
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１３）１９２０１９０５ 论著

植物雌激素通过缺氧诱导因子１α与核因子κＢ下调缺氧肺泡上皮细胞膜联蛋白Ａ１
的表达
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　　［摘要］　目的　从人肺泡上皮细胞甲酰肽受体激动剂———膜联蛋白Ａ１（ＡｎｎｅｘｉｎＡ１，ＡｎｘＡ１）的表达变化，探讨植物
雌激素影响缺氧肺部炎症浸润的机制。方法　 人肺泡Ⅱ型上皮细胞（Ａ５４９）接种于６０ｍｍ培养皿中常规培养，待培养皿
中细胞长满约７０％，根据是否用药分为：对照组（溶剂 ＤＭＳＯ对照）、染料木黄酮（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，Ｇｅｎ）组、大豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ，
ＤＤ）组，每组细胞再根据是否缺氧再分为常氧组（Ｎ）、缺氧组（Ｈ）。Ｇｅｎ组、ＤＤ组于缺氧处理前分别加入Ｇｅｎ及ＤＤ，终浓
度均为１５μｍｏｌ／Ｌ。缺氧组细胞置于缺氧培养箱（１％Ｏ２）２４ｈ。取细胞培养上清及细胞裂解离心上清，结合甲酰肽受体特
异性抑制剂ｔＢｏｃ２，通过趋化实验，检测其甲酰肽受体激动活性。用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＡｎｘＡ１、缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、
核因子κＢ（ＮＦκＢ）在蛋白水平的变化，用ＲＴ２ＰＣＲ法分析其ｍＲＮＡ水平的变化。结果 　缺氧后的细胞冻融上清及培养
上清趋化活性显著高于常氧组（Ｐ＜０．０５），而植物雌激素处理后，两种上清的趋化活性均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ与ＲＴ２ＰＣＲ检测结果显示，缺氧组ＡｎｘＡ１在蛋白水平和ｍＲＮＡ水平均高于常氧组（Ｐ＜０．０５），两种植物雌激
素不同程度地削弱了缺氧对ＡｎｘＡ１的上调效果，同时对ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ的蛋白水平也产生同样的影响。结论　 植物雌激
素削弱了缺氧对ＡｎｘＡ１基因表达的上调效应，其机制与ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ信号途径有关。
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ａｎｄＨＩＦ１α．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｘＡ１
ｔｈｒｏｕｇｈＮＦκＢａｎｄＨＩＦ１αｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｙｐｏｘｉａ；ｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ；ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，ｄａｉｄｚｅｉｎ；

ＡｎｎｅｘｉｎＡ１

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＫｅｙＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ，２０１２ＣＢ５１８２０１）ａｎｄｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０９７３４４６，
８１３７０１５０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＢａｉＺｈｉｃｈｕａｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８２５０７５５，Ｅｍａｉｌ：１４２９４９４７４７＠ｑｑ．ｃｏｍ；ＨｕａｎｇＪｉａｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８７５２３５９，Ｅｍａｉｌ：ｈｊ３ｒｅｄ
＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　在高原病、器官移植、心血管疾病以及糖尿病等多
种疾病中，缺氧是其发生、发展的共同环节。机体暴露

于高原低氧外环境，可引起肺血管改建，导致缺氧性肺

动脉高压，炎症反应在其中发挥关键作用［１－２］。植物

雌激素（ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ）———染料木黄酮（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，
Ｇｅｎ）及大豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ，ＤＤ）是大豆异常黄酮中的主
要活性成分，具有抗氧化、抗炎作用［３］。前期研究显示，

植物雌激素可明显减轻缺氧引起的肺血管壁增厚，减轻

缺氧性肺动脉高压［４－５］，但是其机制尚未完全清楚。

　　膜联蛋白 Ａ１（ＡｎｎｅｘｉｎＡ１，ＡｎｘＡ１）是一个重要的
炎症调控蛋白，多种细胞表达分泌此种蛋白，分泌于细

胞外的 ＡｎｘＡ１可通过作用于甲酰肽受体（ｆｏｒｍｙｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＰＲ）在炎症中发挥重要作用［６］。缺

氧时，呼吸道上皮细胞产生多种介质在缺氧性肺血管

调节中发挥重要作用［７－９］。本研究探讨了植物雌激素

对缺氧肺泡上皮细胞 ＡｎｘＡ１表达的影响，并从核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）及缺氧诱导因子１α
（ｈｙｐｏｘｉｃｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）途径探讨其机
制，旨在揭示植物雌激素的作用机制，为进一步开发植

物雌激素的临床用途提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
　　改良型 ＲＰＭＩ１６４０培养基（ＨｙＣｌｏｎｅ），胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ），
Ｇｅｎ（Ｓｉｇｍａ），ＤＤ（Ｓｉｇｍａ），小鼠抗ＡｎｘＡ１多克隆抗体、抗 ＮＦκＢ
单抗、抗ＨＩＦ１α单抗（ＢＤ），小鼠抗 βａｃｔｉｎ多克隆抗体（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ），辣根过氧化物山羊抗小鼠 ＩｇＧ（中杉金桥）。总 ＲＮＡ提
取试剂盒（天根），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ（ＴａＫａＲａ），２×Ｔａｑ
ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（天根），苏木精伊红（ＨＥ）染色试剂盒（碧云天）。
１．２　肺泡上皮细胞培养及缺氧处理
　　人肺泡Ⅱ型上皮细胞（Ａ５４９，ＡＴＣＣ公司）接种于６０ｍｍ
培养皿中常规培养，待培养皿中细胞长满约７０％，根据是否用
药分为：对照组（溶剂ＤＭＳＯ对照）、Ｇｅｎ组、ＤＤ组，每组细胞再
根据是否缺氧再分为常氧组、缺氧组。Ｇｅｎ组、ＤＤ组于缺氧处
理前分别加入 Ｇｅｎ及 ＤＤ，终浓度均为 １５μｍｏｌ／Ｌ（根据预实
验）。常氧组细胞置常规培养箱内（９５％空气，５％ＣＯ２，３７℃）
培养２４ｈ，缺氧组细胞置低氧培养箱内（１％Ｏ２，５％ＣＯ２，３７℃）
培养２４ｈ。趋化实验时，提前４ｈ更换新鲜无药物培养液。
１．３　趋化实验检测细胞的功能水平
　　Ａ５４９细胞经过缺氧和（或）植物雌激素处理后，取细胞培

养上清或细胞经过反复冻融裂解离心后的上清２８μＬ作为趋
化剂，置于趋化板（４８孔趋化板）下室，Ｕ８７细胞（１×１０６／ｍＬ）
５０μＬ添加到趋化上室。ＦＰＲ特异性抑制剂ｔＢｏｃ２在趋化上室
与下室中的浓度均为１０μｍｏｌ／Ｌ。每孔作３个复孔，５％ＣＯ２、
３７℃ 趋化２ｈ取下膜后刮去上室面细胞，对下室面细胞进行
ＨＥ染色，显微镜下计数（１０×４０），每孔随机选择３个视野，取
平均数［１０］。将ｔＢｏｃ２组的趋化细胞数减去未使用ｔＢｏｃ２组的细
胞数，再除以未使用ｔＢｏｃ２组的细胞数，得到ｔＢｏｃ２对趋化活性
的抑制率，即“ＦＰＲ激动剂趋化活性指数（ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓｉｎｄｅｘｏｆ
ＦＰＲａｇｏｎｉｓｔ，ＣＩＦＡ）”。将缺氧组 ＣＩＦＡ除以常氧组 ＣＩＦＡ所得
比值进行统计学比较。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｎｘＡ１蛋白的表达水平
　　细胞经 ＩＰ裂解液（碧云天）裂解提取细胞总蛋白，４℃，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ取上清，ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（碧
云天）测定蛋白浓度，蛋白上样量为３０μｇ／２０μＬ，９５℃、１０ｍｉｎ
变性后，取２０μＬ经１０％十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺（ＳＤＳ
ＰＡＧＥ）凝胶电泳，转移到 ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭
１ｈ。加入ＡｎｘＡ１、ＮＦκＢ、ＨＩＦ１α或 βａｃｔｉｎ的一抗，４℃过夜，
ＴＢＳＴ洗涤３次×１０ｍｉｎ，加入二抗（辣根过氧化物标记的山羊
抗小鼠）室温１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次 ×１０ｍｉｎ，加入 ＥＣＬ显影液
（碧云天），凝胶成像图像分析仪成像，目的蛋白条带灰度值除

以相应的βａｃｔｉｎ条带灰度值得到目的条带的相对灰度值。缺
氧对ＡｎｘＡ１蛋白水平的影响用各目的条带的相对灰度值除以
相应常氧组的相对灰度值表示，并进行统计学分析。

１．５　ＲＴ２ＰＣＲ检测ＡｎｘＡ１ｍＲＮＡ水平
　　Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，将 ｍＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ。按 ＲＴ２
ＰＣＲ试剂盒说明书构建 ＰＣＲ引物体系：ＡｎｘＡ１上游５′ＧＣＡＧ
ＧＣＣＴＧＧＴＴＴＡＴＡＧＡＡＡ３′，下 游 ５′ＧＣＴＧＴＧＣＡＴＴＧＴＴＴＣＧＣＴ
ＴＡ３′；内参 ＧＡＰＤＨ 上游 ５′ＣＣＡＣＣＣＡＴＧＧＣＡＡＡＴＴＣＣＡＴＧ
ＧＣＡ３′，下游 ５′ＴＣＴＡＧＡＣＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＣＣ３′。ＲＴ２
ＰＣＲ反应条件为：预变性 ９５℃、１０ｓ，变性 ９５℃、５ｓ，退火
５８℃、３０ｓ，延伸７２℃、３０ｓ，３４个循环再７２℃延伸５ｍｉｎ，反应
体系为２０μＬ。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，均数之间两两比较行ｔ检验。

２　结果

２．１　植物雌激素削弱了缺氧细胞培养上清与冻融上
清中ＦＰＲ激动剂的趋化活性

　　细胞趋化实验结果显示，对照组中缺氧后肺泡上皮细胞培
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养上清中通过ＦＰＲ介导的趋化活性是常氧组的１８倍（图１Ａ），
当加入染料木黄酮、大豆异黄酮时，缺氧上清中通过ＦＰＲ介导的
趋化活性显著降低（Ｐ＜０．０５），分别只有常氧组的１．９、１．５倍。
另外，细胞匀浆冻融上清中，缺氧组通过ＦＰＲ介导的趋化活性是
常氧组的２．３倍（图１Ｂ），当加入染料木黄酮、大豆异黄酮时，此
趋化活性显著降低（Ｐ＜０．０５），分别是常氧组的１．１、０．９倍。结
果提示，缺氧显著增加肺泡上皮细胞 ＦＰＲ激动剂的产生释放，
植物雌激素染料木黄酮、大豆异黄酮可削弱此反应。
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Ａ：培养上清；Ｂ：冻融上清　 ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图１　植物雌激素对缺氧时细胞培养上清及冻融上清中ＦＰＲ激动剂

趋化活性的影响

２．２　植物雌激素削弱了缺氧引起的肺泡上皮细胞
ＡｎｘＡ１蛋白水平上调

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，对照组中缺氧后的肺泡上皮细胞
ＡｎｘＡ１显著高于常氧组，是常氧组的４．４２倍，当加入染料木黄
酮、大豆异黄酮时，缺氧组 ＡｎｘＡ１的蛋白水平分别降至常氧组
的３．２６、２．５７倍，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结果提示，缺氧显著增加肺泡上皮细胞 ＦＰＲ激动剂 ＡｎｘＡ１蛋
白水平，染料木黄酮、大豆异黄酮可明显抑制此反应。见图２。

２．３　植物雌激素削弱了缺氧引起的肺泡上皮细胞
ＡｎｘＡ１转录水平

　　用ＲＴ２ＰＣＲ检测ＡｎｘＡ１的ｍＲＮＡ水平的变化，结果显示，
对照组缺氧后的肺泡上皮细胞 ＡｎｘＡ１的 ｍＲＮＡ水平显著高于
常氧组，是常氧组的２．０倍，当存在染料木黄酮、大豆异黄酮
时，缺氧组ＡｎｘＡ１的ｍＲＮＡ水平显著低于对照组（Ｐ＜００５），
分别只有常氧组的１．０、１．４倍。结果提示，缺氧显著增加肺泡

上皮细胞 ＦＰＲ激动剂 ＡｎｘＡ１的 ｍＲＮＡ水平，植物雌激素染料
木黄酮、大豆异黄酮可削弱此反应。见图３。
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组；３、４：Ｇｅｎ组；５、６：ＤＤ组；Ｂ：灰度分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照

组比较

图２　植物雌激素对缺氧肺泡上皮细胞ＡｎｘＡ１蛋白水平的影响
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图３　植物雌激素对缺氧肺泡上皮细胞ＡｎｘＡ１ｍＲＮＡ水平的影响

２．４　植物雌激素抑制缺氧引起的 ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ上
调反应

　　通过使用脯氨酸羟化酶抑制剂（ＤＭＯＧ）发现，其可上调
ＡｎｘＡ１的表达，可见 ＡｎｘＡ１的表达受到 ＨＩＦ１α的调控。用
ＮＦκＢ的抑制剂二硫代氨基甲酸吡咯烷（ＰＤＴＣ）可显著削弱缺
氧对ＡｎｘＡ１表达的上调作用，说明 ＡｎｘＡ１表达也受到 ＮＦκＢ
的调控。缺氧组两种转录因子水平均显著高于常氧组，说明缺

氧时两种转录因子参与了 ＡｎｘＡ１表达调控。而染料木黄酮与
大豆异黄酮均可削弱缺氧对两种转录因子的上调，提示两种植

物雌激素可通过作用于这两种转录因子，进而调控ＡｎｘＡ１在缺
氧时表达。见图４。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＤＭＯＧ和ＰＤＴＣ对ＡｎｘＡ１蛋白表达的影响；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ蛋白的表达　１、３、５：常氧组；
２、４、６：缺氧组；Ｃ：ＨＩＦ１α灰度分析结果；Ｄ：ＮＦκＢ灰度分析结果　 ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图４　植物雌激素对缺氧肺泡上皮细胞ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ的影响

３　讨论

　　缺氧是多种疾病发展过程中的重要环节。无论外
环境缺氧，还是由于血管栓塞、受压，均引起组织、细胞

微环境缺氧。呼吸道上皮细胞是最先感受外环境氧分

压变化的。本研究结果表明，肺泡上皮细胞在缺氧的

直接刺激下，细胞表达释放甲酰肽受体激动剂ＡｎｘＡ１。
ＡｎｘＡ１在炎症细胞趋化、粘附等过程中发挥重要作用。
细胞氧感受信号系统是其反应于缺氧的重要途径［１１］。

当细胞外环境氧浓度降低时，细胞内氧感受蛋白———

脯氨酸羟化酶活性受到抑制，引起其对ＨＩＦ１α的羟化
减弱，ＨＩＦ１α的羟化是其进一步降解的关键环节。因
此，缺氧导致脯氨酸羟化酶受抑，ＨＩＦ１α水平上调。
ＨＩＦ１α与ＨＩＦ１β两个亚基形成二聚体，启动细胞内
多种蛋白的表达，从而调节细胞代谢，同时产生多种细

胞因子，作用于其他细胞，如募集炎症细胞，进行组织

重塑，对抗缺氧。本研究表明，缺氧时 ＨＩＦ１α水平升
高，植物雌激素可削弱此反应，说明植物雌激素对氧感

受信号具有调制作用。

　　另外，ＮＦκＢ途径也是细胞反应于缺氧的另一重
要信号途径。ＮＦκＢ与 ＨＩＦ１信号途径相互作用，共
同调控细胞的低氧反应。ＮＦκＢ是炎症反应的重要参
与因子［１２］，对参与炎症级联效应的多种酶的基因表达

有重要的调控作用，抑制ＮＦκＢ的活性可以阻断炎症
的关键起始步骤及其次级炎症反应。植物雌激素可抑

制ＮＦκＢ活化，从而可以降低 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＣＭＡｌ
等的生成，进而减轻炎症反应［１３］。本研究结果显示，

植物雌激素可明显削弱缺氧时 ＮＦκＢ的上调反应，用
ＮＦκＢ抑制剂可降低缺氧引起 ＡｎｘＡ１基因表达。可
见，植物雌激素可通过抑制 ＮＦκＢ而下调缺氧肺泡上
皮细胞ＡｎｘＡ１的表达。
　　氧分子进入细胞后绝大部分进入线粒体，在呼吸链
末端接收电子，因此，缺氧时，呼吸链电子传递受阻，呼

吸链中的电子形成自由基，使细胞内自由基水平上升。

另外，缺氧时能量代谢受影响，细胞膜通透性增加，Ｃａ２＋

内流增强，Ｃａ２＋依赖性蛋白激酶的活性促进氧自由基生
成。自由基水平影响细胞内氧化还原状态，多种酶或蛋

白质的活性受到细胞内氧化还原状态的影响。植物雌

激素可以通过作用于细胞内自由基，影响细胞内各种信

号传导途径，包括ＮＦκＢ与ＨＩＦ１α途径。
　　综上所述，植物雌激素可能通过 ＨＩＦ１α、ＮＦκＢ
途径对缺氧肺泡上皮细胞 ＡｎｘＡ１的表达产生影响。
植物雌激素可明显改善缺氧性肺动脉高压［４－５］。缺氧

性肺动脉高压的主要病特点，即为肺血管壁增厚，此种

病理学特点是在大量炎细胞的参与下通过血管改建完

成的，而炎症细胞被募集到肺部是在多种趋化因子的

作用下完成的。ＡｎｘＡ１就是作用于经典的趋化受
体———甲酰肽受体，引起炎症细胞强烈趋化的一种趋

化因子。当肺泡上皮细胞受到缺氧刺激后，其表达释

放大量ＡｎｘＡ１，不仅在炎症细胞趋化募集中发挥十分
重要的作用，而且在细胞增殖、分化、分泌等反应中也

发挥作用。ＡｎｘＡ１在炎症反应中的作用是双重的，既
可促进炎症反应，亦可防止过度炎症反应。本研究发

现，植物雌激素能抑制缺氧时肺泡上皮细胞 ＡｎｘＡ１表
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达，进而调控炎细胞在肺血管周周浸润，改善缺氧性肺

动脉高压。本研究提出了植物雌激素抗缺氧作用的一

条新机制。用植物雌激素等作用于 ＡｎｘＡ１，进而调控
炎症反应，抵抗损伤，改善组织修复，是缺氧肺损伤防

治的新策略。
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床表现多样，多数患者的症状与钙化的部位、数目有关，多表现

为运动障碍、认知功能缺损及精神症状等，其他还可表现为癫

痫发作、头晕头痛、失眠等。影像学上头颅ＣＴ检查在显示基底
节钙化等方面具有极高的敏感性，基底节区钙化是最常见部

位。本组资料２例有精神异常，１例出现运动障碍，１例智力下
降，ＣＴ检查均提示基底节区钙化灶。目前该病发病机制不详，
除遗传因素外，血管功能的改变，血脑屏障的破坏，神经元钙磷

代谢紊乱等均可能参与了该病的发生。

　　４例患者起病形式不同，但血生化检查示 Ｈｃｙ均升高，在
之前的病例报告中比较罕见，排除其他原因之后考虑为 ｈＨｃｙ
导致相应解剖部位钙盐沉着所致。ｈＨｃｙ促进动脉硬化已被证
实，而动脉硬化时的玻璃样变性可促成钙质沉着，形成钙化灶。

ｈＨｃｙ可通过以下几方面导致钙化灶发生。（１）血管病变，血脑
屏障破坏：①Ｈｃｙ含活泼的自由巯基，可以自身氧化生成活性
氧，直接攻击毛细血管内皮细胞，破坏血脑屏障。Ｒｈｏｄｅｈｏｕｓｅ
等［２］的研究也证实ｈＨｃｙ首先引起微血管病理改变，产生伴随
血脑屏障破坏的脑小血管疾病，最后可发展到认知功能损害。

本组中有３例出现认知功能障碍；②Ｈｃｙ可导致血管活性物质
如ＮＯ分泌异常，与活性氧形成过氧亚硝基（ＯＮＯＯ），启动脂质
过氧化作用，脂质过氧化可破坏细胞膜结构，改变离子运输。

以上因素使血管内膜及管壁变性或坏死，细胞膜破坏，血脑屏

障受损，通透性增加，钙盐等无机盐容易析出并沉积，当钙盐沉

积严重时，小血管阻塞使病变区脑缺血产生相应的临床症

状［３］。（２）神经元钙磷代谢紊乱：Ｈｃｙ激活 ＮＭＤＡ受体活性，
上调ｅｍｙｂ、ｅｆｏｓｍＲＮＡ及蛋白表达，介导兴奋性神经毒性作
用，促进神经细胞凋亡。国外研究发现Ｈｃｙ能增加凋亡酶蛋白
Ｃａｓｐａｓｅ与Ｂａｘ的表达，抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２的表达，激活凋
亡程序，诱导神经元的凋亡［４－５］。神经元细胞不能维持细胞内

钙水平，促使细胞外液钙离子增加，可引起或加重钙盐沉积。

血管壁的异常及神经元钙磷代谢紊乱引发钙化，可解释这４例
Ｆａｈｒ病患者在影像学上表现为颅内广泛钙化灶的现象。
　　Ｆａｈｒ病目前尚无根治方法，以对症治疗为主，包括镇静、营
养神经及调节免疫等治疗，可使用抗帕金森药物和治疗手足徐

动症药物，有精神异常者可使用抗精神病药物。本组资料中

Ｆａｈｒ病由ｈＨｃｙ引起，ｈＨｃｙ可经过补充叶酸、维生素 Ｂ６及维生
素Ｂ１２得到纠正。本组资料中显示给予患者补充大剂量叶酸、
维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２及镇静、抗精神治疗后，效果明显。随着
该病确诊率的明显提高，进一步探讨其与同型半胱氨酸的关系

将具有非常深远的临床意义。
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