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摘;要!脑缺血发生早期的神经元凋亡与 >G:iAOW/信号通路密切相关$通过多种途径干预此信号通路可调控神经元的

凋亡$为脑缺血的治疗研究提供靶点$本文就其可能的调控神经元凋亡机制作一综述%

关键词!丝氨酸 (苏氨酸蛋白激酶">G:iAOW/信号通路"细胞凋亡"脑缺血

;;脑缺血是一个常见的病症$它可发生在心搏

骤停'脑卒中'蛛网膜下腔出血以及伴发于外伤性

脑损伤$缺血发生后几个小时内$缺血半暗带区或

梗死区周围的神经元死亡主要以凋亡为主$因此脑

缺血后神经元凋亡机制以及基于细胞凋亡为靶点

的抗脑缺血研究成为研究的热点% 研究发现$磷脂

酰肌醇9: 激酶! T65LT65-85L-/-UK9: W-8,LK$ >G:i# A丝

氨酸 (苏氨酸蛋白激酶 ! LKM-8K9/6MK58-8KW-8,LK$

OW/#信号通路是重要的细胞存活信号通路$与脑缺

血过程中的细胞凋亡密切相关$多种神经营养因

子'缺血预处理和缺血后处理及中药通过激活

>G:iAOW/信号通路抑制细胞凋亡$发挥神经保护

作用%

!B缺血性脑损伤

急性脑缺血发生后$缺血半暗带区 ! -L76K+-7

TK8V+NM,#由于存在侧支循环$一般认为$如果在治

疗时间窗内恢复缺血半暗带的血流$该区的脑组织

损伤是可逆的$主要发生细胞凋亡*"+

% 细胞凋亡是

一种程序性细胞死亡$人们有可能通过干预死亡程

序挽救缺血半暗带区的神经细胞$因此$了解缺血

性脑损伤导致神经元凋亡的机制显得非常重要%

研究认为$缺血性脑损伤可能通过能量代谢障

碍'自由基损伤和细胞内钙超载等机制单独启动或

联合作用导致神经细胞凋亡&

(

能量代谢障碍&缺

血时线粒体出现能量代谢障碍$继而导致线粒体跨

膜电位消失'通透性转换孔 ! =>H>#开放并导致线

粒体膜通透性增大$细胞色素 E!E4/E#伴随内膜蛋

白等释入胞质$从而激活 7,LT,LK级联反应$诱导细

胞凋亡*#+

"相关研究表明$缺血后处理可减少 E4/E

从线粒体释放至细胞浆$从而抑制 E4/E诱导的凋

亡级联反应*:+

%

)

自由基损伤&缺血时 I

# (

'XI)

等自由基生成增多$可通过影响凋亡相关基因如

790V8$7915L等表达而影响凋亡进程"此外$自由基

还可启动 7,LT,LK级联激活$触发细胞凋亡*$+

%

*

细胞内钙超载&缺血时 OH>生成不足$E,

# ?内流增

加$激活 E,

# ?依赖性的核酸内切酶$引起 @hO片段

化$同时还可激活多种凋亡相关激酶$并促进氧自

由基生成$诱导细胞凋亡%

+

P7.9# 家族相关蛋白&

P7.家族成员在脑缺血的早期和晚期均表达上

调*<+

"P7.9# 家族主要是控制线粒体外膜的通透性

从而促进或抑制凋亡*&+

%

-

E,LT,LK9: &脑缺血半暗

带区细胞通过内源性'外源性细胞凋亡途径以及内

质网应激途径活化 7,LT,LK9: $诱导细胞凋亡*)+

"研

究表明$激活的 7,LT,LK9: 可切割 >OF>9" $抑制受

损的 @hO修复$从而诱导脑缺血时神经元细胞凋

亡*!+

"另外$过度活化的 7,LT,LK9: 同时可降解 OW/$

消除了 OW/的抑制凋亡作用$导致细胞凋亡增

多*'+

%

CBFOD@M:N'信号通路与细胞凋亡

CE!BFOD@M:N'信号通路

>G:i能特异性催化磷脂酰肌醇 :9位羟基磷酸

化$产生具有第二信使作用的肌醇脂物质$使 OW/

从胞质转移至胞膜$并在 >G! : $ $ $ < #>: 依赖性蛋

白激酶 " ! >@i" #的辅助下$使 OW/蛋白上的苏氨

酸!H6M

:%!

# 位点磷酸化$然后在 >@i# 的作用下$

OW/蛋白上的丝氨酸! YKM

$):

#位点发生磷酸化$此时

OW/即成为有活性的激酶*"%+

% 在特定条件下$>G:i

抑制剂能有效地抑制 OW/上的 H6M

:%!和 YKM

$):位点磷

)%:<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



酸化*""+

% 活化的 OW/通过磷酸化作用激活或抑制

下游靶蛋白$进而调节细胞的凋亡'增殖'分化'迁

移等过程%

CECB:N'与细胞凋亡

>G:iAOW/信号通路对细胞的存活具有重要作

用$其中发挥作用的是 OW/% >G:i激活的 OW/可以

通过磷酸化 P,U'E,LT,LK9' 'D5MW6K,U'hD9

2

P等抑制

细胞凋亡$因此$OW/是重要的抗凋亡调节因子%

#2#2";OW/激活 G

2

P激酶 !Gii

%

# $导致 hD9

2

P的

抑制剂 G

2

P降解$从而使 hD9

2

P从细胞质中释放

出来进行核转位$激活其靶基因而促进细胞的存

活%

#2#2#;OW/磷酸化 P7.9# 家族成员 P,U$使其与 "$

(: (: 结合$从而阻止 P,U 与 P7.9d

B

结合起始的

凋亡%

#2#2:;OW/能抑制蛋白水解酶 7,LT,LK9' 的活性而

阻止凋亡级联反应的激活%

#2#2$;肿瘤抑制因子 T<: 为转录因子$能调控凋

亡'@hO修复和细胞周期的停滞"OW/能通过磷酸

化 T<: 结合蛋白 =U+# 影响 T<: 的活性$ 磷酸化

的 =U+# 转位到细胞核与 T<: 结合$ 通过增加 ><:

蛋白的降解而促进细胞存活*"#+

%

DB缺血性脑损伤与 FOD@M:N'信号转导通路

DE!BFOD@M:N'信号通路与脑缺血损伤的关系

近年相关研究表明$>G:iAOW/信号通路与脑

缺血损伤有关% "''' 年 i-/,S,[,等*":+首次在大鼠

中动脉闭塞后缺血灶周边区的神经元内检测到磷

酸化的 OW/$而缺血灶中心区仅有轻微表达$表明

>G:iAOW/信号通路参与脑缺血的病理过程$且与

脑缺血损伤程度有关% 脑缺血可分为弥漫性脑缺

血和局灶性脑缺血$弥漫性脑缺血可反映神经元对

缺血易感性的内在差异% g5RKM9=K8SV,.等*"$+ 研究

雌激素对全脑缺血后大鼠神经元保护作用时发现$

全脑缺血后立即注射外源性雌激素$可以通过激活

>G:iAOW/通路磷酸化下游 CYi9:

&

和 DIdI:O分

子$抑制 7,LT,LK9: 活性而发挥抗凋亡作用$保护缺

血敏感区海马 EO" 区神经元不受损害%

局灶性脑缺血亦很常见$GL6M,/等*"<+ 研究大鼠

在大脑中动脉阻塞后分别先后腹腔和皮下注射黄

体酮后发现$与对照组相比$治疗组 OW/磷酸化水

平明显升高$血管内皮生长因子 ! b*CD#在早期表

达减小'晚期增加$脑源性神经生长因子 ! P@CD#

表达增加$结果表明治疗组脑缺血面积明显缩小$

水肿减轻$ 细胞凋亡减少$ 提示黄体酮可 激 活

>G:iAOW/信号通路影响 b*CD和 P@CD的表达$在

缺血性脑卒中起神经保护作用% 选择性的 >G:i抑

制剂 [5M/+,88-8 可以中和黄体酮引起的神经保护作

用$降低缺血半暗带区 OW/磷酸化水平$促凋亡发

生% Y6K6,U,6 等*"&+研究烟酸对脑缺血的神经保护

作用$发现应用烟酸组 HhD9

%

'b*CD' T9>G:i' T9

OW/等各指标均有升高$并且神经元凋亡减少$而

抑制 OW/磷酸化可阻断烟酸的神经保护作用$表明

烟酸通过 >G:iAOW/通路作用于 b*CD可减少神经

元凋亡$从而对海马神经元起神经保护作用%

XV+,8-8!Xh#是一种抗凋亡肽$可通过 >G:iA

OW/信号通路$介导下游的 OW/磷酸化$从而减少局

灶性脑缺血导致的凋亡性神经元坏死以及脑梗死

体积$最终起神经保护作用% dV 等*")+ 对鼠皮质神

经元给予氧糖剥夺 ! IC@# $结果表明甘氨酸 "$9

Xh!XhC#可使 OW/迅速磷酸化$增加神经元存活%

动物实验提示$在大脑中动脉阻塞前脑室内注射

XhC$XhC治疗组 T9OW/水平明显升高$脑梗死体

积明显减少% XhC体内外神经保护作用可被 [5M/9

+,88-8 和 OW/-9" A# 抑 制$ 提 示 XhC 通 过 激 活

>G:iAOW/信号通路在脑缺血A再灌注损伤过程中

起神经保护作用%

D2CB缺血预处理及缺血后处理在脑缺血时抗凋

亡的机制

"''% 年$i-/,S,[,等*"!+在沙鼠脑缺血模型中首

次发现亚致死性短暂性脑缺血能诱导耐受$从而减

少致死性脑缺血诱导的迟发性神经元死亡$提出了

脑缺血预处理 ! G>KE# 的概念% 近年来$体内外研

究结果普遍认为$缺血预处理可能通过 >G:iAOW/

信号通路减轻缺血性脑损伤诱导的细胞凋亡% =59

6,++,U 等*"'+建立体外 Y@大鼠皮质神经元缺血预

处理模型$给予亚致死量 IC@预处理组细胞存活

数较对照组升高$OW/'P,U'CYi9:

&

磷酸化水平亦

较对照组明显升高$而应用 >G:i抑制剂 [5M/+,88-8

可阻断 OW/的活化$并且阻断 OW/下游的 P,U'CYi9

:

&

磷酸化$提示缺血预处理具有抗凋亡效应%

此外$缺血后再灌注前$采用反复'短暂的再灌

注处理$称为缺血后处理 ! G>5L/E# $G>5L/E和 G>KE

具有类似的减轻缺血 (再灌注损伤作用$但是其作

用机制'缺血和再灌注处理时间和节奏等还有待进

一步研究*#%+

% >M,L,U 等*#"+ 研究缺血预处理和缺血

后处理介导 >G:iAOW/信号通路激活后抗凋亡基因

)":<)
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的表达情况% 大鼠皮质神经元在致死性 IC@处理

前$分别施与 "< +-8':% +-8'$< +-8 IC@处理后$

在复灌后 : 6 和 "& 6 利用 FH9>EF检测 >G:iAOW/

信号通路相关基因表达$结果表明$缺血预处理组

再灌注后 : 6 检测提示抗凋亡途径和促存活途径

的激活是起神经保护作用的主要原因$再灌注后

"& 6检测提示主要是调节凋亡途径起保护作用%

促存活和抗凋亡基因 OW/'P7.# 'P-M7$ 'P-M7< '=7."

和 h5.: 表达均上调% 而缺血后处理组在 # 6 IC@

处理$施与 "< +-8 再灌注和 "< +-8 IC@处理$连续

: 个循环$然后在再灌注后的 : 6 和 "& 6 利用 FH9

>EF检测 >G:iAOW/信号通路相关基因表达$结果

表明$缺血后处理组 : 6 和 & 6 的神经保护作用主

要来源于促存活途径的激活$特别是再灌注后"& 6

检测提示促凋亡基因 7,LT,LK9: 的表达被抑制%

ZV,8 等*##+研究大鼠大脑中动脉阻塞后予缺血

后处理$结果表明缺血后处理能明显降低 EA*P>

同源蛋白 ! EXI># 的表达和抑制 7,LT,LK9"# 的激

活$增加 7,LT,LK9"# 分子伴侣葡萄糖调节蛋白 )!

!CF>)! #的表达$从而减少脑梗死面积和细胞凋

亡$减轻缺血再灌注损伤% 当缺血后处理组注射

OW/抑制剂 BZ#'$%%# 时$缺血后处理对 EXI>'

7,LT,LK9"# 和 CF>) 的效应可被抵消$提示缺血后

处理可通过激活 >G:iAOW/信号通路抑制内质网应

激引起的细胞凋亡% >K8S等*#:+研究大鼠全脑四血

管阻塞后施与双侧股动脉的远程缺血后处理 ! FG9

>5E# $结果表明$FG>5E组凋亡相关蛋白 P7.9# AP,\

比例明显增大$海马 EO" 区 KhIL'ThIL'OW/及 TO9

W/的表达较对照组明显增高$导致 FG>5E组凋亡细

胞较少$再灌注后的空间学习和记忆缺陷得到明显

改善"而用 h9

3

9硝基9B9精氨酸预处理能明显解除

FG>5E所起的神经保护作用$BZ#'$%%# 处理后不

但可以逆转 FG>5E起的神经保护作用$而且可以抑

制 KhIY 的表达上调减轻缺血性脑损伤的作用% 此

研究表明$FG>5E对全脑缺血A再灌注损伤具有保

护作用$这作用是通过 >G:iAOW/信号通路介导的

KhIY 表达上调实现的%

D2DB中药治疗与脑缺血时抗凋亡的关系

传统中药因其具有的神经保护作用被广泛用

于治疗脑缺血% 川芎是最常用于治疗缺血性脑损

伤的中药$其发挥主要抗炎作用的组分是四甲基吡

嗪$其可增加血液灌流$并抑制 O@>诱导的血小板

聚集$缺血后 $ 6 内使用还可减轻缺血性脑损伤$

减少梗死体积*#$+

% E6KM8 等*#<+ 研究右侧大脑中动

脉短暂阻塞后应用穿心莲内酯时发现$治疗组

T9OW/'OW/' hId9# ' -hIY' hD9

2

P' XGD9"

%

表 达 降

低$脑梗死的面积减小$提示穿心莲内酯可通过抑

制 >G:iAOW/依赖的 hD9

2

P和 XGD9"

%

的激活$下

调 -hIY 和 hId9# 的表达$达到清除大量的活性

氧$抑制缺氧反应和促炎症反应$从而减轻脑梗死

面积和神经功能缺失%

ZV 等*#&+研究发现$去甲乌药碱可通过 >G:W A

OW/AhM19# 信号通路诱导血红素氧化酶9" ! XI9" #

表达上调$减低高迁移率族蛋白9" ! X=CP" #表达

减轻缺氧性脑损伤% 体外研究表明$去甲乌药碱可

在常氧和缺氧条件下激活 >G:iAOW/信号通路$增

加 OW/的磷酸化水平$并能提高 hM19# 荧光素酶活

性$促使下游的 hM19# 从胞浆转位至胞核$从而诱

导 E& 细胞中 XI9" 的表达$XI9" 可明显减少体内

外炎症诱导的 X=CP" 的释放以及葡萄糖氧化酶

!CId#诱导产生的活性氧$产生抗氧化'清除活性

氧'抗炎等作用$最终抵抗缺氧性脑损伤$这种效

应在缺氧环境下更明显% 动物实验表明$在大鼠大

脑中动脉阻塞前腹腔注射去甲乌药碱$能明显降低

单胺氧化酶!=>I#的活性'X=CP" 的组织表达$减

少脑梗死面积$降低死亡率%

"B前景与展望

>G:iAOW/信号通路作为一种促细胞存活信号

通路$在脑缺血时的神经保护作用受到越来越多的

关注$以 OW/为靶点的神经保护剂对脑缺血治疗有

深远的意义% 很多药物在细胞及实验动物模型上

已见很好的疗效$但临床上抗脑缺血的药物却很

少$疗效并不很乐观% 因此$需要我们不断总结前

人经验$更深入地研究'了解 >G:9iAOW/信号通路

在脑缺血时神经元凋亡的作用机制$在脑缺血发生

过程中$更好地完善'利用神经细胞凋亡机制$筛

选出更有效的抗脑缺血药物$为脑缺血性疾病的临

床治疗提供更多的选择%
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