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自噬与脑缺血再灌注损伤的关系及其作用机制研究进展
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摘 　 要 　 自噬是一种进化上高度保守的在所有真核生物中均存在的细胞自清除和再循环机制,近年来研究发现,自噬与脑

缺血再灌注损伤关系密切。 目前脑缺血再灌注损伤是治疗缺血性脑卒中过程中的一大难题,自噬通过多种机制参与调控脑缺血

再灌注损伤,但自噬带来的结果是减轻脑缺血再灌注损伤还是加速了缺血脑组织的死亡仍存在不同说法,本文综述了近年来自

噬参与脑缺血再灌注损伤的主要相关通路以及自噬激活水平与再灌注损伤预后的关系,以期提供新的研究思路。
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　 　 脑卒中是威胁人类生命健康的主要疾病之一,在
我国是成人致残率及致死率的首位病因,其中缺血性

脑卒中占比约 85% ,具有发生率高、致死率高及致残

率高的特点 [1] 。 急性缺血性脑卒中治疗的一个主要

目标是恢复脑血流,但由于溶栓时间窗狭窄,能进行

溶栓治疗的患者比例很小,即使进行有效溶栓后,患
者仍要面临一个威胁———缺血再灌注损伤( ischemia -
reperfusion injury, I / R 损伤) [2] 。 尽管进行再灌注后

会不可避免再次致使神经元损伤,但目前组织纤溶酶

原激活剂治疗仍是治疗缺血性脑卒中最有效的策

略 [3] 。 近年来,有多种干预方式试图降低这种因再

灌注给缺血脑组织带来的二次伤害,但临床上反馈的

结果不甚理想,所以积极地探索一种能有效防治脑

I / R 损伤的方法至关重要。 自噬已被证实参与了脑

I / R 损伤,并且在近年来被看作可能是脑 I / R 损伤的

一个新的治疗靶点。
一、脑 I / R 损伤中的细胞损伤机制

在大脑发生血供障碍时,缺血区域的神经细胞会

面临自由基堆积、兴奋性氨基酸毒性及 DNA 损伤等

危害,最终导致不可逆的死亡,这种因为生存环境

“胁迫”发生的快速死亡被称为坏死,并伴随着炎性

细胞因子的大量释放 [4] 。 但实际上在脑缺血发生

时,导致细胞死亡的方式并非只有这一种,还包括凋

亡及自噬等至少 3 种行为参与了细胞死亡过程。 细

胞凋亡是一种由基因严格调控的程序化细胞死亡行

为,在再灌注损伤过程中因活性氧生成而被激活,不
伴有炎性细胞因子的释放。 凋亡的发生可分为两种

途径,一种是死亡受体介导外源性途径激活细胞内凋

亡酶 caspase,另一种是线粒体介导的内源性途径,因
缺氧、辐射或毒素激活破坏了线粒体膜的完整性,从
而激活凋亡相关蛋白 Bcl - 2 家族 [5] 。 总之凋亡带来

的结果也是导致细胞走向死亡,在脑缺血发生或是缺

血再灌注后,抑制凋亡的发生总能挽救濒死的神经细

胞,这一点随着研究愈发明确。 自噬是自噬体吞噬细

胞质内变性的细胞器、蛋白质并与溶酶体相融合,形
成自噬溶酶体进而降解内容物以实现再利用的过程,
是非 caspase 介导的严格程序化的过程 [6] 。 已有大量

研究证明自噬在脑缺血再灌注损伤过程中至关重要,
自噬的调节在再灌注阶段对受损神经细胞的转归起

着举足轻重的作用。 在正常情况下,自噬能清除受损

的细胞器和蛋白质,从而维持细胞生存环境的稳定,
但值得研究的是,在应激反应下自噬与凋亡和坏死导

致的结果不同,应激状态下自噬被激活后在不同的研

究中可能产生完全不同的结果,也许通过激活 / 抑制

自噬又能成为细胞的保护机制。
二、自噬的概述

1. 自噬的过程:哺乳动物细胞自噬有 3 种途径:
微自噬、伴侣介导的自噬和宏观自噬,宏观自噬是最

常见和最活跃的自噬形式。 自噬是高度保守严格程

序化的过程,大致包括自噬体起始、延伸、成熟和与溶

酶体融合这几个过程。 在自噬激活后,首先诱导形成

一个双层膜隔离室结构,这一起始过程需要两大分子

复合物参与,一个是Ⅲ类磷脂酰肌醇 3 - 激酶复合物
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(PI3K - Ⅲ),PI3K - Ⅲ / Vps 34 的激活以及 Vps 34 活

性的产物磷脂酰肌醇 - 3 - 磷酸(PI3P)对自噬的起始

阶段十分重要 [6] 。 另一个大分子复合物是 ULK 复合

物,由自噬相关基因 13 ( autophagy - related gene 13,
Atg13)、Atg101、 FIP200 和 ULK1 或其同系物 ULK2
组成,Atg13 结合 ULK1 / ULK2,并介导它们与 FIP200
的结合,激活 ULK,促进 ULK 对 FIP200 的磷酸化来

启动自噬体的形成 [7] 。 形成自噬体前的双层膜结构

需要通过延伸来包裹所需降解的胞内大分子结构,这
一过程可能需要借助其他细胞器的膜。 自噬相关基

因 Atg 家族可能在此过程发挥了作用,除此之外还需

要其他两种泛素样反应的参与。 成熟的自噬体沿着

微管双向运动,在一些蛋白的驱动下,自噬体膜与溶

酶体膜相互融合形成自噬溶酶体,其所携带的底物在

溶酶体酸性环境和各种水解酶的作用下被降解,在此

过程中底物被降解为氨基酸、脂肪酸等小分子物质被

再次利用 [8] 。
2. 自噬常用检测蛋白———LC3、p62 与 Beclin - 1:

LC3 即微管相关蛋白轻链 3 (microtubule - associated
protein light chain 3,LC3)是 Atg8 的哺乳动物同源蛋

白,是唯一与自噬体特异相关且不与其他囊泡结构相

关的已知蛋白。 它最初以 pro - LC3 的形式被合成,
先通过蛋白水解去除 C - 末端转化为LC3Ⅰ,接着与

磷脂酰乙醇胺( phosphatidylethanolamine, PE)结合转

化为LC3Ⅱ。LC3Ⅰ定位于胞质,LC3Ⅱ定位于自噬体的

膜内及膜外,最终在与溶酶体相融合最终在溶酶体内

被降解 [9] 。 因此LC3Ⅱ的表达量代表着自噬体的数量

水平。
p62 又称 SQSTM,是典型的自噬受体,是一种多

功能蛋白,位于胞质参与多种信号转导途径。 p62 有

形成聚集体的能力,其包括多个结构域调节不同的信

号通路。 p62 能通过 LC3 相互作用区(LC3 interacting
region, LIR)将泛素化的蛋白传递给 LC3 接着定位于

自噬体上,作为自噬的底物被溶酶体降解 [10] 。 因而

p62 蛋白表达水平与自噬的水平呈负相关。
Beclin - 1 是 Atg6 的哺乳动物同源蛋白,对自噬

体的形成和成熟起着重要的作用,它调节 PI3K - Ⅲ
的催化单元 Vps 34 的激酶活性生成 PI3P,通过 PI3P
的生成,Beclin - 1 - Vps34 复合物可以招募参与自噬

体形成的重要自噬蛋白并为其提供一个平台,PI3K -
Ⅲ / vps 34 及其含有 Beclin - 1 的复合物是自噬早期

吞噬泡形成所必需的 [11] 。 因此 Beclin - 1 的表达量

与自噬水平呈正相关。

LC3Ⅱ存在于自噬体膜,在自噬体与溶酶体结合

后会被降解,因此LC3Ⅱ的表达水平仅代表了自噬体

通量,因溶酶体功能障碍或其他原因所致的自噬过程

不完整时,LC3Ⅱ的表达量并不能代表真实的自噬水

平。 p62 拥有多个结构域调节不同的信号通路,包括

参与血管生成和早期心血管发育或细胞极性等,而且

p62 的水平也并不总是与自噬呈反比,在长期饥饿状

态下甚至能诱导提高自噬的水平 [12] 。 Beclin - 1 是

一种平台蛋白,它能与几种不同的蛋白相互作用形成

不同的蛋白质复合物,除了与 PI3K - Ⅲ和其他蛋白

质作用外还能与抗凋亡的 Bcl - 2 家族成员结合,在
细胞凋亡方面也起着重要的作用 [13] 。 综上所述,这 3
种蛋白虽然都与自噬水平关系密切,但单一蛋白水平

的变化并不能完全代表真实完整的自噬水平,因此在

观察自噬水平时,最好选用多个蛋白对比观察分析。
三、自噬参与脑 I / R 损伤的可能分子机制

1. PI3K - Akt - mTOR 通路:PI3K、Akt 和 mTOR
通路在神经系统急性损伤中起着重要作用。 PI3K 是

一种可使肌醇环第 3 位羟基磷酸化的磷酯酰肌醇激

酶, 可分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。 PI3K - Ⅰ激活可抑制

细胞自噬, PI3K - Ⅱ被认为与自噬关系不大,PI3K -
Ⅲ的激活可促进细胞自噬 [14] 。 PI3K 被激活后能激活

磷酸肌醇依赖酶 PDK1 和 PDK2,从而导致 Akt 磷酸

化 [10,15] 。 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian tar-
get of rapamycin,mTOR) 是一种进化上较为保守的丝

氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,能调控转录、细胞骨架和细胞

代谢,mTOR 信号依赖于雷帕霉素复合物 1(mammalian
target of rapamycin complex1, mTORC1 ) 和 mTORC2,
mTORC2 对自噬调节的贡献微乎其微,mTORC1 被认

为是哺乳动物细胞中主要的自噬抑制因子 [6] 。 Akt
是 mTORC1 的一个强刺激因子,可通过结合和干扰

多种蛋白来激活 mTORC1,mTORC1 磷酸化抑制了

Atg13 从而抑制自噬。 ULK1 和 ULK2 是 Atg1 的两个

哺乳动物同源蛋白,FIP200 是一种 ULK 结合蛋白,
FIP200 和 Atg13 对于 ULK1 的稳定和激活至关重要,
mTOR 通过磷酸化 Atg13 和 ULK 来抑制 ULK - Atg13 -
FIP200 复合物的形成,从 而 防 止 哺 乳 动 物 细 胞 自

噬 [10] 。 雷帕霉素是 mTOR 的一种抑制剂,可以阻止

这一过程来促进自噬,在饥饿、缺乏养分或 mTOR 被

抑制 时, Atg13 和 ULK1 / 2 被 去 磷 酸 化 从 而 激 活

ULK1 / 2,使 FIP200 磷酸化并与 Atg1 结合激活 Atg1
参与诱导自噬体的形成 [16] 。

2. AMPK - mTOR 通路:腺苷 - 磷酸激活蛋白激
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酶[ adenosine 5′ - monophosphate ( AMP) - activated
protein kinase,AMPK]是真核细胞中最重要的分子能

量传感器之一,其活性能够控制多种代谢过程,将细

胞代谢与能量供应联系起来。 每个 AMPK 复合体都

由一个 α 亚基、β 亚基和 γ 亚基构成。 其中 γ 亚基作

为一种传感器,使 AMPK 能够感知一磷酸腺苷(adeno-
sine - monophosphate,AMP)、二磷酸腺苷( adenosine -
diphosphate, ADP)、三磷酸腺苷 ( adenosine - triphos-
phate, ATP) 的 水 平 变 化, 以 及 能 在 AMP / ATP 和

ADP / ATP 的比值变化时作出反应 [17] 。 在面对脑 I / R
损伤导致的能量胁迫时,AMPK 直接激活代谢酶,调
节不同的能量消耗和能量产生途径以维持足够的能

量平衡,如抑制消耗 ATP 的代谢过程(如脂质、蛋白

质和碳水化合物的生物合成),激活合成 ATP 的分解

过程(例如葡萄糖的摄取和代谢) [18] 。 AMPK 的激活

正向调节自噬活性,抑制 mTORC1 的活性是 AMPK
促进自噬的主要机制之一,另外一个机制是 AMPK
对 ULK 1 复合物的活性起着与 mTORC1 相反的作

用,从而对自噬体形成的第一步就进行了积极的调

控。 此外,AMPK 对自噬的调节还可以通过磷酸化不

同的Ⅲ类 PI3K 复合物的不同亚基来实现的 (例如

vps34),AMPK 活化既能增强亲自噬的 vps34 复合物

活性,又能抑制其他与自噬无关的Ⅲ类 PI3K 复合物

的形成 [19] 。
3. p38 MAPK 通路: p38 丝裂原活化蛋白激酶

(p38 mitogen - activated protein kinase, p38 MAPK)是
高度保守的丝氨酸 / 苏氨酸丝裂原活化蛋白激酶家族

成员,参与多种细胞活动,包括细胞增殖、分化、自噬

和凋亡等。 MAPK 家族包括细胞外信号调节激酶1 / 2
( extracellular signal - regulated kinase 1 / 2, ERK1 / 2)、
c - Jun 氨 基 末 端 激 酶 1 - 3 ( c - Jun N - terminal
kinase, JNK1 - 3)、p38(α、β、γ 和 δ)和 ERK 5 家族,
这些通路在脑缺血后均能被激活,尤其是 p38 和 JNK
在炎性介导的缺血损伤中起着重要作用 [20] 。 p38α
MAPK 通路对自噬的调控在缓解炎症信号中起着直

接作用。 He 等 [21] 研究发现,在脂多糖 ( lipopolysac-
chride, LPS)刺激小胶质细胞后,p38α MAPK 能直接

磷酸化自噬起始复合物中的 ULK1,通过抑制 ULK1
的活性,破坏了自噬起始复合物中的 ATG1 相互作

用,从而降低了自噬的通量和水平,这表明激活 p38α
MAPK 能抑制自噬水平。 此外,其团队还发现 p38α
MAPK 通路的激活是原代小胶质细胞产生白介素 - 1β
( IL - 1β)的必要条件,在没有任何明显的炎症刺激

的情况下仅抑制 ULK1 就足以促进炎性反应。 但在

另外几项研究中,p38 MAPK 对自噬的调节却是反方

向的,Xue 等 [22] 研究发现,抑制 JNK / p38 级联通路的

激活能负调控 OGD 处理的 PC12 细胞的自噬水平,从
而抑制细胞凋亡水平。 Zhang 等 [23] 研究发现,抑制

p38 MAPK 通路可减轻缺血发作后的线粒体有丝分

裂,减少线粒体自噬以维持线粒体的含量。 纵使 p38
MAPK 在脑 I / R 损伤中的对自噬的调控不十分清晰,
但以上研究结果也能提示 p38 MAPK 通路在缺血损

伤中具有潜在的神经保护作用。
四、自噬与脑缺血再灌注损伤的关系

脑 I / R 损伤是一个复杂的多环节的过程,越来越

多的证据表明,自噬可能在神经元的存活和死亡中起

到关键作用。 抑制自噬被认为可以减轻脑 I / R 损伤,
似乎抑制自噬是预防脑 I / R 损伤的一种新策略,确实

很多研究表明自噬可能是神经保护性的,但也另有一

些研究得出了相反的结论。
1. 自噬减轻脑缺血再灌注损伤:近年来多篇研究

提示,无论在体内模型还是体外模型中,再灌注期间

抑制自噬均不利于神经细胞的存活。 研究发现黄芪

甲苷Ⅳ在体内能通过促进自噬减少大脑中动脉栓塞

(middle cerebral artery occlusion, MCAO)大鼠的脑梗

死体积,减轻脑缺血再灌注损伤,在体外能提高 HT22
细胞的活力,降低凋亡率,同时降低 p62 的表达,增加

LC3Ⅱ / LC3Ⅰ的表达 [24] 。 研究还发现很多药物或者

处理措施也是通过激活自噬来发挥的保护作用,如
Sun 等 [25] 研究发现在缺血再灌注阶段,缺血后处理

( ischemic post - conditioning, IpostC) 减少了线粒体

细胞色素 C 的释放,而自噬抑制剂 3 - 甲基腺嘌呤

(3 - methyladenine,3 - MA)在抑制自噬时也抑制了

IpostC 的这种保护作用,这表明 IpostC 通过激活自噬

加速清除了受损的线粒体,而这有利于神经元的存

活。 He 等 [26] 研究发现,白藜芦醇在大鼠脑 I / R 阶段

增强了自噬,并通过增强自噬活性来抑制炎性小体

NLRP3 的激活,以减轻脑 I / R 所致的炎症损伤,表现为

LC3Ⅱ/ LC3Ⅰ比值的增加和 p62 表达的降低,并且 3 -
MA 预处理时增强了 NLRP3 的表达。 这些数据表明

激活自噬在缺血再灌注中的具有保护作用。
2. 自噬加重脑缺血再灌注损伤:脑缺血再灌注过

程中自噬激活有助于清除受损的细胞器,促进能量和

物质的循环,常被认为是一种保护机制,但也有报道

称过 度 的 自 噬 形 成 可 加 重 神 经 元 的 凋 亡、 坏 死。
Wang 等 [27] 研究发现,lncRNA H19 通过激活自噬而
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导致氧糖剥夺再灌注( oxygen - glucose deprivation -
reperfusion,OGD / R)造成的 SH - SY5Y 细胞活力损

伤加重。 Jiang 等 [28] 研究发现,外源性硫化氢钠可减

轻 MCAO 诱导的大鼠脑 I / R 损伤以及 OGD / R 诱导

的 PC12 细胞损伤。 透射电镜显示硫化氢钠减少了

MCAO 处理后的大鼠脑内发生自噬的细胞数目。 硫

化氢钠对 OGD / R 诱导的 PC12 细胞 caspase - 3 和乳

酸脱氢酶( lactate dehydrogenase, LDH)活性有抑制作

用,而雷帕霉素作用后削弱了这种抑制作用,相反,应
用 3 - MA 处理时这种保护作用被增强,这说明过度

激活的自噬加重了 OGD / R 所致的细胞损伤,抑制过

度激活的自噬可以保护受损的神经细胞。 Luo 等 [29]

研究发现,右旋美托咪啶 ( DEX)通过抑制缺血脑组

织神经元的自噬,与 DEX + 雷帕霉素比较,单独 DEX
处理和 DEX + 3 - MA 处理在再灌注 24h 后,脑梗死

范围缩小,神经功能障碍改善,DEX 降低了原代神经

细胞 LC3 和 Beclin - 1 的表达,抑制凋亡和自噬水

平。 这些数据表明自噬的激活在缺血再灌注阶段是

有害的。
五、展 　 　 望

目前对自噬在脑 I / R 损伤中的具体作用的争议

可能与自噬复杂的调节网络、体外细胞造模方式不

同、体内造模缺血时间不等、再灌注时间的差异以及

治疗干预方式的不同有关。 因此,通过抑制 / 增强自

噬来保护缺血组织的想法可能需要综合考虑多种因

素的影响来进行研究。 缺血性脑卒中的发生率逐年

增高,高致残率使患者的生活质量严重下降,自噬也

许给脑卒中治疗带来了新的思路。 自噬通过多种信

号途径参与了脑缺血再灌注阶段的病理转归,主要包

括 PI3K - Akt - mTOR 通路、AMPK - mTOR 通路和

p38 MAPK 通路等,又通过这些通路调控线粒体应

激、炎性细胞因子及凋亡等机制来影响脑 I / R 损伤的

最终结果。 今后还需要开展深入的研究阐述自噬在

脑 I / R 损伤中的作用通路及其对神经元最终命运的

影响,为自噬成为临床上治疗脑缺血再灌注损伤的新

靶点提供依据。
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