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·专家述评·

神经元衰老在年龄相关痴呆发生发展中研究现状与
进展述评*
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(四川大学华西医院神经外科,四川
 

成都
 

610041)

  【摘要】 随着社会和科技水平的进步,人群寿命普遍延长,高龄人群增加,老年人健康状态备受关注。痴呆是困扰

老年人群的重要疾病,由于缺乏有效诊断和治疗措施,缓解和逆转痴呆是目前老年疾病的重要研究方向之一。它与神

经系统衰老所致神经退行性改变的因果关系备受争议,但二者之间显示出明确的相关性。年龄是痴呆发生的重要危险

因素,衰老过程中神经元代谢、结构、功能状态及微环境变化与痴呆发生发展密切相关。为此,本文对神经元衰老在痴

呆发生发展的研究现状与进展作一述评。
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  【Abstract】 With
 

the
 

development
 

of
 

society
 

and
 

technology,
 

the
 

life
 

expectancy
 

of
 

the
 

population
 

has
 

been
 

general-
ly

 

extended,
 

the
 

aging
 

popolation
 

has
 

been
 

increasing,
 

and
 

the
 

health
 

status
 

of
 

the
 

elderly
 

arouses
 

great
 

concern
 

in
 

socie-
ty.

 

Due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

effective
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

procedures,
 

alleviating
 

and
 

reversing
 

dementia
 

have
 

been
 

one
 

of
 

the
 

important
 

directions
 

in
 

aging
 

diseases.
 

The
 

causal
 

relationship
 

of
 

dementia
 

to
 

neurodegenerative
 

changes
 

in
 

the
 

aging
 

nervous
 

system
 

is
 

controversial,
 

but
 

there
 

is
 

a
 

clear
 

correlation
 

between
 

the
 

two.
 

Changes
 

in
 

neuronal
 

metabolism,
 

structure,
 

functional
 

status
 

and
 

microenvironment
 

during
 

aging
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

dementia,
 

and
 

age
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

dementia.
 

Dementia
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

diseases
 

afflicting
 

the
 

elder-
ly

 

population.
【Key

 

words】 Dementia;Aging;Neurons;Neural
 

microenvironment;Immune
 

damage

  衰老是年龄增长必经的生命过程,机体的系统器

官相继生理和/或病理变化,整体机能状态逐渐下降,
随之发生一系列结构和功能的退行性改变。神经功

能主导人体生命活动,痴呆是以认知为核心改变的高

级神经功能障碍,可出现精神和性格改变,使患者的

日常生活能力和社会适应力降低,严重影响患者生活

质量,给社会和家庭带来沉重负担。痴呆已成为世界

人口老龄化所面临的亟待解决的问题之一。患者除

了神经系统自身功能减退异常,其它系统亦可从多方

位和多层面影响神经系统。现代研究显示,神经系统

退行性改变常出现神经元代谢物异常沉积和神经纤

维缠结与痴呆的病理生理改变息息相关。因而,痴呆

为表现的疾病可涉及神经系统多种病变,或者出现共

病,尽管其鉴别诊断困难,但影响患者认知与行为。
此外,对于衰老与痴呆之间的关系没有明确,机制也

不清楚,导致研究进展缓慢。解决这些问题的思路之
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一是明确衰老过程中,神经细胞的变化特点及寿命。
作为神经系统最主要的细胞,神经元形态及功能的动

态变化可能是主要方面,但至今悬而未决,以后应该

是一个研究的方向和热点。因此,本文从衰老神经元

及其微环境改变方面,述评年龄相关痴呆的发生发展

现状与进展。

1 年龄与痴呆

流行病学研究报道显示,随着人群生活寿命的延

长,痴呆患者人数明显增加,发病率随着年龄增长而

升高[1]。柳叶刀公共卫生杂志报道2019年全球估计

痴呆患者人数约5740万,预计至2050年全球将超过

1.5亿,女性患病率高于男性[2]。我国60岁以上人群

痴呆患者估计约1507万,年龄性别调整后发病率约

6%,部份国家地区80岁以上高龄人群发病率可高达

20%[3-5]。年龄相关痴呆多数以60岁以上人群为主,
主要以阿尔海默病(Alzheimer

 

disease,AD)和血管性

痴呆(Vascular
 

dementia,VD)为主,AD约占总体痴

呆人数三分之二,而其它如额叶痴呆、路易痴呆、帕金

森病痴呆(Parkinson
 

disease,PD)等类型约占3%~
8%,以上多数痴呆类型与衰老过程中神经退行变所

致的基础疾病相关,部分由肿瘤、感染、血管、外伤、积
水等其它因素所致。另外,流行病学研究显示,年龄

相关痴呆的发生发展与年龄、性别以及家族家族史密

切相关。我们认为,上述调研均忽视了痴呆的另外一

个原因,即特发性正常压力脑积水,而且也未对其临

床表现与AD、VD、PD等常重叠而找寻到明确的特异

性标志物,容易误诊和漏诊,导致错失外科治疗的机

会。女 性 绝 经 后 卵 泡 刺 激 素(Follicle
 

stimulating
 

hormone,FSH)激活CEBPβ/AEPt通路所致痴呆相

关病理生理改变是性别差异的重要因素[6]。APOE
基因多态性与痴呆,其中APOE

 

4所有基因型可预测

痴呆进展,而其它APOE
 

2/3等位基因相对具有保护

作用[7],如APOE3突变体(V236E)与路易体痴呆和

AD密切相关,可减少淀粉样斑块聚集[8]。研究者从

基因 组 水 平 分 析 痴 呆 与 基 因 位 点 多 态 性 发 现

RIMS2、TMEM108、WWOX、APOE 等基因可用于

痴呆风险预测[9-10]
 

。基因组和激素在痴呆发生发展中

的作用远未彻底阐释,有待后续继续深入研究。

2 神经元衰老与痴呆

随着年龄增长,脑组织开始逐渐萎缩,神经干细

胞逐渐衰老。衰老神经干细胞在部分神经干细胞亚

群中占比明显增加,成熟神经干细胞数量减少,活性

降低,使神经元的更新与补充能力明显下降[11]。神经

系统中神经元数量减少和功能下降,细胞之间突触连

接减少,树突密度降低,细胞间接触所形成的突触减

少,神经元之间信息传递障碍导致认知衰退[12],这与

痴呆发生发展关系密切。不同部位神经元功能异常

可与不同类型痴呆相关,如皮质神经元与老年性痴呆

和额叶痴呆相关,皮质下神经元与帕金森病痴呆、路
易体痴呆相关,以及混合型神经元异常相关痴呆[13]。
尽管那些容易导致或者加速神经元衰老的因素或者

衰老神经元后续生理、病理功能如何也有部分研究,
但相应机制仍不明确。

3 衰老神经元代谢变化与痴呆

神经元衰老将出现去周期化、线粒体功能异常、
大分子结构损伤及分泌型转化等改变,导致基因组受

损、能量代谢异常、细胞形态结构改变、代谢产物异常

聚集、异常分泌等表现,无法发挥正常神经生理功能。
基因组完整性是维持神经元重要结构与功能的重要

因素,在衰老细胞内DNA损伤修复机制失衡无法维

持基因组的稳定性。这种神经元无法维持正常基因

组稳定性而出现细胞异常与神经退行疾病密切相关,
如随着年龄增加,HDAC1减少或丢失将会出现DNA
的8-氧代-鸟嘌呤损伤,这类损伤机制在AD患者中很

常见[14]。
神经元衰老后能量代谢及物质转运能力下降,致

使细胞内代谢产物异常沉积,产生神经毒性作用。其

中,Tua蛋白和 Aβ是痴呆密切相关的两个蛋白。

Tua蛋白参与细胞骨架构成维持正常细胞形态,衰老

神经元内Tua蛋白异常磷酸化而不能参与细胞骨架

合成,并在细胞内异常聚集和传递,使神经元突触缠

结,抑制神经元功能,是痴呆形成重要原因[15]。Tua
蛋白不仅影响神经元功能,若传递、聚集至神经胶质

细胞,亦可产生毒性作用使其死亡或凋亡,影响神经

元微环境[15-16]。Tau蛋白在不同脑叶分布聚集可产

生不同神经功能异常,可影响记忆、执行、视空、言语

等高级认知功能[17]。脑淀粉样蛋白(Aβ)由机体代谢

产生,神经元内Aβ为外周和神经细胞自身代谢所产

生[18],早期少量蛋白可能不会出现明显的功能异常,
当后期聚集超出神经元所能承担的负荷后将会影响

神经元功能,患者将会出现痴呆的表现[19],但其致病

机制尚不清楚。

4 衰老神经元环境及周围细胞与痴呆

神经干及神经元衰老后细胞向分泌型转变,细胞

炎性因子、趋化因子等导致细胞微环境改变、异常激

活神经胶质细胞及诱导聚集免疫细胞。它们之间相

互作用可产生神经毒性反应或免疫杀伤作用,使神经

元数量减少和功能异常,出现认知障碍。星形胶质细

胞作为神经元周围环境中庞大的细胞群体,参与神经

连接,对维持神经元功能具有重要作用。然而,在神
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经退行性疾病中星形胶质细胞可被异常激活形成炎

性反应性细胞,通过小胶质细胞或异常脂质代谢通路

产生神经毒性或介导免疫杀伤神经元[20-21]。少突胶

质细胞可参与激活异常星形细胞和自身代谢,引发阿

尔茨海默病的炎性小体激活和神经病理学改变[22-23]。
研究[24]显示年龄相关痴呆,外周免疫细胞可介入干预

神经元更新和补充,干细胞群周围NK细胞可随着年

龄的增长而增加,其具体聚集机制尚不清楚,它可通

过炎性介质及介导免疫杀伤清除衰老神经干细胞[25]。
如海马神经干细胞周围有害的NKp46细胞随着年龄

增加而增加,在衰老过程中加快了神经干细胞清除,
影响了海马神经元的更新发生[26]。在路易体痴呆

(LBD)中中枢神经特有 CD4+T 细胞群(CXCR4、

CD69、TSC22D上调)可参与介导多巴胺能神经元死

亡[27]。衰老神经元与周围微环境改变、细胞间作用机

制尚不清楚,目前研究显示胶质细胞异常活化与慢性

炎症介导免疫清除机制作用关键。

5 抗衰老与痴呆治疗

逆转和延缓细胞衰老,增强细胞活性或维持细胞

正常活力、改变微环境间接作用神经元、调节机体免

疫状态等方式维持神经元数量和活力是目前常见的

药物开发研究理论基础。多数研究尚处于理论阶段,
如日本科学家影山教授从基因组水平使Plagl2表达

和抑制Dyrk1a实现逆转衰老神经干细胞,促使其分

化增殖补充海马神经元可改善认知功能[24,
 

28]。目前

临床痴呆的治疗药物主要以激发兴奋神经元为主的

胆碱酯酶抑制剂和NMDA抑制剂,如多奈哌齐、卡巴

拉汀、加兰他敏、美金刚等。Tau蛋白和Aβ清除是目

前针对神经退行疾病及相关痴呆类型药物开发的重

要理论之一[29-30]。研究者以通过细胞内化自噬加快

蛋白代谢、细胞间物质交换和转运清除异常沉积物,
实现痴呆的改变和逆转,多数研究目前尚处于理论或

实验室阶段[31]。抗-tua蛋白药物对痴呆治疗缺乏疗

效,而抗Aβ药物donanemad是近年来治疗早期痴呆

和轻度认知功能障碍有效药物[32-33]。目前针对细胞

衰老TP53与mTor信号通路相关药物在痴呆的临床

应用较少。此外,有学者尝试通过调节肠道菌群结

构,从而调整部分有益物质吸收,进而延缓或者逆转

痴呆,但备受质疑且疗效不佳。因而,当前及今后研

究痴呆预防、治疗、监测的药物和器械是重要的研究

方向和热点。

6 小结

衰老与痴呆二者之间因果关系尚不明确,但从流

行病学看,痴呆的发病率随着年龄增加呈递增趋势。
临床实践中痴呆早期部分可得有效缓解和控制,痴呆

后期往往缺乏有效药物控制和逆转。轻度认知障碍

和早期痴呆识别困难,难以早期诊断得到有效治疗,
因此诊断和鉴别诊断的标志物尤为重要。衰老及抗

衰老相关研究有望揭示痴呆发生机制及发展规律,以
期实现年龄相关认知功能障碍的早期诊治,以及为抗

痴呆治疗提供科研与临床的理论基础,有望为抗痴呆

治疗研发新药,改善痴呆患者自理能力及社会适应

力,减轻家庭和社会负担。对特殊类型的痴呆如特发

性正常压力脑积水,一种可通过外科治疗的脑积水,
需要找出有效的临床、影像、分子生物学等方面的标

志物,对AD、VD、PD等常见疾病的鉴别诊断极其重

要,也必将成为研究的热点。
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