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神 经 退 行 性 疾 病 是 一 种 以 神 经 细 胞 退 行 性

病变和细胞损伤为特征的慢性进行性疾病。这些

疾病的病程长、治疗效果不尽人意，给患者的生

理和心理带来影响，同时也给患者家庭以及社会

带来巨大的负担 [ 1 ]。它主要包括脑缺血 (c e r e b r a l 
i s c h e m i a ， C I ) 、脑损伤 ( b r a i n  i n j u r y ， B I ) 、阿

尔茨海默病(A l z h e i m er  d i s ea s e，A D)、帕金森病

(Parkinson’s disease，PD)、亨廷顿病(Huntington’s 
d i s e a s e，H D)、肌萎缩性侧索硬化(a my o t ro p h i c 
lateral sclerosis，ALS)及癫痫(epilepsia)等。其中以

AD，PD，HD、癫痫较为多见。研究[2-3]表明：AD
是脑内β-淀粉样蛋白(amy loid-β)沉着，PD是脑内
α-突触蛋白(α-synuclein)聚集，HD则是皮层下区域

病变导致，这些都是由于一些特定蛋白发生错误
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[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、受损的细

胞器、维持细胞自身内环境的稳定和细胞生存中扮演着重要角色。自噬水平的上调或者降低与神

经退行性疾病的发生发展有密切联系。调节自噬可以有效清除神经细胞中异常折叠积聚的蛋白

质，从而缓解疾病进展。随着近几年对自噬现象和机制研究的不断深入，促进或者逆转自噬可能

是一种治疗神经退行性疾病的有效策略和途径。
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Regulation of autophagy in neurodegenerative diseases

XU Hongrui, ZENG Changqian

(Department of Medical Laboratory, Medical College of Dalian University, Dalian Liaoning 116611, China)

Abstract The autophagy is regulated by a series of complicated signaling molecules. The autophagy of basic levels play an 

important role in clearing abnormally accumulated proteins and damaged organelles, maintaining the stability of 

the cell's own environment and cell survival. The up-regulation or down-regulation of autophagy levels is related 

to the development of neurodegenerative diseases closely. Abnormally accumulated proteins in nerve cells can 

be eliminated effectively by regulating autophagy, thereby the disease is remitted. With the deep research on 

autophagy and mechanism in recent years, promotion or reversion on autophagy may be an effective strategy in 

therapy for neurodegenerative diseases.
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折叠且在细胞内堆积，致使神经细胞进行性变性

死亡，最终导致神经元和/或髓鞘丧失，患者产生

认知障碍以及运动功能障碍。慢性神经退行性疾

病危害较大，目前其发病机制尚不明确，临床上

仍没有较好的治疗手段。自噬功能障碍或自噬过

强，可能导致神经细胞或者神经系统内折叠异常

而聚集的蛋白质清扫能力下降，加速神经退行性

疾病的发生与发展。

1  自噬概述

自 噬 在 真 核 生 物 的 细 胞 中 广 泛 存 在 ， 其 与

细胞的发育以及神经退行性疾病存在着密切的关

系。自噬是进化过程中高度保守的自我修复的一

种机制，主要作用是降解细胞内的长寿蛋白和清

理受损细胞器，维持细胞自身内环境的稳定 [ 4 ]。

根据自噬内吞物降解途径的不同，可将自噬分为

3大类型：1 )巨自噬(m ac roau to p h ag y，也称大自

噬 ) 。 由 细 胞 内 的 膜 系 统 形 成 一 个 杯 状 凹 陷 样 的

结构，包绕需要降解的蛋白质或细胞器进一步与

溶酶体相互融合，被降解成小分子物质的过程。

巨自噬现象大多是普遍存在于真核细胞中的。2 )
小自噬 (m i c r o a u t o p h a g y ，又称微自噬 ) 。溶酶体

包 裹 内 吞 的 蛋 白 质 或 细 胞 器 将 其 降 解 ， 这 个 过

程仅需单层膜即可完成。3 )分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophag y，CM A)。被降解

的蛋白质先与分子伴侣结合，这两者形成的复合

体 再 与 溶 酶 体 结 合 ， 并 在 溶 酶 体 的 作 用 下 被 降

解 [ 5 ]。但是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[6-7]。

自噬的发生大体上可以分为两个部分：自噬

体前体的形成和自噬溶酶体的形成。自噬信号的

调控主要发生在自噬的启动、延长以及与溶酶体

融合的3个阶段中。Kuma等[8]研究表明：在缺血、

缺生长因子、缺氧等异常条件下，真核生物神经

细胞中 mTO R 活性降低，失去了原本抑制神经细

胞自噬，维持内环境稳态的作用，导致神经细胞

内的磷酸化水平降低，反而诱导了自噬的发生。

陈明等 [9]研究表明：大多数自噬的启动会受到I型

和III型PI3K的调节，激活PI3K/Akt/mTOR信号通

路，对自噬产生调节作用。而自噬体与溶酶体融

合的过程受LC3，Beclin-1，LAMP1，2以及早老素

1等的调控 [10]。此外NF-κB信号通路、ROS信号通

路等也参与自噬的调控。随着多种因素的影响，

体内自噬溶酶体的降解能力减弱，大量异常聚集

的蛋白质可导致细胞器损伤、大脑神经元突触功

能障碍和退化，这可能是导致神经退行性疾病发

生的原因之一[11]。

正常情况下，自噬能清除神经细胞内异常堆

积的蛋白质和细胞器。当中枢神经系统发生急性

损伤时，小胶质细胞产生免疫应答，小胶质细胞

的适当激活有利于创伤修复和微环境重建，其过

程一旦被扰乱则自噬体内包裹的内吞物不能被溶

酶体降解，导致细胞无法维持内环境的稳定，引

起炎症甚至发生自噬性凋亡[12]。

2  自噬与神经退行性疾病

2.1  自噬与 AD
AD的病理组织学改变是脑内存在特征性神经

纤维缠结(neurof ibri l lar y tangles，NFTs)、老年斑

以及异常折叠的β-蛋白淀粉样蛋白(β-amyloid，Aβ)
及Tau蛋白的大量蓄积所致的神经退行性疾病[13]。

研究 [14]发现：自噬可能是通过人AMP活化蛋白激

酶α1(protein kinase AMP-activated catalytic subunit 
alpha 1，PRKA A1)通路降解Aβ，但是异常积聚的

Aβ又可以诱导BV-2小胶质细胞中LC3B-II和Atg12-
Atg15复合物增多，表明自噬和Aβ之间相互影响。

L i u等 [ 1 5 ]通过研究发现：EGb 7 6 1 (银杏叶提取物)
可以激活自噬，使 A D 小胶质细胞 N L R P 3 蛋白的

浓度降低。在发病前期，AD患者脑内神经细胞的

自噬水平是逐步加强的，这有助于清除受损的细

胞器、错误折叠的蛋白质及有害物质，如IL -1β，

IL -6，TNF-α等，但是随着异常物质的不断累积，

自噬 -溶酶体途径逐渐受阻，LC3-II不断堆积，自

噬 小 体 不 能 与 溶 酶 体 相 结 合 ， 反 而 促 进 A D 的 病

情进展 [16]。NLRP3炎症小体是由NLRP3支架、凋

亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like 
protein containing CARD，ASC)和caspase-1三部分

组成，在Aβ激活的小胶质细胞中NLRP3的表达也

会增加[17]。不断积聚的异常物质还可以激活NLRP3
炎症小体，导致小胶质细胞IL -1β等炎性因子释放

增加，通过TLR(Toll-like receptors)/MyD88/NF-κB
通路参与自噬和炎症的调节 [ 1 8 ]。Ni x o n等 [ 1 9 ]通过

TEM研究发现：底物对自噬溶酶体/自溶酶体蛋白

水解效率高低是重要的影响因素之一，但在病理

情况下但是在病情不断加重的情况下，AD一般会

伴有自噬活性低下或不足的现象。

Ta u 蛋 白 是 含 量 最 高 的 微 管 相 关 蛋 白 。 正 常

脑中Tau蛋白可与微管蛋白结合促进其聚合形成微

管并维持微管的稳定性，降低微管蛋白的解离。

Khandelwal等[20]通过研究发现，炎症因子如TNF-α
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的增多和小胶质细胞活性增强有关联，p-Tau异常

积聚会形成神经纤维结。Hebron等 [21]通过研究发

现：在小胶质细胞的激活态下，自噬和CX3CL1信

号通路同时产生了变化，可能会增加由于缺乏自

噬清除，导致小胶质细胞内淀粉样蛋白的聚集，

促进了p-Tau生产。p-Tau的异常堆积则会造成自噬

紊乱加重病情。

2.2  自噬与 PD
PD(震颤性麻痹)是一种以黑质受累使多巴胺

神经元退化为特征的疾病，一般会同时出现嗜酸

性颗粒－路易小体(L ew y体)，主要临床表现为肌

肉僵直、静止性震颤、动作迟缓和运动障碍 [22]。

Belarbi等 [23]研究发现：用海藻糖、雷帕霉素等自

噬激活剂作用于小鼠PD模型后，蛋白质印迹法发

现自噬激活剂可以上调L C 3 -I I水平而增加自噬水

平，使小鼠的 P D 症状有所缓解，说明 P D 的症状

可能与自噬水平不足或者下调以及异常蛋白质的

积累有关。Ma i t i等 [ 2 4 ]研究发现：Pa r k 2基因缺失

会导致线粒体功能和自噬水平的降低，RO S及其

他代谢废物堆积，并且通过Western印迹法观察到

p38MAPK磷酸化水平升高。

L R R K 2 突 变 是 P D 中 常 见 的 发 病 因 子 。

G i l l a r d o n 等 [ 2 5 ]研 究 发 现 ： L P S 可 以 激 活 L R R K 2 
R 1 4 4 1 G 小 胶 质 细 胞 ， 可 引 起 更 多 的 神 经 元 死

亡。表明LR R K2参与了炎症诱导的细胞通路，而

L R R K 2 R 1 4 4 1 G 突变，可能会诱导小胶质细胞向

M 1 型转变，导致 P D 患者的炎症加剧以及神经变

性。Sá n c h e z -Da n é s等 [ 2 6 ]通过研究发现，P D患者

中 G 2 0 1 9 S 突 变 ， 也 是 常 见 的 L R R K 2 突 变 类 型 。

G2019S突变会增加神经细胞中自噬泡(autophagic 
vacuoles，AVs)的数量并改变自噬的平衡过程。Wu
等[27]研究发现：在散发性PD中LRRK2(富亮氨酸重

复激酶2 )的抑制剂能够抑制细胞因子的生成和释

放且LR R K2位于自噬泡上面。该研究在培养小胶

质细胞的过程中发现：敲除LR R K2基因后可以减

轻或者抑制LPS刺激多巴胺神经元的损伤和死亡以

及炎症反应，表明自噬可能通过抑制小胶质细胞

的炎症作用来改善PD病情的发生与发展。Nelson
等 [28]通过免疫荧光和蛋白质印迹法研究发现：抑

制病理性的α -半乳糖苷酶(a l p h a - Ga l a c to s i d a s e，
α- Gal)堆积，能减轻PD的病理进程。推测LR R K2
可能是调控Ｒab的活性来调节溶酶体的功能，通

过CaMKKβ/A MPK途径调节自噬体与溶酶体结合

成自噬溶酶体的过程，对调控自噬的过程具有重

要的作用。

2.3  自噬与 HD
H D 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗 传 疾 病 。 亨 廷 顿

基因突变，产生异常折叠的亨廷顿蛋白(Htt)导致

自噬-溶酶体途径受损，不能执行正常的清除和修

复功能 [29]。R ui等 [30]研究发现：Htt在小胶质细胞

中逐渐积聚形成大的分子团，即包涵体，进一步

导致神经元丢失，神经系统产生退行性变化。自

噬可以降解突变型Htt聚集物。Li等 [31]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L C 3 -I I的含量与自

噬体数量成正相关，可以通过检测细胞内的LC3-
I I 含量变化，便捷的判断细胞内自噬的水平的高

低 。 Wo l d 等 [ 3 2 ]研 究 发 现 ： 激 活 外 源 性 转 录 因 子

EB(transcr ipt ion factor  EB，TFEB)的水平升高，

自噬相关蛋白LC3-II表达明显增多，表明在HD发

病过程中，细胞自噬的水平可通过TFEB水平来调

节。该研究首先建立了HD的细胞和动物模型，在

随后的自噬水平研究中发现Atg14磷酸化和Vps34
活性受损，推测HD可能与Atg1/ULK1蛋白激酶复

合体途径受损，导致自噬调节下降，Htt蛋白的无

法排出有关，但是此过程尚未完全解明其机制。

近几年来关于自噬和HD的研究主要集中在激活自

噬来清除异常积聚或突变的蛋白，所以研究自噬

通路有助于了解HD的发病机制和寻找潜在的治疗

靶点。

2.4  自噬与 ALS
ALS也叫运动神经元病(motorneuron disease，

M N D) ，最为熟悉的名称是渐冻症。神经毒性物

质的累积、自由基使神经细胞膜受损、神经生长

因子缺乏等因素最终导致瘫痪 [33]。Zarei等 [34]研究

显示：与自噬相关的诸多基因突变与 A L S有着密

切的联系。L i n g等 [ 3 5 ]研究发现：A L S患者和小鼠

模型中LC3-II明显增多，可能是通过AMPK信号通

路激活了诱导自噬的PI3KIII途径，也可能是通过

抑制mTOR途径，促进自噬。随后，Chang等 [36]用

mTOR信号抑制剂小檗碱对ALS进行干预，结果表

明小檗碱能逆转病理性TAR DNA结合蛋白43(TAR 
DNA-binding protein 43，TDP-43)聚集体的生成，

证明自噬在清除小檗碱介导的TDP-43聚集体中起

重要的作用，推测ALS的发病与细胞自噬水平的减

退密切相关。

2.5  自噬与癫痫

癫痫即俗称的“羊角风”或“羊癫风”，是

以脑部神经元反复异常突发性放电、大脑功能短
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暂障碍为主要特征的慢性疾病。具有较高的发病

率其中大约1/3的患者发病难以控制，发展为难治

性癫痫且社会适应能力极差，严重影响着患者的

身心健康和生活质量[37]。

近年来，越来越多的研究者发现自噬与癫痫

的发病有着密不可分的关系，即自噬可以导致癫

痫的发生。 He r n a n d e z 等 [ 3 8 ]研究发现： mTO R 抑

制剂雷帕霉素可诱导多巴胺能前轴突形成自噬空

泡，证明 mTO R 可以负向调控自噬。自噬同样在

调控线粒体稳态及线粒体自噬方面也起着重要作

用。G o to等 [ 3 9 ]研究发现：抑制mTO R可以诱导线

粒体自噬，进而促进癫痫的发生与发展。自噬的

缺陷也会导致癫痫的发生，同样癫痫的发生也会

引起自噬的异常表达。癫痫的发生会伴随着离子

通道异常、T N F- α等炎性因子的升高。自噬试一

把双刃剑，一方面自噬会参与突触前结构、轴突

塑形、突触重塑等调控过程且适度的自噬可以预

防癫痫的发生，另一方面异常的自噬能促进癫痫

的发生和癫痫网络的形成。Benz等 [40]通过蛋白质

印迹法发现癫痫持续状态模型中LC3含量(自噬微

管相关蛋白轻链3)明显升高。Ni等 [41]也同样发现

了在新生鼠癫痫模型中自噬指标LC3I/LC3II的比

值、Beclin-1的表达升高。目前自噬与癫痫的关系

尚不十分明了，自噬缺陷诱发癫痫的机制仍需进

一步的研究，这可能为将来解明癫痫发生的机制

指明新的方向。

3  结语

自噬在神经退行性疾病中是起到保护性作用

还是导致病理变化到现在为止还尚未清楚。在疾

病的早期阶段自噬的激活很有可能是执行清除异

常积聚蛋白质，发挥保护神元的功能；但自噬是

一个非常复杂的过程，自噬流中的任何一个阶段

的阻断或者损伤都有可能会导致机体的损伤。目

前神经系统自噬的研究还在起步阶段，仍有许多

问题需要阐明，如自噬在不同的神经系统疾病的

不同阶段中发挥的作用，具体的分子机制，过度

自噬的“度”该如何定义和找寻，如何产生损伤

作用，等等。因此调节自噬水平可能是新的治疗

神经退行性疾病的靶点。虽然，目前有较多的实

验 研 究 证 明 自 噬 与 神 经 退 行 性 疾 病 之 间 存 在 着

密 切 的 关 联 ， 但 应 用 于 临 床 的 药 物 不 但 很 少 ，

而 且 其 治 疗 效 果 尚 需 进 一 步 提 高 ， 而 这 需 要 对

自 噬 在 神 经 退 行 性 疾 病 的 发 生 和 发 展 的 进 一 步  
研究。
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