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新知

正常的人体肠道细菌群是一个
微生物群落，其中一些微生物可以影
响人体的免疫系统。在最近发表于

《细胞》杂志的一篇新论文中，研究人
员发现，口服抗生素能够杀死肠道微
生物，也能够改变人类对季节性流感
疫苗的免疫反应。这项研究由美国斯
坦福大学的科学家领导，由美国国立
卫生研究院下属国家过敏和传染病
研究所资助。

这项研究中，研究团队对 33 名健
康的成年参与者进行了追踪调查。研究
人员在 2014~2015 年的流感季节对其
中 一组 22 名 志 愿 者 进 行 研 究，在
2015~2016 年流感季节对第二组的 11
名志愿者进行了研究。

第一组 22 名志愿者对 2014~2015

年季节性流感疫苗中包含的流感病毒
株具有较高的预先免疫力。第二组 11
名志愿者对 2015~2016 年季节性流感
疫苗的病毒株免疫力较低。

所有参与者都接种了季节性流感
疫苗。每组中有一半的参与者在接种疫
苗前还接受了为期五天的广谱抗生素
疗程（包括新霉素、万古霉素和甲硝
唑）。研究人员分析了参与者接种疫苗
一年后不同时间的粪便和血清样本，以
此追踪他们对流感疫苗的免疫反应，以
及他们的肠道微生物群落的多样性和
丰富性。

正如研究人员所预料的那样，大多
数接受了抗生素治疗的参与者其肠道
细 菌 数 量 都 有 所 减 少 。 此 外 ，在
2015~2016 年之前对季节性流感病毒

疫苗株几乎没有免疫力的参与者中，一
个疗程的抗生素治疗阻碍了他们对疫
苗中一种 H1N1 病毒的免疫反应。

研究人员称，这或许表明，如果参
与者在接种疫苗后接触到这种 H1N1
病毒，他们对该病毒的抵抗力将低于未
接受抗生素治疗的人。这一发现也与早
期在小鼠身上的研究结果相一致。

研究人员还发现，经常服用抗生素
的人的免疫系统会发生变化，从而引
发一种促炎状态，这与接种流感疫苗
的老年人的情况类似。研究人员认
为，这种促炎状态与微生物群调节胆汁
酸代谢的过程有关，微生物减少会破坏
这个过程。

随着年龄的增长，人类的微生物
群会发生自然的变化。研究人员表

示，对这些变化的进一步研究，可以
让我们了解为什么老年人对流感疫
苗的反应不同，以及为什么他们的整
体免疫系统较弱。 （邱港）

相关论文信息：

抗生素“降解”流感疫苗效果

复旦大学附属华山医院神经内科
教授郁金泰研究团队历时两年多时间
进行的系统研究证实，高血糖会使人变
傻。相关研究成果近日发表在国际《衰
老 研 究 评 论》（

）杂志上，引起国际医学界关注。
随着全球人口老龄化，痴呆已成为

现代社会中最常见的致残性疾病之一，
目前尚无有效策略来有效逆转或治愈
痴呆。而糖尿病作为一种慢性多发疾病
也逐渐成为全球关注的公共卫生问题。
研究发现，痴呆的人群增长趋势与在糖
尿病中观察到的趋势非常相似，搞清楚
糖尿病及其相关因素与认知障碍之间
的关系，可能有助于识别发生认知障碍
风险较高的个体，并为有效预防策略的
制定提供依据。

因此，郁金泰研究团队对 144 项符
合纳入标准的近千万相关前瞻性研究
对象进行了荟萃分析。首先，他们详细
研究了糖尿病前期、血糖和胰岛素水平
对认知障碍和痴呆风险的影响后，建立
了血糖水平与认知障碍风险之间的剂
量—反应关系，确定了不同降糖药物对
认知功能损害或保护的影响。结果发现，
糖尿病对大脑的认知功能存在不良影
响，甚至在糖尿病前期，即出现空腹血糖
受损或糖耐量受损时，痴呆的相对风险
已经增加。研究人员还发现，血糖水平以
及胰岛素水平的异常也会增加痴呆风
险，空腹血糖水平与认知功能障碍之间
可能存在非线性的剂量反应关系。

郁金泰告诉《中国科学报》，大脑海
马、颞叶、大脑皮质的神经元与我们的

认知相关，它们对缺血非常敏感，很容
易因为糖尿病血管病变导致损伤，使痴
呆的发生率增加，而血糖增高或糖尿病
可导致脑内大血管及微血管损伤，引起
脑部的供血不足。此外，糖尿病和胰岛
素抵抗还会引起脑内能量代谢紊乱，增
加 β 淀粉样蛋白（“老年斑块”）在脑内
聚集、神经元损伤，导致认知功能障碍，
增加痴呆发生的风险。

郁金泰强调，他们的研究发现患者
在糖尿病前期，即尚未达到糖尿病的诊
断标准，但已出现空腹血糖受损或糖耐
量受损时，痴呆的相对风险已然增加。
此结果表明，早期进行血糖控制，可能
是预防认知功能减退的有效方法。

同时，郁金泰团队还进一步对于降
糖药物及痴呆风险作了前瞻性分析，发

现应用吡格列酮（片剂，每天一片），可
能会减少糖尿病患者发生痴呆风险。

（孙国根张思玮）
相关论文信息：

阿尔茨海默病：“记忆杀手”可预防
姻本报记者李惠钰

资讯

阿尔茨海默病不是躯体的残疾，而是神经、认知的残
疾，这种残疾其实是可以预防的。很多人由于不知道、不
了解，从而耽误了早诊早治的时机。

阿尔茨海默病，就像在人脑中放了
一块橡皮擦，一点点抹去患者过往几十
年的记忆，“孤零零”地走向人生的终点。

《世界阿尔茨海默病 2018 年报告》
显示，每 3 秒钟，全球就有一位痴呆症患
者产生。目前，全球至少有 5000 万名痴
呆患者，到 2050 年，这个数字预计将达
到 1.52 亿，其中约 60%~70%为阿尔茨海
默病患者。

然而，面对这种潜伏的“记忆杀手”，
仍然有 2/3 的患者认为，这只是正常衰老
的一部分，而不是一种神经退行性疾病。
甚至有不少患者会因此产生病耻感，从
而采取隐瞒病情、自行停药、拒绝就医等
消极行为。

每年 9 月是国际阿尔茨海默病协会
（ADI）倡导的“世界阿尔茨海默病月”，今
年的主题定为“从容面对 不再回避”，号
召全社会能够发自内心地改变对于痴呆
消极、悲观的观念。

为提高全社会对阿尔茨海默病的认
知，9 月 19 日，人民日报社《健康时报》
携手中国老年保健协会阿尔茨海默病
分会，共同启动《中国阿尔茨海默病患
者家庭生存状况调研》项目，并与绿谷
制药共同发起 《关爱阿尔茨海默病患
者倡议书》。

中国老年保健协会阿尔茨海默病分
会副主任委员兼秘书长、北京大学第一
医院神经内科主任医师孙永安教授表
示，希望此次调研能够让全社会真实了
解阿尔茨海默病患者及家庭的生存现
状，填补我国在阿尔茨海默病患者家庭
状况研究领域的空白。

潜伏的“记忆杀手”

如果发现家里的老人对刚做过的事
转眼就忘，原本活跃的人开始变得沉默
寡言，或者出现焦虑、抑郁、失眠等症状，
就需要引起注意，因为老人很有可能患
上了阿尔茨海默病。

中国老年保健协会阿尔茨海默病分
会常务委员兼副秘书长、天津医科大学
总医院神经内科教授张楠解释说，阿尔
茨海默病是一种以隐匿起病和进行性恶
化或持续性智能衰退为特征的神经变性
病，临床表现以记忆减退为主，之后会产
生语言功能障碍、执行功能障碍，判断力
下降、走失等。

实际上，科学家研究阿尔茨海默病
的历史长达百年，但至今仍没有人能彻
底搞清楚其确切的病因。目前，关于阿尔
茨海默病的致病理论存在多个假说，当
下主流的包括遗传因素致病假说、β—
淀粉样蛋白假说、tau 蛋白假说等。

在张楠看来，阿尔茨海默病的病因
很可能与两个蛋白异常相关，一是蛋

白和细胞成分在神经细胞外部密集聚
积形成淀粉样斑块，二是神经细胞内
部的纤维缠结形成神经原纤维缠结，
这样就导致阿尔茨海默病的发生，从
而启动了一系列反应，包括神经原坏
死等。

不久前，美国休斯敦大学化学助理
教授 Tai-Yen Chen 又发现了阿尔茨海
默病潜在的新病因———在单个细胞中铜
蛋白的过高可能是罪魁祸首。铜是一种
重要的脑细胞营养物质，帮助神经元相
互沟通或传递信息，细胞中铜含量异常
也可能会促进阿尔茨海默病的发病。最
新 发 表 在 《美 国 国 家 科 学 院 院 刊》

（PNAS）的研究发现，铜也可能阻止 β—
淀粉样蛋白的清除。

但无论是何种病因，都需要警惕控
制阿尔茨海默病致病的危险因素。张
楠表示，除了年龄、基因、家族史是不
可控因素外，糖尿病、中年期高血压、
中年期肥胖、体力活动减少、抑郁、吸烟、
低教育水平这七个重要危险因素如果能
够控制好，也可以延缓、推迟阿尔茨海默
病的发生。

普遍陷入“三低困境”

在专家看来，阿尔茨海默病尽早确

诊才能尽早获益。然而，在我国，阿尔茨海
默病常常会陷入“三低困境”———认知程
度低、就诊率低、接受治疗的比例更低，患
者也常常被社会遗忘、忽视、误解。

数据显示，在中国，目前约有 1000 万
阿尔茨海默病患者，预计到 2050 年我国
的阿尔茨海默病患者将超过 4000 万人，
比加拿大的总人口还要多。

而这每一个数字的背后，都是一个家
庭沉重的负担。据统计，我国阿尔茨海默
病的人均年花费高达近两万美元。面对这
类庞大的人群和高额的费用，阿尔茨海默
病的科学防治刻不容缓。

阿尔茨海默病不是躯体的残疾，而是
神经、认知的残疾，这种残疾其实是可以
预防的。很多人由于不知道、不了解，从而
耽误了早诊早治的时机。孙永安说，“通过
预防高血压、腹型肥胖、听力下降、糖尿病
等疾病，以及多进行有氧运动等，可以减
少 1/3 的痴呆患者发病。”

另外一个不容忽视的现状是，阿尔茨
海默病常被叫作老年痴呆，由于名称带
来的病耻感，也让不少患者和家属排
斥就医、不愿谈起。而当这种病耻感水
平升高时，患者对于治疗就会变得消
极。病程越长的患者，其社会功能退化就
越明显，且病情也更为严重，甚至出现主
动与社会隔离的情况。

为了消除这种令人忧心的病耻感，孙
永安说，“今年世界阿尔茨海默病月的主
题为‘从容面对 不再回避’，就是希望社
会能够摒弃以往对于阿尔茨海默病消极、
悲观的观念，积极地关注患者的感受、需
求，认可患者自主的决定和想法。要关注
老人能做什么而不是不能做什么，让患者
享受有尊严、有品质的生活。”

家庭照护不堪重负

截至 2018 年，我国 60 岁以上的老龄
人口已占全国总人口的 17.9%，未来，65
岁及以上人口将成为增长最快的年龄
组。65 岁以后也是阿尔茨海默病的发
病高峰期，快速增长的老龄人口和沉重
的照护负担，成为当下社会不得不面对
的紧迫问题。

张楠坦言，目前，药物治疗（包括胆碱
酯酶抑制剂和 NMDA 受体拮抗剂）的效
果是有限的，不能实现阿尔茨海默病的治
愈，但能起到缓解症状的作用。很多情况
下，患者需要采取非药物治疗的方式，比
如认知训练、有氧运动、光照疗法、电 / 磁
辐射等。

“在众多疾病当中，阿尔茨海默病的
危害被长期低估了。它除了会‘偷走’
人的记忆以外，还会使患者出现运动障
碍，生活自理能力逐渐下降，严重的还
会出现行为异常，需要由专人 24 小时照
料。”张楠说。

由于受传统“孝道”观念影响，目前，
我国还是以家庭式养老为主。《国际阿尔
茨海默病协会报告》指出，以家庭为主的
养老模式在一定程度上掩盖了国内阿尔
茨海默病的严重性，而家庭照护者疲于
24 小时不间断看护，身心长期承受巨大
压力，社会支持资源短缺，标准化、规范化
的临床诊疗和人性化的照护康复需求远
远未得到满足。

孙永安表示，此次发起的调研项目，
除了让全社会真实了解阿尔茨海默病患
者及家庭的生存现状，也将根据调研的数
据形成《阿尔茨海默病患者家庭生存状况
白皮书》并发布，呼吁社会关注阿尔茨海
默病，关注这个疾病带来的家庭负担、社
会负担。

人民日报社《健康时报》副总编辑赵
安平也希望通过此次调研，推动协会、研
究机构、专家、媒体、企业共同协作，提出
涵盖政策制定、综合照护体系建设和社会
文化方面的国家行动计划建议，为改善阿
尔茨海默病患者家庭生存情况提供帮助，
助力健康中国。

张楠也呼吁，未来能够有更多的专业
机构从事阿尔茨海默病患者看护工作，建
立专业的照护中心或养老机构，减轻患者
的家庭负担。

说到中国传统食物腊八蒜，你
首先会想起什么？有人回答是饺子，
有人回答是火锅。但在天津大学教
授陈海霞眼中，它是值得进行科学
研究的对象。

历经两年多时间的研究，陈海
霞团队从我国传统美食腊八蒜中首
次发现三种新型活性肽，这些活性
肽具有显著抑菌性，有望成为抗生
素替代品。相关成果以封面文章形
式发表于《食品功能》。

因为之前没有对腊八蒜中活性
肽的相关研究，所以文章刊发后，得
到了国内外同行的积极反馈，称“这
个研究很有创意”。

“化学信使”活性肽

抗生素的发现和应用是人类医
学史上的一大革命。但随着临床广
泛使用，很多国家都存在滥用、误用
抗生素的现状。药物滥用使细菌迅
速适应了抗生素环境，各种“超级细
菌”相继诞生，严重危害人类健康。
因此，寻找安全有效的抗生素替代
品是解决“细菌耐药性”这一全球医
疗问题的有效途径之一。

活性肽被称为动植物体内的
“化学信使”，调节机体生长、发育、
繁殖、代谢和行为等生命过程。

陈海霞团队长期聚焦食品中各
类功能成分对人体的保健和治疗作
用。特别是近十年来，他们一直在进
行蒜类产品（大蒜、腊八蒜、黑蒜等）
中的活性成分及其功能性研究。

“与其他大蒜加工品相比，腊八
蒜有翠绿的外表。而随着腊八蒜在
制作过程中绿色素（由黄色素和蓝
色素组成）的形成，其化学成分也发
生了变化。腊八蒜中除了常规研究
的绿色素之外，还含有大量的蛋白
质（肽）。而为了促进腊八蒜资源高
值化利用，我们决定开展针对腊八
蒜中活性肽的研究。”谈到研究的缘
由，陈海霞告诉《中国科学报》。

不过，任何科研工作的开展都
不会一帆风顺。陈海霞说，此项研究
最主要的困难就是活性肽的结构鉴
定工作。“最终，我们利用现代的
液—质联用技术、圆二色谱技术等
的方法优化，确定了活性肽的序列
并分析其构象。”

但是，腊八蒜因制作方法不同，
可能存在品质各异的情况。对此，
陈海霞团队首创了快速制备腊八
蒜的专利方法（获国家发明专利授
权），制作时间短，常年可制备腊八
蒜，从而保证了研究中腊八蒜的品
质稳定。

低毒且抑菌好

最终，该团队从腊八蒜中成功
分离并鉴定了三个新的活性肽，并
且这三个新的活性肽都具有抑菌活

性较好、低毒性的特点，从作用机制
方面分析其不易产生耐药性。

该团队成员高旭东博士告诉记
者，这些活性肽作用于细菌时，能够
以“桶状孔道模型”和“地毯模型”的
作用机制，在细菌细胞表面形成孔
道，破坏细菌细胞膜，造成细胞内容
物泄漏，从而达到抑菌目的。

“这为今后新型抗菌肽结构修
饰和合成提供参考，为抗生素替代
品的研究和开发奠定基础。”陈海霞
说，之前国内外科研团队主要研究
了大蒜中的降压活性肽或蛋白酶解
物，而关于从腊八蒜中寻找活性肽
尚未有报道。

在审稿的过程中，该研究得到
了审稿专家的肯定，也提出了相关
建议，比如完善抑菌机制部分实验、
活性肽的构象和抑菌机制结果的分
析等。“我们根据这些意见增补了实
验，深入分析讨论了活性肽的构象
和抑菌机制，最终得以刊发。”高旭
东说。

谈到未来研究工作如何开展，
陈海霞表示，基于现有的研究，团队
将以发现的三种活性肽为先导化合
物，进一步研究腊八蒜活性肽的修
饰与合成，增强其抑菌活性，并开展
动物实验的体内抗菌研究，还会开
展促进肠道健康方面的临床研究工
作，希望最终能实现替代抗生素的
目标。

“其实，做科学研究并不是多么
困难与神秘，只要善于发现，利用现
代技术从新的视角解决老百姓关心
的问题，就能做好。”陈海霞说。

据悉，该项研究得到了国家自
然科学基金、天津市科学技术基金
等多项基金的支持。

相 关 论 文 信 息 ：
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共建实验室破解转化医学瓶颈
本报讯“随着检测技术的快速

发展，单纯依靠自身难以获得最
前端设备、最先进技术以及最专
业人员支撑，这也是转化医学行
业面临的瓶颈。为了解决这一问
题，两年前我们和珀金埃尔默不
谋而合，共同创建转化医学共建
实验室。”

日前，在以“转化医学与生物影
像”为主题的第三届生化工程国家
重点实验室—珀金埃尔默转化医学
年会上，生化工程国家重点实验室
副主任闫学海表示，共建实验室成
立两年来，采取开放共享的模式，为
广大科研机构、药企、医院等研究人

员提供了从分子、细胞、小动物到组
织切片水平的全套转化医学技术和
实验服务。

“目前，共建实验室已逐步形成
了以北京为中心，服务华北、辐射全
国的覆盖范围，为人才培养、转化医
学及个体化精准医疗的发展作出了
贡献。未来，我们将继续投入尖端的
设备和技术力量，提升实验室的服
务能力，以期为科研人员提供更有
力的支持。”珀金埃尔默生命科学业
务中国区总经理刘疆说，除了北京，
珀金埃尔默与复旦大学在上海也设
有共建实验室，并计划未来将这种
模式拓展至更多地区。 （张思玮）

2019 中美护理论坛力促全球协作
本报讯 9 月 27 日至 28 日，由

复旦大学护理学院主办的“2019 中
美护理论坛”在上海举行。本次论坛
以“协作共赢，促进护理学科发展”
为主题，旨在加强护理领域的全球
协作，共同促进护理学科发展。论坛
开幕式上，我国第一个以“关注患者
感受、提升患者体验”为宗旨的国际
合作研究中心正式启动。

本次论坛设置了一个主会场
及循证护理、护理信息与患者体
验、长期照护与老年护理、急危重
症护理与领导力四个分会场。美

国纽约大学等 20 余所国内外名
校的教授专家作主题报告并进行
分会场交流。来自海内外护理界
的 500 名专家、学者参加会议，近
100 位医疗护理领域的专家在会
上发言，展示健康促进和护理研
究的前沿成果。

据悉，通过“双一流”学科建设
和“地高建”项目优化叠加，复旦大
学护理学院将展开多学科、多地区
的合作交流，进一步打造复旦护理
品牌，致力于为健康 2030 和全球健
康作出新贡献。 （黄辛）

高血糖或使人变傻

陈海霞（右一）
正与团队成员讨论
实验方案。

嘉宾代表共同发起《关爱阿尔茨海默病患者倡议书》。


