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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是认知功能减退、精神行为异常为特征的中枢神经系统变性病。近来发现肿瘤坏死因子超
家族成员 ＣＤ４０及其配体 ＣＤ４０Ｌ相互作用可以影响 Ａβ的产生及 Ｔａｕ蛋白磷酸化，参与小胶质细胞介导的固有免疫及适

应性免疫应答，并且参与外周血管炎症反应，与 ＡＤ病理机制关系密切。围绕 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ为中心的潜在的诊断及治疗

手段等方面做一综述。

关键词：阿尔茨海默病；炎症反应；ＣＤ４０；ＣＤ４０Ｌ

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种以认知障碍、行为异常为主要表现的临床综合

征。目前我国 ＡＤ患者约 ５００万人，约占全世界总
病例数的 １／４，且每年约有 ３０万人加入该行列。
据统计，老年性痴呆约占老年病死亡原因的第四

位，仅次于心脑血管病和癌症。而 ＡＤ的发病机制
尚不清楚，近来研究发现肿瘤坏死因子受体超家族

成员 ＣＤ４０与其同源配体 ＣＤ４０Ｌ与 ＡＤ的病理机
制关系密切。目前国内对 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ通路的研
究主要限于冠心病、脑血管病、高血压等血管损伤

方面，而国外对该通路与 ＡＤ的病理机制、诊断及
治疗方面研究的较多。一般 ＡＤ诊断后存活期在 ５
～２０年，目前尚无行之有效的治疗方法，早期诊断
及治疗可以改善症状、延缓病程的进展、提高病人

的生活质量，减轻社会及家庭经济负担。

１　ＣＤ４０及 ＣＤ４０Ｌ概念
ＣＤ４０是肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，

ＴＮＦ）受体超家族成员之一，主要表达于 Ｂ淋巴细
胞、单核细胞、树突状细胞、内皮细胞等。ＣＤ４０Ｌ
是 ＣＤ４０的同源配体（又称 ＣＤ１５４或 ｇｐ３９），主要
表达于活化的 ＣＤ４＋ Ｔ细胞及血小板，ＣＤ４０Ｌ在一
定条件下可与 ＣＤ４０结合 后 发 挥 生 物 学 效 应。
ｓＣＤ４０Ｌ即可溶性 ＣＤ４０配体，是由膜性 ＣＤ４０Ｌ水
解而成。血浆中约 ９５％的 ｓＣＤ４０Ｌ来自于活化的
血小板。最近发现 ＣＤ４０表达于各种中枢神经细
胞，包括星形胶质细胞及小胶质细胞。小胶质细胞

不仅是脑组织中的巨噬细胞，也是中枢神经系统抗

原提呈细胞（ＡＰＣ）和免疫效应细胞。ＡＤ患者多伴
有血脑屏障损伤，外周血 Ｔ淋巴细胞可以透过该屏
障进入脑组织，与小胶质细胞共同参与适应性免疫

应答，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ在其中起关键作用。
２　病理机制
２．１　Ａβ的产生及清除

Ａβ是由淀粉样前体蛋白 ＡＰＰ被 β和 γ分泌酶
裂解 产 生，其 中 Ａβ１４２的 寡 聚 体 形 式 毒 性 最
强［１］。目前认为 Ａβ仍是 ＡＤ的始发因素和关键环
节。大量研究发现 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ相互作用对 Ａβ
诱导的小胶质细胞活化起重要作用，其主要刺激小

胶质细胞产生炎症介质，减弱了小胶质细胞吞噬

Ａβ的能力，故阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ信号通路可增强
小胶质细胞对 Ａβ的吞噬作用，保护神经元免受损
害。Ｍｕｌｌａｎ等［２］体外研究发现小胶质细胞经可溶

性 Ａβ处理后表面 ＣＤ４０表达增加，ＣＤ４０Ｌ干预后
与对照组比较发现 ＴＮＦα产生增加，并诱导神经
元损伤，提示 Ａβ肽与 ＣＤ４０Ｌ对刺激小胶质细胞产
生前炎性因子具有协同作用。同时在转基因 ＡＤ
模型鼠 ＴｇＡＰＰｓｗ／ＣＤ４０Ｌ基因缺陷鼠及体外试验证
明阻断 ＣＤ４０通路可以降低 Ａβ肽诱导的小胶质细
胞活化及炎性因子产生，降低 Ｔｇ２５７６（ＨＡＰＰｓｗＥ）
ＡＤ模型鼠的 Ａβ沉积，减轻神经元损伤并改善
ＰＳＡＰＰＡＤ鼠 的 认 知 功 能。后 来 Ｌａｐｏｒｔｅ等［３］在

ＰＳＡＰＰ／ＣＤ４０基因缺陷鼠也验证了上述观点。
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ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ作用不仅在于干扰 Ａβ的去路，
而且近来发现其对 Ａβ的产生也有影响。有研究
认为 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ在 ＡＤ出现典型的临床症状之
前就已经发挥炎性作用。经 ＣＤ４０Ｌ处理的体外培
养的神经母细胞瘤细胞及人胚肾转基因 ＡＤ鼠
（ＨＥＫ／ＡＰＰｓｗ）ＣＤ４０ｗｔ细胞及 ＣＤ４０突变细胞，前
者 ｓＡＰＰβ增加，后者予 γ分泌酶活性抑制剂 ｓＡＰＰβ
水平降低、ｓＡＰＰａ水平增加，提示 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ对

β及 γ分泌酶有调节作用，且后者可能通过负反馈
调节 α分泌酶来影响 Ａβ的生成［４］。Ｖｏｌｍａｒ等［５］也

发现 ｓＣＤ４０Ｌ刺激 ＨＥＫ２９９３使其过度表达淀粉样
前体蛋白和 ＣＤ４０，导致 Ａβ显著增加。

综上所述，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ可以导致 Ａβ产生及
清除失衡，活化小胶质细胞释放炎性因子（如 ＴＮＦ

α，ＩＬ１等），引发炎症级联反应，并通过上调一氧
化氮合成酶（ｉＮＯＳ），破坏血脑屏障，诱导细胞凋
亡［６］，阻断 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ信号通路可以改善 ＡＤ的
病理损伤。

２．２　对 Ｔａｕ的影响
Ｍｕｌｌａｎ等［７］研究发现 ＣＤ４０Ｌ基因敲除的 ＡＰ

Ｐｓｗ转基因 ＡＤ模型鼠在 ＡＤ病理早期出现异常 ｔａｕ
蛋白磷酸化减少，阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ可以减轻 Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化。Ｌａｐｏｒｔｅ等［７］通过对 Ｔｇ２５７６转基
因 ＡＤ模型鼠（Ｔｇ２５７６，ＡＰＰｓｗ）体内外用 ＣＤ４０或
ＣＤ４０Ｌ干预研究发现，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ相互作用可
单独影响 Ｔａｕ蛋白磷酸化，可能通过降低细胞周期
素依赖性激酶 ５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，Ｃｄｋ５），
调控神经元功能及其相关蛋白表达水平、调节该酶

激活因子及抑制因子 ｐ３５／ｐ２５来实现的。
２．３　免疫炎症方面

Ａβ引 发 的 炎 症 级 联 反 应 是 研 究 的 热 点。
ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ相互作用增强 Ａβ诱导的小胶质细胞
固有免疫及适应性免疫应答［８］。近来研究发现少

量的 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴可以通过破损的血脑屏障介导
适应性免疫，产生干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等
促炎性因子可以加重炎症反应，进一步加重神经元

损伤。有研究发现用米诺环素可以下调 Ｔ细胞活
化产生的 ＣＤ４０Ｌ，并且可以减轻 ＡＤ的炎症反应。
已经证明 Ａβ肽抗体或疫苗介导的免疫治疗在 ＡＤ
转基因模型鼠中能明显减少 Ａβ沉积、减轻神经元
损伤，但是在Ⅱ期临床试验中发现经 Ａβ免疫治疗
的患者少数会发生严重的无菌性脑膜炎，这并非由

Ａβ疫苗的毒性所致，而是由活化 Ｔ细胞产生的神

经毒性引起的。最近 Ｏｂｒｅｇｏｎ［９］在 ＡＰＰｓｗ和 ＰＳＡＰＰ
的转基因 ＡＤ模型鼠中通过 ＣＤ４０基因敲除或药物
等干预，可以增强 Ａβ免疫、减少细胞毒性 Ｔ细胞
对产生 Ａβ的神经元的损伤，同时减少 Ａβ介导的
血管炎症反应。提示阻断 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ途径可以
调节免疫反应。

３　外周血早期诊断 ＡＤ及其进展快慢的预测因子
Ｄｅｓｉｄｅｒｉ等［１０］发现 ＡＤ患者外周血中 ｓＣＤ４０Ｌ

增加，且与 ＡＤ临床进展快慢相关，并首次证明了
ｓＣＤ４０Ｌ与 ＡＤ的严重程度独立相关。３次检测患
者外周血 ｓＣＤ４０Ｌ都在 ６．０ｎｇ／ｍＬ或以上（敏感性
６３．３％，特异性 ６３．８％），那么该患者在接下来的
１年里很可能出现更严重的认知损害。Ｓｈｉｍｉｚｕ
等［１１］对 １３６例轻度认知功能障碍（ＭＣＩ）病人随访
４～７年，发现 ＭＣＩＡＤ外周血 ｓＣＤ４０水平明显增
高，而 ＭＣＩ认知稳定者无增高。且 ｓＣＤ４０与 ＭＭＳＥ
评分呈负相关，再次提示 ｓＣＤ４０与 ＡＤ的严重程度
有关。有趣的是 ｓＣＤ４０、ｓＣＤ４０Ｌ联合 Ａβ及 ＡＰＯＥ
共同作为临床诊断 ＡＤ预测因子，发现其敏感度及
特异度可达到 ９０％［１２］。但是 ｓＣＤ４０Ｌ单独作为
ＡＤ的预测因子，其敏感性及特异性很低，因为
ｓＣＤ４０Ｌ是动脉粥样硬化的预测指标。多数学者认
为动脉粥样硬化是 ＡＤ潜在的危险因素，因此，
ｓＣＤ４０Ｌ只有联合 Ａβ及 ＡＰＯＥ等指标才更准确更
可靠，才能对临床早期诊断 ＡＤ具有更重要的意
义，同时为区别血管性痴呆及 ＡＤ提供客观依据。
我们期待这些生物靶标在临床发挥作用。

４　治疗
４．１　人脐血干细胞（ＨＵＣＢＣｓ）移植

神经元细胞属于非可再生 细 胞，近 来 发 现

ＨＵＣＢＣｓ自体移植无排斥反应，有望治疗神经元变
性病，但其分化为神经元细胞尚无明确实验室及临

床证据。有研究对 ＨＵＣＢＣｓ与骨髓细胞体外联合
培养未发现有细胞增殖反应［１３］。２０１０年全国神经
免疫学年会徐运等报道，其临床研究用小剂量

ＨＵＣＢＣｓ多次静脉及鞘内注射治疗多发性硬化，实
验室检查发现神经元数量无明显增加，但发现患者

临床症状明显改善，考虑 ＨＵＣＢＣｓ可能改善炎性微
环境。国外有研究在 ＰＳＡＰＰ及 ＡＰＰｓｗＡＤ模型鼠内
注入 ＨＵＣＢＣ，发现脑组织及外周血 Ａβ沉积减少，
淀粉样斑块减少，并且已经证明是通过减少小胶质

细胞表面 ＣＤ４０表达，降低外周及脑组织 ｓＣＤ４０，
提高免疫球蛋白 Ｍ（ＩＧＭ），减弱炎症反应来实
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现［１４］。也有学者认为可能与 ＨＵＣＢＣ抑制小胶质细
胞表面表达 ＭＣＨ分子及 Ｔｈ１活化有关，间接通过
抑制 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ通路来改善 ＡＤ病理及症状［１５］。

ＨＵＣＢＣｓ可能具有免疫调节潜能，但其具体机制有
待于进一步研究。

４．２　他汀类药物
多数学者认为 ＡＤ并非纯粹的神经元变性过

程，可能有血管性因素存在。ｓＣＤ４０Ｌ与血管损伤
的发生发展直接相关。随着年龄增长，大部分 ＡＤ
病人有血管淀粉样变，血管内皮损伤，血脑屏障破

坏，大血管粥样硬化。已有研究证明在炎症相关性

疾病动脉粥样硬化和 ＡＤ患者的内皮细胞 ＣＤ４０分
子 呈 异 常 高 表 达［１６］。 来 自 于 活 化 血 小 板 的

ｓＣＤ４０Ｌ与内皮表面 ＣＤ４０相互作用加重 Ａβ诱导
的血管炎性损伤。他汀类及非甾体抗炎药可能会

减轻血管炎症反应。流行病学研究结果［１７］表明长

期使用他汀类药物与阿尔茨海默病（ＡＤ）的风险降
低相关。洛伐他汀通过调节 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ通路来
抑制干扰素γ诱导的非受体型酪氨酸蛋白激酶及
信号转导子及转录激动子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ１）通路及炎
症介质产生，从而减轻炎症对 ＡＤ的病理作用。有
研究证实同时服阿司匹林及阿托伐他汀可降低血

小板微粒 ＣＤ４０Ｌ水平［１８］。其机制可能与脂代谢的

关键 酶 ３羟 基３甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅 酶 （ＨＭＧ
ＣｏＡ）有关。ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂（他汀类药
物）具有抗炎和免疫调节特性，抑制脂代谢紊乱引

起的氧化应激和炎症反应，抑制血小板活化，降低

ｓＣＤ４０Ｌ水平，并下调低密度脂蛋白受体（ＬＲＰ）。
也有学者认为他汀类药物通过抑制戊二烯化阻断

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导途径，增强 α分泌酶活性，减
少 Ａβ产生来改善 ＡＤ病理［１９］。但有文章报道 ＬＲＰ
可以转运大脑 Ａβ到外周血，并且可以介导小胶质
细胞对 Ａβ的吞噬［２０］。但降低 ＬＲＰ并不一定获益，
Ｓｃａｎｄｉ等［２１］对 ５０９２名 ６５岁以上人群的研究发现，
他汀类药物的应用与 ＡＤ的发病无关。所以对他
汀类治疗 ＡＤ尚存争议，需要更多的临床研究。
４．３　非甾体消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）

近来研究证明 ＮＳＡＩＤｓ通过调节 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ
的作用减轻 ＡＤ的炎症病理反应［２２］：体外 Ｎ９及鼠
原代小胶质细胞经 ＩＦＮγ活化后，予阿司匹林等
ＮＳＡＩＤｓ干预发现 ＣＤ４０表达下降，并与炎性因子释
放减少相平行。其可能的机制［２３］是：阿司匹林等

在基因转录水平调节，降低 ＣＤ４０介导的核因子

κＢ（ＮＦκＢ）炎性信号转导通路的活化、减少炎性
因子释放。流行病学资料表明长期的抗炎药物治

疗可以降低 ＡＤ的发病率。Ｂｒｅｉｔｎｅｒ等［２５］长期跟踪

随访发现 ＮＳＡＩＤｓ可以降低 ＡＤ的发病风险。这可
能与抑制 ＭＧ活性及 ＣＮＳ中存在的免疫细胞活化
而产生的炎症反应有关。但有学者也认为糖皮质

激素及 ＮＳＡＩＤｓ对 ＡＤ无效，并且因其胃肠道副作
用而加重患者的痛苦。也有人认为预防脑卒中的

小剂量阿司匹林虽长期服用对 ＡＤ无效，而大剂量
长期有效。

５　问题与展望
ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ可以影响 Ａβ的产生及清除，影

响 Ｔａｕ蛋白磷酸化，亦可以通过 Ａβ诱导的小胶质
细胞异常活化产生的固有免疫和适应性免疫应答

加重神经炎症反应，多种途径启动并促进 ＡＤ的病
理机制的发生发展，进一步加重神经元损伤，阻断

该通路可以减轻 ＡＤ病理损伤。但其具体机制尚
不清楚，需从基因水平进一步研究 ＣＤ４０及 ＣＤ４０Ｌ
如何异常表达，以寻找阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ信号通
路的关键环节，为进一步基因治疗奠定基础。

ｓＣＤ４０Ｌ或 ｓＣＤ４０与 Ａβ、Ｔａｕ蛋白及 ＡＰＯＥ联
合有望成为早期诊断 ＡＤ的生物靶标，其相关的潜
在治疗手段包括他汀类药物、非甾体消炎药类、人

脐血干细胞移植，免疫治疗等可能给 ＡＤ患者带来
帮助，但这也需要大样本量的临床试验进一步验

证。有趣的是，阻断 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ反应可以阻断
Ｔｈ１细胞的免疫应答过程，减轻炎症反应，这就为
Ａβ疫苗治疗的有效性及安全性提供了新思路。因
此，调节 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ信号通路，把握好小胶质细
胞的活化状态，抑制其有害作用，发挥其神经保护

作用，有望成为延缓 ＡＤ进展的新靶点。
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