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摘要：自噬是高度保守的依赖溶酶体的细胞内物质分解途径，是维持细胞自稳的主要机制，并参与多种神经退行性疾病的

发生。自噬现象广泛存在，并能维持组织的内环境稳定，参与调节细胞分化。近年研究发现调节细胞的自噬活性有助于治

疗多发性硬化，其对应激状态下神经细胞中错误折叠并沉积的蛋白及衰老受损细胞器的清除具有重要作用。自噬可保护受

损的神经细胞，但过度自噬也可促进神经细胞的死亡，因此研究自噬在多发性硬化的不同阶段发挥的不同调节作用，可作

为防治多发性硬化的新策略。

关键词：自噬；多发性硬化；ｍＴＯＲ；ＡＭＰＫ；ＴＬＲ
中图分类号：Ｒ３９２．１２　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１－２４７８（２０１７）０２－０１７４－０５

　　自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是１９６２年由Ａｓｈｆｏｒｄ和Ｐｏｒ－
ｔｅｒ利用透射电镜观察到的［１］，正式定义为“自噬”
是在１９６３年，由Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ　ｄｅ　Ｄｕｖｅ在溶酶体国际
会议上提出。细胞在各种信号的诱导下产生自噬。
细胞在生理状态下通过基础水平的自噬维持其自稳

机制。在饥饿状态下，细胞通过降解胞质中的某些
可溶性蛋白及部分细胞器，得到氨基酸等物质用于
细胞自身供能或生物合成。自噬可清除细胞中变性
或错误折叠的蛋白质、衰老或损伤的细胞器等以维
持细胞内的稳态。
多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＭＳ）是一种

主要危害青壮年且难以治愈的高致残率自身免疫性

疾病，有着" 死不了的癌症" 之称［２］，其主要特点是
中枢神经系统白质炎性脱髓鞘，并伴有免疫反应及
轴突损伤，可出现中枢神经炎、球后视神经炎、眼
肌麻痹、肢体瘫痪、锥体束征及精神症状等，其中
触发神经退化的关键因素包括小胶质细胞的激活、
慢性氧化损伤、线粒体损伤的积累等［３］。病变可累
及大脑白质、脊髓、脑干、小脑和视神经。ＭＳ的
发病机制尚不完全清楚，近几年的研究提出了自身
免疫、病毒感染、遗传倾向、环境因素及个体易感
因素等综合作用的多因素病因学说。自噬作为真核
生物的一种自我保护机制在进化中高度保守，可调
节细胞凋亡、炎症反应等多个重要生物学过程，从

而影响疾病的病理过程。有研究表明，通过自噬激
活剂如雷帕霉素的治疗可有效减缓多发性硬化的病

程［４］。ＭＳ是由多种发病机制导致的组织损伤，自
噬激活剂在 ＭＳ中潜在的作用的发现为其有效治疗
提供了多种可能。

１　自噬的定义及分类

真核细胞生理过程中，物质的合成及降解受到
精细调节，对于维持细胞的物质代谢平衡具有重要
意义，是保证生命活动顺利进行的物质基础。自噬
主要是指在细胞内，由双层膜结构包裹的部分细胞
质及细胞器形成自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ），与溶酶
体结合并融合成自噬溶酶体从而降解其内容物。真
核细胞内物质在溶酶体中的分解代谢主要途径分为

泛素依赖蛋白酶体途径和泛素非依赖途径［５］。泛素
依赖蛋白酶体途径主要用于短效蛋白质的降解，经
过泛素标记的蛋白可在溶酶体中被蛋白酶识别从而

被降解。细胞内受损的细胞器则主要通过泛素非依
赖途径即自噬途径降解。此外，自噬还参与发育过
程中的细胞分化和胚胎发育［６］。

自噬主要是根据物质被运送到溶酶体的不同途

径分为３类：宏自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ），内质网来
源的膜包绕待降解物质形成自噬体，并与溶酶体融
合从而降解其内容物［７］；微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈ－
ａｇｙ），某些长寿蛋白等直接被溶酶体膜包裹并降
解［８］；分子伴侣介导的自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ），胞质内蛋白首先与分子伴侣
结合并被转运到溶酶体中降解，以这种方式完成的
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自噬具有选择性，底物通常是可溶性蛋白［９］。

２　自噬形成过程

自噬体的形成是自噬发生过程的关键，常见内
容物包括胞质成分及细胞器如线粒体、过氧化物酶
体等。自噬体的半衰期较短，难以在体外实验条件
下实现，目前为止，对自噬发生的确切机制还不是
十分清楚。通常所说的自噬主要指宏自噬，是一种
经典的、研究较为透彻的自噬方式。

自噬的过程主要包括以下几个部分：首先是自
噬诱导阶段，诱导自噬的条件有多种，如饥饿、自
噬诱导剂、肿瘤等，目前实验中常见的自噬诱导剂
有雷帕霉素、Ｂｒｅｄｅｌｄｉｎ　Ａ、Ｅａｒｌｅ平衡盐溶液、

Ｘｅｓｔｏｓｐｏｎｇｉｎ　Ｂ／Ｃ等；接下来是成核阶段，主要由
来自内质网和高尔基体的双层膜结构将待降解物质

包裹，形成分隔膜（ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ），这种由双层膜结
构形成的囊泡结构称为自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ），

又可称为初始自体吞噬泡（ｉｎｉｔｉａｌ　ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ　ｖａｃｕ－
ｏｌｅｓ， ＡＶｉ）；随后自噬体与胞内体融合形成中间
自体吞噬泡（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ　ｖａｃｕｏｌｅｓ，

Ａｖｉ／ｄ），最终与溶酶体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）融合，形成自噬
溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ）［１０］。自噬体中的内容物及内

膜可被溶酶体中的酶降解［１１］，降解产生的氨基酸
及脂肪酸等小分子物质被运送到细胞质中重新利

用。在电镜下可观察到双层膜结构的自噬体形成，

自噬体内含有线粒体、内质网碎片等待降解的胞浆
成分。

３　自噬的特征

自噬的主要功能是维持机体的稳态，细胞在正
常情况下很少出现自噬，只有在经过诱导因素刺激
时才会出现，并且自噬过程相对短，通常诱导因素
作用于细胞后８ｍｉｎ可观察到自噬体的形成，而在
约２ｈ后自噬现象就很难观察到，表现为自噬溶酶
体降解消失。自噬作为一种细胞程序性死亡方式诱
导细胞主动性死亡，但同时也可清除细胞内受损的
细胞器，并将降解得到的小分子物质运送回细胞其
他细胞器中再利用，以保护细胞正常物质代谢，防
止有害物质积累。当诱导剂存在时，自噬相关蛋白
快速合成，诱导合成自噬体并与细胞内溶酶体结合
迅速降解内容物。与泛素依赖降解途径不同，自噬
体中包涵的内容物通常为非特异性的细胞器碎片

等。自噬作为一种细胞的自我保护机制，通过清除

胞质中的受损细胞器及蛋白起到保护细胞的作用，
一旦自噬作用因为相关蛋白的表达缺失等因素受到

抑制，细胞的正常生理活动及生存将受到威胁，而
自噬作用及细胞损害超过一定阈值，将促进细胞凋
亡。

４　自噬与ＭＳ

自噬障碍与多种疾病的发生密切相关，在疾病
的发生发展过程中主要表现为自噬活性降低，如帕
金森病、 阿尔茨海默病、 肿瘤及免疫性疾病
等［１２－１３］。ＭＳ作为一种中枢神经系统中以神经细胞
脱髓鞘为主要特征的自身免疫性疾病，目前病因尚
不十分清楚，主要与遗传因素及环境因素相关，危
及青壮年，一旦发病很难逆转，致残率高。小胶质
细胞为中枢神经系统的主要免疫效应细胞，脂多糖
可诱导小胶质细胞的免疫活性，释放炎症因子，造
成神经损伤从而加重多发性硬化的病情［１４］。自噬
相关蛋白参与自噬功能的调节，在免疫系统发育及
功能实现等过程发挥重要作用，其有效表达可有助
于保持相关免疫细胞如Ｂ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞及ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞等的正常数量［１５］。

自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｇｅｎｅ，

Ａｔｇ）及其表达的蛋白质可参与细胞自噬的形成过
程，微管相关蛋白１轻链３（ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　３，ＬＣ３）可
作为自噬体的标志物，在自噬过程中，ＬＣ３－Ⅰ（胞
质型）可向ＬＣ３－Ⅱ转化，ＬＣ３－Ⅱ附着于自噬体膜
上，并与自噬泡的数量呈正比［１６］，通常用ＬＣ３－Ⅱ
与ＬＣ３－Ⅰ比值作为检测自噬的指标之一。ＭＳ致
病基因同时也可影响自噬的发生及发展过程［１７］。

有研究报道，在 ＭＳ患者血液中均可检测到Ａｔｇ５
表达的明显上升趋势，而Ａｔｇ５的表达增高可增强

Ｔ细胞的活性，加重 ＭＳ的病理改变。在Ａｔｇ５－／－

小鼠体内可检测到ＣＤ８＋Ｔ细胞及ＣＤ４＋Ｔ细胞数

量显著减少［１８］。活化的炎症细胞更易通过血脑屏
障，而自噬与炎症细胞的激活和增殖密切相关。多
发性硬化作为一种神经性病变可在相关神经细胞中

发现多种蛋白质变构或发生错误折叠，这些错误蛋
白一旦过度积累，将对细胞造成毒性，如果自噬途
径不能有效地降解这些错误蛋白及受损细胞器，将
导致疾病的发生。因此，通过激活Ａｔｇ或降低某
些自噬抑制基因的活性可有效减缓多发性硬化的进

程，减少神经的损伤，由此抑制 ＭＳ患者的免疫反
应可作为临床治疗的策略之一。
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雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　ｒａｐａｍ－
ｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）信号传导通路已被证实与细胞自噬
相关，对于自噬具有负调控功能，可与Ａｔｇ１形成
复合物抑制自噬，对于调节细胞生长及自噬过程具
有重要作用［１９］，并且参与中枢神经系统中小胶质
细胞介导的炎性反应。而雷帕霉素作为自噬的诱导
剂可以减轻多发性硬化的症状，可检测到自噬标志
物ＬＣ３的表达增高［２０］。雷帕霉素可抑制７０－ＫｄａＳ６
激酶（ｐ７０Ｓ６Ｋ）的活性，后者与细胞周期调节密切
相关。ｍＴＯＲ信号通路受多种上游信号调节，在
自噬诱导期可受磷脂酰肌醇三磷酸激酶（ｐｈｏｓ－
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ　３－ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）调节，其中Ⅰ型

ＰＩ３Ｋ主要参与抑制自噬，其作用依赖于ｍＴＯＲ信
号通路，而Ⅲ型ＰＩ３Ｋ以参与初期自噬体的形成方
式促进自噬，两者之间的动态平衡有助于维持细胞
内环境的稳定［２１－２２］。Ｂｅｃｌｉｎ－１（Ａｔｇ６）是自噬相关基
因，与Ⅲ型ＰＩ３Ｋ一起形成 ｍＴＯＲ非依赖途径促
进自噬的发生，可受Ｂｃｌ－２（Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　２）家
族基因调节［２３］。Ｂｅｃｌｉｎ－１的表达水平与自噬的活性
相关，可促进ＬＣ３－Ⅰ向ＬＣ３－Ⅱ转化。Ｂｃｌ－２家族
包括具有抑制凋亡作用的Ｂｃｌ－２，Ｂｃｌ－ｘｌ及可促进
凋亡的Ｂａｘ、Ｂａｄ和Ｂｃｌ－ｘｓ等成员，其中Ｂｃｌ－２和

Ｂｃｌ－ｘｌ可结合到Ｂｅｃｌｉｎ－１上从而抑制其活性，而

Ｂｃｌ－２家族成员Ｂａｄ等则可通过抑制Ｂｃｌ－２和Ｂｃｌ－ｘｌ
与 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 的 结 合 来 促 进 细 胞 自 噬 作 用［２４］。

ｍＴＯＲ信号通路参与了免疫细胞介导的炎症反
应，雷帕霉素可通过抑制 ｍＴＯＲ信号通路促进细
胞自噬的产生，不仅可抑制脂多糖激活的小胶质细
胞的增殖，还可抑制其释放的细胞炎症因子如一氧
化氮（ＮＯ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ

α，ＴＮＦ－α）、白介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－６）等。因
此，使用自噬诱导剂诱导细胞自噬可减轻多发性硬
化的症状，抑制炎症反应。
腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）是一种高度保守的丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶，是生物能量代谢调节的关键分子，是
葡萄糖和脂质代谢的关键酶，在调节能量代谢中发
挥重要作用。在通常情况下，ＡＭＰＫ 为失活状
态，当细胞处于饥饿、缺氧等状态下，胞质内能量
缺乏，ＡＭＰ与ＡＴＰ比值升高，激活的ＡＭＰＫ可
通过抑制ｍＴＯＲ的活性而促进自噬，提高细胞清
除长寿蛋白和受损细胞器的能力，减少有害物的累
积造成的神经细胞功能障碍及免疫细胞的过度激活

引起的神经细胞的丢失。ＡＭＰＫ的激活剂有白藜
芦醇、ａｖｉｃｉｎ　Ｄ及黄连素等，均可通过调节ＡＭＰ／

ＡＴＰ比值激活 ＡＭＰＫ。研究表明，在病理状态
下，由于炎症反应，ＡＭＰＫ的磷酸化水平降低，

从而影响炎症因子的表达及其生物学功能［２５］。

ＡＭＰＫ调节炎症信号通路的传导方式主要是调控

ＮＦ－κＢ的活性，从而抑制细胞的炎症反应、氧化应
激、细胞迁移、增殖等反应，发挥神经保护作
用［２６］。在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）小鼠模型中已
证实，ＡＭＰＫ可作为免疫调节因子降低炎症反应治
疗 ＭＳ。ＡＭＰＫ的激活可降低细胞炎症因子的表
达，减少免疫细胞的活化及分化［２７］。

Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是免疫
细胞中主要通过选择性识别病原体中病原相关分子

模式的保守结构，能实现病原体的早期识别，激活
固有免疫应答，并通过抗原提呈细胞表面的共刺激
分子及其分泌的炎症因子，诱导Ｔ、Ｂ淋巴细胞分
化，进而调节适应性免疫［２８］。小胶质细胞为中枢
神经系统主要的免疫细胞，当其被外来抗原及自身
细胞碎片等物质激活时，可分泌大量炎症因子，加
重神经细胞的脱髓鞘损伤。ＴＬＲ家族包括髓样分
化 因 子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　８８，

ＭｙＤ８８）依赖型和 ＭｙＤ８８非依赖型途径。ＭｙＤ８８
为ＴＬＲ家族中主要的接头蛋白，并负责招募下游
信号分子，激活转录因子ＮＦ－κＢ及激活蛋白１（ａｃ－
ｔｉｖａｔｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１， ＡＰ１）等，产生ＩＬ－１β、ＩＬ－６和

ＴＮＦ－α等细胞因子。当 ＴＬＲ被相应的配体激活
后，可激活细胞内的自噬机制并清除被吞噬进入免
疫细胞的病原体，有助于直接抵御外来微生物的入
侵［２９］。脂多糖、人类免疫缺陷病毒、葡萄球菌等
病原体均可通过ＴＬＲ家族激活免疫细胞，促进炎
症小体ＮＬＲＰ３的表达［３０］。使用大麻素受体２（ｃａｎ－
ｎａｂｉｎｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２， ＣＢ２Ｒ）激活剂 ＨＵ－３０８治疗

ＥＡＥ小鼠，可有效促进细胞自噬，使自噬蛋白Ｂｅ－
ｃｌｉｎ１表达增高，抑制 ＮＬＲＰ３表达，从而减轻症
状。由于神经细胞多数是不可增殖的细胞，一旦损
伤很难自身修复，一方面免疫细胞可以吞噬受损的
细胞碎片，清除抗原物质，另一方面，免疫细胞被
激活之后释放的细胞毒性因子又会加重神经细胞的

损伤。因此，适当抑制免疫细胞在多发性硬化中的
效应，在理论上，限制其对神经细胞的损伤作用，

将有助于减缓疾病的进程和产生治疗效果。
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ＭＳ的发生发展与自噬密切相关，并且可由多
种因素诱导产生，目前确切病因并不明确，自噬可
作为神经细胞的保护机制清除细胞内错误折叠并沉

积的蛋白和受损的细胞器，但同时也是促进细胞死
亡的方式。自噬现象广泛存在，并维持组织的内环
境稳定，参与调节细胞分化，是细胞内物质循环再
利用的一种方式，由多种基因参与并且具有高度保
守性，一旦发生自噬相关蛋白合成缺失等导致的自
噬功能低下，会导致神经细胞附近的大量蛋白质等
物质聚集，诱发炎症反应而导致神经细胞功能退
化，引起慢性进行性的神经系统疾病。但自噬的过
度则会引起细胞凋亡，因此，研究细胞的自噬及其
动态平衡机制对于明确 ＭＳ等多种神经退行性疾病
具有重要意义。
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