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【摘要】 随着老龄化社会的日益加剧，阿尔茨海默病(Alzheimer Disease，AD)作为一种老年认知

障碍性疾病，发病率持续增高，但目前其发病机理还不明确，至今无法根治。AD是一种与基因突变和

环境密切相关的神经退行性疾病，一旦有临床症状则无法逆转。所以最近国际上热点是对该疾病的早

期发现、干预，尤其关注无症状性临床前期AD(Preclinical Alzheimer disease，PCAD)的危险因素。而

微量元素是一种关键的AD诱发因素。现以微量元素组学为切入点，阐述PCAD中微量元素组学稳态

的重要意义，以期能对AD的治疗以及预防有一定的意义。
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随着老龄化社会的日益加剧，全球范围内阿尔

茨海默病(AD)的发病率持续增高。中国目前是世

界上老年人口最多的国家，对AD的干预和治疗已

经成为我国亟待解决的问题，也具有重要战略性意

义。AD是一种进行性的神经退行性疾病，其病理特

征为：老年斑的出现，神经纤维的缠结以及脑组织弥

漫性的神经元死亡。AD的发病机制十分复杂，在上

百年的研究中尚未完全清楚，目前假说有：氧化以及

炎症导致的应激、AG沉积、tau蛋白的过度磷酸化、

脂类代谢异常等，可以分为家族遗传性以及散发性，

其中散发性占了大多数，约95％。AD一旦出现临

床症状，就会导致脑部不可逆的损伤，所以目前国际

研究的热点是无症状性临床前期AD(PCAD)。现在

越来越多的研究认为环境因素，尤其是环境中的微

量元素对PCAD起到重要作用。所以探讨两者的相

关性对于AD的干预和机制的阐述有重要的意义。

现对PCAD对于AD的重要作用，以及微量元素组
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学失衡在PCAD中的意义进行综述。

1 PCAD

PCAD指的是能够在患者的脑和血液、脑脊液

等检测到AD特定的生物标记物，以及病理、影像学

中的变化，但未出现临床症状的AD[1-3]。该阶段的

研究对于AD的早期干预非常重要。

1．1 PCAD的易感基因 研究发现，在家族性AD

的患者的发病原因，30％～40％是A淀粉样前体蛋

白(APP)基因、早老素1、2基因的突变。而对于散

发性AD患者，目前比较公认的遗传易感基因仅有

载脂蛋白ApoE4等位基因[4]。同时还有其他基因可

能也涉及PCAD的发生。例如本课题组发现的LPL

基因的突变，以及部分载脂蛋白的突变。系统分析

结果显示有600个基因与AD相关，例如SORRLl

基因，GRB2相关结合蛋白2基因等。全基因组关联

研究(Genome--wide Association，G、淞S)的出现为寻
找AD易感基因提供了一个很好的手段。目前发现

如：CLU、PICALM、CD2AP、CD33、EPHAl、GALP、

TNKl、LRAT及PCDHllX等基因均与AD发病相

关‘引。

1．2 PCAD的病理学改变 在AD中一个重要的标

志就是AB为主的老年斑的产生。在临床前期就已

经发生了老年斑的沉积，同时本课题组发现早老素

基因突变的脑组织在未形成老年斑阶段也可以细胞

内蓄积AB。：引起AD[6]。虽然在脑衰老和AD均会

出现老年斑的沉积，但是两者在出现部位以及数量
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存在明显的区别[7川]。同时脑内的微量元素均出现

了异常，例如锌(Zn)离子的明显缺乏，铜(Cu)离子、

镁(Mg)离子会影响APP代谢口_1⋯。由于AD发病

的危险因素中，胆固醇等脂类代谢异常，载脂蛋白的

基因突变证明是与AD的发生存在着十分密切的关

系口卜12]。本课题组同时发现脂蛋白脂肪酶与认知功

能水平存在相关性[1 3|。

1．3 PCAD的生物标记对PCAD的诊断中，生物

标记物能够明确反映AD早期的改变。其中非常重

要的标记物是脑脊液中A8。。以及tau蛋白的含

量[14．1引，对这两种蛋白进行共同定量能够区分痴呆，

在PCAD阶段，两种蛋白已经发生了很明显的变

化[17-1 9|。其他如皮层糖代谢下降，RNA神经化学的

改变也能够帮助鉴别PCAD的患者[2”21]。

正电子发射型计算机断层显像(PET)是核医学

领域的一种临床检查影像技术，主要是利用匹兹堡

化合物B—PET来作为AB负载数量上的标记，主要

是对体内进行一个半定量的检测。该方法得到的结

果与尸检的结果基本一致，并且与脑脊液中A8。。呈

负相关[22-2 3|。虽然目前存在着部分争议，可能存在

着一定的误差[24|，同时PIB携带不同电子得到结果

也存在着差异，但是目前大多数研究还是认可这些

发现结合PIB结合量高的个体认为具有更高的AD

发病的风险[25|。这些研究也提示AD的早期干预措

施可以应用于脑内有A8沉积的个体[2引。

磁共振成像(MRI)是断层成像的一种，它利用

磁共振现象从人体中获得电磁信号，并重建出人体

信息。利用MRI技术获得脑颞顶叶体积可以准确

区分MCI、可能的AD以及认知正常的个体。目前

在PCAD的研究中有MRI以及功能性磁共振成像

(fMRI)两种模式。在PCAD的诊断中，MRI发现海
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马的脑容量在发生痴呆的前2～3年已经发生变化，

甚至更早。同时额颞叶的脑组织、前额叶白质的丢

失，这些结果与解剖结果具有一致性[27．2引。在fMRI

的研究中，也发现了在PCAD的患者与健康人群存

在差异[29-30|。笔者研究室和吴景龙实验室首次使用

fMRI触觉角度辨别技术进行AD的早期诊断研究，

该技术的设备和任务对患者来说易于接受，检测结

果的客观性也高于认知量表[3川。对认知障碍患者与

健康人的触觉进行检测，发现AD患者的触觉角度

辨别能力显著低于健康人，而MCI患者也比同年龄

段健康人要低。这提示触觉检测可能成为AD早期

诊断的标记物之一。

1．4 PCAD中数学模型的应用PCAD作为一个

全身性系统性疾病，利用系统生物学的手段可以更

加明确其机理[32|。在系统生物学中一个比较重要的

方面就是采用计算机对模型的建立。现对基于数据

的建模方法进行主要阐述，该方法的基本原理是收

集所有相关的数据，进行整理综合；之后来讨论不同

变量之间的关系以及结果。这种建模方法在1990

年已经应用于系统生物学中，并且在不断的发展

中[33-34]。在这个过程中采用的计算机语言是申诉式

编程语言，与其他的编程语言不同的地方是其主要

是通过逻辑学的原理，来更好地分析系统的行为。

虽然其自身处理比较慢等问题，但是在建立模型和

分析系统生物学的应用中有着很多的优点。尤其是

被命名为maude的一种方法申诉式编程语言[3引，由

于其自身的优点，已经应用于在系统生物学分析，以

及系统分析PCAD的发病机制。通过该建模方法以

及maude语言，有研究通过整理数据，得出数据的相

关关系，描绘出了相关蛋白在AD以及A口导致的突

触障碍的关系[36-as]。见图1。
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2 PeAD中微量元素组学的平衡关系

微量元素是环境中一个重要的组成部分。在

PubMed网站中检索可知近年来研究微量元素以及

PCAD的关系的文章逐年增多，说明其重要的意义

也被学术界广泛的认可和关注，尤其是以过渡金属

元素等代表的微量元素。

2．1 PCAD与Zn的关系 Zn是大脑中含量较高

的一种金属元素，目前研究认为Zn与PCAD密切相

关[39|。首先在流行病学调查中发现了Zn与AD患

者有直接的关系。Zn是许多金属蛋白的重要组成

成分，例如：Zn缺乏会导致髓鞘的产生异常，影响认

知功能以及海马的功能，导致认知功能的障碍[4叩；

Zn可以直接与APP结合，直接影响其相关代谢；Zn

也是APP的一种切割蛋白ADAM一10的重要组成

部分[41。。Zn也是降解老年斑中AB的脑啡肽酶

(NEP)和胰岛素降解酶(IDE)的重要组成部分[4 21。

Zn的缺失会导致相关AB降解酶的失活，进而导致

了AB的生成降解的平衡发生异常。同时Zn是作为

Cu／Zn—SOD酶的组成成分，与脑部的氧化应激损

伤密切相关[43|。目前Zn转运蛋白得到了广泛的研

究，发现其转运蛋白具有多种亚型，与AD的发病密

切相关[44|。同时高浓度的Zn会导致A8的凝聚[4 5|。

2．2 PCAD与Cu的关系 Cu是一种必需微量元

素，Cu与PCAD的关系也成为一个热点问题。Cu

是铜蓝蛋白以及Cu／Zn—SOD酶的重要组成部分，

直接参与氧化应激，如果其异常会直接导致脑部的

氧化应激的异常[46|。Cu的长期暴露会导致APP基

因的表达上调，影响APP的转运[4¨。APP以及A8

斑块对于Cu具有较高的亲和力，这说明其与APP

的代谢以及AD斑块的产生直接相关[4 8|。Cu还会与

郫的产生、转运与降解酶相关，影响了其产生和代谢、
降解[4 9|。细胞内的Cu也与tau蛋白以及其磷酸化酶

相关，直接影响tau蛋白的过度磷酸化[5引。

2．3 PCAD与锰的关系 锰(Mn)是人体必需的微

量元素，在大分子代谢中具有广泛作用，也是许多金

属酶的组成成分，高浓度的Mn暴露会导致神经功

能的损伤[5¨。Mn对线粒体的活性具有破坏作

用[523；Mn的慢性暴露会导致多巴胺能的神经元的

损伤，影响GABA能神经元的功能[5 3|，同时会影响

胶质细胞的功能[54。。Mn也会导致细胞内的炎性应

激[5 4|。同时童亚伟等[553发现高浓度的Mn是AD

的一个风险因素，会影响AB的代谢，从而导致认知

功能的损伤。

2．4 PCAD与其他微量元素 流行病学调查中显

示铝、铁、铅、镉等金属与AD的发病相关[5 6|，其机理

一般为氧化应激、APP的代谢和tau蛋白的过度磷

酸化有关。综上所述，目前根据已有的研究显示了

多种微量元素与AD的相关，微量元素的运输以及

降解均是通过转运蛋白来完成的，有研究认为单一

元素的过量摄取可能导致整个微量元素组学的失

衡。目前的在AD的发病机理研究中多集中在单一

的元素中，而很少的研究将微量元素组学作为一个

整体。所以笔者认为应该将微量元素视为统一的整

体，即微量元素组学，才能正确的反映AD的发病

机理。

3小结与展望

综上所述，PCAD是一个多因素导致的涉及多

方面的疾病，我们综述了PCAD与微量元素组学的

关系。其中微量元素组学与PCAD的发病密切相

关，在其机制研究、诊断以及干预都有着十分重要的

意义，微量元素之间的平衡关系与PCAD等疾病的

关系十分密切，即不能单纯观察一种微量元素的改

变，而应该观察整体微量元素的平衡，如图2所示。

微量元素组的稳态的异常，会导致脑部微环境的改

变，直接引起脑内的级联反应，最终导致PCAD发

生。而研究手段上应在采用传统的生物学手段的基

础上，加上组学的概念以及计算机的辅助，能够得到

更多的信息，给予更好的启示。在未来的研究中，微

量元素学科的热点应该从单一的微量元素的量以及

定位的改变的研究，进而发展到微量元素组学的研

究，即将微量元素作为一个整体进行研究，探讨其整

体的平衡和变化，才能够正确的反映生物体正常的

情况，从而对阐明PCAD的机制，实现对PCAD实

现干预和预防，最终实现对于AD的根治。

注；A在正常情况F，微精元素组保持在平衡的状态；如果尖衡会导致AD等疾病的发生：B激lIt儿未

图2微■元素组学稳态与PCAD的关系
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1 概述

心理治疗是一个由受过专业训练的治疗师通过

与来访者建立一种职业性的关系，进而帮助来访者

解决情绪上的困扰、纠正其错误认知、改变不良行

为、促进其人格的成长和发展的过程口]。尽管心理

治疗已经经历了较长的发展史，但是，从实证的角度
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证明心理治疗对精神疾病的有效性还是最近十几年

的事情。近年来，通过临床试验研究，发现认知行为

疗法以及人际关系疗法能够有效地治疗轻、中度抑

郁症，而且，心理治疗合并药物治疗比这两种治疗方

法中任何单一治疗都更有效，疗效也更持久[2_3]。即

便是针对比较严重的精神障碍，如精神分裂症，心理

教育或者认知一行为治疗也能增加患者服用药物的

依从性从而减少患者住院的频度[4]。
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