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细 胞 内 物 质 降 解 主 要 有 自 噬 和 泛 素 / 蛋 白 酶

两种途径，自噬可降解半衰期较长的蛋白质和细

胞 器 。 细 胞 在 维 持 生 命 代 谢 的 过 程 中 ， 不 断 产

生代谢废物，并通过一套较为完整的系统来调节

物质的堆积，真核细胞内的溶酶体可不断结合并

清除异常蛋白和受损细胞器，以此维持内环境稳

态。神经退行性疾病发病率逐年上升，神经功能

的蜕变严重影响患者生活质量，其主要病理特征

是 细 胞 内 异 常 蛋 白 蓄 积 堆 积 ， 从 而 影 响 细 胞 功

能。研究 [ 1 ]发现：自噬功能障碍与阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease，AD)、帕金森病(Parkinson’s 
disease，PD)等退行性疾病密切相关。目前自噬的

调控机制尚不明确，本文拟探讨其调控机制并做

一综述。
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[摘　要]	 自噬是真核细胞特有的溶酶体途径降解细胞内代谢物的过程，其变化与阿尔茨海默病(Alzheimer’s 

disease，AD)、帕金森病(Parkinson’s disease，PD)等神经退行性疾病的发生发展有密切联系。调节

自噬可有效清除神经系统中异常积聚的蛋白质，从细胞水平上缓解疾病进展。由此可见，自噬方

向可能是一种治疗神经退行性疾病的有效策略和途径。
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Abstract Autophagy is a unique process of lysosomal pathway of eukaryotic cells to degrade intracellular metabolites 

and autophagy dysfunction is closely related to neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease (AD) 

and Parkinson’s syndrome (PD). Regulating autophagy can effectively remove the protein from abnormal 

accumulation in the nervous system and alleviate the disease progression from the cellular level. Thus, autophagy 

may be an effective strategy and approach for treating neurodegenerative diseases.
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1  自噬的分子调控机制

自 噬 是 真 核 细 胞 中 广 泛 存 在 的 一 种 代 谢 途

径，涉及40多种相关蛋白[2]。一般认为哺乳动物细

胞中存在3种自噬：大自噬、分子伴侣自噬、微自

噬。其中大自噬最具特征性，其分子机制研究较

为深入，是最常见的自噬过程，故通常被称为自

噬。自噬的第一个形态特征结构是双层膜、杯状

的自噬体前体，称为吞噬泡，通过边缘延伸吞噬

底物，杯状分隔膜边缘接近形成囊泡。包裹细胞

内组成成分的囊泡被称为自噬体，沿细胞骨架延

伸，与溶酶体结合形成自噬-溶酶体，在溶酶体内

逐渐降解回收并生成ATP，再次供机体利用。

在哺乳动物细胞中，自噬的起始过程主要由

U L K 1 / ATG 1 3复合物参与诱导自噬发生。此复合

物由多种成分参与，其中 U L K 1 激酶被认为是最

重要的上游因子，可启动自噬的发生。研究 [ 3 ]发

现：雷帕霉素靶蛋白酶复合物1(mTORC1)激活可

抑制ULK1激酶活性，从而抑制自噬；相反，抑制

mTO RC 1可激活自噬。除mTO RC 1外，腺苷酸活

化蛋白激酶(AMP-activatedprotein kinase，AMPK)
也是饥饿诱导自噬的主要调节者。A M P K 除通过

控制mTO RC 1活性间接调节自噬外，还可直接通

过ULK1磷酸化和/或与ULK1相互作用调节自噬。

吞 噬 泡 的 形 成 、 成 熟 过 程 中 需 要 第 3 类 磷 脂 酰 肌

醇3激酶与b ec l i n - 1复合物的调控，该复合物包含

ATG14L与PI3K亚单位Vps34和Vps15[4]。

ATG12和ATG8/LC3的泛素共轭系统维持吞噬

泡的扩展。ATG12率先与ATG5结合，产生的复合

物以非共价键的形式结合在ATG16L1上，形成的

复合物与前自噬体膜链接在一起，通过协助LC3招

募来延长前自噬体膜。在哺乳动物细胞中，LC3是

Atg8同源蛋白质，LC3被半胱氨酸蛋白酶ATG4处理

后，C末端被裂解，暴露1个甘氨酸残基(LC3-I)，

经Atg7和Atg3催化，与磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl 
ethanolamine，PE)结合，成为膜结合形式LC3-II，

与自噬体膜紧密相连。这种级联反应维持吞噬泡边

缘延伸及闭合形成成熟的自噬体[5]。

最初自噬被普遍认为是非选择性的。近年研

究[6]表明：自噬也可通过降解非饥饿细胞内的物质

维持细胞内稳态，如降解聚集性蛋白质等物质，

包括消除可引起神经退行性疾病的情况(聚集体自

噬)。这种选择性自噬被泛素结合区结构域受体蛋

白所识别，这些受体蛋白含有L C 3相互作用结构

域，可识别出LC3，并在泛素化转运物与自噬体之

间起桥梁作用，促使转运物进入自噬体。

2  细胞自噬与神经退变性疾病

神经退行性疾病主要包括AD，PD，亨廷顿氏

舞蹈病(Huntington’s disease，HD)和肌萎缩性侧索

硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)等。神

经退行性疾病的特征性标志是错误折叠蛋白和聚

集体的形成，如AD中amyloid-β，PD中α-突触蛋白

(α-synuclein)，ALS中的TDP-43等。这些错误折叠

蛋白和聚集体会导致细胞毒性和细胞蛋白质稳态

破坏，使神经细胞进行性变性死亡。自噬在神经

元正常代谢中起重要作用，自噬功能遭到破坏，

可导致神经系统内异常聚集的病理性蛋白清除障

碍，引起神经退行性疾病的发生。

研究[7]表明：在健康细胞中，错误折叠蛋白、

未折叠蛋白和正确折叠蛋白共同存在。错误折叠的

蛋白质来源于生物起源、致病突变和生理应激。错

误折叠蛋白通过泛素的蛋白酶体或细胞自噬途径降

解，或通过分子伴侣介导进行重新编排，或隔离在

包涵体中。在折叠蛋白有关的疾病中，细胞可能会

引起“蛋白质内稳态”的破坏。一种错误折叠的蛋

白质积累会损害整个蛋白质的静态网络，从而引发

其他不相关的蛋白质的错误折叠。错误折叠蛋白的

神经元间传播、扩散机制涉及由外泌体的功能依赖

性分泌和/或分子伴侣介导通路。

错 误 折 叠 蛋 白 引 起 神 经 毒 性 的 机 制 尚 不 明

确。研究[8-9]发现：amyloid-β，Tau和α-synuclein均

可干扰突触信号转导。突变蛋白 Ta u 会扰乱微管

功能和神经元传输机制；α - s y n u c l e i n会破坏线粒

体蛋白的导入 [10]。此外，大量的错误折叠蛋白可

通过结合和隔离其他胞浆蛋白而产生毒性作用，

促进异常蛋白的相互作用，解除对细胞的应激反

应的调控，这与其聚集的能力有关 [11]。此外，还

具有一些其他的异常变化，如钙转导异常、线粒

体功能异常、应激和神经炎症反应。Amyloid-β，

a-synuclein共同的作用机制是在细胞膜上形成孔状

结构，导致钙稳态的失调、线粒体功能障碍和氧

化损伤，最终导致神经细胞死亡 [12]。Amyloid-β，

a-sy nuclein寡聚体中2种肽均会引起钙超载，进一

步诱导线粒体通透性变化和自由基的生成而诱发

细胞凋亡。氧化应激不但可促进致病蛋白质的聚

集，并可导致年龄和疾病相关蛋白酶体系统的功

能障碍及自噬功能减弱或障碍[13]。

2.1  自噬与 PD
PD是一种以黑质多巴胺能神经元选择性退化

为特征的神经变性疾病，典型的细胞内包涵体主
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要由α-synuclein组成[14]。LC3在自噬相关基因作用

下，转变成L C 3 -I I，该复合物定位于自噬体膜，

被广泛用于确定自噬水平 [15]。R edmann等 [16]研究

结果显示：用自噬激活剂海藻糖作用于PD模型后

发现，海藻糖通过增加LC3-II水平而上调自噬，使

PD的小鼠模型症状有所缓解，说明PD的症状可能

与自噬下调、异常蛋白蓄积有关。TOM20是线粒

体外膜上的重要受体。Hwang等 [ 1 7 ]用乙醇诱导多

巴胺能神经损伤，在敲除Park2基因的小鼠中，用

免疫荧光法测定LC3-II及TOM20的水平，发现：

与对照组小鼠相比，敲除该基因的小鼠L C 3 -I I及

TO M 2 0水平显著降低，且LC 3 -I I / TO M 2 0的比例

显著降低，表明Park2的缺失可导致线粒体功能受

损和自噬的下调、活性氧族及其他代谢物堆积；

并在敲除Park2基因的小鼠中观察到p38 MAPK磷酸

化增加，而JNK和ERK(MAPK通路的另外亚基)磷

酸化并无明显变化，推测自噬的下调可能是通过

激活p38 MAPK途径所调节的。为证实这一假设，

Hwang等[17]用P38特异性抑制剂感染Park2基因敲除

的小鼠，发现自噬表达增强。

2.2  自噬与 AD
AD的病理基础主要是神经细胞内神经纤维结

的缠绕和β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein，Aβ)及

Ta u 蛋白的大量蓄积所致的神经退变性疾病。实 
验 [18]证明：AD患者其脑内的自噬应激加强，这一

过程主要发生在远端轴突，有助于清除受损的细

胞器及有害物质，但随有害物质的不断堆积，自

噬通量逐渐受阻，LC3-II不断堆积，导致自噬泡不

能与溶酶体相结合，进而加快AD的病情进展。在

AD皮层组织中，促进自噬的基因转录的Lipinski和
coauthors 36基因被上调，负调节子的转录被下调；

此外，小鼠脑中的MTOR激酶活性降低，对自噬的

抑制作用减弱。为确定自噬调节的净方向，另一项

研究 [19]通过基因表型分析等多维方法得出结论，

即AD患者早期总体自噬表达是上调的。

A β 的 异 常 蓄 积 是 A D 的 重 要 发 病 机 制 。 全 基

因组关联研究(Genome-Wide A ssociat ion Study，

G WA S) [ 2 0 ]发现： A β 原纤维可激活 N L R P 3 炎症小

体 ， 导 致 小 胶 质 细 胞 I L - 1 β 的 释 放 增 加 。 在 这 项

研究中，首次发现小胶质细胞对细胞外Aβ原纤维

的 降 解 依 赖 于 自 噬 过 程 ， 吞 噬 的 A β 通 过 O P T N /
optineurin与MAP1LC3B-II相互作用而被降解，从

而影响神经元的存活与否。Ch o等 [ 2 1 ]通过 f A β (A β 
f i b r i l s)诱导的小胶质细胞自噬研究其通路，发现

其可能通过PRKA A1(protein kinase AMP-activated 

catalytic subunit alpha 1)通路降解Aβ，从而促进自

噬的表达。转染siLC3B，siAtg7基因，其Western印

迹分析结果显示：Aβ的表达水平升高，同时异硫

氰酸荧光素标记的Aβ信号水平上调，进一步证实

自噬对于Aβ的降解起必要作用。

2.3  自噬与 ALS
ALS是一种多因素疾病，由于运动神经元的过

早损失，导致脊髓、脑干和运动皮层中神经元退

化，最终导致瘫痪。其机制尚不明确，但研究[22-24] 

显示诸多自噬相关基因突变与 A L S有密切联系。

Wald-A ltman等 [25]通过对A LS小鼠模型及A LS患者

的骨髓间充质干细胞进行一系列的研究，结果表

明：ALS患者和小鼠模型中LC3-II明显增多，可能

是通过AMPK激活最终诱导自噬的III类PI3K途径，

同时也通过抑制mTOR途径，促进自噬。TDP-43
蛋白在组织中广泛分布，病理性TDP-43的蓄积与

ALS的发病有密切联系 [26]。Chang等 [27]用mTOR信

号抑制剂小檗碱对 A L S进行试验性治疗，发现小

檗 碱 能 逆 转 不 溶 性 T D P - 4 3 聚 集 体 的 形 成 ， 证 明

mTOR-自噬信号在小檗碱介导的TDP-43聚集体自

噬清除中起重要作用，推测细胞自噬的减退与ALS
的发病密切相关。

2.4  自噬与 HD
H D 是一种主要由亨廷顿蛋白 (Ht t)基因突变

引起异常Htt蛋白蓄积，影响细胞内外多种代谢途

径(包括自噬-溶酶体途径)的遗传性疾病[28]。ULK1
蛋白激酶和Vps34脂质激酶是2个关键的自噬调节

因子，对自噬体生物发生起重要作用 [ 2 9 - 3 0 ]。正常

的自噬过程为ULK1蛋白激酶以mTOR依赖的方式

在丝氨酸29处磷酸化ATG14。Wold等[31]采用HD遗

传细胞模型和动物模型以了解体内自噬信号和调

节，发现在该H D模型中，ATG14磷酸化和Vps34
活性受损，由此推断H D可能与U L K 1途径受损导

致 自 噬 调 节 下 降 、 H t t 蛋 白 无 法 排 出 有 关 ， 但 此

过程尚不完全清楚。Vodicka等 [32]使用腺相关病毒

AAV2/9，将神经元特异性突触蛋白1启动子控制下

的透明质酸(hyaluronic acid，HA)标签的转录因子

EB(transcription factor EB-HA，TFEB-HA)的cDNA
编码到HDQ175/Q7小鼠的纹状体中，使用qPCR和

Western印迹分析外源性TFEB水平，使用免疫组织

化学方法检查自噬、亨廷顿蛋白和纹状体富集蛋

白水平，研究结果显示：TFEB水平升高，自噬相

关蛋白表达增多，包括LAMP-2A，LC3-II，突变的

HTT减少，由此说明HD小鼠中的细胞自噬水平可
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通过TFEB水平来进行调节。

3  结语

神经退变性疾病因其不可治愈性和严重影响中

老年患者生活质量而备受关注，目前其发病机制尚

不明确，临床治疗方面仍十分棘手。自噬功能遭到

破坏，可导致神经系统内异常聚集的病理性蛋白清

除障碍。因此，调节自噬水平可能是神经退行性疾

病新的治疗靶点。目前虽有较多的资料证实自噬与

退行性疾病的密切关联，但应用于临床的药物并不

多见，其治疗效果尚需进一步提高，而这有赖于对

其发病机制进一步的研究。
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