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  [摘要] 阿尔茨海默病(AD)是一种常见的逐渐恶化的中枢神经系统退行性疾病,其主要特征是记忆丧失

和认知功能的逐步下降,并且病情会随着时间的推移而加重。目前AD的发病机制尚不清楚,但已知的证据表

明遗传、环境和生活方式等多种因素的综合作用将导致AD的发生、发展。而近年的研究显示,缺氧可能是诱

发AD的一个重要危险因素。其中在低氧环境下大脑内的β-淀粉样蛋白(Aβ)和Tau蛋白会出现异常积累,从

而加速AD的病程进展。此外,缺氧还会促进炎症介质的释放,加剧大脑的炎症反应并损伤神经元。进一步缺

氧还可能影响脑部的血流和营养物质供应,从而损害脑部的血管健康,加速神经退行性的过程。该文集中讨论

了AD中与缺氧相关的分子机制,旨在进一步加深人们对缺氧与AD
 

之间关系的认知,而有助于制订新的疾病

治疗策略。
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  [Abstract] Alzheimer’s

 

disease
 

(AD)
 

is
 

a
 

common
 

degenerative
 

disease
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

that
 

gradually
 

worsens,characterized
 

by
 

memory
 

loss
 

and
 

cognitive
 

decline,and
 

the
 

condition
 

worsens
 

over
 

time.The
 

pathogenesis
 

of
 

AD
 

is
 

currently
 

unclear,but
 

known
 

evidence
 

suggests
 

that
 

a
 

combination
 

of
 

genetic,
environmental,and

 

lifestyle
 

factors
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

AD.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

hypoxia
 

may
 

be
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

inducing
 

AD.Under
 

low
 

oxygen
 

conditions,abnormal
 

accumulation
 

of
 

β-amyloid
 

(Aβ)
 

and
 

Tau
 

proteins
 

in
 

the
 

brain
 

can
 

accelerate
 

the
 

progression
 

of
 

AD.In
 

addi-
tion,hypoxia

 

can
 

promote
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

mediators,intensify
 

the
 

inflammatory
 

response
 

in
 

the
 

brain,and
 

damage
 

nerve
 

cells.Further
 

hypoxia
 

may
 

also
 

affect
 

the
 

blood
 

flow
 

and
 

nutrient
 

supply
 

to
 

the
 

brain,
thereby

 

damaging
 

the
 

vascular
 

health
 

of
 

the
 

brain
 

and
 

accelerating
 

the
 

process
 

of
 

neurodegeneration.This
 

arti-
cle

 

focuses
 

on
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

related
 

to
 

hypoxia
 

in
 

AD,aiming
 

to
 

further
 

deepen
 

people’s
 

under-
standing

 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

hypoxia
 

and
 

AD,and
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

new
 

disease
 

treat-
ment

 

strategies.
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  阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)主要特
征是记忆力逐渐减退、认知功能障碍和行为变化。随
着人口老龄化的加剧,AD的患病率和社会经济负担
将不断上升。预计到2050年,全球发生 AD的人数
将达1.52亿[1]。缺氧作为一种重要的环境病理因
素,已被发现与多种疾病有关,包括心脑血管疾病、癌
症、神经退行性疾病等[2]。近年来,探索缺氧与 AD
之间的关联机制已成为众多研究者关注的热点问题。
目前的证据表明脑缺氧与罹患 AD的风险增加密切
相关,因此缺氧被认为是介导AD病理发生的关键环
境驱动因素。然而其背后所涉及的分子机制尚未明
了,尤其是缺氧如何通过影响脑部的代谢、炎症和细

胞死亡过程来加速病症的发展。本综述旨在探讨缺
氧环境如何通过不同的分子途径对 AD发病机制产
生的影响,从而为更全面地理解缺氧在AD进展中所
扮演的角色提供理论基础,并期望为AD的预防和治
疗提供新的见解和策略。
1 缺氧诱导因子(hypoxia

 

inducible
 

factor,HIF)-1α
的作用

  缺氧,即低氧状态,是指组织、器官或细胞未能获
得充足的氧气以满足其代谢需求[3]。HIF-1是一种
产生转录因子的异源二聚体蛋白质,由β亚基和α亚
基组成。HIF-1α是细胞对缺氧反应的核心调节因
子,通过调控血管生成、葡萄糖代谢、红细胞生成和细
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胞凋亡相关的基因的表达,参与多种疾病的病理过
程[4]。AD的主要病理特征表现为淀粉样蛋白前体
(amyloid

 

precursor
 

protein,APP)衍生的β-淀粉样蛋
白(amyloid

 

β-protein,Aβ)沉积形成细胞外斑块和

Tau蛋白的过度磷酸化聚集并形成的胞质内神经原
纤维缠结(neurofibrillary

 

tangle,NFT),可导致神经
元损伤和认知能力下降[5]。Aβ的产生来自β分泌酶-
1(β

 

secretase-1,BACE1)和γ-分泌酶对APP的剪切。
研究表明,缺氧通过激活 HIF-1α增强β分泌酶和γ
分泌酶活性,通过促进APP淀粉样蛋白降解,进而增
加Aβ的生成[6]。此外,缺氧还可能会阻碍大脑中Aβ
的清除机制并使其在细胞和血管中异常累积。在

HIF-1基因敲除小鼠的海马体和皮层中,BACE1蛋
白水平明显降低;而HIF-1α过表达则会使BACE1的
蛋白水平升高[7]。此外,HIF-1的下调还会缓解患者
认知障碍[8]。LEI等[8]对大鼠中予以缺氧(10%的

O2,每天6
 

h)处理,1个月后通过莫里斯水迷宫测试
了发现大鼠记忆力和学习能力下降。同时,免疫组织
化学和 Western

 

blot分析显示,慢性缺氧可导致Tau
蛋白多个位点(Ser199、Ser262、Ser396和Ser404)的
过度磷酸化。而当对该模型进行 HIF-1α的下调干预
时,发现慢性缺氧所诱导的病理性Tau蛋白累积减少
并且其认知功能障碍得到减轻。此外,在反复轻度创
伤性脑损伤小鼠模型中,HIF-1α表达的增加伴随着
氧化应激的加剧和星形胶质细胞中一氧化氮(nitric

 

oxide,NO)的产生,同时也加剧了海马体和皮层神经
元和星形胶质细胞中Tau蛋白的过度磷酸化[9]。最
近的研究表明,缺氧通过提高 HIF-1α表达来诱导小
胶质细胞的死亡[10]。其分子调控途径可能是通过上
调HIF-1α,诱导小胶质细胞释放促炎细胞因子如白
细胞介素(interleukin,IL)-8、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),从而导致小胶质细胞的死
亡和炎症的发生[11]。进一步的研究指出,在不同缺氧
条件下,HIF在疾病中扮演着不同的角色。急性缺氧
和间歇性缺氧在HIF的作用下对心血管和神经系统
具有保护作用[5,12]。多项研究也证实了其抑制氧化应
激所导致的神经元细胞死亡,以及Aβ累积所诱导的
海马体神经元凋亡[11]。然而慢性缺氧,特别是反复暴
露于低氧和复氧的慢性间歇性缺氧,则会对神经元产
生有害影响,包括干扰细胞代谢和ATP的生成,激活

HIF-1α、导致 Ca2+ 过 量 和 活 性 氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的产生,并加剧神经炎症等[13]。近期一
项国内的研究发现,高原低氧环境可进一步升高

HIF-1水平,增加罹患AD的风险[14]。
在不同的缺氧条件下,HIF对神经元有不同的保

护和损伤效应。近年来的研究进一步揭示了HIF在缺
氧状态下的关键作用。当细胞处于缺氧环境时,HIF
通过调控多种靶基因的表达,介导细胞对低氧的适应性
或病理性反应;此外,HIF在癌症、心血管疾病和慢性阻
塞性肺疾病等多种疾病中也扮演了重要角色[15-17]。
HIF的作用非常复杂,其具体的作用机制尚未完全明
确。因此,需要更多研究来探讨HIF、缺氧与AD三者
的关系,为开发精准治疗策略提供理论依据。

2 缺氧与神经炎症

  已有证据表明,炎症不仅可以促进AD发展还会
加剧其进程。在缺氧条件下,大多数临床和实验数据
表明神经炎症具有双重作用。一方面,促炎因子可以
调节神经稳态和功能,例如神经发生、髓鞘形成、维持
血脑屏障通透性和突触可塑性;另一方面,它们也可
以增强神经元兴奋性毒性和中枢神经系统炎症[18]。
因此,适度的缺氧(即预适应效应)可对神经元产生保
护作用。据随机对照试验数据显示,间歇性缺氧预适
应能够减轻急性缺氧损伤[19]。然而,过度的缺氧则可
能诱发炎症导致中枢神经系统的组织损伤和神经功
能缺损。如缺氧缺血可诱导谷氨酸兴奋性毒性并引
发促炎级联反应。这一过程可能是由于神经胶质细
胞谷氨酸转运蛋白功能失调而触发,导致谷氨酸水平
激增,进而释放出大量的细胞因子,如促炎因子IL-6、
TNF-α、趋化因子配体(chemokine

  

ligand,CCL)2、
CCL12、ROS、NO及各种蛋白水解酶,造成神经元的
损伤甚至死亡[20]。研究表明,HIF-1α的升高通常先
于神经炎症的发生。在缺氧应激期间,HIF-1α被上
调并激活小胶质细胞,导致释放潜在的神经毒性物
质。此外,炎症介质 TNF-α能够诱导星形胶质细胞
中BACE1的表达和 Aβ的释放[21]。核因子-κB(NF-
κB)在免疫细胞中介导炎症反应的功能已明确,它也
是另一种氧敏感转录因子。当NF-κB被激活后,它易
位到细胞核中进行磷酸化,结合靶基因 并 刺 激 转
录[22]。研究证明,在缺氧的早期阶段,NF-κB通过

HIF-1α的激活而诱导反应性胶质增生和神经元死
亡,从而导致学习能力和记忆障碍[23]。另外,新生大
鼠经缺氧处理后,其小胶质细胞中 Toll样受体4
(Toll-like

 

receptor
 

4,TLR4)通过NF-κB信号通路可
诱导TNF-a和IL-1β的增加,导致神经炎症并引发细
胞死亡[24]。在体外研究中,缺氧条件下培养的星形胶
质细胞上发现细胞黏附分子-1、IL-1β、IL-8、TNF-α的
表达上调[25]。而在另一项动物模型研究结果显示,6
周和24周慢性间歇性缺氧的小鼠模型海马体背侧区
的小胶质细胞密度增加,且形态发生改变[26]。核苷酸
结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide-binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor,NLRP3)促 进

Aβ
 

的产生,是 AD发生神经炎症的关键驱动因素。
缺氧损伤导致神经炎症和 NLRP3炎症小体激活,而
NLRP3的敲除可改善缺氧诱导的神经炎症[27]。另
外,失控的炎症反应破坏了小胶质细胞、星形胶质细
胞和神经元之间的免疫平衡,导致这些细胞间的相互
作用失调。这种失衡不仅影响突触可塑性,还损害神
经元的存活能力和认知功能的调节机制[28]。
3 缺氧与线粒体功能障碍

  缺氧环境下,细胞内的氧气供应不足导致线粒体
氧化磷酸化过程受阻,进而减少 ATP的生成。而线
粒体功能的损伤则会进一步加剧细胞能量代谢的紊
乱,影响细胞的正常功能和存活。小胶质细胞对缺血
缺氧尤其敏感,一旦被激活,它们会分泌促炎细胞因
子。这些细胞因子水平的快速升高通过增加毒性NO
水平,诱导神经元细胞凋亡,而这一过程又进一步触
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发了氧化应激反应。随着ROS的增加,线粒体膜电
位发生变化,导致线粒体功能受损。此外,HIF-1α被
激活后会转移到细胞核与缺氧反应元件结合,进一步
增加促凋亡蛋白的表达,诱导细胞凋亡[29]。有研究表
明,线粒体损伤导致ROS生成增加出现在 AD早期
阶段[30]。SCHEFFLER等[31]发现,在 AD新型线粒
体同源小鼠模型中,Aβ沉积与线粒体DNA损伤多态
性密切相关,Aβ水平降低后,小胶质细胞中 ATP的
产生、生物能量和线粒体功能会得到恢复,这表明Aβ
在神经元中的积累是诱发线粒体功能障碍的原因之
一。体内和体外研究还发现,早期BACE1的上调依
赖于线粒体响应的ROS释放,而晚期BACE1的上调
则依赖于 HIF-1α表达[32]。在线粒体靶向分子过氧
化氢酶抗氧化治疗中可以减少BACE1表达和Aβ水
平,并且BACE1活性与散发性AD脑组织中的氧化
标志物之间存在明显相关性,BACE1活性的增加可
能是Aβ积累和氧化应激的结果[33]。ROS水平的增
加则刺激了晚期神经炎症反应和细胞因子的产生,并
与神经炎症共同作用诱导 Aβ的产生,这可能是 AD
可能的发病机制之一。在慢性缺氧暴露期间,谷氨酸
再摄取的破坏将导致细胞外谷氨酸浓度的升高,进而
促进Ca2+和

 

Cl-进入神经元,激活腺苷5-磷酸活化蛋
白激酶(adenosine

 

5’-monophosphate-activated
 

pro-
tein

 

kinase,AMPK),进一步增加神经元Ca2+的流入
和线粒体功能障碍,最终导致突触毒性、神经元死亡
和记忆丧失[34]。
4 缺氧与自噬

  自噬是一种细胞内底物运输和降解的保守分解
代谢过程,对维持细胞稳态具有至关重要的作用,尤
其在神经元的发育和突触功能的维持中,自噬起到了
关键作用[28]。自噬通过调节

 

Aβ
 

的生成、分泌和清除
来影响其代谢。自噬-溶酶体途径的障碍是AD病理
的一大特征[35-36]。缺氧/缺血会触发内质网应激并破
坏大脑中的自噬,激活γ分泌酶,导致Aβ的沉积[37]。
在缺氧条件下,HIF-1α稳定并积累,激活自噬相关基
因的表达,这些基因通过抑制B细胞淋巴瘤因子-2
(Bcl-2)、自噬基因-1(Beclin-1)的相互作用,促进自噬
体的形成[38]。此外,缺氧条件下,细胞的能量状态发
生改变,AMPK被激活,抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白信号通路,从而启动自噬,诱发小鼠线粒体功能异
常和神经炎症[39]。新的证据表明,有缺陷的线粒体自
噬在AD的发生和发展中起着关键作用[40]。线粒体
自噬是一个高度保守的过程,通过自噬回收受损的线
粒体,从而保持能量代谢的平衡。微管相关蛋白1轻
链3(microtubule-associated

 

protein
 

light
 

chain
 

3,
LC3)和p62是自噬过程标志物,通常在溶酶体中都会
被降解。与常氧条件下相比,缺氧条件下海马区的自
噬相关蛋白 LC3-Ⅱ和p62的水平呈时间依赖性增
加[41]。研究结果还显示,与无认知障碍的受试者相
比,轻度认知障碍和轻中度AD患者表现出较高的线
粒体自噬相关基因的转录水平,如p62、parkin和Bec-
lin-1[42]。然而,在一些

 

AD患者中表现出线粒体自噬
蛋白水平降低,包括PTEN诱导的激酶1

 

(PTEN
 

in-

duced
 

putative
 

kinase
 

1,PINK1)、parkin、BCL2相互
作用 3 样 蛋 白/NIP3 样 蛋 白 Ⅹ (BCL2-interacting

 

protein
 

3/Nip3-like
 

protein
 

Ⅹ,BNIP3L/NIⅩ)[38],这
可能反映了疾病分期的差异。总体上,线粒体功能障
碍发生在

 

AD
 

的早期阶段,此时氧化应激和Aβ
 

毒性
的共同作用加剧了受损线粒体和线粒体自噬的积累,
导致神经元损伤和死亡的恶性循环[38]。
5 缺氧与微RNA(microRNA,miRNA/miR)
  许多环境、生理和病理应激,如缺氧、激素变化和
感染等,都会引发 miRNA 表达谱的变化。miRNA
的表达在转录和转录后水平上都受到 精 细 调 控。
miRNA参与了细胞增殖、凋亡、基因表达调控等多个
过程,并在突触稳态和可塑性调节中发 挥 关 键 作
用[43]。miRNA可以调控β分泌酶和γ分泌酶等与

APP代谢相关酶蛋白的表达,同时 miRNA的表达水
平与Tau蛋白磷酸化水平密切相关。miRNA还涉及
其他与AD发病相关的机制,如氧化应激、线粒体自
噬、神经炎症、突触可塑性及神经递质释放与清除异
常[44]。最近的一项研究交叉验证了250种与 AD相
关的miRNA,突出了患者外周血中的10种 miRNA
(miR-107、miR-26b、miR-30e、miR-34a、miR-485、miR-
200c、miR-210、miR-146a、miR-34c

 

和
 

miR-125b)与AD
高度相关,其中miR-210是最早被发现作为 HIF直接
转录靶标的缺氧敏感 miRNA之一[45]。在缺氧暴露
时,miR-210明显上调,并促进 TNF-α、IL-1β、IL-6、
CCL1和CCL2的表达,这些表达被证实与缺血性卒
中小鼠模型中的促炎反应有关[46]。此外,一些

 

miR-
NA

 

可以通过减少免疫细胞黏附和促炎细胞因子的
表达来保护血脑屏障的完整性。例如,miR-126-3p和

miR-126-5p在缺血性卒中小鼠脑组织中过表达,能够
下调促炎细胞因子和黏附分子,从而保持血脑屏障完
整性并改善卒中结局[47]。这些数据都表明了miRNA
在影响AD发病和进程方面的重要性。
6 展  望

  环境危险因素缺氧在 AD发病机制中可能起着
重要作用。大脑中的低氧环境可诱发Aβ清除障碍导
致其异常积累,同时Tau蛋白的过度磷酸化、神经炎
症、线粒体功能障碍和自噬异常等,最终引起认知功
能下降和AD发生。目前,尚无有效治疗AD的方法。
而基于缺氧与AD相关机制的研究,可能为疾病的预
防和治疗提供新的途径。研究表明,持续正压通气治
疗和高压氧治疗可以增加组织氧供应并改善大脑缺
氧状况,从而有效改善或者延缓认知功能的下降[48],
但仍需要更多、更大规模的队列研究以进一步阐明改
善氧供应与减轻认知障碍之间的关系。因此,深入探
讨缺氧在AD中的作用机制,将有助于研究者们找到
更有效预防和治疗AD的方法,为AD患者带来希望。
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