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摘　要 ：脑缺血再灌注 (ischemic/reperfusion, I/R) 最常见于缺血性脑卒中恢复血流再通后以及心脏骤停 / 心
肺复苏 (cardiac arrest/cardiopulmonary resuscitation, CA/CPR) 后，在再灌注的病理因素条件下引起的脑功能

损伤，最终会导致细胞死亡。大量研究表明，脑 I/R 诱导的细胞死亡形式包括凋亡、焦亡、自噬、坏死性

凋亡、铁死亡等，研究细胞死亡可以揭示脑 I/R 损伤的病理机制，从而为寻找治疗靶点来改善神经功能提

供线索。儿茶素作为抗氧化剂能够抑制因氧化应激引起的细胞死亡，而脑 I/R 诱导细胞死亡的形式存在多

样性表明其病理机制具有多样性。因此，本文对其进行归纳总结，旨在揭示其规律，以期能为研究开发治

疗脑 I/R 损伤的药物提供新思路。
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Abstract: Cerebral ischemia/reperfusion (I/R) is most commonly observed following the restoration of blood flow 
after ischemic stroke and during cardiac arrest/cardiopulmonary resuscitation (CA/CPR). Under the pathological 
conditions of reperfusion, functional damage ultimately results in cell death in the brain. Extensive research has 
demonstrated that cerebral I/R induces various forms of cell death, including apoptosis, pyroptosis, autophagy, 
necroptosis, and ferroptosis. Investigating these cell death mechanisms can unveil the underlying pathological 
processes of cerebral I/R injury, providing valuable insights for identifying therapeutic targets to improve 
neurological function. Catechins, as antioxidants, have the ability to suppress cell death induced by oxidative stress. 
The presence of diverse forms of cell death in cerebral I/R highlights the heterogeneous nature of its pathological 
mechanisms. Therefore, in this review we aim to summarize and identify the patterns of these mechanisms, offering 
new perspectives for the development of treatments for cerebral I/R injury in both basic and clinical research.
Key words: catechins; cerebral ischemia/reperfusion; apoptosis; pyroptosis; autophagy

脑血管疾病是目前世界上严重威胁人类健康的

常见疾病之一。据最新估计，脑卒中是目前全球第

二主要死因，也是致残的第三大原因 [1-2]，而缺血

性脑卒中占所有卒中的 60% 以上 [3]，给社会造成了

巨大的经济负担。大脑是人体中对缺血缺氧极其敏

感的重要器官，缺血性脑卒中发生时，急性再灌注

是目前最有效的治疗方法。短暂或持续的缺血缺氧

会导致脑细胞在不同程度上出现结构破坏和功能障

碍，但在再灌注后神经功能未见改善反而出现更为

严重的脑机能损害现象，我们称之为脑缺血再灌注
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损伤 (cerebral ischemia/reperfusion injury, CIRI)[4-5]。根

据死亡的不同机制以及不同形态，可把脑 I/R 诱导

的细胞死亡分为凋亡、焦亡、自噬、坏死性凋亡以

及铁死亡等多种死亡形式
[6]( 表 1)，其病理机制十

分复杂，而氧化应激被认为是 I/R 诱导细胞死亡发

生的早期事件和关键病理机制 [7-8]。氧化应激以机

体氧化还原失衡，产生大量活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 和大量消耗内源性抗氧化物为其特

征
[9]。过量 ROS 加速线粒体功能障碍，通过激活

胱天蛋白酶 (Caspase) 家族促进线粒体依赖性凋亡途径

的发生 [4, 9] ；同时，大量 ROS 攻击正常组织细胞，激

活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (nucleotide- 
binding oligomerization domain-like receptor protein 3, 
NLRP3) 炎症小体从而诱导细胞焦亡发生 [10] ；此外，

I/R 导致 ROS 增多可调控自噬相关基因的转录和蛋

白表达，从而介导自噬途径的激活 [11-12]。鉴于机体

内ROS积累与脑 I/R诱导的多种死亡形式紧密相关，

因此众多研究学者都试图通过开发抗氧化剂来抑制

脑 I/R 因氧化应激而诱导的细胞死亡，从而发挥神

经保护作用。

在众多抗氧化药物中，儿茶素在拮抗脑 I/R
损伤领域得到广泛研究。儿茶素作为绿茶中茶多

酚发挥生物活性的主要有效成分，其单体主要包

括 4 种 ：表儿茶素 (epicatechin, EC)、表儿茶素没

食子酸酯 (epicatechin gallate, ECG)、表没食子酸儿

茶素 (epigallocatechin, EGC) 和表没食子儿茶素没食

子酸酯 (epigallocatechin gallate, EGCG)，其中 EGCG
又被认为最具有生物活性

[13]。既往 Misaka 等 [14] 研

究显示 EC、ECG、EGC 和 EGCG 在大鼠体内的口

服生物利用度分别为 6.7%、0.5%、6.2% 和 1.0%。

儿茶素能够抑制脑 I/R 诱导的不同类型细胞死亡，

其可能通过多种作用机制对脑 I/R 损伤的不同病理

过程进行干预。因此本文对其进行归纳总结并寻找

规律，以期能为基础和临床上研究挖掘治疗脑 I/R
损伤的药物靶点提供新思路。

1　儿茶素抑制脑I/R诱导的细胞死亡

已有大量研究证实儿茶素可通过调控死亡信号

通路参与脑 I/R 下神经细胞存亡过程，具有拮抗脑

I/R 损伤的作用。

1.1　儿茶素抑制脑I/R诱导的细胞凋亡

细胞凋亡 (apoptosis) 是机体在生理或者病理条

件下由细胞内外微环境紊乱引起依赖 Caspase 家族

激活级联反应的一种程序性细胞死亡方式，其形态

特征 ( 表 1) 主要表现为细胞收缩、膜起泡、染色质

收缩、DNA 片段化等
[6, 15]。凋亡主要通过外在途径

和内在途径两种方式参与脑 I/R 损伤的病理生理过

程 [16-17]，是脑 I/R 诱导的主要细胞死亡方式之一。

凋亡外在途径主要与死亡受体相关，当机体受到 I/
R 刺激，死亡受体激活后募集和活化 Caspase-8，随

后进一步激活 Caspase-3，活化后的 Caspase-3 负责

裂解众多死亡底物，从而启动凋亡外在途径
[18]。而

内源性凋亡途径则主要由线粒体调节，当脑 I/R 发

生时，大量 ROS 攻击线粒体造成线粒体膜电位发

生改变和线粒体通透性转换孔开放，导致细胞色素

C (cytochrome c, CytC) 和凋亡诱导因子的释放，然

后在 ATP 存在的情况下，CytC 与凋亡蛋白酶激活

因子 1 和 Caspase-9 前体 (proCaspase-9) 结合形成凋

表1  不同类型程序性死亡的特点比较

 凋亡	 焦亡	 细胞自噬	 坏死性凋亡

诱因/病因	 基因调控下的程序性死	 病理因素刺激，如	 营养缺乏能量耗竭或者激素诱导	 病理性损伤等

	   亡，主动进行(自杀性)	  LPS、ROS等		
细胞形态	 细胞收缩、不规则	 细胞肿胀变形	 细胞质广泛空泡化	 细胞肿胀

细胞膜	 质膜完整、起泡	 质膜破裂成孔洞	 质膜完整	 质膜破裂

细胞器	 细胞核固缩	 细胞核固缩	 形成自噬小体，最后被溶酶体降解	 胞核与胞质分离，

	 	 	 	   细胞器肿胀

通路重要蛋白分子	 Caspase-3/8/9、Bax、	 NLRP3、ASC、	 ATG、mTOR、LC3、Beclin-1、p62等	 TNFα、RIPK1、
	   Bcl-2、PARP等	     Caspase-1/4/5/11、		   RIPK3、
	 	   GSDMD/GSDMD-N、	   Caspase-8、
	 	   IL1β、IL18等		      MLKL等
注：LPS：脂多糖；ROS：活性氧；Caspase家族：胱天蛋白酶家族；Bcl-2：B细胞淋巴瘤2；Bax：Bcl-2相关蛋白；PARP：
聚(ADP-核糖)聚合酶；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3；ASC：受体蛋白的凋亡相关斑点样蛋白；GSDM家

族：gasdermin家族；ATG：自噬相关基因；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；LC3：微管相关蛋白I轻链3；TNFα：肿瘤坏

死因子α；RIPK1：受体相互作用蛋白激酶1；RIPK3：受体相互作用蛋白激酶3；MLKL：混合谱系激酶结构域样蛋白
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亡小体，后者激活 Caspase-9 并随后活化凋亡执行

蛋白 Caspase-3，诱导 DNA 损伤和启动内源性

凋亡发生 [9, 16-17, 19-20]。另外，B 细胞淋巴瘤 2 (B 
cell lymphoma-2, BCL-2) 和 Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bcl-2 
associated X protein, Bax) 是线粒体内在凋亡途径中

的关键调节因子，两者在凋亡调控功能上相互对立，

Bcl-2 是最主要的凋亡抑制基因，而 Bax 则主要促

进凋亡发生，二者相互作用，共同决定细胞是否进

入凋亡程序
[6, 15, 21]。

脑 I/R 时，过量 ROS 导致 Bcl-2/Bax 比率降低，

促使细胞凋亡发生 [9]，而儿茶素单体 EGCG 和 EC
在大鼠大脑中动脉阻塞 (middle cerebral artery occlusion, 
MCAO) 模型中能够逆转上述变化，提高 Bcl-2/Bax
比率 [22-24] ；同时降低凋亡级联反应中关键蛋白

Caspase-3 和聚 (ADP- 核糖 ) 聚合酶 (poly (ADP-ribose) 
polymerase, PARP) 的表达 [23-25]，这也是抑制凋亡

的先决条件之一。在体外细胞氧糖剥夺 / 再灌注

(oxygen and glucose deprivation/reoxygenation, OGD/
R) 实验中，儿茶素单体 ECG 和 EGCG 显著减弱

OGD/R 诱导的神经细胞凋亡，逆转 OGD/R 诱导的

Bcl-2/Bax 比值变化，并拮抗 Caspase-3 和 PARP 蛋

白表达 [26-27]，这也与动物体内实验一致。大量研

究表明在动物 MCAO 模型中儿茶素具备抗凋亡作

用 [28-30]，由于大量 ROS 能诱导凋亡发生，因此在

进一步的机制探讨方面，大部分研究又集中在儿茶

素的抗氧化作用。核因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor erythroid 2-related factor-2, Nrf2) 通路是一条

经典抗氧化通路，Nrf2 作为对氧化还原敏感的转录

因子，被认为是细胞中抵御氧化应激的最关键调节

因子
[31]，它与谷胱甘肽 (glutathione, GSH)、超氧化

物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GPX)、血红素

加氧酶 -1 (heme oxygenase-1, HO-1) 和硫氧化蛋白

(thioredoxin, TRX) 等抗氧化物质构成上下游抗氧化

网络
[31]。尽管有研究报道，大鼠 MCAO 模型腹腔

注射 50 mg/kg EGCG 可能会增加急性脑出血的概

率，但不可否认的是，它对缺血性脑卒中仍然具备

显著的神经保护作用
[32]。因此，绝大多数研究选取

50 mg/kg EGCG 剂量进行探索，发现儿茶素单体

EGCG 能够增加抗氧化物质生成，如 GSH ；也提高

SOD、GPX 活性，同时能够降低大鼠体内一氧化氮

(nitric oxide, NO) 活性、ROS 水平、丙二醛 (malon- 
dialdehyde, MDA) 含量、乳酸脱氢酶 (lactate dehy-
drogenase, LDH) 活性以及氧化型谷胱甘肽 / 还原型

谷胱甘肽 (oxidized glutathione/ glutathione, GSSG/GSH)
的比值 [33-35] ；其机制可能与 EGCG 螯合诱导 ROS
生成的铁、铜、铅等金属元素 [36]、抑制凋亡信号

激酶 1 (apoptosis signaling kinase 1, ASK1) 与 TRX 相

互作用有关 [37]。这也与我们前期对儿茶素的相关研

究相似：大鼠 MCAO 后分别腹腔注射 5、10、20 
mg/kg EC 可剂量依赖性地增加脑组织 SOD 活力和

减少 MDA 含量，从而拮抗神经细胞凋亡，减轻脑

I/R 损伤 [24, 38]。在进一步对上游机制通路的研究中

发现，EGCG 可能通过促进上游转录因子 Nrf2 的

蛋白表达来发挥抗凋亡作用 [39]；而在另一项研究中，

EGCG 显著减弱神经细胞凋亡，其机制与磷酸肌醇

3 激酶 (phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/ 丝氨酸苏氨

酸蛋白激酶 (serine-threonine protein kinase, Akt)/ 内
皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS) 信号通路有关 [35] ；与之相似的机制是，Shah
等 [40] 研究证明 EGCG 可以上调蛋白磷酸酶 2A 
(protein phosphatase 2A, PP2A) 表达发挥神经保护

作用，PP2A 作为丝氨酸 / 苏氨酸磷酸酶，被认为

是拮抗脑损伤的重要神经保护剂之一。与动物模型

趋势一致的是，在体外实验中，给予 4 µmol/L ECG
和 3 mg/L EGC 可以影响 OGD/R 诱导的 ROS、LDH、

MDA 和 SOD 变化
[26, 41] ；EGCG 减轻 OGD/R 诱导

的细胞凋亡，其机制可能与上调 Nrf2/HO-1 信号通

路有关 [27, 42] 。这表明儿茶素抗凋亡可能与抗氧化

有关。另一方面，由于细胞凋亡途径可以由线粒体

启动，因此在对儿茶素抗凋亡抗氧化进行探讨的同

时，有学者也对线粒体的结构和功能进行了同步观

察。脑 I/R时，氧自由基增多导致线粒体膜电位降低，

加速线粒体结构紊乱
[43] ；同时，受损的线粒体因复

合物 I 和 III 发生构象改变，大量电子从呼吸链泄露，

氧自由基进一步增多，导致 ROS 恶性循环 [44-46]。

在 MCAO 模型中，Sutherland 等 [47] 观察到 EGCG 显

著保留了脑 I/R 诱导后的线粒体复合物 I、II、III、
VI、V 以及呼吸链关键酶柠檬酸合酶的活性。与之

相似的是，在我们之前研究的 CA/CPR 大鼠模型中，

大鼠 CA/CPR 后静脉注射 9 mg/kg EGCG 能减少脑

I/R 诱导的线粒体通透性转换孔的开放以及维持线

粒体膜电位，实现保护线粒体功能，其机制可能与

EGCG 抑制细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-
regulated kinases, ERK) 通路有关

[48] ；然而与之不同

的是，Yao 等 [49] 对大鼠 MCAO 模型脑室内注射 5 
µL EGCG (1 mg/µL)，发现 EGCG 可以激活 ERK
通路、抑制内质网应激从而发挥抗凋亡作用。
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EGCG 对 ERK 通路调控作用不同的原因，我们

猜测可能与疾病模型、给药途径、给药剂量等多种

因素有关。由此可见，尽管儿茶素单体对不同信号

通路的调控存在争议，但其拮抗脑 I/R 诱导的细胞

凋亡作用至少是明确的，且目前研究表明其主要

通过抗氧化和维持线粒体功能两方面来发挥抗凋亡

作用。

1.2　儿茶素抑制脑I/R诱导的细胞焦亡

细胞死亡除了涉及与凋亡密切相关的氧化应激

机制之外，同时还会伴随炎症反应，而细胞焦亡

(pyroptosis) 又是与炎症反应紧密相连的一种死亡方

式。最早于 2001 年 Cookson 等
[50] 首次将细胞焦亡

定义为促炎性程序性细胞死亡；2015 年被定义为由

gasdermin (GSDM) 蛋白家族介导 [51]，主要依赖于

GSDM 蛋白家族成员形成质膜孔，引起细胞内容物

释放导致炎症和焦亡的发生 [6]。焦亡在形态学上 (表
1) 兼备了细胞凋亡 (DNA 断裂和染色质收缩 ) 和坏

死 ( 质膜破坏 ) 的特征，并伴随着级联放大的炎症

反应。焦亡主要有两种调控方式 ：依赖 Caspase-1
的经典通路和依赖 Caspase-4/5/11 的非经典通路。I/R
刺激下，依赖 Caspase-1 的经典通路中过量 ROS 攻

击组织或细胞，刺激特定模式识别受体损伤相关分

子模式 (damage-associated molecular patterns, DAMPs)，
促使 NLRP3 与含有受体蛋白的凋亡相关斑点样蛋

白 (apoptosis-associated speck-like protein containing 
CARD, ASC) 相互作用，并招募效应蛋白 Caspase-1
前体 (proCaspase-1)，形成 NLRP3 炎症小体，从而使

proCaspase-1 被切割成成熟的 Caspase-1p20，活化

后的 Caspase-1 将白细胞介素 -1β 前体 (proIL-1β) 和
gasdermin D (GSDMD) 裂解为成熟的 IL-1βp17 和

GSDMD-N，GSDMD-N 作为焦亡的执行者作用于

细胞膜上形成孔洞，IL-1β 和 IL18 等促炎因子经孔

洞漏出，离子和水进入细胞，从而诱导细胞焦亡和

炎症的发生
[52-53]。而非经典途径则主要由脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 诱导，直接激活 Caspase-4/5/11，
活化后的Caspase-4/5/11将GSDMD裂解为GSDMD-N，
从而诱导细胞焦亡发生

[6, 52]。细胞焦亡信号通路参

与脑 I/R 损伤的病理生理过程，脑 I/R 时氧化应激

下大量 ROS 激活 NLRP3 炎症小体从而诱导细胞焦

亡的发生，同时伴随着 IL-1β 和 IL18 等多种促炎因

子释放，引起炎症级联反应
[10, 54-59]。在大鼠 MCAO

模型中，腹腔注射 50 mg/kg 的儿茶素单体 EGCG
能够抑制脑组织炎症因子 ( 如 IL-1β、IL18、1L-6)
和肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 的

蛋白表达，促进抗炎因子如 IL-10 的释放 [60-61]；同时，

50 mg/kg 茶儿茶素抑制髓过氧化物酶 (myeloperoxidase, 
MPO) 和一氧化氮合酶 (nitric oxide synthase, NOS)
的活性 [62]，减轻 I/R 后脑组织中性粒细胞的浸润，

抑制炎症级联反应；这可能与抑制核因子 -κB/p65 
(nuclear factor-kappa B/p65, NF-κB/p65) 通路有关，

同时还与抑制诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)、环氧合酶 2 (cyclooxygenase 2, 
COX-2) 表达有关 [60, 63-64]。与动物实验效果一致的

体外细胞实验显示，缺氧刺激下 200 µmol/L EGCG
能抑制神经细胞促炎因子如 IL-6、iNOS 和 COX-2
的表达，这也与抑制 NF-κB 的磷酸化有关

[27]。综上，

儿茶素在脑 I/R 损伤方面具有明确的抗炎作用，细

胞焦亡与炎症反应密切相关，因此儿茶素减轻炎症

反应可能与抑制细胞焦亡有关。然而，目前对于儿

茶素在脑 I/R 诱导细胞焦亡方面的研究仍缺乏直接

证据，需要进一步的研究来探索其具体机制。

1.3　儿茶素抑制脑I/R诱导的细胞自噬

自噬 (autophagy) 是一种保守的细胞分解代谢

途径，指在自噬相关基因 ( 如 ATG) 调控下通过清

除受损蛋白质和细胞器维持细胞内稳态的过程
[6, 12]。

脑 I/R 后，损伤的神经元涉及自噬过程。而自噬是

一把“双刃剑”，既能促进神经细胞的生存，也可

以诱导细胞死亡，其存亡关键主要取决于自噬诱导

的速率以及自噬激活的持续时间
[65]。在生理状态下，

自噬活性处于低水平状态。而脑 I/R 时，神经细胞

的自噬水平会发生变化，脑 I/R 后线粒体结构功能

紊乱、线粒体动力学异常，导致异常线粒体明显增

多，此时适度激活自噬水平有助于清除变性蛋白质

和受损细胞器，因此认为激活自噬可改善脑 I/R 损

伤
[66-67] ；然而，目前更多研究认为在 I/R 持续刺激

下自噬会被过度激活，从而消化机体正常的蛋白质

和细胞器，促进神经元死亡，进一步加重脑 I/R
损伤

[68-72]。哺乳动物雷帕霉素复合物 1 (mammalian 
target of rapamycin complex 1, mTORC1) 的营养传感

器靶标和能量传感器 AMP 依赖性蛋白激酶 (AMP-
dependent protein kinase, AMPK) 感应细胞缺血缺氧

的刺激，充当自噬通路的上游调节剂，并诱导自噬

发生
[72]。在自噬起始阶段 Beclin-1 作为关键调节因

子诱导自噬体形成，在激活过程中微管相关蛋白 1
轻链 3-I (microtubule-associated protein 1 light chain 
3-I, LC3-I) 被水解为 LC3-II，因此，Beclin-1 和 LC3-II/ 
LC3-I 比值被广泛用作自噬激活水平的标记

[72-73]。

儿茶素则能通过改变上述分子蛋白的表达水平来抑
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制脑 I/R 诱导的自噬水平，在小鼠 MCAO 模型上发

现，脑室内注射 4 µL 的儿茶素单体 EGCG (1 μg/μL)
能降低 Beclin-1 和 LC3-II 的表达 [74]，表明 EGCG
抑制自噬。在细胞层面的研究中，儿茶素单体

EGCG、ECG 以及儿茶素混合物均能降低 OGD/R
诱导的神经细胞自噬蛋白 Beclin-1、mTOR 的表达

水平以及 LC3-II/LC3-I 比值
[26, 74-76]。尽管各个体外

研究之间儿茶素的药物浓度在 2~200 µmol/L，但总

体而言其自噬抑制作用是明确的，药物剂量与药效

的差别可能与体外培养的细胞株、OGD/R 时间以

及药物来源不同等多种因素有关。由于 mTORC1
和 AMPK 是自噬通路的上游调节剂，因此大多数

学者集中探讨了儿茶素对 AMPK/mTOR 通路的影

响机制。研究表明，儿茶素显著增加 I/R 期间神经

细胞 Akt 和 mTOR 蛋白的磷酸化，表明其抑制自

噬活性的机制可能与上调 PI3K/Akt/mTOR 通路有

关
[75] ；另外，儿茶素单体 EGCG 也能增加 AMPK

磷酸化，通过激活 Akt/AMPK/mTOR 通路磷酸化发

挥自噬抑制作用 [74]。总而言之，儿茶素拮抗脑 I/R
诱导细胞自噬的相关研究较少，但可以肯定的是，

目前研究证据支持儿茶素主要通过激活 mTOR 相关

通路磷酸化以发挥抑制细胞自噬的作用。

2　总结与展望

儿茶素可以通过调控细胞死亡信号通路发挥神

经保护作用。各种细胞死亡信号通路之间是串联的，

当一种死亡方式启动时，它会诱导另一种死亡发生

( 图 1)。例如，凋亡可通过细胞内 Caspase 活化和线

在脑I/R损伤时，细胞发生钙超载，一方面，细胞可通过内质网肌浆网钙ATP酶(SERCA)吸收胞质Ca2+从而缓解胞内Ca2+超

载；另一方面，过量的钙还可以通过线粒体钙单向转运蛋白(MCU)转运至线粒体内从而缓解胞内Ca2+浓度，导致线粒体Ca2+

超载。线粒体Ca2+超载和ROS爆发诱导线粒体通透性转换孔(MPTP)开放以及线粒体动力学异常，促使线粒体分裂增加从而

进一步诱导细胞凋亡和自噬发生；同时，MPTP开放导致线粒体内容物释放和大量ROS产生，激活NLRP3炎症小体诱导细胞

焦亡发生。LPS：脂多糖；ROS：活性氧；Caspase家族：胱天蛋白酶家族； Bcl-2：B细胞淋巴瘤2；Bax：Bcl-2相关蛋白；

APAF1：凋亡蛋白酶激活因子1；CytC：细胞色素C；MPTP：线粒体通透性转换孔；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白3；GSDM家族：gasdermin家族；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；LC3：微管相关蛋白I轻链3；TNFα：肿瘤坏

死因子α；DAMPs：损伤相关分子模式；FADD：FAS相关死亡结构域蛋白；TNFR：TNF受体；TRAF：TNFR相关因子；

TRADD：TNF受体相关死亡域；cIAP：细胞凋亡抑制蛋白；Akt：蛋白激酶B；AMPK：能量传感器AMP依赖性蛋白激酶；

calpain：钙依赖蛋白酶；RIPK1：受体相互作用蛋白激酶1；RIPK3：受体相互作用蛋白激酶3；MLKL：混合谱系激酶结构

域样蛋白。

图1  儿茶素调控脑I/R诱导细胞死亡的分子机制
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粒体通透性转换孔开放等机制介导焦亡发生 [77-78] ；

焦亡又可因自噬过度激活从而导致细胞内容物释

放引起炎症反应 [78] ；自噬可由线粒体分裂蛋白 1 
(dynamin-related protein 1, Drp1) 介导，而线粒体分

裂又是促使细胞凋亡发生的前提 [68]。因此，脑 I/R
刺激下细胞死亡信号通路错综复杂，当儿茶素抑制

一种死亡时，往往伴随着其他类型死亡形式。然而，

目前大部分儿茶素拮抗脑 I/R 诱导细胞死亡的研究

主要集中在抗凋亡方面，而抗焦亡和自噬研究较少，

铁死亡、坏死性凋亡等死亡方式尚缺乏研究，并且

是否在各种死亡方式之间存在儿茶素的共同干预靶

点有待进一步研究；另外，在儿茶素拮抗脑 I/R 作

用机制的探讨上，目前主要集中在抗氧化应激和抗

炎症反应两方面，而酸中毒、内质网应激、钙超载

等涉及的脑 I/R 损伤主要病理机制研究不多。尽管

目前已有的一项随机双盲对照临床试验报道
[79] ：成

人缺血性脑卒中后静脉滴注 500 mg EGCG 可以延

长重组组织型纤溶酶原激活剂 (recombinant tissue 
plasminogen activator, rt-PA) 的狭窄时间窗，随后连

续 7 天口服 500 mg EGCG 可改善患者中风后神经

功能恢复。但是，儿茶素要真正实现应用于临床的

目标，就目前而言证据远远不足。因此，挖掘脑 I/
R 涉及的死亡机制以及儿茶素所干预的靶点仍道阻

且长，积极寻找儿茶素干预脑 I/R 损伤的靶点，将

对拮抗脑 I/R 损伤的临床治疗具有积极意义。 
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