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药 理
·

治疗阿尔茨海默病药物的研究近况

张勇彪 刘 卫
‘

殷 明
’

江苏省如东县卫海医院 江苏如东

治疗 阿 尔茨海默病
,

,

的药物研究是国内外探索的热点

之一处于实验性研究阶段的药物多种多样
,

但真正批准上市的不多
,

而且效果并不尽如

人意
。

本文拟对这些药物的研究应用近况作

一简单介绍
。

一
、

的发病机制及可能的药物作用

环节

早期表现 为短 时记忆和注 意力 缺

失
,

后期影响到语言
、

抽象思维
、

视觉
一

空间定

位和行为
,

再后来表现 为整个的混沌状 态
。

于 总结的发病机制概括 为 基

因
、

神经及环境因素以及正常衰老的影响使

卜淀粉样前体蛋 白的代谢发生改变
,

致使大

脑皮层及海马等部位 件淀粉样蛋 白沉积
,

形

成老年斑
,

神经纤维缠结及中枢血管病变等
,

这些病变引起局部神经元损害
,

临床上表现

为痴呆
‘〕

。

根据以上对发病机制的认识
,

理论上可

以从三个大的方面用药理学手段去纠正

的病理变化图

一 应用影响一些蛋白酶如分泌酶活性

的药物 以阻止
、

减少 各淀粉样蛋 白的产生和

沉积
。

二 应用药物以对抗
一

淀粉样蛋白的神

经毒性作用
。

三 针对神经元损害所致的神经递质缺

乏
,

应用相应药物以解除症状
。

由于一些对发病机制认识的客观原因
,

第二军医大学基础部药理教研室 上海

目前的研究大多集中于第三个方面
。

二
、

治疗 药物的研究近况

〔一 胆碱能药物

乙酞胆碱 在中枢学 习记忆中起了

很大的作用
。

八十年代初发现 病人基底

前脑胆碱能神经元变性 人类以及动物模型

的研究中
,

发现随年龄增大所出现 的中枢胆

碱能传递功能下降与学 习记忆障碍有关
。

因

此提出了 的胆碱能学说 从不同角度提

高中枢胆碱能活动的药物研究已做了不少工

作
。

胆碱酷酶抑制剂他克林
, 一

氨

基 四氢叮吮 为代表药
,

目前正在美
、

法
、

德
、

瑞士
、

瑞典
、

澳等国上市
。

其它所谓第二代药

物 有庚基 毒扁豆碱
、 、

加兰 他敏
、

、

等
。

加兰他敏在欧洲进行大

规模三期临床试验
。

国内研究的石杉碱甲
,

已

命名 为双益平通过鉴定
。

这些药物对改善

症状有一定效果
,

但共同的问题是选择

性不高以及只能解除一些症状而不能从病因

上解决问题
。

胆碱受体激动剂 改善 症状 的依

据是这些病人 突触后 受体的密度很大程

度上 未受影响 在 受体分为
,

到 五

种亚 型的基础上
,

应用在中枢分布丰富而特

异的
,

和 受体激动剂可能显示较高的

选择性
。 一 、 一 、 一

等化合

物表现较好的中枢活性
、

半衰期长等
,

值得进

一步研究 
。

但分子药理学研究显示不同亚

型的 受体结构 的中央孔 内衬的氨基酸结

构呈高度保守
,

这可能解释 了尚
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未找到高度选择性的亚型特异性药 物的原

因
。

退一步说
,

即使找到这样的药物
,

长时间

治疗 将会产生 受体可塑性 的 问

题
,

效果会逐渐下降
。

二 释放增加剂
一

是一种新的节基毗陡化合物
,

能改善小鼠和大鼠的实验性健忘症
。

在体微

透析法研究
,

口服 该药可使 自由活

动的大鼠细胞外 水平增加  
。

目前

处于临床研究阶段’
。

为促智药和脑代谢增加剂
。

 年在 日本上市
。

对老年痴呆病人的非认

知症状有改善作用
。

该药除了能阻断去甲肾

上腺素 和
一

的重摄取外
,

还能增加

大鼠前脑皮层 的释放达 ’
。

乙酞
一 一

肉碱为参与线粒体转运和利用

脂肪酸的 内源性物质
,

同时又是一种弱的胆

碱能激动剂
。

研究显示能增加乙酞辅酶 和

乙酞转移酶活性及胆碱摄取
。

在 自由活动大

鼠能增加纹状体和海马 的释放
。

在意大

利
,

该药 以商品 名  上 市
,

用 于治疗

等
。

在美国和欧洲
,

处于三期临床试验阶

段
‘〕

。

腺昔受体拮抗剂 除 能扩

张血管
、

抑制
一

型磷酸二酷酶活性外
,

还

能增 加 刺激的 从 纹状体脑片的释

放
。

腺昔 受体介导抑制 释放
,

是该受体的拮抗剂
。

对 的治疗研

究未见报道
。

此类化合物中还有
一 。

受体在调制脑功能活动中的作用

有待进一步阐明 
。

是该受体的选择

性配基
。

拌 的该化合物能使大 鼠海马脑

片 释放达对照鼠的
。

另一种化合

物为 一  
。

是否具有 治疗 的

潜在作用有待探索
。

组胺 受体最初被发现作 为大脑皮层

突触前自主受体起调节组胺合成和释放作

用
。

后来的研究显示能作为突触前异质性受

体控制 和
一

的释放
。

选择性 拮抗

剂 能在大鼠微透析实验 中使海

马的 释放达到对照鼠的  ’
。

促甲状腺激素释放激素 本身能

增加 中枢 释放
、

改善学习记忆功能
。

但

作用短暂
,

对海马的作用不强
。

的类似

物
一

作 用时间长
,

目前在 日本进行

治疗 的一期临床试验
。

另外的同 类物

和 在 日本进行三期临床

试验 同时在 日本和意大利进行

三期临床试验〔,
。

受体作为自主受体存在于胆碱能神

经突触前膜
,

对 释放起反馈抑制作用
。

拮抗 的作用应能增加 的释放
。

对

拮抗剂
一

” 和有关化合物进行的研究

显示确能增加海马等部位的 释放
,

在改

善动物认知能力方面也 已有报道’
。

但矛盾

的是
,

东食若碱也是一个 拮抗剂
,

却常被

用于制作学习
、

记忆障碍的工具药
。

因此确切

的受体机制有待进一步研究
。

中枢 受体激动剂作为 治疗剂 的

研究正在引起人们的兴趣
。

多种 受体亚型

的鉴定使得人们有可能找到更具选择性的化

合物
。 一

对 民 受体亚型有很高的

选择性
,

目前在美国进行一期临床研究
。

钙通道调制剂 等也能促进

释放
。

这些药物能通过 仁 依赖的蛋

白激酸易化高电压激活的钙通道活动
,

钙通

过 型通道的内流引起 释放
。

日本正在

进行三期临床试验
。

钙拮抗剂尼莫地平治疗

老年痴呆的结果与此理论又有矛盾 
。

氨基 乙醇类包括 乙醇胺
、 一

和
一

等
,

能增加 引起的 释放
,

对海马的作用显示出较好的特异性
。

人们认为能够增加引发的而不是基础的

神经递质释放的药物可能比非特异性药物来

得好
。

杜邦公司的 具有这样的特

性 目前在进行 治疗的临床试验
。

这种药

物能增加
十
刺激的 释放

,

对多巴胺
、

和谷氨酸 释放也有作用
。

由于
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导致多种神经递质系统功能降低
,

因此这种

药物有其独特的意义
。

( 三 )兴奋性氛基酸类

A D 对 中枢兴奋性氨基酸 系统的传递功

能降低
,

理论上补充 Gl
u
有效

。

但过多的 Gl
u

肯定能造成神经元变性
。

作用于甘氨酸部位

的激动剂 m ila
com 记e 和环丝氨酸 的初 步临

床试验不理想
,

因为机体对药物产生了耐受

性
。

( 四 )促进脑代谢的药物

脑 复 康
、

O
x

i
r a e e t a

m

、
a n

i
r a e e t a

m

、

p
r a

m i
r a c e t a

m 以及
nifiraeetam 等的作 用实

际上包括促进 A ch 释放
、

增加谷氨酸的神经

传递等多个方面
。

高水平的皮质类固醇抑制

这些促智药的作用
,

而大多数 A D 病人血 中

类固醇水平是增高的
。

这解释了为什么临床

试验时总是只有小部分病人对促智药有较好

的反应[
,
J
。

( 五 )昨街体杭炎药

类风湿性关节炎病人中 A D 的发病率很

低
,

有人提出与这些病人应用抗炎药有关
。

多

种炎性蛋 白已在 A D 病人脑 中被发现
,

应 用

叫噪 美 辛 的 双 盲 法试验 初步 取 得 一些 效

果[
8]。

( 六 )神经 节普脂及唾液酸

神经节昔脂是位于真核细胞膜外表面的

特征性鞘糖脂
,

唾液酸为其组成成分
。

神经节

昔脂具有神经营养和促神经轴突生长作 用
。

给 A D 病人进行中枢连续给予神经节昔脂之

一的 G M
I
达一年

,

能抑制 A D 发展
,

心理指

标测定有一定改善[s]
。

用唾液酸进行的研究

也取得了一定效果
。

( 七)中草药

国内进行的对 A D 治疗的研究大多集中

于中草药方面
。

广东的郭彩玲等 人观察了益

智仁
、

女贞子
、

五 味 子
、

人参等 组成的智寿

宝对衰老小 鼠和 三氯化铝致痴小鼠的影响
,

取得一定的疗效
。

上海的夏宗勤等人在研究

中药知母
、

黄蔑及 A D Z 号方对 各淀粉样肚

的关系
;
中山医大的姚志彬等 在进行当归芍

药散对实验性 A D 疗效及机制的研究
;西安

医大的张樟进等在进行中药续断抑制老年性

痴呆大鼠脑 内 卜淀粉样肤沉积机制的工作
;

中国医科院药物所的张均田等在进行人参皂

贰 R g l和 R b l 和促智
、

抗衰老作用
。

这些根

据 中医理论对 A D 的认识及现代医学对中药

有效成分药理作用的认识而设计的研究
,

可

望取得一定的成果
。

三
、

问题及展望

国内外公认的事实是
:
到现在为止没有

一种很有效的治疗 A D 的药物
。

以往所进行

的多方面的研究
,

虽取得一定成果
,

但均不很

理想
,

其原因是多方面的
:

(一 )药物的选择性不高
。

( 二)长期治疗导致 的受体可塑性产生
,

疗效逐渐降低
。

(三)A D 病理变化影响到多个神经递质

系统
,

单纯应用作 用于某个系统的药物不可

能完全解决问题
。

( 四)缺乏影响 A D 发病早期阶段的有效

药物
。

(五)对药物产生的耐受性
。

(六)缺乏很好的表现 A D 病理变化的动

物模型
,

从而不能很好研究判定药物的作用
。

因此
,

在 目前建立转基因动物模型的基

础上
,

人们可以较为清楚地研究 A D 发生的

全过程变化
,

有 目的地发展有针对性的治疗

药物[10 〕
。

在确切的病因被弄清之前
,

以不同

环节研究改善症状的药物
,

只要有较高的选

择性和安全性
,

都还是有意义的
。
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新型抗痴呆药
—
Nefiracetam的研究进展

董 成 姜远 英

(第二军医大学药学院 上海 200433)

N efiraeetam (简称 N
e)是一种新型毗咯

烷酮类衍生物
,

其化学结构见下
。

在动物和人

体试验中发现
,

该药可影响乙酞胆碱
、

了
一

氨基

丁酸和多巴胺等神经递质的释放和 功能
,

改

变神经细胞 电生理特性
,

从而改善病人的记

忆和认知功能
,

有希望成为治疗早老型痴呆

和脑血管病变型痴呆的良好药物
。

本文就该

药药理学和临床应用的研究进展作一概述
。

白一命CH3
药理学

一
、

对中枢神经递质和功能的影响

(一 )胆碱能系统 N e 对脑内胆碱能系

统机能障碍有明显改善作用
。

T
a

na ka 等[11 证

明在实验性脑栓塞大鼠身上
,

N
e 明显恢复了

栓塞侧脑半球皮层胆碱 乙酞转移酶 (C hA T )

和 另 一侧 脑半球皮层 C h A T 与胆碱酷酶

(A C hE )的活性 (P ( 0
.
05)

。

E i i
e
h i [
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N e 能明显减弱东蓑若碱诱导的小 鼠大脑海

马
、

额叶
、

纹状体和杏仁核乙酞胆碱 (A C h) 的

耗竭
。

从而逆转东蓖若碱引起的中枢神经系

统抑制作用
。

但 N e 对 M 一胆碱受体没有直

接的作用
,

所以它对胆硷能 系统的影响可能

与 羊氨基丁酸能系统有关
。

( 二 口
一

氛墓 T 酸能 来统 w
atabe 等[

,
]

报告 N
e 能显著提高大 鼠大脑皮层

、

海马 T--

氨基丁酸(G A B A )的更新率和谷氨酸脱梭酶

(G A D ) 的 活 性
,

刺 激大 脑 皮 层 突 触部位
N A + 依赖性摄取 G A B A 的能力

。

在体外试验

中
,

低浓度 (10
一
8

、

1 0

一
,

M ) 的 N
e
就能明显提高

K 十
刺激下大脑皮层释放〔“ C 」G A B A

。

这些

结果表 明
,

N
e

对 脑 内的 G A B A 能系统有激

活 作用
,

这对于 痴呆尤其是阿 尔茨海默 氏

(A lzheim er
’
s
) 症的治疗有着积极的意义

。

( 三 )单胺来统 W at
a
be 等[’] 发现在实

验性脑栓塞大鼠身上
,

N
e

能明显提高栓塞侧

脑 半球 皮 层 多 巴 胺 (D A )和 二 经 苯 乙 酸

(D O p A C )及海马 D A 的含量
。

L
u t

h m
a n

等[
5]

也报告 N
e 显著抑制了结扎沙土鼠颈动脉引

起 的大脑皮层及海马部位 D A
、

D O P A C

、

5

-

H T 水平的下降
.
这说明

,

N
e

能够促进单胺

系统新陈代谢
,

减轻有害因素对脑 内单胺系


