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细胞凋亡线粒体途径相关蛋白 L9:和 L28%MQ

参与缺血性脑卒中的研究进展

杨文)综述))朱榆红)审校

昆明医科大学第二附属医院神经内科!云南省昆明市)B'"#"#

摘)要!近年研究发现#=>;4! 家族的促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白通过竞争性相互作用来共同调控细胞凋亡$ =?N 是 =>;4!

家族中和 =>;4@Q相关的促凋亡基因$ =?N 和 =>;4@Q在多种细胞中表达#两者可通过细胞信号转导通路参与细胞凋亡的全

过程$ 其在脑缺血损伤方面的研究受到重视$

关键词!脑缺血&细胞凋亡&=?N&=>;4@Q&细胞信号转导&神经细胞'损伤机制

))脑卒中!+78<U6"是一组突发性的脑血液循环障

碍#并以局灶性神经功能缺失为共同特征的疾病#

有较高的发病率%致残率和死亡率$ 随着医学发

展#卒中后存活率显著增高#但幸存者 C'E以上均
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留有不同程度的后遗症(#)

#严重影响了患者的生存

质量#并给家庭和社会带来了沉重的负担$

脑卒中分为缺血性卒中与出血性卒中两大类#其

中急性缺血性脑卒中!脑梗死"是脑卒中最常见的主

要类型#占全部脑卒中的 B"E &̂"E

(!)

$ 脑缺血可导

致神经细胞的坏死和凋亡$ 凋亡!?O<O7<+,+"是细胞在

接受外界信号刺激后启动的#受自身基因调控的主动

的%程序性细胞死亡过程$ 随着对脑缺血病理生理

学机制研究的不断深入#细胞凋亡参与缺血性卒中

的作用受到越来越多的重视$ 研究发现#缺血性脑

损伤中神经细胞凋亡主要是由天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶!V?+O?+6"参与的级联反应($)

#V?+O?+6的

激活存在着两条途径'死亡受体介导途径和线粒体

途径$ 其中#线粒体途径在细胞凋亡中占有极其重

要的地位(*)

#现将线粒体途径相关蛋白 =?N%=>;4@Q

参与缺血性神经细胞凋亡的进展介绍如下$

.HL9:蛋白

.J.HL9:蛋白的生物学特性

=>;4! 家族在细胞凋亡中起重要作用#它们共

同构成一个非常复杂的相互作用网络#由抗凋亡成

员和促凋亡成员组成#共同调控细胞凋亡$ =?N 是

=>;4! 家族的促凋亡成员$ 由 k?9K等(')在 #((' 年

发现$ 其基因编码一含 !"* 个氨基酸#分子量为

!!A# UX?的蛋白质$ =?N 蛋白只含有 =Y$ 结构

域#此结构域为 =?N 与 =>;4! 家族蛋白结合所必需

的重要功能区$ =?N 的促凋亡作用是依赖于与

=>;4! %=>;4@Q的结合而调控细胞凋亡的$

.J&HL9:参与细胞凋亡的机制

#A!A#)=?N 的磷酸化与去磷酸化)=?N 蛋白 =Y$

结构上的位点 !鼠类为 268#'' % 268##! 和 268#$B &

人类为 268C' %268(( 和 268##& "磷酸化干扰了其与

=>;4! 和 =>;4@Q的结合而促进细胞得以存活(B)

$ #*

%$ %$ 蛋白在调控细胞凋亡中起重要作用#=?N 蛋

白的相关位点 !鼠类为 268#'' 和 268##& &人类为

268C' %268(( "在相关激酶的作用下磷酸化#使 =?N

与 #* %$ %$ 蛋白结合封存于细胞质中而不能与

=>;4! 和 =>;4@Q结合#从而抑制细胞凋亡(C)

$ 现研

究发现#在体外#至少有四种激酶 ! 3Z/%/U7H3Z=%

3ZV%-?M4# "可使 =?N 磷酸化#其中#-/̀ 激酶对人

类 =?N 蛋白的磷酸化起重要作用#V4-/̀ 能直接参

与抑制 =?N 的促凋亡功能#建立信号转导和细胞凋

亡调控之间的首要联系(&)

$

#A!A!)=?N 的结构变化)Y,9N+等(()在 !""C 年发

现#=?N 蛋白在缺少其黏附搭档的情况下#本质上

是一个没有结构的蛋白质$ Y6UG?9

(&) 发现人类

=?N 蛋白与细胞膜有非常高的亲和力#并确定这种

亲和力是由两个都位于人类 =?N 蛋白 V末端的脂

质黏附结构!Q=X# 和 Q=X! "与不同的黏附部位决

定的#如 =?N 蛋白的 =Y$ 结构添加 !'486+,NP6肽显

著增加了 =>;4@Q与脂质黏附结构的结合#这些研

究结果凸显出了关于 =?N 在线粒体定位和与 =>;4

@Q结合的重要角色$

#A!A$)=?N 与 =?@)=?@是一种 =>;4! 家族的前凋

亡蛋白#在哺乳动物细胞#=>;4! H=?@和 =>;4@QH=?@

异二聚体存在于线粒体外膜#可维持线粒体外膜完

整性#提高细胞的存活率$ =?@异二聚体和同二聚

体的含量决定细胞是否发生凋亡#如果异二聚体的

含量大于 e'"E#则细胞就能免受凋亡(B)

#反之细

胞则走向凋亡$ 去磷酸化的 =?N 通过与 =?@竞争#

取代 =?@的位置#使 =?@释放形成同二聚体促进细

胞凋亡$ =?@可以构成跨线粒体外膜的孔#并导致

膜电位的降低和细胞色素 V!VS7V"及凋亡诱导因

子!/1̀"的外流$ 细胞色素 V与 /O?M4# 和 /I3及

O8<4V?+O?+64( 形 成 复 合 物 ! 凋 亡 体 " # 并 导 致

V?+O?+64( 的激活#诱导细胞凋亡$

.JIHL9:与缺血性脑损伤

VL<等(#") 通过建立大鼠永久性脑缺血模型检

测缺血 !* L 后磷酸化 =?N 的表达情况#结果发现

磷酸化的 =?N 表达水平较假手术组明显降低#银杏

提取物!神经保护剂 "治疗组磷酸化的 =?N 表达较

其表达水平明显升高#脑梗死面积明显缩小$

张雷等(##)通过建立大鼠局灶性脑缺血再灌注

后模型测定大鼠脑缺血再灌注不同时间磷酸化

=?N 的平均光密度值#结果发现磷酸化的 =?N 蛋白

在缺血再灌注 ! L 明显升高#于 * L 达到峰值#随

灌注时间延长表达逐渐减少并低于假手术组$

邵雪非等(#!)通过制备大鼠重度脑弥漫性轴索

损伤模型#探讨镁离子对大鼠脑弥漫性轴索损伤后

神经元的保护作用机制中发现大鼠脑弥漫性轴索

损伤后#海马区神经元存在有迟发性细胞凋亡现

象#硫酸镁可通过抑制 =?@蛋白#减少神经细胞凋

亡#对促进神经细胞修复和功能重塑有益$

以上实验结果表明 =?N 参与脑缺血的机制可

能是'脑缺血早期可诱导胞质中 =?N 的磷酸化水平

升高#可能通过与 #* %$ %$ 蛋白结合形成稳定复

合物存在于细胞质中而不能与 =>;4! %=>;4@Q结合#

*#C!*
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使 =?@不能形成同二聚体#抑制 =?@表达#维持线

粒体正常膜电势和 /I3#内质网等 V?

! q库的正常功

能#从而使神经细胞免受凋亡#减轻其损伤程度$

磷酸化 =?N 于再灌注 !* L 明显低表达#凋亡发生高

峰期 !* *̂& L 左右磷酸化 =?N 逐渐减少#表明脑缺

血后期随着缺血时间延长#接受一系列凋亡信号刺

激后#可诱导 =?N 去磷酸化#去磷酸化的游离 =?N 通

过易位和一系列细胞活动导致促凋亡的发生#从而

使神经细胞凋亡#促进缺血性损伤和功能障碍$

&HL28%MQ蛋白

&J.HL28%MQ的生物学特性

=>;4@Q是由 =>;4@基因拷贝而来#=>;4@基因能

够拷贝两种不同的蛋白#一种是由 !*# 个氨基酸组

成%与 =>;4! 有 *CE同源#具有抑制细胞凋亡功能

的长链 =>;4@Q#另一种由 #C& 个氨基酸组成%具有

促进细胞凋亡功能的短链 =>;4@+$ =>;4@Q属于 =>;4

! 家族#与其他抗凋亡成员一样#包含 * 个 =>;4! 同

源结构域 =Y和 # 个跨膜结构域$ 主要定位于线

粒体外膜%内质网膜和核膜等(#$)

$

大量研究表明#=>;4@Q参与了多个系统肿瘤的

发生发展过程#起到抗凋亡作用$ 王政华等(#*) 通

过研究发现 =>;4@Q在前列腺癌中存在着高表达#

并通过抑制细胞凋亡参与前列腺癌的发生%发展#

=>;4@Q基因特异性 -./干扰可以显著抑制前列腺

癌 3V4$ 细胞的体外增殖并诱导细胞凋亡$ 黄志宏

等(#B)通过研究发现丙戊酸钠通过诱导细胞凋亡#使

细胞抗凋亡蛋白 =>;4@Q表达减少#显著抑制肺癌

23V4/# 细胞的增殖$ 另外#=>#4@Q与炎症的发生

发展也有密切关系#王大平等(#B)通过检测骨关节炎

患者关节软骨细胞中 =>;4@Q表达和软骨细胞凋亡情

况#发现 =>;4@Q的表达程度增高#软骨细胞凋亡程

度与 =>;4@Q蛋白的表达呈负相关#说明 =>;4@Q在骨

关节炎软骨细胞中表达可保护软骨细胞免遭凋亡$

&J&HL28%MQ参与细胞凋亡的机制

=>#4@Q能抑制线粒体膜通透性运转孔 !TT3"

的开放#阻止细胞色素 V和凋亡诱导因子的释放#

也能结合和灭活 /O?M4# #抑制 /O?M4# H>?+O?+64( 复

合物的形成#又可与 =?@形成异二聚体#抑制 =?@

的促凋亡作用#最终抑制细胞凋亡$ =?@在组织中

广泛表达#在哺乳动物中 =>;4@Q必须与 =?@结合#

形成异源二聚体而抑制细胞凋亡#当 =>;4@Q与 =?@

的结合点断裂时#对细胞的保护作用则消失(#&)

$

另有研究发现#=>#4@Q可以使细胞在缺乏生长因

子的条件下抵抗凋亡的发生#其机理可能是抑制内

质网 V?

! q的释放%调节核内外运输及与其他癌基

因相互作用%阻止促凋亡基因信号传递或阻止这些

诱导基因产物发挥作用%抑制自由基等(#C)

$

&JIHL28%MQ与缺血性脑损伤

作为 =>;4! 家族的一员#=>;4@Q在脑缺血中起

着重要的神经元保护作用$

Z,G等(#&)发现#应用 =>;4@Q基因与脂质体共同

转染神经干细胞发现#=>;4@Q对于脂质体毒性引起

的神经干细胞的凋亡有很好的保护作用$ 0,++968

等(#()通过构建 =>;4@Q和 =>;4! 两种转基因小鼠#并

对两种小鼠的大脑中动脉永久性阻塞#用 T-1测

其梗死面积#与非转基因小鼠进行比较#=>;4@Q转

基因小鼠的脑梗死面积缩小了 !#E#而 =>;4! 转基

因小鼠的并没有缩小$ 王芙蓉(!") 等通过建立 =>;4

@Q过表达转基因小鼠模型#将该模型小鼠与同种

系野生型小鼠同时行线栓永久性阻塞大脑中动脉#

结果发现缺血 !* Y转基因小鼠的神经功能评分低

于野生型小鼠$ 在缺血后不同时间点#转基因小鼠

的梗死体积小于并且皮质缺血区内的凋亡细胞数

明显少于野生型小鼠#且保护作用发生时间早#持

续时间较长$ 梗死前后转基因小鼠的皮质细胞

=>;4@Q的表达量均明显高于野生型小鼠$ 缺血后

再灌流后不同时间点#转基因小鼠缺血局部细胞色

素 V的表达及 >?+O?+64$ 的活化明显低于野生型小

鼠$ Q,+76等(!#) 研究发现#=>;4@Q能调控人类神经

干细胞向神经元分化$ f<9?+等(!!) 发现#=>;4@Q可

通过不依赖于 V?

! q通道的方式促进突触间信号的

传递#同时#还可以增加神经递质的再摄取$

以上结果均表明#=>;4@Q在缺血引起的神经元

损伤中具有重要的保护作用$ =>;4@Q表达抑制了细

胞色素 V的释放及 >?+O?+64$ 等相关促凋亡因子的

活化#抑制神经细胞凋亡并减轻神经功能受损程度

而实现脑保护作用$ 在缺血灌注早期#=>#4@Q基因

可被大量激活#与 =>;4! 基因协同抑制细胞凋亡发

生#调控神经干细胞向神经元分化#但能否促进神经

干细胞进一步分化为功能性神经元仍需进一步研

究#=>;4@Q通过促进突触间的信号传递#增加神经递

质的再摄取#从而减轻脑缺血神经元的损伤程度$

IHL9:蛋白与 L28%MQ蛋白的相互作用

=>;4@Q通过 =Y# %=Y! %=Y$ 结构域空间上邻

近形成的疏水口袋与 =>;4! 家族成员相互作用#

=Y$ 结构域是二聚体形成中的配体#=Y$ 的疏水

*!C!*

) ))f<P89?;<M197689?7,<9?;.6P8<;<KS?9N .6P8<+P8K68S)!"#$ #*" ! $ ")



区插入 =Y# %=Y! %=Y$ 形成的疏水口袋#介导分子

间的二聚化发挥其抑制凋亡的生物学功能$ =>;4

@QH=?@异二聚体存在于线粒体外膜#=Y$4<9;S家

族中的成员 =?N 发生去磷酸化时#以其自身的 =Y$

结构域与 =>;4@Q结合#使得原来与 =>;4@Q相结合

的 =?@释放出来#=?@形成同二聚体#发挥其促凋

亡作用#通过引起线粒体通透性转变孔道的开放和

增加线粒体膜的通透性引起细胞色素 V等一系列

物质的释放导致细胞的凋亡(!$)

$

NH展望

目前#基因治疗越来越受到人们的广泛关注$

动物实验中基因治疗已经证实有很好的效果$ 若

能够通过基因治疗#将 =>;4@Q基因转移到脑缺血

患者体内#通过提高 =>;4@Q蛋白在体内的表达#通

过药物抑制 =?N 蛋白的去磷酸化#发挥其抑制神经

细胞凋亡的功能#从而达到治疗效果#在基因水平

上实现治疗目的#这也可能构成一种脑缺血损伤及

其他慢性损伤新的防治策略#为脑缺血的治疗及其

预防提供了新的思路$ 另外#在肿瘤疾病的诊断治

疗中#可以通过检测 =>;4@Q来评估癌症的发生%发

展及判断转移趋势和估计预后#通过各种途径抑制

=>;4@Q的表达#可为恶性肿瘤的治疗提供新的思路$

参 考 文 献

( # ) )韩秀兰 #王楚怀A脑卒中后家庭康复的若干问题A中国

康复医学杂志 # !"#" # !' ! C " ' C"&4C##A

( ! ) )中华医学会神经病学分会脑血管病学组急性缺血性脑

卒中诊治指南撰写组A中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 !"#"A中华神经科杂志# !"#" # *$ ! ! " ' #*B4#'$A

( $ ) )Q<J62A/O<O7<+,+?9N :8?,9 ,+>L?6G,?A38<K19 .6P8<3+S>L<4

OL?8G=,<3+S>L # !""$ # !C ' !BC4!&!A

( * ) )2,G+.-# /9N68+<9 T̀ AT,7<>L<9N8,?;><978,:P7,<9+7<7,++P6

N?G?K6,9 +78<U6A.6P8<>L6G197# !""! # *" ' '##4'!BA

( ' ) )k?9Kb# hL?f# f<>U6;f# 67?;A=?N # ?L6768<N,G68,>O?874

968M<8=>;4@Q?9N =>;4! # N,+O;?>6+=?@?9N O8<G<76+>6;;

N6?7LAV6;;# #((' # &" ! ! " ' !&'4!(#A

( B ) )X?77?2-# Z?7+<J/# YP Q# 67?;A#* %$ %$ O8<76,9+?9N

+P8J,J?;U,9?+6+><<O68?767<,9?>7,J?76=/X :S=Y$ N<G?,9

OL<+OL<8S;?7,<9AT<;V6;;# !""" # B ! # " ' *#4'#A

( C ) )Y6UG?9 T# /;:6872 # W?;G,>L6/# 67?;A-6J68+,:;6G6G4

:8?96,9768?>7,<9 <M=/X86jP,86+7R<V4768G,9?;;,O,N :,9N,9K

N<G?,9+,9 ><9iP9>7,<9 R,7L #* %$ %$ O8<76,9 :,9N,9KAf

=,<;VL6G# !""B # !&# ! !' " ' #C$!#4#C$$BA

( & ) )-?OO 5-# -6996M?L875# I8<OOG?,8fA=>;4! O8<76,9+' G?+4

768+R,7>L6+?77L6,9768+6>7,<9 <MN6?7L +,K9?;,9K?9N 7L6+P84

J,J?;><978<;:S-?MU,9?+6+A=,<>L,G=,<OLS+/>7?# !""* #

#B** ! !4$ " ' #*(4#'&A

( ( ) )Y,9N+TW# 2G,7+V# 8̀6N68,>U+42L<87-# 67?;A=,G# =?N

?9N =GM' ,978,9+,>?;;SP9+78P>7P86N =Y$4<9;SO8<76,9+7L?7

P9N68K<?;<>?;,[6N ><9M<8G?7,<9?;>L?9K6PO<9 :,9N,9K7<O8<4

+P8J,J?;=>;4! 7?8K67+AV6;;X6?7L X,MM68# !""C # #* ! # " '

#!&4#$BA

( #" ) VL<fY# 2P9KfY# VL<bY# 67?;AW,9KU<:,;<:?b@78?>7

!bW: CB# " 386J697+1+>L6G,>=8?,9 19iP8S:S/>7,J?7,<9 <M

7L6/U72,K9?;,9K3?7LR?SA/G fVL,96+6T6N # !""( # $C

! $ " ' '*C4'''A

( ## ) 张雷 #潘蓓 #刘瑞珍 #等A依达拉奉对大鼠局灶性脑缺

血再灌注后 O4=?N 的作用A临床医药实践 # !"#" # #(

! ## " ' &$C4&$(A

( #! ) 邵雪非#陶进#许安定#等A硫酸镁对大鼠脑弥漫性轴索

损伤海马区 =>;4! 和 =?@蛋白表达影响的研究A国际神

经病学神经外科学杂志# !"## # ' ! B " ' *!B4*$#A

( #$ ) Z?9KTY# -6S9<;N+V3A=>;4! ,9L,:,7<8+' 7?8K67,9KG,7<4

>L<9N8,?;?O<O7<7,>O?7LR?S+,9 >?9>687L68?OSAV;,9 V?9>68

-6+# !""( # #' ! * " ' ##!B4##$!A

( #* ) 王政华 #牟平 #刘晓梅 #等A靶向 =>;4@Q基因 +,-./在

前列腺癌细胞增殖和凋亡中的作用A肿瘤防治研究 #

!"## # $& ! ' " ' '"(4'##A

( #' ) 黄志宏 #陈庆 #马刘红 #等A丙戊酸钠对人肺癌 23V4/#

细胞的增殖抑制作用及其机制A南方医科大学学报 #

!"#! # $! ! ' " ' B"B4B"&A

( #B ) 王大平 #欧阳侃一 #熊建义 #等AV?+O?+64$ % :>;4@;在骨

关节炎软骨细胞中的表达及意义A中国医师杂志 #

!""C # ( ! ! " ' !'&4!'(A

( #C ) k,9 0# V?<WX# T,>L?6;f# 67?;AI/I4G6N,?76N6;,J68S<M

:>;4@;O8<76,9 ,+96P8<O8<76>7,J6?K?,9+796<9?7?;LSO<@,>4,+4

>L6G,>:8?,9 ,9iP86J,?,9L,:,7,<9 <M>?+O?+6+?9N /̀1A.6P4

8<:,<;X,+# !""B # !# ' $'&4$C#A

( #& ) Z,GkV# 2L,Gf0# aL kf# 67?;AV[478?9+M6>7,<9 R,7L >X4

./69><N,9K7L6=>;M?G,;S<M?9 7,?O<O7<7,>O8<76,9+,GO8<J6+

7L66M,>,69>S<M78?9+M6>7,<9 ,9 O8,G?8SM67?;96P8?;+76G>6;;+A

.6P8<+>,T671<N+# !""! # ##C ! ! " ' #'$4#'&A

( #( ) 0,6++968V# /;;6K8,9,3-# -PO?;;?Z# 67?;A.6P8<94+O6>,M4

,>78?9+K6966@O86++,<9 <M=>;4@;:P79<7=>;4! K696+86NP>6N

;6+,<9 +,[6?M768O68G?9697G,NN;6>686:8?;?8768S<>>;P+,<9 ,9

G,>6A.6P8<+>,Q677# #((( # !B& ! $ " ' ##(4#!!A

( !" ) 王芙蓉 #姜永生 #刘艳 #等A=>;4@;基因过表达在脑梗死

中的保护作用及细胞色素 V与 >?+O?+64$ 的表达研究A

中华急诊医学杂志 # !""C # #B ! ( " ' (#C4(!"A

( !# ) Q,+761# W?86;?4W?8>,?b# =P69<V# 67?;A=>;4lQG<NP4

;?76+7L6N,MM68697,?7,<9 <M,GG<87?;,[6N LPG?9 96P8?;+76G

>6;;+AV6;;X6?7L X,M68697,?7# !""C # #* ' #&&"4#&(!A

( !! ) f<9?+b/A=VQ4@Q86KP;?76++S9?O7,>O;?+7,>,7SAT<;19768J#

!""B # B ' !"&4!!!A

( !$ ) I+Pi,G<7<k# 2L,G,[P 2AcX/V86KP;?7,<9 :S7L6=>;4! M?G,4

;S<MO8<76,9+AV6;;X6?7L X,MM68# !""" # C ' ##C*4##&#A

*$C!*

)国际神经病学神经外科学杂志))!"#$ 年)第 *" 卷)第 $ 期)) )


