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摘　要 : 大量实证表明 , 自由基介导的氧化损伤与神经退行性疾病的发病机理相关。虽然丙二醛等不饱和醛酮

作为氧化损伤指标的临床诊断价值不高 , 但实验证实它们在帕金森病、肌萎缩性侧索硬化病和阿尔茨采姆病等

几种神经退行性疾病的机体组织中普遍增加。丙二醛测定方法简单、廉价、快速 , 利用测定丙二醛含量跟踪疾

病的进程和检测不同治疗方法的功效有实用价值和重要意义。
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1　前　言

自由基介导的氧化损伤与肌萎缩性侧索硬化病 (AL S) 、

阿尔茨海默病 (AD)、帕金森病 ( PD)和亨亭顿病 ( HD)等神

经退行性疾病的发病机理相关 [122 ]。虽然氧化损伤指标对疾

病诊断价值有待探讨 ,但它们对研究疾病进程和评估治疗手

段的功效具有一定作用。脂过氧化产物丙二醛 (MDA)是一

种很有价值的研究指标 ,它在 AL S患者外周血中含量较高 ,

另有研究表明丙二醛在患者体内的含量与多种神经退行性

疾病的临床症状有关 [324 ]。尽管 MDA 在 AD和 PD的研究

中还存在一些争议 [529 ] ,但已有实验表明在 AD患者体内的

MDA水平与患者体内的载脂蛋白 E ( Apo E)的基因型有

关 [10 ] ,而 Apo E又可能与 AD的形成相关。因此 ,在神经退

行性疾病 (如 AL S 和 AD)的临床诊断和检测中 ,可以将

MDA用于临床试验的衡量指标。

2　讨　论

2. 1　氧化紧张
当机体遭受到高活性自由基的伤害时氧化紧张水平就

会加剧。与氧化紧张相关的高活性基团主要包括 :由线粒体

中氧化磷酸化异常而产生的超氧阴离子自由基 (O -
2 ·)和羟

基自由基 (·O H) ,由超氧阴离子同一氧化氮反应生成过氧

亚硝基 (ONOO - )和过氧化氢 ( H2 O2 ) [11 ]。尽管正常新陈代

谢也产生自由基 ,但由于有超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶和过氧化氢酶等酶构筑的防御体系 ,以及维生素

C(VC)、维生素 E(V E)和谷胱甘肽等非酶防御机制的存在 ,

自由基的水平和活性通常处于正常生理水平。当系统内的

平衡被打破 (如自由基的过量产生和抗氧化机能的减弱都将

引起氧化损伤的加剧) ,自由基与脂、蛋白质和 DNA 反应 ,

常常导致不可修复的损伤而引起细胞死亡 [11 ]。线粒体作为

体内的能量工厂 ,大部分氧都在这里参与反应 ,因此特别容

易遭受与自由基相关的氧化攻击 ,而自由基相关的氧化攻击

造成的线粒体功能失常又加速自由基的生成。

脂过氧化物是氧化损伤的有害产物之一 ,它又象·O H

等自由基一样 ,能抽提脂肪酸上的氢进一步生成新的脂过氧

化物 ,因而反应一旦启动 ,就会级联放大发生链式反应。脂

溶性的 V E 是一种重要的脂过氧化物的抑制剂 ,尽管它没有

阻止起始攻击的能力 ,但是它却能够减缓或者停止链反应的

进行 [12 ]。

应用最广泛的检测体内脂过氧化物的手段是测量 MDA
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水平 [13214 ]。大多数的多不饱和脂肪酸含有两个或两个以上

的双键 ,它们最后被氧化成内过氧化物 ,进一步降解形成

MDA [14 ]。由于 MDA很容易与生物大分子的初级氨反应 ,

因此在体内它有自由态和结合态两种形式存在。常规测定

游离 MDA或结合 MDA的方法是 :硫代巴比妥酸 ( TBA)比

色分析 ;尽管 TBA 也能与其它不饱和醛类反应 ,但是 TBA

反应生成的产物 ( TBARS) 85 %以上来自 MDA与 TBA分子

的加成聚合 [11 ]。其它测定 MDA的方法还有高效液相色谱

法以及免疫学方法。除了 MDA ,脂过氧化物的另一个重要

中间产物是 42羟基壬烯醛 ( HN E) ,它与 MDA 一样 ,能与各

种细胞组分反应 ,也能作为体内脂过氧化物的指标 [15 ]。

2. 2　氧化紧张和神经退行性疾病
由于脑的高氧耗 ,同时富含谷胱甘肽和多不饱和脂肪酸

等抗氧化能力比较弱的物质 ,因而对氧化损伤特别敏感 [16 ]。

而氧化损伤的积累在衰老的过程中起着重要作用 ,自由基直

接或间接地作用于与衰老相关的 AL S、AD和 PD等神经退

行性疾病患者的脑组织 [17 ]。此外 ,氧化损伤也可能在遗传

性的神经退行性疾病 HD的发病过程中起作用 [18 ]。尽管氧

化损伤是这些疾病的诱因还是后果仍然需要更多的研究才

能确定 ,但监测以 MDA 为代表的氧化损伤指标 ,能对示踪

这些疾病的进程、评估抗氧化剂及其它治疗方法的功效有重

要作用。

2. 3　AL S与 MDA水平的相关性
现在唯一能确定导致 AL S的危险因素是年龄 ,患 AL S

的平均起始年龄是 55岁左右。研究表明 ,约 20 %的 ASL 家

族型患者 (大约占总数的 2 %)的抗氧化酶、Cu/ Zn超氧化物

歧化酶发生了突变 [19 ] ,谷氨酸盐介导的毒化作用也与 AL S

的发病机制相关 ,并且能加速自由基的产生 ;而自由基产量

增多又会加剧谷氨酸盐相关的毒化作用 [20 ]。从散发型和家

族型两种 AL S患者身上得到的试验证据表明 ,这两种形式

的患者具有相似的临床症状和疾病发生历程 ;尤其有证据表

明 ,当 MDA修饰过的蛋白在散发型或家族型 AL S患者的

脊索中含量升高时 ,脂过氧化物含量也增加 (尽管不是发生

在运动神经皮层、顶皮层和小脑) [4 ]。此外 , HN E 含量在

AL S患者脑脊液中也增加 [21 ]。

在外周系统中 ,AL S患者血浆中的 MDA水平明显高于

同龄对照组或年轻成年组 ;临床试验中通常用血浆 MDA水

平来评价 V E 加入抗谷氨酸盐药物利鲁唑后的功效 ,利鲁唑

是目前唯一可以用来遏制 AL S恶化的药物 ,最近还被证明

也能改善外源性脊索损伤小鼠的氧化紧张 [22 ]。在该试验

中 ,经过 3个月的治疗 ,采用利鲁唑加 V E 的治疗组 ,其血浆

MDA降低到了年轻成年人组以下的水平 ,同时血浆中谷氨

酸过氧化物酶活性升高 ;而经过 12个月的治疗之后 ,与利鲁

唑加空白对照的治疗组相比 ,利鲁唑加 V E 治疗组处于一个

更好的健康状态。这些不仅表明 V E 或其它抗氧剂对治疗

AL S有作用 ,还表明血浆 MDA 水平可能是监测 AL S的一

个有效指标 [23 ]。

2. 4　AD与 MDA水平的相关性
尸检和其它研究表明 ,AD患者脑中自由基产物增多、

氧化伤害加剧 [3 ]。过量自由基产生的原因很多 ,如铜和锌离

子的不平衡、线粒体电子传递链上以及葡萄糖代谢过程中发

生的差错等 [1 ]。自由基可能促使β2淀粉样肽的聚集和神经
元纤维的缠绕 ,而这些病变又可能加速自由基的产生 [24 ]。

Markesbery , Beal和 Christen等已较详细的介绍过在 AD中

氧化损伤可能的起因和造成的后果。

关于 AD患者脑中脂过氧化物的研究存在一些争议。

当与年轻组或同龄对照组相比 ,大量的尸检表明 AD患者脑

的 MDA水平在海马、梨状核、颞前叶、顶皮层和枕皮层中明

显较高 ; HN E水平在颞皮层、鼻内皮层、梨形皮层、杏仁核、

海马、侧海马和脑室液中也较高 [5 ]。也有报道表明 ,在神经

元纤维上有 MDA和 HN E的表面抗原位点 [25 ]。此外 ,与年

轻组和同龄对照组相比 ,AD患者红血球上的 MDA 水平明

显更高 ,这表明红血球上的 MDA水平可能可以示踪 AD的

进程 [26 ]。有报道指出 ,AD患者脑部不同区域的脂过氧化物

指标 (包括 MDA)并没有任何增长 [7 ] ;只是因 MDA 刺激而

引起的产物在 AD患者脑的颞部和顶皮层中的含量明显高

于同龄对照组 [27 ] ;另有类似的报道指出 ,这一产物只限于

AD患者的颞部而不在顶皮层 [28 ]。

散发型和家族晚发型 AD患者的 Apo E4等位基因出现

频率明显偏高 ,这意味着上述有关 AD患者的矛盾结果至少

在一定程度与 Apo E 基因型相关 [10 ]。Ramassamy 等人发

现 ,AD患者海马中的 MDA水平与对照组没有区别 ,但结合

Apo E基因型一起考虑时 ,却发现 Apo E3/ Apo E4和 Apo E4/

Apo E4基因型个体的 MDA 水平明显高于 Apo E3/ Apo E3

基因型个体 [38 ]。在 Apo E4 基因型个体的脑组织中 , Apo E

水平、谷胱甘肽浓度、谷胱甘肽过氧化物酶活性以及过氧化

氢酶活性都较低 ,这表明 E4等位基因比 E3、E2等位基因对

脂过氧化物具有更高的敏感性。Tamaoka 等人指出在

Apo E的对碘氧基苯甲醚中 ,Apo E4具有最低的抗氧化物活

性 ( E2 > E3 > E4) ,因此它可能与 AD相关 [29 ]。

报道表明 ,V E 具有减缓 AD进程的作用 ,利用抗氧化剂

治疗 AD也已取得了令人满意的效果 ,维生素将在临床试验

中得到进一步的应用 [30 ]。通过检测 MDA和 HN E的水平 ,

发现 V E 能保护 AD的一种细胞模型 N T2神经元免受脂过

氧化物的伤害 [29 ]。此外 ,单胺氧化酶抑制剂、苄甲炔氨和二

叶银杏的提取物 ( EGb)等其它具有抗氧化作用的分子也在

AD的治疗中有较好的功效 [15 ]。但是在这些试验中 ,并没有

像研究 V E 在 AL S中的作用那样监测氧化紧张指标 ,因此

这些功效是否应该归结于这些分子的抗氧化性还不清楚。

2. 5　PD与 MDA水平的相关性
在 PD中关于氧化损伤程度的研究也有诸多报道 [31232 ]。

其中 ,多巴胺和左旋多巴胺的新陈代谢 [33 ] ,铁水平的升

高 [34 ] ,谷胱甘肽衰竭 [35 ]及线粒体功能失常 [36 ]等都是自由基

加速产生的重要原因。
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有实证表明 ,PD患者黑质中的脂过氧化物增加 ,在脑脊

液中 MDA水平也增高 [37 ]。在 PD的猴模型中 ,MDA 在尾

状核和黑质中的水平也比对照组高 [38 ]。关于 PD中的脂过

氧化物水平还有一些争议。有些数据表明 ,与健康对照组比

较 ,PD患者的血小板 ·O H产物增加 ,血浆、血清和血液中

的 MDA水平也升高 [16 ]。同时另有报道却表明 , PD患者与

对照组之间在血浆或红细胞中 MDA 水平基本没有差

异 [39 ] ,尽管 Molina 等人发现 PD患者血清中 MDA 水平与

健康对照组没有差异 ,但 Kalra等却发现 ,随着 MDA水平升

高 ,PD患者的发病起始年龄年轻化 [40 ]。因此 ,高的血清脂

过氧化物可能是导致 PD的一种危险因素 ,它使潜在的 PD

患病者更早的发病。

在临床试验中发现 ,V E 和苄甲炔氨对 AL S和 AD有疗

效 ,但 V E 对 PD并没有明显的疗效 [41 ]。有调查显示抗氧化

物 (尤其是 V E)对潜在 PD患者患上 PD的危险性没有任何

影响 ,苄甲炔氨尽管在试验的开始阶段表现出了一些功效但

却没有持续性 ,表现出一种症状性的而非神经保护性的功

效 [42 ]。虽然其它的临床研究也表明苄甲炔氨有一定疗效 ,

但这可能归结于症状性的功效 [43 ]。由于试验中缺乏评估氧

化损伤的标准 ,再一次造成了试验结果无法评估。

2. 6　HD与 MDA

HD中能量代谢的缺陷可能是氧化损伤造成的结果 ,也

可能是引起氧化损伤的诱因 [18 ]。两个尸检的研究描述了

PD患者尾状核和顶皮层中核 DNA 氧化损伤的情况 [44 ] ,但

与 AL S、AD和 PD相比 ,支持氧化损伤与 HD的发病机制存

在相关性的证据相当少。尽管有些研究者利用 HD的转基

因鼠模型发现了氧化损伤的证据 [45 ] ;但也有研究者发现 ,在

HD患者的尾状核、豆状核和额皮层中的脂、蛋白质或 DNA

的氧化损伤并没有增加 [46 ] ,因此 ,Alam等认为 ,氧化损伤应

该不是引起 HD的主要原因 ,至少氧化损伤还达不到它在其

它神经退行性疾病中同等重要程度的作用。

3　结　论

大量文献报道的实验数据表明 ,自由基伤害与 AL S、AD

和 PD的发病机制相关。尽管这些氧化损伤指标对诊断不

具有很高的价值 ,但它们对研究疾病的进程和评估疗效有重

要作用。

理想的监测指标应该在临床试验中 ,易于操作 ,检测方

法可靠、简单、快速。并且能够在患者病情还未恶化时 ,快速

筛选出有效的治疗方法。因此 ,需要研究出一种可测量外周

MDA和其它脂过氧化物指标在 AL S、AD和 PD患者中水

平的可靠的方法。

根据本文引用文献中研究者得出的实验结论 ,在 AL S

中 MDA水平作为一种衡量指标 ,不仅在血浆中升高 ,还与

临床状态相关。在 AD和 PD中 ,尽管存在一些争议 ,但已

有数据表明 ,MDA水平也相应地升高了。而在 AD中 ,应该

特别注意进一步研究 Apo E基因型和脂过氧化物以及它的

疾病分类学结果之间的联系。

MDA的分析方法简单、成本低 ,尤其在使用 TBARS比

色法检查 [11 ,47 ]更是如此。但该种方法对 MDA 并没有特异

性 ,并且受到饮食中 MDA的影响 [11 ] ,因此应用还存在一定

局限性。但只要认识到这些影响因素 ,并采用合适的方法加

以控制 ,能将这些影响减小到最低程度。近来诸多学者对

MDA和其它脂过氧化物终产物的分析方法进行了改进 ,获

得了更好的检测效果 [47 ]。

AL S和 AD氧化损伤的另一个指标是过氧化氮和蛋白

质酪氨酸残基的侧链反应生成 3 - 硝基酪氨酸 [48 ]。在 AL S

和 AD患者的脑脊液中 ,32硝基酪氨酸分别是对照组的 7倍

和 8倍 ,但外周硝基酪氨酸水平还没有在这些神经退行性疾

病中进行研究 ,考虑到获取脑脊液样品还需要进行腰椎穿

刺 ,则测量血液中 MDA水平可能是一种更简单的方法。

总之 ,大量实验数据表明 , MDA 水平在几种神经退行

性疾病患者体内升高了 ,MDA 水平是神经退行性疾病的一

项重要衡量指标。MDA检测方法简单、廉价、快速 ,应用于

临床检验实用、有效。
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MDA can be a Marker to Follow Neurodegenerative Disease Progression

Z H A N G Zhi2j i an1 , Z H A N G X i ao2y uan2 , Y I N G D a2z hon g3

(1. Department of Life Sciences , Hengyang Normal University , Hengyang Hunan 421008 ,China ;

2. School of Bioscience and Bioengineering , South China University of Technology , Guangzhou Guangdong 511495 ,China ;

3. College of Life Science , Hunan Normal University , Changsha Hunan 410081 ,China)

Abstract :A large number of evidence support s the involvement of f ree radical2mediated oxidative damage in the pathogenesis of

neurodegenerative diseases. Although these markers , such as malondialdehyde ( MDA) , have limited diagnostic value , they

have been found to be significantly higher in several neurodegenerative diseases , including Parkinson’s disease ( PD) , amyotro2
phic lateral sclerosis (AL S) and Alzheimer’s disease (AD) . MDA due to it s simple and cheap measurement , therefore might be

useful both to follow disease progression and to assess the efficacy of different t reatment s.
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