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钠氢通道１在脑缺血再灌注损伤中的相关机制研究进展

周　炬 综述，刘红亮△审校

（重庆市肿瘤研究所麻醉科　４０００３０）
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　　大脑发生缺血一段时间后再恢复血供，不仅不能改善脑缺

血的症状，还会引起更加严重的脑功能障碍，该现象被称为脑

缺血再灌注损伤。各种疾病（脑卒中）、创伤，以及手术（颈内动

脉内膜切除术，动脉瘤修补术）都是脑缺血再灌注损伤的常见

原因。脑缺血再灌注损伤的机制复杂，缺血和再灌注过程通过

引起一系列细胞、分子及其调节过程的变化损伤脑功能，其中

主要包括离子失衡、血脑屏障破坏、氧化应激、炎症反应、细胞

凋亡等。

钠氢通道（Ｎａ＋Ｈ＋ Ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＨＥ）家族是细胞膜上普

遍存在并广泛表达的一种蛋白离子通道，对维持细胞内ｐＨ以

及细胞体积稳定至关重要［１２］。ＮＨＥ１离子通道是ＮＨＥ家族

的重要亚型，其在脑组织分布广泛。近年来研究发现，该离子

通道的激活与脑缺血再灌注损伤有密切联系［２］，通过阻断

ＮＨＥ１离子通道可以改善大脑缺血再灌注损伤。本文将从离

子失衡、细胞水肿、炎症反应、细胞凋亡４个方面描述 ＮＨＥ１

在脑缺血再灌注损伤中的作用，并探讨未来对脑缺血再灌注损

伤的保护策略。

１　离子失衡

　　中枢神经系统作为高代谢器官对缺血缺氧异常敏感，短时

间的缺血、缺氧即可引起脑组织细胞无氧代谢增加，从而导致

细胞内酸中毒。而神经元细胞及胶质细胞对酸中毒极为敏感，

因此，有效的细胞内ｐＨ 调节机制对于脑保护至关重要，而

ＮＨＥ１的主要生理功能即调节细胞内ｐＨ
［３］。组织缺血、缺氧

的情况下，细胞内 Ｈ＋浓度增加，细胞内出现酸中毒，为纠正细

胞内酸中毒ＮＨＥ１被激活，Ｎａ＋和Ｈ＋以１∶１的形式反向交

换，细胞内 Ｈ＋被排出细胞的同时将细胞外的Ｎａ＋交换到细胞

内。而ＮＨＥ１的过度激活导致细胞内 Ｎａ＋超载，进而激活钠

钙离子通道（Ｎａ＋Ｃａ２＋ Ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＣＸ），引起细胞内Ｃａ
２＋超

载，造成细胞损伤。在其他细胞，如内皮细胞、心肌细胞及肺泡

上皮细胞，都已经证实了 ＮＨＥ１的阻滞剂能够保护由缺血再

灌注中引起的钙离子介导的细胞损伤［４５］。

Ｌｕｏ等
［６］观察到在脑缺氧无糖损伤（ＯＧＤ）３ｈ，再灌注

（ＲＥＯＸ）１ｈ后神经细胞内 Ｎａ＋ 浓度增加了７倍，而细胞内

Ｃａ２＋浓度增加了１．５倍，再灌注２１ｈ后发生了（６８±１０）％的

神经细胞死亡。在运用 ＮＨＥ１特异性阻滞剂 ＨＯＥ６４２后，

ＯＧＤ引发的神经细胞死亡减少４０％～５０％，并且细胞内 Ｎａ＋

和Ｃａ２＋的蓄积出现了明显的缓解。

脑缺血、缺氧后，细胞内酸中毒导致星形胶质细胞肿胀，而
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这种现象与星形胶质细胞上的 ＮＨＥ通道激活有关。Ｋｉｎｔｎｅｒ

等［７］认为，ＮＨＥ１是星形胶质细胞中管理细胞内ｐＨ 的主要

离子通道，缺血导致的ＮＨＥ１基因敲除后的小鼠星形胶质细

胞离子失衡以及细胞肿胀减轻，而运用 ＮＨＥ１特异性抑制剂

ＨＯＥ６４２的实验组也观察到同样的结果。缺血后的野生型小

鼠离体皮质星形细胞的 ＮＨＥ１活性提高，缺血２ｈ后细胞内

Ｎａ＋增加了５倍，２６％的细胞出现了水肿。作者认为对野生型

小鼠使用 ＨＯＥ６４２同样可以减少缺血导致的星形胶质细胞离

子失衡及细胞肿胀，具体机制可能与两者都能抑制 ＮＨＥ１

相关。

小胶质细胞是一种在神经受损等病理情况下被激活的细

胞［８１０］，它的激活与细胞吞噬、增殖、释放氧活性物质相关。

ＮＨＥ１通过活化的小胶质细胞，参与维持细胞内的ｐＨ 及离

子平衡。Ｌｉｕ等
［１１］证明了 ＮＨＥ１在小胶质细胞上的表达，又

观察到缺血再灌注后小胶质细胞内Ｎａ＋和Ｃａ２＋浓度增加。活

化的小胶质细胞膜上ＮＨＥ１被过度激活，细胞内钠钙离子蓄

积，细胞内离子失衡，活性物质释放，引起神经细胞的损失［１２］。

脑细胞内的碱化被认为是由脑缺血、缺氧引发的，而持续

性的细胞内碱化可能与脑缺血、缺氧后 ＮＨＥ１过度被激活引

起细胞内离子失衡相关。离子失衡是新生儿缺血、缺氧（ＨＩ）

后的重要生理改变，且可能是 ＨＩ导致脑损伤的直接原因
［２］。

最近的研究表明，在新生儿脑缺血、缺氧模型中运用 ＮＨＥ１

特异性抑制剂 ＨＯＥ６４２有神经保护作用，ＨＯＥ６４２保存了海

马体结构的完整性，并且减少了神经元的退行性变［６］。这些发

现都证明了ＮＨＥ１过度激活介导的离子失衡可能是新生儿

缺血、缺氧后脑损伤最重要的原因。

２　脑细胞水肿

　　血脑屏障是毛细血管与脑实质间的物理和代谢屏障，主要

维持中枢神经功能的稳定。血脑屏障主要由毛细血管内皮细

胞和细胞间的缝隙连接形成。脑细胞缺氧后会导致细胞间紧

密连接的破坏，细胞外液被动进入脑组织，形成血管源性脑水

肿，造成脑组织的第２次伤害
［１３］。Ｓｕｚｕｋｉ等

［１４］观察到ＮＨＥ１

阻滞剂的运用可以减轻大脑缺血后的脑组织水肿，因此，作者

推测脑组织的水肿可能与 ＮＨＥ１相关。另一项研究也证实

了 ＨＯＥ６４２可减轻脑缺血早期数小时的脑水肿和Ｎａ＋浓度增

加［１５］。同时，ＮＨＥ１也通过影响血脑屏障的通透性和紧密连

接功能，加重功能紊乱。ＮＨＥ１另一抑制剂ｓａｂｉｐｏｒｉｄｅ也可减

小缺血／低糖缺氧引起的脑梗死面积，降低血脑屏障的通透性，

从而起到脑保护的作用［１６］。Ｌａｍ 等
［１７］也证明 ＮＨＥ１和

ＮＨＥ２存在于脑血管内皮细胞，当脑缺血、缺氧时，ＮＨＥ１被

过度激活，ＮＨＥ２仅有部分激活，细胞内 Ｎａ＋浓度增加，早期

细胞外液内流引起细胞水肿，而静脉注射 ＮＨＥ１特异性抑制

剂 ＨＯＥ６４２后可以减少缺血再灌注３ｈ后的大鼠脑细胞的水

肿程度和脑组织的缺血坏死面积。

钙离子对维持缝隙连接的完整性和正常的结构功能很重

要，而缺血再灌注后血管内皮细胞的 ＮＨＥ１过度激活，细胞

内钙离子超载，高浓度钙离子可以损伤血脑屏障，增加血脑屏

障通透性，引起脑细胞水肿。以上实验都说明，在缺血再灌注

后脑实质的水肿与血脑屏障上毛细血管的 ＮＨＥ１表达相关，

且该通道的特异性阻滞剂可以减轻脑实质水肿。

３　炎症反应

　　大量实验已经证实，脑缺血后强烈的炎症反应是造成脑组

织继发性损伤的因素之一，在此炎症反应过程中，多种因素相

互作用，共同引起再灌注损伤［１８］。许多炎症介质和炎症细胞

参与了炎症反应，在再灌注过程中主要是白细胞、小胶质细胞、

星形胶质细胞等炎症细胞释放的炎症介质产生细胞损害［１９］。

虽然炎症反应是一种自我修复机制，但是也与细胞死亡相关。

ＮＨＥ１广泛存在于神经胶质细胞，多项研究证实其与炎

性损伤相关。小胶质细胞的激活是通过清除坏死细胞，释放神

经营养因子的组织自我修复能力来实现的，但是激活的小胶质

细胞也会通过释放炎症因子ＩＬ１ｂ、ＴＮＦα、ＲＯＳ、ＮＯ来加重

脑损伤［２０］。

小胶质细胞的增生高峰发生在局部脑缺血４８至７２ｈ间，

持续３０ｄ。缺血早期激活的小胶质细胞多在中央缺血区，再灌

注期激活的小胶质细胞多位于半阴影区。激活的小胶质细胞

和活化的星形神经细胞产生大量的促炎因子ＩＬ１ｂ、ＴＮＦα、

ＲＯＳ、ＮＯ加重组织损伤
［２１］。脑缺血再灌注过程中促炎因子产

生的分子细胞机制一直不清楚，最近有文献认为这种作用与神

经胶质细胞维持氢离子稳定相关，这又与小胶质细胞表面的

ＮＨＥ１保持ＮＡＤＰＨ呼吸链阻止细胞内氢离子蓄积相关
［１２］。

在脑缺血再灌注模型中，同侧缺血区域生理盐水组与 ＨＯＥ６４２

组相比ＩＬ１ｂ和ＴＮＦａ的表达明显增加，在 ＮＨＥ１基因敲除

组的缺血区域观察到ＩＬ１ｂ的表达被抑制，基因敲除和

ＨＯＥ６４２两种方法目的均是抑制小胶质细胞上 ＮＨＥ１的活

性。通过ＮＨＥ１活性被抑制后，促炎因子的释放减少的现象，

作者认为小胶质细胞在缺血再灌注损伤过程中的激活，以及炎

症因子的释放与ＮＨＥ１相关。

海马星形胶质细胞通过包裹神经元的突触与神经元产生

密切联系，它主要功能是在突触间的联系过程中保持离子和神

经递质的平衡，并且通过钙的级联反应和产生活性介质（谷氨

酸盐，ＡＴＰ，腺苷）改变神经细胞的兴奋性，以及在缺氧情况下

通过提供ＡＴＰ给神经细胞，减少神经细胞的损伤
［２２２３］。在离

体缺血再灌注模型中，ＮＨＥ１蛋白的表达对海马体星形胶质

细胞活化起正调节作用，提高 ＮＨＥ１活性将增加星形胶质细

胞内Ｎａ＋、Ｃａ２＋浓度，以及谷氨酸盐和细胞炎症因子的释放，

缺血后海马星形胶质细胞释放促炎因子ＩＬ１Ｂ，ＩＬ６和ＴＮＦ

α，再灌注５ｈ后３种促炎因子释放大量增加，而运用 ＨＯＥ６４２

后，这些炎症因子在再灌注５ｈ后的释放量减少了２６％
［２４］。

缺血再灌注后海马细胞内钠钙离子浓度的增加是星形胶质细

胞激活，以及一系列炎症介质释放等原因。Ｋｉｍ等
［２５］证明了

钙信号通路在星形胶质细胞的炎症释放中有重要作用，因此，

作者认为海马星形胶质细胞在缺血再灌注过程中炎症介质的

释放与ＮＨＥ１过度激活引起的细胞内钙离子超载相关。

４　凋亡发生

　　迟发性的神经损伤多发生在缺血再灌注后几天到几周的

时间内，这段时间也是进行神经保护的主要目标。研究证明，

缺血再灌注后的脑损伤是由于离子失衡导致的细胞内 Ｎａ＋和

Ｃａ２＋超载引起的细胞损伤，但是迟发型脑神经损伤除了与

ＮＨＥ１激活导致离子失衡相关外，也与ＮＨＥ１激活引起细胞

凋亡和线粒体功能紊乱相关［２６］。

细胞凋亡受多种基因和蛋白的调控，Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂ

ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）是目前最受关注的凋亡基因家族，促凋

亡和抗凋亡基因维持平衡保证线粒体稳定，阻止促凋亡蛋白从

线粒体释放，抗凋亡基因表达增加抑制细胞色素Ｃ、凋亡诱导

因子（ＡＩＦ）从线粒体释放
［２７］。缺血再灌注后０．５ｈ可以出现

凋亡细胞，高峰在２４～４８ｈ，最长可持续２８ｄ，凋亡与缺血时间

呈正相关，多出现在梗死的边缘区域，且免疫组织化学的方法

证明凋亡多发生在神经细胞内。Ｗａｎｇ等
［２６］在实验中观察到

野生型小鼠在缺血再灌注２４ｈ后线粒体细胞色素Ｃ、ＡＩＦ（凋

亡诱导因子）释放，以及核染色质的浓缩。同时发现ｃａｓｐａｓｅ３

在缺血再灌注模型中呈现时间依赖性的激活，但在 ＮＨＥ１基

因敲除小鼠中ｃａｓｐａｓｅ３、细胞色素Ｃ、凋亡诱导因子 ＡＩＦ释放

明显减少，且这种改变与运用 ＨＯＥ６４２效果相似。作者认为

ＮＨＥ１在脑缺血再灌注的细胞凋亡过程中有重要作用，但是
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ＮＨＥ１与凋亡基因家族的关系有待进一步研究。

根据最近的一些研究发现，ＮＨＥ１与脑缺血再灌注损伤

相关，生理条件下 ＮＨＥ１对维持细胞内离子平衡有重要作

用，但是过度激活ＮＨＥ１将会加重缺血后再灌注损伤。特异

性的药物阻滞剂 ＨＯＥ６４２和 ＮＨＥ１基因敲除的小鼠在脑缺

血再灌注过程中又表现出了神经保护作用，因此未来阻断

ＮＨＥ１可以作为脑缺血再灌注损伤治疗的主要目标。
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