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组织型纤溶酶原激活物（tPA）是一种丝氨酸蛋

白酶，其主要功能是激活纤溶酶原为纤溶酶，并降

解纤维蛋白凝块，从而发挥溶栓作用［1］。机体可定

量产生纤溶酶，在中枢神经系统生理和病理过程中

发挥重要作用［2］。阿尔茨海默病（AD）是认知功能

障碍最常见的类型，有研究表明，tPA 在 AD 病理过

程中发挥重要的作用［3］，而具体作用机制尚不明确，

探讨 tPA 在 AD 中的作用和相关机制，对于 AD 的基

础和临床研究具有重要意义。

一、tPA 概述

1. tPA 的生成与调节：tPA 是一种由 527 个氨基

酸组成的蛋白质，由3个糖基化位点和17个二硫键

构成，最早在1902年由Conradi在不同的器官中发现，

后来 Pennica 等成功克隆并表达了重组 tPA［4］。tPA

在中枢神经系统中广泛表达，有研究表明，在小鼠

中枢神经系统大脑皮层、杏仁核以及海马中均有大

量的tPA表达，其中包括星形细胞、小胶质细胞和神

经元等细胞［1］，tPA由神经元细胞释放，并在突触中

快速表达，其活性受到纤溶酶原激活物抑制剂（PAI-1）
和神经源性丝氨酸蛋白酶抑制剂（Neuroserpin）的调

控［5］。PAI-1 是中枢神经系统中 tPA 活性的主要调

控因子［1］，Neuroserpin 同样参与 tPA 的调控，其不仅

阻断了小鼠中枢神经系统中 tPA 活性，而且还直接

调节小鼠中枢神经系统中 tPA 活性［6］。

2. tPA 在中枢神经系统中的作用机制：tPA 在中

枢神经系统中的作用机制尚存在争议，多项研究表

明，tPA 下游产物可能通过金属蛋白酶 9（MMP-9）［7］、

活化蛋白 C（APC）［8］、神经营养因子（pro-NGF 和 pro-
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BDNF）［9］、血小板源性生长因子（PDGF-CC）［10］等途

径发挥重要作用，还可以通过结合和（或）激活低密

度脂蛋白受体相关蛋白（LRP）［11］、NMDA 受体［12］、

钙磷脂结合蛋白（annexin）-II［1］、表皮生长因子受体

（EGFRs）［13］等途径参与生化过程，参与调节神经

毒性，参与神经保护过程以及调节脑血管通透性等

作用［1］。

3. tPA 的功能：tPA 主要功能为溶栓，此外还具

有调节神经元发育、调节神经元可塑性、参与轴突

再生以及调控血脑屏障等作用［10］。有研究表明，

tPA 在脑缺血、AD、焦虑、癫痫发作等疾病病理过程

中，也起到了非常重要的作用［14］。

在中枢神经系统中，海马是重要的与学习功能

相关的区域，有研究表明，tPA 在海马的一些纤维中

高度表达，这可能与晚期长时程电位（L-LTP）中，海

马神经元活动诱发了其中 tPA 的 mRNA 表达，从而

导致长时程突触增强有关［15］。有报道显示，先天大

脑发育缺陷的小鼠 tPA 缺乏，可能造成脑血管异常

病变，表明 tPA 同样在脑血管发育过程中发挥重要

作用［16］。此外，tPA 可增强与学习、视觉皮质可塑

性和记忆功能相关的神经元细胞活性，同时参与神

经血管与神经代谢之间的耦合，以及调节中枢神经

系统的血管通透性［1］。

二、tPA 与 AD 的相关性

AD 是一种起病隐袭的进行性发展的神经系统

变性疾病，是老年痴呆的首要病因，AD 约占痴呆的

70%，全世界约有 4 600 万例，这给家庭及社会带来

了很大的经济与护理负担［17］。AD 的两个特征性病

理改变为 β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积形成的细胞外斑

块和 tau 蛋白过度磷酸化形成的细胞内神经元纤维

缠结［18］，同时还与突触及神经元缺失、神经炎症、

基底核胆碱能神经退化有关。AD 的可能分子细胞

学机制包括 BDNF、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）与

血管内皮生长因子（VEGF）等介导的相关生化作用

机制异常［19］。然而，其潜在的机制非常复杂，目前

尚不完全明确［20］。

目前国内外报道的文献大部分证实了 tPA 与

AD 存在相关性，认为 tPA 影响 AD 的病理进程，但是

作用途径却意见不一，有的研究认为 tPA 直接参与

了 AD 病理过程，也有研究认为可能与 tPA 的抑制剂

直接参与或间接调控 tPA 有关［21］。

1. tPA 直接参与 AD 病理过程：有研究表明，tPA

能够直接破坏 Aβ 的聚集，动物试验发现，将合成

的 tPA 注射到野生型小鼠中海马中，Aβ 迅速消失，

进一步减慢了神经元的退化过程［3］。Karim 等［22］证

实血液中的 tPA 可以借助 LRP 受体信号途径通过血

脑屏障，从而到达大脑实质，并且激活小胶质细胞，

进一步结合 Aβ 和 tau 蛋白，有研究甚至直接指出，

tPA 有可能成为 AD 的病理标记物［23］。

Oh 等［3］同样研究发现，在 Aβ 过度表达的小鼠

大脑中，Aβ 周围的 tPA 表达和活性减弱，突触蛋白

的表达显著降低，从而导致这些小鼠的学习和记忆

能力下降，并且发现 tPA/ 纤溶酶活性上调可有效降

低大脑中 Aβ 的过度沉积，因为 tPA 可以降解 Aβ

分子，维持大脑中的 Aβ 处于较低水平，从而推迟

AD 发病。

在另一项研究中，Hanzel 等［23］通过收集主观认

知障碍志愿者、轻度认知障碍患者以及 AD 患者的

脑脊液，利用 ELISA 方法测量脑脊液中 tPA 水平，发

现 AD 患者中脑脊液中 tPA 水平显著降低，并且 tPA

含量增高与 MMSE 评分增高相关。并指出，tPA 可

能继 Aβ 和 tau 病理标志物之后，成为 AD 的另一项

重要病理标记物。

然而，有报道称，纤溶酶缺乏对小鼠大脑内源

性 Aβ 水平并没有影响［3］，tPA 是否单独调节 Aβ

目前尚无定论。

2. tPA 与其自身抑制剂相互调控，参与 AD 病理

过程：前文已述，PAI-1 和 Neuroserpin 是 tPA 的重要

调控物，有一些研究通过探索 AD 患者中 PAI-1 或

Neuroserpin 水平，进一步分析 tPA 与 AD 相关性。

PAI-1 由血管内皮细胞、肝细胞和平滑肌细胞

合成，是tPA的主要生理抑制剂，Sutton 等［24］证实，

AD 患者中脑脊液及血浆中的 PAI-1 水平较健康人

均显著升高，他们的研究也同样证明血浆 PAI-1 水

平升高与认知功能下降相关。同样，Wang 等［25］选

取 162 例 2 型糖尿病患者，根据蒙特利尔认知评估

评分分为两组，采用 ELISA 测定血浆 PAI-1、tPA 水

平，计算 tPA/PAI-1 比值，分析神经心理测试结果，

观察到在 2 型糖尿病患者中，高 PAI-1 水平和低 tPA/

PAI-1 比值与 2 型糖尿病相关的认知障碍显著相关，

尤其对记忆功能方面的影响更为明显。Akhter等［26］

在动物试验研究中发现，一种PAI-1的抑制剂可以减

少大脑淀粉样蛋白沉积，从而改善动物的记忆功能。

Neuroserpin 广泛分布于人体中枢神经系统中，

在大脑皮质、海马、杏仁核等区域含量最高，它是

tPA 的强效抑制剂［27］，Neuroserpin 在中枢神经系统
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中的作用机制尚不完全明确，有研究发现，其可能

参与 AD 患者的 Aβ 聚集，有生化研究同样表明，

Neuroserpin 与 Aβ 可以形成复合物，并改变它的传

导通路，从而降低 Aβ 毒性［28］。

有 研 究 表 明，在 Neuroserpin 缺 乏 的 小 鼠 大

脑 中 注 入 Aβ42 后，与 野 生 型 小 鼠 相 比，大 脑 中

Aβ42 清除地更快；在患有 AD 的小鼠模型中，去除

Neuroserpin 基因显著降低了 Aβ40 与 Aβ42 水平，并

且能够降低这些小鼠的记忆缺陷［29］。而且 tPA 和

Neuroserpin 可能对突触活动和神经再生产生直接影

响，但其具体作用机制尚不明确［30］。

Subhadra 等［31］将 AD 患者大脑与健康人群大脑

进行比较，排除年龄干扰，发现 AD 患者大脑组织中

Neuroserpin 增高，然而，其中 tPA 是否参与及参与机

制尚不完全明确。

三、tPA 影响 AD 的可能作用机制

tPA 参与 AD 的病理机制非常复杂，目前尚不完

全明确，可能包括：（1）tPA 激活纤溶酶可能会抑制

Aβ 聚集，并减弱其神经毒性，从而阻止 AD 进展［3］。

有研究表明，Aβ 聚集可以取代正常的纤维蛋白聚

集，从而激活 tPA［25］。（2）tPA 通过作用于神经营养

因 子 从 而 参 与 AD 病 理［18］。（3）PAI-1 通 过 BDNF-
JNK/c-Jun途径调节Aβ沉积和tau蛋白过度磷酸化，

从而对认知功能产生影响［32］。去除 PAI-1 可以抑制

Aβ 降解，从而促进 Aβ 的沉积，Aβ41-42 沉积同样

可以激活 tPA 系统［25］。（4）tPA 通过 L-LTP 影响认知

功能。Hébert 等［33］在研究中发现，tPA 通过 BDNF

和 NMDAR 作用于海马 LTP，从而影响大脑远距空

间处理，并证实这一过程与衰老有关，并参与空间

认知损害。但 tPA 与 AD 相关作用的具体机制仍有

待进一步研究。

综上所述，虽然近年来对 tPA 与 AD 相关性的研

究越来越多，但对其具体机制尚不完全明确，还需

要更多更深入的基础与临床研究，这或许能为临床

工作中进一步诊疗 AD 提供新的靶点。
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