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中 文 摘 要 ： 阿茲海默症(Alzheimer｀s disease, AD)是國內目前最常見

的失智症，是由一種稱為乙型類澱粉(Aβ)的物質沈積在腦組

織中而造成的神經性退化疾病。雖然阿茲海默氏症的罹患率

相當高，但由於致病機轉尚不十分清楚，因此目前臨床上對

此症也還沒有一種有效的治療方式。史他汀類(Statin)藥物

的是典型的降血脂藥物，被用於控制血液中膽固醇的含量以

及預防心血管疾病，特別是常使用於治療第二型糖尿病。由

於流行病學上的研究指出，第二型糖尿病與阿茲海默症具有

相當的關聯性，因此史他汀類藥物被認為可能也具有對抗阿

茲海默症的效果，但其詳細的分子機轉目前並不十分明瞭。

因此在本研究中，我們利用美伐他汀(mevastatin)作為研究

對象，希望透過 In vitro 的方式，來探討史他汀類藥物可能

的抗阿茲海默症分子機轉。初步的結果發現，實驗室的培養

的神經細胞在加入美伐他汀時，具有明顯活化 AMPK 的能力，

而這些被誘發的 AMPK 活性對於 mevastatin 對抗乙型類澱粉

蛋白的神經保護效果是必需的。此外，在給予 mevastatin

時，乙型類澱粉蛋白所導致之 Tau 蛋白過磷酸化現象也顯著

的抑制。另外 Aβ會抑制細胞自噬的過程，但加入

Mevastatin 則能透過活化 AMPK 並細胞自噬，最終成功將 Aβ

清除完畢。總和以上的發現我們推測，美伐他汀可能會透過

提升 AMPK 的活性來達到對抗乙型類澱粉蛋白的毒性，並進一

步抑制 Tau 過磷酸化，來達到其神經保護的效果。 

中文關鍵詞： 阿茲海默症，Tau 蛋白過磷酸化，乙型類澱粉蛋白，美伐他

汀，腺苷單磷酸活化激酶 

英 文 摘 要 ： Alzheimer｀s disease (AD), the most widespread type 

of dementia, is a progressive neurodegenerative 

disease caused by an accumulation of Aβ plaque 

deposits in the brains. Despite its high prevalence, 

the cause of AD is unknown, explaining the lack of 

effective medication for its treatment. Statins drugs 

is typical cholesterol-lowering drugs, is used to 

control blood cholesterol and prevention of 

cardiovascular diseases, in particular often used in 

the treatment of type II diabetes. Because 

epidemiological studies have indicated that type II 

diabetes and AD has considerable relevance, so 

history is that statins may also have effects against 

AD, but the detailed molecular mechanism switch 

current is not very clear. Therefore, in this study, 

we used mevastatin as the object of study. In vitro 



approach aims to explore the history of statins may 

be anti-molecular mechanisms of AD. Preliminary 

results showed that laboratory cultured neural cells 

by adding mevastatin, the ability to have a 

significant activation of AMPK, which was induced 

AMPK activity against Aβ for the mevastatin 

neuroprotective effect of protein is required The. In 

addition, the beta-amyloid caused by the Tau protein 

phosphorylation has also significantly inhibited by 

mevastatin treatments. Our preliminary results showed 

that the treatments of mevastatin could attenuate the 

Aβ-induced neurotoxicity by enhancing autophagy 

degradation pathway. Furthermore, we showed that the 

autophagy degradation pathway may through attenuating 

AKT activity and stimulating downstream LC3-II level 

potentially. In summary, we hypothesized that 

mevastatin may be through enhancing the activity of 

AMPK to achieve against the toxicity of beta-amyloid 

protein, and further inhibit the phosphorylation of 

Tau had to reach its neuroprotective effect. 

英文關鍵詞： Alzheimer｀s disease, Tau hyperphosphorylation, β-

amyloid, Mevastatin, AMP-activated protein kinase 
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中英文摘要及關鍵詞 
中文摘要 

阿茲海默症(Alzheimer's disease, AD)是國內目前最常見的失智症，是由一種稱為乙型類澱

粉(Aβ)的物質沈積在腦組織中而造成的神經性退化疾病。雖然阿茲海默氏症的罹患率相當高，

但由於致病機轉尚不十分清楚，因此目前臨床上對此症也還沒有一種有效的治療方式。史他汀

類(Statin)藥物的是典型的降血脂藥物，被用於控制血液中膽固醇的含量以及預防心血管疾病，

特別是常使用於治療第二型糖尿病。由於流行病學上的研究指出，第二型糖尿病與阿茲海默症

具有相當的關聯性，因此史他汀類藥物被認為可能也具有對抗阿茲海默症的效果，但其詳細的

分子機轉目前並不十分明瞭。因此在本研究中，我們利用美伐他汀(mevastatin)作為研究對象，

希望透過 In vitro 的方式，來探討史他汀類藥物可能的抗阿茲海默症分子機轉。初步的結果發

現，實驗室的培養的神經細胞在加入美伐他汀時，具有明顯活化 AMPK 的能力，而這些被誘

發的 AMPK 活性對於 mevastatin 對抗乙型類澱粉蛋白的神經保護效果是必需的。此外，在給予

mevastatin 時，乙型類澱粉蛋白所導致之 Tau 蛋白過磷酸化現象也顯著的抑制。另外 Aβ 會抑制

細胞自噬的過程，但加入 Mevastatin 則能透過活化 AMPK 並細胞自噬，最終成功將 Aβ 清除完

畢。總和以上的發現我們推測，美伐他汀可能會透過提升 AMPK 的活性來達到對抗乙型類澱

粉蛋白的毒性，並進一步抑制 Tau 過磷酸化，來達到其神經保護的效果。 

 

關鍵字:阿茲海默症，Tau 蛋白過磷酸化，乙型類澱粉蛋白，美伐他汀，腺苷單磷酸活化激酶。 
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Abstract 

Alzheimer's disease (AD), the most widespread type of dementia, is a progressive 

neurodegenerative disease caused by an accumulation of Aβ plaque deposits in the brains. Despite its 

high prevalence, the cause of AD is unknown, explaining the lack of effective medication for its 

treatment. Statins drugs is typical cholesterol-lowering drugs, is used to control blood cholesterol and 

prevention of cardiovascular diseases, in particular often used in the treatment of type II diabetes. 

Because epidemiological studies have indicated that type II diabetes and AD has considerable 

relevance, so history is that statins may also have effects against AD, but the detailed molecular 

mechanism switch current is not very clear. Therefore, in this study, we used mevastatin as the object 

of study. In vitro approach aims to explore the history of statins may be anti-molecular mechanisms of 

AD. Preliminary results showed that laboratory cultured neural cells by adding mevastatin, the ability 

to have a significant activation of AMPK, which was induced AMPK activity against Aβ for the 

mevastatin neuroprotective effect of protein is required The. In addition, the beta-amyloid caused by 

the Tau protein phosphorylation has also significantly inhibited by mevastatin treatments. Our 

preliminary results showed that the treatments of mevastatin could attenuate the Aβ-induced 

neurotoxicity by enhancing autophagy degradation pathway. Furthermore, we showed that the 

autophagy degradation pathway may through attenuating AKT activity and stimulating downstream 

LC3-II level potentially. In summary, we hypothesized that mevastatin may be through enhancing the 

activity of AMPK to achieve against the toxicity of beta-amyloid protein, and further inhibit the 

phosphorylation of Tau had to reach its neuroprotective effect. 

 

Key words: Alzheimer's disease, Tau hyperphosphorylation, β-amyloid, Mevastatin, AMP-activated 

protein kinase. 
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前言 

1. 阿茲海默症的簡介 

根據行政院經建會推估，到 2011 年底台灣地區 65 歲以上老年人口將佔全國人口的 10.4%，

因此台灣已漸漸面臨人口快速的老齡化的問題，如何解決老化相關的各類疾病，將成為今後醫

學和社會上極重要的課題。其中，在老年人口的疾病當中，失智症(dementia)，特別是阿茲海

默氏症(Alzheimer's disease，簡稱 AD)最為大家所關注。阿茲海默症約佔所有失智症(dementia)

中的 60~70%，是最常見的一種失智症疾病。臨床上的觀察發現阿茲海默症是一種大腦皮質逐

漸退化的疾病，隨著病程的進展，腦細胞會逐漸遭受破壞，在初期除導致病人產生短期記憶障

礙外，依循時間的進展，往往也會伴隨著其他認知功能方面的損害，致使患者難以記憶、反應

和思考(Marques et al., 2010)。這些心智功能的喪失通常是逐漸發生在十數年至數十年間，並且

不會回復。雖然阿茲海默症患者間的個別症狀差異可能很大，但是每一個患者的症狀最終都會

持續惡化，隨著病情發展到最後階段，就變成全面性的心智功能喪失，甚至最終會導致死亡。

根據流行病學上的統計，截至 2009 年為止全世界至少有三千五百萬人以上的人罹患此症，根

據這個趨勢估計，到了 2050 年，光在美國將可能有一千四百萬人以上罹患阿茲海默症。其中

在超過六十五歲的總人口中約有 5 至 10 %罹患阿茲海默症，而 85 歲以上的人口更是有一半左

右是阿茲海默症的患者，由於年齡一直是阿茲海默症最主要的相關因素，是故阿茲海默氏症又

常常被稱為老年失智症或是老年癡呆症。事實上，阿茲海默症高居美國成人死因第四位，每年

大約有 10 萬人直接或間接死於阿茲海默症。相對之下，台灣目前對阿茲海默症現況的調查則

較不完整，但根據大約的估計，國內老年失智症的盛行率約在 2~4%左右，換算下來全國應約

有二萬至四萬名的失智症患者，其中約五至九成約一萬五千名至三萬八千名之病患為阿茲海默

氏症。這些患者最終終究會失去自理能力，因此需要大量的日夜照顧，而這些照顧者大多為家

庭成員，往往承受高度情緒和身體的壓力，在此情況之下病患親友的日常生活往往也跟著受到

很大的影響。所以，阿茲海默除了是的台灣的醫療問題外，也會造成許多嚴峻的社會問題。目

前臨床上阿茲海默症的治療情況，大多是以膽鹼酯分解酵素抑制劑(cholinesterase inhibitors)為

主。 Cholinesterase 是神經細胞傳導物 acetylcholine 分解反應中的關鍵酵素，這些膽鹼酯分解

酵素抑制劑可藉著阻斷 cholinesterase 的作用來抑制 acetylcholine 的分解，進而提高病人腦中

acetylcholine 的含量。但這些藥物雖可暫時延緩記憶的喪失，其最終並不能治癒阿茲海默症，

充其量只能減輕症狀而已，因此阿茲海默症目前仍是無法治癒的疾病。 

 

2. 阿茲海默症的腦部病理變化 

阿茲海默症的病因目前仍不清楚， 但此疾病所產生的大腦病理變化在一百多年前就已確

定。早在 1853 年德國知名的的病理學家 Rudolf Virchow 就已注意到這種特殊的斑塊狀的沉澱

物，並將此類沉澱物命名為類澱粉斑塊(amyloid plaque)。後來在 1906 年的時候，一位德國的

神經病理家 Alois Alzheimer 便第一次記錄了阿茲海默症患者腦部的微觀變化。根據他的觀察，

他發現此症的患者會有腦部萎縮與空洞化的現象，且腦部切片也發現有大量老化斑塊(senile 
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plaque) 與神經糾結(neurofibrillary tangle, 簡稱 NFTs)產生，這些特徵只能藉著病理解剖被觀察

到。Alzheimer 推測這些糾結和斑塊會阻斷神經彼此溝通和傳遞訊息的功能，進一步導致阿茲

海默症症狀的產生。越來越多證據顯示這些病理變化在阿茲海默症的發展上扮演極重要的角

色，事實上這些斑塊與神經糾結，後來被發現皆屬於一類異常的蛋白質沈積，會直接或間接引

起腦神經細胞的發炎及壞死，但目前並不清楚這些神經糾結及老化斑塊是如何形成的。在 NFTs

中，一般而言，神經糾結主要是在神經內部被發現，其會導致細胞型態嚴重變形，並且堆疊成

團。目前的研究已指出一種名為 tau 的蛋白質的形成有高度相關。當 Tau 被過度磷酸化

(hyperphosphorylation)時，NFT 和 NFTs 便會形成。但是神經糾結是如何形成的以及如何影響腦

部，目前都尚待解答。在老化斑塊方面，和 NFTs 不同，斑塊主要堆積在神經細胞的外部，並

可能透過細胞膜上的受體來影響神經細胞的功能。目前發現斑塊主要由名為 β 型類澱粉蛋白(β 

amyloid, 簡稱 Aβ)的蛋白質所組成。事實上，類澱粉蛋白在我們腦中會自然的產生，但老化時

這些類澱粉蛋白會有製造過多的傾向，最終以 Aβ 的形式在腦中堆積並形成斑塊。老化時究竟

有哪些因子影響 Aβ 的形的製造與堆積，目前尚無法完全明瞭，不過截至目前為止研究已發現

有至少有數種基因與阿茲海默症有關，其中在家族性或早發型阿茲海默症(early-onset or familial 

AD)中有三種體染色體顯性基因，這分別是：Presenilin 1, Presenilin 2, Amyloid precursor 

protein。而在晚發型阿茲海默症(late-onset or sporadic AD)中只找到一個易感性基因，被稱為

ApoE (apolipoprotein E) epsilon 4 allele。進一步研究這些基因在阿茲海默症中的分子機轉，對於

未來發展此病治療的策略將有很大的助益。 

 

3. Aβ、Tau 蛋白與阿茲海默症之間的關係 

阿茲海默氏症的成因頗為複雜，包含了前述之基因突變、環境因子甚至與個人習性都可能

影響該病的發生及進展。不過目前的研究發現此症最主要主要的病徵是腦中老化斑塊的過度累

積，而 Aβ 不正確摺疊與沈積又正是老化斑塊形成之主要原因，因此探究 Aβ 的形成過程與細

胞神經毒性機制便成為阿茲海默氏症研究的極重要課題。Aβ 是在阿茲海默氏症患者的腦部組

織中最主要的澱粉狀蛋白。1984 年 Glenner 和 Wong 第一次於 AD 患者腦血管中發現此分子量

約為 4 kDa 的 Aβ 蛋白，而之後科學家便直接從阿茲海默症患者大腦皮質中的 senile plaque 中

純化出 Aβ，發現其種類有很多，且由不同的氨基酸長度排列所組成。Aβ 是類澱粉蛋白前軀蛋

白(amyloid precursor protein, APP)切割後的短胜肽鏈產物，長度通常是介於 39 到 43 個 amino 

acid residues。在人類腦部裡最容易被發現的 Aβ 是由一條 42 個氨基酸組成的多肽鏈，因其長

度此蛋白又被稱為 β amyloid 1-42 (簡稱為 Aβ1-42或 Aβ42)。一般認為，Aβ 會先因某種原因產生

不當摺疊，因而由可溶性分子轉變為不可溶的纖維分子，進而纖維化並沈澱在神經元周邊，最

後造成神經退化的現象。APP 則是一個含有 770 個胺基酸所組成的膜蛋白，其一部分是鑲嵌

在神經細胞的細胞膜內，另一部分則是伸出細胞膜外側。APP 經過某些酵素切割後便會產生

Aβ，目前已知有三種不同的酵素會去切斷細胞膜外的 APP，這三種酵素分別為 α-secretase、

β-secretase 與 γ-secretase。當 APP 被 α-secretase 和 γ-secretase 切斷時會產生較短且容易分解的

碎片，此時由於 Aβ 的結構被破壞，因此不會導致老化斑塊的過度累積。但如果 APP 是被
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β-secretase 和 γ-secretase 切斷的話，所產生 40 至 43 個胺基酸的碎片，即是我們所稱的 Aβ 。

其中 Aβ1-42 不但最不容易被分解，而且比其他的 Aβ 更容易聚集在一起。當 Aβ 產生聚集沈積

時會誘發並被功能類似巨噬細胞的 microglia 細胞給吞噬消化，正常人腦部的 Aβ 大多可以透過

此機制清除，然而若 Aβ 聚集過多時就成了我們所謂的 amyloid plaques，此時 microglia 細胞除

無法順利將其吞噬，並反而被 Aβ 的聚集物刺激且不斷釋放出自由基，這反而會進一步對腦部

造成傷害。Tau 是神經細胞內負責穩固細胞骨架的重要蛋白，通常而言，Tau 蛋白在 Aβ 聚集

時會因某些原因導致特定的磷酸激酶被活化，進一步造成其本身過度磷酸化

(hyperphosphorylation)的情形，此時神經細胞內的微小管便會發生瓦解，並且發生 Tau 蛋白聚

集糾結的情況，在顯微鏡下我們可以看到神經纖維產生纏結的現象。這種神經纖維纏結對神經

細胞所造成的傷害似乎比 Aβ 更為直接，因為神經纖維纏結不但會妨礙細胞內養分的運輸，更

阻礙神經細胞間電流脈衝的傳遞，使神經細胞無法繼續發揮其最主要的功能。 

 

4. 代謝症候群與阿茲海默症的相關性 

很多研究顯示血管危險因子和阿茲海默症發生率的關聯。包括高血壓、第二型糖尿病、肥胖、

抽煙、心臟血管疾病、腦中風等都可能會增加阿茲海默症的風險。最近的研究顯示，胰島素對

腦部也很重要，已知胰島素異常和許多神經退化性疾病有關，包括阿茲海默症、Parkinson’s 

disease 和 Huntington’s disease 等。特別是第二型糖尿病，在很多研究都發現會造成記憶或認知

的衰退，根據統計第二型糖尿病在增加阿茲海默症發生風險方面，相對風險值約增加 1.5 倍，

且即使是邊緣性糖尿病，也會顯著升高阿茲海默症發生的風險，因此已有學者將阿茲海默症稱

為”第三型糖尿病”。而第二型糖尿病與 Apolipoprotein E (ApoE) ε4 基因及高血壓對於升高阿茲

海默症的風險又進一步有著交互作用。在發現 ApoE 和阿茲海默症之間的關係之前，許多研究

其實已經指出 ApoE 與血液中膽固醇的攜帶與運送方面扮演很重要的角色。ApoE 基因位於人

類第 19 對染色體上，這種蛋白質的對偶基因有三種天然的變異型，分別被命名為 ε2、ε3 和 ε4，

其是一個與人類心血管疾病有高度關係的基因。基本上，每個人天生都有兩個對偶基因，所以

在 ApoE 中一共會有 6 種可能的排列組合，包括 ε2/ε2、ε2/ε3、ε2/ε4、ε3/ε3、ε3/ε4 和 ε4/ε4 等。

其中已知 ApoE 的各種基因分型組合與心血管疾病、腦中風以及阿玆海默症的發生率有一定程

度的關係，一般認為 ε2 和 ε3 有保護作用，而 ε4 則會增加阿茲海默症的罹患率，因此 E3/E4、

E4/E4 這兩種基因型最具罹患這類疾病的風險，也就是阿茲海默症的高危險群。 

 

5.  美伐他汀(Mevastatin) 

Mevastatin 為 Penicillium Citrinum 真菌的次生代謝產物，屬於 HMG-CoA 還原酶競爭性抑

制劑，而該酶是膽固醇合成中最重要的酶。1976 年由 Akira Endo 發現，1976 年由 A. G. Brown

從 Penicillium brvicompactum 分離出來，其分子式為 C23H24O5屬於第一代的 Statin 藥物。由於

高膽固醇濃度不僅被認為是包含中風的心血管疾病的風險因子，也被認為是形成 AD 的風險因

子。因此， Statins 除了被認為具有減少膽固醇的功效外，許多研究亦證明 statins 能保護神經

細胞，對抗我們已知會發生在 AD 病患腦中的傷害。由於 Mevastatin 已知具有顯著的促進 AMPK

活性的功能，因此在本研究中我們利用 Mevastatin 作為誘發細胞 AMPK 活化的起始物，並比
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較與傳統 AMPK activator AICAR 在細胞反應上的差異。 

 

6. 細胞自噬與其分子機轉 

細胞自噬(autophagy 或 autophagocytosis)，字面上的解釋為細胞自我吞噬。哺乳動物細胞

中，細胞自噬以吞噬蛋白質的方式不同分為三種形式 Macroautophagy、Microautophagy、

Chaperone-mediated autophagy(CMA)。一般細胞自噬所指的為 Macroautophagy，這種方式也是

最常見的方式，主要的吞噬目標為較大的蛋白質或胞器。Microautophagy 其形式類似

Macroautophagy，主要是吞噬較小的蛋白。而 Chaperone-mediated autophagy 則是一種藉由

chaperon 攜帶蛋白質到 Lysosome 的一種形式。綜合來說細胞自噬這個機制主要在分解生命週

期長的蛋白(long-lived protein)及損壞、老舊的胞器 (organelle)，藉由此方式調控細胞的生長發

展及維持其平衡[4]。目前的文獻中指出很多能誘導細胞自噬的因素，如饑餓、胞器損傷、微生

物感染、蛋白質錯誤折疊或聚集、DNA 損傷、化療、放療。 

細胞自噬主要調控路徑為第一型 PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)/mTOR(mammalian 

target of rapamycin)、第三型 PI3K/Beclin-1(ATG6)、ATG conjugation pathway。第一型 

PI3K/mTOR pathway 透過誘導第一型 PI3K 激酶，活化下游的 AKT，AKT 進一步抑制

TSC1/2(tuberous sclerosis complex)，最後間接活化 mTOR，誘導細胞自噬形成。第三型 PI3K/ 

Beclin-1(ATG6) pathway 是當兩者結合後，會活化下游 ATG conjugation 路徑，誘導細胞自噬形

成[10]。ATG conjugation pathway 有 ATG12-ATG5-ATG16 conjugation 及 LC3(ATG8) conjugation 

pathway。透過 ATG7、ATG10 使得 ATG12-ATG5-ATG16 conjugation 形成，有助於扁平狀的雙

層脂質體構造擴張。LC3(ATG8) conjugation pathway 則透過 ATG3、ATG4、ATG7 使得 LC3-I

接上一個脂類，形成 LC3-II 複合體，LC3-II 則會聚集於自噬體的膜上。在哺乳動物中，mTOR 

( mammalian target of rapamycin ) 這個蛋白質激酶在養分的代謝與生長訊號的傳遞扮演著中心

者的角色；當 mTOR 活化時會促進細胞生長與複製，然而 mTOR 的抑制則可能活化細胞自噬。

mTOR 激酶是胺基酸、ATP 和激素的受器，對細胞生長具有重要調節作用，抑制細胞自噬的發

生，是細胞自噬的負調控因子，哺乳動物細胞中的核醣體蛋白質 S6 (p70S6)激酶的活化，會抑

制細胞自噬的發生，它位於 mTOR 訊號路徑的下游，其活性受 mTOR 調節。Rapamycin 可以

抑制 mTOR 的活性，進而抑制 p70S6 激酶 (p70S6 kinase, p70S6K) 活性、誘導細胞自噬發生

的作用。mTOR 激酶抑制細胞自噬的訊號傳遞目前尚未完全明瞭，在酵母菌裡，mTOR 激酶可

能透過抑制 ATG1 激酶的活性來抑制細胞自噬的發生。此外，p53 在基因毒性與其他的壓力下

也扮演著關鍵的角色，在正常細胞中，p53 的含量極低，但是當細胞受到壓力，如放射線傷害、

缺氧、營養缺乏、DNA 受損時則會引起 p53 的活化。而研究發現，用 etoposide 誘導 p53 的表

現後，藉由來抑制 mTOR 與 p70S6K-Thr389 的磷酸化，進而導致細胞自噬，包含了 AMP 激

酶的活化且經 TSC1/TSC2 複合物的來抑制 mTOR。先前的研究亦發現，

DRAM(damage-regulated autophagy modulator)p5 的下游基因可以轉譯出 Lysosome 蛋白造成細

胞自噬(macroautophagy)。此外，在過去的研究也發 3-MA (3-methyladenine)作用在

phosphatidylinositol 3-phosphatase kinase(class IIIPI3K)的位置且可以抑制細胞自噬的形成。另
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外，有文獻發現 NH4Cl (ammonium chloride)是一個 Lysosome 的抑制劑，也能抑制細胞自噬產

生。 

 

 

研究目的 
由於流行病學上的研究指出，第二型糖尿病與阿茲海默症具有相當的關連性，因此史他汀

類藥物被認為可能也具有對抗阿茲海默症的效果。事實上，許多研究亦指出史他汀類藥物確實

具有對抗阿茲海默症的效果。 例如 2008 一篇墨西哥裔美國人社區年長者族群基礎的世代研究

發現，在 5 年的追蹤期間，statin 類藥物的使用者發生失智或者認知缺損的機會是未服用對照

組的一半。美伐他汀(mevastatin)是史他汀類(statin)的降血脂藥物，用於控制血液中膽固醇的含

量以及預防心血管疾病，特別是常使用於治療第二型糖尿病。美伐他汀已被認為具有調節細胞

能量狀態的功用，其中與阿茲海默症最重要的則是其與 ApoE 之間的關係。ApoE 的是一種膽

固醇去脂蛋白，可以調節血液中脂肪的含量並調整身體中膽固醇進出神經細胞的平衡，咸信

ApoE 基因的三種 subtype ε2、 ε3 與 ε4，其中一個原因便是由於其調控神經細胞內膽固醇平

衡能力的不同，才導致我們在流行病學上所觀察到這三種基因型在阿茲海默症罹患率上的差

異。美伐他汀另一個可能影響能量平衡的機制便是透過影響神經細胞內 5’-AMP-activated 

protein kinase (AMPK)的活性，已知 AMPK 之主要功能為細胞 內能量狀態的感測者，其會介

入並調節細胞代謝途徑之運作。由於能量代謝失衡是肥胖和代謝症候群的主要原因，因此設法

提高 AMPK 的活性高低在對抗代謝症候群中被認為扮演著重要的角色。同時，在先前的研究

也證明，若能提高 AMPK 的活性，亦可以達到對抗阿茲海默症的效果，由這個觀點推論，AMPK

活性的調控或許便是阿茲海默症與代謝症候群這兩種疾病致病機轉的共同交集點。雖然史他汀

類藥物被認為可能也具有對抗阿茲海默症的效果，但其詳細的分子機轉目前並不十分明瞭。由

於我們實驗室在之前的研究中發現，statin 類降血脂藥物可能不是單純經由膽固醇的調控來減

少 Aβ 的神經毒性，此外在先前的研究顯示，statin 類藥物明確地具有提升 AMPK 活性的能力，

因此我們希望能找出 statin 另外可能對抗 Aβ 的機制，並詳細探討題分子機轉及應用的可能性。 

因此，在本研究中，我們選用美伐他汀(mevastatin)作為研究模式，透過人類神經細胞株體外培

養的實驗方式，來探討美伐他汀是否透過調控神經細胞內 AMPK 活性的方式，來達到其對抗

阿茲海默症之可能的分子機轉，我們希望經由我們的研究結果，或許可為阿茲海默症治療上帶

來另一個思考方向。 

 
 
研究結果 

1. 處理美伐他汀(mevastatin)可以減緩乙型類澱粉蛋白(Aβ)導致之神經細胞死亡 

由於先前的研究明確指出 statin 類藥物確實具有神經保護的能力。 因此，在本研究中，我

們利用人類神經細胞株 SK-N-MC 體外培養的實驗方式，經由直接由 medium 外加 Aβ1-42 蛋

白，探討美伐他汀(mevastatin)是否透過調控神經細胞內 AMPK 活性的方式，來達到保護神經
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受損之可能的分子機轉。首先我們先檢驗美伐他汀(mevastatin)是否具有對抗 Aβ 毒性的能力，

在圖一中我們發現，在外加 10 μM 之 Aβ 乙型類澱粉蛋白時，經過 48 小時後 SK-N-MC 神經細

胞在有明顯的數目降低，但若此同時加入 20 μM 之美伐他汀時，SK-N-MC 神經細胞數目降低

的情況則有明顯的改善，由此我們可以得知，美伐他汀可能可以減緩 Aβ 所導致之神經細胞死

亡。為更進一步證明美伐他汀的效果，我們則是利用 MTT 實驗證明處理美伐他汀可以減緩 Aβ

導致之神經細胞死亡(圖二)，在外加 Aβ 10 μM 時，SK-N-MC 神經細胞有明顯的死亡情形。但

在同時加入美伐他汀(mevastatin)時，神經細胞死亡的情況有明顯的降低，此種美伐他汀保護的

情形自 36 小時起具有顯著差異。 

 

2. 美伐他汀(mevastatin)之神經保護作用與 AMPK 的活化作用有關 

前面的實驗已指出美伐他汀在於對抗 Aβ 確實具有神經保護的效果，為進一步驗證我們先

前的假設，接下來將測試美伐他汀是否透過提昇 AMPK 活性的方式來達到效果。圖三指出美

伐他汀處理 SK-N-MC 神經細胞具有誘發 AMPK Thr172 磷酸化的情形。由 Western blotting 實

驗結果發現，在 Control 及加入 10 μM Aβ 時，AMPK 並不具有顯著磷酸化的現象。而再美伐他

汀時或 AMPK 的促進劑 AICAR 時，SK-N-MC 神經細胞在 24 小時後 AMPK 有明顯的磷酸化，

由於 AMPK Thr172 磷酸化的程度與活性成正比關係，因此實驗結果顯示美伐他汀可使 AMPK

進入活化的狀態。為再驗證美伐他汀與 AMPK 活化之間的關係，我們利用 gene knockdown 技

術來進行反證。圖四指出當 AMPK 的活化作用受 gene knockdown 而減低時，美伐他汀的神經

保護作用也隨之降低。由此我們推論，美伐他汀可能透過提昇 AMPK 活性的方式，來達到發

揮對抗 Aβ 毒性的神經保護效果。。 

 

3. AMPK 活化對於內生性(Endogenous)及外源性(Exogenous)之 Aβ 處理均具神經保護效果 

由於先前的實驗均是利用外源性(Exogenous)之 Aβ 處理來達到神經毒性模式，為更接近生

理現象，我們在此利用一株我們實驗是先前構築好的神經細胞株 MC65 來進行實驗。MC65 cells

源自於 SK-N-MC cells，但其中其被轉殖入 APP 的中間代謝產物 C99 片段，並經條件式誘發

(tetracycline off mode)的方式來產出目標蛋白，而 C99 目標蛋白在神經細胞中可自發性的轉化

為 Aβ。因此，我們便利用 MC65Aβ 細胞株作為內生性(Endogenous) Aβ 的實驗模式。由圖五的

實驗結果發現，在加入 AICAR (5-Aminoimidazole-4-carboxamide 1-β-D-ribofuranoside) 這種

AMPK 活性促進劑時，神經細胞的存活率有明顯增加，而這種保護現象同時在內生性(圖 A，

MC65 cells)及外源性(圖 B，SK-N-MC cells)給予 Aβ 均存在顯著的保護作用。因此本結果明確

指出，活化 AMPK 而保護神經的作用，同時存在於內生性(Endogenous)及外源性(Exogenous)

之 Aβ 處理方式。 

 

4. 美伐他汀(mevastatin)處理具有減低 Aβ 導致之 Tau 過磷酸化現象 

許多研究均指出，在阿茲海默的致病機轉裡，病人的 Tau 蛋白均有過磷酸化的現象(Iqbal et 

al., 2010a)，而進一步的研究亦指出，Aβ 的毒性作用可能可以誘發 Tau 蛋白過磷酸化現象，進
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而引發神經細胞死亡。為瞭解美伐他汀經由活化 AMPK 而減低 Aβ 毒性之過程，是否會影響神

經細胞中 Tau 蛋白的磷酸化變化，我們便對 SK-N-MC 神經細胞進行免疫螢光染色及 Western 

blotting 實驗。由圖六之實驗結果發現，美伐他汀處理確實具有減低 Aβ 導致之 Tau 過磷酸化現

象，本實驗同時由免疫螢光染色(A 圖)與 Western blotting(B 圖)的結果均產生一致的現象。同時

在加入 AICAR 時，Tau 蛋白的過磷酸化也有明顯的減低。以上的結果證實，美伐他汀確實可

經由活化 AMPK 而減低神經細胞中 Tau 蛋白的過磷酸化現象，此點跟先前觀察之減緩 Aβ 毒性

之結論呈現一致的情形。 

 

5. 美伐他汀(mevastatin)對抗 Aβ 之神經保護作用可能不是透過抑制膽固醇生合成之過程 

關於 Statin 藥物，大家最所熟知的便是其抑制 HMG-CoA 還原酶的特性，使得其成為療效

最佳的降血脂藥物之一。鑑於這個特性，我們便想驗證美伐他汀對抗 Aβ 之神經保護作用是否

也是透過抑制 HMG-CoA 還原酶的機制所達成，為證實這個觀點，我們直接補充 HMG-CoA 還

原酶的直接代謝產物 Mevalonic acid，看看在美伐他汀給予之下神經保護作用是否會因為

Mevalonic acid 的再補充而有所拮抗。圖七的實驗結果顯示，單獨加入美伐他汀時神經細胞具

有明顯的保護作用，但此時若直接加入 HMG-CoA 還原酶之下游中間產物 Mevalonic acid (50 

μM)時，神經保護作用的現象仍存在，美伐他汀依然具有明顯的神經保護效果。因此我們認為

美伐他汀對抗 Aβ 之神經保護作用可能不是透過抑制膽固醇生合成之過程來達成。 

 

6. 美伐他汀能誘使細胞自噬的活性增加 

在過去的研究中發現，膽固醇的剝奪會造成細胞自噬的活性上升，因此我們想觀察加入了

Mevastatin 處理24小時後是否會造成自噬的活性，結果發現，SK-N-MC細胞以10μM Mevastatin

處理後會抑制 AKT 活性，進而活化 LC3-II cleavage form 的蛋白量。有趣的是，當以 Aβ 處理

24 小時後會造成 LC3-II 的蛋白量減少，卻會同時減少 AKT 活性，結果也發現 Aβ 處理 24 小

時後會抑制 Beclin-1 蛋白的量(圖八)，我們更進一步以不同濃度的 Aβ 處理，圖八所示加入 5、

10 μM Aβ 處理後，Beclin-1 蛋白的量顯著的下降。以上結果顯示 Aβ 會抑制細胞自噬活性，而

Mevastatin 則會促使細胞自噬活性提高。 

 

 

討論 
本研究初步的結果發現美伐他汀(mevastatin)會造成神經細胞內 AMPK 的活性上升，進而

發揮其神經保護的效果。過去研究也曾發現 statin 藥物確實會造成 AMPK 活性上升，並進一步

改變細胞內能量平衡的情況。更有文獻指出 statin 主要是干擾脂肪代謝中膽固醇生合成的途徑

來發揮藥效，因此 statin 藥理作用曾被公認為是透過抑制 HMG-CoA reductase 活性來達成，但

其中是透過何種詳細的機制去調控細胞仍不是很清楚。在本研究中，我們根據實驗結果推論美

伐他汀確實會經由誘發神經細胞內 AMPK 活性上升的方式，來達到其對抗 Aβ 所導致之毒性。

而在本研究中，我們透過進一步回補 Mevastatin 作用下游分子 Mevalonate，卻發現不會對細胞
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存活率有顯著的影響，因此我們推論若美伐他汀確實會影響細胞的存活，有可能是透過

HMG-CoA Reductase 以外途徑的影響造成。因此很意外地，詳細的神經保護機轉可能不是透過

抑制 HMG-CoA reductase 活性來達成。關於此部分，究竟美伐他汀是否有其他另外的作用機制，

則仍有待進一步的實驗來加以探討。 

先前我們實驗室曾發現以 Aβ 處理後的細胞，再加入 statins 類的藥物(e.g. Simvastatin、

Mevastatin、Lovastatin 等)皆會回復 Aβ 處理後細胞的存活率，且其機制主要是透過提升細胞自

噬(Autophagy)來達到減緩 Aβ 對神經細胞所造成的傷害。過去的文獻中發現細胞自噬對神經退

化性疾病具有很大的影響，在一些生命週期較長或是不正常堆疊的蛋白，其通常都是在代謝循

環時細胞自噬作用失去正常的調節功能，不正常摺疊蛋白迅速累積，進而造成許多神經退化性

疾病。例如在阿茲海默症中之 Aβ 乙型類澱粉蛋白堆積，帕金森氏症中之 α-synuclein 不正常堆

積而使細胞自噬活性下降、狂牛症(Creutzfeldt-Jakob disease, CJD)也是由於 prion 蛋白的不正常

摺疊堆積而產生。由此可見細胞自噬在神經退化性疾病確實扮演重要的角色。 

在過去的文獻中也發現細胞自噬會影響神經細胞之 Aβ 蛋白代謝，若細胞自噬受到不正常

的抑制，則可能會造成 Aβ蛋白的累積，進一步產生神經毒性並導致阿茲海默症的產生。由於

美伐他汀的神經保護效果目前仍不是非常清楚，因此在未來我們將去進一步確認美伐他汀是否

會誘導細胞自噬，並透過此機制來減少 Aβ 在神經細胞中累積的量。我們希望透過我們的研究

能釐詳細的機轉，能有助於在未來對於發展新的治療阿茲海默症策略能有所助益。 
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附圖 

 

圖一、美伐他汀(mevastatin)可以減緩乙型類澱粉蛋白(Aβ)導致之神經細胞死亡。由圖中

發現，在外加乙型類澱粉蛋白(Aβ) 10μM 時，神經細胞在 48 小時後有明顯的死亡情形。

但在同時加入美伐他汀(mevastatin)時，神經細胞死亡的情況則有明顯的降低。 

 

 

圖二、處理美伐他汀(mevastatin)可以減緩乙型類澱粉蛋白(Aβ)導致之神經細胞死亡。由

MTT Cell viability 實驗發現，在外加乙型類澱粉蛋白(Aβ) 10μM 時，SK-N-MC 神經細胞在

* * 



 16 

48 小時後有明顯的死亡情形。但在同時加入美伐他汀(mevastatin)時，神經細胞死亡的情

況有明顯的降低，此種美伐他汀保護的情形自 36 小時起具有顯著差異。(* represents as 

P<0.05) 

 

圖三、美伐他汀(mevastatin)處理 SK-N-MC 神經細胞具有誘發 AMPK Thr
172磷酸化的情

形。由 Western blotting 實驗結果發現，在 Control 及加入 10 μM Aβ 時，AMPK 並不具有

顯著磷酸化的現象。而再美伐他汀(mevastatin)時或 AMPK 的促進劑 AICAR 時，SK-N-MC

神經細胞在 24 小時後 AMPK 有明顯的磷酸化，代表此時 AMPK 進入活化的狀態。 
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圖四、美伐他汀(mevastatin)的神經保護作用與 AMPK 的活化作用有關。A 圖說明當利用

AMPK siRNA 進行 gene knockdown 時，神經細胞內的 AMPK 蛋白質表現確實具有顯著的

抑制作用。B 圖結果顯示，若利用 siRNA 將 AMPK 蛋白表現抑制後，美伐他汀(mevastatin)

的神經保護效果便有明顯的降低。 
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圖五、活化 AMPK 而保護神經的作用，同時存在於內生性(Endogenous)及外源性

(Exogenous)之 Aβ處理。由圖中發現，在加入 AICAR 這種 AMPK 活性促進劑時，神經細

胞的存活率有明顯增加，而這種保護現象同時在內生性(圖 A，MC65 cells)及外源性(圖 B，

SK-N-MC cells)給予 Aβ 均存在顯著的保護作用。 
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圖六、美伐他汀(mevastatin)處理具有減低 Aβ導致之 Tau 過磷酸化現象。同時由免疫螢

光染色(A 圖)與 Western blotting(B 圖)的結果發現，在加入 AICAR 或美伐他汀(mevastatin)

時，Tau 蛋白的磷酸化有明顯的減低。 

 

 

圖七、美伐他汀(mevastatin)對抗 Aβ之神經保護作用可能不是透過抑制膽固醇生合成之過

程。由圖中的實驗結果發現，在直接加入膽固醇生合成之速率決定酵素 HMG-CoA 之下游

中間產物 Mevalonic acid (50 μM)時，美伐他汀(mevastatin)仍具有明顯的神經保護效果。 
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圖八、Aβ會抑制細胞自噬活性，而 Mevastatin 則會促使細胞自噬活性提高。 

以上結果顯示Aβ會抑制細胞自噬活性，而 Mevastatin 則會促使細胞自噬活性提高。 (a)加入 3 μM 

Aβ 處理後，會使細胞自噬的活性顯著的下降，而再加入 Mevastatin 則會回復減低的細胞自噬活

性。(B) SK-N-MC 細胞加入 5、10 μM Aβ 處理後，Beclin-1 蛋白的量顯著的下降。 

 

 

圖九、Mevastatin 與細胞自噬相互關係的模式圖。 
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一、參加會議經過 

FENS (Federation of European Neuroscience Societies)為歐洲

地區最大規模之神經學定期會議，也是歐洲影響力最大的神經科

學盛會。此會議間隔每兩年舉辦一次，今年選擇在西班牙的巴塞

隆納舉辦。根據大會公告今年有將近 1500 篇的海報被發表，3000

位以上註冊的會員參與本次會議，關於此次會議的參加心得報告，

以下將就與會活動參與的數項內容簡要說明： 

本次研討會的研究論文都是以摘要的形式先行投稿，經審閱

後被接受刊登的研究性論文(僅計海報式發表)共有 160 個子議題

被發表，此外另有 32 個 sessions 的討論議程進行。進入大會展覽

廳後第一個映入眼簾的便是與會各國的國旗，其中也包括我們青

天白日的國旗，載遠離他鄉的地方看見自己國家的國旗心情確實

十分激動，但與大會整體比較而言，來自台灣發表的論文篇數還

是相對較少，由於這種大型學術活動對於進行國際交流深具學術

價值，希望將來也能有更多的國人能參與本會，將有益於提高台

灣在本領域的國際能見度與貢獻度。 

本次 FENS 討論的主題涵蓋所有神經科學相關議題，但今年

除往年所注重之疾病分子機轉外，今年特別強調心理以及認知科

學的研究討論。今年的開場演講便請來牛津大學的 Matthew 



Rushworth，講題是關於 Reward-guided learning and decision 

making in the frontal lobe，Dr. Rushworth 是 MRI 研究的專家，深

入淺出的敘述了額葉在進行學習與決定時的運作路徑。而個人的

的海報論文被大會安排至 7月 16號上午於編號C102的位置展示，

並訂於同日上午 11：15 至 12：15 擔任解說與答辯。 

 

二、與會心得 

本次會展的位置位在巴塞隆納較偏遠的地區，但是進入會場

後便發現人潮洶湧，讓人感覺到歐洲的神經研究的氛圍似乎完全

沒有受金融危機的影響。還是非常感謝國科會能予以個人補助本

次出國會議，藉此機會能與來自全球各地的專家學者齊聚一堂，

針對個人的研究相關議題相互觀摩討論交流。在會中我們特別參

與了由 Sandra Ceccatelli 與 Jordi Llorens所主持的” Mechanisms of 

neurotoxicity and implications for neurological disorders”討論，會中

敘述到許多最新關於神經病理相關的知識與看法，包括混沌不明

的 Autophagy-induced neuronal death 等觀念，均有相係而有系統的

加以論述闡說，對個人未來的研究思考影響甚大。希望國內同仁

今後能有機會多參與此類活動，將十分有助益於跟上國際的腳步，

同時也希望國內的神經學研究技術日新月異、快速發展。 

 



 

三、考察參觀活動(無是項活動者略) 

無考察參觀活動 

四、建議 

FENS 歷年來所舉辦的會議皆極具規模及專業水準，因此根

據我的觀察提出以下兩點建議： 

(1) 由於在台灣神經科學領域目前沒有辦法像 FENS 一樣舉辦一

個專門的研討會，經常都是附屬於各種基礎研究之中的一個小部

份而已。因此若在未來有機會，國科會應積極爭取類似的大型國

際會議在台灣舉辦，除能提高國際知名度外，觀摩他人一流的研

究成果也將有益於刺激國內研究成果更上一層樓。 

(2) 與往常相同，這次會議台灣的參與者人數似乎又來得比往年

更少，相對的中國大陸的學者不但數量年年增多，在研究成果質

的方面也幾乎與歐美最先進的研究水準不相上下。我個人認為這

對台灣的研究界來說真的是一個嚴重警訊，台灣是一個物資缺乏

的國家，要能在國際立足就必須持續的維持一定的研發能量，希

望主政者能據此有更高更宏觀的視野，來避免台灣未來落入研究

上二流國家的窘境。 

以上各點為我觀察結果，最後，本人再一次由衷地感謝國科會能

補助個人參加本次論文發表的費用，能與各國許多傑出的研究學



者當面交流討論，所獲得的經驗知識是難以取代的。同時也警惕

自己必須時時努力不懈，以免落後那些學術研究先趨的腳步。 

 

五、攜回資料名稱及內容 

1. 大會會議手冊及議程表 (一套) 

2. 大會發表論文摘要(電子檔) 

3. Poster speaker 識別證 

4. 藥廠及儀器商所提供之相關資料 

 

六、其他 

參與大會之照片 
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大會展覽廳一覽 

 

本次會議所發表的海報論文 



大會投稿論文接受函 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



投稿論文摘要 

Title:  

Amyloid β interferes with assembly of tubulin by an antizyme dependent pathway in 

neuronal cells 

 

Authors: 

Chih-Li Lin
1
, Wen-Nong Huang

1
, Hsin-Hua Lee

1
, Guang-Yaw Liu

2
, Hui-Chih Hung

3
 

1
Institute of Medicine,

 2
Institute of Immunology, Chung Shan Medical University, 

Taichung, Taiwan. 
3
Institute of Genomics and Bioinformatics, National Chung-Hsing University, 

Taichung, Taiwan. 

 

Microtubule instability is observed in several neurodegenerative diseases, including 

Alzheimer's disease (AD). Studies have shown that amyloid β (Aβ) deposition is 

associated with AD pathogenesis by initiating signaling pathways leading to neuronal 

apoptosis, but the mechanisms by which neurodegenerative insults impact 

cytoskeleton stability are poorly understood. Our previous studies have provided 

substantial evidence that the treatment of Aβ showed an increase expression of 

antizyme (AZ), a negative regulator of ornithine decarboxylase (ODC) enzyme 

activity and polyamine transportation. However, immunofluorescence analysis 

revealed that upon Aβ exposure cells display cytoskeleton abnormalities in an 

AZ-associated manner. Herein we show that Aβ peptides induced an increase in AZ 

levels and localized to tubulin directly, which was interfered with assembly of tubulin 

and related with decreases in microtubule stability. Moreover, we also found that Aβ 

alters microtubule networks by decreasing tubulin acetylation which may affect 

trafficking in neurons. As a result of microtubule disruption, alterations in tau 

hyperphosphorylation and altered cellular distribution of ODC were also found. In 

conclusion, our study strengthens the hypothesis that Aβ-induced neurotoxicity and 

provides a potential mechanism which reveals an early role of AZ in cytoskeleton 

abnormalities. These findings may allow us to get new insights into the intracellular 

regulation of AZ and tau interactions on microtubule stability in AD. 
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經退化性疾病扮演重要的角色。在過去的文獻中也發現細胞自噬會加速 Aβ代謝，而在我

們的研究結果亦指出增加細胞自噬可減輕 Aβ所導致的神經毒性。此外，本研究初步的結



果發現 Aβ會抑制 Beclin-1 蛋白，造成細胞自噬的活性下降，由此可知 Beclin-1 依賴的

細胞自噬途徑在阿茲海默中扮演重要角色，並可以透過細胞自噬開啟一個新的治療阿茲海

默症方式。因此在未來我們需要再去確認 Mevastatin 所誘導的細胞自噬實際上是否會減

少細胞內 Aβ的量，也需更進一步的探討其他的類似物，例如 resveratrol 在促進 AMPK

活性中所扮演的角色。總合來說，阿茲海默症目前在臨床上尚無任何直接針對 Aβ累積所

導致的神經毒性進行治療的藥物，而根據我們的研究發現，或許透過誘發細胞自噬將是一

個全新的治療思維，特別是我們在另外一個國科會計畫中也已發現能誘發中樞神經系統細

胞自噬的藥劑(NSC 99-2314-B-040-010)。我們希望經由本研究結果能藉著不同的方向切

入，將來能在治療阿茲海默症能有新的想法及策略出現以造福病人。 

 


