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靶向酸敏感离子通道的神经保护：酸毒性损伤机制的重新审视

王晶晶，徐天乐
* 

上海交通大学医学院基础医学院解剖学与组织胚胎学系，脑科学协同创新中心，上海 200025

摘  要：生理水平的质子在生物体内分布广泛，具有重要的生理功能。在特定的病理条件下，正常的酸碱平衡被破坏，导致

质子大量生成和累积，产生对机体有害的酸毒(acidotoxicity)。组织酸化是多种神经系统疾病(如缺血性中风、多发性硬化症

以及亨廷顿舞蹈症等)的共同病理特征，也是致这些疾病神经损伤的原因之一。质子可直接激活酸敏感离子通道(acid-sensing 
ion channel, ASIC)，介导组织酸化相关的生理和病理功能，例如，缺血性神经损伤。一直以来，ASIC引起酸毒性神经损伤

被认为主要依赖于通道介导的细胞内钙离子升高。然而，本研究组新近的研究表明ASIC1a亚型通道能够通过激活受体相互

作用蛋白1 (receptor-interacting protein 1, RIP1)，介导不依赖于通道离子通透功能的细胞程序性坏死。另外，亚细胞定位研究

发现，除了在神经元膜表面，ASIC1a还可以定位在线粒体内膜上，通过调控线粒体通透性转变(mitochondrial permeability 
transition, MPT)过程，在缺血性神经损伤中发挥重要作用。这些进展使人们对于ASIC介导神经元死亡的机制有了新的认识。
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Acid-sensing ion channels as a target for neuroprotection: acidotoxicity revisited
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Abstract: Protons are widespread in cells and serve a variety of important functions. In certain pathological conditions, acid-base bal-
ance was disrupted and therefore excessive protons were generated and accumulated, which is termed acidosis and proved toxic to the 
organism. In the nervous system, it has been reported that acidosis was a common phenomenon and contributed to neuronal injury in 
various kinds of neurological diseases, such as ischemic stroke, multiple sclerosis and Huntington’s disease. Acid-sensing ion chan-
nels (ASICs) is the key receptor of protons and mediates acidosis-induced neuronal injury, but the underlying mechanism remains 
unclear. Traditionally, Ca2+ influx through homomeric ASIC1a channels has been considered to be the main cause of acidotoxicity. 
Recent research showed that extracellular protons trigger a novel form of necroptosis in neurons via ASIC1a-mediated serine/threonine 
kinase receptor interaction protein 1 (RIP1) activation, independent of ion-conducting function of ASIC1a. In addition, ASIC1a was 
found in mitochondria and  regulated mitochondrial permeability transition-dependent neuronal death. In this article, we will review 
the recent progresses on the mechanisms underlying ASIC-mediated neuronal death and discuss ASIC modulators involved in this process.
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综　述

质子是自然界最小的分子，在生物体内却承担

重要生理功能 [1]。然而在神经系统疾病中 ( 如创伤

性脑损伤、缺血性中风、癫痫等 )，酸碱平衡失调

会导致质子积累 ( 亦称组织酸化，acidosis)，引发

酸毒性损伤 [1–6]。

1997 年 Waldmann 等人克隆出了第一个酸敏感
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离子通道 (acid-sensing ion channel, ASIC) 亚基，揭

示其广泛分布于外周和中枢神经系统 [7]。这个发现

改变了人们对组织酸化损伤的认识，目前 ASIC 被

视为是酸毒性损伤的重要治疗靶点，并得到了广泛

的研究 [7]。随着研究的不断深入，研究者发现

ASIC 介导了诸多酸化相关的病理生理过程。比如

在脑缺血动物模型中，不论是药物抑制 ASIC1a 还

是敲除 Asic1a 基因，都有明显的神经保护作用 [8, 9]。

此外，很多内源性分子通过调控 ASIC1a 贡献于缺

血性神经元死亡这一过程 [10]。因此，ASIC1a 被认

为是临床治疗酸毒相关疾病的新型分子靶点。本文

将着重阐述 ASIC1a 在酸毒性损伤中的机制。

1  酸信号与酸毒

1.1  酸信号

机体内的质子主要来源于代谢过程。在神经系

统，质子可以调节神经元的兴奋性，突触传递和可

塑性 [11–13]。研究表明，突触囊泡呈酸性，其 pH 值

比细胞质低大约 1.5 个 pH 单位 [14]。当神经递质释

放时，质子会被同时释放到突触间隙，引起神经

元突触间隙快速的局部酸化，因而调节突触的活

动 [14, 15]。一方面，细胞间隙的质子可以抑制位于突

触前膜的电压门控钙通道，减少突触前递质释放 [16, 17]。

另一方面，质子还可以调节位于突触后膜的受体，

比如 NMDA 受体 [18, 19]，GABAA 受体 [20–22]。有意思

的是，在秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis elegans)，
钠氢转运体 7 (Na+/H+ exchanger-7, NHX-7) 活动产

生的质子可作为一种神经递质，释放后激活突触后

细胞膜上表达的质子受体，从而产生下游信号最终

控制肠道的蠕动 [23, 24]。在小鼠的伏隔核上发现突触

后 ASIC 可感知突触前释放的质子，从而抑制可卡

因成瘾相关可塑性及其行为 [25] ；在杏仁核脑区，质

子也可以作为神经递质，贡献于恐惧记忆的学习过

程 [26]。这些新发现颠覆了人们对神经信号的传统认

识，提示在特定条件下 ( 供体、受体、缓冲体系 )，
质子可能成为脑内一种新型神经信号，通过酸信号

的产生和传播，影响脑功能。

1.2  酸毒

维持细胞内外正常的质子浓度是神经元发挥正

常生理功能的必要条件。神经元通过质子转运体维

持正常的 pH 波动，例如 Na+/H+ 交换体和 Cl−/HCO3
−

交换体 [27]。正常生理情况下，脑组织的胞外 pH 维

持在 7.3 左右，胞内 pH 维持在 7.0 左右 [2, 27, 28]。在

一些病理情况下，机体内的酸碱平衡被打破，积累

过多质子，介导神经元损伤，称为酸毒 (acidotoxicity)。
根据质子的来源不同，机体的酸毒主要分为两

大类：代谢性酸毒和呼吸性酸毒。代谢性酸毒是因

为酸碱平衡紊乱，细胞外液 H+ 增加或 HCO3− 丢失

而引起的 [3] ；呼吸性酸毒主要是由于肺换气不足使

得呼吸生成的 CO2 过度积累所造成的 [29]。相比生

理性酸信号的波动，病理性酸毒过程缓慢而持久。

对于神经系统来说，由于其结构和功能的特殊性，

除了上述两类酸毒途径之外，还存在一类基于突触

囊泡过度释放导致的酸化。鉴于突触囊泡内液是酸

性的，当释放神经递质的时候，质子会一并释放于

突触间隙，导致突触间隙快速酸化。在正常情况下，

这些释放的质子会被缓冲体系快速中和或者被重新

吸收，以维持 pH 值处于正常的生理区间。在一些

病理条件如癫痫时，神经元兴奋性异常升高，突触

囊泡持续释放，产生大量质子，远远超过机体中和

或者重吸收的能力，从而导致神经元胞外过度酸

化
[5]。无论何种途径的持续酸化都会影响神经元正

常生理活动，引起酸毒性神经元损伤。

2  ASIC

神经系统中感受质子的受体有几类，如 ASIC，
辣椒素受体 (transient receptor potential vanilloid type 
1, TPRV1) 等。其中，ASIC 是一类被质子激活的阳

离子通道，属于退化素 / 上皮钠离子通道 (degenerin/
epithelial Na+ channels, DEG/ENaC) 超家族的成员。

ASIC 家族成员包括四种基因 (Asic1, Asic2, Asic3, 
Asic4) 编码的至少 6 种不同亚基 (ASIC1a, ASIC1b, 
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3, ASIC4)，它们通过组成同

聚或异聚的三聚体发挥功能 [7, 30–32]。除了 ASIC1a
的同聚体和 ASIC1a/2b 的异聚体在激活后可以通透

钙离子之外，其它三聚体主要通透钠离子 [7, 8, 33, 34]。

虽然 ASIC 广泛分布于神经系统 [12, 35]，但是其亚基

分布却是有差异的。研究表明，ASIC3 和 ASIC1b
在外周神经系统中特异表达，而在中枢神经系统中

只存在 ASIC1a，ASIC2a 和 ASIC2b 三种亚基 [30, 36]。

2.1  ASIC的激活条件

组织酸化是激活 ASIC 的必要条件，然而由于

其固有的快速脱敏 (desensitization) 特性，ASIC 的

激活有赖于 pH 值快速 (< 1 s) 且显著的下降 [37]，所

以 ASIC 很难在持续组织酸化条件下开放。但是局

部的、短时间内迅速积累的质子可激活 ASIC[38]。
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在突触间隙，酸性囊泡 [39] 在突触前释放导致的局

部 pH 值降低可能构成激活突触后 ASIC 的条件 [40]。

有趣的是，电刺激伏隔核或杏仁核的突触前神经元

时，都记录到了 ASIC 介导的突触后电流成分 [25, 26]，

为突触 ASIC 激活机制提供了直接的实验证据支持。

最新的研究通过引入光遗传学工具与精确可控的光

电工程控件，发现单个细胞释放的质子即足以激活

神经元自身或相邻细胞上表达的 ASIC1a 通道 [41–43]。

这些新证据提示，在生理条件下，ASIC 可能也是

通过与邻近的质子泵或通道相耦联而被激活，然而

突触 ASIC 传递酸信号仍需要整体动物水平的实验

支持。

ASIC 除了可以被质子激活，还可以被非质子

配体激活。作者所在课题组最先报道了小分子 2-
甲基 -4-喹唑啉 (2-methyl 2-guanidine-4-methylquinazo-
line, GMQ) 和内源性胍丁胺都可作为 ASIC3 通道亚

型的非质子配体，在中性 pH 条件下直接引起通道

开放，介导生物学效应 [44, 45]。随后，Bohlen 等在中

性 pH 条件下，发现了天然多肽 MitTx-α/β 能够激

活 ASIC1a 通道亚型 [46] ；近期也有报道溶血磷脂酰

胆碱 (lysophosphatidylcholine, LPC) 能够激活 ASIC3
离子通道，花生四烯酸 (arachidonic acid, AA) 则能

够放大其效应 [47]。

2.2  ASIC的门控调节

如上所述，ASIC1a 被质子激活后脱敏很快 [7]。

通道脱敏后，即使胞外酸化存在，ASIC1a 也不会

随之开放；另一方面，较弱的细胞外酸化在不引起

通道显著开放的同时却导致稳态脱敏 (steady-state 
desensitization)，使得通道无法再次开放 [36, 48]。显然，

这种低效率的 ASIC1a 激活机制与其介导的长时程

病理生理效应并不匹配。有研究发现，体内存在很

多内源性调节因子可作用于 ASIC1a，可提高通道

功能的效率 [10]。因此，了解这些调节因子对于全面

了解 ASIC1a 的功能以及靶向 ASIC1a 相关疾病的

治疗都具有重要的意义。其中，乳酸作为代谢性酸

化过程产生的主要物质，可通过解除胞外钙离子对

ASIC1a的抑制作用，从而显著增强ASIC1a的功能 [49]。

NO 可通过氧化 ASIC3 的半胱氨酸残基来调控

ASIC3 的功能，增强通道电流 [50]。内源性多胺 ——
精胺可通过降低 ASIC1a 对质子的表观亲和力，使

通道更快地从稳态脱敏状态中恢复，增强通道多次

响应酸刺激的能力。在缺血性中风时，精胺可以显

著增强 ASIC1a 介导的脑损伤，抑制内源性精胺的

合成则有明显的保护作用 [48]。除了精胺以外，强啡

肽也有类似的调节作用 [51]。这些协同激活因子 ( 或
共激动剂 ) 都可能成为靶向 ASIC1a 的分子靶点。

2.3  ASIC的膜转运调控

作为细胞接受外界信号的感受器，离子通道基

本功能的实现有赖于在细胞膜表面的正确定位，即

实现从内质网翻译，历经多种细胞器的加工，转运

至细胞膜表面，并通过一系列分子机器识别，再从

膜表面回到胞内这一系列过程的顺利达成 [52]。ASI-
C1a 通道的功能同样取决于其在膜表面的表达水平

和定位模式。研究发现胰岛素可以控制 ASIC1a 在

神经元膜表面的表达水平。当移除培养基中的胰岛

素 ( 或者去血清 ) 时，胞内的 ASIC1a 会大量上膜，

从而放大通道介导的生理病理效应 [53]。在炎症痛模

型中，脑源神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 可促进 ASIC1a 从胞内到细胞膜的转

运 [54]。具有类似功能的还有花生四烯酸 [47, 55, 56]。还

有研究发现，突触后脚手架蛋白 PICK1 (protein inter-
acting with C kinase-1) 与 ASIC1a 直接相互作用 [57]，

提示 ASIC1a 可能定位于突触后膜 [12, 58, 59]。干预

PICK1 的功能可调节 ASIC1a 在突触上的表达，进

而使之发挥不同的功能。除了上膜机制，ASIC1a
如何从细胞膜运输到细胞内，即其内吞的分子机制

也是重要的调控靶点。现已发现，ASIC1a 通过其

胞内段羧基端近膜域的氨基酸序列 465LCRRG469( 该
序列可作为一种非经典的内吞信号 )，依赖网格蛋

白 (clathrin) 和动力蛋白 (dynamin) 实现组成型内吞，

阻断 ASIC1a 的内吞会加重酸诱导的神经元死亡 [60]。

这一发现揭示了调控 ASIC1a 细胞膜表达的新机制，

并在缺血、癫痫、脑损伤等伴随组织酸化的病理过

程中，为神经保护提供了一个可能的靶点。通道的

表达模式也对功能有重要的影响，通道成簇表达相

比于离散分布有更高的工作效率 [61–63]。有报道证明

蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 可以磷酸化 ASI-
C1a，从而削弱其成簇化分布的程度，这可能也是

一种潜在的神经保护机制 [57]。

2.4  ASIC与其它离子通道的协同作用

其它种类离子通道也可以和 ASIC1a 协同作用，

从而调控 ASIC1a 的功能。例如在缺血性中风发生

时，大量谷氨酸被释放到胞外，持续激活包含

GluN2B 亚基的 NMDA 受体，通过 CaMKII 这条通

路磷酸化 ASIC1a 上的第 478 位和 479 位的丝氨酸

位点，增强通道电流，从而加剧 ASIC1a 介导的神
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经元死亡 [9]。近期有研究报道 ASIC1a 通过易化

NMDA 受体功能导致海马神经元死亡，进一步支持

NMDA 受体和 ASIC1a 的协同作用 [64]。此外，体外

实验表明，电压门控质子通道 (voltage-gated pro-
ton channel 1, HV1) 可为邻近神经元上的 ASIC1a 提

供质子配体，从而调控 ASIC1a 的功能 [41]。在体质

子信号是否由 HV1 和 ASIC1a 协同传递尚属未知，

有待进一步研究。

总体来说，虽然目前发现了不少 ASIC1a 的调

节机制，但是对大部分调节机制的生理病理意义尚

缺乏深入细致的研究。我们相信，随着人们对 ASIC1a
在疾病中发挥的作用的深入了解，会有越来越多

的调节机制被阐明，并且有可能促进相关疾病的

治疗。

3  酸毒与神经系统疾病

3.1  神经系统疾病中的酸毒

大多数神经系统疾病都伴随着酸毒这一病理特

征。例如，在缺血性中风患者的脑内，由于乳酸过

量积累和 ATP 过度水解导致质子的大量积累 [2, 65–67]，

pH 值下降至 6.5~6.0 ；在实验性自身免疫性脑脊髓

炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis) 小鼠

脊髓中，pH 值下降至 6.6 左右 [68] ；在大鼠动物模

型上，当癫痫发作时，脑内的 pH 值会降到 6.9 左

右 [6]。除了急性发作的中枢神经系统疾病外，酸毒

也普遍发生于慢性神经退行性疾病。早在 1990 年，

人们就已经观测到阿尔茨海默病 (Alzheimer’s dis-
ease) 患者大脑皮层中乳酸盐的积累，脑内 pH 值下

降到 6.6 左右 [69]。有研究表明，这种酸毒是由能量

代谢异常和炎症所导致，进而加剧 β 样淀粉蛋白

(amyloid β-protein, Aβ) 的聚集并加重脑损伤 [70–72]。

此外，研究者分别在帕金森病 (Parkinson’s disease)
患者 [73] 和小鼠模型 [74] 上观测到了线粒体功能损伤

所引起的酸毒。动物实验表明，这种酸毒加剧了黑

质多巴胺能神经元的退化 [75]。亨廷顿舞蹈症 (Hun-
tington’s disease) 患者和模型动物的脑内都存在乳

酸积累导致的酸毒，这种酸毒会加剧多聚谷氨酰胺

的聚集，从而加速亨廷顿舞蹈症的病理生理学进

程 [76–79]。可见，不管是急性的中枢神经系统疾病，

还是慢性的神经退行性疾病，纠正机体的酸碱稳态

失衡，或者阻断酸毒的下游通路都会有助于治疗相

关疾病。因此，寻找神经系统中关键的质子受体作

为治疗靶点就显得尤为重要。

3.2  ASIC1a在酸毒中的作用

ASIC1a 可敏感地感受胞外 pH 值的降低，通道

激活的阈值约为 6.9。中枢神经系统疾病发生的组

织酸化，理论上足以激活 ASIC1a，因而推测 ASI-
C1a 在其中起到了重要作用 [8, 9, 68, 75, 79–81]。例如，通

过对中动脉栓塞局灶性缺血 (middle cerebral artery 
occlusion, MCAO) 动物模型的研究，研究人员发现

ASIC1a 的特异性抑制剂 PcTX1 可以明显减少梗死

体积，而 Asic1a 基因敲除动物也对缺血性损伤表现

出明显的神经保护作用，表明 ASIC1a 在很大程度

上介导了缺血性神经元死亡 [8, 9]。此外，也有证据

表明在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型动物中，

Asic1a 基因敲除可明显减缓神经元轴突的退化，提

示 ASIC1a 在神经炎症类疾病中也发挥重要作用 [68]。

ASIC1a 在神经退行性疾病中也具有重要的病理意

义，ASIC1a 抑制剂可降低帕金森病模型小鼠黑质

神经元的死亡 [75]，缓解亨廷顿舞蹈症模型小鼠脑内

多聚谷氨酰胺的聚集 [79]。此外，ASIC1a 功能也与

抑郁样行为相关 [82]，Asic1a 基因敲除小鼠在强迫游

泳、悬尾等一系列行为实验中均表现出抗抑郁样作

用，药理学抑制 ASIC1a 也观察到类似的效果。

ASIC1a 在抑郁相关行为中的作用机制仍然不清楚，

推测可能与 BDNF 有关，阻断 ASIC1a 能够逆转应

激导致的海马 BDNF 的降低。ASIC1a 在焦虑调控

中也有作用。研究显示，ASIC1a 抑制剂对啮齿动

物焦虑的发生和行为指标具有改善作用，其机制可

能与 GABA 浓度的增高有关 [83]。

3.3  ASIC1a在酸毒中的作用机制

尽管 ASIC1a 介导神经损伤这一结论已经得到

广泛的认可，但是具体的损伤机理仍不清楚。研究

者发现，在原代培养神经元的体外模型中，降低胞

外的钙离子浓度会抑制酸化诱导时 ASIC1a 介导的

细胞死亡 [8, 33]。该现象提示因 ASIC1a 激活而导致

的胞内钙离子浓度升高进而激活 CaMKII 这条通路

可能是其死亡机制中的关键步骤。很多离子通道过

度激活都会导致钙超载依赖的细胞死亡，比如

NMDA 受体。当神经元过度兴奋时，大量的谷氨酸

释放到胞外，致使 NMDA 受体持续开放，钙离子大

量流入胞内，从而诱导细胞死亡 ( 兴奋性毒 )[84, 85]。

相比于 NMDA 受体，ASIC1a 通透钙离子的能力极

为有限，主要因为 ASIC1a 的开放是瞬时性的 ；而

且 ASIC1a 存在非常明显的稳态脱敏性质，即不能

持续激活 [7, 33]。因此不少研究者认为酸诱导引起的
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胞内钙离子增高，其主要成分不是由激活 ASIC1a 
后直接通透 [58, 86, 87]，而是通过 ASIC1a 介导的去极

化进一步激活电压依赖性钙离子通道而导致。事实

上，由 ASIC1a 介导微量钙离子内流导致缺血性神

经元酸毒死亡这一理论一直存在争议 [88, 89]。虽然

ASIC 领域内不断提出新的假说来试图回答或者弥

补这一悖论，但都缺乏令人满意的解释。另外，在

线虫体内存在一类和 ASIC1a 同属于 DEG/ENaC 超

家族的机械敏感通道 4 (mechanosensory channel, 
MEC-4)，其激活后流入的钙离子可以促进内质网

中潴留的钙离子释放，进而激活钙蛋白酶 (calpain)
通路，引起细胞坏死 [90]。从通道结构的相似性来说，

这种机制很可能也适用于 ASIC1a 介导的细胞死亡。

作者所在研究组最新的研究显示，在脑缺血的

病理条件下，存在着不依赖于离子通道功能的死亡

机制 [91]。缺血导致氧气和葡萄糖缺失，进而引起脑

组织酸化，导致质子的浓度持续升高，一方面会激

活 ASIC1a 通道并促使其脱敏；另一方面会使 ASI-
C1a 蛋白构象发生改变，使得原先被包埋的 ASIC1a
羧基端暴露出来，特异地与一种细胞内死亡诱发激

酶受体相互作用蛋白 1 (receptor-interacting protein 1, 
RIP1) 特异性结合，引发后者的磷酸化，进而激活

神经细胞程序性坏死 (necroptosis) 进程和脑损伤。

在这一重要病理过程中，ASIC1a 与 RIP1 的结合以

及介导的 RIP1 磷酸化都与 ASIC1a 的离子通透信号

通路相互独立，属于 ASIC1a 的代谢信号通路。这

一新发现更新了缺血过程中 ASIC1a 引起细胞内钙

离子超载致死的传统认识，为基于 ASIC1a 的脑卒

中治疗药物研究提供了全新的理论指导。鉴于多发

性硬化症、亨廷顿舞蹈症等神经退行性疾病也伴有

明显的神经组织酸化，该发现可能对包括这些疾病

在内的其它神经系统疾病防治具有广泛指导意义。

值得关注的是，ASIC1a 除了在神经元质膜表

面表达，也存在于线粒体内膜上
[92]。在敲除 Asic1a

基因的小鼠中，大脑线粒体相关的蛋白质组也发生

了变化，表明 ASIC1a 在线粒体中可能行使特定的

功能。有研究发现，相比于野生型小鼠，Asic1a 基

因敲除对钙离子诱导的线粒体肿胀，以及双氧水诱

导的细胞色素 C 的释放，线粒体膜电势下降和细胞

死亡都有更强的抵抗力。这些结果表明，Asic1a 基

因敲除小鼠线粒体通透性转变通道 (mitochondrial 
permeability transition pore, MPTP) 可能受到了抑制。

这也就不难理解以往观察到 ASIC1a 通道的抑制剂

PcTX1 和 amiloride 可以抑制活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 的生成 [88]，因为胞内 ROS 主要来源

于线粒体 [93]，提示 ASIC1a 的激活可以诱导线粒体

生成 ROS，从而导致神经损伤。由于线粒体在细胞

死亡的过程中处于枢纽的位置，当细胞接收到死亡

信号之后，线粒体通过释放促进死亡的因子从而实

现了死亡过程的执行，所以进一步了解线粒体上的

ASIC1a 介导死亡的机制对于靶向 ASIC1a 的临床转

化研究具有重要的指导意义。

4  靶向ASIC1a的转化医学研究

随着人们对 ASIC1a 介导损伤机制认识的深入

了解，靶向 ASIC1a 的转化医学研究优势逐步显现。

以缺血性中风为例，基于 NMDA 受体拮抗剂的神

经保护对策未获成功。最主要的原因之一是有效治

疗时间窗很短，大约只有缺血后 1 h。超过这个时

间窗，治疗效果会大大降低 [94–96]。更重要的是，

NMDA 受体承担了许多重要的生理功能，阻断或抑

制 NMDA 受体可致严重的副作用。比如有报道指

出，NMDA 受体的阻断剂会诱发类似于精神分裂症

的行为症状 [94, 97]。这些缺陷严重限制了靶向 NMDA
受体的药物在临床治疗方面的应用。相比于 NMDA
受体而言，ASIC1a 阻断剂的有效治疗时间窗要长

很多，大约缺血后 5 h 仍旧有效 [98, 99]。更重要的是，

Asic1a 基因敲除小鼠并未表现出明显的生理功能缺

陷 [12, 30]，推测其阻断剂的副作用也会小得多，用于

临床治疗也更为安全。因此，从安全性和应用范围

方面，ASIC1a 可能是较 NMDA 受体更有潜力的新

型治疗靶点。

基于对酸毒性神经损伤机制更全面的认识(图1)，
干预 ASIC1a 可以从以下四种方式入手。(1) ASIC1a
通道阻断剂。ASIC1a 阻断剂 amiloride 和 PcTX1 在

动物体内都表现出了明显的神经保护效应。一些非

特异性 ASIC1a 阻断剂的发现，也预示着“老药新

用”，从已知药物发现神经保护剂的巨大前景。例

如，具有神经保护作用的非甾类抗炎化合物 ：阿

斯匹林，布洛芬，氟比洛芬，双氯芬等 [100–103]，以

及钾通道阻断剂四乙胺和钡离子、锌离子等 [34, 104]

都发现具有阻断 ASIC1a 的作用。(2) ASIC1a 调控

因子。通过钙调磷酸酶 (calcineurin) 去磷酸化使

ASIC1a 失活 [105] ；通过组织型激肽释放酶 (tissue 
kallikrein, TK) 酶切 ASIC1a，从而降解通道蛋白 [106]；

通过 A 激酶锚定蛋白 79/150 (A-kinase anchor pro-
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teins, AKAP79/150)，膜粘连蛋白 2 (annexin A2) 的
辅助蛋白 p11，α- 辅肌动蛋白 (α-actinin) 等控制

ASIC1a 的膜转运 [105, 107, 108]。(3) 干预 ASIC1a 介导

的下游信号通路。例如 ASIC1a 与 RIP1 结合介导程

序性坏死 [91]，干预 ASIC1a 与 RIP1 的结合可以干

预死亡通路。(4) 降低 Asic1a 基因表达。采用腺病

毒或慢病毒载体，利用病毒载体的高感染率、高表

达特性，将靶向沉默 ASIC1a 的短发卡 RNA 或小

干扰 RNA 带到目的细胞，从而进行 RNA 干扰 (RNA 
interference, RNAi)。

虽然目前还没有很好的临床应用，但是靶向

ASIC 的治疗方案在动物层面表现出良好的神经保

护疗效 [8]，这让研究者看到了临床转化的前景。更

多的靶向 ASIC 与其调控因子之间相互作用位点的

药物有待开发。

5  展望

显而易见，ASIC1a-RIP1 新型通路的发现，拓

展了原有的对酸毒性神经损伤机制的传统认识 [91]。

针对 ASIC1a 和 RIP1 的结合来设计具有神经保护作

用的特异性人工多肽，并在此基础上筛选开发相关

的小分子药物，寻找靶向干预神经元死亡通路的新

策略，将会给缺血性中风的治疗带来新的希望，具

有重大的理论和临床意义。

图   1. 酸毒性神经损伤的分子机制(主要依据作者所在研究组的系列研究结果绘制)
Fig. 1. Molecular mechanisms of ASIC1a in acidotoxicity (Image illustrated based on literatures from the team of authors). (1) Activa-
tion of NR2B-containing NMDA receptors during ischemia enhances ASIC1a channel currents through phosphorylation at Ser478 and 
Ser479 of ASIC1a by Ca2+/CaMKII, leading to exacerbated neuronal death[9]; (2) Spermine exacerbates ischemic neuronal damage by 
sensitization of ASIC1a channel[48]; (3) Acid stimulation exposes proximal C-terminal region of ASIC1a, allowing for association with 
and activation of RIP1, which in turn leads to necroptosis[91]; (4) ASIC1a is distributed in the inner mitochondrial membrane and plays 
an important role in ROS-induced and MPT-dependent neuronal death[92]; (5) Activation of TrkB receptor by BDNF facilitates the 
PI3K/Akt pathway, and then induces ASIC1a phosphorylation and promotes  forward targeting to the cell surface[54]; (6) Constitutive 
endocytosis of ASIC1a is mediated by clathrin and dynamin-dependent processes, which depends on membrane proximal residues at 
the cytoplasmic C-terminus. Inhibition of the endocytosis leads to membrane retention of ASIC1a and thus enhances acidosis-induced 
neuronal death[60]. RIP1, receptor-interacting protein 1; ROS, reactive oxygen species; MPT, mitochondrial permeability transition; 
CaMKII, CaM kinase II; ER, endoplasmic reticulum; BDNF, brain-derived neurotrophic factor.
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另一方面，线粒体内膜定位的 ASIC1a 的揭

示 [92]，可能带动与线粒体相关的生理功能 [109] 和疾

病分子机理 [110] 研究。线粒体不仅是细胞的能源中

心，也是细胞内钙离子信号的枢纽。钙离子流入线

粒体，然后再泵出。这种看似徒劳无功的钙离子穿

梭其实在代谢过程中发挥了重要的作用 —— 钙离

子对 Krebs 循环中至少 3 个组分以及 F1/F0 复合物

都有重要的调节作用 [111, 112]。由此，线粒体的钙离

子穿梭将钙离子信号和 ATP 生成耦联起来。其中钙

离子内流的驱动力是由线粒体膜电势提供的，而线

粒体内膜定位的 ASIC1a 贡献了线粒体膜电势 [92]。

研究清楚 ASIC1a 影响线粒体钙离子稳态的具体机

制有望为理解线粒体钙离子超载 —— 诸多神经系

统疾病的共同病理机制提供新线索。

        *                        *                         *
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