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阿尔茨海默病（AD）是老年人大脑皮质和海马

区神经变性疾病，严重影响老年人的生活质量，给

社会和家庭带来极大负担。随着我国社会人口的

老龄化，阿尔茨海默病发病率明显升高，而临床上

尚缺乏有效的防治药物及措施。阿尔茨海默病的

病理学特征为神经元胞外大量神经炎性斑［NPs，又
称 老 年 斑（SPs）］沉 积 和 胞 内 神 经 原 纤 维 缠 结

（NFTs）形成。在老年斑形成过程中大量β⁃淀粉样

蛋白（Aβ）沉积，其中 Aβ1 ~ 42是最先沉积且最难溶解

的淀粉样蛋白。自身免疫性反应或炎性反应在阿

尔茨海默病的发病机制和病理进展中具有重要作

用，目前已在阿尔茨海默病患者脑组织中发现抗原

呈递细胞（APC）、人类白细胞抗原组织相容性 DR 抗

原（HLA⁃DR）阳性和其他免疫调节细胞、补体成分、

炎性细胞因子（inflammatory cytokine）和急性期反应

物质。尽管尚不能肯定免疫反应在阿尔茨海默病

发病过程中起主要作用，但研究显示免疫反应至少

是阿尔茨海默病的次级或终末病理过程［1］。另外，

抗炎药物可以减少阿尔茨海默病的发病。因此，抗

炎药物及其他控制免疫潜能细胞活性的物质在阿

尔茨海默病的治疗中可能具有研究价值。

一、阿尔茨海默病的细胞免疫机制

阿尔茨海默病患者脑组织炎性反应可能参与

了 Aβ沉积和神经元凋亡，经活化的小胶质细胞及其

他免疫细胞调节。慢性活化的小胶质细胞和星形

胶质细胞可以破坏血⁃脑屏障，并通过释放细胞毒性

分子，例如前炎性细胞因子、活性氧（RoS）、一氧化

氮及补体，从而产生神经毒性作用［1］。Weksler 等［2］

研究发现，与健康老年人相比，阿尔茨海默病患者

血清抗 Aβ42 抗体表达水平较低，且伴小胶质细胞和

星形胶质细胞增生等炎性反应。提示：不同 Aβ42 抗

原序列之间可能存在不同的免疫原刺激活性，一部

分刺激 B 细胞产生保护性抗体以清除 Aβ42；另一部

分则激活 T 细胞诱发细胞免疫应答，发生炎性反

应。Monsonego 等［3］的研究结果显示，抗 Aβ16 ~ 23单克

隆抗体可以促进小鼠产生 T 细胞免疫反应，推测，阿

尔茨海默病患者可能与正常老年人的内源性 Aβ42

以相同的机制诱发中枢神经系统的 T 细胞产生自身

免疫反应，从而构成免疫反应和细胞损伤的分子学

基础。小胶质细胞为中枢神经系统的组织性巨噬

细胞，是防御有害环境影响的主要细胞成分，其功

能包括细胞增殖、迁徙和分化，并具有抗原递呈功

能。作为中枢神经系统的巨噬细胞，小胶质细胞可

更新血液循环和组织中的单核细胞。尽管小胶质

细胞具有合成 Aβ的能力，但晚近研究更倾向于其吞

噬作用，包括转移脑组织中的β⁃淀粉样物质，将其转

变为纤维，还包括产生炎性细胞因子、活性氧、一氧

化氮及多种蛋白溶解酶。小胶质细胞与 Aβ接触可

产生趋化、吞噬和分泌功能，与清道夫细胞功能相

仿；小胶质细胞的这些功能需通过媒介物（如炎性

细胞因子、趋化因子等），或细胞表面媒介物（如受

体等）和刺激物（如高度不活化的 Aβ）来实现。小胶

质细胞清除 Aβ的作用与局部炎性反应相关，并可对

周围组织产生细胞毒性作用，使小胶质细胞激活及

清除 Aβ变得困难［4］。尽管小胶质细胞具有抗原递

呈功能，但小胶质细胞并非真正的抗原呈递细胞，

抑制小胶质细胞活性或降低小胶质细胞介导氧化

损伤的药物，可有效延缓阿尔茨海默病的发生与发

展［5］。小胶质细胞与老年斑有关，可吞噬、分解和清

除老年斑核心，然而当与星形胶质细胞共培养时其

吞噬作用则明显受到抑制，甚至可能促进老年斑的

形成［6］。表明小胶质细胞和星形胶质细胞之间或二
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者分泌的细胞因子之间存在着相互作用，使小胶质

细胞的吞噬作用减弱。

二、阿尔茨海默病的体液免疫机制

补体系统在人类免疫防御机制中占重要地位，

机体通过补体经典途径（classical pathway）或旁路途

径（alternative pathway）最终形成免疫复合物而杀伤

或杀死细胞。以往对阿尔茨海默病补体活性的研

究几乎均集中在经典的抗原⁃抗体复合物结合补体

C1q 启动激活途径（经典途径），而最近研究表明，旁

路途径关键因子 B 因子 mRNA 存在于阿尔茨海默病

患者的额叶皮质中，而且 B 因子的分裂产物 D 因子、

Bb 和 Ba 表达水平也显著升高，提示旁路途径被激

活［7］。与之相反，旁路途径的两种抑制因子，即 H 因

子和 I 因子虽然存在于 mRNA 和蛋白质结构中，但

其表达水平较低。由此可见，阿尔茨海默病患者脑

组织中存在慢性的旁路途径。

阿尔茨海默病患者颞叶皮质和海马区高表达

补体 C1q mRNA，而枕叶或小脑则呈低表达或缺

失。经典途径是阿尔茨海默病神经元缺失的病理

机制，聚集型 Aβ可以促进病程进展，这也是 Aβ激活

补体途径的功能状态。经典途径始于 C1q 与 Aβ的

结合，Aβ1 ~ 16和 Aβ1 ~ 28可抑制 Aβ与 C1q 相互作用，表

明 Aβ1 ~ 11区域是 C1q 的结合位点；C1q A 链的 14 ~ 26
区是 Aβ结合位点，Aβ1 ~ 11 的负电性与 C1q A14 ~ 26
的正电性可以介导 Aβ与 C1q 的结合［8］。Aβ沉积是

阿尔茨海默病最主要的病理学特征，其中可溶性 Aβ
不结合 C1q，Aβ1 ~ 42 或 Aβ1 ~ 28 可诱导剂量依赖性 C1s
和 C4 的活性，且不依赖 C1q 的存在。由于，可溶性

Aβ在缺乏 C1q 的情况下仍可活化 C1s 和 C4，诱导早

期 炎 性 反 应 ，而 相 继 发 生 的 多 步 骤 级 联 反 应

（cascade reaction）则可导致神经功能缺损［9］。淀粉

样斑块中的补体激活产物 C1q 和 C3c/d 可能是由于

Aβ直接结合并激活 C1 而产生，以往的研究发现淀

粉样斑块中可检测到炎性细胞因子。白细胞介素⁃1
（IL ⁃ 1）、白细胞介素 ⁃ 6（IL ⁃ 6）和肿瘤坏死因子 ⁃ α
（TNF⁃α）通过不同途径刺激 C1 复合物、C1 抑制子

（C1⁃Inh）、C4 和 C3 表达，星形胶质细胞可分泌少量

C1r 和 C1s，细胞暴露于 IL⁃1α、IL⁃1β和 TNF⁃α使 C1r、
C1s 和 C3 表达水平升高。在干扰素⁃γ（INF⁃γ）以及

IL⁃6 刺激下，C4 合成增加，而 C1 抑制子则由 INF⁃γ
刺激分泌产生。与 Aβ斑块不同的是，Aβ1 ~ 42本身并

不刺激星形胶质细胞、小胶质细胞合成 C1r、C1s，小
胶质细胞可以表达 C1q，后者与新形成的 C1r 和 C1s

重新结合形成有活性的 C1，并使 C1 抑制子失活，致

使淀粉样物质中的补体激活，尤其在 C1 抑制子消耗

殆尽时这种激活作用更加明显［10］。

在中枢神经系统中，主要由激活的小胶质细胞

产生 IL⁃1，包括 IL⁃1α和 IL⁃1β，后者与阿尔茨海默病

的炎性反应有关。在体外培养的人脑内皮细胞中，

Aβ1 ~ 40可以上调 IL⁃1β和 IL⁃6基因表达水平［11］。阿尔

茨海默病患者脑组织中的 IL⁃1 增加可导致细胞因

子产生增加、急性期蛋白合成、神经胶质细胞增生

性级联反应。提示，IL⁃1 具有神经免疫调节作用，可

促进神经胶质细胞增生，升高β⁃淀粉样蛋白前体

（APP）和α1⁃抗糜蛋白酶（α1⁃ACT）表达水平。IL⁃1
还可促进星形胶质细胞大量分泌 IL⁃6。IL⁃1 过表达

与 Aβ斑块进展有关，IL⁃1 与其他阿尔茨海默病相关

因子，例如 APP、载脂蛋白 E（ApoE）、α1⁃ACT 和α2巨

球蛋白（α2M）相互作用，对体液免疫和细胞免疫产

生调节作用，系多能免疫调节炎性细胞因子；IL⁃1 在

阿尔茨海默病患者脑组织中呈过表达，直接作用于

其他淀粉样斑块相关蛋白，诱导星形胶质细胞活化

和星形胶质细胞过表达 S⁃100B 蛋白，后者与老年斑

引起的轴突萎缩有关，可逆转 Aβ沉积。

三、阿尔茨海默病的免疫治疗

免疫治疗包括主动免疫（active immunity）和被

动免疫（passive immunity），主动免疫即通过不同的

接种途径直接接种 Aβ疫苗，诱发机体产生抗体；被

动免疫则直接给予抗 Aβ抗体。尽管抗体难以透过

血⁃脑屏障，但小剂量抗体即可产生抑制 Aβ聚集的

作用。迄今为止，相关抗体治疗阿尔茨海默病的免

疫学机制尚未完全阐明，推测可能与以下方面有

关。（1）渗透作用：即血浆内抗 Aβ抗体与脑组织 Aβ
结合在血浆与脑组织之间形成浓度梯度，高浓度的

Aβ即从脑组织中渗入血浆，而进一步清除之。（2）由

抗体介导的 Aβ斑块的溶解：抗原⁃抗体反应使聚集

型 Aβ转化为游离型 Aβ。（3）免疫球蛋白 Fc 介导的

吞噬作用：抗 Aβ抗体与纤维型 Aβ结合，通过小胶质

细胞膜表面的 Fc 受体激活小胶质细胞，经吞噬作用

而清除 Aβ。（4）改变 Aβ构型：抗体与 Aβ抗原决定簇

相结合，改变 Aβ构型，阻止聚集型 Aβ形成。关于免

疫接种预防及治疗阿尔茨海默病的研究，对抗原物

质的制备主要集中于 Aβ42，目前爱尔兰生物技术公

司研制的接种疫苗 AN21792 应用的抗原即为 Aβ42；

Schenk 等［12］已将其用于治疗 APP 转基因小鼠并获

得成功。Aβ42多次免疫 APP转基因小鼠可使其记忆
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力减退、行为迟缓和认知功能障碍等症状逆转，脑

组织 Aβ42 斑块和轴突营养性缺乏明显改善，月龄较

小的 APP 转基因小鼠被免疫 1 年后，其脑组织 Aβ42

可被完全清除，月龄较大、免疫之前即已存在老年

斑沉积者，免疫 1 年后脑组织 Aβ42 表达水平明显低

于同月龄未免疫小鼠。Check［13］进行的Ⅰ期临床试

验结果显示，接受 AN21792 免疫治疗的 80 例健康成

年志愿者和部分阿尔茨海默病患者均未出现任何

不良反应；随后进行的Ⅱ期临床试验共接种免疫

360 例阿尔茨海默病患者，约 5%患者并发无菌性脑

炎和局灶性脑出血，因此被迫终止试验。尽管，不

能完全排除疫苗辅助成分的原因，但 Aβ42 抗原存在

的问题是不容忽视的。首先，直接应用 Aβ42 存在较

大风险，因为 Aβ42 为阿尔茨海默病发病的主要毒性

肽，尚无证据表明反复应用是否会造成抗原成分直

接进入脑组织而产生毒性或炎性反应，特别是用于

预防阿尔茨海默病更具风险。Nicoll 等［14］对接受

AN21792 免疫治疗的阿尔茨海默病患者进行神经

病理学分析发现，其大脑皮质的大部分区域几乎不

存在 Aβ42 斑块和轴突营养缺乏性改变；仅可见小胶

质细胞激活后引起的免疫反应，以及 T 细胞浸润和

局限于白质区域的巨噬细胞浸润。提示，Aβ42 治疗

阿尔茨海默病重复了 APP转基因小鼠的结果，围绕

Aβ42 斑块的 T 细胞必然参与了清除 Aβ42 的免疫反

应。因此认为，Ⅱ期临床试验部分患者治疗过程中

出现的 T 细胞浸润可能与年龄相关干扰因素产生的

自身免疫性反应有关，或是由细胞免疫应答诱发的

免疫炎性反应所致。另外，McLaurin 等［15］研究认

为，Aβ42 羧基末端（C 末端）的抗原决定簇在部分小

鼠和患者可激活与炎性反应有关的 T 细胞反应，而

其氨基末端（N 末端）片段 Aβ4 ~ 10 含 B 细胞激活性抗

原决定簇，应用氨基末端片段 Aβ4 ~ 10 后不会诱发炎

性反应。推测，与阿尔茨海默病炎性反应有关的部

位可能位于 Aβ42的羧基末端。对 Aβ42氨基末端和羧

基末端进行研究发现，羧基末端区域在溶液中形成

的β片层结构不随环境的变化而发生构型改变，而

氨基末端区域可因环境（如 pH）改变或与其他蛋白

质的结合等而导致构型及溶解度变化［16］。应用作

用于氨基末端的免疫球蛋白抗体 mAbs10D5、3D6、
PabAβ1 ~ 42 可减少阿尔茨海默病转基因模型鼠脑组

织中的 Aβ沉积，而作用于其他部位的免疫球蛋白抗

体 mAbs16C 和 21F12 则不产生相应的作用。业已

证实，单克隆抗体 m266 不与 Aβ斑块结合，但对可溶

性 Aβ则具有极高的亲和力；且该抗体具有减少脑组

织 Aβ斑块的功效［17］。其机制可能是：m266 单克隆

抗体捕获外周可溶性 Aβ，使脑组织中的纤维型 Aβ
流向外周，经长期作用而达到减少阿尔茨海默病患

者脑组织中 Aβ斑块之目的。现已证明，m266 单克

隆抗体是唯一无需与脑组织 Aβ斑块结合即可发挥

免疫作用的抗体［17］。在 Elan 小组的实验中，其他一

些抗体虽然也可以识别可溶性 Aβ，但由于亲和力过

低，不能减少 Aβ斑块；此外，表达 m266 单克隆抗体

表位的疫苗亦无治疗作用［18］。由此推断，唯有抗体

对外周可溶性 Aβ的长期捕获作用，方可达到减少中

枢神经系统 Aβ沉积及其所形成的斑块的效果［18］。

四、基因载体及接种途径

研究显示，在众多基因载体中（如质粒、噬菌体

及病毒等），以腺病毒载体较为常用，且已为美国食

品与药品管理局（FDA）批准用于临床试验。但是，

以该病毒作为载体的基因治疗的最显著的缺陷之

一即免疫原性强，可刺激机体产生较强的免疫反

应。免疫接种腺病毒载体制备的疫苗后，在病毒感

染细胞并表达目的基因编码蛋白的过程中，因其本

身具有较强的抗原性及趋细胞性，又可作为免疫接

种中的抗原佐剂。由此可见，利用腺病毒作为载体

制备疫苗，可将其在基因治疗中的缺点转变为可利

用的优点。

疫苗的接种途径主要有注射免疫、鼻黏膜免

疫、口服免疫和皮肤表面免疫，其中以注射免疫最

为常用；且选择皮肤表面免疫途径具有更佳的应用

前景［19］。因此，如果选择 Aβ42氨基末端某一片段作

为抗原，接种疫苗后对阿尔茨海默病的预防及治疗

有效且不诱发炎性反应；同时，由于 Aβ42 氨基末端

某一片段不是引起阿尔茨海默病的毒性肽，多次应

用无脑组织沉积及细胞毒性。因此，选择缺陷性腺

病毒作为基因载体，以皮肤表面免疫的方法最佳，

接种方法简便、患者无痛苦、无注射接种带来的相

关不良反应，且可被广泛多次应用，此为未来阿尔

茨海默病免疫治疗的理想接种途径。
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为了推动我国儿童康复事业的发展，促进学术交流，中国康复医学会儿童康复专业委员会暨中国残疾人康复协会小儿脑

瘫康复专业委员会拟定于 2010 年 6 月 17-20 日在浙江省温州市召开第四届全国儿童康复、第十一届全国小儿脑瘫康复学术会

议暨国际学术交流会议。届时将邀请国内外知名康复医学专家作专题讲座，还将召开中国康复医学会儿童康复专业委员会和

中国残疾人康复协会小儿脑瘫康复专业委员会委员会议，并进行中国康复医学会儿童康复专业委员会换届改选。此次会议对

于掌握国内外儿童康复医学最新进展，学习国内外儿童康复和小儿脑瘫康复的新理念、新知识、新技术是一次极好的机会，也

是广大国内同仁进行学术交流、增进友谊、加强合作的一次盛会。欢迎广大从事和关心儿童康复医学、小儿脑瘫及相关领域的

临床医师参加。参会者将授予国家级继续医学教育Ⅰ类学分 10 分。

1. 征文内容 儿童康复和脑瘫的医疗、教学、科研、预防、管理及其他，主要包括儿童康复和脑瘫的临床与基础研究；儿童

康复评价方法和治疗技术；儿童早期康复；儿童社区康复；儿童康复医师和治疗师培养及管理；儿童发育与心理行为疾病康复；

儿童康复护理；儿童康复工程；中国传统医学康复；残疾儿童康复与教育；儿童残疾预防及流行病学与基础研究；儿童神经康复

及其他内容。

2. 征文要求 尚未在国内公开发表的临床论著、综述等论文全文及约 800 字摘要各 1 份，按照目的、方法、结果和结论格式

书写。请于文题下注明作者姓名、单位名称、职务或职称、通讯地址、邮政编码及 Email 地址。

3. 投稿方式 大会仅接受 Email 投稿，Email 地址：zjlsmyc@126.com；chenxiangnj2005@yahoo.com.cn。请于主题中注明“全

国儿童康复会议征文”字样。

4. 截稿日期 2010 年 5 月 20 日。

5. 联系方式 浙江省温州市学院西路 109 号温州医学院附属第二医院暨育英儿童医院科教科林俭。邮政编码：325027。
电话：（0577）88816374，88816191，88879139。传真：（0577）88816191。Email 地址：zjlsmyc@126.com；chenxiangnj2005@yahoo.
com.cn。

第四届全国儿童康复、第十一届全国小儿脑瘫康复学术会议暨

国际学术交流会议征文通知
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