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自噬在创伤性脑损伤中作用的研究进展
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!!!摘要"!自噬是一种在进化过程中高度保守的细胞内机制#其主要作用为将细胞内异常的蛋白*细胞器降解#维持细胞

稳定% 已有多项研究表明自噬在创伤性脑损伤后激活% 但是自噬在创伤性脑损伤中的作用提供新的方向%
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!!自噬 "#)@'(7#<-$#来源于希腊词根 #)@'和

(7#<-#意为+自己,和+吃,#其对维持细胞内环境稳

定有着重要作用% 在能量供给正常状态下#自噬处

于稳定状态#可以将细胞内老化*损伤或变性的蛋白

和细胞器隔绝降解成氨基酸*脂肪酸#使其回收利

用'在能量供给缺乏状态下#自噬过程增强#不仅是

老化*变性的#有生理作用的部分蛋白和细胞器亦被

降解#为细胞提供能量#维持细胞稳态% 自噬在多种

病理状态下存在#诸如&神经变性疾病#脑缺血#炎

症#肿瘤等% 同时#自噬在多种组织创伤中#包括肺

损伤*肝损伤*脊髓损伤等也被发现起着重要作用%

近来#在创伤性脑损伤中#自噬的作用被很多研究关

注#越来越多的关于自噬和创伤性脑损伤的文献被

发表% 因此#我们将近来的自噬在创伤性脑损伤中

作用的研究进展予以综述#为创伤性脑损伤的治疗

提供新的思路和方向%

>?自噬的概念

自噬是一种在进化过程中高度保守的细胞内机

制#其主要作用为将细胞内过多的#老旧的或者不需

要的大分子"包括长命蛋白$和细胞器"线粒体*过

氧化物酶体*高尔基体*内质网$等异常的蛋白*细

胞器降解#维持细胞稳定% 自噬最初在哺乳动物体

内发现#但是在酵母细胞内研究的最多*最详尽% 到

目前已有 ?9 多种与自噬机制相关的基因被鉴别#它

们被命名为 +自噬相关基因, "#)@'(7#<-C$A*#@A%

<A,A/#J@<$% 在哺乳动物细胞中#有三种自噬的形

式#为大自噬"+#"$'#'@'(7#<-$*小自噬"+&"$'#)@'C

(7#<-$和分子伴侣介导的自噬""7#(A$',AC+A%&#@A%

#)@'(7#<-#0HJ$% 其中#大自噬为神经系统细胞自

噬的主要形式#同时也是与创伤性脑损伤研究最多
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的自噬形式#因此#本文的+自噬,主要指代大自噬%

自噬的发生起始为形成双层膜结构的隔绝囊泡

"/Ak)A/@A$&,<(7#<'(7'$A$#亦被称为前自噬体"($AC

#)@'(7#<'/'+#*$% 其膜结构主要由内质网*高尔基

体*线粒体*质膜等细胞器提供(8C?)

% 前自噬体延长*

内曲#然后端对端融合#形成闭环的双层膜结构#将

需要降解的细胞质内的成分予以隔绝封闭% 这种双

层膜结构的囊为自噬体"#)@'(7#<'/'+A$% 自噬体

与溶酶体相结合#形成自噬C溶酶体"#)@'(7#<'*-/'C

/'+A$#将隔绝的大分子或细胞器分解成氨基酸*脂

肪酸#以供能量代谢或者装配新的细胞器或者蛋白%

@?自噬的研究方法

@N>?透射电子显微镜"@$#,/+&//&', A*A"@$', +&"$'/C

"'(-!>ZH#?自噬的典型形态学特征为局灶的退化

的胞浆细胞器或者大分子结构#周围被双层膜结构

的隔绝囊泡或者自噬体环绕% >ZH对于定量或者

定性监测自噬过程中各种结构的变化是可靠和重要

的方法(4)

% 自噬体在 >ZH下可见为双层平行膜结

构#膜之间为低密度电子层(OC=)

% 自噬体内包含的细

胞器或者胞质通常是完整的#与胞浆内另外地方的

细胞器或者胞质是相同的(4#R)

% 而自噬C溶酶体由于

内层膜被溶酶体酶消化#>ZH下通常为单层膜结

构#内含处于降解阶段的各种细胞质(4#R)

% >ZH为

目前研究自噬的金标准%

@N@?自噬相关基因 Y"J<@Y#和微管相关蛋白 8 轻

链 ? "+&"$'@).)*A#//'"&#@A% ($'@A&, 8 *&<7@"7#&, ?!

K0?#!J<@Y 和K0? 是同源蛋白#酵母中自噬相关基

因 Y 编码蛋白为 J<@Y#在哺乳动物细胞中为 K0?%

K0? 蛋白主要参与了自噬体后期形成的过程#主要

是前自噬体的延长和闭环(Y)

% K0? 分为 K0?CV和

K0?CVV#K0?CVV是 K0?CV结合了磷脂酰丝氨酸所形

成(F)

% 由K0?CVV位于前自噬体和自噬体成熟的蛋

白标致% 对于 K0? 的监测#主要通过蛋白印迹电泳
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"`A/@A$, .*'@@&,<$#绿色荧光蛋白CK0? 荧光显微镜

"aE1CK0? B*)'$A/"A,"A+&"$'/"'(-$来实现%

@NA?泛素化底物蛋白 1=3!1=3 为一连接 K0? 和

泛素化底物的蛋白(89)

#其和多泛素化蛋白合并后一

起并入成熟的自噬体#并被自噬C溶酶体降解#因此

1=3 可作为自噬状态的指标蛋白&1=3 升高提示自

噬活动的下降#而1=3 下降提示自噬的激活(88C8?)

%

@NB?自噬相关基因 ="J<@=#和20K3 相互作用蛋白

8"2A"*&,C8#!2A"*&,C8 是酵母J@<= 基因的同源表达

产物#2"*C3 的相互作用蛋白#可与磷脂酰肌醇三激

酶" (7'/(7'&,'/&@&%A?C;&,#/A#1V?CL$形成复合物参

与自噬体的形成(84)

% 2A"*&,C8 和 2"*C3 结合时处于

抑制状态(8O)

#当其2"*C3 解离时激活自噬% 2A"*&,C8

是自噬的调控位点#其可以激活自噬(8=)

% 通过免疫

印迹蛋白电泳检测其在特定组织中的 2A"*&,C8 表达

水平#可以对待测组织中细胞的自噬活性进行监测

并判断其水平%

A?在创伤性脑损伤中自噬增强

6&/;&,等(8R)于 399O 年首先报道了创伤性脑损

伤后自噬升高% 他们发现在小鼠遭受闭合性脑损伤

""*'/A% 7A#% &,Q)$-#0UV$后#2A"*&,C8 蛋白在神经元

和胶质细胞表达升高% 与未受伤半球相比#伤灶周

围皮层中有大量细胞2A"*&,C8 蛋白荧光免疫阳性反

应% 同时#荧光双染 2A"*&,C8 和 >lDZK#有 8RW X

?RW神经元细胞双阳性#说明相当数量的垂死的神

经元细胞同时存在着自噬增强% K#&等(8Y)第一例报

道了使用>ZH研究创伤性脑损伤后关于自噬的超

微结构变化% 其使用控制性皮层损伤 ""',@$'**A%

"'$@&"#*&+(#"@#00V$小鼠模型#发现伤后同侧的皮层

和海马#自噬体特征性的双侧囊泡包含细胞质器的

结构显著增多% 同时#受伤侧皮层的 K0?CVV叫对侧

升高了 8 倍% K)'等(8F)使用小鼠自由落体脑损伤

模型#发现伤后 2A"*&,C8*K0?CVV升高#而 1=3 下降%

在大鼠创伤性脑损伤模型中#自噬增强也很多见%

m7#,<等(39)使用 00V大鼠模型对自噬进行研究%

伤后 8 7起#>ZH观察到自噬体#一直持续到 ?3 %%

K0? 和2A"*&,C8 伤后 8 7也升高#Y %到达峰值#伤后

?3 %仍未恢复至基线% K&)等(38)使用液压撞击损伤

"B*)&% (A$")//&', &,Q)$-#E1V$大鼠模型调查>2V自噬

改变#和假手术组相比#损伤组大鼠的K0?CVV升高 8

X3 倍#>ZH下#伤后 4 7 开始#自噬体和自噬溶酶

体在神经元积聚% 创伤性脑损伤后自噬增强不仅在

动物模型中得到证实#在人体临床标本中也有发现%

0*#$;等(33)对 O 例重型颅脑外伤患者行去骨瓣减压

术后取得的颞叶标本进行研究#发现有 4 位患者脑

组织中出现K0?CVV蛋白表达#3 位冰冻切片免疫荧

光染色出现了特征性的 K0? 小点样的密集荧光#说

明创伤性脑损伤后人体脑组织出现了自噬增强%

B?自噬在创伤性脑损伤中的作用

创伤性脑损伤后自噬增强在动物模型和人体标

本中已被证实#但自噬在其中的作用现在仍然有争

议#不同的研究往往得出截然相反的结论%

BN>?保护作用?首先证实自噬在创伤性脑损伤中

起保护作用的报道是 399R 年 Z$*&"7 等(3?)关于雷帕

霉素在创伤性脑损伤中的保护作用的研究% 雷帕霉

素为吸水链霉菌属的产物#多作为免疫抑制剂使用#

同时其还有抗炎*抑制细胞增殖等作用% 其机制为

抑制哺乳动物雷帕霉素目标蛋白"+#++#*&#, @#$<A@

'B$#(#+-"&,#+>dP$#从而解除对磷脂酰肌醇三激

酶的抑制#激活自噬% Z$*&"7 等(3?)使用小鼠 0UV模

型#伤后 4 7单次腹腔注射雷帕霉素"9NO 和 8N9 +<:

;<$后2A"*&,C8 显著增加#说明自噬增强% 同时提高

了神经行为功能评分#抑制 (R95=L磷酸化#减少小

胶:巨噬细胞活化#增加损伤灶存活神经元数量% 证

实了雷帕霉素激活自噬对 >2V后小鼠起保护作用%

m7#,<等(39)分别使用荧光双染伤灶周围脑组织的

"#/(#/AC?"凋亡标志物$和 K0?#海马组织的 E*)'$'C

#̂%A"神经元变性标志物$和 2A"*&,C8 来研究凋亡*

神经元变性和自噬的关系% 结果显示早期"? 7$只

有很少的"#/(#/AC? 和K0? 重合#伤后 34 7 "#/(#/AC?

和K0? 重合细胞增多#提示早期自噬保护皮层细胞

免于凋亡#后期凋亡激活了自噬#以期维持细胞稳

态% 而E*)'$'Ĉ#%A和2A"*&,C8 在 = 7和 4Y 7均未重

合#提示在早期和晚期自噬避免了海马细胞的变性%

BN@?损伤作用!K#&等(8Y)首先报道了自噬在创伤

性脑损伤中的损伤作用% 氧化应激可以诱发自噬#

因此其使用了抗氧化剂
/

C<*)@#+-*"-/@A&,-*A@7-*A/C

@A$"a0ZZ$来观察自噬和神经功能评分的变化% 结

果显示a0ZZ抑制了氧化应激#减少了外伤后 K0?C

VV的升高#说明自噬被抗氧化剂抑制% 同时#还发现

a0ZZ可以减少小鼠受损半球海马 0J8 和 0J? 区

域神经元的死亡#提高了外伤后小鼠水迷宫的评分%

因此推论自噬在创伤性脑损伤中起着损伤作用% 另

外关于自噬在创伤性脑损伤中的损伤作用的研究引

入了自噬的两种抑制剂#?CHJ和 2JE% K)'等(8F)

使用小鼠自由落体脑损伤模型#于致伤前 89 +&, 行

侧脑室注射 ?CHJ或者 2JE#观察自噬抑制后对于

小鼠的影响% 结果显示自噬被抑制"2A"*&,C8*K0?C
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VV升高#而1=3 下降$#抑制自噬缓解了外伤导致的

神经细胞损伤"1V阳性细胞减少$#提高了运动功能

评分和水迷宫学习能力#减少了细胞凋亡%

上述结果显示#抑制自噬减少了外伤后神经元

的数量减少#缓解神经细胞损伤#提供了神经功能评

分% 这反证了自噬在创伤性脑损伤中的损伤作用%

BNA?现有研究存在的问题与展望?上述关于自噬

保护或者损伤作用的研究多为使用外源性药物激活

或者抑制自噬#观察其对细胞或机体的影响% 但是

迄今为止#还没有一种特异性的自噬激动剂和抑制

剂#现有的药物多是非特异性的作用#所以研究结果

必须考虑除了对自噬的影响#药物对其他环节或靶

点的作用% 例如#?CHJ是非特异性的 1V?L抑制

剂#除了对自噬的影响#其对炎症*凋亡等其他多种

通路都有影响% 前述的 ?CHJ缓解了神经细胞损

伤#提高了神经功能评分是抑制自噬的结果还是抑

制炎症或者其他通路的结果是难以判定的% 因此#

特异性的自噬调控药物的出现#可以为阐明自噬在

创伤性脑损伤中的作用提供帮助% 同时借助分子生

物学技术可以实现自噬相关基因的精确敲低#从而

特异性影响自噬#观察结果% 在脑缺血和自噬的研

究中使用慢病毒为载体的 2A",8 /7PDJ敲低了编

码2A"*&,C8 蛋白的基因的方法已经实现(34)

% 这些

都是将来研究的方向%

综上所述#各种研究证据表明在创伤性脑损伤

后的受损脑组织中自噬增加#但自噬对于组织损伤

的作用仍存在争议#缺乏直接证据#需要对其作用的

准确机制及调控途径进行进一步的研究% 引入新的

靶向药物和分子生物学技术是将来研究的方向#可

以明确自噬对受损脑组织的作用#为改善创伤性脑

损伤患者的治疗提供新的思路和方向%
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#)@'(7#<-&, $#@;&%,A-/( )̂NJ<A"6'$%$$#3983#?4"3$&?3FC??FN

(83) DAg&/V1#5&+',/A, J#5#<',#J1#A@#*NPAB"3$1#@7A6$'/'(7&*#

+A*#,'<#/@A$7'+'*'<)A'B+#++#*&#, (=3#&/$Ak)&$A% B'$@7AB'$C

+#@&', 'B($'@A&, #<<$A<#@A/&, #%)*@.$#&,( )̂N̂ 0A**2&'*#399Y#

8Y9"=$&89=OC89R8N

(8?) 2#$@*A@@2̂#V/#;/', 1#KATA$A,ĝ #A@#*N(=3#PAB"3$1#,% ).&kC

)&@&,#@A% ($'@A&,/#$A"',/A$IA% +#$;A$/'B,A)$',#*#<&,<##<<$AC

<#@AB'$+#@&', #,% ($'<$A//&IA#)@'(7#<&"%ABA"@/( )̂NJ)@'(7#<-#

3988#R"=$&OR3COY?N

(84) HA&QA$Ĵ#0'%'<,'1NPA<)*#@&', #,% $'*A'B#)@'(7#<-&, +#++#*&C

#, "A**/( )̂NV,@̂ 2&'"7A+0A**2&'*#3994#?="83$&344OC34=3N

(8O) 1#@@&,<$A5#>#//#J#n) S#A@#*N2"*C3 #,@&#('(@'@&"($'@A&,/&,7&.&@

2A"*&, 8C%A(A,%A,@#)@'(7#<-( )̂N0A**#399O#833"=$&F3RCF?FN

(8=) ])Am# &̂, 5#]#,<0#A@#*N2A"*&, 8##, #)@'(7#<-<A,AA//A,@&#*

B'$A#$*-A+.$-',&"%AIA*'(+A,@#&/#7#(*'&,/)BB&"&A,@@)+'$/)(C

($A//'$( )̂N1$'"D#@*J"#% 5"&l5J#399?#899 "3O $&8O9RRC

8O9Y3N

(8R) 6&/;&, >#>#*Cd$1#Z$*&"7 5#A@#*N0*'/A% 7A#% &,Q)$-&,%)"A/)(C

$A<)*#@&', 'B2A"*&, 8 #@@7A"'$@&"#*/&@A'B&,Q)$-( )̂N̂ DA)$'C

@$#)+##399O#33"R$&RO9CR=3N

(8Y) K#&]#U&";A-P #̀07A, ]#A@#*NJ)@'(7#<-&/&,"$A#/A% #B@A$

@$#)+#@&".$#&, &,Q)$-&, +&"A#,% &/(#$@&#**-&,7&.&@A% .-@7A#,C

@&'G&%#,@<#++#C<*)@#+-*"-/@A&,-*A@7-*A/@A$( )̂N̂ 0A$A. 2*''%

E*'THA@#.#399Y#3Y"?$&O49COO9N

(8F) K)'0K#K&2S#K&nn#A@#*NJ)@'(7#<-&/&,I'*IA% &, @$#)+#@&"

.$#&, &,Q)$-C&,%)"A% "A**%A#@7 #,% "',@$&.)@A/@'B),"@&',#*')@C

"'+A%AB&"&@/&, +&"A( )̂NDA)$'/"&A,"A#3988#8Y4&O4C=?N

(39) m7#,<]2#K&5S#07A, S1#A@#*NJ)@'(7#<-&/#"@&I#@A% #,%

+&<7@($'@A"@,A)$',/B$'+%A<A,A$#@&', #B@A$@$#)+#@&".$#&, &,C

Q)$-( )̂NDA)$'/"&2)**#399Y#34"?$&84?C84FN

(38) K&) 0K#07A, 5#6&A@$&"7 6#A@#*N07#,<A/&, #)@'(7#<-#B@A$@$#)C

+#@&".$#&, &,Q)$-( )̂N̂ 0A$A. 2*''% E*'THA@#.#399Y#3Y"4$&

=R4C=Y?N

(33) 0*#$; P5#2#-&$U#07) 0>#A@#*NJ)@'(7#<-&/&,"$A#/A% &, +&"A

#B@A$@$#)+#@&".$#&, &,Q)$-#,% &/%A@A"@#.*A&, 7)+#, .$#&, #B@A$

@$#)+##,% "$&@&"#*&**,A//( )̂NJ)@'(7#<-#399Y#4"8$&YYCF9N

(3?) Z$*&"7 5#J*AG#,%$'I&"7 J#57'7#+&Z#A@#*NP#(#+-"&, &/#,A)C

$'($'@A"@&IA@$A#@+A,@B'$@$#)+#@&".$#&, &,Q)$-( )̂NDA)$'.&'*

6&/#399R#3="8$&Y=CF?N

(34) S&,<5#m7#,<]#K&̂#A@#*N2A"*&, 8 ;,'";%'T, &,7&.&@/#)@'(7#<C

&"#"@&I#@&', #,% ($AIA,@/@7A/A"',%#$-,A)$'%A<A,A$#@&IA%#+#<A

&, @7A&(/&*#@A$#*@7#*#+)/B'**'T&,<B'"#*"A$A.$#*&,B#$"@&',( )̂N

J)@'(7#<-#3983#Y"8$&=?CR=N

"收稿日期&398?C83C94'修回日期&398?C83C8F$

!!"本文编辑$黄攸生#
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