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阿尔茨海默病!

Ma

"是一种年龄相关的神经退行性疾病#

给患者带来了巨大的心理和身体上的负担$由于人们生活方

式的不断改变#

Ma

的患病人数飞速上涨#已成为威胁人类健

康的一重大疾病#根据
M*OP=)'=Rf6a)6=(6=B,<=R,(<)2,(*

网站

给出的统计数据#

94!:

年全球有
8/#4

万患者#到
94.4

年将增

长到
7874

万#而
94:4

年可能上涨到惊人的
!0.!

亿$目前就

其发病机制存在多种假说#包括胆碱能假说*基因假说*金属离

子假说*

"

&

淀粉样蛋白!

M

"

"级联假说*

K(S

蛋白过度磷酸化假

说和突触功能障碍假说等$其中被广泛接受的是
M

"

级联假

说'

!

(和
K(S

蛋白过度磷酸化引起神经纤维缠结假说'

9

(

$近年

来#越来越多的研究结果证实#

Ma

的形成与神经元内质网应

激!

%YF

"引起的非折叠蛋白反应!

[XY

"存在诸多联系#提示

[XY

可能会成为
Ma

防治的新靶点$本文就
[XY

与
M

"

代谢

和
K(S

蛋白磷酸化的相关研究进展进行综述$

>

!

[XY

!!

在所有人类基因组编码的蛋白质当中#分泌性蛋白大约占

94L

$这些分泌性蛋白在到达它们的最终目的地之前都需要

先进入折叠组装的场所111内质网$内质网不仅是蛋白质折

叠组装的+容器,#它同时还提供了众多的分子伴侣#帮助蛋白

质折叠*成熟$蛋白质在合成过程当中极易出错#大约有
!

&

.

的新生蛋白质会在转录*翻译*折叠或成熟过程中出现错误#从

而在翻译过程中或者在翻译后数分钟之内被降解掉$

[XY

正

是由于在内质网腔内聚集的错误折叠与未折叠蛋白过多#细胞

为促进蛋白正确折叠或降解错误折叠蛋白而激发的重新寻求

内稳态的过程'

.

(

#涉及内质网与细胞核*核糖体和高尔基体等

多种细胞器的信号传递#它有利于细胞内环境的稳定)但若

%YF

过度或反应机制失调则可能导致错误折叠蛋白在细胞内

过度堆积#干扰细胞正常功能#进而引起细胞凋亡#导致疾病的

发生'

8

(

#即
[XY

是一种细胞对抗
%YF

的自身保护机制#它既

可以使蛋白质合成减少以减轻
%YF

#有利于细胞内环境的稳

定#也可以激活凋亡信号通路而使细胞走向凋亡$

[XY

主要由存在于内质网膜上起应激传感器作用的
.

个

信号分子组成#一是双键
YJM&

依赖的蛋白激酶样内质网激酶

!

X%YC

"*二是跨膜蛋白活化转录因子
/

!

MKb/

"*三是肌醇需

求酶
!

!

BY%!

"$

正常情况下葡萄糖调节蛋白
7#

!

WYX7#

#又称
DBX

"结合

在
X%YC

上使之处于沉默状态$当
%YF

时#大量未折叠蛋白

与
DBX

结合#从而导致其与
X%YC

*

BY%!

分离'

:

(

#使得
X%YC

启动二聚化或磷酸化而激活#传递到下游使真核起始因子
9

/

!

=Bb9

/

"

:!

位点丝氨酸磷酸化#阻止蛋白合成#减轻内质网压

力$但持续的应激可激活上游基因#绕过
=Bb9

/

依赖的蛋白质

翻译抑制作用'

/

(

#诱导细胞凋亡$

MKb/

作为
%YF

感受器#当内质网蛋白质折叠受阻后#

MKb/

与
DBX

蛋白分离#进入高尔基体被位点
!

蛋白酶!

F!X

"

和位点
9

蛋白酶!

F9X

"切割成活性形式'

7

(

#随后进入细胞核

内#与定位于
[XY

靶基因启动子区的
%YF

反应元件!

%YF%6

"

结合#促进分子伴侣
DBX

*

WYX"8

*蛋白质二硫键异构酶!

XaB

"*

转录因子
??MMK

增强子结合蛋白同源蛋白!

?HIX

"和转录

因子
^

盒结合蛋白
!

!

D̂X&!

"的表达'

#

(

$

由于
BY%!

的二聚化位点与
DBX

结合域有部分重叠#当

DBX

从
BY%!

上释放后#二聚化位点游离#导致
BY%!

二聚化和

磷酸化$自身激活的
BY%!

进一步被切割#其羧基端片断被运

输到细胞核内#将
D̂X&!

的
'YJM

上
9/

个位于内含子的核苷

酸切除#改变其开放阅读框#使之成为有活性的
6̂ DX!

#进而促

进内质网分子伴侣和
X:#

BXC表达$

X:#

BXC结合并抑制
X%YC

#

使细胞进入新的稳态$但如果应激持续存在#将会解除
X%YC

介导的蛋白质翻译抑制作用'

"

(

$

BY%!

还可能通过影响
1&]S,

氨基末端激酶 !

]JC

"的磷酸化水平而影响
D1*&9

蛋白表达从

而调节细胞凋亡'

!4

(

$

?

!

[XY

与
Ma

!!

H22O='(,6

等'

!!&!9

(证实#

[XY

渗透于
Ma

发病的每一个

阶段中#

Ma

患者
DBX

的表达量*

X%YC

的磷酸化水平都远远

高于健康人#提示
[XY

可能在
Ma

的进程中起着重要的作用$

?0>

!

M

"

与
[XY

!

M

"

是淀粉样前体蛋白!

MXX

"经
"

和
+

分泌

酶切割后形成的一段大小为
84

#

89

个氨基酸的短肽#在
Ma

的发病进程中
M

"

会不同程度的聚集#形成单体*低聚物*纤维

等结构#这也是
Ma

病理进程中的一个重要标志'

!.

(

$尽管
M

"

的作用机制还不十分清楚#但是现有的实验结果表明#

%YF

引

起的
[XY

与
MXX

的代谢及
M

"

的神经毒性密切相关'

!8

(

$

在
Ma

进程中
%YF

会扰乱
MXX

加工及转运过程#开始

DBX

可与
MXX

相互作用#帮助其维持正确的构象或调节其加

工#但用衣霉素!

KA

"*毒胡萝卜素!

KW

"*布雷菲德菌素
M

!

QR=U=*3),M

"处理细胞后发现
MXX

从细胞核周围迁移到细胞

膜上'

!:

(

$

[XY

下游蛋白
D̂X&!

会影响
MaMA!4

的表达#在

Ma

模型脑内可以观察到
D̂X&!

的
'YJM

水平明显高于对照

组'

!/

(

#同时
MXX

&

XF!

和
:ZbMa

转基因小鼠上
D̂X&!

介导的

MaMA!4

表达比正常老鼠强两倍'

!7

(

$研究发现过表达
MXX

的人神经母细胞瘤细胞内的
M

"

生成量增加使细胞变得更容

易诱发
%YF

#而用
+

&

分泌酶抑制剂!

E&/#:8:#

"处理后这种倾

向明显减轻'

!#

(

#敲除
FC&J&FH

细胞的
X%YC

基因后
=Bb9

/

的

./:9

重庆医学
94!7

年
/

月第
8/

卷第
!#

期

#

基金项目!国家自然科学基金面上项目!

#!.7.8:"

")重庆市杰出青年基金项目 !

16<194!8

5

1

+55g

!444.

")重庆市研究生创新基金资助的项目

!

?_F!/9!/

"$

!

作者简介!邓蒙生!

!""!$
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!

"

!

通信作者#
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磷酸化水平降低*

DBX

的表达减少#

M

"

的毒性增强)同时
[XY

被激活后
MXX

被降解#但淀粉蛋白前
"

位分泌酶!

DM?%!

"蛋

白水平及
XF!

水平明显减少#

M

"

水平明显增加'

!"

(

$同时在

X%YC

单倍剂量不足的老年痴呆转基因模型鼠!

:̂ bMa

鼠

!

K

-

/7""*),=

""中发现
=Bb9

/

的磷酸化水平降低'

94

(

)

DM?%!

的

磷酸化降低'

9!

(

#从而影响
MXX

的加工过程#提示
[XY

可能通

过影响
MXX

剪切影响
M

"

切生成$

另外
M

"

本身与
[XY

也有密不可分的联系$

?P(U=>(R

等'

99

(指出#用
M

"

的低聚物孵育人成神经细胞瘤细胞 !

FC&J&

FH

"引起
[XY

#同时与用
KA

与
M

"

处理细胞后进行对比#发

现二者具有相同的毒性机制)在培养的神经元中加入外源性的

M

"

#也使得内质网内的
?(

9j大量释放到细胞质中引起钙内稳

态失衡'

9.

(

#从而促进分子伴侣
DBX

的表达*

X%YC

的磷酸化*

=Bb9

/

的磷酸化*

MKb/

的活化$且不仅
M

"

的上调是与

WYX7#

密切相关'

98

(

#同时
M

"

短时间!作用
/P

"处理神经元就

能检测到
X%YC

通路被激活'

9:&9/

(

$同时有证据表明%

M

"

低聚

物可能通过
X%YC&=Bb9

/

通路影响内质网和细胞微管骨架*影

响内质网相关功能而引起
[XY

'

97

(

$

?0?

!

K(S

蛋白与
[XY

!

K(S

蛋白是一种微管相关蛋白

!

AMX

"#其作用是稳定微管 !微管是重要的细胞骨架系统#参

与维持神经元形态*轴索形成和树突状进程"及帮助神经元突

触延伸$磷酸化的
K(S

蛋白反复解聚再聚合是神经元突触延

伸的必须过程$在
Ma

患者脑内过度磷酸化的
K(S

蛋白总是

自聚集为配对螺旋样纤维!

XHb

"再发展为
JbK6

$对
Ma

患

者进行尸检#在其脑内能发现
[XY

信号分子磷酸化与磷酸化

的
K(S

蛋白共同存在'

!9

(

#这些提示
[XY

可能与
K(S

蛋白异常

磷酸化相关$

H22O='(,6

等'

!9

(发现在已经形成的神经纤维缠结中检测

不到磷酸化的
X%YC

#但在
K(S

蛋白过度磷酸化的神经元中却

大量存在)在
K

-

K(SX.4!E

转基因小鼠海马中发现磷酸化的

K(S

蛋白与磷酸化的
X%YC

是明显增强的#且有免疫共定位

现象'

9#

(

$且在转入
K(S

蛋白基因!

X.4!E

"动物模型上发现
9!

个月大的老鼠皮层中
X%YC

*

BY%!

/

及
=Bb9

/

的磷酸化水平均

明显增加)而
X%YC

抑制剂可以通过减少
K(S

蛋白磷酸化起

到神经营养作用'

9"

(

)用诱导物诱导的
K(S

蛋白过度磷酸化之

后
[XY

信号分子的磷酸化也会增加'

9#

(

)冈田酸!

IM

"一种蛋

白磷酸酶抑制剂#可以诱导
K(S

蛋白过度磷酸化#同时也可以

引发
[XY

#与此同时还可以使
X%YC

磷酸化*

=Bb9

/

磷酸化*

BY%!

对
Q̂

@

&! 'YJM

拼接及
?HIX

蛋白
'YJM

水平上

调'

.4

(

$在
Ma

患者脑内糖原合成酶激酶
&.

"

!

WFC&.

"

"*磷酸化

的
X%YC

是共同增加且有共定位的现象'

!9

(

#而
WFC&.

"

是主

要的
K(S

蛋白激酶#它可以促进
K(S

蛋白磷酸化'

.!

(

$即
[XY

通过激活
WFC&.

"

促进
K(S

蛋白磷酸化$

反过来#

K(S

蛋白也可以激活
[XY

其机制如下%可溶性的

K(S

蛋白损害内质网相关的蛋白降解!

%YMa

"并激活
[XY

#在

RK

-

8:!4

!这种小鼠表达人
X.4!E

突变的
8Y4JK(S

蛋白"转

基因小鼠上可溶性
K(S

蛋白的积累与
X%YC

的磷酸化是同时

进行的$在
RK

-

8:!4

转基因小鼠上发现
K(S

蛋白与
%YMa

*

泛素蛋白酶体相关的两个蛋白缬酪肽包含蛋白 !

;?X

又称

X"7

"*

%.

泛素连接酶!

HYa!

又称
F_;J!

"存在共沉淀'

.9

(

)此

时能检测到
?a.

3

!一种通过
%YMa

降解的蛋白"大量积累#提

示
%YMa

功能受到损害#即可溶性
K(S

蛋白或
M

"

产生毒性#

通过
HYa!

*

;?X

&

@

"7

损害
%YMa

#当
%YMa

正常功能受到影

响时#内质网未折叠蛋白增多#从而引发
[XY

$而
[XY

又激

活
WFC&.

"

促进
K(S

蛋白磷酸化'

..

(

$

@

!

M

"

和
K(S

蛋白通过
[XY

相互作用

!!

通过研究发现#在
Ma

患者体内
M

"

和磷酸化的
K(S

存在

共定位'

.8

(

$

[XY

发生通过各种途径使得
M

"

产生增加#而
M

"

可以通过刺激突触外的
J&

甲基
&a&

天冬氨酸受体!

JAaMY

"提

高细胞内钙水平'

.:

(

#打破细胞内钙稳态导致
[XY

发生#此时

WFC&.

"

被激活#

K(S

蛋白磷酸化水平急速上升#且
K(S

蛋白聚

集会损害
%YMa

导致
%YF

又激活
[XY

)生成的
M

"

又可以反

过来打破内质网钙稳态而导致
%YF

#促进
[XY

进程#形成恶

性循环$此外#

M

"

和
K(S

蛋白之间存在协同作用#

K(S

蛋白能

够结合
M

"

形成可溶性复合体#生成稳定的复合物'

./

(

#此复合

物可通过提高
WFC&.

"

活性促进
K(S

蛋白磷酸化并作为
M

"

积

聚的作用位点#加速
M

"

生成沉淀'

.7

(

$总之#

M

"

与
K(S

蛋白通

过
[XY

被链接起来#当神经元内发生不可逆的
[XY

时#二者

相互促进#并最终导致神经元凋亡$其相互作用方式及可能的

细胞信号转导途径#见图
!

$

图
!

!!

M

"

和
K(S

蛋白与
[XY

的关系

A

!

展
!!

望

!!

%YF

及其下游
[XY

在
Ma

中的作用越来越被人们重视#

它可能是
Ma

发病的原因之一 '

.#&."

(

$体外实验证实
M

"

低聚

物孵育神经元可引起
K(S

蛋白过度磷酸化#

M

"

介导的神经毒

性与
K(S

蛋白过度磷酸化通过
[XY

而被串联起来'

84

(

$提示

这一重要的生理过程中存在许多潜在的*新的预防和治疗
Ma

的作用靶点和药物$首先是化学分子伴侣#它可以帮助蛋白质

的正确折叠*正确构象的维持#减少
M

"

的生成'

8!

(

$常见的分

子伴侣
8&

苯基丁酸 !

8&XDM

"牛磺熊去氧胆酸 !

K[a?M

"被广

泛用于抑制
[XY

'

!:

#

.4

(

)其次是影响
%Y?(

9j 迁移#内质网

?(

9j稳态失衡是
%YF

的重要标志'

9.

(

#有文献报道
YP

+

(,23),=

受体拮抗剂 !

Y

+

Y

"丹曲林 !

a(,<R2*=,=

"可以通过抑制
?(

9j外

流*

X%YC

的激活'

8!

(

#从而减少
M

"

的生成'

89

(

)同时也有一些

经典的药物被用于这方面#比如最近在体外实验中发现丙泊酚

被认为可以抑制肉质网内
?(

9j外流#从而减少细胞凋亡'

8.

(

$

以上提示#刺激蛋白质正确折叠#维持蛋白质的正确构象和抑

制
%YF

可能是是防治
Ma

的有效手段之一$

近年来
%YF

信号转导及其与
Ma

关系的研究很多#

[XY

作为细胞应激后的反应#既有保护作用#又有致凋亡作用#在不

同疾病中的角色各不相同$但总体上来说#都是通过上调与蛋

白质折叠有关的分子伴侣*使
=Bb9

/

磷酸化从而减少蛋白质的

8/:9
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合成而发挥保护作用$但当
%YF

持续发生时#为了避免更大

程度的组织损伤#内质网负荷过重的部分细胞会走向凋亡#

[XY

可能在疾病进展中起到一定作用#但具体机制仍还需进

一步详细阐述$如何有效调控具有保护作用的
[XY

机制可

以作为研究重点#能够调控
[XY

进程的化合物#或者干扰

[XY

对
M

"

生成或
K(S

蛋白磷酸化的途径#都能够进一步影

响
Ma

的发展#从而为
Ma

的早期防治提供新的思路和靶点$
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肾脏是代谢和排出人体血液中大量代谢废物的重要器官#

终末期肾脏功能的损伤导致血液中集聚了大量尿毒症毒素$

研究发现细菌源性的尿毒症毒素与慢性肾脏病!

?Ca

"及其心

血管并发症的进展密切相关#因此干预细菌代谢*调整肠道微

生态可能是
?Ca

治疗的重要靶点$目前通过肠道途径减少细

菌源性尿毒症毒素的措施主要包括干预肠道细菌生长及减少

尿毒症毒素吸收的各种措施$本文就目前通过调节肠道微生

态治疗
?Ca

的研究进行综述$

肠道是人体营养物质消化吸收的重要场所#其作用的发挥

有赖于肠道菌群$正常人体肠道内寄居着约
:44

种*浓度约

!4

!!

&

'E

的微生物群#包括拟杆菌属*普式菌属等
!!

种菌属#

其中拟杆菌属及厚壁菌属涵盖了肠道菌群的
"4L

以上'

!

(

$肠

道菌群的菌群谱具有明显的个体化特征#被称为人体的第二道

指纹$正常情况下#肠道菌群与机体处于一种共生的状态#即

肠道菌群参与着机体营养物质的消化吸收*能量代谢*免疫反

应等生理活动)机体为肠道菌群寄居的场所#二者相辅相成#一

旦肠道菌群发生结构及功能紊乱#将引起机体各系统疾病#如

消化系统*免疫系统*泌尿系统*代谢性疾病等等$近年来#肠

道菌群与
?Ca

的关系受到了广泛的关注$本文依据国内外研

究#探讨肠道微生态与
?Ca

治疗的相关性$

>

!

肠道菌群与
?Ca

之间的关系

>0>

!

肠道菌群紊乱加重肾脏损伤
!

内毒素!

EXF

"是革兰阴性

细菌细胞壁的脂多糖成分#是一种强有力的促炎*促免疫介质#

正常情况下不会引起宿主的损害$当肠道屏障破坏时#肠壁通
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