
２０２４ 年 １０ 月

第 ３４ 卷　 第 １０ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． １０

潘蕊，张铭，郑欣玥，等． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在缺血性脑卒中后程序性细胞死亡中作用的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂

志， ２０２４， ３４（１０）： １３８－１４５．
Ｐａｎ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈｅｎｇ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（１０）： １３８－１４５．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 １０􀆰 ０１７

［基金项目］河南省中医药科学研究专项（２０⁃２１ＺＹ１０１７）；河南省中医药传承与创新人才工程（仲景工程） －拔尖人才（ＣＺ０３２５⁃１４）；河南省

中医学“双一流”创建科学研究专项（ＨＳＲＰ⁃ＤＦＣＴＣＭ⁃２０２３⁃３⁃１１）。
［作者简介］潘蕊（２００１—），女，硕士研究生，研究方向：脑卒中常见功能障碍的中西医结合研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５５１１３２６６４＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］张铭（１９７９—），男，博士，副主任医师，研究方向：脑卒中常见功能障碍的中西医结合研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｍ７９１９＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在缺血性脑卒中后程序性
细胞死亡中作用的研究进展

潘　 蕊１，张　 铭２∗，郑欣玥１，王春晓１，任琼迪１

（１．河南中医药大学康复医学院，郑州　 ４５００４６；２．河南中医药大学第一附属医院康复科，郑州　 ４５００００）

　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是一种由于脑血管阻塞或狭窄导致脑部供血不足，从而引起脑

组织受损的神经系统疾病。 近年来，越来越多的证据表明，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＩＳ 发生和发展的病理生理反

应中发挥了重要作用。 程序性细胞死亡包括细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡、细胞自噬、泛凋亡和铁死亡等多种

形式。 在本综述中，我们将阐明这些不同细胞死亡方式的特征及其相互之间的串扰关系，并系统性地概述 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路干预不同细胞死亡方式在 ＩＳ 中的作用，旨在为今后的临床和基础研究提供参考。
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　 　 脑卒中是人类疾病中致死、致残的首要病因，
随着人口老龄化加剧和城市化进程的不断推进，我
国脑卒中疾病的发生率呈爆发式增长的趋势。 据

统计，缺血性脑卒中（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）患者约占

全部脑卒中患者的 ７０％［１］。 疾病发生后，脑损伤会

引起神经元死亡、炎症反应、血脑屏障（ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）损伤、线粒体功能障碍及兴奋性毒性

等一系列病理生理反应。 由于脑卒中的治疗时间

窗口较窄，许多患者无法在最佳时间内获得有效治

疗，因此，亟需寻找安全、有效的治疗新策略。
细胞死亡根据是否具有可调控性常分为程序

性细胞死亡 （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， ＰＣＤ） 及 非

ＰＣＤ。 其中，ＰＣＤ 主要包括细胞凋亡、自噬、坏死性

凋亡、细胞焦亡、铁死亡和泛凋亡等，非 ＰＣＤ 即为细

胞坏死，是由于细胞受到化学或物理刺激而引起的

细胞被动死亡。 近年研究发现，ＰＣＤ 通过介导神经

元再生、减轻炎症和氧化应激反应等机制，在 ＩＳ 的

发生发展中发挥着重要作用。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路是一条复杂的信号级联通路，在中枢神经系统

相关疾病受损后的神经发育、突触发生、神经元生

长、分化和存活中起着重要作用［２］。 据报道，Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可以调节 ＩＳ 引起的脑内许多变

化，包括神经干细胞的增值和分化、脑梗死面积、受
损组织的血脑屏障以及神经再生等［３－４］。 为此，本
文就不同死亡方式的发生机制和串扰关系进行简

要概述，并综述了 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＩＳ 后

不同细胞死亡中的作用，旨在为治疗 ＩＳ 提供新的靶

点和依据。

１　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

１􀆰 １　 通路组成

　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是 Ｗｎｔ 信号通路中的经

典通路，该通路主要组成包括分泌蛋白 Ｗｎｔ 家族、
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体家族、酪蛋白激酶 １（ ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，
ＣＫ１）、ＬＲＰ５ ／ ６ 共受体、人散乱蛋白 １（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ １，
Ｄｖｌ）、丝氨酸 ／苏氨酸激酶（ＧＳＫ⁃３β）、轴蛋白（ ａｘｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｘｉｎ）、ＡＰＣ 蛋白、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 以及

ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 转录因子［５］。 Ｗｎｔ 蛋白（如 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、
Ｗｎｔ５ａ 等）是一类分泌性糖蛋白，通过结合细胞表面

的受体启动信号通路。 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体属于 Ｇ 蛋白偶

联受体，与 Ｗｎｔ 蛋白结合后能够启动信号传导。
ＬＲＰ５ ／ ６ 共受体可与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体共同组成复合物，
增强 Ｗｎｔ 信号。 Ｄｖｌ 蛋白是 Ｗｎｔ 信号传递的枢纽，

负责将信号从受体传递到胞内。 ＧＳＫ⁃３β、ＣＫ１、Ａｘｉｎ
和 ＡＰＣ 等蛋白质组成降解复合物，能够磷酸化 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ，进而调控细胞内信号通路的活性和响应［６］。
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是一种结构复杂且重要的细胞结合蛋白，
是 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中的关键效应分子。
１􀆰 ２　 通路激活

　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路被激活的标志是细胞

核内 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的水平升高。 Ｗｎｔ 蛋白与靶细胞表

面的 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体以及 ＬＲＰ５ ／ ６ 共受体结合，形成受

体复合物。 受体复合物形成后会导致受体的聚集

和构象变化，这种变化促使细胞内的 Ｄｖｌ 蛋白被招

募到受体复合物，导致 Ｄｖｌ 蛋白进一步被磷酸化并

激活。 ＧＳＫ⁃３β 作为 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的关键

激酶，Ｄｖｌ 蛋白能够抑制 ＧＳＫ⁃３β 对 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷

酸化，因此，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 不再被降解并稳定在细胞质

中，最终转移到细胞核内并在核内积累。 在细胞核

中，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 转录因子结合，并激活

Ｗｎｔ 相关的目的基因的表达。

２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＩＳ 后程序性细胞死

亡中的作用

２􀆰 １　 细胞凋亡

　 　 细胞凋亡是受基因控制、细胞进行自主的有序

性的死亡过程，发挥着清除机体内受损细胞的作

用，对生命体的正常发育和维持至关重要。
２􀆰 １􀆰 １　 细胞凋亡的机制

　 　 细胞凋亡通常是由内源性线粒体途径和外源

性死亡受体途径所触发，两者最终均激活一系列效

应蛋白酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ｃａｓｐａｓｅｓ），导致细胞的系统性破坏和死亡。 ＤＮＡ 损

伤、氧化应激、缺氧等病理生理反应均会引起凋亡

信号的启动，线粒体外膜通透性增加是内源性凋亡

途径的关键步骤，这一过程由 Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因

（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）家族蛋白调节［７］。 当促

凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 在细胞应激下被激活时，导致细胞

色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ，Ｃｙｔ ｃ）从线粒体间质释放到细

胞质中并与凋亡酶激活因子－ １（ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１， Ａｐａｆ⁃１ ） 和 脱 氧 腺 苷 三 磷 酸

（ｄｅｏｘｙａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｄＡＴＰ）结合，形成凋亡

小体。 凋亡小体会 募 集 并 活 化 半 胱 天 冬 酶 ９
（ｃａｓｐａｓｅ⁃９），进一步激活下游效应酶半胱天冬酶 ３
（ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、半胱天冬酶 ７（ｃａｓｐａｓｅ⁃７），这些效应酶

负责执行细胞凋亡，通过切割细胞内关键结构和裂
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解功能蛋白，最终导致细胞凋亡。
外源性死亡受体途径通常是由死亡配体介导

的，这些配体包括肿瘤坏死因子 （ ｔｎｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、Ｆａｓ 配体、肿瘤坏死因子相关的凋亡诱

导配体（ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｔｏ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ａｄｕｌｔ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｌｉｖｉｎｇ，ＴＲＡＩＬ）等［８］，以上配体可与相应的死亡受体

结合形成复合物，这一复合物称为死亡诱导信号复

合 物 （ ｄｅａｔｈ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＤＩＳＣ ）。
ＤＩＳＣ 的形成后，导致半胱天冬酶 ８（ｃａｓｐａｓｅ⁃８）和下

游 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 的激活，进而促使细胞凋亡。
２􀆰 １􀆰 ２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与细胞凋亡

　 　 脑组织缺血后，会引起脑内 ＡＴＰ 和能量供应的

急剧下降，这会导致细胞内发生多种功能障碍，包
括细胞膜的离子泵活性降低、胞浆内 Ｃａ２＋水平增加、
线粒体功能受损等，最终导致细胞凋亡的发生。 近

年来，越来越多研究表明，通过下调 ＧＳＫ⁃３β 的表

达，抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化， 能够激活 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，从而减少 Ｂｃｌ⁃２ 的表达以发挥抗

凋亡 作 用。 Ｚｈａｎｇ 等［９］ 建 立 大 脑 中 动 脉 闭 塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）小鼠模型发

现，通过增强 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达以激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路，能够促进神经干细胞的活力和迁移，抑
制细胞凋亡。 一项体外研究发现，通过抑制氧和葡

萄糖剥夺 ／复氧复糖 （ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ ／ Ｒ）模型中 ＧＳＫ⁃３β 的活化，激活

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，不仅能够上调 Ｂｃｌ⁃２ 的表

达，同时减少 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的水平，从而发挥抑制

细胞凋亡，减轻缺血后细胞损伤的作用［１０］。 由此可

见，通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调控细胞凋亡

中相关因子表达，可有效改善 ＩＳ 发生后梗死面积，
并减轻脑损伤。
２􀆰 ２　 细胞焦亡

　 　 细胞焦亡过程是一个促炎过程，该过程是由

ＮＬＲＰ３ 炎症小体与 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号传导所介导的。
在这一过程中，细胞膜破裂并伴有胞内物质的外

流，同时释放大量促炎生物物质，最终加重脑组织

的损伤。
２􀆰 ２􀆰 １　 细胞焦亡的机制

　 　 细胞焦亡分子机制的关键环节为 Ｃａｓｐａｓｅ 家族

对 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族蛋白的选择性切割，可分为半胱

天冬酶 １（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）介导的经典焦亡途径和由半胱

天冬酶 ４ ／ ５ ／ １１（ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１）介导的非经典焦亡

途径。 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体激活后，促
使 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体转变为活化形式的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，活化

的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切割 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 端，释放出 Ｎ 端片段

最后形成 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ［１１］。 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 片段插入细胞

膜，形成孔洞，导致细胞膜通透性增加，最后释放细

胞内容物从而导致细胞焦亡和炎症反应［１２］。 非经

典途径则是活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 裂解 ＧＳＤＭＤ 形

成 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ，最终导致细胞膜通透性增加，引起白

介素－１β（ＩＬ⁃１β）、白介素－１８（ＩＬ⁃１８）的释放触发炎

症反应。
２􀆰 ２􀆰 ２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与细胞焦亡

　 　 ＩＳ 发生时，脑组织内缺血缺氧的环境可以激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体，ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 进一步被活化，并经过

一系列过程导致细胞焦亡的发生。 据报道，敲除

ＧＳＤＭＳＤ 可有效阻断成熟 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的释放，减
少脑梗死面积，从而改善 ＩＳ 的发生发展及预后［１３］。
Ｌｕｏ 等［１４］ 在 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 模 型 小 鼠 中 发 现， 抑 制

ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＤ 等蛋白的表达，能够减轻缺血区

域的神经元焦亡。 小胶质细胞是中枢神经系统中

常驻的免疫细胞，可分为促炎 Ｍ１ 型和抗炎 Ｍ２ 型。
研究发现，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的激活剂能够调节 ＩＳ
后小胶质细胞由促炎到抗炎的极化，这种转换可以

减少炎症因子的释放，进而有助于减轻细胞焦

亡［１５］。 据报道，下调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的过表达能够抑制

ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的焦亡，减少

ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的表达，进而减轻缺血后神

经炎症反应和梗死面积［１６］。
２􀆰 ３　 坏死性凋亡

　 　 坏死性凋亡是通过死亡受体与配体结合或外

来微生物核酸被激活的细胞自我破坏的过程。 其

形态特征为细胞体积增加、细胞塌陷、细胞器肿胀、
质膜通透化和细胞内容物释放。
２􀆰 ３􀆰 １　 坏死性凋亡的机制

　 　 坏死性凋亡的执行依赖于几种关键分子，主要

包括受体相互作用蛋白 － １ ／ ３ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ３，ＲＩＰＫ１ ／ ３）、底物混合谱系激酶样

蛋白（ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）
等［１７］。 ＲＩＰＫ１ 在坏死性凋亡中起着调控作用，当其

被死亡受体激活后，活化的 ＲＩＰＫ１ 在包含死亡结构

域蛋白 （ Ｆａｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅａｔｈ
ｄｏｍａｉｎ， ＦＡＤＤ ）、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 半 胱 天 冬 酶 １０
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１０） 的寡聚复合物中被招募。 在缺乏

ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 的情况下，ＲＩＰＫ１ 进一步招募并磷酸化

０４１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



ＲＩＰＫ３，活化后的 ＲＩＰＫ３ 可 以 介 导 ＭＬＫＬ 的 活

化［１８］。 ＭＬＫＬ 作为执行分子导致胞膜裂解，是坏死

性凋亡的终末执行者，激活的 ＭＬＫＬ 会在细胞膜上

形成孔洞，导致细胞内容物泄漏，引发细胞坏死［１９］。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与坏死性凋亡

　 　 研究表明，坏死性凋亡与 ＩＳ 的发生发展密切有

关，ＲＩＰＫ１ 抑制剂 ＮＥＣ⁃１ 能够减少 ＭＣＡＯ 小鼠的脑

梗死体积，从而减轻缺血缺氧后的脑损伤［２０］。 另一

项研究发现，ＲＩＰＫ１ 抑制剂可降低坏死性凋亡相关

蛋白的表达和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
的磷酸化，最终减轻脑损伤并改善神经功能缺

损［２１］。 Ｘｕａｎ 等［２２］ 进一步发现，ＲＩＰＫ 抑制剂不仅

能够减少 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 蛋白的表达，还可

抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＧＳＫ⁃３β 信号通路的传导，从而

减少细胞坏死性凋亡及活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生。 目前 ＩＳ 与坏死性凋亡相关

的研究较少，深入研究坏死性凋亡的机制，可能为

治疗 ＩＳ 提供更多的治疗靶点。
２􀆰 ４　 自噬

　 　 自噬是是细胞在应对缺血、缺氧及氧化应激等

不利环境时，通过降解自身损伤或不需要的细胞器

和蛋白质来维持细胞稳态和生存的一种重要机制。
２􀆰 ４􀆰 １　 自噬的机制

　 　 细胞自噬过程主要受哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、自噬相

关蛋白 １４（ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＴＧ１４）、ＬＣ３ 共轭系

统、蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，ＰＫＡ）、ＡＭＰ 活化

蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ） 以

及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 Ｃ１（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）激酶等调控，自噬

途径可以被 ＡＭＰＫ 信号激活［２３］，但通常被 ｍＴＯＲ 途

径抑制［２４］。 自噬是从由内质网、高尔基体或其他膜

系统形成的隔离膜开始，隔离膜逐渐扩展并包裹细

胞内的部分细胞器或大分子，最终形成自噬小体。
在此过程中，关键的自噬相关蛋白（如 ＬＣ３⁃ＩＩ）参与

了隔离膜的延伸和闭合。 随后，自噬小体与溶酶体

融合，形成自噬溶酶体，它将自噬小体内的内容物

降解为小分子。 降解产物主要包括氨基酸、脂质

等，可以被细胞再利用，用于合成新的蛋白质和其

他细胞组分，从而支持细胞的生长和存活［２５］。
２􀆰 ４􀆰 ２　 自噬的作用

　 　 自噬作为细胞重要机制，不仅与个体成长、发
育、分化、衰老密切相关，还参与肿瘤、神经系统疾

病及心脑血管病等多种疾病的发生和发展。 研究

发现，通过基因鼠杂交方法能够阻断 ｍＴＯＲＣ１ 相关

蛋白，小鼠脑内 Ｍ１ 型小胶质细胞的基因表达下降，
Ｍ２ 型 ｍＲＮＡ 的表达显著增加［２６］。 由此可见，通过

下调自噬相关蛋白表达可以促进抗炎因子的释放，
有可能减轻 ＩＳ 的炎症反应及脑损伤程度。
２􀆰 ４􀆰 ３　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与自噬

　 　 在 ＩＳ 发生时，由于血液供应中断，脑细胞无法

获取足够的能量和营养物质。 因此，细胞会启动自

噬机制，通过分解细胞内的蛋白质和细胞器来获取

能量，以应对短期的能量和营养缺乏。 然而，如果

缺血状态持续存在，细胞自噬可能会过度激活，导
致细胞损伤加剧甚至死亡。 一项体外研究发现，抑
制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达后，ＬＣ３⁃ＩＩ 的水平升高，这说明

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 能够负向调节自噬小体的形成［２７］。 活化

Ｃ 激酶 １ 受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｃ ｋｉｎａｓｅ １，
ＲＡＣＫ１）作为 ＷＤ 重复序列家族的成员，能够促进

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的转导。 研究发现，ＲＡＣＫ１
还与 ＬＣ３ 相互作用并增强 ＬＣ３ 与 Ｄｖｌ２ 的结合，从
而通过自噬导致 Ｄｖｌ 蛋白降解［２８］。
２􀆰 ５　 铁死亡

　 　 铁死亡是以铁超载、谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ） 耗竭、谷胱甘肽过氧化物酶 ４ （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）失活、ＲＯＳ 募集及线粒体结构改

变为特征的细胞死亡形式。
２􀆰 ５􀆰 １　 铁死亡的机制

　 　 铁死亡主要由细胞内铁离子的积累和脂质过

氧化引发。 游离铁具有亚铁（Ｆｅ２＋）和铁（Ｆｅ３＋）两种

形态，过量的 Ｆｅ２＋ 会通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生自由基，
引发脂质过氧化和铁死亡。 铁蛋白重链具有铁氧

化酶活性，可以转换 Ｆｅ２＋至 Ｆｅ３＋，以稳定形式储存，
从而防止 ＲＯＳ 的形成。 ＧＰＸ４ 通过还原脂质过氧化

物防止铁死亡，其功能依赖于 ＧＳＨ。 胱氨酸 ／谷氨

酸反向转运体（Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－）通过转运半胱氨酸维持

ＧＳＨ 水平，抑制该系统会导致铁死亡。
２􀆰 ５􀆰 ２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与铁死亡

　 　 越来越多研究表明，通过磷脂酰肌醇 ３－激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏ⁃ｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ，也称 ＡＫｔ）等信号通路能够

介导铁死亡，进而改善 ＭＣＡＯ 大鼠模型的神经炎

症、氧化应激及脑梗死面积等［２９－３０］。 同样，铁死亡

与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路存在着密切的联系。 最

新研究发现［３１－３２］，抑制 ＧＳＫ⁃３β 的表达会导致 β⁃
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ｃａｔｅｎｉｎ 的核易位和积累，这将介导 ＧＰＸ４ 和紧密连

接蛋白（ＺＯ⁃１ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５）的表达，进而逆转缺血

诱导的铁死亡和血脑屏障功能的破坏。 当前情况

来看，ＩＳ 的发生伴有铁离子的异常，但目前对于铁

死亡与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的串扰在 ＩＳ 中的研究较少，
其具体作用及作用机制仍尚未明确。
２􀆰 ６　 泛凋亡

　 　 泛凋亡（ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ）是炎症细胞死亡的一种形

式，具有细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡显著特征的

新型死亡方式。 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 通常由传 ＺＺ⁃ＤＮＡ 结合

蛋白 １ （ Ｚ⁃ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＺＢＰ１）、 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、ＦＡＤＤ 和 ＲＩＰＫ１、 ＲＩＰＫ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８
等组成［３３］。 研究发现，降低 ＭＡＣＯ 海马中 ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 等泛凋亡相关蛋白的表达，促
进小胶质细胞向 Ｍ２ 表型的转换，可以有效地缓解

由脑 Ｉ ／ Ｒ 导致的神经元死亡［３４］。 但泛凋亡在 ＩＳ 方

面的研究较少，今后的研究可以进一步探讨这一新

兴机制与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＩＳ 的关系。

３　 不同类型程序性死亡之间的串扰关系

３􀆰 １　 凋亡与坏死性凋亡

　 　 凋亡和坏死性凋亡是细胞死亡的两种形式，它
们在生物体中发挥不同的功能，但也有一定的联

系。 Ｃａｓｐａｓｅ 家族活性是否被抑制以及 ＲＩＰＫ１ 和

ＲＩＰＫ３ 之间的相互作用是最终激活凋亡还是坏死性

凋亡的重要原因［３５］。 Ｎａｉｔｏ 等［３６］ 在 ＭＣＡＯ 模型中

发现，在短暂性脑缺血性损伤后，内皮细胞中的坏

死性凋亡迅速激活以介导血管损伤，而神经元则表

现出坏死性凋亡的早期激活，随后 ＴＡＫ１ 水平逐渐

降低，引起细胞凋亡。 最新研究发现，ＲＩＰＫ 作为坏

死性凋亡的关键蛋白，其构向变化能够使 ＲＩＰＫ３ 招

募 ＲＩＰＫ１、ＦＡＤＤ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 激活复合物，从而促进

细胞凋亡［３７］。
３􀆰 ２　 坏死性凋亡与焦亡

　 　 据了解，ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 是外部细胞坏死性凋亡的起

始半胱天冬酶，并抑制由 ＲＩＰＫ１ 和 ＭＬＫＬ 介导的细

胞焦亡。 ＦＡＤＤ 通过抑制 ＭＬＫＬ 诱导的坏死性凋亡

和 ｃａｓｐａｓｅ⁃８⁃ＧＳＤＭＤ 依赖性上皮细胞焦亡来预防

ＺＢＰ１ 和 ＴＮＦＲ１ 下游的炎症反应［３８］。 另一项研究

发现，ＲＩＰＫ１ 通过抑制由 ＺＢＰ１ 介导的坏死性凋亡，
进而减少小鼠的炎症反应［３９］。
３􀆰 ３　 焦亡与自噬

　 　 自噬通过降解炎症小体 ＮＬＲＰ３ 或抑制其激活，

从而减少炎症反应和焦亡发生。 一些信号分子和

调控蛋白在自噬和焦亡中具有双重角色。 例如，
ＡＭＰＫ 可以通过调节 ｍＴＯＲ 信号通路影响自噬，同
时也参与炎症反应的调控。 研究发现，自噬抑制剂

能够降低自噬蛋白水平并增加焦亡相关蛋白

ＮＬＲＰ３、ＧＳＤＭ⁃Ｎ 和裂解的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的表达，从而

加重了脑 Ｉ ／ Ｒ 损伤［４０］。
３􀆰 ４　 自噬与凋亡

　 　 Ｘｉｎｇ 等［４１］ 采用电针治疗 ＭＣＡＯ 大鼠发现，海
马中的 ＬＣ３⁃ＩＩ 表达水平增高，从而激活自噬逆转了

电针的抗凋亡作用。 另一项研究发现，脑损伤后海

马神经元中 ＬＣ３ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的水平降低，而这一结

果会促进凋亡信号 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的激活，导致神经细胞

凋亡［４２］。
３􀆰 ５　 铁死亡与其他程序性死亡

　 　 铁死亡与其他死亡方式也存在一定联系，①与

凋亡：ｅｒａｓｔｉｎ 作为是一种铁死亡激活剂，同样能够诱

导细胞凋亡［４３］。 ②与自噬：最近的研究表明，自噬

和铁死亡之间的相互作用，这一过程可能是由 ＲＯＳ
的积累驱动的［４４］。 ③与细胞焦亡：铁死亡诱导剂或

过量铜处理后，ＧＰＸ４ 通过与不同的自噬受体相互

作用而降解，从而触发铁死亡［４５］。

４　 总结与展望

　 　 目前，如何减轻 ＩＳ 发病率及改善 ＩＳ 导致的功

能障碍是全球关注并亟需解决的重难点问题。 越

来越多研究表明，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可诱导神

经损伤后的轴突再生，改善缺血后脑损伤，起到神

经保护作用，不同的细胞死亡方式在 ＩＳ 中扮演着不

同的角色，并发挥着重要的作用（表 １），但三者之间

的串扰关系尚不明确，仍存在一定的局限性：①各

类死亡方式在研究深度较不平衡，其中铁死亡和泛

凋亡在 ＩＳ 的研究较为少，铜死亡和双硫死亡等新型

细胞死亡也逐渐成为研究热点，未来仍须深入研究

不同的细胞死亡方式，有助于发现治疗 ＩＳ 的新靶

点。 ②目前，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＩＳ 的研究

相对丰富，但探讨其在细胞程序性死亡的具体机制

研究较少。 ③细胞研究多以基础实验为主，如何应

用到临床是今后研究的重点与难点，此外，在基础

实验中仍需深入探讨细胞死亡方式与其他信号通

路的关系，挖掘更多治疗 ＩＳ 的潜力。
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表 １　 ＰＣＤ 干预治疗 ＩＳ 的相关作用机制
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＰＣＤ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩＳ

细胞死亡方式
Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｏｄｅ

干预
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

结果
Ｏｕｔｃｏｍｅ

药物抑制剂 ＴＷＳ１１９［４６］

Ｄｒｕｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＴＷＳ１１９

缓解氧化应激、增加脑缺血大鼠的脑微血管密度、保护血脑屏障免受缺
血 ／ 缺氧诱导的损伤。
Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ， ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒａｔｓ．

细胞凋亡
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

锂［４７］

Ｌｉ
增加了 ＢＢＢ 的完整性、减少脑梗死面积以及减轻脑损伤。
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＢＢＢ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ．

ｍｉＲ⁃６４１［４８］
细胞凋亡和炎症增加，同时加剧了 ＯＧＤ ／ Ｒ 触发的 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞损伤。
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ
ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｗａｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ．

细胞焦亡
Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

光生物调节［４９］

ＰＢＭ

抑制细胞焦亡和小胶质细胞极化，减少脑梗死面积，提高空间学习和记忆
能力。
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｙｒｏｄｅａｔｈ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ， ｉｍｐｒｏｖｅ
ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ．

坏死性凋亡
Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ

巨 噬 细 胞 迁 移 抑 制

因子［２１］

ＭＩＦ

加剧了 ＢＢＢ 破坏，ＭＩＦ 抑制剂可以通过 ＲＩＰＫ１ 激酶依赖性途径，减少脑
损伤后的内皮细胞死亡和神经功能缺损。
Ｂｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｎｇ ＢＢＢ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ＭＩＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＩＰＫ１ ｋｉｎａｓｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ．

Ｈｓｐ７０ 相互作用蛋白［５０］

ＣＨＩＰ

ＣＨＩＰ 过表达可降低 ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 的表达，减轻 ＭＣＡＯ 小鼠诱
导的坏死性凋亡。
ＣＨＩＰ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰＫ１， ＲＩＰＫ３ ａｎｄ ＭＬＫＬ，
ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭＣＡＯ ｍｉｃｅ．

细胞自噬
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ

Ｂｃｌ⁃２ 关联永生基因 ３［５１］

ＢＡＧ３

ＢＡＧ３ 过表达通过激活自噬，显著改善了 ＭＣＡＯ 小鼠的神经功能，减少了
体内梗死体积，并提高了细胞存活率。
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＡＧ３ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｆａｒｃｔ
ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＭＣＡＯ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ．

铁死亡
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

β－石竹烯［５２］

ＢＣＰ
ＢＣＰ 减少了 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＲＯＳ 生成和铁积累。
ＢＣＰ ｒｅｄｕｃｅｓ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ．
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｂｙ ｅｒａｓｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１８， ４０（４）： ２３６３－２３７０．

［４４］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ， ＨＡＮ Ｐ Ｐ， ＺＨＡＯ Ｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ
ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２４， １０（７）：
ｅ２８９５９．

［４５］ 　 ＸＵＥ Ｑ， ＹＡＮ Ｄ， ＣＨＥＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｐｅｒ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｄｒｉｖｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２３，
１９（７）： １９８２－１９９６．

［４６］ 　 ＣＨＥＮ Ｘ， ＹＡＯ Ｎ， ＭＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＣＹＰ１Ｂ１ ｐａｔｈｗａｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｕｎｄｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ， ２０２４， １９（７）： １５４１－１５４７．

［４７］ 　 ＪＩ Ｙ Ｂ， ＧＡＯ Ｑ， ＴＡＮ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｈｉｕｍ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， １８６： １０８４７４．

［４８］ 　 ＣＨＥＮ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＹＩＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＰＲＤＸ３
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃６４１ ａｎｄ ＮＰＲ３ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２２，
１７９７： １４８１１４．

［４９］ 　 ＫＩＭ Ｈ， ＫＩＭ Ｍ Ｊ， ＫＷＯＮ Ｙ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ａ ｓｋｕｌｌ⁃
ｉｎｔｅｒｆａｃｅｄ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ａｎｄ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｍｕｌｔｉｌｉｇｈｔ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ ａｒｒａｙ
ｆｏｒ ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ， ２０２２，
９（１１）： ｅ２１０４６２９．

［５０］ 　 ＹＡＯ Ｄ， ＺＨＡＮＧ Ｓ， ＨＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＩＰ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ， ２０２１， １３（２３）： ２５５６４－２５５７７．

［５１］ 　 ＬＩＵ Ｘ， ＹＥ Ｑ， ＨＵＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＢＡＧ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０２３， ５４（８）： ２１１４－２１２５．

［５２］ 　 ＨＵ Ｑ， ＺＵＯ Ｔ， ＤＥＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＭＣＡＯ ／ Ｒ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １０２： １５４１１２．

〔收稿日期〕２０２４－０６－２０

５４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０


