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摘  要 

自噬是真核生物细胞内部分受损的蛋白质或细胞器在被双层膜结构的囊泡包裹后，送入溶酶体中加以降

解并进行循环利用的过程。新生儿发生缺氧缺血性脑损伤(hypoxic ischemic brain damage, HIBD)能通

过不同信号途径激活自噬，从而充分发挥其损伤或保护作用，但具体机理目前仍不明确。本文对自噬介

导的新生儿HIBD研究进展进行综述，为新生儿HIBD治疗提供新思路。 
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Abstract 
Autophagy is the process of partially damaged proteins or organelles in eukaryote cells after being 
wrapped in vesicles with a bilayer membrane structure, and then sent to lysosomes for degrada-
tion and recycling. Hypoxic ischemic brain damage (HIBD) in newborns can activate autophagy 
through different signaling pathways to give full play to its injury or protective effect, but the spe-
cific mechanism is still unclear. This paper reviews the research progress of autophagy mediated 
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neonatal HIBD and provides new ideas for the treatment of HIBD of neonates. 
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1. 前言 

在全球新生儿缺氧缺血性脑损伤(hypoxic ischemic brain damage, HIBD)仍然是新生儿最大的威胁之

一，是围产儿发病和死亡的重要原因[1]。缺氧缺血早期，机体代偿保护脑，随着缺氧进一步加重，机体

代偿能力降低，导致新生儿神经系统损伤[2]。严重的 HIBD 可导致智力障碍、脑瘫后遗症，表现为学习、

记忆和注意力障碍及运动障碍，并可增加成年后患阿尔兹海默症的风险[1] [3]。目前亚低温治疗是唯一公

认的有效治疗 HIBD 的方法，但重度 HIBD 新生儿仍会发生一系列不良结局[4]，因此，寻找新的安全有

效的神经保护神经疗法迫在眉睫。 
不成熟的中枢神经系统在缺氧缺血(hypoxic ischemic, HI)后会发生一系列反应，引起神经细胞死亡，

包括自噬、凋亡和坏死等[5]。自噬是细胞适应环境变化，吞噬自身细胞质或细胞器，并将其包被进入囊

泡催化分解的循环过程[6]。自噬是一把双刃剑，根据环境的不同，它可能是保护性的，也可能是有害的。

研究显示，在 HI 诱导大鼠前给予药物预处理，可能提前激活自噬并在 HIBD 后发挥神经保护作用[7]，但

过度的自噬会起负性作用导致神经元严重受损[8]，因此，一些药物是通过抑制自噬对神经发挥保护作用。

但自噬究竟在 HIBD 哪个阶段起保护还是损伤作用还存有争议，有待进一步研究证实。自噬介导的 HIBD
治疗是新的研究方向，有望成为全球 HIBD 治疗难题的突破口。 

2. 自噬概述 

自噬是一种进化上保守的、自我降解的正常细胞生理过程，包括诱导、自噬体的组装和形成、自噬

体与溶酶体膜融合以及自噬体内物质降解和再循环过程[9]。自噬受诸多自噬相关基因(autophagy-related 
genes, ATGs)和表达蛋白产物调控，其中微管相关蛋白 1 (Beclin1)和轻链 3 (LC3)对自噬调控起至关重要

的作用，常作为自噬活性标记物[10]。在正常生理情况下，自噬维持基础水平，但当机体处于不利条件，

如 HI 发生时，机体出现能量耗竭和自由基生成堆积等一系列变化[11] [12]，细胞自噬信号转导通路开始

发挥作用，用以消除受损的蛋白质和细胞器并维持细胞的代谢和存活。 

3. 与 HIBD 相关的自噬通路 

3.1. PI3K-AKT-mTOR 信号通路  

磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide-3-kinase, PI3K)有两个催化亚基 p110α 和 p110β，当氧化应激增

加时，PI3Kα催化亚基激活蛋白激酶 B (protein kinase B, AKT)，使哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)活化，其下游 Unc-51 样激酶 1 (Unc-51-like kinase, ULK)复合体去磷酸化从而

抑制细胞自噬[13]。此信号通路的负调节因子蛋白磷酸酶和张力蛋白同源物(Phosphatase and tensin ho-
mologue deleted on chromosome ten, Pten)，与 HIBD 有关[14]。Pten 能够使脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸
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(phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P)去磷酸化后直接拮抗 PI3K，导致磷酸化 AKT 减少，从而促进细胞

自噬[15]。 

3.2. PI3K 通路 

PI3K 的调节亚基 p85 与 RAS 相关蛋白 5 (Rab5)结合时处于非激活状态，当机体发生 HI 后 ROS 生成

增多，PI3Kβ催化亚基优先与 Rab5 结合，激活细胞自噬；另一途径同时启动，PI3Kβ亚基激活叉头盒蛋

白 O (Forkhead box O, FoxO)，促进细胞自噬[11] [13] [16]。 

3.3. mTOR 通路 

mTOR 包括两种复合体 mTORC1 (mTOR complex 1)和 mTORC2 (mTOR complex 2)。当存在营养缺乏

或 mTOR 抑制剂雷帕霉素刺激时，可直接抑制 mTORC1 活性，导致 ULK 复合体活性增强，启动细胞自

噬[17]。此外，有研究证实，mTOR 还能刺激下游靶 70 kDa 核糖体蛋白 S6 激酶(p70S6K)和真核启动因子

4E 结合蛋白(4E-BPI)，促进蛋白质合成、细胞增殖，加速细胞代谢从而抑制细胞自噬[18] [19]。 

3.4. AMPK 通路 

一磷酸腺苷蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是线粒体功能的关键传感器。在机体饥饿

时，ATP 水平降低，AMP 水平升高，激活 AMPK 途径[20] [21]，mTOR 活性被 AMPK 抑制，从而启动

自噬[21]。有研究表明，海马组织中的应激诱导蛋白 Sestrin2 在 HI 诱导后过表达，可能通过 AMPK-mTOR
信号通路促进细胞自噬，从而导致神经损伤[22]。此外，活化的 AMPK 可直接刺激 ULK1 复合体，使其

发生自身磷酸化，从而触发自噬[23]。 

3.5. 内质网应激(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)通路 

当细胞内质网稳态受到破坏，为消除内质网中积聚的蛋白而启动未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response, URP) [24]，URP 由三种内质网应激传感器介导：双链 RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶(RNA 
dependent protein kinase-like ER kinase, PERK)、肌醇需求酶-1 (inositol requiring enzyme 1, IRE1)和活化转

录因子 6 (activating transcription factor 6, ATF6)。内质网应激可通过 UPR 的三个分支以不同方式启动自

噬。 
1) PERK-eIF2α信号通路：当机体缺氧时，ERS 负担过重，PERK 磷酸化 eIF2α，激活应激特异性转

录因子 4 (activating transcription factor 4, ATF4)和增强子结合蛋白同源蛋白(C/EBP-homologous protein, 
CHOP)的转录，并增加自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3 和 p62 的表达[25]，从而促进细胞自噬。2) 
IRE1α-ASK-JNK 信号通路：HI 状态下 ERS 发生[26]，IRE1α 自身磷酸化并募集细胞凋亡信号调节激酶

(apoptosis signal-regulating kinase, ASK)，进而激活 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)，增

强 ATG7 和 LC3II 表达和自噬体形成，从而促进细胞自噬[27]。3) ATF6 通路：ERS 过度时，ATF6 使死

亡相关蛋白激酶(death-associated protein kinase, DAPK)活化，DAPK 释放 Beclin1 并激活自噬[28]；ATF6
还可通过增加葡萄糖调节蛋白 78 (glucose regulated protein78, GRP78)表达从而抑制 AKT、mTOP，启动自

噬[29]。 

3.6. ERK 级联 

此通路在应激条件下激活[30]，一方面，细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)磷酸化后增加结节性硬化症因子 2 (tuberous sclerosis complex2, TSC2)活性，mTOR 活性受到抑制，

从而刺激细胞自噬[31]；另一方面活化的 ERK 直接促进自噬标记物的表达起始自噬[32]。 
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4. 自噬介导的 HIBD 治疗 

4.1. 抑制自噬的治疗 

4.1.1. 七氟醚(Sevoflurane) 
七氟醚是临床上新生儿最常用的麻醉剂，无刺激性气味。实验证实，将 HIBD 新生大鼠模型置于 2.5%

七氟醚室中 30 分钟，HI 导致的大鼠神经元丢失减少，其长期学习和记忆能力改善[33]。Wang 等[31]发
现七氟醚可以通过增强 ERK、mTOR、p70S6 表达并降低 TSC2 表达，从而导致自噬通量(Beclin1 和 LC3)
的表达水平降低来抑制自噬。Xue 等[34]研究发现，HI 损伤后自噬的关键调节因子 zeste 同源物 2 增强子

(enhancer of zeste homolog 2, Ezh2) [35] [36]、Akt、mTOR 水平降低且 Pten 水平升高，而七氟醚处理后可

逆转上述的改变，从而提示七氟醚能通过改变 Ezh2 表达经 Pten/Akt/mTOR 信号通路抑制自噬来减轻脑损

伤。另有研究表明，七氟醚还能通过 IRE1-JNK-beclin1 信号级联抑制内质网应激介导的自噬发挥作用[37]。
以上均证明七氟醚后处理能通过调节自噬对 HIBD 新生大鼠神经起保护作用。 

4.1.2. 天然植物化学物质 
研究表明，植物化学物质具有广泛的细胞分子效应，包括炎症反应、氧化应激、凋亡、自噬和细胞

代谢等[38] [39]。近年来，在新生儿 HIBD 的治疗中发现其能通过调节自噬发挥神经保护作用。大黄酚

(Chrysophanol, CP)提取于大黄中，是其主要活性成分之一，属于蒽醌类化合物的一种，已被证实具有抗

氧化应激、神经保护和抗癌等功能[19]。Bing 等[40]研究显示，向 HIBD 新生大鼠模型的腹腔中注射 CP，
可逆转 HI 引起的 Beclin1、LC3II 蛋白水平的升高和 P62 的降低，减轻大鼠脑组织含水量，改善了其神经

损伤；同时进一步探索了 CP 是通过 mTOR/p70S6K 信号通路抑制自噬发挥作用。香兰素是豆荚和热带香

草花荚中的成分，在符玉水等[41]的实验中发现其能通过抑制自噬来减少 HIBD 新生大鼠的脑梗死面积，

改善其长期学习和记忆功能。蔡晨晨等[42]发现水果(蓝莓和石榴等)中提取出的鞣花酸也能抑制 HI 导致

的神经元过度自噬而起到神经保护作用。因此，从天然植物化合物中寻找有效成分调节自噬可能成为治

疗 HIBD 的一种可供选择的方法。 

4.1.3. 甘氨酸 
甘氨酸在细胞代谢中起重要作用，广泛存在于许多生物分子中。研究表明，甘氨酸可以在缺氧、活

性氧增多和化学能耗竭时保护机体免受损伤[43]，并常用来保护线粒体[44]。Cai 等[45]研究发现，腹腔注

射甘氨酸可显著减轻 HIBD 新生大鼠模型的脑损伤并降低了线粒体功能蛋白(Bnip3、parkin、PINK1)和自

噬标记物 LC3 水平；在给予自噬的常规抑制剂环孢菌素 A (CsA)后，显示出与甘氨酸同向的结果，而施

用 AMPK 通路激动剂(AICAR)，结果显示与上述相反，表明甘氨酸可通过下调 AMPK 途径来减弱线粒体

介导的自噬从而减轻 HI 所致的神经损伤。 

4.1.4. 干细胞 
干细胞具有诱导组织修复和再生的潜在生物功能。研究表明，骨髓间充质基质细胞(mesenchymal 

stromal cells，MSC)移植对 HIBD 具有神经保护作用[46] [47]。Yang 等[48]发现 MSC 移植后 HIBD 新生大

鼠的认知障碍得到改善，同时伴有海马中的 Beclin1 和 LC3-II 表达水平显著降低，表明自噬受到抑制；

此外发现 AMPK 蛋白表达水平显著增加，mTOR 蛋白表达水平显著降低，而使用白细胞介素(IL)-6 抑制

剂(siIL-6)后上述改变均被逆转。由此证实 MSC 分泌的 IL-6 可通过 AMPK/mTOR 信号通路抑制神经元自

噬来保护神经[48]。越来越多的证据表明，骨髓间充质干细胞对脑损伤后的功能恢复具有强大的治疗作用

[47]。 
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4.2. 促进自噬的治疗 

4.2.1. 辛伐他汀(Simvastatin, Sim) 
Sim 属于他汀类药物，常用于降低高血脂症患者的胆固醇。研究表明，在脑损伤前给予他汀类药物

预处理能起到神经保护作用[49]。实验发现，在 HI 诱导新生大鼠前向大鼠右侧脑室注射 Sim 预处理后，

可显著削弱 HI 导致的神经元损伤同时伴随自噬体数量、Beclin1 和 LC3 表达显著增强[50]。沉默信息调

节因子 1 (silent information regulator 1, SIRT1)在自噬中起关键作用[51]，其可以通过去乙酰化自噬相关蛋

白 ATG5、ATG7 和 LC3 来影响自噬体形成，并间接通过激活 AMPK 和抑制 mTOR 调节自噬[52]。Carloni
等[50]证实了 Sim 预处理可以增强 HI24 小时后 mTORC1 活性并降低 mTORC2 活性，同时保留 SIRT1 表

达，三者同时促进自噬，从而促进神经元存活。 

4.2.2. 玛卡酰胺 B (Macamide B) 
玛卡酰胺 B 提取于南美洲安第斯山脉的一种十字花科植物——玛卡中，研究人员发现玛卡酰胺 B 能

通过诱导自噬减少神经细胞的死亡[23]。Yang 等[53]研究显示，在 HI 诱导新生大鼠前给予玛卡酰胺 B 预

处理后能通过 PI3K-AKT 信号通路促进自噬来显著减轻脑梗死和脑水肿。这一研究更加论证了天然植物

化合物治疗 HIBD 的潜力。 

4.3. 基因治疗  

4.3.1. 微小核糖核酸(microRNAs, miRNAs) 
miRNAs 是一类内源性非编码小 RNA 分子，在中枢神经系统的病理生理调节中发挥重要作用[54] 

[55]。有研究发现，经 HI 诱导的 miR-127-3p 基因敲除(KO-miR-127-3p)的 SD 大鼠，皮层神经元凋亡数

量明显减少并且自噬相关蛋白(P62、ATG12、Beclin-1 和 LC3II)的表达水平显著降低，与基因正常的 HIBD
新生大鼠结果相反，而使用自噬关键分子 CISD1 (CDGSH iron-sulfur domain-containing protein 1)抑制剂

(si-CISD1)后，miR-127-3p 基因敲除所产生的保护作用被消除[56]。Zhao 等[57]发现 HIBD 新生大鼠模型

的 miR-30d-5p 表达降低，自噬标记物表达增强，在 HI 诱导前给予 miR-30d-5p 抑制剂(antagomir, AT)，
相关变化与上述相同，同时发现脑组织梗塞体积明显减少并且其空间学习能力有所改善，而在 HI 诱导前

给予 miR-30d-5p 激动剂(agomir, AG)出现与之相反的变化。从而得出结论，miR-30d-5pAT 可通过增强自

噬减轻 HI 导致的神经损伤。实验证明，miR-127-3p 和 miR-30d-5p 可能是治疗 HIBD 的潜在靶点。 

4.3.2. 长非编码 RNA (Long Non-Coding RNA, LncRNAs) 
LncRNAs 是一类长度在 200-100000 个核苷酸之间的 RNA 分子。研究证实，沉默 LncRNAs 生长停

滞特异性 5 (growth arrest-specific 5, GAS5)基因可对 HIBD 新生儿起神经保护作用[58]。Fu 等[59]的实验

发现在 HI 诱导大鼠前施用表达结肠直肠肿瘤差异表达(colorectal neoplasia differentially expressed, 
CRNDE) shRNA 的慢病毒(LV-sh-CRNDE)出现与单纯 HIBD 新生大鼠一样的结果(LncRNA-CRNDE 表达

水平和自噬标记物的蛋白水平显著升高)，并且可以观察到脑组织梗死面积和凋亡细胞数量显著减少，由

此 CRNDE 可能通过促进自噬来治疗 HIBD。以上研究再次为治疗 HIBD 提供了潜在靶点。 

5. 小结及展望 

迄今为止，临床上最常用的治疗 HIBD 的疗法是亚低温治疗，但由于亚低温治疗开始在缺氧缺血后 6 
h 内实施，此时脑组织已有坏死，中重度 HIBD 新生儿大多预后不良[60]。因此，研究人员正寻找替代疗

法，以求更安全有效地治疗 HIBD。近年来，自噬介导的 HIBD 治疗已成为研究的热门方向。在缺氧缺血

的条件下，自噬启动的自我保护过程是维持细胞稳态所必需的，对于蛋白功能调节意义重大。但自噬在
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HIBD 中发挥作用的机制还未完全阐明，自噬对于神经元的双重作用，还有待进一步探究。一些治疗手段

在实验中取得巨大成果，实验证实其能起到有效的神经保护作用，甚至改善后期学习行为能力，但这些

治疗措施进入临床还需要大量的试验，评估其不良反应和风险。在此，期待着研究人员能从自噬中找到

HIBD 治疗的突破口，挽救无数家庭。 
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