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蛛 网 膜 下 腔 出 血（subarachnoid hemorrhage，
SAH）后往往伴有早期脑损伤（early brain injury，
EBI）。近年来，研究发现自发性 SAH后EBI与病人

预后有密切的关系，其中铁代谢产生具有神经毒性

的氧自由基在EBI中起重要作用[1]。此外，发生EBI
后，作为人体防卫机制的自噬也存在一定程度的激

活[2]。目前，铁代谢及自噬在EBI中的作用机制仍不

明确。本文就 SAH后铁代谢与自噬的关系作一综

述。

1 SAH后铁离子的作用

铁是神经细胞生长发育过程中所必需的微量元

素，参与神经递质合成、DNA合成，对神经细胞正常

功能的维持起着重要作用[2]。研究表明SAH后红细

胞本身对脑组织并无明显损伤作用，而红细胞在溶

解过程中释放的血红蛋白，以及血红蛋白溶解过程

中产生的铁离子和活性氧（reactive oxygen species，
ROS）具有强烈的神经毒性，能够诱导神经细胞死亡
[3]。当动脉瘤破裂后，大量动脉血被释放入蛛网膜下

腔，远远超过机体能够代偿吸收的水平，从而导致这

些代谢产物逐步积聚。随着渗入脑组织的血红蛋白

发生代谢，脑脊液中铁离子水平显著增高，导致神经

组织发生“氧化应激”，诱发蛋白、膜脂质和核酸的损

伤，最终导致细胞功能障碍，甚至死亡[4]。

红细胞被吞噬和分解代谢至少需要 16~32 h[4]。

Regan等 [5]研究发现，血红蛋白在渗入脑组织的早

期，并不存在明显的神经毒性，而随着血红蛋白分

解，铁代谢产生大量的ROS会导致神经细胞损伤。

在 SAH早期，如果通过脑脊液引流，或者利用去铁

剂清除沉积在颅内的血红蛋白，能够缓解ROS的神

经毒性作用[6]，从而缩小血肿周围水肿，减轻脑组织

的损伤[7]。近来，研究表明ROS能够诱导自噬，而自

噬的激活能够有效地保护损伤的神经元[2]。然而，一

旦自噬过度激活，同样会导致神经组织不可逆的损

伤[8]。自噬一定程度上的激活，能够有效拮抗ROS导
致的脑损伤，如果因大量诱导因子刺激导致其过度

激活，自噬很可能也会促进神经细胞死亡。

2 SAH后自噬的作用

除了铁代谢在 SAH后 72 h内显著增加之外 [5]，

SAH早期自噬水平也有个显著增加的过程[2]。自噬

普遍存在于真核细胞之中，能够对受损细胞器以及

可降解细胞物质进行吞噬、降解，属于机体的一种自

稳机制[9]。正常生理水平下，自噬小体在自噬相关基

因（autophagy-related gene，Atg）的调控之下，持续形

成，从而调节神经元生理，是神经组织必不可少的一

种自稳机制[10]。研究发现，在SAH后24 h，自噬水平

达到顶峰 [1，2]。Lee等 [11]发现自噬特异性相关蛋白

Atg8（LC3）和Atg6（Beclin-1）在 SAH后 24 h内表达

显著增加。SAH后，自噬水平出现明显提高，并持续

存在，自噬的峰值与红细胞被吞噬分解的高峰段大

致相仿 [4]。研究表明，自噬可以明显减少 SAH 后

EBI，并且能够促进神经元的存活[12，13]。自噬不仅能

够通过特异性降解那些能够导致神经细胞凋亡的异

常蛋白或细胞器，避免正常细胞受损，还可以减少细

胞色素C等凋亡因子的释放，促进神经细胞的存活
[11]。然而，某些病理状态下，自噬的激活反而会导致

溶酶体膜通透性的增加，引起神经元死亡，即自噬性

细胞死亡[8]。在自噬诱导过程中，大量濒死细胞的胞

质内均产生诸多饱含着细胞成分的膜性结构，即自

噬体 [14]，这是自噬性细胞死亡的特征性细胞形态学

标志，同时表明EBI后自噬的确存在负面效应。

3 自噬与铁代谢

3.1 铁离子增加与自噬的激活 目前，自噬分为宏自
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噬、微自噬以及选择性高的分子伴侣介导的自噬三

种，以宏自噬研究较多[15]。传统认为的宏自噬，是在

细胞受到氧化应激损伤、线粒体损伤、感染或缺氧等

病理刺激后，通过Atg以及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路，诱导自

噬的产生，从而降解衰老蛋白以及功能受损的细胞

器 [16]。mTOR通路中，当AMP依赖的蛋白激酶大量

活化，mTOR失活，自噬体形成增加，而当mTORC1
被激活，自噬体合成便受道明显抑制，进而蛋白质降

解减少 [17]。非mTOR通路之中，主要以 Atg进行调

控。Beclin1表达水平在自噬过程中会相应提高，并

通过聚集Atg12-Atg5以及Atg16L、LC3，诱导吞噬泡

的聚积，组装以及自噬体的成熟[18]。

SAH后，铁离子超载会出现一系列生化反应，而

反应过程中所产生的氧自由基，能够致使神经组织

不可逆性损伤，这期间还会激活神经细胞自噬 [19]。

Bao等[20]证实，LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值在注射氯化亚铁

后 6 h和 24 h内均显著升高，与此同时，Beclin-1、
Atg5表达水平也相应升高，并在 24 h达到峰值。这

意味着随着蛛网膜下腔铁离子水平升高，自噬水平

明显提高。虽然这个结果不能说明自噬跟铁离子的

确切关系，但是结果足以提示铁离子水平的升高，可

通过某种机制诱导发生自噬。

铁离子诱导自噬的机制目前研究较少。铁离子

对神经组织造成损伤，最重要的一个途经就是通过

Fenton反应产生超氧负离子和氢氧自由基。生理水

平的ROS作为重要的信号分子，涉及调节细胞新陈

代谢、增殖、分化和生存等多种细胞信号转导[21]，而

过高的ROS会导致“氧化应激”，诱发细胞器损伤[4]。

同时，ROS积累会激活转录因子 p53等调控自噬的

蛋白，或者通过PI3K/Akt途径抑制mTOR，从而激活

自噬 [22]。可见，SAH 后铁离子代谢过程中产生的

ROS能够引起自噬水平的提高。

Bao等[20]发现铁离子超载可诱导自噬性细胞死

亡，但不足的是，未证明自噬性细胞死亡是否导致脑

损伤，也未证实这种自噬性细胞死亡是否由其他因

素引起。Wang等 [14]将柠檬酸亚铁注入大鼠纹状体

模拟亚铁积累，发现LC3-Ⅱ水平升高以及自噬性细

胞死亡的增加，抑制神经元的过度自噬，则能够缓解

脑损伤。这说明铁超载不仅具有直接神经毒性，还

能够诱导自噬性细胞死亡加重脑损伤。SAH后24 h
内，LC3-Ⅱ和Beclin-1在神经元和星形胶质细胞中

表达水平显著增加[9]，意味着，随着游离铁的增多，有

自噬水平的提高，可一旦自噬被过度激活，那么自噬

的正面效应不仅会减退，反而会加剧神经组织的损

伤[8]。蛛网膜下腔出血量越多，这种自噬导致的负面

效应可能更为明显。

综上所述，SAH后，随着血红蛋白的分解，短期

内铁离子水平快速升高，自噬水平在铁代谢产生的

ROS作用下也会随之被诱导激活[18]。虽然自噬是细

胞的一种自稳机制，在神经系统受损时，可以让神经

细胞在病理情况下存活，然而其作用存在一定的临

界值。若颅内短时间内出现血红蛋白聚集，不仅会

导致铁代谢水平过高，还会导致神经细胞内自噬小

体过度积聚，反而会加速细胞的死亡。

铁离子能够诱导自噬，尤其 SAH急性期，会导

致自噬水平的显著升高，甚至还能通过自噬机制介

导细胞死亡。降低脑脊液铁离子水平，很可能为以

后 SAH的治疗提供一个新的方向。尤其是在红细

胞裂解前后的 24 h之内，此时血红蛋白未导致神经

组织不可逆损伤，有助于神经细胞存活。
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