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阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）是一种

以进行性认知障碍和记忆损伤为特征的中枢神经

系统退行性疾病，其病理特点包括神经元缺失，β

淀粉样蛋白（β-amyloid peptide，Aβ）组成的细胞

外老年斑块累积和细胞内 tau 蛋白磷酸化形成的神

经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFT）［1］，常见

于大脑皮层、海马及嗅球等脑区和结构。临床主要

表现为进行性认知损害，记忆缺失。目前全球约有

四千四百万痴呆患者，其中AD患者占50%～75%［2］。随

着世界人口老龄化的日益加重，AD 已成为一个严重

危害人类健康的社会问题。神经再生（neurogenesis）

是 具 有 自 我 更 新 能 力 的 神 经 干 细 胞（neural stem 

cells， NSCs）经过迁移、增殖，最终分化为具有特定

功能的神经细胞的过程［3］。成年神经再生发生在

出生后的大脑的特定区域，包括海马齿状回颗粒下

层（subgranular zone，SGZ）和侧脑室周围的脑室下区

（subventricular zone，SVZ）［4］。神经再生涉及多个神

经源性的过程，包括神经元前体细胞分化、未成熟

的神经元迁移、新生神经元的存活以及向中枢神经

系统的整合［3］。研究表明，成年神经再生不仅对脑

损伤引起的受损神经元和胶质细胞修复至关重要，

也对海马突触可塑性和学习记忆［5-6］以及嗅觉系统

具有重要作用［7-8］。可见，AD 作为常见的神经系统

疾病，与神经细胞损伤和神经再生不足密切相关。

本文将对近年来关于神经再生与 AD 病理和相关信

号分子之间的相关性研究进行综述，主要阐述 AD

的相关信号分子对神经再生的影响，从神经再生的

角度为 AD 的治疗提供新思路。

一、神经再生与 AD 的相关性

神经再生是多种因素共同调节的过程，再生的
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【摘要】 随着世界人口老龄化，阿尔茨海默病（AD）的发病率逐渐升高，严重影响人类健康和生命，

迫切需要有效的治疗方法。近年来，随着遗传学原理和基因敲除技术在神经领域的广泛应用，科学家

发现，伴随遗传基因缺失的 AD 的海马和皮层的神经再生也受到影响。神经元缺失是 AD 的一个重要病

理特征，诱导神经再生、替代 AD 中死亡、即将死亡和功能退化的神经元可能是一种能够扭转 AD 的治疗

方法。成年神经再生不仅为治疗治愈AD开拓了广阔的前景，还有利于深入研究AD的病因及发病机制。
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【Abstract】 With the aging of the world population， the incidence of Alzheimer disease （AD） increases 
gradually， which seriously affects human life. Therefore， effective treatment is urgently needed. In recent years， 
with the extensive application of genetic theory and gene knockout technology in the field of neurology， scientists 
have found that the neurogenesis of hippocampus and cortex is also affected by AD with genetic deletion. 
As neuron loss is a very important pathological feature of AD， neurons that induce nerve regeneration and 
replace death and functional degeneration in AD may be a cure for reversing AD. Adult neurogenesis not only 
opens up broad prospects for AD treatment， but also explores the etiology and pathogenesis of AD. Therefore， 
understanding the pathogenesis of adult neurogenesis may put forward a new strategy for the treatment of AD.
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细胞通过增殖、分化、迁移到达损伤的部位代替损
伤细胞发挥功能［3］。而且，神经元再生受损的发生
可能早于标志性的病变和神经元缺失［9］。神经退行
性疾病与神经细胞的损伤、神经再生不足密切相关。
AD 患者脑内存在大量神经元的持续破坏，损伤的
神经元主要在海马 CA1 区。AD 患者脑内持续的神
经受损以及海马神经再生不足加速了 AD 病程的发
展［10］。研究成年神经细胞再生的发生过程以及神
经细胞再生与神经退行性病变的关系，将具有广泛
的神经科学意义以及临床应用价值。因而设想，如
果能够人为改善在体的成熟神经元的再生能力，可
能对于成年脑具有潜在的保护效应［11］。

二、神经再生与 AD 病理相关的分子机制
研究表明，海马的可塑性程度对于 AD 的发生、

发展有重要作用，而神经再生的损伤可能损害海马、
嗅觉系统及其相关神经回路的可塑性程度［12］，因此
这种神经源性损伤可能会进一步导致这些脑区的
神经元脆弱性和功能损害，学习能力降低及处理疾
病特征的新信息的能力受损。并且，嗅觉和海马功
能障碍可能因为在齿状回的 SVZ 和 SGZ 神经发生受
损而增强。事实上，神经再生也受多种内源性和外
源性因素的调节，包括神经营养因子、神经递质系
统、激素、蛋白激酶和应激等，这些因素动态地影响
神经再生的不同阶段。一些信号分子也可以调控海
马神经再生［13］。最引人注目的是，AD 病理的中心
分子在胚胎和成人大脑的神经再生方面起到调节作
用，这表明这些蛋白质的功能紊乱可能会影响神经
信号。在这里，我们主要阐述 AD 病理相关的信号
分子与神经再生的关系，以及 AD 病理状态下神经
发生的相应改变。

1. 淀粉样蛋白前体物质（APP）的代谢和 Aβ 的
产生：APP 是一种一型跨膜蛋白，经一系列的酶降
解而来，APP 在脑内有两种代谢途径，分别经 α- 分
泌酶和 β- 分泌酶分解。其中 β- 分泌酶途径是产
生 Aβ 的主要代谢途径，即 APP 先经 β- 分泌酶的
作用，产生一大的 N 末端片段（sAPPβ）和小的跨
膜片段（C99），后者再经 γ- 分泌酶作用产生有细胞
毒性的 Aβ 和另一胞内片段 APP 胞内结构域（APP 
intracellular domain， AICD）；另一种是非产生 Aβ 的
代谢途径：先经 α- 分泌酶分解产生较大的 N 末端
片段（sAPPα）和跨膜片段（C83），后者再经 γ- 分泌
酶作用产生 P3 和另一胞内片段 AICD［14］。在正常生
理情况下，APP 主要经 α- 分泌酶分解［15］。但是在
APP 基因突变、氧化应激、缺氧、炎症等病理情况下，
APP 主要经 β 途径代谢，导致 Aβ 沉积，促使 AD 疾
病的发生［16］（图 1）。

    注：第 一 条 代 谢 途 径：APP 先 经 β-secretase 产 生 sAPPβ 和 C99，C99

经 γ-secretase 产生细胞毒性作用的 Aβ 和 AICD；第二条代谢途径：APP 经

α-secretase 分 解 产 生 sAPPα 和 C83，C83 再 经 γ-secretase 产 生 P3 和 AICD。

在 AD 患者中，APP 代谢途径主要为 β 途径，β- 分泌酶和 γ- 分泌酶的表达和

活性增强，α- 分泌酶蛋白表达及活性减弱导致 Aβ 沉积。APP：淀粉样蛋白

前体物质；AICD：APP 胞内结构域；α-secretase，α- 分泌酶；sAPPα，可溶性

APPα 片段；β-secretase，β- 分泌酶；γ-secretase，γ- 分泌酶；sAPPβ：可溶

性 APPβ 片段

图1  APP 的两条代谢途径

2.α- 分泌酶在神经再生和 AD 中的作用：α-
分泌酶是一类膜结合蛋白，作用部位可在细胞膜
表面或细胞内，也可以两者都有。一些结果显示，
金属蛋白酶解离素（adisintegrin-metalloporteinases， 
ADAMs）家族中的 ADAM10 和 ADAM17 尤其被认为
有 α- 分泌酶体内活性［17-18］。Suh 等［19］研究发现，
两种罕见的ADAM10结构域的突变可导致前区伴侣
分子功能损伤，α- 分泌酶活性降低，成年海马神经
发生减少而可引起晚发型 AD，Katakowski 等［20］描
述过 ADAM10 和 ADAM17 在 SVZ 的定位和功能，他
们还指出，ADAM17 在 SVZ 独立的和聚集的细胞中
表达，也在室管膜细胞与侧脑室接触的细胞表达，
并且 ADAM17 主要在 SVZ 的神经母细胞表达而非星
形胶质细胞。因此，α- 分泌酶活性的改变可以调
节神经再生和 AD。

另一个最近发现的表现出 α- 分泌酶活性的酶
是 BACE2，是由 518 个氨基酸组成的单跨膜天冬氨
酸蛋白酶。BACE2 的编码序列和 β 分泌酶 BACE1
大约有 50% 相同。而 BACE1 是一种具有 β- 分泌酶
活性的 APP 切割酶，尽管对 BACE1 的功能研究很广
泛，但 BACE2 的功能仍然未知。例如有研究表明小
鼠 BACE1 的缺失导致海马区星形细胞增生，神经发
生减少，并且，BACE1 可能是通过 Jag1-Notch 信号
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通路调节小鼠神经再生过程［21］。研究表明，BACE2
切割 APP 的苯丙氨酸 19 位点和 20 位点，这是与 α-
分泌酶切割位点相邻的两个位点，推测 BACE2 可能
作为一种替代型 α- 分泌酶和 BACE1 的拮抗剂［22］。
但是 BACE2 能否直接调节神经再生至今尚无报道。

3.γ- 分泌酶在神经再生和 AD 中的作用：γ- 分
泌酶是负责 APP 剪切过程中的 3 种酶中研究最早和
最广泛的，但是，由于γ-分泌酶组成成分的复杂性，
至今人们对它的了解尚不清楚。目前，γ- 分泌酶被
认为是一种高分子量的复合体，至少包含 4 种跨膜
蛋白［23-24］：早老素（presenilin，PS）1，NCT（nicastrin），
前咽缺陷蛋白 -1（anterior-pharynx-defective 1），PEN2

（presenilin enhancer 2）。APP 和 PS1/2 突变是引起家
族性AD的主要原因［25］。同样，多项研究在小鼠模
型中证明了PS1/2可引起AD样神经退行性病变［26-29］。
而且，前额特异性敲除 NCT 也可以引起进行性神经
退行性病变［30-32］。以上这些研究表明，γ- 分泌酶
组件中的 PS1 和 NCT 对于神经元的存活具有重要作
用。有趣的是，Chen 等［33］的一项研究，前脑特异敲
除 PS1/2 小鼠在 7～9 和 18～20 个月均表现出细胞
增殖增加且海马中新生神经元增加，这提示在神经
退行性病变的早期或晚期都有神经发生。而且，Liu
等［34］最近利用前额特异性敲除 NCT 小鼠模型发现
3 个月时小鼠大脑皮层和海马表现出强烈的神经发
生和星形胶质细胞再生，而神经元尚未受损，但是
细胞增殖增加且有新的神经元产生。由此证明在前
脑特异性敲除 NCT 的神经退行性小鼠模型中，神经
再生早于神经元的损伤。因此，γ- 分泌酶可能是
同时 AD 发病和调节神经再生的关键信号分子。

4. APP 及其代谢产物在神经再生和 AD 中的作
用：APP 属于进化保守的 I 型跨膜蛋白家族，包括
淀粉样前体蛋白 1 和 2（APLP1 和 APLP2）［35］。APP/
APLP2，APLP1/APLP2 基 因 敲 除 小 鼠 的 致 死 性 表
明这些蛋白质在小鼠发育中和出生后具有重要功
能［36-37］。APP 在中枢神经系统发育和神经元分化
过程中表达增加，增加的 APP 可以通过神经源素 2

（neurogenin 2，Ngn2）刺激神经元的分化［38］。Wang
等［39］研究发现，APP 可以通过调节 γ- 氨基丁酸能
的神经传递调控成年海马神经发生，并且 APP 功能
紊乱可能导致神经再生损伤以及 AD 相关的病理状
态。然而，APP 及其代谢产物的生理作用在很大程
度上仍然是未知的。Schmitz等［40］和Meng等［41］研究
发现，sAPP作为α-分泌酶裂解APP后释放的一个
裂解产物，参与了细胞增殖的调节。最近Pan等［42］

研究发现过表达 hAPP（hAPP-I5）的小鼠与野生型小
鼠相比，齿状回的神经发生损害更严重。并且，Aβ

的表达量增加或者减少并不会显著影响新生神经元
的数目。因此，hAPP 可能是抑制成年神经发生的
一个重要因素，相反，Aβ 并不会直接影响神经发
生。AICD 是 γ- 分泌酶切割 APP 产生的胞内片段，
过表达 AICD 产生 AD 样病理特征，表现出过度磷酸
化、记忆损伤等［43］。Ghosal 等［44］利用 AICD 转基因
小鼠研究发现，虽然过表达 AICD 的小鼠神经分化
未受影响，但是齿状回增殖细胞减少，神经发生受
损，由此进一步证明 AICD 过表达导致神经发生的
损害而造成记忆缺失。同时，作者也利用敲除 APP，
过表达 AICD 的小鼠模型证明了神经发生的损伤与
Aβ 无关。

5.tau 蛋白磷酸化在神经再生和 AD 中的作用：
tau 蛋白过度磷酸化是一种在 NFT 的形成中的早期
事件。Oddo 等［45］用 3xTg-AD 小鼠阐明淀粉样蛋白
和 tau 病理关系。tau 蛋白磷酸化在神经干细胞中对
有丝分裂、轴突运输、过程延伸和神经元成熟等方
面的影响也较为深远。

Demars 等［46］ 一 项 研 究 表 明，幼 年 APPswe/
PS1E9 小鼠，SVZ 神经干细胞的增殖和早期分化受
损，神经发生区域的 Aβ 稳态水平较低，但 tau 蛋白
磷酸化急剧增加。重要的是，早在 2 月龄，就观察
到磷酸化 tau 蛋白增加。已知与 tau 蛋白功能相关
的磷酸化位点有丝氨酸和苏氨酸，提示丝氨酸和苏
氨酸激酶在 AD 中起重要作用。有超过十种的丝氨
酸 / 苏氨酸蛋白激酶，可在体外磷酸化 tau 蛋白。其
中糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase kinase 3，GSK3）
是Wnt信号通路的一个组成部分，在成年神经发生、微
管的动态和快速轴突运输方面中起着重要的作用［47］。
Maurer 等［48］研究发现，GSK3 在哺乳动物胚胎干细
胞神经发生的诱导和成人 SVZ 区神经发生的调控
方面扮演重要角色，表明在成年鼠神经发生区域，
tau 蛋 白 磷 酸 化 可 能 改 变。Joseph 等［49］利 用 anti-
aggregant tauRDΔKPP 小鼠模型，即 tau 蛋白以一种
非聚集型的方式增加，发现在抑制 tau 蛋白积聚的
小鼠中，其海马区干细胞增殖显著增加，表明 tau 蛋
白以非聚集的方式增加时可通过 Wnt 信号通路促进
海马神经发生。但是 Komuro 等［50］利用 hTau 转基因
小鼠 tau 病理模型研究发现，hTau 小鼠在 2 月龄时两
个脑区的神经发生就显著减少，而此模型 2 月龄的
小鼠尚未表现出 tau 蛋白大量积聚。

三、神经再生与 AD 病理发生的时间关系
大量证据表明，SVZ 和齿状回（DG）区的神经发

生随着年龄增加而减少，这就意味着在某种程度上
在 AD 患者中损伤的学习记忆和降低的认知能力可
能伴随神经发生减少［51］。例如，Brinton 和 Wang［52］
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研究表明在老龄化的 AD 脑中，祖细胞分化的范围
和数目显著降低。而 Laske 等［53］的研究表明一个标
志神经干细胞因子水平，支持大脑中的神经再生的
造血生长因子（SCF），在 AD 脑患者的血清和脑脊液
中降低。但是 Jin 等［54］研究对 AD 患者脑组织进行
检验发现非成熟神经元增加。

在生命早期神经再生越来越明显，这就意味着
神经再生很可能是伴随发育过程的促进因素而非
神经功能失调的表现。Drmes 等［46］的研究表明，在
APPswe/PS1ΔE9 转基因小鼠中，神经再生损伤发
生在淀粉样蛋白沉积之前。早期神经再生，发生在
AD 病理（如神经元丢失、Aβ 积累和炎症等）之前，
这可能提示，AD 相关蛋白的表达直接损害成人大
脑的神经发生，并导致疾病。这与我们之前的研究
相一致［34］。由于 AD 病理呈进行性，因此，对于何
种条件下神经发生的损害致病，以及何种条件下的
改变是 AD 病理学的下游效应，这仍有待确定。然
而，神经和 AD 途径之间的分子联系总结表明，神经
发生应该是 AD 病理的一个组成部分，而且很可能
是较神经元损伤和神经炎症等更早期的一个事件。

四、展望
目前，AD 相关的神经再生理论已逐渐应用于

药理学研究中。研究者希望通过药物干预促进疾病
后的神经再生、替代损伤神经元，并缓解疾病症状。
目前，已有的动物实验大多集中在一些中药研究。
例如，Ye 等［55］在 3xTg-AD 小鼠中研究发现中药复
方制剂 PM012 显著改善记忆缺失。利用 5- 溴脱氧
尿嘧啶核苷（BrdU）定量标记方法显示，BrdU 阳性信
号较控制组显著增加，表明给药组较控制组有显著
增加的的神经再生现象，并且主要是通过上调脑源
性神经营养因子（BDNF）来实现的。Rockenstein等［56］

利用同样的方法，在 APP 转基因小鼠中发现，注射
脑活素（CBL）的小鼠较控制组出现增殖显著增加而
凋亡减少的现象，因此，促营养剂脑活素通过保护
神经干细胞和降低凋亡效率促进神经再生，从而改
善小鼠神经退行病变。Li 等［57］利用 Tg2576 AD 转
基因小鼠模型研究发现，淫羊藿可以改善 AD 模型
小鼠的记忆功能，降低脑内的 Aβ 和 APP 水平，也
可以增强小鼠海马的神经发生。

但目前的研究还存在诸多问题。第一，由于神
经再生与 AD 相关的信号分子的基础研究尚存在争
议，对神经再生的药物干预依然停留在动物实验阶
段，正式进入临床研究的尚未报道。而且，动物疾
病模型与人存在一定差异性，不能完全替代人类疾
病，因此药物通过调节人脑神经再生来改善神经退
行性疾病还需进一步的临床研究。第二，药物在发

挥调节神经再生作用的同时带来的毒副作用相关研
究甚少，直接关系到药物的应用价值，尤其对于预
防用药而言，药物的安全性尤为重要。第三，神经
再生可能作为 AD 的更早期的事件，大脑的一种自
我修复的代偿作用，提示神经退行的发生，但是这
种能力是有限的，当严重到一定程度时，神经再生
会相对减少。所以，疾病发展进程和药物干预的选
择时机尤为重要。

如果确定了神经发生与AD之间的关系和机制，
便可以实现 AD 的早期干预，即在可观察到临床症
状之前甚至检测到病理表达之前用药物或者医疗技
术对神经再生进行干预，就可以达到 AD 早期预防
治疗，降低 AD 发病率以及病死率，改善老年患者生
存质量，减轻家庭负担和社会压力。

由于目前现代医学对AD的发病原因及机制尚未
明确，在对其治疗上，尽管现代医学在Aβ、过度磷酸
化tau蛋白清除、对抗神经炎症以及抗氧化剂［58-65］等
方面取得了一些成效，能够一定程度上改善 AD 的
某些病理状态，但系统治疗及远期疗效欠佳，因此
缺乏从根本上治疗老年性痴呆的方法，寻找有效的
AD 治疗药物是一项非常艰巨的任务。

本综述主要从分子机制方面阐述了神经再生和
AD 病理的关系，阐述了两个过程涉及的诸多信号
分子之间的相互作用，并探讨了家族性 AD 有关的
信号分子紊乱以何种方式影响成年大脑神经再生。
由于所用基因敲除疾病模型和研究方法的差异性，
结果虽然尚无定论，但这些信号通路及涉及的相关
分子靶点可能是预防和治疗AD的切入点。而且，神
经发生和AD关系确立也将为治疗AD提供新的思路。
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