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阿尔茨海默症中的线粒体自噬
陈  瑶  宋国丽*

(深圳大学生命与海洋科学学院, 深圳 518000)

摘要      线粒体自噬是细胞进化过程中产生的一种通过自噬选择性清除受损线粒体的机制, 
及时清除损伤的线粒体对维持细胞正常生理功能具有重要作用。在阿尔茨海默症(Alzheimer′s 
disease, AD)患者的神经元中, 当淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)和微管相关蛋白(microtubule associated 
protein, Tau)在线粒体中积累时, 轻微损伤的线粒体通过分裂融合过程, 保证部分子代线粒体内部环

境的稳定, 而严重损伤的子代线粒体则通过被自噬体包被, 进行选择性线粒体自噬过程予以清除。

当此系统功能受阻时, 神经元中出现显著的线粒体运输、动力学异常等功能障碍, 导致AD病理改

变加重。因此, 线粒体自噬在AD中扮演着重要角色。越来越多的证据提示, 对线粒体自噬的调控

可能为AD的治疗提供一种新方法。
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Abstract      Mitophagy is a mechanism to selectively remove damaged mitochondria by autophagy. This 
process plays a critical role in maintaining the physiological function of cells. In the neurons of Alzheimer′s 
disease (AD) patients, with the accumulations of β-amyloid (Aβ) and microtubule associated protein (Tau), slightly 
damaged mitochondria keep the stability of the internal environment by the fission and fusion process, and severely 
damaged mitochondria are selectively enveloped by autophagosomes and cleared by mitophagy. When the normal 
mitophagy process is blocked, severe dysfunctions in mitochondrial transport, dynamics may occur in neurons, 
leading to increased pathological changes in AD. Therefore, mitophagy plays an important role in AD pathogenesis. 
More and more evidences suggested that modulation of mitophagy might provide a new strategy in the treatment of 
AD patients.
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阿尔茨海默症(Alzheimer′s disease, AD), 又称为

老年痴呆症或失智症, 是一种多发于老年人群的神

经退行性疾病。AD临床特征包括: 认知功能障碍、

地点定向力和人物定向力障碍、精神行为异常, 可
并发感染或其他疾病而死亡。AD的病理方面表现为: 

(1)在细胞内, 淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)聚集形成老

年斑(senile plaque, SP); (2)在细胞外, 微管相关蛋白

(microtubule associated protein, Tau)过度磷酸化形成

神经元纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs); (3)伴
有神经细胞颗粒空泡变性和脑血管等方面改变。
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线粒体是真核细胞内存在的一种双层膜结构

的细胞器, 能通过三羧酸循环和氧化磷酸化合成三

磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP), 为细胞的生

命活动提供直接能量, 在能量代谢、自由基的产生

以及钙稳态调控等生命活动中发挥着极其关键的作

用。由于神经元的高代谢速率和复杂形态, 虽然神

经系统重量只占了总体重的2%, 但是耗氧量却占了

全身耗氧量的20%, 因而在神经元细胞质中分布许

多线粒体, 为其提供能量。这些线粒体保持着短管

状结构, 主要通过移动、分裂和融合的高度动态过

程来共同形成动态网络, 维持细胞的正常功能[1]。

1   线粒体功能障碍与AD
近年来的研究发现, AD的病理过程与线粒体

功能障碍有密切关系。目前学者们认为, AD中Aβ、
Tau、活性氧类(reactive oxygen species, ROS)等都会

导致线粒体功能障碍。在淀粉样前体蛋白(amyloid 
protein precursor, APP)转基因小鼠原代神经元中, 轴
突线粒体顺行转运受损、线粒体功能障碍和突触

缺陷, 这可能是寡聚体Aβ在线粒体中聚集造成的[2]。

在AD脑中, 线粒体分裂和融合的不平衡导致线粒体

片段化和融合的减少。这种不平衡可能由于动力蛋

白相关蛋白1(dynamin-related protein 1, Drp1)、人

类线粒体分裂蛋白1(fission protein 1, Fis1)水平/活
性的增高及线粒体融合蛋白1(mitofusin 1, Mfn1)、
Mfn2等水平/活性的降低导致的。Drp1与Aβ、磷酸

化Tau的相互作用, 可以导致异常的线粒体片段化, 
这些异常相互作用随着AD进展而增加[3]。最近研

究发现, 在AD模型小鼠中, 膜电位降低的线粒体及

营养不良、片段化的线粒体在Aβ斑块附近出现, 表
明Aβ可能是线粒体异常的诱导物, 直接介导了对线

粒体的毒性[4]。Aβ还可以与亲环蛋白D(cyclophilin 
D, CypD)相互作用, 开放线粒体膜通透性转换孔, 引
起线粒体肿胀和膜系完整性的破坏, 导致轴突线粒

体运输的异常, 从而造成神经元死亡[5]。Aβ也能抑

制线粒体前蛋白体的成熟, 影响线粒体的分裂和融

合, 干扰电子传递链的功能, 增加ROS的产生, 进一

步损伤线粒体的功能[6-7]。

研究发现, 在P301LTau敲入的神经元中, 表现

出内源性磷酸化Tau的减少, Tau与微管结合能力下

降, 同时, 神经元轴突中运动的线粒体个体体积及运

动角度增加, 但线粒体数量明显减少, 表明突变的

Tau与线粒体功能失调密切相关[8]。此外, 过度磷酸

化的Tau可以与Drp1直接相互作用, 诱导线粒体分裂

和线粒体过度片段化, 导致线粒体及突触功能障碍, 
进而损伤神经元[9]。在过表达Tau/糖原合成酶激酶

3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)双转基因小

鼠中, 磷酸化Tau比单转Tau的小鼠中水平显著增高, 
同时, Drp1的表达水平也显著提高[10]。对线粒体超

微结构进行分析发现, Tau/GSK3β双转基因小鼠中线

粒体数量和片段化与非转基因小鼠相比明显增加, 
从而导致线粒体生物发生的异常[10]。另有研究报

道, 在果蝇和小鼠神经元中, 人源的Tau可以通过阻

断Drp1聚集到线粒体, 导致线粒体的延长以及线粒

体功能障碍和细胞死亡[11]。可见, Drp1和磷酸化Tau
之间的相互作用增加了线粒体的片段化, 导致受影

响神经元中线粒体的功能异常[9]。磷酸化的Tau还可

以与电压依赖性阴离子通道(voltage dependent anion 
channel, VDAC)相互作用, 阻断线粒体孔, 导致线粒

体功能障碍[12]。相反地, 在Drp+/–×Tau小鼠中Drp1表
达的下调, 降低了线粒体功能障碍, 同时可溶性和磷

酸化Tau的水平也显著降低[3]。因此, Tau可能通过磷

酸化等方式引起线粒体的功能障碍, 从而可能引起

或加重神经元退变[13]。

总之, Aβ和线粒体、Tau和线粒体之间的异常

作用, 包括线粒体分裂和融合平衡的受损、线粒体

运动性降低等, 导致AD中线粒体功能障碍[14]。这些

受损或片段化的线粒体一方面可以通过与正常线粒

体融合, 稀释有害成分, 完成修复; 另一方面, 严重受

损的线粒体则主要通过线粒体自噬(mitophagy)进行

靶向降解。因此, 线粒体自噬是细胞内一种通过自

噬选择性清除损伤线粒体的机制, 在细胞质量控制

中发挥着重要作用。

2   AD中的线粒体自噬
2.1   自噬和线粒体自噬

自噬(autophagy)是真核生物中一种非特异性、

进化保守的细胞自我更新过程, 将细胞内生物大分

子和受损细胞器降解成小分子提供细胞自身循环

利用, 被称为细胞中的废物处理系统[15]。与自噬相

比, 线粒体自噬是细胞特异性的。严重受损的线粒

体由吞噬泡包被, 形成自噬体, 再与溶酶体结合, 形
成自噬溶酶体, 进而选择性地降解的自噬过程。有

研究表明, 在AD神经元中, 可能存在异常的自噬和
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线粒体自噬, 导致线粒体功能障碍[16-17]。线粒体功

能障碍导致了ATP合成的降低, 表现为ATP与腺苷

酸(adenosine monophosphate, AMP)比率的降低, 细
胞内能量供应不足。这可激活包括AMP激活蛋白

激酶(AMP activated protein kinase, AMPK)在内的细

胞信号转导通路[18], 并降低哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物1(mammalian target of rapamycin complex 
1, mTORC1)的水平。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)除了抑制自

噬作用外, 还可以促进线粒体能量代谢和生成[19]。

因此, mTORC1水平的降低, 在促进自噬的同时, 也
可能促进线粒体自噬的发生, 从而清除功能障碍的

线粒体。

目前有文献报道了在哺乳动物中主要存在以

下5种线粒体自噬途径[20]。 (1)同源性磷酸酶–张
力蛋白诱导激酶1(phosphatase and tensin homolog 
induce putative kinase 1, PINK1)/E3泛素连接酶

(Parkin)调节途径。PINK1是一种丝/苏氨酸蛋白激

酶, 位于线粒体外膜, 它能通过磷酸化激活Parkin, 
使其从胞质转位至线粒体, 促进线粒体外膜蛋白

(如Mfn1/2、Fis1等)的泛素化和泛素蛋白酶体系统

的激活。Parkin被选择性地募集到膜电位降低的

线粒体, 介导线粒体被自噬体包被, 启动线粒体自

噬。另一方面, PINK1可以不通过Parkin, 直接募

集自噬体, 启动较弱的线粒体自噬[21]。(2)线粒体

自噬受体分子 1(mitochondrial autophagic receptor 
molecule 1, FUNDC1)调节途径。FUNDC1是一种

线粒体外膜蛋白, 具有一个保守的与自噬相关蛋白

LC3(microtubule-associated protein1 light chain 3)相
互作用的区域(LC3-interacting region, LIR)。在正

常情况下, 羟基端激酶(C-terminal Src kinase, SRC)
和蛋白激酶2(casein kinase 2, CK2)能引起LIR上第

18位酪氨酸(Tyr18)和第13位丝氨酸(Ser13)的磷酸

化, 阻止FUNDC1和LC3之间的相互作用, 从而使

FUNDC1能稳定存在于线粒体外膜上, 不介导线粒

体自噬的发生[22-23]。但是, 在低氧和线粒体膜电位

降低的情况下, FUNDC1发生去磷酸化, 与LC3或其

他自噬蛋白质相互作用, 从而引发线粒体自噬。同

时, FUNDC1的磷酸化状态也被发现能调控FUNDC1
与Drp1或视神经萎缩蛋白1(optic atrophy 1, Opa1)等
线粒体蛋白的相互作用, 因此在线粒体分裂/融合和

线粒体自噬的互相调控方面扮演重要角色[24]。(3)

网织红细胞的线粒体自噬。在网织红细胞成为成熟

红细胞的过程中, Bcl-2连接蛋白(Bcl-2/E1B 19 kDa 
interacting protein 3-like, BLIP3L)可以通过降低线

粒体膜电位, 从而诱导功能障碍线粒体发生自噬而

被清除[25]。(4)哺乳动物中精子的线粒体自噬。线粒

体属于母系遗传, 受精后, 父系的线粒体被选择性降

解, 仅留下母源衍生的卵母细胞线粒体[26-29]。在后生

动物细胞中, p62依赖性的自噬和含有缬酪肽蛋白质

(valosin-containing protein, VCP)-介导的精子线粒体

转位到26S蛋白酶体的泛素化, 可能促使精子线粒体

的清除。(5)线粒体来源的囊泡(mitochondria-derived 
vesicles, MDVs)。线粒体内特定损伤蛋白质的分

离和降解途径中, 线粒体基质中的氧化蛋白吞噬

MDVs, 且运送到溶酶体或过氧化物酶体中[30-31]。在

线粒体蛋白质损伤的早期反应中, 可能通过MDVs
作用修复线粒体损伤[30]。

在各种类型的线粒体自噬中, PINK1/Parkin调
节的线粒体自噬, 是当前研究的焦点。这两个基因

都是帕金森病(Parkinson′s disease, PD)的常见致病

基因。研究表明, AD与PD的发病机制分别与Tau及
α-突触核蛋白具有密切关系[32]。α-突触核蛋白和Tau
的寡聚体分别在PD和AD中聚集。在PD的发病过程

中, 已发现α-突触核蛋白和Tau能发生相互作用, 存
在于相同的寡聚体中, 形成杂合寡聚体[33]。磷酸化

的Tau也存在于路易小体中, 是由α-突触核蛋白异常

聚集形成的细胞质内含物。后续的研究进一步证

明, α-突触核蛋白可能在体外作为Tau和GSK3β的中

间媒介, 与之形成一个三联体, 从而启动了GSK3β介
导Tau的磷酸化[34]。此外, N-端Tau(N-terminal Tau, 
NH2-Tau)片段也与Parkin相关, 导致了线粒体的

Parkin依赖性周转和神经元死亡增加, 其可通过抑制

线粒体自噬得到部分恢复[35]。因此, AD与PD可能共

享以α-突触核蛋白、GSK3β和磷酸化Tau为三联体

的相同分子机制, 而PINK1/Parkin调节的线粒体自

噬可能在AD和PD中发挥了相似的作用。

在AD患者椎体神经元中, 含有线粒体的自

噬小泡增加, 且线粒体自噬降解产物和线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)也增加, 说明线粒

体自噬在AD患者脑中的积累[36]。进一步研究发现, 
在AD患者和小鼠模型中, Parkin调节的线粒体自噬

显著增加[37]。然而, 在整个AD的病理进展中却表现

为胞质中Parkin的减少, 即在AD患者的皮肤成纤维
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细胞和脑活检中, Parkin减少, 而PINK1积累。在这

些细胞中, 过表达Parkin可以诱导线粒体膜电位的恢

复, 降低PINK1水平和异常线粒体的积累, 减少线粒

体自噬[38]。这说明, 在AD中早期可能通过增强线粒

体自噬功能以清除严重受损的线粒体, 而线粒体自

噬功能障碍导致损伤线粒体的异常积累。此外, 线
粒体自噬体的降解依赖于适当的溶酶体功能, 所以

自噬底物溶酶体蛋白质水解功能缺陷可能进一步损

害通过自噬清除有缺陷线粒体的作用, 加剧AD病理

变化[39]。线粒体自噬也与线粒体运动性的改变相关。

在AD神经元中, Parkin调节的线粒体自噬介导了线

粒体移动相关蛋白(mitochondrial movement related 
proteins, Miro)的磷酸化降解, 使受损线粒体脱离微

管, 降低线粒体的顺行转运活性[37]。因此, 异常的线

粒体自噬可能导致线粒体运动障碍, 轴突末端线粒

体数量减少, 导致局部能量供应不足和Ca2+稳态破

坏, 从而引发突触功能障碍和损伤。

2.2   Aβ对线粒体自噬的影响

据报道, Aβ通过线粒体外膜转运体(mitochondrial 
outer membrane transporters, TOM)进入线粒体 , 抑制

线粒体前体蛋白酶(mitochondrial prosequence protease, 
PreP)的活性, 使蛋白质水解系统受损, 产生ROS, 进而

使呼吸链受损, 细胞能量供应不足[6,40], 并可能导致损

伤的线粒体不能通过自噬溶酶体系统进行线粒体自

噬予以清除。在表达突变体hAPP的神经元和AD患

者脑中, 都出现神经元胞质中Parkin的减少, 这可导

致转运到线粒体膜上的Parkin减少, 线粒体自噬水平

下降[41-42]。Aβ的增加, 可能是导致Parkin水平降低和

线粒体自噬水平下降的主要原因。与此一致的是, 在
AD小鼠模型中过表达Parkin, 可以促进缺陷线粒体的

自噬清除, 减轻线粒体功能障碍[38]。

2.3  Tau对线粒体自噬的影响

Tau的突变表达会导致线粒体功能障碍、线粒

体动力学失调和线粒体运输受损[9]。有研究报道, 
人类野生型全长Tau(human wild type full length Tau, 
htau)在细胞内的聚集, 能通过直接插入到线粒体膜

上, 提高线粒体膜电位, 造成PINK1/Parkin途径的损

伤, 从而诱导线粒体自噬障碍[43]。最近的研究报道, 
致病性Tau的截断体也可能导致异常的线粒体自噬。

在AD的细胞、动物模型和患者中, 都可检测出一

个20~22 kDa的NH2-Tau片段, 可能与稳定Parkin和
泛素羧基末端水解酶L1(ubiquitin carboxyl-terminal 

hydrolase L-1, UCHL-1)相关。NH2-Tau片段可以诱

发Parkin、UCHL-1被异常募集到线粒体上和Parkin
依赖性线粒体的过度周转, 发生过度的线粒体自噬

清除, 最终导致AD突触退化和神经元死亡[35]。如果

抑制这种异常的线粒体自噬, 可以恢复突触的线粒

体内容物, 并保护神经元免受N-端人类野生型全长

Tau(N-terminal human wild type full length Tau, NH2-
htau)诱导的损伤。

2.4  调控线粒体自噬, 延缓和治疗AD
由于线粒体功能障碍和自噬/线粒体自噬受损

可以导致包括AD在内多种疾病的发生, 而通过药物

治疗调控线粒体自噬, 对疾病可能具有改善作用[44]。

(1)诱导线粒体自噬。已有实验证明, 通过增加膜

联蛋白V与线粒体的结合, 降低α-酮戊二酸脱氢酶

复合物 (alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex, 
KGDHC)酶的活性, 可以改变线粒体膜电位, 从而

诱导线粒体自噬的发生[45]。苯丙胺是一种硫胺素

衍生物, 通过增强线粒体的KGDHC酶活性, 能有效

改善AD小鼠模型的病理情况[46]。自噬/线粒体自噬

诱导物—雷帕霉素可以通过逆转3-甲基腺嘌呤

来激活线粒体自噬, 从而改善线粒体功能障碍, 减
轻AD病情[47]。(2)促进线粒体生物合成。通过调节

从碳水化合物的糖酵解代谢向线粒体脂肪酸和酮

氧化代谢转变的信号转导途径[48], 促使细胞色素c
的合成, 减少线粒体氧化应激, 增强线粒体自噬, 刺
激线粒体生成, 对AD具有潜在的治疗效果。目前

已经提出了几种调控线粒体自噬、延缓AD病情的

治疗化合物, 包括肌酸、辅酶Q10、烟酰胺、核黄

素和硫辛酸等[49-51]。(3)通过激活转录途径改善线

粒体自噬[52]。过氧化物酶体增殖活化受体γ共刺激

因子 -1α[peroxisome proliferator- activated receptor 
(PPAR) gamma coactivator-1α, PGC-1α]与其相关

的转录因子可以调节许多核编码线粒体蛋白的表

达。通过激活PPAR, 可以激活PGC-1α, 进一步启动

转录因子EB(transcription factor EB, TFEB)的表达。

TFEB是自噬溶酶体通路中蛋白质周转激活基因的

主要调控转录因子[53-54], 可以诱导溶酶体的生物发

生, 启动线粒体自噬, 促使APP降解并减少Aβ的形

成[55]。(4)激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD+)依赖的去乙酰化酶—

沉默信息调节因子 (silent information regulator, 
SIRT), 提高线粒体自噬。沉默信息调节因子-1(silent 
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information regulator-1, SIRT-1)的活化能激活PGC-
1α, 清除AD小鼠中的Aβ沉积[56]。同时, SIRT-1能磷

酸化激活AMPK, 抑制mTOR通路, 达到调控自噬/线
粒体自噬的效果[57]。在中枢神经系统中, 白藜芦醇

被认为是SIRT-1的一种强效激活剂, 可诱导线粒体

生物发生, 促使AD病理蛋白质的清除, 对延缓、治

疗AD具有重要意义[58]。在非肝细胞中, 沉默信息调

节因子-5(silent information regulator-5, SIRT-5)能通

过调节谷氨酰胺的代谢, 促使线粒体脱乙酰化, 调节

氨的生成, 提高氨诱导的线粒体自噬水平, 延缓AD
的病理进展[59]。(5)AMPK的活化也能促进线粒体自

噬的发生。通过增加环腺苷酸(cyclic AMP, cAMP), 
磷酸化激活AMPK, 抑制mTORC1活性, 从而抑制

mTOR通路, 而激活线粒体自噬, 并产生一系列磷酸

化依赖性修饰因子, 包括PGC-1α, 开放代谢途径产

生ATP, 同时关闭能量代谢合成途径。5-氨基咪唑-4-
甲酰胺核糖核苷 (5-aminoimidazole-4-carboxamide 
ribotide, AICAR)和二甲双胍是磷酸化激活AMPK的

两种化合物[60], 能启动自噬/线粒体自噬, 从而清除

损伤线粒体。

3   结语
越来越多的证据表明, 在AD大脑中存在线粒体

动力学的干扰和异常的线粒体自噬[61], 这可能直接

或间接影响AD的病理变化。进一步研究这些机制

将有助于增强我们对AD中线粒体功能障碍的理解。

通过调控线粒体自噬[38], 实现人工模拟线粒体动力

学、运动和线粒体自噬, 改善AD的神经病理变化, 
最终建立临床新干预策略。
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