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摘要 自噬是一种溶酶体参与的细胞内降解过程, 在维持细胞稳态和存活中发挥关键作用. 越来越多研究表明,
自噬在缺血性神经元损伤中承担重要角色, 具有双重作用. 多个小分子被发现可以通过调控自噬对脑缺血再灌注

起到神经保护作用, 有望成为缺血性中风的新治疗药物. 本文主要阐述了自噬在脑缺血中的双重调控作用, 为进

一步探究脑缺血和自噬的关系提供了理论基础. 此外, 本文总结了近3年来研究发现的通过调控自噬治疗脑缺血

的小分子化合物及其作用机制, 讨论了其在中风治疗中的潜在应用.
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中风是一种急性脑血管疾病, 每年约有79.5万人

因中风致残
[1]. 缺血性中风占所有中风类型的60%

~80%, 且发病率逐年上升, 被认为是世界上发病率、

死亡率、致残率和复发率最高的致命性疾病之一. 缺

血性中风的特点是脑血管病变引起脑组织供血迅速减

少造成供血不足, 进而导致脑细胞代谢紊乱和死亡, 最
终对脑组织造成不可逆转的损伤. 目前, 溶栓治疗和取

栓治疗是临床上有效的治疗方法, 其中重组组织型纤

溶酶原激活剂(recombinant tissue plasminogen activa-
tor, rtPA)是美国食品药品监督管理局(Food and Drug
Administration, FDA)唯一批准的缺血性中风治疗药

物
[2,3]. 但是溶栓治疗和取栓治疗的时间窗狭窄、复发

率高的缺点限制了其临床应用
[4]. 此外, 溶栓治疗期间

脑缺血/再灌注损伤可能会导致一系列病理反应, 包括

氧化应激、钙超载、谷氨酸兴奋性毒性、炎症和凋亡

等. 因此, 寻找新的、有效的治疗缺血性中风的靶点和

治疗药物迫在眉睫.
自噬(autophagy)是存在于真核细胞中的一种进化

历史悠久、高度保守的分解代谢过程, 主要涉及细胞

内大分子物质的循环和再利用, 此外还参与损伤细胞

器的降解清除, 在维持细胞内环境的稳态中发挥着重

要作用
[5]. 研究表明, 自噬参与了中风的发生发展.

1995年, Nitatori等人
[6]
在沙鼠短暂脑缺血模型中观察

到组织蛋白酶B免疫阳性溶酶体明显增多, 这些增多

的溶酶体多为自噬溶酶体, 自噬作用通过瞬时传递增

加, 这是人们首次发现自噬作用在脑缺血中被激活.
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随后, Kuma等人
[7]
于2004年首次通过透射电子显微镜

(transmission electron microscope, TEM)在沙鼠脑缺血

模型中观察到自噬体结构, 证实自噬参与了脑缺血再

灌注. 此外, 研究人员进一步运用药理学工具或者自

噬相关基因敲除的小鼠研究自噬在脑缺血中的功能和

生物学意义. 有研究表明, 缺血本身即可诱导神经细胞

发生自噬作为应对恶劣环境和促进能量再生的重要途

径;但是急性或严重的脑缺血可能会过度激活自噬,从
而进一步加剧细胞的损伤和死亡

[8]. 这些研究结果均

提示, 通过自噬调控来预防和治疗脑缺血损伤是一个

潜在的新治疗目标.
小分子药物因具有理论成熟、良好依从性、靶点

创新性和研发成本优势等特点, 一直被广泛研发. 近年

来, 越来越多的研究发现, 许多小分子化合物能通过调

控自噬对脑缺血损伤发挥治疗作用. 鉴于自噬在脑缺

血损伤中的双重作用, 根据药物对自噬作用的调控方

式, 可将靶向自噬的治疗药物主要分为激活、促进自

噬作用的药物或是抑制、阻断自噬作用的药物. 本文

总结了自噬在脑缺血损伤中的调控, 并就近年来发现

的具有调节自噬作用的小分子化合物及其药理机制、

应用进行综述, 讨论了能通过调节自噬作用在脑缺血

损伤中具有潜在应用价值的代表性化合物.

1 自噬的分子机制

自噬是一个在进化上高度保守的过程, 通过溶酶

体系统降解和循环再利用细胞内成分. 在正常的生理

状态下, 自噬维持在基础水平, 有利于异常、损伤、

过量成分的连续降解
[9]. 自噬有三种主要类型, 即巨自

噬(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分子

伴侣介导的自噬(chaperon-mediated autophagy)[10]. 巨

自噬通过具有双层膜的囊泡包裹胞质成分, 并与溶酶

体融合形成自噬溶酶体来降解底物, 是最主要的自噬

调节方式. 微自噬过程较简单, 依靠溶酶体直接吞噬

胞质成分. 分子伴侣介导的自噬则涉及到伴侣蛋白与

底物蛋白跨溶酶体的易位, 通过伴侣蛋白的辅助实现

选择性降解目标底物. 近年来, 人们对巨自噬的机制

及其在疾病中的作用研究较为透彻, 本文将重点从巨

自噬(除具体说明外, 下文中均简称为自噬)在脑缺血

中的作用及其小分子调节剂的研究进展方面进行

综述.

自噬的进展主要可分为5个不同的阶段: 自噬的启

动, 自噬小体成核, 自噬小体的延伸, 自噬体成熟及融

合,内容物的降解
[10,11](图1).自噬可以通过饥饿、氧化

应激、mTOR(mammalian target of ramamycin)抑制等

多种细胞间和细胞外的刺激诱导, 自噬的启动始于

ULK复合物(包括ULK1, ULK2, FIP200/RB1CC1,
ATG13和ATG101)的激活. 自噬小体成核后, Ⅲ型磷脂

酰肌醇3-激酶(PI3K-Ⅲ)复合物(包括AMBRA1, VPS34/
PIK3C3, UVRAG/p63, VPS15, Beclin1和ATG14)被激

活. 自噬小体膜的扩展和延伸是由ATG12偶联体系和

微管相关蛋白1轻链3(microtubule associated protein 1
light chain 3, LC3)偶联体系这两种泛素类ATG偶联体

系介导的. 具体而言, ATG12在ATG7的作用下与

ATG10结合, 进而结合ATG5形成ATG12-ATG5复合物,
该复合物进一步与ATG16L1连接形成蛋白复合物参

与自噬小体的延伸; ATG4B偶联ATG7, 使微管相关蛋

白1轻链3-Ⅰ(microtubule-associated protein 1 light
chain 3, MAP1-LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ)结合磷脂酰乙醇胺

(phosphatidylethanolamine, PE)形成LC3-Ⅱ, LC3-Ⅱ结

合于自噬体膜上直至自噬体与溶酶体融合后被降解,
是自噬体的常见蛋白标记物. 自噬体成熟及融合依赖

于多种蛋白的参与, 例如, 融合突触蛋白17(STX17)促
进自噬体与溶酶体融合形成成熟的自噬溶酶体. 最终,
溶酶体的酸性环境导致自噬体内容物降解为氨基酸或

多肽, 供细胞重复使用.自噬最初被认为是一个非选择

性的过程, 后来发现它可以选择性降解胞质内容物, 即
通过自噬受体结合到泛素和LC3或是GABAA受体相

关蛋白(GABAA receptor associated protein, GABAR-
AP)来选择性调控蛋白质降解, 根据其降解底物的不

同可分为线粒体自噬(mitophagy)、过氧化物酶体自噬

(pexophagy)、内质网自噬(reticulophagy)、核糖体自

噬(ribophagy)和异源自噬(xenophagy)[12].

2 自噬在脑缺血中的调控

2.1 缺血性中风的自噬激活

缺血性中风发生后, 包括活性氧(reactive oxygen
species, ROS)、错误折叠蛋白聚集、细胞内钙超载、

生物能量不足和氨基酸等物质缺失在内的多种应激因

子都可能参与了缺血脑细胞的自噬激活
[13,14]. ROS积

累引起的氧化应激是脑缺血的必然结果. 脑缺血再灌
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注时, 细胞中氧和葡萄糖水平会迅速重新建立, 导致线

粒体活性过度激活, 而线粒体是ROS的重要来源, 因此

导致ROS水平激增, 最终使脑缺血损伤恶化. ROS的增

加可以上调TP53, TP53介导的糖酵解和凋亡诱导因子

(TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator, TI-
GAR)和损伤调节自噬调控基因(damage-regulated au-
tophagy modulator, DRAM)介导TP53的转录, 并在自

噬调控中发挥着重要作用
[15]. 供氧减少的情况下, 缺

氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)会
触发包括FUNDC1, BNIP3和NIX在内的几种线粒体自

噬受体的激活
[16]. 此外, ROS的增加还会激活NRF2,

FOXO3和PERK通路, 这些途径都参与缺血神经元的

氧化应激并与自噬诱导相关
[16,17]. 研究报道, 在中风

模型的大鼠中, 褪黑素可以通过增加线粒体自噬和抑

制NLRP3炎症小体的激活来减少ROS的产生
[18].

未折叠或错误折叠蛋白诱导内质网应激, 而内质

网应激主要通过三条信号通路激活自噬: 肌醇依赖蛋

白1α(inositol-requiring protein-1α, IRE1α), 蛋白激酶R
样内质网激酶(protein kinase R (PKR)-like endoplasmic
reticulum kinase, PERK), 转录激活因子6(activating
transcription factor 6, ATF6)[19](图2). 内质网未折叠蛋

白的积累刺激IRE1α在内质网膜上的寡聚化和胞质结

构域的自磷酸化. 随后IRE1α与肿瘤坏死因子受体相

关因子2(tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor-2, TRAF2), 凋亡信号调节激酶1(apoptosis signal-
regulating kinase-1, ASK1)形成复合物, 激活下游c-Jun
氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)促进细胞

自噬
[19]. 内质网应激时, PERK释放78 kD葡萄糖调节

图 1 自噬分子机制. 自噬发生过程可分为5个阶段, 即自噬的启动、成核、自噬延伸、自噬体成熟及融合、内容物的降解.
自噬的启动始于ULK复合物的激活, ULK复合物由ULK1, ULK2, FIP200/RB1CC1, ATG13和ATG101组成; ULK复合物诱导自
噬小体成核, 随后由PI3K-Ⅲ复合物介导, PI3K-Ⅲ复合物由AMBRA1, VPS34/PIK3C3, UVRAG/p63, VPS15, Beclin1和ATG14
组成; 囊泡的延伸封闭形成自噬体, 该过程由ATG12偶联体系和LC3偶联体系两种泛素类ATG偶联体系介导; STX17促进自噬
体和溶酶体融合形成自噬溶酶体, 溶酶体内酸性环境导致内容物的降解
Figure 1 Schematic overview of autophagy. The process of autophagy can be divided into five stages: initiation, nucleation, elongation, fusion and
degradation. The initiation of autophagy begins with activation of the ULK complex, which consists of ULK1, ULK2, FIP200/RB1CC1, ATG13 and
ATG101. The ULK complex induces vesicle nucleation, which is then mediated by the PI3K-Ⅲ complex. The PI3K-Ⅲ complex is composed of
AMBRA1, VPS34/PIK3C3, UVRAG/p63, VPS15, Beclin1 and ATG14. Vesicle expansion and elongation are mediated by two ubiquitin-like
conjugation systems: ATG12-conjugation system and LC3-conjugation system. The fusion of autophagosome with lysosome is facilitated by STX17,
and the acidic environment in lysosomes leads to the degradation of the cargoes
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蛋白(the glucose-regulated protein 78 kD, Grp78/BiP),
使eIF2α磷酸化并翻译转录激活因子ATF4, 而ATF4转
录调控ATG12, ATF介导的C/EBP同源蛋白(C/EBP-
homologous protein, CHOP)激活转录调控ATG5[20].
ATG12和ATG5都是ATG12偶联体系的组成部分, 介导

自噬小体膜的扩展和延伸
[20]. 在内质网应激下, ATF6

被转录到高尔基体后被位点1蛋白酶(site-1 protease,
S1P)和位点2蛋白酶(site-2 protease, S2P)切割, 切割后

的N端胞质结构域易位到细胞核中与ATF/cAMP反应

元件Sano、内质网应激反应元件(ER stress-response
elements, ERSE)结合后激活包括XBP-1和CHOP在内

的靶基因
[20]. ATF6通过XBP-1和CHOP激活细胞自

噬
[20].
缺血神经元细胞的钙超载和ATP衰竭会导致钙/

钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶(recombinant calcium/

calmodulin dependent protein kinase kinase, CAMKK)
与LKB1(liver kinase B1)的激活和AMP活化蛋白激酶

(adenosine 5′-monophosphate (AMP)-activated protein
kinase, AMPK)的磷酸化

[21].活化的AMPK通过磷酸化

Raptor和TSC2抑制mTOR途径从而诱导自噬作用
[22].

此外, 钙释放激活的死亡相关蛋白激酶(death-asso-
ciated protein kinase, DAPK)参与Beclin1的磷酸化,
随后促进Becl in1从Bcl-2中解离 , 诱导自噬的发

生
[23,24].

2.2 自噬在缺血性中风中的双重作用

一般认为, 自噬在缺血性中风中表现出双重作用,
即适度的自噬激活可以使神经元细胞存活, 起到保护

作用, 而过度自噬会促进神经元细胞的死亡
[8]. 自噬在

缺血后再灌注期间清除受损的线粒体, 即线粒体自噬,

图 2 内质网应激介导的自噬及其分子机制. 内质网应激主要通过IRE1α, PERK和ATF6三条信号通路诱导自噬. 磷酸化激活
的IRE1α与TRAF2和ASK1形成复合物激活下游JNK, 促进Beclin1释放, 游离的Beclin1参与形成PI3K-Ⅲ复合物从而激活自噬;
磷酸化激活的PERK通过ATF4转录调控ATG12诱导自噬, 并通过ATF4介导的CHOP转录调控ATG5诱导自噬; ATF6被S1P和
S2P切割后的N端结构域结合Sano和ERSE, 激活CHOP和XBP-1从而激活自噬
Figure 2 Molecular mechanisms of ER stress-mediated autophagy. ER stress can induce autophagy mainly through IRE1α, PERK and ATF6 signal
pathways. Activated IRE1α forms a complex with TRAF2 and ASK1, which then activates the downstream JNK pathway and promotes the release of
Beclin1. Free Beclin1 is involved in the formation of the PI3K-Ⅲ complex, which activates autophagy. Phosphorylated PERK induces autophagy
through ATF4-driven transcriptional regulation of Atg12, and ATF4 mediated activation of CHOP also transcriptionally regulates ATG5 and then
induces autophagy. The N-terminal domain of ATF6 cleaved by S1P and S2P binds to Sano and ERSE, which induces autophagy by activating CHOP
and XBP-1
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从而减轻线粒体诱导的神经元凋亡和缺血损伤
[25]. 局

灶性缺血模型中, 在病灶边界处可以观察到自噬激活,
缺血3小时后使用自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤(3-methyla-
denine, 3-MA)可以明显减少脑梗死体积

[26]. 在脑缺血

受损伤后的慢性期, 自噬抑制还可以明显改善小鼠的

运动功能
[27]. 在脑缺血的不同阶段, 自噬也表现相反

的作用: 一方面, 使用3-MA和渥曼青霉素(wortmannin,
WM)抑制自噬通路的激活会促进神经元细胞的凋亡

和坏死, 增加新生大鼠缺血缺氧引起的脑梗死体积和

神经功能的损伤
[28]; 另一方面, 在脑缺血缺氧前使用

雷帕霉素(rapamycin, RAPA)激活自噬通路, 可以促进

蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/Akt)和cAMP反应元

件结合蛋白(cAMP response element binding protein,
CREB)的磷酸化, 从而明显减轻神经元死亡导致的脑

损伤
[29]. 综上可以得出, 自噬在脑缺血中的不同程度

或不同作用时间可能决定了自噬是否有益于脑缺血

损伤.
(1) 自噬在缺血性中风中的保护作用. Beclin1是

自噬起始期的关键调控因子, 诱导自噬体的形成, 并

通过促进包括Vps34, Vps15和其自身在内的关键自噬

蛋白在自噬体前体上的积累来启动自噬
[30,31]. Fan等

人
[30]

发现, 局灶性缺血后, Beclin1在脑组织中的表达

量显著上调, 与神经元自噬的时间过程一致, 而3-MA
可以明显降低其表达, 使细胞的死亡方式从凋亡转变

为细胞坏死. RAPA可以上调Beclin1的表达, 诱导自

噬 , 从而减少细胞死亡并减轻脑组织的损伤程度 .
RAPA的神经保护作用已经在多种鼠大脑中动脉闭塞

(middle cerebral artery occlusion, MCAO)模型中得到

证实. 例如, Buckley等人
[29]

发现, 在小鼠MCAO模型

中, RAPA处理可以明显减少脑损伤体积, 提高小鼠生

存率. 在与生理相关的永久性缓慢再灌注形成的中风

模型中, 使用药物诱导自噬更有利于减少脑梗死面积

和改善中风. Wu等人
[27]

对大鼠采用MCAO方法诱导

局灶性脑缺血再灌注, 并在MCAO前后给予RAPA治
疗, 发现均可以通过激活自噬和减少神经元凋亡数量

来减少梗死体积和改善神经功能. 脑缺血后的神经元

自噬作为促生存信号通路的一部分, 涉及到PI3K/Akt/
TSC2/mTOR/P70S6K信号通路和Akt/CREB信号通路.
Wang等人

[28]
探讨了烟酰胺磷酸核糖转移酶(nicotina-

mide phosphoribosyltransferase, Nampt)在脑缺血中发

挥神经保护作用的机制, 他们发现, 脑缺血时Nampt以

SIRT1依赖的方式调控TSC2/mTOR/S6K1信号通路诱

导自噬发生, 从而促进神经元细胞的存活来发挥神经

保护作用. Wang等人
[32]

发现, 在脑缺血/再灌注大鼠模

型中, 电针治疗可以通过激活PI3K/Akt/mTOR信号通

路诱导自噬, 从而改善大鼠的学习记忆障碍. Carloni
等人

[33]
发现, 在新生大鼠脑缺氧缺血模型中, RAPA治

疗可以激活PI3K/Akt/mTOR通路而激活自噬, 并增加

CREB的磷酸化激活, 从而发挥神经保护作用. 此外,
脑缺血预处理诱导的自噬具有神经保护作用, 可以激

活内源性防御机制, 这种作用和内质网应激的改善相

关. Sheng等人
[25]

报道, 在脑缺血预处理的大鼠模型

中, 神经保护性自噬激活可以减少内质网应激依赖的

细胞凋亡.
(2) 过度自噬加重缺血性中风损伤. 研究人员在大

鼠永久性大脑中动脉闭塞模型中, 观察到自噬体和自

噬溶酶体数量的明显增加, 使用3-MA治疗可以有效减

少脑梗死体积, 减轻脑水肿并改善大鼠的运动障碍
[34].

对大鼠进行氧葡萄糖剥夺(oxygen-glucose deprivation,
ODG)24小时后, 3-MA和WM可以通过抑制自噬来减

轻神经元的损伤
[35]. 对成年大鼠进行全脑缺血再灌注

损伤, 缺血前3-MA治疗可抑制缺血损伤激活的自噬,
防止海马CA1神经元程序性坏死的发生

[26]. 上述研究

表明, 自噬对脑缺血损伤也存在促进作用. Beclin1诱
导的自噬对缺血性中风除了表现出保护作用外, 在其

他研究中也表现出加重脑缺血损伤的有害作用. 有研

究探讨了Beclin1依赖性自噬在短暂MCAO后神经再

生过程中的作用, 使用RNA干扰技术下调脑缺血大鼠

的Beclin1表达可以减少脑梗死体积, 抑制组织损伤和

改善神经功能障碍
[36]. 此外, 通过下调Beclin1来抑制

自噬可减轻局灶性脑梗死后的丘脑继发性退行性损

伤
[37]. 研究发现, AMPK介导的自噬可以扩大脑缺血体

积, 加重病理损伤. Li等人
[38]

利用基因敲除的方法检测

AMPK亚型对缺血性中风的影响, 发现AMPK在局灶

性中风模型中是有害的, AMPK的催化异构体α-2参与

了其有害作用的激活, 用AMPK抑制剂抑制AMPK的
激活可以减少中风损伤, 即使在中风发生后治疗也可

以有效地保护神经细胞. 此外, 自噬相关基因ATG7也
是缺氧/缺血性脑损伤诱导的神经元细胞死亡的关键

基因. 新生小鼠受到脑缺氧/缺血损伤后, 观察到自噬

体的形成显著增加, 海马神经元的大量死亡受到cas-
pase-3依赖或非依赖的调节

[39]. 而ATG7基因缺失的新
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生小鼠, 对缺氧/缺血诱导的caspase-3激活和神经元死

亡均表现出完全的抵抗作用, 几乎没有神经功能的损

伤
[39]. 对小鼠神经元选择性缺失ATG7基因可以防止缺

氧/缺血诱导的自噬, 使小鼠脑梗死体积减少42%, 并

减少大脑多个区域的细胞死亡
[40].

3 靶向自噬治疗脑缺血的药物

已有大量研究报道各种药物可调节神经元细胞的

自噬对脑缺血损伤起到治疗作用. 根据这些药物对自

噬作用的不同调控方式, 可将这些药物分为两大类,
即通过诱导或促进自噬作用保护缺血神经元细胞的药

物, 以及通过抑制或阻断自噬作用保护缺血神经元细

胞的药物(表1). 本文收集了近3年来通过调节自噬减

轻脑缺血损伤的小分子药物, 这些药物大多数属于天

然来源化合物, 另一部分则是长期临床应用或者在实

验室研究中发现. 在这些化合物中, 绝大部分已经通

过机制研究获得了具体作用机制, 有望被开发成治疗

脑缺血损伤的新型小分子药物; 还有一部分药物的具

体作用机制则还有待研究和验证, 具有广阔的发展空

间和光明的应用前景.

3.1 诱导或促进自噬的药物

近年来, 许多研究发现一些天然来源的小分子化

合物具有诱导/促进自噬减轻脑缺血损伤的作用. 丁香

酚(eugenol)是中药石菖蒲(Acorus tatarinowii Schott)活
性成分之一, 对脑缺血再灌注损伤具有保护作用

[41].
体内外研究表明, 丁香酚可以通过调节AMPK/mTOR/
P70S6K信号通路诱导细胞自噬, 明显减轻脑缺血再灌

注损伤及伴随的神经功能损伤
[41]. 白藜芦醇(resvera-

trol)是一种非黄酮类多酚有机化合物, 可以通过抑制

电子传递链降低ATP水平, 从而导致AMPK的激活
[42].

在体外培养的神经元和内皮细胞中, 白藜芦醇激活

AMPK, 并通过激活自噬对内皮细胞中游离脂肪酸诱

导的氧化应激表现出保护作用
[43].二苯乙烯苷(stilbene

glycoside)是从何首乌(Fallopia multiflora (Thunb.) Har-
ald)中分离得到的具有神经保护作用的单体成分.机制

研究表明, 二苯乙烯苷通过促进SIRT3/AMPK的表达,
促进缺血神经元线粒体自噬, 抑制细胞凋亡

[44]. Gar-
ciesculenxanthone B(GeB)是一种从藤黄(Garcinia ham-
burgy Hook. f.)中提取出的呫吨酮类化合物, 可稳定蛋

白激酶PINK1, 并促进PINK1-Parkin介导的线粒体自

噬, 对缺血再灌注诱导的小鼠脑损伤起到保护作用
[45].

转录因子EB(transcription factor EB, TFEB)作为自噬体

和溶酶体生物发生的主要调节因子, 通过激活自噬-溶
酶体通路(autophagy-lysosomal pathway, ALP)对脑缺

血诱导的神经元损伤具有神经保护作用
[46].番茄碱(to-

matidine)是一种天然存在于茄科植物未成熟番茄(Ly-
copersicon esculentum Miller)中的甾体生物碱, 在哺乳

动物细胞或线虫中可以激活自噬降解. 最新研究表明,
番茄碱能够通过促进溶酶体活性对缺血损伤的神经元

细胞起到保护作用, 这种保护可能涉及到TFEB相关机

制
[47]. 伪人参皂苷F11(pseudoginsenoside F11, PF11)是

一种从西洋参(Panax quiquefolium L.)中分离出来的奥

克梯隆型皂苷, 研究表明, PF11可通过促进钙调磷酸

酶介导的TFEB核易位来减轻永久性脑缺血ALP功能

障碍, 证实了PF11的抗脑缺血自噬机制
[48]. 黄芪甲

苷Ⅳ(astragaloside Ⅳ)是从中药黄芪(Astragalus mem-
branaceus (Fisch.) Bge.)的干植物根中分离得到的小分

子皂苷, 具有抗氧化、抗炎、抗病毒、抗衰老、抗血

小板聚集等多种生物活性
[49]. 体内外研究表明, 黄芪

甲苷Ⅳ通过增强脑缺氧缺血诱导的保护性自噬抑制细

胞凋亡, 对缺氧缺血造成的脑损伤具有神经保护作

用
[50]. 花青素(anthocyanin)是一种苯并吡喃衍生物, 广

泛存在于绝大多数陆生植物的液泡中, 被报道可以减

轻MCAO大鼠神经血管单元的损伤
[51]. 在ODG处理的

SH-SY5Y细胞中, 花青素能显著增加细胞的自噬通量,
抑制氧化应激

[51]. 自噬激动剂RAPA可增强花青素的

抗炎作用, 而自噬抑制剂3-MA则抑制花青素的神经细

胞保护作用
[51].

此外, 在长期的临床应用或实验室研究中, 许多治

疗其他疾病的小分子化合物被发现具有诱导/促进自

噬并减轻脑缺血损伤的作用. 异丙酚(propofol)作为一

种静脉麻醉药, 具有起效和恢复时间快, 副作用少的

优点, 被广泛应用于临床危重患者的麻醉和镇静
[52].

临床用药中发现, 异丙酚在缺血性中风、脑缺血再灌

注损伤、蛛网膜下腔出血、急性脑损伤等神经损伤病

例中均表现出良好的保护作用. 在脑缺血再灌注大鼠

模型中, 异丙酚预处理可以激活PI3K/Akt信号通路从

而激活细胞保护性自噬, 减轻大脑损伤, 而PI3K/Akt
通路抑制剂LY294002可以逆转异丙酚的神经保护作

用
[53]. 右旋美托咪啶(dexmedetomidine, DEX)是一种选
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表 1 脑缺血疾病中的自噬调节剂及其作用机制

Table 1 Autophagy modulators in cerebral ischemia disease and their mechanisms of action

化合物 化学结构 对自噬的影响 机制 研究对象

丁香酚
[41]

诱导
AMPK/mTOR/

P70S6K
HT22细胞; Sprague-

Dawley大鼠

白藜芦醇
[42,43]

诱导 AMPK Wistar大鼠

二苯乙烯苷
[44]

促进

Garciesculenxanthone
B[45] 促进 PINK1-Parkin

YFP-Parkin HeLa细
胞; SH-SY5Y细胞;

C57BL/6小鼠

番茄碱
[47]

促进 TFEB
C57BL/6小鼠; 小鼠
神经母细胞瘤2a

(N2a)细胞

伪人参皂苷F11[48] 减轻自噬-溶酶体通
路功能障碍

TFEB Sprague-Dawley
大鼠

黄芪甲苷Ⅳ
[49,50]

促进
Bax/Bcl-2↓; LC3II/

LC3I↑; p62↓
HT22细胞; Sprague-

Dawley大鼠

花青素
[51]

促进 LC3BI↑; SQSTM1↓ SH-SY5Y细胞

异丙酚
[52,53]

促进 PI3K/Akt Wistar大鼠
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(表1续1)

化合物 化学结构 对自噬的影响 机制 研究对象

右旋美托咪啶
[54~56]

诱导
PI3K/Akt, HIF-1α,

TSC2/mTOR C57/BL6小鼠

辛伐他汀
[59]

促进 mTOR/SIRT1 Sprague-Dawley
大鼠

VX-765[60~62] 激活 AMPK/mTOR Sprague-Dawley
大鼠

贝沙罗汀
[63]

减少自噬通量 LC3B↓; p62↑ N2a细胞;
P301L-Tau TG小鼠

JLX-001[65] 诱导 AMPK-ULK1 Sprague-Dawley
大鼠

化合物R6[66] 诱导 mTOR U2OS_Bim细胞;
Sprague-Dawley

大鼠

黄芩苷
[67,68]

抑制 PI3K/Akt/mTOR Sprague-Dawley
大鼠

三角叶薯蓣皂苷
[69]

抑制 PI3K/Akt/mTOR Sprague-Dawley
大鼠
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(表1续2)

化合物 化学结构 对自噬的影响 机制 研究对象

五味子甲素
[70,71]

抑制 AMPK/mTOR PC12细胞; C57BL/
6J小鼠

二氯甲烷
[72] CH2Cl2 抑制 Akt/mTOR Sprague-Dawley

大鼠

豆甾醇
[73]

失活 AMPK/mTOR; JNK Wistar大鼠

淫羊藿次苷Ⅱ
[78]

抑制 GSK-3β Sprague-Dawley
大鼠

大黄酚
[79]

抑制 NIX 昆明小鼠

姜黄素
[81]

抑制 HIF-1α PC12细胞

银杏双黄酮
[82]

抑制 NF-κB/p53 Sprague-Dawley
大鼠

四羟基二苯乙烯
苷

[83,84] 抑制 NADPH-induced OS 昆明小鼠

粉防己碱
[85]

抑制 LC3↓ Sprague-Dawley
大鼠
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择性α2肾上腺素受体激动剂, 在临床上广泛作为一种

镇静剂使用. 许多研究表明, α2受体激动剂可以减弱

缺血再灌注损引起的脑缺血、心脏骤停和肾缺血损伤

等. DEX可调控PI3K/Akt信号通路保护大鼠C6胶质瘤

细胞免受ODG诱导的损伤, 也可通过HIF-1α抑制神经

元自噬对脑缺血后的损伤起到保护作用
[54,55]. 而在星

形胶质细胞中, DEX通过调控TSC2/mTOR信号通路激

活自噬, 对ODG诱导的神经细胞急性缺血性损伤具有

保护作用
[56]. 他汀类药物是3-羟基-3-甲基戊二酸单酰

辅酶A还原酶抑制剂, 广泛应用于治疗有心血管疾病

风险的高脂血症患者. 此外, 在成人和新生儿缺血性

脑损伤模型中, 他汀类药物也显示出保护作用
[57,58].

在低氧缺血诱导的脑损伤新生儿模型中, 辛伐他汀

(simvastatin, Sim)预处理具有神经保护作用, 这种神经

保护作用与mTOR/SIRT1的调节和自噬激活存在紧密

联系
[59]. VX-765是一种选择性小分子caspase-1抑制剂,

在体内外均可通过血脑屏障减少炎症反应, 在临床上

已被用于治疗癫痫
[60,61]. 此外, 机制研究表明, VX-765

在体内外通过AMPK/mTOR信号通路激活自噬, 保护

人脐带间充质干细胞(human umbilical mesenchymal

stem cells, HUMSCs)免受缺血诱导的炎症反应和凋

亡
[62]. 贝沙罗汀(bexarotene)是一种维甲酸X受体(reti-

noid X receptor, RXR)激动剂, 临床批准用于治疗难治

疗性皮肤T细胞淋巴瘤.贝沙罗汀可以增加LC3B和p62
的表达水平, 通过减少自噬通量对缺血后神经损伤起

神经保护作用, 改善老年小鼠血栓栓塞性中风
[63]. 三

萜生物碱环维黄杨星D(cyclovirobuxine D, CVB-D)是
从中药黄杨(Buxus sinica (Rehder & E. H. Wilson) M.
Cheng)中提取的主要活性成分, 临床已被用于治疗心

肌病、心肌梗死和心律失常等疾病
[64]. JLX-001是化

学合成的CVB-D二盐酸盐, 在MCAO再灌注所致大鼠

局灶性脑缺血模型中, 能起到减轻缺血性中风损伤的

作用, 机制研究发现, JLX-001是通过激活AMPK-
ULK1信号通路诱导自噬来发挥神经保护作用

[65]. Cao
等人

[66]
研究表明, 化合物R6(3-(2,3-dihydro-1H-inden-

2-yl)-1-ethyl-8-(4-(pyrrolidin-1-yl)benzyl)-1,3,8-triazas-
piro[4.5]decane-2,4-dione)可以通过抑制mTOR激活自

噬, 阻止细胞凋亡, 对大鼠脑缺血再灌注模型具有显著

的神经保护作用, 显示出作为神经退行性疾病治疗候

选药物的潜力.

(表1续3)

化合物 化学结构 对自噬的影响 机制 研究对象

加巴喷丁
[86]

抑制 PI3K/Akt/mTOR Sprague-Dawley
大鼠

氯化锂
[87] LiCl 抑制 mTOR C57BL/6小鼠

七氟醚
[88]

抑制 TLR4/NF-κB Sprague-Dawley
大鼠

地拉罗司
[89]

抑制
intracellular Fe2+

accumulation
SH-SY5Y细胞; ddY

小鼠

褪黑素
[18,90,91]

抑制 NRSF, JAK2-STAT3 PC12细胞; Sprague-
Dawley大鼠

促进
SIRT3/AMPK/

mTOR C57/BL6小鼠
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3.2 抑制或阻断自噬的药物

一些天然来源小分子化合物可以通过抑制/阻断

自噬过程对脑缺血损伤起到治疗作用. 黄芩苷(5,6,7-
trihydroxyflavone, baicalein)是从中药黄芩(Scutellaria
baicalensis Georgi)中提取的主要活性成分

[67]. 在缺血

性中风急性期和亚急性期给予黄芩苷均显示出良好的

治疗前景, 在亚急性期间给药时, 黄芩苷通过促进

PI3K/Akt/mTOR信号通路磷酸化抑制自噬, 对缺血再

灌注损伤表现出神经保护作用
[68]. 三角叶薯蓣皂苷

(deltonin)是从盾叶薯蓣(Dioscorea zingiberensis C. H.
Wright)中分离得到的活性成分之一, 它可以通过调节

PI3K/Akt/mTOR信号通路降低自噬活性, 对缺血性中

风起到神经保护作用
[69]. 五味子甲素(schizandrin A,

SA)是从中药五味子(Schisandra Chinensis (Turcz.)
Baill.)中分离得到的木脂素类化合物, 具有抗肿瘤、

抗炎、抗肝损伤等多种细胞保护活性
[70]. 此外, SA还

可通过调节AMPK/mTOR信号通路抑制自噬来改善脑

缺血再灌注损伤, 在保护脑缺血神经元方面具有治疗

价值
[71]. 胡椒Piper nigrum L.和P. longum L.是一种中

国传统中草药, 其中二氯甲烷(dichloromethane)组分在

MCAO模型中具有神经保护作用. 机制研究表明, 二氯

甲烷通过激活Akt/mTOR信号通路抑制凋亡和自噬来

减轻缺血性脑损伤
[72]. 豆甾醇(stigmasterol)是一种天

然存在的甾体类衍生物, 显示出良好的抗癌、抗氧化

应激等活性. 在脑缺血再灌注大鼠模型中, 豆甾醇的

神经保护作用可能与通过AMPK/mTOR和JNK信号通

路降低氧化应激和自噬失活相关
[73]. 金纳多(ginaton)

是银杏(Ginkgo biloba L.)叶提取物, 其主要成分为萜

类化合物、黄酮类化合物、烷基酚、聚戊烯醇和有机

酸, 在我国被广泛应用于治疗急性缺血性中风
[74]. 机

制研究表明, 金纳多通过激活AMPK通路诱导细胞自

噬, 同时可维持线粒体稳态和抑制细胞凋亡
[75]. 木香

油方是回药的经典方剂, 主要由木香(Aucklandia lappa
Dence)、胡椒(Piper nigrum L.)、大戟(Euphorbia peki-
nensis Rupr)、细辛(sarum heterotropoides Fr. Var.
mandshuricum (Maxim.) kitag.)和海狗肾(Callorhinus
ursins Linnaeus)五味药材组成

[76]. 研究表明, 木香油方

可以通过AMPK/mOTR信号通路抑制缺氧缺血诱导的

细胞自噬, 对缺血性中风具有治疗潜力
[77]. 淫羊藿次

苷Ⅱ(icariside Ⅱ, ICS Ⅱ)是中药淫羊藿(Epimedium

brevicornu Maxim.)的主要活性成分之一, 具有抗氧化

作用, 表现出神经保护功能. ICS Ⅱ预处理可以改善沙

鼠脑缺血再灌注后的脑微循环障碍, 减轻海马神经元

损伤. 研究表明, ICS Ⅱ可以直接与PDE 5和GSK-3β
结合, 通过抑制GSK-3β介导的自噬激活来减轻脑OGD
和缺血导致的损伤

[78]. 中药大黄(Rheum palmatum L.)
通过抗氧化、抗炎、抑制神经元凋亡等多种机制对脑

缺血再灌注损伤具有神经保护作用, 其中大黄酚(chry-
sophanol)是大黄的有效成分之一. 在脑缺血再灌注小

鼠模型中, 大黄酚可能通过线粒体受体Nip3-like pro-
tein X(NIX)蛋白调控线粒体自噬, 通过降低线粒体自

噬水平来减轻缺血再灌注对海马的损伤
[79]. 姜黄素

(curcumin)是从姜黄(Curcuma longa L.)中分离出来的

一种脂溶性酚类色素, 具有抗炎和抗氧化的药理活性.
HIF-1α被认为是脑缺血再灌注的重要调节因子, HIF-
1α表达水平升高可以诱导缺血器官的自噬激活

[80]. 在

缺血再灌注的PC12细胞模型中, 姜黄素处理可减少细

胞凋亡, 抑制自噬和HIF-1α表达水平, 且自噬与HIF-1α
具有相互调节作用, 即抑制自噬可降低HIF-1α的表达,
降低HIF-1α又可导致自噬抑制

[81]. 银杏双黄酮(ginkge-
tin)也是银杏叶提取物, 主要成分是银杏黄酮苷. 与金

纳多相反, 银杏双黄酮可通过抑制NF-κB/p53信号通

路减轻脑缺血再灌注诱导的自噬和凋亡
[82]. 四羟基二

苯乙烯苷(tetrahydroxystilbene glucoside, TSG)是中药

何首乌(Fallopia multiflora (Thunb.) Harald.)的主要活

性成分, 具有抗氧化、抗炎、降血脂和神经保护作用

等广泛的药理活性, 在阿尔茨海默病(Alzheimer’s dis-
ease, AD)小鼠模型中可以通过抑制自噬发挥抗AD的
作用

[ 83 ] ; 在脑缺血再灌注小鼠模型中 , 通过抑制

NADPH诱导的氧自由基, 减少神经元凋亡和自噬发挥

保护作用
[84]. 粉防己碱(tetrandrine, Tet)是一种从防己

(Stephania tetrandra S. Moore)根中分离得到的双苄基

异喹啉类生物碱, 具有抗炎、抗癌、免疫抑制等生物

活性, 广泛应用于我国临床. Tet对缺血后的氧化损伤

具有保护作用, 表现为一氧化氮和丙二醛水平降低, 谷
胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶水平升高, 降低自噬标

志物LC3水平, 通过降低缺血再灌注的亚急性期神经

元的氧化应激、凋亡和自噬减轻神经元损伤
[85].

临床上一些具有其他适应症的小分子药物, 也通

过研究证明具有抑制/阻断自噬治疗脑缺血损伤的能

力. 加巴喷丁(gabapentin, GBP)是一种临床常用的镇痛
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药, 辅助抗癫痫药和预防偏头痛的药物, 可减少脑缺血

再灌注引起的神经元损伤. 体内外研究表明, GBP剂量

依赖性预处理通过激活PI3K/Akt/mTOR信号通路降低

自噬水平和活性氧自由基水平, 对脑缺血再灌注损伤

提供神经保护功能
[86]. 锂(lithium)是一种常用的抑郁

症治疗药物, 已被证明可以减轻神经退行性疾病和急

性脑损伤引起的认知障碍, 具有神经保护作用. 研究

表明, 氯化锂(lithium chloride, LiCl)可以通过激活

mTOR抑制过度自噬来减轻反复脑缺血再灌注导致的

认知障碍, 是一种很有应用前景的治疗药物
[87]. 七氟

醚(sevoflurane)是一种常用于神经外科的挥发性麻醉

剂, 临床用药发现七氟醚后处理具有神经保护作用. 在
MCAO大鼠模型中, 七氟醚后处理可以通过抑制自噬

和凋亡来缓解大脑损伤, 其机制与TLR4/NF-κB信号通

路相关
[88]. 地拉罗司(deferasirox)是美国FDA批准的第

一个能够常规使用的口服驱铁剂, 用于治疗输血后的

慢性铁负荷过多. 细胞内铁的快速积累可能诱导铁蛋

白的增加, 从而导致自噬和凋亡相关的细胞死亡. 地

拉罗司对脑缺血表现出神经保护作用, 并通过抑制铁

的积累, 表现出抗自噬和抗凋亡作用
[89].

此外, 研究发现某些化合物对自噬的调节具有双

重作用, 既可以通过诱导自噬改善脑缺血损伤, 又可

以通过抑制自噬保护神经元细胞的过度损伤. 褪黑素

(melatonin, MT)是人大脑中分泌的一种神经激素, 具

有抗凋亡、抗炎和抗氧化应激的特点, 在脑缺血再灌

注中发挥重要的神经保护作用
[18]. 体内外研究表明,

MT可以通过调控miR-26a-5p-神经元限制性沉默因子

(neuron-restrictive silencing factor, NRSF)和JAK2-
STAT3信号通路, 改善脑缺血再灌注损伤诱导的自

噬、炎症和氧化应激, 为缺血性中风等中枢神经系统

疾病提供新的治疗思路
[90]. 相反, 另有研究表明, MT

可以促进MCAO后SIRT3的表达, 并通过SIRT3信号通

路减轻脑缺血再灌注损伤, 而SIRT3通过调节AMPK/
mTOR通路诱导自噬来保护神经元免受氧和葡萄糖剥

夺损伤
[91,92].

4 总结和展望

调控自噬作为一种新的缺血性脑损伤治疗方式已

经得到诸多关注, 目前已有大量调控自噬的化合物研

究. 但自噬在脑缺血中是有益还是有害至今仍存在争

议, 未有针对调节自噬治疗中风的临床试验, 因此自

噬在脑缺血中的机制和相关治疗药物还具有很大的研

究价值. 自噬被认为是一种保护缺血神经元的内源性

策略, 而过度自噬却加重缺血神经元的损伤. 在脑缺

血再灌注期间诱导的自噬激活通过清除损伤细胞器和

内容物对细胞起到保护作用; 而在缺血损伤后的慢性

期, 自噬可能加重细胞损伤促进细胞凋亡, 在这个阶

段抑制自噬反而会减轻脑损伤, 对神经元起到保护作

用. 总地来说, 自噬是否有益于脑缺血, 或许取决于其

在脑缺血中激活的程度或是发挥作用的阶段. 目前, 已
发现许多小分子化合物通过调控自噬对脑缺血发挥神

经保护作用, 化合物通过不同的信号通路或者靶点激

活、促进自噬或阻断、抑制自噬, 甚至同一个化合物

在脑缺血中通过不同的信号通路调控自噬, 改善缺血

导致的神经元损伤, 为治疗缺血脑中风提供新的治疗

策略. 本文总结的近三年来研究的化合物大多是天然

产物, 它们通过调节自噬在神经系统疾病中具有很好

的潜在应用价值, 为今后寻找新的脑缺血损伤治疗药

物提供了方向. 此外, 部分化合物是从临床应用中发

现具有调节自噬治疗脑缺血损伤的潜力, 这为治疗缺

血性脑损伤提供了新思路.
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The dual effects of autophagy in cerebral ischemia and small-
molecular therapeutic drugs

BU FaQian1, ZHANG JiFa1, SHUAI Wen1, HE Long1,2 & OUYANG Liang1
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Autophagy is an intracellular degradation system through a lysosome-dependent pathway, which plays a critical role in maintaining
cell homeostasis and survival. An increasing number of studies have shown that autophagy is important in the development of
ischemia neuron injury with dual effects. Many compounds have been discovered to exhibit a neuroprotective effect through
regulating autophagy in ischemia/reperfusion injury, and are expected to become potential drugs for the treatment of ischemic stroke.
In this review, the modulation of autophagy in cerebral ischemia as well as its dual effects is discussed, which may provide ideas for
further studies on the relationship between cerebral ischemia and autophagy. In addition, the compounds that have been discovered in
recent three years to treat cerebral ischemia by regulating autophagy and their mechanisms of action are summarized, and their
potential applications in stroke treatment are discussed.
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