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脑内神经元
1

星形胶质细胞能量代谢偶联研究进展"

罗
!

程!夏贞焰 综述!赵永华'审校

"澳门科技大学中医药学院!澳门
###%,*

$

!!

"摘要#

!!

脑是身体的重要器官!需要非常高的能量来完成神经功能%目前认为星形胶质细胞可以产生大量的乳酸和谷氨

酸!通过在神经元和星形胶质细胞之间穿梭以调节能量代谢!使得神经元
1

星形细胞代谢偶联在生理和病理状态中发挥着重要作

用%在本文中分别总结了神经元和星形细胞能量代谢!以及神经元
1

星形胶质细胞代谢偶联机制!并讨论如何操纵这些功能为改

善脑损伤后神经元活动提供了一种新策略%
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!

神经元#星形胶质细胞#能量代谢#偶联
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脑内神经组织作为人体生理机能的主要调节器官)能够对

不同刺激进行反射活动)完成神经兴奋的启动和终止(虽然脑

组织只占了人体体质量的
!$

左右)但是其能量消耗却达到了

机体的
!%$

(葡萄糖#酮体#乳酸均可以作为脑能量的物质来
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源)尤其是在强烈的神经活动时%此外)对于糖尿病患者和母乳

喂养的新生儿而言)葡萄糖的代谢分解不足以满足能量需求的

情况下)酮体和乳酸则被代谢产生更多的能量)满足大脑的活

动需求(目前关于大脑的能量代谢研究)已经从既往的以神经

元为单中心)向神经元
1

星形胶质细胞双向代谢偶联方面进行

转变)更多地关注到神经元和星形胶质细胞间的能量代谢合

作(两者间的物质传递和相互影响)对共同维持脑内各种生理

病理情况下的能量代谢状态具有重要意义(因此)本文综述了

近年来神经元
1

星形胶质细胞能量代谢偶联的相关研究进展(

=

!

脑内葡萄糖代谢

!!

大脑作为机体的主要耗能器官)所需的能量消耗占整个机

体的
!%$

)其中葡萄糖是主要的能量供应来源(葡萄糖的代

谢途径分为
(

种!"

+

$糖酵解途径)产生丙酮酸和还原型辅酶
#

"

@BO;KB@29BTA2TA@B@ATB@QO?A;KBTA

>

L;N

>

L2KA

)
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$及腺苷

三磷酸"

2TA@;NB@AKCB

>

L;N

>

L2KA

)

.67

$%"

!

$磷酸戊糖途径)产生

:.̂ 7E

和
(1

磷酸甘油醛%"

(

$糖原合成途径)将葡萄糖合成糖

原进行储存(

+

分子葡萄糖经过糖酵解或磷酸戊糖途径最终

形成
!

分子丙酮酸)生成的丙酮酸继续进入下一步的能量代谢

过程)如三羧酸循环有氧代谢)或者无氧酵解还原成乳酸(在

不同的细胞内或者不同的生理病理状态下)葡萄糖可以参与不

同的代谢途径)每种代谢途径都发挥着其自身的作用和意义(

葡萄糖有氧*无氧分解代谢途径主要是为组织和器官提供相应

的能量需求%磷酸戊糖途径可以产生
:.̂ 7E

)将
E

d传递给

谷胱甘肽形成还原性谷胱甘肽)在组织和器官中抵抗氧自由基

的损伤%糖原合成途径可以将多余的葡萄糖进行糖原转化储

存)在葡萄糖供应不足时)进行分解代谢)保证组织和器官足够

的能量供应(在脑组织中)不同的区域)葡萄糖的代谢方式也

是截然不同的(研究发现)成年灵长类动物的脑组织中葡萄糖

的有氧代谢仅仅发生在额叶前背外侧部的皮质区)上额的内侧

回等)而小脑区几乎没有葡萄糖的有氧代谢&

+

'

(通过对脑皮质

视觉区的刺激)进行正电子发射计算机断层显像"

>
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M
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>

L

V

1O;9

>

QKATK;9;

M

C2

>

L

V

)

706186

$检测显

示)脑组织的血流供应增加)葡萄糖的摄取量也增加)但氧气的

消耗并没有相应的增加)说明在脑神经组织兴奋时)摄取的葡

萄糖并非全部进行有氧代谢)未进行有氧代谢的葡萄糖可能参

与了无氧糖酵解或者糖原的转化&

!

'

(因此)可以发现脑神经组

织内同时存在多种不同的能量代谢途径(

>

!

星形胶质细胞
1

神经元细胞能量代谢偶联

>&=

!

神经元能量代谢
!

神经元是构成神经系统结构和功能的

基本单位)其动作电位的产生和突触间的信息传递)都伴随着

能量的产生和消耗)其可以通过胞膜表面蛋白葡萄糖转运体
1(

"

M

?QO;NAKC2@N

>

;CKAC1(

)

/IF6(

$)摄取葡萄糖进行能量代谢(

但神经元中
>

RZRY(

基因调控的
!

)

'1

二磷酸果糖激酶由于不断

地被蛋白酶水解)导致其在神经元中几乎没有表达(

!

)

'1

二磷

酸果糖激酶主要是介导
!

)

'1

二磷酸果糖的生成)后者能够激

活磷酸果糖激酶
1+

"

>

L;N

>

L;RCQOK;ZB@2NA1+

)

7S=

$的活性)促进

糖酵解的发生(因此)当神经元摄取葡萄糖进行能量代谢时)

由于缺乏
!

)

'1

二磷酸果糖激酶)所以其糖酵解的能力是相对

有限的(此外)在葡萄糖代谢的过程中)会产生一种代谢副产

物000乙二醛"

9AKL

V

?

M

?

V

;<2?

)

-/

$)它属于一种糖化终产物

"

2TP2@OAT

M

?

V

O2KB;@A@T1
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C;TQOKN

)

./0N

$)即蛋白质或脂类物

质被糖化后的产物)可以抑制血管扩张)增加血管通透性)促进

动脉硬化)增强氧化应激)参与多种疾病的发生#发展)如糖尿

病#阿尔兹海默氏病#动脉粥样硬化等&

(

'

(虽然
-/

可以导致

一系列的退行性疾病的发生)但在细胞内乙二醛酶解系统可以

将
-/

进行水解代谢)消除其对组织或器官的毒副作用(在

神经元细胞中)乙二醛酶解系统的活性却相对较低)因此低水

平的糖酵解率对于神经元细胞而言)将大幅度的减少
-/

的

产生)从而减少细胞的代谢压力)减少
.0/N

所引起的一系列

脑神经疾病&

)

'

(对于神经元而言)如此低的糖酵解率难以满足

其能量需求)但当神经元受到刺激时)谷氨酸"

M

?QK292KA

)

/?Q

$

的释放就会增多)

/?Q

作为一种兴奋性神经递质)可以被神经

突触后膜的
/?Q

受体"

M

?QK292KACAOA

>

K;C

)

/?Q5

$结合)引起神

经效应器反应(此外)

/?Q

还能被星形胶质细胞膜上的代谢型

/?Q5

"

9AK2Y;KC;

>

BO

M

?QK292KACAOA

>

K;C

)

9/?Q5

$和兴奋性氨基

酸转运蛋白"

A<OBK2K;C

V

29B@;2OBTKC2@N

>

;CKAC

)

0..6

$所摄

取(当
/?Q

与星形胶质细胞膜上的
9/?Q5

结合后)可以促进

星形胶质细胞内短暂的
82

!d浓度升高)激活磷脂酶
.!

"

>

L;N1

>

L;?B

>

2NA.!

)

7I.!

$)水解细胞膜的磷脂成分)生成花生四烯

酸"

2C2OLBT;@BO2OBT

)

..

$(

..

可以分泌到细胞外)导致血管

收缩)同时又可以分解为环氧
1

二十碳三烯酸"

A

>

;<

V

ABO;N2KCBA1

@;BO2OBTN

)

006N

$和前列腺素
0!

"

>

C;NK2

M

?2@TB@0!

)

7/0!

$)

006H

和
7/0!

分泌到细胞外)作用于血管平滑肌细胞)舒张

血管)提高脑血流)增加葡萄糖的供应&

"

'

(在氧气充足的情况

下)神经兴奋可以促使血管收缩)但是当脑神经组织处于低氧

代谢时)神经兴奋又能促使血管扩张(研究发现这与组织代谢

产生的乳酸和腺苷酸有着密切的关系)当乳酸和腺苷酸代谢增

多时)乳酸可以抑制
7/0!

被前列腺素转运体"

>

C;NK2

M

?2@TB@

KC2@N

>

;CKAC

)

7/6

$摄取)从而维持
7/0!

的舒血管作用)此外)

腺苷酸能阻断
..

分解产生的羟基二十碳四烯酸"

L

V

TC;<

V

AB1

O;N2KAKC2A@;BO2OBT

)

!%1E060

$的缩血管作用)两者共同维持了

脑血管在低氧条件下的舒张状态&

'

'

(在低氧状态下)舒张的脑

血管可以为神经元带来更多的血液供应)提供能量原料(神经

元除了能增加
/IF6(

对葡萄糖的摄取外)其胞膜表面还存在

一种 单 羧 酸 转 运 体
!

"

9;@;O2CY;<

V

?2KAKC2@N

>

;CKACN!

)

-86!

$)

-86!

能够将细胞外的乳酸转运至神经元细胞内)并

通过乳酸脱氢酶
+

"

?2OK2KATAL

V

TC;

M

A@2NA+

)

Î E+

$将乳酸转

换成丙酮酸)进行三羧酸循环有氧代谢)产生能量)维持神经活

动(研究发现)神经元能够有效地利用乳酸作为能量原料进行

代谢)而且在葡萄糖和乳酸同时存在的情况下)神经元更倾向

于乳酸的利用&

,1*

'

(因此)虽然神经元表现出低水平的葡萄糖

代谢率)但是其能有效地利用乳酸进行有氧代谢)产生能量)维

持脑神经的活动(

>&>

!

星形胶质细胞能量代谢
!

星形胶质细胞是胶质细胞中体

积最大的一类)形状呈星形)数量远远超过神经元)支持并分隔

神经元(研究发现)星形胶质细胞利用其足突贴附在邻近的血

管壁上)当细胞受到刺激时)胞内
82

!d浓度升高)可以促使血

管舒张)利于能量原料的摄取(星形胶质细胞通过细胞膜表面

蛋白葡萄糖转运体
1+

"

M

?QO;NAKC2@N

>

;CKAC1+

)

/IF6+

$)摄取来

自于血液中的葡萄糖)其高表达
>

RZRY(

基因调控的
!

)

'1

二磷

酸果糖激酶)能有效地促进葡萄糖代谢)满足其能量需求(但

是相对于神经元细胞而言)星形胶质细胞的葡萄糖代谢更倾向

于将丙酮酸还原成乳酸)而非通过三羧酸循环有氧代谢产生能

量(这是因为星形胶质细胞内以丙酮酸激酶
-!

"

>V

CQP2KAZB1

@2NA-

)

7=-!

$表达为主)丙酮酸脱氢酶激酶
)

"

>V

CQP2KATA1

L

V

TC;

M

A@2NAZB@2NA)

)

7̂ =)

$维持丙酮酸脱氢酶"

>V

CQP2KATA1

L

V

TC;

M

A@2NA

)

7̂ E

$高度磷酸化)导致
7̂ E

的活性降低)丙酮

酸就不能有效地进行三羧酸循环有氧代谢)而是进行无氧糖酵

解产生乳酸&

#1+%

'

(在星形胶质细胞内)虽然有大量乳酸的产

生)但是乳酸并不会在细胞内蓄积)因为其胞膜表面单羧酸转

运体
+

*

)

"

9;@;O2CY;<

V

?2KAKC2@N

>

;CKACN+

*

)

)

-86+

*

)

$可以将

糖酵解产生的乳酸转运至细胞外)维持胞内稳定的乳酸浓

")!+
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'

(此外)星形胶质细胞还能将摄取的葡萄糖转换成糖原)

作为能量原料进行储存)在能量供应不足时)再进行糖原分解

供能)而神经元几乎不能将葡萄糖合成糖原(研究发现)异常

的糖原积累可以引起神经元细胞凋亡)诱发一系列神经系统疾

病&

+!

'

(因此)星形胶质细胞不仅具有高葡萄糖代谢率)还能储

存糖原)产生能量和乳酸)在脑神经组织代谢中扮演着重要的

角色(

>&!

!

神经元
1

星形胶质细胞代谢偶联
!

神经元和星形胶质细

胞作为两大类脑实质细胞)分别发挥着神经兴奋传递和保护修

复功能(神经元被星形胶质细胞所包围)对于低葡萄糖代谢率

的神经元而言)高葡萄糖代谢的星形胶质细胞无疑是最好的能

量原料供给源(乳酸通过星形胶质细胞表面蛋白
-86+

*

)

)转

运至细胞外)被神经元表面蛋白
-86!

摄取并转运至胞内)转

换成丙酮酸)进行三羧酸循环有氧代谢产生能量(除此以外)

星形胶质细胞膜表面还有谷氨酸*天冬氨酸转运体"

M

?QK292KA1

2N

>

2CK2KAKC2@N

>

;CKAC

)

/I.H6

$*谷氨酸转运体
+

"

M

?QK292KA

KC2@N

>

;CKAC

)

/I61+

$等
006N

和血管活性肠肽受体蛋白"

P2N;1

2OKBPAB@KANKB@2?

>

;?

V>

A

>

KBTACAOA

>

K;C

)

]375

*

]7.8

$的表达(

神经元兴奋时)可以分泌大量的
/?Q

)被星形胶质细胞表面

/I.H6

*

/I61+

摄取(研究发现)星形胶质细胞对葡萄糖摄取

和糖原分解增加依靠着
/?Q

的转运)

/?Q

通过
/I.H6

*

/I61+

转运入细胞内)同时伴随着
=

d泵出和
:2

d泵入)进入细胞的

:2

d通过消耗能量激活
:2

d

*

=

d

1.67

酶转运出细胞)从而促

进了
/IF6+

对葡萄糖的摄取利用产生能量和乳酸)不断地供

给神经元)进行代谢产能&

+(1+"

'

(此外)神经元还能分泌血管活

性肠肽"

P2N;2OKBPAB@KANKB@2?

>

;?

V>

A

>

KBTA

)

]37

$)其和星形胶质

细胞表面
]7.8

结合)促进星形胶质细胞的糖原分解)产生能

量和乳酸)维持神经元的乳酸供应&

+'

'

(以上说明)神经元通过

对星形胶质细胞能量供应的调节)能有效地提高能量原料的摄

取#传递和利用(神经元和星形胶质细胞虽然具有不同的代谢

机制)但是二者相互调控和影响)共同维持了脑神经能量供给

的稳定(

!

!

神经元
1

星形胶质细胞能量代谢偶联在神经退化性疾病及

脑卒中的作用

!!

脑神经系统能量代谢偶联机制目前已经被广泛关注)尤其

是神经元
1

星形胶质细胞间的能量原料
1

乳酸的传递(有研究

发现)阿尔兹海默病"

.?̀LAB9ACfNTBNA2NA

)

.̂

$的发生和糖酵

解#乳酸的传递有着密切的关系)而且乳酸作为能量原料能够

促进神经元细胞的存活)延缓记忆力的丧失&

+,

'

(还有研究认

为乳酸可能是一种神经递质)对大脑记忆功能起着重要的作

用)特别是长期记忆)但是机制目前尚不明确&

+*1+#

'

(脑卒中作

为一种高发病)研究认为在缺血性卒中后由于星形胶质细胞活

性降低)使乳酸不能穿梭于神经元和星形胶质细胞之间)难以

被神经元利用生成
.67

)同时因葡萄糖代谢而产生的过多谷

氨酸堆积在神经突触间隙中)很难被星形胶质细胞重吸收)造

成兴奋性氨基酸递质增高)从而导致神经元和星形胶质细胞受

到损害)此外)当星形胶质细胞功能下降时)难以舒张血管)调

节缺血区血流量)从而可加重影响神经元的活动(因此)调控

疾病发生后的脑能量代谢紊乱)恢复神经元
1

星形胶质细胞能

量代谢偶联)越来越成为研究者关注的焦点(

?

!

展
!!

望

!!

综上所述)目前研究证实了神经元
1

星形胶质细胞能量代

谢偶联在脑神经活动中占有重要的地位)两者间乳酸的传递#

/?Q

的释放和摄取#

]37

和
]7.8

的结合等及相互间的协作)

对脑能量调控都是非常重要的(特别是星形胶质细胞)在偶联

机制中占有比神经元细胞更重要的地位)其产生的乳酸及乳酸

在两者间的传递)可能成为后续研究脑退行性疾病和脑卒中的

突破点)值得研究人员去关注和探究(此外)其他血管相关的

作用因子如
]37

)具有扩张血管#促进胰岛素#胰高血糖素和

3I1'

的分泌)提高
/I.H6

和
/I61+

的表达(在脑缺血发生

时)不仅可以调节能量原料的供应)释放抗炎因子调节免疫反

应)还能抑制兴奋性神经毒性作用&

!%1!(

'

(因此)在脑神经系统

疾病的研究中)通过以能量代谢为中心)对相关活性因子的释

放#传递和摄取的深入探索)将有助于进一步明确病理变化机

制)为寻找到治疗这些疾病的创新药物奠定了重要的研究基

础(
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多囊卵巢综合征病因及治疗进展

左
!

莉 综述!傅亚均'审校
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!
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"摘要#

!!

多囊卵巢综合征是常见的妇科内分泌疾病!是一个多因素&复杂的内分泌失调性疾病%临床上表现为雄激素分泌

过多&卵巢多囊性改变&排卵功能障碍%其临床表现呈多样性!且发病机制尚不明确!治疗方案也多样化!已成为当今生殖医学领

域研究的热点&难点%本文就目前多囊卵巢综合征的诊治进展进行综述%

"关键词#

!

多囊卵巢综合征#病因#治疗#进展

"中图法分类号#

!

5,++&,"

"文献标识码#

!
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"

!%+*

$
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!!

多囊卵巢综合征"

78XH

$是常见的妇科内分泌疾病)是一

个多因素#复杂的内分泌失调性疾病(也是当今生殖医学领域

研究的热点#难点(临床上表现为雄激素分泌过多#卵巢多囊

性改变#排卵功能障碍(研究证明
78XH

是可以对妇女一生产

生持续影响的遗传性疾病&

+

'

(临床上表现为闭经或者稀发月

经)体型肥胖#多毛)面部痤疮)甚至不孕)同时伴有卵巢的多囊

改变等(并且有很大的个体差异(据统计
78XH

在育龄期女

性中发病率为
"$

!

+%$

&

!

'

(瘦弱不孕患者中
*%$

患有
71

8XH

&

(

'

(我国不孕症的患病率为
,$

!

+%$

)其中排卵障碍导

致的不孕占
!"$

!

("$

&

)

'

)而
78XH

占无排卵性不孕症的

"%$

!

,%$

)采用辅助生育技术助孕妇女中有
"%$

患有

78XH

&

"

'

(近几年的研究证明
78XH

除影响生殖功能外)还体

现在代谢功能的异常)表现为胰岛素抵抗和高胰岛素血症)可

增加子宫内膜癌#血脂异常#心血管疾病和
#

型糖尿病的风险(

报道指出还可并发雄激素性脱发#睡眠呼吸暂停#抑郁#妊娠期

高血压#先兆子痫#非酒精性脂肪性肝病等&

'

'

(严重影响妇女

一生的健康(其明确的发病机制尚不明确)治疗方案也多样

化)现将
78XH

目前的病因研究及治疗进展综述如下(

=

!

78XH

的病因

!!

78XH

疾病在
+*))

年就已经被人们所了解)

8E050.F

和
5X=36.:H=J

两位学者就已经发现卵巢在形态学方面的

变化)

+#%)

年)

S53:̂ I0J

将其称作是囊性退化卵巢)

+#("

年)

H603:

和
I0]0:6E.I

两位专家对双侧卵巢增大#多囊

改变#多毛#肥胖#闭经的患者进行了一系列的研究)在当时将

其 称 为
H603:1I0]0:6E.I

综 合 征(

+#"%

年 前 后)

-8.56EF5

等&

,

'发现
78XH

患者的黄体生成素"

IE

$呈上

升趋势)而且这些患者雄激素增高是其最明显的特征)到
+#'%

年后)将这种表现称作是
78XH

(目前为止)仍不能准确地说

明引发
78XH

的具体因素)现阶段的研究发现)病因主要集中在

以下几方面(

=&=

!

遗传因素
!

78XH

发病表现为家族聚集性)被认为属于

多基因疾病(因此)遗传因素是其病因学上一个主要因素(研

究显示)

78XH

呈现出常染色体显性遗传或
\

染色体连锁显性

遗传)患者家族内部出现这种疾病的可能性要大大超过一般的

家族(有学者分析了与
78XH

发病有关的候选基因)与其相关

的基因提出了
(,

个&

*

'

(高雄激素血症和"或$高胰岛素血症是

78XH

家族成员同样患病的遗传学特征(与高雄激素血症相

关的基因有!"

+

$

+,1

羟化酶和
+,

)

!%1

裂解酶基因%"

!

$芳香化酶

基因%"

(

$胆固醇侧链裂解酶基因%"

)

$促卵泡激素基因%"

"

$促

黄体生成基因(与高胰岛素血症有关的基因!"

+

$胰岛素基因%

,)!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期


