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摘要
神经退行性疾病（NDDs）对不同神经元群和大脑区域的

作用存在明显差异，然而，由于神经元突触受损导致的

细胞内致病性蛋白质聚集体的累积，以及细胞功能进行

性丧失似乎对所有的 NDDs 都是共同的。 尽管 NDDs 

中特定致病蛋白的分子性质不同，但是每种情况似乎与

受累及的神经元内囊泡细胞器的慢性累积有关。 因此

部分学者认为自噬的功能障碍参与了 NDDs，如阿尔茨

海默病（AD），亨廷顿病（HD）和帕金森病（PD）中蛋

白质和受损细胞器的积累。 在这篇综述中，我们重点

关注 NDDs 中的功能失调性自噬以及自噬与神经退行性

疾病相关的关键分子因素。

介绍
神经退行性疾病（NDDs）包括广泛的、蛋白质病类的疾

病，其特点是在特定的神经元中出现聚集的蛋白质，在

中枢神经系统（CNS）中出现胶质细胞。1,2 这些疾病在

它们受累及大脑的特定细胞和区域， 以及参与发病机

制的关键分子因素或蛋白质都表现不一。 通常，聚集

体包含生物物理性质改变的异常蛋白质，这导致了神经

元功能异常和最终细胞死亡。 在大多数 NDDs 中，蛋

白质聚集体位于细胞内特定区位，然而，细胞外聚集物

也可能存在，例如阿尔茨海默病（AD） 中淀粉样蛋

白-β（Aβ）斑块的沉积。

尽管异常蛋白质形成是由 NDDs 相关的典型功能障碍，

但是其他导致整体病理变化的因素还包括线粒体功能障

碍、氧化应激和其他环境压力因素 2,3。相比于可能与

特定基因突变更明确相关的早发性或家族性 NDDs，散

发性 NDDs 的常见特征是多因素病因。4

因此，为了更好地理解散发性 NDDs 发病机制，最近的

研究越来越关注控制细胞存亡、细胞器和蛋白质稳态信

号通路功能障碍的致病作用。

1. 细胞凋亡

2. 自噬

3. 线粒体质量控制

4. 泛素 - 蛋白酶体系统

在这些通路中，自噬代表了参与去除聚集蛋白质的主要

细胞机制， 因此自噬被认为在 NDDs 中有显著作用。

神经退行性疾病累及大脑区域的各种神经功能。 阿尔茨海默病累及数个大

脑区域，但海马是第一个受累及的区域，会导致短期记忆丧失。在亨廷顿病

中，参与机体运动协调的基底神经节是首先受到累及的大脑区域。 最后，

帕金森病主要累及脑黑质中的多巴胺能神经元，导致身体运动失控。

HD

PD

AD



Phagophore elongation 

Nucleation
ER/Golgi

Autophagy

Induction

Autophagosome-
Lysosome fusion 

Autolysosome 
Substrate degradation

Substrate sequestration Autophagosome
formation

V-ATPase

Lysosomal Protease

图 1.自噬取决于自噬体的形成，以便隔离胞质内容物，包括受损或不需要的蛋白质和细胞器。 诱导和成核分别由 ATG / ULK1 和 III 类 PI3-K 复合物
介导。 在吞噬泡伸长过程中增加吞噬泡膜依赖于两种泛素样共轭系统，包括（1）ATG7 / ATG10 和（2）ATG7 / ATG3。 ATG4 和 ATG7 / ATG3 对于脂化 
LC3-I 成 LC3-II 至关重要。 将 LC3-II 与自噬体形成相关联，可导致细胞质内容物的隔离。 成熟自噬体与溶酶体的融合（一种由 SNARE 蛋白介导的过
程）可形成自噬溶酶体，以便胞质物在其中水解。

自噬是一个细胞通过形成双膜囊泡吞噬细胞器（称为自

噬体）以消 除受损细胞器和蛋白质的过程（图 1）。

有关信号分子参与以及调节自 噬 机 制 的 全 面 综 

述 ， 请 参 考 ： www.novusbio.com/support/
autophagy-handbook。简而言之，自噬体螯合过量

的、长期存在的、或受损的细胞质内容物之后，其与溶

酶体融合形成自噬溶酶体，即一种可降解细胞质内容物

的蛋白分解和水解的细胞器。自噬溶酶体内的降解作用

可允许基本细胞成分循环返回到细胞质中，作为能量来

源或用于合成新的蛋白质和细胞器。

自噬过程可能是大量发生，然而，使用自噬受体来结合

和隔离特定胞质蛋白质的选择性自噬通路也已确定，并

被认为在蛋白质稳态中起重要作用。 作为一种蛋白质

的质控机制，自噬被认为可以防止神经元积累有毒的蛋

白质聚集物，否则这种积累会导致神经元变性和最终的

细胞死亡。

神经元中的自噬

自噬在细胞稳态中起关键作用，并在每个细胞保持基础

水平的活性。对于神经元而言，由于其独特的生理和形

态属性，高效的基础自噬活性是必需的。5,6,7

1.神经元是终末分化（非分裂）细胞：通过细胞分裂的

细胞质重构不会在这些细胞中发生，因此神经元完全依

赖于自噬来消除大的蛋白质聚集体和有缺陷的细胞

器。8

2.神经元具有复杂的形态：它们具有包括胞体，轴突和

树突在内的多个房室，并且需要对特定的蛋白质路径进

行精确调节，以维持轴突蛋白质运输以及高能量的突触

传递过程。

早期研究表明自噬调节在神经元和非神经元细胞中有所

不同。 例如，在健康大脑中很少发现自噬体，表明在

神经元中基础自噬较少或 自噬体高效代谢。7,9,10

P/ 2

诱导

成核

自噬

吞噬泡伸长

基质隔离
自噬体形成

自噬体 - 溶酶体
融合

自噬溶酶体底物降解

溶酶体蛋白酶



而且，非神经元细胞中观察到的由饥饿引起的自噬体增

加在神经元中却是不存在的，这表明自噬体对营养物缺

乏是没有应答的。9,11 最近，研究证明雷帕霉素和依维

莫司，这两种细胞生长和代谢调节激酶 (mTOR) 的抑制

剂，可以在非神经元细胞而不是在初级神经元中诱导自

噬，增加自噬体数量。12 此外，氯化锂，一种已知

的、在非神经元细胞中诱导自噬的药物，不能在初级神

经元中诱导自噬体的增加。这些发现表明在依赖和非依

赖 mTOR 的自噬诱导通路中，神经元与非神经元细胞是

不同的。12 但是，自噬在神经元中是可诱导的，因为

用尼古地平、三氟拉嗪和洛哌丁胺治疗可以有效增加自

噬体数量。

对初级皮质神经元的研究表明，神经元基础自噬既有效

又相对稳健 7。在正常情况下，皮层神经元的自噬体数

量可以忽略不计，这个发现与早期的研究结果致。9,11 

抑制溶酶体降解后， 在初级皮层神经元中发 生自噬体

积累，说明在这些神经元中存在着相对较高的基础自噬

活性 然而，已有研究说明在所有神经元中，基础自噬

不是维持一成不变的高水平，基础自噬水平在整个 CNS 

是有变化的， 高自噬水平似乎是在神经元遭受高压力

下才能发生。12

自噬缺陷和神经退行性病变的早期关联
自噬与 NDDs 相关的最初发现之一是来自对 AD 患者和

非 AD 对照组脑组织活检的新皮质组织电子显微镜分

析10。自噬体积累合并出现营养不良性神经轴突可导致 

AD 患者大脑中发生自噬功能障碍。10 自噬性细胞器的

积聚是由于自噬诱导异常引起，还是由于溶酶体降解受

到抑制而引发自噬抑制，这个问题目前仍然没有定论。

初级皮层神经元的研究发现，自噬工作流的中断会导致

一些变化，这些变化与 AD 相关的自噬吞噬细胞器积累

和轴突营养不良引起的变化非常相似。这与之前从体内

小鼠模型观察到的是一致的，即小鼠自噬体形成所需要

的 Atg5 或 Atg7 在 Purkinje 神经元中不表达 11,14。

在这些研究中，ATG5 或 ATG7 蛋白的缺失导致异常膜

状结构的积聚，引发以肿胀和营养不良为特征的轴突形

态变化，并最终导致 Purkinje 细胞的消亡 11,14。总体

而言，这些研究表明，基础自噬在神经元轴突稳态中起

关键作用。

这种典型的自噬体积聚是与包括亨廷顿（HD），帕金森

病（PD） 和阿尔茨海默病（AD）在内的各种 NDDs 相

关 5,7,10。突出问题是是 NDDs 中自噬体数量增加的作

用是旨在缓解疾病发展还是更有助于神经变性。5,8,11,13

选择性自噬和神经退行性病变
选择性自噬通路通过自噬溶酶体靶向降解特定的细胞质

组分。细胞质内物质（如线粒体，内质网和聚集蛋白）

的特异性部分取决于选择性自噬受体，这些受体直接或

通过泛素与胞质成分结合。15 这些受体也与微管相关

轻链 3（LC3）结合 ，纳入自噬体膜，从而将胞质物隔

离在自噬体腔中。 此外，选择性自噬受体可以与调节

受体-胞质物交互 7。 的接头蛋白，以及在自噬体内受

体与脂质化 LC3 的结合产物产生相互 作用 16。受体

和 LC3 的翻译后修饰进一步调节胞质物的整体选择性

并影响降解效率。16

自噬受体可以在聚集体以及其他与 NDDs 相关的蛋白质

中发现。 近来发现，选择性自噬受体的各种突变与 

NDDs 有关 16。在这里，我们回顾了一些发现，这些发

现帮助我们建立了包括 AD、HD 和 PD 在内的各种神经

退行性疾病与自噬关键步骤功能障碍之间的联系。

阿尔茨海默症（AD）
迟发型 AD 是老年人最常见的 NDD，会因大量神经元丢

失和突触损伤而导致痴呆发生 16,17。作为一种蛋白

病，AD 的病理被认为是由细胞外和细胞内蛋白质产物

的积累所引发的。 淀粉状蛋白斑在细胞外形成，位于

受累及的神经元附近，是由淀粉样前体蛋白（APP）裂

解产生的淀粉样蛋白-β（Aβ）片段沉积形成 1,16,17。

在细胞内，神经原纤维缠结积聚形成过磷酸化 Tau 蛋

白聚集物。1,16,18

动物模型和患者研究的发现支持功能失调蛋白的形成参

与了 AD 的进展10。参与 AD 病理的各种蛋白质具有与

自噬通路相关的功能。 例如，早老素（PS）是γ-分泌

酶复合物的一部分，参与了 APP 的切除，但也是溶酶

体酸化和发挥功能所必需的，因此会影响自噬（图 2）

。1 早老素突变， 特别是 PS1 突变，与早发型 AD 相

关。1,2 PS1 和 PS2 两种基因突变与家族性常染色体显

性 AD 相关。1,20
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最近，全基因组关联研究（GWAS）显示，与胞吞作用有

关的磷脂酰肌醇结合网格蛋白聚集蛋白（PICALM）与 

AD 风险增加相关。21 PICALM 在自噬和清除已知的自

噬靶点 Tau 中发挥作用 。在 AD 大脑中发现 PICALM 

被去除或降低，表明 PICALM 功能的丧失可能与AD 风

险增加有关 22。与这些发现一致的是，体外和体内研

究表明 PICALM 在自噬中发挥各种作用，包括吞噬细胞

伸长、自噬体形成和自噬体-溶酶体的融合。21 

雷帕霉素的哺乳动物靶点（mTOR）通过其作为营养传感

器的作用来调节自噬23。使用雷帕霉素或饥饿可抑制 

mTOR 活性，从而增加自噬活性23。既往报道显示，改

变 mTOR 活性，AD 会增加。

在 AD 的体外和体内动物模型中的 mTOR 活性与 Aβ的

积累相关联。既往人类 AD 大脑研究确立了 mTOR 高活

性与 Tau 过度磷酸化之间有相关性25,26,27。此外，在 

AD 动物模型中，mTOR 活性的药理抑制可减弱因 Aβ累

引起的认知衰退。24,25

最后，自噬受体 p62 / SQSTM1 通过线粒体，过氧化物

酶体和蛋白质聚集体自噬作用靶向降解多种细胞溶质成

分。15 在 AD 大脑中，磷酸化的 p62 / SQSTM1 被发

现处于异常水平，并与神经原纤维缠结相关。19,28 p62 

/ SQSTM1 被认为在清除过度磷酸化的 Tau 和 Aβ中起

作用。

亨廷顿病（HD）
HD 是一种引发神经变性的聚谷氨酰胺障碍疾病，与亨

廷顿蛋白质（Htt）突变形式相关。 聚谷氨酰胺障碍导

致的神经变性特征是出现具有异常扩增的聚谷氨酰胺片

段（polyQ）及其相关的细胞内聚集体。 尽管 Htt 有

广泛表达，但 Htt 的突变形式（mHtt），即超过35 个

谷氨酰胺残基（> Q35）的出现会首先影响神经元群的

纹状体和皮质。16,29 HD 的病理与含有 polyQ 扩增的、

有毒的氨基末端片段累积有关，polyQ 扩增片段是通过

半胱氨酸蛋白酶和钙蛋白酶切 mHtt 产生。30-33

功能失调的自噬与 HD 发病有关，已被死亡脑标本神经

元中出现自噬囊泡积累所证实。5,29,34 Htt 是自噬的底

物，其作用是作为自噬信号传导的支架，与 p62 / 

SQSTM1 及自噬-启动激酶 ULK1 产生直接相互作

用。35,36 mHtt 的聚集体被自噬降解为一种已知的、关

键的自噬启动子，即隔离体 Beclin1 以及 mTOR（图 3

）。29,37,38 在一些 HD 模型中，mHtt 累积与自噬体-溶

酶体融合的缺陷有关。39,41 然而，雷帕霉素治疗减少了 

HD 动物模型中 mHtt 聚集体数量，并降低神经元死亡
5,37,40，这表明自噬可以被诱导，并且自噬溶酶体在形

成和成熟过程中出现的下游功能障碍不是 HD 病理学的

基础。29 另外，在 HD 动物模型中，自噬体可适当形

成，但缺乏可噬物，提示胞质成分对自噬体的低效靶向

可能导致蛋白质聚集体清除有障碍。29,39
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图 3. 诱导自噬后，在 Bcl-2 抑制释放 Beclin1 并形成 III 类磷脂酰肌
醇 3-激酶（III 类 PI3-K）复合物后生成核。 该复合物参与磷脂酰肌醇 
3-激酶的产生，并通过靶向 ATG 蛋白生成膜，形成吞噬细胞。具有扩展 
polyQ 重复序列的 Htt（mHtt）的突变形式形成有毒的神经元内聚集体，其
螯合并灭活 mTOR（自噬的调节剂），导致自噬引发。相反，mHtt 聚集体会
螯合 Beclin1，导致成核障碍。
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图 2. 早老素 1 和 2（PS1 和 PS2）突变参与了 AD 发病机制。 PS1 参与
溶酶体 H+ -ATPase（v-ATPase）的糖基化和运输。PS1 突变体（mPS1）会
影响这些功能，导致溶酶体酸化受损和自噬降解减少。

AD

Autophagosome

V-ATPase

Lysosomal protease

Autolysosome

Degradation

No Degradation

Lysosome

Late endosome

ATP
H+

ADP + Pi

mPS1

阿尔茨海默病

亨廷顿病

III 类磷脂酰肌醇 3-激酶复合物

成核

无降解

自溶酶体

    晚期内体

降解

自噬小体

溶酶体

溶酶体蛋白酶



选择性自噬受体 p62 / SQSTM1 和衔接子，即自噬相关 

FYVE 蛋白（ALFY）， 在 mHtt 聚集体降解过程中发挥

重要作用。39,42 HD 患者大脑 ALFY mRNA 表达水平降

低。43 此外，mHtt 的表达增加了 p62 / SQSTM1 和 

ULK1 之 间的相互作用，并导致丝氨酸残基端（S409）

的泛素结合结构域（UBD） 内 p62 / SQSTM1 的磷酸化

增加。44,45 位于 S409 端的 p62 / SQSTM1 的磷酸化增

强了 p62 / SQSTM1 对泛素的结合亲和力，并提高了蛋

白 质聚集体（包括具有扩展的 polyQ 重复序列的蛋白

质聚集体）的降解， 这表明自噬是在对 mHtt 表达应

答后诱导发生的。16,44

最近，包含 Htt 和 ataxin3 在内的 polyQ 的蛋白显

示与 Beclin1（促进自噬的 III 类磷脂酰肌醇 3-激酶

复合物的主要调节物）有相互作用。46 Htt 中的 

polyQ 伸长是其与 Beclin1 相互作用所必需的，且较

长的polyQ 伸长可增加 Beclin1 的亲和力。46 纹状体

细胞中的 mHtt 的表达（Q111）导致 Beclin1 表达降

低，而且，表达 mHtt 的转基因小鼠显示在饥饿诱导的

自噬过程中，Beclin1 的表达出现下降和受损。46 在

年轻小鼠中，这些缺陷甚至在 mHtt 聚集体大量积累之

前就已经出现， 暗示自噬障碍是 HD 病理的潜在机

制。

帕金森病（PD）

PD 的特征在于中脑多巴胺能神经元的丢失，特别是在

脑黑质中。5,16,29 与其他 NDDs 一样，在受累及的神经

元中出现大量累积的胞质内蛋白质 聚集物。在 PD 

中，蛋白α-突触核蛋白在形成包涵体或路易体的多巴

胺能神经元内累积16,29。PD 的另一个病理学特征是损伤

线粒体的积累，这被认为会引发神经元死亡。5 PD 中

的神经元死亡是通过凋亡和坏死机 制发生的。29,47

作为与 PD 发病机制相关的主要蛋白，α-突触核蛋白

是通过伴侣介导的自噬（CMA）和巨自噬途径降解的靶

标。5,48,50 CMA 是α-突触核蛋白去除的主 要机制，然

而α-突触核蛋白的突变形式（例如 A53T 和 A30P）通

过击败野生型α-突触核蛋白来抑制 CMA 与伴侣蛋白质

分子结合功能，从而导致路易体的形成。5,17,49,51 CMA 

的阻断被认为是引发巨自噬以去除突变的α-突触核蛋

白，从而导致在多巴胺能神经元内自噬细胞器的积

累。5,17,52

一些家族性 PD 病例与α-突触核蛋白基因重复相关，

体内和体外实验已经证实，α-突触核蛋白的表达增加

导致巨自噬减少。5,53 该机制强调了这种作用与参与吞

噬细胞最初膜前体形成的ATG9 跨膜蛋白错位有关。5

PD

UBD

p62/SQSTM1

LC3-II

Autophagosome
Substrate Sequestration

Ub
Ub

Ub

P

PINK 1

Parkin

图 4 PINK1 和 Parkin 参与线粒体自噬的过
程，这是一种选择性自噬，以线粒体损伤为
目标。

在导致线粒体膜去极化的应激物之后，PINK1 
积累在线粒体外膜上，在那里它招募和磷酸
化 Parkin。 Parkin 线粒体蛋白质的泛素化
有助于靶向受损的线粒体进行降解。PINK1 
和 Parkin 突变导致线粒体自噬失调，并已
在帕金森病中体现。
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表 1. 关联神经退行性疾病与自噬功能障碍的分子机制

Novus Biologicals 提供广泛的工具来研究自噬在不同 NDDs 中的作用，novusbio.com。

神经退行性疾病 NDDs 与自噬交汇的靶标 人脑、体内动物模型或体外研究的机制 对自噬活动的影响

PS1 和PS2 突变 糖基化和质子泵靶向受损

H+ ATPase（v-ATPase）到溶酶体

受损的溶酶体酸化19

蛋白质聚集体降解降低

自噬囊的积累

PICALM

截短

表达减少

内吞作用调节受损SNARE 蛋白VAMP2,3 
和8 胞吞减弱21

吞噬细胞伸长受损、自噬体形成和自
噬体- 溶酶体融合蛋白质聚

集体降解降低

淀粉状蛋白前体蛋白（APP)

突变

高水平的Aβ

PI3K/AKT 信号传导和富含脯氨酸AKT 
底物40（PRAS40）的磷酸化增加mTOR

信号增加24

自噬抑制

Aβ和Tau 积累

P62/ SQSTM1

异常表达

磷酸化改变

与神经原纤维缠结相关28 特定胞质物的自噬减少

亨廷顿病

Htt Htt 聚合物隔离mTOR37 和Beclin138 分别诱导和抑制自噬

Beclin1 Beclin1 水平降低46 受饥饿诱导的自噬受损

ALFY 表达减少43 蛋白质聚集体清除减少

p62/SQSTM1 

在UBD 位点的磷酸化

泛素的亲和力增加44,45 蛋白质聚集体清除增加

帕金森病

α-突触核蛋白过度表达 ATG9 错位5 自噬诱导抑制

α-突触核蛋白突变

（A53T 和A30P）

伴侣蛋白质介导的自噬抑制49,51,52 触发补偿性巨自噬

ATPase 13A2 型的突变 溶酶体酸化缺陷61,62 自噬减少

PINK1 / Parkin 突变 线粒体蛋白泛素标记减少5,29,60 线粒体自噬减少

结论
最近的研究已经确定了几个参与神经退行性疾病自噬关

键步骤功能的蛋白质靶点（表1）。 尽管这些靶标的分

子特征在NDDs 表达不一，但它们影响自噬的机制往往

是一致的。 自噬作为NDDs 中的一个稳态过程有效利用

该通路恢复神经元健康，其作用仍有许多问题待解决。

P/ 6

另两个PD 相关蛋白PINK1 和Parkin 通过参与线粒体自

噬过程，在线粒体稳态中发挥重要作用。15 在对线粒

体损伤和膜电位丧失的应答中，丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶PINK1 与线粒体外膜和磷酸化E3 连接酶Parkin 以及

线粒体泛素有关。15,54-57 位于线粒体外膜磷酸化的

Parkin 在线粒体外被激活，

并启动多种线粒体蛋白的泛素化。15,58,59 选择性自噬受

体（如 p62 /SQSTM1）识别这些泛素化蛋白，并通过自

噬降解受损的线粒体。15 由于 PINK1 和 Parkin 突变

在 PD 常染色体隐性病例中占优势，因此，推测有缺陷

的线粒体参与了 PD 的发病机制（图 4）。5,29,60
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