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摘　要：自噬和氧化应激在血管性痴呆（ＶＤ）的发生、发展中起着重要作用，但确切的机制目前尚不清楚。而核转录相关
因子２（Ｎｒｆ２）在氧化应激中扮演着重要的角色，本文将进一步探讨自噬和 Ｎｒｆ２信号通路所调控的氧化应激在 ＶＤ的发

生、发展中的作用，并寻求两者之间的联系，为预防和治疗 ＶＤ提供新的思路。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是指由各
种血管病因素引起的学习、记忆功能缺损为主要症

状的一种获得性、持续性智能损害综合征，是继阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）之后世界上第
二位最常见的痴呆原因，约占所有痴呆总数的

１５％ ～５０％。其发病涉及自噬、氧化应激、炎症、
凋亡等。而核转录相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信号通路因其参与多种疾病的发
生、发展，并与自噬存在着复杂的关系，近几年一

直成为研究热点。且有研究证实，自噬对 ＶＤ的研
究具有重要意义。故本文将就 Ｎｒｆ２和自噬在 ＶＤ
中的作用机制作一综述以期为 ＶＤ研究提供新思
路。

１　Ｎｒｆ２对 ＶＤ的影响
１．１　氧化应激在 ＶＤ中的作用

慢性 脑 低 灌 注 （ｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＣＣＨ）引起的氧化应激增强是 ＶＤ发病机制中一个
不可忽视的因素。由于大脑中含有大量的可氧化

多不饱和脂肪酸和低水平的内生抗氧化剂，在过强

的氧化应激中，大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）的产生将引起脑组织高耗氧使其更易受到损
害［１］。不平衡的抗氧化剂和 ＲＯＳ比例不仅导致血
管内皮细胞、神经胶质细胞和神经元细胞受损，也

使神经血管解偶联，进一步加重脑血流减少，过度

产生的 ＲＯＳ同时可以破坏线粒体功能并进一步诱
导缺氧和氧化应激，造成 ＶＤ发生、发展［２，３］。目前

有研究发现，在 ＶＤ发生过程中过量的 ＲＯＳ主要是
由还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶的非
吞噬细胞氧化酶（ｎｏｎｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃｅｌｌｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）
家族产生的。ＮＯＸ的激活存在于各种与认知障碍
相关的急、慢性神经系统疾病，是 ＣＣＨ诱导的氧化
应激和认知功能障碍的关键因素［４］。因此，ＮＯＸ的
调节可能成为 ＶＤ的潜在治疗靶点［５］。

１．２　Ｎｒｆ２对氧化应激的调节作用
Ｎｒｆ２是在外源或内源性应激条件下，通过调节
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体内氧化应激进行自我保护的最重要的转录因子

之一，通过与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合后启动下游抗炎、抗氧化蛋白
质的表达。正常状态下，Ｎｒｆ２因结合 Ｋｅｌｃｈ样环氧
氯丙烷相关蛋白 １（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ｋｅａｐ１）而 被 抑 制 活 性。当 氧 化 应 激 时，
Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２分离，Ｎｒｆ２信号通路被激活，启动抗
氧化应激保护机制。ＮＡＤＰＨ氧化酶的 ＮＯＸ家族可
以调节 Ｎｒｆ２的活化，有研究发现，在 Ｎｒｆ２基因敲除
小鼠的脑细胞中 ＲＯＳ明显多于野生小鼠，也就是
说 ＮＡＤＰＨ氧化酶的表达和活化亦受 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２途
径调节［６］。进一步的研究发现，ＮＡＤＰＨ氧化酶的
ＮＯＸ４与 Ｎｒｆ２存在负反馈回路，在稳态条件下，
ＮＯＸ４产生超氧化物和过氧化氢，通过氧化半胱氨
酸传感器使 Ｋｅａｐ１失活而激活 Ｎｒｆ２，激活的 Ｎｒｆ２抑
制 ＮＯＸ４的转录以降低 ＲＯＳ产生［１］。

１．３　Ｎｒｆ２在 ＶＤ发生机制中的作用
ＶＤ的发生、发展与过度氧化应激产生的 ＲＯＳ

存在密切关联，而 Ｎｒｆ２既影响 ＲＯＳ的产生，又影响
ＲＯＳ的清除，故 Ｎｒｆ２在 ＶＤ的发生机制中扮演着重
要的角色。有动物实验发现［７］，当使野生型小鼠

Ｎｒｆ２基因表达上调时，有利于延缓痴呆的进展，而
在 Ｎｒｆ２基因敲除的小鼠上，ＶＤ的表现往往更重。
此外，亦有研究表明 Ｎｒｆ２基因在改善脑血流量方
面也起着积极的作用，这可能与 Ｎｒｆ２影响了胆固
醇的摄取和外排的调节和微血管的氧化应激有

关［８］。由此提示我们，Ｎｒｆ２的活化剂对 ＶＤ可能存
在一定的治疗作用，对延缓 ＶＤ的进展具有积极的
意义。

２　自噬对 ＶＤ的影响
自噬是一种高度保守的真核生物降解过程，其

分子机制和功能在哺乳动物细胞和酵母中具有典

型特征，即吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其包

被进入囊泡，并和溶酶体融合形成自噬溶酶体，降

解其所包裹的内容物，藉此实现细胞本身的代谢需

要和某些细胞器的更新。自噬在机体的生理和病

理过程中都能见到，但其在 ＶＤ中所起的作用是正
面还是负面的目前尚未完全阐明，了解自噬与 ＶＤ
的关系，对我们的预防与治疗具有重要意义。

目前有研究表明［９］，在 ＶＤ模型组大鼠中发现
海马 ＣＡ１区的神经元严重受损，且自噬相关蛋白
Ｂｅｃｌｉｎ１、组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ）和微管相关蛋
白 １的轻链 ３水平较假手术组相比升高，最终结果

表 明 自 噬 和 自 噬 相 关 蛋 白 （ａｕｔｏｐｈａｇｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ，ＡＴＧ）参与了 ＶＤ的病理改变，并且抑制自噬
具有神经保护作用。ＡＴＧ是一组进化保守的基因，
参与自噬小体在细胞中的整个过程。Ｋｏｉｋｅ等［１０］通

过敲除 ｃａｓｐａｓｅ３基因研究发现缺血缺氧（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＨＩ）诱导的新生小鼠海马神经元死亡仅
３５％得以挽救，说明即使新生小鼠也仅 ３５％神经
元死亡依赖于 ｃａｓｐａｓｅ３，而 ｃａｓｐａｓｅ３敲除对成年小
鼠无任何保护作用。该研究者进一步通过选择性

敲除 Ａｔｇ７基因后发现，新生小鼠中 ｃａｓｐａｓｅ依赖以
及非 ｃａｓｐａｓｅ依赖的海马神经元死亡均能被阻断，
ＡＴＧ７缺陷初生小鼠的病侧海马锥体细胞层的损伤
体积比野生型小鼠明显减小，接近 １００％神经元死
亡被挽救，表明 ＡＴＧ基因敲除可减轻缺血、缺氧后
海马区神经细胞的破环，且自噬可能位于众多神经

细胞死亡机制的上游。一些神经系统保护剂如干

细胞生长因子和胶质细胞系源性神经营养因子等

可通过降低自噬及凋亡作用来发挥神经系统保护

作用，许多药物的作用机制也被证明可通过调节自

噬来改善缺血后脑损伤。然而，具有基础活性的自

噬对神经系统具有一定的保护作用［１１］。在通过脑

缺血预处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）的实验
中，激活自噬可使致命性缺血损伤的程度有所减

轻，而且 ＩＰＣ的神经保护作用可以被自噬诱导剂模
拟［１２］。最近一项研究证实了自噬可通过刺激胆固

醇外流，从而抑制坏死核心形成和脂质积聚来达到

预防血管性疾病的作用［１３］。雷帕霉素靶体蛋白

（ｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是一种能
够抑制自噬的丝／苏氨酸蛋白激酶，在调节自噬和
细胞生长繁殖等方面发挥着重要的作用。动物研

究表明，雷帕霉素可通过抑制 ｍＴＯＲ信号通路增强
自噬，参与保护 ＳＡＭＰ８小鼠的神经元，并且在治疗
认知衰退方面具有潜在作用［１４］。此外亦有一些研

究发现，抑制自噬可能使细胞死亡的形式从凋亡变

成坏死。而诱导自噬会减缓细胞凋亡转变为坏死

的发展过程。这可能是因为自噬具有维持脑缺血

缺氧后维持细胞充足能量的作用。细胞自噬通过

向细胞供应能量或者借助与凋亡之间的相互作用，

延缓细胞坏死而诱导细胞凋亡，从而起到一定的脑

保护作用。

ＶＤ的发生、发展涉及的因素很多，机制复杂，
而自噬在众多神经细胞死亡机制中位于上游，处于

重要地位。但自噬在 ＶＤ中的作用具有双面性，适
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度的自噬可抑制 ＶＤ的进展，而过强和过弱的自噬
却可加速神经细胞的损害。因此，在不同的情况下

对自噬进行分别研究可能有助于我们寻求自噬反

应的平衡点，了解不同条件下自噬的作用和功能将

对我们的研究产生重要意义。

３　自噬与 Ｎｒｆ２的相互作用
自噬和 Ｎｒｆ２之间存在着密切的联系，二者有着

共同的调节途径———磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激酶
Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）、磷 酸 腺 苷 蛋 白 激 酶 （Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ＡＭＰ）ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）和 蛋 白 激 酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）。
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以通过促进下游 ｍＴＯＲ信号
分子激活，抑制自噬。同时，可以通过 Ａｋｔ使 Ｎｒｆ２
磷酸化，促使其与 Ｋｅａｐ１解离进入细胞核中，从而
调节 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ下游抗氧化酶的表达，发挥抗氧化
作用［１５］。此外，自噬的抑制剂 ３甲基腺嘌呤可通
过抑制 ＰＩ３Ｋ信号通路干扰或阻断自噬体形成，且
其同时也阻断了 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的激活。由此
可见，通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路可以抑制自噬，激
活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路，而反过来抑制自噬后将也可同
时抑制了 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路，说明自噬同 Ｎｒｆ２的联系
存在其他通道。ＡＭＰＫ以结节硬化复合物 １／２
（ＴＳＣ１／ＴＳＣ２）途径抑制 ｍＴＯＲ活性，增加自噬水
平，同时激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路的抗氧化及抗炎性反
应［１６］。而异常激活的 Ｎｒｆ２也可以增加 ｍＴＯＲ的活
性，其机制是突变的 Ｎｒｆ２使 ｍＴＯＲ信号通路的小 Ｇ
蛋白激活剂表达上调，从而激活 ｍＴＯＲ信号通
路［１７］。ＰＫＣ是 Ｎｒｆ２磷酸化后与 Ｋｅａｐ１解离入核的
必要条件之一，在自噬中亦扮演着重要角色，通过

负调控细胞内源性 ＲＯＳ水平来达到负调控自噬水
平，提示 ＲＯＳ是一种重要的自噬激活信号。但关
于 ＲＯＳ介导的两者关系目前仍存有争议，Ｎｒｆ２信
号通路和自噬具有协同消除 ＲＯＳ的作用，所以
Ｎｒｆ２信号通路与自噬之间不仅仅存在上调或下调
的关系。而且 ＲＯＳ可以直接作用于 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１而
激活 Ｎｒｆ２信号通路，所以 ＲＯＳ在自噬调节和 Ｎｒｆ２
信号通路之间的作用机制仍需要更多的实验加以

探究。

ｐ６２是一种涉及各种细胞过程的多功能衔接
蛋白，在选择性自噬、细胞存活、细胞死亡、氧化应

激、ＤＮＡ修复和炎症中均具有调节功能，还可以与
各种结合伴侣相互作用，成为各种细胞信号转导级

联的信号枢纽，如 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２和 ｍＴＯＲ。Ｐ６２与
Ｋｅａｐ１上的 Ｎｒｆ２结合位点相互作用，竞争 Ｋｅａｐ１结
合，导致 Ｎｒｆ２从与 Ｋｅａｐ１结合的抑制状态中解离
出来转移到细胞核中以激活抗氧化作用元件 ＡＲＥ
（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ）驱动的基因［１９］，新形成

的 ｐ６２Ｋｅａｐ１复合体通过自噬在自噬体中降解，从
而调节 Ｎｒｆ２蛋白稳定性及其在整个应激反应和细
胞保护基因系统中的转录活性。一方面，ｐ６２作为
链接自噬相关蛋白质、微管相关蛋白 １轻链 ３、聚
泛素化蛋白质之间的桥梁，可通过泛素信号途径将

聚合的蛋白质、受损的线粒体及入侵的细菌作为受

体转运到自噬小体中并将其降解。另一方面，ｐ６２
促进 Ｎｒｆ２激活，Ｎｒｆ２的转录激活反过来诱导 ｐ６２
产生，进而导致 Ｎｒｆ２再次激活，使 Ｎｒｆ２与 ｐ６２形成
一个正反馈通路。许多药物如维拉帕米等已经被

证实其细 胞 保 护 作 用 就 是 依 赖 这 种 正 反 馈 通

路［２０］。而自噬降解 Ｐ６２可能是终止这一正反馈环
路的一种方法。在敲除 Ａｔｇ７基因的小鼠模型，即
自噬功能受损的小鼠中可以发现大量的 ｐ６２和
Ｋｅａｐ１的聚合物［１９］。由此可见，ｐ６２可以视为沟通
自噬同 Ｎｒｆ２信号通路之间的一个桥梁，自噬可以
通过调节 ｐ６２来影响 Ｎｒｆ２活性。Ｎｒｆ２的转录活性
亦控制着 ｐ６２的表达水平，并直接或间接调节自
噬程序中其他参与者的表达和活性。目前关于自

噬对 Ｎｒｆ２信号通路的影响的研究较多，而 Ｎｒｆ２对
自噬的影响的报道较少，关于 ｐ６２介导的两者关
系仍待进一步探究。

综上所述，探讨自噬及 Ｎｒｆ２在 ＶＤ病理生理学
中的作用将是一个非常有前景的领域，两者对于

ＶＤ的发生、发 展 起 着 重 要 的 作 用。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、
ＡＭＰＫ、ＰＫＣ、ｐ６２和 ＲＯＳ等因素共同参与着自噬与
Ｎｒｆ２信号通路的相互调控。国内外大量的研究证
明了两者之间存在着复杂的联系，以 Ｎｒｆ２信号通
路和自噬为靶点进行研究，了解 Ｎｒｆ２如何影响自
噬起始、进展和自噬溶酶体清除，为 ＶＤ的预防及
治疗提供新的思路。
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