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　 　 【摘要】 　 认知功能障碍是各种原因导致的认知功能损害，严重影响患者的生活质量。 高龄、既
往心脑血管疾病、麻醉及手术等均是其危险因素。 细胞自噬是维持细胞能量稳态必需的细胞内降解

途径，与应激、感染、癌症及神经退行性疾病等密切相关。 近年来大量研究表明，细胞自噬在认知功

能障碍机制中发挥重要作用。 神经元内自噬水平异常会破坏细胞稳态，严重时可影响患者的认知功

能。 通过调控各种细胞自噬信号通路可明显改善细胞缺氧、促进能量及物质代谢，改善认知功能，以
上为临床认知功能障碍的预防和治疗提供了新的思路。
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　 　 认知功能是人脑的高级皮质功能，主要包括语言、记忆

功能、视空间功能、执行功能等多个认知功能领域。 认知功

能障碍是指以上一项或多项功能受损引起从轻度认知障碍

到痴呆的一组综合征［１］ 。 目前，认知功能障碍的发病机制

尚未明确，是医学领域研究的热点。 细胞自噬（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ）
是调节细胞生长代谢的重要病理生理机制，在肿瘤、心血管

疾病、慢性疼痛、退行性疾病等多种疾病中发挥着重要作

用［２］ 。 近年来，细胞自噬在认知功能障碍的发生、发展及转

归中的作用逐渐引起关注，本文对细胞自噬在认知功能障碍

机制中的研究进展作一综述。

细胞自噬

细胞自噬是指细胞利用溶酶体降解细胞内受损的细胞

器和大分子物质的过程，又称为Ⅱ型细胞死亡。 细胞自噬可

分为巨自噬、微自噬和分子伴侣自噬，通常所指的细胞自噬

即为巨自噬［３］ 。 细胞自噬是一个动态的过程，即自噬流（ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ），细胞自噬的具体过程为：隔离膜或吞噬小泡形

成并延伸、包裹及吞噬细胞内容物形成自噬体，自噬体通过

细胞骨架微管系统将内容物运输至溶酶体并与溶酶体融合

形成自噬溶酶体，最后溶酶体内水解酶将自噬体降解［４］ 。
自噬既是细胞的保护机制，也在细胞死亡过程中发挥作

用。 过低或过高水平的自噬对细胞都可能具有灾难性［５］ 。
生理状态下，正常水平的细胞自噬参与细胞内衰老细胞器和

异常蛋白质等成分的消化和降解，有利于维持细胞稳态；病
理状态下，被适当激活的细胞自噬可加强细胞对内部废物和

有害物质的消除，同样有利于细胞的存活。 但当细胞自噬过

程发生异常，细胞稳态被破坏，细胞生存将受到影响，甚至可

能导致细胞死亡。

认知功能障碍

认知功能障碍的定义　 认知功能障碍泛指各种原因导

致的各种程度的认知功能损害，从轻度认知功能损害到痴

呆［６］ 。 痴呆是指器质性疾病引起的一组严重认知功能缺陷
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或衰退的临床综合征，临床表现为进行性思维、记忆、行为和

人格障碍等，症状可伴随精神和运动功能损害，并已影响到

患者职业、社会功能或日常生活能力［７］ 。 认知功能障碍在

正常人群中很常见，７０ 岁以上老年人中存在轻度认知功能

障碍（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ）的占 １４％ ～ ４８％，发展

致痴呆者占 ５％ ［８］ 。 ＭＣＩ 是指记忆力或其他认知功能进行

性减退，此程度的认知功能障碍并不影响患者的日常生活能

力，尚未达到痴呆的诊断标准［５］ 。 认知功能障碍主要的病

理学改变通常包括大脑皮质萎缩、海马结构改变以及脑白质

疏松等，往往随病程进展愈加明显。 认知功能障碍不仅给患

者及家庭造成极大的痛苦，也带来了众多社会、经济及公共

卫生问题。
认知功能障碍的病因学　 认知功能障碍与人群的生活

习惯、疾病、遗传等诸多因素相关，病因范围较广。 目前研究

较多的相关疾病包括：神经系统慢性病变，如阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ ）、 脑 微 血 管 病 变、 帕 金 森 病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）等；心血管疾病，如心房颤动、心力

衰竭、动脉硬化性心脏病等；维生素及微量元素（ω⁃３ 脂肪

酸、叶酸、锰、镁等）缺乏；肠道微生态紊乱［９］ ；其他慢性疾

病，如代谢综合征、肾功能不全、甲状腺功能低下等。 Ｊｉａ
等［１０］一项国内多中心研究对中国老年人 ＭＣＩ 的患病率及病

因亚型进行了归纳，该研究纳入了国内 ５ 个代表城市的超过

１ 万名居民，结果表明，ＭＣＩ 在中国老年人群中患病率高达

２０ ８％，农村高于城市，其中源于阿兹海默病的 ＭＣＩ 患病率

为 ６ １％，脑血管病导致的 ＭＣＩ 为 ３ ８％，伴血管因素的 ＭＣＩ
为 ４ ９％，其他疾病引起的 ＭＣＩ 患病率为 ５ ９％。

手术麻醉创伤是引起认知功能障碍的常见原因之一。
围术期神经认知障碍（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＰＮＤ）是指发生在术前和术后 １ 年内的围术期认知功能损

害，好发于老年患者，主要表现为注意力、记忆力、语言思维

能力等减退，高龄、麻醉、手术、受教育程度低下是 ＰＮＤ 发病

的主要危险因素［９］ 。 目前，ＰＮＤ 的发病机制尚未完全明确。
ＰＮＤ 主要与神经炎症、氧化应激、β 淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ β，
Ａβ）异常积聚及神经突触功能受损等有关［１１］ 。 如何预防和

避免 ＰＮＤ，以提高患者康复及生活质量，仍需要进一步研究

探索。

认知功能障碍的细胞自噬调控机制

机体内能量、压力及药物等因素均可通过细胞自噬调控

系统对细胞自噬过程进行调控，影响细胞发育、分化、免疫和

衰老等过程。 神经元是一类不可再生细胞，正常自噬水平维

持神经元的正常功能。 当神经元内自噬水平发生异常时，细
胞稳态遭到破坏，严重时可影响患者的认知功能。 以下就几

种重要的细胞自噬通路在认知功能障碍中的调控作用进行

阐述。
依赖 ｍＴＯＲ 的细胞自噬通路　 哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）是细胞生长和增

殖的重要调节因子，参与神经元的发育和成熟，与翻译、转

录、蛋白质降解、细胞信号传导等密切相关。 在临床常见的

神经系统疾病，如神经退行性疾病、遗传性疾病、脑肿瘤、癫
痫等发病过程中，经常可观察到 ｍＴＯＲ 的变化［１２］ 。 许多细

胞自噬调控通路均需要依赖 ｍＴＯＲ 发挥作用。
（１） ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路的激活可抑制细胞自噬进程，是细胞自噬调控的主要

节点［１３］ ，在诱导细胞自噬的发生、发展方面发挥了最直接的

调控作用。
张治楠等［１４］ 研究表明，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路异

常与中枢神经系统的多种疾病密切相关，一些神经退行性疾

病，如 ＡＤ、ＰＤ 的 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路表现为过度激

活和自噬水平下降，导致细胞无法清除病理蛋白沉积，患者

表现出相关的神经表型，包括认知功能障碍、自闭症和智力

残疾等。 一些药物及治疗方法可通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路，促进细胞自噬，达到改善认知功能障碍的

目的，这也为临床上认知功能障碍性疾病的预防与治疗提供

了新的思路。 Ｙａｎｇ 等［１５］ 研究表明，老年小鼠的认知功能障

碍与细胞自噬缺陷相关，通过限制老年小鼠的热量摄取，研
究者观察到信号通路 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 轴下调、细胞自噬上

调的现象，此老年小鼠最终表现为认知功能得到改善。 许静

等［１６］研究到慢性低灌注模型大鼠的大脑神经元表现出细胞

自噬过度激活的现象，研究结果表明，过度细胞自噬诱导海

马组织神经元变性及死亡，奥拉西坦（改善脑代谢、营养脑

神经药物）可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路，调节细胞自

噬水平，有利于改善大鼠的空间学习和记忆能力。 同样地，
张利达等［１７］研究为 ＡＤ 大鼠进行艾灸治疗，结果表明，艾灸

可以有效阻断 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，激活细胞自噬，减
少 ＡＤ 小鼠脑内异常沉积蛋白 Ａβ 的聚集，减轻 Ａβ 毒性对

神经元的损害，改善小鼠认知功能。 目前，相关研究以动物

实验为主，尚缺乏临床试验数据，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

相关调控药物与治疗方法的有效性及安全性仍需进一步探

索与验证。
（２）ＡＭＰＫ 通路。 腺苷酸激活的蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）是哺乳动物细胞中高度保守的蛋白

质，是细胞的“代谢和能量感受器”。 ＡＭＰＫ 的激活可调节

细胞自噬相关基因 ｐ５３、ｍＴＯＲ、ＵＬＫ１ 和其他参与细胞自噬

的下游信号分子的活性［１８］ 。
ＡＭＰＫ 细胞自噬通路在多种认知功能障碍相关疾病的

发生机制中起到重要的作用，与此通路相关的药物及治疗方

法也已部分应用于临床。 Ｃｏｒｄｅｒｏ 等［１９］ 研究表明，橄榄油苷

元可通过调控包括 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 轴在内的多条通路诱导细

胞自噬，减少体内聚合蛋白，缓解 ＡＤ 患者的认知功能障碍。
动物研究［２０－２１］表明，通过应用相关药物激活 ＡＭＰＫ 通路，诱
导细胞自噬，缓解大鼠学习和记忆缺陷，改善大鼠认知功能。

ＰＮＤ 一直以来都是麻醉科研究的热点，其发生机制复

杂，尚未明确。 目前多项研究表明， ＰＮＤ 的发生机制与

ＡＭＰＫ 通路密切相关。 Ｃａｏ 等［２２］研究表明，手术以年龄依赖

的方式诱导海马 ＡＭＰＫ 的激活，导致老年大鼠认知功能障
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碍。 王彬等［２３］则通过应用电针预处理激活老年 ＰＮＤ 大鼠

海马 ＡＭＰＫ 信号通路，明显改善老龄大鼠认知功能。 但是，
以上两个研究均未明确指出 ＡＭＰＫ 通路对细胞自噬过程的

影响。 ＡＭＰＫ 通路对认知功能障碍的影响是否是通过调控

细胞自噬过程、是如何进行调控的，还有待进一步研究。
（３） ＭＡＰＫ 信号通路。 促分裂素原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫ）是真核生物中非常

保守的丝 ／苏氨酸蛋白激酶，在生长增殖、细胞分化、细胞运

动及死亡等多个细胞活动中起重要作用。 压力激活的蛋白

激酶（ ｓｔｒｅｓｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ， ＳＡＰＫ）或称 Ｊｕｎ 氨基端

激酶（ Ｊｕｎ ａｍｉｎｏ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）以及 ｐ３８ＭＡＰＫ 均是

ＭＡＰＫ 的家族成员。
Ｌｉｕ 等［２４］ 研 究 表 明， 血 管 性 痴 呆 的 发 病 机 制 与

ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路及细胞自噬过程相关，天麻素可通过靶

向 ａβ 相关蛋白的形成和抑制海马神经元自噬和凋亡，治疗

结扎双侧颈总动脉诱导的血管性痴呆，实验中可观察到 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路参与了以上天麻素抑制神经元自噬治疗血

管性痴呆的过程。 Ｋｈｅｉｒｉ 等［２５］研究表明，多种 ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑

制剂能有效抑制 ｐ３８ 的激活、紊乱细胞自噬过程，改善 ＡＤ
大鼠空间记忆，延缓认知能力的下降，研究结果对 ＡＤ 等淀

粉样蛋白毒性靶向治疗具有重大的意义。
（４）其他依赖 ｍＴＯＲ 信号通路的信号因子。 组织缺氧、

氨基酸、钙离子均能引起细胞内 ｍＴＯＲ 信号通路的改变。 组

织缺氧会激活细胞自噬，Ｘｕ［２６］等研究表明，缺氧缺血可诱导

过量的自噬流，造成新生大鼠脑损伤，甚至导致终生认知和

记忆障碍。
Ｓｉｖａｎｅｓａｎ 等［２７］通过动物模型和体外研究表明，ＡＤ 动物

模型细胞内淀粉样前体蛋白 （ ｐｒｉ⁃ＡＰＰ） 和羧基末端片段

（ＣＴＦｓ）明显上调，已有证据支持细胞自噬机制增加了细胞

核内溶酶体和 ＣＴＦｓ。 钙离子作为细胞自噬上游信号，失调

后会干扰细胞自噬。 Ｗａｎｇ 等［２８］ 研究表明，应用可逆性三磷

酸肌醇（ＩＰ３）受体拮抗剂 Ｘｅｓｔｏｓｐｏｎｇｉｎ Ｃ 以 ＩＰ３ 受体为靶点，
有效地改善 ＡＤ 小鼠原代海马神经元中早期神经元凋亡和

细胞内钙离子超载，明显改善小鼠的认知功能。
不依赖 ｍＴＯＲ 的信号通路　 细胞内还存在其他已被证

实的不需要 ｍＴＯＲ 介导的细胞自噬通路，如 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通路、
Ⅰ型 ＰＩ３Ｋ 通路、Ｇ 蛋白信号转导通路等［２９］ 。

（１）Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通路。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通路是重要的细胞自噬调

控通路，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是最早被发现的参与细胞自噬调节的关键

因子，可以与多种蛋白结合形成复合体，诱导细胞自噬相关

蛋白定位到自噬体膜上，调控自噬体的形成与成熟［３０］ 。 多

项研究表明，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通路可通过以上调控过程，影响认知

功能。 Ｒｏｃｃｈｉ 等［３１］ 通过敲入点突变 Ｆ１２１Ａ 至 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ／
Ｂｅｃｎ１，生成细胞自噬活跃的小鼠模型，结果表明细胞自噬激

活后脑淀粉样蛋白积累减少，小鼠认知缺陷得到改善。
Ｇｕａｎ 等［３２］ 研究表明，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 介导的海马神经元自噬可能

在老年糖尿病小鼠认知和情感障碍中发挥重要作用。
（２）ＰＩ３Ｋ 通路。 依其结构和底物的特异性不同分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ型。 ＰＩ３Ｋ 被激活后可进一步激活 Ａｋｔ，活化的 Ａｋｔ 通
过磷酸化作用激活或抑制其下游一系列底物如 Ｂａｄ、ｃａｓｐａｓｅ
９、ＮＦ⁃κＢ、ＧＳＫ２３ 和 ＧＳＫ３β 等发生改变，调节细胞的增殖、分
化、凋亡以及迁移等。 戴悦萱等［３３］研究表明，胰岛素信号通

路 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ３β 不仅可以调节机体血糖、参与体内糖

代谢，同时还通过调控细胞自噬，参与了 Ａβ 的代谢，影响认

知功能。
（３）Ｇ 蛋白信号轩导通路。 Ｇ 蛋白是由 α、β 和 γ ３ 个亚

基组成的异源三聚体 Ｇ 蛋白（ｇｕａｎｉｎｅ⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ）鸟苷酸结合蛋白，广泛存在于真核生物中，参与感受和

反应外界环境，并将细胞外的信号传至胞内。 季丙元等［３４］

研究表明，Ｇ 蛋白信号转导通路参与 ＡＤ 脑内神经元的自噬

过程和 Ａβ 降解过程，与认知功能的调节相关。

小　 　 结

认知功能障碍与临床上多种疾病相关，其发病及调控机

制复杂。 细胞自噬机制的研究为认知功能障碍的预防和治

疗提供了新的思路，但目前以动物研究为主，临床研究较少。
因此，探索细胞自噬调控机制、改善认知功能障碍症状、提高

患者生活质量将是下一步研究的目标，相关临床研究的开展

将会为认知功能障碍疾病的预防和治疗提供更多的可能性。
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