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活性氧簇在脑缺血 -再灌注损伤中的损伤与保护作用 *
刘思亮 李 燕 于 巍 王 颖 戚思华△

（哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：活性氧簇是细胞有氧代谢过程中产生的一类化学基团。线粒体是活性氧簇的主要生成位点。一般观点认为，在脑缺血 -再灌

注损伤过程中，活性氧簇发挥神经细胞损伤作用。活性氧簇不仅直接参与神经细胞氧化损伤过程，也可通过外源性途径和内源性

途径，引起神经细胞凋亡。然而，除神经细胞损伤作用外，活性氧簇也可发挥神经细胞保护作用。活性氧簇可激活低氧诱导因子、

核转录因子资B、PI3K/Akt通路和MAPK通路等，参与神经细胞存活机制，减轻神经细胞损伤。本文对活性氧簇在脑缺血 -再灌注

损伤中的双重作用进行综述。
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The Disruptive Effects and Protective Effects of Reactive Oxygen Species
in Cerebral Ischemia Reperfusion Injury*

Reactive oxygen species are a class of chemical groups which are produced during the aerobic metabolism in cells. At

present, reactive oxygen species is mainly produced from mitochondria. In the physiological case, the reactive oxygen species generation
and clearance maintain a dynamic balance. However, during the process of cerebral ischemia-reperfusion injury, the reactive oxygen

species generation and removal has changed. In the ischemic period, the brain's acidic environment promotes the reactive oxygen species

production. And during the reperfusion period, the changes of the mitochondrial membrane potential hyperpolarization and pro-oxidase

activity can also promote the reactive oxygen species production. In addition, during the process of cerebral ischemia-reperfusion injury,

the brain's ability to eliminate the reactive oxygen species also decreased. As a result, the generation of the reactive oxygen species in-

creases. Reactive oxygen species has the dual functions in the process of cerebral ischemia-reperfusion injury. It is generally believed that

reactive oxygen species play a role in neuronal injury during the cerebral ischemia-reperfusion injury. Reactive oxygen species can directly

destroy the biological macromolecules including lipids, proteins and nucleic acids. Reactive oxygen species can also activate the extrinsic

pathway and the intrinsic pathway leading to neuronal apoptosis. However, in addition to the role of neuronal injury, reactive oxygen
species can also play a role in the protection of neurons. This may be related to the level of the reactive oxygen species, low levels of the

reactive oxygen species can be used as signal molecules to promote cell survival. During the process of cerebral ischemia-reperfusion in-

jury, reactive oxygen species can activate hypoxia inducible factor, nuclear factor kappa B, PI3K/Akt pathway and MAPK pathway, and

participate in the survival mechanism of nerve cells and reduce the damage of nerve cells. In this paper, we will make a review about the

dual functions of reactive oxygen species in the course of cerebral ischemia-reperfusion injury.
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前言

脑缺血 -再灌注损伤（Cerebral ischemia-reperfusion injury，
CIRI）是指脑缺血致脑组织损伤，当缺血区血液供应恢复后，缺

血性损伤进一步加重的病理现象，其在脑缺血性疾病发生发展

的过程中起着重要作用[1]。CIRI是一种由多种机制参与的病理

生理过程，涉及炎症反应、氧化应激、细胞内钙超载、兴奋性氨

基酸毒性作用等。研究发现，以上机制均有活性氧簇（Reactive

oxygen species，ROS）参与，ROS可能为 CIRI过程中的关键物

质[2-4]。一般认为，过量生成的 ROS可参与神经细胞损伤过程，
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然而，近年对缺血预处理的研究发现，ROS也可作为信号分子，

参与细胞存活机制，发挥神经细胞保护作用[5]。因此，阐明 ROS

在 CIRI过程中的作用对缺血再灌注损伤的防治具有重要意义。

1 生理条件下 ROS生成与清除

ROS是一类氧的单电子还原产物，包括超氧阴离子（O2·-），

过氧化氢（H2O2），羟自由基（·OH）等[1]。目前认为线粒体是 ROS

生成的主要部位，线粒体内膜电子传递链（Mitochondrial elec-
tron transport chain，ETC）是 ROS最主要的生成位点[6]。原因可

能是线粒体呼吸链酶系的酶活性远高于线粒体内其他酶系，且

ETC内富含铁硫簇和血红素，它们为 ROS的生成提供重要辅
助因子[7,8]。ETC的主要功能是将电子传递至氧，并促使 ATP生

成。虽然传递电子的过程受到严格调控，但仍有一小部分电子

可从 ETC中漏出，形成电子漏[4]。电子直接与氧结合生成 O2·-。

O2·-是最早生成的一类 ROS，并可衍生出其他种类的 ROS，如
O2·-可与 H+反应生成 H2O2，可与 H2O2反应生成·OH，也可与
NO反应生成 ONOO-等[9]。

除 ETC外，位于线粒体外膜的单胺氧化酶、细胞色素 b5

还原酶、NADPH氧化酶（NADPH oxidase，NOX）等也可促进
ROS的生成，但以上几种酶对 ROS生成总量的影响显著低于
ETC[7]。

如前所述，目前认为 ROS主要由 ETC和氧分子之间的非

特异性反应所生成，但近年有学者对 ROS大量生成的始发位

点提出了新的观点。Chouchani等认为，三羧酸循环的中间产物

琥珀酸参与 ROS的产生，并提出琥珀酸可能是引发 ROS大量

生成的始发因子之一[10]。因此，琥珀酸可成为一个抑制 ROS生
成的干预靶点，这将为脑缺血 -再灌注损伤的防治提供一个新

的方向。

正常情况下，脑内 ROS的生成和清除维持动态平衡。小部

分氧（约占机体耗氧量的 0.1%~2%）可与电子结合生成 ROS，

同时脑内存在抗氧化酶可清除 ROS，如超氧化物歧化酶(Super-

oxide dismutase，SOD)，过氧化氢酶等。另外，一些抗氧化物也

对 ROS有解毒作用，如维生素 E，谷胱甘肽等[7]。然而，在 CIRI

过程中，ROS的生成与清除发生了变化。

2 CIRI过程中 ROS生成与清除

在 CIRI过程中，脑内环境的改变将使 ROS的生成发生变
化。缺血期，脑内生成的乳酸可使脑内形成酸性环境，这种酸性

环境可促使 ROS大量生成，原因可能有如下两个方面：（1）酸

性环境下，结合 Fe2+发生解离，导致游离 Fe2+浓度升高。根据

Fenton 反应：Fe2+ +H2O2→·OH +OH-+O2，游离 Fe2+不仅可与

H2O2反应生成毒性更强的·OH，也可使 OH-生成增多。（2）酸

性环境下，O2·-转化生成 H2O2的速率提高，也更易生成活性更

强的 HO2
[11]。

再灌注期，ROS大量生成可能与线粒体膜电位及促氧化酶

有关。研究发现，线粒体膜电位发生超极化（超过 140 mv）可使

电子漏发生率增加，并促使 ROS生成呈指数性增长[12]。New-

ington JT等发现抑制膜电位超极化可减少 ROS生成，减轻神

经细胞损伤[13]。另外，再灌注时，黄嘌呤氧化酶催化次黄嘌呤转

变为黄嘌呤，此过程释放大量电子并与氧结合，导致 H2O2和·

OH大量生成。NOX2于再灌注期活性增高，也是促进 ROS生

成的因素之一[14]。除此之外，在 CIRI过程中，由于抗氧化酶活

性下降，抗氧化物的消耗，脑内对 ROS的清除能力也下降。因

此，ROS的生成远大于脑内抗氧化系统的清除能力，ROS生成

与清除平衡被破坏，导致 ROS过量生成[15]。

3 ROS在 CIRI过程中的作用

ROS在 CIRI过程中具有双重作用：一是神经细胞损伤作

用，ROS损伤生物大分子或诱导细胞凋亡。二是神经细胞保护

作用，ROS参与细胞存活信号的传递与调节。
3.1 ROS的神经细胞损伤作用
3.1.1 ROS直接损伤生物大分子 ROS可直接损伤生物大分

子包括脂质，蛋白质及核酸。对脂质的损伤主要是脂质过氧化

作用。ROS与膜磷脂成分具有较高亲和力，可破坏细胞膜，造成

细胞膜通透性增加，同时 ROS也可破坏线粒体膜，造成线粒体

损伤，从而导致细胞崩解与死亡。不仅如此，脂质过氧化后的产

物 4-羟基壬烯醛（4-HNE）也对神经元和少突胶质细胞等具有
毒性，它可直接破坏细胞结构，也可激活 JNK，caspase-3等促凋

亡因子导致细胞凋亡[16,17]。抑制 ROS的脂质过氧化作用将有助

于减轻缺血再灌注损伤。Chen LF等在大脑中动脉栓塞模型中

发现，反复高压氧治疗可抑制脂质过氧化作用减轻脑损伤[18]。

Zhao H等也发现缺血后处理可抑制 ROS脂质过氧化作用减轻
CIRI[19]。

ROS可作用于蛋白质中的氨基酸残基，可使酪氨酸，色氨

酸残基等发生不可逆的亚硝基化作用，这种作用可抑制蛋白质

磷酸化和腺苷酰化，从而影响蛋白质功能[20]。另外，ROS可使蛋
白质裂解、交联及聚合，使蛋白质丧失生物学活性，抑制多种重

要酶的活性，如线粒体呼吸链复合酶，Na+-K+-ATP酶等[15]。保护

脑内重要酶的活性将有助于减轻 CIRI。Yang W等发现 Mali-

batol A可清除 ROS，保护线粒体呼吸链复合酶减轻 CIRI[21]。

Jia D等发现银莲花素可通过改善 Na+-K+-ATP酶活性，保护神

经细胞[22]。

ROS可损伤细胞内核 DNA与线粒体 DNA。ROS几乎可

损伤核 DNA的所有部位，如核糖、碱基及它们之间的糖苷键，

使 DNA发生片段化[23]。与核 DNA不同，线粒体 DNA更易受

到 ROS的破坏，可能是由于 ROS主要产自线粒体且线粒体
DNA的修复能力有限[24]。DNA碱基的氧化产物 8-羟化脱氧鸟
苷可作为一种标志性产物，若能早期发现此类产物，则可为

CIRI的预防提供一个新的方向[25]。抑制 ROS造成的神经细胞
DNA 损伤是保护神经细胞的重要手段。Shin MJ 等发现
PRAS40可抑制 ROS所致的 DNA片段化作用，减轻脑缺血损
伤[23]。Sohn EJ等发现 NOL3也可通过抑制 DNA片段化作用，
保护海马细胞[26]。

3.1.2 ROS引起细胞凋亡 在 CIRI过程中，ROS可通过两种
途径引起神经细胞凋亡，即外源性和内源性途径。外源性途径

也称死亡受体途径，涉及 Fas/FasL，TNF-琢/TNFR1等信号通路。
Fas是细胞表面重要的死亡受体，它在 ROS的刺激下，可与
caspase8前体形成死亡诱导信号复合物（DISC），DISC可激活
caspase8，caspase3等凋亡蛋白酶导致细胞凋亡[27]。异鼠李素是

从沙棘、银杏中提取出来的黄酮类化合物，近年研究发现异鼠
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李素可通过抑制 Fas/FasL途径减轻氧糖剥夺导致的细胞损伤[28]。

在内源性途径中，ROS或其代谢产物可作为凋亡信号分
子，通过激活 P53、MAPK等信号通路，破坏抗凋亡蛋白(Bcl-2，
Bcl-w)与促凋亡蛋白（Bax）之间平衡，使促凋亡蛋白 /抗凋亡蛋
白比值增加，引起细胞凋亡。ROS也可调节线粒体膜通透性转

换孔的开放，导致细胞色素 C释放。细胞色素 C与细胞凋亡激

活因子 1（AIF-1）形成复合体，激活 caspase-9，caspase3。活化的
caspase3可破坏 DNA修复酶加重神经细胞 DNA损伤，导致细

胞凋亡[29,30]。抑制内源性凋亡途径将有助于保护神经细胞。研究

发现虎杖的提取物虎杖苷可抑制内源性途径减轻 CIRI，发挥

脑保护的作用[31]。Vahidinia Z等也发现雌激素与黄体酮也可抑

制内源性途径减少神经细胞凋亡[32]。

3.2 ROS的神经细胞保护作用

如前所述，过量生成的 ROS可能造成神经细胞损伤。然而

近年研究表明，ROS也具有神经细胞保护作用，这可能与 ROS

的水平有关，低水平的 ROS可作为信号分子促进细胞存活[30]。

此过程可能涉及低氧诱导因子（Hypoxia inducible factor，HIF）、

核转录因子 资B（Nuclear factor-kappa B，NF-资B）、磷脂酰肌醇
-3-激酶 / 蛋白激酶 B（Phosphoinositide3-kinase/protein kinase

B，PI3K/Akt）通路和丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated

protein kinases，MAPK）通路等。
3.2.1 HIF HIF是细胞内感受氧浓度并促进细胞对低氧环境

产生适应性的一种重要的转录因子。HIF可通过调节下游基因

的表达来发挥神经细胞保护作用，如促红细胞生成素（Erythro-

poietin，Epo），血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth

factor，VEGF）等[33]。Ryu MG等发现 HIF活化后可促进 Epo的

表达，减轻缺氧再复氧后所造成的海马神经元损伤[34]。同样，

Badawi Y等发现 HIF表达上调后，可维持星形胶质细胞形态

和生存能力，以抵抗谷氨酸的毒性作用[33]。另外，HIF也可上调
葡萄糖转运蛋白体的表达，增加葡萄糖的利用率，减轻能量耗

竭所带来的损伤[35]。

低水平的 ROS可促进 HIF表达，发挥细胞保护作用。研究

发现，在低氧条件下，ROS可防止 HIF羟基化，使 HIF表达上

调并增强 HIF的保护作用[36,37]。Chang等发现，低水平 H2O2可

促进 HIF的表达，减轻缺血对皮层神经元造成的损伤[38]。Liu等

也发现，ROS可促进 HIF和 Epo的表达，避免了低氧造成的神

经细胞凋亡[39]。以上研究提示我们，ROS可能通过调节 HIF的

表达来发挥神经保护作用。虽然多数研究认为，ROS可促进
HIF表达，但也有研究发现 ROS大量生成可抑制 HIF表达[40]。

可以看出 ROS对 HIF的调节可能是双向的，但 ROS调节 HIF

表达的具体机制尚不清楚，需要进行深入研究。

3.2.2 NF-资B NF-资B是一类对氧化还原反应敏感的核转录
因子，可参与免疫、炎症、细胞增生、细胞分化等过程的基因表

达调控。与 HIF类似，ROS对 NF-资B的调节作用也是双向的，

这可能取决于 ROS的浓度水平。研究发现，低水平 ROS可激

活 NF-资B，但若 ROS生成过多则可抑制 NF-资B活性[41]。

NF-资B激活后具有一定的神经保护作用。研究表明 NF-资B

激活后可引起 Bcl-xl、Bcl-2、神经元凋亡抑制蛋白 XIAP表达

增加，来发挥抑制神经细胞凋亡的作用。活化的 NF-资B也能促

进超氧化物歧化酶生成，从而清除过量生成的超氧化物，减轻

神经细胞氧化性损伤[41,42]。

然而，也有研究认为 ROS激活 NF-资B 后可促进细胞凋

亡。Yang CM等人发现高浓度糖可促使星形胶质细胞内 ROS

生成增加，并激活 NF-资B使血红素氧化酶 -1表达上调，从而导

致细胞凋亡[43]。可见，ROS激活 NF-资B在不同条件下将产生不
同的效应，但具体的总和效应是什么尚有待研究。

3.2.3 PI3K/Akt通路 PI3K/Akt通路在细胞增殖、分化、凋亡、

迁移等过程中发挥着关键作用。PI3K为一种磷脂酰肌醇激酶，

可磷酸化肌醇，生成磷脂酰肌醇 -3,4-二磷酸和磷脂酰肌醇 -3,

4,5-三磷酸，这两种产物可激活 Akt。Akt也称作蛋白激酶 B，

为一种重要的抗凋亡蛋白。Akt激活后可导致促凋亡蛋白如
BAD、caspase-9、P53 等失活，并促进抗凋亡蛋白基因表达增

加，如 Bcl-2，Bcl-Xl、Mcl-1等，从而抑制神经细胞凋亡[44]。Zhu

H等在鼠大脑中动脉栓塞模型中发现，PI3K/Akt通路激活后大

鼠脑梗死面积降低，神经细胞凋亡减少，神经功能损伤减轻[45]。

Wang J等也发现，PI3K/Akt通路活化后可减轻由缺氧 -复氧所

造成脑血管内皮细胞的损伤[46]。

ROS可能通过激活 PI3K/Akt通路，发挥细胞保护作用。
Cheng D等发现 ROS 可抑制人第 10号染色体缺失的磷酸酶

（PTEN）活性，进而激活 PI3K/Akt通路，促进细胞存活[47]。Ge-
bremedhin D 等也发现，氧化应激下 PTEN 的活性下降为
PI3K/Akt通路激活的重要因素之一[48]。Gnocchi D等在体外研
究中发现低水平的 ROS可作为第二信使，激活 PI3K/Akt 通

路，促进细胞的增殖与分化[49]。以上研究可提示我们，ROS可能
作为信号分子，发挥细胞保护作用，然而，目前在神经科学领

域，对于 ROS具体处于何种浓度水平，才能发挥神经保护作用

的研究较少。

尽管 ROS激活 PI3K/Akt通路具有一定的细胞保护作用，

然而，也有一些研究得出了相反的结论。Jayasooriya RG等人也

发现，脂多糖可促进小胶质细胞内 ROS 的生成，并激活
PI3K/Akt，导致促炎症因子一氧化氮和前列腺素 E2的生成[50]。

另外，在其他组织细胞中也发现了类似的现象。Guo C等人在

脐静脉血管内皮细胞研究中发现，二氧化硅可促进 ROS的生

成，进而激活 PI3K/Akt通路导致细胞凋亡[51]。Yu SM等在软骨

细胞的研究中也发现，ROS可通过激活 PI3K/Akt通路导致细

胞凋亡[52]。由此可见，ROS激活 PI3K/Akt通路在某种情况下也
可造成细胞损伤，其原因尚未可知，这可能 ROS的生成部位和

来源有关。

3.2.4 MAPK通路 MAPK家族为细胞内一类可被多种细胞

外刺激激活的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，包括细胞外信号调节

激酶（Extracellular signal regutated kinase，ERK），c-Jun氨基末
端激酶（c-Jun N-term inal kinase，JNK），大丝裂素活化蛋白激酶

等。其中，ERK可能参与了 ROS介导的细胞存活过程。ERK激

活后可使促凋亡蛋白 BAD 失活，并可促进抗凋亡蛋白 Bcl-2

的表达增加，抑制神经细胞凋亡 [53]。Dal-Cim T等研究发现，
MAPK/ERK通路的激活可增强海马神经元对缺氧损伤的耐受

能力[54]。Su L等在 PC12细胞氧糖剥夺模型中发现，ERK通路
激活后可减少细胞凋亡，促进细胞增殖[55]。
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ROS可能通过生长因子受体激活 ERK。研究发现 ROS可

能通过生长因子受体的作用激活 ERK，并促进神经胶质细胞

增殖，减轻细胞损伤[56]。虽然一般研究认为 ERK的激活具有保

护意义，但也有研究得出相反的结论。Zhuo X等发现抑制 ERK

可减轻由心搏骤停造成的脑损伤[57]。Zhao ZY等也发现依达拉

奉可抑制 ERK途径起到神经细胞保护作用[58]。因此，ERK的激
活可能也是两面性的，导致这种差异的原因尚不清楚，但 ERK

的激活时程被认为是一个重要因素。

4 针对 ROS保护作用的应用

预处理是一种神经保护措施，它可为神经细胞提供亚致死

性环境，使细胞提前适应损伤环境，以提高神经细胞对更严重

损伤的耐受能力。预处理的神经保护作用可能与 ROS激活细

胞存活通路有关[5]。Correia SC等研究发现使用氰化物预处理
脑内皮细胞可通过 ROS/HIF途径，减轻高糖造成的神经细胞

损伤[59]。Su C等也发现使用 H2O2预处理可激活 ERK途径减轻

海马细胞损伤 [60]。另外，研究表明缺血预处理也可通过

ROS/HIF实现神经细胞保护作用[61]。由此可见，预处理不仅是

基于 ROS保护作用的一种处理措施，亦是促使 ROS发挥保护
作用的干预手段。除采用预处理的方法外，使用抗氧化剂维持

ROS在合适水平，也是促使 ROS发挥保护作用的重要方式[5]。

5 展望

综上所述，ROS在 CIRI过程中具有双重作用，即同时具有

细胞损伤和细胞保护两种效应，但造成 ROS具有双重作用的

原因尚不清楚，可能与 ROS的浓度水平、ROS的种类及 ROS

来源不同有关。因此，针对以上三点进行研究将有助于揭示

ROS在 CIRI过程中的具体作用。虽然 ROS在某种情况下可发

挥保护作用，但过量表达的 ROS仍会造成神经细胞损伤。因

此，使用自由基生成抑制剂和自由基清除剂来抑制 ROS过量

生成对于 CIRI的治疗仍具有重要价值。然而，鉴于 ROS的双

重作用，对 ROS的抑制还应控制在一定范围内，甚至可以采用

预处理等方式促进机体生成少量的 ROS，使其发挥保护作用。

因此，应找到合理的干预方式，既能减轻 ROS的损伤作用，又

能增强它的保护作用，这将对缺血再灌注损伤的防治具有重要

意义。
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