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阿尔茨海默病中 β淀粉样蛋白清除机制的研究进展
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摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）形成的斑块沉积是阿尔茨海默病（ＡＤ）的一个特征性病理改变。在早发型和散发型 ＡＤ患
者脑中均可出现 Ａβ清除障碍。了解 Ａβ清除途径的具体机制对寻找有效的 ＡＤ治疗策略至关重要。本文将对 Ａβ细胞

内降解清除途径、血脑屏障转运清除途径、脑间质液泵流清除途径及脑脊液吸收清除途径的具体机制作一综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的痴呆类型，包括早发型 ＡＤ（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＡＤ，
ＥＯＡＤ）和散发型或者晚发型 ＡＤ（ｌａｔｅｏｎｓｅｔＡＤ，
ＬＯＡＤ）。仅有一小部分 ＡＤ患者属于 ＥＯＡＤ，而
９５％的 ＡＤ患者属于 ＬＯＡＤ［１，２］。ＥＯＡＤ的病理机制

包括 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）生成增多和
Ａβ清除障碍［３，４］，而 ＬＯＡＤ仅有 Ａβ清除障碍［４］。

故恢复机体 Ａβ清除功能可能成为治疗 ＡＤ的有效
策略。

１　Ａβ的生成
Ａβ来源于一种名为淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的跨膜蛋白［５］。在非病理状

态下，ＡＰＰ由 α分泌酶切割，残留的羧基端片段由

γ分泌酶切割，这种切割途径不会产生 Ａβ，切割的
产物也不会发生聚集［６］。若 ＡＰＰ首先被 β分泌酶

１（βｓｅｃｒｅｔａｓｅ１，ＢＡＣＥ１）切割，然后再被 γ分泌酶
切割则会产生可溶的 Ａβ单体。最常见的可溶性
Ａβ单体有 Ａβ１４０、Ａβ１３８和 Ａβ１４２

［７］。Ａβ１４０更易沉积
于脉管系统，导致淀粉样脑血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄ

ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）。Ａβ｝较其他 Ａβ单体既不易沉积

在血管系统，也不易沉积在脑内。Ａβ１４２较 Ａβ１４０疏

水性更高，更易形成不溶于水的多聚体。Ａβ１４２在
酸性环境中容易形成难清除的寡聚物。Ａβ沉积，

尤其是 Ａβ１４２寡聚体具有较强的神经毒性，可导致
神经元死亡。

２　Ａβ的清除
２．１　Ａβ的降解清除

细胞内 Ａβ可被神经元内泛素蛋白酶、溶酶体
组织蛋白酶、胰岛素降解酶和胰岛素降解。细胞外

的 Ａβ也能被一些蛋白酶降解，如脑啡肽酶（降解

单体 Ａβ１４０、Ａβ１４２和 Ａβ寡聚物）、基质金属蛋白酶
２、基质金属蛋白酶 ３、基质金属蛋白酶 ９、谷氨酸
羧肽酶 ＩＩ、内皮素转换酶、组织纤溶酶原激活剂、纤

溶酶、血管紧张素转化酶和胰岛素降解酶［８］。此

外，细胞外 Ａβ还能通过胶质吞噬作用清除，特别
是脑组织间液中的 Ａβ能够被小胶质细胞和星型
胶质细胞摄取，同时血管周围的 Ａβ能够被血管平

滑肌细胞、巨噬细胞和星型胶质细胞降解［９］。降解

清除 Ａβ的过程受到以下 ４个因素的影响：酶的表
达和活性、配体亲和力和竞争力、细胞对 Ａβ的摄
取能力及细胞内蛋白降解通路的正常运行。

２．２　Ａβ通过血脑屏障清除
２．２．１　Ａβ在血脑屏障上的转运机制　Ａβ能从
间质间隙通过血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）
转运到血液中，反之亦然。尤其是局部可溶性 Ａβ
能够通过 ＬＤＬ受体家族成员，如 ＬＲＰ１和 ＡＴＰ结合
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匣式转运子（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＡＢＣ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ）从组织间隙转运到脑实质［１０，１１］。一些

研究显示 ＬＲＰ１是 Ａβ通过 ＢＢＢ转运出脑的主要转
运体，但也有研究认为它的转运效率非常低［１２，１３］。

主要负责 Ａβ转运出脑的 ＡＢＣ转运体是 ＡＢＣＢ１，它
能直接将 Ａβ运输到循环系统。ＡＢＣＡ１位于脑血
管内皮细胞与血液相接触的细胞膜管腔侧，它不能

直接结合 Ａβ，但能通过载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ，ＡｐｏＥ）依赖途径调节 Ａβ的清除［１４］。尽管有研

究认为 ＡＢＣＡ１能够诱导 ＡｐｏＥ的脂化，促进血管周
围 ＡｐｏＥ与 Ａβ结合，从而易化 Ａβ被 ＬＲＰ１或 ＡＢ
ＣＢ１转运的过程［１５］，但是管腔 ＡＢＣＡ１调节 Ａβ清
除的具体机制仍不清楚。此外，α２巨球蛋白（α２
ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，α２Ｍ）以及 ＬＤＬＲ相关蛋白 ２（ＬＤＬＲ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＬＲＰ２）与丛生蛋白形成的复合物
ＡｐｏＪ也参与调控 Ａβ在 ＢＢＢ上清除的过程［１０，１１］。

游离的 Ａβ能够通过晚期糖化终产物特异性受体
（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＲＡＧＥ）从循环系统进入到脑组织间隙［１１，１６］。可溶

性的转运体如可溶性的 ＲＡＧＥ、抗 ＡβＩｇＧ、血清淀
粉样蛋白 Ｐ组件和可溶性 ＬＲＰ（ｓＬＲＰ）能够结合血
浆中 ７０％ ～９０％的 Ａβ，这些转运体与 ＲＡＧＥ竞争
性结合 Ａβ，从而阻止 Ａβ转运入脑［１７］。

２．２．２　影响 Ａβ通过 ＢＢＢ清除的因素　Ａβ通过
ＢＢＢ清除的过程受转运体的表达和活性、配体亲和
力和竞争力，以及血管完整性的影响。在 ＡＤ中，
介导 Ａβ从中枢转运到外周血的转运体 ＬＲＰ１和
ＡＢＣＢ１的表达降低［１８］，同时介导 Ａβ从外周血转运
到中枢的转运体 ＲＡＧＥ的表达增高［１９］。ＡＤ伴随的
氧化损伤会使 ｓＬＲＰ与 Ａβ的结合力下降，潜在地
易化了 Ａβ通过 ＲＡＧＥ进入脑组织间隙的过程［１９］。

ＡＤ脑内的炎症反应，能使脑内环境偏酸性从而影
响配体结合力，促进 ｔａｕ蛋白的高度磷酸化并诱导
Ａβ构象变化导致其清除障碍［２０］。ＡｐｏＥ是胆固醇
转运体，能够与 Ａβ竞争结合 ＬＲＰ１。ＡＤ最强的遗
传风险基因是 ＡＰＯＥε４（ＡＰＯＥε４＞ＡＰＯＥε３
＞ＡＰＯＥε２）［２１］。ＡｐｏＥ４与其他 ＡｐｏＥ亚型相比
其调节 Ａβ清除的效率最低且抗氧化活性差，它能
通过调节与周细胞亲环蛋白 Ａ相关的促炎通路介
导 ＢＢＢ的损伤。
２．３　脑间质液泵流清除

脑内的 Ａβ可以经非特异性脑间质液（ｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌｆｌｕｉｄ，，ＩＳＦ）泵流到脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，

ＣＳＦ）后进入血液清除。以下内容将分述脑内血管
周围 Ａβ通过血管周排出系统和胶质淋巴通路清
除的过程。

２．３．１　血管周围排除系统　在 ＡＤ和脑淀粉样血
管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）中，血管周
围 Ａβ清除受损。目前已知影响 Ａβ血管周围清除
的因素有 ＡＰＯＥε４、免疫复合物沉积、动脉年龄
和动脉搏动。ＡｐｏＥ４的表达与血管周围 Ａβ清除效
率降低及免疫复合物沉积密切相关［２２］。血管周围

Ａβ清除效率随着动脉年龄增大而降低，这种变化
不仅与内稳态下降和脑内可溶性 Ａβ水平升高有
关，而且与 Ａβ在动脉壁的沉积有关，这增加了脑
出血的风险［２３］。Ａβ免疫治疗的一个重要的并发
症是 Ａβ斑块增溶后，Ａβ溶解进入血管周围排出
系统，这一过程反而会加重 ＣＡＡ。另外，动脉搏动
可能推动血管周围脑组织间液中的溶质排除，而与

年龄相关的动脉粥样硬化会引起血管形态学变化

从而导致血管周围排除系统受损［２４］。

２．３．２　胶质淋巴清除通路　近期的小鼠研究提
示水通道蛋白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ４）依赖的胶质淋
巴通路在清除脑组织间隙中可溶性 Ａβ的过程中
起到重要作用。在小鼠中，Ａβ由血管周排除系统
清除，但与野生型小鼠相比，ＡＱＰ４基因敲除小鼠
Ａβ清除率降低了 ５５％ ～６５％［２５，２６］。而且，与年轻

鼠相 比，老 年 鼠 的 胶 质 淋 巴 清 除 效 率 降 低 了

４０％［２７］，提示老年期胶质淋巴排除系统受损，这也

揭示了高龄是迟发型 ＡＤ发病的主要危险因素。
影响胶质淋巴系统脑组织间液溶质清除的因

素有分子的大小、动脉搏动、ＡＱＰ４的表达和分布
以及睡眠。在小鼠蛛网膜下腔注射荧光示踪物后，

结果显示大分子的荧光示踪物进入脑实质的速度

较小分子示踪物要慢，且血管周围可溶性 Ａβ能够
通过 ２０ｎｍ的星型胶质细胞终足间隙［２５］。动脉搏

动对血管周围间质液循环和 ＣＳＦ到脑实质的泵流
起到重要作用［２８］。由于动脉搏动减少导致胶质淋

巴瘀滞，富含 Ａβ的 ＣＳＦ再循环到血管周围，可被
血管平滑肌摄取［２９］。这也是 Ａβ易聚集在血管周
围空间的可能机制，且 Ａβ在血管周围聚集能导致
血管周清除通路阻滞，进一步降低胶质淋巴清除效

率［３０］。在 ＡＱＰ４基因敲除小鼠中，脑实质中的物质
清除率降低了 ７０％，而 Ａβ清除率降低了 ５５％ ～
６５％［２５，２６］。体外培养的小鼠皮质星型胶质细胞经

Ａβ１４２处 理 后 ＡＱＰ４的 表 达 降 低，提 示 在 ＡＤ中
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ＡＱＰ４的表达降低，这一改变能够进一步加速 Ａβ１４２
聚集形成斑块沉积［３１］。急性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ），是 ＡＤ发病的危险因素之一，ＴＢＩ伴随
反应性胶质增生［３１］。在 ＴＢＩ初期，ＡＱＰ４的表达增
加，但是后期 ＡＱＰ４的表达部位由血管周围终足变
为星型胶质细胞胞体，导致 ＡＱＰ４介导的 Ａβ清除
作用减低［３２］。

小鼠在睡眠状态下 Ａβ的清除速率是觉醒状态
的两倍［３３］。这是由于睡眠状态下星型胶质细胞受

到肾上腺素能信号从而改变其细胞体积，使细胞外

空间增大 ６０％，从而使 Ａβ的清除增加。并且这个
过程受睡眠本身调控，而不受昼夜节律的影响，所

以在正常睡眠或麻醉环境下 Ａβ的清除速率均增
加。近期的研究显示，睡眠中 Ａβ的清除 ６０％是通
过 ＢＢＢ的转运清除，４０％是通过胶质淋巴系统加
速 ＩＳＦ到 ＣＳＦ的流动而清除，Ａβ的细胞内降解非
常少［３３］。研究认为，在睡眠过程中胶质淋巴系统

能够使 Ａβ加速流向 ＢＢＢ。因此，睡眠能够间接或
直接加快 ＢＢＢ转运 Ａβ的速率。这些研究也解释
了为什么睡眠障碍增加 ＡＤ的患病风险［３４］。

２．４　脑脊液吸收清除
循环于 ＣＳＦ中的 Ａβ能够通过蛛网膜绒毛和血

液脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｂａｒｒｉｅｒ，ＢＣＳ
ＦＢ）吸收进入循环系统，或者通过血管周围和神经
周围间隙亦或脑膜淋巴管进入淋巴系统。

ＣＳＦ通过吸收清除 Ａβ依赖于 ＣＳＦ的生成，
ＢＣＳＦＢ的完整性及转运体、蛛网膜绒毛阻力及淋巴
吸收 ＣＳＦ的效率。在老龄和 ＡＤ大脑中脉络丛产
生的 ＣＳＦ减少，且通过 ＡＱＰ１水通道分泌到脑室的
ＣＳＦ减少。在 ＡＤ中，脉络丛的结构会发生变化，
如钙化、纤维化及 Ａβ沉积，这些都导致 ＣＳＦ生成
受阻。其次，这些结构变化影响了 ＢＣＳＦＢ的完整
性，导致 Ａβ清除减少。许多在 ＢＢＢ表达的 Ａβ转
运体也在 ＢＣＳＦＢ表达，包括 ＬＲＰ１、ＬＲＰ２、ＡＢＣＢ１和
ＲＡＧＥ。但 ＢＣＳＦＢ上的 Ａβ转运体随年龄表达的变
化与这些转运体在 ＢＢＢ上的表达变化相反，这可
能是 ＢＣＳＦＢ补偿了随年龄增长而导致的 ＢＢＢ转运
体功能受损［１１］。在 ＡＤ中蛛网膜绒毛的 ＣＳＦ外流
抵抗增加，这个抵抗力增大的机制与正常压力性脑

积水类似，这是由于蛛网膜绒毛部的 Ａβ沉积和纤
维化导致 ＣＳＦ流出减少，同时也降低了 ＣＳＦ对 Ａβ
的吸收。淋巴对 Ａβ的吸收随着年龄增加而减少，
这也是 ＬＯＡＤ的风险因素。与之相反，在 ＥＯＡＤ中

Ａβ产生增多会引起淋巴系统对 Ａβ的吸收增多。
在 ＡＤ转基因模型小鼠中，Ａβ在颈腋淋巴结的水
平和在脑内的水平均增加［３５］。

综上所述，Ａβ的清除途径包括：酶解途径、细
胞摄取清除途径、ＢＢＢ转运途径、脑组织间液泵流
途径、ＣＳＦ重吸收途径及淋巴系统清除途径。目前
大部分研究认为细胞外 Ａβ主要通过 ＢＢＢ转运清
除，但是近期研究发现胶质淋巴通路也是细胞外

Ａβ清除的重要途径。随着脑膜淋巴管的发现，更
多的 Ａβ清除学说被提出。由于 Ａβ沉积较 ＡＤ临
床症状出现早数年甚至数十年，因此 Ａβ清除途径
的研究将对 ＡＤ治疗策略的研究提供更有力的依
据。
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