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摘  要 

蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage, SAH)通常由颅内动脉瘤破裂引起，是一种高死亡率和致残

率的神经危重症。SAH后会触发一系列的病理级联反应，其中，细胞自噬和细胞凋亡作为两个重要的生

物学过程，参与SAH后神经损伤的发生与发展。细胞自噬是细胞内部受损或衰老的细胞器及蛋白质成分

降解的过程，对维持细胞稳态和生存具有重要作用，在SAH后可发挥一定的神经保护作用。细胞凋亡则

是一种程序性细胞死亡方式，在SAH后脑损伤的多个病理生理过程中扮演着重要角色。细胞自噬可以减

轻细胞凋亡的诱导，而细胞凋亡的激活又会抑制细胞自噬；但在特殊情况下，过度自噬则会加重细胞凋

亡的发生。开发有效的靶点进而精准调控细胞自噬并抑制细胞凋亡，可为SAH患者提供更为有效的治疗

手段。本文结合SAH的疾病背景，对细胞自噬与细胞凋亡以及两者之间关系的研究做一综述。 
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Abstract 
Subarachnoid hemorrhage (SAH), typically caused by ruptured intracranial aneurysms, repre-
sents a critical neurological condition with high mortality and disability rates. SAH triggers a cas-
cade of pathological reactions, in which autophagy and apoptosis emerge as two pivotal biological 
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processes contributing to the initiation and progression of neuronal injury following SAH. Au-
tophagy is a process by which damaged or aged organelles and protein components within cells 
are degraded. It plays a crucial role in maintaining cellular homeostasis and survival, and exerts 
certain neuroprotective effects after SAH. In contrast, apoptosis, a programmed cell death modal-
ity, critically participates in multiple pathophysiological pathways of SAH-induced brain injury. 
Autophagy demonstrates the capacity to mitigate apoptosis induction, while conversely, apop-
totic activation may suppress autophagic processes; however, under specific pathological con-
texts, excessive autophagy paradoxically exacerbates apoptotic pathways. The development of ef-
fective therapeutic targets to precisely modulate autophagy while suppressing apoptosis holds 
significant potential for advancing treatment strategies for SAH patients. This review integrates 
the disease context of SAH to summarize current research on cellular autophagy, apoptosis, and 
their interrelationship. 
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1. 前言 

蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage, SAH)通常指脑底部或表面的血管破裂，血液流入蛛网膜下

腔的一种急性脑血管疾病，约 85%的自发性蛛网膜下腔出血是由于脑动脉瘤破裂所致，尽管近些年在治

疗方面取得了一定进展，但该病目前仍具有极高的致残率和死亡率[1]。SAH 后触发的病理级联反应涉及

血脑屏障破坏、微血管功能障碍、神经炎症、氧化应激、皮质扩散去极化、脑血管痉挛和迟发性脑缺血

等多个环节[2]，这些反应相互作用，导致 SAH 后的脑损伤，对患者的预后产生严重影响。SAH 后会引

发多种细胞死亡事件，如细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡、铁死亡、细胞自噬等[3] [4]。细胞凋亡与细

胞自噬是两种关键的细胞死亡机制，共同参与了 SAH 的多个病理过程。细胞凋亡在 SAH 后通过多种途

径被激活，导致神经元的大量死亡，而自噬作为一种细胞自我修复的过程，在 SAH 后起到一定的神经保

护作用，然而，过度自噬则可能加重神经元的凋亡，两者之间存在广泛的交联[5]，因此，深入理解自噬

与凋亡之间的作用关系，对于 SAH 神经保护药物的开发具有重要意义。 

2. 蛛网膜下腔出血后的病理生理 

SAH 后造成神经损伤的发病机制主要是早期脑损伤(early brain injury, EBI)，即发病后的 72 小时，以

及延迟性脑缺血(delayed cerebral ischemia, DCI)。EBI 是一种继发性脑损伤，包括微循环障碍、血脑屏障

破坏、神经炎症、脑水肿、氧化应激和神经元死亡等过程。蛛网膜下腔出血后，由于血液外渗到蛛网膜

下腔、脑室和实质，颅内压迅速升高，脑损伤立即开始发展[6]。血液分解后会产生多种有毒底物，从而

催化产生活性氧以及激活神经炎症反应，微循环和血脑屏障被破坏，并产生脑水肿。这些病理性级联反

应引起的细胞损伤导致神经元死亡，引起 SAH 急性期的神经功能障碍。血脑屏障主要由内皮细胞、周细

胞、基底膜和星形胶质细胞的终足共同组成，主要功能是保护中枢神经系统免受血液中有害物质的侵害，

维持脑内环境的稳定。这种保护作用是通过内皮细胞与壁细胞、免疫细胞、胶质细胞和神经细胞的相互

作用所维持[7]。SAH 后血脑屏障功能受损，导致白细胞浸润、毒素流入，继而诱发炎症和氧化级联反应
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[8]。在 SAH 发生后，内皮细胞和血管周围星形胶质细胞出现凋亡，血细胞的代谢分解产物刺激细胞炎症

因子的表达，诱导各类细胞死亡事件的发生，也促进了降解血脑屏障的酶等物质的生成，在多重因素的

打击下，血脑屏障的各个细胞成分及相互紧密的作用关系遭到破坏，使血脑屏障丧失了其特有的神经保

护功能[6]。SAH 后出现外周血白细胞浸润，其中浸润的中性粒细胞会刺激脑内驻留的小胶质细胞，继而

引起多种神经炎症相关通路的激活[9]，这些炎症信号又增加了中枢趋化因子的表达，进而募集更多外周

血中的中性粒细胞、单核细胞和其他免疫细胞，这种免疫级联反应是 EBI 阶段造成神经损伤的重要因素。

大脑在 SAH 后极易受到氧化损伤，大脑高代谢的需求会产生大量的氧自由基，这些自由基具有一定的神

经毒性，大脑利用内源性谷胱甘肽依赖的抗氧化系统维持氧化平衡，减缓毒性自由基的产生。SAH 后，

脑组织升高的代谢需求和细胞呼吸链的受损导致过量的自由基产生，并且进入大脑的血液成分也会引起

脂质过氧化，加重氧自由基的生成[10]，使得原本的抗氧化系统不足以抵消这类毒性产物[11]。在细胞水

平上，氧化应激可破坏磷脂、蛋白质、核酸和其他大分子，导致各类细胞死亡、血管内皮损伤和血脑屏

障的破坏[2] [12]。SAH 还会引起肺、心脏和全身炎症功能障碍，这可能会加剧 EBI 期间继发性脑损伤的

过程[2]。血脑屏障破坏、脑水肿、神经炎症和氧化级联反应导致了多种神经元死亡事件，包括细胞凋亡、

细胞焦亡、细胞铁死亡等，也引发了一些保护机制如细胞自噬，这些细胞事件共同参与到 SAH 后的多个

病理过程，相互存在着广泛的交联。 

3. 蛛网膜下腔出血后的细胞自噬 

3.1. 细胞自噬的分类及机制 

自噬是一种细胞自我牺牲的机制，在维持细胞稳态、生存中起着重要作用，到目前为止，根据自噬

底物被递送到溶酶体方式上的不同，自噬被分为了三种主要类型，即巨噬、微自噬和伴侣介导的自噬[13]。
除了三种主要的自噬途径，还有一些细胞器的特异性自噬在近几年也逐步得以阐述。巨噬，可以将细胞

质内的特定成分进行降解，主要过程是被锁定的目标成分先被一种叫做自噬体的双层膜囊泡结构所隔离，

再将其输送到溶酶体中进行降解；微自噬，则不通过囊泡，由胞内溶酶体将胞质特定成分直接摄取并降

解[14]。伴侣介导的自噬，是底物蛋白的一段特殊氨基酸序列与细胞质内的热休克蛋白 HSP70 相结合后

形成特定复合物，然后被溶酶体上的特定受体 LAMP2A 锚定后，进行摄取和降解的过程[15]。 
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是自噬调控的重要分子，mTOR 可

以同多种底物蛋白相结合，进而形成 mTOR 复合物，根据该复合物对雷帕霉素敏感性的不同，又分为了

mTORC1 和 mTORC2 [16]。目前哺乳动物经典的自噬途径是由 mTORC1 控制营养感知所介导的，即通

过 mTORC1 来控制营养感知，从而调节自噬的激活[17]。如腺苷单磷酸(AMP)在能量获得缺失时被激活

成腺苷单磷酸激酶(AMPK)，同时，mTOR 受到抑制，从而启动组装自噬初始复合体的过程，该过程是自

噬激活的必要途径。自噬初始复合体由 ULK1、FIP200 和 ATG13 等蛋白分子组装而成[18]。ULK1 发生

磷酸化，继而招募 ATG9 和 PI3KC3 复合物，其中 PI3KC3 主要由 Beckin1、PI3K、VPS34、NRBF2 及

Beclin1 相关的自噬激活分子 AMBRA1 所组成[19]。自噬起始阶段，ULK1 通过去磷酸化(如 mTORC1 抑

制)或被特定激酶(如 AMPK)磷酸化而激活。活化的 ULK1 磷酸化 AMBRA1，使其从微管释放并转位至内

质网，进而启动自噬体的形成；PI3KC3 复合体则产生三磷酸磷脂酰肌醇(PI3P)，下游的泛素样偶联系统

ATG5-ATG12 系统和 ATG8-LC3-PE 系统通过识别 PI3P，进一步被招募，以上两个偶联系统与自噬体的

弯曲、延展、闭合及 LC3 的脂化(LC3Ⅰ与 PE 结合形成 LC3Ⅱ)过程密切相关[20]。当自噬体闭合及 LC3 脂

化后，LC3 发生多种运动，与运动接头蛋白、动力蛋白及微管互相作用，最后使得已闭合的 LC3 标记的

自噬体与溶酶体相融合[21]。mTORC1 的活性受到多种因素的调节，在生长因子的刺激下，PI3KI 激活蛋

白激酶 B (PKB，也称为 Akt)，引起细胞质膜脂质发生磷酸化反应，最终激活 mTORC1 信号通路从而抑
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制自噬[22]。TSC1/2 复合物可以通过小 GTP 酶 Rheb 抑制 mTORC1 的活性，从而调控细胞生长和自噬。

然而，当 PKB (Akt)信号通路过度激活后，TSC2 会发生磷酸化，并阻碍其与 TSC1 相互作用，进而解除

对 mTORC1 的抑制，从而促进自噬[23]。AMPK 通路可以通过 mTORC1 调节自噬，当细胞能量供应不足

或存在钙信号时，AMP/ATP 比值上升，AMPK 被激活，然后在 TSC1/TSC2 复合物及小 GTP 酶 Rheb 的

协助作用下，抑制 mTORC1 的活性[24]。mTORC2 介导来自生长因子受体和 G 蛋白偶联受体的信号，目

前有关 mTORC2 的研究，多数和糖代谢及葡萄糖摄取的调控相关[25]，最近的一项研究发现，mTORC2
通过其下游效应酶 SGK1 调控线粒体膜通透性(mPTP)，进而影响自噬活性，mTORC2 突变会导致线粒体

膜通透性增加，触发过度的非选择性自噬，影响线虫和哺乳动物的寿命[26]。有关 mTORC2 如何调控细

胞自噬，还有待进一步研究。 
在自噬发生的过程中，线粒体起到了不可或缺的作用。早期的研究发现，线粒体外膜通过募集 ATG5

及 LC3，为自噬后续过程提供了锚定位点，并在自噬体延长过程中提供部分脂质。线粒体内的 Bif1 蛋白，

通过与自噬正调节复合体 UVRAG 和 Beclin1 结合，从而促进自噬发生[27]。线粒体的 Sirt1 蛋白，通过

与 ATG5、ATG7 和 LC3 及 ATG8 相互作用可以促进自噬[28]。细胞线粒体自噬是指细胞通过自噬机制选

择性地包裹和降解受损的线粒体，从而维持线粒体和细胞内稳态。线粒体自噬主要分为两类：泛素

(ubiquitin, Ub)依赖途径和泛素独立途径。目前研究最为广泛的泛素依赖途径是 PTEN诱导的 PINK1/Parkin
通路，与哺乳动物中受损线粒体的消除密切相关[29]。受损的线粒体，其外膜累积大量 PINK1，Parkin 在

非活性状态下处于自抑制构象，Parkin 及其底物 Ub 在 Ser65 位点被 PINK1 磷酸化，从而激活 Parkin 的

E3 连接酶活性[30]，激活后的 Parkin 与 PINK1 相互作用，并通过 Ub 链修饰线粒体来放大自噬信号，泛

素化的线粒体蛋白能够被自噬接头蛋白 Sequestosome-1 (p62/SQSTM1)识别，p62 将这些泛素化的底物与

自噬体连接，最终通过自噬–溶酶体途径清除受损线粒体及泛素化蛋白[31]。此外，在受损线粒体中，泛

素通过其 Ser65 位点的磷酸化形成 pSer65-Ub，这种修饰的泛素在线粒体外膜上大量积累，激活 E3 泛素

连接酶 Parkin，使其招募泛素化受体蛋白 OPTN 和 NDP52 [32]，OPTN 和 NDP52 通过一段 LC3 作用区，

与 LC3 相互作用，对线粒体进一步锚定后促使其进入自噬状态[33]。此外，还有一些不依赖细胞泛素化

的自噬路径，包括 BNIP3L 受体、BNIP3 受体介导自噬途径等[34]。  

3.2. 蛛网膜下腔出血后的细胞自噬 

既往的多项研究从收益和损伤两个方面对 SAH 后的细胞自噬做了有关报道，Lee 等人在改良的血管

内穿刺模型中发现，SAH 发生后，同侧大脑额基底皮层的自噬–溶酶体通路被激活，并持续整个早期脑

损伤阶段。SAH 后 24 小时，在电子显微镜下观察到神经元中有大量自噬囊泡，证明 SAH 后的 EBI 阶

段，神经细胞中自噬–溶酶体系统活性增强[35]。自噬激活可以抑制促凋亡蛋白 Bax 从细胞质向线粒体

膜的转移，继续减轻了由 Bax 介导的线粒体外膜通透性的增加，减少细胞色素 c 的释放，从而减轻细胞

凋亡[36]。在视交叉前池注血的 SAH 动物模型中检测到皮层中 LC3Ⅱ和 Beclin1 的表达明显增加，并在 24
小时达到峰值，表明 SAH 后大脑中自噬–溶酶体系统被激活，通过自噬激活剂雷帕霉素的干预，皮层

LC3Ⅱ和 Beclin1 的表达显著增加，皮层内凋亡蛋白的表达则显著减少，SAH 引起的神经功能障碍得以改

善；而使用 3-MA 自噬抑制剂后，LC3Ⅱ和 Beclin1 的表达下调，皮层的凋亡增加，SAH 引起的神经功能

障碍加重[37]。在 SAH 小鼠的脑组织中观察到小胶质细胞 S100A8 的表达显著增加，特异性下调小胶质

细胞的 S100A8 后，SAH 后小鼠的神经功能和神经元凋亡有所改善，下调 BV2 细胞 S100A8 的表达后，

自噬相关基因转录水平降低，铁死亡相关基因的表达降低，细胞共培养模型中神经元的凋亡相关蛋白表

达减少，其机制可能是 S100A8 通过 NCOA4 途径调控小胶质细胞的自噬依赖性铁死亡[38]。SAH 与线粒

体自噬之间的相关研究也被逐步报道，既往的实验性 SAH 的研究中发现，PINK1/Parkin 依赖性和
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PINK1/Parkin 非依赖性线粒体自噬通路的相关标志性蛋白，包括 PINK1、Parkin、LC3-II/LC3-I、ATG5 和

NIX，均有所升高[39] [40]。尽管线粒体自噬在不同程度的激活后会有对细胞有保护或促进死亡这双向效

应，但根据目前的多数研究结果，更倾向于在 SAH 后的早期脑损伤阶段，线粒体自噬具有保护细胞的作

用。在EBI期间，促进线粒体自噬可能是减轻神经损伤的有益选择。例如，线粒体靶向抗氧化剂Mitoquinone
通过 Keap1/Nrf2/PHB2 通路激活线粒体自噬，减轻神经元因氧化应激所致的细胞死亡[41]。二甲双胍可以

激活线粒体自噬，并通过AMPK通路减轻细胞的氧化应激，继而减轻SAH后的神经元损伤[42]。Clemastine
通过毒蕈碱乙酰胆碱受体 M4 结合，阻止 Nrf2 通过 Nrf2/Keap1/SQSTM1 通路降解并促进 Nrf2 核转位，

从而增强自噬相关基因转录，改善 SAH 后的脑损伤[43]。值得注意的是，有研究报道了 FGF-2 处理 SAH
的大鼠后，观察到自噬相关蛋白 LC3II 和 Beclin-1 的表达水平明显降低，而 TUNEL 阳性细胞的数量有效

减少，并降低了脑水含量。FGF-2 通过激活 PI3K/Akt 通路来抑制 SAH 后的自噬，具有神经保护作用。

LY294002 作为 PI3K/Akt 通路的抑制剂，阻止了 FGF-2 对自噬的抑制作用，导致自噬水平增强，加剧了

细胞损伤[44]。在视交叉前池注血的 SAH 模型中，经过低剂量或中剂量的半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Cystatin 
C 预处理后，mTOR 信号通路受到抑制，神经元自噬水平提高，减轻了血脑屏障的损伤及脑水肿的程度，

SAH 后的神经功能障碍得以改善，然而，报道中指出高剂量治疗可能会对 SAH 大鼠的大脑产生毒性作

用[45]；在一项褪黑素的研究中发现，褪黑素可以通过激活 Nrf2-ARE 信号通路提高 LC3-II/LC3-I 比值来

增强自噬活性，从而减轻 SAH 后早期脑损伤阶段的神经元凋亡，改善神经功能[4]。另一项研究则指出，

褪黑素能够抑制 ROS 的产生并激活 MST1 信号通路，从而抑制细胞凋亡和自噬的过度激活，发挥神经保

护作用[46]。这表明，SAH 后的自噬过程本身是一个复杂的调控网络，涉及多种信号通路，在不同时相

或干预措施下可能产生不同的生物学效应。 

4. 蛛网膜下腔出血后的细胞凋亡 

4.1. 细胞凋亡的分类及机制 

有关细胞死亡机制的效应蛋白先后在秀丽隐杆线虫和哺乳动物中发现，如 caspase 和 BCL-2 蛋白。

在哺乳动物中，根据细胞感知和凋亡触发器的不同，细胞凋亡又分为了内源性凋亡和外源性凋亡。外源

性凋亡是通过激活细胞质膜上的死亡受体而发生，内源性凋亡则是在没有死亡受体参与的情况下启动的

[47]。内源性凋亡就是当细胞内发生改变，如线粒体、DNA 损伤等，该途径被激活，比如失巢凋亡就是

一种内源性凋亡，当某些细胞失去整合素介导的细胞与细胞外基质的附着作用后，该途径被激活[4]。BCL-
2 家族蛋白在内源性凋亡中起着重要作用，作为细胞凋亡的上游调控因子，最初被作为一种致癌基因分

离出来，其功能是促进细胞存活。在哺乳动物 BCL-2 家族中，又有抗凋亡和促凋亡的成员[48]，该蛋白

家族存在一到四个 BCL-2 同源结构域，这些结构域介导促凋亡和抗凋亡家族成员之间的相互作用，进而

激活或抑制细胞凋亡的发生[49]。生理性的细胞凋亡在动物发育过程中尤为重要，高水平的 BCL-2 蛋白

具有抗凋亡的作用，抑制该细胞死亡途径的激活。当出现氧化应激、DNA 损伤或能量代谢障碍时，BCL-
2 基因家族中促凋亡的成员转录表达，从而驱动凋亡信号通路，进而引起线粒体外膜通透性的改变[50]。
促凋亡 BCL-2 蛋白(BIM、BID、BAD、NOXA 和 PUMA)，它们仅包含 BH3 这一结构域，通过该结构域

有效抑制抗凋亡的 BCL-2 相关蛋白(BCL-2、BCL-xL、MCL-1 和 BCL-W)，进而激活促凋亡蛋白 BAX 和

BAK，在 BAX 和 BAK 作用下，线粒体外膜形成多个低聚孔道，细胞色素 c 和 caspase 激活剂 SMAC 从

线粒体中释放，促进下游 caspase分子级联效应[49]。另外，凋亡蛋白酶激活因子1 (apoptotic protease activating 
factor 1, APAF1)，促进 caspase-9 的激活，进而引起下游 caspase-3 和 caspase-7 的裂解。这些 caspase 可以

裂解相应的蛋白质底物，导致细胞发生破坏和凋亡[51]。外源性凋亡由细胞质膜上的死亡受体介导，如

TNFR1、Fas、TRAIL 和 TRAIL-R2，死亡受体的最主要特征是存在一段死亡结构域(DD)。当 TNF 与 TNFR1
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结合并致其活化后形成复合体 I，激活的 TNFR1 的死亡结构域(DD)会招募含有 DD 的适配蛋白 TRADD
和 RIPK1，TRADD 进而介导 TRAF2、TRAF5、cIAP1 和 cIAP2 的招募，这些蛋白催化复合物 I 上的 K63
连接、K48 连接和 K11 连接的多聚泛素化。cIAP1 和 cIAP2 生成的多聚泛素链用于招募其他复合物 I 组
分，如线性泛素链组装复合物(LUBAC)。LUBAC 由催化组分 HOIP(RNF31)、HOIL1 和 SHARPIN 组成，

它们催化复合物 I 组分(如 RIPK1、NEMO、A20、TRADD 和 TNFR1)上 M1 链的泛素化。复合物 I 上的

泛素链还用于招募关键激酶，如 TAK1-TAB1-TAB2-TAB3 复合体和 NEMO-IKKα-IKKβ 激酶复合体，进

而激活 NF-kB，并对 RIPK1 进行抑制性磷酸化反应[47]。在活细胞中，泛素化的复合物 I 与经典的 NF-
kB 通路的激活密切相关，NF-kB 转录通路与促炎和促生存相关，可以调控 CFLAR 和 TNFAIP3 的表达，

而这两个基因编码凋亡和炎症的关键调控因子。由 TNFAIP3 编码的 A20 是一种泛素链编辑酶，可修饰

RIPK1 的泛素化从而控制其激酶活性[52]。CFLAR 编码多种 c-FLIP 亚型，其氨基酸序列与 caspase-8 相

似但缺乏酶活性，它能够直接结合并激活 caspase-8 [53]。TNF 激活 TNFR1 后还可以促进 RIPK1 非依赖

性细胞凋亡或 RIPK1 依赖性细胞凋亡(RIPK1-dependent apoptosis, RDA)。通过 TNF 和环己酰亚胺(cyclo-
heximide，NF-kB 下游翻译的阻断剂)处理后可诱导出 RIPK1 非依赖性凋亡，当 RIPK1 泛素化和磷酸化出

现失调则会促进 RDA 的发生。当 cIAP1、cIAP2、LUBAC 或 NEMO 有缺失，或抑制 TAK1、TBK1 和

IKKs，或是 RIPK1 激酶活性因 Ub 受体位点过度激活后，激活的 RIPK1 促进复合体 IIa 的形成，其组成

包括 RIPK1、FADD 和 caspase-8，进而激活 caspase-8 促进 RDA 的发生。RIPK1 的激活是复合物 IIa 形

成的关键检查点，抑制 RIPK1 的激酶活性可有效阻断 RDA [54]。 

4.2. 蛛网膜下腔出血后的细胞凋亡 

颅内动脉瘤破裂后的 72 小时内，即早期脑损伤阶段，该时期被认为是 SAH 预后不良的最主要因素，

其潜在机制包括神经元凋亡、神经炎症、氧化应激和血脑屏障破坏[55]。经过数十年的研究发现，线粒体

功能障碍所引发的细胞凋亡被认为是 SAH 后 EBI 造成神经损害的重要参与因素[56]。SAH 后 ROS 的增

加和钙超载可以介导线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)的持续开放，导

致细胞色素 c 和凋亡诱导因子 AIF 从线粒体释放到细胞质中[57]，在较高的 ROS 水平下，mPTP 的长时

间开放可引发 ROS 的爆发，从而导致线粒体和细胞的破坏。环孢素 A 能够抑制线粒体 mPTP 的开放，显

著减少细胞色素 c 和 AIF 的表达，从而减轻 SAH 大鼠模型皮质神经元的凋亡和神经行为缺陷[58]，黑皮

质素 1 受体(melanocortin 1 receptor, MC1R)参与调控能量代谢和细胞保护，在 SAH 的一项研究中发发现，

MC1R 通过调控 AMPK/SIRT1/PGC-1α信号通路，维持线粒体膜电位，减少 ROS 的产生，抑制 caspase-
3 的激活，从而减轻 SAH 后的氧化应激和神经元凋亡[59]。SS31 是一种靶向线粒体的抗氧化肽，通过激

活 Nrf2，增强抗氧化酶(如 HO-1、NQO1)的表达，减轻氧化应激，通过激活 PGC-1α，促进线粒体的生物

合成和功能恢复，减少 ROS 的产生，抑制 caspase-3 的激活，从而减轻大鼠 SAH 后的氧化应激和神经元

凋亡[60]。SAH 后的内质网应激造成的神经凋亡也在近些年被逐步阐明。SAH 后内质网应激的过度激活

导致钙释放的异常及氧化应激，进而触发下游的级联反应，导致炎症和凋亡[61]。TXNIP 是一种调节氧

化应激和炎症的关键蛋白，在大鼠 SAH 模型中，TXNIP 的表达显著上升，内质网应激标志物(如 GRP78、
CHOP)及凋亡相关蛋白(如 caspase-3、BCL-2/Bax)也明显上升，下调 TXNIP 表达或药物抑制 TXNIP 后，

内质网应激标志物及凋亡相关蛋白明显下降[62]。在 SAH 动物模型中，内质网应激相关的 TXNIP/NLRP3
炎症小体和氧化应激被激活，导致神经元凋亡，Apelin-13/APJ 系统通过 AMPK 依赖性方式抑制内质网应

激相关的炎症及神经元凋亡，从而减轻 SAH 后的神经损伤[63]。小胶质细胞在 SAH 后引发的神经炎症加

重神经元凋亡，是导致 SAH 后神经功能损害的重要原因。小胶质细胞是中枢神经系统中的固有免疫细

胞，在 SAH 后被激活并分化为促炎性 M1 型或抗炎性 M2 型，分别加剧或减轻神经炎症，进而影响神经
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元的凋亡水平。低剂量脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)，是一种免疫调节剂，在一项研究中发现，其通过

USP19/FOXO1/IL-10/IL-10R1 信号通路，促进小胶质细胞由促炎性的 M1 型向抗炎性 M2 型转化，从而减

轻神经炎症，抑制凋亡蛋白 caspase-3 的激活并调节 BCL-2/Bax 比例，进而减轻神经功能的损害[64]。补

体系统是先天免疫系统的重要组成部分，研究者在 SAH 的大鼠模型中发现小胶质细胞通过 C3/C3aR 通

路加重了炎症反应，促使神经元凋亡，加剧 SAH 后的白质损伤[65]。SAH 后除了神经元线粒体功能异常

及小胶质细胞诱发炎症进而诱导神经元发生凋亡外，血红蛋白分解产物还可以直接通过激活神经元 TNF
受体进而诱发神经元的凋亡，研究发现，神经元细胞在血红蛋白的作用下，通过 TNFR1 受体进一步触发

RDA (RIPK1 激酶依赖性细胞凋亡)，在 RIPK1 的特异性抑制剂 Nec-1s 干预后，神经元的细胞凋亡得以减

轻，而体内实验进一步发现抑制 RDA 后 SAH 小鼠的神经功能缺陷得到明显改善[66]。SAH 后大量的血

液流入蛛网膜下腔，导致急性颅内高压，并引起广泛的炎症、氧化应激及能量代谢异常，导致内皮细胞、

周细胞、星形胶质细胞等发生凋亡，血脑屏障被破坏，这是继发性脑损伤关键的病理发病机制[67]。 
即使度过早期脑损伤(EBI)阶段，迟发性脑缺血(DCI)仍然严重威胁患者的预后，既往的临床研究表

明，脑血管痉挛是导致 DCI 的因素之一[68]。SAH 后，血细胞内容物释放到蛛网膜下腔，诱导大量炎症

因子的产生，导致神经炎症的发生和血脑屏障功能的丧失，引起神经元和内皮细胞的凋亡，该过程被认

为是 SAH 后脑血管痉挛的可能机制。有研究发现，在动物 48 小时的 SAH 模型中，有明显的血管内皮细

胞凋亡及脑血管痉挛，化合物 2-PMAP 通过 TLR-4/NF-kB 通路抑制了小胶质细胞介导的神经炎症，减轻

了内皮细胞的凋亡及脑血管痉挛，实验动物的神经功能障碍得以改善[69]。SAH 后，不同程度的坏死血

管组织中存在凋亡，这与痉挛性动脉平滑肌细胞的增殖有关。大血管痉挛进而导致 SAH 后的脑缺血，持

续且不可逆的损伤最终导致 DCI 及不良预后，细胞凋亡被认为是与迟发性神经功能恶化和长期预后不良

相关的关键因素之一[55]。 

5. 蛛网膜下腔出血后细胞自噬与细胞凋亡的串扰 

细胞自噬和细胞凋亡分别控制细胞的运转，在许多应激条件下细胞内的自噬和凋亡可以先后发生。

自噬会阻断凋亡的诱导，而凋亡相关的 caspase 蛋白的激活又会抑制自噬。但是当出现一些特殊时，自噬

或自噬相关蛋白可能诱导细胞凋亡。当细胞自噬过度降解自身胞质或细胞器时，会导致自噬性的细胞死

亡。自噬和凋亡之间的转化对于维持细胞稳态和清除受损细胞显得尤为关键，在疾病的发生发展中扮演

着重要角色。多数情况下，引起细胞凋亡的刺激也首先引起细胞自噬，而在细胞凋亡发生之前，抑制相

关的凋亡蛋白，则会促进自噬的发生[70]。 
早期的研究发现，细胞内应激引起的许多信号转导途径能够同时调节自噬和凋亡，包括 p53、BH3-

only 蛋白和 BH3 样物、DAPK 和 JNK 所参与的通路。正常情况下，p53 存在于细胞质中，通过与自噬蛋

白 FIP200 作用，使得 ULK1-FIP200-ATG13-ATG101 复合物的形成受阻，从而抑制后续自噬体的形成[71]。
当细胞处在应激条件下时，胞质内一部分 p53 会转位到细胞核中，与促自噬基因的启动子区结合，诱导

自噬的发生。p53 又可以调节促凋亡基因的转录，从而诱导凋亡[72]。还有一部分 p53 则会转位到线粒体

中，与亲环素 D (cyclophilin D)相互作用，促进线粒体膜上 PTP 孔道的开放，触发线粒体外膜通透作用

MOMP，从而诱导线粒体自噬和凋亡的发生[73]。这种孔道在低水平的开放时，可以诱发线粒体自噬，当

超过一定阈值后，则会触发细胞死亡事件的发生[74]。BH3-only 蛋白和 BH3 样物：Beclin1 作为 VPS34
的必要共激活因子，当 BCL-2 与 Beclin1 结合时，Beclin1 无法促进自噬发生过程中 PI3K 的形成，自噬

受到抑制，而 BCL-2 仍具有促进凋亡的活性，多种 BH3-only 蛋白，如 BAD、BID、BNIP3、NIX (也称

为 BNIP3L)、NOXA (也称为 PMAIP1)和 PUMA，与 BCL-2 一样拥有同源结构域，可以竞争性地破坏其

两者之间的结合，促进 Beclin1 恢复活性，进而促进自噬的发生[75]。BH3-only 蛋白 NIX，定位于线粒体
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上，可以促进线粒体自噬的发生，它的另一种蛋白 BIM 也可与 Beclin1 结合，发挥抑制自噬的作用。当

Beclin1 与 BCL-2 结合形成复合体后，BCL-2 抑制凋亡的作用被继续保留，但 Beclin1 却丧失了促进自噬

的作用。Beclin1 与 BCL-2 之间的相互作用，可被 BH3-only 蛋白和 BH3 样物破坏，Beclin1 促进自噬的

活性进而得以恢复。综合以上方面，使得 BH3-only 蛋白和 BH3 样物对自噬和凋亡交互的作用显得并不

明晰。从而当不同阶段的 p53 对 BH3-only 蛋白和 BH3 样物的表达水平进行调节时，很难去准确判断其

影响[76]。DAPK 可促进 Beclin1 的磷酸化，使其从 Beclin1-BCL-2 复合体中分离，此外还可以激活蛋白

激酶 D (PKD)，后者激活 VPS34 的磷酸化，两种方式都会促进 Beclin1-VPS34 复合物的形成，促进自噬

[77]。Beclin1 和 VPS34 的磷酸化并没有使其丧失自噬生成过程中的作用，但 BCL-2 的磷酸化会导致其失

去功能。JNK 通过磷酸化 BCL-2 破坏 BCL-2-Beclin1 复合体，还通过磷酸化 BIM 破坏 BIM-Beclin1 复合

体，这样既促进自噬，又促进了凋亡[78]。此外，AKT 激酶介导的多种通路，对自噬和凋亡也存在双重

调控[70]。雷帕霉素通过抑制 mTOR 信号通路，诱导自噬并激活凋亡途径，从而抑制骨肉瘤细胞的增殖

并促进其凋亡[79]。细胞自噬和凋亡受到多种共同上游信号的控制，但这些过程也相互交叉调控，自噬降

低了细胞发生凋亡的倾向，而凋亡程序的激活则伴随着自噬的抑制，特定情况下，也会出现自噬与凋亡

同步诱导或抑制等情况，此外，在一些情况下，则是以抑制自噬，促进凋亡为主。在直肠癌的一项研究

中发现，3-MA 通过抑制自噬显著增强了缺氧条件下结直肠癌细胞的凋亡[80]。在高糖环境下糖尿病视网

膜病变的研究中发现，高糖环境抑制了 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬，导致视网膜色素上皮细胞的凋

亡增加[81]。SNAP2 通过特定的修饰，改变其空间构象后，进而阻断自噬溶酶体融合，促进 ROS 的产生，

并最终诱导细胞凋亡[82]。近些年，研究者们渴望探寻到具有多重调节作用的靶点。研究者通过化合物筛

选，发现了通过调节 TRADD 可同时抑制 RIPK1 的活化和激活自噬的化合物 Apostatine-1 和 ICCB-19，
在维持细胞稳态中发挥重要作用[83]。线粒体通过其内膜的暴露参与内源性细胞凋亡过程，而线粒体内膜

的暴露还会引发一种独特的凋亡性线粒体自噬，这种自噬利用了经典的自噬体形成机制，从而将受损的

线粒体清除[84]。最新的一项研究中发现，泛素连接酶 BIRC6 通过 UBC 结构域抑制细胞凋亡，对细胞自

噬进行抑制或促进双向的调控[85]。 
以往关于 SAH 的多项研究中发现，通过促进细胞自噬，可以有效抑制细胞凋亡的发生。曲古柳菌素

(trichostatin, TSA)可以抑制组蛋白去乙酰化，从而降低组蛋白与 Beclin1 基因序列的结合体，增强部分转

录因子与 Beclin1 启动子的结合，从而促进 Beclin1 的转录和表达，其在 SAH 后的 24 h 显著提高了 Beclin1
和 LC3-II/LC3-I 的比值，同时可降低凋亡相关蛋白 Bax 和 cleaved-caspase3 的表达，其机制可能是通过促

进细胞自噬，进而吞噬受损的线粒体和一些促凋亡蛋白如 Bax 和 caspase-3 [86]。tBHQ 是一种常用 Nrf2
激活剂，通过激活 Keap1/Nrf2/ARE 通路改善脑损伤，此外，研究发现 tBHQ 通过 Nrf2 非依赖的自噬通

路，减少神经元的细胞凋亡，在 tBHQ 治疗 24 小时后，观察到自噬增强和凋亡相关蛋白(BCL-2、Bax 和

cleaved caspase-3)的下调，SAH 小鼠经治疗后的神经功能评分也得到改善[87]。通过给 SAH 大鼠注射二

氢硫辛酸(dihydrolipoic acid, DHLA)，在 SAH 后 24 小时自噬相关蛋白的表达有所增加，细胞凋亡相关蛋

白的表达有所下调，并减轻了神经功能缺损。LAMP1 可以促进自噬体的形成和自噬进程，研究发现

LAMP1 在 SAH 后逐渐下降，其表达随着自噬的变化而变化，通过 DHLA 增加了神经元 LAMP1 和 Beclin1
的表达，且提高 LC3-II、Beclin1、ATG5、BCL-2 的表达，降低了 p62、Bax 和 cleaved caspase-3 的表达，

增强 SAH 后的自噬并减轻 SAH 后的神经元凋亡[88]。在 SAH 小鼠中发现，DNMT1 促进 MFGE8 启动子

区甲基化并下调 MFGE8 水平；恢复 MFGE8 下调 P2X7R，并通过限制 PI3k/Akt/mTOR 的激活促进自噬，

减少海马神经元的凋亡，对 SAH 小鼠的脑组织发挥保护作用[89]。另一项研究发现，caspases 可能是自

噬和凋亡之间串扰的分子开关节点，骨桥蛋白(osteopontin, OPN)通过调节 caspase-3 和 Beclin1 之间的相

互作用，激活大鼠 SAH 后 24 小时的自噬，抑制凋亡[90]。进一步的研究发现，OPN 通过 FAK-ERK 信号
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通路增强大鼠神经元自噬，进而减少细胞凋亡，减轻大鼠蛛网膜下腔出血后的脑损伤[91]。在血管内穿孔

的大鼠 SAH 模型中，注射小分子 ULK1 激动剂 BL-918，在 SAH 诱导前将 PINK1-siRNA 注入侧脑室，

而 ULK1 抑制剂 SBI 在 SAH 建模前进行腹膜内给药，研究显示，SAH 后 p-ULK1、PINK1、Parkin 和

LC3II 的表达水平升高，BL-918 使 p-ULK1、PINK1、Parkin、LC3II、BCL-XL 和 BCL-2 的表达增加，同

时抑制了 Bax 和 cleaved caspase-3 的表达，表现出抗氧化应激和抗凋亡作用，并使大鼠的神经功能改善，

降低脑水含量和血脑屏障通透性，BL-918 的积极作用可分别被 SBI 和 PINK1siRNA 逆转，表明 BL-918
可能通过 ULK1/PINK1/Parkin 途径促进线粒体自噬，消除受损的线粒体，进而减少细胞凋亡的发生[92]。 

SAH 后自噬的发生并非完全抑制凋亡，例如，一项研究发现 FGF-2 通过激活 PI3K/Akt 通路来抑制

SAH 后的自噬，起到神经保护的作用，其原因可能是 SAH 后受损的线粒体促进大量未成熟的自噬体的

产生，这些自噬体在 SAH 后失去了正常的吞噬功能，受损的线粒体与未成熟的自噬体进一步加重了细胞

凋亡[44]；另一项研究中发现，褪黑素可能通过抑制 ROS-MST1 途径减少了 SAH 后的细胞自噬和凋亡，

进而改善 SAH 引起的神经功能损伤和脑组织水肿。褪黑素通过减弱氧化应激、抑制神经炎症及减少神经

元凋亡等改善细胞间环境，因此，褪黑素下调自噬，以响应细胞间环境的改善。细胞激酶 MST1 可能是

通过改变 BCL-2、Bax 和 Beclin1 的表达或关联来调节凋亡和自噬的关键分子，SAH 后脑内活性氧含量

增加，增加的活性氧促进 MST1 的裂解为 cl-MST1，cl-MST1 被转移到细胞核中并磷酸化多个组蛋白，

进而诱导神经元细胞凋亡。同时，MST1 介导的 Beclin1 磷酸化水平下降和 BCL-2 表达减少导致 BCL-
2/Beclin1 复合物的解离，从而增强细胞自噬[46] [93]。 

在 SAH 早期自噬的激活多具有保护作用，能够减少神经元凋亡并改善脑损伤，然而，过度自噬又会

加剧神经元的损伤，引起细胞凋亡的增多。两者之间的交互关系与细胞所处环境高度相关，如何调控两

者之间的复杂关系，仍需进一步探索其具体机制。 

6. 总结展望 

蛛网膜下腔出血(SAH)涉及众多病理生理过程和广泛的细胞内信号通路事件，细胞凋亡和细胞自噬

是两个关键的生物学过程，它们共同参与了蛛网膜下腔出血后脑损伤的发生与发展。两者之间存在的广

泛交互作用，为未来的治疗策略提供了丰富的研究基础。筛选有效的作用靶点进而精准调控自噬活性以

发挥其保护作用，同时减轻凋亡途径的激活，实施综合治疗的策略，对于减轻 SAH 患者的脑损伤及提高

远期的生活质量具有重要意义。目前的研究虽取得一定进展，但仍需要进一步探索两者之间的相互作用

机制，以期为 SAH 患者提供更有效的治疗手段。 
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