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锌是一种重要的细胞营养物质，对维持生物蛋

白质的结构和功能具有重要作用。体内游离锌离子

（Zn2+）浓度发生改变时，细胞会启动相应的机制维

持锌的稳态，但过量 Zn2+ 具有细胞毒性，能引起细

胞凋亡。研究发现，缺血性脑卒中发生后，脑中谷

氨酸能神经元的终末端会释放出 Zn2+，大量 Zn2+ 聚

集影响细胞代谢甚至造成细胞死亡［1］。因此，Zn2+

的病理性释放被认为是缺血性脑损伤的重要原因之

一。锌调节了生物体内数百种生理过程，其中也包

括自噬。很多研究表明，锌能正向调控自噬，当游

离 Zn2+ 达到中等水平（20～200 μmol/L）时，明显增

强细胞自噬，而自噬调节紊乱同样会影响 Zn2+ 代谢

稳态［2］，其在脑缺血损伤过程中同样发挥了重要作

用。因此。本综述重点介绍锌与自噬在脑缺血损伤

中的相互关系。

一、Zn2+ 稳态与脑缺血损伤

1. Zn2+ 生理功能及稳态：作为人体内含量第二

的金属元素，锌参与了 100 多种蛋白质的组成。绝

大多数的锌与蛋白质紧密结合，但仍有一部分锌

以“游离”的形式存在。正常情况下，游离Zn2+ 主要

储存在谷氨酸能神经元的突触前膜囊泡中，因此人

体血浆（0.70～1.50 μg/L）及脑脊液（29.4～38.0 μg/L） 

中 Zn2+ 浓度较低［3］。当神经元兴奋时，大量 Zn2+ 从

突触末端释放出来，转移并聚集于突触后神经元

内，导致细胞内 Zn2+ 浓度迅速上升。因此，维持细

胞内外 Zn2+ 浓度，保持锌稳态是正常细胞生存所必
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需。锌在细胞内的分布和稳态通过一系列蛋白质调

节，主要包括锌转运体（Zn2+ transporters，ZnTs）、锌

导入蛋白（Zn2+ importing proteins，ZIPs）、金属硫蛋白

（metallothioneins，MTs）。Zn2+ 转 运 蛋 白 家 族（ZnTs、

ZIPs）主要调节线粒体、溶酶体等细胞器摄取和释放

Zn2+；MTs 则更多参与调节细胞内 Zn2+ 的稳态［4］。

2. 脑缺血再灌注后 Zn2+ 变化：研究报道，脑缺

血后囊泡释放 Zn2+ 会抑制谷氨酸诱导的钙内流，低

浓度的 Zn2+ 通过阻断钙内流起到保护神经元作用；

而较高浓度的 Zn2+ 能引起神经元的活性降低，导致

神经元死亡［5］。因此，神经元缺血后囊泡释放的

Zn2+ 可能根据其浓度不同表现出双相效应。特异

性 Zn2+ 螯合剂［N，N，N'，N'-tetrakis （2-pyridylmethyl） 

ethylenediamine，TPEN］具有神经细胞膜渗透性，能

结合并去除细胞内、外游离的 Zn2+。本课题组前期

研究发现，脑缺血再灌注 24 h 后，胞浆内游离 Zn2+

持续积累，并与凋亡神经元共定位。TPEN 处理可

降低脑缺血再灌注大鼠神经元内游离 Zn2+ 含量并减

轻细胞凋亡，说明螯合 Zn2+ 可减少脑缺血再灌注损

伤后的神经元死亡［6］。这一研究为内源性 Zn2+ 导致

脑缺血再灌注后神经元死亡提供了体内证据，证明

游离 Zn2+ 聚积是导致脑缺血再灌注损伤的重要原因

之一。Wang 等［7］也证明 TPEN 可以减轻由过量 Zn2+

引发的氧化应激损伤及炎性反应，减少缺氧 / 缺血

引起的神经元死亡。除了观察到 Zn2+ 在神经元中的

变化外，我们前期研究还发现，低氧条件下高浓度

的 Zn2+ 通过增加多聚（ADP- 核糖）聚合酶 1 蛋白的

表达，进而诱导星形胶质细胞的死亡［8］。此外，还有

报道显示，脑缺血后细胞外大量的Zn2+ 能促进小胶

质细胞产生促炎细胞因子，从而诱导神经元凋亡［1］。

本课题组近期的研究还发现，缺血大鼠脑内的微血

管中含有大量的 Zn2+，高浓度的 Zn2+ 导致微血管紧

密连接蛋白的丢失和内皮细胞的凋亡，说明脑缺血

后过度释放的游离 Zn2+ 还可以引起血 - 脑脊液屏障

的破坏［9］。

二、Zn2+ 与细胞自噬

1. 自噬的过程及自噬在 Zn2+ 代谢中的作用：自

噬是真核细胞物质分解代谢的主要途径，对维持细

胞存活和稳态具有重要作用。自噬作为细胞的一种

内源性保护机制，可以去除功能失调的线粒体从而

产生神经保护作用；然而，过度激活的自噬是有害

的。研究表明，脑缺血损伤等应激条件下自噬被过

度激活，进而造成细胞损伤。因此，自噬在脑缺血

损伤过程中发挥重要作用。

很多研究证明，自噬的失调会破坏体内 Zn2+

的 稳 态。 研 究 发 现，自 噬 抑 制 剂 3- 甲 基 腺 嘌 呤

（3-methyladenin，3-MA）可以减弱癫痫发作导致的

新生大鼠海马体中 ZnT1 和 ZnT2 的表达，使 Zn2+ 代

谢发生改变［10］。还有研究观察到，在人肝细胞中

3-MA 可以下调 ZnT10 的数量，证明自噬对 ZnTs 具

有直接调节作用［11］。因此，自噬对 Zn2+ 稳态的调控

可以通过 ZnTs 介导。另有一些假设认为，存在于核

内体和溶酶体上的锌转运蛋白同样可能存在于自噬

溶酶体膜，如 Zip4、Zip14、Zip8、ZnT10 和 ZnT4 以及

TRPML1 通道。Zip4、Zip14、Zip8 和 TRPML1 能够促

进锌从自噬体中流出，而 ZnT10 和 ZnT4 则促进锌进

入自噬体［12］。正是这些 Zn2+ 转运蛋白的存在，才使

得自噬对细胞内 Zn2+ 稳态的调节得以实现。

2. Zn2+ 对自噬的调节：近几年，越来越多的研究

发现，Zn2+ 对细胞自噬具有正向调控作用。锌在脑

细胞自噬体的形成过程中发挥重要作用，锌的过度

缺乏会破坏细胞器的完整性从而影响自噬溶酶体的

形成，最终影响自噬发生［2］。因此，在生理条件下，

低浓度的Zn2+对细胞基础自噬具有重要作用。然而，

高浓度 Zn2+ 可引起小肠上皮细胞过度自噬，导致细

胞凋亡，说明 Zn2+ 诱导自噬的过度激活会造成细胞

病理性损伤［13］。也有学者认为，过量 Zn2+ 诱导的自

噬在初始阶段可能是一种具有保护作用的适应性反

应，当不断增强的自噬超过细胞的调节能力后，最

终导致细胞自噬性死亡［2］。

MT3 能结合 Zn2+ 并且具有重要的神经生理调节

功能，是唯一在脑内表达的 MTs。生理条件下，MT3

释放的 Zn2+ 能使细胞内异常蛋白质聚集体和细胞

器降解，有助于正常细胞的自噬。研究报道，MT3

所含的 Zn2+ 结合位点对氧化还原状态高度敏感［14］。

Cho 等［15］发现，敲除 MT3 基因的小鼠星形胶质细胞

在过氧化氢刺激下的自噬水平及细胞死亡率均降

低，说明氧化应激导致 MT3 释放大量 Zn2+，游离 Zn2+

过度激活自噬从而导致细胞死亡。因此，MT3 可作

为氧化应激过程中毒性游离 Zn2+ 的主要来源。溶酶

体是自噬过程中的重要效应细胞器，有研究观察到，

正常条件下溶酶体内游离 Zn2+ 含量较低；而暴露于

过氧化氢或大量游离 Zn2+ 环境下，溶酶体中的 Zn2+

迅速上升，迅速增加的 Zn2+ 导致溶酶体发生膜解体，

释放出的组织蛋白酶等参与细胞器的降解，最终引

起细胞死亡［16］。因此，MT3 很可能通过调节溶酶体

中 Zn2+ 的水平，从而调节溶酶体的功能，进而影响

细胞自噬。此外，锌对自噬的调控作用还可能通过



· 584 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 8 月 20 日第 21 卷第 8 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， August 20，2021，Vol.21，No.8

细胞外信号调节激酶 1/2 的磷酸化、诱导含有金属

反应转录因子 MTF1 结合位点的自噬基因表达、调

节 microRNA 的甲基化等途径实现［2］。

3. 脑缺血损伤过程中 Zn2+ 与自噬的相互调节：

本课题组前期研究发现，低氧能够显著增加Zn2+ 的

含量及毒性作用［8］，而脑缺血的发生恰能导致神经

元的缺氧。我们利用低氧/复氧星形胶质细胞模型

探究Zn2+ 与自噬的关系，发现添加外源性Zn2+ 后低氧

的星形胶质细胞自噬水平及细胞死亡率比单纯低氧

组显著增加，说明过量Zn2+ 增加了细胞的自噬水平，

引起细胞死亡；3-MA处理可显著减少低氧条件下

Zn2+ 引起的细胞死亡，进一步说明锌通过诱导过度自

噬最终引起细胞死亡［17］。Zhao等［18］在脑外伤大鼠

模型中也证明，神经元损伤时突触前膜大量释放Zn2+

可能引起神经元的自噬与凋亡。氧化应激导致线粒

体功能障碍，活性氧自由基（reactive oxygen species，

ROS）生成是缺血性卒中后细胞死亡的主要诱因。

近期研究发现，线粒体是脑缺血再灌注早期

Zn2+ 积累的主要部位［19］，缺血触发游离 Zn2+ 的释放

及积累，进而促进线粒体产生 ROS；随着再灌注时

间延长，神经元 NADPH 氧化酶的激活导致锌的进

一步积累，锌的积累反过来继续刺激 ROS 生成。锌

的积累与 NADPH 氧化酶诱导 ROS 的产生之间存在

正反馈环，协同促进脑损伤［20］。在体外研究中发现，

Zn2+ 增加低氧条件下星形胶质细胞的ROS水平，清除

ROS可减少低氧条件下Zn2+ 引起的自噬，说明过量

Zn2+通过促进ROS产生从而诱导细胞自噬及死亡［17］。

尽管 Zn2+ 可以促进氧化应激损伤，但另有一些报道

显示 Zn2+ 具有抗氧化作用。有研究发现，Zn2+ 预处

理能够减轻大鼠肾脏缺血再灌注损伤所引起的氧化

应激损伤，减少 ROS 产生，从而降低细胞自噬及凋

亡［21］。Zn2+ 对氧化应激及自噬的不同影响可能与

研究所用的动物模型、缺血时间及观察时间窗有关。

但是，Zn2+ 通过影响线粒体 ROS 产生进而调控细胞

自噬这一途径的存在是不可否认的。

脑缺血损伤模型中自噬对 Zn2+ 调节的研究尚

少，但是有研究发现，急性脑损伤过程中自噬体和

溶酶体数量迅速增加，而后大量的 Zn2+ 聚集在自

噬体和溶酶体中，抑制自噬过程，则自噬体中游离

Zn2+ 减少，说明急性脑损伤引发的自噬能影响细胞

内 Zn2+ 的分布［22］。此外，在过氧化氢诱导的人星形

胶质细胞自噬及三苯氧胺诱导MCF-7细胞自噬过程

中都出现游离 Zn2+ 在自噬小体和溶酶体上聚集的现

象。3-MA 抑制自噬后，细胞内的游离 Zn2+ 均减少，

说明自噬的发生能影响自噬体和溶酶体膜上的锌转

运蛋白进而破坏 Zn2+ 稳态［15］。

三、小结

综上所述，锌作为体内重要的金属元素，在脑

血管病中的作用越来越受到人们的重视，而自噬作

为一种常见的物质降解形式也在缺血性脑血管病中

被广泛研究，两者之间的关系以及相互作用机制正

在被逐渐认识。缺少Zn2+ 会造成正常细胞自噬受限；

而 Zn2+ 对脑缺血再灌注损伤的毒性作用也可以通过

过度激活自噬而实现。同样，自噬调节紊乱可以导

致体内Zn2+ 稳态失衡。因此，深入探讨脑缺血损伤后

锌与细胞自噬的关系将有助于进一步揭示脑缺血损

伤的深层机制并制订更全面的神经细胞保护措施。
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【摘要】 前庭性偏头痛是临床常见的良性复发性眩晕疾病，因其反复发作的临床特点、在人群中

的高发病率以及较差的药物治疗反应，严重影响了患者生活质量。作为一种遗传性疾病，前庭性偏头

痛的基因学研究对揭示其发病机制、开发诊断标记物及新型治疗手段有着重要的作用。现对前庭性偏

头痛的基因学研究进展加以综述，以期为今后前庭性偏头痛的临床诊疗提供参考。

【关键词】  前庭性偏头痛；  眩晕；  基因学；  发病机制；  综述
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【Abstract】 Vestibular migraine is a common benign recurrent vertigo. Its recurrent clinical 
characteristics， high incidence rate in the crowd and poor drug response have seriously affected the quality 
of life of patients. As a genetic disease， the genetic research of vestibular migraine plays an important role in 
revealing its pathogenesis， developing diagnostic markers and new treatment methods. This article reviews the 
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