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内质网应激对缺血性脑卒中神经元凋亡与自噬的调控及中医药的干预
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摘要：内质网作为细胞内的一种膜质细胞器，通过参与分泌蛋白和跨膜蛋白的合成、折叠、成熟和翻译后修饰

以维持细胞内稳态，与疾病的发生发展密切相关。当内质网环境受到干扰后蛋白质将发生折叠或错误折叠，此

时内质网应激被激活，可对神经元的凋亡与自噬进行调控，在缺血性脑卒中中扮演着重要角色。本文从内质网

应激的信号通路入手，探讨内质网应激与神经元凋亡和自噬的关系，介绍中医药通过内质网应激途径调控缺血

性脑卒中神经元凋亡与自噬的研究概况，为研究中医药在缺血性脑卒中的作用机制提供新的现代医学的理论支

持和作用靶点。
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The Regulation of Traditional Chinese Medicine on Neuronal Apoptosis and Autophagy via Endoplasmic
Reticulum Stress after Ischemic Stroke
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Abstract： The endoplasmic reticulum， being as an intracellular mesangial organelle，maintains homeostasis by
participating in the synthesis， folding， maturation， and post- translational modification of secreted and
transmembrane proteins，which is closely related to the development of disease. When the endoplasmic reticulum
environment is disturbed，folding or misfolding of protein starts，and followed with the activation of the endoplasmic
reticulum stress. The latter can regulate the neuron's apoptosis and autophagy. This article aims to explore the
relationship between neuronal apoptosis and autophagy via endoplasmic reticulum stress signal pathways， also the
mechanisms of traditional Chinese medicine（TCM）at this area are presented，which would provide new theoretical
support and target of modern medicine for the mechanism of TCM in ischemic stroke.
Keywords：Traditional Chinese medicine；ischemic stroke；endoplasmic reticulum stress；apoptosis；autophagy
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缺血性脑卒中作为危害我国中老年人身体健康和

生命的重大疾病，具有发病率高、死亡率高、致残

率高的特点[1]，目前的治疗尚缺乏特效药，作为常规

治疗的溶栓药物亦受时间窗限制。因此，深入研究

脑缺血的机理，基于特异性药物作用靶点的新药研

发刻不容缓。缺血性脑卒中发生后，由于血供中

断，神经元出现不同程度的损伤，从而走向不同的命

运：坏死、凋亡和自噬 [2]。内质网应激（endoplasmic
reticulum stress，ERS）作为细胞的重要防御机制，是

缺血性脑损伤进程中的重要环节 [3]。研究 [4]表明，在

脑缺血过程中，脑组织局部的急性缺血和神经元损

伤均与内质网应激相关。我国防控急性脑缺血治疗

指南的指导药物除已有主流的改善脑部血液循环药

物和神经保护药物，还有中药及中药提取物[5]，后者

在改善血流量、保护神经细胞、对抗损伤级联反应

等病理环节中有确切的作用。有学者从抑制内质网

应激抗凋亡途径以及调节细胞自噬入手，揭示中医

药防治缺血性脑卒中的可能机制。本文就中医药通

过内质网应激调控缺血性脑卒中神经元凋亡与自噬

的研究进展进行总结，以期为中医药防治缺血性脑

卒中特异性靶点的发掘提供思路。

1 内质网应激与缺血性脑卒中
内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细胞

中的一个细胞器，对钙离子的调控、蛋白质的加工

和合成具有重要作用 [6]。内质网应激 [7]是指内质网内

稳态的破坏和功能的紊乱。研究[8]表明，调控内质网

应激反应的元件能够恢复糖尿病、癌症和一些神经

退行性疾病的功能障碍，作为一种潜在的干预手段

备受关注。内质网应激通过调节蛋白降解和蛋白折

叠维持机体的稳态[9]。正常状态下，内质网分子伴侣

糖调节蛋白 78（glucose-regulated protein 78，GRP78）
与蛋白激酶样内质网激酶（protein kinase R- like
endoplasmic reticulum kinase，PERK）、内质网跨膜激

酶 1（inositol requiring enzyme 1，IRE1）和活化转录因

子 6（activating transcription factor 6，ATF6）3 种分子

结合，维持其非激活状态[10]。当内质网应激发生时，

PERK、IRE1、ATF6 与 GRP78 分离后被活化，活化

的 PREK 可通过磷酸化 eIF2α 来调控细胞的蛋白质合

成和氧化还原反应 [11]；活化的 IRE1 主要剪切 XBP1
前体或通过结合 TRAF2 活化凋亡信号调节酶 1
（ASK1），最终激活 JUNK 通路，调节相关蛋白表

达；而活化的 ATF6 主要剪切 XBP1 前体和调节其他

未折叠蛋白反应相关基因的表达。内质网应激与缺

血性脑损伤存在密切联系，但因过程十分复杂，其

具体机制尚未明确。在脑缺血过程中，内质网应激

的初始激活具有细胞保护作用，可通过减少蛋白翻

译、增强内质网蛋白折叠能力和清除错误折叠内质

网蛋白来恢复内质网功能 [12]。随着脑缺血进程的发

展，在未折叠蛋白反应的情况下，未折叠蛋白在内

质网应激中积累，由于细胞无法恢复内质网功能，

内质网应激反应延长，导致信号级联失衡，进而触

发内质网应激诱导的细胞凋亡[13]。

2 内质网应激对缺血性脑卒中神经元凋亡与

自噬的调控
脑缺血后神经元的损伤机制十分复杂，凋亡与自

噬是其死亡的主要方式。内质网应激途径是细胞 3
大凋亡途径之一，在脑缺血损伤诱导的神经元凋亡

中起着关键作用[14]。在脑缺血损伤后内质网产生的未

折叠蛋白反应中，错误折叠的蛋白可被蛋白酶体降

解，而未折叠的蛋白主要通过自噬清除[2]。故在脑缺

血损伤进程中，内质网应激与神经元的凋亡、自噬

在信号通路上亦关系密切。

2.1 内质网应激对缺血性脑卒中神经元凋亡的调控

凋亡是一种程序性细胞死亡，当细胞受损严重时，

内质网持续应激，细胞内的稳态平衡被破坏，从而

激活细胞凋亡途径。内质网应激主要通过 GADD153/
增强子结合蛋白同源蛋白、ASK1-JUNK、半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-12 三条途径诱导细胞凋亡。（1）内质

网应激时 PREK 被激活、eIF2α 磷酸化程度加剧，从

而激活 AFT4 因子，活化的 AFT4 因子与 CHOP 结

合，激活 CHOP，其表达量显著增加[15]；此外，激活

的 IRE1 和 ATF6 进入细胞核，上调 CHOP 的转录水

平。（2）活化的 IRE1 和 TRAF2 结合激活 ASK1，最终

激活 JNK 通路，JNK 通路可通过两种方式来诱导细

胞凋亡。第一种是 IRE1-TRAF2-JUNK 复合物使

Caspase- 12 前体从 TRAF2 中脱离，自切割后使

Caspase-12 激活，通过 Caspase-12 途径引起细胞凋

亡[16]；第二种是 JUNK 通路经由线粒体凋亡途径诱导

细胞凋亡[17]。（3）过度的内质网应激可通过激活位于内质

网膜外的 Caspase-12 而触发细胞凋亡。Caspase-12
在内质网应激过程中被裂解和激活，且以细胞色素 C
和 Apaf-1 独立的方式激活 Caspase-9、Caspase-7 和

Caspase-3，最终诱导细胞凋亡[17-18]。

2.2 内质网应激对缺血性脑卒中神经元自噬的调控

自噬是通过清除细胞内错误蛋白质或受损细胞器维

持内环境稳态的一种重要方式。内质网应激可通过
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PERK-eIF2α、IRE1-ASK1-JNK 和 caMKK-腺苷酸活

化蛋白激酶-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白三条通路诱导

细胞自噬。（1）在内质网应激时，激活的 PERK 使

eIF2α 磷酸化，磷酸化的 eIF2α 通过上调 Atg12 的表

达或激活 Atg5-Atg12-Atg16 复合物，活化细胞自

噬，最终使 LC3-I 转变成 LC3-II[20]。（2）活化的 IRE1
可以和 TRAF2 结合激活 ASK1，最终激活 JNK 通

路， JNK 通过磷酸化 B 细胞淋巴瘤 - 2（B- cell
lymphoma-2，Bcl-2）来调节自噬，磷酸化后的 Bcl-2
不能与自噬的重要调控因子 Beclin-1 相互作用，从

而活化细胞自噬 [21]。此外， JNK 被证明可以控制

Beclin-1 的表达，从而调节神经酰胺诱导的自噬。（3）
mTOR 是一种自噬的核心调控因子，可通过与细胞外

的信号整合从而抑制自噬。内质网应激时，大量 Ca2+

从内质网释放，大量释放的 Ca2+可激活 AMPK 而抑

制 mTOR，从而诱导细胞自噬[22]。

2.3 内质网应激对缺血性脑卒中神经元凋亡与自噬

交互作用的调控 脑缺血后神经元的凋亡与自噬密

切相关。Pattingre 等[23]发现 Bcl-2 家族蛋白在自噬和

凋亡的调控中发挥重要作用，抗凋亡蛋白 Bcl-2 不仅

可抑制细胞凋亡，还可通过 BH3 结构域的相互作

用，抑制 Beclin-1 介导的自噬，参与自噬的调控。

而内质网应激时活化的 IRE1 可以和 TRAF2 结合激

活 JNK 通路，JNK 除了可通过磷酸化 Bcl-2 抑制

Beclin-1 介导的自噬，还可以直接控制 Beclin-1 的

表达。Zhang 等 [24]观察到黄芪甲苷能够通过促进

P62-LC3 自噬通路抑制脑缺血再灌注损伤后的神经

元凋亡，自噬与凋亡的关系和 P62-LC3 自噬通路密

切相关。最近的研究显示调控细胞自噬的分子亦能

调控细胞凋亡。倘若自噬机制中的 P62 依赖性募集

被阻断，则细胞死亡的机制表现为凋亡，而在 P62
的募集过程中，Atg5-Atg12-Atg16 复合物起着重要

作用，内质网应激时 PERK 激活使 eIF2α 磷酸化，继

而激活 Atg5-Atg12-Atg16 复合物诱导自噬 [25]。以上

研究结果均证实内质网应激可调控缺血性脑卒中神

经元凋亡与自噬的相互作用。

综上，内质网应激主要通过 PERK、 IRE1、
ATF6 介导的信号通路调控缺血性脑卒中神经元的凋

亡与自噬，具体机制见图 1。
3 中医药通过内质网应激途径对缺血性脑卒中

神经元凋亡与自噬的调控
中医认为正虚为缺血性脑卒中的发病之本，主要

为肝肾亏虚和气血不足，而风、火、痰浊、瘀血等

邪实为致病之标，其基本病机为阴阳失调，气血逆

乱，上犯于脑。吴正治等[26]提出内质网的功能与肝主

疏泄、调畅气机的生理特性一致；而张洋等[27]认为气

血功能的正常发挥需要内质网功能正常作为基础，

气血功能失调将导致内质网应激的发生；还有学者

提出内质网功能正常是脾主运化的前提[28]，在微观层

面上内质网应激是脾虚的本质 [29]。不论内质网应激

是何种脏腑功能的微观体现，均表明内质网功能的

紊乱将使机体脏腑功能失调而致病。通过内质网应

激途径对脑缺血损伤后神经元凋亡与自噬的调控阐

述中医药的治疗机制，是当代中医药研究新的可行

方向。

3.1 中药单体 川芎嗪[30]、丹参酚酸[30-31]、羟基红花黄

素 A[33]等具有益气活血[29-37]或清热化痰、通腑[38-43]之功

效 的 中 药 有 效 单 体 均 可 下 调 CHOP、 GRP78、
Caspase-12 等内质网应激相关蛋白的表达水平（亦有

研究显示羟基红花黄素 A 可上调 GRP78 表达），从

而抑制内质网应激，降低神经元细胞的凋亡率，发

挥脑保护作用。然而，研究者对不同单体通过何种

途径抑制内质网应激的研究结果不尽相同，如徐晓

琳等[40]研究显示，牛黄的胆酸类成分是通过 PERK 通

路抑制内质网应激，而 Zhang 等[38]认为人参皂苷 F11
可以通过调节内质网的钙离子稳态来减轻 MACO 大

图 1 内质网应激对细胞凋亡与自噬的调控

Figure 1 Effects of endoplasmic reticulum stress on apoptosis
and autophagy
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鼠的内质网应激，降低神经元的凋亡，产生神经元

保护作用。

中药单体通过内质网应激与细胞自噬途径研究脑

缺血损伤后的保护机制尚少。Anil 等[43]认为尿石素 A
（Urolithin A，Uro-A）可以通过激活体内外自噬来抑

制脑缺血损伤后的内质网应激。Zhang 等 [44]发现

HMG-CoA 还原酶抑制剂可以通过抑制自噬来抑制永

久性脑缺血大鼠的内质网应激，两者对不同药物保

护脑缺血性损伤机制的研究结果不一致。兰新新等[45]

制备大鼠脑缺血模型，于再灌注 1 h 给予银杏内酯注

射液（ginkgolides injection，GIs），结果显示 GIs 能够

下调脑缺血再灌注损伤大鼠的内质网相关蛋白

CHOP、Casepase-12 的表达，抑制 P62 下降和 LC3
Ⅱ/Ⅰ比率上升，说明 GIs 可能通过缓解内质网应激

以抑制脑缺血损伤后介导的过度自噬，与 Zhang 等[44]

的研究结果一致。

3.2 中药复方 益气活血类方药如黄芪当归合剂 [46]、

舒络通脑颗粒[47]、川芎-芍药药对[48]、参芎注射液[49]、

脑泰方[50]、龙蛭汤[51]等处理模型大鼠后，其 GRP78 的

表达量明显升高，凋亡蛋白 Caspase-3、Caspase-12
的表达量明显降低，表明益气活血类方药能够有效

抑制内质网应激，减少细胞凋亡。陈喆鸣等[52]发现祛

风舒筋之栝楼桂枝汤能够下调大鼠皮质组织中内质

网应激相关蛋白 GRP78、ATF4、CHOP 和凋亡蛋白

Caspase-3 的 mRNA 表达，提高抑凋亡蛋白 Bcl-2 的

mRNA 表达，表明栝楼桂枝汤也能够抑制内质网应

激，减少神经元损伤。但尚未见化痰通络方、补肾

化痰方等通过抑制内质网应激拮抗缺血性脑损伤的

研究。

中药复方能从整体上对自噬标志蛋白及自噬基因

如 Beclin-1、LC3-II/LC3-I 等发挥调控作用，诱导保

护性自噬，抑制缺血半暗带组织过度自噬，减轻神

经功能损伤。但尚未发现有研究通过内质网应激途

径对细胞自噬的调控入手研究中药复方的机制。

3.3 针灸 龚丽等 [53]发现通过电针刺激百会和神庭

穴，联合康复训练处理缺血再灌注大鼠后，大鼠脑

梗死体积、凋亡指数以及内质网应激相关蛋白

PERK、CHOP 及 Bax 蛋白表达明显降低，抗凋亡蛋

白 Bcl-2 和 p-Akt 表达水平均升高。余琴华等[54]研究

电针对脑缺血再灌注大鼠内质网应激关键因子

GRP78、Casepase-12 表达的影响，发现电针可能通

过下调 GRP78、Casepase-12 的表达，抑制内质网应

激中 Casepase-12 依赖的细胞凋亡通路。张亚敏[55]采

用电针百会、足三里穴处理脑缺血再灌注大鼠，发

现电针能够下调脑缺血大鼠内质网应激中 p-eIF2α、
CHOP、Caspase 12 蛋白及 mRNA 的表达，上调抑凋

亡基因 Bcl-2 表达，减少凋亡基因 Bax 表达，改善内

质网应激。舒适[56]复制脑缺血再灌注损伤模型，然后

针刺水沟穴，发现电针水沟穴可通过内质网应激

CHOP 通路调控 Beclin-1 的表达，抑制细胞的过度自

噬，从而发挥脑保护作用。

4 问题与展望
以上研究显示，不论是中药单体、中药复方还是

针灸，均通过抑制内质网应激减少神经元凋亡、诱

导保护性自噬、抑制过度自噬，从而发挥脑保护作

用。但目前研究尚存不足之处：（1）内质网应激-自
噬途径比单一的内质网应激或自噬通路具有更全方

位的意义[57]，但目前对中医药通过干预内质网应激调

控自噬的研究报道少见；（2）对内质网应激相关通路

的检测只停留在特定的蛋白和分子，缺乏精准化指

标及理论逻辑性，且未深入展开通路间的关联研

究；（3）内质网应激调控神经元凋亡与自噬交互作用

的详细机制尚未明确。有研究[57]显示药物干预后可以

通过激活 PI3K-AKT 通路使 PC12 细胞免受内质网应

激诱导的凋亡，而 PI3K-AKT 通路[59]是细胞凋亡与自

噬交互作用的重要通路。因此，探讨内质网应激介

导的细胞凋亡与自噬交互作用网络将具有一定的参

考价值。

中医药作为我国的医疗特色，对缺血性脑卒中的

治疗与康复均具有举足轻重的地位。补阳还五汤作

为临床治疗缺血性脑血管疾病的经典名方，具益气

化瘀之功，化瘀则瘀除脑通，标本同治，对缺血性

脑卒中的治疗效果确切。前期研究发现[29，32，34-36]补阳

还五汤及其有效成分黄芪甲苷、芍药苷、红花、川

芎嗪能通过抑制内质网应激而发挥脑保护作用。本

课题组前期研究[60]发现补阳还五汤能有效调控脑缺血

后凋亡与自噬的交互作用，从而发挥保护作用，故

在后续研究中将深入探究内质网应激通路与凋亡、

自噬间的关联性，以此思路深入探明补阳还五汤治

疗缺血性脑卒中的作用机制。
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