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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中

李洪涛　综述　　赵迎春　审校
南京医科大学附属上海松江中心医院神经内科，上海市　２０１６００

摘　要：近年来研究发现活性氧（ＲＯＳ）所导致的氧化应激反应与出血性脑卒中的发生和发展有密切相关性。烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶作为机体内皮细胞以及血管平滑肌细胞中活性氧最为重要的来源，在出血性脑卒中中扮

演了重要角色。ｐ２２ｐｈｏｘ亚基是 ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个重要亚基，在传递电子及产生超氧阴离子方面起重要作用。

关键词：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶；ｐ２２ｐｈｏｘ亚基；活性氧；脑卒中；脑出血

　　出血性脑卒中是遗传和环境等多种因素共同作
用所致的极其复杂的疾病，遗传因素在出血性脑卒

中发病中发挥了重要作用［１］，而环境因素中高血压、

高血脂、糖尿病和冠心病等也是其发病的危险因素，

这些高危因素或多或少亦与遗传有关。近几年，随

着分子生物学技术的发展，许多学者对其遗传学进

行了大量的研究，发现了许多与之相关的基因位点

和多态性，其中包括烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）
氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基多态性。因此，识别和克隆脑
血管病的易感基因将有助于脑血管病的早期诊断、

临床分型、个体化治疗及预后判断。

１　ＮＡＤＰＨ氧化酶及其 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基概述
ＮＡＤＰＨ氧化酶最早在吞噬细胞中发现，所以被

称为吞噬细胞氧化酶（ｐｈａｇｏｃｙｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ｐｈｏｘ）。它
由多个亚基组成，包括 ２个跨膜亚基（ｐ２２ｐｈｏｘ和
ｇｐ９１ｐｈｏｘ）和多个胞浆内亚基（ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和
ｐ４０ｐｈｏｘ）以及２个 Ｇ蛋白（ｒａｃ和 ｒａｐｌＡ）［２］。近年
研究发现，在机体内皮细胞以及血管平滑肌细胞中

也存在 ＮＡＤＰＨ氧化酶，除了不表达 ｐ４０ｐｈｏｘ外，结
构上和吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶相似。细胞处于静
止期时，ｐ４０ｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｐ６７ｐｈｏｘ亚基以复合体
的形式位于胞浆中；ｐ２２ｐｈｏｘ和 ｇｐ９１ｐｈｏｘ位于细胞
膜上，两者相互结合形成一个复杂二聚体，即细胞色

素 ｂ５５８。此时酶并没有活性，当受到刺激被激活
后，ｐ４７ｐｈｏｘ发生磷酸化并带动整个胞液复合体向细
胞膜迁移，与细胞膜上的细胞色素 ｂ５５８结合，形成
有活性的 ＮＡＤＰＨ氧化酶复合体。该酶被激活后，整
个电子转运均在细胞色素内完成，正因为胞质子通

过与 ｐ２２ｐｈｏｘ单位结合而使细胞色素 ｂ５５８起着将
电子 ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ运输到氧原子运输体的作用，所
以 ｐ２２ｐｈｏｘ亚单位在氧化酶的正常功能及产生 Ｏ２
中起着重要作用，由此产生的 Ｏ２使得 ＮＯ过度消耗
生成亚硝酸盐、硝酸盐、过亚硝酸盐，导致内皮依赖

的血管舒张、抗血栓、抑制细胞生长等生物效率降

低。而且活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）刺激
内皮细胞释放血管细胞黏附分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）、单核细胞趋化因子（ｍｏｎ
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ｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ１）等细胞因子，使
单核细胞向血管壁聚集，形成泡沫细胞，反过来泡沫

细胞又可以释放 Ｏ２和 Ｈ２Ｏ２。另外，中等量的 ＲＯＳ
产物可作为细胞内的第二信使，通过激活血管平滑

肌细胞与生长相关的信号传导系统引起血管平滑机

细胞的增生；并通过调节平滑肌基质金属蛋白酶 ２
（ＭＭＰ２）和基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）的活性，参
与血管重塑及引起斑块破裂［３５］，因此它与血管性疾

病的发生有密切关系。

ｐ２２ｐｈｏｘ亚单位由基因座 ＣＹＢＡ编码［６］，位于染

色体１６ｑ２４，有大约６００ｂｐ的开放阅读框，由６个外
显子所编码。其翻译产物是长度为 １９５个氨基酸的
片段。ｐ２２ｐｈｏｘ基因多态性共有 １０种，而研究较多
的是 Ｃ２４２Ｔ和 Ａ６４０Ｇ两种多态性。Ｉｎｏｕｅ等［７］用

ＰＣＲ对 ｐ２２ｐｈｏｘ基因 Ｃ２４２Ｔ多态性位点进行了扩增
并对扩增片段进行研究发现核苷酸 ２４２位点 Ｃ→Ｔ
的变异能被限制性内切酶 ＲｓａＩ特异性识别并切割，
证实 Ｃ２４２Ｔ多态性可致第 ７２位组氨酸被酪氨酸取
代，影响到 ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性，从而影响血管壁
自由基的代谢，成为心脑血管病的危险因素之一。

日本学者的研究也表明 Ｃ２４２Ｔ多态性是缺血性脑
血管病的危险因素［８］，并与 ＴＩＡ及颈动脉粥样硬化
有关［９，１０］。而 Ａ６４０Ｇ多态性位于 ３’非翻译区，
Ｇａｒｄｅｍａｎｎ等［１１］对２２０５名白人男性冠心病患者的研
究表明 Ａ６４０Ｇ的 Ｇ等位基因频率在对照组明显高
于病例组，ＡＡ基因型更常见于冠心病组，在高危年
轻个体中这种关系更为明显，表明 Ａ６４０Ｇ多态性与
冠心病相关。

２　ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中
２．１　ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中危险因素之间
的关系

Ｊｏｓé等［１２］通过比较 ７０例高血压患者与 ７０名健
康对照者的吞噬细胞 ｐ２２ｐｈｏｘ基因的表达及 ＮＡＤＰＨ
氧化酶所形成的氧自由基来推断其多态性与高血压

的关系。在高血压患者中通过对９３０位点 ＧＧ型、
ＡＡ型、ＡＧ型三种组型的比较发现，ＧＧ型的患者能
产生更多的吞噬细胞 ｐ２２ＰｈｏｘｍＲＮＡ以及更多的蛋
白合成，从而增强 ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性，而在对照
组中未发现差别，这提示 ｐ２２ｐｈｏｘ９３０位点为 ＧＧ型
的高血压患者更易导致 ＮＡＤＰＨ氧化酶发生氧化应
激反应。Ｍｏｒｅｎｏ等［１３］对６７５Ａ／Ｔ多态性（位于 ＣＹ
ＢＡ基因启动子区域６７５位点）与高血压关系的研
究中发现 ＴＴ型的基因表达在高血压患者中出现的

频率更高。此外，６７５位点为 ＴＴ型的高血压患者
相比其他两种基因型的患者，血压检测值更高，颈动

脉血管壁也较厚。

由此可见 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中的主要
危险 因 素 之 一 高 血 压 有 着 密 切 的 联 系［１４］，而

ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中的另一个危险因素动
脉瘤的形成却存在争议。Ｔａｍｕｒａ等［１５］制备了雌二醇

缺乏的的高血压雌鼠模型，该模型的特点是脑动脉

瘤的发生率比对照组鼠明显增高，同时还测得实验

组鼠血管壁内皮细胞中一氧化氮合酶含量下降，而

脑动脉瘤中的血管紧张素 ＩＩ和 ＮＡＤＰＨ氧化酶
ｐ２２ｐｈｏｘ亚基却得到大量的表达，这说明 ＮＡＤＰＨ氧
化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与大脑动脉瘤的形成有密切关
系。但 Ｋｒｅｘ等［１６］收集高加索地区 １１３名颅内动脉
瘤患者和５３名正常对照组病人，采用限制性片段长
度多态性分析法研究 ｐ２２ｐｈｏｘ基因的多态性，结果
发现该基因的多态性与脑动脉瘤的发生没有关联。

２．２　ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与脑出血及蛛网膜下腔出血
Ｗａｋｉｓａｋａ等［１７］通过对超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）转

基因以及 ＳＯＤ基因敲除的高血压小鼠研究发现，活
性氧与高血压引起的自发性脑出血有着密切的联

系。Ｔａｎｇ等［１８］和 Ｍｕｈａｍｍａｄ等［１９］认为 ＮＡＤＰＨ氧化
酶产生的氧化应激参与了脑出血的发生并促进了脑

损伤，但他们的研究并没有检测 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与脑
出血的关系。迄今，尚未见 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基及其多态
性与脑出血、蛛网膜下腔出血的关系的研究报道。

２．３　ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与蛛网膜下腔出血后脑血管痉
挛的关系

蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）后脑血管痉挛并非是简
单的血管收缩，而是源于血管平滑肌细胞和内皮细

胞超微结构及功能的变化。Ｄｏｎｇ等［２０］对 ＳＡＨ后脑
血管痉挛小鼠模型应用 ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂二亚
苯基碘（ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｎｅｉｏｄｏｎｉｕｍ，ＤＰＩ）后发现脑血管痉
挛症状得到明显改善，说明 ＮＡＤＰＨ氧化酶可能是导
致 ＳＡＨ后脑血管痉挛的主要物质之一。同时对实
验小鼠研究发现 ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ在小
鼠模型第二次注入自体血液后得到大量表达，但

ｐ２２ｐｈｏｘ的表达却没有明显增加，说明 ｐ２２ｐｈｏｘ与
ＳＡＨ后脑血管痉挛无关。Ｓｈｉｎ等［２１］也报道 ＳＡＨ后
脑血管痉挛与 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基无关。

尽管 ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒
中的危险因素密切相关，但目前尚没有直接的研究

资料显示 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基及其多态性对出血性脑卒中
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的发生是否有影响。ｐ２２ｐｈｏｘ亚基多态性与冠心病、
缺血性脑卒中的关系虽然有临床试验研究支持，但

由于种族差异、技术条件及样本量大小所限，得到了

不同甚至相反的结果［２２２７］。此外 ｐ２２ｐｈｏｘ基因多态
性在出血性脑卒中发病中的确切作用机制目前尚不

清楚。

３　小结
ＮＡＤＰＨ氧化酶所造成的氧化应激，可引起单核

细胞或巨噬细胞的迁移及黏附、炎症基因的表达、细

胞外基质的重构及斑块破裂、脂质过氧化反应、抗氧

化防御系统上调、内皮细胞功能障碍等一系列变

化［２８，２９］。ｐ２２ｐｈｏｘ亚基是ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个重要
亚基，在传递电子及产生超氧阴离子方面起重要作

用。因此，加强对 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基及其多态性的研究，
以阐明其正常功能及在脑血管疾病中的作用，了解

其与出血性脑卒中发生的内在联系，对出血性脑卒

中的早期检测及预防及预后判断有一定的意义。
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蛛网膜下腔出血后脑基底动脉平滑肌细胞离子通道的变化

符永健１　综述　　施贤清１，王迪芬２　审校
１．贵州省人民医院重症医学科，贵州省贵阳市　５５０００２

　　　　　　　　　　　 ２．贵阳医学院附属医院重症医学科，贵州省贵阳市　５５０００４

摘　要：脑血管痉挛（ＣＶＳ）是蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）的并发症之一，常导致患者不良预后。离子通道的异常变化与 ＳＡＨ后
ＣＶＳ有着密切的关系。研究表明，ＳＡＨ后钾离子通道功能失调，进而引起脑血管平滑肌细胞膜电位去极化及引起钙离子通

道开放概率增加，使钙离子内流增加，造成 ＣＶＳ。但离子通道与 ＳＡＨ后 ＣＶＳ的确切关系至今仍没有完全阐明，特别是关于

ＳＡＨ后基底动脉平滑肌细胞内离子通道相关因素在 ＣＶＳ中的作用更是鲜有报导。故本文主要就 ＳＡＨ后基底动脉平滑肌细

胞内离子通道相关因素在 ＣＶＳ中的作用进行综述。

关键词：蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；发病机制；离子通道

　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）
已经给个人和社会带来了巨大影响，其 ３０ｄ死亡率
约５０％，而且大多数幸存者留有不同程度的残
疾［１］。ＳＡＨ后 ＣＶＳ的发病率高达 ３０％ ～９０％，是导
致患者高伤残率和高病死率的主要原因之一［２］。许

多学者对 ＳＡＨ后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，
ＣＶＳ）的发生机制进行大量研究，认为是诸多因素相
互作用所致，但至今没完全明确。ＮＯ、内皮素、氧合
血红蛋白［３］、免疫炎症反应、离子通道及离子浓

度［４６］的改变等在发病机制中均有重要作用。离子

通道是细胞膜上一种特殊整合蛋白，在脂质双分子

层膜上构成高度选择性的亲水性孔道，允许适当大

小和电荷离子以被动转运的方式通过。离子通道具

有四大主要生理功能：①形成细胞生物电现象的基
础；②介导兴奋 －收缩耦联和兴奋分泌耦联；③参与
细胞跨膜信号转导工程；④维持细胞正常形态和功
能完整［７］。

１　钾离子通道（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ）与 ＣＶＳ的关系
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