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NADPH 氧化酶 2 在脑缺血再灌注损伤中作用机制研究进展 
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摘  要：在脑缺血再灌注损伤的病理过程中，现有的文献数据表明氧自由基在其中发挥重要作用，而其来源有多种途径。在

许多细胞中，NADPH 氧化酶是过氧化物产生的一个主要因素，与氧自由基的病理作用关系密切。NADPH 氧化酶 2（NOX2）
是 NADPH 氧化酶的一个亚型，近年研究表明，其过度表达与脑缺血再灌注损伤的发生发展关系密切。主要对 NOX2 在脑

缺血再灌注损伤中的作用机制进行综述。 
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Research progress on mechanism of NADPH oxidase 2 in cerebral ischemia reperfusion 
injury 
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Abstract: Oxygen free radicals generated from different ways play a significant role in the pathogenesis of cerebral ischemia 
reperfusion injury (CIRI) according to available literatures. As a key factor in the production of peroxides in many cells, NADPH 
oxidase is closely related to the pathogenesis of oxygen free radicals. Recent studies have shown that the expression of NADPH oxidase 
2 (NOX2), a subtype of NADPH oxidase, which plays an important role in the development of CIRI. The mechanism of NOX2 in CIRI 
is reviewed in this paper. 
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目前，脑缺血性疾病已经成为世界范围内最重

要的死亡原因之一。早期恢复脑血流灌注是救治脑

缺血患者最有效的手段。然而脑血流的再灌注很有

可能引发脑缺血再灌注损伤（CIRI）。CIRI 的发病

机制与缺氧及能量代谢障碍、兴奋性氨基酸的神经

毒性、氧自由基损伤、细胞内 Ca2+超载、炎症反应

及细胞凋亡等诸多因素相关，各因素之间彼此交叉，

相互影响，形成恶性循环，最终导致神经细胞凋亡

或坏死。迄今为止，关于 CIRI 的确切发病机制及各

学说间的因果关系仍有待于进一步明确。研究显示，

过度的氧化应激会导致机体活性氧（ROS）增多，

从而会引发脑组织损伤及细胞凋亡。NADPH 氧化

酶有多种亚型，近年研究表明 NADPH 氧化酶 2
（NOX2）在 CIRI 中发挥最主要的作用[1]。 

NOX2 的基因位于 X 染色体 p21.1，是一种含

有 570 个氨基酸的蛋白复合体，主要是由位于细胞

膜的 gp91phox、 gp22phox 以及位于细胞质的

gp40phox、p47phox、p67phox 和 rac 组成，其中

gp91phox 是其主要的功能亚单位，p22phox 的 C 末

端有一富含脯氨酸的尾巴，可能用来结合 NOX 的

胞质激活因子，从而发挥胞内调节作用。只有上述

各亚基结合才能共同发挥作用，导致 NOX2 的活化

和表达，进而导致 ROS 和炎症因子的产生。目前认

为脑内神经元、小胶质细胞、星型胶质细胞都可以

表达 NOX2，其中以小胶质细胞为主[1-3]。NOX2 通

过产生大量 ROS、产生兴奋性氨基酸、介导自噬引

起神经损伤，本文主要对 NOX2 在 CIRI 中的作用

机制进行综述。 
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1  产生大量的 ROS 
生理条件下，小胶质细胞表达的 NOX2 介导生

成 ROS 对神经细胞、血管有调节作用。然而 CIRI
发生时，局部的小胶质细胞/巨噬细胞会促使 NOX2
活化以及其亚基的表达，产生大量的 ROS，导致

ROS 的生成与分解之间的平衡被打破，当局部组织

内的 ROS 增加后，会直接损伤膜脂质、蛋白质及

DNA 等大分子物质，引起蛋白质功能障碍、脂质过

氧化、基因不稳定，从而导致细胞死亡，同时，ROS
还可以通过抑制线粒体功能而激活各种凋亡信号通

路，引起细胞凋亡[2, 4]。这是 NOX2 在 CIRI 中最主

要的机制。虽然目前有很多抗氧化剂应用于临床以

减轻过氧化反应，如生育酚、维生素 C、黄酮类等，

但是这些药物只是在于清除氧自由基，并没有从根

本上抑制 NOX2 的表达，减少活性氧的产生，从而

使得其在脑缺血再灌注损伤应用中效果有限[3, 5]。 
2  产生兴奋性氨基酸 

除了直接导致 ROS 生成增多对脑组织造成的

直接损伤，NOX2 还可能通过增强 CIRI 时兴奋性氨

基酸的神经毒性和炎症反应而导致血脑屏障破坏、

功能受损。谷氨酸是一种重要的兴奋性神经递质，

在正常生理条件下，对中枢神经系统有很重要的作

用，然而过量的谷氨酸会产生神经毒性，在 CIRI
的发生机制中有着重要作用。研究发现清开灵注射

液具有抗脑缺血作用，陈发峰[6]实验证明了精制清

开灵能够抑制 NOX2 的表达，从而减轻脑缺血再灌

注损伤，在给脑缺血模型的大鼠注射精制清开灵注

射液 12 h 后，取脑发现缺血局部谷氨酸含量比对照

组要少，遗憾的是研究者没有进一步明确 NOX2 与

谷氨酸之间的关系，但是这说明 NOX2 可以通过增

加谷氨酸的生成而产生神经毒性作用。Wang 等[7]

对 NOX2 与谷氨酸之间的关系进行了相关实验，实

验表明在脑缺血再灌注损伤中，NOX2 表达增加，

可以调控 complexinⅡ介导的可溶性 N-己基顺丁烯

二酰亚胺敏感因子结合蛋白复合体释放谷氨酸，引

起神经毒性，产生神经损伤。 
3  介导自噬 

在正常生理情况下，机体的自噬水平很低，当

机体处于强烈应激情况下，为了能够适应内外环境

的变化和代谢生存的需要，自噬水平会出现升高[8]。

激活 Akt/mTOR 信号转导通路在调控细胞的增殖、

存活与凋亡等活动中发挥重要的生物学功能，同时

最近研究也发现 AKt/mTOR 信号转导通路在细胞

自噬过程中发挥主要作用[9]。而 Akt/mTOR 信号转

导通路位于 NADPH 氧化酶的下游，抑制 NADPH
氧化酶的激活可以上调 Akt/mTOR 通路中相关蛋白

的磷酸化水平，增强该信号转导通路的活性；

NADPH 氧化酶的激活促进了 Akt/mTOR 信号通路

的脱磷酸化，表明NADPH氧化酶可以经Akt/mTOR
信号转导通路介导体外培养的细胞发生自噬[10-12]。

也有研究认为自噬可以通过各种途径清除活性氧，

如分子伴侣介导的自噬、线粒体自噬、p62 传递途

径等，在细胞内各分子之间相互作用错综复杂，还

需要大量的研究[13]。益母草中水苏碱可以通过抑制

NOX2 活化与其亚基的表达，然后经磷酸化 Akt/ 
mTOR 信号转导通路从而抑制自噬反应，减轻缺血

损伤[14]。 
4  其他 

在脑缺血再灌注损伤中，NOX2 与炎性应答有

关，NOX2 的敲基因鼠在脑缺血中较野生型大鼠能

产生较少的促炎因子[15]。Qin 等[16]应用 NOX2 的靶

向治疗剂 apocynin 后发现除了活性氧减少，还发现

炎症蛋白如 NLRP3 ASC、caspase-1、IL-1 和 IL-18
都相应的减少，CIRI 时 NOX2 基因敲除的小鼠较野

生型小鼠相比，脑梗死面积减少且血脑屏障损伤减

轻[17]。Tuo 等[15]研究表明，NOX2 阻断剂 VAS2870
可显著改善溶栓治疗引起的血脑屏障紊乱，减轻脑

组织水肿和出血，可以明显改善急性缺血后脑功能

恢复。除了上述因素外，还有研究表明 NOX2 还可

能与 CIRI 时发生的细胞内 Ca2+超载有关，给予

NOX2抑制剂可明显减轻CIRI时的细胞内Ca2+超载

现象[18-23]，其具体的机制目前还不太清楚，同时闵

昱源[24]在心肌中发现 NOX2 能够调节磷酸化的变

化从而改变内质网对 Ca2+的重吸收，或许 NOX2 在

大脑中引起的钙超载的机制和在心肌上的机制是相

同的，这有待进一步研究。 
综上所述，NOX2 参与 CIRI 可能的机制有：（1）

产生大量的 ROS 对组织细胞的直接毒性作用，这是

其主要机制；（2）加重 CIRI 时兴奋性氨基酸的神经

毒性；（3）介导细胞的自噬作用从而引起神经损伤；

（4）导致各种炎症因子过量生成，Ca2+超载和破坏

血脑屏障等。然而，NOX2 在 CIRI 中的整个确切机

制目前还不明确，有待进一步研究。 
目前发现还有很多中药成分或制剂广泛应用于

心脑血管疾病中，能够靶向抑制 NOX2 的表达，如

灯盏花乙素、益心解毒方、梓醇等[24-25]，虽然这些
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中药广泛应用于临床，但是这些真正应用于临床中

处理 CIRI 中有效性和安全性尚缺乏足够有效的证

据，需要进行大规模的临床 RCT 研究。其原因认为

可能有以下两点：（1）脑缺血再灌注损伤的机制复

杂，细胞间分子机制错综复杂，相互作用，仅仅单

独针对一个靶点难以有效，得多个靶点共同治疗方

能有效；（2）各种中药成分复杂，作用靶点不具有

特殊性，有多种副反应和不良反应。 
5  结语 

目前有很多证据表明源于 NOX2 产生的 ROS
有助于神经发育和信号转导，也对星型胶质细胞和

小胶质细胞发挥巨大的生理作用。然而当脑部受到

巨大刺激，如缺血以及后续的再灌注，NOX2 的表

达水平就会过度增加，脑损伤面积也会进一步加重。

目前越来越多的专家学者关注于把NOX2作为减轻

CIRI 的治疗靶点，然而遗憾的是至今还没有发现方

便有效的药物以及方法。随着各种生物学技术的发

展，或许在不久的将来将看到以 NOX2 为治疗靶点

的治疗方法在 CIRI 中的应用，从而为 CIRI 的治疗

打开一片新天地。 
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