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神经保护蛋 白抗脑缺氧缺血的机制研究进展

柳华东 刘爽 杨立涛 陈晓钎 于常海

脑缺氧缺血是卒中等神经系统损伤性疾病的主要病理

基础
。

如何降低脑缺氧缺血对神经细胞的损伤
,

保护神经

元
,

恢复神经系统功能
,

是神经科学研究的重要领域 神经

保护蛋白能在体内和体外发挥抗损伤作用
,

降低神经元死亡

和神经功能丧失
。

脑缺氧缺血后
,

神经细胞能合成和释放更

多神经保护蛋白
,

这可能是机体的自我防御反应 了解神经

保护蛋白有利于我们通过外源性途径提升神经保护蛋白的

含量
,

加强其神经保护功能的发挥
,

从而达到保护受损神经

元
,

治愈脑缺氧缺血性疾病的目的
。

本文综述了主要神经保

护蛋白的作用机制
。

一
、

生长因子

能发挥神经保护作用的生长因子主要有 神经营养因

子
,

睫状 神经 营养 因 子
,

成 纤 维 细胞 生 长 因子
,

胶质细胞源性生长因子
,

胰岛素样生长因

子
一 一 ,

转化生长因子 ‘
一

田 等
。

其中神经营

养因子包括神经生 长 因子
、

脑源性神经 营养 因子
、

神经营养素
一 一

和神经营养素 巧 刀
。

血管内皮细胞生长因子 和红细胞生成素 都

不是首先在神经系统发现的
,

但后来的研究证实它们也具有

神经保护作用
。

研究证实
,

脑缺氧缺血诱导多种内源性生长因子表达升

高
,

并能保护受损神经元
。

例如
,

短暂全脑缺血后
,

大鼠海马

齿状回中 和 的 水平显著升高〔’」。

脑缺氧

缺血后激活的星形胶质细胞也能高表达
、

和碱性

成纤维细胞生长因子 图
。

急性脑梗死患者血清中

含量升高
,

其含量与患者神经功能损失呈负相关川
。

动物实验和临床应用都证实脑缺氧缺血状态下
,

神经营养因

子能发挥神经保护作用
。

是常用的病毒载体介导脑

缺氧缺血基因治疗研究的靶基因
。

动物实验结果显示
,

脑内

注人表达 的病毒载体
,

能保持脑 内 高水平表

达
,

并显著缩小双侧颈总动脉和右侧大脑中动脉结扎后脑梗

死的面积
,

保护神经元〔
,

’」。

临床静脉给予组织型血纤维蛋

白溶酶原激活剂 治疗脑卒中
,

发现患者血浆游离

含量显著升高
。

利用 和 治疗脑卒中的研究也

基金项 目 国家自然科学基金资助项 目 北京市 自

然科学基金资助项 目

作者单位 北京大学神经科学研究所 教育部神经科学重

点实验室 北京大学医学部神经生物学系 柳华东
、

刘爽
、

杨立涛
、

于

常海 华中科技大学同济医学院 病理生理学系 陈晓钎

通讯作者 于常海
,

蒯 即 。

已经达到临床试验阶段 「“ 。

生长因子发挥神经保护作用主要通过与其特异性受体

结合
,

激活下游的信号转导通路
,

促进神经细胞存活
。

研究

结果显示
,

生长因子主要通过激活
一

份 和 两条

信号通路来发挥神经保护作用
。

例如
,

能通过 自分泌

和旁分泌的方式上调海马齿状 回和 区 受体的表

达
、

主要激活 ‘ 信号转导通路的主要成员之一

上调
一 、

下调 的蛋白表达
,

抑制 印
一

的活性〔 〕。

与
一

受体 具有酪氨酸激酶活性 结合
,

激活多条

胞内信号通路 包括
一

和
,

保护神经元困
。 一

是 高亲和力的受体
,

它是一个锚定在细胞表面的糖基

化磷脂酚肌醇
,

缺乏激酶活性
。

能保护神经元

免受 诱导的神经元坏死
,

而磷脂酶 能特异

睦水解
,

逆转 的保护作用
,

说明 。一

也参与了

保护作用的发挥
。

也能调节
一

份 口
一

通路
,

抑制
一

的活性
,

降低缺氧缺血诱导的神经元凋

亡 并且还能通过
一

通路抑制外向型延迟钾离子调整电

流
,

升高脑缺氧缺血诱导的 钾离子通道蛋白酪氨酸磷

酸化两
。

生长因子与其受体结合
,

也能激活其他调节细胞存活或

死亡的信号通路
,

发挥神经保护作用
。

例如
,

保护体

外培养的神经元免受谷氨酸的毒性作用
,

可能是通过阻断

受体导致 的钙离子 内流
,

从而抑 制 了蛋 白激 酶

的活性
‘。二。

胶质细胞 来源 的 是损伤后 脑 内

的主要组成部分
。

在脑损伤情况下
,

星形胶质细胞上调

低亲和力受体
“ “ 和高亲和力受体 的表达

,

同

时 的表达也升高
。

说明 可通过 自分泌的

方式影响星形胶质细胞 〔“二 。

在缺氧缺血后
,

海马神经元 不

表达 中低亲和力的神经营养因子受体 高表达
。

与 价 “结合
,

激活神经营养因子依赖的神经磷脂酶和
一

转录复合体
,

引起抗氧化酶的活性增强
,

如锰超氧化

物歧化酶
一 。

但 夕 受体是否参与了 神经

保护作用的发挥
,

还需要进一步研究证实〔 。

通过抑

制神经元释放谷氨酸
,

抵抗一氧化氮对神经元的损伤
,

增强

抗凋亡基因
、

抑制促凋亡基因的表达
,

发挥保护作用 抗凋亡

的信号通路可能是通过激活
,

继而激活下游的信号转导

通路
,

包括
、 、 一

称 和
一 ,

发挥抗凋亡

作用
。

生长因子还可通过干预其他生长因子的表达发挥保护

作用
。

例如
, 、

和
一

因 都能诱导体外培养的神

经元和星形胶质细胞表达 ’〕。

并且在受损的脑组织也
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可观察到同样的现象
。

等 「”
·

和 等 ”
一

分别研究

发现
,

和 还能增强室管膜下区神经元前体细胞的

增殖和迁移
,

促进新生神经元的成熟和分化
。

这可能也是生

长因子发挥神经保护作用的机制之一
。

二
、

细胞因子

脑缺氧缺血 后
,

许多 细胞 因子
,

包括 白介素
一

、

肿瘤坏死因子
一 。 一 、

白介素
一

一
、

白介素
一

一

等表达升高
。

重组人
一

受体抑制剂
一

用

于临床治疗脑卒中
,

个月预后明显好于给予安慰剂的对照

组旧 」。

虽然抑制过度的炎症反应是临床治疗脑卒中考虑的

方面之一
,

但近来研究发现部分细胞因子也可发挥神经保护

作用
。

几一 是一种兼具促炎和抗炎作用的多向性细胞因子
。

中枢神经系统中神经元和胶质细胞都能表达 石 和它的受

体
。

脑缺氧缺血后
,

石 的表达升高
,

并能发挥神经保护作

用
。 石 可通过 以 下机制发挥保护作用

一

可抑制
一

和
一

的合成
,

并刺激可溶性
一 。 受体和

一

受

体拮抗 剂 产生
,

从 而 对抗
一

和
一 。 的炎 症 损伤作

用 ‘, 」 。

等
’ 〕发现 石 能减轻 的神经毒效

应
,

降低谷氨酸诱导的神经元损伤
。

一 能诱导星形胶

质细胞合成神经生长因子
,

包括 等
,

诱导神经细胞生

长分化
,

有助于神经损伤后的修复上’ 。

一 能上调腺

昔
,

受体的表达
,

通过腺昔 受体依赖的磷酸肌醇信号通

路
,

发挥神经保护作用 〕。

脑缺血后
,

脑内
一。 的表达迅速增加

。

局灶性脑缺

血后 皮层就可观察到
一

的表达
,

达高

峰
,

一直持续到 以后
。

早期
一 。 是 由小胶质细胞产

生
,

晚期则 由星形胶质细 胞和小胶质细胞共同产生
。

等
‘ 几发现在脑缺氧缺血损伤中

, 一

发挥促损伤和抗损

伤的双重作用
,

主要与激活的下游信号通路有关
。

临床病例

研究证实
一 。 高表达可能参与缺血耐受过程 〔” 」。 一 。

发挥神经保护作用的机制有
一 。 刺激成纤维细胞

、

胶质瘤细胞和星形胶质细胞表达神经生长因子
,

有助于缺血

中心区和半影区神经元存活
。 一

导致包括神经元

在内的一些细胞产生超氧化物歧化酶
,

保护神经元免

受反应性氧介质 的损害〔’“ 〕。

大脑中动脉阻塞前
,

脑室内给予合成的小鼠
一 ,

可以减小局灶性脑缺血

的损伤面积
。

进一步研究发现
,

在缺血耐受动物脑梗死区 白

细胞数降低
,

免疫反应性下降
,

这可能是脑室 内注射
一

获得耐受的机制 ” 〕。

基因敲除研究发现
, 一 。

在脑缺氧缺血后小胶质细胞对损伤的早期反应中发挥重要

神经保护作用
。 一

的表达和分泌能帮助清除细胞碎片
,

限制损伤
,

并维持细胞内环境的稳态 「” 〕。

三
、

热休克蛋白

许多不同的应激
,

包括脑缺氧缺血
,

都能诱导细胞内热

休克蛋白 的表达上调
。

在体和离体实验结果都证实
,

脑缺氧缺血后高表达的热休克蛋 白能发挥神经保护作用
。

在体局部和全脑缺血模型中
,

价 高表达的转基因动物和

利用疤疹病毒载体使脑内 高表达的动物神经元损伤

均较轻 利用体外培养的星形胶质细胞和神经元研究证实
,

过表达保护星形胶质细胞和神经元免受缺氧缺糖和

过氧化氢损伤
,

并且过表达 的星形胶质细胞还能保

护神经元上” 」。

过表达 能保护 细胞和背根节神

经元对抗撤血清或神经生长因子缺乏导致的凋亡 〔’“ 。

临床

利用 治疗脑卒中
,

也检测到 ’ 含量显著升

高

热休克蛋白通过以下途径发挥神经保护作用 热休

克蛋白作为分子伴娘协助新合成的和变性的蛋白正确折叠
。

热休克蛋白抵抗细胞凋亡和坏死
。

热休克蛋 白能抵抗

多种形式的凋亡
,

包括线粒体或死亡受体介导的经典凋亡和

其他不依赖
、

不被
一

抑制 的凋亡
。

能与
一

结 合
,

阻 碍
一

复合体的形成
,

抑制经典凋亡

途径 还能与抗凋亡蛋白
一

相互作用
,

抑制
一

的

激活
。

也能与 特异性

结合
,

抑制经典凋亡途径 以 外的凋亡
,

保护撤血清导致的

并 了
一

细胞的凋亡
。 。

等 ”爪的研究显示
,

即。的

结合结构域是 抑制 所必需的
,

但却不参

与 ’ 对 介导凋亡的抑制作用
。

能通过抑制

细胞色素
。 释放

,

与胞质 中的细胞色素 。 结合抑制它 与

相互作用
,

或者直接与
一

结合
,

抑制
一

的激活而抑制线粒体依赖的凋亡途径
。

也能与

蛋白相互 作用
,

抑 制 凋 亡 受体介 导 的凋 亡 途 径
。

但

不能抑制 介导的凋亡
。

热休克蛋 白能调节

其他信号转导通路
,

保护神经细胞
。

能与 相互

作用
,

改变 信号通路对凋亡 的调节
。

刃 还能调节
一

等转录因子活性
,

间接增强 活性
,

调节抗凋亡和

促凋亡基因的表达
,

而抵抗凋亡 〔’‘ 。

热休克蛋 白可能

还参与许多 凋 亡 相 关 蛋 白的基 因 转 录 和 转 录 后 调 控
。

过表达能升高
一

的蛋白表达
。

能抑制

小胶质细胞和单核细胞的激活
,

减轻炎症反应
,

还能降低基

质金属蛋白酶 的表达量
,

发挥神经保护作用
。

四
、

其他神经保护蛋白

除了上述三大类神经保护蛋白外
,

机体还能合成许多其

他种类的神经保护蛋 白
,

例如
,

脑红蛋 白
、 一 一

,
、

腺昔
、

抗

氧化酶等
。

本文主要介绍脑红蛋白和
一 一

,
。

脑红蛋白是近几年新发现的携氧蛋白家族的成员之一
,

它是内源性神经保护因子
。

在体外培养的皮层神经元和星

形胶质细胞中
,

缺氧或缺氧缺糖都能诱导脑红蛋 白高表达
,

并能保护神经元和星形胶质细胞免受缺氧损伤〔’ 〕。

在体脑

缺氧缺血模型中
,

外源性给予脑红蛋白的反义寡核昔酸阻断

脑红蛋白的表达
,

扩大了脑梗死的面积 ’ 〕。

对于脑红蛋 白

发挥神经保护作用的机制尚需进一步研究
。

有研究表明
,

脑

红蛋白可抑制 蛋 白异源三聚体中 亚基的解离
,

参与脑

内信号转导的调控 「’日
‘ 。

非氧化状态的脑红蛋 白与氧气和一

氧化氮的反应缓慢
。

但氧化脑红蛋 白能与一氧化氮迅速反

应
,

产生甲基化脑红蛋 白
。

因此
,

脑红蛋 白的氧化还原状态
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