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自噬与中枢神经系统疾病及小胶质细胞活化研究进展

刘　娜　综述　　李文娟△　审校
（济宁医学院法医学与医学检验学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　自噬是真核细胞进化中高度保守的过程，用于降解和回收利用细胞内生物大分子和受损细胞器。
自噬对神经细胞的动态平衡以及其在营养缺乏时的存活至关重要，在中枢神经系统疾病的发生发展过程中也发

挥重要作用。小胶质细胞是中枢神经系统介导天然免疫应答反应的主要成分，持续活化的小胶质细胞能够产生

多种免疫效应分子，其介导的慢性炎症已成为神经损伤过程的重要参与者。本文将简要介绍自噬与中枢神经系

统疾病相关研究进展，并针对小胶质细胞活化与自噬在中枢神经系统疾病发病机制中的作用进行讨论。
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１　自噬

自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是细胞通过溶酶体（或液泡）
清除损伤、衰老细胞器以及冗余蛋白的一种重要生

理过程。细胞通过双层膜包裹待降解物形成自噬

体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ），然后运送到溶酶体形成自噬
溶酶体，降解其所包裹的内容物，以实现细胞代谢

需要和细胞器的更新。自噬主要受２条信号通路
调控：一是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白依赖的信号通

路（ｍＴＯＲｄｅｐｅｎｄｅｎｔ）；二是非哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白依赖的信号通路（ｍＴＯＲｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ）。
ｍＴＯＲ属于磷酯酰肌醇激酶相关激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｋｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩＫＫｓ）家族中的
新型丝／苏氨酸蛋白激酶。氨基酸、生长因子、炎
症介质、缺氧、ＤＮＡ损伤和Ｗｎｔ信号通路都能通过
ｍＴＯＲ依赖的信号通路来调节自噬［１］；而在非

ｍＴＯＲ依赖的信号通路中，则是通过ＩＰ３和ＰＫＡ等
其他的蛋白激酶来完成的［２］。

正常情况下，细胞内自噬水平相当低，其主要

作用是维持细胞的内环境稳定，避免大量有害物质

蓄积对细胞造成伤害；当处于营养和能量缺乏、氧
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化应激、感染以及蛋白质大量聚集等不利因素下，

细胞自噬被激活，以提高自身耐受力，有助细胞的

生存。若自噬过度激活且长期高水平存在，则造成

细胞损伤甚至发生自噬性死亡。因此，自噬对细胞

生存有促进和抑制的双面作用［３］。

自噬异常与多种疾病的发生发展密切相

关［４］。由于自噬对神经细胞的动态平衡及其在营

养缺乏时的存活至关重要，神经细胞对自噬比其他

细胞更敏感。小胶质细胞是中枢神经系统介导天

然免疫应答反应的主要成分，几乎参与所有的神经

病理生理过程。持续活化的小胶质细胞产生多种

免疫效应分子，其介导的炎症反应已成为促进神经

损伤过程和诱发神经退行性疾病的重要进程。

２　自噬与神经退行性疾病

目前研究认为，大量突变和错误折叠的蛋白质

在细胞内聚集是神经退行性疾病产生的物质基础。

在神经元胞体和突触内，有毒蛋白质和受损细胞器

聚集而引发的蛋白质和细胞器的质量控制障碍可

能扰乱正常的神经功能，最终导致神经退行性疾病

的发生，如阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）［５］、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）［６］、亨廷
顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）［７］和肌萎缩性侧
索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）［８］等。在
神经退行性疾病早期，激活自噬可加速变性蛋白的

清除，延缓疾病的发展。错误折叠的受损蛋白能够

被细胞内活化的分子伴侣系统和胞浆蛋白酶体系

再折叠或清除。激活自噬加速了新合成蛋白质聚

集物的清除已经得到了证实。然而，随着疾病的进

展，蛋白质聚集物越来越多，对溶酶体蛋白酶降解

的敏感性下降，自噬的持续性激活最终引发细胞死

亡，这样自噬又促进了神经元的死亡［９］。

２．１　自噬与ＡＤ
ＡＤ是最为常见的一种与年龄密切相关的神

经退行性疾病，主要表现为进行性的记忆和认知

功能障碍，最典型的病理特征为脑内相关区域 β
淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积、磷酸化Ｔａｕ蛋白
沉积、神经纤维缠结和突触及神经元丢失。ＡＰＰ是
Ａβ的前体蛋白，除了作为自噬的底物以外，本身可
诱导自噬活化［１０］，并抑制 ｍＴＯＲ活性。正常生理
条件下，细胞内 Ａβ活化自噬促进自身降解，形成
一种负反馈平衡调节机制。在健康的大脑中，成熟

的自噬溶酶体能有效清除自噬小泡，抑制细胞内

Ａβ的堆积；而疾病状态下，溶酶体功能障碍促进了
Ａβ的产生和堆积。家族性ＡＤ患者体内ｐｓ１基因
突变导致溶酶体酸性下降，自噬小体的成熟转化

过程受阻，导致自噬小泡大量堆积，引起神经元损

伤和死亡。

２．２　自噬与ＰＤ
ＰＤ是中老年常见的神经退行性疾病之一，其

主要临床表现为静息震颤、肌肉僵硬、动作迟缓以

及步态不稳。细胞内 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ聚集形成包涵体
又称为Ｌｅｗｙ小体，是其典型的病理改变。目前研
究发现至少有 ６种基因突变，即 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ、Ｐａｒ
ｋｉｎ、ＰＩＮＫ１、ＵＣＨＬ１、ＤＪ１以及 ＬＲＲＫ２，可以导致
家族遗传型 ＰＤ。野生型和突变型 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ均
能诱导巨自噬活化作为代偿机制；当代偿失衡时，

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ形成聚集体，对细胞产生毒性作用。另
外，自噬是参与线粒体循环更新的重要途径，这也

是ＰＤ发病的重要机制之一。当线粒体损伤时，
ＰＩＮＫ１和Ｐａｒｋｉｎ被募集至线粒体膜，诱导线粒体
自噬（ｍｉｔｏｐｈａｇｙ）活化，从而清除损伤的线粒体。
家族遗传型ＰＤ患者ＰＩＮＫ１和Ｐａｒｋｉｎ突变导致线
粒体自噬受阻，受损线粒体和 ＲＯＳ大量堆积对神
经元造成损伤［１１］。

３　自噬与神经损伤性疾病

中枢神经系统发生急性损伤时，作为常驻免疫

细胞的小胶质细胞被激活，启动免疫反应。活化的

小胶质细胞能够产生多种免疫效应分子，如活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、促炎细胞因子（如
ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ１２、ＩＬ６）等。小胶质细胞的适当活化
有利于损伤的恢复，但若活化过度则加重损伤。多

项研究发现，自噬在急性神经损伤的发展中发挥重

要作用。

３．１　自噬与创伤性脑／脊髓损伤
急性脑损伤或脊髓损伤是一类严重的神经损

伤，能够诱导神经细胞发生自噬。适当水平的自噬

可起到保护作用，而自噬过度则加重病情。Ｇｏｌｄ
ｓｈｍｉｔｈ等［１２］研究发现，在小鼠脊髓损伤模型中，注

射自噬诱导剂雷帕霉素后脊髓损伤部位小胶质细

胞的活化减少，同时炎症反应减少，星形胶质细胞

增生，从而促进了神经元的存活。在创伤性脑损伤

（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｉｅｓ，ＴＢＩ）模型中，通过加入自
噬抑制剂氯喹［１３］抑制自噬，减少炎症因子 ＴＮＦα
和ＩＬ１β的表达，减少脑水肿、增加神经细胞功能
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恢复从而起到神经保护作用。由此可推测，在 ＴＢＩ
中炎症因子对病情发展具有重要作用，而自噬过程

则直接或间接地与炎症因子联系，但自噬和小胶质

细胞炎症反应间的确切关系还有待进一步证实。

３．２　自噬与缺血性脑损伤
脑灌注不足是指因两支或两支以上脑动脉主

干终末之间的边缘地带供血不足所引起的一种临

床综合征，多见于弥散性脑动脉硬化，充血性心力

衰竭以及能引起血流缓慢的疾病。脑灌注不足可

激活小胶质细胞并发生自噬。Ｙａｎｇ等［１４］研究发

现，小鼠模型的慢性脑低灌注可诱导小胶质细胞激

活和自噬，加重脑白质病变与小鼠认知功能缺陷；

而自噬抑制剂 ３甲基腺嘌呤（３ｍｅｔｈｙａｄｅｎｉｎｅ，３
ＭＡ）可抑制小胶质细胞自噬发生，减少脑白质病
变。另一项在局灶性脑缺血小鼠模型的研究中发

现，缺血导致小胶质细胞发生自噬，并促进了炎症

发生和神经损伤；使用自噬抑制剂３ＭＡ可减少小
胶质细胞的自噬和炎症反应［１５］，表明抑制自噬可

改善脑灌注不足的病情。

４　自噬与神经感染性疾病

自噬不仅参与神经退行性疾病和神经损伤性

疾病的发生与发展，也是一种重要的抗病毒机制。

当发生病毒感染时，一方面机体会启动自噬反应来

激活天然和适应性免疫应答以清除病毒，另一方面

病毒也可能进化出逃逸自噬对自身降解作用的机

制，甚至利用自噬来促进病毒的复制［１６］。嗜神经

病毒包括单纯疱疹病毒１型（Ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ１，ＨＳＶ１）１７］、流行性乙型脑炎病毒（Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＪＥＶ）［１８］、寨卡病毒（ＺｉｋａＶｉｒｕｓ，
ＺＩＫＡ）［１９］。
４．１　自噬与单纯疱疹病毒（ＨＳＶ１）脑炎

ＨＳＶ１为有包膜的双链 ＤＮＡ病毒，ＨＳＶ１脑
炎是最严重的急性脑炎之一，在无治疗措施干预时

病死率达７０％［２０］。在ＨＳＶ１感染早期，蛋白激酶
Ｒ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ，ＰＫＲ）被病毒来源的双链 ＤＮＡ
激活，通过介导翻译起始因子 ｅＩＦ２α磷酸化阻断
细胞蛋白质的合成，并激活自噬，降解清除病毒颗

粒和病毒蛋白。ＨＳＶ１则利用编码的蛋白质干扰
细胞自噬过程，从而保护自身不受损害。研究发

现，ＨＳＶ１神经毒力因子 ＩＣＰ３４．５的 Ｃ末端结构
域（ＧＡＤＤ３４结构域）通过募集蛋白磷酸酶 １α
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１α，ＰＰ１α），使ＰＫＲ磷酸化的ｅ

ＩＦ２α去磷酸化，抑制 ＨＳＶ１诱导的自噬激活。
ＩＣＰ３４．５的 Ｎ末端结构域（６８８７位氨基酸）能够
和Ｂｅｃｌｉｎ１结合，导致自噬体的累积和成熟障碍，
抑制自噬降解作用。在感染晚期，病毒皮层蛋白

Ｕｓ１１可以通过直接与 ＰＫＲ结合抑制 ｅＩＦ２α磷酸
化。ＨＳＶ１的免疫反应依赖于 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ９的表
达以及ＩＦＮ的产生［２１］。小胶质细胞通过ＴＬＲ２识
别病原体，并释放多种炎症因子，如 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、
Ｉ型ＩＦＮ、ＩＦＮγ、ＴＮＦα等。ＨＳＶ１脑炎时的免疫
应答、免疫损伤、抗病毒、病毒逃逸等是复杂的动态

平衡的过程，自噬和小胶质细胞的作用有待进一步

细致探讨。

４．２　自噬与流行性乙型脑炎
流行性乙型脑炎（Ｊａｐａｎｅｓｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＪＥ）是

由ＪＥＶ感染引起的中枢神经系统感染性疾病。
ＪＥＶ感染神经元细胞导致内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅ
ｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）压力和活性氧的产生，从而诱导细胞
凋亡和炎症反应（ＲＩＧ１／ＩＲＦ３、Ｐ１３Ｋ／ＮＦ等信号
通路）。病毒感染细胞内质网应激通路与自噬存

在密切联系。ＪＥＶ感染神经元后能够激活 ｅＩＦ２α／
ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１／ＸＢＰ１和ＡＴＦ６介导的内质网（ｅｎｄｏ
ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激通路，而 ＸＢＰ１和 ＡＴＦ６
可以激活自噬。ＸＢＰ１和ＡＴＦ６都在病毒诱导的细
胞死亡中起着至关重要的作用，且很可能通过自噬

诱导发挥作用［２２］。作为单正链 ＲＮＡ病毒，ＪＥＶ需
要依赖细胞内膜结构进行病毒的复制和组装，ＪＥＶ
感染诱导小胶质细胞自噬能够提高自身复制效

率［２３］。在ＪＥＶ感染初期，自噬具有抗病毒和延迟
病毒诱导的细胞死亡的作用；随着感染进展，自噬

体成熟受到抑制，导致错误折叠蛋白的聚集和神经

退行性改变［２４］。

４．３　自噬与ＺＩＫＡ感染
黄病毒科感染与自噬和 ＥＲ应激过程紧密联

系。黄病毒感染期间自噬的诱导最初被认为是ＥＲ
应激衍生的非折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）的结果；进一步研究发现病毒的一些
非结构蛋白也可以不依赖 ＵＰＲ的方式诱导自噬。
ＺＩＫＶ隶属于黄病毒科黄病毒属，其感染与严重的
临床出生缺陷如小头畸形等有关［２５］。在人类神经

干细胞中，ＺＩＫＶ感染导致的 ＥＲ重排和囊泡簇的
形成被认为是病毒ＲＮＡ复制和病毒粒子组装的部
位［２６］。研究发现，ＺＩＫＶ感染人类胚胎神经干细胞
后，ＮＳ４Ａ和 ＮＳ４Ｂ可协同抑制 ＡｋｔｍＴＯＲ信号通
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路，而ＡｋｔｍＴＯＲ信号通路正是大脑发育和细胞自
噬调节过程中的关键细胞通路之一。因此，ＮＳ４Ａ
和ＮＳ４Ｂ可能是ＺＩＫＶ感染导致自噬的异常激活和
神经缺陷发生的重要分子［２７］，以ＺＩＫＶ蛋白为靶点
的小分子可能成为一种潜在的治疗手段。

５　自噬与小胶质细胞活化

小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细胞，

介导天然免疫应答反应。小胶质细胞的适度活化

对神经突触的发生、神经元结构和功能的维持以及

调节血脑屏障的完整性具有重要作用。活化的小

胶质细胞可作为抗原递呈细胞，表达 ＭＨＣＩＩ等免
疫分子，主要诱导 Ｔｈｌ反应，激活 ＣＴＬ细胞的直接
杀伤作用。持续活化的小胶质细胞能够产生多种

免疫效应分子，如 ＲＯＳ、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）、促炎细胞因子（如 ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ１２、
ＩＬ６等）、抗炎因子（如 ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＰＧＥ２等）及
分泌蛋白酶等。这些效应分子在早期促进宿主防

御和修复的同时，也促成了慢性炎症反应形成和炎

性产物水平持续升高，从而影响神经系统多种病理

过程的启动、进展直至最后结局的全过程［２８］。

研究表明，脑低灌注、缺血及脊髓损伤、病毒感

染等均可导致小胶质细胞的激活、炎症反应，并诱

发自噬发生。基于自噬与小胶质细胞活化过程都

与神经疾病的发生密切相关，越来越多的研究开始

探索自噬与小胶质细胞活化的关系。小胶质细胞

内高水平的自噬可能是小胶质细胞激活时同时启

动的自稳调节，有助于抑制小胶质细胞的过度激

活。如果细胞出现自噬缺陷，会引起老化细胞器和

蛋白质的大量聚集，可能会由于清除减少细胞内

ＲＯＳ增加，激活细胞凋亡或其他炎性信号。中枢
神经系统小胶质细胞内的自噬可能是其激活时同

时启动的，通过调节自噬充分发挥小胶质细胞的神

经保护作用，抑制小胶质细胞活化来保护神经元有

可能为神经损伤等疾病治疗提供新的策略。

６　小结与展望

作为真核细胞重要的物质降解过程，自噬的分

子细胞机理和生理病理意义正在被逐渐认识。自

噬不仅可以清除受损细胞器和冗余蛋白，维持细胞

内环境平衡，也是固有免疫的重要组成。适度的自

噬可以促进疾病的恢复，而自噬紊乱则使病情恶

化。自噬在神经退行性疾病、损伤性疾病和感染性

等疾病进程中扮演重要角色，小胶质细胞作为中枢

神经系统中一类重要的免疫细胞，在维护中枢神经

系统的稳定性中发挥重要作用。深入探索自噬与

小胶质细胞活化的具体作用机制，将对小胶质细胞

活化相关的神经系统疾病的靶向治疗具有深远意

义。
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