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摘 要: 自噬是一种溶酶体依赖性的降解途径，主要负责真核细胞内细胞器和长寿命蛋白质的降解，在维持细胞稳态中

发挥着重要的作用。自噬在阿尔茨海默病( AD ) 发病机制中起重要作用。研究发现，自噬与 β-淀粉样蛋白沉积、轴突运

输功能障碍以及 tau 蛋白磷酸化等神经病理改变相互作用，并且早老素参与了自噬 － 溶酶体系统功能的维持。
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阿尔茨海默病( Alzheimer’s disease，AD ) 是最
常见的神经退行性疾病之一［1］，主要表现为记忆和

认知功能障碍，其主要的病理特征为脑内相关区域

β-淀粉样蛋白 ( β-amyloid，Aβ ) 沉积、神经元内神
经原纤维缠结 ( neurofibrillary tangles，NFT ) 形成以
及神经突触和神经元数量减少。随着社会老龄化
的进展，AD 已成为严重影响人类健康的疾病。因
此，阐明 AD 的病因及发病机制，为其治疗提供新
的靶标是研究的重要方向。目前，对 AD 的发病机
制已经提出了多种假说［1］，但是 AD 确切的病因机
制仍不清楚。近年来关于自噬 － 溶酶体系统在 AD

发病机制中的作用倍受关注，但 AD 和自噬究竟哪
个是“因”，哪个是“果”尚无定论。本文将对近几
年来关于两者之间关系的研究做一综述。
1 自噬与 Aβ 之间的相互作用
自噬是细胞通过降解长寿命蛋白质以及功能

受损的细胞器并循环利用以维持细胞内环境稳态

的生理病理过程［2］。根据底物运送至溶酶体机制
的不同，将其分为三种类型———分子伴侣介导的自
噬、微自噬和巨自噬［3］。研究最广泛的是巨自
噬［4］，本文所涉及的也是巨自噬( 即下文所指的自

噬) 。自噬过程中，双层膜空泡包裹部分细胞质形
成自噬小泡，接着自噬小泡与溶酶体( 即包含有各

种水解酶的酸性空泡) 融合形成自噬溶酶体( 也称

次级溶酶体) ，并降解其内包裹的物质［5］。自噬是
神经元生存所必需的溶酶体降解途径［6］。研究发

现，在 AD 的病理过程中存在大量异常蛋白聚集，

导致 Aβ 寡聚体聚集形成老年斑以及 tau 蛋白过度
磷酸化形成 NFT 等。通过电镜观察到在 AD 的神
经元中有大量自噬泡的聚集。因此，有学者认为
AD 的早期阶段在 APP 及受损细胞器的应激下自
噬小泡增加，相反，AD 的晚期阶段由于自噬小体
的成熟和降解功能障碍［7］，使其不能有效清除异常

聚集的蛋白，最终导致大量蛋白异常聚集。后续研
究显示，在 AD 鼠模型及 AD 病人的脑中存在大量
的自噬泡，并且自噬泡中可检出 γ 分泌酶、APP 以
及 APP 酶解产物 β-CTF，这意味着自噬小体可能是
Aβ 产生的场所之一［8］。此外，也有研究证明，在抑
制自噬的情况下，β-淀粉样蛋白的产生也明显减
少［9］。因此，推测在 AD 发展的过程中可能由于自
噬调节功能障碍，产生过多的自噬体，引发自噬小

体内 Aβ 异常产生增加，最终分泌聚集到细胞外形
成老年斑。

自噬溶酶体系统降解途径的有效发挥依赖于

溶酶体。而溶酶体降解依赖于自身大量的水解酶，

并在酸性条件下发挥降解作用。在 AD 中大量自
噬小体的堆积可能是由于自噬体与溶酶体融合后

蛋白降解障碍引起的［10］。研究发现，通过敲除
TgCＲND8 小鼠体内的半胱氨酸蛋白酶抑制剂 B ( 一
种内源性的溶酶体半胱氨酸水解酶抑制剂 ) 增强

溶酶体内组织蛋白酶的活性，可减轻自噬 － 溶酶体
的病理损害，减少自噬小体 /自噬溶酶体内异常堆
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积的 β-淀粉样多肽，同时也减少细胞内 β-淀粉样
多肽的聚集［11］。也有研究证实在淀粉样斑块和
NFT 形成前应用雷帕霉素( 自噬激动剂) 诱导提高
自噬能力，增加了可溶性 Aβ 和 tau 蛋白的转换，减
少了淀粉样斑块和 NFT 的形成，改善了 3 xTg-AD

转基因鼠的学习和记忆能力［12］。同时，出生时开
始诱导增强 TgCＲND8 鼠溶酶体蛋白水解酶的活
性，可阻止 AD 样病理改变的产生［11］。以上结果提
示自噬 － 溶酶体系统功能障碍参与了 AD 的神经
病理进程。

但是 AD 患者脑内大量堆积的自噬体与 Aβ 聚
集之间的关系还不清楚。有研究发现在 3 月龄的
TgCＲND8 鼠的皮层和海马内均可观察到淀粉样斑
块，同时出现行为学异常，然而，却没有观察到异

常自噬体的堆积［13］。这提示自噬体堆积可能晚于
淀粉样斑块沉积，因此推测可能是斑块及其它异常

蛋白聚集后诱导大量自噬体产生。类似的结果在
其它的实验中也得到了证明，表达人 Aβ1-42 的神
经元可诱导大量功能异常的自噬溶酶体堆积，最终

引起神经元退行性改变［14］。目前学者们对 Aβ 诱导
自噬的机制提出了很多假说，但具体机制并未明确。

因此，研究调控自噬体的形成以及 Aβ 和自噬之间
的关系，对于治疗和预防 AD 具有重要的意义［15］。
2 早老素在自噬中的作用
早老素( presennillin，PS ) 是普遍存在的一种细

胞膜内蛋白。在自噬溶酶体降解途径中不论是在
调控自噬体与溶酶体的融合还是在调控溶酶体功

能方面都起着重要的作用［16］。最近的研究也证明
自噬体和溶酶体水解酶均需要 PS-1 的参与。PS-1

敲除后长寿命蛋白水解酶减少，同时自噬小体形成

增加。此外，在 PS-1 表达降低或缺失的细胞中溶
酶体酸化障碍［17］。这一点在家族性 AD 患者中也
得到了证明，FAD 的早老素基因突变，溶酶体内 pH

受到破坏导致自噬功能障碍［18］。

目前研究提示，Aβ 和突变的 PS 基因均可促进
自噬体的堆积，而且可能是通过干扰溶酶体与自噬

体的融合进一步影响溶酶体酸化。那么这二者是
否通过某一共同机制来影响溶酶体功能，有待进一

步研究。当然，自噬的过度激活也可能是其它原因
引起的，如内质网应激［19］、线粒体损伤［20］等。这些
因素与自噬之间的因果关系目前仍不清楚，可能互

为因果，也有可能像有些学者提出的 Aβ 诱导增强
水解酶活性存在一个临界值，如果 Aβ 的量超过这

个临界值则抑制水解酶功能［21］，如果在这个临界

值范围内则不会对自噬溶酶体起抑制作用。因此
可能正是由于这个临界值的存在使这些因素与 AD

之间的关系特别复杂。
3 自噬与轴突运输在 AD 中的作用
轴突运输功能障碍可能是 AD 的另一个重要的

病理改变。正常神经元内，自噬体形成后沿着微管
转运到微管组织中心，通过与多泡体和核内体融合

成熟，最后与溶酶体融合降解自身吞噬的物质［22］。

如果自噬体不能有效运输到溶酶体，不仅不能降解

其内部吞噬物质，同时还引起自噬小体的大量聚

集。AD 患者脑中，营养障碍的神经突起和肿胀的
轴突内大 量 聚 集 的 细 胞 器 意 味 着 轴 突 运 输 异

常［23］。在 AD 患者中，源于 NFT 的营养不良轴突大
量存在于海马的 CA1 和 CA3 区［24］。但是，在 AD

发病过程中是由于运输障碍引起了自噬体堆积进

而影响了蛋白及受损细胞器的降解，还是由于 Aβ
和 tau 等的堆积损害了轴突，使其发生炎性肿胀影
响了运输功能，目前尚不清楚。

进一步研究显示，用溶酶体水解酶抑制剂，而

不是自噬增强剂可以选择性干扰包括自噬泡、晚期
内含体以及溶酶体在内的组织蛋白的运输，这些物

质运输受损引起轴突肿胀，导致自噬小泡和溶酶体

的含量增加，同时也使 APP、泛素蛋白和神经纤维
细丝聚集［25］。有证据表明在阿尔茨海默病的早期
和晚期均存在轴突功能障碍［25］。同时研究显示在
神经退行性疾病的模型中磷酸化水平的改变也可

以影响轴突的运输［26］。虽然这些证据都倾向于异
常聚集蛋白损坏了轴突最终使自噬体不能运输到

溶酶体聚集部位，不能与溶酶体有效融合。然而，

相反的观点认为，轴突肿胀意味着溶酶体水解酶的

异常，最终引起蛋白的异常聚集，才是轴突病变的

始动因素。一项研究也曾经报道，营养障碍的轴突
包绕淀粉样斑块，同时能与有功能的神经元连接，

这个阶段可持续相对较长的一段时间［27］，据此推

测轴突的损害可能先于突触的丢失和神经元的损

害［28］，在 AD 的早期病理过程中起重要作用。这项
实验同时也说明，可能是淀粉样斑块异常聚集引起

轴突反应性的改变，但又无法清除这些异常聚集的

蛋白，而使自身受损，最终无法起到有效的运输功

能，影响了自噬体的成熟和正常功能的发挥。
4 自噬与 tau 蛋白磷酸化在 AD 中的相互作用
神经细胞内出现 NFT ( 主要包含高度磷酸化的
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tau 蛋白) 是 AD 重要的神经病理改变之一［29］。目
前关于 tau 与自噬 － 溶酶体系统之间的研究不多。
tau 是一种微管结合蛋白，其功能是促进微管的组
装以及维持微管的稳定性［30］，对维持轴突正常的

运输功能起重要作用。研究表明，tau 蛋白早期磷
酸化使轴突运输缺陷导致自噬小泡的堆积和神经

突起的炎性改变［28］。有研究已经证实不同 tau 片
段通过不同的自噬途径降解，主要是巨自噬和分子

伴侣介导的自噬参与降解［31］。 tau 在重复区域的
KXGS 序列磷酸化后不能通过泛素蛋白酶体系统降
解，却能通过自噬有效降解［32］。而且，在培养的初
级神经元中发现内源性 tau 蛋白也是通过自噬途
径降解的，而不是水解酶途径［33］。总之，这些数据
提示，自噬介导的 tau 蛋白降解途径对于维持细胞
内 tau 蛋白的平衡起着至关重要的作用［34］。当然，

越来越多的基因和生物学证据表明溶酶体蛋白水

解障碍是 AD 中自噬功能异常的重要基础［35］。因
此，也有人提出是由于溶酶体酸化和自噬体与溶酶

体融合功能障碍从而不能有效清除过度磷酸化的

tau 蛋白，致使其堆积。
5 总结
综上，自噬在阿尔茨海默病的发病中起重要作

用。正常脑组织内很少有自噬体形成，但是在 AD

患者和 AD 转基因鼠的神经元中有大量自噬体形
成，溶酶体系统的形态学特征也发生了显著的变

化，提示 AD 神经病理过程中自噬得到激活或是自
噬功能障碍。但是自噬与 AD 的神经病理之间的
因果关系以及自噬在 AD 发病机制中的确切信号
通路仍未阐明，需要大量的研究证明。通过调节自
噬有望为 AD 的治疗提供新的靶标。
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轻度认知障碍的转化及相关因素研究进展
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摘 要: 轻度认知障碍( MCI ) 是介于正常衰老与痴呆之间的一种过渡状态，具有发展为痴呆的高度危险性。本文将对近

年 MCI 的转化及转化率，转化的认知功能评估、生物学指标、神经影像学、危险因素及药物干预等研究进展进行全面综述。

关键词: 轻度认知障碍; 阿尔茨海默病; 磁共振波谱; 转化

轻度认知障碍( mild cognitive impairment，MCI )

是介于正常衰老与痴呆之间的一种过渡状态，表现

为轻度的记忆损害和认知功能减退，但一般日常生

活能力保持完好，未达到痴呆的诊断标准［1］。目前
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