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　　摘　要　自噬是细胞内降解聚集或错误折叠蛋白质及异常细胞器的一个过程。作为一个细胞基础代谢过
程，自噬对于维持细胞的稳态和物质能量的再循环有着重要作用。神经元自噬调节的异常会伴随异常蛋白质的

聚集和沉积，导致神经元稳态失衡和神经退行性改变。近新研究显示，自噬调节异常与广泛的神经退行性疾病

中有关，如阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症、肌肉萎缩性侧索硬化症等有密切联系。本文重点对自噬机

制及其与神经退行性疾病的最新进展进行综述。
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　　自噬是一个细胞自我消化的过程，其主要作用
是降解错误折叠蛋白质、损毁细胞器或其他细胞组

分，正常情况下，基础水平的自噬可以通过清除细

胞内外异常的蛋白质或细胞器，有利于细胞维持稳

态平衡。然而，大量研究显示，自噬是一把双刃剑，

自噬调控异常与人类众多的疾病和生理过程相

关［１］。神经退行性疾病是一大类严重危害人类健

康的脑疑难疾病，以胞浆内大量累积错误折叠蛋白

为特征，而自噬正是有这一强大的清理这些蛋白质

的功能，随着研究的深入，自噬调控机制及其在神

经退行性疾病中的作用备受关注［２］。

１　自噬分类及其发生过程

１．１　自噬的分类
自噬属于细胞程序性死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）的一种，早在 １９５０ｓ，自噬已经在电镜
下观察到并被报道，但其机制一直不详，直到

１９９０ｓ酵母自噬相关（ａｕｔｏｐｈａｇｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ，Ａｔｇ）基
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因被发现后，人们对自噬才有了深入了解。目前认

为自噬主要分为 ３种类型：巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ）、微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导的
自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。这个
３种自噬的共同特点是：都是通过在溶酶体中实现
对底物的降解。见图１。

巨自噬首先由细胞内的膜系统形成一个杯状

的ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ结构，此后ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ不断延伸并闭
合，形成一个完整的双层膜结构，即自噬体（ａｕｔｏ
ｐｈａｇｏｓｏｍｅ），被降解的蛋白质或细胞器就被包绕在
此结构中，Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ进一步与溶酶体融合，形
成自噬性溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），其内部的溶酶体

水解酶把底物和内层膜降解并形成小分子物质，这

些小分子物质通过外层膜上的透性酶被输出外膜，

被细胞重新利用。微自噬是溶酶体直接通过单层

膜包绕内吞物而达到将其降解的目的。分子伴侣

介导的自噬需要特定的“分子伴侣”识别并结合后

才能被运送至溶酶体，这些被降解的底物需要有特

定的氨基酸序列并被“分子伴侣”识别和结合，因

此，这类自噬有高度的选择性，一般只能降解蛋白

质，不能降解细胞器［１］。巨自噬现象在单细胞和

有机体中普遍存在，故而一般研究中如果不是特别

提出，自噬一般为巨自噬。

图１　自噬的不同类型［１］

１．２　自噬的发生过程
目前约有４０个自噬相关基因被确定，其中编

码自噬蛋白的１５个核心基因（Ａｔｇ１Ａｔｇ１０，Ａｔｇ１２
Ａｔｇ１４，Ａｔｇ１６和 Ａｔｇ１８）在哺乳动物中是保守的，这
说明自噬在进化上是一个较为保守的过程。在哺

乳动物核心 Ａｔｇ蛋白可以分为如下几个功能单
位［３４］：１）ＵＬＫ复合体；２）Ａｔｇ９Ｌ；３）Ⅲ型ＰＩ３Ｋ复合
体；４）ＡｔｇＷＩＰＩ复合体；５）Ａｔｇ１２结合系统；６）ＬＣ３
结合系统。自噬过程可分为起始（ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ）、囊泡
集结（ｖｅｓｉｃｌｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ）、囊泡延伸（ｖｅｓｉｃｌｅｅｌｏｎｇａ
ｔｉｏｎ）、融合（ｆｕｓｉｏｎ）与降解（ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ）等几个阶
段［５］。在自噬过程中，双层膜结构的“Ａｕｔｏｐｈａｇｏ
ｓｏｍｅ”扮演着“中心角色”。自噬的起始过程主要
由ＵＬＫ复合体和 Ａｔｇ９Ｌ参与完成，其中 ＵＬＫ复合
体由Ａｔｇ１、Ａｔｇ１３和 ＦＩＦＰ２００等组分构成，此复合

体的激活被ｍＴＯＣ１负调控，被ＡＭＰＫ正调控，ＵＬＫ
复合体和Ａｔｇ９Ｌ都招募自噬特异的ＰＩ３Ｋ复合体所
必须［５］。ＰＩ３Ｋ复合体也称 Ａｔｇ１４Ｌ复合体，由
Ａｔｇ１４Ｌ、Ｖｐｓ３４（即Ⅲ型ＰＩ３Ｋ）、Ｖｐｓ１５和Ｂｅｃｌｉｎ１构
成，此复合体招募相关因子，如 ＷＩＰＩ，促成隔离膜
结构（ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ）的形成。ＬＣ３结合系统和 Ａｔａ１２
结合系统与隔离膜的延伸和闭合有关，最终形成自

噬中的关键结构—Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ，在此过程中，
ＬＣ３由Ⅰ型转化为Ⅱ型，并被包绕在自噬体结构
中。成熟的 Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ与溶酶体融合，并形成
Ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ，在水解酶的作用下，Ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ内
的错误折叠蛋白质或者异常的细胞器包括内层膜

等被水解为小分子物质，最后通过外层膜的透性酶

的作用，这些小分子物质被输出Ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ并被
细胞重新利用。
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２　自噬缺陷在神经变性中的机制

神经元是一种高度分化的细胞，轴突和树突中

信号通路的激活都高度依赖于溶酶体途径，所以神

经元必须及时清除多余的蛋白，尤其是那些可能致

病的有毒蛋白。一旦蛋白降解过程发生异常，细胞

内聚集蛋白或者泛素化蛋白能引起神经突触损伤、

细胞器损毁并导致细胞死亡，并最终导致神经变

性。自噬在维持轴突的稳态中其重要作用，自噬缺

损会导致轴突的萎缩［６］。

２．１　干扰自噬体的形成
许多自噬相关基因的缺失可导致自噬缺陷，自

噬体形成受阻。小鼠和线虫中，ＵＬＫ１（ＡＴＧ１）缺失
导致胞吞作用发生障碍，轴突分叉和生长异常［７］。

敲除ＢＥＣＮ１的缺陷小鼠则表现出神经变性和溶酶
体异常。Ａｍｂｒａ１缺失则导致细胞死亡和神经管缺
陷。Ａｔｇ５或Ａｔｇ７基因缺失可导致泛素化蛋白的积
累，并最终导致神经细胞丢失。

２．２　干扰自噬体的成熟
成熟过程中发生缺陷的自噬体由于失去降解

能力而在细胞质中迅速积累。内体蛋白分选转运

装置（ｅｎｄｏｓｏｍａｌｓｏｒｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔ，ＥＳＣＲＴ）是调控自噬体成熟的关键因子。果
蝇和小鼠体内，ＣＨＭＰ４ｂ（ＥＳＣＲＴＩＩＩ的亚基之一）
的丢失可导致阳性泛素蛋白积累以及神经元细胞

丢失。另外，ＣＨＭＰ２Ｂ突变蛋白（另一种 ＥＳＣＲＴ
Ⅲ亚基）与连锁于３号染色体的额颞痴呆（ＦＴＤ３）
有关。通过对初级皮层神经元细胞进行培养研究

发现，ＣＨＭＰ２Ｂ突变蛋白通过阻断自噬体与溶酶体
的融合而导致神经变性，这可能是 ＦＴＤ３的发病
机制之一［８］。最近研究表明Ｈｒｓ蛋白（ＥＳＣＲＴＩ的
成分之一）缺失能够引起神经变性以及蛋白聚集

异常［９］。所以，ＥＳＣＲＴ成分在自噬过程中起重要
作用，但是ＥＳＣＲＴ如何调控融合过程还需进一步
的研究。

２．３　干扰自噬体的清除
自噬体与溶酶体融合完成成熟过程后，下一步

就是自噬体的清除。许多缺乏溶酶体水解酶的神

经疾病中都存在自噬体清除缺陷。ｃｌｎ３或 ｃａｔｈｅｐ
ｓｉｎＤ缺失引发神经元蜡样质脂褐素沉积病［１０］。

ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ／ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ缺失，则引起严重的脑萎缩
并加剧凋亡的发生，这表明此基因在自噬降解过程

中发挥着重要作用。

３　自噬与神经退行性疾病

神经退行性疾病的一个共同病理特征就是神

经元等细胞内突变蛋白的聚集，如 ｔａｕ蛋白，亨廷
顿蛋白（ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，Ｈｔｔ）和突变型 α突触核蛋白
（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）等。这些有聚集倾向的突变蛋白通
常对细胞有毒害作用，尤其是在神经元细胞，组成

型自噬在清除这些突变蛋白中发挥重要作用。

３．１　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
ＡＤ是一种神经退化失调疾病，典型特征是进

行性痴呆和脑部的形态学变化，如脑萎缩、β淀粉
样蛋白（ｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积形成老年斑、过度磷
酸化的ｔａｕ蛋白组成的神经原纤维缠结。ＡＤ患者
脑中，神经突因缺乏营养而发生膨胀，Ａβ蓄积于
自噬空泡中，表明自噬参与 ＡＤ的发病过程［１１］。

Ｂｅｃｌｉｎ１缺乏可能是导致 ＡＤ发生自噬缺陷的原因
之一。ＡＤ病人脑中 Ｂｅｃｌｉｎ１表达大量减少，暗示
自噬体的合成受损［１２］。使用基因操纵方法降低

ＡＤ转基因小鼠中的 Ｂｅｃｌｉｎ１的浓度，溶酶体被破
坏，促进胞内外 Ａβ的积累并加速神经变性过程；
反之，提高 ＡＤ转基因小鼠中 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，Ａβ
的病理发生则减少。所以，上调自噬可降低 Ａβ的
浓度从而控制 ＡＤ的发生。照此推理，ＡＤ病人脑
中自噬体数量很可能减少，但是在一些已知的疾病

中情况却恰恰相反。原因可能是一部分自噬体合

成缺陷早前就已经发生，甚至可能早于病理特征的

出现，而且Ｂｅｃｌｉｎ１缺陷对此类疾病发生起重要作
用。随着疾病的发展，还有其他的事件阻碍自噬体

的清除。因此，尽管自噬体合成已经减少，但是由

于清除过程发生“交通阻塞”使得自噬体仍然在积

累。这也许是自噬与随后自噬潮减少的原因。另

外，逐渐转变为自噬空泡的异常空腔还能通过提供

Ａβ的合成位点而促进ＡＤ的病理发生［１３］。

３．２　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
ＰＤ是一种中枢神经退行性疾病，主要特征是

中脑黑质致密部多巴胺能神经元的选择性变性死

亡和 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ为主要成分的淀粉样蛋白包涵
体———Ｌｅｗｙ小体蓄积于残存的神经元胞浆中。
ＰＩＮＫ１基因，是 ＰＤ常染色体隐性突变之一，其可
介导自噬引发 ＰＤ。全长 ＰＩＮＫ１蛋白能与 Ｂｅｃｌｉｎ１
相互作用，对自噬进行正调控。ＰＩＮＫ１的一种突变
形式———Ｗ４３７Ｘ蛋白，不能与 Ｂｅｃｌｉｎ１正常的作
用，从而无法促进自噬的发生。但是另一种激酶活
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性受损的 ＰＩＮＫ１突变体，却能与 Ｂｅｃｌｉｎ１相互作用
上调自噬［１４］。ＰＤ的另一种常染色隐性突变蛋白
Ｐａｒｋｉｎ，是导致线粒体功能失调的选择性自噬的一
种信号。经线粒体损伤剂处理，Ｐａｒｋｉｎ可以诱发自
噬，清除受损线粒体［１５］。另外，研究显示，Ｐａｒｋｉｎ
可特异性的与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２结合，上调 Ｂｃｌ２
蛋白含量。增加的Ｂｃｌ２则可结合更多Ｂｅｃｌｉｎ１，形
成稳定的复合体抑制自噬，而失去与 Ｂｃｌ２结合能
力的突变体则丧失了此功能。

３．３　亨廷顿舞蹈病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）
ＨＤ是一种遗传神经退化疾病，主要病因是患

者４号染色体上的Ｈｔｔ基因发生变异，产生一类突
变蛋白———Ｈｔｔ蛋白。Ｈｔｔ末端含有一段多聚谷氨
酰胺（ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ，ＰｏｌｙＱ），ＨＤ患者ＰｏｌｙＱ的长度
大于健康人。Ｈｔｔ在细胞内逐渐聚集形成大的分
子团，即包涵体，导致神经元丢失，神经系统逐渐变

性退化。自噬可以降解ｐｏｌｙＱ扩展突变型Ｈｔｔ聚集
物［１６］。近年来关于ＨＤ和自噬关系的研究集中在
通过自噬通路的诱导和激活清除有毒的突变蛋白。

与微管相关的组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙ
ｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）能够通过自噬有效的清除 ｐｏｌｙＱ
Ｈｔｔ，减轻果蝇的神经变性［１７］。所以，自噬通路对

于了解ＨＤ的发病机理和潜在的治疗方法有重要
意义。

３．４　溶酶体贮积病（ｌｙｓｏｓｏｍａｌｓｔｏｒａｇｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＬＳＤｓ）

ＬＳＤｓ是由于溶酶体水解酶缺失导致相应的底
物蓄积于溶酶体内引起的类遗传性代谢疾病。底

物在溶酶体中的蓄积，导致多泛素化蛋白聚合物持

续积累，同时加剧线粒体功能失调。目前发现的溶

酶体贮积病有几十种，如 Ｄａｎｏｎ病、多硫酸酯酶缺
陷症、Ｐｏｍｐｅ病等。此类疾病的一个典型病理特征
就是自噬活动异常：自噬小体的积累、ＬＣ３ＩＩ浓度
升高并伴随有神经变性［１８］。基因敲除编码溶酶体

酶———组织蛋白酶 Ｂ和 Ｌ的基因后［１９］，或者给予

药物抑制溶酶体半胱氨酸蛋白酶的活性，小鼠都可

产生类似的神经变性现象。自噬参与溶酶体贮积

病的发生，最早发现于 Ｄａｎｏｎ病小鼠模型中，自噬
空泡在此模型的多种组织中蓄积［２０］。Ｄａｎｏｎ病属
于罕见的Ｘ连锁溶酶体疾病，由于基因突变引起
溶酶体吞噬消化功能减弱，导致代谢物质蓄积于溶

酶体中，形成自噬空泡。最近研究表明，多硫酸酯

酶缺陷症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｕｌｆａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＳＤ）中自

噬也受到抑制。ＭＳＤ是一种可以致死的神经退行
性疾病，由硫酸酯酶修饰因子（ＳＵＭＦ）突变引起硫
酸酯酶活性丧失因而无法降解溶酶体中的底物。

研究发现，与野生型小鼠相比，ＭＳＤ小鼠胚胎成纤
维细胞中溶酶体标记物ＬＡＭＰ１和ＬＣ３减少，而且
自噬体与溶酶体融合受阻导致自噬体在胞内积累。

３．５　急性中枢神经系统疾病和损伤
自噬还参与急性中枢神经系统疾病和损伤，如

缺血缺氧性脑损伤和脑外伤等［２１］。新生大鼠缺血

缺氧性脑损伤模型及小鼠外伤性脑损伤模型中，给

予雷帕霉素能减少脑部损伤并保护神经元［２２］。通

过 ＲＮＡ干扰技术将突变型 ｕｎｃ５１、ｌｇｇ１、ｌｇｇ２和
ｂｅｃ１等基因敲除后，线虫在缺氧环境中的存活率
降低。但是敲除ＡＴＧ５或ＢＥＣＮ１却能够减少氧化
应激下光感受器细胞的死亡。外伤性脑损伤一个

月内，受伤处坏死的细胞和凋亡的细胞消失不见，

而存活的细胞仍处于自噬上升状态［２１］。

４　自噬调节及可能的药物靶点

４．１　雷帕霉素
雷帕霉素是一种大环内酯类免疫抑制剂，在自

噬研究发现雷帕霉素的新作用。雷帕霉素主要是

通过抑制 ｍＴＯＲ通路，诱导并促进自噬的发生。
药物筛选研究表明，ｍＴＯＲ信号通路是抗肿瘤、抗
免疫反应和抗衰老药物的靶点。在哺乳动物细胞

中，雷帕霉素能够通过与胞浆蛋白———ＦＫ５０６结合
蛋白１２（ＦＫＢＰ１２）结合形成 ＦＫＢＰ１２／雷帕霉素复
合物抑制雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）的激酶活
性［２３］。雷帕霉素还能够作用于ｍＴＯＲＣ１从而抑制
自噬的活化。果蝇和小鼠ＨＤ模型中，雷帕霉素能
够清除Ｈｔｔ蛋白、减少蛋白聚集实现神经保护。另
外，雷帕霉素还能清除大量有聚集倾向的ｐｏｌｙＱ蛋
白或 ｐｏｌｙＱ扩展蛋白，降低其对细胞的毒害［２４］。

雷帕霉素类似物 ＣＣＩ７７９，能够分别降低 ＨＤ小鼠
模型中Ｈｔｔ突变蛋白和 ＳＣＡ３小鼠模型中 ａｔａｘｉｎ３
蛋白的浓度［２５］。因此，自噬上调从两方面影响着

神经退行性疾病：促进有聚集倾向蛋白的清除、保

护细胞对抗凋亡损失。

４．２　海藻糖
海藻糖是一种非还原型双糖，在植物及细菌和

真菌广泛分布，但在哺乳动物中尚未发现海藻糖的

分布。海藻糖在保护线粒体功能，延缓 ＡＬＳ骨骼
肌的退化，对抗凋亡的发生等多个方面发挥神经保
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护作用。近期研究发现，海藻糖对自噬有诱导作

用，能够通过ｍＴＯＲ依赖途径清除 Ｈｔｔ突变蛋白和
αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ突变蛋白Ａ３０Ｐ和Ａ５３Ｔ［２６］。在肌萎缩
侧索硬化症疾病模型中，海藻糖能够通过 ｍＴＯＲ
非依赖途径激活自噬，促进自噬小体与溶酶体的融

合，加速聚集蛋白的清楚，从而保护运动神经元的

存活。海藻糖在多种蛋白质异常聚集疾病模型中

的保护作用，使得其有可能用于神经退行性疾病的

临床治疗。

４．３　锂盐
锂盐本是一种抗精神兴奋药物，对控制情绪、

抑制躁狂有良好的疗效。有研究发现锂盐能够促

进细胞清除自噬底物，如 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ突变蛋白、
Ａ３０ＰＨｔｔ突变蛋白和 Ａ５３Ｔ等，说明自噬是一种自
噬诱导剂。在ＣＯＳ７、ＰＣ１２和ＳＫＮＳＨ细胞系中，
锂盐通过间接降低三磷酸肌醇（ＩＰ３）的水平抑制
肌醇单磷酸酶（ＩＭＰａｓｅ）活性，促进 ＥＧＦＰＨＤＱ７４
和αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ突变蛋白的清除［２７］。而给予肌醇等

药物促进胞内ＩＰ３水平的提高，则能抑制锂盐对突
变蛋白的清除［２８］。且锂盐和雷帕霉素一起使用时

能促进突变蛋白的清除，说明二者具有协同作用，

这为自噬调节提供了新的方向。

４．４　其他小分子化合物
自噬靶位点定向治疗神经退行性疾病的药物

研发过程中，化学高通量筛选结果取得了显著成

果。研究人员从酵母菌中发现了一系列雷帕霉素

小分子抑制剂（ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＭＩＲｓ）和
小分子激活剂（ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｅｎｈａｎｃｅｒｓ，ＳＭＥＲｓ）。
如ＳＭＥＲｓ１０、１８和２８可以诱导哺乳动物细胞发生
ｍＴＯＲ依赖的自噬，不仅能提高清除自噬底物，而
且可降低Ｈｔｔ蛋白对细胞的毒害作用［２８］。此外，Ｌ
型Ｃａ２＋通道抑制剂胺碘酮和 Ｋ＋通道开放剂米诺
地尔、Ｇｉ信号活化剂可乐定等都能通过作用于
ｃＡＭＰＥｐａｃＰＬＣεＩＰ３通路诱导自噬。这些药物在
不同的ＨＤ模型中，通过不依赖ｍＴＯＲ的自噬通路
促进对Ｈｔｔ突变蛋白的清除，从而降低 Ｈｔｔ突变蛋
白的聚集程度，实现神经保护作用［２９］。

５　小结

随着对自噬相关蛋白的确定，自噬机制的研究

已深入各个领域，自噬在神经退行性疾病中的作用

已有了长足发展并取得了丰硕成果［３０］。自噬在退

行性神经变性疾病中的上调，自噬活化可有效清除

胞内的有毒成分，保护神经元细胞。积极探寻并确

定自噬调节靶位点的有效分子，着力于解决退行性

神经变性中的自噬抵抗是目前亟需解决问题。在

目前发现的有效的上调自噬分子中进行拓展研究

并尽可能减小其副作用是其研究重点之一。关于

针对ｍＴＯＲ靶位点的药物调节研发也是重点研究
策略之一。
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５６２（１）：４０４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０１５．０２．０５６．

［６］　ＤａｖｉｓＣＨ，ＭａｒｓｈＡｒｍｓｔｒｏｎｇＮ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｎｓｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１４，１０
（１２）：２３８３２３８４．ＤＯＩ：１０．４１６１／１５５４８６２７．２０１４．
９８１９２０．

［７］　ＡｋｉＴ，ＦｕｎａｋｏｓｈｉＴ，ＵｎｕｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆａｕｔｏ
ｐｈａｇｙ：ｆｒｏｍｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｔｏｄｒｕｇｉｎｔｏｘｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１３，３１１（３）：２０５２１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｔｏｘ．２０１３．０７．００１．

［８］　ＪｕｎＭＨ，ＨａｎＪＨ，ＬｅｅＹＫ，ｅｔａｌ．ＴＭＥＭ１０６Ｂ，ａｆｒｏｎ
ｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂａｒｄｅｍｅｎｔｉａ（ＦＴＬＤ）ｍｏｄｉｆｉｅｒ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ
ｗｉｔｈＦＴＤ３ｌｉｎｋｅｄＣＨＭＰ２Ｂ，ａｃｏｍｐｌｅｘｏｆＥＳＣＲＴＩＩＩ
［Ｊ］．ＭｏｌＢｒａｉｎ，２０１５，８：８５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４１
０１５０１７７ｚ．

［９］　ＴａｍａｉＫ，ＴｏｙｏｓｈｉｍａＭ，ＴａｎａｋａＮ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｈｒｓｉｎ
ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｃａｕｓｅｓａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｕｂｉｑ
ｕｉｔｉｎａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ，２００８，１７３（６）：１８０６１８１７．ＤＯＩ：１０．２３５３／ａｊ
ｐａｔｈ．２００８．０８０６８４．
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［１０］ＷａｖｒｅＳｈａｐｔｏｎＳＴ，ＣａｌｖｉＡＡ，ＴｕｒｍａｉｎｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏ
ｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｐｈａｇｏｓｏｍｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｄｉｓｔｕｒｂｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｏｆＣｌｎ３Δｅｘ１６
ｍｉｃｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｊｕｖｅｎｉｌｅｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｒｏｉｄｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓｉｓ
（Ｂａｔｔｅｎｄｉｓｅａｓｅ）［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１５，２４（２４）：
７０６０７０７４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｍｇ／ｄｄｖ４０６．

［１１］ＤｉＳｃａｌａＣ，ＣｈａｈｉｎｉａｎＨ，ＹａｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ
ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓβａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ：ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏａｍｙｌｏｉｄｐｏｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，２０１４，５３（２８）：４４８９４５０２．ＤＯＩ：１０．１０２１／
ｂｉ５００３７３ｋ．

［１２］ＲｏｙＫ，ＣｈａｋｒａｂａｒｔｉＯ，ＭｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙＤ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ
Ｇｒｂ２ＳＨ３ｄｏｍａｉｎｗｉｔｈＵＶＲＡＧｉｎａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓ
ｅａｓｅｌｉｋｅｓｃｅｎａｒｉｏ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，
２０１４，９２（３）：２１９２２５．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｂｃｂ２０１４０００１．

［１３］ＬｉＬ，ＺｈａｎｇＱ，ＴａｎＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＢｒｅａｔｈ，２０１４，１８（２）：２４３
２４９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３２５０１３０９３０４．

［１４］ＱｉＺ，ＹａｎｇＷ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＰＩＮＫ１ｆｕｎｃｔｉｏｎｄｅ
ｃｒｅａｓｅｓＰＰ２Ａａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｏｐａｍ
ｉｎｅｒｇｉｃｃｅｌｌｓａｎｄａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＩｎｔ，
２０１１，５９（５）：５７２５８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２０１１．
０３．０２３．

［１５］ＭｅｋａＤＰ，ＭüｌｌｅｒＲｉｓｃｈａｒｔＡＫ，ＮｉｄａｄａｖｏｌｕＰ，ｅｔａｌ．
ＰａｒｋｉｎｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｗｉｔｈＧＤＮＦ／ＲＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｐｒｅｖｅｎｔ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，
２０１５，１２５（５）：１８７３１８８５．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ７９３００．

［１６］ＲｕｉＹＮ，ＸｕＺ，ＰａｔｅｌＢ，ｅｔａｌ．ＨＴＴ／ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｉｎｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ：ａｆｏｅｏｒａｆｒｉｅｎｄ
ｗｉｔｈｉｎ？［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１（５）：８５８８６０．ＤＯＩ：
１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．１０３９２１９．

［１７］ＭａｓｏｎＲＰ，ＣａｓｕＭ，ＢｕｔｌｅｒＮ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎｍｏｄｅｌｓｏｆＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１３，４５（１０）：１２４９１２５４．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎｇ．２７３２．

［１８］ＲｙｔｅｒＳＷ，ＫｏｏＪＫ，ＣｈｏｉＡＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｌｉｎＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｅ，２０１４，１７（４）：
３２９３３７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＯ．００００００００００００００６８．

［１９］ＦｅｌｂｏｒＵ，ＫｅｓｓｌｅｒＢ，ＭｏｔｈｅｓＷ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｌｏｓｓａｎｄ
ｂｒａｉｎａｔｒｏｐｈｙｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｃａｔｈｅｐｓｉｎｓＢａｎｄＬ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９（１２）：７８８３７８８８．
ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１１２６３２２９９．

［２０］ＤｏｗｌｉｎｇＪＪ，ＭｏｏｒｅＳＡ，ＫａｌｉｍｏＨ，ｅｔａｌ．Ｘｌｉｎｋｅｄｍｙｏｐ
ａｔｈｙｗｉｔｈｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ：ａｆａｉｌｕｒｅｏｆｓｅｌｆｅａｔｉｎｇ

［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１５，１２９（３）：３８３３９０．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ００４０１０１５１３９３４．

［２１］辛青，程葆华，王琳，等．炎性因子在脑缺血—再灌注
不同时期的基因表达［Ｊ］．济宁医学院学报，２０１４，３７
（４）：２４０２４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１４．
０４．００３．

［２２］ＣａｒｌｏｎｉＳ，ＢｕｏｎｏｃｏｒｅＧ，ＢａｌｄｕｉｎｉＷ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｎｅｏｎａｔａｌｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２００８，３２（３）：３２９３３９．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２００８．０７．０２２．

［２３］ＢｏｃｋａｅｒｔＪ，ＭａｒｉｎＰ．ｍＴＯＲｉｎｂｒａｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａ
ｔｈｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１５，９５（４）：１１５７１１８７．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ｐｈｙｓｒｅｖ．０００３８．２０１４．

［２４］ＬｅｅＪＨ，ＴｅｃｅｄｏｒＬ，ＣｈｅｎＹＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｉｎｓｔａｔｉｎｇａｂｅｒ
ｒａｎｔｍＴＯＲＣ１ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｍｉｃｅｉｍ
ｐｒｏｖｅｓｄｉｓｅａｓｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１５，８５（２）：
３０３３１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１４．１２．０１９．

［２５］ＰｒｙｏｒＷＭ，ＢｉａｇｉｏｌｉＭ，ＳｈａｈａｎｉＮ，ｅｔａｌ．Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｍＴＯＲＣ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨｕｎ
ｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０１４，７（３４９）：ｒａ１０３．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．２００５６３３．

［２６］ＴａｎａｋａＭ，ＭａｃｈｉｄａＹ，ＮｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｈａｌｏｓｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ
Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００４，１０（２）：１４８
１５４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ９８５．

［２７］ＨｅｉｓｅｋｅＡ，ＡｇｕｉｂＹ，ＲｉｅｍｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｐｒｏｔｅａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐｒｉｏｎｉｎ
ｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ
ｃｈｅｍ，２００９，１０９（１）：２５３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７１
４１５９．２００９．０５９０６．ｘ．

［２８］ＥｓｔｒａｄａＡＡ，ＳｈｏｒｅＤＧ，ＢｌａｃｋｗｏｏｄＥ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｉｍ
ｉｄｏａｍｉｎｏｔｒｏｐａｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ
ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒ
ｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６
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