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【背景】神經發炎是腦溢血傷害的標誌，會導致神經細胞的死亡。內質網是細

胞內調控鈣離子的平衡及負責蛋白質、脂質的製造與合成的主要胞器。當細胞

受到損傷時會觸發內質網壓力反應來因應傷害。但是、太過激烈或持續長時間

的損傷會造成內質網壓力反應失控，導致細胞凋亡和蛋白質恆定被破壞而引起

神經發炎現象。蛋白質的恆定一旦被破壞會導致更多蛋白質的錯誤摺疊。這些

錯誤的蛋白質會在細胞內堆疊，這時候身體會活化蛋白酶體將錯誤堆疊的蛋白

質進行分解、清除，避免過多的錯誤蛋白質堆疊引發細胞毒性，造成細胞死亡。 

我們的研究首次發現，腦溢血數小時內蛋白酶體過度活化產生非專一性的蛋白

質分解作用，錯把”好”的”壞”的蛋白質都一併分解。間接造成內質網壓力反應

失控及產生神經發炎反應，惡化了腦溢血所造成的腦損傷。 

 

【方法】以顱內注射膠原蛋白酶VII-S到大鼠腦部紋狀體中誘發腦溢血以模擬人

類的腦溢血傷害。在腦溢血發生後的第 0、3、6、24和 72小時犧牲大鼠，分別

測定體重變化，血腫塊大小和神經功能損傷程度。收集腦組織以組織切片染色

及分子生物技術分析蛋白質分布、mRNA變化與分子訊息傳遞路徑。 

 

【結果】腦溢血會引起急性蛋白酶體過度活化導致”好”的蛋白如 GRP78 及 IκB

的早期降解，惡化了內質網壓力反應及促發炎細胞因子的表達，加劇了腦溢血

的神經損傷。提前投與蛋白酶體抑制劑 MG132 可顯著降低腦溢血引起的急性蛋

白酶體過度活化，改善腦溢血誘發的內質網壓力、降低神經發炎反應及神經功

能缺損。 

 

【結論】腦溢血後所引起的急性蛋白酶體過度活化及內質網壓力反應失控可能

是急性腦溢血惡化致病機轉中的關鍵角色。 

 

【未來影響及應用】我們的研究結果為腦溢血及其他類似的神經發炎疾病提供

新的藥物開發依據與方向。 


