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阿尔茨海默病病理概要 

简介: 
 

在美国现有六百二十万阿尔茨海默病患者 ，阿尔茨海默病是美国最昂贵的疾病。目前，

食品和药物管理局批准用于治疗阿尔茨海默病的药物只能产生轻微和短暂的效果。 

 

阿尔茨海默病患者大脑的所有部位在显微镜下显现两种异常结构，细胞外类淀粉栓块和神

经元内神经纤维缠结。该两种结构都包含高度不溶的、密集的细丝。这些结构的可溶性部

分是β-淀粉样蛋白肽组成的栓块和造成缠结的 tau 蛋白。β-淀粉样蛋白肽是跨膜类淀粉

前体蛋白的蛋白分解酶碎片，而 tau 蛋白是脑部特有的、轴突内丰富的微管相关蛋白。 

 

阿尔茨海默病患者的症状与β-淀粉样蛋白栓块和 tau 蛋白缠结的积累有关，它们是直接

导致记忆和认知的突触受损和受破坏的主要诱因。突触丢失是造成活神经元无法维持轴突

和树突的功能或神经元死亡的可能诱因。  

 

在过去的十几年中，不断积累的证据表明，可溶性的β-淀粉样蛋白 和 tau 蛋白相互影

响，形成栓块和缠结，这些现象与它们各自的积聚没有直接的关系。β-淀粉样蛋白需要

tau蛋白的参与，才能产生其特殊性毒性以驱使健康的神经元进入疾病状态。例如，急性

神经元死亡、异位细胞周期性折返后， 造成神经元逐渐死亡， 和突触功能障碍的起因是

可溶性细胞外β-淀粉样蛋白和细胞质 tau 蛋白的相互影响所造成。因此，在阿尔茨海默

病发病机制中β-淀粉样蛋白 是产生 tau蛋白的上游诱因。  并驱使 tau蛋白从正常状态

转变为有毒状态，但也有证据证明，有毒的 tau蛋白通过反馈回路增强β-淀粉样蛋白的

毒性。 

 

因为β-淀粉样蛋白 和 tau 蛋白的可溶性毒性聚集体可以自我复制并通过类似感染性蛋白

质的机制扩散到整个大脑，所以成功的阿尔茨海默病治疗将必需在栓块、缠结和认知障碍

变得明显之前检测这些病变以便干扰或阻止它们引发破坏性的生化途径。 

 

摘自: (Bloom, 2014) 

概要: 

  

β-淀粉样蛋白栓块的生成和 tau 过度磷酸化是阿尔茨海默病 的两个关键特征。 β-淀

粉样蛋白是一种调节突触的可塑性和其正常活动的蛋白质。然而，随着阿尔茨海默病的进

一步悪长，过多的β-淀粉样蛋白会: 

1) 形成填满细胞外空间并影响神经元形态的栓块， 

2) 启动细胞通路而导致突触的萎缩，以及  

3) 触发 tau 过度磷酸化和错误折迭。 
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 Tau 蛋白 是一种调节细胞器沿微管运动的蛋白质。然而，tau 蛋白 的过度磷酸化会导致

细胞萎缩和缠结的形成（首先在轴突中，然后在树突中）。淀粉样蛋白-β 和 tau 蛋白 

过度磷酸化后的交互作用会导致在阿尔茨海默病中观察到的认知障碍。本概要简述这两种

机制如何相互作用，并特别阐明了肠道菌群失调和谷氨酸兴奋性毒性在引发它们病变所扮

演的角色。指导大纲的数位与下图中的储存格编号相关。 

 
 

 

本概要分成以下五部分： 

A. 肠道谷氨酸代谢效率的下降导致淀粉样蛋白-β的过度反应(overexpression) 

B. 淀粉样蛋白-β的过度反应导致 tau 蛋白 进入毒性状态 

C. Tau 蛋白和淀粉样蛋白-β 相互影响造成恶性循环 

D. 淀粉样蛋白-β的增生和 tau蛋白的毒性加强,最终导致淀粉样蛋白-β在细胞外空

间和 tau蛋白在轴突中产生病理作用 

E. 这两种病变都会导致神经传递的丧失，临床上的表现为认知障碍 

 

A. 肠道谷氨酸代谢效率的下降导致β淀粉样蛋白的过度反应 

1) 阿尔茨海默病患者的肠道中生态失调 

a) “我们的资料表明，阿尔茨海默病患者粪便微生物群细菌的多样性和分类组成显著

减少。” (Ling, et al., 2021)。 

b) 肠道菌群失调与谷氨酸兴奋性毒性有何关系？ 
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由于肠道细菌可以改变氨基酸的生物利用度（Neis、Dejong 和 Rensen，2015 

年），常驻肠道细菌菌群失调或被破坏会导致膳食谷氨酸代谢异常。 (Neis, 

Dejong, & Rensen, 2015)。 

2) 血中谷氨酸超量。  

膳食谷氨酸的异常代谢可导致血中谷氨酸吸收增加。因此，在阿尔茨海默病患者中常

观察到血浆中谷氨酸超量的现象。(Miulli, Norwell, & Schwartz, 1993) 

3) 超量的血中谷氨酸如何进入大脑？  

由于血脑屏障可防止脑外代谢物渗入大脑，因此血浆中谷氨酸必须在血脑屏障被破坏

或通过替代途径渗入后才能产生神经元谷氨酸兴奋性毒性，这种现象在渐冻人病中很

常见。有趣的是，血脑屏障已经被观察到在几种神经系统疾病中均受到损伤，这包括

渐冻人病、阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿病（Kakaroubas、Brennan、Keon 和 

Saksena，2019 年）。  

4) 阿尔茨海默病患者的脑细胞外和脑脊液中的谷氨酸超量 

a) “阿尔茨海默病的特征是细胞外谷氨酸的兴奋毒性水准以及可溶性β-淀粉样蛋白

和过度磷酸化 tau 蛋白的积累导致神经元细胞死亡”(Findley, Bartke, Hascup, 

& Hascup, 2019) 

b) “阿尔茨海默病患者的平均脑脊液谷氨酸含量明显高于健康对照组和脑积水患者(F 

= 50.8, p < 0.0001)” (Madeira, et al., 2018) 

 

5) 细胞外谷氨酸启动 N-甲基-D-天冬氨酸受体并引起钙内流 

谷氨酸是一种神经递质，可刺激多种突触后受体，其中一种是 N-甲基-D-天冬氨酸受

体。 N-甲基-D-天冬氨酸受体通常有利于记忆的形成和突触的长期可塑性。但是，这

取决于 N-甲基-D-天冬氨酸受体的位置。突触外的 N-甲基-D-天冬氨酸受体的启动被证

明有兴奋毒性的作用。突触外 N-甲基-D-天冬氨酸受体启动的两个下游效应是：β-淀

粉样蛋白的生成 (Pearson & Peers, 2006) (Liu, et al., 2010) 和 tau蛋白的过度

磷酸化。 (Chohan & Iqbal, 2006). 

6) N-甲基-D-天冬氨酸受体 启动导致β-淀粉样蛋白的生成增加 

斯坦巴赫等人表明 N-甲基-D-天冬氨酸受体的启动,过度调节（upregulate）了β-淀

粉样蛋白前体（APP）的产生。除了过度调节β-淀粉样蛋白前体外，N-甲基-D-天冬氨

酸受体的启动还抑制了α-分泌酶，从而促进β-淀粉样蛋白的生成超过其他肽类。

(Pearson & Peers, 2006) 

 

B. β-淀粉样蛋白的过度表达导致 tau 蛋白进入毒性状态 

在正常情况下： 

a) β-淀粉样蛋白抑制过度的突触活动，实际上是有抑制兴奋性毒性的保护作用。

(Pearson & Peers, 2006)β-淀粉样蛋白也在突触可塑性中发挥作用(Spires-

Jones & Hyman, 2014) 
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b) Tau 蛋白 是一种稳定微管径道的蛋白质，主要分布于神经元的轴突中。细胞器沿

微管径道的移动受驱动蛋白和动力蛋白的控制，驱动蛋白引导正端方向向细胞周边

移动，动力蛋白引导负端方向向细胞核内移动。驱动蛋白和动力蛋白的移动力通常

依赖 tau蛋白的磷酸化，这些精细的平衡由激酶和磷酸酶浓度决定。 

7) 然而，在β-淀粉样蛋白过多的情况下，β-淀粉样蛋白的低聚体会引发 tau 蛋白的病

理变化  

“β-淀粉样蛋白在阿尔茨海默病的病理机制中处于 tau蛋白的上游，并引发 tau 蛋白

从正常状态转变为有毒状态……” (Bloom, 2014) 

β-淀粉样蛋白的低聚体中的二聚体针对性的与朊病毒蛋白 PrPC结合并启动 Fyn，进

而引发 tau 蛋白迷乱的错误分类和过度磷酸化.(Larson, et al., 2012) 

 

C. Tau 蛋白和β-淀粉样蛋白相互影响形成恶性循环 

a) “β-淀粉样蛋白在阿尔茨海默病发病机制中处于 tau 蛋白的上游，并触发 tau 蛋

白从正常状态转变为有毒状态，但也有证据表明，有毒的 tau 蛋白通过反馈回路增

强β-淀粉样蛋白的毒性。” (Bloom, 2014) 

b) 图 2、3 和 4 描绘了 tau 蛋白和淀粉样蛋白-β之间的相互作用。 

 

D. 淀粉样蛋白-β的增加和 tau 蛋白的毒性的加强最终导致淀粉样蛋白-β

在细胞外空间和 tau 蛋白在轴突中的病理作用 

β-淀粉样蛋白 

 

8) β-淀粉样蛋白在细胞外液中积累 

细胞外液中β-淀粉样蛋白的积累可产生两种影响：1) 对神经元形态的外部影响和 2) 

对突触功能失调的内部影响。 

 

9) 一、不溶性β-淀粉样蛋白对神经元形态的外部影响（细胞外液中的β-淀粉样蛋白栓

块） 

a) β-淀粉样蛋白前体的过量反应（Overexpression）可导致β-淀粉样蛋白栓块在 

24 小时内形成。这可能导致神经树突在几天后弯曲和萎缩(Spires-Jones & 

Hyman, 2014)。 

b) β-淀粉样蛋白栓块导致神经元树突表现出肿胀和营养不良的形态，并破坏通常相

当笔直的轴突和树突径迹 (Spires-Jones & Hyman, 2014)。 

10) through 12) 其次、可溶性β-淀粉样蛋白的内部影响。 

a) 可溶性β-淀粉样蛋白通过含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受体的诱导，迅速引

发突触后蛋白的分裂（degradation）并减低突触功能的稳定性” (Liu, et al., 

2010)。 
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b) 可溶性β-淀粉样蛋白 → 含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受体被过度启动 → 

钙离子增加  → 钙蛋白酶被启动 → 钙蛋白酶分解 caspase-8 和 caspase-3 并

通过 PSD-95 的蛋白水解酶分解和雕亡受体径迹的生化分子(pathway molecules)

的募集造成突触解体。 (Liu, et al., 2010) 

c) 我们发现可溶性β-淀粉样蛋白通过同时抑制 NR2A 和启动 NR2B 来引发突触的功

能失调 [不是突触丧失]，这与先前的证明一致，即神经元细胞的存活和死亡分别

由含有 NR2A 和 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受体介导(mediated)。(Liu, et 

al., 2010) 

 

Tau 蛋白过度磷酸化影响轴突和树突的结构 

 

13) 驱动蛋白(kinesin)对微管的亲和力降低 

在正常情况下，tau 蛋白 是一种稳定微管径道的蛋白质，主要分布在神经元的轴突

中。驱动蛋白(kinesin)和动力蛋白(dynein)的主要功能是控制细胞器(organelles)沿

微管内径道的移动方向，驱动蛋白控制正端方向向细胞外围移动，动力蛋白控制负端

方向向细胞内核移动。驱动蛋白和动力蛋白的控制能力通常取决于 tau 蛋白 的磷酸

化，这取决于激酶和磷酸酶浓度的精密平衡。然而，在这种平衡被破坏的情况下，会

发生 tau蛋白过度磷酸化。tau蛋白的过度磷酸化降低了驱动蛋白对微管的亲和力，

从而影响其控制向正端方向移动的能力。 

14) 细胞萎缩和缠结 

a) 这导致细胞内小器官(organelles)和囊泡聚集在细胞核周围，这不可避免地导致细

胞收缩。 (Ebneth, et al., 1998)  

b) tau蛋白 的异常磷酸化也会导致神经原纤维缠结，这是阿尔茨海默病的特征。 

(Chohan & Iqbal, 2006) 

 

E. 这两类病变都会导致神经元传递功能的丧失，并在临床上表现为认知障

碍 

15) β-淀粉样蛋白和 tau 蛋白病变都会导致神经系统退化和认知障碍。 (Spires-Jones 

& Hyman, 2014) 

β-淀粉样蛋白 (来自 #12) 

a) ” (Harrington, et al., 2017) 2017 年的一项研究测量了认知能力正常的老年

人（n=335）超过 72 个月的认知能力。在低（Aβ-）水准和高（Aβ+）水准的人

之间进行认知能力比较。他们发现“与 Aβ- 组相比，Aβ+ 组基本上没有表现出

认知障碍，但在 72 个月内语言学习、情景记忆和注意力很明显着的下降。

(Harrington, et al., 2017) 

b) 这些观察结果表明，随着时间的推移，β-淀粉样蛋白可能在早期阿尔茨海默病的

认知失调中扮演重要角色。 

Tau 蛋白（来自#14） 
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a) “摘除 tau 基因的 APP/PS1 小鼠不仅可以防止记忆障碍，还可以防止突触丢失、

神经元丢失和过早死亡。”(Bloom, 2014) 

评论： 
 

有效的阿尔茨海默病治疗需要以下步骤： 

 

1. 通过恢复谷氨酸代谢细菌和限制膳食谷氨酸的摄入来降低谷氨酸兴奋性毒性。 

2. 使 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)的突触功能因降低谷氨酸兴奋性毒性而正常化, 
从而阻止β-类淀粉蛋白前体(APP)的产生和 tau蛋白的过度磷酸化，以此有效阻

断阿尔茨海默病的恶化或避免阿尔茨海默病的发生。 

3. 溶解可溶性 β-类淀粉蛋白（单体和寡聚体 Amyloid β monomer and Oligomer）

以防止过量的可溶性 β-类淀粉蛋白激活含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受体，从

而避免突触后蛋白分裂后所造成的认知障碍问题。 

4. 在整个大脑中溶解不溶性 β-类淀粉蛋白（原纤维-Fibril 和类淀粉蛋白栓块-Aβ 

plaque），从而避免其进一步恶化成老年痴呆症。 

 

5. 阻止 tau蛋白过度增生，防止其变成有毒状态, 进而演变成 tau蛋白缠结。 

   

6. 神经元轴触, 突触和树触的再生, 从而恢复正常突触功能。 

7. 改善神经元的传递效率以恢复原有的认知功能。 
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参考图： 

 

图 1: β-淀粉样蛋白的形成 

 

 

图 2: tau蛋白 和淀粉样蛋白-β低聚体之间通过 Fyn 的相互作用 
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图 3: tau蛋白、β-淀粉样蛋白和 Fyn 从正常到病变状态下的分布 

 

 

图 4: 显示淀粉样蛋白-β 对 tau蛋白 的依赖性的研究。摘自 (Bloom, 2014). 
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