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ESB>V:$(3+K;J3K;信号通路与脑缺血后适应的研究进展
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摘+要!缺血后适应对缺血性脑卒中具有内源性保护作用#其机制尚未完全阐明$ WX&_6̂G3信号通路作为细胞内重要

信号转导通路之一#通过影响下游多种效应分子的活化状态#达到对缺血性脑卒中的神经保护作用$ 缺血后适应通过激

活 WX&_6̂G3信号通路#从而激活下游内源性 EYc:IYc系统#实现多条途径保护缺血脑组织$

关键词!脑缺血后适应&一氧化氮&一氧化氮合酶&蛋白激酶 ]&磷脂酰肌醇I& 激酶&神经保护&信号通路

++缺血性脑卒中具有高发病率%高死亡率%高复

发率及高致残率的特点#早期恢复血流是治疗脑缺

血的关键#然而缺血再灌注损伤 ! 124>E=1@FEJEFHAI

21/? 1?NAFC# X6R"将导致再灌注治疗过程中脑组织

损伤程度的迅速剧增$ 因此#临床脑缺血的治疗需

要减少这种缺血再灌注损伤#以有效地保护损伤组

织$ 作为一种强有力的内源性保护现象#脑缺血后

适应 ! 124>E=1@J/234/?B131/?1?0# XW/239" 在缺血后永

久性再灌注前对缺血组织进行多次短时间的间断

性灌注#为 X6R损伤的防治提供了新方法+## !,

$ 但

是目前参与缺血后适应介导脑组织保护的机制尚

未完全阐明$

磷脂酰肌醇I& 激酶 ! J>/2J>/1?/2131BEI& G1?@2E#

WXI&_" 6丝氨酸 $苏氨酸蛋白激酶 !2EF1?E63>FE/?1?E

G1?@2E# Ĝ3"信号通路的激活是缺血后处理的保护

机制之一#内皮型 Yc: ! E?B/3>E.1@.?13F14/\1BE2C?I

3>@2E# EYc:"是该途径的一个下游靶点#其产生的一

氧化氮! ?13F14/\1BE# Yc"作为信号分子发挥重要作

用+&,

$ Yc和 EYc: 激活介导缺血后适应的延迟保护

效应#是缺血后适应的保护机制之一$ 为阐明脑缺

血后适应的这一机制#本文将对 WX&_6̂G3IEYc:IYc

信号通路与脑缺血后适应的研究进展进行综述$

?@ 脑缺血后适应的研究现状

#(,' 年#QAFFC等+U, 提出缺血预适应 ! 124>E=14

(%'(
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JFE4/?B131/?1?0# XW9" #即将一个器官预先给予一个

短暂的非致死性的轻度缺血处理后#对其后致死性

的缺血产生耐受$ !""& 年#h>@/等+),发现在再灌注

开始时给予缺血心肌短暂的缺血6再灌注处理能减

少心肌梗死面积#提出了缺血后适应$ !""' 年#

h>@/等+',首次提出缺血后适应可减轻脑缺血再灌注

损伤$ 由于缺血性脑卒中发生的不确定性#与缺血

预适应相比#缺血后适应具有更大的临床可行性+%,

$

脑缺血后适应指在脑缺血6再灌注开始时给予

!一次或多次"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+,,

$ 随着对脑缺血后适应的不断

研究#脑缺血后适应可减少梗死面积%保护内皮细

胞功能%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+%,

$ 脑缺血后适应尚能减少损伤后神

经元的凋亡#减少缺血半暗带神经元的凋亡可能是

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+(,

$ 脑缺血后适应是缺血再灌注损伤较

为有力的内源性保护机制#对于临床上缺血性脑卒

中的治疗具有良好的应用前景+#",

$

A@ESB>V:$(信号转导通路

缺血后适应可通过 WX&_6̂G3信号转导通路激

活内源性 EYc:IYc系统$ WX&_6̂G3IEYc:IYc信号

通路在缺血后适应中通过多条途径保护缺血脑组

织$ WXI&_6̂G36W_]信号通路作为细胞内重要信号

转导通路之一#通过影响下游多种效应分子的活化状

态#在细胞内发挥着抑制凋亡%促进增殖的关键作用$

AG?@ESB>的激活

WX&_由 ##" G @̀!W##" "的催化亚基及 ,) G @̀

!W,)"的调节亚基构成#其中 W,) 含 ! 个 :P! 结构

域## 个 1?3EFI:P! 模体及 # 个 :P& 结构域$ 由配体

激活的受体酪氨酸激酶导致受体细胞内部分特定的

酪氨酸残基自动磷酸化$ 随后发生 WX&_的引入#通

过 :P! 结构域与受体上特定的磷酸残基结合$ 这导

致了 WX&_的构象变化#从而激活 W##"$

AGA@:$(的激活

Ĝ3作为第二信使调节激酶参与许多重要的细

胞进程+##,

$ WX&_激活的结果是在质膜上产生第二

信使 &I磷酸磷脂酰肌醇 ! J>/2J>@31BC.1?/213/.& # U #

)I3F1J>/2J>@3E# WXW& " #WXW& 与细胞内含有 WP结构

域的信号蛋白 Ĝ3结合#使 Ĝ3从细胞质转移到细

胞膜上并获得催化活性$ 磷脂酰肌醇依赖蛋白激

酶! J>/2J>/1?/2131BEIBEJE?BE?3G1?@2E# Ẁ_" 参与其

中#Ẁ_# 使 Ĝ3蛋白 ;>F&", 磷酸化#而 Ẁ_! 则使

Ĝ3蛋白的 :EFU%& 磷酸化$ 只有 Ĝ3的 ;>F&", 和

:EFU%& 都被磷酸化#其功能活性才能充分发挥+#!,

$

AGB@脑缺血后处理中 ESB>V:$(信号通路的作用

WX&_6̂G3信号通路在缺血后适应的神经保护

中具有重要作用+##,

$ mA@? 等+#&, 在 XW/9对脑 X6R

损伤的研究中发现#XW/9的脑保护作用通过 WX&_6

Ĝ3途径发挥作用#从而抑制细胞凋亡$ 邢变枝

等+#U,报道利用大脑中动脉闭塞 ! Q9̂ c"再灌注模

型#缺血后处理可提高大鼠脑缺血再灌注后皮质内

Ĝ3活性#减少神经细胞凋亡$ O@?0等+#), 通过使

用 Ĝ3抑制剂#间接证实了 WX&_6̂G3信号通路在

缺血后适应对神经元的保护机制中可能起着关键

作用$ 2̂>12> 等+#', 报道在缺血后适应之前给予三

磷酸肌醇激酶受体抑制剂#将完全抵消缺血后适应

的保护作用$ 此外#WX&_6̂G3信号通路与丝裂 :

原活化蛋白激酶 ! Q̂ W_"信号通路的相互作用也

越来越受到重视+#%,

$

B@+K;J3K;系统

BG?@一氧化氮合酶的分型

Yc: 是一种同工酶#根据 Yc: 表达的调节%原

酶的细胞或组织来源及克隆的先后顺序不同将其

分为 & 种亚型'

/

型主要存在于中枢神经系统的神

经细胞#称为神经元型 Yc:! ?EAF/?@.Yc:# ?Yc: " &

%

型主要存在内皮细胞和平滑肌细胞#称为内皮型

Yc:!E?B/3>E.1@.Yc:# EYc:" &

&

型主要存在于巨噬

细胞和中性粒细胞# 称为诱导型 Yc: ! 1?BA41M.E

Yc:# 1Yc:"

+#),

$ EYc: 和 ?Yc: 能在组织中固有表

达#所以又称固有型 Yc: !4/?2313A31LEYc:# 4Yc: " #

其活性的激活依赖于离子钙6钙调素 !9@

! n

69@=" &

1Yc: 为钙非依赖型#炎性损伤后诱导其表达#受基

因水平调控#并非依赖 9@

! n

69@=激活$

BGA@ESB>V:$(信号通路对 +K;J3K;系统的激活

Ĝ3磷酸化及其下游 EYc: 的磷酸化是内皮细

胞合成 Yc的重要途径+##,

$ Ĝ3可通过磷酸化

EYc: 的 :EF##%% 激活 EYc:

+#,,

$ WE?0等+!, 报道利

用远端缺血后适应模型#远端缺血后适应 ! RXI

W/239"的神经保护作用与 WX&_6̂G3信号通路引起

的 EYc: 上调相关#使用 Yc: 非选择性抑制剂可明

显破坏这样的保护作用#使用 WX&_高选择性抑制

剂不仅无神经保护作用出现#而且可抑制 EYc: 的

(,'(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+



上调$ 在 Yc: 作用下#以左旋精氨酸 !TÎF0"为底

物#利用氧生成 Yc和 TI瓜氨酸#以非囊泡形式释

放#Yc易通过弥散出入质膜#直接进入相邻的细胞#

在局部发挥作用#性质活泼#半衰期仅为& -' 2$

m/2>13/=1等+#,, 报道 WX&_6̂G3信号通路对于

EYc: 的磷酸化与激活关系密切$ T1A 等+#(, 报道在

Q9̂ c模型中使用氯沙坦#通过 WX&_6̂G3信号通

路磷酸化 EYc: 而改善缺血再灌注损伤$ =̀13F1C

等+!",研究表明#脑缺血后 # > 内内皮细胞释放

EYc: 增加#, > 内达高峰$

BGB@脑缺血后适应中 +K;J3K;系统的脑保护作用

&*&*#+脑缺血损伤中的 EYc: 作用+在脑缺血过

程的不同时期#不同类型的 Yc: 具有不同的作

用+!#,

$ 在缺血早期可见 EYc: 表达及活性上调#生

成的 Yc发挥扩张血管%抗血小板聚集等作用#从

而维持和改善局部脑血流#介导神经元保护作用$

反之#?Yc: 介导缺血早期神经元损伤#1Yc: 介导

迟发性神经元损伤$

方芳等+!!,报道与 Q9̂c组比较#后适应组大鼠

脑缺血半暗带的凋亡细胞显著减少#EYc: 蛋白表达

显著增加#1Yc: 蛋白表达显著减少#EYc: 61Yc: 比

值显著增加#说明缺血后适应能诱导脑缺血耐受#

对脑缺血6再灌注损伤产生保护作用#其保护作用与

促进 EYc: 蛋白的表达#抑制 1Yc: 蛋白的表达有关$

&*&*!+脑缺血损伤中 Yc的双重作用+Yc在脑

缺血损伤中的双重作用主要表现为缺血早期具有

积极的神经保护作用#其减轻脑缺血损伤的机制可

能有'

!

扩张血管&

"

抗血小板聚集和白细胞黏

附&

#

抑制 YQ̀ ^受体介导的兴奋性毒性作用&

$

调控一些递质的释放&

+

对自身合酶 Yc: 的反馈

性调节$ 缺血中后期大量 Yc聚集在脑组织可通

过坏死与凋亡两种途径介导细胞死亡#其加重脑缺

血损伤的神经毒性机制可能有'

!

参与 YQ̀ ^介导

的兴奋性氨基酸毒性作用&

"

介导脑组织自由基氧

化性损伤&

#

影响能量代谢&

$

致使神经细胞凋

亡&

+

加剧早期神经细胞坏死+!&# !U,

$

此外#8A/等+!),报道肝缺血再灌注中缺血后处

理可提高 Ĝ3IEYc:IYcIPXZ传导通路各环节蛋白

表达的升高#即缺血后处理通过 Ĝ3IEYc:IYcIPXZ

传导通路减轻肝缺血再灌注$

C@小结

随着脑缺血后适应的深入研究#将对缺血性脑

卒中带来深远意义$ WX&_6̂G3IEYc:IYc信号通路

作为缺血后适应重要保护机制之一#越来越受到重

视$ 通路终末的 Yc起着重要细胞保护作用$ 但

是#缺血后适应的所有信号通路存在相互交织#犹如

网状$ 所以#缺血后适应对缺血性脑卒中的整体作

用效果还有待进一步揭开$ 目前#通过对缺血后适

应机制的研究#从不同通路干预缺血性脑卒中的病

理过程#并寻找有效的药物靶点#改善临床预后和减

少功能障碍#为缺血性脑卒中的治疗开辟新的道路$
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阿尔茨海默病的线粒体功能紊乱机制
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上海交通大学附属第六人民医院神经内科!上海市+!""!&&

摘+要!线粒体对于神经元的生存发挥关键作用#氧化应激引起细胞凋亡是 ^̀ 早期的主要特征$ 线粒体形态结构发生

改变和线粒体 Ỳ̂ 突变都可以造成线粒体功能紊乱#表现为电子传递链的损伤如细胞色素氧化酶活性降低#线粒体动力

学异常如线粒体自噬增加%分裂融合失衡%生物合成障碍%转运功能下降等#淀粉样蛋白生成进一步增加#最终导致不可

逆的神经元损伤#散发性 ^̀ 发生$ 针对线粒体损伤的治疗措施#为 ^̀ 的治疗带来新的选择$
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致 ^

0
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