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AD 是引起老年期痴呆的常见原因，主要表现

为记忆及其他认知功能的不可逆衰退，疾病后期患

者生活难以自理。由于社会老龄化，AD 对全球公

共卫生造成沉重的负担。AD 病因不明，主要的发

病机制与 tau 蛋白神经纤维缠结及 β- 淀粉样蛋白

（β-amyloid， Aβ）在大脑内蓄积产生的神经毒性有

关。有研究表明 Aβ 可诱导 tau 蛋白过度磷酸化及

聚集［1］，可能是 AD 病理的起始事件。目前用于早

期评估 Aβ 病理的检测手段较少，且尚无有效针对

AD 病理的药物用于临床。现阐述 Aβ 代谢异常与

AD 的相关性，旨在为 AD 的早期诊断、治疗提供更

多可供选择的途径。

一、Aβ 的产生

淀 粉 样 前 体 蛋 白（amyloid precursor protein， 

APP）为跨膜蛋白，具有较大 N 端胞外结构域及较小

的 C 端胞质结构域。APP 水解涉及两种途径，即 γ、

α- 分泌酶参与的非淀粉样蛋白途径，产生 P3 肽及

APP 胞内结构域［1］。和 β- 分泌酶（BACE1）、γ- 分

泌酶参与的淀粉样蛋白途径，主要产物为 Aβ40 与

Aβ42，为大小约 4 kDa 的分子，是 AD 老年斑的主要

成分［2］。

BACE1 切 割 APP 后 形 成 两 个 裂 解 产 物，即

APPsβ 的 APP 分泌胞外域及 C99 片段，后者为膜结

合了 APP 的 C 端 99 个氨基酸。C99 在多个位点又为

γ- 分泌酶进一步加工，形成 43、45、46、48、49 和

51 个氨基酸的片段，在胞吞区内进一步切割成最终

Aβ 形式，即 Aβ40 和 Aβ42
［3］。与 Aβ40 不同，Aβ42

体内含量相对较少，但易聚集、毒性更强。可溶性

Aβ 具有多种作用，如保护神经元免受氧化应激、引

导神经元发育，改善突触功能以及监测神经活性化

合物、毒素和病原体。

二、Aβ 的清除

生理条件下 Aβ 的清除涉及细胞外及细胞内途

径。细胞内途径为自噬 - 溶酶体及泛素 - 蛋白酶体

系统，细胞外途径包括蛋白酶降解、小胶质细胞吞

噬，以及组织液和脑脊液中的 Aβ 转运至颈淋巴结、

外周血、肝肾中清除［4］。其中颅内组织液中的 Aβ

转运至颈淋巴结中通过“血管周引流”，脑脊液 Aβ
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转运至颈淋巴结中通过淋巴引流及胶质淋巴引流［5-6］。

部分脑脊液及组织液 Aβ 需经低密度脂蛋白受体相

关蛋白 -1 等转运下通过血 - 脑脊液屏障及血脑屏

障转移至外周清除［7-8］。

三、Aβ 代谢异常与 AD

1. 产生增多：Aβ产生增加多见于家族性AD［9-10］，

现 已 证 实 其 与 APP、早 老 素 1（presenilin-1，PS1）、

早 老 素 2（presenilin-2，PS2）基 因 突 变 有 关。 目 前

已报道有近 330 种突变，分别占 10%～15%（APP）、

30%～70%（PS1）和 5%（PS2）［11］，且 突 变 的 数 量、

类 型 和 临 床 特 征 始 终 保 持 更 新。APP 基 因 的 大

多数致病突变发生在 APP 的 BACE1 切割位点（氨

基 酸 670aa～682aa）、γ- 分 泌 酶 切 割 位 点（氨 基 酸

713aa～724aa）或 Aβ 序列（氨基酸 692aa～705aa）附

近［12］，通过增加酶切效率，导致总 Aβ、Aβ42/Aβ40

含量比、Aβ42 水平增加［13］。PS1、PS2 为γ-分泌酶

复合物的亚单位，其基因突变使γ-分泌酶活性增强，

增加Aβ42/Aβ40 含量比［14］。近年来随着表观遗传研

究领域的兴起，DNA甲基化作为一种表观抑制因素，

是表观遗传修饰的主要方式之一。研究表明APP基

因启动子区的CpG位点在AD大脑中发生低甲基化，

使APP基因过度表达也导致Aβ的产生增加［15］。

2. 清除减少：AD 的发生涉及多种 Aβ 清除机制

障碍。泛素 - 蛋白酶体及自噬 - 溶酶体系统在清除

折叠错误的蛋白质和防止异常蛋白质蓄积方面发挥

作用。研究表明自噬 - 溶酶体、泛素 - 蛋白酶体系

统衰竭参与了 AD 的病理生理学，AD 中错误折叠的

Aβ 不易降解，直接损伤两种细胞内途径，加剧 Aβ

的蓄积［16］。AQP4 表达于星形胶质细胞足突，其受

损导致胶质淋巴途径清除Aβ减少。Zeppenfeld等［17］

研究了 21 例AD患者及 54 例非AD认知正常患者尸

检脑组织AQP4 表达水平，发现Aβ负荷和Braak分

期增加与AQP4 定位的丧失显著相关。Iliff等［18］研

究发现AQP4敲除组小鼠相比于对照组小鼠淋巴清

除功能受损，注入纹状体的放射性标记 125I-Aβ1-40 清

除率降低55%。多种AD危险因素如脑卒中、高血压、

吸烟使血脑屏障功能障碍［19］，导致低密度脂蛋白受

体减少、晚期糖基化终产物受体增多及细胞之间的

紧密连接等结构受损，使颅内 Aβ 通过血脑屏障转

运至外周的数量下降。血脑屏障功能障碍还可引发

神经炎症，氧化应激、BACE1 及 γ- 分泌酶活性增

强，均与 Aβ 蓄积相关［20］。

某些蛋白酶，如胰岛素降解酶（insulin degrading 

enzyme，IDE）及脑啡肽酶（neprilysin，NEP）在降解

Aβ 中 起 关 键 作 用［21］。Zhang 等［22］关 于 AD 患 者

NEP 水平的荟萃分析表明 AD 大脑皮质 NEP 表达水

平和活性均降低。Nilsson 等［23］研究 AD 小鼠模型，

发现 NEP 基因敲除导致 600 多种蛋白质表达发生

改变，其中一些与 Aβ 水平升高相关。与 IDE 表达

升高相关的 IDE 基因变异使 Aβ 含量降低和迟发性

AD 风险下降。IDE 基因的功能缺失突变导致 Aβ

降解障碍［24］。小胶质细胞对 AD 病理进展有双重作

用，既释放炎性因子，引发炎性反应，又可吞噬异常

蓄积的 Aβ，其确切机制有待进一步研究。 

四、基于 Aβ 代谢异常的 AD 早期诊断

1. 血液：血液中 Aβ42/Aβ40 比值异常可用于检

测脑组织淀粉样斑块的蓄积程度。Vogelgsang 等［25］

研究 23 例 AD 患者及 18 例对照，发现两组血浆 Aβ42

及 Aβ40 水平相近，而 AD 组血浆 Aβ42/Aβ40 比值显

著低于对照组。Ovod 等［26］研究 41 例平均年龄在

76.2 岁的 AD 患者，根据淀粉样蛋白 PET 平均皮质结

合电位评分为是否大于0.18分为23例淀粉样蛋白阳

性及 18 例阴性个体。与阴性个体相比，阳性个体的

血浆 Aβ42/Aβ40 比值平均降低 14.3%。Fandos 等［27］ 

的研究发现血浆 Aβ42/Aβ40 水平降低对皮质 Aβ 高

负荷可达 81% 阳性预测值，其敏感度（Sn）为 71%，

特异性（Sp）为 78%。目前血浆 Aβ42/Aβ40 应用的一

个主要限制是其在出现 AD 病理个体中的水平仅降

低 10%～20%，而脑脊液 Aβ42/Aβ40 的水平降低可

达 40%～60%［28］。因此血浆 Aβ 比值应用于临床可

能需要更精确及敏感的测定技术来支持。目前，鉴

于血浆的非侵入性及低成本，Aβ 比值除诊断目的

之外，可用于二级预防临床试验中的筛选标志物，

预先选择可能存在皮质淀粉样蛋白病理的人群，以

便行进一步检查。

2.脑脊液：脑脊液Aβ、总-tau蛋白及磷酸化-tau

蛋白可作为 AD 及其疾病前状态的诊断和预测标

志。Lee 等［29］研究发现明显区分 AD 痴呆与正常

对照时，Aβ42 临界值为 667.91 pg/ml（Sn 为 88%，Sp

为 97%），总 -tau 蛋 白 为 355.27 pg/ml（Sn 为 73%，Sp

为 96%），磷酸化 -tau 蛋白为 61.82 pg/ml（Sn 为 59%，

Sp 为 82%）。当 3 项指标共同用于诊断 AD 时，其 Sn

及 Sp 均超过 80%［30］。Adla 等［31］研究 321 例脑脊液 

3 项标志物水平异常且平均年龄在 71 岁的 AD 患者，

包 括 200 例 女 性，121 例 男 性，平 均 MMSE 评 分 为

20.3 分，发现 Aβ42 每降低 135 pg/ml，死亡风险增加

89%。此外，Aβ42/Aβ40 下降较 Aβ42 下降更能反映

AD 病理变化，其用于诊断的 Sn 为 64%～88%，Sp 为

70%～78%［32］。因此，对疑诊 AD 的患者行脑脊液化

验，对其早期诊断及病情监测有重大意义。近年来
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发现脑脊液 BACE1 水平有望成为诊断早期 AD 的下

一个候选标志物，Alvarez 等［33］研究发现 AD 患者比

非 AD 痴呆患者脑脊液 BACE1 含量更高。但当部分

学者研究脑脊液 BACE1 与 Aβ 蓄积指标如脑脊液

Aβ42、Aβ-PET 关系时，未发现任何显著关联［34］。

目前，已有更多的实验进行 BACE1 研究，以求证其

在诊断 AD 中的作用。虽然脑脊液化验有一定的有

创性及并发症，但其最接近脑实质的生理状态，且

一次操作同时可化验多种标志物，对疾病的早期诊

断及鉴别诊断意义重大。

3. 淀粉样蛋白 -PET：Aβ 最初在大脑的基底、

颞区和眶额新皮质区蓄积，在后期发展到整个新

皮质、海马、杏仁核、间脑和基底神经节［35］，因此

影像学对 AD 的早期诊断至关重要。与传统的氟

脱 氧 葡 萄 糖 -PET 相 比，淀 粉 样 蛋 白 -PET 能 早 期

检测到皮质 Aβ 的蓄积状态，Sn 为 91%～98%，Sp

为 89%～100%，其阴性基本排除了 AD 的诊断［36］。

Marchant 等［37］对 30 例 55 岁以上认知功能介于正常

和轻度痴呆之间的个体及 24 例 60 岁以上认知功能

正常的个体行磁共振平扫、淀粉样蛋白 -PET 和神

经心理学评估，发现淀粉样蛋白 -PET 阴性高度表

明认知障碍受试者存在非 AD 病理。近年来开展的

淀粉样蛋白 -PET- 磁共振将 PET 的灵敏度和磁共

振的分辨率结合，可以在一次成像中评估脑 Aβ 负

荷及神经元损伤的形态学变化，提高了 AD 的早期

诊断率。目前，PET 价格昂贵且存在辐射暴露，较

少用于临床诊断早期 AD。但对于部分非典型 AD，

特别是年轻发病的非典型痴呆中，淀粉样蛋白 -PET

比脑脊液具有更高的诊断价值［38］。此外，作为一项

非侵入性操作，淀粉样蛋白 -PET 对于需要快速周

转及存在腰椎穿刺禁忌征的患者较为适用，且影像

学结果较体液化验更为直观。

五、Aβ 代谢异常的治疗

临 床 上 治 疗 AD 主 要 使 用 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂、

NMDA 受体拮抗剂，及我国近年来开发的 GV-971，

以上药物的相应机制为提高脑内乙酰胆碱的水平，

调节谷氨酸的活性、改善肠道菌群减轻中枢炎症，

相应缓解患者的认知衰退，但均不能阻止 AD 病程

的进展。针对病理生理学的治疗涉及以下 3 种：

1. BACE1 制 剂：BACE1 为 APP 淀 粉 样 蛋 白 生

成途径的限速酶［39］，降低其活性可减少 Aβ 的产

生。由于 BACE1 与 BACE2、胃蛋白酶、肾素、组织

蛋白酶 D、组织蛋白酶 E 结构类似［40］，高选择性的

BACE1 抑制剂将会有效减少不良反应。然而，许多

开发的 BACE1 抑制剂易于被 P- 糖蛋白（P-gp）外排，

这使得药物进入大脑的过程复杂化［41］。目前合成

的抑制剂包括拟肽类及非拟肽类，两者相比，非拟

肽类代谢稳定性强、分子结构小、血脑屏障通透性

高 和P-gp 流 出 少［40］。Verubecestat（默 克）是 第 一 个

达到Ⅲ期临床试验的非拟肽BACE1抑制剂，其口服

生物利用度高，选择性比组织蛋白酶D高 45 000 倍

以上。给予大鼠 10 mg/kg 或 30 mg/kg 的单次口服剂

量后，皮质 Aβ 的含量显著降低［42］。然而，在一项

针对 1 958 例轻至中度 AD 患者的临床试验中，因认

知功能并未改善且出现皮疹、跌倒等不良反应而被

中 止［43］。Atabecestat（杨森）在一组无症状AD高危

患者进行了多中心性试验，共纳入1 650例，虽然脑

脊液Aβ产生减少近95%，但因其中600例受试者出

现肝酶异常升高也被中止［40］。Elenbecestat（渤健）也

因安全性问题中止于Ⅲ期临床试验。有研究者发现

某些天然物质如从黑姜中提取的聚甲氧基黄酮［44］、

卷柏科植物中分离的三氟黄酮衍生物［45］有较高的

BACE1 选择性，虽 BACE1 抑制活性较低，但其安全

性优于合成药物。目前，无论化学合成或天然提取

的 BACE1 抑制剂，已有大量的研究投入其中，以获

得有效性高、不良反应少的药物。

2. 单克隆抗体：AD 的发生涉及多种清除 Aβ

途径受损，需外源性的替代途径增加 Aβ 的清除。

Aβ 单体含量增多导致异常的折叠及聚集形成低聚

物、原纤维，甚至斑块［19］，目前认为在 AD 中起主要

神经毒性的为低聚物形式的 Aβ，其直接诱导线体

功能障碍、氧化应激，驱动神经纤维缠结中的 tau 蛋

白过度磷酸化及聚集［46］。由于结合 Aβ 单体的抗

淀粉样蛋白抗体 Solanezumab（礼来）及结合单体和

斑块的抗体 Bapineuzumab （辉瑞）在试验中未能获

得临床疗效。使研究者将方向转移至毒性更高的

Aβ 低聚物，目前靶向的抗体包括 Aducanumab（渤

健）、Donanemab（礼 来）和 Lecanemab（卫 材、渤 健）。

2021 年 6 月 7 日，FDA 批准 Aducanumab 上市，成为

首个针对 AD 病理生理学的药物。近年来试验证实

Lecanemab 对低聚物的选择性高于 Aducanumab 或

Donanemab，在整个研究人群以及大型Ⅱ期临床试

验中的 APOE4 携带者显示出更强的疗效，且血管源

性水肿发生率更低（10%～15%）［46］，有望成为下一

个获批的药物。然而 AD 为一种慢性进展疾病，上

述静脉使用药物是否具有长期良好的耐受性及安全

性仍需大量的临床试验证实。

3. 基因编辑：基因组编辑系统 CRISPR/Cas9 已

成为纠正异常遗传表型的强大工具，可靶向不同

细胞系、组织或动物模型的任何基因进行修饰，现
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已广泛应用于AD的研究。CRISPR/Cas9可修正APP、

PS1、PS2基因的突变［47］。研究表明，CRISPR/Cas9可

有效减少早发性AD动物模型Aβ的含量。Duan等［48］ 

将 腺 相 关 病 毒 介 导 特 异 性 靶 向 APP 瑞 典 突 变

（K670N/M671L）的编辑系统注入 5XFAD 小鼠海马

中，发现 3 个月后 Aβ40 及 Aβ42 减少 60% 以上，兴

奋性突触的数量增加 43.9%，营养不良神经突的数

量减少约 50%。且在 6 个月后仍能观察到淀粉样斑

块负荷的减少。此外，CRISPR/Cas9 可使 ApoE4 基

因修饰为 ApoE2 或 E3 基因，因此对于更多的散发性

携带 ApoE4 基因的 AD 患者，该系统可能是其有效

的治疗方式［49］。然而，由于 CRISPR/Cas9 缺乏一定

的安全性，且存在未知的不良反应，目前关于 AD 的

基因编辑治疗仍处于动物实验阶段，尚未在人体测

试 CRISPR/Cas9 系统改善 AD 表型的能力。

六、总结与展望

Aβ 蓄积早在 AD 症状出现前数十年开始，其所

导致的神经元损伤多不可逆。在未出现明显神经元

损伤时对 Aβ 代谢异常进行干预，这可能是治疗 AD

最佳时机。因此，延缓病程以及治疗 AD 的关键在

于早期可靠的诊断标志物和有效针对病理生理学的

治疗策略。如今，越来越多的试验投入针对 Aβ 代

谢多种途径的研究中，将会有新的生物标志物及有

效药物用于临床，从而提高 AD 患者生存质量，造福

社会及人类。
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