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脑缺血后细胞凋亡通路及针刺调节作用研究概况

程莹莹#

$倪光夏#

"

!

$$神经细胞凋亡是目前公认的脑缺血疾病导致神经

系统损伤的重要机制!是梗死周围区神经细胞死亡的

主要方式' 众多研究显示!脑缺血后兴奋氨基酸毒性(

自由基和
4K

的损伤及炎症反应等是介导神经细胞凋

亡的主要因素' 脑缺血后介导神经细胞凋亡的通路

有#

&CM-CM@

依赖性凋亡通路)内源性线粒体通路和

外源性死亡受体通路!以及非
&CM-CM@

依赖性凋亡

通路*

#

+

' 本文就脑缺血后凋亡通路及针刺相关研究

概况做如下概述'

#

$

&CM-CM@

依赖性凋亡通路及针刺调节作用

研究

#

!

#

$内源性线粒体通路及针刺调节作用研究

#

!

#

!

#

$内源性线粒体通路$图
#

%$脑缺血后!

神经细胞受到缺血缺氧等刺激后!胞内发生一系列的

级联反应' 其中之一就是线粒体膜通透性转位孔

$

+N)N

%开放!细胞色素
&

$

&OP &

%(

9BCILJ(,<5K

(

丝氨酸蛋白酶
QP.,!LKB/

等从线粒体内释放出来*

!

+

'

一方面!

&OP &

与
N.2ICM-CM@

#

6

(凋亡活化因子 "

#

$

,-CR

#

#

% 形 成 凋 亡 小 体 $

C-2-P2M2B@

%! 激 活

&CM-CM@

#

6

继而活化下游的
&CM-CM@

#

%

!引起细胞

凋亡*

%

!

$

+

' 另一方面!

9BCILJ(,<5K

抑制活化的

&CM-CM@

#

6

与凋亡抑制蛋白$

(,N

%的结合!进而消除

凋亡抑制!加速活化
&CM-CM@

#

%

!介导细胞凋亡*

>

+

'

&OP &

从线粒体内(外膜间隙释放到胞浆是细胞

凋亡的关键步骤' 而在
&OP &

释放的过程中!线粒体

外膜的
<I0

#

!

家族蛋白和线粒体通透性转换起决定作

图
#

#脑缺血后细胞凋亡信号通路示意图
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用*

G

+

'

<I0

#

!

家族蛋白对
+N)N

有重要的调节作用'

<CD

过量表达可以促进
+N)N

的开放' 相反!

<I0

#

!

能够抑制
+N)N

孔道的持续开放*

?

+

' 而且!有研究证

实!

<I0

#

!

的高表达还能通过抑制
+N)N

的瞬时开放!

抑制氧化应激型的细胞凋亡*

7

+

' 也有研究表明

&CM-CM@

也可以作用于
+N)N

!诱导它开放!在即将

凋亡的细胞中形成一个线粒体#

&CM-CM@

#线粒体的正

反馈放大回路!可以放大凋亡信号*

6

!

#"

+

'

#

!

#

!

!

$针刺对内源性线粒体通路调节作用研究

实验研究表明!针刺能够促进
<I0

#

!

家族中
<I0

#

!

的

表达!抑制
<CD

的表达' 沈梅红等*

##

+运用实时荧光

定量聚合酶链反应技术!发现电针局灶性缺血再灌注

模型$

+&,K

%大鼠百会(大椎可抑制
<CD

的表达!上

调
<I0

#

!L<CD

比值' 何娜等*

#!

+电针
+&,K

大鼠足三

里(外关!通过免疫组化法发现大脑顶叶皮质区的

<I0

#

!

表达升高(

<CD

表达降低!上调
<I0

#

!L<CD

' 黄

浏姣等*

#%

+电针百会(水沟(双侧后三里穴!运用免疫组

化技术也发现电针后
+&,K

大鼠海马缺血区
<I0

#

!

表达升高(

<CD

表达降低' 张红星等*

#$

+运用蛋白免

疫印迹$

*@MP@.F S02P

%技术发现!头针可上调
<I0

#

!L

<CD

蛋白相对光密度比值'

马慧芳等*

#>

+通过针刺
+&,K

大鼠的百会(水沟!

运用免疫组化法检测海马区
&CM-CM@

#

6

蛋白表达!结

果显示针刺能减轻其过度表达' 冉群芳等*

#G

+针刺

+&,K

大鼠人中(百会(风府(双侧内关!通过原位杂

交技术发现大鼠海马区
&CM-CM@

#

% BT4,

表达

减少'

因此!针刺可以通过促进
<I0

#

!

的表达(抑制

<CD

(

&CM-CM@

#

6

(

&CM-CM@

#

%

的表达影响内源性凋

亡通路!从而抑制细胞凋亡!改善缺血再灌注损伤'

#

!

!

$外源性死亡受体通路及针刺调节作用研究

#

!

!

!

#

$外源性死亡受体通路$图
#

%$死亡受体

$

JT

%可以将细胞外的死亡信号转移至细胞内!它是

肿瘤坏死因子受体$

)4UT

%超家族的中的一个亚家

族!为一类跨膜蛋白!其胞外区都有一富含半胱氨酸结

构域$

&TJ

%!胞浆区含有一段由同源半胱氨酸组成的

同源结构域!即死亡结构域$

JJ

%!该区域与胞浆中介

导细胞凋亡信号的蛋白质结合!启动细胞内部的凋亡

程序*

#?

+

' 目前结构和功能比较清楚的死亡受体有

>

种!其中分别由
UCM

受体和
)4UT (

受体为代表介

导的信号传导途径研究最多'

细胞在脑缺血的一系列刺激后!细胞外
UCM

配体

$

UCM5

%与细胞表面
UCM

受体$

UCMT

%结合!触发
UCM

相关死亡域蛋白 $

U,JJ

% 的募集!

U,JJ

与
N.2

#

ICM-CM@

#

7

形成死亡诱导信号复合体$

J(9&

%!

J(9&

促使
&CM-CM@

#

7

的活化!进而启动下游
&CM-CM@

$如

&CM-CM@

#

%

!

&CM-CM@

#

?

%级联反应!导致细胞凋亡'

脑缺血后!配体
)4U

与
)4UT

结合!

)4UT (

三聚

体化!激活
)4UT (

!继而在质膜表面局部招募
)4UT(

相关死亡域结合蛋白$

)T,JJ

%'

)T,JJ

可激活两

条信号传导通路*

#7

+

#$

#

%通过招募
U,JJ

诱导细胞凋

亡#

)4UT (

胞浆区的死亡结构域与
)T,JJ

死亡结构

域结合!

)T,JJ

向
)4UT (

胞浆区招募
U,JJ

!

U,JJ

再通过
JAJ

$

V@CPW @RR@IP V2BC/F

%又进一步

招募
N.2ICM-CM@

#

7

&

N.2ICM-CM@

#

7

发生同源活化!

进而下游
&CM-CM@

级联反应导致细胞凋亡' $

!

%通

过肿瘤坏死因子受体相关蛋白
!

$

)T,U!

%和相互作

用受体蛋白$

T(N

%诱导转录因子活化#

)T,U!

和
T(N

使
4U

#

!<

诱导激酶$

4(=

%活化'

4(=

使
!<

发生磷酸

化!并促进其分解和释放出
4U

#

!<

!使
4U

#

!<

发生活

化!并进入细胞核!激活一系列基因表达!导致细胞

凋亡'

#

!

!

!

!

$针刺对外源性死亡受体通路调节作用研

究$王鹏琴等*

#6

+取
+&,K

大鼠眼针上焦区(下焦区(

肝区(肾区针刺!采用
T)

#

N&T

法!发现缺血区脑组织

的
&CM-CM@

#

7

(

&CM-CM@

#

% BT4,

的表达减少' 孔

立红等*

!"

+电针
+&,K

大鼠大椎(双侧内关!通过免疫

组化法观察海马
&,#

区
UCM

蛋白表达!发现其表达

显著降低' 罗文舒等*

!#

+针刺
+&,K

大鼠督脉经经

穴!通过
*@MP@.F S02P

法!发现针刺可以抑制
U,JJ

和
&CM-CM@

#

7

的过度表达'

孔立红等*

!!

+取
+&,K

大鼠大椎(双侧内关进行

电针!运用免疫组化和
*@MP@.F S02P

检测海马组织

4U

#

!<

的蛋白表达!发现电针能下调
+&,K

大鼠海

马组织
4U

#

!<

蛋白水平!阻滞其转位于核!发挥神经

保护作用' 罗文舒等*

!%

+针刺
+&,K

大鼠的督脉经

穴!利用免疫组化法检测针刺后
4U

#

!<

蛋白表达的变

化!并以激光共聚焦扫描显微镜检测
4U

#

!<

转录活

性!结果显示针刺督脉经穴可抑制
4U

#

!<

蛋白的过度

表达!并且
4U

#

!<

转录活性降低'

这些实验结果表明!针刺可以通过抑制
UCM

(

U,,J

(

&CM-CM@

#

7

(

&CM-CM@

#

%

的过度表达影响

UCM

受体介导的外源性凋亡通路' 同时!针刺还可以

抑制
)4UT (

受体介导的外源性凋亡通路中
4U

#

!<

的

表达' 因此!针刺干预可通过外源性凋亡通路减少细

胞凋亡'

!

$

&CM-CM@

非依赖性凋亡通路及针刺调节作用

研究



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-./0 !"#$

!

1203 %$

!

42

!

$

"$%&##"

!

!

#

$

&CM-CM@

非依赖性凋亡通路$图
#

%$除了

上述两种经典凋亡通路!近年来研究发现还存在

&CM-CM@

非依赖性通路!其机制是一个繁杂的过程!

其中以
N,TN

#

#L,(U

介导的凋亡通路研究较多'

多聚
,JN

核糖聚合酶$

N,TN

#

#

%是一种
J4,

修复酶!在
J4,

片段化时被激活!参与
J4,

的复制(

转录和修复' 凋亡诱导因子$

,(U

%是一种存在于线粒

体膜间腔的黄素蛋白!当凋亡信号刺激时!

,(U

从线粒

体释放到细胞浆!再通过核定位信号转移至细胞核!引

起染色质浓缩和大片段
J4,

断裂*

!$

+

'

脑缺血后!一方面大量自由基生成!导致
J4,

断

裂损伤!从而诱导
N,TN

#

#

的大量表达!

N,TN

#

#

催化

N,T

聚合物生成!

N,T

进入线粒体促使线粒体释放

,(U

并转位至细胞核!引起染色质浓缩和
J4,

断裂!

继发性促进
N,TN

#

#

过度表达!形成
N,TN

#

#

表达的

恶性循环&另一方面当细胞接受凋亡信号刺激后!

<4(N %

同源二聚体与线粒体外膜紧密结合并打开

+N)N

!使膜电位丧失!继而线粒体内的核酸内切酶
X

$

AFV2 X

%释放并向细胞核转移*

!>

!

!G

+

'

,(U

与
AFV2

X

协同作用!引起细胞
J4,

形成大片段化损伤和染

色质浓缩!从而导致细胞凋亡*

!?

+

' 这整个过程与经典

凋亡途径不同!它不依赖
&CM-CM@

的参与!也就称作

&CM-CM@

非依赖性凋亡通路'

!

!

!

$针刺对
&CM-CM@

非依赖性凋亡通路调节

作用研究$王莹等*

!7

+电针
+&,K

大鼠大椎(双侧内

关!运用实时荧光定量
N&T

和
*@MP@.F S02P

技术!观

察
+&,K

大鼠海马区
N,TN

的表达!结果发现针刺

可减少
N,TN

的表达' 就目前针刺对脑缺血病研究

来看!关于
&CM-CM@

非依赖性凋亡通路相关报道较

少!针刺能否通过干预
&CM-CM@

非依赖性凋亡通路

来减少脑缺血后细胞凋亡及其机制尚不明确!需要进

一步的研究'

%

$展望

目前针刺对脑缺血后细胞凋亡的研究多基于凋亡

基因与蛋白的靶点研究!大量结果显示针刺可以减少

脑缺血后凋亡细胞的数量!影响
&CM-CM@

家族(

<I0

#

!

家族(

UCMLUCM0

(

N>%

(

Q9N

(即早基因中
I

#

R2M

等的表

达!从而抑制细胞凋亡' 针刺有关凋亡通路的研究!多

数是从内源性线粒体途径和外源性死亡受体途径进行

探讨!研究结果较令人满意!但其机制仍不完善' 近几

年发现的
&CM-CM@

非依赖性凋亡通路已成为脑缺血

病又一研究热点!针刺是否能从新途径)

&CM-CM@

非

依赖性凋亡通路来抑制细胞凋亡值得我们期待'
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