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摘)要!缺血性脑卒中后#基质金属蛋白酶!TT3+"可破坏血脑屏障#并形成一系列后续炎症级联反应#抑制其表达并与

溶栓剂联合治疗延长溶栓时间窗#使 TT3+治疗成为一个具有潜力的方法之一$ 但由于 TT3+在缺血性脑卒中恢复期具

有一定的保护及帮助恢复功效#故在治疗上需权衡利弊#选择适当的 TT3抑制剂及治疗时间点#为临床治疗提供最安全

有效的治疗方法$

关键词!缺血性脑卒中&基质金属蛋白酶&金属蛋白酶抑制剂&机制&治疗&时间窗

))近几年#基质金属蛋白酶 ! TT3+"已被视为缺

血性脑卒中急性期的标志物之一#更成为治疗脑卒

中的新靶点(#)

$ TT3+#尤其是 TT34! 和 TT34( #

在周围脑血管的基底层中起着重要作用(!)

$ 脑缺

血损伤后#TT3+参与了一系列后续的级联反应#

加快对血管基底层的降解#进而破坏血脑屏障

!===" #损害中枢神经系统中的神经组织#并引起

大脑水肿及出血性转化(!# $)

$ 研究发现#TT34( 水

平与脑卒中的梗死面积%疾病的严重程度%神经元

的存活及脑卒中导致的运动功能障碍程度呈正相

关性#且 TT34( 水平可以预测使用丝氨酸蛋白酶

组织型纤溶酶原激活剂!73/"治疗的出血情况(#)

$

.HCC$'在缺血性脑卒中后产生的机制

正常情况下#TT34! 与 I1T34! % TI#4TT3形

成的一个三分子的复合体!见图 # " $ 脑缺血后#一

个潜在结合位点暴露#激活 TI#4TT3! TT34#* " #

破坏的复合体结构使 TT34! 被释放出来#导致

===形成第一个可逆性开口$ 缺血再灌注的 $ L

内#TT34! 开始降解 ===的紧密连接蛋白#!* L 后

消失(*)

$

神经细胞发生凋亡的同时释放活化的 TT34$ #

再灌注后的 !* *̂& L 内#TT34$ 与自由基%血纤

维蛋白溶酶%蛋白酶%细胞因子等 !见图 ! " #参与

TT34( 的激活#TT34( 被激活后导致了 ===的第

二个开口出现#并降解毛细血管基底膜一些基质蛋

白#导致血管完整性破坏#使水%电解质及大量蛋

白质外流#致使细胞间隙内水分增多#最终形成血

管源性脑水肿#并造成缺血再灌注损伤并可使血管

产生更大的损伤!见图 $ "
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图 .H三分子复合体结构破坏后致使 TT34! 激活!

TT34! 作用于 ===基底层& 而缺血后释放的

TT34$ 作用于 TT34( 前体!产生 TT34( !作用

紧密连接蛋白& "来源'V?9N6;?8,<4f?;,;b! k?9K

k! -<+69:68KW/AX,J68+68<;6+<MG?78,@G67?;;<O8<4

76,9?+6+?9N 7,++P6,9L,:,7<8+<MG67?;;<O8<76,9?+6+,9

96P8<,9M;?GG?7,<9 ?9N >686:8?; ,+>L6G,?A .6P8<4

+>,69>6! !""( ! #'& " $ # ' (&$ %((*A#

&HCC$'作为靶点的治疗方法

&J.H抑制 CC$'的表达

在生理条件下#调控转录后#被激活的内源性

抑制剂可以控制 TT3+的活性#并维持着一定的生

理平衡$ 然而脑缺血后这种平衡被打破#TT3+的

过度表达对大脑造成了损害#所以很多针对脑缺血

的治疗是通过使用 TT3+抑制剂 ! TT31" #起到抑

制脑水肿及出血的作用$ 除了天然的 TT31#可以
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使用 TT3抗体%干预 TT3的基因水平%或使用人

工合成的 TT31%抑制 TT3表达的药物#如 -L<激

酶抑制剂 ! -aVZ" % 血管紧张素转换酶抑 制 剂

!/Vb1" %抗氧化剂及中医药治疗等药物及方法均

可通过下调 TT3表达#降低局部缺血损伤$
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图 &H炎症过程期间!TT3+破坏 ===& 包括血纤维蛋

白溶解的一系列级联反应!氧化应激!嗜中性粒

细胞浸润和活化的免疫细胞& 所有参与的细

胞!随着刺激血管内皮细胞释放细胞因子%趋化

因子%TT3& 激活的 TT3+引起紧密连接蛋白和

基底层分解!从而使炎症侵入大脑& 活化的 73/

也在其中起到上调 TT3+的作用& "来源' ;̀<8>4

[?U4-[6OU?T! W8<9N4W,9+:?>L V! T<97?968f! 67

?;AT?78,@G67?;;<O8<76,9?+6+,9 LPG?9 +O<97?96<P+
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图 IH随着时间的推移!发病后的出现的再灌注损伤&

发病早期因 TT34! 的激活!出现可逆的开口持

续数个小时& 在 !* Ĉ! L 后!炎症反应导致诱

导的 TT34$ 和 TT34( !从而诱发更激烈的和不

可逆的损坏血管&

&J&H以 CC$'为基础的联合治疗

缺血性脑卒中是急性动脉闭塞形成血栓#导致

神经功能损伤$ 溶栓治疗仍是目前唯一有效的治

疗方法$ 73/是至今唯一经 X̀/批准的缺血性脑卒

中溶栓剂$ 但溶栓过程中#73/可触发 TT3的表达

上调#进而破坏 ===的完整性#增加溶栓的风险$

73/在脑卒中后只有 $ L 治疗时间窗#给溶栓治疗带

来了极大不便(B4&)

$ 但研究发现#当 TT34$ 基因缺

损或者联合使用 TT31治疗时#不仅可以减少 73/溶

栓时诱导的自发性出血风险#同时也可以延长溶栓

治疗的时间窗#使其更具有临床治疗潜力((# #")

$

IHCC$'抑制剂

IJ.H广谱的 CC$"

四环素及非抗生素衍生物能通过与 V?

! q或

h9

! q在活性位点结合广泛的抑制 TT3+表达 !见图

* " #同时能抑制转录#间接调节 TT3+的表达$ 四

环素类衍生物具有低毒性#持久的高血药浓度的特

点#且能穿越 ===$ 此外#四环素衍生物可下调促

炎细胞因子的表达起到抗炎作用$
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图 NHTT3激活及被抑制途径& 前 %原 %基质金属蛋

白酶表达!并通过内质网 " b-# 运输到细胞表

面& 大多数 TT3+的分泌和激活发生在细胞外

空间& I1T3与 TT3的 h9

! q结合位点结合!从

而抑 制 TT3的 活 性& " 来 源' ;̀<8>[?U4-[6OU?

T! W8<9N4W,9+:?>L V! T<97?968f! 67?;AT?78,@

G67?;;<O8<76,9?+6+,9 LPG?9 +O<97?96<P+,978?>686:8?;

L6G<88L?K6' ?9 PON?76AV686:8<J?+>X,+! !"#! ! $*

" * # ' !*( %!B!A#

))米诺环素是目前研究较多的一种四环素类广

谱 TT31$ .?K6;等(##) 给缺血再灌注大鼠使用米诺

环素#结果减少脑梗死面积和 ===崩溃的信号强

度#降低脑水肿和轻微的神经功能障碍$ TP8?7?

*CB!*
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等(#!)用 73/治疗缺血再灌注大鼠时加用米诺环素#

结果梗死面积比单用 73/减少了约 !'E#且使 73/

治疗时间延长至病发后 B L$

另一项广谱 TT31治疗脑缺血小鼠的研究表

明#==4(* 可降低缺血性病变的大小#减少海马回

神经元死亡(#$)

$ 然而 TT3诱导自发性脑出血后

C! L 后#==4(* 会增多细胞凋亡和出血面积(#*)

$

不过 WTB""# 可以在抑制 TT3的同时#WTB""#

在大鼠缺血缺氧时提供长期神经保护作用(#')

$

IJ&H选择性 CC$"

广谱 TT31可最大限度地抑制细胞外基质降

解#可能具有一定的治疗潜力$ 然而#四环素衍生

物的药理抑制存在着严重的不良反应#如引起牙釉

质发育不良及龋齿%胃肠反应#大剂量使用可致肝

毒性%肾毒性#还会对周围血象产生影响$ 且四环

素衍生物还具有低特异性和高毒性(#B)

$ 目前多个

使用广谱 TT31改善脑缺血后脑损伤的临床试验#

均以失败告终(#C)

$ 这时#具有高选择性的 TT31#

可以提高抑制 TT3+疗效及使用 TT31的安全问

题#成为更适当的治疗方法(#&)

$

选择性 TT31是通过使广谱 TT31中的 h9

! q结

合基团缺失实现特异性$ 目前所有开发的这类抑

制剂首先抑制的是 TT34#$

(#()

$ 在一项使用 2=4

$VI治疗动物缺血再灌注研究中#结果发现它能保

护层粘连蛋白%防止外膜细胞收缩#保护内皮细胞

层粘连蛋白#高效的降低缺血造成脑损伤#并能延

长干预治疗后 # B̂ L 的治疗时间窗(#(# !")

$ 且使用

选择性 TT31显著减少了对肝脏损伤(!#)

$ 这种

TT31因具有高度特异性及不良反应较少#日渐成

为开发目标(!!)

#但产生的大分子蛋白对肠胃外给

药带来了一定的难度#限制了其临床应用(!$)

$

NH可抑制 CC$'表达的药物

NJ.H)@DE

1+L,KP8<等(!*) 给脑缺血小鼠使用 73/治疗的同

时予以法舒地尔#评估再灌注后治疗结果#结果

73/联合法舒地尔治疗#通过抑制 TT34( 的表达#

防止脑血管内皮细胞受损#预防了自发出血性转化

的发展#但并没有见到梗死体积的减少$

NJ&H血管紧张素转换酶抑制剂

研究显示#血管紧张素转换酶抑制剂 ! /Vb1"

和 /I# 受体阻滞剂可降低 TT34( 的表达%改善局

灶性缺血再灌注损伤$ Q,6:678?P 等(!') 的一项研究

显示#用雷米普利治疗易卒中自发性高血压大鼠 B

个月#结果大鼠基底神经节的 TT34( 表达显着下

降了 $CE#在皮质下降了 !'E$ 另有研究也发

现#替莫普利可以抑制 TT34! 的活性(!B)

$

NAIH高压氧及抗氧化剂

高压氧在脑卒中的早期阶段#减少破坏的 ===

再灌注损伤(!C)

$ 增加的氧作用于细胞的半暗带$

氧气与 73/同时使用时#可能保护了 ===从而减少

73/出血并发症$

超氧化物歧化酶可以清除氧自由基#降低缺血

引起的 ===损伤和血管性水肿#超氧化物歧化酶

同时也活化了活性氧#从而降低了 TT34( 表达$

褪黑激素具有直接%间接抗氧化作用#最近研究发

现#在局灶性脑缺血损伤后使用褪黑激素治疗#可通

过对 TT34( 活性的抑制#减少对 ===的破坏(!&)

$

NJNH磷酸二酯酶 """抑制剂

1+L,KP8<等(!()使用 73/联合磷酸二酯酶 111抑制

剂西洛他唑治疗脑缺血性小鼠#结果减少了 TT34

( 的活性#防止血管内皮损伤#降抑制血 %脑屏障

开放#从而预防了使用 73/治疗小鼠局灶性脑缺血

引起的出血性转化$

NA-H中药提取物

中医传统中药中#也有不少药物可以调控对

TT3的表达$ 研究发现#来自黄芩的黄芩甙#不仅

可以保护神经组织损伤#也抑制海马回 TT34( 的活

性#降低短暂性缺血海马神经元损伤($")

$ 芳香类药

物具有较强的走窜功效#能通诸窍之不利#开经络之

壅遏$ 最近研究也发现#使用芳香开窍的药物对缺

血再灌注大鼠的 ===具有保护作用#而使用麝香#

可对缺血侧脑组织中 cbẀ %TT34( 有所抑制($#)

$

-HCC$'也具有保护作用

缺血性脑损伤后不久#开始了一连串修复损伤

的活动$ 已有实验证实#TT3+可以通过调节亲和

抗血管生成因子的之间的平衡#介导血管内皮生长

因子!cbẀ "的蛋白活化#促使神经血管重塑($!)

$

然而#TT34( 促血管生成的作用也是双重的$ 在

最初脑梗死后抑制 TT34( 的表达会刺激血管生

成#但在脑卒中后 C #̂* N#TT34( 与神经血管重

塑的标志物一起表达在梗死的皮质周边#抑制

TT3表达同时也抑制了神经血管的重塑($$# $*)

$

缺血性脑卒中后 TT34#$ 上调较早#密切相关

的是聚集蛋白聚糖#TT34#$ 的基质参与神经元的

可塑性和再生#所以 TT34#$ 可能在脑缺血后神经

元重组起着重要作用($')

$
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XH小结

TT3+参与缺血性脑卒中后 ===的破坏和脑水

肿的形成#抑制这些蛋白酶可能成为一种缺血性脑

卒中急性期新的治疗目标$ 但由于 TT3+在脑卒

中恢复期发挥至关重要的作用#所以在此阶段抑制

TT3+表达可能是有害的($B)

$ 因此在脑缺血脑卒

中的初期阶段#需仔细权衡利弊#不能一味的抑制

TT3+表达$

同时#需进一步研究 TT3+不同作用的具体时

间范围#找到一个适当的抑制 TT3的时间节点#从

而确定 TT31治疗缺血再灌注的时间窗$

我们也需更深入的研究能抑制 TT3表达的药

物#预测可能产生的不良反应#为临床提供更精确

的靶向治疗药物$
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细胞凋亡线粒体途径相关蛋白 L9:和 L28%MQ

参与缺血性脑卒中的研究进展

杨文)综述))朱榆红)审校

昆明医科大学第二附属医院神经内科!云南省昆明市)B'"#"#

摘)要!近年研究发现#=>;4! 家族的促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白通过竞争性相互作用来共同调控细胞凋亡$ =?N 是 =>;4!

家族中和 =>;4@Q相关的促凋亡基因$ =?N 和 =>;4@Q在多种细胞中表达#两者可通过细胞信号转导通路参与细胞凋亡的全

过程$ 其在脑缺血损伤方面的研究受到重视$

关键词!脑缺血&细胞凋亡&=?N&=>;4@Q&细胞信号转导&神经细胞'损伤机制

))脑卒中!+78<U6"是一组突发性的脑血液循环障

碍#并以局灶性神经功能缺失为共同特征的疾病#

有较高的发病率%致残率和死亡率$ 随着医学发

展#卒中后存活率显著增高#但幸存者 C'E以上均

*"C!*
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