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硫化氢靶向自噬在阿尔茨海默病中的作用研究进展*
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  [摘 要] 阿尔茨海默病(AD)是持续性神经功能障碍疾病,主要病理改变为老年斑和神经纤维缠结,目

前,尚无阻止其进展的治疗手段。自噬是细胞内降解途径,通过清除大的不溶性蛋白质维持细胞内稳态。随着

相关研究的不断深入发现,自噬功能障碍与AD病理过程有关。硫化氢可调节自噬在AD中发挥保护作用,但

具体机制尚不完全清楚。该文就近年来硫化氢通过调节自噬在AD病理过程中的作用进行了综述,为AD防治

提供新的思路。
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[Abstract] Alzheimer's

 

disease(AD)
 

is
 

a
 

persistent
 

neurological
 

disorder,its
 

main
 

pathological
 

changes
 

are
 

age
 

spots
 

and
 

neurofibrillary
 

tangles,there
 

is
 

no
 

treatment
 

to
 

prevent
 

its
 

progression
 

currently.Autophagy
 

is
 

an
 

intracellular
 

degradation
 

pathway
 

that
 

maintains
 

cellular
 

homeostasis
 

by
 

removing
 

large
 

insoluble
 

pro-
teins.With

 

the
 

deepening
 

of
 

related
 

studies,it
 

is
 

found
 

that
 

the
 

dysfunction
 

of
 

autophagy
 

is
 

related
 

to
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

AD.Hydrogen
 

sulfide(H2S)
 

can
 

regulate
 

autophagy
 

and
 

play
 

a
 

protective
 

role
 

in
 

AD,
but

 

the
 

specific
 

mechanism
 

is
 

not
 

fully
 

understood.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

role
 

of
 

H2S
 

in
 

regulating
 

autophagy
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

AD
 

in
 

recent
 

years,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AD.
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  阿尔茨海默病(AD)是一种神经退行性疾病,呈
进行性进展,主要临床表现为记忆障碍和认知功能损

害。近年来,有调查结果显示,AD发病人群逐渐年轻

化。据估计,目前全球有3
 

000多万人患AD,到2050
年,这个数字可能会增加至1亿多人[1]。AD发病机

制目前存在多种学说,包括β-淀粉样蛋白(Aβ)、tau蛋

白、糖代谢异常、氧化应激、神经炎症、脂质代谢紊乱、
免疫反应、肠道菌群紊乱等假说。其中 Aβ沉积形成

的老年斑和tau蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结

是AD的主要病理特点。目前,临床常用的治疗 AD
药物仅有2种类型,即 N-甲基-D-天冬氨酸受体抑制

剂和乙酰胆碱酯酶抑制剂,如加兰他敏、多哌奈齐、美
金刚等[2],这些药物仅能缓解患者症状,不能阻止AD
的产生和发展进程。因此,针对AD迫切需要开展更

多的药物研究。
自噬被认为参与了衰老过程。有研究发现,体内

自噬体随年龄增长而逐渐下降。自噬受损与大多数

神经退行性疾病中错误折叠蛋白的聚集有关,如帕金

森病中的α-突触核蛋白聚集,亨廷顿病中的突变亨廷

顿蛋白聚集,肌萎缩性侧索硬化症中的突变超氧化物

歧化酶1和TAR
 

DNA结合蛋白43聚集[3]。同样在

AD细胞和动物模型中均发现,自噬障碍可导致 Aβ
及过度磷酸化tau蛋白的沉积[4]。因此,调节自噬可

能是AD的潜在治疗方法。硫化氢(H2S)可通过抗炎

症、抗氧化、抗凋亡、调节肠道菌群,起到神经保护作

用,缓解 AD的多种致病因素。随着研究的深入发

现,H2S可通过调节自噬,对许多疾病具有重要作用,
如缺血/再灌注损伤[5]、肺部疾病[6]和神经退行性疾
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病[7]等。现将近年来 H2S通过调控自噬在 AD中的

作用综述如下。

1 自噬概述

  自噬是指细胞内受损的蛋白质被转运至溶酶体

室进行降解和再循环的复杂分子途径,分解蛋白质和

肽产生的氨基酸可被细胞重复利用,帮助细胞适应各

种应激条件,维持细胞内稳态,使细胞存活[8]。自噬

分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬[1]。巨自

噬通常被称为自噬,可分为起始、扩增、闭合、降解4
个过程[9]。具体机制为在错误聚集的蛋白刺激下哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1(mTORC1)失活,磷
酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)被激活,共同导致自噬

激酶复合物的激活。活性自噬激酶复合体随后激活

VPS34复合体生成磷脂酰肌醇3-磷酸。苄氯素1
(Beclin-1)是复合物VPS34中的关键亚单位,与自噬

体的形成和成熟有关。磷脂酰肌醇3-磷酸及其结合

蛋白形成自噬前结构———吞噬泡,其在自噬相关7
(ATG7)充当E1样酶、ATG3充当E2样酶、ATG5-
ATG12-ATG16L复合物充当E3样酶作用下,使微管

相关蛋白1轻链3脂化形成的LC3Ⅱ共价连接至自

噬泡膜上,随后吞噬泡伸长、封闭,形成自噬体,与细

胞内溶酶体融合形成自噬溶酶体,溶酶体降解不溶性

蛋白,产生可被机体重复利用的产物,其中p62
 

蛋白

是参与自噬-溶酶体降解的关键衔接蛋白[1]。

2 自噬在AD发病机制中的作用

  自噬对维持神经元细胞稳态和功能至关重要。
因神经元与有丝分裂细胞不同,有丝分裂细胞可通过

细胞分裂稀释聚集物缓解蛋白病,而高度分化神经元

在很大程度上依赖自噬清除不溶性大分子蛋白质聚

集体,维持细胞内稳态[10-11]。有研究发现,AD大脑中

部分自噬相关蛋白表达下调,影响 AD 的病 理 改

变[12-13]。功能失调的自噬会导致 Aβ、tau蛋白积累,

AD的病理改变也会导致自噬缺陷,构成了一个恶性

循环,从而使 AD进行性进展[14]。一般来说,在 AD
早期增强的自噬可帮助细胞适应体内外刺激,促进细

胞内稳态,但不断增强的自噬可导致自噬死亡,最终

导致AD进行性进展[8]。因此,自噬对细胞的影响是

一把“双刃剑”。

2.1 自噬对Aβ代谢的作用 Aβ由淀粉样前体蛋白

(APP)经β-分泌酶和γ-分泌酶(PS1)依次切割产

生[15]。自噬可清除 Aβ,减少 AD的病理沉积。有研

究发现,用哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)特异性

抑制剂雷帕霉素干预AD模型小鼠,小鼠体内自噬作

用增强,并观察到小鼠大脑中淀粉样蛋白沉积显著减

少,动物的认知能力也显著提高[16-17]。同样在基因工

程动物模型中携带Beclin-1
 

F121A突变的 AD模型

小鼠刺激了自噬作用,淀粉样蛋白斑块显著减少,认

知障碍得到了预防[18]。自噬在多个阶段影响 Aβ的

清除。组织蛋白酶B是降解自噬底物所需的关键溶

酶体蛋白酶。现有研究表明,在组织蛋白酶B基因消

融的AD模型小鼠中观察到Aβ42丰度增加和淀粉样

蛋白沉积;相反,当组织蛋白酶B通过慢病毒转导过

度表达时,即使在老年AD小鼠中淀粉样斑块也会减

少[19]。此外,自噬不仅参与了 Aβ的产生,同时也参

与了Aβ的分泌。有研究发现,APP和PS1复合物的

4个亚基存在于自噬体中,表明至少一些 Aβ肽是通

过自噬途径产生的[20]。另一项研究也发现,积累的自

噬囊泡中含有活性PS1[21]。为探讨自噬对Aβ分泌的

影响,有学者建立了ATG7
 

KO的自噬缺陷型AD模

型小鼠,并发现该模型小鼠细胞外Aβ斑块形成显著

减少,然而,神经内Aβ显著累积,表明自噬受损后Aβ
分泌受损[22-23]。另一项研究也得出了一致的结论,自
噬缺陷小鼠的细胞外Aβ的分泌水平降低了

 

90%,而
恢复自噬可增强 Aβ分泌至正常水平[22]。表明自噬

既可影响Aβ的清除,同时,也对产生和分泌Aβ具有

作用。

2.2 自噬对tau蛋白的作用 tau蛋白是含量最高

的微管相关蛋白,正常的tau蛋白可与微管蛋白结合,
促进其聚合形成微管并维持其稳定性,微管与自噬体

运输、成熟和溶酶体的融合有关[24]。组蛋白去乙酰化

酶6也可与微管结合,调节微管结构并保持微管完整

性,当过度磷酸化tau蛋白在细胞内积累时,可抑制组

蛋白去乙酰化酶6活性,导致自噬功能障碍[25]。此

外,功能失调的自噬会加剧不溶性tau蛋白物质的积

累[26]。有研究发现,自噬缺陷小鼠表现出tau蛋白的

过度磷酸化,而在相同的小鼠中恢复自噬时磷酸化

tau蛋白水平下降[27-28]。一些影响自噬的药物研究也

得出了一致的结论,用 mTOR抑制剂雷帕霉素促进

自噬发现,体外tau蛋白磷酸化及体内神经原纤维缠

结的形成减少[28]。此外,应用海藻糖促进P301S小

鼠模型中的自噬,导致了不溶性和磷酸化tau蛋白减

少,神经元细胞存活率增加[29]。另一项研究表明,抑
制自噬会导致tau蛋白磷酸化增加[30]。表明自噬和

tau蛋白相互影响,自噬可促进磷酸化tau蛋白的清

除,而过度磷酸化tau蛋白的积累又会使自噬功能紊

乱进一步恶化。总之,自噬可能通过调节 Aβ的生成

和清除参与 Aβ代谢,并且自噬在tau蛋白病理中也

具有关键作用。

3 H2S概述

  H2S被认为是继一氧化碳和一氧化氮之后的第3
种气体信号分子。据文献报道,哺乳动物中H2S在降

低血压、抗炎、抗细胞凋亡、抗氧化应激、细胞增殖、细
胞分化等多种生理过程中均具有重要作用[31]。内源

性H2S主要以同型半胱氨酸作为底物,由3-巯基丙酮
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酸硫基转移酶、胱硫醚-β-合成酶(CBS)、胱硫醚-γ-裂
解酶(CSE)催化合成。

在内源性H2S的产生过程中,L-同型半胱氨酸被

CBS、CSE催化为半胱甘氨酸,半胱甘氨酸再转化为

L-半胱氨酸,然后L-半胱氨酸可继续被CBS、CSE催

化生成H2S。L-半胱氨酸也可在CAT催化下生成3-
巯基丙酮酸,最终3-巯基丙酮酸硫基转移酶催化3-巯
基丙酮酸生成H2S。L-同型半胱氨酸也可被CSE直

接催化生成H2S
[8]。

4 H2S调节自噬的相关机制

  H2S可通过不同信号通路调控细胞自噬在多种

疾病中发挥重要作用。目前,有研究发现,H2S可通

过调节磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶 B(PI3K/Akt)/

mTOR信号通路、AMPK/mTOR信号通路、肝激酶

B1/STE20相关受体蛋白/小鼠蛋白25信号通路、微
小RNA-30c信号通路均促进自噬。相反,许多信号

通路在 H2S的抗自噬作用中发挥重要作用,包括

PI3K/血清和糖皮质激素响应激酶-1/糖原合成酶激

酶-3β 信 号 通 路、PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路、

AMPK/mTOR信号通路、清道夫受体 A 类信号通

路、NF-E2相关因子2/活性氧/AMPK 信号通路和

c-Jun氨基末端激酶1信号通路[32]。

PI3K/Akt/mTOR信号通路是 H2S作用的重要

途径[33]。PI3K是一个脂质激酶家族,其磷酸化磷酸

肌苷导致Akt募集至细胞膜。Akt是一种进化高度

保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,被认为是PI3K的关

键下游蛋白之一。mTOR是一种保守的丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶,是2个复合物mTORC1和mTORC2的

催化核心。PI3K/Akt通路的激活进一步磷酸化下游

调节 因 子,如 mTOR 和 转 录 因 子 叉 头 盒,上 调

mTORC1的活性,从而驱动自噬抑制。PI3K/Akt信

号通路是调控 mTOR的上游通路之一。PI3K的抑

制或功能障碍可极大地阻断下游信号通路 Akt和

mTOR,从而诱导自噬[34]。如外源性 H2S可通过激

活PI3K/Akt/mTOR
 

途径抑制自噬,对创伤性脑损

伤具有保护作用[35]。硫氢化钠通过抑制PI3K/Akt/

mTOR途径诱导黑色素瘤细胞系中的细胞凋亡和自

噬,抑制人黑色素瘤细胞的生长[36]。

H2S调节自噬的这种双重作用可能归因于 H2S
的浓度、时间范围和反应时间,以及疾病类型、疾病阶

段或模型之间的差异[37]
 

。

5 H2S在AD中调节自噬的相关机制

  H2S可通过抗氧化、抗炎、抗凋亡、调节肠道菌

群,以及上调沉默信息调节因子1表达、增强长寿基

因可罗索表达等作用,对 AD产生保护作用[38]。目

前,对H2S调节自噬改善AD的研究较少见,在 H2S
调节细胞自噬分子机制的研究中,PI3K/Akt/mTOR

信号通路显得十分重要。
在细胞实验中的研究发现,外源性H2S可能通过

PI3K/Akt/mTOR途径抑制Aβ25-35细胞自噬,从而

对抗细胞的毒性作用[39]。ZHANG等[40]在动物实验

中发现,激活转录因子6可通过CSE催化 H2S产生

而促 进 自 噬,挽 救 AD 模 型 小 鼠 记 忆 的 丧 失。在

APP/PS1转 基 因 模 型 小 鼠 中,H2S 可 通 过 激 活

PI3K/Akt通路,下调β-分泌酶和PS1的表达,降低

Aβ水平,改善记忆障碍[37]。
有关 H2S的药物研究也得出了相同结论,如

SESTITO等[37]设计了一种可释放 H2S的美金刚前

药,其将这种新化学实体命名为 memit,在 AD体外

实验中发现,memit可减少Aβ自诱导聚集,并对 Aβ
寡聚物诱导的人神经元和大鼠小胶质细胞损伤具有

保护作用,并且发现这种化合物可显著影响LC3Ⅱ、

p62、mTOR、Akt等 常 见 自 噬 标 志 物 的 表 达,使

LC3Ⅱ/Ⅰ水平升高,p62显著降解,磷酸化哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白/mTOR比值和磷酸化蛋白激酶B/

Akt比 值 降 低,表 明 memit可 能 通 过 PI3K/Akt/

mTOR途径抑制 mTOR磷酸化而诱导自噬[41]。表

明 H2S可能通过PI3K/Akt/mTOR途径调节自噬,
减少Aβ的聚集,进而阻止AD的进行性进展。

6 小  结

  自噬不仅与AD病理有关,而且可能是AD进展

的一个致病因素。自噬对Aβ的产生、分泌和清除及

tau蛋白的磷酸化均有影响。因此,调节自噬以增强

错误折叠蛋白的消除可作为AD治疗的一种选择。

H2S对自噬具有双重作用,既可通过促进自噬效

应,又可通过抑制自噬发挥保护AD的作用。H2S调

控自噬防治AD的研究较少见,其调节自噬的具体机

制复杂,还需大量的研究探索 H2S作用的最适浓度、
时间及具体机制。期待今后更多 H2S调控自噬防治

AD的作用机制得到揭示,为 AD发生机制和寻找有

效防治措施提供新的理论依据。
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