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摘　要：胎儿酒精综合征（ＦＡＳ）是由于孕妇饮酒给胎儿造成的永久性出生缺陷，酒精诱导的神经元凋亡是引起 ＦＡＳ的主
要原因。ＦＡＳ可导致胎儿出生后的中枢神经系统功能异常及认知功能障碍。近年来大量实验研究表明，酒精可通过多种

机制引起发育中的中枢神经元发生凋亡。本文回顾了国内外相关文献，从细胞水平、分子水平、各种相关信号通路、酶活

性变化、相关受体及蛋白合成等方面的发病机制及相关因素做一简要综述。
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　　胎儿酒精综合征（ｆｅｔａｌａｌｃｏｈｏｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＡＳ）
由 Ｊｏｎｅｓ和 Ｓｍｉｔｈ于 １９７３年首次提出，是母亲在妊
娠期间酗酒对胎儿所造成的永久出生缺陷，其主要

特征包括小头和面部畸形、生长发育迟缓和一系列

中枢神经系统症状（智力低下、大脑过小、脑畸

形）。在大脑发育的关键时期（突触形成时期）短

暂的酒精接触就能引起神经元的大量凋亡［１，２］。在

患有 ＦＡＳ的儿童中酒精的这种促凋亡效应可能在
引起神经病理学异常的过程中起到关键作用。

酒精可引起神经系统及其他多系统损伤［３］，神

经细胞对酒精的凋亡诱导效应尤其敏感［４］。幼年

动物暴露于酒精可触发大脑广泛的神经元凋亡退

行性变，抑制神经生长，造成认知功能损害［５］。

１　酒精诱发神经元氧化应激
体内外的研究均证明酒精诱导的神经元凋亡

与酒精诱发的氧化应激有关［６］。通过诱导应激，酒

精可增加活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的
产生，ＲＯＳ可降低超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性［７］。ＲＯＳ在氧化应激诱导的细
胞凋亡中起到关键的作用，并可触发神经元的炎症

反应。 酒 精 还 可 通 过 诱 导 细 胞 色 素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ２Ｅ１）增加超氧阴离子自由基合成和过氧化
氢的生成，使线粒体受损，特别是对呼吸链的部分

抑制，导致氧化还原载体如辅酶 Ｑ的自氧化，增加
氧自由 基 的 产 生。酒 精 还 可 因 氧 化 应 激 引 起

ＮＡＤＨ／ＮＡＤ比例增加，生成大量羟自由基，造成脂
质过氧化［８］。

星形胶质细胞在维持神经元内谷胱甘肽的

（ＧＳＨ）的动态平衡中起着重要作用，而胞内 ＧＳＨ
的减少可使凋亡趋于正常化，证明星形胶质细胞可

保护神经元［９］。还有研究发现酒精及其代谢产物

乙醛对少突胶质细胞和小胶质细胞的生长有明显

的抑制作用，这可能是 ＦＡＳ中髓鞘发育异常的主
要原因之一［１０，１１］。

２　酒精影响神经营养因子信号通路
神经营养因子是神经元的存活、增殖、分化等

所必需的一类生长因子。大量研究表明酒精通过

干扰神经营养因子的信号通路引起神经元的凋亡。

酒精可通过多种途径干扰神经营养因子的作用，如

影响营养因子的表达、受体的水平或这些因子激活

的下游信号通路［１２］。

脑源性神经营养因子（ｂｒｉａｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＮＤＦ）的生物学效应是在大脑发育阶段
ＢＮＤＦ通过与受体结合激活外源性信号调节激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＥＲＫ１和 ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２，ＥＲＫ２）及磷酸肌醇
３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通
路，引起细胞增殖相关的一些转录因子的表达。酒

精能降低大脑中 ＢＮＤＦ水平并抑制其受体功能，同
时抑制 ＢＮＤＦ激活的 ＰＩ３Ｋ及 ＥＲＫ信号通路［１３］。

胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
１，ＩＧＦ１）是一类促进细胞生长，具有与胰岛素相
似的分子结构及生物学功能的神经营养因子，其受

体具有两个 α亚基及两个 β亚基［１４］，ＩＧＦ１与受体
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α亚基结合导致受体酪氨酸自体磷酸化及 β亚基
本身的酪氨酸激酶活性被激活，然后激活胰岛素受

体底物 １（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ１），ＩＲＳ１
可以招募并活化 ＰＩ３Ｋ，从而激活 ＰＩ３Ｋ信号通路，
抑制细胞凋亡。酒精通过使 ＩＲＳ１的磷酸化水平
降低，阻碍 ＰＩ３Ｋ的结合，抑制 ＩＧＦ１的神经保护作
用 ［１５］。Ｒｕｂｉｎ等［１６］发现酒精结合于胰岛素受体和

ＩＧＦ１受体激酶活性区域的疏水区并与极性氨基
酸残基通过亲水结合稳定下来，从而抑制受体激酶

活性，阻断胰岛素信号通路。

此外，酒精还可通过多种途径干扰神经营养因

子３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ３）、神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）等神经营养因子的作用导致神经元凋
亡。

３　酒精诱导糖原合酶激酶 ３β活性增加
糖原合酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，

ＧＳＫ３β）是一种多功能丝氨酸／苏氨酸激酶，介导
酒精的神经毒性作用。ＧＳＫ３β上丝氨酸 ９的磷酸
化下调其活性。酒精可以诱导 ＧＳＫ３β上丝氨酸 ９
去磷酸化及 Ｂａｘ与 ｃａｓｐａｓｅ的活化促进凋亡发生，高
水平的 ＧＳＫ３β或活性形式的 ＧＳＫ３β还会增加神
经元对酒精的敏感性，它在细胞中的表达状态决定

神经元对酒精的易感性［１７］。

４　酒精诱导激活 ＪＮＫ信号通路
ｃｊｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌｋｉ

ｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路是丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）中重要的通路
之一，在调节神经系统凋亡的过程中起着关键的作

用。ＪＮＫ是一个与凋亡相关的有丝分裂原激活蛋
白激酶，可由各种凋亡刺激激活［１８］，通过磷酸化促

凋亡蛋白，如 Ｂａｘ及 Ｂａｄ调节凋亡信号通路［１９］。最

近的研究称，除了诱导促凋亡基因的转录，ＪＮＫ也
直接激活细胞凋亡机制［２０］。

５　酒精激活内源性凋亡通路
Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２基因（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ

ｍａ／Ｌｅｕｋｅｍｉａ２，Ｂｃｌ２）蛋白家族在细胞凋亡的调
控机制中起着重要的作用，该家族分为抗凋亡蛋白

（Ｂｃｌ２和 Ｂｃｌｘｌ）和促凋亡蛋白，后者又分为多结
构域蛋白（Ｂａｘ、Ｂａｋ和 Ｂｏｋ）和 ＢＨ３ｏｎｌｙ蛋白（Ｂｉｄ、
Ｂａｄ、Ｂｉｍ、Ｂｍｆ、Ｎｏｖａ、Ｈｒｋ、Ｐｕｍａ等）。

酒精诱导的神经细胞凋亡是内源性凋亡通路，

极度依赖于内源性凋亡通路的重要递质 Ｂａｘ的表

达，并导致线粒体细胞色素 ｃ释放及 ｃａｓｐａｓｅ３的
激活，Ｂａｘ缺失的小鼠可完全阻止酒精诱导的
ｃａｓｐａｓｅ３激活及神经元凋亡［２０］。凋亡发生时 Ｂａｘ
发生构象改变并由胞液转移到线粒体膜内。线粒

体 Ｂａｘ触发细胞色素 ｃ释放到胞液中，导致凋亡小
体形成，ｃａｓｐａｓｅ９裂解及 ｃａｓｐａｓｅ３激活［２１］。

在有些细胞体系，Ｂａｘ激活需要 ｐ５３依赖性的
ｎｏｘａ和（或）ｐｕｍａ蛋白的表达［２２］。其他 ＢＨ３ｏｎｌｙ
结构域蛋白分子，如 Ｂａｄ及 Ｂｉｄ，可能调节 Ｂａｘ依赖
性细胞凋亡［２３］。

ｐ５３正像凋亡调控因子（Ｐｕｍａ；Ｂｃｌ２蛋白家族
的促凋亡成员之一）一样，可被内、外源性 ｐ５３快
速诱导活化，而 Ｐｕｍａ是通过依赖 ｐ５３的途径导致
细胞发生凋亡。缺乏 Ｐｕｍａ可表现出显著的抗凋亡
作用，ｃａｓｐａｓｅ３的激活也受到抑制［２４］。高水平活

性形式的 Ｂａｄ干扰线粒体膜的通透性及促进细胞
色素 ｃ的释放，导致 ｃａｓｐａｓｅ的激活。Ｂａｄ的失活可
认为是保护细胞免受凋亡的重要部分。

６　酒精影响神经递质受体功能

γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）是中
枢神经系统中很重要的抑制性神经递质。Ｎ甲基
Ｄ门冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙＤａｓｐａｔｒａｔｅ，ＮＭＤＡ）可介导
大脑中各区域兴奋性突触传递过程。在神经系统

发育的突触生成阶段，当 ＮＭＤＡ受体拮抗剂阻断
ＮＭＤＡ受体及 ＧＡＢＡ能物质过度激活 ＧＡＢＡ受体时
可造成神经元的广泛凋亡。酒精的作用很大程度

上归因于它所具有的 ＮＭＤＡ受体拮抗剂及 ＧＡＢＡ
受体激活剂的特性［２５，２６］。酒精通过对 ＮＭＤＡ及
ＧＡＢＡ受体的作用，触发一个或多个 ｐ５３非依赖性
促凋亡分子的上调。给小鼠注射 ＧＡＢＡ受体激活
剂和 ＮＭＤＡ受体拮抗剂可诱导大脑大面积神经元
凋亡［１］。

７　酒精抑制环磷酸腺苷信号通路
ｃＡＭＰ信号转换系统已被证明对神经细胞的生

存及神经再生很重要［２７］，并且是对酒精敏感性的

重要调节剂［２８］。腺苷酸环化酶 １（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，
ＡＣ１）和腺苷酸环化酶 ８（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ８）广
泛表达于发育中的大脑的许多区域，如海马、皮质

及丘脑中［２９］，是大脑中唯一的同工酶并在胞浆钙

离子浓度升高的情况下被激活，ＡＣ同工酶催化
ＡＴＰ转化为 ｃＡＭＰ，激活下游信号通路，调节细胞功
能［３０］。与正常对照组相比，ＡＣ１及 ＡＣ８缺失的小
鼠暴露于酒精会加剧酒精诱导的神经元凋亡，并伴
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有如下几种蛋白磷酸化的显著降低：促存活蛋白、

胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１），Ａｋｔ及细胞外信号调
节酶（ＥＲＫｓ）。研究表明 ＡＣ１及 ＡＣ８是急性酒精
暴露后细胞生存信号通路的关键激活剂，并且是决

定 ＦＡＳ相关症状的严重程度的重要分子因素［３１］。

８　酒精抑制 ＰＫＲ介导的蛋白合成
双链 ＲＮＡ激活蛋白激酶（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＲ）为丝氨酸／苏氨酸蛋白
激酶，在细胞蛋白翻译、细胞生存及抗病毒反应中

起着重要的作用。蛋白合成停止是细胞凋亡的重

要机制之一。蛋白翻译起始时，真核细胞翻译起始

因子 ２α（ｅＩＦ２α）由结合二磷酸鸟苷（ＧＤＰ）形式转
换为结合三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）形式，使携带有氨基酸
的转运 ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）与小亚基结合并为起始复合物
的形成提供能量。

ＰＫＲ被病毒或 ｄｓＲＮＡ激活后，ＰＫＲ磷酸化其底
物 ｅＩＦ２α抑制翻译起始。ＰＫＲ还可被其蛋白激活
物 ＰＡＣＴ或鼠同源物 ＲＡＸ激活。酒精增加了 ＰＫＲ
及 ｅＩＦ２α的磷酸化，酒精对 ＰＫＲ及 ｅＩＦ２α的作用与
ＰＡＣＴ和 ＲＡＸ的表达呈正相关［３２］，说明酒精可通过

阻断蛋白质合成使神经元发生凋亡。

９　酒精诱导神经元凋亡的其他机制
其他的与神经发育及生存机制有关的细胞信

号通路过程有细胞外信号调控的蛋白激酶（ＥＲＫｓ）
及磷脂酰肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）／胰岛素受体底物１
（ＩＲＳ１）信号通路。酒精诱导的神经元凋亡部分
是由于胰岛素刺激的 ＰＩ３Ｋ活性被抑制［１８］。酒精

对胰岛素及胰岛素样生长因子 １型受体信号通路
的抑制导致 ＰＩ３Ｋ活性的降低及随后的 Ａｋｔ磷酸化
水平及 Ａｋｔ激酶活性的降低［２１］。

酒精还可通过多种途径损伤线粒体 ＤＮＡ及减
少线粒体数量致线粒体功能受损，导致神经细胞减

少及凋亡发生［３３］。

１０　结语
宫内及幼年动物暴露于酒精可触发大脑广泛

的神经元凋亡，抑制神经发育，并造成严重的认知

功能障碍。酒精触发神经元凋亡可能是通过多作

用位点和作用方式实现的，对酒精诱导的神经元凋

亡的分子机制进行更深入的研究有利于揭示 ＦＡＳ
认知功能障碍的发病机制，为临床诊断及预防提供

理论依据。
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