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丁酰胆碱酯酶在阿尔茨海默病发病机制中的作用

吴昊 李旭东 彭丹涛 焦劲松 李延峰 于普林 纪勇

【摘要】 阿尔茨海默病是一种病因和发病机制尚未明确的神经变性病，其典型病理改变为β⁃淀粉

样蛋白沉积形成的神经炎性斑（亦称老年斑）和 tau 蛋白异常聚集形成的神经原纤维缠结，常累及胆碱能

系统，其中丁酰胆碱酯酶在阿尔茨海默病发病与进展过程中发挥重要作用。本文就丁酰胆碱酯酶在阿

尔茨海默病发病机制中的作用进行简要综述。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease of unknown etiology and
pathogenesis. The typical pathological changes of AD include neuritic plaques [NPs, senile plaques (SPs)]
with deposition of β⁃amyloid protein (Aβ) and neurofibrillary tangles (NFTs) due to abnormal aggregation of
tau protein. Researches show that cholinergic system is related to AD, and butyrylcholinesterase (BChE)
plays an important role in AD. This article reviews the important role of BChE in the pathogenesis of AD.
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阿尔茨海默病（AD）的典型病理改变是β⁃淀粉

样蛋白（Aβ）沉积形成的神经炎性斑［NPs，亦称老年

斑（SPs）］和 tau 蛋白异常聚集形成的神经原纤维缠

结（NFTs），以及神经元缺失、轴索突触异常的颗粒

空泡形成等［1⁃5］。但其确切病因和发病机制尚未阐

明，认为可能是多种因素共同作用所致，包括遗传

学机制、Aβ机制、tau 蛋白机制、神经递质机制和氧

化应激机制等。研究显示，阿尔茨海默病的发病与

进展常累及胆碱能系统，其中丁酰胆碱酯酶（BChE）

发挥重要作用［6］。本文拟就丁酰胆碱酯酶在阿尔茨

海默病发病机制中的重要作用进行综述。

一、丁酰胆碱酯酶在中枢神经系统中的功能、

组成和分布

胆碱能系统系指合成乙酰胆碱（ACh）并以此作

为神经递质的神经网络系统，广泛分布于脊髓、脑

干和大脑皮质等。乙酰胆碱的合成主要位于突触

前膜，由胆碱乙酰转移酶（ChAT）催化胆碱和乙酰辅

酶 A 合成，并释放至突触间隙，作用于突触后膜毒蕈

碱性（M）受体和烟碱性（N）受体，引起生理效应；此

后，乙酰胆碱与受体解离，经突触间隙内的胆碱酯

酶（ChE）水解为胆碱和乙酸而失活，部分胆碱被突

触前膜胆碱转运体（ChT）重新吸收再利用。胆碱酯

酶是一类糖蛋白，分为乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰

胆碱酯酶，其中丁酰胆碱酯酶在正常脑组织中仅占

20%、乙酰胆碱酯酶占 80%［6］。丁酰胆碱酯酶是丝
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氨酸酯酶家族成员，分为单体（G1）、二聚体（G2）和

四聚体（G4）共 3 种亚型，其中 G4 亚型在正常脑组织

中所占比例较大，G1 亚型比例较小［7 ⁃8］。乙酰胆碱

酯酶亦分为 G1、G2 和 G4 共 3 种亚型，且正常脑组织

中以 G4 亚型为主［9］。丁酰胆碱酯酶主要表达于神

经胶质细胞，分布于大脑皮质底层、海马、杏仁核和

丘脑；乙酰胆碱酯酶表达于神经元胞体和轴突，广

泛分布于大脑皮质［6⁃7，10⁃11］。乙酰胆碱酯酶和丁酰胆

碱酯酶共同作用调节乙酰胆碱的分解。

二、阿尔茨海默病发病与进展过程中脑组织丁

酰胆碱酯酶表达变化

在阿尔茨海默病的发病与进展过程中，丁酰胆

碱酯酶的含量、活性和表达部位均有所改变。（1）丁

酰胆碱酯酶含量变化：研究显示，在阿尔茨海默病

进展过程中，乙酰胆碱酯酶 G1 亚型含量增加，G4 亚

型含量减少；丁酰胆碱酯酶 G1 亚型含量增加，尤其

是海马和杏仁核［8，12］。阿尔茨海默病患者脑组织丁

酰胆碱酯酶 G1 亚型含量可增加 30% ~ 60%，可能是

由于胶质细胞源性丁酰胆碱酯酶含量增加，而 G4 亚

型含量减少或无变化［13 ⁃ 14］。Ogane 等［15］的研究显

示，与正常对照者相比，阿尔茨海默病患者额顶叶、

顶叶和尾状核乙酰胆碱酯酶 G4 亚型表达下调，分别

为 71%、45%和 47%。随着乙酰胆碱酯酶含量的减

少，丁酰胆碱酯酶含量增加，故大脑皮质丁酰胆碱

酯酶/乙酰胆碱酯酶比值自 0.60 升高至 11［16］。（2）丁

酰胆碱酯酶活性变化：研究显示，阿尔茨海默病患

者自轻度进展至重度过程中，大脑皮质乙酰胆碱酯

酶活性逐渐降低并且较正常脑组织降低 10% ~
15%，而丁酰胆碱酯酶活性逐渐升高，最高可升高

120%［17］。（3）丁酰胆碱酯酶表达部位变化：丁酰胆

碱 酯 酶 表 达 部 位 的 变 化 最 先 出 现 于 大 脑 皮 质。

Darvesh［18］对认知功能正常组和阿尔茨海默病组患

者额叶皮质进行丁酰胆碱酯酶染色，结果显示，认

知功能正常组额叶皮质几乎不表达丁酰胆碱酯酶，

而阿尔茨海默病组额叶皮质丁酰胆碱酯酶表达水

平明显升高。由此可见，随着阿尔茨海默病病程进

展，丁酰胆碱酯酶的绝对含量和相对含量增加、活

性增强、表达部位自白质扩展至皮质，提示丁酰胆

碱酯酶含量、活性和表达部位与认知功能之间存在

潜在联系。

有研究显示，阿尔茨海默病患者脑组织星形胶

质细胞和小胶质细胞增生，尤其在神经炎性斑周围

增生明显［19］。阿尔茨海默病患者神经炎性斑和神

经原纤维缠结中丁酰胆碱酯酶活性均升高，可能是

分泌丁酰胆碱酯酶的神经胶质细胞增生所致［20⁃21］。

目前认为，Aβ是阿尔茨海默病发病机制的必要环

节，其形成、沉积和降解贯穿疾病的整个过程［5，22］。

Guillozet 等［23］对正常人群和阿尔茨海默病患者进行

脑组织 Aβ和丁酰胆碱酯酶染色，结果显示，正常对

照者大脑皮质 Aβ染色呈阳性，而丁酰胆碱酯酶染色

呈阴性；阿尔茨海默病患者大脑皮质 Aβ和丁酰胆碱

酯酶染色均呈阳性，表明丁酰胆碱酯酶参与 Aβ致病

的重要环节，并且出现于神经炎性斑形成前期，参

与 Aβ沉积自良性至恶性的过程。Layer［24］认为，丁

酰胆碱酯酶可以促进阿尔茨海默病患者脑组织神

经炎性斑增殖并上调乙酰胆碱酯酶水平，也可以促

进神经元和神经胶质细胞增殖。Reid 和 Darvesh［25］

对 BChE 基因敲除和未敲除的阿尔茨海默病小鼠模

型进行脑组织丁酰胆碱酯酶染色，结果显示，BChE
基因敲除小鼠大脑皮质丁酰胆碱酯酶染色呈阴性、

乙酰胆碱酯酶染色呈阳性；BChE 基因敲除组小鼠

脑组织 Aβ含量较 BChE 基因未敲除组明显减少（雄

性减少 70%、雌性减少 20%）。此后，他们又对 BChE
基因敲除和未敲除的阿尔茨海默病模型小鼠进行

脑组织 Aβ染色，结果显示，BChE 基因敲除小鼠海

马、杏仁核、丘脑和基底节 Aβ沉积明显减少［26］，表

明抑制丁酰胆碱酯酶生成可以减少 Aβ沉积。因此，

阿尔茨海默病发病与进展过程中，增殖的神经胶质

细胞可以分泌丁酰胆碱酯酶，且丁酰胆碱酯酶是 Aβ
沉积导致阿尔茨海默病的重要环节。

三、丁酰胆碱酯酶在阿尔茨海默病病理生理学

机制中的作用

多项研究结果显示，丁酰胆碱酯酶在阿尔茨海

默病发病与进展过程中具有重要的病理生理学机

制［6，13，16，27⁃29］。一方面，正常脑组织中丁酰胆碱酯酶

表达于神经胶质细胞，主要分布于皮质下；而阿尔

茨海默病进展过程中，神经胶质细胞增生、迁移，自

皮质下扩展至皮质，其分泌的丁酰胆碱酯酶绝对数

量和相对数量增加、活性增强，表达部位扩展至皮

质，促使乙酰胆碱分解增加、表达下调，从而引起胆

碱能神经递质传递障碍，导致并加重阿尔茨海默

病。另一方面，丁酰胆碱酯酶与 Aβ相互作用导致阿

尔茨海默病发病与进展，丁酰胆碱酯酶出现于神经

炎性斑形成前期，介导 Aβ沉积，并增加神经炎性斑

毒性，参与 Aβ致病的重要环节；而 Aβ可以损伤胆碱

能神经元突触功能，且神经炎性斑周围神经胶质细
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胞增生、丁酰胆碱酯酶活性增强，二者相互作用促

进阿尔茨海默病的发病与进展。

四、丁酰胆碱酯酶抑制剂治疗阿尔茨海默病

随着越来越多的证据表明丁酰胆碱酯酶在阿

尔茨海默病发病机制中的作用，丁酰胆碱酯酶抑制

剂逐渐成为阿尔茨海默病的治疗靶点之一。利斯

的明是目前唯一的乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶

双重抑制剂。Birks 和 Grimley［30］进行的 Meta 分析纳

入 13 项随机对照临床试验，结果显示，与安慰剂相

比，利期的明可以改善轻中度阿尔茨海默病患者认

知功能和日常生活活动能力。亦有研究显示，利斯

的明可以改善阿尔茨海默病患者精神症状［31］。尚

待大样本随机对照临床试验证实丁酰胆碱酯酶抑

制剂的临床疗效，同时也亟待研发新型药物。

综上所述，越来越多的证据表明丁酰胆碱酯酶

在阿尔茨海默病的发病机制中发挥重要作用，但尚

待更多基础与临床研究阐明这一机制，有助于揭示

阿尔茨海默病的病因和发病机制，为疾病的预防、

诊断与治疗提供新的思路。
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 100 1a
肿瘤细胞呈现星形胶质细胞形态 1b 肿瘤细胞胞
核较大，呈多形性 图 2 光学显微镜观察显示，肿瘤
细胞胞核强阳性表达 H3 K27M⁃突变 免疫组织化学
染色（EnVision 二步法） × 100
Figure 1 Optical microscopy findings HE staining
× 100 Tumor cells had an astrocytic morphology
(Panel 1a). Nuclei of tumor cells were large and
pleomorphic (Panel 1b). Figure 2 Optical
microscopy findings showed nuclei of tumor cells were
strongly positive for H3 K27M ⁃ mutant.
Immunohistochemical staining (EnVision) × 100

弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M⁃突变

·临床医学图像·
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2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类将弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M⁃突变定义为弥漫性浸润中线的高级

别胶质瘤，以星形胶质细胞分化和组蛋白 H3 基因 H3F3A 或更为少见的 HIST1H3B K27M⁃突变为主要特征。H3 K27M⁃突变型

弥漫性中线胶质瘤好发于儿童，亦可见于成人，常见发生部位为脑干、丘脑和脊髓，通常预后不良。组织学形态观察，典型病例

呈现星形胶质细胞形态特点，肿瘤细胞较单一、体积较小（图 1a），亦可见多形性大细胞（图 1b）。此类肿瘤组织学形态谱系广

泛，包括少突胶质细胞瘤样、巨细胞、上皮样细胞和横纹肌样细胞以及原始神经外胚层肿瘤（PNET）样区域、神经毡样岛、毛细

胞黏液样特征、室管膜样区、肉瘤样区域、神经节细胞分化以及多形性黄色瘤型星形细胞瘤（PXA）样区域。约 25%的肿瘤细胞

可见坏死和核分裂象。免疫组织化学染色可见肿瘤细胞胞质表达神经细胞黏附分子⁃1（NCAM⁃1），胞质和胞核表达 S⁃100 蛋白

（S⁃100），胞核表达少突胶质细胞转录因子⁃2（Olig⁃2），胞质常表达微管相关蛋白⁃2（MAP⁃2）。H3 K27M⁃突变可以采用免疫组

织化学染色，肿瘤细胞胞核呈阳性表达（图 2）。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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