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从全身角度对阿尔茨海默病发病机制及预防与治疗
初步探索
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【摘要】 阿尔茨海默病患病率高，是影响老年人群健康的重要疾病，目前尚无有效预防与治疗方

法。传统认为，阿尔茨海默病是中枢神经系统疾病；近年研究显示，系统因素与阿尔茨海默病存在密切

关系。我国国民经济和社会发展第十二个五年规划（简称“十二五”）时期，第三军医大学大坪医院王延

江教授研究团体从中枢和外周两种途径探讨阿尔茨海默病发病机制、干预靶点、β⁃淀粉样蛋白（Aβ）清

除途径和药物：（1）揭示神经营养因子受体 p75 调控脑组织 Aβ过度产生和清除的新机制。（2）发现外源

性 Aβ进入脑组织参与阿尔茨海默病的发生与发展，揭示阿尔茨海默病的外周机制。（3）证实外周途径清

除 Aβ的有效性，提出外周途径清除 Aβ的阿尔茨海默病预防与治疗新策略。进而在上述研究基础上提

出阿尔茨海默病系统观，为从全身角度探讨疾病发病机制及诊断与治疗策略提供新的思路。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) becomes a major disease affecting the elderly with high
prevalence. However, no disease ⁃modifying therapies are currently available. AD has long been regarded
as a disease of brain itself, but recent studies found that systemic disorders are associated with risk for AD.
During the period of Twelfth Five⁃Year Plan for National Economic and Social Development, our team tried
to reveal the pathogenesis, targets, amyloid β ⁃protein (Aβ) clearence pathway and drugs from both central
and peripheral approaches, and have discovered: 1) the ratio of p75 neurotrophin receptor (p75NTR) in the
brain of AD regulates the over⁃production and clearence of Aβ in sporadic AD. 2) Peripheral Aβ is able to
enter brain, forms AD⁃type pathologies and induces neuronal deficits, revealing the peripheral mechanism of
AD. 3) The effectiveness and safety of brain A β clearance by peripheral organs and tissues has been
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verified. Based on these findings, we proposed a systemic view of AD, to understand pathogenesis and
develop novel diagnostic methods and therapies from a systemic approach.
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阿尔茨海默病（AD）是临床最为常见的导致痴

呆的神经变性病，发病率高，给家庭和社会带来沉

重负担，迄今发病机制尚未完全阐明，缺乏有效的

预防与治疗手段。深入探讨阿尔茨海默病发病机

制、探寻预防与治疗新靶点和新方法是亟待解决的

重要问题。我国国民经济和社会发展第十二个五

年规划（以下简称“十二五”）时期，第三军医大学大

坪医院王延江教授研究团体在国家科学技术部重

点研发计划课题、国家自然科学基金杰出青年科学

基金和国家自然科学基金等 10 余项基金资助下，从

中枢和外周两种途径探讨阿尔茨海默病发病机制、

干预靶点、β⁃淀粉样蛋白（Aβ）清除途径和药物。

一、阿尔茨海默病β⁃淀粉样蛋白中枢产生和清

除机制研究

家族性阿尔茨海默病患者脑组织 Aβ过度产生

系β⁃淀粉样前体蛋白（APP）基因突变所致，而对于

占阿尔茨海默病绝大多数的散发性阿尔茨海默病

患者而言，脑组织 Aβ过度产生和沉积的发生机制尚

未完全阐明［1］。正常老龄化过程中，脑组织神经元

神经营养因子受体 p75（p75NTR）信号转导通路可

以 促 进 A β产 生 并 介 导 A β神 经 毒 性 作 用，提 示

p75NTR 在散发性阿尔茨海默病发生与发展中发挥

重要作用。我们课题组将 APP/早老素 1（PS⁃1）转基

因小鼠与 p75NTR 基因敲除小鼠杂交，从而获得

APP/PS⁃1/p75NTR+和 APP/PS⁃1/p75NTR ⁃小鼠，免疫

组织化学染色和 Western boltting 法显示，Aβ可以促

进 p75NTR 过表达，p75NTR 又反过来促进 Aβ产生，

二 者 形 成 正 反 馈 环 路 ，导 致 A β 过 度 产 生 ［2］。

p75NTR 正 常 代 谢 过 程 中 释 放 p75NTR 胞 外 段

（p75ECD），其病理生理学意义尚不清楚。我们课题

组发现，向 APP/PS⁃1转基因小鼠海马组织注射重组

p75ECD，可以竞争性阻断 Aβ与 p75NTR 的正反馈环

路，减少 Aβ产生，并具有抑制 Aβ聚集、减少 Aβ沉积

的作用（P < 0.05），表明 p75ECD 具有抗 Aβ聚集和毒

性的作用［2］。

我们课题组进一步探讨 p75NTR 在阿尔茨海默

病发病机制中的作用，酶联免疫吸附试验（ELISA）
和 Western boltting 法显示，阿尔茨海默病患者脑组

织 p75NTR 水平升高、p75ECD 水平降低，故 p75NTR/
p75ECD 比值失衡（P < 0.01）［3］。此后，我们课题组

又在 APP/PS⁃1转基因小鼠脑组织中转染人 p75ECD
基 因 以 升 高 神 经 元 p75ECD 水 平、恢 复 p75NTR/
p75ECD 比值平衡，结果显示，小鼠脑组织 Aβ产生和

沉积减少（P < 0.01），认知功能改善（P < 0.01），表明

p75NTR/p75ECD 比值失衡是阿尔茨海默病患者脑

组织 Aβ过度产生和沉积的重要机制［3］。

上述研究从 p75NTR/p75ECD 比值失衡角度揭

示阿尔茨海默病的发病机制，为疾病预防与治疗研

究提供新的靶点。p75NTR/p75ECD 比值失衡研究

作为封面文章发表于 Mol Psychiatry［3］，并受到美国

神经科学学会（ASN）前任主席 Moses V. Chao 教授

的专题评论［4］。

二、阿尔茨海默病β⁃淀粉样蛋白外周来源和清

除机制研究

传统观点认为，阿尔茨海默病患者脑组织 Aβ系

神经元产生，外周系统亦产生 Aβ［5⁃9］，外源性 Aβ是

否参与阿尔茨海默病的发生尚不清楚。为探讨外

周系统产生的 Aβ在阿尔茨海默病发病机制中的作

用，我们课题组将 APP/PS⁃1转基因小鼠与同龄野生

型小鼠并联（parabiosis，系将两只实验动物通过手

术进行外科连接的模型，使两只动物的循环系统合

为一体），使得野生型小鼠能够从 APP/PS⁃1转基因

小鼠获得稳定的 Aβ，并联 12 个月后发现，APP/PS⁃1
转基因小鼠产生的 Aβ经血液循环进入野生型小鼠

脑组织并沉积，形成神经炎性斑［NPs，亦称老年斑

（SPs）］、淀粉样脑血管病（CAA）等阿尔茨海默病特

征性病理改变，诱导神经炎症和神经元变性死亡，

首次证实外源性 Aβ参与阿尔茨海默病的发生［10］。
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此后，我们课题组在临床实践中发现，阿尔茨海默

病或认知功能障碍相关疾病如慢性肾功能障碍、肝

功能障碍、肺功能障碍和慢性感染等患者血清 Aβ水

平升高［11⁃14］，提示外周系统功能障碍可能通过影响

外周血 Aβ水平而参与或促进阿尔茨海默病的发生

与发展。2017 年，Nat Rev Neurol对该项研究进行研

究亮点介绍［15］。

我们课题组同时探讨脑组织 Aβ在外周系统的

代谢能力和机制。共纳入 30 例认知功能正常的房

室折返性心动过速患者，在接受射频消融（RFA）时

收集不同循环部位（上腔静脉、下腔静脉、股动脉）

血液，ELISA 法检测 Aβ40 和 Aβ42 水平，结果显示，上

腔静脉 Aβ水平高于股动脉（P < 0.01），下腔静脉 Aβ
水平低于股动脉（P < 0.05），表明脑组织 Aβ通过血

液循环流向外周血而被外周系统清除，揭示人体具

有生理性 Aβ外周清除机制［16］。为揭示生理性 Aβ
外周清除机制对脑组织 Aβ的清除作用，我们课题组

将 APP/PS⁃1转基因小鼠与同龄野生型小鼠并联，结

果显示，并联后 APP/PS⁃1 转基因小鼠脑组织 Aβ水

平减少 68%，根据公式［外周系统 Aβ清除量 = 并联

阿尔茨海默病小鼠脑组织 Aβ减少量 /（并联阿尔茨

海默病小鼠脑组织 Aβ原有量 + 并联阿尔茨海默病

小鼠脑组织 Aβ减少量）］计算，APP/PS⁃1 转基因小

鼠脑组织约 40%的 Aβ经外周系统清除，表明生理性

Aβ外周清除机制是脑组织 Aβ清除的重要机制［16］。

三、β⁃淀粉样蛋白清除途径和药物研究

清除脑组织 Aβ是预防与治疗阿尔茨海默病的

重要策略，既往研究聚焦于药物进入脑组织而发挥

Aβ清除作用，即中枢途径清除［17］。针对 Aβ的免疫

治疗是具有代表性的 Aβ清除方法，包括接种 Aβ疫

苗 AN1792、静脉注射抗 Aβ抗体和静脉注射免疫球

蛋白（IVIg）。但在临床试验中发现，抗 Aβ抗体进入

脑组织可以诱发自身免疫性脑炎、微血管出血等一

系列中枢神经系统损害［18］。我们课题组将抗 Aβ抗

体与 Aβ纤维共孵育，采用硫磺素 T（ThT）荧光分析

法、透射电子显微镜和 Western blotting 法检测抗 Aβ
抗体对 Aβ纤维的解聚作用，结果显示，针对 Aβ氨基

末端（N 末端）的抗体可以促进 Aβ纤维解聚为毒性

更强的可溶性 Aβ寡聚体（P < 0.05），进而加重 Aβ毒

性作用（P < 0.01），并将此种作用命名为“扬尘效应

（dust⁃raising effect）”［19］。由此可见，中枢途径清除

Aβ存在诱导神经损害的潜在作用，因此，外周途径

清除脑组织 Aβ成为值得探讨的重要研究方向。

我们课题组进一步探讨外周途径清除 Aβ的策

略。分别向 APP/PS⁃1 转基因小鼠肌肉组织转染抗

Aβ抗体基因和人 p75ECD基因，通过降低血清 Aβ水

平而促进脑组织 Aβ流向外周血，从而显著降低脑组

织 Aβ水平（P < 0.01）［20⁃22］。腹膜透析常用于清除血

液和脑组织有毒物质。我们课题组首先探讨腹膜

透析对血浆 Aβ水平的影响，结果显示，接受腹膜透

析的慢性肾功能衰竭患者在腹膜透析后血浆 Aβ水

平显著降低（P < 0.001）。为进一步探讨腹膜透析对

脑组织 Aβ水平的影响，我们课题组通过手术方法建

立 APP/PS⁃1转基因小鼠腹膜透析模型，同时采用微

透析技术对接受腹膜透析的小鼠进行脑组织动态

微量生化取样，获得可以反映脑组织可溶性 Aβ水平

的样本，结果显示，腹腔透析在清除血浆 Aβ的同时

亦可有效清除脑组织可溶性 Aβ（P < 0.001），长期腹

腔透析可以有效清除小鼠脑组织 Aβ（P < 0.01）、改

善认知功能（P < 0.05）［23］，证实外周途径清除脑组织

Aβ的有效性。我们课题组提出外周途径清除 Aβ的

阿尔茨海默病预防与治疗新策略［24］。2017 年，Nat
Rev Neurol对此项研究进行专题介绍，认为外周途径

清除 Aβ是一项有前景的阿尔茨海默病预防与治疗

途径［25］。

抑制 Aβ聚集是清除 Aβ的重要策略。我们课题

组予月龄 3 个月的 APP/PS⁃1 转基因小鼠葡萄籽多

酚口服 9 个月，采用免疫组织化学染色和 ELISA 法

检测脑组织 Aβ水平，结果显示，服用葡萄籽多酚可

以明显降低小鼠脑组织 Aβ水平（P < 0.05）［26］；进一

步通过结构分析解析出儿茶酚基团是上述天然多

酚抗氧化应激和抑制 Aβ聚集的共同基团［27］，提示

可以从抗氧化剂中探寻新型抗 Aβ聚集药。依达拉

奉是临床用于急性缺血性卒中的氧自由基清除剂，

我们课题组发现依达拉奉具有较强的抑制 Aβ聚集

作用，并进行依达拉奉预防与治疗阿尔茨海默病的

动物实验，予 APP/PS⁃1转基因小鼠腹腔注射或口服

依达拉奉，结果显示，两种方法均可以有效抑制脑

组织 Aβ沉积（P < 0.01），减轻氧化应激和神经元变

性死亡（P < 0.01），改善认知功能（P < 0.05）［28］。阿

尔茨海默病的发病机制涉及脑组织 Aβ沉积、氧化应

激等多个病理环节，应协同干预。抗氧化应激和抑

制 Aβ聚集共同基团的揭示，为阿尔茨海默病多靶点

协同药物研发提供新的思路。鉴于此我们课题组

提出阿尔茨海默病预防与治疗应采用综合干预的

策略［29］。
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我们课题组对阿尔茨海默病 Aβ中枢和外周清

除机制以及清除途径和干预靶点进行初步探讨，发

现 Aβ中枢和外周清除机制共同参与疾病的发生与

发展，二者均是潜在的阿尔茨海默病干预靶点。据

此我们课题组提出阿尔茨海默病系统观［30］，为从全

身角度探讨阿尔茨海默病的发病机制及诊断与治

疗策略提供新的思路。
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国际运动障碍学会 Movement Disorder Society（MDS）
含 DIX 螺旋结构域蛋白 1

DIX domain containing 1（DIXDC1）
核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
横贯性脊髓炎 transverse myelitis（TM）

回波时间 echo time（TE）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
肌萎缩侧索硬化症 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
基质金属蛋白酶⁃9 matrix metalloproteinase⁃9（MMP⁃9）
基质细胞衍生因子⁃1 stromal cell⁃derived factor⁃1（SDF⁃1）
基质相互作用因子 stromal interaction molecule（STIM）

激励次数 number of excitation（NEX）
脊髓空洞症 syringomyelia（SM）

脊髓小脑共济失调 spinocerebellar ataxia（SCA）
脊髓性肌萎缩症 spinal muscular atrophy（SMA）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体

N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR）
间变性淋巴瘤激酶 anaplastic lymphoma kinase（ALK）
间充质干细胞 mesenchymal stem cells（MSCs）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质细胞源性神经营养因子

glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
睫状神经营养因子 ciliary neurotrophic factor（CNTF）
解整合素⁃金属蛋白酶 12

a disintegrin and metalloproteinase 12（ADAM12）
进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
进行性核上性麻痹步态冻结型

PSP with progressive gait freezing（PSP⁃PGF）
进行性核上性麻痹额叶症状型

PSP with predominant frontal presentation（PSP⁃F）
进行性核上性麻痹孤立性眼球活动障碍型

PSP with predominant ocular motor dysfunction（PSP⁃OM）

进行性核上性麻痹孤立性姿势不稳型
PSP with postural instability（PSP⁃PI）

进行性核上性麻痹皮质基底节综合征型
PSP with corticobasal syndrome（PSP⁃CBS）

进行性核上性麻痹小脑共济失调型
PSP with predominant cerebellar ataxia（PSP⁃C）

进行性核上性麻痹言语障碍型
PSP with predominant speech or language disorder
（PSP⁃SL）

经颅脑实质超声 transcranial sonography（TCS）
精神分裂症断裂基因 1

disrupted in schizophrenia 1（DISC1）
跨膜蛋白 230 transmembrane protein 230（TMEM230）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
扩散张量纤维束示踪成像

diffusion tensor tractography（DTT）
利鲁唑治疗帕金森叠加综合征的神经保护和自然史研究

Neuroprotection and Natural History in Parkinson's Plus
Syndromes（NNIPPS）study

连枷臂综合征 flail arm syndrome（FAS）
连枷腿综合征 flail leg syndrome（FLS）
类动力蛋白 1 dynamic⁃like protein 1（DLP1）
粒细胞集落刺激因子

granulocyte⁃colony stimulating factor（G⁃CSF）
良性家族性新生儿惊厥

benign familial neonatal convulsion（BFNC）
磷酸二酯酶 phosphodiesterase（PDE）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
硫磺素 T thioflavin T（ThT）
路易小体 Lewy body（LB）
慢性肾脏病 chronic kidney disease（CKD）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）
美国国立神经病学与卒中研究所⁃进行性核上性麻痹学会

National Institute of Neurological Disorders and
Stroke⁃Society for Progressive Supranuclear Palsy
（NINDS⁃SPSP）

美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
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