
不同聚集状态的 A茁寡聚体在
阿尔茨海默病发生中的作用机制研究进展 *

安鹏远 王钦文 徐淑君 **

(宁波大学医学院，浙江省病理生理学重点实验室，宁波 315211)

摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种以智力损害和认知障碍为主要临床表现的神经退行性疾病．AD 的发病

因素和发病机制十分复杂，国际上对 AD 多年的研究提出几种假说，其中以 茁 淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)为 AD 主要致病因

子的 A茁 假说一直占据重要地位．A茁 可以分为单体、寡聚体和纤维状 A茁，其中寡聚体 A茁 是导致 AD 中认知功能障碍和神

经退变的主要因素．A茁 寡聚体又可以细分为不同的聚集状态，不同聚集状态的 A茁 寡聚体在 AD 发生发展过程中起到的作

用不同．本文主要综述几种不同聚集状态的寡聚体在 AD 发病中的作用及机制．
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)，是

一种中枢神经系统变性病，起病隐匿，病程呈慢性

进行性，是老年痴呆最常见的一种类型．主要表现

为渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变及语

言障碍等神经精神症状，严重影响社交、职业与生

活功能．AD 的病因及发病机制尚未阐明，主要病

理学特症为神经元丢失、tau 蛋白异常磷酸化造成

的神经纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFT)和 茁
淀粉样蛋白沉积形成的老年斑(senile plaque，SP)．

老年斑是一种由 A茁39～42 在脑内异常沉积形

成的神经斑．A茁39～42 是由 茁 淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein，APP)经 茁- 和 酌- 分泌酶

切割后形成的 39～42 个氨基酸残基组成的蛋白．

A茁 可以分为单体(monomer)、寡聚体(oligomer)和

纤维(fiber)，其中寡聚体 A茁 是导致 AD 中认知功

能障碍和神经退变的主要因素．A茁 寡聚体能与以

下多种受体结合，通过不同信号途径影响神经细胞

的功能．A茁 寡聚体与 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体

(N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR)结合可

以升高神经细胞内 Ca2+ 浓度，导致细胞内氧化应

激增加、树突棘缺失，甚至引起神经细胞死亡[1-2]；

A茁 寡聚体与 琢- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑受

体 (琢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic

acid receptor，AMPAR)结合后，使 AMPAR 活性降

低，干扰长时程增强(long term potentiation，LTP)

的诱导和维持，造成认知功能障碍[3]；A茁 寡聚体

与神经元表面的胰岛素受体(insulin receptor，InsR)

结合，起到类似于胰岛素抑制剂的作用，影响与

LTP 相关的激酶及磷脂酰基肌醇 -3- 蛋白激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)的活性，损害

PI3K-Akt 通路，造成神经元 树突棘缺失，干扰

LTP 的维持，损伤小鼠空间记忆[4-6]；而 A茁 寡聚体

作用于神经生长因子受体 (nerve growth factor

receptor，NGFR)受其浓度的影响，当 A茁 寡聚体浓

度为 20 nmol/L 时，具有与神经生长因子类似的作

用，能增强转录因子 NF-资B 的活性、促进树突的

生长，但当 A茁 寡聚体浓度为 500 nmol/L 时，则损
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害 PI3K/Akt 通路，抑制神经细胞的生长，干扰海

马长时程增强，作用与 NGFR 拮抗剂相似[7-8]．A茁
寡聚体还能够引起胶质细胞产生肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)，参与细胞内的炎

症反应[9]．

如上所述寡聚体 A茁 在 AD 发病中起了重要的

作用．随着阿尔茨海默病的研究不断深入，A茁 寡

聚体根据分子质量和聚集状态的不同可以进一步的

分为：二聚体、三聚体、A茁*56、A茁 来源的可溶

性配体 (A茁-derived diffusible ligands，ADDL)、球

聚 体 (globulomers) 和 环 状 原 纤 维 (annular

protofibrils，APFs)．不同聚集状态的 A茁 寡聚体在

AD 发生发展过程中起到不同作用，所以弄清楚

AD 不同寡聚体产生之间的联系和在 AD 病理学中

的作用就显得尤为重要．本文重点综述几种不同聚

集状态的寡聚体的产生以及在 AD 发病中的作用．

1 不同聚集状态的 A茁寡聚体的产生与作用

1援1 二聚体

A茁 二聚体可能是目前研究最多的寡聚体种

类，它在细胞、脑片和动物实验中均具有显著的效

力，然而二聚体的来源问题仍然只是推测．在对脑

中淀粉样蛋白斑块染色实验中发现，二聚体和老年

斑共定位．采用甲酸提取脑内蛋白的实验发现，二

聚体存在于非可溶性蛋白质部分而不是可溶性蛋白

质部分，于是推测 A茁 二聚体与纤维状 A茁 彼此相

关，很可能是构成老年斑的最主要成分[10]．最新的

研究表明，A茁 二聚体是形成 A茁 纤维的核心和基

础结构．A茁 多肽在第 22 和 23 号氨基酸残基

(Glu22 和 Asp23)处发生转折，通过分子间作用形

成 茁 折叠结构．A茁42 形成二聚体中，2 条多肽连

接长度达 7.3 nm，明显比 A茁40 形成二聚体(5.3 nm)

更长，因此 A茁42 形成的二聚体分子间作用更强，

从而能够形成更高的聚合度[11]．

A茁 二聚体在产生认知减退的 6 月龄 Tg2576

模型鼠中检测到，说明二聚体可以直接对神经元产

生毒害作用从而影响认知能力[12]．A茁 二聚体处理

3～5 天，导致体外培养的海马神经元树突棘缺

失．A茁 二聚体改变神经元突触可塑性，抑制 LTP

和促进长时程抑制(long term depression，LTD)[13]；

A茁 二聚体引起神经细胞膜上 NMDA受体 NR2B 亚

单位含量减少，在神经元中过表达 NR2B 亚单位可

以改善 A茁 二聚体引起的突触可塑性和学习记忆损

伤[13-14]．A茁 二聚体减少了谷氨酸在突触的再摄取，

导致了细胞外谷氨酸含量增加，从而刺激突触外

NMDA 受体，抑制 LTP 以及导致神经元死亡[13-14].

A茁 二聚体还能够通过激活糖原合成激酶 3茁
(glycogen synthase kinase -3茁，GSK3茁)诱发 tau 蛋

白的过度磷酸化以及 tau 依赖的细胞骨架的畸形．

研究表明， A茁 二聚体可以引起 tau 蛋白在

Ser202/Ser205(AT8 位点 )、Ser262 (12E8 位点 )和

Thr181 (AT270 位点)而不是其他位点的磷酸化显著

增加． tau 蛋白的过度磷酸化修饰会降低其与微管

结合能力，从而导致细胞骨架的稳定性降低，进而

引起细胞骨架畸形[15]．

1援2 三聚体

多方面的实验表明，A茁 三聚体很可能是组成

A茁 非纤维状部分的基本结构．A茁 三聚体是由

初级皮层神经元早期分泌并且产量丰富的一类寡聚

体[16]，在 Tg2576 转基因 AD 小鼠模型中，早在胚

胎期第 14 天就有三聚体在脑组织中表达并且终其

一生[16]．三聚体的 A茁 来源也尚不清楚，有可能是

体内形成三聚体的能量要求较低或者缺少能协助生

成二聚体的未知分子伴侣 X[13]．

无论是什么来源(细胞系或鼠脑)的三聚体都能

改变认知功能，这说明了 A茁 三聚体是潜在的具有

神经毒性的寡聚体．分离自 7PA2 细胞的 A茁 三聚

体可以引起 LTP 抑制，人工合成的 A茁 三聚体在

1 滋mol/L 时产生明显的神经毒性，能够导致细胞

死亡．小鼠水迷宫实验表明三聚体在 6 月龄之前就

已经损害了神经元的功能，虽然它的相对作用比起

A茁 二聚体要显得弱[13]．

1援3 A茁*56
A茁*56 第一次被观察到是在开始出现认知减

退的 6 月龄 Tg2576 小鼠中，可以被 6E10 等许多

抗体检测到．实验表明，A茁*56 从在小鼠脑中出

现开始，数月之内水平相对稳定，在 AD 临床前的

阶段达到最高，然后在轻度认知功能障碍期(mild

cognitive impairment，MCI)和 AD 阶段减少，说明

A茁*56 可能是在出现淀粉样蛋白斑的脑老化阶段

之前形成．在体外人工培养的神经元细胞蛋白质提

取物中无法检测到 A茁*56，提示体外培养的初级

神经元不产生和分泌 A茁*56 [17]． 这一发现说明

A茁*56 的组装过程需要一个存在于脑组织中并能

促使其形成的辅助因子，而这一辅助因子很有可能

受衰老机制的调控[16]．

A茁*56 在老化的脑内仅以很低的水平被合成，

纯化的 A茁*56 在年轻的健康小鼠中能引起短暂的
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记忆损伤 [13]，说明其在体内能损害脑功能，但在

A茁*56 形成的阶段，Tg2576 模型中并没有神经元

的丢失，说明 A茁*56 可以扰乱神经元的功能但并

不会引起细胞死亡．通过检测不同年龄小鼠脑组织

中 A茁 寡聚体和 tau 蛋白含量发现，A茁*56 主要参

与可溶性磷酸化 tau 蛋白的异构体 tau-Alz50 和

tau-CP13 的形成．A茁*56 的含量与磷酸化 tau 蛋白

的异构体 tau-Alz50 和 tau-CP13 含量呈正相关，

而其他寡聚体与这两个位点 tau 蛋白磷酸化并不相

关[18]．A茁*56 的含量在二聚体和三聚体出现之前增

加，并且病理性的 tau 蛋白与 A茁*56 密切相关，因

此可以推测 A茁*56 在 AD 早期发病机理中起着重

要的作用[18]．

1援4 ADDL
ADDL 被认为是一种可以在体外组装的 A茁

十二聚体，用原子力显微镜检测，发现它是一种

5～6 nm 的球形颗粒[19]．迄今为止，ADDL 已逐渐

成为人们研究的热点．在 Tg2576 模型鼠中，在认

知障碍出现之前，ADDL 含量升高了 5～100 倍，

并且在认知障碍出现时迅速增加 [12]．用 ADDL 处

理神经元可以导致 tau 蛋白在树突上异常定位，而

这一影响是由酪氨酸激酶 Fyn 介导的[20-21]．体内研

究证明，Fyn 参与 ADDL 引起的神经元损伤与认知

功能紊乱．Fyn 可以引起 tau 在 18 号酪氨酸处高度

磷酸化并且在脑中积累，而敲除 tau 基因则能减轻

ADDL 经 Fyn 引起的认知损害，因此 ADDL、tau、

Fyn 三者组合在 ADDL 引起的 AD 损伤中起着重要

的作用[22]．

体外测试表明，ADDL 毒性是纤维状 A茁 的 10

倍，是单体 A茁 的 50 倍 [23]．ADDL 分布广泛且传

播迅速(MALDI-IMS 分析 ADDL 在海马组织注射

1 h 后便扩散到所有脑区)．脑内注射 ADDL 一段

时间后，在注射位点附近的神经元胞体内可以检测

到，说明 ADDL 可以穿过细胞膜．ADDL 与神经

元突触后致密物 PSD95 共定位．研究发现 ADDL

注射的小鼠不仅在注射部位海马组织出现 PSD95

的减少，而且在前额皮层也出现了 PSD95 的减

少 [24]． 快速扩散的 ADDL 与空间短时程记忆有

关[25]．ADDL 可以促进 mGluR5 受体在突触部位成

簇，引起钙离子内流[26]．AD 转基因鼠病灶处神经

元极度活跃和神经元代谢增强，ADDL 引起的

mGluR5 的异常改变被认为是导致神经元过度活跃

的原因[26]．

1援5 球聚体

38～48 ku 的 A茁 球状寡聚体也在 Tg2576 AD

模型鼠中被检测出来，多方面的证据显示，A茁*56
和 ADDL、球聚体是不同的实体，它们的来源尚不

清楚．在 2～10 月龄鼠脑内淀粉样蛋白斑形成之

前，球聚体的含量几乎没有变化，而在 12 月龄斑

块开始形成时，球聚体的含量增加了 496%．免疫

组化结果显示，使用抗球聚体 8F5 抗体可以标记脑

内蛋白斑，这些结果说明球聚体和淀粉样蛋白斑紧

密相关[26]．

透射电子显微镜显示这种球聚体具有球状结

构，直径为 7～8 nm．侧链流动性分析显示从 N 端

到 C 端结构的有序性逐渐增加．在 14 个氨基酸残

基位点进行分子间距离测量显示，C 端残基在分子

间距 11.5魡～12.5魡 处的 Gly-29-Val-40 形成了一个

紧密的核心．A茁 球聚体可以改变 P/Q 型和 N 型钙

离子通道半数激活电位导致其超极化(达 11.5 和

7.5 mV)[27]，使用非聚集状态的 A茁 则没有影响．用

多肽特异性地阻断 P/Q 型和 N 型钙离子通道可以

完全逆转 A茁 球聚体引起的谷氨酸能神经传递过程

的损伤，而阻断 L 型钙离子通道不能逆转 A茁 球聚

体引起的损伤． 实验结果表明 A茁 球聚体在

HEK293 细胞中可以直接调控 P/Q 型和 N 型钙离子

通道[28]．用突触前钙离子通道调节剂可以逆转 A茁
球聚体引起的突触传递的功能性损伤．这些发现指

明了突触前钙离子通道阻断剂也许可以作为阿尔茨

海默病治疗的一种方法[28]．

1援6 APFs
APFs 具有孔道状结构，被认为是由非纤维状

A茁 组分环化而来，这些组分分子质量超过 90 ku.

目前的数据显示 APFs 可能来源于早已存在的非纤

维状寡聚体，有研究者认为，APFs 是由 6 个六聚

体形成的，这些六聚体可以缓慢融合形成一个光滑

的 APF[29]．在 17～20 月龄的 APP23 小鼠模型中，

部分检测的突触中发现有 APFs 积累现象，进一步

的研究发现 APF 和脑中扩散性的斑块以及细胞中

斑点的位置密切相关[29]．

APFs 常见的一种致病方式就是嵌入到细胞膜

中，形成孔状结构，APFs 形成孔状结构的膜构象

转变机制仍不清楚，这可能与细胞膜最初的电荷相

互作用有关．单个 APF 进入磷脂双分子层的核心，

引起了细胞膜构象转变从而使疏水片段暴露出来，

形成了孔状结构[29-30]．同时，这也是一种独特的淀
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粉样蛋白纤维形成途径[31]．孔状结构导致细胞膜完

整性破坏，使许多离子如 Na+、K+、Cl-，尤其是大

量 Ca2+ 通过孔道流入细胞，破坏细胞内的离子平

衡，导致神经冲动的产生、传导和细胞信号通路的

传递发生紊乱，突触可塑性降低，细胞发生凋亡甚

至死亡[32]．

2 不同聚集状态的 A茁寡聚体与 AD 发展阶

段的相关性

在不同类型的 A茁 寡聚体中，A茁 二聚体的含

量与 AD 的发病呈正相关[13]．A茁 二聚体在临床前

期仅以很低的水平表达．健康人群中，在 70 岁的

脑组织中才被检测到．随着病程发展，A茁 二聚体

在轻微认知功能障碍期缓慢增加，在 AD 期达到最

高．在 AD 阶段，A茁 二聚体是所有类型寡聚体中

的主要部分，A茁 二聚体参与形成老年斑，是 AD

病程中造成损害最大的一类寡聚体[13, 18]．

A茁 三聚体形成较早，在年轻时期就以很低的

水平合成．体内形成三聚体的能量要求较低，A茁
三聚体毒性相对于 A茁 二聚体较低．在临床前期，

A茁 三聚体含量缓慢增加，MCI 期达到最高水平，

是 MCI 期 A茁 寡聚体的主要组成部分，MCI 期后

A茁 三聚体含量迅速下降，在蛋白斑出现的脑老化

阶段，三聚体仅以极低的水平存在，三聚体不参与

蛋白斑的形成[13, 18]．

A茁*56 形成很早，在 50 岁的脑组织中可以被

检测到，随着年龄增长 A茁*56 含量逐渐增加并在

临床前期达到一个平台，进入 MCI 期时迅速下降，

仅以很低的水平存在．在 MCI 期 A茁*56 显著下

降，而 A茁 三聚体快速增加的可能原因是在这一阶

段更倾向于非纤维化 A茁 寡聚体的解聚，而不是纤

维化 A茁 的形成， A茁*56 解聚后主要形成 A茁 三聚

体[13, 18]．

球聚体、APF 都是在 AD 后期保持一个较高的

水平，它们在斑块形成之前含量变化不大，斑块开

始形成时，含量显著增加，提示它们的含量与淀粉

样蛋白斑形成紧密相关[12-13]．

3 小结与展望

尽管国内外对 A茁 寡聚体的研究取得了很大的

进展，然而寡聚体这一概念仍然十分模糊，A茁1～

42、A茁1～40 等都能单独或者相互结合形成各种

各样的寡聚体，目前分离纯化与鉴定各种不同聚集

状态的寡聚体仍旧存在很大困难，而且同一分子质

量的寡聚体很可能存在许多不同的构象，这就大大

增加了研究的难度，也使研究不同寡聚体之间的联

系陷入困境．A茁 寡聚体是公认的引起阿尔茨海默

病的毒性因子，然而众多着眼于清除 A茁 的药物研

究相继宣告破产，究其原因，就有可能是 A茁 在神

经细胞中作用广泛造成的，在 AD 晚期，A茁 寡聚

体引起的损伤涉及各个方面，非常严重，单独地清

除 A茁 已经不能够逆转已经造成的损伤．所以我们

应将目光转移到 A茁 产生与清除这一平衡上来，为

了恢复这一平衡关系，就必须研究明白不同寡聚体

之间的关系及其在阿尔茨海默病中所起的具体作

用．目前对不同聚集状态的 A茁 寡聚体与 AD 发展

阶段的相关性取得了一定的进展，但关于影响不同

寡聚体之间相互转换的研究还比较少．例如，从

A茁 三聚体转换为 A茁 二聚体所需的具体分子伴侣

是什么，不同手性的 A茁(D 型或 L 型)是否影响不同

聚集状态的 A茁 寡聚体的形成，等等，这些都值得

进一步的研究．虽然面临重重困难，这些研究终将

为我们治疗阿尔茨海默病提供新的契机．
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The Role and Underlying Mechanism of Differently Aggregated Components of
Oligomeric 茁鄄Amyloid Protein in The Progress of Alzheimer’s Disease*

AN Peng-Yuan, WANG Qin-Wen, XU Shu-Jun**

(School of Medicine, Ningbo University, Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Ningbo 315211, China)

Abstract Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorders characterized by impaired memory and

cognitive functions. The pathogenesis of AD is very complicated, it is extensively documented that the

accumulation of 茁-amyloid peptide (A茁) is a vital contributing factor in the pathology of AD. A茁 can be divided

into different forms of species, such as monomer, oligomer, and fibril. Increasing evidence suggests that oligomeric

A茁, may be the main mediators which contribute to the cognitive deficits and neurodegeneration in AD. The

oligomeric A茁 has different aggregation configuration, which play different roles in the process of AD. This review

mainly illustrates the role and underlying mechanisms of differently aggregated components of oligomeric A茁 in

the progress of AD.
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