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摘  要 

溶酶体贮积症是一种罕见的遗传缺陷疾病，由于编码溶酶体水解酶、膜转运蛋白或运输蛋白的基因突变，

最终导致细胞功能障碍。转录因子EB (TFEB)是自噬和溶酶体生物发生的主要调节因子，可促进溶酶体

合成及溶酶体功能的恢复。本文总结了TFEB的调节机制及TFEB的小分子激动剂在溶酶体贮积症的治疗

作用及研究进展。 
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Abstract 
Lysosomal storage disorder is a rare genetic defect disorder that ultimately leads to cell dysfunc-
tion due to mutations in genes encoding lysosomal hydrolases, membrane transporters, or transport 
proteins. The transcription factor EB (TFEB) is a major regulator of autophagy and lysosomal bio-
genesis, which promotes lysosomal synthesis and the recovery of lysosomal function. This article 
summarizes the regulatory mechanism of TFEB and the therapeutic effect and research progress 
of small molecule agonists of TFEB in lysosomal storage disease. 
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1. 引言 

溶酶体贮积病(lysosomal storage disorders, LSDs)是溶酶体功能相关基因发生遗传变异导致其功能失

调进而影响溶酶体正常生理功能，最终导致溶酶体底物的大量贮积。溶酶体贮积病的发病一般是由单一

溶酶体底物的积累引起的，但由于贮积物质本身与溶酶体体功能或物质转运的相互复杂影响最终导致一

些次级底物的堆积。这些次级底物堆积会进一步影响溶酶体的功能，最终导致机体产生严重的疾病。溶

酶体贮积病常常与神经退行性疾病相伴发生，如阿尔兹海默症、帕金森综合征。作为一类遗传疾病，溶

酶体贮积病目前无法完全根治。目前的治疗手段主要是通过降低溶酶体内底物堆积来减轻该类疾病的进

展[1]。由于酶体贮积病具有共通的表型，而在多数 LSDs 中。因此研究者猜想，提高溶酶体的整体功能

是否能缓解 LSDs 症状。调控溶酶体功能可以通过以下上调溶酶体相关基因的合成来上调溶酶体的功能，

溶酶体相关基因大都受到转录因子 TFEB 的调控，因此转录因子 TFEB 是治疗溶酶体贮积症的潜在治疗

靶点。 

2. 溶酶体及溶酶体贮积症 

溶酶体是真核细胞中一种重要的细胞器，大约有 60 种酸性水解酶在溶酶体腔中富集[2]。溶酶体是细

胞的降解中心，主要负责将蛋白质、多糖和复杂的脂质分解成各自的组成小分子：氨基酸(AA)、单糖和

游离脂肪酸等。溶酶体存在于所有真核细胞中。在超微结构上，溶酶体在胞质中表现为致密体，通常呈

核周模式。溶酶体的形状从球形到有时呈管状不等。溶酶体的大小因细胞类型而异，在大多数细胞中，

溶酶体直径通常为 0.1 微米，尽管在某些细胞(例如巨噬细胞)中，直径可能超过几微米[3]。由于溶酶体内

未降解物质的积累，溶酶体的大小和数量会急剧增加，导致溶酶体的生物发生功能进一步增强[4]。 
溶酶体膜含有大量的经过糖基化修饰的膜蛋白，形成 7~10 nM 厚的糖萼样层，它可以调节物质的跨

膜运输、酸化和膜稳定性[5]。目前已经被鉴定出 25 种溶酶体膜蛋白，在溶酶体膜上最丰富的膜蛋白是溶

酶体相关膜蛋白 1和溶酶体相关膜蛋白 2 (LAMP1、LAMP2)以及CD63 (LAMP-3，溶酶体相关膜蛋白 3) [6]。
近年越来越多的研究表明，溶酶体不仅是细胞内的“消化中心”，同时在营养信号的感知和传导、基因

的转录调控、细胞死亡、质膜修复等过程中发挥关键作用[7] [8] [9]。研究表明，溶酶体功能受损与很多

疾病的发生密切相关，包括溶酶体贮积症、神经退行性疾病、自身免疫代谢疾病等[10] [11] [12]。 
溶酶体贮积症是一种由编码溶酶体水解酶、溶酶体膜转运蛋白或运输蛋白的基因突变而导致大量未

降解产物在溶酶体中积累的一类疾病。溶酶体贮积症根据所涉及的贮积底物和病理特征的不同分为为脂

质贮积症(鞘脂症、神经节苷脂症[13])、粘多糖贮积症、糖蛋白贮积症、粘脂贮积症和胱氨酸症[14] [15]。
溶酶体贮积症以常染色体隐性遗传或在某些疾病中以 X 连锁方式遗传，该疾病典型的临床症状包括肝脾

肿大、骨骼异常、痴呆、耳聋、失明和运动障碍等问题[3]。值得注意是，溶酶体功能障碍已在几种常见

的神经退行性疾病中被发现，包括迟发性神经退行性疾病(例如帕金森病、阿尔茨海默病和亨廷顿病)、以
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及肌萎缩侧索硬化[16] [17]。 

3. TFEB 的结构和功能 

TFEB 是一种由 476 个氨基酸组成的蛋白质残基。TFEB 包含四个功能域，即 N 端与转录活性相关的

保守激活域、与 DNA 结合所必需的基本结构域、与同源或异源二聚体形成的螺旋–环–螺旋结构域和亮

氨酸拉链结构域[18]。转录因子 TFEB 是 MiTF/TFE 家族成员，MiTF/TFE 家族包含小眼畸形相关转录因

子(microphthalmia-associated transcription factor, MiTF)、TFEB、TFE3、TFEC 四个成员。MiTF/TFE 家族

具有一个相同的基本结构域，该结构域是 DNA 的结合区域[19]。同时 MiTF/TFE 家族还具有相似的螺旋

–环–螺旋(helix-loop-helix, HLH)结构域和亮氨酸拉链(leucine zipper, Zip)结构域，这两个结构域与其形

成同源或异源密切相关。研究表明，TFEB 被鉴定为负责协调溶酶体基因表达的启动子基序和能与 CLEAR
元件结合的转录因子。溶酶体表达和调节网络(the coordinated lysosomal expression and regulation CLEAR 
network)参与自噬、溶酶体生物发生、溶酶体胞吐、内吞和膜修复等过程的基因组成[20] [21] [22]。转录

因子 TFEB 是通过正向调控自噬体形成以及自噬体–溶酶体融合来协调自噬的发生。因此，TFEB 是正向

调节细胞降解途径的关键基因。 

4. TFEB 的调控机制 

TFEB 的活性通过其亚细胞定位来反映，磷酸化状态的有 TFEB 活性有密切的关系。在营养条件充足

的情况下，TFEB 是定位在细胞质中。当细胞受到压力刺激，例如饥饿、溶酶体功能受损等，这些刺激会

导致 TFEB 的定位从细胞质中转移到细胞核，同时会促进相关转录基因的表达。TFEB 的活性和核易位也

与磷酸化的状态相关[23]。特别是，Ser142 和 Ser211 被确定为在营养丰富的条件下被磷酸化，并且这些

丝氨酸被突变为丙氨酸，使 TFEB 的核易位明显增强。当 TFEB 存在于细胞质时，它可以位于细胞质和

溶酶体表面与 mTORC1 进行相互作用。mTORC1 参与 TFEB 的调控是通过溶酶体营养感应机制来感知营

养条件，并向细胞核发出信号以适应饥饿和营养充足的环境[24]。氨基酸和 V-ATPase 相互作用以调节 
Rag GTPase，然后通过将 mTORC1 转运到溶酶体表面来激活 mTORC1。在溶酶体膜表面，mTORC1 和

TFEB 相互结合，在营养充足的条件下，进行磷酸化使其定位在细胞质中[25]。通过药物抑制 mTORC1，
TFEB 将在细胞核中聚集。除了药物抑制 mTORC1 活性外，通过基因手段敲低 Rag GTPases，mTORC1
发出信号的溶酶体营养感应机制的一部分，即使在营养存在的情况下，它也会导致 TFEB 的核易位。TFEB
除了作为自噬–溶酶体主要调控基因外，TFEB 还通过饥饿诱导的自调节环来调节其自身的表达。值得注

意的是，TFEB 过表达和激活 TFEB 可以促进大量自噬底物的降解以及脂滴的清除，从而进一步说明 TFEB
在机体某些特殊自噬中发挥重要作用，比如脂噬。研究表明，TFEB 过度表达可促进细胞清除，从而改善

多种疾病的表型[21]，如多发性硫酸酯酶缺乏症、庞贝病、以及阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿病等神

经退行性疾病[26]。事实上，多项研究表明 TFEB 的外源性表达与内源性 TFEB 药理激活在 LSD 动物模

型中减弱疾病表征的作用。 

5. TFEB 在溶酶体贮积症中的调控作用 

5.1. 庞贝疾病(Pompe disease) 

庞贝病是第一个被确认的溶酶体贮积疾病，也称为 II 型糖原贮积病(GSDII)，是一种罕见的常染色体

隐性神经肌肉疾病[27]。庞贝病的致病原因是由于缺乏酸性麦芽糖酶，也称为酸性 α-葡萄糖苷酶(GAA)
而引起的疾病。酸性麦芽糖酶是溶酶体中将糖原分解代谢成葡萄糖的主要水解酶[28]。GAA 活性缺乏或

不足导致溶酶体糖原积累，主要影响心肌和骨骼肌。 

https://doi.org/10.12677/bp.2023.131001


程士雪，赵梦丽 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2023.131001 4 生物过程 
 

在庞贝病中，肌纤维损伤是一个重要的临床表征。肌肉损伤反应越来越多的研究表明，溶酶体自噬

途径在庞贝病中的治疗作用受到广泛关注。骨骼肌的正常生理功能很大程度上依赖自噬，因为肌肉纤维

是终末分化细胞，无法通过细胞分裂分裂和清除楚异常蛋白质和细胞器。现在已经证实，自噬活动的过

强或者过弱都会对肌肉功能产生负面影响，从而导致肌肉萎缩。自噬底物的积累也是肌肉疾病的一个显

著特征。因此庞贝病又称“自噬空泡性肌病”[29] [30]。 
研究证明，TFEB 是 PD 治疗的潜在靶点：通过在肌肉细胞培养系统和庞贝病小鼠模型中的过度表达

TFEB 可以减轻糖原负荷和溶酶体大小，改善了自噬体发展的进程，并减轻了自噬性空泡的过度积累[31] 
[32]。 

5.2. C 型尼曼–匹克病(Niemann-Pick Type C Disease) 

C 型尼曼–匹克氏症(Niemann-Pick disease type C, NPC)是一种神经退行性酸性隔室脂质贮存疾病，

该疾病会导致胆固醇和其他酸性鞘磷脂在溶酶体中积累。临床证据表明，大约有 95%的 NPC 患者存在

NPC1 基因缺失，5%的患者存在 NPC2 基因缺失[33]。这两种基因分别具有不同的功能，NPC1 基因编码

溶酶体的限制性跨膜蛋白，其可促进溶酶体内吞作用、胆固醇代谢和钙稳态。NPC2 可将未酯化的胆固

醇传递到溶酶体限制膜中 NPC1 的 N 端结构域(NTD)。NPC1 或 NPC2 基因的缺失会导致酸性区室(我们

将其定义为晚期内体和溶酶体)中胆固醇的大量积累[34]。临床上主要症状表现为肝脾肿大以及认知功能

障碍。C 型尼曼–匹克氏症多发于幼儿时期，新生儿患病率约为 1/90,000，少数在中青年时期发病，患者

多在发病后的 5~20 年内死亡。C 型尼曼–匹克氏症临床表征为患者表现出进行性神经系统缺陷、儿童时

期运动发育迟缓、以及青少年时期表现出步态不协调、笨拙等问题[35]。 
大量的证据表明在溶酶体贮积症中溶酶体的贮积会损害自噬，溶酶体–自噬途径受损会导致未降解

蛋白质和功能失调细胞器的积累，从而引起自噬应激和细胞的死亡。自噬的转录调控通过 TFEB 发生，

TFEB 可以调控自噬和溶酶体生物发生相关的基因表达。转录因子 TFEB 是自噬–溶酶体调控途径的重要

环节，因此 TFEB 在神经退行性疾病中的作用受到广泛关注。近期研究表明在药物和遗传作用下抑制酪

氨酸激酶(c-Abl)，使 TFEB 易位到细胞核并促进其靶基因的表达，从而促进 C 型尼曼–匹克疾病模型中

胆固醇的清除。 
研究表明在 C 型尼曼–匹克疾病的细胞模型中金雀异黄素促进 TFEB 发生细胞核易位。金雀异黄素

治疗改善了溶酶体蛋白表达和自噬通量，并促进溶酶体胞吐，表明金雀异黄素介导的 TFEB 激活可改善

NPC 模型的病理表型[36]。 

6. 总结与展望 

几年来，多种溶酶体贮积症被鉴定和发现，对溶酶体贮积症的治疗也取得了显著的成效。但由于病

情的罕见及现有技术的限制，使得溶酶体贮积症在治疗、诊断方面仍面临重重困难。TFEB 作为溶酶体和

自噬相关蛋白的转录因子，明确其在疾病中的具体作用机制将是后续的研究重点。同时研究人员发现在

溶酶体贮积症中 TFEB 的调节作用及其活性的改变可能为溶酶体贮积症的治疗提供了新的治疗靶点的。

探究天然小分子 TFEB 激动剂在溶酶体贮积症中的具体作用机制可为相关疾病自噬–溶酶体功能障碍导

致的溶酶体贮积症及神经元变性疾病提供一种新的潜在治疗药物，但 TFEB 激动剂是否存在其他副作用

仍需进一步明确。 
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