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氧化应激与阿尔茨海默病
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摘+要!氧化应激是阿尔茨海默病发病机制中最早的变化之一#产生对神经细胞有毒性的活性氧和自由基% 活性氧的氧

化损伤导致细胞凋亡#过度的活性氧&脂质过氧化和钙超载之间相互作用#最终导致不可逆的神经元损伤% 自由基过度

产生能引起生物分子的氧化损伤#最终导致衰老和变性疾病% 阿尔茨海默病早期#K

-

进入线粒体#诱导活性氧的产生和

之后的氧化应激#自由基的过量产生与线粒体功能障碍&K

-

肽类及微量金属离子的存在有关%

关键词!氧化应激'阿尔茨海默病'活性氧'自由基'淀粉样蛋白'线粒体'细胞凋亡'金属代谢

++阿尔茨海默病 !K4P>35632 5̀;38;3# K̀ "是一种

以神经纤维病变和淀粉样蛋白!8694@5FH

-

#K

-

"沉积

为病理特征的疾病#它的其它特点如线粒体异常#异

常的蛋白质磷酸化#代谢障碍#细胞大分子包括蛋白

质&脂质&核酸和碳水化合物的氧化损伤也被越来越

多的认识% 其中氧化应激是 K̀ 发病机制中最早的

变化之一(#)

% 对 K̀ 病人的尸检发现#主要是三羧

酸循环酶缺乏#提示线粒体功能受损% 在 K̀ 病人

的皮质&血小板和淋巴细胞中#复合物
)

&复合物
*

和

复合物
,

的活性下降(!)

% 氧化应激和自由基可以抑

制乙酰胆碱酯酶的活性#这提示氧化应激可能与衰

老和痴呆相关())

% 氧化应激与 K

-

沉积&线粒体功能

障碍等病理改变相互促进#在 K̀ 发生发展中起重

要作用(&)

% K

-

通过在线粒体内沉积导致线粒体功

能障碍#引起线粒体内钙稳态失调诱导细胞凋亡%

同时#线粒体异常也加重 K

-

的毒性(%)

%

>?氧化应激的产生

对于活细胞来说氧不可缺少 #但过量又很危

险 % 氧通过氧化磷酸化作用参与线粒体中葡萄

糖的分解并且产生细胞能量如 KL1% 线粒体有

它自己的 Q̀K去合成氧化磷酸化作用必需的酶

和蛋白质 % 线粒体 Q̀K的任何突变都会导致

KL1生成受损和氧化磷酸化的紊乱 #进一步影响

神经元功能 % 氧化应激的发生是由于氧化剂 W

抗氧化剂的动态平衡被破坏 #从而产生对神经

细胞有潜在毒性的活性氧和自由基 % 自由基和

活性氧的产生激活了有丝分裂原进而激活蛋白

激酶级联反应 #导致兴奋性毒素钙动员及最终

的细胞凋亡和死亡 (,)

%

@?活性氧

生理条件下#耗氧量的 #/ S!/转变为活性

氧#包括过氧化氢&一氧化氮&超氧阴离子和和高

反应性的羟基及一氧化物基团% 活性氧来源于损

伤的线粒体和活化的小胶质细胞(,)

% 活化的中性

白细胞是活性氧的另一个来源% 活性氧的产生引

起脂质过氧化&蛋白质氧化和 Q̀K损伤(()

#在衰老

及年龄相关疾病如 K̀ 中起重要作用% 在毒性应

激状态下活性氧的产生大大增加(0)

%

*0,!*
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@*>?活性氧与神经损伤

很多损伤因素如缺氧 &氧化应激和血流灌注

不足能引起细胞内钙增高 % 钙超载可使线粒体

氧化磷酸化过程被抑制和线粒体膜电位下降 #

并可通过扰乱细胞 KL1的生成或释放线粒体凋

亡前因子而引发细胞的凋亡 % 细胞内的钙离子

超载导致线粒体的损伤和一系列蛋白水解酶的

活化 #结果产生过多的活性氧 % 氧化应激加上

KL1水平减少导致肌浆钙离子泵 KL1酶和钠 $

钾 $KL1酶活性抑制 #因而导致钙离子内流增加

和线粒体膜电位下降 % 过度的活性氧 &脂质过

氧化作用和钙超载之间相互作用 #最终导致不

可逆的神经元损伤 (')

%

@*@?活性氧与凋亡

活性氧在脑和神经组织中特别活跃#它攻击有

丝分裂后的胶质细胞和神经元#导致神经损伤#并

以氧化损伤导致细胞凋亡结束% 神经细胞微环境

的过度氧化引起脂质&蛋白质和 Q̀K的氧化而产

生很多副产物#如过氧化物&醇类&醛类&酮类和胆

固醇氧化物% 它们中的大多数对血液淋巴细胞和

巨噬细胞有毒性#而使体内防御系统瘫痪% 例如丙

烯醛!氧化修饰的脂质 " 妨碍谷氨酸盐和糖的吸

收#Q[̂ !钠氢交换蛋白 "阻碍神经元离子转运蛋

白并且激活 TK1激酶途径而引起细胞凋亡% 丙烯

醛和 Q[̂ 通过迈克尔加成交联蛋白质胱氨酸&赖

氨酸和组氨酸的残基% 蛋白质的异常修饰导致调

节氧化平衡的酶类即谷氨酰胺合酶和超氧化物歧

化酶功能的缺失% 在 K̀ #活性氧诱导细胞钙内流

导致谷氨酸盐受体的激活和细胞的凋亡(,)

%

A?自由基

正常条件下#自由基可来源于酶&线粒体及氧

化还原金属离子衍生物还有炎症反应(#")

% 在 K̀ #

自由基的过量产生与线粒体的功能障碍&K

-

本身

和微量金属离子有关(##)

% 染色的晚期糖基化终产

物是自由基氧化作用的一种产物#它与 K̀ 的脑损

害及 K̀ 的进展有关(#!)

%

I?金属代谢!8

!

与氧化应激

失衡的金属代谢是导致氧化应激和神经细胞

死亡的最终原因% 金属作为辅因子催化体内很多

细胞代谢和细胞信号系统的酶促反应% K

-

肽段与

过渡金属离子 !铜离子&锌离子和铁离子 "螯合形

成淀粉样蛋白沉积% K

-

的 , &#) 和 #& 位置的组氨

酸残基是过渡金属元素结合的结构位点#可结合铜

离子和铁离子产生毒性化学反应#改变金属的氧化

状态#从而催化生成过氧化氢并且最终产生毒性羟

自由基% 在年老大脑内任何线粒体 Q̀K的突变或

是金属的超载都会导致氧化应激和自由基介导的

神经元病变% 在 K̀ 中#由于氧化应激神经元蛋白

质发生变化而导致神经炎症和认知功能的损害(,)

%

神经炎症包括显著的星形细胞增生&促炎症反应细

胞因子水平的提高和小神经胶质细胞的激活(#))

%

由 K

-

低聚体&K

-

纤维和老年斑激活的小神经胶

质细胞#烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶#与细

胞外和细胞内的活性氧产生有关#而活性氧对神经

元有直接的毒性作用并可持续的产生一些促炎症

反应和毒害神经的细胞因子(#&)

%

氧化应激与 K

-

沉积&线粒体功能障碍&失衡的

金属代谢等相互作用#导致神经元病变&认知功能

损害#最终形成阿尔茨海默病%
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包涵体肌病伴 H-M)"骨病和额颞叶痴呆临床及病理特点

石志鸿+综述++纪勇+审校

天津市环湖医院神经内科一病区!天津市+)""","

摘+要!包涵体肌病伴 18=3<骨病和额颞叶痴呆!NMT1X̀ "是缬酪肽结合蛋白!\O1"基因突变引起的常染色体显性遗传

累及多系统的少见疾病#主要累及肌肉&骨骼和中枢神经系统% 患病率不清楚#目前已有超过 &" 个家族的病例报道% 肌

病是 NMT1X̀ 最常见的表现#发病年龄在 )" S%" 岁之间% '"/患者在 &% 岁出现明显肌无力#肌肉受累范围较广泛#变异

较大% 肌肉病理表现为包涵体肌病特点% %#/病人出现骨病#与肌病出现年龄相似% 中枢神经系统主要表现为额颞叶

痴呆#出现年龄平均 %& 岁% 病理特点为神经元胞核内泛素和交换反应脱氧核糖核酸结合蛋白! L̀1H&) "阳性包涵体%

NMT1X̀ 临床的误诊率很高%

关键词!缬酪肽结合蛋白'包涵体肌病'额颞叶痴呆'18=3<骨病'病理

++包涵体肌病伴 18=3<骨病和额颞叶痴呆 !57?4DH

;5@7 A@F969@C8<>9B5<> 18=3<0;F5;38;3@I<>3A@7387F

I2@7<@H<36C@284F3637<58# NMT1X̀ " 是常染色体显性

遗传的累及多系统的疾病% 本病在 !""" 年和

!""# 年首先由 b56@75;等(#)和 b@:8?> 等(!)报道#包

括一个常染色体显性遗传的大家系和 ) 个其他的

家系#并将基因定位在 ' C#)*)H#! 位点上% 近年

来陆续在世界各地都有报道% 临床主要累及肌肉#

骨骼和脑#表现为包涵体肌病&早发的 18=3<骨病和

额颞叶痴呆(!# ))

% NMT1X̀ 是进行性疾病#多在%" S

," 岁左右死于呼吸和心脏衰竭% 致病基因为缬酪

肽结合蛋白 ! :84@;57H?@7<85757=C2@<357# \O1" 基因#

已于 !""& 年被明确% 现对 NMT1X̀ 的流行病学#

临床及病理特征进行综述#以提高临床医生对本病

的认识%

>?流行病学特征

NMT1X̀ 是少见疾病#患病率尚不清楚% 目前

已有共超过 &" 个家族的病例报道#多集中在南北

美洲&欧洲和澳大利亚#韩国最近有 # 个家系病例

报道(&)

% 日本国立神经精神研究所对肌病或肌肉

疾病的数据库进行 \O1基因筛查#发现 , 个不同

的家系 ( 个亚裔病例#其中 , 例是日本人## 例是

韩国人(%)

% 因而提出 NMT1X̀ 是全世界范围的疾

病#并且在亚洲人群同样存在% 国内尚未见到报

道% 学者们普遍认为本病有较高的误诊率%

@?临床特点

@B>?肌病

肌病是 NMT1X̀ 最常见的表现#发病年龄在)" S

*"(!*
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