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摘)要!阿尔茨海默病!DW"是最常见的神经退行性疾病之一#发病机制尚不明了& 本文就中枢神经系统中 C9:.Q 受体蛋

白的结构%C9:.Q 信号转导通路及其与 DW相关性的研究进展进行了综述&

关键词!阿尔茨海默病'神经退行性疾病'C9:.Q 信号转导通路

))阿尔茨海默病 !DAdQ;3B;8+ @53@;-@;# DW"是最

常见的神经退行性疾病之一#是造成与年龄相关的

神经退行性变化的主要原因及最常见的痴呆类型

之一(#)

& 流行病学调查显示#在世界范围内#DW患

者超过 ( 千万人#给患者家庭和社会造成了极大的

经济负担(!)

&

DW的病因及发病机制十分复杂#病因包括$缺

血缺氧%慢性炎症%脑损伤%脑血管病%毒性反应及

基因多态性等(()

& 发病机制包括$

1

/淀粉样蛋白

!D

1

" 代 谢 失 调 引 起 的 细 胞 外 老 年 斑 ! @;43A;

7A-6T;@# _1"形成(%)

%胆碱能损伤(I)

%神经细胞钙离

子平衡失调(F)

%氧化应激学说(H)等学说& 但目前为

止还未有一种学说能合理%全面的解释 DW的发生

发展#这说明可能存在多种分子机制%信号通路及

其他多因素共同作用导致疾病的发生& 另一方面#

由于 DW的发病机制仍不明了#限制了治疗上的发

展& 近来#C9:.Q 信号转导通路与 DW发病机制的

相关性越来越受到广泛关注&

EF中枢神经系统中 I3:'6受体蛋白及其信号通路

EGEFI3:'6受体蛋白的结构

C9:.Q 受体蛋白在进化上属于高度保守的
-

型

跨膜受体蛋白家族#最初在果蝇的发育研究中发

现#其部分功能的缺失导致果蝇翅缘产生缺口

! 49:.Q"并由此而得名#之后对 C9:.Q 受体蛋白的大

量研究显示#其广泛表达于各物种间#在不同物种

间具有很高的保守性#对多种器官及细胞的生长发

育起着不可替代的作用(')

& 在哺乳动物中#存在四

种 C9:.Q 受体 ! C9:.Q#/% "及五种 C9:.Q 配体 ( 5;A:-/

A3e;# !WAA# " %WAA( %WAA% %h-6# 和 h-6! ) #C9:.Q 受体是

由 !HI( 个氨基酸残基组成#胞外区包括 #" Z(F 个

表皮细胞生长因子样!;735;8B-A689V:Q S-.:98# bXk"

重复序列%细胞膜旁的 ( 个富半胱氨酸 ! .U@:;34;/

83.Q"的 YNC/#! +C9:.Q 重复序列 ! YNC/#! +C9:.Q 8;/

7;-:# YC<" %胞内区由 <D,结构区%H 个锚蛋白重

复序列 ! -4eU834 8;7;-:@# DC*" # ! 个核定位信号

! 4T.A;-8A9.-A3d-:394 @364-A# CY_ " 分布在锚蛋白两

端%转录激活区 ! :8-4@A-:394-A-.:3P;59B-34# =DW"及

一个 1b_=! 78-A34;/6AT:-B-:;/@;834;/:Q8;9434;/83.Q 59/

B-34"序列组成(&/#")

#见图 # %图 ! &

EG)FI3:'6受体蛋白的经典信号转导通路

在经典的 C9:.Q 信号转导通路中 #C9:.Q 前体

蛋白在高尔基体被 kT834 蛋白酶 ! _# 酶切 " 切割

为成熟的 C9:.Q 受体蛋白 !异二聚体形式 "并转运

到细胞膜与邻近细胞上的配体相结合 #激活 C9:.Q

信号转导通路 '再分别经由去整合素和金素蛋白

酶 ! -53@34:;6834 -45 B;:-AA9789:;-@;' DWD,#" % #H '

_! 酶切 " #

0

/分泌酶 !

0

/@;.8;:-@;" 介导的水解过

程 #释放出 C9:.Q 细胞内结构域片段 ! C9:.Q 34:8-/

.;AATA-859B-34 # CN>W" ' CN>W随后转入细胞核内

与 >_Y! >0k# +<01/̀e +_T ! L" +Y-6# " 结合 #活化

下游 基 因 L;@! Q-38U+;4Q-4.;89S@7A3:" 的 转 录 表

达(##)

#该基因编码核碱性螺旋 $环 $螺旋 ! 2-@3.

Q;A3R/A997/Q;A3R# 2LYL" 蛋白 #继续影响下游基因

的表达 #参与调控各谱系细胞的发育 %增殖及凋

亡(#!)

#见图 ( & 其中 DWD,#" 介导的是与配体相

关的 C9:.Q# 信号转导通路 #而 DWD,#H 介导的是

不依赖配体的 C9:.Q# 信号转导通路(#()

#且 DW/

D,#" 被证明在 C9:.Q 信号转导通路中起着关键

作用 &

*II%*
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图 EFC9:.Q 受体蛋白及其配体的结构(&)

图 )FC9:.Q 受体蛋白结构(#")

图 JFC9:.Q 信号转导通路(#!)

))对中枢神经系统 C9:.Q 信号转导通路的研究#

相对集中在胚胎发育阶段并已被广泛接受#即

C9:.Q 信号转导通路不仅能调节神经干细胞 ! 4;T8-A

@:;B.;AA# C_>@"的自我更新#使其维持于未分化状

态'同时在胚胎发育的晚期#还能促进神经胶质细

胞的形成(#%)

& 而近期的研究显示 C9:.Q 受体蛋白

及其信号转导通路在调节成年大脑的功能上也起

着重要作用$

!

维持成年大脑中的 C_>@的稳定状

态'

"

参与长期调控神经系统发生#调节树突形态

及成年海马齿状回 ! 5;4:-:;6U8T@# WX"区新生神经

元的复杂性(#%)

'

#

C9:.Q 信号转导通路能通过与

7I( 共同作用#缩短端粒促进神经元凋亡(#I)

'

(

在

神经元再生过程中抑制轴索的形成(#F)

'

)

淀粉样

前体蛋白 ! -BUA935 78;.T8@98789:;34# D11"能通过稳

定及上调 C9:.Q 信号转导通路过程及相关因子 !如

CN>W等 "抑制神经元的分化(#H)

'

.

,.W-43;AA% 9̀T:;A

及 ,-h;V@e3等的研究结果显示#C9:.Q 信号转导通

路中的关键因子的突变是引起 DAA-63A;综合征 ! -̀6/

*FI%*
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6;5# 基因突变" %>DWD_NY病 ! C9:.Q( 基因突变 "及

L-h5T/>Q;4;U综合征的重要原因 ! C9:.Q! 基因突

变"

(#'/!")

#虽然以上疾病都有不同的发病机制#但都

具有认知功能的改变及神经退行性变化等特点&

综上所述#所有证据都说明了 C9:.Q 受体蛋白在成

年大脑功能调节中的重要地位&

)FI3:'6受体蛋白及其信号通路与 <V的关系

研究显示#C9:.Q 受体蛋白在前脑中的表达分

布如下$C9:.Q# 受体蛋白主要分布于神经元%星形

胶质细胞%祖细胞%室管膜细胞及内皮细胞中'

C9:.Q! 受体蛋白可能分布于前体细胞及神经元中'

C9:.Q( 受体蛋白可能分布于前体细胞中'C9:.Q% 受

体蛋白分布于内皮细胞中(#!)

#见表 # &

越来越多的证据提示#C9:.Q 受体蛋白及其信

号通路与 DW的发病机制有密切的关系$

!

0;8/

;d9P@e-等使用免疫组织化学技术发现散发性 DW

患者大脑中的 C9:.Q/# 受体蛋白水平比正常组明显

增高#尤其在海马区域的表达水平增高了 ! 倍以

上(!#)

&

"

1A-.-43.-等对正常野生型小鼠大脑中
0

/

分泌酶的活性分析结果显示#随着年龄的增加#

0

/

分泌酶切割 C9:.Q# 的活性下降 !可能引起神经退

行性变化" #而切割 D11相关的活性增高 !形成老

年斑" #这一结果支持在 DW动物模型中 C9:.Q 信号

转导通路异常变化的假说(!!/!()

&

#

已证明早老素+

0

/分泌酶与 C9:.Q 受体蛋白及其信号转导通路之间

的关系#即早老素+

0

/分泌酶通过酶切淀粉样前体

蛋白 ! -BUA935 78;.T8@98789:;34# D11" 产生 D

1

这一

老年斑的主要组成部分#其同样可以通过酶切

C9:.Q 受体蛋白产生 CN>W#并介导下游的靶基因表

达&

(

将与 DW相关的早老素突变位点转入原代

培养的大脑皮层神经元中并进行检测#结果显示

C9:.Q 信号转导通路相关因子发生改变(!%/!I)

&

)

很

多研究支持 C9:.Q 受体蛋白及其信号转导通路与

D11%D11与 CTB2 ! C9:.Q 信号转导通路的抑制因

子"间的相互作用(#H# !F/(")

#最近的研究显示异常调

节 CTB2 后#C9:.Q 信号转导通路%早老素及 D11的

表达发生变化#并造成以 DW为主的神经退行性变

化((#)

& 这表明 C9:.Q 受体蛋白及其信号转导通路

的变化与 DW的发生具有密切的相关性&

表 EFI3:'6受体蛋白及配体在前脑中的表达)E)*

C9:.Q信号转导通路相关蛋白 )))))))在前脑中的表达位置

C9:.Q# 神经元!星形胶质细胞!前体细胞!室管膜细胞!内皮细胞

C9:.Q! 前体细胞* 神经元*

C9:.Q( 前体细胞*

C9:.Q% 内皮细胞

WYY# 神经祖细胞!有丝分裂后期神经元*

WYY( 神经祖细胞*

WYY% 内皮细胞

D̀X# 前体细胞!神经祖细胞!神经元

D̀X! 神经元

WCb< 神经元

))注%WYY#%5;A:-/A3e;789:;34#&WCb<%5;A:--45 C9:.Q/A3e;;735;8B-A689V:Q S-.:98/8;A-:;5 8;.;7:98& D̀X#%h-66;5 #"

))早老素 ! 78;@;43A34# 1_ " 由位于人第 #% 及第

# 号染色体的早老素 # %! 基因编码产生#为家族性

老年痴呆 ! S-B3A3-ADW# kDW" 的主要致病基因之

一& 在已明确的 kDW突变中早老素突变占 &"^左

右#并且 1_ 基因突变能相对提高 D

1

%! 产量#并介

导一系列病理变化#最终导致 DW的发生((!)

& _Q;4

等在条件性敲除成年小鼠前脑兴奋性神经元中的

早老素基因模型中发现#早老素基因的条件性缺失

会引起包括神经退行性变化及痴呆这些 DW的标

志性变化#亦从基因及分子生物学的角度证明了早

老素与 DW发病机制的重要关系#并提出了早老素

假说(((/(%)

& 虽然众多研究都证明了早老素与 DW的

联系#但是其中具体的分子生物学机制至今仍未阐

明#一定程度上限制了 DW发病机制研究#也阻碍

了寻找新的治疗方法&

早老素是
0

/分泌酶的重要组成部分之一#其余

成分分别为#D7Q/# %1;4/! %C3.-@:834#早老素+

0

/分

泌酶是一种广泛分布于全身各细胞中的蛋白酶复

合体#能特异性切割包括
1

淀粉样前体蛋白 ! -BU/

A935 78;.T8@98789:;34# D11"及 C9:.Q 受体蛋白在内的

多种一型跨膜蛋白#释放底物蛋白的胞内功能域#

并激活底物蛋白的信号通路#进而调控生物体的功

*HI%*
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能((I)

&

D11基因位于人第 !# 号染色体((F)

#其编码的

一型跨膜糖蛋白依次通过
$

/分泌酶%

1

/分泌酶及

0

/分泌酶的膜外及膜内切割后#产生包括 D

1

%" 和

D

1

%! 的 D

1

!其中 D

1

%! 具有神经毒性 "及 D11胞

内功能域 ! D1134:8-.;AATA-859B-34# DN>W" # 而当

D11基因突变产生过量的 D

1

%! 沉积#即形成 DW

的重要病理变化之一老年斑((H)

&

随着越来越多的早老素+

0

/分泌酶底物的发现

!大部分为调控细胞命运%迁移%神经突触生长

等" #因此推测早老素+

0

/分泌酶与 DW发病机制的

关系可能为其底物参与并调控& 目前为止#包括

D11和 C9:.Q 受体蛋白在内共有 &# 种蛋白被发现

为早老素+

0

分泌酶的底物((')

!见表 ! " #其中大部

分为
-

型跨膜蛋白#如 C9:.Q 受体蛋白等#除外还

有少数
*

型跨膜蛋白#如 X4=/O!

1

# # F/-.;:UA6AT/

.9@-B34UA:8-4S;8;-@;"等((')

& 早老素+

0

/分泌酶的众

多底物虽然其功能各异#但鉴于 C9:.Q 受体蛋白及

其信号通路在中枢神经系统中的作用和其与 DW

的密切关系#推测早老素+

0

/分泌酶功能的紊乱可

能异常调节 C9:.Q 信号转导通路的正常功能#从而

引起神经退行性变化并最终导致 DW的发生发展&

表 )F早老素$

!

分泌酶部分底物蛋白及其功能)JU*

底物 功能 酶切后产物 切割位置 早老素+

0

分泌酶酶切后的生物学功能

D

1

11 细胞连接!神经突触生长!蛋白运输 DDN>W7( b>! N>>! C>,

#EDW发病机制 !E转录水平上调节k;FI

及=37F" 神经退行性变化 (E4E5

D79b<! 脂代谢 D779b<!/N>W 4E5 转录水平上的调节

C9:.Q# 信号受体&决定细胞命运!维持干细胞数量 CN>WC

1

>! C>, 转录水平上的调节#>_Y/介导$4E5E

C9:.Q! 信号受体&决定细胞命运!维持干细胞数量 CN>W C 转录水平上的调节

C9:.Q( 信号受体&决定细胞命运&维持干细胞数量 CN>W C 转录水平上的调节

C9:.Q% 信号受体&决定细胞命运&维持干细胞数量 CN>W C 转录水平上的调节

))注%N>%细胞内#34:8-.;AATA-8$&b>%细胞外#;R:8-.;AATA-8$&4E5%尚未决定#49:5;:;8B34;5$&>,%条件性介质#.9453:394;5 B;53TB$&>%细胞膜

#.U:97A-@B$&C%细胞核#4T.A;T@$"

JFI3:'6受体蛋白及其信号转导通路和缺氧与

<V的相关性

缺氧诱导因子 # ! LNk/# " 作为转录因子#由

LNk/#

$

与 LNk/#

1

共同组成#可调控全身许多基因

的表达#参与调节包括血管舒缩%血管发生%红细

胞生成%铁代谢%细胞周期调控%细胞增殖及死亡

及能量代谢等生物学过程((&)

& 在正常氧浓度下#

其活性成分 LNk/#

$

经过脯氨酸羟化酶羟化#再由

蛋白酶体降解& 当氧浓度下降时#LNk/#

$

与 LNk/

#

1

结合#转录至核内与缺氧应答因子 ! QU79R3-/8;/

@794@;;A;B;4:@# L<b" 结合#启动下游靶基因的转

录#帮助细胞对低氧环境产生应答& 研究表明#缺

氧状态下 LNk/#

$

广泛表达于大脑神经元#神经胶

质细胞#室管膜及内皮细胞((&)

#且许多研究也证明

了缺氧诱导 LNk/#

$

通过多种机制#导致 DW的发

生(%")

& 如激活的 LNk/#

$

通过诱导凋亡基因及促

炎性因子的活化#导致神经元死亡(()

#并且 LNk/#

$

能提高
1

分泌酶主要成分 0D>b# 的活性#令 D11

的产物 D

1

增加#加快 DW的发生发展(%#)

& 但是也

有作者认为小量 D

1

! !

4

B或者 I" Z#""

4

B含羞

草氨酸"通过诱导 LNk/#

$

保护神经元不受 D

1

毒

性的影响#并且过表达 LNk/#

$

能激活 LNk/# #从而

抵抗 D

1

#/%! 诱导的神经毒性(%!)

& 鉴于其分子机

制的复杂性及不完整性#可能尚存在其它通路介导

LNk/#

$

调控 DW的发病机制& 近年来#一些对诸

如肿瘤%脊椎退行性变等疾病的研究中发现缺氧状

态下 LNk/#

$

可以通过激活 C9:.Q 表达来抑制细胞

朝特定方向分化#造成细胞异常增殖并早熟#进而

促进疾病发生(%()

#这些结果给 LNk/#

$

+C9:.Q 信号

转导通路的相互作用提供了分子生物学上的支持#

LNk/#

$

可能通过 C9:.Q 信号通路引起 DW的发生

及发展#即 LNk/

$

能通过调控 C9:.Q 信号转导通路

!如各分泌酶活性及相关因子的稳定性等 "从转录

水平上调控靶基因的表达 !L;@# %L;@I "抑制神经

元的分化#介导神经元凋亡'同时 LNk/

$

能通过调

控 C9:.Q 信号转导通路影响胶质细胞活化%D

1

沉

积及其他 DW相关病理变化 !如神经突触的形态及

突触可塑性的改变等 " #但 C9:.Q 信号转导通路和

缺氧与 DW的相关性尚需进一步的研究证实&

LFI3:'6信号转导通路与 <V发病机制相关性的

研究设想

C9:.Q 受体蛋白作为
-

型跨膜受体蛋白家族#

*'I%*
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其信号转导通路结构虽然简单#但表达于全身各种

细胞并影响各器官复杂的功能#以上各部分的叙述

均提示了在中枢神经系统中 C9:.Q 受体蛋白的重要

作用#而我们对它的了解仍处于起步阶段&

总的来说#C9:.Q 信号转导通路参与了中枢神

经系统中各种重要的生理活动#包括在胚胎发育阶

段维持神经干细胞数量及前体细胞的分化等'在成

年中枢神经系统中的研究虽处于起步阶段#但目前

的研究提示其可能单独或与其它因子一起共同参

与调节神经元存活等重要的功能#而这一假设为将

来的研究提供了方向#即是否存在诱导因子影响

C9:.Q 受体蛋白及其信号转导通路的活性- C9:.Q

是否在成年中枢神经系统的神经元存活及其它细

胞的增殖或分化中扮演着重要的角色及参与其分

子生物学机制- 是否是早老素+

0

分泌酶介导中枢

神经系统退行性变化的直接底物- 是否与其它分

子或信号转导通路!如 LNk信号转导通路 "共同作

用而导致神经退行性变化- 更重要的是#了解

C9:.Q 受体蛋白及信号转导通路在成熟神经元中的

表达及功能对未来认识和治疗神经退行性疾病有

极其深远的意义&

参 考 文 献

( # ) )<;3:d># 08-U4;># ,-U;TR<Eb735;B39A96U9SDAdQ;3B;8

53@;-@;EC-:<;PC;T89A# !"## # H ! ( " $ #(H/#I!E

( ! ) ) L-B7;AL# 18PTA9P3.W# k-A:8-.9k# ;:-AE=Q;ST:T8;9S

DAdQ;3B;8+ @53@;-@;$ =Q;4;R:#" U;-8E1896C;T89239A#

!"## # &I ! % " $ H#'/H!'E

( ( ))M6T4@Q9A-MM# D4:9439T gE>94:832T:394 9SQU79R3-:9DAdQ;/

3B;8+ @53@;-@;$ 3@LNk/#

$

B;53-:989S4;T895;6;4;8-:394 -

>;AA,9AY3S;_.3# !""& # FF ! !! " $ (III/(IF(E

( % ))*-88-4 b# ,;8.e;4 ,# W;_:8997;80E=Q;-BUA935 .-@.-5;

QU79:Q;@3@S98DAdQ;3B;8+ @53@;-@;$ -4 -778-3@-AS98:Q;5;/

P;A97B;4:9S:Q;8-7;T:3.@EC-:8;PW8T653@.9P# !"## # #"

! & " $ F&'/H#!E

( I ))>8-36YD# L946C_ # ,.W94-A5 <̀E<;P3@3:346:Q;.Q9A34;8/

63.QU79:Q;@3@34 :Q;5;P;A97B;4:9SDAdQ;3B;8+ @53@;-@;E

C;T89@.30392;Q-P<;P# !"## # (I ! F " $ #(&H/#%"&E

( F ) )k;583dd3Y# >-8-S9A3bE>-

! l

5U@ST4.:394 34 4;T895;6;4;8-:3P;

53@985;8@$ DAdQ;3B;8+ @53@;-@;E 039S-.:98@# !"## # (H

! ( " $ #'&/#&FE

( H ))>-3f# fQ-90# <-:e-DEMR35-:3P;@:8;@@-45

1

/-BUA935

789:;34 34 DAdQ;3B;8+ @ 53@;-@;E C;T89B9A;.TA-8 ,;5 #

!"## # #( ! % " $ !!(/!I"E

( ' ))?99LC# 1-8e _̀ # 9̀WX# ;:-AEDAdQ;3B;8+@53@;-@;-45

49:.Q @364-A346E039.Q;B0397QU@<;@>9BBT4 # !""& # (&"

! % " $ #"&(/#"&HE

( & ))fQ9T fW# *TB-83a# =-4 b*# ;:-AEC9:.Q -@-B9A;.TA-8

@V3:.Q 34 4;T8-A@:;B.;AA@ENa0,0Y3S;# !"#" # F! ! ' " $

F#'/F!(E

( #" ) _-R;4-,=# _.Q89;:;8bL# *97-4 <# ;:-AE,T834;C9:.Q

Q9B9A96@! C#/% " T45;86978;@;43A34/5;7;45;4:789:;9AU@3@E

`039A963.-A.Q;B3@:# !""# # !HF ! %( " $ %"!F'/%"!H(E

( ## ) C-e-U-B-*# C-6-@;L# *9Q >_ # ;:-AE

0

/@;.8;:-@;/8;6T/

A-:;5 B;.Q-43@B@@3B3A-8:9C9:.Q @364-A346B-U7A-U-89A;34

@364-A346;P;4:@# 34.AT5346D11 @364-A346# VQ3.Q A;-5@:9

DAdQ;3B;8+@53@;-@;E>;AA,9AC;T89239A# !"## # (# ! F " $

''H/'&"E
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静息态功能磁共振技术在阿尔茨海默病和轻度认知功能损害中的应用

周霞)综述))孙中武)审校

安徽医科大学第一附属医院神经内科!安徽省合肥市)!(""!!

摘)要!静息态功能磁共振成像技术!8@/S,<N"作为一种先进的测量静息状态下脑部自发神经活动的方法#已广泛应用

于阿尔茨海默病!DW"和轻度认知功能损害!,>N"的研究& 近年来#采用包括功能连接%局部一致性%低频振幅及全脑图

理论等分析方法进行研究#发现 DW和 ,>N的脑区内及脑区间功能活动均有不同程度的改变#以默认网络!W,C"最为显

*"F%*
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