
第３７卷
２０１５年１０月

　 第５期
６１８－６２１页

世界科技研究与发展
ＷＯＲＬＤＳＣＩＴＥＣＨＲ＆Ｄ

Ｖｏｌ．３７
Ｏｃｔ．２０１５

　 Ｎｏ．５
ｐｐ．６１８－６２１

第６１８　　 页 ｗｗｗ．ｇｌｏｂｅｓｃｉ．ｃｏｍ

２０１５０４０７收稿，２０１５０５０１接受
通讯作者：Ｅｍａｉｌ：４４１０３０９６８＠ｑｑ．ｃｏｍ

自噬相关因素在缺血再灌注损伤中的研究进展
安民　黄雪竹

（重庆市妇幼保健院手术麻醉科，重庆 ４０４０００）

摘　要：在缺血缺氧等应激状态下自噬作为机体的一种防御机制，通过适时清除损伤及老化的细胞器，维持细胞内
环境的稳定以及细胞的正常生长。缺血再灌注损伤时，线粒体产生的活性氧爆发以及线粒体通透性的改变均可诱

发自噬，而自噬对于维持细胞线粒体的功能也扮演着重要的角色。本文通过阐述自噬在缺血再灌注中的研究进

展，特别是自噬与线粒体的相互作用与影响，揭示自噬功能的调节有可能成为缺血再灌注损伤中预防与治疗的潜

在靶点。
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１　引言

自噬是细胞依靠溶酶体对大批量老化或受损蛋

白和细胞器进行降解的一条重要途径。在细胞缺乏

营养或能量供应时，部分细胞质与细胞器被包裹入

一种特异性的双层膜或多层膜结构自噬体（ａｕｔｏ
ｐｈａｇｅｏｓｏｍｅ）中，形成的自噬体再与溶酶体融合形成
自噬溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），降解其所包裹的内容
物。细胞自噬可以是非选择性的，在生理情况下将

细胞质及细胞器降解为氨基酸、游离脂肪酸等小分

子物质，再重新利用这些物质合成大分子或者三磷

酸腺苷ＡＴＰ，从而为饥饿或缺血缺氧的细胞提供基
本能量［１］。而选择性自噬则主要是在营养供应条

件下发生的靶物特异性自噬（如线粒体、过氧化物

酶体的自噬等），主要用于清除受损的细胞器，防止

其对细胞造成进一步损伤 ［２］。

近年来越来越多的研究表明，线粒体自噬在维

持细胞内线粒体的正常功能和基因组稳定性上起着

重要作用。Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ［３］首次提出了线粒体自噬（ｍｉ
ｔｏｐｈａｇｙ）的概念，在活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）产生、营养缺乏、细胞衰老等外界刺激的作用
下，细胞内的线粒体发生去极化损伤，损伤的线粒体

被特异性地包裹进入自噬体中并与溶酶体融合，从

而完成损伤线粒体的降解［４］。同时，线粒体也是细

胞凋亡的参与者，可调控细胞的凋亡途径。线粒体

自噬作为一种防御机制，能够清除损伤的线粒体，确

保细胞内线粒体功能稳定，提高应激环境中细胞的

存活能力，而如果线粒体自噬的防御功能得不到充

分发挥，各种损害因素就会诱导细胞凋亡。已有研

究表明，线粒体自噬更多地参与了神经退行性病以

及衰老相关疾病的调控，但其在组织缺血性损伤中

的作用及机制研究尚处于起步阶段［５］。

２　缺血再灌注中与自噬相关的因素

缺血再灌注时，各种有害因素的产生会对组织
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器官造成损伤。为了减少这种损伤，机体会通过激

活自噬或者凋亡来维持内环境的氧化还原稳态。细

胞中的雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍ
ｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是调节自噬的关键因子。ｍＴＯＲ的活
化状态抑制细胞的自噬作用。在缺血缺氧时，ＡＭＰ／
ＡＴＰ比值增加，ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）活性增强，磷酸化激活结节
性硬化复合物 １／２（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＴＳＣ１／２）蛋白，通过抑制 ｍＴＯＲ促进自噬形成［６］。

最新的研究［７］提示自噬与 ｍＴＯＲ的互反馈调控作
用是促进细胞存活／细胞保护的重要机制。自噬初
期，ｍＴＯＲ主要受 ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ通路调节而被抑
制，不断诱导自噬产生；自噬后期，ｍＴＯＲ则主要受
细胞内存活激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
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Ａｋｔ）－ｍＴＯＲ通
路调节而被激活，抑制自噬直至终止自噬，以防自噬

过度［８］。

Ｂｅｃｌｉｎ１是近年发现参与自噬调控的蛋白之一。
Ｂｅｃｌｉｎ１作为自噬标记物，已成为衡量自噬发生程度
的检测指标，也是人工干预自噬活性的靶点之一。

Ｒａｍｉ等［９］的研究表明，大鼠脑缺血再灌注中，神经

细胞在再灌注６ｈ时Ｂｅｃｌｉｎ１的表达增加，在２４ｈ达
到高峰，并持续至少４８ｈ。当缺血再灌注对心肌细
胞造成损伤后，心肌细胞中的自噬过程也受到相应

的影响，通过上调表达 Ｂｅｃｌｉｎ１增强自噬，对细胞产
生保护效应，Ｂｅｃｌｉｎ１表达的增加被认为是一种应激
反应，其作为自噬表达产物的变化反映了细胞代谢

的异常［１０］。

目前自噬在缺血再灌注中的影响与作用还存在

着争议。大部分研究认为自噬的增加对于组织缺血

再灌注起到保护作用，也有研究认为抑制自噬能起

到保护作用，李宁等［１１］报道经典的自噬抑制剂３－
甲基腺嘌呤（３－ＭＡ）抑制自噬后，凋亡细胞减少，
而坏死细胞增加，使用自噬激活剂雷帕霉素增强自

噬活性后，坏死细胞减少，脑损伤减轻；而 Ｗａｎｇ
等［１２］的研究表明使用３－ＭＡ则减少了缺血再灌注
中海马神经元的坏死。Ｍａｔｓｕｉ等［１３］研究发现在大

鼠心肌缺血再灌注损伤中，缺血和再灌注两个时期

介导自噬产生的信号通路并不相同。在缺血期，机

体通过 ＡＭＰＫ依赖的自噬途径保护缺血心肌，
ｍＴＯＲ信号通路失活，激活自噬；而 ｂｅｃｌｉｎ１途径激
活自噬加重再灌注损伤，应用ＴＯＲ抑制剂后自噬并
不减轻，过度自噬大量降解细胞内的蛋白质和细胞

器，使细胞的能量过度消耗，最终引起细胞凋亡或死

亡。研究表明抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２可通过抑制 ｂｅｃ
ｌｉｎ１依赖性自噬，降低缺血再灌注中的细胞死亡。
Ｂｃｌ－２抗自噬的作用并不影响 Ｂｃｌ－２与促凋亡蛋
白Ｂａｘ结合而发挥抗凋亡作用，Ｂｃｌ－２与 Ｂｅｃｌｉｎ１
结合被认为可以维持自噬处于一定水平而保持细胞

存活［１４］。Ｚｈａｉ等［１５］的研究提示抑制ＧＳＫ－３β酶可
减轻再灌注损伤导致的自噬，而自噬的抑制对再灌

注损伤起着保护作用。这一结果提示在缺血期间通

过上调自噬，可提高心肌细胞的生存能力，而再灌注

时期ｂｅｃｌｉｎ１的表达引发的过度自噬可导致细胞损
伤。自噬的双重作用在脑缺血模型中同样存在［１６］。

因此再灌注时期抑制自噬被认为是一项新的治疗策

略，这也表明自噬在不同环境以及不同时程对组织

细胞的影响也不完全相同。

３　线粒体与自噬之间的相互影响

线粒体是细胞呼吸和物质氧化的中心，是机体

产生ＡＴＰ的重要场所。由于线粒体在生物氧化和
能量转换过程中产生活性氧，线粒体 ＤＮＡ又比核
ＤＮＡ更容易发生突变，因此线粒体是一种比较容易
受到损伤的细胞器，其在缺血性损伤中释放细胞色

素Ｃ等多种蛋白，并诱发线粒体依赖的神经元凋
亡［１７］，及时清除细胞内受损的线粒体对于细胞维持

正常的状态具有重要的作用。

３．１　线粒体对自噬的影响
在脑缺血期间，脑细胞中的线粒体被大量破坏，

不能有效利用有氧代谢产生 ＡＴＰ，血液再灌注所带
入的氧，除了供细胞氧化供能外，也生成更多的

ＲＯＳ。目前的研究表明线粒体来源的 ＲＯＳ作为信
号分子参与自噬的调节［１８］，ＲＯＳ引起线粒体蛋白质
或线粒体ＤＮＡ的氧化损伤，导致蛋白质错误折叠形
成聚集体。同时，线粒体内膜非特异性孔道开放，线

粒体通透性孔道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＭＰＴ）改变，提供信号诱导自噬。段秋红团
队［１９］在神经细胞缺血再灌注损伤中通过使用褪黑

素处理，发现褪黑素在保护神经细胞免受缺血再灌

注损伤的同时诱导出线粒体自噬，提示线粒体自噬

可能是褪黑素发挥神经保护作用的机制之一。有证

据表明［２０］结扎大鼠冠状动脉后，通过上调线粒体自

噬可减轻凋亡细胞的死亡以及有利于心肌的重塑，

提示上调线粒体自噬能使心肌对缺血损伤产生耐

受。研究［２１］发现在ＩＲ损伤模型中可诱导神经元发
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生线粒体自噬，自噬通过清除损伤线粒体进而发挥

脑保护作用。缺血再灌注诱导并激活线粒体自噬的

现象不仅在神经元细胞、心肌细胞中被观察到，而且

在肾脏细胞和肝细胞中也均可发生［２２，２３］。

有研究发现［２４］，在 ＲＯＳ信号中，线粒体通透性
孔道扮演着重要角色，这被认为与 Ｂｎｉｐ３有关。
Ｂｎｉｐ３隶属于 Ｂｃｌ－２蛋白超家族，是一种线粒体促
凋亡蛋白。心肌细胞中的Ｂｎｉｐ３的表达能够介导线
粒体的损伤，从而激活细胞发生自噬［２５］。当外界刺

激较弱时，有限的 ＭＰＴ开放破坏小部分线粒体，此
时自噬的激活是作为细胞的一种自我保护机制而发

生。还有研究［２６］发现，外源性的过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）
处理能导致心肌细胞氧化应激和线粒体损伤，并激

活自噬选择性地降解氧化损伤的细胞，这对于减缓

细胞低氧损伤和促进存活起着重要的作用。随着外

界刺激的增强，当自噬不足以清除损伤线粒体时，细

胞会发生凋亡。最后，当外界刺激持续加强，细胞内

所有线粒体 ＭＰＴ发生强烈改变，导致细胞内 ＡＴＰ
急剧下降，细胞产能系统遭到破坏，不能提供自噬或

者凋亡所需能量，这时，细胞发生坏死［２７］。因此，

ＭＰＴ开放的程度可能决定着细胞是发生自噬还是
凋亡或者坏死（氧化应激反应介导自噬的作用途径

如图１所示）。

图１　氧化应激反应在缺血再灌注中介导自噬的产生

３．２　自噬对线粒体的影响
Ｚｈａｎｇ等 ［２８］研究了自噬在维持线粒体功能中

所扮演的角色。在酵母菌自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）突变的模型中，由于自噬功能的
缺失，这些细胞的线粒体膜电位降低，ＲＯＳ活性的
水平增高，且更易于积聚功能障碍的线粒体。而在

肝缺血再灌注中，老龄小鼠肝内的自噬相关蛋白减

少，增加了它们对损伤的敏感性，而增强自噬作用可

望减轻缺血再灌注后的肝损伤，同时也能恢复线粒

体功能［２９］。以上研究说明自噬在维持线粒体功能

上也起着重要的作用，但其具体机制尚需做更深入

的研究。

４　结束语

目前缺血期与再灌注期之间不同自噬基因的表

达及其对组织器官的影响还有待进一步研究。需要

注意的是，线粒体作为重要的细胞器之一，对缺血应

激状态下的细胞命运发挥着重要作用。该过程中线

粒体自噬通过降解细胞内受到损伤的线粒体和清除

过量产生的 ＲＯＳ，防止细胞进入凋亡或死亡途径。
细胞自噬这一主动调节过程有可能成为相关疾病预

防与治疗的潜在靶点。如何在缺血及再灌注血运重

建的同时，通过调节线粒体功能维持自噬水平，发挥

细胞自噬的内源性保护机制仍需进一步的探讨。
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