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摘 要 : 神经保护是治疗脑梗死的重要方法之一，目前对神经保护的认识已从单一神经元的保护提高到了对神经血管单

元多成分保护的水平。脑缺血后一系列信号转导通路的调控进一步介导了缺血区脑细胞的损伤。在众多信号通路中，

EＲK1 /2 和 ＲOCK 这两条信号通路因与细胞的增殖、分化及凋亡密切相关，在脑梗死后神经细胞损伤机制中扮演着重要

的角色。聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 ( PAＲP-1 ) 作为 EＲK1 /2 和 ＲOCK 共同的下游靶点蛋白，是神经血管单元各成分中细

胞死亡调控的关键效应蛋白。因此，探讨 EＲK1 /2 和 ＲOCK 对其下游靶点蛋白 PAＲP-1 的调控机制，对临床脑梗死的神经

保护治疗具有重要的指导意义。
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随着脑梗死发病率的急剧升高，其预防和治

疗越来越受到人们的高度重视。过去 30 年的基础
和临床研究显示，脑梗死后的治疗主要包括两条治

疗策略［1］ : 一是“血管途径”，主要致力于在缺血后
4 ． 5 h 内溶栓恢复缺血区的血流 ; 二是“细胞途
径”，此途径是基于脑梗死后不同信号通路之间的

相互作用，防止其通过一系列下游效应分子而导致

缺血区细胞的损害。“血管途径”是目前最常用且

有效的治疗措施，但不适用于超过治疗“时间窗”

的脑梗死，因此，“细胞途径”对防治脑梗死的进展
和保护脑组织显得尤为重要。然而，多年来无数神

经保护措施却没有几个经得住临床实践的验证。

近年来研究发现，脑梗死后不但累及神经元，而且

累及神经胶质细胞、血脑屏障以及小胶质细胞和细
胞外基质等，即神经血管单元。因此，尽早恢复神
经血管单元的正常功能是治疗脑梗死的一个最有

效的策略［2］，但因脑梗死后神经血管单元损伤的分

子和病理机制尚不清楚，使脑保护至今没有真正有

效的临床治疗措施。为此，本文就急性脑梗死后神

经血管单元中主要的两条信号调节通路即细胞外

信号调节激酶 ( extracellular signal -regulated kinases1 /

2，EＲK1 / 2 ) 和 Ｒho 激酶 ( rho-associated coiled-coil -

forming kinase，ＲOCK ) 以及与脑梗死后神经血管单
元的关系做一简单的概述。
1 EＲK1 / 2 与脑梗死

EＲK1 / 2 是广泛存在于细胞内的一种信号调节
激酶，被磷酸化激活，激活后参与细胞的增殖、生
长和发育等生物学功能。众多研究发现，脑缺血
EＲK1 / 2 信号转导通路发生改变，并且与神经细胞

的生存和死亡相关。Sung 等［3］研究发现，脑缺血后
24 h p-EＲK 表达水平下降，Nicotinamide 通过上调
Ｒaf-MEK-EＲK 信号级联反应使下游蛋白分子磷酸
化最终减少细胞凋亡，缩小脑梗死体积，提高神经

细胞抗脑缺血的能力。另有研究发现，瑞芬太尼
( remifentanil ) 、右旋美托咪啶 ( dexmedetomidine ) 及

槐定碱 ( sophoridine ) 分别在短暂局灶缺血再灌注模
型和永久性脑缺血模型中上调 EＲK1 / 2 的表达，均
能降低神经功能评分，减轻脑水肿、神经坏死以及

减少梗死体积［4-6］。然而，Chen 等［7］研究发现，芍药

提取物芍药苷 ( paeoniflorin，PF ) 抑制缺血后血管平
滑肌 ( vascular smooth muscle cells，VSMC ) 内膜增生，

从而降低缺血再灌注大鼠脑缺血损伤，与降低

Ｒas / MEK / EＲK 信号通路有关。另有研究证明脑缺

血区 p-EＲK 的水平增高，应用 EＲK1 / 2 阻断剂可
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以减少卒中后细胞凋亡，降低促炎性因子的表达，

减轻缺血后神经功能损伤［8］，这表明 EＲK1 / 2 调控
参与了缺血区神经血管单元的损伤。

EＲK1 / 2 信号途径的激活对脑缺血有双重作
用。一 方 面，EＲK 通 路 的 激 活 能 增 加 炎 症 反
应［9，10］，通过上调 IL-1β 从而促进凋亡的发生 ; 另
一方面，通过上调抑凋亡蛋白 Bcl-2 或阻滞促凋亡
因子 Bad 抑制细胞凋亡。 EＲK1 / 2 的这种双重作
用源于其细胞外刺激信号分子和细胞膜表面受体

的多样性。氧化应激、炎症因子等激活 EＲK1 / 2，

加重脑梗死后神经血管单元的损害。但是，神经生
长因子或者其它神经保护因子激活 EＲK1 / 2 后，可
以发挥神经保护作用，因此，在脑梗死治疗中，如

何有效地调控 EＲK1 / 2 的激活，保护神经血管单
元，避免此通路激活后带来的损伤效应，是值得探

讨的课题。
2 ＲOCK 与脑梗死后神经损伤

Ｒho 蛋白属于 Ｒas 家族中的一员，是小分子
GTP 酶，有 GDP-Ｒho 和 GTP-Ｒho 两 种 形 式［11］。
ＲOCK 是 Ｒho 蛋白最重要的下游分子，与 Ｒho-GTP

结合后被激活。ＲOCK 激活后，影响肌动蛋白微丝
骨架的构建，与细胞的增殖、迁移、趋化、黏附和凋
亡有密切关系。有研究发现，在大鼠缺血再灌注后
ＲhoA 蛋白表达增高，给予 db-cAMP 激活磷酸激酶
A ( PKA ) 后可降低 ＲhoA 的表达，促进神经轴突的
生长及神经功能的修复［12］。在急性脑缺血模型
中，Ｒho 信号通路激活，使一氧化氮合酶 ( eNOS ) 的
表达下降，而应用 ＲOCK 抑制剂法舒地尔后，能够
上调 eNOS 表达及 NO 产生，NO 扩张血管、抑制血
小板聚集以及改善缺血区供血，减少脑梗死面积，

促进神经功能恢复。进一步研究发现在 eNOS 基因
敲除小鼠中即使使用 ＲOCK 抑制剂也未出现神经
保护作用，证明 ＲOCK 参与脑梗死后缺血区的损伤
与调节 NO 表达有关［13］。Yagita 等［14］将 ＲOCK 底物
P-内收蛋白 ( P-adducin ) 作为评价 ＲOCK 活性的指
标，结果发现缺血后 6 h P-adducin 在缺血区表达明
显增加，在同一区域还观察到微循环障碍，应用法

舒地尔后能够改善微循环，减少脑梗死面积，说明

脑缺血后内皮细胞 ＲOCK 被激活并参与微循环障
碍。

Ｒho / ＲOCK 信号通路还涉及急性缺血后的炎症
反应，如细胞迁移、白细胞黏附、细胞间黏附分子
及内皮通透性等。临床报道，急性缺血卒中患者多

核白细胞 ＲOCK 活性增强，这种炎症反应必然导致
脑缺血后继发性神经损伤。也有学者认为 ＲOCK

信号通路参与血脑屏障的破坏［15］。Ｒho 还通过不
同下游分子激活核因子-κB ( nuclear factor -κB，NF-

κB ) ，后者通过调控多种基因的表达参与缺血后炎
症反应和神经元凋亡，在缺血性脑损伤中起重要作

用。
3 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 对话对脑梗死后神经血管
单元的影响

3 ． 1 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 信号通路的对话
脑梗死后 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 信号通路均参与细

胞的增殖、凋亡、移动及炎症反应，那么 EＲK1 / 2 和
ＲOCK 信号通路必然存在一定的交互作用。 Zhao

等［16］研究发现，ＲOCK 通过调节细胞周期蛋白和增
殖细胞核抗原的表达可使体外培养的平滑肌细胞

增殖，这一作用可以被 U0126 阻断，说明 ＲOCK 介
导血管平滑肌的增殖与 EＲK 密切相关。有实验显
示，血管紧张素Ⅱ诱导肠系膜上动脉的收缩和血小
板生长因子 ( PDGF ) 介导恶性胶质瘤的增殖的过程
都通过 EＲK1 / 2 介导，这种作用均可以被 ＲOCK 阻
断剂 Y-27632 阻断，推测 ＲOCK 可能是 EＲK1 / 2 的
上游分［17，18］。还有研究证实尿激酶型纤溶酶原激
活剂刺激肿瘤细胞的迁移，外力诱导人牙周膜成纤

维细胞骨桥蛋白表达以及磷酸鞘氨醇 ( S1 P ) 介导
的鼠胚胎神经的生成都与 Ｒho / ＲOCK 和 Ｒas-EＲK

信号通路的相互作用有关［19-21］

3 ． 2 EＲK 和 ＲOCK 共同的下游效应分子 PAＲP-
1

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1 ( Poly ( ADP-ri-
bose ) polymerase 1，PAＲP-1 ) 是 ＲOCK 和 EＲK1 / 2 的
共同下游效应分子，存在于真核细胞核内，参与

DNA 损伤后的修复。研究表明，PAＲP-1 反馈下调
EＲK1 / 2 的活性，促进细胞凋亡，在 N-甲基-N’-硝
基-N’-亚硝基胍诱导人宫颈癌细胞中，PAＲP-1 激
活，PAＲ 复合物聚集降低 EＲK1 / 2 的激活，促进细
胞凋亡，此作用可以被 PAＲP-1 阻断剂 PJ34 阻
断［22］。通过定点突变鉴别 PAＲP-1 基因上可能的 3

个位点 T368、S372 和 T373，发现其中 S372 和
T373 是 EＲK1 / 2 直接磷酸化位点［23］，由此证明
EＲK1 / 2 可以直接磷酸化 PAＲP-1 并使其激活，应
用 EＲK1 / 2 阻滞剂能够显著降低 PAＲP-1 的激活。

尽管 Ｒho 是如何通过一系列下游分子作用 PAＲP-1

还不 清 楚，但 是 有 研 究 显 示，ＲOCK / caspase-3 /

·754·

国际神经病学神经外科学杂志 2013 年 第 40 卷 第 5 － 6 期



PAＲP-1 信号通路是介导心肌缺血再灌注损伤的重
要通路。进一步推测 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 都可以通
过调节 PAＲP-1 的激活使其发挥损伤或保护作用。
3 ． 3 PAＲP-1 在脑梗死中的作用
脑缺血后，一系列 NO 自由基和超氧自由基引

起 DNA 断裂，诱导 PAＲP-1 过度表达，进一步加重
脑 损 伤，其 机 制 可 能 是 : ① PAＲP-1 通 过 消 耗
NAD + ，降低 ATP，导致细胞代谢所需能量匮乏促进
细胞死亡。②PAＲP-1 催化 PAＲ 聚合物的生成，促
进线粒体释放细胞凋亡诱导因子 ( apoptosis-inducing
factor，AIF ) 并向细胞核转位引起细胞死亡。③
PAＲP-1 作为核转录因子 kappaB ( NF-κB ) 和激活蛋
白-1 ( activatorprotein-1，AP-1 ) 的 辅 助 因 子，参 与
NF-κB 和 AP-1 调控的炎症基因表达，促进炎症反
应加重细胞死亡［24］。

脑缺血后过度激活 PAＲP-1 介导的细胞毒性存
在于神经血管单元的各成分中，虽然刺激 PAＲP-1

激活的因子种类、发生的时间及作用机制不同，但
最终导致神经血管单元各组成部分的功能紊乱及

细胞毒性将直接或间接影响神经元的功能［1］。进
一步研究显示，用 Cilostazol 能阻断局灶脑缺血大鼠
大脑皮质缺血半暗带区 PAＲP-1 的激活，可以显著
改善神经功能的评分，减少脑梗死面积［25］。但也
有研 究 发 现，在 NDA + 充 足 的 情 况 下，活 化 的

PAＲP-1 可通过 DNA 修复作用促进神经细胞存活，

抑制 PAＲP-1 会使神经细胞对 DNA 损伤的敏感性
增强而容易死亡［26］。鉴于脑缺血后 PAＲP-1 对神
经血管单元存在不同的影响机制，如何调控 PAＲP-
1 的活性更有利于脑缺血后神经血管单元的保护
有待于进一步研究。
4 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 信号通路对话对脑梗死后
神经血管单元调控的意义

在脑梗死发生后，如何有效的保护神经血管单

元是目前研究的焦点。Enzmann 等［27］研究证实，多
形核粒细胞 ( polymorphonuclear granulocytes，PMN ) 在
缺血的早期并不侵入脑实质而是局限于血管腔及

血管周围，所以早期控制脑损伤要高度重视血管及

其间质而不是神经元，强调把神经血管单元看成一

个协调统一的整体。EＲK1 / 2 和 ＲOCK 这两条重要
的信号通路是贯穿这个整体的网络，保证这两条信

号通路协调一致正常工作，是神经血管单元发挥正

常功能的基础。研究显示在脑梗死后 EＲK1 / 2 和
ＲOCK 发生改变，那么干扰这些信号通路对减轻脑

梗死后脑组织损伤有效。ＲOCK 抑制剂 ( 法舒地
尔 ) 能够很好的改善缺血的症状和神经功能，已经

应用于临床并取得了一定的临床效果［28］。但是，

对脑梗死后神经血管单元的保护仍是目前临床治

疗的难点，单一的阻滞 ＲOCK 的信号转导并不能阻
断细胞 DNA 的损伤，起不到有效脑保护的作用。
EＲK1 / 2 阻滞剂 U0126 可以显著降低脑梗死面积，

减少神经缺损功能评分［8］，但 EＲK 功能的双重性，
使我们不得不考虑不能用单一的阻断剂治疗脑梗

死与脑梗死相关信号途径的相互调控更有利于神

经细胞的保护和修复。这些研究都是从单一信号
途径的激活或抑制对脑缺血的影响，未涉及不同信

号通路之间的相互作用所造成神经组织的病理生

理变化，脑梗死后 EＲK1 / 2、ＲOCK 及 PAＲP-1 信号
之间的平衡被打破，用单一的 EＲK1 / 2、ＲOCK 或
PAＲP-1 抑制剂不能达到或实现它们功能的最佳状
态，发挥其最佳脑保护的作用。因此，在脑梗死后
不同阶段通过调控 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 的活性，使下
游信号分子 PAＲP-1 的激活或灭活更有利于保护
神经细胞以及促进神经功能的修复，为下一步从多

个途径和靶点治疗脑梗死提供依据。

总之，脑梗死后的神经保护已从对神经元扩展

到神经血管单元的保护，处于 EＲK1 / 2 和 ＲOCK 下
游的 PAＲP-1 是神经血管单元各成分中细胞死亡
的关键效应分子，脑梗死能诱导缺血区神经血管单

元各成分细胞核内 PAＲP-1 的激活，从而加重脑损
害，而早期应用 PAＲP-1 抑制剂能减少脑梗死体
积，但 PAＲP-1 具有双重作用和时间依赖性。如何
通过上游信号通路调控 PAＲP-1 激活更有利于保
护脑组织是将来研究的焦点。
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