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摘　要：细胞朊病毒蛋白 (PrPC) 是一种高度保守的细胞表面糖蛋白，具有多种配体并在许多组织和细胞亚

型中不同程度地表达，在中枢神经系统 (CNS) 中高表达。研究发现 PrPC 可通过减轻兴奋性毒性、炎症反应、

氧化应激、凋亡以及促进神经再生及血管生成来减轻缺血性脑损伤。该文对 PrPC 的基础信息、生理病理作

用及在脑缺血中的作用机制进行综述，以期为防治脑缺血提供研究基础。
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The role of PrPC in cerebral ischemia
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Abstract: Cellular prion protein (PrPC) is a highly conserved cell surface glycoprotein with multiple ligands and is 
expressed in many tissues and cell subtypes to varying degrees, and is highly expressed in the central nervous 
system (CNS). Studies have found that PrPC can alleviate ischemic brain injury by reducing excitatory toxicity, 
inflammatory response, oxidative stress, apoptosis, and promoting nerve regeneration and angiogenesis. Therefore, 
this review aims to provide an overview of the fundamental knowledge of PrPC, its physiological and pathological 
functions, and the mechanisms by which it exerts its effects on the brain in ischemic conditions. This information is 
essential for the development of effective strategies for the prevention and treatment of ischemic brain injury. 
Key words: PrPC; cerebral ischemia; prion protein; neuroprotection

脑缺血是由于脑血流量 (cerebral blood flow, 
CBF) 减少而导致脑组织葡萄糖和氧气供应不足，

引起谷氨酸兴奋性毒性、炎症、氧化应激和凋亡等

病理过程，从而导致偏瘫、学习记忆障碍等神经损

伤症状的一种神经系统疾病
[1-2]。根据世界卫生组

织统计，中风是全球第二大死亡原因，也是全球第

三大致残原因，每年有近 600 万人因该疾病死亡 ，
其发病率呈年龄依赖性

[3]。其中，约 87% 的中风由

脑内缺血引起，10% 由脑内出血引起，3% 由蛛网

膜下腔出血引起 [4]。目前，临床主要通过重组组织

型纤溶酶原激活剂 (tissue-type plasminogen activator, 
t-PA) 进行静脉溶栓、通过尿激酶等药物进行动脉

溶栓以及利用特殊仪器进行机械取栓，但是由于治

疗时间窗口狭窄和极大的手术操作风险，导致其应

用受限
[5]。因此，寻找新的治疗方案来改善脑缺血

损伤以及促进神经系统恢复具有重要意义。

朊病毒蛋白 (prion protein, PrP) 是哺乳动物正

常细胞基因的编码产物，有病理型朊蛋白 (PrPSc) 和
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细胞型朊蛋白 (cellular prion protein, PrPC) 两种亚

型 [6]。PrPSc 是由 PrPC 经构象变化、基因突变或与

感染性 PrPSc 结合形成 PrPSc-PrPC 二聚体，导致模板

转换错误形成的，是导致朊病毒疾病的传播和致病

的病原体 [7]。PrPC 是一种由朊蛋白基因 (PRNP) 编码

的细胞表面糖基磷脂酰肌醇 (glycosyl phosphatidyl 
inositol, GPI) 锚定糖蛋白，通过内质网 - 高尔基体

蛋白分泌途径合成，大量分布于中枢神经系统和网

状内皮系统中，其他组织中有少量分布，大量存在

于神经元细胞表面，不仅在髓磷脂稳态、髓鞘形成

和免疫系统的特定过程中具有重要意义，也在癌症、

阿尔茨海默病和脑缺血中发挥重要作用
[8-9]。目前

研究发现，在脑缺血病理过程中，PrPC 可通过参与

氧化应激、神经炎症以及细胞凋亡等发挥神经保护

作用 [10-12]，与脑缺血的发生发展密切相关。因此，

本文总结国内外关于 PrPC 及其在脑缺血方面的研

究，简要介绍 PrPC 的结构、合成与裂解以及发挥

的作用，重点阐述 PrPC 在脑缺血中发挥神经保护

作用的机制。

1　PrPC

1.1　PrPC的结构

PrPC 是一种含 209 个氨基酸残基的高度保守的

蛋白质，相对分子质量大小为 32 kDa，由非结构化

的 N 端结构域和结构化的 C 端球状结构域组成 [13]。

N 端尾部由 2 个带电的团簇 (charged clusters, CC1
和 CC2) 组成，N 端中部具有 5 个含组氨酸的八肽

重复区 (octarepeat region, OR)，在 OR 内部和外部

都有多个铜离子结合位点，能特异性地与 Cu2+ 结合；

中心区域有 1 个疏水区 (hydrophobic domain, HD)，
在某些情况下 HD 可作为跨膜锚定点 [13]。C 端结构

域在结构上呈现球状，由 3 个 α 螺旋和 2 个短的反

平行 β 链侧翼螺旋组成 ；C 端球状结构域上游还

包含 Asn180 和 Asn196 上 2 个可变的 N- 糖基化位

点 (CHO)，以及 Cys178 和 Cys213 之间的一个 S-S
二硫键，C 端末尾由 GPI 锚定于细胞膜外层 ( 图 1、
图 2)[14]。

1.2　PrPC的合成

PrPC 由 PRNP 基因编码，人类 PRNP 基因位于

20 号染色体短臂上，小鼠 PRNP 基因位于 2 号染色

体短臂上，经转录和翻译得到一个约 250 个氨基

酸残基的蛋白前体多肽，其中包含 N- 末端和 C-
末端信号肽

[15]。PrPC 蛋白前体在 N- 末端信号肽的

引导下转移到内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 腔
中，经过二硫键形成、N 端糖基化以及 C- 末端信

号肽被 GPI 锚取代一系列翻译后修饰，随后 N- 末
端信号肽被剪切，得到一个含有 209 个氨基酸残基

的 PrPC 蛋白 ( 即前体蛋白中的 23~230 氨基酸 )[16]。

成熟的 PrPC 通过高尔基体运输到质膜 (plasma 
membrane, PM)，并附着在 PM 的外小叶上，然后

在质膜和内吞小体之间进行再循环或降解 [17]( 图 3)。
1.3　PrPC的裂解

PrPC 还可以经历不同类型的裂解，即发生在非

结构化的 N 端结构域内的 α- 裂解和 β- 裂解，以及

发生在球状 C 端结构域内的 γ- 裂解和 PrP 脱落 ( 图
1)。α- 裂解发生在内质网 - 高尔基体蛋白分泌途径

的后期，由金属蛋白酶 9 (ADAM9)、ADAM10 和

ADAM17 在 PrPC 的中心疏水区域 110/111 或 111/112
肽键处剪切，形成一个约 18 kDa 的 GPI 锚定 C1 片

段 ( 脱糖基化后约 16 kDa)，并释放出一个约 11 
kDa 的可溶性 N1 片段

[18]。β- 裂解由钙蛋白酶、溶

酶体蛋白酶等在八肽重复区 N 端的末端约 91 肽键

处剪切，形成一个结合在细胞膜上的约 20 kDa 的

GPI 锚定 C2 片段，释放出一个约 9 kDa 的 N 端可

图注：      α螺旋        β折叠

图1  PrPC的二维结构示意图
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溶性 N2 片段 [19]。γ- 裂解发生在分泌途径的后期，

其剪切位点仍有待确定，但释放的约 20 kDa 的 N3
片段和约 5 kDa 的 GPI 锚定 C3 片段的分子量大小

表明，γ- 裂解发生在 C- 末端区域氨基酸残基 170
和 200 之间的区域

[20]。PrP 脱落发生在 PrP 的 GPI
锚定点附近 ( 在小鼠的 Gly227 和 Arg228 之间 )，
由 ADAM10 剪切释放一个几乎全长的 PrPC 到细胞

外，在细胞表面留下少量的氨基酸残基 [21]。

2　PrPC的作用

PrPC 作为一种细胞膜表面糖蛋白，参与体内髓

鞘形成、铜离子代谢以及抗氧化应激等过程，还与

肿瘤、缺氧缺血性脑损伤等的发生发展相关 [22]。

PrPC 在其合成过程中可通过自身的铜结合位点与

Cu2+ 结合，将其还原为 Cu+，并从细胞外环境转运

至细胞内，防止活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
的形成，维持突触的完整性 [23]。在神经元中，PrPC

存在于轴突末梢的突触前和突触后室，参与顺行和

逆行轴突转运，还影响记忆形成、生理节律和识别

功能 [9]。此外，轴突型 PrPC 可通过与神经鞘细胞上

具有 N 端柔性尾的黏附 G 蛋白偶联受体结合，促

进髓鞘维持 [24]。而在生理条件下，PrPC 缺失会导致

神经突起再生减少，其过表达会促进星形胶质细胞

成熟 [22]。在胶质母细胞瘤细胞中，PrPC 基因沉默导

致肿瘤干细胞相关分子表达下调，而细胞分化标志

物表达上调，表明 PrPC 在维持肿瘤干细胞的未分

化状态中发挥作用，并影响其自我更新、增殖和迁

移 [25]。在围产期缺氧缺血性脑损伤中，PrPC 蛋白表

达明显升高，减轻由缺血缺氧造成的脑组织损伤，

发挥神经保护作用 [26]。由于脑缺血会引起兴奋性毒

性、氧化应激和神经细胞凋亡等病理事件，而 PrPC

因其特殊的生理结构具有抗氧化应激等作用，因此，

研究 PrPC 在脑缺血中的作用具有重要意义。

3　PrPC与脑缺血

在脑缺血的成人和永久性大脑中动脉闭塞

(permanent middle cerebral artery occlusion, p-MCAO)
模型小鼠的脑组织中，通过免疫组织化学研究发

现，缺血半暗带和缺血核心区的 PrPC 蛋白表达均上

调 [26-27]。在 PrP 基因全敲除短暂性 MCAO (temporary 
MCAO, t-MCAO) 模型小鼠中，缺血后梗死体积明

显大于对照组小鼠，而在 PrPC 过表达 MCAO/ 再灌

注 (MCAO/reperfusion, MCAO/R) 模型大鼠中，再

灌注 3 d 后，梗死体积明显减少，神经行为学评分

显著改善，表明 PrPC 缺失会加重脑缺血损伤，而

PrPC 过表达具有神经保护作用 [28-29]。前述的实验结

果表明，在缺血脑中 PrPC 表达上调，且具有减轻

脑缺血后损伤的作用，具体机制涉及减轻兴奋性毒

性、减轻炎症反应、抗氧化应激、抑制凋亡和促进

神经再生及血管生成几个方面 ( 图 4)，将在下文进

行详细阐述。

3.1　减轻兴奋性毒性

谷氨酸是成年大脑中主要的兴奋性神经递质，

脑缺血后神经元去极化，导致谷氨酸大量释放，触

发离子型谷氨酸受体 (inotropic glutamate receptor, 
iGluR) 过度激活

[30]。这些受体的过度激活导致 Ca2+

大量内流，进而激活多个信号通路，引起兴奋性毒

性和线粒体功能障碍，最终导致神经元死亡 [31]。

图2  PrPC的三维结构示意图
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N-甲基 -D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate 
receptor, NMDAR) 是 iGluR 的一个亚型，是一种多

亚基配体的门控离子通道，由 NR1、NR2(A-D) 和
NR3(A-B) 亚基组成，NR1 是构成离子通道的基本

亚基，NR2A 和 NR2B 是调节亚基，功能型 NMDAR
由 NR1 亚基与多个 NR2 亚基共同形成四聚体 ( 或
五聚体 ) 结构

[32]。由于人胚胎肾 (human embryonic 
kidney, HEK) 细胞系与神经元细胞具有共同的特性

以及高转染效率，因此在 NMDA 恒定表达及 PrPC

过表达的 HEK 细胞中，通过生物发光共振能量转

移测定发现，PrPC 可以与 NMDAR 特异性地相互作

用并形成 NMDA-PrPC 复合物 [33]。糖尿病是一种长

期慢性疾病，而且是脑缺血发生的一个重要风险因

素 [34]。为了研究糖尿病患者脑缺血发病率增加的可

能原因，Pham 等 [35] 在饮食诱导的脑胰岛素抵抗糖

尿病模型大鼠中发现，与正常大鼠相比，模型大鼠

PrPC 表达水平显著降低，NR1、NR2A 和 NR2D 亚基

表达水平没有改变，而具有兴奋性毒性诱导作用的

图3  PrPC的合成途径

图注：                   ：促进；                 ：抑制；             ：脑缺血

图4  PrPC在脑缺血后神经保护机制简图
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NR2B 亚基水平升高，这意味着饮食诱导的脑胰岛

素抵抗可能通过 PrPC 的抑制和 NR2B 亚基表达的

增加促进脑缺血易感性。另有研究发现，PrPC 敲除

小鼠海马神经元的 NMDAR 介导的微型兴奋性突

触后电流增强，瞬时 NMDA 暴露下细胞兴奋性毒

性引起的死亡增加 ；免疫共沉淀和免疫荧光实验发

现，PrPC 蛋白和 NR2D 亚基共定位 [36]，表明 PrPC

的一个功能是通过结合 NR2D 亚基来抑制 NMDAR，
减轻兴奋性毒性。

α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑 - 丙酸受体

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 
acid receptor, AMPAR) 是由 GluR1~4 亚基组成的四

异聚体 [31]。谷氨酸的过度刺激触发兴奋性毒性，而

阻断 AMPAR 会使谷氨酸兴奋性毒性降低，梗死灶

减少，神经功能改善 [37]。在 PrPC 敲除原代皮层神

经元中，通过测量局部 Ca2+ 流量发现，PrPC 敲除神

经元在 AMPA 刺激下生成的 Ca2+ 峰与对照组相比

增强了 80%，谷氨酸兴奋性毒性增加，神经元死亡

减少 [38]。由于锌可能与 Ca2+ 一样可通过多种机制

介导脑缺血后神经毒性，因此锌 -PrPC-AMPAR 轴

也可能是脑缺血的重要机制 [39]。有研究发现，PrPC

在体外可作为锌的传感器，与 AMPAR 的 GluA1 和

GluA2 亚基相互结合，在神经元锌稳态中发挥作用，

允许突触摄取锌和减轻神经毒性 [40]。

综上所述，PrPC 是 NMDAR 的调节因子，可

与 NR2D 亚基结合，而 NR2B 亚基不受其调控，因

此除了研究 PrPC 外，还应研究如何在病理状态下

通过抑制 NR2B 亚基来减轻兴奋性毒性，保护缺血

脑组织。但 PrPC 是否通过调控 AMPAR 来减轻缺血

脑组织的谷氨酸兴奋性毒性尚不清楚，还需要大量

的研究证明。

3.2　减轻炎症反应

脑缺血发生后脑组织能量供应不足，导致神经

元细胞死亡，激活脑内非特异性免疫反应，促进

ROS、氮氧化物、炎性细胞因子、趋化因子、黏附

因子等神经毒性物质的产生，引起血脑屏障 (blood-
brain barrier, BBB) 的破坏和炎症反应的激活。持续

的脑炎症反应是导致神经元功能障碍和丧失的主要

致病过程
[41]。

小胶质细胞 (microglia, MG) 是大脑中的非特异

性免疫细胞，也是缺血后脑内炎症免疫的主体，发

挥免疫募集、调节、吞噬和血管修复等功能
[42]。当

脑缺血发生时，MG 被迅速激活并释放各种促炎和

抗炎细胞因子，如 ROS、谷氨酸盐以及神经营养因

子，对脑缺血 / 再灌注诱导的脑损伤具有神经毒性

和神经保护的双重作用 [43]。活化的 MG 通常被分

为促炎 (M1) 表型或抗炎 (M2) 表型，然而，Wang
等 [44] 研究发现 MG 表型的改变、神经保护功能的

丧失和神经毒性功能的产生是复杂的，可能随着脑

部疾病的发生发展和严重程度而不同，简单的 M1/
M2 分类法不能反映 MG 的多重活化状态。现有文

章对 MG 的研究运用的是 M1/M2 分类法，因此下

文对使用了 M1/M2 分类法的文献中 MG 表型的描

述仍以 M1/M2 为主。 Shi 等 [45] 对 PRNP 基因沉默

的 MG 给予干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ)、白细胞介

素 -4 (interleukin-4, IL-4) 刺激，与对照组相比，PRNP
基因沉默的 MG 对 IFN-γ 刺激的反应性显著降低，

IL-4 诱导的向 M2 表型极化的 MG 显著减少，表明

PrPC 具有调节 MG 从静止状态向活化表型转变以及

向 M2 表型极化的作用 [45]。在 PrPC 过表达的 MG 
OGD/R 模型中，与 PrPC 正常表达的模型相比，再

灌注期间 M1/M2 百分比和 IL-4、IL-6、IL-10、肿

瘤坏死因子 (TNF-α) 和 IFN-γ 的释放显著减小，MG
从促炎状态转变为抗炎状态，OGD/R 诱导的损伤

减轻 [46]。

自噬是将细胞质成分运送到溶酶体进行降解的

过程，起到清除受损蛋白质和细胞器以及破坏病原

体的作用。炎症与自噬高度相关，炎症因子中的趋

化因子、细胞因子和炎症相关转录因子可调节自噬

反应，而自噬又可通过 Nod 样受体 (NLRs) 来调节

炎症反应
[47]。在 PRNP 基因全敲除 MCAO 模型小

鼠中，与对照组相比，NLRP3 炎性小体、IL-1β 表

达水平显著升高，PrPC 的表达与 MCAO 中 NLRP3
炎性小体、IL-1β 的表达呈负相关 [48]。在 PRNP 基

因过表达小鼠大脑皮层 OGD/R 模型中，OGD/R 处
理后自噬相关蛋白 ( 溶酶体相关膜蛋白 1) 表达水平

升高，M1 与 M2 型比例均增多，且以 M2 型增多

为主，IL-6 和 IL-10 浓度均升高，表明 PRNP 基因

过表达通过增强和延长 OGD/R 诱导的自噬激活，

促进MG向M2型转化，减轻OGD/R诱导的损伤
[10]。

上述研究表明 PrPC 具有促进 MG 从促炎状态

向抗炎状态转化的作用，并且 PrPC 也会抑制促炎

因子。由于 MG 活化表型不应该仅仅根据形态特征

和标记物进行分类，并且之前对于 PrPC 如何通过

MG 对炎症反应发挥作用的相关研究还存在一定的

局限性，这需要联合 MG 的活化表型进行研究。当

炎症反应加剧时，PrPC 对促炎因子表达是积极有益

的，过表达 PrPC 可减轻炎症反应导致的脑缺血损伤。



王　月，等：PrPC在脑缺血中的作用第4期 461

但一味地下调这些促炎因素是否也同时限制了其对

中枢神经系统的有益作用？由于炎症因子种类与相

互作用的复杂性，如何发挥 PrPC 对炎症反应方面

的积极调控作用还需大量的研究。

3.3　抗氧化应激

氧化应激是脑缺血 / 再灌注损伤的重要病理过

程，与酸中毒、能量缺乏和离子稳态变化有关，氧

化应激会导致代偿性脑功能障碍，最终导致神经元

死亡 [49]。氧化应激事件发生的主要原因是脑组织和

血浆中氧化系统 (ROS、自由基、有害物质等 ) 和
抗氧化系统 ( 酶抗氧化系统、非酶抗氧化系统 ) 的
失衡

[50]。

由于 PrPC 结合了一种具有氧化还原活性金属

Cu2+，因此很可能作为 ROS 清除剂或一般的抗氧化

蛋白参与氧化还原过程 [51]。在 PrPC 敲除和 PrPC 过

表达小鼠 MCAO/R 模型中，通过硫代巴比妥酸活

性物质分析测定氧化应激水平，结果显示，PrPC 敲

除小鼠缺血脑组织中氧化应激水平和梗死体积增

加，而 PrPC 过表达小鼠氧化应激水平和梗死体积

明显减小 [11]。在小鼠原代神经元细胞中，用超氧化

钾诱导氧化应激发生，氧化应激损伤会进一步导致

细胞骨架破裂并损害神经网络信号传递，Foliaki
等

[52] 发现 PrPC 可在短期内下调神经元网络信号传

递，减轻氧化应激，保护神经细胞，而 PrPC 敲除

神经元网络信号传递中断、细胞活力显著下降，细

胞死亡数量明显增多。

超氧化物歧化酶 -1 (superoxide dismutase-1, 
SOD-1) 是一种在哺乳动物体内普遍存在的抗氧化

酶，它能将超氧自由基催化转化为过氧化氢 (H2O2)，
在 p-MCAO 模型中可降低氧化应激相关蛋白的表

达，改善缺血导致的 BBB 损伤和皮质栓塞形成 [53]。

在 PRNP 基因敲除小鼠大脑皮层细胞中，氧化应激

诱导处理 24 h 后，缺乏 PrPC 的神经细胞 SOD-1 活

性降低，氧化应激标记物水平增加，细胞死亡增加，

表明 PrPC 可通过影响 SOD-1 的活性来降低氧化应

激损伤，减少皮层细胞死亡 [54]。

乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH) 是一

种重要的抗氧化酶，有 LDH-A、LDH-B、LDH-C 
三种亚基，参与乳酸的代谢过程，在氧化应激反应

中起着重要作用
[55]。Ramljak 等 [56] 建立 PrPC 过表

达 OGD/R 模型，通过免疫共沉淀实验发现，在缺

氧条件下 PrPC 与 LDH 直接相互作用，且免疫细胞

化学染色显示 PrPC 与 LDH 在整个细胞中都共定位；

在 PrPC 敲除 t-MCAO 模型小鼠中，与对照组相比，

PrPC 敲除小鼠 LDH-A 和 LDH-B 明显偏低，梗死体

积增加，脑缺血损伤加重，这进一步证实了 PrPC

在脑缺血中的抗氧化应激作用。

综上所述，PrPC 的结构特性使其可以参与抗氧

化过程，主要通过一般的抗氧化酶来减轻氧化应激，

发挥神经保护作用。

3.4　抑制凋亡

细胞凋亡 (apoptosis) 是一种能量依赖的、程序

性的细胞死亡模式，在脑缺血的几个小时内，细胞

凋亡被激活，导致缺血脑组织神经元大量死亡 [57]。

脑缺血主要触发两种凋亡途径：外源性死亡受体途

径和内源性线粒体凋亡途径 [58]。

由线粒体介导的内源性途径主要由 DNA 损伤

或氧化应激等内部刺激激活，进而导致 B 淋巴细胞

瘤 2 基因 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 家族成员 Bax
高表达，细胞色素 C 释放，激活 Caspase-3，最终

导致细胞死亡
[59]。脑缺血损伤发生时，具有抗凋亡

活性的 Bcl-2 蛋白表达降低，而促凋亡蛋白 p53、
Bax 表达增加 [60]。在 PrPC 过表达细胞中，Bcl-2 蛋

白表达上调，而 p53 和 Bax 表达下调，细胞凋亡明

显减少，表明 PrPC 通过调控 Bcl-2 家族蛋白发挥抗

凋亡作用 [61]。

细胞凋亡还受多个信号通路的调节。细胞外信

号调节激酶 (extracellular signal regulated protein kinase, 
ERK) 参与脑缺血后细胞凋亡的调控，包括 ERK1
和 ERK2 两种亚型

[62]。在 OGD/R 模型中，ERK1/2
被激活，活化的 ERK1/2 磷酸化热休克转录因子 -1，
磷酸化的热休克转录因子 -1 反过来与 PrPC 启动子

区的热休克元件相互作用，上调 PrPC 的表达，而

PrPC 表达水平的上调对 ERK1/2 有负反馈作用 [28]。

在 PRNP 基因敲除和过表达 MACO/R 模型小鼠中，

PRNP 基因敲除小鼠的 ERK1/2、信号转导及转录激

活蛋白 (STAT)-1 和 c-Jun 氨基末端激酶 (JNK)-1/-2
的磷酸化水平以及 Caspase-3 的表达水平显著升高，

而 PRNP 基因过表达小鼠的这些因子表达水平显著

降低，梗死体积减小，表明 PrPC 可通过控制有害

的胞质信号通路的激活来维持细胞完整性，发挥神

经保护作用 [12]。

磷脂酰肌醇3激酶 -蛋白激酶B (phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B, PI3K/Akt) 信号通路是一种

经典的抗凋亡信号通路，对超氧化物、H2O2 的氧化

还原信号敏感，并且能被 Cu2+ 激活 [63]。在 PrPC 敲

除 MCAO 模型小鼠中，Akt 磷酸化减少，PI3K 活性

降低，抗凋亡的 PI3K/Akt 通路信号减弱，Caspase-3
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活化增强，脑缺血后神经元损伤加重，梗死体积增

加 [29]，而 PrPC 过表达小鼠缺血后 Akt 磷酸化水平

并未改变 [64]。另有研究表明，PrPC 过表达可通过增

强 PI3K 的活性提升细胞存活率，而缺乏 Cu2+ 结合

位点的 PrPC 则不能增强 PI3K 的活性 [65]。综上可知，

PrPC 对 PI3K/Akt 通路信号的调节主要依赖于其

结构中八肽重复区的 Cu2+ 结合位点对 PI3K 的激活

作用。

因此，PrPC 过表达在脑缺血损伤中可通过抑制

Bcl-2 家族蛋白以及激活 ERK1/2、PI3K/Akt 信号通

路发挥抗凋亡作用，具有神经保护作用。

3.5　促进血管生成和神经发生

血管生成是一种由已有血管形成新血管的生

理过程，神经发生是内源性神经干细胞产生新功能

神经元的过程，包括增殖、迁移和分化为成熟神

经元
[66]。

脑缺血可以刺激血管生成，新生血管通过血管

内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
和层粘连蛋白 (laminin, LN) 调节轴突生长和神经发

生
[67]。在大脑中，VEGF 是血管生成、神经保护和

神经发生的重要调节因子，具有促进内皮细胞的增

殖、存活、生长和迁移的作用 [68]。有研究发现，急

性脑缺血患者和大鼠 p-MCAO 模型中，梗死周围

神经元、胶质细胞和血管内皮细胞中 PrPC 的表达

均上调 [69]。血管内皮细胞的细胞膜穴样内陷参与了

VEGF 信号传递，从而参与与细胞存活、分化和血

管生成相关的信号转导事件 [70]，PrPC 已被确定为细

胞膜穴样内陷的组成部分，在调节血管生成中具有

中心作用 [71]。LN 是由三个二硫键连接的多肽链组

装成的大分子糖蛋白，在细胞黏附、迁移、分化和

信号转导中具有关键作用，还可促进神经突起形

成
[72]。有研究发现，PrPC 是 LN 链上的一种肽的主

要细胞受体，在原代培养的小鼠海马神经元中，LN
和 PrPC 之间的特异性相互作用诱导了神经发生和

神经突起形成，而 PrPC 敲除的 PC12 细胞中，LN
依赖性细胞分化被抑制，神经突起回缩 [73]。另有研

究发现，PrPC 可通过磷酸化神经细胞黏附分子 (neural 
cell adhesion molecule, NCAM) 的 GluN2A 结构域来

促进 NCAM 介导的神经突起的生长 [74]。

神经干细胞 (neural stem cells, NSCs) 广泛存在

于胚胎及成人神经系统内，可自我更新并演化为神

经前体细胞 (neural progenitor cells, NPCs)，脑缺血

发生后，NSCs 迁移至梗死周围区，并在脑缺血数

周后分化为成熟神经元，有助于缺血后神经元的功

能恢复
[75]。有研究发现，PrPC 过表达小鼠的脑室下

区或齿状回中的细胞增殖量明显增多，而 PrPC 敲

除小鼠明显减少 [76]。此外，在 PrPC 敲除和过表达

MCAO 模型小鼠中，PrPC 敲除小鼠缺血后向梗死

周围区迁移的 NPCs 显著减少，而 PrPC 过表达小鼠

缺血后向梗死周围区迁移的 NPCs 显著增多，表明

PrPC 能介导 NPCs 在缺血脑组织中的迁移；该研究

还发现，PrPC 在缺血脑组织中还可通过抑制蛋白酶

体活性来抑制 HIF-1α 降解，发挥促进神经发生和

血管生成的作用，减轻脑缺血损伤 [11]。

应激诱导型磷蛋白 1 (stress-inducible phosphoprotein 
1, STI1) 是一种特殊的 PrPC 细胞外配体，在人和啮

齿类动物的缺血大脑中作为一种神经保护因子，在

脑缺血发生后表达水平升高 [77]。有研究发现，PrPC

与其配体 STI1 蛋白在海马神经元表面的相互作用

激活了 cAMP依赖性蛋白激酶A (cyclic-AMP dependent 
protein kinase, PKA) 相关信号通路，并通过 PKA 转

导存活或保护信号，通过神经元细胞中的 MAPK
信号通路转导神经发生 / 分化信号，诱导神经发

生 / 分化
[78]。叉头盒蛋白 C1 (forkhead box protein 

C1, FOXC1) 是 FOX 转录因子家族的成员，调节一

系列生理过程，包括代谢、发育、分化、增殖、凋

亡和细胞迁移，是许多疾病发生的基础
[79]。为了评

估 FOXC1 对来自蛛网膜 - 软脑膜组织的干细胞

(arachnoid-pia stem cells, APSCs) 介导的神经突起再

生的影响，Lee 等 [80] 建立 FOXC1 敲除的小鼠原代

皮层细胞及 APSCs 共培养 OGD 模型，与对照组相

比，FOXC1 敲除后 APSCs 细胞增殖显著降低，自

我更新明显减少，且皮层细胞神经突起再生显著减

少；此外，通过建立三血管阻断 / 再灌注模型发现，

植入 APSCs 的模型大鼠脑血管生成增多，局部脑

血流量增加，神经行为学评分改善，且双重免疫染

色证实了在 APSCs 中 FOXC1 与 STI1 和 PrPC 共表

达，表明 FOXC1 可通过 STI1-PrPC 信号通路调节

APSCs 的自我更新功能，APSCs 可修复脑缺血诱导

的缺血性脑损伤 [80]。因此，PrPC 不仅能介导 NPCs
在缺血脑组织中的迁移，还可通过与其他蛋白发生

蛋白 - 配体相互作用诱导神经干细胞发挥作用。

由上述研究可知，脑缺血损伤发生后，PrPC 可

通过与多种细胞和跨膜信号蛋白相互作用，参与血

管生成和神经发生过程。血管生成和神经发生通常

被认为是两个独立的事件，目前对于神经发生和血

管生成在脑缺血后神经系统修复中关键作用的研究

较为薄弱。因此，应进一步研究 PrPC 在脑缺血病
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理免疫微环境下协调血管生成和神经发生之间的相

互作用的新策略，以促进缺血性脑损伤的修复。

4　PrPC片段在脑缺血中的作用

PrPC 可以经历四种剪切过程，剪切的位点、片

段的长度和 GPI 锚定使不同的片段具有不同性质，

可通过各种机制发挥作用。虽然学界愈加重视 PrPC

裂解片段在不同组织中的内在生物学功能，但系统

的研究却很少。

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是一种

从细胞膜上脱落或由细胞分泌的包裹着遗传物质

( 如 miRNAs、LncRNAs 等 ) 的脂质双层囊泡状小体，

可通过 BBB 作用于中枢神经系统，改善神经行为

学评分，减轻脑缺血损伤，发挥神经保护作用
[81]。

在稳态条件下，小胶质细胞是小 EVs (small EVs, 
sEV) 的主要来源，而缺血后星形胶质细胞释放 sEV
增加 [82]。在 PrPC 敲除 t-MCAO 模型小鼠中，脑源

性 sEV 中 C1 片段水平升高；然而，与正常 sEV 相

比，缺乏 PrPC 的 sEV 被释放后会被迅速内吞并输

送到溶酶体失去活性，而正常 sEV 会被神经元缓慢

吸收并发挥神经保护作用 [83]。另外，Sunyach 等 [84]

建立了稳定过表达 C1 片段的 HEK-293 细胞系，发

现 C1 片段过表达可通过增强 p53 的活性来增强星

形孢菌素诱导的 Caspase-3 的激活，参与调节细胞

凋亡。因此，C1 片段在过表达时仅增强对凋亡诱

导物的易感性，但其在正常条件下没有神经毒性，

且具有一定的神经保护作用。

Collins 等 [85] 在 8 周龄 PrPC 敲除和过表达小鼠

中提取 NSCs，发现 PrPC 的裂解片段 N1 和 N2 通

过氧化还原调节线粒体分裂和 SOD-2 的表达来调

节成体 NSCs 的静止状态，并抑制 NSCs 细胞生长、

迁移和神经突生长。Haigh 等
[86] 用血清剥夺的方法

建立氧化应激细胞模型，研究 N2 介导细胞抗氧化

保护的机制，发现氧化应激诱导 PrPC 蛋白发生 β-
裂解，β- 裂解后的 N- 末端产物 N2 可降低发生氧

化应激的细胞内的 ROS，发挥保护作用，且 N2 片

段的保护作用受铜结合八肽重复区的调节。另有研

究发现，PrPC 蛋白 N 端 α- 裂解产物 N1 片段还具

有细胞间信号传递和神经保护作用 [87]。

另有研究发现，重组 PrP (recPrP) 可以在间充

质干细胞中诱导 ERK1/2 和 Akt 信号，支持神经元

分化，促进神经突生长
[88]，也可作为一种趋化刺激，

支持神经突起的生长和引导神经元轴突生长锥前端

伸长 [89]。

越来越多的证据将 PrPC 片段与细胞间信号转

导联系起来，但仍需要进一步研究 PrPC 裂解片段

在脑缺血中的作用。保护性 PrPC 衍生物的靶向设

计和治疗给药，可能是脑缺血病理条件下新的治疗

选择。

5　结语与展望

在脑缺血发生后，PrPC 表达明显升高，将 PrPC

过表达后梗死体积明显减少，神经行为学评分显著

改善。PrPC 并不仅仅通过单一机制减轻缺血性脑损

伤，而是通过多种机制发挥作用，包括减轻兴奋性

毒性、调节炎症反应、抗氧化应激、抑制凋亡以及

促进血管生成和神经发生。PrPC 片段也通过细胞间

信号传递、细胞凋亡、神经发生等方面在脑缺血中

发挥重要作用。

在临床研究中，血浆 PrPC 是一个有前途的脑

内出血、动脉瘤性蛛网膜下腔出血、创伤性脑损伤

和脑震荡预后生物标志物 [90-92]。侯书勤等 [93] 通过

研究发病 72 h 内的急性前循环脑缺血患者，根据神

经功能缺损程度评分将其分为轻度缺血组和中重度

缺血组，发现脑缺血患者外周血血浆中的 PrPC 含

量升高，并且神经损伤程度越重时，PrPC 的含量相

对更高。因此，假设急性脑缺血发生后，PrPC 通过

受损的 BBB 从脑组织中释放出来，循环中的 PrPC

可能是急性脑缺血的潜在生物标志物，而该方面的

临床研究还需进一步深入。

然而，由于脑缺血发生机制的复杂性、PrPC 的

易感性以及 PrPC 发挥神经保护作用的多元性，当

前对 PrPC 作用与脑缺血的具体机制的研究较为薄

弱，难以构建一个全面的机制网络闭环，还需进行

深入研究，以解释 PrPC 是如何在脑缺血发生后的

复杂疾病背景下发挥神经保护作用。目前，对于

PrPC 在脑缺血中的机制研究主要以鼠源的 PrPC 为

主，而人与鼠来源的 PrPC 在结构上略有不同，因此，

需要考虑以鼠为来源是否合适，或建立人源化等新

的小鼠模型或许更为妥当。

临床上对于脑缺血患者与 PrPC 的研究仅停留

在急性脑缺血研究上，样本群体来源单一，样本量

小。此外，对于 PrPC 能否作为脑缺血治疗靶点以

及如何作为脑缺血治疗靶点还没有确切定论，还未

筛选出特异的靶向 PrPC 的药物，仍需大量的临床

前研究以及大量的试验和计算，设计出具有高效性

和选择性的药物分子。目前针对 PrPC 与脑缺血的

研究工作仍处于基础研究阶段，但有关 PrPC 的临
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床前研究工作为临床治疗脑缺血损伤提供了新的

思路。
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