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自噬调控衰老的研究进展
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【摘　 要】 　 随着机体老化,组织器官可发生不可逆退行性改变,这些变化与疾病和死亡密切相关。 自噬是细胞内一种重要的

分解代谢过程,在维持细胞稳态和促进长寿中起重要作用,机体衰老后,其自噬调节能力也随之下降。 本文综述了自噬与衰

老相关疾病的关系,明确自噬调控衰老的相关分子机制可能为治疗衰老相关疾病提供新的靶点。
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【Abstract】　 Irreversible
 

degenerative
 

changes
 

occur
 

in
 

tissues
 

and
 

organs
 

as
 

the
 

body
 

ages,
 

and
 

these
 

changes
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

and
 

death.
 

Autophagy,
 

an
 

important
 

catabolic
 

process
 

in
 

cells,
 

plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

maintaining
 

cell
 

homeostasis
 

and
 

promoting
 

longevity.
 

Regulatory
 

capacity
 

of
 

autophagy
 

declines
 

after
 

aging.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

reviewed
 

the
 

relationship
 

between
 

autophagy
 

and
 

aging-associated
 

diseases,
 

claiming
 

that
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

regulation
 

of
 

the
 

aging
 

process
 

by
 

autophagy
 

may
 

provide
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

aging-associated
 

diseases.
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　 　 衰老是影响老年人健康的重要危险因素,与许

多慢性疾病的发生密切相关。 近 30 年世界人口平

均预期寿命增加了 6 岁,预计到 2050 年,全球>60 岁

人口比例将达 22%,衰老相关疾病的发病率也随之

升高[1] 。 随着人口老龄化日益加剧,衰老及抗衰老

相关机制的研究已成为医学界的重大任务。 自噬是

存在于细胞内的一种高度保守的降解机制,可以清

除受损的细胞器和生物大分子,从而维持内环境稳

态[2] 。 研究表明自噬水平随年龄增长而逐渐降低,
增强机体自噬水平可抑制受损蛋白质积累,延缓退

行性改变的发生,从而延长寿命[3] 。 自噬调节在衰

老的发生和发展中起重要的作用,本文就自噬调节

对衰老相关疾病的影响进行了综述。

1　 自噬概述

　 　 自噬是生物进化中一种高度保守的分解代谢过

程,可将细胞内受损的细胞器和大分子物质降解并

循环利用,通过多种途径将胞质中的受损物质运送

至溶酶体进行降解,根据降解途径不同,分为微自

噬、分子伴侣介导的自噬和巨自噬 3 种类型[4] 。 微

自噬相对简单,激活后溶酶体膜可直接突出,将细胞

质内的物质内陷包裹从而降解[5] 。 目前对微自噬

的研究相对较少[6] 。
1. 1　 分子伴侣介导的自噬

　 　 分子伴侣介导的自噬是一种具有高度选择性的

降解途径,只能降解一些具有 5 个短肽序列的蛋白

质,这些蛋白质的 5 个短肽序列可被分子伴侣热休

克蛋白 70(heat
 

shock
 

cognate
 

protein
 

70,
 

HSP70)识

别,靶向运送至溶酶体并与溶酶体相关膜蛋白 2A
(lysosomal-associated

 

membrane
 

protein
 

2A,LAMP2A)
结合,最终进入溶酶体而被溶酶体酶降解[7] 。 分子

伴侣介导的自噬可清除错误折叠的蛋白质,
 

控制蛋
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白质质量,也是胞质中能量和氨基酸的来源之一。
1. 2　 巨自噬

　 　 巨自噬是最常见且研究最多的一种类型。 其自

噬过程可分为以下几步:(1)刺激信号诱导自噬启

动;(2)胞质中出现双层膜结构;(3)双层膜逐渐扩

展延伸将受损物质及细胞碎片包裹,形成自噬小体;
(4)自噬小体与溶酶体融合;(5)溶酶体释放溶酶体

酶将被包裹的物质降解并循环利用[4] 。 巨自噬的

降解过程存在于大多数真核生物内,本文讲述的与

衰老相关疾病的自噬主要是巨自噬。
1. 3　 衰老

　 　 衰老是一个复杂的过程,是多种疾病发生的重

要危险因素,衰老相关性器官退行性变可引起多种

疾病的发生[8,
 

9] 。 具体机制可能是机体细胞内稳态

失衡导致异常生物大分子和细胞器逐渐累积,堆积

的异常物质损害细胞内稳态和组织器官的完整性,从
而引起机体功能紊乱,最终导致疾病甚至死亡[6] 。

2　 自噬与衰老相关疾病

　 　 自噬是衰老进程中的重要调节机制之一。 在哺

乳动物中,自噬蛋白缺失可导致细胞内错误折叠的

蛋白质和异常线粒体积累,从而引起早衰和器官功

能障碍[10] 。 自噬在衰老相关慢性疾病中扮演着重

要角色,自噬能力降低可导致神经退行性疾病、癌
症、心血管疾病、代谢综合征、骨关节炎、以及感染和

炎症等[10,
 

11] 。
2. 1　 自噬与阿尔茨海默病

　 　 大脑是人体中的高耗能器官,脑组织需要大量

能量进行生物合成和新陈代谢,机体衰老后新陈代

谢降低可导致认知功能减退,这是神经退行性疾病

的重要危险因素[12] 。 阿尔茨海默病 ( Alzheimer
 

disease,AD)是老年痴呆最常见的一种类型。 AD 的

病理特征为大脑中 β 淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,
Aβ)沉积,特别是 Aβ1-42 沉积。 研究表明,衰老机

体自噬标志物微管相关蛋白轻链 3 ( microtubule-
associated

 

protein-light-chain-3,
 

LC3)表达减少,自噬

水平下降,导致 Aβ1-42 沉积增加;提高机体自噬水

平可减少 Aβ1-42 沉积,延缓认知功能障碍[13] 。 雷

帕霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR) 是自噬调节中的关键因子, mTOR 分为

mTORC1 和 mTORC2,mTORC1 通过抑制 ULK1 活化

而抑制自噬形成;mTORC2 使 Akt 磷酸化,磷酸化的

Akt 可激活 mTORC1 通路抑制自噬,也可抑制核转

录因子 FoxO3 的活化从而抑制自噬。 Spilman
 

等[14]

提出,雷帕霉素可能通过阻断 mTOR 对 FoxO3 的抑

制,激活自噬,延缓 AD 小鼠的认知功能障碍。
2. 2　 自噬与衰老相关性心功能不全

　 　 心血管疾病是导致老年人死亡的主要原因,而
衰老是心血管疾病发生和发展的独立危险因素。 近

年随着人口老龄化加剧,心血管疾病给人类和社会

带来了巨大的精神和经济负担。 衰老心脏会发生一

系列病理性改变,包括舒张功能不全、心肌肥厚、左
心室肥大以及心肌纤维化等[15] 。 大量实验证明,增
强衰老机体的自噬水平,可以改善心功能不全、心肌

肥厚和心肌纤维化等,达到心脏保护的作用。 Ren
等[16]的研究显示,衰老的小鼠可出现心室重构和心

肌纤维化,长寿基因 Sirt1、自噬标志蛋白 LC3B、
Beclin-1 表达下调,衰老增加 Akt 磷酸化和核转录因

子 FoxO1 的乙酰化,而 Akt2 基因敲除的衰老小鼠与

正常衰老小鼠相比,Sirt1、LC3B、Beclin-1 表达增加,
自噬水平增强,线粒体形态完整,心肌纤维化减少。
口服亚精胺可以延长小鼠寿命,防止衰老小鼠心肌

肥大,保护其心肌舒张功能,并增强小鼠心脏自噬和

线粒体自噬水平; 而亚精胺对自噬相关基因 5
(autophagy-related

 

gene
 

5,
 

Atg
 

5)敲除的小鼠则没有

这种心脏保护作用[17] ,该研究结果证明亚精胺可能

通过增强心脏和线粒体自噬水平而延缓心脏衰老,
延长小鼠寿命。 机体老化后可出现动脉硬化及内皮

细胞功能紊乱, 增加心血管疾病风险。 LaRocca
等[18] 发现 C57BL / 6 衰老小鼠主动脉氧化应激增

加,超氧化物及蛋白质交联增多,LC3-Ⅱ表达下调,
自噬小体降解相关蛋白 p62 / SQSTM1 表达上调,给
予亚精胺后,LC3-Ⅱ表达上调,p62 / SQSTM1 表达下

调,同时可逆转动脉硬化并恢复内皮细胞功能,该结

果表明亚精胺可能通过激活自噬而延缓动脉老化,
并预防衰老相关性心血管疾病的发生。
2. 3　 自噬与衰老相关性骨关节炎

　 　 骨关节炎(osteoarthritis,OA)是最常见的关节疾

病,也是引起慢性疼痛和致残的主要原因[19] 。 随着

年龄增长,OA 发病率逐渐升高[20] 。 在氧化应激诱

导的衰老模型中伴随大量活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的产生,ROS 可改变软骨细胞线粒体

膜通透性,使大量的细胞色素 C( cytochrome,C) 释

放入胞质,同时激活 caspase-3 等凋亡相关蛋白,引
起软骨细胞凋亡,而软骨细胞凋亡可促进 OA 的发

生和发展。 已有证据表明,自噬激活后可抑制 Bax、
caspase-8 等凋亡蛋白的表达,防止细胞凋亡。 用球

形脂联素预处理大鼠软骨细胞 24
 

h 后给予过氧化氢

诱导其凋亡,可观察到球形脂联素通过 AMPK / mTOR
信号通路激活自噬,增强 LC3-Ⅱ、Beclin-1 的表达,
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抑制凋亡相关蛋白的表达,防止软骨细胞凋亡,从而

延缓 OA 的发生和发展[21] 。
2. 4　 自噬与衰老相关慢性肾功能衰竭

　 　 随着年龄增长,肾脏可出现多种病理生理改变,
如自我保护能力下降、对肾毒性损害的敏感性增加

等[22] 。 自噬与维持肾脏正常功能关系密切。 随着

年龄增长,肾脏中自噬相关基因 Atg7 的表达显著降

低,LC3 表达减少,p62 / SQSTM1 在衰老肾脏中表达

增加,提示衰老肾脏中自噬减少,通过电镜可观察到

衰老肾脏细胞的线粒体肿胀,线粒体嵴消失,这些结

果表明,自噬可能参与调控肾脏衰老[23] 。
2. 5　 自噬与其他衰老相关疾病

　 　 自噬与多种衰老相关疾病关系密切。 机体衰老

后肝脏发生一系列病理改变,如脂肪变性、脂褐素沉

积、纤维化等。 研究显示,年轻大鼠的血浆注射到老

年大鼠体内,可激活自噬,延缓老年大鼠的肝细胞衰

老[24] 。 特发性肺纤维化是一种慢性肺间质疾病,其
发病率随着年龄增长而增高,大量研究表明自噬与

衰老引起的特发性肺纤维化有关。 肺纤维化发生

时,肺成纤维细胞线粒体损伤,线粒体的自噬调节能

力下降;转化生长因子 β 表达上调,激活 mTOR 而

抑制细胞自噬。 研究结果显示激活自噬可能延缓特

发性 肺 纤 维 化 的 进 展, 从 而 提 高 患 者 生 活 质

量[25-27] 。 肌少症与衰老也密切相关,随着年龄增

加,人体肌肉含量及功能逐渐下降。 对 15 个月龄小

鼠进行阻力训练,持续 34 周后与对照组相比,长期

阻力训练使小鼠肌肉线粒体数量及氧化能力增加,
LC3-Ⅱ表达上调,该研究表明长期阻力训练可显著

改善线粒体损伤, 激活自噬, 从而预防衰老性

肌少症[28] 。
　 　 总之,衰老是一个永恒话题,发生机制复杂,一
直是研究热点与焦点。 自噬作为一种重要的代谢调

节机制,已引起广大研究者的关注。 大量研究表明

自噬与衰老密切相关,自噬调节可促进健康并延长

寿命,但其作用机制仍不明确[29] 。 近年正在进一步

研究自噬在多种衰老相关疾病中的作用,明确自噬

调控衰老的机制。 自噬调节作为治疗衰老相关疾病

的重要靶点,将有助于抗衰老药物的研发,对抗衰老

研究有重要意义。
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