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自噬在阿尔茨海默病发病机制中的作用
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(1山东大学齐鲁医学部, 济南 250000; 2济宁医学院, 山东省行为医学教育研究所, 济宁 272067)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种常见的神经系统退行性疾病, 其主要病

理变化是β淀粉样蛋白(β-amyloid protein, Aβ)大量堆积形成的老年斑(senile plaques, SP)和异常磷酸

化的tau蛋白积聚形成的神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)。自噬(autophagy)是真核细胞

内清除衰老或受损细胞器和长寿命蛋白质的主要途径, 在维持细胞内稳态方面起重要作用。当自

噬过程受损时, Aβ与异常磷酸化的tau蛋白大量堆积于神经元内, 破坏了细胞的正常功能并加速其

死亡。大量研究表明, 自噬异常是导致AD发生发展的重要因素, 调节自噬减少Aβ、tau蛋白在神经

元内的堆积, 将为AD的治疗提供新的思路。
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Abstract       Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common neurodegenerative diseases. 
Histopathologically, the hallmarks of AD include amyloid plaques (SP) constituted by amyloid-βpeptide (Aβ) 
and neurofibrillary tangles (NFTs) primarily composed of hyperphosphorylated tau protein. Autophagy is the 
major intracellular degeneration pathway of aged or damaged organelles and long-lived proteins, which is 
critical for maintaining cellular homeostasis. Autophagy dysfunctions lead to the over-accumulation of Aβ and 
hyperphosphorylated tau protein in the neuron, disturbing neuronal functions and accelerating cell apoptosis. 
Mounting evidence suggested that defected autophagy plays an important role in the pathological process of 
Alzheimer’s Disease. Reducing the over-accumulation of Aβ and hyperphosphorylated tau protein via regulating 
autophagy could be a potential therapeutic strategy for this disease.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种最

常见的老年痴呆, 占痴呆患者总数的50%~75%[1]。截

止到2016年, 美国AD患者达到540万人, 其中65岁以

上老年人的患病率为11%[2]。据统计, 到2010年, 我国

AD患者达到569万人[3], 随着人口老龄化的加剧, 预计

到2050年, 这个数字将超过2 000万。AD起病隐匿, 主
要发生于老年期或老年前期, 其症状主要表现为记忆

障碍、认知功能进行性减退、人格和行为改变及日

常生活能力下降[2]。该病典型的病理变化包括细胞

外由β淀粉样蛋白 (β-amyloid protein, Aβ)堆积形成
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的老年斑(senile plaques, SP)和细胞内由异常磷酸化

的tau蛋白积聚形成的神经纤维缠结(neurofibrillary 
tangles, NFTs)[4]。

自噬(autophagy)是一种在进化过程中高度保守

的细胞生理过程, 是真核细胞内清除衰老或受损细

胞器和长寿命蛋白质的主要途径, 在维持细胞内稳

态和再循环细胞组分方面起重要作用[5]。目前研究

表明, 自噬异常与AD等神经退行性疾病的发生发展

有着密不可分的关系。笔者基于目前的研究, 对自

噬与AD主要病理改变的关系作一综述。

1   自噬
依据自噬底物到达溶酶体腔的方式不同, 自噬

可以分为巨自噬 (macroautophagy)、微自噬 (micro-
autophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperon-mediated 
autophagy, CMA)[6]。巨自噬是最主要也是目前研究

较为深入的一种自噬类型, 下文如没有特别说明均

指巨自噬。

自噬过程一般分为3个阶段: 起始阶段、延伸

及自噬小体形成阶段、成熟降解阶段(图1)。
1.1   起始阶段

主要有ULK1-Atg13-FIP2000和Vps34-Vps15-Beclin-1
两种复合物参与了自噬的起始阶段, 利用细胞内的

双层膜结构组成自噬囊泡。

1.1.1   ULK1-Atg13-FIP2000      复合物雷帕霉素靶

蛋白1(mTOR1)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 它
与AMPK共同作为细胞内的营养传感器, 根据细胞

内营养物质、生长因子及AMP/ATP的比值判断细胞

所处的营养状态并调节一系列的细胞生理活动, 包
括通过磷酸化反应调节ULK1-Atg13-FIP2000复合

物的活性[7-9]。在营养充足的情况下, mTOR1可以使

Ulk1的Ser 757磷酸化, 从而阻止AMPK磷酸化Ulk1
并抑制其活性, 从而对自噬起负性调控作用[10]。相

反, 在某些因素的刺激下, 一方面, AMPK可以直接

抑制或者通过激活TSC1/2复合物间接抑制mTORC1
的活性[11-12]。另一方面, AMPK也可以磷酸化Ulk1
的Ser 317、Ser 777, 从而直接激活Ulk1[10]。活化的

Ulk1与Atg13和FIP2000组成ULK-1-Atg13-FIP2000
复合物, 并从细胞质转移至内质网、高尔基体等相

应区域, 利用细胞内双层膜结构组成吞噬泡。

1.1.2   Vps34-Vps15-Beclin-1      复合物Vps34与
Vps15结合后被激活, 进而与Beclin-1结合形成Vps34-

Vps15-Beclin-1复合物, 即PtdIns3K复合物[13]。Beclin-1
是自噬起始的重要调节位点, 生理条件下与Bcl2结合,
使自噬保持基础水平。营养缺乏或氧化应激时, 压力

激活酶Jun N末端肌酶1(JNK1)通过磷酸化Bcl2减弱

其与Beclin-1的相互作用, 使Beclin-1与之分离[14]。 随
后, Beclin-1与UVRAG、Vps34等因子结合激活自噬, 
募集其他自噬相关蛋白到自噬囊泡膜上[15]。自噬抑

制剂3-甲基腺嘌呤(3-MA)可通过抑制Vps34-Vps15-
Beclin-1复合物负向调控自噬过程[16]。

此外, 以上两种复合物还具有协同作用, ULK-
1-Atg13-FIP2000复合物是募集Vps34到自噬起始位

点所必需的, 而Vps34-Vps15-Beclin-1复合物催化产

生的磷酸肌醇-3-磷酸(phosphate inositol triphosphate, 
PI3P)维持ULK1复合物在omegasome(一种自噬小体

形成过程的中间产物)的稳定性具有重要作用[17]。

1.2   延伸及自噬小体形成阶段 
自噬囊泡不断延长伸展, 形成一个杯口状的双

层膜结构, 被称为“杯状体”(phagophore), 将自噬底

物部分包绕。此后, “杯状体”继续延伸, 将底物完全

包裹, 形成球状的自噬小体(autophagosome)。主要

有Atg12-Atg5-Atg16复合物和Atg8/LC3两个泛素样

蛋白偶联系统参与了此过程。此外, Atg9对自噬囊

泡的延伸也起到了一定的作用。

1.2.1   Atg12-Atg5-Atg16      复合物Atg12在Atg7 
(E1-like enzyme)和Atg10(E2-like enzyme)的活化作

用下, 与Atg5共价键结合, Atg5-Atg12继而与Atg16
非共价键结合形成Atg5-Atg12-Atg16复合物, 此复

合物可以结合于自噬囊泡膜上协助招募LC3, 从而

有助于自噬囊泡的延伸。

1.2.2   Atg8/LC3      LC3是酵母中 Atg8的同源

物。LC3合成以后, 在半胱氨酸蛋白酶Atg4的作

用下暴露其C末端的甘氨酸残基生成LC3-I, 后者

在Atg7(E1-like enzyme)、Atg3(E2-like enzyme)和
Atg5-Atg12-Atg16复合物 (E3-like enzyme)的催化作

用下与磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine, PE)
结合生成LC3-II[18]。LC3-II牢固附着于自噬小体膜

上, 促进自噬泡的延伸及扩展, 是自噬最重要的标志

物。

1.2.3      Atg9      跨膜蛋白Atg9也参与了自噬囊泡的

延伸。在营养充足的条件下, Atg9定位于高尔基体

反面的网络结构(trans Golgi network, TGN)及各时期

的核内体, 但在饥饿状态下会移位到自噬囊泡, 此时
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的Atg9充当“搬运工”的角色, 可以将细胞内的双层

膜结构运送到自噬囊泡, 以便于后者的延伸扩展[19]。

研究表明, Atg9的这种作用依赖于ULK1和PtdIns3K
的活性及自身的多聚化[20]。

1.3   成熟降解阶段

自噬小体在驱动蛋白的协助下, 沿着微管蛋白

被运送到溶酶体(lysosome)后, 其外层膜与溶酶体膜

融合形成自噬溶酶体(autolysosome)。在溶酶体腔的

酸性环境下, 多种水解酶将自噬小体内层膜和自噬

底物降解成氨基酸等小分子[21]。此外, 在哺乳动物

细胞中, 部分自噬小体可以先与核内体(endosome)融
合形成amphisome后再被溶酶体降解[22]。研究表明, 
UVRAG及SNARE家族的VAM7、VAM9、syntaxin 
17等多种因子参与了自噬小体与溶酶体的融合[20]。

2   自噬与AD
自噬作为细胞内重要的降解途径, 对于维持神

经元的内稳态具有重要作用。即使是在生理状态

下, 自噬仍处于高度活跃状态[23]。由于神经元属于

永久细胞[24], 不能通过细胞分裂稀释自身产生的有

毒物质, 所以对于神经元来说, 维持正常的自噬功能

显得尤为重要。自噬障碍会导致蛋白质的异常堆积, 
包括Aβ和异常磷酸化的tau样蛋白, 从而形成两种

AD最重要的病理改变, 即老年斑和神经纤维缠结。

Hara等[25]和Komatsu等[26]发现, 敲除Atg5或Atg7的小

鼠会在数周内发生泛素化蛋白的异常积累、神经元

的大量丢失以及行为缺陷, 证明自噬异常在AD的发

生发展中起着重要作用。

2.1   自噬与Aβ代谢

2.1.1   自噬参与Aβ的生成      Aβ是老年斑的主要

成分, 它是β淀粉样前体蛋白(Aβ precursor protein, 
APP)依次经过β-分泌酶、γ-分泌酶裂解生成。APP
属于I型跨膜蛋白, 广泛分布于各个组织中, 尤以神

经元轴突和树突为主[27]。定位于细胞膜上的APP可

①: 起始阶段。ULK1复合物利用细胞内双层膜结构组成吞噬泡。Vps34-Vps15-Beclin-1复合物募集其他自噬相关蛋白到自噬囊泡膜上, 促进

自噬囊泡延伸, 形成杯口状的双层膜结构, 即“杯状体”(phagophore)。②、③: 延伸及自噬小体形成阶段。在Atg12-Atg5-Atg16复合物、Atg8/
LC3及Atg9的协助下自噬囊泡不断延伸将底物完全包裹, 形成球状的自噬小体(autophagosome)。④: 部分自噬小体可以先与核内体(endosome)
融合形成amphisome后再被溶酶体降解。⑤、⑥: 成熟降解阶段。自噬小体或amphisome被运送到溶酶体(lysosome)融合形成自噬溶酶体

(autolysosome)。在溶酶体腔的酸性环境下, 多种水解酶将自噬小体内层膜和自噬底物降解成氨基酸等小分子。

① : initiation. ULK1 complex utilizes intracellular bilayer membrane structure to form autophagic vesicles. Vps34-Vps15-Beclin-1 complex recruits 
autophagic-associated protein to the membrane of autophagic vesicles, promoting its prolongation and forming a primary cup-shaped membrane 
sequestering compartment called phagophore.② ,③ : elongation and autophagosome formation. With the help of Atg12-Atg5-Atg16 complex, Atg8/
LC3 and Atg9, autophagic vesicles constantly expand and bend to engulf substrate, generating a spherical double-membraned structure called 
autophagosome. ④: partial autophagosome may fuse with an endosome, forming an amphisome, before fusing with the lysosome. ⑤,⑥: maturation 
and degradation. The autophagosome or amphisome is transported to lysosome to produce autolysosome. Exposed to the acidic lumen, autophagosome 
inner membrane and the substrate for autophagy are digested by various lysosomal hydrolases into amino acids and other small molecules. 

图1   自噬的基本过程

Fig.1   The basic steps of autophagic progression
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以通过非淀粉样蛋白和淀粉样蛋白两条不同的途径

降解。前者在α-分泌酶的作用下, APP被裂解成可释

放到细胞外的可溶性片段sAPPα和仍结合于质膜上

的α-CTF(C terminal fragment), 后者在γ-分泌酶的作

用下生成水解产物p3。此外, 部分APP经内吞途径

进入细胞腔形成内体。内体中含有丰富的β、γ-分
泌酶, 相对于α-分泌酶, β-分泌酶能在更靠近N-端的

位置将APP分解成sAPPβ和β-CTF, γ-分泌酶继续将

β-CTF分解生成Aβ[28]。当内吞途径或者APP的内吞

被选择性阻断后, Aβ的生成明显下降, 说明内体是

Aβ的“生产厂房”之一。

Yu等[29]在过表达APP的小鼠肝细胞中发现, 自
噬囊泡(autophagic vacuoles, AVs)内含有大量的APP、
β-CTF、BACE等, 提示AVs可能是生成Aβ的潜在部

位。此后的研究进一步阐明, AD患者及模型鼠大

脑中的AVs含有大量APP、β-CTF及γ-分泌酶复合

物, 并证明在AD早期阶段自噬即被激活, 导致AVs
扩增并生成大量Aβ[30]。体外诱导过表达APP的SH-
SY5Y细胞发生氧化应激反应后, 其自噬水平明显

升高且包裹有APP、Aβ单体及寡聚体的AVs明显增

多, 3-MA则可以明显降低SH-SY5Y细胞中Aβ的含

量[31]。以上研究均表明, 自噬是生成Aβ的重要途径。

AVs不仅可以将其自身包裹的APP降解生成Aβ, 内
体中的βCTF也可以被运送到自噬小体内, 被γ-分泌

酶水解生成更多的Aβ[32]。

2.1.2   自噬参与Aβ的清除      Yuan等[33]发现, 自噬相

关蛋白如Atg5、Beclin1、Ulk1等与Aβ、APP-CTF的
降解有着密切的关系, 利用siRNA敲除N2a-APP细胞

中的Beclin-1后, 细胞中Aβ40和APP-CTF的水平明显

升高。Jaeger等[34]的研究证实, APP及其降解产物均

可作为自噬的底物, APP和CTF的积累常常伴随着自

噬小体清除障碍。相反, 雷帕霉素或其他自噬激活

剂如SMER28等则会明显增加细胞内CTF和Aβ的清

除[33]。药理性抑制自噬可以明显削弱SMER28的作

用[33], 进一步证实了SMER28是基于对自噬的调控

而增加了Aβ的清除。

Aβ清除障碍在AD的病理进程中发挥着重要作

用。生理状态下, 富含Aβ的AVs需要被运送到溶酶体

降解, 这是因为溶酶体内含有Aβ降解所必需的组织

蛋白酶, 如组织蛋白酶B、组织蛋白酶D等[35-36]。但

由于溶酶体主要分布于核周体, 形成于神经突起的

AVs须经过长距离的逆向运输才能到达胞体与溶酶

体融合[37]。研究发现, 在AD患者及模型小鼠的大脑

皮层和海马肿胀的轴突内堆积了大量含有APP及其

相关分泌酶的自噬小体和其他类型的自噬囊泡[38-39], 
表明在AD大脑中AVs的清除发生了障碍。滞留的

AVs不能被溶酶体降解, 导致Aβ大量堆积于细胞内, 
加速了AD的病理进程。值得注意的是, 虽然在AD
中, Aβ降解的两条途径即蛋白酶体途径和溶酶体途

径均发生了异常, 但相对于啮齿动物, 人类似乎更依

赖于溶酶体途径来消除脑内产生的Aβ[40]。

2.1.3   自噬参与Aβ的分泌      自噬不仅可以调控Aβ
的生成与清除, 也参与了它的分泌。Nilsson等[41]发现, 
敲除APP转基因小鼠神经元中自噬相关基因Atg7, 
Aβ的分泌和细胞外老年斑的数量会明显减少。随后

利用携带Atg7的慢病毒感染上述神经元, 使Atg7恢
复到正常水平以重新激活自噬, Aβ的分泌也会恢复

到之前相应水平。小剂量的雷帕霉素处理野生型小

鼠的原代神经元后, 细胞内自噬小体明显增多并伴

随Aβ分泌的增加。相反, 利用spautin-1抑制自噬后

会导致Aβ向细胞外的分泌明显减少。目前已知, 自
噬小体内生成的Aβ可以通过与内体以“物质交流”的
方式将Aβ运输到内体, 后者与质膜融合后将Aβ释放

到胞外[32]。除此之外, 内体也可以直接将自己生成

的Aβ通过与质膜融合的方式释放到胞外。

在AD患者大脑中, AVs滞留于营养不良神经突

内, 增加了与质膜融合的机会, 导致更多的Aβ被释

放到细胞外形成淀粉样斑块, 所以细胞外的Aβ一度

被认为具有致病性。后来的一项研究证明, 在淀粉

样斑块未形成的情况下, 胞内Aβ水平的升高仍会导

致AD模型鼠认知功能障碍[42]。与以上研究结果一致, 
Tomiyama等[43]发现, 即使没有老年斑的形成, 细胞

内增多的Aβ寡聚体不仅可以导致突触改变, 也可以

使tau蛋白发生异常磷酸化, 提示淀粉样斑块并不是

AD发病和发展的必要条件, 细胞内的Aβ才是AD真

正的致病因素。蓄积于胞内的Aβ不仅影响自噬小

体的转运及其与溶酶体的融合, 而且会破坏溶酶体

膜的稳定性, 影响自噬底物的降解, 导致恶性循环, 
进一步加重了AD的病理变化。

2.2   自噬与tau蛋白代谢

tau蛋白是一种微管结合蛋白, 主要分布于中枢

神经系统神经元的轴突[44]。正常情况下, tau蛋白可

以促进微管的装配, 并与其结合维持其稳定性, 协助

“分子货物”的轴突运输[45]。tau蛋白内至少存在30个
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磷酸化位点, 正常情况下, 它们大多数以脱磷酸化的

形式存在[46]。但在AD患者大脑中, 异常磷酸化的tau
蛋白会增加4~8倍[47]。这些异常磷酸化的tau蛋白不

仅失去了正常功能, 并且形成不易被蛋白水解酶降

解的神经纤维缠结, 堆积于细胞核周围, 加速细胞死

亡[44]。tau蛋白异常磷酸化的具体机制尚不明确, 已
知蛋白磷酸酶2A(PP2A)为tau蛋白重要的磷酸酶[48], 
其功能异常会直接导致tau蛋白发生高度磷酸化, 促
进其自我聚集、沉积, 最终加重AD的病理变化[49]。

目前 , 已知作用于不同阶段的自噬抑制剂 , 如
NH4Cl、氯喹和3-MA等均可以阻断 tau蛋白降解 , 加
速NFTs的形成 [50-52]。磷脂酶D1(phospholipase D1, 
PLD1)作为Vps34的负性调节因子, 可以阻碍自噬

小体的成熟, 加速tau蛋白在脑内堆积[53]。Berger
等[54]发现, 雷帕霉素可以通过增加tau蛋白的水解减

少AD果蝇模型中tau蛋白的毒性。用蛋白酶体抑制

剂MG-132处理细胞后, LC3-II和自噬小体的数量明

显增多, 同时细胞内tau蛋白的水平明显下降[52,55], 这
是由于阻断蛋白酶体途径后, 自噬溶酶体途径的活

性代偿性上调, 从而加快了对tau蛋白的水解。相

反, 阻断神经元的自噬途径后, 通过泛素蛋白酶体

途径 (ubiquitin-proteasome pathway, UPS)降解的 tau
蛋白微乎其微[56]。以上事实均说明, 自噬是神经元

内降解tau蛋白最重要的途径, 且有研究发现, 自噬

受体NDP52参与了介导过度磷酸化tau蛋白进入自

噬溶酶体途径的清除[57]。值得注意的是, 分子量不

同的tau蛋白片段是通过不同自噬类型降解的, 例如: 
tauRDΔK280是一种截短tau蛋白, 它主要通过CMA
途径被降解[58]。

tau蛋白异常堆积会反向影响自噬过程。PP2A
抑制剂冈田酸可以使tau蛋白发生高度磷酸化, 使其

失去组装结合微管的功能, 阻碍了轴突逆向运输及

自噬体–溶酶体融合, 使自噬小体在神经元中大量堆

积[59-60], 从而阻碍了异常蛋白的清除, 进一步加剧了

AD的病理进程。

3   基于自噬的AD治疗
目前, 大多数用于治疗AD的药物只能改善症

状, 并不能从根本上阻止病理进程的发展。自噬作

为细胞内物质降解的重要途径, 对于维持内稳态具

有重要作用。调节自噬来减少Aβ、tau蛋白的堆积, 
为AD的治疗提供了新的思路。

3.1   作用于mTOR通路的药物

雷帕霉素作为mTOR的抑制剂, 可以通过上调自

噬对AD有一定的治疗作用。动物实验证实, 雷帕霉

素可以减少AD模型鼠脑内Aβ和tau蛋白的堆积, 从而

减少了老年斑及神经纤维缠结的形成, 并能在一定程

度上改善模型鼠的认知功能[61-62]。Caccamo等[63]发现, 
雷帕霉素在过表达变异型tau蛋白的小鼠模型中表现

出对运动神经元的保护作用。研究表明, 西罗莫司脂

化物可能通过抑制mTOR通路激活细胞自噬, 进而增

加了AD模型细胞中Aβ和高度磷酸化tau蛋白的清除, 
并可以改善AD模型鼠的学习和记忆能力[64-65]。除此

之外, 白藜芦醇及其类似物也可以通过抑制mTOR
复合物上调自噬, 提高Aβ、tau蛋白的降解速度, 改
善AD的病理进程[66]。但是, 由于mTOR通路还参与

了其他一些重要的生理过程, 包括核糖体生物合成

的调节和蛋白质转录等[67], 因此长期服用雷帕霉素

等可能会产生严重的毒副作用。

3.2   非依赖于mTOR通路的药物

目前经实验初步证实, 非依赖于mTOR通路的

AD治疗药物有抗躁狂药锂盐[68]、卡马西平[69]和抗

癫痫药丙戊酸钠[70]等。此外, L型Ca2+通道阻断剂伊

拉地平可以通过抑制Ca2+内流降低胞质内Ca2+浓度 , 
从而促进LC3的表达, 上调自噬活性[71]。SMER28作
为一种依赖于自噬相关蛋白Atg5的小分子自噬激活

剂, 能显著降低细胞内Aβ和APP-CTF的水平[33]。除

此之外, 还有一些其他药物如卡巴咪嗪等[72]可以通

过诱导自噬从而改善AD病理变化, 但具体机制尚不

清楚。

4   总结与展望
近些年来, 随着对自噬研究的深入, 我们逐渐认

识到自噬异常可能是导致AD发生发展的重要因素。

如前所述, 自噬与Aβ的产生、分泌和清除以及异常

磷酸化tau蛋白的清除有着密切的关系, 但其中一些

具体机制仍有待于进一步的研究。虽然目前一些体

内外实验证实, 激活自噬可以增加Aβ及异常磷酸化

tau蛋白的降解, 但是自噬是一把双刃剑, 适度的自噬

可以清除异常堆积的Aβ及tau蛋白, 减轻AD的病理

变化, 而过度激活自噬会降低溶酶体膜的稳定性, 导
致溶酶体内的水解酶溢出, 加速细胞死亡。而且, 由
于自噬在AD各病程阶段的活性状态尚未完全明确, 
所以正确选择用药时机显得尤为重要。早期在溶酶
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体功能正常的情况下激活自噬有利于毒性蛋白的清

除, 但后期溶酶体功能衰竭, 单纯激活自噬只会加重

异常蛋白的堆积。此外, 自噬涉及多种细胞功能活动, 
为了降低药物的毒副作用, 研发高选择性的自噬调

节剂将是我们面临的又一巨大挑战。总之, 进一步

明确自噬在AD发病中的作用, 以调节自噬为治疗靶

点的研究将为AD的治疗提供广阔的前景。
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