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酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基

与神经变性疾病关系的研究进展

娄安辉１　综述　　叶钦勇２　审校
１．福建医科大学协和临床医学院／福建医科大学附属协和医院／福建医科大学脑血管病研究室／

　　　 福建医科大学分子神经病学重点实验室，福建省福州市　３５０００１
　　 ２．福建医科大学附属协和医院神经内科／福建医科大学脑血管病研究室／福建医科大学分子神经
　　　 病学重点实验室，福建省福州市　３５０００１

摘　要：酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基（ＣｌｐＰ）作为一种蛋白水解酶亚基，在人类细胞中，与 ＣｌｐＸ结合成复合
物 ＣｌｐＸＰ，并在线粒体异常情况下，与其它线粒体蛋白酶和线粒体分子伴侣代偿修复线粒体功能。而线粒体功能障碍是

包括帕金森病、阿尔茨海默病和遗传性痉挛性截瘫在内的多种神经变性疾病的特点。ＣｌｐＰ基因突变和蛋白水平的变化

在这些疾病中有重要作用。

关键词：酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基；帕金森病；阿尔茨海默病；遗传性痉挛性截瘫；Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２４

　　在线粒体功能发生障碍，尤其是在线粒体蛋
白质稳态失衡的情况下，线粒体蛋白酶对保护蛋白

质和对受损伤的蛋白质的清除至关重要［１］。线粒

体生物学最新进展显示，调控线粒体功能的蛋白酶

具有多样性和复杂性，除了有非特异性降解功能，

其还对蛋白水解反应进行高度调节，这在线粒体的

功能、完整性以及稳态中起重要作用［２，３］。目前，

根据其所在位置对线粒体蛋白酶进行分类，主要位

于线粒体基质、外膜、内膜和膜间隙。而在线粒体

基质中，起主要作用的蛋白酶是酪蛋白线粒体基质

缩氨酸酶蛋白水解亚基 （ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍａｔｒｉｘｐｅｐｔｉｄａｓｅｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＣｌｐＰ）和线粒体离
子 肽 酶 １（ｌｏｎ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ， ＬＯＮ，
ＬＯＮＰ１）。ＣｌｐＰ一般活性较低，需与 ＡＴＰ酶亚基
（ＣｌｐＡ／ＣｌｐＸ等）结合成 Ｃｌｐ复合物才能有效地发
挥功能。线粒体蛋白酶受损或功能失调和神经变

性疾病、代谢综合征以及癌症等疾病有关［４６］。本

文主要从 Ｃｌｐ复合物、ＣｌｐＰ的结构和功能以及 ＣｌｐＰ

·４５５·
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在神经变性疾病所起的作用等方面进行总结。

１　Ｃｌｐ蛋白酶结构和功能区
１．１　Ｃｌｐ蛋白酶的结构简介

线粒体基质中的酪蛋白酶（ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃｌｐ）由酪蛋白水解蛋白酶家族成员组成，包含 Ｃｌ
ｐＡＰ、ＣｌｐＣＰ、ＣｌｐＥＰ、ＣｌｐＸＰ和 ＣｌｐＹＱ，其存在于原核、
真核细胞、藻类和植物细胞叶绿体中。他们以包含

两个功能性元素的复合体形式活跃，该复合物形式

为：一个蛋白质水解亚基（ＣｌｐＰ或 ＣｌｐＱ）被夹在两
个活化的 ＡＴＰ酶的分子伴侣环之间（ＣｌｐＡ、ＣｌｐＣ、
ＣｌｐＥ、ＣｌｐＸ或 ＣｌｐＹ），一般取决于物种［７］。ＣｌｐＰ能
与任何伴侣分子（ＣｌｐＡ、ＣｌｐＣ、ＣｌｐＥ和 ＣｌｐＸ）相互作
用，但 ＣｌｐＱ仅能与 ＣｌｐＹ组装在一起形成 ＣｌｐＹＱ复
合物，又称 ＨｓｌＵＶ［８］。
１．２　Ｃｌｐ蛋白酶的功能区

该蛋白酶的核心由两个堆积的 ＣｌｐＰ或两个堆
积的 ＣｌｐＱ七聚体组成，ＣｌｐＰ蛋白含有丝氨酸蛋白
酶活性位点；ＣｌｐＱ蛋白酶含有苏氨酸蛋白酶活性
位点。在联结为双环之前，单个的 ＣｌｐＰ环先形成。
其分子伴侣亚基组成有两种类型：Ｉ类是 ＣｌｐＡ、
ＣｌｐＣ和 ＣｌｐＥ，其包含含有负责 ＡＴＰ的结合与分解
的两个连续的 ＡＡＡ模型的单体。ＩＩ类（ＣｌｐＸ和
ＣｌｐＹ）仅含有一个 ＡＡＡ模型。所有的伴侣分子有
一个 Ｎ端结构域用于与底物结合。分子伴侣是环
形的六聚体，其被组装在中心孔周围［９］。

ＣｌｐＸ几乎存在于所有细菌中，而 ＣｌｐＡ存在于
革兰阴性菌中，ＣｌｐＣ存在于革兰阳性菌、蓝藻菌
中，ＣｌｐＹＱ和 ＣｌｐＡＰ活性形式存在于大部分细菌以
及某些革兰阳性菌中。ＣｌｐＡＰ、ＣｌｐＸＰ和 ＣｌｐＹＱ共存
于大肠杆菌中。而只有 ＣｌｐＸＰ复合体存在于人类。

多数 Ｉ类 Ｃｌｐ分子伴侣需要存在于核苷酸中以
保持低聚态，在它与蛋白水解亚基结合之前需要维

持六聚体结构。根据蛋白酶（七聚体的 ＣｌｐＰ和
ＣｌｐＱ）的不同，该结构也不同。

蛋白酶底物被分子伴侣亚基识别和展开，然后

通过其中心孔转移到蛋白酶室，由蛋白酶将底物水

解为５～１０个氨基酸形式的长肽。ＣｌｐＸ和 ＣｌｐＡ以
环状形式定位在底物蛋白的中央通道，识别它们的

终端序列或标签。然后，由特殊的 ＣｌｐＡＴＰ酶结构
操作展开的过程：环状的窄口参与亚基的结合，而

底物在一个无明显序列亲和性的中央通道被展开

并被转移到蛋白酶球面被降解。

蛋白水解的核心 ＣｌｐＰ或 ＣｌｐＱ包含疏水槽，该

区域结合候选的蛋白以备降解并容纳起催化作用

的天冬氨酸
!

组氨酸
!

丝氨酸三联体。这种进行

性降解的机制导致产生肽类，其长度在蛋白酶亚基

的控制中，至少在 ＣｌｐＰ亚基中。
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图 １　ＣｌｐＰ的结构

注：图片改编自参考文献［９］ＨａｍｏｎＭ Ｐ，ＢｕｌｔｅａｕＡＬ，

ＦｒｉｇｕｅｔＢ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｏｔｅａｓｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
ｉｎａｇｅｉｎｇａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］． Ａｇｅｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｖｉｅｗｓ，

２０１５，２３：５６６６。

２　ＣｌｐＰ的功能
ＣｌｐＰ蛋白酶，由 ＣｌｐＰ基因编码，其属于蛋白酶

家族 Ｓ１４，并且在 ＡＴＰ和镁的存在下，能水解无效
蛋白为小肽。这种蛋白被运输到线粒体基质中，且

与线粒体内膜相关。Ｃｌｐ复合物家族在物种进化过
程中是高度保守的，从细菌基质到人类线粒体中都

能检测到该蛋白酶的同源类似物。该复合物主要

由两部分构成，即由 ＣｌｐＰ蛋白酶亚基和 ＣｌｐＡＴＰ酶
亚基构成。ＣｌｐＰ蛋白酶是细胞内一种重要的热休
克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ），在体内主要发挥蛋白
水解酶作用，降解异常蛋白或短寿期蛋白。ＣｌｐＰ
作为蛋白酶亚基常与 ＡＴＰ酶亚基（ＣｌｐＡ／ＣｌｐＸ等）
结合成 Ｃｌｐ复合物，共同行使蛋白酶的功能［１０］。

目前，ＣｌｐＰ的功能尚不明确。研究发现 ＣｌｐＰ
类似于 ＬＯＮ蛋白酶，被认为是一种应激蛋白，在真
核生物和原核生物中，应激诱导其表达［１１］。在细

胞受损的情况下，线粒体中异常聚集的蛋白质刺激

线粒体产生应激，触发线粒体未折叠蛋白反应（ｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲｍｔ），该反应
通过线粒体至核的信号通路来实现，并导致基因编

码的线粒体分子伴侣和蛋白酶被激活［１２］。而 ＣｌｐＰ
作为 ＵＰＲｍｔ的重要参与者，在所有已知的蛋白质
中，这种蛋白在质量控制活动中更重要［１３］。Ｇｉｓｐｅｒｔ
等［１１］研究发现，在秀丽隐杆线虫研究中，ＵＰＲｍｔ被

·５５５·
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激活情况下，ＣｌｐＰ将线粒体中错误折叠的蛋白质
降解为肽类，这些肽类被运输至细胞质，再激活线

粒体蛋白质量控制体系组件的表达，如 ＣｌｐＰ、ＬＯＮ
的表达。Ｆｉｓｃｈｅｒ等［１４］研究发现敲除蕨麻中编码

ＣｌｐＰ的基因，能延长其寿命，而这种效应能被人类
ＣｌｐＰ基因的过表达逆转。
３　ＣｌｐＰ与神经变性疾病
３．１　ＣｌｐＰ与帕金森病

线粒体功能障碍与许多帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）基因的突变有关，这在散发性 ＰＤ中已
有报道，这也表明线粒体动态平衡和 ＰＤ之间有关
联。例如，在散发性 ＰＤ患者脑内表现出线粒体复
合体 Ｉ的活性有选择性的缺失（通过某一不明确的
机制），主要是线粒体／细胞的氧化损伤过程中启
动相应的代偿机制［１５］。ｐｉｎｋ１ｐａｒｋｉｎ的功能是通过
自噬协同降解受损的或去极化的线粒体。而普遍

认为，持续受损的线粒体自噬引起的 ＰＤ，会产生有
毒的活性氧聚集在线粒体，逐步驱动神经变性疾

病［１６］。为了代偿修复线粒体损伤，机体启动 ＵＰ
Ｒｍｔ，通过线粒体分子伴侣和线粒体蛋白酶来纠正
蛋白质稳态的失衡，使细胞尽可能恢复正常功能。

Ｐｒｙｄｅ等［１７］通过在 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞模型中进行实验，
发现受损的线粒体不能持续的产生高的活性氧，因

为线粒体内存在 ＬＯＮＣｌｐＰ蛋白水解质量控制轴在
受损的线粒体或其他细胞上，通过降解产生活性氧

的复合体 Ｉ来清除活性氧。
近些年，国内外相关文献［１８，１９］中，用秀丽隐杆

线虫（ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓＥｌｅｇａｎｓ，Ｃ．Ｅｌｅｇａｎｓ）建立神经
变性疾病的模型进行相关研究，如 ＰＤ模型和 ＡＤ
模型等。在线虫的 ＰＤ模型中，通过使 α突触核蛋
白过表达，来揭示 ＰＤ重要的机制。且在线虫中，
发现了多个与疾病有关的修饰基因以及小分子，这

些结果成功地从蠕虫模型转变到啮齿类动物模型，

以及人类的全基因关联研究和来源于 ＰＤ病人的
诱导性多功能干细胞中［１９，２０］。线虫的线粒体表达

两种 ＣｌｐＸ ＡＴＰ酶的同源基因，分别是 ＣｌｐＸ１和
ＣｌｐＸ２，都与蛋白水解亚基 ＣｌｐＰ结合形成完整的
ＣｌｐＸＰ蛋白酶复合物，这对于线粒体中受损蛋白的
清除是必要的［２１］。在以后的 ＰＤ研究中，可在其线
虫模型中，通过使 ＣｌｐＰ表达受抑制，来验证 ＣｌｐＰ与
ＰＤ之间关系的密切性。
３．２　ＣｌｐＰ与阿尔茨海默病

线粒体功能障碍在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神经变性疾病的发生发展中有重要
作用，其可能的原因之一是线粒体蛋白稳态的失

衡［２２，２３］。在线粒体蛋白稳态失衡情况下，研究表

明，特异性的 ＵＰＲｍｔ被线粒体基质中受损的或未
折叠的蛋白质的异常聚集激活，从而导致与线粒体

稳态相关的关键基因被上调表达。为了检测在 ＡＤ
病人中，是否存在 ＵＰＲｍｔ的激活，Ｂｅｃｋ［２４］等研究人
员对死后额叶皮质标本采用实时定量聚合酶链式

反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术，标本分
为散发性 ＡＤ与早老素１突变有关的家族性 ＡＤ以
及人的正常对照组。与对照组相比，散发性 ＡＤ患
者中，显示 ＵＰＲｍｔ标志物的表达水平增加，包括线
粒体分子伴侣（热休克蛋白家族 ＨＳＰ４０成员 Ａ３
（ＤｎａＪｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙＨＳＰ４０ｍｅｍｂｅｒＡ３，
ＤｎａｊＡ３）、热休克蛋白 ６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，
ＨＳＰ６０）、热 休 克 蛋 白 １０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ１０，
ＨＳＰ１０））和线粒体蛋白酶（ＣｌｐＰ、Ｙｍｅ１样 ＡＴＰ酶
（Ｙｍｅ１ｌｉｋｅ１ＡＴＰａｓｅ，Ｙｍｅ１Ｌ１））。而且，与对照组
相比，家族性 ＡＤ中 ＵＰＲｍｔ有关的基因 ＣｌｐＰ、ＬＯＮ
等表达水平显著升高 ７０％ ～９０％，且 ＣｌｐＰ的基因
表达水平明显高于散发性 ＡＤ。这些数据证实散发
性和家族性 ＡＤ以 ＵＰＲｍｔ基因的激活为特征。理
解 ＵＰＲｍｔ这一反应的生理学过程，在 ＡＤ的进程
中，也许能为神经元选择性易损性或内源性代偿机

制提供亚细胞机制线索。

３．３　ＣｌｐＰ与遗传性痉挛性截瘫
遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，

ＨＳＰ）（携带痉挛性截瘫基因 １３（ｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ
１３，ＳＰＧ１３））是一种迟发的神经变性疾病，与这类
疾病相关的 ＨＳＰ６０第 ９８位氨基酸缬氨酸，由第
２９２位的 Ｇ变成 Ａ后的 ＨＳＰ６０基因编码，从而减
少了分子伴侣的活性，但如何影响线粒体的功能还

不清楚。研究发现，与携带有野生型 ＳＰＧ１３的 ＨＳＰ
患者的细胞比较，第 ２９２位的 Ｇ变成 Ａ后转录生
成的 ＲＮＡ和相应的 ＨＳＰ６０（第 ９８位缬氨酸）蛋白
相当。与对照组相比，在细胞活力以及氧化应激的

敏感性等方面，没有统计学意义；然而，线粒体蛋

白质量控制体系的 ＣｌｐＰ和 ＬＯＮ的蛋白以及相应的
ｍＲＮＡ表达水平均下降，这已经在 ＨＳＰ（ＳＰＧ１３）患
者细胞中证实［２６］。Ｈａｎｓｅｎ等［２５］推测，ＬＯＮ和 ＣｌｐＰ
蛋白允许 ＨＳＰ６０底物蛋白在未被降解前尽力折
叠，以便在 ＨＳＰ６０分子伴侣活性降低的情况下，支
持有效的折叠。ＣｌｐＰ蛋白酶不仅已经成为了线粒

·６５５·
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体未折叠蛋白反应的一部分，而且，ＣｌｐＰ直接参与
应激感应机制，负责线粒体未折叠蛋白反应的触发

（在秀丽隐杆线虫中）［２６］。

３．４　ＣｌｐＰ与 Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调
Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调（Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈａｔａｘｉａ，ＦＲＤＡ）的

发展过程与线粒体功能障碍有关，线粒体蛋白质量

控制体系中的几种重要蛋白酶（如 ＣｌｐＰ和 ＬＯＮ）在
疾病进程中有重要作用。其中较为重要的蛋白酶，

如 ＣｌｐＰ，其与 ＣｌｐＸ形成复合物，降解底物
!

铁硫聚

集蛋白［２７］。在 ＦＲＤＡ肌肉肌酸激酶突变的小鼠心
脏模型的研究中证明了，较为重要的 ＡＴＰ依赖的
线粒体蛋白酶 ＣｌｐＰ和 ＬＯＮ的蛋白表达水平逐步升
高。这些蛋白酶被证实能降解线粒体基质中未折

叠和受损的蛋白质。在疾病中期通过分离路径，触

发 ＣｌｐＰ的表达增加，并伴有蛋白水解活性的增加。
且有研究证实，ＣｌｐＰ蛋白表达增加的同时伴有线
粒体铁硫蛋白的显著减少，但 ＣｌｐＰ的 ｍＲＮＡ水平
并无实质性的变化［２８］。在疾病进程中，ＣｌｐＰ和
ＬＯＮ蛋白酶表达上调对线粒体铁硫蛋白的影响表
明，在 ＦＲＤＡ中，铁硫蛋白是 ＣｌｐＰ和 ＬＯＮ蛋白酶的
潜在靶点。

４　结语
ＣｌｐＰ蛋白酶作为一种蛋白水解酶，对线粒体的

功能、完整性以及稳态等都起着调控作用。在线粒

体受损情况下，ＣｌｐＰ蛋白酶降解无效蛋白质的同
时，通过清除受损的复合体 Ｉ，减少 ＲＯＳ的生成，从
而降低对细胞的损害，恢复线粒体的正常功能。深

入了解 ＣｌｐＰ蛋白酶的结构动力学和功能多样性依
然是一项艰巨的挑战。而且，目前针对于 ＣｌｐＰ在
神经系统的相关研究还较少，尚需进行更多的相关

研究来明确其在神经系统中的功能与作用。
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快动眼睡眠行为障碍的诊断与干预策略

李璐　综述　　李振光　审校
山东省威海市立医院神经内科，山东省威海市　２６４２００

摘　要：快动眼睡眠行为障碍（ＲＢＤ）是一种发生于快动眼睡眠（ＲＥＭ）期的异态睡眠，常见于帕金森病、路易体痴呆和多
系统萎缩等突触核蛋白病，并可作为上述神经系统变性病的前驱症状。ＲＢＤ的确诊有赖于多导睡眠图。鉴别诊断主要

包括阻塞性睡眠呼吸暂停、睡行症、夜间癫痫发作及周期性肢体运动障碍等。干预措施主要包括最大程度保护患者睡眠

安全、应用氯硝西泮／褪黑素等。

关键词：快动眼睡眠行为障碍；神经系统变性病变；多导睡眠监测

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２５

　　睡眠分为非快速动眼睡眠（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅ
ｍｅｎｔ，ＮＲＥＭ）和快动眼睡眠（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ，
ＲＥＭ）。ＲＥＭ睡眠是构成哺乳动物正常生物节律
和维持生命的基础，约占整夜睡眠周期的 ２５％，在
多导睡眠图（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）上表现为快速
眼球运动、低频混合频率脑电活动、肌张力弛缓［１］。

异常 ＲＥＭ睡眠期无肌张力弛缓（ＲＥＭ ｓｌｅｅｐｗｉｔｈｏｕｔ
ａｔｏｎｉａ，ＲＳＷＡ）并出现梦境演绎行为（ｄｒｅａｍｅｎａｃｔ
ｍｅｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｓ，ＤＥＢ）是快动眼睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄ
ｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）的典型特
征。目前其病因不明，流行病学研究显示其与帕金

森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、路易体痴呆（ｄｅ
ｍｅｎｔｉａｗｉｔｈＬｅｗｙｂｏｄｉｅｓ，ＤＬＢ）和多系统萎缩（ｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）等神经变性疾病及抗精神
病药物的使用有密切联系［１］。根据 ＲＢＤ病因不同
可分为特发性 ＲＢＤ（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃＲＢＤ，ｉＲＢＤ）和继发
性 ＲＢＤ。ｉＲＢＤ相对少见，在睡眠障碍人群中患病
率约为 １．６％，可不伴中枢神经系统器质性损害与
功能障碍；继发性 ＲＢＤ指因神经功能障碍相关性
疾病，如神经退变性疾病、多发性硬化、发作性睡

病、脑干肿瘤、脑血管损伤、脱髓鞘疾病和自身免

疫性疾病等引起的 ＲＢＤ。此外，ＲＢＤ急性发作与
抗抑郁药、β受体阻滞剂和戒酒综合征促使 ＲＥＭ
睡眠期产生抑制效应，引起时相性骨骼肌活动增

加［２］有关。本文对 ＲＢＤ诊断、干预措施及其与神
经变性疾病的关系等进行阐述。

·８５５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（５）　




