
2024 年 3 月

第 34 卷　 第 3 期
中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
March,

 

2024
Vol.

 

34　 No.
 

3

梁钰莹,黄泳,刘俊升,等. 自噬与神经系统疾病
 

[J]. 中国比较医学杂志,
 

2024,
 

34(3):
 

111-119.
 

Liang
 

YY,
 

Huang
 

Y,
 

Liu
 

JS,
 

et
 

al.
 

Autophagy
 

and
 

neurological
 

diseases
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2024,
 

34(3):111-119.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2024. 03. 014

[基金项目]国家自然科学基金(81873359,82074519);广东省自然科学基金(2022A1515011658,2023A1515012235);广州市科技计划项目

(2024A04J3988);广东省中医药局科研项目(20241197)。
[作者简介]梁钰莹(2000—),女,本科,研究方向:中西医临床医学。 E-mail:853819516@ qq. com
[通信作者]张治楠(1991—),女,主治医师,实验师,研究方向:针灸机理研究。 E-mail:luuuuuna@ 163. com

自噬与神经系统疾病

梁钰莹1,黄　 泳1,2,刘俊升1,欧毅琳1,李逸文1,张　 睿1,李　 政1,张治楠1∗

(1.南方医科大学中医药学院,广州　 510515;2.南方医科大学南方医院,广州　 510515)

　 　 【摘要】 　 自噬是细胞内异常聚集蛋白和受损细胞器主要的降解和循环途径,维持着细胞正常的代谢平衡及

物质更新。 自噬具有神经保护作用,可通过调节神经元和胶质细胞的稳态、发育和凋亡等生理过程影响神经系统

的功能状态。 近年来大量研究表明,神经系统疾病与异常自噬密切相关,自噬的抑制或过度激活均能影响抑郁症、
神经退行性疾病和精神分裂症的发生发展。 了解自噬在神经系统疾病中的作用机制对于预防与治疗相关疾病具

有重要意义。 该文主要对当前自噬与上述神经系统疾病的研究进展进行综述,为以上疾病的进一步研究提供

参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

Autophagy
 

is
 

the
 

main
 

degradation
 

and
 

recycling
 

pathway
 

for
 

abnormal
 

aggregates
 

and
 

damaged
 

organelles
 

in
 

cells,
 

and
 

it
 

maintains
 

the
 

normal
 

metabolic
 

balance
 

and
 

material
 

renewal
 

in
 

cells.
 

Autophagy
 

has
 

neuroprotective
 

effects
 

and
 

can
 

affect
 

the
 

functional
 

state
 

of
 

the
 

nervous
 

system
 

by
 

regulating
 

homeostasis,
 

development,
 

apoptosis,
 

and
 

other
 

physiological
 

processes
 

of
 

neurons
 

and
 

glial
 

cells.
 

In
 

recent
 

years,
 

a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

nervous
 

system
 

diseases
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

abnormal
 

autophagy,
 

and
 

inhibition
 

or
 

overactivation
 

of
 

autophagy
 

affects
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

depression,
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

schizophrenia.
 

Understanding
 

the
 

mechanisms
 

of
 

autophagy
 

in
 

nervous
 

system
 

diseases
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

their
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

This
 

paper
 

mainly
 

reviews
 

the
 

current
 

progress
 

of
 

autophagy
 

research
 

and
 

the
 

above
 

diseases
 

of
 

the
 

nervous
 

system,
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

into
 

these
 

diseases.
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　 　 自噬指细胞的自我吞噬过程,属于细胞的一种

保护机制,可通过降解和循环利用胞内的受损细胞

器和异常蛋白聚集体来维持细胞的内环境稳态[1] 。
而成年后,神经元不再分裂更新,其发育和健康的

长期维持都需要及时有效地清除积累的细胞废物。

因此,自噬在神经系统功能调节上不可或缺[2] 。 随

着自噬与神经系统疾病的研究深入,我们对于自噬

在神经系统疾病发生发展中的作用有了更多的了

解,本综述旨在整理自噬与神经系统疾病的研究进

展,为今后相关疾病的治疗提供新的思路。



1　 自噬

1. 1　 自噬的过程

　 　 根据细胞物质运输到溶酶体内的途径不同,自
噬主要分为微自噬、巨自噬和分子伴侣自噬。 其

中,巨自噬是目前最主要、研究最深入的途径,故本

文讨论的自噬主要指巨自噬。
细胞自噬主要包括自噬的激活、自噬体的形成

以及自噬体的降解 3 个过程,其涉及的分子机制主

要由以下关键蛋白进行调控。
1. 1. 1　 ULK1 复合物

　 　 启动细胞自噬的关键靶点是 UNC-51 激酶 1
(UNC-51

 

like
 

kinase
 

1,ULK1)复合物,该复合物包

括 ULK1 蛋白、自噬相关基因 13 ( autophagy-related
 

gene
 

13,Atg13) 以及可反馈激活 ULK1 的 FIP200。
ULK1 复合物受多个上游信号通路调节,其中较为

公认的是 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated
 

protein
 

kinase, AMPK ) / 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin, mTOR ) 通 路。
AMPK 是重要的能量代谢调节因子,在饥饿、缺氧等

应激状态下,AMP / ATP 比值升高,促进 AMPK 发生

磷酸化[3] 。 mTOR 是自噬的负调控分子,它能使

Atg13 处于高度磷酸化状态而抑制 ULK1 复合物的

活性。 活化的 AMPK 通过磷酸化 mTOR 降低其活

性,从而使 Atg13 发生去磷酸化并激活 ULK1,最终

诱导自噬的发生[4] 。
1. 1. 2　 Ⅲ型 PI3K 复合物

　 　 当诱导自噬的信号被接受后,Atg 蛋白会在液

泡附近聚集, 从自噬前体组装位点 ( phagophore
 

assembly
 

site,PAS)开始组装,形成双层膜的碗状结

构,即自噬前体。 活化的 ULK1 将进一步作用于定

位在 自 噬 前 体 的 Ⅲ 型 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K)复合物,该复合

物还包括 Vps34、Beclin-1 和 p150。 Vps34 因与 p150
结合而激活,Beclin-1 则在 ULK1 的刺激下发生磷酸

化,并与 Vps34-p150 结合形成 Vps34-p150-Beclin-1
复合物[5] 。 Vps34-p150-Beclin-1 可继续与自噬体形

成相关蛋白结合而发挥不同的功能,如帮助定位于

隔离膜(隔离包裹自噬物形成自噬体的质膜)上的

Atg14 和 调 节 Beclin-1 的 自 噬 蛋 白 1 ( beclin-1-
regulated

 

autophagy
 

protein
 

1,Ambra1)。 Ⅲ型 PI3K
复合物激活后可促进细胞中第二信使分子磷脂酰

肌醇(phosphatidylinositol,PI)向 PI3P 转化,PI3P 是

募集下游自噬因子的关键信号分子,可通过聚集下

一步的 Atg 帮助 Atg12、Atg5、Atg16 形成复合物以及

促进 LC3 与质膜成分 PE 结合,转化为 LC3-II,从而

参与隔离膜的扩展[6] 。
1. 1. 3　 Atg12-Atg5-Atg16 和 LC3
　 　 Atg12-Atg5-Atg16 和 LC3 均为自噬的泛素样修

饰系统,定位于隔离膜上,与隔离膜的延伸和闭合

有关。 (1) Atg12-Atg5-Atg16 系统:Atg12 因与 Atg7
结合而激活,接着被传递至 Atg10,Atg10 介导 Atg12
与 Atg5 结合形成 Atg12-Atg5 复合物,Atg12-Atg5 复

合物又会进一步与 Atg16 结合,最终形成 Atg12-
Atg5-Atg16 复合物[7] 。 (2)LC3 系统:细胞内新合成

的 LC3 经 Atg4 加工后形成 LC3-I,自噬发生后,LC3-
I 由 Atg3、 Atg7 继续修饰加工, 并在 Atg12-Atg5-
Atg16 复合物的帮助下,其羧基端甘氨酸与脂质磷

脂酰乙醇胺( phosphatidyl
 

ethanolamine,PE) 共价结

合,最终由水溶性的 LC3-I 转化为脂溶性、具有膜结

合能力的 LC3-II,促进隔离膜的扩展与封闭[8] 。 故

LC3-II 的数量以及 LC3-II / I 常被用来评价自噬

水平。
1. 1. 4　 p62
　 　 p62 在选择性自噬降解过程中发挥重要的介导

作用[9] 。 需要被自噬消化的底物表面被泛素化修

饰标志,p62 可识别泛素化修饰与之结合,并作为接

头蛋白促进泛素化的自噬底物与自噬体膜蛋白

LC3-II 结合,从而将底物与自噬体连接,促进自噬体

包裹底物[10] 。 随后,自噬体与溶酶体融合形成自噬

溶酶体而完成蛋白质的降解,因此,p62 间接反映了

自噬体的清除水平。 细胞自噬具体的分子机制见

图 1。
1. 2　 自噬的生物学功能

1. 2. 1　 参与脂质代谢

　 　 脂滴(lipid
 

droplets,LDs)是细胞内储存脂质的

主要细胞器。 在饥饿状态下,自噬将其包裹于自噬

体内后运输至溶酶体,降解后获取能量,该过程称

为“脂噬”。 因此,诱导自噬可增强 LDs 的分解作

用,抑制自噬则会增加脂质的积累[11] 。 CD36 是一

种促进脂肪酸摄取的膜蛋白。 研究发现,高脂肪饮

食小鼠的肝存在明显的脂肪变性,其内 CD36 的表

达增加,这可能是通过激活 AMPK 通路降低自噬水

平而实现的[12] 。 激活自噬可增强间质细胞对胆固

醇的摄取,从而促进睾酮的合成[13] 。
1. 2. 2　 降解错误折叠蛋白

　 　 蛋白聚集体来源于大量堆积的错误折叠或折
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图 1　 自噬具体分子机制图

Figure
 

1　 Diagram
 

of
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

autophagy

叠不充分蛋白,其产生的细胞毒性扰乱了细胞正常

的生理活动,引发诸多疾病[14] 。 除泛素-蛋白酶体

系统外,自噬是另一通过降解蛋白聚集体(主要负

责不溶性蛋白聚集体)而维持细胞内蛋白稳态平衡

的重要机制[15] 。 肌萎缩侧索硬化 ( amyotrophic
 

lateral
 

sclerosis,ALS)的运动神经元存在基因突变,
其中多个基因的产物直接参与自噬途径中降解蛋

白质的过程,如 UBQLN2 突变可阻碍待降解蛋白质

被识别,这提示 ALS 神经元内积累的神经毒性蛋白

与基因突变导致的自噬障碍有关[16] 。
1. 2. 3　 降解损伤的细胞器

　 　 自噬可通过降解受损或多余的细胞器而维持

胞内细胞器的质量平衡。 研究发现,细胞器特异性

自噬能够缓解由炎症反应介导的多种疾病,如慢性

阻塞性肺疾病和心血管病[17] 。 线粒体自噬属于选

择性自噬的一种,能够特异性地降解受损或功能失

调的线粒体。 在脑缺血大脑中,使用蛋白酶体抑制

剂卡非佐米可逆转线粒体自噬受体 BNIP3L 的降

解,从而修复缺血神经元的线粒体自噬缺陷,减轻

缺血性脑损伤[18] 。 急性胰腺炎的腺泡细胞中存在

内溶酶体自噬系统的损伤与紊乱,这可能与自噬缺

陷阻碍了胞内功能失调的线粒体和内质网的清除,
进而使活性氧增加并激活促炎因子有关[19] 。
1. 2. 4　 促进免疫作用

　 　 自噬主要通过直接清除细胞内的病原微生物、
参与免疫系统的发育和调节免疫应答而发挥免疫

作用[20] 。 mTOR 复合物具有驱动免疫祖 B 细胞向

前 B 细胞转化,促进 B 细胞发育成熟的作用[21] 。
STING 为先天免疫级联反应的关键调节因子,能够

激活先天免疫,抵抗微生物感染。 研究发现,STING
激活后能够与 LC3 直接相互作用而促进其向 LC3-
Ⅱ转化,从而提高自噬水平,调节先天免疫[22] 。

2　 神经系统自噬的生理功能

2. 1　 自噬与神经元

2. 1. 1　 促进神经元发育

　 　 自噬影响着神经元发育的多个方面,如神经元

的发生和分化、轴突的生长等[23] 。 通过降解和回收

胞内废物,自噬为神经干细胞不断分裂与自我更新

并分化成新的神经元和胶质细胞提供支持作用[24] 。
在一项研究中,Atg7 存在变异家族的成员均有着不

同方面和程度的神经发育障碍,如共济失调、发育

迟缓和小脑发育不全等[25] 。 ULK1、Beclin-1 和 LC3
突变体均表现出轴突再生受损,其中 Beclin-1 突变

导致的 PLM 神经元(一种成熟的轴突再生模型)轴

突再生缺陷最严重;而轴突损伤亦会导致胞内自噬

囊泡增加,使用自噬诱导剂雷帕霉素可抑制因轴突

损伤而诱导的自噬激活的减弱[26] 。 自噬上游信号

通路 PI3K / PKB / AKT / mTOR 广泛参与了神经元存

活和增殖分化的调控[27] 。
2. 1. 2　 维持神经元稳态

　 　 自噬在维持神经元稳态中扮演着重要的角色。
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研究发现,Atg7 缺陷的多巴胺能( dopamine,DA)神

经元因自噬丧失而出现广泛的突触核蛋白聚集且

存在神经元的丢失[28] 。 转录因子 EB 可通过提高

LC3B-Ⅱ的表达水平而激活自噬-溶酶体途径,从而

缓解 6-羟多巴胺 / 抗坏血酸对 DA 神经元造成的氧

化应激损伤[29] 。 白藜芦醇通过激活 PI3K / AKT /
mTOR 通路抑制自噬,改善了慢性脑缺血大鼠额叶

皮层及海马区细胞的结构损伤和神经元变性,而在

给予 PI3K 抑制剂后,神经元损伤严重,且伴气泡样

结构增多[30] 。 在脊髓损伤模型小鼠中,ULK1 在轴

突球和受损轴突中积累,并与在脊髓损伤导致的轴

突变性中起关键作用的 SARM1 蛋白存在直接相互

作用[31] 。 自噬抑制剂 3-MA 也被证明在多个方面

参与了神经元的损伤修复及再生[32] 。
2. 1. 3　 调节神经元凋亡

　 　 研究发现,在体外神经元氧化模型中,经沉默

调节蛋白 1( sirtuin
 

1,SIRT1)激动剂处理后神经元

的凋亡水平明显降低,与此同时,mTOR 蛋白水平明

显下降而 LC3B 水平显著上升,表明 SIRT1 可能通

过促进神经元自噬而减轻神经元的凋亡[33] 。 经凋

亡诱导剂 Staurosporine 处理的神经元内,凋亡标志

物 caspase3 的激活促进了 Beclin-1 的裂解,若使

Beclin-1 具有 caspase3 抗性,则能显著提高神经元

的存活率,减轻神经元的损失,这提示 Beclin-1 的切

割是 caspase3 介导神经元凋亡的关键步骤[34] 。 睡

眠剥夺小鼠可出现认知和学习障碍,其海马区神经

元存在结构损伤,且伴有凋亡蛋白和 Beclin-1、LC3B
水平明显提高以及 AKT、PI3K、mTOR 的磷酸化水平

降低,这提示自噬过度激活为促进睡眠剥夺小鼠海

马神经元损伤和凋亡的可能机制之一[35] 。
2. 2　 自噬与胶质细胞

2. 2. 1　 调节胶质细胞稳态

　 　 研究发现,敲除了小胶质细胞 Atg7 的癫痫小鼠

表现出髓鞘标记物增多,成熟少突胶质细胞密度增

高[36] 。 经醋酸铅处理的海马星形胶质细胞自噬激

活,其中 p-AKT、 p-mTOR 和 p62 蛋白表达明显降

低,LC3-Ⅱ和 Beclin-1 表达水平上调,IL-1β 和 TNF-
α 也同样增多,而雷帕霉素可加重上述情况,提示星

形胶质细胞通过抑制 AKT / mTOR 通路而诱导自噬,
从而促进炎症反应和氧化应激, 降低细胞存活

率[37] 。 条件敲除 Atg7 后,小胶质细胞出现脂滴积

聚和向促炎状态转变,病理性 tau 的扩散加剧[38] 。
2. 2. 2　 激活胶质细胞

　 　 胶质细胞的过度活化会引起多种神经炎症,因

此了解自噬在激活胶质细胞中的作用十分必要。
Atg5 缺陷引起的自噬抑制能够激活小胶质细胞,并
引起相应的神经炎症[39] 。 脑缺血小鼠的星形胶质

细胞中出现神经退行性相关蛋白 FUS 的聚集,进一

步研究发现,FUS 聚集物可持续激活自噬,显著提高

LC3-Ⅱ蛋白水平,最终导致过度自噬,促进星形胶质

细胞的活化[40] 。 大脑中动脉闭塞大鼠的半影区中

存在自噬激活,其 Beclin-1 和 LC3B 表达上升;经自

噬诱导剂 Tat-Beclin-1 处理后,小胶质细胞显著活

化,炎症反应进一步加重[41] 。
2. 2. 3　 调控胶质细胞极化

　 　 小胶质细胞的极化类型分为两种:(1)有害极

化 M1,通过分泌促炎因子诱发炎症,加重对神经功

能的损害;(2)有益极化 M2,通过分泌抗炎因子抑

制炎症,促进组织恢复。 研究发现,经富氢培养基

处理后,小胶质细胞 M1 极化的表达下降,M2 极化

的表达上升,败血症诱导的神经炎症也得到缓解,
同时检测出 Beclin-1 和 LC3-Ⅱ / Ⅰ的表达明显增加,
而 p-mTOR 和 p62 的表达降低,提示氢可通过调节

mTOR 通路而诱导自噬,从而促进小胶质细胞从 M1
极化向 M2 极化来减轻神经炎症[42] 。 促炎因子

TNF-α 通过 AKT / mTOR 通路抑制自噬,诱导小胶质

细胞向 M1 极化转变,而使用雷帕霉素激活自噬则

可以促进小胶质细胞炎症消退和向 M2 表型极

化[43] 。 在缺血小鼠脑中,应激传感器蛋白 Sestrin2
通过抑制 mTOR 的表达而激活自噬,提高了 LC3-
Ⅱ / Ⅰ的比值并驱动了小胶质细胞向 M2 极化发展,
从而发挥神经保护作用[44] 。

3　 自噬与神经系统疾病

3. 1　 自噬与抑郁症

　 　 抑郁症属情感性精神障碍,临床多表现为持久

反复的情绪低落、快感缺失、睡眠认知障碍和动作

迟滞等[45] 。 抑郁的病理表现为前额叶和海马的萎

缩[46-47] ,伴随神经元损伤和胶质细胞激活[48-49] 。
越来越多的研究表明,自噬可能参与心理应激诱导

的神经疾病的发生[50] 。 因此,自噬已成为许多学者

研究抑郁症的热点方向。 对重度抑郁症患者进行

尸检发现,前额叶皮质中 mTOR 的活性显著增强,
提示自噬被抑制[51] 。 高脂喂养后的小鼠出现抑郁

样行为,发现其小胶质细胞和星形胶质细胞被激

活,同时海马神经元中 p-AMPK、 Atg7、 Beclin-1 和

LC3 水平下调,而 p-mTOR 和 p62 水平升高,提示高
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脂饮食诱导的肥胖可能通过 AMPK / mTOR 通路抑

制自噬而导致小鼠抑郁样行为;经自噬诱导剂雷帕

霉素治疗后,小鼠的抑郁样行为得到改善,这可能

与雷帕霉素抑制 mTOR 通路,激活自噬,从而调节

脂质代谢、保护神经元有关[52] 。 氟西汀治疗后的小

鼠抑郁行为得到逆转,其 Atg5、Beclin-1 和 LC3-Ⅱ的

表达均上调,相反,小胶质细胞特异性自噬缺陷小

鼠因自噬抑制而引发炎症,进而引发产后抑郁[53] 。
罗格列酮是 2 型糖尿病的一种治疗药物,已被证明

具有神经保护作用[54-55] 。 研究表明,罗格列酮在体

内外的抑郁模型中均能发挥抗抑郁作用;进一步研

究发现,罗格列酮可通过促进小鼠前额叶皮质神经

元中的 AMPK 磷酸化,维持必要的神经元自噬,从
而发挥改善抑郁的作用[56] 。

虽然大部分研究均表明自噬的过度抑制会引

发抑郁症,激活自噬可改善抑郁症状,但也有研究

表明,自噬对抑郁症存在负调控。 自噬的过度激活

会加重神经元损伤和促进神经元凋亡[57-58] 。 脑卒

中后抑郁大鼠可检测出海马 CA1 区 Beclin-1 和

LC3B-Ⅱ / Ⅰ 的 表 达 上 升, 而 PI3K、 p-AKT 和 p-
mTOR 的表达下降,说明其存在自噬激活;针刺特定

穴位可明显改善大鼠的抑郁症状,且能逆转上述情

况,表明针刺特定穴位可能是通过激活 PI3K / AKT /
mTOR 通路抑制自噬而发挥抗抑郁作用[59] 。 类似

的,广藿香醇可通过激活 mTOR 通路抑制过度自

噬, 从 而 显 著 缓 解 慢 性 不 可 预 知 性 轻 度 应 激

(chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS) 大鼠的抑

郁症状[60] 。 重度抑郁症患者存在自噬基因 LC3、
Beclin-1 和 Atg12 的表达上调[61] 。 抗抑郁药氯丙咪

嗪和氟西汀均可降低原代游离神经元的自噬

通量[62] 。
目前,关于抑郁状态下自噬是激活还是抑制尚

未有定论,有研究发现,Beclin-1 和 LC3B 的表达随

着中风模型急性损伤后取材时间的变化而改变[41] ;
此外,在 CUMS 造模后的不同时段,海马齿状回神经

元存在不同的病理变化[63] 。 因此,推测抑郁状态下

自噬状态的不同可能与不同造模的时间以及检测

时间有关。
3. 2　 自噬与阿尔茨海默病

　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,AD) 俗称

老年痴呆症,临床主要表现为认知和时空障碍、记
忆力减退、性格冷漠等,其病理变化主要是胞外 β-
淀粉样蛋白( amyloid

 

β-protein,Aβ) 聚集形成老年

斑(senile
 

plaque,SP)以及 tau 蛋白过度磷酸化造成

的神经纤维缠结( neurofibrillary
 

tangles,NFTs)。 自

噬-溶酶体途径( autophagy-lysosome
 

pathway,ALP)
是细胞内重要的蛋白降解途径,当自噬功能异常

时,胞内的 Aβ 和 tau 蛋白因生成和降解失衡而大量

堆积,进而细胞发生功能障碍甚至死亡[64] 。 而具有

mTOR 抑制剂作用的天然产物蓝萼甲素则可以促进

涉及 AKT / mTOR 通路的 Aβ 清除,同时还能抑制

tau 磷酸化[65] 。 研究发现,AD 患者死后大脑皮层中

存在大量 SP 沉积,同时发现,海马神经元中自噬标

记物 LC3 的数量增多,而溶酶体标记物 Lamp1 的表

达减少,两者的共表达降低,这提示自噬体和溶酶

体的融合被阻断或者溶酶体的数量减少,导致 AD
患者海马神经元的自噬水平下降[66] 。 在 AD 小鼠

脑组织中同样发现,Beclin-1 和 LC3 的 mRNA 和蛋

白水平均显著降低,LC3B-Ⅱ / Ⅰ比值也有所下降,
说明其存在自噬抑制[67] 。 大脑海马 CA1 区与学习

记忆和认知能力的关系最为密切,该区神经元自噬

功能发生变化时易影响 AD 患者的病情。 研究表

明,针灸治疗可显著改善 AD 患者的记忆及认知障

碍,对其作用机理和分子机制进一步研究发现,电
针干预后,AD 大鼠的海马 CA1 区中与神经元自噬

密切相关的尼氏小体表达明显升高,提示电针可能

通过提高神经元自噬水平而改善 AD 症状[68] 。 多

种 AMPK 激动剂和 mTOR 抑制剂,如雷帕霉素和二

甲双胍,均被证明可通过提高神经元自噬水平而有

效减少 Aβ 蛋白的聚集,具有改善记忆和认知功能

的作 用, 被 认 为 是 治 疗 阿 尔 茨 海 默 病 的 潜 在

药物[69] 。
3. 3　 自噬与亨廷顿舞蹈症

　 　 亨廷顿舞蹈症( Huntington’ s
 

disease,HD)是以

神经障碍、不自主动作以及进行性痴呆为主要临床

表现的神经退行性疾病,病变发生于基底节和大脑

皮层,其神经元内的亨廷顿蛋白( Huntingtin,HTT)
因 N -末端延长多聚谷氨酰胺序列( polyglutamine,
polyQ) 而变异, 形成突变型亨廷顿蛋白 ( mutant

 

HTT,mHTT)。 HTT 的降解对自噬具有高度依赖性,
使用 mTOR 抑制剂激活自噬可以增加 HTT 片段的

清除, 减少蛋白的聚集倾 向[70] 。 在 HD 早 期,
Beclin-1 的过表达能清除 mHTT 聚集物并恢复部分

神经元功能, 但在晚期, mHTT 聚集明显并损害

Beclin-1 依赖的自噬,导致其无法逆转 mHTT 的相

关表型,病情也进一步加重[71-72] 。 L 型钙通道为

mTOR 独立的自噬通路,低浓度的 L 型钙通道阻滞

剂非洛地平具有诱导自噬和清除聚集蛋白的作用;
研究表明,非洛地平可通过激活神经元自噬而增强
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mHTT 的清除,从而改善 B6HD 小鼠的运动协调能

力[73] 。 同时,有计划地喂食能通过改变 YAC128 小

鼠的营养感知途径,激活小鼠大脑自噬,从而有助

于 mHTT 的清除[74] 。 以上研究表明,自噬在 HD 中

有助于降解异常聚集的 mHTT 而缓解病情。 但也有

研究结果表示,R6 / 2 模型小鼠在 HD 早期即出现

mHTT 聚集体,但基础自噬水平并无明显改变[75] 。
3. 4　 自噬与帕金森病

　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是以黑质致

密区中的 DA 神经元进行性、广泛性变性丢失为特

征的神经变性疾病,其神经元内存在以 α-核突触蛋

白(α-synuclein,α-Syn)为主要成分的嗜酸性路易小

体,临床主要表现为肌肉僵直、静止性震颤以及运

动缓慢。 PD 患者的 α-Syn 因突变而发生错误折叠

与聚集,最终形成不溶性 α-Syn,其主要通过自噬途

径进行降解。 神经元内的自噬异常则会导致变性

蛋白不能被及时清除而大量堆积,产生炎症反应和

神经毒性[76] 。 多个尸检研究发现,PD 患者大脑病

理相关区域存在自噬功能受损,如黑质 DA 细胞中

的自噬泡显著减少[77] 。 Atg5 缺陷小胶质细胞引起
的自噬丧失可导致小鼠出现帕金森病样症状[39] 。
类似的,在 MPTP 诱导的急性和亚急性 PD 小鼠模

型中,小胶质细胞 Atg5 的缺失可以加重小鼠的运动

障碍和 DA 神经退行性病变[78] 。 对于 N370SGBA
突变导致的 PD,胆固醇的增加会阻碍自噬-溶酶体

的功能,其突变细胞中出现自噬结构和 p62 的积累,
使病情进一步恶化[79] 。 研究表明阿托伐他汀可以

降低 PD 的风险,进一步研究发现,经阿托伐他汀处

理的 MPTP 损伤小鼠的 DA 神经元中自噬通量增

加,LC3-II / I 的比例明显上调,同时 α-SynSer129 的

表达水平降低,提示阿托伐他汀可能是通过上调自

噬而改善帕金森症状[80] 。 艾灸可通过抑制 mTOR /
p70S6K 通路激活自噬,从而促进帕金森模型大鼠黑

质致密带中 α-Syn 的清除,明显改善其行为学表

现[81] 。 以上研究表明,自噬功能受损为 PD 的可能

发病机制之一,提高自噬水平可改善帕金森症状。
3. 5　 自噬与精神分裂症

　 　 精神分裂症( Schizophrenia,SZ) 是一种好发于

青壮年时期的慢性重型精神障碍,主要表现为在感

知觉、思维、情绪、行为、认知等多方面的障碍,如妄

想、幻觉、情感淡漠等[82] 。 近年来多个研究表明,自
噬是精神分裂症发生发展的重要参与者。 SZ 患者

的自噬相关基因存在异常,当自噬受损时,积累的

代谢产物及蛋白可产生细胞毒性,引发神经元功能

障碍[83] 。 对死后 SZ 患者的大脑分析发现,其背外

侧前额叶皮层中 mTOR 蛋白的表达和磷酸化水平

均降低,说明 mTOR 的活性下降,可能存在自噬激

活[84] 。 研究发现,ULK2 杂合小鼠会出现精神分裂

样症状,其前额叶皮层神经元内的 p62 蛋白表达上

调,提示自噬水平降低,而经自噬诱导剂雷帕霉素

类似物处理后,ULK2 杂合小鼠的 p62 水平下调且

感觉运动障碍和认知障碍均得到缓解[85] 。 氯氮平

是一种非典型抗精神病药,对于严重的难治性精神

障碍具有良好的疗效。 研究发现,在经氯氮平处理

的大鼠的前额叶皮层中,AMPK、ULK1 和 Beclin-1
磷酸化水平升高,LC3-Ⅱ和 Atg5-Atg12 缀合物蛋白

表达上调,透射电镜也显示其自噬体数量明显增

加,提示自噬激活;而在体外注射 AMPK 抑制剂化

合物 C 后,上述蛋白水平均受到显著抑制,说明氯

氮平 可 能 是 通 过 前 额 叶 皮 层 的 AMPK / ULK1 /
Beclin-1 信号通路激活自噬而发挥疗效[86] 。 越来越

多研究表明,调节神经元自噬可能为抗精神药物产

生疗效的重要机制之一[87] 。

4　 小结与展望
 

　 　 综上,大多数研究结果提示神经系统疾病的发

生及加重是自噬的过度抑制所致,而激活自噬则可

以改善相应的症状,这与自噬为细胞保护机制的说

法相一致。 但自噬对于抑郁症的调控可能具有双

重作用[88] ,也有研究发现 SZ 患者死后大脑的背外

侧前额叶皮层存在自噬激活,这可能与 SZ 患者生

前服用抗精神药物有关[84] 。 此外,自噬在 HD 的早

期和晚期所起的调控作用并不相同[72] 。 因此,未来

可进一步研究自噬在不同疾病状态下调控作用的

差异,这将有助于临床根据病情阶段选择合适的以

自噬为靶点的药物,从而取得更好的治疗效果。
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