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上海生命科学院生化与细胞研究所分子细胞生物学实验室，复旦大学药理研究中心，同济大学生命

科学与技术学院的科学家在《细胞研究》（Cell Research）在线版上发表阿尔茨海默病的最新研究进

展文章A GPCR/secretase complex regulates β- and γ-secretase specificity for Aβ production 

and contributes to AD pathogenesis。文章通讯作者为裴钢院士。 

 

老年痴呆症的主要病理学特征为大脑内神经细胞表面由于异常的淀粉样蛋白斑沉淀而呈现的老年斑

（senile plaque），神经纤维丝缠结，以及神经元死亡。淀粉样蛋白斑主要是由细胞内异常产生的大

量β淀粉样蛋白（Aβ）在细胞外积聚形成的。目前广为接受的“Aβ假说”认为细胞外异常沉积的β淀粉样

蛋白通过一系列细胞级联反应（包括自由基反应、线粒体氧化损伤和炎症反应等），直接或间接地作用

于神经元和胶质细胞，最终导致神经元功能异常或死亡，引起认知障碍。 

 

老年痴呆症（Alzheimer’s disease）是发生在早老及老年期以进行性痴呆和精神行为异常为主的

中枢神经系统退行性疾病。老年痴呆症在老年人死因中仅次于心脏病、肿瘤和中风，占第四位。随着中

国社会逐渐迈向老龄化，如何对包括老年痴呆症在内的一系列神经退行性疾病进行有效地预防和早期治

疗直接关系到我国的人口质量和全民健康水平，已成为我国面临的一项关系到国家人口与健康的战略问

题。 

 

研究认为抑制β-AR与γ分泌酶将有效抑制淀粉样蛋白的沉积，理论上可以减缓或是停止阿尔茨海默

病的发展进程。然而，遗憾的是，这些酶不仅参与阿尔茨海默病的病理过程，同时还调节其他信号，如

Notch信号和钙粘蛋白，如果抑制这两种酶将导致其他功能混乱。 

 

裴钢院士研究小组发现β与γ－分泌酶活性具有同时促进Aβ的生成。这种增强作用与β-AR和早老素－

1的相关性有关，并需要β-AR的激活剂诱导的细胞内吞及随后的γ－分泌酶进入次级包涵体和溶酶体，那

里是Aβ生成的地方。 

 

研究小组发现β-AR与γ－分泌酶需与δ阿片受体形成复合物，再共同促进淀粉样蛋白的生成。研究发

现使用抵抗δ阿片受体的药物naltrindole可有效地缓解淀粉样蛋白的生成，在此过程中，没有出现副作

用，研究者认为，这将是阿尔茨海默病的一个潜在治疗靶位。 
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错，某种程度上得益于与英国《自然》（Nature）的合作。 
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