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纹状体富集的酪氨酸磷酸酶在阿尔茨海默病发病中的作用

宗黎霞，李昱　综述　　曹云鹏　审校
中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１０００１

摘　要：纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＴＥＰ）作为大脑特有的一种酪氨酸磷酸酶，对突触可塑性、神经元生存及发展
等具有重要调节作用。Ａβ寡聚体在阿尔茨海默病（ＡＤ）早期引发级联反应损害突触功能并导致突触及神经元减少，导致

认知障碍。在 ＡＤ转基因动物脑组织及 ＡＤ患者前额叶，ＳＴＥＰ６１的表达增高，Ａβ处理的神经元 ＳＴＥＰ表达及活性升高，本

文将探讨 ＳＴＥＰ的调节功能及 ＳＴＥＰ与 Ａβ之间的相互作用在 ＡＤ发病中的意义。

关键词：阿尔茨海默病；突触可塑性；纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶；认知障碍

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以
记忆及认知功能损害为主要临床表现的中枢神经

系统变性疾病，Ａβ突触毒性假说认为可溶性的
Ａβ寡聚体引起突触功能障碍和数量减少，导致认
知障碍，是 ＡＤ发病的始动环节。在 ＡＤ动物模型
中，淀粉样斑块形成前已有突触功能的破坏和突触

减少；可溶性 Ａβ可以导致突触功能障碍、阻断长
时程增强（Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）并损害动物
认知功能，且有证据表明认知功能障碍程度与突触

减少及功能障碍呈正相关［１，２］。此外，神经元减

少、神经递质异常、氧化应激等也参与了该病的病

理过程。

纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶（ｓｔｒｉａｔａｌｅｎ
ｒｉｃｈｅｄｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＴＥＰ）是一种中枢神经系
统特有的酪氨酸磷酸酶，对突触可塑性［３，４］、神经

元生存及发展［５７］等具有重要调节作用。研究表明

Ａβ可以引起 ＳＴＥＰ水平及活性增高，并通过 ＳＴＥＰ
调节突触膜上 ＮＭＤＡＲ的内吞［１０１２］；ＳＴＥＰ在 ＡＤ患
者前额叶及一些 ＡＤ转基因动物脑组织的表达增
高，且在 ＡＤ转基因动物模型（３ｘＴｇＡＤ小鼠和

·６４５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（６）　



Ｔｇ２５７６小鼠）中，即使 Ａβ水平较高，ＳＴＥＰ基因敲
除也可逆转 ＡＤ相关的细胞分子改变及认知损
害［１２，１３］。目前对于 ＳＴＥＰ在 ＡＤ发病中的作用尚无
定论，本文将从三个方面即 ＳＴＥＰ对突触可塑性、
神经元存亡及 Ａβ毒性的调节来分析 ＳＴＥＰ在 ＡＤ
发病中的作用。

１　ＳＴＥＰ的分布及分子性质
ＳＴＥＰ主要包括广泛表达于海马、杏仁核、纹状

体、皮质等脑区的 ＳＴＥＰ６１和仅有纹状体表达的
ＳＴＥＰ４６。ＳＴＥＰ４６存在于神经元胞浆中，而 ＳＴＥＰ６１则

存在于神经元突触后致密物及内质网上［３］。与其

他蛋白酪氨酸磷酸酶一样，ＳＴＥＰ的功能区由酪氨
酸磷 酸 酶 催 化 序 列 （ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＰＴＰ）和 激 酶 作 用 位 点 （ｋｉｎａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，
ＫＩＭ）构成。ＳＴＥＰ通过 ＫＩＭ与底物激活区域内的
酪氨酸位点结合后，通过 ＰＴＰ催化该位点去磷酸化
进而使底物失活。目前已知的 ＳＴＥＰ的底物有
ＭＡＰＫｓ家族的 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８、酪氨酸激酶 Ｆｙｎ、谷
氨酸受体 ＮＭＤＡＲ的 ＮＲ２Ｂ亚基等。ＳＴＥＰ自身的
活性也受磷酸化和去磷酸化控制：多巴胺／Ｄ１受体
激活后，通过与其偶联的 Ｇαｓ使细胞内 ｃＡＭＰ升高，
从而激活 ＰＫＡ，ＰＫＡ使 ＳＴＥＰ调节位点内一个丝氨
酸残基磷酸化导致 ＳＴＥＰ失活；谷氨酸／ＮＭＤＡ受体
激活则促使 Ｃａ２＋内流激活钙调磷酸酶（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ）
使该丝氨酸残基去磷酸化而激活 ＳＴＥＰ。此外，
ＳＴＥＰ活性还受局部转录和（或）翻译水平、钙蛋白
酶水解速度、泛素 －蛋白酶体的降解能力及是否形
成聚合体的影响［３，４］。

２　ＳＴＥＰ对突触可塑性的调节
２．１　ＳＴＥＰ调节 ＮＭＤＡＲ和 ＡＭＰＡＲ在突触膜表
面的表达及功能

ＮＭＤＡＲ是离子型谷氨酸受体，对突触传递、突
触可塑性、学习和记忆有重要作用。正常情况下

ＮＭＤＡＲ在突触膜表面的表达处于动态平衡，ＳＴＥＰ６１
作为 ＮＭＤＡＲ复合体的一部分，可以直接使 ＮＲ２Ｂ
亚基的 Ｔｙｒ１４７２去磷酸化，导致 ＮＲ２Ｂ与突触后致密
蛋白 ＰＳＤ９５的结合减弱，引起 ＮＲ１／ＮＲ２复合体
的 内 吞；体 外 实 验 中，ＳＴＥＰ抗 体 或 干 扰 ＲＮＡ
（ＳＴＥＰＲＮＡｉ）均可引起突触表面 ＮＭＤＡＲ升高，同
时实验测得刺激 ＮＭＤＡＲ引起的 Ｃａ２＋内流峰值增
加，细胞 Ｃａ２＋内流总值增加，ＮＭＤＡＲ下游信号蛋白
如 ＥＲＫ、ＣＲＥＢ的活化增加［１０，１１］，ＥＲＫ也是 ＳＴＥＰ的
底物之一，可见 ＳＴＥＰ不仅调节 ＮＭＤＡＲ在突触膜

上的表达，还调控其下游的信号转导。Ａβ能够促
进神经元表面 ＮＭＤＡＲ的内吞并抑制其下游信号转
导，研究表明这种调节作用是通过 ＳＴＥＰ完成的，
ＳＴＥＰ基因敲除后，向神经元培养基中加入 Ａβ不能
再引起 ＮＭＤＡＲ的内吞。研究表明，Ａβ可以结合
并激活 α７烟碱型乙酰胆碱受体（α７ｎＡＣｈＲ），引
起 Ｃａ２＋内流并激活钙调磷酸酶，使 ＳＴＥＰ去磷酸化
而激活［１１］，此外，Ａβ可以抑制泛素 －蛋白酶体系
统减少 ＳＴＥＰ降解［１２］。ＳＴＥＰ水平及活性的升高直
接或间接（通过 Ｆｙｎ）使 ＮＲ２Ｂ去磷酸化增加，进而
引起 ＮＭＤＡＲ在突触表面的表达减少及电活动和神
经传递的减少。

ＡＭＰＡＲ是代谢型谷氨酸受体，其对突触可塑
性、谷氨酸神经递质传导同样具有重要作用，ＳＴＥＰ
同时也调节 ＡＭＰＡＲ在神经元表面的运输。研究表
明代谢型谷氨酸受体激动剂 ＤＨＰＧ可以引起 ＡＭ
ＰＡＲ的内吞，这与 ＤＨＰＧ／ｍＧｌｕＲ５引起的 ＳＴＥＰｍＲ
ＮＡ在 突 触 膜 的 翻 译 有 关，增 多 的 ＳＴＥＰ使 得
ｍＧｌｕＲ２亚基去磷酸化而引起 ＡＭＰＡＲ的内吞，用可
渗入 细 胞 的 突 变 ＴＡＴＳＴＥＰ［Ｃ／Ｓ］能 阻 止 该 过 程。
ＳＴＥＰ基因敲除的小鼠神经元表面 ＡＭＰＡＲ水平升
高，且 ＤＨＰＧ刺激不能再引起 ＧｌｕＲ１／ＧｌｕＲ２的内
吞，但在加入野生 ＳＴＥＰ后恢复 ＤＨＰＧ诱导的 ＡＭ
ＰＡＲ内吞，目前 ＳＴＥＰ调节的具体酪氨酸残基位点
尚不清楚［１４］。

２．２　ＳＴＥＰ通过对 Ｆｙｎ的调节影响突触功能
Ｆｙｎ是 Ｓｒｃ家族非受体型酪氨酸激酶的一员，

能催化谷氨酸受体 ＮＲ２Ｂ亚基的 Ｔｙｒ１４７２磷酸化，促
进 ＮＭＤＡＲ与突触后致密蛋白 ＰＳＤ９５紧密结合，
从而调节该受体在突触后膜的表达，ＳＴＥＰ催化 Ｆｙｎ
的 Ｔｙｒ４１６位点（另有研究认为是 Ｔｙｒ４２０位点）去磷酸
化，使 Ｆｙｎ失活而抑制该过程。一项研究表明在
ＡＤ鼠模型中 ｐＦｙｎ下调，其可能机制是由于 ＳＴＥＰ
活性增高［１５］；ＳＴＥＰ基因敲除（ＫＯ）的 ＡＤ三转基因
鼠模型 ｐＦｙｎ显著升高并伴有 ＮＭＤＡＲＡ突触膜表
达增高，ＬＴＰ增强，突触可塑性及认知功能的提
高［１３］。

２．３　ＳＴＥＰ通过 ＭＡＰＫｓ家族的 ＥＲＫ１／２调节突
触可塑性

ＥＲＫ１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１ａｎｄ２）能
激活基因转录，促进蛋白合成，促进长时程增强

（ＬＴＰ）、增强突触可塑性，维持并巩固记忆。ＳＴＥＰ
使 ＥＲＫ的 Ｔｙｒ２０４位点去磷酸化而失活。可以直接转
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染进入细胞的 ＴＡＴＳＴＥＰ能与 ＥＲＫ结合，在胞质中
捕获 ＥＲＫ，进而限制其活动性及下游的信号转
导［４］；ＳＴＥＰ基因敲除小鼠基础 ｐＥＲＫ水平及谷氨
酸受体激动剂 ＤＨＰＧ诱导的 ｐＥＲＫ升高水平均显
著高于对照组，且 ＥＲＫ信号途径下游的转录因子
Ｅｌｋ１和 ＣＲＥＢ活性升高，在空间学习和记忆的检测
中具有更高的行为灵活性及准确性［１６，１７］；ＡＤ转基
因鼠脑内 ＳＴＥＰ升高，ｐＥＲＫ水平低于正常鼠，
ＳＴＥＰ基因敲除后，ｐＥＲＫ升高，海马突触可塑性增
强，认知功能提高［１３］。

３　ＳＴＥＰ通过 ｐ３８或 ＥＲＫ调节神经元存亡
除增强突触可塑性外，ＥＲＫ对神经元的生存亦

具有重要作用；与 ＥＲＫ相比，ｐ３８可诱导长时程抑
制（ＬＴＤ），抑制突触增强，并能激活促凋亡途径，
促进神经元死亡。ＳＴＥＰ同时调节二者活性，这似
乎矛盾，但研究表明 ＥＲＫ的持续激活亦能够激活
促凋亡信号途径而诱导神经元凋亡。谷氨酸刺激

ＮＭＤＡＲ后，经 ＮＲ２Ａ亚基介导的 Ｃａ２＋内流可同时
快速激活 ＥＲＫ及 ｐ３８，但随后经 ＮＲ２Ｂ亚基介导的
更强大的 Ｃａ２＋跨膜内流激活 ＳＴＥＰ，使得 ｐＥＲＫ及
ｐ３８同时减少［６，７，１８］。该 过程中激活的 ＳＴＥＰ对
ＥＲＫ的激活时间起限制作用，同时还抑制 ｐ３８活
性，对神经元起保护作用。试验中加入酪氨酸磷酸

酶抑制剂可导致海马皮质神经元死亡［６］。另一项

研究指出突触膜的 ＮＭＤＡＲ激活能促进 ＳＴＥＰ６１被
泛素 －蛋白酶体系统降解，引起 ｐＥＲＫ的升高；而
刺激突触外的 ＮＭＤＡＲ则促使 ＳＴＥＰ在 ＫＩＭ位点内
被钙蛋白酶降解，引起 ｐ３８的升高。该研究认为
突触和突触之外的 ＮＭＤＡＲ刺激之所以分别选择性
的激活 ＥＲＫ和 ｐ３８，是因为两者分布的差异：ｐ３８
主要表达于突触外的膜结构上，而 ＥＲＫ在突触及
突触外的表达并无明显差别［１９］。在谷氨酸兴奋毒

性模型中，大量谷氨酸持续刺激下，突触 外 的

ＮＭＤＡＲ被激活，大量 Ｃａ２＋内流导致 ＳＴＥＰ被钙蛋白
酶降解，ＥＲＫ、ｐ３８持续激活，神经元死亡；向谷氨
酸兴奋毒性模型中加入 ＴＡＴＳＴＥＰ，可有效避免神
经元损伤及减少［６，７］。在缺血性卒中、脑外伤及一

些神经变性病（如 ＡＤ等）病理情况下，细胞外的谷
氨酸明显增加，由 ＳＴＥＰ被钙蛋白酶降解引起的
ｐ３８和 ｐＥＲＫ的持续升高是这种情况下神经元死
亡的重要原因，而 ＴＡＴＳＴＥＰ也的确被证明具有神
经保护作用［１９］。此外，研究表明氧化应激可以诱

导 ＳＴＥＰ６１聚合形成寡聚体而失去活性，从而引起

ｐ３８和 ｐＥＲＫ的持续激活。向神经元培养基中加
入过氧化氢（Ｈ２Ｏ２），可观察到 ＳＴＥＰ６１寡聚体呈剂

量、时间依赖性增加，ｐＥＲＫ增多［２０］。ＡＤ病理过
程中氧化应激所诱导的神经元死亡可能与 ＳＴＥＰ失
活有关。

４　ＳＴＥＰ对 Ａβ毒性的调节
４．１　ＳＴＥＰ通过 ＮＭＤＡＲ和 ＡＭＰＡＲ调节 Ａβ毒性

近来有研究指出 Ａβ寡聚体在突触后膜（树
突）的定位需要 ＮＭＤＡＲ，尽管 Ａβ并不与 ＮＭＤＡＲ
直接结合，但下调突触膜 ＮＭＤＡＲ表达后，可引起
Ａβ与神经元的结合减少，并可阻止 Ａβ寡聚体诱
发的氧化应激［２１］。此外，慢性的突触外 ＮＭＤＡＲ激
活能促进淀粉蛋白源性 ＫＰＩＡＰＰ的表达，进而促进
Ａβ的释放，ＮＭＤＡＲ拮抗剂美金刚可呈剂量依赖性
地抑制上述 ＫＰＩＡＰＰ源性 Ａβ释放［２２］。ＡＭＰＡＲ也
参与 Ａβ寡聚体在神经元的定位，用药物抑制或去
除 ＡＭＰＡＲ在神经元表面的表达后，Ａβ寡聚体在神
经元的结合减少［２３］。Ａβ引起 ＳＴＥＰ水平和活性的
增高，促进神经元表面 ＮＭＤＡＲ或 ＡＭＰＡＲ的内吞，
可能是大脑抑制 Ａβ毒性的保护机制。
４．２　ＳＴＥＰ通过 Ｆｙｎ调节 Ａβ毒性

在 ＡＤ患者脑中 Ｆｙｎ的表达及分布改变。研究
表明 Ｆｙｎ参与调节 Ａβ对突触的毒性作用。在
ｈＡＰＰ转基因鼠中，Ｆｙｎ过表达增加 Ａβ诱导的突触
毒性和胎鼠死亡率，而 Ｆｙｎ表达减少则降低 Ａβ对
鼠类海马神经元的毒害效应；Ｆｙｎ基因敲除可阻止
Ａβ诱导的神经元自发电活动及神经递质传递的减
少，应用 Ｆｙｎ的磷酸化底物 ＧＳＫ３、ｃｄｋ５的抑制剂，
可防止 Ａβ诱导的一些突触改变［８，１５］。在 ＦＹＮ／
ｈＡＰＰｌｏｗ双转基因鼠中，与增强突触可塑性相关的蛋
白如钙结合蛋白（ｃａｌｂｉｎｄｉｎ）、Ｆｏｓ和 ｐＥＲＫ明显减
少，空间记忆明显受损，这些表现与高表达 Ａβ的
ｈＡＰＰｈｉｇｈ鼠相似。该研究指出与单纯 ＦＹＮ或 ｈＡＰＰ
转基因鼠比较，ｈＡＰＰｈｉｇｈ鼠和 ＦＹＮ／ｈＡＰＰｌｏｗ双转基因
鼠中 ＳＴＥＰ负反馈升高，起到抑制 Ｆｙｎ活性减少 Ａβ
毒性的作用［１５］。

５　总结
综上所述，ＳＴＥＰ活性升高可引发 ＮＭＤＡＲ和

ＡＭＰＡＲ在突触膜的表达减少、ＥＲＫ的活性减低，从
而抑制突触功能；但另一方面，ＳＴＥＰ活性的增加则
作为一种负反馈机制，通过抑制 ＮＭＤＡＲ、ＡＭＰＡＲ
表达及 Ｆｙｎ激活，减少 Ａβ毒性；同时，ＳＴＥＰ活性升
高可抑制 ＥＲＫ的持续激活及 Ｐ３８的活性，促进神
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经元生存。但在 ＡＤ病理过程中，氧化应激或钙超
载条件下，ＳＴＥＰ活性降低导致 ＥＲＫ、Ｐ３８持续激
活，进而诱发神经元死亡。可见，Ａβ作为 ＡＤ发病
的始动因素，启动一系列级联反应，造成神经元生

理功能紊乱，而 ＳＴＥＰ作为中枢神经系统一种重要
的酪氨酸磷酸酶，在 ＡＤ发病的不同阶段，其活性
失衡，造成神经元功能障碍及结构损害。因此

ＳＴＥＰ将是干预 ＡＤ进展的有效靶点。已有研究者
开始了相关治疗试验，但目前对 ＳＴＥＰ与 ＡＤ发病
关系的研究较少，在以 ＳＴＥＰ为靶点进行 ＡＤ治疗
研究的同时，尚需进一步研究 ＳＴＥＰ在 ＡＤ发病不
同阶段所起作用。
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Ｔｏｌｌ样受体４与癫痫

孙鹏举　综述　　刘东，徐德生　审校
天津医科大学第二医院，天津市　３００２１１

摘　要：Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）是最早发现的 Ｔｏｌｌ样受体，主要识别细菌细胞壁成分脂多糖（ＬＰＳ），在免疫应答和炎症反应
中起重要作用。目前认为有髓样分化蛋白８８（ＭｙＤ８８）依赖性和 ＭｙＤ８８非依赖性两条途径参与了 ＴＬＲ４的信号转导。近

年来研究发现 ＴＬＲ４及其介导的信号转导参与了癫痫的发生及发展，对癫痫的发病机制与 ＴＬＲ４及其信号传导通路之间

联系的深入研究，可能会为癫痫的临床治疗带来新的思路及新的突破点。

关键词：Ｔｏｌｌ样受体４；癫痫；信号转导；发病机制；临床治疗；炎性损伤

　　癫痫是由不同病因引起脑部神经元高度同步
化，以发作性、短暂性、重复性及刻板性的中枢神

经系统功能失常为特征的临床综合征，严重影响了

患者的生活质量，但其发病机制仍不完全清楚。目

前，越来越多的临床和实验证据表明免疫炎症反应

与癫痫发病的病理机制有关，参与了癫痫发作后的

脑 损 伤 过 程。 Ｔｏｌｌ样 受 体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ）是天然免疫系统识别病原微生物的主要受
体，在天然免疫反应中具有重要作用。在 ＴＬＲ家
族中，对 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）
的结构及其在免疫炎症反应中的作用研究比较透

彻。近年来，ＴＬＲ４在癫痫发病机理中的作用逐渐
引起国内外学者的关注，发现其在癫痫发病过程中

有重要的作用。

１　ＴＬＲ４及其介导的信号传导
１．１　Ｔｏｌｌ家族

ＴＬＲｓ是一类序列高度保守的天然免疫受体家
族，广泛存在于植物、昆虫、哺乳动物和人类。至

今在哺乳动物发现的 １４种 ＴＬＲｓ中，１１种存在于

人类细胞，在鼠类 １３个［１］。对 Ｔｏｌｌ样受体的认识

最早源自果蝇的研究。Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ等［２］于果蝇体内

发现 Ｔｏｌｌ蛋白，因 ＴＬＲ胞外段与 Ｔｏｌｌ同源而得名。
ＴＬＲｓ是广泛分布在免疫细胞尤其非特异免疫细胞
以及某些体细胞表面的一类模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），它们可对病原相关分子
模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）进

行识别、结合，并引发信号传导，进而导致炎性介

质的释放。ＴＬＲ４是 Ｔｏｌｌ家族成员之一，主要识别

细菌细胞壁成分脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），
是 ＬＰＳ靶细胞膜上的跨膜受体和自然免疫系统主

要的病原模式识别受体。

１．２　ＴＬＲ４的结构、组织分布及配体

ＴＬＲ４是第一个被发现的哺乳动物 ＴＬＲｓ，由胞
外区、穿膜区及胞内区三部分组成，其中胞外区富

含亮氨酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲ）结构

域，可与 ＣＤ１４分子中的 ＬＲＲ结合而介导蛋白质之
间的相互作用。胞内区与 ＩＬ１受体胞内区的保守

序列有高度同源性，被称之为 ＴＩＲ区（ＴＩＲ／ＩＬＲ１
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｇｉｏｎ）的跨膜受体。因此，ＴＬＲ４分子也

属于 ＩＬ１受体超家族的成员。ＴＩＲ区域是 ＴＬＲ４
与其下游相关的信号转导分子，如髓样分化蛋白
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