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创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury， TBI）

是指大脑受到外力后引起的结构和生理功能的改

变。全球每年有 5 000 多万人遭受 TBI，每年损失近 

4 000 亿美元，TBI 已经成为一个巨大的公共卫生挑

战［1］。在我国，TBI 的病死率约为 13/10 万，是我国

残疾和死亡的主要原因之一［2］。TBI 分为原发性颅

脑损伤和继发性颅脑损伤，前者主要是直接机械压

力引起的脑损伤，而后者是由原发性颅脑损伤后的

生化、细胞和生理事件发展而来。继发性颅脑损伤

的机制包括兴奋毒性、线粒体功能障碍、氧化应激、
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【摘要】 创伤性颅脑损伤是最常见的神经外科疾病，具有高发病率和高病死率等特点。在原发外

力损伤的基础上，氧化应激、细胞凋亡、神经炎症等病理生理变化产生继发性颅脑损伤，导致细胞功能

和脑功能受损。因此，寻找改善继发性颅脑损伤的治疗方法尤为重要。自噬是细胞自我吞噬的过程，

越来越多的证据表明，创伤性颅脑损伤后自噬途径可以影响氧化应激、细胞凋亡、神经炎症等病理生理。

现对自噬过程以及近年来自噬在创伤性颅脑损伤中的研究进行总结，以寻找创伤性颅脑损伤的新的治

疗靶点。
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【Abstract】 Traumatic brain injury is the most common neurosurgical disease， characterized by high 
morbidity and mortality. On the basis of primary external force injury， secondary brain injury arises from 
pathophysiological changes such as oxidative stress， apoptosis， and neuroinflammation， leading to impaired 
cellular function and brain function. Therefore， finding ways to improve the treatment of secondary brain injury 
has become particularly important. Autophagy is the process of cell self-phagocytosis. Increasing evidence 
indicates that the autophagy pathway following traumatic brain injury can affect pathophysiological processes 
such as oxidative stress， apoptosis， neuroinflammation and so on. This paper reviews the autophagy process and 
research on autophagy in traumatic brain injury， aiming to identify novel therapeutic targets for traumatic brain 
injury.
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脂质过氧化、神经炎症、轴突变性和细胞凋亡等［3］，

其所产生的危害占主要方面，因此寻找调节病理生

理变化的方法对 TBI 的预后尤为重要。

自噬是真核生物高度保守的细胞降解和再循

环的过程，包括微自噬、巨自噬和伴侣介导的自

噬 3 种类型，其中关于巨自噬的研究最多，也最广

为人知［4］。目前的研究中，自噬与癌症、炎症性疾

病、自身免疫疾病、神经系统疾病均有关系［5-6］。

TBI 后，自噬能够通过作用于磷脂酰肌醇 3- 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/ 丝氨酸或苏氨

酸激酶（serine/threonine kinase，AKT）/ 哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

信号通路影响氧化应激、细胞凋亡及神经炎症等过

程［6］。本文从自噬的过程及调控、自噬对 TBI 的双

重作用和 TBI 后自噬与氧化应激、细胞凋亡及神经

炎症的联系 3 个方面对近年来自噬在 TBI 中的研究

进行综述，以期探索 TBI 治疗的新的方向。

一、自噬的过程及调控

1. 自噬的过程：细胞自噬步骤主要包括自噬前

体的形成、自噬前体延长并包裹底物、自噬体形成、

自噬体 - 溶酶体融合、溶酶体底物被降解［7］。在

生理状态下，细胞会保持低水平的基础自噬水平，

消除聚集的细胞成分维持细胞稳态。当细胞在相

应的能量、蛋白、营养、应激刺激下，自噬水平会

上调［8］。一般而言，细胞自噬是由一组自噬蛋白

（autophagy-related genes，Atg）介导的一系列的动态

膜排列组成。在相应应激下，mTOR 活性被抑制，同

时促进 Atg1/Unc-51 样自噬激活激酶 1（Unc-51 like 

autophagy activating kinase 1， ULK1）复合体去磷酸

化并被激活，引发自噬［9］。随后自噬前体发生延伸，

主要包含 2 个泛素结合系统，即 Atg12 的结合过程和

微管相关蛋白 1A/1B- 轻链 3（microtubule-associated-
proteinlight-chain-3， LC3）的结合过程［10］。最后，自

噬体与溶酶体结合形成自噬溶酶体，自噬体内膜和

内溶物在溶酶体体内被降解，相关降解产物被重新

摄取供给细胞，为生物合成和代谢提供能量，溶酶

体可以分离到新的循环中［11］。

2. PI3K/AKT/mTOR 信号通路：PI3K/AKT/mTOR

是基于磷酸化的信号传递过程，能控制细胞基本功

能，如增殖、分化、自噬和凋亡等。此信号通路是

调节细胞自噬的主要信号通路，对自噬具有负向调

节作用，激活该通路会抑制自噬水平，而抑制该通

路会激活自噬［12］。PI3K/AKT/mTOR信号通路主要

调节mTOR激酶，其包括mTORC1 和mTORC2，两者 

均在细胞自噬中起作用。mTORC1 是细胞营养状

况的传感器，调节细胞生长与代谢，其会抑制细胞

自噬，因为活化的 mTORC1 会使 Atg1 复合物磷酸

化，阻止 Atg1 与腺苷酸活化蛋白激酶的结合；同时

mTORC1 会促进 Atg13 的磷酸化，而 Atg1 复合物会

因此被破坏［13］。mTORC2 的功能研究结果鲜有报

道，目前少数研究表明 mTORC2 可以通过 Ser473 位

点上的磷酸化丝氨酸 / 苏氨酸激酶 B（serine/threonine 

kinase B， AKT）刺激其激酶活性，激活 AKT/mTORC1

信号轴，可能通过激活 mTORC1 间接抑制自噬［14］。

有研究发现，在 TBI 小鼠模型的第 1 天和第 3 天，磷

酸化的 AKT 和 mTOR 的表达会升高，而对 TBI 小鼠

通过鼻内途径给予胰岛素干预后，磷酸化的 AKT 和

mTOR 的表达相对于 TBI 组会显著升高，表明鼻内胰

岛素可能通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制自噬，

进而发挥神经保护作用［15］。Gao 等［16］研究发现，在

TBI 动物模型中，应用白藜芦醇能够诱导 PI3K/AKT/

mTOR信号通路的激活，减弱海马神经元自噬和炎

症，减轻脑水肿，改善学习及记忆功能等。Wang等［17］ 

对体外神经元损伤模型的研究发现，Homer1a 蛋白

的表达能抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，增强神经

元自噬以及减少细胞凋亡，从而减少神经元的损伤。

PI3K/AKT/mTOR 信号通路是细胞生长和存活的关

键调节因子，也是调节自噬重要的位点。

二、自噬在 TBI 中的双重作用

TBI 后自噬水平增高，自噬与 TBI 的联系最早

是在小鼠模型中进行研究的。Diskiin 等［18］在闭合

性颅脑损伤的小鼠模型中发现 Beclin-1 蛋白水平

在神经元和神经胶质细胞升高 3 周以上，并观察到

Beclin-1 与病损处自噬存在相关性，推测自噬能处

理受损细胞，减少细胞损伤。也有学者在大鼠中度

液体冲击损伤模型中发现，TBI后4 h神经元内的自

噬体和溶酶体均明显增多，且LC3-Ⅱ水平在TBI后

24 h在神经元中会持续上调［19］。P62 是一种自噬

的底物，Luo 等［20］的研究发现，TBI 小鼠的受损大

脑皮质和海马中的 P62 水平下降，而应用自噬抑制

剂后 P62 水平下降会被逆转。但事实上，Beclin-1、

LC3- Ⅱ和 P62 并不能完全反映自噬水平。自噬是个

动态的过程，TBI 后自噬通量的变化影响 TBI 的预

后。有学者提出，在急性脑损伤后，抑制自噬体形

成或溶酶体功能，但不减少自噬体形成，这对 TBI 后

损伤是加重的。因此，推断刺激自噬通量，减少自

噬体的丰度，增强自噬体的清除，在 TBI 实验模型中

发挥神经保护作用［21］。
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1. 自噬对 TBI 的保护作用：Erlich 等［22］首次提

出自噬对 TBI 具有保护作用，研究者对闭合性颅脑

损伤的小鼠模型应用雷帕霉素，发现雷帕霉素组小

鼠较 TBI 组小鼠的神经系统评分改善明显，且雷帕

霉素能够通过抑制 mTOR 信号激活自噬，最终作者

得出结论，雷帕霉素能够通过增强自噬或者抑制神

经炎症发挥神经保护作用。Fang 等［23］发现黄芩苷

能激活自噬，改善小鼠的运动，减少血脑屏障的破

坏，调节 TBI 小鼠脑损伤。He 等［24］对 TBI 小鼠分别

应用七氟醚和自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤，发现七氟

醚能通过 PI3K/AKT 信号通路增强 TBI 小鼠的早期

自噬反应，减轻了神经元凋亡。Li 等［25］研究发现，

Sec22b 蛋白的表达水平与 TBI 后的自噬水平呈正相

关，上调 Sec22b 蛋白的表达水平后神经元凋亡、血

脑屏障的完整性及神经功能得到改善，研究者推测

可能与自噬增强有关。神经热休克蛋白 B2 是一种

小分子热休克蛋白，Huang 等［26］的研究发现，神经

热休克蛋白B2能通过增强TBI后急性期自噬促进神

经再生和功能恢复。活化C激酶1 受体主要定位于

神经元，与神经系统疾病有一定联系。Ni等［27］的研

究表明活化C激酶1受体可以激活大脑皮质的自噬，

减轻 TBI 后的神经元的损伤。综上所述，激活自噬

是 TBI 保护作用中的关键点。

2. 自噬对 TBI 的有害作用：自噬对 TBI 也有有害

的一面。罗格列酮是通过激活过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 发挥作用。Yao 等［28］通过对控制脑皮

层损伤撞击法造模的小鼠研究发现，罗格列酮的治

疗能减弱 TBI 诱导的 LC3- Ⅱ和 Beclin-1 表达水平的

升高，神经元自噬水平下降，改善了神经行为功能，

增加了损伤区域的神经元存活。Wu等［29］研究发现，

TBI 后自噬激活剂能明显逆转血小板衍生生长因子

的脑功能恢复，揭示了血小板衍生生长因子可能通

过抑制内质网应激介导的自噬抑制 TBI 后的细胞凋

亡。有学者报道，即 P7C3-A20 化合物可以抑制 TBI

大鼠受伤皮层和海马中 LC3- Ⅱ蛋白表达，阻止 P62

蛋白的降解；并且在电镜下观察到，P7C3-A20 组 

大鼠的组织自噬被抑制，P7C3-A20化合物可以通过

抑制过度自噬而发挥神经保护作用［30］。Resatorvid

（TAK-242）是一种选择性Toll样受体（Toll-like receptor，  

TLR）抑制剂，Feng 等［31］的研究发现，TAK-242 能

显 著 减 少 神 经 元 损 伤 和 自 噬 的 发 生，由 此 推 断 

TAK-242 可能通过降低神经元自噬对抗脑损伤所产

生的神经损害。总之，抑制过度自噬对 TBI 有保护

作用。

自噬在 TBI 中的具体作用还未被证实，还存在

异议。目前的观点认为，自噬的水平往往取决于细

胞本身处理受损大分子及细胞器的能力。自噬的好

坏是根据细胞内的需求进行评估，如果自噬水平增

高不足，增强自噬有益于内环境稳态；相反自噬水

平增高过多，抑制自噬有益于内环境稳态。

三、自噬与氧化应激、神经炎症及细胞凋亡的

联系

1. 自噬与氧化应激的联系：氧化应激是指组织

中氧化剂和抗氧化剂失衡导致，这与自由基的过度

形成有关，其中氧化应激后产生的自由基主要是活

性氧（reactive oxygen species，ROS）和活性氮（reactive 

nitrogen species，RNS）［32］。TBI 后脑缺血缺氧导致

脑血流调节受损，葡萄糖和氧的供应下降，谷氨酸

转运蛋白被触发，细胞产生兴奋毒性，引发酸中毒，

最终导致 ROS 和 RNS 的增加，而 ROS 和 RNS 的增加

会产生脂质过氧化及蛋白质和核酸的氧化。此外，

机体内含有对抗氧化应激的抗氧化系统，一些抗

氧化酶能中和自由基，起到保护作用［33］。Kelch 样

环氧氯丙烷相关蛋白 -1（Kelch-like ECH associated 

protein 1，Keap1）- 核 因 子 e2 相 关 因 子 2（nuclear 

factor erythroid 2 related factor 2，Nrf2）信号通路是联

系自噬与氧化应激之间的桥梁，ROS 会使 Keap1 与

Nrf2 的结合能力下降，Nrf2 释放进入细胞核内，激活

抗氧化蛋白原件，产生抗氧化蛋白，并促进 P62 的表

达，增强自噬清除能力。反之，自噬也能通过降解

Keap1 促进 Nrf2 的核内移，进而促进抗氧化蛋白的

表达。目前，大多数学者认为，氧化应激可以促进

自噬的形成，而自噬反过来可以通过吞噬和降解自

由基减轻氧化损伤［34］。Lai 等［35］提出最早自噬与

氧化应激存在联系，其对 TBI 的小鼠单次注射抗氧

化剂 γ- 谷氨酰半胱氨酰乙酯（γ-glutamylcysteinyl 

ethyl ester，GCEE）的研究发现，GCEE 抑制了 LC3- Ⅱ

的增加，且 GCEE 治疗改善了行为学和组织学结果，

研究者推测氧化应激一定程度地能通过启动或影响

自噬改善神经功能。四氢姜黄素具有抗氧化的活性，

Gao 等［36］对 TBI 大鼠分别应用四氢姜黄素和自噬抑

制剂 3- 甲基腺嘌呤，发现四氢姜黄素能增强自噬，

降低神经元细胞的氧化应激及凋亡水平，减轻脑水

肿，改善脑损伤的神经功能。Cui 等［37］的研究发现，

骨化三醇能够促进自噬，并通过激活 Nrf2 信号通路

抑制氧化应激，减轻神经功能缺陷，减少神经元细

胞凋亡，发挥神经保护作用。Feng 等［38］报道，右美

托咪定通过 ROS/Nrf2 通路介导自噬，并且明显提高
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了大鼠的存活率和神经学评分以及神经元存活率，

证实了右美托咪定介导的自噬改善了脑损伤后的神

经元死亡。以上研究均表明，改善氧化应激水平是

调节自噬的一个重要方式。

2. 自噬与细胞凋亡的联系：细胞凋亡也被称为

细胞程序性死亡，是一种细胞停止生长和分裂的过

程，凋亡的细胞会出现细胞核浓缩、细胞质萎缩起

泡、细胞质破裂和早期染色质破裂等细胞形态学改

变，最终细胞会受控死亡［39-40］。细胞凋亡主要为半

胱氨酸水解酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，

caspase）依赖性凋亡途径，caspase 依赖性途径又分

为内源性和外源性凋亡途径，这 2 种途径起始信号

不同，但最终都会回到 caspase 反应过程。B 淋巴

细胞瘤 -2 基因（B-cell lymphoma-2， Bcl-2）在细胞凋

亡中发挥重要作用，其中 Bcl-2 内的 BH3 结构域能

与自噬成核的关键分子 Beclin-1 结合形成 Beclin-1-
Bcl-2 复合物。Beclin-1 在某些情况下能作为促凋亡

蛋白发挥作用，也能通过直接结合 BH3 结构域使抗

凋亡的 Bcl-2 同源物抑制自噬［41］。此外，自噬的过

度激活会诱导神经元细胞凋亡，反之减少神经元细

胞凋亡，自噬参与了 TBI 后细胞凋亡过程。丁苯酞

是从芹菜籽中提取出来的一种植物提取物质，具有

抗炎、抗氧化、抗凋亡的作用。Wu 等［42］报道，丁苯

酞下调自噬水平，改善血脑屏障紊乱和神经元凋亡，

有助于运动功能的恢复。成纤维细胞生长因子-2

（fibroblast growth factor 2，FGF2）是一种小多肽生长因

子，在CNS中高表达。有学者研究证实，FGF2 可以

抑制自噬，促进神经功能，减轻脑水肿，减少病变体

积，促进神经元存活，并且推测FGF2的抗凋亡和抗

坏死作用可能是抑制自噬导致［43］。TBI 后调节自噬

能够改善细胞凋亡，为 TBI 的治疗提供新的方向。

3. 自噬与神经炎症的联系：TBI 后的神经炎症

发展是一个复杂的过程，包括胶质细胞激活、白细

胞募集、细胞因子和趋化细胞因子等介质的上调和

分泌，其中小胶质细胞在炎症反应中起到关键作

用。在 TBI 早期，小胶质细胞通过释放细胞因子和

趋化因子促进神经元存活和组织修复，而长时间或

者过度的小胶质细胞的激活会导致神经毒性，加重

脑损伤。细胞因子参与了继发性损伤级联反应，一

些细胞因子具有神经保护功能，例如 IL-6 和转换生

长因子 -β，但大多数细胞因子会导致神经炎症加

重神经元损伤［44-45］。目前研究发现，小胶质细胞

和巨噬细胞的自噬失调会加剧神经炎症，抑制小胶

质细胞或巨噬细胞的自噬对 TBI 后神经元存活和功

能恢复是有害的，自噬通量的恢复或上调能够限制

神经炎症［46］。TLR4 是首个报道的哺乳动物 TLR，

TLR4 蛋白参与小胶质细胞和星形胶质细胞的激活。

Jiang 等［47］的研究发现，敲低 TLR4 能减轻 TBI 后神

经炎症，减少脑水肿，改善神经功能，而应用自噬

激活剂雷帕霉素阻断了这种 TLR4 敲低介导的神经

保护作用，推测这种保护机制与抑制 TBI 后神经元

自噬和星形胶质细胞活化有关。NOD 样受体蛋白

结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3， NLRP3）炎症小体能促进

caspase-1 的激活和下游炎症因子如 IL-1β 和 IL-18

的成熟和释放。越来越多的学者发现，TBI后自噬与

NLRP3炎症小体存在联系，自噬水平的上调有助于

抑制NLRP3 炎症小体的激活，这可能也是TBI的潜

在治疗策略［48-49］。自噬可能通过抑制炎症信号发

挥保护作用，平衡自噬与神经炎症两者之间的水平，

是 TBI 的一种治疗策略。

四、总结与展望

自噬对 TBI 后细胞内的稳态具有重要作用，这

与自噬能影响氧化应激、细胞凋亡、神经炎症过程

密切相关。自噬反应对脑保护是一把双刃剑，诱导

保护性自噬是一个研究热点。尽管自噬在 TBI 中进

行了广泛的研究，但存在一些未解决的问题，还需

要进一步实验验证。总之，自噬是 TBI 治疗的潜在

治疗靶点，为 TBI 的治疗提供了新的方向。
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