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2020 年的一项全国横断面研究显示，我国 60 岁

及以上人群中约有 983 万例 AD 患者［1］。目前，AD

的发病率、患病率和死亡率稳步上升，成为我国城

乡居民的第五大死因，加重个人、家庭和社会的经

济负担，是我国城乡居民的重大医疗和社会问题［2］。

AD是最常见的痴呆类型，其病理学特征为细胞外β-

淀粉样肽（amyloid β，Aβ）沉积形成的老年斑和细胞

内 tau 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠结［3］。

根据有无家族遗传史，AD可分为家族性AD

（familial Alzheimer disease，FAD）和散发性AD（sporadic  

Alzheimer disease，SAD）。约 5% 的 FAD 与编码淀粉

样 前 体 蛋 白（amyloid precursor protein，APP）、早 老

素 -1 或早老素 -2 等基因的突变有关［4］。APP 代谢

异常会导致 Aβ 过量沉积，APP 在 α- 分泌酶的作

用下能与 β- 分泌酶竞争性产生具有保护作用的

sAPP α。去整合素金属蛋白酶 10（a disintegrin and 

metalloprotease，ADAM10）作为主要的 α- 分泌酶在

AD 中发挥重要作用，可促进 APP 的非淀粉样肽代

谢途径，减少 Aβ 的产生，增加 sAPP α 的产生，从

而发挥神经保护作用。目前，已有基于 CRISPR 的

纳米递送载体靶向 ADAM10 的 AD 治疗研究。本文

对 ADAM10 性质及其在 AD 发病机制中细胞通讯、
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是一种进行性加重的神经系统退行性疾病，特征是学习记忆功能下

降、多个认知领域受损，最终无法执行日常任务。越来越多的证据表明，靶向 Aβ 仍是目前 AD 诊断和

治疗的重要策略。去整合素金属蛋白酶 10（ADAM10）作为淀粉样蛋白前体蛋白切割过程中的关键分泌

酶，不仅能减少 Aβ 的产生，还影响 AD 的病理，包括减少 tau 蛋白过度磷酸化、维持正常的突触功能、促

进海马神经发生和神经元网络的稳态。ADAM10 可能成为早期和准确诊断 AD 的生物标志物。本文对

ADAM10 性质及其在 AD 发病机制中的作用进行综述，并讨论 ADAM10 作为治疗 AD 靶点的潜力，以期

为 AD 的深入研究和治疗提供理论基础和思路。
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转运及调控等方面发挥的作用进行综述，并讨论其

作为治疗 AD 靶点的潜力，旨在为 AD 的深入研究提

供理论基础。

一、APP 代谢障碍和 Aβ 沉积密切相关

Hardy 和 Allsop［5］于 1991 年提出淀粉样肽级联

假说，并在 21 号染色体中发现了 APP 基因的致病性

突变，认为 APP 代谢障碍和 Aβ 沉积是 AD 的主要

发病机制。APP 代谢是在 α- 分泌酶和 β- 分泌酶

的作用下裂解，分别生成APP的羧基末端片段，同时

分别生成可溶性分子sAPP α和sAPP β。α-分泌

酶在Aβ结构域内部切割APP，从而阻止Aβ生成，

同时APP可溶性胞外域 sAPP α 的产生增加。与

Aβ 相比，sAPP α 在神经元可塑性 / 存活中发挥重

要作用，对兴奋性毒性有神经保护作用。ADAM10

是 APP 代谢过程中一种重要的 α- 分泌酶［6］。

二、α- 分泌酶 ADAM10 是 APP 代谢的关键调

节酶

ADAMs 是一类金属蛋白酶家族，由大约 750 个

氨基酸组成，具有蛋白水解活性，能介导不同细胞

表面受体的外域脱落［7］。作为该家族中最重要的成

员之一，ADAM10 是主要的 α- 分泌酶，以其在 APP

加工中的作用而广为人知，并在全基因组关联研究

中被确定为与 AD 相关的风险位点［8］。

ADAM10 是 一 种 跨 膜 蛋 白，在 神 经 元、血 管

细 胞、白 细 胞 和 肿 瘤 细 胞 中 广 泛 分 布［9］。 人 类

ADAM10 由 748 个氨基酸（729 个氨基酸无信号肽）

组成，具有 1 个长链糖基化的胞外结构域、1 个跨膜

结构域和 1 个胞内结构域。未成熟的 ADAM10 胞外

部分包含 1 个前结构域、1 个金属蛋白酶结构域的催

化位点以及 1 个去整合素结构域和富含半胱氨酸的

结构域，具有细胞黏附及不同细胞表面受体外域和

信号分子的蛋白水解、加工功能［10］。ADAM10 的前

结构域与其催化位点直接相互作用，使 ADAM10 丧

失活性并在内质网中形成无活性的酶原状态。在通

过高尔基体的转运过程中，弗林蛋白酶和（或）激素

原转化酶 7 发挥作用，去除前结构域后，ADAM10 成

熟，转变为活化的蛋白水解酶，其分子量也由原来

的 90 kDa 减小到 65 kDa。除蛋白质水解脱落和几

种底物调节膜内蛋白水解的作用外，ADAM10 还受

到其他 ADAMs 家族成员如 ADAM9 及 γ- 分泌酶的

类似蛋白水解级联反应的影响［11］。ADAM10 作用

底物众多，包括 APP、黏附分子、生长因子、Notch 受

体和 Fas 配体等，因此将 ADAM10 应用在疾病调节

方面将面临较大的挑战［7］。

三、ADAM10 调控 AD 的发生、发展

由于底物众多，ADAM10 控制着中枢神经系

统中的多种功能，如神经发育、突触可塑性和树突

棘形态等，能通过与底物相互作用影响 AD 相关病

理学、突触功能、海马神经发生以及胶质发生［12］。

ADAM10 在 APP 转基因小鼠的神经元中过表达能

增加 sAPP α 的分泌，减少 Aβ 的生成，并防止其

在斑块中沉积，模型小鼠的长时程增强（long-term 

potentiation，LTP）受损和认知功能障碍得到缓解。

显性失活形式ADAM10的表达导致双转基因小鼠大

脑中 sAPP α 减少，淀粉样斑块数量增加和体积增

大［13］。这些结果为 ADAM10 作为 APP 的 α- 分泌

酶提供了体内证据，提示 ADAM10 有望成为 AD 的

治疗靶点。通过增强大脑中 ADAM10 的表达或活性

的信号通路，有望减轻 AD 的病理变化。

α-分泌酶和β-分泌酶位于同一蛋白水解区，

因此APP的切割存在竞争，在AD发病期间，β- 分泌

酶活性增加的同时α-分泌酶裂解会减少［14］。研究

发现，散发性 AD 患者尸体脑组织中α-分泌酶活性

降低，β-分泌酶活性升高［15］。还有研究表明，FAD或

SAD患者脑脊液中的sAPP α水平降低［16］。sAPP α 

通过直接与 β- 分泌酶结合减少 Aβ 生成，从而调

节 APP 代谢；而使用抗体特异性靶向 sAPP α 可增

强 Aβ 的产生［17］。另外，活化的 N- 甲基 -D- 天冬

氨 酸 受 体（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR）

和α7 烟碱型乙酰胆碱受体协同参与sAPP α诱导

的突触相关蛋白Arc蛋白的转录和翻译过程［18］。 

值得注意的是，已有研究揭示了 ADAM10 与 β- 分

泌酶在内源和外源水平方面均存在相互作用。两者

在小鼠原代神经元中共定位，且ADAM10能增强β-

分泌酶对底物细胞黏附分子L1样蛋白的剪切［19］。

四、ADAM10 调控 AD 的可能机制

1. ADAM10 的细胞通讯：一项研究对 10 月龄小

鼠大脑分离的 RNA 进行微阵列分析，评估 ADAM10

对大脑中基因表达谱的影响，结果显示 ADAM10

转基因小鼠中调节基因数量最多的类别属于细胞

通讯，其次是突触连接和传递及神经系统发育［20］。

突触强度的变化，如 LTP 或长时程抑制（long-term 

depression，LTD），是学习和记忆早期阶段的生物学

基础。钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白酶Ⅱ α 是大脑中最

丰富的激酶之一，在学习记忆和突触可塑性中发挥

重要作用，对海马体中LTP的形成至关重要［21］。钙 /

钙调蛋白依赖性蛋白酶Ⅱ α 是一种丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶，在 Ca2+ 结合钙调蛋白（camodulin，CaM）的
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作用下被激活，从而磷酸化下游多种蛋白质底物，

如 AMPA- 型谷氨酸受体、突触素Ⅰ、酪氨酸羟化酶、

L- 型 Ca2+ 通 道 和 微 管 结 合 蛋 白 2［22］。sAPP α 以

CaMK Ⅱ蛋白激酶 G（protein kinase G，PKG）依赖性

方式将缺乏 GluA2 亚基的 AMPA- 型谷氨酸受体和

NMDAR运输到突触外细胞表面，促进LTP［23］。此外，

体外实验表明，CaMK Ⅱ可能参与 Ser-2 位点的 tau

蛋白磷酸化［24］。突触是信息传递的关键部位，在

AD 病程发展过程中突触的效率逐渐降低，伴随突

触囊泡数量减少。轻度认知功能障碍和 AD 患者的

脑 CA1 区基因表达发生进行性变化，在 AD 患者中

能检测到突触功能相关蛋白的减少［25］。ADAM10

通过与突触后受体和黏附分子的相互作用对突触功

能产生影响，通过 APP、神经配蛋白 1 和 N- 钙黏蛋

白等调节突触可塑性［26］。另外，ADAM10 对兴奋性

突触的功能和认知功能的影响在其他疾病中也存在

证据，研究发现 ADAM10 能防止亨廷顿病小鼠的 N-

钙黏蛋白水解以及认知功能下降［27］。Aβ 斑块的

产生会抑制 PI3K/AKT 信号通路，进而下调突触相

关蛋白，如突触素和突触后致密物 95，最终可能影

响 ADAM10 突触可塑性［28］。反之，PI3K/AKT 通路

的激活能提高树突分支密度并增加突触蛋白表达，

从而导致 AD 小鼠 ADAM10 水平升高［29］。

2. ADAM10 的 转 运 功 能：在 神 经 元 细 胞 中，

ADAM10 位于突触、突触前囊泡和突触后侧［30］。定

位在突触处的ADAM10脱落酶受其他蛋白转运机制

的调控，突触相关蛋白 97 介导蛋白激酶 C 激活后，

ADAM10 从树突状高尔基体前哨转运到突触［31］。

LTP 通过诱导海马神经元，培养 ADAM10 与衔接蛋

白 AP2 结合产生内吞作用，并降低膜表面 ADAM10

活性及表达水平。相反，LTD 促进 ADAM10 插入突

触膜并提高 ADAM10 活性［32］。

ADAM10 与低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LDL 

receptor related protein 1，LRP1）外域脱落有关［33］。

LRP1 是负责血 - 脑脊液屏障中 Aβ 转运的受体之

一，易受细胞表面蛋白水解脱落的影响，从而阻止

配体的内吞转运。抑制 ADAM10 能减少脑内皮培

养物中的 LRP1 脱落，并促进 Aβ42 在血 - 脑脊液屏

障体外模型中的转运。ADAM10 内皮敲除小鼠大脑

中 LRP1 脱落减少，并增强了血 - 脑脊液屏障中的

Aβ 清除率［34］。LRP1 也是 tau 内吞作用和神经元之

间扩散的主要调节剂，体内 tau 传播的小鼠模型中，

LRP1的下调有效地减少了神经元之间的tau传播［35］。

目前，关于 ADAM10 通过 LRP1 对 tau 影响的研究仍

较少，需进一步探索两者之间的联系。

3. ADAM10 底 物 及 活 性 调 控：ADAM10 底 物

种类繁多，仅在大脑中就有 90 多种［36］。髓系细胞

触发受体 2 （triggering receptor expressed on myeloid 

cells 2， TREM2）是 ADAM10 的一种关键底物，其结

构外域包含重要的配体结合结构域，能识别受损或

垂死细胞的阴离子脂质、髓磷脂或 Aβ 等配体［37］。

TREM2 胞外域的柄区通过类似于 APP 加工的方式

被 ADAM10 或 ADAM17 切割，在膜上留下 C 端片段，

随后在 γ- 分泌酶切割作用下终止 TREM2 信号传

导，该信号传导由全长 TREM2 与 DNAX 激活蛋白 12

复合物介导，可激活稳态小胶质细胞，从而触发 Aβ

吞噬作用在内的保护活性［38］。ADAM10 切割产生

脱落的可溶性 TREM2 外域与 Aβ 低聚物的相互作

用也可能对 AD 有保护作用［39］。

Klotho基因于 1997 年被确定为衰老抑制基因，

编码Ⅰ型跨膜蛋白，主要在大脑的脉络丛中表达［40］。

与其他Ⅰ型跨膜蛋白（如 APP 和 Notch）类似，Klotho

通过 ADAM10 和 ADAM17 从细胞表面蛋白水解释

放或脱落，Klotho 的脱落外域被释放到血液和脑脊

液中，即为可溶性 Klotho，可能作为神经保护因子发

挥重要作用。临床研究表明，AD 患者脑脊液中的

Klotho 蛋白水平降低［41］。Paroni 等［42］报道，Klotho

蛋白水平的升高可以改善早期 AD 患者的认知功能

并延缓疾病的进展。藁本内酯导致 APP 和 Klotho 的

α 代谢上调，随后 sAPP α 和可溶性 Klotho 水平增

高，同时抑制 AD 小鼠和细胞中的 IGF-1/Akt/mTOR

信号传导［43］。因此藁本内酯可能成为 ADAM10 的

有效增强剂。

ADAM10的活性在转录、翻译和转录后水平方

面也受到严格的调控。ADAM10启动子含有过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）反应元件［36］。

PPAR 是一组核激素受体家族转录因子，控制脂

质和葡萄糖的代谢、能量代谢及脂肪生成等。目

前在海马体中发现 PPARα 的存在，PPARα 通过

ADAM10 参与 APP 的非淀粉样蛋白代谢，减少淀粉

样斑块并改善记忆和学习［44］。相关研究发现，跑步

机运动能上调 PPARα，激活体内 ADAM10 在海马

体中的转录，通过 APP 非淀粉样蛋白 α- 分泌酶途

径，使内源性 Aβ 产生减少［45］。

4. 靶向 ADAM10 的治疗：Aβ 靶向治疗是 AD 治

疗研究发展的核心，大多数开发的 AD 药物旨在抑

制 β-、γ- 分泌酶，防止 Aβ 聚集，或利用抗 Aβ 抗

体促进大脑中的Aβ聚集体清除。在AD发病机制的
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级联反应中，由Aβ和tau触发的突触衰竭已被确定为

AD中神经变性发生之前的关键步骤和早期事件［46］。

内吞作用在 AD 患者的海马体中增加，导致酶的突

触后定位减少［47］。针对 ADAM10 在突触功能发挥

的作用，研究者开发了一种具有强安全性的细胞渗

透性肽 PEP3，其能干扰 ADAM10 的内吞作用，增强

ADAM10 的突触后定位和活性。该研究给予 10 月

龄 的 APP/PS2 小 鼠 PEP3，从 而 减 少 了 ADAM10 和

AP2 复合物之间的相互作用，细胞渗透性肽的使用

已被用于急性神经系统疾病的临床研究，其介导的

ADAM10 抑制治疗神经发育和神经退行性疾病动物

模型的疗效也已得到证实［48］。

ADAM10 对 APP 脱落的轻度刺激可能成为 AD

的一种治疗策略。一项针对 21 例临床诊断为轻度

至中度 AD 患者为期 4 周的临床试验，表明口服阿维

A 组的患者脑脊液 sAPP α 水平显著提高，且总体安

全性与耐受性良好［49］。另一项研究表明，阿维 A 选

择性激活原代神经元和 AD 患者 ADAM10 对 APP 的

切割，但不增加神经胶质相关细胞黏附分子（neural 

glial-related cell adhesion molecule，NrCAM）脱落，因

此阿维 A 介导的 ADAM10 增加不会导致 NrCAM 功

能改变和引起不良反应［50］。Hershkovits 等［51］提出，

即使用截短的可溶性 ADAM10（sADAM10）治疗 AD，

sADAM10 发挥酶活性进而脱落 APP，并释放超过其

内源性水平的 sAPP α。

另一项体内研究表明，一种 R7L10 两亲性肽纳

米复合物在小鼠大脑神经元中具有 Cas 9 激活剂的

基因激活能力。ADAM10 通过 Cas 9 激活剂纳米复

合物被有效激活，进而使得 ADAM10 在疾病早期阶

段恢复活性，并改善了 AD 小鼠与 Aβ 沉积相关的

认知缺陷，是 AD 治疗中具有潜力的靶点之一［52］。

五、ADAM10 作为 AD 生物标志物的潜力

AD 患者通常是在出现典型症状后被诊断，从

而错失了采取有效措施的最佳机会。生物标志物在

早期诊断方面具有良好的应用前景，通过将潜在的

症状前阶段或轻度认知功能障碍阶段的患者筛查出

来，尽早给予合理的临床干预，能缓解患者及家庭

的压力。2007年，国际上首次将脑脊液生物标志物

列入脑脊液诊断标准，而血液采样和无创的尿液采

样灵活、成本低且节省时间。外周生物标志物检测

有望成为比脑脊液标志物更易于实施的检测手段［53］。

人类脑脊液中主要存在 3 种形式的 ADAM10，

分别为保留前结构域的未成熟形式（proADAM10）、

成熟的未加工全长形式（ADAM10f）及从膜释放的截

短可溶形式（sADAM10）。蔗糖密度梯度超速离心法

分级表明 ADAM10f 和 sADAM10 能形成大分子量复

合物。研究显示，AD 患者脑脊液中的 ADAM10f 和

sADAM10 降 低，而 proADAM10 水 平 保 持 不 变［54］。

除了在中枢神经系统中含量丰富外，ADAM10 蛋白

也存在于血小板中。据报道，AD 患者血小板中的

ADAM10 水平降低［55］。研究表明，画钟测试评分和

血小板 ADAM10 表达在 AD 患者和对照组之间存在

差异，且血小板 ADAM10 表达水平与 AD 患者的画

钟测试分数呈正相关［56］。血小板中 ADAM10 减少

可能增加 AD 发生的风险。认知测试如 MMSE 与基

于血液的生物标志物ADAM10的关联可能有助于更

准确可靠地诊断 AD［57］。综上，ADAM10 可能成为

早期和准确 AD 诊断的相关生物标志物工具，还需

更多相关研究证实。

六、总结与展望

目前，人们对 APP 代谢过程进行了大量研究以

期找到合适的药物靶点，尽管 β- 分泌酶和 γ- 分

泌酶靶向药物的临床试验尚未得到 AD 药物的批

准，但对 AD 相关分泌酶的探索仍在进行。ADAM10

作为淀粉样前体蛋白加工过程中的关键蛋白酶，在

AD中发挥重要作用。尽管ADAM10是AD研究与治

疗中的热点，但其底物种类繁多，因此，除需要在体

内确认更多候选底物，对其活性的调节及功能进一

步研究外，还需注意由于毒性作用而限制 ADAM10

活性的新底物及可能造成不良反应的细胞通路。研

究者也在积极寻找合适的天然化合物，对 ADAM10

功能的深入研究将为作用机制提供新的理解，并为

AD 治疗的发展或预测治疗结果提供可能性。
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