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亨廷顿蛋白相关蛋白１与脑源性神经营养因子的
胞吞关系的机制研究

陈锶，肖波，毕方方，冯莉

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：目的　探讨亨廷顿蛋白相关蛋白１（ＨＡＰ１）与脑源性神经营养因子（ｍＢＤＮＦ）胞吞的相关性和可能的机制。方法
　神经营养因子（ＮＧＦ）诱导分化 ＰＣ１２细胞，将荧光质粒 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和（或）ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ转染进入细胞，培养 ４８ｈ后

在含有 ＢＤＮＦ或 ｐ７５ＮＴＲ抗体的培养基中继续培养，激光共聚焦显微镜观察荧光的表达情况及其在细胞中的定位；利用

小鼠皮层神经元（正常型和 ＨＡＰ１基因敲除型）在生物素标记 ｍＢＤＮＦ的培养基中孵育 ６０ｍｉｎ，激光共聚焦显微镜观察皮

层神经元免疫荧光的效果。结果　共转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒的细胞，２种荧光蛋白存在部分共定位

３４％。共转染的细胞在抗 ＢＤＮＦ培养基孵育下，或者单转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的细胞在 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光蛋白 ＋抗 ＢＤ

ＮＦ／抗 ｐ７５ＮＴＲ培养基孵育下，２种荧光蛋白几乎没有共定位现象。单转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的细胞在 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧

光蛋白培养基孵育下，ｍＢＤＮＦ与 ＨＡＰ１蛋白的共定位比例高达９３％。正常新生小鼠皮层神经元内可见内吞的 ｍＢＤＮＦ免

疫荧光，ＨＡＰ１基因敲除小鼠的皮层神经元内未见。结论　ｍＢＤＮＦ的胞吞必需 ＨＡＰ１的表达和参与。
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　　亨廷顿蛋白相关蛋白 １（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＡＰ１）因和亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＨＤ）基因产物亨廷顿蛋白（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，Ｈｔｔ）
结合而备受关注［１］。研究表明，亨廷顿病人的脑源
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性神经营养因子 （ｍａｔｕｒｅｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ｍＢＤＮＦ）的囊泡运输发生障碍，而且 Ｈｔｔ和
ＨＡＰ１共同参与了 ｍＢＤＮＦ的逆向囊泡运输［２］，这可

能是亨廷顿病的细胞生物学机制之一。ｍＢＤＮＦ是
目前的神经营养家族的研究热点，广泛存在于大

脑、脊髓等中枢神经系统［３］，参与了神经元的生长、

增殖、分化和再生。但 ＨＡＰ１是否参与 ｍＢＤＮＦ的
胞吞，目前未见相关的文献报道。本研究应用带有

青色荧光蛋白基因的质粒 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和红色荧光
蛋白基因的质粒 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ转染大鼠肾上腺嗜
铬细胞瘤细胞（ＰＣ１２细胞），利用激光共聚焦显微
镜观察荧光的表达情况并分析其在细胞中的定位；

利用正常小鼠及 ＨＡＰ１基因敲除小鼠的皮层神经
元的免疫荧光反应，进一步阐明 ＨＡＰ１是否参与
ｍＢＤＮＦ的胞吞和可能机制。
１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　质粒及细胞株　青色荧光融合蛋白质粒
ＨＡＰ１ＡＣＦＰ，红色荧光融合蛋白质粒 ｍＢＤＮＦｄｓ
ｒｅｄ和 ＰＣ１２细胞株获赠于澳大利亚 Ｆｌｉｎｄｅｒｓ大学
ＸｉｎＦｕＺｈｏｕ实验室。
１．１．２　动物　ＨＡＰ１基因敲除小鼠和正常小鼠获
赠于澳大利亚 Ｆｌｉｎｄｅｒｓ大学 ＸｉｎＦｕＺｈｏｕ实验室。
１．１．３　主要试剂和材料　ＤＮＡ提取试剂盒购于
美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司。ＤＭＥＭ培养基、Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养
基、Ｂ２７、Ｎ２、２ＭＥ、谷氨酰胺、青霉素、链霉素、胎
牛血清、胰蛋白酶、神经生长因子（ＮＧＦ）购于美国
Ｇｉｂｃｏ公 司。ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购 于 美 国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司。兔抗 ｐ７５受体胞外段单克隆抗体购于美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司。羊抗 ＢＤＮＦ单克隆抗体、生物素标
记 ｍＢＤＮＦ、抗 βⅢｔｕｂｕｌｉｎ（神经元标记抗体）小鼠
单克隆抗体、兔抗 ＨＡＰ１单克隆抗体获赠于澳大利
亚 Ｆｌｉｎｄｅｒｓ大学 ＸｉｎＦｕＺｈｏｕ实验室。ＴＣＳＳＰ５型激
光共聚焦显微镜购于德国 Ｌｅｉｃａ公司。
１．２　方法
１．２．１　质粒提取　从平板培养基中挑选抗性菌
落接种至 ＬＢ液体培养基中，３７℃、１８０ｒ／ｍｉｎ振荡
过夜，按照 ＤＮＡ提取试剂盒操作说明提取质粒
ＤＮＡ，利用紫外分光光度法测定质粒浓度。
１．２．２　细胞培养　①ＰＣ１２细胞：细胞复苏后接
种于含有 １０％胎牛血清和双抗的 ＤＭＥＭ培养基
中，３７℃，５％ＣＯ２温箱常规培养。②皮层神经元：
选用新生 ＜１ｄ的正常型和 ＨＡＰ１基因敲除型小

鼠，无菌条件下，断头、取脑，分离出双侧大脑皮质，

置于０．２５％胰蛋白酶消化液中，在３７℃采用机械消
化和酶消化相结合的方法，用细口径滴管吹打数次，

以种植培养液稀释成 １×１０５／ｍｌ密度，接种于预先
铺有 ５０ｍｇ／Ｌ多聚赖氨酸的 ２４孔板中，３７℃，５％
ＣＯ２温箱常规培养。细胞培养液为 ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养
基、２％ Ｂ２７／胎牛血清、１％ Ｎ２／２ＭＥ、２ｍＭ谷氨酰
胺、１００Ｕ／ｍｌ青霉素、１００μｇ／ｍｌ链霉素。
１．２．３　脂质体法转染细胞　转染前 １ｄ将 ＰＣ１２
细胞传代，取生长状态良好的细胞以 １×１０５／ｍｌ密
度接种于预先铺有多聚赖氨酸的 ２４孔培养板，含
１０％胎牛血清和 ５０ｎｇ／ｍｌＮＧＦ（诱导细胞分化成
神经元模型）的 ＤＭＥＭ液培养过夜，待细胞贴壁后
进行转染。将 １μｇ和（或）ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒，以
及 １μｌ脂质体 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００，分别与 ５０μｌ不
含血清的无抗生素 ＤＭＥＭ液混匀，室温静置 ５ｍｉｎ
后，将２种混合物混匀，室温孵育２０ｍｉｎ，形成含脂
质体 －质粒混合物的转染用 ＤＭＥＭ液（以上质粒
及脂质体量适用于 １孔）。将培养板中培养基更
换为不含血清的 ＤＭＥＭ，加入转染用 ＤＭＥＭ 液，
３７℃，５％ＣＯ２温箱常规培养，２ｈ后更换为完全培
养基。

１．２．４　制备 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光蛋白　ｍＢＤＮＦ
ｄｓｒｅｄ质粒转染 ＰＣ１２细胞，４８ｈ后收集培养上
清，其中含有 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒表达的，由细胞分
泌至培养基中的荧光蛋白。

１．２．５　转染细胞鉴定及激光共聚焦显微镜观察
　将转染 ４８ｈ后的 ＰＣ１２细胞分为 ５组，分别在不
含血清的 ＤＭＥＭ培养基中添加不同成分（见表１），
３７℃，５％ＣＯ２温箱常规培养 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，４％
甲醛固定 １０ｍｉｎ，室温避光，封片，激光共聚焦显
微镜观察绿色和红色荧光。对每张细胞片取 １０个
不重叠的随机视野，激光共聚焦显微镜分别报告出

两种荧光在细胞内的共定位比率，进行分析。

１．２．６　皮层神经元免疫荧光及激光共聚焦显微
镜观察　将培养的皮层神经元分为正常组和 ＨＡＰ１
基因敲除组，将培养基更换为含 １ｎＭ生物素标记
ｍＢＤＮＦ的 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养基，３７℃，５％ＣＯ２温箱常
规培养 ６０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗，４％甲醛固定 １０ｍｉｎ，含
０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００驴血清封闭 ２ｈ；一 抗 （兔 抗
ＨＡＰ１，１：１０００；βⅢｔｕｂｕｌｉｎ，１：１５００）４℃过夜，ＰＢＳ
清洗；二抗荧光素标记 ＩｇＧ（羊抗兔 ＩｇＧ／ｃｙ３，羊抗
鼠 ＩｇＧ／ｃｙ５，抗 生 物 素 蛋 白 ａｖｉｄｉｎ／４８８，均 为 １：
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２０００）室温避光 ２ｈ，ＰＢＳ清洗，５０％甘油封片，激 光共聚焦显微镜观察结果。

表１　５组ＰＣ１２细胞培养基处理

组别 　　　　质粒 培养基中添加成分

１ ＨＡＰ１ＡＣＦＰ＋ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ ／
２ ＨＡＰ１ＡＣＦＰ＋ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ 羊抗ＢＤＮＦ单克隆抗体
３ ＨＡＰ１ＡＣＦＰ ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白
４ ＨＡＰ１ＡＣＦＰ ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白＋羊抗ＢＤＮＦ单克隆抗体
５ ＨＡＰ１ＡＣＦＰ ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白＋兔抗ｐ７５ＮＴＲ单克隆抗体

２　结果
２．１　ＰＣ１２细胞的形态学改变

ＰＣ１２细胞呈类圆形，边界清楚，胞浆清亮，生
长状态良好，容易成团。在 ＮＧＦ作用下，细胞停止
增殖，生长出突起，呈多角型。

２．２　质粒转染细胞和细胞内吞荧光蛋白的效果
转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的细胞在激光共聚焦显

微镜 ４０５ｎｍ波长的激光激发下可见青色荧光颗
粒；转染 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒的细胞与内吞 ｍＢＤＮＦ
ｄｓｒｅｄ荧光蛋白的细胞在 ５６１ｎｍ波长的激光激发
下可见红色荧光颗粒，荧光颗粒位于胞浆中。

２．３　激光共聚焦显微镜分析两种荧光蛋白在细
胞内的共定位比率

共转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒的
细胞，激光共聚焦显微镜下可见较多细胞的胞体和

突起内发出强烈的青色荧光和红色荧光的蛋白颗

粒，两种荧光蛋白的图片叠加后，显示部分黄色荧

光颗粒，激光共聚焦显微镜显示 ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ蛋

白的共定位比例为 ３４％（见图 １ａ）。共转染两种
质粒的细胞在抗 ＢＤＮＦ的培养基孵育后，仍可见胞
浆内大量的青色和红色荧光颗粒，但是 ＨＡＰ１与
ＢＤＮＦ蛋白共定位比率下降仅为 １１％（见图 １ｂ）。
转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的细胞在 ＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光
蛋白的培养基孵育后，可见胞浆内大量青色和红色

荧光颗粒的共定位比率高达 ９３％，叠加图片可见
大量黄色荧光颗粒（见图 １ｃ）。转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ
质粒的细胞在 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光蛋白和 ＢＤＮＦ抗
体的培养基孵育后，可见胞浆内大量青色荧光颗

粒，几乎未见红色荧光，ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ蛋白共定位
比率下降仅有 ６％（见图 １ｄ）。转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ
质粒的细胞在 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光蛋白和 ｐ７５ＮＴＲ
抗体的培养基孵育后，细胞内几乎无红色荧光颗

粒，ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ蛋白的共定位比率仅为 １４％
（见图 １ｅ）。激光共聚焦显微镜分析图谱见图（１
ｇ）。分析比较 ５组 ＨＡＰ１与 ｍＢＤＮＦ共定位比例的
数据见（图 １ｆ）。
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图 １　激光共聚焦显微镜下 ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ的共定位现象。Ａ：共转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ质粒的 ＰＣ１２细胞；Ｂ：共转
染的细胞在含有 ＢＤＮＦ抗体的培养液孵育后的共定位现象；Ｃ：只转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的 ＰＣ１２细胞，在含有 ＢＤＮＦ
ＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白的培养基孵育后的共定位现象；Ｄ：只转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的 ＰＣ１２细胞，在含有 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光
融合蛋白和 ＢＤＮＦ抗体后的共定位现象；Ｅ：只转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的 Ｐ１２细胞，在含有 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白和
ｐ７５ＮＴＲ抗体的培养基孵育后的共定位现象；Ｆ：五组间比较 ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ的共定位比率（ｎ＝２０， Ｐ＜０．０５， Ｐ＜
０．０１）；Ｇ：激光共聚焦显微镜分析图谱。
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２．４　激光共聚焦显微镜观察皮层神经元免疫荧
光的效果

正常新生小鼠的皮层神经元，激光共聚焦显微

镜下 ４８８ｎｍ波长的氩离子激光下可见生物素标记
的 ｍＢＤＮＦ／４８８绿色点状荧光（见图 ２ａ）；在 ５６１
ｎｍ波长的激光激发下可见 ＨＡＰ１／ｃｙ３红色点状荧
光（见图 ２ｂ）；叠加图片可见黄色荧光（见图 ２
ｃ）；在 ６３３ｎｍ波长的氦氖激光下，βⅢｔｕｂｕｌｉｎ／ｃｙ５
发出近红外的蓝色点状荧光（见图 ２ｆ）。ＨＡＰ１基
因敲除小鼠的皮层神经元，未见绿色和红色荧光

（见图 ２ｄ、图 ２ｅ）；仅在 ６３３ｎｍ波长的氦氖激光
下发出蓝色点状荧光（见图 ２ｆ）。对每张细胞片
取 １０个不重叠的随机视野，激光共聚焦显微镜观
察胞吞 ｍＢＤＮＦ的神经元比例（见图 ２ｇ）。
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图 ２　 新 生 鼠 皮 层 神 经 元 胞 吞 生 物 素 标 记 的 ＢＤＮＦ。
ＨＡＰ１＋／＋皮层神经元，在激光共聚焦显微镜激发光

下发出 （Ａ）绿色 （ＢＤＮＦ／４８８）、（Ｂ）红色 （ＨＡＰ１／
Ｃｙ３）和（Ｃ）叠加图片的黄色点状荧光。ＨＡＰ１／皮层

神经元，在激光共聚焦显微镜下发出（Ｆ）蓝色（βⅢ
ｔｕｂｕｌｉｎ／Ｃｙ５）的点状荧光，未见（Ｅ）ＨＡＰ１和（Ｄ）ＢＤ

ＮＦ荧光。Ｇ：２组间比较可见 ＢＤＮＦ荧光的神经元占
可见 ＨＡＰ１荧光的神经元总数目的比率，ｎ＝５０，

Ｐ＜０．０１。

３　讨论
ＨＡＰ１广泛分布在大脑和脊髓神经元中，作为

一种胞浆蛋白，主要定位在神经元的胞浆、轴突终

末和树突棘上，电镜观察胞浆内的 ＨＡＰ１主要分布
在微管以及膜状细胞器中。根据其 Ｃ末端氨基酸
序列不同，ＨＡＰ１可分为 ２种 同 工 异 构 型，即

ＨＡＰ１Ａ和 ＨＡＰ１Ｂ，其生物学功能大致相同［１］。有

研究提示 ＨＡＰ１参与了神经元内物质的运输，与
细胞内的分子和细胞器转运以及膜受体的胞吞作

用等有关［２，４］。ＨＡＰ１基因敲除小鼠会出现进食障
碍，出现新生后早亡［５］。Ｇａｕｔｈｉｅｒ等［２］发现 ＨＡＰ１参
与 ｍＢＤＮＦ的逆向囊泡运输，并且与亨廷顿病 ｍＢＤ
ＮＦ囊泡运输障碍有关。ｍＢＤＮＦ是神经营养因子家
族的主要成员之一，是一类调节神经系统发育、成

熟、维持神经元（细胞）功能的天然蛋白质［６，７］。

ｍＢＤＮＦ广泛存在于脑内各组织，以大脑皮质、海
马、纹状体分布最为丰富，尤其集中在脊髓背侧角

的浅层、三叉神经核、孤束核、杏仁体、海马、下丘

脑和部分周围组织的神经末梢［８］；ｍＢＤＮＦ是使纹
状体神经元存活最重要的因子，病理结果显示，亨

廷顿病患者纹状体和大脑皮层的 ｍＢＤＮＦ大量减
少。ｍＢＤＮＦ由特定神经元合成后，以囊泡形式储
存，然后经活动依赖性方式分泌到胞外；合成的

ｍＢＤＮＦ与 轴 突 末 端 ｐ７５神 经 营 养 因 子 受 体
（Ｐ７５ＮＴＲ）和酪氨酸激酶（Ｔｒｋ）受体相结合［９，１０］，

启动配体受体复合体的胞吞，激活一系列胞内信
号途径［１１］。但是，ｍＢＤＮＦ的胞吞机制尚不明了。
亨廷顿病 ｍＢＤＮＦ是否存在胞吞障碍，ＨＡＰ１是否与
ｍＢＤＮＦ胞吞相关，目前未见有相关报道。所以本
研究将带有不同荧光蛋白基因的质粒 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ
和 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ转染 ＰＣ１２细胞，应用激光共聚焦
显微镜观察不同条件下胞内荧光的表达情况，分析

其定位，并且对照正常小鼠与 ＨＡＰ１基因敲除小鼠
的皮层神经元荧光免疫，寻找 ＨＡＰ１与 ｍＢＤＮＦ胞
吞相关性的确切证据和可能的机制。本研究观察

到转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的 ＰＣ１２细胞，在含有 ＢＤ
ＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白的培养基孵育后，ＨＡＰ１与
经胞吞途径进入细胞的 ＢＤＮＦ蛋白（外源性 ＢＤＮＦ）
的共定位比率高达 ９３％，提示 ＨＡＰ１与外源性 ＢＤ
ＮＦ蛋 白 有 高 度 的 共 定 位 现 象。但 是，共 转 染
ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ质粒的 ＰＣ１２细胞中，
ＨＡＰ１与 ＢＤＮＦ这 ２种荧光融合蛋白的共定位比率
下降至 ３４％，笔者认为此时与 ＨＡＰ１共区域化的
ｍＢＤＮＦ部分来源于 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ质粒在细胞内的
合成表达（内源性 ＢＤＮＦ），部分来源于质粒表达后
分泌至胞外的 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧光蛋白被细胞内吞
形成 （外源性 ＢＤＮＦ）。同时，本研究将 共 转 染
ＨＡＰ１ＡＣＦＰ和 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ质粒的 ＰＣ１２细胞，在
含有 ＢＤＮＦ抗 体 的 培 养 液 孵 育 后，此 时 ＢＤＮＦ
ＤｓＲｅｄ质粒表达并分泌至胞外的 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ荧光
融合蛋白（外源性 ＢＤＮＦ）被抗体中和，发现 ＨＡＰ１
与细胞内表达的 ＢＤＮＦ蛋白（内源性 ＢＤＮＦ）几乎没
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有共定位现象，共定位比率下降仅为 １１％。此外，
转染 ＨＡＰ１ＡＣＦＰ质粒的 ＰＣ１２细胞，在含有 ＢＤ
ＮＦＤｓＲｅｄ荧光融合蛋白和 ＢＤＮＦ抗体的培养基孵
育后，外源性 ＢＤＮＦＤｓＲｅｄ蛋白被抗体中和，即阻
断外源性 ＢＤＮＦ的胞吞途径，发现 ＨＡＰ１与外源性
ＢＤＮＦ蛋白共定位比率下降仅为 ６％，高度提示
ＨＡＰ１与细胞内合成表达的 ＢＤＮＦ蛋白（内源性
ＢＤＮＦ）几 乎 没 有 共 定 位。 研 究 还 发 现 表 达
ＨＡＰ１ＡＣＦＰ荧光蛋白的细胞在 ｍＢＤＮＦｄｓｒｅｄ荧
光蛋白和抗 ｐ７５ＮＴＲ培养基孵育后（ＰＣ１２细胞膜
不表达 ＴｒｋＢ受体），２种荧光蛋白的共定位比例下
降，提示 ｍＢＤＮＦ的转运可能与 ｐ７５ＮＴＲ受体相关，
并且可能也有 ＨＡＰ１的参与。

结果表明，ＨＡＰ１与经胞吞途径进入细胞的
ＢＤＮＦ蛋白（外源性 ＢＤＮＦ）有高度的共定位现象，
但是与细胞内合成表达的 ＢＤＮＦ蛋白（内源性 ＢＤ
ＮＦ）几 乎 没 有 共 定 位；同 时，ＢＤＮＦ抗 体 或 者
ｐ７５ＮＴＲ抗体可以完全阻断 ＨＡＰ１与外源性 ＢＤＮＦ
的共定位，说明阻断 ｐ７５ＮＴＲ介导的胞吞途径后，
ＨＡＰ１与外源性 ＢＤＮＦ蛋白的共定位明显下降，提
示 ＢＤＮＦ及其受体 ｐ７５ＮＴＲ介导的胞吞途径中可能
有 ＨＡＰ１蛋白的共存，并且这种共存会随着 ＢＤＮＦ
内吞的变化而改变。

同时，在激光共聚焦显微镜下，正常新生小鼠

皮层神经元内可见内吞的 ｍＢＤＮＦ免疫荧光，但是
ＨＡＰ１基因敲除小鼠的皮层神经元内无 ｍＢＤＮＦ荧
光，表明 ＨＡＰ１／型皮层神经元不能胞吞 ＢＤＮＦ蛋白，
证实 ＨＡＰ１蛋白的缺失会阻断 ＢＤＮＦ的胞吞，即皮层
神经元胞吞 ｍＢＤＮＦ必需 ＨＡＰ１的表达和参与。

本研究结果显示，ｍＢＤＮＦ可存在顺向及逆向转
运途径，其胞吞可能与 ｐ７５ＮＴＲ受体相关，ＨＡＰ１参
与其胞吞，是其胞吞的关键蛋白，并可能与介导

ｍＢＤＮＦ胞吞的 ｐ７５ＮＴＲ受体相关。ＨＡＰ１是否同
ｍＢＤＮＦ的受体存在直接或间接的结合，相互作用的
机制如何，对神经细胞的存活、增殖、迁移和分化的

影响如何，是否与 ＨＤ的发病机制有关，其中涉及复
杂的细胞生物学机制，将是日后深入探讨的内容。

鸣谢：感谢澳大利亚 Ｆｌｉｎｄｅｒｓ大学 ＸｉｎＦｕＺｈｏｕ
实验室对本研究的支持和帮助。
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