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阿爾茨海默病病理概要 

簡介: 
 

在美國現有六百二十萬阿爾茨海默病患者 ，阿爾茨海默病是美國最昂貴的疾病。目前，

食品和藥物管理局批准用于治療阿爾茨海默病的藥物只能産生輕微和短暫的效果。 

 

阿爾茨海默病患者大腦的所有部位在顯微鏡下顯現兩種异常結構，細胞外類澱粉栓塊和神

經元內神經纖維纏結。該兩種結構都包含高度不溶的、密集的細絲。這些結構的可溶性部

分是β-澱粉樣蛋白肽組成的栓塊和造成纏結的 tau 蛋白。β-澱粉樣蛋白肽是跨膜類澱粉

前體蛋白的蛋白分解酶碎片，而 tau 蛋白是腦部特有的、軸突內豐富的微管相關蛋白。 

 

阿爾茨海默病患者的症狀與β-澱粉樣蛋白栓塊和 tau 蛋白纏結的積累有關，它們是直接

導致記憶和認知的突觸受損和受破壞的主要誘因。突觸丟失是造成活神經元無法維持軸突

和樹突的功能或神經元死亡的可能誘因。  

 

在過去的十幾年中，不斷積累的證據表明，可溶性的β-澱粉樣蛋白 和 tau 蛋白相互影

響，形成栓塊和纏結，這些現象與它們各自的積聚沒有直接的關係。β-澱粉樣蛋白需要

tau蛋白的參與，才能産生其特殊性毒性以驅使健康的神經元進入疾病狀態。例如，急性

神經元死亡、异位細胞周期性折返後， 造成神經元逐漸死亡， 和突觸功能障礙的起因是

可溶性細胞外β-澱粉樣蛋白和細胞質 tau 蛋白的相互影響所造成。因此，在阿爾茨海默

病發病機制中β-澱粉樣蛋白 是産生 tau蛋白的上游誘因。  幷驅使 tau蛋白從正常狀態

轉變爲有毒狀態，但也有證據證明，有毒的 tau蛋白通過反饋回路增强β-澱粉樣蛋白的

毒性。 

 

因爲β-澱粉樣蛋白 和 tau 蛋白的可溶性毒性聚集體可以自我複製幷通過類似感染性蛋白

質的機制擴散到整個大腦，所以成功的阿爾茨海默病治療將必需在栓塊、纏結和認知障礙

變得明顯之前檢測這些病變以便干擾或阻止它們引發破壞性的生化途徑。 

 

摘自: (Bloom, 2014) 

概要: 

  

β-澱粉樣蛋白栓塊的生成和 tau 過度磷酸化是阿爾茨海默病 的兩個關鍵特徵。 β-澱

粉樣蛋白是一種調節突觸的可塑性和其正常活動的蛋白質。然而，隨著阿爾茨海默病的進

一步悪長，過多的β-澱粉樣蛋白會: 

1) 形成填滿細胞外空間幷影響神經元形態的栓塊， 

2) 啓動細胞通路而導致突觸的萎縮，以及  

3) 觸發 tau 過度磷酸化和錯誤折迭。 
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 Tau 蛋白 是一種調節細胞器沿微管運動的蛋白質。然而，tau 蛋白 的過度磷酸化會導致

細胞萎縮和纏結的形成（首先在軸突中，然後在樹突中）。澱粉樣蛋白-β 和 tau 蛋白 

過度磷酸化後的交互作用會導致在阿爾茨海默病中觀察到的認知障礙。本概要簡述這兩種

機制如何相互作用，幷特別闡明了腸道菌群失調和谷氨酸興奮性毒性在引發它們病變所扮

演的角色。指導大綱的數字與下圖中的單元格編號相關。 

 
 

 

 

本概要分成以下五部分： 

A. 腸道谷氨酸代謝效率的下降導致澱粉樣蛋白-β的過度反應(overexpression) 

B. 澱粉樣蛋白-β的過度反應導致 tau 蛋白 進入毒性狀態 

C. Tau 蛋白和澱粉樣蛋白-β 相互影響造成惡性循環 

D. 澱粉樣蛋白-β的增生和 tau蛋白的毒性加强,最終導致澱粉樣蛋白-β在細胞外空

間和 tau蛋白在軸突中産生病理作用 

E. 這兩種病變都會導致神經傳遞的喪失，臨床上的表現爲認知障礙 

 

A. 腸道谷氨酸代謝效率的下降導致β澱粉樣蛋白的過度反應 

1) 阿爾茨海默病患者的腸道中生態失調 

a) “我們的數據表明，阿爾茨海默病患者糞便微生物群細菌的多樣性和分類組成顯著

减少。” (Ling, et al., 2021)。 
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b) 腸道菌群失調與谷氨酸興奮性毒性有何關係？ 

由于腸道細菌可以改變氨基酸的生物利用度（Neis、Dejong 和 Rensen，2015 

年），常駐腸道細菌菌群失調或被破壞會導致膳食谷氨酸代謝异常。
 
(Neis, 

Dejong, & Rensen, 2015)。 

2) 血中谷氨酸超量。  

膳食谷氨酸的异常代謝可導致血中谷氨酸吸收增加。因此，在阿爾茨海默病患者中常

觀察到血漿中谷氨酸超量的現象。(Miulli, Norwell, & Schwartz, 1993) 

3) 超量的血中谷氨酸如何進入大腦？  

由于血腦屏障可防止腦外代謝物滲入大腦，因此血漿中谷氨酸必須在血腦屏障被破壞

或通過替代途徑滲入後才能産生神經元谷氨酸興奮性毒性，這種現象在漸凍人病中很

常見。有趣的是，血腦屏障已經被觀察到在幾種神經系統疾病中均受到損傷，這包括

漸凍人病、阿爾茨海默病、帕金森病和亨廷頓病（Kakaroubas、Brennan、Keon 和 

Saksena，2019 年）。  

4) 阿爾茨海默病患者的腦細胞外和腦脊液中的谷氨酸超量 

a) “阿爾茨海默病的特徵是細胞外谷氨酸的興奮毒性水平以及可溶性β-澱粉樣蛋白

和過度磷酸化 tau 蛋白的積累導致神經元細胞死亡”(Findley, Bartke, Hascup, 

& Hascup, 2019) 

b) “阿爾茨海默病患者的平均腦脊液谷氨酸含量明顯高于健康對照組和腦積水患者(F 

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

 

5) 細胞外谷氨酸啓動 N-甲基-D-天冬氨酸受體幷引起鈣內流 

谷氨酸是一種神經遞質，可刺激多種突觸後受體，其中一種是 N-甲基-D-天冬氨酸受

體。 N-甲基-D-天冬氨酸受體通常有利于記憶的形成和突觸的長期可塑性。但是，這

取决于 N-甲基-D-天冬氨酸受體的位置。突觸外的 N-甲基-D-天冬氨酸受體的啓動被證

明有興奮毒性的作用。突觸外 N-甲基-D-天冬氨酸受體啓動的兩個下游效應是：β-澱

粉樣蛋白的生成 (Pearson & Peers, 2006) (Liu, et al., 2010) 和 tau蛋白的過度

磷酸化。 (Chohan & Iqbal, 2006). 

6) N-甲基-D-天冬氨酸受體 啓動導致β-澱粉樣蛋白的生成增加 

斯坦巴赫等人表明 N-甲基-D-天冬氨酸受體的啓動,過度調節（upregulate）了β-澱

粉樣蛋白前體（APP）的産生。除了過度調節β-澱粉樣蛋白前體外，N-甲基-D-天冬氨

酸受體的啓動還抑制了α-分泌酶，從而促進β-澱粉樣蛋白的生成超過其他肽類。

(Pearson & Peers, 2006) 

 

B. β-澱粉樣蛋白的過度表達導致 tau 蛋白進入毒性狀態 

在正常情况下： 



 April 17, 2022 

4 

 

a) β-澱粉樣蛋白抑制過度的突觸活動，實際上是有抑制興奮性毒性的保護作用。

(Pearson & Peers, 2006)β-澱粉樣蛋白也在突觸可塑性中發揮作用(Spires-

Jones & Hyman, 2014) 

b) Tau 蛋白 是一種穩定微管徑道的蛋白質，主要分布于神經元的軸突中。細胞器沿

微管徑道的移動受驅動蛋白和動力蛋白的控制，驅動蛋白引導正端方向向細胞外圍

移動，動力蛋白引導負端方向向細胞核內移動。驅動蛋白和動力蛋白的移動力通常

依賴 tau蛋白的磷酸化，這些精細的平衡由激酶和磷酸酶濃度决定。 

7) 然而，在β-澱粉樣蛋白過多的情况下，β-澱粉樣蛋白的低聚體會引發 tau 蛋白的病

理變化  

“β-澱粉樣蛋白在阿爾茨海默病的病理機制中處于 tau蛋白的上游，幷引發 tau 蛋白

從正常狀態轉變爲有毒狀態……” (Bloom, 2014) 

β-澱粉樣蛋白的低聚體中的二聚體針對性的與朊病毒蛋白 PrPC結合幷啓動 Fyn，進

而引發 tau 蛋白迷亂的錯誤分類和過度磷酸化.(Larson, et al., 2012) 

 

C. Tau 蛋白和β-澱粉樣蛋白相互影響形成惡性循環 

a) “β-澱粉樣蛋白在阿爾茨海默病發病機制中處于 tau 蛋白的上游，幷觸發 tau 蛋

白從正常狀態轉變爲有毒狀態，但也有證據表明，有毒的 tau 蛋白通過反饋回路增

强β-澱粉樣蛋白的毒性。” (Bloom, 2014) 

b) 圖 2、3 和 4 描繪了 tau 蛋白和澱粉樣蛋白-β之間的相互作用。 

 

D. 澱粉樣蛋白-β的增加和 tau 蛋白的毒性的加强最終導致澱粉樣蛋白-β

在細胞外空間和 tau 蛋白在軸突中的病理作用 

β-澱粉樣蛋白 

 

8) β-澱粉樣蛋白在細胞外液中積累 

細胞外液中β-澱粉樣蛋白的積累可産生兩種影響：1) 對神經元形態的外部影響和 2) 

對突觸功能失調的內部影響。 

 

9) 一、不溶性β-澱粉樣蛋白對神經元形態的外部影響（細胞外液中的β-澱粉樣蛋白栓

塊） 

a) β-澱粉樣蛋白前體的過量反應（Overexpression）可導致β-澱粉樣蛋白栓塊在 

24 小時內形成。這可能導致神經樹突在幾天後彎曲和萎縮(Spires-Jones & 

Hyman, 2014)。 

b) β-澱粉樣蛋白栓塊導致神經元樹突表現出腫脹和營養不良的形態，幷破壞通常相

當筆直的軸突和樹突徑迹 (Spires-Jones & Hyman, 2014)。 

10) through 12) 其次、可溶性β-澱粉樣蛋白的內部影響。 
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a) 可溶性β-澱粉樣蛋白通過含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受體的誘導，迅速引

發突觸後蛋白的分裂（degradation）幷减低突觸功能的穩定性” (Liu, et al., 

2010)。 

b) 可溶性β-澱粉樣蛋白 → 含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受體被過度啓動 → 

鈣離子增加  → 鈣蛋白酶被啓動 → 鈣蛋白酶分解 caspase-8 和 caspase-3 幷

通過 PSD-95 的蛋白水解酶分解和雕亡受體徑迹的生化分子(pathway molecules)

的募集造成突觸解體。 (Liu, et al., 2010) 

c) 我們發現可溶性β-澱粉樣蛋白通過同時抑制 NR2A 和啓動 NR2B 來引發突觸的功

能失調 [不是突觸喪失]，這與先前的證明一致，即神經元細胞的存活和死亡分別

由含有 NR2A 和 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受體介導(mediated)。(Liu, et 

al., 2010) 

 

Tau 蛋白過度磷酸化影響軸突和樹突的結構 

 

13) 驅動蛋白(kinesin)對微管的親和力降低 

在正常情况下，tau 蛋白 是一種穩定微管徑道的蛋白質，主要分布在神經元的軸突

中。驅動蛋白(kinesin)和動力蛋白(dynein)的主要功能是控制細胞器(organelles)沿

微管內徑道的移動方向，驅動蛋白控制正端方向向細胞外圍移動，動力蛋白控制負端

方向向細胞內核移動。驅動蛋白和動力蛋白的控制能力通常取决于 tau 蛋白 的磷酸

化，這取决于激酶和磷酸酶濃度的精密平衡。然而，在這種平衡被破壞的情况下，會

發生 tau蛋白過度磷酸化。tau蛋白的過度磷酸化降低了驅動蛋白對微管的親和力，

從而影響其控制向正端方向移動的能力。 

14) 細胞萎縮和纏結 

a) 這導致細胞內小器官(organelles)和囊泡聚集在細胞核周圍，這不可避免地導致細

胞收縮。 (Ebneth, et al., 1998)  

b) tau蛋白 的异常磷酸化也會導致神經原纖維纏結，這是阿爾茨海默病的特徵。 

(Chohan & Iqbal, 2006) 

 

E. 這兩類病變都會導致神經元傳遞功能的喪失，幷在臨床上表現爲認知障

礙 

15) β-澱粉樣蛋白和 tau 蛋白病變都會導致神經系統退化和認知障礙。 (Spires-Jones 

& Hyman, 2014) 

β-澱粉樣蛋白 (來自 #12) 

a) ” (Harrington, et al., 2017) 2017 年的一項研究測量了認知能力正常的老年

人（n=335）超過 72 個月的認知能力。在低（Aβ-）水平和高（Aβ+）水平的人

之間進行認知能力比較。他們發現“與 Aβ- 組相比，Aβ+ 組基本上沒有表現出

認知障礙，但在 72 個月內語言學習、情景記憶和注意力很明顯著的下降。

(Harrington, et al., 2017) 
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b) 這些觀察結果表明，隨著時間的推移，β-澱粉樣蛋白可能在早期阿爾茨海默病的

認知失調中扮演重要角色。 

Tau 蛋白（來自#14） 

a) “摘除 tau 基因的 APP/PS1 小鼠不僅可以防止記憶障礙，還可以防止突觸丟失、

神經元丟失和過早死亡。”(Bloom, 2014) 

評論： 
 

有效的阿爾茨海默病治療需要以下步驟： 

 

1. 通過恢復谷氨酸代謝細菌和限制膳食谷氨酸的攝入來降低谷氨酸興奮性毒性。 

2. 使 N-甲基-D-天冬氨酸受體(NMDAR)的突觸功能因降低谷氨酸興奮性毒性而正常化, 
從而阻止β-類澱粉蛋白前體(APP)的產生和 tau蛋白的過度磷酸化，以此有效阻

斷阿爾茨海默病的惡化或避免阿爾茨海默病的發生。 

3. 溶解可溶性 β-類澱粉蛋白（單體和寡聚體 Amyloid β monomer and Oligomer）

以防止過量的可溶性 β-類澱粉蛋白啟動含有 NR2B 的 N-甲基-D-天冬氨酸受體，從

而避免突觸後蛋白分裂後所造成的認知障礙問題。 

4. 在整個大腦中溶解不溶性 β-類澱粉蛋白（原纖維-Fibril 和類澱粉蛋白栓塊-Aβ 

plaque），從而避免其進一步惡化成老年癡呆症。 

 

5. 阻止 tau蛋白過度增生，防止其變成有毒狀態, 進而演變成 tau蛋白纏結。 

   

6. 神經元軸觸, 突觸和樹觸的再生, 從而恢復正常突觸功能。 

7. 改善神經元的傳遞效率以恢復原有的認知功能。 
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參考圖： 

 

圖 1: β-澱粉樣蛋白的形成 

 

 

圖 2: tau蛋白 和澱粉樣蛋白-β低聚體之間通過 Fyn 的相互作用 
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圖 3: tau蛋白、β-澱粉樣蛋白和 Fyn 從正常到病變狀態下的分布 

 

 

圖 4: 顯示澱粉樣蛋白-β 對 tau蛋白 的依賴性的研究。摘自 (Bloom, 2014). 
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