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健康所在缺氧加重阿尔茨海默病发病的作用机制中取得新发现 

上海生命科学研究院      

    近日，健康科学研究所乐卫东教授领导的神经基因组学实验室最新研究发

现缺氧能够加快阿尔茨海默病(AD)的病理进程。AD是一种常见的老年性神经变

性疾病，家族性AD的发病机制主要是淀粉样前体蛋白(APP)的异常剪切，产生具

有细胞毒性的淀粉样多肽(Aβ)，造成神经元进行性变性和功能障碍，最终导致

AD发病。环境因素对AD的发病有重要的影响，脑中风或脑梗阻以后AD的发病率

大大增加，提示了脑缺氧可能是AD发病的一个危险因子，能够加速AD发病的进

程，然而相关的机制还仍为阐明。课题组将APPswe+PS1A246E的转基因小鼠模

型进行缺氧干预，发现缺氧能够加快AD模型小鼠Aβ和老年斑的形成，加速AD的

发病进程。进一步研究发现，缺氧能够促进APP蛋白的β剪切，同时提高γ分泌酶

的剪切活性，上调脑内Aβ的水平。此外，我们还发现缺氧能激活细胞的自噬反

应，导致AD小鼠脑内自噬小体的堆积，增加了Aβ的产生，而抑制自噬能够阻断

缺氧诱导的Aβ产生增加。该研究提示了缺氧可能是临床上AD发病的危险因子，

改善AD患者脑供氧可能会有利于AD的治疗，该研究成果发表在Neurobiology 

of aging上。 
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