
脑衰老可分为生理性增龄变化与病理性袁 后者与老年性痴呆 渊AD冤 等神经退行性疾病的发生有
关．病理性脑衰老因素可能促进 AD等神经退行性疾病的发生发展．临床前期 AD 渊preclinical AD袁
PCAD冤 患者的脑和血液尧 脑脊液中可以检测到 AD特定的生物标记物袁 但 AD的临床症状并没有出
现袁 寻找 PCAD阶段早期可诊断的生物标记物尧 药物靶点将成为研究重点．
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摘要 脑衰老可分为生理性增龄变化与病理性变化，后者与阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)等神经退行性疾病的发生
有关．生理性脑衰老与 AD在发病早期具有相似的表现形式、病变特征、生化改变和发病机制．其共同的分子机制是异常蛋
白质蓄积，提示两者有着相似的病理学基础，脑衰老可能是 AD等神经退行性改变的最初级阶段，病理性脑衰老因素可能促
进 AD等神经退行性疾病的发生发展．临床前期 AD(preclinical AD，PCAD)患者的脑、血液和脑脊液中可以检测到 AD特定
的生物标记物，但 AD的临床症状并没有出现，因此也被称为“症状出现前 AD(presymptomatic AD)”． PCAD和对照组比
较，氧化应激指标和高度不溶性 A茁42并没有显著性升高，寻找早期 PCAD发病过程中新的可用于临床早期诊断的生物标记
物、药物靶点将成为我们的关注重点．
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随着社会的老龄化加剧，老年性痴呆(AD)问
题也日趋严重．AD相关基因突变所致的家族遗传
性 AD很少，绝大多数患者为散发性．目前 AD的
发病机制尚不明确，诊断、治疗尚不完善．老年人

随着增龄，AD发病率升高，在 85岁及以上的老
人中，约一半有罹患这种神经退行性疾病的风险，

这提示 AD发病与脑衰老致病因素密切相关[1-3]．作

者与北京市老年医院合作调研关于“高龄化社会与

老年医疗健康体系战略”，强调防治 AD必须采取
综合性老年医疗健康体系战略[1]，重视老年性痴呆

的发病易感因素的防治，亟待加强基础与临床结合

的 AD防治研究．作者实验室主要以脑衰老因素为
切入点研究早期 AD发病机制及干预，结合本实验
室前期研究工作，从脑衰老及早期 AD研究角度进
行简述．

1 脑衰老与 AD关系
1.1 脑衰老

衰老是人类生命过程的必然规律，神经系统是

重要的机能调节系统，也是受衰老影响最大的系统

之一．衰老的脑组织会产生一些特征性的改变，了

解这些改变及其分子机制对脑衰老及相关的神经退

行性疾病的研究具有重要意义．本文仅就近年来脑
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衰老的研究进展进行论述，包括脑衰老定义、脑衰

老生物学特征、脑衰老的发生机制及相关的 AD等
神经退行性疾病[2]．人类生长发育到成熟期以后，

随着年龄的增长，机体在形态结构和生理功能方面

必然会出现一系列的退行性变化，即髓鞘发育生成

受损，神经细胞萎缩，细胞内脂褐素蓄积，细胞间

突触联系和蕴藏的生化物质减少，接受和传递信息

的能力降低，使老年人感觉迟钝、反应缓慢、记忆

力下降、思维阻滞、脑功能降低，这就是通常所说

的“脑衰老”[2-4]．

脑衰老有早有迟，衰老程度的个体差异也很

大．神经元内沉积的脂褐质(老年色素，lipofucsin)
为脑衰老的特征性金标准，其蓄积的主要原因是交

联物质的增生和积聚，还伴有晚期糖基化终产物

(advanced glycation end products，AGEs)和丙二醛
(malonedialdehyde，MDA)的积聚，最终都能使蛋
白质的质和量发生变化，引起生物膜的通透性、酶

的催化功能、受体结构改变，导致正常生化代谢减

慢或停滞．这种交联体分子及代谢产物量大，或变

成难以降解的凝聚体，从而导致其在神经元内沉

积，尤以大脑皮质和海马部位为著，是迄今唯一较

为明确而公认的生理性脑衰老的标志[2-4]．

1.2 脑衰老与 AD
通常认为脑衰老分为生理性脑衰老与病理性脑

衰老，后者与 AD等神经系统退行性疾病的发生有
关．许多研究表明，脑衰老与 AD等神经退行性疾
病在表现形式、病变特征、生化改变和发病机制等

方面都不同程度地相似，提示两者有着相似的病理

学基础．脑衰老可能是 AD等神经系统退行性改变
的最初级阶段，病理性脑衰老因素可能促进 AD等
神经退行性疾病的发生发展．病理性脑衰老与生理

性脑衰老不同，是由于基因突变、表观遗传、分子

生物学等生物稳态(biohomeostasis)体系的失稳态
(dyshomeostasis)，导致脑内组织发生异常的代谢产
物沉积，并出现病理性内含体(inclusion body)及相
应的临床表现，包括认知、精神、感觉、运动等障

碍[2]．AD的病因很复杂，年龄与遗传因素为众所
共识．60岁以上人群中 AD的患病率为 5%～10%,
85岁以上为 20%～50%．因此，脑衰老因素也可
能促使 AD等神经退行性疾病的发生[2-4]．

2 阿尔茨海默病临床症状出现前期研究

2.1 临床症状出现前期阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(AD)的临床诊疗重视“早期发

现、早期诊断、早期治疗”，Perrin等提出临床症
状出现前期阿尔茨海默病(PCAD)概念，认为对临
床症状出现前期阿尔茨海默病(PCAD)和轻度认知
障碍(MCI)时期的研究非常重要[5-8]．PCAD患者的
脑、血液和脑脊液中能检测到 AD特定的生物标记
物，但 AD的症状并没有出现，因此也被称为“症
状出现前 AD(presymptomatic AD)”．分子影像学
检测发现 AD症状出现前老年人脑内出现 茁-淀粉
样蛋白(A茁)的蓄积[5-8]，这表明临床前或症状出现

前的疾病状态存在(图 1)[5]．

MCI特指记忆或者认知功能下降，但未达到
痴呆标准，被认为是正常生理性脑衰老向 AD过渡
的阶段，其转归为 AD 的危险性比正常人群高 10
倍[6]．1年随访 12%和 6年随访 80%的痴呆转变率
有利地支持了 MCI病理分型有效性[7-8]．及早发现

和干预，可以减轻患者 AD症状，延缓 AD病情发
展，极大地改善老年人的生活质量，可减轻患者家

庭和社会负担[7-8]．MCI诊断要求具备抱怨记忆差、
目标记忆受损、总体认知保留、功能活动正常并且

没有痴呆症状．除了上述的记忆受损外，还有其他

认知领域的下降，伴或不伴失忆症．MCI的诊断
研究主要沿两条线进行———横向(寻找指标更好地
区分认知正常人群中的MCI患者)和纵向(研究哪些
基线特点能更好地预测MCI患者转变为痴呆)[8-10]．

AD研究应该着眼于 PCAD和 MCI时间窗及易感
因素、阐明 PCAD相关始动因素的特定改变导致
AD相关蛋白质结构与功能异常，寻找 PCAD发病
过程中新的可用于临床早期诊断的生物标记物、药

物靶点[8]．
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Neurofibriliarry tangles

Perrin R J, et al. Nature. 2009

Changes in biomarkers in relation to time course of
AD pathological and clinical stages

Fig. 1 PCAD stage has appeared AD pathological changes[5]

图 1 PCAD阶段已出现淀粉样老年斑 AD病理变化[5]

AD：阿尔茨海默病，MCI：轻度认知障碍，CDR：临床痴
呆分级.
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2.2 PCAD的分子病理学变化
最近《自然》杂志(Nature)报道[5]，在临床痴呆发

生前脑内就已经开始出现老年斑沉积等 AD病理性
变化(图 1)．老年斑主要由 茁- 淀粉样蛋白(A茁)组
成，而后者是由淀粉样前体蛋白(amyloid precursor
protein, APP)经 茁和 酌分泌酶的连续水解生成的[8].
作者发现了早老素基因突变的脑组织在未形成老年

斑阶段，细胞内蓄积 A茁42、上调细胞核内 p53的
表达、促进神经细胞的变性脱落，并且可引起阿尔

茨海默病发病的论据[11-13]．作者实验室于佳等[14]又

证明了镁元素以一种时间和浓度依赖性的方式调节

APP的代谢．作者等发现，在细胞外老年斑形成前,
早老素(presenilin，PS)突变引起神经细胞内 A茁42
的蓄积，导致糖原合成酶激酶 3茁(GSK-3茁)活性增
高、Tau的磷酸化等改变，导致神经细胞功能紊乱
和神经细胞退行性改变[11, 15-16]．Metalloproteinase 10
(ADAM10)有切割 APP的 琢分泌酶活性，将 AD小
鼠与 ADAM10转基因小鼠杂交发现，淀粉样斑块
明显减少，而 琢分泌酶切割 APP产生的可溶性产
物 sAPP-琢增多[17]．SIRT1通过组蛋白去乙酰化作
用提高 ADAM10转录水平，增强 琢分泌酶活性，
增加 sAPP琢生成，sAPP琢通过调节海马 NMDA受
体功能调节空间记忆[8, 18 ]．作者提出铜离子通过影

响中性内肽酶(NEP)的降解途径下调了 NEP 的活
性[19]．我们的研究结果提示了铜、镁等微量元素稳

态失衡影响淀粉样蛋白产生及降解的新机制，开拓

了一种新的视角[14, 19]．

在 AD发病的危险因素中，脂类及其相关蛋白
质起到了十分重要的作用．胆固醇代谢异常、24S-
hydroxycholesterol水平的改变、ApoE对胆固醇代
谢的调节以及 ApoE自身与 A茁的相互作用等已经
被证实与痴呆的发生有密不可分的关系[20]．脂类相

关的治疗，如低脂饮食、降脂药物 Statin的使用，
可抑制 A茁生成通路，改善痴呆的发生和发展[20]．

作为中枢神经系统脂代谢的关键酶，脂蛋白脂肪酶

(lipoprotein lipase，LPL)分子质量为 61 ku，成熟
LPL分子含 448个氨基酸残基[21]．近来 LPL非脂类
水解功能域的作用逐渐受到重视[21-22]．LPL在中枢
神经系统内亦广泛表达，尤其在海马中的表达量很

高，提示 LPL和认知功能可能存在密切联系 [20]．

我们发现，LPL基因敲除导致 Omega-3 不饱和脂
肪酸家族中的重要成员二十二碳六烯酸(DHA)减
少，使突触小泡功能受损，引起学习记忆功能障

碍[22-23]．最近也有研究发现，LPL能结合 A茁并在

小鼠原代星形胶质细胞中促进 A茁在细胞表面的关
联和摄取，为 LPL在 AD中如何作用提供了一条
机制[24]．此外，我们发现甲醛可引起大鼠行为学异

常，并且海马突触小体中 SNAP25 和 VAMP2
SNARE蛋白水平下降，这为解析甲醛导致记忆障
碍机制提供了科学依据[25]．

2.3 PCAD的生物标记
随着 AD治疗手段的不断进步，AD诊断开始

更多地转移到 PCAD的鉴别诊断[8]．下面将从生物

标记物、PET、MRI 三个方面综述鉴别 PCAD、
MCI和 AD的研究进展．并非所有的 MCI患者都
会进展为 AD，因此有必要寻找可靠的预测MCI进
展的方法[8, 26]．当前临床标准准确区分这些危险人

群的无力，也使得寻找可靠生物标记物支持或取代

临床手段显得尤为迫切．生物标记物能够明确反映

AD最早期就已经出现的进展性改变，这有利于特
定痴呆药物疗效的判定．如相关皮层糖代谢下降、

白质通路的缺陷、RNA 神经化学改变和 CSF 中
Tau/磷酸化 Tau/A茁42的升高等都有助于鉴别人群
中的MCI和 PCAD患者[7-8, 26](图 2)．
正电子发射型计算机断层显像(PET)是核医学

领域比较先进的临床检查影像技术．利用 11C-PIB
(匹兹堡化合物 B)-PET作为 A茁负载数量上的标记
物，发现 97%的 AD 患者、61%的 MCI 患者和
22%的正常衰老者皮质结合 PIB增多，表明 A茁斑
块的存在[8, 27]．在 MCI和 Non-AD老年人中，结合
PIB量和情节记忆障碍密切相关；在 AD中，这种
关系则较弱．在无症状衰老中，A茁沉积与情节记
忆障碍有关．这些研究表明皮质 PIB结合量增加的
个体可能处于向 AD发展的阶段，也提示 AD的早
期干预措施可以应用于脑内有 A茁沉积的个体[8, 27].
磁共振成像(MRI)是断层成像的一种，它利用

磁共振现象从人体中获得电磁信号,并重建出人体
信息．利用 MRI技术获得脑颞顶叶体积可以准确
区分 MCI、可能的 AD 以及认知正常的个体 [8, 28].
Chang等的研究结果表明，利用 MRI得到的颞顶
叶体积可以用来准确地预测哪些认知正常的个体有

未来出现记忆下降及 AD的风险[8, 29]．作者实验室

和吴景龙实验室使用 fMRI触觉角度辨别技术进行
AD的早期诊断研究[30]． fMRI触觉角度辨别设计的
设备和任务对患者来说易于接受，检测结果的客观

性也高于认知量表[30]．对认知障碍患者与正常人的

触觉进行检测，发现 AD患者的触觉角度辨别能力
显著低于正常人，而 MCI患者也比同年龄段正常
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Mechanisms Biomarkers
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Shim Y S, et al. J Clin Neurol, 2011, 7(2): 60-68

Fig. 2 Pathophysiology and related biomarkers in PCAD[26]

图 2 孕悦粤阅的病理机制及相关生物标记[26]

APP: 茁-淀粉样蛋白前体蛋白; CSF:脑脊液; A茁: 茁-淀粉样蛋白; SP:老年斑; NFT:神经原纤维缠结; PIB:匹兹堡化合物 B(Pittsburg compound B);

p-Tau:磷酸化 Tau.

人要低[30]．这提示触觉检测可能成为 AD早期诊断
的标记物之一．

3 PCAD的干预研究进展
当前 AD 药物主要针对胆碱和谷氨酸递质传

递从而改善症状，然而其神经保护作用依然存在争

议[31-32]．AD目前尚无有效的治疗和预防方法，因
此研究 PCAD 及早期干预显得异常重要．近来，
AD 天然药物的研究备受瞩目，银杏树提取物，
EGb761，已经被临床应用于改善脑功能特别是衰
老相关的痴呆和 AD 中．Luo 等 [33]研究表明，

EGb761能够抑制 A茁的聚集和 caspase-3的激活，
从而起到神经保护作用．作者实验室与屠鹏飞实验

室合作研究发现伊桐苷(XG)能够减轻 A茁对细胞活
性的损伤以及其诱导的 ROS上升[34]．崔德华实验

室于艳等 [35]进一步的研究表明，XG 通过抑制
NF-资B核转移和 JNK磷酸化，来对抗 A茁诱导的
炎症反应和神经细胞的凋亡，起到神经保护的作

用．中药芒柄花黄素(formononetin)对 AD有疗效，
但确切机制不明．作者实验室孙邈等 [36]发现，

Formononetin能够在转录水平上调 ADAM10进而
增加可溶性 APP琢分泌，减轻缺氧导致的细胞毒
性，从而保护神经细胞．上述研究结果为 PCAD
的早期干预及防治提供了新途径，但有待于进一步

深入研究[8]．

4 小结与展望

尽管 AD的发病因素和机制十分复杂，如基因
变异[37-38]、表观遗传学[39]、内外环境因素[40-41]、蛋白

质异常修饰[42]及在脑内的沉积[43]、神经营养及可塑

性改变[44-45]、氧化应激[46-47]、离子通道[48]、金属离子

代谢 [49]及能量代谢紊乱 [50]等等，但脑老化依然是

AD最为重要的危险因素．同时，国际上在细胞及
动物实验水平有作用的 AD药物，在临床实验中未
能获得理想结果而失败，因而 AD尚仍无有效治疗
和预防的方法，AD临床症状一旦出现则难以阻止
其进展．因此，重视 AD脑衰老和 PCAD诱发因素
及其早期干预的研究显得更为重要．
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The Relationship Between Brain Aging and Preclinical Alzheimer忆s Disease
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(Neuroscience Research Institute & Department of Neurology, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China)

Abstract This article reviews the relationship between brain aging and Alzheimer's disease (AD). Specific issues
addressed include the question of whether AD and brain aging should be conceptually lumped or split, the extent to
which AD and brain aging potentially share common molecular mechanisms, whether beta amyloid should be
primarily considered a marker of AD or simply brain aging, and the definition of AD itself. A small percentage of
individuals with normal antemortem psychometric scores meet the neuropathological criteria for AD termed
"preclinical" AD (PCAD). PCAD and control subjects were compared for oxidative stress markers, amyloid
beta-peptide, and identification of protein expression differences, and observed a significant increase in highly
insoluble monomeric A茁42, but no significant differences in oligomeric A茁 nor in oxidative stress measurements
between controls and PCAD subjects. Expression proteomics identified proteins whose trends in PCAD are
indicative of cellular protection, possibly correlating with previous studies showing no cell loss in PCAD.
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