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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常

见的一种痴呆类型，约占痴呆的 70%［1］。AD 属于神

经系统退行性疾病，根据风险因素在疾病发中的作

用，可分为散发性 AD（SAD）和家族性 AD（FAD）［2］。

AD 最突出的症状是认知功能障碍和记忆的进行性

下降，原因在于与学习和记忆相关的大脑区域受到

损伤［3］。根据国际阿尔茨海默病协会（ADI）统计，

2010 年全球 AD 患者高达 3 000 余万人，预计每 20 年

AD 患者总人数将增加一倍；据统计 2010 年全球用

于治疗 AD 的费用高达 6 050 亿美元，因此 AD 已成

为全球的疾病负担［4］。

AD 具有多种病理特征，其中最典型的特征为

β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积形成的神经炎性斑块以

及 tau 蛋白过度磷酸化所形成的神经原纤维缠结

（NFTs），引起神经元的损伤、丢失以及大脑皮质的萎

缩［5］。神经再生与多个神经源性过程相关，涉及神

经元前体细胞（NPC）分化、未成熟神经元迁移、新生

神经元的存活以及向中枢神经系统的整合。神经再

生损伤的发生可能比神经元缺失出现的更早，神经

再生与 AD 表现出来的各种症状可能存在密切的联

系［6］。目前 AD 的治疗方案多种多样，然而都只是

起到了早期的缓解作用，对于 AD 晚期的治疗效果

依旧不明显，既然神经再生通过神经干细胞的增殖、

分化、迁移到损伤部位来补偿受损的神经元功能，

所以神经再生为 AD 的治疗开辟了新的研究领域，

具有广阔的发展前景。本文主要阐述了目前 AD 对

神经再生的影响以及 AD 与神经再生相关的病理机

制、调节神经再生对 AD 治疗效果的现状。

一、成人神经再生过程

1. 神经再生发生部位：神经再生是具有自我更
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新能力的神经干细胞（NSCs）经过增殖、迁移，最终
分化为具有特定功能的神经细胞的过程。近年来的
研究发现在成年哺乳动物脑中，可由 NPC 产生新生
神经元。目前通过几种检测方法，例如胸腺嘧啶脱氧
核苷标记法或特异性抗体标记法等，发现在生理状态
下神经再生主要发生在于大脑两个龛位：海马齿状回
颗粒下层（SGZ）和侧脑室室管膜下区（SVZ）［7］。其
中一个龛位 NSCs 经过增殖、分化、并迁移到海马
SGZ最终形成谷氨酸能颗粒细胞，对于学习和记忆等
功能具有重要作用。另一龛位新生成的前体细胞从
SVZ沿吻侧迁移流（rostral migratory stream， RMS）链式
迁移路径迁移到嗅球，对嗅觉的维持有重要意义［8］。

2. SVZ神经再生过程：在SVZ中，已经确定了3 种
细胞类型：A 型细胞是迁移性成神经细胞，B 型细胞
是胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）阳性细胞，C 型细胞是运输扩增细胞。原发
性 NSCs 是缓慢增殖的 B 型细胞，其表达星形胶质
细胞标志物 GFAP。这些细胞可以作为 SVZ 的静止
NSCs，并产生快速增殖的 C 型细胞，C 型细胞可以
产生双皮质素（doublecortin，DCX）神经元标记物，C
型细胞通过迁移成为 A 型细胞。新生神经细胞通过
RMS 链式迁移路径到达嗅球，在那里它们变成熟的
神经元，对于维持嗅觉具有重要意义［9］。

3. SGZ 神 经 再 生 过 程：SGZ 的 NSCs 可 分 为 Ⅰ
型和Ⅱ型。Ⅰ型细胞具有长的放射状突起可跨越
颗粒细胞层，到达齿状回分子内层，这些细胞表达
Nestin、GFAP和Sox2等，除检测Sox2可以观察细胞增
殖情况外，最近加拿大Kee等［10］证明Ki-67 是一种
核蛋白，是内源性细胞增殖标记物，可用于研究NSCs
增殖情况。Ⅱ型细胞的突起很短，而且不表达GFAP。
Ⅰ型细胞可分化为中间前体细胞-D细胞，D 细胞可表
达微管相关蛋白 DCX，DCX 主要在成神经细胞和未
成熟神经元中表达，在细胞迁移的过程中起重要的
作用。到 4～8 周，它们的生理学和解剖学接近完全
成熟的神经元，整合到海马回路当中。神经元核抗
原（NeuN）是成熟神经元特异性标记物，未成熟神经
元不被标记，是神经元成熟的一种重要标志，广泛
用于研究和诊断中鉴定成熟神经元［11-12］。总之 SGZ
的神经再生过程指神经干细胞经过增殖、成神经细
胞早期分化、迁移、未成熟神经元终末分化、成熟神
经元整合到海马回路的一系列事件。

通常突触可塑性受损、神经再生下降或者神经
元数目大量减少等表现出的症状与学习和记忆等认
知功能障碍有关，其中神经再生下降在焦虑、创伤
和药物成瘾等得到已经证实，尤其是 AD 患者所表
现出来的认知功能障碍与神经再生下降息息相关。

二、AD 对神经再生的影响
AD 的病理变化最初出现在横嗅皮层中，随后

扩散到内嗅皮层和海马区，在疾病的后期累及颞
叶、额叶和顶叶。由于早期累及了海马区神经再生，
因此 AD 发病影响了海马的神经再生，海马神经再
生障碍又进一步使 AD 患者的症状进一步加重［13］。
SVZ 和 SGZ 的神经再生受损使与其相关的嗅觉和记
忆障碍加剧。AD 与其他类型的痴呆症一样，是人
类独有的，没有其他生物获得 AD［14］。因此，已投入
大量努力来研发 AD 相关的动物模型，其目的是再
现与人类 AD 相关的神经病理特征、行为学改变以
及生物化学变化［15］。大量研究表明在 AD 病变过程
中海马神经再生有所变化，但关于脑内海马神经再
生究竟是增加还是下降至今仍然存在很大争议。

1. AD 可以促进脑内神经再生：在不同 AD 转基
因小鼠中对神经再生进行研究发现海马神经再生
过程加强。Aβ 是 AD 的主要病理特征之一，由淀粉
样前体蛋白（APP）经淀粉样前体蛋白经酶连续切割
产生。Yu 等［16］在 APP/PS1 双转基因小鼠模型的研
究中发现，通过 DCX 染色和溴脱氧尿苷（BrdU）染色
检测小鼠海马区的未成熟神经元，结果发现小鼠未
成熟神经元数目增多，在此阶段海马的神经再生能
力增加。APP 通过两种蛋白水解途形成分泌型 APP

（sAPP）α 和 sAPPβ，Baratchi 等［17］ 观 察 到 sAPPα
和sAPPβ均可促进SGZ的NSCs增殖。Kolecki等［18］

观察到 APP 转基因小鼠 NPC 增殖的数目高于对照
小鼠。以上研究表明 Aβ 沉积成为促进神经再生的
主要方面，那么促进神经再生是不是因 Aβ 沉积引
起？有研究对形成AD的其他病理机制进行了探索，
对于 tau 蛋白异常磷酸化方面，Joseph 等［19］利用 tau
蛋白以一种非聚集型的方式增加的小鼠模型研究发
现，发现在抑制 tau 蛋白积聚的小鼠中，其海马区干
细胞增殖显著增加，表明 tau 蛋白以非聚集的方式
增加促进海马神经再生。临床方面 Jin 等［20］将 AD
患者的海马组织与健康者进行比较，对 AD 患者和
对照组海马组织进行免疫组织化学染色分析发现，
AD 患者海马区未成熟神经元的存活数目有所增加，
但成熟神经元数目未发生明显变化。以上各种实验
表明无论哪种发病机制，AD 患者脑中的神经再生
发生了上调。

2. AD 可以损伤脑内神经再生：应用不同种类转
基因小鼠模型进行研究，得到各种结果。在 APP 单
个基因突变的小鼠研究中，Haughey 等［21］在 APPswe
转基因小鼠中观察到，APP 突变小鼠神经再生受损，
海马中存在大量淀粉样蛋白沉积物，而在非转基因
小鼠中没有发现这种沉积物，突变小鼠中神经祖细
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胞数目下降并且沉积物干扰了细胞的分化与迁移。
早老素（PS）的基因突变也和 AD 的发生息息相关，
PS1 的突变通常对新神经元的产生具有负面影响。
Wang 等［22］发现 PS1 转基因小鼠在 3 个月大时，齿
状回中神经再生下降，认为记忆和学习能力的下降
与此有所联系；然而，CA1 区和齿状回区的突触可
塑性均未受影响。在双重转基因小鼠模型的研究中
发现，APP/PS1 转基因小鼠海马区域细胞增殖显著
减少，新生神经元存活率明显下降［23］。Zhang 等［24］

在 APP/PS1 双转基因小鼠中研究发现，淀粉样病变
在海马齿状回广泛存在，神经干 / 祖细胞数目显著
下降，免疫阳性成神经细胞数量显著减少，神经干 /
祖细胞群的下降导致未成熟神经元的丧失，这为双
敲入突变小鼠遗传模型中海马神经再生的减少是持
久的提供了证明。在 APP/PS1 双敲入突变小鼠模型
中，通过降低祖细胞数量、发育中神经元过度死亡、
神经分化的缺陷性从而造成海马神经再生的长期缺
陷。三重转基因小鼠被认为是近年来研究 AD 最具
有优势的模型，是目前AD病因学机制探讨中比较理
想的模型。Zeng等［25］在APP/PS1/Nestin-GFP三重转
基因小鼠与正常小鼠比较的研究中发现转基因小鼠
神经干细胞数目减少，未成熟神经元的存活率下降，
然而成熟神经元的数目未发生显著差异，说明 AD
对 NSCs 的产生逐渐减少，并且抑制神经元的分化。

上述大量研究表明，在成年脑内APP代谢产物、
PS1、γ- 分泌酶、β- 分泌酶、tau 蛋白等可在不同
程度上影响海马神经再生情况，包括 NSCs 的增殖、
分化、成熟等。虽有研究证实在 AD 过程中海马再
生情况发生上调，但是在不同种类转基因小鼠的更
多实验中证实海马再生情况发生损伤。在AD发生
学习、记忆等认知障碍的过程中，海马神经再生与表
现出来的症状具有相关性，因此调节海马神经再生
可以作为改善AD的临床症状的一个新的治疗靶点。

三、AD 相关病理机制对神经再生的影响
1. Aβ 异常沉积：Aβ 的聚集被认为是 AD 发病

机制中的早期关键事件。Aβ是一种难溶的蛋白质，
是由 APP 经 β- 淀粉酶和 γ- 分泌酶的连续切割产
生。APP 半衰期短，通过 α 途径（非 Aβ）和 β 途径

（Aβ）两条途径迅速代谢。在正常情况下 APP 主要
经非 Aβ 途径水解，首先 APP 被 α- 分泌酶切割以
产生sAPPα和含有83个氨基酸的C末端片段（CTF），
C83在进一步被γ-分泌酶APP细胞内结构域（AICD）
和P3。对于β途径，先由β分泌酶（BACE1）切割产
生一大的N末端片段（sAPPβ）和小的跨膜片段（C99），
C99 肽再继续由 γ- 分泌酶切割产生 Aβ［26］。由此，
Aβ 产生环节的各种影响因素会对神经再生产生影

响。Chatila 等［27］研究发现通过对小鼠海马区进行
免疫荧光染色，表明 BACE1 活性的抑制可以增加神
经祖细胞的增殖。γ- 分泌酶是负责 APP 剪切过程
中研究最早和最广泛的酶，至少包含 4 种跨膜蛋白：
早老素（PS1 和 PS2），NCT，前咽缺陷蛋白 1（APH1），
早老素增强子 2（PEN2）［28］，Gadadhar 等［29］研究显
示 PS1 的下调可增强成人大脑海马区神经干细胞分
化。Verret 等［30］研究表明转基因小鼠海马组织中
发现大量的 Aβ 沉积，而 Aβ 的过量产生导致成体
的海马神经元的总数减少，海马神经再生下降可能
导致小鼠的认知能力下降。

2. tau 蛋白过度磷酸化：tau 蛋白是一种微管相
关蛋白（MAP），主要是细胞内蛋白，微管形成是一种
动态装配和拆卸过程，对轴突运输至关重要。NFTs
是由神经原纤维异常聚集形成，NFTs 中主要结构是
双股螺旋纤维（PHF），tau 蛋白是构成 PHF 的主要成
分之一，由此 tau 蛋白异常磷酸化可构成 NFTs。特
别是越来越多的证据表明，患有 tau 蛋白病的患者
其成年后神经再生减少［31］。有研究表明，tau 蛋白
异常的小鼠模型显示海马齿状回和侧脑室脑室下区
成年后神经再生减少，主要是由于神经源性细胞增
殖受损。神经再生的损伤可能损害海马体，嗅觉系
统及相关神经回路的可塑性程度，导致这些大脑区
域的神经元脆弱性增加和功能障碍，例如学习和记
忆能力下降［32］。Demars 等［23］一项研究表明小鼠脑
中 tau 蛋白异常磷酸化加剧，其 SVZ 和 SGZ 神经干细
胞的增殖显著减少并且神经元分化受损，说明转基
因小鼠神经再生水平下降。这些结果表明，与AD相
关的tau异常磷酸化的显著增加发生在与神经再生有
关的两个龛位，其可能是引起神经再生受损的基础。

四、调节神经再生对 AD 治疗效果的影响
目前对 AD 的治疗大多只能缓解其早期症状，

而不能从根本上改善 AD 的病理特征。近年来，神
经再生理论为 AD 的治疗提供了一个新视野。上述
研究表明 AD 的发生和海马神经再生有关联，AD 可
以使海马神经再生过程发生损伤，因此改善海马神
经再生为临床治疗提供了崭新的治疗点。研究者希
望通过药物干预促进 AD 患者的神经再生、替代损
伤神经元，并缓解疾病症状。

NSCs 是一类具有自我更新和多向分化潜能的
原始细胞，可分化为神经元、星形胶质细胞及少突
胶质细胞等多种类型的神经细胞，NSCs 迁移能力
强，不仅能补充受损神经元，且还可重整海马回路
的 功 能［33］。Zhang 等［34］采 用 NSCs 移 植 治 疗 APP/
PS1 转基因小鼠，发现 NSCs 植入小鼠海马齿状回
后，干细胞增殖、迁移、分化进而成熟为成熟神经元
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整合入海马回路，提升海马齿状回的神经再生过程
进而改善了小鼠的记忆与认知障碍。Yan 等［35］在
APP/PS1 转基因 AD 小鼠的海马区移植脂肪间充质
干细胞（ADSCs）后，免疫组化染色显示在海马齿状
回颗粒下层新生成细胞数量显著增高，同时 DCX 染
色阳性的未成熟神经元数量也显著增加。中医学对
于 AD 的治疗也有独到的见解，Rockenstein 等［36］在
APP 转基因小鼠中发现，注射脑活素（CBL）的小鼠
较对照组出现增殖显著增加而凋亡减少的现象，因
此促营养剂脑活素通过保护神经干细胞和降低凋亡
效率促进神经再生，从而改善小鼠神经退行病变。
Li 等［37］利用 Tg2576 AD 转基因小鼠模型研究发现，
淫羊藿可以改善 AD 模型鼠的记忆功能，降低脑内
的 Aβ 和 APP 水平，也可以增强小鼠海马的神经再
生。此外，最近研究表明，在三转基因 AD 动物模型
中，富集环境使海马区神经干细胞数目增加，树突
棘密度增加，不仅改善了海马神经再生，并且有希
望恢复至正常水平［38］。Ryan 等［39］研究表明，运动
干预 AD 小鼠模型，诱导性减少淀粉样变性可提高
神经再生，从而缓解了小鼠记忆和认知障碍。前文
提到 Aβ 作为引起 AD 的早期核心机制，针对 Aβ 的
治疗也就成为了研究的新目标。Blurton-Jones 等［40］

研究发现，刺激 AD 转基因小鼠的神经再生可以减
少 Aβ 在海马区的沉积，并且改善了学习和记忆等
认知障碍。因此，调节海马神经再生对于 AD 的治
疗是极为有利的。

但目前的研究还存在诸多问题。第一，由于
AD 与神经再生相关的病理机制的基础研究尚存在
争议，使用药物干预 AD 的神经再生依然停留在动
物实验阶段，正式的临床研究尚未报道。而且，动
物疾病模型与人存在一定差异性，不能完全替代人
类疾病，因此药物通过调节人脑神经再生来改善神
经退行性疾病还需进一步的临床研究。第二，药物
在发挥调节神经再生作用的同时带来的毒副作用相
关研甚少，直接关系到药物的应用价值，尤其对于
预防用药而言，药物的安全性尤为重要。

随着世界人口老龄化，AD 发生率不断升高，严
重影响了患者身体健康及家人的生活质量，带来了
不可预估的心理压力以及经济压力，迫切需要有效
的治疗方法。如果确定 AD 发病的相关机制，便可
以对 AD 进行早期干预，从而降低 AD 的发病率，并
且改善 AD 的预后，改善 AD 患者的生存质量，减轻
患者的经济负担。尽管通过在某些机制方面对 AD
治疗进行干预，在一定程度上有所好转，但是系统
治疗及远期效果欠佳。我们希望从根本上解决 AD
的临床症状，神经再生作为研究的新领域具有深刻

的研究意义，调控海马神经再生替代 AD 中死亡或
功能退化的神经元是一种能够扭转AD的治疗方法。
因此促进成年海马神经再生不仅为防治 AD 拓展了
思路，还有助于进一步研究 AD 的发病机制。
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