
除神经元损伤在阿尔茨海默病 渊AD冤 的发病中起作用外袁 脑内数量众多的胶质细胞在 茁-淀粉样
蛋白 渊A茁冤 的聚集和老年斑的形成过程中也扮演着重要的角色．胶质细胞一方面在应激和炎性因子刺
激下被激活尧 增生袁 产生 A茁袁 另一方面胶质细胞降解 A茁能力下降．
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摘要 星形胶质细胞是中枢神经系统中含量最丰富的细胞，研究表明，星形胶质细胞与阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，
AD)病程有关，尤其是对 AD主要致病蛋白 茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid protein，A茁)的产生、内化和降解过程起着重要的调节
作用．本文讨论星形胶质细胞中 A茁的产生，星形胶质细胞对 A茁的内化、降解和清除的机制，并阐释星形胶质细胞在 A茁
代谢中的作用与 AD早期发病机制的关系．
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)的发病
因素和机制十分复杂，如基因变异[1-2]、表观遗传

学[3-4]、内外环境因素[5-6]、蛋白质异常修饰[7-8]及在

脑内的沉积[9-10]、神经营养及可塑性改变[11-12]、氧化

应激[13-14]、离子通道[15]、金属离子代谢[16]及能量代

谢紊乱 [17-18]等．茁- 淀粉样蛋白(茁-amyloid protein，
A茁)在脑的沉积是 AD的特征病理改变之一，研究
表明，星形胶质细胞参与了 A茁的形成、内化和降
解，这与 AD的发生发展相关．在此，本文着重讨
论星形胶质细胞在 A茁代谢中的作用及其与 AD早
期发病之间的关系．

脑细胞外老年斑是由 A茁在坏死的神经突触和
被激活的胶质细胞周围沉积而形成．A茁肽段由淀
粉样前体蛋白(amyloid precursor protein，APP，一
种跨膜蛋白)通过酶切而产生[16]．至少有 3种酶参
与 APP的修饰，分别是 琢，茁和 酌分泌酶．其中 茁
分 泌 酶 也 称 跨 膜 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 (茁-site

APP-cleaving enzyme，BACE)．在体内，APP有 2
条切割途径：a．琢 分泌酶在 A茁 结构域内切割，
产生具有神经营养功能和神经保护作用的 APP琢片
段，称为非淀粉样肽源途径(non-amyloidogenic)；
b．茁和 酌分泌酶分别在 A茁结构域的两端切割，产
生 A茁片段，称为淀粉样肽源途径(amyloidogenic).
在淀粉样肽源途径中，酌酶可以在 APP的 N端相
邻的不同位点切割，产生具有 39～43个氨基酸残
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基不等的 A茁片段[17]．可溶性 A茁单体可以聚集形
成寡聚体，寡聚体进一步聚集，形成纤维状 A茁聚
合物，从而形成老年斑[18]．

星形胶质细胞是神经系统中数量最多的一类细

胞，其数目可以达到神经元数目的 5 倍以上 [19]．

a．星形胶质细胞和少突胶质细胞、小胶质细胞一
起，作为组成神经系统的结构细胞，它们把神经元

在空间上紧密联系到一起．b．星形胶质细胞具有
维持中枢神经系统(central nervous system，CNS)细
胞内环境稳定的功能[20]． c．星形胶质细胞具有调
节脑血流量和对神经突触的保护功能[21]．现有文献

表明，星形胶质细胞在 AD的发病进程中起着重要
的调控作用．传统观点认为，A茁主要是由神经元
产生的，但新近研究表明，星形胶质细胞，特别是

在激活状态下的星形胶质细胞也可以产生 A茁[22]．

同时星形胶质细胞可对细胞外 A茁 进行内化和摄
取[23]，进而降解和清除细胞内外的 A茁[24]．因此星

形胶质细胞，尤其是其介导的 A茁代谢过程及其机
制，已经成为目前的研究热点之一．

1 星形胶质细胞介导 A茁的产生
A茁主要是由神经元产生，在 CNS中，神经元

所表达的 BACE 的量要远远超过星形胶质细胞，
这意味着星形胶质细胞并不是产生 A茁的最主要细
胞[22]．单个星形胶质细胞所产生的 A茁量并不多，
临床病理学的研究也不能确定星形胶质细胞所产生

的 A茁在 AD患者 A茁总量中所占的比例[25]，但是

由于星形胶质细胞数目极多，其产生的 A茁在脑内
的聚集和老年斑的形成过程中扮演着重要的角色[26].
研究发现，持续和广泛的星形胶质细胞激活

是 AD 早期的一种现象[27]．用正电子发射计算机

断层扫描实验发现, 轻度认知障碍期(mild cognitive
impairment，MCI)以及轻微 AD病人的皮层和皮层
下结构存在广泛的胶质细胞增生[27]．长期的应激反

应后，星形胶质细胞内 BACE含量增加[28]，在 AD
临床前阶段的病人中，同样发现胶质细胞内 BACE
蛋白的表达和酶的活性都增加[29]．在MCI以及 AD
病人中活化 T细胞核因子(nuclear factor of activated
T-cells，NFAT)的细胞核定位增加[30]，促使星形胶

质细胞释放各种炎性因子和抗炎性因子，包括白介

素家族(interleukins，ILs)、干扰素家族(interferons，
IFNs)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factors，TNFs)
及趋化因子家族[31-32]．

星形胶质细胞可以通过以下途径被激活并产生

A茁：a．在应激或者细胞自身损伤的情况下，星形
胶质细胞被激活，导致细胞因子的表达上调，进而

使 A茁的产生增加，影响 AD进程 [32]．b．星形胶
质细胞被中性鞘磷脂酶 (neutralsphingomyelinase，
N-SMase)激活，使 TNF-琢和 IFN-酌的表达升高[33].
c．星形胶质细胞还可以被转化生长因子 茁1
(transforming growth factor-茁1，TGF-茁1)激活，同
样通过细胞因子使 A茁的产生增加[32]．

细胞因子引起星形胶质细胞内 A茁产生升高的
可能机制是，细胞因子引起 BACE和 APP表达水
平增高，同时加强 BACE对 APP的切割，从而诱
导 APP淀粉样肽源途径．有趣的是，对星形胶质
细胞增殖和分化的研究发现，A茁42寡聚体处理后，

TNF-琢 和 IFN-酌 等细胞因子的释放也增加 [34]．因

此，存在着一条星形胶质细胞产生 A茁的反馈机制
(图 1)，即被激活的星形胶质细胞产生 TNF-琢 和
IFN-酌，产生的 TNF-琢和 IFN-酌诱导 BACE的表达
升高，从而使 A茁产生增加，产生的 A茁又可以反
过来激活星形胶质细胞[26]．

炎症因子在 AD早期发病中起着重要的作用．
炎症反应对 AD是一把双刃剑，首先它作为一种自
身的保护反应可以清除刺激物，修复组织，但持续

的炎症对机体有害，该过程中产生的炎性因子和抗

炎因子会加剧 A茁的产生，加速神经元的损伤，诱
发 AD[35]．

总之，广泛的星形胶质细胞激活后导致多种细

胞因子的表达上调，引起 A茁产生增加．然而关于
A茁在星形胶质细胞内产生的具体部位，尚存在争
论．目前有几种不同的观点：一种观点认为，

BACE可以在跨膜区域内切割 APP，产生 A茁36～43；

也有人认为 A茁42 主要是 APP 在高尔基体加工产
生，而 A茁40主要是在内质网加工产生

[36]；最近又

有研究认为，APP 主要在早期的内吞体经 BACE
切割产生 A茁[37]，内吞体部位是 BACE最活跃的区
域[38-39]．

2 星形胶质细胞介导 A茁的内化
星形胶质细胞被激活后，一方面，其伪足延伸

促使神经元与纤维状的 A茁分离，减少了 A茁对神
经元的损伤[40]．另一方面，其可以结合并摄取胞外

的 A茁，缓解细胞外老年斑的聚集，相比纤维状
A茁，星形胶质细胞更倾向于摄取寡聚体 A茁[40]．星

形胶质细胞通过淀粉样相关蛋白(amyloid associated
proteins， AAPs)，主要包括抗凝乳蛋白酶 琢1
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Fig. 1 Mechanisms of the production of A茁 in astrocytes
图 1 星形胶质细胞内 A茁产生的反馈机制

中枢神经系统中的星形胶质细胞，在以下 4种情况下被激活：a．细胞应激或细胞损伤；b．受到 N-SMase刺激；c．TGF-茁1刺激；d．受到

A茁刺激．活化的星形胶质细胞可以产生 TNF-琢、IFN-酌等细胞因子，而 TNF-琢和 IFN-酌都能使 APP 和 BACE 的表达上调，同时增强

BACE对 APP的切割，使 A茁的产量增加，产生的 A茁又可以继续激活星形胶质细胞．

TGF-茁1

TNF-琢IFN-酌

N-SMase

细胞损伤或应激
A茁 APP

BACE

(琢1-antichymotrypsin, ACT)、血清淀粉样蛋白(serum
amyloid P，SAP)以及载脂蛋白 E(Apolipoprotein E，
ApoE)和载脂蛋白 J(Apolipoprotein J，ApoJ)等，来
调节其对胞外 A茁的内化和摄取[18]．在 AD基因组
相关的研究中发现，ApoE基因和 ApoJ基因与 AD
存在着一定的相关性，星形胶质细胞产生的 ApoE
和 ApoJ可能在 A茁的内化中起作用，但目前具体
机制尚不明确[41]．

另一项最新的研究发现，除了星形胶质细胞自

身产生的 ApoE和 ApoJ等蛋白质之外，在大脑中
广泛表达的另一种蛋白质———脂蛋白脂酶

(lipoprotein lipase，LPL)也能够调节 A茁 内化，且
与 ApoE和 ApoJ相比，LPL在 A茁内化过程中的
作用显得更加不可或缺[24, 40]．在 AD患者中，LPL
在老年斑附近聚集，它们与星形胶质细胞外的 A茁
结合，增加了 A茁与星形胶质细胞结合的亲和力，
促进其对 A茁的摄取[24]．

3 星形胶质细胞介导的 A茁降解
体外研究实验表明，星形胶质细胞可以对 A茁

进行降解和清除[42]，且星形胶质细胞介导的 A茁降

解受阻与 AD早期发病有关[43]．

3援1 星形胶质细胞对细胞外 A茁的降解
细胞外 A茁 的降解主要是由胰岛素降解酶

(insulin degrading enzyme，IDE)来完成．研究证实，
星形胶质细胞能够合成并分泌具有酶活性的 IDE，
分泌的 IDE能把可溶性的 A茁降解．由于胰岛素是
IDE的抑制剂，IDE和 IDE相关的蛋白酶活性都受
到胰岛素的调节．因此胰岛素在细胞外 A茁的降解
和清除中起着负调控的作用[44]．研究发现，IDE基
因敲除的小鼠脑脊液中 A茁水平显著升高，这也从
另一方面证明了 IDE 可能参与细胞外 A茁 的降
解[45]．

此外，细胞外的 A茁可以结合 AAPs，这种结
合可以增强 A茁降解酶脑啡肽酶(neprilysin，NEP)
和 A茁 清 道 夫 受 体 (scavenger receptor B1，
SCARB1)的基因表达，进而增强星形胶质细胞对
胞外 A茁的降解和清除[18]．星形胶质细胞的 NEP和
SCARB1基因表达受到抑制，可能会引起 AD的发
生，而其具体的机制，有待进一步的研究[43]．

3援2 星形胶质细胞内 A茁的降解
星形胶质细胞吞噬并且降解 A茁是由胞内溶
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酶体系统执行的 [46]．A茁 被转运到溶酶体并被降
解的过程中，胆固醇起着重要作用．星形胶质细胞

内胆固醇的表达水平受到 ApoE 和载脂蛋白 A1
(Apolipoprotein A1，ApoA1)的调节．实验发现，
用 ApoE处理以后，胆固醇的表达水平降低，从而
加快了 A茁被转运到溶酶体，使 A茁发生降解[47]．

此外，星形胶质细胞中的低密度脂蛋白受体

(low-density lipoprotein receptor，LDLR)可以直接
结合 A茁，实验表明，增加 LDLR的表达，A茁的
降解加速．LDLR基因敲除的星形胶质细胞中 A茁
的降解能力显著下降，说明 LDLR表达缺陷会引
起星形胶质细胞介导的 A茁降解受阻，进而诱发
AD[43]．

4 总结与展望

AD是老年病中最常见且患病率最高的神经退
行性疾病，科学家们正在为探寻其发病机制而不懈

努力．对于典型的 AD患者，目前主要的治疗方法
是用乙酰胆碱酯酶抑制剂和美金刚，但事实上还没

有证据表明使用这些药物治疗会对 AD症状有明显
改善．也有大量的试验针对不同的信号通路寻找治

疗靶点，然而仅有辉瑞公司的 Dimebon 进入了三
期临床试验，不幸的是该药物的治疗效果也并不显

著[48]．因此，目前研究 AD治疗药物的重点已经更
多地放到了 A茁片段和 A茁聚合物上．随着人们对
APP和 A茁，包括 A茁单体和 A茁聚合物的深入了
解，已出现了一些新的 AD治疗方法，统称为抗
A茁治疗法．这些方法主要是减少或调节 A茁的产
生，又或是加速 A茁聚合物的降解和清除，所有这
些方法都是建立在过去 20年的实验基础和 AD发
病的淀粉样蛋白假说基础上的[49]．

作为中枢神经系统中含量最丰富的细胞，星

形胶质细胞在 AD的发病进程中起着重要的调控作
用 [19-20]，它不仅产生老年性痴呆的主要致病蛋白

A茁，同时也摄取和内化细胞外环境中的 A茁，并能
对自身产生的和从胞外摄取到细胞内的 A茁进行降
解．在正常人大脑中，星形胶质细胞对 A茁主要是
降解作用．但在 AD患者中，星形胶质细胞对 A茁
的最终作用是产生还是降解仍然存在争议，需要今

后更进一步的研究[26, 46]．星形胶质细胞对 A茁产生
的增加和(/ 或)降解能力的下降都将诱导 AD 的
发生．

从星形胶质细胞途径入手对 AD的治疗，可以
从以下几个方面考虑：a．运用 ApoE的治疗方法

可以直接加速 A茁的清除，并逆转由 A茁聚集而引
起的记忆缺陷[50]．b．星形胶质细胞激活后，BACE
含量的表达增加．BACE 含量的增加可以看做是
AD早期的一个生物标志，BACE的抑制剂或许可
以作为一种安全的 AD治疗手段[39, 51]．c．作为蛋白
质降解的主要场所，从溶酶体着手的治疗方法也已

经取得一定突破，从溶酶体的调节子入手，增强蛋

白水解酶的表达来加速 A茁的清除，可以探索出新
的 AD治疗方法[52]．因此，对星形胶质细胞 A茁产
生和星形胶质细胞介导的 A茁降解和清除机制的研
究，将会为 AD 治疗药物的研究开创一个新的局
面，为寻找新的 AD治疗方法和预防措施提供新的
依据．
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Abstract Alzheimer忆s disease(AD), which is characterized with acquired deterioration of cognitive functioning
and neuronal loss, is the most common neurodegenerative disease in the elderly population. However, the
pathogenesis of AD is still unclear. The accumulation of 茁-amyloid protein(A茁) in the brains has been associated
with pathogenesis of AD. Studies have shown that astrocytes, the most abundant cells in the central nervous system
(CNS), play an important role in the cause and progression of AD by regulating the metabolism of A茁. The present
paper reviews the production, internalization and degradation of A茁 in astrocytes. Our goal is to provide updated
views of the role and mechanism of astrocytes in the metabolism of A茁 and its role in pathogenesis in the early
stages of Alzheimer忆s disease.
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