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【摘要】 自噬作为细胞内一种清除非必需或异常物质的基本代谢途径，在阿尔茨海默病的发病过

程中扮演重要角色。自噬过程中可产生β⁃淀粉样蛋白，同时自噬溶酶体系统也直接参与 Aβ和 tau 蛋白

清除机制。溶酶体功能障碍和自噬囊泡大量聚集导致 Aβ和 tau 蛋白聚集，可能是阿尔茨海默病的病因

之一。基于此，恢复受损的自噬溶酶体功能在阿尔茨海默病治疗中具有重要潜在价值。本文就自噬途

径如何介导阿尔茨海默病的发病及其药物治疗前景作一概述。
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【Abstract】 Autophagy, the basic intracellular mechanism for catabolic and continuous clearance of
unnecessary or dysfunctional components, occupies a crucial role in Alzheimer's disease (AD). Multiple
studies both in vitro and in vivo have demonstrated that amyloid ⁃β protein (Aβ) can be generated during
autophagy, while lysosomal system is also directly implicated in the elimination of A β and tau protein.
Pathophysically, both in AD models and AD patients, lysosomal dysfunction and autophagic vacuoles
accumulation provide direct and objective evidence of impaired dynamic process of autophagy, which leads
to the aggregation of Aβ and tau and thus contributes to the pathogenesis of AD. Accumulating studies in
vivo have shown promising therapies targeting autophagic process, as activating autophagy may be beneficial
to the early stages of AD and restoring lysosomal proteolysis may be favorable for the late stages of AD.
This review mainly discusses the mechanism of autophagy⁃induced AD and the promising autophagy⁃related
treatments for AD.
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阿尔茨海默病是临床常见的老年期神经变性

疾病，分为两种类型，即家族性和散发性阿尔茨海

默病。迄今为止，有 3 种基因突变与家族性阿尔茨

海默病有关，即β⁃淀粉样前体蛋白（APP）、早老素 1
（PS ⁃1）和早老素 2（PS ⁃2）。约 99％的患者为散发

性，虽然关于其确切发病机制至今尚未明确，但已

有的研究显示，载脂蛋白 E（ApoE）等位基因型与其

发病显著相关［1］。阿尔茨海默病的主要病理表现

为：细胞内外β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积和胞内 tau 蛋

白过磷酸化引起神经原纤维缠结（NFTs）。自噬是

细胞内非必需或异常物质降解的重要代谢途径，包

括 大 自 噬 （macroautophagy） 、 小 自 噬

（microautophagy）和分子伴侣介导的自噬（CMA）3 种

类型。由于大自噬是自噬的主要途径，故本文所述

及的自噬均仅指大自噬。自噬途径起始于“杯口”

状 双 层 脂 质 膜 ，随 后 延 长 并 融 合 形 成 自 噬 体

（autophagosome），最终与溶酶体融合形成自噬溶酶

体（autolysosomes），分解代谢自噬体内包裹的小分

子物质，最终释放至胞质参与物质代谢。哺乳动物

完整的自噬过程分为起始、延伸、成熟和降解 4 项主
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要步骤。笔者主要概述自噬的基本机制、自噬途径

如何介导阿尔茨海默病、自噬在家族性和散发性阿

尔茨海默病病理学过程中的作用，以及围绕自噬途

径探讨阿尔茨海默病治疗的可能前景。

一、自噬机制

约有 30 余种自噬相关基因（ATG）参与自噬相

关过程的调控。这些基因最早发现于酵母中，随后

在更高等的真核生物和人类也发现其同源基因，表

明自噬从酵母到人类进化过程中高度保守的特点。

1. 自噬起始和延伸过程 在自噬起始阶段，自

噬相关脂质膜形成“杯口”状吞噬泡并延长。尽管

自噬过程十分复杂，迄今尚未被完全阐明，但已知

有多种包含自噬相关基因的蛋白质复合物参与自

噬的启动和延伸。在营养丰富条件下，哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白复合体 1（mTORC1）与 ULK1⁃ATG13⁃
FIP200 复合物相互作用，磷酸化 ULK1 和 ATG13 蛋

白，从而抑制自噬体形成。相反，在饥饿条件下，

mTORC1 受到抑制，使 ULK1 激酶复合物去磷酸化

并从胞质移至内质网，激活自噬途径。ULK1 激酶

复合物被激活后，招募磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）复

合物至内质网。自噬的起始和延伸过程受两种特

殊蛋白耦联系统介导：第一阶段，ATG12 到 ATG5 蛋

白 耦 联 ；第 二 阶 段 ，微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3 ⁃ Ⅰ
（MAP1LC3 ⁃Ⅰ）蛋 白 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺 结 合 形 成

MAP1LC3⁃Ⅱ蛋白。后者位于自噬体膜之表面，自

噬体与溶酶体融合后，该蛋白仍与膜结合，因此是

自噬的标志性分子。

2. 自 噬 成 熟 过 程 自 噬 体 的 成 熟 过 程 受

MAP1LC3、Beclin ⁃ 1、溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 1 和 2
（LAMP⁃1 和 2）及早老素 1 等调控。自噬体还可先与

核内体融合，再与溶酶体融合，形成自噬溶酶体［2］。

此外，可溶性 N⁃乙基马来酰亚胺敏感因子连接物复

合体（SNARE）在自噬体和溶酶体融合过程中起关

键作用［3］。

3. 自噬降解过程 自噬体和溶酶体融合形成自

噬溶酶体后，自噬体内容物受溶酶体内多种水解酶

如蛋白酶、酯酶、核酸酶和糖苷水解酶的分解。之

后，经过一系列的催化分解代谢最终形成小分子物

质，如氨基酸、酯类、核苷和糖类，最终释放至胞质

中参与物质代谢。

二、β⁃淀粉样蛋白和 tau 蛋白与自噬

APP 分解代谢和 Aβ生成的一系列连续过程均

与阿尔茨海默病密切相关，而自噬在其中扮演重要

角色［4］。Yu 等［5］首次发现，自噬体可产生 Aβ，自噬

囊泡中富集 Aβ、APP 羧基末端（C 末端）片段β⁃CTF
和早老素依赖性γ⁃分泌酶。在不同细胞系中，抑制

细胞自噬作用可减少 Aβ40和 Aβ42分泌，相反，诱导细

胞自噬则增加 Aβ40 和 Aβ42 分泌。另一方面，自噬亦

是一种清除 Aβ的代谢途径。Aβ降解受多种蛋白酶

介导，例如溶酶体组织蛋白酶 B（CSTB）可介导 Aβ，

特别是易聚集的 Aβ1 ~ 42降解。对阿尔茨海默病转基

因模型观察显示，组织蛋白酶 B 缺失可引起小鼠脑

组织 Aβ 1 ~ 42 水平升高、Aβ斑块过度沉积，而过表达

CSTB 基因则产生相反作用［6］。同样，敲除 CSTB 基

因以加强组织蛋白酶 B 活性，可显著降低 TgCRND8
转基因鼠脑组织中总 Aβ和 Aβ42表达水平［7］。

由于自噬既参与 Aβ生成又参与 Aβ清除，其在

阿尔茨海默病发病机制中的双重作用存在颇多争

议。因此，权衡自噬在 Aβ生成和清除之间的作用至

关重要。在正常状态下，神经元自噬十分活跃且呈

高效性，新形成的自噬体与溶酶体迅速融合并降解

自噬溶酶体内的物质［8］。基础自噬水平是通过连续

清除细胞内异常物质、防止异常物质聚集而实现

的，而病理性自噬途径是多种神经变性疾病的重要

发病机制［9］。越来越多的细胞学和动物实验证实，

诱导自噬可减少 Aβ聚集。例如，Tian 等［10］发现，

ATG5基因敲除或 BECN1和 ULK1基因沉默细胞 Aβ
和β⁃CTF 水平显著升高。总之，在生理条件下，APP
可在自噬体中剪切生成 Aβ并随后被自噬溶酶体迅

速清除，以防止 Aβ聚集，上调自噬水平可能有利于

阿尔茨海默病的预防和治疗。

tau 蛋白过磷酸化形成的神经原纤维缠结是阿

尔茨海默病的又一病理学特点。越来越多的证据

表明，Aβ是通过异常磷酸化 tau 蛋白而介导阿尔茨

海默病的发病［11］。有研究显示，tau 蛋白可被蛋白

酶体代谢［12］。然而，原代神经元中显示的内源性

tau 蛋白不能被蛋白酶体所降解［13］。目前的研究更

关注自噬在降解 tau 蛋白过程中的作用。例如，在

tau 蛋白异常聚集的神经元模型中上调自噬水平可

减少 tau 蛋白聚集并降低其细胞毒性［14⁃15］。

三、阿尔茨海默病与自噬

大量证据表明，无论是阿尔茨海默病动物模型

还是阿尔茨海默病患者其脑组织自噬功能均存在

障碍。动物实验结果显示，8 周龄 PS⁃1/APP转基因

小鼠神经元树突自噬囊泡数目较年龄相匹配的正

常小鼠高 5 倍，而 9 月龄小鼠则至少高 23 倍［5］。同
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时，也在阿尔茨海默病患者脑组织中观察到不成熟

的自噬囊泡聚集［16］。

1. 家族性阿尔茨海默病与自噬 PS⁃1 基因突

变是家族性阿尔茨海默病的常见病因。Nixon 等［16］

发现，阿尔茨海默病患者脑组织中存在不成熟的自

噬囊泡，提示自噬体和溶酶体融合存在障碍。该课

题组近期研究显示，早老素⁃1 是溶酶体酸化和自噬

降解过程中的关键成分［17］，从而可以解释 PS⁃1基因

突变为何导致家族性阿尔茨海默病。同时，糖原合

成酶激酶 3β（GSK⁃3β）异常激活亦是阿尔茨海默病

的病因，通过与早老素 1 相似的机制干扰溶酶体的

正常酸化功能［18］。除 PS⁃1和 PS⁃2基因突变外，APP
基因突变也是家族性阿尔茨海默病的重要危险因

素。对 TgCRND8转基因小鼠的观察显示，自噬溶酶

体病理聚集程度接近 PS/APP 转基因小鼠［19］，表明

早发型阿尔茨海默病 APP 相关基因突变即可导致

自噬溶酶体功能损害。目前关于早发型阿尔茨海

默病 APP 相关基因突变如何导致自噬受损和引起

家族性阿尔茨海默病的机制尚未阐明。

2. 散发性阿尔茨海默病与自噬 虽然散发性阿

尔茨海默病的发病机制尚不十分清楚，但目前认为

遗传因素和环境因素共同介导其发病。目前发现，

ApoEε4 等位基因作为散发性阿尔茨海默病的独立

危险因素，可导致自噬溶酶体功能损害。对阿尔茨

海默病动物模型的研究显示，过表达 ApoEε4 的小

鼠，其溶酶体 Aβ1 ~ 42表达水平升高，导致海马神经元

发生退行性变［19］。而且，ApoEε4 还可协同 Aβ1 ~ 42增

加神经元溶酶体的合成，破坏溶酶体膜正常功能，

进而将溶酶体内的各种蛋白酶释放至胞质，加速神

经元退行性变［20］。总之，基因易感因素与 Aβ共同

作用，介导自噬溶酶体功能损害，进一步加剧 Aβ和

tau 蛋白聚集，产生细胞毒性作用。

阿尔茨海默病发病过程中自噬水平是上调抑

或下调尚存争议。有研究发现，在正常老龄化人群

中，脑组织自噬在翻译水平下调，相反，阿尔茨海默

病患者自噬水平上调［21］。但是，阿尔茨海默病早期

受损脑组织中 Beclin⁃1 蛋白表达水平下调［22］。另有

研究显示，阿尔茨海默病患者颞叶内侧皮质神经元

mTOR 信号转导通路上调［23］，提示阿尔茨海默病早

期自噬水平可能是下调的。

四、治疗前景

经研究证实，恢复自噬溶酶体正常功能可能有

助于阿尔茨海默病，特别是家族性阿尔茨海默病的

治疗。迄今为止，已有多种化学物质被证实有助于

恢复自噬溶酶体的正常功能［18，24⁃25］。例如，PADK 作

为一种溶酶体调节剂，可以升高组织蛋白酶 B 水平

及其活性，减少阿尔茨海默病小鼠脑组织中的 Aβ沉

积［24］；L803⁃mts 可以抑制糖原合成酶激酶 3β活性，

恢复溶酶体正常功能，减少阿尔茨海默病小鼠脑组

织 Aβ沉积，从而改善认知功能［18］。多项研究业已

证实，长期应用自噬诱导剂如雷帕霉素可以改善阿

尔茨海默病动物模型的病理和行为学表现［26⁃27］。例

如，APP/PS⁃1/tau 三转基因（3xTg）阿尔茨海默病模

型小鼠自出生至 2 月龄时持续予以雷帕霉素可显著

减少 Aβ斑块的沉积和神经原纤维缠结，改善认知功

能，但对 15 月龄的同种小鼠则未获得同样的治疗效

果［27］。提示对已经出现病理表现和认知损害的动

物，诱导自噬疗效欠佳。针对 mTOR 信号转导通路，

另 一 种 已 用 于 临 床 的 抗 组 胺 药 物 Latrepirdine
（Dimebon）也显示出一定疗效，通过促进自噬减少

模型小鼠脑组织 Aβ沉积、改善学习记忆能力［28］。

俄罗斯的一项临床试验结果显示，该药可显著改善

轻至中度阿尔茨海默病患者之认知功能和行为能

力［29］；但来自美国的Ⅲ期临床试验却未能重复其结

果［30］。上述研究表明促自噬药物可以作为阿尔茨

海默病的预防和早期干预药物，但对晚期患者则无

明显效果。然而，mTOR 信号转导通路是重要的物

质代谢通路，若长期受到抑制可能存在潜在的毒性

作用，且在自噬溶酶体功能受损的情况下其促自噬

作用可加速 Aβ和 tau 蛋白聚集，进而加重认知损害

程度。

传统中药对阿尔茨海默病也具有潜在的应用

价值，姜黄素可以通过阻止 APP 成熟以降低 Aβ表达

水平［31］，同时下调 mTOR/p70S6K 信号转导通路，通

过促进自噬达到治疗阿尔茨海默病的目的。最新

研究表明，牛蒡子提取物牛蒡子苷元既可减少 Aβ生

成又可通过促进自噬而增加 Aβ清除［32］。

多项动物实验和临床试验表明，有氧运动是阿

尔茨海默病的保护因素，能够延缓病情进展［33 ⁃ 34］。

运动可以促进自噬作用，从而上调小鼠大脑皮质自

噬水平［35］。然而，锻炼是否通过上调自噬水平而延

缓阿尔茨海默病进展，尚待进一步研究。

总之，自噬参与了阿尔茨海默病发病，是未来

的重要治疗靶点之一。更多针对自噬途径的药物

可通过高通量药物筛选途径得以发现，尚待进一步

的动物实验和临床试验评价其疗效。
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五、小结

自噬不仅参与了 Aβ的生成和清除过程，而且直

接或间接参与 tau 蛋白之代谢过程。阿尔茨海默病

动物模型和阿尔茨海默病患者自噬溶酶体功能损

害十分普遍，提示恢复自噬溶酶体正常功能是阿尔

茨海默病的潜在治疗途径。虽然已有大量研究揭

示自噬与阿尔茨海默病之间的关系，但这一研究领

域仍有许多空白亟待填补。以往研究主要围绕神

经元，而忽略了其他神经细胞的作用，如神经胶质

细胞也可能参与 Aβ，尤其是细胞外 Aβ的自噬清

除。诱导自噬或恢复受损的自噬溶酶体功能的治

疗方法，已使阿尔茨海默病动物模型获益。以往主

要针对 Aβ免疫治疗［36］，但 2012 年两种针对 Aβ的单

克隆抗体新药 Bapineuzumab 和 Solanezumab［37］，以

及近期针对γ⁃分泌酶的小分子抑制剂 Semagacestat
Ⅲ期临床试验均宣告失败［29］。目前，国际阿尔茨海

默病治疗研究转向发病前预防，可以预见，针对自

噬途径靶向治疗阿尔茨海默病的前景令人期待。
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