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  [摘要] 自发性蛛网膜下腔出血(SAH)是一种神经外科常见疾病,具有高病死率和高致残率,而出血后早

期脑损伤(EBI)是影响预后的重要因素之一。虽然通过药物、手术及介入治疗取得了一定疗效,但SAH患者神

经功能的恢复仍不理想。自噬是一种维持内稳态的机制,越来越多的研究表明自噬在SAH后EBI中起着重要

作用,并通过磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白(PI3K/Akt/mTOR)、腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP)K/mTOR等信号通路抑制神经细胞凋亡,但其具体机制尚未不明确。本文就SAH的病理生理机制和

自噬的信号通路进行综述,以期为SAH药物研发和临床治疗方案选择提供参考。
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  [Abstract] Spontaneous

 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

(SAH)
 

is
 

a
 

common
 

neurosurgical
 

disease
 

with
 

high
 

mortality
 

rate
 

and
 

disability
 

rate.Early
 

brain
 

injury
 

(EBI)
 

after
 

SAH
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis.Although
 

some
 

curative
 

effects
 

have
 

been
 

achieved
 

through
 

drugs,surgery
 

and
 

interventional
 

therapy,the
 

recovery
 

of
 

neurological
 

function
 

in
 

SAH
 

patients
 

is
 

still
 

not
 

ideal.Autophagy
 

is
 

a
 

mechanism
 

of
 

maintaining
 

homeostasis.More
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

autophagy
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

EBI
 

af-
ter

 

SAH,and
 

inhibits
 

neuronal
 

apoptosis
 

through
 

phosphatidylinositol
 

3
 

kinase/protein
 

kinase
 

B/rapamycin
 

target
 

protein
 

(PI3K/Akt/mTOR),adenosine
 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase
 

(AMP)K/mTOR
 

and
 

other
 

signaling
 

pathways,but
 

the
 

specific
 

mechanism
 

is
 

not
 

clear.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

pathophysiological
 

mechanism
 

and
 

autophagy
 

signaling
 

pathway
 

of
 

SAH
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

research
 

and
 

devel-
opment

 

of
 

SAH
 

drugs
 

and
 

clinical
 

treatment
 

scheme
 

selection.
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  自发性蛛网膜下腔出血(subarachnoid
 

hemor-
rhage,SAH)是脑血管破裂出血并渗到蛛网膜下腔的

神经系统急症,其中动脉瘤性SAH(aSAH)占50%~
80%[1-2]。既往研究发现,SAH 后脑血管痉挛(cere-
bral

 

vasospasm,CVS)是影响患者预后的关键因素,
经过治疗的SAH患者中,30%~70%会发生CVS导

致脑缺血[3]。虽然应用内皮素-1(ET-1)受体拮抗剂

可以降低CVS发生率,但病死率和预后没有显著变

化[4]。这表明SAH 后CVS并不是影响患者预后的

唯一因素。有学者认为,在SAH 早期阶段脑组织更

容易受损,表明早期脑损伤(early
 

brain
 

injury,EBI)
可能是导致患者致残甚至死亡的另一重要原因,包括

神经炎症和微血管功能障碍等损伤[5]。SAH后脑损

伤分为EBI和延迟性脑缺血(delayed
 

cerebral
 

ische-
mia,DCI)。EBI指SAH最初72

 

h内发生的病理生

理变化,而DCI指3~14
 

d内的缺血性损伤[6-7],EBI
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包括短暂脑缺血、血脑屏障损坏、血管痉挛、代谢衰

竭、炎症和氧化应激的发生等[8-9],都会对神经元造成

损伤[10],而自噬可以在EBI发挥重要作用,包括维持

内环境稳定[11]、降低细胞凋亡水平[12]、减轻脑水肿

等,合理应用自噬可能为治疗SAH带来新的方向。
1 自噬与EBI相关信号通路

  自噬一词源于希腊语中的“自我”和“进食”,意为

细胞通过溶酶体降解细胞内的物质,提供新的物质用

于维持细胞的内稳态[13]。在实验性SAH模型中,自
噬可以对EBI包括脑水肿、血脑屏障损伤、神经细胞

凋亡等损伤进行改善[14]。研究表明,自噬可能由多种

信号传导通路共同调控,这些通路错综复杂,在哺乳

动物中,已发现雷帕霉素靶蛋白(mTOR)、磷脂酰肌

醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)信号通路、活性氧

(ROS)、核转录因子-κB(NF-κB)、Beclin-1、Ras/蛋白

激酶A(PKA)、c-Jun氨基末端激酶(JNK)等信号传

导通路均可能介导自噬的发生,而 mTOR、ROS作为

多条信号传导通路的交叉点,是调控自噬的关键

因素。
1.1 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶(AMPK)/mTOR信 号

通路

自噬的特点是形成称为自噬体的双膜小泡,将细

胞质物质降解,为细胞在能量缺乏状态下提供新的营

养物质[15]。AMPK是哺乳动物细胞中能量状态的主

要感受 器,其 通 过 感 知 一 磷 酸 腺 苷/三 磷 酸 腺 苷

(AMP/ATP)和二磷酸腺苷(ADP)/ATP比值从正、
反两个方面调节细胞的能量状态[16],一方面促进生成

ATP的分解代谢过程,另一方面抑制消耗ATP的合

成代谢过程[17-18]。其中,细胞生长和蛋白质翻译是细

胞ATP消耗的主要原因,mTOR作为自噬多条信号

传导通路的交叉点,具有调节蛋白质合成和细胞周期

进程的作用,AMPK抑制蛋白质合成的能力是通过直

接 抑 制 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1
(mTORC1)来实现的。在结节硬化综合征(TSC)细
胞中,AMPK 磷酸化 TSC2并激活 TSC,从而衰减

 

mTORC1途径。此外,AMPK通过磷酸化Ser15来

稳定细胞内促凋亡蛋白p53,mTORC1的活化增强

p53的翻译,两种效应共同作用致使p53在葡萄糖缺

乏的TSC细胞中聚集,促使细胞凋亡。研究证明,自
噬激活剂雷帕霉素对TSC缺陷细胞中 mTORC1的

抑制可以维持细胞内 ATP水平,并在能量缺乏时抑

制AMPK的激活,完整AMPK-TSC信号传导对于抑

制mTORC1通路在能量压力条件下调控细胞存活和

生长是必要的[19]。在EGAN等[20]的研究中,同样揭

示了能 量 感 应 和 自 噬 核 心 蛋 白 自 噬 激 活 激 酶 1
(ULK1)之间的联系,研究表明当细胞应激时,AMPK
可以磷酸化ULK1并使其发挥功能,从而触发自噬级

联的启动,而 mTORC1通过抑制 ULK1的磷酸化而

抑制自噬的启动。可见AMPK既通过直接激活磷酸

化ULK1激活自噬,同时抑制mTORC1的活性,解除

mTORC1对ULK1的抑制,从正、反向同时促进自噬

的激活。此外,在细胞中还存在一种自噬体形成的关

键膜标记蛋白Vps34,哺乳动物的Vps34存在于不同

的复合物中,通过
 

AMPK的差异调节,可以调节自噬

的起始,这是因为 AMPK 可以通过 ATG14L逆转

AMPK对Vps34-Beclin-1复合物活性的抑制作用,经
AMPK 直 接 磷 酸 化 Beclin-1,进 而 激 活 自 噬 前 体

Vps34复 合 物,促 使 自 噬 形 成[6,21]。而 自 噬 经 由

AMPK通路激活后缓解EBI的神经细胞损伤作用已

在LI等[22]的实验中得到了证实。
1.2 PI3K/Akt信号通路

细胞中酪氨酸激酶可以在生长因子、细胞因子等

刺激下被激活,经过一系列过程最终激活PI3K,PI3K
可以将4,5二磷酸磷脂酰肌醇(PIP2)转化为3,4,5
三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3),而10号染色体上缺失的

磷酸酶与张力蛋白同源物基因(PTEN)可负性调控

PI3K-Akt信号通路致使PI3K的D3位去磷酸化生成

PIP2。生成的PIP3使 Akt从细胞质转移到细胞膜

上,然后血小板-白细胞C激酶与PIP3共同导致Akt
构象改变,同时使Thr308和Ser743磷酸化,这些使

Akt激活,进而抑制细胞凋亡并通过抑制半胱氨酸蛋

白酶-9(caspase-9)活性阻止凋亡级联反应的激活[23]。
另外,mTOR作为Akt的下游分子,结节性脑硬化复

合物-1(TSC-1)和 TSC-2形成二聚体复合物抑制

mTOR的功能,但是活化的 Akt可以抑制 TSC-1/
TSC-2复合物的形成,而解除其对 mTOR的抑制功

能,使 mTOR激活;Akt也可以直接作用 mTORC1
使mTOR激活。激活的mTOR调控核糖体S6蛋白

激酶(S6K)、真核生物启动因子4E结合蛋白1(4E-
BP1),对特定的 mRNA 翻译及蛋白质合成进行调

控[24]。YU等[25]研究表明,P13K/Akt通路激活在减

轻SAH 诱导的脑损伤方面具有重要作用;而SUN
等[26]研究中对大鼠SAH模型给予κ阿片受体激动剂

Salvinorin
 

A,在EBI期可改善神经元凋亡,同时Bax
和半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3)表达下调,表明自噬

可能通过PI3K/Akt信号通路参与EBI。
1.3 ROS信号通路

SAH作为一种神经系统急症,其发生时会产生

一系列可以氧化蛋白质、脂类及核酸等物质的 ROS
分子,这些ROS分子在SAH的EBI阶段可发挥激活

自噬的作用。当细胞受到外界损伤刺激时,约90%的

ROS由线粒体内膜呼吸链产生超氧自由基形成,随着

细胞内产生ROS并逐渐累积增多,为维持细胞内稳

态,激活缺氧诱导因子1(HIF1)并产生转录物质腺病

毒E1B19000相互作用蛋白3(BNIP3)和类腺病毒

E1B19kD蛋白相互作用蛋白3同源物(NIX),它们的

翻译蛋白与线粒体膜上的Beclin-1竞争结合Bcl-2,从
而释放自噬的重要分子Beclin-1并介导自噬激活。
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在氧化应激或缺氧状态下,内质网压力感受器被激

活,其下游可促进自噬基因LC3和 ATG5表达并激

活自噬。除上述途径外,氧化应激还可以激活FOXO3
和NRF2,FOXO3刺激LC3和BNIP的表达,NRF介导

p62的转录,p62转录的同时促进NRF2的转录。所有

的转录活动都能正向调节自噬的发生。抑癌基因p53
可以转录激活许多自噬相关基因。在这些基因中,调
控DNA损伤的自噬分子(DRAM)和Sestrins基因对

自噬起正向激活作用,而这些基因与ROS之间的关

系并不明确。在p53激活的基因中,TP53诱导的糖

酵解和凋亡调节因子(TPGAR)作为一种p53靶点的

蛋白,负向调节自噬,表明其作用与p53无关。同时,
ROS抑制ATG4蛋白酶的活动进而促进自噬小体的

形成[27]。而在CHEN等[28]的研究中发现,自噬可以

由褪黑素激活进而减轻EBI,减少神经细胞凋亡。由

此可见,EBI可以释放一系列ROS对神经细胞造成

损伤,同时也可以通过自噬的激活保护神经细胞免于

凋亡。
2 自噬参与SAH的EBI阶段

  研究表明,SAH后的EBI阶段,Beclin-1及其他

相关指标表达显著升高,在电镜下可发现多膜胞质空

泡、核收缩、线粒体肿胀和自噬小泡等,表明受损神经

细胞内自噬溶酶体途径激活[29-30]。此外,EBI后内质

网内的钙离子释放进入细胞质内,钙离子浓度升高通

过1,4,5-三磷酸肌醇受体(IP3R)激活钙调蛋白依赖

性蛋白激酶(CaMKK)/AMPK通路,解除 mTOR对

ULK1复合物的抑制作用,单独使用钙离子动员剂使

细胞内钙离子浓度升高仍可促进自噬激活[29-30]。电

镜观察发现,SAH后溶酶体完整性被破坏,致使细胞

内损坏的线粒体聚集,同时激活自噬。
2.1 自噬与EBI的氧化应激

SAH伴随而来的氧化应激可产生ROS,对蛋白

质、脂质和核酸都有毁灭性损伤;此外,存在于蛛网膜

下腔的血液降解为高铁血红蛋白、血红素等物质,参
与EBI[31-33],这些ROS物质随着脑脊液的流动而遍

布整个中枢神经系统[34],同时激活自噬进而减轻EBI
带来的神经细胞凋亡[28]。FUMOTO 等[35]研究显

示,在SAH模型中应用依达拉奉后可以阻止基质金

属蛋白酶-9(MMP-9)的表达和激活,并减少血脑屏障

的主要构成因素紧密连接蛋白的降解,这在应用其他

抗氧化剂的实验中亦得到了验证[36]。除紧密连接以

外,血管内皮细胞也是构成血脑屏障的重要成分,FU-
MOTO等[35]同时发现内皮细胞的凋亡水平下降并可

维持内皮细胞屏障功能,这种预防作用间接表明氧化

应激可以介导EBI内皮细胞凋亡。
2.2 自噬与EBI的神经炎症

LC3是自噬体的生物标记物,Beclin-1是一种在自

噬中有重要作用的Bcl-2相互作用蛋白。LC3和Bec-
lin-1被普遍认为是自噬的标记物,在自噬体形成过程

中表达增加,同时刺激一种细胞溶酶体降解酶组织蛋白

酶D(cathepsin
 

D)的表达。LEE等[30]研究发现,在
SAH后24

 

h内,LC3-Ⅱ、Beclin-1和cathepsin
 

D水

平逐渐上升;WANG等[14]同样证实了自噬的激活,并
表明自噬在24

 

h达到峰值,在48
 

h逐渐恢复正常水

平,缓解了EBI对神经细胞的损伤。在神经炎症方

面,促炎性晚期糖基化终产物受体(the
 

receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products,RAGE)在EBI中具

有调节自噬和凋亡的作用,抑制 RAGE可显著增加

SAH后caspase-3和bax的裂解水平,并降低Bcl-2
水平。阻断 RAGE可减少SAH 引起的 LC3-Ⅱ和

Beclin-1上调,并减少神经炎性细胞因子,表明RAGE
在神经炎症方面同样有调节作用,NF-κB借助RAGE
途径刺激神经炎性介质发挥主导作用[37]。在SAH
后24

 

h抑制RAGE可以阻止小胶质细胞的活化及肿

瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素(IL)-1β和环氧合酶-
2(COX-2)的释放,而RAGE被阻断时,caspase-3和

bax水平升高,LC3和Beclin-1水平降低,表明抑制

RAGE将促进细胞的凋亡并抑制自噬特异因子的表

达[38]。RAGE对于SAH 后神经细胞凋亡与自噬之

间的平衡反馈,可为改善SAH预后提供潜在的靶点。
2.3 自噬的激活与抑制

在实验性SAH模型中,应用雷帕霉素(一种自噬

激活剂)的小鼠早期LC3和Beclin-1水平显著升高,
24

 

h达高峰,其临床行为量表上的改善优于对照组

SAH大鼠;而应用3-甲基腺嘌呤(一种自噬抑制剂)
的小鼠与前者正好相反,其神经功能缺损加重,表明

自噬的激活对 EBI有一定的修复作用[14]。在改良

SAH模型中,也发现使用3-甲基腺嘌呤或渥曼青霉

素治疗会降低大鼠神经功能评分,增加神经元凋亡,
而雷帕霉素和预防性辛伐他汀联合应用可提高自噬

活性,抑制细胞凋亡[39]。在这个过程中,自噬激活可

以抑制线粒体凋亡途径,减少了神经细胞凋亡,从而

有效地改善EBI[40]。自噬的另一种激活剂褪黑素同

样可以降低caspase-3的活性和凋亡活性,包括提高

LC3-Ⅱ/LC3-I比 值,表 明 褪 黑 素 激 活 自 噬 可 改 善

SAH后大鼠细胞的凋亡,进而支持了自噬对EBI的

保护作用[28]。
3 小  结

  本文重点阐述了自噬在SAH后EBI阶段发挥的

重要作用,自噬激活可以保护神经细胞免于凋亡进而

减轻SAH造成的脑损伤,而调控自噬的主要信号通

路是AMPK/mTOR信号通路,自噬激活剂可能通过

磷酸化 ULK1蛋白触发自噬级联反应的启动,为
SAH患者预后提供了新方向。适当的自噬激活可以

为SAH患者带来有益的方面,而长期自噬状态的持

续和过度的自噬均会导致神经细胞发生程序性死亡,
给神经功能带来一定的损伤。为此,需要更深入的研

究自噬在EBI的作用机制,通过RAGE这样潜在的
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靶点调控凋亡与自噬之间的平衡,使SAH 后自噬朝

着有利的方向发展。自噬参与SAH神经保护像一把

双刃剑,必须在激活自噬的同时并对自噬进行控制,
使其在整个疾病的过程中发挥有益的作用而避免对

神经细胞的损伤,故选择适合的激活剂与自噬的调控

靶点是下一步研究方向。因此,需要更深入地研究

SAH和自噬调控的具体机制,并探究二者之间的具

体关系,为SAH治疗提供新的策略。
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