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阿尔茨海默病（AD）的主要神经病理学特征表现为细胞

外神经炎性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］、细胞内神经原纤维

缠结（NFTs）以及神经元和神经突触的缺失。老年斑主要由

含有 40 ~ 42 个氨基酸残基的β⁃淀粉样蛋白（Aβ）多肽构成，

是β⁃淀粉样蛋白前体（APP）的蛋白水解产物，而神经原纤维

缠结则由神经元内高度磷酸化的细胞骨架相关蛋白 tau 蛋白

聚集形成［1，2］。阿尔茨海默病可分为家族性（FAD）和散发性

阿尔茨海默病（SAD）。目前针对阿尔茨海默病的治疗只有

改善症状的药物治疗，而近年来针对家族性阿尔茨海默病遗

传学和分子生物学的研究极大地促进了对阿尔茨海默病发

病机制的了解，并为其治愈提供了潜在的治疗靶点。与阿尔

茨海默病发病相关的基因包括早老素 ⁃1（PS⁃1）、早老素 ⁃2
（PS⁃2）基因和 APP 基因，其中 PS⁃1 基因突变约占已发现阿

尔茨海默病基因突变的 90%［1］。

一、PS⁃1基因的功能

PS⁃1基因位于第 14 号染色体的 14q24.3，所编码的早老

素⁃1 蛋白在脑和大部分外周组织中都有表达［3］。早老素⁃1
蛋白的功能主要包括γ分泌酶（γ⁃secretase）活性和不依赖于

γ分泌酶活性［3，4］。早老素⁃1 蛋白、nicastrin（NAT）、APH⁃1 和

PEN⁃2 蛋白共同组成γ分泌酶，而早老素⁃1 为γ分泌酶功能的

核心。γ分泌酶可催化多种Ⅰ型跨膜蛋白的膜内剪切，诸如

Notch、APP 和钙黏着蛋白（cadherin）等。剪切下来的细胞内

结构域（ICD）进入细胞内，发挥多种生理功能。例如，Notch
蛋白的细胞内结构域（NICD）进入核内，激活 Notch应答基因

的表达，在胚胎发育、红细胞形成及神经元分化的过程中发

挥重要作用。其不依赖于γ分泌酶活性的功能，如通过促进

β⁃catenin 的降解而下调 Wnt 信号转导通路。APP γ分泌酶剪

切异常是阿尔茨海默病发病机制中的重要环节。APP 细胞

外结构域（ECD）被α和β分泌酶切割并释放其氨基末端（N 末

端）片段，随后细胞内结构域被γ分泌酶切割，释放羧基末端

（C 末端）片段，最终产生 Aβ。正常分泌的 Aβ约 90%的成分

为 Aβ40，10%为 Aβ42，Aβ42 较 Aβ40 有着更强的疏水性、聚集性

和神经毒性。阿尔茨海默病患者体内的 PS⁃1基因突变可以

改变γ分泌酶活性，使较长的、疏水性更强的 Aβ42的相对含量

增加，造成 Aβ在细胞外的沉积，形成老年斑［1，5］。

二、tau 蛋白与 PS⁃1基因突变

APP 剪切及 Notch 等信号转导通路在 PS⁃1 基因突变所

致的阿尔茨海默病发病机制中的作用已经得到了深入的研

究，而作为阿尔茨海默病神经病理三大主征、神经原纤维缠

结主要成分的 tau 蛋白在 PS⁃1 基因突变发病机制中的作用

仍缺乏了解。 tau 蛋白是一种微管相关蛋白，通过与细胞骨

架微管蛋白的动态结合在稳定细胞骨架和细胞内运输中发

挥重要作用［6］。一项针对家族性阿尔茨海默病和散发性阿

尔茨海默病患者脑组织的神经病理学研究结果显示，携带

PS⁃1基因突变的家族性阿尔茨海默病患者，其脑组织中由过

磷酸化 tau 蛋白组成的神经原纤维缠结密度显著高于散发性

阿尔茨海默病患者［7］。提示：tau 蛋白在 PS⁃1基因突变致病

机制中具有重要作用。3 项互相独立的实验研究发现，PS⁃1
基因敲除的小鼠脑组织呈现显著的神经退行性改变，例如记

忆力、认知功能和突触功能损害，以及 tau 蛋白过磷酸化，但

未观察到 Aβ异常聚集现象［8⁃10］。表明 tau 蛋白在 PS⁃1 基因

突变致病过程中的作用较 APP 更为重要。与此相印证的是，

与表达 APP/PS⁃1突变的转基因小鼠相比，tau蛋白基因突变

转基因小鼠或 tau/APP/PS⁃1 突变转基因小鼠表现出更为严

重的阿尔茨海默病特征性的神经退行性改变［10］。

尽管 tau 蛋白过磷酸化在 PS⁃1 基因突变致病过程中具

重要作用，但目前对其上游的调控机制和下游的致病机制仍

不十分清楚。在 tau 蛋白过磷酸化的上游调控机制方面，初

步的研究显示，糖原合成酶激酶⁃3β（GSK⁃3β）可能在这一病

理过程中发挥桥梁作用。GSK⁃3β为一蛋白激酶，它能够磷

酸化 tau 蛋白所有已知的与阿尔茨海默病相关的位点。早老

素⁃1 蛋白与 GSK⁃3β之间可以直接相互作用，且不受 PS⁃1基

因突变的影响［11］；tau 蛋白和 GSK⁃3β均能与早老素⁃1 蛋白相

结合，并且结合到早老素⁃1 蛋白的同一区域，即 250 ~ 298 残

基［12］。提示，早老素⁃1 蛋白能够将 tau 蛋白和 GSK⁃3β拉近，

从而发挥 GSK⁃3β的激酶活性，对 tau 蛋白进行磷酸化。除了

早老素⁃1 蛋白、GSK⁃3β和 tau 蛋白的直接结合，PS⁃1基因突
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变还可下调 Akt/PKB 表达水平，进而影响下游的 GSK⁃3β活

性［13］。进一步研究发现，通过促进钙黏着蛋白与磷酸肌醇⁃3
激酶（PI3K）的结合，早老素⁃1 蛋白能够激活 PI3K/Akt 信号转

导通路，进而促进 GSK⁃3β磷酸化和失活、抑制 tau 蛋白磷酸

化［14］。当 PS⁃1基因发生突变时，其对 GSK⁃3β的抑制作用减

弱，最终出现 tau 蛋白过度磷酸化。综上，早老素⁃1 蛋白可能

通过直接拉近 GSK⁃3β与 tau 蛋白，或通过 PI3K/Akt/GSK⁃3β通

路来完成对 tau 蛋白过磷酸化的调控。

另一个可能在 PS⁃1⁃tau 过磷酸化通路中发挥作用的蛋

白是周期蛋白依赖性激酶 5（Cdk5）。Cdk5 也是一种蛋白激

酶，同样能够磷酸化 tau 蛋白所有已知的与阿尔茨海默病相

关的位点。Saura 等［8］对 PS⁃1基因敲除小鼠的研究显示，在

tau 蛋白过度磷酸化的同时，Cdk5 的激活蛋白 P25 表达水平

亦显著升高，而 P25 能够激活 Cdk5 从而导致 tau 蛋白发生过

度磷酸化。鉴于此，GSK⁃3β和 Cdk5 可能参与介导 PS⁃1基因

突变所致的 tau 蛋白过磷酸化。而 tau 蛋白过磷酸化受多种

促进磷酸化的激酶和降低磷酸化的磷酸酶的网络调控［15］。

常见的参与 tau 蛋白磷酸化的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶可以

分为两大类，分别为脯氨酸介导的和非脯氨酸介导的，其中

以脯氨酸介导的激酶最受关注，包括 GSK⁃3β、Cdk5 和丝裂

原活化蛋白激酶 1/2（ERK1/2）等；非脯氨酸介导的激酶包括

微管结合调节激酶（MARK）和蛋白激酶 A（PKA）。另外一些

酪氨酸蛋白激酶如 Src 激酶也在 tau 蛋白的磷酸化过程中发

挥作用。磷酸酶主要通过降低 tau 蛋白磷酸化水平而发挥作

用，当其功能障碍时可导致 tau 蛋白磷酸化水平升高，其中磷

酸酶 2A（PP2A）是参与 tau 蛋白磷酸化水平调节的主要磷酸

酶。关于这些激酶和磷酸酶在 PS⁃1 基因突变所致的 tau 蛋

白过磷酸化中的作用，尚缺乏系统性研究，而这些位点都将

是阿尔茨海默病治疗的潜在靶点。

tau 蛋白过度磷酸化的下游致病机制主要是导致 tau 蛋

白与细胞骨架的解离增加，一方面解离下来的 tau 蛋白会形

成聚集体，即神经元纤维缠结，发挥神经毒性作用；另一方

面，这种解离将显著影响细胞骨架的运输功能，尤以神经细

胞最为明显，包括线粒体等细胞器沿轴突的运输发生障碍。

而另一种受此影响的结构是自噬体，长期以来未受到重视，

自噬体可能在阿尔茨海默病致病中发挥关键作用。

三、自噬现象与 PS⁃1基因突变

近年来，自噬现象（autophagy）在阿尔茨海默病发病中的

作用越来越受到重视。真核细胞降解蛋白质有两条通路，即

泛素 ⁃蛋白酶体通路（ubiquitin⁃proteasome）和自噬溶酶体通

路（autophagy⁃lysosome）。蛋白酶体主要降解短寿命蛋白，自

噬溶酶体则降解长寿命蛋白、大的蛋白质复合物和细胞器。

这两条通路的存在保证了细胞内蛋白质的回收再利用和细

胞 的 正 常 运 行 ［16］。 通 常 所 指 的 自 噬 是 大 自 噬 途 径

（macroautophagy）。首先，由前自噬体结构（PAS）形成的双

层膜结构分隔包绕细胞质形成自噬体或自噬空泡（AVs）。

这些自噬体与内涵体结合成熟后再与溶酶体融合形成自噬

溶酶体，其中的底物即被酸性溶酶体水解酶降解［17］。有两

条通路参与对自噬功能的调节［17］，其一为哺乳类雷帕霉素

靶分子（mTOR）依赖信号转导通路，当营养充足时活化的Ⅰ

类 PI3K 通过激活蛋白激酶 B（Akt/PKB），进一步激活 mTOR
并抑制自噬相关基因（ATG1），最终抑制自噬功能；另一条通

路是非 mTOR 依赖通路，Ⅲ类 PI3K 直接与 beclin⁃1（ATG6）形

成复合物，激活自噬功能。

近年研究表明，自噬在阿尔茨海默病发病过程中的作用

是不可或缺的。早在 1967 年，Suzuki 等即发现在阿尔茨海默

病患者的受累脑组织中广泛存在一种囊泡体［18］，随着电子

显微镜和相关抗体（LC3、Rab5）对细胞超微结构研究的深

入，逐渐认识到这种囊泡结构即为自噬体；进一步的研究结

果显示，在阿尔茨海默病患者受累脑组织中有大量自噬体形

成。自噬体形成于轴突周围，而溶酶体主要位于细胞核周

围，自噬体通过轴突的微管系统逆向运输至胞体，与溶酶体

结合后降解。正常情况下，自噬体可以快速被运送到胞体并

被降解，因而在正常神经组织中极少见到自噬体的存在。而

在阿尔茨海默病患者，由于自噬体沿轴索的运输发生障碍，

造成自噬体堆积［16，17］。自噬溶酶体途径是产生 Aβ的重要过

程之一。因为，自噬体内富含 Aβ多肽、APP γ分泌酶［19］；采

用雷帕霉素（rapamycin）或饥饿等方法增强自噬功能，神经

元内的大多数γ分泌酶即可从内质网转移至自噬体中，使 Aβ
生成显著增加［20］。这些新生的 Aβ主要依赖于溶酶体进行清

除，部分则被释放至细胞外形成斑块［21］。对 PS/APP转基因

小鼠的研究显示，脑组织在 Aβ沉积之前即可观察到自噬体

的异常增生、聚集，进展至晚期神经突萎缩阶段则更加明显，

而这种现象唯有 Aβ沉积性疾病表现突出［20］。除了自噬体表

达水平升高外，自噬体清除障碍可能亦发挥更重要的作用，

尽管细胞内存在大量的溶酶体，但自噬体聚集于神经突末端

无法得到清除［17］。

初步的研究提示，PS⁃1与自噬相关。自噬体表面存在大

量早老素依赖性γ分泌酶复合物［19］，而且 PS⁃1基因敲除小鼠

海马等部位的神经元可见大量自噬体囊泡堆积［22，23］。提示：

PS⁃1基因突变与自噬溶酶体途径之间存在关联性，但目前对

此联系的分子学机制尚不十分清楚，据推测 tau 蛋白可能在

其中发挥一定作用。阿尔茨海默病患者主要表现为自噬体

沿细胞微管系统的运输与成熟障碍，而 PS⁃1 基因突变所导

致的 tau 蛋白过度磷酸化主要影响细胞骨架的运输功能；采

用 FTDP⁃17（一种由 tau蛋白基因突变所导致的伴帕金森综

合征的额颞叶痴呆）突变体构建转基因小鼠，突变的 tau蛋白

可导致溶酶体功能障碍［24］。而 tau 蛋白与自噬体之间的作

用可能是相互的，对空泡性肌病的研究显示，tau 蛋白通过自

噬溶酶体途径代谢，而高度磷酸化 tau 蛋白不能通过自噬溶

酶体途径进行代谢，故聚集形成神经元纤维缠结［25］。

四、阿尔茨海默病的发病机制假说

目前，关于阿尔茨海默病发病机制最为经典的学说即

“β⁃淀粉样蛋白假说”［26］。该假说认为，由于相关基因突变
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如 PS⁃1 基因突变造成γ分泌酶活性升高，或环境因素的影

响，使具有聚集倾向的 Aβ，特别是 Aβ42 生成显著增加，其可

溶性中间体或聚集体造成神经元和突触损害，进而引起神经

功能缺损。然而，近年来随着对早老素⁃1 功能了解的加深，

对该假说提出质疑。首先，并非所有神经退行性痴呆，如携

带有 PS⁃1基因突变的额颞叶痴呆患者均有 Aβ沉积，而阿尔

茨海默病患者脑组织则主要呈现突触缺失的分布模式，而非

淀粉样斑块的分布模式，与痴呆的严重程度相关［27］。其次，

对小鼠疾病模型的研究发现，携带有人 APP基因突变的转基

因小鼠 Aβ虽呈进展性沉积，但无相关性神经退行性表现［28］；

而 PS⁃1基因敲除小鼠模型尽管不存在 Aβ沉积，但却表现出

记忆力减退、突触受损，以及 tau 蛋白过度磷酸化等典型的阿

尔茨海默病表现［8，10］。基于上述及其他相关研究提出了“早

老素功能缺失假说”［4，29］：即 PS基因突变或其他因素如 APP

基因突变造成的 Aβ表达水平升高均可导致早老素功能受

损，进而使早老素 ⁃1 蛋白下游细胞内信号转导通路异常改

变，如 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）介导的功能受损，最终发

生以突触和神经元缺失、tau 蛋白过度磷酸化为特征的神经

退行性改变。

综上所述，PS⁃1基因突变⁃tau 蛋白过度磷酸化⁃自噬功能

异常可能是阿尔茨海默病发病机制中的重要途径。PS⁃1基

因突变通过 GSK⁃3β、Cdk5 或其他通路导致 tau 蛋白过度磷

酸化、细胞骨架运输功能障碍，进而影响自噬体成熟与运输

功能障碍；同时，过度磷酸化的 tau 蛋白通过自噬体代谢障

碍，形成恶性循环。这一病理过程并不呈线性进展，而表现

为网络系统，例如 PI3K⁃Akt、PP2A 等激酶同时参与 tau 蛋白磷

酸化与自噬功能的调节。因此，对这一网络进行深入的研究

将有助于我们了解阿尔茨海默病的发病机制，并寻找可能的

分子生物学标志及治疗靶点。
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由北京大学医学部、北京大学第三医院、北京大学精神卫生研究所主办，国际复合医学工程学会（ICME）、中华神经放射学

会神经学组、日本学术振兴会（JSPS）、IEEE 生物医学工程学会（EMBS）、中国仪器仪表学会协办的首届北京大学国际神经放射

学论坛将于 2010 年 10 月 22-24 日在北京大学召开。随着我国逐步进入老龄化社会，脑卒中和阿尔茨海默病业已成为严重危

害我国人民健康的常见疾病，尽管世界各国针对这两种疾病已经投入了巨大的研究资金，但近 10 ~ 20 年的研究结果却表明，

收效甚微。本届大会旨在从临床角度明晰脑卒中和阿尔茨海默病的预防、诊断、治疗及康复中存在的难题，通过多学科交叉研

讨，梳理该领域的关键性问题，促进与促成以问题为核心的多学科联合攻关项目或组织形式。神经放射学作为神经科学的“眼

睛”，不但在疾病诊断中发挥越来越重要的作用，而且也在基础神经科学向临床神经科学转化过程中起到桥梁作用。本届论坛

将聚焦 MRI 领域，由 MRI 领域的专家授课，面向神经科学领域的专家，系统地介绍以 MRI 为专业技术平台的神经影像学研究

领域的最新进展。本次大会采用会议交流与继续教育相结合的方式，分为总论坛、分论坛和继续教育讲座三个部分。届时将

邀请国内外脑卒中和阿尔茨海默病临床研究领域的专家，对脑卒中和阿尔茨海默病临床诊断、治疗及预防中存在的难题进行

阐述与分析。本次大会所邀请的学科与专业人员包括神经解剖学、神经生理学、神经生物学、神经药理学、神经放射学、临床神

经病学（内、外科）和生物医学工程等领域，亦欢迎相关领域的专家和学者积极投稿并参会。参会者将授予国家级继续医学教

育Ⅰ类学分 6 分。会议形式包括大会讲座、专家讲座、学术交流报告、壁报、卫星会等。

1. 会议主要内容 （1）总论坛：主题为“脑卒中与认知疾病研究之问题与方向”。主要针对神经科学领域的共性问题进行

宏观分析，由各领域的临床专家阐明临床预防、诊断、治疗中难点问题的本质，介绍近期神经科学领域的重大科学发现，提炼科

学问题，指导研究方向。（2）分论坛：共分为“脑卒中诊断与治疗难点及治疗新策略和新方法”、“阿尔茨海默病早期诊断和康复

技术”和“神经影像学技术与临床应用”共三个主题。针对各个专业领域，集各家之言，介绍各学科与专家所拥有的技术平台或

临床资源，提炼各个学科中的科学问题，阐明对其他学科协同发展的需求，明确进一步的发展方向与策略。（3）学习班：应临床

与基础神经科学研究人员的要求，会议期间还组织了由教育部批准的国家级继续教育学习班“MRI 技术与研究应用学习班”，

面向应用 MRI 进行神经系统疾病研究的神经科医师与研究人员进行培训，以达到初步掌握 MRI 技术原理与应用的目的。

2. 联系方式 联系人：陈翯、许方婧伟。联系电话：（010）82266972。会议网址：http://www.neuroradiology.bjmu.edu.cn。

北京大学国际神经放射学论坛——卒中与阿尔茨海默病专题

由中华医学会神经病学分会主办，中华医学会学术会务部、四川省医学会、四川大学华西医院承办的中华医学会第十三次

全国神经病学学术会议拟定于 2010 年 9 月 23-26 日在四川省成都市召开。本次会议主要内容包括：肌电图诊断标准及检测规

范、脑电图与癫 研究进展、中国脑血管病诊断与治疗指南、神经系统遗传性疾病的研究展望、神经心理学与行为神经病学研

究进展、中国痴呆与认知障碍诊断与治疗指南、脑脊液细胞学研究展望、周围神经病的电生理学研究进展、帕金森病治疗指南、

神经免疫学治疗进展等。通过学术交流，促进神经科学领域各级医院，尤其是全国大中型医院神经病学的学科发展，推动新技

术、新疗法，使得神经科疾病的诊断与治疗更加规范。

1. 征文要求 尚未在国内公开发表的论文摘要 1 份，按照目的、方法、结果、结论格式书写，并于文题下注明作者姓名、工

作单位、联系方式和 Email 地址。稿件采用网络投稿，可登录大会网站浏览大会信息，并提交论文摘要和进行前期注册。

2. 截稿日期 2010 年 7 月 15 日。

3. 联系方式 北京市东四西大街 42 号中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。电话：（010）85158145。传真：（010）
65123754。Email：fredfeng@cma.org.cn。详情请登录大会网址 http://www.cmancn.org.cn。

中华医学会第十三次全国神经病学学术会议征文通知
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