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摘　要： 自噬 (autophagy) 是生物体活细胞用来维持自身平衡稳定的一个保守进程。已有研究表明，自噬与

阿尔茨海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 密切相关，并可能在 AD 的病程中起着关键作用。然而，迄今为止，

其完整的作用机制仍未能得到深入的研究，自噬在 AD 中起到的作用仍然存在许多争议。近几年关于自噬

在 AD 中作用和治疗方面有了一系列研究进展，陆续发现了一些能够通过调节自噬而改善 AD 的治疗手段，

为相关的研究领域提供了一个新的认识和展望的平台。现就自噬在 AD 中的作用机制和相关治疗方法作一

简要综述。
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Advances in therapy of Alzheimer’s disease through autophagy
ZHAO Fei, LIU Wen-Wen, QIAN Xing-Yang, CHEN Min*

(State Key Laboratory of Microbial Technology, School of Life Science, Shandong University, Jinan 250100, China)

Abstract: Autophagy is a conservative process to maintain homestasis in cells. Studies have shown that autophagy 
and Alzheimer’s disease (AD) are closely related and that autophagy may play a key role in the pathogenesis of AD. 
Up to now, however, the complete mechanism has not been thoroughly studied. Many disputes still remain about the 
role of autophagy in the pathogenesis of AD. In recent years, a series of progress in researches on the role of 
autophagy in AD process and its relevant treatment has been made, which provides a new understanding and an 
outlook for relevant studies. The mechanism of autophagy in AD and relevant methods are reviewed.
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细胞自噬是当今细胞生物学领域继凋亡后的热

点研究领域之一，在美国国家生物技术信息中心

(National Center of Biotechnology Information, NCBI)
Pubmed 记录到的自噬相关文献数量，最近几年呈

爆炸式增长，如 2006 年以前相关文献大约 1 600 条；

2007 年召开了第一次自噬国际会议后，2007~2013
年文献发表量达到大约 12 300 条。人们也开始越来

越关注自噬对生物体的生理和病理影响。自噬与阿

尔茨海默症有着密不可分的关系 [1]。

阿尔茨海默症 (AD) 是全球最普遍的老年痴呆

形式，影响的人数超过了 36 万。对于 AD 及其相

关分子机制的探究自从 Alois Alzheimer 在 1907 年

首次描述该疾病开始已经走过了漫长的道路，但许

多研究障碍仍然存在。在超过 60 岁和 85 岁以上的

人群中，患有此病者分别占 10％和 50%，这种疾

病的治愈方法还没有，即使有，有效的缓解方法也

不多 [2]。随着人口的老龄化，AD 的发病率逐年上升，

至 2006 年，世界上已经约有 2 660 万 AD 患者，照

这样下去，预计到 2050 年，每 85 个人中将会有一

名 AD 患者 [3]。AD 严重危害老年人的身心健康和

生活质量，给家庭和社会带来沉重的负担，已成为

严重的社会问题，引起各国政府和医学界的普遍关
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注。如今有越来越多的研究者希望能利用自噬来治

疗 AD[1]。但是，自噬在 AD 的病程中起着何种作用，

应该如何从自噬着手来治疗 AD，这些问题至今仍

未解决。本文将简要介绍自噬在 AD 中的作用机制

和相关治疗方法。

1　细胞自噬(autophagy)

自噬是一个基本的生物学过程，广泛存在于正

常细胞内，是细胞内主要的降解途径之一，和溶酶

体共同参与受损细胞器和长寿命蛋白质的清理和回

收过程 [4]。自噬 ( 巨自噬 ) 过程开始时，底物首先

被双层膜包围形成自噬体，然后再与溶酶体 ( 或晚

期内体 ) 融合进行细胞内消化作用 [5]。主要有两条

信号通路调控自噬：一是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

依赖的信号通路 (mTOR-dependent) ；二是非哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白依赖的信号通路 (mTOR-indepen-
dent)。mTOR 属于磷酯酰肌醇激酶相关激酶 (phos-
phoinositide kinase related kinases, PIKKs) 家族中的

新型丝 / 苏氨酸蛋白激酶。其中，氨基酸、起调节

作用的生长因子、炎症介质、缺氧、DNA 损伤和

Wnt 信号通路都能通过 mTOR 依赖的信号通路来调

节自噬 [6]，而在非 mTOR 依赖的信号通路中，信号

通路是通过 IP3 和 PKA 等其他的蛋白激酶来完成

的 [7]。

目前普遍认为自噬是一种防御和应激调控机

制，涉及肿瘤、传染性疾病、肝脏疾病、糖尿病及

神经退行性疾病等 [8]。自噬活动帮助机体消除、降

解和消化受损、变性、衰老和失去功能的细胞、细

胞器和蛋白质与核酸等生物大分子，为细胞的重建、

再生和修复提供原料，实现细胞内物质的再循环和

再利用，在维持细胞内稳态，保持机体健康过程中

起着重要作用 [9]。

自噬对神经细胞的动态平衡和其在营养缺乏时

的存活是至关重要的 [10]，神经细胞对自噬比其他细

胞更敏感，在神经元胞体和突触内，由于有毒蛋白

质和受损细胞器的聚集而引发的蛋白质和细胞器的

质量控制障碍可能扰乱正常的神经功能，最终导致

神经退行性疾病的发生，如阿尔茨海默症、帕金森

病、亨廷顿病和肌萎缩性侧索硬化等。然而，自噬

功能的失调是如何导致神经元死亡的，其机理仍未

阐明 [11]。

2　阿尔茨海默症(Alzheimer's disease, AD)

AD 是一种中枢神经系统的退化和失调疾病，

从神经病理学的角度来说，AD 患者大脑的一些特

殊区域明显萎缩，主要病变表现为两类蛋白的沉积：

β 淀粉样蛋白 (amyloid β peptide, Aβ) 沉积形成细胞

外老年斑 (senile plaques, SP) ；tau 蛋白过度磷酸化

积聚形成的神经细胞内神经原纤维缠结 (neuro-
fibrillary tangle, NFT) [12]。

AD 的病因及发病机制尚未阐明，如今已有多

种假说试图解释它的成因。如胆碱能假说，它是最

早产生的假说，认为是神经递质——乙酰胆碱 (ACh)
的减少导致了 AD 的病发 [13] ；类淀粉蛋白质假说，

认为 Aβ 在大脑内的堆积可能是导致 AD 的根本原

因。Aβ 是淀粉样前体蛋白 (amyloid precusor protein, 
APP) 经过剪切而形成的由 36~43 个氨基酸残基构

成的短肽；又如微管相关蛋白质假说，认为微管相

关蛋白——tau蛋白的异常是引起AD发生的主因 [14]。

在 AD 中，过度磷酸化的 tau 蛋白与其他 tau 蛋白

配对结合，在神经细胞中形成了 NFT，导致了神经细

胞内的微管运送系统崩溃并导致神经细胞死亡 [15-16]。

还有病毒致病 [17]、氧化应激 [18] 等假说。目前这几

种假说中，类淀粉蛋白质假说和微管相关蛋白质

假说逐渐成为主流假说，对于异常致病蛋白的清

除也渐渐成为了研究者们探索 AD 治疗方法的一大

热点 [14-16]。

3　自噬在阿尔茨海默症中的作用机制

AD 是一种与衰老相关的疾病，衰老机体中往

往会出现细胞自噬减少的趋势 [12,19]。2006 年，两位

日本学者建立自噬途径的重要蛋白 Apg5/Apg7 基因

敲除的大鼠模型，并发现该模型表现出神经退行性

疾病的一些表型，使得自噬途径与神经退行性疾病，

尤其是与 AD 之间的相关关系得到关注 [20-21]。同时，

越来越多的证据表明，自噬相关基因的突变与 AD
的发生存在联系 [22]。

自噬途径在 AD 这样的神经退行性疾病中起着

核心作用 [23]。然而，自噬在神经退行性疾病中发挥

的是致病作用，还是保护作用，或者它只是疾病过

程本身的一个结果，目前尚不清楚。有学者认为，

加强自噬可以促进 AD 患者脑内毒性蛋白的降解，

从而可以对 AD 的治疗起到一个良性作用；而另一

部分学者的研究结果显示，不恰当的自噬使 AD 病

情加重，异常的自噬调控是一个失败的 AD 拯救机

制 [24]。可以确定，自噬与溶酶体的融合与消化失败

和自噬发生的减弱是 AD 中自噬受损的两大主要表

现 [25]。2005 年，Yu 等 [26] 研究发现，在 PS1/APP
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鼠模型脑组织中存在大量不同时期的自噬小泡，

AD 小鼠神经元内自噬小泡数量是同龄对照小鼠的

23 倍，萎缩性神经元突起中由于小泡与溶酶体融合

功能的障碍而存在大量未成熟的自噬小泡；AD 患

者脑皮层和海马区神经元存在大量自噬小泡，脑组

织中 LC3-II 水平比正常人高，并且晚期 AD 患者脑

组织中的自噬水平比早期高。这也说明自噬功能障

碍或受限是导致 AD 发病的重要原因 [27]。

在 AD 的早期阶段，APP 和 Aβ 等蛋白异常引

发了自噬小泡的增多。在 APP 过度表达的细胞系

和 AD 小鼠模型中，能够确定 Aβ 可以成为自噬的

底物 [28]，自噬是 Aβ 清除的必要路径。自噬减弱可

能导致 AD 的发病及神经系统的损伤 [1,29-30]。

自噬小泡的双层膜上有着 γ- 分泌酶和 Aβ 前体

蛋白 (APP)- 羧基端片段 (CTFs)，γ- 分泌酶是一个

在早期和晚期内涵体、自噬小泡和溶酶体膜上都存

在的膜蛋白 [26,31]，自噬进程可以促进 γ- 分泌酶复合

物从内涵体或者内质网膜上移动到自噬体膜上 [26]，

此酶能使 APP-CTFs 转变为 Aβ，于是 Aβ 在自噬小

泡中继续增多。增多的 Aβ 又导致了异常自噬活动

的加深。还有研究发现，Aβ、APP 和 CTF 的大量

累积可以抑制自噬体的翻转运动 [32]。自噬降解的

Aβ 少于增加的 Aβ，细胞内的 Aβ 净积累可能会进

一步破坏自噬系统，自噬系统的破坏又导致 Aβ 无

法被降解而大量堆积，引起了细胞器和细胞的损伤，

进而使AD病症加重，构成了一个恶性循环 [33](图1)。
自噬对于 tau 蛋白的降解也有着重要的功效，

细胞中有两种清除 tau 蛋白的途径：泛素蛋白酶体

系统 (UPS) 和神经元自噬溶酶体系统 (ALS)。短寿

命的细胞核和细胞质蛋白质是由 UPS 选择性地进

行分解；而长寿命的蛋白质和细胞器蛋白质是由

ALS 清除的 [34]。自噬可部分介导细胞内可溶性 tau
蛋白和 NFTs 聚合物的清除 [6]。不同的 tau 蛋白片

段可能由不同的自噬途径降解，细胞自噬介导的对

异常 tau 蛋白的降解可能是保持细胞内 tau 蛋白动

态平衡的重要因素 [35]。

在晚期 AD 患者的脑组织中观察到有大量自噬

体形成。自噬体形成于轴突周围，而溶酶体主要位

于细胞核周围，自噬体通过轴突的微管系统逆向运

输至胞体，与溶酶体结合后降解。正常情况下，自

噬体可以快速被运送到胞体并被降解，因而在正常

神经组织中极少见到自噬体的存在。而在 AD 患者

的神经细胞内，自噬体的成熟和降解由于 tau 蛋白

的过度磷酸化而导致的微管破坏而受阻，自噬体沿

微管的运输发生障碍，造成自噬体的堆积 [36]。与此

同时，溶酶体酶的功能障碍也抑制了 AD 中的自噬 -
溶酶体融合。所有这些表明，异常的自噬途径促进

了 Aβ 和异常 tau 蛋白的增加 [37]。这时，由于自噬

体堆积无法清除，若再诱发强自噬将导致更严重的

后果 [38]。细胞的稳态可能被异常活化的自噬 - 溶酶

体功能干扰，过分激活的自噬也可能导致自噬性的

细胞死亡 [37]。

最后，研究者们得出的结论是：增强早期 AD
患者神经细胞的自噬有一定的保护作用；而在 AD
晚期，单纯增强自噬的发生也许并不能缓解病情的

发展 [38-40]。

4　基于自噬的阿尔茨海默症治疗

自噬在生物医学方面的研究是一个增长极为迅

速的领域。最新的研究表明，细胞自噬调节并推进

着一些生命进程，如发育、老化以及与一些主要的

神经退行性疾病相关，尤其是 AD[33]。自噬调节已

图1  自噬体中Aβ的增加[33]
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经成为了 AD 治疗的一个潜在靶点，研究自噬与

AD 之间的关系对于疾病的防治意义深远 [6]。

目前已投入使用的治疗 AD 药物大都基于胆碱

能假说来进行 [13]，然而，疗效仅限于缓解 AD。新

假说形成主流后，人们把治疗重点转移到了异常蛋

白的清除上。有许多研究人员通过免疫学疗法，制

备靶标为 Aβ 的特异性抗体来减少 SP，治疗 AD[41]，

但如今仍未出现有力的 AD 特效药。而刺激自噬可

能是 AD 的一个潜在的治疗方法 [42]。有很多能够增

强自噬的物质在其他神经退行性疾病中能起到治疗

作用，但能否在 AD 中起作用有待进一步的确认 [6]。

4.1　利用细胞自噬调节剂来治疗AD
目前已知的细胞自噬调节剂有很多，可以作为

潜在的 AD 治疗药物。研究表明，几个 mTOR 的信

号组件可能是临床诊断 AD 患者认知功能障碍的潜

在生物标志物。因此，研发与 mTOR 相关的调控自

噬 - 溶酶体的蛋白降解药物正成为一个重要的 AD
治疗目标 [43]( 表 1)。有一些分子被确认能通过非

mTOR 依赖的信号通路来调节自噬，改善 AD，虽

然其中有些分子调节自噬活动的具体机制尚未阐明

( 表 2)。还有一些自噬调节剂被发现能在改善 AD
中起作用，但是还未能确认它们的作用机理是否与

mTOR 依赖的信号通路相关 ( 表 3)。
其中一些化合物并不是完全通过自噬而对 AD

的治疗起效，如雷帕霉素还可以抑制 tau 蛋白的磷酸

化 [63]，并且不降低 tau 蛋白的水平 [40]。而雷帕霉素

诱导的自噬只能优先吞噬过度磷酸化和不溶的 tau 蛋

白，而无法清除可溶性 tau 蛋白 [45]。由于雷帕霉素

缓解神经退行性疾病的症状的这项功能仅在不溶性

tau 蛋白聚集之前较为明显，因此，仅依靠雷帕霉素

对 Aβ 和 NFTs 的清除作用来治疗 AD 是不足的 [38]。

大部分治疗 AD 的候选药物都是可以诱导增强

自噬的，如雷帕霉素和锂盐等。然而，并不是所有

的自噬增强剂都能对 AD 起到良性的治疗作用，如

Majumder 等 [38] 研究表明，只有在疾病的早期阶段

给予雷帕霉素诱导自噬才对 AD 具有治疗意义。还

有 clonidine，它使患者的注意力和记忆力都有所下

降 [64]。能够治疗 AD 的自噬抑制剂还有加兰他敏和

Ghrelin。所以，提高自噬并不一定总能改善 AD，

抑制自噬也可能作为治疗 AD 的一种方式 [33]。AD
是一种复杂的由多种因素引起的疾病，多因子疗法

治疗 AD 可能会更有效 [6]。

利用联合多种化合物诱导自噬的治疗 AD 的方

法也是一个较为有效的新思路。使用雷帕霉素和锂

是最熟悉的通过诱导自噬来联合治疗的化合物 [6]。

锂能诱导激活非 mTOR 依赖的信号通路的自噬，但

它对 mTOR 依赖的信号通路的自噬有着相反的影响；

而雷帕霉素恰好可以中和这个影响，两种化合物可

以相辅相成，协同作用。在亨廷顿症的研究中发现，

锂和雷帕霉素的联合治疗可以用来预防神经细胞死

亡，而且与单纯使用一种治疗手段相比，能清除更

多突变的 htt 蛋白 [44]，这对同样是神经退行性疾病的

AD 来说很可能也能起到积极的作用。

4.2　利用细胞自噬相关基因来治疗AD
Beclin-1( 一种自噬基因 ) 参与了自噬的发生，

在严重 AD 患者脑中发现 Beclin-1 的表达降低，自

噬体大量累积。Beclin-1 的激活可以上调自噬水平，

降低致病蛋白的含量来降低细胞毒性，从而使神经

细胞的死亡进程停止，所以增强依赖 Beclin-1 表达

的自噬可能能够预防 AD[65]。

4.3　利用细胞自噬的相关调节酶来治疗AD
Parkin 是一种 E3 泛素连接酶，通过自噬途径

表1  部分通过 mTOR依赖的信号通路调节自噬的潜在AD治疗化合物

        化合物              对自噬作用                            作用与特性简介                                     在治疗AD中目前 主要参考文献

   处于的研发阶段

雷帕霉素 诱导自噬 降低mTOR相关激酶活性以增强自噬，降解异 候选化合物 [40]
  　常的Aβ[44]和tau蛋白[45]。

胱抑素C (CysC) 诱导自噬 具体机制尚待研究。 候选化合物 [46]
Latrepirdine 诱导自噬 一种抗组胺药，能够刺激mTOR和ATG5依赖的 临床研究，III期 [47]
  　信号通路水平上的自噬，导致细胞内APP和
  　Aβ代谢水平降低。

白藜芦醇 抑制自噬 通过增加细胞溶质的Ca2+水平，抑制mTOR信号 候选化合物 [48]
  　通路。

3BDO 抑制自噬 一种丁内酯衍生物，抑制Aβ引起的神经细胞的 候选化合物 [49]
  　自噬，降低Aβ水平。 
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表2  部分通过非mTOR依赖的信号通路调节自噬的潜在AD治疗化合物

                化合物                     对自噬作用                    作用与特性简介                  在治疗AD中目前 主要参考文献

    处于的研发阶段

锂盐 诱导自噬 已投入临床应用的情绪稳定剂。通过抑制肌醇单 候选化合物 [51]
  　磷酸酶(IMPase)和降低IP3的水平增强自噬[50]。

L-690,330和丙戊酸钠 诱导自噬 抑制IMPase；降低IP3的水平。 候选化合物 [44]
(Sodium Valproate)
carbamazepine (CBZ) 诱导自噬 抗癫痫药，降低mTOR的活性，使Aβ水平显著 候选化合物 [52]
  　降低，能明显改善AD症状。

海藻糖(Trehalose) 诱导自噬 天然二糖，无毒性，高溶解度，能透过血脑屏 候选化合物 [53]
  　障，已成为目前有前景的AD治疗药物，但

  　其具体机制尚未阐明。 
胞浆型磷脂酶A2 (cPLA2) 诱导自噬 通过与离子型谷氨酸受体的相互作用，在 候选化合物 [54]
  　Ca2+–calpain–Gsα和cAMP–Epac–PLC-ε–IP3
  　通路上诱发自噬。

多种钙离子通道阻断剂 诱导自噬 钙离子通道阻断剂(nilvadipine、calpastain、 候选化合物 [6]
  　calpeptin、verapamil、loperamide、amiodarone、
  　nimodipine)抑制钙蛋白酶，降低细胞胞质

  　Ca2+水平来激活自噬。临床药用功效尚未

  　得到证实，还需更多的研究。 
鲨肌醇(SI) 减弱自噬缺陷 内源性肌醇的立体异构体，能降低自噬小泡的 候选化合物 [55]
  　数量并使自噬小泡变小，SI–Aβ的相互作用

  　可能减弱在AD中的自噬缺陷。 
2′5′-双脱氧腺苷 诱导自噬 降低cAMP水平诱导自噬。 候选化合物 [6]
clonidine和 rilmenidine 诱导自噬 通过cAMP–Epac–PLC -ε–IP3通路，减少cAMP 候选化合物 [50]
  　来增强自噬。 
异钩藤碱 诱导自噬 一种中草药中提取出来的四环吲哚酮生物碱， 候选化合物 [56]
(吲哚酮生物碱衍生物)  　依靠BECLIN-1起效，中药已投入使用。 
葡萄糖胺(GlcN) 诱导自噬 诱导自噬小泡的发生，提高泛素化蛋白的降解， 候选化合物 [57]
  　具体机制未知。 

表3   部分调节自噬的机制未知的潜在AD治疗化合物

               化合物                    对自噬作用            作用与特性简介                              在治疗AD中目前 主要参考文献

                                                                                                                                                             处于的研发阶段

亚甲基蓝(MB)/改良版 诱导自噬 通过改变LC3-II、组织蛋白酶D、Beclin-1 临床研究，III期 [59]
　亚甲基蓝(LMTX)  　和p62的数量在自噬途径上减少tau蛋白[58]。

橙皮苷和橙皮素 抑制自噬 维生素P类药，通过自噬在早期AD中用来 候选化合物 [60]
  　控制能量代谢损害导致的神经损伤。

烟酰胺(维生素B3) 诱导自噬 一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂，上调自噬 候选化合物 [61]
  　相关蛋白ATG12。 
加兰他敏(Galanthamine  抑制自噬 一种烟碱型乙酰胆碱受体兴奋剂，可能下 已批准临床使用 [62]
    hydrochloride)  　调自噬相关基因，对AD起到一定作用。

脑肠肽(Ghrelin) 抑制自噬 一种内源性促生长激素(GH)释放肽，促生 候选化合物 [62]
  　长素释放激素受体的天然配体，可能下调

  　自噬相关基因。 

参与蛋白质降解，能与磷酸化 tau 蛋白和不溶性

Aβ42 共定位 [66]。Sirtuin1(SIRT1) 是依赖于烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸辅酶 (NAD+) 的去乙酰化酶，它可

以通过调控自噬来保护神经元 [67]。
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4.4　其他

近来研究表明，调节自噬体的成熟可能是开发

新的治疗 AD 措施的关键。磷脂酶 D1(PLD1) 被发

现能够作用于 Vps34 的下游来调节自噬体的成熟。

抑制 PLD1 活性使得大脑中 tau 和 p62 蛋白更高程

度的聚集。这说明 PLD1 促进自噬作用对于 tau 蛋

白的降解 [68]。另外，从目前已知的AD病理机制来看，

提高溶酶体活性和 ( 或 ) 自噬 - 溶酶体融合活性也可

能作为开发治疗 AD 新治疗方法的关键所在 [33]。

从其他途径来影响自噬也可能和 AD 的治疗挂

钩，但是大部分途径仍有待进一步的探讨研究，如

自噬可以通过温和的内质网应激来保护神经细胞，

这也是 AD 的一个潜在的治疗方式 [69]。

5　小结与展望

自噬维持着细胞的稳态，并已确定在 AD 等神

经退行性疾病的病程中起着重要参与者的作用。在

AD 发病的类淀粉蛋白假说和微管相关蛋白假说的

基础上，人们发现自噬可能是一个改变 AD 病症的

关键 [6]。自噬是清除 AD 中 Aβ 沉积斑和异常 tau 蛋

白聚合物的必要路径，而这些异常蛋白会破坏正常

的自噬功能。同时，自噬系统的崩溃会使大量异常

蛋白和含有异常蛋白的自噬体无法被清除而在神经

元中不断堆积，引发神经元的异常和大量凋亡，导

致 AD 病情的加重发展，故调节和改善神经细胞内

的自噬可能是治疗 AD 的曙光，在诱导增强自噬的

同时维持自噬系统的正常和稳定很可能是有效降解

异常蛋白质而改善 AD 病症的关键。

然而，目前的研究还未能清楚揭示与 AD 相关

的自噬变化的确切机制，自噬在 AD 病程中起到的

作用仍有争议，通过自噬是否能有效治疗 AD 还有

待进行探索验证。现在已有部分自噬调节剂被发现

是治疗 AD 的潜在药物，研究者们也对这一开端保

持着乐观的态度。在不久的将来，自噬将很有可能

会成为 AD 研究的重点。希望在未来的研究中会有

更多的治疗方法和相关药物被发现，我们也能从中

找到能够有效治疗 AD 的新药。
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