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炎症与阿尔茨海默病的相关性研究进展

舒永伟，曲　扬，张惊宇
（哈尔滨医科大学附属第四医院神经内科，黑龙江　哈尔滨　１５００００）

摘要：　人口老龄化致使阿尔茨海默病（ＡＤ）发病率逐年递增，严重影响患者的家庭及生活。目前的医学研究认
为，ＡＤ的发病机制主要有Ｔａｕ蛋白过度磷酸化、β淀粉样蛋白异常沉积、氧化应激及炎症反应，其中最主要的发病机
制为炎症反应。小胶质细胞、星胶质细胞及众多炎性因子参与了炎症反应，根据ＡＤ炎症反应的发病机制可采取具有
抗炎效果的药物治疗。本文总结了近年来炎症与ＡＤ关系的研究，综述了 ＡＤ与炎症反应的发病机制及治疗方法的
研究进展，以期为该病症的临床治疗提供理论依据。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）又称老
年痴呆，主要表现为无意识障碍患者的记忆、情绪、

思维、分析及判断等功能迟缓。ＡＤ多发生于５０岁
以上人群，健忘为其主要表现［１］。目前，ＡＤ的发病
机制尚未完全明确，且无特效药物和治疗手段。最

近有学者提出，ＡＤ的发病与炎症反应有关，并深入
探讨了ＡＤ的炎症反应发病机制，以此为突破口，寻
求治疗 ＡＤ的临床药物；结果表明，抗炎药物治疗
ＡＤ有着特殊的效果，其多靶点、多途径、多方位的
作用机制可改善患者病情［２］。但是，长期使用抗炎

药物会造成胃肠道及心血管系统的不良反应，为此，

需要更多的实验研究来探讨抗炎药物治疗 ＡＤ的可
行性［３］。本文主要对炎症在ＡＤ发病机制中的作用
及抗炎药物治疗 ＡＤ的相关研究进展进行综述，以
期为ＡＤ的临床治疗提供相应理论依据。

１　ＡＤ的发病机制

１．１　β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）异常
沉积　临床上根据 ＡＤ患者的特征性病理改变情
况，将其发病机制主要分为４类：氧化应激、Ｔａｕ蛋
白过度磷酸化、Ａβ异常沉积及炎症反应［４５］。

ＡＤ的主要病理学特征为脑中形成大量的老年
斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ），Ａβ作为 ＳＰ的核心组分，其
异常沉积和聚集是 ＡＤ发病过程中的中心环节。

β淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
βＡＰＰ）水解生成 Ａβ，在正常机体中，Ａβ的产生和
降解处于动态平衡。如果 βＡＰＰ代谢产生异常，会
导致Ａβ增加，减少Ａβ降解，致使Ａβ沉积，这种代
谢异常沉积对神经元产生毒性作用，最终导致 ＡＤ
的发生［５６］。

１．２　Ｔａｕ蛋白过度磷酸化　研究发现，Ｔａｕ蛋白过
度磷酸化是导致 ＡＤ的主要因素之一。ＡＤ患者体
内磷酸化 Ｔａｕ蛋白水平是健康人的３倍［７８］。健康

人机体中Ｔａｕ蛋白的磷酸化及去磷酸化处于动态平
衡，一旦Ｔａｕ去磷酸化速度低于磷酸化速度，就会导
致人体Ｔａｕ蛋白大量堆积，引发ＡＤ。
１．３　氧化应激　氧化应激是帕金森病、肌萎缩侧索
硬化症、ＡＤ等神经性疾病的主要致病原因，其在
ＡＤ中的作用更为显著［９］。有研究认为，ＡＤ患者脑
内存在明显的氧化反应，患者尿液、血液以及脑脊液

中的异前列烷水平明显升高，异前列烷作为人体脂

质过氧化的特异性标志物，其水平与患者的病情程

度相关，说明氧化应激与ＡＤ关系密切，能够反映氧
化应激状态的特异性标志物有可能作为诊断 ＡＤ的
早期指标［１０］。氧化应激反应还能引发神经元内 Ａβ
沉积，亦可通过脂肪酸氧化而增加 Ｔａｕ蛋白聚合速
率，导致ＡＤ的发生［１１］。

１．４　炎症反应　炎症为人体的一种防御机制，是机
体应对损伤及感染等的病理过程。有研究表明，ＡＤ
患者及实验大鼠脑内ＳＰ附近的胶质细胞聚集，进而
引发炎性因子聚集；这说明 ＡＤ的发病与部分炎症
反应相关，更与 ＡＤ患者的病变过程关系密切［１２］。

调节神经炎症反应的主要细胞因子有ｐ３８蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、白细胞介
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素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１、ＩＬ８、肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等，这些细胞因子水平升
高会导致大脑神经炎症的发生，促使星形细胞及小

胶质细胞过度激活并产生有毒物质，导致神经元变

性、凋亡［１３］。

２　ＡＤ的炎症反应机制

２．１　小胶质细胞介导的炎症反应　小胶质细胞是
中枢神经系统中的主要免疫细胞，通过吞饮方式除

去体内代谢物质以维持正常大脑功能。ＡＤ发病早
期，小胶质细胞释放降解 Ａβ的酶类以消除体内多
余的Ａβ，与此同时，小胶质细胞通过分泌脑源性神
经营养因子修缮神经元，达到保护神经元的作

用［１４１５］。然而，小胶质细胞发挥的神经保护作用在

ＡＤ的进程中十分有限，持续激活的小胶质细胞可
以释放多种炎性因子和神经毒性物质，与此同时，小

胶质细胞所释放的活性物质激活 ＮＦκＢ信号通路，
引起大量炎性因子释放，炎症反应增加，加剧 ＡＤ
病情［１６１７］。

２．２　星形胶质细胞介导的炎症反应　星形胶质细
胞不仅具有维持神经元形态、调节神经递质释放的

作用，还能够激活神经元并对其进行修复［１８］；其中，

小胶质细胞及Ａβ释放出的ＩＬ１β可激活星形胶质细
胞［１９］。研究表明，星形胶质细胞活化后，ＣＸＣＬ１０趋
化因子的表达水平明显升高［２０］。而较高水平的ＣＸ
ＣＬ１０趋化因子会诱导星形胶质细胞向ＳＰ汇集。ＣＸ
ＣＬ１０趋化因子形成过程中产生的γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｏｎγ，ＩＦＮγ）、ＴＮＦα、ＩＬ１β、一氧化氮等炎性因子的
神经毒性参与炎症反应并损伤神经元，导致 Ａβ蓄
积［２１］。上述反应若得不到有效控制，会加重炎症反

应、Ａβ沉积及部分神经元损伤，进而加剧ＡＤ病情。

３　ＡＤ与相关炎性因子的关系

３．１　ＩＬ１　ＩＬ１是机体细胞免疫及体液免疫过程
中的免疫炎性调节因子，与机体的认知功能密切相

关。研究发现，ＡＤ患者小胶质细胞中 ＩＬ１的表达
水平是相同年龄对照组的３０倍［２２］。ＩＬ１分为 ＩＬ
１β和 ＩＬ１α，正常情况下人体中水平低，且以 ＩＬ１β
为主。中枢神经系统中的小胶质细胞、神经元、星形

胶质细胞均可分泌ＩＬ１β。ＳＰ的形成与 ＩＬ１β过表
达密切相关，ｐ３８ＭＡＰＫ、糖原合成酶激酶３β、ＮＦκＢ
等可以上调 ＩＬ１β的表达，导致 ＡＤ病情加重［２３］。

ＩＬ１诱导 ＡＤ的发病机制主要表现在以下 ４个方
面：（１）增强 βＡＰＰｍＲＮＡ的翻译、处理及表达，促
进ＡＰＰ形成及Ａβ沉积；（２）提高 ＩＬ６、ＴＮＦα的表

达，激发体外神经元轴突生长，促使Ａβ沉积；（３）促
进神经元乙酰胆碱酯酶 ｍＲＮＡ的合成，提高胆碱能
活性，导致脑内胆碱能系统功能紊乱；（４）诱导神经
元环氧酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）２表达，激发糖原
合成酶激酶３β及ｐ３８ＭＡＰＫ的活性，促进 Ｔａｕ蛋白
磷酸化，促使神经纤维缠结形成［２４］。

３．２　ＩＬ６　在炎症或其他刺激下，单核巨噬细胞和
胶质细胞分泌ＩＬ６，ＩＬ６可刺激 Ｔ细胞和 Ｂ细胞分
泌抗体，并参与免疫反应［２５］。ＩＬ６的生物活性通过
ＩＬ６受体介导，促进 βＡＰＰ表达，诱导神经元丢失
和凋亡。ＡＤ患者 ＳＰ中 ＩＬ６水平升高，其在 ＳＰ形
成初期就开始表达［２６］。此外，非 ＡＤ患者的 ＳＰ中
未检出ＩＬ６，这说明ＩＬ６与ＡＤ患者ＳＰ的形成关系
密切［２７］。

３．３　ＩＬ８　ＩＬ８作为 Ｔ淋巴细胞刺激中性粒细胞
以及嗜酸性粒细胞的趋化因子，可在多种类型细胞

中表达，并参与炎症调控信号通路，加重 ＡＤ病
情［２８］。大脑发生感染、缺氧、创伤、缺血等改变时，

脑源性ＩＬ８的产生受阻，所损伤区域内脑组织中
ＩＬ８水平降低，炎症反应增加，产生 ＴＮＦα、ＩＬｌｐ等
炎性因子，此类细胞因子再次诱导中性粒细胞、单核

细胞及内皮细胞分泌ＩＬ８，引发部分炎症趋化，诱使
体内的中性粒细胞转移至病变区域，增加该区域的

损伤程度。

３．４　ＴＮＦα　小胶质细胞被Ａβ激活后产生ＴＮＦα，
ＴＮＦα可以进一步激活星形胶质细胞，使其释放更
多的致炎因子，加重炎症反应。ＡＤ患者脑脊液和
外周血液中ＴＮＦα水平明显升高，说明ＴＮＦα异常
表达在ＡＤ病理过程中具有重要作用［２９］。研究表

明，ＴＮＦα经过受体引发下层级联反应，通过调控各
神经元之间的突触关系，结合神经元上受体，激活膜

内死亡结构域，进而引起神经元的变性与失活［３０］。

研究发现，ＡＤ模型大鼠在敲除 ＴＮＦα基因后，其认
知功能显著下降，这说明 ＴＮＦα能够影响 ＡＤ患者
的认知功能［３１］。

３．５　ｐ３８　ｐ３８作为应激活化激酶，能够被紫外线、
氧化应激、高渗状态、炎性因子等多种诱导因素激

活，因此，ｐ３８又被称为细胞信号传导通路中转
站［３２］。研究表明，ＡＤ患者脑内ｐ３８水平升高，其信
号通路可参与由Ａβ沉积所致小胶质细胞和星形胶
质细胞的激活，并参与Ｔａｕ蛋白的异常磷酸化过程，
因此，阻断 ｐ３８信号通路可能对 ＡＤ起到预防和治
疗作用［３３］。

３．６　ＮＦκＢ　ＮＦκＢ在体内所有细胞中均有表达，
参与多种基因调控，如机体免疫、学习、记忆、神经元

可塑性及炎症过程等，是炎症级联反应的首要靶点。
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神经元中ＮＦκＢ信号通路激活可使 ＴＮＦα等介导
的 ＢＡＣＥ１启动子活化，使 Ａβ产生增多，从而影响
ＡＤ的发生和发展。

４　ＡＤ的抗炎治疗研究现状

４．１　非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｄｒｕｇ，ＮＳＡＩＤ）治疗ＡＤ　抗炎治疗源于 ＡＤ的
炎症假说，临床研究发现，甾体类抗炎药治疗ＡＤ不
良反应大，对患者记忆力有损害作用，故目前的研究

多集中于ＮＳＡＩＤ治疗ＡＤ［３４］。
ＮＳＡＩＤ能够抑制ＣＯＸ形成及前列腺素（ｐｒｏｓｔａ

ｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）合成，从而减缓炎症反应的发生。ＣＯＸ
主要由ＣＯＸ１、ＣＯＸ２２种异形体组成，２种异形体
的催化活性相同，但生理作用差别较大。ＣＯＸ１主
要有保护胃肠黏膜和促进血小板聚集作用，而ＣＯＸ
２主要作用于炎症部位，促使神经细胞凋亡［３５］。ＡＤ
患者脑内 ＣＯＸ２表达增加趋势与 Ａβ水平相一致，
增加 ＮＳＡＩＤ的剂量可抑制 ＣＯＸ２表达及相关酶的
活性，从而阻断ＰＧ炎症反应通路，达到抑制局部炎
症反应的目的［３６３７］。

ＮＳＡＩＤｓ对ＡＤ虽然有一定的治疗作用，但胃肠
道的不良反应阻碍了此药物的推广应用。为进一步

减缓胃肠道不良反应，临床大多选用罗非昔布、塞来

昔布、尼美舒利等 ＣＯＸ２抑制剂治疗 ＡＤ患者。临
床治疗时，对于 ＡＤ患者的患病程度、治疗时机、治
疗周期缺乏综合分析，也会对ＮＳＡＩＤｓ治疗ＡＤ效果
有一定影响［３８］。

４．２　中西医结合抗炎治疗 ＡＤ　娄艳芳等［３９］采用

补肾健脾方治疗ＡＤ患者４５例，于治疗前和治疗６
个月应用酶联免疫吸附试验法检测 ＡＤ患者血清
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β水平；结果表明，治疗 ６个月后
ＡＤ患者血清 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６水平降低。胡年
春［４０］选用脑灵汤治疗 ＡＤ大鼠，采用原位杂交技术
观察大鼠脑组织神经元中ＩＬ１β和ＴＮＦαｍＲＮＡ的
表达，结果发现，脑灵汤能够降低ＡＤ大鼠脑组织神
经元中 ＩＬ１β和 ＴＮＦαｍＲＮＡ水平。耿丽颖［４１］将

４８只成年ＳＤ雄性大鼠随机分为模型组和模型＋芹
菜素组，模型 ＋芹菜素组大鼠注射芹菜素，每日 １
次，每次２０ｍｇ·ｋｇ－１；结果显示，芹菜素可减轻 ＡＤ
大鼠的学习记忆能力下降、行为异常等症状，降低海

马组织中 ＮＦκＢｐ６５的表达，说明芹菜素对 ＡＤ大
鼠神经组织具有保护作用，可调节ＡＤ的炎症反应。
张会凯［４２］研究了参归益智方对 ＡＤ模型大鼠海马
组织中ｐ３８ＭＡＰＫ表达的影响，结果显示，参归益智
方可降低 ＡＤ模型大鼠海马组织中磷酸化
ｐ３８ＭＡＰＫ的表达。

５　总结与展望

ＡＤ是一种由多病因、多作用途径所致的慢性
复杂疾病。炎症反应作为 ＡＤ的重要发病机制之
一，参与和影响 ＡＤ的发生、发展过程。Ａβ沉积作
为引发ＡＤ的初始原因，能够引发相关的炎症反应，
促使神经胶质细胞增生、炎症细胞及细胞因子激活，

并进一步促使或加快神经细胞凋亡。凋亡的神经细

胞以新的刺激因素重新出现，诱发 ＡＤ炎症反应多
次发生，加速病情恶化。

近年来，很多学者以 ＡＤ炎症反应的病理机制
为中心寻求治疗上的突破，应用单一的抗炎药物虽

然能暂时缓解 ＡＤ的临床表现，但长时间使用单一
抗炎药物不仅会导致肠胃道和心血管系统等不良反

应的发生，还会出现药效减退、剂末现象、开关现象

及药效波动等。对于这些现象，临床医师可以尝试

采取中西医结合的治疗方法，标本兼治不仅可改善

患者的病情，又能减少西药的毒副作用，这将会为

ＡＤ的治疗提供新的思路和方向。
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