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感染与阿尔茨海默病相关性的研究进展

陈瑶鑫，傅勤慧，裴建

上海中医药大学附属龙华医院针灸科，上海 200032
摘 要：阿尔茨海默病(AD)发生的机制尚不清晰。长期以来，有学者一直怀疑病原体感染可能在阿尔茨海默病中起关键作用。病

原体可能通过直接感染中枢神经系统或者间接感染其他系统，激活免疫系统，促进淀粉样蛋白的形成，损害神经元功能，导致阿

尔茨海默病的发生。本综述的目的在于阐明感染与阿尔茨海默病的病理联系，回顾感染与阿尔茨海默病相关的证据。
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Abstract： The pathogenesis of Alzheimer’s disease（AD）remains elusive. Pathogen infection has long been proposed as
a causative factor of AD. By directly infecting the central nervous system or indirectly affecting other systems，pathogens
may activate the immune system，promote amyloid formation，and impair neuronal function，leading to the development of
AD. The purpose of this article is to elucidate the pathological connection between infection and AD and to review the avail⁃
able evidence. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(5): 495-500.］
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最近全球爆发的 2019新型冠状病毒肺炎（corona vi⁃
rus disease 2019，COVID-19）是由严重急性呼吸系统综合

征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）引起的重大流行疾病，具有

极高的感染性［1］。尽管 COVID-19的最突出症状是与呼

吸系统感染有关，但近期也有文献报道冠状病毒可能会

侵入中枢神经系统，直接或间接导致认知功能减退［2］。
而流感和肺炎疫苗的接种可以降低阿尔茨海默病（Al⁃
zheimer’s disease，AD）的风险［3］。事实上，早在 1991年，

Itzhaki教授［4］就提出了AD感染假说，但是这一理论很大

程度上被学术届忽视。最近几年的几项新发现又重新点

燃了人们对感染假说的兴趣，有助于我们重新理解AD的

病因［5-7］。
AD是最为常见的痴呆类型，占所有类型痴呆的

60%~70%［8］。我国 60岁以上人群中约 983万人患有

AD［9］，预计到 2050年，AD患者的数量将增加两倍［10］，但
是超过一个世纪的研究尚未确定该疾病的病因和发病机

制。在过去的 30年中，淀粉样蛋白级联假说是最被广泛

认可的假说，认为AD的病因是异常的淀粉样蛋白斑块积

聚和高磷酸化的 tau蛋白形成神经原纤维缠结导致神经

元和突触的破坏，触发神经退行性改变。然而，目前为了
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抑制淀粉样蛋白形成和积聚的临床试验尚未取得有效进

展［11］。最近开发的抗Aβ药物 aducanumab在FDA上市披

审中被外部专家给出一致负面评价，这也预示着去除淀

粉样蛋白来治疗AD的实验又一次经历挫折［12］。当前药

物研发的失败似乎表明所谓的“淀粉样蛋白级联假说”不

完全正确。同时在许多认知正常老人的大脑整个皮质中

也都发现了淀粉样斑块［13］，这揭示淀粉样蛋白在大脑中

的功能不只是负面的作用。最近的研究支持，β淀粉样蛋

白可能具有一定的生理功能，是大脑用来对抗AD潜在原

因（比如病毒、细菌和真菌等病原体的感染）的工具，能够

作为天然的抗菌肽发挥作用［14］，直接参与杀灭病原体［15］。
许多实验和流行病学数据也支持感染参与痴呆症的

发展［15-17］。
感染假说的支持者们认为，病原体诱发的大脑中枢

神经系统感染或者其他系统感染先于淀粉样斑块的形

成，即可能是病原微生物诱导脑细胞产生淀粉样蛋白和

纤维缠结，或者是被感染损伤的神经细胞在应对病原体

免疫反应过程中产生相关病理产物［14］。具有抗微生物特

性的淀粉样蛋白在AD的早期可能是有益的，聚合物和原

纤维可以形成网状结构，从而截获入侵的病原体［18］。但

是随着疾病的发展，β淀粉样蛋白的过度积聚，进一步激

活免疫系统，而免疫系统反过来会诱导 β淀粉样蛋白的

产生［19-20］，从而形成恶性循环，同时在外周和中枢水平上

对先天免疫系统也有损害。还有一种可能是感染导致神

经炎症，发展为全身炎症，并由全身炎症持续，最终导致

神经变性和免疫细胞衰老（图 1）。尽管已经提出了这样

的可能性，提示相关联系的证据较多，但是将AD与感染

联系起来的证据尚无定论。

本综述旨在讨论感染与AD相关的现有证据。具体

而言：①检查 AD神经病理学是否与感染病理存在相似

性；②回顾主要特定感染病原体与AD相关的证据；③考

虑感染通过其他系统促进AD发展的可能性。

1 AD与感染的病理学相似性

众所周知，AD以脑区Aβ斑块和神经原纤维缠结为

主要特征，但两者都并不是AD特有的，他们也存在于多

种其他中枢神经系统疾病，例如脑炎与大脑中磷酸化 tau
蛋白和神经原纤维缠结的形成有关［21］。另外，AD的神经

病理往往伴随着小胶质细胞和反应性星形胶质细胞等形

式的炎性成分［22］，以及中枢神经系统和全身炎症细胞因

子各种水平的升高，例如白细胞介素-1、白细胞介素-6和
肿瘤坏死因子-α［23］。李明月［24］的团队研究炎性细胞通过

免疫系统参与淀粉样蛋白产生的完整路径，首次直接揭

示了炎症反应与AD重要病理变化之间的联系。尽管炎

症反应不是仅由感染性病原体触发的，但它是大多数感

染性疾病的典型特征。因此，AD神经病理可能是感染的

表现。来自动物模型的证据支持这一假设，例如通过反

复口服牙龈卟啉单胞菌诱发小鼠实验性慢性牙周炎，会

触发小鼠脑内的神经炎症反应，主要特征是小胶质细胞

增生和星形胶质细胞增生，海马中的变性神经元数量和

磷酸化 tau蛋白明显更多［25］。在这项研究中观察到的神

经病理学特征表明慢性牙周病原体感染可导致与AD一

致的神经病理发展。此外，越来越多的证据表明，Aβ具

有抗菌特性［20］，这进一步支持了感染性病原体可能诱发

Aβ的产生和沉积的可能性。另一个假设是，感染性病原

图1 根据感染假说推测可能导致AD发展的病理途径
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体触发了自身免疫反应，产生自身抗体，神经炎症反映了

自身免疫反应。越来越多的证据表明该疾病的重要特征

是免疫调节异常。但是，特异性病原体与AD中的自身抗

体的相关研究有待观察。

2 特定病原体直接侵袭中枢神经系统可能导致AD
由于血脑屏障的存在，大脑往往被认为是一个无菌

的器官。但是近年来有学者对死后人体大脑的解剖发现

细菌群图像，表明微生物可能直接对大脑产生作用［26］。
有证据表明AD与各种病原体之间存在显着关联，包括疱

疹病毒（human herpes virus，HHV）、肺炎衣原体、幽门螺

杆菌（helicobacter pylori，Hp）和各种牙周病原体等［27］。
其中，疱疹病毒最引起关注，这种病原体往往能够躲避宿

主免疫系统的攻击，以潜伏形式存在于周围神经系统的

三叉神经节中，可能沿已知的神经通路重新激活并上升，

进入相关影响的大脑区域，并重新反复激活［28］。有体外

研究证据表明，该病原体会激发固有免疫蛋白 IFITM3的
表达，调节γ分泌酶活性，诱导AD病理，包括淀粉样蛋白

积累、tau蛋白磷酸化以及神经元损伤和细胞凋亡［15，24］。
另外，基于流行病学调查的研究表明疱疹病毒的感染与

人体大脑发生的AD病理改变有一定的联系。Readhead
等［5］认为与AD有所联系的疱疹病毒并不局限于某种特

定类型，除了单纯疱疹病毒 1型（herpes simplex virus-1，
HSV-1）以外，人类疱疹病毒 6A型（human herpes virus，
HHV）与HHV-7同样与认知障碍的严重程度以及脑病理

学显著相关。

还有研究从遗传因素出发将感染以及ApoE4的携带

与AD的风险相联系。ApoE4基因型是公认的AD的危险

因素，能增强各种感染性病原体的附着和进入宿主细胞

的能力，与成年期感染的易感性和严重性也密切相关［29］。
ApoE4不仅可以增强包括HSV-1和肺炎衣原体在内的病

原体的脑浸润，还与免疫系统的促炎反应加强有关。Lin⁃
ard团队［30］的大型前瞻性队列研究强调HSV-1是AD的危

险因素，但其影响取决于遗传易感性。在ApoE4携带者

中，频繁 HSV激活的携带者罹患 AD的风险更高。在

ApoE4非携带者中，HSV-1和 AD之间则没有关联。然

而，以上这些研究并不能证明感染就会引发AD，只是暗

示可能存在相互关联。有一些学者从纵向队列研究的流

行病学角度进行进一步探究人体中病原体与AD的因果

关系。Lovheim等［31］通过追踪 3434位最初无痴呆症的老

年患者 11.3年发现，基线时 IgM阳性的受试者出现AD的

风险明显更高（HR=1.96），而不是 IgG阳性。这说明比起

原始感染，HSV的重新激活与 AD的发病风险相关性更

高。一项来自中国台湾地区的回顾性队列研究发现，对

HSV感染者进行积极抗病毒治疗可以预防 10年后的

AD［32］。
同样，有研究发现进行根除Hp管理的人群在 2年的

随访后认知功能有所改善［33］。在美国的一项大型流行病

学调查中不仅发现Hp感染可能是老年人认知能力下降

的危险因素，还发现与低钴胺素存在密切关系［34］。Hp的
感染是终生感染，会影响胃上皮功能从而导致胃酸输出

减少，降低维生素 B12与食物钴胺素等微量元素的吸

收［35］，导致肠-脑轴失调影响神经功能，而这一情况在根

除Hp后可以逆转。另一方面，Hp也可以通过产生过量

有毒的生物胺，如色胺，经全身循环穿越血脑屏障进入脑

部引发神经炎症［36］。在一项为期 18个月的动物实验中，

小鼠感染Hp后脑部的星形胶质细胞明显增多，提示神经

炎症的出现［37］。
AD大脑中也发现了其他病原体，如衣原体肺炎细

菌［38］、伯氏疏螺旋体［39］、大肠杆菌［40］、牙龈卟啉单胞菌［41］

和白色念珠真菌［42］等。随着年龄的增长，免疫系统的下

降可能会使以前的沉默病毒重新激活，从而加剧病理的

形成。最近有关 SARS-CoV-2的观察发现新冠病毒患者

出现认知下降的症状［43］，实验室研究表明新冠病毒可以

破坏血脑屏障，并在大脑中复制，导致脑细胞的缺氧［44］。
虽然COVID-19与AD两者在神经系统症状上具有较多的

相似性［45］，但是目前并没有两者直接关联的证据。研究

表明在外周检测到的病原体种类越多，发生AD的可能性

就越大［46］。这表明触发AD可能不是单一的病原体，而是

多种微生物共同作为环境致病性触发因素，这些微生物

与遗传因素（例如ApoE4）和免疫因素相互作用可以解释

对AD易感性的异质性。不同的病原体与AD的关联尚缺

乏直接有力的证据，如从AD患者的大脑中分离出完整的

病毒株。即使最初是由于某种病原体感染，但考虑基因、

年龄等其他与感染相关的风险因素有助于未来的预防性

试验的设计。

3 其他系统感染可能间接导致AD
此外，还有不少学者认为大脑以外的感染可能通过

系统性感染激发大脑的免疫系统从而产生影响。例如研

究表明，系统性感染反复发作的儿童在成年后或成年生

活中表现出明显的认知障碍［47］，严重脓毒症幸存者事后

随着时间的推移发展为中度到重度认知障碍的风险不断

增加［48］。脓毒症往往伴随着循环炎症因子、细胞因子和

一氧化氮水平升高，而这些产物均具有神经毒性［49］。这

些研究表明，各种反复发作或慢性感染可能永久性损害

中枢神经系统，最终表现为认知障碍。这一假设也得到

了大鼠模型实验的支持［50］。此外，流行病学调查表明，

AD的个体经历各种系统感染的可能性显着增高，这进一

步支持了系统感染可能在 AD发生发展中作用的假设。

研究发现牙周炎与心血管疾病、Ⅱ型糖尿病［51］和类风湿

性关节炎［52］等慢性炎症性疾病相关，这些疾病反过来又

是发展AD的其他风险因素。流行病学调查表示牙周炎

与AD的较高风险有关［53］。然而，两者的相互联系涉及特
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定病原体的可能性也应该被考虑，比如牙龈卟啉单胞菌。

与上述微生物相似，该细菌能够逃避免疫系统，长期存活

在人体［51］，通过不同的毒力因子破坏器官特异性炎症细

胞，可能导致神经发炎［51］，破坏神经元和血脑屏障［54］，促
进Aβ沉积［55］。

近几年关于肠脑轴对AD的影响引起广泛关注［56］，其
核心是肠道菌群与大脑之间的相互作用，肠道菌群通过

神经网络、神经内分泌系统和免疫系统对大脑产生重要

影响。当外源性或者内源性因素的作用下肠道菌群的平

衡被打破，幽门螺旋杆菌或者其他肠道菌群开始大量繁

殖，从而表现出炎症效应。有研究采用RNA测序技术比

较AD患者和正常人群的肠道菌群组成和多样性的差异，

主要集中在放线菌属、拟杆菌属、瘤胃菌科、梭菌等菌

群［57］。肠道菌群的失调会导致全身性炎症状态，激活小

胶质细胞，破坏血脑屏障，导致神经炎症，形成肠道和大

脑之间的恶性循环［56］。Wang等［58］通过低聚甘露酸钠的

寡糖类物质调节氨基酸代谢，重塑肠道菌群，减轻大脑炎

症反应，抑制AD的进展。值得期待的是中国研发的新药

甘露特钠胶囊已经在美国启动多中心3期临床试验，有望

成为基于肠道菌群的AD治疗新方案。

4 小结

我们对文献的回顾表明，感染可能在AD的发病机制

中起直接主导作用或者促进作用。AD的感染假说与某

些公认的AD的病理变化以及危险因素的流行病学兼容。

多项研究直接和间接地发现了AD神经病理的脑区中或

附近的各种感染性病原体，并且可在体外诱导AD神经病

理病变。此外，其他系统感染可能在AD发病过程中起作

用，但是围绕全身性感染的相关作用问题都很复杂。关

于晚年AD是否与成年期慢性细菌感染或其他感染疾病

相关的研究是有限的。针对感染的抗生素治疗或者免疫

反应调节应该是未来临床流行病学研究的重要方向。

迄今为止，还没有单一的感染病原体与AD的病因一

致相关。另外，没有一项人类研究提供证据表明原发性

中枢神经系统感染或继发性感染扩散至中枢神经系统是

发生在AD神经病理改变之前。即使有非常有力的证据

表明 AD患者的大脑含有多种微生物，但这并不能证明

AD是一种传染病。AD本身是否具有传染性有待进一步

研究。总之，感染在AD的发病机制中所起的特定作用仍

需进一步研究，但大量证据表明两者之间存在关联。需

要进一步的研究以：①确定中枢神经系统感染是否早于

AD神经病理；②确定中枢神经系统感染或者其他系统感

染是否有助AD患者的诊断治疗以及改善生活质量并提

高生存率；③考虑区别特定病原体与其他系统感染是否

有助于患者的预防和预后。
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