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中药对老年性痴呆免疫系统改变的干预作用

孙维广! 廖慧丽& 黄兆胜! 钟仕卿! 刘明平!

探寻老年性痴呆（’()*+,-+./01,0+20+，’3）发生的

确切病理机制及有效防治药物，成为整个医药学界的

重要课题。近几年来关于免疫系统改变与老年人身体

健康直接相关的证据越来越充分，其作用机理和中草

药在调节免疫及细胞因子方面显现出来的独特优势，

已为世人所瞩目。以下结合文献报道的研究成果，试

分析探讨中药在这方面对’3的可能干预作用。

! 调节过强的免疫炎症反应

人体在老化过程中，免疫细胞的构成和组成包括

使免疫细胞发挥功能的诸多物质基础发生了明显的变

化，导致免疫活性细胞各种功能发生很大的改变，出现

对抗原的精细识别能力下降、精确调控功能减弱，以及

免疫应答紊乱、低效或无效，使免疫系统三大功能（防

御、自稳、监视）失调或减弱，最终导致老年人感染性疾

病、自身免疫性疾病及癌症的发生率明显增加（!）。

另外，细胞因子作为一组主要由免疫活性细胞所

分泌的具有广泛生物学功能的多肽，特别是白细胞介

素4!（564!）与白细胞介素47（5647）作为重要的细胞因

子，除调节免疫等生理功能外，它们的病理学作用越来

越多地引起人们的关注。564!与5647的生成具有复

杂的调控机制，生理情况下血清中不能够测出，但随着

年龄的增长，即使炎症刺激的情况下血清中也可测出

高水平的564!、5647。研究表明，健康老年人外周血单

核细胞数及564!的自发分泌能力与青年人比较并无

明显差异，但经丝裂原刺激后分泌水平显著提高（&）。

且脑组织的损害与564!累积的量和时间长短有关，高

水平的564!对中枢神经系统的长期作用，可确定无疑

地导致慢性老年性疾病如’3等的发生（8）。92,+.等

发现，衰老的人内皮细胞具有较多的564!!基因转录，

并在体外抑制期增殖，使用564!!反义寡核苷酸处理

内皮细胞可防止细胞衰老并延长细胞增殖时间，在去

除反义寡核苷酸后则引起细胞衰老与增殖能力的丧

失，表明细胞内564!!活性与细胞衰老有关（%）。’3可

能是中枢神经系统内免疫活性细胞过度激活而导致的

免疫炎性反应。其病灶周围存在大量激活的小胶质细

胞和星形细胞，可产生大量补体、炎性细胞因子、急性

期反应物等导致神经细胞损伤、破坏和死亡。同时体

内补体调节剂和抑制性细胞因子的水平明显升高，虽

然不足以保护神经元免受破坏，但却提示抑制或阻断

中枢神经系统的免疫炎症反应的药物可能在’3的防

治中具有重要作用（#）。

人们在对中药的结构和药效进行的深入研究中，

发现许多中药及其提取物，如枸杞多糖、黄芪多糖、人

参皂苷等都具有免疫调节作用，其机制大体上可通过

对单核巨噬细胞、自然杀伤细胞（:;）、<细胞、=细

胞、细胞因子及神经—内分泌—免疫网络的调节实现

提高机体抗病能力，达到防病治病的目的。

传统中药枸杞子、黄芪、人参、灵芝、淫羊藿、白芍

等及枸杞多糖、黄芪多糖、人参皂苷、商陆多糖、香菇多

糖、鹿茸多糖、白芍总苷、淫羊藿苷、雷公藤红素等对免

疫细胞有一定的调节作用（7）。

过强的免疫炎症反应导致脑内神经细胞死亡和凋

亡。如果没有炎症反应的增强作用，’3中的神经纤

维缠结（:><）和老年斑（?@）病变本身并不会使神经

死亡，病程进展会十分缓慢。当逐渐达到造成神经细

胞死亡的刺激水平，则会产生更多的病灶，然后又进一

步加强炎症反应，这种正反馈环使病情急速加重（#）。

中药调节免疫的现代研究成果给我们提供了大量的证

据，开发有效的’3免疫调节剂有很大的现实可能性。

" 影响细胞因子过度表达

细胞因子在早老性痴呆发病过程中的作用（A）受到

越来越多的重视。其中’3患者脑内564!、5647等异

常增高研究较多。最初在’3患者的脑脊液中发现

564!"、5647水平明显增高（B）。进一步研究发现，’3皮

质及海马内老年斑数量增加，同时存在大量564!!、564
!"、564&、5647、肿瘤坏死因子!（<:>!）、转化生长因子

"（<C>"）蛋白及其-D:’，其分布与老年斑一致，而

’3小脑等非病灶脑区及非’3病内皮细胞因子无明

显增高。免疫荧光检测发现，’3皮质内564!阳性细

胞为小胶质细胞，而564!阳性胶质细胞则主要分布在
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老年斑中及周围。说明小胶质细胞和星形胶质细胞的

激活是!"发病的一个重要环节（#，$%）。&’(’)*+,-等研

究证实，与炎症机制相关的神经免疫反应是!"细胞

损害和神经退行性变的主要原因。并且!"患者大脑

皮质额叶、顶叶、颞叶、下丘脑、丘脑和海马区的./0$
水平比血管性痴呆（1"）和其他中枢神经系统（&23）

疾病显著增高（$$）。同时，老年斑中的!0淀粉样蛋白

（!!）又促进小胶质细胞./0$!的释放，用!!45065或

!!$074处理受激动的89:0$细胞，能显著增加./0$!
的释放（$4），从而形成恶性循环调节。9;*++等（$6）报道，

在!"老年斑形成早期过程中存在大量./0<，其含量

远较成熟老年斑高，而在非痴呆型患者老年斑中则无

./0$检出，在老年斑形成早期局部还有大量细胞粘附

分子积聚。以上结果表明，./0$、./0<参与!"脑内神

经炎性病变及老年斑形成过程。

越来越多的研究表明，除!!前体蛋白（!::）基因

突变及遗传因素外，环境因素（如颅脑外伤、中风、急性

感染、应激等）可启动脑内急慢性炎症反应，促进!::
基因表达和!!沉积，在非遗传型痴呆发病过程中发

挥重要作用。离体试验证实，./0$!及./0<可改变内

皮细胞、星形胶质细胞和神经元等!::基因调节与表

达。3=*>?等（$7）实验证实了./0$在体内和体外都能

够启动!0!::和3$%%!的过量表达，促进!!的沉积。

@,?*A-等（$5）实验表明，./0$"、./0$!使初级人星形细胞

中!::增加<倍，使人星形细胞瘤细胞中!::增加

$5倍，且 !::B@2! 水 平 处 于 稳 定 状 态；./0$对

!::B@2!的翻译的调控是通过5C端非翻译区〔5C0
D8@〕序列实现的。./0$还可以促进星形胶质细胞大

量分泌./0<，两者均在体外培养中刺激海马神经元合

成大量的"04E，免疫组化检测发现，!"患者老年斑及

周围"04E水平高于同龄对照组，海马神经元核周围

"04E染色最深。此外，细胞因子也促进胶质细胞产生

&反 应 蛋 白 及 补 体 &$F、&6、&7、&5)、载 脂 蛋 白 G
（!:HG）水平及B@2!的合成。这些蛋白在!"脑内

的表达部位与./0$、./0<一致说明了细胞因子在脑内

的急性期反应，导致的一系列炎症与免疫反应构成了

!"发病的原因之一（$<）。

中药对机体的免疫调节作用与细胞因子的关系密

切（$I），在细胞因子水平的调节方面，白芍总苷、甘草多

糖、西洋参茎叶总皂苷、人参皂苷、人参二醇组皂苷、人

参三醇组皂苷及树舌多糖可促进干扰素（.J2）的产

生；人参三醇组皂苷、黄芪及其多糖、雷公藤红素对

./0$、./04有一定的调节作用，人参三醇组皂苷（:83）

还可以促进调节./0$B@2!、./04B@2!、./06B@2!

的转录。刘清池等（$K）的综述，白芍总苷、白芍苷、白芍

总苷去芍药苷、丹参水提取物、牛膝及其多糖（$#）、枸杞

子、茯苓、黄芪、潞党参、白术、生地、人参、淫羊藿、巴戟

天（4%）、西洋参等补益药、活血化瘀药及复方右归饮等

在诱生、调节./0$、./04、./06、./0<、82J、.J2等方面

有一定作用。

在细胞因子与淀粉样蛋白沉积的恶性循环中，若

能切断细胞因子过度表达这一环节，也是相当重要的。

从已往的具有调节细胞因子的中药中选择、研制新的

细胞因子调节剂、拮抗剂、细胞因子转化酶抑制剂；从

阻断和减少./0$、./0<等重要细胞因子的合成；拮抗

./0$、./0<的受体，干扰./0$!等细胞因子对!::实

现转录调控的作用途径等多个环节进行尝试，为今后

开发出治疗!"的有效药物提供新的、有价值的途径。

! 影响!::基因表达及淀粉样蛋白沉积过程

这与上一个途径是密切相关的，如果细胞因子参

与!::基因表达及淀粉样蛋白沉积这一实质得到确

认，再结合活血化瘀类中药对3:这一病理过程的可

能作用，从调节细胞因子过度表达这一突破口入手，那

么我们也许会在!"的防治上有个新起点，同时，解决

!"防治研究中的一些实际问题，方法也会增多。

中医学在养生保健、防老抗衰、益智防痴方面有丰

富的理论与实践经验，许多古方、名方经现代临床、药

理证实具有一定的疗效，如归脾汤、当归芍药散、黄连

解毒汤、养寿丹等（4$#46），其中大都含有当归、白芍、黄

芪、何首乌、枸杞子、茯苓、党参、白术、生地、人参、淫羊

藿、巴戟天等，经现代药理研究证实，具有不同程度的

改善实验性记忆障碍或增加老年人记忆能力作用（47）。

因此，从中药及复方中研究开发防治老年性痴呆

的有效药物是有根据、有基础的；虽然目前研究老年性

痴呆中还存在许多问题，对中药复方及单体治疗!"
机理的探讨，当前还较多的集中于其能否激活胆碱能

神经系统及是否有抗氧化作用等；但是，对一些临床上

可能有疗效又亟待挖掘的中药成方，通过病理模型，从

不同角度进行客观评价，在中药新药开发中具有一定

的现实意义。因此，在中医药理论指导下，从中医药伟

大宝库中寻找有效治疗手段，结合!"病理的现代神

经免疫学研究进展及调节免疫、细胞因子中药的研究

成果，中药治疗!"道路会更宽阔；只是路还很长（45）。
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幸林实用中西医临床辅助软件（BFN60’*）

〔简介〕 本软件是运用美国最新的神经网络核心技术，结合中国中医诊断专业委员会主任朱文锋教授的辨证算法化思想，研

制成的大型计算机诊疗系统。本软件以病人为中心、以临床为目标、以诊断为重点，以中医为主导，中西医结合，辅助医生掌握诊疗

过程中的结构性互动关系，以对病人作出迅速准确的处理。

〔特征〕 全面临床协助，涵盖全科病域，简单鼠标操作，无缝式病历管理，中英文跟随对译提示，可控的自动化辨证推理。

〔内容〕/A;<个疾病，/<UTU条单个和组合症状，@@A>条证候和治则，/TAT条方剂和治疗技法，>M;U条中药、成药、西药、穴

位；网络节点性知识共约百万条。

〔总经销〕：深圳洛泰克实业有限公司（泰然工贸园@/M栋>C）；邮编：=/<MAM；电话：MT==—@TMT/;;，>T;@>T/，/>UU@U@A>><；传

真：MT==—@TMTAMM；网址：1##&：／／66671*0,($45%R#7$*#； Q.)0(,：1*0,($45%R#"/U>7$*#。
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