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　 　 脑缺血再灌注损伤( cerebral
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury,
CIRI)主要是指脑组织功能因缺血缺氧导致受损,而恢复血

液灌注会再次对脑组织造成伤害,使脑组织细胞的损伤程

度进一步加重,最终导致受损部位神经细胞凋亡或坏死,及
缺血区域脑组织功能失调或丧失。 CIRI 是危害人们身体健

康的主要疾病之一,其高病死率、高致残率给患者家庭和社

会带来了严重的经济负担[1] 。 有研究者发现在脑缺血早

期,激活自噬主要起神经细胞保护作用,而在脑缺血再灌注

后期,很可能因自噬的过度激活而导致神经细胞被破坏[2] ,
目前越来越多的研究证明自噬具有双重作用。 中医药治疗

本病无论是中药单方、复方,或者是针刺穴位等均可多靶

点、多途径地调控相关蛋白及信号通路,发挥修复神经元等

脑组织的保护作用。 本文通过整理相关文献,现就自噬在

脑缺血再灌注损伤中的作用以及中医药在该领域的干预研

究综述如下。
1　 自噬的调控

　 　 在细胞缺血缺氧情况下,受损的蛋白质与细胞内容物

被溶酶体降解,进而维持细胞正常的功能和稳态,这种保守

的细胞自消化及分解代谢过程称为自噬[3-4] 。 细胞自噬这

一概念由 De
 

Duve
 

Christian[5] 在 1963 年最先提出,自噬在脑

缺血损伤中的相关途径主要有 PI3K-Akt-mTOR、AMPK-
mTOR 和 Beclin1-Bcl-2 等。 PI3K-Akt-mTOR 是调控自噬

的核心信号通路,正常情况下,磷酸肌醇-3-激酶 1( class
 

I
 

PI3
 

K)在生长因子刺激下激活,使蛋白激酶 B(又称 AKT)
蛋白结构改变,并发生磷酸化。 AKT 下游是 Tsc1、Tsc2 和

TBC1
 

D7 蛋白复合物,Tsc2 可以被 p-AKT 磷酸化并与 Tsc1

分离,致雷帕霉素靶蛋白( mTOR) 磷酸化,抑制自噬的启

动[6] 。 腺苷酸活化蛋白激酶( AMPK) 在病理状态下,其第

172 位苏氨酸磷酸化并激活,从而导致 mTOR 对 ULK1 第

757 位丝氨酸磷酸化的抑制被解除,促使 ULK1 发生过度磷

酸化,最终启动自噬[7-8] 。 Beclin1 可以直接启动自噬,Bcl-2
具有抗凋亡的作用,可与其他蛋白结合共同诱导发生自噬,
进而维持细胞的稳态和完整性。 Beclin-1 与 Bcl-2 相互结

合可发挥抑制过度细胞自噬的作用[9] 。
2　 自噬与 CIRI 的关系

　 　 近年来越来越多国内外研究阐明自噬在脑缺血再灌注

损伤中具有双向调节作用,在正常生理状态下,适度的自噬

可以扫除胞内异常蛋白及受损细胞器,从而维系胞内环境

的稳态,而在脑缺血缺氧等损伤的病理条件下自噬也可被

激活[9] 。 在脑缺血 3
 

h 后,PI3
 

K-Akt 蛋白激酶的表达显著

下降,12
 

h 后 PI3K-Akt 信号通路可以诱导高水平的神经生

长因子(NGF)抑制胱冬蛋白酶,从而使缺血脑组织损伤减

轻[10] 。 有实验研究表明,经 PI3K-Akt-mTOR 途径的激活

可以抑制神经细胞自噬,从而降低成年大鼠的脑缺血再灌

注损伤[11] 。 Wei
 

H 等[12] 通过小鼠实验证实,Akt-mTOR 信

号通路可介导神经元特异性常规蛋白激酶 C( cPKC) γ 抑制

自噬过度发生,最终减轻了脑缺血模型小鼠神经损伤。 由

此可见,信号通路 PI3K-Akt-mTOR 在调控脑缺血过程中发

挥着重要的脑神经细胞保护作用。 另外,研究发现 AMPK
介导的自噬在缺血预处理中起神经保护作用,可见 AMPK
可作为防治缺血性脑血管病的作用靶点[13] 。 因为适度自噬

在脑缺血中起神经细胞保护作用,过度自噬则会加重神经
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损伤[14] ,而 Beclin-1 与 Bcl-2 相互结合可抑制自噬的过度

发生,所以 Beclin1-Bcl-2 复合物在脑缺血再灌注损伤中也

可起到保护脑神经细胞的作用。
3　 中医药干预自噬对 CIRI 的保护

　 　 脑缺血再灌注损伤在中医学中可归属于“中风”范畴,
证属本虚标实,气虚血瘀、痰瘀互结是其主要病机[15-16] 。 关

于自噬的中医内涵,有现代医学研究者提出,自噬是中医气

化功能、活血化痰的微观体现,就是促进“废物” 向能量转

化,以此达到阴阳平衡[17-18] 。 自噬在脑缺血再灌注损伤中

对神经细胞有着重要的影响,中医药不论是单方、复方或是

针灸,皆可以多靶点、多途径干预自噬而利于保护及修复受

损脑组织功能。
3. 1　 中药单方

3. 1. 1　 人参　 人参功用是大补元气、益肺补脾、益智安神

等,人参皂苷是其主要活性成分[19] 。 有研究者通过动物实

验发现,人参皂苷 Rg1 能够调控 Beclin1、LC3 及 mTOR 等自

噬相关蛋白,从而上调细胞自噬水平,最终发挥对脑缺血再

灌注损伤神经元的保护作用[20] 。 Liu
 

YY 等[21] 研究发现,人
参皂苷 F11 可能通过干预自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ、泛素等的

异常集聚,进而有效地改善脑缺血再灌注损伤的程度及相

关症状。
3. 1. 2　 黄芪　 黄芪主要功效为补气益卫固表等,现代药理

研究表明黄芪多糖、黄芪皂苷等是其主要化学成分[22] 。 李

媛等[23] 观察黄芪甲苷对 CIRI 大鼠细胞自噬的作用,发现黄

芪甲苷能使自噬激活而减轻脑缺血再灌注损伤,从而起到

保护神经的作用。 张怡[24] 研究发现,黄芪甲苷可通过激活

AMPK / DDiT4 / mTOR 信号通路促使自噬发生,从而发挥保

护神经细胞作用。 史楠等[25] 研究发现,黄芪甲苷可通过调

控 LC3 / mTOR 信号通路来增加自噬量,从而降低脑缺血再

灌注的损伤,减少脑梗死面积。
3. 1. 3　 当归　 当归的主要功用是补血活血、调经止痛,其化

学成分主要有挥发油、多糖类、黄酮类等[26] 。 有研究表明,
当归挥发油可能通过抑制自噬来发挥保护脑缺血再灌注损

伤的作用。 石皓等[27] 通过实验研究观察发现,当归挥发油

可激活 PI3
 

K / Akt / m
 

TOR 信号通路而下调细胞自噬的表达

活性,从而显著降低受损部位神经细胞损伤以达到保护脑

神经细胞目的。 朱丽娟等[28] 也发现,当归挥发油可抑制自

噬相关蛋白 Beclin1、LC3Ⅱ、Atg5 的表达,且能够明显提升

PC12 细胞的存活率,说明当归挥发油可能通过对自噬的抑

制来降低拟缺血再灌注神经细胞的损伤。
3. 1. 4　 红花　 红花具有活血通经、散瘀止痛等功效,羟基红

花黄色素 A 是其有效成分之一[29] 。 龚哲等[30] 通过大鼠脑

缺血再灌注模型的实验研究发现,羟基红花黄色素 A 能够

动态调节脑缺血再灌注后缺血半暗带的自噬活性和干扰

素 β(IFN-β)的表达,进而降低脑缺血再灌注损伤而起神经

保护作用。 GUANG
 

YANG 等[31] 研究发现,羟基红花黄色素

A 可以通过 PI3K / Akt / mTOR 信号通路来抑制自噬的启动进

而可以保护脑血管内皮细胞免受损伤。
3. 2　 中药复方

3. 2. 1　 补阳还五汤　 补阳还五汤主要由黄芪、桃仁、红花、
川芎、赤芍、当归尾、地龙等组成,具有补气活血通络的功

效。 郭晓辉等[32] 实验研究发现,补阳还五汤通过调节 Bec-
lin

 

1、LC3 和 P62 的表达,发挥双向调控作用,不仅可以促使

细胞自噬发生,降解损伤、衰老的细胞,而且还可以抑制细

胞自噬的过度发生,减少细胞凋亡和坏死,进一步达到保护

神经细胞的目的。
3. 2. 2　 加味涤痰汤　 加味涤痰汤主要由胆南星、石菖蒲、橘
红、枳实、半夏等组成,是由涤痰汤加减而成,具有益气祛

痰、化浊开窍的功效。 有研究表明加味涤痰汤可下调 LC3-
Ⅱ、Beclin1 的表达,抑制自噬,有效干预 CIRI 损伤后的自

噬,从而起到神经细胞保护作用[33] 。
3. 2. 3　 清热化瘀方　 清热化瘀方主要由水牛角、生牡蛎、丹
参、赤芍、川芎、地龙、石菖蒲等药物组成,清热解毒、化瘀通

络是其主要作用。 胡跃强等[34] 研究表明,CIRI 损伤后 P62
表达显著下降,LC3 表达显著上升,细胞自噬明显增强,但过

度激活的自噬可引起细胞降解而死亡。 清热化瘀方可能通

过调节 P62 / LC3 信号通路,升高 P62 的表达及降低 LC3 的

表达抑制自噬的过度激活,从而达到降低脑缺血再灌注损

伤以及保护神经细胞的作用。
3. 2. 4　 龙蛭汤　 龙蛭汤由水蛭、 虫、地龙、川芎、三七、牛
膝等组成,功效为祛风化痰、活血通络。 研究表明,龙蛭汤

可以上调大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤脑组织 LC3、Beclin-
1 表达水平,增强自噬水平,促进周围血管新生,减轻神经功

能损伤程度,改善脑组织缺血缺氧坏死状况,发挥脑组织的

保护作用[35] 。
3. 3　 针刺

3. 3. 1　 水沟 　 李春明等[36] 通过电针刺激 CIRI 大鼠水沟

穴,可显著上调自噬相关蛋白 P62 的表达水平,对脑缺血导

致的神经功能损害有一定的改善作用,此项研究说明电针

刺激水沟穴可通过抑制过度的自噬激活,从而起到保护缺

血再灌注损伤神经细胞的作用。
3. 3. 2　 神庭、百会　 冯晓东等[37] 对脑缺血再灌注大鼠采用

电针神庭、百会,发现神庭、百会可能会使自噬相关基因 Be-
clin-1 表达上调而启动自噬,进而对神经元起保护作用并可

以改善认知功能和病理损伤。 有研究表明电针预处理大鼠

百会穴能够提升 AKT 和 mTOR 蛋白磷酸化水平,而后可激

活 AKT-mTOR 信号通路,致自噬启动被抑制而起到脑保护

作用[38] 。 另外,又有研究显示针刺百会穴还可促使 CIRI 诱

导的 AMPKα 蛋白进一步表达,从而使缺血区的细胞凋亡被

抑制以减轻脑缺血再灌注损伤[39] 。
3. 3. 3　 曲池、足三里　 何坚等[40] 通过电针 CIRI 大鼠曲池、
足三里实验研究发现,电针曲池、足三里能够促使 PI3K 与
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mTOR 蛋白表达,并可能通过启动 PI3K-mTOR 信号通路来

抑制过度自噬的激活,从而降低脑缺血再灌注损伤。 又有

研究发现,电针曲池和足三里可促进 mTOR 的表达并抑制

ULK1 与 Beclin1 蛋白的表达,其可通过激活 mTOR-ULK1 信

号通路来发挥脑保护作用[41] 。
4　 小　 　 结

　 　 综上所述,细胞自噬在脑缺血再灌注损伤中有着积极

且重要的神经细胞保护作用,而中医药通过辨证论治、遣
方用药选穴而发挥其多靶点、多途径、全方位的调节作用,
无论是中药单方、复方或是针刺都可以通过有效的相关信

号通路蛋白实现对自噬的调控作用,使自噬活性增加或抑

制,从而减少神经细胞凋亡或坏死,降低脑组织缺血再灌

注损伤及神经功能损伤程度,起到脑保护作用。 但是目前

中医药调控自噬保护脑缺血再灌注损伤的内在机制研究

尚未完全明了,且缺乏大量临床实验和数据资料引证,仍
需要相关医务工作人员和科研人员进一步研究探索,争取

该项研究早日取得新成果,造福广大脑缺血再灌注损伤

患者。
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　 　 狼疮性肾炎( lupus
 

nephritis,LN) 是系统性红斑狼疮

(systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)累及肾脏所引起的一种

免疫复合物性肾炎。 SLE 好发于育龄期妇女,男女发病比例

为 1 ∶ 9[1] ,约 35%的患者在确诊时即存在肾脏损伤的临床表

现。 在 SLE 的病程进展中,约有 40% ~ 60%的患者在发病

10 年后并发 LN,其中 30%的 LN 在诊断 15 年内进展为终末

期肾脏病( end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD) [2] 。 SLE 患者 5 年

生存率约为 95%,10 年生存率约为 90%,狼疮性肾损害作为

导致 SLE 死亡相关的危险因素之一,合并 LN 的 SLE 患者

10 年生存率可降至 83%[3] 。 国外有研究表明,LN 的发病原

因主要是因为免疫耐受力丧失,自身抗体产生和免疫复合物

诱导的肾内炎症,与病毒感染、遗传易感等多种因素相关[4] 。

LN 迁延难愈、极易复发、预后欠佳,目前西医主要以糖

皮质激素联合免疫抑制剂治疗为主。 生物制剂的研发给 LN
的治疗带来了新的希望,但因其大多数仍处于临床试验阶

段,作用机制及相关不良反应尚未明确,因此临床使用受到

了一定限制[5] 。 糖皮质激素联合免疫抑制剂的使用明显延

缓了疾病的进展,但其使用过程中存在的毒副作用及药物

撤减后病情易复发等问题,严重影响了患者的生活质量,给
临床治疗带来了很大困难。 近年来多项研究发现,中医药

治疗 LN 已显现出其增效减毒的独特优势,为 LN 提供了新

的诊治思路,在减轻西药毒副作用的同时,还可降低激素撤

减期疾病的复发率,提高 LN 缓解率。 现将中医药治疗 LN
的研究进展综述如下。
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