
)3A*?*A

I

)95AC@F)

G

@EA*3F@8

G

498@

(

L

)

2W+445

#

$.!$

#

!$.

!

$6

"%

,/,"',/-$2

(

$/

)

_)9

B

LK

#

JC@9_\

#

\*LV

#

@A)+2SF4

B

948A*38*

B

9*D*3)93@

4D$'C

I

5F4P

IB

+EA)F)A@+@?@+8*9)3EA@(

I

@+4*5+@Ê@(*)*9
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一氧化氮与阿尔茨海默病发病机制及治疗的研究进展'
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#关键词$

!

阿尔茨海默病$一氧化氮$淀粉样
(

蛋白$老年人

#中图分类号$

!
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#文献标识码$
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=
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!!

阿尔茨海默病!

)+RC@*(@FQ85*8@)8@

#

=O

"是一种进行性发

展的神经系统退行性疾病#以认知障碍*智力衰退和人格改变

为特征$

[Y

是神经系统中的重要信号分子#参与了
=O

的发

病过程$

[Y

与
=

(

生成密切相关#并通过影响脑血管血流*氧

化氮化应激*异常的相关信号通路以及炎症因子等影响
=O

发

病#本文对
[Y

参与
=O

的发病机制及治疗的相关研究最新进

展进行了综述$

=O

即老年痴呆症#是一种弥漫性中枢神经退行性疾病$

=O

的病因十分复杂#其发病机制尚不清楚$目前#已进入临

床使用的药物和绝大部分处于研究阶段的药物都只能减缓

=O

发病进程#尚缺乏可完全逆转该疾病进程的药物$

[Y

是

神经系统中的重要信号分子#生理条件下由一氧化氮合酶!

9*'

AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

[YT

"催化生成$在病理条件下#

[Y

通过

胞内各种信号通路调节与
=O

发病相关的
(

淀粉样蛋白沉积*

A)E

异常磷酸化等特征性病理改变$

=

!

外源性和内源性
[Y

与
(

淀粉样蛋白%

)(

I

+4*5N@A)

G

F4'

A@*9

(

=

(

&

!!

=

(

沉积形成的老年斑是
=O

的一个特征性病理改变$

=

(

学说认为
=

(

从可溶状态到不溶状态的转变是
=O

发病机制

的关键环节#但其具体作用机制还不清楚$目前很多研究认

为#

[Y

是
=

(

与
=O

间联系的中间环节$

=

(

可以通过
6

种

[YT

影响
[Y

的生成#其对诱生型一氧化氮合成酶!

*95E3*N+@

9*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

*[YT

"*内皮型一氧化氮合成酶!

@954AC@'

+*)+9*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

@[YT

"和神经型一氧化氮合成酶

!

9@EF499*AF*34P*5@8

I

9AC)8@

#

9[YT

"的作用各不相同#

=

(

所

诱导的
[Y

水平升高可以促进
=O

的延续与发展'同时
6

种亚

型的
[YT

又是
=

(

活性的主要调节剂$

_49

等(

!

)报道%永久

的双侧颈总动脉闭塞!

N*+)A@F)+34((493)F4A*5)FA@F

I

433+E'

8*49

#

WJJ=Y

"会造成学习和记忆功能下降#

=

(

和血管炎症标

志物增多$外源性
[Y

供体
T'

亚硝基谷胱甘肽!

XT[Y

"治疗

可以提高内皮细胞和小神经胶质细胞对
=

(

的摄取#抑制
(

'

分

泌酶和
=

(

的分泌#从而发挥抗炎和抗淀粉样变的作用#显著

提高
WJJ=Y

小鼠的学习记忆功能$

J)*

等(

$

)发现低浓度
[Y

供体硝普钠!

T[S

#

.2.!

和
.2!

*

(4+

&

\

"抑制淀粉样前体蛋白

裂解酶
!

!

(

'8*A@=SS'3+@)?*9

B

@9R

I

(@!

#

W=J&!

"的表达#从而

抑制淀粉样前蛋白!

)(

I

+4*5

G

F@3EF84F

G

F4A@*9

#

=SS

"裂解并减

少
=

(

产生'较高浓度
T[S

!

!.

和
$.

*

(4+

&

\

"处理后
W=J&!

表达增加#

=

(

产生增加$

T[S

对
=SS

加工的双向调节作用可

由特定的
[Y

清除剂
3'S>MY

完全阻断$因此低浓度!生理"

[Y

抑制
=SS

淀粉样加工#而超高浓度!病理"

[Y

促进
=SS

加工$这项研究为未来
=O

治疗提供了潜在分子靶点$

=2=

!

@[YT

&

[Y

途径与
=

(

!

=

(

可通过减少
[Y

的生物利用

度促进
=O

的发展$在血管内皮细胞中由
@[YT

产生的脂溶

性
[Y

可以很快经细胞膜向下扩散进入平滑肌细胞#使其松

弛#扩张血管$

=

(

通过抑制
@[YT

依赖的
[Y

生成使血管舒

张功能失调#减少脑血流造成大脑灌注不足#导致
=O

患者认

知降低和神经退化(

6',

)

$

@[YT

和
[Y

缺乏或异常会增加
=

(

沉积并产生认知能力

受损$在缺乏
[Y

的体外培养人血管内皮细胞中#

=SS

和

W=J&!

的表达增多#导致
=

(

!',.

和
=

(

!',$

分泌增多$而在

@[YT

基因敲除小鼠脑微血管和脑组织内也常发生这种现象#

并表现出认知能力受损$此外#先天性
@[YT

失活会导致小胶

质细胞的活化并促进大脑的炎症反应$有研究利用
@[YT

缺

乏的鼠模型证明了内皮源性
[Y

的慢性丢失对
=O

有关病理

如
=SS

的表达和加工#

=

(

生成等的促进作用$然而这不是一

个传统的
=O

鼠模型#鼠
=

(

与人
=

(

对相应机体的作用不完

全相同#如鼠
=

(

不形成原纤维#因此高浓度的鼠
=

(

并不导致

鼠脑斑块的形成$未来的研究需验证在缺乏
@[YT

的
=O

鼠

模型中内皮源性
[Y

对
=O

病程发展的影响(

-'/

)

$由此#内皮

源性
[Y

的保护可能是
=O

治疗的潜在靶点$

_)9

B

等(

0

)观察到
=O

*高血压和大脑淀粉样血管病常常

同时发生#并具有相似之处#推测脯氨酸异构酶
!

!

S*9!

"*

@[YT

*

=

(

三者之间可能存在反馈回路%

S*9!

可抑制
=

(

的产

生并增强
@[YT

的活性#

=

(

和
@[YT

可以共同抑制这一回路$
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S*9!

和
@[YT

不但可以抑制
=

(

的产生#还可以加速
=

(

的消

除#防止
=

(

在微血管中沉积$另外#这两者还可以舒张血管#

避免血压升高$然而这一精密的循环一旦被打破#就会导致

=

(

沉积*微血管出血和血压升高#最后导致
=O

等$这一假说

对三者的关系提出了一种新的观点%即三者之间存在分子级联

关系#其预防*诊断和治疗可联合进行$这种观点有待进一步

验证$

=2>

!

9[YT

&

[Y

途径与
=

(

!

9[YT

于神经元细胞中产生

[Y

$

V4+4̂)94?)

等(

#

)在原代培养的小鼠大脑皮层细胞中#发

现
=

(

!',$

低聚物通过激活
[VO=

型谷氨酸受体!

[VO=<

"#

使细胞内
[Y

显著增加#且暴露于低聚
=

(

后#出现突触内谷

氨酸受体减少和突触外谷氨酸受体增加的现象$突触内与突

触外谷氨酸受体对神经元的存活起着相反的作用#研究发现#

突触外谷氨酸受体!

@[VO=<

"是
=

(

诱导神经元释放
[Y

的

关键$

@[VO=<

介导的
[Y

的增加会使动力相关蛋白
!

!

5

I

'

9)(*9'F@+)A@5

G

F4A@*9!

#

OF

G

!

"和细胞周期蛋白依赖性激酶
-

!

3

I

3+*9'5@

G

@95@9Â *9)8@-

#

J5̂-

"硝基化#损伤突触#造成
=

(

诱导的突触损伤#导致
=O

患者脑中出现神经网络紊乱$因

此#可减少突触损伤和神经毒性的
@[VO=<

拮抗剂或许对

=O

有治疗作用#但还需进一步研究$

=2?

!

*[YT

&

[Y

途径与
=

(

!

=O

的部分炎症应答是
*[YT

增

加导致
[Y

生成增多造成的#而
=

(

可以促进
*[YT

表达及
[Y

生成$小神经胶质细胞经
=

(

激活后可以诱导炎症介质的合

成和分泌#包括白细胞介素
!

(

!

M\'!

(

"*肿瘤坏死因子
'

!

>[a'

'

"*干扰素
-

!

Ma['

-

"*转化生长因子
(

!

>Xa'

(

"*生长因子*趋

化因子及巨噬细胞炎性蛋白等$组织在炎症反应中诱导表达

*[YT

生成大量
[Y

(

"

)

$

[Y

促进血管扩张充血*水肿#促进细

胞毒性作用及细胞因子依赖的介质作用等炎症反应#参与诱发

神经系统炎性反应及突触丢失的过程#或直接损伤神经元#最

终导致神经退行性改变$

OEF8E9

等(

!.

)发现了一种
=

(

诱导产

生
*[YT

的新机制#即维生素
O'gO<

!

?*A)(*9OF@3@

G

A4F

#

gO<

"通路破坏$他们发现#

=

(

可诱导
*[YT

的表达#而维生

素
O

处理后可以减轻
=

(

诱导的皮层神经元的细胞毒性和抑

制
*[YT

的表达上调$表明
=

(

诱导
*[YT

表达是通过阻断维

生素
O'gO<

通路介导的$维生素
O

可否用于
=O

治疗及维

生素
O

缺乏可否看做
=O

的危险因素#有待证实$

同时#

*[YT

的表达增加和
[Y

水平的升高又会反作用于

=

(

#促进
=

(

的聚集$

]E((@F

等(

!!

)将鼠
=

(

的酪氨酸
!.

位点

硝酸化(!

6[>

I

F

!

!.

"

'=

(

")$发现在过度表达
=SS

或早老素
!

!

ST!

"鼠和
=O

鼠大脑中#

=

(

的硝化加快
=

(

的聚集#并在
=

(

斑块核心有硝化反应$

*[YT

缺乏或者口服
*[YT

抑制剂
\'

[M\

会显著减少
=SS

&

ST!

鼠中
6[>

I

F

!

!.

"

'=

(

和
=

(

沉积#缓

解意识紊乱$另外#将
6[>

I

F

!

!.

"

'=

(

注入
=SS

&

ST!

小鼠的

大脑中可诱发
=

(

变性$表明
*[YT

在
=O

发病中具有修饰作

用#是
=O

的一个潜在治疗靶点$

]E((@F

等(

!$

)研究
=O

中

*[YT

的增加对两种
=

(

降解酶(胰岛素降解酶!

MO&

"和脑啡肽

酶)活性的影响$结果发现#体外
[Y

供体
T*9'!

可以抑制
MO&

活性#但不影响脑啡肽酶$表明
*[YT

上调可通过对
MO&

的负

调控破坏
=

(

的降解#促进
=

(

斑块形成$因此#

*[YT

活性的

缺失对
=

(

的失活有积极作用#对
=O

有治疗意义$

>

!

[Y

调节脑血流改善
=O

症状

!!

[Y

与脑血管的舒缩功能密切相关$去甲肾上腺素!

[&

"

和乙酰胆碱!

=3C

"被认为分别是交感神经和副交感神经释放

的具有代表性的收缩和舒张血管的物质$交感神经末梢释放

的
[&

作用于邻近的副交感胆碱能神经突触前
(

$'

肾上腺素能

受体#促进
[Y

释放#增强血管舒张(

!6

)

$血管内皮的紧张度与

@[YT

有关$

@[YT

生成的
[Y

扩散至内皮下的平滑肌#激活

可溶性鸟苷酸环化酶#使得
3XVS

含量增加#随后平滑肌松弛

引起血管舒张$若局部脉管系统功能紊乱#会导致大脑灌注不

足而诱发
=O

等疾病(

!,

)

$

>)9

等(

!-

)发现局部
@[YT

缺乏导致

年龄相关的自发性血栓性脑梗死及渐进的大脑淀粉样血管病

和认知障碍#并且局部
@[YT

缺乏引起的脑梗死与
=O

的脑血

流量分布模式相匹配$脑灌注不足被认定为
=O

临床前阶段

的一个标志#是否与
=O

发病有因果关系尚不清楚$相对于缺

血致严重低灌注#

@[YT

缺乏可能会导致轻微的但更多的慢性

低灌注#这是
=O

血流障碍的新的病理生理机制$

L@

I

9@8

等(

!/

)发现#在神经纤维缠绕!

9@EF4D*NF*++)F

I

A)9

B

+@8

#

[a>8

"和

老年斑!

8@9*+@

G

+)

1

E@8

#

TS8

"存在的情况下#毛细血管中
@[YT

的出现与
[a>8

和
TS8

的出现呈现明显的负相关$雷帕霉素

是雷帕霉素靶蛋白!

>Y<

"的抑制剂#可治疗
=O

$

\*9

等(

!0

)发

现改善大脑血流量!

JWa

"和血管密度#减少脑淀粉样血管病和

微血管出血#可以提高认知功能$同
=3C

一样#雷帕霉素治疗

可诱导大脑皮层中
@[YT

活化和
[Y

释放#促进大脑血管内皮

[Y

释放$给予
[YT

抑制剂!

\'[X'

硝基精氨酸甲酯"#可逆转

雷帕霉素的血管舒张和保护作用#表明雷帕霉素通过激活

[YT

改善
=O

鼠血管密度和大脑血流量$

?

!

氮氧化应激是
=O

发生的关键步骤

!!

V)+*98̂*

等(

!#

)认为
[Y

能够引起氧化应激$

[Y

能够迅

速与超氧阴离子!

Y

$

%

"反应生成过氧硝酸盐!

Y[YY

%

"$

Y[YY

%是体内强氧化剂#能够氧化谷胧甘肽*蛋白硫醇等硫

醇类物质'还能硝化酪氨酸残基'当二氧化碳存在时能与其反

应生成
[Y

$

及
JY

6

%

#二者均为强氧化剂$

[Y

$

可与
[Y

反

应生成
[

$

Y

6

#从而生成
T'

亚硝基参与亚硝化反应$

Y[YY

%

*

[Y

$

和
[

$

Y

6

统称为活性氮!

F@)3A*?@9*AF4

B

@98

G

@3*@8

#

<[T

"#

与活性氧!

F@)3A*?@4P

IB

@98

G

@3*@8

#

<YT

"产生混合效应#从而

产生更为强烈的氧化氮化应激$生理情况下#活性氧自由基&

活性氮自由基只有低水平的表达#调节神经营养和神经保护信

号通路$然而在病理情况下#

<YT

&

<[T

的产生显著增加#细

胞的抗氧化机制失衡#损害正常的神经系统功能$

OF@3C83+

等(

!"

)认为氧化应激是神经退行性变的根源而非其次要附带现

象#并提出
<YT

促成/年龄相关性神经退化0#即随着年龄增

长#氧化损伤促进受影响大脑区域的蛋白质聚集*代谢障碍和

炎症等特征性病变$氧化应激是
=O

的主要标志和治疗靶点$

研究显示有如下几方面因素可能导致
=O

大脑发生氧化应激$

!

!

"线粒体是产生
<YT

的关键部位#

=O

患者中线粒体的功能

紊乱可能增加
<YT

的产生和氧化应激$!

$

"

=

(

在金属离子

!如
a@

$f和
JE

$f

"存在时生成
<YT

$!

6

"在
=O

大脑中活化的

神经胶质细胞可能分别通过
[=OSK

氧化酶和
*[YT

产生过

多的超氧化物和
[Y

#增加的
<YT

可损害蛋白质*脂质和核

酸(

$.

)

$

/--!
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$.!0

年
,

月第
,/

卷第
!!

期



线粒体是
<YT

敏感的细胞器之一#线粒体功能退化与老

龄化有关$细胞内增多的氧化剂与促氧化剂也会损伤线粒体$

过量的
<YT

不仅影响线粒体/能量工厂0的正常功能#而且反

馈性增加
<YT

和
<[T

的产生$氧化应激下#

[Y

水平升高可

导致神经元线粒体介导的细胞凋亡$细胞的自我吞噬是一种

细胞内的过程#它可以消除受损的细胞器#清除细胞质中的致

病性蛋白$在
=O

的体内和体外模型中细胞自噬有对抗细胞

凋亡的保护作用#

[Y

对自噬具有调节作用$

TC)F*)A

G

)9)C*

等(

$!

)研究发现
[YT

抑制剂
\'[X'

硝基精氨酸!

\'[=V&

"可

剂量依赖地抑制细胞凋亡#还可以激活细胞自噬#延缓
=O

鼠

模型神经退化的过程$然而#细胞自噬的保护作用及凋亡的破

坏作用可被很多因素影响#还需进一步研究!

=O

鼠模型中应

用细胞自噬的诱导剂或抑制剂及是否应用
\'[=V&

"证实
[Y

信号中细胞自噬的确切作用$另外#

[YT

抑制剂是否可作为

=O

的治疗方法也有待研究$

T'

亚硝基化是一种由氧化还原介导的翻译后加工#

[Y

相

关物质共价结合在靶蛋白的半胱氨酸残基上#从而形成亚硝基

硫醇!

T[Y8

"$正常情况下#蛋白质的
T'

亚硝基化类似于蛋白

质的磷酸化#是一种细胞信号机制$但蛋白质异常的
T'

亚硝

基化会导致蛋白质的错折叠*线粒体裂变*突触损伤和细胞凋

亡等(

$$

)

$线粒体裂变蛋白
!

!

OF

G

!

"是一种调节线粒体裂变的

X>S

酶$

K)E9

等(

$6

)发现
T'

亚硝基化的
O<S!

的形成会导致

线粒体过度裂解#伴随树突棘损伤#这标志着突触的损伤$

=O

大脑中
T'

亚硝基化
O<S!

水平与对照组相比有所增加#这说明

T'

亚硝基化
O<S!

的形成代表一种仅出现在神经退化时的异

常信号旁路$另外#

T'

亚硝基化
O<S!

在
=O

患者外周血淋巴

细胞也有增长$这些证据表明
T'

亚硝基化
O<S!

可以看做是

=O

的生物标志物$而用
[YT

抑制剂抑制
[Y

生成之后#这

些神经毒性事件显著减少了$因此#对
T'

亚硝基化
O<S!

合成

的抑制或逆转可能成为治疗
=O

突触和神经元损伤的新靶点$

@

!

突触稳态与
=O

!!

=O

鼠模型中#突触功能异常出现在认知功能障碍前#仅

当突触的内环境出现改变时突触抑制增加#如抑制利阿诺定受

体!

<

I

<

"介导的钙离子信号$然而#在疾病早期阶段#突触的

生理表型是正常的$这表明具有代偿机制以维持正常的海马

电路的输出$

[Y

具有突触前促进囊泡释放和谷氨酸传输的

作用$

JC)̂F4N4FA

I

等(

$,

)发现在早期
=O

中抑制
[YT

后导致

突触抑制的增加#突触的树枝状钙离子释放!这种释放由
<

I

<

介导"减少$因此#

[Y

在
=O

早期阶段具有增加突触传递性

和可塑性的代偿作用$然而
[Y

在神经保护和神经毒性中具

有双面作用$

['

甲基
'O'

天冬氨酸受体!

[VO=<

"是突触后的

谷氨酸受体#在记忆形成中起作用$

V)C@F

等(

$-

)发现在
=O

的炎症模型中
[VO=<$W

亚单位过度表达#应用
[YT

抑制剂

及
*[YT

抑制剂可改善行为紊乱#抑制
=

(

合成及
[VO=<

过

度生成#降低
[Y

在大脑中的浓度$

[Y

对突触的双重作用使

=O

的治疗更为复杂$

A

!

展
!!

望

!!

=O

的发病机制复杂#各学说之间相互联系#至今没有定

论$相应的#现有药物多是针对某一靶点#疗效并不理想$

[Y

在
=O

的多种发病机制中发挥重要作用#且可作为治疗的靶点

之一$然而
[Y

与
=O

的关系复杂多变#在实验和临床方面均

有必要进一步加强研究
[Y

与
=O

之间的相关性#为开发治疗

=O

这一疑难病症新药提供新途径$
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(<YT

"是线粒体电子传输链的有毒副产品#同时
(<YT

可作

为一种信号分子促进细胞生长$肿瘤细胞内某些致癌基因激

活#抑癌基因受抑制及缺氧可诱导
(<YT

升高#从而激活与肿

瘤细胞生存转移*代谢转变和血管形成相关的信号通路$本文

就肿瘤细胞高
(<YT

水平产生机制#

(<YT

在肿瘤细胞内参

与调控的主要信号通路#以及最新的
(<YT

介导的靶向疗法

研究进展作一综述$

正常生理条件下#细胞内线粒体产生活性氧即
(<YT

的

水平被控制在很低的范围#并在抗菌*消炎和抑制肿瘤等方面

具有重要意义$一旦细胞内相关基因突变或缺失*致癌基因激

活及肿瘤抑制因子表达减少等因素可促进
(<YT

产生#进而

激活与肿瘤细胞产生*生存转移*代谢转变和血管形成相关的

信号通路发生$随后
(<YT

可使肿瘤恶性表型增加#细胞侵

袭性变异累积加速$大量研究表明#

(<YT

水平升高已成为大

多数肿瘤和肿瘤细胞系的重要特征之一#高
(<YT

水平联合

抗氧化系统缺陷特性共同导致肿瘤对活性氧易感性增强$因

此靶向诱导肿瘤细胞
(<YT

水平过度升高或降低促进肿瘤细

胞凋亡有望成为肿瘤治疗的新策略$
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(<YT

生成与清除

线粒体为活性氧产生的主要场所#

(<YT

主要来源于线粒

体氧化磷酸化电子漏$活性氧簇由
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获得额外电子产生#包
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