
老年性痴呆 渊AD冤 的主要特征是 茁-淀粉样蛋白 渊A茁冤 的积聚．细胞内 A茁的产生和清除对老年
性痴呆的发病显得十分重要．细胞自噬在老年性痴呆发病的早期就已经大量发生袁 对老年性痴呆起保
护作用袁 并且自噬随年龄的增加而衰弱．研究调控自噬对 A茁的降解机制和寻找调控自噬的天然产物
或小分子对老年性痴呆的早期干预有重要意义．
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摘要 细胞自噬是生物体内一种用于清除功能异常的细胞器、错误折叠的蛋白质、被氧化的脂类等有害大分子物质的重要途

径．它的机制从低等生物酵母到高等的哺乳动物都高度保守，对维持正常的生命活动至关重要．错误折叠的蛋白质若不能被

有效清除，就会造成积聚，致使神经细胞功能丧失乃至死亡，这是神经退行性疾病包括老年性痴呆(Alzheimer's disease, AD)
的主要原因．本文回顾了近年来关于细胞自噬及其与老年性痴呆关系的研究进展，主要内容包括以下几点：自噬参与 A茁的
产生和清除；酌分泌酶中的 Presenilin 1在自噬底物降解中的作用；Tau蛋白调控自噬体转运、融合；老年性痴呆 早期自噬

对细胞的保护；细胞中感应营养和能量的两个关键蛋白 mTOR和 AMPK调控自噬及其对老年性痴呆的潜在影响机制．
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1 细胞自噬的分子基础

细胞自噬(autophagy)是细胞溶酶体降解受损细
胞器和错误折叠蛋白的一种重要途径．Christian de
Duve在 1963年提出了 autophagy一词，这个词分
别取自希腊词根“自我”(auto)和“吞吃”(phagy).
在细胞内有单层膜或者双层膜的微粒，它们能够降

解细胞质和细胞器．根据底物运送到溶酶体腔方式

的不同，哺乳动物自噬可以分为三类(图 1)：大自
噬(macroautophagy)、小自噬(microautophagy)和分
子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autopahgy)[1].
通常所说的自噬是指大自噬，在大自噬中，细胞浆

中的蛋白质和功能紊乱的细胞器被非溶酶体来源的

双层膜结构所包裹，形成自噬泡(autophagosome)，

自噬泡与溶酶体融合，底物被降解加工．小自噬与

之不同，溶酶体膜自身变形，包裹吞噬细胞浆中的

底物．分子伴侣介导的自噬首先由胞浆中的分子伴

侣 Hsc70识别，并作用于底物蛋白分子的特定氨基
酸序列 (如 KFERQ)，分子伴侣 -底物复合物与溶
酶 体 膜 上 的 受 体 Lamp2a (lysosome-associated
membrane protein 2a)结合，底物去折叠，溶酶体腔
中的另一种分子伴侣介导底物在溶酶体膜的转位，

底物在水解酶作用下降解或被细胞再利用[2]．
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Fig. 1 Three types of autophagy
图 1 细胞自噬的几种类型

A: 大自噬 (macroautophagy); B: 分子伴侣介导的自噬 (Chaperone-

mediated autphagy); C:小自噬(microautophagy).
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直接参与细胞自噬过程的蛋白质已经发现了

30多种，其命名从最初的 APG、AUT和 CVT，现
已统一命名为酵母自噬相关基因 ATG (autophagy-
related)． 哺乳动物自噬相关基因也由最初的
Atg/Apg/Aut/Cvt，统一命名为 Atg．哺乳动物自噬
基因的命名与酵母相似，但也有个别差异，如酵母

的 ATG8 在哺乳动物称为 LC3，酵母的 ATG6 在
哺乳动物则称为 Beclin 1．随着研究的深入，许多
酵母中自噬相关基因的同源物均已在哺乳动物中找

到，并分离鉴定成功，其分子机制从酵母到哺乳动

物十分相似，这说明自噬是一个在进化中保守的过

程．这些蛋白质调控了细胞自噬的起始、进展、成

熟、与溶酶体融合．首先，ULK1-ATG13-FIP200
复合体参与自噬的起始，在营养匮乏(饥饿)或者压
力(药物处理)下，ULK1/2的活性通过去磷酸化而
增强．ULK1/2能够磷酸化 FIP200从而诱发自噬泡
的形成 [3]． 第二个参与自噬起始的是 PIK3C3-
Beclin1-Vps15-ATG14 复合体，它与 beclin1 的结
合增强了 PIK3C3 活力，PIK3C3 的产物 IP3 是自
噬泡形成的关键分子，也是自噬泡膜的重要组分．

其他的 beclin1 结合蛋白如 ambra1、 UVRAG、
Bcl2、Bcl-XL等也调节了自噬体形成[4-8]．

自噬的延伸可能需要其他细胞器提供膜组分，

膜蛋白 ATG9在此过程起了重要作用[9]．该过程有

两个保守的类泛素化修饰过程参与，Atg12首先由
E1 样酶 Atg7 活化，之后转运至 E2 样酶 Atg10，
最后与 Atg5结合，形成自噬体前体(autophagosomal
precursor)．LC3前体(ProLC3)形成后，首先加工成
胞浆可溶性形式 LC3-玉，并暴露出其羧基末端的

甘氨酸残基．同样，LC3-玉也被 Atg7活化，转运
至第二种 E2 样酶 Atg3，并被修饰成膜结合形式
LC3-域．LC3-域定位于前自噬体和自噬体，使之
成为自噬体的标志分子[10]．一旦自噬体与溶酶体融

合，自噬体内的 LC3-域即被溶酶体中的水解酶降
解．哺乳动物细胞内源性 Atg5和 Atg12主要以结
合形式存在，而胞浆可溶性 LC3-玉和膜结合型
LC3-域的比例在不同组织和细胞类型变化很大．
哺乳动物细胞自噬泡的形成过程与 Atg12结合和
LC3修饰两条泛素样修饰过程息息相关[11]．在自噬

泡 形 成 的 早 期 阶 段 (preautophagosome)， 由
Atg12-Atg5-Atg16L形成的复合物与其外膜结合，
这种结合一方面促进了自噬泡的伸展扩张，使之由

开始的小囊泡样、杯样结构逐渐形成半环状、环状

结构．另一方面，Atg5复合物与自噬泡膜的结合还
促进了 LC3向自噬泡的募集．Atg5复合物在膜上
的定位决定膜的弯曲方向，膜向着背对 Atg5复合
物的方向延伸．当双层膜结构的自噬泡即将形成环

状闭合结构或刚刚闭合时，Atg5复合物从膜上脱
离，只留下膜结合形式的 LC3-域定位于自噬泡膜
上．因此，LC3-域含量的多少与自噬泡数量的多
少成正比．当哺乳动物细胞发生自噬时，细胞内

LC3 的含量及 LC3-玉向 LC3-域的转化均明显增
加．因此，通过检测细胞内 LC3-域的含量变化，
就可以判断细胞状态，判断其自噬是被诱导还是被

抑制．

Atg5复合物对自噬泡的形成至关重要，有报
道称敲除小鼠胚胎干细胞 Atg5基因导致自噬泡形
成缺陷，基因突变的 Atg5丧失了与 Atg12结合的
能力，同时也导致自噬泡延伸障碍[12]．

正常哺乳动物细胞中绝大多数 Atg5、Atg12和
Atg16L 以复合物形式存在，说明 Atg5-Atg12-
Atg16L复合物的存在并不会导致自噬泡的形成和
活化．哺乳动物绝大多数 Atg5-Atg12-Atg16L 复
合物存在于胞浆中，在自噬泡膜的延伸过程中，一

部分 Atg5-Atg12-Atg16L复合物定位于膜表面，自
噬体的双层膜结构形成后，此复合物便从膜上解离

下来．因此，Atg5-Atg12-Atg16L复合物的存在为
自噬过程中膜的延伸所必需．LC3-域的含量或
LC3-域/LC3-玉的比例与自噬泡的数量呈正相关．
LC3-域的形成依赖于 Atg12-Atg5复合物：在 Atg5-/-

的胚胎干细胞或表达结合缺陷型 Atg5基因(Atg5K130R)
突变株的胚胎干细胞内检测不到 LC3-域[12].
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2 细胞自噬在老年性痴呆中的作用

神经纤维缠结和老年斑是老年性痴呆的神经病

理特征[13]．研究表明自噬泡在老年性痴呆病人的脑

部大量积累[14]．在 AD早期，老年斑和神经纤维缠
结形成之前，溶酶体蛋白酶的表达就已经增高[15]．

在 AD病人脑中自噬在很早就已经发生．在双转基
因 APP/PS1的模型小鼠中，神经元中的自噬标识
LC-域随年龄增长而增加，神经细胞的胞体和轴突
有大量自噬小体积累．在老年斑出现之前，双转基

因小鼠的脑部就出现了自噬小体[16]．自噬能够清除

细胞内聚集蛋白，如 琢-synuclein、Tau、 PolyQ
等．诱导自噬的发生能够保护神经细胞，减缓认知

功能损伤的症状 [17]．特异敲除神经元 ATG5 或
ATG7，其小鼠脑部出现包涵体和泛素化蛋白的蓄
积，并伴有神经退行性病变[18-22]．

自噬在神经退行性疾病的发生发展中起双重作

用，即延缓或加速疾病进程[15]．在神经退行性疾病

早期，激活自噬可加速变性蛋白的清除，延缓疾病

的发展．首先，错误折叠的受损蛋白能够被细胞内

活化的分子伴侣系统和胞浆蛋白酶体系再折叠或清

除．激活自噬加速了新合成蛋白质聚集物的清除已

经得到了证实[23]．然而，随着疾病的进展，蛋白质

聚积物越来越多，对溶酶体蛋白酶降解的敏感性下

降，自噬的持续性激活最终引发自噬性细胞死亡，

这样自噬又促进了神经元的死亡(图 2)．

3 自噬与 茁鄄淀粉样蛋白的产生和清除
茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)是在 茁分泌酶

和 酌分泌酶的作用下由 茁-淀粉样蛋白前体(APP)酶
解产生[24]，APP 和 酌 分泌酶复合物的突变会增加
A茁的产出[25-27]．尽管内涵体、内质网、高尔基体

被认为是 A茁产生的细胞器，但越来越多的证据表
明 A茁 可能是在自噬 - 溶酶体系统中产生并降
解[28-31]．自噬的变化能影响 A茁的产生，如雷帕霉
素(rapamycin)诱导自噬发生的同时，A茁在细胞中
的含量也有所降低，又比如亮氨酸缺乏能够引起神

经母细胞 SH-SY5Y 自噬发生的同时，A茁也同样
随之减少[32]．然而，采用 PIK3C3抑制剂 3-MA抑
制自噬也能减少细胞内的 A茁，这可能是由于
rapamycin和 3-MA同时抑制了蛋白质翻译，致使
A茁减少．

自噬也可能参与了 A茁细胞外的释放．在细胞
内自噬小体与内涵体系统联系紧密，能够互相交

换，同时这些内涵体可以与细胞膜融合而释放内涵

体内的物质到胞外．A茁在自噬体产生过程中，可
能是通过内涵体运输到胞外的．现有的证据表明，

自噬小体可能是 APP 更新和 A茁 产生的主要场
所．原位免疫染色显示 A茁及 APP存在于自噬体
内，自噬体的组分含有 茁分泌酶和 酌分泌酶的衰
老蛋白 1(Presenilin1，PS1)及痴蛋白(nicastrin)，进
一步证明了 A茁是在自噬体内产生和清除的．研究
显示，自噬随着年龄的增长而减弱，A茁的清除变
慢，游离 A茁增加．当游离 A茁达到一定(临界)浓
度时，A茁就会聚集、沉积，产生细胞毒性．沉积
的过程相对较快，在几年甚至几个月内就大量发

生．沉积的 A茁不能被细胞有效清除，并有可能阻
止自噬的更新．

早老性痴呆主要是由于 A茁 的前体蛋白 APP
和 酌分泌酶复合物中的 PS1突变造成的，这些突
变会导致 A茁产量急剧增加、A茁沉积，从而引发
早老性痴呆．这类遗传病大多发生在 30岁之后，
其原因可能是随着年龄增长，自噬变慢，A茁的清
除变缓，游离 A茁容易达到临界浓度、迅速沉积，
造成神经细胞死亡，从而发生早老性痴呆．因此，

作者认为控制 A茁达到临界浓度可能对于防治老年
性痴呆更重要．已有实验数据表明，在老年性痴呆

病人中 A茁的产生并不比同龄的正常人快，但是
AD病人的 A茁清除明显比同龄正常人慢[33]．Fig. 2 The cellular regulation of autophagy

and the role of autophagy in AD
图 2 自噬的调控以及自噬与老年性痴呆的关系
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4 Tau蛋白与细胞自噬的关系
Tau蛋白是组成神经纤维缠结的主要成分，包

括磷酸化 Tau、Tau剪切体、氧化 Tau[34]．Tau蛋白
的每个异构体至少有 30个磷酸化位点，这些位点
通常处于非磷酸化状态，但在 AD病人脑中被磷酸
化．Tau 蛋白的磷酸化与多个激酶相关，如
CDK5、GSK3、MAPK等，其脱磷酸化与 PP2A相
关．如果 Tau的磷酸化与脱磷酸化功能失调，则诱
发 Tau蛋白异常磷酸化和聚集，从而恶化 AD的病
情 [35-38]． 自噬诱导剂 rapamycin 或抑制剂氯奎
(chloroquine)、3-MA 都能有效减轻 Tau蛋白的聚
集[39-40]．Rapamycin也可能通过抑制蛋白质合成来
减少错误折叠蛋白的聚集，说明自噬可能不是 Tau
蛋白的主要降解途径．Tau具有促进微管组装和稳
定微管系统的作用．自噬体的转运依赖微管系统，

许多微管结合蛋白可以调节自噬的发生[41]．实验证

明，去除 Tau可减少自噬的发生，这可能是失去了
Tau蛋白，微管系统变得不稳定，从而减少了自噬
体 -溶酶体融合[42]．作者的实验表明，溶酶体蛋白

酶能够剪切 Tau，而截断的 Tau蛋白更容易积聚形
成纤维缠结，造成神经细胞死亡(待发表)．

5 PS1在自噬过程中的作用
Presenilin 1突变是造成早老性痴呆的主要原

因[43]．PS1是一个膜蛋白，有许多生物学功能，如
细胞凋亡、钙离子平衡、细胞连接、突触可塑性

等．这些功能依赖于 酌分泌酶的活性[44]．迄今已知

有 20多种底物，包括 APP．PS1在自噬过程中也
起重要作用，PS1是溶酶体酸化的关键蛋白，特异
敲除 PS1的神经细胞和纤维细胞内溶酶体不能酸
化，也就不能够有效降解自噬底物，抑制组织蛋白

酶 (cathepsin) 的 成 熟 与 活 性 [45-46]．PS1 结 合
ATP6V0a1，使它在内质网中 N 糖基化，导致
ATP6V0a1在内质网直接降解而不被运到溶酶体，
溶酶体功能丧失[47]．PS1突变的 AD病人的纤维细
胞的溶酶体也不能够正常酸化和成熟．溶酶体功能

缺陷导致变性蛋白不能有效清除，这可能也是 PS1
突变加速神经细胞死亡的原因之一．

6 mTOR和 AMPK信号通路
mTOR(mammalian target of rapamycin)受细胞

营养状态、能量水平调控，主要调节了细胞的生长

和增殖[48]．mTOR通过磷酸化下游的底物 4E-BP1

(eukaryotic initiation factor 4E binding protein 1)、
p70S6K (the 70 ku ribosomal protein S6 kinase)和
eEF2(the eukaryotic elongation factor 2)来控制蛋白
质翻译[49]．尽管神经细胞已经终极分化，但 mTOR
仍然参与了神经细胞胞体体积调控、神经发育和其

他脑部疾病的病理过程[50]．神经细胞需要合成新蛋

白质维持其功能，已有研究利用控制蛋白质翻译的

激 酶 的 特 异 磷 酸 化 抗 体 p-PKR、 p-elF2琢、
p-p70S6K来探索老年性痴呆过程中蛋白质合成的
变化．PKR磷酸化 elF2琢减弱蛋白质翻译，在老年
性痴呆病人的海马神经元中 p-PKR、p-elF2琢水平
上调[51]．这一结果在 APP/PS1 小鼠模型也得到验
证[52]．在老年性痴呆病人中 p-p70S6K也显著增加，
在同一组样品中, p-elF4E、p-mTOR、p-4EBP1 和
p-Tau 都升高 [53]． 在其他老年性痴呆模型中

p-p70S6K的水平也上升，mTOR抑制剂 rapamycin
能够减轻神经细胞凋亡[54]．mTOR诱导神经元凋亡
可能依赖细胞周期的重启动．另外，mTOR信号通
路的活性直接与 Tau磷酸化相关，体外实验证实
p70S6K 可 以 直 接 磷 酸 化 Tau (S212、 S214、
S262)[55-56]．

mTOR调控自噬的机制已经清楚，在哺乳细胞
中，mTOR 磷酸化 ULK 后，ULK和 ATG13的结
合更紧密，认为 mTOR的磷酸化影响了 ULK与其
底物的识别和 ULK 的激酶活性 [3, 57]．多个 mTOR
的磷酸化位点已经被鉴定，这些位点的磷酸化直接

影响了 UKL的活性．一方面 rapamycin可以抑制
mTOR 的活性，减弱蛋白质的翻译，从而减少了
A茁的产量，另一方面 rapamycin促进自噬的发生，
增加 A茁的降解最终导致 A茁减少．

AMPK(AMP-activated protein kinase)是一个由
琢(63 ku)、茁(30 ku)和 酌(37～63 ku)亚基形成的异源
三聚体．琢为催化亚基，茁和 酌为调节亚基．三种
亚基存在不同的亚型如 琢l 和 琢2，茁l 和 茁2，酌l、
酌2和 酌3．AMPK 的活性状态受体内 AMP和 ATP
相对浓度的调节．体内许多因素(如缺血、缺氧、
葡萄糖缺乏、饥饿、电刺激、热休克)，以及一氧
化氮、三羧酸循环或氧化磷酸化的抑制剂(如亚砷
酸盐、抗霉素 A、二硝基苯酚和叠氮化合物等)，
均导致 AMP/ATP 比值显著增高， 从而将 AMPK
系统激活，这多见于机体在病理状态下的应激事

件．AMPK通过葡萄糖和脂类氧化调控能量的产
生，而老年性痴呆也伴有神经能量代谢的失常，如

葡萄糖吸收减弱、线粒体功能失调、胆固醇代谢缺
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陷和 Ca2+离子失衡．

流行病学研究发现代谢病和心血管病患者容易

患老年性痴呆．AMPK 与老年性痴呆的发生具有
潜在的联系．AMPK 直接磷酸化 Tau 蛋白，磷酸
化抑制 Tau与微管蛋白的结合[58-59]．当然，也有不

同的研究人员提出了不同的观点，他们发现，

AMPK通过激活 SIRT1使 Tau乙酰化，从而抵抗
Tau磷酸化[60]．AMPK的激活剂 AICAR能够抑制
Tau的磷酸化[61]．AMPK也可以通过不同的机制减
少 A茁产物．AICAR减少了 A茁前体 APP的表达，
也影响了 琢、茁分泌酶的表达[62]．

AMPK调控了自噬的过程．AMPK与 ULK1复
合物结合，是营养缺乏时自噬进行的必须条

件[63-64]．最近发现 AMPK直接磷酸化 ULK，参与
调控线粒体自噬[65]．ULK1以及 AMPK的磷酸化是
细胞在营养匮乏时存活所必需的，应用基因工程手

段也证明了在酵母和线虫中 AMPK通过 ATG1调
控自噬．AMPK调控自噬也可能通过 mTOR信号
通路，因为 AMPK可以直接抑制 mTOR的活性．
最近发现运动可以增加骨骼肌和心肌细胞的自噬，

证明了自噬是运动增强糖脂代谢的分子基础[66]．运

动也有利于延缓老年性痴呆的发展，其机制还不十

分清楚．但是运动时，脑部的 AMPK 活性增强，
因而有必要探索自噬是否也有所增加，并进一步探

讨在这一过程中 AMPK 是否参与了自噬发生的
调控．

7 展 望

尽管老年性痴呆的早期发病机制尚不清楚，且

十分复杂，涉及因素繁多，如基因变异[67-68]、内外

环境[69-71]、表观遗传学[72]、蛋白质异常修饰[73-74]及在

脑内沉积[75]、神经营养及可塑性改变[76-77]、氧化应

激[78-79]、重金属离子[80]、能量代谢失调等等[81]，但

越来越多的证据表明，自噬在老年性痴呆发生的早

期起到保护作用，在老年性痴呆晚期可能促进疾病

的进展．我们提出的“A茁被自噬清除”的假说还
有待进一步证实．同时，运动是如何减缓老年性痴

呆症状的，以及自噬是否参与了这一过程，尚需进

一步的研究．我们还需要寻找一些更有效的调控自

噬而不影响蛋白质翻译的天然产物或者小分子，并

且探索这些小分子是否对老年性痴呆的预防和治疗

有积极的作用．
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Abstract Autophagy is a main pathway that clears the dysfunction organelles, misfolding proteins and oxidative
lipids. It's important for maintaining life activity and conserved from yeast to mammalian. In the AD neurons the
misfolding proteins were not efficiently cleared then accumulated. These caused neurons loss of function even
neuron death. This review focuses on the recent progresses on regulation of autophagy and the role of autophagy in
Alzheimer's diseases. Autophagy is protective in early stage of AD, although it induces autophagic cell death in late
stage of AD. Autophagosome may be the main site for A茁 production and clearance. Presenilin 1 which is the key
proteinase in 酌-secrectase also plays a role in lysosomal acidification which is a key step for autophagic
degradation. Tau may be involved in autophagosome trafficking and autophagosome-lysosome fusion. mTOR and
AMPK sensing nutrients and energy in cells also regulate autophagy.
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