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11!摘要"1由于老年人口的持续增加!脑血管病已成为中老年人死亡的主要原因之一) 因此!进一步研究

缺血性中风发生*发展的机制!积极开展有效的早期预防!是广大医务工作者的共同愿望) 该文对 '̂_嘌呤

能受体 0" '̂_0R#在缺血性中风发病中作用的研究进展进行综述!旨在为缺血性中风的治疗提供理论依据)

11!关键词"1缺血性中风+1 '̂_嘌呤能受体 0+1发病机理
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11缺血性中风是脑缺血的最突出和急性表现!是

一种以脑血流中断引起神经系统迅速损伤的综合

征'/(

) 脑缺血后!位于缺血中心区的脑血流量显著

降低!导致快速能量衰竭!三磷酸腺苷";F̂ #消耗!

,''),
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离子失衡和神经元死亡''(

) 细胞外 ;F̂ 在中枢神

经系统中是介导不同类型细胞之间相互作用的重要

的信号分子'+(

!它是一种重要的神经递质!通过激

活嘌呤能受体 '̂_和 '̂b发挥多种作用) '̂_嘌

呤能受体 0" '̂_0R#是嘌呤能受体 '̂_家族中非常

独特的一个亚类!可能处于神经信号过程中相当上

游的调节位点!通过调节递质释放*炎症反应*细胞

凋亡和增殖!在神经损害及随后的修复过程中起重

要作用'3(

!被认为是缺血性中风*阿尔茨海默病*多

发性硬化症*脊髓损伤*神经性疼痛等疾病潜在的治

疗靶点'2(

) 笔者就近年来 '̂_0R在缺血性中风作

用的研究进展作一综述)

=80123>的特异性

'̂_0R与其他 '̂ 受体有明显不同) 首先!它

是该家族中唯一不跟其他成员形成异聚体受体的分

子!对于 '̂_0R!+)2 个氨基酸组成的O端序列结构

相对比较保守! '̂_0 同源性为 +2c d3(c!无跨膜

疏水域!也无同源性蛋白!'+) 个氨基酸组成的 Y端

区在其受体家族中最长!这个长的 Y端尾巴是多种

蛋白质和脂质的结合基序'*(

!这与细胞定位与特性

密切相关'0(

) 其次! '̂_0 为非选择性阳离子通道!

一价*二价的阳离子均可通过) 另外! '̂_0R对;F̂

具有较低的亲和力',(

!并且只有相对较高浓度的细

胞外;F̂ "毫摩尔范围#才能被激活'*(

) '̂_0R的

特异性加强了其与缺血性中风的联系)

180123>在缺血性中风中的作用

目前!大量研究表明! '̂_0R在缺血性中风中

具有重要的作用) Y8%等')(发现在大鼠短暂全脑缺

血之前给予 '̂_0R拮抗剂!可以剂量依赖地增加大

鼠存活率!降低学习记忆缺陷!并减少了海马 Y;/

区神经元死亡和神经胶质活化以及炎性细胞因子过

表达) 在相同的局部缺血模型中!于缺血 ' @ 后施

用亮蓝?"!!?#亦可减少海马 Y;/ 区中神经元死

亡*小胶质细胞微泡样组分*白细胞介素L/

!

"][L/

!

#

表达* +̂, 磷酸化和神经胶质激活'/((

) 同样!在短

暂局部缺血 + @后!给予!!?治疗 + @!脑损伤程度

可降低 *(c

'//(

) 而在局部缺血 + 8 内给予 !!?可

预防轴突破坏'/'(

!并在缺血 + @ 后大大减轻临床症

状!减少梗死面积'/+(

)

1?=8 '̂_0R介导缺血性中风后神经炎症反应1在

脑缺血中! '̂_0R在小胶质细胞*星形胶质细胞*神

经元*少突胶质细胞上均可表达) 研究')(表明!在

中枢神经系统"YO$#中 '̂_0R作为一种炎症介质

参与调节神经炎症和神经免疫反应) eD9:="等'/3(

研究表明在 '̂_0R基因敲除的大脑中动脉栓塞模

型小鼠中!小胶质细胞对缺血性损伤反应降低) 在

脑缺血的后期!高水平的;F̂ 刺激小胶质细胞上的

'̂_0R过表达'/2(

!并导致小胶质细胞活化*增殖')(

和细胞死亡) 小胶质细胞的过表达可上调其表面免

疫调节蛋白!并释放神经毒性促炎因子如][L/

!

*][L*

和肿瘤坏死因子L

"

"FOVL

"

#

'/2(

) 这些促炎因子以

自分泌方式进一步激活小胶质细胞!并可诱导缺血

半影区的继发性炎症损伤) 这是一种持续的神经细

胞死亡反应'/*(

) 其次!卞炜和秦文熠'/0(发现抑制

局灶脑缺血W再灌注模型大鼠脑内 '̂_0R*O[R̂+

表达的上调!可削弱小胶质细胞激活!减轻炎症因子

分泌) 另外!游小芳'/,(发现抑制小胶质细胞和星形

胶质细胞上嘌呤受体 '̂_0R表达!可改善<Y;EWR

大鼠左侧缺血周围海马和内侧前额叶皮质神经炎症

反应!降低炎症因子 ][L/

!

*FOVL

"

水平) 最初有三

种模型解释了 '̂_0R激活 ][L/

!

的原因) 其中一

种模型中表明 '̂_0R通过e

f和YD

' f的外流'/)(

!激

活AD:UD:=L/ 然后释放成熟的 ][L/

!

'/*(

!另外 ' 个模

型表明是 '̂_0R介导的微囊泡脱落''((和溶酶体胞

吐作用所致''/(

) 目前研究表明!脑缺血缺氧时大量

;F̂ 由细胞内释放到细胞外'''(

!;F̂ 激活 '̂_0R!使

'̂_0通道直径变大!引起e

f外流*YD

'f内流!同时细

胞膜上泛连接蛋白 D̂>>=H9>L/ 开放!使胞外配体成分

进入细胞内激活O[R̂+炎性复合体''+(

) O[R̂+ 炎性

体激活促进 U"5LAD:UD:=L/ 形成具有活性的AD:UD:=L/)

AD:UD:=L/ 一方面诱导 AD:UD:=L+*AD:UD:=L, 等表达介

导细胞凋亡!另一方面诱导 ][L/,*FOVL

"

和 ][L/

!

的产生!介导促炎效应''+(

) 另有研究''3(表明!脑缺

血再灌注后 O[R̂+ 表达显著增加!同时 O[R̂+ 缺

乏可改善缺血性中风后小鼠的脑损伤!并且 O[R̂+

通过O[R̂+ 介导的促炎介质的自分泌W旁分泌模式

促成神经血管损伤)

1?18 '̂_0R介导脑缺血后YD

' f超载1在缺血性中

风中钙超载是 '̂_0R介导细胞兴奋毒性损伤的主

要机制) $U="6g&8等''2(研究发现脑缺血后大量;F̂

释放至细胞外!激活 '̂_0R!大量 YD

' f通过 '̂_0R

膜孔道进入胞内!使用 '̂_0R抑制剂可以阻断这一

过程!减轻脑损伤) ;"\=65D等''*(在原代皮质神经

元培养物中运用电生理学和 YD

' f监测技术研究

'̂_0R的特性!结果发现分别用;F̂"/ G<#和!J;F̂

"/((

#

<#激活 '̂_0R!YD

' f随着 '̂_0R的过激活

而内流增加!加重神经元死亡+而 '̂_0R抑制剂!!?!

能够抑制;F̂ 引起的YD

' f内流!减少氧糖剥夺引起

,+'),
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的细胞死亡) '̂_0R的持续激活导致细胞内 YD

' f

过量!其与以下相关''0(

$"/#凋亡途径的激活+"'#

细胞骨架的崩解+"+#膜起泡和细胞裂解的快速形

成+"3#释放包括谷氨酸盐的谷氨酸转运体) '̂_0R

激活后!YD

' f通过 '̂_0R膜孔道大量涌入细胞内!也

通过 '̂_0R激活 UD>>=H9>L/ 半通道开放涌入胞内!

使细胞内YD

' f增加) 同时YD

' f内流引起的去极化!

导致电压门控YD

' f通道二次激活!使细胞内YD

' f持

续增加'',(

) 高浓度的细胞内 YD

' f通过激活核酸酶

和蛋白酶!使凋亡途径活化!细胞骨架和细胞膜破

坏!最终导致细胞死亡'',(

) 同时!线粒体基质也摄

取细胞质YD

' f

!引起线粒体内磷酸钙沉积!;F̂ 合

成减少!当线粒体中的YD

' f水平基质达到线粒体毒

性阈值!线粒体膜电位崩溃!由渗透性转变为孔隙打

开!离子和溶质包括 YD

' f流入细胞质!并激活凋亡

的半胱氨酸蛋白酶系统'')(

!进而引发细胞死亡)

1?@8 '̂_0R促进脑缺血后神经递质释放1缺血缺

氧情况下 '̂_0R参与介导
$

L氨基丁酸*谷氨酸的释

放) 景宇淼等'+((在大鼠海马脑片和神经元突触体

氧糖缺失"E?P#模型中!选用 '̂_0R拮抗剂 !!?

组作为对照组!分别测定谷氨酸和
$

L氨基丁酸释放

量!结果发现在海马脑片和神经元突触体中E?P组

较!!?组的谷氨酸和
$

L氨基丁酸释放量增加!表明

'̂_0R介导了大鼠海马E?P时谷氨酸和
$

L氨基丁

酸的释放) D̂UU 等'+/(分别运用非选择性 '̂ 受体

拮抗剂和 '̂_0R选择性拮抗剂在小鼠海马中均可

发现;F̂ 诱导的谷氨酸和
$

L氨基丁酸的释放!而在

'̂_0R基因敲出小鼠海马中 ;F̂ 诱导的谷氨酸和

$

L氨基丁酸的释放几乎不存在!揭示了 '̂_0R参与

了小鼠海马切片中 ;F̂ 诱导的谷氨酸和
$

L氨基丁

酸的释放) 脑缺血损伤后!细胞外积累的 ;F̂ 激活

'̂_0R! '̂_0R的激活可同时打开渗透性阳离子通

道及可渗透[L谷氨酸和PL天冬氨酸的阴离子通道!

从而介导快速非囊泡谷氨酸释放'+'(

) 谷氨酸积累

至细胞外!抑制谷氨酸摄取!清空细胞质谷氨酸储

存!改变谷氨酸动态平衡!从而触发细胞死亡) 另一

方面!尽管 '̂_0R通道没有选择性对谷氨酸渗透!

但脑缺血引起的去极化!导致细胞内 OD

f过载!而

OD

f和e

f电化学梯度也有助于谷氨酸外流'++(

) 因

此!内源性过度激活 '̂_0R后!谷氨酸作为兴奋毒

性因子加重了缺血后脑损伤'++(

) 然而过多的细胞

外谷氨酸又可进一步反馈性下调 '̂_0R

'+3(

)

$

L氨

基丁酸是脑缺血损伤的敏感指标!脑缺血后 '̂_0R

介导的
$

L氨基丁酸释放增加!也依赖于 OD

f和 e

f

电化学梯度!而
$

L氨基丁酸具有抗缺血性损伤的作

用) 因此!谷氨酸与
$

L氨基丁酸的对立的总和机制

可能决定梗死面积)

@8结语

综上所述! '̂_0R作为神经系统的上游调节位

点!参与了缺血性中风后的神经炎症反应*YD

' f超载

及神经递质释放!拮抗 '̂_0R对脑血管损伤具有重

要的保护作用!将成为治疗缺血性脑血管病新的治

疗靶点) 但 '̂_0R仍有许多未知的功能和机制亟

待人们去研究发现) 目前对于 '̂_0R拮抗剂的使

用尚缺乏安全性问题的研究!且多数 '̂_0R拮抗剂

的特异性不强!同时!考虑 '̂_0R的基因多态性!需

选择携带不同 '̂_0R的基因型以及基因敲除个体!

探讨 '̂_0R的病理生理作用) 其次!早期康复和针

灸疗法已成为缺血性中风的重要干预和保护修复手

段!目前缺乏 '̂_0R在针灸康复领域研究!探讨该

领域研究对缺血性中风患者运动功能及生活质量的

改善具有重要作用!从而进一步证实以 '̂_0R为缺

血性中风治疗靶点的有效性和可行性) 未来的研究

必会提升人们对 '̂_0R的认知!也将为缺血性中风

的治疗带来新希望)
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