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WDR45基因自噬相关功能
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摘要：WDR45基因与β -螺旋桨蛋白相关神经退行性疾病 ( β - p r ope l l e r p r o t e i n - a s s o c i a t e d
neurodegeneration，BPAN)及其他神经退行性疾病的发生发展密切相关。本文聚焦于WDR45在自噬过

程中的作用，探讨了其在自噬体形成、成熟和铁蛋白选择性自噬中的关键角色。WDR45的缺失或变异

可能导致自噬缺陷、线粒体功能障碍、内质网应激和铁稳态失衡，进而引发细胞损伤和死亡。WDR45
与ATG2A/B的相互作用在自噬体的膜募集和脂质转运中至关重要。此外，WDR45在铁蛋白的选择性

自噬中也发挥作用，其缺失可能导致铁蛋白降解受阻，影响铁代谢。WDR45基因敲除小鼠模型揭示了

认知障碍和神经退行性病变，为理解WDR45在神经退行性疾病中的作用提供了重要线索。这些发现为

BPAN及其他神经退行性疾病的分子机制研究和潜在治疗策略的开发提供了新的方向。
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Abstract: The WDR45 gene is closely associated with the development of β-propeller protein-associated
neurodegeneration (BPAN) and other neurodegenerative diseases. This review focuses on the role of WDR45
in the autophagy process, discussing its critical role in autophagosome formation, maturation, and selective
autophagy of ferritin. The loss or mutation of WDR45 can lead to autophagy defects, mitochondrial
dysfunction, endoplasmic reticulum stress, and iron homeostasis imbalance, resulting in cell damage and death.
The interaction between WDR45 and ATG2A/B is crucial for membrane recruitment and lipid transfer in
autophagosome formation. Additionally, WDR45 plays a role in the selective autophagy of ferritin, and its
absence may impede ferritin degradation, affecting iron metabolism. WDR45 knockout mouse models have
revealed cognitive impairment and neurodegeneration, providing important clues for understanding the role of
WDR45 in neurodegenerative diseases. These findings offer new directions for research on the molecular
mechanisms of BPAN and other neurodegenerative diseases and for the development of potential therapeutic
strategies.
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2012年，Haack等[1]发现，WDR45(WD repeat-
containing protein 45，MIM#300526)基因的新发突

变或半合突变导致β-螺旋蛋白相关神经退行性疾病

(β-propeller protein associated neurodegeneration，
BPAN，MIM#300894)。BPAN早期称为儿童期静

态性脑病成年神经变性病(static encephalopathy of
childhood with neurodegeneration in adulthood，
S ENDA )或神经退行性变伴脑铁沉积症 5型
(neurodegen-eration with brain iron accumulation 5，
NBIA5)，是一种X连锁的显性遗传病，其特征是

从婴儿或儿童早期开始的全面发育迟缓，随后在

青春期或成年早期出现进行性肌紧张、帕金森病

综合征和认知障碍，脑磁共振成像 (magne t i c
resonance imaging，MRI)可观察到苍白球和黑质铁

沉积[2]。除了BPAN外，WDR45突变还会导致其他

几种神经退行性疾病，包括Rett样综合征(Rett-like
syndrome，RLS)、智力障碍(intellectual disability，
ID)、发育性癫痫性脑病 (deve lopmenta l and
epileptic encep-halopathy，DEE)、早发性癫痫性脑

病(early-onset epileptic encephalopathy，EOEE)和
West综合征(West syndrome)等。这些疾病的共同特

征是脑铁积累，这或许是它们的主要致病机制[3]。

此外，有研究表明，在帕金森病、阿尔茨海默症

等各种常见的神经退行性疾病中，自噬功能障碍

同样会导致铁稳态的破坏和铁异常积累，进而引

发细胞损伤和死亡，最终推动疾病的进展[4-6]。因

此，脑铁积累可能是由自噬功能异常介导的神经

退行性疾病中的一个重要致病因素。

自噬(autophagy)是真核细胞中一种高度保守的

自身降解途径，指细胞中清除和降解无用的蛋白

质、损伤的细胞器和一些蛋白质低聚物的过程。

自噬过程可分为分子伴侣介导的自噬(chaperone-
mediated autophagy，CMA)、微自噬(microauto-
phagy)以及巨自噬(macroautophagy)。分子伴侣介

导的自噬仅在高等真核细胞中存在，介导可溶性

蛋白的选择性降解，分子伴侣的结合底物蛋白通

过热休克同源蛋白70(heat shock protein 70，HSP70)

和溶酶体相关膜蛋白2A型(lysosome-associated
membrane protein 2A，LAMP2A)传递到溶酶体中

进行降解[7]。微自噬和巨自噬在进化上高度保守。

在微自噬途径中，被降解物质的隔离直接发生在

溶酶体的表面，含有被降解物的溶酶体膜内陷，

以小泡的形式挤进腔内，并在腔内迅速降解[8]。巨

自噬是由自噬相关蛋白(autophagy-related protein，
ATG)介导的过程，其特征是通过双层膜泡(隔离

膜)包裹需降解的细胞质成分，形成自噬体，随后

自噬体与溶酶体融合并将内容物降解[9]。在某些压

力情况下，如饥饿、细胞器受损或代谢废物过剩

时，巨自噬能够迅速被激活，以应对细胞内环境

失衡的状况。这一迅速响应的特性使巨自噬在维

持细胞内稳态中具有不可或缺的功能，与其余两

种自噬途径相辅相成。值得注意的是，几乎所有

类型的细胞都存在巨自噬过程，而通常提到的

“自噬”大多是指巨自噬这一主要途径。

WDR45基因位于染色体Xp11.23，由12个外显

子和11个内含子组成，在人体各组织广泛表达。

该基因编码一个参与自噬的β-螺旋桨支架蛋白[1]，

又被称为WIPI4，与其他三个同源蛋白(WD repeat
domain，phosphoinositide interacting 1-3，WIPI1-3)
属于同一家族。WIPI家族拥有七个WD重复区域组

成的β折叠片，这些区域由约40个氨基酸组成，并

以色氨酸和天冬氨酸结尾，是一种高度保守的结

构域 [ 1 0 ]。基于氨基酸序列的同源性和相似性，

WIPI家族可分为两个进化支，不同进化分支成员之

间的序列同源性和相似性较低(均小于31%)，而人

类WDR45(WIPI4)和WDR45B(WIPI3)之间的同源

性和相似性分别为46.0%和59.8%，WIPI1和WIPI2
之间的同源性和相似性分别为53.8%和68.1%[11]。

这些数据表明，尽管WIPI家族成员功能相关，但

其序列差异可能赋予了它们特定的生物学功能。

WIPI家族是哺乳动物PROPPIN(β-propellers
that bind ployphosphoinositides)家族磷酸肌醇效应

体，对于自噬体的生物发生至关重要[10]。WIPI家
族中WIPI1和WIPI2被证实参与了经典巨自噬通路
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中自噬体的起始形成，而WDR45与WDR45B则在

自噬小体的膜扩张以及与溶酶体的融合过程中发

挥关键作用[11,12]。WDR45是酵母ATG18的同源蛋

白之一，通过与内质网(endoplasmic reticulum，

ER)上的磷脂酰肌醇-3-磷酸(phosphatidylinositol 3-
phosphate，PtdIns3P)结合，募集下游蛋白促进自

噬发生[13]。有证据表明，WDR45的缺失或变异可

导致自噬缺陷、线粒体功能障碍、内质网应激和

铁稳态失衡[11]。这些发现为WDR45缺陷导致BPAN
及其相关疾病的分子和细胞致病机制研究提供了

线索。

1 WDR45在巨自噬中的作用

人类WIPI蛋白作为巨自噬(简称自噬)网络架构

的联络点，将自噬的关键调控因子与自噬体的形

成联系起来，且彼此之间也有不同关联 [ 1 2 , 1 4 ]。

WIPI1与WIPI2相互作用，并支持WIPI2在自噬中

的PtdIns3P效应子功能，起到对ATG16L复合体的

招募，然后酯化微管相关蛋白轻链3(microtubule-
associated protein light chain 3，LC3)[15,16]。WDR45
与WIPI1-WIPI2复合体可共定位于新生自噬体上，

而WDR45B则与溶酶体共定位[17]。虽然WIPI家族

彼此关联，但他们似乎也分别介导了更加特异的

底物降解利用途径。WDR45可特异响应AMPK
(AMP-activated protein kinase)信号通路，WDR45B
通过与TSC复合物(tuberous sclerosis complex)的相

互作用特异影响mTOR(mechanistic target of
rapamycin)通路[14]。这些提示表明了WIPI家族在自

噬的复杂网络中的重要功能——响应细胞在不同

状态下特异底物的降解，并以此应对不同环境。

WDR45在自噬过程中扮演着多重关键角色，包括

调控自噬小体的形成与成熟、影响自噬体大小、

促进自噬体与溶酶体的融合等(图1)。
1.1 WDR45调控自噬小体的形成与成熟

自噬小体的形成是一个高度有序且复杂的过

程，由ATG蛋白共同协调完成，其中WDR45在多

个阶段发挥了重要作用。作为一类关键调控因子，

WDR45通过与ATG2A和ATG2B相互作用，参与隔

离膜的动态调控，为自噬体的有效形成提供了重

要支持。

在自噬体形成的早期，PtdIns3P是一个至关重

要的分子，其由PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)
复 合 物 产 生 ， 能 够 调 控 自 噬 前 体 膜 ( p r e -
autophagosomal structure，PAS)的形成与成熟。

PtdIns3P定位于自噬前体膜，可以招募下游效应蛋

白，调节膜的物理特性(如膜的流动性和曲率)，促

在自噬的起始阶段，调控细胞能量稳态的重要激酶AMPK可通过磷酸化ULK1激活自噬，并与WDR45相互作用，促进WDR45定位于新生的自

噬体上。在隔离膜扩展阶段，WDR45与ATG2形成复合体，促进磷脂从内质网转运至自噬体，从而推动自噬体膜的扩展。在自噬体与溶酶体的

融合阶段，WDR45能够与WDR45B协同作用，共同招募EPG5并促进其与SNARE蛋白的相互作用，最终介导膜融合

图1 WDR45在巨自噬过程中的作用
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进隔离膜的扩展和自噬小体的形成；或者与自噬

相关蛋白相互作用，直接参与调控自噬过程 [18]。

WDR45含有能够识别并结合PtdIns3P的特定结构

域，其通过结合PtdIns3P被招募到隔离膜上，并与

ATG2A/B形成复合体[13]。不仅如此，调控细胞能

量稳态的重要激酶AMPK可以在LKB1(liver kinase
B1)通路的激活下，刺激WDR45定位到新生的自噬

体上[19]。这些机制共同表明，WDR45通过多种途

径参与调控自噬起始阶段，为后续隔离膜的扩展

和自噬小体的生物合成奠定了基础。

在隔离膜扩展阶段，ATG2作为一种脂质转运

蛋白，负责从ER提取形成自噬体所需的磷脂，并

将其转运至自噬体。WIPI-ATG2复合体通过促进

脂质在ER与隔离膜之间的流动，驱动自噬体的扩

张和生物合成[20]。研究表明，WDR45是ATG2A/B
的强互作蛋白，与ATG2A/B形成的复合物对于控

制自噬体大小至关重要 [ 1 9 , 2 1 , 2 2 ]。有意思的是，

WDR45-ATG2复合体的形成一般依赖于PtdIns3P的
存在，然而有研究发现，在PtdIns3P缺失的情况

下，WIPI-ATG2复合体仍能被招募至隔离膜，表

明其调控机制可能存在多种模式[22]。

人类参与自噬体生物发生的主要ATG蛋白(包
括ULK1蛋白激酶复合物、ATG9A囊泡、PI3K复合

物、ATG12-ATG5-ATG16L1复合物、LC3和
GABARAP家族酯化系统等)中，ATG2-WIPI复合

物的相互作用在酵母和哺乳动物中高度保守。

WIPI家族通过识别WIR(WIPI-interacting region)基
序与其他蛋白质相互作用。在ATG2中发现的一段

WIR序列与WDR45的N端大约30个氨基酸相互作

用，其中WDR45上的基序为Y/HFS，而这一结构

域在WIPI家族中也普遍存在[23]。研究显示，这种

互作在WDR45-ATG2B中最为显著[21]，但当ATG2
的Y/HFS结合位点发生突变时，即使WDR45介导

的相互作用受到影响，ATG2-Y/HFS突变体仍能维

持正常的自噬功能，这意味着WDR45在ATG2介导

的自噬体成熟中并非完全必需[24]。

高分辨率晶体结构解析进一步揭示了WIPI-
ATG2A-WIR-Motif蛋白复合体的相互作用机制。

Ren等[21]研究发现，WIPI蛋白上的多个结合位点参

与了与ATG2的相互作用，而这些位点的突变不仅

会破坏复合体的形成，还会显著影响自噬的发生。

更重要的是，许多已知疾病相关的点突变分布在

该相互作用界面上。生化实验结果也证实，这些

突变会破坏WDR45/WDR45B蛋白与ATG2的结合

能力，从而为这些突变的致病机制提供了重要

线索。

1.2 WDR45促进自噬体与溶酶体的融合

在自噬过程后期，自噬体与溶酶体融合形成自

噬溶酶体，这一过程需要多个膜动力学调节因子

的 协 同 作 用 ， 包 括 S N A R E ( s o l u b l e N -
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein
receptor)蛋白、ATG8家族蛋白、系绳因子HOPS
(homotypic fusion and protein sorting)复合物以及

ATG14蛋白等。SNARE复合体在自噬过程中起着

至关重要的作用，它们不仅介导自噬体与溶酶体

的融合，还参与调节这一融合过程中的多个步骤，

确保自噬体内容物的有效降解[25]。其中，SNARE
蛋白和EPG5(ectopic P-granules autophagy protein 5)
组成的融合机制在自噬体成熟过程中起着至关重

要的作用，它们通过介导自噬小体与溶酶体的特

异性融合来促进自噬过程。当这一机制受到抑制

时，可能会导致自噬体与错误的膜泡结构融合，影

响自噬效率，并可能引起细胞内溶酶体的损伤[26]。

在细胞模型中，当WDR45与WDR45B被双敲除

时，可导致自噬体和溶酶体融合受阻。WDR45和
WDR45B与EPG5相互作用，并帮助其定位于晚期

内吞体/溶酶体上，进而促进EPG5与SNARE蛋白的

结合，调控自噬小体与溶酶体融合[17]。在WDR45-
WDR45B双基因敲除细胞中，由SNARE蛋白和

EPG5组成的融合机制的形成受到抑制，EPG5错误

定位于自噬体，导致自噬体、两性体(amphisome)
和非降解性自溶酶体(non-degradative autolysosome)
的积累[27]。总之，WDR45和WDR45B的沉默可阻断

WIPI2下游自噬体的形成。

2 WDR45与细胞内铁稳态

细胞内的铁离子参与许多的生理和病理过程，

铁代谢的平衡关系着细胞的生长、分裂。WDR45
在细胞铁稳态调控中的重要作用主要通过调节铁

蛋白选择性自噬以及铁代谢相关蛋白表达来实现。

WDR45缺陷会导致铁蛋白积累、铁过载、铁稳态

失衡以及铁死亡，从而引发细胞损伤和神经退行
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性病变(图2)。
2.1 WDR45缺陷影响铁蛋白选择性自噬

铁蛋白(ferritin)是细胞内储存铁的重要蛋白质，

通常通过选择性自噬途径与溶酶体融合释放铁离

子，以维持细胞铁稳态[28]。然而，在BPAN患者的

iPSC(induced pluripotent stem cell)来源的多巴胺能

细胞中观察到胞质铁蛋白显著沉积[29]。相比之下，

患者来源的成纤维细胞虽也表现出铁蛋白积累表

型[30]，但其程度与类型可能受WDR45突变的具体

类型影响。不仅如此，在众多WDR45敲除细胞学

实验的研究中，不同的细胞系表现出铁蛋白积累

的表型不一致[31-33]，这揭示了WDR45缺失对神经

细胞的影响具有特异性。

在神经细胞中，WDR45缺失引起的铁蛋白积

累被认为是由于铁蛋白自噬受到了阻碍，但

WDR45如何影响铁蛋白降解还不清楚。最近一项

研究提供了重要线索，在HeLa细胞中过表达

WDR45突变体能通过诱导ER应激激活p38，进而磷

酸化溶酶体表面的LAMP2A，激活CMA[31]。该研

究还证明了铁蛋白重链(ferritin heavy chain，FTH)
能够与HSC70相互作用，通过CMA途径被降解，

导致铁稳态失调[31]。

此外，铁蛋白也可通过TAX1BP1(Tax1 binding
protein 1)、NCOA4(nuclear receptor coactivator 4)、
VPS34(vacuolar protein sorting 34 homolog)、
ATG9A、ULK1/2-FIP200(Unc-51 like autophagy

WDR45缺陷阻碍转铁蛋白受体(transferrin receptor，TFRC)和铁蛋白的自噬性降解，同时导致二价金属离子转运蛋白1(divalent metal transporter
1，DMT1)上调和铁泵蛋白(ferroportin，FPN)下调，造成铁离子过度摄入和铁蛋白积累，进而引发铁过载和氧化应激，促进铁死亡。由于缺乏

WDR45帮助ATG2定位至自噬体，致使ATG2错误定位于线粒体-内质网接触位点，增加线粒体膜的脂质过氧化底物合成，进而加剧铁死亡。此

外，WDR45缺陷刺激谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4，GPX4)通过分子伴侣介导的自噬通路(chaperone-mediated autophagy，CMA)
降解，导致细胞内的过氧化脂质积累，促进铁死亡的发生。(+)表示上调；(-)表示下调；LIP：不稳定铁池

图2 WDR45缺陷影响细胞内铁稳态
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activating kinase 1/2-FAK family kinase-interacting
protein of 200 kDa)等因子介导的内体分选途径

(endosomal sorting complex required for transport，
ESCRT)进行降解。ATG9A和NCOA4在高尔基体的

定位是ESCRT降解铁蛋白的必要条件 [ 3 4 ]，而

WDR45具有调节ATG9A的功能[35]，因此WDR45很
可能参与铁蛋白的ESCRT降解途径。在病人来源

的原代细胞中，存在ATG9与LC3的异常共定位，

ATG9在高尔基体的共定位显著降低，ATG9的高尔

基体定位将显著影响铁蛋白的降解利用，且原本

可聚集于核周的LC3阳性点也弥散开来[34]。除了铁

蛋白的降解以外，对WDR45敲除的小鼠进行蛋白

组化分析也发现，WDR45缺陷会导致ER蛋白的积

累，表明WDR45确实有运输特定膜泡的功能[36]。

2.2 WDR45缺陷使得铁代谢相关蛋白失调

铁离子代谢平衡包括铁的摄入、利用和输出。

细胞摄入铁离子的通道包括转铁蛋白(transferrin，
TF)途径、二价金属离子转运体1(divalent metal
transporter 1，DMT1)途径、金属膜蛋白SLC39A14
(solute carrier family 39 member 14)途径和血红蛋白

及血红素的形式摄取卟啉结合铁途径四种方式，

细胞输出铁几乎完全由铁泵蛋白(ferroportin，FPN)
控制[37]。研究表明，WDR45突变引起的BPAN都存

在铁相关蛋白的代谢异常，如铁离子摄入相关蛋

白——转铁蛋白受体(transferrin receptor，TFRC)、
DMT1增加，抑制铁离子外排的铁调素(hepcidin)增
加以及铁离子唯一外排途径FPN降低[30,32,33]。有研

究表明，WDR45的突变阻断了TFRC的自噬降

解，导致TFRC的积累，进而使得细胞内输入更多

的铁[32]。

细胞摄入的铁离子一部分参与能量代谢以及含

铁蛋白的合成，多余的部分则“储存”起来。细

胞内的铁可以两种形式“储存”——稳定地结合

到铁蛋白中，或作为活跃的未结合铁离子构成不

稳定铁池(labile iron pool，LIP)[38,39]。LIP主要通过

铁调节蛋白(iron regulatory protein，IRP)/铁反应元

件系统在转录后调节几种参与细胞铁运输的蛋白

质的mRNA翻译，包括DMT1、TFRC、FTH、FTL
和FPN，从而维持细胞铁稳态[40,41]。细胞需要维持

一定量的游离铁离子来组成具有调节功能的不稳

定铁池。然而，当摄入的铁离子过量时，强还原

性的Fe2+会通过芬顿反应(Fenton reaction)产生具有

神经毒性的活性氧(reactive oxygen species，ROS)，
使细胞处于极度氧化应激状态[42,43]。芬顿反应是

Fe2+与过氧化氢(H2O2)反应生成羟基自由基(•OH)
Fe3+的过程[43]。其中，羟基自由基(•OH)是一种活

性极高的氧化剂，会对细胞内的蛋白质、脂质和

DNA造成严重的氧化损伤。铁过载引起的氧化应

激会破坏细胞内的氧化还原平衡，导致细胞功能

紊乱，最终触发细胞死亡。这种由铁过载和氧化

应激共同导致的细胞死亡现象被称为铁死亡

(ferroptosis)[44]。
在神经系统中，铁过载会引起神经细胞的氧化

应激和炎症反应，是神经退行性疾病的重要致病

因素之一[45,46]。研究发现，WDR45基因突变通过激

活分子伴侣介导的自噬，导致GPX4(glutathione
peroxidase 4)表达下调以及细胞活力降低，这是

WDR45基因突变促进细胞铁死亡的第一个证据，

提示铁死亡参与了BPAN，并可能促进BPAN的进

展[31,32]。Zhu等[47]报道了WDR45缺陷通过一种自噬

非依赖性机制引发铁死亡：WDR45缺失增加了线

粒体-ER接触位点的ATG2A定位，从而增强磷脂酰

丝氨酸向线粒体的转运。这一过程促进了一种易

于过氧化的主要脂质磷脂酰乙醇胺的合成增加，

从而加剧铁死亡的发生。这些发现表明，WDR45
不仅在自噬过程中发挥作用，还能通过调控细胞

内铁稳态和脂质代谢，在细胞功能维持中起着重

要作用。

3 WDR45突变导致神经退行性疾病的机制

尽管关于WDR45的研究已取得显著进展，但

其缺失如何导致BPAN中神经元变性仍未明了，自

噬功能的障碍是否为该疾病的主要细胞基础亦尚

不清楚。在WDR45基因的自噬功能研究中，已通

过细胞模型、小鼠模型等多种实验探讨了WDR45
缺陷引起神经系统异常的机制及其分子基础。

3.1 WDR45基因敲除动物模型的表型

研究表明，WDR45基因的系统性敲除并不影

响小鼠的生存能力和雄性生育力。然而，敲除小

鼠逐渐出现神经退行性病变、听力和视觉障碍、

特定血液学变化，但并未观察到大脑内铁积累的

现象[48]。
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有研究对6月龄WDR45敲除小鼠开展了一系列

的行为学实验，包括morris水迷宫实验、8臂迷宫

实验、条件性恐惧实验、旋转实验、三箱社交实

验、Pilocarpine诱发癫痫实验等，结果显示，敲除

小鼠的运动协调能力未受显著影响，但其空间学

习能力和条件记忆存在缺陷[36]。此外，敲除小鼠

的癫痫发作更频繁且潜伏期缩短，相较于野生型

小鼠表现出更严重的症状[36]。另一项条件性敲除

WDR45基因的研究进一步验证了这些现象：实验

小鼠表现出运动功能障碍、情绪不稳定及学习记

忆功能受损[49]。

WDR45敲除老年小鼠前额皮质和基底节神经

元丢失，伴随前额皮质细胞凋亡等神经退行性病

变的特征。从细胞层面来说，定量蛋白质组学分

析显示，敲除小鼠中ER蛋白积聚，导致ER应激增

加和质量控制功能受损，进而通过ERN1/IRE1
(endoplasmic reticulum to nucleus signaling 1/inositol-
requiring enzyme 1)和EIF2AK3/PERK(eukaryotic
translation initiation factor 2 alpha kinase 3/protein
kinase R-like endoplasmic reticulum kinase)通路触发

未折叠蛋白反应(unfolded protein response，UPR)，
最终导致神经元凋亡。此外，mTOR通路抑制可有

效减轻ER应激，激活自噬功能并减少细胞死亡[36]。

这些结果表明，WDR45的缺失导致神经元巨自噬

功能损害及细胞器自噬调控异常，为BPAN的分子

病因提供了机制性解释。

3.2 WDR45基因敲除影响神经元发育

此前有研究发现，WDR45在小鼠大脑中的表

达呈现发育阶段依赖性，主要定位于兴奋性突

触[50]，揭示了其在神经系统发育过程中发挥重要

作用。此外，WDR45缺陷引起的神经元丢失表现

出进行性特征。6周龄时，WDR45条件性敲除的小

鼠与野生型小鼠的神经元数量未见显著差异，但

至16周龄时，敲除小鼠出现了明显的神经元缺

失[51]。进一步的病理学分析显示，WDR45敲除导

致小鼠轴突肿胀、ER应激加重、线粒体肿大，伴

随自噬活性下降等退行性病变[48,51]。WDR45基因的

缺陷还影响树突的发育及突触形成，导致皮层发

育期神经元形态异常，且这些异常具有长期影响，

包括树突发育不良与突触功能损伤，这与BPAN的
神经退行性症状密切相关[50]。此外，有研究发现，

WDR45基因缺陷会引起小鼠中脑多巴胺能神经元

减少、轴突异常扩张及破碎ER积聚等轴突退行性

改变，进一步加深了对神经元功能障碍的理解[49]。

3.3 WDR45基因缺陷致病分子机制

WDR45基因突变与BPAN在内的6种神经退行

性疾病密切相关[3](表1)。首先，Rett样综合征(Rett-
like syndrome，RLS)的早期症状与BPAN重叠，包

括发育迟缓、手部运动异常、癫痫发作、睡眠障

碍和痉挛。然而，随着年龄增长，部分患者会出

现脑铁沉积的表型，最终被重新诊断为BPAN。其

次，智力障碍(intellectual disability，ID)在18岁之

前出现认知和适应功能严重受损的相关病例较少，

目前尚未观察到铁沉积现象。除此之外，癫痫性

脑病包括发育性癫痫性脑病(developmental and
epileptic encephalopathy，DEE)、早发性癫痫性脑

病(early-onset epileptic encephalopathy，EOEE)和
West综合征，也与WDR45变异相关。这些疾病的

共同特征是严重的癫痫发作和发育迟缓。由于后

两者发病较早，目前尚未在患者的大脑中观察到

表 1 WDR45缺陷相关疾病的症状对比

疾病名称 主要症状 脑铁沉积表现 发病时间

BPAN 婴儿/儿童早期：早发性全面发育迟缓和神经系统退化
青春期/成年早期：进行性肌紧张、帕金森病综合征和认知障碍

迟发性铁沉积
幼儿期与成年期均发病
且症状表现不同

RLS 癫痫、手部运动异常、语言障碍、自闭症以及成年后技能丧失 迟发性铁沉积
6~18个月大时出现症状，
可能是BPAN的早期表现

ID 认知和适应功能严重损害 未出现铁沉积 发病在18岁之前

DEE 难治性癫痫、脑电图异常、频繁的癫痫样活动、发育迟缓和早逝 迟发性铁沉积 婴儿或儿童期发病

EOEE 严重的癫痫和神经发育障碍 未出现铁沉积 出生后3个月内发病

West综合征 婴儿痉挛、痉挛性心律失常和精神运动发育迟缓 未出现铁沉积
早期癫痫综合征，通常在1
岁前发病
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铁沉积。

WDR45基因缺陷引起神经退行性变化涉及多

条分子机制，主要包括ER应激、铁代谢紊乱、脂

质稳态异常及线粒体功能障碍。 (1) ER应激。

WDR45缺陷影响ER的形态和功能，特别是管状ER
的形态，从而影响蛋白质的合成、加工和运输，

导致ER中未折叠蛋白质积累，激活UPR。通过

ERN1/IRE1和EIF2AK3/PERK通路，URP触发一系

列信号级联，最终导致神经元凋亡[36]。(2)铁代谢

紊乱。WDR45突变导致自噬功能下降，影响铁相

关蛋白的自噬性降解(包括铁蛋白和转铁蛋白受

体)，从而引发细胞内铁水平升高，过量的铁诱导

ROS生成，触发氧化应激和铁死亡，最终导致神经

元丧失[31,32,52]。(3)脂质稳态异常。WDR45缺陷导致

磷脂代谢通路紊乱，特别是引起LPCAT1(lysoph-
osphatidylcholine acyltransferase 1)异常高表达，从

而影响磷脂的合成和分解，削弱细胞膜的稳定性

和功能[49]。此外，WDR45缺失还会损害分子伴侣

介导的脂肪酸合酶(fatty acid synthase，Fasn)自噬降

解过程，促进脂滴形成，进而对细胞产生毒性[53]。

(4)线粒体功能障碍。WDR45缺失引起ATG2A更多

地定位于ER-线粒体接触位点，促进脂质从ER转运

至线粒体膜，从而加剧线粒体膜脂质过氧化和细

胞铁死亡[47]。此外，ER应激引发细胞内的钙平衡紊

乱，导致线粒体钙超载，引发线粒体氧化应激及能

量代谢障碍。线粒体的损伤促使细胞色素C等凋亡

因子的释放，进一步推动神经元的凋亡过程[54,55]。

4 总结与展望

本文聚焦于WDR45基因在自噬过程中的作用

及其与β -螺旋桨蛋白相关神经退行性疾病 (如
BPAN)的联系。WDR45是自噬体形成和成熟的关

键蛋白，其突变与多种神经退行性疾病相关，包

括BPAN。WDR45基因敲除小鼠模型揭示了认知障

碍和神经退行性病变，而且发现WDR45缺失或功

能异常导致自噬缺陷、线粒体功能障碍和内质网

应激，进而影响代谢稳态(特别是铁代谢)和细胞存

活。这为理解WDR45在神经退行性疾病中的作用

提供了重要线索。然而，WDR45在自噬早期形成

自噬体事件中的作用、其相互作用因子以及与其

他细胞器之间的互作机制、不同的自噬路径机制

等仍需深入研究，尤其是铁蛋白自噬降解中的特

殊功能，需精确解析其导致BPAN发病的细胞和分

子机制，为未来治疗策略的开发提供新方向。
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