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摘要 阿尔茨海默病是一种典型的神经退行性疾病. 由β-淀粉样蛋白的错误折叠和异常聚集导致的淀粉样斑块沉

积, 是该疾病的主要病理特征之一. 淀粉样蛋白倾向于从天然的无规则单体状态聚集形成高度有序的淀粉样纤维,
此类病理性纤维的形成及其在细胞间的扩散与多种神经退行性疾病的发生发展密切相关. 本文综述了β-淀粉样蛋

白聚集过程中的成核机制, 主要包括初级成核过程、次级成核过程和延伸过程; 讨论了在β-淀粉样蛋白聚集早期

出现的液-液相分离现象, 进而分析了液-液相分离和液-固相转化过程在聚集过程中的作用; 最后总结了聚集过程

中形成的淀粉样纤维的分子结构, 以期通过对聚集机理和分子结构的深入研究, 串联起蛋白质聚集和聚集体神经

毒性之间的联系, 理解阿尔茨海默病的发展进程, 进而通过调控蛋白质的聚集和相变过程, 达到治疗或者缓解阿尔

茨海默病的目的.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种神

经退行性疾病, 也是一种典型的老年痴呆症. 临床上以

智能损害为主, 包括记忆缺失, 语言能力、空间辨别能

力和认知能力的衰退. 淀粉样斑块和神经纤维缠结是

阿尔茨海默病最典型的病理特征. 此外, 在阿尔茨海默

病患者大脑内部还伴随着神经元的功能障碍和突触的

损伤. 截至2019年, 阿尔茨海默病影响了世界上超过

5000万的人口, 预计到2050年, 全球将有1亿5200万人

罹患该病[1,2]. 关于阿尔茨海默病的病因, 虽然有多种假

说(主要包括遗传基因假说、胆碱能假说、淀粉样蛋

白级联假说和Tau蛋白异常磷酸化假说), 但目前尚无

定论.
在家族型阿尔茨海默病(familial Alzheimer’s dis-

ease, FAD)中, 遗传基因假说发挥了重要的作用. 临床

上, <5%的家族遗传病例携带了突变基因, 其中与早发

性家族型阿尔茨海默病直接相关的3种基因包括

PSEN1、PSEN2和APOE4[3~5]. 胆碱能假说则认为, 大脑

内部的神经递质存在缺陷, 导致胆碱能神经元受到损

伤, 胆碱水平下降, 进而影响认知功能, 促使记忆丧失

和认知障碍, 是阿尔茨海默病致病的主要原因[6]. 淀粉

样蛋白级联假说认为, β-淀粉样蛋白(β-amyloid peptide,
Aβ)的沉积形成具有毒性的聚集体, 从而引发Tau蛋白

过度磷酸化, 进而使神经元功能丧失是引起阿尔茨海

默病的主要因素[7,8]. Tau蛋白异常磷酸化假说认为,
Tau蛋白在大脑中的异常沉积, 导致形成具有神经毒性

的淀粉样纤维缠结, 进而引发神经元细胞损伤, 是该病

的致病原因[9].
阿尔茨海默病的发病机制复杂多样. 近年来研究

表明, TDP-43蛋白的功能异常与多种神经退行性疾病

密切相关. 其中, 在阿尔茨海默病患者的大脑内部, 伴
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随着淀粉样斑块和神经纤维缠结的沉积, 还发现了

TDP-43蛋白的异常聚集, 且含有TDP-43病理异常的阿

尔茨海默病患者其海马区的萎缩程度和认知功能下降

更为严重, 表明TDP-43蛋白在阿尔茨海默病患者的认

知功能减退中发挥了重要作用, 该蛋白的聚集和病理

异常可能是促进该病恶化的一个重要原因[10,11]. 此外,
一项最新的研究表明, 在阿尔茨海默病患者的大脑发

生变化、出现早期临床症状的20年之前甚至更早, Aβ
就已经开始在患者的大脑中聚集[12]. 因此, 如何通过药

物调控Aβ产生和清除之间的平衡, 一直是药物研发的

主要思路. 此外, 淀粉样蛋白级联假说不仅解释了两种

临床病理特征之间的联系, 还说明了该疾病的发生和

发展过程. 基于该假说, 2021年美国食品药品监督管理

局(Food and Drug Administration, FDA)加速批准了世

界上首个用于治疗阿尔茨海默病的药物——阿杜那单

抗(Aducanumab, Aduhelm™). 该药物可以通过血脑屏

障进入患者大脑, 结合Aβ可溶性低聚物和不溶性淀粉

样纤维, 同时以剂量和时间依赖的方式除去淀粉样斑

块, 以达到减缓或阻止阿尔茨海默病的疗效[13].
淀粉样蛋白倾向于从天然的无规则单体状态聚集

形成高度有序的淀粉样纤维, 此错误折叠和异常聚集

过程与多种神经退行性疾病的发病机制密切相关[14].
因此, Aβ的聚集机理和聚集过程中所形成的各类聚集

体的分子结构一直是相关领域科学家们研究的重点和

热点问题. 本文综述了Aβ蛋白聚集的动力学过程, 主要

包括初级成核过程、次级成核过程、纤维延伸过程,
聚焦于聚集早期出现的凝聚相和稀释相之间动态平衡

的过程, 总结了异常聚集过程中形成的各类聚集体的

分子结构研究进展, 以期通过对聚集机理和分子结构

的深入研究, 了解阿尔茨海默病的发展进程, 进而通过

调控蛋白质的聚集和相变过程, 达到治疗或者缓解阿

尔茨海默病的目的.

1 淀粉样蛋白聚集的分子机理

1.1 Aβ的产生和聚集

淀粉样斑块, 作为阿尔茨海默病的典型病理特征

之一, 其主要成分是Aβ. Aβ是由淀粉样前体蛋白(amy-
loid precursor protein, APP), 经过β-和γ-分泌酶两步切

割形成的多肽. 由于γ-分泌酶的切割位点不同, 导致Aβ
多肽片段含有不同的C端[15]. 其中, 最常见的两种亚型

是Aβ40和Aβ42. 相较于Aβ40, Aβ42的C端多两个疏水

性氨基酸——异亮氨酸和丙氨酸. 由于两者的纤维化

进程不同, 因此由其聚集所形成的各类聚集体往往具

有不同的分子结构, 且表现出不同的神经毒性. 在Aβ
纤维化的过程中产生的低聚态中间体, 相较于成熟的

淀粉样纤维, 表现出较高的神经毒性. Aβ寡聚体不仅

会损害学习能力和记忆功能, 还会引起神经病理学上

的损伤和恶化. 近年来的研究结果显示, 寡聚体通过以

下3条途径对细胞造成损伤: (1) 寡聚体与细胞膜和膜

受体产生相互作用, 引起细胞膜的穿孔和细胞信号通

路的改变; (2) 寡聚体进入细胞后在细胞内积累, 影响

细胞器的功能和细胞内环境的稳态; (3) 寡聚体在细胞

间传播, 导致淀粉样斑块的形成, 进而引发阿尔茨海默

病的病理进程[16~18].
总体来说, Aβ的聚集包括多步聚合动力学过程, 满

足S型曲线, 大致可以分为滞后期、延伸期、平台期3
个阶段(图1). 从聚集的分子机制上说, Aβ的聚集主要

包括成核过程和延伸过程. 淀粉样纤维可以通过初级

成核途径进行自组装产生, 也可以通过蛋白单体在纤

维末端延伸形成[19,20]. 具体来说, 可溶性的Aβ单体经过

一段初始的滞后期, 组装成为低聚核, 经过Aβ寡聚体

(β-amyloid oligomers, AβO)这一中间过程, 快速聚集延

伸, 逐步形成具有cross-β单元且高度有序的淀粉样纤

维(β-amyloid fibrils).
淀粉样纤维在大脑特定部位的沉积会加速其纤维

化进程, 表明除了初级成核过程之外, 次级成核过程在

淀粉样蛋白的聚集中发挥重要作用, 且经由次级成核

形成的新型聚集体具有更高的神经毒性, 与阿尔茨海

默病的病程进展息息相关[21,22]. 当Aβ单体处于较低浓

度时, 蛋白质聚集过程主要遵循初级成核途径, 形成淀

粉样纤维. 当淀粉样纤维积累到临界浓度时, 诱发次级

成核过程, 通过催化原纤维表面, 吸附体系中的Aβ单
体, 进一步生成具有毒性的新型聚集体. 然而, 次级成

核只是表面成核的一种特殊情况. 只有在体系中没有

淀粉样纤维或者含有极少量淀粉样纤维的情况下, 通

过改变Aβ单体的浓度, 次级成核过程才可以被监测.
当体系中含有较多的淀粉样纤维或者高浓度的淀粉样

纤维种子时, 聚集过程则以原纤维的延伸为主, 此种情

况下, 很难监测到次级成核的速率, 进而无法估量次级

成核在聚集动力学中的贡献(聚集路径中的成核过程

和延伸过程, 参见图1).
基于Aβ的异常聚集过程, 其靶向治疗可以从以下3

个方向进行: (1) 抑制Aβ的产生. 通过调节淀粉样前体
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蛋白的酶切加工过程, 比如β-分泌酶抑制剂可以有效切

断Aβ的产生过程. (2)　促进Aβ的清除. 设计靶向Aβ聚
集体的抗体药物, 快速有效地清除淀粉样沉积, 可以减

缓患者的认知功能衰退. (3) 调控Aβ的异常聚集过程,
阻断具有神经毒性的淀粉样聚集体的生成. 设计出调

控Aβ聚集过程的小分子, 抑制Aβ的异常聚集过程, 使

其生成不具有神经毒性的淀粉样沉积物, 从而达到靶

向治疗的目的. 尽管淀粉样蛋白级联假说为阿尔茨海

默病的病理病因研究提供了重要的理论基础, 但是仅

仅基于淀粉样蛋白质聚集的理论仍然不能完全解释该

疾病的复杂性. 此外, 临床试验中, 以Aβ蛋白及各类聚

集体为靶标的药物在消除淀粉样蛋白聚集体之后, 并不

能缓解或者恢复记忆和认知功能, 因此针对Aβ的异常

聚集过程进行靶向治疗研究, 需要深入了解Aβ的产

生、清除和聚集过程, 并开发相应的抑制剂或促进剂.
随着研究的深入, 研究人员发现此类错误折叠的

蛋白质或称其为内在无序蛋白质, 比如朊蛋白、阿尔

茨海默病关键蛋白Aβ和Tau蛋白、帕金森病关键蛋白

α-突触核蛋白、2型糖尿病关键蛋白胰淀粉样多肽等,
尽管其一级结构不尽相同, 但是由其异常聚集形成的

淀粉样纤维却具有相同的结构特征, 并且此类病理性

纤维的形成及其在细胞间的扩散与多种神经退行性疾

病的发生发展密切相关[14,23~25]. 此外, 淀粉样蛋白质之

间存在交叉相互作用, 这种相互作用可引发无序蛋白

质之间的共聚集现象, 促进致病性淀粉样蛋白质聚集.
因此, 如何将此类致病性淀粉样蛋白质的聚集过程联

系起来, 破解蛋白质聚集背后的分子机理, 仍是当前学

界面临的主要难题. 研究蛋白质的错误折叠和异常聚

集, 解析聚集过程中各个产物的三维结构, 一方面有助

于从原子层面获取病理蛋白的聚集机理, 从聚集的源

头入手, 阻断蛋白质聚集, 另一方面有望促进基于其分

子结构的新药研发, 降低致病的概率.

1.2 Aβ的液-液相分离

近年来, 生物大分子的液-液相分离(liquid-liquid
phase separation, LLPS)研究是国际生命科学领域的一

个新兴热点.蛋白质的液-液相分离过程,就是在一定的

条件下, 蛋白质自发地转变为高度有序的状态, 达到凝

聚相和稀释相之间动态平衡的过程[26]. 在达到此动态

平衡的过程中, 由于成核作用的参与, 蛋白质通过相分

离过程形成液滴, 进一步通过液-固相转化(liquid-to-so-
lid phase transition, LSPT)过程, 形成富含寡聚体和纤维

且具有毒性的水凝胶[27,28]. 研究表明, 淀粉样蛋白质异

常的相分离和相变过程(图2), 与多种神经退行性疾病

的发生密切相关[26,29,30].
液-液相分离是由多价弱相互作用驱动的, 主要包

括静电相互作用、π-π和阳离子-π相互作用、疏水相互

作用等. 低复杂性结构域(low complexity domain, LCD)
既具有很强的纤维化倾向, 又是蛋白质发生液-液相分

离的关键结构域. 然而, Aβ的一级结构中并没有特定

的低复杂性结构域, 其相分离的关键因素在于其内在

无序的特性和表面电荷的不均匀分布 . 研究表明 ,

图 1 Aβ聚集路径示意图(a)和Aβ聚集的动力学曲线(b). 聚集路径主要包括初级成核过程、延伸过程、次级成核过程
Figure 1 Schema of the aggregation process of Aβ (a) and the aggregation kinetics of Aβ in a sigmoid growth curve (b). The aggregation pathway
consists of primary nucleation, elongation, and secondary nucleation steps

进 展
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Aβ42寡聚体(Aβ42Os)在阴离子去垢剂十二烷基硫酸钠

(sodium dodecyl sulfate, SDS)的胶束中, 通过疏水相互

作用发生液-液相分离, 进而形成具有类液体性质的液

滴. 随着时间的推移, 伴随着液滴固化, 其纤维化进程

加快, 最终生成成熟的淀粉样纤维[31]. 此外, 最新研究

表明, Aβ寡聚体(AβO)可以通过与细胞朊蛋白(cellular
prion protein, PrPC)的相互作用, 发生共凝聚形成富含

AβO/PrPC的水凝胶. 该水凝胶通过招募mGluR5, 调控

信号转导过程. 异常的mGluR5信号和部分突触功能失

调可能是阿尔茨海默病的病理生理机制之一. 这种通

过淀粉样蛋白质之间交互作用引发的无序蛋白质之间

的共凝聚现象, 有助于理解下游异常的mGluR5信号在

阿尔茨海默病的病理生理学过程[32].
大量研究表明, 蛋白质的液-液相分离过程可以调

控淀粉样蛋白质的聚集. 例如, 肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)的关键致病蛋白

(fused in sarcoma, FUS)蛋白和帕金森病关键蛋白α-突

触核蛋白, 在聚集过程中会发生液-液相分离现象形成

液滴[27,33]. 随着时间的推移, 液滴逐渐固化, 变得不规

则,最终通过液-固相转化过程,加速形成含有淀粉样纤

维的凝胶. 此外, 不同蛋白质之间的异型相互作用, 可

以促进蛋白质之间的共凝聚现象, 进而通过液-液相分

离过程, 捕获淀粉样多肽并抑制其纤维化进程[34,35]. 凝

聚物的局部环境可能改变蛋白质的构象, 从而抑制淀

粉样蛋白的聚集. Aβ42与DEAD-box蛋白的异型相互

作用和复杂凝聚过程诱导的凝聚物抑制了Aβ-Aβ之间

的相互作用, 进一步阻止了淀粉样蛋白的聚集[36].
值得注意的是, 不同的蛋白质由于其动力学过程

和成核速率的差异, 导致其形成凝聚相的时间也不尽

相同, 这表明蛋白质的液-液相分离是一个核驱动的过

程. 液-液相分离可以促进蛋白质组装, 通过液-固相转

化过程形成富含高度有序聚集体的凝胶和致病性淀粉

样纤维, 进一步影响淀粉样蛋白的聚集动力学及各种

聚集中间体的分子结构. 最新的研究结果表明, 通过向

图 2 四种典型神经退行性疾病关键蛋白的液-液相分离行为[29]. 从左至右分别是额颞叶脑退行性病变关键蛋白FUS、肌萎缩侧索硬化症关键

蛋白TDP-43、帕金森病关键蛋白α-突触核蛋白及阿尔茨海默病关键蛋白Tau蛋白. Copyright © 2020, Elsevier
Figure 2 LLPS behavior of proteins associated with neurodegenerative diseases[29]. From left to right side indicate the FTLD-associated FUS protein,
ALS-associated TDP-43 protein, PD-associated α-synuclein, and AD-associated Tau protein, respectively. Copyright © 2020, Elsevier
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α-突触核蛋白液-液相分离体系中引入α-突触核蛋白的

纤维种子, 可以加速生物凝聚物的形成, 表明次级成核

过程在相分离中的重要作用[37]. 因此, 全面了解淀粉样

蛋白相分离、相转化和异常聚集过程中的分子机理,
不仅可以更好地理解其在疾病中的功能, 为靶向治疗

提供重要的理论基础, 还可以针对Aβ相分离和相转化

过程中的关键因素, 如Aβ的聚集和降解过程, 开发出

有效的药物抑制剂. 通过研究药物分子与Aβ各类聚集

体的相互作用, 进一步分析药物分子在Aβ液-液相分离

和液-固相转化过程中的调节作用, 达到抑制其异常聚

集和淀粉样沉积的目的, 从而减缓阿尔茨海默病的发

展, 促进靶向干预治疗.

2 Aβ纤维的分子结构

淀粉样蛋白级联假说不仅解释了两种临床病理特

征之间的关系, 还说明了该病的发生和发展过程. 基于

该假说, 科学家们围绕着Aβ聚集过程中的最终产物淀

粉样纤维, 开展了一系列结构和功能的相关研究. 淀粉

样纤维的形态和分子结构除了与蛋白质的一级结构相

关, 还容易受到环境中细微条件差异的影响. 2008年,

美国国立卫生研究院(National Institutes of Health,
NIH)的高级研究员Robert Tycko团队[38]发现, 在搅拌

作用下, Aβ40纤维呈现直杆状或者丝带状(striated rib-
bon morphology)的外貌特征. 然而, 在静置的溶液环境

中, 最终得到扭曲状(twisted morphology)的纤维. 这种

淀粉样纤维结构的多态性可能是由于具有相同分子结

构的原纤丝以任意方式横向聚集, 形成具有不同形态

的成熟纤维, 也可能是由于具有不同分子结构的原纤

丝横向聚集. 因此, 为了进一步研究Aβ纤维外貌形态

多样性的本质, 研究人员通过固体核磁共振技术和冷

冻电子显微镜技术解析了Aβ纤维的分子结构, 下面将

对Aβ纤维的分子结构模型进行综述.
通过魔角旋转固体核磁共振技术, Robert Tycko研

究团队成功解析了具有不同形态特征的Aβ40纤维的分

子结构. 两者的共同特征是: N-端运动性强, 呈现无规

则的结构; 纤维中的单体则呈现出β1-loop-β2的U型结

构; 且两条β链之间通过分子间的氢键作用平行排布.
两者最大的区别是亚结构单元排列的对称性不同, 直

杆状纤维包括两个β单元, 形成一个2-fold螺旋对称轴,
与成纤维的长轴线重合(图3(a), PDB ID: 2LMN). 扭曲

图 3 Aβ纤维分子结构的多态性. (a) 直杆状淀粉样纤维Aβ40的分子结构模型, PDB ID: 2LMN; (b) 扭曲状淀粉样纤维Aβ40的分子结构模型,
PDB ID: 2LMP; (c) 阿尔茨海默病患者大脑中Aβ40病理性淀粉样纤维的分子结构模型, PDB ID: 2M4J; (d) Aβ42纤维的分子结构, PDB ID:
5KK3; (e) Aβ42纤维的分子结构, PDB ID: 2NAO. 结构使用UCSF Chimera软件生成[39], 其中β链用深空蓝色标亮
Figure 3 Amyloid polymorphism of Aβ fibrils. (a) Structural model of the striated ribbon Aβ40 fibrils, PDB ID: 2LMN. (b) Structural model of the
twisted Aβ40 fibrils, PDB ID: 2LMP. (c) Structural model of AD patient brain derived Aβ40 fibrils, PDB ID: 2M4J. (d) Structural model of Aβ42 fibrils,
PDB ID: 5KK3. (e) Structural model of Aβ42 fibrils, PDB ID: 2NAO. PDB structures are plotted by UCSF Chimera[39], β stands are highlighted with
deep sky blue
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状纤维包括三个β单元, 形成一个3-fold螺旋对称轴(图3
(b), PDB ID: 2LMP). 此外, 在直杆状纤维结构中, D23
和K28之间形成盐桥, 有助于纤维化进程中的成核作

用, 然而在扭曲状纤维中则不存在这种盐桥结构. 随着

研究的深入, 通过巧妙的实验设计, Robert Tycko课题

组[40]进一步解析了阿尔茨海默病患者大脑内的淀粉样

蛋白纤维的三维结构. 病人大脑组织中提取的Aβ40纤
维与体外环境中的扭曲状纤维相似, 呈现三重对称形

态. 然而, 由于G33的扭结结构与G37-G38的弯曲结构

存在 , 单体中的两条β链呈现出非平行的扭曲状态

(图3(c), PDB ID: 2M4J).
2016年, 美国麻省理工学院(Massachusetts Institute

of Technology)的Robert G. Griffin教授团队[41]和苏黎世

联邦理工学院(Swiss Federal Institute of Technology in
Zurich)的Beat H. Meier教授团队[42], 分别采用魔角旋转

固体核磁共振技术成功解析了Aβ42淀粉样纤维的分子

结构. 这两个团队解析的结构具有高度的相似性(图3(d)
和(e), PDB ID: 5KK3; 2NAO). Griffin教授团队的研究

结果表明, Aβ42的N端1~14号氨基酸运动性强, 没有采

集到对应的固体核磁共振信号; 15~42号氨基酸包含四

条β链呈现出S型结构. 该纤维含有两个疏水核心包裹

在纤维内侧, 由Aβ42分子的二聚体组成, 二聚体之间通

过分子间的相互作用(一条多肽链上的M35与另一条多肽

链上的L17′和Q15′之间的相互作用)稳定(PDB ID: 5KK3).
近年来, 随着单颗粒重构法和断层重构法的发展,

冷冻电子显微镜技术已经发展成为蛋白质结构解析的

利器[43~45]. 阿尔茨海默病患者大脑组织中提取的Aβ纤
维的三维结构通过冷冻电子显微镜技术被解析出

来[46~48]. 2019年德国乌尔姆大学(Ulm University)Mar-
cus Fändrich教授团队[48]报道了脑源性Aβ40纤维的多

种不同分子结构, 再次证明了淀粉样纤维的结构多样

性. 其中, 一种典型的纤维构型(Morphology I, PDB
ID: 6SHS)具有双重对称结构, 且该纤维中的Aβ40单体

包含4条β链, 呈现C型构型. 此外, 与体外环境孵育的

Aβ40纤维相比, 脑源性的淀粉样纤维N端结构有序, 以
β-折叠结构为主, 同时4条β链呈现右旋β-折叠构型.
2020年, Robert Tycko团队结合冷冻电子显微镜技术和

魔角旋转固体核磁共振技术, 再次证明了脑源性的Aβ
淀粉样纤维具有外貌形态和分子结构多样性的特

征[47], 且这种淀粉样纤维形态和结构上的多样性与该

疾病的病理特征和进程息息相关[49].
2022年, 英国剑桥大学(University of Cambridge)

Michel Goedert教授团队及合作者提取了病人大脑组织

中的Aβ42蛋白纤维细丝, 通过冷冻电子显微镜技术, 首
次解析了来源于人脑组织的两种类型Aβ42蛋白纤维的

分子结构(图4)[46]. 结果表明, 两种类型的S形原纤丝折

叠产生了两种不同构型的纤维. 其中, I型纤维(PDB ID:
7Q4B)由两条相同的S形原纤丝“面对面”相互拥抱组

成, 原纤丝中的单体由五条β链组成, 有序核心从G9延
伸至A42. S形结构的疏水核心包含两个区域: N端部分

包括F19、F20、V24和I31侧链周围的残基, C端部分包

括A30、I32、M35、V40和A42侧链周围的残基. II型

图 4 脑源性Aβ42纤维的分子结构[46]. (a) Aβ42的氨基酸序列, 包含其二级结构信息; (b) I型Aβ42纤维的分子结构; (c) II型Aβ42纤维的分子结

构. Copyright © 2022, AAAS
Figure 4 Structures of Aβ42 filaments from the brain[46]. (a) Amino acid sequence of Aβ42. (b) Schematics of type I Aβ42 folds. (c) Schematics of
Type II Aβ42 folds. Copyright © 2022, AAAS
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纤维(PDB ID: 7Q4M)采用与I型相似的S形折叠, 同时

具有相同的侧链取向, 有序核心从V12延伸到A42, 并

由四条β链组成. 在这两种类型的纤维中, 二级结构的

差异主要体现在肽段的折叠方向上. 具体来说, 肽段

G25-S26和V36-G37在II型纤维的折叠结构中翻转约180°;
II型纤维中的原纤丝以“背对背”的方式通过分子间

(K28-A42)的静电吸引作用而稳定.

3 总结

淀粉样蛋白质倾向于从天然的无规则单体状态,
聚集形成高度有序的淀粉样纤维, 这一过程被称为蛋

白质的错误折叠和异常聚集. 由蛋白质的错误折叠和

异常聚集所引发的与年龄相关的神经退行性疾病, 包

括阿尔茨海默病、朊病毒疾病、帕金森病等正在引起

人们越来越多的关注. 在上述病症中, 尤以阿尔茨海默

病对人类健康的威胁最大. 由于Aβ的异常聚集过程与

阿尔茨海默病的发病机制密切相关, 因此阐明Aβ聚集

过程的分子机理, 对于深入理解阿尔茨海默病的致病

机理非常重要. 解析聚集过程中产生的各类聚集体的

分子结构, 以结构为基础, 实现靶向药物的合成, 通过

解析药物-靶点蛋白复合体的原子水平的三维结构, 阐

释药物与靶点的相互作用机制, 鉴定出药物与靶点相

互作用的关键区域, 为后续以结构为导向的药学设计

和研发提供理论指导, 有助于为该病的早期诊断和治

疗提供理论参考.
蛋白质通过自组装能够产生不同的凝聚状态, 包

括液-液相分离形成的类液滴、液-固相转化形成的水

凝胶、异常聚集后形成的淀粉样纤维和无定形聚集体

等. 因此, 淀粉样蛋白质的聚集过程异常复杂. Aβ单体

经由短暂的滞后期后, 在初级成核作用、次级成核作

用、和纤维延伸的共同作用下, 聚集形成各类结构和

功能特异的聚集体. 深入研究聚集过程中的成核机制

和聚集途径, 串联起蛋白质聚集、液-液相分离和聚集

体神经毒性之间的联系, 有助于深入理解阿尔茨海默

病的发展进程, 进而通过调控蛋白质的聚集和相变过

程, 达到治疗或者缓解阿尔茨海默病的目的.
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Alzheimer’s disease (AD) is a typical neurodegenerative disease. The common symptoms of AD include memory loss,
decline in language abilities, impaired orientation, and cognitive skills deterioration. One of the major pathological
hallmarks involved in AD is amyloid plaque deposition, which are amyloid deposits formed by aberrant aggregation of β-
amyloid peptide (Aβ). Aβ is the cleavage product by β- and γ-secretases acting on amyloid precursor protein under the
amyloidogenic pathway. It is prone to aggregate from their disordered monomeric state into a highly ordered aggregated
state. The underlying microscopic mechanism of Aβ aggregation comprises nucleation and elongation steps. The resulting
pathological amyloid fibrils formation and the spread of these amyloid fibrils in cells are linked to AD pathogenesis. The
Aβ aggregation is the causative agent of Alzheimer’s pathology and results in axonal disruption, synapse loss, and
ultimately cell death.
Liquid-liquid phase separation (LLPS) driven protein aggregation has been observed to form pathological inclusions

associated with neurodegenerative diseases, including amyotrophic lateral sclerosis, Parkinson’s disease, and AD. In
addition to misfolding and aggregation, several of these disease-associated proteins undergo LLPS forming dynamic
condensates, further modulating the aggregation process. Recent research reported that one of the pathogenic Aβ oligomer
species can undergo phase separation in vitro and this LLPS modulates a liquid-to-solid phase transition and redirects the
aggregation pathway to form pathogenic amyloid fibrils. The regulatory role of LLPS underlies Aβ peptide aggregation and
may inform future AD therapeutics.
Amyloid fibrils, as the final amyloid protein aggregation product, have been extensively studied due to the significant

role of the molecular structure on the pathological characteristics of AD. However, owing to the complex nucleation and
aggregation process, amyloid polymorphism and structural heterogeneity have been reported during Aβ aggregation.
Benefit from the technological development of magic angle spinning (MAS) solid-state nuclear magnetic resonance
(ssNMR) and single-particle cryogenic electron microscopy (cryo-EM), the molecular structures of Aβ fibrils have been
determined both in vitro and in vivo over the last few decades. In general, amyloid fibril adopt β-conformation and
assemble into a common cross-β fibril spine structure.
Although significant progress has been achieved during the last hundred years, there are still enormous challenges in AD

pathology, early diagnosis, and effective treatment. The aggregation mechanism and Aβ species toxicity, the link between
structure and toxicity, the relationship between amyloid polymorphism and disease progression are still not fully
understood. This paper focuses on the aggregation process of the Aβ peptide, including primary nucleation, elongation, and
secondary nucleation steps. We describe LLPS phenomenon in the early phase of Aβ aggregation and the vital roles of
phase separation and phase transition in the aggregation process. We summarize amyloid polymorphism and the current
molecular structures of Aβ fibrils formed during aggregation. This review will provide better understanding of the
relationship between the aggregation mechanism and the cytotoxicity of diverse Aβ species to shed light on the disease
progression and hope to offer a solution for treatment of AD by regulating the aberrant aggregation and phase transition.

Alzheimer’s disease, β-amyloid peptide, protein aggregation, liquid-liquid phase separation, solid-state NMR

doi: 10.1360/TB-2023-1167

进 展

911

https://doi.org/10.1360/TB-2023-1167

	阿尔茨海默病关键蛋白β-淀粉样蛋白的聚集机理
	1�� 淀粉样蛋白聚集的分子机理
	1.1�� Aβ的产生和聚集
	1.2�� Aβ的液-液相分离

	2�� Aβ纤维的分子结构
	3�� 总结


