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微管稳定性异常与帕金森病
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摘　要　微管系统是细胞骨架的主要组成部分之一，微管一直处于动态的装配和解聚过程中。神经元特殊形态的形成及维

持主要依赖于神经元细胞骨架中微管的装配和解聚，而神经元的功能也与微管稳定性密切相关。微管稳定性异常会导致神经元

的功能受损，引起多种神经退行性疾病的发生。本文将对帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）发病过程中微管稳定性的异常以及

微管稳定性异常参与 ＰＤ发病机制进行综述，以期对 ＰＤ发病机制有更进一步的认识。
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　　一、神经元中的微管
神经元的微管结构亚单位与其他类型细胞微管

结构亚单位的组分基本相同，原纤维以 α－微管蛋白
（ｔｕｂｕｌｉｎ）和 β－ｔｕｂｕｌｉｎ相互交替形式进行装配，形成
了 α－ｔｕｂｕｌｉｎ暴露在微管的一头，而 β－ｔｕｂｕｌｉｎ在另
一头的极化结构。微管的聚合由特异的核心形成位

点起始，主要是中心体，被称为微管微管组织中心。

在中心体内，γ－ｔｕｂｕｌｉｎ可形成一个环形结构，被称
为 γ－ｔｕｂｕｌｉｎ环形复合体。α－ｔｕｂｕｌｉｎ和 β－ｔｕｂｕｌｉｎ
二聚体结合到γ－ｔｕｂｕｌｉｎ环形复合体，通过与γ－ｔｕ
ｂｕｌｉｎ相互作用形成短的微管，γ－ｔｕｂｕｌｉｎ环形复合
体促使微管的负端稳定，微管的正端从此生长、延伸。

微管一直处于动态的解聚和组装过程中，在微管正端

速率较大，在负端速率较小。近年来研究发现，神经

元中微管的组装可能并不依赖于中心体。Ｓｔｉｅｓｓ等［１］

发现在微管解聚药物诺考达唑处理后，成熟的海马神

经元内微管组装并以中心体为核，而是在整个细胞中

随机成核组装。进一步研究发现，随着神经元的发育

γ－ｔｕｂｕｌｉｎ的定位发生了改变，在未成熟神经元中
γ－ｔｕｂｕｌｉｎ都分布在中心体，而在成熟神经元大量

γ－ｔｕｂｕｌｉｎ存在于轴突中，提示成熟的神经元轴突中
微管可直接发生组装，而不必由中心体起始。树突与

轴突的微管排列也不一致：在轴突微管排列成方向一

致的微管束，只以其正端朝向轴突末端；在树突则不

仅有正端向树突末端的微管束，也存在负端向树突末

端的微管束，在树突近胞体端，负端向树突末端的微

管束约占８０％，而在远端约占２０％。
二、神经元中微管的功能

１．维持神经元极性：微管对于神经元极性的形成
至关重要。在神经元极化的过程中，其中一个神经突

起内的微管发生了重组，排列由原先的双向变为了正

端朝向突起末端的单一方向，而其他突起中的微管排

列方向不发生改变，从而使得神经元出现轴突和树

突，神经元发生极化。改变微管的稳定性会影响神经

元极性。利用紫杉醇增加微管的稳定性会导致神经

元产生多个轴突样结构；而诺考达唑处理的神经元轴

突生长受到抑制，轴突分支明显减少
［２］
。

２．作为轴突运输的轨道：在轴突内无内质网及溶
酶体等细胞器存在，轴浆和轴突膜中的蛋白需要在胞

体中合成后运送，而轴突内的代谢产物也需要转运至

胞体进行降解，因此轴突运输对于神经元功能的维持

十分重要。轴突运输主要是通过驱动蛋白（ｋｉｎｅｓｉｎ）
家族和动力蛋白（ｄｙｎｅｉｎ）家族蛋白与微管结合，以微
管作为轨道进行运输。ｋｉｎｅｓｉｎ家族蛋白向微管正端
移动，介导了顺向轴突运输；而 ｄｙｎｅｉｎ家族蛋白则向
微管负端移动，介导了逆向轴突运输。轴突运输可分

为快速轴突运输和慢速轴突运输，快速轴突运输通常

转运突触囊泡以及囊泡相关蛋白，速度约为每天５０～
４００ｍｍ；慢速轴突运输主要转运丝状骨架蛋白、神经
丝、微管蛋白以及可溶性的蛋白，速度约为每天０．２～
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１０．０ｍｍ［２］。
三、ＰＤ中微管稳定性的异常
１．ＰＤ患者细胞中微管稳定性的异常：微管蛋白

的翻译后修饰种类繁多，其中研究最广泛的是乙酰

化、酪氨酸化／去酪氨酸化。微管蛋白的乙酰化修饰
主要发生在 α－ｔｕｂｕｌｉｎ的第４０位赖氨酸残基。一般
认为 α－ｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化促进了微管的稳定性。此外，
将 α－ｔｕｂｕｌｉｎ的乙酰化位点 Ｋ４０突变为 Ｒ使其失活
导致 ｋｉｎｅｓｉｎ与 α－ｔｕｂｕｌｉｎ的结合作用显著降低，同
时轴丝运动速度降低，提示 α－ｔｕｂｕｌｉｎ的乙酰化可促
进 Ｋｉｎｅｓｉｎ介导的轴突运输功能［３］

。微管蛋白的去酪

氨酸／酪氨酸化是迄今研究最多的微管蛋白翻译后修
饰形式。α－ｔｕｂｕｌｉｎ的羧基端最后一个氨基酸是酪
氨酸，可在酶的催化作用下进行“去酪氨酸化／酪氨
酸化”循环。ｔｕｂｕｌｉｎ去酪氨酸化可降低微管与有微
管解聚作用的 ｋｉｎｅｓｉｎ－１３家族蛋白的相互作用，抑
制微管的解聚，提高微管的稳定性

［４］
。在神经元中，

去酪氨酸化的 ｔｕｂｕｌｉｎ在轴突中富集，而生长锥中则
含有大量酪氨酸化的 ｔｕｂｕｌｉｎ，提示轴突中的微管可能
较稳定，而生长锥中微管相对不稳定，会更利于其在

引导信号诱导下进行生长
［３］
。

多项证据表明在 ＰＤ患者细胞内的微管的稳定
性发生改变。Ｓａｌａｍａ等［５］

利用酶联免疫吸附测定法

检测了２６个 ＰＤ患者血浆中的 ｔｕｂｕｌｉｎ含量，结果发
现 ＰＤ患者血浆中的 ｔｕｂｕｌｉｎ水平显著增高。Ｅｓｔｅｖｅｓ
等

［６］
将散发性 ＰＤ患者血小板中的线粒体转入 ＮＴ２

细胞成为 ＰＤ胞质杂合细胞，结果发现与健康对照组
比较，ＰＤ患者胞质杂合细胞中游离 ｔｕｂｕｌｉｎ的比例明
显升高。Ｃａｒｔｅｌｌｉ等［７］

分离并培养了散发性 ＰＤ患者
以及富含亮氨酸重复序列激酶２（ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ
ｋｉｎａｓｅ２，ＬＲＲＫ２）、Ｐａｒｋｉｎ突变的家族性 ＰＤ患者的成
纤维细胞，经检测发现散发性 ＰＤ和家族性 ＰＤ患者
成纤维细胞中游离 ｔｕｂｕｌｉｎ明显升高，同时 Ｐａｒｋｉｎ突
变ＰＤ患者成纤维细胞中酪氨酸化的α－ｔｕｂｕｌｉｎ水平
明显升高，而散发性 ＰＤ患者成纤维细胞中去酪氨酸
化的 α－ｔｕｂｕｌｉｎ水平明显升高，ＬＲＲＫ２突变 ＰＤ患者
成纤维细胞中乙酰化的 α－ｔｕｂｕｌｉｎ水平明显升高。
上述结果均提示在 ＰＤ患者细胞内微管稳定性发生
了异常。

２．ＰＤ相关蛋白对微管稳定性的调节
（１）α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对微管稳定性的调节：研究发

现 α－突触核蛋白（α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）通过其羧基端与
ｔｕｂｕｌｉｎ直接作用，且 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ可能只特异性的与

ｔｕｂｕｌｉｎ异源二聚体结合，而与已组装的微管并无结
合。在体外实验中，生理浓度的 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ能够
促进 ｔｕｂｕｌｉｎ聚合，而 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ突变体 Ａ５３Ｔ和
Ａ３０Ｐ只能使 ｔｕｂｕｌｉｎ形成无固定形态的聚集物［８］

。

Ｐｒｏｔｓ等［９］
证实 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的寡聚物有效抑制了

微管的组装。据此推测，在生理条件下，α－ｓｙｎｕｃｌｅ
ｉｎｎ能够促进微管的组装；而在病理条件下，α－ｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎｎ的过度表达或突变使得 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的蛋白
构象或者功能改变，对微管的形成起到抑制作用，但

其中的具体机制仍不清楚。Ｃａｒｔｅｌｌｉ等［１０］
发现当 α－

ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ单体与 ｔｕｂｕｌｉｎ作用时，α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的构
象发生改变形成了 α螺旋，诱导产生了数目更多但
较短的微管，表明 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ促进了微管的核化
过程，从而促进接下来的微管组装；而 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ
的突变体则只能引起 ｔｕｂｕｌｉｎ形成聚集，影响了正常
的微管组装。

α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ还可通过作用于 Ｔａｕ以调节微管
稳定性。Ｔａｕ蛋白是一个重要微管组装调节因子。
在非磷酸化状态下，Ｔａｕ可以促进微管的组装，但是
当处于磷酸化状态时，Ｔａｕ与 ｔｕｂｕｌｉｎ的结合能力减
弱，反而会抑制微管的组装。研究者在α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ
转基因小鼠脑内 ＬＢ中观察到 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ和磷酸
化状态的 Ｔａｕ共定位，表明两者可能在 ＰＤ发病中存
在一定的联系，且大量证据表明 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ和 Ｔａｕ
之间存在直接相互作用

［１１］
。Ｏｉｋａｗａ等［１２］

发现α－
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ原纤维能够竞争性的与 Ｔａｕ结合，致使与
微管结合的 Ｔａｕ减少，降低微管的稳定性。α－ｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎｎ的异常表达会诱使细胞内 Ｔａｕ多个位点磷酸
化水平升高。１－甲基 －４－苯基 －吡啶离子（１－
Ｍｅｔｈｙｌ－４－ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＰ＋）处理的原代中脑
神经元 ＴａｕＳ３９６／４０４磷酸化水平升高，而在 α－ｓｙ
ｎｕｃｌｅｉｎｎ基因敲除的神经元中则无法观察到这一现
象，提示 Ｔａｕ磷酸化水平升高由 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ介
导

［１３］
。在 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ转基因小鼠纹状体内，Ｔａｕ

的多个位点包括 Ｓ２０２、Ｓ２６２和 Ｓ３９６／４０４磷酸化水平
大幅度升高，同时糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ
ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＧＳＫ３β）磷酸化水平明显升高，提示 α－
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ诱导的 Ｔａｕ磷酸化与 ＧＳＫ－３β的激活相
关

［１１］
。Ｋａｗａｋａｍｉ等［１４］

则发现 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ可以和
ＧＳＫ－３β、Ｔａｕ形成异源三聚体复合物，α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ
对 ＧＳＫ－３β和 Ｔａｕ起到连接作用，促进 ＧＳＫ－３β对
Ｔａｕ的磷酸化。α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ诱导的 Ｔａｕ高度磷酸
化抑制微管的组装，导致细胞内游离形式的 ｔｕｂｕｌｉｎ
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明显增加，细胞骨架的稳定性下降
［１１］
。

（２）ＬＲＲＫ２对微管稳定性的调节：Ｇａｎｄｈｉ等［１５］

利用 Ｐｕｌｌ－ｄｏｗｎ和质谱实验证实 ＬＲＲＫ２和 α／β－
ｔｕｂｕｌｉｎ二聚体之间有相互作用。ＬＲＲＫ２可以磷酸化
β－ｔｕｂｕｌｉｎ，体外微管聚合实验显示 ＬＲＲＫ２介导的
β－ｔｕｂｕｌｉｎ磷酸化促进了微管聚合［１６］

。微管稳定对

于细胞正常功能起到至关重要的作用，但是微管的过

度稳定也会损害细胞功能。研究者在野生型、ＰＤ相
关的 ＬＲＲＫ２突变 Ｇ２０１９Ｓ和 Ｉ２０２０Ｔ转基因小鼠内均
观察到了微管稳定性增加，但这影响了正常微管网络

的形成，导致高尔基体发生片段化。Ｅｓｔｅｖｅｓ等［１７］
给

予 ＮＴ２细胞 ＬＲＲＫ２激酶活性抑制剂 ＩＮ－１处理，结
果发现细胞内游离的 ｔｕｂｕｌｉｎ水平升高。除了对 ｔｕ
ｂｕｌｉｎ的磷酸化修饰，Ｌａｗ等［１８］

还发现 ＬＲＲＫ２对 ｔｕ
ｂｕｌｉｎ乙酰化水平有调节作用。他们发现 ＬＲＲＫ２基
因敲除小鼠胚胎成纤维细胞内 α－ｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化水
平明显高于野生型小鼠。但是，Ｅｓｔｅｖｅｓ等［１７］

则观察

到 ＩＮ－１处理的 ＮＴ２细胞内 α－ｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化水平
显著降低，因此推测 ＬＲＲＫ２对 α－ｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化水
平的调节可能并不是由于其激酶活性。

ＬＲＲＫ２还可能通过作用于微管相关蛋白 Ｔａｕ调
节微管稳定性。Ｋａｗａｋａｍｉ等［１９］

利用体外实验证实

了 ＬＲＲＫ２和 Ｔａｕ在 ｔｕｂｕｌｉｎ存在的情况下发生相互
作用，且 ＬＲＲＫ２可直接磷酸化与 ｔｕｂｕｌｉｎ结合的 Ｔａｕ，
而非游离的 Ｔａｕ，提示 ＬＲＲＫ２可能并不直接与 Ｔａｕ
发生相互作用，而是需要 ｔｕｂｕｌｉｎ作为支架。他们还
发现与野生型 ＬＲＲＫ２比较，Ｇ２０１９Ｓ、Ｉ２０２０Ｔ突变均
可显著增加 Ｔａｕ的磷酸化水平，降低 Ｔａｕ和微管的结
合能力。Ｂａｉｌｅｙ等［２０］

通 过 进一步研究发现 Ｔａｕ
Ｔ１４９、Ｔ１５３、Ｔ２０５、Ｓ１９９／Ｓ２０２／Ｔ２０５残 基 均 可 被
ＬＲＲＫ２磷酸化。但也有研究对 ＬＲＲＫ２对 Ｔａｕ的磷
酸化作用有不同观点。Ｓｈａｎｌｅｙ等［２１］

利用免疫共沉

淀实验发现在 ＳＨ －ＳＹ５Ｙ细胞以及小鼠脑内，
ＬＲＲＫ２、Ｔａｕ和细胞周期素依赖蛋白激酶 ５（ｃｙｃｌｉｎ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）存在相互作用，而利用 ｓｉＲ
ＮＡ干扰细胞内 ＬＲＲＫ２的表达导致 Ｔａｕ磷酸化水平
明显下降，但是 ＬＲＲＫ２激酶活性抑制剂却对并未影
响 Ｔａｕ磷酸化水平。体外实验显示 ＬＲＲＫ２对 Ｔａｕ的
磷酸化作用远远低于 ＣＤＫ５，但是Ｔａｕ与ＬＲＲＫ２的结
合能力约为与 ＣＤＫ５的 ２００倍，因而推测 ＬＲＲＫ２可
能作为中间支架蛋白促进 ＣＤＫ５对 Ｔａｕ的磷酸化，而
非主要的磷酸化 Ｔａｕ的激酶。

（３）Ｐａｒｋｉｎ对微管稳定性的调节：Ｐａｒｋｉｎ是一种

在脑内广泛表达的泛素 Ｅ３连接酶，介导受损蛋白的
泛素化，促使其发生降解，维持蛋白质稳态。Ｐａｒｋｉｎ
突变失活可导致多巴胺能神经元变性，参与 ＰＤ的发
病过程。有研究发现 Ｐａｒｋｉｎ和 α、β－ｔｕｂｕｌｉｎ均存在
强烈的相互作用，在 ＨＥＫ２９３细胞中过表达 Ｐａｒｋｉｎ导
致 α、β－ｔｕｂｕｌｉｎ的泛素化水平明显升高，降解速度增
加，提示Ｐａｒｋｉｎ可以对α、β－ｔｕｂｕｌｉｎ进行泛素化修饰
促进其降解。细胞内大量错误折叠的 ｔｕｂｕｌｉｎ单体可
导致细胞发生死亡，因而 Ｐａｒｋｉｎ介导的 ｔｕｂｕｌｉｎ的降
解对于细胞的存活有重要的生理意义。此外，Ｐａｒｋｉｎ
还可影响微管的稳定性。Ｙａｎｇ等［２２］

发现 Ｐａｒｋｉｎ通
过 ｌｉｎｋｅｒ、ＲＩＮＧ１和 ＲＩＮＧ２３个结构域与 α／β－ｔｕｂｕ
ｌｉｎ二聚体结合，在 ＣＯＳ－７细胞中过表达全长的 Ｐａｒ
ｋｉｎ或 ｌｉｎｋｅｒ、ＲＩＮＧ１和 ＲＩＮＧ２结构域序列能够明显
降低秋水仙碱所诱导的微管解聚，而泛素 Ｅ３连接酶
失活的 Ｐａｒｋｉｎ突变则对微管稳定性无明显影响，表明
Ｐａｒｋｉｎ促进微管稳定，但是这一效应并不依赖其泛素
Ｅ３连接酶活性。

３．诱发 ＰＤ的毒性物质导致微管稳定性异常：研
究发现多种诱发 ＰＤ的毒性物质均可导致细胞微管
稳定性下降。Ｃａｒｔｅｌｌｉ等［２３］

检测发现在 ＭＰＰ＋处理
的 ＰＣ１２细胞中酪氨酸化的 ｔｕｂｕｌｉｎ水平明显降低，且
组装进入微管的酪氨酸化的 ｔｕｂｕｌｉｎ与游离的酪氨酸
化的 ｔｕｂｕｌｉｎ的比率明显降低，表明 ＭＰＰ＋导致微管
稳定性降低。鱼藤酮可以直接与 ｔｕｂｕｌｉｎ结合，导致
ｔｕｂｕｌｉｎ的解聚，Ｈｏｎｇｏ等［２４］

发现在鱼藤酮损伤的

ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中的游离的 ｔｕｂｕｌｉｎ大量增加，而聚
合状态的 ｔｕｂｕｌｉｎ明显减少。

四、微管稳定性异常参与 ＰＤ发病
１．微管解聚更易导致多巴胺能神经元受损：黑质

多巴胺能神经元拥有更多的轴突分支。在大鼠黑质

致密部中约有１２０００个多巴胺能神经元，平均每个神
经元支配 １０２１６５～２４５１０３个突触，据此计算每个黑
质多巴胺能神经元轴突总长度约为 ４６．７ｃｍ。而其他
种类的神经元的神经支配数目远远低于多巴胺能神

经元，大鼠 ＧＡＢＡ能神经元约有５０００个突触，而苍白
球内的神经元仅有约 ２０００个突触。因此，黑质多巴
胺能神经元可能对于微管的损伤更加敏感。Ｒｅｎ
等

［２５］
发现利用鱼藤酮或秋水仙碱促使黑质神经元中

微管发生解聚，大鼠黑质中 ＴＨ阳性神经元与 ＴＨ阴
性神经元比较更易发生死亡，利用紫杉醇抑制微管解

聚可减轻鱼藤酮对 ＴＨ阳性神经元的损伤，但对 ＴＨ
阴性神经元的存活影响较小。Ｃａｒｔｅｌｌｉ等［２６］

也发现微
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管稳定剂埃博霉素 Ｄ能够有效抑制 ＭＰＴＰ诱导的黑
质多巴胺能神经元变性死亡。

２．微管稳定性降低促进 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ聚集：神
经元胞质内出现路易小体是 ＰＤ最重要病理特征之
一，路易小体主要是由 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ大量聚集沉积
形成。研究者利用免疫荧光染色检测发现在 ＰＤ患
者迷走神经背侧运动核中ｔｕｂｕｌｉｎ与α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ同
时存在于路易小体中。Ｋｉｍ等［２７］

在体外实验中发现

将 α、β－ｔｕｂｕｌｉｎ和 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ共同孵育，α－ｓｙ
ｎｕｃｌｅｉｎｎ发生聚集形成不规则的纤维样物质；而微管
的组装抑制剂苯菌灵进一步加速了 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ聚
集。Ｅｓｔｅｖｅｓ等［６］

发现紫杉醇能够有效抑制 ＰＤ胞质
杂合体细胞中 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的聚集。上述结果提
示，微管的稳定性下降能够促进 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的聚
集，游离状态的 ｔｕｂｕｌｉｎ可能通过和 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ相
互作用改变 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的构象从而促使 α－ｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎｎ发生聚集。

３．微管稳定性降低导致线粒体功能受损：Ｃａｒｔｅｌｌｉ
等

［２５］
观察发现在 ＭＰＰ＋损伤的细胞内，微管解聚过

程要先于线粒体功能障碍发生，因此推测微管解聚会

破环轴突运输过程，使得线粒体在轴突内无法正常运

输，从而损伤线粒体功能。Ｇｏｄｅｎａ等［２８］
观察到过表

达乙酰基转移酶微管蛋白乙酰转移酶（α－ｔｕｂｕｌｉｎ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，αＴＡＴ１）以增加 ｔｕｂｕｌｉｎ乙酰化水平
明显改善了 ＬＲＲＫ２突变导致的线粒体运动功能障
碍。Ｅｓｔｅｖｅｓ等［２９］

利用 ｄａｖｕｎｅｔｉｄｅ促进微管组装，结
果发现 ｄａｖｕｎｅｔｉｄｅ能够明显提高 ＰＤ胞质杂合体细胞
中线粒体运动功能，增加线粒体膜电位。上述结果表

明提高微管稳定性可以改善线粒体功能，提示在 ＰＤ
发病过程中微管稳定性下降可能是线粒体功能损伤

的重要原因。

五、展　　望
综上所述，微管介导神经元极性形成以及轴突运

输等神经元功能，而微管稳定性异常可导致神经元功

能障碍，从而发生变性。研究结果显示在 ＰＤ患者细
胞内微管稳定性异常，在细胞和动物模型中 ＰＤ相关
蛋白的异常表达以及诱发 ＰＤ的毒性物质也会导致
微管稳定性异常。微管稳定性的异常参与了 ＰＤ的
发病过程，微管稳定性下降会促进细胞内 α－ｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎｎ聚集、线粒体功能受损，而多巴胺能神经元拥
有更多的轴突分支这一特殊形态导致其更易因微管

稳定性下降受损。因此，以微管的稳定性作为要为药

物靶点对于 ＰＤ的治疗有着重要意义。事实上已经

在多种实验模型中证实微管稳定剂如紫杉醇、埃博霉

素 Ｄ等对于多巴胺能神经元的保护作用。但是，紫
杉醇无法穿过血 －脑脊液屏障进入中枢神经系统，因
而无法用于治疗 ＰＤ，目前多个研究正致力于对紫杉
醇进行修饰以使其能够进入中枢神经系统。埃博霉

素 Ｄ能够穿过血 －脑脊液屏障，但用于早期阿尔茨
海默病患者治疗的临床实验时，埃博霉素 Ｄ引起了
强烈的不良反应。近年来人们设计了一种新型的微

管稳定剂 ＮＡＰ，ＮＡＰ是一段与微管作用的肽段，可改
善过表达 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｎ的小鼠的运动功能障碍，但
ＮＡＰ仍未能应用于临床。因此，在未来进一步阐释
微管参与 ＰＤ的发病机制，并且以微管为靶点开发新
药物将会是一个重要的研究方向，对于 ＰＤ的治疗具
有指导意义。
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ｉｎａｎａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ－ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３３（９）：１５９８－１６１０

１２　ＯｉｋａｗａＴ，ＮｏｎａｋａＴ，ＴｅｒａｄａＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｆｉｂｒｉｌｓｅｘ
ｈｉｂｉｔｇａｉｎｏｆｔｏｘｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇＴａｕａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１（２９）：１５０４６－
１５０５６

１３　ＤｕｋａＴ，ＲｕｓｎａｋＭ，ＤｒｏｌｅｔＲＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｈｙ
ｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＴａｕｉｎｔｈｅＭＰＴＰｍｏｄｅｌｏｆｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ［Ｊ］．
ＦＡＳＥＢＪ，２００６，２０（１３）：２３０２－２３１２

·２１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．８　　



１４　ＫａｗａｋａｍｉＦ，ＳｕｚｕｋｉＭ，ＳｈｉｍａｄａＮ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ
ａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｎｔｈｅｔａｕ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｂｙＧＳＫ－３ｂｅｔａ［Ｊ］．
ＦＥＢＳＪ，２０１１，２７８（２４）：４８９５－４９０４

１５　ＧａｎｄｈｉＰＮ，ＷａｎｇＸ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲｏｃｄｏｍａｉｎｏｆｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈ
ｒｅｐｅａｔｋｉｎａｓｅ２ｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｊ
ＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２００８，８６（８）：１７１１－１７２０

１６　ＧｉｌｌａｒｄｏｎＦ．Ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｋｉｎａｓｅ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓｂｒａｉｎｔｕｂｕ
ｌｉｎ－ｂｅｔａｉｓｏｆｏｒｍｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ———ａｐｏｉｎｔｏｆ
ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｉｎｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，
２００９，１１０（５）：１５１４－１５２２

１７　ＥｓｔｅｖｅｓＡＲ，ＭＧＦ，ＳａｎｔｏｓＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｕｐｓｈｏｔｏｆＬＲＲＫ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔｏＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５，５２（３）：
１８０４－１８２０

１８　ＬａｗＢＭ，ＳｐａｉｎＶＡ，ＬｅｉｎｓｔｅｒＶＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｋｉｎａｓｅ２ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｂｅｔａ－ｔｕｂｕｌｉｎｉｓｏｆｏｒｍｓｒｅｇ
ｕｌａｔｅｓｔｕｂｕｌｉｎａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１４，２８９（２）：８９５－
９０８

１９　ＫａｗａｋａｍｉＦ，ＹａｂａｔａＴ，ＯｈｔａＥ，ｅｔａｌ．ＬＲＲＫ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓｔｕｂｕ
ｌｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔａｕｂｕｔｎｏｔｔｈｅｆｒｅｅｍｏｌｅｃｕｌｅ：ＬＲＲＫ２－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔａｕ－ｔｕｂｕｌｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１）：ｅ３０８３４

２０　ＢａｉｌｅｙＲＭ，ＣｏｖｙＪＰ，ＭｅｌｒｏｓｅＨＬ，ｅｔａｌ．ＬＲＲＫ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓｎｏ
ｖｅｌｔａｕｅｐｉｔｏｐｅｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔａｕｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，
２０１３，１２６（６）：８０９－８２７

２１　ＳｈａｎｌｅｙＭＲ，ＨａｗｌｅｙＤ，ＬｅｕｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＬＲＲＫ２ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔａｕｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｔｒｏｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔａｕａｎｄｃｄｋ５［Ｊ］．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，５４（３３）：５１９８－５２０８

２２　 ＹａｎｇＦ，ＪｉａｎｇＱ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｋｉｎｓｔａｂｉｌｉｚｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｓｔｒｏｎｇｂｉｎｄｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｏｍａｉｎｓ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（１７）：１７１５４－１７１６２

２３　ＣａｒｔｅｌｌｉＤ，ＲｏｎｃｈｉＣ，ＭａｇｇｉｏｎｉＭＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｅｃｅｄｅｓｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄａｍａｇｅｉｎＭＰＰ＋ －
ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１０，１１５（１）：
２４７－２５８

２４　ＨｏｎｇｏＨ，ＫｉｈａｒａＴ，ＫｕｍｅＴ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－
３ｂｅｔａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｒｏｔｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅｉｎ
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１２，４２６（１）：９４－９９

２５　ＲｅｎＹ，ＬｉｕＷ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｔｏｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，
２８０（４０）：３４１０５－３４１１２

２６　ＣａｒｔｅｌｌｉＤ，ＣａｓａｇｒａｎｄｅＦ，ＢｕｓｃｅｔｉＣＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｏｃｃｕｒｅａｒｌｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｔａｂｉｌｉｚ
ｅｒｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅＤｉｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１３，３：１８３７

２７　ＫｉｍＭ，ＪｕｎｇＷ，ＬｅｅＩＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｙｓｔｅｍｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ
ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００８，３６５（４）：６２８－６３５

２８　ＧｏｄｅｎａＶＫ，Ｂｒｏｏｋｅｓ－ＨｏｃｋｉｎｇＮ，ＭｏｌｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉ
ｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｒｅｓｃｕｅｓａｘｏｎａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｌｏｃｏｍｏｔｏｒｄｅｆｉｃｉｔｓ
ｃａｕｓｅｄｂｙＬＲＲＫ２Ｒｏｃ－ＣＯＲｄｏｍａｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０１４，５：５２４５

２９　ＥｓｔｅｖｅｓＡＲ，ＧｏｚｅｓＩ，ＣａｒｄｏｓｏＳＭ．Ｔｈｅｒｅｓｃｕｅｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｆｆｉｃｒｅｃｏｖｅｒｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１４，１８４２（１）：７－２１

（收稿日期：２０１８－０９－１２）
（修回日期：２０１８－１１－２１）

（上接第 ８页）
５　 ＹｕＪ，ＬａｉＣ，Ｓｈｉｍ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｂｌａｔｉｏｎｏｆｄｙｎａｃｔｉｎｐ１５０

（Ｇｌｕｅｄ）ｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌｎｅｕｒｏｎｓｃａｕｓｅｓｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｓｐｉｎａｌ
ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｉｎａｇｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１８，１３（１）：１０

６　ＡｈｅｒＡ，ＫｏｋＭ，ＳｈａｒｍａＡ，ｅｔａｌ．ＣＬＡＳＰｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｃａ
ｔａｓｔｒｏｐｈｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｓｉｎｇｌｅＴＯＧｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０１８，４６
（１）：４０－５８

７　ＫａＭ，ＪｕｎｇＥＭ，ＭｕｅｌｌｅｒＵ，ｅｔａｌ．ＭＡＣＦ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆ
ｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｓｖｉａｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄＧＳＫ－３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１４，３９５（１）：４－１８

８　ＪａｗｏｒｓｋｉＪ，ＫａｐｉｔｅｉｎＬＣ，ＧｏｕｖｅｉａＳＭ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｓｐｉｎｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｎ，２００９，６１（１）：８５－１００

９　ＩｋｅｚｕＳ，ＩｋｅｚｕＴ．Ｔａｕ－ｔｕｂｕｌｉｎｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１４，７：３３

１０　ＷａｔａｎａｂｅＴ，ＫａｋｅｎｏＭ，ＭａｔｓｕｉＴ，ｅｔａｌ．ＴＴＢＫ２ｗｉｔｈＥＢ１／３ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｍｉｇｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＫＩＦ２Ａｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，２１０（５）：７３７－７５１

１１　ＳｈｉｈＰＹ，ＬｅｅＳＰ，ＣｈｅｎＹＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔａｃｔｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃａｒｂｏｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１４，１２７（Ｐｔ１６）：３５２１－３５３４

１２　ＰｒｅｉｔｎｅｒＮ，ＱｕａｎＪ，ＮｏｗａｋｏｗｓｋｉＤＷ，ｅｔａｌ．ＡＰＣｉｓａｎＲＮＡ－ｂｉｎｄ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅｐｒｏｖｉｄｅｓａｌｉｎｋｔｏｎｅｕｒａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１４，１５８（２）：３６８－３８２

１３　ＪｈｅｎｇＧＷ，ＨｕｒＳＳ，ＣｈａｎｇＣＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｓ１ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｔｒａｃ
ｔｉｏｎｆｏｒｃｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｅｌｌｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，４９７（３）：８６９－８７５

１４　ＳｕｄａｒｏｖＡ，ＺｈａｎｇＸＪ，ＢｒａｕｎｓｔｅｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｕｒｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕ
ｒｏｎｓｒｅｑｕｉｒｅＬＩＳ１ｆｏｒｓｙｎａｐｔｉｃｉｎｔｅｇｒｉｔｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
［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）

·３１·

　　医学研究杂志　２０１９年 ８月　第 ４８卷　第 ８期 ·特别关注·　


