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摘要:诸多研究发现中医治疗中风的分子作用机制中,细胞自噬可减轻脑损伤、保护神经、保护血管内皮细胞及促进血管新

生,其“双向调节”与中医维持“阴阳平衡”协调状态相契合,因此探讨中风病机与自噬的相关性显得有趣而重要。基于细胞自

噬理论,将自噬通过多条通路应对胞质内钙超载、内质网应激、谷氨酸盐中毒、自噬反应与“气虚”“血瘀”“痰浊”中风病机相结

合,分析2者的相似性及关联性,并提出细胞自噬可能通过多条通路发挥的“双向调节”在中风的发生、发展与转归中起重要作

用,为进一步探索自噬在中风中的作用机制提供新思路。
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  中风归属于现代医学的缺血性脑血管病,是因

脑部供血障碍,引起脑组织不同程度的缺血缺氧坏

死,从而出现相应神经功能缺损表现的一组疾病。
现代医学采用抗血小板、调脂降压、溶栓等治疗,副
作用和风险并存,疗效不甚理想[1]。而中医药治疗

中风尤其是中风恢复期具有显著的临床疗效。近年

的实验研究表明中风发病机制可能与细胞自噬有

关,本文就自噬通过多条通路发挥的双向调节作用

与中风多虚多瘀多痰病因病机的相关性进行综述。

1 自噬与缺血性脑血管病的联系

自噬(Autophagy)是真核生物细胞依赖于溶酶

体途径对胞内异常积聚蛋白和受损细胞器进行运

输、周转、溶解、释放以产生供给自身能量的机制[2]。
细胞内存在基础水平的自噬。自噬适度时,可发挥
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正常生理状态下清除胞质内代谢物及炎性反应物质

的功能,供给自身能量代谢及控制炎症反应,防止细

胞死亡。但当自噬过度激活时,胞质内自噬体形成

数量超过溶酶体的可降解容量时,溶酶体膜通透性

增加/膜破裂[3],释放溶解酶降解正常蛋白与细胞

器,或炎性因子被过多激活使得细胞处于过度炎症

状态;当自噬不足时,蛋白质与细胞器累积在胞内释

放有毒物质,或促炎因子未得到抑制使得细胞处于

持续炎症反应,造成细胞损伤难以恢复[4],因此自噬

的过度与不足均加速细胞死亡。调控自噬其的调控

要素主要包括3部分:自噬相关基因(ATG)表达、
调控信号因子、调控信号通路。

在病理状态下,自噬系统常常应激性调整启动。
如缺血缺氧情况下,引起线粒体能量障碍、氧化应

激、炎症反应等,参与这些应激反应引发的相关因子

如应激激活蛋白激酶JNK、NADPH氧化酶(NAD-
PHoxidase,NOX),细胞色素 C(CytochromeC,

CytC)、凋亡相关分子如Bcl􀆼2蛋白,半胱天冬氨酸

蛋白酶(Caspase)及炎症相关分子如肿瘤坏死因子

(TNF􀆼α),白介素1β(IL􀆼1β),环氧化酶(COX􀆼2)
等[5􀆼6]。这些因子可以通过激活自噬相关通路调控

细胞的合成与分解代谢过程。有实验研究显示[7],
通过缺血缺氧动物模型和体外细胞培养实验发现自

噬对神经细胞具有保护作用,其过程可能是细胞通

过自噬募集ATG形成自噬体,自噬体清除应激代

谢产物后获得 ATP与基本的营养物质,从而增强

自身防御力,减轻神经细胞损伤。Murata[8]在研究

动物模型的自噬通路中发现,大鼠局灶性脑缺血模

型中出现JNK磷酸化Bcl􀆼2与Beclin1相互作用的

多个位点,最终导致Bcl􀆼2􀆼Beclin1复合物解离,进
而使细胞进入自噬途径,减少大鼠脑梗死面积。临

床研究中,Liu等[9]发现瑞舒伐他汀联合白藜芦醇

预处理使得Caspase􀆼3和白细胞介素􀆼1β(IL􀆼1β)水
平下降的同时,显著提高Bcl􀆼2/Bax的比值,降低中

风患者神经功能缺损评分,减少脑梗死体积。由此

可见,自噬与应激因子、缺血性脑中风密切相关。
目前已知自噬主要调控信号通路包括Toll样

受体(TLR)信号通路、Nod样受体(NLR)信号通

路、磷脂酰肌醇3激酶􀆼激活丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶(Phosphatidylinositol3􀆼kinase􀆼serine/threonine
kinase,PI3K􀆼Akt􀆼mTOR)信号通路、AMP􀆼活化的

蛋白激酶(AMPactivatedproteinkinase,AMPK)
信号通路等[10􀆼11](图1),其中TLR与 NLR为自噬

调控细胞炎症反应的主要信号通路。Yan等[12]对

加巴喷丁药物治疗大鼠缺血再灌注所致的神经损伤

进行研究,发现该药物通过激活PI3K􀆼Akt􀆼mTOR
通路,降低自噬和活性氧水平,抑制氧化应激保护神

经元。一些学者在研究中药治疗中风的机制中,也
逐渐开始关注自噬通路。对中药的提取成分进行分

析时发现,白藜芦醇[9]、黄芪甲苷[13]、秋水仙碱[14]等

可通过诱导自噬抑制细胞膜受体、抑制 ASC或

Caspase􀆼1直接破坏 NLRP3的形成,抑制炎症发

展,减轻中风的神经损伤。因此,治疗的药物可能通

过相关信号通路介导自噬在治疗疾病中发挥重要作

用。

图1 自噬与缺血缺氧、血管新生之间主要的调控

信号因子与调控通路

2 中风病因病机与自噬的联系

中风,可见猝然昏仆、不省人事、半身不遂、语言

謇涩等症状,因发病骤然,变化迅速,与风性善行数

变相似,故名“中风”。《灵枢·刺节真邪》曰:“虚邪

偏客于身半,其入深,内居荣卫。荣卫稍衰,则真气

去,邪气独留,发为偏枯”[15],认为正气虚弱,虚邪易

袭;荣卫不和,气血俱虚,风邪趁虚入络,滞于经脉,
经络瘀阻,筋骨肌肉失濡养而肢节不利,可见由《内
经》即重视人体正气在中风发病中所起的作用,气血

在当中起关键作用。历代医家不仅论述了中风发病

的内在因素,同时也重视其外在因素在发病中的作

用。《内经》中论述:“风中五脏六腑之俞,亦为脏腑

之风,各入其门户,所中则为偏风”[15],指出风邪从

五脏六腑之腧入,沿经内传,发为五脏六腑的风病,
论述了因风邪入体而中风[16]。其他因素如饮食失

宜、七情内伤、劳逸失度也会引起中风。若过食肥甘

厚腻,过量饮酒,脾失健运,水湿内生,水液不得蒸

化,湿聚生痰,痰浊与风、火相合上犯于脑而中风。
若情志过极,则肝失条达,气机郁滞,郁则血行不畅、
津液代谢失常,若血行受阻则瘀结脑脉,若津液代谢

失常则化为痰饮,瘀血与痰饮互结致气机不行,营血

不能通达经脉,筋肉失养加重而肢体偏枯[17]。如此
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往复循环,气更加阻滞于体内,痰饮愈多瘀愈重,使
气血愈衰,故中风者多虚多瘀多痰。

现代研究认为中风在脑组织缺血缺氧下,正气

虚弱之时邪实易入侵,机体细胞内质网腔中错误折

叠的蛋白增多,浊物内生堆积体内激活自噬,细胞自

噬水平显著升高,通过自噬清除这些错误折叠蛋白,
保持细胞的生化代谢,精微运化则气血化生有道,以
此耐受饥饿、缺血和细胞凋亡;但若自噬作用过度,
会使得胞质内线粒体等细胞器过度降解,导致细胞

死亡后引起“浊物”堆积壅塞血管,从而“痰瘀互结”。
因此,自噬既可视为机体正虚邪实时的一种自我调

节方式,在外界不利因素的影响下可适度清除应激

代谢产物,也可在脏腑功能失调状态下促使痰浊瘀

血等实邪生成增多使得机体气血不畅。

3 中风多虚多瘀多痰的病机与自噬

中医素来讲究“阴阳平衡”,中风发病其本在于

阴阳失调,现代医学[18]认为失调的根本原因是人体

机能的“太过”与“不及”。该中医论述的机理与自噬

调节系统的内容极为相似。适度的自噬可及时清除

细胞内废物产生能量供细胞生存,然而现代研究发

现自噬过度或自噬不足均可能引起细胞凋亡或坏

死,提示自噬是维持细胞内环境稳态的一种自我调

节机制,但其“太过”与“不及”均会导致疾病的发生。

3.1 气虚与细胞自噬

《医林改错》云:“元气既虚,必不达于血管,血管

无气,必停留为瘀”[19],认为正气虚弱气化功能亦减

弱,水谷精微不能化生故聚而成形,阻滞气机;气为

血之帅,气能行血,气虚则无力推动血液运行,若血

液滞涩于脑便发为中风。从现代医学角度来看,自
噬不足时,胞质内易堆积多余或变性蛋白质与衰老

细胞器,引起脑细胞的代谢紊乱,甚至损伤血管组

织、脑组织;自噬被过度激活时会通过非选择性降解

正常的线粒体和线粒体相关蛋白,进一步加重线粒

体损伤和能量代谢障碍,形成能量紊乱的恶性循环

最终引起结构和功能的恶化,从而打破了正常细胞

生长和死亡的平衡[18]。因此,细胞自噬过度会使其

蛋白质和细胞器得以过度降解,从而导致细胞的“正
气”过度消耗,正所谓“精气夺则虚”[15],正气不足,
阴阳气血亏虚,元阳虚损终致卫外不固,外邪侵犯,
最终可引起细胞的死亡,生成多种病理产物,产生各

种变证。
参附汤是治疗中风脱证的经典方,以大补元气、

益气固脱为第一要义,其主要成分提取为参附注射

液在临床上多用于治疗元气大伤、气虚脱证等危重

疾病。药理学研究表明参附注射液可直接清除自由

基,提高抗应激能力,减轻脑缺血缺氧引起的脑损

伤,张保国等[20]通过治疗60例元气虚衰证脑梗死

患者,发现参附注射液治疗组生存预后的疗效较对

照组好。同时,实验研究[21]发现脑缺血缺氧时分子

伴侣介导的自噬(CMA)活性增强,参附注射液早期

可促使溶酶体相关膜蛋白􀆼2A(LAMP􀆼2A)的大量

表达增强自噬,后期抑制其表达,自噬减弱,脑损伤

减轻。即参附注射液可能通过对自噬的调控发挥脑

保护作用。补阳还五汤为中风气虚血瘀型经典方,
该方意在益气活血,有实验研究[22]发现补阳还五汤

可使脑缺血大鼠的p􀆼PI3K,p􀆼Akt及p62蛋白表达

增多,LC3􀆼Ⅱ/LC3􀆼Ⅰ比值减小,通过降低脑缺血后

半暗带自噬水平,保护神经。针灸是治疗中风常用

之法,临床上常取肾经、脾经、胃经上多气多血的穴

位,取健胃益脾、生气化血之意。丛文杰等[23]将216
例中风患者分为2组,其中予补阳还五汤辅助针灸

治疗的中风患者血浆黏度、血小板聚集率下降明显,
神经功能评分下降、生存质量得到显著提升。柳维

林、何坚[24􀆼25]等通过脑缺血大鼠模型实验观察到电

针曲池和足三里可减少脑梗死灶面积,降低了自噬

蛋白LC3B􀆼Ⅰ向 LC3B􀆼Ⅱ的转化,升高 PI3K 及

mTOR的表达,激活PI3K􀆼Akt􀆼mTOR通路,抑制

细胞自噬,改善神经功能。由此可见,方药、针刺皆

可通过激活自噬增强机体正气、疏通气血,从而有助

于改善脑损伤。
因此自噬可能是中医气化的微观表现。若正气

充足,自噬可清除胞内多余物质,释放能量供给自身

需求;若正气虚弱或邪盛正虚,自噬自我调节机制紊

乱,对胞内异常蛋白质与细胞器清除不当均会导致

疾病的发生[26]。

3.2 痰浊与细胞自噬

现代医学的观点认为中医学理论的“痰”是机体

新陈代谢失调生成并过度累积的各种病理性产物,
与《证因脉治·痰症论》所说的“津液凝浊,生痰不生

血”的观点相符,认为痰是因人体津液代谢失常产生

的浊物[27]。同时中医学理论认为“精微滞留蓄积而

为浊”,即是精微物质未能化生气血输布全身而滞留

为浊,有学者[28]认为这浊是细胞代谢后的糖、脂、蛋
白、自由基等在胞内的沉积物,当“浊”积阻于脉道,
轻则气机阻滞,重则气滞血瘀。脑缺血时由于细胞

内肿胀及间质水肿、大量中性粒细胞、巨噬细胞等炎

—231— 南京中医药大学学报2020年1月第36卷第1期



症细胞浸润、血液流变学异常、微循环障碍等原因,
会逐渐出现浊物堆积,形成痰浊、瘀血互结的病理状

态,这些有形产物阻滞气血流通,引起机体阴阳失

调,这时自噬功能紊乱表达可导致不可逆性的细胞

死亡,使病理产物堆积,进一步阻滞气机,影响血脉

运行。
进一步临床病理研究发现[29]中风患者闭塞血

管内动脉粥样硬化改变、血细胞聚集、血黏度升高、
血管炎或血栓形成,其发生与炎症因子相关,如抗炎

因子IL􀆼4在脑卒中小鼠模型的神经元中被优先合

成分泌,可能通过极化巨噬细胞及时清除炎性物质,
减少氧化应激,有助于气血运行,调控外泌体分泌促

血管新生,气血行于新的脉道,可改善梗死灶功能;
同时有实验研究[30]认为自噬可通过结合相关炎症

介质和调控炎症信号通路TLR、NLR双向调节炎

症,发挥促炎和抗炎作用。黄芪的相关研究发现黄

芪甲苷可抑制炎症反应,缩小脑梗死体积,保护血脑

屏障,张志鑫等[31]观察到黄芪甲苷治疗动脉粥样硬

化小鼠组的血管结构正常,局部钙化颗粒体积、斑
块、泡沫细胞及脂质较模型组明显减轻,LC3􀆼Ⅱ和

Beclin􀆼1蛋白的表达水平明显上调,说明黄芪甲苷

可通过诱导自噬,抑制炎症反应,减少血管粥样硬化

斑块的形成。临床研究上,李辉等[32]给予120例老

年风痰阻络型脑梗死患者半夏白术天麻汤治疗2周

后,纤维蛋白原水平、血液黏稠度降低,并能有效改

善患者的中医证候及认知功能。有实验研究[33]表

明自噬水平下降后受损线粒体、异常蛋白及衰老细

胞器增多,疾病严重程度增加。Huang等[34]将从姜

黄中提取的姜黄素通过腹腔注射至大鼠 MCAO模

型,发现姜黄素可上调p􀆼Akt和p􀆼mTOR以及下调

LC3􀆼Ⅱ/LC3􀆼Ⅰ、IL􀆼1、TLR4、p􀆼38和p􀆼p38,可能是

通过介导PI3K/Akt/mTOR途径减弱自噬活性,同
时通过调节 TLR4/p38/MAPK 途径抑制炎症反

应,显著改善脑损伤和神经功能。因此,中风痰阻

时,损伤的脑细胞激活自噬,调控分泌的炎性因子,
降低血液黏稠度,清除应激代谢沉积物,防止堆积成

为影响正常生理活动的病理产物“痰”“浊”,正如《素
问·阴阳应象大论》所说:“气归精,精归化;精食气,
形食味;化生精,气生形……精化为气”,自噬可将有

形化为无形,再化气养神,达到阴阳气血平衡[15]。

3.3 瘀血与细胞自噬

在缺血性脑血管疾病中,血瘀是常见的证型,后
世医家张锡纯用西医观点论述中风时在《医学衷中

参西录》道:“脏腑之气化皆上升太过,而血之上注于

脑者,亦因之太过,致充塞其血管而累及神经”,认为

中风时血壅塞脑脉,其与血瘀证密切相关[35]。有研

究指出[36]由于动脉粥样硬化(AS)引起的脑梗死约

占所有脑梗死的20%,且研究显示中风时自噬广泛

存在于缺血缺氧脑细胞中,若自噬作用失调,血管内

皮细胞损伤,沉积于胞质内的浊物久而积聚成浊邪

弥漫于脉道,血流变慢,血液黏滞度增高,化为痰饮

继而变瘀血、血栓,导致脑组织血液供应障碍,加重

脑损伤。王媛等[37]临床应用血管软化丸治疗脑梗

死患者,观察组自噬因子LC3􀆼Ⅱ、Beclin􀆼1表达升

高,血栓相关因子 Hcy、VWF和 GMP􀆼140表达明

显降低,患者神经功能及日常生活能力较前明显改

善;游宇等[38]实验研究发现补阳还五汤对比AS模

型组斑块面积明显减少,血清高敏C反应蛋白、IL􀆼
1β和IL􀆼6表达显著降低,自噬体形成增多,LC3􀆼
Ⅱ/Ⅰ比值升高,提示补阳还五汤可以通过减少炎症

因子的释放,调控斑块内巨噬细胞自噬水平,从而明

显地降低动脉硬化斑块的斑块面积;即是补阳还五

汤通过调节血液中的脂质代谢,改善血液流变学指

标,抑制凝血因子,降低血液黏稠度达到活血化瘀的

效果。补阳还五汤中的臣药当归具有活血补血之

功,其有效成分为挥发油,朱丽娟等[39]通过观察当

归挥发油对缺血损伤神经细胞模型的影响,发现

Atg5、LC3B􀆼Ⅱ、Beclin􀆼1蛋白表达明显下降,细胞

活性率提高,提示当归挥发油可能通过抑制缺血损

伤引起自噬的过度激活发挥保护神经细胞的作用。
虞抟《医学正传》曰:“津液稠黏,为痰为饮,积久

渗入脉中,血为之浊”,认为痰饮积久入血,进而化为

血浊[40]。若人体正气虚弱或气化功能不足时,自噬

不能及时清除壅积于胞内之“浊”,浊物积聚过多化

为痰浊,积渗入血引起气滞,气滞则血瘀。“瘀血阻

络,痰浊不化”“旧血不去,新血断然不生”,瘀血不除

新血不生可致血脉壅塞,水饮不能消散结聚成痰,形
成新的病理产物进一步加重瘀血;自噬被激活后,通
过溶酶体途径及时降解病理代谢产物(痰瘀),将自

身“废物”转化为能量,即有形化为无形,使形归气;
且气能生血、行血,血行则脉通,即自噬有助于新生

血管的形成[41]。有研究发现[42]血管新生的刺激性

调节因子如血管内皮生长因子(VEGF),抑制性调

节因子如干扰素􀆼α(IFN􀆼α)、凝血酶􀆼1和血小板因子

􀆼4等可激活自噬信号分子,上调细胞因子转录表达

水平,促进内皮细胞管型形成,提示自噬与血管新生
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密切相关。王金兰等[43]发现到阿托伐他汀升高局

灶性脑缺血大鼠脑组织的LC3􀆼Ⅱ蛋白表达,且与

VEGF的表达呈正相关,且观察到脑梗死周围半暗

带区毛细血管增多。因而认为可能是由于梗死灶周

围半暗带组织瘀血严重堵塞血管,自噬通过清除部

分壅塞其中的血瘀并在周围形成新生血管,使得部

分脑细胞恢复血流,挽救“半暗带”。此外,Quan
等[44]通过细胞实验实验表明,具有益气活血功效的

龙蛭汤含药血清作用于缺血损伤细胞模型后,自噬

小体增多,LC3􀆼Ⅱ和Beclin􀆼1蛋白表达显著增加,细
胞管型形成增多;同时冯容等[45]应用龙蛭汤作用于

气虚血瘀脑梗死大鼠,发现 Ang􀆼2、HIF􀆼1α血管新

生因子增多,显微镜下可见龙蛭汤组大鼠脑组织微

血管形成数量明显较对照组增多,因而提示龙蛭汤

可能通过增强机体自噬,增强自身活血化瘀能力,气
血通畅则可将“浊物”化为能量,化有形为无形,有助

于血管新生。因此笔者认为中风之气虚、痰浊与血

瘀之证与自噬密切相关,自噬在中风过程中有重要

的调控作用。

4 讨论

本文主要分析自噬与中风病因病机机制的相关

性,以及自噬是否参与中医药治疗中风的关键机制,
如促进血管新生、调控炎症反应。纵观目前临床与

实验研究进展,自噬与中风的相关研究仍停留在单

个调控因子或信号通路上,没有系统将自噬与中风

联系起来,因而我们需要更多更全面的理论与实验

证据支持自噬在中风的病因病机中的作用。若能阐

明自噬参与中风的调控机制,将推动中风的中医药

治疗向更深层次、更广范围发展,比如将中医药药理

作用与自噬机制结合,通过药物调节自噬途径保护

受损细胞等。因此,随着分子生物学水平的不断提

高,中医药治疗中风疾病的微观层次研究必将更加

深入和更加广泛。
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