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脑中风，又称脑卒中，是一种常见的脑血管疾

病，具有高致残率和高致死率的特点，且该病的发

病率逐年升高。据调查显示，中国目前罹患中风人

数约有 1 300 万，其中缺血性中风患者占 80%，中

风导致的死亡人数占总死亡人口的 20%，且存活患

者中有 50%~70%的患者留下严重残疾，给家庭及社

会带来沉重的负担[1-2]。目前脑缺血的首选治疗方案

是恢复缺血区供血，然而恢复灌注后，过量活性氧

的产生、炎症因子的大量募集及细胞异常死亡会进

一步加剧神经损伤。因此，如何最大程度地保护受

损神经成为治疗的关键。

自噬和凋亡是脑缺血后神经元的主要死亡形式，

脑缺血后神经元自噬与凋亡机制及中药干预作用的研究进展
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摘要：脑缺血是一种常见的脑血管疾病，致残、致死率高，导致严重的经济和社会负担。缺血诱导的细胞自

噬失调及凋亡参与了脑缺血引发的神经损伤。中药具有多成分、多靶点的优势，可作用于脑缺血后神经损伤

的不同阶段。已发现多数中药活性成分可通过调控自噬及凋亡而发挥脑保护作用。该文综述了脑缺血后细胞

异常自噬与凋亡的分子生物学基础及中药对其靶点和通路的作用，可为脑缺血后神经元的保护提供治疗思路。
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Abstract： Cerebral ischemia is a common cerebrovascular disease with a high rate of disability and mortality，
resulting a heavy economic and social burden. Studies have suggested that dysregulation of autophagy and excessive
apoptosis of neurons are responsible for neurological damage caused by cerebral ischemia. Traditional Chinese
medicine has the advantage of multi-component and multi-target，and plays its role in different stages of cerebral
ischemia. It has been found that most of the active components of traditional Chinese medicine can play a cerebral
protective role by regulating autophagy and apoptosis. This article reviews the molecular biological basis of abnormal
autophagy and apoptosis after cerebral ischemia and the effects of traditional Chinese medicine on disease targets and
pathways. This article aims at providing treatment ideas for the protection of neurons after ischemia.
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越来越多的研究认为调节自噬与凋亡是脑缺血有潜

力的治疗策略。中药具有多成分、多靶点的作用特

点，在脑缺血治疗方面具有明显的优势[3]。目前已发

现多数中药活性成分可通过调控自噬及凋亡发挥脑

保护作用 [4-5]。在现有研究基础上，深入研究药物对

自噬、凋亡调控作用的机制，有助于阐释药物作用

的分子机制，加快药物研发进程。本文通过归纳脑

缺血中自噬、凋亡的关键靶点、信号通路的功能及

中药活性成分干预作用的研究进展，以期为日后脑

缺血神经元保护及相关药物研发提供思路和参考。

1 自噬
自噬是细胞自我吞噬的过程，在此过程中细胞自

身物质包被进入囊泡，形成自噬体，自噬体与溶酶

体融合形成自噬溶酶体，从而降解细胞自身物质。

因此，自噬更多是一种降解机制，帮助清除受损、

老化的细胞器。研究[6]表明自噬对维持脑内细胞稳态

必不可少，在应激状态下，自噬最先被激活。在病

理状态下，自噬是一把“双刃剑”，只有有效的自噬

才具有神经保护作用。有效的自噬是指自噬体的形

成与自噬通量（指自噬溶酶体的形成与降解过程）相

等，既不会因自噬不足而无法完成清除代谢受损、

老化的细胞器，也不会因过度自噬而形成自噬体的

堆积，加重损伤[7]。因此，如何将自噬维持在有益的

水平是未来脑保护研究的重要方向。

1.1 自噬作用靶点及中药活性成分的调节作用 Beclin-1、
微管相关蛋白轻链 3（LC3）、p62 是评价自噬水平的

关键自噬蛋白。中药活性成分可通过调节不同自噬

蛋白作用于脑缺血后的细胞自噬来降低细胞死亡

率，实现脑保护。

1.1.1 Beclin-1 Beclin-1 是酵母自噬相关基因 Atg6
（Atg6）的哺乳动物同源基因，参与自噬体的形成，是

调控自噬过程的关键蛋白。缺血后 Beclin-1 表达显

著升高，与 III 类磷脂酰肌醇 3-激酶（Class III
PI3K，亦称为 Vps34）形成 Beclin-1-Vps34 复合物。

Beclin-1-Vps34 复合物是自噬体的前体。Beclin-1 可

促进自噬体的形成，同时通过增加自噬关键蛋白在

Beclin-1-Vps34 复合物上的积累来启动自噬 [8-9]。现

代药理研究 [10]发现葛根素能通过下调缺血半暗带中

Beclin-1 的表达，抑制缺血诱导的神经元自噬，从而

发挥脑缺血后的神经保护作用。此外，在体外氧糖

剥夺（OGD）实验中，淫羊藿的有效成分淫羊藿苷可

显著降低 Beclin-1 的表达，抑制 OGD 诱导的细胞自

噬，从而显著提高 PC12 细胞的活力[11]。

1.1.2 LC3 LC3-II 是由 LC3 经过两步转化形成的。

首先，LC3 在 Atg4 作用下形成 LC3-I，接着 LC3-I
转化形成 LC3-II。LC3-II 作为自噬体细胞膜的标志

物，自噬体的降解或自噬通量增加都会导致 LC3-II
水平的降低[12-14]，故单一的 LC3-II 水平无法准确反映

整体自噬水平。LC3-I 是 LC3-II 的前体，若 LC3-II/
LC3-I 比值升高则说明自噬体形成增加，此时自噬水

平高，所以选用 LC3-II/LC3-I 更能准确反映自噬水

平的变化 [15]。脑缺血可导致 LC3-II/LC3-I 比值显著

升高，表明脑缺血后自噬处于高水平状态，而姜黄

素可透过血脑屏障通过抑制 LC3-II/LC3-I 比值的升

高，降低自噬活性，改善脑缺血后神经功能丢失及

脑梗死来发挥脑保护作用[16]。

1.1.3 p62 p62 是由 SQSTM1 基因编码的衔接子，在

自噬信号转导中起到重要作用[17]。自噬是消耗 p62 的

过程，给予黄芪甲苷 IV 处理后，p62 水平显著降

低，表明黄芪甲苷 IV 可促进自噬，减少脑梗死体

积，改善缺血性损伤[18]。栀子的活性成分京尼平苷也

具有相似作用，其可通过下调 OGD 后 BV-2 小胶质

细胞中 p62 的表达，增加 OGD 后小胶质细胞的自噬

活性，从而减少细胞死亡，发挥神经保护作用[19]。另

外，黄芪中的活性成分毛蕊异黄酮可通过增加 p62
的表达，促进脑缺血损伤后错误折叠或突变蛋白质

的泛素化及降解来调节自噬水平，增加神经细胞的

存活率，从而发挥脑保护作用[20]。

1.2 自噬通路及中药活性成分的调节作用 在脑缺血

病理状态下，一些激酶响应缺血缺氧刺激，产生级

联反应，调控细胞自噬，在该信号传导途径上下游

有多个效应因子协同参与，构成自噬信号通路。中

药活性成分可通过作用于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/
蛋 白 激 酶 B（Akt）/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）与 AMP 依赖

的蛋白激酶（AMPK）/mTOR 等常见自噬信号通路来调

节细胞自噬，促进细胞存活，减轻缺血损伤，起到

脑保护作用。

1.2.1 MAPK 信号通路 MAPK 家族包括 c-Jun 氨基

末端激酶 1-3（JNK1-3），p38（α，β，γ 和 δ）和细胞

外调节蛋白激酶（ERK）家族，在脑缺血后被激活，传

导细胞应激 [21]。当 JNK、 p38 活化受到抑制时，

LC3-II/LC3-I 比例显著降低，Beclin-1 表达受到抑

制，细胞异常自噬死亡减少[22]。麦冬中的鲁斯可皂苷元

可通过抑制 MAPK 信号通路，减少 OGD 诱导的内皮

细胞 bEnd.3 细胞自噬，对中风后血脑屏障具有保护

作用 [23]。在脑缺血动物模型中，姜黄素可通过抑制
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p38/MAPK 信号通路来减弱自噬活性，从而发挥神经

保护作用 [16]。在大鼠脑缺血亚急性期给予黄芩苷

干预，可抑制 JNK 及 p38 的激活，减少神经元丢

失，从而发挥抗缺血性神经损伤作用[24]。而 ERK 则

表现相反作用，当 ERK 激活时，表现抑制自噬作

用，从而减轻缺血性脑损伤[25]。

1.2.2 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 PI3K 蛋白家族参与

各种细胞功能的调节，如细胞增殖、分化和凋亡。

PI3K 主要分为 I 类、II 类和 III 类 3 类，其中 III 类
PI3K 可与 Beclin-1 形成复合物，启动自噬[8]。研究发

现枸杞多糖可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

下调 LC3-II/LC3-I 比例，抑制过度自噬引起的细胞

死亡，从而发挥脑保护作用 [26]。在海马神经元 OGD
实验中，丹参酮 IIA 可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路抑制 OGD 诱导的神经元自噬，增强细胞活

力[27]。此外，mTOR 作为细胞自噬及存活信号转导的

重要靶点，主要有 mTORC1 和 mTORC2 2 种类型，

其 中 参 与 自 噬 信 号 转 导 的 主 要 是 mTORC1[28]。

mTORC1 表达的上调可抑制自噬促存活，但也有研

究证实抑制 mTORC1 表达，可诱导“中度”自噬，

同样增加细胞存活率，减轻缺血损伤[29]。

1.2.3 AMPK/mTOR 信号通路 AMPK 是丝氨酸/苏氨

酸激酶的一员，是维持代谢稳态的关键能量传感

器，也是 mTOR 上游的调节因子。研究 [30] 发现

AMPK/mTOR 信号通路参与了脑缺血再灌注后自噬的

激活。最近一项研究 [31]发现，五味子素可通过抑制

AMPK/mTOR 信号通路，逆转 OGD 导致的 PC12 细

胞中 LC3-II/LC3-I 比例的升高，在自噬体形成早期

抑制自噬，从而减轻缺血性神经损伤。在小鼠脑缺

血再灌注模型中，生脉注射液能够显著抑制自噬相

关蛋白 Beclin-1 的表达，减轻脑缺血诱导的细胞自

噬。并发现这种脑保护作用与生脉注射液抑制

AMPK/mTOR 信号通路有关[32]，其发挥作用的可能是

人参、麦冬、五味子中的皂苷类成分。也有研究发

现，银杏内酯 K 可通过激活 AMPK/mTOR 信号通路

诱导保护性自噬的发生，促进 OGD 后星形胶质细胞

的增殖与迁移，是治疗脑缺血的潜在药物[33]。

2 凋亡
凋亡是一个复杂的生理过程，凋亡网络包含多条

信号通路，最终通过调控下游凋亡因子的表达来诱

发凋亡。脑缺血后有效、适度的自噬具有神经保护

作用，而当出现无效自噬或自噬受到抑制时，则会

诱导细胞走向凋亡[6]。凋亡是缺血致损伤的重要诱因

之一，因而抑制细胞凋亡对脑缺血后的神经保护至

关重要。

2.1 凋亡作用靶点及中药活性成分的调节作用 B淋巴

细胞瘤-2 基因（Bcl-2）家族、含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶-3（caspase-3）与核因子 E2 相关因子 2
（Nrf2）是细胞凋亡的关键调节剂，药物通过靶向调

控这些分子靶点的表达，抑制细胞过度凋亡。这些

靶点可从多种途径参与细胞凋亡的调控，大量

药物可通过作用这些靶点表现出较好的神经保护

作用[34-37]。

2.1.1 Bcl-2 家族 Bcl-2 家族为多种凋亡信号通路的

下游靶点，其家族成员包括促凋亡蛋白 Bax、Bak、
Bad 及抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xl 等 [38]。脑缺血产生

的 DNA 损伤、内质网应激均会导致促凋亡与抗凋亡

蛋白的表达失衡，诱发凋亡[39-41]。Bcl-2 家族的促凋

亡作用起于仅含一个 Bcl-2 同源域蛋白（BH3-only）的
激活。BH3-only 作为凋亡的启动元件，在受到死亡

刺激后，灭活抗凋亡蛋白，并促进促凋亡蛋白的释

放，从而诱导细胞凋亡[42]。研究发现人参皂苷 Rg1 可

减少促凋亡蛋白 Bax 的表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2
的表达，对 OGD 诱导的神经干细胞凋亡具有抑制作

用 [43]。阿魏酸可逆转缺血后 Bax/Bcl-2 比例的上升，

抑制细胞色素 C（Cyt-C）介导的 caspase-3 依赖的细

胞凋亡途径，从而抑制神经元凋亡[44]。

2.1.2 Caspase-3 脑缺血后促凋亡蛋白表达增加，

Bax 与 Bak 形成寡聚体插入线粒体膜，破坏线粒体膜

的完整性，导致 Cyt- C 从线粒体内释放，激活

caspase-9[45]，进而激活 caspase-3，引发级联反应，

促使细胞发生凋亡[46]。Caspase-3 在脑缺血后神经元

凋亡中起关键作用，受多种信号调控。抑制 Cyt-C
的表达、增加 Bcl-2 表达、下调 Bax 表达均可减少

caspase-3 的活化，减少凋亡 [47]。研究发现红景天苷

可抑制 Bad 的表达 [48-49]，减少 caspase-3 活化，达到

脑保护作用[50]。迷迭香酸通过下调 Bax 的表达来抑制

caspase-3 诱导的细胞凋亡[51]。Caspase-3 是凋亡信号

通路中的下游靶点，可被多条途径调控，如大鼠脑

缺血再灌注后给予银杏黄素干预，可激活 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路而下调 caspase-3 表达，显著减少大

鼠脑梗死体积 [52]；在体外 OGD 造成的缺血模型中，

异槲皮素可通过抑制 Toll 样受体 4/核因子激活的 B
细胞的 κ-轻链增强（TLR4/NF-κB）信号通路而抑制

caspase-3 活性，抑制 OGD 导致的神经元细胞凋

亡[53]。因此，对 caspase-3 的调控作用可能是多数药

物发挥脑保护作用的机制所在。
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2.1.3 Nrf2 Nrf2 是细胞抗氧化系统中的关键因子，

参与了缺血后的神经元凋亡及氧化应激过程。当脑

缺血后，Nrf2 表达受到抑制，其下游血红素氧合酶 1
（HO-1）表达减少，继而介导氧化应激反应[54]，加重

脑损伤。但当 Nrf2 被激活后，Bcl-2/Bax 比例升高，

从而减轻 Bax 与 Bak 对线粒体膜的破坏，抑制线粒

体途径介导的细胞凋亡[55]。研究表明，Nrf2 参与介导

了脑缺血后 caspase-3 的表达来调控细胞凋亡，在体

外 OGD 实验中，蒲公英甾醇可增加细胞核内 Nrf2 的

蓄积，显著下调 caspase-3 的表达来抑制 OGD 诱导

的海马神经元凋亡 [56]。异槲皮素处理可诱导 Nrf2 由

细胞质向细胞核移位，通过 Nrf2 的介导抑制活性氧

（ROS）/NF-κB 信号通路，下调 caspase-3 的表达，抑

制脑缺血后的细胞凋亡及氧化应激，对体内和体外

脑缺血损伤模型均具有保护作用[57]。

2.2 凋亡通路及中药活性成分的调节作用 与自噬通

路一致，脑缺血治疗中，药物激活或抑制凋亡信号

通路，调控下游凋亡蛋白的表达，发挥神经保护作

用。c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路、PI3K/Akt/
mTOR 信号通路、Janus 激酶/信号转导与转录激活子

（JAK/STAT）信号通路为常见凋亡信号通路，这些通

路的激活最终都可作用于 Bcl-2 家族成员来调控细胞

凋亡。

2.2.1 JNK 信号通路 JNK 是 MAPK 家族中的一员，

将信号从细胞表面传递至细胞核进而调控凋亡基因

表达的过程中发挥着至关重要的作用[58]。早期研究[59]

发现，JNK 信号通路因缺血刺激被激活，起到促进

细胞凋亡的作用，给予 JNK 特异性抑制剂 SP600125
后， JNK 活性明显降低，下游促凋亡蛋白 Bax、
Bim、Fas 的表达被抑制，细胞凋亡减少。实验研

究 [60]发现银杏内酯 A、B 均可通过抑制 JNK 信号通

路，阻断下游线粒体凋亡途径，降低促凋亡蛋白 Bax
的表达水平；还可上调 Bcl-2 的表达，有效保护受损

的神经细胞。银杏内酯上调 Bcl-2 表达作用可能与

JNK 下游 Hrk/Dp5 的转录受到抑制有关，Hrk/Dp5 受

到抑制后，促凋亡蛋白的激活被抑制，Bcl-2 的表达

增加[61-62]。此外，有研究[63]发现载脂蛋白 E（APOE）与

脑缺血疾病有关，上调 APOE 表达，可抑制 JNK 通

路，从而抑制凋亡。

2.2.2 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 PI3K/Akt 既可调节

自噬，也是抑制细胞凋亡的重要通路之一。与 JNK
通路相似，PI3K/Akt 最终抑制 Bad 与 Bcl-xl 形成二

聚体，使 Bcl-2/Bad 比例升高，从而起到抑制凋亡的

作用 [47- 49]。银杏黄素与枸杞多糖可激活 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路，抑制缺血引起的神经凋亡，发挥神

经保护作用 [64- 65]。PI3K 被激活后，磷脂酰肌醇-3，
4，5-三磷酸（PIP3）在膜上聚集，诱导 Akt 向膜上转

移，继而促进 Akt 被磷酸化[66]，磷酸化的 Akt 能激活

mTOR，上调下游蛋白 p70 核糖体蛋白 S6 激酶

（p70S6K）的表达 [67]，磷酸化的 Akt 及 p70S6K 均能

抑制 Bad 与 Bcl-xl 形成二聚体，从而抑制凋亡。由

于 PI3K/Akt/mTOR 信号通路还是蛋白质合成的主要

途径，在抑制凋亡的同时，还能促进细胞增殖，增

加神经细胞的存活率[68]。在脑缺血小鼠模型中，给予

人参皂苷 Rg1 干预可激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，既能促进脑血管生成，也能抑制缺血导致的神

经元凋亡，有效地治疗脑缺血[69]。此外，Akt 的激活

还能磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB），

Akt/CREB 信号通路具有公认的神经元保护作用，通

过上调 Bcl-2 的表达，抑制凋亡 [70- 71]。值得注意的

是，激活 PI3K/Akt 的作用结果之所以与抑制 JNK 通

路相似，可能是因为活化的 Akt 与 JNK 相互作用蛋

白（JIP1）结合，阻止 JIP1 与 JNK 形成复合体而激活

JNK 的作用导致的[72-74]。

2.2.3 JAK/STAT 信号通路 JAK/STAT 通路参与调节

脑缺血后的炎症反应及氧化应激，与脑缺血后的神

经元的增殖分化及凋亡密切相关。有研究 [75]指出，

虎杖中的活性物质白藜芦醇可激活 JAK/STAT 信号通

路，减少脑缺血后的炎症反应及细胞凋亡来减轻

神经损伤。关于 JAK/STAT 家族在脑缺血神经保护

中作用研究，以 JAK2/STAT3 信号通路作用较为突

出。研究 [58，76-79]发现银杏内酯激活的 JAK2/STAT3 信

号通路，既能减轻缺血带来的炎症反应，也可增加

血管内皮生长因子（VEGF）的表达，促进血管生成，

增强细胞抗损伤能力，从而减少神经细胞的凋亡。

同时也有研究[80]观察到相反的作用，如烟碱通过抑制

JAK2/STAT3 通路信号转导，下调 caspase-3 和 Bax
的表达来抑制缺血诱导的细胞凋亡。蛇床子素研究

中也观察到了同样的作用[81]。因此，JNK 通路虽能诱

导 JAK/STAT 通路的激活，但产生这种激活作用所需

的条件及激活后具体生理学作用未见研究，二者在

脑缺血中发挥的综合作用有待进一步探讨。

3 自噬与凋亡相关性
有研究发现，脑缺血后， LC3、Beclin- 1 与

caspase-3 水平显著升高 [82]，这表明在脑缺血后自噬

与凋亡都可能被诱导。与凋亡相比，自噬具有更高

的生存优势，在缺血后自噬可能在凋亡之前被诱
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导，若自噬不能拯救受损细胞，则诱导细胞走向凋

亡。这可能意味着，自噬与凋亡中存在某种关联，

当整体自噬流异常时，促凋亡蛋白的表达水平发生

改变，诱导细胞凋亡。越来越多的证据表明[83-84]，抑

制凋亡则相应的促进自噬，但这种自噬不是过度的

自噬，而是整体自噬流的激活，从而促进受损细胞

器的代谢，减少细胞死亡，实现脑保护。

4 讨论
脑缺血的病理机制复杂，致残、致死率高，

缺少有效的治疗药物。现代研究发现中药活性成

分可通过调节自噬和凋亡来发挥神经保护作用，

减轻脑缺血损伤。其中 Beclin-1、LC3、p62 等自

噬蛋白及 PI3K/Akt/mTOR、MAPK 与 AMPK/mTOR
等信号通路是中药活性成分调节自噬的主要的作

用靶点及通路；另外，中药活性成分可通过靶向

调控 Bcl-2 家族、caspase-3、Nrf2 等作用靶点介导

JNK、PI3K/Akt/mTOR、JAK/STAT 等常见凋亡信号

通路，来抑制细胞的过度凋亡，在脑缺血中起到

神经保护作用。在中药治疗脑缺血的药效机制研

究中，由于中药活性成分多，可将其分为脂溶性

及水溶性两个大类。中药中脂溶性活性成分可透

过血脑屏障调控自噬与凋亡，从而发挥脑保护作

用。其中以小分子酚酸、黄酮类及某些益气药中

极性小的大分子类（如黄芪多糖、黄芪甲苷、人参

多糖、木脂素等）研究较多，且均具有显著疗效，

故中药调控自噬与凋亡的作用机制研究可从这几

类成分入手。综合观察各类成分在脑缺血后各阶

段所发挥的作用，根据不同成分在不同阶段的调

控作用制定合理的治疗方案，能更好地发挥中药

高效安全的优势。

此外，虽然自噬与凋亡的下游靶点不同，但同一

上游信号通路对凋亡与自噬均有调控作用。目前已

发现很多药物对自噬及凋亡均具有调控作用，但多

数研究只关注单一作用，忽略两者间的相关性。且

药物对机体的调控不止作用于单一通路，而是不同

通路、多靶点、多系统共同作用的结果。所以，日

后研究也可从不同作用环节的相关性入手，如激活

JNK 信号通路既能抑制自噬，又能促进凋亡；而抑

制自噬可促进细胞存活，促进凋亡将增加细胞死亡

率。观察激活 JNK 信号通路后凋亡与自噬水平的变

化即可阐明 JNK 信号通路对缺血后自噬与凋亡的调

控作用。这种相关性的证明不仅可以理清靶点-通路

间的上下游关系，还有助于阐释药物作用的分子机

制，为药效研究提供更多支撑，也为将来的新药研

发提供参考和依据。
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