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［摘　 要］　 缺血—再灌注（Ｉ ／ Ｒ）是指组织和器官在缺血后再次得到血液的过程，而在此过程中引起组织损伤加重的现象则称
为Ｉ ／ Ｒ损伤。Ｉ ／ Ｒ损伤已经成为许多疾病中较严重的致死因素，其中最为棘手的是脑Ｉ ／ Ｒ损伤。大量研究表明导致脑Ｉ ／ Ｒ损伤的
机制很多，比如炎症反应、细胞凋亡和氧化应激等。本文拟从信号通路对脑Ｉ ／ Ｒ损伤的保护性和损伤性作用机制入手，系统阐述导
致脑Ｉ ／ Ｒ损伤的信号通路，从而更加深入地研究其病理生理机制，以便为临床治疗和针对性药物的研发提供参考。
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　 　 缺血—再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）是指组
织和器官在发生缺血后重新得到血液的过程。有些情
况下Ｉ ／ Ｒ可使组织器官的功能得到恢复，但有时Ｉ ／ Ｒ
不仅不能恢复组织器官的功能，反而会加重组织器官
的功能障碍和结构损伤，这种现象称为Ｉ ／ Ｒ损伤。Ｉ ／ Ｒ
损伤已经成为许多疾病中较严重的致死因素，其中最
为棘手的是脑Ｉ ／ Ｒ损伤。在许多疾病中都非常容易发
生脑缺血，但机体为了维持稳态会产生反馈作用，使大
脑快速得到血液重新供应，从而导致脑Ｉ ／ Ｒ损伤。脑

Ｉ ／ Ｒ损伤较容易发生在缺血性脑血管疾病（ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｃｕＩａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＣＶＤ）中，ＩＣＶＤ已经成为当
今社会致死率、致残率较高的疾病之一，是重点防治的
一种疾病。研究表明，导致脑Ｉ ／ Ｒ损伤的机制很多，如
炎症反应、细胞凋亡和氧化应激等［１］。脑Ｉ ／ Ｒ易引起
强烈的炎症反应，释放大量的炎症因子，导致神经元损
伤，进而导致脑功能障碍，甚至导致患者死亡［２］；细胞
凋亡是一种可逆的损伤，是脑Ｉ ／ Ｒ导致神经细胞死亡
的重要病理机制；而氧化应激是因为自由基在体内生
成过多而造成，是导致脑Ｉ ／ Ｒ损伤的另一个重要因素。
本文拟从信号通路对脑Ｉ ／ Ｒ损伤的保护性和损伤性作
用机制入手，系统阐述导致脑Ｉ ／ Ｒ损伤的常见信号通
路，从而加深临床对其病理生理机制的了解，以便为临
床治疗和针对性药物的研发提供参考。
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１　 损伤性机制
１． １　 ＮＦκＢ信号通路

核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）是氧
化应激信号的靶目标。ＮＦκＢ蛋白在胞质中与抑制蛋
白ＩκＢ结合形成了三聚体复合物而处于失活状态，上
游信号因子肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
与细胞膜表面受体结合后，受体构象改变并将信号传
递给ＩκＢ激酶（ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ），进而使ＩκＢ蛋白
磷酸化并将其从三聚体中解离出来，随后ＮＦκＢ二聚
体露出核定位序列（ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，
ＮＬＳ），ＮＦκＢ二聚体迅速从细胞质进入细胞核内，与
核内ＤＮＡ上的特异序列相结合，促进相关基因的转
录［３］。相关研究表明，ＮＦκＢ信号通路的激活可导致
许多蛋白异常和一些炎症细胞因子的合成与释放［４］，
引发更多的免疫细胞聚集，过度激活局部炎症反应，导
致脑Ｉ ／ Ｒ损伤［２］。ＮＦκＢ的持续性激活会导致与细胞
周期相关的蛋白活性异常，同时还能调控某些生长因
子水平。血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是介导新血管生成的基因，也受
ＮＦκＢ的调节，通过调控ＮＦκＢ信号通路增强介导新
血管生成基因的转录又会对脑起到保护作用［５］。Ｄｕ
等［６］研究发现，红花黄色素Ｂ对氧化应激所致的脑损
伤具有神经保护作用，其通过ＡＭＰ依赖的蛋白激酶抑
制ＮＦκＢ信号通路，减少炎症细胞因子的表达，从而
保护脑Ｉ ／ Ｒ损伤。
１． ２　 ＪＮＫ信号通路

ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）又被称为应激活化蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ）。在细胞未受刺激时，ＪＮＫ主要存
在于细胞质和细胞核中，在受到刺激后，其迅速在细胞
核内积累，导致相应基因表达发生变化。梁勇等［７］研
究表明，神经调节素１β可通过抑制ＪＮＫ信号通路，从
而缓解大鼠脑Ｉ ／ Ｒ损伤。ＪＮＫ信号通路也可通过其他
物质对脑Ｉ ／ Ｒ损伤产生影响。有实验研究表明，异氟
醚后处理可通过调节ＴＧＦβ１ ／ ＳＭＡＤ信号通路进而抑
制ｐＪＮＫ１ ／ ２的表达，发挥对大鼠脑Ｉ ／ Ｒ损伤的神经保
护作用［８］。
１． ３　 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路

ＪＡＫ是一种非受体型酪氨酸蛋白激酶。ＳＴＡＴ是
信号传导及转录激活因子，内含有ＳＨ２结构域，可与
特定的含磷酸化酪氨酸的肽段结合。受上游受体分子
的信号激活，ＪＡＫ蛋白迅速聚集在受体上被激活。活
化的ＪＡＫ激活受体发生酪氨酸磷酸化，而受体分子上

被磷酸化的酪氨酸是ＳＴＡＴＳＨ２信号分子的识别和结
合位点。与受体结合后的ＳＴＡＴ也发生酪氨酸磷酸
化，并形成二聚体进入细胞核。有些不具激酶活性的
受体胞内段也有酪氨酸激酶ＪＡＫ的结合位点，通过受
体与配体结合、ＪＡＫ的激活，多种靶蛋白的酪氨酸残基
磷酸化，进而实现信号由胞外到胞内的传递。近年来，
中医药在通过ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路抗细胞凋亡方面取
得了一定的进展，细胞凋亡对脑Ｉ ／ Ｒ损伤造成的影响
不可忽略，而苦参碱和氧化苦参碱都是苦参中有效抑
制增殖和凋亡的成分，马钱子碱、黄芩苷可通过
ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路抑制抗损伤［９１０］。魏小于等［１１］研
究发现，白及多糖能够通过调节ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３通路抑
制脑Ｉ ／ Ｒ大鼠的脑细胞凋亡、炎症反应，从而发挥保护
作用。通过对ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路作用机制的了解，
可以准确地运用靶向药物来缓解脑Ｉ ／ Ｒ损伤。
２　 保护性机制
２． １　 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路

ＰＩ３Ｋ是一种细胞内磷脂酰肌醇激酶，由调节亚基
Ｐ８５和催化亚基Ｐ１１０组成。ＰＩ３Ｋ本身具有丝氨酸激
酶（Ｓｅｒ）、苏氨酸激酶（Ｔｈｒ）的活性。蛋白激酶Ｂ又称
ＡＫＴ，是一种丝氨酸／苏氨酸特异性蛋白激酶，在多种
细胞存活和凋亡中发挥关键作用，当ＰＩ３Ｋ与生长因子
受体结合后，可改变ＡＫＴ的蛋白结构使其活化，并以
磷酸化作用激活或抑制下游一系列底物，从而调节细
胞的增殖、分化和凋亡［１２］。ＡＫＴ也可激活ＩＫＫ，与
ＮＦκＢ通路相互影响。Ｗｅｎ等［１３］的研究显示，６’Ｏ
没食子酰芍药苷（６’ＯＧａｌｌｏｙｌ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，ＧＰＦ）是从
芍药根中分离得到的芍药苷的没食子酰基（ｇａｌｌｏｙｌａｔ
ｅｄ）衍生物，具有抗氧化潜力，且体内研究表明，ＧＰＦ
可显著减少大鼠脑Ｉ ／ Ｒ所致的梗塞体积，并改善其神
经功能缺损，减轻氧化应激、炎症反应和细胞凋亡。因
此，在ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２途径激活后，Ｉ ／ Ｒ损伤后ＧＰＦ
对氧化应激、炎症反应和细胞凋亡具有神经保护作用。
２． ２　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ信号通路

Ｋｅａｐ１是指经酵母双杂交方法分离得到的具有
Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１，相对分子量为６９ ｋＤ。
Ｋｅａｐ１有５个结构域，分别是ＮＴＲ、ＩＶＲ、ＢＴＢ、ＤＧＲ和
ＣＴＲ，其中ＤＧＲ区域又称Ｋｅｌｃｈ区域，是Ｋｅａｐ１和Ｎｒｆ２
的Ｎｅｈ２结合区域［１４］。核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２ ）包含一个高度保守的
基本区域———亮氨酸拉链（ｂＺＩＰ）结构。Ｉｔｏｈ等［１５］根
据Ｎｒｆ２的保守序列，将Ｎｒｆ２划分为６个特定功能的相
关蛋白同源结构域（Ｎｆｒ２ＥＣＨ Ｈｏｍｏｌｏｇｙ，Ｎｅｈ），并将这
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些结构功能域命名为Ｎｅｈ１ ～ Ｎｅｈ６，Ｎｅｈ２区上的丝氨
酸残基称ｄｅｇｒｏｎ结构，是泛素化依赖蛋白酶作用的靶
分子。Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２可以理解为两部分，一部分在细胞
质，另一部分在细胞核。Ｋｅａｐ１与Ｎｒｆ２在细胞质中结
合是处于未激活状态，若一直未被激活，Ｎｒｆ２会被泛素
化进而被降解，但Ｎｅｈ２区上的ｄｅｇｒｏｎ结构可被磷酸
化而使构象改变，从而阻碍泛素化依赖蛋白酶的降解。
当受到自由基或其他亲核剂刺激，Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２的结合
就不稳定，释放出Ｎｒｆ２并被转移到细胞核与ＡＲＥ结
合，激活下游基因的转录，调控Ⅱ代谢酶、抗氧化酶或
药物转运体的转录活性，从而发挥抗氧化损伤作用。
线粒体在进行有氧呼吸提供能量方面具有十分重要的
作用，一旦线粒体功能障碍，会导致各个系统运作失常
（比如细胞酸中毒），进而导致离子分布异常，动作电位
传导异常，神经元功能障碍。王亚楠等［１６］研究表明，在
脑Ｉ ／ Ｒ损伤中，Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ信号通路能调控线粒
体分裂，减少细胞凋亡，减轻脑损伤。还有研究表明
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ信号通路通过调节线粒体自噬作用
对脑Ｉ ／ Ｒ损伤起保护作用［１７］。
２． ３　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１信号通路

Ｎｒｆ２是调节细胞氧化还原功能的转录因子，Ｎｒｆ２
蛋白由６０５个氨基酸组成，有６个特定功能的相关蛋
白同源结构域［１８］。血红素加氧酶（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＨＯ）是血红素分解代谢过程中的限速酶，可以催化血
红素降解为一氧化碳、胆绿素和亚铁离子，ＨＯ分为
ＨＯ１、ＨＯ２、ＨＯ３几种亚型，几乎所有的细胞在应激
状态下都会产生ＨＯ１，ＨＯ１具有抗炎、抗氧化等作
用，可能与启动子中的高多态性（ＧＴ）ｎ片段有关，研
究表明较长的（ＧＴ）ｎ序列与ＨＯ１表达减少和抗氧化
应激能力降低有关，而短的（ＧＴ）ｎ重复序列可使ＨＯ１
基础表达更高，刺激后上调更强［１９］。Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１是调
控内源性氧化应激的关键信号通路，而氧化应激是脑
Ｉ ／ Ｒ损伤的重要途径，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１信号通路的激活可以
通过增强偶联反应和细胞抗氧化能力控制基因的表
达，从而调控参与解毒及消除活性氧的蛋白产生，同时
通过转录保护性诱导基因来维持细胞氧化还原的稳
态，从而抵抗Ｉ ／ Ｒ对机体造成的氧化应激损伤［２０］。巩
敏杰等［２１］研究褪黑素对脑Ｉ ／ Ｒ损伤的保护作用，其机
制可能为褪黑素激活Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１信号途径，促进抗氧
化蛋白ＨＯ１的表达。Ｇａｏ等［２２］研究首次证明了从枸
杞果实中分离出来的酚酰胺的二聚体Ｌｙｃｉｕｍａｍｉｄｅ Ａ
可通过激活Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１途径来预防脑Ｉ ／ Ｒ损伤，改善
氧化损伤和神经细胞凋亡。
３　 展望

脑Ｉ ／ Ｒ损伤的机制有兴奋性氨基酸毒性作用、自

由基和活性氧物质与炎症介质增多、钙超载等。本文
就信号通路方面进行详述，列举了一些损伤性和保护
性信号通路。ＮＦκＢ信号通路的激活可调节炎症状态
下的细胞增殖和凋亡；ＪＮＫ信号通路在受到刺激后通
过导致相应基因表达改变来对脑Ｉ ／ Ｒ产生损伤作用；
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路可以通过调节一氧化氮合酶磷酸
化产生一氧化氮来调节血管内皮细胞损伤；Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１
抗氧化元件信号通路的激活是细胞防御氧化应激的主
要机制。Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ信号通路和ＮＦκＢ信号通
路可通过Ｋｅａｐ１联系在一起，Ｋｅａｐ１除了能调节Ｎｒｆ２，
还能直接影响ＮＦκＢ信号通路［９］。由于脑Ｉ ／ Ｒ损伤的
病理机制十分复杂，各种信号通路之间又相互关联、共
同作用，因此对于其机制还需要进一步研究。
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经鼻湿化快速充气交换通气：一种新的窒息氧合技术
邱　 瑾，段光友，陈　 兵，黄　 河　 （重庆医科大学附属第二医院麻醉科，重庆４０００１０）

［摘　 要］　 气道管理是临床麻醉、重症和急救过程中最常用的一项重要操作。经鼻湿化快速充气交换通气（ＴＨＲＩＶＥ）是一种
新的无创通气技术，可通过高流量加热加湿Ｏ２为呼吸暂停患者提供足够的氧合，保证患者安全，在临床麻醉与重症患者治疗中得到
越来越多的关注及应用。本文就ＴＨＲＩＶＥ的发展、机制及其在临床麻醉和重症领域的应用情况进行综述。
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