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DYRK1A在神经系统发育与疾病中的研究进展
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(省部共建非人灵长类生物医学国家重点实验室, 昆明理工大学灵长类转化医学研究院, 昆明 650500)

摘要      双特异性酪氨酸磷酸化调控激酶1A(dual specificity tyrosine  phosphorylation regulated-
kinase 1A, DYRK1A)是一种在进化上非常保守的蛋白激酶, 对生物节律、糖原合成和细胞周期进

程等生物过程具有重要的调控作用。近年来, 越来越多的研究表明, DYRK1A还可调控神经元和胶

质细胞的功能, 参与唐氏综合征、自闭症、阿尔茨海默病和帕金森病等神经系统疾病的发生发展

过程。该文系统地总结了近几年来DYRK1A蛋白在不同类型神经细胞中的功能, 及其在神经系统

疾病发病机制中的作用, 旨在为针对该蛋白的研究提供有价值的信息。
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Research Progress of DYRK1A in Nervous System Development and Disease

YU Yuanyi, LUO Fucheng*
(State Key Laboratory of Primate Biomedical Research, Institute of Primate Translational Medicine, 

Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       DYRK1A (dual specificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A) is a highly evolution-
ary conserved protein kinase. It plays an important role in regulating biological processes such as biothythm, glyco-
gen synthesis and cell cycle progression. In recent years, more and more studies have shown that DYRK1A can also 
regulate the functions of neurons and glial cells, and participate in the pathologic processes of neurological diseases 
such as Down syndrome, autism, Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. This review systematically summa-
rized the function of DYRK1A in different types of nerve cells and its role in the pathogenesis of nervous system in 
recent years, aiming to provide valuable information for the study of DYRK1A.
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双特异性酪氨酸磷酸化调控激酶1A(dual speci-
ficity tyrosine  phosphorylation regulated kinase 1A, 
DYRK1A)是一种编码在人类第21号染色体 (human 
chromosome 21, HSA21)上的蛋白激酶 [1]。实验证

据表明 , DYRK1A可与20多种重要的蛋白分子发生

作用 , 参与NOTCH、mTOR等不同信号通路的调

节 , 具有多种生物学功能 (图 1)[2-3]。近年的研究发

现 , DYRK1A参与神经系统的正常发育与功能调节 ; 
DYRK1A的功能异常与多种神经系统疾病相关 , 但
其细胞与分子机制尚不清楚。因此 , 本文将通过归

纳分析现有的研究成果 , 总结DYRK1A在不同类型

的神经细胞中的功能及其在神经系统疾病中的作
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用, 为神经系统疾病的防治提供理论指导。

1   DYRK1A的简述
1.1   DYRK1A的基因定位与蛋白质结构

DYRK1A属于DYRK家族, DYRK家族是CGMC
蛋白激酶家族中的一员。DYRKs具有Ser/Thr磷酸化

活性以及对Tyr残基的自磷酸化活性。在哺乳动物

中, DYRK家族包括DYRK1A、DYRK1B、DYRK2、
DYRK3和DYRK4[2]。人Dyrk1a基因 (Dyrk1a)与果蝇

minibrain(mnb)基因同源 , 在进化上非常保守 [4], 该基

因位于人类第21号染色体上, 全长151 Kb, 包含15个
外显子 , 它编码由763个氨基酸和754个氨基酸组成

的两种主要蛋白质亚基 [5], 该蛋白激酶的激酶结构

域位于蛋白质一级结构的中心位置。在激酶结构域

的N-端有一个DYRK亚家族共有的保守的基序 , 被
称为Dyrk同源 (DH)盒 [6]。DYRK1A在DH盒的N-端
还含有一个核定位信号 , 另一个核定位信号位于激

酶结构域内亚域X和XI之间 , C-端有PETS基序和充

当核斑纹靶向信号的多组氨酸束[7]。

1.2   DYRK1A的细胞定位与组织分布

Dyrk1a基因在人和小鼠组织中普遍表达。根据

dyrk1a的RNA表达图谱, dyrk1a在啮齿动物个体发育

过程中普遍存在 , 尤其在中枢神经系统中表达量更

高[8]。在小鼠胚胎中, dyrk1a基因在发育的非常早期, 

在神经发生开始之前, 就已经开始表达[9]。在发育小

鼠的脑和视网膜中 , DYRK1A主要在神经祖细胞和

分化的神经元中的细胞质中表达 [10]。而在成年小鼠

的大脑中 , DYRK1A在整个神经毡中都有不同程度

的表达 [11]。在人脑中 , DYRK1A也存在于各种神经

元的细胞质和细胞核中 , 以及星形胶质细胞、室管

膜和内皮细胞中[12]。

2   DYRK1A在神经细胞中的功能
神经元(neuron)是一种高度分化的细胞, 是神经

系统的基本结构和功能单位之一 , 它具有感受刺激

和转导兴奋的功能 ; 在神经系统中还有数量众多(几
十倍于神经元 )的神经胶质细胞 (neuroglia), 如星形

胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞等。研究发

现 , dyrk1a基因缺失会影响神经元和神经胶质细胞

的功能, 进而影响神经系统的功能(图1)。因此, 了解

dyrk1a基因在神经细胞中的功能对于开展以此为靶

点的疾病防治研究具有重要作用。

2.1   神经元

已经有研究表明 , 在成年果蝇中 , 果蝇mnb基因

的功能缺失突变会导致视叶和中央大脑半球显著缩

小 , 而这种缩小是由于基因突变个体在胚胎后神经

发生过程中未能产生足够数量的神经元所导致的 [13]。

mnb是幼虫神经节退出细胞周期和终末分化所必需

图1   DYRK1A在神经元与胶质细胞中的功能(根据参考文献[18-19,31]修改)
Fig.1   Function of DYRK1A in neurons and glial cells (modified from the references [18-19,31]) 
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的。在这些突变体中, 许多前体细胞继续增殖, 不退

出细胞周期, 最终死于细胞凋亡。

研究表明 , DYRK1A通过控制细胞周期蛋白的

表达来抑制神经干细胞的细胞周期进程 [14]。DYR-
K1A在神经干细胞中的表达是细胞停止增殖分裂和

进入分化所必需的。NOTCH信号通路在维持神经

祖细胞的增殖和抑制神经元分化方面起着重要作

用。研究表明 , DYRK1A负调控中枢神经系统中神

经祖细胞的NOTCH信号通路转导 , 在神经元分化过

程中起重要作用 [3](图2)。细胞周期的调节 , 特别是

G1期到S期的过程调节, 对于正在发育的新皮质中产

生适当数量的神经元至关重要 [15]。DYRK1A磷酸化

转录因子p53的Ser15位点, 激活了p53, 导致p53的靶

基因p21CIP1的表达增加 , 使神经元退出细胞周期 , 抑
制神经元的增殖。此外DYRK1A通过上调p27KIP1的

表达使神经祖细胞退出细胞周期 , 进入分化阶段 [16]

(图2)。在成年突变小鼠 (dyrk1a+/–)或三个dyrk1a功
能拷贝 (mBACTgDyrk1a小鼠 )上进行的形态计量学

研究表明 , DYRK1A对脑生长的影响具有剂量依赖

性和区域特异性。在这两个dyrk1a突变体中 , 成年

新皮质中的神经元数量与dyrk1a基因剂量呈负相关, 
而在其他大脑区域也观察到同样的现象 [17], 还有研

究人员发现DYRK1A突变会导致小鼠皮质椎体神

经元发育不良 , 这种发育不良主要是由于DYRK1A
突变导致AKT/mTOR信号通路下调 , 进而导致皮质

椎体神经元在出生时体积减小及发育过程中数量减

少 , 从而造成小鼠小头畸形 , 认知功能障碍的 [18](图
2)。
2.2   星形胶质细胞

星形胶质细胞是哺乳动物脑内分布最广泛的一

类细胞, 也是胶质细胞中胞体最大的, 直径2~3 μm, 
核呈圆球形常位于中央。星形胶质细胞从胞体发出

许多长而分支的突起, 伸展充填在神经细胞的胞体

及突起之间, 起支持和分隔神经细胞的作用。 
在神经发生之后, 发育中的新皮质的顶端祖细

胞获得了产生胶质细胞的能力。研究表明, DYR-
K1A的过表达增强了转录因子STAT3中Ser727位点

的磷酸化水平, 导致星形胶质细胞前体细胞中星形

胶质细胞形成转录因子STAT的活性升高[19], 促进了

星形胶质细胞的形成(图2)。DYRK1A对STAT3的
磷酸化导致了唐氏综合征小鼠模型的新皮层中星形

胶质细胞的过度产生[20]。DYRK1A的这种促星形胶

质生成作用与在mBACTgDyrk1a和dyrk1a+/–小鼠模

型中观察到的成年海马中星形胶质细胞数量的变化

明显相反, 后者在功能获得模型中减少, 在功能丧失

模型中增加[21]。单细胞的RNA表达图谱分析显示, 
dyrk1a基因在星形胶质细胞中的表达量很高, 证明

dyrk1a基因在星形胶质细胞的功能上发挥着重要的

作用, 但需要进一步的研究来了解其在星形胶质细

胞内稳态中的潜在功能。

2.3   少突胶质细胞

少突胶质细胞比星形胶质细胞小 , 其突起也较

少且小, 故被称为少突胶质细胞, 在中枢神经系统中

少突细胞主要参与形成及维持髓鞘。少突胶质细胞

起源于中枢神经系统室周区及室下区有增殖能力

的神经前体细胞或神经祖细胞 , 其发育过程历经神

经祖细胞、少突胶质祖细胞、少突胶质细胞前体细

胞、未成熟的少突胶质细胞和成熟的少突胶质细胞

几个阶段 [22]。成熟的少突胶质细胞具有形成髓鞘的

能力, 髓鞘是包裹在神经细胞轴突外面的一层膜, 它
在神经系统的电信号转导以及支持大脑神经元通讯

的过程中发挥了十分重要的作用 [23], 并且髓鞘还可

以为神经元提供营养及代谢支持 [24], 此外还发现髓

鞘与认知学习功能密切相关。转录因子Olig2在少

突胶质细胞发育的整个过程中都有表达 , Olig2在神

经祖细胞向少突胶质细胞的发育过程中起了决定性

的作用。研究发现 , Olig2基因会调节dyrk1a基因的

表达 [25](图2), 因此提示我们dyrk1a基因在少突胶质

细胞的发育过程中起到重要作用。已有研究表明 , 
DYRK1A对Cdk5/p35/p39途径具有负调控作用 [26]; 
我们之前的研究也证实 , 在少突胶质谱系细胞中特

异性地敲除CDK5或敲除p35/p39会影响少突胶质细

胞发育、髓鞘形成及髓鞘再生 [27]。因此 , 我们推测 , 
DYRK1A可能在少突胶质细胞发育及髓鞘形成中具

有重要的调节作用。目前我们课题组正在利用条件

性敲除dyrk1a的小鼠模型开展这方面的研究。

根据核磁共振成像显示, 唐氏综合征病人的脑

白质体积明显减少[28], 而白质又是由髓鞘及形成髓

鞘的少突胶质细胞谱系细胞所构成的, 因此dyrk1a
可能与少突胶质细胞的发育及髓鞘形成有关。而唐

氏综合征患者所出现的认知障碍也与髓鞘缺失所

导致的认知功能障碍有相似性[29], 这进一步确定了

dyrk1a在少突胶质细胞中的作用, 其缺失可能会影

响少突胶质细胞的发育进而影响髓鞘的形成, 但是
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这还需要进一步的验证。

2.4   小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统中最小的一种胶

质细胞, 它从胞体伸出细长而有分支的突起, 表面密

布许多小棘突, 它来源于巨噬细胞, 属于免疫系统的

组成部分。正常情况下, 小胶质细胞是静止的, 在炎

症刺激下, 其抗原性增强, 形态伸展, 功能活跃, 处于

激活状态, 细胞形态发生变化。

唐氏综合征 (Down’s syndrome, DS)的病理特征

之一是小胶质细胞的形态和功能改变。最近的一项

研究显示, 与阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)
患者的小胶质细胞不同 , DS患者中存在一种独特

的小胶质细胞表型 , 表现为M1标记物 IL-1β、IL-6、
TNFα, M2a的标记物CHI3L1、IL-1Ra和M2b的标记

物CD86、FCGR1的水平升高[30], 提示我们DYRK1A
过表达可能与小胶质细胞形态变化相关。β淀粉样

蛋白 (amyloid β-protein, Aβ)是DS神经病理的一个重

要因素 , 研究发现使用Aβ活性免疫物处理后 , DS模
型鼠海马中高度磷酸化的Tau蛋白变正常 , 同时小

胶质细胞恢复稳态表型 [31]。在脂多糖诱导的体外

神经炎症模型中 , 使用表没食子儿茶素没食子酸酯

(epigallocatechin gallate, EGCG), 一种DYRK1A的抑

制剂, 可以减少脂多糖导致的一氧化氮和TNF-α的产

生 , 同时还能抑制脂多糖对帕金森综合症大鼠模型

的促炎作用[32]。在APP/PS1转基因小鼠模型中, 四个

月的EGCG处理减少了海马区的β淀粉样蛋白 , 并抑

制了小胶质细胞的激活 , 此外还观察到 IL-1β水平较

低, 抗炎细胞因子IL-10和IL-13水平较高。总体而言, 
这些结果提示EGCG通过调节小胶质细胞的激活和

减少炎症介质的产生而发挥其神经保护作用 [33]。但

是关于DYRK1A与小胶质细胞功能的具体作用机

制, 还需要进一步的探讨。

3   DYRK1A与唐氏综合征的关系
唐氏综合征 , 又被称为21-三体综合征 , 即21号

染色体部分或完全三体 , 全球每750例活产儿中就有

1例出现 [34]。dyrk1a位于21号染色体上 , 提示该基因

可能在DS患者的细胞中过表达, 在对DS患者淋巴母

细胞的研究中发现, DYRK1A过表达1.4倍[35], 并且在

mBACtgDyrk1a的小鼠中 , DYRK1A蛋白水平在皮

层中过表达1.6倍, 在海马中过表达1.9倍, 在小脑中

过表达1.7倍。在部分三体 (Ts65Dn和DP(16)1Yey)
的模型中也观察到类似的过表达情况 [36]。DYR-
K1A在唐氏综合征相关三体患者脑中的表达水平

也平均增加了1.5倍, 而且这种过度表达在各种年龄

阶段内都存在[37]。

唐氏综合征患者小头畸形和脑室增大 [38], 有研

究报道DS患者的皮质分层模式异常、树突和棘突

图2   DYRK1A参与神经分化的信号通路(根据参考文献[14-19]修改)
Fig.2   Signaling pathway of DYRK1A in neural differentiation (modified from the references [14-19])
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改变、膜电生理特性异常、突触密度降低以及突触

形态异常[39], 此外, 唐氏综合征患者患有严重的认知

障碍, 与发育正常的儿童相比, 从出生第一年开始智

商就逐渐下降, 成年后, 智商通常处于中度到重度的

损害水平。包含dyrk1a基因的HSA21片段拷贝数改

变会导致大脑形态缺陷和认知障碍。一些不同的

DS小鼠模型以及改变dyrk1a拷贝数的小鼠模型都出

现了与DS中观察到的类似的功能障碍。据报道 , 患
有DS的个体患有小头畸形和脑室增大。产前EGCG
治疗和dyrk1a基因剂量减少改变了DS模型小鼠的头

面部特征和脑形态特征 , 表明DYRK1A过表达改变

了脑形态 [40]。有证据表明DS患者新皮层形成的改

变在发育早期就开始了 , dyrk1a基因的三倍体导致

了与该综合征相关的神经源性皮质缺陷。Ts65Dn小
鼠也表现出出生后神经源性缺陷 , 但用EGCG治疗

Ts65Dn幼鼠 , 则恢复了小鼠的神经发生 ; 这些动物

的海马颗粒细胞总数以及海马和新皮质中突触前和

突触后蛋白的水平都得到了恢复[41]。

4   DYRK1A与精神疾病的关系
自闭症 (autism spectrum disorder, ASD)是一种

复杂的异质性发育障碍 , 特征是存在社会交往和沟

通障碍以及重复、限制性行为。智力低下和认知障

碍是这种疾病最常见的共病 [42]。研究发现 , dyrk1a
基因被认为是自闭症谱系障碍的危险因素。先前的

研究发现携带致病性DYRK1A变异的三个ASD患者

都表现出复杂的表型, 包括轻度到重度的智力障碍、

小头畸形和言语障碍 [43]。在3 009名智力低下人群

中进行的一项研究发现 , 一名患者存在52 000个碱

基对的缺失, 影响DYRK1A的最后三个外显子, 可以

证明DYRK1A与认知障碍存在一定的关系。根据智

力低下患者的临床特征以及先前报道的DYRK1A突

变的染色体重排患者或包含该基因的大片段缺失患

者的临床特征 , 可以看出DYRK1A杂合性缺失会导

致一种独特的临床综合征 , 其特征是轻度到重度的

智力障碍、小头畸形、胎儿宫内发育迟缓、面部畸

形、运动功能受损和行为问题。单倍体缺失的mnb/
dyrk1a果蝇和小鼠的表型支持这一假说 [44], 这对于

了解其与精神疾病的关系是至关重要的。最近 , 有
研究团队在ASD患者中鉴定了五种DYRK1A变异

体 , 发现DYRK1A蛋白的剂量在出生后神经发育的

各个方面都起着至关重要的作用。dyrk1a功能丧失

和功能获得导致在皮质发育过程中树突状细胞生

长、树突棘发育和放射状迁移的缺陷。重要的是, 
两个与自闭症相关的截短基因R205X和E239X被证

明是由于dyrk1a基因突变导致的[45]。对dyrk1a基因

突变体的研究可能会为dyrk1a在脑发育中的作用以

及dyrk1a功能丧失在自闭症的病理生理学中的作用

提供新的见解。

5   DYRK1A与神经退行性疾病的关系
神经退行性疾病是一类发生在神经系统中, 造

成神经元及其树突、轴突和突触, 以及胶质细胞发

生损伤或者功能失常的疾病[46]。常见的神经退行性

疾病包括阿尔茨海默病、帕金森病(Parkinson’s dis-
ease, PD)等。研究发现, DYRK1A涉及这两种疾病

的病理发生进程, 因此本文主要综述DYRK1A与这

两种退行性疾病的关系。

5.1   阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种起病隐匿或缓慢的神经

系统退行性疾病。临床上以记忆障碍、失语、失用、

失认、视空间技能损害、执行功能障碍以及人格和

行为改变等全面性痴呆表现为特征, 病因迄今未明。

65岁以前发病者, 被称为早老性痴呆; 65岁以后发病

者被称为老年性痴呆。

AD典型病理特征包括脑内出现高密度的老

年斑 (senile plaques, SPs)、神经原纤维缠结 (neuro-
fibrillary tangles, NFTs)与神经元进行性丢失。其

中NFTs是由高度磷酸化的Tau组成的不溶性沉积

物 [47]。成人大脑中通过选择性剪接产生六种不同

的Tau亚型 [48]。Tau外显子10(E10)编码微管结合重

复序列 , 剪接或插入E10, 会产生具有4个 (4R)或3个
(3R)微管结合重复序列的Tau亚型。3R-Tau和 4R-
Tau在正常成人大脑中的表达水平几乎相等。大脑

中 3R/4R比率的改变也会发生在皮质基底部变性、

皮克氏病和进行性核上性瘫痪中。DYRK1A可以通

过两种不同的机制改变AD中Tau的功能特性 : Tau剪
接和Tau磷酸化。(1) Tau剪接 : DYRK1A是一种剪接

调控因子 , 其作用基础是蛋白激酶在核斑点中的定

位以及作为DYRK1A底物的几种剪接因子。DYR-
K1A通过各种剪接因子在Tau异构体的多维调控中

起着非常重要的作用。可变剪接由外显子和内含子、

增强子以及沉默子共同控制。DYRK1A在不同残基

磷酸化可变剪接因子(alternative splicing factor, ASF), 
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并抑制ASF促进Tau E10包涵体的能力 [49]。DYRK1A
使ASF磷酸化 , 从而驱动剪接因子形成核斑点。此外 , 
DYRK1A对ASF的磷酸化抑制了它们与新生 tau转录

本的关联 , 从而增加了3R-Tau水平 , 并导致3R-4R Tau
亚型的失衡 [50]。DYRK1A能在几个丝氨酸残基处磷

酸化其他参与mRNA剪接的蛋白 , 包括SR蛋白SC35、
SRp55和9G8。DYRK1A通过磷酸化调节9G8活性 , 调
节Tau E10剪接 [51]。DYRK1A对SC35的磷酸化抑制了

SC35促进Tau E10包涵体的能力, 而DYRK1A的下调则

促进了4R-Tau的表达[52]。DYRK1A的磷酸化也抑制了

SRp55促进Tau外显子10包涵体的能力。DYRK1A的

上调, 可能通过改变Tau外显子10的选择性剪接和增加

3R-Tau与4R-Tau的比率而导致神经纤维变性。从孕

期到成年期使用EGCG治疗可以抑制小鼠3R-Tau的表

达[53]。(2) Tau磷酸化: 在体外, DYRK1A在人的Thr212
处磷酸化Tau, 在胎儿Tau中被磷酸化 , 在AD脑中的丝

状Tau中被过度磷酸化。在AD模型的572个激酶的筛

选上, 研究发现TG-PS1/APP小鼠大脑中dyrk1a mRNA
水平升高, 并揭示DYRK1A参与Tau磷酸化途径[54]。与

此一致的是, dyrk1a mRNA水平升高与Thr212处Tau磷
酸化相关 [55]。DYRK1A还能磷酸化其他Tau残基。这

些位点在成年DS患者的大脑中被磷酸化, 但在年龄相

同的对照组中不被磷酸化。在细胞培养中 , 去氢骆驼

蓬碱抑制DYRK1A的表达, 降低了多个AD相关位点的

Tau磷酸化 [56]。最后 , DYRK1A抑制减少了AD小鼠模

型中的β-淀粉样蛋白的沉积和Tau的磷酸化[57]。

SPs的主要成分是Aβ。Aβ是由其前体蛋白经过

β分泌酶与 γ分泌酶剪切水解后形成的38~43个氨基

酸组成的肽段。Aβ的聚积会激活小胶质细胞与星

形胶质细胞 , 促进炎症因子的分泌并介导脑内炎症

反应的发生。AD患者海马区dyrk1a mRNA水平显

著升高 , 提示我们DYRK1A可能是改变Aβ病理过程

的重要治疗靶点 [58]。此外 , 已有研究证明DYRK1A
可以促进Aβ的积累, 从而导致神经元变性 [41]。MiR-
26a-5p通过靶向DYRK1A的3′UTR对DYRK1A进行

负性调节。在体内 , 通过降低DYRK1A, 增加AD小

鼠中的Aβ水平。EHT5372, 一种新型DYRK1A抑制

剂, 可以拮抗DYRK1A导致的Aβ的异常表达 [59]。因

此 , DYRK1A在AD患者的Aβ病理过程中起着重要

作用, 成为AD患者潜在的治疗靶点。

5.2   帕金森 
帕金森病是一种常见的中枢神经系统退行性

疾病 , 老年人中多见 , 平均发病年龄为60岁左右 , 主
要影响运动系统。帕金森病的运动症状是大脑基底

节多巴胺产生减少的结果。认知和行为问题 , 如痴

呆症和抑郁症 , 往往会随着疾病的发展而出现。导

致这一病理改变的确切病因仍不清楚 , 遗传因素、

环境因素、年龄老化、氧化应激等均可能参与PD
多巴胺能神经元的变性死亡过程。

DYRK1A可能会影响PARKIN的磷酸化 , PAR-
KIN是第一个已知的导致常染色体隐性遗传帕金

森病基因的蛋白产物。多个激酶使 PARKIN在几

个不同的位点磷酸化 , 并调节其泛素E3连接酶的活

性。DYRK1A在体外直接磷酸化PARKIN的Ser131
位点 , 从而抑制PARKIN的E3泛素连接酶活性 , 从
而抑制PARKIN在6-羟基多巴胺作用下对多巴胺能

SH-SY5Y细胞的神经保护作用 [60]。在帕金森病患

者中 , α-synuclein聚合体通常含有SEPTIN4(Sept4), 
这是一种聚合的支架蛋白。在酵母双杂交筛选中 , 
SEPTIN4被鉴定为DYRK1A的结合伙伴, 它与DYR-
K1A在小鼠神经元中共存。DYRK1A的SEPTIN4磷
酸化被去氢骆驼蓬碱抑制 [61], 因此提示DYRK1A在

多巴胺能神经元的存活和功能执行中发挥作用。

6   总结与展望
近些年来, 对DYRK1A在各种神经细胞功能中

的研究, 以及DYRK1A在神经系统疾病中的作用探

索已经取得了相当大的进步。但是还有许多问题亟

待解决: DYRK1A在早期胚胎发育、出生后大脑功

能调节和脑衰老中是如何发挥作用的以及DYRK1A
在这些过程中所涉及的信号通路是什么？ DYR-
K1A在神经胶质细胞发育及功能行使中的作用是什

么？ DYRK1A在精神疾病中涉及的信号通路是什

么？ DYRK1A在神经退行性疾病中的作用是单一

的由底物决定还是涉及更多的信号通路？随着这些

问题的解决, 将进一步加深人们对DYRK1A生物学

功能和在神经系统疾病发生发展中作用的理解, 将
更有助于神经系统疾病的诊断与治疗。
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