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!摘要"
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阿尔茨海默病&

'3SN+-,+1*-;+);+

#

'F

'是一种中枢神经退行性疾病#病因复杂)近年来研究发现#血管病变对

'F

有较大影响#血管内皮生长因子&

:);(03)1+2*/7N+3-)3

P

1/]7N4)(7/1

#

>RX̂

'表达异常在患者病程中承担重要角色+同时
'F

患者脑内部分
,-M?'

表达水平有明显变化)本文综述了血管病变及遗传因素对
'F

发生(发展的影响#并对可能的发病机

制(相关治疗靶点及策略进行讨论与展望)
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阿尔茨海默病&

'3SN+-,+1*-;+);+

#

'F

'是一种

中枢神经退行性疾病#通常发生于老年或老年前期#

起病隐匿#进展缓慢#以记忆力减退为首发症状#逐

渐累及其他认知领域#并影响日常生活和工作能力)

老年斑&

;+2-3+

J

3)

`

0+

#

5O

'和神经元纤维缠结

&

2+01/4-K1-33)1

8

7)2

P

3+

#

?̂ Q

'为其主要的两大病理

特征#

'F

患者的脑内大体可见到额(颞和顶叶的萎

缩#而颞叶内侧海马旁回的萎缩最为显著,

#

-

)该病

的发病率随年龄增长而逐渐上升#且基因突变等遗

传因素以及脑外伤(感染(吸烟(心理状态变化等外

界因素都会增加
'F

的患病风险)目前针对该病的

发病机制有多种学说#包括淀粉样变级联假说(

7)0

蛋白过度磷酸化学说(神经递质功能障碍(自由基损

伤学说(炎症反应等#其中血管和遗传因素在
'F

发

病过程中发挥重要作用#但其具体作用机制并不明

确#这已成为当前的研究热点)本文将结合最新文

献分别阐述血管病变及遗传因素对于
'F

和神经退

化的影响#并对可能的作用机制进行探讨)

血液是人体重要的营养供源#支持着一切生

命活动#如离开血管氧供#任何生命系统都会枯

竭#也正是因为这个原因#才有了肿瘤治疗中的$饥

饿疗法%#神经系统也不例外,

!

-

)血管内皮生长因子

.

#$!#

.
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:);(03)1+2*/7N+3-)3

P

1/]7N4)(7/1

#

>RX̂

'是一种

高度特异性的生长因子#调控血管的发生与发展#然

而随着研究的深入#发现其作用并不仅仅局限于血

管的构建#还可能在机体的生理和病理活动中发挥

重要作用,

%

-

)

6

!

NSVM

在
!K

生理和病理过程中的作用

血管内皮细胞位于循环血液与血管壁内皮下组

织之间#是机体代谢和内分泌器官重要的组成部分

之一#其生理功能决定了血管内皮细胞参与人体多

项生命活动的进行#一旦损伤或者异常#将会造成细

胞因子失衡(血管活性物质生成改变(血管张力改变

和大量炎性介质释放#从而引发动脉粥样硬化(血栓

形成(氧化损伤(炎症反应等许多病理过程)血管新

生在人体生长发育和伤口愈合中很常见#而
>RX̂

是促进血管新生的主要因子#也是作用最强和特异

性最高的血管新生调控因子)

>RX̂

通过结合血管

内皮细胞的血管内皮细胞生长因子受体
#

&

:);(03)1

+2*/7N+3-)3

P

1/]7N4)(7/11+(+

J

7/1#

#

>RX̂ M#

"

3̂7H#

'

和
>RX̂ M!

&

\FM

"

3̂ZH#

'(淋巴内皮细胞表面的

>RX̂ M%

&

3̂7HC

'以及最新发现的神经菌毛素受体

&

2+01/

J

-3-2

'发挥生理功能#作用于血管内皮细胞

时#可强烈促进其分裂(增殖(游走(迁移#从而促进

血管形成#改善血管通透性,

!

-

)

>RX̂

也可直接作

用于其他系统发挥调节作用#例如在神经系统中#

>RX̂

可通过受体作用促进神经元的再生#对中枢

神经的神经元和神经胶质细胞发挥直接的营养和保

护作用#并且在神经元的迁移过程中发挥着关键性

作用#可通过
3̂ZH#

信号途径对神经元发挥化学牵

引作用从而引导小脑颗粒细胞迁移,

%HC

-

)

>RX̂

的

表达受到生理病理条件下诸多因素的制约#例如缺

氧条件下
>RX̂

表达会明显增加(许多癌基因能够

影响
>RX̂

(细胞因子和炎性因子均可促进或者抑

制
>RX̂

的表达等)下面将分别通过血液系统与

神经系统相关度(血管病变与
'F

相关度以及

>RX̂

表达与
'F

相关度
%

个不同方面简述

>RX̂

(血管与
'F

等神经退行性病变之间的关联)

#=#

!

神经与血管的相互作用
!

神经和血管的分布

极为相似,

B

-

#它们都具有传入和传出通路)血管有

丝状伪足#引导内皮细胞走向+神经有轴突生长锥#

引导轴突生长)神经对血管的发育起到了调配作

用#通过旁分泌支配血管分支和动脉分化#对血管壁

和血流有调节作用+而血管则通过以
>RX̂

为代表

的生长因子给神经提供营养并且维持神经存在的微

环境)一旦血管发生病变#神经也会因为环境改变

而发生相应变化)美国国立神经病学与卒中研究所

&

?)7-/2)3A2;7-707+;/4?+01/3/

P

-()3F-;/1*+1;)2*

571/Z+

#

?A?F5

'率 先 提 出 了 神 经 血 管 单 元

&

2+01/:);(03)102-7

#

?>9

'的概念#由神经元
H

胶质

细胞
H

血管构成#将血管和神经的相互作用看作一个

整体#更加便于研究神经系统疾病的发病机制,

$

-

)

#=!

!

'F

与血管性病变
!

'F

患者的局部脑血流量

和脑反应性明显变化#大部分
'F

患者存在不同程

度或不同区域的脑血流量变化#早期
'F

患者存在

显著的脑血管反应性&

(+1+K1/:);(03)11+)(7-:-7

8

#

@>M

'降低,

&

-

)同时#有
C"d

!

B"d

的
'F

患者易

发生脑卒中#目前针对
'F

的治疗措施中有相当一

部分与改善脑血流状态有关#说明脑部血管病变在

'F

发病中发挥重要作用,

E

-

)在许多中枢神经退行

性病变的临床病例中#症状尚未出现时#低
>RX̂

引起的中枢神经组织灌注降低就已经出现#提示脑

部组织低灌注很可能参与了退行性病变的发生和发

展,

%

-

)

F+3L/

等,

D

-为了研究
>RX̂

可变性与
'F

风险的相关性#针对已发表的相关研究进行荟萃分

析#结果显示在意大利人群中#

P[XU

基因启动子多

态性变异增加了
'F

的患病风险)正常情况下#

>RX̂

在中枢神经系统&

(+271)32+1:/0;;

8

;7+,

#

@?5

'的表达并不高#其主要在神经外胚层的脑室周

边区表达#并且由内向外表达程度递减#呈梯度改

变)但一旦发生应激损伤#神经元和胶质细胞可能

会代偿性大量分泌
>RX̂

#不但可以调节脑血管状

态#而且可以保护受损神经细胞并促进其再生)而

'F

患者血清中
>RX̂

含量明显低于正常人群#并

与
'F

病程进展呈负相关+已有实验证实
'F

患者

的免疫细胞释放的
>RX̂

含量较正常情况偏低#并

且这种免疫细胞的低
>RX̂

释放量会对大脑血管(

神经保护以及脑微血管通透性产生负面影响,

#"

-

)

同时#在
'F

病理机制中#

>RX̂

会与脑内
&

淀粉样

蛋白&

&

H),

8

3/-*

J

1/7+-2

#

'

&

'相互聚集#沉积在淀粉

样蛋白斑处缓慢释放#造成病理状态下无法产生足

够
>RX̂

应对血管和神经病变,

#

-

#提示
>RX̂

与

'F

等神经退行性病变密切相关)

.

!$!#

.
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血管及遗传因素对阿尔茨海默病发生(发展的影响

#=%

!

>RX̂

参与
'F

发病过程
!

有关
>RX̂

参与

'F

病理过程的作用机制尚不明确#但是其参与神

经变性的相关发现充分证明了
>RX̂

作为
'F

潜

在治疗手段的意义,

##

-

)鉴于
>RX̂

对于神经系统

的作用及血管因素对神经退行性病变的影响#可以

认为
>RX̂

可能对
'F

治疗具有干预作用)

#=%=#

!

促进血管生长
!

'F

的主要症状就是大脑

皮质弥漫性萎缩(海马组织损伤和学习记忆能力下

降+而
>RX̂

最重要的生理功能就是通过与
3̂ZH#

(

3̂7H#

和
?MO#

受体结合促进来源于动脉(静脉(淋

巴管的内皮细胞增殖(迁移和发育#同时
>RX̂

可

通过将新生血管内巨噬细胞运输到受损部位#刺激

神经内血管滋养动脉的形成,

#!

-

#改善缺血组织的血

液供应#为损伤神经的恢复提供氧和营养物质#保持

神经微环境稳定#从而减轻海马组织的损伤)在缺

血性脑损伤病例中发现#外源性的
>RX̂

可促使皮

质微血管生成#改善神经功能缺损评分,

#%

-

#因此#

>RX̂

表达增加血管新生被认为是大脑在特殊环境

诱导的代偿性缺血耐受机制)由此#促进血管新生(

增加血氧供应(减轻脑部缺血损伤也可能是
>RX̂

对神经退行性病变加以干预的方式)

#=%=!

!

促神经发生及抗细胞凋亡作用
!

研究表明#

在侧脑室注射血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑

制剂之后#大鼠海马齿状回上由短暂缺血诱导的细

胞增殖和分化为成熟神经元的过程将会减弱#这表

明在再灌注早期#

>RX̂

作用于神经而非血管,

#C

-

)

一方面#神经发生&

2+01/

P

+2+;-;

'是包括从神经干细

胞增殖并经历均衡和不均衡性分裂成为定向祖细

胞#并逐渐向功能区域迁移(不断发生可塑性变化并

与其他神经元建立突触联系#从而产生神经功能的

完整的过程)生理条件下#脑内的一些区域#例如海

马
@'#

区锥体层并不存在神经元新生的现象#但是

在某些缺血(损伤(萎缩等病理条件下#非神经元再

生区也可以发生再生#而
>RX̂

对神经发生具有直

接或间接的促进作用#在神经的生长分化中具有重

要的调控作用#其可能机制主要为以下两点!&

#

'刺

激神经干细胞&

?5@;

'围绕分支毛细血管形成血管

龛#而
>RX̂

在此微环境中刺激内皮细胞释放一些

诱导神经元前体细胞分化的因子#间接促进神经增

殖(分化+&

!

'作为一种有丝分裂原#通过
>RX̂ M!

直接刺激海马等神经发生区的
?5@;

生长(存活和

分化,

#B

-

)另一方面#在神经凋亡过程中#

>RX̂

则

通过
>RX̂ M!

"

3̂ZH#

#激活
OA%\

"

'Z7

信号通路#

'Z7

可抑制
();

J

);+HD

的活性#从而抑制
();

J

);+HD

依赖的细胞凋亡通路#最终减少退行性病变诱导的

神经凋亡)

#=%=%

!

对神经系统直接营养和保护作用
!

除了作

用于神经前体细胞促使神经发生以外#

>RX̂

同样

具有神经营养和神经保护作用)在大脑皮质和黑质

中#

>RX̂

可明显提高神经元存活率以及神经突分

支的形成,

#$

-

)

6)2//2Z-7-]/2

P

;)

等,

#&

-研究发现#

分别以低(中(高
%

个剂量为大脑中动脉闭塞
CN

的

大鼠输注
>RX̂

#发现低(中剂量没有诱导血管生

成#但是损伤区神经元存活数量明显增加+高剂量诱

导血管生成#但是没有显示神经保护作用)诸多实

验证明#

>RX̂

是一种独立于血管之外的神经保护

因子#直接影响施万细胞(神经祖细胞(星形胶质细

胞和小胶质细胞#

>RX̂

可以提高上述细胞的存活

率#并促进神经外胚层前体细胞的迁移和增殖,

#E

-

)

有关
>RX̂

的神经保护机制#目前认为可能包括以

下三方面!&

#

'降低氧化应激反应#这与其生理功能

息息相关)

>RX̂

可通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 &

1+*0(+* 2-(/7-2),-*+ )*+2-2+

*-20(3+/7-*+

J

N/;

J

N)7+

#

?'FOW

'氧化酶依赖机制

来诱 导 锰 超 氧 化 物 歧 化 酶 &

62 ;0

J

+1/I-*+

*-;,07);+

#

625<F

'#清除活性氧&

1+)(7-:+/I

8P

+2

;

J

+(-+;

#

M<5

'#减轻氧化损伤+同时#

>RX̂

在内皮

细胞的活动状态与内皮细胞的氧化还原状态相

关,

#D

-

)&

!

'稳定离子通道)

>RX̂

可以通过神经元

上的膜受体
3̂7H#

灵敏地抑制海马神经元上的外向

延 迟 整 流 钾 电 流 &

/07])1* *+3)

8

+* 1+(7-4-+1

J

/7);;-0,(011+27;

#

A

Z

'#从而调节离子通道#维持膜

电位稳定和细胞存活,

!"

-

)&

%

'抑制突触传递)在缺

血缺氧条件下#神经元会代偿性兴奋#从而产生兴奋

毒作用#使其成为神经元死亡的主要机制)当谷氨

酸能传入神经被刺激时#

>RX̂

的存在能够显著降

低海马
@'%

区锥体细胞和齿状回颗粒细胞的反应

性,

!#

-

)

>RX̂

可能会通过抑制神经元的兴奋性降

低神经兴奋毒性来发挥神经保护作用)

因此#血管因素中
>RX̂

通过调控血管生理状态

以及直接作用于神经来影响神经的退化#可能是
'F

发生与发展的新的重要调控因子)而血管发生(

.

%$!#

.
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>RX̂

的表达以及神经的退化都是通过遗传因素来

控制的#复杂的基因调控系统包括
F?'

(

M?'

以及

,-(1/M?'

&

,-M?'

'的精确表达都保证了人类体内

生命活动有条不紊地进行)其中#越来越多的研究发

现#

,-M?'

的表达异常与
'F

有明显关联)

7

!

>+;T!

对
!K

的调控作用

,-M?'

是一类分布十分广泛的内源性非编码

的小分子单链
M?'

#长度为
#E

!

!B

个核苷酸#由

F?'

转录产生#但并不翻译蛋白质#而是与其他蛋

白质编码基因的
,M?'

反向互补#降解靶
,M?'

或抑制蛋白质翻译)

,-M?'

在多种生物的不同生

物系统中都起到了关键性的作用#同时也与许多疾

病相关)目前主要有
C

种方法来鉴定
,-M?'

#分别

是直接克隆(基因组生物信息学搜索(

,-M?'

芯片

以及人工构建内含子
,-M?'

,

!!

-

)真核生物中

,-M?'

的潜在应用有很多#包括基因功能的分析(

,-M?'

功效评价(基因治疗方案设计以及抗病毒疫

苗和功能缺失的转基因动物建立等)随着基因组计

划的完成#将来主要的挑战是对基因功能和调控的

理解#而阐述
,-M?'

介导的基因活性调控是揭示

基因调控机制的第一步)目前一些已知的疾病例如

癌症(神经系统失调等都涉及到
,-M?'

调控机制#

在强大数据资源支持下#利用
,-M?'

特异性地抑

制靶基因可以作为一种简单治疗手段,

!%

-

)

!=#

!

,-M?'

在神经系统中的表达
!

,-M?'

在神

经系统中含量丰富#表达具有高度的保守性(时序性

和组织特异性#密切参与了神经系统的发育(分化(

成熟以及突触可塑性等过程#是中枢神经系统各方

面发展的重要的转录后调节器)

,-M?'

表达异常

对于神经系统疾病具有重大意义)

,-M?'

主要通

过
!

条途径对神经系统进行干预#一方面
,-M?'

可以与靶
,M?'

分子互补配对直接降解或抑制

,M?'

翻译#进而对神经系统进行调控+另一方面

神经元受到刺激进行应答时#可通过
,-M?'

来加

速某些蛋白质合成,

!C

-

)

R*)

等,

!B

-为了探讨
,-M?'

与大脑发育的相关性#采用
F?'

微阵列的方式和

反转录定量聚合酶链反应测定正常大鼠脑发育过程

中的
,-M?'

表达谱#发现在大鼠出生后的第
#

周

到第
C

周脑内
,-M?'

的表达会发生较大变化#其

中
,-MH!D)

(

,-MH!DK

(

,-M%C)

(

,-MH#!C)

(

,-MH#!&

(

,-MH#!D

(

,-MH#%!

以及
3+7H&

的水平在脑发育过

程中 逐 渐 上 升#而
,-MH#E

(

,-MH#DK

(

,-MH!")

(

,-MH#"$)

(

,-MH#%")

以及
,-MH#%"K

的水平却逐渐

下降)这种时间特异性说明了
,-M?'

的表达对于

脑发育的调控作用#同时其在小脑(延髓(下丘脑等

不同组织的分布特异性和非对称性也表明
,-M?'

在神经特定功能中可能扮演了重要角色)目前

,-M?'

参与神经系统发育和损伤修复的调控机制

并不完全清楚#但是
,-M?'

对于胚胎发育(增殖分

化(突触塑性(髓鞘发育以及神经再生都有调控

作用)

!=#=#

!

胚胎发育
!

在早期和晚期的胚胎神经发育

中#大量分子在时间和空间上同步工作以确保生物

体的发育完整性#多种信号同步参与到胚胎组织结

构中#而在众多分子中#

,-M?'

在神经系统胚胎发

育中必不可少)

,-M?'

的作用是参与调控
@?5

胚

层形成#是外胚层系形成的主要抑制子#其调控机制

尚不明确#有学者认为是
,-M?'

可以调控胚胎分

裂球对参与这种胚层形成规范的信号的回应机

制,

!$

-

)

F-(+1

酶是一种将双链
M?'

切割成
#D

!

!#

K

J

从而负责转录后水平序列特异性的诱导基因沉

默的核糖核酸内切酶#

\)2+33/

J

/03/0

等,

!&

-研究发

现#

F-(+1

酶基因敲除后#小鼠的胚胎干细胞即失去

分化潜能#说明
,-M?'

在胚胎发育中可能与细胞

全能性息息相关)

\);

J

-

等,

!E

-报道
,-MH!D"

!

!DB

可以选择性地在小鼠胚胎干细胞&

,/0;++,K1

8

/2-(

;7+,(+33;

#

,R5@;

'中高表达调节自我更新#根据

,-MH!D"

!

!DB

基因缺失小鼠模型显示#

,-MH!D"

!

!DB

抑制靶点为
1&LH$

以及外胚层发育相关基因#

因此
1&LH$

基因敲除可部分缓解
,-MH!D"

!

!DB

缺

失导致的胚胎发育缺陷)

3+7H&

和
,-MH#E

家族则在

规范中胚层的发育中也起到了重要作用,

!D

-

)

!=#=!

!

神经干细胞分化
!

神经发育过程中#神经干

细胞作为一类有分裂潜能和自我更新能力的母细

胞#可在多种信号综合作用下分化成具有特定功能

的神经细胞)作为目前研究最多的两种
,-M?'

#

,-MH#!C

和
,-MHD

也在神经分化中起到了重要作

用)

,-MH#!C

可以通过减少
OQLO#

的表达和增加

OQLO!

的表达来促进骨髓间充质干细胞&

K/2+

,)11/],+;+2(N

8

,)3;7+,(+33;

#

L665@;

'中神经

细胞的分化,

!$

-

)转录因子
AF!

是已知的神经分化

.

C$!#

.
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第
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期
=

车皓月#等
=

血管及遗传因素对阿尔茨海默病发生(发展的影响

强抑制剂#

'22-K)3-

等,

%"

-研究发现#

,-MHD

和

,-MH#"%

可直接通过编码序列以及
%q

非翻译区编码

,M?'

抑制转录因子
AF!

的表达)

!=#=%

!

突触可塑性
!

对于分化成熟(功能完备的神

经元来说#轴突和树突对靶标的准确延伸是神经元

发挥功能的基础#突触的反应活性是神经元发挥功

能的关键#而
,-M?'

在神经元中的表达可能有助

于成人突触功能和可塑性的控制)突触相关

,-M?'

的主要特点包括它们在突触树突状隔间局

部控制
,M?'

翻译的能力和神经元对其自身表达

及功能的调节,

%#

-

)有研究显示在海马神经元中#

,-MH#!BK

和
,-MH#%!

在很大程度上对树突棘形态

和突触生理机能具有相反作用#其中
,-MH#!B

作用

于
?6F'

受体亚基
?!'

#并且在大脑内与脆性
U

智 力 低 下 蛋 白 &

41)

P

-3+ U ,+27)31+7)1*)7-/2

J

1/7+-2

#

6̂MO

'特异性相关#从而影响突触可

塑性,

%!

-

)

!=#=C

!

髓鞘形成
!

髓磷脂&

,

8

+3-2

'是一层包裹在

轴突外具有绝缘作用的脂质#与其他生物膜的化学

组成 不 同#其 在
@?5

中 由 少 突 胶 质 细 胞

&

/3-

P

/*+2*1/(

8

7+

#

<[

'组成#而
<[

系从祖细胞逐渐

发育为少突胶质祖细胞&

/3-

P

/*+2*1/(

8

7+

J

1/

P

+2-7/1

(+33;

#

<O@;

'#进而迁移分化成为具有髓鞘的轴突的

<[

,

%%

-

)

[-2

等,

%C

-研究表明#

,-MH!%)

的过度表达可

以增加小鼠髓鞘的厚度#应用小鼠在体研究模型分

析发现#

,-M!%)

可增强
<[

的分化和髓鞘的合成#

提示
,-MH!%)

在生成和保护健康髓鞘中具有重要作

用)已知多发性硬化&

,037-

J

3+;(3+1/;-;

#

65

'的关

键问题就是髓鞘修复能力减弱#研究提示
65

的一

个标志性改变就是血细胞中
,-M?'

分布异常#相

应的
,-M?'

具有髓鞘修复能力#而在体实验证明

这种分子的缺少将导致小鼠轴突损伤,

%B

-

)另一方

面#

\/124+3*

等,

%$

-研究发现
65

中异常的
,-M?'

表达会破坏
<O@;

分化)在正常组织中#无论是早

期分化还是晚期分化#只要涉及促进细胞骨架组织

以及髓鞘形成过程#

,-MH#CB

表达都会显著降低)

然而
65

患者体内
,-MH#CB

表达水平异常增高#最

终发现
,-MH#CB

可能通过阻止肌动蛋白组织和髓磷

脂基因的表达来破坏髓鞘形成及发展)总之#

,-M?'

分别参与了髓鞘形成的重要环节#并且对相

关疾病有重要影响)

!=#=B

!

神经再生
!

神经再生是神经损伤修复的关

键)中枢神经轴突再生故障本质即神经元轴突延伸

能力丧失#往往是由于相关基因表达故障所致#而

,-M?'

和组蛋白修饰则是基因表达最重要的表观

遗传监管机构)多数哺乳动物脊髓损伤后都会导致

永久性瘫痪#而
T0-1/S

等,

%&

-发现#蝾螈有较强的神

经修复再生能力#甚至可在完全的脊髓横断中全功

能恢复#造成此差异的原因可能是蝾螈具有一组保

守
,-M?'

即
,-MH#!BK

#这标志着其与哺乳动物之

间的跨物种差异#也体现了
,-M?'

的促神经再生

能力)亦有研究表明
,-MH#!C

参与抑制小
@

端域

磷酸酶
#

&

;,)33@H7+1,-2)3*/,)-2

J

N/;

J

N)7);+#

#

5@O#

'的表达从而诱导神经发生,

%E

-

)当然并非所有

,-M?'

都具有促进神经再生能力#

[-0

等,

%D

-研究发

现#

,-MH#%E

是一种全新的轴突再生抑制剂#其作用

靶点为一种
?'F

依赖型组蛋白去乙酰化酶
5AMQ#

&

;-170-27

8J

+#

'#从而抑制神经再生)与此同时#神

经系统也能够感应到神经损伤刺激并作出回应#抑

制
,-MH#%E

#促进神经再生机制#形成反馈调节

回路)

!=!

!

'F

相关
,-M?'

家族
!

目前对于
'F

相关

,-M?'

的研究尚浅#主要集中在建立
'F

患者的

,-M?'

表达谱以寻找患者脑内异常表达的

,-M?'

)

!""&

年#

[0Z-]

等,

C"

-就已经发现与正常

成人大脑相比#

'F

患者大脑海马区域内部分

,-M?'

丰度不同#并且随着大脑老化程度的变化而

变化)此后大量相关研究证实#

'F

患者脑内
,-MH

D

(

,-MH#!C

(

,-MH#!B

(

,-MH#!E

(

,-MH#%!

以及
,-MH

!#D

表达量均有所上升#而
,-MH#E#

(

,-MH#"#

(

,-MH

#B

(

,-MH!D

(

,-MH#"$

以及
,-MH#"&

等表达活性相对

下降,

C#HC%

-

)

,-M?'

相关靶点也有很多#包括

L'@R#

(

?F

(

@̂ W

(

'OO

以及
?'>%

等)有关
'F

的病因方面#

,-M?'

也分别针对不同学说对
'F

进

行调节#例如
'F

患者脑内的
,-MH#C$K

表达水平下

降#从而减轻对
Q/33

样受体&

Q/33H3-Z+1+(+

J

7/1;

#

Q[M;

'信号的翻译抑制#导致
Q[M

信号增强而加深

固有免疫的破坏#从免疫异常学说方面促发
'F

,

CC

-

+

而另一方面#

'

&

毒性学说是
'F

发病的另一重要机

制#

O)7+3

等,

CB

-研究发现
,-MH#"$)

可以靶向表达#

抑制淀粉样前体蛋白&

),

8

3/-*

J

1+(01;/1

J

1/7+-2

#

'OO

'的翻译#而
'F

患者中
'OO

的过表达可以导

.

B$!#

.
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致
'

&

的积累#加速
'F

进程)

!=%

!

,-MH#%&

在神经系统疾病中的作用机制研

究
!

,-MH#%&

是一种脑富集的
,-M?'

#其在神经系

统中的发育以及神经退化的疾病进程中的作用并未

完全阐明)有研究显示
,-MH#%&

在促进胚胎神经干

细胞分化(抑制细胞增殖以及生殖干细胞自我更新

方面均起重要作用,

C$HC&

-

)一方面
,-MH#%&

可以靶向

抑制
MQ>OH#

#而
MQ>OH#

的沉默则导致生殖干细

胞的自我更新以及
@U@MC

的表达抑制#从而促进

分化#而
@U@MC

的过表达则反过来抵抗
MQ>OH#

的沉默和生殖干细胞的自我更新作用)另一方面#

组蛋白赖氨酸特异性脱甲基酶
H#

&

N-;7/2+3

8

;-2+H

;

J

+(-4-(*+,+7N

8

3);+#

#

[5F#

'是
,-MH#%&

的下游靶

标#而
[5F#

是核受体
Q[U

的转录共阻遏物#

Q[U

则是神经干细胞自我更新的重要调节器#

,-MH#%&

(

[5F#

和
Q[U

共同形成一个反馈调节通路#在神经

发育期间控制神经干细胞的增殖和分化)

5,17

等,

CE

-研究发现#过表达的
,-MH#%&

参与了大脑和初级

神经元的树突轴突发生(表型成熟以及脊柱发育异常

的补救等过程#其机制主要是通过作用于靶蛋白

6AL#

#而
6AL#

是诱导神经发育的泛素连接酶#其表

达可以挽救由于
6AL#

过表达导致的异常表型#从而

构成了一个新的诱导机制#来补救神经发育异常导致

的疾病)

,-MH#%&

异常对于神经发育的影响已经明确#

然而有关其在神经退行性疾病中的作用机制的报道

很少#

X++Z-

8

)2)

P

+

等,

CD

-发现#血清中
,-MH#%&

(

,-MH

#E#(

(

,-MHD

(

,-MH!D)

"

K

以及转录后的
5OQ

水平都

与
'F

发病相关)大脑中的神经酰胺可直接介导

'

&

生成#而
'

&

则是构成
'F

老年斑的核心成分#因

此神经酰胺水平与
'F

发病具有相关性)丝氨酸棕

榈酰转移酶&

;+1-2+

J

)3,-7/

8

371)2;4+1);+

#

5OQ

'是神

经酰胺合成过程中的第
#

个限速酶#而
5OQ

是一个

由丝氨酸棕榈酰长链
#

&

5OQ[@#

'与
5OQ[@!

或

5OQ[@%

构成的异源二聚体)因此#

'F

患者大脑中

神经酰胺的水平越高#皮质中
5O@[@#

和
5OQ[@!

的蛋白表达就越高)同时#

,-MH#%&

的表达与

5OQ[@

的表达是负相关的#这构成了
,-MH#%&

通过

影响
'

&

生成来调控
'F

发病的过程,

B"

-

)在成人神

经干细胞中#

,-MH#%&

的转录以及表观遗传是通过

6+@O!

和
5/I!

直接结合
Bq

端调控区进行负调控

的#

6+O@!

是一种甲基化的
@X

序列结合蛋白#

5/I

是一种核心转录因子#二者可协同调控
,-MH#%&

)

通过
,-MH#%&

抑制
5OQ[@#

可以有针对性地减少

'

&

形成#从而改善
'F

病程)

,-MH#%&

被认为是
'F

发病的潜在的生物标志

物,

B#

-

#其参与调控的机制尚不清楚)目前#

,-MH#%&

的重要调控作用仅在神经生长发育(老化(亨廷顿舞

蹈症等神经退行性疾病以及胶质细胞瘤等神经发育

异常疾病中有所报道)而负调控相关基因蛋白是

,-M?'

最常见的调控模式#

,-MH#%&

参与调控
'F

疾病应该是多方面(多靶点的综合作用#

5OQ

仅是

,-MH#%&

作用的通路之一#而其他作用靶点有待研究)

8

!

小
!

结

'F

是老年人常见的神经系统变性疾病#目前

对于
'F

的治疗均是针对
'F

患者大脑病理变化提

出的单一治疗方案#强调早期治疗从而改善症状并

希望延缓疾病发展而非治愈)因此从
'F

的发病机

制出发#开展有目的的新型
'F

治疗药物研究#在基

因水平上对疾病相关因素加以干预#成为当前
'F

药物研究和治疗的主要方向)

'F

病因非常复杂#

当血管内皮细胞功能发生障碍时#血管收缩和舒张

平衡被打破#导致内皮细胞渗透性增加(血小板聚

集(白细胞粘连(炎性因子生成(缺血(缺氧#最终发

展为
'F

)因此#对
'F

患者血管危险因素进行干预

可能是
'F

预防及治疗的一种新途径+而另一方面#

,-M?'

几乎参与了每一条遗传学通路#其在神经系

统的遗传调控中发挥的直接或间接作用同样不可小

觑)

,-M?'

本身并不能发挥作用#其神经系统功能

作用必然是通过对靶分子的负性调控发挥的)

>RX̂

是
,-M?'

的众多靶分子之一#很多相关研

究证明
,-M?'

既可以作为
>RX̂

的潜在监管机构

存在#同时也可以通过调控其他的血管生成因子对

血管进行干预#例如
,-MH#$

可以直接作用于
>RX̂

的
,M?'

#从而在翻译水平上对
>RX̂

进行

调控,

B!

-

)

综上可知#血管和遗传因素在
'F

发病机制中

的作用不可小觑#同时
>RX̂

作为
,-M?'

的靶点

之一#满足成为
,-M?'

调节神经系统作用通路的

条件#那么#

,-M?'

是否可能通过调控
>RX̂

的表

达影响血管的正常功能#进而导致脑细胞缺血#从而

.

$$!#

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#"

期
=

车皓月#等
=

血管及遗传因素对阿尔茨海默病发生(发展的影响

促发
'F

是应该思考的新问题)进一步探索研究

,-M?'H>RX̂H'F

之间可能存在的分子调控机制

将极大地促进我们对于
'F

发病机制的了解#对发

现新的
'F

治疗药物靶标(有目的地设计新型
'F

治疗药物具有重要的指导意义)
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