂水平、

遗传因素等深入分析探索为治疗预防以及早期发现提供一定的理论基础。 

 

前言 

根据中国科学院调查统计，中国老龄化严重。神经退行性疾病成为

老年人一大类的首要问题，阿尔兹海默症发病人数不断增加，已经成为

据心血管疾病、恶性肿瘤之后的第三大死亡原因，主要表现为记忆损失

障碍、认知障碍、丧失自理能力等。如今阿尔茨海默病的发病病因还尚

未明确，可用于治疗的药物非常少，并且只能减轻症状[1]。因此开展对

神经退行性疾病阿尔茨海默病的研究，探索疾病发生发展机制，寻找有

效的早期诊断、预防和治疗途径具有重要现实意义。 

一、β淀粉样蛋白（Aβ）沉积与 AD 

β-淀粉样蛋白(Aβ)级联假说是目前其发病机制中最经典的学说，

其中 Aβ异常积聚与病情发生发展密切相关，其在细胞外形成的淀粉样

蛋白斑块可导致突触功能障碍和神经元破坏[2]。 

β淀粉样蛋白沉积是 AD 主要病因之一，通过淀粉样途径由β-分

泌酶和γ-水解酶先后水解 APP，释放 Aβ40 和 Aβ42。Aβ可影响不

同脑部位的神经递质系统的突触传递调节认知功能。研究显示，Aβ单

体聚集成寡聚体，AβO 具有更大的神经毒性[2]。AβOs 可引起星形胶质

细胞膜 Ca 2+内流，使还原型Ⅱ氧化酶产生活性氧，诱使自由基攻击神

经元和胶质细胞，使其处于氧化与抗氧化作用失衡的状态，产生氧化应

激反应，脑和神经是耗氧率较高的器官，含有大量的脂质，容易由于自

由基引起氧化与抗氧化状态的失衡，诱发脂质的过氧化并消耗大量谷胱

甘肽，导致胶质细胞向神经元传递的谷胱甘肽减少，谷胱甘肽可以增加

大脑对多巴胺的敏感性，其强大的抗氧化活性保护大脑免受自由基的损

伤[3]。氧化应激反应和谷胱甘肽的缺乏，最终引发了神经元的死亡。A

βOs 可以间接使突触丢失，通过影响神经突触间信息传递，最后致神

经元灭亡[3]。 

二、神经胶质细胞对 AD 的影响 

中枢神经系统内胶质细胞主要包括小胶质细胞、星形胶质细胞和少

突胶质细胞。近期研究发现，由神经胶质细胞介导的免疫应答与 AD 等

多种神经退行性疾病的发生发展密切相关[4]。 

其中激活的小胶质细胞早期通过摄取、降解或释放溶酶体等机制清

除细胞外 Aβ。但当神经元分泌的 Aβ超过一定浓度，小胶质细胞对 A

β的清除与 Aβ的累积之间失去平衡可能会形成长期的慢性炎症 [4]。相

较于大脑的其他细胞，大多数风险基因在小胶质细胞中会相对优先表

达，小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，研究证实了小胶质细

胞介导的神经炎症在 AD 病变中具有重要作用，其“双重作用”可能与

AD 促使小胶质细胞多样性和功能异质性相关[4]。 

另外 AD 的总风险主要与胶质细胞的基因表达相关，星形胶质细胞

表达了 sortilin 相关受体、Fermitin 家族成员以及 AD 的危险因子载脂蛋

白 E，因而可能会影响 AD 的进程，且 AD 的发生发展中涉及了星形胶

质细胞正常生理结构和功能能的变化，表明星形胶质细胞在 AD 的发病

机制中具一定的主要作用[5]。 研究表明，星形胶质细胞在应对 AD 大脑

慢性神经炎症时会根据刺激因子的不同而表现出保护表型或是破坏表

型。同时，神经胶质细胞在体内神经炎症过程中受到各种因子的刺激，

从而形成复杂的反应网络，对 AD 发生发展的多重作用，不仅会对分

解 Aβ的聚集而出现有利作用，而且会因为细胞毒性物质的产生而增多

Aβ的聚集，从而引起神经元的功能失调，表现星形胶质细胞对 AD 的

发生具有一定的影响力[5]。 

其次少突胶质细胞是中枢神经系统的髓鞘形成细胞，其功能异常不

仅会导致脱髓鞘病变，还会导致神经元损伤或多种神经退行性疾病。研

究表明，少突胶质细胞及髓鞘的形成参与了学习记忆功能[6]。由此可能

是 AD 患者出现记忆功能下降的重要因素。研究发现，少突胶质细胞基

因表达变化与阿尔兹海默症病程密切相关，但更加详细的机制有待研究

[6]。 

三、miRNA 与 AD 

除了神经胶质细胞以外 miRNA 也可能参与了 AD 的病理过程，且

miRNA 可能通过调控 BACE1 蛋白、tau 蛋白磷酸化、血脑屏障的破坏

等过程参与 AD 的整个疾病过程。 

miRNA 可调节淀粉蛋白前体蛋白表达来调控 Aβ，影响 AD 的作

用。miRNA 还可直接调节 APP 使其水平下降，miR-106a 和 miR-520c

的过度表达使得 APPmRNA 的翻译抑制。 miRNA 通过抑制 ATP 结合

盒转运蛋白 A1，将外排的胆固醇和磷脂介导到低密度脂蛋白上，从而

来降低 Aβ水平[7] 。Aβ可以促进炎症因子的分泌，加重神经炎症，

miR-24-3p 的上调，阻止炎症因子的分泌，一定程度上减轻神经炎症。

miRNA-34a 通过特异性靶向多聚腺苷酸化（APA）的较长变体调节，控

制 Tua 的表达[8]。 

四、肠道菌群与 AD 

除了以上几点，肠道菌群也与 AD 有关，人类中的细菌类群数量非

常多，特别在消化道的细菌品种数最多和构造最为复杂。占体内细菌总

数的 78.68%。大部分可归于厚壁菌门、放线菌门等[9]。 

在肠道细菌群中，芽孢杆菌、葡萄球菌等，也能够产生淀粉样蛋白

及其产物，可诱发老年痴呆发作。此外，胃肠革兰阴性菌的细胞壁最主

要的成分脂多糖，而脂多糖也会损伤胃肠黏膜屏障，进而直接危害机体

产生免疫力反馈，使机体内出现较低水平的炎症[10]。有动物实验表明老

年供体粪便对中枢神经控制系统有侵害功能，且肠道菌群变异与 Aβ斑

块的形成直接相关[11]。 

在肠内微生物菌群的有益代谢物中，如短链脂肪酸，能够保护网格

蛋白通透完整性，从而抑制脂多糖、免疫因子等，从而维持人类认知能

力，它还能够相互作用于肠内的内分泌细胞，形成血清素，从而保持中

枢神经传递结构的稳定。其中，丁酸、戊酸和丙酸可在体外有效的抑制

Aβ肽转变为中枢神经毒性聚集物质，而丁酸盐能提高神经系统的可塑

性和对长期记忆形成的功能[11]。 

五、体内血脂水平与 AD 

越来越多的研究表明痴呆的发作与体内血脂的水平有密切关系，例

如 TC、HDL 等[12]。目前，多数研究者都相信提高 TC 水平可以增加 A D

病的发生可能性。在人体中，HDL 主要存在于血清中的脂蛋白之中，功

能主要在于将外周细胞内的 TC 运转至肝脏，再转化为胆汁酸或是直接

经由胆汁在小肠中排泄，也因此由于 HDL 能够运送 TC 并促进其新陈代

谢，故其也成为了 TC 升高患者的重要防治因素而受到重视[13]。一份源

于丹麦的最新研究成果已经证实：在正常人体内的 HDL 水平远远超过

向痴呆和 AD 发展的程度人[14]。但 LDL 则和 HDL 的功能相反，只能运

送 TC 至周围组织细胞。因为大量的类脂含量和高能量需要，脑部可能

比人体的其他部位更易于遭受氧化破坏，而氧化应激和线粒体功能障碍

也都和 Aβ的病理相关 APOE 也是中枢精神体系必不可少的载脂蛋白和

胆固醇传递体，可增加 Aβ纤维的发生率和总数量[14]。当 Aβ过量产生

或清除效率低时，就会发生 Aβ聚集。 

六、遗传性危险因素（基因） 

据了解，遗传性危险因素是除年龄外 AD 最明确的危险因素可影响

脑中淀粉样蛋白的基因发生罕见显性遗传性突变，以及 APOE e4 等位基

因[15]。 

在早发型阿尔兹海默病中，以下 3 个基因常发生致病性突变：淀粉

样前体蛋白、早老蛋白 1、早老蛋白 2、21 三体等等。整体上 APP、PSEN1

和 PSEN2 基因突变占家族性常染色体显性 AD 病例的约 2/3，在早发型

AD 病例中的比例小于 10%。其他基因位点的罕见变异可能有导致早发 
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型 AD 的风险，包括一些也可导致 LOAD 的基因突变及与内溶酶体通路

相关的其他基因突变。 

晚发型阿尔兹海默病（LOAD）的遗传学基础较复杂，其易感性是

由多种较常见但外显不全的遗传因素导致的，这些因素可能与环境和表

观遗传影响相互作用。迄今为止，LOAD 最明确的遗传学危险因素是

APOE 基因突变，这也可能是血管性痴呆的危险因素。除此之外，与之

相关的基因包括 ApoAI、ApoAII、 ApoCII、ApoCIII，溶菌酶以及纤维

蛋白原 A-α[16]。 

七、获得性危险因素 

多种多基因或获得性因素可能影响 AD 风险，包括高血压、脑血管

疾病、周围动脉粥样硬化、糖尿病、肥胖、生活方式和活动、某些药物

类别的使用、葡萄糖代谢改变和脑部创伤等对 AD 均有影响[17]。 

八、环境危险因素 

环境因素对于 AD 也是一个重要因素，据一项横断面研究表明发现

二手烟与 AD 风险增加有关联，此外空气污染、农药的职业或环境暴露

是 AD 的一种危险因素，其中动物研究和有限的人类流行病学研究数据

支持空气污染是 AD 的一种潜在危险因素[17]。 

总结 

综上所述，与 AD 发病相关的因素众多，其中 Aβ蛋白沉积、神经

胶质细胞、miRNA、肠道菌群、体脂水平（HDL、TC）、基因以及一些

获得性和环境危险因素。在目前 AD 病因尚不明确的情况下，对于以上

病因对症治疗或预防，例如以 Aβ蛋白为例，围绕降低其环绕或沉积浓

度以寻找治疗的突破口。如果临床实验效果不佳，可以以减缓患者病情

恶化为目标研发药物。 

AD 病的病因对于人类目前的医疗科技水平来说仍是一团迷雾，我

们只能在星星点点中寻找那点微弱的可能性，希望人类可以早日攻克这

个横亘在寿命上的难题。 
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