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雌激素替代疗法改善老年痴呆的基础与临床研究进展

罗
!

鹏,

!邢方凯,

!武泽新,

!王
!

磊,综述!张吉强%

'审校

"第三军医大学*

,/

学员旅
,1

队)

%/

基础医学部神经生物教研室$

神经生物学重庆市重点实验室!重庆
-(((12

#

!!

关键词"雌激素类)受体!雌激素)雌激素替代疗法)学习记忆)老年痴呆症

87@

!
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"

`
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文献标识码"

P

文章编号"

,*.,$21-2

"

%(,,

#
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!!

神经系统中的雌激素不仅来源于外周#也可以由脑内的芳

香化酶催化雄激素所产生)动物实验研究发现雌激素在调节

学习记忆*改善老年痴呆方面具有重要作用&临床观察发现老

年痴呆症$

PGN<9@F94M?8@?9C?9

#

PO

%等神经退行性疾病的发生

与体内雌激素含量的降低有着密切的关系#因此雌激素替代疗

法$

9?:47

K

9A49

>

GC;9F9A::<94C

>J

#

[Z6

%得到了广泛的应用)

位于细胞核内的经典雌激素受体$

9?:47

K

9A49;9

>

:74

#

[Z

%以及

位于细胞膜*内质网*线粒体和高尔基体等膜性结构的膜性受

体共同介导着雌激素对学习记忆和老年痴呆的调节)现对

[Z6

的基础研究与临床应用进展进行综述)

?

!

[Z6

的基础研究

?/?

!

增强突触可塑性
!

中枢神经系统的突触可塑性与学习记

忆密切相关)神经细胞的树突数目和密度对雌激素的浓度变

化非常敏感#它随动物性周期中雌激素的水平波动而变化#雌

激素水平增高时可诱导海马神经元产生新的树突和突触)研

究发现#将海马区神经元暴露于雌激素后#其树突密度增加了

%

倍#突触可塑性明显增强)最近
]7A

K

等'

,

(通过观察敲除
.

$

氨基丁酸$

K

CFFC$CF@A7EI:

J

4@;C;@8

#

]PQP

%转运体$

]P6,

%

后的活体动物海马区的
4

振荡发现#雌激素对突触可塑性的影

响可能与海马内的
]PQP

能神经元有关)

?/@

!

促进脑部血液循环
!

统计学资料表明#

)(0

以上的
PO

患者大脑血流量明显减少#并伴有脑血管病)用正电子发射断

层摄影术监测发现#

[Z6

后患者脑局部血流量显著增加#其机

制可能是雌激素通过作用于血管内皮*抑制血管收缩因子并刺

激血管舒张因子的释放#从而增加大脑血流量#改善
PO

患者

的认知功能)

_@:CFI4C

等'

%

(通过电子显微镜等分析了实验鼠

脑部血液循环不良对脑的影响#结果也证实了雌激素能够促进

脑部血液循环从而改善学习和记忆能力)

?/A

!

维持细胞内的
!C

%S平衡
!

!C

%S内流引起的细胞内
!C

%S

超载是受损脑组织内神经元死亡的重要原因)研究发现雌激

素可以通过作用于
X

型电压门控
!C

%S通道#抑制由
%

样淀粉

蛋白$

%

CF

J

G7@8

>

47:9@A

#

P

%

%等引起的海马神经元内
!C

%S的升

高#防止线粒体的
!C

%S超载并维系其膜电位#从而减缓神经元

退行性病变)

j<CA

K

等'

1

(在用
[Z

%

选择性激动剂刺激由小鼠

胚胎干细胞衍生的神经元时也发现了类似现象)

?/B

!

减少脑内毒性
P

%

的产生和沉积
!

P

%

是淀粉样肽前体

蛋白$

CF

J

G7@8

>

49;I4?74

>

47:9@A

#

P''

%的正常代谢产物)生理

情况下#

P''

在
&

$

分泌酶作用产生可溶性
P''

$

?P''

%#对神

经元有保护作用&病理情况下#

%

和
.

分泌酶协同作用加强#产

生不溶性
P

%

#聚集形成不溶性纤维丝沉积在脑内成为典型的

老年斑#从而导致
PO

的发生)

PF:IG

等'

-

(以生理浓度的雌激

素处理转基因的
PO

早发型小鼠#发现神经元内
?P''

释放增

加#

P

%

产生减少)其机制可能是雌激素通过增强
&

$

分泌酶活

性并抑制
%

$

分泌酶活性从而调节
P''

代谢#最终发挥神经保

护效应)

?/I

!

抗氧化作用
!

氧自由基$

49C;:@D97=

JK

9A?

>

9;@9?

#

Z"+

%是

存在于细胞内由有氧代谢产生的一类活性基团#包括超氧阴离

子和脂质过氧化物自由基等)正常情况下#机体的
Z"+

代谢

处于动态平衡)在某些病理状态比如局部缺血性损伤和线粒

体损伤等#由于抗氧化能力减弱或者
Z"+

生成增多#导致过量

的
Z"+

作用于机体#称为氧化应激)神经系统的氧化应激会

损伤神经元膜蛋白的功能#影响离子稳态平衡#导致
PO

的发

生)

_IFC4

等'

)

(在体外细胞培养实验和动物模型中发现#雌

激素可以通过减少
Z"+

的产生*中和多余的活性氧以及增强

-21%

重庆医学
%(,,

年
2

月第
-(

卷第
%1

期



细胞内的抗氧化防御分子的表达来发挥抗氧化的作用#从而减

缓神经元的损伤并防止
PO

的发生)

?/J

!

抗炎症作用
!

在中枢神经系统中#局部缺血等因素能够

激活核因子
$

3

Q

$

VT$

3

Q

%#引起瀑布式的炎症反应)实验证明

雌激素能够抑制这种由
VT$

3

Q

的激活所导致的炎症反应#从

而阻止神经细胞的变性坏死#保证其正常的学习记忆功能)

]<@?G9::@

等'

*

(研究认为雌激素主要通过阻碍转录因子
'*)

的

细胞 核 内 定 位 来 抑 制 炎 症 的 发 生)

6@HC4@$̂ 7784IBB

和

\7?WI<G

'

.

(通过研究脑脊髓炎小鼠中枢神经系统的炎症发现#

这种抗炎反应主要由
[Z

&

配体介导#而
[Z

%

配体无法介导抗

炎反应)

?/S

!

调节载脂蛋白
[

$

C

>

7G@

>

7

>

47:9@A[

#

P

>

7[

%的表达
!

在神

经系统中#

P

>

7[

是一种主要由星形胶质细胞合成的载脂蛋

白)在
P

>

7[

的各种亚型中#

P

>

7[%

*

P

>

7[1

有助于维护
6CI

蛋白的稳定性#对
PO

的发生有抑制作用&

P

>

7[-

却可引起

6CI

蛋白的过度磷酸化#促进神经原纤维缠结的形成#促进
P

%

沉积#导致
PO

的发生)

!74E7

等'

2

(发现当编码芳香化酶的

!i',3

基因变异之后#雄激素不能正常转化为雌激素#造成

P

>

7[

的合成发生障碍#从而增加
PO

的易感性)进一步研究

发现#雌激素可以通过降低
P

>

7[- FZVP

的转录并促进

P

>

7[%

*

P

>

7[1

的
FZVP

转录#来改善
PO

患者的病理损伤)

此外#雌激素还能调整
P

>

7[

受体基因的表达#通过受体依赖

机制促进神经突触生长而增强学习记忆'

3

(

)

@

!

[Z6

的临床应用现状

女性进入围绝经期以后#卵巢功能从旺盛状态逐渐衰退直

到完全丧失)在这期间#由于雌激素的分泌不足#会导致机体

出现许多不适症状甚至疾病$如学习记忆能力的减退*心血管

疾病和
PO

等%)

[Z6

就是通过对围绝经期和绝经后妇女补

充雌激素来达到调整紊乱的月经周期*缓解或解除绝经前后出

现的各种不适症状甚至疾病以提高生活质量的一种治疗方法)

,32*

年#

T@GG@:

等首先报道了
[Z6

的临床应用)随后
_C$

HC?

等对
-.%

例围绝经期的妇女进行了长达
,*

年的跟踪调

查#发现与未使用
[Z6

者相比#使用者患
PO

的相对危险度仅

为
(/-*

#这意味着
[Z6

可大大降低妇女患
PO

的风险)最近#

耶鲁大学医学院的
T94494

等'

,(

(测定了
*(

例更年期后妇女在

服用雌激素前*后的口头阅读*短期记忆以及其他认知能力#结

果证明了雌激素能提高更年期后妇女的认知能力#促进其学习

记忆的形成#从而预防
PO

的发生)

动物实验也证明了
[Z6

能够预防和治疗
PO

)

+<CA

K

等'

,,

(通过
PO

模型的大鼠实验发现#

[Z6

组与卵巢切除组相

比#逃避潜伏期明显缩短$

!

#

(/()

%)此外#在高频率的刺激

1(F@A

后#

[Z6

组大鼠
X6'

幅度显著增强$

!

#

(/(,

%)这表

明
[Z6

可以通过调节突触可塑性来改善
PO

大鼠的认知功能

障碍#从而促进学习记忆的形成)

然而#目前关于
[Z6

的临床应用尚有争议)一方面#

Z7$

E94:?7A

等'

,%

(

*

f7

K

94D74?:

和
QCA89G7H

'

,1

(通过临床研究发现

[Z6

可能并不会减缓
PO

患者的认知障碍而是主要起预防作

用#其原因可能是
PO

患者脑内的雌激素反应性神经元因长期

缺乏雌激素营养而发生了不可逆转的损伤)对于上述的临床

观察结果和某学者在
PO

大鼠模型上得出结论之间的差异#

jC<?

和
P?<9

'

,-

(认为这可能与实验动物的模型制备方法有关#

而且人和大鼠或其他实验动物也有很大的差别)另一方面#

[Z6

的应用或许具有年龄依赖性)比如美国国立卫生研究院

$

VYf

%的妇女健康启动项目记忆功能研究$

H7F9AM?<9CG:<@A$

@:@C:@D9F9F74

J

?:I8

J

#

^fY&+

%表明#对于
*)

岁以上的绝经后

妇女使用
[Z6

反而会增加其患
PO

的风险#其具体原因还不

清楚#可能与临床实验中雌激素的种类*剂型和用量有关#也有

可能与患者年龄*绝经期的时间长短等个体因素有关'

,)

(

)此

外#加拿大*英国和美国等国家的研究指出#

[Z6

可能会增加

患乳腺癌*肺癌等疾病的风险'

,*$,.

(

)因此#

[Z6

的基础研究和

临床应用尚需要进一步大规模的临床研究#以便于对
[Z6

与

认知功能的关系作出科学*客观的评价)

为了更加合理地使用
[Z6

#

%((2

年国际绝经协会$

Y&+

%

的.绝经相关问题/全球高峰论坛提出了一些措施)比如#采用

新型超低剂量口服制剂可以有效地缓解
PO

的症状#并能够降

低患乳腺癌等的风险&通过调节给药途径和用药时机来降低循

环水平的雌激素以降低乳腺癌的发生率#从而发挥
[Z6

的最

佳效能'

,2

(

)北美更年期协会$

V74:<PF94@;CA&9A7

>

CI?9+7$

;@9:

J

#

VP&+

%先后于
%((2

年和
%(,(

年发表了关于更年期绝

经后妇女使用
[Z6

的建议与声明#这些都可以作为合理使用

[Z6

的重要依据'

,3

(

)

A

!

[Z6

的作用机制

雌激素作为一种脂溶性类固醇激素#主要通过与其核受体

和$或%膜性受体结合#发挥特定的生物学效应)

A/?

!

经典核受体介导的基因型信号通路
!

经典的核内
[Z

包

括
[Z

&

和
[Z

%

两种亚型#分别由
[+Z,

和
[+Z%

两种基因编

码)两种
[Z

的亚型结构相似#都具有
*

个结构域$

P

!

T

%#包

括
1

个主要的功能结构域!

V

末端区为不依赖配体的转录调节

功能&

!

末端区为配体结合域$

G@

K

CA8E@A8@A

K

87FC@A

#

XQO

%&二

者之间为
OVP

结合区$

OVPE@A8@A

K

87FC@A

#

OQO

%

'

%($%,

(

)两

种受体的氨基酸序列在
OQO

区和
XQO

区的同源性分别为

3)0

和
))0

#这表明两种受体识别并结合相似的激素应答元

件#但对不同配体的亲和力存在差异)

雌激素与经典核
[Z

结合后形成复合物#并进一步与靶基

因上游特异的雌激素反应元件互相作用来调控靶基因的表达)

上述两种
[Z

介导的生物学效应可能有所不同#如
[Z

&

主要

参与对生殖系统的调控#因为敲除
[Z

&

可导致不育&

[Z

%

主要

参与对神经系统的调控#因为敲除
[Z

%

基因会严重影响学习

记忆和突触可塑性'

%%

(

)但在某些方面两种
[Z

可能会协同发

挥作用)

A/@

!

膜性受体介导的非基因型信号通路
!

多年来研究发现雌

激素能在短时间内发生快速的信号转导事件#比如神经元电生

理特性的改变*细胞应答效应中的
!C

%S动员和激酶激活等)

近年研究表明这一系列效应是由膜性
[Z

介导的#雌激素通过

此类受体发挥.非基因型/的调节作用)膜性
[Z

主要包括
]

蛋白耦联雌激素受体$

]

>

47:9@A$;7I

>

G989?:47

K

9A49;9

>

:74

#

]'[Z

%*

[Z$#

*

]

&g

$[Z

和具有膜性成分的经典核受体#其中

研究最多的是
]'[Z

)

]'[Z

是一个
.

次跨膜的
]

蛋白耦联

受体#它在中枢神经系统和周围神经系统均有表达#但是关于

其亚细胞位点仍存在争议#研究发现它不仅仅位于细胞膜#也

可能位于各种膜性细胞器#而且这种分布模式可能具有组织*

细胞类型特异性#甚至不同的功能状态也可能影响其亚细胞水

平的定位'

%1$%)

(

)

雌激素与膜性
[Z

结合后#可能通过调节
&P'_

"

[Z_

*

'Y1_

"

PW:

*

;P&'

"

'_P

和
!C

%S 等
-

条信号途径来发挥快速

的非基因调节效应'

%*$%.
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A/A

!

两条信号通路的协同作用
!

经典
[Z

和膜性
[Z

的分子

结构*组织和亚细胞定位*作用方式*信号转导途径和介导效应

虽然有所不同#但二者均能结合雌激素并激活
[]TZ

和
'Y1_

介导的转录作用)比如
PGECA@:7

等'

%2

(发现在
[]TZ

"

[Z_

"

;$

B7?

促进细胞增殖的过程中#需要
]'[Z

和
[Z

&

的共同参与)

这表明了两条信号通路在体内并非孤立和相互平行的#而是会

发生相互整合和相互作用#共同发挥雌激素的神经保护作用#

以全面调节神经元的功能)

B

!

小结与展望

综上所述#雌激素可以通过基因型和非基因型机制的共同

作用来改善大脑的学习记忆功能#进而发挥着预防或治疗老年

痴呆等神经退行性疾病的重要作用)但是#雌激素作用的信号

途径与生理效应受到多方面因素的影响#目前对脑内雌激素合

成酶即芳香化酶以及雌激素各类型受体在神经系统中的表达

定位及功能研究还十分有限#对各种类固醇受体辅助活化因子

在脑内的表达与功能也知之甚少#这或许是
[Z6

的基础研究

和
PO

临床应用中出现一定的差异的原因)未来应该全面深

入研究雌激素及其受体甚至辅助活化"抑制因子在脑内的表达

与功能#从而为深入阐明雌激素作用于学习记忆的机制以及

[Z6

的临床应用提供可靠的依据)
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双侧肾癌临床较少见#发病率约占同时散发肾癌的
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#但在一些家族遗传病中发病率却高达
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#常见的家族

遗传病包括!遗传性乳头状肾癌*林道$
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%病*家族性透明细胞癌和家族性肾腺瘤伴发
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综合征'

,

(

)双侧肾癌主要分同时性双侧肾癌和异时性双

侧肾癌)

?

!

双侧肾癌的诊断
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双侧肾癌与普通肾癌的临床症状及诊断检查并无差异
!

主要临床表现为血尿*疼痛*包块#也可有发热*肝功异常*血沉

加快等#影像学检查能进一步提高检出率)

影像学检查是肾癌诊断的主要方式)$

,

%超声!是简单无

创的影像学方法#能检查出直径
,;F

以上的肿瘤&$

%

%静脉尿

路造影$
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#
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%可见肾盂肾盏因肿瘤挤压

或侵犯#出现不规则变形*狭窄*拉长*移位或充盈破损&$
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%

!6

是最重要的一种检查方法#在了解双侧肾癌的诊断*分期*病灶

的大小比
Q

超和
Y\a

更敏感&

!6

还能评价肿瘤钙化*坏死以

及浸润邻近器官的情况#了解区域淋巴结是否肿大等)
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!

遗传性双侧肾癌与非遗传性双侧肾癌跟普通肾癌相比具

有显著特点
!

\fX

综合征是一组家族性*多发性*多器官受累

的良恶性肿瘤症候群#是一种常染色体显性遗传病#常见的多

发肿瘤包括视网膜血管网织细胞瘤*中枢神经系统血管网织细

胞瘤*肾细胞癌或囊肿*嗜铬细胞瘤*附睾囊肿等)发生肾癌的

平均年龄为
1.

岁$
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病灶为双侧性*多灶性'

%

(

)

遗传性双侧肾癌有家族集聚现象#发病年龄较早#集中于
1(

!

)(

岁之间&遗传性乳头状肾癌常常表现为双侧或者多灶肿瘤#

为常染色体显性遗传病#发病年龄常常在
1(

!

)(

岁之间)
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双侧肾癌的病理特点

双侧肾癌两侧病灶的病理类型可以相同#也可以不同#透

明细胞癌是双侧肾癌的主要病理类型#其次是乳头状癌#它在

双侧肾癌中的发生率也相当高'
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#宫大鑫等'

-

(报道了
%%

例双

侧肾癌中有
-

例患者的双侧病灶病理类型不相同#其中
%

例为

一侧透明细胞癌#另一侧为嫌色细胞癌&

%

例为一侧透明细胞

癌#另一侧为乳头状癌)异时性双侧肾癌是先有一侧肾脏发

病#经过一段时间后另一侧肾脏再发生病变&有人认为是先前

的转移性病灶#但相关研究表明异时性双侧肾癌的两侧病理类

型也可以完全不相同#因此后发病侧肾癌也可是后发病变)
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双侧肾癌的治疗
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手术治疗
!

手术治疗是目前肾癌治疗最有效的方法#双

侧肾癌由于其疾病的特殊性应首选保留肾单位的手术#
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等'
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(对
1(3.

例因双侧肾癌行肾单位保留手术的患者进行跟

踪报道#其中手术后
)

年以上生存率达到
)*/.0

)研究表明#

保留肾单位手术治疗可以很好地提高双侧肾癌患者的存活率

及生存质量)保留肾单位手术在治疗与控制肾癌的效果上与

根治性肾切除术无明显差异性'

*

(

)

保留肾单位手术方式主要包括!肿瘤剜除术*肾部分切除

术等)一般通过肿瘤的位置*大小*数目以及与肾脏收集系统

的关系来确定手术的具体方式'

.

(

#因此术前的影像学检查对手

术的方式*可行性等可作出合理的评价#其中首选
!6

影像学

检查#能够很好地了解肿瘤与肾脏的解剖学关系#明确手术的

难易程度及术后并发症的发生几率)
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肿瘤剜除术
!

肾肿瘤剜除术主要适用于肿瘤在生长过

程中#其周围形成一个由正常肾组织包围的假包膜#手术时可

以利用肿瘤与包膜之间的间隙来剜除肿瘤#这样可以更好地保

留正常肾单位#患者的肾功能得以最大地保留)
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(

研究表明#处在
6,C

期的肾细胞癌行剜除术#其
)

年生存率与

肾部分切除术无明显差异)
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肾部分切除术
!

肾部分切除手术切除范围应超过肿瘤

边缘
,

!

,/);F

#以保证切缘无肿瘤组织残留)相对于肾癌根

治术#肾部分切除术能更多地保留正常肾单位#肾脏功能能够

更好地保留)
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保留肾单位手术指征
!

不是所有的双侧肾癌都能行保

留肾单位手术治疗#以下情况下适合行保留肾单位手术!$
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%双

侧肿瘤直径小于
-;F

#限于肾的一极或表面&$

%

%一侧肿瘤直

径大于
-;F

或者多发#另一侧肿瘤直径小于
-;F

)当双侧肿

瘤大于
-;F

时#没有保留肾单位手术的指征)近年来也有学

者认为
.;F

是能否选择保留肾单位手术的分界'
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