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阿尔茨海默病的抗氧化应激治疗 

李小华 宋达琳  

【摘要】  阿尔茨海默病是目前最常见的痴呆类型，是一种以进行性的记忆、认知、行为功能损害为特

征的致死性神经退行性疾病。其病理特征包括：神经元和突触的丢失，细胞外老年斑的形成，细胞内神经

纤维的缠结。早在患者大脑出现病理改变之前就处于氧化应激状态，而且越来越多的研究证明氧化应激不

仅在疾病的早期阶段发挥着重要的作用，而且在疾病的整个发展过程中也发挥着关键作用。随着抗氧化应

激机制研究的进展，抗氧化剂用于阿尔茨海默病临床前期的治疗也取得了一定的成功。本文主要介绍了氧

化应激机制及目前常用的几种抗氧化剂，包括：硒，维生素 C、E，辅酶 Q10。 
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【Abstract】  Alzheimer disease (AD) is the most common neurodegenerative disease characterized by 
progressive impairments in memory, cognition, and behavior and finally leads to death. The histopathological 
changes of Alzheimer disease include neuronal and synaptic loss, formation of extracellular senile plaques and 
intracellular neurofibrillary tangles in brain. More and more evidences indicate that oxidative stress not only 
strongly participates in an early stage of Alzheimer's disease before cytopathology, but plays an important role in 
the development of Alzheimer disease. With the progress of the oxidative stress mechanism research in recent 
years, antioxidant therapies also have achieved certain success in preclinical studies. Therefore, this paper mainly 
focuses on oxidative stress mechanism and developments of common used antioxidant therapies for Alzheimer 
disease, including selenium,vitamin C and E, coenzyme Q10. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是随着增龄而发

生的神经退行性疾病，也最常见的痴呆类型，占所有痴呆人数

的 65%～75%。起病隐匿，病程缓慢且不可逆，初期主要表现

为记忆力减退和生活自理能力减退，进行性发展最终导致患者

认知功能缺失，精神异常和生活自理能力丧失，严重影响患者

的日常生活和社会活动，也为患者的家庭带来严重的负担。随

着全世界人口的老龄化，痴呆将会变得越来越流行，每 20 年，

全世界的痴呆人数会增加 2 倍，到 2040 年，将达到 8110 万[1]。

在国外，AD 是继心脏病，肿瘤和卒中之后排在第四位的死亡

原因。AD 患者的迅速增加是当前社会面临的巨大挑战，因此，

如何有效预防和治疗 AD，对个人和社会的健康发展都至关重要。 
一、氧化应激与AD   
氧化与抗氧化是人体固有的生理过程，正常情况下机体的

氧化水平与抗氧化水平保持着动态平衡，对机体不构成伤害，

但是在感染、疾病或老化等非生理情况下，氧化水平超过抗氧

化水平时，活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）和活性氮
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簇（reactive nitrogen species，RNS）等高活性的分子就会大量

堆积，造成组织器官的损伤从而引发疾病，就称氧化应激[2]。 
氧化应激参与 AD 在内的各种神经系统退行性疾病具有一

定的物质基础和前提条件。其一，ROS 主要来源于线粒体，线

粒体在氧化磷酸化耗氧产能的同时会产生大量的氧自由基，而

脑组织供氧量又极其丰富，仅占体重的 2%～3%的脑组织，却

消耗了人体 20%的氧[3]；其二，脑内神经元含有高浓度的多不

饱和脂肪酸和大量的铁、铜、锌等过渡金属，这些物质构成脑

内促氧化的物质基础[4-5]；其三，神经元中作为天然抗氧化系统

主要成员的谷胱甘肽含量较低[6]，使脑组织抗氧化能力较差，

而且血脑屏障的存在，使氧自由基不能及时扩散到血液中进行

有效的清除[7]，同时脑内的抗氧化系统也不能得到有效的补充。

此外，不能忽略的是随着年龄的增长，老化本身就意味着脑组

织的形态和生理功能的改变，如谷胱甘肽的浓度下降[8]，氧化

应激水平的增加[9]，线粒体功能的减退[10]等，所有这些特点，

都使得脑组织更容易受到自由基的攻击，对氧化应激更为敏感。 
AD 的病理特征包括，神经元死亡和突触的丢失，细胞外 β-

淀粉样蛋白（amyloid-β peptide，Aβ）聚集形成老年斑和细胞内

过度磷酸化的 tau 蛋白聚集形成神经纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFTs）。ROS 可能参与了老年斑、NFTs、神经元死亡

这三种特征性的病理损害[11]。Aβ 肽的碳端含有蛋氨酸残基，促
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进氧化反应和过氧化氢物的形成，而氧化产物一旦形成又能促

进可溶性的 Aβ 形成不溶性 Aβ，导致老年斑的形成[12]。很早就

有研究者证明硝基化的蛋白质与 AD 细胞内的损伤过程密切相

关，这就意味着组成 NFTs 的细胞骨架成分的一种异常的氧化

修饰。而这种异常的氧化修饰很可能干扰了蛋白质的三级结构，

从而使其失去功能，这可能是细胞骨架成分转化为 NFTs 键步

骤。近年来的研究表明 NFTs 形成的部位存在着蛋白质氧化产

物、羰基和脂质过氧化物的增加[13]。Nicolas 等[14]在 AD 患者的

脑内，特别是 NFTs 处发现了大量的氧化应激标志物，如脂质

的氧化应激标志物丙二醛（malonaldehyde，MDA）、4-羟基壬

烯酸（4-hydroxynonenal，HNE），DNA 的氧化应激标志物 8-
羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy deoxyguanosine acide，8-OHdG），

RNA 的氧化应激标志物 8-羟基鸟苷（8-hydroxy guanylic acide，
8-OHG）。与对照组相比，AD 患者中核酸氧化损伤标志 8-OHG
含量的变化与神经元大小呈相反的关系且神经元大小与 AD 所

持续的时间呈负相关[15]，表明神经元大小与神经元的氧化损伤

与 AD 的发展进程有关。在 AD 的发展过程中神经元大小显著

降低，在大脑内氧化应激逐渐积累使神经元内结构发生变化，

从而造成神经元萎缩及死亡[16] 。 
此外，在氧化应激当中不能忽略的一个因素是线粒体功能

的损害。线粒体作为细胞氧化呼吸的场所，也是 ROS 的主要来

源，其功能的缺陷对 AD 发展的影响产生重要影响，主要表现

在两个方面：具有破坏性的自由基产生增多和产能的减少。Aβ
和淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）不仅与

AD 的发展相关，还和维持线粒体稳态有关[17]。AβPP 存在于线

粒体的输入通道[18]，能够抑制线粒体的输入，损害线粒体的能

量代谢，导致线粒体的功能异常。氧化应激能够促进 Aβ 的生

成，和蛋白 tau 的磷酸化[19]，产生的 Aβ 和高度磷酸化的蛋白 tau
能够直接损伤线粒体，并且两者具有协同作用[20]。用定量形态

学的检测方法检测不同类型线粒体（正常、部分受损、完全受

损）的比例，研究发现与对照组比较，AD 患者的大脑中正常

线粒体的比例明显降低，完全受损的线粒体的比例明显增加[21]。

还有研究表明线粒体功能障碍的区域与 AD 患者脑部功能受损

的区域分布式一致的，这表明 Aβ 与线粒体的功能障碍是相关

的[22]。 
自 1907 年首例 AD 患者确诊以来，我们对 AD 的了解明显

增加，综上所述，年龄、环境、基因等各种因素导致患者的氧

化应激水平增加，抗氧化系统的能力下降，ROS 增加，诱发蛋

白质、脂质、DNA、RNA 的氧化，使得老年斑、NFTs 形成，

线粒体功能障碍，而老年斑、NFTs、线粒体功能的障碍又进一

步加重氧化应激，如此形成一个恶性的循环，使得疾病恶化。

然而，AD 的确切病因和发病机制还有待进一步的研究。 
二、抗氧化剂在 AD 中的应用 
机体具备各种抗氧化机制抑制 ROS 的细胞毒性作用，基本

可以分为细胞内维持氧化还原平衡的抗氧化体系包括三类物

质，一类是抗氧化酶如过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘

肽过氧化物酶等，第二类为小分子物质如维生素 C、尿酸等，

第三类为目前日益受到重视的巯基还原缓冲体系，主要包括谷

胱甘肽（GSH）、硫氧还蛋白及谷胱甘肽硫氧还蛋白等，它们

对清除过多的活性氧，尤其是维持蛋白质的还原状态至关重要[23]，

能使自由基的产生和清除处于平衡。抗氧化剂能够直接清除

ROS 和金属离子等氧化剂，或者通过干预氧化反应链，或者激

活细胞自身的抗氧化防御机制来发挥抗氧化作用[24]。考虑到氧

化应激在 AD 发病机制中的作用，应用抗氧化物预防和治疗

AD，成为一种很有前景的预防和治疗策略。下面我将介绍几种

目前常见的抗氧化剂，包括硒，维生素 C、E，辅酶 Q10。 
1. 硒：硒是人体重要的微量元素，是硒蛋白的组成成分。

硒在人体中主要通过硒蛋白发挥抗氧化作用[25]，如硒蛋白 P、
谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GPx），硫氧还

蛋白还原酶等。硒蛋白都含有一个称为硒代半胱氨酸的氧化还

原中心，可保护细胞免受 ROS 损伤。缺硒的直接后果是各种硒

蛋白的表达降低，机体的抗氧化能力下降，反之补充硒则能够

增加硒蛋白的表达。用硒代蛋氨酸预处理大鼠海马区神经元后

再用铁/过氧化氢或 Aβ 处理细胞，发现硒能通过诱导产生 GPx
活性而增大细胞存活率[26]。此外，硒蛋白能够通过与金属离子

配位结合的方式发挥抗氧化作用[27]。硒除了通过硒蛋白直接发

挥抗氧化作用以外，还可以影响 Aβ的产生[28]，间接发挥抗氧

化作用。用亚硒酸钠处理的神经细胞，能阻止 HNE 引起的 β-
分泌酶 mRNA 和蛋白质水平升高，显著降低 HNE 诱导产生的

β-分泌酶和 γ-分泌酶活性，减少 Aβ 以及 ROS 的产生[29] 。补充

有机硒的转基因动物实验与上述亚硒酸钠处理的神经细胞实验

具有一致结论。喂食 Sel-Plex 的 APP/PS1 小鼠，其 Aβ 斑块沉

淀、DNA 和 RNA 氧化水平均显著降低，说明有机硒能减少 Aβ
沉积和核酸氧化[30]。 

对年龄 60～89 岁的 AD 患者和正常人的血浆、红细胞和

指甲中的硒进行测量，发现 AD 患者硒水平显著低于正常对

照组 [31]。然而各种临床研究结果相互矛盾。Ceballos-Picot 等[32]

的研究却发现 AD 患者的硒水平比正常人高。 
2. 维生素 C 和 E：维生素 E 是最主要的膜结合脂溶性抗氧

化物，能够保护膜的完整性。维生素 C 是重要的水溶性抗氧化

物，具有很强的抗脂质氧化作用，能够抑制低密度脂蛋白的氧

化[33]。有关啮齿类动物的实验研究表明，维生素 E 能够降低 Aβ
的毒性，提高认知功能[34]。在 2004 年，Sung 等[35]有关 AD 小

鼠模型的研究发现，在 AD 病理变化形成之前，增加维生素 E
的摄入能够抑制脂质过氧化，有效降低 Aβ 的水平，减少老年

斑的形成，在老年斑形成之后则不能。Nakashima 等[36]研究表

明 α-生育酚能够抑制 tau 的过度表达，减少金属羰基化合物和

8-OhdG 的生成。随后，Dias-Santagataet 等[37]也发现 α-生育酚

能够明显抑制 tau 蛋白诱导的神经毒性。这也意味着维生素 E
的潜在治疗能力。维生素 C 是血液和血浆中发挥抗自由基的作

用重要抗氧化物。Bagi 等[38]研究表明长期摄入维生素 C 能够降

低体内异前列腺素和氧化应激的水平，增强 NO 的生物利用率。 
一项长达 15 年的随访研究表明，增加 AD 患者维生素 E 的

摄入量比不摄入者的寿命更加长，且没有明显的副作用[39]，但

是临床上有关饮食摄入的维生素 C 和 E 与痴呆之间的关系还没

有达成一致意见。Morris 等[40]和 Devore 等[34]分别随访了 2 年和
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9.5 年发现，增加维生素 E 的摄入，但不增加维生素 C 的摄入

能够减少患痴呆的风险。而 Luchsinger 等[41]为期 4 年的随访发

现补充维生素 E 和维生素 C 与 AD 的发病风险没有关系。通过

横断面研究发现增加维生素的摄入并不影响血浆中Aβ 的水平[42]。 
增加维生素 C 或者 E 的摄取能否预防或者治疗 AD 目前还

没有定论，然而，日常生活中摄入富含抗氧化剂的食物是应该

被考虑，因为他们含有重要的物质和植物化学成分，具有潜在

的有利作用[43]。此外，因为合成的维生素 E 只是八种维生素 E
中的一种，而饮食来源的维生素含有维生素的各个亚型，所以

饮食来源的维生素 E 在预防 AD 方面优于补充物[44]。 
3. 辅酶 Q10：辅酶 Q10 是电子传递链的重要辅助因子，将

来自复合物Ⅰ和Ⅱ的电子传递给复合物Ⅲ。辅酶 Q10 能够阻断

细胞的凋亡，也是线粒体解偶联蛋白的辅助因子[45]，是一种强

有力的抗氧化物。它能够在氧化应激过程中保护线粒体膜电位，

减少线粒体ROS的产生[46]。有研究报道辅酶Q10能够抵制由Aβ
诱导的线粒体的改变[47]，保护离子诱导的胆碱能神经元的凋亡[48]。

它还能够通过抑制线粒体通透性转换孔的开放来抑制 Aβ 的细

胞毒性[49]，阻断细胞的凋亡[45]。此外，Yang 等[50]的研究表明

辅酶 Q10 能够减少 Aβ 的产生和沉积。同时，补充辅酶 Q10 能

够减少脂质氧化应激产物 MDA 的水平，提高超氧化物歧化酶

的活性[39]。尽管辅酶 Q10 有这么多的抗氧化保护功能，但是辅

酶 Q10 作为治疗方案有两大限制：其一，辅酶 Q10 发挥功能需

要完整的电子传递链，然而，在 AD 患者中，线粒体传递链是

不完整的；其二，有关啮齿动物的研究表明，增加辅酶 Q10 的

口服剂量，大脑中辅酶 Q10 的含量并不能增加[51]，说明辅酶

Q10 不能通过血脑屏障。因此，辅酶 Q10 的衍生物用于 AD 的

临床治疗需要克服这两大障碍。 
目前有关辅酶 Q10 对于 AD 影响的数据主要来自体外和动

物实验，临床试验较少，仅有的一项有关辅酶 Q10 的临床试验

结果表明，辅酶 Q10 对于脑脊液中 Aβ 和 tau 蛋白的产生并无

影响[52]，而另一种水溶性的辅酶 Q10 变异体艾地苯醌已经被较

广泛地用于临床试验，因为它能够保护细胞膜，储存三磷腺苷，

刺激神经生长因子[53]，抑制 Aβ 的毒性[54]。一项持续 2 年，涉

及 450 名轻到中度的 AD 患者的随机双盲实验研究表明，服用

艾地苯醌（90 mg 和 120 mg 一天 3 次）的试验组较安慰剂组认

知功能的评分明显增加，且 120 mg 的评分比 90 mg 的结果好[55]。

另一项持续 6 个月的，300 例轻到中度的 AD 患者参与的，随

机双盲对照试验表明，服用 1 天 3 次每次 30 mg 的试验组与安

慰剂组试验结果没有差别，仅 90 mg 的有差别[56]。然而，并不

是所有结果都有益。一项 536 例 AD 患者参与的临床试验中，

实验组与安慰剂组的结果无统计学差异[57]。 
氧化应激在 AD 的发生发展过程中发挥着重要作用，ROS

在细胞内聚集能够损伤细胞，加速疾病的发展，因此，从理论

上讲抗氧化剂能够预防并且阻断疾病的发展。但是，除了考虑

治疗的策略外，在抗氧化剂的应用过程中还有很多需要考虑的

因素，如生物利用度，药代动力学，应用的时间、剂量，血脑

屏障等。此外，人体的抗氧化机制是一个很复杂的系统，抗氧

化物质之间形成彼此联系形成一个复杂的网络，仅补充单一的

一种抗氧化剂作用也许并不明显。目前很多获益的结果都来自

于细胞培养和动物实验的结果，人类临床试验结果成功的比较

少。因此，抗氧化剂用于临床 AD 的治疗还需要更多的探索。 
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