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!!!摘要"!阿尔茨海默病"829:;1/;<=>?1>;0>;%8@#是一种常见的神经系统变性疾病%炎症免疫反应在 8@

发病机制中具有重要作用& 近年来A:<;21B 被广泛研究%成为炎症反应及其控制手段的热门研究%该文就与

8@炎症反应发病机制相关的A:<;21B'C722样受体和炎症因子的研究进展进行综述&
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!!阿尔茨海默病"829:;1/;<=>?1>;0>;%8@#是一种

常见的神经系统变性疾病& 8@最突出的症状为记

忆障碍'智能减退%呈进行性恶化的病程进展& 关于

8@的具体发病机制目前尚未完全明确%只是存在

着许多假说%早期有胆碱能神经元假说'

!

淀粉样肽

"0/N271?

!

.O;OK1?;>%8

!

#毒性假说和微管相关"C0I

:NO7K:;>1>%C0I#蛋白假说等& 在众多关于 8@致病

机制假说中%8

!

毒性假说是其中占主导地位的学

说& 淀粉样
!

.蛋白"0/N271?

!

.O<7K;1B%8

!

#聚集目

前被公认为是 8@发病机制的核心%尤其是 8

!

D#

"包含 D# 个氨基酸长度#因其能构成不溶解毒性细

纤维%集聚后构成神经毒性的
!

.褶薄片结构%形成

神经突斑的中心核%这是 8@发病机制的重要物质

基础& 8

!

具有神经毒性%同时能激活补体'小胶质

细胞%通过炎性反应加速细胞死亡& 当细胞 8

!

含

量升高后%机体不能将其代谢掉%反而会在细胞中大

量积累%形成8

!

老年斑%促使神经元细胞损伤或死

亡& 一些研究表明%在老年斑和神经纤维缠结的周围

有胶质细胞增生%8

!

可刺激释放一些具有强烈神经毒

性的炎性蛋白%促使炎症反应的发生(%)

& ";<O;BK;等(#)

研究发现%在8@发病机制中炎症免疫反应具有重

要作用& 8@的发生发展可能是脑内免疫炎症反应

激活的结果%超强的免疫反应可引起误导的攻击神

经组织%造成神经元细胞的损伤和死亡())

& 因为有

血脑屏障的存在%中枢神经系统被认为是免疫豁免

的器官%最近的多个研究发现(D T&)

%通过血脑屏障进

入脑内的炎症因子和淋巴细胞可引起 8@病理炎症

反应%病理机制很可能和细胞间黏附因子.% 的作用

相关&

:6;,2'0)%与!<发生的关系

:=:6A:<;21B的概念及作用!A:<;21B 是一种内源性

脑肠肽%由 #& T#F 个氨基酸构成%其在外周血浆中

大部分为胃底的 8GU样细胞分泌而来& 酰基化的

A:<;21B是其发挥众多生物学效应的主要结构%酰基

化的A:<;21B可以通过血脑屏障& A:<;21B 在机体免

疫炎症反应过程中%可以起到保护机体各组织器官

作用(+%F)

& 8@的发病主要机制可能与上调凋亡蛋白

V62.# 表达及降低 60>O0>;.) 的表达'抑制核内转录

*D%(*
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因子"Y\.

"

V#的激活及炎性介质肿瘤坏死因子
#

"CY\.

#

#'白细胞介素.& "S].&#的释放和抑制 C722

样受体 D"C722.21R;<;6;OK7<.D%C]ED#配体高迁移率

族蛋白V% 的释放等多种途径有关(* T%))

& 有动物模

型实验研究(%D%%()发现%通过使用外源性的A:<;21B 可

以减少小胶质细胞炎性增生%减少炎性因子S].%

!

及

CY\.

#

的表达%延缓8@神经元的退行性改变& W0<21B1

等(%&)通过外源性 A:<;21B 注射到大鼠杏仁核'中缝

背核及海马%实验大鼠的记忆保存时间不同程度延

长& 有研究(%+)发现%将 A:<;21B 注射到实验鼠脑室

内%鼠跳台实验延长了记忆保留时间& 此外%W0<21B1

等发现使用跳台实验佐证了在训练前小量注射A:<;21B

到实验鼠海马能改善记忆力%但是如果在测试前注

射A:<;21B对改善记忆力无影响& 总结上述的研究

结果%A:<;21B 可以改善记忆力获取%对记忆的提取

没有影响&

:=>6A:<;21B对8@的保护及作用机制!A:<;21B 可

以增强学习记忆能力和保护神经元& 在8

!

寡聚体诱

导的8@动物模型和细胞模型的实验中%发现A:<;21B

有效缓解海马神经元的退行性病变及提高细胞存活

率& 发病机制可能有!"%#在8@动物模型中研究表

明齿状回和W8) 区小胶质细胞增生%同时神经元减

少%胆碱能神经元纤维及海马突触密度降低%另外

A:<;21B可以抑制小胶质细胞炎性增生从而起到对

8@海马神经元的保护(%F%%*)

& "##A:<;21B 通过抑制

线粒体膜电位去极化%从而减低氧自由基的产生%同

时抑制糖原合成激酶的产生及激活%改善线粒体功

能%可以对8

!

损伤的海马神经元起到保护作用(#$)

&

另外A:<;21B通过改善胰岛素敏感性%增强神经元对

糖的摄取%抑制C0I蛋白过度磷酸化(#%)

& ':0BJ等(##)

最先证实A:<;21B 可以促进大鼠迷走神经背侧运动核

神经再生& 随后%X7:0B>>7B 等(#))的实验证明 A:<;21B

能增强培养的成年大鼠海马神经干细胞的增殖& ':07

等(#D)发现%海马齿状回区域神经元的再生作用与海

马学习及记忆的调节相关& 有研究发现(#()

%(.羟色

胺可以促使海马齿状回区神经元的再生%同时 (.羟

色胺参与A:<;21B对学习及记忆的影响%而且在过程

中有关键的调节作用%这表明A:<;21B对海马神经的

再生及学习和记忆过程是通过海马 (.羟色胺能神

经元增加的投射引起&

:=?6A:<;21B 表达水平与 8@发病的关系!有研究

发现(#&)

%A:<;21B 在人机体的血浆浓度为"%%+ $̂ _

)+ #̂#O/72G]%而且在人和动物体内静脉注射A:<;21B

可提高血糖浓度但同时可引起自发的进食食物&

C>6:7O等(#+)研究发现%A:<;21B 浓度在神经性厌食

症患者体内的浓度较正常人偏高%肥胖症患者体内

A:<;21B浓度降低%随着体重的逐步恢复正常%A:<;21B

浓度可以逐步恢复到正常范围& 流行病学调查显示

中年肥胖将增加未来 8@的发病率%D$ TD( 岁的超

重人群"体重指数为 #( T)$ RJG/

#

#日后出现8@的

概率为正常健康人群的 # 倍%肥胖人群"即体重指

数 )̀$ RJG/

#

#则比正常人群高 ) 倍& 同时%伴随年

龄的增大%人体血浆中 A:<;21B 的含量相应降低%肥

胖和衰老是公认的8@发病高危因素%和 A:<;21B 的

低水平表达相关%这进一步提示了A:<;21B的表达可

能有助于延缓8@的病程&

:=@6A:<;21B /EY8的含量及 A:<;21B 受体 Aa".EP

与8@的关系!A0:;K;等(#F)研究发现%通过荧光定

量bWE技术进行 & 例死亡的 8@患者尸体检查%和

& 例正常对照组的尸体相应对比%结果显示 8@患

者脑组织的 A:<;21B /EY8的含量降低明显%另外

A:<;21B 受体 Aa".EP 也表达异常& C:;7?7<7O7I27I

等(#*)对男性8@患者的外周血 A:<;21B 水平进行了

分析%发现 A:<;21B 的曲线下面积明显减少%提示

A:<;21B的正常动态分泌遭到破坏%因而导致 8@男

性患者代谢状态的改变& "7BJ等()$)研究发现%大鼠

外侧杏仁核微量注射A:<;21B"%# BJG$ (̂

$

2G>1?;#选

择性降低WC8记忆的获取%这一发现拥有高度的可

重复性& 另外A:<;21B使WC8获取的抑制作用可以

通过 A:<;21B 受体的拮抗剂完全阻断%提示 A:<;21B

对杏仁核依赖性记忆获取的负性作用是特异性的%

由A:<;21BGAa".E%0信号通路被激活引起的&

>6ABC@&炎症反应与!<的关系

"/;;R;B>等()%)研究发现%C]ED 是炎症反应过

程中的重要受体%其受体可以和病原识别模式分子

相结合%可以激活内核因子Y\.

"

V%同时诱导炎症介

质的激活%从而引起炎性级联反应%进而加重细胞的

损伤& 目前认为 C]ED 的信号转导共有两条途径%

分别是 ZN@FF 依赖性转导途径和 ZN@FF 非依赖性

转导途径& 前者活化 Z8bc>和 Y\.

"

V信号通路进

行信号传递%后者的信号转导主要是通过干扰素调

节因子 )"SE\)#进行传递& 有研究()#%)))发现%人类

的C]ED 基因定位在 *4)#))%C]ED 广泛表达在脾

脏'外周血白细胞和淋巴样组织%此外在中枢神经系

统中%C]ED 大部分表达在小胶质细胞及星型胶质细

胞%少量在神经元本身也有表达& 中枢神经系统的

炎症反应过程中%通过 C]ED 信号通路可以活化小

胶质细胞%同时产生大量的 CY\.

#

'S].%

!

和 S].& 等

*(%(*
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含有神经毒性的炎症因子%从而加重神经损伤()D%)()

&

有研究()&%)+)发现%C]ED 信号通路可以使神经元变

性和丢失%从而加速 8@的发生和发展& 张军等()F)

研究发现%在8@患者脑中%由于 8

!

沉积从而激活

的小胶质细胞释放出 CY\.

#

使血脑屏障的通透性

增加%使外周血的免疫细胞容易透过血脑屏障%进一

步引起脑内炎症反应变化加剧&

?6炎症因子与!<的关系

b;<<N等()*)研究发现%慢性炎症可能是8@发病

的诱因之一%小胶质细胞激活以及产生炎性细胞因

子与神经免疫炎症密切关联& A021/P;<K1等(D$)研究

发现%神经免疫炎症在8@临床症状之前发生%大部

分的8@患者常见炎症细胞因子调节异常& V72d>

等(D%)的研究表明%CY\.

#

为小胶质细胞分泌产生的

炎性细胞因子%同时加速8

!

及K0I蛋白的病理形成

过程%因而成为一种 8@炎症反应机制的关键炎性

因子& 有研究(D#)表明外周血液中 8@患者与正常

对照组相比%8@组的转化生长因子
!

%"CA\.

!

%#水

平显著升高%同时8@患者中 S].%F 与 CA\.

!

% 是负

相关关系%而对照组则存在正相关%同时表明外周血

中两种细胞因子的水平有可能成为预测 8@进程的

生物学标志物& A<1MM1B 等(D))的研究发现%S].% 是

8

!

斑块形成的一个重要细胞因子%同时参与了神经

纤维缠结"Y\C>#的聚集%表明了 S].%

!

在 8@病程

进展中的关键性& "1BJ: 等(DD)研究发现%S].& 是免

疫炎症反应的细胞因子之一%其和许多种神经退行

性疾病的发病机制相关%外周血中高水平的 S].& 可

以渗透过血脑屏障进入脑内%从而可以参与 8@患

者的神经病理学过程&

@6展望

综上所述%8@的发病机制尚未明确%单纯的一

个学说并不能完全解释 8@的发病机制和过程&

C]ED 是一个重要的受体%介导多种免疫炎症反应%

尤其是在8@发病过程中促使免疫细胞产生CY\.

#

'

S].& 等炎症因子%进一步破坏血脑屏障通透性及损

伤神经元& A:<;21B可以通过抑制 CY\.

#

'S].& 等炎

症因子的释放%起到保护 8@神经元的退行性变的

作用& 但这两者在8@发病过程中的相互影响尚无

明确报道& 有关8@患者体内的 C]ED 是如何介导

免疫炎症反应的发生%而A:<;21B 与 8@的免疫炎症

反应究竟是什么样的关系%以及A:<;21B是否可以抑

制C]ED 介导的信号通路减轻 8@患者的免疫炎症

反应等问题%均有待进一步探讨& 探讨阿尔兹海默

病C]ED 信号通路与 A:<;21B 的相关作用有助于进

一步了解8@的发病机制及A:<;21B的作用机制&
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