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 · 综述 ·

细胞代谢组学在阿尔茨海默病药物研究中的应用

曹秀瑜1，金梦颍1,2，沈淑琦1,2，王　辉1,2，洪战英1,2 [1. 海军军医大学药学系, 上海 200433；2. 上海市药物（中药）代

谢产物研究重点实验室, 上海 200433）]

［摘要］  阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种典型的神经退行性疾病，致病机理尚未完全明确。目前临床治

疗 AD 的药物有限，且不良反应较多。中药具有多成分、多靶点的特点，对于 AD 防治有独特的优势和潜力。随着对中药治

疗 AD 优势的深入认识，探索其作用机制成为推动中药现代化应用的关键环节。目前研究技术有分子生物学、网络药理学、

质谱成像与细胞代谢组学等。细胞代谢组学通过研究细胞内代谢物变化，精准捕捉细胞在不同生理状态下代谢物种类、含

量及代谢通路等方面的动态变化，有望揭示细胞内中药代谢网络的复杂调控机制。基于 AD 细胞模型的代谢组学研究有助

于发现 AD 特异性标志物，进一步探究 AD 发病和防治机制。本文对 AD 防治药物，以及近年来细胞代谢组学在 AD 研究中

的应用进展进行综述，以期为 AD 机制研究、临床诊治和药物研发提供参考依据。
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Progress  in  drug  research  for  Alzheimer’s  disease  and  application  of  cellular
metabolomics
CAO  Xiuyu¹1, JIN  Mengying1,2, SHEN  Shuqi1,2, WANG  Hui1,2, HONG  Zhanying1,2（1. School  of  Pharmacy,  Naval  Medical
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China）

［Abstract］  Alzheimer’s disease （AD） is a typical neurodegenerative disorder, and its pathogenic mechanism remains to be
fully elucidated. Currently, there are limited drugs available for the clinical treatment of AD, and many of these drugs are associated
with  numerous  adverse  effects.  Traditional  Chinese  medicine （TCM）,  featuring  multi-component  and  multi-target  properties,
possesses  unique advantages  and potential  in  the  prevention and treatment  of  AD. AD cell  models  enable  in-depth investigations
into  the  pathogenesis  of  AD  and  the  mechanisms  underlying  drug-based  prevention  and  treatment.  Cell  metabolomics  studies
changes in intracellular metabolites to accurately capture dynamic variations in metabolite types, contents, and metabolic pathways
of  cells  under  different  physiological  states;  this  approach  holds  promise  for  revealing  the  complex  regulatory  mechanisms  of
cellular metabolic networks, identifying AD-specific biomarkers, and providing support for research on the mechanisms of AD. This
article  reviews  the  drugs  used  for  AD  prevention  and  treatment,  as  well  as  recent  progress  in  the  application  of  cellular
metabolomics in AD research, aiming to provide a reference for studies on AD mechanisms, clinical diagnosis and treatment, and
drug development.

［Key words］　Alzheimer’s disease；traditional Chinese medicine；cellular metabolomics；efficacy evaluation；mechanism of
action

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是一

种以进行性认知功能衰退、精神行为异常及日常生

活能力下降为主要特征的神经退行性疾病。在当

前全球老龄化程度日益加深的背景下，AD 的发病

率呈现出持续上升的态势[1]。据预测，至 2050 年全

球 AD 患病人数将达 1.39 亿 [2]。我国 AD 患者约

占全球总数的 25.5%，伴随人口老龄化进程的深

化，其发病率、致残率及死亡率逐年攀升，预计

2050 年患病人数将突破 2 765 万[3]。目前，美国食

品药品监督管理局批准用于治疗 AD 的药物主要

包括乙酰胆碱酯酶抑制剂（AChEIs）、N-甲基-D-天
门冬氨酸拮抗剂[4]，以及最新上市的仑卡奈单抗、
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阿杜卡单抗等药物[5-6]。基于“多组分、多途径、多

靶点”的协同作用特点，中药在 AD 临床干预中展

现出独特优势[7]。然而，中药的复杂成分也为系统

阐释其治疗机制带来挑战，需要科学的研究方法解

析中药治疗 AD 的机制。目前用于阐释中药治疗

AD 的分子机制的方法，包括表面等离子共振、生

物膜干涉等分子互作实验技术以及代谢组学、网络

药理学等系统生物学分析方法。其中，细胞代谢组

学通过在微观层面研究细胞在不同生理状态下代

谢物种类、含量、代谢通路等方面的动态变化，揭

示细胞代谢网络的复杂调控机制，进而揭示中药干

预 AD 的疗效及作用原理，为深入理解中药治疗

AD 的分子机制提供重要依据 [8]。本文综述治疗

AD 的现有药物及中药干预 AD 的研究进展，为 AD
发病机制的研究和治疗药物的开发提供科学依据。

 1    阿尔茨海默病的药物研究概况

AD 的发病机制复杂，当前主流假说有中枢胆

碱能系统损伤、淀粉样蛋白（Aβ）级联反应、Tau 蛋

白异常磷酸化、炎症损伤等假说。尽管这些理论从

不同生物学维度阐释了疾病发生发展机制，但尚未

形成能够全面覆盖疾病病理特征的统一机制模型。

基于上述假说的药物研发，是 AD 治疗领域的重要

探索方向，如图 1 所示。然而现阶段的 AD 治疗药

物，仅能在一定程度上改善症状，且伴随一定不良

反应，对逆转病理进程及改善疾病转归作用有限。
 
 

The pathogenesis of Alzheimer's disease
and related drugs

Cholinergic
system damage

hypothesis

Neuroinflammatory
hypothesis

Amyloid cascade
hypothesis

Tau protein abnormal
phosphorylation hypothesis

图 1    阿尔茨海默病的发病机制假说及相关药物
 

 1.1    中枢胆碱能系统损伤假说相关药物

中枢胆碱能系统损伤假说是最早被提出用于

阐释 AD 发病机制的理论。该假说指出，麦纳尔基

底核中胆碱能神经元发生显著退行性病变，导致其

主要投射区域——大脑皮层和海马区的胆碱乙酰

转移酶（ChAT）活性显著降低，致使患者突触间隙

的乙酰胆碱（ACh）水平下降 [9]。ACh 含量不足与

AD 患者的学习记忆能力减退及认知功能衰退存在

密切关联。AChEIs 是临床干预 AD 的重要药物类

别，其作用机制为通过抑制 AChE 活性维持 ACh
的有效浓度，改善神经传递功能。目前临床常用

的 AChEIs 包括多奈哌齐、卡巴拉汀及加兰他敏

等，其中多奈哌齐因患者耐受性更佳、疗效更稳定，

成为当前 AD 治疗中应用最广泛的药物之一。然

而，AChEIs 的治疗效果高度依赖 AD 患者脑内胆

碱能神经元的结构与功能完整性，随着 AD 病情进

展至重度阶段，胆碱能神经元已出现广泛变性坏

死，因此此类药物不适用于重度 AD 患者。此外，

在针对轻中度 AD 患者的长期治疗中，此类药物的

有效率仅约 50%，且停药后疗效维持时间仅为

1～1.5 年[10]。中枢胆碱能系统损伤假说从机制上

解释了 AD 的发病与 ACh 水平下降的关联，基于

此研发的 AChEIs 成为 AD 临床治疗的重要药物，

但这类药物存在适用阶段有限、长期疗效欠佳、无

法逆转病理等局限。

 1.2    淀粉样蛋白级联假说及相关药物

淀粉样蛋白级联假说是 AD 发病机制的核心

理论之一，该假说认为淀粉样前体蛋白（Amyloid
Precursor Protein，APP）经过 β 分泌酶和 γ 分泌酶连

续酶切后，生成具有神经毒性的 Aβ 片段。在 AD
病理进程中，Aβ 的产生与清除平衡被打破，导致 Aβ
在脑实质内异常聚集，形成淀粉样斑块，并通过氧

化应激、神经炎症等机制引发神经元功能紊乱[11]。

基于该假说，抗 Aβ 单克隆抗体——阿杜卡单抗和

仑卡奈单抗先后获得 FDA 的批准，用于 AD 源性

轻度认知障碍和轻度 AD 的治疗。有研究对抗体

药物与 Aβ 单体、Aβ 纤维、Aβ 原纤维的结合能力

进行研究，发现阿杜卡单抗和仑卡奈单抗与 Aβ 单

体亲和力均较低，仑卡奈单抗与 Aβ 原纤维的结合

能力比与纤维的结合能力强 10 倍；而阿杜卡单抗

更倾向于结合 Aβ 纤维，这解释了这些抗体在疗效

和副作用方面的临床结果差异[12]。目前，单抗类药

物的随机对照试验仅在轻度或早期 AD 患者中进

行，缺乏不同病情分期的样本量。同时，单抗类药

物普遍采用注射给药，其便携性及依从性存在明显

局限。此外，以 Aβ 为靶点的小分子药物研发也取

得突破，以贝沙罗汀为先导化合物研发出的 OAB-
14 干混悬剂，对脑内 Aβ 的代谢清除有明显促进作

用[13]。

 1.3    Tau 蛋白异常磷酸化假说相关药物

微管相关蛋白 Tau，又简称 Tau 蛋白，其异常

磷酸化假说是 AD 病理机制的重要理论假说。在
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正常生理状态下，Tau 蛋白与磷酸化微管相关蛋白

处于相对平衡状态，维持细胞结构稳定性。AD 病

理进程中，Tau 蛋白发生异常磷酸化，导致其与微管

分离并在神经元内蓄积，形成神经原纤维缠结[14]。

目前，针对 Tau 蛋白异常磷酸化的治疗策略研究众

多，如 Tau 蛋白激酶抑制剂 GSK-3β、Tau 蛋白沉积

抑制剂 LMTX 及 Tau 蛋白抗体 JNJ-63 733 657、主

动免疫疫苗 AADvac1 等 [15-16]。其中 AADvac1 疫

苗是一种靶向 Tau 蛋白的活性肽疫苗，可激活免疫

系统产生抗 Tau 抗体，从而减少神经纤维缠结的形

成，延缓或阻止疾病的进展。该疫苗在降低神经退

行性标志物方面表现出潜力，但 AADvac1 对认知

功能改善效果未达统计学显著性[17]。多种中药复

方及活性单体化合物被发现能够有效逆转失衡的

Tau 蛋白水平，如人参皂苷 Rbl 能降低 Tau 蛋白的

磷酸化水平，促进 Tau 蛋白去磷酸化增多而稳定神

经元的微管系统，进而有可能逆转 AD 的病理改

变，对 AD 的治疗达到一定效果[18]。

 1.4    神经炎症假说相关药物

神经炎症假说是 AD 病理机制的重要补充理

论。该假说认为，AD 患者脑内 Aβ 沉积及神经纤

维缠结可与小胶质细胞表面受体结合，诱导小胶质

细胞过度激活，导致促炎因子大量释放；这些促炎

因子反过来加剧脑中 Aβ、Tau 蛋白积累，形成“病

理-炎症”恶性循环，推动 AD 病程进展[19]。针对该

假说，PPARγ 激动剂如吡格列酮、选择性 COX-
2 抑制剂如塞来昔布、非选择性 COX 抑制剂吲哚

美辛等被用来干预神经炎症，在 AD 治疗中展现出

一定的获益。但由于临床获益证据不足且存在胃

肠道损伤、心血管风险等安全性问题，其用于

AD 治疗药物的有效性和安全性仍存争议[20]。研究

发现连翘酯苷 B 能够调节脑内神经炎症等相关信

号通路，缓解由 AD 造成的认知障碍。在 APP/PS1
双转基因小鼠模型中，连翘酯苷 B 给药能显著改善

小鼠的空间学习记忆能力及认知能力，同时伴随脑

内 Aβ 斑块面积缩小、Tau 蛋白磷酸化水平降低，

以及小胶质细胞和星形胶质细胞活化程度的明显

抑制[21]。

 1.5    中药在 AD 防治中的研究进展

化学药和生物药治疗多针对单一靶点，无法覆

盖 AD 多因素致病、多环节进展的病理本质。同时

治疗过程伴随多种不良反应，如化学药的胆碱酯酶

抑制剂易造成胃肠反应、胆碱酯酶抑制剂只适用于

肝肾功能良好、无心脏疾病的轻中度 AD 患者。而

中药以其独特的多成分、多靶点作用特点为 AD 防

治研究提供了重要方向。目前，诸多中药复方、单

味药材、以及药材的单体化合物在 AD 治疗研究中

已取得显著进展，为疾病的多元化干预提供了临床

依据。

有研究采用代谢组学技术研究了定志小丸防

治 AD 的作用和机制，在 AD 模型大鼠中鉴定出

26 个内源性生物标志物，发现定志小丸主要调控

牛磺酸和亚牛磺酸代谢、色氨酸代谢和苯丙氨酸代

谢的通路，可能通过介导抗氧化应激、调节能量代

谢、改善肠道微生物及保护神经细胞来发挥治疗

AD 的作用[22]。本课题组采用一种整合 GEO 数据

集、网络药理学及多平台代谢组学的系统性研究策

略，揭示经典名方不忘散通过调控氨基糖和核苷酸

糖代谢、甘油磷脂代谢等通路，并作用于 ARG1、
MAOA、AChE、XDH、GAD2 等关键靶点发挥 AD
治疗作用[23]。此外，人参与石菖蒲的药对配伍可促

进活性成分透过血脑屏障，通过抗炎、抗氧化应激

及调节神经元-突触可塑性等多途径延缓 AD 进

程，体现了中药复方多层次、多系统、多靶点的作

用特点[24]。关于单味药材研究，网络药理学、代谢

组学等系统生物学方法为阐释其作用机制提供了

新视角。有研究通过基于质谱成像技术的空间代

谢组学方法全面分析人参治疗 AD 的机制，发现人

参有缓解 Aβ 蛋白沉积和 tau 蛋白磷酸化、增强突

触再生能力以及抑制炎症反应的作用，研究发现

AD 大鼠中共有 19 种生物标志物被显著回调，涉及

多种氨基酸代谢途径[25]。多项研究表明，AD 存在

显著的神经元铁凋亡，抑制神经元铁凋亡对认知表

现和类 AD 样病理有显著影响[26]。有研究通过整

合网络药理学和多组学技术，揭示了石菖蒲通过激

活 Nrf2/GPX4 轴来减少铁沉积并抑制海马神经铁

块状病变的药理机制，提升了细胞存活率，减少了

细胞内游离铁、活性氧和脂质过氧化，最终在体外

和体内水平提升了 APP/PS1 小鼠的认知表现[27]。

大量研究证实，中药中不同活性成分可通过针

对特异靶点发挥防治 AD 的药效。人参中多种人

参皂苷可调节 Tau 蛋白磷酸化平衡改善突触可塑

性[28]。人参衍生的糖脂蛋白含有 G 蛋白耦合的溶

血酸，具有减少类转 β 淀粉样蛋白沉积、减轻血脑

屏障的功能损伤等[29-30]。石菖蒲中的 β-细辛醚显

著提高了海马区超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶的活性，减轻了 AD 的神经细胞丧失，显示出

其在减轻氧化应激和神经损伤方面的保护作用[31]。

对于茯苓中有效成分茯苓酸，有研究通过 HE 染

色、免疫组化等实验技术，证明茯苓酸可改善 AD
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大鼠神经炎症，其作用机制与抑制 HMGB1/TLR4
通路相关[32]。

尽管中药在 AD 治疗中展现出良好疗效，但其

具体作用机制亟待深入研究。传统亲和力检测技

术存在预设靶点、难以反映真实生理效应等局限，

而组学等生物信息学手段可实现 AD 细胞及亚细

胞水平代谢紊乱的精准解析，为揭示中药调控

AD 细胞代谢的时空特异性机制与创新药研发提供

支撑。以细胞代谢组学为代表，通过捕捉中药干预

后 AD 模型细胞内代谢物的种类、含量及通路变

化，揭示中药调控细胞代谢网络的作用机制，为系

统阐明中药活性成分的作用靶点、信号通路及代谢

网络提供了有力工具，有助于阐明中药作用于

AD 的疗效及机制，推动中药在 AD 治疗领域的应

用和发展。

 2    细胞代谢组学在 AD研究中的应用

细胞代谢组学作为代谢组学的分支领域，主要

考察细胞代谢变化规律，揭示健康和病理生物体之

间细胞异质性及生化差异[33]。基于 AD 细胞模型

的细胞代谢组学研究为生物体生理和病理研究提

供更准确、更丰富的信息，有效补充整体代谢组学

的不足[34]。

 2.1    AD 细胞模型

AD 细胞模型通过模拟 Aβ 沉积、Tau 蛋白异

常磷酸化、神经炎症等核心病理特征，为 AD 机制

解析和药物筛选提供了可控、可重复的实验平台，

主要包括干细胞模型、神经细胞系模型及脑类器官

模型等。随着干细胞技术、微流控芯片及类器官技

术的发展，AD 细胞模型已从传统的二维神经细胞

系模型，向更接近人体病理的三维类器官模型进阶，

在 AD 机制探索及药效评价中的作用愈发凸显。

 2.1.1    干细胞模型

干细胞模型包括诱导多能干细胞模型、间充质

干细胞外泌体模型以及胚胎干细胞模型等。这类

模型凭借强大的分化潜能、良好的细胞均一性，以

及可匹配患者特异性遗传背景的独特优势，已成为

大规模药物筛选和疾病机制研究的重要工具 [35]。

有研究将诱导多能干细胞分化为人类神经元并移

植至人源化 APOE3 或 APOE4 敲入小鼠的海马区

后，发现 APOE 基因型显著影响 Aβ 沉积和 Tau 蛋

白病理的严重程度；进一步的单细胞 RNA 测序分

析发现，诱导多能干细胞神经元分泌的 APOE，尤
其是 APOE4 亚型，在 AD 发病中发挥重要作用[36]。

此外，多项研究表明干细胞及干细胞来源的细胞外

囊泡在 AD 治疗中潜力显著[37-38]。间质干细胞可

通过分化补充神经元、调节 Aβ 沉积与 Tau 磷酸

化、抑制神经炎症等发挥作用，其 EVs 能减少 Aβ
斑块、改善认知[39]。通过冈田酸诱导 SH-SY5Y 细

胞进行 AD 细胞造模，发现人嗅黏膜间充质干细胞

共培养对于冈田酸诱导损伤 SH-SY5Y 细胞建立

的 AD 模型细胞有治疗作用[40]。间质干细胞等干

细胞模型因伦理限制较少成为研究热点，但仍面临

致瘤性、移植效率等挑战，未来需进一步优化技术

以推动临床转化。

 2.1.2    神经细胞系模型

神经细胞系模型主要基于 PC12 细胞、SH-
SY5Y 细胞和 N2a 细胞等，通过基因导入、药物诱

导等建立 AD 模型。PC12 细胞是大鼠肾上腺髓质

嗜铬细胞瘤细胞系，对神经生长因子有可逆的神经

元显形反应，通过处理 PC12 细胞可以诱导其出现

类似于 AD 造成的细胞损伤和死亡现象，常用于研

究 AD 的分子机制和药物筛选[41]。SH-SY5Y 是人

类神经母细胞瘤细胞系，N2a 是小鼠神经瘤细胞

系，两者均适合基因修饰实验，通过诱导这些细胞

产生 Aβ 或 Tau 蛋白异常，可模拟 AD 的病理特征，

广泛应用于研究神经毒性机制和药物干预效果评

价[42]。有研究通过视黄酸和脑源性神经营养因子

诱导 SH-SY5Y 细胞建立 AD 体外模型，研究发现

3 种淀粉样 β 肽（KLVFF、RGKLVFFGR 和 RIIGL）
对该模型的不同作用，发现 RIIGL 肽对正常 SH-
SY5Y 细胞的细胞毒性活性最低，而对 AD 模型细

胞则表现出较高的细胞毒性，并证明 RIIGL 肽通过

调节淀粉样 β 肽形成、神经元凋亡、神经酰胺分解

和氧化磷酸化作用于分化的 SH-SY5Y，这说明

RIIGL 肽有用于治疗 AD 的潜力[43]。

 2.1.3    脑类器官模型

脑类器官模型通过干细胞的自组织能力形成

三维结构，精准模拟 AD 病理微环境，接近真实的

脑组织，为 AD 研究提供了高度仿生的实验平台。

在 AD 机制研究中，该模型能够精准再现 Aβ 斑块

沉积、神经原纤维缠结形成等核心病理特征，为解

析 AD 病理进程提供了直观的体外模型。此外，通

过结合微流控芯片技术，脑类器官模型可实现对不

同脑区在疾病进展中的交互作用及药物对脑组织

的综合影响的动态研究[44]。利用人类诱导多能干

细胞衍生的脑类器官模拟血脑屏障破坏后的环境，

研究其在散发性 AD 中的应用；通过优化人类诱导

多能干细胞诱导和脑类器官培养流程，生成具有皮

质结构的脑类器官，再将其暴露于血清中，成功模
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拟了散发性 AD 的病理特征，该模型为研究散发性

AD 的发病机制及药物综合效应提供了新平台[45]。

为研究司美格鲁肽在 AD 中的治疗效果和机制，基

于小鼠和人类脑类器官模型，发现司美格鲁肽能够

显著减少 Tau 蛋白的磷酸化和 Aβ 的积累，进而发

挥 AD 治疗效果[46]。

AD 细胞模型作为 AD 研究的关键支撑平台，

涵盖神经细胞系模型、干细胞模型及脑类器官模型

三类核心体系，可模拟 AD 核心病理特征。未来，

AD 细胞模型的构建应不局限于单一细胞的培养，

而是迈向多细胞系统协同，例如可通过 CRISPR 基

因编辑[47]，以精准的基因组编辑复刻散发性 AD 的

多基因位点变异，提升 AD 细胞模型对临床病例的

代表性。

 2.2    细胞代谢组学应用于 AD 研究

细胞代谢组学作为聚焦细胞层面的研究手段，

通过精准解析细胞内源性代谢物动态变化，揭示生

理与病理状态下的生化差异及细胞异质性。相较

于传统体液代谢组学，细胞代谢组学在 AD 研究中

具备时空分辨率高、可定位神经元等特定脑细胞的

代谢紊乱、直接关联代谢物变化等研究优势，与

AD 核心病理紧密相关，已逐渐应用于 AD 发病机

制、代谢重编程、药物靶点的发现等研究。

脂质代谢组学作为细胞代谢组学的重要分支，

聚焦细胞内脂质类代谢物的组成、含量及通路调控

以解析脂质代谢紊乱相关机制。有研究以过表达

APP 的瑞典家族突变的 N2a 细胞作为 AD 的体外

模型，通过高分辨液相色谱-质谱技术与气相色谱-
质谱联用分析其脂质谱差异，描绘线粒体相关膜和

线粒体的脂质代谢图谱。发现在 AD 细胞中，线粒

体相关膜等组分的脂质稳态发生特异性改变，而这

些脂质组学的变化与线粒体功能障碍、氧化应激

等 AD 病理特征相关联，揭示了疾病状态下亚细胞

层面的代谢异常[48]。Aβ 在 AD 中的聚集特征表现

为线粒体功能障碍和线粒体自噬受损。有研究者

基于 Aβ 水平的线粒体自噬与 ATP 相关细胞代谢

组学，发现 Aβ 积累可抑制线粒体自噬，导致糖酵

解、三羧酸循环的中间产物异常生成及代谢紊乱，

揭示线粒体功能异常与 Aβ 的关联，为 AD 能量代

谢障碍机制提供依据[49]。研究者基于 AD 患者成

纤维细胞转化的功能性诱导神经元开展研究，利用

质谱分析发现功能性诱导神经元的细胞质基质中，

糖酵解中间产物大量积累，乳酸水平显著升高，该

结果与转录组选择性剪接分析共同提示 AD 神经

元出现类似肿瘤的 Warburg 效应，揭示了 PKM2 作

为核心靶点驱动的代谢重编程及表观遗传调控在

AD 神经元退行中的核心作用[50]。为探究丹参防

治 AD 的药效机制，本课题组采用 40 nmol/L 冈田

酸诱导 SH-SY5Y 细胞引起 Tau 蛋白异常磷酸化建

立 AD 细胞模型，并运用细胞代谢组学寻找 AD 细

胞模型与 SH-SY5Y 细胞的差异代谢物 ，基于

UHPLC-QTOF/MS 发现在丹参作用下，有 30 个代

谢物水平有向正常组回调的趋势，其中 18 个代谢

物与模型组比较有显著差异，包括色氨酸、苯丙氨

酸、乳酸、柠檬酸、丙酮酸等，证明丹参对神经递质

生成及免疫激活的调节有显著作用[51]。

 2.3    细胞代谢组学的新技术

近年来，单细胞研究、质谱成像等前沿技术的

突破，为细胞代谢组学的精准化发展提供了关键支

撑，其中单细胞代谢组学实现了对细胞代谢过程的

单细胞水平解析。传统代谢组学以群体细胞为研

究对象，所获取的代谢数据实质是细胞群的均值化

表征，故而难以规避细胞间异质性信息的遮蔽与丢

失。而单细胞代谢组学技术可精准捕获单个细胞

的代谢特征，不仅能够有效揭示细胞群体内的代谢

异质性与表型多样性，更能提供相比基因组学与转

录组学更丰富的细胞功能表型信息。该技术主要

由单细胞分离与捕获、单细胞代谢物分析及代谢数

据处理三个核心环节构成，其显著优势在于有效地

避免由于细胞异质性引起的误差，可反映单一细胞

功能以及揭示细胞异质性与代谢间的关联。

AD 存在显著的细胞代谢异质性，不同细胞类

型的代谢紊乱特征存在明显差异：神经元表现为能

量代谢与脂质代谢相关活动的显著下调，而微胶质

细胞则呈现出与神经炎症相关的代谢活性增强[52]。

研究通过整合单细胞技术与相互作用组学方法，成

功筛选出数百个 AD 相关细胞类型特异性主代谢

调节因子，其中神经元与微胶质细胞间的代谢调控

相互作用最为突出，直接证实了 AD 细胞代谢异质

性研究对阐明疾病机制的关键意义[53]。APOE4 是

AD 的关键遗传风险因素，可通过激活胞质磷脂酶

A2 等通路干扰脑内脂质代谢、维持慢性炎症，通过

单细胞类型脂质组学解析脑部炎症和脂质代谢的

关系，提出多种脑细胞类型，如星形胶质细胞、小胶

质细胞和神经元，连同神经血管单元，发展出具有

不同特征的炎症表型[54]。为实现单细胞水平脂质

谱的高分辨解析，研究人员发展了荧光引导序贯单

细胞 MALDI-ICC 质谱技术，对逾千个单细胞开展

脂质组学分析与分子注释。结果显示，磷脂酰胆碱

类脂质在少突胶质细胞与神经元中显著富集，其相
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对丰度明显高于星形胶质细胞；六糖神经酰胺在这

三类细胞中表达均有差异；突触前神经元富集磷脂

酰乙醇胺，非突触前神经元脂质组成更丰富[55]。这

些具有细胞类型特异性的脂质组学“指纹”，不仅直

接影响细胞功能状态，为 AD 靶向干预措施的开发

提供了潜在分子靶点。单细胞代谢组学通过解析

细胞异质性与代谢、脂质特征的关联，为 AD 的病

理机制研究提供了精准视角。

质谱成像（MSI）凭借高灵敏度和高分辨率的

特点，可通过分析 AD 患者或者模型生物样本中生

物分子的空间分布筛选潜在生物标志物，并可视化

代谢物与脂质的空间化学变化，为揭示 AD 的代谢

异常、脂质稳态失衡等病理机制及诊断提供科学依

据，进一步拓展了 AD 研究的空间维度[56]。目前，

基于单细胞 MALDI 质谱成像技术广受关注，但缺

乏针对大细胞群体中 < 200Da 低质量亲水性代谢

物的细胞代谢组学分析方法。研究建立了一种小

分子成像重扫质谱的技术 ，通过质量引导的

MSI 工作流程，实现对氨基酸等低质量代谢物的

MSI 分析和细胞水平 MS2 识别；并发现器官型海

马切片培养的内源性微胶质细胞中，LPS 激活涉及

乙烯酸与牛磺酸比率变化及神经元与胶质细胞间

谷氨酰胺-谷氨酸转运改变[57]。

综上，单细胞代谢组学与质谱成像技术的迭代

突破，为细胞代谢组学的精准化发展奠定核心支

撑，更开辟了 AD 病理机制研究与精准诊断的全新

视角。随着技术的不断进步，细胞代谢组学方法也

在不断演进，新一代的质谱和核磁共振技术的应

用，以及大数据分析和 AI 的发展，不断提高细胞代

谢组的精密度与准确度，为 AD 药物研究提供更多

选择。

 3    结语

AD 发病率随全球老龄化持续攀升，我国患病

人数占比高且增长趋势严峻，而现有药物仅能改善

症状或延缓进展，无法逆转病理进程，因此研发新

型治疗药物迫在眉睫。中药凭借“多组分、多途

径、多靶点”的独特优势，在 AD 防治中展现出显著

潜力。细胞代谢组学作为聚焦微观层面的核心技

术，通过 AD 细胞模型，干细胞模型、神经细胞系模

型、脑类器官模型的进阶应用，结合单细胞代谢组

学、质谱成像等前沿手段，有效弥补了整体代谢组

学的不足，揭示 AD 病理中脂质代谢异常、线粒体

功能障碍致能量代谢紊乱、代谢重编程等关键机

制，实现对细胞异质性、代谢物空间分布的精准解

析，为 AD 病理机制研究与药物靶点发现提供了全

新视角。然而，细胞代谢组学存在单细胞捕获效率

低、低丰度代谢物检测灵敏度不足、代谢物成像技

术不完善等问题。未来通过研发高效单细胞捕获

与高灵敏度检测技术，完善代谢物成像方法，整合

细胞代谢组学与多技术的协同应用，有望推动

AD 机制研究向精准化、系统化发展，为开发安全

有效的 AD 治疗策略提供科学支撑。
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