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β淀粉样肽与阿尔茨海默病

李　拓，赵忠新

第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３

　　［摘要］　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老年人群中最常见的一种痴呆症，为病因和发病机制尚不清楚的神经

系统退行性病变。ＡＤ的组织病理学表现主要为老年斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ），神经元纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ），

以及由凋亡引起的区域性神经细胞死亡等。患者脑内老年斑主要是由具有神经毒性和血管毒性的β淀粉肽（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）

生成。由于ＡＤ为多因异质性疾病，目前“Ａβ淀粉样肽级联假说”引起广泛关注和重视，本文就近年关于 Ａβ与 ＡＤ的关系作

一综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是病因和发病机

制尚不清楚的神经系统退行性病变。病理表现主要为老年

斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ）、神经元纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎ

ｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）及区域性神经细胞死亡（神经元与神经突触异

常丢失）［１］等。老年斑主要由具有神经毒性和血管毒性的β
淀粉肽（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）生成。已有研究显示淀粉样肽各种

因素诱发ＡＤ的共同通路。实验证明，Ａβ出现早于神经元纤

维缠结、轴索缺乏营养等病理变化及临床症状［２］。Ａβ在 ＡＤ
形成和发展进程中起至关重要的起始和枢纽作用，这就是

Ａβ淀粉样肽级联假说（ＡｍｙｌｏｉｄＣａｓｃａｄｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）
［３］。

本文就Ａβ与ＡＤ的关系进行综述。

１　Ａβ淀粉样肽致病的级联假说

　　１８５３年德国病理学家Ｖｉｒｃｈｏｗ发现，大脑皮质内含有一

种球状斑，其中心为一种细丝状物质，周围则是一些不正常

的神经突结构，认为此细丝状物质是一种淀粉样物质，并将

其命名为“Ａｍｙｌｏｉｄ”。１９０７年，Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ首次报道老年斑是

一种进行性痴呆的病理基础［４］。由此，这种以老年斑为病理

特点的进行性痴呆被称为 ＡＤ。１９８４年，Ｇｌｅｎｎｅｒ和 Ｗｏｎｇ［５］

从ＡＤ患者脑膜血管壁中首次分离出 Ａｍｙｌｏｉｄ，发现这种物

质的三维结构呈β型折叠，从而称 Ａβ。１９８５年，Ｍａｓｔｅｒｓ
等［６］从老年斑中心分离出来了一种蛋白质，与 Ａβ具有相同

相对分子质量和氨基酸序列，并能与相同抗体结合，从而证

实老年斑中心也由 Ａβ组成。１９８７年，Ｋａｎｇ等
［７］在２１号染

色体长臂中段发现一个含有 Ａβ全部密码的基因，该基因编

码的一组蛋白被称为β淀粉样蛋白前体（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）。这组蛋白由６９５～７７０个氨基酸组成，是一

种跨膜糖蛋白。Ａβ是ＡＰＰ水解后的一个片段。这一发现奠

定了ＡＤ的遗传学基础。

１．１　Ａβ的基本结构　Ａβ是一种含有３９～４２个氨基酸的多

肽，其相对分子质量为４０００，又称 Ａβ４。其中约９０％为

Ａβ１４０，其余 １０％ 是 Ａβ１４２和 Ａβ１４３，该 １０％ 中大部分为
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Ａβ１４２。寡聚态Ａβ１４２含有４２个氨基酸，在老年斑形成中可

能起重要作用；Ａβ１４０在Ｃ端少２个氨基酸，存在于 ＡＤ患者

和正常人群中，它可能是细胞代谢的非病理性产物。研究证

明，ＡＤ患者淀粉样蛋白生成途径异常活跃。Ａβ具有很强的

自聚性，尤其Ａβ１４２和Ａβ１４３极易纤维化。一旦发生，将在ＡＤ
患者的老年斑中较早地有选择地沉淀，并极难溶解。Ａβ１４２比

Ａβ１４０聚集更快，为老年斑主要成分。研究表明，凝集态 Ａβ
和寡聚态Ａβ１４２都具有神经毒性

［８９］。

１．２　Ａβ的代谢过程

１．２．１　Ａβ的产生　在脑细胞外聚集形成老年斑的 Ａβ由

ＡＰＰ水解生成。位于２１号染色体上的 ＡＰＰ基因，含有１９
个外显子，其编码蛋白ＡＰＰ的前体蛋白，是一种广泛存在于

全身组织细胞上的跨膜蛋白，在脑组织的表达最高。分为３
部分：膜外区、跨膜区、膜内区。Ａβ由ＡＰＰ细胞外的２８个氨

基酸和跨膜部分的１２个氨基酸组成，位于ＡＰＰ的疏水部分。

ＡＰＰ在跨膜分泌过程中共有２条水解途径，并生成不同的代

谢产物：一般认为高尔基体的功能对于 ＡＰＰ的成熟和加工

是必需的，所以在第一条水解途径中，ＡＰＰ的蛋白水解及分

泌需经过α分泌酶和γ分泌酶作用，即存在于膜表面的α分

泌酶在Ａβ４结构内（赖氨酸１６和亮氨酸１７之间）切割 ＡＰＰ，

产生各含部分 Ａβ４片段的分泌型 ＡＰＰ（ｓＡＰＰ）和Ｃ端片段

（Ｐ３ＣＴ），因这一过程破坏了 Ａβ４的完整结构，产生的片段称

为可溶性ＡＰＰ（ｓＡＰＰ），具有细胞营养作用，无神经毒性，该

过程称为非淀粉样蛋白生成途径。在正常情况下，该代谢途

径占优势。而若经β分泌酶和γ分泌酶作用，分别在 Ａβ４的

Ｎ和Ｃ末端切割 ＡＰＰ，首先 ＡＰＰ由β分泌酶从 Ａβ区的 Ｎ
端分泌产生含有Ａβ膜相关性的Ｃ端片段（ＣＴＦβ），成为γ分

泌酶的底物，然后经γ分泌酶裂解，在细胞内引起Ａβ的生理

分泌，产生一系列长短不等的Ａβ（３９～４３个氨基酸）和ＣＴＦ

γ，该过程称为淀粉样蛋白生成途径［１０］。两种形式中，Ａβ１４２
更容易引起聚集，具有很强的细胞毒性作用［８］。

１．２．２　Ａβ的清除　脑内 Ａβ的清除主要包括３条途径：细

胞外酶降解、细胞内吞和通过血脑屏障（ＢＢＢ）转运出脑。研

究表明，ＡＤ的发生与脑内 Ａβ清除减少密切相关。Ａβ过量

产生或不完全清除可能使 ＡＰＰ非淀粉样代谢途径减少，因

而产生较少的ｓＡＰＰ。此外，Ａβ的跨ＢＢＢ转运决定其在中枢

神经系统（ＣＮＳ）中的溶解度［１１］，这对形成神经毒性 Ａβ低聚

物和血管毒性Ａβ高聚体有重要影响
［１２］。前２种因素均使神

经细胞对许多损伤的敏感性大大增加［１３］。

１．２．３　Ａβ淀粉样肽级联假说　该假说认为，Ａβ在大脑皮

质的异常聚集和沉积是 ＡＤ发病的最主要原因。正常情况

下，Ａβ的产生和降解处于动态平衡之中，但当出现ＡＰＰ基因

突变或降解Ａβ的酶功能异常时，Ａβ产生和清除之间的平衡

就被打破，引起Ａβ在大脑皮质异常沉积。沉积的Ａβ具有神

经毒性，可引发突触变化、Ｔａｕ蛋白异常磷酸化、递质丢失、神

经胶质增生和炎症反应等一系列变化［１４］。可导致一系列病

理损伤，最终导致ＡＤ发生。也就是说，Ａβ在大脑皮质异常

堆积是ＡＤ形成和发展的关键因素。

　　支持该假说的证据最主要集中在过量 Ａβ与 ＡＤ病理间

的紧密联系：首先，在几乎所有ＡＤ患者脑中都发现了ＡＤ病

理特征。其次，在已发现的 ＡＤ相关基因 ＡＰＰ、ＰＳ１、ＰＳ２、

ＡｐｏＥ４中，前三者变异导致 Ａβ生成增多，ＡｐｏＥ４则导致 Ａβ
清除减少并诱导沉积［１５］。Ｄｏｗｎ综合征患者可出现早老性

痴呆症状，早年即可产生过量Ａβ并有斑块沉积，而纤维缠结

和其他生化病理变化出现较晚［１６］。同时，大量过度表达 Ａβ
的动物模型亦可模拟出 ＡＤ样病理特征。另外，国内外随访

调查发现，家族性和散发性 ＡＤ中观察到 Ａβ的明显增加及

典型的神经元凋亡现象，而近年来大量体内外实验亦证明

Ａβ对神经元有毒性作用，能引起胶质细胞炎症反应，阻止Ａβ
聚集可使这种毒性消失。

２　Ａβ在ＡＤ发病中的作用

２．１　Ａβ神经毒性　Ａβ的神经毒性作用在 ＡＤ的病程进展

中起着主要作用［８］。１９９１年Ｋｏｗａｌｌ等［１７］报道，给实验动物

脑内灌注Ａβ，发现脑注射部位局灶性坏死、神经元缺失和胶

质增生。而Ａβ对神经系统的毒性作用是使血管壁淀粉样变

直接导致血管硬化，弹性变差，甚至容易破裂或形成血栓，还

诱使神经细胞过早凋亡。动物实验显示，Ａβ对神经元的作

用与其状态有关［１８］。溶解状态的 Ａβ在短时间内能促进神

经突生长，提高神经元的存活率，而沉积状态的Ａβ对神经元

呈现相反的作用，引起与 ＡＤ相似的病理改变———神经突退

缩和神经元变性［１９］。与体外研究相一致，脑内注射 Ａβ也引

起神经元的变性，最明显的改变发生在衰老的哺乳类动物大

脑［２０］。此外，近年发现有３种能与Ａβ特异结合的受体，即糖

基化蛋白终产物受体（ＲＡＧＥ）、清除剂受体（ＳＲ）和丝氨酸蛋

白酶抑制剂酶复合物受体（ＳＥＣＲ），Ａβ与这３种受体结合可

直接或间接激活小胶质细胞和星形细胞，释放补体、细胞因

子、自由基、细胞毒性物质等［２１］。

２．２　Ａβ神经毒性作用机制　虽然 ＡＤ的起因各异，但是相

同的病理特点提示发病机制相似，根据目前研究推测，在ＡＤ
发病机制中，Ａβ起到了中心和共同通道的作用。对这一观

点提出挑战的是，在无痴呆老年人的脑中也发现有Ａβ沉积，

但正常老年人大脑中Ａβ沉积是一种弥散形式，而不形成“成

熟”的老年斑［２２］。用免疫组化方法检查正常老年人大脑，很

少发现有破坏的神经突。

２．２．１　细胞内钙稳态的破坏　钙离子是机体的第二信使之

一，其在细胞外液浓度为１０－３ ｍｏｌ／Ｌ，而细胞内浓度较低，约

为１０－７～１０－８ ｍｏｌ／Ｌ，因而细胞内外钙浓度相差１０４～１０５

倍。细胞内Ｃａ２＋的稳定对细胞发挥正常生理功能十分重要，

Ｃａ２＋平衡被破坏，就会改变信号转导系统。Ａβ能在细胞膜

上形成极小的隧道或者破坏 Ｋ＋通道，可使钙离子通透并可

以被锌离子阻断，导致大量外Ｃａ２＋ 内流，使细胞内Ｃａ２＋ 超

载，破坏了神经元内钙稳态。研究［２３］发现，在体外培养的神

经细胞，Ａβ能诱导 Ｃａ
２＋ 内流，导致 Ｃａ２＋ 稳态失调。胞内

Ｃａ２＋超载会引起严重后果，一方面损伤了氧化磷酸化［１］，另

一方面导致钙依赖性 ＡＴＰ酶的超常活动，结果导致细胞能

量不足甚至耗竭，细胞结构和功能破坏，影响了长时程突触

增强效应，突触可塑性降低。同时，胞内Ｃａ２＋超载还促进了

脂质过氧化和自由基生成，增加细胞对氧化应激和兴奋性毒

性的易感性，加剧细胞损伤［２４］。反过来，紊乱的钙离子又可
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增加细胞对 Ａβ的敏感性，阻碍 ＡＰＰ转运和剪切过程，由此

形成一种恶性循环。

２．２．２　氧化应激作用　研究表明，氧自由基与Ａβ神经毒性

有关：用多光子成像技术，无论在活体内还是 ＡＤ转基因模

型及相类似的 ＡＤ患者组织体外实验，结果都提示 Ａβ沉积

与氧自由基产生量有直接关系，Ａβ沉积形成的淀粉斑聚集

物能够产生氧自由基。

　　当ＡＰＰ断裂出Ａβ时，释放出自由基，Ａβ还可通过诱导

脑神经细胞产生氧自由基，自由基形成后即可引起神经细胞

脂质过氧化，自由基及脂质过氧化的某些降解产物可以氧化

修饰亚细胞结构并对生物大分子造成损伤［２５］，从而影响神经

细胞膜结构与功能，引起神经组织一系列病理生理变化。当

高浓度Ａβ作用于原代培养神经元，电镜下可明显观察到膜

结构破坏和膜的快速崩解。另外，通过进展性糖基化终产物

受体（ＲＡＧＥ）激活胶质细胞产生自由基，如 ＮＯ和炎症因子

ＩＬ１和ＴＮＦ等表达增加，释放至细胞外，作用于与之相邻小

胶质细胞的ｃＦｏｓ受体，诱导细胞清道夫受体和 ＡｐｏＥ４表达

增加［２６］，而且 ＭＣＳＦ可激活小胶质细胞增殖、迁移，产生更

高水平的活性氧。多数学者认为，在 ＡＤ发展过程的某一阶

段，脑组织中Ａβ与氧自由基存在着一种链式循环
［２７］。

　　氧自由基代谢从正常到失衡，再从失衡到新的平衡，是

动态的调节过程。在无外界干预情况下，Ａβ沉积是不可逆

的，它作为始终存在的刺激因素，对氧自由基代谢系统产生

持续影响，导致代谢紊乱，形成恶性循环。这就可能形成神

经炎斑，最终结果是活性氧作用使神经元功能丧失，甚至死

亡。Ａβ１４２能损害体内抗氧化系统，实验发现，连续注射

Ａβ１４２２周，大脑海马、皮质、黑质等部位抗氧化物质超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽等减少。抗氧化剂（ＶｉｔＥ等）能预防 Ａβ引

起的大鼠学习与记忆障碍［２８］。

２．２．３　胆碱能神经损害　学习和记忆障碍是 ＡＤ早期主要

临床症状，而脑内乙酰胆碱（Ａｃｈ）被认为与近事记忆相关。

Ａβ不仅损害 ＡｃｈＭ 型受体与三磷酸鸟嘌呤效应蛋白结合，

同时能抑制胆碱能神经元摄取胆碱和抑制胆碱能乙酰转移

酶（ｃｈＡＴ）活性，抑制 Ａｃｈ的产生。早期研究已经显示［２９］，

ｃｈＡＴ活性降低程度与ＳＰ、ＮＦＴ正相关，这表明 Ａｃｈ功能低

下，不是非特异性的濒死改变，而是 ＡＤ病理生理的主要因

素。ＡＤ患者基底前脑区的胆碱能神经元丢失［３０］，ｃｈＡＴ和

乙酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）活性明显降低，造成 Ａｃｈ的合成、储存

和释放减少，皮质受体数目也相应减少，从而产生痴呆症

状［３１］。因此有学者提出了ＡＤ的胆碱能假说，即各种原因引

起的基底前脑胆碱能神经元损伤，相关皮质及海马等脑区的

胆碱能神经传递受损［３２３３］，都会导致ｃｈＡＴ减少，进而引起

合成Ａｃｈ减少。故在 ＡＤ患者记忆及认知功能损伤过程中

起重要作用。不过，Ａｃｈ减少是否是引起本症的启动原因，

还是疾病的发展结果，或者是其他可能性，有待进一步研究。

２．２．４　炎症免疫作用　研究发现并证实 ＡＤ患者脑部易损

区域的小胶质细胞大量表达其活化标志———主要组织相容

性复合体Ⅱ类分子（ＭＨＣⅡ），作为 ＡＤ两个发病机制中潜

在的中介物，小胶质细胞已经受到越来越多的关注［３４］。这两

大发病机制其一是伴随 ＡＤ特征性病理改变的局部炎症反

应；其二是Ａβ的清除。大量的在体、原位及离体研究结果提

示这两个机制是相互联系的，即Ａβ能使 Ｍｅｙｎｅｒｔ核、海马区

和皮质区的神经胶质细胞增生，其中以小胶质细胞为主，星

形胶质细胞次之，小胶质细胞聚集并吞噬变性神经细胞及血

管周围可见增生活跃的小胶质细胞聚集［３４］，在体外的实验

中，Ａβ诱导小胶质细胞ＩＬ１、ＩＬ６和ＩＦＮα等多种细胞因子

的表达，产生炎性介质，其中一些反过来诱导更多的小胶质

细胞趋化、活化，另一些则导致局部的组织损伤［３５］。有研究

者将聚合形式的Ａβ１４２注入大鼠大脑膜能够引起刚果红染色

样沉积以及小神经胶质细胞和星形胶质细胞激活、渗透而引

起强炎症反应，并发现因炎症反应而产生的巨噬细胞和胶质

细胞炎症因子———ＩＬ１β，而ＩＬ１β是一种强有力的前炎症因

子［３６］。在Ａβ沉积部位，一旦活化的小胶质细胞吞噬清除

Ａβ，过度表达的ＩＬ１和ＩＬ６能增加 ＡＰＰ的合成，导致 ＡＰＰ
过高表达，使其进一步活化，这样就形成了一个恶性循环。

已有实验证明，ＩＬ６对体外培养的神经元几乎没有有意义的

损伤，但在Ａβ和ＮＭＤＡ存在情况下，ＩＬ６对神经元的损伤

远大于Ａβ和ＮＭＤＡ单独和联合处理组
［３７］。细胞因子可引

起炎症反应，老年斑不能直接造成学习与记忆障碍，但它可

能引发炎症反应，对突触功能和学习记忆造成有害效应［２４］。

另一方面，ＴＮＦα能引起细胞死亡，而致记忆减退和认知障

碍。ＡＤ患者的Ａβ抗体增加，体液免疫应答增强，亦促进神

经元变性［３８］。

２．２．５　神经细胞的凋亡　目前认为，细胞凋亡在ＡＤ的发病

中起重要作用。一般来说细胞凋亡过多会引起退行性变或

早衰［３９］。ＡＤ患者的海马神经元中有ＴＲＰＭ２ＲＮＡ表达，是

神经细胞凋亡的一种表现，表明 ＡＤ患者脑内神经元丢失机

制与细胞凋亡有关。ＡＤ的细胞凋亡机制与Ａβ过量表达、氧

自由基损伤、早老蛋白基因突变、半胱氨酰天冬氨酸特异性

蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）激活、细胞周期中诸多因素调节异常及能量

代谢障碍等有关，认为其激发了神经细胞凋亡过程［４０］。扫描

电镜观察接触 Ａβ２４ｈ的神经元，发现神经突消失和细胞膜

突起，随着时间延长突起变多、变大，最后神经细胞被这些突

起分裂成多个小体，即“自杀”小体。透射电镜观察 Ａβ处理

过的神经元，胞质内出现突泡，染色体浓缩成斑片状，继而分

裂成一定长度的片段进入“自杀”小体。这些形态学变化符

合细胞的凋亡过程，生物化学特点也支持这一观点。从接触

Ａβ２４ｈ的神经元提取ＤＮＡ，然后应用琼脂糖电泳，可得到

典型的ＤＮＡ“梯形带”［４１］。

　　细胞凋亡的具体机制非常复杂，不同细胞存在不同的机

制。一方面，Ａβ对凋亡基因的表达也有影响，Ａβ１４０和 Ａβ１４２
均下调抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２水平，但 Ａβ１４２降低Ｂｃｌ２的速度远

快于 Ａβ１４０。同时，Ａβ１４２还上调促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达，在

神经细胞的凋亡中Ｂｃｌ２家族扮演着主要角色，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２组

成一个平衡体系，促进Ｂａｘ的表达进而改变Ｂａｘ／Ｂｃｌ２间的

平衡导致神经元凋亡。此外，Ｂａｘ还可嵌入线粒体形成通道，

使细胞色素Ｃ溢出到胞质，而活化ｃａｓｐａｓｅ级联反应，引起细

胞凋亡。另一方面，通过ｃａｓｐａｓｅ起作用［４２］。Ａβ过量产生可

能导致ＡＰＰ非淀粉样代谢途径的减少，因而可溶性 ＡＰＰ产

生较少，神经细胞对损伤的敏感性增加，ＡＰＰ突变体、ＰＳ１
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和ＰＳ２可能与其他蛋白结合而引起细胞死亡，如ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ

ｈｅ和ＳＯＤ可不正常地与其他蛋白交互作用，引起细胞死

亡［４０］。

２．２．６　参与 ＮＦＴｓ的形成　Ａβ除与老年斑形成有关外，也

参与ＮＦＴｓ形成［４３］。当老年斑形成后，可溶的 Ａβ进入神经

细胞，激活Ｔａｕ蛋白激酶Ⅰ，使与微管蛋白相结合的Ｔａｕ蛋

白过多磷酸化，过多磷酸化的Ｔａｕ蛋白脱离微管蛋白，促进

双螺旋丝（ＰＨＦ）和 ＮＦＴｓ形成，同样导致神经元退行性

变［４３４４］。

３　展　望

　　综上所述，虽然 ＡＤ起因各异，但是相同的病理特点提

示其发病机制相似，即 Ａβ与 ＡＤ的发病有着密切的关系：

（１）Ａβ是老年斑的重要成分；（２）Ａβ引起多维神经毒性；

（３）Ａβ的出现早于ＡＤ其他已知病理表现。而 ＡＰＰ作为一

种广泛存在于全身组织细胞膜上的跨膜糖蛋白，已在脑组

织、血液和其他组织中发现。Ａβ为 ＡＰＰ的跨膜分泌产物，

ＡＤ患者淀粉样蛋白生成途径异常活跃，并在中枢神经系统

聚集形成老年斑，推断 ＡＤ患者血液及脑脊液中 Ａβ含量会

发生不同改变，为ＡＤ的一个外周生物标志物。因此，测定血

液及脑脊液中的Ａβ含量有一定的临床意义。

　　如今，大量临床及基础研究均指向针对 Ａβ毒性作用是

治疗ＡＤ的研究热点，靶点针对Ａβ整个代谢及作用过程，包

括抑制生成、促进清除、抑制聚集和沉积及抑制其神经毒性

作用。但是多方面研究［１，８，２５，３２３４，４３］亦证明，Ａβ在ＡＤ发病进

程中具体机制涉及面很广，临床上难以确定其主要切入点。

但Ｇｌｅｎｎｅｒ等［５］、Ｓｋｏｖｒｏｎｓｋｙ等［４５］均认为，老年期痴呆患者

多属迟发的、非家族型ＡＤ，这也是被大众所普遍接受的。即

主要发病原因是Ａβ的不完全清除（大于９８％ＡＤ病例）
［４６］。

所以，作者认为，临床上应以阻止或减少脑内Ａβ的数量为目

标进行治疗，即以 Ａβ为靶点防治 ＡＤ：（１）抑制 Ａβ的生成：

增加α分泌酶活性［４７］，β分泌酶抑制剂———β位点淀粉样前

体蛋白剪切酶１（ＢＡＣＥ１）［４８］，γ分泌酶抑制剂［４９］；（２）促进

Ａβ的清除：激活降解 Ａβ的酶类
［５０］，阻断 ＢＢＢ中 Ａβ与

ＲＡＧＥ相互作用［２１］，激活星形胶质细胞［３４］，加强 Ａβ与

ＬＲＰ、脂蛋白受体配基、Ａβ伴侣蛋白的捆绑
［３８］，加强ＢＢＢ中

ＬＲＰ的活性。

　　近年，在ＡＤ的治疗方面已进行大量研究工作，并取得

一定成绩，但对Ａβ神经毒性及其清除与降解机制的认识还

不十分清楚。因此，ＡＤ治疗研究取得突破性进展仍有待于

对ＡＤ发病机制的进一步深入研究。
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