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酸敏感离子通道与神经退行性疾病关系的研究进展

陈杉杉，郭潇潇  综述   周寿红  审校

(南华大学医学院生理学教研室，湖南 衡阳 421001)

[摘　要]	 酸敏感离子通道(acid-sensing ion channels，ASICs)是质子门控Na+选择性通道。ASICs广泛分布于

外周和中枢神经系统中，ASICs对神经系统的结构和功能均发挥重要的调节作用，参与了疼痛、学

习、恐惧、神经变性等一系列生理和病理过程。ASICs已经成为治疗镇痛、焦虑、缺血性脑卒中等

的重要靶点。神经退行性疾病是一组慢性进行性的、以神经元退行变性和丢失为主要病理特征的

疾病总称，如多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)、帕金森病(Parkinson’s disease，PD)、亨廷顿

氏舞蹈症病(Huntington’s disease，HD)等。伴随着人口老龄化的到来，神经退行性疾病严重地影

响了老年人生活质量，但目前临床上尚无有效的治疗方法。大量研究发现ASICs参与了神经退行性

疾病的发生、发展进程。
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Abstract Acid-sensing ion channels (ASICs) are proton-gated Na+ selective channels. ASICs are widely distributed in 

the peripheral and central nervous systems. Under physiological and pathological conditions, ASICs play an 

important role in the structure and function of the nervous system, and participate in a series of physiological and 

pathological processes such as pain, learning, fear, and neurodegeneration. ASICs have become an important target 

for the treatment of analgesia, anxiety, and ischemic stroke. Neurodegenerative diseases are a group of chronic 

progressive diseases characterized by degeneration and loss of neurons, such as multiple sclerosis, Parkinson’s 

disease, Huntington’s disease, etc. With the aging of the population, neurodegenerative diseases have seriously 

affected the quality of life of the elderly, but there is no effective clinical treatment. A large number of studies have 
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神 经 退 行 性 疾 病 的 主 要 特 点 是 在 大 脑 和 脊

髓 的 特 定 区 域 内 神 经 元 大 量 变 性 和 缺 失 ， 最 终

导 致 组 织 或 器 官 的 损 伤 或 功 能 衰 竭 ， 是 许 多 神

经 退 行 性 疾 病 的 病 理 特 征 ， 包 括 阿 尔 茨 海 默 症

(Alzheimer’s disease，AD)、帕金森病(Parkinson’s 
disease，PD)、多发性硬化症(multiple sclerosis，

MS)、亨廷顿氏舞蹈症病(Hunting ton’s  di sease，

HD)等。引发神经退行性变的具体机制尚不清楚，

但 其 主 要 诱 因 包 括 氧 化 应 激 、 异 常 蛋 白 质 的 沉

积、线粒体功能受损、细胞凋亡、蛋白稳态受损

和神经炎症等过程[1]。

近年来，有关神经退行性疾病的分子机制研

究取得了较大的进展，但目前为还没有药物疗法

能够减缓或阻止神经退行性变的进程。因此，阐

明神经退行性疾病的发病机制，寻找新的治疗靶

点具有重要的意义。酸敏感离子通道(acid-sensing 
i o n  c h a n n e l s ， A S I C s) 属于退化蛋白上皮钠通道

(degenerin/epithelial sodium channel，DEG/ENaC)
超家族成员之一，在哺乳动物神经系统中呈现高

表达 [ 2 ]。在某些生理和病理条件下体内会发生局

部pH值变化，例如神经递质在释放的时候会短暂

地影响细胞外pH值；而在一些病理情况下，如缺

血、炎症、肿瘤生长过程中会发生长期的酸化，

A SICs作为pH值的感受器，当环境内的pH值下降

时，会导致神经元兴奋。而生物体内pH值是不断

变化的，因此ASICs在生理和病理条件下均发挥关

键的调节作用。研究 [2]表明：A SICs对调节突触功

能和认知过程有重要作用，神经退行性疾病又是

一类与认知过程密切相关的疾病。ASICs抑制剂在

多种神经退行性疾病中具有神经保护作用，所以

ASICs可能参与了多种神经退行性疾病的发生发展

进程。本文将综述ASICs生物学特性及其在神经退

行性疾病中的作用，旨在将ASICs作为神经退行性

疾病的潜在治疗靶点。

1  ASICs 的生物学特征

A S I C s 属 于 退 化 蛋 白 上 皮 钠 通 道 超 家 族 成

员 中 不 依 赖 电 压 敏 感 性 ， 可 直 接 被 H +激 活 的 阳

离 子 通 道 ， 在 神 经 系 统 中 呈 现 高 表 达 [ 3 ] 。 目 前

为止，已发现哺乳动物中存在 4 种基因 ( A c c n 1 ，

Accn2，Accn3，Accn4)编码的6个不同的ASIC亚型

(A SIC1a，A SIC1b，A SIC2a，A SIC2b，A SIC3，

ASIC4)[4]。不同亚型存在相似的蛋白质结构：均由

跨膜区1(transmembrane domains 1，TM1)和TM2
这两个跨膜结构域组成，其胞内是N端和C端，胞

外富含丰富的半胱氨酸环。A SICs是由相同的(同

三聚体)或不同的(异三聚体)亚基组成的三聚体离

子通道，而其通道的功能性取决于亚基的构成[5]。

目前没有证据表明A S I C 4可以形成功能型通道，

ASIC4和ASIC其他亚型共表达会降低电流振幅[6]。

A S I C s 在中枢和外周神经元以及非神经组织中丰

富表达，但存在区域差异性。除A S I C 4外，其他

所有亚型都在外周神经系统的感觉神经元中有表

达，而其中A SIC1a，A SIC2a，A SIC2b和A SIC4在

中枢神经系统中广泛表达 [ 3 ]。在这些亚基中，包

含A SIC1a和A SIC3的离子通道对H +有很高的敏感

性，当pH值从7.4降到7.0时就可以激活该通道[7]。

A SIC1a不仅对Na +有渗透性，还对Ca 2+有渗透

性[8]。由于ASIC1a对Ca2+有渗透性，因而可以被细

胞外的质子激活介导细胞内Ca2+的积聚，对神经元

的凋亡有重要作用 [9]。抑制A SIC1a可以减少细胞

凋亡，并改善缺血诱导的脑损伤 [10]。有研究 [11]报

道：缺血引起的细胞外酸中毒通过A SIC1a介导的

Ca2+内流增加肾上皮细胞凋亡。ASIC1a与天冬氨酸

受体(N-methyl D-aspartate，NMDA)受体功能之间

存在相互作用，A SIC1a活性可以促进NMDA受体

通道的开放，而在生理条件下抑制A SIC1a活性会

损伤NMDA受体功能[2]。目前改善记忆功能的手段

主要是通过增加突触活性的药物如N M DA受体激

动剂，因此，ASICs可以作为治疗神经退行性疾病

的潜在靶点[12]。

与 A S I C 1 a ， A S I C 1 b 和 A S I C 3 相比 A S I C 2 a 对

pH值的变化不那么敏感，但当它与其他亚基形成

异源三聚体时，其敏感性发生了变化 [13]。酸中毒

是脑缺血的常见特征，并在脑损伤中起着重要作

用，研究 [14]证明ASIC2b和ASIC1a与酸中毒引起的

神经元死亡有关。ASICs与许多肿瘤的发生关系密

切，A SICs在乳腺肿瘤的中呈现高表达 [15]；A SIC2
在结直肠癌中的表达上调，其高表达可以预测结

直肠癌患者预后不良。此外，ASIC2过表达促进细

胞增殖，而敲低ASIC2可以抑制细胞增殖[16]。

found that ASICs are involved in the development of neurodegenerative diseases. 
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A SIC1和A SIC2已被证明参与兴奋性突触后电

流和突触可塑性，并参与脑卒中和缺血的病理过

程，而A S I C 3通常与外周痛觉感受器有关。另一

个重要的区别是，A S I C 3通道不同于其他亚型，

在长时间的激活过程中没有完全脱敏，而是伴随

持续的电流 [17]。在酸性环境下，细胞活力显著下

降，神经、软骨等组织中多种细胞因子的增殖和

合成可能与细胞中酸敏感离子通道3(A SIC3)的激

活有关 [18]。A SIC3形成的同源三聚体在低pH条件

下对Ca 2 +具有高渗透性，而其他同源三聚体或异

源三聚体对Ca 2 +没有渗透性 [ 1 9 ]。作为细胞内第二

信使，Ca2+在信号转导中起着极其重要的作用，几

乎参与了人类生活的所有活动 [20]。在脑缺血缺氧

损伤或软骨组织变性过程中，细胞外低pH可激活

ASIC3，增加钙离子的流入，进而诱导细胞死亡，

而这一过程可被特异性的ASIC3阻滞剂抑制[21]。这

说明ASIC3直接参与酸性环境下神经细胞和软骨细

胞的酸性损伤。

ASIC4主要在哺乳动物中枢神经系统中表达，

尤其在脊髓及不同大脑区域如皮层、海马、小脑

等均有丰富的表达，但ASIC4是最不容易理解的亚

型，因为它的通道属性仍然未知[22]。由于ASIC4对

质子不敏感，对其他亚型的酸诱发电流无调节作

用，因此目前对ASIC4在大脑生理过程和病理过程

的研究较少 [23]。鉴于它们的重要作用和新功能的

发现潜力，A SIC作为药理学靶点受到如此多的关

注也就不足为奇。

2  ASICs 与神经退行性疾病

2.1  ASICs 与 AD
AD是一种慢性老年疾病，其临床症状表现为

渐进性记忆障碍、认知及运动功能障碍 [24]。大脑

皮层、蓝斑核和海马等大脑不同脑区以β淀粉样蛋

白沉积和tau蛋白过度磷酸化形成神经纤维缠结被

认为是AD的主要病理诱因，但导致神经元死亡和

认知功能衰竭的具体分子机制尚不清楚[25]。

局部脑缺血缺氧是 A D 的普遍特征。在 A D 老

鼠模型中，缺氧诱导β淀粉样蛋白增加，进而损伤

认知记忆 [ 2 6 ]。缺氧条件下产生的质子以及 I L - 1，

NO等炎症因子激活ASICs使其表达上调[27]。缺氧/ 
炎症与 A S I C s 激活之间的这种联系支持了质子和

A SI Cs在A D发病机制中的潜在作用。然而，将质

子/pH和ASICs作为AD及其他神经退行性疾病的干

预靶点仍然需要进一步的研究。Mango等[28]发现：

A β 处 理 的 小 鼠 脑 切 片 中 ， 药 物 阻 断 A S I C 1 a 恢 复

了代谢型谷氨酸(mGlu)受体激活诱导的内在兴奋

性，这提示在某些条件下，A SIC1a可能促进了Aβ

相关的去极化反应。此外，psalmotox in-1(ASIC1a
的选择性阻断剂)处理能够改善遗传和非遗传A D
模型中长时程抑制现象。上述研究表明A SIC1a和

mGlu受体之间的功能耦合可能参与了AD诱导的突

触改变。需进一步研究ASICs的作用机制，以改善

AD和其他神经退行性疾病的认知功能障碍。

2.2  ASICs 与 MS
MS是一种中枢神经系统自身免疫性炎症性疾

病，是一种以脱髓鞘和轴突丢失为特征的复杂疾

病。它主要发病于个体成年早期，严重干扰患者

生活质量。MS的病因复杂，其具体分子机制至今

尚未完全了解，但已有多种机制被认为与MS的病

理过程有关，例如慢性炎症、神经退行性变、轴

突损伤都是造成该疾病的主要诱因 [ 2 9 ]。虽然 M S
的病因尚不清楚，但研究 [30]表明少突胶质细胞凋

亡是MS生理病理过程中重要标志之一。正常轴突

中A SIC1表达量相对较低，在MS的小鼠模型实验

性自身免疫性脑脊髓炎(ex perimental  autoimmune 
encephalomyelitis，EAE)中，EAE动物的轴突和少

突胶质细胞中A SIC1表达显著上调，并在急性MS
病患身上同样发现ASIC1表达和轴突损伤标志物呈

正相关 [31]。研究 [32]表明：细胞因子和离子失衡通

过诱导神经元线粒体功能紊乱，改变离子交换机

制，使能量衰竭，进而影响轴突变性。在MS小鼠

模型实验造模15 d后，脊髓中pH值为6.5~6.6，说

明在这种模式下存在较长时间的酸中毒 [33]，这种

酸性环境又会激活ASICs。而ASIC1a激活会引起细

胞内Na +和Ca 2+积聚，而这些离子在细胞内的过多

积聚又会参与MS的神经元变性和炎症过程，加剧

疾病的发生发展过程[34]。

ASIC1−/−的EAE小鼠可显著减少临床症状的缺

陷以及轴突变性。此外，给予A SIC的非特异性阻

断剂阿米洛利处理ASIC1−/−小鼠同样可改善疾病的

严重程度[31]。在EAE动物模型[34]中，给予ASICs非

特异性阻断剂阿米洛利后，可以减少脱髓鞘和神

经元损伤，说明阿米洛利具有神经保护作用，可

以作为治疗MS的药物靶点。综上，A SICs介导了

炎症诱导的轴突变性，而阻断ASIC可改善MS相关

的轴突变性，但其具体调控机制仍有待阐明。

2.3  ASICs 与 PD
P D 是 一 种 以 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 元 丢 失 从 而

导致行动障碍为特点的进行性、不可逆的疾病，
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主要的病理特征是形成路易小体，PD的临床表现

为肌肉强直、运动迟缓、静止性震颤和精细动作

受损。PD的主要发病机制包括有错误折叠蛋白积

累、氧化应激、神经炎症、线粒体功能障碍和神

经 元 死 亡 等 [ 3 5 ]。 P D 是 一 种 衰 弱 性 神 经 退 行 性 疾

病，表现为自愿行动的管理能力下降。在6 0岁以

上的人口中，约有1%的人受到该病的影响，每年

每10万人中约有15人罹患该病 [36]。随着人口老龄

化和预期寿命的增加，全世界PD的患病率将大幅

度增加。过去几十年流行病学和遗传学研究以及

尸检分析研究，扩大了我们对该病发病机制的认

识，但PD的潜在病因仍不完全清楚[37]。

在PD患者 [38]和动物模型 [39]中，可观察到脑多

巴胺神经元中异常丰富的ASIC1表达。在1-甲基-4-
苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methy l-4-pheny l-1,2,3,6-
tetrahydropyridine，MPTP)诱导黑质神经元变性的

PD小鼠模型 [34]中，A SICs的非特异性阻断剂阿米

洛利不仅能拮抗MPTP所诱导的神经变性，还可保

护黑质中的多巴胺能神经元免受损伤。此外，给

予A SIC1a的特异性阻断剂PcTX也可以适度抑制纹

状体多巴胺转运蛋白与多巴胺的结合，从而减少

多巴胺的吸收。此外，Joch等 [40]发现：Parkin基因

[一种E3泛素连接酶，可促进泛素与特定底物蛋白

的结合，其靶点分子包括蛋白激酶Cα相互作用蛋

白(protein interacting with C kinase，PICK1)]突变

导致了一种常染色体隐形遗传的PD。过表达Parkin
基因可抑制非神经元中PICK1依赖性增强的ASIC2a
电流；而在Parkin基因敲除小鼠海马神经元中给予

PKC激动剂1-油酰基-2-乙酰基-sn-丙三醇(1-oleoyl-
2 - a c e t y l - s n - g l y c e r o l ， O A G ) 处 理 可 显 著 增 强 电 
流 [40]。A SIC通道参与神经元兴奋性毒性，提示激

活A S I C s可能参与了Pa r k i n介导的P D的神经变性

过程 [34]。芍药苷( paeonif lor in，PF)是一种从中药

白芍根中提取的单萜类化合物，是一种用来治疗

神经退行性疾病例如PD的传统药物。PF可以阻断

ASIC电流，对PD患者有神经保护作用。PF可以通

过调节自噬相关蛋白质的表达和抑制ASICs的激活

来减少酸诱导的α突触核蛋白的积聚，从而减少酸

诱导的细胞毒性 [41]。上述研究提示ASIC介导了PD
中多巴胺神经元的丢失过程。因此阻断ASICs可能

是治疗PD的潜在靶点。接下来应进一步研究ASIC
抑制剂对PD患者有什么影响，以明确ASIC在这种

神经退行性疾病中的具体作用。

2.4  ASICs 与 HD
H D 是 一 种 罕 见 的 、 渐 进 的 、 致 命 的 遗 传 性

神经退行性疾病，是由亨廷顿基因第一个外显子

C AG区重复扩增导致其基因产物亨廷顿蛋白的错

误折叠而导致蛋白质毒性增加。亨廷顿蛋白的正

常功能尚不清楚，然而，其错误折叠导致一系列

细胞过程发生紊乱，例如细胞代谢和转录活动发

生异常。HD的神经变性始于纹状体棘突投射神经

元(str iatum spinous projection neurons，SPNs)细

胞，进而向其他脑区蔓延[42]。HD的临床特征是运

动和人格障碍以及认知能力的逐渐下降，目前尚

未找到有效的治疗方法[43]。

目前主流观点认为，能量代谢缺陷很有可能

是H D发生发展的主要机制之一。无论是H D患者

还是动物模型中都观察到了一个普遍现象：HD的

能量代谢障碍主要表现为中枢神经系统乳酸的蓄

积以及可能的继发性酸中毒 [44]。和野生型老鼠相

比，在HD动物模型R6/2转基因小鼠的纹状体和皮

质中乳酸浓度显著升高，同时还伴随着乙酰天门

冬氨酸的减少，这被认为是R6/2小鼠线粒体活性

受损的证据 [45]。而另有研究 [46]表明：细胞外酸中

毒能够激活特定离子通道，这些离子通道的消融

能够在相关中枢神经系统损伤中起到关键的保护

作用。A SIC1和2亚型广泛分布于中枢神经系统，

特别富集于最易受htt-poly Q介导的蛋白质聚集和

变性的区域，如扣带回皮层和纹状体。ASICs的区

域富集性提示我们这些通道蛋白质可能潜在介导

了HD的发病机制。

Wong等 [45]发现：阿米洛利的衍生物benzami l 
( 一 种 有 效 的 上 皮 细 胞 钠 通 道 阻 断 剂 ) 可 以 显 著

减 少 亨 廷 顿 蛋 白 - 多 聚 谷 氨 酰 胺 在 体 内 外 的 聚

集。此外，b e n z a m i l还能增强泛素蛋白酶复合体

(ubiquitin protease system，UPS)活性，促进可溶

性亨廷顿蛋白-多聚谷氨酰胺的降解 [47]。此外，通

过RNA干扰A SIC1a的活性或阻断其表达可以增强

泛素蛋白酶复合体的活性，减少了HD模型小鼠纹

状体中的廷顿蛋白-多聚谷氨酰胺的聚集 [45]。这些

结果表明A SICs在HD的发病机制、亨廷顿蛋白-多

聚谷氨酰在体内的聚集过程中均有重要作用，提

示以A SICs作为HD的治疗靶点是一种潜在有效的

方法。

2.5  ASICs 与脊髓小脑性共济失调

脊髓小脑性共济失调(spinocerebellar ataxias，

SCAs)是一组常染色体显性神经退行性疾病，其主

要临床特征为运动协调进行性失衡、小脑萎缩、

共济性失调并常伴有构音障碍和眼动功能障碍。

目前已有 4 7 种 S C A s 亚型被发现。 S C A s 最常见的
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发病机制与多聚谷氨酰胺突变蛋白质聚集有关，

而多聚谷氨酰胺突变蛋白质聚集是由基因编码区

C AG重复扩增引起的，例如亚型S C A 1，S C A 2，

SCA3，SCA6，SCA7，SCA17等发病机制与多聚谷

氨酰胺突变蛋白质聚集有关[48]。

S C A 1 主 要 影 响 脑 干 、 脊 髓 小 脑 束 和 小 脑 浦

肯野细胞 ( P u r k i n j e  c e l l s ， P C s) ，其主要特征是

以小脑的 P C s 为靶点，其传入传出通路的退化导

致 进 行 性 共 济 失 调 。 S C A 1 患 者 通 常 伴 随 共 济 失

调、痉挛、眼麻痹等症状表现出复杂的临床和遗

传异质性 [ 4 9 ]。P C s和脊髓小脑束细胞丢失的确切

机 制 尚 不 清 楚 ， 因 此 目 前 尚 无 针 对 S C A 1 的 特 异

性治疗方法。

SCA1发病机制主要是ATXN1基因突变，该基

因广泛表达在大脑中，而小脑PCs对ATXN1突变表

现出更大的易感性。研究 [50]表明：SCA1转基因小

鼠细胞内钙缓冲和钙信号蛋白质的丢失与SCA s神

经变性密切相关。A SIC1a参与了多种脑疾病中钙

介导的毒性过程 [9]。Vig等 [51]发现：A SIC1a通道缺

乏的SCA1/A SIC1a敲除小鼠运动障碍得到显著改

善，且减少了PCs的神经变性。此外，与年龄匹配

的SCA1小鼠相比，老年ASIC1−/−小鼠的PCs除了具

有较高的钙缓冲蛋白外，其形态学异常也明显减

少[51]。上述结果提示ASIC1a可能是SCA1发病的介

导因子，靶向ASIC1a可能是治疗SCA1的新途径。

3  ASICs 在临床上的应用

目 前 A S I C s 的 临 床 研 究 主 要 集 中 在 疼 痛 方

面。临床上用于缓解腰椎间盘突出患者疼痛的药

物如非甾体抗炎药、局麻药利多卡因等对 A S I C s
的上调有不同程度的抑制作用 [52]。中药独活寄生

汤的有效成分蛇床子素对于腰椎间盘突出导致的

下腰痛和坐骨神经痛有显著疗效，研究 [53]发现：

蛇床子素可以减轻髓核致炎性神经痛大鼠的机械

性疼痛，并抑制背根神经节上过表达的 A S I C s 。

这些结论反映了炎性疼痛与 A S I C s 的表达异常有

密切关系。

阿米洛利是批准用于临床的 A S I C s 抑制剂。

ASICs参与了食道的痛觉感受过程，可以介导非腐

蚀性反流性(non-erosive ref lux disease，NERD)胃

灼热，但Bulsiew icz等 [54]研究发现：阿米洛利对酸

诱导的NERD胃灼热的发生率和严重程度没有显著

影响，虽然开始出现胃灼热症状的时间有增加的

趋势，但数据没有统计学意义。可能是因为研究

人群的规模较小，或者是ASICs对阿米洛利的吸收

不足。

在另一项临床实验中，Cad iou等 [55]通过电离

子透入疗法使酸性溶液导入到志愿者皮肤中来建

立疼痛模型，结果发现：局部应用NO的供体甘油

三硝酸酯可以显著增加酸诱导的疼痛，但不影响

热阈值或机械痛阈值，表明NO可以增强A SICs活

性。这也从侧面反映了ASICs可能在与代谢压力和

炎症相关的疼痛中发挥重要作用。

阿米洛利作为ASICs的非特异性抑制剂，不能

穿过血脑屏障，且不能调节大脑中ASICs的表达，

而对于长期治疗来说，天然存在的ASICs特异性抑

制剂成本过高。由于这些抑制剂不能通过血脑屏

障，因此颅内注射是唯一可能的给药途径，这限

制了其慢性剂量。因此，理想的ASICs抑制剂应该

是一种对ASICs具有选择性的并能够透过血脑屏障

的化合物，但是目前还没有找到这种化合物，限

制了临床上ASICs与神经退行性疾病的研究。

综上，目前亟需进行更多的研究来找到调节

A SI Cs的新分子，以帮助减少A D和其他神经退行

性疾病相关的病理和认知功能障碍。

4  结语

神经退行性疾病通常与神经血管瓦解、血脑

屏障功能缺陷、微血管功能紊乱等过程有关。这

些病理过程降低大脑血流量，从而导致相应的含

氧 量 和 营 养 物 质 减 少 ， 引 起 细 胞 外 p H 值 降 低 ，

介导细胞凋亡、蛋白质错误折叠及兴奋毒性等一

系列过程。质子已成为神经元中十分重要的信号

分子，然而直接调节质子的释放量，改善大脑酸

碱环境是极其困难的，因此通过调节 A S I C s 来影

响碱性环境，进而治疗神经退行性疾病可能是神

经 退 行 性 疾 病 有 效 的 潜 在 的 防 治 途 径 。 目 前 已

确认的几种A S I C的特异性阻断剂，比如PcTx 1和

APETx2，其治疗神经退行性疾病的临床效果仍未

确定。随着生物和分子技术的进步，A SIC功能和

结构将会更加明确化，这有助于研发治疗神经退

行性疾病的药物。

当前有关ASICs在神经退行性疾病中的作用机

制仍然不清楚。因此，在未来的研究中，应该更

加注重ASICs功能和结构的探索以及临床运用的有

效性，这不仅能为我们理解ASICs在退行性疾病的

发展过程中的作用，也为神经退行性疾病的防治

提供了新的靶点和理论依据。
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