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摘　要：最近国内外研究提示 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１在多种认知功能损害性疾病，如阿尔茨海默病（ＡＤ）和糖尿病认知功能损害
中异常表达。ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１是一种广泛表达于脑的突触前神经终末的胞浆蛋白，在突触囊泡的内吞回收，尤其是网格蛋

白介导的囊泡内吞（ＣＭＶＥ）过程中起重要作用。研究认为其本身可能调节 Ａβ的生成，也可能通过 ＣＭＶＥ来影响脑内 Ａβ

的生成与释放，提示其与 ＡＤ的发病有关。此外，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１在糖尿病认知功能损害的大鼠脑内表达下调。本文就近年

来 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的研究进展作一综述。

关键词：ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１；突触囊泡；网格蛋白介导的内吞；认知损害

　　众所周知，为了保证神经冲动信号持续、有效
地传递，负责递质转运的囊泡需快速地回收到突触

膜，等待释放，将突触前的电信号转为化学信号传

到突触后膜。递质回收实质是一种细胞内吞作用，

神经细胞自有一套特殊而有效的突触复合物装置

来完成这一囊泡回收过程。网格蛋白介导的囊泡

内吞（ｃｌａｔｈｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｖｅｓｉｃｌｅｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＣＭＶＥ）主
要在突触前复合物中参与突触囊泡的回收，这也是

海马神经元突触囊泡回收最主要的机制［１３］。Ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１作为突触囊泡内吞回收蛋白家族中的
一员，最主要的功能是参与网格蛋白介导的囊泡内

吞，因其作用机制复杂，目前尚未明确。最新研究

提示 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的异常表达与多种认知功能损
害性疾病，如阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ），精神发育迟滞（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＭＲ）及糖尿
病认知功能损害等有关，提示认知功能损害疾病可

能存在新的发病机制。

１　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１概述
１．１　家族成员

Ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ家族分为 Ａ和 Ｂ亚家族，其中 Ａ亚
家族中有 ３个成员：Ａ１、Ａ２、Ａ３；Ｂ亚家族有 ２个：
Ｂ１、Ｂ２。ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１是 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ家族 Ａ亚家族
中的一员，为含有 ＳＨ３（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ３）结构域的胞
浆蛋 白，具 有 高 度 保 守 的 种 属 性，又 命 名 为

ＥＥＮ２Ｂ１、ＳＨ３ＧＬ２、ＳＨ３ｐ４、ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ和 ＥＡ１。它
选择性地高表达于包括枕叶、额叶、颞叶皮质和小

脑皮质的神经元，而在胼胝体、下丘脑盖和脊髓仅

有很低的表达［４］，位于突触前神经末梢。此外，还

表达于睾丸组织。

１．２　基本结构
ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与其他 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ家族成员具有

一些共同的结构特点，即羧基（Ｃ）端含有一个 ＳＨ３
结构域，与已知接头蛋白（如 Ｇｒｂ２、Ｄｒｋ、Ｓｅｍ５等）
的 ＳＨ３结构域同源性达 ７０％，能与富含脯氨酸结
构域（ｐｒｏｌｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎｓ，ＰＲＤ）的蛋白质结合；氨
基（Ｎ）端含有一个 ＢＡＲ（ＢｉｎＡｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎＲｖｓ）结
构域，由含有 ２１个氨基酸的两性 α螺旋和卷曲样
卷曲（ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ，ＣＣ）结构组成，中央为一段短的
铰链区结构；其中 Ｎ端结构具有溶血磷脂酸脂酰
基 转 移 酶 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＬＰＡＡＴ）活性，通过与 ＬＰＡ和 ＰＡ结合起作用。大
鼠 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１，是由 Ｓｈ３ｇｌ２基因编码的含有 ３５２
个氨基酸、分子量约为 ４０ｋＤａ的胞浆蛋白（ＵｎｉＰｒｏｔ
Ｎｏ．Ｏ３５１７９）。氨基酸 ２９０３４９为 ＳＨ３区，１８
２４９为 ＢＡＲ区，６０８７为 ＣＣ区。通过其 ＣＣ结
构区相互作用，单个分子的内吞蛋白Ａ１形成二聚
体，并以这种形式存在和发挥作用［５］，见表 １。
２　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的功能及作用机制
２．１　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与网格蛋白介导的囊泡内吞
（ＣＭＶＥ）及主要作用机制

网格蛋白介导的囊泡内吞是神经细胞，尤其是

海马神经元突触囊泡内吞最常见的方式［１３］。Ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１作为 ＣＭＶＥ的辅助因子之一，通过与
ｄｙｎａｍｉｎ１和 ｓｙｎａｐｔｏｊａｎｉｎ这两个同样在 ＣＭＶＥ中发

·７５５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ６期　　 　



挥重要作用的蛋白结合，参与突触囊泡的内陷（ｉｎ
ｖａｇｉｎａｔｉｏｎ）、剪切（ｆｉｓｓｉｏｎ／ｓｃｉｓｓｉｏｎ），从而调节囊泡内
吞回收。Ｄｙｎａｍｉｎ１，分子量约为 １００ｋＤａ的 ＧＴＰ
酶（ＧＴＰａｓｅ），与 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ相对应地在神经元表
达，与 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１一起聚集在网格蛋白包被的小
窝（ｃｌａｔｈｒｉｎｃｏａｔｅｄｐｉｔｓ）颈部形成环状，促使新形成
的囊泡与膜断离并释放［６］。Ｓｙｎａｐｔｏｊａｎｉｎ是一种位

于突触前神经终末的多磷酸肌醇磷酸酶，通过对磷

脂酰肌醇 ４，５二磷酸（ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２）的脱磷酸
作用介导囊泡脱网格蛋白包被［７］。同时，作为 ＢＡＲ
蛋白超家族的一员，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１选择性地增大脂
质双层的曲度，并与带负电荷的脂质结合而发挥膜

相关的骨架功能［８］。

表１　ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的主要功能结构域／区

类别 ＡＡ起始位置 长度（ＡＡ） 　　　　　功能描述 参考文献

ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１ １３５２ ３５２ 参与突触囊泡内吞回收过程 ［５］
ＳＨ３结构域 ２９０３４９ ６０ 与含ＰＲＤ结构域的蛋白作用，参与囊泡回收 ［７］
ＢＡＲ结构域 １８２４９ ２３２ 识别并改变膜曲率，形成囊泡 ［１１］
ＬＰＡＡＴ活性区 １１２５ １２５ 结合脂质体并使之形成管状 ［９］
两性α螺旋区 １２１ ２１ 辅助脂质体结合、芽管形成 ［１０］
ＣＣ区 ６０８７ ２８ 二聚体化 ［５］

　　早期通过谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ＧＳＴ）融合蛋
白、抗体显微注射、肽封闭等方法对 ＳＨ３结构域的
干扰研究，认为 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１主要通过其 Ｃ端 ＳＨ３
结构域与其他一系列参与囊泡回收蛋白的 ＰＲＤ结
构域结合发挥作用。同时，研究推测 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１
通过脂质变形使外凸的正向膜曲率转为内陷的负

向膜曲率，促使囊泡初步形成［９］；ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１不
依赖其溶血磷脂酸脂酰基转移酶活性，而通过 Ｎ
端 ＢＡＲ结构域直接与脂质双层结合并内陷形成细
窄的芽管（ｔｕｂｕｌｅｓ）［１０］，进一步提示其在质膜变形
（ｍｅｍｂｒａｎｅｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ）与囊泡出芽（ｖｅｓｉｃｌｅｂｕｄｄｉｎｇ）
中的作用。此外，膜插入序列两性 α螺旋可能协
同 Ｎ端 ＢＡＲ结构域识别并改变质膜曲率，并将一
系列内吞相关的结合分子（如 ｄｙｎａｍｉｎ１）募集到高
曲率膜部，促进突触前囊泡颈的形成［８，１１，１２］。

近来对 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１ＢＡＲ结构域的研究进一
步证实了其在网格蛋白介导的囊泡内吞中的作用。

Ｆｒｅｄｒｉｋ等［１３］将完整抗体或靶向 ＢＡＲ结构域的 Ｆａｂ
片段显微注射到七鳃鳗的巨大突触，观察到生理刺

激下的突触囊泡的减少，同时在活性区周围可见大

量网格蛋白包被的浅凹聚集。在 ｄｙｎａｍｉｎ缺如的小
鼠成纤维细胞，网格蛋白包被的小凹显现出由 ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎ覆盖的长而窄的颈部，提示 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ的
ＢＡＲ结构域促使囊泡颈部缩窄作用在 ｄｙｎａｍｉｎ募集
之前［１４］。随后，Ｂａｉ等［１５］通过 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＢＡＲ结构
域基因突变的线虫模型研究，结果提示，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ
ＳＨ３结构域固然能调节其内吞活性，但 ＢＡＲ结构

域及其膜弯曲活性对突触囊泡内吞的作用更为关

键，同时提出其可能作用于 ｄｙｎａｍｉｎ介导的囊泡剪
切前的质膜内陷，也可能是剪切后加速囊泡去包

被。Ｍｉｚｕｎｏ小组［１６］采用冷冻电镜（ｃｒｙｏＥＭ）及三维
重建技术从微观结构作用模式上充分肯定了 ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎ，尤其是 ＢＡＲ结构域与脂质的相互作用是
内吞膜动力学改变的基础。

综上所述，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１在 ＣＭＶＥ中的作用已
得到证实。已有研究认为 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的 ＳＨ３和
ＢＡＲ结构域共同参与并在此过程中互相影响，其
作用机制复杂，随着对 ＢＡＲ结构域的结构和功能
的研究逐步深入，其识别并诱导质膜曲率改变、质

膜内陷及相关分子募集等功能在 ＣＭＶＥ中的作用
亦更显重要。

２．２　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的其他功能
ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１除了主要在突触囊泡回收过程

中起作用，还可以通过调节 ｃｊｕｎＮ末端激酶（ｃ
ｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）活性，调控丝裂原活化
的蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
信号转导途径。ＪＮＫＭＡＰＫ途径是一系列与细胞
增殖、分化、凋亡相关的复合途径。ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１
对 ＪＮＫ的调节作用提示其可能参与一些凋亡相关
的疾病和退行性疾病的发病［５］。

３　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与认知功能损害
研究显示 ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的基因突变、表达异常

或作用阻断等通过不同程度地损害 ＣＭＶＥ而导致
突触活性区可释放囊泡减少，神经电生理研究显示
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神经冲动的传导障碍，进而表现为神经功能受损。

目前，一些研究提示 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１可能与认知功能
损害有关，主要集中在阿尔茨海默病，精神发育迟

滞和糖尿病认知功能损害。

３．１　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与阿尔茨海默病（ＡＤ）

β淀粉样蛋白（βＡｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）是 ＡＤ病理学
特征物老年斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰｓ）的主要成分之
一，其在神经元细胞外的沉积是 ＡＤ最重要的病
因，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１及其参与的网格蛋白介导的内吞
与 Ａβ的产生密切相关［１７］。Ｓｃｈｂｅｌ等［１８］和 Ｌｉｃｈｔ
ｅｎｔｈａｌｅｒ等［１９］利用表达克隆（ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｌｏｎｉｎｇ）筛查
发现 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１和 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ３是极强地刺激
淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）脱
落（ｓｈｅｄｄｉｎｇ）的激动剂，通过减少 ＡＰＰ的内吞而增
加细胞表面的 ＡＰＰ。我们知道，ＡＰＰ经 α分泌酶
（αｓｅｃｒｅｔａｓｅ）裂解的产物不具有神经元毒性；而进
入内吞小体内的 ＡＰＰ由 β分泌酶（βｓｅｃｒｅｔａｓｅ）裂
解产生神经元毒性的 Ａβ。抑制网格蛋白介导的囊
泡内吞能降低脑间质液（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄ，ＩＳＦ）的 Ａβ
水平，而提高突触活性的刺激则促进 ＡＰＰ内吞，脑
间质液 Ａβ水平增高［２０］。由此可见，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１
本身可能调节 Ａβ的生成，也可能通过网格蛋白介
导的囊泡内吞来影响脑内 Ａβ的生成与释放，提示
其与 ＡＤ发病的复杂联系，可能成为 ＡＤ治疗的新
靶点。

最近，Ｒｅｎ等［２１］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫组织化
学分析发现，ＡＤ病人颞叶皮质中 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ表达
较正常对照者增加。此研究用 Ａβ和 Ａβ结合的酒
精脱氢酶 （ａｍｙｌｏｉｄｂｂｉｎｄｉｎｇａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＡＢＡＤ）共同处理 ＡＤ小鼠模型，发现其颞叶皮质及
海马区的 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ表达上调。我们知道，Ａβ／
ＡＢＡＤ相互作用会增加神经元的应激，并导致学习
和记忆能力受损，但其促进 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ表达的机
制尚不清楚。他们在转染的小鼠原代培养皮质神

经元中发现，ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ的表达增强了生发中心
激 酶 样 激 酶 （ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒｋｉｎａｓｅｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，
ＧＣＫ）活性进而激活 ＪＮＫ，导致神经元的死亡。这
一研究尚不能确定 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ表达上调是否为
ＡＤ发病中的特异性反应，或仅仅是一种普遍的应
激反应，因而 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎⅠ是否在退行性认知疾病中
扮演重要角色仍待进一步研究。

３．２　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与精神发育迟滞（ＭＲ）
Ａｋｉｋｏ等［２２］发现突触前 ｏｌｉｇｏｐｈｒｅｎｉｎ（ＯＰＨＮ，Ｒｈｏ

基因连锁的智能发育迟滞蛋白，编码 ＲｈｏＧＴＰ酶激
活蛋白，对突触囊泡的有效内吞有重要作用）通过

其 ＰＲＤ结构域与 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１的 ＳＨ３结构域相互
作用而影响突触转运功能，并由此推测 ＳＶ内吞功
能障 碍 可 能 是 ＯＰＨＮ 连 锁 的 精 神 发 育 迟 滞
（ＯＰＨＮ１ｌｉｎｋｅｄｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＯＬＭＲ）的发病机
制之一。

３．３　ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１与糖尿病认知功能损害
国内金花等［２３］在对有认知功能损害的早期糖

尿病大鼠海马组织蛋白质组学的研究中发现 ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１表达缺失，提示突触囊泡的内吞回收蛋
白表达缺陷可能参与了糖尿病认知功能损害的发

病。这一发现为探讨糖尿病认知功能损害的发病

机制提供了新的思路，值得进一步的实验证实与机

制研究。

４　总结
ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１作为网格蛋白介导的囊泡内吞

的重要辅助因子，其 ＢＡＲ结构域的功能十分重要，
但具体作用环节与方式仍有待进一步的研究来明

确。人类的认知功能损害包括 ＡＤ、糖尿病认知功
能损害等一大类疾病，其发病机制复杂不明。Ｅｎ
ｄｏｐｈｉｌｉｎＡ１在这些疾病中的表达异常已初见报道，
提示其可能成为探讨认知功能损害发病机制的新

的研究方向。
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丘脑病变及其临床特征

耿静　综述　　苏志强　审校
哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科，黑龙江省哈尔滨市　１５０００１

摘　要：丘脑是神经系统中重要的灰质团块，是大部分传入性神经通路通向大脑皮质的换元站，本文从丘脑的解剖功能、
血液供应、丘脑发生病变的各类原因、临床表现及影像学改变予以综述，以便充分认识丘脑病变及其临床特征。

关键词：丘脑病变；解剖；ＣＴ；ＭＲＩ；临床特征

　　丘脑（ｔｈａｌａｍｕｓ）是对称分布于第三脑室两侧 的卵圆形灰质复合体，大小直径约 ３ｃｍ×１．５ｃｍ。
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