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自噬：运动改善神经退行性疾病的关键机制
陈祥和∗，仇　 啸，刘　 驰，沈梓铭，周香香

（扬州大学体育学院，江苏 扬州　 ２２５１２７）

　 　 【摘要】 　 自噬调控神经类疾病是当前神经科学领域的研究焦点。 自噬紊乱导致 Ａβ、Ｔａｕ、α⁃ｓｙｎ 等蛋白表达、
沉积和功能失调，引发阿尔茨海默症、帕金森病、亨廷顿病等神经退行性疾病。 运动是改善神经退行性疾病的重要

手段，这与 ＡｄｉｐｏＲ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ＴＦＥＢ、ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 等途径被激活后上调 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、Ｌａｍｐ１ 等自噬因子表达密切相

关，较高的自噬水平可清除脑中沉积的 Ａβ、Ｔａｕ、α⁃ｓｙｎ 等蛋白，改善神经退行性疾病引起的神经元变性、突触结构

和功能紊乱等。 本研究综述分析了自噬在运动改善神经退行性疾病中的作用机制，将为运动改善神经退行性疾病

研究提供坚实的理论依据和新的研究思路。
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　 　 神经退行性疾病是指神经元变性、缺失和 ／或
其髓鞘丧失导致的慢性、进行性神经系统疾病的总

称，临床常见有阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、亨廷顿病

（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＤ）、肌萎缩性侧索硬化

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）、多发性硬化症

（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）等。 特定蛋白的错误折叠及

其在细胞内堆积是神经退行性疾病发生的重要机

制，研究发 现， 脑 内 β⁃淀 粉 样 蛋 白 （ ａｍｙｌｏｉｄ β⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）和 Ｔａｕ 蛋白沉积引发 ＡＤ，α－突触蛋白

（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃ｓｙｎ）在脑内的大量聚集导致 ＰＤ，而
皮层下区域病变导致 ＨＤ［１］。 然而，自噬作为高度



保守的代谢途径，钙离子途径（如钙通道调节分子

（ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ １，
Ｏｒａｉ１）、 瞬 时 受 体 电 位 通 道 （ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＴＲＰＣ）等通过自噬调控

ＡＤ 等神经退行性疾病发生［２］。 而自噬关键因子

ｐ６２ 过表达会竞争性抑制 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １
（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，Ｋｅａｐ１）与核因

子 Ｅ２ 相关因子 ２⁃ＥＴＧＥ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２⁃ＥＴＧＥ，Ｎｒｆ２⁃ＥＴＧＥ）谷氨酸残基的 ３５１ 位丝

氨酸残基（Ｓ３５１）结合，清除海马等脑区沉积的 Ａβ、
α⁃ｓｙｎ 并抑制 Ｔａｕ 蛋白过磷酸化，从而改善 ＡＤ、ＰＤ
等神经退行性疾病［３］。 目前，有关神经退行性疾病

的相关研究中，ＡＤ 和 ＰＤ 的研究较多，ＨＤ、ＡＬＳ、ＭＳ
等的研究较少且自噬是否在此过程中发挥关键调

节作用还存在一点争议。
运动激活自噬，甚至有研究还将运动新定义为

自噬诱导剂。 ８ 周跑台训练后，淀粉样前体蛋白 ／早
老蛋 白 １ （ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ／ Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ⁃１，
ＡＰＰ ／ ＰＳ１）转基因小鼠（ＡＤ 小鼠）海马中自噬关键

因子 ｐ６２ 和 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 １ （ ｌｙｓｏｓｏｍｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｌａｍｐ１）表达下调会激

活其自噬－溶酶体活性［４］，亦可激活 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转

基因 ＡＤ 模型小鼠脑中脂联素受体 １（ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＡｄｉｐｏＲ１） ／腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ） ／外源性转录因子

ＥＢ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ，ＴＦＥＢ）信号通路，增强溶

酶体吞噬、分解功能并减轻异常自噬，从而减少海

马等脑区的 Ａβ 沉积进而改善 ＡＤ 样异常［５］。 有关

ＰＤ 研究中，耐力训练激活 ＰＤ 小鼠黑质神经细胞中

ＡＭＰＫ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）途径从而上调微管相关蛋白 １
轻链 ３⁃Ⅱ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ⁃
３⁃Ⅱ，ＬＣ３⁃Ⅱ） 表达，改善其异常自噬及 ＰＤ 样行

为［６］。 目前，有关运动通过自噬来改善神经退行性

疾病的研究较少且集中在 ＡＤ、ＰＤ 上，缺少较为全

面的综述、分析，并且有关 ＨＤ、ＡＬＳ 和 ＭＳ 的相关研

究尚鲜有报道。 基于此，本研究将综述、分析自噬

在神经退行性疾病发生及运动改善神经退行性疾

病中的作用机制，以期为该领域研究提供一定的理

论依据和新思路。

１　 自噬在神经退行性疾病发生中的作用机制

１􀆰 １　 自噬调控 ＡＤ
　 　 ＡＤ 神经元中清除受损线粒体的自噬－溶酶体

途径（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ，ＡＬＰ）被抑制，导
致功能障碍线粒体的大量积聚［７］。 氧化损伤和细

胞能量的缺乏引起线粒体自噬损伤增加，导致 Ａβ
和 Ｔａｕ 蛋白异常积累，造成突触功能丧失和认知功

能障碍，损害线粒体自噬［８］。 其机制有：Ａβ 聚集形

成神经元细胞外淀粉样斑块沉积；高度磷酸化的微

管相关蛋白 Ｔａｕ 沉积导致神经元内神经纤维缠

结［９］。 自噬是调控 ＡＤ 的关键因素，ＡＤ 患者脑内因

神经营养因子缺乏出现神经突触肿胀、变性甚至坏

死，自噬囊泡内出现 Ａβ 异常积累，使得自噬小体成

熟受损、自噬小体在营养不良神经突触中显著积聚

等导致神经变性，引起神经元、神经胶质细胞等数

量减少［１０］。 自噬小体的积聚是由自噬诱导增加或

溶酶体清除率降低或两者联合所致，引起自噬体

ＡＤ 样堆积和轴突营养不良［１１］。 ＬＣ３ 是自噬体形成

过程中与磷脂酰乙醇胺（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，
ＰＥ）结合的泛素化蛋白，而作为自噬关键因子的自

噬效应蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 在 ＡＤ 脑细胞中表达下调会降

低海马神经元中微管相关蛋白 １ 轻链 ３ 阳性（ＬＣ３
阳性） 小泡数量及皮层裂解物中 ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ 比

率［１２］。 并且，敲除 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 后发现 ＡＰＰ＋Ｂｅｃｎ１＋ ／ －小

鼠细胞外 Ａβ 免疫反应性沉积物、球状硫黄素 Ｓ 阳

性斑块数量和神经元内 Ａβ 水平显著增加［１３］。 此

外，敲除 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 后溶酶体异常更为明显，Ａβ 沉积

增加 导 致 敲 除 小 鼠 神 经 突 触 和 树 突 变 性［１４］。
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 还可通过内胚体 ／溶酶体途径来影响神经

细胞隔室中 Ａβ 表达及其在细胞外的沉积［１５］。 而

ｐ６２ 具有调节自噬和凋亡的双重作用，其 ＵＢＡ 结构

域与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－８（Ｃａｓｐａｓｅ⁃８）泛素

化蛋白作用调控神经细胞凋亡，并且其 Ｃ 端 ＬＩＲ 结

构域与自噬相关基因 ８ （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ８，
ＡＴＧ８） ／ ＬＣ３ 结合，上调 ＡＴＧ ５ 表达后加速 ＡＤ 脑中

沉积 Ａβ 的清除和增加神经元突触、树突数量［１６］。
再者，ＡＴＧ５ 与 ＡＴＧ１２ 在 ＡＴＧ７ 的调节下结合形成

自噬蛋白复合体，促进自噬体与神经元细胞的内胚

体 ／多泡体融合，使得 ＡＤ 受损的神经轴突及神经

元、神经胶质细胞等增多［１７］。 而 ＡＤ 脑中 Ａβ 自噬

清除失败与丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １１（ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ １１，ＳＴＫ１１） ／肝激酶基因 Ｂ１（ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１，
ＬＫＢ１）失活后抑制 ＡＭＰＫ 途径介导的自噬密切相

关，这可显著降低海马区中 Ａβ 清除率［１８］。 但另有

研究发现，ＡＭＰＫ ｍＲＮＡ 表达上调不会通过增强神

经细胞自噬来促进沉积 Ａβ 清除，而抑制 ｍＴＯＲＣ１
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却可增强海马神经元自噬来加快 Ａβ 清除［１９］。 以

上研究存在的差异与 ＡＭＰＫ 的磷酸化水平有关，当
ＡＭＰＫ 磷酸化时能够下调下游的 ｍＴＯＲ 蛋白表达，
而且 ＡＭＰＫ 促自噬作用是其 ４８５ ／ ４９１ 号位的丝氨

酸磷酸化后促进丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／ ｍＴＯＲ 途径激活来

诱导自噬关键因子 ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 ＡＴＧｓ 表达后

发挥作用［２０］。 有研究发现，ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １
（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１）是清除受损线粒体的线粒体自噬关键因子，
其表 达 上 调 通 过 激 活 自 噬 受 体 （ ＯＰＴＮ 蛋 白

（ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ， ＯＰＴＮ） 和 核 点 蛋 白 ５２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｏｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ５２，ＮＤＰ５２））后增强线粒体自噬，促进受损

线粒体清除并减少 Ａβ 沉积［２１］。
除 Ａβ 外，超磷酸化微管相关 Ｔａｕ 蛋白在细胞

内聚集到神经纤 维 缠 结 （ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴ）中来调节微管动力学、轴突运输和神经突起生

长，Ｔａｕ 蛋白突变 Ａ１５２ Ｔ 导致其编码 Ｔａｕ 蛋白重复

结构域和负责微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ，ＭＴ）结合的侧翼区

域与小胶质细胞、星型胶质细胞的微管结合减少，
导致突触丧失和神经元死亡；而 ＮＦＴ 形成程度与

ＡＤ 认知功能障碍发生的关系显著大于 Ａβ 斑块的

作用［２２］。 在 ＡＤ 脑中，ＮＦＴ 形成始于内嗅皮层，接
着到海马区，随后至皮层区域，这与 ＡＤ 的认知缺陷

发生相关［２３］。 而 Ｔａｕ 蛋白积累和聚集被认为是 ＡＤ
等神经退行性疾病发生的主因［２４］。 激活自噬会抑

制 Ｔａｕ 蛋白聚集并可消除其细胞毒性，ｐ６２ 的 ＵＢＡ
结构域结合泛素化蛋白会促进 Ｔａｕ 蛋白清除［２５］。
而 ｐ６２ 缺失通过自向性过程导致神经病理损伤、高
磷酸化 Ｔａｕ 蛋白聚集、突触缺损和 Ｔａｕ 淀粉样结构

形成，这与 ＡＤ 的神经保护作用相一致［２６］。 并且，
ｐ６２ 高表达亦可通过减少 Ｔａｕ 蛋白表达和斑块聚集

来改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的认知缺陷［２７］。 另外，ＡＤ 脑

神经元中 ＦＫ５０６ 结合蛋白（ＦＫ５０６⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＦＫＢＰｓ ） 表 达 下 调 抑 制 背 根 神 经 节

（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）神经元微管相关蛋白 １ 轻

链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３，
ＭＡＰ１ＬＣ３）表达，降低自噬溶酶体系统功能，导致

Ｔａｕ 蛋白异常沉积进而引发 ＡＤ［２８］。 近来一项研究

中，ＡＤ 脑细胞中聚集的 Ｔａｕ 蛋白呈现朊病毒样特

性［２９］。 Ｔａｕ 蛋 白 会 被 泛 素 化 蛋 白 酶 体 途 径

（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）和 ＡＬＰ 降解，而
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 对其翻译后修饰、聚集水平、突变变体及其

与伴侣蛋白会作用于大脑神经元数量和突触可塑

性［３０－３１］。 综上，自噬和 ／或线粒体自噬激活会促进

Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白清除来改善 ＡＤ。
１􀆰 ２　 自噬调控 ＰＤ
　 　 黑质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）神经元变性坏死，
且多脑区以 α⁃ｓｙｎ 聚集形成的路易小体以及多巴胺

神经递质减少是 ＰＤ 运动系统功能紊乱的病理表

征［３２］。 α⁃ｓｙｎ 与脑神经元中热休克蛋白 ７０ （ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ７０，ＨＳＰ７０）的 ＨＳＰ 氨基酸序列结合，
激活 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬 （ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）途径与伴侣蛋白自噬－溶酶体相关

的 ２Ａ 型膜蛋白受体（ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２Ａ，ＬＡＭＰ⁃２Ａ）结合后会清除 α⁃ｓｙｎ 蛋白，降
低其对神经元的毒性［３３］。 自噬是调控 ＰＤ 的重要

机制，脑细胞自噬水平下降导致 α⁃ｓｙｎ 异常堆积，而
其可被泛素化蛋白酶体系统和 ＡＬＰ 降解［３４］。 另

外，α⁃ｓｙｎ 突变体 Ａ３０Ｐ 和 Ａ５３Ｔ 优先与自噬溶酶体

相关 ２Ａ 型膜蛋白受体结合，阻断自噬小体形成［３５］。
研究发现，ＰＤ 脑中的两关键自噬因子—ＡＴＧ７ 和

Ｒａｐａ 激活后上调微 ＲＮＡ⁃７（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃７，ｍｉＲＮＡ⁃７）
介导的 ｍＴＯＲ 途径来清除沉积的 α⁃ｓｙｎ，进而改善

ＰＤ［３６］。 研究表明，自噬途径清除 α⁃ｓｙｎ 可改善 ＰＤ。
长链非编码 ＲＮＡ 核富集转录本 １（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１）通过负向调节 ｍｉＲ１３２⁃３ｐ 来激活

磷脂酰肌醇－３ 激酶（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ⁃ｎｏｓｉｔｏｌ⁃３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／苏氨酸激酶（ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）途径减

少脑细胞中 α⁃ｓｙｎ 沉积，改善 ＰＤ 损伤的神经细胞并

发挥神经保护作用［３７］。 而 ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ 可靶向作用

于 Ａｔｇ１２ 的 ３’非翻译区来下调 Ａｔｇ１２ 表达， 从而抑

制自噬水平并减轻 ＰＤ 海马神经元凋亡。 这与 ｍｉＲ⁃
２１４⁃３ｐ 下调组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ，ＣＴＳＢ）蛋白

表达后通过 ＡＬＰ 清除聚集的 α⁃ｓｙｎ 密切相关。 小胶

质细胞中 ｐ６２ 与 ＡＴＧ８ ／ ＬＣ３ 结合后上调 ＡＴＧ５ 表

达，可改善 ＰＤ 小鼠多巴胺神经元损伤，这与 ＮＯＤ
样受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）与 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 结合形成

炎性小体进而抑制白细胞介素－１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，
ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃１８ 表达密切相关［３８］。 自噬还可通过吲

哚衍生物（ｍｉｔｏｃｈｏｎｉｃ ａｃｉｄ ５，ＭＡ⁃５）激活 ＡＭＰＫ 途

径、Ａｐｅｌｉｎ⁃３６、过氧化物酶体增殖激活受体 γ 辅助激

活因子 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃α，ＰＧＣ⁃１α）等来调控 ＰＤ［３９］。
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线粒体自噬亦是调节 ＰＤ 的重要因素［４０］，神经

元细胞中 α⁃ｓｙｎ 异常沉积形成的路易小体抑制线粒

体自噬体形成［４１］。 而线粒体自噬水平较低或过高

均可通过促进神经元死亡来诱发 ＰＤ，ＰＩＮＫ１ ／帕金

蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）途径、ＤＪ⁃１ 蛋白及核蛋白 ＡＳ 是调控

线粒体自噬紊乱的重要途径［４２］。 ＰＩＮＫ１ 在线粒体

外膜（ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＯＭＭ）上表达，
将 Ｐａｒｋｉｎ 从胞质中招募到 ＯＭＭ，其 Ｅ３ 活性通过线

粒体蛋白泛素化促进线粒体自噬，导致线粒体降

解［４３］。 并且，ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 突变还会以级联方式

调节线粒体完整性，抑制受损线粒体堆积，提高损

伤线粒体自噬，进而改善 ＰＤ 等神经元退行性病

变［４４］。 Ｐａｒｋｉｎ 非依赖性线粒体自噬也可分为两种

类型：受体介导自噬和泛素连接酶介导自噬。 在受

体介导的自噬中，多种受体蛋白如 Ｎｉｐ 样蛋白（Ｎｉｐ⁃
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，ＮＩＸ）、Ｂｃｌ⁃２－腺病毒 Ｅ１Ｂ 相互作用蛋

白 ３（Ｂｃｌ⁃２⁃ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＢＮＩＰ３）、 ＦＵＮ１４ 结构域蛋白 １ （ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １，ＦＵＮＤＣ１）的 Ｃ－末端位于线粒体外膜，
其 Ｎ－末端具有 ＬＣ３ 相互作用域 （ ＬＣ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎ， ＬＩＲ）， 被招募后会诱导线粒体自噬［４５］。
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 调节的自噬激活分子（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ
Ｂｅｃｌｉｎ１⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＡＭＢＲＡ１） 是自噬的上

游调节因子，ＬＣ３ 与 ＬＩＲ 结合形成复合体后诱导线

粒体自噬，而 ＡＭＢＲＡ１ 同时诱导 Ｐａｒｋｉｎ 依赖或独立

的自噬途径［４６］。 在线粒体自噬中，磷酸酶及张力蛋

白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ） 诱 导 的 ＰＩＮＫ１ 招 募

Ｐａｒｋｉｎ 与 ＲＢＲ 型 Ｅ３ 泛素蛋白连接酶进而发生蛋白

泛素化，促进受损线粒体降解和内膜微细结构、功
能改善，从而招募 ＬＣ３ 自噬小体诱导线粒体自

噬［４７］。 然而，ＤＪ⁃１ 激活能代偿 ＰＩＮＫ１ 功能缺失进

而抑制线粒体自噬，导致受损线粒体堆积，诱发

ＰＤ［４８］。 但是 ＡＳ 可特异性与线粒体外膜受体结合，
抑制线粒体融合并引起线粒体断裂；ＡＳ 激活会减少

自噬泡形成从而抑制线粒体自噬，导致 ＡＳ 激活和

自噬异常的恶性循环，氧化应激反应和毒性物质增

多引起易感神经元死亡进而引发 ＰＤ［４９］。
１􀆰 ３　 自噬调控其他神经退行性疾病

　 　 除 ＡＤ 和 ＰＤ 外，自噬在其他神经退行性疾病中

也具有重要调控作用。 ＨＤ 表现为舞蹈性运动和痴

呆，亨廷顿蛋白（ｍｕｔａｎｔ ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，ｍＨＴＴ）突变发生

在胞浆中的沉积造成神经毒性，使得神经元变性及

功能受损［５０］。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 作为经典自噬途

径，ｍＨＴＴ 表达增加会将其激活进而抑制自噬，加重

ＨＤ 症状；另外，抑制纹状体中 ｍＴＯＲ 表达，使脱磷

酸化依赖 Ｕｎｃ⁃５１ 样激酶 １（Ｕｎｃ⁃５１ ｌｉ ＫＥ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＵＬＫ１）、ＵＬＫ２ 活化及其介导的

ＡＴＧ１３、２００ ｋＤａ 的 家 族 相 互 作 用 蛋 白 （ ｆａｍｉｌｙ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ２００ ｋＤａ，ＦＩＰ２００）和 ＵＬＫ１ 磷酸

化，激活自噬进而通过泛素－蛋白酶体系统来减少

ＨＤ 神经元内质网中 ｍＨＴＴ 表达及沉积，改善 ＨＤ 病

变［５１］。 研 究 证 实， 同 源 域 结 合 蛋 白 激 酶 ３
（ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３，ＨＩＰＫ３）和
ＭＡＰＫ１１ 作为 ｍＨＴＴ 阳性调节因子，将其敲除可显

著降低 ｍＨＴＴ 表达及聚集［５２］；ｍＨＴＴ 表达下调导致

线粒体代谢能力、电子传递链、钙离子通道、超微结

构等受损，而线粒体自噬水平提高会显著清除沉积

ｍＨＴＴ 进而改善 ＨＤ 脑细胞线粒体功能［５３］。 ＵＬＫ１
和Ⅲ型磷脂酰肌醇激酶 ３４（ ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ
３４，Ｖｐｓ３４）作为关键自噬因子，其功能发挥依赖于

ｍＴＯＲ 依赖方式在丝氨酸 ２９ 位点磷酸化 ＡＴＧ，通过

上调 ＴＦＥＢ 表达来激活 ＬＡＭＰ⁃２Ａ、ＬＣ３⁃Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
等表达，减少 ｍＨＴＴ 沉积来改善 ＨＤ［５４］。 目前，自噬

调控 ＡＬＳ 和 ＭＳ 的研究较少，ＡＬＳ 神经元中 ＬＣ３⁃Ⅱ
和磷酸化 ｍＴＯＲ 标记的阳性运动神经元数量显著

减少，而自噬体和自噬蛋白增加导致 ＡＬＳ 神经元死

亡。 并且， ＡＬＳ 中超氧化物歧化酶 １ （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １，ＳＯＤ１）突变引起微管轴突运动受损导

致线粒体分裂、融合以及自噬清除功能紊乱［５５］。 神

经元自噬水平升高导致髓鞘轴突功能障碍引发 ＭＳ，
研究证实脱髓鞘轴突比有髓鞘轴突线粒体功能、结
构更易受损，这与 Ｎａ⁃Ｋ⁃ＡＴＰ 酶缺乏或功能障碍轴

突导致 Ｎａ＋ 外流调节的静息膜电位紊乱密切

相关［５６］。

２　 运动调控自噬改善神经退行性疾病的作用机制

２􀆰 １　 运动调控自噬改善 ＡＤ 的作用机制

　 　 运动可显著改善 ＡＤ 患者或 ＡＤ 动物模型的病

理表征及认知功能［５７－５８］。 众多研究将 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋

白作为运动干预靶点，发现跑台运动可显著降低

ＡＤ 小鼠海马组织中 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白水平，减轻 ＡＤ
认知功能障碍［５９］。 这与跑台运动显著提高 ＡＤ 小

鼠脑组织自噬水平进而清除脑细胞中沉积的 Ａβ 密

切相关，而减少的 Ａβ 对神经元毒性及损伤显著下

降。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是调控自噬的关键因子，８ 周自由跑
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轮、游泳和跑台运动后，ＡＤ 小鼠海马中 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表

达上调，细胞自噬被启动［６０］；而在细胞自噬形成阶

段，４ 周跑台训练可显著增加 ＡＤ 小鼠基底节区自

噬体，同时上调 ＬＣ３⁃Ⅱ和 ＬＣ３⁃Ⅰ表达且 ＬＣ３⁃Ⅱ ／
ＬＣ３⁃Ⅰ比值升高［６１］。 ｐ６２ 可与 ＬＣ３ 作用而退化为

自噬异质基质，运动干预后 ＦＵＮＤＣ１ 表达上调的同

时，线粒体自噬标志蛋白 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比值增高

会抑制 ｐ６２ 表达，加快自噬体形成从而改善 ＡＤ 病

理表征。 自噬激活介导运动改善 ＡＤ，还与脂联素

（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）表达上调后，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠（ＡＤ
小鼠） 海马神经元膜上 ＡｄｉｐｏＲ１ 结合从而激活

ＡＭＰＫ ／ ＴＦＥＢ 途径来提高自噬进而减少 Ａβ 沉积密

切相关［６２］。 综上，运动可通过激活神经细胞自噬和

加速自噬体形成，促进神经细胞自噬来清除沉积的

Ａβ 进而改善 ＡＤ。
Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化形成的 ＮＦＴ 引发 ＡＤ，长时

间运动激活 Ｔａｕ 蛋白调节激酶，抑制 ＡＤ 小鼠高磷

酸化 Ｔａｕ 蛋白表达［６３］。 并且，与 Ａβ 一样，Ｔａｕ 蛋白

磷酸化亦是运动干预 ＡＤ 的作用靶点，运动诱导自

噬水平升高促进 Ｔａｕ 蛋白寡聚体和不溶性聚集体形

成，使得自噬水平显著提高［６４］。 并且，Ｔａｕ 蛋白过

度磷酸化亦会诱导自噬功能紊乱，而自噬介导的

ＡＤ 神经元中 Ｔａｕ 蛋白清除受 ｍＴＯＲ 靶向调节［６５］，
运动 激 活 ＰＩ３Ｋ 后 产 生 的 磷 酸 肌 醇 结 合 蛋 白

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＰＩＰ３）与含有 ＰＨ
结构 域 的 ＡＫＴ 和 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 激 酶 １
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ⁃１， ＰＤＫ１） 结合，
使得 ＰＤＫ１ 在 Ａｋｔ 的 Ｓｅｒ４７３ 位点上将其磷酸化，进
而抑制 ｍＴＯＲ 磷酸化从而减少 Ｔａｕ 蛋白沉积［６６－６７］。
说明，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径介导 ｍＴＯＲ 激活是运动改善

ＡＤ 的分子机制。 并且，ｍＴＯＲ 是运动通过细胞自噬

来减少 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化和聚集来达到防治 ＡＤ
的关键因子。 当利用运动对 ＡＤ 小鼠进行干预后，
脑细胞自噬被启动可显著改善 ＡＤ，这与 ＡＭＰＫ ／
ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径被运动激活从而上调脑源性神

经 生 长 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ） 来激活 线 粒 体 自 噬 以 及 激 活 ＡｄｉｐｏＲ１ ／
ＡＭＰＫ ／ ＴＦＥＢ 途径来增强溶酶体并降低异常升高的

自噬水平，减少 Ｔａｕ 蛋白沉积密切相关［６８－６９］。 以上

研究表明，运动提高自噬可显著清除沉积的 Ｔａｕ 蛋

白，进而改善 ＡＤ。
２􀆰 ２　 运动调控自噬改善 ＰＤ 的作用机制

　 　 ＰＤ 脑内 α⁃ｓｙｎ 异常堆积，而 α⁃ｓｙｎ 可被泛素化

蛋白酶体系统介导的自噬溶酶体或线粒体自噬途

径降解［７０］。 运动可通过提高自噬来改善 ＰＤ，耐力

训练干预后 ＰＤ 小鼠黑质神经细胞自噬水平显著升

高；并且，运动亦可通过上调自噬因子 （ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、
ＡＴＧ１２、ＡＴＧ５、ＬＣ３ 等）表达来改善 ＰＤ［７１］。 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 途径亦是调控 ＰＤ 线粒体自噬的关键途径，ｐ⁃
ＰＩＮＫ１ 使 Ｐａｒｋｉｎ 的 Ｕｂｌ 与 ＲＩＮＧ１ 和 ＹＹ１ 结合蛋白

（ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＲＩＮＧ１）发生解离并在 Ｕｂｌ 位
点发生磷酸化修饰、活化，进而上调 ｐ６２、ＬＣ３ 等表

达，使得受损线粒体被自噬小体包裹、清除［７２］。 并

且，ＰＩＮＫ１ 作为力学刺激敏感因子，６ 周自主跑轮运

动后 ＰＤ 小鼠海马中 Ｐａｒｋｉｎ 及其调控的 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、
ＡＴＧ５ 等自噬因子表达增加，减少沉积 α⁃ｓｙｎ［７３］。 １
－甲基 ｖ⁃４－苯基－１，２，３，６－四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃
ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）诱导的 ＰＤ
小鼠脑中 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 表达下降，而 ８ 周跑台训

练通过激活 ＰＤ 小鼠海马中 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途径可

显著上调 ｐ６２、ＬＣ３ 等表达，减少沉积的 α⁃ｓｙｎ［７４］；另
外，６ 周跑台运动激活 ＰＤ 小鼠中脑自噬水平来改善

线粒体内膜受损微结构及能量代谢，对抗 ＭＰＴＰ 的

神经毒性［７５］。 此外，有学者对跑台运动在 ＰＤ 建模

前后（先运动后注射 ＭＰＴＰ 造模和先注射 ＭＰＴＰ 造

模后进行运动的对比研究）的改善作用进行对比，
发现 ＭＰＴＰ 神经毒性均会破坏线粒体自噬，而造模

后运动可显著上调 ＰＩＮＫ１ 表达，改善 ＭＰＴＰ 造成的

线粒体自噬水平下降［７６］。 分析其机制，发现运动在

Ｔｈｒ２２２ 位点上将 ＰＤ 脑中 ＡＭＰＫ 磷酸化， 而 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 上调 ＴＦＥＢ 表达后激活自噬途径 ＡＴＧ１ ／
ＵＬＫ１，改善 ＰＤ 海马神经元变性［７７］。 再者与运动上

调 ｍＴＯＲ、ＴＦＥＢ 等关键因子表达密切相关，以上因

子可显著激活 ＰＤ 脑中自噬途径，促进沉积 α⁃ｓｙｎ 清

除［７８］。 以上研究表明，运动激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 途

径后自噬水平提高可改善 ＰＤ，受限于当前研究较

少，其他作用机制尚待揭示。

３　 小结与展望

　 　 本研究发现，自噬调控神经退行性疾病，而运

动 可 通 过 激 活 ＡｄｉｐｏＲ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ＴＦＥＢ、 ＡＭＰＫ ／
ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 等途径来提高自噬水平进而清除沉

积 Ａβ、Ｔａｕ 蛋白和 α⁃ｓｙｎ 等，改善 ＡＤ、ＰＤ 等神经退

行性疾病受损的神经元突触、结构和功能（见图 １）。
但尚存一些问题待研究揭示，具体如下：

（１）加强自噬调控神经退行性疾病的作用机制
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图 １　 自噬介导运动改善神经退行性疾病的可能机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

研究，利用基因测序、ＣＲＩＳＰＥＲＣａｓｅ⁃９、免疫共沉淀

等技术揭示各自噬因子的作用机制、相互之间的作

用机制网络以及自噬调控 ＨＤ、ＡＬＳ、ＭＳ 等。
（２）探究不同运动方式、强度、频率、时间等在

改善神经退行性疾病上的作用，并利用扩增阻滞突

变系统（ＡＲＭＳ）⁃ＰＣＲ 法、Ｓａｎｇｅｒ 测序法、荧光原位

杂交等揭示其分子机制，为神经退行性疾病的运动

干预研究提供科学有效的运动处方策略和扎实的

理论依据。
（３）加强运动改善神经退行性疾病的应用研

究：针对不同神经退行性疾病患者的患病程度、不
同人群、不同性别等进行运动干预，揭示其作用机

制，为运动有效改善神经退行性疾病提供坚实的理

论依据并促进其推广应用。
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