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摘要    随着人口老龄化进程的发展, 阿尔茨海默症(AD)已成为威胁中国和世界人口健康

和经济的重大疾病. 本文综述了近年来 AD 病理的分子机制的新进展, 分析了其中金属代谢

的意义. 研究发现, 在 AD 进程中, 围绕淀粉样斑块(AP)和神经缠绕斑(NFT)的形成, 多因

素相互联系并发挥作用, 这些主要因素包括金属内稳态、胰岛素抵抗、神经炎症、线粒体

和血脑屏障改变等. 与 AD 病理过程密切相关的主要蛋白质均参与了金属元素的生理代谢

过程, 而细胞金属离子的内稳态失衡加剧了 AD 病理的恶化. 金属药物在 AD 诊断和治疗中

可能具有以下的发展潜力: (1) AD 早期诊断探针; (2) 调节金属内稳态的配体和/或微量元素

补充; (3) 抗糖尿病金属配合物; (4) 神经元和血脑屏障(BBB)保护金属药物.  
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1  引言 

随着世界人口日益老龄化 , 阿尔茨海默症

(Alzheimer’s disease, AD)患者人数不断增长. 据估计, 

美国 65 岁以上人口中, 每 8 人中即有 1 人受此病困

扰; 在 65 岁及以上住院患者中, 25%患有阿尔茨海默

症. 预计到 2050 年, 全球 AD 人数将超过 1 亿. 阿尔

茨海默症已成为威胁世界人口健康和经济的重大疾

病之一[1, 2].  

目前, AD 的治疗缺乏有效的方案. 同时, AD 治

疗的费用昂贵, 给医保带来难以为继的负担. 每年用

于治疗阿尔茨海默症的费用约为普通老年病治疗费

用的 9 倍($8419 vs. $915)[1]; 治疗阿尔茨海默症的巨

额费用未来甚至有可能导致许多西方国家的医疗系

统破产. 延缓或逆转 AD 病程的药物具有每年约 200

亿美元的巨大市场潜力[1], 因此, AD药物研发已成为

制药和生物技术工业的优先对象.  

早期的对 AD 患者的病理学研究发现, AD 具有

两个主要的病理特征: (1) 位于神经细胞外主要由

淀粉多肽(A40 和 A42)构成的淀粉样斑块(AP); (2) 

位于神经细胞内的神经纤维缠绕斑(NFT), 其中包

含过度磷酸化的 tau 蛋白. Tau 蛋白与细胞微管的稳

定性密切相关. 所以, 淀粉样蛋白假说(主要内容包

括病理性的寡聚化、纤维化以及淀粉样蛋白 (A)  

和 tau 蛋白的聚积)已成为公认的 AD 病理机制[1, 3]. 

但越来越多的研究表明, AP 和 NFT 可能不是唯一的

病理机制. 金属内稳态[4, 5]、线粒体功能[6, 7]、胰岛素

抵抗[8]、血脑屏障[9]和血清同型半胱氨酸水平[10]均涉

及其中, 并且存在密切联系(图 1).  

研究发现, AD 患者的神经突触有缺失, 在新大

脑皮质和大脑边缘系统中有大量 NFT 形成, 这些症

状和患者的认知障碍密切关联[11]. 但是, NFT 等神

经病变现象在相当比例的智力正常老人中也同样存

在[11], 说明从神经组织产生变化到临床可见的 AD

病理症状之间还存在一定距离. 这种病理变化和可

见临床症状之间的不同步性可用“认知储备”假设来 
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图 1  阿尔茨海默症(AD)的主要病理因素及相互关系. 在

AD 中, 核心机制是 A假设(amyloid hypothesis), 即在神经

细胞外, A形成有毒的寡聚物和 AP; 在神经细胞内, 过度

磷酸化的 tau 蛋白形成神经纤维缠绕斑(NFT). 这些非正常

折叠的蛋白沉淀造成神经突触损失和神经元死亡. A病变

和 tau 蛋白过度磷酸化之间存在相互作用. 金属稳态、线粒

体功能、胰岛素抵抗、血脑屏障和血清同型半胱氨酸水平等

也均可能参与了 AD 的病理过程 

解释. “认知储备”受多种因素影响, 包括教育程度、 

智力水平和信息刺激. 这些因素可能使大脑产生了 

适应性, 从而掩盖了神经病变的影响, 使病人保留

了认知能力.  

在过去的 20 多年中, 淀粉样蛋白假说一直是

AD 研究的焦点[1, 3]. AD 治疗除了使用神经保护剂外, 

大多数药物研发集中于非正常折叠蛋白的清除. 然

而, 1998~2011 年间, 大约 100 种基于此策略的 AD

药物研发遭到失败 . 这促使人们不得不重新审视

AD 病理机制和新药物发现的策略. 其中, 许多新机

制的发现也给予了生物无机化学研究者发现 AD 病

理中金属离子的角色和金属药物应用的新契机.  

2  阿尔茨海默症的病理机制 

在对 AD 病理机制的认识中, 目前以 A-tau 蛋白

聚集为核心环节. 其中 A的形成和代谢作用是两个

关键问题. 新的研究发现, 高浓度的 A会产生神经毒

性, 但低浓度的 A可能具有有益的生理作用. AP 和

NFT 的形成是相互关联的多因素过程, 而神经损伤的

机制则涉及金属内稳态、线粒体功能、胰岛素抵抗和

血脑屏障改变等复杂和长期的过程. 当长期的神经损

伤积累超过了大脑“认知储备”的代偿能力后, 病人则

逐渐显现 AD 的临床症状.  

2.1  淀粉样蛋白前体(APP)的剪切过程以及 A的
功能 

A是由淀粉样前体蛋白(APP)经分泌酶剪切加工

形成[1, 3, 12]. APP 是 I 型跨膜糖蛋白, 在多种细胞如神

经元细胞、神经胶质细胞、内皮细胞和成纤维细胞等

上均有表达. APP 的酶切过程经由两条不同的途径进

行: 非淀粉样蛋白途径和淀粉样蛋白途径(图 2).  

在非淀粉样蛋白途径中, APP 在分泌酶的剪

切作用下分裂成胞外可溶性的-片段和 83AA的C末

端片段(C83). 之后在分泌酶的剪切作用下, C83 分

裂为 p3 和 57-59AA 两个片段. 分泌酶水平受到

NAD+依赖的 Sirtin-1 活性的调节[13]. 当线粒体氧化

磷酸化功能损伤、NAD+水平降低时, 分泌酶表达下

降[14].  
在淀粉样蛋白途径中, APP被分泌酶分裂成胞

外可溶性的-片段和 99AA 的 C 末端片段(C99). 随后, 

C99 被分泌酶主要分裂为 A40 或 A42. A蛋白有强

烈的多聚化、聚集和形成纤维的倾向. A42比 A40多

两个疏水性的氨基酸 Ile41 和 Ala42, 更容易聚集形成

淀粉样沉淀. A蛋白N末端的第 3或 11位残基可被焦

谷氨酸盐(pyroglutamate)修饰. 修饰后的 A蛋白疏水

性增加, 因此更容易聚集, 并可成为启动 A多聚化和 

 

 

图 2  淀粉样蛋白前体(APP)的剪切过程以及 A的功能. 

APP 经和分泌酶剪切后, 形成 A肽段. A的生理功能可

能是调节神经铁排出和通过7 尼古丁受体(7-nAchR)调节

神经可塑性和记忆形成等. 高浓度的 A一方面形成多种具

有神经毒性的可溶性寡聚体, 另一方面在同类蛋白质“晶种”

诱导下, 形成不溶性 A斑块. APP 的非 AD 病理剪切是通过

和分泌酶. 分泌酶水平受 NAD+依赖的 Sirtin-1 活性的调

节. 当线粒体氧化磷酸化功能损伤, NAD+水平降低时, 分
泌酶表达下降 
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聚集过程的晶种[15].  

APP 是一个具有多种生理功能的重要蛋白[16], 对

脑发育、神经分化、神经突触形成和功能等方面均具

有重要意义. 在神经铁代谢中, APP 控制了神经元的

铁排出功能. 而 A蛋白具有抗氧化活性和抗菌活性, 

在智力发育、视觉功能、神经元分化、突触形成、轴

突生长和突触黏附过程中均有生理作用[16]. 在神经效

应上, A蛋白则表现出剂量依赖的双向效应.  

在生理浓度(pmol/L 浓度)时, A对不同种类的神

经元有营养作用, 有助于神经突触和记忆力的形成[16]. 

对健康鼠脑内源性 A功能的研究发现, 使用 A抗体

或通过 siRNA 沉默 A表达均会损伤突触可塑性并损

害记忆力; 而外加 A后, 可使突触可塑性和记忆力得

到恢复. A可促进神经元的生长和存活, 并通过激活

磷酸肌醇 3 激酶(PI3K)保护神经元免受氧化性损伤. 

A可使体内神经元总数增加并呈现剂量依赖. 内源性

和外源性 A均可调节神经递质释放.  

而在高浓度时, A则表现为明显的神经毒性, 可

使成熟的神经元产生退行性病变[16]. AP 即由 A的自

聚集作用产生, 并进一步影响 tau 蛋白的过度磷酸化, 

促进 NFT 形成.  

2.2  A的神经损伤机制及其信号转导途径 

在神经系统中, A的存在形式包括可溶性的 A
单体、寡聚体以及不溶性 AP. A寡聚体和 AP 均可造

成神经损伤(图 3).  

2.2.1  A不溶性斑块的神经毒性 

AP 存在于神经组织的细胞间隙. 过去一度认为, 

AP 直接具有神经毒性[3, 17]. 但新的认识认为, 胞外

的 AP 通过结合大量的 Zn 和 Cu 离子, 导致神经细胞

Zn、Cu 缺乏和金属内稳态紊乱(详见 2.3 小节).  

A也可大量沉积于脑毛细血管壁, 造成一系列

后果[9], 包括: (1) 抑制脂蛋白受体相关蛋白 1 (LRP-1)

的活性, LRP-1 是脑组织排除 A的主要通道, 其活性

降低将导致脑组织 A积累; (2) 降低血脑屏障(BBB)

上重要的外排转运体 Pgp 的表达, Pgp 是脑组织排除

代谢废物和有害小分子的关键转运体, Pgp 功能降低

将造成脑组织中毒性分子浓度升高; (3) 通过 Ca2+-钙

调磷酸酶(calcineurin, CaN)途径破坏紧密连接的完整

性[18], 引起 BBB 细胞旁路渗透性增加, 这将使血液

中的有毒分子有可能进入脑组织, 造成神经损伤. 

2.2.2  可溶性 A寡聚体的神经毒性 

A寡聚物存在于细胞内外. 越来越多的研究发

现, A寡聚物是神经毒性最强的物种[19]. 胞外的 A
寡聚物可与多种细胞膜表面受体结合, 抑制受体功

能. A寡聚物可通过与属于肿瘤坏死因子的 p75 神经

营养受体 (p75NTR)结合 , 诱导神经生长因子受体

(NGFR)介导的神经元死亡[20]. A还可干扰 N-甲基-D-

天冬氨酸受体(NMDAR)介导的长时程增强作用. 其

机制是调节 NMDAR 的多种下游信号转导, 如 CaN、

钙调蛋白激酶(CaMKII)、蛋白磷酸酶 1 及 cAMP 响

应元素结合蛋白等. 此外, A通过 NMDAR 可产生过

量的活性氧物种(ROS), 从而导致线粒体的损伤、神

经元内 Ca2+水平的迅速上升. 胰岛素受体(IR)介导的

信号传导对 A寡聚物对其产生的干扰作用非常敏    

感[21]. A与 IR 结合后可干扰 IR 诱导的自磷酸化[22]. 

A与 Fz 受体结合可抑制 Wnt 信号, 导致 tau 蛋白磷

酸化和 NFT 的形成.  

细胞膜离子通透性的增加与 A毒性密切相关. 

A可与人工磷脂双层结合形成特异的阳离子通道[23], 

促进 Ca2+和其他金属离子(如 Fe2+、Cu2+和 Zn2+)向神

经细胞的渗透. 一方面, 膜电导的增加可导致细胞膜

电位去极化而使神经细胞功能受损; 另一方面, 钙离

子内流可激活钙蛋白酶(calpain)和 p25, 进而激活 tau

激酶, 引起 tau 过磷酸化[12].  

A可与细胞低密度脂蛋白受体结合, 通过快速

的内吞作用进入细胞并在神经细胞内聚集[24, 25], 而

且胞内的 A聚集先于胞外 AP 的形成. 内质网(ER)

和高尔基体(golgi)分泌途径的异常情况可能是 A在
线粒体内发生病理堆积的原因. A作用于线粒体, 导

致呼吸链复合物 III、IV 的酶活性降低, ATP 合成下

降以及ROS升高[26]. 此外, A也损伤蛋白酶体, 抑制

细胞的修复性自噬功能[27].  

2.2.3  A毒性和 tau 蛋白过度磷酸化之间的对话 

Tau蛋白过度磷酸化是NFT形成的原因. A的毒

性是 tau 蛋白过磷酸化的一个重要因素. A在细胞内

外影响多种细胞信号传导途径, 例如, A与 p75NTR

结合可刺激 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)通路[20], A引
起的胞内 Ca2+水平的升高可促进 ROS 产生, 上调细

胞周期依赖性蛋白激酶 5 (Cdk5)活性, 影响细胞糖代

谢而增加糖原合成激酶 3(GSK-3)活性, A引起的 
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图 3  A的信号转导主要途径及神经损伤机制. A通过多种途径导致神经系统功能和信号转导异常: (1) 胞外的 A形成不溶

性斑块, 可结合大量的 Zn 和 Cu 离子, 导致神经细胞 Zn、Cu 缺乏和金属稳态失衡; (2) 胞外的 A作用于细胞膜的多种受体, 

导致非正常细胞信号转导和引起细胞氧化应激; (3) 胞外的 A在细胞膜上形成离子通道, 导致钙离子内流, 进而激活 calpain

和p25; (4) 胞内的A作用于线粒体, 线粒体功能损伤; (5) 胞内的A也损伤蛋白酶体, 抑制细胞修复性自噬功能; (6) 胞外的

A沉积于脑毛细血管壁, 抑制脂蛋白受体相关蛋白 1 (LRP-1)的功能、降低 BBB 对 A的排除, 同时降低 BBB 重要的外排转

运体 Pgp 的表达, 降低脑组织有害小分子的排除, 同时也引起 BBB 紧密连接的渗透性增加; (7) 同型半胱氨酸(Hcy)是一个独

立的心脑血管疾病和 AD 的危险因子, Hcy 通过下调蛋白磷酸酯酶 2A (PP2A), 减少 tau 蛋白的去磷酸化. 其中, 途径(1~4)均

导致 tau 激酶(主要包括 JNK、Cdk5 和 GSK-3)活化, 引起 tau 过度磷酸化和 NFT 形成; 而 tau 过度磷酸化也反过来影响细胞

金属内稳态和 A形成 

小神经胶质细胞和星形胶质细胞的慢性活化可导致

促炎细胞因子(IL-1、IL-1、IL-6、IL-10、IL-17 和

TNF-)的释放, 并激活包括 JNK、Cdk5、GSK-3和
p38 有丝分裂原激活蛋白激酶(MAPK)在内的 tau 蛋

白激酶[12]. 这些均最终导致 tau 的过度磷酸化. 

反过来, tau 蛋白也可促进 A的形成. 由于 tau

激酶可导致 APP 胞膜区域的 Thr668 磷酸化[12], 这一

修饰使 APP 在分泌酶作用下优先在形成 A的位点

断裂; tau 蛋白也介导 APP 向细胞膜转运, tau 蛋白的

过度磷酸化会引起 APP 滞留, 导致膜 APP 功能缺失

以及细胞内 A的沉积. 此外, PKA 磷酸化胞外 A的
Ser8可稳定折片, 促进A寡聚物聚集. 使用 Pin1抑

制 GSK-3的活性可减少 A生成[28].  

2.2.4  独立危险因子同型半胱氨酸 

临床研究早已确认, 同型半胱氨酸(Hcy)是导致

心脑血管疾病和 AD 的独立危险因子[10]. Hcy 是一种

促炎因子[29], 血清中 Hcy 升高可导致细胞的严重氧

化应激, 促进A引起的Ca2+内流. 如上所述, 这些作 

用会促进A的形成和引起 tau蛋白激酶的活化. 另一

方面, Hcy 可修饰蛋白磷酸酶 2A (PP2A), 导致酶失

活[10], 而 PP2A 是最重要的 tau 蛋白去磷酸化酶[30]. 

因此, Hcy 可导致 tau 蛋白的过度磷酸化, 从而促进

NFT 形成.  

2.3  阿尔茨海默症中的金属代谢(the metal theory 
of AD) 

铝是第一个被与神经退行性变联系在一起的金

属元素. 富铝饮用水可使患 AD 的风险增大 1.5 倍[31]. 

向动物的脑部注射铝盐可诱导 NFT 产生[31]. 但是, 

铝在人体中的吸收极少, 在脑部没有生理功能且在

神经元中的含量低, 所以, 近期研究普遍集中在有重

要生理功能的过渡金属 Zn、Cu 和 Fe 上.  

A与铜、锌和铁离子有较强的结合作用; A与金

属离子的结合化学得到了详尽的研究[32]. 过去一度认

为, 金属离子诱导 A沉淀的作用是 AP 形成并产生神

经毒性的原因. 但是, 近几年大量的以抑制 A产生

或清除 A的药物的临床试验均告失败, 没有一种以 
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A为靶的药物具有有效的防止认知能力下降的作      

用[1]. 事实上, 有些 AD 患者的脑部没有 AP 存在[11]. 

以上证据均对 A假说提出了严重挑战. 对 AD 患者

脑部金属内稳态变化的研究发现(图 4), 在AP中存在

大量的Cu和Zn, 但在神经元内Cu和Zn的浓度很低; 

相反, Fe 却在神经元内大量累积. 广泛的病理、生化、

药理和基因学证据均提示: 与 AD 病理过程密切相关

的蛋白质(A、APP、tau 蛋白及早老素等)均参与金

属元素的生理代谢过程, 导致神经金属离子的内稳

态失衡、加剧 AD 病理的恶化, 即 Bush 提出的新的

“AD 金属理论 ” (the metal theory of Alzheimer’s 

disease)[4, 5]. 与以往的“金属代谢紊乱→A沉淀斑块

→神经毒性”思路不同, 新的观点思路为: A负担(A 

burden)→金属代谢紊乱→加重 A负担→……的恶性

循环.  

2.3.1  A对神经 Zn 代谢的作用 

人体中, 脑部的含 Zn2+量最高, Zn2+是数百种酶

和转录因子的主要组成元素. 神经元内的正常 Zn 含

量对于记忆力和认知的维持是必需的[33]. 突触内的

主要功能蛋白如 SNAP25、PSD95、AMPA 受体及

NMDA 受体 2a 和 2b; 神经元营养支持蛋白如双肾上 

 

 

图 4  A与神经金属内稳态的相互作用. AP 可以结合大量

的 Zn2+和 Cu2+离子, 引起胞内 Zn 和 Cu 的缺乏, 导致胞内

SOD 等一系列酶活性的改变, 引起细胞氧化应激和 tau 蛋白

激酶的激活. 此外, ZnT3 表达的下降可影响神经递质释放, 

诱导兴奋性毒性, 而铜代谢异常还将影响细胞的蛋氨酸代

谢, 引起Hcy水平升高. 另外, 过度磷酸化的 tau蛋白可导致

APP 的 Thr668 磷酸化, 带来两个后果: (1) 使 APP 失去亚铁

氧还酶活性, 损伤细胞的铁外排机制, 导致神经铁积累; (2) 

加速 APP 的酶剪切, 生成更多的 A. 铁螯合剂 8-羟基喹啉

及其衍生物 PBT-2 可作为 Zn2+和 Cu2+的载体, 增加细胞对

Zn 和 Cu 摄取、减少对这些离子的束缚 

腺素皮质激素; 脑源性神经营养因子(BDNF)前体和

酪氨酸激酶 B(TrkB)等. Zn2+具有维持这些蛋白正常

水平和脊椎神经正常密度的作用[33]. 与 Ca2+相似, 胞

外的 Zn2+具有第二信使的功能. Zn2+的细胞摄取被认

为主要由 Zrt-和 Irt-蛋白(ZIP)介导. 约 50% Zn2+的细

胞摄取需要早老素(PS)的存在, 机制尚未明确. 胞内

Zn 的外排由锌转运蛋白(ZnT)蛋白家族介导. ZnT3 负

责向分泌小体中泵出 Zn2+, 从而控制神经递质的  

释放.  

A蛋白以 6~28 位残基与 Zn2+结合, 诱导 A聚
集并形成不溶物. Zn2+与 A的键合可掩蔽水解位点, 

抑制 A的降解, 同时也将 Zn2+包裹在淀粉样斑块中. 

当神经元外的 A沉淀大量束缚 Zn2+时[34], 神经细胞

内的 Zn2+浓度则明显下降, 神经细胞因锌缺乏而功

能失常, 兴奋性毒性增加. 此外, Zn2+抑制钙调神经

磷酸酶的活性. Zn2+浓度下降, 导致钙调神经磷酸酶

活性升高, 可导致 tau蛋白激酶的活化和A蛋白的生

成增加[35].  

2.3.2  A对神经 Cu 代谢的作用 

Cu2+对于许多金属酶生理功能的执行必不可少, 

包括催化超氧自由基分解的超氧化物歧化酶(SOD)、

参与电子传递的细胞色素 C 氧化酶(COX)、将 Fe2+

氧化成 Fe3+的血浆铜蓝蛋白和催化黑色素生成的酪

氨酸酶. 细胞通过铜转运蛋白(CtR1)摄取铜, 并通过

铜伴侣蛋白 Atox1 在细胞内转运, 通过 ATP7A/B 将

铜离子排出[5, 32].  

和 Zn2+一样, Cu2+可与 A发生相互作用. Cu2+促

进的二酪氨酸与 A的交联被认为是刺激 A迅速聚

集的种子[36]. 与 Zn2+不同的是, Cu2+介导的 A聚集形

成的是不能被硫磺素T识别的A寡聚物而非纤维[37]. 

因此, Cu2+富集于 AP 和 NFT, 同时也导致了神经细

胞铜缺乏的严重问题[38], 特别是 SOD 水平下降可导

致严重的细胞氧化应激.  

此外, Cu2+与 A形成的配合物存在细胞毒性. 体

外培养实验显示, Cu2+与 A配合物可经由循环催化

机制产生羟自由基[39], Cu2+被螯合或被竞争性抑制可

减轻 A诱导的细胞凋亡.  

APP也可与Cu2+产生相互作用[32]. Cu2+在APP的

142~166 位残基与之键合, 催化 Cu2+还原成 Cu+. Cu2+

可促进 APP 的内化; Cu2+缺乏促进 A的产生.  
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2.3.3  A对神经 Fe 代谢的作用 

Fe 是生物体中能量代谢的基础物质, 其储存和

运输经由转铁蛋白、铁蛋白(铁储蛋白)和铁转运蛋白

进行[40, 41]. 转铁蛋白在脑内由少突胶质细胞分泌, 在

胞外, 转铁蛋白结合 Fe3+, 通过转铁蛋白受体介导被

内吞. 在内吞囊泡中, Fe3+被铁还原酶还原成 Fe2+, 然

后进入细胞被利用. 未利用的 Fe2+被氧化后, 以三价

形式与铁蛋白结合储存. 铁排出则经由铁转运蛋白, 

这一过程需要一些细胞膜上的铁氧化酶协助, 将 Fe2+

氧化成 Fe3+. 在神经元细胞中, APP 充当了铁外排所

需的铁氧化酶的角色[42].  

Tau 蛋白介导 APP 向细胞膜的转运. 在 AD 患者

脑中, tau 蛋白被过度磷酸化, 导致 APP 不能到达细

胞膜 [43]. 此外 , tau 激酶可导致 APP 胞膜区域的

Thr668 磷酸化, 使其更易被分泌酶剪切形成 A[1]. 

因此, 在 AD 患者脑中, Fe 在神经元中发生严重的积

累, 进而引发严重的细胞氧化应激和神经元死亡.  

与 Zn2+类似, Fe3+也可与 A结合, 促进 A聚集

和 Fe 在老年斑中的累积[40, 41]. 结合了 A的 Fe 可经

由 Fenton 反应, 产生大量 ROS 而产生细胞毒性[44].  

此外, 在 AD 相关金属代谢与稳态平衡调控中, 

金属硫蛋白-3 也可能具有重要的作用, 此方面研究

在文献[32]中有详细总结.  

2.4  阿尔茨海默症和糖尿病的关联 

AD 和糖尿病(DM)的关系非常密切[8, 45~48]. 这两

种病症不仅分享着许多共同的病理现象, 而且可以

相互促进彼此的病理进程(图 5). II 型糖尿病(T2DM)

患者罹患 AD 的风险比健康人群多两倍; 而在超过

80%的 AD 患者身上, 观察到了不正常的血糖水平或

是胰岛素抵抗症状. 越来越多的研究显示, AD和 DM

可能具有相同的致病机制, 因此, AD 被一些研究者

称为 III 型糖尿病[49]或脑型糖尿病.  

II型糖尿病患者一般表现有高胰岛素血症. 胰岛

素可促进 A从其主要的产生部位内质网和高尔基体

向细胞膜迁移, 使胞内 A的浓度显著下降[50]. 胰岛

素也可以通过增加分泌酶的活性, 使胞外 A水平上

升[51]. 胰岛素降解酶(IDE)同时也是一种主要的 A降
解酶[52], 因此, A的降解受到胰岛素的竞争性抑制, 

导致 A累积.  

在正常胰岛素信号通路中, 胰岛素受体被激活

后, 可激活 MAPK 和 PI3K/Akt (苏氨酸激酶)这两个 

 

图 5  胰岛素抵抗和阿尔茨海默症的关联. 一方面, 胰岛素

抵抗导致细胞 PI3K/Akt 信号下降, 不再磷酸化抑制 GSK-3
活性; GSK-3是主要的 tau 蛋白激酶之一; 另一方面, 胞内

的 A可作用于线粒体, 导致线粒体功能和动态损伤, 进而

激活另外两个主要 tau 蛋白激酶 JNK 和 Cdk5. 而 JNK 的激

活则可通过磷酸化胰岛素受体底物的 Ser636, 导致胰岛素

抵抗; 同时也可通过去乙酰化组蛋白, 诱导 A水平升高. 

此外, 在神经系统中, A和胰岛素均通过胰岛素降解酶(IDE)

分解, 而 Akt 调节 IDE 的表达, 胰岛素抵抗可降低 IDE 的水

平, 同时高胰岛素症通过竞争抑制、减少 A分解; 反过来, 

高水平的 A也可导致高胰岛素症, 加剧胰岛素抵抗. 抗糖

尿病药物二甲双胍可以升高 PP2A 活性, 促进 tau 蛋白去磷

酸化 ; 而 PPAR/激动剂则可消除胰岛素抵抗 , 抑制

GSK-3活性. 因此, 抗糖尿病药物有可能用于 AD 的治疗  

主要的信号转导[53]. PI3K/Akt 信号可导致 GSK-3磷
酸化, 从而抑制其激酶活性[54]; 而 GSK-3是控制 tau

蛋白磷酸化的三大激酶之一. IR 敲除小鼠 PI3K 激活

受阻, 随后 GSK-3磷酸化上调, 进而促进神经元细

胞中 tau 蛋白的磷酸化[55]. 相反, 增强的胰岛素信号

则抑制 GSK-3、降低 tau 蛋白的磷酸化程度, 并促进

tau 蛋白与微管的结合. 在胰岛素受体底物 2 (IRS-2)

基因敲除的 T2DM 小鼠的海马体内, 可检测到 NFT

的累积[56]. 在神经元胰岛素基因敲除的小鼠体内, tau

蛋白的磷酸化水平升高[57]. 胰岛素生长因子 1 (IGF1)

的缺失也促进 tau蛋白的磷酸化水平升高和NFT的形 

成[58]. 可见, tau 蛋白过度磷酸化是 DM 和 AD 病理之

间的关联因素之一.  

糖尿病的发病机制尚不清楚 , 许多证据表明 , 

T2DM 的发生与胰岛细胞等线粒体 DNA 的突变和

线粒体 DNA 损伤密切相关[59]. 细胞内 90%以上的

ATP 由线粒体通过三羧酸循环和氧化磷酸化产生; 

线粒体也是 ROS 的主要来源之一. 神经元内的糖酵
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解能力很有限, 并且神经递质的传递、离子通道和离

子泵活性的开启均为高耗能过程, 这些使神经元对

线粒体供能特别依赖. 因此, 神经元对线粒体的结

构、定位和功能的改变特别敏感.  

从 STZ 糖尿病大鼠脑分离出的线粒体中, 辅酶

Q9 (CoQ9)水平下降, 呼吸链复合物 III、IV、V 的活

性下降, ATP 的合成减少, 脂质过氧化、氧化应激和

硝化应激上升[14, 53]. 将 AD 患者血小板中的线粒体转

移到线粒体 DNA 清除的神经元细胞后, 可观察到线

粒体功能失调标志性物质COX活性下降和ROS产生

增加[60]. 线粒体损伤导致氧化应激和细胞钙内稳态

失调, 从而激活另外两个重要的 tau 蛋白激酶 JNK 和

Cdk5, 促进 tau 蛋白的磷酸化[61, 62].  

另一方面, A可破坏线粒体功能, 从而促进胰岛

素抵抗发生[14, 53, 60]. 在移位酶的作用下, A可进入线

粒体并定位于线粒体脊. A与线粒体直接结合活化

A键合乙醇脱氢酶, 线粒体膜通透性增加, 与呼吸

链有关的酶活性降低. A可造成突触线粒体损伤, 诱

导胞膜脂质过氧化和 4-羟基壬烯酸的产生. A可促

进 Ca2+内流和诱导神经元 ROS 上升, 从而导致线粒

体通透转运孔道(mPTP)的开放. 此外, 线粒体损伤

引起的氧化应激激活 JNK磷酸化, JNK的激活可导致

胰岛素受体底物 1 (IRS-1) 636位丝氨酸的磷酸化, 从

而抑制胰岛素信号转导, 导致胰岛素抵抗的产生[63]. 

在 APP 转基因小鼠脑内, IR 活性下降而 GSK-3活性

上升并伴随 AP 增多和 tau 蛋白的磷酸化增强, 说明

小鼠在患有 AD 的同时并发了 DM[48, 55].  

3  阿尔茨海默症治疗、诊断和金属药物 

综上所述, 在 AD 病理中, AP 和 NFT 是关键机

制. 金属内稳态紊乱、线粒体功能损伤、胰岛素抵抗、

血脑屏障功能和血清同型半胱氨酸水平均涉及其中, 

并且存在密切的相互联系. 因此, 在 AD 治疗中, 金

属药物可能在以下方面发挥作用: (1) 通过配体和微

量元素补充调节金属内稳态; (2) AD 早期诊断探针; 

(3) BBB 和神经保护金属药物; (4) 抗糖尿病金属配

合物. 而后两者目前尚有待研究开发.  

3.1  金属配体疗法 

疏水性的配体 5-氯-7-碘-8-羟基喹啉(clioquinol, 

PBT-1, 图 6)是一种在美国已经被禁用的抗生素. 该

化合物是铁螯合剂, 能结合铜和锌离子. PBT-1 是第

一个进入临床研究的抗 AD 螯合剂, 并且是少数几个

具有明确延缓 AD 进程的药物之一.  

研究发现, PBT-1 的治疗能够降低 AD 小鼠模型

的脑 A沉淀, 改善动物的认知功能和提高整体健康

状况[64~66]. 原先预期 PBT-1 可螯合铁, 但研究发现, 

PBT-1 的作用机制是作为一种离子载体[65], 提高了神

经细胞对铜和锌离子的摄取, 从而恢复 AD 引起的神

经细胞铜和锌的缺乏. 研究发现, PBT-1 与维生素

B12 联用时抗 AD 效果更好. 但 PBT-1 毒性较大, 治

疗实验中常导致 AD 模型动物的早夭; 在治疗期间同

时给予铜补充则可基本消除此副作用[67]. 由于合成

技术等问题, PranaBiotech 公司放弃了 PBT-1 的开发.  
 

 

图 6  调节 AD 相关金属稳态的一些重要配体和制剂. Clioquinol 是第一个对 AD 有效的金属配体; 苯并噻唑亚氨基甲酚

(benzothiazolyliminomethylphenol)具有结合 A和抗氧化性质; 乳清酸铜是第一个临床试验的补铜制剂; CuII(gtsm)的同系物

CuII(atsm)因不能有效传递 Cu2+, 而没有治疗效果 
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PBT-2 (prana biotechnology Ltd.)是第二代治疗

AD 的 8-羟基喹啉衍生物[4, 5]. PBT-2 可作为活性更好

的 Cu 和 Zn 细胞摄取的离子载体, 既能促进 Zn 从 AP

中迁移出来, 又能促进 Zn 进入神经元抑制 GSK-3, 

从而降低 A水平. 口服 PBT-2 可在开始服药 6 天内

使 AD 模型鼠的认知障碍得到改善. PBT-2 可显著降

低 AD 动物脑脊液(CSF)中 A42 水平. 在 PBT-2 的二

期临床试验中[4, 5], 药物的耐受性非常好, 治疗降低

了患者 CSF 中 A42 的含量, 并改善了病人的健康状

况. 目前, 该药物的三期临床研究仍未启动.  

国内研究者也开发了新的铜螯合剂 , 曲晓刚  

等[68]采用水杨醛和可识别 A的苯并噻唑合成了新的

小分子螯合剂苯并噻唑亚氨基甲酚(图 6). 该螯合剂

不仅能够高效地识别 A, 与复合物中的 Cu2+结合生

成铜螯合物-A复合物, 从而抑制 A聚集, 而且该复

合物具有超氧化物歧化酶的活性, 具有抗氧化和细

胞保护能力.  

3.2  铜配合物疗法 

如前所述, AD 引起金属内稳态紊乱, 主要导致

了神经细胞的铜缺乏. 除了可用 PBT-2 离子载体调

节铜、锌离子转运, 从而恢复细胞铜水平外, 直接给

AD 患者补充铜, 可能发挥同样作用. 补充铜的好处

在于: (1) 提高神经细胞的抗氧化酶如 SOD 水平, 提

高线粒体活力, 从而促进 APP 非淀粉样途径的酶切、

减少 A生成[4, 5, 66, 69]; (2) 铜调节细胞甲基化和蛋氨

酸循环中的关键酶, 即 AdoHcy 水解酶的活性[70], 从

而降低独立 AD 风险因子 Hcy 的水平, 这与 PBT-1

与维生素 B12 联用效果相一致; (3) 给 AD 小鼠通过

饮水中补铜 (硫酸铜 )发现 , 补铜治疗可完全恢复

SOD-1 的活性, 显著延长 AD 动物的寿命[71].  

在一项给 AD 患者补铜治疗的临床试验中[5, 72~74], 

患者口服乳清酸铜(每日 8 mg Cu)治疗 12 个月. 结果

发现, 患者对治疗完全耐受; 但与对照组相比, 患者

的认知能力并没有得到明显改善, 在患者的 CSF 中, 

tau 蛋白及其磷酸化水平也没有变化. 但是 CSF 中

Aβ42 的指标得到了明显改善, 显示了补铜治疗仍有

正面的作用.  

值得注意的是, 本次临床研究中, 随机分成的对

照组的血清铜水平自一开始即比治疗组高. 而在治

疗组, 补铜组血清铜的水平一直也没像预期的那样

得到提高. 此外, 在 AD 患者中, 相当比例的患者血

清铜蓝蛋白缺乏多铜氧化酶的活性[75]. 铜的吸收和

转运过程在体内受到了严格的控制, 还需跨越血脑

屏障. 其中任何一种酶或转运蛋白功能损伤均可能

导致口服的铜制剂不能达到目标的神经组织.  

避开体内的自然铜吸收和转运系统, 建立更直

接的铜转运体系, 可能是更好的补铜方法. 纳米铜载

运系统使用核壳(core-shell)纳米微粒(CS-NPs)和同核

多壳(core-multishell)纳米微粒(CMS-NPs)架构[76]. 该

系统可以特异地将铜运输到细胞的内吞囊泡并释放. 

体外实验表明, 可将细胞铜水平提高到正常水平的 3

倍. 但纳米微粒药物能否跨越血脑屏障尚未得到确认. 

双胺苯硫脲铜是一个医学影像用试剂. 常见的

两个化合物 CuII(gtsm)和 CuII(atsm)均具有很好的血

脑屏障穿透能力[77]. 研究了这两种化合物对 AD小鼠

模型的作用[69]. 结果发现, CuII(gtsm)运送铜的生物利

用度好; CuII(gtsm)治疗可以抑制大脑组织 GSK3β 的

活性, 降低 tau蛋白磷酸化水平, 减少毒性的Aβ三聚

体含量, 基本恢复动物 Y 迷宫试验的表现. 并且, 迷
宫试验的表现改善和 Aβ 三聚体降低量直接相关. 而
CuII(atsm)不能有效运送铜离子. 相应地, CuII(atsm)治

疗对 AD 标识物以及动物行为功能均没有作用. 这一

结果表明, 有效提高 AD 疾病组织的细胞铜水平可能

对 AD 治疗具有意义.  

3.3  金属配合物探针用于 A成像 

如前所述, 由于“认知储备”的存在, 从早期的 AP

和 NFT 出现到临床认知问题显现有一段较长的时期. 

如果能在临床症状出现前早期诊断, 则可能防止或至

少延缓临床 AD 病症的发生.  

AP 的形成和后续的 A沉淀是 AD 病理进程中最

早期的病理事件[78, 79]. 因此, AP 可作为一种最重要的

早期诊断标识物 ; 而通过正电子成像术 (positron 

emission tomography, PET)或磁共振医学影像(magnetic 

resonance imaging, MRI)检测 AP 是非侵入性并可视化

的诊断方法, 不仅可用于早期发现AD, 也可用于评价

AD 治疗药物的效果. 目前, 仅有很少的针对 A斑块

的诊断试剂开发[79]; A斑块的诊断试剂在未来一段时

期是大有可为的研究领域[80].  

钆造影剂是一种临床常用的非靶向的 MRI 造影

剂. 向 AD 动物脑室注射钆造影剂, 发现药物可迅速

扩散到大脑中, 获得高清晰度的影像, 能够分辨皮层

和海马区中的单个 AP[81]. 采用此方法, 观察到 AP 随
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年龄增加, 并且 MRI 的观察结果和组织学解剖观察结

果一致性很好[81].  

对临床诊断来讲, AP 斑块成像试剂的首要要求是

穿透 BBB 的能力[82]. 可用 A结合分子如刚果红等修

饰金属配体, 制备 99
mTc 配合物, 但化合物的 BBB 渗

透力不好[83, 84]. 二苯乙烯修饰的 64Cu-双胺苯硫脲配

合物可透过 BBB, 与 A蛋白特异性结合, 可用于

PET 法的 AP 成像[85]. 将具有成像能力的金属配合物

或纳米颗粒和可与 A蛋白特异性结合的分子结构相

结合形成 BBB 通透性试剂, 是未来的一个研究方向.  

3.4  具有研究潜力的抗 AD 金属药物 

3.4.1  抗糖尿病钒化合物的新功能 

基于 MD 和 AD 病理机制的相关性, 胰岛素增敏

型的抗糖尿病药物有可能用于 AD 的治疗[8, 45~48]. 抗

MD 药物二甲双胍是 AMPK 激动剂. 研究发现, 二甲

双胍可以升高 PP2A 的活性, 促进 tau 蛋白去磷酸化. 

PPAR/激动剂如罗格列酮(avandia)和吡格列酮可消

除胰岛素抵抗, 抑制 GSK-3活性. 体内外研究表明, 

PPAR/激动剂可消除 A诱导的炎症因子分泌、降低

氧化应激水平. 在一系列临床研究中, 罗格列酮在早

期 AD 患者中, 可以提高其选择性认知功能和改善

A40/42 的比例[46]; 吡格列酮在 MD 和 AD 合并患者

中, 可提高整体认知水平和陈述性记忆[46]. 但是, 对

罗格列酮的三期临床试验在轻度至中度 AD 患者中没

有明显的疗效, 这可能是由于药物干预过晚.  

钒化合物是具有胰岛素增敏作用的具有开发潜

力的金属药物. 钒化合物抗糖尿病的机制包括: (1) 

通过抑制蛋白质酪氨酸磷酸酶增强 PI3K-Akt 信号转

导[86], 而活化的 Akt 可抑制 tau 激酶 GSK-3; (2) 作

为一种新型的 PPAR调节剂, 上调脂肪、胰腺和肌肉

等细胞中的 PPAR蛋白表达, 调节 PPAR的磷酸化

修饰和转录活性, 激活脂联素和 AMPK 信号转导, 

抑制 tau 蛋白激酶 JNK 的磷酸化活化[87, 88], 因此, 可

能发挥降低 tau 蛋白磷酸化水平和抗炎保护作用; (3) 

上调伴侣分子蛋白 BiP/GRP78, 抑制了促凋亡蛋白

CHOP 表达, 降低内质网应激和恢复细胞钙内稳态, 

发挥细胞保护作用[89], 因此, 有可能在 AD 进程中具

有抑制神经细胞死亡的作用; (4) 在糖尿病大鼠模型

上, 钒化合物可减缓糖尿病的神经功能损伤, 显著提

高动物的空间学习和记忆能力[90]. 腹腔注射钒的化

合物, 明显提高脑缺血诱导的神经生长[91]. 综上所述, 

钒化合物可能在 AD 治疗中发挥作用, 实现金属药物

的新突破.  

3.4.2  血脑屏障和神经保护金属药物 

在过去几年的临床研究中, 所有以 A为靶的药

物均告失败. 一个重要的原因是, 至临床症状发生, 

A损伤已经相当严重, 神经元细胞已经开始了大量的

凋亡. 此时, 抑制 AP 形成已经为时过晚, 更重要的则

是神经保护治疗.  

脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic 

factor, BDNF)是在神经系统广泛表达、含量最多的神

经营养因子 [92]. BDNF 与 TrkB 结合后 , 激活

Ras-MAPK 通路, 最后在 CAMP 反应元件结合蛋白

(CREB)的丝氨酸位点激活 CREB, 增加抗凋亡蛋白

基因 BCL-2 的表达. 同时, BDNF 也可作用于线粒体, 

促进氧化磷酸化并降低 ROS 生成. BDNF 可促进神经

细胞生存, 增进突触可塑性及神经生长[92]. 在 AD 动

物模型正在退化的海马体, BDNF 呈现出显著的神经

保护作用[92]. AD鼠模型的AD临床症状显现后, 施以

BDNF 基因治疗, 可以逆转突触丢失、部分纠正异常

表达的基因、改善细胞间通讯并使学习能力和记忆力

得到恢复[92]. 在大龄老鼠模型身上注射 BDNF 可逆

转认知力下降, 改善并恢复与年龄增长相关的基因

表达的扰动现象[92].  

BDNF 是一种蛋白质, 难以跨越 BBB. 因此, 可

激活大脑 BDNF 产生的药物, 可能在 AD 中发挥治疗

作用. 本课题组[93]发现, 稀土离子(Gd3+)可作用于大

脑星形胶质细胞, 诱导细胞的保护性未折叠蛋白响

应, 上调 BDNF 的表达和分泌, 从而保护神经元细胞. 

此外, 稀土化合物还是自由基猝灭剂. 氧化铈纳米颗

粒在体外实验中表现了很好的神经保护作用 [94, 95]. 

因此, 具有抗氧化和促进 BDNF 作用的膜通透性稀

土配合物可能在 AD 治疗中发挥作用.  

在神经保护中, 血脑屏障的保护也是一个重要

的环节. 如 2.2.1 小节所述, A损伤 BBB 是脑 A沉积

和神经细胞死亡的原因之一. Zn 和 Vc 联用具有增强

的抗氧化作用[96]. 在MDCK细胞单层BBB模型上, Zn

和 Vc 联用可有效阻止重金属引起的细胞紧密连接开

放[96].  
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4  结论 

近年来, 人们对 AD 病理的分子机制的研究获得

了重要的进展, 在 A假说的基础上, 对 A作用的两

面性和 A蛋白及寡聚体的毒性产生的机制有了崭新

的认识. 人们更加清楚, AD 是一个多因素的神经退

行性病变, 其中金属内稳态失衡、线粒体功能变化、

胰岛素抵抗、血脑屏障损伤和血清同型半胱氨酸水平 

均涉及其中, 并且存在密切的相互联系. 而新的 AD 

“金属理论”为金属药物和制剂在AD诊断和治疗中提

供了新的理论依据. 在未来的研究中, 金属药物和诊

断试剂在下列 4 个方面具有发展机会: (1) 通过配体

和金属伴侣分子调节金属稳态; (2) 抗糖尿病金属配

合物去除胰岛素抵抗; (3) 神经元和 BBB 保护金属药

物; (4) 针对 AP 的早期 AD 医学影像探针.  
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Abstract: With the advance of aging, Alzheimer’s disease (AD) is creating unsustainable challenges to healthcare and 
economy in China and worldwide. Recent researches demonstrated that the mechanism of AD involves a multiple of 
metabolic disorders, i.e. metallostasis, insulin resistance, neuroinflammation, alteration of mitochondria, and changes of 
blood brain barrier (BBB) function, linked with each other in the core mechanism of amyloid plaque and neurobrillary 
tangles (NFT). Strong evidences indicated that each of the major protein participants in AD pathology has 
physiologically important interactions with transition metals. The amyloid pathology causes disorders of metal 
homeostasis in neurons, which inversely aggravate AD progress. Metal-based drugs/agents are of great potential in AD 
diagnosis and therapy, i.e. (i) probes for early AD diagnosis, (ii) metal ligands and/or complexes modulating 
metallostasis, (iii) anti-diabetic metal complexes, and (iv) BBB and neuron protective metal compounds. 
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