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[摘  要] 随着年龄的增长,人体内的蛋白质稳态逐渐受到挑战,进而影响细胞功能和组织健康。蛋白质稳

态的失衡被认为是衰老相关认知衰退的重要机制之一。本研究旨在探讨蛋白质稳态失衡在衰老过程中

的作用,尤其是其在认知功能衰退中的潜在影响。通过分析蛋白质合成、折叠、降解及其在衰老过程中

的变化,本文阐述了蛋白质稳态失衡如何通过引发蛋白质聚集、神经元损伤以及细胞老化,进而导致认知

功能的衰退。此外,本文还探讨了通过基因编辑、激活自噬等方法恢复蛋白质稳态的可能性,提出了多种

潜在的干预策略。 
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[Abstract] Protein homeostasis in the body is progressively challenged with age, which in turn affects cellular 

function and tissue health. Imbalance of protein homeostasis is considered to be one of the important 

mechanisms of aging-related cognitive decline. The aim of this study was to investigate the role of protein 

homeostasis imbalance in the aging process, especially its potential impact in cognitive decline. By analysing 

protein synthesis, folding, degradation and their changes during aging, this paper illustrates how protein 

homeostasis imbalance can lead to cognitive decline by triggering protein aggregation, neuronal damage, and 

cellular aging. In addition, this paper explores the possibility of restoring protein homeostasis through gene 

editing and activation of autophagy, and proposes a variety of potential intervention strategies. 
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引言 

衰老是一个复杂的生物学过程,伴随着细胞、组织和器官功

能的逐步退化,其中认知功能衰退尤为突出。近年来,越来越多

的研究发现蛋白质稳态(proteostasis)在衰老过程中的重要作

用。蛋白质稳态是指细胞通过精细调控蛋白质的合成、折叠、

修饰及降解过程,保持细胞内蛋白质的正确结构和功能。然而,

随着年龄的增长,蛋白质合成能力下降,折叠错误增加,蛋白质

降解途径也发生衰退,从而导致蛋白质的错误折叠和聚集,这些

改变会对神经元功能造成损害,最终引发认知衰退。尤其是在衰

老相关的神经退行性疾病如阿尔茨海默病(AD)和帕金森病(PD)

中,蛋白质聚集被认为是关键的致病因素。因此,探讨蛋白质稳

态失衡在衰老相关认知衰退中的作用机制,以及如何通过干预

恢复蛋白质稳态,为衰老相关认知障碍的治疗提供了新的研究

方向。 

1 蛋白质稳态与衰老相关认知衰退的关系 

1.1蛋白质稳态的基本概念与机制 

蛋白质稳态是指细胞通过一系列调控机制,维持其内在蛋

白质池的正确结构与功能,确保细胞能够有效执行其生理功能。

这一过程包括蛋白质的合成、折叠、转运、修饰以及降解等环

节。蛋白质合成通常由核糖体完成,折叠则依赖分子伴侣的帮助,

以保证新合成蛋白的功能。与此同时,细胞还通过两大主要的降

解途径——泛素-蛋白酶体系统和自噬途径,清除失去功能的、折

叠错误的或过剩的蛋白质。蛋白质稳态的维持依赖于这些机制

的精确协同,任何一环节的功能障碍都可能导致细胞内蛋白质

水平的失衡,从而影响细胞功能和生理状态[1]。 

1.2蛋白质稳态失衡与衰老的关系 

衰老过程伴随着生理功能的逐渐退化,其中蛋白质稳态的

丧失被认为是衰老的重要标志之一。随着年龄的增长,细胞内的
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蛋白质合成能力下降,分子伴侣和降解途径的效率也逐步衰退。

研究表明,衰老过程中,蛋白质的错误折叠和聚集会显著增加,

这不仅加剧了细胞内环境的压力,还可能引发细胞功能障碍。尤

其在神经元中,由于其长期的寿命和有限的再生能力,蛋白质稳

态的失衡更加容易导致功能衰退,进而加速认知功能的下降[2]。

衰老过程中,细胞内氧化应激、线粒体功能减退等因素也可能影

响蛋白质折叠与降解,进一步加剧蛋白质稳态的失衡。 

1.3蛋白质稳态失衡对认知功能的影响 

在衰老相关的认知衰退中,蛋白质稳态的失衡扮演着至关

重要的角色。随着年龄的增长,细胞内的蛋白质合成、折叠、降

解等机制逐渐失去效率,导致蛋白质折叠错误和聚集的现象日

益严重。尤其在神经元中,这些错误折叠的蛋白质不仅会形成不

溶性纤维或聚集斑块,还会逐渐积累成有毒的聚集体,这些聚集

体对神经元的正常功能产生显著干扰[3]。它们不仅占据细胞内

宝贵的空间,还会导致细胞内的信号通路紊乱,激活细胞应激反

应,进而引发神经退行性变化。以阿尔茨海默病(AD)为例,淀粉

样β-蛋白(Aβ)的积聚会形成斑块,破坏神经元间的连接,损害

认知能力。在帕金森病(PD)中,α-突触核蛋白的聚集形成路易

小体,影响神经元的功能,导致运动控制和认知功能的下降。这

些病理特征的共同点在于蛋白质聚集体的存在,并且这一现象

也出现在其他神经退行性疾病中,如亨廷顿病和肌萎缩侧索硬

化症[4]。蛋白质稳态失衡不仅导致神经元的损伤,还可能通过改

变神经元的可塑性、突触功能和神经传导等机制,进一步削弱大

脑的学习和记忆能力,从而加剧认知衰退。因此,恢复蛋白质稳

态,尤其是通过清除错误折叠和聚集的蛋白质,可能是延缓认知

衰退进程的有效途径,为神经退行性疾病的治疗提供了新的方

向和策略[5]。 

2 蛋白质稳态失衡在衰老相关认知衰退中的分子

机制 

2.1蛋白质折叠与聚集在衰老过程中的作用 

蛋白质折叠错误和聚集是衰老过程中的一个重要表现,尤

其是在神经系统中。这一现象源于随着年龄的增长,细胞内的分

子伴侣和折叠酶逐渐失去效率,导致新合成的蛋白质无法正确

折叠成其功能所需的三维结构。正常情况下,分子伴侣如热休克

蛋白(HSPs)和折叠酶能够帮助蛋白质顺利完成折叠,避免其形

成错误的构象。然而,随着衰老,分子伴侣的数量和活性逐渐下

降,使得细胞内蛋白质的折叠精度受到影响[6]。错误折叠的蛋白

质往往容易聚集形成不溶性纤维或斑块,这些聚集体不仅占据

了细胞内有限的空间,还能干扰细胞的正常功能,尤其是在神经

元中,错误折叠和聚集的蛋白质会通过多种途径激活细胞应激

反应。氧化应激、钙离子稳态失衡、线粒体功能障碍等病理变

化逐步加剧,最终诱发神经退行性疾病的发生。诸如阿尔茨海默

病、帕金森病等神经退行性疾病,其共同病理特征即是由蛋白质

聚集引起的神经元损伤[7]。因此,蛋白质折叠与聚集的异常不仅

是衰老的普遍特征,也是神经退行性疾病的重要发病机制。 

2.2蛋白酶体与自噬途径在衰老过程中的作用 

蛋白质降解是细胞维持蛋白质稳态的关键机制,主要通过

两条途径：蛋白酶体和自噬。蛋白酶体通过泛素-蛋白酶体途径

识别并降解标记为“废弃”的蛋白质,这一过程对清除错误折叠

或损伤的蛋白质至关重要。而自噬则通过吞噬受损蛋白质、细

胞器甚至整个细胞,形成自噬小体与溶酶体融合,从而进行降

解。自噬不仅是细胞内垃圾清理系统,还在维持细胞内环境稳

态、调节能量代谢和促进抗衰老中发挥着重要作用。然而,随着

年龄的增长,蛋白酶体和自噬的功能逐渐下降,导致细胞无法及

时清除积累的错误折叠蛋白质和损伤细胞器[8]。蛋白质的积累

和降解失衡在衰老过程中起着核心作用,尤其是在神经退行性

疾病中,蛋白酶体和自噬的功能障碍已被确认是神经元损伤的

关键因素之一。实验研究表明,恢复这些降解途径的功能可以有

效延缓衰老过程,减缓神经退行性疾病的进展。例如,激活自噬

通路可以促进神经元清除聚集的毒性蛋白质,减少细胞损伤,并

延缓认知衰退。因此,恢复蛋白酶体和自噬途径的正常功能,可

能是衰老干预和神经退行性疾病治疗的重要方向[9-10]。 

2.3小分子与药物对蛋白质稳态的调节 

近年来,研究者们已经发现一些小分子和药物能够有效调

节蛋白质稳态,恢复细胞内蛋白质的正常折叠与降解功能。这些

小分子包括分子伴侣的激活剂、蛋白酶体增强剂以及自噬诱导

剂等。某些药物如利普昔莫(Lidocaine)和利多卡因(Lidocaine)

等被证明能够通过增强蛋白酶体活性,促进错误折叠蛋白的降

解,从而减缓衰老相关的认知衰退。自噬激活剂如雷帕霉素

(Rapamycin)和恢复自噬功能的药物也被证实能够在动物模型

中减缓衰老进程,并在一定程度上改善认知功能。然而,尽管这

些药物在临床前研究中展现出潜力,但它们的临床效果和长期

使用安全性仍需进一步验证。因此,深入探索调节蛋白质稳态的

有效药物仍是未来研究的一个重要方向[11]。 

3 蛋白质稳态失衡与衰老相关认知衰退的干预策略 

3.1基因编辑与蛋白质稳态的恢复 

基因编辑技术,特别是CRISPR-Cas9系统,近年来为蛋白质

稳态的恢复提供了新的视角和潜力。通过精准编辑基因,科学家

能够直接修复与蛋白质折叠相关的突变基因,甚至有望通过激

活或抑制特定基因的表达,恢复蛋白质合成和降解的正常功

能。基因编辑在神经退行性疾病的研究中显示出巨大的潜力,

例如,修复突变型淀粉样前体蛋白基因(APP)或α-突触核蛋

白基因(SNCA),可以减少有毒的聚集体,减缓神经退行性病变

的进展[12]。尽管基因编辑技术的潜力巨大,但其应用仍面临着

技术难题,如靶向效率、长期安全性等问题,需要更多的临床前

和临床研究来验证其可行性与安全性。 

3.2激活自噬与蛋白质稳态的调节 

自噬作为细胞内的自我清除机制,在维持蛋白质稳态和细

胞健康方面具有重要作用。近年来的研究表明,激活自噬途径能

够有效清除错误折叠或聚集的蛋白质,从而缓解因蛋白质稳态

失衡引起的神经元损伤。自噬的激活剂如雷帕霉素(Rapamycin)

和其衍生物,通过抑制mTOR信号通路来启动自噬过程,已被证明
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在动物模型中可以减缓衰老相关的认知衰退[13]。除此之外,一

些天然产物如白藜芦醇、绿茶多酚等也被发现能够通过促进自

噬,减轻神经退行性疾病的病理表现。尽管这些干预策略在基础

研究中取得了积极进展,但其临床应用仍面临疗效评估和安全

性保障的挑战。因此,未来的研究将集中在优化自噬激活剂的治

疗效果,并探索其在临床中的实际应用。 

3.3临床转化与蛋白质稳态失衡的治疗 

尽管目前针对蛋白质稳态失衡的研究已经取得了一些进展,

但将这些发现转化为临床治疗依然面临不少困难。首先,评估蛋

白质稳态失衡的临床指标和早期标志物仍是一个亟待解决的问

题[14-15]。其次,针对蛋白质聚集体的靶向治疗尚未获得广泛的临

床应用,现有的一些治疗策略,如抗聚集小分子、蛋白酶体激活

剂和自噬诱导剂,仍处于临床前或早期临床阶段。因此,未来的

研究不仅需要进一步探索蛋白质稳态失衡的具体机制,还应注

重寻找有效的治疗方案并验证其临床安全性和效果。通过结合

基因治疗、小分子药物以及干预蛋白质稳态的其他策略,可能为

衰老相关认知衰退的治疗提供新的突破口[16]。 

4 结论 

蛋白质稳态的失衡是衰老相关认知衰退的重要病理机制之

一。随着衰老过程的推进,细胞内蛋白质合成、折叠、降解的能

力逐渐减弱,导致错误折叠的蛋白质在神经元中积累,进而损害

细胞功能,最终引发认知衰退。通过深入理解蛋白质稳态的调节

机制,特别是在蛋白质折叠与聚集、蛋白酶体和自噬途径中的变

化,我们可以为开发新的治疗策略提供理论基础。基因编辑、激

活自噬和小分子药物等方法的研究为恢复蛋白质稳态、减缓衰

老进程提供了潜在的干预途径。然而,尽管这些策略在实验室研

究中取得了一定成果,但其临床转化仍面临许多挑战。未来的研

究应进一步探索蛋白质稳态失衡的早期标志物,并着重开发更

加安全和有效的治疗方法,以期为衰老相关认知衰退的临床治

疗带来新的希望。 
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