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[摘　 要] 　 缺血性脑卒中是致死致残率极高的一类难治性疾病ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ适度的自噬可以清除受损

细胞器ꎬ从而保护细胞抵御各种伤害ꎻ然而ꎬ长期过度自噬ꎬ使得细胞内容物降解过多引发细胞死亡ꎬ导致组织器官

严重损伤ꎮ 在多个不同的缺血性脑损伤动物模型中观察到ꎬ缺血性脑损伤过程中自噬被激活并参与其神经元死亡

的调节ꎮ 本文就缺血性脑损伤过程中自噬的相关作用的研究进展做一概述ꎮ
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　 　 自噬是细胞内“自我吞噬”的过程ꎮ 神经元中

自噬体生物合成的主要部位在轴突末梢ꎬ适当的基

础自噬可通过自噬体逆向运输至胞体ꎬ并且在运输

过程中与溶酶体融合成为成熟的自噬体ꎬ在维持轴

突内稳态中起重要作用[１]ꎮ 轴突中自噬不足或运
输障碍可能导致蛋白质、细胞器和异常膜结构在轴

突的累积ꎬ引起病理改变ꎮ 病理情况可能诱导自

噬ꎬ自噬体局部生物合成增强并且在轴突积累ꎬ导
致细胞死亡[２]ꎮ 有研究表明ꎬ自噬紊乱可能在缺血
再灌注脑损伤以及神经退行性疾病ꎬ包括阿尔茨海

默症、帕金森病和亨廷顿病的发病机制中发挥重要

作用ꎮ 然而ꎬ自噬过程在缺血损伤神经元中的变化

及病理意义ꎬ目前仍存在争议ꎮ

１　 自噬的概念

自噬又称为Ⅱ型细胞程序性死亡(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＰＣＤ)ꎬ它是细胞的一种高度保守降解途

径ꎬ是真核细胞在自噬相关基因( ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅꎬＡｔｇ)调控下ꎬ利用自身溶酶体途径降解细胞生

物大分子、细胞器或病原微生物以维持细胞的生

存、分化、生长以及稳定的过程[３￣４]ꎮ
根据被吞噬的细胞内容物进入溶酶体的不同

途径ꎬ可将自噬分为巨自噬、分子伴侣介导的自噬

和微自噬ꎮ 巨自噬是细胞浆中可溶性蛋白和坏死

的细胞器被非溶酶体来源的双层膜结构所包裹的

过程ꎮ 分子伴侣介导的自噬是通过底物中特异的

靶序列选择性地将底物运送至溶酶体中ꎬ并在伴侣

蛋白的作用下降解和运输的过程ꎮ 微自噬则是胞

内物质直接通过溶酶体膜自身变形ꎬ包裹吞噬细胞

浆中的底物ꎬ并形成溶酶体内膜泡ꎬ从而将其包裹

物释放到溶酶体中降解的过程ꎮ 目前对巨自噬过

程研究最为广泛ꎬ其机制也最为清楚ꎬ所以通常所
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称细胞自噬多狭义地指巨自噬[５]ꎮ
完整的自噬周期是一个高度调控的多步骤过

程ꎬ可分为四个阶段:①自噬膜的形成ꎬ细胞在自噬

起始信号的调控下ꎬ胞浆中形成隔离膜也被称之为

吞噬泡ꎬ它是自噬发生的标志之一ꎻ②自噬体的形

成ꎬ吞噬泡不断延伸ꎬ形成杯状双层膜结构ꎬ呈“Ｃ”
形ꎬ包裹胞浆中需要降解的部分ꎬ最终成为密闭的

“Ｏ”形双层膜结构自噬体ꎬ是自噬发生的标志之二ꎻ
③自噬体的运输、融合ꎬ形成的自噬体通过胞内运

输系统到达溶酶体ꎬ与溶酶体融合形成自噬溶酶

体ꎬ或者在到达溶酶体之前也可先与吞噬泡、吞饮

泡和内涵体融合形成自噬内涵体再与溶酶体融合ꎻ
④自噬体的降解ꎬ自噬体内膜被溶酶体酶降解ꎬ其
包裹的胞浆成分也在溶酶体酶作用下降解ꎬ有用的

物质被输送到胞浆中重新利用[６￣７]ꎮ
对自噬分子生物学的认识最初基于识别酵母

中的自噬相关基因ꎬ以及随后发现的其它真核生物

中的酵母同源物[８]ꎮ 目前ꎬ已经在酵母菌中发现 ３８
个 Ａｔｇ 基因[９]ꎮ 这些基因多属保守型基因ꎬ并且在

多细胞真核生物中具有类似功能[１０]ꎮ 自噬复杂的

分子机制使得其调控更为复杂ꎬ涉及到许多可能在

多个层面交叉的信号通路ꎮ 哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)是自噬

的核心调控因子之一ꎬ可与细胞外信号整合从而抑

制自噬ꎮ Ⅰ类磷脂酰肌醇 ３￣激酶( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)介导自噬ꎬ也主要通过对胰岛素样

生长因子和其它生长因子的响应来调节 ｍＴＯＲ 活

性ꎮ 腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)是细胞内能量调节的开关ꎬ感应能量

的 消 耗ꎬ 从 而 正 向 调 控 自 噬ꎮ Ｂｃｌ￣２ ( Ｂ￣ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ / Ｌｅｕｋｅｍｉａ￣２)凋亡蛋白家族在调节自噬上

也起 到 了 重 要 作 用ꎮ 例 如ꎬ Ｂｃｌ￣２ 结 合 ＢＥＣＮ１
(Ｂｅｃｌｉｎ￣１ꎬ自噬相关蛋白)ꎬ从而破坏Ⅲ类磷脂酰肌

醇 ３￣激酶(Ｐｔｄｉｎｓ３Ｋ)复合物的形成ꎬ并由此干扰自

噬的诱导ꎮ 除 ＢＥＣＮ１ꎬ内质网中的 Ｂｃｌ￣２ 蛋白也可

能通过调节内质网中游离 Ｃａ２＋ 的平衡来抑制

自噬[９]ꎮ

２　 神经元的基础自噬和诱导自噬

自噬可分为“基础自噬”和“诱导自噬” [６]ꎮ 大

多数细胞中ꎬ自噬表达的水平较低ꎬ但对蛋白质或

细胞成分的基本转换以及选择性地清除受损细胞

器具有不可或缺的作用[１１]ꎮ

２.１　 基础自噬

在神经元中ꎬ基础自噬被认为具有“管家”作

用[１２]ꎮ 一般认为ꎬ正常条件下神经元的自噬水平

低ꎬ其自噬体的生物合成率也低[１]ꎮ 神经元中基础

自噬水平低可能与其既能利用葡萄糖又能利用酮

体供能有关[６]ꎮ 大脑中糖原储备极少ꎬ并且几乎都

储存在星形胶质细胞内ꎬ在其血糖较低的情况下ꎬ
邻近星形胶质细胞内的糖原可降解为乳酸、酮体和

葡萄糖ꎬ通过缝隙连接释放到邻近神经元ꎬ神经元

利用葡萄糖、乳酸或者酮体在短时间内为其供能ꎮ
星形胶质细胞还能分泌生长因子和神经肽也有助

于对神经元的保护[１３]ꎮ 另有学者推测神经元自噬

的基础水平同其它类型的细胞一样高ꎬ但新形成的

自噬体与溶酶体迅速融合后被有效地清除ꎬ从而避

免了自噬性中间产物的生成并且几乎很难检测到

自噬体[１４]ꎮ 现有的许多数据表明ꎬ基础水平的自噬

对神经元具有保护作用ꎬ通过基础自噬能够阻止受

损细胞器的聚集和异常蛋白质的积累ꎬ从而维持轴

突的动态平衡并且有效清除死亡细胞ꎮ 然而ꎬ随着

自噬的进展ꎬ神经元接受更多刺激时可解除对自噬

机制的控制ꎬ使得基础自噬转换为诱导自噬[１]ꎮ
２.２　 诱导自噬

与基础自噬相比ꎬ 诱导自噬发生的程度明显要

强烈许多ꎬ 它是细胞应对外部刺激的一种保护性反

应ꎮ 中枢神经系统里自噬被激活不仅与脑缺血 /再
灌注有关ꎬ还与营养不足、神经毒素、兴奋毒性刺

激、闭 合 性 颅 脑 损 伤 和 神 经 源 性 致 病 途 径 有

关[１ꎬ １５￣１６]ꎮ 自噬诱导的过程中ꎬ自噬体生物合成明

显增强ꎬ神经元发生改变导致自噬调节机制失控从

而允许自噬从基础水平向诱导(活化)水平转变[１]ꎮ
目前数据表明ꎬ自噬是由多个调节器控制的ꎬ其活

化依赖于营养的利用率ꎬ如胰岛素、氨基酸和 ＡＭＰＫ
通过 ｍＴＯＲ 发挥作用[１７]ꎮ 普遍认为 ｍＴＯＲ 参与自

噬的负性调控ꎬ涉及细胞存活、分化、转录、翻译、蛋
白质降解、肌动蛋白细胞骨架组织和自噬的调控ꎬ
具有多功能生物学特性ꎮ 但 ｍＴＯＲ 对自噬的负性

调控机制目前还不完全清楚[１８]ꎮ

３　 脑缺血过程中自噬的作用

对于缺血诱导的自噬是导致神经元死亡的原

因ꎬ还是细胞凋亡和坏死的伴随现象ꎬ或是内源性

神经保护机制的表现ꎬ目前仍无明确共识ꎮ 自噬过

程对缺血神经元的潜在影响因实验资料的不同而

存在三个不同甚至矛盾的的观点ꎮ
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３.１　 脑缺血中自噬激活可致轴突变性

Ａｄｈａｍｉ 等[１９] 在大脑皮层神经元缺血 /缺氧 ２４
ｈ 后ꎬ观察到轴突迅速大量变性中证实了这一观点ꎮ
同时还发现 ＡＭＰＫ 介导的自噬能使缺血面积扩大ꎬ
使病变加重[２０￣２１]ꎮ 相反ꎬＡｔｇ７ ( Ａｔｇｆｌｏｘ / ｆｌｏｘꎬ ｎｅｓｔｉｎ￣
Ｃｒｅ)缺失的小鼠神经元中ꎬ结扎左颈总动脉 １ 周ꎬ观
察到海马锥体细胞的缺失减少ꎬ并且缺血损伤区域

变小ꎮ 药物抑制自噬同样也能减轻大鼠局灶性脑

缺血导致的神经元损伤ꎮ 此外ꎬ已证实在大鼠大脑

中动脉永久性闭塞后ꎬ脑室内注入自噬抑制剂 ３￣甲
基腺苷(３￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅꎬ３￣ＭＡ)ꎬ梗死体积显著减

小[２２]ꎮ 最近研究表明ꎬ在严重全脑缺血的大鼠中用

３￣ＭＡ 抑制自噬可阻止海马 ＣＡ１ 区神经元发生程序

性坏死ꎬ从而有助于对神经元的保护作用ꎬ这表明

自噬在脑缺血中具有损伤作用[２３]ꎮ
３.２　 自噬在缺血引起的神经元死亡中起保护作用

自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 和渥曼青霉素抑制自噬后ꎬ
可减轻氧糖剥夺 ２４ ｈ 后大鼠神经元的损伤[２４]ꎮ 反

之ꎬ在新生大鼠缺血再灌诱发脑损伤的模型中ꎬ使
用雷帕霉素(ｍＴＯＲ 特异性抑制剂)诱导自噬ꎬ导致

大脑皮质和海马中 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达增加ꎬ可减少坏死

性细胞死亡和脑损伤[２５]ꎮ 在外伤性脑损伤的小鼠

模型上也观察到雷帕霉素的有利作用[２６]ꎮ 雷帕霉

素的神经保护作用可能与 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号轴

活化和转录因子 ＣＲＥＢ(ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白)
磷酸化有关[２７]ꎮ 缺血前给予新生大鼠辛伐他汀也

观察到 Ｂｅｃｌｉｎ １ 表达增加和持久的神经保护作

用[２８]ꎮ 最近研究表明ꎬ给予 ＳＢ２１６７６３(丝氨酸 /苏
氨酸激酶 ＧＳＫ￣３β 抑制剂–神经退行性疾病中的主

角)后ꎬ由于大脑中动脉闭塞的大鼠脑皮质中自噬

活性增加导致神经炎症抑制[２９]ꎮ
自噬作为脑缺血中神经保护作用最重要的机

制可能是通过清除受损线粒体(线粒体自噬)和中

断随后的细胞凋亡途径而实现ꎮ 清除自噬溶酶体

中受损的线粒体对缺氧可能是一种适应性代谢反

应ꎬ低氧环境中线粒体自噬被认为是维持氧化还原

反应平衡和细胞存活所必须的适应机制[３０]ꎮ 还有

活性氧损伤的内质网碎片被封锁在自噬溶酶体中ꎬ
从而阻止内质网中的贮存钙释放入细胞质和炎症

性 ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 依赖的细胞凋亡途径的活化[３１]ꎮ 自

噬激活可能还与缺血预处理的神经保护作用相关ꎬ
由于之前短暂的暴露于缺血部位ꎬ使神经元对缺血

的耐受程度增加ꎬ减少大脑皮层神经元的损伤[３２]ꎮ
此外ꎬ自噬在脑缺血再灌注诱发的脑微血管内皮细

胞损伤中发挥保护作用ꎬ提高自噬水平有助于维持

血￣脑屏障的完整性[３３]ꎮ
３.３　 自噬是一个分解代谢的过程ꎬ对细胞内稳态的

维持和营养调控有重要作用

ＡＭＰＫ 作为细胞能量的传感器ꎬ 通过抑制

ｍＴＯＲ 信号传导通路激活自噬并且关闭 ＡＴＰ 依赖

的代谢途径[６]ꎮ ＡＴＰ 浓度变化通过活化 ＡＭＰＫ 传

递到 ｍＴＯＲꎬ即使细胞内 ＡＴＰ 小幅度下降ꎬ也可以

通过腺苷酸激酶激活使 ＡＭＰＫ 浓度有较大幅度增

长[６]ꎮ 另外 ｍＴＯＲ 与细胞外膜和膜间隙中的腺苷

酸激酶相结合ꎬ使得细胞 ＡＭＰ / ＡＴＰ 比值变化发生

快速综合性反应ꎮ 但是ꎬ如果再灌注期间能量不足

得不到纠正ꎬ高水平的“自噬应激”将导致大量溶酶

体激活ꎬ最终神经元坏死性死亡[３４]ꎮ
综上所述ꎬ我们可以推测自噬、凋亡和坏死共

同存在于缺血区域ꎬ这三个过程均具有生物化学和

形态学的混合特征并导致细胞死亡ꎮ 尽管对自噬

在脑缺血过程中的作用和意义存在矛盾资料和不

同观点ꎬ但脑缺血过程中自噬活性增强是不争的

事实ꎮ

４　 脑缺血中自噬活化的机制

脑缺血引发线粒体功能紊乱使得过量活性氧

产生从而激活自噬ꎬ导致脑卒中、创伤性损伤和神

经变性疾病等[３５]ꎮ 活性氧过量还会导致 ＤＮＡ 损

伤ꎬ脂质过氧化反应和溶酶体膜破裂 /通透性增

加[３６]ꎮ 溶酶体膜破裂 /通透性增加使组织蛋白酶从

溶酶体腔释放并和 Ｂｃｌ￣２ 促凋亡家族成员 ( Ｂａｘꎬ
Ｂａｋꎬ ｔＢｉｄ)之间相互作用ꎬ从而诱导线粒体凋亡途

径[３７]ꎮ 活性氧还能影响自噬的分子机制ꎮ 氧化条

件下产生过氧化氢可导致半胱氨酸蛋白酶 Ａｔｇ４ 在

自噬小体形成的部位失活ꎬ从而促使 ＬＣ３ 的转

换[３８]ꎮ 目前已证明多巴胺能神经元细胞系和原代

星形胶质细胞中氧化应激也可以激活自噬[３９￣４１]ꎮ
以往的研究表明ꎬ 内质网应激可以诱导自

噬[４２￣４３]ꎮ 目前认为未折叠蛋白反应(ＵＰＲ)中的两

个信号通路促进内质网应激诱导自噬:ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２ａ
和 ＩＲＥ１ / ＴＲＡＦ２ / ＪＮＫꎮ ｅＩＦ２ａ(真核起始因子 ２α)通
过诱导 Ａｔｇ１２ 的表达从而活化自噬ꎬ最终导致 ＬＣ３￣Ｉ
转换为 ＬＣ３￣ＩＩꎮ Ｃａ２＋ 的 增 加 也 可 以 经 ＣａＭＫＫ /
ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲＣ１ 通路参与内质网应激诱导的自噬ꎮ
另外ꎬ自噬诱导剂(包括脑缺血 /缺氧等)也具有诱

导内质网应激的能力ꎮ 内质网应激参与了缺血性

神经元死亡、抑制蛋白质合成、磷酸化细胞外信号

６４６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



调节激酶(ＰＥＲＫ)和真核起始因子 ２α(ｅＩＦ２α)、内
质网贮存钙耗竭、未折叠蛋白质在内质网的积累和

内质网中分子伴侣的诱导[４４￣４６]ꎮ
谷氨酸兴奋毒性由门冬氨酸(ＮＭＤＡ)受体活化

介导在缺血性脑损伤的许多方面起着关键作用ꎮ
兴奋性毒性是以缺血核心区坏死性细胞死亡和缺

血半暗带区细胞程序性死亡的启动为基础ꎮ ＮＭＤＡ
激动剂诱导纹状体受损神经元中自噬的激活ꎮ 兴

奋性毒性介导的自噬活化可能与 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激

酶(ＪＮＫ)信号通路有关ꎬ这是 ＮＭＤＡ 受体介导的信

号通路中最重要的通路之一ꎮ ＪＮＫ 是丝裂原活化蛋

白激酶通过 ＪＮＫ１ꎬ ＪＮＫ２ꎬ ＪＮＫ３ 三个基因编码的ꎮ
每个基因选择性剪接产生 ４６ ｋＤａ 和 ５４ ｋＤａ 的一或

两个变异体ꎬ产生总共至少 １０ 个具有潜在促生存和

促死亡功能的 ＪＮＫ 亚型ꎮ 其促死亡的作用中ꎬ由于

参与了细胞凋亡和死亡ꎬＪＮＫ 已被证明是对兴奋性

毒性应激后神经元死亡有重要作用ꎮ 在脑缺血中ꎬ
ＪＮＫ 已经成为神经保护作用的公认目标ꎬ因为小分

子抑制剂或细胞穿膜肽如 Ｄ￣ＪＮＫＩ１(ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端

激酶 １ 抑制剂)ꎬＪＮＫ 途径的细胞穿膜肽抑制剂ꎬ已
被证明是成年小鼠和幼龄大鼠局灶脑缺血后一个

强有力的神经保护剂ꎮ 还发现 Ｄ￣ＪＮＫＩ１ 在新生儿脑

缺血缺氧中具有潜在的神经保护作用ꎬ并且可以减

少丘脑中自噬体的形成ꎬ这表明 ＪＮＫ 信号途径涉及

了缺血缺氧诱导的自噬性细胞死亡[４７]ꎮ

５　 总结与展望

在神经元中ꎬ自噬对体内稳态平衡和蛋白质质

量的控制非常重要ꎮ 在正常条件下ꎬ自噬维持相对

较低的水平ꎬ病理生理条件下(如脑缺血性损伤)ꎬ
自噬被激活ꎮ 自噬激活是否是内源性神经保护机

制的表现ꎬ还是恰好相反仍然存有争议ꎮ 现有越来

越多的证据支持自噬是一把双刃剑ꎮ 随着人们研

究的不断深入ꎬ缺血性脑卒中自噬的作用机制将逐

渐明确ꎬ这对临床治疗缺血性脑损伤有重大意义ꎮ
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[１６] Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ
２００７ꎬ ２１(２２): ２ ８６１￣８７３.

[１７] Ｚｅｎｇ Ｘꎬ Ｏｖｅｒｍｅｙｅｒ ＪＨꎬ Ｍａｌｔｅｓｅ ＷＡ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｂｅｃｌｉｎ￣Ｖｐｓ３４ ＰＩ ３￣ｋｉｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｅｎｚｙｍｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ １１９(Ｐｔ ２): ２５９￣２７０.

[１８] Ｂｏｃｋａｅｒｔ Ｊꎬ Ｍａｒｉｎ Ｐ. ｍＴＯＲ ｉｎ Ｂｒａｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ
[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ ９５(４): １ １５７￣１８７.

[１９] Ａｄｈａｍｉ Ｆꎬ Ｌｉａｏ Ｇꎬ Ｍｏｒｏｚｏｖ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２００６ꎬ １６９(２): ５６６￣５８３.

[２０] Ｄｕ Ｌꎬ Ｈｉｃｋｅｙ ＲＷꎬ Ｂａｙｉｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｒｖｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓ ｓｈｏｗ ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００９ꎬ ２８４ ( ４ ):
２ ３８３￣３９６.

[２１] Ｌｉ Ｊꎬ ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈ ＬＤ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ ３０(３):
４８０￣４９２.

[２２] Ｗｅｎ ＹＤꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００８ꎬ ４(６):
７６２￣７６９.
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[２３] Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｘｉａ Ｑꎬ Ｃｈｕ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｉｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｂｙ ３￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ: ａ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１１ꎬ ７０ ( ４ ):
３１４￣３２２.

[２４] Ｈｅ Ｇꎬ Ｘｕ Ｗꎬ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｄｄ４５ｂ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐ￣
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｎｅｕｒｏｎ ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ /
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ２０１６ꎬ ２１(４): ３９０￣４０３.

[２５] Ｃａｒｌｏｎｉ Ｓꎬ Ｂｕｏｎｏｃｏｒｅ Ｇꎬ Ｂａｌｄｕｉｎｉ Ｗ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ｄｉｓꎬ ２００８ꎬ ３２(３): ３２９￣３３９.

[２６] Ｅｒｌｉｃｈ Ｓꎬ Ａｌｅｘａｎｄｒｏｖｉｃｈ Ａꎬ Ｓｈｏｈａｍｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｓ ａ ｎｅｕ￣
ｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ｄｉｓꎬ ２００７ꎬ ２６(１): ８６￣９３.

[２７] Ｃａｒｌｏｎｉ Ｓꎬ Ｇｉｒｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｓｃｏｐａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
Ａｋｔ / ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙ ａｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｓｃｈｅｍｉａ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１０ꎬ ６(３): ３６６￣３７７.

[２８] Ｂａｌｄｕｉｎｉ Ｗꎬ Ｃａｒｌｏｎｉ Ｓꎬ Ｂｕｏｎｏｃｏｒｅ Ｇ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｕｌａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙꎬ ２００９ꎬ ５(２): ２２１￣２２３.

[２９] Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ￣３ｂｅｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｒｔｅｘ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１１ꎬ ４１１(２):
２７１￣２７５.

[３０] Ｓｅｍｅｎｚａ ＧＬ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｌｉｆｅ ａｎｄ ｂｒｅａｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００８ꎬ ４(４): ５３４￣５３６.

[３１] Ｄｉｎｇ ＷＸꎬ Ｎｉ ＨＭꎬ Ｇａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋｉｎｇ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｕｂｉｑｕｉｔ￣
ｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００７ꎬ １７１
(２): ５１３￣５２４.

[３２] Ｓｈｅｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｕ ＸＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓ￣
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１２ꎬ ８(３): ３１０￣３２５.

[３３] Ｌｉ Ｈꎬ Ｇａｏ Ａꎬ Ｆｅｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５(５): ６１８￣６２６.

[３４] Ａｄｈａｍｉ Ｆꎬ Ｓｃｈｌｏｅｍｅｒ Ａꎬ Ｋｕａｎ ＣＹ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００７ꎬ ３(１): ４２￣４４.

[３５] Ｐｅｒｆｅｉｔｏ Ｒꎬ Ｃｕｎｈａ￣Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｔꎬ Ｒｅｇｏ ＡＣ. Ｒｅｐｒｉｎｔ ｏｆ: ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｏｘｉ￣
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｒｅｓｅｍｂｌａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｄｒｕｇｓ
ｏｆ ａｂｕｓｅ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ６２: １８６￣２０１.

[３６] Ｙａｍａｓｈｉｍａ Ｔꎬ Ｏｉｋａｗａ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｒｕｐｔｕｒｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅａｔｈ[Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ８９(４): ３４３￣３５８.

[３７] Ｔａｒｄｙ Ｃꎬ Ｃｏｄｏｇｎｏ Ｐꎬ Ａｕｔｅｆａｇｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ (ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒｓ ｏｆ ａｎ ｏｌｄ ｓｔｒｕｇｇｌｅ)[Ｊ] .
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２００６ꎬ １ ７６５(２): １０１￣１２５.

[３８] Ｓｃｈｅｒｚ￣Ｓｈｏｕｖａｌ Ｒꎬ Ｓｈｖｅｔｓ Ｅꎬ Ｆａｓｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃ￣
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ａｔｇ４[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００７ꎬ ２６(７): １ ７４９￣７６０.

[３９] Ｃｈｏｉ ＫＣꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｈａ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ １１２ ( ２):
３６６￣３７６.

[４０] Ｚｕｋｏｒ Ｈꎬ Ｓｏｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｂｅｒｍａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯ￣１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ: ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｕｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｒｏｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
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