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Abstract：Autophagy is a process of self-degradation of intracellular substances, also known as type 域 programmed death. When affected by external

stimuli such as hypoxia, starvation, absence of growth factors, damage of organelles, protein misfolding or aggregation, and DNA damage, autophagy

plays an important regulatory role in maintaining cellular homeostasis. In recent years, with the research of the pathogenesis of hypoxic-induced brain

injury, the role of autophagy in hypoxic-induced brain injury has gradually become the focus of attention. This article reviews the mechanism of

autophagy, the effect of hypoxia on brain diseases, and the relationship between autophagy and brain diseases, in order to provide a theoretical basis

for the prevention and treatment of brain diseases caused by hypoxia.
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氧（oxygen，O）是生物必需的生命元素，是机体

能量来源的分子基础。大气中氧大约占总含量的

21%[1]。低氧是指空气当中氧气浓度低于 20.9%，在

低氧状态下，机体会出现生理性含氧量不足或者组

织供氧量不足的情况。研究表明[2，3]，适度低氧有利

于细胞的增殖和发育，但过度低氧可导致脑损伤。

长期低氧会使大脑发生神经退行性变化，且导致大

脑的认知能力和学习记忆能力下降[4，5]。近年来，随

着对低氧致脑损伤机制研究的深入，自噬（au原

tophagy）在低氧致脑损伤中的作用成为人们关注的

热点。自噬是一种保守的真核细胞的自我降解过程，

通常也被认为是一种生存机制，对于在应激条件下

维持细胞内环境稳态十分重要[6]。自噬在维持细胞

的正常生理功能有着非常重要的作用，当细胞受到

一些刺激，如营养不良、缺氧、细胞器受损、及错误折

叠蛋白的堆积等，会导致应激现象的发生，自噬对细

胞有着一定的保护作用[7]。自噬是细胞代谢调节和

质量把控的重要途径，当外界出现如低氧等刺激时，

可发挥出重要的调节作用。本文从低氧致脑损伤的

研究、自噬的作用机制、自噬与脑部疾病三方面进行

综述，以明确自噬在低氧致脑损伤中的作用。

窑综述窑
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1低氧致脑损伤

造成脑损伤的因素有复杂多样，低氧是其中之

一。有研究发现[8]，低氧性脑性损伤的患者出现了不

同程度的脑结构损伤，损伤的部位主要位于患者颞

叶中下回。另外，低氧能够导致大鼠空间记忆能力

显著下降[8，9]。Regard M等[10]发现极端高海拔低氧暴

露能够造成相关脑功能的慢性不可逆损伤。但低氧

致脑损伤的确切分子机制尚不明确。

研究表明 [11-13]，低氧为自噬的一个重要的诱导

因素。低氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，

HIF-1）是一种在低氧条件下具有高稳定性和转录

活性的蛋白，它主要存在于哺乳动物和人体的细胞

中，对于细胞适应低氧环境具有重要意义[14]。研究发

现[15]，HIF-1在氧分压的感受方面有高度特异性。重

度的脑损伤中，HIF-1参与了细胞的自噬及凋亡，在

低氧致脑损伤的发病机制中起着重要作用[16]。杨曌[17]

通过建立体外氧糖剥夺模型，采用 MTT法检测细胞

生存率，结果发现使用了 HIF-1琢 的抑制剂阻断

HIF-1琢的表达水平后，小胶质细胞的死亡率下降，

细胞存活率增加，细胞自噬也随之减少。低氧诱导

自噬的发生机制十分复杂，需要多条信号通路的交

互参与。自噬的发生根据是否有 HIF-1的参与，可

将自噬途径大致分为两类：HIF-1依赖途径和 HIF-1

非依赖途径。在 HIF-1非依赖途径中，由于低氧等

因素的刺激，可导致细胞中 AMPK 信号通路被激

活，进而抑制 mTOR 的活性，最终导致细胞自噬的

发生。还可直接激活 ULK1，进而激活细胞自噬。在

HIF-1依赖途径中，BNIP3和 BNIP3L属于 Bcl-2家

族，是 HIF-1下游的靶基因。HIF-1可以促进 BNIP3

和 BNIP3L的表达上调，导致游离的 Beclin-1的释

放并与相关蛋白结合形成 PI3K复合物，从而通过

PI3K/Akt 途径促进细胞自噬。Zhang H等[18]研究发

现低氧能诱导 HIF-1作用于下游 BNIP3 进而诱导

细胞自噬。Bellot G等[19]通过实验发现，细胞在低氧

下可以诱导 HIF-1促进 BNIP3 和 BNIP3L 的表达，

从而细胞自噬增加。Beclin-1是低氧诱导细胞自噬

的关键因子。研究表明[20]，在低氧缺血致细胞损伤

时，Beclin-1的表达增加，细胞自噬的过程也增强。

由此推测低氧致脑损伤的分子发病机制可能与

细胞自噬相关。当脑组织中氧含量过低，会导致脑

损伤，如高原低氧造成的脑部疾病、脑卒中、脑缺血

导致的神经退行性疾病、低氧导致新生儿脑瘫等[21]。

低氧也是脑部恶性肿瘤增殖过快的原因之一。因

此，低氧致脑损伤发病机制的研究有助于人们对

加强相关疾病的认识，并促进低氧致脑损伤相关

疾病的防治。

2自噬的作用机制

自噬是生物进化过程中高度保守的细胞功能，

对于细胞稳态是必不可少的，主要存在于真核细胞

中[22]。根据胞内物质运到溶酶体内的途径不同，自噬

的方式分为三种：大自噬（macroautophagy）、小自噬

（microautophagy）及分子伴侣介导的自噬（chaperone-

mediated autophagy，CMA）[23]。

雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of ra原

pamycin，mTOR）是一种非典型的保守进化的蛋白激

酶，在自噬的起始阶段扮有着重要的作用[24]。mTOR

存在两种信号复合物 mTORC1 和 mTORC2，其中

mTORC1与自噬的关系更为紧密[25]。mTOR是 AMPK

的作用底物，可以通过作用于 mTOR来调节自噬的

水平[26]。在低氧条件下，PI3K/Akt/mTOR和 HIF-1琢/

BNIP3/Beclin-1两条信号通路被激活，从而导致细

胞自噬的上调。mTOR 是 PI3K/Akt 的下游靶点，

mTOR 被激活后可以作用于的下游转录因子（如

HIF1琢、c-Myc、FoxO等）进而诱导自噬。研究发现[27]，

低氧可通过激活自噬相关蛋白（如 BNIP 3、AMPK、

Redd 1、PML等）以及未折叠的蛋白质应答相关转

录因子 ATF 4和 CHOP来诱导自噬。

近年来，大量的研究发现低氧致神经细胞损伤

的过程中有细胞自噬的参与，但自噬对神经细胞是

保护还是抑制作用，尚且没有定论。自噬的激活水平

在低氧导致的各类脑部疾病中是否相同，对神经细

胞造成的损伤影响是否一致，目前这些问题还存着

很多不同的意见，需要更加深入的探讨。

3自噬与脑部疾病

自噬可以促进错误折叠堆积的清除，可以有效

延缓脑损伤，对脑起保护作用；保护作用随着溶酶体

蛋白酶的降解而降低，变性蛋白聚积物增多，最终导

致细胞的过度自噬，加重脑损伤[28]。研究表明[29]，自

噬作为维持细胞稳态的重要机制，其与许多脑部疾

病发生的分子作用机制联系紧密。

3.1 自噬与脑缺血再灌注损伤 低氧诱导内质网应

激是脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia reperfu原

sion，CIR）过程中的重要环节[30]。研究表明[31]，内质网

应激也是自噬的诱导因素之一。内质网是真核细胞

内重要的细胞器，是负责细胞内蛋白的合成、折叠和

翻译后修饰的主要场所，还负责脂质合成和钙离子

的贮存等功能[32，33]。在外源病例因素的刺激下，如细

胞营养供给匮乏、低氧、毒物、Ca2+稳态失衡、病毒感

染等情况时，可导致细胞内蛋白质折叠错误、未折叠

蛋白增多、内质网内钙离子水平紊乱等反应，从而引

起内质网应激。当细胞处于内质网应激的状态时，激

活未折叠蛋白反应和内质网相关降解（ER-associat原
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ed degradation，ERAD），进而在一定程度上缓解细胞

内压力，保持细胞内环境的稳态[34]。目前已知的通过

内质网应激引起细胞自噬的途径主要有三种，分别

是 MAPK途径、JNK（c-Jun氨基末端激酶，c-Jun N-

terminal kinase）途径和 AMPK-mTORC1途径。

研究表明[35]，在脑缺血再灌注中，内质网应激-

自噬扮演了重要的角色。自噬在脑缺血再灌注的起

始阶段有着一定修复的作用，当自噬被激活后，它可

以使细胞内堆积的错误折叠蛋白被降解，使内质网

的压力大幅度下降，从而防止造成内质网应激的激

活过度；但细胞自噬被过度激活后，胞内物质发生极

其严重的自我消化和降解，进而导致缺血性脑损伤

加重。王伟伟[36]研究表明，脑缺血再灌注时，自噬可

减轻对氧化应激和内质网应激反应的过度激活。

Carloni S等[37]选取出生后 7 d 的 SD 大鼠模拟脑缺

血缺氧模型，实验结果发现，海马及大脑皮质中自噬

相关蛋白 Beclin-1水平显著升高；在使用自噬抑制

剂处理后，Beclin-1蛋白表达水平明显下调；在使用

自噬诱导剂后，Beclin-1蛋白表达水平显著上升。

自噬的作用对维持大脑功能的稳定着重要作

用，自噬在脑缺血再灌注损伤中的作用受许多因素

的影响，其对脑缺血再灌注损伤中具体作用机制尚

不清楚。关于自噬如何通过内质网应激引起脑缺血

再灌注损伤，其中具体是涉及到哪条信号通路，关键

的基因和蛋白又是怎样的变化，需要进一步的研究。

3.2自噬与神经退行疾病 自噬在神经系统疾病中

的作用引起了人们的重视。许多神经退行性疾病发

病的分子机制与低氧诱导下的细胞自噬相关，如阿

尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）[38]、亨廷顿舞蹈

症 （Huntington’s disease，HD）[39]、 和 帕 金 森 病

（Parkinson’s disease，PD）[40]等。低氧是 AD发生的重

要影响因素，降低低氧的有害影响有助于预防或减

缓 AD的发生[41]。衰老或低氧时脑组织氧和葡萄糖

供应的逐渐减少是导致代谢低下的原因之一。易发

生低代谢的脑区是海马、内嗅皮层和认知相关的新

皮层，如顶叶、颞叶和额叶。在 AD患者中，代谢低下

的脑区可引起淀粉样前体蛋白的过度表达，降低

A茁的清除率[42]。Zhou X等[43]研究发现自噬溶酶体途

径受损发生在 AD早期阶段甚至是 AD发病的起始

阶段，且早于病理性蛋白沉积。研究表明，AD的发

病机制中可能有自噬的参与[44]。适度的自噬能够促

进异常堆积的 A茁及 tau蛋白的清除从而使 AD的

病理变化减轻，但自噬的过度激活则会造成溶酶体

膜的稳定性下降，并使溶酶体内的水解酶溢出，从而

加速细胞的死亡。Cho MH等 [45] 发现自噬可通过

PRKAA琢-1信号通路降解异常堆积的 A茁，而 A茁堆

积过多又会造成小胶质细胞中 LC3B-II 和 Atg12-

Atg15复合物增多，由此猜想，自噬与异常堆积的

A茁有一定的关联。研究表明[46]，mTOR的适度激活

可以延缓 AD的病理进展，也可与 p70S6K共同作用

抑制 A茁的毒性损伤作用。

HD是一种常染色体显性遗传疾病，可导致患

者运动功能障碍。HD患者的发病机制可能是由于

泛素蛋白酶体系统功能异常，造成大量不溶性亨廷

顿蛋白（huntingtin，htt）的堆积。Ravikumar B等[47]发

现使用自噬激活剂可以使细胞中 htt 的堆积减少，

从而使细胞的存活率大大增加。Qin ZH等[48]使用自

噬抑制剂抑制 htt 氨基端肽段的细胞的自噬活动

后，发现细胞内该片段及其聚集物的表达水平显著

增加，且细胞存活率大幅度下降。

PD是一种常见的神经退行性疾病，多见于中老

年人。在其发病机制中，多巴胺被氧化后可诱导

SH-SY5Y细胞自噬的发生[49]。Redmann M等[50]研究

发现，PD小鼠模型中 LC3的蛋白表达量增加，自噬

水平上调。Parkin是 PD的发病机制中的关键因子，

Parkin与 PINK1相结合促进了自噬的发生[51]。

总之，神经退行性疾病发病机制复杂且不可治

愈，大大降低了患者的生活质量。这些疾病的发病机

制可能是由于细胞内错误折叠蛋白的堆积过多，造

成自噬水平被破坏。但自噬在经神经退行性疾病中

的具体作用机制还需进一步的验证。

3.3 自噬与神经胶质瘤 神经胶质瘤是常见的中枢

神经系统肿瘤，术后复发率高，且难以根本清除，其

发病机制与肿瘤细胞的无限增殖和侵袭的特性有

关。在肿瘤细胞的生长、增殖、侵袭等过程中，低氧的

环境起着十分关键的作用。神经胶质瘤细胞中存在

着活跃的自噬现象，且已有研究表明低氧是诱导神

经胶质瘤细胞发生自噬的一个重要因素，但具体作

用机制尚不清楚。薛皓[52]研究表明，低氧条件氧条件

下胶质母细胞瘤自噬上调是通过“低氧/IL-6/p-

STAT3/miR -155 -3p/CREBRF/CREB3/ATG5/LC3B/

自噬”这一全新完整信号通路实现的，且证实低氧诱

导的 IL-6导致自噬可保护胶质瘤细胞免受凋亡的

影响。李咏梅[53]研究表明，低氧可诱导 mt-p53蛋白

上调，而葡萄糖剥夺则诱导 mt-p53下调。HIF-1琢

及 mt-p53 在低氧下均同时上调可能对脑胶质瘤

细胞耐极限低氧中有协同作用。HIF-1琢是脑胶质

瘤细胞适应低氧状态的转录因子，并参与了细胞

自噬的过程。随着研究的深入，改善低氧微环境，

促进 HIF-1琢的表达，或许能成为治疗胶质瘤的手

段之一。
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4总结

细胞自噬是真核生物中一种维持细胞存活和稳

态的基本的生命现象，广泛地参与了许多疾病的发

生和发展的过程。自噬作用机制的研究对于了解疾

病的发生发展过程以及治疗方法的探索具有重要意

义。适度的低氧条件下，自噬处于对机体细胞质量

的把控，可清除衰老蛋白，修复机体，这有利于细胞

的存活。持续的低氧会导致自噬程度加强，过度的

低氧也会导致自噬过度的现象发生，最终导致神经

细胞的死亡。但目前研究也存在一系列的问题，如

低氧致脑部疾病与自噬之间是否存在某种特定的联

系、自噬对神经细胞是保护机制还是损伤机制、各种

脑部疾病中神经细胞的自噬水平是否存在差异等都

有待研究。随着研究的深入，自噬在低氧致脑部疾

病的发病机制中作用也逐渐完善，可为低氧致脑部

疾病的研究和治疗提供潜在靶点。
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