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摘要 自噬广泛存在于真核细胞中，与机体生理和病理过程的发生发展密切联系．自噬主要参与长寿蛋白质的降解，以清除

受损或多余的蛋白质和细胞器，是细胞自我降解的过程之一．自噬通常被分为三类：大自噬、分子伴侣介导的自噬和小自

噬．自噬溶酶体途径(ALP)功能障碍导致蛋白质聚集，从而产生异常蛋白质和无效细胞器的积累，这些特征是阿尔茨海默病
(Alzheimer disease，AD)、帕金森病(Parkinson disease，PD)和亨廷顿病等神经退行性疾病(Huntington disease，HD)的标志．自
噬的过程受一系列复杂的信号分子的调控，其中一个主要调节因子是转录因子 EB(TFEB)，是转录因子 MiT家族的成员之
一．研究表明，TFEB可通过积极调节自噬体形成和自噬体 -溶酶体融合参与自噬，此外它还通过溶酶体胞吐作用提高细胞
内的清除作用．因此作为自噬溶酶体生物发生的主要调节因子，TFEB已被广泛证明激活后可以从病理方面改善这些疾病．
我们回顾分析 ALP和 TFEB的调节及其对神经退行性疾病的影响，同时展望 ALP和 TFEB在疾病病理中的复杂作用及其治
疗意义．
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自噬溶酶体途径(autophagy-lysosomal pathway，
ALP)参与长寿命蛋白质的降解，ALP功能障碍导
致蛋白质聚集，从而产生异常蛋白质和无效细胞器

的积累，这些特征是阿尔茨海默病 (Alzheimer
disease，AD)、帕金森病(Parkinson disease，PD)和
亨廷顿病(Huntington disease，HD)的标志． 因此，
近几十年来自噬溶酶体途径是神经变性疾病的研究

热点，最近，作为自噬溶酶体生物发生的主要调节

因子，转录因子 EB(TFEB)已经成为解决相关疾病
病理的关键因素．我们回顾分析 ALP和 TFEB的
调节及其对神经退行性疾病的影响，同时展望

ALP和 TFEB 在疾病病理中的复杂作用及其治疗
意义．

1 自噬的类型和机制

基于特定生理作用的过程，自噬通常被分为三

类：大自噬、分子伴侣介导的自噬和小自噬．尽管

三种类型之间存在机制上的差异，但它们都是由类

似的刺激诱导，例如环境应激、营养剥夺、氧化应

激和感染等，此外，最后它们都与溶酶体融合．溶

酶体是细胞降解和再循环系统的关键组成部分，需

要正确的功能来维持适当的细胞稳态 [1]，其中

TFEB作为主要调节剂在溶酶体(和自噬)生物发生
中起关键作用[2]．

自噬不仅是细胞的监护者，而且也涉及大量人

类疾病，如癌症或神经变性疾病[3]，也涉及免疫系

统防御及骨骼肌重塑[4]．自噬在消除寄生虫、病毒

和细菌等入侵者中起重要作用，另外还通过主要组

织相容性复合体(MHC)域类分子参与抗原表达[5]．

自噬在败血症中的作用至关重要，但相关研究非常

有限[6-7]．自噬不足可能是有害的[8]，因此细胞中的

自噬必须严格控制．自噬在不分裂神经元中尤为重
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要，自噬缺陷小鼠显示其神经元有蛋白质聚集积累

导致神经变性的倾向，由此证明自噬在神经元稳态

中起关键作用[9]．自噬缺陷与疾病密切相关，因此

自噬溶酶体途径(ALP)在神经退行性疾病中的应用
近年来得到了广泛的研究[4]，特别是迟发性神经变

性疾病如 PD、HD 和 AD 等，这些疾病的特征是
脑细胞内蛋白聚集体的累积，并且通过清除这些聚

集体通常能改善症状[10]，因此，纠正 ALP 缺陷和
增强其活性是有吸引力的治疗措施．自 2009年被
发现以来，TFEB作为 ALP的主要调节剂，已被广
泛证明激活后可以从病理方面改善这些疾病[11]，包

括脊肌萎缩症、溶酶体贮积病 (lysosomal storage
disease，LSD)等[12]．TFEB的广泛适用性及其在连
接不同形式自噬中的作用使其成为极具吸引力的治

疗靶点．

1.1 大自噬

自噬是降解大分子蛋白质的主要途径，已经明

确在酵母中存在超过 30 种自噬相关基因(ATG)，
其中大多数在哺乳动物中具有同源物[13]，这些基因

在自噬的不同阶段，包括起始、延长、成熟和与溶

酶体融合中起作用．自噬通过形成吞噬体的新月形

双层膜结构促发，自噬体膜可以衍生自多个来源，

包括细胞质膜、线粒体、内质网(ER)或高尔基体[13].
在延伸过程中，双层膜自噬体扩大并利用双泛素样

共轭系统来延长前自噬体结构并且产生自噬体标记

物 LC3-域，在形成完整的自噬体结构后，自噬体
可以与其他内含体融合或与溶酶体融合以形成自噬

溶酶体，在自噬溶酶体中，内容物被溶酶体酶降

解[14]．

1.2 选择性自噬

选择性自噬确保细胞中正常细胞器、大分子和

蛋白质的周转，选择性自噬可能在由蛋白质聚集或

线粒体损伤引起的应激条件下出现，分别被命名为

聚集体自噬和线粒体自噬[15]．

聚集体自噬是指蛋白质聚集体的特异性降解过

程，许多报告表明聚集蛋白的泛素化标记是聚集体

自噬的第一步[16]．泛素化底物的识别取决于衔接蛋

白 (共用相似的结合域 )，如 p62/sequestesome
(SQSTM)1、NBR1和 optineurin(OPTN)，通过适配
器与 LC3或自噬体的膜的直接相互作用，聚集体
被选择性地递送至自噬溶酶体通路[17]．

线粒体自噬是指通过自噬途径对损伤的线粒体

的选择性降解．在调节线粒体自噬的几种途径中，

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome ten)诱导的激酶(PINK)1- Parkin通路最
具有特征性，PINK1(PTEN induced putative kinase 1)
是线粒体丝氨酸 /苏氨酸激酶，监测线粒体功能，
损伤的线粒体不能维持足够的膜电位，诱导 PINK1
保留在线粒体的外膜上，PINK1 然后招募 Parkin
(一种 E3泛素连接酶)，受损的线粒体泛素化后被
衔接蛋白选择性识别并被自噬体吞噬[18]．线粒体功

能障碍极大地促进了神经退行性疾病的发生[19]．

1.3 分子伴侣介导的自噬

分子伴侣介导的 自噬 (chaperone-mediated
autophagy，CMA)是一种多步骤降解过程，其特征
是包含 KFERQ基序的底物蛋白被热休克同源蛋白
70(the 70 ku heat shock cognate protein，HSC70)识
别，然后，底物 -HSC复合物与溶酶体膜相关蛋白
2A (lysosome-associated membrane protein type 2A，
LAMP-2A)相互作用作为受体蛋白，底物的结合触
发 LAMP-2A多聚体的组装，其作为活性转运复合
物，底物在解折叠后通过其进入溶酶体[20]．

1.4 小自噬

小自噬的特征在于细胞质内的待降解物被溶酶

体直接吞噬，虽然目前其具体机制及与疾病的关系

仍然不清楚，但已知小自噬是由类似于大自噬和

CMA的条件下引发，例如饥饿、氮剥夺和雷帕霉
素治疗，这种现象表明，三种类型的自噬可能通过

类似的信号传导途径调节，多个研究也表明大自噬

的膜融合系统如 Rab和 ESCRT玉/芋，同样存在
于小自噬[21]．

2 ALP的调节途径

2.1 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白途径

哺乳动物自噬研究得最好的调节因子是哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，
mTOR)，通过 mTOR 有几个明确的自噬调节途
径．mTOR(一种丝氨酸 /苏氨酸激酶)是研究最好
的哺乳动物自噬调节剂因子，是 mTOR复合物的
催化亚基．基于结构差异，mTOR 复合物分为
mTOR 复合物 (mTORC)1 和 mTORC2，mTORC1
由 mTOR、mTOR调节相关蛋白(raptor)、G蛋白 茁
亚基样蛋白 (G茁L)、PRAS40 和含 DEP 结构域的
mTOR 交互蛋白 (DEPTOR)组成． mTORC2 由
mTOR、雷帕霉素敏感的 mTOR 伴侣蛋白(rictor)、
G茁L、应激激活蛋白激酶交互蛋白 (SIN)1 和
PROTOR 组成．mTORC1 响应于若干输入信号，
包括营养物、生长因子和细胞能量状态[22]，溶酶体
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表面是 mTORC1的激活位点，它被 Rag GTP酶结
合并激活，溶酶体上的 VATPase 复合物参与氨基
酸感应并以氨基酸依赖性方式与 Rag GTPases 和
Ragulator相互作用[23]，氨基酸激活 Rag、Ragulator
介导对接和与 mTORC1 结合后 Rag的激活[24]，上

述这些成分被称为 LYNUS机制．在营养丰富的条
件下，mTORC1磷酸化 ULK1的 Ser757 位点从而
抑制 ULK1活性和自噬体形成，相反，腺苷酸活化
蛋 白 激 酶 (adenosine 5'-monophosphate (AMP)-
activated protein kinase，AMPK)在 Ser317和 Ser777
位点竞争性磷酸化 ULK1促进 ULK1活性和自噬．
虽然 mTORC1是营养和生长因子信号的主要传感
器 ， 自 噬 也 可 以 通 过 mTORC2 通 过

mTORC2-Akt-FoxO3信号通路调节[25]，FoxO3是一
个在饥饿条件下被激活转录因子，从而促进诱导自

噬发生基因的转录 [26]．在这里，mTORC2 在
Ser473位点磷酸化 Akt，并且 Akt随后在 Thr32位
点磷酸化 FoxO3，其通过与 14-3-3 蛋白结合诱导
FoxO3的胞内滞留，从而抑制自噬．最近的报道还
揭示了 mTORC2 通过溶酶体 Akt 调节 LAMP-2A
易位复合物的组装 / 拆解来抑制 CMA，表明
mTOR可调节多个自噬途径[26]．

2.2 转录因子 EB在 ALP中的作用
对应于 ALP中的许多不同步骤以及适应不同

生理和病理条件的需要主要调节因子的存在，其中

一个 ALP主要调节因子是 TFEB，是转录因子MiT
家族的成员之一．MiT家族共有 4个成员，其他 3
个为 TFE3、TFEC和 MITF[26]，均在脊椎动物中保

存，无脊椎动物 MiT直向同源物都具有保守的基
因区域和 HLH-Zip结构域[27]，表明它们以与哺乳动

物 MiT成员相似的方式结合 DNA．有趣的是，果
蝇 Mitf 与人类 MITF和 TFEB 同样相关 [27]．TFEB
是与肾癌相关的具有碱性螺旋 -环 -螺旋 -亮氨酸
拉链(basic helix-loop-helix-leucine zipper, bHLH-Zip)
结构的转录因子 [28]，最近 TFEB 被确定为转录因
子，与启动子基序或 CLEAR元件结合负责调节溶
酶体基因表达[29]，协同溶酶体表达和调控(CLEAR)
网络由涉及自噬、溶酶体生物发生、溶酶体胞吐作

用、内吞作用和膜修复的基因组成[30]． TFEB被确
定为通过积极调节自噬体形成和自噬体 -溶酶体融
合参与自噬[31]，此外它还通过溶酶体胞吐作用提高

细胞内的清除，这一过程通过溶酶体 Ca2+ 通道

MCOLN1的激活介导，因此，TFEB是调节细胞降
解途径的关键因子[30]．

2.3 TFEB的调节
TFEB是 ALP的重要调节因子，其自身调节是

自噬调节网络结合的复杂过程和正反馈回路，关键

的是，细胞在应激条件下通过溶酶体状态从而触发

校正所必需的基因转录维持稳定和平衡，也被称为

溶酶体适应，通过这种溶酶体和细胞核之间的联

系，TFEB 调节代谢和细胞清除．在正常条件下
TFEB位于细胞质中，然而应激条件，如饥饿或溶
酶体功能障碍，导致 TFEB核易位，从而促进其靶
基因的转录 [29, 31]，TFEB活性和核易位与其磷酸化
状态相关[31]，特别是 Ser142和 Ser211在营养丰富
的条件下被磷酸化，并且这些丝氨酸突变为丙氨酸

导致 TFEB 的核定位显著增加 [31-32]，最新研究从

Ser122鉴定出一种新的 MTORC1依赖性 TFEB磷
酸化位点，在 Ser211 和 Ser122 两者脱磷酸化后，
可达到有效的 TFEB核移位[33]．已知两种激酶在这

些位点磷酸化 TFEB：ERK2 和 mTORC1[32]．除了

磷酸化，14-3-3蛋白家族的成员结合磷酸化 TFEB
以将其隔离在细胞质中 [34]，当 TFEB 位于细胞质
时，它可以位于细胞溶质和溶酶体表面，在那里它

可以与 mTORC1 相互作用 [34]．mTORC1 调节
TFEB 说明，在那里溶酶体通过溶酶体营养感测
(LYNUS)机制感测营养状态，向细胞核发出信号以
适应饥饿或营养充足的条件．

氨 基 酸 和 V-ATP 酶 相 互 作 用 调 节 Rag
GTPases，然后通过将其移位到溶酶体表面激活
mTORC1 [35]． 在溶酶体表面， mTORC1 结合
TFEB，在营养丰富的条件促进其磷酸化和细胞质
螯合[32]．用 Torin 1抑制 mTORC1导致 TFEB核积
累，此外使 mTORC1失活的细胞条件，例如应激、
饥饿和溶酶体抑制，导致 TFEB核定位和其靶基因
的激活[32]．除了作为自噬溶酶体基因的主要调节因

子，TFEB还通过饥饿诱导的自调节环调节其自身
的表达 [32]． TFEB 启动子包含多个 CLEAR 元件，
转录因子结合到其上以诱导进一步的 TFEB表达[36].
TFEB受另一个正反馈环的调节，其中 TFEB转录
靶物钙通道 MCOLN1导致 TFEB脱磷酸化和通过
钙调神经磷酸酶的核移位[37]，在饥饿或高能量消耗

下，Ca2+通过 MCOLN1从溶酶体中释放，在溶酶
体附近产生 Ca2+微区[37]，Ca2+的这种局部增加导致

钙调神经磷酸酶的活化，其使 TFEB脱磷酸化，导
致 TFEB核易位和靶基因的转录[37]．

最近，ER应激已被证明可诱导 TFEB和 TFE3
的核易位，参与综合应激反应[38]．在这种情况下，
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3 ALP和 TFEB在神经变性中的作用

3.1 亨廷顿病

HD 是由亨廷顿基因 (HTT)第一外显子中的
CAG三核苷酸序列过度重复(>35)编码突变亨廷顿
蛋白(mutant huntingtin，mHtt)所致，HTT是一种细
胞内普遍存在的大分子蛋白，其正常功能仍然不明

确，然而最近的研究表明，除了通过 mTORC1与
ULK1相互作用促进自噬以避免负性调节外[39]，非

突变 HTT还绑定到 p62以促进其自噬受体功能的
选择性自噬，另外研究表明 HTT和 ATG11之间的
结构相似性，允许 HTT作为选择性自噬的 ATG11
样支架蛋白[40]．

HTT 因其 3 个 KFERQ-like 基序也被认为是
CMA 底物，正常 HTT 降解可通过磷酸化调节的

CMA增加，HTT降解通过 HSC70 或 LAMP2A的
过表达而增加，并且在细胞模型中敲低这些基因而

降低 [41]．随着年龄增大，溶酶体功能降低，导致

mHTT不能有效地磷酸化和降解[41]，最近的实验使

用含有聚谷氨酰胺结合肽 1和 HSC70结合基序的
融合分子特异性靶向 mHTT，通过其扩增的多聚腺
苷酸靶向 CMA介导的降解[42]．

在 HD 中除了正常功能 HTT 的丧失之外，
mHTT聚集体可以通过其对其他蛋白质的高亲和力
提供功能表型的获得，特别是 Beclin 1 和 mTOR
被隔离在 mHTT包涵体中[43]．通过 Beclin 1过表达
增强自噬或 rapalogue CCI-779 治疗均能促进
mHTT聚集物的降解[43]，另外，TFEB过表达增强
ALP具有较好的治疗效果． TFEB RNA水平和其
多个靶基因在 HD 小鼠中减少，表明 ALP 缺陷，

Fig. 1 The regulation and activity of TFEB
图 1 TFEB的调节和活动

在正常营养物质可利用、无溶酶体应激、无 V -ATP酶抑制的条件下，V -ATP酶、调节剂和 Rag GTP酶在溶酶体表面形成结合 mTORC1的

活性复合物，并使其活化．然后，mTORC1磷酸化(P)TFEB，将其螯合在细胞质中．磷酸化 TFEB也在细胞质中被 14-3-3蛋白结合．在饥

饿、溶酶体应激或 V-ATP酶抑制的条件下，Rag GTP酶被关闭，其从溶酶体表面释放 mTORC1并使其失活．因为 mTORC1不再磷酸化

TFEB，所以未磷酸化的 TFEB转位到细胞核中以结合其靶基因的 CLEAR序列，导致自噬和溶酶体基因的上调． TFEB基因在其启动子中

也具有许多 CLEAR序列，因此 TFEB在自动调节循环中上调其自身的表达．另一个正反馈回路涉及作为 TFEB转录靶标的溶酶体钙流出通

道MCOLN1．MCOLN1在溶酶体表面附近产生高 Ca2+浓度的微区．然后，较高的 Ca2+浓度激活钙调神经磷酸酶(CN)，其将 TFEB去磷酸

化，促进其激活．

TFEB和 TFE3的激活似乎是独立于 mTOR的，通
过蛋白激酶 RNA 样内质网激酶 (PERK，也称为
EIF2AK3) -依赖性机制实现，其诱导钙调神经磷酸
酶的活化及 TFEB 和 TFE3 的核易位 [38]． 然而，

PERK在这些转录因子的激活中的确切作用仍不清
楚，需要进一步的研究，充分了解不同途径相互关

系以调节 TFEB活动并调整最终的转录结果．
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体外研究表明，通过 TFEB过表达增强 ALP，从而
降低了表达多聚谷氨酰胺扩增的亨廷顿蛋白在细胞

中的聚集[44]． TFEB同样被证明为 PGC-1琢的下游
调节因子和转录靶基因，在 HD小鼠模型中其过表
达时明显改善神经功能，此外 PGC-1琢过表达可以
纠正 TFEB及其靶基因的缺陷[44]．在哺乳动物细胞

和小鼠模型中，通过 TFEB过表达增强 ALP对改
善 HD也具有显著效果[29, 44]．

3.2 帕金森病

PD是一种影响黑质多巴胺能神经元的神经变
性疾病，PD的主要标志是蛋白质包涵体(路易体)
在黑质多巴胺能神经元中的积累，路易体的主要成

分是错误折叠和聚集的 琢突触核蛋白．如其他神
经变性疾病中所见，蛋白质聚集体的错误折叠和积

累与 PD病理性进展相关．研究表明 琢突触核蛋白
积累是有细胞毒性的，并阻断内质网 -高尔基体小
泡运输从而障碍自噬[23]．Rab1，一个内质网 -高尔
基体小泡运输的重要蛋白，与调节大自噬有关，

Rab1过表达可以挽救 琢突触核蛋白诱导的自噬障
碍．除了影响大自噬，PD相关 琢突触核蛋白突变
导致 CMA功能障碍，导致 琢突触核蛋白积累和神
经元存活因子肌细胞增强因子 2D( MEF2D)的紊乱[23].
有趣的是，与 LSD Gaucher 和 Niemann-Pick A 疾
病相关的基因突变的携带者发展成 PD 的风险增
加，强调溶酶体降解途径在疾病中的重要性[45]．在

戈谢病(Gaucher disease)中突变的酶引起葡萄糖脑
苷脂酶的丢失，导致细胞模型中的 琢突触核蛋白
和神经毒性的累积[46]．此外，琢突触核蛋白抑制神
经元中的正常葡萄糖脑苷脂酶活性，提示在突变的

情况下，其在正反馈回路和在散发性 PD中可能的
作用[46]．表达葡糖脑苷脂酶突变体的小鼠，导致其

琢突触核蛋白病理学和记忆畸变，这种小鼠恢复正
常的葡萄糖脑苷脂酶活性后，可以改善 琢 突触核
蛋白病理[47]．此外，溶酶体缺乏存在于 PD的其他
体外模型、啮齿动物模型中以及 PD病人中，过表
达 TFEB或诱导其核易位可以消除这种缺陷并在病
理上改善 琢突触核蛋白[48-49]．在 PD病人尸检中中
脑的细胞核 TFEB显著减少．有趣的是，不管是在
人类 PD大脑还是在啮齿动物 PD大脑，TFEB与 琢
突触核蛋白共定位于包含路易体的黑质神经元，此

外发现 琢突触核蛋白与 TFEB免疫共沉淀，隔离细
胞质中的转录因子可阻止其活化[48]．还有研究使用

TFEB的药理学活化作为潜在治疗．海藻糖能够激
活 TFEB，通过其治疗后的核易位并可以减少

MPP+引起的细胞死亡[49]． 此外，2-羟丙基 -茁-环
糊精还活化 TFEB，并增强人神经胶质瘤细胞中 琢
突触核蛋白聚集体的清除．最后，通过抑制 mTOR
(和 TFEB功能的刺激)激活自噬的雷帕霉素，已经
在体外和体内用于促进 琢突触核蛋白的清除[49]．虽

然上述研究集中在 琢 突触核蛋白聚集物的清除，
但损伤线粒体的处理缺陷在 PD发病机理中起主要
作用．高达 10%的 PD病例与遗传突变相关，其中
众所周知的基因之一是 SNCA，编码 琢 突触核蛋
白，其他与早发隐性遗传帕金森病相关的两个基因

PARK2和 PARK6，分别编码 Parkin和 PINK1，敲
除 Parkin和 Pink1基因的突变小鼠被证明，Parkin
和 PINK1 在线粒体自噬中具有关键作用 [50]．这些

研究表明，功能障碍线粒体的积累导致的线粒体自

噬缺陷可能在 PD发病中起重要作用．新的治疗策
略研究通过 ATP模拟激动三磷酸受体来恢复因功
能突变而失活的 PINK1激酶．此外，最近已证明
TFEB在线粒体自噬中发挥作用，在这个过程中，
TFEB易位到细胞核，并以 PINK1和 Parkin依赖的
方式发挥转录活性[51]．

此外，另一项最近的研究表明，Q311X Parkin
突变的小鼠中，互为前馈的 TFEB-PGC1/信号通路
在清除损伤的线粒体和线粒体生物发生中起关键作

用，在这种情况下，随着 PARIS 水平的增加，
TFEB-PGC1/信号减少，从而不能有效结合并泛素
化突变的 Parkin．最近发现，除了 ALP 依赖的 琢
突触核蛋白聚集体的清除外，TFEB在线粒体质量
控制中起作用，从而扩展了 TFEB在 PD中的治疗
价值[52]．

3.3 阿尔茨海默病和其他 tau蛋白病
AD是较常见神经变性疾病之一，其特征在于

由 茁淀粉样蛋白(Ab)组成的细胞外淀粉样蛋白斑块
和由高度磷酸化的 tau蛋白组成的细胞内神经原纤
维缠结(NFT)． AD可以直接遗传起病，例如淀粉
样蛋白前体蛋白(APP)和早老素(PS)1 与 2 中的突
变，已经显示 PS1中的功能丧失或 AD相关突变导
致 V-ATP酶 V0a1亚基成熟和 V-ATP酶复合物装
配的失败，而这是溶酶体酸化和蛋白酶活性所必需

的．人类的尸体解剖研究也揭示了自噬体、囊泡体

和自噬溶酶体在营养不良神经轴突中的积累，此外

也出现 ALP 的功能障碍的表现 [53]． 除了参与 tau
蛋白降解外 [47]，ALP 可以调节 APP 更新和 Ab 代
谢[54]．

Ab 和 tau 病理的多个 AD 小鼠模型证明由
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TFEB介导的调节是有益的 [55]．通过外源性 TFEB
使 ALP表达增强，从而显著减少了 rTg4510小鼠模
型中的 tau病理改变、神经变性和行为缺陷，此项
研究中提出其作用机制是通过 TFEB-PTEN-Akt-
mTOR-TFEB 反馈调节环，其中 TFEB 通过上调
PTEN 和抑制 Akt 和 mTOR 而诱导 ALP，并进一
步活化 TFEB[55]．对于淀粉样蛋白病理，通过细胞

摄取和 Ab的溶酶体降解机制，星形胶质细胞中的
TFEB促进 APP / PS1 小鼠模型中 Ab 斑块病理学
的减少．此外，在 APP / PS1小鼠中的巨细胞病毒
(CMV)启动子控制下的颅内立体定位注射腺相关病
毒(AAV)-TFEB，通过增加内体 -溶酶体的 APP通
量导致 APP、Ab产生和斑块沉积减少，导致 APP
通过溶酶体通路降解[11]．

很明显，外源性 TFEB表达在 AD小鼠模型中
的研究是有益的，但内源性 TFEB在 AD进展中的
作用却不太明确． AD患者的海马中 miR128是上
调的 microRNA并且存在于迟发性 AD(LOAD)患者
的单核细胞．值得注意的是，miR128靶向 TFEB，
导致其下调 [56]，在 LOAD 患者单核细胞中，溶酶
体酶和 Ab降解能力下降，可能是由于 miR288上
调导致的 TFEB 转录物和核定位的减少．相比之
下，含有家族性 AD PS1 基因 A246E 突变的患者
成纤维细胞表现出溶酶体碱化和组织蛋白酶 D活
性降低，导致 ALP基因的上调(特别是 TFEB)[57]．

此外，PS条件基因敲除小鼠的研究未能发现溶酶
体酸化缺陷，但含有 CLEAR序列的溶酶体基因被
转录上调[58]．一项正在进行的研究推测，是由 PS/
酌-分泌酶缺乏导致的膜蛋白加工缺陷可能导致溶
酶体中的蛋白质积累，引起溶酶体应激和激活

TFEB[59]．此外，5伊FAD小鼠模型，包含与 AD有
关的 5个家族性突变(包括 PS1中的 2个突变)，证
明了 TFEB 靶物的转录上调 [60]，在这些情况下，

TFEB由于溶酶体功能障碍而被激活，但是不足以
解决包含部分降解产物积聚的自噬体．然而，这种

溶酶体应激反应缺乏的情况下，疾病进展可能更

快，使得内源性 TFEB及其靶物的上调．因此，外
源诱导的 TFEB的表达对于改善疾病是必要的[14]．

基于最近在 AD、HD和 PD的研究，TFEB在
神经变性疾病中的作用可能是两面的．一方面，

TFEB抑制或细胞质螯合物可以导致 ALP缺乏，加
剧病理聚集体的积累．另一方面，TFEB可以由于
事先存在的损伤(例如 ALP的其他成分突变或功能
障碍)导致的溶酶体应激而上调，但是，它仍然不

能代偿疾病的病理性进展．在这两种情况下，总的

效应是 TFEB不足，因此应通过增强 TFEB活性来
代偿[14]．

4 结 语

越来越多的证据支持 ALP在降解许多神经退
行性疾病中积聚的错误折叠蛋白质起关键作用，因

此，通过增强 ALP来治疗神经变性疾病方面具有
治疗价值． TFEB通过诱导自噬与溶酶体生物发生
从而成为 ALP的有效激活因子，事实上 TFEB可
以通过磷酸化调节并通过激酶抑制激活，这也是可

以通过药物干预的，使其成为有吸引力的治疗靶

点．由于其涉及细胞内清除途径，对于许多与自噬

或溶酶体功能障碍和有毒聚集体积累相关的人类疾

病来说，TFEB 是相当吸引人的治疗靶点．事实
上，TFEB活性的诱导已经成功地用作几种疾病模
型中的治疗策略．已经显示出受益于 TFEB过表达
的一类疾病是溶酶体储存障碍(LSD)，其中特异性
溶酶体蛋白质的遗传缺陷导致溶酶体腔内底物的积

累 [61]．已经显示 TFEB 在几种 LSD 的细胞和小鼠
模型中的过表达，包括多种硫酸酯酶缺乏，芋A型
黏多糖症、Batten病、庞贝病、戈谢病、泰沙病和
半胱氨酸病，有利于减少底物积累，这种过表达也

改善了整体自噬和溶酶体功能，并且改善了细胞和

组织表型的严重性[62-63]．然而，作为细胞内关键的

降解机制，ALP的水平和持续时间和 /或 TFEB活
化需要严格调节． MiT/ TFE蛋白的组成性激活被
推测驱动胰腺恶性肿瘤的代谢性重编程，并且

TFEB / TFE3 过表达是一些肾癌的标志 [64]，相反，

低效激活不仅在治疗上无效，而且有加重神经变性

疾病的可能，主要是通过增加聚集体形成和增殖．

因此，在各种生理和病理条件下，在分子、细胞和

功能水平上对 TFEB和 ALP的深入理解有助于解
释其在疾病发病机制中的作用以及发展治疗性药

物[14]．我们研究 E3泛素连接酶(SIAH)在 琢突触核
蛋白的降解和细胞死亡中的作用，结果表明

SIAH-1抗体降低了 琢突触核蛋白的单泛素化和聚
集，并有效地促进其通过泛素蛋白酶体系统通路降

解．通过研究芍药苷对 琢突触核蛋白降解通路的
影响，发现芍药苷可以同时显著上调自噬和泛素蛋

白酶体途径，促进了 琢突触核蛋白的降解，减少
细 胞 损 伤 ． 我 们 的 研 究 还 发 现 ， MPP+

(1-methyl-4-phenylpyridinium)通过干扰动力蛋白
(dynein)活性导致 琢核突触蛋白的自噬性清除障碍
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及其异常聚集．我们认为在自噬方面，转录因子

EB和动力蛋白可能通过某些机制存在相互作用，
从而在神经变性疾病中期起重要作用，这一点还需

要进一步研究来证实．
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TFEB and Autophagy Play a Key Role in The Pathogenesis
of Neurodegenerative Diseases*

DONG Shuang-Shuang, WANG Xiang-Yu, MING Jing-Feng, SUN Zhen-Jie,
LI Xiu-Ming, WANG Na, ZHANG Yong-Jin, CAI Zeng-Lin**

(Affiliated Lianyungang Hospital of Xuzhou Medical University, Lianyungang 222000, China)

Abstract Autophagy is widely found in eukaryotic cells, and closely related to the physiological and pathological
processes in the body. Autophagy-lysosomal pathway is a process of self-degradation of cells, mainly involved in
the degradation of long-lived proteins to remove damaged or excessive protein and organelles. Autophagy is
usually categorized into three groups: macroautophagy, chaperone-mediated autophagy, and microautophagy.
Deficits in the ALP lead to protein aggregation, resulting in the accumulation of abnormal proteins and ineffective
organelles, which are hallmarks of Alzheimer disease (AD), Parkinson disease (PD), Huntington disease (HD) and
so on. The process of autophagy is regulated by a series of complex signaling molecules. One of them is TFEB, a
member of the MiT family of transcription factors. Studies have shown that transcription factor EB (TFEB) can
coordinate autophagy through positively regulating autophagosome formation and autophagosome- lysosome
fusion. In addition, it enhances cellular clearance through lysosomal exocytosis. Therefore, as a major regulator of
autophagosomal biogenesis, TFEB has been a key factor in the pathogenesis of related diseases. We reviewed the
regulation of ALP and TFEB and their effects on neurodegenerative diseases, and looked forward to the complex
effects of ALP and TFEB on pathology and their therapeutic significance.
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