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·专论与综述·
与阿尔兹海默症相关的 G 蛋白偶联受体研究进展 *

刘小阳 韩玉娇 宋 超 何 玲△

（中国药科大学药理学教研室 江苏 南京 210009）

摘要：G 蛋白偶联受体（GPCRs）在大脑信号传递中至关重要，而在阿尔兹海默症（AD）中，G 蛋白偶联受体通过调控 α-、β- 及 γ-
分泌酶分泌、淀粉样前体蛋白（APP）生成及 β- 淀粉样蛋白（Aβ）降解，直接影响 β- 淀粉样蛋白在神经系统信号级联反应；另外，

阿尔兹海默症中 β- 淀粉样蛋白的生成可以扰乱 G 蛋白偶联受体功能。因此，阐明 G 蛋白偶联受体与阿尔兹海默症发病之间的关

联有助于开发以 G 蛋白偶联受体为靶点的阿尔兹海默症治疗药物。
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阿尔茨海默症(Alzheimer's Disease，AD)又称老年痴呆症，

是与年龄相关的神经退行性疾病，患者通常出现记忆功能减

退，语言障碍，时间定向力障碍等症状。AD 病理有两大特征：

一 是 大 脑 皮 层 及 海 马 神 经 细 胞 外 β- 淀 粉 样 蛋 白 斑 （Aβ
plagque）的形成，二是 Tau 蛋白在脑神经细胞内聚集形成神经

原纤维缠结（NFTs）。AD 其他病理特征涉及神经元突触功能异

常，海马锥体神经元丢失以及胆碱能神经元病理改变。
AD 病理及淀粉样前体蛋白（APP）代谢途径涉及 GPCRs。

APP 脑内代谢有两条途径：在非淀粉样蛋白代谢途径，APP 先

后被 α- 分泌酶及 γ- 分泌酶剪切生成 p3 肽段及 APP 胞内结构

域（AICD），在淀粉样蛋白代谢途径，APP 先后被 β- 分泌酶及

γ- 分泌酶剪切生成 Aβ 及 AICD，而这两条代谢途径均受

GPCRs 调控。GPCRs 对 Aβ 生成具有重要作用，而 Aβ 反过来

可以直接或者间接影响 GPCRs 功能。本文拟对 GPCRs 与 Aβ
的形成、聚集、分解的相关研究作一综述。

1 G 蛋白偶联受体

GPCRs 是一类与 G 蛋白相偶联的细胞整合膜蛋白，其由

一条肽链形成并含有七次跨膜形成的疏水跨膜区段，其 N- 末

端位于膜外，C- 末端位于膜内。GPCRs 按一级结构同源性分

类，主要分为三类，一类为视紫红质 /β2 肾上腺素受体样受体

族，二类为胰高血糖素 / 血管活性肠肽 / 降钙素受体受体族，三

类为神经递质 / 钙受体样受体族。激活的 GPCRs 与 G 蛋白相

互作用，导致 G 蛋白 α 亚基上的 GDP 被激活分解为 GTP，然

而 G 蛋白 α 亚基与 βγ 二聚体亚基发生分离并被激活，激活的

G 蛋白 α 亚基及 βγ 二聚体亚基分别作用于效应分子。GPCRs
介导兴奋性或者抑制性 G 蛋白，分别激活或者抑制腺苷酸环

化酶（AC），导致细胞 cAMP 生成增加或者减少，GPCRs 还可以

直接调节离子通道及蛋白酶，影响信号转导[1]。
G 蛋白偶联受体家族中涉及 AD 的 GPCRs 种类繁多，本

文综述的 GPCRs 主要集中在以下方面：毒蕈碱乙酰胆碱受体

（mAChRs）中的 M1 及 M3 亚型；代谢型谷氨酸受体（mGluR）

中的一型 （族） 及二型 （族） 受体，其中一族代表性受体有

mGluR1，二族代表性受体有 mGluR2；5- 羟色胺受体（5-HTR）
中 涉 及 AD 的 5- 羟 色 胺 亚 型 受 体 有 5-HT2R、5-HT4R 及

5-HT6R；促肾上腺皮质激素释放激素受体 I（CRHR1）；垂体腺
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苷环化酶一型受体（PAC1R）；δ- 阿片受体（DOR）；G 蛋白偶

联受体 3（GPR3）；单核细胞趋化因子受体 2（CXCR2）；腺苷

A2A 受体(A2AR)；趋化因子受体 2 (CCR2)等。以上 GPCRs 作用

复杂，部分 GPCRs 通过第二信使调控 α- 分泌酶、β- 分泌酶或

者 γ- 分泌酶生成，如 PAC1R、A2AR 及 GPR3，而造成淀粉样蛋

白沉积或者 AD 的其他病理结构。还有一部分 GPCRs 通过其

他途径导致 AD 病理结构形成，如 N- 甲基 -D- 天冬氨酸(NM-
DA)受体，通过影响离子门控通道，而调控 APP 生成。

2 G 蛋白偶联受体针对α- 分泌酶的相关调控

在 GPCRs 家 族 中 ， 整 合 素 金 属 蛋 白 酶 （ADAM）的

ADAM9，ADAM10 及 ADAM17 亚型具有 α- 分泌酶作用。这

些酶能够剪切 APP 中 Aβ 序列，生成可溶性 APP 氨基末端胞

外域（sAPPα）及与膜结合的 83 个氨基酸羧基末端片段（C83），

C83 随后被 γ- 分泌酶剪切为 AICD 及短片段 p3。SAPPα 具有

神经营养功能、神经保护作用及提高长时程增强 （LTP）[2]，而

AD 患者脑脊髓液（CSF）仅存少量 sAPPα，说明 ADAM 的活性

降低可促进 AD 病理发展，提高 ADAM 浓度可以作为 AD 治

疗 潜 在 手 段。ADAM 还 能 通 过 蛋 白 激 酶 C（PKC）、cAMP
（cyclic AMP）- 蛋白激酶 A（PKA）- 细胞外调节激酶（ERK）及

磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）信号通路介导 APP 分解[3]，特异性激

活这些信号通路能够改变 APP 代谢，使 APP 进入 α- 分泌酶分

解途径而避免进入 β- 分泌酶介导的 Aβ 生成途径。
在涉及 AD 病理中，属于 GPCRs 的 mAChRs 含有五个亚

型（M1-M5），每个亚型由不同基因编码。其中 M1mAChR 选择

性耦合 G 蛋白 Gαq/11，一些物质刺激 Gαq/11 耦合体能够激活磷

脂酶 C-β（PLCβ）并导致肌醇磷脂裂解、PKC 激活及细胞内钙

离子流动[4]，说明激动 M1mAChR 能够增加 α- 分泌酶活性。激

动 Gαq/11 相关的信号通路在神经元信号传递、突触可塑性及神

经元存活中非常重要，AD 中 mACH- 依赖 Gαq/11 信号通路受

到破坏，但 M1mAChR 与 Gαq/11 的活性未发生明显改变[5]，说

明 M1mAChRs 与 Gαq/11 之间的偶联受到一定程度破坏。神经

细胞突触后 M1mAChR 对海马区记忆功能具有重要作用，

M1mAChR 选择性拮抗剂 AF267B 可以减少 AD 小鼠海马及

大脑皮层中 Aβ 及 tau 蛋白含量，AF267B 还可以减缓海马相

关的认知损伤。M1mAChR 特异性的变构调节剂 TBPB 能够调

节海马锥体细胞(NMDA)受体，增加 APP 转移到非淀粉斑途

径，降低 Aβ 的生成[6]。
海马神经元中代谢型谷氨酸受体（mGluR）激动剂能够促

进 sAPP 分泌，说明至少有一种 mGluRs 亚型与 α- 分泌酶共同

作用于 APP 分解。根据 GPCRs 及相关第二信使，mGluRs 分为

三种类型：一型为 mGluR1，mGluR5 及 mGluR1α，二型为

mGluR2 及 mGluR3， 三 型 为 mGluR4、mGluR6、mGluR7 及

mGluR8[7]。刺激突触小体一型中的 mGluR1 及 mGluR5 能够激

活 α- 及 β- 分 泌 酶 ， 促 进 Aβ40 释 放 ， 而 刺 激 一 型 中 的

mGluR1α 无类似作用，仅能促进 sAPP 或者 sAPPα 的生成。刺

激二型及三型的 mGluRs 同样能够激活 α- 及 β- 分泌酶，其中

二型 mGluR 能够促进 Aβ42 生成，而生成的 Aβ42 容易聚合并

在脑内沉积形成神经毒性，二型 mGluR 介导 Aβ42 的生成可

以被特异被特异被特异被特异性二型 mGluR 拮抗剂所拮抗[8]。

另外，一型 mGluRs 与磷脂酶 C（PLC）偶联，参与突触可塑性调

节及突触后谷氨酸兴奋，促进二型及三型 mGluRs 与腺嘌呤环

化酶偶联，可以抑制 cAMP 生成，激活 mitogen-activated protein
kinase（MAPK）及 phosphoinositide 3-kinase（PI3K）通路[9]，这些

途径也可以促进 Aβ42 生成。
5- 羟色胺受体（5-HTR）中的 5-HT2R、5-HT4R 及 5-HT6R 三

种亚型受体涉及 AD 认知。5-HT2R 中的 5 -HT2AR 在人类大脑

组织中分布广泛，额叶及颞叶皮质中密度较高，顶叶与运动区

分布相对较低，而 5-HT2R 中的 5 -HT2CR 同样广泛分布于整个

大脑，包括皮质、杏仁核、基底核、海马及丘脑，5-HT2AR 与

5-HT2CR 可以促进 sAPP 的生成，但是否能够调控 α- 分泌酶，

目前还未得到证实。5-HT4R 在人脑主要分布于基底节、皮质、
海马和黑质，该受体较高表达于海马，能激活与之偶联的

cAMP 和 PKA，并通过调节海马 CA1 区锥体细胞钙激活钾通

道而提高细胞兴奋性，因此 5 -HT4R 激动剂具有改善学习和记

忆的作用，而 AD 患者中 5-HT4AR 在海马、基底核及杏仁核大

量表达可能涉及记忆及认知功能损伤，动物实验研究发现，在

表达 5-HT4AR 的中国仓鼠卵巢中也出现 sAPPα 生成增加[10]，其

他体内研究表明，AD 转基因小鼠给予 5-HT4AR 激动剂，小鼠海

马及皮层 sAPPα 生成增加，而这种作用可以被 5-HT4AR 拮抗

剂 GR125487 拮抗，以上说明激动 5-HT4R 可以减少 Aβ 在神

经元中生成[11]。人类 5-HT6R 主要分布在尾状核，少量分布在海

马及杏仁核，而啮齿动物 5-HT6R 主要分布在纹状体、海马及皮

层中，5-HT6R 对 α- 分泌酶无直接调控作用，但其拮抗剂可以

提高动物记忆及认知功能，这种作用可能因为谷氨酸或者

ACH 的释放增加所致，因此，临床上开发的 5-HT6R 拮抗剂

SB-74257 及 SAM-531 可以提高大脑的认知功能[12]。
促肾上腺皮质激素释放激素受体 I（CRHR1）及垂体腺苷

环化酶一型受体（PAC1R）也属于 GPCRs。促肾上腺皮质激素

释放激素（CRH）激动 CRHR1，促进大鼠小脑神经元释放 sAP-
Pα，AD 患者涉及 CRH 的神经元形态出现异常，其 CRH 水平

也出现急剧降低，其他研究表明当认知功能受到损伤，脑脊液

CRH 浓度会发生相应降低[13]，基于 CRH 对记忆的促进作用，其

可以用于 AD 治疗的药物开发。PAC1R 主要位于下丘脑，同时

也分布在大脑皮层及海马，PAC1R 由神经垂体腺甘酸环化酶

激活肽（PACAP)激活，而由 38 个氨基酸构成的 PACAP，通过

刺激 PAC1R 可以提高 α- 分泌酶活性及大鼠记忆功能[14]。

3 G 蛋白偶联受体针对 β- 分泌酶的相关调控

β- 分泌酶（BACE1）属于一型跨膜蛋白天冬氨酰蛋白酶，

主要位于酸性细胞内隔室，如内涵体及高尔基体反面网络结

构，其可在偏酸性环境激活。β- 分泌酶分解 APP 生成可溶性

N- 末端胞外域 APP（sAPPβ）及 N- 末端 Aβ（C99），随后与膜结

合的 C- 末端 C99 片段被 γ- 分泌酶分解释放 Aβ 肽段。AD 小

鼠 β- 分泌酶能够在大脑神经元中大量表达，而缺乏 β- 分泌酶

的 AD 小鼠不会生成 Aβ 及认知功能缺失。虽然抑制 β- 分泌

酶可以抑制 Aβ 生成，但 Bace-/- 小鼠会出现行为学异常，其牵

涉 β- 分泌酶对其他蛋白的作用，说明抑制 β- 分泌酶会导致副

作用[15]，因此 β- 分泌酶抑制剂作为 AD 治疗具有潜在风险。
GPCRs 中的δ- 阿片受体（DOR）对 β- 分泌酶具有调节作
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用并影响 Aβ 生成，另外，DOR 在学习及记忆中至关重要。神经

细胞中激活 DOR 促进细胞表面 DOR、β- 分泌酶及 γ- 分泌酶

复合物进入晚期内吞小泡（LEL），由 DOR、β- 分泌酶及 γ- 分泌

酶组成的复合物促进 β- 及 γ- 分泌酶对 APP 剪切，DOR 选择

性拮抗剂 natrindole 提高 AD 小鼠空间学习及记忆功能，减少

Aβ plagque 形成。研究中敲除 DOR 基因 AD 小鼠，海马同样出

现 Aβ40 积累减少，但其对毒性更大的不溶性 Aβ42 无影响。另
外，AD 转基因小鼠及人类 AD 大脑海马中脑咖啡水平出现上

升，而脑咖啡为 DOR 配体[16]，DOR 在脑啡肽过度刺激下可以

与 G 蛋白脱偶联，随后 DOR 发生内陷，因此 DOR 的表达可以

随着脑啡肽水平提高而产生适应性改变，其可能导致 AD 阿片

受体拮抗剂的效能受到抑制。
GPCRs 中除 DOR 对 β- 分泌酶具有调节作用外，腺苷 A2A

受体(A2AR)对 β- 分泌酶也具有一定调控作用，如 A2AR 拮抗剂

咖啡因可以下调 β- 分泌酶分泌，直接导致 Aβ40 及 Aβ42 生成

减少，但不是所有的 A2AR 拮抗剂都作用于 β- 分泌酶，如 A2AR
拮抗剂 SCH58261，其通过上调第二信使 p38MAPK，而使 Aβ
毒性减少。

4 G 蛋白偶联受体针对γ- 分泌酶的相关调控

γ- 分泌酶是一种酶复合物，其由 presenilin1（PS1）或 PS2、
nicastrin、anterior pharynx defective 1（APH-1） 及 presenilin en-
hancer 2（Pen-2）四种跨膜蛋白组成,PS1 或者 PS2 为 γ- 分泌酶

催化亚基，nicastrin 为 γ- 分泌酶必需辅因子[17]。APP 非淀粉样

蛋白代谢途径产生的 C83 可以被 γ- 分泌酶分解生成 P3 片段，

这种 P3 段片段可以抑制 Aβ 形成，相反 APP 淀粉样蛋白代谢

途径产生的 C99 在 γ- 分泌酶作用下生成 Aβ 片段，这种 Aβ 片

段含有 35 到 43 个长度不等的氨基酸残基，Aβ 产物中含有 40
个氨基酸残基的 Aβ40 占主要部分，含有 42 个氨基酸残基的

Aβ42 约占 10%。而 γ- 分泌酶作用底物广泛，底物不仅有 C83
片段及 C99 片段，还有 Notch 受体，而 Notch 受体在生理作用

中至关重要，目前开发的 γ- 分泌酶抑制剂也能抑制 Notch 受

体，因此开发的这种 γ- 分泌酶抑制剂具有严重副作用。
GPCRs 中的 β2- 肾上腺素能受体（β2-AR）与 AD 病理特征

具有一定相关性，激动剂 clenbuterol 或者异丙肾上腺素通过激

动 β2-AR，促进 γ- 分泌酶分泌及 Aβ40 及 Aβ40 生成，而这些

途径并不涉及第二信使及 cAMP。研究发现，其与 γ- 分泌酶的

内吞作用相关，转基因 AD 小鼠给予 β2-AR 激动剂或者拮抗剂

能分别增加或者降低 Aβ 斑，其主要通过对质膜上的 γ- 分泌

酶内吞作用而实现对 Aβ 斑的增加或减少[18]，非特异性内吞抑

制剂或者特异性内吞抑制剂能够抑制 γ- 分泌酶从质膜上内

吞，从而抑制 β2-AR 诱导的 γ- 分泌酶活性增强，因此，γ- 分泌

酶的活性增强必须依赖于 β2-AR 激动剂诱导的受体内吞。另

外，激活 β2-AR 后，γ- 分泌酶的 PS1 亚基及 APP 也可以在质膜

上发生内吞并富集于 LEL 中，此途径也可以导致 Aβ 生成增加
[19]。因此，这种内吞作用对 Aβ 的胞内生成非常重要，而改变胞

内内吞体的生化环境可以抑制 Aβ 的生成。
G 蛋白偶联受体 3（GPR3）属于 GPCRs 孤儿受体，其配体

还未完全证实，GPR3 主要分布在人类大脑海马、皮层、内嗅皮

层及丘脑中，而散发性 AD 患者的这些区域 GPR3 表达增加。

高通量功能基因组学筛选发现，GPR3 对 Aβ 的产生具有调控

作用，沉默 Gpr3 基因的小鼠其 Aβ40 及 Aβ42 表达急速下降，

因此内源性 GPR3 影响 Aβ 的生成，另外，GPR3 还可以增加成

熟 γ- 分泌酶的稳定[20]。因此，GPR3 通过作用于 γ- 分泌酶，可

以促进 Aβ40 及 Aβ42 的生成。GPR3 还具有 β2-AR 类似作用，

其促进 Aβ 的产生同样不是因为 cAMP 水平增加，但 GPR3 对

γ- 分泌酶具有选择靶向性，而对 Notch 生理过程不受影响，其

只对 Aβ 的产生具有调控作用。
GPCRs 中的单核细胞趋化因子受体 2(CXCR2)在正常神

经细胞中可以大量表达，但在含有淀粉斑的神经元中，CXCR2
会异常大量表达，而 CXCR2 的表达异常能够导致 γ- 分泌酶的

表达上调，Aβ40 及 Aβ42 的生成增多。AD 转基因小鼠给予

CXCR2 拮抗剂 SB-225002，Aβ40 及 PS1-C- 末端片段（CTF）的

生成减少，直接导致 γ- 分泌酶蛋白水解作用能力下降；在缺乏

CXCR2 转基因 AD 小鼠中，Aβ40 及 Aβ42 生成及 γ- 分泌酶表

达均出现减少。另外，体外研究发现，CXCR2 拮抗剂还可以减

少 γ- 分泌酶亚基表达，抑制 AICD 及 Notch 胞内结构域表达
[21]。因此，开发 CXCR2 拮抗剂能够改变 γ- 分泌酶的表达，其可

以作为 AD 治疗潜在靶点。

5 G 蛋白偶联受体与 Aβ 细胞毒性

目前淀粉样蛋白级联学说还不能很好解释 Aβ 所致的细

胞毒性，大脑中淀粉样蛋白斑与神经退行性的相关性还不清

楚。Aβ 寡聚体（ADDLs）能够导致突触毒性，介导谷氨酸信号

转导，如影响钙离子水平、细胞内吞作用，而 Aβ 介导的细胞毒

性还可以影响细胞膜，进而影响 GPCRs。GPCRs 与 Aβ 介导的

细胞毒性还需进一步研究，而对 GPCRs 中的血管紧张素 2
（AT2R）、腺苷 A2A 受体(A2AR)及细胞趋化因子受体 2(CCR2)的
研究有利于阐述 GPCRs 与 Aβ 介导的细胞毒性。

GPCRs 中的血管紧张素 2 受体 （AT2R） 不仅影响体内血

压、水分及电解质平衡调节，还涉及中枢神经系统相关活动，如

神经元凋亡、行为及记忆。小鼠海马脑室注射 Aβ42 后，可以诱

发 AT2R 同源二聚化及寡聚化，还能直接作用使 APP 同源二聚

化，另外，Aβ42 水平的提高诱导的氧化应激也能使 AT2R 发生

二聚化[22]，而 AT2R 同源二聚化及寡聚化促进 tau 蛋白的形成

及神经退行性变性，抑制 Gαq/11 某些功能，损伤 M1mAChRs-
Gαq/11 信号通路，而 M1mAChR-Gαq/11 耦合体活性降低进一步

影响海马神经元变性及 tau 蛋白磷酸化[23]。
GPCRs 家族中的腺苷受体（ARs）与 Aβ 的细胞毒性及记

忆损伤具有相关性，其已被克隆出 A1R、A2AR、A2BR 及 A3R 四

类亚型受体，这些受体广泛分布于中枢神经系统，而不同的亚

型受体在中枢神经系统中的分布各有不同，如 A1R 广泛分布于

大脑皮层、海马、小脑、丘脑及脑干，A2AR 主要分布在人类大脑

纹状体、海马及皮层中[24]，而 A3R 广泛分布于纹状体、嗅球、听
神经、海马、下丘脑、丘脑及小脑。A1R 及 A3R 亚型具有相似功

能，都可以能过 Gi/o 蛋白抑制腺苷酸环化酶（AC），而 A2AR 及

A2BR 亚型具有相反功能，都可以通过 Gs 蛋白可以激活 AC[25]，

其中 AC 能够将 ATP 转变成第二信使 cAMP，而 cAMP 通过信

号通路可以影响 Aβ 的细胞毒性。ARs 拮抗剂能够减少 Aβ 诱

导的神经毒性及认知功能障碍，如 APP 转基因小鼠长时间给
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予咖啡因，其认知功能得到提高，大脑 Aβ40 及 Aβ42 生成减

少，PS1 及 β- 分泌酶的表达同样减少[26]。另外，AD 小鼠异常表

达 A2AR 还可以损伤记忆功能，药理学上阻断或者基因学上抑

制 A2AR 能够保护神经元功能，如 AD 大鼠给予 A2AR 选择性抑

制剂 SCH58261，能够保护 Aβ42 诱导的突触毒性及记忆损伤
[27]。

GPCRs 家族中的细胞表面趋化因子受体 2（CCR2）是炎症

细胞中的化学催化受体，其主要介导炎症细胞移动及激活，在

神经系统中可以介导 Aβ 的细胞毒性。海马小胶质神经元属于

中枢神经系统吞噬细胞，其吞噬功能需要趋化因子受体 2
(CCR2)参与，而 CCR2 能够在海马小胶质细胞表达。AD 患者

及 AD 转基因小鼠的淀粉样斑主要分布在小胶质神经元周围
[28]，因此，海马小胶质神经元通过吞噬功能可以减少 Aβ 细胞毒

性。海马小胶质神经元周围 Aβ 斑的增加能够刺激小胶质细胞

及星形细胞，降低趋化因子配体 2（CCL2）水平，减少 CCR2 参

与小胶质细胞对神经元损伤的募集反应，进而导致 Aβ 沉淀增

加及诱发 Aβ 的细胞毒性[29]。

6 G 蛋白偶联受体与 Aβ 降解

目前抑制大脑中 Aβ 生成的方法主要基于 Aβ 特异性抗体

主动及被动免疫，开发具有记忆增强作用、神经保护功能及抗

Aβ 活性的物质将作为 AD 治疗潜在手段。
GPCRs 中的生长抑素受体（somatostatin，又称 SRIF）为调

节肽，其不但可以提高大脑中 Aβ 清除，还可以诱导 Aβ 降解酶

表达，如肾胰岛素残基溶酶 （neprilysin）。大脑中表达最多的

SRIF 受体为生长抑素受体 2（SSTR2）及 SSTR4，而这两种受体

在 AD 皮层中表达均减少[30]。SRIF 可以调节脑内 neprilysin 的

活性，而 neprilysin 是 Aβ 主要降解酶，其在体内可以调节

Aβ40 及 Aβ42 稳态浓度。在正常脑组织中，SFIR 能够提高皮

层 neprilysin 浓度及活性，降低 Aβ42 水平，相反在缺乏 SRIF
小鼠海马中，neprilysin 的活性及分布发生变化，而 Aβ42 浓度

出现相应上升[31]。
本篇综述主要围绕 GPCRs 及 GPCRs 信号通路对 APP 代

谢作用，而非 GPCRs 效应器同样能够调控 APP 代谢，如肿瘤

坏死因子受体家族、表皮生长因子、成纤维细胞生长因子，一型

神经络氨酸受体激酶（NTRK1）及神经生长因子受体（NGFR，

又称 p75NTR）。另外，AD 大脑及血清中一些炎症细胞因子浓

度的上升，说明不同细胞因子、白细胞介素及前列腺素 E2 等同

样与 APP 合成、sAPP 分泌或者 Aβ 沉淀具有相关性。

7 结 语

通过研究靶向抑制 Aβ 生成、Aβ 聚集及促进 Aβ 清除有

利于发现大量新药，而这些研究仅针对简单生化信号通路。一

些信号反馈回路不仅能提高 Aβ 沉积，还能提高 Aβ 毒性，进而

影响记忆认知功能，这种信号反馈回路的存在说明目前单一的

治疗不能完全抑制 AD 病理进程。通过上述论述，GPCRs 牵涉

到 AD 病理多个阶段，以后研究趋势是以多因素参与的复杂信

号传导网络系统代替单一信号通路。
目前最有效的 AD 治疗方法为抗淀粉样蛋白生成，其能抑

制 AD 病理进程，尤其在 AD 早期具有较好效果用。GPCRs 为

AD 药效学上最大的治疗靶点，其为 AD 治疗药物的开发提供

巨大平台。根据细胞表面受体结构类似性对 GPCRs 分类，将可

能寻找到 AD 新的治疗潜在靶点，而且有助于寻找到其他药物

的治疗靶点。相信对 GPCRs 的深入研究，将有利于全面了解

AD 病理信号传导通路，而这些信号通路将有助于药物开发，有

助于 AD 的对因治疗。
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