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富含丙氨酸的豆楚歌化蛋白酶 C 与阿尔茨海默病
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摘要 富含丙氨酸的豆惹耽化蛋白激酶 C 的作用底物(myristoylated alanine-rich C kinase 

substrate, MARCKS)作为蛋白激酶 C(protein kinase C , PKC)的重要底物，主要存在于大脑神经元的

树突林，介导着神经元表面信号与肌动蛋白的运动， 与树突棘可塑性密切相关。阿尔茨海默病

(Alzheimer's disease, AD)患者脑组织 PKC 明显不足， MARCKS 的磷酸化异常，这些病理表现都在

AD产生痴呆症状的过程中发挥作用 。 故本文将对MARCKS在学习记忆功能中的作用以及AD状态

下的变化进行综述。
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MARCKS 是大脑中富含的 PKC 的重要底物 。

MARCKS在PKC的作用下被磷酸化或去磷酸化而往

来于胞膜和胞质中，通过与纤维状肌动蛋白的交联调

节神经元细胞骨架，通过调节树突的可塑性而影响学

习和记忆功能，而学习记忆功能损伤正是 AD 的主要

临床症状。 此外，研究表明 AD 患者存在着 PKC 缺

乏， PKC 与 AD 中的自 淀粉样蛋白 (amyloid ß , Aß)产

生 、 ta u 蛋白过度磷酸化以及神经元凋亡都密切相

关，而MARCKS又是在体状态下PKC激活的标志物[l] ，

所以 MARCKS 对 AD 的发病机制以及临床表现都具

有重要意义 。

1 MARCKS的结构与功能
1.1 MARCKS 的结构

MARCKS 蛋白含有三个保守区， N 端的含有 24

个氨基酸的肤段，第 1个甘氨酸残基被豆寇航化修饰，

这一疏水端介导着MARCKS 与细胞膜的结合:第二

是 MH2 区，其功能还不清楚 : 第三就是能够与细胞

磷脂膜、 PKC、钙/钙调蛋白和肌动蛋白相结合的

效应区(effector domain, ED) o MARCKS 的 ED 含有

一个碱性氨基酸序列带正电荷，而呈酸性的磷脂双分

子膜带负电荷，所以 ED 可以通过电荷之间的静电力

与细胞膜结合， 并且只有嵌入双分子膜中N端疏水端

与ED中的碱性氨基酸序列二者共同发挥作用才能使

MARCKS 与细胞膜结合。 MARCKS 的 ED碱性氨基

酸序列一旦被 PKC 磷酸化会使 ED 导入负电荷，从

而降低其与酸性磷脂膜结合的静电力， MARCKS将从

细胞膜转移至胞质中发挥生理作用 [2J o ED 除了能与

胞膜上的 4，于 二磷酸磷脂酌肌醇(PIP2)结合，还含有

纤维状肌动蛋白和与钙 / 钙调蛋白相结合的位点 。

并且ED中的3--4个丝氨酸残基是PKC磷酸化的位点，

PKC磷酸化MARCKS 的 ED 可以抑制其与 Ca2+ 的结

合， 反之， Ca2+ 与 MARCKS 的结合又可以抑制 ED 与

PKC 的结合。 N 端的豆寇酌化、 PKC 的磷酸化或与

钙 / 钙调蛋白的结合都会终止MARCKS与肌动蛋白

以及细胞膜之间的作用 1 3 1 。

1.2 MARCKS 与 PKC 信号转导通路

在多种细胞中 MARCKS 都是 PKC 的重要底物，

G 蛋白偶联受体被激活后，激活磷脂酶 C(PLC)， 在

PLC 作用下将 PIP2 分解为三磷酸肌醇(PI3)和甘油二
酶(DG) 0 PI 3 的生成促使内质网的大量 Ca2+ 释放，

Ca2+与DG共同作用于PKC，使PKC激活发生转位，从

细胞质转移到细胞膜上，随后使胞膜上的 MARCKS

磷酸化转移至胞质中 。 Calabrese 等[4J用 PKC 激活剂

佛波脂作用于培养的神经元，结果发现神经元树突棘

减少以及萎缩，其原因是直接调节脂怪可以强烈影响

树突棘形态的维持。 PKC 使 MARCKS 磷酸化，抑制

了其与细胞膜的结合，促使脂缆上的 PIP2 释放，从而
产生信号，调节肌动蛋白细胞骨架，改变树突棘的形

态和运动 。

MARCKS 可以与肌动蛋白交联、与钙 / 钙调蛋

白结合并可以与细胞膜结合，而这三种结合都可以在

其被 PKC 磷酸化后解除。 MARCKS 的 ED 在没有被
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磷酸化或与钙/钙调蛋白结合时， 它与细胞膜上的如

PIP2 以及其它膜磷脂相结合，而使PLC不能水解 PIP2
立生 DG 和 IP3，从而抑制钙相关的细胞信号转导 。

当 MARCKS 的 ED被 PKC磷酸化或与钙 / 钙调蛋白

结合时， PIP2 以及其它膜磷脂被释放出来，所以 PLC

可以重新作用于 PIP2 产生第二信使，从而对 PKC 信

号转导形成了正反馈[2] 。

1.3 MARCKS 与神经元细胞骨架

MARCKS 通过隐藏或释放细胞膜上的 PIP2，来
介导细胞表面信号与肌动蛋白的运动[匀，从而使神经

元树突棘的形态发生变化。 Dunaevsky 等[6]为了研

究 MARCKS 对细胞骨架的作用机制，用丙氨酸替换

ED 的 4 个丝氨酸残基的 MARCKS，由于其与细胞膜

紧密结合， 这种变异的 "不能被磷酸化的 MARCKS "

不能像正常 MARCKS 一样被磷酸化发挥生理作用。

被"不能磷酸化的 MARCKS " 转染的神经元树突

棘数量显著减少，剩余树突棘形态变得细长。 相反

用天冬氨酸替换 ED 中的 4 个丝氨酸残基，可以模拟

其被磷酸化的作用 ， 使其与细胞膜的结合力降低，被

这种 "假性磷酸化的 MARCKS" 转染的神经元树

突棘也会显著减少，不同的是剩余的树突棘发生萎缩，

比正常的树突棘更短更细。由于MARCKS 具有肌动

蛋白结合以及PIP2 的调节功能， MARCKS 的 ED变异

会导致肌动蛋白细胞骨架的重组。 "假性磷酸化的

MARCKS " 促进肌动蛋白在树突棘的末端聚集，而

"不能被磷酸化的 MARCKS " 会使树突棘末端聚集

的肌动蛋白从末端疏散开。肌动蛋白的运动使树突

棘末端形状改变， MARCKS对其运动变化起着重要作

用。表达"假性磷酸化 MARCKS" 的细胞活动性

明显下降，而表达"不能被磷酸化的 MARCKS " 的

细胞活动性没有变化。

2 MARCKS在学习记忆中的作用
大脑中的神经突触既具有与学习相关的可塑性，

又具有保证其生理功能的稳定性，所以突触必须在这

两者之间保持平衡。 细胞影像学研究表明树突是大

脑神经元可塑性的重要位点 。 大脑皮层的锥形细胞

的树突可以被分为两类， 一类可以长时期地维持，甚

至可能在一生中都可以维持;而另一类在几天内就

会消失[坷，树突棘数量以及形态的变化与神经突触可

塑性密切相关[严1 0] 。研究表明，树突棘的数量多少和

大小与长时程增强(long-term potentiation, LTP) [1 1] 以

及长时程抑制(long-term depression , LTD)有关[ 1 2 ， 1 3 ] 。
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树突棘形态改变的机制还很不清楚，但钙 / 钙调蛋白

和 PKC 在突触变化中起着重要作用 [ 1 4， 1 5] 。 树突棘的

可塑性决定于集中在树突棘末端的纤维状肌动蛋白

的运动，而同时与细胞膜和细胞骨架相结合的MARCKS

影响着细胞的形态和运动，在调节树突棘的维持作用

中起着重要作用 。 PKC 信号通路在突触的可塑性中

发挥重要作用， 而人们对 PKC 的下游效应还知之甚

少， MARCKS 作为 PKC 的重要底物在维持树突正常

形态中起重要作用，大量关于 MARCKS 在 PKC相关

的可塑性机制中的作用的研究，进一步阐明了学习与

记忆的细胞分子学机制 。

MARCKS 在很多组织中都高度表达，特别是大

脑[坷 。 免疫电镜的观察显示不同含量的 MARCKS 存

在于神经元的树突棘。 MARCKS 是 PKC 的重要底

物， 在调节细胞形态以及运动方面起重要作用，它介

导着大脑皮质肌动蛋白细胞骨架钙依赖性改变 。

MARCKS 通过控制细胞膜上 PIP2 的可用性来调节细
胞表面的信号与肌动蛋白之间的联系 [3] 。在大脑中，

MARCKS是PKC的重要底物 MARCKS被PKC激活

对于突触的可塑性十分重要， 例如小鸡的视觉印记实

验使内侧上纹状体(鸟类储存记忆必须的核团)中的

PMARCKS(磷酸化 MARCKS)特异性地增多[16]。敲

除 MARCKS 基因的小鼠在围生期便会死亡， 并可见

大脑以及多种内脏的形态异常[l7]，说明 MARCKS 在

中枢神经系统的发生中起重要作用。上调或下调

MARCKS 的表达都会导致学习记忆功能缺陷，敲除

MARCKS 基因的成年小鼠会出现海马解剖及生理改

变[ 1 8 ] 0 McNamara 等[4]研究表明过表达 MARCKS 的

转基因小鼠海马神经元的神经递质以及突触的可塑

性没有改变，而在 Morris 7](迷宫测试中，转基因鼠表

现出明显的空间学习记忆损伤，并且该记忆损伤与多

种PKC亚型以及钙调蛋白的表达无关， 说明了MARC陋

的过表达损害海马的某些具体功能。 MARCKS 表达

下调50%的敲除基因的小鼠以及过表达MARCKS 的

转基因小鼠都表现出了明显的空间学习障碍[19]，这些

证据都表明 MARCKS 在学习记忆中起重要作用 。

Calabrese 等[20]使用 RNA 干扰技术(RNA inter

ference)敲除 MARCKS 基因，几乎完全抑制神经元

MARCKS的表达，结果发现树突棘的数量以及长度宽

度都明显下降，树突棘神的形态稳定作用受到严重影

响，说明 MARCKS 具有调节神经元树突棘形态的作

用。然而通过细胞转染使神经元过表达 MARCKS ，

也会导致树突上的树突棘数量下降几乎一半，并且剩
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余的树突棘相对于正常神经元更细更长。 MARCKS

的水平增高或降低产生相似的作用，说明了在树突棘

的维持中 MARCKS平衡表达的必要性。 他们发现阻

滞MARCKS 的N端的豆寇酷化也同样会导致树突棘

变细和异常增长 。 但被假性磷酸化和不能被磷酸化

的 MARCKS 转染的神经元， 突触囊泡素(syn apto

physin，突触前成分的标志物)的含量与正常神经元相

同，电生理测试突触后膜的兴奋性电流没有改变， 这

就说明其他的代偿机制保护了突触的功能。 另外还

有研究表明谷氨酸受体激活后肌动蛋白依赖性的树

突棘运动下调I2l]，证明了 MARCKS 磷酸化可能在受

体依赖性的树突棘可塑性中起重要作用 。

3 PKC信号通路与AD

AD 作为一种神经元退行性疾病，其标志性病理

特征包括神经纤维缠结、淀粉样斑块形成。 PKC 对

AD的Aß和 tau两个病理形成以及临床症状的产生都

起重要作用 。 首先，陈述性记忆损伤是 AD 的主要临

床表现，陈述性记忆的形成发生在突触部位， PKC 信

号转导在突触的可塑性以及陈述性记忆中起重要作

用 。 其次， PKC 又是激活 α- 分泌酶的途径， PKC 激

活 α- 分泌酶使 APP 产生没有毒性的 sAPPα 增多，从

而使 Aß 生成减少。 而且， PKC 还可以抑制 GSK-3ß[22]

(一种导致 tau 过度磷酸化的酶) 。 另外， PKC 亚型与

神经元的存活密切相关， AD 晚期的记忆丧失是由记

忆相关脑区神经元退行性病变导致的， PKC亚型与细

胞的存活密切相关， PKCα能够使抗凋亡的Bcl-2蛋白

磷酸化，而过表达的 PKCc 可以使 Bcl-2 的表达增加，

从而抑制Aß导致的神经元凋亡并且促进神经元的存

活[刀] 。 大量研究显示 PKC 的水平[24]、活性[25] 以及

PKC通过RACKl与细胞内成分结合的锚定机制[26]在

AD 患者的脑组织中都发生改变。 另外， Aß可以直接

抑制 PKC 的激活，研究表明 Aß含有 PKC 的假性底物

区域， Aß 通过这一区域直接作用于 PKC 抑制 PKC 的

磷酸化，这有可能是Aß抑制PKC激活导致AD发生的
原因 [2 7 ] 。

4 MARCKS与AD

MARCKS 是 PKC 的重要底物，分布于各种细

胞中， 参与细胞运动、有丝分裂、膜运输等细胞活

动。 MARCKS 位于细胞膜， 经 PKC 磷酸化，往来于

膜质之间，从而隐藏或释放 PIP2，后者作为第二信使
介导着纤维状肌动蛋白运动，从而使树突棘可塑性发

- 综述

生变化，而其他磷酸激酶都不能催化它，因此，MARCKS

己广泛用于在体状况下 PKC 活性的标记物[ 1 ] 。 为了

研究 AD 患者 PKC 的激活情况， Kimura 等 [2 8 1沪

PMARCKS 作为在体状态下 PKC 激活的标记物，对

AD 患者的脑组织进行观察，结果显示 AD 患者大脑

皮层神经元内的PMARCKS含量低于正常，但在神经

炎性斑块中以及小胶质细胞中的 PMARCKS 明显增

多，说明 PKC 激活减少与 AD 的病理密切相关，而且

在炎症斑块与小胶质细胞中都有 PKC 的激活。 Yang

等[29]将多荼 |服齐作用于培养的细胞，结果显示该药通

过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen - activated pro tein 

kinase, MAPK) 、 PKCα 与 PKCc 途径使 sAPPα 生成

增多，并且使 MARCKS 发生磷酸化。 虽然 Aß 对海

马的 PKC 的激活起抑制作用，导致痴呆发生[27]，但离

体实验表明 Aß 可以选择性激活 PKCα[30l，并使而

MARCKS 磷酸化，这一过程很可能参与 Aß 的神经元

毒性作用 。 在 AD 的发病中 表达 MARCKS 的小胶

质细胞被激活后迁移至老年斑周围 。 Hasegawa 等[3 1]

将 Aß(2S ~3 S )分别作用于培养的小胶质细胞和神经

元，结果显示在小胶质细胞中 Aß 通过酷氨酸激酶以

及 PKCÒ 通路便 MARCKS 磷酸化。 Murphy 等[32]将

Aß(1 -40)作用于 BV-2 小胶质细胞使 BV-2 细胞发生

聚集并且MARCKS和MARCKS相关蛋白 (MARCKS

related protein, MRP)剂量依赖性增高 3-4 倍。表明

MARCKS 和 MRP 在淀粉样蛋白激活小胶质细胞的

过程中起重要作用 。

5 结论
与学习记忆以及 AD 相关的多种因子如突触的

可塑性、 PKC 的功能都与 MARCKS 密切相关。 一

方面， AD患者的PKC缺乏会导致MARCKS磷酸化的

变化，从而影响和1 1经元树突棘的可塑性，导致学习记

忆功能障碍。 另一方面 MARCKS 含量的变化又会

影响到细胞信号的转导， 影响 PKC 的激活，而使

sAPPα 生成减少 。 MARCKS 以其在 PKC 通路中的

独特地位，无论在 AD 的临床症状还是 AD 的病理表

现中都具有重要作用，所以对 AD状态下MARCKS的研

究有利于进一步阐明其在学习记忆中的作用以及AD

的发病机制 。
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Myristoylated Alanine-rich C Kinase Substrate in Alzheimer' s Disease 

Rui Su l, Zhen-Yun Han2飞 Yun-Ling Zhang2, Ji-Ping Fan ' 
<, China Academy of Chinese Medical Science, Beijing 100700, China; 2Department of Neurology, Beijing Universiη ofChinese 

Medicine Dongfang Hospital, Beijing 100078, China) 

Abstract myristoylated alanine-rich C kinase substrate (MARCKS) has been suggested to be located in 

neuron dendritic spines, as 由em句or substrate for protein kinase C (PKC). It mediates the neuron surface signal and 

actin cytoskeleton , which is closely related with dendritic spines plasticity. The brain of Alzheimer' s disease has 

significant PKC deficiency and abnormal MARCKS phosphorylation, which are both important for dementia symp

tom of AD. So, the role ofMARCKS and its alteration in learning and memory function of AD will be reviewed in this 

缸ticle .
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