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摘要：神经退行性疾病是严重影响中枢神经系统的一类复杂、难治性疾病，其特征是中枢神经系统不

同区域神经元功能或者结构的进行性丧失。由于神经受损后难以再生、恢复，目前尚无治疗神经退行

性疾病的有效策略。神经退行性疾病患者逐渐增多，给社会带来巨大经济负担，找到神经退行性疾病

的治疗新靶点、改善预后具有重要意义。蛋白质翻译后修饰可以调节各种细胞过程，包括蛋白质-蛋白

质相互作用、酶的活性和基因表达。神经退行性疾病的发生和进展与异常的蛋白质翻译后修饰有关。

许多翻译后修饰，如乙酰化、磷酸化和乳酸化修饰等，被证实参与神经退行性疾病造成的脑认知损

伤。本文综述了蛋白质翻译后修饰在神经退行性疾病中的重要作用，同时总结了几种蛋白质翻译后修

饰在神经退行性疾病发生、发展中的作用，以期为研究神经退行性疾病的分子生物学机制提供新

思路。

关键词：神经退行性疾病；蛋白质翻译后修饰；磷酸化；乙酰化；乳酸化

Post-translational modification and neurodegenerative diseases

LIU Fan1,2, ZENG Yubing1,2, WANG Yi1, HE Xuejia1,3, PEI Pei1, ZHANG Ting1, WANG Shan1*
(1Beijing Municipal Key Laboratory of Child Development and Nutriomics, Capital Institute of Pediatrics,

Beijing 100020, China; 2Graduate School of Peking Union Medical College, Beijing 100730, China;
3Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China)

Abstract: Neurodegenerative diseases are a class of complex and difficult-to-treat disorders that severely
affect the central nervous system. Their hallmark is the progressive loss of neuronal function or structure in
various regions of the central nervous system. Due to the challenges in regenerating and restoring damaged
neurons, effective treatment strategies for neurodegenerative diseases are currently lacking. The increasing
number of neurodegenerative disease patients has imposed significant economic burdens on society, so finding
new therapeutic targets and improving prognosis for neurodegenerative diseases are crucial. Protein post-
translational modifications can regulate various cellular processes, including protein-protein interactions,
enzyme activity, and gene expression. The occurrence and progression of neurodegenerative diseases are
associated with abnormal protein post-translational modifications. Many post-translational modifications, such
as acetylation, phosphorylation, and lactylation modifications, have been shown to contribute to the cognitive
impairments caused by neurodegenerative diseases. In this work, we elucidate the significant role of protein
post-translational modifications in neurodegenerative diseases and summarize the roles of several protein post-
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translational modifications in the occurrence and development of neurodegenerative diseases, aiming to
provide new insights into the molecular biology mechanisms underlying future research on neurodegenerative
diseases.
Key Words：neurodegenerative diseases; post-translational modification; phosphorylation; acetylation;
lactylation

神经退行性疾病(neurodegenerative diseases，
NDD)是一种不可逆的、进行性的中枢神经系统疾

病。NDD作为全球第二大死亡原因，每年会造成

约700万人死亡，10亿人受到该疾病的影响 [1 ]。

NDD的特点是神经元的功能障碍和死亡，导致中

枢、周围神经系统的结构和功能进行性退化[2]。目

前，神经退行性疾病可以从三个方面进行分类。

第一种可以根据主要临床特征进行分类，如帕金

森病、痴呆或者运动神经元疾病等[3-7]。第二种可

以根据神经退行性病变的解剖分布进行分类，如

锥体外系疾病、脊髓小脑变性和额颞叶变性。第

三种则主要根据分子异常进行分类[8]。各种神经退

行性疾病和主要临床表现总结于表1。由于神经受

损之后很难再生和恢复，所以相关的治疗主要在

于减轻症状，缺乏阻止或有效减缓神经退行性疾

病发生、进展的有效策略。因此，发现神经退行

性疾病的新候选靶点至关重要。

目前，控制神经退行性疾病的机制大致分为

三类：第一类是转录修饰，如DNA甲基化；第

二类是mRNA水平的调控，如mRNA的降解；第

三类是蛋白质翻译后修饰 (pos t - t r ans l a t i ona l
modifications，PTMs)，如乳酸化、乙酰化和磷酸

化等。目前，国内外研究最为深入的两种修饰是

磷酸化和乙酰化[9]。PTMs显著影响调节神经退行

性疾病认知受损的蛋白质结构和功能，异常发生

的PTMs可能导致生物功能障碍并引发多种疾病。

目前，PTMs在中枢神经系统细胞功能和疾病中的

重要性仍有待探索。认识掌握PTMs在NDD发生、

发展中的作用，有望为未来找到治疗NDD的药物

靶点提供可能。

1 翻译后修饰的重要性

PTMs是指在核糖体催化生物合成蛋白质后所

发生的给予目标蛋白特定残基添加化学基团、糖

或蛋白质的过程 [10 ,11]。PTMs通过调节蛋白质活

性、蛋白质的相互作用和半衰期，在细胞功能中

发挥重要作用。目前已报道的PTMs类型多达400多
种[12]，常见的有甲基化、泛素化、丁酰化、磷酸

化、乙酰化等。目前，人们对于PTMs许多靶点的

全面识别、功能影响的认识尚浅，尤其是在神经

系统方面。赖氨酸残基是许多PTMs的目标，赖氨

酸的侧链是大多数PTMs发生的关键部位。除了赖

氨酸，其他种类的氨基酸，如丝氨酸(serine，Ser/
S)、苏氨酸(threonine，Thr/T)、酪氨酸(tyrosine，
Tyr/Y)也可以发生PTMs。既往研究显示，Ser、Thr
和Tyr发生的PTMs在神经递质释放、囊泡运输、大

脑突触可塑性、突触体或突触体相关蛋白中发挥

作用[13]。随着高分辨率质谱技术的飞速发展、生

物信息学的进步，人们通过组学技术可以绘制各

疾病的器官、系统的PTMs表达谱。这使得PTMs成

表 1 神经退行性疾病的病理生理学及临床表现

疾病 病理生理学 临床表现 参考文献

阿尔兹海默症 β淀粉样斑块；神经原纤维缠结 认知衰退；记忆丧失 [3]

帕金森病

多巴胺能神经元变性死亡；纹状
体多巴胺含量显著性减少；路易
小体形成

特征性运动症状(包括静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡
障碍等)；非运动症状(包括便秘、嗅觉障碍、睡眠障碍、自主神经
功能障碍及精神、认知障碍)

[4]

亨廷顿舞蹈症 4号染色体短臂4p16.3的亨廷顿基
因突变

运动障碍(舞蹈样动作)；认知障碍；精神障碍(抑郁、双相情感
障碍)

[5]

多发性硬化
自身免疫反应造成炎症脱髓鞘、
神经元丧失 感觉异常；运动障碍；视力障碍；肢体强直痉挛 [6]

肌萎缩侧索硬化症 运动神经退化 肌无力与肌萎缩；麻木感觉 [7]
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为一个热门领域。

PTMs可以让细胞对各种刺激做出迅速反应，

这项功能对于神经元来说尤其重要，因为神经传

递通常发生在毫秒时间的尺度上[14]。在NDD中，

许多PTMs类型均会导致蛋白质聚集和异常沉积，

最终导致神经元死亡、中枢神经受损以及相关认

知障碍，如阿尔茨海默病的主要病理特征是β-淀粉

样蛋白(amyloid β-protein，Aβ)的聚集和微管相关

蛋白Tau(microtubule-associated protein Tau，Tau)的
异常磷酸化[15]。α-突触核蛋白的异常泛素化和缺失

与帕金森病的发病有关[16]。其他神经退行性疾病

如亨廷顿舞蹈病、肌萎缩侧索硬化症等也与异常

PTMs相关。因此，掌握异常PTMs在NDD发生、

发展过程中所发挥的作用，对于了解该疾病的发

生机理、制定有效的治疗方案十分关键。

2 乙酰化修饰

赖氨酸乙酰化是一种广泛、可逆的PTMs类型，

受到赖氨酸乙酰转移酶(lysine acetyltransferase，
KAT)和赖氨酸脱乙酰化酶(lysinedeacetylase，
KDAC)两种酶的调节。KAT负责催化乙酰基向赖

氨酸残基转移，KDAC则负责催化乙酰基的去

除[17]。组蛋白乙酰化和非组蛋白乙酰化影响多种

细胞和生理过程，包括转录、相分离、自噬、有

丝分裂、分化和神经功能。KDAC和KAT的活性可

以受到代谢状态、饮食和特定小分子的调节。有

证据表明，使用饮食干预来操纵细胞的乙酰化修

饰，可以减轻疾病风险[18-20]。生酮饮食、热量限

制，以及补充烟酰胺腺嘌呤二核苷酸前体的饮食

都会影响KAT和/或KDAC活性[21]，从而有利于机

体保持更健康的生理状态。某些肠道微生物群产

生的代谢物能够影响肠道细胞中的KDAC活性。

肠道微生物产生的丁酸代谢物具有组蛋白去乙酰

化酶抑制活性。有研究显示，当给予丁酸盐药物

干预，会抑制组蛋白去乙酰化酶3活性，最终帮助

小鼠减重[22,23]。近期一项研究通过对运动后小鼠海

马乙酰化修饰组学图谱的探索，发现运动会扰乱

海马组织总体乙酰化修饰水平的改变、刺激神经

发生，最终增强小鼠的认知功能[24]。

最近，有关KAT和KDAC与大脑生理和病理生

理功能相关的研究激增。组蛋白乙酰化在神经发

育和NDD中似乎发挥至关重要的作用[25,26]。研究显

示，异常的蛋白质乙酰化会导致神经变性，包括

帕金森病、阿尔茨海默病和痴呆等[27]。2017年，

一项研究显示，海马组织中乙酰辅酶A合成酶2
(acetyl-CoA synthetase 2，ACSS2)表达的减弱会损

害哺乳动物的记忆能力，这是由于ACSS2对神经

元中的组蛋白乙酰化修饰的调控造成的。有研究

发现，酒精衍生的乙酸盐可用于海马神经元中的

组蛋白乙酰化，从而导致与记忆、学习和成瘾相

关的基因表达发生改变[28,29]。以上结果证实了基因

调控、细胞代谢和神经可塑性存在紧密联系。最

近，越来越多的乙酰化修饰组学分析逐渐被用作

鉴定潜在疾病生物标志物的手段。

3 磷酸化修饰

磷酸化被认为是目前分布最广泛的一种

PTMs，它可以影响突触的形成和功能，导致神经

元连接受损[30]。在真核生物中，绝大多数蛋白质

可以在任何时刻发生磷酸化修饰。磷酸化是通过

蛋白激酶在底物蛋白的丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸

残基上添加磷酸基团，而去磷酸化是通过蛋白磷

酸酶进行的[31,32]。磷酸化具有调控细胞内信号转导

(如营养代谢感知信号、免疫模式识别受体信号、

细胞因子受体信号、神经活动相关信号、生物节

律信号等)、调控转录、调控线粒体功能和能量代

谢以及调控细胞骨架等作用。总之，磷酸化修饰

几乎参与了所有蛋白质参与的生物过程。磷酸化

修饰的失调可导致多种疾病，包括神经退行性疾

病和糖尿病[33,34]。调节细胞信号转导的一个重要机

制是磷酸化，它能影响神经元功能和神经生物学

过程的各个方面，如神经元的形态发生以及突

触、神经胶质细胞和线粒体的功能[35,36]。这不同于

乙酰化修饰，乙酰化是通过改变蛋白质的结构和

性质来提高蛋白质的稳定性和活性[37-39]。

调节磷酸化修饰的酶有两类，一类被称作激

酶，用来催化磷酸化修饰的发生；另一类是磷酸

化酶，用来去除蛋白质的磷酸化修饰。磷酸激酶

和磷酸化酶在NDD的发病机制中发挥着关键作

用[40]。既往研究发现，磷酸化磷酸酯酶与张力蛋

白同源物(phosphatase and tensin homolog，PTEN)
通过激活下游磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinositide
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3-kinases，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，
PKB/AKT)通路，进而促进小胶质细胞向M2型极

化，而激活的AKT又可以磷酸化糖原合酶激酶3β
(glycogen synthase kinase 3β，GSK3β)，有效减少整

个外周和中枢神经系统的炎症[41]。

目前，磷酸化修饰的研究为NDD的治疗提供

了更广泛的药物靶点。GSK3β抑制剂可以抑制中

枢神经系统中小胶质细胞和星形胶质细胞产生的

炎症因子，有效减少整个外周和中枢神经系统的

炎症[42]。此外，通过抑制GSK3β活性，进而防止

Tau过度磷酸化，可以增强阿尔兹海默症小鼠模型

的运动和认知功能[43]。最近的一项研究发现，化

学敲除磷酸化 p 3 8丝裂原激活蛋白激酶 ( p 3 8
mitogen-activated protein kinase，p38MAPK)，可以

改善阿尔兹海默症模型小鼠的空间学习和记忆，

可以作为治疗阿尔茨海默病的新方法[44]。

然而，目前对磷酸化修饰的研究主要集中在某

些蛋白质的某种修饰位点，对NDD中磷酸化修饰

发挥的作用仍不够深入，具有片面性。所以这一

领域值得我们更加广泛地去探索。

4 泛素化和类泛素化修饰

作为一种重要的PTMs，泛素化控制细胞内的

多种信号转导事件，包括蛋白酶体降解、DNA损
伤修复、细胞周期进程等。泛素是一种小型、高

度保守的蛋白质，在所有真核细胞中表达。游离

泛素在神经系统中含量很高(与肌肉相比>20倍)，
并且可以在突触处检测到，这意味着它是调节重

要神经元过程的主要PTMs[45]。泛素化由一系列泛

素化酶促进，并由去泛素化酶(deubiquitinating
enzymes，DUBs)反向调节。研究显示，DUBs可调

节ND相关致病蛋白的稳定性，包括Aβ、Tau蛋白

和α-突触核蛋白。此外，DUBs还影响ND相关的线

粒体自噬、蛋白质分泌和神经炎症[46]。在AD患者

的脑匀浆和脑脊液样本中也检测到高水平的泛素

化修饰[47]。泛素化在神经元发育和突触修剪过程

中发挥着重要作用，而蛋白质泛素化稳态的紊乱

会导致各种神经系统疾病[48]。

小泛素样修饰(small ubiquitin-like modifier，
SUMO)是关键的类泛素PTMs之一，在脑相关疾病

中发挥关键作用。SUMO与靶蛋白的赖氨酸残基共

价结合，称为SUMO化修饰[49]。AD中涉及的一些

主要蛋白质，包括淀粉样前体蛋白 ( amy l o i d
precursor protein，APP)和Tau，也被证明可以发生

SUMO化修饰[50]。此外，神经胶质瘤细胞系中三种

SUMO亚型的过度表达均会上调β-分泌酶水平，从

而导致APP改变和Aβ生成。SUMO也被证实是短

暂性脑缺血后的一种内源性神经保护机制 [ 5 1 ]。

SUMO化修饰也参与神经炎症的发生发展。有研究

发现，肝X受体-α(liver X receptor-alpha，LXR-α)和
肝X受体-β(liver X receptor-beta，LXR-β)蛋白的差

异SUMO化修饰能够抑制脑星形胶质细胞中信号转

导和转录激活因子1(signal transducer and activator
of transcription 1，STAT1)依赖性炎症反应[52]。

随着研究人员对NDD和脑相关疾病中泛素化

和类泛素化的兴趣日益增加，泛素化修饰和类泛

素化修饰有望成为药物治疗新靶点。

5 乳酸化修饰

2019年，Nature杂志报道，乳酸化修饰可以作

为一种新的组蛋白修饰[53]。该研究团队用质谱法

鉴定了人宫颈癌细胞和骨髓源性巨噬细胞中与赖

氨酸乳酸化相关的四种组蛋白，并找到了核心组

蛋白上的28个赖氨酸乳酸化位点。乳酸可以通过

组蛋白乳酸化影响基因转录，这是一种独特的翻

译后修饰[54]。当人类细胞系暴露于某种促使细胞

乳酸水平提高的条件下，组蛋白乳酸化会增

加[53]。研究者同时发现，赖氨酸乳酸化的减少可

以通过糖酵解抑制剂消耗乳酸来实现，其增加则

可以通过线粒体抑制剂或缺氧增加乳酸产生来实

现，表明外源性和内源性乳酸都有助于赖氨酸乳

酸化[53]。乳酸来源于糖酵解过程，是一种重要的

能量来源。赖氨酸乳酸化可以受葡萄糖、乳酸水

平的代谢动力学变化所控制，是新陈代谢和细胞

信号转导之间的一个有力联系[55]。

小胶质细胞可以表达和分泌促炎细胞因子，是

在中枢神经系统中发挥免疫防御作用的主要细

胞。大脑中小胶质细胞激活，被认为与很多NDD
发生有关[56,57]。小胶质细胞可以经历从线粒体氧化

磷酸化到有氧糖酵解的代谢转换以应对刺激，尽

管早期会产生免疫保护作用，但是持续的应激和
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有氧糖酵解会导致乳酸大量增加、进一步刺激炎

症因子产生、加剧神经炎症，造成脑损伤[56,58,59]。

一项对阿尔兹海默症小鼠模型的研究显示，通过

降低组蛋白H4赖氨酸12位点乳酸化(lysine 12 on
histone H4，H4K12)水平，可以抑制一组糖酵解基

因，从而降低乳酸水平，促进小胶质细胞功能恢

复，改善小鼠的空间记忆和学习等认知功能障

碍[56]。此外，改变生活方式(包括增加体力活动)是
延缓神经退行性疾病进展的有效策略。研究显

示，运动训练和认知改善之间可能存在紧密联

系 [ 6 0 , 6 1 ]。运动也可以调节小胶质细胞的激活状

态[62]，造成多种细胞因子、体液因子释放，以及

代谢物水平改变，最终起到保护中枢神经系统、

改善认知能力的作用[60,63,64]。乳酸是运动的主要产

物，通过血液输送到全身各个组织[64,65]，尤其是包

括海马体在内的多个大脑区域[66,67]。运动会诱导海

马体内乳酸积累，通过SIRT1依赖性诱导过氧化物

酶体增殖物激活受体γ辅助因子1-α(peroxisome
proliferator-activated receptor gamma，coactivator 1
a l p h a， PGC - 1 α ) /含Ⅲ型纤连蛋白域蛋白 5
(fibronectin type Ⅲ domain-containing protein 5，
FNDC5)通路，增加脑源性神经营养因子表达，从

而促进学习和记忆形成 [ 6 8 ]。星型胶质细胞也在

NDD和乳酸代谢中发挥重要作用。星型胶质细胞

可以产生乳酸并通过星型胶质细胞-神经元乳酸穿

梭为神经元供能；另一方面产生的乳酸也可以激

活神经胶质细胞，从而引发神经炎症，导致

NDD[69]。乳酸代谢、神经炎症和NDD的关系如图1
所示。

这些研究打破了乳酸是糖酵解废物的传统观

点，表明乳酸可能作为中枢神经系统中的信号分

子发挥重要作用。代谢物可以诱导组蛋白的翻译

后修饰，并通过改变染色质结构来调节基因转录

和表达，包括乳酸诱导的乳酸化 [ 7 0 ]。有研究显

示，炎症刺激的巨噬细胞中乳酸水平升高，促使

H3K18乳酸化修饰富集，最终促进基因表达以维护

机体稳态[53]。由于小胶质细胞也是吞噬细胞，运

动引起的乳酸水平升高可能通过表观遗传修饰的

调节，诱导神经退行性疾病中小胶质细胞的表型

转变[71]。

总之，对组蛋白乳酸化修饰的研究可能会揭示

NDD中未被认识到的致病机制，为NDD治疗提供

新思路。但是目前关于乳酸化修饰和影响认知功

能的研究非常少，且全部集中在组蛋白的乳酸化

修饰。在NDD领域，关于非组蛋白的乳酸化修饰

知之甚少。随着蛋白质组学的技术的进展，对于

NDD和非组蛋白乳酸化修饰的探索需要进一步

深入。

6 蛋白质翻译后修饰的串扰

PTMs串扰是指多种PTMs类型对各种相同或者

不同蛋白质的联合作用[72]。PTMs并不是孤立存在

的[73]。蛋白质的多个位点可以同时被各种PTMs类
型修饰；一个PTMs也可以直接影响另一个PTMs的
添加、删除[74]。PTMs串扰增加了一层额外的功能

性蛋白质调节，大大扩展了蛋白质组学的信息内

容[75]。目前，PTMs串扰可以分为两大类，第一类

是蛋白质内PTMs串扰，第二类是蛋白质间的PTMs
串扰[73]。在蛋白质内PTMs串扰中，修饰发生在同

一蛋白质上；而在蛋白质间PTMs串扰中，修饰发

生在不同的蛋白质上。两种类型的PTMs串扰既可

以是“正向的”也可以是“负向的”[76]；其中一

图1 乳酸代谢、神经炎症和NDD的关系
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种PTMs既可以触发、也可以阻止另一种PTMs的
调节。

蛋白质间的PTMs串扰颇受关注。α-syn可以聚

集形成淀粉样原纤维，与NDD疾病密切相关，且

α-syn存在许多PTMs。Kosten等[77]发现，α-syn的
Y125位点的磷酸化修饰可以启动酪蛋白激酶1
(Casein kinase 1，CK1)活性，从而促进α-syn蛋白

S129位点磷酸化，加强了Y125-S129磷酸化串扰与

帕金森疾病病理学之间的联系。一项对路易体痴

呆脑病的相关研究发现，蛋白激酶CK2在体外通过

启动S129磷酸化，进而磷酸化α-syn的Y125和Y136
位点；而Y136磷酸化可阻止S129磷酸化和体外α-
syn聚集体形成[78]。Tau过度磷酸化被认为是AD发
病机制中的最重要的翻译后修饰 [ 7 9 ]。有研究发

现，通过在S188处诱导Ras同源基因家族成员A
(Ras homolog family member A，RhoA)蛋白磷酸

化，使RhoA-GSK3β通路失活，可以改善神经元中

的Tau磷酸化[80]。此外，Samuel等[81]发现，在神经

胶质母细胞瘤细胞系中，精氨酸甲基化和赖氨酸

乙酰化翻译后修饰存在相互串扰。在更复杂的情

况下，修饰基团本身也可以发生修饰，如在生物

学中很常见的多聚泛素化和多聚腺苷二磷酸核糖

基化等聚合PTMs[82,83]。

7 结论与展望

各种PTMs类型和它们之间的相关串扰，在

NDD的发生、发展中发挥关键作用。在外界压力

刺激或者病理条件下，多种类型的PTMs被激活，

这些修饰复杂的相互作用会发挥特定的功能，进

而使细胞适应环境的变化。研究掌握PTMs在中枢

神经系统疾病中的功能，对于成果转化和NDD的
药物开发也有着广泛的应用前景。药物诱导的修

饰可用作PTMs靶向药物，也可验证药理学重要蛋

白质靶点的抑制作用[84]。未来的研究需要确定哪

种类型的PTMs的变化或PTMs之间的相互串扰在

NDD的病理生理中发挥了作用。考虑到这些修饰的

复杂性和相互作用，为实现显著的治疗效果，或许

需要考虑同时利用多个PTMs靶点进行药物干预。
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