
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１６０１１１７）；北京市自然

科学基金资助项目（７１８４２２１）；北京市百千万人才工程资助项目

（２０１７Ａ１４）；北京市科技新星计划资助项目（Ｚ１８１１００００６２１８０４５）；北京

市医院管理局临床医学发展专项（ＺＹＬＸ２０１８３３）；北京市卫生系统高

层次卫生技术人才资助项目（２０１５－３－１１７）；北京老年医院院内基金

资助项目（２０１６ｂｊｌｎｙｙ－青 －５，２０１７ｂｊｌｎｙｙ－青 －２）

作者单位：１０００９５　北京中医药大学附属北京老年医院老年病临

床与康复研究所

通讯作者：王玉波，主任医师，电子信箱：ｂｇｈｉｇｒ＠１６３．ｃｏｍ；于佳，

副研究员，电子信箱：ｊｙｕ３１９＠１６３．ｃｏｍ

微管正端示踪蛋白与神经系统疾病
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摘　要　微管正端示踪蛋白（ｐｌｕｓ－ｅｎｄｔｒａｃｋｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，＋ＴＩＰｓ）是可特异性识别并定位在微管正端的蛋白质，可调控微管

组成和功能，参与维持细胞结构和生理活动。神经元的分支结构特点使其对于微管需求更显著，＋ＴＩＰｓ与神经元发育异常及退

行性变紧密相关。本文综述了 ＋ＴＩＰｓ的结构和功能，及其相关神经系统疾病，以期为进一步了解微管相关 ＋ＴＩＰｓ的生理病理功

能及神经系统疾病提供参考。
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　　微管是真核细胞中普遍存在的纤维网状结构，散
布于胞质中，参与细胞支撑、细胞迁移、细胞分裂、胞

内运输等过程，对于维持细胞结构和功能具有重要作

用。微管是由１３条原纤维（ｐｒｏｔｏｆｉｌａｍｅｎｔｓ）构成的直
径约２２～２５ｎｍ的中空管状结构，每条原纤维由 α－
和 β－微管蛋白（ｔｕｂｕｌｉｎ）头尾相连形成的二聚体线
性排列而成。且 ｔｕｂｕｌｉｎ二聚体排列具有极性，使微
管也具有极性，分为负端和正端：负端集中于近核区

的微管组织中心（ＭＴ－ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｃｅｎｔｅｒ，ＭＴＯＣ），最
末端为 α－ｔｕｂｕｌｉｎ，聚合速度慢，较稳定；正端向外延
伸，最末端为 β－ｔｕｂｕｌｉｎ，聚合速度快，处于动态的聚
合和解聚转换状态，即微管正端的动态不稳定性（ｄｙ
ｎａｍｉｃｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ），使微管正端快速伸长或收缩，调节
微管形态

［１］
。多种与微管结合的蛋白可特异性定位

于微管正端，为微管正端示踪蛋白（ｐｌｕｓ－ｅｎｄｔｒａｃｋ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，＋ＴＩＰｓ），＋ＴＩＰｓ可形成复杂的相互作用
网络，调节微管的结构和功能。神经元体积较大，轴

突和树突分支较多且长，因此更为依赖微管。 ＋ＴＩＰｓ
突变或表达水平变化与肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏ
ｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′
ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和无脑回畸形（ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ）等多种神

经系统疾病相关。本文就多种 ＋ＴＩＰｓ的结构、功能，
及其相关神经系统疾病进行综述。

一、微管正端示踪蛋白结构和功能

神经元中 ＋ＴＩＰ种类较多，目前可分为两大类：
微管末端结合蛋白（ｅｎｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＥＢｓ）依赖
性 ＋ＴＩＰｓ（ＥＢｓ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ＋ＴＩＰｓ）以及 ＥＢｓ非依
赖 ＋ＴＩＰｓ（ＥＢｓ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ＋ＴＩＰｓ）。

１．微管末端结合蛋白（ｅｎｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＥＢｓ）：是 ＋ＴＩＰｓ中含量最多的蛋白，自主定位于微管
正端，并可与其他 ＋ＴＩＰｓ相结合。哺乳动物中 ＥＢｓ
蛋白主要有 ＥＢ１、ＥＢ２和 ＥＢ３，三者都可与微管正端
结合，但与微管以及 ＋ＴＩＰ的亲和力不同，ＥＢ１和
ＥＢ３高于 ＥＢ２。ＥＢｓ蛋白 Ｎ端的 ＣＨ（ｃａｌｐｏｎｉｎｈｏｍｏｌ
ｏｇｙ）结构域具有 ＭＴ亲和能力，介导与微管正端的结
合；Ｃ端的卷曲螺旋结构域（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｄｏａｍｉｎ，
ＣＣＤ）负责 ＥＢｓ单体的二聚化；保守的 ＥＢ同源结构
域（ｅｎｄｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ，ＥＢＨ）与 ＣＣＤ部分
重叠；Ｃ端最末为高度保守的 ＥＥＹ／Ｆ序列。ＥＢｓ主
要作为微管正端的支架蛋白（ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ）位
于 ＋ＴＩＰ的中心，结合在微管正端的 ＥＢｓ可与胞质快
速交流，为蛋白质快速结合提供平台，有效形成和维

持微管正端的完整性和功能，对于神经元结构和功能

有重要作用。ＥＢｓ可识别微管正端最末端蛋白，促进
ＧＴＰ水解，调节蛋白结构转换和微管动力学［２］

。

Ｋｏｍａｒｏｖａ等［３］
研究发现体外培养的 ＣＨＯ－Ｋ１细胞

中 ＥＢ１和 ＥＢ３可抑制微管崩解，促进微管持续增长。
２．微管末端结合蛋白依赖性微管正端示踪蛋白：

根据 ＋ＴＩＰ与 ＥＢｓ结合方式，其可被分为两大类，一
类是具有高度保守 ＣＡＰ－Ｇｌｙ结构域（ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｇｌｙｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ）的 ＋ＴＩＰｓ，可
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以与 ＥＢ和微管蛋白羧基端的 ＥＥＹ／Ｆ修饰相结合。
二类是具有 ＳｘＩＰ基序（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ａｎｙａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ－ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ／ｌｅｕｃｉｎｅ－ｐｒｏｌｉｎｅｍｏｔｉｆ）的 ＋ＴＩＰｓ，种
类较多，ＳｘＩＰ基序可以与 ＥＢｓ的 ＥＢＨ结构域结合。

（１）ＣＡＰ－Ｇｌｙ结构域蛋白：细胞质连接蛋白（ｃｙ
ｔｏｐｌａｓｍｉｃｌｉｎｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＬＩＰｓ）主要包括 ＣＬＩＰ１７０和
ＣＬＩＰ１１５，富集于轴突生长锥，调节微管稳定性和轴突
的形成，其中 ＣＬＩＰ１７０可与肌动蛋白 ａｃｔｉｎ结合蛋白
ＩＱＧＡＰ１协同作用调节树突的形态，是重要的细胞极
性调节因子。ＣＬＩＰ１７０的 Ｎ端具有 ＣＡＰ－Ｇｌｙ结构
域，可以与 ＥＢ１和 α－ｔｕｂｕｌｉｎ的 Ｃ端 ＥＥＹ／Ｆ修饰结
合；Ｃ端具有两个锌结合域（ｚｉｎｃ－ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｓ）
和 ＥＥＹ／Ｆ修饰，可与具有 ＣＡＰ－Ｇｌｙ结构域的 ＋ＴＩＰｓ
相结合。ＣＬＩＰ１１５与 ＣＬＩＰ１７０的 Ｎ端相似，但缺失
ＣＬＩＰ１７０的 Ｃ端结构域及功能。Ｋｏｍａｒｏｖａ等［４］

研究

发现 ＣＨＯ－Ｋ１细胞中微管正端 ＣＬＩＰｓ表达水平下降
引起动力蛋白激活蛋白 ｄｙｎａｃｔｉｎ最大亚基 ｐ１５０ｇｌｕｅｄ
在微管正端定位减少，微管修复（ｒｅｓｃｕｅ）速率显著下
降，微管寿命变短。

ｐ１５０ｇｌｕｅｄ是由 ＤＣＴＮ１基因编码的，定位于微管
正端。ｐ１５０ｇｌｕｅｄ的 Ｎ端具有 ＣＡＰ－Ｇｌｙ结构域，可
与含有 ＥＥＹ／Ｆ序列的微管蛋白 α－ｔｕｂｕｌｉｎ以及 ＥＢ１
和 ＣＬＩＰ１７０直接结合；Ｃ端的 ＣＣ１结构域可与动力蛋
白 ｄｙｎｅｉｎ的中链（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｈａｉｎ，ＩＨ）结合。其中
ｐ１５０ｇｌｕｅｄＣＡＰ－Ｇｌｙ结构域与微管直接结合力较弱，
ＥＢ１、ＣＬＩＰ１７０和 ｐ１５０ｇｌｕｅｄ相 互 作 用 可 以 增 强
ｐ１５０ｇｌｕｅｄ在微管正端的定位，抑制微管正端崩解
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ）。本 研 究 发 现 ９月 龄
ｐ１５０ｇｌｕｅｄ微管结合功能缺失小鼠模型的脊髓组织中
乙酰化 α－ｔｕｂｕｌｉｎ水平增加，提示 ｐ１５０ｇｌｕｅｄ可调节
微管稳定性变化

［５］
。

（２）包含 ＳｘＩＰ基序蛋白：细胞质连接蛋白（ｃｙｔｏ
ｐｌａｓｍｉｃｌｉｎｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）具 有
ＣＬＡＳＰ１和 ＣＬＡＳＰ２两个亚型。ＣＬＡＳＰ１广泛表达，
ＣＬＡＳＰ２主要表达于神经系统。ＣＬＡＳＰｓ不仅可与
ＣＬＩＰｓ结合，其具有 ＳｘＩＰ基序可以与 ＥＢ１结合；具有
３个 ＴＯＧ（ｔｕｍｏｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ）样（ＴＯＧ１／ＴＯＧ２／
ＴＯＧ３）结构域可以捕获动态的微管末端。研究发现，
ＣＬＡＳＰ２的 ＴＯＧ２结构域与微管正端结合后可促进微
管重建，抑制崩解。敲减 ＣＬＡＳＰｓ的 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１
细胞中过表达 ＥＢ３可增加微管解聚药物秋水仙素
（ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ）诱导的微管正端崩解的频率；过表达
ＴＯＧ２可抑制崩解［６］

。

血影斑蛋白（ｓｐｅｃｔｒａｐｌａｋｉｎｓ）家族包含微管微丝
交联因子（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｃｔｉｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｆａｃｔｏｒｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ１／２，ＭＡＣＦ１／２）是一种细胞骨架交联蛋白，可与
中间纤维、肌动蛋白（ａｃｔｉｎ）相互作用，调节胚胎发
育、细胞迁移和极化。ｓｐｅｃｔｒａｐｌａｋｉｎｓ蛋白 Ｃ端 ＧＡＲ
结构域（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ２ｐｒｏｔｅｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｒｅ
ｇｉｏｎ）和 ＳｘＩＰ基序可与微管结合。研究发现，小鼠和
果蝇神经元中 ｓｐｅｃｔｒａｐｌａｋｉｎｓ水平下降使微管不能成
束，轴突变短。小鼠脑发育过程中，敲减 ＭＡＣＦ１可使
乙酰化微管蛋白水平下降，动态微管聚合解聚增强。

抑制皮质椎体神经元迁移，引起神经元定位异常
［７］
。

ｐ１４０Ｃａｐ（ｃａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）是重要的接头
蛋白，对 于 细 胞 的 黏 附 和 生 长 具 有 重 要 作 用。

ｐ１４０Ｃａｐ具有 ＳｘＩＰ基序，可与定位于微管正端的蛋
白 ＥＢｓ相结合。研究发现，海马神经元中 ｐ１４０Ｃａｐ
与 ＥＢ３相互作用可以调节微管以及树突棘的数量和
形态，敲减 ｐ１４０Ｃａｐ可破坏其与 ＥＢｓ间作用，影响微
管和微丝细胞骨架结构，使树突棘数量明显下降，伪

足增加
［８］
。

ｔａｕ微管蛋白激酶（ｔａｕ－ｔｕｂｕｌｉｎｋｉｎａｓｅ１／２，ＴＴ
ＢＫ１／２）属于酪蛋白激酶 １（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＣＫ１）家
族，二者具有高度同源的催化结构域和 ＳｘＩＰ基序，非
催化结构域存在差异。ＴＴＢＫ１特异性表达于中枢神
经系统，参与 ｔａｕ的磷酸化和积聚，其主要使 ｔａｕ
Ｓｅｒ４２２位点磷酸化，并且可激活细胞周期蛋白依赖激
酶５（ｃｙｃｌｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）等，调节信
号通路，影响微管稳定性

［９］
。ＴＴＢＫ２广泛表达，可磷

酸化 ｔａｕＳｅｒ２０８和 Ｓｅｒ２１０等位点。且 ＴＴＢＫ２以
ＥＢ１／３依赖方式促使微管解聚蛋白 ＫＩＦ２Ａ的 Ｓ１３５
位点磷酸化，抑制微管的解聚，而 ＴＴＢＫ２缺失可阻碍
微管的重建

［１０］
。

皮层蛋白结合蛋白 ２（ＣＴＴＮＢＰ２）为神经元特异
性 Ｆ－ａｃｔｉｎ调节蛋白，具有 ＳｘＩＰ基序可与 ＥＢ结合定
位在微管正端。神经元发育过程中，ＣＴＴＮＢＰ２的 Ｎ
端双螺旋结构域（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｍｏｔｉｆｓ，ＮＣＣ）可调节
ＣＴＴＮＢＰ２寡聚体的形成；ＣＴＴＮＢＰ２中间结构域（ｍｉｄ
ｄｌｅｒｅｇｉｏｎ，Ｍｉｄｒｅｇｉｏｎ）可与微管相互作用，并通过
ＣＴＴＮＢＰ２寡聚体诱导微管成束，从而调节微管稳定
性和树突脊的形成

［１１］
。

结肠腺瘤性息肉病蛋白（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ
ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）为微管正端支架蛋白，主要位于大脑皮质，
其 Ｃ端具有 ＳｘＩＰ基序，使其聚集于微管正端。ＡＰＣ
为 ＲＮＡ结合蛋白，可调节 β２Ｂ－ｔｕｂｕｌｉｎｍＲＮＡ的表
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达，促进 ｔｕｂｕｌｉｎ合成。β２Ｂ－ｔｕｂｕｌｉｎ主要定位于生
长锥的微管动态区，ＡＰＣ与 β２Ｂ－ｔｕｂｕｌｉｎｍＲＮＡ的
结合受损可引起微管结构异常和细胞迁移障碍

［１２］
。

３．微管末端结合蛋白非依赖性微管正端示踪蛋
白：ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ－１（ＬＩＳ１）蛋白高度保守，Ｎ端具有
双螺旋结构域（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ，ＣＣＤ）调节二聚体
的形成；Ｃ端具有７个 ＷＤ４０重复序列，可与 ｔｕｂｕｌｉｎ、
ｄｙｎｅｉｎ／ｄｙｎａｃｔｉｎ和 ＣＬＩＰ１７０相互结合，调节微管动力
学，抑制微管正端的崩解。ＬＩＳ１参与调控神经祖细
胞的分裂、神经细胞的迁移、突触的形成和胞内轴突

运输等过程，对于脑的发育具有重要作用。ＬＩＳ１缺
失的纯合小鼠胚胎期死亡，ＬＩＳ１缺失 ＮＩＨ３Ｔ３细胞中
微管结构受损

［１３］
。体外培养鸡 Ｅ１０～Ｅ１３胚胎期感

觉神经元，加入适量ｌａｍｉｎｉｎ后，ｄｙｎｅｉｎ和ｔｕｂｕｌｉｎ快速
到生长锥，微管正端的 ｄｙｎｅｉｎ可招募 ｄｙｎａｃｔｉｎ和
ＬＩＳ１，促进轴突延伸；抑制 ＬＩＳ１或 ｄｙｎｅｉｎ功能使微管
不能成束，阻碍轴突延伸。海马神经元中，ＬＩＳ１、ｄｙ
ｎｅｉｎ和 ｄｙｎａｃｔｉｎ富集于生长锥，沉默 ＬＩＳ１的表达使
微管散乱分布，干扰生长锥形成、轴突延伸以及突触

形成
［１４］
。

ｋｉｎｅｓｉｎ４家族蛋白 ｋｉｎｅｓｉｎ２１Ａ由驱动结构域、杆
部双螺旋结构域以及尾部 ＷＤ４０重复序列组成。
ＷＤ４０重复序列可与 ＋ＴＩＰｓ相互作用使 ｋｉｎｅｓｉｎ２１Ａ
定位在微管正端，ｋｉｎｅｓｉｎ２１Ａ也可与微管结合蛋白 １ｂ
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｂ，Ｍａｐ１ｂ）相互作
用，抑制微管生长和突变（ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅｓ）［１５］。

二、微管正端示踪蛋白参与神经系统疾病的发生

微管是重要的神经元骨架，调节神经元发育、极

化、信号转导和胞内运输等生理活动。微管正端示踪

蛋白对于神经退行性变和神经发育异常等神经系统

疾病的发生、发展有重要作用。

１．神经退行性疾病：肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是最常见的运动神经元
病，患者皮质、脑干和脊髓的运动神经元特异性变性

死亡，导致四肢、躯干、胸部等肌肉逐渐萎缩无力。

ＡＬＳ中５％ ～１０％为家族性患者，ＤＣＴＮ１是其致病基
因 之 一。研 究 发 现，ＡＬＳ患 者 中 存 在 ＤＣＴＮ１
Ｒ１１０１Ｋ、Ｔ１２４９Ｉ、Ｍ５７１Ｔ和 Ｒ７８５Ｗ 等 突 变 型，且

ＤＣＴＮ１功能缺失的运动神经元中出现轴突运输障
碍、神经肌肉接头去神经支配、微管稳定性和自噬异

常等 ＡＬＳ病理表现，而 ＤＣＴＮ１突变或缺失引起运动
神经元特异性损伤可能是由于运动神经元体积较大，

轴突较长，分支较多，对于细胞骨架和轴突运输的改

变更为敏感
［５，１６］

。远端型遗传性运动神经病（ｄｉｓｔａｌ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ｄＨＭＮ）也属于运动神经
元病。ｄＨＭＮ具有多种亚型，其中 ｄＨＭＮ７Ｂ型（ｄｉｓ
ｔａｌｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｔｙｐｅ７Ｂ）是由 ＤＣＴＮ１
Ｇ５９Ｓ突变引起的［１７］

。

佩里综合征（Ｐｅｒｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ）是一类伴发抑郁、
体重减轻和肺换气不足等症状的帕金森综合征，患者

黑质和蓝斑部位的神经元大量变性死亡。研究发现，

ＤＣＴＮ１是佩里综合征的致病基因，与佩里综合征相
关的 ｐ１５０ｇｌｕｅｄ突变主要发生在其 Ｎ端的 ＣＡＰ－Ｇｌｙ
结构域。ＤＣＴＮ１Ｇ７１Ａ

突变型佩里综合征小鼠模型早

期（６月龄）活动能力下降，晚期（１６月龄）运动协调
动能障碍

［１８］
。目前为止，与佩里综合征有关的

ＤＣＴＮ１突变 型为 Ｆ５２Ｌ、Ｇ６７Ｄ、Ｇ７１Ａ／Ｅ／Ｒ、Ｔ７２Ｐ、
Ｑ７４Ｐ和 Ｙ７８Ｃ。

阿尔茨海默病是痴呆的常见类型，主要累计海

马、大脑皮质和皮下组织，病理表现为 ｔａｕ高度磷酸
化形成神经纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ），
临床表现为进行性记忆衰退、慢性认知功能障碍、语

言和社交功能减退等。研究发现，ＴＴＢＫ１及其变体
与 ＡＤ发生相关。ＴＴＢＫ１是神经元特异性激酶，可以
磷酸化 ｔａｕ的 ＡＤ相关位点 ＡＤ患者脑中 ＴＴＢＫ１水平
显著提高，ｔａｕＳｅｒ４２２位点磷酸化增强［１９］

。ＴＴＢＫ１转
基因小鼠记忆障碍，脑中磷酸化 ＮＦＴｓ积聚，海马区
ＣＤＫ５和 ｃａｌｐａｉｎⅠ活性增强，ＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅｓ２Ｂ
（ＮＲ２Ｂ）水平下降，这提示 ＴＴＢＫ１可能通过调节
ＣＤＫ５和 ｃａｌｐａｉｎ的活性而与 ＡＤ发生相关。

脊髓小脑共济失调症（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａｓ，
ＳＣＡｓ）病理特征为 ｔａｕ高度磷酸化。ＳＣＡ１１为 ＳＣＡｓ
一种，平均发病年龄为 ３０岁，为退行性小脑共济失
调。ＴＴＢＫ２是 ＳＣＡ１１的主要致病基因。研究发现
ＳＣＡ１１患者中存在 ＴＴＢＫ２Ｌ８Ｐ、Ｅ８４２Ｇ和 Ｒ１１１０Ｈ等
多种突变型，ＳＣＡ１１相关的 ＴＴＢＫ２突变型可降低其
激酶活性或蛋白表达水平，从而可能与 ＳＣＡ１１发生
有关。

２．神经发育相关疾病：威廉斯综合征（Ｗｉｌｌｉａｍｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ）为神经发育障碍引起。威廉斯综合征染色
体异常区域包含 ＣＬＩＰ１１５蛋白的编码基因 ＣＹＬＮ２。
ＣＬＩＰ１１５敲减小鼠具有生长缓慢、大脑异常、海马区
功能障碍和运动协调缺陷等威廉斯综合征症状。

ＣＬＩＰ１１５缺失的小鼠成纤维细胞中微管增长率未发
生明显变化，但 ＣＬＩＰ１７０和 ｄｙｎａｃｔｉｎ与微管正端结合
显著增多，可能改变胞内逆向轴突运输。

·７·
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常染色体隐性智力障碍（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎ
ｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，ＡＲＩＤ）是指发育过程中出现智力
功能明显低于同龄水平及社会适应能力显著减弱。

Ｌａｒｔｉ等［２０］
通过基因测序法研究发现伊朗一 ＡＲＩＤ患

者家族中出现 ＣＬＩＰ１７０的无义突变 ｐ．Ｑ１０１０；ＡＲＩＤ
患者的淋巴母细胞中 ＣＬＩＰ１基因（ＣＬＩＰ１７０编码基
因）转录和蛋白水平下降；皮肤成纤维细胞中微管正

端只发现野生型（未突变型）ＣＬＩＰ１７０，提示 ＣＬＩＰ１７０
缺陷可能引起 ＡＲＩＤ。

自闭症／孤独症（ａｕｔｉｓｍ）是广泛性发育障碍的代
表性疾病。研究发现自闭症患者中存在 ＣＴＴＮＢＰ２
Ｌ１２１３Ｖ

突变型及其内含子２中鸟苷酸突变为胸腺嘧啶。
此外，研究发现 ＡＰＣ功能缺失型突变与识别和自闭
症样疾病（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄａｕｔｉｓｍ－ｌｉｋｅｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ）发生
相关。条件性敲除前脑神经元中 ＡＰＣ的小鼠模型学
习和记忆功能障碍，伴随重复行为增加，社会兴趣减

少等自闭症表现，这可能是由于突触结构和功能异常

引起的
［２１］
。

无脑回畸形（ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ）一般是由妊娠期１２～
２４周神经元迁移缺陷引起脑沟和脑回发育缺陷，病
理表现为脑回完全消失，脑表面光滑，也称光滑脑。

临床患者通常伴随不同程度的精神、运动和智力障

碍。ＬＩＳ１缺失或突变是引起无脑回畸形主要原因之
一。ＬＩＳ１相关无脑回畸形包括 ｉｓｏｌａｔｅｄｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ（ＩＬＳ）、皮质下带异位症（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｂａｎｄ
ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉａ，ＳＢＨ）和 Ｍｉｌｌｅｒ－Ｄｉｅｋｅｒ综合征（Ｍｉｌｌｅｒ－
Ｄｉｅｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）。Ｎａｔａｌｉｙａ等研究 ８１１位无脑
回畸形患者发现，８１％具有基因突变，且 ＬＩＳ１基因突
变最多，占４０％。研究发现，无脑回畸形中 ＬＩＳ１主要
可发生错义突变（Ｔ９２Ｃ、Ａ４４６Ｇ等）、无义突变（Ｃ
２６５Ｔ、Ｃ４３０Ｔ等）、移码突变（１５４－１５５ｉｎｓＡ、１６２－
１６３ｉｎｓＡ等）、剪切突变（ｃ．５６９－１０Ｔ＞Ｃ、ｃ．９００＋
１Ｇ＞Ａ等）和部分缺失突变。

先天性眼外肌纤维化 １型 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆ
ｔｈｅｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒｍｕｓｃｌｅｓｔｙｐｅ１，ＣＦＥＯＭ１）主要是由于
轴突寻路缺陷 （ａｘｏｎｐａｔｈｆｉｎｄｉｎｇｄｅｆｅｃｔｓ）引起动眼神
经发育缺陷，使眼睛运动障碍。研究发现，ＣＦＥＯＭ１
患者中存在 ＫＩＦ２１Ａ突变型如 Ｒ９５４Ｗ（约 ７０％）、
Ｒ９５４Ｑ、Ｅ９４４Ｑ和 Ｍ３５６Ｔ等。ＫＩＦ２１ＡＲ９５４Ｗ ｋｎｏｃｋ－
ｉｎ小鼠模型的神经元发育过程中，动眼神经较细，分
支异常，表现出动眼神经和运动神经元数量减少，上

睑提肌变小，去神经支配等 ＣＦＥＯＭ１表征。ＫＩＦ２１Ａ
突变使其与微管结合增强，可能通过功能获得方式引

发 ＣＦＥＯＭ１［２２］。
３．神经肌肉系统疾病：ＭＡＣＦ１缺陷与神经肌肉

系统疾病相关。ＭＡＣＦ１缺失的纯合体小鼠胚胎期死
亡。特异性抑制小鼠神经系统中 ＭＡＣＦ１的活性可使
细胞迁移受损，大脑结构紊乱，小鼠出生 ２４～３６ｈ后
呼吸衰竭而死。

ＭＡＣＦ２缺陷与遗传性感觉自主神经病（ｈｅｒｅｄｉ
ｔａｒｙｓｅｎｓｏｒｙａｎｄａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＨＳＡＮｓ）和肌张
力障碍（ｄｙｓｔｏｎｉａ）有关。ＨＳＡＮｓ是由遗传因素引起的
以周围神经受损为主的疾病。患者刺痛、虚弱、感觉

疼痛和冷热能力降低，可致四肢末端反复发作性无痛

性溃疡，致步态不稳等。研究发现 ＨＳＡＮｓ患者中存
在 ＭＡＣＦ２突变，使其转录异常；ＭＡＣＦ２敲减的小鼠
模型神经异常、肌肉挛缩。肌张力障碍是由于肌肉收

缩不协调引发的运动障碍综合征。ＭＡＣＦ２异常可引
起肌张力障碍，ＭＡＣＦ２缺失的小鼠模型感觉神经元
变性，共济失调，且感觉神经元中自噬小体积累，自噬

溶酶体和受损线粒体数量增加，提示 ＭＡＣＦ２异常可
能通过引起自噬障碍而导致疾病

［２３］
。

三、展　　望
微管为神经元的细胞骨架和轴突运输轨道，对于

维持神经元的生长和功能具有重要作用。 ＋ＴＩＰｓ种
类较多，作用复杂，可调节和维护微管的正常结构和

功能，对于细胞迁移、神经元极化以及突触形成和功

能等具有重要作用，其表达异常参与多种神经系统疾

病的发生。本课题组研究发现，微管正端示踪蛋白的

突变或功能缺失与运动神经元变性死亡紧密相关，其

具体分子机制是进一步研究方向。随着分子生物学

和神经生物学等研究技术的发展，可深入研究 ＋ＴＩＰｓ
的生理功能及其参与神经系统疾病的病理基础和分

子机制，对于临床疾病的防治提供一定的参考意义。
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［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，８３（６）：５１８－５２９

１５　ＣｈｅｎｇＬ，ＤｅｓａｉＪ，ＭｉｒａｎｄａＣＪ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＣＦＥＯＭ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｔ
ｔｅｎｕａｔｅＫＩＦ２１Ａ ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｃａｕｓｅｏｃｕｌｏｍｏｔｏｒａｘｏｎｓｔａｌｌｉｎｇ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１４，８２（２）：３３４－３４９

１６　ＭｕｎｃｈＣ，ＳｅｄｌｍｅｉｅｒＲ，ＭｅｙｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｐ１５０
ｓｕｂｕｎｉｔｏｆｄｙｎａｃｔｉｎ（ＤＣＴＮ１）ｇｅｎｅｉｎＡＬＳ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００４，
６３（４）：７２４－７２６

１７　ＨｗａｎｇＳＨ，ＫｉｍＥＪ，ＨｏｎｇＹＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔａｌｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｐ
ａｔｈｙｔｙｐｅ７ＢｗｉｔｈＤｙｎａｃｔｉｎ１ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１６，１４
（４）：３３６２－３３６８

１８　ＭｉｓｈｉｍａＴ，ＤｅｓｈｉｍａｒｕＭ，ＷａｔａｎａｂｅＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｄｅｆｅｃｔｓｉｎａ
ＤＣＴＮ１（Ｇ７１Ａ）ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＰｅｒｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１８，６６６：９８－１０３

１９　ＬｕｎｄＨ，ＣｏｗｂｕｒｎＲＦ，ＧｕｓｔａｆｓｓｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ｔａｕ－ｔｕｂｕｌｉｎｋｉｎａｓｅ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏ－ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏ－
Ｓｅｒ４２２ｔａｕｉｎｔｈｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１３，
２３（４）：３７８－３８９

２０　ＬａｒｔｉＦ，ＫａｈｒｉｚｉＫ，ＭｕｓａｎｔｅＬ，ｅｔａｌ．ＡｄｅｆｅｃｔｉｎｔｈｅＣＬＩＰ１ｇｅｎｅ
（ＣＬＩＰ－１７０）ｃａｎｃａｕｓｅａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１５，２３（３）：３３１－３３６

２１　ＭｏｈｎＪＬ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＪ，ＰｉｒｏｎｅＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ
ｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｅｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄａｕｔｉｓｍ－ｌｉｋｅｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，１９（１０）：１１３３－１１４２

２２　ＣｈｅｎｇＬ，ＤｅｓａｉＪ，ＭｉｒａｎｄａＣＪ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＣＦＥＯＭ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｔ
ｔｅｎｕａｔｅＫＩＦ２１Ａ ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｃａｕｓｅｏｃｕｌｏｍｏｔｏｒａｘｏｎｓｔａｌｌｉｎｇ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１４，８２（２）：３３４－３４９

２３　ＦｅｒｒｉｅｒＡ，ＤｅＲｅｐｅｎｔｉｇｎｙＹ，Ｌｙｎｃｈ－ＧｏｄｒｅｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｉｃｐｒｏｃｅｓｓｕｎｄｅｒｌｉｅｓｔｈｅｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｄｙｓｔｏｎｉａ
ｍｕｓｃｕｌｏｒｕｍｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１（７）：１０２５－１０３６

（收稿日期：２０１８－１０－２６）
（修回日期：２０１８－１１－１２）
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