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病的基础和临床研究$

缺氧诱导因子%.

#

在缺血缺氧脑损伤中的作用研究进展

胡强)综述))陈高!

)审校

浙江大学医学院附属第二医院神经外科!浙江 杭州)$#"""(

摘)要!缺氧诱导因子4#

"

! LSO<@,?4,9NP>,:;6M?>7<84#

"

# Y1̀4#

"

"是细胞适应低氧环境过程中调节基因表达和恢复内环境

平衡的一种重要的转录调控因子$ 当大脑处于缺血缺氧脑损伤时#一系列基因被激活以改善能量代谢障碍%恢复脑血流

动力学%促进或抑制细胞凋亡和诱导自噬激活等$ 近年来研究显示 Y1̀4#

"

可激活促红细胞生成素%血管内皮生长因子%

肿瘤抑制基因 O'$ 和=.13$ 等基因#在缺血缺氧脑损伤发生%发展过程中发挥重要的作用$ 深入研究Y1̀4#

"

及其相关基

因在缺血缺氧脑损伤的作用及机制#可能为缺血缺氧脑损伤的理论研究和临床治疗提供新的思路$

关键词!缺氧诱导因子4#

"

&缺血&缺氧&脑损伤

))#(&& 年首次在人类肝癌细胞中发现 Y1̀4#

"

蛋白是一种调节靶基因的重要转录因子#神经科研

究者对其在缺血缺氧脑损伤中作用的研究从未间

断过$ 目前发现 Y1̀4#

"

下游基因超过 #"" 种#动

脉内膜细胞中有超过 !E的人类基因由 Y1̀4#

"

直

接或者间接调控$ 近年来研究者发现 Y1̀4#

"

及其

*&'!*
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相关基因在缺血缺氧脑损伤中与能量代谢障碍改

善#血流动力学恢复和神经元的凋亡%坏死及自噬

激活等病理生理变化密切相关$

.HT"U%.

#

结构

Y1̀4#

"

为 Y1̀4# 所特有的亚基#通常在低氧

环境中存在#相对分子量 #!" UX#其编码基因位于

人类 第 #* 号 染 色 体 j!#4!* 区# >X./ 全 长 约

$AC U:#编码 &!B 个氨基酸$ Y1̀4#

"

的主要结构特

征'.端有一个 :YQY区和一个保守的 3/2 区#主

要介导 Y1̀4#

"

与其靶基因上特异 X./的结合&V

端有两个反式激活结构域 ! I/X" #主要参与转录

激活&.端和 V端之间是一个与胞内 Y1̀4#

"

快速

降解密切相关的氧依赖降解区!aXX" $

&HT"U%.

#

代谢调节

Y1̀4#

"

蛋白半衰期很短!不到 ' G,9 " #由氧浓

度严格调控$ 研究显示脯氨酸羟化酶 ! 3YX"可将

aXX区的 *"! 和 'B* 位脯氨酸残基羟化#增强

Y1̀4#

"

与希佩尔 %林道病肿瘤抑制蛋白 ! OcYQ"

的亲和力# OcYQ能够与 b$ 泛素化连接酶相互识

别从而促进 Y1̀4#

"

蛋白泛素化降解(#)

$ Y1̀4#

"

抑制因子! 1̀Y4# "对于逃脱 3YX+HOcYQ蛋白酶降

解途径的 Y1̀4#

"

发挥二级负向调控作用$ 1̀Y4#

为天冬氨酸羟化酶#可将 V端的 I/X区 ! V4I/X"

内的 &"$ 位天冬氨酸残基羟化#从而阻断转录辅因

子! O$"" "与 V4I/X结合#抑制 Y1̀4#

"

的转录活

性(!)

$ 3YX和 1̀Y4# 分别从蛋白降解和基因转录两

个方面负向调节 Y1̀4#

"

$ 低氧通过对 Y1̀4#

"

氧依

赖的 3YX和 1̀Y4# 羟化活性作用的抑制#分别阻断

3YX4Y1̀4#

"

4OcYQ和促进 O$"" 结合 V4I/X两条通

路#促使 Y1̀4#

"

蛋白降解减少和转录活性增加$

在常氧条件下#铁离子螯合剂%钴%镍等也能阻

断 3YX和 1̀Y4# #增加 Y1̀4#

"

蛋白含量$ 另外机

械应激%一些生长因子和细胞因子#如胰岛素样生

长因子%表皮生长因子等和白细胞介素4# 等可通

过相关信号转导途径刺激 Y1̀4#

"

在常氧条件下表

达$ 近年来#研究者发现 G,-./可以作为 Y1̀4#

"

的调节因子#在转录后水平调节 Y1̀4#

"

的表达($)

$

IHT"U%.

#

在缺血缺氧脑损伤中的作用及相关机制

IJ.HT"U%.

#

和促红细胞生成素

缺血缺氧反应中#由于参与调节红细胞生成的

基因表达促使机体红细胞运输氧的能力增加$ 红

细胞 生 成 需 要 促 红 细 胞 生 成 素 ! 68S7L8<O<,67,9#

b3a"的作用#低氧是 b3a表达的重要因素$ 动物

缺血缺氧模型研究显示 b3a具有神经元保护#同

时促进缺血缺氧后血管的重建#有利于神经功能改

善(*)

$ 大量研究报道 Y1̀4#

"

在 b3a的转录调控

方面发挥重要作用(')

$ 动物模型研究显示 Y1̀4#

"

抑制剂 $4! '_4羟甲基4!_4呋喃基 "4#4甲苯 ! kV4# "

抑制 Y1̀4#

"

及其下游 b3a等表达#加重脑梗塞和

神经功能缺损(B# C)

$ 同时最近研究指出丙酮酸盐通

过激活神经元和胶质细胞中 Y1̀4#

"

4b3a信号途

径对缺血再灌注脑损伤起保护作用(&)

$ b3a受体

普遍表达于神经元%血管内皮细胞%星形胶质细胞

和小角质细胞等脑组织细胞中$ 体外培养血管内

皮细胞缺氧时 b3a受体是由 Y1̀4#

"

调节(()

#Y1̀4

#

"

通过调节脑组织细胞 b3a受体从而利于 b3a

发挥神经保护作用$ 虽然多数证据支持 b3a的转

录活性受 Y1̀4#

"

调节(')

#但是最近有报道指出低

氧条件下脑组织中 b3a主要由 Y1̀4!

"

诱导产生#

因此缺血缺氧脑损伤中 Y1̀4#

"

对 b3a调控及其

机制还值得进一步研究$

IJ&HT"U%.

#

和血管内皮生长因子

缺氧条件下# Y1̀4#

"

在血管内皮生长因子

!J?+>P;?869N<7L6;,?;K8<R7L M?>7<8# cbẀ "表达过程中

发挥重要作用#研究证实 cbẀ 增强子上存在与

Y1̀4#

"

的结合位点$ 缺氧时 Y1̀4#

"

在细胞核内

与 Y1̀4#

2

聚合成 Y1̀4# #Y1̀4# 与 cbẀ 基因增强

子结合介导 cbẀ 的转录激活#促进 cbẀ 转录和

表达#并增强其 G-./的稳定性$ cbẀ 作用于血

管内皮细胞表面的相应受体#从而激活相关的缺血

缺氧转导通路#促进新生血管生成$ 研究显示轻中

度缺氧时#cbẀ 上调促进细胞的存活(#")

&重度缺

氧时#cbẀ 高表达促使血管通透性增加从而加重

血脑屏障破坏(##)

$ 同时 hL?9K等(##) 在大鼠脑缺血

模型中发现 cbẀ 在缺血不同区域发挥的作用不

同$ 大鼠大脑局部缺血 ! B̂ L 时#cbẀ 主要表达

于缺血中心区和半暗带的星形胶质细胞#cbẀ 与

其受体相互作用加重血脑屏障破坏和脑水肿&而在

缺血 ! !̂& N 时 cbẀ 在缺血周边带升高#同时与

其受体结合调节新血管重建$ k?9 等(B)大鼠局灶性

脑缺血模型中研究发现kV4# 抑制Y1̀4#

"

进而减少

了 cbẀ 表达#减轻了血脑屏障破坏和脑水肿$ 由

此#个性化干预!促进或抑制"Y1̀4#

"

及 cbẀ 以治

疗缺血缺氧脑损伤可能成为临床策略之一$

IJIHT"U%.

#

和凋亡

Y1̀4#

"

参与了缺血缺氧脑损伤中的神经元凋

*('!*
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亡!?O<O7<+,+" $ Y1̀4#

"

可能通过两条途径诱导凋

亡#其一'Y1̀4#

"

增加 O'$ 稳定性促进缺氧诱导的

神经元凋亡(#!)

$ 体外研究缺氧条件下 Y1̀4#

"

能

加强 O'$ 稳定性#抑制 O'$ 的泛素化#阻断细胞核

输出 O'$ #导致凋亡相关基因的大量表达$ 其二'

Y1̀4#

"

表达上调能诱导 =.13$ 表达从而促进神经

元凋亡(#$)

$ 然而研究表明大鼠皮层神经元中度缺

氧早期 Y1̀4#

"

的表达具有神经保护作用(#*)

#同

时$ 另一项大鼠脑缺血模型和神经元体外培养的

研究提示在缺血缺氧早期 Y1̀4#

"

的表达诱导神经

元凋亡#而晚期 Y1̀4#

"

的上调是抑制神经元凋

亡(#')

$ 目前 Y1̀4#

"

具体的抗凋亡机制还不太清

楚#推测持续表达的 Y1̀4#

"

抑制凋亡作用在慢性

缺氧时可能与表达增加的抗凋亡因子 b3a有关#

而在急性缺氧时可能与其增强厌氧代谢能力相关$

缺血缺氧脑损伤中 Y1̀4#

"

促进和抑制凋亡的

双重作用之间的联系及相关机制有待于进一步研

究$ 目前研究表明新生小鼠大脑中 Y1̀4#

"

的促进

或抑制凋亡作用依赖于缺氧的严重程度(#B)

$ 在轻

度缺氧时 O'$ 浓度低#Y1̀4#

"

磷酸化并且与 Y1̀4

#

2

结合成二聚体#导致如 b3a等抗凋亡基因转录激

活&而持续的或严重的缺氧促使 Y1̀4#

"

脱磷酸化#

O'$ 升高#促进有关凋亡基因的激活表达#从而导致

神经元凋亡$ 另一项小鼠局灶性缺血脑损伤模型研

究显示在大脑缺血后 Y1̀4#

"

激活呈两个时相的变

化'第一时相为缺血 !* L 内 Y1̀4#

"

及大部分抗凋

亡基因升高#第二时相为缺血 ! &̂ N#Y1̀4#

"

被再

次激活同时大部分促凋亡基因被诱导表达(#C)

$

IJNHT"U%.

#

和坏死

缺血缺氧脑损伤中#神经元一般经过凋亡 ! ?O4

<O7<+,+" %坏死 ! 96>8<+,+" 及自噬 ! ?P7<OL?KS" 三条途

径发生细胞死亡$ 坏死是一种早期%快速的死亡途

径$ 大鼠缺血模型研究中发现神经元坏死主要发

生在缺血中心区#而神经元凋亡主要发生在轻度缺

血区$ 当神经元发生缺氧时#胞外和内质网钙离子

内流致胞浆内钙离子浓度增加#激活钙蛋白酶等细

胞坏死相关蛋白(#&)

$ 研究发现#钙蛋白酶在大鼠

脑缺血缺氧后 $" G,9 显著性升高$ 缺氧条件下#

肿瘤细胞内激活的钙蛋白酶参与了 Y1̀4#

"

的降

解(#()

$ 细胞内钙离子浓度升高及钙蛋白酶途径激

活导致 3YX活性被抑制#从而促进 Y1̀4#

"

降解过

程$ 然而有研究显示在缺氧时经动脉 1型细胞中

胞浆内钙离子浓度增加激活 Y1̀4#

"

转录(!")

$ 同

时 .?9NP8,等(!#)发现嗜铬细胞瘤细胞间断缺氧时上

调的钙调蛋白并不能促使 Y1̀4#

"

降解$ 体外研究

显示#缺氧条件下 Y1̀4#

"

稳定性增加促使细胞坏

死(!!)

$ 目前这些有关细胞坏死和 Y1̀4#

"

之间关系

的研究多数是肿瘤细胞的研究发现#缺血缺氧脑损

伤中 Y1̀4#

"

与神经元坏死之间关系的报道不多$

IJ-HT"U%.

#

和自噬

自噬!?P7<OL?KS"是溶酶体对细胞自身结构的

吞噬降解#是普遍存在于真核细胞中的一种现象$

在生理状态下#自噬在清除衰老细胞器和异常蛋白

等潜在有害物质以及蛋白等能源物质降解H再循环

中发挥重要作用$ 然而在病理条件下#自噬可被过

度激活引起自噬性细胞死亡 !

-

型细胞程序性死

亡" $ 大量研究显示缺血缺氧脑损伤中自噬被激

活(!$4!')

$ 近年来#研究认为缺血缺氧脑损伤中自噬

激活可能与 Y1̀4#

"

表达上调有关$ =.13$ 是 Y1̀4

#

"

的重要靶基因之一#缺血缺氧脑损伤中 Y1̀4#

"

表达水 平 增 高 能 够 促 进 =.13$ 转 录 和 蛋 白 表

达(#$)

#=.13$ 和 :6>;,94# 竞争结合 :>;4! #游离的 :64

>;,94# 是自噬激活的重要蛋白$ =6;;<7等(!B) 体外研

究显示通过 +,-./干扰 =.13$ 和 =.13$Q后#缺氧

后上调的 Y1̀4#

"

几乎不能诱导自噬激活#提示

=.13$ 和 =.13$Q处于缺氧后 Y1̀4#

"

激活自噬的

重要环节$ 大鼠脑缺血模型中 !4甲氧基雌二醇

! !Tb! "通过抑制 Y1̀4#

"

进而下调 =.13$ 表达#

从而减少缺血后自噬的激活(!C)

$ 因此#缺血缺氧

脑损伤中 Y1̀4#

"

上调导致靶基因 =.13$ 大量表达

可能是自噬激活的一条途径$ 同时研究显示在缺

氧条件下 Y1̀4#

"

能够加强 O'$ 稳定性#减少 O'$

降解(#!)

$ 体外研究显示抑制 O'$ 活性可以减少肿

瘤坏死因子
"

!I.̀

"

"诱导的自噬激活(!&)

$ 动物模

型研究表明 O'$ 是通过诱导自噬激活和细胞凋亡

两条途径参与兴奋性毒素导致的神经元死亡(!()

$

缺血缺氧脑损伤后大量表达的 Y1̀4#

"

增强 O'$

稳定性可能是缺血缺氧脑损伤中自噬激活另一重

要途径$ 另有研究指出软骨细胞内低氧条件下高

表达的 Y1̀4#

"

介导腺苷酸活化蛋白激酶 !/T3Z"

磷酸化激活#活化的 /T3Z抑制 GIa-! G?GG?;,?9

7?8K67<M8?O?GS>,9 "活性#由于 GIa-是自噬激活的

一种重要抑制剂#从而促进自噬激活($")

#目前此研

究在缺血缺氧脑损伤中还没有得到证实$

NH问题与展望

总之#Y1̀4#

"

在缺血缺氧脑损伤中的研究尚

*"B!*
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未深入#很多方面仍未得到直接证据#目前还存在

较大争议$ 例如#有关 Y1̀4#

"

在缺血缺氧脑损伤

中发挥促进或抑制凋亡的影响因素值得深入研究$

随着自噬逐渐成为缺血缺氧脑损伤研究的一个热

点#有关自噬激活机制及与 Y1̀4#

"

的关系的研究还

值得进一步探讨$ 缺血缺氧脑损伤中 Y1̀4#

"

%凋亡

和自噬激活#三者之间的关系目前还不完全清楚$

Y1̀4#

"

作为细胞适应低氧环境的关键性转录

因子#其在缺血缺氧脑损伤发生%发展过程中发挥

着重要的作用$ 随着对 Y1̀4#

"

及其相关基因研究

的深入#其在缺血缺氧脑损伤中与神经元凋亡%坏

死和自噬激活之间关系及机制将更加明确#同时

Y1̀4#

"

有可能成为治疗缺血缺氧脑损伤中一个重

要的靶点#为神经科医生研究和治疗缺血缺氧性脑

损伤提供一种新的思路$
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K9784B囊肿的文献回顾

王良斌)综述))杨福兵)审校

泸州医学院附属医院神经外科!四川 泸州)B*B"""

摘)要!半个多世纪以来#关于 I?8;<J囊肿的机制%分类%临床表现和治疗方法的研究和探索积累了丰富的经验#却也存

在很大的争议#本文对近年来这些方面的进展作一回顾#以期为 I?8;<J囊肿治疗提供新的思路#作者认为对于没有症状的

I?8;<J囊肿患者建议保守治疗和临床观察#充盈缺损和囊肿大于 #A' >G伴有神经功能障碍行手术治疗#且显微手术是首

选$

关键词!I?8;<J囊肿&骶管&囊肿

.H引言

骶管囊肿是一种发生于骶管神经根的囊肿#又

称 I?8;<J囊肿#还被称为神经周围囊肿%神经根憩

室%脊膜囊肿%蛛网膜囊肿和蛛网膜憩室等#其特

征是在囊肿壁内有神经纤维的存在或其囊腔内本

身即存在有神经纤维组织#最常见于骶骨部#I?84

;<J

(#)在 $" 具尸体解剖研究终丝中偶然发现并首次

报道$ I?8;<J囊肿的患病率估计在成人人口的 #E

*̂ABE#其中 C"E的没有症状#只有 #$E是有症

状的(!# $)

$ 囊肿个数可多发#并向周围神经扩张#

侵犯邻居的神经根#导致骨质侵蚀或骶骨骨折$ 半

个多世纪以来#关于 I?8;<J囊肿的机制%分类%临床

表现和治疗方法的研究和探索积累了丰富的经验

本文拟就这方面的进展作一回顾$

&H发病机制

现在有许多假设的理论来阐述 I?8;<J囊肿的发

病机制#I?8;<J囊肿的发病机制目前争议较大$

&A.H创伤因素

I?8;<J提出缺血性变性%炎症%或是蛛网膜下腔

出血侵润或外伤原因可能导致囊肿的形成&外伤所

致的蛛网膜下腔出血#使得红细胞在此的积聚#引

起神经束膜和神经外膜静脉回流阻碍#进而这些静

脉的破裂致囊肿的形成和扩张(*)

$ I?8;<J在某些囊

壁及邻近组织发现有炎症细胞#进而他推测这些囊

*!B!*
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