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脊髓损伤后细胞自噬的调控治疗机制及策略

文题释义：

细胞自噬：是一种真核细胞特有的细胞内降解和再循环过程，在细胞稳态和防止神经变性中起重要作用。自噬缺陷会导致神经元损伤，进

而导致脊髓损伤后神经修复能力受损。

脊髓损伤：是中枢神经系统的一种严重创伤，常导致损伤节段以下的神经功能障碍，从而显著影响患者的生活质量，其病理生理机制复

杂，临床治疗效果有限。

摘要

背景：细胞自噬通过自噬体-溶酶体降解途径来维持代谢和体内平衡，其与脊髓损伤后远端神经元细胞死亡和功能恢复受损密切相关，靶

向细胞自噬来促进脊髓损伤后功能恢复是比较有前景的治疗方向。

目的：对细胞自噬在脊髓损伤中的作用、细胞自噬的相关调控机制及治疗策略进行归纳总结。

方法：以“spinal cord injury，autophagy，regulatory mechanisms，autophagy pathway，therapeutic target”为检索词，检索PubMed数据

库；以“脊髓损伤，细胞自噬，调控机制，自噬通路，治疗靶点”为检索词，检索中国知网，最终纳入133篇英文文献和4篇中文文献。

结果与结论：①细胞自噬作为细胞程序性死亡方式的一种，在脊髓损伤的进展和治疗中起着至关重要的作用。大多数研究表明，适度激活

或促进自噬能够通过减少炎症反应和细胞凋亡来促进神经功能的恢复；少数研究表明，过度激活自噬相反，会阻碍脊髓损伤后的功能恢

复。②脊髓损伤后，PI3K/AKT/mTOR、MAPK、AMPK、p53信号通路及Beclin-1、ATG和LC3等因子正向或负向调节细胞自噬的发生发展。③

促进或抑制自噬可能是调控创伤性脊髓损伤发病机制的有前景的治疗策略，西药氨氯地平、二甲双胍、米诺环素，中医药山楂叶总黄酮、

白桦脂酸、氧化苦参碱、针灸，以及细胞外囊泡、外泌体、活性氧响应的复合纤维等作为细胞自噬的激活剂，通过激活细胞自噬，减轻脊

髓损伤的继发性损伤反应；而西药胰岛素样生长因子1、依拉达奉，中医药人参皂苷、针灸，以及水凝胶搭载碱性成纤维细胞生长因子作

为细胞自噬的抑制剂，通过抑制过度的细胞自噬来促进脊髓损伤后的功能恢复。④细胞自噬的相关调控因子之间相互联系，而细胞自噬对

于脊髓损伤的双向作用使得调控细胞自噬的主导因素尚需进一步探讨。⑤以自噬作为脊髓损伤治疗靶点的研究多在动物模型中进行，尚无

应用于临床领域的自噬相关药物，其安全性和有效性还需进一步的临床研究。
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不同细胞群自噬在脊髓损伤中的表现

PI3K/AKT/mTOR、MAPK、AMPK、p53、Beclin-1、ATG 和 LC3

自噬激活剂：氨氯地平、二甲双胍、米诺环素；山楂叶总黄酮、白桦脂酸、
氧化苦参碱、针灸；不同细胞来源的细胞外囊泡、外泌体、活性氧响应的
复合纤维

自噬抑制剂：胰岛素样生长因子 1、依拉达奉；人参皂苷、针灸；水凝胶
搭载碱性成纤维细胞生长因子

细胞自噬在脊髓损伤中的作用：减轻损伤后的炎症反应和神经元细胞凋亡
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是一种严重的创伤性中枢神经损伤，与自

主神经系统功能严重障碍相关，发病率和死亡率居高不

下，常造成永久性神经功能缺损，严重影响患者的生活

质量，给患者带来极大的困扰和痛苦
[1]
。脊髓损伤通常由

高强度损伤引起，如交通事故、坠落损伤和暴力损伤
[2]
，

也可由感染、肿瘤、脊柱退行性疾病、缺血再灌注损伤

和血管原因引起
[3]
。脊髓损伤的病理过程包括原发性和继

发性 2 个阶段：原发性损伤是指创伤对脊髓及其周围组

织的结构性损伤；继发性损伤是指由原发性损伤引起的电

解质紊乱、氧化应激、脂质过氧化、细胞死亡、炎症反应、

毒性神经递质积累和神经胶质瘢痕形成等
[4]
。继发于脊髓

损伤的程序性细胞死亡是导致脊神经功能难以恢复的重要

因素，脊髓损伤涉及的程序性细胞死亡主要包括细胞凋亡、

自噬性细胞死亡、细胞坏死、细胞焦亡、铜死亡、内源性

细胞死亡、溶酶体依赖性细胞死亡和铁死亡等
[5]
。其中，

细胞自噬在脊髓损伤后的功能恢复中发挥着重要作用
[6]
。

细胞自噬是一种细胞内降解和再循环过程，是真核

细胞特有的现象。哺乳动物细胞中的自噬主要涉及微自

噬、巨自噬和伴侣介导的自噬 3 种类型
[7]
。此文主要介绍

巨自噬。巨自噬是在应激情况下，粗面内质网上无核糖

体附着，使其部分双层膜脱落并逐渐覆盖受损的细胞器、

有毒物质、衰老和不需要的蛋白质、脂肪、碳水化合物和

核酸的大量胞质，形成自噬体，然后内容物被溶酶体酶

降解，通过自噬体 -溶酶体途径实现有效地周转、再循环

和细胞稳态
[8]
。因此，自噬的过程主要分为自噬起始、自

噬膜延伸和自噬溶酶体形成 3 个部分
[9]
。越来越多的证据

表明，一方面自噬可以减少神经细胞的死亡以促进存活，

在脊髓损伤后发挥神经保护作用；另一方面自噬损伤会

导致受损细胞器和蛋白质聚集体的积累，从而干扰正常

细胞功能，并可能导致细胞死亡
[10]
。

Abstract
BACKGROUND: Cellular autophagy maintains metabolism and in vivo homeostasis through the autophagosome-lysosome degradation pathway, which is closely 
related to the impaired cell death and functional recovery of distal neurons after spinal cord injury, and targeting cellular autophagy to promote the functional 
recovery of the spinal cord after spinal cord injury is a promising therapeutic direction.
OBJECTIVE: To summarize the role of cellular autophagy in spinal cord injury, related regulatory mechanisms of cellular autophagy and therapeutic strategies.
METHODS: PubMed and CNKI databases were searched with the search terms of “spinal cord injury, autophagy, regulatory mechanisms, autophagy pathway, 
therapeutic target” in English and Chinese, respectively. A total of 133 English and 4 Chinese articles were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Autophagy, a form of programmed cell death, has been shown to play a crucial role in the progression and treatment of 
spinal cord injury. Most studies have shown that moderate activation or promotion of autophagy promotes neurological recovery by decreasing inflammatory 
responses and apoptosis. A few studies have reported that excessive activation of autophagy, on the contrary, impedes neurological recovery following spinal 
cord injury. (2) After spinal cord injury, PI3K/AKT/mTOR, MAPK, AMPK and p53 signaling pathways, and factors such as Beclin-1, ATG and LC3 regulate the 
initiation and development of cell autophagy in a positive or negative manner. (3) Promoting or inhibiting autophagy may be a promising therapeutic strategy to 
modulate the pathogenesis of traumatic spinal cord injury. And the drugs amlodipine, metformin, and minocycline, the Chinese medicines hawthorn leaf total 
flavonoids, betulinic acid, oxidized ginseng saponins, acupuncture, and extracellular vesicles of different cellular origins, exosomes and reactive oxygen species-
responsive composite fibers as activators of cellular autophagy attenuate secondary injury in response to spinal cord injury by activating cellular autophagy, 
while the drugs insulin-like growth factor 1 and eladavone, Chinese medicine ginseng saponin, acupuncture, and hydrogel carrying basic fibroblast growth factor 
as inhibitors of cellular autophagy promote functional recovery after spinal cord injury by inhibiting excessive cellular autophagy. (4) The related regulators 
of cellular autophagy are interconnected, and the bi-directional effects of cellular autophagy on spinal cord injury make it necessary to further explore the 
dominant factors that regulate cellular autophagy. (5) Research on the use of autophagy as a therapeutic target for spinal cord injury is mostly carried out in 
animal models, but there are no autophagy-related drugs used in the clinical practice, and their safety and efficacy need to be further investigated in the clinical 
field.  
Key words: spinal cord injury; cellular autophagy; regulatory mechanism; autophagic pathway; therapeutic target; autophagy activation; autophagy inhibition; 
tissue engineering; engineered cells
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此文章对以往研究进行总结，阐述了细胞自噬在脊

髓损伤中的作用，归纳了细胞自噬的相关调控机制，并

从西药、中医药、组织工程 3 个层面，系统归纳了以自

噬为靶点的脊髓损伤治疗新策略，以期为脊髓损伤后新

的研究和临床治疗提供有价值的靶点。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 3-4 月进行

检索。 
1.1.2   检索文献时限   各数据库在 2024 年 4 月之前发表的

文献。 
1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库和中国知网。

1.1.4   检 索 词   英 文 检 索 词 为“spinal cord injury，
autophagy，regulatory mechanisms，autophagy pathway，
therapeutic target”，中文检索词为“脊髓损伤，细胞自噬，

调控机制，自噬通路，治疗靶点”。 
1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索策略   PubMed 数据库与中国知网检索策略，

见图 1。

PubMed 数据库 中国知网

#1 spinal cord injury[Title/Abstract] #1 脊髓损伤 [ 摘要 ]
#2 autophagy [Title/Abstract] #2 细胞自噬 [ 摘要 ]
#3 regulatory mechanisms [Title/Abstract] #3 调控机制 [ 摘要 ]
#4 autophagy pathway [Title/Abstract] #4 自噬通路 [ 摘要 ]
#5 therapeutic target [Title/Abstract] #5 治疗靶点 [ 摘要 ]
#6 #1 AND #2 #6 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#7 #2 AND #3 #7 #1 AND #2 AND #3 AND #5
#8 #2 AND #4 #8 #6 OR #7
#9 #1 AND #2 AND #5
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

图 1 ｜ PubMed 数据库及中国知网检索策略
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1.1.7   检索文献量   PubMed 数据库检索到 3 775 篇英文文

献，中国知网检索到 39 篇中文文献。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①细胞自噬与脊髓损伤相关的文献；②

细胞自噬中相关调控因子和作用机制的相关文献；③细

胞自噬作为脊髓损伤治疗靶点的相关文献；④同一领域

选择最新或在权威杂志发表的文献。

1.2.2   排除标准   ①发表时间久远的文献；②研究主题与

细胞自噬无关或相关性低的文献；③研究重复的文献；

④逻辑不严谨或结论不明确的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   计算机初步检索到 3 814
篇文献。阅读文献的题目、摘要、结果，排除过时、结

论不明确的文献，而后通过阅读全文，再次排除侧重点

不符及质量不高的文献，最终纳入 137 篇相关度高的文

献进行综述，其中 PubMed 数据库 133 篇，中国知网 4 篇。

文献筛选流程，见图 2。

发展，联合发表文章，统一了酿酒酵母中自噬相关基因

的命名方式，即自噬相关基因 (autophagy-related genes，
ATG)。随后，在选择性自噬与疾病关系的研究中，HARA
等

[15]
发现自噬可能通过清除异常蛋白质，防止不正常蛋

白的积聚，来保证神经细胞的正常发育。KANNO 等
[16]

在

2009 年首次报道了脊髓损伤后 Beclin-1 蛋白表达的改变，

并诱导自噬性细胞死亡，从而导致脊髓损伤后的神经组

织损伤。而 TANG 等
[17]

在 2014 年发表的文章认为自噬的

诱导可以通过抑制细胞凋亡对大鼠急性脊髓损伤产生神

经保护作用。随着自噬研究的深入，自噬体形成的基础

构造及其结构视图逐渐进入研究者的视野
[18]
。细胞自噬

的研究历程见图 3。

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词：spinal cord injury；
autophagy；regulatory mechanisms；
autophagy pathway ；therapeutic target

纳入标准：①细胞自噬与脊髓损伤相关

的文献；②细胞自噬中相关调控因子和

作用机制的相关文献；③细胞自噬作为

脊髓损伤治疗靶点的相关文献；④同一

领域选择最新或在权威杂志发表的文献 

中文检索词：脊髓损伤，细胞自

噬；调控机制；自噬通路；治疗

靶点

排除标准：①发表时间久远的文

献；②研究主题与细胞自噬无关

或相关性低的文献；③研究重复

的文献；④逻辑不严谨或结论不

明确的文献

共检索到文献 3 814 篇，其中 PubMed 数据库 3 775 篇，中国知网 39 篇

检索数据库：PubMed 数据库和中国知网

检索时限： 2024 年 4 月之前收录的文献

最终纳入文献 137 篇，其中英文文献 133 篇，中文文献 4 篇

2   结果   Results 
2.1   细胞自噬的概述   
2.1.1   细胞自噬的研究历程   1963 年，比利时科学家

Christian de Duve 在溶酶体国际会议上首次将细胞内细胞

器和部分细胞质纳入溶酶体的过程称为 “自噬”
[11]
，并

因此与 Albert Claude 和 George E.Palade 共同获得了 1974
年的诺贝尔生理学或医学奖；紧接着，1968 年 ARSTILA
等

[12]
在采用胰高血糖素诱导自噬的过程中，发现细胞内

存在一种包裹了细胞组分却无水解酶的双层膜结构——

自噬体，以及另一种含有多种水解酶的单层膜结构——自

噬溶酶体。但在之后的将近 30 年里，这一领域却没有被

科学家们广泛关注。直到 1992 年，大隅良典实验室发现

一株由于突变导致液泡分解酶缺失的酵母细胞系
[13]
，发

现其在饥饿的情况下，在数个小时内酵母液泡中会形成大

量的囊泡，即自噬小体，这项实验结果首次揭示了酵母细

胞中存在自噬现象，这一发现在自噬研究领域掀起了一

股新的浪潮。而后随着自噬相关基因及信号通路不断被

揭示，KLIONSKY、大隅良典等专家
[14]

为促进自噬领域的

DE DUVE 首次命名“自噬”

ARSTILA 等在采用胰高血糖素诱导自噬中，发现了自噬体与自噬溶

酶体

大隅良典实验室首次在酵母细胞中观察到自噬现象

KLIONSKY 等统一了自噬相关基因在酵母中的命名方法

HARA 等发现自噬可能通过降解异常蛋白，保证神经细胞的正常发

育

KANNO 等首次报道了脊髓损伤诱导 Beclin-1 表 达 升 高，并诱导自

噬性细胞死亡

野田展生等明确了自噬体形成的基础构造及其结构视图

TANG 等研究发现自噬对脊髓损伤具有神经保护作用

1963 年

1968 年

2003 年

1992 年

2006 年

2009 年

2013 年

2019 年

图 3 ｜细胞自噬发展历程示意图

2.1.2   不同细胞群自噬在脊髓损伤中的表现   KANNO 等
[16]

研究表明，脊髓损伤后自噬相关蛋白的表达从 4 h 开始增

加，在 3 d 达到峰值，且在神经元、神经胶质细胞中均可

观察到自噬相关蛋白的表达，表明这些细胞群自噬均参

与脊髓损伤后的病理生理过程。近年来，随着自噬研究

的不断深入，小胶质细胞自噬
[19]
、少突胶质细胞自噬

[20]
、

神经元自噬等对脊髓损伤的功能修复作用受到了国内外

学者的广泛关注
[21]
。现就以上 3 类细胞群的自噬对脊髓

损伤的修复作用进行综述。

(1) 小胶质细胞自噬：小胶质细胞在维持中枢神经系

统平衡方面起着关键作用，它们构成了负责启动神经炎

症反应的主要细胞类型
[22]
。脊髓损伤后，病变部位的小

胶质细胞在损伤后 1-3 d 主要呈现促炎极化，表现为促炎

因子肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 的释放
[23]
，这些炎

症递质可促进神经元凋亡，进而加重损伤。因此，在损

伤早期阶段减少促炎性小胶质细胞对于脊髓损伤的修复

具有重要意义。LIU 等
[24]

研究表明，增强促炎小胶质细

胞的自噬可减轻神经炎症，进而减少神经元的凋亡。而

小胶质细胞自噬受损则会增强小胶质细胞的促炎性激活，

进而加剧小鼠脊髓损伤后的神经炎症
[25]
。WU 等

[26]
的研

究同样表明增强小胶质细胞的自噬流，对于促进髓鞘碎
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片的清除进而促进脊髓损伤后髓鞘的保存和神经修复至

关重要。

(2) 少突胶质细胞自噬：在中枢神经系统中，少突胶

质细胞负责髓鞘的形成和维持。脊髓损伤早期少突胶质

细胞的大量丢失可能是神经功能严重受损的基础，而晚

期少突胶质细胞的丢失可能进一步促进轴突损伤，导致

神经功能更难恢复
[27]
。WANG 等

[28]
研究证明，上调脊髓

损伤后少突胶质细胞自噬水平可以加快炎症因子的清除，

减轻神经元炎症，促进神经元存活，从而加速脊髓损伤

后运动功能的恢复。MEI 等 [20]
的研究同样表明增加脊髓

损伤后 LC3B、p62 表达来促进少突胶质细胞的自噬与促

进脊髓损伤后神经元再生相关。反之，特异性敲除少突

胶质细胞中的自噬相关基因，则会导致少突胶质细胞因

自噬流减少而表现出神经元增殖、分化减少，凋亡和内

质网应激增加，进而限制脊髓损伤的功能恢复
[29]
。

(3) 神经细胞自噬：脊髓损伤后，神经元的大量死亡

严重影响神经再生及神经功能的恢复
[30]
。而适度的自噬

可以清除受损的蛋白质和细胞器，并将其分解成小分子

物质释放到细胞质中，实现物质的循环利用，减少细胞

死亡
[31]
。若能在脊髓神经细胞损伤早期一定程度上促进

自噬，也能在一定程度上减轻继发性脊髓神经细胞损伤
[8]
。

CHANG 等
[32]

研究表明促进脊髓损伤后神经细胞的自噬可

以保护神经细胞免受机械损伤，其保护机制与 Beclin-1 和

LC3 Ⅱ / Ⅰ的表达有关。闫鹏
[33]

发现脊髓损伤后激活腺

苷酸活化蛋白激酶信号通路可以增强神经细胞内自噬流，

进而抑制神经细胞凋亡，从而保护脊髓神经元免受体外

机械损伤。LIU 等
[34]

和 WANG 等
[35]

的研究同样表明，促

进神经元自噬可以抑制神经细胞凋亡并促进其增殖，有

效改善脊髓损伤大鼠的运动功能。

2.1.3   脊髓损伤中细胞自噬的作用   近年来，细胞自噬在

脊髓损伤中的作用受到学者的广泛关注
[36-37]

。细胞自噬在

脊髓损伤中既表现出减轻炎症反应、抑制细胞凋亡以及

促进功能恢复的积极作用，也表现出抑制功能恢复或诱

导细胞自噬性死亡的消极影响
[38]
。因此，自噬在脊髓损

伤中是一把双刃剑。

(1) 细胞自噬在脊髓损伤中的积极作用：自噬是维持

健康神经元内稳态及质量调控的重要机制，是针对中枢

神经系统疾病和损伤的细胞保护过程
[39]
。在中枢神经系

统中，自噬通过清除受损的蛋白质、细胞器和细胞来对

抗神经变性，对脊髓损伤发挥神经保护作用。细胞自噬

在脊髓损伤中的积极作用主要表现为通过减轻损伤后的

炎症反应和神经元细胞凋亡，从而促进脊髓损伤后的功

能恢复。

脊髓损伤后的炎症反应是复杂的，主要由细胞因

子、趋化因子等介导，包括肿瘤坏死因子 α、白细胞介素

1β、白细胞介素 6、干扰素 γ、趋化因子 CX3C 家族、趋

化因子 CXC 家族等
[40]
。免疫细胞的广泛浸润是导致局部

炎症并损伤轴突和神经元的主要原因
[41]
。因此，调节炎

症因子、改善神经炎症对脊髓损伤的康复具有重要意义。

病理状态下小胶质细胞由静息状态下的 M0 表型向 M1 和

M2 表型分化，其中 M1 表型小胶质细胞启动一系列神经

毒性反应，而 M2 表型小胶质细胞主要与神经保护作用相

关
[42]
。脊髓损伤后，M1 表型小胶质细胞分化增加，导致

破坏性促炎递质释放增加并加剧神经炎症，通过促进自噬

使核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 炎症小体降解失

活，可以靶向抑制小胶质细胞的分化，从而减轻脊髓损伤

后的炎症反应
[43]
。LI 等 [44]

研究表明，脊髓损伤后自噬的

抑制增强了小胶质细胞向 M1 表型分化，从而诱导促炎反

应，而在使用自噬增强剂增加自噬后，炎症反应明显减轻，

可见自噬对于减轻脊髓损伤后炎症反应的重要作用。另

有研究发现姜黄素通过诱导自噬，可以减少胶质瘢痕的

形成和炎症反应的发生，促进脊髓髓鞘化、提高运动评分、

改善组织损伤和减少神经元死亡从而促进脊髓损伤后的

功能恢复
[45]
。

凋亡是细胞程序性死亡最常见的形式
[46]
，脊髓损伤

后的神经元细胞凋亡是导致继发性脊髓损伤的基本病理

机制，细胞凋亡会阻断神经传导通路，从而加重继发性

损伤
[47]
。抑制细胞凋亡是减轻继发性脊髓损伤的关键。

研究表明，当细胞自噬标记蛋白 LC3B 和 Beclin-1 的表达

升高时，自噬体的形成明显增多，而促凋亡蛋白 Bax、
Caspase-3 和促炎细胞因子肿瘤坏死因子 α、白细胞介素

1β 和白细胞介素 6 表达下降，抗凋亡相关蛋白 Bcl-2 的

表达升高，从而达到减轻细胞凋亡、促进功能恢复的目 

的
[48]
。在中等挫伤性脊髓损伤大鼠模型中，脊髓损伤后

立即给予替勃龙治疗，替勃龙以时间依赖方式降低损伤部

位的细胞凋亡和钙蛋白酶Ⅰ的活性，差异调节自噬，从而

显著改善运动功能
[49]
。HU 等

[50]
研究表明，在体内和体

外脊髓损伤模型中，低剂量的脂多糖通过激活自噬通量，

抑制细胞凋亡，从而在脊髓损伤中发挥神经保护作用。

膜联蛋白 A7 属于膜联蛋白家族，其可通过调节细

胞周期、耐药性、凋亡等来调节心血管疾病和癌症的自 

噬
[51-52]

。溶酶体相关膜蛋白是一种位于溶酶体外膜上的高

度糖基化蛋白质，在调节溶酶体的功能中发挥作用
[53]
。

研究发现，膜联蛋白 A7 激活剂可以通过激活膜联蛋白 A7
的活性来促进膜联蛋白 A7 与溶酶体相关膜蛋白 5 的相互

作用，通过稳定溶酶体的酸性环境和调节自噬相关信号

通路来促进自噬，从而抑制细胞凋亡，修复受损神经元，

促进脊髓损伤的修复
[54]
。

(2) 细胞自噬在脊髓损伤中的消极作用：自噬在脊髓

损伤中既有积极作用，也有消极作用。一方面，适度的

诱导自噬可以增加危险环境中的细胞存活率，从而防止

细胞死亡；另一方面，自噬的过度和长时间激活则会导

致细胞的程序性死亡，即自噬性细胞死亡
[55]
。少突胶质

细胞对形成髓鞘至关重要，髓鞘可促进脊髓损伤后神经

功能的恢复
[56]
。但脊髓损伤后少突胶质细胞自噬的过度

激活会导致自噬性少突胶质细胞死亡，而少突胶质细胞

死亡可能导致脊髓脱髓鞘，并最终影响脊髓创伤修复
[57]
。

CONG 等
[57]

证实，神经营养因子 3 通过抑制脊髓损伤后

少突胶质细胞的过度自噬来促进少突胶质细胞的存活和

增殖以及脊髓损伤后运动功能的恢复。同时，WANG 等
[58]

实验也表明，人参皂苷 Rb1 通过抑制神经元的自噬对脊

髓损伤发挥神经保护作用。
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2.2   细胞自噬的相关调控机制   在生理条件下自噬受到体

内外多种因素的严格调控和影响。自噬是一个复杂的调

节过程，涉及许多上游调节途径。文章就几个主要相关

通路及蛋白对自噬的调控机制进行介绍。   
2.2.1   磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 (phosphoinositide-3 kinase/protein kinase B/
mammalian target of rapamycin，PI3K/AKT/mTOR) 信 号 通

路   PI3K/AKT/mTOR 信号通路是经典的自噬调节通路，抑

制该通路可激活自噬，促进受损脊髓的恢复，反之则抑制

自噬的激活
[59]
。PI3K 是自噬信号级联的触发器，也是该

通路最上游的分子，PI3K 根据其编码基因不同，可分为

p110α 催化亚基和 p110β 催化亚基。p110α 催化亚基通

过 PI3K/AKT/mTOR 通路实现抑制细胞自噬的作用
[60]
，而

p110β 催化亚基一方面通过与 RAS 相关蛋白 5(RAS-related 
protein 5，Rab5) 结合实现对细胞自噬的促进作用；另一

方面 p110β 催化亚基可以激活转录因子家族叉头盒蛋白

O(Forkhead box protein O，FoxO)，而 FoxO 蛋白参与 ATG7
等促进细胞自噬蛋白的表达，从而起到间接促进细胞自

噬的作用
[61]
。

AKT 也被称为蛋白激酶 B，在 PI3K 下游被激活，AKT
除了通过下游 mTOR 途径，还通过影响细胞转录水平和

细胞自噬蛋白的表达途径实现对细胞自噬的调控。首先，

FoxO 蛋白可以通过与细胞自噬蛋白相结合 ( 直接途径 )
或调节 miR-Nas( 间接途径 ) 来促进细胞自噬，而 AKT 介

导的 FoxO3 活性抑制作用会阻碍 FoxO 蛋白的表达，导

致细胞自噬基因的表达下调，从而起到抑制细胞自噬的

作用
[62]
。其次，AKT 通过与 S774 结合磷酸化 UNC-51 样

激酶 1(UNC51-like kinase-1，ULK1)，与 S295 结合磷酸化

Beclin-1，导致细胞自噬蛋白 ULK1 和 Beclin-1 失活，进而

起到抑制细胞自噬的作用
[63]
。

mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，属于 PI3K 家

族。mTOR 作为一种负调节因子，可与多种蛋白结合，形

成两种不同的复合物，即 mTOR 复合物 1 (mTORC1) 和 2 
(mTORC2) [64]

。ULK 是目前发现的仅有的一个具有丝氨酸 /
苏氨酸激酶活性的关键蛋白。ULK1 是 ULK 复合物的核心

激酶，也是合成自噬小泡不可或缺的关键成分。研究发现，

PI3K 激活 AKT，进而促进 mTOR 的激活，后者通过抑制下

游的 ULK1 复合物来发挥对自噬水平的负调节作用
[65]
。

2.2.2   丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein  
kinase，MAPK) 通路   MAPK 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

MAPK 信号通路可以将信号从细胞膜传递到细胞核，来响

应各种不同的刺激。MAPK 信号通路调节真核细胞中的基

因表达，并将细胞外信号与控制基本细胞过程 ( 如生长、

增殖、分化、迁移、凋亡等 ) 的机制联系起来
[66]
。MAPK

信号通路是一条由细胞外信号相关激酶 (extracellular- 
regulated kinase 1/2，ERK1/2)、c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase，JNK)、p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 
mitogen-activated protein kinase，p38MAPK) 和细胞外信

号调节激酶 5 (extracellular-regulated kinase 5，ERK5)4 个

不同的级联反应共同调控的信号转导途径
[67]
。其中，

MAPK/ERK通路在细胞自噬平衡中起关键作用
[67]
。据报道，

MAPK/ERK 信号通路活化后， mTORC1 的磷酸化增加，细

胞自噬水平下降
[68]
；其次，研究发现 p38 α MAPK 能够抑

制 ULK1 激酶的活性，并使其与自噬起始复合物中自噬相

关蛋白 13 的结合减少，从而降低自噬水平
[69]
。

2.2.3   腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine monophosphate- 
activated protein kinase，AMPK) 通路   AMPK 是真核生物细

胞和有机体内调控能量稳态的重要激酶，AMPK 途径在调

节自噬启动中发挥着重要作用
[70]
。AMPK 通过直接或间接

激活 ULK1 来调节体内的自噬
[71]
。研究表明，激活 AMPK

磷酸化，可以通过抑制 mTOR 途径促进自噬的起始
[72]
。 

首先，AMPK 严格依赖 ATP，在饥饿情况下 AMPK 活化，

通过抑制 mTORC1 的活性来促进或激活自噬；在营养

充足情况下 AMPK 失活，对 mTORC1 的抑制作用减弱，

mTORC1 与 ULK1 的结合导致自噬抑制
[73]
；其次，AMPK

也能通过与ULK1上的 S317，S467，S637和 S777等相结合，

使 ULK1 磷酸化，来诱导自噬的发生
[9]
。

2.2.4   P53   p53 是人类癌症中最常见的突变肿瘤抑制因

子，p53 参与多种应激反应 ( 如氧化应激、DNA 损伤等 )，
随后作为转录因子协调各种生物学过程，如短暂的细胞

周期停滞、凋亡、衰老、分化、代谢以及自噬的调节
[74]
。

P53 可以以双重方式调节自噬，这主要取决于其亚细胞

定位
[75]
。一方面，p53 与自噬基因 Atg2、Atg4、Atg7 和

Atg10 结合
[76]
，以转录依赖的方式诱导自噬，p53 也可以

通过激活 AMPK 途径
[77]
，进而抑制 mTOR 的活化来减轻

对自噬的抑制，或通过直接磷酸化 ULK1 来正向调节自噬。

另一方面，当核定位序列缺失的 p53 在细胞质中积累时，

则会抑制自噬的发生发展
[78]
。FLORIDDIA 等

[79]
研究发现，

p53 在神经元和神经胶质水平发挥双重作用，p53 不仅参

与轴突萌发和可塑性，影响纤维化瘢痕的形成，还调节

小胶质细胞和巨噬细胞的增殖，对脊髓损伤后运动功能

的恢复起着关键作用。

2.2.5   Beclin-1   在哺乳动物的细胞自噬过程中，Beclin-1
参与调节自噬体膜的形成和物质转运过程

[80]
。Beclin-1

也是自噬通路的主要协调分子和中心环节
[81]
。其中， 

Beclin-1 和抗凋亡 Bcl-2 蛋白家族之间的相互作用与自噬和

凋亡过程相关。Bcl-2 家族的成员——Bcl-2、Bcl-xl、Mcl-1
和 Bcl-B 等均可与 Beclin-1 结合来影响自噬过程，其作用机

制主要与 Bcl-2 和 Beclin-1 上的 BH3 结构域结合有关
[82]
，该

过程可影响 Beclin-1 的活性，进而抑制细胞自噬的发展
[83]
。 

因此，Bcl-2 与 Beclin-1 在细胞内结合的相对数量在一定

程度上影响了细胞自噬的水平
[84]
。脊髓半切大鼠脊髓损

伤后 4 h，Beclin-1 的表达明显增加，并在 3 d 后达到高峰，

且这一现象至少持续 21 d。同时，Beclin-1 在神经元和神

经胶质细胞 ( 如星形胶质细胞和少突胶质细胞 ) 中均有表

达
[85]
。另一项研究，在脊髓损伤 24 h 后，Beclin-1 的表达

水平达到高峰；相反，Bcl-2 水平则明显减低
[86]
。

2.2.6   ATG 和 LC3   自噬包括双膜囊泡的发育，该囊泡包裹

细胞质和有缺陷的细胞器与溶酶体融合进而被降解
[87]
。

在囊泡的形成过程中，LC3/Atg8 和 Atg5/Atg12/Atg16 两种

泛素样结合系统的作用更突出，它们参与调节自噬体的

大小和形成
[88]
。在 Atg5/Atg12/Atg16 系统中，泛素样蛋



3890｜中国组织工程研究｜第29卷｜第18期｜2025年6月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

白 Atg12 的 C 端甘氨酸以 ATP 依赖性方式被 Atg7(E1 样酶 )
激活，并依次与 Atg7 和 Atg10(E2 样酶 ) 形成硫酯中间 

体
[89]
。而后Atg12通过异肽键与Atg5在泛素样反应中偶联，

之后 Atg12-Atg5 偶联物与 Atg16 二聚体非共价形成更大的

复合物
[90]
。在 LC3/Atg8 系统中，LC3/Atg8 被 Atg4 蛋白酶

在羧基端剪切后产生胞质 LC3- Ⅰ。LC3- Ⅰ被 Atg7(E1 样酶 )
和 Atg3(E2 样酶 ) 修饰和加工后与磷脂酰乙醇胺 (PE) 偶联，

形成 LC3- 磷脂酰乙醇胺偶联物 (LC3- Ⅱ )，后者被招募至

自噬体膜上，成为连接 LC3与自噬小泡的一种结构蛋白
[91]
。

因此，LC3- Ⅰ和 LC3- Ⅱ常作为反映细胞自噬发生和自噬

活性的分子标志。脊髓损伤后，LC3 根据时间、位置和细

胞类型而变化。ZHANG 等
[92]

通过 Western blot 检测发现

脊髓损伤后脊髓中 LC3- Ⅱ /LC3- Ⅰ的比值在第 3 天显著增

加，在第 7 天达到峰值，并在脊髓损伤后 21 d 显著降低。

脊髓损伤后细胞自噬的相关调控机制，见表 1 和 

图 4。

临床试验较少，靶向细胞自噬治疗脊髓损伤仍是一项很

有吸引力的治疗策略。

2.3.1   自噬激活剂   越来越多的动物实验研究表明，在创

伤性脊髓损伤中，诱导自噬的发生发展对于保护中枢神

经系统细胞和促进脊髓损伤后运动功能恢复至关重要。

在创伤性脊髓损伤中，自噬可以促进细胞内容物的降解

和循环，从而实现细胞内能量供应和细胞器更新，使神

经元能够在缺乏营养因子的环境中生存
[94]
。

(1) 西药疗法：近年来，国内外研究表明，脊髓损伤

中细胞自噬的药理学激活仍是重要的神经保护方法。氨氯

地平是长效二氢吡啶类钙通道阻滞剂，是目前治疗高血压

的一线药物。除了降低血压，氨氯地平还展现出在抑制

神经元凋亡和促进神经组织修复方面的潜力
[95]
。HUANG 

等
[96]

研究发现脊髓损伤后自噬通量阻断，在使用氨氯地

平处理后重新被激活，氨氯地平处理组 Bax/Bcl-2 和裂解

caspase-3 表达显著降低，苏木精 - 伊红染色显示氨氯地

平组小鼠的脊髓瘢痕和空泡少于未干预脊髓损伤小鼠，

提示氨氯地平通过上调自噬通量，下调凋亡蛋白的表达，

减轻运动神经元的凋亡和组织损伤，促进脊髓损伤小鼠

运动功能恢复。

二甲双胍是治疗 2 型糖尿病最常用的降糖药之一，

除了降低血糖水平，二甲双胍已被证明是治疗各种中枢

神经系统疾病的有效候选药物，包括帕金森病
[97]
、亨廷

顿舞蹈症等
[98]
。研究表明，二甲双胍通过增强自噬流改

善脊髓损伤后的运动功能
[99]
。此外，WU 等

[26]
研究表明，

二甲双胍改善了脊髓损伤后脊髓自噬流的阻断，通过激

活 AMPK-mTOR 信号通路增强了自噬体和溶酶体的融合，

使自噬水平显著提高，同时促进了小胶质细胞 M1 向 M2
表型极化，发挥了保护髓鞘以及促进脊髓损伤后运动功

能恢复的作用。

米诺环素是一种广谱抗菌的四环素类抗生素，但它

对脊髓损伤后的功能恢复也有作用。QIAO 等
[100]

通过检

测米诺环素治疗后受损脊髓内自噬相关蛋白 Beclin-1 和

表 1 ｜脊髓损伤后细胞自噬的相关调控因子及作用机制

第一作者 发表

年份

相关通路 /
因子

作用机制 对细胞自

噬的作用

XU[65] 2020 PI3K/AKT/
mTOR 通路

通过激活 mTOR，进而抑制 ULK1
来负调节自噬水平

抑制

ZHENG[67]
和

HE[69]
2020，
2018

MAPK 通路 (1)MAPK/ERK 通路的激活，促进
mTORC1 的磷酸化抑制自噬；
(2)p38 α MAPK 抑制 ULK1 激酶的

活性，减少自噬

抑制

PAN[72] 2024 AMPK 通路 抑制 mTORC1 间接激活 ULK1；
直接磷酸化 ULK1 促进自噬

促进

LIU[77] 2022 p53 通路 与自噬相关基因结合，以转录依

赖方式诱导自噬；激活 AMPK/
mTOR 途径，正向调节自噬

促进

TRAN[84] 2021 Beclin-1 Beclin-1 本身参与自噬体的形成；

通过减少 Bcl-2 与 Beclin-1 结合

的相对数量来促进自噬

促进

MIZUSHIMA[89] 2020 ATG 和 LC3 LC3/Atg8 和 Atg5/Atg12/ Atg16 两

种泛素样结合系统直接参与调节

自噬体的大小和形成

促进

表注：PI3K/AKT/mTOR 为磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白；ULK1 为 UNC-51 样激酶 1；AMPK 为腺苷酸活化蛋白激酶；mTORC1 为

mTOR 复合物 1；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；ERK 为细胞外信号相关激酶；p38 
α MAPK 为 p38 丝裂原活化蛋白激酶；ATG 为自噬相关基因；LC3 为微管相关蛋白

1A/1B-轻链 3。

图注：PI3K/AKT 为磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B；AMPK 为腺苷酸活

化蛋白激酶；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；mTOR 为哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白；mTORC1/2 为 mTOR 复合物 1/2；ULK1 为 UNC-51 样激酶 1；
ATG 为自噬相关基因；LC3 为微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3。
图 4 ｜脊髓损伤后细胞自噬的相关调控机制图

2.3   脊髓损伤中细胞自噬的治疗策略   目前脊髓损伤的治

疗方法包括药物、手术、康复、护理等，而临床方面的

突破主要集中在新药的研发、细胞疗法、生物材料移植

的临床试验以及新型的物理调控手段和人工智能等方面。

脊髓损伤急性期的治疗目标主要以稳定病情、保证患者

生存为主；慢性期主要以减少并发症、恢复功能、鼓励

患者回归社会和工作为主
[93]
。但这些治疗往往伴随着一

系列的并发症，导致患者不得不承受二次痛苦，因此开

发新的治疗靶点和治疗方法显得尤为重要。

靶向细胞自噬是一个有前景的治疗方向，通过促进

细胞自噬发生或抑制细胞自噬的过度发展将会为治疗脊

髓损伤提供更多的机会和方向，并且自噬已经被确定为

包括脊髓损伤在内的多种疾病的治疗和干预靶点
[36]
。尽

管现在有关靶向自噬化合物和靶向自噬治疗脊髓损伤的
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LC3 Ⅱ / Ⅰ、p62 的表达，以及分析 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路相关蛋白的表达，发现米诺环素以剂量依赖性方式

缓解脊髓损伤大鼠的神经性疼痛，并通过抑制 PI3K/Akt/
mTOR 通路的表达来激活自噬，从而防止细胞凋亡，促进

脊髓损伤后的功能恢复。

(2) 中医药治疗：目前，中医药领域内有关激活脊

髓损伤后细胞自噬的研究不断增多。山楂叶总黄酮是几

种黄酮的总称，是山楂叶的有效活性成分之一，ZHANG 
等

[101]
研究表明，与脊髓损伤组相比，山楂叶总黄酮治疗

组的 P62 蛋白表达水平降低，LC3- Ⅱ、Beclin-1 和 LC3- Ⅱ / 
LC3- Ⅰ蛋白表达水平增加，体外研究进一步证明，山楂

叶总黄酮保护受损的脊髓运动神经元并通过增强自噬来

抑制细胞凋亡，改善神经元的功能状态。 
白桦脂酸是一种天然的羽扇豆烷型五环三萜化合物，

WU 等
[102]

研究表明白桦脂酸可以增加 AMPK 的磷酸化，

并抑制 mTOR 的磷酸化，通过激活 AMPK-mTOR-TFEB 信

号通路来增强脊髓损伤的自噬水平，随后抑制细胞焦亡，

最终促进脊髓损伤后的功能恢复。

氧化苦参碱是从苦参根中提取的主要喹啉西啶生物

碱，具有抗炎、抗凋亡和抗氧化功能，对大鼠脑缺血或

缺血再灌注损伤具有潜在的保护作用
[103-104]

。氧化苦参碱

对脊髓损伤的治疗作用主要涉及 AMPK 信号通路介导的

神经元自噬活性的增强，提高沉默信息调节因子 (silent 
information regulator family protein 1，SIRT1) 和 p-AMPK 表

达水平，进而抑制神经元凋亡并促进神经元的存活，最

终促进压迫性脊髓损伤大鼠的功能恢复
[105]

。

针灸是中医的重要组成部分，夹脊穴位于督脉与足

太阳经之间，可通过督脉调理二经经气，并且夹脊穴的

散布位置与神经节段的关系密切。因此，针刺夹脊穴常

被认为是治疗脊髓损伤非常有效的传统疗法，对改善脊

髓损伤后神经和运动功能疗效显著
[106]

。王奕鑫等
[107]

研

究表明，在脊髓半切损伤大鼠模型中，与其他组相比，

夹脊温针治疗组自噬相关蛋白 LC3、Beclin-1 的表达增加，

而 P62 蛋白表达减少，细胞自噬明显被激活，最终改善

了脊髓半切损伤大鼠的运动功能。

文章将促进脊髓损伤后细胞自噬的西药疗法、中医

药疗法及相关作用机制研究进行汇总，见表 2。
(3) 组织工程技术：细胞移植是脊髓损伤最具前景的

治疗方法，包括干细胞 ( 神经干细胞、胚胎 / 多能干细胞、

间充质 / 造血干细胞 ) 和成熟体细胞 ( 神经细胞、少突胶

质细胞、星形胶质细胞、施万细胞和嗅鞘细胞 ) 在内的不

同细胞已被用于治疗不同阶段的脊髓损伤
[108-109]

，可分化

为神经元、胶质细胞及星形胶质细胞等
[110-111]

。神经干细

胞移植对脊髓损伤有特殊的神经保护功能，其机制主要

与促进神经再生、可塑性和抑制神经炎症有关
[112]

。然而，

如何实现干细胞在靶组织的定向迁移，目前仍是一个难

题。最新研究发现，干细胞移植后可通过旁分泌途径起

到神经保护和促进损伤修复的作用，其中小细胞外囊泡

和外泌体是目前的研究热点
[113]

。

小细胞外囊泡是目前发现的最小的内吞膜结合纳米

囊泡
[114]

，可通过传递多种信号分子来调控受体细胞的活

性。小细胞外囊泡包含大量功能性 mRNAs、微小 RNA 和
特异性 miRNAs，在生理和病理条件下介导多种功能

[115]
。

神经干细胞来源小细胞外囊泡在组织损伤和修复中起重

要作用。RONG 等
[48]

在大鼠脊髓损伤模型中注射神经干

细胞来源小细胞外囊泡后，观察到大鼠脊髓损伤面积明显

减少，LC3B 和 Beclin-1 的表达明显增加，而在使用自噬抑

制剂后，逆转了神经干细胞来源小细胞外囊泡处理后 Bax
和裂解 Caspase-3 表达减少的现象，提示在脊髓损伤早期，

神经干细胞来源小细胞外囊泡通过激活自噬来减少神经

元凋亡、抑制神经炎症，最终促进脊髓损伤后的功能恢复。

此外，RONG 等
[116]

发现神经干细胞来源小细胞外囊泡中

含有 14-3-3t 蛋白，14-3-3t 蛋白过表达可增强细胞自噬，

进而增强神经干细胞来源小细胞外囊泡在体外和体内的

抗凋亡和抗炎作用，来缓解脊髓损伤后的细胞凋亡和神

经炎症。

外泌体是由细胞分泌的囊泡，具有双层膜，直径为

40-100 nm，其可代表细胞外衍生的磷脂纳米载体，携带

蛋白质、脂质、编码 RNA、非编码 RNA、细胞因子和生

长因子等生物活性分子传递到特定的受体细胞进行细胞

间通讯
[117]

，从而发挥细胞样生物学功能，改变效应细胞

的微环境，调节靶细胞的生长和增殖。GU 等
[118]

使用骨

髓间充质干细胞来源外泌体治疗脊髓损伤大鼠，结果发

现，与脊髓损伤组相比，骨髓间充质干细胞来源外泌体组

的 LC3B Ⅱ和 Beclin-1 蛋白表达在损伤后第 3 天增加，P62
蛋白表达减少，而促凋亡蛋白 Caspase-3 表达显著降低，

抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达升高，BBB 评分在损伤后 2-4 周继

续增加，提示骨髓间充质干细胞来源外泌体能够通过促进

早期自噬来减弱神经元凋亡，促进脊髓损伤大鼠运动功能

的恢复。此外，施万细胞是外周神经系统轴突的重要组

表 2 ｜激活脊髓损伤后细胞自噬的药物及其作用机制的研究汇总

治疗

方法

第一作者 研究

类型

干预

措施

作用机制 生物学效应

西药

治疗

HUANG[96]
动物

实验

氨氯

地平

p62↓，Bax/Bcl-2↓，
Cleaved Caspase-3↓

减轻运动神经元凋亡和组

织损伤，减少神经元丢失，

促进运动功能恢复

WU[26]
动物实

验、细

胞实验

二甲

双胍

AMPK-mTOR↓，自噬

通量 ↑，小胶质细胞
M1→M2↑ 

减轻脊髓炎症和细胞凋

亡，促进髓鞘碎片清除，

保护髓鞘

QIAO[100]
动物

实验

米诺

环素

PI3K/Akt/mTOR↓，
Beclin-1↑，
LC3 Ⅱ / Ⅰ ↑、p62↓

减小细胞凋亡，抑制炎症

因子水平，改善继发性神

经疼痛

中医

药治

疗

ZHANG[101]
动物

实验

山楂叶

总黄酮

p62↓，LC3- Ⅱ ↑，
Beclin-1↑，LC3- Ⅱ /
LC3- Ⅰ ↑

抑制细胞凋亡，促进损伤

脊髓组织修复，改善脊髓

组织中神经元的功能状态

WU[102]
动物

实验

白桦

脂酸

AMPK↑，mTOR 磷酸

化 ↓，AMPK-mTOR-
TFEB 通路 ↑

抑制细胞焦亡

LI[105]
动物

实验

氧化苦

参碱

SIRT1↑，p-AMPK↑ 抑制神经元凋亡，促进神

经元存活

WANG[107]
动物

实验

针灸 LC3↑，Beclin-1↑，
p62↓

抑制细胞凋亡，改善损伤

大鼠运动功能障碍

表注：↑ 表示激活、促进或上调，↓ 表示抑制或下调，→ 表示转化；PI3K 为磷脂

酰肌醇 3- 激酶；AKT 为蛋白激酶 B；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；SQSTM1

为螯合体 1，又名 p62；Cleaved Caspase-3 为裂解的胱天蛋白酶 3；mTORC1 为

mTOR 复合物 1；LC3 为微管相关蛋白 1A/1B- 轻链 3，LC3 Ⅰ为胞浆型 LC3，LC3 Ⅱ

为膜型 LC3；AMPK 为腺苷酸活化蛋白激酶；TFEB 为转录因子 EB；SIRT1 为沉默信

息调节因子。
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成部分。研究表明，施万细胞来源外泌体在体外和体内

都促进轴突再生
[119]

。PAN 等
[120]

研究表明施万细胞来源

外泌体通过抑制 EGFR/Akt/mTOR 信号通路来上调自噬水

平、减少细胞凋亡，进而诱导脊髓损伤后的轴突保护和运

动功能的恢复。近年来，有研究发现外周巨噬细胞能有

效改善病变部位的炎症微环境，这是促进脊髓损伤后修

复的关键因素
[121]

。ZHANG 等
[122]

研究表明，外周巨噬细

胞来源外泌体通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 途径增强自噬来

促进抗炎型小胶质细胞极化，对脊髓损伤后神经元具有

保护作用。白藜芦醇能够在多种神经系统疾病中激活自 

噬
[123]

，但由于白藜芦醇不能穿过血脑屏障，因此其应用

受到限制。FAN 等
[124]

研究表明，与游离白藜芦醇相比，

白藜芦醇介导的外泌体显著改善脊髓损伤大鼠的运动功

能。此外，白藜芦醇介导的外泌体还促进神经元存活和自

噬，同时降低凋亡水平，这主要与 PI3K信号通路密切相关。

近年来，生物相容性材料已成为治疗脊髓损伤的有

前途的新策略，其中，水凝胶因具有卓越的生物相容性而

被广泛用作神经组织工程支架
[125]

。水凝胶可以作为装载

干细胞或药物的运输系统递送相应治疗作用的药物和细

胞，有效提高脊髓损伤的治疗效果
[126]

。ZHU 等
[127]

制备

了一种活性氧响应的复合纤维，即将负载雷帕霉素的聚乙

烯醇水凝胶与包裹脑源性神经营养因子的微溶胶静电纺

丝纤维通过酰胺键接枝，体内和体外实验证明，外层水

凝胶实现了对过量活性氧的响应性清除，雷帕霉素的爆

发式释放增强了神经元自噬，抑制了内源性活性氧的产

生，并进一步提高了神经元抵抗氧化应激和凋亡的能力；

内部的微溶胶纤维可用于引导轴突出芽和成熟，脑源性

神经营养因子的持续释放可补充脊髓损伤后耗竭的神经

营养因子，促进局部神经元生长，减少胶质瘢痕的形成，

双向调节活性氧级联反应来实现神经功能恢复。

2.3.2   自噬抑制剂   当自噬增强创伤性脊髓损伤中的神经

变性时，自噬的治疗性抑制将成为神经保护和功能恢复

的有吸引力的替代治疗策略。

(1) 西药疗法：胰岛素样生长因子 1 是一种由 70 个

氨基酸组成的多肽，其在中枢神经系统局部产生的神经

营养因子可促进轴突再生、保护运动神经元、抑制神经

炎症
[128]

。既往研究发现，在脊髓损伤模型中，胰岛素样

生长因子 1 可以使 p-Akt 和 p-mTOR 表达水平增高，增加

存活神经细胞的数量，促进脊髓损伤大鼠的功能恢复
[129]

，

说明胰岛素样生长因子 1 通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路抑制过度自噬，并参与髓鞘碎片的清除，从而发挥对

脊髓损伤后神经元的保护作用。

依达拉奉是一种众所周知的自由基清除剂，现在被

广泛用于治疗创伤性脊髓损伤。XU 等
[130]

对脊髓损伤大

鼠采用依达拉奉治疗，显著改善了脊髓损伤大鼠功能、

减少神经元损失以及保护血脊髓屏障完整性，这主要归

因于依达拉奉治疗对 LC3 和 Beclin-1 蛋白表达的抑制，以

及对 P62 蛋白表达的促进。

(2) 中医药治疗：人参皂苷 Rb1 是人参的主要有效成

分，具有抗炎、抗细胞凋亡、免疫调节及促进神经轴突

生长等多种药理效应
[131]

，在中枢神经系统疾病中发挥神

经保护作用。WANG 等
[58]

研究表明，人参皂苷 Rb1 增加

了脊髓损伤动物模型的 PC12 细胞存活率，通过抑制细胞

的过度自噬来抑制细胞的自噬性死亡，从而减少运动神

经元的损失并促进功能恢复。

此外，针刺夹脊穴联合低频电刺激可以通过激活下

游的 PI3K/AKT/mTOR 通路，促进该信号通路磷酸化水平，

抑制细胞自噬的发生，来治疗脊髓损伤后的膀胱功能障

碍
[132]

。

抑制脊髓损伤后细胞自噬的药物和中医药及其作用

机制的研究汇总，见表 3。

表 3 ｜抑制脊髓损伤后细胞自噬的药物和中医药及其作用机制的研究汇
总

治疗

方法

第一作者 研究类型 干预措施 作用机制 生物学效应

西药

治疗

ZHANG[129]
动物实验 胰岛素样

生长因子
1

p-Akt↑，p-mTOR↑，
PI3K/Akt/mTOR↑，

参与神经细胞增殖、

异常细胞清除、炎

症、髓鞘形成、神

经再生和可塑性

XU[130]
动物实验 依拉达奉 LC3↓，Beclin-1↓， 

P62 ↑
保护血管生成活性

和血脊髓屏障

中医

药治

疗

WANG[58]
动物实验 人参皂苷 LC3↓，PC12↑ 减少运动神经元损

失，并促进运动功

能恢复

LI[132]
动物实验 针灸 PI3K/AKT/mTOR↑，

P62↑，LC3B↓，
NGF↑，TrKA↑

治疗大鼠脊髓损伤

后尿潴留，恢复膀

胱能力

表注：↑ 表示激活、改善或上调，↓ 表示抑制或下调；PI3K/AKT/mTOR 为磷脂

酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；LC3 为微管相关蛋白

1A/1B- 轻链 3；NGF 为神经生长因子；TrKA 为受体酪氨酸激酶，是神经生长因子

的受体。

(3) 组织工程技术：生物材料或生物支架已被证明在

神经损伤修复中显示出巨大的前景
[133]

。海藻酸钠水凝胶

具有生物相容性、无毒、无免疫原性等优点，可作为支

架材料广泛应用于组织工程及细胞移植等领域
[134]

。研究

表明，碱性成纤维细胞生长因子通过抑制过度自噬促进脊

髓损伤恢复
[135]

。但全身施用碱性成纤维细胞生长因子具

有半衰期短、难以通过血脊髓屏障以及致瘤性等缺点
[136]

。

ZHANG 等
[137]

使用海藻酸钠水凝胶负载碱性成纤维细胞生

长因子，单次原位注射可使碱性成纤维细胞生长因子持

续释放到受损脊髓中，对脊髓损伤有更好的治疗效果。

同时，研究证实海藻酸钠水凝胶负载碱性成纤维细胞生

长因子可通过调控 PI3K/Akt/FOXO1/KLF4 信号通路抑制自

噬的过度激活，从而改善脊髓损伤后血脊髓屏障完整性，

促进运动功能的恢复。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   细胞自

噬是程序性细胞死亡的一种非凋亡形式。在细胞内，自噬

可以帮助减少氧化应激，增加废物的消除，以保持稳定性。

在细胞外，自噬可能有助于减少炎症，改善神经内分泌

系统的平衡，并清除老化细胞。因此，自噬是维持细胞

环境功能稳态的核心分子途径。已有研究表明，调节脊

髓损伤后的细胞自噬，可通过激活自噬溶酶体途径减少

神经元细胞死亡和炎症，且促进髓鞘碎片的清除和髓鞘
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的保存，从而有助于创伤性脊髓损伤的神经保护和功能

恢复。目前国内外学者研究的细胞自噬相关调控机制主

要涉及 PI3K/AKT/mTOR、AMPK、MAPK、p53 通路，以及

Beclin-1、ATG 和 LC3 等因子，各个调控通路与调节因子

之间相互联系，具体调控机制仍需进一步研究。现阶段

关于自噬在脊髓损伤中的确切作用的研究存在一定的争

议，大多数研究表明适度激活或促进自噬能够通过更新

细胞器或实现细胞内能量供应来缓解脊髓损伤，并有助

于促进神经功能的恢复；少数研究则表明过度激活自噬。

会诱导神经细胞的自噬性死亡，从而阻碍脊髓损伤后的

功能恢复。其次，关于脊髓损伤后细胞自噬的大部分研

究尚停留在体外或动物模型阶段，自噬抑制剂和自噬激

活剂的应用几乎没有临床证据。最后，如何在病理状态

下维持自噬稳态，以及如何利用自噬这把双刃剑在脊髓

损伤中产生有益效果仍有待确定。因此，关于细胞自噬

与脊髓损伤关系的相关研究仍有一些问题需要深入思考，

为脊髓损伤的治疗提供明确的理论基础。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   以往关于脊髓损伤

后细胞自噬的综述多聚焦于单一信号通路或调节因子对

脊髓损伤后细胞自噬的调控机制，单方面研究靶向抑制

或激活细胞自噬对脊髓损伤的治疗作用，而没有综合总

结细胞自噬对脊髓损伤后功能恢复的影响。而此综述详

细归纳总结了脊髓损伤后细胞自噬的相关调控因子和信

号通路，并探讨了靶向细胞自噬在脊髓损伤中的应用，

除常规西医药物疗法，还综合归纳了用于靶向抑制或激

活细胞自噬的组织工程技术，如小细胞外囊泡、外泌体、

水凝胶搭载碱性成纤维细胞生长因子等，以及中医药治

疗在靶向细胞自噬中的重要作用，以期为脊髓损伤的治

疗提供新的靶点。

3.3   综述的局限性   近年来，细胞自噬在肿瘤、癌症中作

用的研究相对较多，而关于细胞自噬在脊髓损伤中的作

用机制以及相关靶向药物的研究相对较少，且由于篇幅

有限，未能罗列出所有调节因子和通路的作用机制，以及

靶向抑制或激活细胞自噬的方法；同时，由于各个信号

通路及调节因子之间错综复杂、相互联系，不能确定在

任意生理或病理环境中哪些调节因子处于主导地位，使

文章的观点论述存在一定的主观意向。其次，目前脊髓

损伤中自噬的检测主要包括生物标志物的表达和形态学

观察。LC3、Beclin-1 通常用于评估自噬的激活，P62 是自

噬过程的底物蛋白，因此，常作为体内自噬的通量指示剂。

此外，透射电子显微镜等形态学方法可以直接观察自噬

体的形成。自噬在不同区域、不同时间的反应可能不同，

但在大多数研究中，自噬的检测都集中在损伤区域。因此，

在今后的研究中可以借助新兴的组织工程技术继续开发

新的检测工具或指标，进一步探索自噬的时间模式及空

间分布特点，以及细胞自噬的相关调控机制及靶向细胞

自噬的方法。

3.4   综述的意义   文章以细胞自噬在脊髓损伤中的作用为

切入点，详细论述了细胞自噬在脊髓损伤后的作用机制，

并归纳了细胞自噬的相关信号通路和调节因子及近几年

靶向调控细胞自噬的方法，以期为脊髓损伤后的靶向治疗

提供新的思路。文章重点介绍了调节自噬的信号通路和

调节因子，如 PI3K/AKT/mTOR、MAPK、AMPK、p53 通路

抑制或激活自噬，而 Beclin-1、ATG 和 LC3 通过影响自噬

体的合成来调节自噬，通过促进或抑制脊髓损伤后不同

阶段的细胞自噬来减轻脊髓损伤后的神经炎症和细胞凋

亡，进而促进损伤后功能恢复。接下来各位专家和学者

可以继续围绕细胞自噬探索其在脊髓损伤后的时空表达，

探索细胞自噬在脊髓损伤中确切的作用机制，同时围绕

这些调控通路和调节因子，针对性实施相应的干预措施，

以期在临床实践中取得更具体的成果。

3.5   课题专家组对未来的建议   细胞自噬在脊髓损伤的治

疗和进展中起着至关重要的作用，促进或抑制自噬可能是

控制创伤性脊髓损伤发病机制的一种有前途的治疗策略，

虽然目前关于自噬和脊髓损伤的研究相对广泛，但仍有

一些问题需要深入思考，未来可以从以下几个方面深入

研究：①迫切需要研究新的工具来剖析细胞自噬水平对

脊髓损伤的实际影响，包括对实际自噬能力通量、时间

模式等测定；②脊髓损伤后细胞自噬的复杂性不能简化

为单一细胞的作用结果，应深入研究自噬在不同细胞中

的反应以及不同细胞间的相互作用；③细胞自噬的相关

调控通路和蛋白有许多，应全面研究各调控组分之间是

否存在相互作用，同时，阐明哪些调节因子在任何特定

的生理或病理环境中占主导地位是有必要的；④以自噬

作为脊髓损伤治疗靶点的研究仅在体外和动物模型中进

行，未来可联合组织工程及各种新兴技术，加强开展临床

试验，来确定靶向自噬治疗脊髓损伤的有效性和安全性；

⑤脊髓损伤后不同阶段的细胞自噬水平存在差异，未来

需要识别针对脊髓损伤不同阶段的调控细胞自噬水平的

新药物。  
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