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摘要 脑卒中是由脑血管阻塞或出血引发的急性脑血管病，约84%的临床脑卒中患者由脑缺血引起。研究表明，自噬广泛

参与并显著影响脑卒中病理生理进程。自噬是一个将陈旧蛋白质、损伤细胞器及多余胞质组分等呈递给溶酶体进行降解的

代谢过程，其包括自噬的激活、自噬体的形成和成熟、自噬体与溶酶体融合、自噬产物在自噬溶酶体内消化和降解等过程。

自噬流通常被定义为自噬/溶酶体信号机制。最近发现，自噬流障碍是导致缺血性脑卒中后神经元损伤的重要原因，而在自

噬过程中任一步骤发生障碍均可导致自噬流损伤。本文重点对自噬体-溶酶体融合的机制，以及该机制在缺血性脑卒中后发

生障碍的致病机理进行详细阐述，以期基于自噬体-溶酶体融合机制对神经元自噬流进行调节，进而诱导缺血性脑卒中后的

神经保护。本文可为脑卒中病理机制研究指明方向，为脑卒中治疗探寻新的线索。
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缺血性脑卒中是导致人类死亡和永久性残疾的

主要原因，多由心源性血栓、脑部小血管闭塞和影

响脑部血液循环的动脉粥样硬化引起，导致脑组织

供血减少，进而导致脑实质氧气和营养素严重不

足，引发一系列级联性病理损伤［1］，包括血脑屏

障功能障碍［2］、氧化应激、神经炎症、Ca2+超载、

内质网应激等［3］。在这些致病因素作用下，自噬

可被不同程度地激活，通过控制细胞内成分的清除

和再利用来维持细胞稳态，利于细胞存活［4］。

自噬是一种高度保守的溶酶体依赖性细胞代谢

途径，可降解和回收错误折叠的蛋白质、陈旧胞质

组分和损伤细胞器［5］。自噬流常被人们用来衡量

自噬体随机或选择性地募集细胞质成分，并通过细

胞内膜转运系统将自噬底物运送至溶酶体进行降解

这个连续动态过程的活性［6-7］。而上述过程中的任

意一个步骤发生紊乱都会引发自噬流障碍［8］。在

众多细胞中，神经元又高度依赖自噬途径以清除代

谢产物并及时更新损伤细胞器维持细胞稳态［9］。

因此，缺血性脑卒中后保持自噬流通畅对提高神经

元存活显得尤为重要。

自噬进程中，溶酶体通过与成熟自噬体的外膜

融合，释放酸性水解酶来降解自噬体内容物，从而

达到循环利用细胞营养物质和代谢中间体的目

的［10］。而当细胞持续性遭受病理因素刺激时，溶

酶体水解产物的释放又能通过多种途径抑制自噬，

导致自噬流障碍尤其是自噬体 -溶酶体融合障

碍［11］。故本文拟阐述缺血性脑卒中后由自噬流障

碍引发的神经元损伤机制、自噬体-溶酶体融合障

碍的致病机理，以及基于该融合障碍机理挽救自噬

神经元可采取的可能措施，由此寻求减轻神经损伤

的途径和有效的治疗线索。
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1　缺血性脑卒中后自噬流障碍导致神经元

损伤

作为一种细胞在压力刺激下的应激保护机制，

自噬涉及双膜囊泡吞噬细胞质成分、细胞自噬体形

成、自噬体-溶酶体融合、自噬溶酶体降解 4个步

骤。上述4个步骤发生任何问题都会导致自噬流发

生障碍［12］。新近研究表明，脑缺血后哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （mammalian targets of rapamycin，

mTOR） /Unc-51 样自噬激活激酶 1 （Unc-51-like 

autophagy-activating kinase 1， ULK1） 通路被激

活，导致自噬激活受阻，引发自噬流障碍［13-14］。

脑缺血后自噬体的形成也会被抑制，导致底物积

累，引起神经元受损［15-16］。当自噬体-溶酶体融合

发生障碍后，自噬体的积累将加剧脑缺血诱导的神

经元损伤［17］。另有研究发现，神经元中组织蛋白

酶D蛋白水平和活性还会随脑缺血后的病理进程逐

渐下降，转录因子EB的核转位也会被抑制，引发

溶酶体功能缺陷，导致底物堆积，严重时引起细胞

凋亡［13，18］。近期研究还指出，脑缺血后引发的溶

酶体功能失衡会导致自噬溶酶体堆积，进而加重缺

血性损伤［19］。由此可见，自噬进程中的任意一步

发生紊乱都会引发严重的自噬流障碍，进而导致神

经元损伤，加速缺血性脑卒中的病理进程。

2　自噬体-溶酶体融合障碍是引发神经元损

伤的重要原因

自噬体-溶酶体融合是自噬进程中的限速步骤，

也是保证自噬体高效代谢的关键。所以，当融合发

生障碍时将引发严重的神经元损伤。研究表明，脑

缺血后出现严重的自噬体-溶酶体融合障碍，导致

自噬体、溶酶体异常堆积［20］，破坏神经元内环境

稳态，加重缺血性损伤［11］。有研究发现，融合发

生障碍后导致受损细胞器清除不足，进而加剧神经

元氧化应激［21］，还会造成炎症小体过度激活，加

重炎症反应［22］。此外，融合障碍加剧 Ca2+超载现

象，导致一系列Ca2+依赖性酶被过度激活，使细胞

内的DNA和蛋白质过分水解，最终导致神经元因

兴奋性毒性死亡［23］。另有研究表明，脑缺血后融

合障碍诱导内质网中未折叠蛋白积累从而诱发内质

网应激，而应激发生后又会导致内质网释放大量

Ca2+，Ca2+在线粒体中积累进而破坏线粒体膜，导

致产生过多的活性氧，最终触发内质网应激及氧化

应激依赖性细胞凋亡［24-25］。由于融合障碍引发上

述严重后果，故下文继续探究缺血性脑卒中后自噬

体-溶酶体融合具体机制以及针对机制进行调控的

研究进展，以期找到缓解神经损伤的新思路。

3　自噬体-溶酶体的融合机制

研究发现，参与介导融合过程的关键蛋白质属

于以下 3 个家族：可溶性 NSF 附着蛋白受体

（soluble NSF attachment protein receptor，SNARE）、

衔接蛋白和小GTP酶Rab7［26］（图1）。

3.1　SNARE介导自噬体-溶酶体融合的机制

SNARE 是介导自噬体-溶酶体融合的关键因

子［17］。在哺乳动物中主要通过突触融合蛋白 17

（syntaxin17， STX17） - 膜 突 触 相 关 蛋 白 29

（synaptosome associated protein 29，SNAP29） -囊

泡 相 关 膜 蛋 白 8 （vesicle-associated membrane 

protein 8， VAMP8） SNARE 复 合 物 来 介 导

融合［27］。

在神经元自噬过程中，STX17 主要定位于自

噬体，VAMP8主要定位于溶酶体，它们从胞质中

招募 SNAP29，组装成 STX17-SNAP29-VAMP8 反

式 SNARE 复合物，来调控自噬体 - 溶酶体融

合［25，28-29］。其中，STX17 的招募与微管相关蛋白

轻链 3 （microtubule-associated protein light chain 3，

LC3）有关［30］，目前，在脑缺血/再灌后的研究中

观察到 STX17 和 LC3 之间共定位减少现象，也恰

好证明了两种因子的互作［31］。并且，抑制脑缺血/

再 灌 后 相 关 mRNA （LC3、 STX17、 VAMP8、

SNAP29）的转录水平，也会造成神经元自噬流障

碍［32］，由于STX17等SNARE蛋白是典型的参与自

噬体-溶酶体融合的关键因子，因此可以合理推测，

脑缺血后神经元的自噬流障碍很大一部分原因是由

于自噬体-溶酶体融合障碍，并且STX17等SNARE

蛋白在其中发挥了重要作用。而新近研究也发现，

STX17在脑缺血后自噬体-溶酶体融合过程中发挥

重要作用［33］。还有研究通过诱导海马神经元中

STX17的敲低，使自噬体-溶酶体融合发生严重障

碍［9］。而一项针对帕金森病的研究发现，敲除神

经元中的 SNAP29，会引发严重的自噬体-溶酶体

融合障碍［34］。此外，在再灌后12 h，由于SNAP29

持续减少，皮层神经元会发生严重的自噬流障

碍［35］，其具体机制可能也与自噬体-溶酶体融合障

碍有关。
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3.2　衔接蛋白介导自噬体-溶酶体融合的机制

衔接蛋白是介导自噬体-溶酶体融合的另一种

关键因子，以往研究发现衔接蛋白中的同型融合和

蛋白质分类复合体 （homotypic fusionand protein 

transport，HOPS）对于大部分融合事件都是必不

可少的［10］，因此，HOPS也被视为自噬体-溶酶体

融合的关键纽带。在哺乳动物中，还发现了另外两

种衔接蛋白 Atg14、EPG-5［36-37］。其中，Atg14 通

过与STX17结合参与自噬体-溶酶体融合，并稳定

SNARE复合体［38］。有研究在再灌后的神经元中观

察到Atg14和LC3之间共定位减少现象，这其中的

具体机制可能与Atg14衔接功能受损以及Atg14与

SNARE复合物互作减弱，使自噬体-溶酶体融合发

生障碍有关［31］。而EPG-5则通过与Rab7和LC3结

合被招募到 SNARE 复合物中，从而促进 SNARE

复合物组装和自噬体-溶酶体融合［37］。新近研究发

现，大鼠脑缺血/再灌后EPG5的转录和翻译水平显

著降低［39］，其具体作用机制可能也与自噬体-溶酶

体融合障碍及向溶酶体的货物输送受损有关。在神

经元中，HOPS可能通过STX17被招募到自噬体，

进而促进自噬体-溶酶体融合［40］，并且HOPS的亚

基 Vps33A 还会促进 SNARE 复合物的组装，防止

其解体，进一步促进神经元内自噬体-溶酶体融合

的发生［28］。还有研究在敲除 HOPS 复合体亚基

Vps33A、Vps16或Vps39后发现自噬流发生障碍，

自噬体积累现象严重［41］。此外，紫外线辐射抗性

相关基因蛋白 （UV radiation resistance-associated 

gene，UVRAG）也可以通过与自噬体相互作用来

招募 HOPS，以促进融合发生［25， 42］。而新近研究

也发现，在短暂性全脑缺血模型（transient global 

cerebral ischemia，tGCI）中，UVRAG的缺乏会破

坏Vps16和Rab7之间的相互作用，阻止自噬体-溶

酶体融合并最终导致神经受损［17］，但是这其中是

否涉及HOPS募集的减弱还需进一步探究。

3.3　Rab7介导自噬体-溶酶体融合的机制

哺乳动物细胞中还有多种小 GTP 酶参与介导

自噬体-溶酶体融合，其中 Rab7 被视为介导自噬

体-溶酶体融合的关键参与者［10］。在神经元自噬过
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Fig. 1　The possible fusion mechanism of neuronal autophagy with lysosome after ischemic stroke
图1　缺血性卒中后神经元自噬体-溶酶体融合的可能机制

缺血性脑卒中后，自噬在各种刺激下被激活，自噬体-溶酶体融合是在SNARE复合物、小GTP酶、衔接蛋白、各种马达蛋白及其接头蛋白

和其他未知因素的帮助下进行的。根据目前的研究进展，绘制出缺血性脑卒中后自噬体-溶酶体融合的可能机制图。LC3：微管相关蛋白轻

链3；Rab7：小GTP酶。
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程中Rab7主要定位在自噬体和溶酶体上［43］，自噬

体以Rab7鸟嘌呤核苷酸交换因子复合物依赖的方

式募集并激活Rab7，参与自噬体-溶酶体融合［44］。

而 Rab7 可以通过与多种马达接头蛋白 （RILP

（Rab7-interacting lysosomal protein）、 PLEKHM1

（pleckstrin homology and RUN domain containing 

M1））结合来调控自噬体、溶酶体沿微管运动，

促进融合发生［45］。在溶酶体上，Rab7通过招募其

效应子PLEKHM1和RILP分别与HOPS亚基Vps39

和 Vps41 结合，来促进自噬体-溶酶体融合［46-47］。

而目前研究表明，脑缺血后Rab7主要行使促进自

噬体成熟的功能［17］，但也有研究发现，在神经元

应激期间，通过增加Rab7与RILP的相互作用，可

以恢复自噬流，减轻神经元损伤［48］，其主要机制

可能与自噬体-溶酶体共定位后融合增强有关。脑

缺血后Rab7与自噬体-溶酶体融合之间的准确关系

还需进一步研究。

综上，采取多种方法调控融合事件，减轻自噬

流障碍，发挥神经元保护作用就显得尤为重要。

4　神经元自噬流障碍调控及靶标研究

近年来，越来越多人关注自噬流障碍在缺血性

脑卒中发生后的作用机制，尤其是自噬体-溶酶体

融合障碍。故许多研究以其为治疗靶点，寻求减轻

神经损伤的途径和有效的治疗线索，以期缓解乃至

治愈相关疾病。

4.1　调控SNARE减轻自噬流障碍

通过调控SNARE可以减轻自噬流障碍，发挥

神经保护功能。研究表明，海藻糖可以减轻自噬流

障碍并减少神经元中的蛋白质聚集，从而在多种神

经退行性疾病中产生保护作用［49］，有研究在缺血/

再灌后利用海藻糖来调控自噬流障碍，发现其能在

一定程度上挽救由STX17敲除引起的自噬体-溶酶

体融合障碍和内质网应激，减轻神经元损伤［33］。

还有研究通过引入外源STX17改善受损的自噬流，

显著逆转自噬体-溶酶体融合缺陷，增加溶酶体与

马达蛋白的结合，减轻海马神经元损伤［9，50］。

而 一 项 针 对 阿 尔 茨 海 默 病 （Alzheimer’s 

disease，AD）的研究表明，早老蛋白 1磷酸化后，

通过膜联蛋白 A2 与 VAMP8 相互作用，并且促进

VAMP8 与自噬体 SNARE 结合，从而调节自噬体-

溶酶体融合［51］，这也为通过调控VAMP8来辅助治

疗缺血性脑卒中提供了新思路。

还有研究通过阻断超极化激活的环核苷酸门控

通道来干扰SNAP29的募集进而显著逆转氯喹对自

噬体-溶酶体融合的抑制，促进自噬-溶酶体降解，

诱导脑卒中后的神经保护作用［52-53］。另有研究发

现 ， SNAP29 的 O‑连 接 β‑N‑乙 酰 氨 基 葡 萄 糖       

（O-linked β-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）修饰

对自噬体-溶酶体之间的SNARE依赖性融合具有负

调节作用［54］。因此，通过基因编辑等手段，敲除

O-GlcNAc转移酶或突变SNAP29的O-GlcNAc位点

可能起到促进自噬体-溶酶体融合的作用。

此外，通过调控 mTOR 也可以间接减轻自噬

体-溶酶体融合障碍。研究发现，mTOR连续再激

活造成再灌后神经元中的自噬流障碍，抑制自噬体

形成、STX17锚定和自噬溶酶体降解［31］，还会抑

制再灌后与融合相关 mRNA 转录水平，造成神经

元自噬流障碍［32］，因此，未来可以此为靶点，通

过抑制mTOR磷酸化减轻自噬流障碍情况，这可能

为减少脑缺血/再灌注损伤提供内源性干预策略。

4.2　调控衔接蛋白减轻自噬流障碍

提高衔接蛋白的招募与表达可以恢复自噬流，

减轻神经元损伤。有研究通过诱导UVRAG过表达

减轻细胞和小鼠模型中的自噬流障碍，抑制神经元

坏死［55］，其机制可能与 HOPS 的招募障碍有关。

另一项针对大鼠 tGCI的研究表明，缺氧预处理通

过介导UVRAG-Vps16相互作用，可以显著逆转氯

喹对自噬溶酶体形成的抑制，进而促进自噬体-溶

酶体融合，引起对全脑缺血的神经保护作用［17］。

新近研究则通过薯蓣皂苷元治疗，提高大鼠再灌后

Rab7效应因子EPG5的表达，逆转由自噬体-溶酶

体融合障碍引起的自噬损伤，并促进自噬溶酶体形

成［39］。还在小鼠脑缺血/再灌的体内模型中，蛋白

激酶 Cγ的表达异常升高使得 LC3 和 Atg14 之间共

定位减少，发生自噬流障碍［31］，这可能与 Atg14

的衔接功能受损有关，这也为间接调控Atg14促进

自噬体-溶酶体融合提供了可能。新近研究则通过

增强动脉粥样硬化后 Atg14 的表达，促进自噬体-

溶酶体融合，减缓病变、解除炎症［56］。该研究也

为调控 Atg14 促进脑缺血后自噬体-溶酶体融合、

减轻神经损伤提供了方向。

4.3　调控Rab7蛋白减轻自噬流障碍

关于通过调控Rab7来减轻自噬流障碍的研究

较少，有研究通过间歇性禁食，提高再灌后Rab7

的表达，减轻自噬流障碍，其具体机制可能与调控

自噬体-溶酶体融合有关［57］。此外，姜黄素可以增

加与Rab7相互作用的RILP表达，解决自噬体积累
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问题，发挥神经保护作用［58］。还有研究通过增强

Rab7和马达接头蛋白之间的相互作用，从而促进

自噬溶酶体形成恢复自噬流［59］。这也为未来调控

缺血性脑卒中后自噬流障碍提供了线索。

4.4　其他方法减轻自噬流障碍

另外还有几项减轻自噬流障碍的方法。例如，

神经突蛋白是一种营养因子，因其促进突触生长、

轴突再生和神经元存活的能力而得名。有研究发

现，神经突蛋白可以促进再灌后的自噬激活，增加

自噬体-溶酶体融合，但具体机制未明［6］。假人参

皂甙 F11通过减轻大鼠脑缺血后的自噬体-溶酶体

融合障碍，显著减少梗塞体积、脑水肿、神经功能

缺损和皮质神经元死亡，但这其中是否涉及上述介

导融合的几个关键因子还需进一步探究［60］。此外，

丰富环境处理会显著增强再灌后溶酶体相关膜蛋白

活性，减轻神经功能缺损和神经元死亡，促进自噬

体-溶酶体融合［61-62］。未来还需进一步研究其促进

融合的潜在机制。

5　前景与展望

本文详细阐述缺血性脑卒中发生后引起的自噬

流障碍及其严重后果，特别聚焦于自噬体-溶酶体

融合障碍机制以及其作为调控靶点的研究进展。但

因其与胞内多种因子、多种信号通路相互调节、交

互作用，未来还需要对缺血性脑卒中后的自噬流障

碍进行更全面、更准确的探究，尤其是自噬体-溶

酶体融合障碍的具体机制、发生的具体时间、引发

的具体后果，以期发现更广泛的选择性试剂和治疗

靶点来调控自噬流，减轻缺血性脑卒中所致的损

伤。当然，缺血性脑卒中发生后，损伤不仅仅局限

于单个神经元，其所处的神经血管单元亦会受到较

大影响，而其中的具体机理与自噬流障碍是否相关

以及如何相关，仍需进一步探究。在研究脑缺血病

理机制时，应更加关注神经元与微血管之间结构和

功能的密切联系，以及它们对脑缺血的协同损伤效

应，由此探寻维持神经-血管单元结构和功能完整

性的方法。
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Abstract　Stroke is an acute cerebrovascular disease caused by cerebrovascular occlusion or hemorrhage, and 

approximately 84% of clinical stroke patients is suffered from cerebral ischemia (Ischemic stroke). Studies 

indicated that autophagy is extensively involved and prominently affects the pathophysiological development of 

stroke. Autophagy is a metabolic process by which delivers old proteins, damaged organelles and superfluous 

cytoplasmic components to lysosomes for degradation. It comprises a series of processes including activation of 

autophagy, formation and maturation of autophagosomes, fusion of autophagosomes with lysosomes, and 
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digestion and degradation of autophagic substrates in autolysosomes. Autophagic flux is usually defined as 

autophagic/lysosomal signaling machinery. Recent studies reveal that dysfunction of autophagic flux is a critical 

pathogenesis of neuronal injury after ischemic stroke. However, disruption in any step in the autophagic/

lysosomal pathway can lead to impairment of autophagic flux. This article is to be reviewed from the following 

four items. Firstly, excessive activation of autophagy, deficiency of autophagosome formation, fusion blockage of 

autophagosomes with lysosomes, as well as lysosomal inefficiency can drive dysfunction of autophagic flux and 

thereby aggravating neuronal injury. Secondly, fusion disruption between autophagosomes and lysosomes is an 

important cause of autophagic/lysosomal dysfunction in neurons. Consequently, a massive of autophagic 

substrates is accumulated within cells to worsen post-stroke damage. Thirdly, the fusion of autophagosomes with 

lysosomes is mainly mediated by the membrane-to-membrane fusion machinery via the three core elements: NSF 

(N-ethyl-maleimide sensitive factor ATPase), SNAP (soluble NSF attachment protein), and SNAREs (soluble 

NSF attachment protein receptors). SNAP is an adaptor attaching NSF to SNAREs, which are the proteins directly 

mediate the membrane fusion. After membrane-membrane fusion, SNAREs must be reactivated by NSF for the 

next round of fusion. It is vital that NSF is the sole ATPase to regenerate active SNAREs. SNF inactivation 

represses the reactivation of SNAREs and thereby disrupting the fusion between autophagosomes and lysosomes 

after ischemic stroke. Subsequently, the autophagic/lysosomal dysfunction in neurons is created to aggravate the 

neurological injury. Additionally, the insufficiency of the tethering proteins and inefficiency of the GTPases are 

also the pathologies to interrupt the fusion between autophagosomes and lysosomes. Accordingly, the impaired 

autophagic flux in neurons may be restored by facilitating fusion of autophagosomes with lysosomes, via 

pharmacological intervene, gene modulation, microenvironment amelioration, or mTOR signaling regulation. 

Finally, based on the mechanism of autolysosome formation, more therapeutic clues may be sought to alleviate 

neurological injury after ischemic stroke.

Key words　 ischemic stroke, neurons, autophagy flux disorder, fusion of autophagosome with lysosome, 

neuroprotection
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