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自噬在脑缺血再灌注损伤中的作用
及中医药干预研究进展※

马俪元 高 玲▲

摘 要 细胞自噬参与脑缺血再灌注损伤（CIRI）全过程，受多种因素干预，与 CIRI 其他机制相

互影响形成串扰作用，对CIRI发挥保护和损伤的双重作用，因此，合理调控自噬对于CIRI前期预防和

后期治疗意义重大。中医药具有多组分、多靶点及整体调节特点，在调控炎症介导自噬、氧化应激介

导自噬、线粒体损伤介导自噬、内质网介导自噬及自噬与凋亡方面存在优势。该文章分析了 CIRI 后

细胞自噬激活并参与 CIRI 病理全过程及中医药对自噬机制的调控作用，以期为临床治疗提供新角

度、新策略。
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脑卒中因高发病率、高致残率和高死亡率，已然

成为全球第二大致死疾病[1]。根据病因不同，该病可

分为缺血性脑卒中（ischemic stroke）和出血性脑卒中

（hemorrhagic stroke），而缺血性脑卒中占比高达 80%
以上[2]。大脑动脉阻塞可导致脑部血液循环异常，引

发多种神经损伤，导致缺血性脑卒中发生，故而恢复

脑部血供被认为是治疗关键。目前针对缺血性脑卒

中的治疗主要集中在药物抗凝、手术介入及静脉溶栓

等方面。由于脑组织对血流变的高度敏感性和对连

续血流的强依赖性，脑组织在血供恢复后易发生二次

伤害，形成脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia-re⁃
perfusion injury，CIRI）[3]。在 CIRI 早期对缺血组织进

行反复、短暂性的处理，可以减少梗死面积、保护内皮

细胞功能，使组织对缺血产生耐受性，从而减轻再灌

注损伤。中医药因其成分的复杂性，可针对CIRI后脑

组织中的神经元、胶质细胞及内皮细胞等，发挥多途

径、多靶点、多层次的干预作用。本综述从CIRI后细

胞自噬被激活并参与疾病全过程的角度出发，结合中

医药对自噬通路的调控作用进行综述，以期为中医药

干预CIRI相关自噬机制及临床应用提供思路。

1 自噬简介
细胞自噬（autophagy）广泛存在于真核生物中，其

概念于 1963年被Christian de Duve 首次提出[4]。作为

决定细胞命运的主要机制之一，自噬的整个过程得益

于自噬体和自噬溶酶体的形成，自噬体由囊泡吞噬细

胞内错误蛋白及损伤细胞器并转运至溶酶体与之融

合形成自噬溶酶体完成自噬过程[5]。自噬发生过程包

括：细胞中变性蛋白和细胞器周围双层膜形成，延伸

为自噬小体，自噬小体与溶酶体融合形成自噬溶酶

体，溶酶体降解内容物[6]。作为生物体内一种高度保

守的细胞行为，生理状态下，自噬通过清除细胞内受

损或衰老的细胞器、异常长寿蛋白及错误折叠的大分

子等，维持细胞结构和代谢稳定[7]。在病理状态下，自

噬作为细胞的保护机制，可防止细胞死亡。当细胞自

噬水平超过限度，在一定范围内可耐受饥饿、缺血和

凋亡等应激；然而，若自噬功能失调，不能维持细胞稳

定时，可加剧损伤，造成细胞程序性死亡，即自噬性细

胞死亡[8]。由于自噬相关基因突变或失活，神经元内

会发生大量蛋白聚集及退行性变，进而导致神经退行

性疾病、糖尿病、肿瘤和脑血管疾病等发生[9]。

近年来研究发现，自噬机制作为一把“双刃剑”，

在脑血管疾病中发挥修复和损伤双重作用。因此，有

效调控自噬机制成为防治缺血性脑损伤的潜在关键

靶点。

2 自噬参与CIRI的病理过程
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2. 1　脑缺血缺氧诱发细胞自噬　自噬参与能量代谢

与细胞稳态维持，缺血缺氧环境可使脑内稳态发生变

化，诱导受损神经细胞发生自噬。研究表明，脑缺血

后自噬激活受多种因素调控，对CIRI发挥双重作用。

在脑缺血初始阶段，自噬作为一种修复机制可被激

活，以消除神经元细胞内的受损蛋白，促进细胞生

存[10]。然而，当自噬被过度激活时，会过度降解重要

细胞组分，触发非凋亡程序性细胞死亡，抑制细胞生

存，加重缺血性脑损伤[11]。CIRI 后细胞自噬被激活，

神经元损害程度随着缺血时间延长而逐渐加重[12]。

经历CIRI后，脑组织细胞病理结构表现为不可逆性损

伤，如过量的氨基酸释放、线粒体及内质网等细胞器

异常肿胀等，神经元结构破坏明显[13]。CIRI 时，脑经

历缺血缺氧和再灌注的双重伤害，损伤程度与再灌注

时间呈正相关，此时细胞自噬机制被过度激活，加剧

神经损伤；而炎症反应、氧化应激、线粒体损伤、内质

网应激、细胞凋亡等CIRI机制又可进一步诱导自噬的

产生，形成复杂的神经调节网络[14]。

2. 2　自噬与CIRI的炎性机制　CIRI发生后，脑星形

胶质细胞最先受累，小胶质细胞迅速活化增殖成为炎

症反应标志，二者共同释放大量炎症因子，促使白细

胞聚集，破坏血脑屏障，加剧炎症反应，参与CIRI炎性

病理全过程[15]。作为脑缺血损伤进展与加重的因素

之一，自噬对炎症反应具有重要调节作用；而炎症反

应又可诱导自噬，加重缺血性脑损伤。两者相互影

响，共同推动缺血性脑损伤的病变进程[16]。异常自噬

可诱导小胶质细胞活化，并触发神经炎症反应，与中

枢神经系统疾病的发生密切相关[17]。研究发现，自噬

可在糖氧剥夺再灌注初始阶段被激活，72  h后则受抑

制，而与炎症反应密切相关的核转录因子-κB（NF-
κB）通路明显上调，肿瘤坏死因子α（TNF-α）表达增

加，炎症机制表现突出[18]。CIRI后自噬-炎症机制激

活，炎症因子大量释放，活化的炎症细胞通过浸润、黏

附分子合成与分泌等方式形成级联反应。因此，协调

自噬与炎症之间的相互作用，对调控CIRI后炎症反应

对脑组织的损伤具有重要意义。

2. 3　自噬与CIRI的氧化应激机制　氧化应激（OS）
是体内氧化与抗氧化系统失衡，导致氧自由基沉积，

组织损伤的一种病理状态。正常情况下，机体对氧自

由基损伤具有一定抵抗能力，但脑组织长期缺血缺氧

可使活性氧自由基（ROS）与活性氮自由基（RNS）生成

过量，破坏细胞内稳态。作为脑缺血细胞损伤的重要

机制，氧化应激可介导自噬发生，影响内质网功能，最

终诱发细胞凋亡。氧化应激与细胞自噬相互影响，共

同参与缺血性脑损伤的病理过程[15]。氧化应激激活

的自噬溶酶体途径可对抗细胞内钙超载。当该途径

被阻断时，定位于高尔基体的 Ca²⁺泵分泌途径 Ca²⁺
-ATP 酶 1（SPCA1）表达减少，胞内钙超载加重；激活

自噬溶酶体途径则可缓解钙超载，减轻氧化应激损

伤[19]。因此，针对CIRI后氧化应激介导的自噬机制，

可充分利用ROS自噬内部调控通路，如ROS-FOXO3-
LC3/BNIP3 自噬及 ROS-NRF2-P62 自噬，以实现对

ROS水平的调控[20]。

2. 4　自噬与CIRI的线粒体损伤机制　线粒体通透

性转换孔（mPTP）与线粒体进行氧化应激、合成 ATP
密切相关，开放 mPTP 可耗散线粒体膜电位（MMP），

致使线粒体肿胀。在脑缺血病理进程中，氧供不足与

代谢底物缺乏可引发线粒体电子传递链功能障碍，破

坏三羧酸循环的能量代谢稳态。这种代谢紊乱直接

导致ATP生物合成受阻、跨膜离子梯度紊乱，最终触

发神经细胞的程序性死亡[21]。鉴于细胞对线粒体的

高度依赖，先天免疫、细胞凋亡、坏死和自噬等过程均

与线粒体密切相关。在缺血再灌注损伤进程中，异常

细胞器与错误折叠蛋白的清除主要依赖自噬途径的

激活。其中，特异性清除损伤线粒体的线粒体自噬通

过PINK1/Parkin信号通路，可有效阻断细胞色素C等

促凋亡介质的释放，并限制线粒体源性活性氧的过量

生成，从而减轻细胞器功能障碍引发的级联损伤。脑

缺血后，PARK2基因激活线粒体自噬，可能延长缺血

再灌注后的时间窗。但也有学者发现，RNS激活的线

粒体自噬不仅未能延长CIRI治疗的时间窗，反而通过

消耗细胞内 ATP 加快细胞死亡，缩短有效治疗时

间[22-23]。这一矛盾现象为临床 CIRI 治疗提供了重要

启示。

2. 5　自噬与CIRI的内质网应激机制　内质网（ER）
参与分泌蛋白和跨膜蛋白的合成、折叠、成熟及质量

控制和降解。多种刺激因素可导致ER内错误折叠或

未折叠蛋白蓄积，进而激活相关信号通路，即未折叠

蛋白反应（UPR）。细胞可通过UPR与自噬提升蛋白

正确折叠能力，并快速降解非功能蛋白以应对ER应

激，恢复细胞内稳态。ER应激诱发的自噬具有协同

调节细胞的生存或死亡，发挥抗凋亡和促凋亡双重作

用。在CIRI过程中，ER应激介导的自噬早期可通过

清除错误折叠蛋白或受损细胞器，恢复ER及细胞内

环境稳定；但持续的ER应激则对细胞有害。因此，正

确认识ER应激与细胞自噬、凋亡之间的串扰作用，对
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调控CIRI损伤后机制具有重要意义[24]。

2. 6　细胞自噬与CIRI的细胞凋亡机制　研究认为，

凋亡与自噬在特定条件下可发生信号交互，共同促进

细胞死亡[25]。自噬抑制凋亡的主要机制是通过线粒

体受损时细胞内的自噬激活因子被活化，细胞自噬机

制被启动，对受损线粒体进行降解清除，以挽救细胞，

防止细胞凋亡的发生[26]。细胞自噬又称Ⅱ型细胞程

序性死亡，脑缺血发生后，脑内迅速发生神经细胞程

序性死亡，凋亡与自噬途径被激活，以参与神经元损

伤过程[27]。自噬与凋亡在代谢途径和形态学方面虽

然有明显差异，但二者在脑缺血过程中的交互作用必

然对神经元产生调控。因此，针对该交互机制，可以

选择同时作用于二者的靶点进行干预，例如：激活

PI3K/Akt 信号，抑制 NCOA4-FTH1 相互作用（如

Ginkgolide B），或阻断 cGAS-STING通路，从而同步调

控凋亡（含铁死亡）和自噬[28-31]。

3 中医药对CIRI损伤后自噬机制的调
控作用

3. 1　以炎症-自噬途径为作用靶点的中医药治疗　

CIRI 后，脑组织梗死灶内常见明显的细胞和血管坏

死，神经元肿胀明显，间质水肿。蒋洁等[32]对 SD大鼠

进行百会、大椎、足三里麦粒灸预处理后造模，对比分

析后发现Beclin 1蛋白表达升高，p 62及NLRP 3蛋白

表达降低，提示灸法预处理可能通过激活自噬、抑制

炎症因子表达，改善 CIRI 大鼠的神经功能。Huang
等[33]研究发现，片子黄可显著抑制LPS诱导的BV2细

胞中关键促炎介质的产生和NLRP3、caspase-1p20蛋

白的表达，并能调节 AMPK/mTOR/ULK 通路，增强小

胶质细胞自噬，从而减轻神经元损伤。中风与组织蛋

白酶的失调密切相关[34]。LAMP2A 是溶酶体膜蛋白

LAMP2 的主要亚型之一，其参与伴侣介导的自噬

（CMA），与底物蛋白的结合速度限制 CMA 活性。

Wang等[35]通过实验发现，芪参益气方可以显著降低大

鼠 I/R后LAMP2A水平及血清TNF-α和 IL-6含量，并

改善神经功能。该结果表明这种与自噬相关的溶酶

体途径介导的炎症调节机制与芪参益气方对中风后

恢复的有益作用密切相关。

3. 2　以氧化应激-自噬途径为作用靶点的中医药治

疗　氧化应激损伤在脑缺血尤其是再灌注过程中起

关键作用。Wang等[36]运用黄连解毒汤对大鼠MCAO
模型进行干预，发现黄连解毒汤可明显改善缺血再灌

注（I/R）损伤后的神经功能缺损，减少 I/R损伤梗死面

积，改善氧化应激反应的相关生化指标（血清 NO、

MDA、GSH、GSSG、SOD、GSH-Px等），明显上调自噬相

关基因LC3、Beclin-1的表达水平，并有效抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）活化，说明黄连解毒汤可

诱导保护性自噬，减轻大鼠CIRI的作用机制与调节氧

化应激反应及抑制mTOR诱导自噬有关。Li等[37]通过

红景天苷（SAL）干预大鼠MCAO模型，并将PC12细胞

暴露于 Nrf2 抑制剂维甲酸中，结果显示 SAL 可逆转

OGD/R诱导的Nrf2和Trx1表达下调，而维甲酸抑制了

SAL激活的Nrf2/Trx1通路，证实SAL通过Nrf2/Trx1信

号通路抑制氧化应激，并经由抑制ASK1/MAPK降低

CIRI 诱导的细胞凋亡。靳晓飞等[38]通过细胞实验发

现，黄芪甲苷处理氧糖剥夺/复氧复糖的PC12细胞后，

细胞活性升高，MDA 含量降低，SOD 和 GSH-Px 活性

增强，自噬小体数量及Beclin1表达增多；给予自噬抑

制剂则可拮抗黄芪甲苷的抗氧化作用，提示黄芪甲苷

可通过上调自噬减轻氧糖剥夺/复氧复糖诱导的PC12
细胞氧化应激损伤，发挥神经保护效应。

3. 3　以线粒体-自噬途径为作用靶点的中医药治

疗　线粒体作为缺血后神经细胞死亡的关键靶区，与

CIRI关系密切。在脑缺血再灌注中，线粒体ATP及其

他能量代谢产物可通过多种机制发生改变，而线粒体

自噬在 I/R 中也扮演着重要角色。向菲等[39]研究发

现，白藜芦醇（Res）参与CIRI的保护作用机制与调控

线粒体自噬，上调沉默信息因子1（SIRT1）和线粒体自

噬标志性蛋白 p62、LC3BⅡ以及分布于线粒体内、外

膜的PHB2、TOM20蛋白表达，减少细胞色素C（CytC）
释放，恢复MMP，提高ATP水平有关。Mo等[40]在斑马

鱼神经损伤模型中发现，源于补阳还五汤的芪龙胶囊

可通过干预线粒体细胞色素c介导的途径减少细胞凋

亡，并下调 sncaip、ulk1b、atg5、map1lc3a、becn1和mtor
自噬相关基因表达，抑制自噬的发生，从而减轻神经

元损伤。田恒运[41]指出，黄芩苷对神经元细胞氧糖剥

夺/复氧复糖（OGD/R）具有保护作用，林筱洁等[42]证

实，经黄芩苷干预的PC12细胞存活率增高，自噬体、

自噬相关因子 Beclin-1、SQSTM1 及线粒体自噬相关

因子 Bnip3、Parkin、FUNDC1 的 mRNA 表达得到有效

调控，这为黄芩苷应用于临床中风病防治提供了实验

依据。

3. 4　以内质网-自噬途径为作用靶点的中医药治

疗　脑缺血再灌注后，内质网应激（ERS）可适度激活

未折叠蛋白反应（UPR），促进内质网处理错误折叠或

未折叠蛋白，保护受损神经细胞。然而，持久剧烈的
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UPR可激活细胞程序性死亡途径，诱发细胞自噬和凋

亡。由于自噬在持续性内质网应激中具有“双刃剑”

功能，可作为代偿机制维持细胞稳态。兰新新等[43]发

现，短暂性大脑中动脉阻塞（t MCAO）/再灌注损伤模

型大鼠缺血再灌注24  h、72  h后，p62蛋白表达下降，

LC3Ⅱ/Ⅰ比值上升，提示自噬水平升高；而银杏内酯

注射液（GIs）能明显改善模型大鼠神经运动功能，减

轻脑水肿，缩小脑梗死体积。在缺血再灌注24  h后，

GIs可明显抑制Caspase-12的成熟体蛋白表达；在缺

血再灌注 24  h、72  h后，GIs可下调CHOP蛋白表达，

上调p62蛋白表达，抑制LC3Ⅱ/Ⅰ比值升高，表明GIs
可通过抑制 CIRI 后内质网应激和过度自噬发挥对

CIRI的治疗作用。舒适[44]认为，针刺方法对内质网应

激诱导的细胞自噬具有良性调节作用。通过电针

CIRI大鼠水沟穴，可干预UPR中PERK/eIF2α和 IRE1
通路，抑制CHOP表达水平，调控内质网应激，而内质

网应激CHOP通路下调Beclin-l、LC3表达，抑制自噬

过度可能是针刺水沟穴减轻 CIRI 的重要环节。Fu
等[45]在实验模型中观察到 Bax 和 cleavedcaspase-3 蛋

白水平显著降低，同时caspase-12、p-ERK降低，Bcl-2
水平明显升高，证明了葡萄籽原花青素能够通过减少

过度自噬激活，降低 GRP78、CHOP、Bax 和 caspase-3
表达，减轻内质网应激相关凋亡，为调控细胞稳态提

供了新思路。

3. 5　以凋亡-自噬途径为作用靶点的中医药治疗　

凋亡与自噬在脑缺血的病理调控中具有重要作用。

作为自噬膜形成与成熟的关键信号通路，磷脂酰肌醇

3 激酶-蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋（PI3K-
Akt-mTOR），其中的 Akt 激酶可作为共享调节子，对

凋亡与自噬的交互作用网络进行调控。Lan等[46]将马

鞭草苷静脉注射于再灌注后15  min的MCAO大鼠，并

统计分析其梗死体积、血脑屏障（BBB）、神经系统严

重程度评分（mNSS）及自噬相关蛋白变化，同时将

PI3K 抑制剂用于 100nM 马鞭草苷和 OGD/r 处理组。

结果显示，马鞭草苷蛋白的保护作用被逆转，证实其

通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路抑制 OGD/R 诱导的星

状胶质细胞自噬，从而改善CIRI症状。赵悦琳等[47]通

过白桦脂酸干预OGD/R细胞模型，发现白桦脂酸在细

胞水平上对OGD/R细胞有抑制凋亡的作用；而给予自

噬激动剂RAPA后，白桦脂酸对神经元凋亡的抑制作

用减弱，提示白桦脂酸通过抑制细胞自噬起到抑制细

胞凋亡的作用。乔园等[48]在改良线栓法复制的小鼠

脑缺血再灌注模型中发现，三七总皂苷干预可下调自

噬相关蛋白 Beclin 1 表达及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，上

调P62表达，同时缩小脑梗死体积，减轻脑水肿，提示

其可能通过抑制过度自噬、减轻细胞凋亡，从而改善

神经功能。

4 思考与展望  
自噬参与CIRI的发生与演变过程。上述内容表

明，中医药治疗手段（包括药物单体、复方及针刺等）

通过对自噬与炎症反应、氧化应激、线粒体损伤、内质

网应激、凋亡等环节的双向调控，发挥神经保护与治

疗作用，充分体现了中医药多组分、多靶点、多环节、

多途径的干预优势。然而，未来仍需解决以下问题：

（1）CIRI过程中，自噬激活或抑制的时相与程度受多

因素影响，节点不明，影响中医药疗效的准确评估；

（2）自噬相关基因检测方法较为单一、重复，难以充分

展现中医药治疗CIRI的特色优势；（3）相关自噬信号

通路尚未系统阐明，多局限于个别自噬因子研究，未

能体现中医药多途径、多靶点的调控网络；（4）中医药

研究缺乏系统评价，动物模型制备与辨证用药证据不

足，且中医理论指导相对薄弱，过度依赖西医研究模

式，制约了中医药在CIRI治疗中的深入发展。

因此，在未来研究中应结合中医整体观念与辨证

论治理论，制备更贴近临床的疾病模型，扩大研究范

围，并运用现代研究手段深入分析CIRI过程中的病理

变化与自噬的关系，探索关键通路及分子机制。通过

加入时间节点动态分析自噬机制演变，可明确药物治

疗的时间窗口，进一步完善中医药治疗CIRI的作用机

制。此外，可借助单细胞转录组学、空间转录组学、蛋

白组学等技术，绘制自噬相关基因表达、信号通路激

活及自噬流状态的动态变化图谱，实施动态药物干预

策略，从而更精准地把握自噬稳态的异质性和时相特

异性。在中医药防治CIRI的系统研究中，作用于多靶

器官的中药活性成分值得关注，如具备“脑心同治”特

色的中药化合物对心脑疾病的综合管理已积累一定

理论与实验基础。同时，可探索利用新型分子探针

（如荧光/生物发光自噬报告系统）结合活体显微成像

技术，动态观察中医药干预对自噬过程的影响。未

来，通过整合前沿技术，有望为CIRI的诊断与治疗实

现更精准、高效的赋能。
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