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以 月为靶的老年性痴呆的治疗策略
俘

姚志彬
中 山 医科大学脑研究 室 广 州

老年性痴呆
,

是以进行
性认知障碍和记忆能力损害为主的 中枢神经系统
退变性疾病

。

其主要病理变化包括老年斑
, 、

神经纤维缠结
, 丁 和选择性神经元及突触的丢失

。

由于

病因和病理机制 尚不清楚
,

其治疗亦缺乏理想的方
法

。

传统的治疗方法主要有 脑细胞活化剂
、

心理治

疗
、

拟胆碱药物治疗等等
。

前者似乎疗效不大
,

后者
因其对神经有一定的毒性

,

限制 了临床应用
。

现行
的 治疗研究策略主要包括两个方面 开发新
的低毒性的拟胆碱药物 神经营养物质的应用

,

包括脑室直接灌注神经营养因子和神经营养因子
基因修饰细胞的脑内移植 基因治疗

。

尽管在这两
方面的研究都取得了一些可喜的进展

,

但估计近期
内尚不会有很大的 突破

,

其远期前景也不容乐观
。

因为这两种治疗策略都在于缓解症状或减慢神经

元退变的速度
,

并不涉及阻止 的神经病理过程
。

随着在 分子生物学和神经生物学方面的研
究进展

,

近年来对 发病过程的细胞分子机制的

理解取得了长足的进步
,

其最主要的进展是发现了
的两大分子标志物 俘淀粉样蛋 白 俘一

,

日和 蛋白
。

它们分别和老年斑及神经
纤维缠结相连系

,

从而揭示 了从 月的前体蛋 白的

加工一 日的生成一 日的沉积到老年斑的形成及其
伴随的神经元损害是老年性痴呆病理机制 的 中心
环节

。

尽管这一过程 尚有许多细节没有彻底搞清
楚

,

但现有的研究资料充分地说明
,

对抗 尽的形成
和沉积是治疗 的一个新的研究方向

。

水平较高
。

经翻译生成
俘
。

理论上减少 日的前体库内的 的含量必将
导致 的生成减少

,

关键是如何减少
。

目前能

够做到的减少 的策略是用抗体封闭和反义技

术
。

体外培养实验显示
,

运用抗 的多克降抗体
可以消除 的功能

。

反义技术是运用反义
或 来抑制与其互补的特异基因或

,

从而

阻断某种蛋 白的合成
。

如运用针对 序列的反义

结构
,

包括反义 和反义 也
能够减少 的含量

。

例如制备 的反义 刚
投递到脑内

,

或者构建表达反义结构的基因并将其
导入靶细胞

,

然后移植到脑内
,

从而在转录或翻译
的水平减少 的合成

,

这一策略应属于基因治疗
的范畴

。

由于 尸尸可能具有某种正常的生理功能
,

一概的阻断可能会有某些副作用
,

因此
,

反义技术
的策略应主要应用于家族性

,

这类病人的

基因突变与 月增多相关
。

二
、

干预 的加工
,

减少 俘的生成

一
、

减少 尽前体蛋白的生成

月淀粉样蛋 白的分子量约
,

由 一 个
氨基酸组成

。

它是由一个更大的淀粉样前体蛋 白
丫 ,

裂解而来
。

的表达 比较复杂
,

其 通过不同的剪辑产生多
种编码 的

,

进而产生多种 异构体
。

体 内各种细胞均可产生
,

在脑中以 和

通过多种蛋 白水解机制进行加工
,

其淀粉

肤序列 中有 。
、

俘
、

个酶切位点
,

其中 分泌酶酶
切位点位于 淀粉样蛋白第 位赖氨酸和 位的

亮氨酸之间
。

该位点的肤键发生水解可阻止任何 日

肤的形成
。

俘和 酶切位点分别位于 的氨基端
的 一 之间和 梭基端的第 一
区段某一肤键上

。

俘和 下分泌酶催化发生的水解反
应均可产生 俘淀粉样蛋白

,

因此通过调节脑组织
、

日
、下分泌酶的活性

,

调节 的水解加工
,

减少
的生成

,

是治疗 的一个理想途径
。

如选择性地升
高 分泌酶的活性

,

抑制 俘和 分泌酶的活性都将
阻止 月的生成

。

问题是 目前尚未找到选择性激活

分泌酶或抑制 母分泌酶的制剂
。

此外
,

上述酶切反

应多数发生在细胞表面及其附近
,

细胞表面的

也可转化到细胞内产生可溶性 月
,

然后再释放到细

胞外环境
。

细胞内 的降解多数在内吞小体一溶

酶体 系 统 一 内进



行
。

有证据显示
,

溶酶体抑制剂 —氯奎和
闪日

可以抑制 日的生成
。

三
、

抑制 俘的集聚

俘淀粉样蛋白是老年斑的主要成份
。

研究显示
,

在生理情况下 俘是可溶性的
,

它可能具有某种生
理功能

。

俘的神经营养作用 已被体外实验所证实
。

但是
,

一旦可溶性 俘淀粉样蛋 白变为不可溶性并在
神经组织里淀积下来

,

它似乎就具有了神经毒性作
用

。

从可溶的 俘淀粉样蛋白到不可溶性的 俘淀粉样
蛋 白的沉积再到老年斑形成

,

是典型的 病变过
程

。

这一过程的细节虽不清楚
,

但大致可分为核化
阶段 或称

“

种子
”
形成 和扩布聚集阶

段
。

核化是一个缓慢的过程
,

在生理条件下可能需
要几十年甚至 年

,

核化机制可能涉及淀粉肤的
结构变化

,

即从 螺旋变为 俘折叠
。

促进和加速
“

核

化
”

过程的 因 素有 俘的含量增多 月初始序列的

改变 与其它刺激 俘淀粉样蛋 白集聚成份的相互作
用

。

俘淀粉蛋 白核心形成后即是快速的扩布聚集阶
段

,

即更多的 俘聚集为淀粉样纤维
,

它与其它成份
如补体

、

丝氨酸蛋 白酶抑制剂 一抗糜蛋白酶 。

一 卜丫 丫 , 、

载脂蛋 白 和

硫化蛋 白多糖 尸 等大分子物质相互作用
,

装配
为病理斑块

。

比如
,

体外研究证实
,

硫化的氨基多糖
能诱导 日的聚集

,

增加 日的 俘折叠
,

并通过侧链
的相互作用

,

使蛋 白与蛋 白质之间或者蛋 白与糖类
之间的结合趋于稳定

。

最新的研究证明
,

自由基和过氧化损害参与了

上述 月的核化和聚集过程
。

其一
,

俘本身可以 自

我形成肤 自由基
,

诱导活性氧产生
,

形成不溶性沉
积

。

第二
,

进行性糖基化终产物 丫

,
任 已经在老年斑和神经

纤维缠结中被发现
,

它们可使蛋 白发生交联
,

增加

对蛋 白酶的抗性
,

降低其可溶性
。

因此
,

抗氧化和抗
自由基损害作为治疗 的一个主要策略受到了极
大的重视

。

通过抗氧化
、

抗 自由基和抗糖基化可以

减少 俘的聚集
,

阻止 俘与其它糖蛋 白的结合与交
联

。

最近的研究显示
,

运用大剂量的 可以 明显
改善 患者的临床症状

,

表明抗氧化的确可以作
为治疗 的一条途径

。

外
,

月也通过激活小胶质细胞和星形胶质细胞发
挥作 用

。

它 们 分 泌 多 种免疫 因 子
,

如
、 、

丁 一 等
,

这些免疫因子参与了老年斑的形成
。

进

一步的研究发现
,

弥散的或不成熟的老年斑含有较
多的 小胶质细 胞

,

而所谓成熟 的老年斑
则含较少的小胶质细胞

。

这表明
,

老年斑相

关的炎症反应并不是斑块形成的后期事件
,

很可能

是在斑块形成的早期和 中期阶段发挥了作用
。

然

而
,

患者脑内 丁 细胞亚系和老年斑中免疫球蛋
白的缺乏

,

表明与淀粉样斑的形成有关的炎症反
应

,

可能与免疫复合物介导的补体激活和 或细胞
免疫介导的反应无关

。

最近
,

回顾性临床研究证明
,

长期应用皮质激素或非类固醇抗炎药物
,

可以推迟
或防止 症状的发生 脑外伤或感染作为 发

病的危险因素之一已受到重视
。

这些临床资料
,

从
另一方面佐证了 病变涉及到炎症反应过程

。

因

此
,

进一步研究长期的抗炎治疗以拮抗 日参与的
炎症反应及其与 患者认知反应改善的关系

,

包

括在各种动物模型上试验其对淀粉样斑块形成的

影响
,

是 治疗研究的又一策略
。

五
、

清除淀粉

淀粉在脑细胞 内沉积是 的病理特征之一
,

它可以呈斑块状或弥散状 弥散斑 沉积在细胞 间
隙

,

也可以沉积在血管壁和室管膜下
。

研究显示
,

淀

粉在生理上和代谢上均不是最终产物
。

当淀粉沉积
的条件被移除时

,

沉积的淀粉也可被吸收或降解
。

理论上如果清除和替代与淀粉相互作用 的某些成

份
,

将使残余者更容易降解
。

因此
,

设法清除淀粉是
治疗的另一途径

。

遗憾的是
,

目前我们尽管知道
淀粉可以被清除

,

但对其清除的途径和机制还了解
甚少

。

通过研究揭示
一

淀粉的清除机制是实现这一治

疗策略的第一步
。

六
、

以 俘为靶的中医药治疗 的策略

四
、

拮抗 俘参与的炎症反应

对老年斑的免疫组织化学分析证明
,

除 月以

外
,

补体 , 和 和激活的小胶质细胞也
是老年斑的较恒定成份

。

这说明
,

老年斑形成过程
有炎症反应参与

。

日本身可以激活补体通路
,

或者
为补体激活提供激活框架以形成膜攻击复合物

。

此

在西医治疗 收效不大的情况下
,

中医药如

何在 治疗中发挥作用
,

一直为许多研究者所关
注

,

然而
,

其研究进展却不大
,

尤其在基础研究方
面

。

现在提出的以 俘为靶的 中医药治疗 的策

略
,

即是可以考虑选择一些临床认为有效的方药或
中药单体

,

观察其对 俘生成和沉积过程的作用 也
可发挥 中药复方的优势

,

选择作用于上述 俘产生

一 沉积过程的不同环节的药物
,

组成新的治疗
的配方

。

比如补肾药中可能含蛋白酶调节成份
,

化疲和去痰药中可能有清除淀粉的成份
,

抗氧化和

抗炎的中药更是很多
。

按照中药
“

君
、

臣
、

左
、

使 ”的
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在各工业国中
,

由于对废砂排放的限制和排放
费用不断提高

,

投资增添废砂再生设备在经济上比
排放废砂更为合适

。

这促使铸造行业十分重视废砂
的再生处理

,

不断改善再生技术和设备
。

同时对废
砂的利用也在研究中

,

例如
,

已有的研究表明
,

有可
能将铸造废砂用于铺路的沥青混合料中

。

试想
,

如果允许铸造厂随意就地排放废砂
,

废
砂的再生技术和设备能迅速发展吗 废砂的利用能
受到重视吗 尽管笔者是铸造行业中的一员

,

但为
使铸造行业有美好的将来

,

笔者仍要呼吁政府制订
有关法规

,

限制铸造废砂的无序弃置
。

废渣
铸造行业需排放的废渣包括金属熔炼过程中

产生的炉渣和用过的耐火材料
,

除熔炼铜合金的炉

渣中可能含有铅
、

砷之类的有害元素外
,

所有的废
渣都是无害的

。

用无害的废渣制造水泥已有多年的
经验

,

是完全可行的
。

同时
,

废渣也是良好的铺路材
料

。

我国铸造行业每年排放的废渣约 万吨
,

由

于铸造生产厂点众多
,

而且非常分散
,

不仅难以合
理利用废渣

,

还使工厂周 围的环境 日益恶化
。

这种
情况亚待统一的规划和管理

。

此外
,

目前我国铸造行业排放的废渣中一般都
夹有相当多的金属

,

应在管理排放的同时强调金属
的 回收

。

钢
、

铁铸造厂的废渣中夹带的钢铁
,

较易于
分离和检出

。

铝合金炉渣中通常都含有相当多的
铝

。

因为夹带的铝很细小
,

难以分离
,

故宜在集中管
理的条件下

,

用 “再炼
”
法加以 回收

。

铜合金炉渣尤
应经特殊的工艺处理

,

以 回收金属
,

并防止排放含
铅的废渣

。

用
,

主要零件
,

如缸体和曲轴都可再用
。

目前该厂每
年翻新发动机 台

,

翻新发动机的售价 比新机
低

,

而对其品质的保证则与新机相同
。

目前该
厂出厂的翻新机虽不算多

,

但做到 了物尽其用
,

对
可持续发展而言则是一个值得重视的好信息

。

德国于 年 月通过了
“

物资回收利用和

废弃物管理条例
” ,

提出 制造厂有责任
、

也有必要
在其产品使用期届满后将其回收

。

戴姆勒一奔驰工
厂的举措意义重大

。

将来
,

无论从法规方面或经济
方面看

,

都应增加翻新机的产量
。

年之内
,

充分利
用废旧汽车铸件可能成为世界上普遍采用的做法

。

对于这一事例
,

铸造行业的同仁可能有多种不
同的感受

,

铸件的需求量将有所减少
,

实是令人不

快的 但使铸件
“
物尽其用

” ,

却是令人欣慰的
。

总

之
,

从节省能源
、

保护环境
、

充分利用 资源等方面
看

,

笔者和许多同仁都希望能在这方面做得更好
些

,

进展更快些
。

铸造厂应实行规模经济生产
保持环境优美

力促废旧汽车铸件的翻新使用

将废旧机器的铸件加以破碎后 回炉重熔
,

是铸
造行业的传统做法

。

但是
,

废旧机器的铸件是否都
应该回炉重熔 尤其是 回收量很大的废旧汽车铸
件

,

是否应重熔则值得认真研究
。

位于德国曼海姆的戴姆勒一奔驰工厂
,

每年为

大轿车和商用车辆生产 万台柴油发动机
。

由他
们的经验得知

,

废旧汽车的发动机 可以翻新再

在不久的将来
,

环境保护体系的认
证

,

会和现在 品质保证体系的认证同样重
要

。

有些情况下
,

订货方在签署订货合同之前
,

要对
供货方进行环境条件考察

。

说
“

不久的将来
” ,

实际

上决不会太久
。

目前
,

东南亚和南亚国家中
,

都 已有

少数铸造厂进行了 旧 环保体系的认证
。

实

施环保体系国际标准将会给企业带来巨大的效益
。

应该说明
,

要达到 系列的要求
,

铸造
厂在环境保护方面的投入要 比其他制造行业大得
多

。

铸造行业中
,

按单位生产总值的环保投入相比
,

小型铸造厂又比大型铸造厂高得多
。

德国 年的统计表明 从业人员 一 人
的铸造厂

,

单位生产总值的环保投入约为 人以

上的大型铸造厂的 倍
。

从这一点看来
,

铸造行业
中实行规模经济生产是大势所趋

,

势在必行
。

综上所述
,

我国铸造行业必须在前述多方面实
行重大改革

,

实施可持续发展战略
,

真是任重而道
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配伍原则
,

将这些在不同环节发挥作用的味药配成
方剂

,

有可能开拓出中医药治疗 的新路径
。

总之
,

的治疗是一个困难而又富于挑战性
的课题

。

现有的研究策略需要继续
,

但开辟新的研
究思路 已势在必行

。

充分利用关于 研究的最新
成果

,

抓住 俘生成
、

沉积和老年斑形成等 发病
的中心环节

,

调整和重新设计对 治疗的研究策

略
,

预计将极大地推动 治疗的研究进展
。

然而
,

如何灵活运用这些策略
,

并在某一环节首先取得突

破
,

则有待于对 治疗研究的深入
,

也有赖于对
病理机制的进一步理解

。

删去全部参考文献
,
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,
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