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阿尔茨海默病研究进展
李丽娟，肖轩盛，郑焱*

摘要 综述了阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）发病机制的胆碱能假说、Aβ级联假

说、免疫炎症学说、兴奋毒性学说和糖脂代谢学说等的研究进展；介绍了近几年发展起来的

新的研究手段，如光遗传及冷冻电镜技术和光、磁、超声技术在AD研究及治疗领域的应用；

提出应注重与其他跨界学科的交叉，如先进成像/检测技术、精准诊断和防治、可穿戴式物理

治疗仪等。
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD），也被

称为老年痴呆，是发生在老年人群中最常见的神经

系统退行性疾病，也是近 2/3老年期痴呆的主要病

因。1901年，德国精神病医生阿洛伊斯·阿尔茨海

默（Alois Alzheimer）（1864—1915）首诊了一位 51
岁的女性患者Auguste，他意识到这是一例不同寻

常的以记忆减退、人格改变为主要表现的精神疾

病。Auguste于 1906年死于褥疮引发的败血症，之

后Alzheimer医生获取了患者的大脑，借助恩斯特·

莱茨（Ernst Leitz）与卡尔·蔡斯（Carl Zeiss）的光学

显微镜技术和神经病理学家弗朗茨·尼斯（Franz
Nissl）所发明的尼氏染色法，观察到了患者大脑叶

存在明显萎缩，并有神经元丢失；最为引人注意的

是：神经元里面出现了纤维状病变；许多颗粒团

（granular mass）遍布患者的脑组织内[1]。1906年，

阿尔茨海默将他的发现在第 37届德国西南部精神

病学家会议上宣读，1910年阿尔茨海默的同事克

雷佩林（Kraepelin）在他编写的第 8版《精神病学》

中首次以阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）
命名了这类特殊疾病，从此阿尔茨海默病这个医学

名词就被一直沿用至今。目前对于AD的病理诊

断仍采用上述标志性病理表现：脑萎缩伴有神经元

丢失；神经细胞内的神经元纤维缠结（neurofibril⁃
lary tangles，NFTs）；细胞外广泛存在β淀粉样斑块

（β -amyloid plaques），也 称 为 老 年 斑（senile
plaques，SP）。
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1 AD研究的进展

1.1 对AD病因的解释

AD患者中有不到1%为家族性AD[2]，其余均为

不明原因的散发病例。家族性AD的遗传基因为

突变的 Aβ前体蛋白（β-amyloid precursor protein，
APP）基因（位于第 21号染色体）、早老素蛋白 1
（presenilin 1，PS1）基因（位于第 14号染色体）和早

老素蛋白 2（presenilin 2，PS2）基因（位于第 1号染

色体）。家族性AD符合孟德尔常染色体显性遗传

规律，患者发病年龄往往早于 65岁，因此也被称为

早发性 AD（early-onset AD）。其余绝大多数散发

性AD患者的病因不明，但毋庸置疑，均为遗传和

环境因素综合作用的结果。因此，围绕不同的病

因，也产生了诸多关于AD机制的假说。

1.2 AD发病机制的几种学说

1.2.1 胆碱能假说

1976年，Davies等[3]首次报道在AD患者脑内存

在胆碱能神经元特异性丢失，随后其他临床证据表

明胆碱能神经元的变性丢失也发生在正常衰老者

和老年期痴呆患者的脑内[4-5]。最重要的是，口服

可以增加脑内乙酰胆碱含量的胆碱酯酶抑制剂毒

扁豆碱，或在食物中添加磷脂酰胆碱都可以改善

AD患者的记忆[6]。可见，无论是正常老化还是AD
造成的脑认知功能衰退，都有胆碱能神经元丢失的

原因，因此胆碱能假说为临床治疗AD的药物研发

提供了最早的药理学依据。实际上，直至今日，用

于临床治疗AD的药物也只限于胆碱酯酶抑制剂

和另外一类药物，即 NMDA（N-methyl-D-aspar⁃
tate）受体拮抗剂美金刚。

1.2.2 Aβ级联假说

现在已知，构成老年斑的核心成分是Aβ，Aβ
是由其前体蛋白APP经由 β-分泌酶和 γ-分泌酶

顺序水解产生的中间片段，大部分为 39~43个氨基

酸的多肽。Aβ级联假说的核心是：Aβ是造成AD
型痴呆的“始作俑者”，过量产生的Aβ聚集形成寡

聚体或 SP，其中尤其是寡聚体形式的Aβ不但直接

损伤突触，而且还可以激活小胶质细胞和星形胶质

细胞，造成补体分子和细胞因子的大量释放，进一

步损伤神经元和突触；进行性的突触变性和神经炎

症互为因果，恶性循环，加之随后出现的神经元离

子稳态失衡和氧化性损伤，使神经元内激酶/磷酸

酶活性失衡，导致 tau蛋白过度磷酸化，NFTs形成；

终至神经元丢失、突触变性及递质缺乏，由此引发

痴呆[7-8]。

1984年，Glenner等[9]从AD患者脑组织中分离

了Aβ，并观察到Aβ沉积在脑实质和脑血管管壁。

之后，Glenner等[10]及Masters等[11]相继报道了AD患

者与唐氏综合征（21三体综合征）患者具有共同的

病理学表现，即血管壁淀粉样蛋白沉积，这一临床

证据是对“Aβ级联假说”的有力支持，因为唐氏综

合征的患者多携带了 1条可以编码APP的 21号染

色体，可以造成Aβ的过量产生。虽然“Aβ级联假

说”引导了过去 29年的AD药物研发的主流方向，

但是至今仍未有药物在临床试验中获得成功。

1.2.3 免疫炎症学说

在AD患者脑组织中致密的 SP核心，存在表达

人类白细胞抗原（human leukocyte antigen, HLA）-
DR的反应性小胶质细胞[12-13]；除小胶质细胞外，星

型胶质细胞也出现在 SP周围，并且在Aβ作用下的

星型胶质细胞活化与炎症通路和补体激活有

关[14-17]，这些证据为免疫炎症学说的建立提供了临

床病理学的依据。小胶质细胞作为脑内常驻的免

疫监视细胞，在AD的发生发展中是一把双刃剑[18]，

当血脑屏障被破坏或有害物质入侵时，小胶质细胞

可以立刻由静息态转为激活态[15]，由此即可以清除

Aβ等过量的病理蛋白[19-21]，也可以引起过度的炎症

反应，加重AD病理[22]。随着超高分辨率显微成像

技术的发展，小胶质细胞被发现在AD样病程早期

即可吞噬神经突触[23]，又为免疫炎症学说增加了新

的实验证据。最近的一项研究显示，炎症激活的干

扰素诱导的跨膜蛋白 3（interferon-induced trans⁃
membrane protein 3, IFITM3）通过直接调节γ-分泌

酶的活性促进Aβ的产生，且 IFITM3在迟发性AD
患者脑内上调[24]，这一工作提示固有免疫反应直接

参与了AD的发病过程，或许可以为从免疫调节角

度防治AD提供新的思路。但另一方面，抗炎药物

干预的临床试验因心脑血管事件而被终止[25]，提示
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对单纯抗炎策略的应用来说，应予以谨慎对待。

1.2.4 糖脂代谢学说

代谢学说应追溯到AD的风险基因，位于第 19
号染色体的载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）β4
等位基因的发现[26-29]，即携带 ApoE ε4等位基因的

人较携带 ε2或 ε3的人更易患AD，因此 ApoE ε4等

位基因常被用来预测晚发型AD。另外，携带 ApoE

ε4等位基因的人由于更容易出现高脂血症和高胆

固醇血症而成为脑动脉粥样硬化、冠心病和脑卒中

的高危人群[30]，这些临床证据提示脂质代谢参与了

AD的病程。在脑内，ApoE主要来源于星型胶质细

胞的合成和分泌[31]，是一种载脂蛋白，通过作用于

低密度脂蛋白受体向神经元输送胆固醇，对神经元

生理功能的维持具有重要的作用；另外，ApoE还可

以促进 Aβ进入细胞降解。ApoE ε4较另外两种

ApoE来说，上述作用减弱，从而使神经元胆固醇稳

态受损；Aβ更容易在细胞外沉积[30]。

此外，糖代谢紊乱与 AD的发病也有密切关

系 ，其 中 II 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM），尤其是胰岛素抵抗（insulin resistance）阶段

与AD关系最为密切[32]。据报道，糖尿病患者罹患

AD的几率高于正常血糖者 65%[32-34]。另一方面，

81%的 AD患者罹患 T2DM或发生空腹血糖异常

（impaired fasting glucose，IFG）现象[32]。T2DM的标

志性前期事件胰岛素抵抗在AD患者和动物模型

脑内普遍存在，且被认为是AD认知功能障碍的最

常见独立危险因素之一[32, 35-36]。但脑内胰岛素信号

通路与外周胰岛素信号通路如何相互作用，影响认

知功能，仍需探讨。

1.2.5 兴奋毒性学说

来源于临床的证据表明，在无症状的AD遗传

因素携带者和轻度认知功能障碍（MCI）患者的海

马区出现神经元活动增强，且其与Aβ的沉积呈相

关性，对痴呆症状的出现具有预警作用[37-38]。基于

这些临床现象，探究AD脑内海马区 SP周围神经元

异常兴奋的分子机制及如何早期干预这一异常的

神经网络活动已经成为近几年AD研究的热点问

题[38-39]。Holtzman实验室先后报道了突触活性增强

可以引起Aβ产生和释放增多，这一过程依赖于细

胞膜的内吞机制，可能是突触前神经元兴奋时，细

胞内Ca2+浓度增加，触发了突触囊泡与突触前膜的

融合，与此同时内吞活动增强，突触前膜上的APP
也发生内吞，进而在内体（endosome）里被 β-分泌

酶水解，随后经 β-分泌酶水解产生Aβ；且这种突

触活性依赖的Aβ产生和释放可以被GABAA受体

阻断剂（抑制 GABA功能）或mGluR2/3阻断剂（增

加谷氨酸的释放）增强[40-41]，提示降低兴奋性递质

谷氨酸或激活抑制性递质GABA的功能是阻止Aβ
过量产生的有效途径。这些临床和基础研究证据

曾经为药物研发人员指出了一个新的方向，即从抗

癫痫药物中筛选能够抑制神经元过度放电并由此

平衡AD脑内神经网络的有效药物，例如曾经在美

国进入临床三期试验的丙戊酸钠[42]和应用于动物

实验中的另一抗癫痫药左乙拉西坦。研究结果显

示，左乙拉西坦通过抑制神经网络的异常活跃保护

了神经元突触功能并改善了AD转基因鼠的认知

行为[43]。但这些化学药物对AD这样一种发病机制

复杂，病程长且逐渐发展的神经退行性疾病来说存

在公认的缺陷：靶点单一，调节神经网络平衡的效

果“过犹不及”；长期应用会对肝、肾等外周器官造

成毒副作用。

1.2.6 其他蛋白相关

在Aβ被成功分离的同一时期，磷酸化 tau蛋白

也被发现是构成 NFTs的主要成分[44-46]，此后围绕

tau蛋白展开的研究在AD研究领域里也占有重要

的地位。AD患者较同年龄正常对照者脑脊液中的

Aβ减少，而 tau蛋白升高，这 2个蛋白在脑脊液中

的水平也被作为临床诊断 AD的生物标记物[47-49]。

尽管 tau蛋白过度磷酸化是AD病程中神经元变性

的关键环节，但是如果只有 tau蛋白的改变，例如编

码 tau蛋白的基因突变是另外一种痴呆性疾病，即

前额叶痴呆（frontotemporal dementia, FTD）的病因，

而非AD型痴呆的病因[50-52]。可见，虽然 SP和NFTs
二者的共存是AD病理学诊断的金标准，但是如果

只有NFTs尚不能诊断为AD。因此，Aβ事件对于

AD来说更特异，但是 tau蛋白过度磷酸化导致的

NFTs与AD病程的进展相关性更强[53]。此外，β-突
触核蛋白（β-synuclein）和反式反应DNA结合蛋白

（transactive response DNA binding protein, TDP-
43）等病理性蛋白的错误折叠和异常聚集也参与了
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AD的发病或病程进展[54-55]，这些证据都提示了AD
病因的复杂性和异质性。

1.3 AD治疗策略及药物研发

1991年，旨在治疗AD的第一个药物Tacrine进
入多中心临床试验[56]，但接受药物治疗的患者与给

予安慰剂患者组比较，在 AD认知量表（Alzheim⁃
er's Disease Assessment Scale）中仅有 2.4分的降

低，说明该药物的疗效是非常有限的。除此之外，

令人担忧的事情在于这一胆碱酯酶抑制剂的副作

用，有些受试者表现出了胃肠症状、转氨酶升高、头

痛等。但尽管如此，Tacrine还是作为第一个 FDA
批准上市的药物用于临床治疗AD，自此开辟了胆

碱酯酶抑制剂治疗AD的历史。虽然 Tacrine已因

副作用严重不再应用于临床，但是目前处于临床治

疗AD的药物依然以胆碱酯酶抑制剂为主。另外

一类用于中晚期AD患者的药物，基于兴奋毒性假

说，即NMDA受体的拮抗剂美金刚。遗憾的是，这

些药物也只是暂时改善症状，对疾病进程并无阻止

甚至延缓作用。

随着 Aβ级联假说的提出，以减少或清除 Aβ
的策略占据了过去 29年AD药物研发的主要管线。

其他处于临床前期研究或临床试验的药物包括抵

抗NFTs形成的药物、突触和神经元保护药物、作用

于炎症过程的药物、干预血管因素的药物、表观遗

传调控的药物等，其中 43%处于临床试验的药物

属于“老药新用”（repurposed agents）[57]，说明从疾病

的共性角度探寻AD的治疗策略或许是一条捷径。

虽然作用机制不同，但目前药物研发的目的却殊途

同归，即针对AD病程的早期事件。但对于AD早

期究竟发生了什么，依然是本领域的未解之谜。

2 新技术带来的新进展

对一种疾病认识的深入需要科技进步的支撑，

对AD的精准解析包括近几年超高分辨率的分子

显像技术、光遗传及化学遗传学技术、冷冻电镜技

术、基因编辑技术及组学/多组学等（表1）。

表1 新技术在AD研究领域中的应用

新技术

冷冻电

镜技术

光遗

传学

物理性

刺激

组学

研究

研究结论

人γ分泌酶的结构

揭示AD患者脑中 tau蛋白聚集的不同结构

人γ分泌酶与Notch蛋白作用的复合结构

人γ分泌酶与APP跨膜段作用的复合结构

AD患者脑内Aβ纤丝体的结构特征

人γ分泌酶与小分子抑制剂和调节剂结合的结构

AD小鼠在病程早期出现的情景记忆下降源自海马齿状回印记细胞介导的记忆提取障碍

Gamma频段（40 Hz）光激活PV神经元可降低Aβ的沉积，并诱导小胶质细胞的形态转变

40 Hz光激活PV神经元可诱导恢复海马Gamma节律，从而恢复AD小鼠空间记忆损伤

AD小鼠情景记忆提取障碍是由于海马CA1印记细胞受到了新奇细胞（novelty-like cell）的

干扰

扫描超声（SUS）可以清除AD小鼠脑内沉积的Aβ并改善记忆和认知行为

40 Hz的磁刺激（DMS）可改善AD小鼠的认知行为以及AD样病理表型

40 Hz的多感官刺激（GENUS）可以改善AD小鼠的认知能力，减少皮层和海马内Aβ的沉积

磁共振引导的低强度聚焦超声（FUS）可以安全、无创、瞬时、可重复以及精准地调控海马/内
嗅皮层血脑屏障的开放

不同AD病理阶段的前额叶皮层单细胞转录组分析，提示性别和髓鞘形成在AD病理中的作

用

空间转录组和原位测序的联合应用鉴别了AD中的一个斑块诱导基因（PIG）网络和少突胶

质细胞基因（OLIG）髓鞘形成反应
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2.1 冷冻电镜技术引领了小分子药物的研发

Aβ的过量产生是AD病程进展的关键事件，因

此解析其前体蛋白APP水解过程的细节对于深入

了解 AD发病机制及靶向性药物设计非常关键。

施一公采用冷冻电镜技术率先在国际上解析了 β
分泌酶的结构，分辨率达到 3.4 Å[58]；在此基础上，

继续揭示了 β分泌酶与APP跨膜段相互作用的模

式，分辨率达到 2.6 Å[61]，并解构了人 γ分泌酶与小

分子抑制剂和调节剂结合的结构[63]。这一系列的

工作为以γ分泌酶为靶点设计防治AD的小分子药

物提供了结构生物学基础。另外，随着冷冻电镜技

术日益应用于结构生物学，之前对 tau蛋白和Aβ构

成的病理性结构的认识也不断被更新。例如，从

AD患者脑组织中提取到的 tau蛋白的双股螺旋丝

和直细丝状 tau，分辨率达 3.4~3.5 Å[59]；来自于 AD
患者脑膜的Aβ纤丝体具有右手扭曲的结构特征，

有别于以往在体外形成的Aβ纤丝体的左手扭曲状

结构，将冷冻电镜图像进行三维重构后，分辨率达

到 4.4 Å，这样可以在 z轴方向上清晰辨识单分子的

Aβ[74]。这些研究将 AD患者的病理学特征精细化

到了原子水平，为未来更精细地解读AD病理性蛋

白的成因及设计药物奠定了结构基础。

2.2 光遗传学技术在解答基础性科学问题中的

应用

以往囿于技术的局限性，科学家对一些认知领

域的问题一直没有找到直接答案。例如，记忆储存

在哪里？以何种形式储存？是否会在某些特定类

型的神经元中打入印记，需要时被激活？光遗传学

技术的发明将神经科学带入了操控神经元的电活

动从而解析神经环路工作原理的新纪元。Tonega⁃
wa团队[64]采用光遗传学技术结合新型神经示踪等

技术，发现小鼠的记忆储存在海马印迹细胞里，在

AD样病程早期，AD小鼠对记忆的提取出现困难，

他们认为这是造成AD小鼠病程早期情景式记忆

丢失的部分原因。对于AD患者来说，在病程早期

往往首先出现对熟悉的场地甚至自己多年居住的

住所都无法识别的情况。Tonegawa等的基础研究

发现或许对理解AD患者早期记忆丢失的机制提

供了重要的线索。另外，脑区特异性的节律性脑电

活动，如 gamma节律（30~80 Hz）以往被认为参与了

多种行为的编码，但是一直到光遗传学实验实现了

特异性操控某一类型神经元的放电频率后方实验

证明了这种推测，现在已知具有快速放电特性的

parvalbumin阳性（PV+）抑制性神经元是贡献 gamma
节律的主要神经元，并且通过调控环路中的兴奋性

神经元活动，对输入信息进行滤波处理，使信息的

编码过程更加精确[75-76]。既然 PV+神经元可以通过

特定频率的活动参与调控脑电节律，其是否参与

AD这样的神经环路功能性障碍呢？Etter等[66]将光

敏感通道 ChETA特异性表达入 PV+神经元，采用

40 Hz光激活内侧隔阂的 PV+神经元，J20-APP AD
转基因小鼠已经下降的海马 gamma节律得以恢复，

并且其空间记忆能力得到改善。总之，光遗传学技

术的问世，将认知神经科学研究领域带入了一个全

新的阶段，使一些老的科学问题得以解答或正在被

解答。

2.3 物理性刺激在AD治疗策略研发中的应用

既然可以用一定频率的光刺激操控神经元及

其所处神经环路的电活动，那么，可否利用光刺激

治疗 AD呢？MIT的 Tsai团队尝试用非侵入性 40
Hz频闪的光刺激治疗AD转基因鼠，发现光刺激显

著减少了视觉皮层Aβ的水平[65]。40 Hz处于海马

脑电的 gamma频段内，gamma节律的脑电活动与学

习记忆关系密切，本研究组与Tsai实验室同期的工

作显示，用 40 Hz的磁刺激也可以改善AD小鼠的

认知行为，并减轻了AD样病理表型[69]。之后，Tsai
实验室联合应用 gamma节律声音和光刺激对 AD
转基因小鼠进行干预，发现多感官刺激可以改善

AD小鼠的新物体识别能力和空间参考记忆，并且

发现了一个引人关注的现象：在给予 gamma节律的

听觉或听觉+视觉联合型感官刺激后，AD小鼠感觉

皮层和海马CA1区的小胶质细胞的反应性升高，吞

噬Aβ的能力增强[70]。尽管 gamma节律物理性刺激

如何引起神经元或胶质细胞的反应尚需阐明，但这

样的无创性联合型感官刺激方法在临床有效性的

验证，倒是值得期待的事情。在对中枢神经系统的

疾病治疗中，靶向性精准治疗不但可以规避外周器

官和系统的副作用，还可以大大提高治疗的效率，
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有证据表明不但重复性的扫描超声可以帮助清除

脑内沉积的 Aβ，还可以改善 AD小鼠的认知能

力[68]。另外，Rezai等[71]利用磁共振引导的靶向性超

声可以短暂打开处于AD病程早期患者的海马组

织血脑屏障（BBB），借此可以帮助治疗药物准确进

入发生功能障碍的局部脑区，实现精准治疗。上述

无创性的物理干预方式或许可以成为未来AD防

治的主流策略。

2.4 组学研究

随着测序技术的不断进步，对疾病病因和发病

机制的解析也逐渐进入到分子网络水平。近几年

发展起来的RNA测序、转录组分析及单细胞水平

的测序技术使基础研究日益精准化。Tsai实验室

对 48个处于AD病程不同阶段患者的前额叶皮层

的 80660个单细胞核转录组进行了测序，提示性别

和髓鞘形成在AD病理中的作用[72]。在这样的单细

胞RNA测序中，虽然可以通过特异性标志物区分

细胞类型，例如兴奋性神经元、抑制性神经元、星形

胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞、内皮细胞和

周细胞等，但即使这样，也无法解读神经元构成的

环路信息和不同脑区信息相关的空间差异基因表

达。为了更好地回答神经系统疾病相关的分子网

络机制，原位解析差异基因表达应该是最好的策

略。最近，有一项研究采用了空间转录组和原位测

序技术[73]，在AD小鼠模型脑内发现相关基因转录

水平的改变发生在距离Aβ斑块周围 100 µm范围

内，在病程早期发生改变的是少突胶质细胞基因

（OLIG）网络，这些基因是髓鞘形成相关的基因；而

斑块诱导基因（plaque-induced gene, PIG）共表达

网络与补体系统、氧化应激、溶酶体途径、炎症有

关，这些基因的表达改变反而出现在病程的晚期，

重点是这些基因网络的变化在AD患者的脑组织

中也得到了验证。这些组学研究的结果为未来采

用生物信息学分析方法，并联合生物学实验进行功

能验证提供了数据库，使疾病的病因和机制的研究

有的放矢。

总之，新技术的涌现为AD的基础和临床研究

提供了无限可能，可以想象，或许在未来的某一天，

每一位AD患者的发病机制都一目了然，然后实现

一人一策，精准施治。

3 问题和挑战

3.1 所见并非所属

诊断AD的病理标志是Aβ聚集形成的 SP和源

于 tau蛋白过度磷酸化的 NFTs，那是否意味着 Aβ
和 tau蛋白也是始作俑者呢？在过去的 20~30年
间，以此为靶点的AD药物研发屡遭失败，是否提

示近几十年的研究走向了一个错误的方向？Aβ和

tau就像是偶尔出现在犯罪现场的两个潜在的无辜

嫌疑人，其罪行被越来越多的专家学者予以彻底否

认。但从另一个角度看，似乎认为这两个蛋白并非

致病的关键因素还为时尚早，毕竟二者是AD存在

的标定物。在大脑里面错综复杂的案发过程中，

Aβ和 tau各自扮演了怎样的角色？是在对抗外环

境入侵的细菌、病毒等病原微生物过程中无力回天

而牺牲[77]，又被冤枉为犯罪份子，还是一开始就做

为主谋启动了一系列的连环病理事件？如果事实

如此，那么这些病理性蛋白作案的动机，即脑内的

触发机制又是什么？这些问题尚待进一步研究。

3.2 AD或许是一种极端衰老

顺着犯罪动机这个思路继续梳理下去，自然联

想到的就是衰老这个因素，毕竟AD是发生在老年

人群中的疾病。在正常的老年人脑内也会出现Aβ
聚集[78]，提示AD与正常衰老之间共享了一些机制。

氧化应激反应、炎症效应的累积、免疫系统功能异

常、脑内Aβ等病理性蛋白的清除障碍等都是伴随

增龄而逐步加重的事件，这些事件彼此联系，共同

加速了脑衰老的进程。从这些脑老化的共性事件

来看，AD或许是一种加速了的衰老或者是一种极

端的衰老？如果事实如此，那么又如何防控 AD
呢？首先，我们需要知道脑老化的机制。

例如，小胶质细胞的激活即可以是清除异己保

护自身的过程，也会过犹不及，引发炎症反应和补

体激活等一系列的病理事件。如果能追溯小胶质

细胞最初是如何被激活的，又会发现什么呢？既然

其作为免疫监视细胞，那就一定发现了可以被列入

监视对象的有害物质，这个过程可能因为迅速、隐
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匿而无迹可寻。但随着更精准更便捷的活体成像

技术的发展，动态解析疾病的进展将不再是遥不可

及的事情。

3.3 AD最适合的靶点

AD的诊断标准虽然比较明确，但是从病因来

看，却是千人千面。如果有一个针对所有AD患者

的共同药物靶点，那么这个靶点应该是离Aβ和 tau
最近的蛋白或环节，甚至就是它们本身。但是从药

物研发的结果来看，似乎这个共同靶点是站不住脚

的，而且尚存在一个不能忽视的事实：Aβ聚集也会

出现在认知功能正常的老年人脑内。总之，AD的

病因和机制复杂，触发因素绝不只限于某个或某几

个分子，因此从病因入手，个性化治疗，联合治疗或

许是治疗AD的一个普遍思路。

3.4 AD被逆转的可能性

假如以上 3个问题得到了答案，那么这个问题

就显得多余了。但笔者依然认为这个问题应该在

现阶段提出来，毕竟越来越多的老年人正在面临记

忆和人格的逐渐衰退甚至是丧失，同时也有越来越

多的家庭正在负担生活中不堪承受之重。这个问

题或许也可以这样问：“衰老可以被逆转吗？”有科

学家正在尝试寻找年轻个体血液中及血脑屏障功

能相关的，有可能逆转脑组织衰老的因子[79]，但是，

未来的应用前景如何，仍未可知。即便AD不可以

被逆转，如果能在可行的范围内尽量改善生活的质

量，如鼓励老年人参与丰富的社会活动，从事一些

力所能及的具有挑战性的工作等，或许也是值得尝

试的途径。

4 结论

没有哪一种疾病是孤立存在的，2020年新冠

病毒肆虐，阿尔茨海默病协会国际会议（AAIC）虚

拟会议中的 2个报告都提到了全身新冠病毒感染

促进了AD病理表现，流感疫苗的使用和AD的患

病风险降低有关[80]。虽然这些流调结果尚需在更

多的人群中证真，而且还需要捋清楚这两者之间真

正的相关性。无论如何，AD是一种全身性、系统性

疾病，因此面对日益剧烈变化的外部生存压力，人

类对各种疾病的病因、机制和转归的探索已经不属

于某一学科专属的使命。未来的研究不但应该由

医学领域内多学科集体攻关，而且应注重与其他跨

界学科交叉，将前沿科技积极应用于AD科研及诊

疗领域，如开发宏观、介观、微观尺度的先进成像/
检测技术并应用于AD基础和临床研究领域，帮助

实时、动态研究疾病进程，以准确揭示AD的关键

致病环节；基于更先进、快捷的测序技术及组学大

数据库检索和应用的精准诊断和防治；可穿戴式物

理治疗仪及人工智能化的 AD患者照护系统等。

这些方向的研究进展或许能为攻克人类共同疾病

指明道路。
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Alzheimer's disease: Shackling the width of life

AbstractAbstract The Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder most commonly found in elderly people, which
imposes a massive burden on both the families and the society. It is not only one of the most serious health issue facing the
mankind, but also a major social problem restricting the sustainable development of the social economy in the 21st century.
Unfortunately, there is no reliable method to treat or even to delay the process due to the unknown pathogenesis of the AD.
Therefore, to precisely elucidate the mechanisms of the AD and thereby to find a way of treating the disease is a hot topic in the
AD research field. This paper reviews representative studies of the AD mechanisms related to the cholinergic system, the Aβ
cascade hypothesis, the immune inflammation, the excitatory toxicity and the glucolipid metabolism, as well as recent studies by
using novel techniques including the optogenetics, the cryo-electron microscopy imaging, the photo- and magnetic stimulation,
and the ultrasonic drug delivery. It is suggested that we should pay attention to other interdisciplinary fields, such as the
advanced imaging/detection technology, the accurate diagnosis and prevention, and the wearable physical therapy instrument.
KeywordsKeywords Alzheimer's disease; ageing; acetylcholine hypothesis; β-amyloid hypothesis; immune inflammation;
excitatory toxicity ●
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