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细胞内β淀粉样蛋白降解机制研究进展
郑邦旭  安鹏远  姜莉婷  郑伊亿  王钦文  徐淑君*

(宁波大学医学院, 浙江省病理生理学重点实验室, 宁波 315211)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老年人中最常见的神经退行性疾病。β淀粉

样蛋白(β-amyloid protein, Aβ)被认为是影响AD进程最主要的致病因子。脑内Aβ的产生和降解之

间存在平衡, Aβ产生增多、降解减少在AD的发病过程中起着重要作用。细胞内Aβ降解主要在溶

酶体中进行, 最近研究发现, 溶酶体调节剂能改善Aβ引起的学习记忆损伤, 提示可以通过调节溶酶

体功能治疗AD。这些发现使溶酶体介导的细胞内Aβ降解机制重新受到重视, 该文重点综述溶酶

体介导的细胞内Aβ降解机制以及与之相关的Aβ摄取和转运机制。
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Progress on the Mechanism of Intracellular Degradation of 
β-Amyloid Protein

Zheng Bangxu, An Pengyuan, Jiang Liting, Zheng Yiyi, Wang Qinwen, Xu Shujun*
(School of Medicine, Ningbo University, Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Ningbo 315211, China)

Abstract      Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common neurodegenerative diseases in elderly peo-
ple. β-amyloid protein (Aβ) is considered to be the most important pathogenic factor affecting the process of AD. 
There is a balance between production and degradation of Aβ in brain. Besides the increased production of Aβ, the 
decreased degradation also plays an important role in the process of AD. Lysosome is the main organelle for intra-
cellular Aβ degradation. Recent studies found that lysosome modulators could prevent the impairment of learning 
and memory induced by Aβ. These findings suggest a serious role of lysosome in the intracellular degradation of 
Aβ. Our goal is to understand the mechanism of Aβ degradation mediated by lysosome, and the related mechanisms 
of Aβ uptake and transportation.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老年

人中最常见的神经退行性疾病。AD典型病理变化

包括脑萎缩、突触丢失、神经细胞外出现由β淀粉

样蛋白(β-amyloid protein, Aβ)聚集而形成的老年斑

(senile plaque, SP)、神经细胞内Tau蛋白异常聚集形

成的神经纤维缠结(neurofibrillary tangle, NFT)等[1-2]。

AD的临床特点是隐匿起病, 逐渐出现记忆力减退、

认知功能障碍、行为异常和社交障碍, 通常其病情

呈进行性加重, 10~20年后常因并发症死亡[3]。

Aβ作为老年斑的主要组成成分, 是由39~42个
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氨基酸组成的肽段。淀粉样前体蛋白(amyloid pre-
cursor protein, APP)可经由β-、γ-剪切酶产生Aβ[4]。

Aβ最常见的亚型为Aβ40和Aβ42。Aβ42较Aβ40有更

强的自聚性, 易形成不可溶淀粉样纤维缠结的核心。

Aβ产生过多可进一步引起炎症反应、Tau蛋白聚集

及氧化应激反应等。因此, Aβ被认为是影响AD进程

最主要的致病因子[5]。

脑内Aβ生成和降解之间存在平衡, 除Aβ生成过

多之外, Aβ降解减少在AD的发病过程中也起重要作

用。细胞外Aβ的降解主要由胰岛素降解酶(insulin 
degrading enzyme, IDE)和脑啡肽酶(neprilysin, NEP)
完成, IDE和NEP缺失或表达减少, 可能促进散在迟

发性AD病人和原代培养星形胶质细胞外Aβ的沉

积[6-7]。细胞内Aβ的降解主要在溶酶体进行[8]。生

理条件下, 神经元溶酶体内Aβ含量极少, 而在病理

条件下, 神经元溶酶体内Aβ的含量显著增加[9-10]。

AD进程伴随溶酶体系统失调, Aβ在溶酶体内的聚

集是AD的病理特征之一[11]。调节溶酶体功能可改

变Aβ水平, 并部分改善由Aβ介导的细胞损伤[12-13]。

这些发现使溶酶体介导的细胞内Aβ降解机制重新

受到重视。本文重点综述了溶酶体介导的细胞内

Aβ降解机制以及与之相关的Aβ摄取和转运机制

(图1)。
Aβ可以通过内吞途径或自噬途径被运送到溶

酶体, 以下我们将对这两条途径分别进行阐述。

1   内吞途径介导的Aβ摄取、转运及其调

节机制
内吞包括受体依赖的内吞或胞饮, 是细胞外蛋

白进入细胞内的一个重要途径。细胞外的Aβ可以单

独或与转运蛋白结合形成复合物, 与细胞膜的受体

结合形成一个小窝(pit), 小窝向内凹陷连同质膜一起

脱离形成有网格蛋白包被的被膜小泡。随着被膜的

解聚, 形成无被膜的小泡, 即早期内吞体。早期内吞

体进一步与晚期内吞体以及溶酶体融合, 将Aβ转运

到溶酶体进行降解。我们将从细胞外、细胞膜上和

细胞内三个层面对Aβ摄取、转运机制进行综述。

细胞外可以与Aβ结合形成复合物的蛋白有乳铁

蛋白(lactoferrin, LF)、α2-巨球蛋白(α2-macroslobulin, 
α2M)、载脂蛋白E(apolipoprotein E, ApoE)等[14]。其中, 
ApoE包含ApoE2、ApoE3、ApoE4三种异构体, 不同

的ApoE促进Aβ转运的能力不同, 相对于ApoE4(AD

的主要遗传风险因子), ApoE3更能促进Aβ的转运和

降解[15]。

可以与Aβ或Aβ复合物结合的细胞膜上受体有

低密度脂蛋白受体(low-density lipoprotein receptor, 
LDLR)、低密度脂蛋白受体相关蛋白1(lipoprotein 
receptor-related protein 1, LRP1)、脂蛋白脂酶(lipoprotein 
lipase, LPL)等。研究显示, LDLR含量增加可显著增

强星形胶质细胞对Aβ的摄取与清除, LDLR表达缺失

则引起星形胶质细胞对Aβ的摄取与降解减少[16]。Aβ
还能与小鼠星形胶质细胞的脂蛋白脂酶结合, 促进Aβ
内吞到溶酶体中[17]。在星形胶质细胞瘤中, LRP1表
达缺失可降低细胞摄取可溶性Aβ42单体及Aβ42寡聚

体的能力, 其中对单体摄取的影响更显著[18]。除了胶

质细胞外, 神经元也可以通过LRP1摄取Aβ。转化生

长因子β2(transforming growth factor beta 2, TGFβ2)是
LRP1的一种配体, TGFβ2可增加LRP1的表达, 从而促

进神经元对Aβ的摄取[19]。

Aβ及其复合物与细胞膜上的受体结合后, 与
质膜一起内化形成被膜小泡。被膜小泡中质膜

的解聚依赖于细胞质中的GTP结合蛋白动力蛋白

(Dynamin), 被膜小泡质膜解聚后形成早期内吞体。

早期内吞体内的大部分Aβ可以进一步被转运到晚

期内吞体和溶酶体中降解, 其中少部分Aβ(占内吞

Aβ总量的6.7%±0.9%)通过循环囊泡被转移回细

胞外。在Ras超家族中, Rab5定位于早期内吞体的

膜上, 它是内吞小泡与早期内吞体融合所必需的。

Rab7主要定位于晚期内吞体上, 介导蛋白从早期

内吞体向晚期内吞体转运或早晚期内吞体的融合。

在神经元中, Rab5和Rab7的过表达可促进囊泡与

早/晚期内吞体的融合, 促进Aβ内吞并转运到溶酶

体。Rab11定位在循环囊泡膜上, 是早期内吞体内

Aβ循环到细胞外所必需的。神经元中转染Rab11
负显性突变后, 循环囊泡中Aβ含量显著减少, 同时

细胞内Aβ的含量增加, 而转染持续激活的Rab11可
增加循环囊泡中Aβ的含量[15]。此外, 磷脂酰肌醇-4, 
5-二磷酸磷酸酶[phosphoinositol (4,5)-biphosphate 
phosphatase, PI(4,5)P2]的主要降解酶—突触小

泡磷酸酶1(synaptojanin 1), 是神经元突触囊泡内

吞所必需的, 最近的研究发现, 它也能影响Aβ转
运。敲除突触小泡磷酸酶1后可增加PI(4,5)P2的含

量, 加速Aβ转运到溶酶体, 改善Aβ引起的认知功能

障碍[20]。
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2   自噬途径介导的Aβ转运及其调节机制
自噬(autophagy)包括伴侣依赖的自噬、微自噬

和巨自噬。巨自噬(后面简称为自噬)是指从粗面内

质网的无核糖体附着区脱落的双层膜包裹部分胞质

和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分形成自噬

体(autophagosome), 并与溶酶体融合形成自噬溶酶

体, 降解其所包裹的内容物, 以实现细胞本身的代谢

需要和某些细胞器的更新[21]。自噬障碍是引起AD

及其他神经退行性疾病的重要原因之一。病理学显

示, AD病人脑中存在大量的自噬溶酶体。自噬溶酶

体的增加有可能是由自噬增加或自噬底物的清除缺

陷引起的。最近的研究表明, 在AD中自噬通路的主

要缺陷是自噬溶酶体的蛋白水解障碍[22]。

哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)是自噬过程的关键因子, mTOR
的激活起到了抑制自噬的作用。mTOR活性受到胰

Aβ内吞和降解的过程。①~②: Aβ的摄取: 细胞外Aβ单独或形成Aβ-LF、Aβ-α2M、Aβ-ApoE复合物与细胞膜上LDLR、LRP1及LPL等结合促

进Aβ的摄取; ③~⑤: Aβ的内吞: 含Aβ的囊泡与早期内吞体、晚期内吞体及溶酶体融合。Rab5、Rab7的过表达促进Aβ内吞到溶酶体; ⑥: 细胞

内含Aβ的自噬体与溶酶体融合; ⑦: Aβ在溶酶体中的降解: 组织蛋白酶Cat D等介导Aβ的降解。PS1缺失使v-ATP酶V0a1亚单位不能定位到溶酶

体, 引起溶酶体内pH增加, mCat D的含量减少。GSK-3的活性增加损伤溶酶体酸化, 从而抑制mTOR活性; ⑧: 内吞Aβ的再循环: Rab11调节内吞

Aβ的再循环。

The process of Aβ endocytosis and degradation. ①~②: uptake of Aβ: binding of Aβ or Aβ-lactoferrin, Aβ-α2M and Aβ-ApoE complexes to LDLR, 
LRP1 and LPL facilitates the uptake of extracellular Aβ; ③~⑤: endocytosis of Aβ: vesicles containing Aβ fusion with early endosomes, late endo-
somes and lysosomes. Over-expression of Rab5 or Rab7 accelerates Aβ trafficking to lysosomes; ⑥: fusion of autophagosomes with lysosomes; ⑦: 
degradation of Aβ in lysosomes: Aβ degradation is mediated by proteases, for example Cat D. The increase of pH and decrease of mCat D are caused by 
failed PS1-dependent targeting of the v-ATPase V0a1 subunit to lysosomes. Increased GSK-3 activity impairs lysosomal acidification and suppresses 
the activity of mTOR; ⑧: recycling of endocytosed Aβ: Rab11 regulates the recycling of the vesicles containing endocytosed Aβ.

图1  细胞内Aβ降解机制

Fig.1  Mechanism of intracellular degradation of Aβ
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岛素信号、细胞营养状态等的调节。异常激活的

mTOR信号通路参与了Aβ介导的病理改变[23-24]。在

SH-SY5Y神经元细胞上的研究发现, 蛋白糖原合

成 酶 激 酶-3(glycogen synthase kinase-3, GSK-3)过
表达可以使mTOR活性增加, 但在5XFAD模型鼠中

mTOR的活性是降低的, 这是由GSK-3活性增加损伤

溶酶体酸化, 并降低了组织蛋白酶D(cathepsin D, Cat 
D)水解产物mCat D(mature cathepsin D, mCat D)的
含量, 从而抑制了溶酶体的活性所导致的。溶酶体

活性降低以及APP/Aβ含量的增加使mTOR通路的活

性降低。用GSK-3抑制剂L803-mts处理后, 增加了溶

酶体的活性, 减少细胞内Aβ负担, 从而恢复了mTOR
通路的活性, 抑制了自噬, 并改善AD小鼠的认知障

碍[25]。核因子E2相关因子2(NF-E2 related factor 2, 
Nrf2)同样通过调节APP/PS1小鼠中mTOR的活性调

节自噬, Nrf2缺失以后, mTOR活性增加, 自噬受到抑

制。但与APP/PS1小鼠相比, APP/PS1/Nrf2–/–小鼠脑

中, 内吞体、多泡体(multivesicular bodies)及溶酶体

的数目是增加的, 这是由Nrf2缺失后影响了Cat D水

解为成熟的mCat D, 从而影响了自噬底物的清除[24]

所致。

与AD发病密切相关的另一个蛋白早老素1 
(presenilin 1, PS1)也可以调节自噬溶酶体的清除。

PS1突变产生的早发型AD中的溶酶体/自噬表型与

AD病人纤维母细胞中的溶酶体/自噬表型相似。在

没有PS1的囊胚或敲除PS1的神经元中, 由于自噬溶

酶体酸化及组织蛋白酶激活被阻止, 导致了底物水

解及自噬体的清除受损, 从而导致细胞内自噬溶酶

体的聚集[26]。

3    Aβ在溶酶体内的降解机制
细胞内Aβ的降解主要在溶酶体内进行[8]。溶酶

体对Aβ的降解受到溶酶体数目、溶酶体内pH、溶

酶体内蛋白酶的含量及活性以及其他因素的影响。

3.1   溶酶体的合成对Aβ降解的影响

在星型胶质细胞中, 提高转录因子EB(trans- 
cription factor EB, TFEB)的表达, 可显著增加溶酶体

的合成, 促进Aβ摄取和降解, 减少细胞外老年斑的形

成[27]。在AD病人或APP/PS1转基因小鼠脑组织中, 
酸性鞘磷脂酶(sphingomyelinase, ASM)的含量增加, 
溶酶体的数目减少, 对自噬体的降解减少。用基因

手段(ASM+/–)部分抑制ASM可以逆转该鼠中溶酶体

数目的减少, 降低Aβ的沉积, 改善转基因鼠的学习

记忆能力[28]。

3.2   溶酶体的酸度对Aβ降解的影响

溶酶体是包含有许多酸性水解酶的细胞器[29]。

溶酶体膜上质子泵利用ATP不断把H+泵进溶酶

体, 使酸度保持在pH~5.0。合成ATP所需的液泡型

ATP合 成 酶(vacuolar ATPase, v-ATPase)对 维 持 溶

酶体的酸化起了重要的作用[30]。PS1与未糖基化

的v-ATPase结合形成复合物, 使v-ATPase糖基化。

v-ATPase的糖基化是v-ATPase从内质网转运到溶

酶体所必需的。PS1的突变将使v-ATPase不能定位

到溶酶体, 从而影响溶酶体的酸化[26]。在包含APP
三个突变位点和PS1两个突变位点的共5个位点突

变的家族性AD转基因鼠(5xFAD)中, 同样, ATP酶
V0a1亚基的N糖基化减少, 从而使溶酶体酸化受到

影响[22,25]。溶酶体酸化受影响将降低溶酶体对Aβ
的降解。用GSK-3抑制剂L803-mts处理后, 恢复了

溶酶体的酸度, 增加了溶酶体对Aβ的降解[25]。对

小胶质细胞的研究表明, 未活化的小胶质细胞由

于电压依赖性氯通道7(voltage-dependent chloride 
channel 7, CIC7)没有被转送到溶酶体, 使溶酶体

的酸化并不完全。小胶质细胞活化以后CIC7被转

运到溶酶体, 使溶酶体的pH从非活化状态的~6.0
降低到~5.0, 从而增加了溶酶体对纤维状Aβ的降

解, 该过程依赖蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)
的活化, 用PKA的激动剂毛喉素增加溶酶体的酸度

后, 同样可以观察到小胶质对纤维状Aβ的降解增

加[31-32]。

3.3   溶酶体内蛋白酶的含量和活性对Aβ降解的

影响

溶酶体内含多种蛋白酶, 包括组织蛋白酶Cat 
D、Cat B、Cat S及 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶(cystatin B, 
CstB)等。多项研究表明, 抑制溶酶体酶活性可导致

Aβ在细胞内的聚集[13,25,33-35]。在包含PS1蛋白第146
个氨基酸突变和Aβ前体蛋白(Aβ precursor protein, 
APP)第751个氨基酸突变的双突变转基因鼠中, 早
期就可以观察到溶酶体中Cat D及Cat B含量的减少

以及Aβ在海马神经元的累积[34]。在APP和PS1双突

变的5xFAD转基因鼠中, Cat D水解后产生的成熟蛋

白水解产物mCat D含量减少, 溶酶体的活性降低, 溶
酶体对Aβ的降解减少, 从而导致神经毒性[25]。在散

发性AD病人单核细胞和淋巴细胞中, 多种溶酶体
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蛋白酶的活性降低, 包括Cat D、Cat B及Cat S, 导致

AD病人单核细胞内Aβ的降解显著降低[35]。溶酶体

调节剂Z-苯丙胺酰–丙氨酸–重氮甲基酮(Z-Phe-Ala-
diazomethylketone, PADK)可提高溶酶体的功能, 上
调Cat B活性, 使Aβ42剪切为毒性更小的Aβ38[13]。

溶酶体半胱氨酸蛋白酶抑制剂表达缺失, 可选择性

地恢复被抑制的半胱氨酸蛋白酶活性, 从而充分清

除Aβ、泛素化蛋白及其他来自自噬溶酶体的自噬

底物, 改变总Aβ40/42水平及胞外淀粉样蛋白沉积, 
减轻AD转基因鼠的学习记忆损伤[36]。

3.4   其他因素对溶酶体功能及Aβ降解的影响

除了以上因素外, 内吞的Aβ反过来也可降低

溶酶体的功能, 而从影响溶酶体对Aβ的降解。一方

面, Aβ42可通过NF-κB信号通路使泛素C末端水解酶

L1(ubiquitin-c terminal hydrolase L1, Uch-L1)表达减

少, 降低溶酶体Cat D的活性[37], 引起溶酶体功能下

降, 溶酶体对Aβ42降解能力下降。另一方面, 由于

Aβ42含比较多的疏水氨基酸, 使其比较容易插入到

溶酶体膜上。pH越低, Aβ42在溶酶体膜上的组分会

越多; Aβ42在溶酶体内存在的时间越长, 溶酶体膜

上的Aβ42成分也会越多。在溶酶体膜内这样一个

微环境中, Aβ42容易聚集, 且难以被降解。Aβ42在
溶酶体膜上的聚集使溶酶体膜稳定性降低, 引起溶

酶体破裂, 产生神经毒性[38]。

此外, 炎症因子也可对溶酶体的功能进行调

节, 在小胶质细胞内和巨噬细胞中, 促炎因子IFN-γ
可增加纤维状Aβ40和Aβ42在细胞内的停留时间, 抑
制其在细胞内的降解。抗炎和调节性T细胞相关因

子IL-4、IL-10及TGF-β1可促进Aβ的降解, 而IL-13、
IL-27不能促进细胞降解Aβ40和Aβ42, IL-27反而延

长了Aβ在细胞内存在的时间。在巨噬细胞中, 用
IFN-γ的抗体可以显著增加其对Aβ的降解[39]。

4   结语与展望
溶酶体介导的细胞内Aβ清除对脑功能起到了

双刃剑的作用。一方面, 细胞可通过溶酶体降解Aβ, 
减少Aβ引起的损伤; 另一方面, 溶酶体内过多的Aβ
又会降低溶酶体膜稳定性, 诱导溶酶体内酶的渗出, 
引起细胞死亡。不同类型细胞的溶酶体对Aβ降解

和耐受能力不同, 如星形胶质细胞溶酶体对Aβ的耐

受能力要比神经元强, 更倾向对Aβ的降解。低浓度

的Aβ处理并不会引起胶质细胞的死亡, 而在神经元

中若促进Aβ摄取, 增加溶酶体内Aβ的含量, 更容易

增加溶酶体膜的不稳定性, 导致神经元的死亡。虽

然现有研究观察到星形胶质细胞和神经元对Aβ的
降解能力不同, 但其中的具体机制有待进一步研究。

不同聚集形式的Aβ毒性也不同, 研究表明, Aβ
的寡聚体比单体更具毒性。对神经元的研究发现, 
Aβ寡聚体比较难在神经元溶酶体内降解, Aβ42在
溶酶体的聚集使溶酶体膜稳定性降低, 引起溶酶体

破裂, 产生神经毒性[38]。而对星形胶质细胞瘤细胞

U87的研究发现, Aβ寡聚体是可以被溶酶体降解的, 
但在内吞48 h内溶酶体对Aβ寡聚体的降解要比单体

慢[18]。然而, 哪些因素会影响溶酶体内Aβ的聚集进

一步影响Aβ的降解还有待于进一步研究。

溶酶体调节剂可以改善突触及行为的损伤, 表
明溶酶体调节可作为AD疾病修复的治疗手段。溶

酶体调节剂可以与现有的AD治疗药物协同作用, 增
加现有AD治疗药物的疗效。此外, 纳米材料作为载

体和溶酶体调节剂联合应用, 也可以增加溶酶体调

节剂的药效。
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