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常见的出生缺陷［１５］ 。 ＮＴＤｓ 包括无脑儿、脊髓脊膜膨出、脑
膨出、脊柱裂等［１６］ ，其中脊柱裂常常出现皮肤异常，下肢感

觉运动功能障碍、大小便功能障碍等症状［１７］ 。 在啮齿动物

胚胎的研究中发现肌醇缺乏会导致胚胎出现脑膨出，此外，

补充肌醇可以减少与高血糖、糖尿病和叶酸缺乏相关的

ＮＴＤｓ发生［１８］ ，表明肌醇在神经管闭合中起着至关重要的作

用。 最近有研究发现由于 ＰＩ４ＫＡ 双等位基因变异引起 ＰＩ４Ｐ
水平变化与神经发育障碍、脑畸形、脑白质营养不良相

关［１９］ 。 Ｗｎｔ信号通路已被证实在神经管发育中有着至关重
要的作用，研究证明依赖于 ＰＩ４ＫⅡβ 合成的 ＰＩ４Ｐ 是 Ｗｎｔ 信
号的调节因子［２］ ，因此维持细胞内的 ＰＩ４Ｐ 水平可以调节
Ｗｎｔ信号通路。 综上所述，调控 ＰＩ４Ｐ 对于神经发育相关疾
病的治疗和预后有重要作用。

２ 新生儿缺血缺氧性脑病
新生儿缺血缺氧性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＨＩＥ）是一种新生儿常见疾病，主要表现为意识障碍，肌张力
及原始反射发生改变，严重时会出现惊厥和脑干功能障碍等

症状［２０］ 。 由于新生儿脑部严重缺氧，及脑供血能力明显减

少甚至中断，导致新生儿脑部出现严重损伤，约 ２０ ～ ２５％的
患儿在新生儿期死亡，另有 ２５％的患儿出现远期后遗症，其
中脑瘫、癫痫、自闭症谱系障碍和感觉障碍等最为常见［２１］ 。

有研究证实，环磷酸鸟苷腺苷酸合成酶 （ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰＡＭＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ） 干扰素刺激基因 （ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇｅｎｅ，ＳＴＩＮＧ）信号通路参与神经元的缺氧缺血损伤，阻断这
种内源性通路可以限制缺血缺氧性脑病后神经变性的进

展［２２］ ，Ｆａｎｇ等［２３］ 证明了 ＰＩ４ＫⅢβ 合成的 ＰＩ４Ｐ 对于 ＳＴＩＮＧ
的初始和持续激活至关重要。 已有研究发现脑部缺血可导

致海马形态、功能改变
［１３］
，Ｇｕｏ等［９］发现在海马神经元树突

中 ＰＩ４Ｐ富集，依赖 ＰＩ４ＫＩＩＩα合成的 ＰＩ４Ｐ是形成记忆必需的
物质。 故 ＰＩ４Ｐ在新生儿缺血缺氧性脑病的预防治疗中有重
要意义。

３ 癫痫
儿童是癫痫的高发时期，１８ 岁以下儿童占全部癫痫患

者的 ６０％以上，其中婴儿期发病率最高，为 １０９ ／ １０ 万［２４］ 。

癫痫发作时会出现暂时性意识混乱、肌肉僵硬、四肢无法控

制地抽搐等症状，此外，癫痫持续性发作后会出现海马损伤、

严重发育或记忆障碍、内侧颞叶硬化症等后遗症［２５］ 。 张帆

等［２６］阐述了自噬与癫痫发作的相关性，并且认为在癫痫发

作的病理过程中，抑制自噬对神经元具有保护作用。 有研究

发现 ＰＩ４ＫⅡα调节自噬溶酶体内的 ＰＩ４Ｐ 含量，继而调节自
噬溶酶体重建［２７，２８］ 。 人类和局灶性癫痫动物模型中经常发

生脱髓鞘，严重脱髓鞘会导致癫痫发作并且维持癫痫的发

生［２７］ 。 ＰＩ４Ｐ在小鼠施旺细胞中参与髓鞘的生成，研究报道
ＰＩＰ５ＫＩ 通过调节少突神经胶质细胞前体（ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ，ＯＬＰｓ）发育和再生髓鞘分化，参与调控缺氧损伤
后的髓鞘再生［２８］ 。 因此 ＰＩ４Ｐ 对癫痫的预防和治疗有重要
意义。

４ 肌肉萎缩性侧索硬化症
肌肉萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）

是一种进展的运动神经元退行性疾病，导致随意肌无力恶

化，直到因呼吸衰竭而死亡［２９］ 。 ＡＬＳ 包括 ＡＬＳ１、 ＡＬＳ３、
ＡＬＳ４、ＡＬＳ７、ＡＬＳ８ 等在内有许多基因突变类型［３０］ ，其中

ＡＬＳ８ 型由位于染色体 ２０ｑ１３ ３ 的 ＶＡＰＢ 基因显性突变所
致［３１］ ，内质网驻留蛋白 ＶＡＰＡ 和 ＶＡＰＢ 可以与脂转运蛋白
结合介导内质网和高尔基体 ／内体之间的脂质交换，参与维
持 ＰＩ４Ｐ水平的稳定。 秀丽隐杆线虫 ＡＬＳ８ 模型中，运动神经
元中过表达 ＶＡＰＢ导致随年龄增长而加重的运动缺陷，而在
运动神经元中减少 ＶＡＰＢ 同源蛋白表达，导致 ＰＩ４Ｐ 稳态失
调，导致运动神经元后向运动减少和进行性退化［３２］ 。 Ｃａｔｈａｌ
等［３３］发现在蠕虫中抑制 ＰＩ４ＫＩＩＩβ表达后 ＰＩ４Ｐ 含量减少，从
而维持运动神经元功能和活力。 当细胞内与自噬相关的

ＰＩ４Ｐ稳态改变时，会导致严重的进行性肌肉疾病，并且伴随
明显的溶酶体耗竭和自噬抑制［３４］ 。 由于依赖 ＰＩ４ＫⅢα合成
的 ＰＩ４Ｐ已被认为是驱动 ＰＳ 从内质网到质膜并影响其合成
的主要因素，Ａｌｅｊａｎｄｒｏ 等［３５］ 发现施旺细胞特异性 ＰＩ４ＫⅢα
缺陷的小鼠髓鞘脂质含量显著下降，其中组成髓鞘最重要的

成分 ＰＳ减少最为严重，继而出现神经病变运动症状。 因此，
ＰＩ４Ｐ改变与肌肉萎缩性侧索硬化症有密切关系。

四、展望

长久以来，磷酸肌醇在细胞内的膜转运、代谢生长、信号

调节等方面起着核心作用，ＰＩ４Ｐ 常被看作是进一步生成复
杂磷酸肌醇的前体分子，或是囊泡转运中的相关因素，而忽

略了 ＰＩ４Ｐ自身的功能。 在近几年开始逐渐报道 ＰＩ４Ｐ 在神
经元发育、信号转导、细胞自噬等方面中无法忽视的作用，探

究影响 ＰＩ４Ｐ的不同的分子机制与深入理解其在儿童神经发
育性疾病发生发展中的作用有着密切的联系，影响 ＰＩ４Ｐ 的
分子机制将可以作为新的治疗靶点及预后指标，为儿童神经

发育性疾病的预防、早期诊断及治疗提供新的方向。
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周玉博

科学家精神—王忠诚

王忠诚（１９２５年 １２月—２０１２年 ９月），神经外科专家，中国工程院院士。我国神经外科的
创始人和开拓者之一。他创建了北京市神经外科研究所和北京天坛医院，使之成为亚洲最大的

神经外科基地；编著了我国第一部《脑血管造影术》专著；率先在国内推广显微神经外科技术。

２００９年获国家最高科学技术奖，２０１９年荣获“最美奋斗者”称号
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改版公告

自２０２４年第 １期起，本刊将“长篇论著”和“短篇论著”２个栏目合并为
“论著”，特此文告。

（本刊编辑部）
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