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　 　 【摘要】 　
 

一氧化氮合酶(nitric
 

oxide
 

synthase,NOS)及其催化生成的一氧化氮(NO)参与学习和记忆发

生机制。 越来越多的证据表明 NOS 通过影响 β 淀粉样蛋白(β-amyloid
 

protein,Aβ)沉积、神经炎症、氧化应

激、小胶质细胞的异常激活、突触损伤、自噬、神经细胞线粒体功能异常及脑血流灌注不足或血管内皮细胞损

伤等阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)的病因,在 AD 的发生发展中发挥重要作用。 本文总结了近年来

NOS 在 AD 发病机制中的作用进展,将为临床预防与治疗 AD 提供新靶点。
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　 　 【Abstract】 　
 

Nitric
 

oxide
 

synthase
 

( NOS)
 

and
 

its
 

product
 

nitric
 

oxide
 

are
 

involved
 

in
 

learning
 

and
 

memory
 

functions.
 

Increasing
 

evidence
 

shows
 

that
 

NOS
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Alzheimer’ s
 

disease,
 

influencing
 

β-amyloid
 

protein
 

(Aβ)
 

deposition,
 

neuroinflammation,
 

oxidative
 

stress,
 

abnormal
 

microglia
 

activation,
 



synapse
 

damage,
 

autophagy,
 

abnormal
 

mitochondrial
 

function
 

of
 

nerve
 

cells,
 

and
 

cerebral
 

hypoperfusion
 

or
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

injury.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

recent
 

evidence
 

for
 

the
 

role
 

of
 

NOS
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Alzheimer’s
 

disease
 

and
 

provides
 

new
 

feasible
 

targets
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

Alzheimer’s
 

disease.
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　 　 老年痴呆症,也称阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD),是一种与一氧化氮合酶相关的进行

性神经退行性疾病[1] 。 患者常在意识良好的情

况下,症状表现为记忆力减退、语言和沟通障碍、
定向力障碍、理解力和判断力下降、情绪和行为

改变、日常生活能力下降等。 其病理学主要特征

为 β 淀粉样蛋白(β-amyloid
 

protein,Aβ)沉积,并
出现 tau 蛋白则反映脑神经元等损伤,另外还发

现神经元的减少和死亡,出现永久性病变和神经

功能障碍,血管病变和脑血流量的改变等[2] 。 当

前治疗 AD 的方法越来越多,但仅有乙酰胆碱酯

酶抑制剂( acetylcholinesterase
 

inhibitors,AChEIs)
是唯一获批用于治疗 AD 的药物类别[3] 。 随着老

龄化社会的来临,老年痴呆症对患者及其家庭造

成巨大负担,需要长期的医疗和护理,并严重影

响患者的生活质量和社会交往。 因此通过探究

NOS 在 AD 发病机制中的作用,为临床治疗 AD
提供新的思路。

1　 NOS 的功能

　 　 AD 中可表达的 NOS 分为 3 种亚型,内皮一

氧化 氮 合 酶 ( endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
eNOS)、 神经元一氧化氮合酶 ( neuronal

 

nitric
 

oxide
 

synthase, nNOS) 和诱导型一氧化氮合酶

(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS),主要在人

体的学习和记忆中起作用[1] 。 nNOS 和 eNOS 主

要存在于大脑的神经元中,依赖钙离子维持其活

性,nNOS 与 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-
D-aspartate

 

receptor,NMDAR)相连,通过 Ca2+内流

而被激活。 但 iNOS 在大脑中通常不表达,主要

存在于小胶质细胞中,被细胞因子、脂多糖或其

他任意形式的炎症诱导产生[4] 。
eNOS 衍生的 NO 是脑血流量的主要调节因

子,因此也是脑血管动力学的关键参与者[5] 。
eNOS 被激活产生的 NO 能够作用于血管平滑肌

细胞,使得血管扩张,并促进血管生成,调节血流

量[6] 。 AUSTIN 等[5] 证实 eNOS 衍生的 NO 能直

接调节 Aβ 生成,防止 Aβ 过度增加,延缓 AD
进展。

nNOS 主要在人脑广泛表达,是中枢神经系

统中 NO 的主要来源[6] 。 有关 nNOS 功能障碍在

阿尔茨海默病 GABA 能神经元变性及相关认知

和神经精神障碍中的具体作用目前尚不清楚[7] 。
iNOS 作为先天免疫反应的一部分,不同于其

他两种 NOS,健康的大脑中,仅散布在梨状和内

嗅皮层、杏仁核、丘脑内侧部分、下丘脑、齿状回

和小脑的神经元中可见 iNOS 瞬时表达。 在小胶

质细胞中很少检测到 iNOS 表达[8] 。 出现损伤

后,iNOS 主要通过脂多糖,细胞因子及其他形式

的炎症因子在小胶质细胞和部分星形胶质细胞

表达上调,且不依赖于细胞内的钙离子产生大量

NO[9-10] 。 当 iNOS 过度表达时,NO 的合成异常增

多,与 AD 等复杂的多因素疾病关联。 因此治疗

这类复杂的疾病的有效途径之一是选择性地抑

制 iNOS[11] 。 虽然上述 3 种 NOS 亚型都通过不同

途径影响着 AD,但值得注意的是,nNOS 缺乏会

导致小鼠大脑中 iNOS 和 eNOS 水平上调(分别为

两倍和三倍),表明 NOS 的 3 种亚型之间为互补

关系[6] 。
在最新研究中表明除了上述 3 种 NOS 亚型

之外,还存在一种不同的 NOS 酶,即线粒体 NOS
 

(mito-chondrial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,mt
 

NOS)。 有

研究在大鼠和小鼠的肝、胸腺、骨骼肌、心脏和脑

等线粒体较多的器官或组织中发现了 mt
 

NOS 的

存在其能促进 NO 的产生和 ONOO-的形成,导致

线粒体功能障碍。 但其与其他 NOS 亚型的关系

及其调控方式目前尚不清楚[9] 。

2　 NOS 在 AD 发病机制中的作用

　 　 最近的研究发现,NOS 在 AD 发病机制中有

重要作用[12] 。 NOS 在 AD 中的作用涉及炎症调

节、突触保护和氧化应激抑制等多个方面,对于
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AD 的发展和治疗具有重要意义。 因此,研究

NOS 在 AD 发病机制中的作用,可能为未来 AD
治疗策略提供新的思路和方向。
2. 1　 调节小胶质细胞

　 　 小胶质细胞是中枢神经系统中主要的免疫

细胞。 激活的小胶质细胞通过释放神经营养因

子、清除毒性物质和吞噬衰老细胞起神经保护作

用。 但是在持续病理刺激下,激活的小胶质细胞

生成大量氧自由基、iNOS 以及细胞因子等促炎性

因子,从而导致神经损伤。 一系列研究证实了

AD 患者和 AD 小鼠模型脑中存在激活的小胶质

细胞和星型胶质细胞可表达 iNOS 进而参与 AD
的发生[13-15] 。

通过多种途径调节小胶质细胞影响 iNOS 的

表达可达到治疗 AD 的作用。 RACHELLE 等[16]

研究结果表明,iNOS 的基因抑制对 AD 转基因小

鼠的过早死亡和小胶质细胞的增生等具有显著

的保护作用。 电针通过调节小胶质细胞使 iNOS
 

mRNA 表达降低,iNOS 减少,进而改善 AD 大鼠

的认知功能障碍[17] 。
黄牛脑苷脂和免疫球蛋白抑制 NLRP3 和 M1

小胶质细胞标志物 iNOS 的表达,减轻 Aβ1-42 介

导的神经毒性,进而减慢 AD 的进展[18] 。 中药复

方芪附饮也可通过下调小胶质细胞中的 iNOS 来

改善神经炎症,进而改善 AD[19] 。 胡椒碱可显著

抑制脂多糖刺激的 BV2 小胶质细胞中促炎介质

NO、iNOS 的产生,最终减少促炎反应,提示胡椒

碱可能是治疗炎症相关神经退行性疾病的候选

药物[20] 。
另外 AHMED 等[21]首次证实部分 eNOS 缺乏

可加重 APP / PS1
 

AD 小鼠的行为障碍、Aβ 脑沉

积和小胶质细胞病理改变,进一步提示内皮功能

障碍参与了 AD 的发病机制。
2. 2　 参与神经系统炎症

　 　 慢性神经炎症作为神经系统疾病的标志,一
直被 认 为 是 加 速 AD 进 展 的 核 心 因 素。
BOURGOGNON 等[22] 表明, 在朊病毒小鼠中,
iNOS 在促进氧化和氮能应激导致神经炎症,从而

在神经元功能损伤和突触强度下降中发挥重要

作用, 进 而 在 AD 的 发 生 发 展 中 发 挥 作 用。
DUMONT 等[15]证实在 APP / PS 小鼠上运用 iNOS
抑制剂可以减轻神经炎症,明显延缓模型鼠发病

进程。
通过 NOS 途径来减少神经炎症,可达到防治

AD 的作用。 纯化的毛囊菌提取物能下调 iNOS
和 CALM1 的表达,同时上调 eNOS 的表达,使得

细胞内钙离子浓度降低,发挥其抗神经炎症作

用,具有潜在的抗 AD 活性[23] ;薄荷可显著降低

NO 产量和 iNOS 水平,减少了活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 和核因子 κB ( nuclear
 

fastor
 

kappa-B,NF-κB)介导的炎症信号,也具有预防神

经 炎 症 延 缓 AD 进 展 的 作 用[24] 。 远 志 素

(tenuifolin,TEN) 通过抑制 iNOS 的产生和抑制

NF-κB 信号通路的传导减轻了淀粉样蛋白-β42
诱导的小胶质细胞神经炎症,因此,TEN 具有抗

神经炎症作用,可能成为 AD 的天然治疗剂[12] 。
LIU 等[25] 表明罗汉果苷能明显抑制 LPS 诱导的

肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor,TNF-α)、
iNOS 和 HMGB1 等促炎因子在

 

BV-2
 

细胞中的产

生,从而减少神经炎症,进而改善 AD 症状。
咪康唑与 iNOS 结合会抑制转录活性,阻断

iNOS 的表达,可用于改善神经炎症介导 AD 的进

展[26] 。 在 AD 小鼠模型中,通过丙酸钠治疗,显
著抑制了海马体中 iNOS 的过表达,并增加突触

素和突触后致密蛋白 95 ( postsynaptic
 

density,
PSD95)的水平,恢复突触的可塑性,来减轻神经

炎症反应,改善 AD 小鼠的学习记忆能力。 因此

丙酸钠可作为 AD 的一个有希望的治疗途径[27] 。
同时 Aβ 激活的小胶质细胞从静息状态转变

为 M1 和 M2 状态,可向周围环境释放促炎细胞因

子,导致神经炎症。 SUN 等[28]研究永生化小胶质

细胞用中药枸杞
 

(L.
 

barbarum,LB)
 

经处理后结

果表明 LB 提取物能明显提高寡聚 Aβ 诱导的小

胶质细胞的存活率,下调 M1 促炎标志物( iNOS
等)的表达,并促进 M2 极化并减少小胶质细胞中

寡聚 Aβ 诱导的炎症反应,进而能够改善 AD。 同

时发现 ppparg 和 iNOS 均为 AD 基因,它们驱动巨

噬细胞和小胶质细胞异质极化,可作为治疗全身

性炎症诱导的神经功能障碍的潜在靶点[29] 。
当前的研究进展表明,通过抑制 NOS 促炎因

子的产生,减少神经炎症可能是预防和治疗 AD
的一个重要策略,但仍需要更深入的研究来揭示

二者之间的具体机制以及有效的干预手段。
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2. 3　 参与神经系统自噬

　 　 自噬是细胞内部的一种重要清除和再利用

机制,有助于清除受损蛋白质和细胞器,维持细

胞的稳态。 自噬激活能有效地清除 Aβ 聚集体,
当自噬功能障碍时,可能会增加 Aβ 的沉积[30] ,
从而导致 AD 的发展。 YI 等[31] 表明方哌啉

(fangchinoline,Fan) 治疗法减少了 iNOS 等的产

生,继而诱导自噬和抑制氧化应激显著改善了

Aβ1-42 诱导的 AD 小鼠模型中的认知障碍,表明

Fan 可能是 AD 的潜在治疗剂。 α-生育酚可降低

iNOS 水平,参与调节自噬和细胞周期的基因表

达,从而延缓 AD[32] 。 因此可通过 NOS 水平调节

神经系统自噬途径对 AD 进行干预和治疗。
2. 4　 参与神经系统氧化应激

　 　 由 iNOS 引起的 NO 合成增加是氧化应激导

致神经退行性病变的关键因素[4] 。 iNOS 可生成

的过量过氧亚硝酸盐,使得过氧亚硝酸盐形式的

硝基酪氨酸将蛋白质结合和游离酪氨酸残基硝

化,从而导致蛋白质的结构破坏和功能障碍。 过

氧亚硝酸盐促进晚期糖基化终产物( AGE)的积

累,并激活 NF-κB 信号,导致氧化应激和神经炎

症,进而影响 AD 的发生。 且 iNOS 可在朊病毒小

鼠中发挥氧化应激的作用,使得神经元功能损伤

和突触强度下降[33] 。 但 AD 小鼠中 iNOS 减少

时,也会使得 Aβ 水平升高,进一步促进 AD 的发

生[6] 。 同时 Aβ 使小胶质细胞中的 iNOS
 

mRNA
水平升高,因此 Aβ 沉积可促进氧化应激的产生,
导致神经斑块的形成,形成脑损伤的恶性循环,
加速 AD 的进展[33] 。

大脑最易受氧化损伤的部位是海马 CA1
区[33] 。 一些传统中草药可通过减少氧化应激运

用于神经退行性疾病中。 在 CHIU 等[34] 发现中

药芍药甘草汤(SG-Tang,由芍药和甘草按 1 ∶ 1 比

例制成)可通过抑制 Aβ 的过表达,降低 iNOS 水

平,使 NLRP1 / NLRP3 通路的表达正常化,减慢脑

的氧化损伤,因此其可能延缓 AD。 焦红丸由果

皮花椒和熟地组成,ZHANG 等[35] 发现果皮花椒

的酒精提取物可显著降低 NO 和 iNOS 的水平,同
时焦红丸通过靶向 MAPK / NF-κB 信号通路减少

了神经元损伤,并丰富了海马体中的 Nissl 小体,
降低 AD 小鼠的神经氧化应激反应。

同时一些临床西药也对 AD 的治疗展现出来

极大的潜力。 双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶

1A ( dual-specificity
 

tyrosine
 

phosphorylation-
regulated

 

kinase
 

1A,Dyrk1A) 抑制剂三尖杉酯碱

(harmine),可降低 AD 小鼠大脑皮层和海马中

ROS、环氧合酶 2
 

( cyclooxygenase
 

2, COX2 ) 和

iNOS 的表达,抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路,减弱

神经元的氧化应激损伤,因此 Dyrk1A 可能为治

疗 AD 新靶点[36] 。
2. 5　 参与神经突触损伤过程

　 　 nNOS 在学习记忆和突触可塑性中起到了关

键作用,同时 nNOS 表达产生的 NO 是中枢神经

系统中产生 NO 的主要途径[37] 。 AD 状态下,由
于低聚淀粉样蛋白 b 肽、神经元高兴奋性和 nNOS
兴奋使得 NO 过量产生,从而导致多种蛋白质的

异常 s-亚硝基化。 这种亚硝基化反应会导致 AD
的突触损伤[38] 。

在机体功能失调的情况下,iNOS 可被过度刺

激导致 NOS 二聚体解偶联,产生大量的过氧亚硝

酸盐,而使蛋白失活。 高水平的过氧亚硝酸盐似

乎已经成为 AD 的一个重要发病机制。 同时,过
氧亚硝酸盐可与 β-淀粉样蛋白反应,使其硝化,
这对神经元具有高毒性,同时也诱导突触损伤导

致突触传递障碍并促进 β-淀粉样肽的聚集[33] 。
KIM 等[39]证实灵芝( Linderae

 

Radix,LR) 可减轻

细胞对 Aβ 毒性的损伤,通过抑制 p38
 

MAPK 通

路抑制 iNOS 和 COX-2 表达,最终减少 NO 的产

生,同时也可抑制小胶质细胞增生和突触损伤,
从而预防记忆障碍。 因此 LR 可作为对抗神经炎

症和突触损伤治疗 AD 的潜在候选药物。 海带叶

对 NO 产生具有保护作用,但不会改变细胞活力,
同时可使 BV2 细胞中 iNOS 的 JNK 磷酸化和

iNOS 蛋白水平降低,抑制了小胶质细胞增生,从
而抑制了 Aβ 寡聚体诱导的突触毒性,改善记忆

障碍,因此其可作为一种功能食品预防或延缓

AD 的发生[24] 。 BOURGOGNON 等[22] 发现 iNOS
 

mRNA 过表达与突触损伤和神经功能障碍相关,
在使用 NOS 抑制剂 L-NAME 治疗后,小鼠突触和

神经活动得到恢复。 这项研究也为 AD 的治疗提

供了新的靶点。
2. 6　 引发神经元或神经胶质细胞线粒体功能

障碍

　 　 KIM 等[40]通过实验证实,线粒体功能异常可
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诱导 AD 的发生。 在细胞线粒体内膜内存在一种

mt
 

NOS,当其产生过量 NO 时,会导致线粒体基质

内的 蛋 白 质 硝 化, 同 时 产 生 过 氧 亚 硝 酸 盐

(ONOO),使得线粒体功能障碍和收缩失败[41] 。
mt

 

NOS 形成的 NO 可氧化多巴胺在线粒体基质

中形成副产物 3,4-二羟基苯乙酸( DOPAC),抑
制细胞色素 c 氧化酶(复合体 IV),损害线粒体。
同时 NO 与多巴胺代谢产物超氧阴离子结合可形

成过氧腈,这是一种含有多种毒性的有害化合

物,它能导致 DNA 损伤、蛋白质错误折叠、线粒体

抑制,对细胞造成不可逆的影响,并可能加速 AD
的发展[4] 。

MANCZAK 等[42]证实线粒体功能障碍是 AD
患者大脑氧化应激的重要原因,当多巴胺过量

时,会增加超氧化物浓度,同时 mtNOS 被大量激

活使得 NO 水平升高,进而形成更多的过氧腈,导
致线粒体功能障碍,最后导致细胞死亡,促进 AD
的发生[4] 。 亚甲蓝具有抗炎抗凋亡的作用,其能

在电子传递链功能失调的情况下,作为线粒体呼

吸链中的替代电子载体,抑制单胺氧化酶和 NOS
活性,激活参与线粒体池更新(线粒体生物发生

和自噬)的信号通路,并防止错误折叠蛋白质的

聚集,因此可用于 AD 的治疗[43] 。
2. 7　 影响 Aβ形成

　 　 AD 的标志是细胞外淀粉样蛋白斑块,由淀

粉样蛋白前体蛋白 ( amyloid
 

precursor
 

protein,
APP)加工衍生的 Aβ 聚集体形成,以及神经元内

神经原纤维缠结( neurofibrillary
 

tangles),由过度

磷酸化的 tau 蛋白形成。 NOS 的含量和活性可以

影响 Aβ 的代谢和沉积,同时 Aβ 可以影响 NOS
的水平。 因此通过 NOS 系统调节 Aβ 的产生、清
除或聚集及其对神经元的毒性作用可以影响 AD
发展进程。

影响 NOS 的水平可影响 Aβ 的代谢和沉积。
eNOS 产生的 NO 在维持脑血管功能中起重要作

用,并能调节 Aβ 的产生和清除。 AHMED 等[21]

证实了部分 eNOS 缺乏可加重 APP / PS1 小鼠的

行为障碍、脑 Aβ 沉积,进一步提示 eNOS 参与了

AD 的发病。 COLTON 等[44] 证明 AD 小鼠缺乏

iNOS 会使 Aβ 水平升高,并促进神经退行性变。
用丙酸钠处理显著抑制了海马区 iNOS 的水平,
从而显著改善 Aβ1-42 诱导的空间学习记忆障

碍,提示丙酸钠对 AD 的治疗具有积极的作用和

潜力[27] 。 还有天然成分,如蛹虫草处理的神经胶

质细胞中降低了 iNOS 的表达水平,从而具有保

护 Aβ 诱导的神经损伤的潜力[45] 。 CHEN 等[46]

发现小檗碱( Ber) 在 AD 中通过调节 miR-188 /
NOS1 减轻 Aβ 诱导的神经元损伤。

Aβ 可以影响 NOS 的含量和活性。 柑橘皮中

的川陈皮素抑制 Aβ 刺激的 iNOS 和 COX-2 的表

达,从而影响 AD[47] 。 BEREZUTSKY 等[48]证明了

各种草药煎剂在海马细胞中的各种神经生物学

效应-抑制淀粉样 β 肽聚集,增加了正常形态的

神经元数量并减少凋亡细胞,减少了 iNOS 产生,
从而改善了 AD。 丹参酮 IIA 磺酸钠可以预防

AD。 STS 通过调节 Aβ 过程保护 Aβ 诱导的细胞

毒性,降低了 iNOS 的浓度。 说明丹参酮 IIA 磺酸

钠有望成为治疗 AD 的候选药物[49] 。 还有间充

质干细胞衍生的细胞外囊泡( EV)在 AD 小鼠模

型中具有有益作用,可能是通过抑制 Aβ 诱导

iNOS 的表达,从而改善 AD[50] 。 NOS 和 Aβ 之间

的相互作用在 AD 的发病机制中起着重要作用,
但具体的机制和影响仍需要进一步的研究来

明确。
2. 8　 影响脑血流量或血管状态

　 　 血管功能障碍是衰老的普遍特征,脑血流量

减少已被确定为是 AD 发病机制中的早期事

件[51] 。 当 eNOS 与高钙浓度的 CaM 结合时产生

的 NO 是影响脑血流动力学的关键因素[52] 。 由

于脑具有灵活的记忆和思维能力,因此大脑对精

细的血液供应要求极高,当 eNOS 水平降低或活

性减弱时,都会导致 NO 的生成减少,脑血流量异

常,从而诱发 AD。 为此 AHMED 等[21] 通过利用

eNOS 缺乏开发出了 APP / PS1 小鼠中 eNOS 部分

缺陷新模型,用以研究 eNOS 减少对 AD 发病的影

响。 表明了 eNOS 缺乏会导致 APP / PS1 小鼠的

认知功能障碍,同时也对大脑中 Aβ 沉积和小胶

质细胞病理改变产生影响。 硝酸甘油可在脑中

转化为 NO,用以补充由于 eNOS 缺乏所导致的脑

血流动力学改变,并减弱 BACE1 蛋白水平,从而

增强 eNOS 活性,减少 Aβ 的沉积。 因此,硝酸甘

油可用于治疗因 NO 减少导致的脑血流量减少的

早期 AD。
ZHOU 等[53] 证实 BACE 升高时,会过度切割
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导致小窝蛋白-1 膜积聚,小窝蛋白-1 会使紧密

连接蛋白的溶酶体降解,增加了与 eNOS 的结合,
使得 eNOS 活性减弱,且由 BACE1 升高产生的循

环 Aβ,也使 eNOS 减低,导致内皮功能障碍。 而

最初的内皮损伤会引起慢性脑血流量减少、血脑

屏障渗漏、小出血、tau 过度磷酸化、突触丢失和认

知功能障碍,从而诱发 AD。 除了硝酸甘油外,利
格列汀也能显著增加脑血流量并恢复空间记忆

能力,但与之不同的是,利格列汀可在不影响脑

内 tau 蛋白或 eNOS 磷酸化水平的情况下,通过增

加 eNOS 非依赖途径的脑灌注,改善脑内供氧,从
而改善 AD 的认知障碍[54] 。 同时低强度脉冲超

声(LIPUS)疗法能够在激活 eNOS 的同时无创的

改善脑血流以及相关的认知障碍[55] 。 在研究机

械 / 哺乳动物雷帕霉素靶点( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)减弱能逆转 AD 中的脑血功能

障碍和记忆缺陷时发现,mTOR 通过抑制 AD 中

脑血管功能障碍的神经血管偶联( neurovascular
 

coupling,NVC)的神经元 nNOS 和非 NOS 依赖性

成分来驱动 AD 模型中的 NVC 损伤, 并且当

mTOR 减弱时,足以恢复 NVC。 同时 mTOR 在对

nNOS 以及 NVC 的非 NOS 成分产生广泛的负面

影响时,也促使了 AD 中的脑血管功能障碍,从而

诱发 AD。 且 mTOR
 

还会导致 NO 介导的 NVC 成

分发生类似 AD 的变性。 因此,mTOR 减弱可能

有助于治疗 AD 及其他脑血管功能障碍疾病[51] 。

3　 小结和展望

　 　 综上所述,AD 发病的相关因素均与 NOS 的

表达有关。 因此通过研究 NOS 在 AD 发病机制

中的关键作用,探索以 NOS 为靶点的 AD 治疗策

略逐渐成为该领域研究热点。 在多种临床前疾

病模型中发现,SFK-iNOS-NOX2 信号通路及其抑

制剂可作为 AD 潜在治疗靶点,具有治愈或改变

AD 进展的作用[56] 。 也有研究认为 iNOS 可能是

比 nNOS 或 eNOS 更潜在的 AD 治疗靶点[56] 。 寻

找新的靶点或药物调控 NOS 活性进而改善神经

系统炎症、氧化应激、自噬等将可能成为治疗 AD
的潜在治疗策略,有望延缓 AD 的进展和发展。
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