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作者：writer 来源：爱科学

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/17851.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

阿尔兹海默症与长寿由同一关键因素影响。 阿尔兹海默症(AD)是最常见的神经退行性疾病之一
，65岁以上的老年人中患病率通常为10%，85岁以上人群中患病率约为50%，目前还没有有效治
疗阿尔兹海默症的方法。

正常衰老过程中的认知能力会下降，尽管老年人经常患阿尔兹海默症，但它并不是正常衰老的一
部分，目前还不清楚导致阿尔兹海默症的确切原因。一些风险因素可能会使人更容易患阿尔兹海
默症，而年龄是最突出的因素。最新发表的一项成果表明阿尔兹海默症和寿命长短是由同一因素
决定。

北京时间3月31日凌晨，深圳理工大学讲席教授叶克强团队的最新研究成果发表于Science Advance
s。研究团队在以往的研究理论基础上，提出阿尔兹海默症与人的预期寿命均受大脑中的C/EBPβ
/AEP神经信号通路影响。

阿尔兹海默症与衰老有共因

此前，叶克强团队基于过去十多年发表的上百篇论文，提出了一种全新的理论假设，这一假设认
为：大脑中存在一条C/EBPβ/AEP神经信号通路，该通路的激活是导致阿尔兹海默症等神经退行
性疾病的核心因素。

而这条影响阿尔兹海默症的神经信号通路，也影响着寿命的长短。其中，关键转录因子C/EBPβ
发挥着重要作用。

C/EBPβ起着调节营养代谢、能量稳态和脂肪分化的作用，它能增加脑细胞中某些蛋白质的水平
；而AEP是一种酶，它可将一些蛋白质剪切，这些片段逐渐聚集会引发阿尔兹海默症，逐步破坏
患者的记忆和思维能力，最终影响其日常生活能力。

研究团队发现，C/EBPβ可能在决定寿命长短中发挥作用，它介导了多种与年龄相关的基因，并
且其表达水平在老化的神经细胞中急剧升高。

为了探索C/EBPβ在衰老神经细胞中的作用，叶克强团队构建了一个小鼠模型，该模型可以选择
性地在大脑神经元中过度表达C/EBPβ以模仿衰老的动物。研究发现小鼠的寿命以基因剂量依赖
的方式发生变化。通常情况下，小鼠正常预期寿命为24-28个月，携带一份过表达C/EBPβ的小鼠
寿命为12-18个月，两份为5-9个月，相比之下，减少一份 C/EBPβ基因表达可将寿命延长至 30 个
月以上。此外，神经细胞中C/EBPβ过表达的小鼠表现出认知功能受损，类似于年迈大脑中的痴
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呆表现。

这说明，影响阿尔兹海默症的关键转录因子C/EBPβ，对寿命的长短也有影响，C/EBPβ基因表
达越高的小鼠，寿命更短，而携带更少C/EBPβ基因的小鼠寿命则更长。

抑制AEP，延缓衰老

另一方面，研究者发现，C/EBPβ转基因小鼠表现出了显著的神经兴奋，这一现象与大量抑制性
的GABA神经元损失有关。

神经细胞中C/EBPβ升高引起神经兴奋，缩短小鼠生命周期

GABA是大脑中主要的抑制性神经递质，其缺失是阿尔兹海默症的重要临床症状。随着阿尔兹海
默症的加重，大脑中的C/EBPβ/AEP含量会呈一定趋势升高，导致患者大脑中的GABA神经元选
择性死亡。叶克强表示，阿尔兹海默症患者中GABA和GABA神经元的减少可能是神经过度活跃
的原因，病人表现为癫痫发作，这与在
C/EBPβ转基因小鼠中观察到的情况类似。进一步表明，人类寿命和记忆储存与
C/EBPβ/AEP信号通路密切相关。

随着年龄的增长，人的大脑中的C/EBPβ的基因表达也会随之升高，60-84岁时达到顶峰，在85岁
以上则下降。AEP作为C/EBPβ下游产物，两者趋势相似，更加长寿的寿星通常在神经细胞中会
表达较少的AEP，而寿命稍短的个体表达较多的AEP基因。

在线虫的研究中，神经兴奋会随着年龄的增长而增加，而抑制神经兴奋可增加寿命。研究者发现
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，神经细胞中高表达C/EBPβ基因或AEP蛋白酶会缩短生命周期，而这些在肌肉中的高表达则没
有影响。与小鼠类似，在线虫中敲除C/EBPβ或AEP则可延长生命周期。此外，研究者使用药物
抑制线虫大脑中的AEP蛋白酶，延长了其生命周期，这表明特定药物制剂应该可适当减速衰老进
程，延长寿命。

影响寿命的因素有很多。如限制食物摄取能够有效地延长哺乳动物生命周期；代谢的高低与寿命
之间存在重要联系；科学研究表明，减少大脑内胰岛素信号传导,寿命增加。研究团队发现，C/E
BPβ/AEP信号与人脑中的胰岛素信号呈负相关。在70-80岁的人中，胰岛素信号最低，C/EBPβ/
AEP信号通路活跃达到顶峰。然而，在更加长寿的人中，C/EBPβ/AEP信号通路的活性下降，大
脑中的胰岛素信号活性上升。

C/EBPb 调节人脑神经细胞中胰岛素及FOXO信号，以及调控生命周期

此前我们的研究发现，C/EBPβ/AEP神经信号通路在驱动阿尔兹海默症中起着至关重要的作用，
随着阿尔兹海默症病情的加重，C/EBPβ含量逐渐升高，FOXO1含量逐渐降低，这一全新发现将
这一理论从阿尔兹海默症发病机制扩展到了对生命周期的调节。我们将进一步深入研究，以期通
过药物抑制AEP治疗阿尔兹海默症患者，延缓衰老进程，延长人类寿命。论文通讯作者叶克强表
示。（来源：中国科学报刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/sciadv.abj8658
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