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摘要 :阿尔采末病 (A lzheimes disease, AD )是一种神经退行

性病变 ,最近几年对 AD的研究主要集中在其两个标志性的

病理改变上即β样淀粉蛋白和神经纤维缠结。该文主要是

根据国内外对 AD的研究进展 ,结合国家自然科学基金委员

会 (National Nature Science Foundation of China, NSFC)近 10

年来资助的有关 AD的基金项目 ,针对 AD的药物治疗靶点

作一综述。
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　　自从 A lzheimer医生首次描述有关他的病人的

某些认知障碍以及对其进行的相关神经病理学分析

开始 ,人们对老年痴呆 (A lzheimers disease, AD)的研

究已经有将近一个世纪的时间了 [ 1 ]
,内容涉及它的

流行病学研究、遗传因素影响、临床和神经病理学特

征、在神经衰退过程中的细胞和分子的级联反应以

及一些有关 AD动物模型的进展、药物治疗等等。

最近十几年以来 ,随着 AD诊断技术的发展和人们

对其发病机制的深入了解 ,才使得设计和检验许多

新的 AD治疗策略的事情成为可能。

本文主要是根据国内外对 AD的研究进展 ,结

合国家自然科学基金委员会近 10年来资助的有关

AD的基金项目 ,针对 AD的药物治疗靶点作一综

述。国家自然科学基金委员会近 10年来共批准了

近百项有关 AD的研究项目 ,涉及该病的生理病理

特征、发病机制以及药物治疗等多方面的研究 ,牵涉

到生命科学部的生物化学与分子生物学、生物物理

学和生物医学工程学、神经科学、细胞生物学、遗传

与发育生物学、预防医学与卫生学、生理学与病理

学、临床基础医学、药物学与药理学、中医学与中药

学等多个学科 ,还包括化学学部的有机和无机化学 ,

信息科学部的光学和光电子学的参与研究。总结这

些被批准的基金项目不难发现 ,其内容主要是针对

AD以下两个方面的发病机制进行研究 ,首先是受

损的胆碱能神经元 ,还有就是有关 AD的两个主要

的脑损伤的特征即细胞外的β样淀粉蛋白 (β2amy2
loid pep tide, Aβ)和细胞内的神经原纤维缠结 (Neu2
rofibrillary tangles, NFT)。当然 ,有时候有些研究项

目在 AD的多个病因和药物治疗之间有一些交叉。

1　针对中枢胆碱能神经元的药物治疗靶点

关于 AD的发病机制早期的研究多集中在患者

基底前脑胆碱能神经系统受损与其认知功能障碍的

关系上 ,并提出了 AD的胆碱能受损假说。这一学

说的前提就是增强胆碱能活性的药物可以改善 AD

患者的认知功能及行为学障碍 [ 2 ]。尽管有多种方

法可以增强胆碱能的活性 ,如提供乙酰胆碱的前体

物质如胆碱、使用 M和 N型胆碱能受体激动剂等 ,

但是由于血脑屏障、胆碱能受体在体内分布的广泛

性等诸多问题 ,这些方法均存在着生物利用度差、选

择性差、中枢和外周的副作用大等问题。在 NSFC

资助项目中也有从事这方面研究的 ,申请人希望通

过深入研究 M受体及其亚型的结构和功能 ,开发高

选择性的激动剂来治疗 AD。主要有 MA9701对 M

受体的亚型选择性及其介导 APP代谢调节 ( 2000

年 ,陈红专 ,上海第二医科大学基础医学院 ) ,是研

究新型莨菪类化合物 MA9701对 M受体的激动作

用以及对受损的学习记忆的改善作用。还有基于受

体结构的老年痴呆候选药物的研究 ( 2002年 ,雷小

平 ,北京大学药学院 ) ,是通过 X2射线衍射技术研究
M1受体的活性部位 ,通过计算机辅助药物设计开发

新的 M1受体激动剂。

目前有关胆碱能神经元受损的治疗靶点大多集

中在乙酰胆碱酯酶抑制剂方面 ,其原理是通过抑制

胆碱酯酶的活性可以抑制乙酰胆碱的降解从而提高

中枢胆碱能的活性。同时美国 FDA批准的一线治

疗 AD的药物也主要是乙酰胆碱酯酶的抑制剂如他

克林 ( tacrine) ,多奈哌齐 ( donepezil) ,艾斯能 ( Ex2
elon, 又叫 rivastigm ine) ,加兰他敏 ( galantam ine)等 ,

它们都可以暂时改善认知的损伤并帮助维持大脑的

功能。中国科学院上海药物研究所一直致力于乙酰
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胆碱酯酶抑制剂的研究与开发。他们在 80年代中

期从石杉科石杉属植物千层塔中分离提取的一种生

物碱———石杉碱甲 ( huperzine A ) ,是一种高选择性

的乙酰胆碱酯酶的抑制剂 ,目前作为一类新药已经

进入Ⅱ期临床 ,用于改善老年痴呆的部分症状。这

种有中国特色的、创新性的研究工作得到了国家自

然科学基金委长期的资助。被批准的基金项目主要

是从事有关石杉碱甲的药理和药化研究 ,比如研究

如何对石杉碱甲进行不对称全合成 ( 1997年 ,何煦

昌 ) ,石杉碱甲治疗老年痴呆的分子机制和结构改

良 (2000年 ,陈凯先 )等。近年来由于核磁共振技

术、X2射线晶体衍射等技术推动了结构生物学的发
展 ,使得人们对乙酰胆碱酯酶的了解更加深入 ,因此

上海药物所开始建立更为合理、有效的活性筛选模

型 ,并且利用计算机辅助药物设计并指导药物合成 ,

相关的基金项目有石杉碱甲衍生物合成和与胆碱酯

酶复合物的结构生物学研究 ( 2000,何煦昌 ) ;胆碱

酯酶抑制剂的酶亚型靶向研究及新一代抑制剂的开

发 (2002,赵芹 ) ;基于核磁共振方法筛选高活性石

杉碱类乙酰胆碱酯酶抑制剂 ( 2004,李医明 ) ;治疗

早老性痴呆创新药物———高活性石杉碱乙衍生物研

究 (2004年 ,何煦昌 )。

2　针对 Aβ的药物治疗靶点

过去十几年的研究证明 , AD主要病理特征中

的老年斑其主要成分是 Aβ,它在 AD的发病过程中

起了关键的作用。病理状态下的 Aβ来源于淀粉样

前体蛋白 (Amyloid p recusor p rotein, APP) ,是经过

β2分泌酶 (β2secretase, βS)和 γ2分泌酶 (γ2secre2
tase,γS)的裂解产生的。目前一些先进的诊断技

术 ,比如正电子发射型计算机断层成像技术 ( Posi2
tron em ission tomography, PET)和核磁共振成像

(Magnetic resonance image, MR I)一方面可以观察β

样淀粉蛋白在人脑中的情况 ,同时也可以用于观察

药物治疗过程中病人脑内 Aβ的变化情况 ,这就使

人们能够更好地了解一些药物治疗的新策略。

NSFC近十年关于 AD诊断研究的资助项目不

多 ,共有三项 ,即无创性检测与老年性痴呆 ( 1999

年 ,周江宁 ,安徽医科大学 ) ; AD患者认知功能障碍

事件相关 fMR I研究 (1999年 ,蔡幼铨 ,中国人民解

放军总医院 ) ; A lzheimer病核磁共振成像与细胞构

筑的对照研究 (2002年 ,李峰 ,中山大学 )。有关 AD

的 PET诊断研究的基金项目并没见到。研究关于

APP、Aβ与 AD之间关系的基金项目不少 ,而且涉

及的研究单位也很广 :β淀粉样蛋白在阿尔采末病

发病机制中的作用 ( 1998年 ,孙小燕 ,华中科技大

学 ) ;β2AP对学习记忆以及与胆碱能传递的相关性

(1998年 ,叶惟泠 ,中国科学院上海药物研究所 ) ;神

经节苷脂 GM I与阿尔采末病淀粉样蛋白生成关系

的研究 ( 1998年 ,张岱 ,北京大学 ) ;β2淀粉样蛋白
(Aβ)结构 2功能关系的生物物理研究 ( 1999年 ,聂

松青 ,北京大学 ) ; APP剪切相关的 Fe65L2基因四

种剪接形式生物学功能 (2000年 ,夏放 ,复旦大学 ) ;

老年性痴呆脑内斑块结构及动力学研究 ( 2002年 ,

唐孝威 ,浙江大学 ) ; JNK信号通路介导 Aβ的神经

元毒性及其分子机制 (2004年 ,高灿 ,徐州医学院 ) ;

发光二级管红光抑制淀粉样蛋白 25235诱导的

PC12细胞凋亡的研究 (2004年 ,刘承宜 ,华南师范

大学 ) ;β2淀粉样前体蛋白代谢干预抗兴奋毒性与
神经发生调控的双重效应研究 (2004年 ,孙长凯 ,大

连医科大学 )。

针对 Aβ的药物治疗研究 ,由于是针对 AD的

“治本”研究 ,因此尽管这种学说的提出要比胆碱能

假说晚一些 ,但是却吸引了越来越多的研究者把注

意力集中到如何有效减少 Aβ的生成、聚集以及对

细胞的损害上来 ,成为当前 AD药物研究的热点。

其药物治疗靶点主要集中在以下几个方面。

2. 1　抑制分泌酶的活性　由于抑制β2分泌酶和γ2
分泌酶可以使 Aβ的生成减少 ,所以寻找高亲和性、

可以穿过血脑屏障的分泌酶抑制剂成为必然 [ 3 ]。

针对β2分泌酶的基金项目有结合中草药资源筛选β
分泌酶抑制剂 (2002年 ,李佳 ,上海药物研究所 ) ,即

在克隆和表达β2分泌酶的基础上 ,利用我国的中草

药资源进行药物筛选 ;新型抗老年痴呆药物设计、合

成和优化 (2002年 ,徐萍 ,北京大学 ) ,以晶体结构、

构效关系为依据 ,设计针对β2分泌酶的拟肽类抑制
剂 ,同时用计算机辅助药物设计非肽类的抑制剂 ;

siRNA抑制 BACE1防治阿尔采末病的实验研究

(2003年 ,冯改丰 ,西安交通大学 ) ,利用小干涉

RNA来抑制β2分泌酶的活性 ;高活性β2分泌酶小
分子抑制剂的发现与优化 (2004年 ,沈旭 ,上海药物

研究所 ) ,利用计算机辅助药物设计、组合化学和高

通量药物筛选以及结构生物学的技术来研究β2分
泌酶小分子抑制剂。药物学与药理学科的 2002年

资助的重点项目阿尔采末病和糖尿病新药先导化合

物靶向组合化学库研究 (沈竞康 ,上海药物研究

所 ) ,其中阿尔采末病的药物治疗靶点也是β2分泌
酶。

涉及到γ2分泌酶的基金项目有老年痴呆基因
PS1对细胞内信息传导的调节 ( 1997年 ,张灼华 ,中

南大学 ) ,利用分子生物学、细胞生物学和发育生物
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学的技术方法研究早老素 1 ( Presenilin1, PS1)基因

的功能 ,阐明它参与γ2分泌酶介导的 APP的剪切以

及 Notch21的酶解过程 ;以γS/PS1为靶的 AD治疗

药高效筛选系统的建立和应用 (2002年 ,罗焕敏 ,暨

南大学 ) ,也就是通过建立转染了γS、APP基因的细

胞系来筛选传统中药中治疗 AD的药物。目前的研

究表明在以γ2分泌酶为靶点的药物筛选中一定要
注意可能会影响到一些重要的信号通路比如 Notch,

因此有可能带来一些副作用 ,这在药物治疗策略研

究中必须注意。

2. 2　清除 Aβ　研究证明自然分泌的 Aβ是由单体

(Monomers)先形成寡聚体 (O ligomers)再到淀粉样

蛋白沉积的。Aβ的寡聚体在细胞膜上形成小孔 ,可

以使钙离子等内流从而破坏神经元的信号传导 ,进

而引起细胞凋亡。因此就需要在寡聚体形成的早期

通过一些策略来干涉 Aβ寡聚体的形成 ,这对 AD的

治疗是非常关键的。主要有以下几个方式可以解决

这个问题。

一种方法是通过免疫调节的 Aβ的清除 ,也就

是进行主动免疫 Aβ,实验证明这可以使 APP转基

因鼠的老年斑有所逆转并且伴随认知障碍的改

善 [ 4 ]。针对这种治疗方法的基金项目有A lzheimers

病治疗性基因免疫研究 (2003年 ,倪兵 ,中国人民解

放军第三军医大学 ) ; Aβ42亚单位疫苗对 Tg2576

鼠免疫治疗的实验研究 (2004年 ,林贤 ,中山大学 ) ;

表达 Aβ3210的基因重组缺陷病毒疫苗的制备及其

预防 A lzheimer病的研究 ( 2004年 ,曹云鹏 ,中国医

科大学 )。他们均是利用疫苗刺激机体的免疫反

应 ,产生可以清除 Aβ的抗体 ,并利用 Tg2576鼠 (转

APP基因的 AD模型小鼠 )的行为学和病理学变化

观察免疫治疗的效果。

第二种方法就是破坏 Aβ纤丝的形成以及它的

聚集。研究证明一些小分子的物质可以稳定 Aβ的

单体 ,阻止寡聚体的形成 ,比如刚果红 ( Congo red,

它本是β淀粉样肽的染色剂 )。从事这方面研究的

基金项目不多 ,中国海洋大学的工作在这方面比较

突出 ,有反式 2芪类库的构建及抑制 Aβ纤丝形成活

性的研究 (2002年 ,李英霞 ) ,该项目在研究药物抑

制纤丝形成的构效关系基础上期望发现更好的候选

化合物 ,侧重点在药物合成上 ;另一个基金项目新型

抗老年痴呆候选海洋药物寡糖类药物 971作用机制

的研究 (2004年 ,耿美玉 ) ,侧重点在药物抑制纤丝

形成的作用机制上。还有 ,具有抗βA4聚集活性的

药物筛选模型的构建 (2002年 ,杨洁 ,南京大学 ) ,是

利用药物设计和组合化学结合起来进行化合物分子

库的设计和制备。另外 ,研究证明金属离子可以促

进 Aβ寡聚体的形成 ,那么一些铜、锌离子螯合剂就

可以起到防治 AD的作用。基金项目中金属离子与

淀粉样多肽 Aβ作用及机制 (2001年 ,孙为银 ,南京

大学 ) ;铜、锌等金属离子跨神经细胞膜及诱导 Aβ

多肽沉积的化学基础 (2004年 ,张志刚 ,山西大学 ) ,

就是研究金属离子与 AD的关系。但是相应的药物

治疗的研究项目并没有见到。国外文献 [ 5 ]有报道

一个老抗生素 clioquinol,通过螯合金属离子可以使

可溶性 Aβ增加 ,减少 Aβ的毒性。

最近 ,国外的研究 [ 6 ]中发现了一个新的蛋白靶

点叫血清淀粉样蛋白 ( Serum amyloid p rotein, SAP) ,

这种蛋白是抗蛋白水解的血清糖蛋白 ,它可以结合

到淀粉样纤丝上阻止它们的降解 ,因此 SAP妨碍了

机体对 Aβ的清除。阻止 SAP结合到 Aβ上的高通

量药物筛选 ,有望防治 AD。

另外 ,载脂蛋白 E (Apolipop rotein E, ApoE)基

因、载脂蛋白及其受体也与脑内 Aβ的清除、减少其

对于机体的毒性密切相关 [ 7 ]。基金项目A lzheimers

发病机制的分子遗传学研究 (1996年 ,韩顺生 ,复旦

大学 ) ,研究的就是 ApoE4等位基因与老年痴呆发

病高度相关的流行病学问题 ;载脂蛋白 E在老年痴

呆病理过程中作用机制的实验研究 ( 1996年 ,姚志

彬 ,中山大学 ) ; apoE4结构和功能的改变在阿尔采

末病发病机制中的作用研究 (2004年 ,冯友梅 ,华中

科技大学 )也是涉及这方面的研究工作。据文献介

绍降低胆固醇的药物 statins在流行病学的研究中就

可以降低 AD的发病率。一些低密度脂蛋白受体家

族在这中间起了很重要的作用。NSFC资助项目中

还没有相关的药物治疗的研究。

2. 3　降低 Aβ对细胞的毒性　Aβ在神经元外的聚

集可以引起一些炎症级联反应的产生 ,比如神经小

胶质细胞和星形细胞的活化所引起的炎性症状。因

此有一些涉及炎症反应的酶可以作为药物治疗的靶

点 ,比如 COX21、COX22。由于 Aβ的氧化应激可以

导致兴奋性神经递质谷氨酸的释放并使 NMDA受

体活性增强 ,因此抗氧剂和 NMDA受体的有效调节

剂也会减少神经元的损伤 ,比如维生素 C和 E等。

早几年 NSFC资助的治疗脑氧化损伤的项目中包含

一些相关的研究 ,而近两年真正和 Aβ相关的研究

有代谢性氧化损伤与脑内淀粉样蛋白产生 ( 2004

年 ,柯尊记 ,中国科学院上海生命科学研究院 ) ;胶

质细胞α72nAChR激活在削弱 Aβ介导的炎性反应

中的作用与信号调控机制 (2004年 ,王勇 ,第一军医

大学 ) ,这些也主要集中在机制的研究上。相关药
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物治疗的项目有 Aβ和 C31在阿尔采末病发病机制

中的作用及防治对策研究 (2001年 ,谢俊霞 ,青岛大

学 ) ,是采用细胞生物学、免疫组织化学及放射配体

受体结合实验方法和技术 ,应用 Aβ和 C31 (细胞毒

性肽 31)作用于不同的细胞系和整体动物 ,观察神

经元的分子反应和神经递质受体的表达 ,从而了解

细胞接触毒性蛋白水解肽后分子反应的机制 ,并应

用抗氧化剂 ,观察其对神经元的保护作用 ,为临床筛

选新的抗 AD药物提供理论和实验依据。

许多传统的中药包括单味药和复方具有抗老年

痴呆的作用 ,它们抗痴呆的有效成分是值得深入研

究的 ,每年有一些基金项目就是用来研究天然产物

抗老年痴呆的有效成分的 ,比如构菌发酵物 ( 2000

年 ,陈若芸 ,中国医学科学院 ) ;醉鱼草 ( 2001年 ,赵

玉英 ,北京大学 ) ;红花岩黄芪 ( 2003年 ,梁鸿 ,北京

大学 ) ;远志和华南远志 (2003年 ,张东明 ,中国医学

科学院 ) ;手掌参 (2004年 ,李帅 ,中国医学科学院 ) ;

肉苁蓉内生菌 ( 2004年 ,顾谦群 ,中国海洋大学 )。

当然 ,这些单味药和复方的作用机制也是非常广泛

并且复杂的 ,可能涉及淀粉样蛋白生成过程中的方

方面面 ,比如生成、聚集以及对细胞的毒性等等。研

究内容主要涉及药物对淀粉样蛋白影响的项目有调

心方和补肾方抑制阿尔采末病β淀粉样蛋白生成

机制研究 ( 1999年 ,张岱 ,北京大学 ) ;海风藤抑制

β2APP基因表达有效成分及机制研究 ( 2002年 ,韩

恩吉 ,山东大学 ) ;粤海风藤五味子乙素抗老年痴呆

Aβ过度表达的分子机制 ( 2004年 ,罗焕敏 ,暨南大

学 ) ;地黄饮子对 Aβ25235诱导的 PC12细胞损伤作

用的实验研究 (2004年 ,谢宁 ,黑龙江中医药大学 ) ;

补肾益气、豁痰化瘀方对 APP转基因小鼠老年性痴

呆模型的作用及其机制 (2004年 ,李林 ,北京市老年

病医学研究中心 ) ;当归芍药散对β淀粉样蛋白生

成、沉积到老年斑形成过程中的多位点抑制机制

(2004年 ,何宏文 ,中山大学 )。

3　针对 NFT的药物治疗靶点

神经原细胞内 NFT是由于过磷酸化的 tau聚集

形成的。 tau蛋白是一种微管相关蛋白 ,主要存在于

中枢神经系统神经元的轴突中 ,它能结合并稳定微

管系统 ,从而保证神经原胞体和轴突间营养物质的

运输。AD病人脑中过度磷酸化的 tau蛋白以成对

螺旋细丝样结构存在 ( Paired helical filament2tau,

PHF2tau)。这种过磷酸化的 tau与微管的结合能力

下降 ,不能起到微管稳定作用 ,这就使得神经原轴浆

转运的衰退 ,进而使轴突退化丢失 ,从而引起脑萎缩

和痴呆 [ 8, 9 ]。Tau蛋白的过磷酸化经研究证明 ,主要

并不是由于 tau基因的突变 ,而是由于蛋白激酶的

活性增强或磷酸酶的活性减弱导致的。因此 ,一些

与 tau相关的激酶和磷酸酶 ,如糖原合成酶激酶

( Glycogen synthase kinase, GSK3β)以及细胞周期依

赖激酶 5 (Cyclin2dependent kinase 5, cdk5)、蛋白磷

酸酶 1 ( PP1)、蛋白磷酸酯酶 2A ( PP2A )和蛋白磷酸

酯酶 2 B ( PP2B)成为了新的药物治疗的靶点。

近几年有不少基金项目研究 tau蛋白和 NFT,

A lzheimer病与血管性痴呆皮肤基底细胞微管免疫

电镜研究 (1995年 ,肖计划 ,暨南大学 ) ;基因重组人

类神经 Tau溶液结构和功能研究 (1999年 ,赫荣乔 ,

中国科学院生物物理研究所 ) ;人类神经 Tau与

DNA的相互作用 (2001年 ,赫荣乔 ,中国科学院生物

物理研究所 ) ;老年痴呆症中分子伴侣对 Tau蛋白

的调控机制的研究 (2003年 ,窦非 ,东南大学 ) ; GFT2
NMR方法学研究及在 Tau蛋白研究中的应用 (2004

年 ,李勇 ,清华大学 ) ; tau相关神经变性疾病的脑蛋

白质组学研究 (2004年 ,王鲁宁 ,中国人民解放军总

医院 ) ;阿尔采末病脑内磷酸化失调但无神经纤维

缠结的神经原的病理意义 (2004年 ,孙安阳 ,复旦大

学 )。其中华中科技大学在神经原纤维缠结方面作

了大量的基础研究工作 ,比如蛋白激酶在阿尔采末

病神经原纤维退变中的协同作用 ( 1997年 ,王建

枝 ) ;阿尔采末病神经细胞凋亡机制及其保护策略

的研究 (1998年 ,王建枝 ) ;早老蛋白基因突变与阿

尔采末病样 tau病理学的实验研究 ( 1999年 ,袁予

辉 ) ;神经细丝异常在阿尔采末病发病中的作用及

机制探讨 (2001年 ,汪义朋 ) ;在神经细胞中复制阿

尔采末病样神经原纤维退化 ( 2001年 ,王建枝 ) ;复

制 A lzheimer样神经原纤维缠结动物模型的研究

(2001年 ,刘世杰 ) ;抑制 PP2A导致神经元正向轴

突运输障碍的分子机制 (2003年 ,田青 ) ; Tau蛋白

PKA磷酸化位点对 tau生物学特性和功能的影响

(2004年 ,胡元元 ) ;甲基化诱导 Tau蛋白异常磷酸

化和聚集的机制研究 ( 2004年 ,周新文 ) ; fMR I

BOLD信号与 A lzheimer样 Tau异常的关系及其对

AD早期预防的基础研究 (2004年 ,王小宁 ) ; APP及

其片段对 tau磷酸化和运输的影响 ( 2004年 ,田

青 ) ;同时王建枝教授在神经原纤维缠结方面的研

究 ,还获得了国家杰出青年科学基金 (精神病学 )的

资助 ,并在 2004年获得了科学基金重点项目的资助

即神经退行性疾病中神经细胞退行性变性机制的研

究。该课题组在蛋白激酶和磷酸酶对 Tau蛋白的作

用、Tau蛋白过磷酸化导致神经细胞退行性变性研

究方面有较丰富的积累。近几年开始着手研究在此
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基础上的有关 AD的药物治疗。比如采用 siRNA技

术提高蛋白磷酸酯酶 22A活力以对抗 Tau蛋白的过

度磷酸化 (2004年 ,刘世杰 ) ,是通过 siRNA技术上

调 PP2A的活力 ,从而减少 Tau蛋白的过磷酸化 ,希

望能够有效治疗 AD。此外 ,涉及针对 Tau或 NFT

的 AD药物治疗的项目还有化学科学部的 Tau蛋白

异常聚集的分子机制与 A lzheimer病新药设计的化

学基础 ( 2004年 ,姚天明 ,同济大学 ) ;人参皂苷对

tau蛋白磷酸化的影响 (2002年 ,陈晓春 ,福建医科

大学 )。

研究证明一些稳定微管的药物如众所周知的纳

摩尔浓度的紫杉醇可以减少 Aβ引起的细胞凋亡 ,

提高细胞的存活率。目前的基金项目中没有相关的

药物治疗的研究。

4　其他对 AD的药物治疗研究

我国中医药体系的多靶点、多系统的作用机制

对于 AD的治疗有很好的疗效。在基金项目中涉及

AD的项目中复方治疗的有 :调心方治疗 A lzheimer

痴呆的作用机制研究 (1998年 ,林水淼 ,上海中医药

大学 ) ,用注射 Aβ及冈田酸 (磷酸酶的抑制剂 )的动

物模型来研究调心方对淀粉样蛋白、tau磷酸化、早

老素、神经细胞凋亡以及炎性细胞因子的作用 ,研究

内容广泛 ,涉及面广 ;防治老年性痴呆中药的多靶点

筛选及机制研究 (2000年 ,马百平 ,中国人民解放军

军事医学科学院 )。此外还有中医的疗法比如电针

促进老年痴呆大鼠海马神经元突触可塑性的神经细

胞粘附机制 (2004年 ,余曙光 ,成都中医药大学 ) ;针

刺改善老化痴呆鼠痴呆状态的蛋白质谱机制研究

(2004年 ,韩景献 ,天津中医学院 ) ,立题有较独特之

处。有一些中医药学的基金项目会从独特的角度去

看问题 ,比如温胆汤改良方对 A lzheimer病大鼠模型

泛素降解系统的影响 ( 2004年 ,王平 ,湖北中医学

院 ) ;人参、丹参等对阿尔采末病脑线粒体损伤的保

护机制研究 (2004年 ,王学敏 ,中国人民解放军第二

军医大学 )。

雌激素能促进胆碱能神经元生长和生存 ,减少

脑内淀粉样蛋白沉积 ,因此雌激素替代疗法治疗

AD有一定的作用。此类基金项目有雌激素受体在

老年性痴呆发病中的神经保护机制 ( 2000年 ,周江

宁 ,安徽医科大学 ) ;雌激素受体核转位与 AD神经

纤维缠结形成的机制 (2004年 ,鲁亚平 ,中国科学技

术大学 )。

神经营养因子由于能对抗 AD胆碱能的不足、

阻止细胞死亡 ,因此推测在治疗 AD上有一定的疗

效 [ 10 ]。此类基金项目有神经甾体唾液酸苷对实验

性阿尔采末病的作用 (1997年 ,殷明 ,中国人民解放

军第二军医大学 ) ;黄芪抗脑衰老及老年痴呆的分

子机制 (1997年 ,胡雅儿 ,上海第二医科大学 ) ;缓释

性受体导入脑神经营养因子治疗 A lzheimers病的研

究 (2001年 ,黄旭东 ,中国医科大学 ) ;植物药活性成

分对 AD、PD神经生长因子及其受体的调节 ( 2004

年 ,胡雅儿 ,上海第二医科大学 )。

5　总结

5. 1　在 AD的基础研究方面 ,有一些研究内容我国

开展得还很少 ,比如有关 AD的早期诊断以及流行

病学调查。由于我国的 AD病人及家属受传统观念

的制约 ,对 AD缺乏足够的认识 ,大多数延误了早期

就诊的时机 ,同时相关医疗单位对 AD缺乏早期诊

断的系统研究 ,导致错过了 AD防治的最佳时间 ,因

此 ,建立具有我国文化特点的诊断标准 ,寻找药物防

治的蛋白 /分子靶点与时间靶点的结合点也很重要。

我国 AD的流行病学研究开展得也较晚 ,研究项目

少 ,目前只有 :家族性阿尔采末病家系遗传资源库和

脑库的建立与应用 ( 2004年 ,贾建平 ,首都医科大

学 ) ;新疆地区阿尔采末病分子流行病学研究 (2004

年 ,周晓辉 ,新疆医科大学 )。由于我国老年痴呆人

口的快速增长 ,同时相关的基础研究必须建立在流

行病学的坚实基础上 ,所以流行病学的研究必须进

一步加强。

5. 2　在国家自然科学基金资助下 ,我国关于 AD的

基础研究已经取得了一定的进展 ,有些研究工作具

有参与国际竞争的能力。华中科技大学在神经原纤

维缠结方面做了较系统、深入的研究 ,形成了自己的

特色 ,在此基础上有可能研制开发有特色的药物。

而在针对 AD的药物研究方面 ,上海药物研究所形

成了较系统的研发体系 ,积累了一定的经验。中国

海洋大学的海洋药物研究有一定的特色。中医药方

面的研究是我国比较特殊的内容。但从整体上来看

针对 AD的研究思路还是以跟踪国外的研究为主。

总结上述 NSFC资助的基金项目不难看出 ,人

们对于 AD的病理特征之间的相互联系还不是特别

了解。目前大部分针对单一的药物治疗靶点的研究

在应用到真正的药物开发上都会遇到极大的障碍甚

至中途流产。当然 ,这也是国际上至今尚未解决的

难题 ,在这方面我国的科研工作者和国际同行站在

同一起跑线上。所以 ,跟研究任何一种生命现象一

样 ,我们必须对 AD的病理特征之间的联系有了全

面的认识 ,才能使药物的治疗发生彻底的革命。

5. 3　针对 AD的新药研究 ,我国还缺乏突出的创新

性工作。最近在《科学》杂志上报道了一种创新的
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研究工作可以防止 Aβ的聚集 [ 11 ]。β淀粉样肽的染

料———刚果红是一个小分子 ,只有在高浓度时才能

抑制淀粉样纤丝的形成。而美国的 3位分子生物学

家、化学家和生物学家有一个巧妙的构思 ,即在刚果

红的一端连上一个合成的 FKBP ( FK506 binding p ro2
tein, FKBP, 免疫抑制剂 FK506的结合蛋白 )配基 ,

从而使小分子的刚果红可以募集到细胞内的大分子

蛋白 ,从而可以插入到两个β淀粉样肽中间阻止纤

丝的形成。这种创新性的、有独特构思的工作在国

内较少。

另外 ,我国缺乏具有自主知识产权的 AD实验

模型 ,而这一点是对有效靶点进行验证以及药物开

发的基础。很多工作都是建立在原来已有的细胞、

动物模型基础上。最近国外有转三重基因成功复制

AD模型的报道 ,利用此模型 ,他们最近又报道了免

疫治疗的效果等 [ 12, 13 ]。

5. 4　针对 AD的研究中合作与学科间的交叉应进

一步加强 ,尤其是基础研究与临床之间有效的合作。

希望今后能在基础研究的进展基础上 ,研制开发出

我国新的 AD治疗药物。
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