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细胞质动力蛋白与神经退行性疾病的关系
刘训言孙涛 1 周天华*

(浙江大学医学院细胞生物学研究所，杭州 310058; I 浙江大学生命科学学院，杭州 310058)

摘要 轴突运输障碍被认为是神经退行性疾病，如肌肉侧生硬化症、阿尔茨海，默病、帕企

森病、亨廷顿病和遗传性感觉神经病等产生的重要因素。细胞质动力蛋白在神经元轴突内部的逆

向运输过程中发挥重要作用，从而人们越来越多关注它与神经退行性疾病之间的关系。现就细胞

质动力蛋白与神经退行性疾病关系的国内外研究进展作一综述，期望能够通过细胞质动力蛋白找

到神经退行性疾病发生的机制及治疗方案。
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细胞质动力蛋白(cytoplasmic dynein，以下均称

为 dynein)是一个由 2 条重链(heavy chain, HC)、 3-4

条中链(intermediate chain, IC)、 4 条中轻链(light in­

termediate chain, LIC)和若干条轻链(light chain, LC) 

的蛋白质复合体[1]。同时，序列分析表明 dynein 是

AAA+(与不同细胞活性相关的 ATP 酶)蛋白超家族中

的一员 [2]。其中， HC 既具有 ATP 酶活性，又是 dynein

的动力活性区域[3]0 HC 的 C 端是 dynein 的马达结构

域[41，而 N端则是 dynein 与货物结合以及与 dynein 的

其他辅助亚基连接在一起的区域[5] 。大多数情况下，

dynein 主要通过其 IC 与其激活蛋白动力蛋白激活蛋

白(dynactin)相结合，驱动染色体分离运动和膜性细胞

器运输闷。此外，它还能够在细胞有丝分裂过程中促

进细胞中心体分离、核膜解体和纺锤体组装检查点

蛋白灭活、细胞的迁移、膜性细胞器的运输和定位

以及神经细胞的迁移等口，7，8]。近年来有遗传学证据表

明 dynein 与多种神经退行性疾病的发生密切相关。

1 Dynein的分类及功能
Dynein 大体被分为两大类:纤毛轴动力蛋白

(axonemal dynein)和细胞质动力蛋自(cytoplasmic 

dynein，本文均称 dynein)。细胞质动力蛋白通常又

可以分为细胞质动力蛋白 1 (cytoplasmic dynein 1)和

细胞质动力蛋白 2 (cytoplasmic dynein 2)。其中细

胞质动力蛋白 1 分布较广，功能也较多，而细胞质动

力蛋白 2 则功能比较少。

Dynactin 是 dynein 的激活蛋白。它也包括多个

亚基，如 p150g1削、 p50 (dynamitin) 、 A甲1 、 Arpll 、

P24 、 P25 和 P62 等。其中 P150g1ued 是比较重要的

一种亚墓，它既是与 dynein IC 连接的区域，又是与微

管结合的位置问。 Dynein 与货物的结合既可以是直

接的也可以通过 dynactin 介导[叫。

Dynein 是一个由多条肤链构成的巨大的马达蛋

白，参与细胞的多种重要活动。概括来讲，它在细

胞中有 3个功能:一是有丝分裂中染色体运动的动力

来源。在细胞有丝分裂过程中， dynein 位于细胞皮

层，有助于纺锤体的定位，细胞及细胞核的迁移，还

可促进细胞中心体分离、染色体分离运动、核膜解

体、纺锤体动态结构的形成等重要活动。同时，它

能够介导动粒上的检查点蛋白沿微管向纺锤体两极

的运输，对染色体的极向运动及检查点灭活等细胞活

动也有重要贡献[6，7]。二是作为负端微管走向的发动

机，担负小泡和各种膜结合细胞器的运输任务[1 1] 。

在细胞分裂间期， dynein 主要通过其 IC 链与 dynactin

复合体相结合，参与细胞的迁移运动，而且还可以介

导胞内吞泡至细胞内部的膜泡运输过程，通过驱动膜

性细胞器(内吞体、内质网到高尔基体等)的运输和

运位参与细胞内膜系统各部分之间的物质传递等重

要生命活动μ.7] 0 此外，我们实验室发现 dynein 还参

加细胞的胞质分裂过程。第二， dynein 还可能参与

神经细胞的迁移、神经突起的生长和发育，将细胞

质与细胞器向神经元细胞的胞体运输，并且在神经微

丝在轴突内部的逆向运输过程中发挥重要作用 [8] 。

总之，它从胞体合成后顺向运输到微管正端，然后产

生推拉力量或运送各种"货物r 向微管负端运动。
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作为运送货物的主要动力蛋白， dynein参与多条

信号通路。其中，已有报道指出 NudElILisVdynein信

号通路参与了大脑皮层发育过想中神经细胞迁移过

程[12] 。 l 近年的研究也发现， NudClLis lIdynein 通路在

神经发生、神经元迁移及大脑发育过程中具有重要

作用口坷，而本实验室则发现NudC家族新成员NudCL2

也与Lis l/dynein 形成信号通路。通常， dynein 与

dynactin 形成一个大的蛋白质复合体，在微管中进行

双向运动来使其完成长途运输任务[14，并参与到多种

疾病的产生及调节过程中。

现在越来越多的证据表明dynein通路突变与轴突

运输障碍以及多种神经退行性疾病有关，如肌萎缩性

(脊髓)侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)、

阿尔茨海默病(又称老年失智症， Alzheimer' s disease, 

AO)、帕金森病(又称多巴肢能神经元的功能障碍，

Parkinson's disease , PO)、亨廷顿病(Huntington

disease, HO)和遗传性感觉神经病(hereditary sensory 

neuropathy, HSN)等。

2 Dynein与神经退行性疾病
Dynein广泛表达于各种细胞，在细胞分裂以及胞

内运输中发挥重要作用。其中，运动神经元最易受到

其功能缺陷的影响。乙酌基亚硝基服(e也ylnitrosourea，

ENl乃诱导的编码 dyneinHC 的 DYNCIHl 产生的两个

点突变一一Loa和Cral都会导致运动神经元特异性的

细胞死亡。此外，在模式动物中通过转染 dynamitin

(p50, dynein 的激活蛋白 dynactin 的一种组成成分)干

扰 dyneinldynactin 复合体活性，也会出现神经微丝在

神经轴突聚集，导致晚发性的渐进性神经萎缩[川。

患有常染色体显性遗传运动神经元疾病的病人

在30岁左右会出现声援麻痹导致呼吸困难，同时会产

生远肢肌肉无力和肌萎缩的现象。研究表明，这是

由 p150Glued 基因 DCTNl 的一个单核昔酸温和错义突

变(G59S)所引起的。它的突变会使 p150g1ued 变得不

稳定，进而降低 dynein 的微管结合能力IM]，最后

pμ15到oglued

病人的运动神经元形成大量错误折叠pμ150伊自斟h时多肤聚

集体[1门7飞然而，人们在研究过程中也发现， G59S 的

温和错义突变引起d句yne盹.einld句yna缸.ctωi挝in复合体功能缺失的

同时，也导致了毒性功能的获得。因而也有可能是

这两点共同造成了运动神经元细胞的死亡[8J 。

另外， dynein可能与神经退行性疾病密切相关的

另一个有力证据来自神经退行性疾病中普遍存在的

·综述.

典型性聚集物的出现。虽然现在无法确定这些各种

各样的聚集体究竟是神经退行性疾病的病因还是病

理反应或者是机休的保护性措施，但是 AO 的特征性

聚集物神经纤维状纠结(neurofibrillary tangles, NFrs) 

和老年斑。eni1e plaques, SPs) 及 PO 的特征性聚集物

雷维小体(lewy-like inclusion bodies)的形成均有可能

与 dynein 胞内运输功能障碍有关[18J 。

2.1 Dynein 与 ALS

ALS 是一种以运动神经元堪化和肌肉麻痹为典

型特征的致命的神经退化状态。在 ALS 患者的脊髓

运动神经元中发现富集神经纤维的内涵体，而 dynein

负责神经微丝的逆向运输，这使得我们推测ALS的发

病可能与受阻的轴突运输密切相关。

大多研究表明， ALS 疾病的 90% 都与铜铸超氧

化物歧化酶 S001 (Cu/Zn S001)的突变有关，含有

S001 的包涵体是家族性 ALS 的特征。 CulZn S001 

的突变可以解释大约 20%-25% 的家族性ALS 病例。

Wong 等[19J在实验过程中发现，过量表达人类 S001

(G93A)突变的转基因小鼠中也发现ALS 样表型。同

时转基因小鼠肌肉及胚胎发育过程中的运动神经元出

现逆向轴突运输障碍，这是出现在 S001 (G93A)小鼠

模型中最早的缺陷之一[20J。研究结果发现，正常的

SOO不能与 dynein相互作用，但在含有突变SOD1 的

高分子量复合物聚集体中还会含有 dynein 的某个亚

基，突变的 S001 聚集体可以与 dynein相互作用并且

共定位[2山1。表明突变使得 SOO 获得与 dynein 结合

的能力，而且这种现象出现在 ALS 发病之前，并随着

病情发展而增强。但是，如果在 S001 突变的细胞

系中通过 p50 过表达来抑制 dynein 及其复合物的功

能， S001则不会形成聚集体，并且会延长细胞的生存

时间 [23J 。

有趣的是，人们发现在Loa 和 Cral 小鼠中，

dynein 的突变会造成与 ALS 相似但神经萎缩更加缓

慢的表型。但是 LoalS001 (G93A)的二元突变却延

缓了运动神经萎缩的进展并延长了小鼠的寿命，而且

负责疾病的改善的轴突运输障碍也完全恢复[20J。同

样，将 SOD1 (G93A)小鼠与 Crall+ 小鼠进行杂交，二

元转基因小鼠也会表现出马达活性和体重比 S001

(G93A)小鼠下降更为缓慢，且生存时间增加。

此外，在出生后小鼠的运动神经元中过表达

dynamitin, dyneinldynactin 复合体靶向断裂， 17 个月

以后转基因小鼠开始出现缓慢的渐进性运动神经元

病变，同时伴随着粗有轴突数量减少，多种形态异常
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刘训言等:细胞质动力蛋白与神经退行性疾病的关系

以及神经纤维聚集在胞体和脊髓运动神经元突起，最

终神经轴突逆向运输受阻，小鼠表现力和忍耐力下降，

症状如 ALS [15 ， 24J。研究表明，相对低水平的外源

dynamitin表达会影响神经微丝的运输，但仅仅抑制驱

动蛋白(kinesin)则只会出现顺向运输的障碍，并无聚

集神经丝现象出现。这表明 dynein 的缺陷可能是导

致 ALS 中神经微丝聚集的原因[2匀。

综上所述，虽然现在尚不清楚 dynein 与 ALS 的

发病的确切联系，但 SODl 突变是现己发现的唯一可

以解释 ALS 发病的遗传学因素。对于 SODl 突变导

致其酶活性丧失从而致病的解释已经基本被否决，因

为 SODl 基因剔除的小鼠并没有出现 ALS 的病症[26J 。

现较为合理的解释是 SODl 的突变导致其获得与

dynein 相互作用的能力。 Zhang 等川的研究表明，

dynein 的逆行运输功能虽然没有完全被 SODl 的突

变阻断，但是效率的确降低了。 Loa 和 Cral 小鼠模

型也符合这个结果。因为这两个突变均位于 dynein

的 HC 上，很可能 dynein HC 即是与突变 SODl 结合

的亚基。而 HC 本身的突变又使得这种结合能力丧

失，从而缓解了因为获得性结合导致的病症。

此外，现在关于dynein下游发病的通路现在仍然

不能确定。一种观点认为，由于逆行运输受阻，神

经营养因子的运输就可能出现障碍，长期缺失营养因

子会导致神经退行。事实上，该观点与 SODl 突变

并无太大关联，因为逆行运输出现障碍都会可能导致

神经营养因子缺失。另一种观点则认为是 SODl 的

聚集体可能会定位到线粒体，并具有细胞毒性，进而

导致神经细胞的死亡。但这却不能解释运动神经的

选择性死亡。从而可能是以上两种原因抑或以还有

其他因素导致 ALS 的发病。同时， SODl 突变并不

是存在于所有的丛S患者中，从而其他的致病机制仍

然需要研究。

2.2 Dynein 与 AD

AD 又称老年失智症，是失智症中最普遍的成

因。最显著的早期症状为健忘，通常表现为逐渐增

加的短期记忆缺失，而长期记忆则相对不受病情的影

响。随着病情的加重，病人的语言能力、空间辨制

能力及认知能力会逐步衰退。 AD 患者病理学特征

是出现 SPs 和 NFTs。其中 SPs 是由纤维萨样淀粉

蛋白(amyloid beta, Aß，来自 APP水解)在细胞外沉积

而成，而 NFTs 则是由于 tau (微管结合蛋白的一种)

聚集于神经细胞内所导致的。

尽管t阳、淀粉样前蛋白(APP)及Aß的集聚是AD
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的特征，但由于这些蛋白质本身都具有重要作用，至今

人们尚未弄清楚官们的聚集究竟是保护性反应还是致病

原因。其中， APP在轴突中属于快运输成分，对驱动蛋

白的运输功能具高调节作用[27] 0 Gunawardena 等[28J

的研究表明，驱动蛋白 I介导的顺行运输对于 APP具

有依赖性，而APP基因剔除后的线虫中也出现轴向运

输障碍。这暗示 APP 可能发挥着驱动蛋白 I 与货物

的接头蛋白的作用。同时， Kamal 等[29J的研究暗示

APP对于参与介导 BACE、 presenilin-l 等许多蛋白

质的运输，但却还没有证据表明 APP 与 dyenin 也可

以直接作用。因此如果 APP变异导致 AD 发病，则

通路的最后应该是驱动蛋白而不是 dyneino 但是现

在还没有找到 AD 患者中 APP 遗传学异常的报道。

Tau是微管上结合的蛋白质，可以稳定徽管的结

构，促进其组装。 Tau 与很多退行性疾病有着密切的

关系。在这些疾病模型中，人们发现 tau 的交替的磷

酸化和去磷酸化在微管维持中起到重要作用。而在

AD 中发现 tau 的过度磷酸化[到J 0 值得注意的是，在

AD病患中 Aß 与过磷酸化的 tau 在突触内是协同聚
集的[3110

Magnani等[32J发现 tauN端突出的结构域可以与

p150 相互作用，这一作用可以增强 p150 对于微管的

结合。而在 FTDP-17 患者中发现 tau 的突变会影响

与 p150 作用，出现在微管上的运位失常。虽然这一

结果与 AD发病无直接联系，但是至少说明 dynein 与

tau 直接存在相互作用，如果 tau 出现突变，可能会影

响 dynein 的正常功能的实现。当然如果用来解释AD

发病机制，必须首先检测 AD 患者 tau 是否存在突变。

后来， Kimura 等问研究发现 tau. APP 及 Aß 在

年龄较大的猴脑神经末端内出现聚集。与此同时，

dynein在神经末端的含量也随着年龄增长而增加，但

其 IC 与 dynactin 作用却下降。有研究表明， dynein 

的活性受到其亚基磷酸化的影响，磷酸化酶活性受年

龄影响，而且 AD 患者中的磷酸化酶活性下降[34J。但

该结果与 tau 的过磷酸化相矛盾。因此这似乎暗示

了除了磷酸化作用，可能还有别的发病因素。

尽管相关研究已经较多，但现在AD发病可能的

机制依旧十分模糊。 APP 或者 tau 作用重大，它们的

突变导致发病并非没有可能，但是双因素还是单因素

造成的还无法确定。而且，最重要的是现在还没有

关于突变致病的报道。

在 dynein 下游通路中，可能是过度磷酸化的 tau

使得微管稳定性下降，轴向运输难以正常维持，导致
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供应不足和降解失调而发病。此外，也可能是 dynein

功能减弱而导致 Aß 、 tau 运输出现障碍，进而出现

聚集体。但是否是这些聚集体成为 AD 的发病直接

原因还不清楚。既可能这些聚集体对神经细胞具有

毒性导致发病，也可能是 APP、 tau 水平失调导致两

者正常功能减弱而发病。

2.3 Dynein 与 PD

PD在 50岁以上人群中发病率为 1%，而 85 岁以

上则是 5%，如此之高的发病率在神经退行性疾病中

仅次于 ADo PD 的症状表现为静止时手、头或嘴不

自主地震颤，肌肉僵罩、运动缓慢以及姿势平衡障碍

等，导致生活不能自理。研究发现 PD 患者的多巴肢

能神经元从黑质(substantia nigra pars compacta, SNpC) 
伸向纹状体的轴突呈现出"逆行死亡" (dying back) 
的现象。当这些多巳肢能神经元突触 80% 以上丧失

功能的时候，就会出现纹状体内的多巴服不足，进而

引起运动障碍。

细胞中的错误折叠蛋白具有聚集的倾向，从而对

细胞的正常功能产生毒害作用。细胞抵制错误折叠蛋

白的方式有两个，或者依赖分子伴侣重新折叠蛋白，或

者将错误的蛋白质降解[35]。在神经细胞中错误蛋白依

赖 dynein 运输到胞体附近形成聚集体(aggresomes) 。

现在广泛认为聚集体的形成是神经细胞对于错误蛋

白毒性的保护性反应[36]。有趣的是，雷维小体与聚

集体有很高的相似性[37] 0' 

Parkin 可以促进 dynein复合体运输错误蛋白 DJ-l

至聚集体进行降解。在 50% 隐性遗传的早发性 PD

中都有 parkin 的突变，而且这种 PD 症状不存在雷维

小体。这似乎暗示雷维小体的形成依赖 parkin。此

外， α-synuclein 是另一种发现在 PD 家族性患者身上

出现突变的蛋白质。该蛋白质被认为具有运输突触

前小泡的作用。而且研究发现随着年龄增长，该蛋

白质的轴向运输出现了迟滞。 Dynein HC 错义温和

突变可以专一性地扰乱dynein的功能，导致杂合和纯

舍小鼠产生渐j茬性运动神经元萎缩，同时在纯合小鼠

中还伴随着雷维小体的形成[38]。这表明 dynein HC 
的错J义温和突变与 PD 的发生可能相关。同时有实

验表明， dynein 突变的动物身上会呈现出 PD特征性

的神经轴突"逆行死亡"[39，40]，并在成年个体上出

现病症的发作迹象[41]。这进一步表明 dynein与 PD 的

发生可能相关。

PD 的发病机制现在依旧众说纷纭。首先的困

难在于 PD 既有家族型又有非遗传型，在非遗传型中

·综述.

又有环境因子影响[明。本文主要集中于家族型的 PD

发病机制。 α-synuclein 的突变可以部分解释轴突死

亡，但并未涉及到雷维小体的形成，因而依旧需要进

一步研究。反而，聚集体的解释更为合理。 Parkin 介

导的错误蛋白运到聚集体降解，对于神经细胞的生存

具有重要作用。雷维小体与聚集体的相似性似乎暗

示了雷维小体可能是神经细胞另一种保护性反应。

与 P缸'kin 相关的 PD 患者中缺失雷维小体表明这种反

应需要 Parkin 的参与。如果这种解释成立，我们可以

认为雷维小体不是致病的根本原因，而只是 Parkin 上

游通路出现障碍的附带产物。当然作为 Parkin 的下

游， dynein 的突变也可能导致 PD 的发病。

2.4 Dynein 与 HD

HD 是一种发生在中枢神经系统的疾病，引发的

神经损伤会导致患者运动疾病，神经抑郁以及认知能

力下降，患者会表现出不自觉的手舞足蹈。近些年

研究表明， HD 与一种称为 Huntingtin 的蛋白质(简称

Htt)的突变有密切关系。编码 Htt 的核昔酸序列中的

密码子 "CAG" 具有重复现象。正常人 "CAG"

的重复数为 11-34，但在患者身上则会超过 37 个。

当 htt 突变后，枪乌贼、果蝇和哺乳类均会出现轴突

的运输障碍[42-45]。这暗示H仅在轴突运输过程中发挥

作用。当注射 Htt 抗体时囊泡在运输过程中与微管

解离，进一步表明 Htt 对于囊泡的轴突运输也起着重

要作用。随后， Ravikumar 等问发现 dynein HC 的突

变会导致其自身功能的下降，进而产生与 htt 突变后

相似的现象:过早形成聚集体和模型中自噬体标记物

LC3-II 含量的增加，并提出了关于 HD 病变的新机

制。 Dynein 的突变削弱了具有聚集倾向的蛋自质自

体吞噬能力，并增强了引起果蝇和小鼠模塑中 HD 的

毒性，致使具有聚集倾向的错误折叠蛋白的清除受阻，

进而导致多种神经退行性疾病的产生，最终引起HD

病变[咽，47] 。

HD 的发病原因是清楚的但 Htt 通过怎样的通

路导致发病尚且不明，只是知道dynein在这一通路中

扮演了重要的角色。 Dyne恒的功能缺陷既可能来自

本身也可能来自 htt突变后的干扰作用。但至于究竟

是营养因子不足还是错误蛋白通过自噬体吞噬受阻

引发 HD 还有待进一步研究。

2.5 Dynein 与 HSN

Swl (radiation-induced sprawling)突变的杂合体
小鼠呈现早发性的本体感觉神经元萎缩(HSN)及肌梭

缺陷，其后肢运动神经功能正常但是缺少 H 反射。
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最终人们发现在这种突变体内存在DYNC1Hl九个碱墓

对的缺失[48]。先前的研究表明 Loa/+ 小鼠在DYNC1Hl

的温和错义点突变可导致远发性的运动神经缺失IZO]，

最新的研究则表明该基因的突变会导致严重的 HSN，

对感觉神经元功能的影响比运动神经元疾病更为严

重，导致 HSN 发病更早。国而人们推涮 DYNC1Hl

的突变可能与 HSN 中涉及感觉神经元的某些轴突萎

缩也有着密切的关系问。

总的来讲，神经元的萎缩，如 ALS 、 PD 、 HD 、

HSN 等疾病的产生与驱动逆向轴突运输的动力蛋白

dynein 及其激活蛋白 dynactin 的突变关系密切。此

外，其他基因，如 SODl 突变所诱导的 dynein 逆向轴

突运输障碍也会引发运动神经元疾病。再者，也可

能是远端轴突太多有毒物质的聚集所造成的。同样，

负责逆向运输的 dynein 在运输毒性物质的过程中具

有重要作用，而运输障碍的产生则会导致缺陷或受损

蛋白质的降解受阻"几47] 。

由此，人们推断dynein与运动神经元疾病密切相

关，它可能是人类神经退行性疾病发生的主要因素。

但也有部分实验结果并不支持该结论，如在DYNC1Hl

的 G59S 突变所导致的临床效应不及 ALS 病人的病1

症严重[l7]，家族性及散发性ALS与DYNC1Hl无关等

等[49 ，50]。因此，迄今为止，究竟神经元轴突运输障碍

是神经退行性疾病发生的主因还是影响因素还尚无

定论。但是，我们推测运动神经元的轴突很长，这

会使得这些细胞对运输障碍十分敏感，因而即使神经

退行性疾病发生的主因是其他因素，比如 SODL

tau , APP 、 Aß 等的聚集，随之而来的运输障碍在

下游的致病机制中也发挥着重要的作周。它对于神

经元的伤害可能是多方面的包括遗传因子和环境因

子。久而久之，轴突运输产生缺陷，而 dynein 作为

负责逆向运输的动力蛋白，又是多个信号通路中的重

要蛋白质，与神经退行性疾病-定有着密切联系。

现在人们关于神经退行性疾病的研究主要集中

在动力蛋白和细胞骨架。遗传学、细胞学和生物化

学的手段使得我们揭示了新的机制，井发现了 dynein

与多种神经退行性疾病密切相关。但 dynein 是否是

主因?如果是，关键是在其马达结构 HC 上，还是在

LC 上?抑或是在其激活蛋白 dynactin 上?这些问题

都有待进→步研究。与此同时，既然 dynein 与神经

退行性疾病之间存在密切联系，那我们可以在此基础

上设计dynein相关靶点，以期找到潜在的治疗神经退

行性疾病的方法。
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刘训11言等:细胞质动力蛋白与神经退行性疾病的关系

The Relationship of Cytoplasmic Dynein and 
Neurodegenerative Diseases 
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Abstract Axonal transport defects 缸'e generally recognized as main factor involved in neurodegenerative 

disease, such as amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington disease and 

hereditary sensory neuropa也y. Cytoplasmic dynein is the m碍。r motor driving axonal retrograde 位朋sport; therefore 

the relationship between cytoplasmic dynein and neurodegenerative disease is drawing extensive attention these 

years. In也is article, recent fmdings related to cytoplasmic dynein and ne町on degenerative diseases were summarized. 

Key words cytoplasmic dynein; neuron degeneration 
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