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摘　要：ＮｏｇｏＡ和生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）是近年来人们在中枢神经系统中研究发现的与神经系统再生和修复相关
的蛋白，而缺血后适应（ＰＣ）是近年来发现的一种新的干预措施，对损伤的脑神经具有保护作用。本文就 ＮｏｇｏＡ、ＧＡＰ

４３、白质的保护及缺血后适应对神经保护的作用进行综述。

关键词：ＮｏｇｏＡ；生长相关蛋白４３；缺血后适应；脑白质；神经保护

　　ＮｏｇｏＡ是中枢神经系统髓磷脂中发现的一种
抑制轴突生长的蛋白，在中枢神经系统损伤后轴突

再生中具有抑制作用。生长相关蛋白４３（ｇｒｏｗｔｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）是一种快速胞膜磷
酸蛋白，在引导轴突生长和调节轴突形成新的联系

上起关键作用。构成中枢神经系统白质的重要组

成成分，包括轴突、少突胶质细胞及由少突胶质细

胞形成的髓鞘［１］。既往关于脑缺血后神经功能康

复的研究重点在于保护神经元方面，但近年的研究

发现白质损害也是脑缺血后神经功能障碍的一个

主要原因。缺血后适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＰＣ）是近年来发现的一种新的干预措施，可明显减
轻长时间再灌注引起的组织损伤，具有脑神经保护

作用。研究 ＮｏｇｏＡ、ＧＡＰ４３及缺血后适应的作用
机制对临床治疗白质损伤后的神经保护具有重要

的现实意义。

１　ＮｏｇｏＡ
１．１　ＮｏｇｏＡ的研究概况

ＮｏｇｏＡ是含有 １１６３个氨基酸的膜蛋白（大鼠
序列分子量为 ２００ｋＤａ）。２０００年 Ｃｈｅｎ等［２］克隆

出大鼠和人类抑制受损轴突再生的基因———Ｎｏｇｏ
基因。Ｎｏｇｏ基因编码 ３种蛋白，分别称为 ＮｏｇｏＡ、
ＮｏｇｏＢ和 ＮｏｇｏＣ。新近的研究发现，中枢神经损
伤后 ＮｏｇｏＡ蛋白与 ｐ７５ＮＴＲＮｇＲ受体复合物结
合，发挥抑制神经再生的作用，是造成脑梗死后遗

症的重要原因。

１．２　ＮｏｇｏＡ的分布
ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ主要表达于中枢神经系统少突

胶质细胞内质网，在其他组织系统如肌肉、睾丸和

心脏等部位也有少量表达；然而在成年大鼠，Ｎｏｇｏ
Ａ广泛而散在表达于整个 ＣＮＳ的神经元和少突胶
质细胞［３］。Ｈｕｂｅｒ等［４］通过用共聚焦免疫电子显微

镜观察发现 ＮｏｇｏＡ在大鼠发育过程中表达于少突
胶质细胞和投射神经元，尤其是在发育中的皮质、

脊髓、小脑的有丝分裂后细胞，这也较好地解释了

其抑制轴突再生的作用和结构上的可塑性。

１．３　ＮｏｇｏＡ的作用及其机制
多项研究发现，ＮｏｇｏＡ在 ＣＮＳ损伤后轴突再

生中具有抑制作用。ＮｏｇｏＡ是 ＣＮＳ神经元轴突生
长抑制的最重要的因子，具有以下特点：①ＮｏｇｏＡ
主要存在于中枢神经系统神经元和少突胶质细胞

中；②ＮｏｇｏＡ抑制背根神经节（ＤＲＧ）神经元轴突
生长及 ３Ｔ３成纤维细胞延伸；③ＮｏｇｏＡ的单克隆
抗体 ＩＮ１可中和 ＮｏｇｏＡ的轴突生长抑制作用，从
而促进损伤后神经元轴突再生［５］。进一步研究发

现，ＮｏｇｏＡ有两个完全独立的抑制结构域：一个是
可能位于细胞表面的 Ｎｏｇｏ６６；另一个是长的氨基
端区段（ＮｉＧ）。这两个结构域在抑制轴突生长方
面发挥着协同作用。

ＮｏｇｏＡ可能通过以下方式抑制神经元轴突再
生：①细胞 －细胞方式：完整的少突胶质细胞表面
的 Ｎｏｇｏ６６与损伤神经元的 ＮｇＲ结合。②细胞 －
膜方式：从受损的少突胶质细胞上脱落下来的含有

Ｎｏｇｏ６６的膜片段与损伤神经元的 ＮｇＲ结合。③
完全溶解的少突胶质细胞释放 ＮｏｇｏＡ氨基端和
Ｎｏｇｏ６６的可溶性蛋白水解片段，与其受体结合，
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抑制作用更强。Ｈｓｉｅｈ等［６］发现 ＮｏｇｏＡ有效的抑
制片段 Ｎｏｇｏ６６的信号是通过 ＬＩＭ（ＬＩＭ是 Ｌｉｎ１１、
Ｉｓｌ１和 Ｍｅｃ３三个基因的首字母缩写）激酶和弹
弓磷酸酶调节肌动蛋白解聚作用因子 ｃｏｆｉｎｌｉｎ的磷
酸化而实现的。

２　ＧＡＰ４３
２．１　ＧＡＰ４３的研究现状

ＧＡＰ４３是 ８０年代初发现的一种分子量为 ２４
ＫＤ的钙调蛋白结合的胞膜磷酸蛋白。新近的研究
表明 ＧＡＰ４３与神经系统的发育、突触形成和可塑
性以及神经再生有密切的关系，在引导轴突生长和

调节轴突形成新的联系上起关键作用，被认为是神

经元生长发育和可塑性的分子标记物［７］。

２．２　ＧＡＰ４３的分布
ＧＡＰ４３是神经组织特有的生长相关蛋白，广

泛分布于大小脑、脊髓、背根节和自主神经系统的

神经元内以及再生的施旺细胞和神经胶质细胞。

在发育中的神经元沿整个轴突表达，在生长锥表达

尤其丰富。在发育成熟的中枢神经系统中，为保证

正常稳定的生理活动，成熟神经元轴突的生长和突

触的可塑性都处于抑制状态；当轴突受到损伤后，

ＧＡＰ４３呈高表达，轴突的延长和重建又可以被重
新诱导［８］。

２．３　ＧＡＰ４３的作用及机制
ＧＡＰ４３及其 ｍＲＮＡ在神经系统的表达分布特

点说明它对神经发育和可塑性有重要作用，可促进

神经元的生长发育、再生及突触的重构。神经元生

长过程中 ＧＡＰ４３可能是靠改变生长锥中 Ｇ蛋白
的活性，影响轴突的生长；Ｇ蛋白与其受体反应可
产生抑制信号，导致生长锥停止生长，而 ＧＡＰ４３
与 Ｇ蛋白结合可以解除抑制信号允许轴突继续生
长。在神经损伤后，损伤局部吸收而逆行转运至胞

体的某种正反馈信号或本身由胞体产生的某种正

反馈信号刺激表达 ＧＡＰ４３［９］。部分研究结果提示
ＧＡＰ４３参与了神经元突触重组和神经环路的构
建，并为神经功能的恢复奠定了基础。神经损伤后

ＧＡＰ４３在末端施旺细胞和轴突的表达表明它与轴
突 －施旺细胞在再生中的相互作用密切相关。
３　缺血后适应
３．１　缺血后适应的概念

缺血后适应（ＰＣ）指在脑缺血／再灌注开始时
给予短暂的、重复的、非致死性的血管闭塞与再通

的过程，可明显减轻随后长时间再灌注引起的组织

损伤，是近期发现的一种新的干预措施，具有脑保

护作用［１０］。

３．２　缺血后适应的研究现状
在以往建立的系统性缺血后适应动物模型研

究中，证实 ＰＣ具有保护作用。２００５年 Ｓｔａａｔ等［１１］

研究表明，急性心肌梗死患者在冠状血管成形术时

施加缺血后适应干预，率先在临床上证实了 ＰＣ的
心肌保护作用。２００８年的小儿法洛四联症外科手
术［１２］和 ２００９年成人外科手术［１３］中明确了 ＰＣ的保
护效应。ＰＣ促进损伤后神经功能的恢复，表现在
肢体运动、共济和皮质功能各个方面，短期和长期

疗效均比较显著。研究发现 ＰＣ尚能减少损伤后神
经元的凋亡，减少缺血半暗带的神经元凋亡可能是

缺血后适应减少梗死面积和促进神经功能恢复的

关键所在［１４］。

３．３　缺血后适应的脑保护机制
３．３．１　炎性反应和自由基　大量研究表明，脑缺
血

"

再灌注炎症反应会产生大量氧自由基，自由基

可以攻击血管内皮细胞膜，加重血管源性脑水肿，

导致脑梗死范围扩大而加重脑组织损伤。Ｚｈａｏ
等［１５］报道，ＰＣ可以明显减少大鼠脑缺血半暗带中
过氧化物的产生。Ｘｉｎｇ等［１６］研究发现，ＰＣ可以明
显降低再灌注 ２４ｈ后的髓过氧化物酶的活性，降
低炎性介质的表达，并可明显地抑制脂质过氧化反

应的水平。

３．３．２　脑水肿和血脑屏障　大量实验证明缺血
脑组织恢复血液灌注后会导致血脑屏障完整性损

害，使得血脑屏障通透性增加，促进脑水肿形成，

同时活性自由基能引起血管内皮细胞和基底膜损

伤，从而破坏血脑屏障的完整性。谭慧敏等［１７］提

到 ＰＣ能够提高脑代谢，减轻血脑屏障的通透性和
脑水肿。Ｒｅｎ等［１８］在延迟性缺血后适应的研究中

检测到葡萄糖水平和代谢的上调，证明缺血后适应

加强了葡萄糖代谢。

３．３．３　蛋白质生成和细胞凋亡　ＰＣ的脑保护作
用还可能涉及相关蛋白质的合成。Ｂｕｒｄａ等［１９］报

道，缺血后适应的同时给予蛋白质合成抑制剂，可

以抵消 ＰＣ对细胞凋亡的保护作用。缺血再灌注后
细胞色素 Ｃ从线粒体中转移到细胞质中，激活细
胞凋亡。Ｗａｎｇ等［２０］发现，缺血再灌注后可以在细

胞质中检测到细胞色素 Ｃ。适当的缺血后适应可
以明显降低缺血再灌注后神经元细胞质中的细胞

色素 Ｃ的浓度，提示 ＰＣ可能通过阻止凋亡程序的
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激活，达到脑保护的作用［２１］。

３．３．４　信号转导通路　Ａｋｔ信号转导通路在缺血
后适应的神经保护中具有重要作用［１６］。Ｇａｏ等［２２］

和 Ｐｉｇｎａｔａｒｏ等［２３］研究发现，在缺血早期进行后适应

处理可提高 Ａｋｒ磷酸化水平，增强 Ａｋｔ活性，调节

βＣＡＴＥＮＩＮ，从而支持神经细胞的生存。
４　脑白质

长期以来，对缺血性脑卒中神经保护治疗研究

结果并不理想。在以往的研究中，由于研究对象和

绝大多数的研究重点都集中在灰质上，认为灰质是

缺血缺氧损伤的易损部位，而白质通常被认为缺血

更耐受。应用乏氧显像剂 １８Ｆ标记的米索硝唑
（ＭＩＳＯ）和微型正电子发射断层显像术（ＰＥＴ）对症
状出现后中位时间 １６．５ｈ的 ２７例患者进行研究，
虽然 ＰＥＴ显示脑灰质中最初“高危组织”体积大于
白质，但白质中潜在活性组织的比例却高于灰

质［２４］。脑卒中后白质损伤是神经功能障碍的重要

原因之一，因此，脑白质保护（ｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）已逐渐受到重视。
４．１　缺血性脑白质的概念

脑白质病变（ｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎ，ＷＭＬ）
是指脑室旁白质或皮质下区域 ＣＴ扫描呈低密度或
磁共振 Ｔ加权成像呈高信号的影像学改变。白质
主要由神经纤维、轴突和胶质细胞构成，不含神经

元胞体或突触，白质的组成成分对缺血高度易损。

其中，缺血性脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｌｅ
ｓｉｏｎｓ）是最常见的白质脑病类型之一。
４．２　脑白质损害的表现

可能的机制包括脑白质缺血、血脑屏障破坏、

慢性水肿及遗传因素等。绝大多数缺血性脑白质

病变患者在早期可无任何临床症状。当损害进展

时可主要表现为认知功能减退，但不一定表现为痴

呆。另外一些缺血性脑白质病可以表现为抑郁、构

音障碍、步态异常和排尿障碍等症状。

４．３　脑白质与 ＮｏｇｏＡ、ＧＡＰ４３和缺血后适应的
关系

构成 ＣＮＳ白质的重要组成成分包括轴突、少突
胶质细胞及由少突胶质细胞形成的髓鞘。ＧＡＰ４３
广泛分布于大小脑、脊髓、背根节以及自主神经系

统的神经元内，再生的施旺细胞和神经胶质细胞；

而 ＮｏｇｏＡ主要表达于中枢神经系统少突胶质细胞
内质网。神经纤维再生抑制因子 ＮｏｇｏＡ和生长相
关蛋白 ＧＡＰ４３与神经损伤的修复密切相关；脑组

织缺血损伤后的白质保护尤为重要，通过对损伤脑

白质的神经修复来对脑白质进行保护显得非常重

要。而缺血后适应则可能通过保护血脑屏障完整

性、阻止细胞凋亡等机制来实施脑保护作用，即对

脑白质的损伤具有保护作用。

５　结语与展望
综上所述，神经系统损伤后的保护和修复一直

是神经科学领域研究的热点。脑缺血后神经功能的

最终恢复不仅依赖于对灰质的保护，对白质的保护

同样重要，而 ＮｏｇｏＡ和 ＧＡＰ４３与神经损伤的修复
密切相关。但是，它们并不是孤立的，而是互相促进

和相互转化和制约的。缺血后适应作为脑梗死后新

的干预措施，具有脑保护作用。通过对这些神经系

统损伤修复相关问题的不断研究，为 ＣＮＳ损伤再生
的研究提供了新思路。然而每种疾病发病因素都不

是单一的，要全面实现神经再生以及相关疾病的治

疗，并将其应用于临床还需要很长时间的研究和实

践。因此，全脑保护以及各种缺血后适应的处理方

法都需要通过更多的动物实验进行摸索和验证，以

获得临床可行的、保护效果最佳的干预方法。

参 考 文 献

［１］　高晓玉，王得新，张拥波．脑缺血再灌注后白质损伤研

究．中国神经免疫学和神经病学杂志，２００９，１６（３）：

１８３１８６．

［２］　ＣｈｅｎＭＳ，ＨｕｂｅｒＡＢ，ｖａｎｄｅｒＨａａｒＭＥ，ｅｔａｌ．ＮｏｇｏＡｉｓ

ａｍｙｅｌｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄａｎａｎｔｉｇｅｎ

ｆｏｒ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＩＮ１． Ｎａｔｕｒｅ， ２０００， ４０３

（６７６８）：４３４４３９．

［３］　ＢｕｓｓＡ，ＳｅｌｌｈａｕｓＢ，ＷｏｌｍｓｌｅｙＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ

ｏｆＮｏｇｏＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．ＡｃｔａＮｅｕｒｏ

ｐａｔｈｏ，２００５，１１０（２）：１１３１１９．

［４］　ＨｕｂｅｒＡＢ，ＷｅｉｍａｍＯ，ＢｒｏｓａｍｌｅＣ，ｅｔａｌ．ＰａｔｔｅｒｎｓｏｆＮｏｇｏ

ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｎｄａｄｕｌｔｒａｔａｎｄ

ａｆｔｅｒｃＮｓｌｅｓｉｏｎｓ．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００２，２２（９）：５５３５６７．

［５］　ＢｕｃｈｌｉＡＤ，ＳｃｈｗａｂＭＥ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｇｏ：ａｋｅｙｓｔｒａｔｅｇｙ

ｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆ

ｔｈｅｌｅｓｉｏｎｅｄｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．ＡｎｎＭｅｄ，２００５，３７

（８）：５５６６７．

［６］　ＨｓｉｅｈＳＨ，ＦｅｒｒａｒｏＧＢ，ＦｏｕｒｎｉｅｒＡＥ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｉｎａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｒｅｇｕｌａｔｅｃｏｆｉｌｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＬＩＭｋｉｎａｓｅａｎｄＳｌｉｎｇｓｈｏｔｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ．ＪＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００６，２６（３）：１００６１０１５．

［７］　ＬｉＹ，ＣｈｅｎＪ，ＺｈａｎｇＣＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｓｉｓａｎｄｂｒａｉｎｒｅｍｏｄｅ

ｌｉｎｇａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ．

Ｇｌｉａ，２００５，４９（３）：４０７４７１．

·８７·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



［８］　李向莲，杨拯，徐艳．生长相关蛋白 ４３与脊髓损伤．广

东医学，２００９，３０（１１）：１７５０１７５２．

［９］　ＤｏｎｏｖａｎＳＬ，ＭｃＣａｓｌａｎｄＪＳ．ＧＡＰ４３ｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｎｏｒｍａｌ

ｔａｒｇｅｒｉｎｇｏｆｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｔｈａｌａｍｉｃ，ｂｕｔｎｏｔｔｒｉ

ｇｅｍｉｎｏｔｈａｌａｍｉｃａｘｏｎｓｉｎｔｈｅｗｈｉｓｋｅｒｂａｒｒｅｌｓｙａｔｅｍ．Ｓｏｍａｔｏ

ｓｅｎｓＭｏｔＲｅｓ，２００８，２５（１）：３３４７．

［１０］ＦａｎｔｉｎｅｌｌｉＪＣ，ＭｏｓｃａＳＭ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅ

ａｎｄｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｓｐｏｎｔａ

ｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔａ （ＳＨＲ）． ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２００７，２９６（１２）：４５５１．

［１１］ＳｔａａｔＰ，ＲｉｏｕｆｏｌＧ，ＰｉｏｔＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｔｈｅｈｕ

ｍａｎｈｅａｒｔ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００５，１１２（１４）：２１４３２１４８．

［１２］ＬｕｏＷ，ＬｉＢ，ＬｉｎＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｃａｒｄｉａｃｓｕｒ

ｇｅｒｙｆｏｒｔｅｔｒａｌｏｇｙｏｆｆａｌｌｏｔ．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２００７，

１３３（５）：１３７３１３７４．

［１３］ＭｏｃｋｆｏｒｄＫＡ，ＧｉｒｎＨＲ，ＨｏｍｅｒＶａｎｎｉａｓｉｎｋａｍＳ．Ｐｏｓｔｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｉｎｇ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．ＥｕｒＪ

ＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２００９，３７（４）：４３７４４２．

［１４］李美艺，张颜波，牛敬忠．缺血后适应在缺血性脑损伤

中脑保护作用及机制研究进展．中风与神经疾病杂

志，２０１０，２７（５）：４７３４７４．

［１５］ ＺｈａｏＨ，ＳａｐｏｌｓｋｙＲＭ，ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＧＫ．Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎａｓａｓｔｒｏｋｅｔｈｅｒａｐｙ：ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓｉｎ

ｆａｒｃｔｓｉｚｅａｆｔｅｒｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗ

Ｍｅｔａｂ，２００６，２６（９）：１１１４１１２１．

［１６］ＸｉｎｇＢ，ＣｈｅｎＨ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｂｒａｉｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００８，

１０５（５）：１７３７１７４５．

［１７］谭慧敏，李燕，朱榆红．后适应对缺血性脑损伤神经保

护的策略及分子机制．国际神经病学神经外科学杂

志，２０１１，３８（３）：２６９２７３．

［１８］ＲｅｎＣ，ＧａｏＸ，ＮｉｕＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００８，３（１２）：３８５１．

［１９］ＢｕｒｄａＪ，ＤａｎｉｅｌｉｓｏｖａＶ，ＮｅｍｅｔｈｏｖａＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｐｏｓｔ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｇｉｎｉｔｉａｔｅｓａｄｄｉｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ

ｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｎｅｕｒｏｎｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔ

ｂｒａｉｎ．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００６，２６（７／８）：１１４ｌ

１１５１．

［２０］ＷａｎｇＪＹ，ＳｈｅｎＪ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｓｔｒｏｋｅ，２００８，３９（３）：９８３９９０．

［２１］ ＭｕｒａｎｙｉＭ，ＬｉＰＡ．Ｂｏｎｇｋｒｅｋｉｃａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｃｏｒｔｅｘｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｒｅｌｅａｓｅ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｓｔｒｏｅｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００５，

３８４（３）：２７７２８１．

［２２］ＧａｏＸ，ＺｈａｎｇＨ，ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ

ｓｔｒｏｋｅ；ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭＡＰＫａｎｄＰＫＣ

ｐａｔｈｗａｙｓ．ＪＮｅｕｒｏｅｈｅｍ，２００８，１０５（３）：９４３９５５．

［２３］ＰｉｇｎａｔａｒｏＧ，ＭｅｌｌｅｒＲ，ＩｎｏｕｅＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｓｔｒｏｋｅ：

ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ，

２００８，２８（２）：２３２２４１．

［２４］ＦａｌｃａｏＡＬ，ＲｅｕｔｅｎｓＤＣ，ＭａｒｋｕｓＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｉｓｃｈｅｍｉａｏｆｗｈｉｔｅａｎｄｇｒａｙｍａｔｔｅｒａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，

２００４，５（５６）：６９５７０１．

基金项目：安徽省教育厅自然科学基金重点项目（Ｎｏ．ＫＪ２０１０Ａ１８５）；安徽省自然科学基金青年项目（１１０４０６０６Ｑ１９）
收稿日期：２０１１－０７－１４；修回日期：２０１１－０９－１９
作者简介：葛金芳（１９７５－），女，硕士，讲师，主要从事阿尔茨海默病的发病机制及治疗靶标的研究。

表面等离子共振技术在阿尔茨海默病相关研究中的应用

葛金芳　综述　　黄晓晖　审校
安徽医科大学药学院，安徽省合肥市　２３００３２

摘　要：表面等离子共振是近年来迅速发展的用于分析生物分子相互作用的一项技术。该技术无需标记、特异性强、灵
敏度高、样品用量小，可实现在线连续实时检测，被广泛应用于蛋白质组学、细胞信号转导、受体 －配体相互作用等领域，

近年来也逐渐用于以 β淀粉样蛋白和 ｔａｕ蛋白为靶标的阿尔茨海默病发病机制及药物筛选等相关研究中。本文主要就

表面等离子体共振技术生物传感器的基本原理及其在阿尔茨海默病相关研究中的应用做一综述。
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