
  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 4 期  2012 年 8 月 

  

- 281 -

雷帕霉素用于治疗神经退行性疾病研究进展 
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摘  要：越来越多的研究表明，雷帕霉素作为一种传统的抗生素，表现出很强的抗老化作用，通过阻断哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR），影响了多种基本的细胞周期，细胞的生长和增殖，蛋白质合成和细胞自噬过

程，从而为神经退行性疾病模型提供神经保护作用，包括帕金森病、阿尔茨海默病、亨廷顿病等。对近期关于雷帕霉素神经

保护作用的研究成果予以综述。 
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Research advances in Rapamycin against neurodegenerative disease 
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Abstract: In recent years, more and more studies indicate that Rapamycin (RAPA) as a traditional antibiotic that exerts strong 
anti-ageing effects in several species. By inhibiting the activity of mammalian target of Rapamycin (mTOR), RAPA influences a variety 
of essential cellular processes, such as cell growth and proliferation, protein synthesis, and cell autophagy. Thus, it could provide 
neuroprotection in several experimental models for neurodegenerative diseases, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, 
Huntington’s disease, and so on. The molecular mechanisms underlying the neuroprotective effects of Rapamycin in recent studies 
were reviewed. 
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雷帕霉素（Rapamycin，RAPA）分子式为

C51H79NO13，是一种传统的大环内酯类抗生素，也

作为免疫抑制剂用于器官移植，此外 RAPA 涂层支

架可以抑制血管内皮的增殖，防止血管再狭窄，从

而用于治疗心血管疾病。近年来许多研究表明，

RAPA 对一些年龄相关的神经退行性疾病模型有治

疗作用，包括阿尔茨海默病、帕金森病以及亨廷顿

病。本文对这些研究进展予以简要综述。 
1  帕金森病 

帕金森病是一种常见的原因不明的神经退行性

疾病，主要表现为：静止性震颤、肌肉僵直、运动

迟缓以及一些由于张力增高而表现出的特殊姿势。

其发病机制被认为是由于大脑灰质中多巴胺能神经

元的大量缺失，导致纹状体多巴胺被消耗所致[1]。

病理学特征是路易小体的形成，但路易小体的成因

及其对神经退行性疾病的意义尚不知晓。有两个研

究[2-3]表明，在 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶

（MPTP）诱导的帕金森病模型中，RAPA 可以减轻

多巴胺黑质纹状体退化[1, 4]。但是，二者所表述的

RAPA 的神经保护机制却不尽相同。Malagelada 等[5]

的研究将 RAPA 所表现出的神经保护作用归因于其

阻断了 mTORC1 依赖的细胞前体凋亡蛋白

RTP801。与对照组比较，在 MPTP 处理的小鼠或帕

金森患者的黑质致密部，RTP801 呈现出 mTORC1
依赖的表达升高。在帕金森神经毒素 6-OHDA 或

MPP＋诱导的帕金森病细胞毒性模型中，RTP801
表达上调通过钝化 mTORC2 依赖的 AKT 磷酸化从

而诱导细胞凋亡[2, 5]。由此可以推断，RTP801 存在

于 mTORC1 的下游，mTORC2 的上游。激活的 AKT
可以对RTP801超表达诱导的PC12细胞凋亡起到保

护作用[6]。据此可以推断，在 MPTP 处理的小鼠中，

RAPA 对其神经保护作用是通过介导阻断 RTP801 
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的上调与对 AKT 的激活[2]。而 Dehay 等[3]的研究指

出，RAPA 对 MPTP 模型鼠的神经保护作用与诱导

溶酶体介导的自噬泡的退化有关，与 mTOR 无关。 
以上研究表明 RAPA 对各种体外或者体内的帕

金森模型具有神经保护作用，这些作用机制互不相

同但相互影响，共同提供了 mTOR 下游的分子靶

点，为 RAPA 发挥功能提供了基础。 
2  阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病是以记忆力的缺失及认知功能障

碍为特点的一种常见的神经退行性疾病，其神经病

理学表现特征是淀粉样斑块及神经纤维缠结

（NFTs）的形成 [7]。淀粉样斑块是由淀粉样前体蛋

白（APP）水解过程中产生的淀粉样蛋白 β（Aβ）
所组成的细胞外包涵体，而 NFTs 是高度磷酸化的

牛磺酸构成的包涵体。 
通过对突变 APP 转染的细胞株和联合转基因

阿尔海默茨病大鼠的研究发现，在上述阿尔茨海默

病细胞及动物模型中，mTOR 活性及信号通路有所

增加[8-9]。在这些大鼠中，高表达的 mTOR 在病理

学上与 Aβ 和 tau 蛋白呈时间和空间上的平行相关 
性[8-9]。在体外实验中，当使用了一种 Aβ 抑制剂

γ-secreatase 后，降低了 Aβ 的同时也抑制了 mTOR
的高度激活，这表明 mTOR 的高表达可能归因于

Aβ。此外，对野生鼠注射表达突变 APP 细胞分泌

的 Aβ会导致这些动物体内 mTOR 的激活和信号转

导。Aβ 导致的 mTOR 的高表达降低了自噬并且导

致 tau 蛋白的过度磷酸化[9-10]。这将最终导致 Aβ和
tau 蛋白的聚集。在两种阿尔茨海默病模型大鼠中发

现，RAPA 通过阻断 mTOR 降低了神经元内 Aβ 的

聚集，降低了脑内致病 Aβ42 水平，减弱了年龄依

赖的磷酸化的发生以及 tau 蛋白的堆积[8, 11]。Ittner
等[7]的研究表明，可溶性的 Aβ 通过改变学习、记

忆相关的信号传导路径，参与了阿尔海默茨病早期

的认知障碍的产生。实际上，基础量 mTOR 的表达

对学习和认知是必要的，mTOR 信号通路的过度激

活反而会导致认知障碍[8-9]。基于此观点，完全阻断

mTOR 通路后，影响了沙鼠及加州海兔的长期记忆

的产生和巩固[12-13]。所以，临床上使用 RAPA 用于

治疗阿尔茨海默病时应精确控制使用剂量。 
3  亨廷顿病 

亨廷顿病是一种以感觉运动障碍、痴呆和情绪

紊乱为特点的常染色体显性遗传病。其病因是由于

亨廷顿蛋白（HTT）的病理性突变。如果突变的亨

廷顿蛋白（mtHTT）不能有效地被去除，它将在神

经元内堆积，形成毒性寡聚蛋白聚合物，从而导致

细胞凋亡[14]。目前，亨廷顿病尚无特效的治疗方法。 
一些对体内及体外亨廷顿病模型的研究证实，

RAPA 通过诱导和促进自噬过程，增强其清除能力

从而防止易聚合蛋白（如 mtHTT）诱导的神经退行

性变。另外，细胞过表达 74 谷氨酸盐 HTT 片段

（Q74）导致了聚合物形成和细胞凋亡。在这些细胞

中，RAPA 诱导自噬过程，增强了 Q74 的清除，减

少了聚合物形成及组织了细胞凋亡[15]。许多 mTOR
依赖的自噬诱导剂，例如锂、海藻黏多糖和一种自

噬诱导复合物 [16-18]均具有类似的作用。它们与

RAPA 联合应用对自噬的诱导要强于只用其中 
之一[16-20]。 

许多研究指出 RAPA 或其类似物是通过其诱导

自噬过程，从而增强对 mtHTT 蛋白的清除来发挥治

疗亨廷顿病的作用。值得注意的是，RAPA 增强

mtHTT 清除的能力出现在蛋白聚合物及可溶性

HTT 形成的早期，当其形成多谷氨酰胺聚合物逐渐

高度稳定之后，它将不能被自噬作用所清除[21]。这

就提示 RAPA 应该用于亨廷顿病的早期治疗。 
4  其他 

目前还有一些研究显示，RAPA 或其类似产物

通过诱导自噬，减少了 Machado-Joseph 病模型鼠

（表达突变 ataxin3 转基因鼠）体内 ataxin3 活性聚合

物的数量及 ataxin3 水平，从而改善了模型鼠行为能

力[22]；而在肌萎缩侧索硬化模型中（SOD1G93A 基

因鼠），RAPA 通过诱导自噬作用，促进了线粒体损

伤，加速了神经元细胞的凋亡[23]；Zhao 等[24]的研

究表明，通过减弱 mTOR 介导的应激性视网膜色素

细胞功能缺失，RAPA 提高和促进了视网膜退行性

疾病模型（先天性视网膜色素缺失大鼠）中光感受

器数量及功能；Carloni 等[25]通过对脑缺血-缺氧小

鼠模型的研究称，RAPA 通过诱导自噬作用，降低

了 caspase3 活性，阻止细胞凋亡，从而遏制了模型

中皮质及海马细胞缺失，缩小梗死面积，对脑缺血

产生有益影响。 
5  小结 

RAPA 应用于神经退行性疾病的基本原理主要

有三个方面：首先，神经细胞内异常物质的堆积和

蛋白错叠，并最终以内涵体的形式聚集，是许多神

经退行性疾病的普遍特征。这就提示对缺陷蛋白的

处理有助于探索这类疾病的发病机制。许多研究也
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表明，自噬体的退化是造成这种蛋白改变的元

凶[26]。据此，RAPA 诱导的细胞自噬或许可以防止

及减弱致病蛋白的异常聚集[27]。其次，迟发型神经

退行性疾病与老化密切相关，而 RAPA 在一些物种

中表现出较强的抗老化作用。因此，RAPA 可以在

中和、抵消老化相关的分子改变方面对神经退行性

变带来益处。第三，许多神经退行性疾病表现出

mTOR 信号通路的失调，而 RAPA 正是这条通路的

特异阻滞剂。这些机制相互协调，从而使 RAPA 在

治疗神经退行性疾病方面有了潜在的可能性。 
综上所述，不论是细胞内还是细胞外的神经退

行性疾病模型都可以从 RAPA 的神经保护作用中受

益。另外，RAPA 通过降低 mTOR 活性可以延长包

括老鼠、果蝇在内的一些物种的寿命[28]。RAPA 在

抗神经退行性变及抗老化方面的杰出表现，以及在

临床使用中的可靠性，使得其成为了治疗神经退行

性疾病的候选药物。 
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