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血脑屏障在阿尔茨海默病发病中的作用

文
!

燕 综述!于顾然#审校

"南京中医药大学附属医院脑病中心
!

$'%%$(

%

!!

"关键词#

!

阿尔茨海默病$

(

淀粉样蛋白$血脑屏障

"中图分类号#

!

U!)'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*'''&*%G

!!

阿尔茨海默病$

:=iB03201l95390<90

#

:8

%是以进行性全面

认知功能损害为特征的老年变性疾病+细胞外老年斑及神经

元纤维缠结是其病理学特征!

'

"

+该病随着年龄增长#发病率逐

年增加+

&L

岁人群发病率为
'T

"

$T

#而
+L

岁则增加为

GLT

+

$%%&

年全球有
$"&&

亿
:8

患者#预测到
$%L%

年会增加

)

倍!

$

"

+该病现代医学尚无针对病因的治疗方法+临床应用

的改善症状药物第一种是胆碱酯酶抑制剂$

:@BZ>

%#另一种是

兴奋性氨基酸受体$

]M8:

%拮抗剂#仅能短期改善症状#对

:8

发病和疾病病程无改善作用+而针对
:

(

和
J<-

蛋白的抗

体及减少其生成的药物#临床研究均证明无效!

G

"

+因此#寻找

:8

治疗新的切入点#是目前
:8

研究工作者一直在努力的方

向+血脑屏障保护可能是
:8

防治一个有希望的方法+

!

!

:

(

是
:8

病理的启动因子)血脑屏障正常是维持
:

(

脑内

外平衡的基础

!!

尽管
:

(

和
J<-

蛋白磷酸化分别是老年斑和神经元纤维

缠结形成的基础#根据
:

(

瀑布学说#脑内
:

(

寡聚体水平升

高#是
:8

发生的始动因子!

)*L

"

+大部分
:8

患者脑内
:

(

升高

是由脑组织对
:

(

清除障碍引起的!

&*!

"

+

:8

患者与健康对照

组对比研究发现#

:8

患者脑
:

(

清除率比对照组下降
G%T

#而

脑
:

(

产量与对照组无差别!

+

"

+

进一步研究认为#通过血脑屏障将
:

(

转移出脑组织是

:

(

清除的主要途径+正常生理状态下#

:

(

在脑内和血液循环

中交换以保持动态平衡+

:

(

清除有
G

个路径&$

'

%通过血脑屏

障转移出脑组织.$

$

%在脑组织内通过降解酶降解.$

G

%

:

(

被动

地通过由脑室脉络丛$

@BA1A35

H

=0_-9

#

SBO

%上皮和脉络丛毛细

血管内皮共同构成血
*

脑脊液屏障$

E=AA5@010E1A9

H

36<=?=-35

E<11301

#

QSKW

%进入脑脊液$

SKW

%#再通过蛛网膜颗粒*脉络丛

及颈部深淋巴自
SKW

返回血液!

(

"

+由于至今没有发现调节

:

(

降解酶而对
:8

有治疗作用药物+因此#血脑屏障*血脑脊

液屏障作为
:

(

非酶转运的脑外降解途径引起研究者广泛重

&'''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



视+但研究显示#

(%T

的
:

(

通过血脑屏障转移入血液#并经

过肝脏降解#而只有
'%T

通过脑脊液再回流到血液#最后被降

解+因此#血脑屏障在
:

(

脑内外转运中起主要作用!

'%

"

+

"

!

血脑屏障破坏是
:8

的早期表现

!!

血脑屏障由血管内皮细胞及其基底膜*周细胞和星形胶质

细胞足突共同构成#其在保持中枢神经系统内环境稳定方面发

挥重要作用+

脑内毛细血管非常丰富#研究发现#几乎每个神经元都有

自己的毛细血管#脑毛细血管内皮细胞之间通过紧密连接

$

;3

D

B;

4

-6@;3A69

#

J#9

%和黏附连接$

<5B01069

4

-6@;3A69

#

:#9

%控

制各种分子进入脑组织#以维持血脑屏障的功能完整性+通过

脑组织影像标记*免疫组化#以及脑脊液清蛋白'血清清蛋白比

例等方法研究
:8

患者#很多研究发现
:8

患者存在明显的血

脑屏障破坏!

(

"

+

:8

动物模型研究显示#在老年斑形成之前#

即存在血脑屏障渗透性增加!

''

"

+另外#最近通过转基因的方

法突变
K=3;$

基因制作动物模型#由于
K=3;$

基因突变可使毛细

血管壁渗透性增加#从而血脑屏障通透性增加#与传统增加
:

(

产生的
J

D

$L!&

转基因模型比较#其脑组织均具有
:8

病理特

征#即
K=3;$

转基因鼠脑组织也存在海马萎缩及
:

(

沉积!

'$

"

+

可见#血脑屏障损伤在
:8

发生中起重要作用+

#

!

血脑屏障及其载体功能异常在
:8

发生中起重要作用

!!

血脑屏障和脉络丛屏障控制脑内外物质交换+对于
:

(

转运#则是通过存在于血脑屏障和脉络丛屏障上的载体起作用

的+目前发现#低密度脂蛋白受体相关蛋白
*'

$

=AI50693;

F

=3

H

*

A

H

1A;03610@0

H

;A1*10=<;05

H

1A;036*'

#

XUO'

%和
O*

糖蛋白$

O*

D

=

F

*

@A

H

1A;036

#

O*

DH

%是将
:

(

转出脑组织的主要载体.而高度糖基

化终产物受体$

10@0

H

;A1?A1<5C<6@05

D

=

F

@<;3A6065

H

1A5-@;9

#

U:,Z

%是
:

(

由血管内转入脑组织的主要载体!

'G

"

+在
:8

转

基因和非转基因动物研究中均发现#

:

(

可减少
XUO*'

和
O*

DH

在脑微血管上的表达!

')*'L

"

.而
U:,Z

介导
:

(

自脑微血管内转

入脑组织#阻断
:

(

与
U:,Z

结合#明显减少模型脑组织中老

年斑的形成!

'&

"

+对
:8

患者尸检也发现#其脑微血管
U:,Z

表达上调!

'!

"

+另外#体外血脑屏障模型研究显示&

:

(

通过

U:,Z

影响血脑屏障通透性#应用抗体阻断
U:,Z

#可以减轻

:

(

诱导的血脑屏障通透性改变#

:

(

通过
U:,Z

#一方面破坏

血脑屏障#增加其通透性.另一方面#促进
U:,Z

将
:

(

转入脑

组织内!

'+

"

+

总之#血脑屏障上存在
XUO*'

*

O*

DH

两个载体蛋白可将

:

(

转出脑组织#同时存在
U:,Z

载体蛋白将
:

(

转入脑组织#

血脑屏障及其载体功能异常在
:8

发生中起重要作用+因此#

调节血脑屏障载体功能#使
:

(

通过
XUO*'

*

O*

DH

转出脑组织

增加#通过
U:,Z

转入脑组织减少#可能成为
:8

治疗的研究

方向之一+

$

!

影响血脑屏障载体功能的路径

!!

如上所述#

:

(

可减少
XUO*'

和
O*

DH

在脑微血管上的表

达!

')*'L

"

#则
:

(

转出脑组织减少+而影响
U:,Z

的通路机制较

复杂#目前研究的通路有&$

'

%血脑屏障上
U:,Z

与
:

(

相互作

用活化细胞内信号转导通路引起细胞损伤#并通过激活
]W*

5

Q

正反馈上调
U:,Z

表达#进一步促进
:

(

沉积及细胞损伤#破

坏
QQQ*J#

!

'(*$%

"

+$

$

%

:

(

*U:,Z*M:Ô 9*MMO9

信号通路+研

究!

$'*$G

"证实#血脑屏障通透性增加与基质金属蛋白酶$

2<;13_

20;<==A

H

1A;036<909

#

MMOK

%表达增加有关#而抑制或敲除

MMO

基因#表现出对大脑的保护作用+$

G

%

:

(

*U:,Z*S<

$a信

号通路+

J#

信号调节以
S<

$a 调节为主#能直接或间接引起

S<

$a向细胞质内流!

$)

"

#

S<

$a浓度改变影响
J#

的形成或导致结

构稳定性破坏!

$L

"

#因此
U:,Z

诱导
:

(

损伤
J#

也可能与改变

S<

$a浓度有关+$

)

%

:

(

*U:,Z*

炎症信号通路+

:

(

作为配体

识别
U:,Z

的胞外
/

域#激活细胞内信号转导途径#一方而激

活
]:8OV

氧化酶途径产生
UPK

#另一方而激活
]W*

5

Q

#引起

内皮素因子
*'

$

065A;B0=36*'

#

ZJ*'

%*促炎症细胞因子白细胞介

素
'

(

$

36;01=0-d36*'

(

#

>X*'

(

%*

>X*&

*肿瘤坏死因子
*

+

$

;-2A160@*

1A939?<@;A1*

+

#

J]W*

+

%表达增加#同时
]W*

5

Q

的活化又能上调

U:,Z

表达而形成炎症损伤的正反馈效应!

$L*$+

"

+因此#

:

(

与

U:,Z

相互作用触发氧化应激#并激活炎症通路#损伤脑组织

从而促进
:8

发病+

总之#

:8

的发生与
:

(

脑内聚集和沉积是密不可分的#后

者引起血脑屏障通透性的改变#促进
:

(

脑内聚集和沉积#二

者互为因果+探讨作用于血脑屏障的药物#可能是
:8

治疗的

一个切入点+由于#血脑屏障渗透性的研究方法脑组织影像标

记*免疫组化#以及脑脊液清蛋白'血清清蛋白比率等还存在敏

感性不是太强等问题#开发新的高敏感性评价血脑屏障渗透性

方法#结合血脑屏障载体表达指标#对研究针对调节
:8

血脑

屏障及其载体功能的药物#至关重要+
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据卫生统计数据显示#全球的肺癌人数不断攀升#以每年

')%

万人的速度增长!

'

"

+近
$%

年来#肺癌已经成为人类的常

见癌症之首+众所周知#导致肺癌的两大因素是职业暴露和吸

烟+但是#在中国多数大城市#随着吸烟人数的下降和工作环

境的改善#肺癌发生率仍然呈现上升趋势+中国学者渐渐意识

到肺癌与颗粒物污染有关联#并且怀疑雾霾严重程度与肺癌发

生率增长有密切关系+

目前#中国
OM$"L

污染状况堪忧+

$%'G

年#我国对
!)

个

城市进行空气检测#接近
($T

的城市
OM$"L

年均浓度未达到

国家标准+中国卫计委和流行病学专家通过调研发现#中国目

前正处于肺癌的高发时期#近几年#肺癌发病率持续上升+究

其原因#多数专家认为#肺癌的高发病率与大气污染有密切关
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