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　 　 [摘 　 要] 　 随着我国人口老龄化问题的日趋严重, 与衰老密切相关的老年痴呆人数也不断增长,
阿尔茨海默病 (AD) 是引起老年痴呆最常见的病因, 对患者及家庭造成了严重的经济和精神负担, 因此

对于脑衰老及 AD 的研究已经成为迫切需求。 本文就近年来 AD 的发病机制进行综述, 为脑衰老造成的神

经退行性 AD 等疾病提供参考。
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　 　 [Abstract] 　 With China􀆳s aging population on the rise, the incidence of senile dementia, particularly neurodegenerative disea-
ses Alzheimer􀆳s disease ( AD), is also increasing, leading to significant economic and emotional burdens for patients and their
families. Consequently, research on brain senescence and AD has become imperative. This review delves into recent advancements in
understanding the pathogenesis of AD, offering crucial insights into the neurodegenerative processes associated with brain senescence
and informing strategies for managing and treating AD and related conditions.
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　 　 我国老年人口基数大, 2020 年 65 岁及以上的老

年人口达到 1. 91 亿, 2022 年的老龄化率达到 14% ,
预测 2030 年前后将达到 20% [1]。 随着年龄的增长,
机体细胞、 组织和器官结构老化, 功能降低, 尤其是

脑组织, 严重影响老年人的健康且日益加剧。 脑衰老

是指随着年龄的增加, 脑组织的结构和功能降低, 与

神经细胞减少、 突触耦合障碍有关, 引发认知、 行为

以及情绪的改变。 脑组织的衰老最容易引发神经退行

性疾病, 如阿尔茨海默病 (Alzheimer􀆳s disease, AD)、
帕金森病等[2]。

神经退行性疾病是各种因素导致神经元发生

一系列退行性改变即神经元的结构和功能逐渐丧

失的一大类疾病总称。 AD 主要表现为认知功能障

碍和记忆力减退, 目前主要通过生物标志物 β 淀

粉样蛋白 (Amyloid beta, Aβ) 和磷酸化 tau 蛋白、
脑脊液蛋白以及影像学检测手段进行诊断 [3] 。 病理

特征为细胞外老年斑和神经纤维缠结 (Neurofibril-
lary tangles, NFTs) 的形成 [4] 。 AD 的病理变化比

症状和体征出现早数年。 最有意义的诊断方法是

脑的病理学解剖, 但此方法受限 [3] 。 目前认为可以

通过健康均衡的营养、 体育锻炼、 认知训练和社

交活动, 以及血管和代谢风险管理来改善认知,
但是这些方式都不能使 AD 患者的病理发生改变。
胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸拮抗剂都是单靶点药物,
虽然对认知功能有一定的改善, 但不能延缓疾病

进展, 并且有副作用 [5] 。 因此开展 AD 发病机制的

研究, 对患者和社会的意义重大。
1　 AD 的发病机制

1. 1　 氧化应激

在正常的新陈代谢活动中, 线粒体会形成反

应活性氧 (Reactive oxygen species, ROS)。 衰老破

坏自由基动态平衡, 导致 ROS 积聚, 损伤 DNA 编

码序列, 改变 DNA 甲基化修饰, 改变基因表达,
导致细胞发生凋亡、 衰老, 甚至癌变。 多种脑衰

老相关的神经退行性疾病与氧化应激有关, 在疾

病的早期阶段, 即使没有 NFTs, 神经细胞中 DNA
氧化损伤的敏感标志物 8-羟基脱氧鸟苷和 RNA 氧

化损伤标志物 8-羟基鸟嘌呤也都会增加。 与衰老

相关的胰岛素样生长因 子-1 ( Insulin-like growth
factor-1, IGF-1) 在调节线粒体功能、 氧化还原状
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态以及协调海马依赖的空间学习方面发挥着十分

重要的作用。 IGF-1 缺乏, 会降低海马线粒体氧化

磷酸化偶联效率和皮质 ATP 水平, 促进海马的氧

化应激, 导致雄性小鼠的海马依赖性空间学习能

力下降。 肿瘤抑制因子 p53 表达可能通过直接刺激

线粒体产生过量 ROS 来诱导细胞死亡 [6] 。 因此,
以大脑线粒体功能为靶点, 减少氧化应激, 可能

有助于缓解或者延缓与年龄有关的认知功能障碍

相关疾病的进展, 为 AD 等神经退行性疾病的治疗

带来新的希望。
ROS 在 Aβ 介导的神经元凋亡中起关键作用。 线

粒体功能障碍会进一步释放 ROS, 导致神经细胞凋亡

以及氧化应激的发生。 小胶质细胞在正常生理情况下

维持大脑的健康环境, Aβ、 衰老和 ROS 的刺激会激

活小胶质细胞, 释放出白细胞介素-1β 等炎症介质,
导致神经炎症的发生, 促进 tau 蛋白和 Aβ 的积累,
加速了 AD 的发生[4]。 ROS 干扰 tau 蛋白的正常功能,
导致其过度磷酸化, 破坏了与微管的结合能力, 加速

微管的解聚, 中断神经信号的传导[4]。 人参皂苷 Rg1
能够通过减少谷胱甘肽的消耗和恢复超氧化物歧化酶

和谷胱甘肽过氧化物酶的活性来降低 AD 模型小鼠脑

组织中丙二醛、 8-羟基脱氧鸟苷等 ROS 的水平, 对

AD 具有保护作用[7]。
1. 2　 线粒体自噬

在神经系统中, 当有缺陷的线粒体产生过量

的 ROS 时, 溶酶体能够发挥特异性识别作用, 将

受损线粒体包裹成自噬体进行降解, 称为线粒体

自噬。 该过程能及时清除神经退行性疾病中产生

的过多蛋白质, 在神经系统的正常功能维持以及

神经保护中发挥了重要作用 [8] 。 小胶质细胞能够消

除凋亡或坏死细胞以及坏死蛋白质团块, 如 AD 中

Aβ 和聚集的 α-突触核蛋白, 并利用其吞噬功能阻

止炎症反应对机体的有害影响, 从而促进机体稳

态 [9] 。 线粒体功能障碍是 AD 的早期特征, 受损线

粒体的积累与有丝分裂吞噬功能受损及神经退行

性变发生有关。 在 Aβ1-42 诱导的 AD 细胞模型与

小鼠模型中发现, 瞬时受体电位黏脂蛋白-1 过表

达、 微小 RNA (micro RNA, miRNA) miR-204 下

调或信号转导因子和转录激活因子 3 ( Signal trans-
ducer and activator of transcription 3, STAT3) 信号

通路激活, 减少了体内和体外 Aβ1-42 诱导的线粒

体损伤、 ROS 生成和线粒体自噬 [10] 。 线粒体功能

失调能够导致神经退行性疾病的发生, 功能失调

的线粒体与 ROS、 Aβ、 磷酸化的 tau 蛋白和动力相

关蛋白 1 水平升高有关, 它们通过两种不同的信号

级联即 PTEN 诱导的假定激酶 1 ( PTEN-induced
putative kinase 1, PINK1 ) / 帕 金 依 赖 性 途 径 和

PINK1 / 帕金非依赖性途径诱导线粒体自噬 [11] 。 线

粒体自噬增强子可以抑制由 Aβ 和突变 tau 蛋白诱

导的 AD 小鼠和小鼠海马神经元 HT22 细胞模型中

的线粒体功能障碍 [11] 。 为后续 AD 治疗药物研发提

供了方向。 雷公藤根提取物中的一种活性成分-芹
甾醇 通 过 促 进 转 录 因 子 EB ( Transcription factor
EB, TFEB) 介导的自噬-溶酶体通路, 减少磷酸化

tau 蛋白聚集, 从而减轻了 P301S tau 小鼠和 3xTg
小鼠的记忆功能障碍和认知缺陷 [12] 。
1. 3　 胰岛素代谢

胰岛素与其受体结合, 激活磷脂酰肌醇 3-激
酶-蛋白激酶 B ( Phosphatidylinositol 3-kinase- pro-
tein kinase B, PI3K-Akt ) 途 径, 促 进 神 经 元 生

长 [13] 。 脑胰岛素信号传递受损则累及脑功能。 鼻

内胰岛素给药可通过逆转胰岛素抵抗激活 AD 小鼠

的胰岛素受体底物-1 ( Insulin receptor substrate-1,
IRS-1 ) -PI3K-Akt-糖 原 合 酶 激 酶-3β ( Glycogen
synthase kinase 3 beta, GSK-3β) 胰岛素信号通路

恢复认知功能 [14] 。 阿扑吗啡通过刺激胰岛素信号

传导可改善 AD 小鼠的记忆功能 [15] 。
1. 4　 炎症

星形胶质细胞衰老使得促炎因子水平升高,
激活小胶质细胞, 加重氧化损伤 [16] 。 在 D-半乳糖

诱导的大鼠衰老模型中, 大脑中炎症因子白细胞

介素-6 ( Interleukine-6, IL- 6) 和肿瘤坏死因子-α
(Tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 的 mRNA 表

达上调 [17] 。 两者在 AD 患者的大脑中表达增加 [18] 。
通过提高 β-淀粉样前体蛋白裂解酶和核因子 κB
(Nuclear factor kappa B, NF-κB) 的活性, 使 Aβ
产生增多 [19] 。 炎症因子 IL-1β、 Aβ 沉积及磷酸化

的 tau 蛋白能够促进体外小胶质细胞活化, 使 AD
小鼠模型的认知障碍加重 [20] 。 髓样细胞上表达的

触发受体 2 属于小胶质细胞炎症相关受体, 通过调

控小胶质细胞的极化和核苷酸结合寡聚化结构域

( Nucleotide-binding oligomerization domain, NOD )
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like recep-
tor thermal protein domain associated protein,
NLRP3) 炎症小体的活化来调节炎症, 提示可通过

抑制该受体治疗 AD [21] 。 晚期糖基化终末产物受体

( Receptor for advanced glycation end products,
RAGE) - 硫氧还蛋白相互作用蛋白 ( Thioredoxin
interacting protein, TXNIP) 轴能够驱动 Aβ 进入小

胶质细胞线粒体, 促进 IL-1β 释放, 导致神经炎

症。 因此可采用沉默或药物抑制 TXNIP 的方法来

预防神经炎症 [22] 。 白藜芦醇通过激活人类沉默信

息调节器 2 / 1、 增加 IL-10 的水平和抑制环氧化酶-
2、 5-脂氧化酶和 NF-κB 的表达等多种机制, 在神

经退行性疾病的抗炎和抗氧化预防方面发挥重要

作用 [23] 。 黄芩苷通过抑制 Toll 样受体 4 ( Toll-like
receptor 4, TLR4) / NF-κB 信号通路, 抑制了脂多

糖 (Lipopolysaccharides, LPS) / Aβ 诱导的 BV2 小

胶质细胞的神经炎症, 进而减轻了认知障碍 [24] 。
为黄芩苷在神经退行性疾病和认知障碍治疗中的

应用提供了科学依据。
1. 5　 表观遗传调控

1. 5. 1　 DNA 甲基化 　 在成年小鼠海马体中, 从头
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DNA 甲基化对于新生神经元的成熟和功能整合至关

重要。 DNA 甲基化由 DNA 甲基转移酶催化, 缺乏

该酶不仅会阻碍新生神经元的树突生长、 突触发生

以及功能成熟, 还使多个神经元增强子的 DNA 甲基

化丧失, 神经元基因表达模式改变和神经元形态异

常, 最终导致海马学习记忆缺陷[25] 。 在衰老过程

中, 前额叶皮层与突触功能和 GTP 酶活性相关的基

因高甲基化, 表明 DNA 甲基化对于脑衰老和与年龄

相关的认知障碍中的突触修饰有促进作用[26] 。
DNA 甲基化过程为胞嘧啶通过 DNA 甲基转移

酶的催化形成 5-甲基胞嘧啶; 然后, 羟基化为 5-羟
甲基胞嘧啶 (5-hydroxymethylcytosine, 5hmC), 并通

过十-十一转位 ( Ten eleven translocation, TET) 二

氧酶家族进一步氧化为 5-甲酰基胞嘧啶 (5-formyl-
cytosine, 5fC) 和 5-羧基胞嘧啶 (5-carbosycytosine,
5caC); 胸腺嘧啶 DNA 糖基化酶 (Thymine DNA gly-
cosylase, TDG) 识别 5fC 和 5caC, 并触发碱基切除

修复过程, 最终转化为未甲基化的胞嘧啶[27] 。 人

TET 催 化 结 构 域 ( Human TET catalytic domains,
htetcd) 的过表达, 特别是 htet3cd, 显著减缓了 AD
的进展, 并使 3xTg 小鼠大脑的突触功能障碍有了明

显好转[28] 。 在 AD 海马体中与 AD 相关的差异甲基

化位点与磷酸化 tau 负荷和神经发育相关[29] 。 通过

对 AD 人脑和外周血样本中的 DNA 甲基化进行研

究, 发现淀粉样前体蛋白基因是唯一一个在大脑和

外周血中都持续存在高甲基化的基因, 为 AD 的血

液学诊断提供了新的方向[30] 。
1. 5. 2　 RNA 甲基化 　 N6-甲基腺苷 (N6-methylad-
enosine, m6A) 可调节 mRNA 代谢, 与衰老和 AD
相关的认知衰退有关。 在对认知完整的人类受试

者和 AD 患者的扣带皮层脑组织的比较分析, 与突

触功能相关的转录物分析以及邻近连接分析技术

中发现, AD 患者和老年小鼠的 m6A RNA 甲基化

水平降低, 使得突触蛋白的合成减少, 导致了认

知能力下降 [31] 。 人单核细胞源性巨噬细胞中甲基

转移酶样 3 的缺失能够增强单核细胞衍生的巨噬细

胞的迁移和 Aβ 的清除, 从而使 Aβ 诱导的 AD 小

鼠模型的认知功能得到改善 [32] 。
1. 5. 3　 非编码 RNA　 MAGI2-AS3 是一种长链非编码

RNA, 其下调降低了 H2O2 含量, 并且通过抑制 ROS-
丝裂原活化蛋白激酶 6-p38 信号通路稳定了热休克蛋

白家族 A 成员 8 的蛋白水平, 为抗细胞衰老提供了潜

在治疗的靶点[33]。 将转录组学、 RNA 结合蛋白免疫

沉淀、 簇状规律间隔短回文重复序列介导的基因激活

和行为方法进行组合, 通过敲低长链非编码 RNA
(Long non-coding RNA, lncRNA) 核富集转录物 1
(Nuclear enriched abundant transcript 1, Neat1), 诱导

衰老啮齿动物海马体中的抑制性组蛋白 H3 赖氨酸 9
二甲基化 ( Dimethylation of histone H3 at lysine 9,
H3K9me2) 的广泛下调, 改善了海马记忆形成并抑制

了体内原癌基因 c-Fos 启动子的表观遗传变化[34]。 该

研究的局限性在于仅限于几种常见的神经退行性疾病

的神经元细胞而研究, 且敲低 Neat1 没有检测到除

H3K9me2 以外的组蛋白修饰的显著调节, 未来也许可

以通过大规模测序方法去发现其他特异性表观遗传变

化的位点。
1. 5. 4　 组蛋白修饰　 组蛋白甲基化在海马长期记忆

的形成和维持中发挥十分重要的作用。 lncRNA 作为

组蛋白甲基转移酶的调节因子, 通过参与基因表达进

行表观遗传修饰; 而 lncRNA Neat1 作为表观遗传抑制

因子能够抑制海马依赖性长期记忆形成。 通过分析

CK-p25 AD 模型和对照小鼠的 RNA-seq 数据和 ChIP-
seq 组蛋白修饰数据发现, 大多数 lncRNA 基因可能受

到 AD 中组蛋白修饰的转录调控[35]。 亚细胞泛素-蛋白

酶体系统受学习记忆影响, 使细胞核中的蛋白质泛素

化, 提高了突触蛋白泛素化以及蛋白酶体活性, 加强

了学习记忆[30]。 随着年龄的增长, 组蛋白 H2A 单泛

素化在果蝇、 小鼠以及人类的大脑中不断增加, 抑制

对神经发生至关重要的乳腺癌易感基因 1 (Breast
cancer susceptibility gene 1, BRCA1) 相关蛋白会导致

持续的 DNA 双链断裂和组蛋白 H2A 单泛素化和多泛

素化的升高, 加速神经退行性变的发生, 并大大缩短

寿命[36]。
靶向组蛋白甲基化酶对于恢复 AD 的突触功能

和认知缺陷的治疗有很大的临床研究价值。 在晚

期家族性 AD ( Late-stage familial AD, FAD) 小鼠

模型中, H3K9me2、 染色体组蛋白赖氨酸甲基转

移酶 1 ( Euchromatic histone lysine methyltransferase
1, EHMT1) 和 EHMT2 在前额皮层明显升高, 而

在 AD 患者死后组织的前额叶皮层区域谷氨酸受体

的 H3K9me2 也增加, 用特异性 EHMT1 / 2 抑制剂

治疗 FAD 小鼠能够逆转组蛋白高甲基化, 使前额

叶皮层和海马中谷氨酸受体表达和兴奋性突触功

能恢复, 改善了老年 FAD 小鼠的记忆受损 [37] 。 组

蛋白甲基化与 AD 的病理生理学有关。 核乙酰辅酶

A 通过调控组蛋白乙酰化和突触可塑性使 AD 患者

的认知能力下降。 在 FAD 小鼠的海马和前额叶皮

层中组蛋白乙酰化水平降低, 导致基础和活性依

赖性突触可塑性受损 [38] 。 AD 患者和 P301S tau 小

鼠的前额叶皮层中, 组蛋白甲基转移酶 SET 和含

有 MYND 结构域的蛋白 3 (SET and MYND domain-
containing protein 3, Smyd3 ) 显 著 升 高, 使 用

Smyd3 抑制剂 BCI-121 进行短期治疗, 能够改善认

知行为缺陷, 并恢复 P301S tau 小鼠前额叶皮层锥

体神经元中的突触 N-甲基-D-天冬氨酸受体 ( N-
methyl-D-aspartate receptor, NMDAR) 的功能和表

达, 在前额叶皮层中敲除糖结合 F-box 蛋白 2 可恢

复 P301S tau 小鼠 NMDAR 功能和认知行为 [39] 。
组蛋白乙酰化能够调节可塑性和记忆过程,

AD 中组蛋白的乙酰化障碍可能与该病的认知障碍

有关。 通过研究终末期 AD 患者的海马体和额叶皮

层的 F2 区域的组蛋白乙酰化相关途径的变化发
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现, 额叶皮层 F2 区比海马体受到的影响更大, 与

对照组相比, AD 的 F2 区域的组蛋白脱乙酰化酶 1
(Histone deacetylase 1, HDAC1) 和 HDAC2 (但不

是 HDAC3) 水平显著降低, 而海马区只有 HDAC1
降低; 在组蛋白水平上, 额叶皮层中总组蛋白水

平显著增加, 但在核提取物中其水平降低, 表明

该大脑区域中组蛋白运输 / 分解代谢失调, 而组蛋

白 H3 乙酰化水平主要在额叶皮层的细胞核中升

高 [40] 。 脑啡肽酶 (Neprilysin, NEP) 是一种与组蛋

白乙酰化水平有关的 Aβ 降解酶。 低聚果糖 (Fruc-
to-oligosaccharides, FOS) 能够上调 NEP 并抑制组

蛋白去乙酰化酶 2 的表达升高, 使 AD 脑内 Aβ 减

少, 从而提高了模型 AD 小鼠的认知能力 [41] 。
1. 5. 5　 染色质重塑与脑衰老 　 染色质重塑是指染

色质结构在开放与封闭之间发生的动态变化过

程 [42] 。 线粒体发生应激时, 三羧酸循环受损导致

柠檬酸水平下降, 乙酰辅酶 A 生成减少, 使组蛋

白乙酰化和染色质重组减少, 进而抑制了秀丽隐

杆线虫的衰老 [43] 。 组蛋白脱乙酰酶 1 通过促进 H1
赖氨酸 26、 H3 赖氨酸 9、 H3 赖氨酸 56 和 H4 赖氨

酸 16 等发生组蛋白脱乙酰化, 以调节染色质重塑

和基因转录, 进而改善 AD 患者的 AD 评估量表-认
知分量表评分 [44] 。 受体相互作用丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白激酶 1 是多种细胞死亡途径的主要调节因子, 能

够促进染色质重塑并使参与介导炎症反应的特定

基因发生转录, 导致 AD 的发生 [45] 。 在 AD 中, tau
蛋白和 RNA 结合蛋白相互作用能够损害核-质运

输、 染色质重塑和核层的形成 [46] 。
2　 小结

衰老是一个自然过程, 由多种因素共同调控,
因衰老导致的神经退行性疾病的发病机制复杂。
本文主要从氧化应激、 线粒体自噬、 胰岛素代谢、
炎症、 表观遗传调控几个角度探讨了 AD 的发病机

制及治疗, 为探索疾病相关发病机制以及靶点治

疗提供理论依据, 为神经退行性疾病治疗的药物

开发提供重要思路。
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