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自噬在脑卒中中的作用及其可能的机制
李光香  张彭跃*

(昆明理工大学医学院, 昆明 650504)

摘要      脑卒中是一种危害极大的神经系统疾病, 而卒中导致的神经元死亡和损伤是该病的直

接原因, 所以拯救神经元对于治疗脑卒中来说至关重要。一直以来, 脑神经元的死亡被认为有坏死、

凋亡和自噬三种死亡途径, 前两者都导致细胞死亡。近年来的研究发现, 过度自噬确实导致细胞死

亡, 但是适度激活的自噬可能是神经元存活的关键。
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The Role of Autophagy in Stroke and Its Possible Mechanism
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Abstract       Stroke is a serious neurological disease, the direct cause of which is the death and injury of 
neurons, so it is essential to save neurons for treating stroke. All the time, the death of brain neurons has been 
recognized as necrosis, apoptosis and autophagy, meanwhile necrosis and apoptosis cause the destruction of cells. 
However, recent studies have found that excessive autophagy does cause cell death, but a moderately activated 
autophagy could be crucial to the neuron survival.
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脑卒中是一种以脑血管病变引起的脑组织损

伤及相应的神经功能缺陷为主要临床表现的急性

脑血管病, 是世界第二常见的死亡原因和主要致残

原因。大约80%病例为缺血性脑卒中。该病具有发

病率高、致残率高和死亡率高的特点, 我国每年有

约800万急性脑卒中患者, 其中, 70%~80%的患者因

为卒中造成的神经功能缺陷不能独立生活, 严重影

响患者生活质量, 加大家庭和社会负担。在现代临

床中对于缺血性脑卒中的治疗主要分为中医与西医

治疗两部分。在传统的中医治疗中主要有中药汤剂

疗法、针灸治疗以及导引及运动疗法, 有扩张血管、

减少血流阻力、增加血流量、降脂、降低血粘度等

作用, 根据临床案例治愈效果比较好, 但具体的机制

并不清楚。现代医学中将临床分为四期: 复流时窗

期、脑水肿颅高压期、恢复期、后遗症期, 主要的

治疗措施有支持疗法、调整血压、抗凝治疗、降纤

治疗、溶栓治疗和康复治疗等。尽管随着多年的基

础和临床研究, 我们对脑梗死发生发展机制的理解

有了很大的进步, 并且在动物实验中已经找到多种

神经保护药物, 然而这些药物在临床试验阶段均未

得到理想效果[1]。目前, 唯一得到公认的缺血性脑卒

中有效治疗药物tPA受制于其苛刻的使用时间窗, 使
得大多数缺血性脑卒中患者难以得到及时的溶栓治

疗, 进而发展为永久性的脑缺血[2]。

脑缺血区神经元的损伤和死亡是急性脑缺血

的直接后果。我们的前期研究结果表明, 卒中过程

中会同时激活神经元的自噬与凋亡, 而自噬存在一

个明显的转折点, 提示自噬与凋亡可能存在共同分
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子通路, 其转换与调控决定神经元生死命运, 然而目

前对此机制尚不清楚。因此, 深入阐明缺血区损伤

神经元的命运及其调控机制, 进而寻求有效的神经

元拯救方案是当前基础和临床研究共同面临的巨大

挑战和难题。

1   缺血性脑卒中的发病机制
缺血性脑卒中的发病机制极其复杂, 其临床突

出表现是由于脑血流供应障碍而导致脑组织缺血、

缺氧、水肿而致脑代谢障碍及神经功能丧失[3]。脑

代谢因脑缺血、缺氧使其必需的糖、酶、神经体

液、营养物质等缺乏。氧的缺乏使有氧代谢不能正

常进行而代之以无氧酵解, ATP生成巨降, 细胞钠泵

停运, 血脑屏障破坏, 产生脑水肿, 脑水肿又进一步

导致血氧的弥散困难而加重缺氧、缺血而形成恶性

循环。因血管的阻塞、麻痹而使代谢产物不能及时

排出, 二氧化碳及乳酸蓄积从而造成病灶区的过度

灌注现象(luxury perfusion)、盗血现象(inverse steal 
syndrome, 也即脑缺血时, 病变区脑血流量减少, 其
他区域的脑血流量增加)、过氧化现象(peroxidation), 
进一步破坏颅内自动调节机制, 加重脑缺血、缺氧, 
脑代谢异常及脑水肿成为脑血管病主要病理改变基

础。

2   脑卒中后损伤神经元的命运
当细胞发生致死性代谢、结构破坏和功能障

碍时, 便会引起细胞不可逆性损伤, 即细胞死亡。脑

卒中直接造成神经细胞的死亡和损失, 减少神经元

死亡对减轻脑卒中危害及促进功能恢复至关重要。

现有研究表明, 脑缺血数分钟即可引发营养和能量

耗竭、毒性氨基酸释放、活性氧类(reactive oxygen 
species, ROS)释放等一系列级联反应, 进而导致缺血

核心区神经元不可逆的坏死性死亡[1]。然而, 在围绕

缺血核心区的周边区域, 由于侧枝循环等原因存在

一个缺血半影区, 该区域内的神经元不同程度地受

到缺血影响, 从而呈现不同的命运—坏死、凋亡

和自噬。

2.1   神经元的死亡途径—坏死

最初的细胞坏死被认为是一种由于化学因素、

物理因素以及病原体感染造成的被动细胞死亡。但

有证据表明, 细胞坏死也可以是一个主动的、受到

严格调控的过程, 即程序性细胞死亡(programmed 

cell death, PCD)[4], 是有机体在漫长的进化过程中发

展起来的细胞自杀机制, 在清除无用的、多余的或

癌变的细胞, 维持机体内环境稳态方面发挥重要的

作用。细胞坏死主要是指被动进行的意外事故性的

细胞死亡, 是属于他杀性的, 主要由病理性的刺激因

子诱导发生[5], 比如缺氧、感染和中毒等。死亡范围

常为聚集的多个细胞, 此时细胞的主要的形态特征

为: 细胞肿胀、核染色质呈现絮状、细胞膜及细胞

器膜溶解破裂、溶酶体释放从而使细胞自溶[5]。细

胞坏死会引起周围组织的炎症反应和修复再生。

2.2   神经元的死亡途径—凋亡

与细胞坏死不同, 凋亡主要见于细胞的生理性

死亡, 但有时也会见于某些病理过程中。细胞凋亡

是由基因调控的程序化细胞死亡, 是属于自杀式的

行为, 主要是由于生理性或轻微病理性刺激因子诱

导发生, 例如生长因子的缺乏等。细胞凋亡的途径

可分为两种, 一种是通过胞外信号激活细胞内凋亡

酶caspase, 另一种是通过线粒体释放凋亡酶激活进

而激活caspase[6]。这些活化的caspase可将细胞内的

重要蛋白质降解, 引起细胞凋亡。细胞在发生凋亡

时形态特征主要有: 细胞固缩、核染色质边集、细

胞膜与细胞器膜完整、膜可发泡成芽形成凋亡小

体、凋亡小体逐渐被邻近的细胞或体内吞噬细胞所

吞噬、凋亡细胞的残余物质被消化后重利用, 而不

会出现炎症。细胞凋亡最少程度地减少了细胞死亡

引发的组织炎性反应, 因此, 细胞凋亡与坏死之间有

着本质区别。

基础和临床研究均表明, 脑缺血导致明显的神经

元凋亡[7]。脑卒中后通过康复运动、基因工程或药理

学方法抑制凋亡已被证明具有神经保护作用[8]。然而

到目前为止, 还未有针对神经元凋亡通路为靶点的

药物应用于临床脑卒中治疗。因此, 进一步理解损

伤神经元死亡与存活机制, 寻求新的治疗靶点对临

床脑卒中防治有着重要意义。

2.3   细胞死亡形式的新发现—自噬 
近年来, 另一种程序性细胞死亡方式–自噬

(autophagy)性程序性细胞死亡吸引了越来越多细胞

生物学家的注意。自噬是普遍存在于真核细胞中

的一种高度保守的代谢过程, 是细胞内的一种“自食

(self eating)”现象[9], 细胞利用溶酶体降解自身受损

的细胞器和大分子物质的过程, 是真核细胞特有的

生命现象。人们又将细胞的自噬称为II型程序性细
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胞死亡, 这种形式的细胞死亡表现为, 细胞质中出现

大量包裹着细胞质和细胞器的空泡结构和溶酶体对

空泡内成分的降解[10]。这些活化的caspase可将细胞

内的重要蛋白质降解, 引起细胞自噬是细胞对抗恶

劣环境的重要手段, 例如在营养缺乏或高温氧化等

恶劣环境下, 细胞可以启动自噬, 达到应对细胞应激

保护自身的目的。因此, 自噬在促进细胞存活中发

挥重要作用, 故其在细胞的生长、发育和疾病发生

中起着重要的作用。与细胞的凋亡相比, 自噬对细

胞的影响并不局限于损害细胞自身的结构和物质, 
相反, 对细胞有很好的保护作用, 是一种自我保护的

主动措施, 比如清除衰老、受损细胞器, 清除细胞内

感染的病原体, 在营养不足条件下重复利用营养物

质和节约能量等。

3   自噬在脑卒中的作用
最近的研究及实验表明, 脑梗死半影区不仅仅

存在细胞凋亡, 还存在自噬[11]。与凋亡不同, 自噬是

一种自噬小体介导的细胞降解途径, 该过程包括自

噬小体的形成、延伸、闭合以及与溶酶体融合。在

生理条件下, 细胞的基础自噬活性能清除细胞内由

饥饿、能量缺乏等代谢应激引起的受损及错误折

叠的生物大分子和细胞器等, 从中获得可供细胞再

循环利用的氨基酸、单糖等小分子, 以维持细胞的

基本生命活动。现有证据表明, 自噬在脑缺血性损

伤后神经元命运决定中扮演着双重角色[12]。一方

面, 通过三甲基腺嘌呤(3-methyladenine)和渥曼青霉

素(wortmannin)抑制自噬通路的激活促进神经元凋

亡, 进而坏死, 增加新生大鼠缺血缺氧造成的梗塞

灶体积和神经功能缺失。反之, 在缺血缺氧损伤前

使用雷帕霉素(rapamycin)激活自噬通路可增加Akt
和cAMP反应元件结合蛋白(cAMP response element 
binding protein, CREB)的磷酸化, 进而显著减少神经

元死亡和脑损伤[13], 并且目前已经证实的多种神经

保护策略与增加的神经细胞自噬相关, 如缺血预处

理和缺氧预处理[14-15]诱导的内源性神经保护机制以

及多种神经保护药物[8,10,16-17]激活的神经保护。另一

方面, 体内外研究也显示, 过度的细胞自噬也导致神

经元死亡(自噬性细胞死亡)[20-21]。同样在一些运动

训练[22-23]、缺血后处理[24]和神经保护药物[25-26]激发

的神经保护中涉及到抑制神经自噬和线粒体自噬。

因此, 自噬在脑缺血中的作用可能决定于其作用的

时间或激活/抑制的程度。Shi等[21]利用体外神经元

缺血缺氧模型探讨了自噬在神经元损伤不同时期

的作用, 结果表明, 在缺血前24 h用3-MA抑制神经

元基础自噬水平明显增加缺血缺氧带来的神经元死

亡, 而在再灌注后48~72 h同样用3-MA抑制自噬却

显著增加神经元存活。 同样在动物模型中, 抑制自

噬可消除缺氧预处理带来的神经保护作用, 而增加

自噬可模拟除与缺氧预处理类似的神经保护作用[25-

26]。相反, 在缺血过程中或缺血再灌注后, 用3-MA抑

制自噬缺可明显减少梗死体积和提供神经保护[27-28], 
而用雷帕霉素增加自噬却减轻由缺血后处理带来的

神经保护作用[22]。

因此, 现有研究结果表明, 在缺血性损伤之前

抑制内源性(基础性)的自噬水平可恶化接下来的缺

血性损伤, 而激活内源性(基础性)的自噬水平可提

供神经保护作用[8,16]。反之, 在缺血性损伤发生后, 
已经激活了神经元的自噬水平, 此时抑制自噬水平

可提供神经保护作用, 而过度激活自噬水平反而恶

化缺血性损伤。对于抑制或激活自噬水平的程度, 
目前仍没有可靠的分子标志物作为判断标准, 仍需

要进行更为深入的机制研究, 而自噬通路有极大的

潜力成为脑卒中新的治疗靶点。

4   脑卒中后缺血半影区内神经元的自噬

和凋亡的关系
尽管自噬与凋亡是细胞对环境应激和能量耗

竭的两种不同反应, 具有不同的调控机制, 但是现

有研究结果表明, 脑卒中同时引发缺血半影区的自

噬和凋亡, 甚至两种途径共存于同一个细胞[19-20]。

进一步研究发现, 调控自噬和凋亡的分子机制存在

共同通路[17]。现有研究显示, 脑缺氧缺血后数小时

即可检测到显著上调的凋亡和自噬[29]。在大鼠脑

缺血后6~24 h, caspase-3阳性和Beclin1阳性细胞显

著上升, 通过免疫荧光检测显示, 约30%的细胞为凋

亡和自噬共存[29]。同样, 在新生鼠脑缺氧缺血模型

中同样发现上升的caspase-3/Beclin1双标阳性细胞
[22,30]。前期研究结果也显示, 大鼠永久性缺血模型

同时诱发了神经元凋亡与自噬[22]。此外, 在缺血缺

氧6 h后, 在部分濒死的神经元胞质内还检测到大量

的自噬小体[22]。Rami等[31]还观察到, 缺血半影区内

神经元表现出强烈自噬特征却并没有TUNEL表现

的时候, 已经表现了一定程度的核固缩, 这个现象表
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明, 自噬途径可能先于凋亡途径发生, 甚至有可能是

自噬引发了凋亡。这些现象均表明, 脑卒中同时激

活缺血半影区内神经元凋亡与自噬通路, 并且有大

量细胞同时表现出凋亡和自噬特征。虽然目前仍然

不清楚细胞自噬和凋亡的转换与调控机制, 但是一

致的看法认为两者不仅共存于同样的实验模型甚至

同一个细胞, 而且在分子通路上存在可能的关联[32]。

因此现有研究结果表明, 脑卒中同时引发显著

上调的神经元凋亡和自噬, 二者在损伤神经元命运

决定中起着截然不同的作用(凋亡代表着死亡, 而自

噬预示着可能的存活)[26]。尽管关于自噬与凋亡的

激活的上下游关系以及是否具有上下游关系目前仍

难以定论, 但是可以确定的是, 它们在引发机制及

发展进程中却存在着共同的分子通路, 多种蛋白同

时参与到自噬和凋亡过程, 如Beclin2和Bax/Bak, 也
同时涉及到重要的细胞器—线粒体。在一个受缺

血损伤影响的神经元中可以同时激活自噬和凋亡通

路, 但是这个神经元究竟是走向自噬(可能的存活)
或者凋亡(必然的死亡)更多的是由自噬和凋亡激活

通路之间的平衡和博弈来决定, 而这里面涉及的机

制正是目前脑卒中和神经科学研究者急需阐明的。

因此, 深入研究脑卒中后自噬与凋亡的表达谱及转

换与调控机制, 在脑缺血后增加神经元自噬、减少

凋亡可能是拯救缺血半影区内损伤神经元的潜在治

疗靶点, 对脑卒中后神经保护及神经功能恢复有着

重要意义。

5   脑卒中后自噬与凋亡间可能的转换与

调控机制
尽管现已明确, 自噬和凋亡存在共同的调控

通路, 然而对于脑卒中后损伤神经元最终走向自

噬还是凋亡的转换与调控机制却缺乏深入研究。

Beclin1(又名ATG6, 酵母自噬调控蛋白6在哺乳动物

中的同源物), 是自噬引发阶段的关键调控分子, 脑缺

血后其表达显著上调, 且与神经元自噬时程一致[33]。

Beclin1通过聚集自噬关键蛋白质到自噬小体前体结

构上形成包括Beclin1、Vps34和Vps15复合物, 进而

引发自噬小体的形成和启动自噬过程[22]。Beclin1不
仅聚集自噬相关蛋白质, 还通过其特有的BH3模式与

重要的抗凋亡蛋白Bcl2相互作用, 形成Bcl2-Beclin1
复合物, 进而阻断Beclin1引发自噬的作用[23,34]。因

而, Beclin1通过Bcl2-Beclin1复合物的形式在细胞走

向自噬或凋亡时起着重要的决定作用: 复合物稳定

则抑制自噬而促进凋亡, 细胞进入凋亡通路; 复合

物解离则促进自噬而抑制凋亡, 细胞进入自噬通路。

Pattingre等[35]研究表明, 通过基因敲除Beclin1或过表

达Bcl2可使细胞在营养耗竭时更趋向于凋亡。因此, 
Bcl2-Beclin1复合物的稳定性可能是脑卒中后自噬与

凋亡间转换的可能调控机制之一[22]。

应激激活蛋白激酶JNK(c-Jun N-terminal kinase)
是一个关键的神经元死亡调控激酶, 阻断JNK通路已

被证明可减少脑梗死体积。但是最近的一项研究表

明, JNK也可能与神经保护作用有关[36]。利用大鼠大

脑中动脉模型, Murata揭示了JNK的新作用, 即在急

性期抑制JNK通路减少神经功能缺损和脑梗死体积, 
然而在7天后抑制JNK通路却显示出相反的作用: 恶
化神经功能和增加脑梗死体积[36]。JNK的一个重要

作用靶点就是磷酸化Bcl2与Beclin1相互作用的多个

位点(Ser87、Ser70、Thr69), 最终导致Bcl2-Beclin1复
合物的解离, 促使细胞进入自噬途径[37]。突变Bcl2的
这些磷酸化位点或敲除JNK1可阻断自噬发生。适度

磷酸化的Bcl2可通过与促凋亡蛋白质如Bax结合从

而抑制凋亡, 而过度磷酸化则引起Bcl2与促凋亡蛋白

如Bax的解离, 从而导致Bax释放而促进凋亡[38]。因

此, JNK1介导的Bcl2磷酸化可能是调控Bcl2-Beclin1
复合物的稳定性, 进而决定脑缺血后神经元选择自

噬还是凋亡命运的重要调控与转换因子。

综上所述, 脑缺血后神经元面临着必死的凋亡

和可能存活的自噬两种命运选择, 通过抑制凋亡, 适
当地促进自噬可以拯救缺血半影区内损伤神经元。

故推测自噬和凋亡间转换和调控的可能机制是JNK
磷酸化Bcl2, 从而导致Bcl2-Beclin1复合物解离, 释
放关键的自噬引发蛋白质Beclin1, 进而激活自噬通

路, 抑制凋亡通路, 最终使损伤神经元走向自噬。

6   小结与展望
基础与临床工作者都非常重视缺血性脑卒中

脑损伤研究中的缺血半暗带, 因为当血液供应恢复

时, 细胞能量代谢保留在半暗带中, 有恢复的潜力。

凋亡的途径可分为两种, 一种是通过胞外信号激活

细胞内凋亡酶caspase, 另外一种是通过线粒体释放

凋亡酶激活因子激活caspase。这些活化的caspase可
将细胞内的重要蛋白质降解, 引起细胞凋亡脑缺血

后的神经元面临着必死的凋亡和可能存活的自噬两
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种命运选择, 而这两种途径存在着交联和可能的转

换, 抑制凋亡和适当地促进自噬可能是拯救缺血半

影区内损伤神经元的潜在治疗方案。因此, 深入研

究并阐明神经元自噬与凋亡相互转化的分子机制, 
可能为脑卒中治疗寻找新的治疗靶点和治疗方案提

供理论依据和发展方向。
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