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自噬在阿尔茨海默病中的作用机制及治疗前景

徐宏睿，曾常茜*

大连大学 医学院，辽宁 大连 116611

摘 要： 自噬过程受到一系列复杂信号分子的调控。基础水平的自噬在清除异常积聚的蛋白质、长寿命蛋白以及受损细胞

器、维持细胞内稳态和细胞生存中扮演重要角色。阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种以进行性认知障碍和

记忆力损害为主的脑部神经退行性疾病，其发病机制尚未明确，目前仍无有效的治疗方法。介绍自噬和阿尔茨海默症的关

系和药物治疗，旨在为AD相关药物的开发及合理利用提供实验依据。
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The Mechanism and Treatment of Autophagy in Alzheimer's Disease
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Abstract: The process of autophagy is regulated by a series of complex signal molecules. Basal levels of autophagy play an

important role in clearing abnormally accumulated proteins, long-lived proteins and damaged organelles, maintaining cell

homeostasis, and cell survival. Alzheimer's disease (AD) is a brain neurodegenerative disease mainly characterized by progressive

cognitive impairment and memory impairment. Its pathogenesis is not yet clear, and there is still no effective treatment. This article

describes the relationship between autophagy and Alzheimer's disease and drug treatment, aims to provide an experimental basis for

the rational development and utilization of AD-related drugs.
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自噬在清除异常积聚在细胞内的蛋白质以及

受损的细胞器、维持细胞内稳态和细胞的新陈代谢

中扮演着重要的角色。阿尔茨海默病（AD）是一种

起病隐匿以记忆障碍、失语、失认、执行功能障碍等

痴呆表现为特征的进行性发展的神经系统的退行

性疾病。临床上，病因迄今未明。

1 自噬

自噬属于细胞的程序性死亡的一种形式之一，

是一种吞噬自身蛋白质或细胞器，包被进入囊泡，

并 与 溶 酶 体 融 合 后 形 成 自 噬 溶 酶

体（Autophagosome），降解它所包裹的内容物的过

程［1］。自噬机制具有高度的保守性，在哺乳动物中

与酵母菌类似。自噬的形成过程大致可以分为两

个部分：自噬体前体的形成和自噬体与溶酶体结合

形成自噬溶酶体。自噬最初于包绕部分细胞质的

自噬前体结构（Preautophagosomal structure，PAS）然

后逐渐延长成 C 形的扁平双层膜结构，称为自噬

托（Phagophore），也 称 为 隔 离 膜（Isolation

membrane）［2］。隔离膜的形成需Atg6（Beclin-1的同

源物）和PI3K介导。自噬体膜通过折叠、弯曲、延伸

来包裹胞质成分。在这个过程中，泛素样蛋白耦联

系统（Atg12和Atg8/LC3）共同参与吞噬泡膜的延长

与扩展，在耦联系统起着关键作用［3］。Atg2、Atg9和

Atg18 能够介导 Atg 蛋白与自噬体分离的循环通
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路［4］。包裹着胞内物质的自噬体形成后与内涵体或

多泡体（Multivesicularbodies，MVBs）融合，之后通

过微管骨架将自噬体运输至溶酶体外［5］。自噬溶酶

体内容物最终被溶酶体酸性蛋白酶降解成氨基酸

或其他产物，通过直接扩散或膜转运体返回胞浆供

细胞重新利用。

自噬的核心部分是自噬体，同时也是检测自噬

发生的金指标之一［6］。根据自噬降解途径的不同，

一般将自噬分为 3 大类型：1）大自噬（巨自噬，

Macroautophagy）：首先由细胞内的膜系统形成一个

杯状的 phagophore结构，被降解的蛋白质或细胞器

就 被 包 绕 在 这 种 结 构 之 中 ，自 噬 溶 酶

体（Autophagosome）进一步与溶酶体融合，降解成

小分子物质。2）小自噬（微自噬，Microautophagy）：

是溶酶体直接通过单层膜来包裹内吞物从而达到

将内吞物降解的目的。 3）分子伴侣介导的自

噬（Chaperone-mediated autophagy，CMA）：分子伴

侣先与靶蛋白形成复合体，然后与溶酶体相关膜蛋

白 -2A（Lysosomal-associated membrane protein2A，

LAMP-2A）型受体结合后运送进入溶酶体进行降

解［7］。分子伴侣介导的自噬具有高度的选择性，一

般只能降解蛋白质，不能降解细胞器［8-9］。Li等［10］通

过研究发现，LC3-Ⅱ可以持续黏附于吞噬泡膜上，

直到与溶酶体融合后仍然不解离。表明 LC3-Ⅱ的

含量与自噬体数量成正相关，可以通过检测细胞内

的LC3-Ⅱ含量变化，便捷的判断细胞内自噬水平的

高低。

2 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是老

年痴呆中最常见的类型，发病早期表现为记忆功能

的减退和混乱等，之后会出现认知障碍，最终表现

为各种精神功能严重丧失，对患者的家庭产生负

担［11］。引起 AD 的主要原因有：基因突变、Aβ的毒

性作用、Tau蛋白的异常修饰、氧化应激作用、胆碱

能的损伤等。AD的主要病理特征有：脑萎缩、细胞

外 Aβ聚集形成的老年斑（senile plaque，SP）、神经

细胞内 Tau 蛋白异常集聚形成的神经纤维结

节（neurofibrillary tangle，NFT）以及神经元和神经细

胞突触丢失等［12］。通过近几年的研究来看，作为老

年斑主要成分的 Aβ 可能是 AD 的原发性病理

因子［13］。

3 自噬与阿尔茨海默病

神经细胞在自噬的启动和延长阶段以及自噬

体与溶酶体融合的过程中异常的信号调控都与AD

的发病有关。

3.1 自噬启动和延长阶段的信号调控

在自噬的启动和延长阶段主要受哺乳动物细

胞 中 的 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（Target of rapamycin，

mTOR） 以 及 磷 脂 酰 肌 醇 - 3 - 激

酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）III型途径的

调节［14］。营养代谢、生长因子、能量状况等的改变，

可以通过抑制或激活mTOR以及 PI3KIII型通路而

决定自噬是否发生［15］。在缺血、缺生长因子、缺氧

等异常条件下，哺乳动物神经细胞中mTOR是调节

机体自噬的关键性因素。在正常情况下，mTOR会

抑制神经细胞的自噬作用，维持神经细胞自身的稳

态。在异常情况下，神经细胞内的磷酸化水平降

低，此时原本抑制神经细胞自噬的作用减弱［16］。结

节性硬化复合物 TSC 相关蛋白可以抑制 mTOR 的

激酶活性，从而发挥正向调节作用，阻止神经细胞

自噬作用的进一步增强。当TSC2被Akt/PKB磷酸

化后，负向调节作用减弱，mTOR 活性增强。但是

AMPK（AMP活化蛋白激酶）磷酸化TSC2后则起相

反作用。神经细胞在氧化应激状态下，AMP/ATP比

值增加，AMPK 的活性增强，磷酸化激活 TSC 相关

蛋白 ，从而抑制 mTOR，促进自噬的发生于发

展［17-18］。当细胞自噬水平较低时，mTORC1活化，磷

酸化ULK复合物组分，抑制自噬体的形成。而当细

胞接收到自噬诱导信号后，mTROC1受抑制，ULK

复合物组分去磷酸化并移至内质网、高尔基体，参

与自噬体的形成［19］。

大多数自噬的启动会受到 I型和 III型 PI3K 的

调节，其中 I型 PI3K 在细胞膜上催化产生 PI3P，进

而激活 PI3K-PKB/Akt-TORC1信号通路，对自噬产

生负向调控［20］。负向调控是引起AD的重要原因之

一。而 III型 PI3K则参与早期自噬体的形成，加速

诱导自噬的发生。III型 PI3K的抑制剂 3-MA可以

抑制自噬的发生［21］。综上所述，在正常的生理状态

下这种双向调节保持着动态平衡，维持着细胞内环

境的稳定，但是在应激条件存在的情况下，结节性

硬化复合物TSC相关蛋白对自噬的调节失控，从而

上调或者下调细胞内的自噬水平。

3.2 自噬体与溶酶体融合过程的信号调控

自噬体与溶酶体融合的过程受 LC3、Beclin-1、

LAMP1、2以及早老素 1等的调控，而溶酶体内多种

蛋白水解酶则参与自噬降解的过程［22］。其中

Beclin-1是自噬基因，是自噬的直接执行者。除此

之外，它还能接受自噬信号的调控以及其他信号对
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自噬的调节作用，Beclin-1 受抗凋亡蛋白 Bcl-2 和

Bcl-XL 负向调控，而受 Ambra-1、UVRAG、Bif-1 正

向调控［23］。研究表明，Bcl-2可以通过抑制Beclin-1

介导的自噬，降低缺血再灌注中细胞的损伤、死亡

程度。Bcl-2和Bcl-xl可以结合到Beclin-1的结构域

上，抑制Beclin-1的活性。Bcl-2主要通过自身磷酸

化及去磷酸化，发挥对细胞自噬的调节作用，它与 c-

JUN 的 N 末端蛋白激酶 JNK1 的激活与否有关［24］。

随着年龄增长、基因作用、代谢产物聚集等因素的

影响，体内自噬溶酶体的降解过程受损，自噬能力

减弱，大量研究表明异常聚集的蛋白质可以导致细

胞器损害、突触功能障碍和神经元退化。这可能是

导致阿尔茨海默症的原因之一［25］。

4 阿尔茨海默病的药物治疗进展

4.1 自噬相关的治疗药物

4.1.1 西罗莫司 长期服用西罗莫司可以抑制

mTOR诱导自噬的形成。张苏云等［26］研究发现在中

枢神经系统中，当细胞能量不足时，AMP的水平增

加，激活AMPK抑制mTOR信号通路的表达促进自

噬。而且林莉莉等［27］发现西罗莫司诱导自噬也可

以减少Beclin-1的表达。Jiang等［28］有研究表明只有

在AD早期，给予西罗莫司诱导自噬才具有治疗意

义。因此，西罗莫司能缓解细胞内外Aβ的积累，但

是长期使用西罗莫司的患者，会出现伤口愈合缓慢

和免疫抑制等副作用。

4.1.2 盐酸加兰他敏 目前已获批准在临床使用

的盐酸加兰他敏（Galanthamine）是一种乙酰胆碱酯

酶抑制剂，其治疗AD可能通过下调自噬相关基因

起到抑制自噬的作用［29］。此外，Lipinski 等［30］研究

发现三萜类化合物羟基积雪草苷（madecassoside）可

能通过降低 LC3-Ⅱ/LC3-I 的比值，抑制 BECN1 的

表达，减轻Aβ25-35诱导的炎症及自噬反应，具有改

善学习记忆障碍的作用。Cao等［31］提出芍药苷科通

过自噬－溶酶体通路的改善Aβ导致神经损伤细胞

的程度，从而发挥神经保护作用。Mei等［32］研究表

明灯盏花素可以显著提高谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）和超氧化物歧化酶（SOD）活性，可能调

节自噬通路而提高细胞的抗氧化性。由此可见，这

些治疗药物通过调节自噬相关的基因、蛋白等来清

除自由基、实现其抗氧化、抗凋亡的作用。

4.1.3 抗癫痫药 Gladstone研究所的科学家发现，

FDA批准的癫痫药物能够在阿尔茨海默症的动物

模型中逆转记忆力丧失并缓和其他疾病相关症状

的作用。PI3K是自噬体形成的必要因素［33］。Zhang

等［34］研究发现丙戊酸钠（valproicacid，VPA）和卡马

西平（carbamazepine）可通过抑制肌醇（inositol）的

合成而诱导自噬，起到抑制 Aβ聚集和降低其细胞

毒性的作用。VPA 可以减少自噬体形成的重要条

件，延缓AD的发展。表明抗癫痫药能有效的降低

或者抑制Aβ聚集和降低它的细胞毒性作用。

4.2 非自噬相关的治疗药物

4.2.1 神经保护剂 众所周知，由 β淀粉样蛋白形

成的淀粉斑块是阿尔茨海默病的标志。加利福尼

亚大学洛杉矶分校的学者们研究发现，姜黄属植物

中含有的姜黄素可能有助于刺激机体免疫系统清

除脑部 Aβ淀粉样蛋白。李凡［35］的研究发现，姜黄

素可以通过抑制TLR4/NF-kB信号通路来减轻阿尔

茨海默病神经元损伤并且对阿尔茨海默病大鼠的

认知功能有一定的保护作用。张忠敏等［36］研究发

现，姜黄素能显著减低Aβ的毒性损伤，神经元细胞

的存活率提高。表明姜黄素对AD等神经退行性疾

病有明显的神经保护作用。

4.2.2 钙通道阻滞剂 有研究发现，Aβ能引起电压

依赖的 L-型钙离子通道开放，使动物脑组织神经细

胞中内钙离子浓度增加。伊拉地平是 FDA批准的

二氢吡啶类钙离子通道阻滞剂。Tan 等［37］研究显

示，伊拉地平等钙通道阻滞剂是通过抑制钙离子内

流，减少 Aβ寡聚体的神经毒性。Anekonda等［38］研

究显示伊拉地平还能显著降低海马组织中Tau蛋白

磷酸化，还能增加自噬相关蛋白 LC3B的表达。提

示钙通道阻滞剂伊拉地平可能是一种自噬调节剂，

能减缓AD的发展进程。

4.2.3 抗氧化剂 白藜芦醇（Res）是一种生物性很

强的天然多酚类物质，具有明显的抗氧化作用及改

善AD动物学习、记忆、行为等的能力［39］。Ladiwala

等［40］用白藜芦醇处理 PC12 细胞，发现白藜芦醇能

够选择性地重塑Aβ的构象，将异构体（可溶性寡聚

体、纤维状中间产物和淀粉样蛋白纤维）转化为另

一种无毒聚合物，从而延缓Aβ的聚集，减轻其对神

经细胞的损伤。林茂等［41］研究发现Res对AD小鼠

认知功能具有改善作用，其机制可能与降低脑内Aβ

1-40和Aβ1-42表达有关。提示白藜芦醇等抗氧化

剂可以以非淀粉样蛋白形成途径降解，降低脑内Aβ

水平，从而发挥抗AD的作用。

4.2.4 中医复方 方永奇等［42］研究结果发现，补气

开窍方可以保护细胞免受 Aβ-42 诱导的细胞毒作

用，可显著减少 Beclin-1 的表达。通过激活 PI3K-

Akt-mTOR信号通路减轻细胞自噬。因此，中医复
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方可能是促进Akt的磷酸化，从而激活mTOR通路

进一步促进 mTOR 的磷酸化，起到抑制自噬的

作用。

国海东等［43］在电针治疗阿尔茨海默病自噬调

控Aβ的研究中发现，电针治疗组AD大鼠自噬体的

数目比对照组明显增多，Aβ水平显著下降。其作用

机制可能是电针通过调控 PI3K-Akt-mTOR信号途

径上调自噬水平，减少Aβ的分泌，改善AD大鼠的

行为记忆功能。提示电针治疗可以增强 Aβ的清

除，从而促进神经元的存活。中医药复方具有多成

分、多靶点、多途径、系统、整体治疗的优势。

5 结语

自噬是普遍存在的，不可或缺的自然生命现

象。近些年，随着自噬的分子机制研究取得的巨大

进展，自噬在神经退行性疾病发病机制中的作用也

得到了许多研究的肯定。自噬与AD之间关系的不

断探讨研究，将为治疗AD和寻找新的临床药物提

供新的方向和思路。现在已有部分自噬调节剂被

发现是治疗AD的潜在药物，但治疗效果不尽人意。

明确自噬功能在AD不同阶段的变化情况，在体内

Aβ水平达到临界浓度之前，以自噬过程中某些信号

分子为靶点进行干预，来阻止Aβ的沉积，对于防治

AD的发生发展具有重要的现实意义和广阔的应用

前景。
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