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摘要：急性脑梗死约占全部脑卒中的 70%，病死率和致残率高，且极易复发。但目前针对急性脑梗死在时间窗内溶栓、抗凝等治疗

手段不能从根本上切实有效地修复受损脑组织，且伴有出血等风险。寻找脑梗死形成发展的原因并予以治疗迫在眉睫。酸中毒是

引起缺血性脑损伤的重要机制。大量实验研究表明，酸中毒能加重神经元的缺血性损伤，且其梗死面积与酸中毒的程度直接相关。

但缺血产生的酸中毒如何引起神经元损伤的确切机制尚不明确。最近研究发现酸中毒能激活一种在中枢及周围神经中广泛存在

的膜通道，即酸敏感离子通道，它对 Ca2+通透，能引起细胞内 Ca2+超载，同时能激活胞内酶引起细胞内蛋白质、脂类及核酸的降

解，加重缺血后脑损伤。本文就酸敏感离子通道 1a与脑梗死做一综述。
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Acid-sensing Ion Channels and Ischemic Brain Injury*

Cerebral ischemia is a leading cause of death and long-term disabilities which accounted for 70% of stroke, and it easy

to relapse. Unfortunately, Current clinical practices for acute cerebral infarction utilize thrombolytic anticoagulation cannot fundamentally
repair the damaged issue, and accompany with risk of bleeding. Looking for cerebral infarction etiology and treatment is urgent. Acidosis

is a common feature in cerebral ischemia and was known to cause brain injury. The mechanisms were, however, unclear. The finding that

Acid-sensing Ion Channels are highly enriched in brain neurons, their activation by ischemic acidosis, and their demonstrated Ca2+

permeability, excessive accumulation of Ca2+ in neurons leads to uncontrolled activation of various enzymes causing breakdown of

proteins, lipids, and nucleic acids, aggravate the destruction of neurons. The article reviews the relation ASIC1a and Ischemic Brain

Injury.
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酸敏感离子通道（ASICs）是一类能被细胞外酸化基团所激
活的配体门控通道，属于退化蛋白 /钠通道超家族中的一员。
迄今为止已发现七种亚型：ASIC1a、ASIC2a、ASIC1b、A-
SIC1b2、ASIC2b、ASIC3和 ASIC4，广泛分布于中枢神经系统
及周围感觉神经系统内。其中 ASIC1、ASIC2a、ASIC3可形成同
聚体通道，ASIC2b、ASIC4形成异聚体通道，表现与同聚体通
道不同的电流表型及离子选择性，在脑缺血、多发性硬化、脊髓

损伤等疾病中发挥着重要的作用[1]。

ASIC1a是广泛分布于大脑、小脑、脊髓及神经节等组织内
的酸敏感通道。参与突触的塑造、学习、记忆、应答及惊恐反射

等生命活动[1]。同时，缺血性酸中毒后，ASIC1a 被激活，介导
Ca2+内流，引起谷氨酸非依赖性神经元损伤[2]。

脑梗死是当今世界上严重威胁人类健康的三大因素之一。

但目前针对急性脑梗死在时间窗内溶栓、抗凝等治疗手段不能

从根本上切实有效地修复受损的脑组织，且伴有出血等风险。

而应用谷氨酸受体拮抗剂治疗脑梗死由于拮抗剂本身的毒性、

脑缺血超早期治疗时间窗短及抑制脑缺血后期神经元功能的

恢复等副作用而未得到广泛推荐[3]。最近研究发现，缺血性酸中

毒后 ASIC1a被激活，介导钙离子内流，而过量的 Ca2+激活磷

脂酶及钙敏感蛋白酶，引起蛋白质、脂类和核酸的降解；同时，

线粒体内 Ca2+超载引起线粒体通透性增加，导致线粒体释放包

括细胞色素 C，Smac/DIABLO和 AIF等线粒体凋亡因子在内
的各种蛋白，从而启动细胞凋亡程序引起细胞凋亡，加重缺血

后神经细胞损伤[4]。本文就 ASIC1a引起脑梗死的机制做一综
述。

1 酸中毒与 ASIC1a介导的损伤

酸中毒是脑缺血、阿尔兹海默病、癫痫发作、创伤性脑损伤

等神经系统疾病常见的病理变化。一般状态下，有氧氧化为神

经活动提供能量并使大脑的 pH维持在 7.3左右；脑缺血期间，
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氧供不足使细胞进行无氧酵解，其产物乳酸与 ATP水解产物
质子在缺血组织周围聚集引起 pH值下降至 6.0以下，并打破
体内相对稳定的酸碱平衡环境。同时酸中毒抑制大部分电压门

控离子通道及膜受体的活性。故酸中毒被认为是引起缺血性脑

损伤的重要原因[5]。

ASIC1a广泛分布于外周与中枢神经系统，参与机体的生
理及病理反应。缺血性酸中毒时，大脑皮层神经元的 ASIC1a
通过 NMDA、AMPA等对 Ca2+通透，引起细胞内 Ca2+超载，介

导酸中毒，同时参与非谷氨酸依赖性神经元损伤。Xiong等[6]在

离体及在体大鼠缺血模型中：发现 ASIC1a的活性与缺血后 pH
改变相关。脑缺血后，无氧酵解增加，引起神经元细胞内的 pH

下降，形成明显的酸中毒，它激活局部缺血部位的 ASIC1a 电
流，并增强 ASIC1a通道的毒性作用，加重脑损伤；而同聚体 A-
SIC1a通道对 Na+和 Ca2+有选择性，是除电压门控和 NMDA

门控之外的另一个促进 Ca2+进入神经元的重要通路。另外

Giuseppe在大脑中动脉缺血 60分钟再灌注 12小时的大面积
梗死模型中，发现通过碱性物质提高缺血半暗带区的 PH值或
脑室内注入 ASIC1a的特异性抑制剂 PcTX1后，缺血周围的神
经损伤明显减少，且其保护作用可持续七天以上；同时 PcTX1

可延长谷氨酸受体拮抗剂治疗脑梗死的时间窗[7]。进一步证实

了 ASIC1a加重缺血性酸中毒后神经细胞的凋亡。

2 缺血相关信号与 ASIC1a活性

ASIC1a在酸性环境中退化的过程被称作酸通道的脱敏。
当 PH值在 7.4-7.0变化时通道处于抑制状态，不能被激活；而
pH过度下降（小于 6.0）时则会引起通道脱敏[8]。此外，缺血性酸

中毒后其他许多离子通道的表达会受到抑制。因此，在脑缺血

时，神经细胞内环境及离子稳态改变，细胞内 ASIC1a通道是否
能被激活及激活 ASIC1a受哪些因素的影响决定 ASIC1a各种
功能及脑缺血的进展。

2.1 花生四烯酸
花生四烯酸(AA)是一种不饱和脂肪酸，以磷脂的形式存在

于细胞膜上，也是大脑中最丰富的脂肪酸。它作为第二信使参

与细胞内信号传导，同时在大脑缺血性损伤中发挥着重要的作

用。脑缺血后，钙离子内流，激活磷脂酶 A2，引起脂质介质 AA
的大量释放，同时改变血脑屏障及细胞膜的通透性。另外 AA
作为一种电压依赖性的配体门控通道，能增强 NMDA通道的
电流，加重缺血性神经损伤[9]。Allen与 Attwell[10]在缺血再灌注

损伤的实验模型中分别向大鼠的浦肯野细胞注入 5 滋mmol与
10 滋mmol的花生四烯酸后，发现 ASIC1a电流的振幅及峰值明
显增加，且注入的花生四烯酸浓度越大，其电流的振幅越高。因

此，激活 ASIC1a是花生四烯酸产生毒性加重缺血性神经损伤
的机制之一。

2.2 CaMKII
钙离子 /钙调素依赖的蛋白激酶（CaMKII）在大脑中广泛

存在，是兴奋谷氨酸受体激酶的亚型，在突触可塑性中起着重

要作用。脑缺血后，大量 Ca2+进入细胞，它们通过谷氨酸受体激

活 CaMKII并引起 CaMKII的自身磷酸化，调节 ASIC1a功能
[11]。Gao[12]在研究 CaMKII与酸中毒的关系时发现 ASICla的反
义 RNA 和 ASIC1a的特异性拮抗剂 PCTX1 可以防止缺血性
脑神经损伤。同时他们在大鼠全脑缺血实验中发现，ASIC1a中

的 Ser478 和 Ser479 在 NMDAR-CaMKII偶联条件下磷酸化，
这种磷酸化使通道对低 pH值更敏感，从而促进 Ca2+内流，加

剧细胞死亡；而使 NMDAR-CaMKII解偶联会缓减缺血后的神
经损伤；另外，Xiong等[6]脑室内注入 CaMKII的特异性拮抗剂
（KN-93）抑制 CaMKII的活性后，ASIC1a蛋白磷酸化被抑制，
并出现 ASIC1a 电流振幅的增加。这均证实 CaMKII通过与
NMDA受体偶联介导 ASIC1a磷酸化而加重缺血后神经损伤。
2.3 强啡肽类物质（Dynorphins）

强啡肽类物质是在中枢神经系统内广泛表达内源性神经

肽，参与多种生理及病理活动。在缺血等病理条件下，啡肽类物

质表达增加，它们具有神经毒性，参与谷氨酸受体介导的神经

损伤。Sherwood和 Askwith[13]在实验中发现高浓度的强啡肽类

物质能阻断 ASIC1a在稳态下的脱敏并激活大鼠皮层神经元形
成酸活化电流。缺乏强啡肽类物质时，ASIC1a在 pH值为 7.0

时即开始脱敏，而存在强啡肽类物质时，ASIC1a在 pH值为 7.0

时被广泛激活。另外，强啡肽类物质能直接增强 ASIC1a活性而
不依赖与强啡肽类物质的阿片样作用，且这种作用能被 PC-
TX1阻断。显示强啡肽类通过延长酸中毒时间介导 ASIC1a加
重脑损伤。

2.4 乳酸
乳酸是组织缺血无氧酵解的重要产物。 Immke 与 Mc-

Cleskey在实验中发现心绞痛发作时，pH值下降至 7.0，乳酸增
加并引起明显胸痛；冠状动脉闭塞时，pH值下降至 6.7，乳酸进
一步增加但胸痛缓解。证实乳酸能促进心脏感觉神经及 COS-7

细胞内的 ASIC1a电流振幅增加[14]。一般状态下，乳酸多作用于

离体的细胞膜，由于缺乏第二信使的参与，它不能直接激活 A-
SIC1a。但脑缺血后，乳酸与细胞内超载的 Ca2+、Mg2+等二价阳

离子形成螯合物，它能增强 ASIC1a离子通道的电流，促进神经
细胞的凋亡；另外，通过降低 Ca2+、Mg2+等物质的浓度可减少乳

酸对缺血性损伤的影响。故缺血后，无氧酵解产物乳酸通过与

二价阳离子形成螯合物增强 ASIC1a 对缺血后神经细胞的损
伤[15,16]。

2.5 一氧化氮
一氧化氮是一种重要的活性物质，同时作为第二信使及神

经递质，在细胞间的信息传递及激活 cGMP-PKG通路中起着
重要作用[17]。脑缺血时，细胞内 Ca2+超载，引起 Ca2+依赖的一氧

化氮合酶活性增加，释放 NO等活性代谢产物。而大量聚集的
NO对神经细胞具有损伤作用，它与超氧阴离子反应生成超氧
亚硝酸根离子，而超氧亚硝酸根离子及其分解产物羟自由基可

产生细胞毒性作用；同时 NO还可以引起细胞核酸亚硝酰化，
破坏 DNA结构，形成亚硝酰铁络合物，从而抑制细胞呼吸和
DNA复制有关的酶活性[18,19]。Cadiou[20]等研究发现 NO的直接
供体 S-亚硝基 -N-乙酰青霉胺（SNAP）能促进脊神经节细胞
及 CHO形成 ASIC1a电流，调节 cGMP-PKG通路不能改变 A-
SIC1a电流，但应用还原剂可减少 ASIC1a的电流的振幅，显示
NO 通过氧化同型半胱氨酸残基调节 ASIC1a 活性加重脑梗
死。

2.6 蛋白酶
脑缺血后，肿瘤坏死因子、白介素及其他炎性因子刺激小

胶质细胞、上皮细胞及中性粒细胞等释放氧自由基并激活体内

多种蛋白酶，它们破坏血脑屏障，并通过血脑屏障进入脑组织，
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破坏脑内酶的平衡，加重脑损伤[21]。Poirot等[22]的研究表明：在

pH 7.4时，丝氨酸蛋白酶特异地降低 ASIC1a通道活性，并形成
振幅较小的 ASIC1a电流；而当 pH 7.0时，ASIC1a被激活，同
时丝氨酸蛋白酶加强其活性，出现 ASIC1a电流振幅明显增加。
最近 Vukicevic的研究发现：丝氨酸蛋白酶调控 ASIC1a的开
放与关闭时主要是通过切割了 145位精氨酸（Arg-145）实现
的，而该位点是位于 ASIC1a通道细胞外环上靠近 N端的一个
与 PCTX1结构类似的保守区域 [23]。上述研究表明：严重脑缺血

时，pH低于 7.0，蛋白酶被激活，同时激活 ASIC1a介导的酸中
毒加剧神经缺血损伤；而在轻度缺血时，pH在 7.0-7.4之间，活
化的蛋白酶抑制 ASIC1a的活性，有利于减少缺血后神经细胞
的损伤[24,25]。

2.7 精胺
精胺是一种直链多价阳离子碱性胺，参与各种生理及病理

过程。高浓度精胺能诱导神经元去极化和胞质钙离子超载，引

起神经细胞损伤。脑缺血后，合成多胺的限速酶 ODC合成增
加，导致细胞内精胺升高，而精胺及其代谢物通过谷氨酸途径

加重脑损伤[26]。Duan等[27]在大鼠大脑中动脉短暂性缺血 40分
钟的模型中发现：缺乏精胺时，大鼠的脑梗死面积约 10%左右，
当向其脑室内注入 2.5 滋mol/l的精胺后，梗死面积增加至 44%

左右，且注入的精胺浓度越大，梗死面积越大。同时发现在应用

精胺的特异性阻滞剂 PCTX1抑制精胺的活性后，大鼠脑梗死
面积降至 18%。证实细胞外的精胺能显著减缓 ASIC1a开放后
的脱敏速度，而反复酸刺激促进其恢复至激活状态。因此，精胺

存在时，在脑缺血的刺激下，ASIC1a重复开放，造成大量 Ca2+

流入及细胞膜去极化，导致神经元死亡，加重脑损伤。

3 结论

脑缺血是世界范围内一个重要的健康问题，但至今未得到

切实有效地治疗。寻找确切的脑损伤机制并治疗迫在眉睫。酸

中毒是脑缺血后引起脑损伤重要原因，而 ASIC1a在缺血性酸
中毒中激活并诱导细胞内钙离子聚集，损伤神经细胞。因此阻

碍 ASIC1a通道，减少缺血组织酸中毒时的钙内流可作为脑梗
死治疗的新方向。
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