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阿尔茨海默病基因与自噬的研究进展%

何永利 综述!陈阳美 审校

"重庆医科大学附属第二医院神经内科
#
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#摘要$

#

阿尔茨海默病"

%+

$是老年人中最常见的退行性疾病%尽管
%+

的病因尚不清楚!但大量证据支

持淀粉样蛋白级联假说有关
%+

发病机制的主流学说%因此!靶向淀粉样蛋白已成为最有希望的治疗方法%

自噬广泛存在于真核细胞中!能清除异常构型蛋白质并消化受损和多余的细胞器!以帮助细胞应对代谢应激

"如低氧(营养缺乏等$!对病理生理状态下维持细胞内稳态有重要意义%自噬体聚集和溶酶体障碍等自噬功能

失调与
%+

密切有关%最近对
%+

的全基因组关联研究已经确定了与
%+

相关的新基因数量%在
%+

中!鉴定

的许多基因与自噬功能障碍有关%由于自噬被认为是
%+

的主要致病机制之一!所以有必要讨论
%+

相关基因

是怎样与自噬相关联的%

#关键词$

#

阿尔茨海默病#自噬#淀粉样
"

蛋白#

G=\

蛋白质类

#中图法分类号$

#

41<:

#文献标识码$

#

%

#文章编号$

#

:-1:/30<3

"

$":3

$
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##

大量证据表明#阿尔茨海默病!

%+

"患者脑中自

噬功能受损$自噬有助于清除错折叠蛋白#自噬的损

伤可能促成
%+

相关的淀粉样斑块和
6=\

聚集体的

形成$在
%+

患者脑'

%+

动物模型脑组织和
%+

细

胞模型中#均有大量积累的自噬体和后期自噬囊泡存

在#表明与溶酶体融合或通过溶酶体降解遭到破

坏%

:/$

&

$由于自噬可以降解异常的蛋白质%如
"

/

淀粉

样蛋白!

%

"

"&和功能障碍的细胞器#因此对
%+

等神经

退行性疾病的发生'发展发挥了重要的调控作用$自噬

也因此被认为是
%+

病变中可以对
%

"

在神经元中的

聚集和减轻神经毒性的潜在治疗靶点$本文讨论了

%+

相关基因与自噬的关联性#试图理解自噬是如何涉

及
%+

的发病机制及如何利用自噬途径防治
%+

的$

>

#

%+

##

%+

是最常见的神经变性疾病#也是全球第四大

致死性疾病#其特征是认知功能和记忆形成的进行性

损害%

0

&

$

%+

是老年人中最流行的一种痴呆#影响了

0,""

万人$在
%+

患者脑中#淀粉样斑块的胞外沉

积和神经原纤维缠结!

C(6M

"的胞内聚集是其主要的

病理特点$淀粉样斑块由前体蛋白!

%55

"经
"

/

和
/

分

泌酶水解成的
%

"

纤维聚合物组成$

%+

患者脑中#

损伤的神经元周围胞外
%

"

沉积是
%+

的主要致病因

素$但是#大量证据表明神经元中胞内
%

"

聚合物与

认知障碍紧密相关#表明胞内
%

"

可能也是
%+

的致

病因素之一%

</,

&

$因此减少
%

"

沉积或促进其清除已

成为目前治疗
%+

的重要策略之一#但迄今为止对于

%

"

沉积尚无理想的治疗方案$

?

#

自
##

噬

##

自噬是存在于真核生物中进化上保守的维持细

胞内环境稳定的过程%

-

&

$自噬是细胞内长半衰期蛋

白或胞浆中的细胞器由双层膜的自噬泡包裹后经溶

酶体途径降解的过程#它对细胞生长'存活'发展和死

亡过程中起重要作用%

-

&

$随着年龄增长自噬能力的

降低#且氧化自由基对蛋白质等的损坏会造成异常蛋

白质及细胞器聚集#成为体内的生物垃圾#而成为许

多急'慢性疾病的主要病因#如亨廷顿疾病'老年痴

呆'帕金森和
%+

等%

1

&

$

@

#

%+

相关基因与自噬

@#>

#

与
%+

相关的基因
#

与家族性早发
%+

相关的

经典基因有
%55

'早老素
:

!

[

KFMFLXJXL:

#

5D:

"和早老

素
$

!

[

KFMFLXJXL$

#

5D$

"$载脂蛋白!

=

[

UJX

[

U

[

KUGFXL

A

#

%5BA

"是晚发性
%+

的最强危险因素%

3

&

$最近遗

传研究发现了许多影响晚发性
%+

的新基因位点%

>

&

$

@#?

#

%55

和
%

"

#

%55

是
(

型膜蛋白#它可以被
"

/

和
%

/

分泌酶依次切割而产生
%

"

!

%+

老年斑的主要成

分"$

%55

基因中有超过
0"

个突变与家族性早发

%+

相关%

:"

&

$早期研究表明
%+

神经突内有自噬体

聚集#且这些自噬体中存在
%55

'

%

"

'

*6(

和
)%*A

#

所以自噬被认为是导致
%

"

产生的原因%

1

#

::

&

$但是#

进一步研究自噬本身及其与
%+

的关系后发现#

%55

'

%

"

'

*6(

和
)%*A

其实是自噬的底物%

:$

&

$雷

帕霉素'牛蒡甙元'卡马西平等药物能活化自噬从而

降解
%

"

和其他致病性蛋白来预防
%+

%

:0

&

#这些证据

也支持了上述观点$

"$,<

重庆医学
$":3

年
:$

月第
<1

卷第
0,

期

%
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%55

或
%

"

在自噬中的直接作用尚未确定#但是

%55

中
%+

相关突变可能通过损害自噬功能而导致

%+

发病$这种突变会产生更多易聚集的
%

"

#由于底

物积累而引起过度自噬$

%

"

通过其疏水性羧基末端

与膜直接相互作用#这干扰了正常的生物发生和胞内

细胞器的转运$

%

"

的这一特征也可能影响自噬体的

生物发生或转运及其与溶酶体的融合#这种可能性在

未来也需要被解决$溶酶体中
%

"

聚集导致溶酶体膜

不稳定和泄漏#这也损伤了自噬和溶酶体降解%

:<

&

$研

究表明#过表达
[

-$

的
%+

小鼠脑中自噬活性增加#

提高了认知能力#且
%

"

表达显著降低%

:,

&

$

)FZJXL:

可

促进
%55

降解并降低
%55

代谢物的分泌%

:-

&

$

@#@

#

5D

#

5D:

和
5D$

是含有
>

个跨膜结构域的同源

整合膜蛋白%

:"

&

$它们与呆蛋白'前咽缺损
:

和早老素

增强子
$

形成
%

/

分泌酶复合物#将
%55

切割成
%

"

$

据报道#

5D

中有约
$""

个突变会导致
%

"

<$

)

%

"

<"

比

值增高而导致早发家族性
%+

%

:"

&

$除了作为
%

"

产生

的
%

/

分泌酶功能之外#

5D

也通过调节
%̀6/5=MF

介导

的溶酶体酸化而有效地进行溶酶体蛋白水解#其突变

破坏了这些溶酶体功能和自噬%

:1

&

$

5D:

!

DFK0-1

"磷酸

化能通过自噬途径提高
"

/*6(

降解而降低
%

"

水

平%

:3

&

$

5D:

缺失或
5D:(%+

突变能引起溶酶体和自

噬障碍#从而扰乱细胞钙离子稳态#因而导致
%+

相

关的病理过程%

:>

&

$

@#A

#

6=\

#

6=\

的大量聚集与神经退行性疾病和认

知障碍密切相关#表明
6=\

也是
%+

的一个重要因

子$过度磷酸化
6=\

的聚集形成叫做双螺旋丝

!

58(M

"的神经细胞纤维包含物#而
58(M

是
C(6M

的主要成分$所有的
6=\

病变均以磷酸化
6=\

起源

的
C(6

为特征%

$"

&

$各种形式的
6=\

都可以被自噬

降解%

$"

&

$有研究表明#

6=\

聚集是由于自噬功能障碍

引起的%

$:

&

$

诊断
%+

不可或缺的病理特征是
C(6M

#其主要

成分是
6=\

蛋白$自噬需要自噬体和溶酶体沿微管

的运动%

$$

&

$因此#

6=\

缺失使微管不稳定并损害自

噬#从而加剧了
CXFE=LL/5XZ_

型
*

小鼠表型和
%

"

积

累%

$0

&

$

6=\

尤其是
6=\

聚集体是自噬的底物#表明

%+

中自噬障碍可能有助于
6=\

聚集体形成导致

C(6M

增高%

$<

&

$研究表明#有些化合物!如雷帕霉素'

海藻糖和西罗莫司脂化物"能通过激活自噬降解病理

性
6=\

来预防
%+

发生%

$,

&

$核蛋白
C+5,$

是自噬

的一种受体#它通过自噬选择性降解底物$

C+5,$

可

介导磷酸化
6=\

通过自噬清除%

$-

&

$

@#E

#

金属蛋白酶结构域
:"

!

%+%&:"

"

#

去整合素

和
%+%&:"

是
%55

剪切的主要
#

分泌酶#能阻止

%

"

产生%

$1

&

$

%+%&:"

过表达能预防淀粉样病变和

提高长时程增强作用及学习记忆功能%

$3

&

$

%+%&:"

中罕见的编码变体与晚发家族
%+

相关$没有关于

%+%&:"

与自噬和
%+

相关的报道#但最近一则报道

指出在内皮细胞中
%+%&:"

可以被自噬调节#反过

来调节小鼠对内皮
%+%&:"

相关疾病状态的敏感

性%

$>

&

$因此#有可能
%+%&:"

在神经元和神经胶质

细胞也可以被自噬调节$神经元和胶质细胞
%+/

%&:"

的自噬调节及
%+

相关的
%+%&:"

变体对自

噬的影响需要在将来的研究中得到阐明$

@#J

#

"

位点裂解酶
/:

!

)%*A:

"

#

)%*A:

是机体内主

要的
"

/

分泌酶#是分解
%55

产生
%

"

的限速酶$研究

表明#在小鼠脑内注射
)%*A:MX4C%

可减轻
%+

小

鼠
%

"

沉积并提高认知功能%

0"

&

#这说明抑制
)%*A:

表达会改善
%

"

相关的认知功能障碍#因此
)%*A:

被

作为
%+

药物潜在靶点$

有研究报道#

DF/&FG

处理过表达
%55

的
C$=

细

胞后
%

"

水平显著降低#并且
DF/&FG

的抗淀粉样蛋白

作用是由于抑制
)%*A:

活性而抑制了
%

"

产生的$

此外#

DF/&FG

处理的细胞中
'*0/

)

)

'*0/

(

比例和

'*0

阳性荧光点数均显著降低#表明
DF/&FG

通过调

节自噬途径促进
%

"

清除%

0:

&

$诱导神经元自噬增强

了
)%*A:

周转#溶酶体抑制剂抑制了
)%*A:

周转$

在人
%55

转基因神经元和
%+

小鼠脑的远端轴突

中#

)%*A:

相关的自噬液泡大量聚集$在远端轴突

中#诱导自噬能增加
)%*A:

的自噬保留#从而导致

%55

"

剪切的增强%

0$

&

$

)%*A:

蛋白水平的降低被证

明是通过
&%5O:<

介导的溶酶体降解$

)%*A:

的

溶酶体降解似乎依赖于自噬的刺激#因为自噬阻断剂

0/

甲基腺嘌呤!

0/&%

"或沉默
%6T,

消除了
&%5O:<

对
)%*A:

蛋白水平的作用%

00

&

$然而#自噬刺激导致

)%*A:

蛋白溶酶体降解的具体机制还不清楚$

@#K

#

%5BA

#

%5BA

是一类主要由外周组织中肝脏

和巨噬细胞产生的载脂蛋白$在中枢神经系统中#

%5BA

主要由星形胶质细胞产生并通过
%5BA

受体

将胆固醇转运至神经元%

0<

&

$根据两个氨基酸残基

!

::$

和
:,3

"不同#

%5BA

分为
0

个亚型*

%5BA

*

$

'

%5BA

*

0

和
%5BA

*

<

$

%5BA

*

0

是最常见的
%5BA

亚型#

%5BA

*

<

增加了杂合子携带者的家族性和散发

性
%+0

倍的风险#对于纯合载体则增加了
3

!

:"

倍%

:"

&

$

%5BA

*

$

可降低迟发性
%+

的风险并延缓发

病年龄%

:"

&

$

%5BA

结合
%

"

影响
%

"

的清除#

%5BA<

加速
%

"

原纤维形成并增加实质内
%

"

沉积$因此#

%5BA<

诱导的
%

"

数量的提高和聚集可能导致了

%+

中自噬的损伤$再有#

%5BA<

本身增强
%

"

诱导

的溶酶体膜不稳定及其渗漏%

0,

&

#这可能破坏了自噬和

溶酶体降解%

:<

&

$在几种自噬诱导条件下#与表达

:$,<

重庆医学
$":3

年
:$

月第
<1

卷第
0,

期



%5BA0

的星形胶质细胞相比#表达
%5BA<

的细胞表

现出较低的自噬通量$自噬诱导剂雷帕霉素通过

%5BA<

星形胶质细胞增强
%

"

斑块降解#而自噬抑制

剂氯喹阻断了
%5BA0

星形胶质细胞中
%

"

斑块的降

解$总之#这些研究结果表明#

%5BA<

能损害自噬#

并且这种作用与清除
%

"

斑块的能力降低有关$这表

明自噬障碍可能在介导
%5BA<

在
%+

中的病理作用

中发挥作用$

@#L

#

髓系细胞触发受体
$

!

64A&$

"

#

64A&$

是在

骨髓细胞!如小神经胶质细胞'树突状细胞'破骨细胞

和巨噬细胞"亚型细胞膜上表达的先天免疫受体$

64A&$

可能在骨髓细胞中起作用#最可能是破骨细

胞和小神经胶质细胞#这二者都参与骨重建和脑功

能#后者的功能受糖基化调控$全基因组关联研究表

明
64A&$

在晚发性
%+

的进展中可能发挥作用$

64A&$

在
%+

转基因小鼠模型的小胶质细胞中表达

上调$最近研究报道#几种
64A&$

突变引起无骨病

变的额颞痴呆症综合症$在损伤的中枢神经系统中#

小胶质细胞上表达的
64A&$

对清除神经碎片起关

键作用$

%+

相关的
64A&$

的
4<18

变体通过小胶

质细胞减少了
%

"

吞噬作用$

%5BA

是
64A&$

的配

体#且
%5BA

不能与
4<18

变体结合$小胶质细胞中

64A&$

的回收由参与自噬的蛋白质
)FZJXL:

调节$

%+

脑小胶质细胞中
)FZJXL:

水平降低与
64A&$

的

再循环和吞噬功能受损有关$因此#

64A&$

和自噬

之间的关系机制亟待阐明$

@#M

#

磷脂酰肌醇结合网格蛋白装配蛋白!

5?*%'&

"

#

5?*%'&

主要在神经元中表达#并且涉及网格蛋白

介导的胞吞作用和突触囊泡转运$

5?*%'&

在
%+

脑中表达降低且与
C(6

共定位$在
6=\

疾病和与

6=\

不相关的神经退行性疾病中#

5?*%'&

的降低与

自噬标志物
'*0/

)

升高和
)FZJXL:

水平降低密切相

关$

5?*%'&

通过调节
DC%4AM

的内吞和调节
6=\

积累来影响自噬$在斑马鱼模型中#

5?*%'&

表达的

改变加剧了
6=\

介导的细胞毒性$全基因组关联研

究将
5?*%'&

鉴定为
%+

的风险基因$

5?*%'&

改

变
%55

转运并调节
%

"

斑块沉积和
%

"

诱导的毒性$

5?*%'&

与
'*0

相互作用#并通过自噬靶向
%55/

*6(

进行降解$

@#>N

#

簇集蛋白!

*J\MGFKXL

"

#

*J\MGFKXL

是应激激活

的伴侣蛋白$

*J\MGFKXL

中各种单核苷酸多态性

!

DC5M

"均与
%+

有关$许多研究调查了
%+

和
*J\M/

GFKXL

的关系及这个伴侣在疾病中的作用$在
%

"

斑

块中发现有
*J\MGFKXL

存在#它与
%

"

相互作用改变了

%

"

的溶解度和聚集$在
%+

大脑中#

*J\MGFKXLE4/

C%

表达升高$最近发现
*J\MGFKXL

能促进
'*0

脂质

化#并在癌症的应激条件下诱导自噬体形成$

*J\M/

GFKXL

敲除的肾中#缺血再灌注损伤!

?4?

"自噬被激活$

进一步研究发现在低氧肾细胞中
*J\MGFKXL

依赖的促

存活自噬与错折叠蛋白反应紧密相关$

@#>>

#

其他
%+

相关基因
#

除了上述
%+

相关基因之

外#许多其他基因也与
%+

有关$几乎没有关于这些

基因与自噬之间潜在关系的报道$将来的研究可能

会揭示这些基因与自噬和
%+

发病机制的关系$

%55

'

%

"

'

6=\

'

%+%&:"

和
)%*A:

是自噬的底

物$

5D

'

%5BA

'

5?*%'&

和
*J\MGFKXL

等可通过不同

机制调节自噬$最新的
%+

遗传研究发现大量与
%+

有关的基因#它们在
%+

中的致病作用将在未来得到

阐明$这些基因也可能与自噬有关系#其自身可能在

%+

发病机制中发挥作用$
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