
关于老年性痴呆 渊AD冤 的发病与防治袁 情况极其错综复杂． 野羰基应激冶 是 野氧应激冶 和 野糖应
激冶 的共同核心过程袁 也是脂褐素与老年斑形成的核心生化过程袁 是 AD等老年退行性疾病重要的早
期分子病因．针对 野羰基应激冶袁 从亚分子水平深入开展相关研究袁 有望成功地将应激尧 疲劳尧 亚健
康尧 衰老和 AD有机地结合起来．

要要要印大中

羰基应激与衰老机理及阿尔茨海默病早期分子病因 *

印大中 1, 2)** 刘文锋 1, 2)

( 1)蛋白质化学与发育生物学教育部重点实验室，湖南师范大学生命科学学院，长沙 410081；
2)体适能与运动康复湖南省重点实验室，湖南师范大学，长沙 410012)

摘要 本文从人体衰老过程中重要的共性生化过程———羰基应激———的角度出发，探讨老年性痴呆，主要指阿尔茨海默病

(AD)，发生发展的早期分子病因．首先，讨论与脂类、碳水化合物和蛋白质自由基氧化(氧应激)和非酶糖基化(糖应激)产生
的羰基毒化作用相关的化学反应．接着，列举活性羰基在 AD患者体内存在的证据并探究这些羰基毒素对细胞结构与功能的
影响．最后，分析和归纳脑组织中针对羰基毒化的解毒机理，进而探讨寻找基于该机理防治 AD以至抵御衰老、疲劳、亚健
康的方法与途径．
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1 衰老机理、阿尔茨海默病与羰基应激的相

关性

老年性痴呆与诸多老年退行性疾病和生物体衰

老密切相关．因为老年性痴呆发生发展的早期分子

病因与人体衰老过程的共性生化过程一脉相承，本

文将首先简略地回顾一些现代生物医学关于衰老机

理及其生化本质的研究概况．

人类几千年的生物学和医学研究给我们当今

的老年学和老年医学研究累积了约 300多种衰老学
说[1]．可以说，几乎每个老年性疾病和人体器官系

统的老化表象都可以找到与之对应的衰老学说．这

些衰老理论和假说经过千百年的发展衍变，大浪淘

沙，至今仍有近 30种衰老理论在相关领域延续发
展，顽强挺立[2]．而这几十种衰老理论又基本可以

分为“损伤机制理论”与“程序机制理论”两大类

型，即所谓 “环境因子”和“遗传因子”两类衰

老决定因子．从某种程度上来说，正是这两大类型

的衰老因子的相互作用和相互制约共同决定了人类

及动物在大自然中的生老病死进程．

近年来，“损伤与维护是决定生物体衰老”的

两大要素的理念越来越显清晰，似乎可以概括为：

损伤因环境，维护靠基因；更新保健康，积累成老

病[3]．在环境因子造成生化损伤的研究领域，数以

千万计的研究将由能量代谢过程导致的两大生化副

反应：“氧应激”和“糖应激”推到了“损伤元

凶”的前台．透过现象看本质，“氧应激”和“糖
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应激”的共同核心过程———“羰基应激”也终于被

推到了衰老生化机理的首要位置[2]．

1992年，我们在研究老年色素形成机理的过
程中，发现并提出了“羰基应激”是“氧应激”和

“糖应激”的共同核心过程也是脂褐素形成的核心

过程的原创思想[4-5]．进而在 1995年我们 提出了

狭义衰老学说———“羰基毒化衰老学说” [6]，并进

一步大胆地提出了“清除羰基应激等代谢垃圾是高

等动物睡眠过程中大脑与中枢神经系统重要的抗衰

老生化过程”的假说[7]．

在前述狭义衰老学说的基础上，2005年我们
在国际上首先构建完成了以熵增为生物物理本质的

广义衰老学说的雏形，所谓“衰老机理的本质是生

化副反应损变的失修性累积”[2]．在这里，羰基应

激恰恰是导致这个失修性熵增生化累积的关键过

程．从脑老化的角度看，羰基应激也是与增龄相关

的淀粉样蛋白形成、神经纤维缠结、共核蛋白富

集、神经元自噬导致脂褐素堆积的重要生化基础；

换言之，羰基应激是老年性痴呆发生发展举足轻重

的上游生化分子病因．

目前，“熵增决定衰老，基因决定寿命”已成

为老年学和老年医学领域重要的思想结晶[8]，2009
年在法国巴黎召开的第十九届世界老年学大会上

“衰老已不再是生物医学的不解之谜”得到了该领

域诸多权威科学家不约而同的认可．尽管要使得生

物医学界对于衰老机理这个生物物理和生物化学的

解读达到共识仍需一定的时间和更充分的研究论

证，然而从羰基应激等衰老共性生化过程出发，研

究老年退行性疾病和老年性痴呆的早期生化起因，

无论如何都会是一个很有理论研究价值和临床应用

价值的方向与途径．

本文首先讨论由脂类、碳水化合物和蛋白质氧

化糖基化产生的羰基毒化作用的化学反应．接着将

列举活性羰基在阿尔茨海默病患者脑组织中存在的

证据并探究这些羰基毒素对细胞功能的影响．最

后，分析和研究人体与大脑中针对羰基毒化的解毒

机理，进而寻找基于该机理防治阿尔茨海默病和多

种神经退行性疾病的前卫方法和共性规律．

2 毒性羰基化合物及其化学性质

大量研究表明，阿尔茨海默病 (Alzheimer's
disease, AD)形成的病理原因与自由基氧化和非酶
糖基化，尤其与羰基应激有着密切的联系[9-10]．

生物体内存在诸多活泼的毒性羰基化合物，它

们主要是生物大分子(如：脂类、糖类、氨基酸和
蛋白质)的生化副反应产物．这些羰基化合物包括
与氧化应激相关的不饱和醛酮，如 4-羟基壬烯醛
(4-hydroxy-nonnenal，HNE)、丙烯醛(acrolein)、甲
醛 (formaldehyde)、 丙 二 醛 (malondialdehyde，
MDA)，甲基乙二醛(methylglyoxal，MGO)等数十
种不饱和醛酮毒性产物，也包括由糖类降解而产生

的高级糖基化终产物 (advanced glycation end
products，AGEs)和被自由基氧化的蛋白质所形成
的羰基化蛋白等．这些活泼的羰基化合物往往导致

羰 -氨反应，使蛋白质发生分子内或分子间的交联
而影响其正常的结构和功能．阿尔茨海默病患者脑

组织中观察到的老年斑、茁- 淀粉样蛋白(A茁)、神
经纤维缠结和脂褐素等表征恰恰与羰基应激所造成

的各种各样的“生物垃圾产物”相互印证．因此由

羰基应激所引起的生物组织在增龄过程中由量变到

质变的生化衍变很可能代表着 AD和老年性痴呆以
及其他老年神经退行性疾病的早期病理生理机制．

2援1 来源于脂类的羰基化合物

多元不饱和脂肪酸过氧化会产生多种具有很强

生物反应活性的 琢，茁-不饱和醛类，其中 HNE和
丙烯醛对神经系统毒害最大，这两种化合物与最近

发现的一些 酌-酮醛尤为值得重视[10-11]．

HNE 由于 C2 和 C3 间的烯键与 C1 的醛基
相互作用，使得 C3成为一个强亲电子中心，同时
也由于 C4 上羟基的作用，C3 电正性进一步强
化[11-12]．因此，C3 能与许多亲核基团(如：巯基、
组氨酸的次级氨基、赖氨酸的 着-氨基及许多初级
氨)发生米歇尔(Michael)加成反应．HNE的功能性
醛基与赖氨酸的 着- 氨基反应形成 Schiff碱，最终
通过与赖氨酰基反应而发生蛋白质交联[11]．

丙烯醛比 HNE 更易与亲核基团反应．Picklo
等的研究表明丙烯醛与线粒体亲核基团反应的速度

快于 HNE．丙烯醛的反应机制与 HNE相类似，通
过 C3或 C1的醛基与亲核基团发生反应[12]．Uchida
和他的同事已证实了赖氨酸的 着-氨基与丙烯醛的
C3反应能生成具有抗原性的衍生物．
异酮醛(isoketals)和神经酮醛(neuroketals)这两

种 酌-酮醛，分别是花生四烯酸和二十二碳六烯酸
的自由基损伤产物[13]．它们非常活泼：无论与赖氨

酸残基形成共价加合物，还是与蛋白质发生交联，

其速度都快于 HNE．异酮醛和神经酮醛能形成可
逆的 Schiff碱加合物，生成稳定的酮和酰基 -酮加
合物．神经酮醛 -内酰胺蛋白质加合物已被证实存
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在于大鼠的突触体和人的大脑皮层内[13]．

2援2 高级糖基化终产物 AGEs
AGEs 的化学成分复杂，形成机制有多种，

同时与糖尿病及衰老有着密切的联系．一种机制

是葡萄糖等还原糖在链式构型下与生物分子的初级

氨形成 Schiff碱 [14]，然后这个加合物经阿马多里

(Amadori)重排而产生 Adamori 产物，在氧化条件
下产生 AGEs．这些化合物包括吡咯(如吡咯啉)、
吡啶、咪唑并吡啶、羧基烷基类产物(如：羧甲基
赖氨酸)．同时 Schiff碱加合物可氧化产生 琢-二羰
基化合物，如：乙二醛和甲基乙二醛．糖在过渡金

属的催化下也能氧化形成乙二醛和甲基乙二醛[15].
这些化合物可进一步与赖氨酰基和精氨酰基发生加

成反应． 此外，羧甲基赖氨酸 (carboxymethyl
lysine，CML)的形成还可能来自多不饱和脂肪酸的
氧化，而甲基乙二醛可由 3-磷酸甘油醛在生理条
件下产生．

2援3 蛋白质羰基化合物

羟基自由基攻击蛋白质可引起其氨基酸侧链基

团氧化而形成蛋白质羰基．这种羰基产物随氨基酸

侧链的不同而有所不同，苏氨酸氧化成 2-氨基 -3-
酮丁酸，精氨酸和脯氨酸氧化成谷氨酸半缩醛，赖

氨酸氧化成氨基己二酸半缩醛．其中谷氨酸半缩醛

作为这些蛋白质羰基中最丰富的一种，在体内和体

外的研究中均已报道过．此外，HNE等不饱和醛
类能与蛋白质内的 着-氨基反应，导致蛋白质交联，
甲硫氨酸残基极易氧化成亚砜，这种甲硫氨酸亚砜

的形成在 茁-淀粉样蛋白毒性中有重要作用[16]．

3 AD患者脑内羰基毒素含量增多的证据

3援1 AD患者脑内源于脂质过氧化的羰基毒素
与同龄对照组相比，AD患者脑内的 HNE水

平明显上升，脑脊液中的游离 HNE水平也增高．
HNE和丙烯醛等的蛋白质加合物可用适当的抗体，
通过免疫组化方法检测，在 AD患者脑内的病变区
观察到了 HNE蛋白加合物，而对照组却几乎没有，
而且大多数 HNE-蛋白质加合物存在于神经元胞质
和神经纤维缠结中，却不存在于神经炎斑块中．

Montine等发现，蛋白质的 HNE修饰在组织和细
胞中的分布与载脂蛋白 E(ApoE)的基因型有关，这
可能是由于 ApoE在中枢神经系统的脂类运输中发
挥重要作用．

丙烯醛在 AD患者的扁桃体、海马和海马侧回
的水平都较正常人偏高[17]．AD患者脑内的免疫组

化分析显示：神经系统中的丙烯醛 -蛋白质加合物
50%以上都是与神经纤维缠结相关的双螺旋丝状体
(paired helical filaments，PHF)聚集物．
3援2 AD患者脑内的 AGEs
散发性 AD患者脑脊液中 Amadori产物较同龄

对照组上升了 70%．Vitek等用 ELISA方法发现：
从 AD患者脑内斑块中分离出的 AGEs比对照组多
了 3倍．而且蛋白质的 AGE修饰与神经纤维缠结
中的 PHF相关联．另有研究发现，从 PHF分离出
Tau蛋白已经发生非酶糖基化，此糖基化的可能位
点是微管蛋白结合区域的赖氨酸残基，这种修饰作

用可导致 Tau蛋白和微管蛋白的相互作用降低并促
进该蛋白质聚集成 PHF．
3援3 AD患者脑内的蛋白质羰基化合物
蛋白质羰基可以通过氨基侧链被羟基自由基氧

化而形成，也可以通过与活性羰基化合物反应而形

成．Hensley等报道：相对于小脑，AD 患者的海
马和顶小叶下叶的蛋白质羰基含量分别有 42%和
37%的增加，而对照组此三个脑区的蛋白质羰基水
平基本相当．Smith等发现脑内蛋白质羰基水平随
年龄增长而上升，但老龄组和 AD组之间的差异不
显著．利用羰基 -二硝基苯肼衍生物的特异性抗体
通过免疫组化方法测定蛋白质羰基，科学工作者已

经获得了关于细胞和亚细胞器的蛋白质羰基分布信

息．与在 AD患者海马切片上的神经元和神经胶质
细胞核中观察到了蛋白质羰基免疫阳性类似，

Smith等在神经纤维缠结、神经元胞体和树突顶点
处也观察到了高强度蛋白质羰基免疫阳性．

总之，通过免疫组化等分析方法，现已证实脂

质过氧化、糖基化氧化和蛋白质氧化等的水平在

AD患者脑部均上升．由于氧化产生的蛋白质羰基
存在于 PHF和淀粉样斑块等标志 AD病灶的部位，
因此蛋白质修饰可能在 AD的发病进程中起决定性
作用．

4 模式系统中活性羰基化合物的生物毒性

4援1 HNE和丙烯醛的生物毒性
HNE是在 AD造模研究以及相关研究中常用

的毒性羰基物质，它对人工培养的初级神经元、神

经瘤细胞、神经胶质细胞的许多细胞功能都有影

响．将大脑皮层突触体置于存在 HNE的环境中培
养，结果大量的膜蛋白与 HNE形成了加合物，导
致突触体膜蛋白的构象和膜双分子层的翻转性及流

动性的改变[18]，从而改变了膜蛋白的活性．
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根据Mark等的报道，在人工培养的大鼠海马
神经元和突触体中，HNE通过降低 Na+/K+-ATPase
和 Ca2+-ATPase的活性，使细胞内部的 Ca2+浓度上

升．将海马区和皮层神经元及皮层突触体暴露于

HNE中，将会导致葡萄糖吸收的抑制和葡萄糖转
运蛋白 GLUT3与 HNE形成加合物．HNE与谷氨
酸盐转运蛋白 GLT1反应，使得大鼠脑皮层突触体
和皮层星形胶质细胞中转运体 GLT1的作用被削
弱[19]．

HNE不但对细胞膜蛋白有影响，而且还干预
线粒体的功能．Kruman等发现，在皮层突触体和
PC12细胞中 HNE衍生物对线粒体的抑制造成了线
粒体跨膜电位的改变．Picklo等发现在分离的大鼠
脑线粒体中，HNE通过抑制呼吸链复合物域和芋
的活性而抑制呼吸作用．Reichmann等发现在 AD
患者大脑皮层的某些区域呼吸链复合物芋的活性
降低．

AD病理学上的典型特征是神经元微管蛋白在
生化特性上和结构上的改变．研究发现，HNE抑
制神经突触生成并对 Neuor 2A细胞的微管蛋白网
络产生迅速的实质性破坏作用[20]．即使在低浓度的

HNE(5～25 滋mol/L)环境下暴露 15 min，也可观察
到微管蛋白的破坏，这说明这部分亚细胞结构对

HNE极为敏感．
Tau蛋白是一种与微管相关的蛋白质，它依赖

磷酸化维持微管的性能稳定．Tau蛋白磷酸化状态
的改变是 AD患者脑病变的标志性特征，也是 PHF
的一个主要特征[21]．在 P19 神经胶质细胞的培养
中，暴露于低浓度的 HNE会引起 Tau蛋白电泳移
动性的改变．在培养大鼠海马神经元的过程中，在

2 滋mol/L的 HNE中暴露 2 h便会导致 Tau蛋白的
磷酸化程度增高，使 Tau蛋白对去磷酸化具有抵抗
作用，这可以被 AT8抗体所识别．

HNE能对许多信号传导级联系统造成影响．
将培养的大脑皮层神经元暴露于 HNE中，毒蕈碱、
乙酰胆碱能和谷氨酸代谢亲和受体对 GTP-结合蛋
白受体 Gq11的结合响应便被削弱．在少突神经胶
质细胞的祖细胞中，在不引起致死的浓度下 HNE
会抑制生长因子所诱导的分裂激动和趋药性响应．

这些研究和发现表明，HNE可能是在 AD 患者脑
中观察到的导致信号转导系统发生改变的重要原因

之一[21]．

病理生理学研究表明，氧化应激作用的加强可

导致核因子 Kappa B(NF-资B)的活性增大．在培养

的大鼠皮层神经元中，HNE抑制了基态和激发水
平的 NF-资B对 DNA 的结合活性．然而，HNE与
p50 或 p65 NF-资B 亚结构的结合产物并没有观察
到，这说明 HNE在这些细胞中抑制了 NF-资B信号
途径的上游因子．在非激发细胞中，NF-资B通过与
I资B琢结合存在于细胞质中．适当的细胞刺激通过
磷酸化、泛醌反应和蛋白质水解作用使 I资B琢 失
活，从而使 NF-资B游离并可转移进入细胞核．对
于非 CNS系的细胞，HNE使 I资B激酶烷基化，从
而抑制其激酶的活性和 I资B琢的磷酸化．
4援2 AGEs的生物毒性

AGEs在模型实验系统中会诱导进一步的氧化
损伤作用．AGE修饰的牛血清白蛋白(BSA)在动物
实验模型上使梗死几率上升．Lue等的实验揭示了
存在于微神经胶质细胞的 AGE受体(rAGE)被 A茁
(1～42)处理后间接被活化．Sasaki和他的同事所做
的另一些实验表明 rAGE存在于星形细胞．这种受
体可能与 AGE- 修饰的蛋白质 CML 部分发生
反应．

4援3 蛋白质羰基化合物

Aksenov和他的同事研究了对羰基毒化极为敏
感的蛋白质的识别．在这些研究中，取自 AD患者
脑中和正常人脑中的蛋白质与 DNPH 反应后双向
电泳．用这种方法，鉴定出了 茁-肌动蛋白、茁-微
管蛋白和肌酸激酶同工酶 BB等对羰基修饰较敏感
的蛋白质．这些发现支持以前的关于肌酸激酶同工

酶 BB在 AD患者脑中的活性比正常人脑中的活性
低并被羰基修饰的研究成果．

总之，这些研究表明羰基应激可能是造成 AD
形成和发展的起因．HNE可以影响与 AD相关联
的几个过程，例如：细胞骨架的损坏、谷氨酸盐的

毒性及线粒体的机能障碍．这些研究也显示了羰基

化合物可以通过 rAGE的介入导致更进一步的氧化
损伤作用．在这些研究中，有的学者提出了羰基应

激毒性的本质在于使多种酶活性丧失的观点．当

然，如此获得性的毒性增加是否都归因于羰基的修

饰作用这一点仍然需要继续探索，但从生物酶含氨

基或巯基的生化活性位点就是羰基毒化作用的靶点

来看羰基应激是罪魁祸首应该没有疑问．

5 大脑中枢神经系统中的羰基转化反应

上文对羰基在大脑和神经元中的毒化作用作了

阐述．然而，认识人体和大脑组织对毒性羰基进行

转化的机制也十分重要．毒性羰基清除能力的下降
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在 AD的发病机理及其他神经退行性疾病中扮演着
重要的角色．从羰基代谢的反应机理来讲羰基清除

主要可以分为两个类型．

5援1 羰基代谢酶类型玉
氧化或还原醛 -酮基团是羰基生物转化的重要

步骤．酶促还原使羰基转变成醇的反应是在醛 -酮
还原酶 (aldo-keto reductase， AKR)和醇脱氢酶
(alcohol dehydrogenase，ADH)的催化下进行的．将
毒性的醛氧化成为带羧基的酸是通过醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase, ALDH)和醛氧化酶催化的.
醛糖还原酶的表达遍及人类大脑皮层、海马组

织、纹状体、黑质和小脑的神经元．其免疫定位性

质、酶的活性和酶的数量都不因 AD的病理特性而
改变．虽然醛糖还原酶 AKR1A1 和 AKR1C1 对
HNE的转化效率特别高，但目前还没在人类大脑
皮层上或海马中找到它们的踪迹[22]．

AKR7A2与人类琥珀半醛还原酶的功能相似．
这种酶最初提纯于人脑，它能催化琥珀半醛形成神

经调节因子 酌-羟基丁酸．虽然这种酶对 HNE的活
性较小，但对丙酮醛的作用却非常显著．

现已证明，人体胶质细胞、细胞核膜和突起部

位都会出现 AKR7A2的免疫印迹．只有极少部分
神经元在前脑和内鼻皮层表达这种酶，而在海马部

位的神经元则表现出免疫阴性．AD 患者和具有
Lewy小体的痴呆患者体内，AKR7A2的免疫活性
在前脑皮层、内鼻皮层和海马区的老年斑块中水平

增高，这是由于神经胶质增生的反应活性胶粒和微

胶质细胞的激活所造成[23]．

醛脱氢酶系(EC 1.2.1.3)为第玉类型醛代谢提供
了将醛氧化成为酸的较为彻底的羰基转化途径．有

3 种具有消除细胞毒性的醛类脱氢酶 (ALDH1、
ALDH2和 ALDH3)得到了较深入的研究．这 3种
酶都代谢 HNE，并利用 NAD+作为共同的作用因

子．其中 ALDH1存在于细胞质中，而 ALDH2与
乙醛代谢有关，存在于线粒体基质中．ALDH3存
在于细胞质和微粒体中并能在体外培养中利用

NADP+．大鼠的 ALDH3能对许多烷基醛起作用，
但对 HNE的作用却不明显．
在 AD患者和正常人的大脑皮层和海马区域，

ALDH2只定位于神经胶质细胞，但 ALDH1却不
是[24]．这个发现表明神经元线粒体在这些区域缺乏

对活性醛类进行生物转化的基本代谢机制．

ALDH2在老年斑块中的表达水平上升，ALDH2的
免疫活性定位于星形胶质细胞和微胶质细胞中．这

个发现被 AD患者大脑皮层 ALDH2活性较正常人
增高这一事实所进一步证实．AD患者 ALDH2表
达水平的上升可能仅为星形胶质细胞中基因表达全

面增强中的部分表现．然而，在对培养的大鼠星形

胶质细胞用脂多糖刺激 8 h之后 ALDH2基因表达
水平则出现特异性的明显上升[25].
胶质细胞 ALDH2可能处于与脂质过氧化有关

的神经退行性疾病发生的重要位置．东方人由于

ALDH2基因中碱基的改变而引起 ALDH2活性的
缺陷，这种改变导致了四聚体结构 ALDH2的活性
丧失．最近 Kamino等的研究证实了患 AD的风险
在具有 ALDH2*2等位基因的日本人中增高．
在类型玉中这些羰基代谢酶类的生化状态可

能是 AD 患者皮层神经元受损的重要因素．
NADPH是氧化型谷胱甘肽还原再循环酶系统所必
需的辅酶．因此，氧化性毒化可能是因为氧化型谷

胱甘肽水平的升高而耗尽 NADPH，导致醛糖还原
酶辅助因子的减少．ALDH2 的还原作用令
NADPH 再生，使之能在呼吸过程中被利用．另
外，HNE的酸性代谢产物可以进一步经 茁氧化而
被彻底代谢．

5援2 羰基代谢酶类型域
类型域的羰基生物转化作用通过醛类(如：丙

烯醛和 HNE)与谷胱甘肽(GSH)结合而实现细胞保
护．GSH与含有羰基亲电中心的化合物共价结合
是谷胱甘肽转移酶(GSTs)所催化的．人体组织中的
GSTs可分为 8大类(A, M, P, K, S, T, O和 Z)，已有
大量文献阐述了 GSTs的表达及其生化特性，并作
了广泛的论述．尽管 GSTs在亲电生物转化上占重
要地位，但直到最近人们才开始研究 GSTs在脑中
的特异性表达及它们与神经退行性疾病的关系．

Lovell等的一项研究已证明了 AD患者脑内 GSTs
的总活性较正常人低．

GST A、GST M 和 GST P 是与羰基生物转
化作用最为相关的 GSTs[26]．这几类 GSTs对多种
琢, 茁-不饱和醛都有活性．GST A1-1对丙烯醛等类
似的短链醛的活性不高，但对长于 7个碳原子的
4- 羟基烯醛则有较高活性．与 GST A1-1 相比，
GST M1-1对丙烯醛和 4-羟基烯醛活性都较高．此
外，GST P1-1比 GST A1-1或 GST M1-1对丙烯醛
和碱基丙烯醛有较大活性．GST A、GST M 和
GST P家族都包括许多成员．各类 GST家族中的
每一个成员对底物的专一性也有很大不同，例如人

类 GST A4-4 对 HNE 的特异活性比 GST A1-1 高
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40倍．
当前，各种 GSTs在脑内的定位和表达正在研

究中，Sidell等的研究显示：GST A在人的中脑、
大脑皮层和基础神经中枢都没有免疫活性，而

GST P却定位于灰质和白质的神经胶质细胞中．
GST M的免疫活性定位于灰质的胶质细胞中，而
不在白质的胶质细胞中，GST M的免疫活性也可
在黑质、纹状体、苍白球和丘脑等部位显现．在这

些研究中，特定 GSTs异构体的免疫活性情况尚未
确定．在另一研究中发现，GST A4-4定位于人脑
的某些神经元中，然而，这些具有免疫活性的神经

元的具体位置还没有报道．

因为酶的活性会随时间延长而下降，死后间隔

时间的长短是酶活性检测中所要考虑的重要因素．

在检测 ALDH的研究中，正常人和死者组织中的
醛糖还原酶和 GST的有效活性保持时间是 3 h或
者更短．但小鼠大脑皮层的 ALDH和其他还原酶
的活性却在 3 h之内基本不受影响[25]．

5援3 限制羰基毒化的治疗方法

有关限制羰基毒化对机体的伤害，已开展了许

多理论和临床的研究．目前，对羰基毒化作用的医

药防护措施主要分为两大类．一类是用过量氨基化

合物清除羰基毒素．体外实验已表明氨基胍与

HNE分子 C1上的醛能形成稳定的亚胺[27]．另外一

类是用 N-乙酰半胱氨酸攻击 C2、C3间的双键清
除 HNE和丙烯醛[28]．在非生理条件下(0.2 mol/L磷
酸钠缓冲液，pH 7.4，室温)进行的核磁共振显示，
与 N- 乙酰半胱氨酸一样，氨基胍可以清除
HNE[28]．然而，在许多生物模式体系的抗 HNE毒
化实验中，N- 乙酰半胱氨酸和它的甲氧基酯衍
生物更优于氨基胍．氨基胍可能对清除乙二醛和

甲基乙二醛这类羰基化合物有用，但巯基清除剂对

琢, 茁-不饱和醛的清除更为有效．
另一限制羰基毒化的途径是在基因表达上提高

内源性解毒酶的水平．许多细胞保护酶类基因的启

动子包含一个抗氧化元件．几种潜在的治疗药物正

在研究中，它们能提高抗氧化元件诱导基因的表

达[29]．许多有机硫化合物，包括自然形成的异硫氰

酸盐，如苯乙基异硫氰酸盐等，能保护细胞免受氧

化应激的损伤．在体内，这些物质具有抗癌的功

效．它们是否能成为治疗神经退行性疾病的可行性

治疗剂有待进一步探讨．多方位的研究证实了抗氧

化元件诱导基因在大鼠星形胶质细胞中可被刺激激

发，但在大鼠神经元中却不行．然而，与大鼠神经

元相反，人类 AD患者海马区锥形神经元中 NAD
(P)H醌氧化还原酶的表达和活性都比正常人增强
许多[30]．

大量研究表明，毒性羰基化合物几乎能与所有

单胺类神经递质起反应并形成多种二聚或多聚老年

色素样羰氨聚合物，另外，毒性羰基化合物与诸多

以氨基或巯基为活性位点的蛋白质受体发生急性的

或慢性的亲电反应．这些反应极有可能是生物体应

激、疲劳、亚健康的重要生化原因．因此对生物体

施以积极的抗羰基应激防治措施可以成为卓有成效

的抗应激、抗亚健康，以至抗老年退行性疾病的早

期手段和方案．事实上，在运动医学领域和防治

AD等神经退行性疾病的医药领域，许多药物中的
功效成分，或功能团因子恰恰都是具有阻抑羰基化

合物毒性的生化基团在起关键作用．许多具有抗老

年病、抗疲劳、抗衰老作用的中西医学药物，如牛

磺酸[31]、一氧化氮、普鲁卡因、苯乙胺、精胺、多

胺以及硫辛酸等等，无不如此[32-33]．

6 归纳与展望

现代生物医学关于神经退行性疾病以及 AD的
相关研究及防治方略可谓深入浅出，洋洋大观，机

关算尽．从氧应激、糖应激、光损伤、热损伤、炎

症损伤到最终的 AD、帕金森病(PD)、亨廷顿舞蹈
病(HD)、肌萎缩性侧索硬化症(ALS)等等的机理研
究、防治方法和药物应用，虽然林林总总，千姿百

态，然而似乎始终猜摸不定，不得要领．关于防治

老年性痴呆的新药物一个个站起，又一个个倒下．

究其原委，似乎相关领域总是面对着一个捉摸不透

的脑老化黑箱．或者我们可以用一个图来描述

(图 1)：所谓脑老化研究，千丝万缕、万念俱备，
却仍山重水复、疑窦丛生，要参透天机、看破红尘

总觉得还差点什么(图 1a)．
尽管 AD的发病因素和机制十分复杂，如遗传

基因变异[34-35]、表观遗传改变[36]、内外环境因素影

响[37-38]、蛋白质异常修饰及在脑内沉积[39-40]、神经

营养及可塑性改变[41-42]、氧化应激破坏[43-44]、离子

通道受损[45]、金属离子代谢及能量代谢紊乱[46-47]等

等．但是，当我们明白了羰基应激在衰老生化机理

中的核心作用后，我们的思绪就会变得豁然清

晰———这千变万化背后的主旋律，无非就是生命损

伤与防御的大合唱．在所谓“抗应激，扫垃圾，换

零件”防老抗衰的三大防御系统中，抗羰基应激就

是其中极为重要的清除代谢垃圾这一环，补上了这
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脑老化研究总好像缺点什么?

抗氧化剂 单胺氧化酶抑制剂

多种损伤

氧应激

糖应激

热损伤

UV-光损伤
等等
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的一环
？？？？？？

CNS中
单胺神经递质
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种种神经退

行性疾病

AD
PD
HD
ALS
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(a)
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脑老化机制被羰基应激完美补阙

抗氧化剂 单胺氧化酶抑制剂
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糖应激
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睡眠休息
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Fig. 1 Some important message is lacking in the research
field of brain aging

图 1 脑老化研究总好像缺点什么？

(a)似乎缺失了一环. (b)羰基应激是最好的补充.

一环，诸多问题似乎便可顺理成章，柳暗花明

(图 1b)．

从图 1b我们可以看到，这个脑老化研究中始
终阙如的一环就是积极应对“羰基应激”，也就是

机体日复一日的睡眠生化的可能机制．抓住了羰基

应激这个关键，抗衰老、抗应激、抗亚健康就与防

治老年退行性疾病有机地结合了起来．目前这只是

我们关于“积劳成疾衰老机理”的假说及其可在老

年退行性疾病领域展开应用的预言．愿与大家分享

并作进一步共同探究．

总之，从具有神经毒性的羰基化合物的形成、

活性以及它们与神经退行性疾病之间的相关性来

看，虽然羰基化合物的生成机制很复杂，但进一步

的羰基毒性反应必然导致许多更复杂的病理生理后

果．蛋白质羰基修饰与 AD的病理学标志相关联的

事实表明：作为氧化损伤第二信使的羰基化合物和

AD的产生与发展是直接相关的．虽然减少氧自由
基的产生以抑制脂类和糖的氧化反应可以限制毒性

羰基的形成，但羰基化合物的生物转化疗法仍不可

或缺，因为这些方法可以作为对神经退行性疾病的

治疗措施，也可以作为预防的手段．

宏观来看，尽管由遗传信息调控的抗应激防

御、蛋白质更新、新陈代谢和机体稳态等基因网络

系统扮演着高等动物衰老的先天性制约因子的角

色，而自发进行的生化副反应导致的机体失修性改

变则为环境相关因素导致生物体衰老的主要表现形

式．被氧自由基和非酶糖基化反应以及老年色素研

究的最新成果推举而出的羰基毒化理论，似乎更能

代表普遍和深刻的超越其他理论的衰老分子机理，

这里，分子共轭交联所造成的生物体熵增的改变，

则似乎是对生理性衰老的最为合适的物理化学诠

释，而以功能团反应为基础的“生化副反应损变的

失修性累积”则为衰老过程的生化本质．

可以认为，人类对于衰老机理的认识已从“生

物大分子水平”经由“小分子水平”走到了“亚分

子功能团水平”，看到了生物体生老病死的共性理

化实质．从哲学角度来讲，我们的上述研究已在现

代生物医学的还原分析、精确实证思维中，融入了

“功能为纲、综合归类”的中医思想精髓来透视生

命万物发生发展的深层衍变规律[48-49]．值此，人类

防治衰老、应激、亚健康、以至老年退行性疾病

的战略已经进入了可以关口前移，对症下药的新

时代．
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