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%
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#
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以
!

分泌酶为靶点治疗阿尔茨海默病的

中药单体及组分研究进展

刘美霞$刘剑刚$李$浩

$$中国随着人口的老龄化"阿尔茨海默病$

I2J/:?

#

>:-

%

E K?E:,E:

"

IF

%的发病率呈逐年上升)

#

*

"老年斑

$

E:B?2: L2,M@:

"

NO

%是
IF

的主要病理学特征之一"由

"

淀粉样蛋白$

,>P21?K "

#

L-1Q:?B

"

I"

%的大量产生和

聚集而形成)

!

*

+ 研究已证实"

!

分泌酶是
I"

产生的决

定性酶"对其进行有效抑制能够减少
I"

的产生"该酶

已成为目前
IF

研究领域的一个重要靶点)

%

*

+

IF

是

一种与年龄密切相关的进展性神经系统退行性疾病"以

进行性认知功能障碍和记忆损害为主要临床特征"关于

IF

的治疗目前尚无特效药物"已开发的部分缓解药物

只能减轻症状或延缓其发展"并不能从根本上遏制
IF

的发生和发展)

$

*

+ 中医药的防治具有一定特色和优势"

随着对
!

分泌酶的研究逐渐深入"

!

分泌酶抑制剂的研

发日趋受到重视"该研究领域的学者也开始尝试以
!

分

泌酶为靶点进行中药单体及组分治疗
IF

的研究"以期

为中医药有效防治
IF

开辟一条新的途径+

#

$

!

分泌酶概述

!

分泌酶是膜内切割蛋白酶家族的成员"一种大

分子量的复合体"目前发现至少由四个亚单位组成"包

括早老蛋白 $

L-:E:B?2?B

"

ON

%,单过性跨膜蛋白

$

B?.,EQ-?B

"

4&)

%,前咽缺陷蛋白#

#

$

,BQ:-?1- L/,-

#

PBR K:S:.Q?T:

#

#

"

IL/

#

#

%及早老蛋白增强子 "

!

$

L-

#

:E:B?2?B :B/,B.:-

#

!

"

O:B

#

!

%

)

<

*

+

!

分泌酶主要参与

"

淀粉样蛋白前体 $

,>P21?K L-:.@-E1- L-1Q:?B

"

IOO

%和
41Q./

等重要跨膜蛋白的切割和水解过程+

研究表明"由这四部分组成的复合物具有
!

分泌酶活

性"单独改变其中每一蛋白组成的构成和含量均会影

响到各部分的稳定性"涉及其蛋白质的成熟,糖基化及

其他部分细胞的表面运输"并导致
!

分泌酶的活性改

变)

;

*

+ 因此"

!

分泌酶各成分的变化对于
!

分泌酶发

挥正常功能都具有不容忽视的作用+

!

$

IF

的生理病理与
!

分泌酶的作用

与
IF

密切相关的重要病理性代谢产物
I"

来源

于其前体物质
IOO

+

IOO

是一种跨膜蛋白质"在体内

各种组织广泛存在"而在脑组织的含量最高"它有两条

代谢途径#一条是不产生
I"

途径"即
IOO

由
!

分泌

酶裂解成可溶性的
IOO

肽"

IOO

肽再进一步由
!

分

泌酶裂解产生
O%

"生理条件下的调节主要经此途径代

谢"这是对细胞有益的细胞外片段$

EIOO#

%&另一条

是产生
I"

途径"即
IOO

在
4

端经
"

分泌酶酶切后

生成可溶性的
EIOO"

和仍结合在膜上的
&77

"后者

在跨膜区经
!

分泌酶水解产生完整的
I"

"

I"

包括

I"$"

和
I"$!

"分泌的
I"

大多是
I"$"

"约占分泌总

量的
7"U

&而
I"$!

约占
#"U

"但后者有更强的疏水

性和更强的神经毒性"比
I"$"

更容易发生聚积"是与

IF

发生最相关的物质蛋白+ 实验证明当体内
I"

总

量降低"

I"$!

降低"但
I"$!HI"$"

升高时"仍然可以

导致
I"

的沉积"对脑神经元产生一系列的毒害"造成

脑神经元的损伤"这是目前公认的导致
IF

发生,发展

的起始原因和共同通路)

6

*

"在机体某些病理条件下的

调节主要经此途径代谢+

!

分泌酶切割
41Q./

产生的膜内片段可以参与核

内信号转导"进而调节生长发育&切割
IOO

产生的
I"

与
IF

发病密切相关"

IOO

的加工过程是系统膜内蛋

白酶解 $

-:C@2,Q:K ?BQ-,>:>V-,B: L-1Q:12PE?E

"

W(O

%的标准过程"系统膜内蛋白酶解描述的是对单次

跨膜蛋白顺次切割的过程"这个过程往往同核内信号

转导相偶联)

5

*

"

!

分泌酶在其中发挥重要作用+ 由此

可见"

!

分泌酶处于
IOO

代谢中催化
I"

生成的终末

阶段及决定性阶段"不仅是导致
IF

的关键因素之一"

也是预防
IF

发生的关键靶点+

%

$以
!

分泌酶为靶点的中药单体及组分研究

!

分泌酶各成分的变化影响着
!

分泌酶的活性"

而
!

分泌酶的活性又与
IF

的发生密切相关"因此"

!

分泌酶及其各成分成为
IF

治疗的潜在靶点"为药

物干预
IF

开辟了新的途径+ 以
!

分泌酶及其各成分

为靶点进行中药单体及组分的干预研究也成为中医药

防治
IF

方面的一个热点+
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$五味子乙素$对海风藤化学成分的相关研

究发现"其脂溶性有效成分主要包括挥发油,联苯环辛

烯类木脂素等"联苯环辛烯类木脂素中五味子乙素

$

N./?J,BK-?B X

&

N./?E,BK-?B XIN

"分子式#

&

!%

Y

!5

G

;

%含量为
Z!U

)

7

*

&对其生物活性研究发现"五味子

乙素能够抑制体外培养高效表达
I"$!

的
+#$;[

细

胞$转染
IF

患者
IOO

基因和
ON#

基因的中华仓鼠

卵巢细胞%分泌
I"$!

及
!

分泌酶的活性)

#"

*

"故认为

海风藤中的五味子乙素对
!

分泌酶具有抑制作用"其

降低
I"$!

是通过抑制
!

分泌酶的活性来实现的+

%

!

!

$淫羊藿苷$淫羊藿具有补肾阳,强筋骨,祛风

湿的功效+ 淫羊藿苷$

(.,-??B

"分子式#

&

%%

Y

$"

G

#<

%为淫

羊藿中黄酮类物质"是淫羊藿的主要活性成分"具有预

防神经损伤)

##

*

"保护神经元及其线粒体的作用)

#!

"

#%

*

+

实验研究以淫羊藿苷对
;

月龄快速老化小鼠$

NI+O5

%

干预
$

周"结果发现小鼠海马中
ON#

基因的表达明显

下调" 淫羊藿苷可能通过抑制
!

分泌酶活性"下调
ON#

基因的表达"进而达到治疗
IF

的作用)

#$

*

+

%

!

%

$齐墩果酸$齐墩果酸$

12:,B?. ,.?K

"分子

式#

&

%"

Y

$5

G

%

%是女贞子中有效成分"属于不饱和五环

三萜类化合物"具有护肝,解毒"降糖,降脂,调节免疫

和抗氧化的作用)

#<

*

"对谷氨酸诱导的海马神经元损伤

有一定的保护作用)

#;

*

+ 研究齐墩果酸对小鼠海马中

ON#

基因的干预实验"发现其具有下调
ON#

基因表达

进而抑制
IF

发展的作用)

#6

*

+

%

!

$

$二苯乙烯苷$何首乌具有补肝肾,收敛精

气等功效+ 二苯乙烯苷$

Q:Q-,/PK-1RP EQ?2V:B:

#

!

#

$

#

"

#

F

#

C2@.1E?K:

"分子式#

&

!"

Y

!!

G

7

%是何首乌的水溶

性主要有效成分"属多羟基芪类化合物"具有降低胆固

醇,保肝,防治动脉硬化,抗衰老及提高免疫功能等作

用)

#5

*

+ 有研究报道对
$

月龄
IOO

转基因小鼠开始灌

胃给予二苯乙烯苷
;

个月"发现小鼠海马区
ON#

表达

较模型小鼠明显减少"同时发现二苯乙烯苷可明显减

少模型小鼠脑内的
IOO

和
I"

生成"而且能够改善模

型小鼠的学习记忆能力"提示二苯乙烯苷能够通过下

调
ON#

的表达"进而抑制
!

分泌酶活性达到防治
IF

的作用"具有良好的应用前景和开发价值)

#7

*

+

%

!

<

$人参皂甙$人参是传统的益智药物"具有

大补元气,补脾益肺,安神益智等功效+ 人参皂苷

$

C?BE:B1E?K:

"

\N

%是人参的主要有效成分"现已明

确知道的
\N

单体约有
$"

余种"人参皂苷
WV

#

$

\?B

#

E:B1E?K: WV

#

"分子式#

&

<$

Y

7!

G

!%

%是人参的主要有

效成分之一"具有改善记忆,促进神经元突起再生,增

强神经元抗损伤与凋亡的能力)

!"

"

!!

*

+ 研究表明"采

用氯化铝联合
F

#半乳糖的方法建立
IF

动物模型"观

察人参皂甙
WV

#

对顶叶皮层
"

分泌酶及
ON#

的影

响"结果显示"应用人参皂甙
WV

#

后"

IF

大鼠皮层神

经元中
"

分泌酶与
ON#

水平明显下降"

I"

的异常表

达明显减少"

IF

大鼠学习记忆能力明显提高"提示人

参皂甙
WV

#

可能通过同时抑制
"

分泌酶和
!

分泌酶

的表达而达到减少
I"

的产生)

!%

*

+

%

!

;

$姜黄素$姜黄素$

.@-.@>?B

"分子式#

&

!#

Y

!"

G

;

%是一种从姜科植物姜黄等的根茎中提取得到

的黄色色素"具有抗炎,抗氧化,抗癌等药理作用)

!$

*

+

近年来研究发现"姜黄素对
IF

等神经变性病产生很

强的神经保护作用)

!<

*

+ 有研究报道"姜黄素对
%

月龄

IOOHON#

双转基因小鼠
IF

模型干预
%

个月"结果显

示姜黄素干预后的小鼠海马
&I#

区
ON!

阳性细胞数

较模型组明显减少"提示姜黄素能够通过减少
ON!

表

达"使
!

分泌酶活性下降"降低
I"

蛋白的表达进而改

善
IOOHON#

双转基因小鼠的学习记忆能力)

!;

*

+

%

!

6

$银杏叶提取物$银杏叶制剂在欧美市场得

到广泛应用"具有敛肺平喘,活血化瘀,止痛的功效+

银杏叶提取物是从银杏叶中提取的有效组分"主要包

括银杏黄酮 $含量约为
!$U

%和萜内酯 $含量约为

;U

%"具有提高神经元可塑性"抗炎"抑制凋亡等作

用"临床上主要用于促进缺血和脑创伤等脑损伤后的

修复"以及改善
IF

患者的认知功能"抗帕金森病

等)

!6

"

!5

*

+ 以谷氨酸诱导海马神经元兴奋毒性的研究

过程中发现"银杏叶提取物预处理给药可以明显干预

IOO

,

ON#

表达水平的变化"表明银杏叶抗兴奋毒性

作用机制与下调
ON#

表达,降低
!

分泌酶活性"进而

抑制
IOO

代谢途径密切相关)

!7

*

+

%

!

5

$龙眼参多糖$龙眼参具有补气,补血,提高

免疫力,抗衰老,抗应激等作用)

%"

"

%#

*

+ 龙眼参多糖是

龙眼参的主要活性成分之一+ 研究报道"龙眼参多糖

对
NI+O5

小鼠脑组织
IF

相关基因表达具有影响"

实验结果发现龙眼参多糖对
NI+O5

小鼠脑组织

IOO

,

ON#

,

ON!

基因的表达有明显的抑制作用"提示

龙眼参多糖抗
IF

的作用机制与抑制
ON

基因表达而

影响
!

分泌酶活性有关)

%!

*

+

$

$展望

查阅近
#"

年的文献"以
!

分泌酶为靶点进行中

药单体及组分干预
IF

的研究还比较少"处于刚刚起

步阶段"已有的研究其靶标基本上集中于
!

分泌酶活

性和
ON

的表达上"对于
!

分泌酶其他组分如
4&)

,

IL/

#

#

及
O:B

#

!

的干预均未见相关报道+ 随着科学

研究的逐渐深入"

!

分泌酶结构和功能的阐明"将为利



!!"%$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

"

+,-./ !"#$

"

0123 %$

"

41

!

%

用
!

分泌酶作为
IF

治疗和预防的新靶点提供理论基

础"继续深入挖掘并开发对
!

分泌酶各成分表达有明

显干预效果的中药单体及组分将是今后研究的一个主

要方向+

中药具有辨证施治的特性和取材方便,毒性较小

的优点"但由于中药的药效物质基础不够明确,作用机

制尚不十分清楚,药物制剂质量可控性差等缺点"至今

难以走入国际市场)

%%

*

+ 鉴于此"在明确中药疗效和药

理作用的基础上"从中药分离药效物质清楚的有效单

体和药效物质基本清楚并体现中药整合作用特点的组

分配伍"确定其主要作用机制和靶点"有可能为
IF

的

治疗带来新的希望+
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沉痛悼念本刊编委廖家桢教授

我国著名的中西医结合医学家!首都国医名师!享受国务院政府特殊津贴专家!本刊编委廖家桢教授因病

医治无效于
!"#$

年
!

月
6

日在美国逝世!享年
5%

岁"

廖家桢教授出生于
#7%"

年
6

月
#%

日!福建省长汀县人!

#7<<

年
6

月毕业于山西医学院#现山西医科大

学$医疗系" 毕业后分配至山西医学院附属医院任住院医师" 根据国家%派好的西医学习中医&的指示!

#7<<

年底被选派参加卫生部首届西学中研究班!师从蒲辅周'岳美中'秦伯未'赵锡武等中医大家!打下了坚实的中

医基础"

#7<5

年分配至东直门医院工作!历任东直门医院大内科支委'支部书记'副院长'党委委员"

#77#

年

受组织委托!赴德国创建欧洲第一家中医医院(((德国魁茨汀中医医院!并担任中方院长"

廖家桢教授从事中西医结合工作
<"

余年!率先应用中医气血理论指导心血管疾病的治疗!他提出冠心病

心绞痛的基本病机是%气虚血瘀&!气虚为本!血瘀为标!治疗应益气活血化瘀" 他带领的研究团队
%"

年来对

心血管疾病心气虚证进行了系统深入的临床及基础研究!以心气虚证实质为证候研究的切入点!开展心气虚证

的现代生物学基础研究!取得了公认的研究成果!%心血管疾病心气虚证的基础研究&

!"#%

年获中国中西医结

合学会一等奖"

廖家桢教授是中国中西医结合事业的开拓者之一!曾任中国中西医结合学会副会长兼秘书长!共同创建了中

西医结合心血管专业委员会和虚证专业委员会" 廖家桢教授
#75#

年
6

月于)中医杂志*发表)浅谈以%证&为纲!

开展中西医结合研究*一文!将%证候&和%疾病&比喻为%纲&和%目&的关系!以%纲&提领%目&!以证候研究带动疾

病的研究!倡导将中医的%证&和现代疾病相结合的病证结合研究思维模式!受到全国广泛重视" 他将毕生的精力

都奉献给了中西医结合事业!在担任本刊编委期间!他给予我们无私的帮助和支持!至今仍让人难忘"

!"

世纪
6"

年代初廖家桢教授创建了东直门医院心血管内科!

#75<

年创建了专门从事中医气血理论研究

的%气血研究室&!

#777

年北京中医药大学东方医院成立后!又创建了东方医院心血管内科" 廖家桢教授一直

主张中西医结合研究一定要理论与实践结合'临床与基础结合'宏观与微观结合'病证结合!在他的指导下围绕

气血理论在心血管疾病防治应用!他带领的研究团队历经
%

代人!近
%"

年来承担省部级以上科研课题
5"

余

项!荣获省部级科技奖励数
#"

项!发表专业论文
$""

余篇"

廖家桢教授
#77#

年受组织委派与德国合作!创建了德国魁茨汀#

_G=)8)(4\

$中医医院!医院拥有
5"

张

住院病床!他深厚的中医功底及融汇中西的能力赢得德国医生的尊重!针对纷沓而至的各种西医无法解决的疑

难顽症!采用中药'针灸'推拿按摩'气功'穴位离子导入等中医综合治疗的方法!在短时间内取得让德国西医同

行惊叹的临床疗效!不但赢得了德国西医同行的认可!也使医院成为唯一获得德国医疗保险认可的中医医院!

并深受德国患者的欢迎" 德国魁茨汀中医医院建院至今已
!"

余年!仍是欧洲乃至世界唯一一家拥有住院病

房的真正意义的中医医院!是中医药走向世界的成功典范!也因此获得世界中医药学会联合会中医药走向世界

%突出贡献奖&!他被德国人称为%魁茨汀中医医院之父&"

廖家桢教授虽然离开了我们!但他对理想不懈追求'对事业执着热爱'对工作精益求精'对学问孜孜以求的

精神以及求真务实'治学严谨'开朗直率'为人师表的优秀品质将永远激励我们为中西医结合事业的创新发展

而努力奋斗!我们永远怀念他+

#林$谦供稿%


