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摘要 脑是有机休衷老过程中最突 出的器 官
,

也是人和动物老年性功能 障碍 的主要

病灶之一
。

本 文 阐述 了农老脑的特征
、

衰老动 物在机能方面所表现 的机能障碍
、

脑 衰老

机理 的研 究概况和 改变脑 衰老过程 的一些措施
。

指 出
,

目前用于脑衰老研究的主要是啮

齿类鼠
、

兔等动物模型
,

其研究结 果很难肯定完全符合于 灵长类或其它脊推动物
。

因此
,

动物模型的建立和 评价已经成为脑衷老研完的 当务之急
。

衰老 是所有多细胞有机休 的 共

同特征
,

意指随时间之消逝
,

机体组成及功能之

进行性衰退的过程
。

脑是衰老过程中最突 出的

器官
,

也是人和动物老年性功能障碍的主要病

灶之一
。

因此
,

对脑衰老的研究是阐明衰老机

制
,

改变衰老进程的重要课题
。

在过去的二十

年间
,

新技术的应用使该领域有了长足的进展
,

研究已深人到衰老的特征
、

生化
、

机理及延缓衰

老等各个方面
,

以期为老年性痴呆提供具体措

施
,

从而解决人类高龄化所造成的严重社会问

题
。

本文旨在介绍这方面的基本成果
,

以供参

考
。

衰老 脑 的 特征

衰老脑 简称 均有不同

程度的皮质萎缩和脑重量减少
。 从组织切片发

现
,

皮质
、

海马锥体细胞层
、

蓝斑核及脑干诸核

团有明显的神经元丢失现象
,

这种细胞丢失有

时是相当严重的
,

譬如
,

在黑质区域估计大约有

一 务 的神经元随年龄的增加 而 消 失
。

因

此
,

目前认为神经元丢失是衰老脑的特征之一
,

但还不清楚这种丢失是否具有选择性
。

对亚细胞结构的分析获得了新的发现
,

科

特曼
,

在鼠的齿状核颗粒细胞

层中没有看到随年龄增长的神经元丢失
,

但在

此区域中轴突
一

轴突型和轴突
一
胞体型突触数量

减少了 一 多
。

海因兹 和  萝

对鼠衰老脑的细致研究证实了广泛的树

突生长现象
,

他们在嗅叶中发现
,

一 月龄

间
,

每个僧帽细胞  树突分布的空

间不断增加
,

与此同时
,

有部分僧帽细 胞丢失
,

结果导致树突支配空间的相对 恒 定
。

月龄

以后
,

细胞丢失增加
,

而每个僧帽细胞的树突生

长相对减弱
,

从而使树突 占据空间相对缩小
。

明

兹
。
认为 一 月龄司

,

僧帽细饱的

树突生长是对临近细胞丢失的一种补偿 反应
。

另外
,

衰老脑还有以下特征 如
,

脂褐质的

产生与堆积
,

神经原纤维紊乱
、

,

老年空斑 形成
,

星

状胶质细胞肥大以及化学组成上的变化 脂类

量减少 呱 左右
,

蛋 白质量下降 外 左右
,

髓

磷脂含量上升 等
。

关于衰老脑的生化研究较多
,

有大量报告

指 出 衰老脑海马结构 中胆碱能神经传导通路

活动明显减弱
,

其原因是胆碱乙酞转移酶活性
、

毒荤碱受体结合能力
、

胆碱吸收
、

乙酞胆碱醋

酶以及乙酞胆碱合成能力等方面的普 遍 衰退
。

对中缝核
、

海马及尾
、

壳核区域的多巴胺能和
一

经色胺能神经元的研究表明
,

多巴胺含量减

少
, ‘一

多巴胺吸收能力降低
,

对
’ 一

氟服咙的

受休结合能力下降
,

色氨酸经化酶活性减弱等
。

梅辛格
,

等实验证明
,

衰老脑
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月龄 与年轻 一 月龄 鼠相比
,

其皮质
、

海马
、

纹状 体等区域对
’ 一

二氢吗啡的结合能

力下降 约 务
。

米斯拉
 ,

用 ,

印
一

肾上腺能受体拮 抗 性 配 体 和 ’

一  受体拮抗性配体 与皮层神经元膜

制剂混合
,

以测定受体
一配体结合能力

,

结果发

现与年轻鼠相比
,

衰老脑与 的特异性结

合能力下降了 拓
,

与
一

的结合能力

也有所降低
。

另外
,

有人发现
,

衰老脑神经元对

去甲肾上腺素的重吸收能力下降
,

儿茶酚胺的

合成酶活性减弱
,

但是
,

一些降解酶
,

如单胺氧

化酶和儿茶酚胺氧位甲基移位酶活性增加
。

由

此看来
,

年龄相关的同化作用减弱和异化作用

增强是衰老脑的特征
。

台之后
,

每当它们进人水桶就知道向那个平合

游去
。

这种学 习和记忆的衰退如用胆碱治疗可

以部分恢复
。

近期的报告指出
,

胆碱和毗乙酸

胺结合治疗可以取得更好的效果
。 这些结论有

力地支持了海马胆碱能神经通路与学 习和记忆

有关的观点
。

脑衰老与机能障碍

衰老动物在各方面的工作效率愈来 愈低
,

主要表现在四个方面 首先是活 动 能 力的 下

降
,

如果把衰老鼠放在开阔场合
,

将表现出活动

和探索行为的明显减弱
。

目前一般认为这种与

年龄相关的行为变化与脑内
一

经 色 胺 能神 经

系统功 能有关
。

也有人认为
,

间脑多巴胺能系

统及海马结构也参与了对此行为的控制
。

其次
,

随着年龄的增加
,

动物感觉反应变得迟钝
,

对简

单的足 电震刺激反应能力减弱
,

对突来的听觉

和视觉刺激反应不敏感
,

感觉刺激反应与
一

经

色胺能和去甲肾上腺素能神经通路有关
。

第三
,

感觉运动协调性降低
,

衰老动物依然保持着一

些最简单的感觉运动反射活动
,

如反射性的逃

循行为等
。

但对一些较复杂的运动协调活动就

表现出进行性的衰退
,

譬如
,

在窄木桥上行走
,

攀缘物体
,

从垂直木杆上滑下及游泳等
。

这种

感觉运动协调性是依赖于脑内多巴胺能神经通

路的调解
,

用多巴胺药物阿扑吗啡或
一
多巴

,

能改善衰老鼠的游泳能力
。

最后
,

在衰老动物

中表现最突出的是学习和记忆能力的衰退
,

在

被动逃避学习实验中发现
,

衰老鼠往往忘记先

前被电震的教训而重蹈橙辙
。

再如
,

衰老的鼠

确实不能找到在盛有混蚀水的桶中一个水下平

台的位置
,

年轻的鼠在偶然一
、

二次找到那个平

脑衰老机理的研究

脑衰老过程受到许多因素的控制
,

其进行

性并常伴有病理变化
,

增加了对其机理研究的

困难
。

但是
,

经过多年的努力
,

神经生物学家们

还是找到了一些与脑衰老有关的细胞
、

亚细胞

和分子水平上的衰老机理
。

一 细胞膜粘度在脑衰老中的作用

在细胞膜中
,

蛋白质活性及功能的发挥很

大程度上取决于膜脂粘度
。

对每种膜蛋 白来说
,

只有在特定的膜脂粘度范围内才能发挥最佳的

效能
。

因此
,

膜粘度的任何改变
,

那怕是很微弱

的
,

也会导致细胞膜表面特性的变化
,

譬如受

体
、

酶系统
、

载体以及抗原特性等
。

实际上
,

在

正常情况下
,

膜脂粘度不时地发生着瞬间的可

逆变化
,

如在膜电位变化
、

扩 结合
、

激素作用

等情况下
。 另一方面

,

膜脂粘度也可能发生长

期的变化
,

如在细胞分化期间
、

病理环境 过度

紧张
、

酒精中毒 和衰老过程中
,

这时膜粘度变

化是进行性的
,

累积的
,

当超过一定的阑值则变

成不可逆性的
。

在衰老动物中
,

由于神经细胞膜粘度的增

加影响了神经递质受体功能的发挥
。

这方面有

精辟的实验依据
,

粗制的突触体膜
。

·

的粘度可以 通 过

孵育液中胆固醇或卵磷脂的含量调制
。

胆固醇

增加膜脂粘度
,

卵磷脂则使之降低
。

研究证明
,

粘度增加
,

鸦片受体及
一
经色胺受体的结合能

力也随之增加
,

然而
,

当达到一定水平后
,

如果

粘度继续增加
,

受体结合能力便开始下降
。

对

每种受体类型
,

引起结合能力下降的膜脂粘度

水平不同
,

在此之前结合能力的变化是可逆的
,

超过此水平则变成不可逆的
。

取自衰老动物的

往往表现 出过高的膜脂粘度
。

膜脂 粘 度
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过高影响受体功能可能有三种机制 磷脂包

围了受体使之被阻塞 受体被埋人膜内不能

与配体结合或发生构象变化 被固定在膜上

的过度暴露的受体易被水解酶降解
。

膜脂粘度过高也影响膜内磷酸化过程
。

取

自衰老动物的 其 依赖性磷酸化 作

用明显减弱 体外实验证明
,

高的粘度能使在

依赖性磷酸化中起重要作用 的 一 些 激

酶成分从膜中脱落
。

二 激素在脑衰老中的作用

肾上腺皮质类固醇激素长期地影响着成年

鼠的海马结构并与衰老有关
。

这一假说的提出

是因为体内皮质类固醇水平的升高能在许多方

面加速脑的非神经元性衰老 由胶质细胞引起

的 和海马中含有大量的皮质类固醇受体
。

实

验指出
,

星状胶质细胞的反应与循环血浆中皮

质类固醇的水平有关
,

如果将衰老鼠维持在较

高水平上 一 个月
,

与同龄对照组比较
,

星状

胶质细胞有较强的反应
。 反之

,

如果对衰老鼠

施肾上腺切除术并维持在低皮质类固 醇 水 平
,

发现海马中神经元密度较高且胶质细胞的病变

较少
。

另据报道
,

在长期肾上腺切除 或低皮质

类固醇含量 的衰老鼠中
,

神经元突触末梢的平

均尺寸增加小于正常同龄鼠
。

因此推测
,

肾上

腺皮质类固醇激素影响着脑内结构的重组
、

生

长以及病理变化
。

最近发现促肾上腺皮质激素

 能降低从衰老鼠皮层及海 马 中分 离

出来的 的膜脂粘度并达到年轻鼠的粘度

水平
,

由此暗示 及肾上腺皮质类固醇

激素在脑衰老中的作用机理
。

另外
,

布拉韦 等发现在成熟雌

鼠的海马弓状核中
,

雌激素能对其中的胶质细

胞产生影响
,

其作用十分相似于皮质类固醇激

素在海马中诱导的结果
。

三 突触膜在脑衰老中特性变化及作用

隆德弗利得  等最早研究了鼠

海马
,

区向
,

区锥体神经 元 顶树 突 投

射的单突触通路
,

他们注意到
,

在衰老的鼠中
,

海马突触的频率强化
,

即在重复电刺激时神经反应的增长 能力下降
。

他们认为这是由于突触功能的特异性减弱所造

成的
,

而且主要集中在突触前膜的变化上
。
实

验证明
,

血浆中高的 扩
十
含量能逆转衰老动

物的频率强化的变化
,

相反高的 扩十 含 则

加剧这种变化
。

高 叶 的作用是 通 过拮抗

扩
十

内流实现的
。

因此
,

设想衰老动物的突触

前膜在去极化时 扩十 内流过多
,

并在某种程

度上使神经末梢动员递质的能力减弱 另一方

面
,

突触末梢对 扩 缓冲能力减弱
,

膜内 扩

浓度升高
,

高浓度的 扩十 引起频率强化能力

的下降和其它生理变化
,

并有可能成为导致神

经元溃变的重要因素
。

改变脑衰老进程

脑衰老特征及机理的研究有助于实现对脑

衰老进程的改变
。

这方面已有了不少尝试
,

例

如
,

根据衰老早期膜脂粘度的变化是可逆的
,

给

衰老鼠喂食一种脂混合物
,

称为活性脂

 
, ,

其含有卵磷脂
、

胺脂酞乙醇胺和其

它磷脂
,

持续 一 周的饲养能明显地降低神经

元的膜脂粘度
,

并伴有被破坏了的膜功能的部

分恢复
,

如受体活性及 依赖性磷酸化作

用等
。

再如
,

给衰老鼠食用含高
,

的饲料

以提高血浆 中 计 含量 至 一 毫 克 分 升

正常值为 毫克 分升
,

经过一段时间后
,

其迷官学习能力有所恢复
,

有的甚至能达到年

轻鼠的水平
,

这时对海马的电生理测试表明其

先前丧失的一些生理活动又重新出现
。

对脑衰老特征的认识还使新兴的脑组织移

植技术有的放矢
。

例如
,

已知在学习与记忆中

海马是重要的脑区
,

衰老动物海马胆碱能神经

通路功 能衰退
,

这样我们就可以筛选胚性神经

组织中胆碱能神经元
,

并将其植人海马区域
,

移

植细胞在脑内存活并长出纤维支配靶细胞
,

从

而使动物的学 习和记忆能力恢复到正常水平
。

这方面的研究已经相当成功
,

盖奇 等曾

把胚胎的中隔移植物植人十二只衰老 鼠 脑内
,

其中有八只获得成功
。

再如
,

衰老 鼠在窄木桥

上保持平衡的能力很差
,

常常不能象年轻鼠那

样方便地行走
,

而是紧张地腹卧其上
,

甚至掉下
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来
。

盖奇将胚胎黑质双侧植人尾
、

壳核区
,

个

月后发现其平衡能力有了显著的改善
。

目前
,

用于脑衰老研究中的主要动物是啮

齿类鼠
、

兔等
,

也有少数食肉类动物
,

对这些模

型的研究所获得的结果还很难肯定完全符合于

灵长类或其它脊椎动物
。

因此
,

动物模型的建

立和评价已经成为脑衰老研究的当务之急
。

除

此之外
,

我们还要解决以下三个间题 短命动

物 鼠等 脑的衰老过程是否与长命动物 人 相

似
,

或者说
,

脊椎动物的脑衰老是否共用着相同

的机理 在一个脑区发现的衰老变化能否推

演到同一个体的其它脑区 在人或其它动物

中
,

正常的脑衰老是否总伴有
’

型

阿耳茨梅默氏或早老性痴呆型 或其它与年龄

增长有关的病理变化
,

即我们能否建立正常的
、

自然衰老的动物模型
,

以排除结果分析中次级

病变所带来的腹象
。

人类的寿命在延长
,

相应的老年性痴呆疾

患也在上升
,

据统计
,

其频率 多岁为 外
,

过 岁竟高达 多
,

更严重的是老年性功能

障碍使众多的老年人处于痛苦之中
。

但是
,

我

们相信对脑衰老及其机理的研究会给人类带来

福音
,

幻想小说家笔下的
“

返老还童
”

一

也必将成

为现实
。
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大自然的杰作—
三三木一体 (封面翻)

秦俊 哲 (陕西仪社农业学校 径阳 ,

育岛唠山的太清宫
,

有许多古老而神奇的

植物
。

门前左 侧 那 裸 距 今 1800 年 的 龙 头 榆

(U I。
“ ,

PU
m l’l a L

.
)

,

树冠覆地一亩
,

径长 40 多

米
。
三官殿门两旁的银杏也生活了 1。。0 多年

。

更为引人注 目的是
,

西侧三皇殿院 内的 汉 柏

(s
a‘, 。 ‘五i。 , , ‘,

( L ) A n t o
i
n e

)

,

为 汉武 帝建

元元年 (公元前 141 年 ) 上大夫张帘夫亲手栽

植
,

距今已有 210。余年
。

树干上侧生出两种不

同的植物
,

左是凌霄 (C a。洲
, g ra

, d f l o
ra L o

i )

,

右为五倍子 (R h
。 , ‘石i, 。, 万,

M 沮)
,

三木合为一

体
,

因此
,

被传为
“
神树

” ,

并有许多离奇的传说
。

其实
“

三木一体
”
并非什么

“
神树

” ,

也不是

柏树细胞发生基因突变后生出的不同分枝
,

也

不是寄生或共生的关系
,

而是这裸古老的柏树

在漫长的个体发育后期
,

由于种种原因形成的
。

首先
,

随着树冠的不断扩大
,

顶部枝叶郁闭
,

冠

下侧枝因光照
,

营养得不到满足而枯死
,

并在树

千上留下疤痕
,

这种疤痕的愈合随着树龄的增

长而减弱
,

甚至不能完全愈合
。
其次

,

由于树干

连年加粗
,

形成层逐渐外移
,

中心部分缺乏氧

气
、

水分及营养的供应
,

代谢产物的大量沉积
,

导致心材组织枯死变朽
。

同时
,

由于地下部分

水平分布的根不断扩展
,

而垂直分布的根得不

到地上部分营养及生长物质的供给
,

加之通气

条件恶化
,

根际有毒产物 日益增多等
,

使生长受

到抑制
,

最终死亡
。

久而久之
,

由于地上与地下

部分的整休相关性
,

树干中心 自下而上腐烂变

空
,

顶部枝杆枯死
,

只有部分侧枝尚能正常生

长
。

这样
,

由于某种媒介物(风
、

鸟
、

昆虫
、

人类

等 )的作用
,

将两种植物的种子传到柏树树干的

疤痕处(此处因枯枝落叶被微生物分解
,

有充足

的腐殖质)
,

当水分及其它环境条件适宜时
,

种

子就会萌发
、

生长
,

其根便沿着树干内部的腐朽

孔道向下延伸
,

直至地下
,

并从土壤中吸收水分

及无机养料
,

供上部茎叶生长利用
,

从而表现出

三种植物合为一体的假象
。

类似
“

三木一体
”

的现象
,

在进人衰老期的
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