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【摘要】 自噬是通过对衰老蛋白、受损细胞器消化降解再利用来维持细胞正常稳态的一个动态的过程。

近年来随着学者对自噬研究的深入，发现自噬参与许多神经系统疾病的病理改变过程，并在其中发挥重要作

用。本文就自噬在常见神经系统疾病的发病及其调控机制方面的相关研究进展进行综述，从而加深对自噬的

了解，引起研究者对动态调控自噬及减轻自噬流损伤的关注。
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【Abstract】 Autophagy is a dynamic process that allows recycling of long-lived proteins and damaged organelles 
into biosynthetic materials for maintaining the normal cellular homeostasis. Recently, accumulating evidence has 
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 自噬最早发现于 20 世纪 50 年代，Clark、Ashford 等科

学家通过电子显微镜在细胞内发现了包裹退化细胞器和溶

酶体酶的独立膜性囊泡结构［1］。在 1963 年溶酶体国际会

议（CIBA）上，比利时科学家 Christian de Duve 首次提出了

自噬的概念来描述这些囊泡，并指出自噬也发生在正常细 

胞内［1-2］ 。

1 自噬的分类 

 自噬是通过对衰老蛋白、受损细胞器消化降解再利用

来维持细胞正常稳态的一个动态过程。自噬在进化上高度保

守，根据自噬体膜形成和运输方式的不同，可以将自噬分为

分子伴侣介导的自噬（chaperone-mediated autophagy）、巨自

噬（macroaotophagy）、微自噬（microautophagy）3 种。分子伴

侣介导的自噬是选择性自噬，先由分子伴侣热休克蛋白 70 

（HSP70）识别含有 KFERO（由赖氨酸 - 苯丙氨酸 - 谷氨酸 - 精 

氨酸 - 谷氨酰胺构成的五肽片段）的胞质蛋白并结合形成分

子伴侣 - 底物复合物。之后分子伴侣 HSP8 等再介导复合

物与溶酶体膜上的受体溶酶体膜相关蛋白 2α（LAMP-2α）

识别结合，从而固定到溶酶体表面。溶酶体内的 HSP73 和

HSP70 再帮助底物转运入溶酶体内部，最终溶酶体内水解酶

将底物降解，得到的产物被细胞回收利用，合成新的蛋白或

供能量代谢［3］。巨自噬是另一种经典的自噬类型。巨自噬

启动后先在细胞质中形成双层膜性的分隔膜，膜的来源仍有

争议，目前研究表明可能为细胞膜、高尔基复合体、内质网

甚至线粒体［4-6］。然后分隔膜延伸包裹目标大分子或细胞

器形成双层膜性囊泡，即自噬体。自噬体进一步与溶酶体融

合形成自噬溶酶体，囊内容物在溶酶体水解酶的作用下消化

降解再利用。微自噬是溶酶体直接形变内陷形成小泡包裹

底物，并在溶酶体内消化降解。目前关于微自噬的研究较少，

且主要集中在形态学方面［7］。研究最广泛的是巨自噬，即通

常所说的自噬，也是本文所讨论的自噬。

2 自噬的过程 

 自噬是一个连续动态的过程，这个完整的过程称之为

自噬流，通常分为 3 个阶段，即自噬的发生、自噬体的形成、

自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体并降解内容物［8］。在

1997 年发现了第一个自噬相关基因 Atg1，截至目前已发现

的 Atg 有 30 多种。在哺乳动物中，当接受到相关自噬启动

信号后，失调样激酶 1/2（ULK1/2）复合物被激活，从而启动

自噬。ULK1/2 复合物是 Atg 相关蛋白唯一的蛋白激酶，包括

ULK1/2（2 个 Atg1 同系物）、Atg13、FIP200（一种相对分子质

量为 200 000 的黏着斑激酶家族相互作用蛋白）和 Atg101， 
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激活后结合到分隔膜上。 

 激活后的 ULK1 复合物和跨膜蛋白 Atg9 招募Ⅲ型磷

脂酰肌醇 3 激酶（Ⅲ型 PI3K）复合物（包括 Vps34、Vps15、

Beclin-1、Ambra 和 Atg14L）至分隔膜上，其中液泡分选蛋白

Vps34 是催化亚基，其他则是维持催化活性的必需蛋白。在

ULK1 复合物的作用下，Ⅲ型 PI3K 复合物的磷脂酞肌醇磷

酸化生成 3- 磷酸磷脂酞肌醇，后者促进分隔膜进一步延伸、

弯曲，并募集其他 Atg 蛋白参与自噬体膜的形成［9］。    

 分隔膜延伸和封闭形成自噬体的过程还需要两条泛素

化蛋白系统，即 Atg16L1 复合物（Atg12-Atg5-Atg16L1）和微

管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）。Atg12 在 Atg7 和 Atg10 的作用

下结合到 Atg5 上，形成 Atg12-Atg5，再与 Atg16 相互作用，以

2 ：2 ：2 的形式形成 Atg16L1 复合物。Atg16L1 复合物结合

在分隔膜的表面，可以促进分隔膜由杯样结构逐渐形成环状

结构，并在自噬体形成后剥脱。LC3 被 Atg4 裂解产生胞质

可溶性的 LC3-Ⅰ。随后具有 E1 激酶活性的 Atg7 将 LC3--Ⅰ 

激活呈递给 Atg3，所形成的 LC3-Ⅰ-Atg3 催化 LC3-Ⅰ与磷脂

酰乙醇胺（PE）的结合，以共价结合的 LC3-Ⅰ-PE 又被称为

LC3-Ⅱ［10］。LC3-Ⅱ融合到分隔膜上，成为自噬体膜的一部

分，这是自噬体形成的关键步骤［11］。因此，LC3-Ⅱ的含量或

LC3-Ⅱ/ LC3-Ⅰ比值在一定程度上与自噬的活性呈正相关。

最终在这些分子的共同作用下，分隔膜延伸、弯曲包裹衰老

蛋白、受损细胞器，形成自噬体。

 最后，在骨架蛋白的介导下自噬体与溶酶体相融合，形

成自噬溶酶体［12］。最终包裹其中的降解底物被溶酶体内的

水解酶消化降解，产生的氨基酸、脂肪酸等小分子被重新利

用。待底物完全降解后，自噬溶酶体伸出管状结构，从底部

断裂，再接受新的水解酶，最终形成新的溶酶体［13］。 

3 自噬的调控机制 

 自噬的调控机制复杂，随着研究越来越深入，发现调控

自噬的信号通路越来越多，其中最主要的是哺乳动物雷帕霉

素复合物（mTOR）通路和非 mTOR 依赖通路［14］。

3.1 mTOR 通路：雷帕霉素可与 mTOR 结合从而抑制 mTOR 

的活性，诱导自噬。mTOR 激酶有两种复合物，即 mToRC1

和 mToRC2，其中与自噬相关的是 mToRC1，起负性调控作

用，被认为是自噬发生的“守门员”［15］。mTOR 激酶在收到

自噬抑制信号后，mToRC1 磷酸化包括核糖体蛋白 S6 激酶

B1/S6 激酶（RPS6KB1/S6K）、真核翻译起始因子 4E 结合蛋

白 1（EIF4EBP1）、脂素 1 及其编码蛋白（LPIN1/lipin1）、生长

因子受体结合蛋白 10（GRB10）和 ULK1 等下游信号，最终

抑制自噬［16-17］。mTORC1 的上游信号包括 PI3Ks-Akt、一磷

酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）、肿瘤抑制因子 p53 等信号途

径［18］。此外，Rag、表皮细胞生长因子（EGF）、丝裂素活化

蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶（MEK/ERK）、胰岛素样生

长因子-Ⅰ（IGF-Ⅰ）等信号转导分子也可以直接或间接地作

用于 mTOR，从而调节自噬。 

 哺乳动物中 PI3Ks 分为 3 类，其中起调节作用的是Ⅰ型 

PI3Ks。Ⅰ型 PI3Ks 可以活化蛋白激酶 B（PKB）/Akt、结节

性硬化症相关抑癌基因 TSC1/ TSC2 等下游因子，最后激活

mTOR，从而抑制自噬。AMPK 在饥饿和钙离子信号环境下可

抑制 mTORC1 活性［19-20］。在饥饿等低能量时，AMPK 被激活，

通过磷酸化 TSC2 使 TSC1/TSC2 对 Rheb 蛋白的抑制作用

增强，从而抑制 mTORC1 的活性。此外，p53 也通过 mTOR 

途径调节自噬，但是目前的报道显示其对自噬具有双重作

用，一方面胞核 p53 通过转录效应激活自噬，而另一方面胞

质 p53 又可以抑制自噬［21］。

3.2 非 mTOR 依赖通路：自噬的形成过程需要Ⅲ型 PI3K 复

合物，包括 Vps34、Vps15、Beclin-1、Ambra、Atg14L。Beclin-1 

共有 4 个结构域，分别是进化保守结构域（ECR）、Bcl-2 结合

结构域（BH3）、螺旋 - 螺旋结构域（CCD）和核输出结构域。

Ⅲ型 PI3K 是通过 ECR 与 Beclin-1 相互作用，而自噬负性

调节因子 Bcl-2、Bcl-xL 可通过 BH3 与 Beclin-1 相结合，从

而减弱Ⅲ型 PI3K 与 Beclin-1 间的相互作用而抑制自噬［14］。

在饥饿等条件下，c-Jun 氨基末端激酶 1（JNK1）又会磷酸化

Bcl-2 或 Bcl-xL，减弱 Bcl-2 与 Beclin-1 的结合从而增强自

噬。此外，死亡相关蛋白激酶（DAPK）也能竞争性结合 BH3

从而发挥促进自噬的作用［22］。

 Raf-1 是一种具有丝 / 苏氨酸蛋白激酶活性的信号分子，

Raf-1-ERK1/2 通路也可以通过非 mTOR 依赖途径发挥自噬

调节作用。ERK1/2 激活时能通过一种氨基酸依赖的方式促

进 Gα 相互作用蛋白（GAIP）磷酸化而诱导自噬，但氨基酸

可以通过减少 Raf-1 的活化而抑制这种功能，从而对自噬产

生负性调节作用［23］。其他通路还有氯化锂通过调节三磷酸

肌醇（IP3）水平诱导自噬［24］、蛋白激酶 A（PKA）直接磷酸

化 LC3 或者 TORC1 抑制自噬［25-26］等。

4 自噬与神经退行性疾病 

 大部分神经退行性疾病在病理上都有异常蛋白质聚集

的现象，而自噬的功能正是清除异常蛋白和细胞器，所以自

噬与中枢神经系统疾病中研究最广泛和深入的就是神经退

行性疾病。神经退行性疾病是一类疾病的总称，以中枢神

经元进行性丧失为特征，常见的有阿尔兹海默病（AD）、帕金

森病（PD）、亨廷顿舞蹈病（HD）、肌萎缩性脊髓侧索硬化症

（ALS）等，本文主要介绍前 3 种。 

4.1 自噬与 AD ：AD 是最常见的神经退行性疾病类型，其

病理特征为神经细胞外 β- 淀粉样蛋白（Ａβ）蛋白聚集形

成老年斑（SP）和神经细胞内 Tau 蛋白异常聚集形成神经纤

维缠结（NFTs）。自噬作为清除异常蛋白的溶酶体降解途径，

被认为是治疗 AD 的靶点。研究者先在受损神经元中观察

到大量包含有Ａβ 蛋白的未成熟的自噬体结构［27］。在随后

的研究中证实，轴索中自噬体的逆运输机制受损，导致自噬

体与溶酶体融合障碍，最终造成自噬体的降解障碍［28］。Liu

等［29］用烟酰胺治疗 AD 小鼠，通过增强溶酶体、自噬体的酸

化来减少自噬体的堆积，最终减少海马和皮质中Ａβ 蛋白和

Tau 蛋白的聚集，改善了小鼠的认知功能。Caccamo 等［30］使

用自噬诱导剂雷帕霉素处理 AD 大鼠模型，发现其也能通过

增加自噬改善Ａβ 蛋白和 Tau 蛋白的聚集 ；相反，使用自噬
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抑制剂氯喹抑制自噬体与溶酶体结合后，Tau 蛋白的清除能

力下降，Tau 蛋白聚集增多［31］。目前关于 AD 中自噬的具体

机制仍在探究中，而关于如何减轻 AD 中的自噬溶酶体降解

障碍仍需进一步研究。

4.2 自噬与 PD ：PD 以静止性震颤、肌强直、运动徐缓和姿

势异常为主要临床表现，而病理特征表现为路易小体（LBs）

形成、多巴胺神经元进行性丢失。其中 α- 突触核蛋白基因

SNCA 是 LBs 的主要成分，因此 SNCA 蛋白的降解是 PD 治

疗的关键。Lachenmayer 和 Yue［32］条件性基因敲除大鼠中

脑神经元的自噬必需基因 Atg7，结果显示，大鼠的神经元早

期出现轴突退化、晚期神经元进展性丢失，最终出现运动障

碍的类 PD 样的病理变化，说明自噬可能在 PD 的发病方面

发挥了保护性作用。许多研究证实，通过提高自噬水平可以

减轻 PD 相关的神经病理改变，然而也有研究报道在 PD 中

自噬具有损伤性的一面。Cheng 等［33］抑制自噬后，减轻了

大鼠多巴胺神经轴突的病变。而且，目前的研究表明，与 PD

发病有关的多种基因可影响自噬，比如 ：Orenstein 等［34］研

究表明，富含亮氨酸重复序列激酶 2（LRRK2）基因突变破坏

了分子伴侣介导的自噬，最终导致家族型 PD 的发生。突变

后的 PTEN 基因诱导的假定激酶 1（PINK1）能与 Beclin-1 相

互作用而抑制自噬［14］。总之，自噬调节异常与 PD 高度相关，

但究竟是自噬异常导致了 PD 发病，还是 PD 影响了自噬仍

未可知，需要开展更多的研究来探索。 

4.3 自噬与 HD ：HD 是一种常染色体显性遗传病，突变基

因是编码亨廷顿蛋白（Htt）的基因，正常人基因上 CAG 三核

甘酸重复序列少于 36，而 HD 患者的 CAG 重复序列增多，编

码出的突变型 Htt 能导致神经细胞进行性退化，最终出现舞

蹈样不自主动作和进行性认知功能障碍等临床表现。研究

者于 1974 年首次在 HD 死亡患者尸检中观察到大脑中存在

自噬［35］。Martinez-Vicente 等［36］发现，HD 小鼠模型中自噬

功能下降，与 AD 不同的是，HD 中自噬体的生成以及自噬体

的清除过程都没有异常，但是却不能有效包裹目标底物，特

别是受损的细胞器，导致受损细胞器堆积，可能与突变型 Htt

与 p62（介导靶蛋白与 LC3 的结合从而被自噬体包裹）结合

后损伤了 p62 的功能有关。当使用自噬抑制剂后可导致突

变型 Htt 含量增加，说明自噬能清除突变型 Htt 从而起到神

经保护作用［37］。因此，许多研究表明可以通过提高自噬的

活性来改善 HD 的病理改变。Ravikumar 等［37］使用 mTOR

抑制剂诱导自噬后能减轻 HD 细胞模型中突变型 Htt 蛋白

的累积并减少死亡细胞。通过激活非 mTOR 依赖途径的自

噬也可以减轻各种模型中突变型 Htt 的聚集［38］。诱导和改

善自噬正成为 HD 的潜在治疗靶点。  

5 自噬与脑外伤 

 在脑外伤早期，无论是在脑外伤的动物模型中［39］，还是

在人体尸检标本中，都可以观察到自噬相关蛋白水平的升

高，而且可以持续达数月之久［40］，但是其升高的机制和作用

仍有争议。在落体打击模型中，研究者发现脑外伤后 LC3

水平的增高伴随着 Beclin-1 水平的同步增高［41］；与此同时，

p62 水平降低，当使用溶酶体抑制剂氯喹以后可以进一步增

高 LC3 的水平，证明脑外伤中自噬水平提高且不存在自噬体

的降解障碍［42］。然而在液压脑损伤模型中，有研究报道脑外

伤后发现了 p62 的堆积，在体外实验使用氯喹干预时也未能

进一步提高 LC3 的水平，证明此时存在自噬体降解障碍［43］。 

造成这种截然相反结果的原因不明，考虑可能是由于损伤模

型和损伤程度不同。同样，自噬在其中扮演的角色也是争议

不断。早期的研究表明，抗氧化药物会引起自噬相关蛋白水

平降低，同时改善脑外伤小鼠的行为和组织学结果，认为自

噬是引起脑外伤后神经病理改变的机制之一［44］。随后 Luo

等［41］在落体打击模型中运用特异性自噬抑制剂 3-甲基腺

嘌呤（3-MA）和巴非霉素 A1，发现其可以减小细胞损伤面

积，并改善行为学结果，说明自噬促进了脑外伤后的病理生

理过程。相反，Diskin 等［45］发现产生自噬的神经元同时发

生了凋亡，并认为自噬的激活可以使细胞及时处理受损细胞

来对抗损害，从而保护神经细胞。需要特别说明的是，在脑

外伤后自噬体降解障碍的研究中同时发现这种自噬流受阻

只是暂时的，之后会自然恢复［45-46］。因此有学者认为，在严

重脑外伤时，早期的自噬流受阻、自噬体堆积可促进细胞死

亡，而当晚期自噬流恢复后就会发挥神经保护作用［47］。

6 自噬与缺血性脑损伤 

 早在 1995 年，人们就利用电子显微镜在短暂缺血的沙

鼠海马神经中发现了自噬体。但直至目前，自噬在缺血性脑

病中的作用仍有争议。一些学者认为自噬在缺血性脑病中具

有损伤性作用。Koike 等［48］研究表明，缺失 Atg7（自噬必需

基因）新生小鼠的神经元死亡情况好转；之后 Uchiyama 等［49］ 

发现，不仅新生小鼠，在成年鼠也存在同一现象。Wen 等［50］

在大脑中动脉闭塞缺血大鼠模型中发现了自噬水平的提高，

在应用自噬抑制剂后减轻了脑水肿、降低了梗死面积。这

些结果似乎都说明自噬促进了缺血性脑病的损伤，然而另

一些研究却显示自噬具有保护性作用。在新生儿缺血缺氧

小鼠模型中，使用自噬抑制剂 3-MA 和渥曼青霉素处理后能

减少 Beclin-1 的表达，并使神经细胞凋亡转为坏死，从而加

重损伤 ；相反，使用自噬增强剂雷帕霉素处理后，能减少坏

死细胞，减轻脑损伤 ；使用辛伐他汀或缺氧预处理也可以增

加 Beclin-1 的表达获得相似结果［51］。Chauhan 等［52］对大脑

中动脉闭塞大鼠模型腹腔注射雷帕霉素，发现其也能显著减

小梗死面积，并改善运动障碍。周天恩等［53］采用体外模拟

神经元缺氧性损伤的方法，分别使用自噬抑制剂 3-MA 及自

噬增强剂雷帕霉素，发现增强自噬可以减少神经元凋亡，减

轻神经元损伤（乳酸脱氢酶释放率增加），从而增加神经元活

性。目前的研究仍不能确定自噬在缺血性脑病中是利是弊，

甚至得到截然相反的结果，模型动物不同、制模具体方式不

同、干预的方式和干预的时机不同等都有可能是导致不同

结果的原因。  

7 自噬与多发性硬化（MS） 

 MS 是以白质弥漫性脱髓鞘为主要临床特征的自身免疫

性疾病，目前具体的发病机制不明，但普遍认为 T 细胞参与
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其中， 抗原致敏后的 T 细胞可攻击髓鞘碱性蛋白，从而造成

神经元轴突受损。研究者通过 T 细胞疫苗接种可以成功治

疗实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE，MS 常用动物模型），更

加证明了 T 细胞在其发病中的重要性［54］。而研究者们发现，

在 MS 患者及小鼠 EAE 的 T 细胞中都存在 Atg5 水平增高［55］。

Kovacs 等［56］发现，在 Beclin-1 基因缺失的小鼠中不能引起

自身免疫性 T 细胞反应，而且不能被诱导建立 EAE 模型，并

发现自噬是通过降解凋亡相关蛋白来保护 T 细胞的功能。

自噬参与 MS 的机制除与 T 细胞有关外，还与抗原呈递作用

有关。Bhattacharya 等［57］发现，敲除 Atg7 可以降低树突细

胞的抗原呈递作用，从而改善 EAE 模型小鼠的预后，并发现

在 EAE 发病前应用自噬抑制剂氯喹可以延缓 EAE 的进展，

即使发病后使用也可以降低其严重程度。这些都为 MS 的

治疗提供了新思路，但仍有待进一步研究证实。  

8 结 语 

 随着研究越来越深入，我们对自噬的了解越来越多，但

自噬并不是独立存在的既定过程，在复杂的细胞环境中，涉

及各种各样机制的交叉，而我们对于完整的自噬调控仍知之

甚少。当处于病理环境时，自噬的调控更为复杂，在许多神

经系统疾病中，自噬都扮演着重要的角色，不同疾病中不完

全相同，甚至在同一疾病的不同研究报道中也相差甚远。未

来自噬在神经系统中的研究仍道阻且长，除通过单独调控自

噬水平来观察其利弊外，如何动态调控自噬、减轻自噬流损

伤仍需要更多的关注。
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·科研新闻速递·

阿替普酶溶栓治疗轻度缺血性脑卒中的疗效并不优于阿司匹林

 超过一半的急性缺血性脑卒中（ACIS）患者存在轻度神经功能受损，表现为用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

为 0～5 分。目前对于如何改善这类患者的临床预后研究较少。为此，有学者进行了一项Ⅲ b 期、双盲、安慰剂、多中心临床

试验（PRISMS 试验），旨在评价阿替普酶对轻微中风患者（NIHSS 评分 0～5 分）的有效性及安全性。受试对象为 2014 年 5 月

30 日至 2016 年 12 月 20 日收治于美国 75 家卒中医院的 ACIS 患者（NIHSS 评分 0～5 分），研究人员将受试对象随机分为两组，

患者分别在发病后 3 h 内接受阿替普酶标准溶栓治疗（0.9 mg/kg 静脉滴注 ；n＝156）或阿司匹林治疗（325 mg 口服，n＝157）。 

主要评价指标为 90 d 预后功能较好的患者比例（改良 Rankin 量表评分 0～1 分）。结果显示 ：共有 313 例来自 53 家美国卒

中医院的患者纳入了该研究，男性 169 例（占 54.0%），女性 144 例（占 46.0%）；平均年龄 62 岁 ；中位 NIHSS 评分 2（1，3）分 ； 

发病至治疗的中位时间为 2.7（2.1，2.9）h。90 d 后，阿替普酶组中有 122 例患者（78.2%）预后功能较好，而阿司匹林组中有

128 例患者（81.5%）预后功能较好〔两组间风险差为 -1.1%，95% 可信区间（95%CI）＝-9.4%～7.3%〕。阿替普酶组有 5 例

患者（3.2%）出现症状性脑出血不良事件，而阿司匹林组无症状性脑出血不良事件发生（两组间风险差为 3.3%，95%CI＝
0.8%～7.4%）。研究人员据此得出结论 ：对于轻度非致残性 ACIS 患者，相比于阿司匹林，阿替普酶溶栓治疗并不能提高患者

90 ｄ功能预后，反而会增加脑出血的风险。

罗红敏，编译自《JAMA》，2018，320（2）：156-166


