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ADAM10/17活性调控在Aβ致神经小胶质

细胞激活中的作用
崔博翔1#  方星悦2#  刘启兵3  王欢欢1*

(1杭州师范大学医学院, 杭州 311121; 2海南医学院第一附属医院, 海口 570102; 3海南医学院, 海口 571199)

摘要      阿尔茨海默病(AD)是一种神经退行性疾病, 严重影响老年患者的生活质量。AD最主

要的致病机制是淀粉样β蛋白(Aβ)对神经细胞的损伤。Aβ前体淀粉样前体蛋白(APP)由β和γ剪切酶

剪切而来, 另外α剪切酶也可剪切APP, 从而减少Aβ的产量。因此上调α剪切酶ADAM10/17的活性

有可能成为AD的治疗策略之一。该研究实验数据证实, ADAM10/17不仅参与APP的剪切, 还参与

神经胶质细胞的激活和神经炎症反应; ADAM10/17可能参与胶质细胞炎症因子翻译后的修饰和剪

切。该研究的结果为APP α剪切酶激活剂的研究提供了研究基础, 在APP α剪切酶激活剂的研发过

程中, 不应只局限于神经细胞的作用, 还必须考虑神经胶质细胞神经炎症的参与, 以有效规避药物

的不良反应。
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The Role of ADAM10/17 Activity Regulation in 
Aβ-induced Neuroglial Activation
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Abstract        AD （Alzheimer’s disease) is a neurodegenerative disease that seriously affects life quality  of 
elderly patients. The most important pathogenic mechanism of AD is the damage of nerve cells by Aβ (amyloid 
β protein). Aβ is cleaved by its precursor APP （amyloid precursor protein) by β and γ secretase. α secretase can 
cleave APP to reduce Aβ production. Therefore, up-regulating the activity of α-secretase ADAM10/17 may become 
one of the therapeutic strategies of AD. The experimental data of this study confirmed that ADAM10/17 was not 
only involved in the cleavage of APP, but also involved in the activation of glial cells and neuroinflammatory reac-
tions. ADAM10/17 may be involved in the modification and cleavage of glial inflammatory factors after transla-
tion. The results of this study provide a basis for the study of APP α-secretase activator. In the development of APP 
α-secretase activator, it should not be limited to the role of nerve cells, but also the involvement of glial neuroin-
flammatory in order to achieve effective elimination of adverse drug reactions.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种

神经退行性疾病, 主要表现为进行性认知功能障碍、

记忆力降低并伴随个性和行为改变, 病变持续发展

最终出现痴呆[1]。随着发展中国家和发达国家人口

迅速老龄化, AD正成为全球性日益严重的社会健康

问题[2]。该疾病的两个主要病理学标志是由淀粉β样
蛋白(amyloid beta peptide, Aβ)组成的老年斑(senile 
plaque, SP)和由过度磷酸化tau蛋白组成的神经原纤

维缠结(neurofibrillary tangle, NFT), 随后导致海马和

皮质区域神经元的损伤[3-4]。

虽然该疾病的发病机制仍有争议, 在众多假说

中淀粉样蛋白级联是被最广泛接受的: Aβ聚合、产

生和清除的不平衡引起的Aβ积累, 导致Aβ过剩从而

诱发AD。除此之外, 脑内慢性炎症反应也被证实参

与了疾病过程[5-6]。研究表明, SP的形成与脑内局部

慢性炎症反应密切相关[7]。慢性炎症反应的特征之

一是单核细胞数量的增加, 在中枢神经系统(central 
nerve system, CNS)中以小胶质细胞最为显著[8]。证

据显示, 小胶质细胞常见于AD患者的SP附近[3,7]。当

神经系统发生损伤时, 小胶质细胞从静息状态迅速

转向活化状态, 一方面扮演清道夫角色参与凋亡细

胞的清除, 有助于消除Aβ的聚集[3,6,9-10]; 另一方面合

成和释放大量的炎症因子和过氧化物, 从而对神经

细胞造成损伤[11]。在AD的发生和发展过程中, 激
活的小胶质细胞可以分泌各种炎症因子, 如白细胞

介素 -1(interleukin-1, IL-1)、IL-6、肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor α, TNFα)等, 这些因子的释放

甚至可以促进Aβ积聚[6,11-12]。因此, 小胶质细胞吞噬

清除Aβ和启动炎症反应之间的平衡, 可能是促进或

抑制AD发生的重要机制。

Aβ作为淀粉样级联假说的核心, 是由淀粉样前

体蛋白(amyloid precursor protein, APP)经β和γ剪切酶

剪切产生的。除此之外, APP还可以被另一种α剪切

酶剪切, 阻止Aβ的产生。研究证实, ADAM10/17是
参与APP位点剪切的主要蛋白酶[13]。上调ADAMs活
性或成为降低Aβ产量及预防AD发生的靶点之一。

ADAM17, 又被称为TNFα转化酶(TNFα converting 
enzyme, TACE), 其原因是ADAM17最初被发现参与

TNFα的剪切[3,14]。在炎症的发生过程中, ADAM17
可参与多种炎症因子的剪切, 包括TNFα、IL-1α/β、
IL-6、表皮生长因子和一些细胞黏附分子等[15-19]。

而也有研究证实, AD患者脑组织中ADAM17的表达

水平明显上调[3], ADAM17在AD相关的小胶质细胞

激活中发挥重要作用[20-21]。与此同时, ADAM10也
被证实参与许多肿瘤的发生[22]。

综上, 一方面ADAM10/17参与APP α剪切降低

神经毒性Aβ产生, 或成为AD治疗和预防的靶点; 另
一方面, ADAM10/17又可能参与AD相关的神经炎

症反应。因此, 明确ADAM10/17在小胶质细胞激

活和神经炎症反应中的具体作用, 将有助于阐明

ADAM10/17调控在AD发生中的作用, 为其在AD进

程中的调控开辟新的方向和思路, 并挖掘潜在的AD
治疗的分子靶点。因此, 本研究以小胶质细胞为主

要研究对象, 深入研究了ADAM10/17活性调控对Aβ
致小胶质细胞激活和神经炎症反应中的具体作用。

1   材料与方法
1.1   细胞与主要试剂

小鼠小胶质瘤BV2细胞购于上海复祥生物科

技有限公司。主要试剂包括 : DMEM培养液 (Bio-
logical Industries, 以色列 )、胎牛血清(Gibco, 美
国)、LPS(Sigma, 美国)、Aβ(Sigma, 美国)、TAPI-
0(Abcam, 美国 )、PMA(Merck, 德国 )。基因转录水

平检测主要试剂包括: RNA提取试剂盒(杭州浩基生

物科技有限公司)、RNA逆转录试剂盒(TaKaRa公司, 
日本)、Q-PCR试剂盒(北京康为世纪生物科技有限

公司)。蛋白表达检测主要试剂包括: 细胞RIPA裂解

液(上海索莱宝生物技术有限公司)、蛋白酶抑制剂

PMSF和磷酸酶抑制剂[生工生物工程(上海)股份有

限公司]、BCA蛋白定量试剂盒(北京康为世纪生物

科技有限公司)、ECL超敏发光试剂盒和ADAM10
抗体(Millipore, 美国)、ADAM17抗体(OriGene, 美
国)。ELISA试剂盒主要包括: TNFα、IL-6 ELISA试

剂盒(eBioscience, 美国)、IL-1β ELISA试剂盒(BD 
Biosciences, 美国)。
1.2   方法

1.2.1   细胞培养和处理      细胞培养于含10%胎牛血

清的DMEM培养液中 , 在37 °C、5% CO2培养箱内

进行常规传代培养。以一定数量细胞铺于平板内, 
LPS(100 ng/mL)处理 0~24 h, Aβ(10 μmol/L)处理

24~72 h, 同时加入TAPI-0(1 μmol/L)或PMA(1 μmol/L), 
处理结束后, 收集细胞样本, 以供后续实验。

1.2.2   Q-PCR检测各炎症因子转录水平      细胞样

本收集裂解后, 提取细胞总mRNA样本, 检测RNA浓
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度和纯度, 逆转录得cDNA, ‒20 °C保存以供后续实

验。取合成的cDNA作为模板, 选取相应的PCR引物, 
根据说明书配置反应体系并上机用ΔΔCT法进行相

对定量分析(β-actin作为内参)。Q-PCR中使用引物

如下表所示(表1)。
1.2.3   免疫印迹(Western blot, WB)法检测ADAM10/17      
取细胞裂解液, BCA定量试剂盒进行蛋白定量, 计算

待测蛋白的浓度。SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白样

本, 将凝胶上的蛋白转移至PVDF膜。PVDF膜置于

5%脱脂牛奶或BSA室温封闭1 h, 4 °C一抗孵育过夜, 
用相应的二抗室温孵育2 h后, ECL显色, 在暗室用X
线胶片曝光显影。

1.2.4   ELISA法检测炎症因子分泌水平      收集细胞

培养上清液, 离心去沉淀。96孔板特定一抗室温孵

育过夜后, 每孔加100 μL标准品、对照、样本(按一

定比例稀释), 室温孵育2 h后, 每孔加100 μL二抗, 室
温孵育30 min后, 依次加入显色剂和终止剂, 450 nm
处检测吸光度(D)值, 通过标准曲线换算得出未知孔

的浓度。

1.3   数据处理

实验所得结果为3次实验的平均值±标准差, 以
x
_
±s形式表示, 采用SPSS 13.0统计软件包进行数据统

计分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2   实验结果
2.1   Aβ可引起小胶质神经细胞炎症反应

首先, 为了研究AD相关神经炎症发生的基本

方式, 我们采用体外培养神经小胶质瘤细胞BV2细
胞, 并以Aβ处理模拟AD的发生, 观察胶质细胞的激

活和随之产生的各种反应。我们发现, BV2细胞在

Aβ(低、中、高剂量组, 2 、10、50 mol/L)急性的刺

激下(24 h以内, 3、6、9、12、26 h), 几种代表性炎

症因子的转录并没有发生明显的改变(图1), 说明Aβ
处理BV2细胞并不能影响炎症因子的转录。这与急

性细胞感染模型对免疫细胞激活的模式有很大区

别, 如图1所示急性脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)
处理BV2细胞, 可明显增加细胞炎症因子的转录, 且
这种变化在3~6 h即已达到峰值。比较说明, Aβ可能

引起的小胶质细胞激活与普通急性刺激的机制有着

本质区别。

而后我们对BV2细胞进行了不同浓度和更长时

间的Aβ处理, 收集细胞培养上清, 检测细胞因子的释

放情况。由图2A可见, 10 mol/L Aβ处理BV2细胞24 h
可显著诱导细胞释放炎症因子IL-1β、IL-6和TNFα。
由图2B可见, TNFα的释放峰值在24 h, 而IL-1β和IL-6
的释放则随着Aβ处理时间的延长而增加。结果说明, 
AD相关Aβ处理神经胶质细胞可显著增强细胞的免疫

应答和炎症反应, 相应炎症因子的释放也随之上升。

上述结果提示, Aβ确实可以增加胶质细胞炎症因子的

释放, 这种调节不发生在mRNA转录水平, 而非常有

可能发生在蛋白质转录后的修饰过程中。

2.2   Aβ调控神经小胶质细胞ADAM的表达和修饰

前述研究结果显示, Aβ处理BV2细胞可引起

小胶质细胞的激活, 但并不影响炎症因子mRNA
的转录; Aβ可诱导BV2细胞释放炎症因子很有可

能是影响了炎症因子的翻译后转录, 因此本研究

继续对可能参与炎症因子剪切的酶进行了探究。

ADAM10/17虽然是APP的α剪切酶, 但从其化学本

质而言, 也可以参与许多炎症因子的剪切。炎症因

子IL-1β、IL-6和TNFα的翻译后修饰主要包括了蛋

白质在高尔基体和内质网内的剪切与成熟过程, 许
多相关酶参与了这个过程。既然Aβ可以影响胶质

表1   Q-PCR反应中所使用的引物序列

Table 1   Primer sequence used for Q-PCR reactions
基因

Genes
引物(5′→3′)
Primers (5′→3′)

β-actin For: CTG TCC CTG TAT GCC TCT G

Rev: ATG TCA CGC ACG ATT TCC

IL-1β For: AGC ATC CAG CTT CAA ATC

Rev: CAT CCC ATG AGT CAC AGA G

IL-6 For: TCC ATC CAG TTG CCT TCT

Rev: CTC ATT TCC ACG ATT TCC

TNFα For: TTC CGA ATT CAC TGG AGC CTC GAA

Rev: TGC ACC TCA GGG AAG AAT CTG GAA
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细胞相关炎症因子的转录后翻译过程, 那么我们有

理由相信, Aβ可以参与炎症因子剪切相关酶的调控。

WB实验结果显示, Aβ急性刺激(0~24 h) BV2细胞可

上调ADAM17的活性(图3A); 而ADAM10的活性则

需要Aβ的慢性刺激(72 h)(图3B), 提示ADAM10/17
均不同程度参与了小胶质细胞激活引起的炎症因子

的剪切、成熟和释放。ADAM17作为一种金属蛋

白酶, 其本身也必须经过细胞内的修饰, 才能成为

分子量更小但具有功能的成熟ADAM17。由结果

可知, Aβ处理BV2细胞不仅增加ADAM17蛋白的表

达, 处理48~72 h后还可增加成熟ADAM17的含量。

ADAM17蛋白表达和成熟的特征与前述炎症因子分

泌量改变的趋势一致, 说明Aβ对炎症因子释放的影

响, 非常有可能通过ADAM17蛋白酶的调控实现。

2.3   ADAM10/17活性调控参与小胶质细胞炎症

反应

由上文实验结果可知, Aβ水平的升高可以引

起神经小胶质细胞的激活。在这一神经炎症反应

的过程中, ADAM10/17参与其中, 很有可能是参与

了炎症因子转录和翻译后的修饰, 即炎症因子的剪

切和成熟。因此, 紧接着我们开展一系列实验, 改
变ADAM10/17的活性, 以观察ADAM10/17活性的

调控是否可以影响胶质细胞的激活和炎症反应的

发生。我们利用ADAM10/17激活剂佛波酯(phorbol 
ester, PMA)或抑制剂TAPI-0处理细胞, 以提高或降

低ADAM10/17的活性后, 继续观察在此情况下由Aβ
引起的BV2胶质细胞的激活和炎症因子的产生会发

生何种变化。结果显示, ADAM10/17活性的增加可

以明显加剧细胞的炎症反应和炎症因子IL-1β、IL-6
和TNFα的释放(图4A和图4B); ADAM10/17活性的

抑制则可有效阻断这一过程(图4C和图4D)。这些结

果进一步说明, ADAM10/17参与Aβ诱导的BV2胶质

细胞的激活, 并且ADAM10/17活性的改变可以调控

小胶质细胞炎症反应的发生。

IL-1β IL-6 TNFα

IL-1β IL-6

Con
Aβ 2 μmol/L
Aβ 10 μmol/L
Aβ 50 μmol/L

Con
LPS 10 ng/mL
LPS 100 ng/mL
LPS 1 µg/mL

Time /h

(A)

(B)

Re
la

tiv
e t

ra
ns

cr
ip

tio
n 

le
ve

l
Re

la
tiv

e t
ra

ns
cr

ip
tio

n 
le

ve
l

Re
la

tiv
e t

ra
ns

cr
ip

tio
n 

le
ve

l

Re
la

tiv
e t

ra
ns

cr
ip

tio
n 

le
ve

l

Re
la

tiv
e t

ra
ns

cr
ip

tio
n 

le
ve

l

Re
la

tiv
e t

ra
ns

cr
ip

tio
n 

le
ve

l

1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

0

4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5

0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

7

6

5

4

3

2

1

0

2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

0

1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

0
0 3 6 9 12 24 0 3 6 9 12 24 0 3 6 9 12 24

0 3 6 9 12 240 3 6 9 12 24

* * *

*
* *

*

**

*

*
*

*

*

0 3 6 9 12 24

TNFα

Time /h Time /h

Time /hTime /hTime /h

A: 不同浓度Aβ刺激BV2细胞0~24 h, 提取细胞mRNA, Q-PCR法检测细胞炎症因子转录情况; B: 不同浓度LPS刺激BV2细胞0~24 h, 提取细胞

mRNA, Q-PCR法检测细胞炎症因子转录情况(n=3, *P<0.05, 与对照组比较)。
A: BV2 cells were treated with different concentrations of Aβ for 0-24 h, mRNA was extracted, and the transcription levels of cellular inflammatory 
factors were detected by Q-PCR; B: BV2 cells were treated with different concentrations of LPS for 0-24 h, mRNA was extracted, and the transcription 
levels of cellular inflammatory factors were detected by Q-PCR (n=3, *P<0.05 vs control group).

图1   急性Aβ/LPS刺激BV2细胞引起细胞炎症因子转录改变

Fig.1   Acute Aβ/LPS stimulates BV2 cells to cause cytokine cytokine transcriptional changes
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3   讨论
随着社会经济和医疗水平的进步和发展, 人类

的寿命近年来逐年延长, 老年性疾病的发病率急速

增长。AD作为一种老年痴呆患者的主要病因, 近年

来发病率呈逐年上升的趋势。老年患者生活治疗差, 
家庭和社会护理成本高, 医疗开支也十分巨大。自

A: 不同浓度Aβ刺激BV2细胞24 h, 收集上清液, ELISA法检测上清液中IL-1β、IL-6、TNFα浓度; B: 10 μmol/L Aβ处理BV2细胞0~72 h, 收集上清

液, ELISA法检测上清液中IL-1β、IL-6、TNFα浓度(n=3, *P<0.05, 与对照组比较)。
A: BV2 cells were treated with different concentrations of Aβ for 24 h; B: BV2 cells were treated with 10 μmol/L Aβ for 0-72 h. Cell culture medium 
was collected. The concentrations of IL-1β, IL-6 and TNFα in the supernatant were determined by ELISA (n=3, *P<0.05 vs control group).

图2   Aβ处理BV2细胞引起炎症因子释放

Fig.2   Aβ treatment of BV2 cells causes inflammatory factor release
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A: BV2 cells were treated with Aβ for 0-24 h, protein samples were collected, and ADAM10/17 was detected by WB method; B: BV2 cells were treated 
with Aβ for 0-72 h, protein samples were collected, and ADAM10/17 was detected by WB method.

图3   Aβ刺激BV2细胞引起ADAM10/17表达及活性的变化

Fig.3   Aβ stimulates BV2 cells to induce changes in ADAM10/17 expression and activity
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20世纪90年代以来, 对于AD的预防和治疗的研究有

了长足的发展, 许多药物被开发以希望能治疗或至

少缓解AD的症状, 但至今为止除针对胆碱能神经功

能的药物以外, 用于AD的治疗新药研发进程仍十分

缓慢。

目前对于该疾病最广为接受AD的发病机制是

淀粉样级联假说。淀粉样级联假说的核心是Aβ, Aβ
数量的增多及二聚体、寡聚体、多聚体至淀粉样沉

淀的形成对神经细胞造成损伤, 激活神经胶质细胞, 
从而造成大范围神经损伤。Aβ是其前体蛋白淀粉

样前体蛋白APP的剪切产物。APP可被β和γ剪切酶

释放Aβ; 同时APP也可被α剪切酶剪切, 释放具有神

A: PMA预处理细胞2 h后, Aβ刺激BV2细胞, 收集细胞蛋白样本, WB检测ADAM10/17表达情况; B: 收集细胞培养上清液, ELISA法检测细胞激

活炎症因子IL-1β、IL-6和TNFα; C: TAPI预处理细胞2 h后, Aβ刺激BV2细胞, 收集细胞蛋白样本, WB检测ADAM10/17表达情况; D: 收集细胞培

养上清液, ELISA法检测细胞激活炎症因子IL-1β、IL-6和TNFα(n=3, *P<0.05, **P<0.01, 与DMSO组比较)。
A: after PMA pretreated cells for 2 h, BV2 cells were treated with Aβ, protein samples were collected, and ADAM10/17 was detected by WB; B: the 
cell culture supernatant was collected, and inflammatory factors IL-1β, IL-6 and TNFα were detected by ELISA; C: after TAPI pretreated cells for 2 h, 
BV2 cells were treated with Aβ, protein samples were collected, and ADAM10/17 was detected by WB; D: the cell culture supernatant was collected, 
and inflammatory factors IL-1β, IL-6 and TNFα were detected by ELISA (n=3,*P<0.05,**P<0.01 vs DMSO group).

图4   ADAM10/17活性调控对BV2细胞炎症反应的影响

Fig.4   Effect of ADAM10/17 activity regulation on inflammatory response of BV2 cells
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经保护作用的可溶性APP α剪切片段, 从而削弱Aβ
的产量[13,23-25]。研究表明, ADAM10和ADAM17具有

α剪切酶的活性, 参与APP的α剪切[13]。针对APP β和
γ剪切酶抑制剂的研究均因为其较大的副作用而停

止, 而目前对于APP α剪切酶ADAM10/17激活剂的

研究似乎是一种新的尝试。

AD发生的另一研究热点是神经炎症的参与, 研
究表明, 神经小胶质细胞的激活可能参与了Aβ介导

的AD发生机制。激活的神经胶质细胞一方面可参

与Aβ的吞噬和清除, 从而缓解Aβ引起的神经毒性, 
另一方面过度激活的胶质细胞可释放一系列炎症因

子, 这些炎症因子将会对神经细胞产生进一步的损

伤。有趣的是, ADAM10/17作为一种酶, 不仅参与

神经细胞APP的剪切, 同时ADAM17也是一些炎症

因子等的剪切酶, 提示ADAM10/17可能参与了神经

胶质细胞的激活。因此, 针对ADAM17活性调节, 期
望以提高ADAM17活性来增加APP α的神经保护作

用或降低Aβ的产量和神经毒性, 或许并不是一个明

智的选择。

到目前为止, 关于小胶质细胞中ADAM17活
性调节的直接证据不多, 原因可能是小胶质细胞

中ADAM17的表达水平相对较低[26]。在本研究

中, 我们发现, 用一定浓度的Aβ刺激神经小胶质细

胞, 细胞释放的炎症因子IL-1β、IL-6和TNFα显著

上升。其中TNFα的释放峰值在24 h, 而IL-1β和IL-6
的释放则随着Aβ处理时间的延长而增加。同时, 
ADAM10/17也都有明显的增加。结果说明, AD相

关Aβ处理神经胶质细胞可显著增强细胞的免疫应

答和炎症反应, 相应炎症因子的表达及释放也随之

上升。而当我们对相应时间点细胞裂解液进行蛋白

检测时发现, 炎症因子表达的增加与ADAM10/17的
活性一致, 指示Aβ诱导BV2细胞炎症反应的发生有

可能通过ADAM10/17的活性调控来实现。

Aβ单体、多聚体和沉淀物, 一般可以通过与

胶质细胞表面模式识别受体结合, 引起跨膜信号转

导, 从而引起细胞内一系列反应[27]。有趣的是, 我
们同样发现, Aβ处理只能诱导BV2细胞炎症因子释

放, 而并不增加相应时间点炎症因子转录水平。这

说明, Aβ对于炎症因子的诱导作用在于转录后修

饰, 对mRNA的合成和翻译作用不大。有研究报道, 
ADAM17也被称为TNFα剪切酶, 可以在细胞内剪

切翻译后不成熟的TNFα, 帮助其成熟并释放[17]。而

ADAM10可参与许多炎症相关因子的转录、翻译后

修饰。

因此, 接下来我们用Aβ及ADAM10/17的抑制

剂和激动剂一起处理神经小胶质细胞, 实验结果表

明, ADAM活性抑制剂TAPI-0处理BV-2细胞 0~72 h
可以明显抑制由Aβ引起的ADAM10/17的活化, 其
中对于ADAM10的抑制效果更明显, 原因有待进

一步研究。而相应的炎症因子也出现了抑制。相

应地, ADAM激动剂PMA处理0~72 h也可进一步加

强ADAM10/17活性的上调, 相对应的炎症因子也

出现了上调。提示可能的原因是, ADAM的抑制

或激动导致了炎症因子前体被剪切成成熟的炎症

因子的减少或增多, 说明ADAM10/17在由Aβ引起

的BV2细胞炎症反应中起重要作用。本研究针对

ADAM10/17的研究为APP α剪切酶在神经细胞以外

的作用提供了基础研究数据。本研究实验数据证实, 
ADAM10/17不仅仅参与APP的剪切, 还参与神经胶

质细胞的激活和神经炎症反应; ADAM10/17可能参

与胶质细胞炎症因子翻译后的修饰和剪切, 从而影

响神经胶质细胞的炎症反应。本研究的结果为APP 
α剪切酶激活剂的研究提供了研究基础, 在APP α剪
切酶激活剂的研发过程中, 不应只局限于神经细胞

的作用, 还必须考虑神经胶质细胞神经炎症的参与, 
以有效规避药物的不良反应。

4   结论
本研究结果显示, Aβ可引起小胶质神经细胞炎

症反应并影响ADAM10/17的活性; ADAM10/17活性

调控可以调节小胶质细胞炎症反应的发生, 以及炎

症因子翻译后的修饰和剪切。ADAM10/17不仅是

APP α剪切酶, 还参与小胶质细胞激活和神经炎症反

应, 本研究的结果为APP α剪切酶激活剂的研究提供

了研究基础。
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