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蛋白酶体在阿尔茨海默病发病机制中的作用研究进展☆

王晴* 叶蕾△ 徐运*△○☆

【摘要】 由于阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）的发病机制尚未明确，所以探究 AD 早期病理生理机制对

于深化后续药物治疗尤为关键。异常蛋白质积聚是 AD 等神经退行性疾病的共同特征，也是蛋白质稳态失衡的标

志 。 而 蛋 白 酶 体（proteasome）在 维 持 蛋 白 质 稳 态 平 衡 方 面 发 挥 着 显 著 作 用 ，主 要 通 过 泛 素 -蛋 白 酶 体 系 统

（ubiquitin-proteasome system，UPS）降解异常蛋白质或多肽。研究发现，蛋白酶体与 β-淀粉样蛋白（amyloid β-pro⁃
tein，Aβ）、Tau 蛋白之间相互作用、互为因果，并影响神经元功能、胶质细胞稳态以及神经环路调节。深入了解蛋白

酶体和 AD 之间的关系，不仅为探索 AD 的发病机制提供新线索，且未来有望成为主要治疗靶点。
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【Abstract】 Due to the insufficient understanding of the pathogenesis of Alzheimer  disease(AD), investigating the 
early pathophysiological mechanisms underlying AD is particularly essential for advancing subsequent drug therapies. 
Abnormal protein accumulation is a hallmark characteristic of neurodegenerative diseases such as AD and a sign of 
proteostasis imbalance. The proteasome plays a remarkable role in maintaining proteostasis mainly by degrading abnormal 
proteins or polypeptides through ubiquitin-proteasome system (UPS). proteasomes interact with amyloid β -protein (Aβ) 
and Tau protein in β as both cause and effect which in turn affect neuronal function, glial homeostasis and neural circuit 
regulation. It has been found that proteasome interacts with Aβ and Tau proteins as both cause and effect, which in turn 
impacts neuronal function, glial homeostasis and neural circuit regulation. A thorough understanding of the relationship 
between the proteasome and AD not only provides new clues for exploring the pathogenesis of AD but also holds promise 
as a major therapeutic target in the future.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是老年人最常见

的神经退行性疾病[1]。近年来，普遍认为 AD 的病理变化始

于症状出现前 20 年[2] ，因此探究 AD 早期病理生理变化至关

重要。蛋白酶体作为一种大型的多亚基蛋白酶复合物，参

与蛋白质周转和受损蛋白降解，对于维持中枢神经系统蛋

白质稳态具有重要意义[3]。当蛋白酶体受损，细胞内的蛋白

质稳态则会被打破，异常的蛋白质或多肽会因此堆积并引

起神经退行性变[4-5]。在 AD 患者特定脑区[6]和相关模型[7]体

内，蛋白酶体的功能异常和活性下降已得到验证。因此，本

文重点阐述蛋白酶体生理及病理状态下在 AD 中的作用机

制，并总结一系列调节蛋白酶体活性的药物对 AD 的治疗效

果，以期减少与 AD 相关的认知损伤。
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1 蛋白酶体分类及功能

蛋白酶体最常见的形式是组成型蛋白酶体（26S 和 20S
蛋白酶体）和非组成型蛋白酶体即免疫蛋白酶体（immuno⁃
proteasome，IP）。26S 蛋白酶体由 20S 核心颗粒和 19S 调节

颗粒组成，能以 ATP 依赖的方式介导泛素-蛋白酶体系统

（ubiquitin-proteasome system，UPS）降 解 多 泛 素 化 蛋 白[3] 。

独立存在的 20S 蛋白酶体则具有降解氧化损伤、错误折叠和

内在无序蛋白的功能，是清除氧化损伤蛋白的主要系统[8]。

这两种形态之间可以互相转换，共同维持体内蛋白质稳态。

IP 是在机体受到炎症损伤、氧化应激等刺激下被诱导表达，

具有快速且优先组装的优点，能快速应对、高度调节炎症反

应或氧化应激[9]。在结构上，IP 具有 3 种亚基，分别是低分

子量蛋白 2（low molecular mass polypeptide 2，LMP2）、低分

子量蛋白 7（low molecular mass polypeptide 7，LMP7）和多催

化 内 肽 酶 复 合 体 1（multicatalytic endopeptidase complex-
like-1，MECL-1）。最近，有研究发现一种新的蛋白酶体

—— 神 经 元 膜 蛋 白 酶 体（neuronal membrane proteasome，

NMP），特异性富集在神经元质膜，能在蛋白质合成时无需

泛 素 化 即 可 快 速 降 解 细 胞 分 泌 的 新 肽 ，并 促 进 钙 离 子

内流[10-11]。

2 蛋白酶体在AD中的作用机制

2.1  蛋白酶体与 β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein， Aβ）

相互作用 Aβ 积累导致斑块形成是 AD 发病机制假说之一。

给 予 Aβ 刺 激 后 ，蛋 白 酶 体 含 量 下 降 且 活 性 被 抑 制 。

THIBAUDEAU 等[12]发现，Aβ 通过阻止 20S 核心颗粒中的底

物门控开关抑制 20S 蛋白酶体的活性，并通过阻止 19S 调节

颗粒将底物注入 20S 核心颗粒从而抑制 26S 蛋白酶体的

功能。

然而，最新研究[13]表明，蛋白酶体损伤发生在 Aβ 水平

升高之前，提示蛋白酶体活性在病程早期即存在显著下降，

先于 Aβ 积累形成。研究[14]发现，蛋白酶体主要通过自噬和

UPS 两种途径清除寡聚体 Aβ42，通过溶酶体系统清除单体

Aβ42。特异性激活神经元蛋白酶体可以增强 Aβ 前体蛋白

（amyloid precursor protein, APP））周转，减少 Aβ 斑块沉积[9]，

保护机体免受 Aβ 毒性的损害[15]。由于 AD 患者蛋白酶体功

能异常和活性下降，导致 Aβ 降解减少。越来越多的 Aβ 沉

积于脑内，这可能是 AD 病理过程中 Aβ 积累导致斑块形成

的原因之一。

综上所述，蛋白酶体参与降解 Aβ，若蛋白酶体的功能

和活性下降，使得 Aβ 降解减少，而沉积的 Aβ 又会反作用于

蛋白酶体，抑制蛋白酶体的活性，最终结局是蛋白质稳态

失衡。

2.2  蛋白酶体与Tau蛋白相互影响 Tau 蛋白主要通过 20S
蛋白酶体的非 ATP 依赖性降解途径降解，20S 蛋白酶体活性

下降会减缓 Tau 蛋白降解速率[16-17]。蛋白水解靶向嵌合体

（proteolysis-targeting chimeras，PROTAC）是 一 种 新 治 疗 范

式，能够募集 E3 连接酶增强 Tau 蛋白的泛素化和蛋白水解，

成功改善 AD 模型小鼠的突触水平和认知功能[18-19]。而磷

酸化 Tau 蛋白的体外聚集造成 26S 蛋白酶体活性下降[20]，也

会减少 20S 蛋白酶体相关复合物的形成[21]。此外，Aβ 和

Tau 蛋白的积累易引起慢性氧化损伤。氧化应激期间，19S
调节亚基中的关键巯基极易丧失蛋白水解能力。剩余的

26S 蛋白酶体虽会启动相应通路帮助补偿已减少的蛋白酶

体活性，但最终间接抑制蛋白酶体活性[22]。可见，蛋白酶体

与过度磷酸化的 Tau 蛋白存在着与 Aβ 类似的相互作用，即

蛋白酶体活性下降减少了对 Tau 蛋白的降解，而积累的 Tau
蛋白又会反过来抑制蛋白酶体的活性。蛋白酶体活性下降

与 AD 两大核心病理环节有着这样互为因果、互相促进的

关系。

2.3  蛋白酶体维持神经元正常结构及功能 神经元是中枢

神经系统的基本单位，由胞体、树突、轴突、突触等组成。在

AD 发病早期，轴突和树突丧失正常形态，同时伴有转运功

能障碍，被认为是认知功能障碍的病理基础，且突触功能受

损早于细胞外 Aβ 异常沉积与神经原纤维缠结。突触受到

刺激后，蛋白酶体能在树突、轴突中再分布，参与突触蛋白

的周转与重塑。在 AD 中，突触蛋白酶体活性受抑制且无法

正确定位突触，导致树突棘丢失、突触蛋白合成减少等症状

出现[23]。

正常生理状态下，蛋白酶体结合蛋白（proteasome in⁃
hibitor of 31 kD，PI31）促进 26S 蛋白酶体组装，同时能将蛋

白酶体加载到相关动力蛋白上，介导轴突中蛋白酶体快速

转运。当基因敲除 PI31 后，轴突中蛋白酶体顺向及逆向运

动均受损，并导致过多泛素化蛋白和螯合体 1（sequestosome 
1, P62/ SQSTM1）在神经末梢和轴突中积累[24]，造成蛋白质

稳态失衡。随着时间推移，神经元发生变性，致使神经退行

性疾病的发生。既往有研究[25]证实在 AD 患者神经元和神

经胶质细胞中发现大量聚集的 P62 和泛素化蛋白。Ca2+/钙
调素依赖性蛋白激酶 II（calcium–calmodulin dependent pro⁃
tein kinase II，CaMKII）是兴奋性突触中富集最多的蛋白质，

可以磷酸化多种突触蛋白，并与突触可塑性紧密关联[26]。
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有研究[27]通过给药改善 AD 模型小鼠的 CaMKII/蛋白酶体调

节颗粒碱基亚基（proteasome regulatory particle base subunit，
Rpt6）信号转导来挽救蛋白酶体活性，显著增加小鼠成熟树

突棘数量及突触蛋白表达水平。

19S 调节颗粒也具有独立调节突触功能的能力。SUN
等[28]发现在突触附近存在大量游离的 19S 调节颗粒，可以使

重要突触蛋白去泛素化免于降解，例如 α-氨基-3-羟基-5-
甲基-4-异噁唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionic acid receptor，AMPAR）。

所以，蛋白酶体对于维持正常的神经元结构和突触功

能至关重要，蛋白酶体受损可能会引起神经元结构的生长

发育及突触功能受损，与 AD 早期病理表现相符。

2.4  蛋白酶体维持胶质细胞稳态 神经胶质细胞充当微环

境扰动的传感器，并能通过多种途径协同释放、快速响应。

而其中的潜在介质是免疫蛋白酶体。在卒中、感染或创伤

性脑损伤等情况下，IP 被诱导以调节小胶质细胞介导的神

经元损伤[29]。此外，IP 还能通过抑制反应性星形胶质细胞

分泌的脂质运载蛋白 2（lipocalin-2，LCN2）减轻炎症刺激并

增加神经元活力[30]。随着年龄增长，体内 IP 占比逐渐增加，

与之一致的是，在 AD 中，IP 的表达水平和活性在胶质细胞

和神经元中均有上调[31]。这可能与老年大脑中氧化应激或

炎症水平增加相关。然而，目前尚未明确这种升高是导致

疾病的原因还是对损害做出的重要保护反应。大多数研究

认为，IP 是在疾病早期阶段被诱导出现，以应对神经退行性

等疾病中组成性蛋白酶体功能下降，从而维持细胞稳态。

已有研究[32]显示敲减 LMP2 亚基可以直接干扰小胶质细胞

释放细胞因子，减轻 Aβ42 诱发的神经炎症，并改善 AD 小鼠

模型的认知功能。这提示改变 IP 活性或许是一种减轻氧化

应激及炎症反应、改善 AD 认知功能的新策略。

2.5  蛋白酶体参与多种神经环路调节 昼夜-觉醒神经环路

主要依赖于大脑视交叉上核处的蛋白酶体——蛋白质以有

节律的方式被泛素化，蛋白质稳态失衡会破坏调节睡眠-觉

醒的神经元，尤其是额叶皮质、海马、下丘脑、蓝斑等脑区神经

环路受损[33]。AD患者常常出现睡眠数量和质量下降症状，表

现为慢波睡眠中断和快速眼动睡眠减少。VARSHAVSKY
等[34]提出假设，被蛋白酶切割的片段蛋白在生物体清醒时

积累，并在夜间被蛋白酶体系统降解。这意味着，在哺乳动

物大脑中，睡眠不足会导致大脑清除 Aβ 能力减弱，这无疑

会增加发生认知障碍的风险或者促进 AD 进展。

cAMP 反 应 结 合 蛋 白（cAMP-response element binding 
protein，CREB）作为一种转录因子，可以整合多种学习和记

忆信号通路，刺激 CREB 磷酸化可使 APP 水平减少。AD 中，

蛋白酶体无法发挥其正常功能，导致 CREB 去磷酸化，抑制

相关信号转导诱导记忆损伤[21]。因此，蛋白酶体异常可通

过影响多种神经环路促使 AD 发生。

3 蛋白酶体活性改变在AD中的治疗效果

3.1  蛋白酶体激动剂 蛋白酶体激动剂被认为是神经退行

性疾病的潜在治疗手段。在 AD 中，普遍认为蛋白酶体能增

加 APP 的周转，降低 Aβ 水平。多数研究发现上调蛋白酶体

活性可以改善 AD 动物模型的认知缺陷（表 1）。因此，蛋白

酶体激动剂或许可以成为 AD 治疗的潜在药物。

3.2  蛋白酶体抑制剂 蛋白酶体抑制剂最初是作为研究蛋

白酶体功能的化学工具而开发，但很快在治疗多发性骨髓

瘤等方面具有重要临床意义。目前发现蛋白酶体抑制剂会

影响蛋白质周转，极小部分蛋白酶体抑制剂对 AD 治疗可能

有积极作用（表 2）。

3.3  免疫蛋白酶体抑制剂 IP 抑制剂具有高选择性，快速调

Tab.1　Therapeutic effect of proteasome agonists on AD
表1　蛋白酶体激动剂对AD治疗效果

类型

磷酸二酯酶抑制剂

20S 蛋白酶体激活剂

蛋白酶体激活拟肽剂

天然三萜类产物

名称

罗利普兰

异丁司特

Pa28γ

TAT1-8,9TOD
熊果酸

18α-甘草次酸+n-3 脂肪酸

模型

rTg4510 小鼠、APP/PS1 小鼠

TgF-344AD 大鼠

脑立体定位 Tau 至 C57BL/6J 小鼠海马脑区

APP/BACE1 果蝇、NSE-PSMB5 过表达小鼠

秀丽隐杆线虫

5xFAD 小鼠

结果

减少总 Tau 水平，改善认知功能[35-36]

减少 Aβ 斑块和磷酸化 Tau 水平，改善认知功能[37]

挽救 Tau 蛋白诱导的 PKA 抑制和 CREB 去磷酸化，改

善认知功能[21]

预防 AD 样死亡，改善认知功能[13]

减少 Aβ 单体、低聚物

减少顶叶皮质和海马中的 Aβ42含量，改善认知功能、

运动能力及焦虑[38-39]

注：PKA（protein kinase A），蛋白激酶 A；BACE1（beta-secretase 1），β 位点淀粉样前体蛋白裂解酶-1；NSE（neuron-specific enolase）,神经元特异性烯醇化

酶启动子； PSMB5（proteasome 20S subunit beta 5），蛋白酶体 20S 亚基 5。
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节神经炎症，不影响 Aβ 沉积等优点，但大部分 IP 抑制剂存

在高神经毒性和较差的脑渗透率等问题，限制其在神经退

行性疾病中的应用。其中，针对 LMP2 的 IP 抑制剂，如 DB-
310[43]、DB-60[32]、YU102[44]，主要通过减少小胶质细胞促炎因

子的产生及分泌，从而改善 Tg2576 小鼠的认知功能。

3.4  去泛素化酶抑制剂 去泛素化酶（deubiquiting enzyme，

DUB）可以特异性去除蛋白质的泛素标签，从而避免其降

解，所以抑制 DUB 活性是一种间接影响泛素依赖性蛋白水

解作用的方法。目前与 AD 相关的几种 DUB，包括 USP14、

UCH -L1、IU1 等系列化合物，虽然控制了蛋白酶体对 APP、

BACE1、Tau 的降解，但是它们即使在低浓度下也具有一定

的神经毒性，或者无法穿过血脑屏障等因素，限制了它们的

应用[45]。目前仍有待开发新的特异性、强效的 DUB 抑制剂。

4 总结与展望

在众多 AD 病例中，引起疾病的关键不在于某些蛋白质

表达水平的改变，而是蛋白酶体活性变化所引起的级联反

应。蛋白酶体活性下降与 Aβ、Tau 蛋白之间的相互作用，破

坏神经元的结构与功能，并影响胶质细胞释放细胞因子，干

扰神经环路，参与 AD 的病理过程。蛋白酶体相关药物已广

泛应用于肿瘤等领域，但是由于其脑渗透率低、高神经毒

性、缺乏特异性等问题，限制它在 AD 等神经退行性疾病的

应用。但是，靶向蛋白酶体改变无功能蛋白质淤积促进蛋

白质稳态有望成为治疗阿尔茨海默病甚至神经退行性疾病

的新方向，在提升疗效和安全性的同时，明确合适的给药途

径和治疗范式，以期实现疾病延缓甚至逆转。
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论文描述统计检验结果时，应注意以下问题：

1. P值指零假设成立的前提下，出现目前样本数据对应的统计量（如t值、F值、χ2值等）乃至更极端数值的

概率。因此，描述统计检验结果时应给出统计量（如t值、F值、χ2值等）和P值。

2. 目前统计分析软件已可以计算精确的P值，文中应报告精确的P值。当P值过小，统计软件输出结果P值为

“0.000”，是因为目前小数位数不足以显示有效数字，在文中描述结果应写为“P<0.001”或“P<0.01”。

3. 当P<0.05时，其统计学含义为可以拒绝零假设，因此可以得到“组间差异有统计学意义（significant 

difference）”的结论，而不译作“有显著差异”。更不能因为P值较小，如P<0.01，而称“差异非常显

著”。
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