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新生儿缺氧缺血性脑损伤中自噬的动态作用 
及干预价值的研究进展
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【摘要】 新生儿缺氧缺血性脑损伤（HIBD）后神经系统修复尚无特效疗法，是医学界研究的难点与热点。

自噬作为一种细胞自我修复机制，在不同阶段通过不同的信号途径发挥作用，但其在 HIBD 不同阶段的具体作

用和机制尚未完全阐明。本文回顾了近些年有关自噬在新生儿期 HIBD 不同阶段的研究结果 ：在缺氧缺血的

急性期，自噬活性明显增加，其保护或损伤作用仍存在争议；而在亚急性及慢性期，自噬可能对神经元存在促死

亡和神经修复双重作用 ；在后遗症期，自噬相关研究尚不充分，但脑瘫患儿自噬相关基因（ATG）的表达水平揭

示了自噬在 HIBD 后的正反两面性。从整体研究来看，适度的自噬水平有助于清除受损组分和毒性蛋白，发挥

神经保护作用。进一步研究自噬在 HIBD 中的作用和机制，将有助于开发基于自噬的 HIBD 防治策略，提高患

儿的生存率和生活质量。
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【Abstract】 The repair of the nervous system after hypoxic-ischemic brain damage (HIBD) in neonates lacks 
specific therapeutic approaches, posing a challenge and hot topic in the medical field. Autophagy, as a cellular self-repair 
mechanism, plays a role through different signaling pathways at different stages, yet its specific roles and mechanisms 
in different stages of HIBD remain unclear. This article reviews the recent research advancements on autophagy in 
different neonatal HIBD stages: heightened autophagic activity manifests during the acute hypoxic-ischemic phase, with 
its neuroprotective or deleterious impact subject to ongoing debate; during the subacute and chronic phases, autophagy 
exert dual effects on neuronal death and repair; in sequelae period, autophagy-related studies are still insufficient, but 
the expression levels of autophagy-related genes (ATG) in children with cerebral palsy suggest both positive and negative 
aspects of autophagy post-HIBD. Collectively, optimal autophagic flux facilitates the elimination of detrimental substrates 
and toxic proteins, thereby engendering neuroprotection. Further studies on the roles and mechanisms of autophagy in 
HIBD therapy holds promise for devising efficacious preventative and therapeutic strategies rooted in autophagy, and to 
improve the survival rate and quality of life of the children.
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 缺氧缺血性脑损伤（hypoxic-ischemic brain damage， HIBD） 

是新生儿急性死亡和神经发育障碍的主要原因之一［1-2］，发

病率约占活产儿的 0.3%。缺氧缺血（hypoxic ischemia，HI）

所致的脑损伤是一个持续的过程：在 HIBD 第一阶段急性期

可引发新生儿缺氧缺血性脑病，第二阶段亚急性及慢性期、

第三阶段后遗症期则可出现脑瘫、神经发育障碍、癫痫等后

遗症。因此，对于新生儿 HIBD 的防治意义重大，不仅能降

低新生儿病死率，还能提高其远期生存质量。目前，HIBD

的发病机制尚未完全阐明，但已知多种因素参与其中，包括

自噬、细胞凋亡、内质网应激（endoplasmic reticulum stress， 

ERS）和神经兴奋性毒性［3］等。其中，自噬在新生儿 HIBD

的发展过程中扮演着重要的角色，但其具体作用和机制仍待

进一步研究。深入了解自噬在新生儿 HIBD 不同阶段中的

作用，对该病的防治具有重要价值。

 自噬是一种关键的细胞代谢途径，它在 HI 的刺激下被

激活，通过降解和回收细胞成分来维持细胞的稳态［4］。自

噬的过程涉及以下 4 个关键阶段［5］：① 启动阶段 ：细胞通

过自噬相关基因 4（autophagy-related gene 4，ATG4）的介导
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将微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3（microtubule-associated protein 

1A/1B light chain 3，LC3）转移到 LC3-Ⅰ，使其与磷脂酰乙醇

胺结合形成 LC3-Ⅱ，该结构随后镶嵌在自噬体的内外膜中，

诱导自噬体形成［6］。在自噬体形成过程中，p62 作为链接

LC3 与聚泛素化蛋白之间的“桥梁”，被选择性地包裹进自噬

体，之后被自噬溶酶体中的蛋白水解酶降解。② 延伸阶段 ：

一旦自噬被启动，它会继续延伸，形成自噬泡，这个过程涉及

到多个 ATG 的参与，如 ATG5、ATG7 和 ATG12 等［7］。③ 成

熟阶段 ：自噬泡与溶酶体融合，形成自噬溶酶体。④ 降解回

收阶段 ：自噬溶酶体内的细胞成分先在溶酶体水解酶作用

下被降解，再被回收用于细胞的新陈代谢或生物合成，这两

个连续的动作也被称为“自噬流”（autophagy flux）［8］。

 新生儿 HIBD 后的自噬水平处于非基础状态，其作用机

制在不同阶段有所不同。现依据自噬在 HIBD 不同阶段的

变化，综述其在 HIBD 各阶段的作用及干预价值。

1 第一阶段急性期（HI 后 72 h 内）

1.1 HI 后 72 h 内自噬活性的变化：HI 后 72 h 内，自噬活性

显著增加。研究表明，HI 后 1.5～3.0 h 自噬标志物 Beclin-1

和 LC3 的水平开始明显增高［9-10］，这可能是因为缺氧刺激导

致细胞内氧化应激的增加，进而激活了自噬通路［3，11］。在这

个过程中，泛素化载物通过泛素化受体蛋白 SQSTM1（也称

p62）被运送到自噬体［12］。同时，溶酶体的降解功能也在 HI

后 24 h 内快速增强［9］，使自噬流在此期间得以高水平运转。

 然而，在 HI 后 24 h，溶酶体的结构完整，但其降解功

能却明显受损，表现为 p62 和泛素化蛋白在神经元细胞累

积（p62 表达量与自噬活性呈负相关）［9］，进而导致自噬流障

碍，加重神经元损伤。同时，活化小胶质细胞的溶酶体活性

增强［9］，其中包括溶酶体组织蛋白酶 D 和 B（这些酶在降解

蛋白方面发挥作用）。另外，溶酶体相关膜蛋白 2（lysosomal-

associated membrane protein 2，LAMP2）表达量也升高［9］，这

些变化可有效减少自噬底物蛋白 p62 和泛素化蛋白的累积，

从而改善自噬流障碍。

 此外，HI 后 ERS 可诱导自噬体形成，以增强自噬的活

性［13］；其也能引发转录停滞，从而加重自噬流的损伤［14］，而

自噬流的损伤能提升 ERS 水平［9］。因此，ERS 与自噬流之

间形成了负反馈的调节机制。

 研究表明，HI 24 h 后出现的自噬流损伤会导致损伤区

域神经细胞中自噬体的累积。大量自噬体的累积会增加活

性氧（reactive oxygen species，ROS）生成，引发线粒体通透性

改变，同时激活程序性细胞凋亡和（或）坏死［15］。例如，在

活化的小胶质细胞中，大量自噬体的累积可诱导少突胶质

细胞前体细胞和星形胶质细胞的死亡［16-17］。研究表明，HI

后自噬流的损伤在时间上与受体相互作用蛋白 1（receptor 

interacting protein 1，RIP1）依赖性坏死相关［9］。例如，天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）依赖性细胞凋亡［18］、 

凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，AIF）依赖性细胞凋

亡［9，19］、以及钙蛋白酶依赖性细胞死亡［15］相继出现持续增

强，伴随着神经元数量减少［9］和自噬活性的增强［20］。

 自噬流受损后，大量的泛素化蛋白和有毒蛋白聚集体

在损伤区域的细胞器膜上，会导致神经元死亡［21-22］和神

经功能障碍。p62 与肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor 

necrosis factor receptor associated factor 6，TRAF6）相互作用，

激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路［23］，诱

导促炎症反应［24］，加重已有的神经元损伤。

 虽然在 HI 24 h 后自噬流出现了明显的损伤，自噬活性

被部分削弱，但就自噬的总体水平而言，依然维持在明显超

过基础水平的活跃状态。其中，自噬流损伤或与神经元损伤

的关系密切（图 1）。

1.2 HI 后 72 h 内自噬的作用 ：在 HI 后 72 h 内，自噬的作

用在学术界存在争议。

 有学者认为，HI 诱导的自噬具有神经保护作用。HI 后

单独使用 3- 甲基腺嘌呤（3-methyladenine， 3-MA，可阻断自

噬体形成［25］）或联合麦芽黄素，可抑制 Beclin-1、LC3-Ⅱ的

表达，从而抑制自噬的活性，改变细胞死亡机制，将细胞凋亡

转变为细胞坏死［26］，并加速神经元死亡［8］。这种早期的神

经保护作用可能与自噬活性在 HI 后快速增加、清除受损细

胞内代谢产物并降解死亡细胞，回收有用的细胞成分来维持

神经元结构、代谢和功能的作用有关。然而，这种神经保护

作用可能不足以弥补 HI 对神经元造成的损伤，因此在形态

学上，HI 后的神经元主要呈现以细胞坏死为主的细胞死亡

形态。

 有研究者通过在 HI 前激活自噬反应，发现提前增强自

噬对 HI 后受损的神经元有保护作用，也从侧面验证了上述

注：HIBD 为缺氧缺血性脑损伤，LC3 为微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3， 
ROS 为活性氧，ERS 为内质网应激，caspase-3 为天冬氨酸特异性 
半胱氨酸蛋白酶 3，AIF 为凋亡诱导因子，LAMP2 为溶酶体相关 

膜蛋白 2，TRAF6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6，NF-κB 为 
核转录因子 -κB ；↑为升高 ；→ 代表刺激，─│代表抑制

图 1 新生儿 HIBD 第一阶段急性期自噬活性变化 
与神经元损伤的机制
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观点。Carloni 等［25-26］发现，在 HI 前预先使用哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制

剂雷帕霉素（rapamycin）能直接提高 Beclin-1 水平，增强自

噬活性 ；此外，还能减少 70kDaS6 激酶（p70S6K）的磷酸化，

显著增加 Beclin-1 和 LC3 的表达，使自噬流增加、自噬底物

清除率提高，这两方面都能减少 HI 后的细胞死亡及轻微神

经元损伤。有研究者也指出，在 HI 前给予他汀类药物（如

辛伐他丁）可提升 LC3、Beclin-1 的水平，并在 HI 后 24 h 内

进一步降低哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mammalian 

target of rapamycin complex 1，mTORC1）的活性，防止沉默信

息调节因子 1（silencing information regulator 1，SIRT1）的消

耗，从而增强 HI 诱导的自噬，具有神经保护作用［27］。由此

推测，在 HI 前使用自噬诱导剂或其他药物预处理可显著增

强自噬活性，其强度足以抵消 HI 24 h 后出现的自噬流损伤，

总体上表现为神经保护作用。

 另有一些研究则持不同观点，认为 HI 后的自噬具有促

细胞死亡作用，抑制自噬才能发挥神经保护作用。

 在 HI 后给予 3-MA 能有效降低 LC3-Ⅱ水平及 LC3-Ⅱ/Ⅰ 

比值［28］，抑制自噬活性，减少 HI 48 h 内的神经元死亡［8］， 

尤其是在脑缺血后 3 h 使用，其神经保护效果最佳［29］。此外，

研究人员还发现了 3 种保护 HI 后大脑结构完整性的方法 ：

第一种是在纹状体内使用 BECN1 RNA 干扰载体，降低 HI

后 24 h 内 Beclin-1 的表达量，抑制自噬活性，降低 LC3-Ⅱ的

水平和 SQSTM1 的降解，从而减轻纹状体内细胞的死亡［30］； 

第二种是选择性敲除 ATG7 致使神经元自噬缺陷，阻断 HI

后 24 h 内 LC3B-Ⅱ增加，减少 caspase 非依赖性凋亡所致

的细胞死亡，同时抑制 HI 诱导的小胶质细胞活化和炎症

反应［31］；第三种是在特定的脑损伤模型（如伊博替酯）中

提前使用 3-MA 抑制自噬活性，也能在损伤后 24 h 内阻止

caspase-3 激活和钙蛋白酶依赖性膜收缩蛋白（Spectrin）的

裂解，从而减轻脑损伤，起到神经保护的作用［32］。

 结合以上观点 ：在 HI 后早期（72 h 内），自噬究竟是起

神经保护作用还是促死作用，目前仍未达成一致。这可能是

由于不同的研究团队使用了不同的研究模式（如病毒研究、

动物模型研究等），不同的脑损伤模型（如缺氧环境模拟、药

物制剂模拟等），不同种属和日龄的动物等，以及自噬抑制剂

或激动剂使用的差异（如单用、联合使用、给药时间、给药剂

量、给药方式等）等等，导致实验结果出现偏差，甚至相反的

结论。因此，对于 HI 后 72 h 内的自噬到底是起神经保护作

用还是促死作用，还需要更多的研究来确定。

2 第二阶段亚急性及慢性期（HI 后 72 h 至 6 个月） 

 首先，持续存在的炎症反应会导致脑损伤持续性恶 

化［33］。例如，胶质细胞活化不良可维持促炎症反应，加剧神

经元细胞的死亡［34］。其次，随着 caspase-3 水平的变化，其

依赖性细胞凋亡的效力也随之改变 ：caspase-3 在 HI 后 72 h 

达到峰值，相应的细胞凋亡的效力达到最强，随后开始减 

弱［35］。而细胞凋亡的削弱，可减轻神经元的部分损伤。

 HI 后 72 h，神经元核（neuronal nucleus，NeuN）的表达量

持续性增加［35］，脑部损伤开始逐渐修复。损伤的神经元出现

自我修复，使部分神经元得以再生。虽然该机制的作用时间 

大于 2 周，但是已经损伤的神经元不能恢复到受损前水平。

有部分观点认为在此阶段的自噬可能仍具有一定的促死亡

作用。例如，Koike 等［36］使用 ATG7 缺陷的小鼠 HI 模型，证

实了由 ATG7 缺乏导致的自噬缺陷可阻断 caspase-3 依赖性

和 caspase-3 非依赖性神经元死亡，抑制 HI 后 7 d 内海马神

经元的死亡。

 而相反的观点则认为，此时的自噬具有神经修复和重建

作用，其推论基于以下几点 ：在 HI 后 Beclin-1 的表达增强

具有时间依赖性［8，35］，与 NeuN 增多的时间节段相吻合，且

两者的最低值均在 HI 后 72 h 至 1～2 周内超过前一阶段的

峰值水平［35］。

 总体来说，在 HI 后 72 h 至 6 个月，自噬可能存在促死

亡和神经修复双重作用。就研究结果而言，自噬的促神经修

复作用起步较晚（HI 后 72 h），持续时间较长（超过 2 周），且

其重塑神经元的能力有限，无法达到完全复原的程度。但是，

这一阶段的自噬对于神经元在 HI 后的早期生存和修复仍然

具有重要意义，值得更深入地研究和探讨。

3 第三阶段后遗症期（HI 后 6 个月） 

 目前，因缺乏 HIBD 新生儿 HI 后 6 个月自噬活动的相

关研究报道，故此阶段内自噬相关标志物、自噬流等水平未

知，相应的自噬活性无法估量。不过，我们可以通过对脑瘫

患儿 ATG 的表达水平来推测 HI 后自噬的远期作用。

 研究显示，ATG5 与 ATG7 具有完全相反的作用，ATG5

缺失会造成神经损害，如有效阻断酵母及哺乳动物（如小鼠）

细胞中的自噬［37］，会造成小鼠远期运动功能的缺陷［38］；而

ATG7 缺失则起到神经保护作用，如减少新生儿 HIBD 早期

神经细胞的死亡［31，36］。

 此外，临床研究显示，ATG5 和 ATG7 基因的部分单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点与脑瘫

患儿密切相关，其中，脑瘫患儿 ATG5 水平降低［39］，而 ATG7 

水平显著升高［7，40］。

 这些研究结果似乎指向一个共同的推论：HI 损伤 6 个月 

后，一部分 ATG 依赖的自噬被抑制，另一部分 ATG 依赖的

自噬则被增强。在相互作用下，神经元损伤未得到持续修复，

遗留永久的功能障碍或神经缺陷。由此看来，自噬在 HI 后

的远期（6 个月后）作用存在正反两面性。随着研究的深入，

我们相信未来会有更多的发现和突破。

4 HI 后自噬的干预价值 

 在 过 去，针 对 HI 后 的 干 预 性 研 究 主 要 集 中 在 神 经

保护剂方面，存在一定的局限性，例如 ：促红细胞生成素

（erythropoietin，EPO）［41］和半胱天冬酶抑制剂 TRP601［42］可

减轻 HI 后的脑损伤，但其治疗时间窗极短 ；脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）能减少新生

儿 HI 后损伤区域的扩大［43］，但需提前注入脑室 ；而褪黑素

可促进 HI 后脑损伤的修复［44］，但无法阻止 HI 对神经细胞

的损伤；此外，硫酸镁治疗 HIBD 需要在 HI 事件发生前使用，
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目的是预防神经系统后遗症的发生［45］。

 在 HIBD 的治疗中，除了非自噬干预外，引入自噬作为

一种新的治疗方法可能具有更好的前景。自噬的双重作用

需要进行更详细地分析和探讨，包括过度自噬、自噬不足和

适度自噬。HI 后自噬立即被激活，但此时的自噬流受到损

伤，无法正常进行。这可能是因为 HI 后发生了过度自噬，导

致大量的自噬底物堆积和溶酶体功能的耗竭受损，使得底物

无法顺利降解，进而导致自噬流障碍，加重神经细胞的损伤。

因此，在 HIBD 急性期，适度降低自噬强度反而可能具有神

经保护作用。

 此外，在自噬不足的情况下，自噬无法完成受损细胞的

自我废物再利用，无法发挥保护作用，适当激活自噬的活性

有助于神经细胞的存活。自噬是一个动态变化的过程，随着

时间的推移，自噬也会展现出不同的强度。在 HI 后，自噬流

损伤很可能是由于自噬活性不足或过度自噬引起的，维持适

度的自噬有助于有效清除神经细胞内的受损组分和毒性蛋

白，从而起到神经保护的作用。

 因此，在治疗 HIBD 时，我们需要探索调控自噬的方法，

以控制其活性和方向，从而在不同阶段实现神经保护的效

果。在 HIBD 第一阶段，可以在 HI 早期添加自噬抑制剂或

下调自噬途径的基因表达来抑制自噬的一部分活性，以减

轻神经细胞的损伤。在 HIBD 第二阶段，不仅可以通过调节

ATG 的表达阻断自噬的部分活性，抑制神经细胞被继续损

伤，还可以适当激活自噬的部分活性，激发受损细胞神经修

复和重塑的功能，从而缓解神经细胞的受损状况。在 HIBD

第三阶段，可以通过调节 ATG 不同亚型的表达来调控自噬

的活性，终止神经细胞的损伤、促进受损细胞的修复，最终

改善 HI 遗留的神经功能障碍或缺陷。

5 结 论 

 自噬在新生儿 HIBD 中发挥着极其重要的作用，且在不

同阶段的作用有所不同。因此，探究 HIBD 不同阶段自噬的

调控和干预方法，可为该病的治疗和转归带来新的思路与希

望。目前，自噬的作用及调控研究主要聚集于第一阶段急性

期。未来，期望在新生儿 HIBD 领域进行更深入地研究，增

加对第二、三阶段的关注，以寻找更多、更有效的 HIBD 远期

治疗策略。因此，调控自噬的活性和方向可能是一种具有潜

力的治疗策略。进一步研究和开发针对不同阶段的自噬调

控药物或手段，将有助于保护神经细胞免受 HIBD，并开发出

更为有效的神经修复策略。
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新型冠状病毒相关急性肾损伤及肾功能的长期预后结果

  新型冠状病毒（新冠病毒）感染与急性肾损伤（AKI）的高发病率相关。尽管已有报道称新冠病毒相关 AKI 后的前几个月

肾功能迅速下降，但新冠病毒相关 AKI 与肾功能的长期关联尚不明确。近期美国学者进行了一项研究，旨在评估新冠病毒相

关 AKI 患者的长期肾脏功能。该试验是一项在大型医院系统中使用电子健康记录数据进行的回顾性纵向多中心队列研究，研

究对象为发生 AKI 和新冠病毒感染或其他疾病的成人住院患者。纳入的患者在新冠病毒大流行期间（2020 年 3 月至 2022 年 

6 月）入院，接受了 SARS-CoV-2 筛查，发生 AKI 并存活至出院 ；或者在新冠病毒大流行前 5 年内（2016 年 10 月至 2020 年 

1 月）入院，有甲型流感或乙型流感阳性检测结果，发生 AKI 并存活至出院。患者在出院后最长随访 2 年，数据分析时间为

2022 年 12 月至 2023 年 11 月。主要结局为主要肾脏不良事件〔MAKE，其定义为死亡和肾功能恶化的综合结果，即预计肾小

球滤过率（eGFR）与出院 eGFR 相比下降≥25%，或需要透析的肾衰竭〕，并进行多变量事件时间分析，以比较新冠病毒相关

AKI 患者与同一期间因其他疾病入院的 AKI 患者之间的 MAKE。为了进一步比较，还评估了流感相关历史队列患者的这一结

果。结果显示，研究队列包括 9 624 例住院患者，平均年龄为（69.0±15.7）岁 ；4 955 例（51.5%）为女性 ；包括 987 例新冠病毒

相关 AKI 患者，276 例流感相关 AKI 患者和 8 361 例其他疾病相关 AKI 患者。与其他两组相比，新冠病毒相关 AKI 患者年龄

略小，基线 eGFR 更高，基线合并症评分更差，疾病严重程度标志更高，住院时间更长 ；与其他 AKI 组相比，新冠病毒相关 AKI

组 MAKE 发生率较低〔调整后风险比（aHR）＝0.67，95% 可信区间（95%CI）为 0.59～0.75〕，这主要是由于全因病死率较低 

（aHR＝0.31，95%CI 为 0.24～0.39）和肾功能恶化率较低（aHR＝0.78，95%CI 为 0.69～0.88）。研究人员据此得出结论 ：相较于

其他疾病相关的 AKI 患者，新冠病毒相关 AKI 住院幸存患者 MAKE 发生率、长期肾功能恶化率以及病死率均较低。

蒋佳维 ,编译自《JAMA Intern Med》，2024，184（4）：414-423


