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激酶抑制剂在视神经损伤后修复再生的研究进展$

于江龙 综述!栾新平 审校

"新疆医科大学第二附属医院神经外科!乌鲁木齐
&#%%'#

#

!!

!关键词$

!

视神经损伤&

Z+9

激酶抑制剂&修复再生

!中图分类号$

!

Z'%"

!文献标识码$

!

W

!文章编号$

!

$'($J&#3&

"

"%$)

#

#'J)$('J%#

!!

在视神经的损伤过程中"视网膜神经节细胞因其自身逆行

退化产生凋亡"同时其轴突在损伤后缺乏再生能力!既往研究

认为$视神经无法在损伤之后再生"进而因视神经损伤后导致

的视力损害也无法得到恢复)

$

*

!已知视神经纤维表面由少突

胶质细胞构成髓鞘细胞"故而视神经与其他周围神经不同"属

于中枢神经系统"其组织学结构类似于脑实质和脊髓组织中白

质部分)

"

*

!近年研究发现"

Z+9W

'

Z2Q̀

通路在中枢神经轴突

再生过程中"可以被少突胶质细胞髓鞘糖蛋白#

H9

*

9JW

和髓

鞘相关糖蛋白等激活"从而抑制轴突再生)

#

*

!作为目前唯一获

准应用于临床的
Z+9

激酶抑制剂"法舒地尔对于
Z+9W

'

Z2Q̀

通路具有较强的抑制作用"进而对于受损的神经起到保

护!目前"研究已证实"法舒地尔通过抑制
Z+9

激酶"在心血

管疾病#脑卒中和神经系统疾病中均具有一定的作用)

3

*

!本文

主要针对以法舒地尔为代表的
Z+9

激酶抑制剂在视神经损伤

后修复再生的机制和临床应用进行探讨"报道如下!

!

!

视神经损伤后的修复再生机制

在外伤型中枢神经系统疾病中"视神经损伤属于常见的损

伤类型!在视神经受损中"主要表现为视网膜神经节细胞本身

和轴突受损"其中"轴突受损包括轴突丢失和髓鞘丢失
"

个方

面!视网膜神经节细胞损伤以细胞器减少#消失"细胞质萎缩"

细胞核中染色质浓集"保留细胞膜的表现为主)

)

*

!上述表现主

要存在于损伤后
$3?

内"特别是第
#

"

$3

天"这是由于轴突因

外力的直接压迫产生迅速损伤"同时在节细胞周边发生理化因

子作用"产生生化反应"导致节细胞短时间之内大量坏死!近

年来"关于影响视网膜神经节细胞凋亡机制的研究较多!主要

影响因子包括"%

$

&

7O\

'

7D:J"

基因$前者促进视网膜神经节细

胞凋亡"而后者可以抑制凋亡信号传递"进而抑制细胞凋亡"二

者形成的异源二聚体在
7D:J"

基因高表达时"可以有效抑制凋

'($)

重庆医学
"%$)

年
$"

月第
33

卷第
#'

期

$

基金项目$地区自然科学基金资助项目%

&$$'%$)#

&!

!

作者简介&于江龙%

$/(&I

&"副主任医师"在读博士"主要从事临床中枢神经系统

损伤的研究!



亡(反之则促进细胞凋亡)

'

*

!%

"

&微管相关蛋白$该类蛋白主要

作用于微管系统"在轴浆传输中具有重要作用"当视神经损伤

之后"微管相关蛋白水平明显下降"无法有效营养视网膜神经

节细胞"导致该细胞凋亡)

(

*

!%

#

&钙离子和线粒体$当线粒体膜

表面的钙离子通道失调之后"细胞质内钙离子浓度显著上升"

可促进细胞凋亡(而在细胞凋亡中具有重要作用的
QOB

U

OBP

级

联反应中"线粒体膜通透性增加之后"释放细胞色素
Q

"上述级

联反应被激活"进而促进
4HW

酶解和细胞凋亡)

&

*

!

视神经损伤后能否有效再生"主要取决于视网膜神经节细

胞轴突能否再生!轴突再生受到多种因素影响"包括$%

$

&视网

膜神经节细胞自身的再生能力和拮抗损伤的能力!%

"

&再生环

境中有无形成合适的细胞骨架"适合轴突修复!%

#

&再生环境

中是否存在足够的细胞外营养基质和神经营养因子"常见的神

经营养因子包括脑源性神经营养因子%

74H6

&#碱性成纤维细

胞生长因子%

R686

&和神经生长因子%

H86

&等"上述神经营养

因子用于引导星形胶质细胞和少突胶质细胞再生"进而促进轴

突再生)

/

*

!%

3

&微丝蛋白和微管蛋白充分活化"利于细胞骨架

形成)

$%

*

!%

)

&缺乏再生抑制因子的抑制作用"同时损伤的

Z8QB

轴突未受外侧膝状体和上丘视顶盖神经元诱导)

$$

*

!其

中"勿动蛋白
H9

*

9

作为抑制中枢神经髓鞘的重要因子"包括

H9

*

9JW

#

H9

*

9J7

和
H9

*

9JQ

"其中"主要的抑制因子为
H9

*

9J

W

"表达于少突胶质细胞和神经元之内"通过
H9

*

9''H

*

Z

信

号通路发挥抑制轴突再生作用)

$"

*

!%

'

&减少胶质瘢痕生成!

目前"研究普遍认为"由星形胶质细胞在视神经损伤之后形成

的胶质瘢痕可通过抑制轴突穿越而抑制视神经再生(但另有研

究认为"抑制作用仅由成年反应性胶质细胞产生"幼稚星形胶

质细胞可分泌神经营养因子"促进轴突再生)

$#

*

!

"

!

Z+9W

'

Z2Q̀

通路在视神经损伤过程中的作用

Z+9W

'

Z2Q̀

通路包括
Z+9

激酶#

Z+9

蛋白%即
Z+9W

&和

Z+9

激酶的效应分子
#

部分!

Z+9

蛋白属于分子量较小的
8

蛋白"被称为小
8

蛋白"包括
Z+9W

#

Z+97

#

Z+9Q#

种形式!

Z+9

蛋白通过
Z+9J8<A

活化形式和
Z+9J84A

非活化形式
"

种方式存在!在神经系统疾病"包括脑梗死#蛛网膜下腔出血"

心血管系统疾病"包括动脉粥样硬化#急性心肌梗死和肺动脉

高压等疾病的发病机制中均具有重要作用!

Z+9

激酶包括

Z2Q̀

!

和
Z2Q̀

0

"

种异构体"属于丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶

家族成员!

Z+9

激酶通过其螺旋区
Q

端和
Z+9

蛋白结合"在

Z+9W

'

Z2Q̀

通路中"主要的效应分子为
Z+9

激酶"可以通过

细胞黏附和整合素"或异源三聚体
8

蛋白耦联受体%

8

U

S9CP-.

D9M

U

:P?SPDP

U

S9C

"

8AQZ

&

"

种途径进行激活!当
Z+9

蛋白处于

激活状态时"和螺旋区
Q

端互相作用"激活
Z+9

激酶!之后激

活的
Z+9

'

ZOD

蛋白作用于下游效应分子"主要为球蛋白轻链

磷酸化酶%

,

[

9B-.:-

*

+CD+O-S-

U

+9B

U

+OBP

"

5;QA

&"其肌球蛋白结

合亚基在
Z+9

激酶激活后被磷酸化"抑制球蛋白轻链磷酸化

酶活性"产生平滑肌收缩和血管痉挛)

$3

*

!

神经元突起生长和分化是轴突在视神经损伤后再生的基

础!在这一过程中"细胞骨架系统"包括微丝#微管#中间丝的

生长具有重要作用!

Z+9W

在
Z+9J8<A

活化形式形成之后"

可以抑制神经元突起形成"同时抑制丝状伪足和板状伪足形

成"进而达到抑制突起定向生长和侧枝形成的目的)

$)

*

!与此

同时"在神经系统损伤之后"包括
H9

*

9JW

#少突胶质细胞髓鞘

糖蛋白和髓鞘相关糖蛋白等神经生长抑制因子激活
Z+9W

'

Z2Q̀

通路"进而激活
Z+9W

"

Z+9W

通过取代
Z+9

激酶螺旋

区
Q

端的自我抑制区"磷酸化肌球蛋白"同时抑制肌球蛋白磷

酸酶激活"影响肌动蛋白
J

肌球蛋白
&

系统"形成应力纤维"抑

制轴突再生"进而令神经进一步生长)

$'

*

!另有研究显示$激活

Z+9W

'

Z2Q̀

通路可通过启动磷酸化'去磷酸化效应"重新分

配细胞骨架"增大细胞间隙和收缩内皮细胞"促进炎症反应

发生!

#

!

Z+9

激酶抑制剂"法舒地尔#在视神经损伤中的作用机制

目前"研究的小分子
Z+9

激酶抑制剂主要包括
NJ"('#"

和法舒地尔!其中"针对
NJ"('#"

的研究发现"在皮质脊髓束

损伤的大鼠模型中"

NJ"('#"

可通过抑制髓鞘相关抑制因子的

底物作用"促进皮质脊髓束再生!

N"#'("

对于
Z+9W

'

Z2Q̀

通路的抑制作用主要在神经元缺氧及再灌注的过程中抑制

Z2Q̀

&

"令其在神经系统表达水平下降"避免其被激活后产

生轴突回缩和细胞骨架重构"提高神经元活力"促进轴突产生

伪足"进而促进轴突生长(同时
N"#'("

还以和对
Z2Q̀

&

相

似的作用"作用于蛋白激酶
Q

相关蛋白激酶
AZ̀ "

"避免因

AZ̀ "

表达令纤维组织母细胞肌动蛋白压力纤维发生断裂"起

到保护视神经损伤后再生的作用)

$(

*

!

法舒地尔最初由日本学者在
$//)

年用于缓解蛛网膜下腔

出血后产生的脑血管痉挛"在应用
$3?

后"实验组较安慰剂组

血管痉挛发生率明显降低"同时避免了钙离子拮抗剂常见的低

血压不良事件的发生)

$&

*

!法舒地尔作为一种连接于磺酰基团

上"含有高哌嗪环和异喹啉生物碱的中性抑制剂"进入体内后"

代谢产物为羟基法舒地尔"生成经异喹啉生物碱
J

磺酰胺作用

后的二甲基法舒地尔"较法舒地尔作用大大提高!

法舒地尔对于
Z+9W

'

Z2Q̀

通路的抑制作用主要通过和

Z+9

激酶中
W<A

结合位点竞争性结合"起到对
Z+9

激酶的抑

制作用!在心血管疾病中"上述作用可通过增强肌球蛋白轻链

磷酸酶的活性"起到舒张平滑肌细胞的效果(同时还可以激活

内皮型一氧化氮合成酶%

PH2@

&"增加体内一氧化氮%

H2

&水

平"有效舒张血管"增加器官供血"具有抗炎作用"避免梗死面

积进一步扩大"同时增加已梗死区域的血流量"起到保护心肌

的作用)

$/

*

!临床研究显示$相对于传统钙离子拮抗剂和硝酸

酯类血管扩张药物"法舒地尔除了扩张血管效果更佳之外"不

易产生耐药性"同时可减少发作频率"不影响患者血压#心率等

指标"改善患者的生活质量和运动耐量!在心力衰竭患者中"

Z+9W

'

Z2Q̀

通路被激活后"心房肥厚"心室扩张"造成心功能

下降(法舒地尔通过和
Z+9

激酶中
W<A

结合位点竞争性结

合"抑制
Z+9

激酶和
Z+9

蛋白的过度表达"起到促进心肌细胞

收缩"同时扩张血管"改善患者心功能的同时"避免改变心肌细

胞中钙离子浓度而产生不良反应"临床疗效较好)

"%

*

!

在神经系统疾病中"有关法舒地尔的作用研究目前主要集

中于脑缺血后再灌注方面!脑缺血再灌注发生之后"由于脑白

质供血动脉具有细长#缺少分支血管的特点"容易在缺血#缺氧

的情况下产生严重损伤!脑白质的主要损伤部分为轴突和少

突胶质细胞"后者在轴突周围包绕形成髓鞘"在脑部缺血过程

中"受到活化增生的小胶质细胞和星形胶质细胞影响"大量损

伤死亡"损害髓鞘结构"令其致密性和稳定性下降"导致髓鞘脱

失"轴突在缺乏保护和营养的情况下"发生变性(与此同时"少

突胶质细胞和轴突受到缺血缺氧状态下产生的大量由巨噬细

胞和中性粒细胞产生的炎性因子和氧自由基损伤"进一步损害

脑白质)

"$

*

!在脑缺血的发生过程中"

Z+9

激酶抑制肌球蛋白

轻链磷酸酶活性"持续收缩平滑肌细胞"导致脑血管处于持续

(($)
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痉挛状态"同时损伤神经元细胞"导致脑组织受到不可逆损害!

法舒地尔通过抑制
Z+9

激酶"增加
PH2@

活性"促进
H2

合成"

舒张平滑肌细胞"抑制炎症细胞产生氧自由基"对于轴突再生

和神经元起到保护作用)

""

*

!在蛛网膜下腔出血和椎基底动脉

供血不足等常见脑血管疾病中"法舒地尔同样起到抑制
Z+9

激酶的作用"进而舒张平滑肌细胞"扩张脑血管"促进轴突再

生"起到保护脑组织的作用)

"#

*

!研究显示"对于发病
3&+

内

的脑卒中患者采用法舒地尔进行治疗"可以改善患者的预后"

实验组患者治疗后的运动功能和认知功能显著优于对照组"提

示法舒地尔可以和传统抗血小板药物如氯吡格雷#他汀类药物

和依达拉奉等改善脑神经药物共同使用"可能在保护神经元"

促进神经轴突再生中起到一定疗效)

"3

*

!

多项针对大鼠脊髓损伤模型的研究显示"在脊髓损伤之

后"体内
Z+9W

'

Z2Q̀

通路被轴突生长抑制物如少突胶质细

胞髓鞘糖蛋白#髓鞘相关糖蛋白和
H9

*

9JW

激活"进而
Z2Q̀

%

和
Z2Q̀

&

大量表达"抑制轴突在损伤后再生(而由于轴突

生长抑制物表达存在时间较长"故而
Z+9W

'

Z2Q̀

通路激活

可长期维持"导致急性脊髓损伤转为慢性脊髓损伤)

")

*

!在上

述损伤机制中"轴突生长抑制物促进
Z+9W

'

Z2Q̀

通路激活

之后"影响肌动蛋白
J

肌球蛋白系统"抑制轴突再生"法舒地尔

可以通过抑制
Z+9

激酶"起到抑制
Z+9W

的作用"进而抑制通

路中细胞信号转导"调节细胞骨架"抑制
Z+9W

'

Z2Q̀

通路激

活对于神经再生的阻断作用!与此同时"

Z+9

激酶抑制剂"包

括
NJ"('#"

和法舒地尔"均可以在急性期扩张局部损伤区域血

管"起到保护神经组织的作用"促进局部脊髓损伤区域血流恢

复和轴突生长"进一步促进神经纤维恢复生长和功能)

"'

*

!相

对于
ZHW

干预沉默
Z+9W

基因这一技术要求高#价格昂贵的

治疗方式"法舒地尔治疗效果更佳"给药方便"更适合临床推

广!在诱导骨髓间充质干细胞向神经元细胞分化的过程中"法

舒地尔可通过抑制
Z+9

激酶"促进重建细胞骨架和细胞分化

启动"进而促进轴突形成"利于干细胞向神经元样细胞分

化)

"(

*

!另有研究显示"在诱导间充质干细胞向神经元分化的

过程中"法舒地尔对于神经元轴突#树突的形成和神经元分化

效率的提高具有促进作用"认为这和法舒地尔抑制了
Z+9W

'

Z2Q̀

通路激活之后造成的细胞骨架重排和神经突起的回缩"

避免轴突生长锥产生塌陷"进而促进神经元分化和神经干细胞

的增殖有关)

"&

*

!

$

!

总结与展望

以法舒地尔为主的
Z+9

激酶抑制剂通过竞争性结合
Z+9

激酶中
W<A

结合位点"抑制
Z+9W

'

Z2Q̀

通路"避免
Z+9W

'

Z2Q̀

通路激活后产生对轴突再生的抑制作用!在视神经损

伤后再生的过程中"和神经营养因子#神经微丝等轴突再生的

促进因素共同作用"抑制包括
H9

*

9

蛋白#少突胶质细胞髓鞘

糖蛋白等启动
Z+9W

'

Z2Q̀

通路"进而促进视网膜神经节细

胞轴突再生和视神经损伤后的早期#快速修复作用)

"/

*

!

目前"多项研究证实"

Z+9

激酶抑制剂对于视神经损伤后

修复作用具有一定的应用价值"但由于
Z+9

激酶在多种组织

和器官中广泛分布"而目前的
Z+9

激酶抑制剂对于
Z+9

激酶

的抑制作用缺乏特异性"故而在今后的
Z+9

激酶抑制剂研究

中"药物选择性应成为研究的重点)

#%

*

!
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在进行信息化用血质控之前"本院通过
1=@

系统实现了

配血#发血的信息化管理"其余过程只能通过人工管理的方式

进行质控工作!但是"人工质控存在较大的局限性)

$$

*

"难以对

全院临床用血进行全面#及时#有效#持续的管理"信息化质控

是进行综合用血质控的必然要求!

经过
$

年多的实践"本院的
<=k

平台从用血流程管理#用

血实时监控#用血后点评进行质控"实现了全程#及时#全面的

质控与监督"达到了科室#患者与院方的三赢!全面的质控监

管"对临床科室而言"规范了操作流程"为临床医师合理用血建

立了具体#清晰的标准"使之能够给严格把握用血指征"避免不

合理用血"避免漏填用血同意书#未进行用血前检查等低级错

误(对输血科而言"杜绝了发血出错现象"提高了安全供血和合

理用血能力"同时"极大删减了既往繁琐的手工操作"提高了工

作效率!对患者而言"避免了不合理用血的支出增加及潜在的

不良反应#输血风险!对医院管理而言"质控平台的全面综合

评价与质控点评的督促作用"使持续质量改进成为可能"使得

用血点评具有了可操作性"既避免了不能落实责任到人#大而

化之#泛泛而谈的点评与考核"而且对于违规情况不仅纳入绩

效考核"而且直接记入医护人员技术档案"与职称晋升#考核评

优直接挂钩"同时避免,以罚代管#一罚了事-"极大地促进了合

理用血工作的开展!
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