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针灸对细胞自噬水平的调控及其在

神经退行性疾病中的作用
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摘要　针灸作为传统中医的一种重要治疗方式，能够有效改善帕金森病、老年痴呆、亨廷顿氏病等神经退行性疾病的相关
症状。然而，针灸作用的分子机制长期以来没有得到明确的阐释。近年来，研究发现针灸可以通过提高细胞自噬水平而

促进异常积聚蛋白的清除，从而达到治疗和改善神经退行性疾病的目的。自噬是细胞清除受损细胞器及细胞内错误折叠

或异常聚集蛋白质的过程，对细胞稳态的维持和细胞内物质能量的循环具有重要的作用。帕金森病、老年痴呆、亨廷顿氏

病等神经退行性疾病的发生发展往往与基础水平自噬下降有关。文章综述了针灸对自噬效应的调控及其对神经退行性

疾病的作用的研究进展，并对针灸在神经退行性疾病中的应用作了展望。
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　　细胞自噬（Ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是存在于真核细胞中高
度保守的物质周转过程，是指受损的蛋白质或细胞

器等被包裹形成双层膜小泡，运送至溶酶体进行降

解，降解后产生的氨基酸等物质或产生能量被细胞

再利用。自噬的概念最早由比利时科学家 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ
ｄｅＤｕｖｅ在１９６３的溶酶体国际会议上提出，１９９７年
日本科学家 ＹｏｓｈｉｎｏｒｉＯｈｓｕｍｉ克隆出了第一个酵母
自噬相关基因（Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，Ａｔｇ）Ａｔｇ１，

１９９８年美国科学家 ＢｅｔｈＬｅｖｉｎｅ发现了第一个哺乳
动物自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ１。随着自噬相关基因的
发现，对自噬的生理功能和相关疾病的研究陆续展

开。２００７年，第一次自噬国际会议召开，这极大地
推动了自噬的相关研究，２０１６年，ＹｏｓｈｉｎｏｒｉＯｈｓｕｍｉ
因在自噬研究方面的贡献获得了诺贝尔生理学或医

学奖。自噬对维持物质能量的代谢平衡、细胞稳态

具有非常重要的生理意义。自噬的失调与肿瘤、感
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染、神经退行性等疾病密切相关［１３］。基础自噬水平

低下往往导致大量集聚的蛋白质（如 α突触核蛋
白，β淀粉样蛋白，Ｔａｕ蛋白，Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ蛋白）不能
清除，从而引起神经元的损伤，导致神经退行性的变

化［４６］。因此，自噬在神经退行性疾病的发生、发展

过程中起到了非常重要的作用。

针灸是我国传统医学中的一种防治疾病的手

段，通过对特定穴位的刺激，调节经络气血和脏腑的

功能，从而达到防病治病的目的。针灸不仅在缓解

疼痛、改善胃肠道功能、改善中风偏瘫患者的运动功

能障碍等方面疗效显著［７１６］，而且对神经退行性疾

病的记忆及行为学异常具有较好的改善作用［１７２０］。

近年来的研究表明，针灸可以调节自噬通路，提高自

噬水平，这对神经退行性疾病的治疗及揭示针灸的

作用机制具有重要的意义。本文就针灸对自噬的调

节及对神经退行性疾病的改善作用研究近况作一综

述。

１　细胞自噬的途径及调节
１１　自噬的分类　自噬是发生在细胞内的降解过
程，根据待降解物质进入溶酶体的方式的不同分为

三类，即巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ），微自噬（ｍｉｃｒｏａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣自噬（ＣｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄＡｕｔｏ
ｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。巨自噬是胞质成分被双层膜结构的
自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ）包裹，然后与溶酶体融合形
成自噬溶酶体 （ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅｓ）进行降解的过
程［２１２３］，这种自噬要经过比较经典的自噬膜的形成，

待降解物的包裹及运输，自噬体与溶酶体的融合这

样三个环节，完成内容物的降解，自噬调控通路的分

子机制研究的较为详细，通常说的自噬就是指巨自

噬。微自噬是溶酶体膜自身发生内陷将需降解物质

进行降解的过程［２４］。分子伴侣自噬是分子伴侣蛋

白如热休克蛋白（Ｈｓｃ７０）与靶蛋白形成复合物，然
后与溶酶体膜相关蛋２Ａ（ＬｙｓｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭｅｍ
ｂｒａｎｅＰｒｏｔｅｉｎ２Ａ，ＬＡＭＰ２Ａ）结合进入溶酶体进行降
解的过程［２５］。目前已经发现了４０种调节自噬的相
关基因，对自噬的过程进行调控。

１２　自噬的主要降解通路　自噬的发生是在某些
诱导因素存在的情况下发生，如营养缺乏、化学小分

子、错误折叠的蛋白或物理刺激等诱导自噬体膜的

形成，自噬体膜的形成起始于 ＵＬＫ１复合体（包括
ＵＬＫ１、Ａｔｇ１３、ＦＩＰ２００）的形成，复合体的形成受依赖
丝氨酸苏氨酸激酶（ｍＴＯＲ）的负调控和腺苷酸活化
蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的正调控，ＵＬＫ１复合体与 ＰＩ３Ｋ
复合体一起促使隔离膜形成，在 Ａｔｇ４、Ａｔｇ７、Ａｔｇ３的

作用下使胞质中的ＬＣ３Ｉ向 ＬＣ３ＩＩ转化，形成双层膜
的自噬体结构，对需要降解的底物进行包裹，自噬体

与溶酶体进行融合后进行降解，即要经过一个自噬

体溶酶体的降解途径。调节这个过程有两条通路，
一是依赖ｍＴＯＲ的通路，ｍＴＯＲ通过阻断ＵＬＫ１复合
物的形成对ＵＬＫ１进行负调节，当营养缺乏、能量供
给不足、生长信号减弱时，ｍＴＯＲ被抑制，自噬通路
被激活［２６］。二不依赖于 ｍＴＯＲ的通路，即 Ｂｅｃｌｉｎ１
通路，在营养丰富时，Ｂｅｃｌｉｎ１通过与 Ｂｃｌ２等结合，
当营养缺乏时，二者分开，Ｂｅｃｌｉｎ１通过与其他相关
与 ＵＶＲＡＧ、ｍＶｐｓ３４等因子相互结合从而激活自
噬［２７］。

２　细胞自噬在神经退行性病变中的作用
２１　自噬相关基因缺失可致神经退行性病变　神
经元细胞是高度分化、不可再生的细胞，神经元轴

突、树突的发育及信号传递过程需要及时清除致病

的有害物质。自噬在维持细胞内物质和能量代谢，

细胞内环境的稳态具有非常重要的作用，到目前为

止，已在酵母中鉴定出４０种自噬相关的Ａｔｇ，它们在
自噬发生的过程中发挥着不同的作用。研究发现，

当敲除小鼠神经细胞中的自噬相关基因 Ａｔｇ５或
Ａｔｇ７时，小鼠自噬水平下降，神经元细胞中出现大量
的泛素化蛋白包涵体，神经元的细胞结构紊乱，轴突

肿胀，出现严重的神经退化现象［４，６］，同时这种小鼠

因神经退行性的改变而引起运动能力下降。如果在

小鼠中脑黑质致密区或后脑部位条件性的敲除多巴

胺能神经元细胞中的 Ａｔｇ７，脑细胞中会出现大量的
α突触核蛋白聚集体和泛素化蛋白聚集体，出现多
巴胺能神经元的损伤及帕金森的症状［２８］。另外，

Ａｔｇ７基因的缺失也可以导致神经元细胞中磷酸化的
Ｔａｕ蛋白堆积，引起神经退行性的变化，导致记忆力
减退等老年痴呆的症状［２９］。

２２　毒性蛋白的过量表达、自噬通路障碍引发神经
退行性变　在神经退行性病变中，多伴随毒性蛋白
的聚集，如帕金森患者脑部有 α突触核蛋白为主要
成分的路易小体，阿尔茨海默病有 β淀粉样蛋白形
成的斑块，亨廷顿氏舞蹈病有异常的 ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ蛋白
累积，通常自噬可以清除这些毒性蛋白。但当这些

蛋白的过表达或大量蓄积，就会导致自噬通路障碍

从而导致神经元损伤，引起神经退行性变化。Ｄｅ
ｃｒｅｓｓａｃ，Ｍ［３０］等研究发现，在中脑部位注射外源性
的腺病毒—α突触核蛋白（ＡＡＶαｓｙｎ），使其在多
巴胺能神经部位过度表达，发现多巴胺能神经元中

的α突触核蛋白和ｐ６２表达量随着注射时间的延长
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大量蓄积，核转录因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒＥＢ，
ＴＦＥＢ）水平降低，自噬通路出现障碍，多巴胺能神经
元出现损伤。而给小鼠注射自噬诱导剂 Ｒａｐａｍｙｓｉｎ
治疗后，ＴＦＥＢ明显上调，α突触核蛋白和 ｐ６２表达
量下降，小鼠的多巴胺能神经元的损伤得到修复。

将Ｂｅｃｌｉｎ１用慢病毒导入 α突触核蛋白转基因小鼠
脑细胞，可以提高小鼠的自噬水平，加速 α突触核
蛋白的清除，从而使脑部神经退行性变化得到改

善［３１］。

阿尔茨海默病患者的脑部淀粉样蛋白增多，而

自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的水平降低，研究发现在表达
人类淀粉样蛋白前体的小鼠，如果减少Ｂｅｃｌｉｎ１的表
达β淀粉样蛋白增多并在细胞外累积，引起小胶质
细胞和神经超微结构的异常，出现神经退行性病变，

而利用慢病毒增加Ｂｅｃｌｉｎ１的表达时，可以减少β淀
粉样蛋白的形成和减轻对神经元的损伤［３２］。此外，

一些化学性的损伤，如ＭＰＴＰ所致的帕金森小鼠，同
样出现了因溶酶体损伤所致的自噬溶酶体通路的
障碍，导致 α突触核蛋白的累积，多巴胺能神经元
结构和功能的异常，给予自噬的诱导剂雷帕霉素治

疗后，溶酶体膜的通透性改善，自噬溶酶体通路恢
复，神经元的损伤也得到修复［３３］。

由此可见，自噬水平降低，毒性蛋白容易聚集，

导致神经细胞退行性变化，通过药物或转基因手段

提高自噬水平，有利于这些毒性蛋白的清除，有利于

保护神经细胞免受损伤，这为神经退行性疾病的治

疗提供了一个新的思路。

３　针灸对自噬水平的调节
自噬不仅受相关的基因调控，同时也可以受化

学性的小分子或药物（如雷帕霉素，３ＭＡ，氯喹等）
抑制或激活。近年来，物理因素如运动、机械力刺激

激活的自噬过程引起了很大关注［３４３５］。特别是，针

灸作为一种特殊的机械力刺激，对自噬具有明显的

调控作用［３６３７］。

３１　针灸上调神经退行性病变的自噬水平　本文
作者的研究团队在国际上首次采用帕金森小鼠模型

研究了针灸对自噬过程的调控。在帕金森病患者和

动物模型中，基础自噬水平降低、自噬通路障碍，从

而导致α突触核蛋白不能及时清除。因此，患者和
动物通常出现多巴胺能神经元受损，运动能力下

降［１８，２１，３３］。我们的研究表明，针灸阳陵泉穴可以调

节帕金森小鼠模型溶酶体的功能，通过与自噬相关

途径改善其运动能力［３６］。进一步的研究验证了针

灸阳陵泉穴可以调节了小鼠的自噬—溶酶体通路，

从而保护多巴胺能神经元，改善帕金森小鼠的运动

能力［３７］。在帕金森小鼠模型中，溶酶体的功能受到

了损伤，出现大量的自噬小体和 α突触核蛋白的累
积。而针刺阳陵泉穴治疗２周后，小鼠脑内多巴胺
能神经元的溶酶体膜蛋白表达显著上调，受阻断的

自噬—溶酶体通路获得修复。特别是，自噬水平的

上调抑制了帕金森症的标志性病理蛋白，α突触核
蛋白（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）在小鼠脑内的积累。随着自噬水
平的恢复，小鼠的多巴胺能神经元损伤获得改善、多

巴能神经元的活力和运动行为学能力得到显著提

升。研究也表明，这种针刺诱导的自噬水平上调不

依赖于常规的ｍＴＯＲ通路。化学药物诱导自噬往往
依赖于ｍＴＯＲ通路从而导致各种不良反应。针灸诱
导自噬的这个特点为针灸的低不良反应提供了科学

证据。

针灸也同样可以上调阿尔茨海默病的自噬水

平，促进脑部β淀粉样蛋白的降解，抑制神经退行性
的变化。朱等人发现［３８］，电针百会和涌泉可以上调

阿尔茨海默病大鼠的自噬调节蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的水平，
降低凋亡相关蛋白Ｐ５３的表达，从而抑制了 Ａβ１４０
淀粉样蛋白对神经元的损伤。Ｇｕｏ等用电针刺激百
会和肾俞穴可以改善 Ａβ１４０所致的阿尔茨海默氏
大鼠的记忆能力，对神经元具有保护作用，进一步研

究发现，这种作用与电针调节了 ＡＤ大鼠的自噬水
平有关［３９］。ＡＤ模型组的自噬相关蛋白ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ
的比例和Ｂｅｃｌｉｎ１的蛋白表达明显下降，经过电针治
疗的ＡＤ大鼠 ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ的比例和 Ｂｅｃｌｉｎ１的蛋白
表达上升，记忆能力得到改善。而给予自噬阻断剂

３ＭＡ抑制自噬通路，同时给予电针的组，却没有出
现此变化，表明电针通过调节上调自噬水平抑制ＡＤ
大鼠的神经退行性变化。王丰等人［４０］电针百会、大

椎、足三里、肾俞穴位治疗ＳＡＭＰ８老年痴呆小鼠，发
现电针可以上调 ＳＡＭＰ８小鼠的 Ｂｅｃｌｉｎ１水平，改善
记忆功能。

３２　针灸抑制脑部缺血再灌注损伤中的过度自噬
　自噬是一把双刃剑：当自噬水平低下时，一些有害
物质和毒性蛋白不能清除，损伤神经元细胞；相反，

过度的自噬会加速神经元的损伤，如脑缺血再灌注，

可以对神经元造成急性损伤，在这过程中自噬被过

度激活，引起神经元细胞的凋亡，如果用药物或其他

方法抑制过度的细胞自噬，对神经元具有保护作用。

Ｗｕ等研究发现［４１］，电针百会穴，减少了因脑缺血再

灌注引起的细胞凋亡，而这种作用是因为抑制了自

噬，在缺血再灌注组，缺血部位组织的 ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ
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比例和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达明显升高，细胞凋亡增多，而
电针下调了 ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ比例和 Ｂｅｃｌｉｎ１水平，细胞
凋亡减少。Ｌｉｕ等［４２４３］也得到了相似的结果，进一步

证明这种自噬的下调是通过调节 ｍＴＯＲＣ１ＵＬＫ１
Ｂｅｃｌｉｎ１通路，电针促进了 ｍＴＯＲＣ１的表达，从而抑
制了ＵＬＫ１的表达，下调了 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，抑制自
噬水平，减轻了细胞凋亡，保护神经元细胞。牛明明

等人［４４］发现百会透曲鬓可以抑制 ＬＣ３Ａ／Ｂ的表达，
下调自噬水平，减轻脑出血大鼠模型的脑损伤。

４　总结及展望
自噬是细胞质量控制的一个重要过程。随着对

自噬相关调控基因及调控通路研究的不断深入，自

噬相关疾病的研究日益增多。尤其在神经退行性疾

病病变过程中，自噬起着非常重要的作用。因而，对

自噬水平的调控成为治疗神经退行性疾病的一个新

的思路，也为对针灸作用机制的探讨指出了一个新

的方向。研究发现了针灸可以调节自噬的分子机

制，可以通过调控自噬通路，上调自噬水平。尽管针

灸调节自噬的研究目前只是一个开端，在调控自噬

的具体通路和环节方面还需要作更多具体深入的研

究，然而针灸治疗的很多卓越特性已经可以从自噬

机制角度得到阐释。例如，针灸可以通过腿部扎针

而诱导脑部自噬水平的提高，这避免了常规药物要

穿越血脑屏障的困难。更为可贵的是，针灸不仅可

以上调较低的自噬水平，而且可以抑制过度的自噬，

起到了双向调节作用。这种特殊的效应是其他诱导

和抑制自噬的药物无法比拟的，为绿色医疗提供了

新的思路。
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