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　 　 ［摘要］ 　颅脑创伤每年在全球造成严重的伤亡 ，至今研究者们依然没有找到有效的临床治疗药物 。肽类物质以其安全 、

易耐受等优势逐渐成为研究开发的热点 。对多肽类化合物在颅脑创伤中的神经保护和抗炎作用进行综述 。
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［Abstract］ 　 T raumatic brain injuries（TBI） have caused severe injuries and deaths all over the world ，but so far research唱
ers have not found an effective drug in treating TBI on clinic ．However ，peptides have gradually been in a hot research with its
advantages which include safety and tolerance etc ．The neuroprotective and anti唱inflammatory effects of several peptide com唱
pounds in traumatic brain injury are reviewed in this paper ．
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　 　颅脑创伤（traumatic brain injury ，TBI）是通过
外界物理因素对脑组织造成暂时或永久性损伤的一

种病症 。影响全球约１ ０００ 万人／年 ，引发了一个重

大的健康和社会经济问题 。随着我国交通的发展 ，

TBI的发生率也在逐年增加 ，目前已与发达国家相

接近［１］
。据初步统计数据显示 ，在我国１０ ０００多例急

性 TBI住院患者中 ，重型 TBI患者的病死率 ＞ ２０％ 、

严重残疾率 ＞ ５０％
［２］

。可见重型 TBI患者仍然面临
着高病死率和高致残率的风险 。目前 TBI的治疗主
要分为手术和药物治疗 ，但手术操作复杂 、价格昂贵 。

面对这般境况 ，研究开发出能够缓解和治疗 TBI的药
物已是迫在眉睫 ，但是研究者们经过了 ６０多年的研

究 ，报道了数千篇关于这一主题的论文 ，仍然没有一

种有效的药物可用于临床治疗 TBI［３］ 。
　 　多肽类化合物是肽类物质 ，以其活性显著 、特异

性强 、毒性较弱等优势逐渐成为药物研究与开发的

热点 ，目前全球上市的多肽类药物有 ８０多个［４］
。由

此可见 ，肽类物质对治疗 TBI 具有一定的研究借鉴
价值 。

1 　内源性肽类物质

1 ．1 　垂体腺苷酸环化酶激活肽 　 垂体腺苷酸环化

酶激活肽（PACAP）是一种具有广泛生物活性的多
肽 ，为血管活性肠肽 （VIP）家族中的一员 。研究［５］

结果显示 ，PACAP 在体内发挥着多效性神经保护
作用 ，能提高体外培养神经细胞的存活率和促进轴

突生长 。 PACAP也能防止神经元遭受各种神经毒
素的影响 ，其已被证实在脑缺血中对谷氨酸诱导的

神经毒性损伤 、在阿尔茨海默病中对 β唱淀粉样蛋白

诱导的毒性损伤以及在皮质神经元中对脂多糖诱导

的毒性损伤都具有保护作用 。它在各种脑疾病的动

物模型试验中证明其有神经保护作用 ，例如 ，PAC唱
AP能够在大鼠全脑缺血 、局灶性脑缺血以及面部

神经损伤和帕金森病中表现出神经保护作用 。在大

鼠脊髓损伤模型中 ［６］
，原位末端转移酶标记

（TUNEL）染色显示 ，PACAP 治疗能显著减少凋亡
细胞数量 。 因此 ，PACAP 在颅脑和脊髓损伤中可
能是一个很有应用前景的治疗药物 。

　 　 目前 ，PACAP 发挥神经保护作用机制尚不十
分清楚 。体外研究表明［７］

，PACAP 可能通过抗凋
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亡和抗炎发挥作用 。如在小脑颗粒细胞中 ，PACAP
能有效降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase）唱３
的激活 ，而 Caspase唱３ 在细胞凋亡中有不可替代的
作用 。大多数脑疾病同时伴发炎症 ，这将进一步加

重神经元损伤 。 PACAP 能有效抑制小胶质细胞释
放促炎性细胞因子和 NO ，从而一定程度地发挥抗

炎作用 。

　 　除此之外 ，线粒体损伤与 TBI的发病机制密切
相关 。钙诱导的通透性转换孔开放是造成线粒体损

伤的关键环节 。顺乌头酸酶是一个影响神经元存活

率的关键线粒体酶 ，当线粒体钙离子内流时 ，顺乌头

酸酶发生失活 。最近已有研究［８］证明 PACAP能够
减弱顺乌头酸酶的失活程度 ，减轻线粒体损伤程度 ，

从而在一定程度上发挥 TBI 保护作用 。一些研究

认为 PACAP的神经保护作用呈现一定的剂量依赖
性 ，相关研究仍需进一步进行 。

1 ．2 　十五肽 BPC １５７ 　十五肽 BPC １５７是一种来

源于胃液 、由 １５个氨基酸残基组成的多肽片段 。它

不仅对炎症性肠病有效 ，而且是一种特别的神经保

护剂［９］
。

　 　 在小鼠实验中 ，已经多次证明了 BPC １５７ 对

TBI的治疗是有效的［１０］
。但是 ，用药剂量 、给药时

机及损伤的严重程度对疗效均有一定程度的影响 。

实验中 ，于打击前 ３０ min 给药或者给药后立即打
击 ，使用 ０ ．０９３ N／s冲击力造成小鼠 TBI模型 ，２４ h
后结果表明 BPC １５７ 在非出血性脑损伤中没有作

用 ；而在出血性脑损伤中 ，对外伤性破裂出血和脑室

出血的程度 、蛛网膜下隙出血（SAH ）的强度都有所

减弱 。此外 ，在全部 BPC １５７ 预处理组中 ，脑水肿

体积都有所减小 。

　 　有报道［１０］提出 ，BPC １５７ 对降低脑水肿的作用

远超糖皮质激素药物 。因此 ，BPC １５７ 可能具有广

泛的生理调节作用 ，如在 TBI 中 ，BPC １５７ 能够对

急性血脑屏障（BBB）开放 、白细胞进入损伤的大脑 、

氧自由基以及炎性细胞因子的释放等进行调节 。此

外 ，BPC １５７也可通过 NO 发挥作用 ，NO 作为一种
神经元信使 ，为免疫调节和血管活性的小分子物质 。

因此 ，BPC １５７可能在创伤后的神经损伤中起着重

要的调节作用 。

　 　也有学者认为 BPC １５７ 能够通过影响多巴胺

系统 ，发挥对 TBI的作用 。运用精确的放射自显影

的方法 ，发现 BPC １５７可能影响大鼠大脑 ５唱羟色胺

（５唱HT ）的合成［１１］
，而 BPC １５７ 发挥作用的具体机

制仍不十分清楚 。

　 　总之 ，这些研究结果表明 ，十五肽 BPC １５７ 可

以减缓原发和继发性脑损害 。但是 ，作用机制不明

确限制了其临床使用 。因此 ，对于 BPC １５７的开发

利用研究还需继续进行 。

1 ．3 　脑活素 　脑活素是一种具有神经保护和神经

修复作用的多肽类药物 ，由低分子量的肽组成 ，能够

穿过血唱脑屏障以及模拟内源性神经营养因子的作

用 。脑活素是一种多效性药物 ，可能通过其肽的协

同作用而发挥效用 。脑活素在一些神经系统疾病中

已经表现其有效性 ，这包括急性缺血性脑卒中 、

TBI 、阿尔茨海默病 、帕金森病 、痴呆等［１２］
。

　 　脑活素的多效性是公认的 ，其可能通过激活细

胞内 PI３K／AKT ／GSK唱３β信号通路发挥作用 。 在

大鼠 TBI 模型中 ，脑活素能够减少血唱脑屏障和血唱

脑脊液屏障渗漏 ，以减轻脑水肿和神经元损伤 ，改善

感觉运动功能［１３］
。最近的一项随机 、双盲 、安慰剂

对照的临床试验也证实了脑活素能提高轻度 TBI
患者的认知功能［１４］

。

　 　脑活素的药效学研究已经证实［１５］
，其能够通过

调节 GSK唱３β和 CDK唱５活化来减少 Aβ沉积与 tau
蛋白磷酸化 ，也能调节炎症反应 。在体内外试验中 ，

脑活素能抑制小胶质细胞的活化与 IL唱１β、TNF唱α
释放 。同时抑制脂质过氧化和蛋白酶的激活 ，防止

氧化和兴奋性毒性损伤以及增加对脑葡萄糖的供应

和改善脑生物电活动 。脑活素能提升神经的可塑

性 ，防止树突和突触损伤 、促进神经元存活 ，保护神

经元免于凋亡和变性 。此外 ，脑活素还能通过蛋白

激酶（Akt）活化 ，刺激神经形成及改善学习和记忆

能力 。因此 ，脑活素将有可能作为 TBI患者的有效
治疗候选药物 。

2 　内源性肽类物质衍生物

2 ．1 　促甲状腺激素释放激素衍生物（１唱ARA唱３５b ，
３５b） 　促甲状腺激素释放激素（TRH ）是一种人体

自然生成的三肽 ，已证实 TRH 比其他许多重要的
神经保护类药物更加有效 。它可以抑制如谷氨酸 、

血小板活化因子 、白三烯等因素引起的继发性损伤 ，

还可以改善细胞能量状态 、增加脑血流量 。然而因

其自身的理化性质 ，如生物半衰期短 、自主升高血

压 、兴奋作用等［１６］
，限制了其临床应用 。

　 　基于此 ，研究者开发了 TRH 衍生物 ，如二酮哌

嗪类环二肽化合物（３５b） 。与 TRH 或传统的 TRH
类似物不同 ，３５b 不仅半衰期更长 、不改变平均血

压 、体温以及没有兴奋性作用 ，而且显示出对机械性

TBI的保护作用［１７］
。在 TBI 实验动物模型中 ，TBI

小鼠给药 ２周后 ，小鼠在水迷宫认知任务中找到淹

６９４

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３５ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１７



没平台的潜伏期显著缩短 。同时 ，通过 MRI影像学
观察并测量脑组织损伤体积 ，发现环二肽 ３５b显著
降低控制性脑皮质撞击法（CCI）诱导的脑损伤 ，脑

组织皮质及海马区域病灶体积明显减小 ，并且减少

了同侧海马中 TUNEL 阳性神经元的数量［１８］
。因

此 ，３５b 能够改善创伤性脑损伤后的运动和认知
功能 。 　 　

　 　与此同时 ，环二肽化合物 ３５b能抑制继发性损
伤因素和上调内源性神经保护因子［１９］

。中枢神经

系统的损伤与多种相关的继发性损伤因子表达明显

升高有关 ，其中有细胞周期蛋白 、水通道蛋白 、蛋白

酶 、钙蛋白酶等 。通过半定量 PCR 检测 mRNA 水
平以及免疫细胞化学或免疫印迹检验蛋白质水平 ，

证实了在 TBI大鼠的同侧皮质或者海马区域 ，环二

肽治疗组 ３５b明显减弱了损伤程度 。此外 ，环二肽

治疗组也显示出各种内源性的神经保护因子明显增

加 ，包括脑源性神经营养因子（BDNF） 、缺氧诱导因
子（HIF）和热休克蛋白 ７０（HSP唱７０） 。
　 　谷氨酸和 β唱淀粉样蛋白与 TBI 的发展关系密
切 。 Faden等［２０］研究表明 ，谷氨酸介导的兴奋性氨

基酸中毒及 β唱淀粉样蛋白导致 Caspase依赖性神经
细胞凋亡是引起 TBI的主要机制之一 ，而 ３５b在谷
氨酸毒性模型和 β唱淀粉样蛋白毒性模型中表现出了

显著的神经保护作用 ，其可能通过减弱谷氨酸诱导

的细胞内钙离子升高和抑制 Caspase活性途径来减
少神经细胞凋亡 。这些体外与体内研究数据相结

合 ，更加有力地支持了此二肽在临床 TBI中可能是
有效的 ，因此 ，对其进一步研究是很有意义的 。

2 ．2 　促红细胞生成素衍生物 　 在 TBI 中 ，促红细

胞生成素（EPO）是一种极具潜力的神经保护药物 。

如在脑水肿 、脑卒中 、脑缺血中 ，EPO 可改善损伤的
程度［２１］

。虽然在实验室中发现了其保护神经的特

性 ，但是要将 EPO 用于临床治疗 TBI 和其他神经
系统疾病十分困难 。因为 EPO存在量效关系 ：给药

剂量小 ，达不到治疗效果 ；给药剂量大 ，则会造成严

重的副作用 ，如形成血栓 。 在几乎所有的研究中发

现 ，EPO手术治疗后的患者 ，血栓形成的风险都将

增加［２２］
。

　 　基于这种局限性 ，研究者开发了促红细胞生成

素衍生物（pyroglutamate Helix B surface peptide ，

pHBSP） ，即焦谷氨酸 B 螺旋表面肽 ，是一种来自

EPO 的 B螺旋段亲水性 １１ 个氨基酸组成的线性

肽 ，其模拟了 EPO 的三维结构 ，保留了 EPO的神经
保护活性 ，剔除了造成不良反应的造血作用 。同时 ，

稳定性也有极大地提高 ，其可在 ４ ℃ 存放 ２ 年或在

２５ ℃存放 １ 年 。因此 ，pHBSP 相比 EPO 具有显著
的优势［２３］

。

　 　 Claudia研究小组通过大鼠轻度皮质撞击损伤
模型［２４］

，检测并分析 pHBSP和 EPO 对损伤后 ２周

大鼠脑血流动力和神经系统的影响 。大鼠被随机分

组 ，EPO组每 １２ h接受５ ０００ U ／kg的 EPO ，pHBSP
组每 １２ h接受 ３０ μg／kg 的 pHBSP ，均给药 ３ d 。在
给药治疗 ２周后 ，创伤体积变小 。各组平均创伤体

积为 ：对照组 （２０ ．８ ± ２ ．８ ） mm３
，EPO 治疗组

（７ ．７ ± ２） mm３
，pHBSP 治疗组（５ ．９ ± １ ．５） mm３

。

同时 ，这两种药物都能改善苏醒后受损脑组织的脑

血流量 ，并能使创伤大鼠更快地恢复平衡木上行走

的能力 。这些研究表明 ，pHBSP 与 EPO 在脑损伤
模型中拥有相似的神经保护作用 ，而 pHBSP 应用
于临床的可能性更大 ，因为其血栓形成的风险更小 。

目前 pHBSP 在 TBI中的作用机制研究还较少 ，后

期应进一步阐明其作用机制 。

2 ．3 　 载脂蛋白 E 拟肽 cog１４１０ 　 载脂蛋白 E
（ApoE）是大脑中合成的主要载脂蛋白 ，具有抗氧

化 、抗炎作用 。大量文献表明 ApoE在调节炎症反
应为特征的神经系统疾病中具有一定作用 ，包括阿

尔茨海默病 、脑出血 、多发性硬化症［２５］
。 而它在

TBI中的作用则更加吸引人们去研究 。由于其相对

分子质量较大（３４ ０００） ，导致 ApoE不易穿过血唱脑

屏障 ，从而不适合作为药物使用 。因此 ，研究者开发

了一种来源于 ApoE受体结合域的短肽 ApoE拟肽
cog１４１０ ，其不仅能顺利通过血唱脑屏障 ，而且具有显

著疗效及体外活性 ，在脑外伤后 ，给予单次静脉注

射 ，便能表现出明显的神经保护作用［２６］
。

　 　 小鼠旋转任务显示 ，在 TBI 后的急性期 （１ ～

５ d） ，与对照组比较 ，注射 ０ ．３ 或 ０ ．６ mg／kg
cog１４１０的小鼠恢复平衡运动功能明显加快 。 与

TBI引起的运动功能障碍不同 ，cog１４１０ 能通过后
期的康复治疗有所改善 。而 TBI 引起的认知功能
障碍往往是一个更加严重的问题 ，因为它可能会给

患者的生活质量带来真正的消极影响 。通过水迷宫

实验发现 ，cog１４１０ 显著减轻 TBI引起的空间学习
和记忆障碍 。弥漫性闭合性颅脑损伤与选择性易损

区海马神经元有关 ，而空间讯息的储存与处理也与

海马有关 。因此 ，在海马齿状回和 CA３区 ，cog１４１０
减少了神经元死亡 ，进一步证实了 cog１４１０ 的神经
保护与改善认知的作用 ［２７］

。 有研究［２８］ 表明 ，

cog１４１０能够显著降低因 SAH 引起的病死率 ，减轻

血管痉挛 、脑水肿与功能障碍等 。

　 　文献报道［２９］
，cog１４１０发挥作用的机制可能为
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增强 Akt 的活化和抑制 Caspase唱３ 裂解 ，调节相关

基因 Bax 和 Bcl唱２ 在大脑中的表达 ，从而抑制细胞

凋亡的发生 。同时抑制小胶质细胞的活化 ，进而抑

制核转录因子（NF唱κB）的激活和促炎性细胞因子的
产生 。

　 　这些结果表明 ，在治疗与胶质细胞激活和神经

炎症相关的急 、慢性神经系统疾病（如 TBI）的过程
中 ，ApoE拟肽可能会成为一个新的治疗策略 。

　 　综上所述 ，虽然肽类药物与小分子药物相比具

有很多明显的优势 ，但是其缺点也不容忽视 ，如代谢

稳定性差 、细胞膜的通透性差 、生产成本高等 。这些

缺点严重限制了肽类药物的应用 ，如能克服这些缺

点 ，将会极大地促进肽类药物的发展 。我们相信 ，随

着技术与方法的不断创新改进 ，肽类药物在构象设

计与合成工艺方面会得到极大发展 ，将有更多 、更新

的肽类物质问世 ，将会表现出其巨大的药用潜力 ，会

有更多的肽类药物应用于临床治疗 TBI 。
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虑多方面因素 ，课题组更倾向于选择沙棘叶发酵茶

作为一种辅助的保健饮品 。
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