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　　目前，６０岁以上的残疾中痴呆造成的比例达到１１．２％，超

过了中风，心血管疾病及癌症［１］。２０１０年全世界痴呆人数为

３６５０万，据估计到２０５０年将会增加到约１．２亿。阿尔茨海默

病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种与年龄相关的神经系统退

行性疾病，约占痴呆的７０％，是最常见的老年痴呆疾病。ＡＤ

主要表现为进行性认知功能障碍和记忆力减退。其病理特征

是β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）的沉积和神经纤维缠结，其病

因尚未明确。研究发现绝经后女性ＡＤ的发病率明显增加，提

示雌激素可能与ＡＤ相关，动物和细胞实验已经发现雌激素的

神经保护作用，但很多临床实验却发现雌激素治疗没有降低

ＡＤ风险，这可能与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｅｒｓ，ＥＲｓ）选择

性相关，本文就近年来有关雌激素及其受体与ＡＤ的研究进行

综述。

１　雌激素

雌激素的生理作用不局限于促进女性生殖系统的生长发

育，在中枢及周围神经系统中发挥着调节生长、发育、分化等重

要作用，并参与认知障碍、焦虑、抑郁、神经保护及应激等病理

生理过程［２３］。雌激素作用分为依赖ＥＲｓ机制和不依赖ＥＲｓ

机制，依赖ＥＲｓ的机制又根据其是否调控基因转录而又分为

基因组“ｇｅｎｏｍｉｃ”和非基因组“ｎｏｎｇｅｎｏｍｉｃ”两种，基因组机制

是雌激素通过ＥＲｓ结合后形成有活性的雌激素受体复合物

并转移到细胞核与雌激素反应原件结合而调节基因的表达，而

非基因组机制是雌激素与ＥＲｓ结合后通过信号通路实现其作

用。不依赖ＥＲｓ机制主要通过调控酶活性或非性激素核受体

发挥作用［４］。

２　ＥＲｓ与相关疾病

ＥＲｓ主要有ＥＲα和ＥＲβ，两种受体在全身广泛分布，也具

有组织特异性，ＥＲα主要分布在性腺器官，而ＥＲβ主要分布在

非性腺器官。在大脑中，两种受体空间分布模式和表达水平不

同，ＥＲα主要分布在下丘脑和杏仁核，ＥＲβ主要分布在海马和

内嗅皮质。在成熟、老年及疾病状态下其本身的分布也会发生

变化，如ＥＲα从青春期相对较高的水平到妊娠期非常低的水

平，然后哺乳期返回到高的水平，随后的哺乳后期又急剧下降。

在乳腺癌组织中，ＥＲα表达明显增高，ＥＲβ的表达明显降低，

ＥＲα促进乳腺细胞的增殖，ＥＲβ存在抗增殖的作用并增强了

他莫昔芬的抗肿瘤效应，ＥＲβ的存在提高乳腺癌患者存活
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率［５］。大肠黏膜上皮中以ＥＲβ为主，ＥＲβ的缺失引起了细胞

的过度增殖和异常分化，ＥＲβ是阻止结肠癌的重要靶点
［６］。在

心血管系统方面，两种受体在血管内皮细胞、平滑肌细胞及心

肌细胞均有表达，ＥＲα在介导血管内皮再生方面起主要作

用［７］，而ＥＲβ在降低外周血管阻力、对抗心肌肥厚、减少心肌

梗死方面起了主要作用［８１０］。因此选择性的ＥＲｓ激动剂可能

是治疗相关疾病更好的选择。

３　雌激素治疗ＡＤ机制及存在的问题

３．１　雌激素减少ＡＤ病理标记物　Ａβ由β淀粉样蛋白前体

（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）产生，Ａβ可聚集激活多种信

号通路导致突触变性、神经元丢失及认知功能的下降。ｔａｕ蛋

白是微管相关蛋白，微管正常情况下维持细胞内物质的转运，

磷酸化的ｔａｕ蛋白结合微管能力下降并扰乱微管的组装，ＡＤ

中出现ｔａｕ异常过度磷酸化形成神经纤维缠结，最终引起神经

元死亡［１１］。有研究表明，１６周左右的 Ｔｇ２５７６和ＰＳ１转基因

鼠就可以观察到Ａβ的聚集，双侧卵巢切除后 Ａβ水平明显高

于对照组，雌激素处理阻断了这种变化［１２］。雌激素通过增加

ＳＡＰＰ的分泌，下调ＢＡＣＥ的表达使 Ａβ生成减少。雌激素还

使得Ａβ清除因子表达上调。它增加转甲状腺素蛋白的水平，

而转甲状腺素蛋白可以结合和隔绝Ａβ并阻止Ａβ聚集形成神

经毒性斑块，雌激素还增加小胶质细胞对 Ａβ的摄取。有实验

还观察到雌激素通过调节ｔａｕ蛋白磷酸化过程中的激酶和磷

酸酶水平而减少了ｔａｕ蛋白的磷酸化
［１３］。

３．２　雌激素抗氧化作用　线粒体是细胞能量代谢的主要场

所，也是细胞调节氧化应激的中枢，线粒体氧化应激和活性氧

的产生导致了老化，有证据表明ＡＤ病理产生与自由基形成和

清除失衡相关，自由基的聚集会损伤细胞成分。因为自由基可

攻击蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ及多不饱和脂肪酸等从而引起一系

列细胞氧化损害，如攻击多不饱和脂肪酸则可引起膜结构损伤

以及一些副产物的形成，这些副产物会抑制神经元存活的关键

酶及引起ｔａｕ蛋白的改变
［１４］。ＡＤ及 ＭＣＩ患者中可发现ｔａｕ

蛋白、ＤＮＡ、ＲＮＡ以及脂质氧化产物明显升高。从大鼠大脑

分离的线粒体和雌激素一起孵育，也可以观察到的 Ｈ２Ｏ２ 量减

少，另外雌激素的双酚 Ａ环还可以插入到线粒体膜避免氧化

应激下的脂质过氧化。雌激素上调锰超氧化物歧化酶和谷胱

甘肽过氧化物酶的表达，还可增加还原性谷胱甘肽并减少线粒

体ＤＮＡ的氧化损伤
［１５］，并通过促分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）、Ｇ蛋白、ＣＲＥＢ、ＰＫＣ等信号通路调节细胞的氧化还

原状态［１６］。

３．３　雌激素抗炎作用　Ａβ沉积及神经纤维缠结形成后，小胶

质细胞等对其清除而引起慢性炎性反应，然而聚集的 Ａβ及炎

症介质共同造成神经元退变。有研究认为神经炎症早于 Ａβ
的沉积，慢性激活的神经胶质细胞通过释放活性氧中间体、一

氧化氮、蛋白水解酶、补体或兴奋性氨基酸等杀伤附近的神经

元［１７］，同时Ａβ可以诱导炎症酶系统如一氧化氮合酶及环氧合

酶Ｃｏｘ２等，而炎症介质和应激条件反过来上调β分泌酶及调

节ＡＰＰ进程等促进了 Ａβ的生成并抑制有神经保护作用的

ｓＡＰＰ片段的形成，炎症因子的持续表达也增加了ｔａｕ蛋白的

过度磷酸化，最终引起了神经元功能下降及死亡。流行病学显

示抗炎治疗明显减少了 ＡＤ发生的风险
［１８］。脂多糖（ＬＰＳ）注

入脑室引起巨噬细胞／单核细胞趋化因子、巨噬细胞炎性蛋白

２和ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ上调，而雌激素处理后这些变化明显受

限，说明雌激素可以下调炎症基因的表达。原代培养小胶质细

胞和细胞系中雌激素通过降低小胶质细胞的吞噬活性、活性氧

及其他炎症级联反应介质的方式减少了小胶质细胞的活性。

３．４　雌激素稳定细胞内钙浓度　ＡＤ是一种进行性的疾病，

在明显的神经细胞丢失之前就出现认知功能的显著下降，记忆

功能的下降先于大量的神经细胞丢失，钙超载在其中起了重要

作用。Ｌｏｐｅｚ等
［１９］发现３ｘＴｇＡＤ转基因小鼠神经元静息钙水

平是非转基因小鼠的两倍，Ｋｕｃｈｉｂｈｏｔｌａ等
［２０］也发现皮层 Ａβ

沉积区的椎体神经元突触和树突棘钙水平明显高于其他区域，

学习和记忆机制由钙信号系统调控，高水平的钙引起长时程增

强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｉｔａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）而低水平的钙引起长时程抑

制（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｉｏｎ，ＬＴＤ），这两者形成一种微妙的平衡，

ＬＴＰ与记忆形成相关，而ＬＴＤ与记忆擦除相关，钙离子的轻

微升高也会激发ＬＴＤ的形成，钙离子升高打破平衡使钙信号

重建，尽管ＬＴＰ过程存在还能形成记忆，但这种记忆迅速被

ＬＴＤ所移除，Ａβ自身形成通道或通过激活钙通道使得钙离子

增多而引起记忆障碍。另外过度的钙负荷打开了线粒体的通

透性转换孔，并释放出一系列细胞色素 Ｃ等相关因子引起

ｃａｓｐａｓｅ级联反应而导致凋亡。细胞内钙主要由细胞外进入和

胞内细胞器释放而构成，通过减少细胞外钙进入或者细胞器释

放可以减少细胞死亡，雌激素减少Ａβ本身形成的通道及阻断

ＮＭＤＡ受体和钙通道等减少钙离子进入胞内，如 Ｎｉｌｓｅｎ等
［１５］

报道雌激素处理明显减少了雌性大鼠海马ＣＡ１区椎体神经元

Ｌ型钙离子通道电流（Ｌｔｙｐｅｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｕｒｒｅｎｔ，ＬＴＣＣ），

同时钙离子通道蛋白Ｃａｖ１．２的 ｍＲＮＡ水平也下降。雌激素

还增加线粒体钙隔断及肌浆网钙回收等稳定细胞内钙水平。

３．５　雌激素调节胆碱能系统　 大脑胆碱能神经元从基底前

脑和内侧隔区发出并支配皮层、海马、嗅球和杏仁核，分泌的乙

酰胆碱对学习、记忆和认知功能具有重大作用。乙酰胆碱减少

以及受体密度的下降均可导致认知功能及学习记忆障碍，ＡＤ

患者中胆碱能神经元大量丢失，乙酰胆碱水平及胆碱能受体密

度下降。用于提高乙酰胆碱的药物如胆碱酯酶抑制剂多奈哌

齐也被批准用于使用并改善了 ＡＤ患者的临床症状。Ｓａｅｎｚ

等［２１］发现双侧卵巢切除的雌性大鼠胆碱能神经元树突长度明

显下降，而雌激素处理后逆转了这种变化，长时间的雌激素处

理后海马ＣＡ１区突触前区囊泡数目增加。胆碱乙酰转移酶

（ｃｈｏｌｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＨＡＴ）是乙酰胆碱合成的关键酶，

双侧卵巢切除引起ＣＨＡＴ的ｍＲＮＡ水平及蛋白表达下降，雌

激素处理可以增加胆碱能神经元ＣＨＡＴ的表达和活性，增高

海马乙酰胆碱水平。

３．６　雌激素治疗存在的问题　动物及细胞实验中雌激素治疗

减少了ＡＤ的病理标记物，且有抗炎、抗氧化、稳定细胞内钙水

平及调节胆碱能系统等作用并最终改善了了认知功能和学习

记忆能力。但很多临床试验认为雌激素的治疗没有降低 ＡＤ

的发病风险或者不能改善认知功能障碍［２２２３］，在目前为止最

为详尽的临床评价试验妇女健康启动记忆研究实验（ｗｏｍｅｎ′ｓ

ｈｅａｌｔｈｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙｓｔｕｄｙ，ＷＨＩＭＳ）也发现雌激素治疗没

有降低ＡＤ发生风险
［２４］，甚至增加中风及乳腺癌风险。这与

在动物和细胞实验中雌激素具有脑保护作用的结果相反，可能

有如下几种原因。（１）雌激素剂量：有研究提示超生理剂量才

具有神经保护作用［２５２６］，而临床实验中给与的剂量一般是生

理剂量，剂量是否达到脑保护作用不得而知。（２）治疗时间：去

卵巢的大鼠立即给与雌激素处理提高了水迷宫实验的空间记

忆能力，但如果在５个月后给与雌激素处理则这种作用消失，

说明长时间低水平的雌激素使得大脑对雌激素治疗失去了反

应。在 ＷＨＩＭＳ实验中雌激素的治疗在更年期后几年，因此未
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能体现它的认知功能保护作用。（３）雌激素只能预防而不是治

疗ＡＤ：发现在培养小胶质细胞中，雌激素只有在炎性反应发

生前加入才具有抗炎效应，一旦小胶质细胞被激活，雌激素就

失去了调节炎性反应的作用［２７］，因此雌激素没能体现出治疗

效应。（４）雌激素受体选择性：ＥＲα主要是促进乳腺、子宫成熟

以及维持代谢和骨骼系统的稳态，而ＥＲβ对中枢神经系统有

显著的影响。通常情况下 ＥＲα具有更高的活性，可能会对

ＥＲβ的效应起到压制作用，使得ＥＲβ的脑保护作用未能得到

体现［２８］。

４　选择性ＥＲｓ激动剂在ＡＤ治疗中的潜在价值

ＥＲｓ选择性可能是雌激素临床治疗中未能发挥脑保护作

用并产生不良反应的最重要原因。胰岛素降解酶（ｉｎｓｕｌｉｎｄｅ

ｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＩＤＥ）具有降解 Ａβ的活性，ＡＤ模型中随年龄

增长而下降的ＩＤＥ表达水平与海马 Ａβ的聚集和斑块伴随出

现，雌激素处理明显增加ＩＤＥ的表达并减少了 Ａβ的沉积，而

这种作用是通过ＥＲβ而不是ＥＲα
［２９］，女性 ＡＤ患者大脑线粒

体功能障碍与ＥＲβ的损伤相关
［３０］。Ｚｈａｏ等

［３１］也发现ＥＲβ变

异与唐氏综合征女性患 ＡＤ风险增加相关。ＥＲα对于细胞的

增殖起主要作用，特别是在乳腺和子宫等生殖系统。尽管有文

献报道ＥＲα和ＥＲβ可能都通过增加ｓＡＰＰ途径减少了 Ａβ的

产生，但更多文献认为是ＥＲβ介导了Ａβ的降解及神经保护作

用，并且对乳腺和子宫没有激动作用。ＥＲα的主导作用不仅

增加了乳腺癌及子宫内膜癌的发病率，还使得ＥＲβ介导的神

经保护作用被掩盖。实验认为超生理剂量的雌激素才具有保

护作用，可能因此时充分激动ＥＲβ使其保护效应得以充分体

现。由于ＥＲα的存在，ＥＲβ介导的神经保护作用较弱，在疾病

早期给予雌激素处理，其经ＥＲβ介导的保护作用尚可以对抗

较少的ＡＤ病理产物以及较轻的病理级联反应，但在后期随着

病理产物的逐渐堆积以及病理级联反应的扩大而不能完全对

抗相关破坏作用，这也可以解释雌激素早期治疗有效而在后期

无效的问题。ＥＲβ是更有效和更安全的靶点，选择性ＥＲβ激

动剂只激动ＥＲβ，其介导的神经保护作用将可以得以充分体

现，同时又能减少雌激素治疗引起的乳腺癌等相关疾病。这对

于ＡＤ的治疗具有重要意义。
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神经电生理监测在颈椎手术中的应用
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　　随着颈椎手术技术的改进，手术数量也大为增加，术中脊

髓、神经根等受损伤的风险亦随之增高，因此有效的术中神经

监护很有必要。过去多采取全麻术中唤醒甚至局麻［１］来避免

损伤脊髓和神经，但这样既增加了患者的痛苦，又影响手术操

作而增加手术风险。神经电生理监测则是用来评估脊髓、神经

的功能，以识别任何可能演变为医源性脊髓神经损伤的方法。

目前常用的术中监测如下：体感诱发电位（ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅ

ｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＥＰ）、运动诱发电位（ｍｏｔｏｒｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｓ，ＭＥＰ）和肌电图（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＥＭＧ）。ＳＥＰ和 ＭＥＰ

多以监测感觉运动传导通路来控制脊髓损伤风险，ＥＭＧ则多

用于神经根功能完整性的监测。本文就针对各种电生理监测

方法优缺点及联合检测在颈椎手术中的应用效果展开综述。

１　ＳＥＰ

Ｍａｒｓｈａｌｌ等
［２］于７０年前开发出在灵长类动物进行ＳＥＰ

的监测方法，６年后，Ｄａｗｓｏｎ等
［３］改良了该方法并将之使用在

人类身上。ＳＥＰ是术中神经监测最早使用的指标，原理是通过

脊髓背侧感觉束介导，由远端周围混合神经感觉支上加入的点

刺激，于近端脊髓、神经干或头皮表面的皮层感觉区利用电极

记录的电活动波形。其中短潜伏期体感诱发电位（ｓｈｏｒｔｌａｔｅｎ

ｃｙｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＳＥＰ）又因其反应迅速成

为最常用于评估脊髓功能完整性的ＳＥＰ
［４］。

Ｋｅｉｔｈ等
［５］在超过１００例患者中将ＳＥＰ监测应用在术中

发现ＳＥＰ可以明显减少患者术后截瘫的发生率（从４．０％～

６．９％到０～０．７％）。术中ＳＥＰ监测主要观测指标为潜伏期及

波幅，多在颈椎手术时暴露出操作节段，剥离开椎旁肌肉等组

织，且以未减压、器械矫正或螺钉植入等操作的波形作为参考

基线。但更重要的是ＳＥＰ监测能及时发现ＳＥＰ改变的警戒

值，最佳状态可同时符合高灵敏度和低漏诊率，尤其是能敏感

地区分开正常的手术操作或电刀等额外电刺激造成的干扰和

脊髓神经的病理改变之间的区别。多年来大部分学者将潜伏

期增加超过１０％和（或）波幅降低大于５０％作为异常参考值，

术中ＳＥＰ在以上范围内则继续操作是相对安全的；若ＳＥＰ在

异常指标附近时则需要谨慎操作，同时加强监测密度；当ＳＥＰ

已达到甚至超过异常指标，应立即暂停手术，并查明原因，待电

位恢复至正常方能继续手术。Ｊａｈａｎｇｉｒｉ等
［６］曾报道在颈椎手

术中ＳＥＰ的病理性异常改变多可能因为术中对脊髓及臂丛神

经的牵拉、压迫及对周围组织的过度电凝等引起，及时解除这

些因素，ＳＥＰ多能恢复至正常水平，且术后患者神经脊髓功能
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