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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种以进行性认知障碍和记忆减退为主要特征的中枢神经退行性疾病，已

经成为老年医学中最棘手的、亟待解决的问题之一 . AD的病理机制仍不清楚，尚无特效治疗药物 . 目前，探索AD神经再生

逐渐成为研究的热点领域，通过诱导神经再生可以有效地改善AD的症状 . 研究表明，运用药物、物理刺激或干细胞移植方

法，可以提高大脑成体神经再生，是延缓AD的病理症状和认知障碍的有效治疗策略 . 本文综述诱导神经再生的方法及其治

疗AD的作用机制，为神经再生治疗实施提供理论依据 .
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

老年痴呆最常见的一种类型，是以进行性认知障碍

和记忆减退为主要特征的中枢神经退行性疾病，主

要 病 理 特 征 包 括 脑 细 胞 内 神 经 纤 维 缠 结

（neurofibrillary tangles，NFT） 及细胞外 β淀粉样

蛋白（amyloid beta，Aβ）聚集形成老年斑（senile

plaques，SP） . 其主要的临床表现包括记忆障碍、

抽象思维、计算损害、人格和行为改变等 . 根据既

往研究，AD 的发病机制主要有以下几种：Aβ毒

性、Tau蛋白过度磷酸化、神经炎症、心脑级联学

说、胆碱能缺乏及兴奋性氨基酸毒性等学说 . 目前

临床上尚无可治愈或延缓疾病进程的药物 . 随着患

病人群不断扩大，AD已成为当今社会的主要医疗

卫生问题之一 . 为了解决缺乏有效药物和持续的临

床试验失败的问题，目前AD研究热点转向诱导神

经干细胞（neural stem cells，NSC）再生的治疗策

略 . 近年来，有关促使靶向神经干细胞再生方面的

研究逐渐被人们关注 . 本文围绕诱导神经再生治疗

AD的作用机制进行综述 .

1 神经再生在修复AD认知障碍中的作用

神经再生是指产生新神经元或恢复神经元结构

的过程，主要指神经前体细胞增殖分化和神经元的

突触可塑性［1］ . 1965年，Altamn和Das首次证明成

年哺乳动物大脑中可以产生新神经元［2］ . 此后，通

过不断研究发现，成年哺乳动物大脑中的神经再生

主要发生在两个部位，即海马齿状回颗粒细胞下层

（subgranular zone， SGZ） 和 脑 室 下 区

（subventricular zone，SVZ）［3］ . 为了探究人类的神

经发生是否会持续终生，Tobin 等［4］于 2019 年检

测18位遗体捐献者的大脑，在AD患者脑中不仅发

现 了 增 殖 中 或 刚 完 成 增 殖 的 神 经 前 体 细 胞
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（Nestin+PCNA+ 细 胞）、 未 分 化 的 神 经 干 细 胞

（Nestin+Sox2+ 细 胞） 和 增 殖 中 的 神 经 干 细 胞

（Nestin+Sox2+Ki67+细胞），还发现了新生未成熟神

经元（DCX+PCNA+细胞），这说明人类的神经发生

会持续终生 . 此外，研究人员发现，新生未成熟神

经元的数量与这些捐献者的认知评分有明显的相关

性，DCX+PCNA+细胞越多，认知能力越高，提示

神经元的数目与认知功能呈正相关［4］ . 认知功能的

高低在一定程度上还取决于突触的完整性和传导效

率 . 突触是神经元之间在功能上发生联系的部位，

也是信息传递的关键部位 . 然而，突触结构不稳

定，容易受营养水平、疾病等因素影响而呈现动态

变化 . 越来越多的研究表明，海马和新皮质处的突

触丢失是AD早期的症状，同时也是认知功能发生

障碍的主要原因之一［1］ . 因此，神经元突触的损伤

是发生认知功能障碍的另一重要原因 .

诱导神经再生，能够从本质上根治AD认知功

能障碍的问题 . 近年来，关于神经再生的研究非常

广泛，但是总体上是解决两个方面的问题：a. 怎样

补充缺失的神经元；b. 怎样重新建立神经连接 . 研

究发现，不同品系鼠诱导成AD模型后，通过给予

过 表 达 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）的腺病毒、BDNF营养

液、药物、人源神经干细胞 （human neural stem

cells，hNSCs）移植、电刺激等外在手段干预后，

均可以提高神经再生能力，主要表现在提高小胶质

细胞、星形胶质细胞、神经元和神经元前体细胞数

量，并改善Tau磷酸化程度等AD相关的神经病理及

记忆能力 . 本文汇总了近几年不同外在干预手段对

AD模型小鼠或大鼠神经再生的作用效果（表 1） .

Table1 Effects of different interventions on nerve regeneration in mouse models of Alzheimer’s disease
表1 不同干预手段对阿尔茨海默病模型小鼠神经再生的作用效果

品系

P301L1）

J202）

APP/PS1

APP/PS1

3×Tg-AD3）

ICR4）

Tg25765）

BALB/c

WT6）

SD Rats7）

Wistar Rats8）

月龄

4，8，12

2~3，6~7

5

8

6

3

5~7

2

10

4~5

干预方式

脑室内注射AAV-BDNF

两侧内嗅皮层中部注射2 µl过表

达BDNF慢病毒

饲喂猴头菌菌丝9）和猴头菌乙醇

提取物10），24 h/次，连续30 d

注射水飞蓟宾11），24 h/次，连续

4周

灌胃MPT0G211或美金刚12），

24 h/次，连续3个月

腹腔注射S-反式，反式法尼乙

基硫代水杨酸13），剂量5 mg/kg

双侧海马移植hNSCs

T细胞免疫缺陷处理

建立AD模型前灌胃染料木

素14），24h/次，连续7 d

2 Hz和50 Hz电刺激，24 h/次，

7 d/疗程，连续2个疗程，两个疗程

之间休息1 d

神经再生评估

NeuN免疫荧光染色

突触素的免疫反应性

检测

注射BrdU示踪

（24 h/次，连续7 d）

注射BrdU示踪

（24 h/次，连续5 d）

免疫组化分析和行为

学分析

注射BrdU示踪

（6 h/次，连续3 d）

DCX免疫组化分析

DCX免疫组化分析

苏木精-伊红15）染色

电生理实验检测

干预后效果

神经元和胆碱能神经元的总数量显著增加

皮层和齿状回中突触标记物的显著增多

新生细胞（BrdU+）、未成熟神经元（DCX+）、

和新生未成熟神经元（BrdU+DCX+）数量均显

著增加

新生神经元前体细胞（BrdU+PCNA+）、新生星形

胶质细胞（BrdU+GFAP+）、和新生神经元（Br‐

dU+DCX+）的数量均增加

显著改善记忆障碍和降低Tau磷酸化

新生细胞（BrdU+）数量增加，新生成熟神经元

（BrdU+NeuN+）数量降低

齿状回中未成熟神经元DCX+细胞数量增加

未成熟神经元DCX+细胞数量明显减少

受损神经细胞的数量减少

神经元峰电位振幅稳定增加

参考

文献

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

1）P301L：tauopathy小鼠模型；2）J20：表达APP的转基因小鼠；3）3×Tg-AD： APP/PS1/Tau转基因小鼠；4）ICR：注射Aβ1-42诱导ICR （In‐

stitute of Cancer Research，ICR）大鼠为AD模型；5）Tg2576：APPswe转基因小鼠；6）BALB/c WT：注射Aβ1-42诱导WT （wild type，WT）

大鼠为AD模型；7）SD Rats：D-半乳糖（D-galactose）和 Aβ25–35诱导SD （Sprague-Dawley，SD）大鼠为AD模型；8）Wistar Rats：注射

Aβ1-42诱导Wistar大鼠为AD模型；9）猴头菌菌丝：Hericium erinaceus mycelia；10）猴头菌乙醇提取物：Hericium erinaceus ethanol extracts；
11）水飞蓟宾：silibinin；12）美金刚：memantine；13）S-反式，反式法尼乙基硫代水杨酸：S-trans，trans-farnesylthiosalicylic acid；14）染料木

素：genistein；15）苏木精-伊红：hematoxylin-eosin.
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通过外在手段干预，诱发特定区域已存在的神经干

细胞发生转移或诱发产生新的神经干细胞，新神经

干细胞分化为成熟神经元，或者诱发新的神经连接

生成，新生成熟神经元整合到神经网络中，形成新

的突触连接，从而诱导部分甚至全部的神经网络恢

复信息传递功能 .

综上，人类的认知功能与突触完好程度和神经

元数目密切相关 . 因此，有望通过恢复损伤的神经

元和增加神经元数量等诱导神经再生手段，改善认

知水平，从而减缓或治疗AD.

2 神经营养因子诱导神经再生治疗AD的作

用机制

2.1 BDNF诱导神经再生治疗AD的作用机制

BDNF是中枢神经系统中分布最广泛的神经营

养因子，是BDNF基因编码的神经营养因子家族成

员之一，主要存在于海马、皮层和基底前脑，在突

触可塑性和神经元存活、分化、生长发育中起着关

键作用［15］ . BDNF水平的降低与许多神经退行性疾

病、发育迟缓和神经精神疾病有关 . 研究表明，

BDNF水平降低会造成神经元营养支持缺乏，导致

AD 基底前脑胆碱能系统中特定神经元群的

退化［16］ .

随着 BDNF 的作用不断被挖掘，人们对于

BDNF在抑制神经元凋亡和治疗认知障碍上的研究

逐渐增多，提示通过诱导BDNF途径有望治疗AD

患者神经元凋亡和认知下降 . 从认知退化的老年

Fischer 大鼠内侧的内嗅皮层注入 BDNF 营养液

（1 次/d，120 ng/侧）后，大鼠的空间学习和记忆

能力明显提高［6］ . 当把实验对象扩展到非人类灵长

类动物时，也获得了类似的结果 . 对内皮层神经元

凋亡模型的非人类灵长类动物进行双侧穿通路径的

射频病变处理，并将表达BDNF的慢病毒载体立体

定位注射到内嗅皮层，定量计数发现相对于正常猴

子，没有BDNF治疗的穿孔路径病变导致外侧区内

皮层Ⅱ 层（45.9±8.5）%的神经元丢失，有 BDNF

治疗的猴子能够维持病变侧（85.4±7.1）%的神经

元继续发挥正常功能，提示BDNF在非人类灵长类

动物也能显著预防病变引起的神经元死亡［6］ . 在临

床诊断为轻度认知障碍的患者中，BDNF水平与认

知下降相关性较小；但在AD患者中，给予BDNF

高水平表达能有效地减缓 AD 认知功能下降的

速度［17］ .

BDNF 通过诱导神经递质释放［18］、增加囊泡

对接、增强谷氨酸诱发的突触后反应［19］等途径影

响神经元的可塑性 . BDNF与亲和力高的酪氨酸激

酶B （tropomyosin-related kinase B，TrkB）受体结

合，诱导Trk二聚化和自磷酸化［20］，从而激活细胞

内信号转导通路下游磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B （PI3K/Akt）级联反应［21］ . Akt与PI3K相互作用

而发生磷酸化，并附着在质膜的内表面，磷酸化的

Akt通过抑制抑癌基因p53的活性［22］，或直接阻断

细胞凋亡途径的活性，终止细胞凋亡而诱导神经细

胞存活 . 在正常情况下，细胞色素 c （cytochrome

c，cyt-c）存在于线粒体内外膜之间的腔隙内，细

胞凋亡信号的刺激使 cyt-c从线粒体腔隙内释放到

细胞质［23］ . 研究发现：在 cyt-c释放之前，磷酸化

的Akt参与调节Bcl-2家族成员的活性，控制 cyt-c

从线粒体释放入细胞质中；当 cyt-c释放之后，磷

酸化的Akt还可以调节凋亡小体的成分，抑制凋亡

小体的形成，从而阻断线粒体通路介导的细胞凋亡

途径［24］ . BDNF通过与膜受体TrkB结合介导PI3K/

Akt通路活性，从而调节细胞存活和突触功能，使

BDNF/TrkB/PI3K/Akt 信号通路成为神经退行性疾

病的潜在治疗靶点 . 已有研究表明，7，8-二羟基黄

酮（7，8-dihydroxyflavone，7，8-DHF）是一种有效

的 TrkB 激动剂，且已被证实对 AD 有治疗作

用［25］ . 此外也有研究证实，TrkB 另一种激动剂

LMDS-1 通过上调 BDNF 的表达可以改善早期 AD

小鼠的病理表型，并且LMDS-1在改善AD小鼠行

为和病理特征方面的效果优于7，8-DHF［26］ .

综上，在大鼠、非人类灵长类动物以及人体中

开展的关于BDNF作用的研究表明，BDNF表达水

平与认知水平呈正相关，其主要通过触发 BDNF/

TrkB/PI3K/Akt信号通路，调控神经细胞存活和突

触的可塑性，改善大脑的认知能力 .

2.2 神经生长因子诱导神经再生治疗AD的作用机制

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）是

神经营养因子中最早被发现的、研究最为透彻的一

种神经细胞生长调节因子，具有营养神经元和诱导

突起生长双重生物学功能，对中枢及周围神经元的

发育、分化、生长、再生和功能特性的表达均具有

重要的作用 . 最近的研究表明，缺乏NGF的小鼠会

产生Aβ斑块、Tau蛋白过度磷酸化和突触功能障

碍等典型AD病理特征［27］ . NGF治疗不仅可以改善

AD动物模型中AD病理的变化，而且可以抑制记

忆功能的损害［28］ . 敲除NGF基因可导致成年小鼠

基底前脑胆碱能神经元（basal forebrain cholinergic
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neuron，BFCN）减少 55%和海马胆碱能神经元减

少 62%，这提示 NGF 缺乏可能是神经元丢失潜在

的重要因素［29］ . 通过NGF治疗可能成为减轻Aβ沉

积并改善AD临床认知障碍的有效策略之一 .

在大脑中，NGF以前体NGF （proNGF）形式

存在，经过蛋白酶裂解而转化为成熟的 NGF［30］ .

干扰 NGF 转运或降低 NGF 加工，会导致 proNGF

过表达而异常积累及成熟NGF的缺乏 . NGF通过与

质 膜 上 高 亲 和 力 的 酪 氨 酸 激 酶 A 受 体

（tropomyosin-related kinase A，TrkA） 和低亲和力

的肿瘤坏死因子受体（p75NTR）结合而介导其生物

活性［31］ . 海马和皮层神经元产生的NGF与TrkA和

p75NTR结合，形成三聚体复合物，维持神经元正常

活性，提示NGF通过受体TrkA/p75NTR介导的信号

通路维持神经元正常功能［32］ . 在缺乏TrkA情况下，

NGF和p75NTR结合后，通过p53、神经酰胺和 c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）通

路加速细胞凋亡［33］ . 研究发现，AD患者顶叶皮质

中 proNGF水平高于正常人两倍，提示AD患者大

脑基底核（nucleus basalis of Meynert，NBM）胆碱

能神经元退变可能与 NGF 缺乏相关［34］ . 当给予

NGF 治疗后，AD 患者脑脊液中乙酰胆碱转移酶

（choline acetyltransferase，ChAT） 活性明显增强，

而脑脊液 ChAT 活性与认知功能高度相关，提示

NGF可能通过介导ChAT活性而改善认知功能［34］ .

此外，提高NGF可以调控突触前终末囊泡的胞吐

作用，进而诱导BFCN电化学信号传导，提示高水

平NGF可以改变AD相关的突触衰竭和神经传递缺

陷［35］ . 目前，已经研发出了NGF的靶向释放物 . 研

究发现，将NGF包裹入成纤维细胞制成的细胞生

物传递物 （encapsulated cell biodelivery of NGF，

NGF-ECB）中，再定向植入基底前脑，可以诱导

NGF释放［36］ . 在轻度至中度AD患者中植入NGF-

ECB治疗，能明显修复患者BFCN退化，并减少脑

萎缩率和认知功能下降，且具有安全性［37］ . 植入

传递物长期靶向释放NGF的设计还需进一步优化，

以获得更好预测和稳定治疗AD的作用 . 通过NGF

基因治疗可以诱导出较为持续的营养反应，诱导

AD 患者退化的神经元轴突发芽［38］ . 此外，利用

TrkA神经营养素受体的激动剂或模拟NGF的药物

（如 Doxycycline），也可以产生类似 NGF 作用的

效果［39］ .

综上，NGF 与中枢及周围神经元的增殖、分

化、再生和电生理功能特性密切相关，干扰 NGF

转运或加工则损害神经元正常功能 . 在AD大脑中

通过药物靶向治疗或基因治疗，诱导NGF的成熟

或提高 NGF 表达水平，进而激活神经元中 NGF-

TrkA信号通路，可以改善突触衰竭和神经传递缺

陷的问题，进而提高AD患者的认知水平 .

3 部分抑制剂诱导神经再生治疗AD的作用

机制

3.1 乙酰胆碱酯酶抑制剂诱导神经再生治疗AD的
作用机制

胆碱能缺失是学界较早公认的AD发病假说之

一，该学说认为AD患者大脑神经元突触中神经递

质——乙酰胆碱 （acetylcholine，ACh） 缺失是诱

发认知功能障碍的关键因素［40］ . ACh 和乙酰胆碱

酯酶 （acetylcholine esterase，AChE） 构成胆碱能

神经系统两个主要元素，ACh 是一种神经递质，

AChE是水解ACh的关键酶，AChE还可以与Aβ结

合而诱导 Aβ斑块形成［41］ . ACh 和 AChE 广泛分布

在中枢神经系统中，是学习和记忆形成的必要条

件［42］ . 依据胆碱能缺失学说开展乙酰胆碱酯酶抑

制剂 （acetylcholinesterase inhibitor，AChEI） 的药

物研发，目前临床上使用最为广泛的治疗 AD 的

AChEI 药物有 4 种：多奈哌齐（donepezil）、他克

林（tacrine）、利斯的明（rivastigmine）、加兰他敏

（galanthamine）［43］ . 轻、中度 AD 患者首选治疗药

物是多奈哌齐，其活性比他克林强，副作用小且安

全可靠［44］ . 加兰他敏的疗效要优于利斯的明，仅

次于多奈哌齐［45］ . 对于晚期AD患者，利斯的明是

最为有效的药物［44］ . 临床研究表明，药物不仅可

以延缓AD患者的痴呆程度，还可以改善其日常生

活的自理能力和精神行为 .

AD 病变过程中，脑内 AChE 活性显著提高，

引发 ACh 被大量水解，导致胆碱能神经元丢失，

而且神经元突触间隙中谷氨酸含量过高，激活N-

甲基 -D-天冬氨酸受体 （N-methyl-D-aspartic acid

receptor，NMDA） 使得 Ca2+通道处于开放状态，

Ca2+内流增多引起神经元坏死［46］ . 大多数AChEI主

要作用是抑制AChE活性，减少ACh的分解，从而

有效保护神经元存活，进而缓解AD症状 . 多奈哌

齐还可通过直接或间接激活烟碱型乙酰胆碱受体

（nicotinic acetylcholine receptors，nAChRs），从而

保护神经元免受谷氨酸诱导的神经毒性影响［47-48］ .

将nAChRs拮抗剂与多奈哌齐共用24 h后，多奈哌

齐的神经保护作用明显减弱，表明多奈哌齐是通过
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与nAChRs结合发挥的神经保护作用［49］ . 多奈哌齐

还可以通过激活PI3K通路来阻断Aβ诱导的神经细

胞死亡［49］ . nAChRs可以激活下游PI3K，进而使得

PI3K 下游 Akt 发生磷酸化而被激活［50］ . 此外，研

究发现用多奈哌齐（10 mmol/L）处理星形胶质细

胞 6 h后，Akt磷酸化水平显著升高［51］ . 若将PI3K

抑制剂 （30 mmol/L） 或 Akt 抑制剂 （1 mmol/L）

与多奈哌齐共同使用，则发现多奈哌齐的作用显著

被抑制，提示多奈哌齐通过 PI3K/Akt 信号通路而

发挥脑内神经保护作用［51］ . 综上所述，多奈哌齐

通过抑制AChE和激活 nAChRs，诱导 PI3K/Akt通

路，从而发挥神经保护作用 . 也有研究表明，所有

AChEI药物的神经保护作用都与具有抗凋亡作用的

Bcl-2 上调有关，当与一种抑制 Bcl-2 的药物

HA14-1联合使用时，AChEI药物的神经保护作用

减弱，提示AChEI药物通过上调靶基因Bcl-2而发

挥神经保护作用［52］ . 不同浓度 AChEI 对神经保护

作用也存在差别，加兰他敏、多奈哌齐和利斯的明

分别在0.3 mol/L、1 mol/L和3 mol/L的浓度下起到

了最大的保护作用；随着浓度升高，加兰他敏和多

奈哌齐表现出一条特征明显的以细胞死亡数量百分

比为纵坐标的 U 形神经保护曲线，高浓度会阻断

nAChRs而导致神经保护作用的失效［52］ .

综上，AChEI药物已经广泛运用于AD临床治

疗，这些药物主要通过抑制AChE而减少ACh的分

解，少部分还可以激活nAChRs受体而提高谷氨酸

转运，从而激活 PI3K/Akt 通路，上调下游靶蛋白

Bcl-2，进而诱导神经细胞的存活和增强突触间的

联系，最终缓解AD症状 .

3.2 组蛋白去乙酰化酶抑制剂诱导神经再生治疗

AD的作用机制

组蛋白乙酰化是在不改变DNA序列的情况下

改变基因表达的表观遗传修饰 . 组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylases，HDACs）不仅催化组蛋白去

乙酰化修饰，而且可以催化多种非组蛋白的去乙酰

化修饰，维持乙酰化与去乙酰化修饰的动态平衡，

调控基因表达［53］ . HDACs是一个由18个亚型组成

的家族，根据其系统发育特征分为 4 类： Ⅰ 类

（HDAC1、HDAC2、HDAC3 和 HDAC8）、Ⅱ a 类

（HDAC4、HDAC5、HDAC7 和 HDAC9）、Ⅱ b 类

（HDAC6 和 HDAC10） 和Ⅳ类 （HDAC11）［54］ . 组

蛋白去乙酰化修饰程度高低与AD病理表型密切相

关，在 AD 患者海马和皮层区域均可见高水平的

HDACs表达［55］ .

HDACs参与染色质重塑和基因表达，并已被

证明参与调节突触形成和可塑性，被作为改善突触

功能的药物靶点［56］ . 研究表明，利用组蛋白去乙

酰 化 酶 抑 制 剂 （histone deacetylase inhibitor，

HDACIs）可增加细胞质中组蛋白或非组蛋白的乙

酰化修饰［57］，从而增强突触可塑性，提高学习和

记忆能力 . 因此，利用 HDACIs 治疗 AD 成为一条

有效的途径［57］ . 抑制HDACs可以增加与学习记忆

相关基因的乙酰化修饰，诱导其转录水平，从而增

强海马依赖的学习记忆能力［58］ . 研究表明，ApoE4

能 够 调 控 包 括 突 触 后 密 度 蛋 白 （postsynaptic

density protein-95，PSD-95） 和突触素 （synapsin）

在内的突触蛋白表达，抑制组蛋白H3K9和H3K14

乙酰化，增加 HDAC4 和 HDAC6 的核导入，从而

导致组蛋白去乙酰化修饰降低和BDNF转录水平的

降低［59］ . 研究还发现，RGFP-966是一种脑渗透剂

和选择性HDAC3抑制剂，可增加组蛋白H3和H4

乙酰化和BDNF乙酰化，诱导BDNF表达，进而减

少Tau蛋白和Aβ1-42的积累，改善 3×Tg-AD小鼠的

空间学习和记忆［60］ . 此外，利用磷酸二酯酶 5

（phosphodiesterase type 5，PDE5）和组蛋白去乙酰

化酶（HDACs，Ⅰ 类和HDAC6）两种酶抑制剂协

同作用，可以更加有效地治疗AD，这被证实是一

种潜在的新治疗方法 . 在APP/PS1小鼠中 PDE5抑

制剂显著激活环磷酸腺苷/环磷酸鸟苷 （cyclic

adenosine monophosphate/cyclic guanosinc

monophosphate，cAMP/cGMP）反应元件结合蛋白

（cAMP/cGMP responsive element binding，CREB），

通过CREB蛋白改善小鼠海马明显受损的长期增强

机制 . PDE5抑制剂与 Ⅰ 类HDAC抑制剂联合使用，

可以有效诱导组蛋白乙酰化修饰［61］ . 用 PDE5 和

HDACs 双重抑制剂 CM-414 治疗 Tg2576 小鼠，不

仅降低脑内Aβ和磷酸化Tau蛋白水平，还可以提

高海马神经元树突棘密度，减轻认知缺陷［61］ . 此

外，用另一种 PDE5 和 HDACs 双重化合物抑制剂

44b处理神经元2 d后，发现显著降低神经元hAPP

和 pTau 蛋白水平，其中 hAPP 蛋白水平降低了

55%，pTau水平降低了30%，提示双重化合物抑制

剂44b直接抑制hAPP和pTau蛋白，进而降低了Aβ

和Tau水平［54］ . 体内实验研究表明，出现严重记忆

障碍的老年（16月龄）Tg2576小鼠使用双重化合物

抑制剂44b（40 mg/kg）治疗两周后，可以恢复部

分记忆功能［54］ .

综上，HDACIs通过增加组蛋白乙酰化修饰或
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与记忆相关基因（如BDNF）的乙酰化修饰，调节

突触发生和突触可塑性，改善认知功能 . 利用

PDE5和HDACs两者酶抑制剂协同作用，既能诱导

组蛋白和突触相关基因的乙酰化修饰，又能抑制

Aβ和Tau水平，对治疗AD有更优异的效果 .

4 脑刺激诱导神经再生治疗AD的作用机制

近年来，国内外研究逐渐开始探索物理干预方

法治疗 AD. 利用物理干预诱导神经发生，有望成

为治疗AD手段之一 . 目前，有两种主要且可靠的

无 创 伤 脑 刺 激 ， 分 别 为 ： 重 复 经 颅 磁 刺 激

（repetitive transcranial magnetic stimulation ，rTMS）

和 经 颅 直 流 电 刺 激 （transcranial direct current

stimulation，tDCS） .

TMS 是指借助磁场刺激皮层神经元，激活中

枢神经系统中神经元回路的突触活动［62］，调节大

脑皮层的功能，是一种无创无痛治疗技术［63］ .

rTMS是不断重复的磁场刺激，减少兴奋和抑制信

号之间的不平衡，激活突触活性和介导神经可塑

性［64］ . 迄今为止，许多临床和基础研究表明，

rTMS 能有效改善 AD 的临床表现［65］ . 研究显示，

当AD患者接受 rTMS治疗后，其认知水平、记忆

力和语言能力均显著提高，尤其在轻度AD患者中

治疗效果更明显 . 同时，通过神经心理量化表进行

评估，如世界卫生组织-加利福尼亚大学听觉词语

学习测验（WHO-UCLAAVLT）、阿尔茨海默病评

定 量 表 - 认 知 （Alzheimer’s Disease Assessment

Scale-Cognitive Section，ADAS-Cog）、简易智力状

态 检 查 量 表 （Mini-mental State Examination，

MMSE） 和蒙特利尔认知评估量表 （Montreal

Cognitive Assessment Scale， MoCA）， 均 得 出

rTMS 刺激对患者神经和心理有积极的治疗效

果［66］，提示 rTMS可显著提高轻度至中度AD患者

的认知能力和精神行为 . 但刺激的强度和位置不同

对治疗效果也会有所影响 . 一项随机对照研究显

示，高频 rTMS （20 Hz） 显著改善了轻度至中度

AD患者的认知障碍，而低频 rTMS（1 Hz）没有明

显的效果［67］；也有研究显示，在 10 min 的低频

rTMS （1 Hz）刺激后，患者的认知功能立即发生

选择性恶化［68］，提示仅高频 rTMS对改善认知障碍

起到积极作用 . 对不同的刺激位置的差异研究发

现，在右侧或双侧前额叶背外侧皮层（dorsolateral

prefrontal cortex，DLPFC） 接受 rTMS 的 AD 患者

认知和记忆有明显改善，在左侧DLPFC接受 rTMS

的AD患者则无明显改善，提示轻度或中度AD患

者的右侧或双侧DLPFC接受高频 rTMS的治疗效果

最为理想［69］ .

tDCS 是指直接利用微弱的电流 （通常为 1~

2 mA）刺激大脑的特定区域，调节神经元静息膜

电位，改变脑细胞的兴奋性 . 通过阳极电流刺激使

神经元去极化而提高其兴奋性，通过阴极电流刺激

使神经元超极化而降低其兴奋性［70］ . 在阳极电流

刺激后，运动皮层中的γ-氨基丁酸水平降低，而在

阴极电流或假刺激中没有观察到 γ-氨基丁酸的变

化，提示阳极电流刺激通过抑制γ-氨基丁酸而引起

神经元兴奋［71］ . 有实验结果显示，tDCS能够诱导

增强 BDNF mRNA 的外显子 Ⅰ 和 Ⅸ，在刺激 24 h

后，外显子 Ⅰ的 mRNA 水平比对照组高 9.5 倍［72］，

提示 tDCS通过提高增强BDNF表达而改善脑部营

养水平 . 研究显示，用 30 min tDCS 连续 5 d 刺激

AD患者的颞叶皮层后，患者的视觉识别记忆分数

增加了 8.9%，但这种有益疗效在刺激结束后仅维

持了 1 个月［73］ . 因此，增加刺激持续时间与 tDCS

疗效之间的联系是十分有限的［74］ . 虽然增加电流

的强度能导致更大区域的皮质发生兴奋性变化，但

是目前临床上保证安全情况下使用的最高强度是

2 mA. 也有研究指出，增加刺激强度不一定能提高

疗效［74］，原因是 tDCS不会从静息状态神经元中激

发动作电位，而仅在已经存在的神经网络中增强电

信号，因此 tDCS治疗效果依赖于大脑当前的生理

状态，即便增强电流强度也不能激活形成新的神经

网络［75］，提示晚期的AD患者突触可塑性降低和长

期增强机制的严重损害，可能限制了 tDCS对这些

患者的治疗效果 .

尽管 rTMS和 tDCS均可在一定程度上提高AD

患者的认知功能，但它们也存在局限性 . 电流只能

到达大脑皮层，难以到达前额叶内侧、岛叶、扣带

回等大脑深部区域 . 其次，重复使用 rTMS也可能

会引发癫痫，对人体造成潜在的危害［76］ . 近年来，

红外光治疗由于产生的副作用小且治疗区域深而逐

渐被人们青睐 . 研究表明，1 072 nm近红外光能够

对免疫细胞起到保护作用，抵制长波紫外线对免疫

细胞造成的毒性，防止细胞凋亡［77］ . 1 072 nm的近

红外光治疗后，热激蛋白表达显著提高，Aβ和

pTau 蛋白表达明显下降［78］ . 除了 1 072 nm 的近红

外光之外，从红光到红外光范围内的其他波长的光

也被证明可以改善AD症状［79-80］ . Li-Huei Tsai教授

团队［76］发现，用40 Hz频率的LED照射 AD小鼠，
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可增强脑电波，减少大脑中Aβ沉积，但其治疗效

果也仅维持1周 .

综上，rTMS和 tDCS作为两种新兴治疗AD的

方法，均可以通过激活中枢神经系统中神经元回路

的突触活动来改善AD患者的认知功能，但是这种

无创方法的治疗效果短暂且副作用多 . 而红外光以

及从红光到红外光范围内其他波长的光治疗AD已

经被证明是有效的，并且具有副作用小且疗效较好

的优势 .

5 神经干细胞移植诱导神经再生治疗AD的
作用机制

AD患者大脑中内源性神经再生损伤和神经再

生不足导致神经元减少，引起神经环路受损，最终

导致认知能力下降 . 虽然诱导神经再生被证实可以

从根本上解决AD神经细胞丢失的问题，但是成体

大脑中内源性NSCs数量极其有限，只能借助于外

源性NSCs移植 . 近年来，NSCs体外培养和移植的

成功，为脑损伤修复及AD治疗提供一个崭新的视

野 . NSCs 具有自我更新的特性和多向分化潜能，

因此将外源性NSCs植入脑内，移植的NSCs存活、

迁移、分化成神经元，并整合到功能性神经环路

中，可以缓解学习记忆障碍［81］ . 外源性NSCs主要

来源于 3 个方面：胚胎或胎儿神经组织中直接提

取［82］、诱导性多能干细胞 （induced multipotent

stem cells， iPSCs） 转分化［83］ 和间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSCs） 分化［84］ . 从胚胎

或胎儿神经组织中提取NSCs，移植后存在免疫排

斥反应、致畸胎瘤和伦理道德等问题，限制其在体

内应用 . iPSCs是将患者自身体细胞（如真皮成纤

维细胞） 加入 4 种重编程因子 （Qct3/4、Sox2、

Klf4和 c-Myc）诱导而来［85］，此来源的NSCs解决

了伦理和组织相容性问题，但仍存在 iPSCs诱导率

低及触发肿瘤风险［86］ . MSCs来源于骨髓、脐带、

胎血、脂肪组织等，具有很强的分化潜能，能分化

成不同组织类型的细胞，如神经细胞、骨细胞、心

肌细胞等 . MSCs 具有来源广泛、易于分离培养、

无伦理和免疫排斥反应等优势，但也存在体内难以

定向分化为功能性的神经元等问题［87］ .

虽然大量研究证实移植外源性NSCs可诱导神

经再生，但到目前为止，NSCs诱导神经再生的机

制尚不完全清楚 . 有研究发现，外源性NSCs移植

入脑内，除了具有直接代替丢失或损伤神经元的主

要作用，还具有分泌神经营养因子调节神经再生和

免疫的辅助作用，分泌的神经营养因子也有利于诱

导内源性NSCs的激活、增殖、迁移和分化，从而

诱导组织修复［88］ . 有研究指出，移植的外源性间

充质干细胞还可分泌外泌体 （exosomes，EXOs）

调节病理微环境，通过外泌体诱导中枢神经系统神

经可塑性和功能恢复，从而实现治疗效果 . 中国同

济大学和美国内布拉斯加大学医学中心联合研究发

现，神经前体细胞（neural precursor cells，NPCs）

和诱导的神经前体细胞 （induced neural precursor

cells， iNPCs），通过分泌 EXOs 和诱导型外泌体

（induced exosomes， iEXOs）， 调 控 神 经 元 分

化［89］ . 此外，单纯 NSCs 移植存在细胞存活率低，

定向分化为神经元数量少等问题［90］ . BDNF 和

NGF具有神经保护和诱导内源性及外源性NSCs分

化为神经元的作用，据此，探索出了一种BDNF联

合 NSCs 或 NGF 联合 NSCs 治疗 AD 的方法 . 由于

BDNF和NGF半衰期短，不利于脑内注射给药 . 利

用脂质体、聚合物胶束或纳米粒为载体材料包裹

BDNF或NGF，构建纳米递释系统，可建立一种长

期持续的、缓释的、可控的给药方式，但目前该研

究仍处于动物实验探索阶段，尚缺乏临床应用研

究［91-92］ . 以NSCs为载体的基因治疗，将外源性基

因 BDNF 或 NGF 转染进入 NSCs，使 NSCs 过表达

BDNF或NGF，一方面NSCs不断自我复制使转染

外源基因不断增加，并随着细胞迁移而获得广泛的

表达，另一方面可以诱导自身定向分化成神经元，

因此起到双重的治疗效果［93-94］ . 研究发现，在体内

植入过表达BDNF的NSCs，诱导产生的神经元表

现出Ca2+反应波动和成熟神经元的电生理特性，诱

导的神经元整合到局部脑神经回路中，可以修复认

知缺陷［95］，而且过表达BDNF改善了移植细胞活

力、神经元存活和突触密度，表明 BDNF 联合

NSCs 治疗方法能够提高单纯 NSCs 移植治疗的效

果，为诱导神经再生治疗AD创造了可行性［95］ .

综上，外源性NSCs移植不仅可以直接增加神

经元数量，还可以通过分泌神经营养因子或外泌体

间接调控病理微环境，影响神经元存活、增殖分化

及突触密度 . 通过 BDNF 联合 NSCs 新治疗方法被

证实可以诱导神经再生，比单纯NSCs移植的治疗

效果更佳 . 外源性NSCs移植仍存在对脑部机械损

伤、移植物容积占位、疗效和安全等潜在的问题 .

6 展 望

目前，临床上用于治疗AD的药物十分有限，



·882· 2021；48（8）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

包括AChEI类药物（如多奈哌齐）、M胆碱受体激

动剂（如占诺美林）、NMDA受体非竞争性阻断药

（如美金刚）和神经生长因子增强药和神经保护药

（如 neotrofin）等，其中大部分药物仅对轻至中度

AD患者有效，并且会产生头痛、恶心、呕吐、腹

泻甚至更为严重的副作用，这表明未来治疗AD的

药物有待进一步改善 . 2018年发表的《阿尔茨海默

病在中国以及世界范围内疾病负担的重新评估》显

示，2015年中国AD患者的年人均花费为19 144.36

美元（约合人民币13万元），预计到2030年，我国

AD经济负担将达到2.54万亿美元（约合人民币17

万亿元） . 现阶段，AD 治疗的成本之高、疗效之

有限给很多 AD 患者以及家庭造成了沉重的负担 .

因此，寻找一种有效的、低成本的治疗方法是十分

必要的 .

用神经再生途径治疗AD主要是通过增加神经

元数量和提高突触可塑性来改善患者的认知功能 .

诱导神经再生的手段多种多样，这些外界干预手段

已被证实可以在一定程度上减轻AD病理症状和记

忆障碍，但是仍然存在疗效长短、副作用大小、安

全性等问题 . 虽然神经再生初次于 20世纪 60年代

被证实在哺乳动物中枢神经系统中存在，但是通过

神经再生途径治疗AD是近几年才逐渐兴起，其改

善AD病理机制也仍处于探索阶段，越来越多的研

究表明通过诱导神经再生可以从根本上改善AD的

认知障碍 . 但是，利用何种干预手段诱导神经再

生，从而有效地提高AD患者生活自理能力及延缓

病理进程仍然是当前临床研究的难点和重点 .

在老龄化加剧的大背景下，通过神经再生治疗

AD 逐渐引起人们的注意，成为研究的热点领域 .

目前研究发现，可以通过增加 BDNF 和 NGF 表达

水平、抑制AChE和激活 nAChRs受体、增加组蛋

白和记忆相关基因（如BDNF）乙酰化修饰、电刺

激激活中枢神经系统中神经元回路的突触活动和外

源性 NSCs 移植来提高 AD 内源性神经再生能力

（图1） . 然而，由于缺乏对各种神经再生手段的比
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Fig. 1 The mechanisms of different interventions to induce nerve regeneration in the treatment of Alzheimerʼs disease
图1 不同干预手段诱导神经再生治疗阿尔茨海默病的作用机制
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较和量表化的评定，我们目前仍无法对各种神经再

生的治疗效果做出非常明确的结论 . 另外，本文所

涉及的神经营养因子、组蛋白去乙酰化酶抑制剂以

及神经干细胞移植等干预手段诱导神经再生，改善

AD神经病理特征和认知能力的研究大多基于动物

模型，对AD患者的作用效果还有待进一步证实 .

脑刺激作为一种新兴的物理治疗方法，刺激方式较

为单一，具体副作用仍然不明，最优刺激强度也需

要进一步地研究 . 因此，在未来干预实验中，我们

建议可以设计多组不同神经再生干预手段或者同种

干预手段的不同干预强度进行比较，并且可以通过

检测一次干预后的疗效维持时间来评定干预效果的

优劣 . 同时，还可以考虑多模式干预手段相结合的

方式，例如将化学刺激手段和物理刺激手段相结

合，探索一种更为健全和有效的治疗方案 .
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Research Progress on The Mechanisms of Inducing Nerve Regeneration in The
Treatment of Alzheimerʼs Disease*
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Abstract Alzheimerʼs disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive

impairment and memory loss in the central nervous system, which has become one of the most difficult problems

and urgent to solve in geriatrics. However, the pathological mechanism of AD is still unclear, and there is no

specific medicine for AD. Currently, the exploration of nerve regeneration in AD has gradually attracted

increasing attention. Increasing BDNF or NGF expression by neurotrophic solution or adeno-associated virus can

regulate the survival of nerve cells and the plasticity of synapses. AChEI drugs can inhibit the decomposition of

ACh and activate the nAChRs receptor, which enhance growth, communication and survival of neurons. Brain

stimulation techniques such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and transcranial direct current

stimulation (tDCS) can activate synaptic activity in neuronal circuits. Exogenous NSCs transplantation or BDNF

combined with NSCs transplantation can not only directly increase the number of neurons, but also indirectly

improve pathology surroundings by stimulating the secretion of neurotrophic factors and exosomes. Studies have

demonstrated that the treatment of neurotrophic solution, physical stimulation or stem cell transplantation can

enhance adult neurogenesis in the brain, which is considered to be effective strategy to alleviate pathological

symptoms as well as cognitive impairment of AD. However, the optimal intervention strategy and the quality of

treatment need to be further evaluated. Our paper reviews the methods of inducing nerve regeneration and

elucidates its therapeutic mechanism of AD, which may provide a theoretical basis for the implementation of

nerve regeneration therapy.
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