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LIMK1/Cofilin信号通路与阿尔茨海默病
林丹枫  赵东岳*

(福建省发育与神经生物学重点实验室, 福建师范大学生命科学学院, 福州 350108)

摘要      异常的肌动蛋白与切丝蛋白棒状小体(Cofilin-rods)是除了Aβ噬斑及Tau神经纤维缠结

外, 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的另一个显著病理特征。目前, 在基于Aβ噬斑进行的药

物开发尚未成功的情况下, Rac1/PAK/LIMK1/Cofilin的研究引起人们广泛的关注。因此, 研究神经

切丝蛋白(Cofilin)通路与微丝骨架(F-actin)动态周转的调控关系, 可进一步揭示AD的病理机制及发

现新的药物靶点。
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Progress of LIMK1/Cofilin Signal Pathway in Alzheimerʼs Disease
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Abstract       Abnormal Cofilin-rods (hirano bodies) are the prominent pathological features in Alzheimer’s 
disease brains besides amyloid plaques and Tau neurofilamentous tangles. Based on that the drugs targeting 
β-amyloid protein were unsuccessfully designed, the involvement of Rac1/PAK/LIMK1/Cofilin signaling pathway 
in AD pathogenesis has become a “hot” research spot in recent years. Therefore, the regulated relationship of 
between the Rac1/PAK/LIMK1/Cofilin pathway and F-actin dynamics can further to reveal the pathogenesis of AD 
and discover the drug targets against AD.

Keywords       Alzheimerʼs disease; LIMK1/Cofilin signal pathway; Cofilin rods

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老

年性痴呆的最主要型式, 临床主要表现为进行性认

知功能下降和近期记忆性障碍, 具有高发病率、高

患病率和高致残率的特点。目前, 针对AD致病机

制研发的治疗药物未能有效阻止或者逆转AD病

变, 因此, AD患者给家庭和社会造成巨大的精神负

担和经济负担[1]。AD的主要病理特征包括神经元

外β-淀粉样蛋白(β-amyloid protein, Aβ)沉积形成的

老年斑(senile plaques, SP)[2]和神经元内非正常聚

集的高度磷酸化Tau蛋白形成的神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFT)[3]。AD的发病机制有多

个假说, 其中最流行的是认为Aβ异常沉积是导致突

触渐进性损伤的初始致病因素, 然而二次神经病理

改变(如炎症反应、Tau蛋白过度磷酸化)则会加剧

Aβ对突触的损伤[4]。但是, 集中在如何阻止淀粉样

前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)异常裂解

进入淀粉样代谢途径的基础上开发的药物尚未取得

成功, 因此, 应该更加关注多条细胞骨架调控通路的

下游节点蛋白(比如ADF/Cofilin的调控因子LIMK1)
从而寻找防治AD的有效药物, 进一步揭示AD的病
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理机制及发现新的药物靶点[5]。

1   LIMK1/Cofilin信号转导系统
肌动蛋白解聚因子(actin-depolymerizing factor, 

ADF)/Cofilin是普遍存在于真核生物的肌动蛋白结

合蛋白(actin-binding proteins, ABP), 对肌动蛋白介

导的细胞骨架改变起重要的调节作用[6]。Cofilins主
要由切丝蛋白1(Cofilin-1)和切丝蛋白2(Cofilin-2)两
种亚型组成[7], 其中, Cofilin-1主要存在于哺乳动物

的肝脏和大脑中, 而Cofilin-2主要在肌肉组织中表

达[8]。ADF/Cofilins存在特异性的磷酸化位点, 可
使N末端的丝氨酸3(serine 3, Ser3)发生磷酸化与去

磷酸化, 起着调控肌动蛋白多聚体(丝状肌动蛋白, 
F-actin)解聚与分离的作用, 从而调节肌动蛋白细胞

骨架的运动[9]。Cofilin-1活化后即可使F-actin解聚

成肌动蛋白单体(球形肌动蛋白, G-actin), actin通
过快速的解聚与聚合, 保证了肌动蛋白纤维参与不

断的循环与利用[10]。Lim激酶(Lim kinase, LIMK)
是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 具有双重特异

性, 其中LIMK1是LIMK家族中最重要的成员[11]。

LIMK1是Cofilin-1的磷酸激酶, 可使Cofilin-1 N末

端Ser3位点发生磷酸化而成为失活的p-cofilin-1, 
从而使肌动蛋白结合的活性降低, 最终肌动蛋白的

稳定性受到影响, 进一步调节了actin细胞骨架的运

动[12]。LIMK1可通过多条上游信号途径激活, 特别

是通过Rho-GTPases(Ras相似物鸟苷三磷酸酶)途
径激活后, 对ADF/Cofilin进行调控从而进一步调节

肌动蛋白丝的结构[13], Rho-GTPases是维持F-actin
和G-actin的关键蛋白, 该家族主要由Rac1、Cdc42
以及RhoA蛋白组成[14]。Rho家族下游的p21活性

激酶(PAK)和效应激酶Rock可通过活化LIMK1分
别调控肌动蛋白细胞骨架和微管蛋白[14]。LIMK1
通过调节Cofilin磷酸化与去磷酸化的平衡, 进一步

影响actin细胞骨架的运动, 其中LIMK1是位于Racl-
Rock/Pak-LIMK1-ADF/Cofilin-1信号通路的调控中

心, 起着重要的桥梁作用[15]。

ADF/Cofilin涉及到树突棘的形态和结构的可

塑性, 针对ADF/Cofilin在树突棘的调节和功能方面

已经大量开展。ADF/Cofilin家族成员Cofilin具有双

向调节树突棘结构可塑性的作用, 它对于长时程增

强效应(long-term potentiation, LTP)初始阶段F-actin
的组装和长时程抑制(long-term depression, LTD)时

F-actin的去组装至关重要。LTP与树突棘的增大有

关[16], 而LTD与树突棘的收缩和消除有关[17]。值得

注意的是, 在LTP期间, Cofilin的失活对于树突棘增

大的维持是需要的, 具有时空表达的特点, 因此树突

棘Cofilin的活性需要严格调控[16]。除了调节Cofilin
活性诱导树突棘形态改变, Cofilin依赖(Cofilin-
dependent)的肌动蛋白动态周转也参与了AMPAR亚
基(GluR1和GluR2)的突触积累[18]。这些研究表明, 
Cofilin对突触功能可塑性的调节作用独立于突触

结构的可塑性调控, 但是控制Cofilin依赖的AMPAR
贩运机制仍然不清楚。因此, 未来的研究将揭示是

否Cofilin专门调控突触的AMPAR亚基在LTP过程

中的积累, 或者是否Cofilin依赖的肌动蛋白动态周

转可能提供一个控制突触后膜蛋白浓度的通用机

制。目前, 树突棘内RhoB[19]、Rock2[20]、PAk[21]以

及LIMK1[10]调控ADF/Cofilin通路的机制已经比较

明确, 但是这些调控因子在突触前成分内调控ADF/
Cofilin活性的机制还不是很清楚。因此, 这也是未

来研究中一个很好的方向。LIMK1是ADF/Cofilin
的负调控因子, LIMK1通过调节ADF/Cofilin的活动

控制肌动蛋白的动态周转(actin dynamics)[22]。在正

常条件下, 树突棘内的纤维状肌动蛋白(F-actin)是高

度浓缩的, 而在LIMK1基因敲除小鼠的神经元树突

内是集聚的[5]。因此, LIMK1 KO小鼠将能进一步阐

明肌动蛋白对突触可塑性损害的作用。事实上, 近
期研究也表明, 用β-淀粉样蛋白(amyloid beta, Aβ)处
理细胞, 会发现磷酸化的LIMK1(p-LIMK1, 激活的

LIMK1)显著增高, 且磷酸化的Cofilin(p-Cofilin, 失活

的Cofilin)也是升高的[23]。同样, 对AD病人的脑尸检

切片进行免疫荧光实验发现, p-LIMK1阳性细胞增多
[23]。其他研究也发现, Aβ寡聚体通过Cofilin介导的

通路诱导树突棘的丢失[24], 但是Aβ在调节突触可塑

性作用的具体机制尚不清楚。

突触和树突棘的肌动蛋白微丝不是形成静止

的细胞骨架, 而是不断地组装和去组装, 肌动蛋白

动态周转是产生不同突触功能的关键因素, 比如, 
在LTP过程中突触的传递功能[16]。突触和树突棘的

肌动蛋白动态周转是通过多种肌动蛋白结合蛋白

(actin binding proteins, ABPs)调控的, 并且多个ABPs
己经被证明参与了突触的可塑性(包括树突棘的形

态、树突棘形成和消除的机制、突触囊泡和突触受

体转运以及神经递质的释放)[25]。一些ABPs通过促
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进肌动蛋白微丝的组装和去组装控制肌动蛋白动

态周转, 如ADF/Cofilin和它的负调控因子LIMK1在
树突棘微丝骨架的动态调整中, Cofilin反应敏感, 具
有剪切、解聚肌动蛋白以及微丝成束的作用[26]。在

AD和氧化应激情况下, Cofilin在体外或体内能够被

过氧化物氧化形成二聚体或更高级的寡聚体, 进而

诱导产生高度有序的肌动蛋白束(actin bundle), 如
丝切蛋白–肌动蛋白棒状结构(Cofilin-actin rods, 以
下简称rods)[27]。含有丝切蛋白和肌动蛋白棒状小体

(cofilin rods)的包涵体(hirano bodies)是AD大脑海马

回和皮层的显著特征[28]。Rods常积聚在神经突触

内, 造成肌动蛋白动态周转紊乱, 影响突触的信息传

递和物质运输, 进而影响突触和树突棘的可塑性[29]。

AD形成过程中, Aβ诱导Cofilin磷酸化和rods形成异

常的调控机制己有多种假设, Cofilin是多条调控通

路的共同下游节点蛋白, 其活性变化具有重要意义。

在被研究较多的Cdc42/Rho/PAK/LIMK1/Cofilin通
路中, Cdc42可以使不同亚型的P21活化激酶(Pak1和
Pak3)在多个位点发生磷酸化活化, 进一步使LIMK1
和Cofilin磷酸化, 从而抑制Cofilin降解肌动蛋白的

能力, 促进肌动蛋白聚合[31]。PAK激酶是细胞骨架

肌动蛋白和树突棘形态发生的关键调节因子, 在
AD的树突棘/突触损失和认知缺陷方面起重要作

用。PAK1和PAK3是脑内两种PAK激酶, PAK1通过

LIMK1控制丝切蛋白(Cofilin)调节包括树突棘在内

的肌动蛋白细胞骨架, PAK3则在细胞活动过程中招

募到树突棘[30]。在体外实验中, β-淀粉样蛋白寡聚

体可以诱导PAK的快速激活与转移, 导致细胞质中

磷酸化的PAK丢失, 并伴随着F-肌动蛋白和树突棘

的迅速丧失[32]。在AD早期阶段, PAK1被异常激活, 
因此抑制PAK1有可能逆转、部分逆转或延缓AD
的临床症状; 然而, 在晚期重度AD中, PAK1和PAK3
的最终缺失导致PAK抑制剂药物也无法起作用[32]。

PAK抑制剂(例如TAT-PAK18、IPA-3和PF-3758309)
已经被开发用于实体非脑瘤的治疗, 但是其中最有

效的抑制剂不能够通过血脑屏障, 从而妨碍了其在

AD治疗中的应用[33]。另一方面, PAK激酶在树突棘

的重塑过程中也起着重要作用, 它限制了PAK抑制

剂作为靶向治疗AD或其他脑部疾病药物的临床使

用范围[33]。因此, PAK/LIMK1/Cofilin调控通路在

AD的致病机制以及药用靶标的可能性还需要进一

步的研究。

2   Tau蛋白及其调节通路
Tau蛋白是一种微管相关蛋白, 它和肌动蛋白

之间的相互作用也有报道, 包括肌动蛋白影响Tau的
磷酸化和分布以及Tau介导的神经退化[34]。Tau蛋白

病变即大脑中Tau蛋白的非正常聚集和积累, 是包括

AD在内的大多数神经退行性疾病的一个主要病理

特征[35]。在大脑的不同结构及单个神经元的不同亚

细胞结构中, 沉积的Tau蛋白有不同的亚型和聚合体

类型[36]。Tau蛋白的聚集可通过各种翻译后修饰来

调节, 其中最常见的是磷酸化, 因此药物开发的重点

主要集中于通过针对Tau蛋白磷酸化激酶来扭转Tau
的非正常聚集[37]。人类最长的Tau蛋白亚型含有441
个氨基酸, 而其磷酸化可发生在至少80个的氨基酸

位点上, 至少需要30种截然不同的蛋白激酶来磷酸

化Tau蛋白[38]。许多Tau磷酸化激酶是各种细胞信号

通路的关键组分, 而激酶抑制剂通常不具有特异性, 
这限制了它的临床应用。为了扭转Tau蛋白病变, 需
要对Tau蛋白病变上游复杂的信号通路有更深入的

了解, 以便找到能有效逆转Tau蛋白非正常聚集的途

径。Tau蛋白非正常聚集的生物学特性受多种因子

调节, 因此, 可以利用突变型Tau基因的整入引起的

Tau非正常聚集的动物模型进行研究, 也可以利用早

老素1[39]、Pin 1[40]、laforin[41]、kinesin-1[42]和p62[43]

等缺失引起的Tau非正常聚集的动物模型进行研

究。糖原合成激酶3β(GSK3β)[44]和细胞周期依赖蛋

白激酶5(Cdk5)[45]的过度表达也可导致小鼠脑内Tau
蛋白高度磷酸化和异常聚集。DOCK3(dedicator of 
cytokinesis 3)蛋白又称为MOCA、PBP, 是最早在世

界上分离的一种主要在神经元中表达的早老素结合

蛋白[46]。DOCK3是一种非传统型的鸟嘌呤核苷酸

交换因子(GEF), 能激活小G蛋白Rac1[47]。如上所述, 
Rac1在肌动蛋白的动态功能上起主要的调节作用。

DOCK3与AD患者的Tau蛋白神经纤维缠绕有共同

的定位, 而且能调节Tau蛋白的磷酸化[48]。在此基础

上构建的DOCK3基因敲除的小鼠模型(DOCK3-KO)
具有轴突退化和感觉运动功能受损的特征[49], 小鼠

表现出神经丝蛋白的异常聚集、轴突细胞骨架系统

的损伤、肌动蛋白棒状结构的形成和淀粉样前体蛋

白(APP)在轴突上运输功能的受阻[49]。

3 问题与展望
综上所述, 微丝骨架(F-actin)的动态周转发生
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异常调控是AD中突触和树突棘病理改变的主要机

制。Cofilin rods是AD树突棘病理改变的重要因素。

rods集聚在树突突起的边缘, 阻碍树突棘的信号传

导, 过量的rods消耗了大量的G-actin, 使F-actin微丝

骨架减少, 造成树突棘缩短和消失[50]。Aβ增多直接

或间接引起的Cofilin磷酸化水平升高也抑制了部分

Cofilin的切割作用, 使得微丝成核位点相对减少、

微丝组装能力下降, 从而影响树突棘的维护以及减

少新生树突棘的发生, 造成树突棘的数量减少[29]。

我们也描述了LIMK1/Cofilin通路调控AD脑内树突

棘病理改变的调控网络(图1): (1)在AD病程发展过

程中, 随着Aβ的积聚, 使磷酸化LIMK1上调, 激活的

LIMK1促进Cofilin磷酸化而失活, 进而影响肌动蛋

白的动态周转, 造成微丝组装能力下降, 细胞骨架减

少, 最终导致树突棘形态病理改变和突触丢失; (2)
DOCK3-KO小鼠模型进一步描述了LIMK1/Cofilin
信号通路与Tau蛋白磷酸化之间的关系, 其要点为

DOCK3激 活Rac1及 其 下 游 的PAK/LIMK1/Cofilin
调控通路, 这样的激活对于维持肌动蛋白微管稳定

性是必要的, 因而DOCK3-KO小鼠模型可能会阐明

Rac1/PAK/LIMK1/Cofilin调控通路与Tau磷酸化功

能之间的关系, 以及这些通路的破坏如何对神经细

胞结构中Tau的病理效应产生影响。Cofilin是调控

突触和树突棘病理改变的多条通路中的关键节点

蛋白, 以下游因素(比如树突棘和Cofilin)为靶点改善

AD病理及临床症状, 可能是一个更有效的策略。尽

管AD的发病因素和机制(如基因突变[51]、Aβ脑内沉

积[2]、神经营养及可塑性改变[51]、内外环境因素[52]、

氧化应激[53]、蛋白质异常修饰[54]、表观遗传学[55]、

能量代谢紊乱[56]、及金属离子代谢[57]等)十分复杂, 
但脑衰老依然是AD最为重要的危险因素。同时, 国
内外在细胞及动物实验水平中有效果的AD药物, 在
临床实验中却没有理想结果, 因而AD仍无有效治疗

和预防的方法。因此, 进一步探索新的AD和脑衰老

的共同分子机制仍然尤为重要。
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