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摘　要： 自噬是真核细胞中降解易聚集蛋白质的重要途径，以应激和损伤时更为显著。自噬与阿尔茨海默

病 (Alzheimer’s disease, AD) 密切相关，在 AD 中起到“双刃剑”的作用，与致病性 β 淀粉样肽 (Aβ) 和细胞

骨架相关 tau 蛋白的生成和代谢都有密切的关系。随着对自噬机制的深入了解，人们发现了自噬在 AD 病

理过程中的调节作用。综述了自噬的基本机制、自噬与 AD 发病的互作关系以及如何从自噬的信号转导途

径入手，调整 AD 自噬稳态及重平衡，从而探索新的 AD 治疗性药物靶标。
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Regulation of autophagy: the strategy for prevention and treatment of 
Alzheimer’s disease
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Abstract: Autophagy is a vital degradation process responsible for the clearance of aggregate-prone proteins, 
especially under stress and injury conditions. Autophagy is closely related with the neurodegenerative diseases, such 
as Alzheimer’s disease (AD). It has dual lives in AD pathogenesis, which is involved in generation and metabalism 
of β-amyloid peptid (Aβ) and microtubule-associated protein tau. People are getting to know the contribution of 
autophagy to AD with the development of neuroscience. Here, the basics of autophagy, interaction with AD and 
how to obtain autophagic balance are reviewed, so as to provide clues to AD therapeutic targets. 
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自噬(autophagy)[1]，是相对于I型程序性细胞死

亡(programmed cell death, PCD)——凋亡(apoptosis)
的另一种(II型)程序性细胞死亡[2-3]。PCD最初是发

育生物学中提出的概念，其含义是在发育过程中发

生的某类细胞的大量死亡，而这种细胞死亡要求一

定的基因表达。自噬也是一个主动的由基因决定并

精密调节的生命过程。所有的真核细胞通过两大系

统来降解细胞内的蛋白质，一种是泛素-蛋白酶体系

统，另一种就是自噬系统[4-5]。自噬降解蛋白质和细

胞器的作用在生物体正常发育过程中以及对某些环

境胁迫的反应过程非常关键[6]，尤其是对于以细胞

内蛋白质聚集为主要特征的神经退变性疾病，如阿

尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)。最近的研究

结果认为，自噬是降解和清除这类异常聚集蛋白

质的主要机制 [7-10]，因而逐渐被AD防治研究领域

所关注。

1　自噬的一般机制

自噬是真核细胞特有而保守的生命现象。在自

噬过程中，部分或整个细胞质和细胞器被包裹进双

层膜的囊泡，形成自噬泡 (autophagic vacuoles) 或自

噬体 (autophagosomes) [11]。自噬体形成后很快与溶
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酶体结合形成自噬溶酶体，完成对内容物的降解 [12]。

根据被降解物进入溶酶体腔的途径和机制的不同，

可以把自噬分为 3 种形式，如图 1 ：巨自噬 (macr-
oautophagy)、微自噬 (microautophagy) 和分子伴侣

介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy, CMA)。
巨自噬即通常所说的自噬，是自噬体与溶酶体融合，

形成自噬溶酶体 (autolysosomes)，进而降解内容物；

微自噬是溶酶体膜内陷主动吞噬而降解内容物；

CMA 则与分子伴侣 hsp70 以及溶酶体膜受体相关，

选择性降解含有一种五肽蛋白基序 (KFERQ) 的胞

浆蛋白质 [7]。

1.1　自噬体的发生过程

自噬体的半衰期只有 8 min 左右，其发生过程

可分为 4 个阶段，如图 1( 参考 [13-15] 绘制 )。
1.1.1　自噬体的诱导发生[16]

自噬体的发生受机体发育阶段和细胞营养调节

的影响。丰富营养条件可抑制非特异性自噬体的发

生，反之，营养缺乏可以诱导自噬的发生。磷脂酰

肌 醇 -3- 激 酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)
是形成自噬体所必需的因素，与哺乳动物雷帕霉素

靶点 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 都是调

控自噬的重要分子 [17]。3-甲基腺嘌呤 (3-methyladenine, 
3-MA) 则是 III 型 PI3K 的抑制剂，通过抑制 Vps34-

Beclin 1 复合物的功能，从而抑制细胞自噬。

1.1.2　自噬体的形成[16]

自噬被诱导后，具有双层膜的自噬体就开始在

胞浆中形成，将要被降解的胞浆成分隔离开，形成

直径 300~900 nm 的双层膜自噬体。

1.1.3　自噬体与溶酶体融合[11, 16]

在哺乳动物细胞中，自噬体在溶酶体上的定植

以及与溶酶体的融合，与自噬体本身的运输和酸化

相关。自噬体与溶酶体的融合依赖于微管，但具体

作用机制尚不明确。巴弗洛霉素A1 (bafilomycin A1)[17]

抑制自噬体与溶酶体的融合。

1.1.4　自噬体的崩解[16]

自噬体到达溶酶体后，外层膜与溶酶体膜融合，

内膜包裹着细胞物质进入溶酶体而被消化 [18]。

1.2　自噬关联的基因网络

由于酵母是较简单的真核细胞，易于进行基因

操作，因此是理想的研究自噬的模式生物。目前已

经鉴定出大约30种参与酵母自噬的特定基因，另外，

还有 50 多种相关基因 [16]，统一命名为酵母自噬相

关基因 (autophagy-related gene, ATG)。哺乳动物自

噬基因的命名与酵母相似，但是有个别差异，如酵母

的 Atg8 在哺乳动物中称为微管相关蛋白 1 轻链 3 
(micro-tubule associated protein 1 light chain 3, 

图中所示自噬分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬3种形式。通常所说的自噬即巨自噬，主要过程有自噬体的诱导、

形成，与溶酶体融合，以及崩解。

图1  自噬的分类和主要过程示意图
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MAPLC3, LC3)[4]，酵母的 Atg6 在哺乳动物中称为

Beclin 1。随着研究的深入，许多酵母中自噬相关

基因的同源物均已在哺乳动物中找到，并分离鉴定

成功，这说明自噬是一个进化保守的过程，其分子

机制从酵母到哺乳动物十分相似 [16]。

Atg8/LC3 是一种泛素样蛋白，可与磷脂酰乙

醇胺 (phosphatidylethanolamine, PE)结合。在酵母中，

这种共轭形式称为 Atg8-PE。LC3 蛋白有 3 种亚型：

pre-LC3、LC3-I 和 LC3-II。新合成的 pre-LC3 经过

Atg4 参与的剪切 (C 末端剪去 22 个氨基酸 ) 而形成

胞浆蛋白 LC3-I ；然后，Atg7 和 Atg3 分别发挥 E1
样和 E2 样酶的作用，同时 Atg5-Atg12-Atg16 复合

物 ( 参见下文 ) 发挥 E3 样酶的作用，使 LC3-I 的 C
端的甘氨酸与 PE 的 N 端偶联并且定位在自噬体膜

上。对应于未偶联的 LC3-I，PE 偶联的分子被称为

LC3-II[19]。因此，LC3-II 是公认的自噬标志分子。

在酵母中，自噬发生时 Atg8 的水平至少增加 9 倍。

然而，在哺乳动物细胞中 LC3 总水平不一定会改变，

通常会发生 LC3-I 向 LC3-II 的转化 [4]。

1.3　自噬的分子机制

自噬中重要的调控复合物和两个类泛素化调控

系统 ( 表 1)[19] 决定了自噬体起源、发生和发展进程，

理清这些上下游 Atg 复合物的关系对于研究自噬的

分子机制和调控十分关键。

在处于最上游的 Atg1/ULK 复合物中，饥饿等

诱导因素降低 TORC1 的活性，导致 Atg13 去磷

酸化，引起 Atg1-Atg13 结合到核心亚基 Atg17-
Atg29-Atg31[19]。在哺乳动物中，ULK1 发挥主导作

用，而 FIP200-Atg101 相当于 Atg17-Atg29-Atg31[19]。

III 型 PI3K 复合物则对自噬体膜中一种特殊的

脂类分子磷脂酰肌醇 -3- 磷酸 (phosphatidylinositol 
3-phosphate, PI3P) 的形成至关重要 [19]，从而使 Atg2- 
Atg18/WIPI 复合物的募集乃至 Atg9 囊泡的正常分

布成为可能。

自噬体的形成与两个泛素样结合系统 (Atg12
途径和 Atg8 途径 ) 密切相关，一个是调节自噬蛋

白 Atg12-Atg5 结合的系统，另一个是 Atg8 脂化系

统。其中，3 种蛋白 (Atg12-Atg5-Atg16) 形成复合体，

Atg8 和磷脂酰乙醇胺也形成一个复合体，并相互作

用，在自噬体形成中发挥重要作用 [16, 19]。

在哺乳动物自噬体的形成过程中，由 Atg3、
Atg5、Atg7、Atg10、Atgl2 参与组成的两条泛素样

蛋白加工修饰过程起着至关重要的作用 [20]。Atg12
首先由 Atg7 活化，之后转运至 E2 样酶 Atgl0，最

后与 Atg5 结合，此时形成自噬体前体。Atgl2-
Atg5[21] 与 Atg16 形成六聚体复合物 (Atg12-Atg5-
Atgl6)2，促进了自噬泡的伸展扩张，使之由开始的

小囊泡样、杯样结构逐渐发展为半环状、环状结构。

Atg5-Atg12-Atg16 复合物的最重要功能是作为 E3 
连接酶介导 Atg8 和 PE 的共价连接。最后，孤立的

自噬体前体膜连接形成完整的自噬体 [22]。

Atg5 基因缺陷的鼠胚胎干细胞缺乏 Atg12-
Atg5 复合物，其 LC3-I 到 LC3-II 的修饰同时受到

影响 [23]。在哺乳动物细胞 HEK293 中，Atg3 除作

用于其底物 LC3、相对分子质量为 1.6×104 的高尔

基体相关 ATP 酶增强子 (Golgi-associated ATPase 
enhancer of 16 kDa, GATE-16) 和 γ- 氨基丁酸受体相

关蛋白 GABARAP (γ-amminobutyric acid receptor asso-
ciated protein) 外，还与 Atgl2 和 Atgl2-Atg5 复合物

相互作用。在 Atg7 存在的情况下，HEK293 细胞过

表1  参与自噬的蛋白复合物及其功能

名称 酵母体系 哺乳动物细胞体系 功能

Atg1/ULK复合物 Atg1-Atg13-Atg17-Atg29-Atg31 ULK1-Atg13-FIP200-Atg101 目前所知最上游的Atg复合物，募集 
   下游Atg蛋白

III型PI3K复合物 Vps34-Atg6/Vps30-Vps15-Atg14 Vps34-Beclin1-Vps15-Atg14L 组成三型磷脂酰肌醇三磷酸激酶复 
   合物，提供PI3P，从而募集PI3P结 
   合蛋白Atg18/WIPI
Atg2-Atg18/WIPI Atg2-Atg18 Atg2-WIPI 有助于Atg9囊泡的正常分布

Atg9 Atg9囊泡结构 / 提供自噬体生成的生物膜来源

Atg12-Atg5-Atg16 Atg12-Atg5-Atg16 / 作为Atg8/LC3的E3样酶，介导Atg8 
   和PE的共价连接

Atg8/LC3 Atg8/LC3 / 稳定结合与自噬的特征性结构；LC3 
   与PE结合即为LC3-II, 是自噬标志物； 
   可能与自噬体膜的闭合有关
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量表达哺乳动物 Atg3 可促进 Atg12-Atg5 复合物的

形成。哺乳动物 Atg10 除结合 Atgl2 外，还与 LC3
相互作用。Atgl0 与 Atgl2 形成 E2 样底物中间物，

但不与 LC3 结合。在 Atg7 存在下，过量表达 Atgl0
还可促进 LC3-I 到 LC3-II 的修饰。

这些结果说明，Atgl2 结合和 LC3 修饰两条泛

素样修饰过程相互偶联，Atgl0 和 Atg3 两种 E2 样

酶在调控自噬上述两条泛素样修饰过程中发挥重要

作用。

2　自噬与AD的关系

AD是一种老年人中常见的神经系统变性疾病。

AD 隐匿起病，主要表现为缓慢进展的记忆力下降，

言语、视空间和认知功能障碍 [24]。AD 的发病机制

至今仍未阐明 [24]，其病理改变主要表现为细胞外的

老年斑 (senile plaques, SPs)、细胞内的神经原纤维

缠结 (neurofibrillary tangles, NFTs)、突触病变和海

马神经元丢失。老年斑主要是β-淀粉样肽 (β-amyloid 
peptide, Aβ) 异常折叠后聚集所形成，神经原纤维缠

结则是命名为 tau 的细胞骨架相关蛋白的异常磷酸

化后的聚集体。据此，Costanzo 等 [25] 将 AD 归为

一种蛋白质的异常折叠性疾病，其发病机制与巨自

噬途径最为相关。虽然 SPs 和 NFTs 等是 AD 的特

征性病变，但是动物模型研究表明，在过量表达家

族性 AD (familial AD, FAD) 相关的人类 PS1 和 APP
基因突变体的低龄 PS-APP 小鼠的脑内，Aβ淀粉样

蛋白聚集之前就可以检测到突触内有大量的自噬体
[26-27]，这一结果提示自噬是 AD 脑内的早期病理反

应，而不是 Aβ斑块引起的结果。

2.1　Aβ及tau与自噬的互作

自噬是 APP 代谢的途径，Aβ的生成与自噬过

程的各阶段密切相关 [27-28]。以雷帕霉素或营养阻断

的方式抑制 mTOR 来诱导自噬，大量的 γ分泌酶复

合物从内体 - 内质网系统转位至自噬体，同时 γ分
泌酶的活性增强，结果导致小鼠成纤维细胞内 Aβ
水平增加 2 倍 [26]。自噬体与溶酶体的结合则是细胞

释放和清除 Aβ的重要环节 [29-30]。2013 年，Nilsson
等 [31] 研究表明，Aβ分泌及斑块的形成依赖于自噬，

自噬缺陷的 APP 转基因小鼠脑内细胞外 Aβ斑块明

显降低，但是却伴随着细胞内Aβ的异常聚集。因此，

自噬促进APP代谢中Aβ的生成以及向细胞外分泌，

并通过溶酶体途径促进 Aβ的转运，与 AD 病理性

标志 SPs 的形成密切相关。

自噬促进 APP 各种代谢片段包括 AICD (amy-
loid-β protein precursor intracellular domain) [32]、Aβ [33]

以及 APP-CTF (a myloid precursor protein cleaved C-terminal 
fragment )[34] 的降解和清除。这种作用也依赖多种

生物大分子的介导和参与，如生长因子受体结合蛋

白 2 (Grb2) 促进神经元细胞内 AICD 过量负荷的清

除；适配体复合物 AP2/PICALM 通过与 LC3 互作，

最终通过自噬促进 APP-CTF 的降解；少突胶质细

胞前体 NG 细胞通过自噬介导 Aβ 的清除；间充质

干细胞也在自噬介导的 Aβ 清除中起一定的作用 [35]；

细胞外的 Aβ 又可以诱导自噬，通常表现为 LC3 的

易位 ( 图 2)。Fonseca 等 [36] 研究表明，Aβ 介导小

鼠神经干细胞分化。

自噬甚至与 Aβ 的“朊病毒样传播 (prion-like 
transmission)”[37] 机制密切相关。Nath 等 [37] 研究发

现了一种依赖于细胞接触的神经元细胞之间的特异

性的 Aβ42 寡聚体传播，而这种现象并不发生在氨

基酸重排后的对照组 (scrambled Aβ42 寡聚体 )。同

时，Nath 等 [37] 的结果显示，细胞获得的 Aβ 寡聚

图中所示均为表达EGFP-LC3融合蛋白的HEK293细胞。A，无处理对照组；B，经过血清去除处理12 h；C，经过Aβ处理12 h。
图中箭头所指均为LC3在细胞内的易位。

图2  Aβ诱导LC3在细胞内易位
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体逐渐定位于溶酶体。自噬是解释这种淀粉样蛋白

在细胞之间传播的可能机制 [38]。

Tau 蛋白被认为是“Aβ 级联反应”的下游效应，

tau 磷酸化促进其聚集的机制为人们所熟知，在此

不再赘述。自噬起到清除 tau 聚集的作用 [39]，同样

tau 的某些亚单位也与细胞器的自噬存在相互作用。

一种具有神经毒性的相对分子质量为 2.0×104~ 
2.2×104 的 NH2-tau 片段影响神经元内线粒体大小、

形态及动态分布和自噬性清除，这种影响线粒体的

质控作用与 Aβ 诱导自噬是否有关，目前尚不十分

清楚 [40]。

2.2　AD中“自噬稳态失平衡”的情况

自噬在 AD 中起到“双刃剑”的作用 [41-42]。在

AD 早期，由于突变、蛋白质的损伤和聚集诱发的

自噬激活可以作为代偿机制起到保护性的作用；但

是由于溶酶体的作用，自噬循环快速进行使自噬体

很快被代谢降解，所以正常情况下并不容易检测到

自噬体；如果这种状态持续存在，或者再合并溶酶

体功能异常，就会逐渐形成病理改变 [43]。因此，决

定其“神经保护”和“神经退变”作用趋势的关键是：

平衡 [44]。动物模型实验表明，AD 中同时存在自噬

的激活和破坏，即“自噬失平衡”[27]。在 AD 中，

自噬途径紊乱表现为多方面：(1) 自噬体形成异常；

(2) 自噬体清除障碍；(3) 自噬性细胞死亡；(4) 以上

情形相互伴随出现。在 AD 的早期，甚至是轻度认

识损害 (mild cognitive impairment, MCI) 阶段，由于

可溶性异常折叠蛋白开始增加，导致反应性的自噬

体过度形成，是机体试图清除异常蛋白质的生理性

调控，此时表现为自噬体增加。随着致病因素的持

续存在，AD 患者脑内会出现 Caspase 等蛋白介导

的 Beclin 1 蛋白剪切 [45]，随之 Beclin 1 的表达水平

下降，从而抑制自噬的激活，此时特征为自噬体异

常减少，异常折叠蛋白的水平增加。在 AD 的晚期，

常常表现为自噬小泡的过剩，出现这种现象的原因

可能是溶酶体降解功能的下降 [27, 46]。

文献提示，包括衰老在内的多种 AD 风险因素

可以诱发自噬过度激活，从而最终导致占 95% 以

上的散发性 AD (sporadic AD, SAD) ；AD 关联的基

因突变，往往是通过自噬途径的过度激活而加速

APP 代谢，从而导致 Aβ产生水平过高，以致 FAD
淀粉样变病理形成 [27]。在 AD 的晚期，自噬功能的

障碍则使其原有的神经保护作用丧失，因而不能够

抗衡凋亡以及其他细胞毒性蛋白 ( 如 tau) 的损伤作

用，从而导致神经元的死亡 [27]。

2.3　自噬的调控与AD发病机制的联系

Beclin 1[47] 与 AD 中自噬以及疾病的发生最为

相关。在 AD 患者脑内，Beclin 1 的表达水平明显

下降，以致足以引起自噬小体形成的异常 [48]。通过

遗传学手段降低 Beclin 1 的表达水平，结果使神经

元自噬下降、溶酶体代谢紊乱，促使细胞内外的

Aβ 聚集，加重神经退变的进程 [49]。相反，增加

Beclin 1 的表达则能够减轻 Aβ 的淀粉样病理改

变 [49]。这样的结果说明，在特定的阶段，自噬的上

调对于改善AD的病变是有正面作用的。Jaeger等 [50]

研究表明，下调 Beclin 1 的表达致使 APP、APP-
CTF 以及 Aβ 的水平增加，其原因可能是影响了自

噬体的形成；而自噬则促进这些蛋白质的降解。然

而，Beclin 1 的水平却不受 APP 的负反馈调节。

野生型 PS1(presenilin 1, 早老素 1) 抑制内质网

应激以及相关的自噬激活 [51]， 突变型 PS1 则增强 γ
分泌酶的活性，促进 APP 蛋白 γ位点的剪切，从而

增加 β 分泌酶与 γ 分泌酶的共同作用产物——Aβ
的生成；但是在 PS1 突变体转基因动物模型中，神

经元中出现大量的囊泡结构，溶酶体功能激活，而

内吞系统 (endosomal system) 却没有明显改变。通

过电镜和相关抗体对细胞超微结构的进一步分析表

明，AD 病理组织中的囊泡结构其实是一种自噬体

结构。利用特异性的自噬体标记 ( 如 LC3、Rab5 等 )、
特殊的自噬体形态结构、电镜和免疫电镜技术研究

发现，在 AD 病理组织和 PS1/APP 转基因鼠的神经

元中有大量的自噬体形成。Ohta 等 [52] 研究发现，

基线自噬水平的损伤促进 PS1 表达和 γ分泌酶的活

性，而这种作用可以被自噬激活剂——白藜芦醇

(resveratrol) 所减轻。研究结果还提示，自噬 - 溶酶

体系统通过通用控制蛋白 (general control nondere-
pressible 2, GCN2) 调控 γ 分泌酶的活性。AD 中可

能存在自噬体的运输和成熟障碍，而溶酶体堆积可

能是一种自噬过程障碍的继发表现 [41]。

Komatsu 等 [53] 日本学者利用自噬相关蛋白

APG5 或 APG7 建立的基因敲除小鼠研究发现，单

纯自噬障碍就可产生神经变性疾病的表型，而病理

上也表现为细胞内包涵体的形成。学者们提出即使

在缺乏明确的致病蛋白的同时，自噬功能的缺失或

是失代偿也可能导致细胞对蛋白质、细胞器或是异

常聚集体的降解能力降低，并最终导致包涵体形成

和神经元变性死亡。这些都进一步证实了自噬溶酶

体功能对于异常蛋白聚集体的降解及其在神经变性

疾病中的重要作用。
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此外，在神经变性 Lurcher 小鼠中发现神经元

的死亡表现为大量自噬体形成，早期细胞器丢失，

而无明显的细胞骨架和细胞核改变。一些凋亡蛋白

(Caspase) 也无明显改变，用自噬抑制剂可以改善这

些病理表现。有部分学者提出了自噬性死亡，认为

其是一种有别于凋亡、坏死的第三种细胞的程序性

死亡 [54]。可能的机制是由于自噬功能的过激 (auto-
phagic stress) 导致细胞器和营养物质的匮乏，最终

导致细胞死亡 [55]。而 AD 中自噬异常是否也是一种

自噬性死亡，目前还没有定论，有待于进一步的研

究来阐明。

3　自噬与AD治疗的药物新靶标

调节自噬平衡，维持自噬稳态，是最近提出的

AD 治疗新策略。对于 AD 患者，脑内自噬水平明显

降低，因此，治疗的原则就是上调自噬。因此，与

自噬通路相关的各种信号分子便成为调节自噬的候

选靶标。更重要的是，AD 的核心问题是淀粉样蛋白

质的聚集。那么上调自噬是否有利于清除异常蛋白

聚集，是否有利于抵抗此类蛋白质的神经细胞损伤，

则成为验证治疗靶标选择成功与否的判定标准。

3.1　自噬与新的AD生物标志物

AD 治疗中遇到的问题离不开生物标志物的选

择和确立。生物标志物指的是能够客观反应疾病的

生物或病理进程的检测指标，既可以做为疾病风险

因素预测，也可以做为病程监测和治疗效果评价的

工具。由于缺乏 AD 早期或者无症状期 AD 乃至

MCI 阶段的有效生物标记物，所以，人们往往错过

了有效的治疗时机，亦即所谓的“窗口”。 对患者

采取治疗的时期较晚，也是当前影响 AD 治疗效果

的一个重要因素。要解决这一问题，就对特异性强

的AD早期诊断生物标志物的选择提出了新的要求。

溶酶体网络调控蛋白有可能成为潜在的脑脊液

中新的 AD 生物标志物
[56]。未来对 AD 的治疗策略

的希望在于“早期干预”，至少早于患者症状出现

之前 10 年。溶酶体网络系统，包括内体、溶酶体

以及自噬体循环，则是最早被关注的热点。Armstrong
等 [56] 检测了 AD 患者 CSF 酶体网络的 34 个蛋白，

发现其中 6 个，即早期内体抗原 1 (early endosomal 
antigen 1, EEA1)、溶酶体相关膜蛋白 1 和 2 (lysosomal-
associated membrane proteins 1 and 2, LAMP-1, 
LAMP-2)，以及 LC3、Rab3 和 Rab7，与对照组相

比明显升高。这 6 个蛋白有可能成为新的特异性的

AD 早期生物标志物。

3.2　靶向于mTOR依赖途径

mTOR 的抑制剂雷帕霉素已经被证实具有上调

自噬的作用 [57]。这一结果同样在多种神经退变性疾

病的细胞模型、果蝇模型和小鼠模型中分别得到证

实。在亨延顿舞蹈症 (Huntington's disease, HD) 的
模型中，雷帕霉素的处理能够同时降低可溶性突变

huntingtin 以及细胞内该蛋白的聚集产物，从而起

到保护细胞免受其损伤的作用 [58-59]。类似的情况也

出现在其他疾病模型，如脊髓小脑共济失调 III 型
(spinocerebellar ataxia type 3)[60]、额颞叶痴呆 (fron-
totemporal dementia, FTD) 和帕金森病 (Parkinson’s 
disease, PD)[61]。但是，雷帕霉素的长期治疗策略却

是不可行的。这是因为 mTOR 同时参与机体很多与

自噬无关的生理功能，包括调控核糖体生物功能和

蛋白质转运。用雷帕霉素长期治疗的患者则会出现

伤口愈合减缓和免疫抑制等副作用。

3.3　 靶向于mTOR非依赖途径

情绪稳定剂 ( 如碳酸锂 ) 等可以通过抑制肌醇

单 磷 酸 酶 (inositol mono-phosphatase) 而 诱 导 非

mTOR 依赖的自噬。锂制剂还增加了突变型 hun-
tingtin 和 α-synuclein 聚集蛋白的清除代谢。细胞实

验表明，丙戊酸钠 (sodium valproate) 和卡马西平

(carbamazepine) 则通过抑制了肌醇 (inositol) 的合成

而诱导自噬，同样也达到诱导抑制淀粉样蛋白聚集

和抵抗其细胞毒性的作用。美国 FDA 批准的此类

药物中有 14 种可以通过 mTOR 非依赖途径来调节

自噬。这些化合物大多数的作用靶点是 cAMP-
Epac-PLCε-IP3 和 Ca2+-calpain-Gsα 通路 [62]。

3.4　靶向于自噬过程的“节点”

调控自噬是近年来备受关注的多种疾病治疗策

略的核心内容 [63]。AD 的治疗也不例外，而调控的

目的不外乎降低毒性蛋白质聚集物的含量，促进自

噬溶酶体的代谢，调整应激导致的蛋白质合成紊乱，

避免溶酶体膜的不稳定而抑制凋亡级联反应和细胞

坏死。因此，治疗的靶点就要放在自噬过程的关键

环节：(1) 促进自噬的激活以及自噬对象的封存和局

限化；(2) 诱导特异性的自噬，促进自噬溶酶体的形

成；(3) 促进溶酶体的效率，解决自噬体过度堆积的

问题；(4) 保持溶酶体的稳定性，避免细胞损伤。

Shoji-Kawata 等 [64] 发现了一种具有自噬激活

作用的肽——Tat-Beclin 1，这段肽的来源是自噬相

关蛋白 Beclin 1。Tat-Beclin 1 可以结合人类免疫缺

陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV)-1 的 Nef
以及自噬负调控蛋白 GAPR-1，降低富含多聚谷氨
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酰胺蛋白的聚集，抑制多种病原生物 ( 包括 HIV-1)
的体外复制。具有这种类似特性的多肽很可能成为

人类疾病治疗的新药物 [64]。

3.5　AD免疫治疗与自噬

本课题组曾尝试用靶向于 Aβ 寡聚体 (Aβ oli-
gomers, AβOs) 的单克隆抗体腹腔注射快速老化小鼠

SAMP8，实验数据提示该方法有一定的治疗效

果 [65]。为了进一步阐明其免疫治疗的机制，本课题

组又检测了各组动物脑内 LC3 的表达情况，初步发

现治疗组脑内 LC3-II 水平有增加的趋势 ( 未发表的

结果 )，提示自噬参与了免疫治疗的过程。2013 年，

Gu 等 [39] 研究结果与本课题组的一致：靶向于 p-tau 
396/404 的抗体通过自噬进入细胞内而清除脑内病

理性 tau 蛋白的聚集 ，并检测到抗体与内体 - 溶酶

体标志物 EEA1、Rab7 和 LAMP2 共定位，与自噬

通路的标志物 LC3 和 p62 具有部分的共定位。

Takamura 等 [66] 的研究也表明，靶向 AβOs 的免疫

治疗改善 AD 的自噬平衡状态，同时也发现细胞内

AβOs 是 tau 作用的上游因素，而细胞外 AβOs 则与

诱导细胞凋亡、自噬损伤以及 AβOs 在自噬体内聚

集有关。

此外，综合运用针对各种靶点的药物，不但容

易达到自噬平衡的调节，而且每种药物的剂量和副

作用也会有所降低。

4　结语

大量的研究结果表明，自噬的损伤和失平衡是

AD 发病的重要早期因素，这些也为将调节自噬平

衡作为 AD 治疗策略之一提供了合理的依据。深入

分析和掌握自噬的生物学特征以及各阶段演变的有

机联系，筛选与早期 AD 相关的自噬调控的关键基

因，寻求切实有效的治疗靶点，将为最终解决 AD
的预防和治疗问题提供有力的支持。
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