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组织型纤溶酶原激活剂对神经血管单元功能影响的研究进展
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摘　要：组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）是体内重要的丝氨酸蛋白激酶，已被美国 ＦＤＡ批准用于急性缺血性脑卒中超早期
溶栓治疗。ｔＰＡ也在神经血管单元中广泛表达，通过与不同细胞表面受体相互作用介导细胞信号传导，在不同的病理过

程中发挥重要作用，影响神经元、胶质细胞和血脑屏障的功能。本文就近年来该领域的研究进展做一综述。
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　　组织型纤溶酶原激活剂（ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）的重要功能就是溶解血栓［１］。ｔＰＡ激
活纤溶酶原使其转化为有蛋白酶活性的纤溶酶，后

者促使血栓主要基质水不溶性纤维蛋白水解，形成

可溶性肽段，使血栓溶解，血管再通。因为 ｔＰＡ的
血栓溶解功能，所以它被用于治疗急性心肌梗死和

脑卒中［２］。ｔＰＡ的蛋白水解活性主要由 Ｉ型纤溶酶
原激活剂抑制剂 （ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，
ＰＡＩ１）和 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ来调控［３］。

鼠脑的海马区、杏仁核、小脑、下丘脑、皮质和

脊髓等均可检出 ｔＰＡ的表达，参与调控学习与记
忆、情绪、内分泌等多种生理功能。ｔＰＡ与不同细
胞表面受体如低密度脂蛋白受体相关蛋白 １（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＲＰ１）［４］

和膜联蛋白 ＩＩ等相互作用介导细胞信号传导。所
以，ｔＰＡ在中枢神经系统的作用受到广泛关注。

血和脑之间的屏障由神经血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｕｎｉｔｓ，ＮＶＵ）组成，包括内皮细胞、基底膜、管
周星形胶质细胞和神经元［５］。ＮＶＵ的主要作用是
对脑和血管腔物质交换双向调控，ＮＶＵ的屏障作
用即我们所知的血脑屏障，主要取决于内皮细胞的

紧密联接和血管周围星形胶质细胞和基底膜的相

互作用。在中枢神经系统中，神经元、胶质细胞和

内皮细胞等都可分泌 ｔＰＡ，病理状态下 ｔＰＡ对神经
血管单元的功能有重要的调控作用，直接影响了各

种疾病的预后。

１　ｔＰＡ的神经保护作用和神经毒性
ｔＰＡ在脑实质中参与诸如突触重塑、细胞死亡

等多种病理生理功能。近年来，对 ｔＰＡ究竟是神经
保护剂还是具有神经毒性一直存在争论，但显然

ｔＰＡ对预后的影响与实验模型的选择，刺激方式的
不同有很大关系。

在兴奋性氨基酸受体激活介导的细胞损伤中，

ｔＰＡ有神经毒性，ｔＰＡ基因敲除或给予 ＰＡＩ１或
ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ抑制 ｔＰＡ活性都有神经保护作用。Ｗａｎｇ
等［６］用 ｔＰＡ／小鼠与野生型小鼠对比作脑缺血实验
时，发现 ｔＰＡ／小鼠可以减少脑缺血后的脑损伤。
ｔＰＡ／小鼠在脑缺血后脑梗死范围比野生型小鼠小
５０％。用野生型小鼠和 ｔＰＡ／小鼠的大脑皮质原代
神经元细胞作培养时发现，给予 ＯＧＤ后 ｔＰＡ／小鼠
的神经元死亡数明显比野生型小鼠少，向培养的

ｔＰＡ／小鼠的神经元细胞中加入 ｔＰＡ后，该神经元对
ＯＧＤ的耐受性降低，死亡数增多。Ｔａｂｒｉｚｉ等［７］得出

的结论却正好相反。与对照组相比，ｔＰＡ／小鼠脑
血管纤维蛋白沉积和脑梗塞面积分别增加了 ８．２
和 ６．７倍，脑血流下降了 ５８％，运动神经功能评分
下降 ７０％。与 Ｗａｎｇ等［６］实 验 不 同 的 是 Ｔａｂｒｉｚｉ
等［７］使用遗传背景相同的 ｔＰＡ／小鼠和对照组。梗
塞模型使用的是没有用硅胶包被的线栓。解释两

种结果差异性除了遗传背景外，线栓使用的差异也

是主要原因。Ｗａｎｇ等［６］用硅胶包被的线栓，不溶

性硅胶栓子机械作用阻塞了大脑中动脉，对照组小
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鼠内源性 ｔＰＡ无法对阻塞的线栓产生降解作用，所
以不能从血栓溶解中获得益处。而 Ｔａｂｒｉｚｉ等［７］使

用的是没有用硅胶包被的线栓，从而造成脑微血管

的栓塞，对照组小鼠内源性 ｔＰＡ可以对微血管的栓
塞产生降解作用，使血管再通，能从血栓溶解中获

得益处。Ａｒｍｓｔｅａｄ等［８］研究显示，在不溶性硅胶栓

子机械性阻塞大脑中动脉的模型中 ｔＰＡ展示出加
重神经损伤的神经毒性作用，而在非机械性栓子阻

塞大脑中动脉的模型中 ｔＰＡ展示出减轻神经损伤
的神经保护作用。

脑缺血后，ｔＰＡ可以与 ＮＭＤＡＲ作用介导兴奋性
毒性 造 成 神 经 元 死 亡。有 研 究 显 示，ｔＰＡ裂 解
ＮＭＤＡＲ的 ＮＲ１亚基，增强 ＮＭＤＡ介导的 Ｃａ２＋内流
和神经元退化［９］。但 Ｍａｒｔｅｌ等［１０］发现 ｔＰＡ与 ＮＲ２Ｂ
亚基相互作用而不是 ＮＲ１亚基。ｔＰＡ的神经毒性
作用可以通过其蛋白水解活性即由纤溶酶介导产

生［１１］，也可以通过激活小胶质细胞［１２］或破坏血脑

屏障［１３］来产生。纤溶酶的产生可以破坏细胞外基

质的层粘连蛋白和其他组分，导致神经元丧失与赖

以生存的环境的联系从而启动凋亡程序。

Ｅｍｍｅｔｓｂｅｒｇｅｒ［１４］发现，ｔＰＡ是通过上调锌流入转
运体 ＺＩＰ４增加神经元锌内流来保护神经细胞的。
Ｅｃｈｅｖｅｒｒｙ等［１５］近来利用预处理的体内和体外模型

发现 ｔＰＡ对鼠脑海马神经元有保护作用。海马神
经元在亚致死性缺血发作时快速释放 ｔＰＡ，可以减
少致死性缺血损害后海马神经元死亡，而海马 ｔＰＡ
的缺乏增加海马神经元死亡。在致死性缺血损害

的同时，若给予高浓度的外源性 ｔＰＡ可以保护神经
元。ｔＰＡ的早期预处理作用独立于纤溶酶原／纤溶
酶系统，而需与 ＬＲＰ１相互作用激活细胞信号通路
介导早期神经保护。另外，在致死性缺血损害发生

前 ２４ｈ，给予 ｔＰＡ也可以保护神经元。ｔＰＡ的延迟
预处理作用需要他的蛋白水解活性，通过纤溶酶激

活 ＮＭＤＡ受体介导 Ａｋｔ磷酸化起到神经保护作用。
因为多年以来一直认为 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ在缺血脑组织
中的神经保护作用是通过抑制 ｔＰＡ的有害作用来
实现的。但上述结果显然质疑了 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ神经保
护作用的机制。Ｗｕ等［１６］继续对 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ在缺血
脑组织中的神经保护作用进行了研究发现，ｎｅｕ
ｒｏｓｅｒｐｉｎ的神经保护作用至少部分不依赖其抑制 ｔＰＡ
的能力，而与其抑制纤溶酶介导的细胞死亡有关。

２　ｔＰＡ与小胶质细胞
在中枢神经系统中小胶质细胞和神经元均可

以对 ｔＰＡ表达和转录的增加产生应答。利用酶谱
分析发现只有含有激活的小胶质细胞的培养基中

有 ｔＰＡ的存在。用 ｔＰＡ刺激小胶质细胞后，可以诱
导海马神经元凋亡。该体系中加入 ＰＡＩ１或者 ｔＰＡ
的中和抗体可以阻止凋亡的出现［１７］，说明了激活

的小胶质细胞产生的 ｔＰＡ可以造成神经元死亡。
Ｚｈａｎｇ等［１８］发现，急性缺血后 ｔＰＡ与小胶质细胞的
ＬＲＰ１受体相互作用导致小胶质细胞激活，内生型
一氧化氮合成酶生成增加，从而介导脑缺血后的炎

症反应。这种增高的炎症反应在 ｔＰＡ／或小胶质细
胞 ＬＲＰ受体基因缺陷（ｍａｃＬＲＰ）小鼠有明显下降，
但给予外源性 ｔＰＡ后，只能增加 ｔＰＡ／小鼠的炎症
反应而对 ｍａｃＬＲＰ小鼠则无明显影响。

兴奋性毒性可以导致 ｔＰＡ转录的增加，而且
ｔＰＡ又在兴奋性毒性的过程中扮演了重要的角色。
在线栓法大脑中动脉中断（ＭＣＡＯ）模型中 ｔＰＡ在
梗死侧的表达增加，从而导致了梗死区域边缘激活

的小胶质细胞数量增加。Ｓｉａｏ等［１９］用两种特定部

位转基因表达的 ｔＰＡ小鼠，一种是 ｔＰＡ只在神经元
中表达（ＮＦＬｔＰＡ），另一种是 ｔＰＡ只在小胶质细
胞中表达（ｆｍｓｔＰＡ），利用这两种小鼠可以进一步
明确 ｔＰＡ在不同细胞中的作用。ｆｍｓｔＰＡ小鼠与野
生型小鼠神经元变性的过程和小胶质细胞的激活

程度相似，与野生型或者 ｆｍｓｔＰＡ小鼠相比，ＮＦＬ
ｔＰＡ小鼠显示出相对缓慢的损伤反应和更早的小
胶质细胞的激活。这种神经元变性时间的延迟并

不是因为有较低的 ｔＰＡ表达，因为 ｆｍｓｔＰＡ小鼠的
ｔＰＡ活性甚至低于 ＮＦＬｔＰＡ小鼠。ＮＦＬｔＰＡ小鼠
小胶质细胞的激活和神经元变性产生时间上的差

异可能是由于小胶质细胞激活的不同阶段产生了

不同的作用。当小胶质细胞基因表达改变产生 ＮＯ
或 ＴＮＦα，从而增加了小胶质细胞的招募和激活，
产生神经毒性，而当损害发生早期，小胶质细胞清

除有害的物质时，它们起到的是神经保护作用。

３　ｔＰＡ与星形胶质细胞
ｔＰＡ与星形胶质细胞上的受体相互作用主要调

控 ＮＶＵ的通透性。ｔＰＡ可能通过星形胶质细胞上
ＬＲＰ受体从血管内到达脑实质，从而产生脑水肿和
脑出血转化。Ａｎ等［２０］研究发现，在脑缺血发作早

期星形细胞表面 ＬＲＰ表达增加，与 ｔＰＡ作用导致
Ａｋｔ磷酸化增加 ＮＶＵ的通透性。

在血管周围星形细胞上 ｔＰＡ与 ＬＲＰ作用介导
了 Ｐ６５的磷酸化与核转运说明存在 ＮＦκＢ通路的
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活化。活化的 ＮＦκＢ在胶质细胞中导致细胞死
亡，而在神经元中有保护作用。Ｐｏｌａｖａｒａｐｕ等［１３］发

现，在脑缺血发作早期星形细胞、基底膜、内皮细

胞屏障周围 ｔＰＡ增多，星形胶质细胞上的 ＬＲＰ表达
增加，与 ｔＰＡ作用导致 ＬＲＰ细胞外区域脱落到基底
膜，脱落的胞外区被 ＬＲＰ跨膜区蛋白水解后所调
控，这个过程导致 ＬＲＰ胞浆区释放，通过 ＮＦκＢ激
活调控的细胞信号过程并伴随着 ｉＮＯＳ和 ＭＭＰ９
表达增加，使得 ＮＶＵ通透性增高。中枢神经系统
ＮＦκＢ激活增加 ＭＭＰ９和内生型一氧化氮合酶的
表达与活性，后二者被认为与脑缺血时 ＮＶＵ通透
性增高有关。

４　ｔＰＡ与血脑屏障（ＢＢＢ）
生理情况下，ｔＰＡ即可调控 ＮＶＵ的通透性，向

无脑缺血的脑室中注射 ｔＰＡ可以产生剂量依赖的
通透性增高。如果向脑室中注入 ｔＰＡ，并没有发现
ＢＢＢ通透性改变，显示 ｔＰＡ与 ＬＲＰ相互作用，介导
ＢＢＢ通透性增加［４］。

ＮＶＵ通透性的调控是维持正常生理功能所必
需的，一些病理情况下，ＮＶＵ通透性增高导致过多
体液从血管内侧到血管外，造成血管源性脑水

肿［２１］。ｔＰＡ对微血管床和 ＢＢＢ通透性有不容忽视
的影响［４］。脑缺血早期即有 ＮＶＵ部件包括紧密联
接蛋白和基底膜的降解，伴随而来的是血管腔中液

体向脑组织通过增加而致脑水肿和出血形成。脑

缺血后 ＢＢＢ的开放有两个时相，第一次 ＢＢＢ开放
与血流动力学因素有关，包括酸性物质导致的血管

扩张和再灌注导致的血管自动调节能力丧失，脑血

管压力升高改变通过内皮细胞运输的过程并且打

开了内皮细胞间的联接。后一个 ＢＢＢ开放是因为
ＮＶＵ损伤，造成血管源性脑水肿［２２］。ｔＰＡ与这两个
时项的 ＢＢＢ开放均有关系。ＭＣＡＯ后 １ｈ，核心坏
死区周围 ｔＰＡ活性上升，５ｈ后 ＢＢＢ通透性增高，
说明 ｔＰＡ介导了脑缺血导致的 ＮＶＵ通 透 性 增
高［３］。而且，往脑脊液中注射 ｔＰＡ导致剂量相关的
ＮＶＵ通透性增高，这种趋势可被 ＬＲＰ拮抗剂 ＲＡＰ
和抗 ＬＰＲ抗体抑制。

除了 ＬＲＰ依赖机制，ｔＰＡ也能通过局部激活血
小板来源的生长因子ＣＣ（ＰＤＧＦＣＣ）和星形胶质
细胞上 ＰＤＧＦα受体致 ＮＶＵ通透性增高，这种作用
不受 ＲＡＰ抑制［２３］。在栓塞性卒中的动物模型中，

应用 ｔＰＡ导致 ＢＢＢ通透性增高和 ＭＭＰ９表达和活
性增加［２４］。ＭＭＰｓ在 ＭＣＡＯ后上升可以加速血管

基底膜的蛋白水解，随后导致 ＢＢＢ通透性上升和
血管源性水肿，所以 ＭＭＰ９基因敲除小鼠对脑缺
血耐受性好的原因之一是 ＢＢＢ相对完整。ＭＣＡＯ
栓塞模型显示，给予 ｔＰＡ治疗后 ＭＭＰ９表达上升，
ＢＢＢ通透性升高，加重血管源性水肿，而在应用
ｔＰＡ之前给予 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ则显著降低 ＢＢＢ通透性，
由脑缺血介导的 ＭＭＰ９活性在 ｔＰＡ基因敲除小鼠
或给予 ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎ治疗后显著下降［４］。用不同体细

胞系的体外实验表明 ｔＰＡ与 ＬＲＰ结合致 ＬＲＰ胞浆
区短暂的酪氨酸磷酸化，可导致 ＭＭＰ９合成增
加［２５］。也有研究认为 ＢＢＢ通透性的增高与 ＭＭＰ９
的变化无关。ｔＰＡ与 ＭＭＰ９相互关系并不依赖于
纤溶酶原系统，因为纤溶酶原基因敲除小鼠与野生

型小鼠一样，在 ＭＣＡＯ后 ＭＭＰ９活性上升［２］，而且

纤溶酶原、ＭＭＰ９和 ｔＰＡ三种基因敲除小鼠在
ＭＣＡＯ后并没有显示 ＢＢＢ通透性较野生型下降，故
认为 ｔＰＡ破坏 ＢＢＢ通透性是独立于纤溶酶原和
ＭＭＰ９。那些 ＭＭＰ９在 ＭＣＡＯ后升高可能是因为
其经过损坏的血脑屏障漏至缺血脑组织的原因。

随着人们对 ｔＰＡ的研究更加深入、系统，研究
的重点除了提高他的溶栓作用外，还要尽可能减少

其神经毒性，增加神经保护作用。

参 考 文 献

［１］　ＡｒｍｓｔｅａｄＷＭ，ＧａｎｇｕｌｙＫ，ＫｉｅｓｓｌｉｎｇＪＷ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，

ｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄａｇｅａｓｅｍｅｒｇｉｎｇｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｂｅｎｅｆｉｔ／ｒｉｓｋｒａｔｉｏ

ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔＰＡＦｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＮＳｉｓｃｈｅｍｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１０，１１３（２）：３０３３１２．

［２］　ＨａｔｃｈｅｒＭＡ，ＳｔａｒｒＪＡ．Ｒｏｌｅｏｆｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎ

ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１１，４５（３）：

３６４３７１．

［３］　ＲｉｃａｇｎｏＳ，ＣａｃｃｉａＳ，ＳｏｒｒｅｎｔｉｎｏＧ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｓｅｒ

ｐｉｎ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，

２００９，３８８（１）：１０９１２１．

［４］　ＹｅｐｅｓＭ，ＳａｎｄｋｖｉｓｔＭ，ＭｏｏｒｅＥＧ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｓｏｐｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

ｖｉａｔｈｅＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００３，

１１２（１０）：１５３３１５４０．

［５］　ｄｅｌＺｏｐｐｏＧＪ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ａｎｄ

ｉｎｎａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．ＡｎｎＮ Ｙ ＡｃａｄＳｃｉ，２０１０，１２０７：

４６４９．

［６］　ＷａｎｇＹＦ，ＴｓｉｒｋａＳＥ，ＳｔｒｉｃｋｌａｎｄＳ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ（ｔＰＡ）ｉｎｃｒｅａｓｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅａｆｔｅｒｆｏｃａｌ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｔＰＡｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，１９９８，４（２）：２２８２３１．

［７］　ＴａｂｒｉｚｉＰ，ＷａｎｇＬ，ＳｅｅｄｓＮ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃ

·６３３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（４）　



ｔｉｖａｔｏｒ（ｔＰＡ） ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｎ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｕｒｉｎｅｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ：ｓｔｕｄｉｅｓ

ｉｎｔＰＡｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅｍｉｃｅｏｎａｍａｔｃｈｅｄｇｅ

ｎｅｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，１９９９，１９

（１１）：２８０１２８０６．

［８］　ＡｒｍｓｔｅａｄＷＭ，ＮａｓｓａｒＴ，ＡｋｋａｗｉＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇｔｈｅ

ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｔＰＡ．ＮａｔＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００６，９（９）：１１５０１１５５．

［９］　ＭａｃｒｅｚＲ，ＢｅｚｉｎＬ，ＬｅＭａｕｆｆＢ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｃｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈｔｈｅ

ＮＲ１ Ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ

ｓｔｒｏｋｅ．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１０，４１（１２）：２９５０２９５５．

［１０］ＭａｒｔｅｌＭＡ，ＷｙｌｌｉｅＤＪ，ＨａｒｄｉｎｇｈａｍＧＥ．Ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｈｉｐｐ

ｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ， ＮＲ２Ｂｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＮＭＤＡＲｓ）ｃａｎｍｅｄｉａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｎｅｕｒｏｎａｌｓｕｒ

ｖｉｖａｌａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ａｓｗｅｌｌａｓｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ．

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，１５８（１）：３３４３４３．

［１１］ＳｈｅｅｈａｎＪＪ，ＺｈｏｕＣ，ＧｒａｖａｎｉｓＩ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１ｂｙｐｌａｓｍｉｎｕｎｄｅｒｌｉｅｓｅｘ

ｃｉｔｏｔｏｘｉｃｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，２７

（７）：１７３８１７４５．

［１２］ＹｅｐｅｓＭ，ＲｏｕｓｓｅｌＢＤ，ＡｌｉＣ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎ：ｍｏｒｅｔｈａｎａｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ．

ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，３２（１）：４８５５．

［１３］ＰｏｌａｖａｒａｐｕＲ，ＧｏｎｇｏｒａＭＣ，ＹｉＨ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｓｈｅｄｄｉｎｇｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｉｃｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（８）：３２７０

３２７８．

［１４］ＥｍｍｅｔｓｂｅｒｇｅｒＪ，ＭｉｒｒｉｏｎｅＭＭ，ＺｈｏｕＣ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒａｌｔｅｒｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆｚｉｎｃ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＺＩＰ４．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１０，３０（１９）：６５３８６５４７．

［１５］ ＥｃｈｅｖｅｒｒｙＲ，ＷｕＪ，ＨａｉｌｅＷＢ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｓａｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍ

ｐｕｓ．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（６）：２１９４２２０５．

［１６］ＷｕＪ，ＥｃｈｅｖｅｒｒｙＲ，ＧｕｚｍａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｓｅｒｐｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｎｅｕｒｏｎｓｆｒｏｍｉｓｃｈｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｐｌａｓｍｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，１７７（５）：２５７６２５８４．

［１７］ＦｌａｖｉｎＭＰ，ＺｈａｏＧ，ＨｏＬＴ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ（ｔＰＡ）ｔｒｉｇｇｅｒｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏ．Ｇｌｉａ，

２０００，２９（４）：３４７３５４．

［１８］ＺｈａｎｇＣ，ＡｎＪ，ＳｔｒｉｃｋｌａｎｄＤＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｍｅｄｉａｔｅｓｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｂｒａｉｎ．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００９，１７４（２）：５８６５９４．

［１９］ＳｉａｏＣＪ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＳＲ，ＴｓｉｒｋａＳＥ．Ｃｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｏｌｅｓ

ｆｏｒｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｌｅａｓｅｄｂｙｎｅｕｒｏｎｓｏｒｍｉｃｒｏ

ｇｌｉａａｆｔｅｒｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｎｊｕｒｙ．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２３（８）：

３２３４３２４２．

［２０］ＡｎＪ，ＺｈａｎｇＣ，ＰｏｌａｖａｒａｐｕＲ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒａｎｄｔｈｅｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅＡｋｔｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎ．

Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１２（７）：２７８７２７９４．

［２１］侯景明，黎海涛．血脑屏障破坏与脑水肿发生研究进

展．国际神经病学神经外科学杂志，２０１０，３７（３）：

２６０２６３．

［２２］ＨｕａｎｇＺＧ，ＸｕｅＤ，ＰｒｅｓｔｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ｂｉｐｈａｓｉｃｏｐｅｎｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ．ＣａｎＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，１９９９，２６（４）：

２９８３０４．

［２３］ＳｕＥＪ，ＦｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎＬ，ＧｅｙｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＤＧＦ

ＣＣｂｙｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｍｐａｉｒｓｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

ｉｎｔｅｇｒｉｔｙｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．ＮａｔＭｅｄ，２００８，１４（７）：

７３１７３７．

［２４］ＬｅｅＳＲ，ＧｕｏＳＺ，ＳｃａｎｎｅｖｉｎＲＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎｒａｔｃｏｒｔｉｃａｌａｓ

ｔｒｏｃｙｔｅｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓ．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，

２００７，４１７（１）：１５．

［２５］ＨｕＫ，ＹａｎｇＪ，ＴａｎａｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒａｃｔｓａｓａｃｙｔｏｋｉｎｅｔｈａｔｔｒｉｇｇｅｒｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１（４）：２１２０２１２７．
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