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DISC1基因对神经干细胞生长发育及癫 发生机制
研究

吴文悦 吴倩 肖文彪 龙泓羽 肖波

【摘要】 精神分裂症断裂基因 1（DISC1）广泛表达于脑组织，对神经元生长发育的多个阶段，如增

殖、迁移、分化和成熟均发挥调控作用。DISC1基因不仅与精神分裂症、双相情感障碍和重度抑郁症等

精神病的发病机制相关，还参与神经系统疾病，如癫 的发生与发展。中南大学湘雅医院肖波教授研究

团队致力于研究 DISC1基因及其相关蛋白在神经干细胞生长发育及癫 发生发展中的调控作用。本文

结合既往研究，展示我们研究团队相关成果，总结 DISC1基因及其相关蛋白在神经干细胞生长发育及癫

发生发展中的分子生物学机制。
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【Abstract】 Disrupted in schizophrenia 1 (DISC1) is widely expressed in brain, and plays a role in
multiple process of neurogenesis such as proliferation, migration, differentiation and maturation. DISC1
gene was found not only associated with mental disorders, such as schizophrenia, bipolar disorder and major
depressive disorder, but also correlated with some neurological diseases, such as epilepsy. Our team have
made efforts to clarify how DISC1 gene works in the regulation of neurogenesis and epileptogenesis. Here,
we reviewed the DISC1 function on the development of neural stem cells (NSCs) and epileptogenesis.
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癫 作为中枢神经系统第 2 位常见疾病，表现

为反复癫 发作，其频繁发作可以导致神经元不可

逆性损害。临床约有 70％的难治性癫 为颞叶癫

（TLE），反复发作，药物治疗效果较差，严重影响患

者日常生活和工作［1］。反复癫 发作与海马损害及

其代偿机制密切相关，如海马神经元缺失、新生神

经元增生、齿状回颗粒细胞弥散、门区异位颗粒细

胞出现、轴突出芽、异常神经网络形成等［2⁃3］。进一

步探讨癫 分子机制对揭示其发生与发展、寻找最

佳治疗方案具有重要意义。

精神分裂症断裂基因 1（DISC1）是与精神分裂

症、双相情感障碍、重度抑郁症等精神病相关的易

感基因［4］，编码 DISC1 蛋白，在生物体各生长发育时

期均有表达。DISC1 蛋白作为支架蛋白，与多种蛋

白质相互结合共同调控生物体生理功能。研究显

示，DISC1 基因在成人脑组织特别是海马齿状回神

经发生与发育方面，如神经元增殖、迁移、分化、成

熟和突触可塑性等具有重要作用［5］。DISC1基因表

达变化可以导致新生神经元异常增殖、过度迁移、

异常整合，并出现生理功能紊乱［5］。这些现象与癫

发作后的病理生理改变存在诸多相似之处，提示

DISC1 蛋白可能与癫 的发生与发展具有重要联
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系。中南大学湘雅医院肖波教授研究团队就 DISC1
基因及其相关蛋白对神经干细胞（NSCs）生长发育

和癫 发生发展的调控作用机制进行初步探讨［6⁃7］，

现将主要方法和结果进行综述。

一、癫 小鼠模型研究

为探讨癫 发作后 DISC1基因及其相关蛋白表

达变化和相互作用关系，我们研究团队进行动物实

验。将周龄 3 ~ 4 周健康雄性 C57BL/6 小鼠采用随机

数字表法随机分为实验组和对照组，实验组予小剂

量（100 mg/kg）匹罗卡品制备癫 模型，对照组予等

剂量生理盐水，分别于癫 持续状态（SE）后 3、7、14
和 28 天采用免疫组织化学染色、实时定量聚合酶链

反应（qRT⁃PCR）和 Western blotting 法检测两组小鼠

海马组织 DISC1 蛋白、含 DIX 结构域螺旋蛋白 1
（DIXDC1）、微小染色体维持蛋白 2（MCM2）、磷酸二

酯酶 4（PDE4）、磷酸二酯酶 4B（PDE4B）及其 mRNA
表达变化［6］。

1. DISC1 mRNA 和蛋白表达变化 免疫组织化

学染色，DISC1 蛋白广泛分布于正常小鼠海马组织，

主要表达于神经元胞膜和胞质。两组小鼠 DISC1 蛋

白在海马组织的分布区域无明显差异，对照组各时

间点海马齿状回和 CA3 区 DISC1 蛋白水平差异无统

计学意义（P > 0.05）；实验组癫 持续状态后 3 天海

马齿状回和 CA3 区 DISC1 蛋白水平与对照组差异无

统计学意义（P > 0.05），至癫 持续状态后 7 天低于

对照组（P < 0.05），且随着时间的延长，DISC1 蛋白

水平下降。qRT⁃PCR 法显示的癫 持续状态后海马

组织 DISC1 mRNA 表达变化与免疫组织化学染色相

一致。Western blotting 法显示，实验组小鼠癫 持

续状态后 7、14 和 28 天海马组织 DISC1 蛋白水平均

显著低于对照组（P < 0.01）［6］。

2. DISC1 蛋白与 MCM2 蛋白 MCM2 蛋白是基

因复制相关蛋白，存在于细胞核，是目前临床常用

的检测人类和哺乳动物新生神经元的标志物［8］。

MCM2 蛋白在静止期细胞中基本不表达，在正常增

殖细胞中于 G0期开始表达，至 S 期早期达峰值水平，

并与染色质结合，一旦 DNA 复制完成，即从染色体

脱离，MCM2 蛋白在 G 期和 M 期水平降低。由于

MCM2 蛋白在细胞增殖周期中的特异性变化，目前

已经成为增殖细胞标志物［9 ⁃ 10］。我们研究团队发

现，免疫组织化学染色显示，对照组小鼠 MCM2 蛋白

主要表达于海马神经元胞核，MCM2 阳性细胞局限

于颗粒细胞层与门区之间的颗粒细胞下层，通常不

超过颗粒细胞层内 1/3，亦可见少量 MCM2 阳性细胞

表达于门区和颗粒细胞层中 1/3；对照组小鼠各时间

点海马齿状回 MCM2 阳性细胞数目差异有统计学意

义（P < 0.05），且随着时间的延长，MCM2 阳性细胞

数目逐渐减少，表明新生神经元减少，实验组小鼠

癫 持续状态后 3、7、14 和 28 天海马齿状回 MCM2
阳性细胞数目均高于对照组（P < 0.05），且随着时间

的延长，这种差异更加明显；qRT⁃PCR 法显示，实验

组 小 鼠 癫 持 续 状 态 后 3、7、14 和 28 天 MCM2
mRNA 含量均高于对照组（P < 0.05），表明癫 发作

后海马齿状回出现新生神经元的神经前体细胞增

殖；采用 Pearson 相关分析探讨 DISC1 蛋白与 MCM2
蛋白水平的相关性，二者呈正相关关系（r = 0.756，
P < 0.001）［6］。由此可见，正常成年哺乳动物海马齿

状回存在神经发生现象，且随着年龄的增长，神经

发生逐渐减少。某些病理因素如癫 可以激活神经

前体细胞，导致神经发生增加。

3. DISC1 蛋白与 DIXDC1 蛋白 DIXDC1基因编

码蛋白含丝氨酸和苏氨酸位点，可以被蛋白酪氨酸

激酶（PTK）糖原合成酶激酶⁃3β（GSK⁃3β）磷酸化，

参与 Wnt 信号转导通路，在胚胎神经发育、神经元分

化 和 轴 突 生 长 中 发 挥 重 要 生 物 学 作 用 ［11 ⁃ 12］。

DIXDC1 蛋白广泛表达于成年小鼠脑组织，在海马

组织中主要表达于 CA1 ~ CA4 区和齿状回颗粒细胞

层［13］。Singh 等［14］发现，DIXDC1 蛋白与 DISC1 蛋白

存在相互作用，他们在胚胎 14 天小鼠脑组织中发现

DIXDC1 蛋白与 DISC1 蛋白共沉淀，且二者相互结

合，对 Wnt/GSK⁃3β/β⁃连环蛋白（β⁃catenin）/T 细胞因

子（TCF）/淋巴样增强因子（LEF）信号转导通路发挥

共调节作用。我们研究团队发现，免疫组织化学染

色显示，DIXDC1 蛋白主要表达于齿状回颗粒细胞

层神经元胞质，实验组小鼠癫 持续状态后 3、7、14
和 28 天海马齿状回 DIXDC1 蛋白水平均低于对照组

（P < 0.01），且随着时间的延长，DIXDC1 蛋白水平下

降；qRT⁃PCR 法和 Western blotting 法显示的海马组

织 DIXDC1 蛋白表达变化与免疫组织化学染色相一

致；Pearson 相关分析显示，实验组小鼠海马组织

DIXDC1 蛋白与 DISC1 蛋白水平呈正相关关系（r =
0.808，P < 0.05），DIXDC1 mRNA 与 MCM2 mRNA 转

录水平呈正相关关系（r = 0.488，P < 0.05）［6］。由此

可见，DIXDC1基因和 DISC1基因在癫 发生与发展

中存在某种联系，DIXDC1 基因可能与神经干细胞

增殖有关。
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4. DISC1 蛋 白 与 PDE4 蛋 白 和 PDE4B 蛋 白

PDE4 蛋白是特异性 cAMP 水解酶，是磷酸二酯酶

（PDE）家族最大成员，包括 PDE4A、PDE4B、PDE4C
和 PDE4D 共 4 种亚型，尤以 PDE4B 蛋白在脑组织中

水平最高。PDE4 蛋白在神经系统各类细胞中均有

不同程度表达，发挥调节神经系统活动的重要作

用。PDE4/cAMP 信号转导通路参与多种病理生理

学过程，如突触发生、突触后神经传递、新生神经元

异常增殖等［15⁃17］。研究显示，DISC1 蛋白与 PDE4 蛋

白存在联系，但其相互作用机制较为复杂，目前尚

不十分清楚［18］，关于 PDE4 蛋白在癫 发生机制中

的作用研究较少。我们研究团队发现，免疫组织化

学染色显示，PDE4 蛋白广泛分布于正常小鼠海马

组织，尤其 CA1 ~ CA3 区锥体细胞、门区中间神经元

和齿状回颗粒细胞均可见 PDE4 阳性细胞，主要表

达于神经元胞膜和胞质，且其表达水平在各时间点

无明显差异；实验组小鼠癫 持续状态后 3 和 7 天海

马齿状回和 CA3 区 PDE4 水平与对照组无明显差异

（P > 0.05），至癫 持续状态后 14 天低于对照组（P <
0.05），而至癫 持续状态后 28 天又高于对照组（P <
0.05），PDE4B 蛋白表达变化与 PDE4 蛋白相一致，在

实验组小鼠海马齿状回和 CA3 区呈现先下降后上

升 的 趋 势 ；qRT ⁃ PCR 法 显 示 的 PDE4 mRNA 和

PDE4B mRNA 表达变化与免疫组织化学染色相一

致［6］。为何 PDE4 蛋白和 PDE4B 蛋白在癫 动物模

型中呈现如此趋势？它们通过何种作用机制影响

癫 的发生与发展？我们研究团队认为，DISC1 蛋

白与 PDE4 蛋白的结合和解离受多种因素的影响，

包括分子亚型、表达水平、结合位点亲和力等［6］。由

于相对分子质量为 71 × 10 3 的 DISC1 蛋白氨基酸含

量不确定，故一些结合位点可能消失，使解离更加

容易。我们研究团队发现，随着时间的延长，癫 模

型小鼠海马组织 DISC1 蛋白水平逐渐下降，而 PDE4
蛋白水平先下降后上升［6］。究其原因可能是 DISC1
蛋白与 PDE4 蛋白结合后，PDE4 蛋白表达下调、活

性降低，cAMP 水平随之升高，当 cAMP 水平升高至

一定程度时，促使 DISC1 蛋白与 PDE4 蛋白解离，解

除对 PDE4 蛋白的抑制，使 PDE4 蛋白水平升高；当

DISC1 蛋白降低至一定程度，结合的 PDE4 蛋白水平

下降，DISC1 蛋白对 PDE4 蛋白的抑制减弱，使 PDE4
蛋白表达上调［19］，推测如果 DISC1 蛋白与 PDE4 蛋

白之间的联系发生变化，可以导致 cAMP 信号转导

通路异常。DISC1 蛋白可能通过与 PDE4 蛋白相互

作用以调节 cAMP 信号转导通路，从而参与癫 的

发生与发展过程。

二、体外神经干细胞研究

为进一步探讨 DISC1基因对神经干细胞增殖、

迁移、细胞周期和凋亡的影响，并探寻 DISC1基因相

关神经元生长发育基因，我们研究团队从 C57BL/6
胎鼠海马组织中分离、提取并培养原代神经干细

胞，通过构建过表达 DISC1基因的重组逆转录病毒

载体胞嘧啶 ⁃腺嘌呤 ⁃鸟嘌呤（CAG）⁃DISC1 和沉默

DISC1 基因的小干扰 RNA（siRNA）成功制备 DISC1
基因过表达模型和 DISC1基因敲除模型［20］。

1. DISC1基因对神经干细胞功能的影响 我们

研究团队分别于模型制备后即刻、24、48 和 72 小时

采用 MTS 法、Transwell 小室模型和流式细胞术检测

DISC1基因过表达模型和 DISC1基因敲除模型神经

干细胞增殖、迁移、细胞周期和凋亡情况［20］。MTS
法显示，DISC1基因敲除模型中，DISC1 siRNA 转染

24、48 和 72 小时后，神经干细胞增殖抑制率较空载

对照组升高 5.73%、22.00%（P < 0.01）和 23.27%（P <
0.05）；CAG⁃DISC1 感染 24、48 和 72 小时后，神经干

细胞增殖抑制率较空载对照组降低 10.64%（P <
0.05）、15.21%（P < 0.01）和 19.60%（P < 0.05）［20］。

Transwell 小室模型计数细胞数目，DISC1 基因敲除

模型中实验组穿过膜孔的神经干细胞数目少于对

照 组［（53.50 ± 7.15） 个 对（90.67 ± 6.77） 个 ，P <
0.05］；DISC1基因过表达模型中实验组穿过膜孔的

神经干细胞数目高于对照组［（53.67 ± 9.67）个对

（34.83 ± 5.19）个，P < 0.01］［20］。流式细胞术检测细

胞周期，DISC1 基因敲除模型中实验组神经干细胞

生长受到抑制，处于 G0 期/G1 期、S 期和 G2 期/M 期的

细胞比例为 64.20%、22.33%和 13.47%，低于空载对

照 组 的 44.16%（P < 0.01）、39.65%（P < 0.01）和

16.19%（P < 0.01）；DISC1基因过表达模型中实验组

细胞生长较活跃，处于 G0 期/G1 期、S 期和 G2 期/M 期

的细胞比例为 43.50%、39.63%和 16.87%，高于空载

对照组的 41.47%（P < 0.01）、32.31%（P < 0.01）和

26.22%（P < 0.01）［20］。流式细胞术检测细胞凋亡，

DISC1基因敲除模型中实验组凋亡细胞比例较空载

对照组高 7.48%（P < 0.05）；DISC1 基因过表达模型

中实验组凋亡细胞比例与空载对照组差异无统计

学意义（P > 0.05）［20］。由此可见，DISC1 基因对神

经干细胞的增殖和迁移具有正向调节作用，可以促

进神经干细胞生长，但对神经干细胞的凋亡作用不
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显著。

2. DISC1 基因及神经元生长发育相关基因 为

探讨 DISC1基因对神经干细胞生长发育的作用及其

机制，我们研究团队采用神经元发生相关聚合酶链

反应（PCR）检测 DISC1基因过表达模型和 DISC1基

因敲除模型中神经元生长发育相关基因表达变化，

结果显示，DISC1基因敲除模型中，与对照组相比，

Neurog1、Neurog2、Nr2e3 和 Sox2 基因表达下调（均

P < 0.01），而 Dll1、Pafah1b1 和 Pax5 基因表达上调

（均 P < 0.01）；DISC1 基因过表达模型中，与对照组

相比，Dll1、Dvl3、Pax3和 Pax5基因表达下调（均 P <
0.01），Neurog2、Pafah1b1、Sox2、Sox3和 Stat3基因表

达上调（均 P < 0.01），表明 DISC1基因对神经干细胞

生 长 发 育 的 调 控 可 能 与 多 种 基 因（Dll1、Dvl3、
Neurog1、Neurog2、Nr2e3、Pafah1b1、Pax3、Pax5、
Sox2、Sox3 和 Stat3）及其产物有关，其中，两种模型

中与 DISC1 基因表达变化趋势相一致的是 Neurog2
和 Sox2基因，相反的是 Dll1和 Pax5基因，提示上述

4 种基因可能是 DISC1 蛋白调节系统中的潜在下游

作用分子［20］。我们研究团队进一步选择表达变化

最为显著的 Sox2和 Pax5基因，探究二者协同作用对

神经干细胞增殖和迁移的调节作用。Sox2 基因是

多系干细胞，尤其是神经干细胞自我更新的重要因

素［21］，在转录水平上调或下调时均可以导致干细胞

生长发育失衡［22］。研究显示，在多种生长增殖活跃

的细胞中 Sox2 基因表达均上调，若将 Sox2 基因敲

除，细胞则停止增殖［23 ⁃25］。Pax5基因位于第 9 号染

色 体 短 臂 13 区 ，编 码 B 细 胞 特 异 性 活 化 蛋 白

（BSAP），后者与 B 淋巴细胞增殖密切相关［26］。近年

有文献报道，Pax5基因及其产物可能参与神经系统

生长发育的调节。Adams 等［27］的研究显示，Pax5基

因与 Pax基因家族其他成员不同，可在中枢神经系

统发育过程中持续表达，在中脑和脊柱发育过程中

短暂表达。我们研究团队通过在 DISC1基因敲除模

型 中 沉 默 Pax5 基 因 或 过 表 达 Sox2 基 因 以 及 在

DISC1 基因过表达模型中过表达 Pax5 基因或沉默

Sox2基因，采用 MTS 法和 Transwell 小室模型分别检

测神经干细胞增殖、迁移变化，结果显示，在 DISC1
基因过表达模型中敲除 Sox2 基因或在 DISC1 基因

敲除模型中过表达 Sox2基因，神经干细胞增殖和迁

移能力均部分恢复，而在 DISC1基因过表达模型中

过表达 Pax5 基因或在 DISC1 基因敲除模型中敲除

Pax5基因，神经干细胞增殖和迁移能力并无部分或

完全恢复，反而使原有的增殖和迁移能力缺陷加

重，推测不同于 Sox2基因作为 DISC1基因的下游作

用分子，与 DISC1基因共同调控神经干细胞的增殖

和迁移能力，Pax5基因对神经干细胞增殖和迁移能

力可能有独立调控机制［20］。由此可见，DISC1基因

与 Pax5基因或 Sox2基因共同对神经干细胞增殖和

迁移能力发挥调控作用，其中，Sox2基因是 DISC1基

因的下游作用分子，Pax5 基因独立于 DISC1 基因，

直接对神经干细胞增殖和迁移能力产生应答效应。

三、总结与展望

研究显示，颞叶癫 模型动物在癫 持续状态

后，尤其是 1 个月内，海马齿状回颗粒细胞下层神经

干细胞可以分化为颗粒细胞，经迁移整合大部分进

入颗粒细胞层，发挥正常生物学功能，小部分进入

门区或分子层形成异位颗粒细胞，参与异常神经网

络的形成［28］。癫 发作后的异位颗粒细胞存在不

成熟突触的基底状树突，可以接受苔藓纤维终末传

入信号，出现自发性电位［29］，成为慢性期自发性癫

发作的起搏点。

DISC1 基因在神经发生中具有重要作用，但其

对神经细胞的调控作用十分复杂。大部分情况下，

DISC1 蛋白表达缺失可以导致神经干细胞迁移能力

缺陷。既往在斑马鱼和啮齿类动物实验中发现，胚

胎大脑发育期 DISC1 蛋白对神经前体细胞的增殖和

迁移呈正向调控作用，即 DISC1 蛋白水平升高时，神

经前体细胞增殖和迁移能力增强，反之亦然［30 ⁃31］。

我们研究团队在体外神经干细胞实验中亦发现，

DISC1 蛋白对神经干细胞增殖和迁移具有正向调控

作用，并能促进神经干细胞生长［20］。DISC1 蛋白在

癫 中的研究甚少，我们研究团队首次在匹罗卡品

诱导小鼠癫 持续状态模型中探讨 DISC1 蛋白表达

变化，结果显示，DISC1 蛋白水平下降可以导致神经

发生［6］，并经多项研究所证实。有学者采用逆病毒

介导的单细胞 RNA 干扰（RNAi）技术使成年小鼠海

马分裂期新生颗粒细胞 DISC1 蛋白水平下降，可以

导致细胞树突过度增长和异位树突形成；且 DISC1
蛋白水平下降的新生颗粒细胞较正常新生颗粒细

胞存在过度迁移甚至异位现象，并表现为兴奋性增

高［32］。尽管 DISC1 蛋白的调控作用复杂，但可以肯

定的是，其与癫 的发生与发展存在重要联系。

作为一种多功能“载构”蛋白，DISC1 蛋白可以

与 200 多种蛋白质相结合，参与众多信号转导通路，

如细胞外信号调节激酶（ERK）通路、丝氨酸/苏氨酸
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激酶（Akt）通路［33］、GSK⁃3β/β⁃连环蛋白信号转导通

路［34］、经典或非经典 Wnt 通路［34］、γ⁃氨基丁酸受体

（GABAR）通 路 ［35］和 N ⁃ 甲 基 ⁃ D ⁃ 天 冬 氨 酸 受 体

（NMDAR）通路［36］等，甚至直接对神经元生长发育

发挥调控作用。我们研究团队初步发现，DISC1 蛋

白与 DXIDC1 蛋白、PDE4 蛋白和 PDE4B 蛋白均存在

相互作用［6］。既往研究证实多种 DISC1 蛋白网络成

员的作用和功能，并发现其之间并非完全独立的，

通过直接和间接物理连接或化学连接、信号转导通

路间连接模式相互影响、彼此作用，形成一个以

DISC1 蛋白为核心的调控系统以发挥生物学作用。

然而 DISC1 蛋白的结构和功能复杂，我们研究团队

的工作仅是冰山一角，深入了解其具体作用途径和

机制对了解癫 的发生与发展及治疗具有重要意

义。同时，DISC1 蛋白是精神分裂症、焦虑、双相情

感障碍等精神病相关蛋白，癫 患者合并焦虑、抑郁

等精神病的报道较为常见，因此推测，DISC1 通路功

能障碍可能是慢性癫 患者发生焦虑、抑郁的原因，

而抑制癫 后异常神经发生可能对这些行为障碍有

治疗作用。
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弥漫性大 B 细胞淋巴瘤
diffuse large B cell lymphoma（DLBCL）

钠氢交换蛋白 Na+⁃H+ exchanger（NHE）
脑多巴胺源性神经营养因子

cerebral dopamine neurotrophic factor（CDNF）
脑深部电刺激术 deep brain stimulation（DBS）
脑源性神经营养因子

brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF）
脑卒中后认知功能障碍

post⁃stroke cognitive impairment（PSCI）
脑卒中后抑郁 post⁃stroke depression（PSD）
内皮祖细胞 endothelial progenitor cells（EPCs）
颞叶癫 temporal lobe epilepsy（TLE）
帕金森病 Parkinson's disease（PD）
帕金森病痴呆 Parkinson's disease dementia（PDD）
帕金森病预后量表⁃自主神经功能部分

Scales for Outcomes in Parkinson's Disease⁃Autonomic
（SCOPA⁃AUT）

胚胎干细胞 embryonic stem cells（ESCs）
配对盒基因 5 paired box gene 5（PAX5）
皮质基底节变性 corticobasal ganglionic degeneration（CBD）

Berg 平衡量表 Berg Balance Scale（BBS）
平均扩散率 mean diffusion coefficient（MD）
平山病 Hirayama's disease（HD）
起立⁃行走计时测验 Timed Up and Go Test（TUGT）
6⁃羟多巴胺 6⁃hydroxydopamine（6⁃OHDA）
曲线下面积 area under the curve（AUC）
全基因组相关性研究

Genome⁃Wide Association Study（GWAS）
缺氧缺血性脑病 hypoxic⁃ischemic encephalopathy（HIE）
热休克蛋白 heat shock protein（HSP）
乳酸脱氢酶 lactate dehydrogenase（LDH）
上皮间质转化 epithelial mesenchymal transition（EMT）
射频消融 radiofrequency ablation（RFA）
神经干细胞 neural stem cells（NSCs）
神经梅毒 neurosyphilis（NS）
神经丝轻链 neurofilament light chain（NfL）
神经炎性斑 neuritic plaques（NPs）
［老年斑 senile plaques（SPs）］

神经营养因子 neurotrophic factor（NTF）
神经营养因子受体 p75 p75 neurotrophin receptor（p75NTR）
神经原纤维缠结 neurofibrillary tangles（NFTs）
神经毡细丝 neuropil threads（NTs）
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