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摘　要：神经变性疾病是一种进行性神经功能缺失及严重影响生活质量的神经系统疾病，主要病理特征为神经元变性丢
失，病因未明。近来神经元的细胞周期异常调控机制引起广泛重视，尤其细胞周期停滞在 Ｇ２／Ｍ期走向凋亡，该机制有

助于对神经变性疾病细胞周期机制的理解以及为其提供治疗靶点。变性神经元在细胞周期 Ｇ２／Ｍ期会发生阻滞，并与

ＣＤＫ家族和 ｃｙｃｌｉｎＢ等调控蛋白密切相关，从而揭示 Ｇ２／Ｍ期阻滞、核内复制及相关细胞周期蛋白调控异常导致神经元

变性死亡的病理过程。
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　　神经变性疾病（如帕金森病和阿尔茨海默病）
的关键病理变化是神经元变性死亡，但机制不明。

近年相继有氧化应激、线粒体功能障碍、蛋白异常

聚集及细胞凋亡等机制报道，但仍未有一种病理生

理机制能诠释整个神经变性过程。有研究发现，其

中许多机制都能导致神经元细胞周期异常，且神经

元进入细胞周期后未出现细胞分裂，却启动细胞凋

亡［１］。是否细胞周期机制是各种机制的共同通路？

还有研究发现细胞周期重启后神经元能完成 ＤＮＡ
复制，达到细胞周期末期，但不能完成细胞分裂，

且细胞凋亡前存在较长细胞周期 Ｇ２期滞留。并
有报道，变性神经元出现大神经元如 ４倍体神经元
及核内复制过程，而细胞在 Ｇ２／Ｍ期滞留延迟神经
元凋亡，提示异常 Ｇ２／Ｍ期调控可能在神经元凋亡
中发挥关键作用。近来研究陆续发现细胞周期

Ｇ２／Ｍ期关键调控分子 Ｃｄｃ２５、Ｃｄｃ２和 ＣｙｃｌｉｎＢ等
在变性神经元中表达异常［２］，且与凋亡活性分子存

在相互作用，由此推断 Ｇ２／Ｍ期关键点调控可能参
与调控神经元细胞凋亡过程。

１　Ｇ２／Ｍ 期调控关键分子机制
１．１　Ｇ２／Ｍ 期检测点调控

细胞周期是有丝分裂细胞通过一系列细胞事

件完成 ＤＮＡ复制和细胞分裂的过程，完整的细胞
周期包括 Ｇ１期（ＤＮＡ合成前期）、Ｓ期（ＤＮＡ合成
期）、Ｇ２期（ＤＮＡ合成后期）和 Ｍ期（分裂后期）。

细胞周期存在关键检查点（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）是细胞周期
中的一套保证 ＤＮＡ复制和染色体准确分配质量的
检查机制，是一类负反馈调节机制。整个细胞周期

调控受到 ３个关键检测点调控：Ｇ１／Ｓ检测点、Ｇ２／
Ｍ检测点和纺锤体检测点，其中 Ｇ２／Ｍ检测点是
未复制 ＤＮＡ检测，来监控 ＤＮＡ复制，以保证分裂
必须发生于 ＤＮＡ复制之后，其中的主要调控蛋白
包括 ＡＴＲ、Ｃｈｌ１、Ｃｄｃ２５和 ＣｙｃｌｉｎＡ／ＢＣｄｃ２等，其中
细胞周期蛋白 Ｂ（ＣｙｃｌｉｎＢ）Ｃｄｃ２是 Ｇ２／Ｍ期的总
开关，精确调控 Ｇ２／Ｍ期转化［３］。细胞周期主要是

受细胞周期蛋白依赖性激酶（Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅ，ＣＤＫｓ）和细胞周期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎｓ）的精确调
控。ＣＤＫｓ是细胞周期调控中的重要调控因子，在
细胞周期不同时相可分别被激活，在与 Ｃｙｃｌｉｎ形成
的异二聚体中，ＣＤＫ作为催化亚基被激活，从而在
不同 ＣＤＫＣｙｃｌｉｎ复合体中通过进一步激活下游底
物，实现对细胞周期的调控［４］。ＣＤＫｓ在细胞周期
调控中磷酸化发挥重要作用，如 ＣＤＫ５介导的磷酸
化参与调控 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ级联的过度激活，由此导
致神经元重新进入 Ｓ期和发生凋亡［５］。Ｃｄｃ２，也称
细胞周期蛋白依赖性激酶 １（Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅ１，ＣＤＫ１），是细胞周期中必不可少的细胞周期
蛋白激酶［６］，首先在裂体生殖酵母中被识别，是裂

殖酵母 Ｃｄｃ２基因编码的蛋白，分子量３４ｋＤａ，所以
又称为 ｐ３４Ｃｄｃ２蛋白，即细胞分裂期周期蛋白，活
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性由磷酸化（Ｃｄｃ２Ｔｈｒ１６１）和 Ｃｄｃ２５磷酸酶的去磷
酸化（Ｃｄｃ２Ｔｈｒ１４和 Ｔｙｒ１５）共同调节［４］。此外，

Ｃｄｃ２与 ＣｙｃｌｉｎＢ形成复合体也是 Ｃｄｃ２活化必不可
少的，因为 ＣｙｃｌｉｎＢ含有核定位信号，能促使 Ｃｄｃ２
在细胞核中的定位 ［６］。

１．２　核内复制
核内复制是一种特殊细胞周期，也是正常有丝

分裂细胞周期的变异形式，细胞只进行 ＤＮＡ复制，
而不发生胞质分裂，形成了拥有多线染色体的多倍

体细胞，另有研究发现氧化应激也能促进核内复制

的发生，植物和动物组织均存在核内复制［７］。现有

研究提示细胞分裂相关的 ＣＤＫ活性决定分裂程度
和核内复制的发生［８］。近来有学者提出，核内复制

可能是神经变性疾病中神经元细胞周期的变异调

控形式［９，１０］。

２　Ｇ２／Ｍ 期阻滞参与神经元变性
细胞周期的精确调控是细胞在生长发育、分

化、增生及死亡中不可缺少的重要环节，近来研究

发现异常的细胞周期调控与中枢神经系统疾病相

关，如急性损伤和慢性神经变性疾病［１１，１２］。在对

急性中枢神经系统损伤（脑外伤和中风）的研究中

发现，急性中枢神经系统损伤的神经元会重新进入

细胞周期而出现凋亡，并阻滞在 Ｇ１／Ｓ期［１３，１４］，但

在对慢性神经变性疾病如帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）和阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）中的研究中发现，神经元可经 Ｇ１／Ｓ监测点进
入 Ｓ期，完成 ＤＮＡ复制，而阻滞在 Ｇ２／Ｍ期，且在
凋亡之前存在较长的 Ｇ２／Ｍ期滞留［２，１５］。

ＰＤ和 ＡＤ是常见的神经变性疾病，病理特征是
神经元变性死亡，但迄今发病机制仍不明确。在

ＡＤ神经元细胞周期重启中，细胞周期通过 Ｇ１／Ｓ
期，完成了 Ｓ期的 ＤＮＡ复制，进入 Ｇ２期，着丝粒提
前分裂，但未发现染色质凝聚和纺锤体形成，不能

完成细胞分裂，而停止在 Ｇ２／Ｍ期［１０］。另有研究

也发现黑质多巴胺神经元完成 ＤＮＡ复制，细胞周
期后期走向凋亡［１］，提示细胞周期的 Ｇ２／Ｍ期调控
可能在多巴胺神经元变性死亡中发挥重要作用，具

体调控尚需更多证据的支持。以上证据支持神经

元细胞周期调控异常是 ＡＤ和 ＰＤ发病过程中的重
要病理过程，且 Ｇ２／Ｍ期调控可能发挥关键作用。
３　核内复制与神经元变性

随着研究的不断深入，可以发现 ＡＤ神经元细
胞周期重启后会完成 Ｓ期的 ＤＮＡ复制，从而形成

较多的 ４倍体细胞（ＤＮＡ含量而不是染色体），该
状态可一直维持至细胞凋亡。进一步的研究发现，

在 ＡＤ患者的海马神经元和前脑神经元中，神经元
完成 ＤＮＡ复制过程，发生着丝点的提前分裂［１６］，但

不能完成细胞分裂。有研究表明［１７］，在对照组和

ＡＤ患者额叶皮质中发现了多倍体细胞。Ｍｏｓｃｈ
等［１８］也发现在对照组和 ＡＤ患者皮质中存在 ４倍
体神经元，并应用 ３个独立方法进行 ＤＮＡ含量分
析发现，对照组大约 １％的皮质神经元存在 ４倍
ＤＮＡ含量，并且这些神经元缺少 ＣｙｃｌｉｎＢ１的表达；
而 ＡＤ患者皮质中同样出现这些神经元且 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１表达 阳 性，这 些 神 经 元 大 约 占 总 神 经 元 的
２％［１８］。此外，ＦＩＳＨ分析显示，在 ＡＤ患者脑部显
示不仅有 ４倍体神经元的增多，还有染色体数目的
增多，同时能观察到非整倍体的神经元存在［１７，１８］。

而核内复制作为变化的细胞周期形式，只进行

ＤＮＡ复制而不发生分裂［７，１９］，可能是神经元出现 ４
倍体或多倍体的原因。另有研究发现，ＣＤＫ抑制
剂能阻止异常的神经元细胞周期 Ｇ１／Ｓ期的转化，
从而提示 ＣＤＫ活性可能影响神经元细胞周期及 ４
倍体的形成［２０］。这些证据都提示，神经变性疾病

中可能存在核内复制，且可能是细胞周期 Ｇ２／Ｍ期
停滞重要调控。

４　Ｇ２／Ｍ 期关键分子 Ｃｄｃ２／ＣｙｃｌｉｎＢ与神经元变
性死亡

４．１　Ｃｄｃ２参与神经元细胞周期调控
尽管有证据显示成熟神经元停止在 Ｇ０期，在

各种基因突变体或环境因素或炎性因子的作用下，

促使神经元进入细胞周期，引起细胞周期蛋白依赖

性激酶 ４／细胞周期蛋白 Ｄ（ＣＤＫ４／ＣｙｃｌｉｎＤ）表达
升高，继而激活激酶复合体，转而激活成视网膜细

胞瘤蛋白（ｐＲｂ）和 Ｅ２Ｆ１信号通路引起细胞凋
亡［１］。但另有研究却发现，变性的神经元细胞可经

过 Ｇ１／Ｓ检测点进入 Ｓ期，完成 ＤＮＡ的复制并进入
Ｇ２期，通常情况有丝分裂细胞 Ｇ２／Ｍ期转化的调
控因子可促进细胞周期通过 Ｇ２／Ｍ期，完成细胞分
裂这一过程。但变性的神经元不但不能完成细胞

分裂，反而导致细胞分裂激酶 Ｃｄｃ２和 ＣｙｃｌｉｎＢ１的
表达升高，并激活活性复合体，促使其错误定位于

细胞浆中，引起下游活性分子的磷酸化反应，持续

参与神经元的周期活动，形成恶性循环，最终导致

神经元的变性死亡［１５］。Ｃｄｃ２／ＣＤＫ１的调节因子，
如 Ｃｄｃ２５Ａ和 Ｃｄｃ２５Ｂ也 被 激 活，但 Ｃｄｃ２５Ａ和
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Ｃｄｃ２５Ｂ在正常大脑中也有表达，且并未参与正常
细胞周期调控，因此目前对其在正常情况下的作用

还不是十分明确［１０］。

近期研究发现，Ｃｄｃ２不仅能调控细胞周期还
能介导细胞凋亡过程，在 ＡＤ变性神经元中发现有
Ｃｄｃ２ＣｙｃｌｉｎＢ复合体的形成，且表达上调参与神经
元凋亡过程［２１］。活性 Ｃｄｃ２和 ｃｙｃｌｉｎＢ与 ＡＤ特异
性有丝分裂磷酸表位共定位，表明 Ｃｄｃ２的磷酸化
引起神经原纤维缠结（ＮＦＴ）形成的神经元 ｔａｕ蛋
白［２２］。Ｃｄｃ２在 ＡＤ神经元中高表达，并且定位于
神经胶质和神经原纤维缠结中，从而认为 Ｃｄｃ２亚
细胞定位与其功能密切相关。当定位于细胞核中

时能促进细胞分裂，而定位于胞浆中引起凋亡过

程［２３］。有研究在鱼藤酮诱导的 ＰＤ细胞模型中也
发现，Ｃｄｃ２定位细胞浆中促进细胞凋亡，并且 Ｃｄｃ２
活性还能影响半胱氨酸天冬氨酸酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）
的活性［２４］，而 ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡的主要执行因
子。因此，Ｃｄｃ２在神经元变性凋亡中发挥重要的
调控作用，是连接细胞周期和细胞凋亡的关键纽

带，值得深入探讨。

４．２　ＣｙｃｌｉｎＢ参与神经元变性过程
ＣｙｃｌｉｎＢ在整个细胞周期中主要存在胞浆中，

在 Ｇ２期才开始进入细胞核并在 Ｇ２／Ｍ期发挥作
用。其受到后期促进复合物／细胞周期蛋白（ＡＰＣ／
Ｃ）的调控，ＡＰＣ／Ｃ是一种关键的 Ｅ３泛素连接酶
复合物，其在调节正常细胞周期转化中起作用。正

常情况下，ＣｙｃｌｉｎＢ在细胞周期 Ｇ２／Ｍ期中发挥作
用，而在 Ｍ期后，ＣｙｃｌｉｎＢ会被 ＡＰＣ／Ｃ降解，使细
胞进入有丝分裂 Ｇ１期，在 Ｇ１期，细胞合成 ｍＲＮＡ
和蛋白质，准备进行有丝分裂，开启新的细胞分

裂［２５］。细胞周期主要是受 ＣＤＫｓ和 Ｃｙｃｌｉｎｓ的精确
调控，而 ＣＤＫｓ的错误表达不仅抑制神经元活性而
且促神经元凋亡，且细胞周期蛋白可诱导终末分化

的神经元再次进入 Ｓ期，不能促进神经元增殖，却
加速了神经元凋亡［２６］。另有研究表明，在 ＡＤ、ＰＤ
患者血液中检测到 ＣｙｃｌｉｎＢ表达较正常对照组明
显升高［２７，２８］。在 ＡＤ患者中，ＣｙｃｌｉｎＢ还参与了
ＣＤＣ２的激活，促进 Ｇ２／Ｍ期转化并加速神经元凋
亡。此外，有研究还发现，神经元中谷氨酸和 ＮＭ
ＤＡ的含量增加可促进 ＣｙｃｌｉｎＢ聚集，促进细胞凋
亡［２９］。

５　小结
综上所述，神经元变性死亡中神经元重新进入

细胞周期，且停滞在 Ｇ２／Ｍ期，而核内复制促使神
经元细胞周期维持较长的 Ｇ２期，引起基因组不
稳；且 Ｇ２／Ｍ期关键调控分子 Ｃｄｃ２定位于细胞浆
中，或 ＣｙｃｌｉｎＢ异常表达升高，不能完成 Ｇ２／Ｍ期
转化却异位调节下游分子引起代谢等改变，产生恶

性循环，最终引起神经元变性死亡。
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２型糖尿病致认知功能障碍的危险因素

安金，李小旋，任艳艳　综述　　吕佩源　审校
河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：糖尿病是一种以糖代谢紊乱为特征的慢性多系统疾病，近年来发病率逐年上升。目前的研究已证实，糖尿病是
认知功能障碍的独立危险因素之一。糖尿病自身病情、并发症和合并症均与认知功能障碍有关。因此，本文对糖尿病患

者发生认知功能障碍的可控危险因素进行综述，以期制定新的策略预防和延缓糖尿病引起的认知功能损害。

关键词：糖尿病；认知障碍；危险因素；心理障碍；肠道菌群失调
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