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摘　要：铜参与神经系统功能的调节，有神经元保护及髓鞘修复功能，铜锌超氧化物岐化酶（ｃｏｐｐｅｒｚｉｎｃｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ１）是一种含铜酶，对脊髓及脑损伤有神经保护作用。本文探讨铜及 ＳＯＤ１的神经保护作用及神经损伤修复及

临床治疗的新途径。

关键词：铜；铜锌超氧化物歧化酶；神经保护

　　神经损伤修复和功能重建一直是临床医学研
究的热点与难点。目前神经损伤的治疗主要以内

科保守治疗为主，但不能从根本上恢复神经功能。

神经干细胞（ＮｅｕｒａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）移植治疗神
经损伤随着研究的进展已逐步进入临床，为一部分

患者带来了福音，改善了部分的神经功能。有研究

发现在急性脊髓及颅脑损伤的情况下，血清铜及

ＳＯＤ１表达升高，神经元的凋亡减少，ＮＳＣｓ的增殖
分化增强，神经系统的功能恢复加强。以下就铜及

ＳＯＤ１的神经保护作用作一综述。
１　铜的神经保护作用

铜是人体必需的微量元素，以金属酶的形式

存在于体内，位于酶的活性部位。铜以氧化酶的

形式发挥其生理作用，存在于脑组织中的超氧化物

歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）能清除耗氧代
谢中产生的过氧化物，具有保护神经细胞的功能。

Ｂａｒｔｈｅｌ等［１］报道铜能激活磷脂酰肌醇 ３激酶／ＡＫＴ
（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）通路，而 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号传导通路
对神经元存活起到保护作用［２］。有研究表明在脊

髓损伤急性期，血清 Ｃｕ２＋迅速升高，７２小时达到高
峰，之后就会缓慢下降。血清 Ｃｕ２＋含量升高，可能
与脊髓损伤后应激反应使与铜蓝蛋白结合的 Ｃｕ２＋

释出增加以及含 Ｃｕ２＋酶的释放入血有关。血清
Ｃｕ２＋适当升高是脊髓损伤后机体的一种保护性反
应［３］。还有研究表明血清铜的升高有利于 ＳＯＤ的
合成，从而阻止脊髓水肿的加重，并参与应激反

应，增强机体防御机能及组织修复功能。铜增高

可促进磷脂和赖氨酸氧化酶的合成，促进神经髓鞘

的修复，有利于神经功能的恢复［４］。Ｄａｓｈ等研究
表明，在外伤性脑损伤中，铜离子浓度的降低可能

预示颅内高压，最初的铜离子水平可能作为预测患

者颅内高压的一个很有价值的诊断指标［５］。铜缺

乏在中枢神经系统的损伤特征是大脑皮层广泛的

髓鞘脱失和进行性的脊髓脱髓鞘。超微结构观察

发现进行性尼氏体丢失，高尔基体异常，神经元和

星形胶质细胞突起改变，轴索出现变性损伤［６］。

２　ＳＯＤ１
ＳＯＤ是生物体内重要的抗氧化酶，广泛分布于

各种生物体内，如动物，植物，微生物等。ＳＯＤ具
有特殊的生理活性，是生物体内清除自由基的首要

物质，包括 Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ（ＳＯＤ１）、ＭｎＳＯＤ以及 Ｆｅ
ＳＯＤ，其中 ９０％为 Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ，大多数存在于细胞
胞浆中，主要在大脑的室管膜下区表达。自 １９６９
年 ＭｃＣｏｒｄ和 Ｆｒｉｄｏｖｉｃｈ发现 ＳＯＤ以来，许多学者从
多方面对它进行了广泛的研究，对它们的结构及活

性中心有了较为细致的了解。在 Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ中，
Ｃｕ（Ⅱ）是活性中心，它与四个组氨酸（即 Ｈｉｓ４４，
Ｈｉｓ４６，Ｈｉｓ６１，Ｈｉｓ１１８）上的咪唑氮原子配位，
另外，其轴向位置还有一个水分子，形成一个畸变

的四方锥构型。由于金属辅基的存在，ＳＯＤ１具有
对 ＰＨ、热和蛋白酶水解比一般酶稳定的特性，是迄
今发现的最稳定球蛋白之一，一旦失去金属离子，

其稳定性将大大降低。ＳＯＤ１在治疗和预防自由基
引起的多种疾病中有着重要的作用，如脑缺血再灌

注、家族性肌萎缩侧索硬化症、帕金森病及阿尔茨

海默病等。
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３　ＳＯＤ１的神经保护作用
３．１　ＳＯＤ１对 ＮＳＣｓ的作用

ＮＳＣｓ具有自我更新和多向分化的潜能，ＮＳＣｓ
移植治疗神经损伤不仅能增加机体神经元的数量，

ＮＳＣｓ本身又能分泌各种神经营养因子，从而实现
自我调节，使得更多的神经元与轴突结合，达到对

神经系统的修复功能。有研究者应用 ＳＯＤ１转基
因鼠作为实验对象，研究表明在 ＳＯＤ１转基因鼠
中，ＮＳＣｓ的分化率提高，神经元存活率提高［７，８］。

ＳＯＤ１对所有的神经前体细胞的早期阶段以及限于
神经祖细胞谱细胞的更多分化阶段有重要作用，以

及作为 ＮＳＣｓ中特定基因表达模式的基本组成部
分，它与神经细胞的死亡有密切关系［９］。

３．２　ＳＯＤ１对脊髓损伤的保护作用
脊髓损伤后，ＳＯＤ１能阻止脊髓水肿的加重，

并参与应激反应，增强机体防御及组织修复功能，

其活性的下降，不利于自由基的清除，加重自由

基介导的脂质过氧化反应。ＳＯＤ１保护功能的途径
有：①脊髓损伤后 ＳＯＤ１通过增加周边区域 Ａｋｔ／
Ｂａｄ信号通路来减少神经元的死亡［１０］；②脊髓损伤
后磷酸化的脯氨酸富集的 Ａｋｔ酶解物（ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏ
ｌｉｎｅｒｉｃｈＡｋｔｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ｐＰＲＡＳ４０）的升高可使运动神
经元的存活率上升，ＳＯＤ１通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路增加内源性 ｐＰＲＡＳ４０并减少运动神经元的死
亡［１１］。③ＳＯＤ１通过减少线粒体细胞色素 Ｃ的释
放来保护运动神经元 ［１２］。④脊髓损伤后的氧化应
激导致基质金属蛋白酶９（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９
，ＭＭＰ９）的上调，血脑屏障 （ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）破裂以及细胞凋亡，然而 ＳＯＤ１能降低氧化
应激，进而减少 ＭＭＰ９介导的 ＢＢＢ破裂［１３］。⑤
ＳＯＤ１减少氧化应激，从而减少核酸内切酶 Ｇ的异
位，引起蛋白酶无关的细胞凋亡减少，脊髓损伤后

神经细胞的死亡减少，起到良好的保护作用［１４］。

３．３　ＳＯＤ１对颅脑损伤的保护作用
颅脑损伤后，ＳＯＤ１表达升高，能清除耗氧代谢

中产生的过氧化物，具有保护脑细胞的功能。

①严重大面积脑缺血及再灌注损伤后，ＳＯＤ１
的高表达能更加快速地恢复脑血流量，对损伤后的

远期预后的影响可能与活性氧诱导的血管损伤有

关［１５］。②联合应用细胞穿透肽介导的 ＳＯＤ１（ＰＥＰ
１ＳＯＤ１）融和蛋白明显减弱脑缺血再灌注损伤，抑
制缺血引起的脂质过氧化物反应，并且保护由短暂

性脑缺血引起的损伤部位的神经元，这表明 ＰＥＰ

１ＳＯＤ１可用于氧化应激相关疾病如短暂性脑缺血
的治疗［１６］。③ＳＯＤ１的高表达减少氧化应激，通过
激活丝氨酸 －苏氨酸蛋白激酶／糖原合成酶激酶
３β（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ／ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ
３ｂｅｔａ，Ａｋｔ／ＧＳＫ３β）存活信号通路来减少蛛网膜下
腔出血后的急性脑损伤［１７］。

另外，ＳＯＤ１的机体保护作用与氧化应激的性
质有关。在急性应激的情况下，海马区 ＳＯＤ１ｍＲ
ＮＡ的表达上调，而且这种酶在大脑皮质及海马区
的细胞内的蛋白质表达增加。慢性应激的情况下，

ＳＯＤ１ｍＲＮＡ及蛋白质表达水平并未发生改变，甚
至对新的急性应激源也缺乏显著上调作用［１８］。

４　应用及展望
ＳＯＤ１能清除氧自由基，有抗氧化、抗衰老的作

用，在食品、医药、保健品及日工化学等领域得到

广泛的应用。临床试用 ＳＯＤ１预防急性炎症和水
肿、氧中毒的预防和治疗、抑制心脑血管疾病、自

身免疫性疾病、肺气肿、辐射病及辐射防护 、老年

性白内障等。通过以上综述，表明 ＳＯＤ１具有对神
经元的保护作用及对 ＮＳＣｓ的增殖分化的促进作
用，我们有理由相信铜及 ＳＯＤ１对于神经损伤的保
护及修复起到重要作用，而且有可能与神经修复的

再次启动有关。鉴于 ＳＯＤ１及 ＮＳＣｓ的生理特性及
临床应用，将两者联合应用于脊髓损伤及颅脑损伤

的治疗，将会给 ＮＳＣｓ移植治疗神经损伤带来更大
的成效，给神经损伤修复治疗带来新的希望。
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作者简介：袁紫刚（１９８０－），男，主治医师，在读硕士研究生，主要从事脑血管病的基础和临床研究。
通讯作者：张建民，男，教授、主任医师，浙医二院神经外科博士生导师。研究方向：颅脑疾病的基础与临床研究。

ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与脑血管畸形血管生成的研究进展

袁紫刚１　徐锦芳２　综述　　金国良１　张建民２　审校
１．浙江省绍兴市人民医院神经外科，浙江 绍兴　３１２０００

　　　　　　　　　　　２．浙江大学医学院附属第二医院神经外科，浙江 杭州　３１０００９

摘　要：ＰＴＥＮ是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，ＰＴＥＮ通过负调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ细胞信号转导途径抑
制 ＶＥＧＦ的表达而抑制血管生成的作用，已经证实 ＰＴＥＮ的缺失和突变能促进肿瘤的血管生成。ＰＴＥＮ在脑血管畸形血管

生成中的作用已受到人们的广泛关注，本文主要综述 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在脑血管畸形的血管生成中的作用，

ＰＴＥＮ相关的抑制血管生成的生物制剂可能成为新型治疗脑血管畸形的分子药物。

关键词：ＰＴＥＮ；ＰＩ３Ｋ；ＡＫＴ；ＶＥＧＦ；脑血管畸形；血管生成

　　血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是在原有血管床的基
础上形成新的微血管系统的过程，它在胚胎发育、

女性生殖、组织修复、炎症病变以及肿瘤的生长和

转移中发挥重要的作用。有多种因素可以触发血

管生成，如包括生长因子在内的细胞外信号、致癌

基因的基因改变和抑癌基因如 ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）和 ｐ５３

的突变等［１］。生理条件下的血管生成是一个有序
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