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摘 要：阿尔茨海默病（AD）是常见的神经变性病，氧化应激在AD早期病理发生和发展中起到了重要的作

用。在老化、早老素 1（PS1）突变及环境等共同作用下，脑内出现过度氧化应激，促进β-淀粉样蛋白（Aβ）的形

成，Aβ可能为氧化应激作用下的适应性产物。氧自由基产生与清除的失衡还可导致海马神经元自噬功能异常，

诱导细胞从自噬到死亡，其可能的机制是Notch1通路失调。Notch1通路的失调导致机体抗氧化应激能力丧失和

淀粉样前体蛋白（APP）剪切增多、Aβ沉积，最终引起AD病理的发生与发展。深入研究其潜在机制，将为今后通

过调控氧化应激反应、精细调节自噬平衡、特异性调控 Notch1 剪切和适时使用 γ-分泌酶调节剂等多靶点联合

防治 AD 提供有力的理论支持和临床治疗新思路。
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Abstract：Alzheimer′s disease（AD）is a common form of neurodegenerative disease. Oxidative stress plays an impo⁃
rtant role in the pathogenesis and development of AD. Researchers found that aging，the mutation of presenilin 1（PS1）
gene and environment may lead to excessive oxidative stress，and then promote the formation of Aβ in the brain. At the
same time，the imbalance between the production and elimination of oxygen radicals can lead to the abnormal autophagy
function in hippocampal neurons and induce cells from autophagy to death. The possible mechanism is that the disorder of
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阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）是一

种以认知功能减退、生活功能下降及精神行为异

常为临床表现的神经系统退行性疾病，是老年期

痴呆的最常见类型。随着社会老龄化现象日益严

重，AD 的患病率明显升高：目前美国 65岁以上的

老年人中约有580万阿尔茨海默病患者，到2050年
可能会增加到 1 380万。AD不仅降低患者的生活

质量，也给社会、家庭带来沉重的负担。据调查，

2019年美国阿尔茨海默病总费用约为 2 440亿美

元，2020年预计增加至 3 050亿美元［1］。我国现有

痴呆患者约 950万，是世界上痴呆人数最多的国

家，在我国，AD也已经成为一个很严峻的医疗和

社会问题［2］。AD其病因和发病机制不详，目前仍

没有有效防治 AD 的方法。多年来的主流观点一

直认为β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）和 tau蛋白

在AD的病理发生和发展中起了核心作用。沉积

在脑组织的Aβ和 tau蛋白过度磷酸化引起的NFT
具有神经毒性，可以直接影响神经元的活性和功

能，也可以激活小胶质细胞和星形胶质细胞引起

炎症反应，还可以促进ROS的产生［3-4］。多数针对

Aβ清除的药物研究在临床试验中没有达到预期

治疗效果而宣告失败［5］，这提示我们应重视Aβ
形成的上、下游机制，以期探寻早期干预的手段。

越来越多的研究发现氧化应激在AD的病理发展

过程中发挥了重要作用。氧化应激与多条信号通

路相关，包括 NRF2/ARE、PI3K/Akt/mTOR、Notch1
信号通路等［6-8］。Notch1信号通路调控着记忆的

形成、巩固，同时也与氧化应激有着密切关系。本

综述拟阐述氧化应激在 AD病理发生中的作用，

并深入探讨可能的机制，尤其是Notch1信号通路

在氧化应激中的重要作用和其对Aβ形成的影响，

为AD的防治提供新的思路和手段。

1 氧化应激是 AD 病理发生及发展

的重要因素

氧化应激与AD发病机制之间的关系学说众

多，但是目前仍无定论。与年龄相关的氧化应激

损伤假说目前受到越来越多关注，过度氧化应激

产生的自由基，尤其是活性氧簇（reactive oxygen
species，ROS）的累积可造成细胞核、线粒体、细胞

膜、细胞质、核酸及蛋白的损伤。

目前越来越多的证据认为氧化应激是 AD 等

神经变性疾病中发挥神经毒性的主要因素。首

先，大脑氧耗量大，抗氧化物质相对缺乏，加上大

脑脂质含量丰富，神经元细胞膜含大量易氧化的

不饱和脂肪酸，这些特征使大脑特别容易受到自

由基损伤［9］；其次，许多AD发病的危险因素已证

实可以导致氧化应激的增强，提示氧化应激与AD
发病密切相关。如年龄是 AD最主要危险因素，

而自由基对机体损伤可随时间累积［10］。AD相关

致病基因［包括淀粉样前体蛋白（amyloid precur⁃
sor protein，APP）、早老素1（presenilin 1，PS1）、PS2
及APOE基因］突变小鼠脑内氧化应激明显增强［11］，

AD的其他危险因素，如缺氧、创伤、中风、高血压、

糖尿病、高胆固醇血症等都可促进ROS产生。反

之，利于减少氧化应激的生活方式，比如摄入维生

素C、E则可降低AD的发生率［12］；再次，有研究进

一步证明，氧化应激不仅可激活AD相关通路，还

可促进AD病理的形成。如氧化应激可引起APP/
PS1转基因鼠 Aβ沉积、tau蛋白过度磷酸化、NFT
形成，抗氧化剂如维生素E的作用则相反。此外，

APP 突变鼠与 SOD 敲除鼠杂交，淀粉斑沉积增

加［13-15］。由此可见，自由基假说很好地解释了AD的

异质性，囊括了年龄、遗传及后天因素的作用［10］，

为探讨AD的病理发生机制提供了方向。

我们的研究发现，ROS清除剂依达拉奉（Eda⁃
ravone）可保护H2O2诱导的海马神经元HT22细胞

损伤［16］。我们观察到H2O2作用 24 h后，HT22细胞

活力下降，死亡率增加，同时细胞内的 ROS含量

增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调，促凋亡蛋白

Bax表达上调。而加入自由基清除剂 Edaravne干
预后，明显减轻了H2O2所致的细胞氧化损伤，胞

Notch 1 pathway leads to the loss of antioxidant capacity and the increase of β-amyloid（Aβ）deposition，which result in
the development of AD pathology. Further study of its underlying mechanism will provide strong theoretical support for
multiple therapeutic treatments of AD including the regulation of oxidative stress response and autophagy balance through
the Notch 1 pathway as well as timely use of γ-secretase modulator.
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内ROS含量降低，Bcl-2/Bax蛋白表达逆转。在体

实验证明，Edaravone可保护 Aβ1-40诱导痴呆模

型鼠脑内的海马CA1神经元钙离子超载，而清除

Aβ并没有保护作用。此外Edaravone亦改善了动

物的学习、记忆功能，同时乙酰胆碱阳性细胞及海

马胆碱能含量也有明显升高［17-18］。

以上研究证据均提示氧化应激在AD发病中

的重要地位，但氧化应激是如何导致 AD的病理

发生，氧化应激与 AD的病理标记物有何种关系

均有待进一步研究。

2 氧化应激诱导海马神经元死亡

氧化还原状态失调，自噬功能紊乱，可诱发或

激活多个引起神经退行性病变的相关通路，是AD
早期状态的重要启动因素［19-20］。Nixon等［21］用电

镜发现，在 AD患者脑内特别是营养不良的神经

突起中存在大量自噬囊泡，而且APP 转基因鼠脑

内营养障碍的神经突起中也有广泛而显著的自噬

囊泡聚集。在 AD 早期甚至是轻度认识损害阶

段，由于突变、蛋白质的损伤和聚集诱发的自噬激

活，导致反应性的自噬体过度形成，是机体试图清

除异常蛋白质的生理性调控，此时表现为自噬体

增加可以作为代偿机制起到保护性的作用。由于

溶酶体的作用，自噬循环快速进行使自噬体很快

被代谢降解，所以正常情况下并不容易检测到自

噬体。但是如果这种状态持续存在，或者再合并

溶酶体功能异常，可出现自噬体数量异常。如AD
患者脑内会出现 Caspase 等蛋白介导的 Beclin-1
蛋白剪切，随之 Beclin-1的表达水平下降而抑制

自噬的激活，此时特征为自噬体异常减少，异常折

叠蛋白的水平增加。在AD 的晚期，常常表现为

自噬小泡的过剩，这可能同溶酶体降解功能下降

有关［22］。

氧化应激可以导致脑内神经元出现自噬，内

源性和外源性刺激所产生的ROS可以启动自噬，

如直接添加H2O2以及一些炎症性疾病中产生的肿

瘤坏死因子等均可刺激细胞产生自噬。细胞通过

自噬能够抵抗ROS毒性而产生保护作用，随着体

内ROS的不断累积，机体会补偿性地提升自噬水

平来降解ROS。但是如果细胞内ROS水平超出自

噬所能承受的范围，即通过自噬仍不能清除过量

的ROS，则会引起细胞过度自噬，最终导致细胞自

噬性死亡或者向凋亡进一步转化［23-24］。

有研究发现急性应激后，细胞内ROS水平增

高，海马CA1区神经元自噬被高度激活，并于核周

出现大量的自噬体［25］，尽管有少量老年斑存在，

大部分细胞仍正常，而当氧化应激逐渐扩散到整

个细胞体，自噬功能失调，最后出现迟发型的神经

元死亡。

我们研究发现，H2O2作用于海马神经元HT22
细胞后，随着自由基作用时间的延长，自噬小体逐

渐增多，LC3-Ⅱ的表达也逐渐增加。进一步的在

体研究也发现，APP/PS1转基因小鼠脑组织早期

氧化应激明显，此时并无明显神经元丢失及Aβ沉
积等病理改变，但是海马神经元内已开始检测到

自噬现象的发生。随着动物年龄的增长，其脑内

抗氧化应激能力逐渐减弱，AD神经病理改变则更

为明显，Aβ沉积增多，神经元数量减少，并可检测

到神经元内自噬小体的动态改变。由此推测，氧

自由基产生与清除的失衡可能是AD早期病理发

生以及发展的启始和促进的关键因素，其可以诱

导细胞从自噬到死亡。

3 氧化应激促进脑内Aβ形成

AD的病理发生与发展是动态进展并同年龄

密切相关的，老年斑以及神经原纤维缠结是其特

征性的病理变化。以往的Aβ级联假说认为Aβ是
AD的根本病因，神经病理改变、认知功能障碍是

Aβ所致损伤的结果。但目前越来越多证据表明，

Aβ的累积或炎性斑以及神经原纤维缠结并不足

以引起神经元的丢失及 AD的临床表现，如有研

究表明老年斑与神经元的丢失、疾病的严重程度

不完全相符，且可出现于正常老年人脑内，而某些

认知功能障碍患者却无Aβ沉积［26］。另一个证据

是，目前改善 AD 的治疗主要集中在降低大脑中

淀粉样蛋白的水平，有些此类药物已达到了降低

Aβ的目的，但是并没有改善 AD 症状。因此，探

讨 AD早期病理发生及发展的推动因素，从而在

临床症状前期进行干预是目前 AD 研究的重中

之重［27］。

有学者提出的针对于AD发病机制的“适应性

反应假说”表明，Aβ聚集可能是大脑对慢性应激

刺激产生的适应性反应过程的一部分。这些应激

刺激的性质（而不是Aβ的聚集量）构成了晚发型

刘军. 氧化应激在阿尔茨海默病病理发生中的作用机制与干预策略 663



中山大学学报（医学科学版） 第41卷
AD的病理性触发因素，决定了其是否能发展到临

床 AD的阶段，以及可能作为治疗干预的合适靶

点［26］，刺激包括氧化应激、炎症反应、代谢失调等，

基于大脑的结构、代谢特征，起最主要作用的因素

是氧化应激。

研究表明氧化应激在时间与机制上都位于

AD早期病理发生的上游。时间上，氧化应激先于

典型的神经病理表现。有研究发现，在 AD病程

中，早期氧化应激水平明显上调，尽管有少量老年

斑存在，大部分细胞仍正常，而当氧化应激逐渐扩

散到整个细胞体，细胞于 24 h内出现凋亡。机制

上，氧化还原状态失调可诱发或激活多个引起神

经退行性病变的相关通路，是 AD早期状态的重

要启动因素［20，28］。更有研究表明，Aβ的良好调节

对健康脑功能至关重要，Aβ不仅与神经元核酸的

氧化应激损伤呈负相关，甚至还可保护铁、铜离子

引起的神经毒性及脂蛋白氧化应激损伤［29］。

抗淀粉样蛋白治疗也可能对疾病带来负面影

响，清除Aβ蛋白累积可能会干扰脑内的稳态，或

许还可能加强氧化应激损伤［19］。如清除Aβ治疗

AD的药物 bapineuzumab的临床研究因为脑水肿

的形成而受到限制，而水肿是一种与脑淀粉样血

管病高度相关的症状，同时又与氧化应激密切相

关。除此之外，适量的Aβ在大脑中还能发挥抗氧

化的调节作用。这可能是目前去除Aβ聚集疗法

研究失败的原因［26］。

4 氧化应激调节Notch1信号通路影

响Aβ沉积

近年来Notch信号通路巳经成为细胞内信号

通路研究中的热点。Notch1 信号通路调控着记

忆的形成、巩固，其变化对 AD 病理发生极为重

要［30］。Notch1受体主要集中于海马，对已分化成

熟的神经元具有调控作用，在果蝇长期记忆的形

成、啮齿类动物神经突触可塑性与学习记忆，以及

鹦鹉运动行为中都有Notch1信号通路的参与［31］；

还有研究在 Notch1/CBF1 突变体的杂合体老鼠

上观察到了空间学习以及记忆能力的减弱［32］。

Notch1信号通路对细胞的自噬亦有着重要的调控

作用，应用自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤（3-methyl⁃
adenine，3-MA）能抑制 Notch1 蛋白表达从而改

变细胞自噬水平［33］。大鼠 PC12细胞中高表达的

Notch1可激活细胞自噬，并且Notch1表达量越高，

自噬活性就越强［34］。除此之外，Notch1信号通路

对于微血管形成非常必要，Notch1信号通路介导

的血流及营养功能的维持功能受到损害后，可出

现神经突触、轴突、神经元丢失以及脑萎缩等AD
相关表现［35-36］。

值得注意的是，Notch1信号通路同细胞内氧

化应激亦密切相关。氧化应激可以上调Notch1信
号通路，Notch1信号的缺乏反过来可加重氧化应

激。通过使用γ-分泌酶抑制剂GSI或特异性敲除

Notch1基因抑制Notch1信号通路，血管内皮细胞

内氧化应激水平随之升高，而清除ROS可逆转细

胞行为改变［37］。此外，Notch1信号本身也会随着

年龄的增长和衰老的加重而逐渐下调，此时，在伴

有过量的自由基损伤的环境下，Notch1信号通路

介导的自由基清除能力最终也逐渐减弱［38］，从而

启动并加速神经细胞在结构上与功能上的改变。

而这种改变对神经元的影响在很大程度上可能是

通过影响神经元的自噬能力的改变，并最终导致

海马神经元的死亡。

Notch1信号通路的活化需要Notch1受体被γ-
分泌酶复合体在 S3位点剪切水解产生游离的细

胞内结构域NICD，而γ-分泌酶除了剪切Notch1受
体之外，同时也负责APP的剪切，在病理情况下，

APP 是经β-分泌酶（β-Amyloid precursor protein
cleavage enzyme 1，BACE-1）和γ-分泌酶剪切后，

裂解为AICD及Aβ。可见APP和Notch1存在底物

竞争关系。当Notch1裂解减少时，APP裂解增多，

反之亦然［19，39-40］。但是，γ-分泌酶并非总是处于

活化状态，其所受到的调控受到广泛关注。有研

究表明，在氧化应激情况下，ROS能诱导γ-分泌

酶的表达上调，而此时活化的γ-分泌酶可以介导

BACE-1的上调［41］。在β-分泌酶和γ-分泌酶两者

共同作用下，Notch1受体在与APP的底物竞争中

处于劣势，剪切减少，导致Notch 信号通路的活化

减少甚至发生异常，而Aβ形成增多。过量的Aβ
能进一步加重氧化应激，并能够破坏溶酶体降解

系统导致自噬体形成异常、自噬体清除障碍［42-44］，

而自噬功能异常又导致过度累积的Aβ不能被及

时有效清除，从而形成一个不断放大的恶性循环，

两者共同作用正反馈调节氧化应激，加速 AD形

成，并出现相应病理改变，由此可见Aβ可能是氧

化应激作用下机体产生的适应性反应的产物。

此前，γ-分泌酶抑制剂 Semagacestat 作为治
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疗AD药物的研究失败，有可能就是由于抑制γ-
分泌酶的同时影响了正常Notch1通路功能［28，39］。

目前针对去除Aβ聚集以试图改善AD的症状的研

究失败可能不仅仅是在中断Aβ蛋白神经毒性上

失败，还可能是由于去除Aβ的过程中阻碍了正常

的脑内功能。

5 干预策略

明确氧化应激具体通过何种分子机制影响

Notch1受体，Notch1通过何种信号通路调控Aβ生
成，以及ROS导致细胞自噬稳态的失衡中的细胞

死亡的调控位点，将会延缓或阻止 AD早期的病

理发生和发展。

一些与γ-分泌酶相互作用的蛋白可调节γ-
分泌酶的活性，极具临床应用价值。缺氧诱导因

子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）是细

胞在缺氧以及应激反应中起重要作用的核转录因

子，广泛参与细胞缺氧或氧化应激下的细胞适应

性反应［45-46］。HIF-1α可改善海马记忆功能，被认为

是神经退行性疾病特别是 AD发病的媒介［45，47］。

HIF-1α在胞浆内表达，ROS对HIF-1α的调节起到

了重要的作用。HIF-1的活性主要取决于 HIF-
1α亚基的活性和表达。HIF-1还可能是γ-分泌酶

的一个亚单位，HIF-1α可直接结合γ-分泌酶的

PS1亚基，通过激活酶原，转化为活性酶的方式调

节γ-分泌酶的活化与非活化状态的比例，影响

APP和Notch1剪切［45，48］，这提示HIF-1α是影响γ-
分泌酶活性调控Notch信号通路的重要因素，可能

成为一个极具价值的干预靶点。

目前，许多研究认为 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路也参与调控自噬的主要通路之一。PI3K复合

物可磷酸化磷脂酰肌醇，形成 3-磷酸磷脂酰肌醇

（PI3P），PI3P 可将自噬相关基因（autophagy related
genes，ATGs）蛋白募集到自噬体膜上，在自噬体

的膜传递过程中也起重要作用。另外，PI3K 复合

物中的Beclin-1，是自噬小体形成所必需的蛋白，

在AD患者脑内有明显减少［49］。哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）
是一种进化高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

可通过调节下游 ATG的活性，从而抑制自噬的作

用，mTOR被激活时可以磷酸化ATG1复合物的调

节亚单位ATG13，阻止形成复合物，减少自噬体的

形成。mTOR也调节核糖体蛋白质 S6（p70S6）的

活性，后者可抑制自噬作用［49-50］。在AD小鼠体内

给予雷帕霉素（Rapamycin）治疗，可发现与对照组

相比，治疗组小鼠认知功能改善，小鼠海马的Aβ
沉积显著减少，同时神经元内mTOR信号通路被

抑制，p-mTOR和 p-70S6K表达水平显著下调［51］。

可见，在AD模型中mTOR通路的适当抑制有利于

激活神经细胞内自噬活性，加速清理细胞内变性

堆积蛋白，对AD症状有缓解作用。

研究发现Notch1可能通过 PI3K/Akt/mTOR信

号通路调控Aβ生成和海马神经元自噬稳态。在

神经细胞、T细胞中，Notch1高表达激活 PI3K/Akt/
mTOR通路；Palomero等［52］发现Notchl介导Hesl负
调控其下游基因 PTEN而诱导 P13K/Akt信号的上

调，Zhao等［53］证实 Notchl的活化增加了 p-Akt的
表达，阻断Notch1可以抑制Akt/mTOR信号通路的

活性。我们的研究发现海马神经元HT22细胞在

早期ROS水平增加时，Notch1受体受剪切增多，与

此同时细胞内自噬被激活，但是随着 ROS 作用

时间和浓度的增加，Notch1受体受剪切减少，与此

同时细胞内自噬小体减少。同时我们在研究Aβ
对神经元自噬的机制研究中也观察到 PI3K/Akt/
mTOR/p70S6K 信号通路和自噬密切相关［54］。以

上研究结果提示在氧化应激的条件下，Notch1信

号通路的确出现变化，同时可能通过 PI3K/Akt/
mTOR/p70S6K信号通路导致神经元自噬体形成异

常、自噬体清除障碍或自噬性细胞死亡破坏神经

元自噬稳态。这将为进一步调控AD脑内神经元

自噬稳态提供新的干预靶点。

6 结 论

AD 的发病机制复杂，尽管 Aβ和 tau 蛋白在

AD的病理发生和发展中起了核心作用，神经炎

症、氧化应激、脂质代谢异常、溶酶体功能异常等

多种因素也同样不可忽略。ROS可以引起细胞内

核酸、脂质损伤，也可以影响多种蛋白质功能，这

些蛋白质涉及能量代谢、蛋白质降解、神经炎症、

突触功能等，也可以影响细胞对ROS的清除。此

外，ROS造成的损伤随着病程进展而不断累积［55］，

其在 AD 病理生理过程中具有相当的复杂性，

具体的致病机制以及可能用于干预的靶点仍有待

研究。
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本文阐述了 ROS可通过适应性活化γ-分泌

酶动态调节Notch1以及APP剪切，并通过影响细

胞内 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K 等信号通路的表达

引起自噬体形成异常、自噬体清除障碍，抗氧化应

激能力降低甚至丧失，共同造成神经元自噬稳态

失衡，最终导致神经元死亡增多并出现AD 病理

改变及临床症状。为今后探讨清除ROS、精细调

节自噬平衡、特异性调控 Notch1 剪切和适时使用

γ-分泌酶调节剂的多靶点联合防治 AD 提供了治

疗新思路。
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