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脂质筏在阿尔茨海默病发病机制中的作用

刘丽　综述　　曹云鹏　审校
中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１０００１

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）是阿尔茨海默病（ＡＤ）的特征病理改变之一，Ａβ的产生和聚集是 ＡＤ发生和进展的重要因素
之一。脂质筏为膜脂双层内含有特殊脂质和蛋白质的微区，具有低流动性，呈现有序液相，富含胆固醇，鞘脂和神经节苷

酯 ＧＭ１。细胞膜的脂质筏参与 Ａβ的产生及 Ａβ聚集形成低聚体，脂质筏及其组成成份的异常影响 Ａβ的产生及 Ａβ聚集

形成低聚体。以脂质筏为靶点可能为 ＡＤ患者的治疗提供一种新的途径，选择性干预 ＡＰＰ在脂质筏内的加工过程以调节

Ａβ的生成可能为一种有效的治疗方法。

关键词：阿尔茨海默病；脂质筏；β淀粉样蛋白

　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是痴呆中最常见的一种
类型，是以渐进性记忆力和智能减退为特征的弥漫

性中枢神经系统退行性疾病。年龄是阿尔茨海默

病的主要危险因素。在 ６５岁以上人群，阿尔茨海
默病的发生率为 ４．４％，而在 ９５岁以上人群则为
４０％ ～５０％［１］。截至 ２０１０年，全球约有 ３５．６×
１０６例阿尔茨海默病患者。预计此数字每 ２０年增
加近 １倍，至 ２０５０年，世界上约有 ６５．７×１０６例
患者［２］。阿尔茨海默病显著的神经组织学病理特

征为大脑皮质和海马神经细胞外 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积形成的老年斑和脑神经
细胞内 ｔａｕ蛋白异常聚集形成神经元纤维缠结。
虽然目前关于阿尔茨海默病的具体发病机制仍不

十分明确，但脑组织内 Ａβ片段异常增加或聚集是
导致神经元死亡的主要原因，因此 Ａβ的产生和聚
集被认为是 ＡＤ发生和进展重要因素之一。目前
研究表明胆固醇的体内平衡影响 Ａβ的产生，对于
中年患高胆固醇血症的个体，其晚年发生淀粉样蛋

白沉积及患阿尔茨海默病的风险增高，而应用降脂

类药物可降低阿尔茨海默病的发病率，但其具体分

子机制仍不明确［３，４］。最近研究认为 Ａβ的产生、
代谢及聚集依赖于细胞膜上的富含胆固醇的微

区———脂质筏［５］。而且还发现作为脂质筏的另一

个主要组成成份———神经鞘磷脂同样参与 ＡＰＰ的
加工［６］。因此研究脂质筏与 ＡＤ发病机制的相关
性是极其必要的，本文将对此进行综述。

１　Ａβ的产生
１．１　淀粉样蛋白生成途径

Ａβ由两种膜结合酶———β及 γ分泌酶裂解淀
粉样前体蛋白（ＡＰＰ）产生［７］。β分泌酶的主要成
分为淀粉样蛋白前体 β位点剪切酶１（ＢＡＣＥ１），
其在 Ａβ序列的氨基末端（Ｎ末端）裂解 ＡＰＰ产生
一可溶性片段 ｓＡＰＰβ，之后由 γ分泌酶裂解剩余羟
基端片段 βＣＴＦ上 Ａβ３９４３残基的任一肽腱，生成
长短不等的 Ａβ分子［８］。γ分泌酶由早老素（ＰＳ）、
ｎｉｃａｓｔｒｉｎ（ＮＣＴ）、ＡＰＨ１（ａｎｔｅｒｉｏｒｐｈａｒｙｎｘｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１）
和早老素增强因子２（ＰＥＮ２）四种蛋白组成，其中
早老素为 γ分泌酶的主要成份，分为早老素１
（ＰＳ１）和早老素２（ＰＳ２）［８］。
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１．２　非淀粉样蛋白生成途径
另外一种能裂解 ＡＰＰ的酶为 α分泌酶，属 ＡＤ

ＡＭｓ（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ）家族成员，其水
解 ＡＰＰ氨基酸序列第 ６８７位，生成一个可溶性片
段 ｓＡＰＰα和 αＣＴＦ，后经 γ分泌酶作用可生成
ＡＰＰ１７４０和 ＡＰＰ１７４２，但由于 α分泌酶的作用点位于

Ａβ结构域内，不能产生完整的 Ａβ片段［９］。

２　脂质筏概述
２．１　脂质筏结构

脂质筏概念先由 Ｂｒｏｗｎ和 Ｒｏｓｅ［１０］在 １９９２年提
出，而 Ｓｉｍｏｎｓ和 Ｉｋｏｎｅｎ［１１］在 １９９７年观察到了筏结
构。脂质筏为膜脂双层内含有特殊脂质和蛋白质

的微区，富含胆固醇和鞘脂［５，１１１３］。脂质的双层有

不同的脂筏：外层的微区主要含有鞘脂，胆固醇及

ＧＰ１２锚定蛋白。因鞘脂含有长链饱和脂肪酸，Ｔｍ
温度较高，流动性差，而且粘稠；邻近的磷脂区其

脂肪酸 多 不 饱 和，Ｔｍ 温 度 较 低，所 以 出 现 分
相［１１１３］。因缺乏适宜的研究方法，对内层的微区特

性知之甚少。近来 Ｈａｙａｓｈｉ等［１４］应用新方法证实在

膜内侧也有相似的富含胆固醇的微区，与外侧的脂

质不完全相同，主要是在此区有许多酰化的蛋白

质，特别是信号转导蛋白。虽然两层分别有脂质

筏，但他们是偶联的。

脂质筏的脂质和蛋白在反面高尔基复合体组

装，胆固醇耗竭或抑制鞘糖脂合成会阻断反面高尔

基复合体分泌小泡的形成［１５］。脂质筏内含有特异

的蛋白成份，包括糖基磷酯酰肌醇锚固蛋白，双酰

基化蛋白如 ｓｒｃ酪氨酸激酶，胆固醇偶联的软脂酰
化蛋白如 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ和软脂酰化的跨膜蛋白［１３］。不

同的脂质筏有其各自的特异蛋白，并有不同功能。

２．２　脂质筏的特征
脂质筏因富含胆固醇、鞘糖脂、鞘磷脂保持一

种液态有序相，并且不溶于某些非离子洗涤剂，筏

内的特异蛋白亦不溶于这些洗涤剂［８］。用此类洗

涤剂（如 １％Ｔｒｉｔｏｎｘ１００或者 ０．４５％诺乃 ｐ４０或
者 ０．４５％吐温 ２０）可以从哺乳动物细胞提取出脂
质筏［８］。

脂质筏很小，约 １０～２０ｎｍ，传统显微镜观察
不到，当细胞受体受刺激时，小的脂筏会通过蛋白

间或蛋白与脂质间的相互作用聚集成更大的结构

而变得稳定［１２］。目前霍乱毒素 Ｂ亚基（ＣＴＢ），因
其与脂质筏成分之一神经节苷酯 ＧＭ１特异性结
合，已广泛应用于检测脂质筏［１６］。

２．３　脂质筏的功能
脂质筏假说认为以胆固醇和鞘脂构成的有坚

硬的隔间的舱室（有序的）漂浮进入甘油磷脂类的

“海洋”（无序的），这种坚硬的舱室也被称为阀，

被认为参与许多细胞过程，如信号转导［５，１３］、病原

体入侵［１７］、蛋白质和脂质的胞吞和细胞内的运

输［１８］、神经退行性疾病和血管生成等。胆固醇被

认为在脂质筏的相关功能中起重要作用［１３］。

３　脂质筏在 ＡＤ发病机制中的作用
３．１　ＡＰＰ的加工与脂质筏关系

许多研究表明 ＡＰＰ经淀粉样蛋白生成途径的
降解在脂质筏内进行，而经非淀粉样蛋白生成途径

的降解在膜内非脂质筏区进行［１６］，当去除胆固醇

后将抑制 β分泌酶对 ＡＰＰ的裂解和 Ａβ的生成，促
进 α分泌酶对 ＡＰＰ的裂解［１６］。

３．１．１　非淀粉样蛋白生成途径
有关 α分泌酶同胆固醇及脂质筏关系的相关

研究较少。无论对应用胆固醇培养的细胞，还是对

给予高胆固醇饮食的 ＡＰＰ转基因鼠的研究均表明
ｓＡＰＰ的产量下降，而当去除细胞内的胆固醇或转
基因鼠服用降低胆固醇的药物治疗后 ｓＡＰＰα的水
平升高［８］。

α分泌酶为 ＡＤＡＭｓ蛋白酶家族成员之一，主要
为 ＡＤＡＭ１０。Ｋｏｊｒｏ等研究表明去除细胞内胆固醇
后可出现 ＡＤＡＭ１０的高表达，进而 α分泌酶的活
性增加。而且，在正常情况下，ＡＤＡＭ１０的部分小
片段位于脂质筏内，当应用脂筏的破坏剂———菲律

宾毒素处理细胞而破坏细胞膜的脂质筏后，位于脂

质筏内的 ＡＤＡＭ１０片段减少，进而可见 ｓＡＰＰα产量
增加。这些表明细胞内胆固醇水平降低可使 ＡＤ
ＡＭ１０从脂质筏区移位至膜的非脂质筏区，这一移
位增加 α分泌酶对 ＡＰＰ的裂解，亦表明非淀粉样
蛋白生成途径主要位于非脂质筏区［８，９］。

３．１．２　淀粉样蛋白生成途径
大量间接的的证据证明，ＡＰＰ的淀粉样蛋白加

工过程发生在脂质筏内。首先，脂质筏内含有

ＢＡＣＥ［１９］。其次，构成 γ分泌酶复合体的早老素、
ｎｉｃａｓｔｒｉｎ、ａｐｈ１和 ｐｅｎ２均存在于脂质筏内。抑制

γ分泌酶的活性后脂质筏内 ＡＰＰＣＴＦｓ的聚集异常
增多。可见，由 γ分泌酶介导的 ＡＰＰ淀粉样蛋白
加工过程在脂质筏内进行［２０］。Ｖｅｔｒｉｖｅｌ等［２１］研究发

现在胚胎发育期 γ分泌酶位于膜的非脂质筏区，以
便于蛋白水解多种底物，成年后 γ分泌酶移位至脂

·９８·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１２年　第 ３９卷　第 １期　　 　



质筏内，仅处理加工包括 ＡＰＰＣＴＦｓ在内的特殊性
底物，而限制对其它底物的水解。再者，Ｌｅｅ等［２２］

证实 Ａβ可能主要在高尔基复合体，质膜及溶酶体
合成。这些细胞器内均有脂质筏存在［２３］。亦有研

究表明，脂质筏内含有 Ａβ［２３］。因此可以认为脂质
筏与 Ａβ的形成有关。

Ｅｈｅｈａｌｔ等［２４］利用抗体使 ＡＰＰ与 ＢＡＣＥ在细胞
膜上的脂质筏内交联，之后 Ａβ的生成量明显增
加，但是当脂质筏结构破坏时，Ａβ的生成量无变
化，因此可以认为脂质筏的存在及其结构的完整性

是 Ａβ所必需的。Ｃｏｒｄｙ等［１９］研究发现 ＢＡＣＥ由非
脂质筏区移位至脂质筏区后，ｓＡＰＰβ及 Ａβ的产量
上调。由此可见，ＢＡＣＥ的活性与脂质筏结构密切
相关，ＢＡＣＥ对 ＡＰＰ的裂解过程主要发生在脂质筏
内。然而亦有相反的观点，近来 Ｖｅｔｒｉｖｅｌ等［２５］通过

抑制 ＢＡＣＥ的 Ｓ棕榈酰化使 ＢＡＣＥ移除脂质筏后，
发现在培养细胞中 ＢＡＣＥ对 ＡＰＰ的裂解作用及 Ａβ
的产量均未受影响，据此认为 ＢＡＣＥ对 ＡＰＰ的加工
过程发生在非脂质筏区。Ａｂａｄｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等［２６］研究发

现，适度降低胆固醇水平使 ＢＡＣＥ离开脂质筏区，
促进 ＢＡＣＥ和 ＡＰＰ在膜非脂质筏区结合，增加 β分
泌酶对 ＡＰＰ的裂解。

由于脂质筏很小，每个脂质筏个体仅含不到

３０个蛋白分子［２７］，Ｅｈｅｈａｌｔ等［２４］提出相关假说，认

为在正常情况下，ＡＰＰ和 ＢＡＣＥ可能存在于脂质筏
内，也可能存在于磷脂区，而且 ＡＰＰ和 ＢＡＣＥ即使
存在于脂质筏内，也不可能同时存在于同一脂质筏

内。脂质筏需要经过胞吞而聚集在一起，使 ＡＰＰ
和 ＢＡＣＥ相互接触。当衰老或胆固醇水平升高时，
脂质筏的数目及体积均增大，含脂质筏的质膜相对

增多，ＡＰＰ及 ＢＡＣＥ位于同一脂质筏内的可能性就
会增大，进而使 Ａβ生成增多，增加个体 ＡＤ的患病
风险。

３．２　脂质筏在 ＡＤ发病机制中的其它作用
目前大多数有关胆固醇及脂质筏与 ＡＤ发病相

关性的研究的焦点集中于 Ａβ的生成过程，然而，
近来亦有研究证实，脂质筏及其重要成份———胆固

醇与 Ａβ的聚集及毒性作用密切相关［２８］。随着年

龄增高，突触质膜外层胆固醇浓度增加［１６］，而质膜

外层胆固醇的增高加速 Ａβ的聚集［２９］，相反，移除

细胞内胆固醇后，细胞可抵抗 Ａβ对其的毒性作
用［３０］。另有研究表明，在脑内形成神经节苷脂

ＧＭ１结合 Ａβ，即 ＧＡβ（ＧＭ１ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｂｏｕｎｄＡβ），

是 ＡＤ的早期的病理改变［３１］，ＧＡβ如同“种子”一
样启动并加速 Ａβ的聚集［３２，３３］。而且，Ａβ寡聚体
与神经节苷脂 ＧＭ１结合会降低膜的流动性，刺激
ＡＰＰ加工，进而形成一种恶性循环，导致 Ａβ的生
成增多［３４］。ＧＡβ在富含胆固醇、鞘磷脂、神经节苷
脂 ＧＭ１的脂质筏内生成［３１］，胆固醇可诱导脂质筏

内 ＧＭ１聚集，促进 ＧＡβ生成［３０］。Ｋｏｈｅｉ等［３１］用鞘

磷脂酶抑制剂处理 ＰＣ１２细胞后发现细胞表面
ＧＡβ依赖的 β淀粉样蛋白的生成明显增加。故可
认为鞘磷脂聚集促进神经节苷脂 ＧＭ１诱导的 β淀
粉样蛋白的组装。ＭｏｌａｎｄｅｒＭｅｌｉｎ等［３５］对 ＡＤ患者
颞叶及枕叶脑组织的脂质筏的研究表明 ＧＭ１和
ＧＭ２水平明显高于对照组。

综上所述，脂质筏及其相关成份的异常与 ＡＤ
的发病密切相关，ＡＰＰ经淀粉样蛋白生成途径的降
解过程可能主要在脂质筏内进行。以脂质筏为靶

点可能为 ＡＤ患者的治疗提供一种新的途径，选择
性干预 ＡＰＰ在脂质筏内的加工过程以调节 Ａβ的
生成可能为一种有效的治疗方法。但目前的研究

结果存在矛盾，因此需更多的相关研究进一步证

实。
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