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摘要

在報導10例阿茲海默症患者的認知能力持續改善後的兩年內，布雷德森(Bredesen) 等發表了另一篇文章，描述了由幾位不同的醫生治療的100 個病例，並記錄了認知能力的改善。他們使用一種綜合的方法來代替傳統的單一療法，該方法涉及找出導致認知能力下降的潛在因素（例如，病原體或腸道通透性導致的免疫系統活化，營養或激素的缺乏，特定毒素的暴露等）。他們使用電腦的算法確定子類型，然後使用稱為ReCODE的個人化，多因素，標靶方法解決每個因素。由於治療阿茲海默症的候選藥物的臨床試驗幾乎一律不成功，因此Bredesen等使用的方法值得研究，因為成功逆轉知能障礙的病例數已達到100。本文回顧了他們的多因素方法，探討如何在某些案例甚至可以改善此疾病的電生理學或影像學變化。其它有效藥物治療方法也被提及。
關鍵詞：阿茲海默氏症 (Alzheimer’s disease)
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簡略標題：阿茲海默症的非藥物治療
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          2 years after reporting sustained improvement of cognition in 10 cases of Alzheimer’s disease, Bredesen et al published another paper describing 100 cases treated by several different physicians, with documented improvement in cognition. Instead of conventional monotherapy approach, they used a comprehensive method that involves determining the potential contributors to the cognitive decline (e.g., activation of the innate immune system by pathogens or intestinal permeability, reduction in trophic or hormonal support, specific toxin exposure, etc.). A computer-based algorithm was used to determine subtype and then each contributor was addressed, applying a personalized, targeted, multi-factorial method called ReCODE. Since clinical trials of drug candidates for Alzheimer’s disease treatment have been almost uniformly unsuccessful, an alternative approach such as that used by Bredesen et al is worth examining because the number of cases with successful outcome has reached 100. Herein we reviewed their multi-factorial approach which in some cases have led to improvement in electrophysiology or imaging as well. Other pharmacologic approaches are also reviewed.
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前言

Bredesen等在西元2016年報告了10 名阿茲海默症病患認知持續改善的情形。他們採用綜合方法，包括找出認知退化的潛在原因（例如，病原體或腸道通透性增加導致的免疫系統活化，營養或激素缺乏，特定的毒素暴露，等），使用電腦的算法確定各種亞型，然後使用個人化的方法（稱為ReCODE）解決每個致病原因而逆轉認知退化1 。長久以來西醫的重點都放在藥物上，而 Bredesen的療法主要是以生活習慣加上一些營養補充來改善認知問題並不能取得專利權讓藥商獲利。因此習慣開藥的醫界對他的突破非常懷疑。對此報告的一個批評是病人數量太少。最近，Bredesen 蒐集了100個案例，這些病患由不同的醫生治療，並且記錄了認知的改善，某些病人甚至有電生理學或影像的改進。該報告提供了證據表明他們的整體方法值得進一步以隨機對照臨床實驗來調查2。本文探討有關失智的研究以提供醫界一些非藥物以及藥物的方法來改善阿茲海默症。
單一療法行不通？

阿茲海默症治療候選藥物的臨床實驗幾乎都是不成功的。這種反复失敗可能有幾個原因：（1）與其他復雜的慢性疾病如心血管疾病一樣，阿茲海默症可能有許多潛在的原因，如炎症，慢性感染，缺乏營養，胰島素阻抗，缺血性病變，創傷和暴露於毒素。因此，單一療法可能不是最理想的，按照每個個體的遺傳學和生物化學的個人化計畫可能是優選的。 實際上，這種個人化計畫可能在未來候選藥物的臨床實驗中提供優勢。 （2）藥物所針對的標靶（例如，乙型 類澱粉肽）可能是不准確的假說訂出來的標靶。
新的假說
        Bredesen 推進了一種假說，其中阿茲海默症是由內源性可塑性信號的不平衡引起（圖1），其中乙型 類澱粉前驅物（Amyloid Precursor Protein 簡稱 APP）是這種可塑性信號傳導的介質。該假說表明阿滋海默症類似於其它慢性疾病，例如癌症，骨質疏鬆症和動脈粥樣硬化。在骨質疏鬆症的情況下，破骨細胞(osteoclast) 信號傳導長期超過成骨細胞(osteoblast) 信號傳導，導致老年人的慢性骨質流失。同樣的道理，在阿茲海默症的老年人，破突觸（synaptoclastic）和成突觸（synaptoblastic ）信號之間存在不平衡，而這兩者在調節腦神經細胞的可塑性。該信號傳導涉及突觸的發育，維持，修復和重塑的生理介質，包括APP 和其衍生肽，並且受與阿茲海默症相關的許多因素的調節3。

APP 是一種依賴性受體（dependence receptor）。在細胞生物學中，依賴性受體是一種蛋白質，它通過監測某些營養因子的缺乏（或抗營養因子的存在）來介導計畫性細胞死亡。沒有缺乏的狀況下這些營養因子可作為依賴性受體的配體（ligand）。營養配體(trophic ligand) 結合受體後刺激細胞生長，分化和/或存活。細胞依賴於各種受體介導的刺激以及細胞內和細胞之間的信號整合而存活。如果撤回這種營養因子的支持會導致一種細胞自殺4。

APP 由於其依賴性受體的功能具有分子開關的作用：在足夠營養信號傳導的狀況下，APP 在α位子被切割，產生兩個成突觸肽sAPPα 和 αCTF。（圖1）相反，在缺乏營養信號傳導的情況下，APP在β，γ 和凋亡蛋白酶（caspase）位子被切割，產生四種破突觸肽，sAPPβ，Aβ，Jcasp 和 C31。在該模型中，炎症對APP信號傳導發揮抗營養作用，至少部分通過 B細胞的核因子κ-輕鏈增強子(NF-κB) 誘導 β-澱粉樣蛋白切割酶(BACE ) 和 γ-分泌酶活性。類似地，諸如二價金屬（例如汞）的毒素也對 APP 信號傳導發揮抗營養作用，因為這些都會導致毒素結合肽Aβ的增加。該模型暗示 Aβ肽是一種抗菌肽，表明所謂的阿茲海默症是人體對幾類傷害例如病原體/炎症，毒素和缺乏營養素或激素的保護性反應。此外，正如腫瘤形成一樣，正反饋（positive feedback) 選擇並擴大疾病過程；然而，在腫瘤形成過程，正反饋發生在細胞層面，在阿茲海默症，正反饋發生在分子層面。
第三型糖尿病

多項研究表明代謝症候群病人的阿茲海默症風險會增加。 越來越多的證據表明，阿茲海默症與大腦胰島素信號傳導和葡萄糖代謝功能障礙有密切相關，促使一些研究者將阿茲海默症稱為第3型糖尿病或大腦胰島素抗性狀態5。
胰島素在大腦中的信號傳導
       胰島素能穿過血腦屏障進入中樞神經系統而此過程是受調節也可飽和的。 胰島素受體在大腦中廣泛存在，包括嗅球，大腦皮層，海馬，下視丘和杏仁核。相對於神經膠質細胞，胰島素受體更集中於神經元。腦胰島素信號傳導在調節食物攝入，體重，生殖，學習和記憶方面起著關鍵作用。經鼻給予胰島素可改善人類和動物研究中的記憶，並且海馬內遞送胰島素可改善海馬依賴性空間記憶。
        然而，破壞胰島素信號傳導時神經元更容易受到代謝逆境的影響，從而加速神經元功能障礙。缺乏胰島素信號傳導與認知能力下降和癡呆症的發展相關，包括阿茲海默症。糖尿病和阿茲海默症病人的認知能力退化與胰島素受體數目和腦脊液胰島素濃度降低有關。 有趣的是，胰島素受體密度最高的大腦區域，如海馬和顳葉，也是阿茲海默症神經病變的主要目標。因此，胰島素阻抗引起的胰島素信號傳遞受損可能對認知退化產生深遠的影響5。

對14項高品質研究進行的系統性分析表明，與無第二型糖尿病的個體相比，根據年齡，性別，受教育程度和血管危險因素進行調整後，患有第二型糖尿病的個體發生阿茲海默症的風險增加超過兩倍6。糖尿病的患病時間也是認知能力下降的危險因素，這可能與接觸高胰島素濃度的時間長短以及疾病的嚴重程度有關。反過來也是如此，因為阿茲海默症患者也更容易患糖尿病。梅奧診所阿茲海默症患者登記處顯示，80％的阿茲海默氏症患者患有第二型糖尿病或空腹血糖異常高。
AC-1202 藥物可提供酮體

在美國的一項隨機取樣，雙盲，安慰劑對照的研究中，研究人員測試一種口服生酮化合物 AC-1202，以檢查酮體是否可以改善認知退化的情形。在152名輕度至中度阿茲海默症患者中他們給治療組服用 AC-1202，而給控制組安慰劑。與安慰劑相比，AC-1202 在給藥後2小時顯著升高血清酮體（β-羥基丁酸酯）。在順從性高的病人中，服用 AC-1202 的患者在第45天時阿茲海默症評估量表（ADAS-Cog）與控制組相差 6.26分（p = 0.0011，N = 38），在第90天時相差 5.33分（p = 0.0063，N = 35）。在 APOE4（ - ）的病人中效果最顯著。從此研究可發現腦部胰島素阻抗會讓腦細胞無法取得能量，但 AC-1202 提供的酮體可當替代能源給腦細胞使用故阿茲海默症評估量表分數會改善7。
阿茲海默症的系統生物學和系統療法（ReCODE）

阿茲海默症的病理生物學需要一個系統或計畫，而不是單一的靶向劑。 其他慢性病（例如心血管疾病，癌症和愛滋病）的成功經驗支持了多組分系統的功效。Bredesen等推出的這種綜合治療系統基本原則如下：
該療法應解決盡可能多項的組成部分，即組合產生的效果要大於許多單一療法的效果之和。
2. 就像其他慢性疾病（如骨質疏鬆症，癌症和心血管疾病）一樣，根本原因具有閾值作用，因此一旦影響了足夠的根本原因，致病過程就會停止或逆轉。 因此，即使不期望大多數病人能夠遵循方案的每個步驟，只要遵循足夠的步驟以超過閾值，就可以看到效果。
3. 該方法是個人化的，基於影響可塑性調節系統的實驗室值； 由於分析了許多生理數據點，因此評估了相互依存的組成部分狀態，並且對許多措施進行了優先級治療方案。                                            

實例探究
從Bredesen 等報告的 100  個案例中，選兩例提供參考。
 病人一：病史
 
一名67歲的女性兩年內表現出進行性記憶喪失。 她的工作艱鉅，涉及分析報告並廣泛旅行，但發現自己不再能夠分析數據或準備報告，因此被迫考慮辭職。 她發現，當她閱讀時，到頁面底部時，她將不得不再次從頂部開始，她無法記住剛剛閱讀的內容。 她不再能夠記住數字，甚至不得不寫下4位數字來記住它們。 她也開始在開車時遇到麻煩：即使在熟悉的道路上，她也會迷路，試圖弄清楚出入道路的位置。 她還注意到，她會把寵物的名字混在一起，而忘了家中的電燈開關在哪裡。

她的母親從60多歲開始就出現了類似的進行性認知退化，變得嚴重癡呆，進入了療養院，並在大約80歲時去世。 當病人諮詢她的醫生有關她的問題時，她被告知她有她母親曾經遇到過的同樣問題，而醫師對此無能為力。
 
在得知自己的病情與母親一樣後，她回想起母親在養老院中墮落多年的經歷。 她知道仍然沒有有效的治療方法，隨後又無法獲得長期照護的能力，因此決定自殺。 她打電話給一個朋友商量後，朋友建議她到 Bredesen 的機構進行評估。

 評估後她開始使用系統 1.0（表1），並能夠遵守部分而非全部計畫的項目。 但是，三個月後，她注意到自己的所有症狀都減輕了：她能夠毫無問題地開車，毫無困難地記住電話號碼，準備報告並毫不費力地完成所有工作，閱讀和保留信息，並且總體而言，她變得無症狀。 她指出，現在的記憶力好於許多年前的。 有一次，她患上了一種急性病毒感染，中止了該計劃，並發現記憶退化的趨勢，當她恢復該計劃時，情況有所逆轉。 兩年半後（現年70歲），她沒有症狀，繼續全職工作。
治療計畫

患者使用了系統的部分而非全部：（1）她去除了食物裡的所有精緻碳水化合物，導致體重減輕了20磅；  （2）去除飲食中的麩質和加工食品，增加蔬菜，水果和非養殖魚類；  （3）為了減輕壓力，她開始做瑜伽，並最終成為瑜伽老師；  （4）為了減輕工作壓力的第二種措施，她開始每天兩次進行20分鐘的靜坐；（5）她每天睡前服用褪黑激素0.5mg。（6）她把睡眠時間從每晚 4-5小時增加到 每晚 7-8小時;（7）她每天服用甲鈷胺 (methylcobalamin) 1mg; （8）她每天服用2000 IU 維生素 D3;（9）她每天服用2000mg 魚油;（10）她每天服用 200mg 輔酶 Q10;（11）她使用電動沖牙機和電動牙刷來改善她的口腔衛生;（12）與她的家庭醫師討論後，她重新開始服用雌性激素（hormone replacement therapy）; （13）她晚餐和早餐之間至少12個小時斷食，以及睡前3個小時內禁食; （14）她每星期運動 4-6 天，每次至少30分鐘。
病人二

一名68歲的職業女性開始注意到自己的言語中有相位錯誤，嚴重到足以使聽者感到困惑。 她還患有憂鬱症，並接受了抗憂鬱藥治療。 她開始在日常工作中遇到困難，例如購物，烹飪和在電腦上工作。 她與孫女一起做一個薑餅人時發現很困難，即使她以前做過很多次也沒有問題。 她把時鐘的分針和時針都混淆了。 她拼寫變困難。 她的症狀繼續惡化，她開始忘記日常工作。 當她兩週內兩次忘記去學校接孫子時，她變得非常擔憂。

檢查發現她有遺傳因子：ε4等位基因(allele)的雜合子(heterozygote)（ApoE 3/4）。 澱粉樣蛋白PET掃描（florbetapir）呈陽性。  MRI顯示海馬體積為其年齡的第14個百分位(percentile)。 高敏C反應蛋白（hs-CRP）為1.1 mg / L，空腹胰島素5.6 mIU / L，糖化血色素 5.5％，同型半胱氨酸8.4micromolar，維生素B12 471 pg / mL，游離三碘甲狀腺素（游離T3）2.57  pg / mL，促甲狀腺激素（TSH）0.21 mIU / L，白蛋白3.7 g / dL，球蛋白2.7 g / dL，總膽固醇130 mg / dL，三酸甘油酯29 mg / dL，血清鋅49 mcg / dL，補體因子 4a（C4a）7990 ng / mL，轉化生長因子貝它-1（TGF-β1）4460 pg / ml和基質金屬蛋白酶-9 497 ng / mL。

她被診斷為輕度認知障礙（mild cognitive impairment），並將她列入抗類澱粉抗體試驗中。但是，在每次接受治療後，她的認知在3-5天內變得更糟，然後恢復到以前的輕度認知障礙狀態。 在前四次治療中每次治療後都變得更糟之後，她停止了參與研究計畫。

 她開始使用先前描述的方法接受治療（表1）。 她的MoCA在17個月內從24增至30，並18個月都保持穩定。 海馬體積從第14個百分位增加到第28個百分位。 她的症狀明顯改善：她的拼寫能力和語言能力改善，她在電腦上，購物，煮菜和工作的能力都改善，並且在追蹤時一直保持穩定。
討論

以上報導的結果與以下觀點相吻合：代謝狀態代表著可塑性（尤其是主觀知能障礙，輕度知能障礙和阿茲海默氏症早期表現出的可塑性平衡的異常）的關鍵且易於操縱。 此外，雖然單個代謝參數（例如維生素D3）的正常化可能僅對致病機轉產生適度影響，但是優化一組綜合參數（共同形成功能網絡）可能對致病機轉具有更重大的影響。
 
本報告中描述的治療系統源自APP信號傳導和蛋白水解在可塑性中的作用的基礎研究。Bredesen 等認為這種受體蛋白水解的失衡會導致阿茲海默氏症。 影響這種平衡的生理參數很多，例如激素，營養因子，葡萄糖代謝，炎症介質，ApoE遺傳狀態，睡眠相關因子，與運動有關的因素等。 因此，該治療系統旨在逆轉該假說中的信號失衡。
             該治療系統中，給每個患者測量數十個導致成突觸和破突觸信號的因素，並生成針對每個因素的個人化治療計畫，從而增加成突觸信號並減少破突觸信號。 一些例子包括：（1）診斷和治療病原體，例如疏螺旋體，巴貝斯蟲或皰疹家族病毒；  （2）檢查胃腸道通透性，修復腸道，增強益生菌叢；  （3）診斷胰島素阻抗和蛋白質糖化，並恢復胰島素敏感性和減少的蛋白質糖化；  （4）評估和糾正不理想的營養，激素或血流供應；  （5）檢測毒素（金屬毒素和其他無機物，有機毒素或生物毒素），減少毒素暴露並排毒。
結語

目前阿茲海默氏症很常見又無有效的藥物。Bredesen 等採用了一種非藥物的方法，評估並解決了每個患者認知能力下降的潛在原因。 他們的病人認知方面有前所未得到過的進步。最重要的是，除非終止治療方案，否則改善通常是持續的，甚至在2012年接受治療的首批病人也持續改善。雖然他們的是案例報告，但病人數已經到達100例。我們必須努力進行前瞻性，隨機，對照臨床試驗來證明此計畫的有效性。
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插圖說明
圖(1)：在足夠營養信號傳導的狀況下，APP 在「α」位子被切割，產生兩個成突觸肽sAPPα 和 CTFα。在缺乏營養信號傳導的情況下，APP在「β，γ 和凋亡蛋白酶（Caspase）」位子被切割，產生四種破突觸肽，sAPPβ，Aβ，Jcasp 和 C31。

