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人类神经系统是自然界最复杂的系统，其活动也是最复

杂的一种生命现象。大脑内的神经元总数估计为10-吒l O幢

个，胶质细胞数较此多出10～50倍，而mRNA的表达比其它

器官高出3—5倍。对于社会的发展和人类的健康，神经系统

所起的作用是不可替代的。研究这一系统并揭示其奥秘是对

自然学科的一大挑战。世界各国都很重视脑科学研究，1989

年6月，美国101届国会通过一个议案，“命名1990年1月

1日开始的l O年为脑的10年”。1995年夏，国际脑研究组织在

日本京都举办的第四届世界神经科学大会上提议把下一世

纪( 2l 世纪 )称为“脑的世纪”。此后，国际上许多国家及神经

科学会加入到“脑的10年”中，脑研究呈现出一个前所未有

的蓬勃发展阶段。欧共体成立了“欧洲脑的10年委员会”及

脑研究联盟，日本推出了“脑科学时代”计划纲要，美国国立

健康研究院在90年代后期还发布了研究指南把人脑课题

( Human bmi n pmj ect )列 为重点招 标课题， 中国提出 了“脑功

能及其细胞和分子基础”的研究项目，并列入了国家的“攀登

计划”。与此同时，生物化学技术迅猛发展，尤其是将分子生

物学的技术和方法引入到神经病学的领域，使人们对神经系

统的认识有了长足的进步，并且取得了许多瞩目的成果。神

经生物化学这门新兴交叉的学科也被赋予了更重要的使命，

承载了更多的希望。

神经生物化学借助于生物化学等现代技术和方法，研究

脑及整个神经系统的结构和功能，以及人类行为与心理活动、

神经系统疾病的物质基础。其主要任务是分离和分析神经组

织以及与神经活动 有关的种类繁多的化学组分(如神经 递

质、调 质、激素、生 长因子及受 体等) ，从而明确生 物体的物质

代谢、能量转换、遗传信息传递、神经传导、激素作用、免疫和

细胞问信号转导。它将神经科学与生物化学结合起来研究人

类神经系统的结构与功能及其相互关系，在分子水平上阐明

神经系统活动规律、揭示疾病的发病机制、指导疾病的诊治

和预 防。

作者介绍：陈晓( 1981一)。女。博士。

研究 向：中 枢神经 系统感染 。
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1 发展简史

纵观神经生物化学的历史，神经生物化学的发展大致可

以分为三个阶段。

1．1 第一阶段神经化学时期(又称结构神经化学时期)

在化学及生物学发展的影响之下，生物化学在l 8世纪萌

芽，19世纪初步发展，直到20世纪初期生物化学才成为一门

独立的学科，最初称生理化学，1903年德国人car l Neuber g

( 1877～1956年) 初次使用生 物化学这 一名词【l 】。而 在出现生

物化学这一名称之前，人们已经开始对神经系统进行生物学

和化学的研究。19世纪末，人们开始发现人和动物体内分泌

某些化学物质会对其神经活动产生影响，由此而产生了以这

些化学物质为研究对象的学科一神经化学。

神经化学早期被称作脑化学，提到脑化学就不得不提到

德国科学家J．L．w．111udi chum( 1829一1901年) ，他是一位杰

出的生物化学家和病理化学家。他对成千上万的人和动物的

脑组织进行了化学分析，于1884年发表了著名的文章一大脑

的化学成分论(“A 7№撕se on t l I e chemi cal Const i tut i on of t I l e

Brai l l ，’)， 在当 时的 学术 界引 起了 很大 的争 议， 但也 是在 那之

后越来越多的研究者开始对神经系统的化学成分进行研究。

虽然J．L．w．1' hudi chum不是第一个涉足脑化学邻域的人，但

他对脑化学的发展作出了杰出的贡献，被尊为脑化学之父，

开创了结构神经生物化学的先河闭。1897年神经生物学的奠

基人、英国生理学家char l es sher ri ngt on发现了神经细胞的

基本联系方式一突触，接踵而来的是电突触和化学突触的发

现【3J。这些神经生理学的发展为神经递质的研究奠定了坚实

的基 础。

1．2第二阶段神 经生物化学时期

20世纪开始，神经生物化学蓬勃发展，越来越多的科学

家将注意力投入这一领域。1921年，德国科学家0仕o Loewi

进行了一个著名的“蛙心交叉灌流实验”，证明迷走神经末梢

能分泌出某种“迷走物质”，抑制心脏活动。后被证实该物质

即乙酰胆碱( Acet yl chol i ne，Ach)，一种化学性的神经递质。1930

年，英国科学家Henr y Dal e， 证明了副 交感神经 末梢、交 感神

经的节前纤维和运动神经末梢都能分泌乙酰胆碱。他们将神

经化学和神经生理学的研究 法结合起来，相继确认了突触
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传递的神经递质，建立了突触的化学传递学说。美国生理学

家w．B．cannon与其合作者在1934～1935年，首先提取出了

交感神经末 梢递质“交感素”。1946年，瑞典生理学家u．Von．

Eul er才阐明其为去甲肾上腺素(Norepi nep̈ ne，NE) ，并深入

研究了去甲肾上腺素的生成、储存、释放、重摄取等整套的代

谢过程。

二战后，除上述两种递质外，研究者又陆续发现了多巴

胺(D叩ami ne，DA) 、5一羟色胺( 5一hydmxyt r ypt ami ne。5一HT) 、

脑啡肽( Enkephal i n)等多种不同的递质，并阐明r这些递质

如何产生、蓄积、释放和结合的机制。神经递质各在一定的部

位，各有不同的作用。它们有些是氨基酸如甘氨酸( Gl ut ami c

Aci d，cl u) 、B一氨基丁酸( B—Ami nohut 州c Aci d，GABA) 等；

有些是胺类如儿条酚胺类的多巴胺、去甲肾上腺索和肾上腺

素等；还有些是多肽类。美国生物化学家J．Axel r of l 从1949

年开始集中研究儿茶酚胺在生物体内的代谢过程，并发现可

卡因、苯丙胺等可以阻断儿茶酚胺的重摄取过程，为研制治

疗高 I l i L压、帕金森病药物JF创了新的途径。脑啡肽的发现为

神经系统内抗痛机理的研究开辟了新的前景。20世纪50年

代后期，瑞典神经药理学家cdsson，发现多巴胺是脑中一种

极其重要的神经递质，并且揭示了多巴胺对于运动控制的重

要性，意识到患帕金森病的根本原因是由于人脑基底神经节

缺少多巴胺，于是研制了治疗帕金森病的药物—左旋多巴( L-

DOPA)。c盯l sson的发现为之后美国神经科学家Paul

Gmengar d和Er i c l (andel 的工作奠定了基础。Gmengar d阐明

了多巴胺及其它一些神经递质作用的分子机制，通过这种机

制神经递质能够将信息从一个神经细胞传递给另一个神经

细胞。Kandel 揭示了神经突触功能改变的模式及其相关的分

子机制川。

1951年意大利神经生物学家R岫kvi Mont al ci ni 发现

了促进交感神经细胞生长的神经生长因子，这是人类发现的

第一个神经营养因子，这一发现不仅有助于神经缺陷的修复，

而且带动了许多新的神经营养风子的发现啊。此后相继发现

了脑源性神经营养闲子、胶质细胞源性神经营养因子和神经

营养因子3等各类神经营养因子及其相应的作用机理。这些

因子在神经元存活、再牛及发育方面有重要作用。R妇kvi

Mont al ci ni也因此获得了1986年诺贝尔生物医学奖。

1．3第三阶段分子和功能神经生物学时期

1953年，wa忸on和c—r k提出DNA的双螺旋模型，这一

成就被誉为20 t 比纪生物学最伟大的发现，标志着分子生物学

诞生。DNA双螺旋结构、近代实验技术和研究方法奠定了现

代分子生物学与基凶丁程技术的基础，从此核酸成为了生物

化学研究 的热点和重心。1973年重组DNA获得成功，从此

开创了基因工程。1977年以后，应用这一技术先后成功地制

造了生长激素释放抑制激素、胰岛素、干扰素、生长激素等。

这些成果为神经生化的进一步发展提供r必要的物质基础。

20世纪70年代以来，神经牛物化学研究义取得了重大

突破。胺类递质的神经元通路、中枢递质的合成与降解、分子

水平上的代谢调控机制、递质受体的结构与功能都渐渐清晰。

cAMP与cGMP应用于解释中枢兴奋、信息媒介的传播机制

方面，对于认识神经冲动的兴奋与抑制过程都起到了重要作

用。20世纪80年代。对神经元膜系统上的肌醇磷酸酯的生

化转变与信息传递相互联系的研究，把神经元的分子生物学

研究推向新的台阶。现已清楚cAMP、cGMP及钙离子等神经

递质和某些肽类激素的第二信使和第三信使，在神经递质受

体、神 经系统膜结 构的变化 中所起的作 用。

基因工程应用于神经生物学的研究，使人们从DNA分子

水平明确了一些重要的先天性遗传性神经病遗传缺陷的关

键，揭晓了其DNA分子的变异 。1983年cusel l a等I 嘴助限
制性片段长度多态性技术将Hunt i ngton舞蹈病致病基因定

位于第4号染色体。l 993年Hunt i ngcon舞蹈病协作研究组

通过采用外显子扩增和cDNA克隆技术完成了对该基因的

分离与识别。人类基因组计划于1990年正式启动，其核心内

容是构建DNA序列图，即分析人类基因组DNA分子的基本

成分碱基的排列顺序，绘制成序列图。20( ) ( ) 年5月8日，人

类第21号染色体完成测序，并发现老年性痴呆、癫痫等神经

系统疾病相关的基因均分布在这一染色体上。现已基本肯定

老年性痴呆的发病机制与第l 、9、14、21号染色体基埘的突

变或多型性有关。目前分子生物学方法已经成为神经科学主

要研究方法，并被广泛应用。

神经系统的组成部分都有其特殊的功能，而功能又来源

于各种组成的分子结构，探索结构与功能之间的关系正是现

时期的任务，分子和功能神经生物学正迅速发展起来。目前

研究主要集中到对疾病的病理、神经递质和神经功能活动的

研究领域。运用神经化学机制来研究疾病的病理，有助于从

本质上掌握疾病的产生机制，从而研发出新的治疗药物和治

疗方法。

2神经生物化学的研究方法

2．1分离法和分析法

早期神经生化的研究目的是分离、提纯和鉴定神经系统

组成成分。采用的研究方法主要包括两个方面。即分离方法

和分析方法。由于蛋白质的氨基酸序列和数目不同，因而其

物理、化学、生物学性质也存在差异，利用这些差异可以将不

同的蛋白质分离开来。常用的分离方法包括，透析与超滤、离

心、凝胶过滤层析等电点沉淀法与pH控制、盐析法、电泳、离

子交换层析、亲和层析法、west em bl ot 。在测定生物分子的性

质和量的分布时常用的分析方法有，光谱技术、同位素技术、

放射测定技术。

2．2分子生物学方法

在了解了神经系统组成成分之后，人们开始关心各个成

分的功能和相互关系，在对传统的生物化学方法进行不断改

良的同时，分子生物学的 法也逐渐成为了神经生物化学研

究 法的重要组成部分，从而使人们对神经系统的认识上升
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到分子水平。常用的分子生物学方法包括重组DNA技术、核

酸分子杂交技术、聚合酶链反应、mRNA差异显示技术、基因

转染技 术、生物 芯片技术 和基因表达 十扰技术 等。

3神经生物化学的研究内容

神经生物化学的研究使人们明确了神经系统化学组成

的特点、特有的代谢途径及其与生理功能之间的关系，对各

种疾病状态时的神经系统结构与功能改变有了更为深入的

认识，了解到神经元以神经化学物质传递的方式来维持巾枢

神经系统的功能。任何原因导致中枢神经系统功能和结构改

变以及与其它系统相互关系的失衡，都nf 表现为神经系统的

异常。此外，神经化学物质对维持人类正常神经活动起着极

其重要的作用，其功能与结构的改变也与神经疾病的发生有

关。因此，神经生化的研究对探讨神经疾病的病因病机、协助

诊治预防均具有极其重要的作用。

3．1神经系统的生物化学

3．1．1化 学成 分

中枢神经系统主要由神经元和神经胶质细胞构成，神经

元是神经组织的结构单位。神经元之间的相互作用以化学物

质(神经递质) 传递的方式进行，前一个神经元在神经冲动时

由末梢向突触间释放神经递质，后者与突触后膜上的受体发

生作用引起一系列生理反应。中枢神经系统功能十分独特，

其成分或代谢异常与神经系统疾病关系密切。神经系统中的

重要化学成分包括水分、糖类、脂类、蛋白质、核酸、酶类、无

机盐、矿物质、新陈代谢物、维生素和可溶性磷酸化合物等。

这里主要介绍脂类与神经系统的关系。神经组织的主要特征

之一是其含量高及具独特结构的脂类。脂类储存了化学能

量，又参与构成细胞膜，保证了细胞膜的完整性。脂类包括磷

脂、 糖脂、 固醇、脂 肪酸等 。

3．1．1．1磷脂

磷脂是 生物膜的 基本成分 ，也是许 多代谢途 径的参与 者。

磷脂酰胆碱是构成细胞膜的主要磷脂，可以减少脂肪沉积，

提高记忆力。还可以预防阿尔茨海默病( Akhei mer di se嬲e，

AD) 【7J。我国有研究者发现磷脂酰胆碱可对抗大鼠脑缺血后

所致的学习 记忆损害181。磷脂酰丝氨酸主 要集中在大脑皮层，

参与恢复脑细胞膜的正常功能；同时参与神经信息的传递、

大脑多巴胺能和肾上腺素能信号的转导；其含量随着年龄的

增加而减少。大量临床实验证明随着年龄的递增，适量补充

磷脂酰丝氨酸可有效防止因年龄递增而出现的大脑海马结

构中树突棘密度的减少或丢失，从而缓解记忆丢失的症状。

磷酸鞘氨醇两自也是细胞膜的组成部分，它可以促进细胞的新

陈代谢，是合成某些长链碱和含磷鞘氨醇的原料，是细胞内

的信使17l 。Ni 啪ann—P记k病又称神经磷脂沉积症，是由于常染

色体隐f 生遗传所致的神经磷脂酶缺乏，使神经磷脂不能被水

解而沉积于组 织内所致。

3．1．1．2糖脂

糖脂也是细胞膜的成分，它与细胞的识别功能和表面抗

原性有密切关 系，包括脑苷脂、神经 节苷脂等。

脑苷脂是一种神经酰胺的单己糖苷。l ( mbbe病又称球样

脑白质营养不良，就是由于缺乏半乳糖脑苷脂一B一半乳糖

苷酶致使半乳糖脑苷脂蓄积于脑内，导致神经系统广泛的脱

髓鞘。发现于 l 882年的Gaucher病也是脑苷脂代谢异常引

起的疾病，称脑苷脂沉积症。Gaucher 病患者，因缺少B一葡

萄糖苷酶而引起脑苷脂分解代谢障碍，好发于婴儿，为致命

性疾病。研究人员发现葡糖脑苷脂酶的活性水平能够通过使

用靶向特定位点的小分子或化学分子伴侣来提高吲，这将促

进治疗G叫cher病的新药物的开发。

神经节苷脂是一种含唾液酸的鞘糖脂，以中枢神经系统

的神经节细胞尤其神经末梢含量最高。神经节苷脂( G粕一

一‰ i dosi s) 的降解必需在溶酶体中经一系列水解酶的作用逐

步进行，其中任一酶的缺陷都将造成节苷脂在溶酶体中沉积，

导致神经节苷脂沉积病。GMl 神经节苷脂沉积病是因为患儿

缺乏酸性B一半乳糖苷酶，阻断了GMl 降解 过程 所造 成f “。溶

酶体内氨基已糖苷酶( HexaI l l i ni dase，Hex) 活性 缺乏 ，可 以引 起

GM2神经节苷脂沉积病。Hex酶有A、B两种型，其理化特性

各不相同，因而本病有几种不同的变异类型。经典型的

Tay—sachs病1881年由Tay报道⋯】，它主要由于Hex—A型的

活性缺乏。少年型的则由于A型酶的部分缺乏。另一种S锄dh珊

病也有GM2神经节苷脂累 积，其病因是由 于Hex A、B两型

酶的活力均缺乏fm。此外，近年来又发现了GM2促活蛋白的

新变异型m。经典型Tay—sachs病 的突变基因定位于15q22～24，

Sandho仃病的突变基因叫EXB) 则定位于15q13⋯$。

3．1．1．3胆同醇

在正常情况下，大脑和神经中的胆同醇几乎全部以游离

形式存在，脑组织能合成胆固醇，也能摄取血液胆固醇，用于

构建其膜系统。幼年动物脑髓鞘化活跃，HMGCoA还原酶活

性较强，脑合成胆同醇旺盛；成年期酶活性锐降，脑内胆固醇

合成率明显降低。脑组织缺乏降解胆固醇酶系，其更新十分

缓慢。胆固醇是细胞壁的组成部分，具有绝缘作用，可以维持

神经兴奋的正常传导，同时它也是某些激素的成分。胆固醇

仅存在于真核细胞膜上，含量一般不超过膜脂的1／3，其功能

是提高脂双层的力学稳定性，调节脂双层的流动性，降低水

溶性物质的通透性例。

3．1．1．4脂肪酸

脑内脂肪酸组成较恒定，其大部分在脑内合成，少量来

自膳食。脑组织可利用葡萄糖分解产物乙酰CoA作原料合成

脂肪酸，但能力不强。脑内生成的23碳、25碳长链奇数碳原

子脂肪酸是构建脑组织类脂成分及合成某些脑活性物质的

重要原料，d一羧脂酸是脑内脑苷脂和脑硫脂的重要组分。

脑组织亦具有进行旺一氧化的能力。1946年报道的Ref sum

综合征就是由于患者体内缺乏植烷酸一d一羟化酶，导致植烷

酸不能进行仅一氧化，在体内沉积引起髓鞘病变【l q。

3．1．2神经递质

随着神经生物化学的发展，陆续在神经系统中发现了大

量的神经活性物质。它们直接作为递质参与神经调节，或调
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型肌营养不良症中抗肌营养不良蛋白基因定位于xp21．2，并

通过分子生物学技术的改进在xp21的缺陷方面测出了基因

产物是一种肌膜蛋白的变异例。目前人们几乎对所有常见形

式的肌营养不良症的基因定位和主要基因产物都了解得较

为清楚阅。Par ki n基因是由日本学者发现的。1997年经连锁

分析将此基因定位于6q25．2～27，该基因的病理性突变可以

导致Parki n蛋白功能障碍，使酶活性减弱或丧失，影响机体

对蛋白质的调控和异常蛋白质的清除，在帕金森病的发病机

制方面有重要作用。人们还发现d—synucl ei n基因的突变与

部分家族性帕金森病相关。老年性痴呆的发病机制与第1、

9、14、2l号染色体基因的突变或多型性有关，癫痫的疾病相

关的基因分布在2l 号染色体上。20世纪80年代研究者将

Hunt i nmon舞蹈病致病基因定位于4号染色体短臂上，并发

现病人cAG三核苷酸重复系列比正常人明显延长。此外，脊

髓小脑共济失调症、Machado病、强直性肌营养不良症和齿

状核红核脑桥丘脑底核萎缩症等在一些特定致病位点上都

存在cAG重复序列延长。

3．1．2．3离子通道与神经疾病

分子生物学技术使人们加深了对神经胶质细胞认识，更

多的了解了星形胶质细胞对神经元周围微环境的调节作用，

少突胶质细胞和星形细胞在髓鞘生成中的作用以及轴索膜

上离子通道在正常膜功能的维持方面所起的关键作用；同时

明确了结上和结间传导功能的分子基础和补助性离子通道

的概念，不同离子通道在膜上的相互关系，离子通道蛋白的

合成和转运的分子机制等以及影响髓鞘生长的因子和趋化

因子在髓鞘疾病中的作用。这些研究都为髓鞘发育不良和脱

髓鞘疾病的发病机理提供了线索。

近年来，神经膜上离子通道结构和功能以及某些神经递

质受体通道研究的进展让人们逐渐认识到钠、钾、钙、氯等离

子通道基因突变与神经系统发作性疾病的相关性，这些研究

使得以往许多发病机制不明的疾病有了许多线索，对发作性

神经肌肉病、癫痫、偏头痛和自主神经疾病等的机制都有了

比较深入的阐述。认识到一大组肌病与离子通道的障碍有关

是基凶研究的另一个重大进展。20世纪90年代人们首先发

现高钾性周期性麻痹与钠离子通道基因的突变有关，即在病

人骨骼肌钠离子通道的基因上有明显的点突变脚～。之后又

发现了多种神经肌肉病与离子通道异常有关。研究显示，各

种类型的肌强直和周期性麻痹很可能与不同的钠离子和氯

离子通道异常相关，其机制是离子通道基因发生突变时，通

道孔上对钠离子或氯离子的传导性增高或减低，导致神经肌

肉接点的传导功能出现暂时性的增强或者下降。90年代后

期开始，陆续发现了几种类型的癫痫发作与钾离子通道的异

常相关，例如良性新生儿惊厥与钾离子通道基因KcNQ2和

KcNQ3的突变相关；伴发高热惊厥的全身型癫痫可 能和钠

离子通道基因scNl A／ScNl B的异常相关；常染色体显性遗

传的夜间发作型额叶癫痫也可能和钙离子通道基因

CHRNA4的突变相关圆。目前研究已经证实家族性偏瘫型偏

头痛与钙离子通道基因CACNLl A4上的P／Q亚基突变相 关阎。

2005年Dr ent h等报告了家族性红斑性肢痛与钠离子通道的

SCN9A基因的突变有关嗍。

3．2．2利用神经生化的手段辅助疾病的诊断

3．2．2．1 神经生化标志物

运用神经化学方法检测神经系统疾病状态时机体内的

化学物质的变化，分析疾病与这些化学物质的关系，从而挑

选出神经生化标志物并进行精确测定，反过来指导某些疾病

的诊断。仅一svTl ucl ei n蛋白是帕金森病神经元内出现的一种

蛋白包涵体结构一路易体的主要组成成分，脑多巴胺转运体

的多少反映了黑质—纹状体通路多巴胺能神经元的数量及

功能，这两者都是诊断帕金森疾病的重要神经生化标志物

p11。AB来源于淀粉样前体蛋白( Amyl oi d precur∞r pmt ei n，

APP)是Akhei mer氏病神经病理学的 特征，在csF和血液中

都能检出，因此是Akhei mer氏病的首选标志物嘞。一些研究

还报道Al zhei mer氏病患者血小板APP异构体比值( Rat i o of

pl at el et APP f 0ⅡI l s，APPr ) 较正常对 照组和非Al zhei mer 氏病

型痴呆明显降低，而他汀类药物能改善Al zhei mer氏病患者

认知功能同时明显升高血小板APPr，提示血小板APPr既可

以作为Al zhei mer氏病的诊断指标，又可以作为疗效评价指书铲。

矧。此外，咖蛋白、羟基胆固醇、血浆ApoE水平、细胞因子、

神经生长因子、TNF—d、黑色素转运蛋白和高Hcy血症等均

与Al z 的诊断指标，又可以作为疗效评价指书铲t

矧。此外，咖蛋白、羟基胆固 醇、血浆ApoE水平、 细胞因子、

神经生长因子、TNF—d、 黑色素转运蛋 白和高Hcy血症等均与Al zheim

er氏病的发生发展有着密切的联系，可作为Al zhei me

r氏病诊断的辅助参考指标阁。为了寻找诊断肌萎缩侧索硬化(Am

yo仃0phicl at er al

scler08is。ALs)的生物学标记，研究者用蛋白组学方法从患者血清、肌肉、脑脊液和尿液中

寻找特异性化学物质。在第18届ALS会议上匹兹堡大学 Ryberg报道

他们通过高效液相色谱一串联质谱联用法鉴别出特异蛋 白包括

嗜铬粒蛋白B、sPARc样蛋白1、脑酸溶性蛋白l ( Br aj nac

idsoluhleprot ei nl ，BAsPl )、血浆铜蓝蛋白、丛生

蛋白、血管紧张素原、补体c1和2个胰岛素样生长因子结合

蛋白在ALs患者脑脊液中具有特殊改变闭。Lynch等研究人

员收集了65名卒中病人及157名对照者的血样，分析了26

种缺血相关的标志物。根据单一回归分析，4种标志物与卒中 (脑缺血 症状持

续，超过24h)高度相关，它们分别是神经胶质活性 标志物(

s1( ) 0

B)、2种炎症标志物(基质金属蛋白酶一9 和血管细胞粘附

分子)以及血栓形成标志物(vonwi l l eb啪d因子)。这些血

液中的标志物有助于急性脑缺血的诊断矧。3．2．2．2

分子水平的诊断指标随着分子生物技

术的发展，遗传连锁分析、分子探针技术、聚合酶链反

应、基因芯片等已经应用于神经系统疾病的诊断，从分子水 平上寻找确诊疾病的指标。通过这些技术可

以探测人体内早期的 疾病信 息，从 而将病 变扼杀 在分子 状态，这就为疾病

的早诊断、早治疗创造了条件。人们利用遗传病基因连锁的原

则，发现了营养不良性肌强直和ABOsecretor
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因探针来诊断糖原贮积症和鞘脂贮积症等遗传代谢疾病。国

内一些学 者还将分子探针 技术与PET结合 起来开发出新型

的探针分子，应用于阿尔茨海默病诊断，成为阿尔茨海默病

早期阶段最敏感、最可靠的一项检测技术闭。聚合酶链式反

应( PcR)自1985年问世以来，便以惊人的速度渗透到分子

生物学各个领域，同时也对促进了神经病学的发展。PCR技

术已应用于许多神经系统感染性和遗传病等疾病的诊断中。

随着人类基因组计划的完成，基因芯片技术在医学各个领域

已显示出巨大的发展潜力与应用价值。基因芯片已有产品问

世，广泛地应用于疾病的诊断与预测。我国目前有很多关于

基因芯片快速诊断中枢神经系统感染和其它疾病的报道。近

年来，基因诊断越来越受到人们的重视，已成为某些疾病诊

断的金标准，如基因检测发现PMP22基因缺失是诊断遗传性

压迫易感性神经病的金标准。

3．2．3利用神经生化的成果指导疾病的治疗和预防

研究者们利用神经生化技术，了解疾病的病因病机的同

时，也找到了疾病治疗的靶点；并且随着生物化学的革新和

发展，对疾病的认识越来越深入达到分子水平，从而研发出

新的治 疗药物、 治疗方法 和预防手 段。

3．2．3．1神经递质的治疗作用

科学家先发现多巴胺是一种重要的神经递质，揭示了多

巴胺对于运动控制的重要性，并发现了黑质—纹状体系统、中

脑—边缘系统以及下丘脑一灰结节系统的多巴胺通路，这才

逐渐发现和研制成功治疗帕金森病的左旋多巴，治疗精神分

裂症的多巴胺受体阻断药，和改善抑郁症的多巴胺前体左旋

多巴等药物。左旋多巴在70年代中期成为治疗帕金森病的

首选药物。尽管左旋多巴在减轻病人帕金森氏综合症的症状

和体征方面的临床效果有些不尽人意，但其临床疗效仍是其

它药物和外科手术所无法比拟的例。

3．2．3．2神经营 养因子的治疗作用

神经科学的研究表明神经营养因子是选择性调节周围

神经和中枢神经系统神经生长和存活的一类蛋白质，是神经

元细胞增殖、分化和存活所必需的一大类因子。他们对中枢

神经系统多种类型神经元的生长、发育、分化、维持和损伤修

复等方面都具有重要作用。神经营养因子可以促进神经细胞

的生存、生长、分化及存活并维持其功能的执行，预防由于损

伤、毒素及病理性改变所导致的神经元细胞退行性病变，对

中枢神经系统的可塑性及其损伤后的再生修复也起着重要

作用。神经营养因子对神经系统疾病的治疗作用已成为当前

神经科学领域研究的热点课题。神经营养因子能提高出现认

知损伤的老 年大鼠的胆碱乙酰转移 酶(chol i ne acef yl tr ansf er 鹪e，

ChAT)水平，增加存活胆碱能神经元的功能，防止或抑制各

种损害引起的神经元死亡；其不足、缺乏或失常均可能导致

神经系统某些疾病的发生，或老年性神经系统的退行性变，或

神经系统损伤后神经再生的失败。人们将它们用于治疗中枢

神经系统退行性疾病。如早老性痴呆、帕金森病、脊髓侧索硬

化症取得一定的疗效I 删。从神经营养因子角度研究痴呆的治

疗是目前痴呆研究的 向叫。胶质细胞源性神经营养因子在

体内能预防多巴胺能神经元的退行性病变。这一点对于治疗

多巴胺代谢紊乱性疾病如帕金森氏病具有重要的临床意义

恻。研究人员发现，直接在中枢神经系统输入血管内皮生长

因子，可明显改善ALS大鼠模型的预后，从而为ALs治疗提

供了一个 新的发展方向【431。美 国俄亥俄州立大 学研究者应用

神经营养因子3( Neumt mphi n一3，NT- 3) 进行一项随机对照临

床试验。研究者给4例腓骨肌萎缩症患者皮下注射递增剂量

的NT- 3，每周3次，共28周。结果显示，该治疗可使患者感

觉神经纤维功能改善，腓肠神经活检可见髓鞘增厚。这可能

与NT- 3可增加雪旺细胞数量，改善神经功能有关㈣。脑缺血

后触发了一系列病理生理和生物化学的反应，包括激活细胞膜

的钙通道、兴奋性神经递质的摄取、氧自南基的释放、一些酶

的激活 等，产生 的炎性因子 的级联反 应均会增加 缺血大脑 的损

伤，一些神经保护因子可以阻断细胞死亡通路中的某些环节从

而成为 卒中病人有潜 力的治疗方法 嘲。

3．2．3．3神经激素的治疗作用

下丘脑作为神经一内分泌的高级整合中枢，能分泌多种

神经内分泌激素和肽类物质。通过对下丘脑多种神经肽类的

深入研究，人们对各种神经疾病的发病机制有了更深人的认

识，并且开发出许多治疗神经疾病的药物。例如，生长激素具

有增加蛋白质合成、降低脂肪分解之功能，在正常人群中的

作用已被证实，在肌病特别是强直性肌营养不良症的治疗中

部分有效阁。神经激素的研究极大的丰富与充实了神经生物

化学的内容。

3．2．3．4基因治疗

分子生物学、分子遗传学的发展，使人们对多种神经系

统疾病的相关基因基础有了新的认识，加之基因工程技术的

不断突破，极大地推动了神经系统疾病的基因治疗进展。基

因治疗为多种神经系统遗传性和获得性疾病的治疗带来了

新的希望。有关中枢神经系统的基因治疗研究已涉及若干种

疾病，多属于实验室研究阶段，少数已进入临床试验并显示

了良好应用前景。Davi dson等利用一种病毒载体将小片断的

遗传物质( si RNA)传递到小鼠的脑细胞中，这些载体传递的

遗传物质通过RNA干扰抑制了致病性的脊髓小脑共 济失调

I型(Spi nocer ebeI l ar at a】【ia 1，SCAl )基因。携带SCAl 基因

的小鼠接受基因治疗后，其运动和协调性均表现正常。这种

基因疗法还可以保护大脑细胞不被疾病破坏，并且能预防细

胞内形成蛋白质沉淀。研究提示活体小鼠大脑接受基因治疗

能预防由某些遗传性神经退行性疾病所导致的病症和神经

损伤旧。V删a等人研究发现ApoE2基因治疗能够使基因工
程方法培养的Akhei mer氏病的小鼠大脑海马回的B淀粉样

物 质 的 沉 移 毗 珍 30％ 到 50％ 。 而 B淀 粉 懒 的 沉 积 正 是 Al zhe
i mer 氏病的标志一。2007年，美国Neuml ogi x公司公布了关于

帕金森氏病的基因治疗I 期临床研究结果，他们以腺相关病

毒( AAV)作为载体，在注射局部定点表达抑制基因—谷氨酸

脱羧酶GAD基因，对12名帕金森氏病患者进行治疗 。研究

结果显 示这种疗 法完全没有 副作用， 患者临床症 状明显改 善，

而且PET扫描证实大脑细胞的异常代谢也有所改进。这是第
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一个直接注射基因药物于病人脑细胞的神经退行化病变的

疗法 I艟J。基因治疗作为医学发展史上的一次革命，虽然面临

着很多困难，但其发展前景是乐观的，终将会为人类重要疾

病的治疗带来极大的益处。

4未来展望

神经生物化学的发展为推动神经病学的发展做出了巨

大的贡献，尤其是近几十年在细胞和分子水平取得了众多的

研究成果。依托神经生物化学，人们认识了神经系统的化学

成分以及代谢过程，了解了神经递质的合成、维持、释放及其

与受体的相互作用，明确了若干神经系统疾病的致病基因，开

创了一系列有效的治疗药物和治疗手段。诚然，目前还存在

很多亟待解决的问题，需要广大神经病学专家的携手努力。神

经系统的结构和功能是自然科学中最具挑战性的课题，也是

神经生物化学的根本任务和目标。现在可以说没有哪一门科

学研究对人类的重要性能超过对神经系统的研究，揭示神经

系统尤其是人脑的奥秘是当代和未来自然科学所面临的最

大挑战。科学发展到今天，各门基础科学相继取得了重大进

展，分子生物学异军突起成为21世纪生命科学研究最重要的

领域。而神经系统这个自然界最复杂的系统也自然而然地成

为科学家们关注的焦点。随着医学科学的发展，使现在治疗

和预防诸如心血管系统疾病、癌症、内分泌失调以及先天性

代谢疾病方面取得了较大进展，使得神经系统疾病日益突

出，如何有效地预防、诊断和治疗神经系统的各种疾病成为

社会迫切需要解决的首要问题。神经生物化学如何依靠分子

生物技术平台解决神经系统的问题，成为了神经科学家关注

的热点。可以预见，神经生物化学的发展前景将无比辉煌。
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