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摘要"线粒体自噬是一种特异性消除机制!消除功能缺损的线粒体!一定程度上控制线粒体的质量和数量!以防产生过量活性

氧导致细胞死亡!对调控细胞内稳态%增殖%分化和死亡等进程有重要作用!同时也通过控制线粒体质量增强细胞对环境的应

激性适应" 缺血性脑卒中发生后!线粒体自噬可在神经元%小胶质细胞%少突胶质细胞%星形胶质细胞以及血管内皮细胞等不

同的神经细胞内发生!并产生不同的作用" 针刺治疗通过调节线粒体膜通透性转换孔(WC+'*Q'EU.CJ<V-.W-J,C<C+K+.JEDC+C'E

V'.-!6]1])影响线粒体自噬与凋亡途径!调节线粒体自噬与凋亡之间的平衡!改善线粒体功能!从而间接减轻氧化应激水平!

保护脑组织" 中药复方能靶向调控线粒体自噬和凋亡中的7.V$% 0̀O>!%/3M%4EU'H等信号通路治疗缺血性脑卒中" 中药单

体对线粒体自噬和凋亡具有多靶点的调节作用!可保护脑神经!改善神经功能"

关键词"缺血性脑卒中&线粒体自噬&线粒体凋亡&针刺&中药
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%%缺血性脑卒中是指因氧气和血液的供给受阻$

造成脑血管供血区脑组织坏死的一类脑血管疾病$

占所有脑血管疾病的 :"c b?"c

'$(

$因其具有高病

死率*高复发率*高致残率的特点$给社会及家庭带

来了严重的经济负担$是目前亟待解决的疾病之一)

缺血性脑卒中发病后$缺血缺氧区脑组织中的神经

细胞因能量的骤然减少出现大量凋亡$引起肢体功

能障碍*吞咽障碍等一系列临床症状) 线粒体自噬

是指通过自噬途径清除受损线粒体$或以降低耗氧

量为目的选择性清除部分线粒体$维持线粒体稳态

的过程) 线粒体自噬可通过减少缺血性脑卒中后的

细胞凋亡起到良好的预后和治疗作用) 现将缺血性

脑卒中后不同神经细胞中发生的线粒体自噬机制$

以及中医药对线粒体自噬与凋亡的影响综述如下$

以期为中医药治疗缺血性脑卒中的深入研究提供理

论依据和思路)

AB缺血性脑卒中后不同神经细胞的线粒体

自噬机制

%%缺血性脑卒中发生后$神经细胞在缺血缺氧刺

激下$细胞中的线粒体结构被破坏$引起大量活性氧

!.-J*+CS-'PKN-E DV-*C-D$F)5"产生$加重卒中后脑

组织的损伤) 线粒体自噬是一种特异性消除机制$

消除那些功能缺损的线粒体$一定程度上控制线粒

体的质量和数量$以防产生过量活性氧导致细胞死

亡'!(

$对调控细胞内稳态*增殖*分化和死亡等进程

有重要作用$同时也通过控制线粒体质量增强细胞

对环境的应激性适应) 缺血性脑卒中发生后$线粒

体自噬可在神经元*小胶质细胞*少突胶质细胞*星

形胶质细胞以及血管内皮细胞等不同的神经细胞内

发生$并产生不同的作用$见图 $)

ACAB神经元的线粒体自噬%神经元在清除代谢产

物方面高度依赖自噬途径以维持细胞稳态$并很容

易受到功能失调线粒体的影响'8(

$因此线粒体自噬

对中枢神经系统具有重要作用'# >G(

) 神经元缺血缺

氧后最直接的结果是线粒体结构损伤$影响多种离

子泵活性$使 &J

e

>a

e

>/1]*0J

! e

>6N

! e

>/1]

酶活性下降$&J

e和 0J

! e等离子过度内流$并伴有

a

e外排$导致线粒体膜电位下降$三磷酸腺苷!J[

U-E'DCE-+.CVQ'DVQJ+-$/1]"合成受阻$能量代谢障

碍$细胞水肿神经元坏死$加剧神经元损伤'@ >:(

) 表

明在缺血性脑卒中后可尝试通过靶向调节离子泵及

线粒体膜电位$降低线粒体结构的破坏$在一定程度

上挽救缺血半暗带部位的神经元$改善神经功能)

ACDB小胶质细胞的线粒体自噬%小胶质细胞!WC[

*.'N<CJ$6H"作为卒中后的第一道防线$在脑损伤后

早期被过度激活释放促炎因子$卒中后慢性期又可

通过清除细胞碎片*抑制炎症等改善缺血性脑卒中

的预后'?(

) 研究发现小胶质细胞中过氧化物酶体

增殖物激活受体
#

共激活剂>$

!

!V-.'PCD'W-V.'<CT[

-.J+'.>J*+CSJ+-U .-*-V+'.>NJWWJ*'J*+CSJ+'.>$ J<[

VQJ$]H0>$

!

"蛋白在急性缺血性脑损伤后能凭借

雌激素相关受体
!

!-D+.'N-E >.-<J+-U .-*-V+'.

!

$

4FF

!

"依赖的方式调节 LE*>G$ 样激酶 $!LE*>

G$ ><C_-JL+'VQJNKJ*+CSJ+CEN_CEJD-$$ROa$"的表

达$诱导线粒体自噬发生$从而减少F)5 产生$抑制

&OF]>/50>*JDVJD->$ 介导的炎症反应$保护缺

血后脑组织的小胶质细胞'9 >$"(

) 综上$小胶质细胞

通过线粒体自噬途径$将脑缺血后引起的炎症控制

在稳定范围$提示小胶质细胞在脑缺血后可通过线

粒体自噬保护缺血后脑细胞)

ACEB少突胶质细胞的线粒体自噬%少突胶质细胞

!'<CN'U-EU.'*K+-D$)OD"在中枢神经系统中包绕神经

纤维的轴突形成髓鞘$调控轴突中电传导功能) 在

脑组织受到缺氧缺血刺激后$)OD释放铁蛋白和转

铁蛋白引起大量的氧自由基 !'PKN-E T.--.JUC*J<$

)MF"产生$破坏细胞膜和线粒体膜$降低线粒体膜

电位$改变线粒体膜通透性$细胞色素0!*K+'*Q.'W-

0$0K+*"被释放入细胞质$导致细胞凋亡'$$(

) 0̀O!

相互作用蛋白 8 ! 0̀O! CE+-.J*+CENV.'+-CE 8 <C_-$

&̀3]8O"是各种细胞类型分化过程中程序性线粒体

自噬作用的主要调节因子'$!(

$当线粒体受损时$

&̀3]8O在细胞分化过程中介导线粒体清除$增加线

粒体阴离子的产生$调节少突胶质细胞的分化$证明

&̀3]8O介导的程序性线粒体自噬在少突胶质细胞

分化中具有重要作用'$8(

)

ACFB星形胶质细胞的线粒体自噬%星形胶质细胞

在神经血管单元!E-L.'SJD*L<J.LEC+$&;R"中发挥举

足轻重的作用$在缺血性脑卒中急性期$星形胶质细

胞可发生+反应性星形细胞病,的转化$既可阻碍又

可支持神经功能恢复'$#(

) 星形胶质细胞缝隙连接

蛋白 #8!*'EE-PCE #8$0P#8"在自噬体形成过程中起

负调控作用'$G(

$与/+N$@ 相互作用可抑制基础水平

的自噬流$此外还能将磷脂酰肌醇三羟基激酶

!VQ'DVQ'CE'DC+CU-8 >_CEJD-$]38a"蛋白复合体!自

噬起始复合体"募集到细胞膜$从而限制自噬体的

&:#"!&
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形成$下调自噬活动) 线粒体0P#8 主要分布在线粒

体的内膜上$在调节 F)5 产生*/1]水平*a

e向线

粒体基质内流和氧化呼吸等过程中发挥重要作用)

综上$星形胶质细胞中的0P#8 对线粒体自噬有调节

作用$可成为缺血性脑卒中的治疗方向)

ACMB血管内皮细胞的线粒体自噬%血管内皮细胞

与人类血管相关疾病的发生发展关系密切) 缺血性

脑卒中发病后$大脑微血管内皮细胞!*-.-,.J<WC[

*.'SJDL<J.-EU'+Q-<CJ<*-<<D$640D"可作为大脑急性

缺血后损伤事件启动的关键) 研究发现$$#$$G >环

氧二十碳三烯酸!$#$$G >-V'PK-C*'DJ+.C-E'C*J*CU$

$#$$G >441"在脑缺血再灌注治疗中可能通过激活

53F1$AM)I)8J途径并增强转位蛋白 !+.JED<'*J+'.

V.'+-CE$15])"的表达来减少 640D的凋亡$增强线

粒体自噬起到保护作用'$@(

) 未来可深入研究

53F1$AM)I)8J途径启动线粒体自噬的详细过程$

对减少缺血后的细胞凋亡具有重要意义)

%%注%/%神经元在缺血缺氧环境下发生的线粒体自噬

与凋亡# %̀小胶质细胞在缺血缺氧环境下发生的线粒体

自噬#0%少突胶质细胞中的线粒体自噬及凋亡途径#7%

星形胶质细胞中线粒体自噬流的发生#4%血管内皮细胞

中线粒体自噬与凋亡发生的途径)

图 AB不同神经细胞中线粒体自噬机制示意图

DB线粒体自噬与凋亡途径的相互作用

线粒体凋亡通路是一种典型的 0JDVJD-依赖性

的程序性细胞死亡方式) 线粒体中包含了许多促凋

亡因子$比如 VG8*凋亡诱导因子!JV'V+'DCD>CEUL[

*CENTJ*+'.$/3M"*核酸内切酶H及0JDVJD->!$8$?$

9 酶原等) 当细胞受到内外部因素刺激时$线粒体

自身产生应激反应$线粒体膜通透性转换孔!WC+'[

*Q'EU.CJ<V-.W-J,C<C+K+.JEDC+C'E V'.-$6]1]"被打开$

0K+*等促凋亡蛋白被释放至细胞质中$并在脱氧腺

苷三磷酸! U-'PKJU-E'DCE-+.CVQ'DVQJ+-$U/1]"存在

的情况下与凋亡酶激活因子!JV'V+'+C*V.'+-JD-J*+C[

SJ+CENTJ*+'.>$$/VJT>$"相结合$形成凋亡小体后

激活0JDVJD->9$引起一系列的 0JDVJD-级联反应$

激活和裂解核酸内切酶*核纤层蛋白酶等作用底物$

最终细胞骨架被降解$导致细胞凋亡'$:(

) 线粒体自

噬这一过程中$自噬体形成后会包裹受损的线粒体$

从而抑制 0K+*释放到细胞质中$间接抑制细胞凋

亡) 另一方面内源性凋亡过程中 C̀W蛋白与自噬

调控蛋白苄氯素 $! -̀*<CE$"的结合状态$可调控线

粒体自噬的发生$这可能与间接影响到包裹线粒体

的微管相关蛋白 $ 轻链 8 的功能发挥有关'$?(

$目前

关于这一研究尚少) 左玮等'$9(研究发现$在脑缺血

损伤后$因受损线粒体及时清除$可避免线粒体介导

的凋亡级联损伤反应的发生$从而发挥一定的神经

保护作用) 在线粒体自噬过程中$线粒体内容物被

自噬溶酶体降解$阻断了促凋亡因子流入细胞质$避

免了一系列0JDVJD-级联反应$挽救了脑神经细胞)

故通过调控线粒体自噬可以抑制凋亡$挽救脑缺血

后的神经元细胞$改善神经功能$促进患者恢复)

EB中医药调控线粒体自噬与凋亡的具体途

径

%%在临床和基础研究中$中医药在预防和治疗缺

血性脑卒中方面已取得不错的成效) 中医药的作用

机制逐渐被揭露$研究表明$中医药能够通过调节线

粒体自噬途径对缺血性脑卒中起到治疗作用'!"(

)

现代中医认为+自噬,所具有的功能与中医+气,的

功能十分相似'!$(

$都对细胞生长发育*新陈代谢和

信息调控有重要作用'!!(

)

ECAB针刺调控线粒体自噬与凋亡的具体途径%针

刺因其简便*经济*绿色等优点在临床上已被广泛应

用于缺血性脑卒中的治疗$但其治疗的具体机制仍

有待深入探讨) 线粒体自噬对维持缺血性脑卒中的

缺血半暗带中细胞的存活和稳态具有重要作用) 越

来越多的研究显示$针刺在线粒体自噬方面具有重

要的调控作用)

ECACAB针刺调控氧化应激相关分子%脑组织缺血

再灌注后会引起F)5的大量产生$同时超氧化物歧

化酶!DLV-.'PCU-UCDWL+JD-$5)7"含量降低$加剧氧

&?#"!&
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化产物生成和清除之间的不平衡$导致氧自由基清

除障碍$细胞蛋白结构破坏'!8(

$当细胞内的 F)5 及

脂质氧化物积累到一定程度时$会影响线粒体膜上

的铁蛋白$从而导致细胞发生铁死亡'!#(

) 针刺一方

面可以提高抗氧化酶的活性$另一方面也可以改善

线粒体呼吸功能$间接降低 F)5 的产生'!G(

) 有研

究发现在神经元细胞中$针刺治疗对不同来源的

&)均有调节作用) 如许能贵等'!@(发现脑缺血模型

大鼠在电针治疗后$脑组织中 F)5 的产生减少$&)

含量和&)5活性也显著降低'!:(

) 此外电针可通过

]38aA/a1AW1)F诱导的/O]途径改善受损线粒体

的积累$抑制硝基A氧化应激$减轻线粒体功能损

伤'!?(

) 综上$缺血性脑卒中病理过程中的氧化应激

会引起线粒体结构损伤$进一步加重脑损伤$同时线

粒体结构的破坏会启动线粒体质量控制机制$进一

步促进线粒体自噬的发生以清除受损线粒体$减缓

氧化应激的进展$这是脑组织的自我保护机制) 而

针刺可将线粒体自噬调节在一定程度$改善线粒体

功能$从而间接减轻氧化应激的水平$保护脑组织)

ECACDB针刺调控 <5G5%6]1]是存在于线粒体

内外膜之间的一组蛋白复合体$在细胞的生存*凋亡

过程中扮演重要角色) 6]1]的开放是线粒体以及

诱发神经元凋亡级联反应的关键环节'!9(

) 脑组织

发生缺血缺氧时$线粒体结构遭到破坏$6]1]过度

开放$0K+*等凋亡诱导因子进入细胞质中$诱发凋亡

级联反应$因此 6]1]对脑缺血后神经细胞的存活

具有重要意义) 针刺对缺血性脑卒中的治疗具有相

对的优势$其机制之一也与针刺调节脑缺血后

6]1]的情况有关) 如+通督调神,电针预处理可介

导WCF>$!# >8VAH5a>8

$

A0KV >7信号通路$抑

制6]1]开放从而减轻大脑缺血损伤'8"(

) 以上提

示针刺可通过调节6]1]影响线粒体自噬与凋亡途

径$是治疗缺血性脑卒中的治疗靶点之一)

ECACEB针刺调控凋亡因子%脑缺血发生后$脑组织

中凋亡因子水平升高$引起大量脑细胞凋亡) 陈顺

等'8$(研究显示$电针预处理可升高`淋巴细胞瘤>!

!`>*-<<<KWVQ'WJ>!$ 0̀O>!"$降低 J̀P*0JDVJD->

8的表达水平$减少细胞凋亡) 此外$在缺血性脑卒

中后 @ Q内进行电针治疗可以减轻缺血性脑卒中机

体损伤和细胞凋亡$其机制可能是通过抑制线粒体

中丝切蛋白!*'TC<CE$0MO"的易位和0JDVJD->8 的切

割'8!(

) 也有研究发现$缺血再灌注 !# Q 后$与对照

组相比$电针组细胞质中 0K+*的释放减少$线粒体

自噬介导的凋亡减少'!:(

) 这些均提示在缺血缺氧

后$针灸通过调节线粒体自噬与凋亡之间的平衡保

护脑缺血后的神经系统)

ECDB中药调控线粒体自噬与凋亡的作用机制

ECDCAB中药汤剂%中药复方小续命汤具有祛风扶

正*活血化瘀*疏通经络的作用$是治疗缺血性脑卒

中的经典方剂) 研究发现$小续命汤可减轻线粒体

结构破坏$提高膜电位$其保护作用可能与线粒体

VG8 途径有关'88(

) 杜肖'8#(通过动物实验探究小续

命汤的神经保护作用$可能是通过调节动力蛋白相

关蛋白 $ 的线粒体转位表达$抑制线粒体自噬的过

度激活$并促进后期的线粒体自噬) 此外$中药复方

还可以上调抗凋亡蛋白 0̀O>! 家族的表达$抑制

核酸内切酶 H!-EU'EL*<-JD-H$4EU'H"和 /3M从线

粒体释放到细胞质中$从而阻断凋亡途径'!"(

) 这些

研究均提示中药复方能靶向调控线粒体自噬和凋亡

中的7.V$* 0̀O>!*/3M*4EU'H等信号通路治疗缺

血性脑卒中)

ECDCDB中药单体%杜静等'8G(发现金莲花荭草苷能

通过]38aA/a1通路抑制脑缺血再灌注模型大鼠的

线粒体自噬过度激活$降低大鼠脑梗死体积和神经

功能评分$保护脑组织) 研究显示$中药提取物中的

益母草碱'8@(和氧化苦参碱'8:(既可以直接抑制 J̀P

在线粒体外膜上形成多聚体以防线粒体膨胀$又可

以促进 *̀<>! 的表达以间接抑制 J̀P的作用) 黄

芩苷可通过调节 /6]a的激活缓解线粒体动力学

损伤以及线粒体自噬$提高缺血性脑卒中后细胞的

存活率'8?(

) 牛黄可降低大鼠大脑中 J̀P*0K+**

0JDVJD->8 的表达$减少缺血性脑卒中后的细胞凋

亡'89(

) 这些研究均证明$中药单体对线粒体自噬和

凋亡具有多靶点调节作用$可保护脑神经$改善神经

功能)

FB总结与展望

线粒体是细胞中的能量工厂$也是F)5 产生的

主要来源) 细胞的存活与线粒体功能有密切关系)

线粒体自噬介导的凋亡是一种自主的程序性死亡$

线粒体结构被破坏后$将0K+*等促凋亡蛋白释放至

细胞质中$导致细胞凋亡) 同时$凋亡也可通过一定

的机制影响线粒体自噬的发生)

本文从线粒体自噬和凋亡角度出发$阐述缺血

性脑卒中后不同神经细胞中线粒体自噬和凋亡的病

理反应$并总结近年来中医药调控线粒体自噬和凋

&9#"!&
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亡途径治疗缺血性脑卒中的研究) 基于此$如何使

线粒体自噬与凋亡两者之间保持理想平衡是需要攻

克的难题) 目前对于缺血性脑卒中后线粒体自噬的

作用颇具争议$且关于缺血性脑卒中后线粒体自噬

发生的时间动态变化研究仍是空白$临床上关于此

方向的研究更是少之又少$缺血性脑卒中后线粒体

自噬始发时间及动态变化仍有很大的研究空间$通

过调控线粒体自噬和凋亡途径治疗缺血性脑卒中的

临床效果还未有定论$因此需要更进一步扩宽和加

深缺血性脑卒中后线粒体发生自噬的相关作用机制

的研究)
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