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蛋白质聚集体的选择性自噬降解: 聚集体自噬
贾白慧  李绘绘  卢克锋*

(四川大学华西医院生物治疗全国重点实验室, 成都 610041)

摘要      细胞通过蛋白质稳态的保持来支撑其蛋白质组的功能网络。由分子伴侣、泛素蛋白

酶体和细胞自噬组成蛋白质稳态维持体系。稳态异常导致蛋白质聚集体的积累并引起衰老和各种

疾病。细胞内选择性自噬途径清除蛋白质聚集体的机制被称为聚集体自噬。该文介绍了聚集体自

噬的上游即各种聚集体的形成、介导聚集体自噬的底物受体分子以及基于聚集体自噬的药物研发

研究。
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Selective Autophagy Degradation of Protein Aggregates: Aggrephagy
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Abstract       The functional network of cellular proteome is essentially dependent on the maintenance of pro-
tein homeostasis through chaperone, ubiquitin proteasome and autophagy. The accumulation of abnormal protein 
aggregates results in aging and various diseases. The mechanism by which protein aggregates are selectively de-
graded by autophagy is called aggrephagy. Here the authors introduce the formation of protein aggregates, receptors 
that recruit substrate aggregates, and the drug development based on aggrephagy.
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究领域: 细胞自噬及细胞器调控与功能。期望揭示细胞自噬以及细胞器在蛋白

质稳态调控中的生理病理功能与机制, 并筛选调控药物以推动抗衰老等研究。

研究成果论文在Cell、Nat Cell Biol、Dev Cell等刊物上发表。

细胞是生命的单元 , 而蛋白质介导众多重要的

生命过程。众多蛋白质在细胞内外会发生主动的

(为了执行蛋白功能 , 即有益的 )或被动的 (错误折叠

导致的, 即有害的)聚集从而形成聚集体(aggregate)。
近年来 , 相变 (phase transition)和相分离 (phase sepa-
ration)概念的引入和推广促进了人们对蛋白形成聚
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集体以执行功能 , 或者错误折叠蛋白形成聚集体造

成细胞毒性的机制的认识 (图 1)。生物分子凝聚物

(biomolecular condensate)是一个很大的概念, 包括具

有功能的聚集体和错误折叠蛋白形成的具有毒性的

聚集体。相变和相分离过程被用来描述生物分子聚

合物形成的过程。聚集体自噬 (aggrephagy)一般用

来指有害的聚集体经过自噬途径的降解[1]。

对聚集体自噬的研究和理解, 主要集中在该过

程的几个方面, 包括上游阶段聚集体如何形成, 中游

阶段受体分子识别聚集体, 以及下游阶段聚集体被

自噬体运输到溶酶体进行降解即自噬活性调控(图
2)。相变概念的引入也提示我们对于聚集体的理解

还较为初步, 还需进一步深入揭示各种特异聚集体

形成的本质驱动和液–胶–固的动态过程, 以及其带

来细胞毒性的共性和特性机制。对于聚集体形成机

制的研究也有助于我们理解细胞内众多各异的聚集

体和受体分子是如何协调相互识别的, 理解上游聚

集体如何引发受体分子介导的聚集体自噬的发生和

进行。而且目前关于聚集体自噬受体分子和自噬活

性调控的综述较多, 因此本文主要从聚集体形成并

兼顾受体分子的角度来介绍聚集体自噬。

1   聚集体的形成
蛋白质在生理条件下折叠成特定的三维结构

来获得生物活性。分子伴侣蛋白质(chaperone)协助

其他蛋白质实现正确折叠并防止聚集[2]。然而, 各种

压力刺激会干扰分子伴侣系统, 导致蛋白质折叠异

常。因此, 多种机制可用于保持蛋白质结构并减轻

蛋白质损伤和错误折叠带来的细胞毒性[3]。这些机

制包括促进蛋白质折叠、重新折叠, 以及蛋白质降

解, 从而维持蛋白质稳态和细胞功能[4-6]。

各种细胞内外压力因素包括热应激和衰老等, 会
造成蛋白质稳态失衡 , 导致错误折叠蛋白的积累和聚

集 , 以致最终的蛋白质聚集体的形成 [7]。蛋白质聚集

体导致蛋白质功能丧失并对细胞产生毒性伤害[8]。在

某些条件下 , 蛋白质显示出组装成有具有规律结构的

倾向并形成聚集体。蛋白质聚集体结构可以呈现液

体样属性, 如应激颗粒(stress granule, SG), 也可以呈现

图1   功能性聚集体和细胞毒性聚集体的形成和相变过程

Fig.1   The formation and phase separation of functional and cellular toxic protein aggregates

图2   聚集体自噬的受体分子募集聚集体到自噬体

Fig.2   Recruitment of protein aggregates into autophagosome by receptors
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固体样属性 , 如阿尔茨海默病相关的淀粉样纤维。从

本质上讲 , 蛋白质聚集是多个蛋白质分子粘在一起。

这可能是球状蛋白错误折叠的结果 , 由此蛋白质内部

的疏水残基暴露在表面并簇和在一起 , 来与细胞质的

水性环境相分离[9]。此外, 氨基酸β折叠主要通过氢键

和静电相互作用形成淀粉样结构[10-11]。聚集体的溶解

度较低 , 成为不同程度的相对不可溶的存在 [12-14]。蛋

白质聚集是一种广泛的现象 , 几乎每个细胞中的蛋白

质都具有聚集的潜力。通过理解蛋白质聚集的机制 , 
可以更好地理解大分子特别是蛋白质结构形成的物

理基础以及研发相应药物预防或治疗蛋白质聚集体

相关疾病如神经退行疾病。

在相变概念提出后, 人们对聚集体的形成有了

更清晰的认识。相变过程可以非常好地描述蛋白质

从相对可溶状态转变为相对不可溶状态聚集体的动

态过程。细胞内蛋白质和核酸等大分子在其自身以

及其他因素的调控下, 形成局部富集且与周围分离

的结构。通过相分离, 从液相到胶状再到固相, 蛋白

质聚集体特别是毒性聚集体得以形成。相分离的

驱动力主要来自大分子内部和大分子之间的相互作

用。相互结合结构域或者无序结构可以促进分子间

的相互作用, 从而促进分子结合、聚合, 进而促使蛋

白质发生分子相变。无序结构相对折叠较好的结构

域, 可以提供更多的分子间和分子内的结合点, 在相

变蛋白质中被广泛发现。无序结构是由简单且具有

重复特征的氨基酸形成的简单序列区域。其中重复

的氨基酸一般包含甘氨酸、谷氨酰胺、丝氨酸和天

冬酰胺等。这些类型的氨基酸不容易形成复杂结构, 
因此暴露更多弱相互作用的作用位点, 从而在聚合

后发生相分离。除了无序结构外, 具有聚合特征或

串联重复的结构域, 因其可以提供数量较多的互作

位点和形式, 也可以促进相分离。互作结合位点的

数量在相变中的重要性也体现在相变发生与蛋白质

物质浓度成正相关。蛋白质可以随其浓度的增高, 
发生液相、胶状和固相的相变。此外, 改变蛋白质

肽段性质和互作聚合点数量的翻译后修饰也调控相

变和聚集体形成。

2   聚集体的分类
聚集体的种类非常多, 因此对其进行分类是较

为困难的。聚集体形成和存在的位置非常多样, 可
以是细胞核、细胞质以及细胞外。而且聚集体还是

一种较为动态的结构, 在时间上和空间上聚集体均

具有动态和复杂特征。细胞毒性的聚集体除神经退

行疾病相关聚集体外, 还包括数量众多的为执行细

胞正常功能或应对外界刺激而产生的聚集体。本文

尝试根据聚集体是否对细胞产生毒性, 将其分为功

能性的聚集体和细胞毒性的聚集体。前者主要指的

是细胞内执行某种生命功能的聚集体, 一般是没有

细胞毒性的, 例如应激颗粒聚集体; 后者主要指的是

细胞内形成的具有细胞毒性的聚集体, 例如神经退

行疾病相关的聚集体。二者之间还有一些相变状态

的区别。功能性的聚集体一般保持在液相状态, 也
可以在一定条件下相变成为胶状, 没有或极少相变

成为固相。而细胞毒性聚集体大多可以从液相转变

为固相。因此推测在液相到固相的转变过程中, 细
胞内功能分子被募集到聚集体中, 或是固相聚集体

对细胞内的功能分子产生了吸附。这可能是细胞毒

性聚集体的致病机理之一。

2.1   功能性的聚集体

与蛋白质相互作用的概念推动对蛋白质功能

的认知类似, 聚集体以及介导聚集体形成的相变过

程的概念进一步推动了对细胞内蛋白质动态转变的

理解。

细胞内蛋白质和RNA通过形成无膜细胞区室

的过程, 即相分离过程, 形成各种聚集体, 如核仁、P-
body、SG和核孔复合体等[15-16]。在此类聚集体相变期

间发生多种类型的相互作用 , 例如RNA-RNA、蛋白

质–蛋白质和核酸–蛋白质相互作用[17-23]。核仁和核斑

点聚集体介导核糖体RNA转录和前mRNA剪接[24]。P-
body是介导mRNA稳定和降解的细胞质凝聚物[25]。胚

芽颗粒是生殖细胞对种系发育至关重要的凝聚物 [26]。

SG在应激条件下诱导产生 , 以保护RNA免受有害因

素的影响[27]。从酵母细胞到哺乳动物细胞, SG形成的

分子机制是非常保守的 [28]。在环境应激条件下, 细胞

经历翻译因子eIF2α(eukaryotic initiation factor-2α)的磷

酸化修饰, 导致翻译起始率下降, 抑制蛋白质合成, 最
终导致SG形成 , 因此 , SG包含尚未翻译的核糖核酸、

核糖核酸结合蛋白质和各种滞留的翻译因子 , 可以影

响细胞内遗传信息传递和各种信号通路活性[29-30]。在

哺乳动物细胞中 , 多种RNA结合蛋白质已经被确定

为SG的重要成分 , 例如哺乳动物细胞SG中的T细胞

内抗原 -1(T-cell intracytoplasmic antigen 1, TIA-1)和组

蛋白去乙酰化酶6(histone deacetylase 6, HDAC6)[31-32]。



132 · 专刊 · 细胞器 ·

然而 , 去除上述蛋白质后细胞内仍然可以形成SG, 最
近 , G3BP应激颗粒装配因子1(G3BP stress granule as-
sembly factor 1, G3BP1)被证明对SG组装至关重要[33]。

G3BP1的特征是三个固有的无序结构通过结合RNA
作为相变的驱动 , 细胞老化和外界压力因素相结合可

以改变SG的动力学 [34-36]。年龄相关蛋白质稳态的丧

失可导致SG的病理形成 , 而这被认为在阿尔茨海默

病、肌萎缩侧索硬化症和额颞叶痴呆等神经退行疾

病的发展中发挥作用[37]。SG的形成也依赖RNA-蛋白

质的浓度。当RNA和蛋白质处于特定状态和比率时 , 
可以驱动形成特定状态和大小的SG, 并在生理状况

恢复时形成动态变化的SG[38-39]。高浓度的蛋白质可

以改变SG性质并使其呈现凝胶状或固体状以此引发

其进行降解 [18-21,40-43]。在正常细胞中 , 异常SG发生选

择性的靶向降解 , 而在自噬阻断的细胞中 , 异常SG的

降解被阻断 , 导致细胞功能的破坏 [44]。此外 , 细胞内

线粒体也随着细胞衰老而发生重大变化 , 包括呼吸链

功能降低引起腺苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)
的水平降低, 并增加电子泄漏[43]。由于SG动态变化受

到ATP驱动的蛋白复合物的调控 , ATP产生受损也可

以影响SG形成和降解[45]。

除了上述较为动态变化的聚集体外, 细胞内还

有一些相对较为稳定的聚集体。在酵母中, Ape1是
液泡中的水解酶。Ape1前体蛋白(pro-Ape1)在细胞

质中合成后, 形成聚集体, 然后被自噬体运送到液泡

内成为具有功能的水解酶。Ape1前体蛋白的N-端
具有45个氨基酸残基形成的前导肽。Ape1前体蛋

白的卷曲和螺旋结构之间形成多个互作位点, 介导

其相变形成聚集体, 之后被自噬受体分子Atg19识别

并结合, 在Atg11帮助下通过与自噬体膜蛋白Atg8相
互作用而被募集到自噬体中。Atg19与Ape1聚集体

结合后可以形成更大的聚集体, 但是该聚集体只有

保持液相状态才可以进入自噬体并最终进入液泡。

当Ape1突变后, 形成的固相聚集体则无法进入自噬

体。保持液相可能也是功能性聚集体区别于细胞毒

性聚集体的特征之一。而液相Ape1聚集体能够进入

自噬体的原因目前尚不清楚。推测可能是液相Ape1
聚集体与自噬体具有类似的液相特征, 因为自噬体

形成也是受液相蛋白(自噬蛋白如Atg1复合体等)驱
动的。液相Ape1与液相自噬体形成蛋白可以相互募

集到一起, 而当Ape1聚集体呈现固相后, 则可能不

会被募集。

2.2   细胞毒性的聚集体

具有细胞毒性的聚集体是很多的。众多具有细

胞毒性的聚集体与神经退行疾病如阿尔茨海默病密

切相关。关于与神经退行疾病相关的聚集体的综述

已经很多, 而朊病毒是在较早期引起公众关注和科

学家研究的、较为典型的可引起神经退行疾病的毒

性聚集体, 其发现历史体现经典的科学研究推动历

程。因此这里着重介绍朊病毒, 同时兼顾介绍几种

代表性的、与神经退行疾病密切相关的聚集体。

在 18世纪 , 人们在美利奴绵羊中发现了一种

奇怪的疾病, 其导致羊的异常行为, 例如步态改变、

过度舔舐和强烈的瘙痒迫使羊病态地刮擦栅栏。

这个疾病被命名为羊瘙痒病(Scrapie) [46]。1920
年 , 科学家描述了一种病因不明的人类神经系统

疾病即克雅病 (Creutzfeldt-Jakob disease, CJD)[47]。

1944年, 科学家使用福尔马林灭活受感染动物的大

脑和脾脏, 然后将其作为健康动物的疫苗。接种疫

苗的动物两年后患上瘙痒病进而死亡 [48-49]。稍后 , 
科学家在巴布亚新几内亚的福尔部落中发现了另

一种人类神经系统疾病 , 被称为库鲁病(Kuru), 该
病表现得很像克雅病和瘙痒病 [50]。1959年 , 科学

家发现库鲁病、瘙痒病和克雅病是同一神经病变

的不同形式 [51-52]。1966年 , 科学家用死于库鲁病的

人类的大脑材料感染灵长类动物黑猩猩 , 并在两

年后用CJD大脑材料重复此实验 , 发现这两种疾病

的致病因子可以在脑内传播 [53-54]。来自不同领域

的科学家尝试使用电离、紫外线照射、极端热、

高压和其他已知会灭活病毒和细菌的化合物灭活

羊瘙痒病病毒 [55-60]。科学家开始推测诱发羊瘙痒

病的病毒的化学本质可能是蛋白质 [60-61]。1980年
开始 ,  英国暴发疯牛病 ,  摄入感染牛肉的人也因

此感染 , 该疾病也被称为变异型克雅病。1982年
PRUSINER创造了术语 “朊病毒 (Prion)”, 作为羊瘙

痒病的蛋白质传染性粒子, 为此后来获得了诺贝尔

奖 [59]。1985年 , 科学家发现了编码该病毒蛋白质

序列的mRNA转录本PrP 27-30, 并发现了这种朊蛋

白mRNA在感染和未感染的脑组织中都有表达 [62]。

科学家将瘙痒病感染动物的大脑匀浆接种到缺乏

PrP的小鼠中未能诱发瘙痒病, 证明了PrP参与朊病

毒感染[63]。朊病毒不会刺激体液免疫反应, 提示其

可能是一种无免疫原性的宿主编码蛋白 [64]。之后

各种遗传和生化方法产生的朊病毒在体外和体内
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的实验结果均确证朊病毒是具有传染性的、错误

折叠的蛋白质 [65-66]。机体内正常编码的PrP可以错

误地折叠成其病理形式以引起朊病毒宿主的疾病

表型。作为最简单的真核生物, 酵母细胞中朊病毒

类似因子的研究进一步支持了朊病毒假说。1994
年科学家发现酵母非染色体遗传元件 [URE3]是酵

母蛋白Ure2p的变异形式 , 并提出它是一种酵母朊

病毒。进一步发现 [PSI+]是酵母朊病毒 , 是 Sup35
蛋白质形成错误折叠状态的朊病毒形式 [67-68]。酵

母中朊病毒研究的简便性和快速性加快了科学家

对哺乳动物朊病毒的研究 [69-70]。目前相对较为公

认的理论是朊蛋白PrPC发生结构转变后变为致病

性蛋白PrPSc, 后者是造成朊病毒疾病发生发展以

及其具备传染性的致病因素。

朊病毒致病机制是因为存在于宿主细胞内的

一些正常形式的朊蛋白被致病性蛋白PrPSc诱导发

生错误折叠后变成了致病朊蛋白。朊蛋白通过不断

聚合, 形成聚集纤维, 然后在中枢神经细胞中堆积, 
并被大量传播到细胞外, 黏附在神经细胞膜表面, 最
终破坏神经细胞。此外, 朊病毒蛋白在神经元树突

和其他神经细胞如小脑星状细胞以及树枝状细胞的

内部引发进展性空泡化, 使得星状细胞胶质增生, 最
终引起脑部产生海绵状空洞病变。根据脑部受损伤

的区域不同, 朊病毒引发疾病的症状也不同。小脑

感染朊病毒导致运动机能的损害, 引起共济失调症

状, 而大脑皮层感染朊病毒导致记忆下降。朊病毒

潜伏期较长, 且其所引发疾病的病程进展缓慢, 其最

终可引起功能紊乱。该病目前无法缓解和康复, 最
终可导致病人死亡。从这一点来讲, 朊病毒病与神

经退行疾病如渐冻症和阿尔茨海默病等较为相似。

蛋白质聚集体是包括阿尔茨海默病和帕金森

病等神经退行疾病的重要病症, 也是该类疾病的典

型临床表征之一, 不同的神经退行疾病发病的主要

神经/脑区不同, 其关联的蛋白质聚集体也不同[71-72]。

阿尔茨海默病影响包括海马区在内的多个脑区, 其
关联的聚集体为淀粉样蛋白Aβ及过度磷酸化的tau
蛋白。帕金森病主要影响大脑的纹状体脑区中多巴

胺神经元, 关联的蛋白质聚集体是α突触核蛋白累积

形成的嗜酸性路易小体。肌萎缩侧索硬化症, 就是

俗称的渐冻症, 影响中枢神经的运动神经元, 关联的

聚集体是TDP-43、SOD1及FUS蛋白等形成的聚集

体。亨廷顿病关联的是突变的HTT蛋白[多聚谷氨

酰胺HTT(polyQ HTT)]形成的聚集体[72-73]。这些疾

病相关聚集体会造成遗传物质结构、转录翻译、胞

质蛋白折叠、质膜通透性和细胞外连接等的紊乱[74]。

3   聚集体自噬的受体分子
已有科学研究表明, 神经退行疾病相关的蛋白

质聚集体呈现固体状, 而相变过程介导蛋白质从液

体到凝胶最后到固态的变化[75]。最近的一项研究表

明, 无序结构域的突变可以增强蛋白质的自身聚合

能力, 因此破坏凝聚物的动态变化, 促进中末端即固

态聚集体的形成[76]。细胞自噬通过靶向结合并运输

聚集体到溶酶体进行降解, 实现细胞内聚集体的清

除。鉴于聚集体的细胞毒性, 细胞自噬对聚集体的

降解可以缓解细胞毒性, 维持细胞的健康状态, 这一

降解过程也就是狭义上的聚集体自噬。对聚集体自

噬的研究有助于更好地理解聚集体相关疾病的发病

机理, 而且可为基于聚集体自噬设计相应药物提供

思路和靶点。

聚集体自噬过程的研究, 简要来讲, 主要是针

对上游, 即特异聚集体如何形成以及如何动态进展

到特定状态被聚集体受体分子识别, 或者逃脱受体

分子的识别; 针对中游, 就是发现特异或广谱高效识

别聚集体的受体分子; 针对下游, 就是研究自噬过程

整体活性的调控。其中, 受体分子的揭示对于理解

聚集体如何被自噬降解是至关重要的, 而且不同特

性的受体分子的研究也可以推动对聚集体本质的理

解。例如最近发现的CCT2受体分子特异靶向固态

的聚集体的研究推动了对聚集体液体–胶状–固态的

不同特性的认知。从另外一个更广的范围来讲, 细
胞自噬最开始被认为是不具备选择性识别底物的特

征的, 受体分子的发现也推动了对自噬的选择性的

认知。

在蛋白质聚集体自噬降解之前 , 细胞还有 , 推测

也是首先利用的机制 , 分子伴侣系统和泛素–蛋白酶

体系统来修复和快速降解错误折叠蛋白。因此分子

伴侣网络、泛素–蛋白酶体系统和自噬是真核生物进

化出的来维持细胞内蛋白质稳态的三种主要途径 [77]。

此外 , 细胞还可以通过分泌蛋白质聚集体来减轻聚集

体毒性。一些化合物药物可以促进这种外泌作用 , 例
如囊泡融合激酶PIKfyve的抑制剂可以改善与蛋白质

聚集相关的肌萎缩性脊髓侧索硬化症的病理变化 [78]。

因此 , 细胞进化出了多个不同的途径来清除蛋白质聚
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集。聚集体自噬降解在维持神经系统健康和功能中

发挥重要作用[79-80]。蛋白质错误折叠和聚集可能由细

胞压力 (如热休克、蛋白质生物合成错误和蛋白质的

老化 )引起。为了减少蛋白质聚集 , 分子伴侣促进错

误折叠蛋白进行重新折叠和恢复。当重新折叠失败

时 , 错误折叠蛋白被泛素标记从而通过蛋白酶体进行

降解 [77]。当错误折叠蛋白数量过多超出蛋白酶体降

解能力或错误折叠蛋白逃离分子伴侣的修复系统时, 
它们形成聚集体 , 并成为自噬降解的底物 , 最终在溶

酶体中被降解[81]。

自噬分为三种途径—巨自噬、微自噬和伴

侣介导的自噬。尽管所有这些途径都涉及溶酶体降

解, 但它们的分子机制是不同的。在微自噬中, 底物

通过溶酶体内陷直接进入溶酶体[82]。在伴侣介导的

自噬中, 胞质蛋白质被分子伴侣识别并转运进入溶

酶体[83]。相比之下, 巨自噬(也就是一般情况下定义

的自噬), 是底物被封闭在从头形成的双膜囊泡即自

噬体中, 并通过与溶酶体融合进入其中进行降解[84]。

不同类型的蛋白质聚集体具有特异的结构, 并对细

胞具有各种不同的影响。   
简单的聚集体由少量的错误折叠蛋白组成, 通

常被称为低聚物, 其富含暴露的疏水氨基酸模序[85]。

这个特性使此类聚集体具有高反应性特征, 就是可

以和细胞内其他的功能蛋白质等物质进行结合, 这
就是为什么此类聚集体被认为是最危险的聚集体的

原因[86]。低聚物通常具有亚稳态并继续募集结合错

误折叠蛋白向高阶结构发展, 形成由数量更多的低

聚物组成的更紧凑的纤维结构[87]。在该阶段的聚集

体的疏水残留物更密集, 可以非常稳定, 在细胞中可

以存在较长时间[88]。从低聚物到纤维结构的转变过

程包含许多中间体, 其特点是凝聚物体积的增大和

凝聚力度的提高[85]。这种高凝聚力度也可以称为刚

性。许多刚性蛋白质聚集体采用淀粉样蛋白结构, 
富含β折叠[85]。

聚集体自噬中首先被发现的受体分子是p62(又
称SQSTM1)和NBR1, 其介导的聚集体自噬的主要选

择性决定因素是聚集体的泛素化 [89-91]。p62和NBR1
都具有可识别泛素的UBA结构域 , 以及介导同源和

异源聚合的PB1结构域。在p62中 , PB1结构域使其

能够与自身的PB1结构域或NBR1的PB1结构域结

合 [92]。p62-NBR1寡聚体能够将泛素化的聚集体封

存在体积较大的凝聚体中 [93]。受体分子TAX1BP1

通过其SKICH结构域招募自噬核心蛋白ULK1复合

物亚基FIP200(又称RB1CC1), 进而促进聚集体底

物区域的自噬体生成。在围绕聚集体底物生长的

过程中 , 新生的自噬体膜被LC3蛋白修饰 , 而LC3蛋
白与受体分子 p62、NBR1和TAX1BP1中的LC3相
互作用区 (LC3-interacting region, LIR)结合 [84]。自

噬体生成过程完成后 , 聚集体底物被封闭的双层膜

自噬体包裹 , 并被运送至溶酶体。因此 , 受体分子

通过参与聚集体识别、招募诱导自噬体生成的自

噬蛋白并将聚集体募集到自噬体中 , 在聚集体自噬

过程中起着核心作用。p62对泛素的特异亲和力是

实现有效和选择性地捕获聚集体的基础 , 而不会针

对细胞中的其他泛素化蛋白质 [94]。激酶ULK1和
TBK1调节货物–受体分子与泛素化聚集体的亲和力。

TBK1会使p62的403位丝氨酸磷酸化 , 以增加其对泛

素聚集体的亲和力 [95-97]。ULK1对p62的磷酸化可将

KEAP1保留在p62凝聚物中 , 从而将吞噬作用与氧化

还原反应结合起来 [98]。ALFY(又称WDFY3)蛋白可

作为聚集体自噬的支架 , 将p62与富含3-磷酸肌醇的

自噬体膜连接起来 [99]。WDR81蛋白可以增加神经元

中p62、UXT和TECPR1的聚合 , 后者通过结合LC3
将嘌呤霉素诱导的聚集体募集到自噬体 [100]。除p62、
NBR1和TAX1BP1外, 泛素结合受体OPTN和Tollip也
被发现可通过泛素和ATG8结合来促进蛋白质聚集体

的清除[84]。

最近研究发现了另一种涉及分子伴侣复合体

TRiC亚基CCT2的聚集体自噬途径, 其将末期的刚

性的固态聚集体靶向自噬体[73]。CCT2独立于TRiC
复合物发挥受体分子作用, 将蛋白质聚集体直接募

集到LC3, 促进其降解。受体分子除了可以特异识

别并募集聚集体到自噬体中外, 还可以促进聚集体

的运动。在生理条件下, 神经元的溶酶体大部分都

分布在胞体中, 聚集体自噬在远离胞体的突触中也

很活跃, 因此, 受体分子介导的聚集体自噬可以将聚

集体从远端突起运送到胞体中进行降解[19]。聚集体

的凝集是收集错误折叠蛋白质的关键, 而这些错误

折叠蛋白质在基础条件下远离神经元的胞体区。受

体分子p62和ALFY在聚集体从远端突起运送到胞体

运动方面发挥了重要作用。这也推动了我们对聚集

体形成、自噬体生成和溶酶体降解是如何在时间和

空间上协调的认知。

自噬受体分子与自噬膜蛋白Atg8/LC3、辅助
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蛋白以及其他自噬蛋白相互作用来促进自噬体捕获

聚集体。不同类型的自噬受体分子识别不同状态的

聚集体(液相、胶状和固相)。具有泛素结合能力的

受体分子可以介导液相或胶状聚集体的自噬降解, 
例如Atg19和EPG-2介导胶状聚集体的自噬靶向降

解[100]。分子伴侣蛋白CCT2可以识别固相聚集体并

促进其自噬降解[73]。

4   总结和展望
尽管受体分子在维持细胞蛋白质稳态中发挥

作用, 但蛋白质聚集体在各种疾病中仍然被广泛发

现。在阿尔茨海默病和帕金森病中, 聚集体受体分

子p62分别与疾病相关聚集体tau和α-突触核蛋白淀

粉样聚集体定位在一起。在脊髓小脑共济失调疾

病和注意力缺失症大脑中也发现了聚集体的异常累

积。聚集体自噬过程的分子特别是受体分子下游的

自噬体生成分子招募缺陷, 或者某种特定病理条件

下疾病相关聚集体过度产生或更多处于某种高细胞

毒性的相变状态, 造成毒性聚集体的积累以致最终

的细胞损伤或死亡。这也进一步凸显了聚集体自噬

在保持细胞特别是神经元蛋白质稳态中的重要作

用, 以及该途径的失调与神经退行的关联。

目前还不清楚聚集体自噬是如何整合到蛋白

稳态网络中的, 特别是聚集体自噬与分子伴侣系统

的联系, 而最近的分子伴侣复合体组分CCT2作为聚

集体受体分子的研究初步揭示了二者之间的级联。

聚集体自噬与泛素–蛋白酶体这两条降解通路之间

的区别与共同点也有待进一步深入研究。此外, 我
们还不清楚聚集体自噬的不同步骤是如何在神经元

等复杂类型细胞中进行空间协调的, 以及不同类型

的细胞和神经元之间是否存在差异。不同细胞类型

中的聚集体自噬的研究, 特别是不同的聚集体的特

异性和不同受体分子的存在有助于推动我们理解蛋

白质聚集体自噬的本质驱动力。因此在组织特异性

的细胞中, 很可能还有更多特异的受体分子和调节

机制有待发现。例如酒精诱导的肝硬化就是一个非

神经元蛋白聚集疾病的例子, 其特征是肝细胞中受

体分子p62阳性蛋白质聚集体的累积。此外, 在免疫

细胞中, 聚集体自噬也在炎症反应调控中发挥重要

作用。炎症反应中的重要介导分子如NLRP3聚集形

成的炎症小体通过自噬途径被降解。

尽管基因编辑纠正聚集体蛋白编码核酸序列

的方法具有前景 , 但目前尚未应用于临床。而基于

聚集体自噬的药物用来清除聚集体已经展现曙光。

例如 , 科学家已经开发出了一些小分子能介导连接

酶的招募 , 催化泛素链连接到目标蛋白质聚集体上 , 
促进受体分子p62的招募。这种策略被命名为自噬

靶向融合(autophagy-targeting chimeras, AUTACs)。
此外 , 通过化学方法将病理蛋白质聚集体与受体分

子拴在一起 , 实现了病理聚集体的清除。科学家还

开发了一些小的双功能分子将聚集体直接拴系到自

噬体膜蛋白LC3上, 并将其引向自噬体。AUTACs和
AUTOTACs都间接或直接利用了聚集体受体分子的

活性 , 包括它们与核心自噬分子和底物聚集体的相

互作用。其中一些方法目前已进入临床试验阶段。

利用对聚集体自噬的调节来治疗疾病和促进健康衰

老的药物的研发不但可促进健康和疾病治疗 , 也可

推动聚集体自噬的基础研究。
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