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核分布因子同源蛋白 Ｅ在神经系统疾病中的作用机制

朱琳　综述　　常履华，吴倩　审校
昆明医科大学第一附属医院神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：核分布因子同源蛋白 Ｅ（ＮＤＥＬ１）是一个神经发育相关蛋白，与 ＬＩＳ１和 ＤＩＳＣ１结合形成三聚体复合物，并在动力
蛋白以及驱动蛋白的介导下，延微管运输线粒体、溶酶体等物质。这一过程还受到 ＡｕｒｏｒａＡ以及 ＣＤＫ家族的 ＣＤＫ１、

ＣＤＫ４和 ＣＤＫ５等蛋白的磷酸化修饰。另外，ＮＤＥＬ１通过影响细胞骨架相关蛋白、纺锤体重组、染色体排布以及神经元增

殖、生长发育、分化和迁移等过程，参与了无脑回畸形、癫痫和神经退行性疾病等神经科疾病发病机制的调控。
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　　目前，全世界约有五千万癫痫患者，其中 ３０％
～４０％为难治性癫痫。海马门区中间神经元和
ＣＡ１和 ＣＡ３区细胞层锥体细胞坏死和凋亡是癫痫
持续状态的特征性病理改变。近年来的研究表明，

核分布因子同源蛋白 Ｅ（ｎｕｃｌｅａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔ
ｌｉｋｅ１，ＮＤＥＬ１）对海马区神经元的弥散迁移、细胞
间联系有重要的调控作用。ＮＤＥＬ１是一个由 ３４５
个氨基酸残基构成的蛋白。ＮＤＥＬ１通过调节染色
体排布、纺锤体形成、物质运输以及轴突生长从而

参与调控神经元增殖、生长发育、分化及迁移的过

程。既往研究表明 ＮＤＥＬ１基因突变或缺陷将导致
神经元发育以及迁移障碍，诱发无脑回畸形。近年

来的研究发现 ＮＤＥＬ１还有可能在癫痫、神经退行
性疾病中发挥重要调控作用。因此，本文对近年来

的相关研究进行回顾，简要阐述 ＮＤＥＬ１的功能及
其在神经系统疾病中的作用机制。

１　ＮＤＥＬ１的简介
ＮＤＥＬ１有两个动力蛋白（ｄｙｎｅｉｎ）结合区域，分

别与动力蛋白中间链（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｈａｉｎ，ＩＣ）和重
链结合，从而对动力蛋白的功能进行调节。ＮＤＥＬ１
在动力蛋白及驱动蛋白的介导下能够延微管运输

物质。此外，ＮＤＥＬ１对神经丝轻亚基（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ

ｌｉｇｈｔｓｕｂｕｎｉｔ，ＮＦＬ）［１］和 α微管蛋白［２］和波形蛋白

（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）都有重要的调节作用。它促进新形成的

微管从中心体释放并投射到神经突，从而对神经突

的延伸进行调控［３］。ＮＤＥＬ１还能与桩蛋白（ｐａｘｉｌ

ｌｉｎ）结合，增强并稳定新生细胞的黏附性，对细胞
迁移进程产生影响。在祖细胞群中，ＮＤＥＬ１聚集
在中心体，调节纺锤体的形成、极化以及有丝分裂

进程。当 ＮＤＥＬ１的羧基端缺乏动力蛋白结合位点
时，纺锤体形成及染色体配对出现障碍，从而使细

胞有丝分裂停滞。此外，ＮＤＥＬ１的羧基端还能与
核纤层蛋白 Ｂ３（ｌａｍｉｎＢ）结合，与动力蛋白一起调
节核纤层蛋白 Ｂ在微管上的组装，使其定位于纺
锤体，稳定纺锤体的形成，并对错误的有丝分裂进

程进行修正。ＮＤＥＬ１经 ＡｕｒｏｒａＡ和细胞周期蛋白
依赖性激酶 （ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）中 的
ＣＤＫ１、ＣＤＫ４和 ＣＤＫ５等蛋白修饰成为磷酸化的
ＮＤＥＬ１（ｐＮＤＥＬ１），并受到 ＧＳＫ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ
ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β）和 １４３３ε的调节，从而在神经系
统中发挥其相应功能。

２　ＮＤＥＬ１的磷酸化修饰

Ｇｌｏｖｅｒ等［４］发现 ＡｕｒｏｒａＡ参与有丝分裂中纺锤

体形成的调控。ＮＤＥＬ１中位于 ２５１位点的丝氨酸
能够被 ＡｕｒｏｒａＡ磷酸化激活，二者结合形成的 Ａｕ
ｒｏｒａＡ／ＮＤＥＬ１复合物参与调节微管的重组，从而
调控神经元的增殖和迁移，若通过 ＲＮＡ干扰技术
降低 ＡｕｒｏｒａＡ的活性或抑制 ＡｕｒｏｒａＡ对 ＮＤＥＬ１的
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磷酸化，均会导致神经元的增殖和（或）迁移障碍。

在去血清培养的 ＲＰＥ１细胞中，ＮＤＥＬ１能够促进母
代细胞中心粒与多毛蛋白结合，从而减少母代细胞

中心粒相关的纤毛蛋白经 ＣＲＬ３ＫＣＴＤ１７途径被降
解。在有丝分裂 Ｇ１期，稳定的多毛蛋白与 Ａｕｒｏｒａ
Ａ结合后刺激 ＡｕｒｏｒａＡ自身磷酸化［５］，ＡｕｒｏｒａＡ被
激活，纤毛轴的微管失去稳定性，发生再折叠，抑

制增殖的子代细胞中原纤毛的形成［６］，有丝分裂进

程被抑制在 Ｇ１期，从而影响神经元增殖。
ＮＤＥＬ１的磷酸化还受到 ＣＤＫ５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅ５）的调控，在 ＮＤＥＬ１上有 ５个 ＣＤＫ５的磷酸
化位点，Ｐ３５和 Ｐ２５同为 ＣＤＫ５的调节亚基，ＣＤＫ５
和 Ｐ３５结合形成的二聚体复合物在神经元的发育
和迁移中起到重要作用。Ｐａｎｄｅｙ等学者认为 ＣＤＫ５
促进了轴突中 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１／Ｄｙｎｅｉｎ介导的溶酶体
的双向运输。在生理状态下，Ｐ３５激活 ＣＤＫ５后使
ＮＤＥＬ１磷酸化，从而促进 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１／Ｄｙｎｅｉｎ复合
物的形成，该三聚体使动力蛋白与微管不容易分离

并延着微管有序地运输溶酶体、线粒体等物质；在

应激状 态 下，ＣＤＫ５被 Ｐ２５异 常 激 活，经 ＬＩＳ１／
ＮＤＥＬ１／Ｄｙｎｅｉｎ途径延轴突的物质运输被破坏，线
粒体、溶酶体等在局部堆积，不能运输到目的位置

发挥作用，导致细胞功能障碍［７］。另有研究表明

ＮＤＥＬ１能被 ＣＤＫ１和 ＣＤＫ５不同程度地磷酸化，当
ＮＤＥＬ１被 ＣＤＫ１和 ＣＤＫ５双重磷酸化时，通过免疫
共沉淀可以检测到 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１复合物与动力蛋
白的结合减少，提示 ＮＤＥＬ１的磷酸化能促进其与
ＬＩＳ１蛋白的结合，形成 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１复合物，还能
使 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１复合物从动力蛋白上释放［８］。

编码 １４３３ε的 ＹＷＨＡＥ基因是精神分裂症的
易感基因之一，在脑中广泛表达。相关证据表明

１４３３ε与突触功能及神经系统的功能如学习、记
忆 等 有 关。１４３３ε与 ＮＤＥＬ１的 羧 基 端 以 及
ＤＩＳＣ１结合从而发挥作用。同时，１４３３ε与 ｐ
ＮＤＥＬ１结合后还能保护 ｐＮＤＥＬ１不被 ＰＰ２Ａ磷酸
酶去 磷 酸 化。还 有 研 究 报 道 １４３３ε与 ＬＩＳ１、
ＤＣＸ、ＮＤＥＬ１经同一条途径调节细胞内动力蛋白的
定位和功能，但其具体作用机制尚待研究。

ＧＳＫ３β能够调节驱动蛋白依赖的轴突运输。
研究结果表明，在哺乳动物细胞中，ＧＳＫ３β对动力
蛋白有直接调节作用［９］。动力蛋白是微管参与细

胞物质运输的马达蛋白（ｍｏｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）之一，磷酸
化动力蛋白中间链，能降低其与 ＮＤＥＬ１的结合能

力。动力蛋白中间链有不同的亚型，其中，ＩＣ１Ｂ
亚型的 Ｓ８７、Ｔ８８位点和 ＩＣ２Ｃ亚型的 Ｓ８８、Ｔ
８９位点都是 ＧＳＫ３β结合的靶位点，这些位点包含
了 ＮＤＥＬ１的结合位点，ＧＳＫ３β作用于这些区域时，
使得动力蛋白与 ＮＤＥＬ１的结合减少，从而影响哺
乳动物轴突的逆向运输和非神经元细胞中的物质

运输。

综上所述，正因 ｐＮＤＥＬ１在细胞有丝分裂和
物质运输中具有重要的调控作用，所以 ＮＤＥＬ１及
其磷酸化很可能与无脑回畸形、癫痫和神经退行性

疾病等中枢神经系统疾病的发病机制有关。

３　ＮＤＥＬ１相关的中枢神经系统疾病
３．１　无脑回畸形

无脑回畸形是神经元迁移缺陷引起的以大脑

表面平滑、皮质增厚、侧脑室扩大为特征，以智力

受损、继发癫痫等临床表现为特点的一类神经系统

疾病。Ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ１（ｌｉｓ１）基因是无脑回畸形的
致病基因［１０］，杂合子突变或者 ｌｉｓ１缺陷都会导致
神经元迁移缺陷从而诱发无脑回畸形。ＮＤＥＬ１通
过氨基端卷曲螺旋域的 ＬＩＳ１结合区域与 ＬＩＳ１结合
并发生相互作用：①ＮＤＥＬ１不仅能够调控 ＬＩＳ１／
Ｄｙｎｅｉｎ复合物的结合，调控轴突中线粒体的逆向运
输，还能激活 ＬＩＳ１／Ｄｙｎｅｉｎ复合物，促使 ＬＩＳ１在中
心体周围积累，募集着丝粒而促进有丝分裂后期染

色体的分离；②ＬＩＳ１能够增强动力蛋白与微管的
亲和力，促进 ＬＩＳ１／ＮＤＥＬ１／Ｄｙｎｅｉｎ复合物与微管的
结合，增强星体微管正末端的动力，在细胞有丝分

裂中激活 动 力 蛋 白 从 而 促 进 纺 锤 体 的 正 确 定

位［１１］。因而，最终确保有丝分裂的完成，生物遗传

信息的完整传递。

通过基因打靶技术或 ＲＮＡ干扰技术在小鼠胚
胎期使 ｌｉｓ１或 ｎｄｅｌ１基因缺陷或沉默，会导致小鼠
在出生早期出现神经元迁移功能障碍；而 ｎｄｅｌ１的
过表达能够在一定程度上逆转 ｌｉｓ１基因缺陷导致
的神经元迁移缺陷［１２］。近年来 ＮＤＥＬ１在无脑回畸
形中的作用机制引起了学者的关注，上调 ＮＤＥＬ１
蛋白或者稳定 ＬＩＳ１蛋白的表达很可能为治疗无脑
回畸形提供新思路。

３．２　癫痫
癫痫是由于脑部神经元高度异常同步放电引

起的一组综合征，海马门区（ｈｉｌｕｓ）中间神经元和
ＣＡ１、ＣＡ３区细胞层锥体细胞的坏死和凋亡是癫痫
持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）的特征性病理改
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变；ＳＥ还会导致颗粒层细胞突触的重建以及颗粒
层细胞的弥散迁移。沉默或敲除 ｎｄｅｌ１基因不仅
会抑制 ＣＡ２、ＣＡ３、齿状回区（ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＤＧ）锥
体神经元以及颗粒细胞的弥散迁移，还抑制了 ＣＡ１
区树突的分支以及生长，破坏细胞间的联系［１３１５］。

因此，ＮＤＥＬ１很有可能在癫痫疾病过程中发挥重
要调控作用。Ｗｕ等［１６］研究者发现在匹罗卡品诱

导的自发性痫性发作的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠模型中，
ＮＤＥＬ１和 ＤＩＳＣ１蛋白在小鼠海马的整体表达水平
上调，磷酸化 ＥＲＫ的表达水平也上调，提示 ＮＤＥＬ１
可能通过与 ＤＩＳＣ１结合后激活 ＥＲＫ信号通路从而
在自发性痫性发作中发挥保护作用。另外，Ｃｈｏｉ
等［１７］发现，匹罗卡品诱导的痫性发作致使 ＣＲＥＢ
（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）磷酸
化，促进 ＣＲＥ（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＣＲＥ）介导的
基因表达，经 ＣＲＥＢ／ＣＲＥ转录途径调节，ＮＤＥＬ１蛋
白在海马的总体表达水平上调并且在修复重塑时

期仍然持续高水平表达。上述研究均认为，ＮＤＥＬ１
在癫痫的发生发展中有重要的调控作用。然而，前

者的研究发现癫痫导致 ＮＤＥＬ１在 ＣＡ３区及 ＤＧ区
表达下降，而在门区增生血管中表达上调，认为

ＮＤＥＬ１不仅与癫痫后海马各层神经元的生长发育
相关，还与海马区血管新生有关；而后者的研究发

现，在癫痫病程中，ＮＤＥＬ１在海马全层均有持续性
高表达，研究结果的不同可能由多种因素引起。此

外，还有研究发现，在失神癫痫大鼠模型（Ｗｉｓｔａｒａｌ
ｂｉｎｏｇｌａｘｏ／ｒｉｊ）中，丘脑 ＮＤＥＬ１蛋白的表达明显升
高，可能通过 ｍＴＯＲ信号通路参与到癫痫发病的过
程之中［１８］。

３．３　神经退行性疾病
神经退行性疾病是一类由神经细胞和（或）组

织变性、丢失，功能异常所致的疾病。ＮＤＥＬ１参与
了细胞骨架相关蛋白、细胞周期、神经元生长发育

以及物质运输过程的调节，因此成为了神经退行性

疾病研究中潜在的靶蛋白，出生后 ＮＤＥＬ１缺陷的
小鼠可出现神经退行性变［１］。在成熟的神经系统

中，ＮＤＥＬ１与神经丝（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ，ＮＦ）结合，促进
神经丝的聚集，ＮＦ参与细胞骨架的构成，为细胞提
供机械强度支持，参与细胞内信息传递以及物质运

输。在退行性变小鼠模型中，ＮＤＥＬ１水平发生改
变，并出现 ＮＦＬ聚合缺陷，并且这些改变与疾病
的进展相关，提示 ＮＤＥＬ１可能通过调节 ＮＦ的聚合

参与神经退行性疾病的发生发展。在小鼠肌萎缩

性脊 髓 侧 索 硬 化 症 （ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）模型中，中枢神经系统的 ＮＤＥＬ１水平降低，
并出现物质运输障碍、运动神经元退化及麻痹。同

时，在小鼠 ＡＬＳ模型中还观察到 ＣＤＫ５的异常活
化［１９］，Ｐ２５激活 ＣＤＫ５，破坏 ＮＤＥＬ１／ＬＩＳ１／Ｄｙｎｅｉｎ
途径延轴突的物质运输，使得细胞胞体及邻近轴突

中的 线 粒 体、溶 酶 体 等 物 质 堆 积［７，２０］。 因 此，

ＮＤＥＬ１与 ＮＦＬ的相互作用以及 ＣＤＫ５对 ＮＤＥＬ１
的磷酸化调节均可能与神经退行性疾病的发生发

展有关。在上述研究的基础上，Ｎｉｃｈｏｌａｓ等［３］学者

提出 ＮＤＥＬ１还可能与阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＡＤ）、颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ）、腓骨
肌萎缩症（ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈ，ＣＭＴ）等疾病的发
病机制有关。

３．４　酒精暴露
研究表明，孕期酒精暴露使得子代大脑发育过

程中树突分支缺陷，从而影响大脑正常功能。目前

仅有一篇文献报道了 ＮＤＥＬ１在发育期酒精暴露中
的作用。在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠发育过程中，酒精暴露
导致小鼠 ＮＤＥＬ１的巯基

!

亚硝基化水平降低，使

得树突分支减少，导致神经系统功能缺陷。与杂合

子 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠相比，前额叶皮质 ｎｄｅｌ１条件敲除
的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的神经系统发育过程中树突分支
明显减少。经 ＲＮＡ干扰技术使 ｎｄｅｌ１沉默表达，
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠树突分支明显减少，而导入杂合子
ｎｄｅｌ１或 Ｃ２０３位点被色氨酸取代的 ｎｄｅｌ１则能改
善这一现象。在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠出生后第四天到第
七天腹腔注射酒精，在血液中维持一定水平的酒精

浓度，检测其前额叶皮质 ＮＤＥＬ１的巯基亚硝基化
水平，发现 ＮＤＥＬ１巯基亚硝基化水平上调的小鼠
发育期酒精暴露后树突分支并无明显减少，提示

ＮＤＥＬ１的巯基亚硝基化水平降低可能是神经系统
发育过程中酒精暴露致病的潜在病理机制［２１］。

４　小结
综上所述，ＮＤＥＬ１经磷酸化以及巯基亚硝基

化途径被激活，对细胞有丝分裂、细胞骨架蛋白、

细胞内物质运输进行调节，从而在神经元发生、增

殖、分化、迁移、定位等过程中发挥功能，参与调控

无脑回畸形、癫痫、神经退行性疾病等神经系统疾

病的病程发展。然而，其具体的分子生物学及病理

生理学机制仍有待进一步的探究。

·６６５·
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图 １　ＮＤＥＬ１示意图

注：Ａ：在动力蛋白依赖的运输中，ＣＤＫ５与 ＡｕｒｏｒａＡ磷酸化 ＮＤＥＬ１，ｐＮＤＥＬ１与 ＬＩＳ１形成复合物，经动

力蛋白延微管运输，将线粒体、囊泡等物质运输到细胞核，ＧＳＫ３β可以抑制 ＮＤＥＬ１与动力蛋白的结

合，从而与 ＣＤＫ５、ＡｕｒｏｒａＡ共同调节 ＮＤＥＬ１／ＬＩＳ１与动力蛋白的结合。Ｂ：在轴突中，ＮＤＥＬ１／ＬＩＳ１在驱

动蛋白介导下延微管向轴突远端运输线粒体、溶酶体等物质；１４３３ε能保护 ｐＮＤＥＬ１不被 ＰＰ２Ａ去

磷酸化；ＤＩＳＣ１保护 ＮＤＥＬ１不被 ＮＤＥＬ１酶降解，同时还能与驱动蛋白重链结合，促进 ＮＤＥＬ１／ＬＩＳ１／１４

３３ε经驱动蛋白介导的运输，这对轴突的形成及生长有重要意义。Ｃ：与线粒体、囊泡分离后的 ＬＩＳ１／

Ｄｙｎｅｉｎ经驱动蛋白运输至胞质，参与到下一次的物质运输中。Ｄ：ＮＤＥＬ１／ＬＩＳ１经动力蛋白延细胞骨架

微管运输到中心体，使得 ＬＩＳ１在中心体周围聚集，增强星体微管动力，促进纺锤体的正确定位，并能够

通过募集着丝粒以确保有丝分裂后母代遗传信息均匀完整地分配到子代。Ｅ：ＡＢＣＤ均是神经元增殖、

分化及迁移过程中重要进程。
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