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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）影响巨大、机制复杂，如何研发能够干预其发病机制、延缓疾病进展的药物成为当前国内外
的热点。脑内蛋白质量控制系统作为处理异常蛋白沉积的重要机制越来越受到 ＡＤ研究者的关注。本文正是从阐述蛋

白质量控制系统的内质网系统、分子伴侣蛋白系统、泛素 －蛋白酶体系统以及自吞噬 －溶酶体系统与 ＡＤ脑内 β淀粉样

蛋白、过度磷酸化 Ｔａｕ蛋白的关系入手，以期产生有益于研发减少及清除致病蛋白的 ＡＤ治疗新策略。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）作为老
年期痴呆主要病因的神经退行性疾病，随着全球人

口老龄化程度的加重越来越成为影响老年人健康

的主要疾病。世界范围内，预计当前痴呆人数达

３５００万，到 ２０３０年和 ２０５０年这一数字将分别达
到 ６５７０万和 １．１５４亿［１］。受我国人口基数大、老

龄人口多等因素的影响，ＡＤ已经成为我国不可忽
视的卫生和社会问题。最新的流行病学综述显示，

我国痴呆和 ＡＤ患病率在 １９９０年和 ２０１０年之间
显著上升，到 ２０１０年，中国痴呆患者高达 ９１９万
人，其中 ５６９万为阿尔茨海默病［２］。由于 ＡＤ的疾
病特点，其疾病消耗和卫生经济支出也一直远高于

其他常见老年疾病。因此，ＡＤ是全球公认的老年
期高花费、高致残、高致死疾病之一［３］。然而，与

ＡＤ发病人数的逐年升高、疾病消耗和支出的居高
不下形成鲜明对比的是治疗 ＡＤ的药物种类单一、
疗效有限。目前，ＡＤ治疗以改善临床症状为主，
上市药物有胆碱酯酶抑制剂及 Ｎ甲基Ｄ天冬氨
酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）拮
抗剂两大类［４，５］。我国在天然药物千层塔中提取的

石杉碱甲也属于胆碱脂酶抑制剂［６］。这些药物仅

能改善临床症状，延缓疾病进展的作用有限。因而

研发能够干预 ＡＤ病理机制、延缓疾病进展的药物
成为当前国内外研究的热点［４，７］。ＡＤ临床上主要
表现为进行性认知功能障碍，在疾病后期可同时存

在精神、行为异常［８］；而病理上表现为广泛皮质萎

缩、神经元丢失、突触异常、胶质细胞增生以及细

胞外 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ，Ａβ）沉积，细胞
内过度磷酸化 Ｔａｕ纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴｓ）［９］。目前越来越多的证据表明，Ａβ、过度磷
酸化 Ｔａｕ等异常蛋白的沉积与脑内蛋白质量控制
系统的异常有关［１０，１１］。因此，如何减少及清除致

病蛋白成为当前 ＡＤ治疗的新策略。这势必需要
研究清楚脑内蛋白质质量控制系统与 ＡＤ致病蛋
白的关系。

１　蛋白质量控制系统
脑内蛋白质量控制系统是真核细胞生物胞内

监控蛋白质合成、折叠、重新折叠以及降解的一套

完整调控系统，这套系统主要包括了内质网系统、

分子伴侣蛋白系统、泛素 －蛋白酶体系统以及自吞
噬 －溶酶体系统［１２］。这一调控系统具有维持正常

细胞功能，避免蛋白质功能丧失（ｌｏｓｅｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ）和
产生毒性（ｇａｉｎｏｆｔｏｘｉｎ）的重要作用。

当脑内发生异常蛋白堆积时，首先启动的一个

重要机制便是发生在内质网应激之后的未折叠蛋

白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），这一反应
增大了细胞产生正确折叠蛋白、减少异常折叠蛋白

堆积的能力［１３］。之后便是分子伴侣蛋白系统介导

的异常折叠蛋白的重新折叠和运送。当分子伴侣

蛋白系统因某些原因未能将异常蛋白进行重新折
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叠时，分子伴侣则介导异常蛋白向泛素 －蛋白酶体
系统以及自吞噬 －溶酶体系统的转运。若异常蛋
白不能在蛋白酶体和溶酶体进行有效的降解，异常

蛋白则被包裹形成内涵体。越来越多的证据表明，

ＡＤ过程中 Ａβ、过度磷酸化 Ｔａｕ等异常蛋白的沉积
与脑内这一系统的功能障碍有关。以下详细介绍

各蛋白质量控制系统与 ＡＤ发病机制的关系。
１．１　内质网系统与 ＡＤ

内质网是真核细胞重要的细胞器，它是由封闭

膜系统以及互相沟通的膜腔而形成的网状结构。

当未折叠或者错误折叠蛋白质在内质网发生蓄积

时，引发内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）和 ＵＰＲ［１４］。目前研究表明，ＵＰＲ效应包括：

①改变细胞内转录和翻译过程，减少蛋白质的合
成，降低进入内质网的蛋白量；②上调内质网中分
子伴侣的表达，增强内质网的蛋白折叠功能，帮助

未折叠蛋白定位于内质网腔，防止未折叠／错误折
叠蛋白质的输出；③上调内质网相关性蛋白降解途
径（ＥＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）相关基因的表
达，触发蛋白降解信号转导，最终由泛素 －蛋白酶
体系统处理未折叠或错误折叠蛋白质。因此，在

ＵＰＲ早期，细胞可通过多种机制促进自身的生存，
但如果应激持续存在，进入到 ＵＰＲ晚期，那么细胞
则通过内质网与线粒体的相互作用启动细胞凋亡

程序［１５］。

ＵＰＲ过程中葡萄糖调节蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）发挥关键作用。ＧＲＰ７８是
内质网同源 ＨＳＰ７０，属于 ＨＳＰ７０家族。它可以结
合未折叠或错误折叠蛋白质，促进新生蛋白质的正

确折叠，防止未折叠、错误折叠蛋白质的聚集。在

内质网应激条件下，ＧＲＰ７８的表达上调非常明显，
因而 ＧＲＰ７８的诱导表达被广泛用于 ＥＲＳ和 ＵＰＲ激
活的标记［１６］。另外，ＵＰＲ过程中还有 ３种转录因
子被激活。其中包括：肌醇需酶１（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、活化转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）和 ＰＫＲ样 ＥＲ调节激酶
［ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ （ＰＫＲ）ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ］。上述 ３种应激感受蛋白都是内质网中的
跨膜蛋白，都具有应激感应区。无内质网应激时，

ＩＲＥ１、ＡＴＦ６、ＰＥＲＫ分别与 ＧＲＰ７８结合而处于无
活性状态；而当发生内质网应激时，未折叠／错误
折叠蛋白的堆积使 ＧＲＰ７８从以上 ３种膜蛋白上解
离，转而去结合未折叠／错误折叠蛋白，游离的

ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ分别通过各自细胞质内结构域的二聚
化和自身磷酸化而被激活［１３，１７］。

目前越来越多的证据表明，ＵＰＲ参与 ＡＤ病理
的发 生 和 发 展。而 且 ＵＰＲ处 在 ＡＤ疾 病 的 早
期［１８］。大量研究报道了 ＡＤ患者尸检脑组织内存
在 ＧＲＰ７８上调、磷酸化 ＰＥＲＫ（ＰＰＥＲＫ）和磷酸化
ｅＩＦ２α（ＰｅＩＦ２α）等 ＵＰＲ激活的证据［１９，２０］。对比不

同 Ｂｒａａｋ分期 ＡＤ患者脑内 ＧＲＰ７８水平可以看出，
ＡＤ早期即可见到 ＵＰＲ的激活［２１］。另外，应用 Ａβ
寡聚体或 ＡＰＰ基因突变造模的多种 ＡＤ细胞模型
也可见到内质网应激的激活［２２，２３］。而细胞对 Ａβ
寡聚体的处理发生在内质网应激后，进而产生大量

磷酸化的 Ｔａｕ［２４］。总之，ＵＰＲ的活化可能在 ＡＤ病
人脑内、动物和细胞模型中见到，它有可能成为治

疗 ＡＤ的一个重要靶点［２１］。

１．２　分子伴侣蛋白系统与 ＡＤ
分子伴侣蛋白系统是一组具有结合和稳定其

他蛋白质的不稳定构象，促进新生多肽的折叠、多

聚体的装配、降解及细胞器的跨膜运输等功能的一

类蛋白质或分子。根据其分子量的不同可归类为

热休 克 蛋 白 （ｈｅａｔｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＳＰ）类 〔如
ＨＳＰ１００、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０、小 ＨＳＰ（ｓＨＳＰ，包
括 ＨＳＰ２７、ＨＳＰ４０等）〕、Ｃａｌｎｅｘｉｎ、Ｔｒｉｃ、Ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍｉｎ
和 Ｃｏｃｈａｐｅｒｏｎｅ等。这些分子伴侣蛋白在蛋白质的
折叠、转运、降解，细胞内的信号转导，ＤＮＡ的复
制、转录，细胞骨架功能等领域都发挥着重要的生

理作用。

分子伴侣蛋白参与 ＡＤ病变的第一个证据由对
ＡＰＰ基因的分析得到。此研究发现 ＡＰＰ基因的启
动子内有热休克控制元件（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｃｏｎｔｒｏｌｅｌｅ
ｍｅｎｔ，ＨＳＥ），而 ＨＳＥ也是调节热休克蛋白转录的
因子［２５］。另外，免疫组化研究也发现多种 ＨＳＰ，特
别是 ＨＳＰ２７和 ＨＳＰ７０在 ＡＤ脑内受累区域表达明
显升高［２６，２７］。进一步的研究还发现，ＡＤ的典型病
理改变也与其他分子伴侣蛋白相关，如 Ｈｓｃ７０的羧
基端相互作用蛋白（ＣＨＩＰ）和 Ｐａｒｋｉｎ蛋白［２８］ ａｎｄ
Ｐａｒｋｉｎ［２９］。这些研究奠定了分子伴侣和应激在 ＡＤ
病理机制中的作用［３０］。

过度磷酸化的 Ｔａｕ作为 ＡＤ另一个典型的病理
变化也与分子伴侣蛋白具有密切的关系。多种分

子伴侣蛋白，包括 ＨＳＰ２７、ＨＳＰ７０和 ＨＳＰ９０均可与
Ｔａｕ相结合而减少后者的解离，并减少纤维缠结的
形成，从而增加神经元的存活。其中 ＣＨＩＰＨｓｃ７０
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复合体能介导泛素蛋白与过度磷酸化 Ｔａｕ的共轭，
减少可溶性磷酸化 Ｔａｕ的含量，进而增加细胞存
活［３１］。另外，本团队及他人之前的研究均发现，

ＨＳＰ２７在 ＡＤ受累神经元内有表达，可能与过度磷
酸化的 Ｔａｕ相结合［３２，３３］。晚近的研究发现，抑制

ＨＳＰ９０也可以减少异常磷酸化 Ｔａｕ蛋白，其作用途
径可能是通过 ＨＳＦ１增加 ＨＳＰ水平的［３４］。

综上所述，分子伴侣蛋白也可能成为 ＡＤ药物
研发的重要靶点。

１．３　泛素 －蛋白酶体系统与 ＡＤ
泛素 －蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓ

ｔｅｍ，ＵＰＳ）由泛素 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ，Ｕｂ）、泛 素 活 化 酶
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ１ｓ）、泛 素 结 合 酶
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ，Ｅ２ｓ）、泛素连接酶
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ，Ｅ３ｓ）、２６Ｓ蛋白酶体蛋
白酶体（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）及其底物蛋白六部分构成。它
是细胞内蛋白质降解的主要途径，参与细胞内

８０％以上蛋白质的降解。研究认为泛素蛋白酶体
降解通路的任何异常均可导致异常蛋白在细胞内

积聚，并进一步引起细胞功能紊乱及变性［３５］。ＵＰＳ
对大多数特定蛋白底物进行降解的过程称为泛素

－蛋白酶体途径，该过程可分为 ２步：①泛素与蛋
白质底物的共价结合，形成由聚泛素链标记的蛋白

质底物，又称为泛素联接或泛素化；②蛋白酶体对
由聚泛素链标记的蛋白质底物的降解，聚泛素链的

解聚及游离泛素的重新利用［３６］。

大量证据表明 ＵＰＳ的功能障碍出现在多种 Ｔａｕ
病理中［３７］。其中，３０多年前就发现 ＡＤ脑内有泛
素积累，而且发现泛素与脑内 ＮＦＴｓ和老年斑的病
理改变相关［３８］。因此，提示 ＡＤ脑内 ＵＰＳ未能正常
工作。而进一步的动物研究发现 Ｔｇ２５７６转基因小
鼠脑内皮质、海马区 ２６Ｓ蛋白酶体活性的下降与
这些脑区 Ａβ蛋白沉积的水平相关［３９］。这一结果

在体外实验也得到证实，即 Ａβ加入体外培养的大
鼠神经母细胞瘤细胞系能抑制其蛋白酶体活性。

其中 Ａβ对分离的 ２０Ｓ蛋白酶体凝乳蛋白酶样活
性的抑制作用与 Ａβ肽段的聚集状态无关；而寡聚
体形式和纤维原形式 Ａβ对蛋白酶体具有全面的
活性抑制作用［４０］。

然而，在关于 ｕｂｉｑｕｉｌｉｎ１基因是否为 ＡＤ致病基
因，本团队十年前的研究并未发现 ＵＢＱ８ｉ多态性
（ｒｓ１２３４４６１５）与 ＡＤ脑内 Ａβ与 ＮＦＴｓ聚集方面有
显著相关性［４１］，并且 Ａβ抑制蛋白酶体活性的具体

机制并不明确。其中，Ｒｏｓｅｎ等［４３］发现 ＡＤ患者脑
内泛素 Ｅ３连接酶 Ｐａｒｋｉｎ的表达下降，而提高 Ｐａｒｋｉｎ
的表达能够显著的减少神经元内 Ａβ４２的含量，这
一效果能被蛋白酶体抑制剂所阻断。而提高 Ｐａｒ
ｋｉｎ在 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠脑内的表达能够恢复
其突触的可塑性，并能减少其行为异常［４３］。另外，

泛素连接酶 ＨＲＤ１被认为能促进 ＡＰＰ的泛素化和
降解，从而减少 Ａβ的生成。病理研究发现 ＡＤ患
者脑内 ＨＲＤ１表达下降，而体外研究也发现抑制
ＨＲＤ１表达能导致 ＡＰＰ聚集、增加 Ａβ的产生，并且
能显著增加 β分泌酶（ＢＡＣＥ１）的水平［４４］。研究还

发现磷酸化的 Ｔａｕ所在的突触两侧同样存在大量
泛素化蛋白、蛋白酶体和相关分子伴侣蛋白。这与

ＵＰＳ介导的 Ｔａｕ纤维缠结的蛋白水解障碍相一
致［４５］。另外，本团队前期的研究还发现，泛素病理

是额颞叶痴呆脑内中最广泛的一种病理类型［４６］。

而磷酸化或非磷酸化 Ｔａｕ均可被 ２６Ｓ蛋白酶体所
降解。这提示 ＰＨＦｔａｕ的泛素化可能发生在 ＡＤ病
变的早期，而泛素化具有调整微管结构蛋白完整性

的作用［４７］。也有研究者发现，从 ＡＤ患者脑内所纯
化得到的蛋白酶体活性是增强的，而加入异常胞内

蛋白则可见到蛋白酶体受到抑制［４８］。因此，泛素
蛋白酶体系统也可能是一个 ＡＤ治疗的靶点。
１．４　自吞噬 －溶酶体系统与 ＡＤ

自吞噬是一种在溶酶体内发生的受严格调控

的细胞内组份降解过程。这一过程与蛋白酶体选

择性的降解泛素化蛋白不同。这一系统不仅是细

胞内降解长半衰期蛋白的机制，而且是细胞内唯一

能降解细胞器、大蛋白聚合体或内涵体的机制［４９］。

根据底物进入溶酶体方式的不同分为以下三种，即

巨型自噬、微型自噬以及分子侣伴介导的自吞噬

（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。经典的自噬
过程包括以下 ５个部分：①诱导阶段；②成核阶
段；③自噬体（ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ）形成阶段；④自噬内
涵体形成阶段；⑤自噬溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ）形成阶
段。

这一系统的病变随着 ＡＤ疾病的加重而进展。
目前较明确病变包括：胞吞作用异常、溶酶体生物

合成增加、以及后来逐渐发生的溶酶体清除机制障

碍［５０］。胞内体异常是 ＡＤ脑组织早期的特定病理，
它是指在老年斑和神经元纤维缠节还局限在海马

区时（即 Ｂｒａａｋ分级为 ２级时）皮质大锥体神经元
胞内体的增大［５１］。随着胞内体的进行增大和变
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形，溶酶体开始增生。在老年斑和 ＮＦＴｓ逐步形成
的过程中大量组织蛋白酶阳性的液泡聚集在肿胀

的神经突内［５２］。而超微结构研究发现这些液泡最

常见的是自吞噬液泡（ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｖａｃｕｏｌｅｓ，ＡＶｓ）。
研究表明早期 ＡＤ患者的脑内 ＡＶｓ的聚集与多种
脑组织的退行性改变相关［５３］。低月龄 ＡＤ小鼠模
型脑内海马区 ＡＶｓ与透射电镜下发现的异常神经
突相关［５４］。另外，ＡＰＰ转基因模型中未被消化的
自吞噬底物（如 ＬＣ３ＩＩ、ｐ６２和泛素化蛋白等）在
神经元 ＡＶｓ中的聚集表明自吞噬蛋白在溶酶体内
的降解受阻［５５］。这种清除自吞噬底物的普遍障碍

还影响了 ＡＤ病理相关的其他蛋白的清除（如 Ａβ、
ｔａｕ及 ｃａｓｐａｓｅｓ蛋白）［５６］。有研究表明雷帕霉素诱
导的自吞噬能显著减少 ＡＤ三转基因小鼠脑内的
Ｔａｕ病理［５７］，而自吞噬 －溶酶体系统的功能障碍则
能增 加 Ｔａｕ相 关 病 理 改 变 和 Ｔａｕ相 关 神 经 毒
性［５８，５９］。由此可见，自吞噬溶酶体系统也可能是
治疗 ＡＤ脑内异常蛋白沉积的一个靶点。
２　展望

综上所述，ＡＤ脑内异常蛋白的聚集与脑内蛋
白质量控制系统障碍可能具有密切的关系。如何

进一步研究异常蛋白与蛋白质量控制系统的相关

性，发现蛋白质量控制网络的调控靶点，进而研制

能够减少异常蛋白产生、增加异常蛋白降解的药物

是目前国内外研究领域的重点和热点。而中药，尤

其是复方中药具有多成分、多靶点的作用特点，可

能对干预 ＡＤ这种复杂病因疾病具有一定的优势。
是否能从临床上验之有效的复方中筛选出能够调

节蛋白质量控制网络的药物可能是一个很有前景

的研发方向，本课题组正在进行相关研究。
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