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P62 蛋白在常见神经变性病中的表达观察

王圆圆 朱明伟 王鲁宁 张红红 胡亚卓 韩志涛 张莹晗

【摘要】 目的 评价 P62 蛋白在临床常见神经变性病特征性病理改变中的表达变化，探讨其病理

诊断意义。方法 收集 1994 年 6 月至 2017 年 10 月经临床和病理明确诊断的神经变性病脑组织标本共

11 例，包括阿尔茨海默病 5 例（其中 2 例合并嗜银颗粒病）、帕金森病 3 例、进行性核上性麻痹 2 例、多系

统萎缩 1 例；另以 3 例无神经变性病的脑组织标本为对照。分别进行 HE、卢卡斯快蓝及 Gallyas⁃Braak 银

染，以及β⁃淀粉样蛋白、AT8、α⁃突触核蛋白和 P62 抗体免疫组织化学染色，显微镜下观察不同神经变性

病的特征性病理改变和 P62 蛋白表达变化。结果 阿尔茨海默病神经原纤维缠结、帕金森病路易小体

和路易轴索、进行性核上性麻痹丛状星形细胞、嗜银颗粒病的嗜银颗粒，以及多系统萎缩少突胶质细胞

内包涵体均表达 P62 蛋白，且形态特征与其特异性抗体染色结果相一致；另外，阿尔茨海默病神经炎性

斑仅少量表达 P62 蛋白，而弥散斑表达阴性；淀粉样小体 P62 蛋白表达亦呈阳性；正常对照脑组织不表

达 P62 蛋白。结论 P62 蛋白在阿尔茨海默病、帕金森病、进行性核上性麻痹、多系统萎缩等疾病特征性

病理改变和淀粉样小体中均表达阳性，且形态与各种神经变性病组织学及相应特异性蛋白表达结果一

致，推荐 P62 抗体作为神经变性病的辅助病理诊断。
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【Abstract】 Objective To evaluate the expression of P62 protein in the characteristic pathological
changes of common neurodegenerative diseases and to explore its significance in pathological diagnosis.
Methods Eleven cases of neurodegenerative diseases and 3 normal controls which were clinically and
pathologically diagnosed from June 1994 to October 2017 were included. The neurodegenerative diseases
consisted of 5 cases of Alzheimer's disease (AD) and 2 of which were diagnosed as AD combined with
argyrophilic grain disease (AGD), 3 cases of Parkinson's disease (PD), 2 cases of progressive supranuclear
palsy (PSP) and 1 case of multiple system atrophy (MSA). Three cases without neurological symptoms,
signs and brain pathological changes were used as the normal control. Brain tissues were stained with HE,
luxol fast blue (LFB) and Gallyas ⁃ Braak silver staining, as well as antibodies to amyloid β ⁃ protein (A β),
AT8, α ⁃synuclein and P62. The staining results were compared under microscope. Results P62 protein
was present in the neurofibrillary tangles of AD, in the Lewy body and Lewy neurites of PD, in the tufted
astrocyte of PSP, in the argyrophilic grain of AGD and in the glial cytoplasmic inclusion of MSA. The
morphological characteristics were consistent with the results of staining with specific antibodies. P62
protein was only expressed in a small amount in the neuritic plaque of AD, and the diffuse plaques were
negative. In addition, P62 protein was also deposited in corpora amylacea. No positive pathological
structure of P62 immunohistochemical staining was found in normal control brain tissues. Conclusions
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细胞中的蛋白质稳态主要由泛素⁃蛋白酶体系

统（UPS）和自噬⁃溶酶体系统维持，而两个系统的降

解过程均离不开泛素对底物的修饰［1］。二者既相互

独立又存在一定关联性，在泛素化蛋白降解过程中

P62 蛋白将二者联系起来［2］。P62/SQSTM1 蛋白是

一种选择性自噬接头蛋白，该蛋白结构复杂且具有

多种功能［2 ⁃3］。P62 蛋白功能异常与包括神经变性

病在内的多种疾病有关［3⁃4］，而且 P62 蛋白免疫组织

化学染色对诊断中枢神经系统变性疾病较泛素免

疫组织化学染色更为敏感，因此近年在神经变性病

中被广泛应用［5⁃7］。神经变性病的共同特点是病理

蛋白沉积，可以形成有病理诊断价值的特征性组织

学形态改变，例如阿尔茨海默病（AD）中的老年斑和

神经原纤维缠结（NFTs），帕金森病（PD）中的路易小

体（LB）等。既往研究结果证实，这些病理改变分别

与β⁃淀粉样蛋白（Aβ）、tau 蛋白以及α⁃突触核蛋白

（α⁃synuclein）有关，而近年研究发现 P62 蛋白亦参

与其中［6，8］，但 P62 蛋白在不同神经变性病包涵体中

的表达存在一定差异［6］，提示不同神经变性病的病

理性蛋白沉积的病理学机制可能有所不同。目前

在中文文献数据库中仅能检索到有关肌萎缩侧索

硬化症（ALS）p62/SQSTM1 基因突变和神经元核内

包涵体病（NIID）的报道［9⁃10］，未曾见针对 P62 蛋白在

神经变性病中的组织病理学研究。本研究选择解

放军总医院神经内科近 20 年临床与病理资料完整，

且为临床常见的神经变性病患者的脑组织标本进

行 P62 蛋白免疫组织化学染色，旨在评价 P62 蛋白

在常见神经变性病中的表达变化，以探讨其病理诊

断意义。

对象与方法

一、研究对象

1. 诊断标准 （1）病理诊断标准：阿尔茨海默

病、帕金森病、进行性核上性麻痹（PSP）和多系统萎

缩（MSA）的病理诊断，分别依据 2011 年美国国家老

龄化研究所⁃阿尔茨海默病协会（NIA⁃AA）病理评价

指南［11］、1992 年英国帕金森病脑库公布的标准［12］、

1996 年美国国立神经病学与卒中研究所（NINDS）
进行性核上性麻痹的病理诊断指南［13］，及 2007 年公

布的多系统萎缩尸检神经病理诊断标准［14］。（2）临

床诊断标准：阿尔茨海默病依据 1984 年美国国立神

经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海默病及相

关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）工作组提出的诊断

标准，以及 2011 年 NIA⁃AA 修订版［15⁃16］；帕金森病依

据我国 2006 和 2016 年版帕金森病诊断标准［17⁃18］；进

行性核上性麻痹依据 1996 年美国国立神经病学与

卒中研究所⁃进行性核上性麻痹学会（NINDS⁃SPSP）
推荐的临床研究标准［19］；多系统萎缩依据 1999 年

Gilman 等［20］制定的共识。

2. 纳入标准 （1）隐匿起病、缓慢进展。（2）阿尔

茨海默病发病年龄 > 50 岁，并符合以下条件：Aβ
PET 滞留增加；和（或）脑脊液 Aβ1 ~ 42 水平降低伴总

tau 蛋白或磷酸化 tau 蛋白水平升高。（3）帕金森病发

病年龄 > 40 岁，分子显像提示多巴胺转运体（DAT）
水平降低、D2 受体表达上调。（4）进行性核上性麻痹

发病年龄 > 30 岁，头部 MRI 正中矢状位扫描中脑萎

缩呈“蜂鸟征”。（5）多系统萎缩发病年龄 > 30 岁，头

部 MRI 正中矢状位扫描显示脑桥、小脑萎缩，横断

面 T2WI 脑桥呈“十字征”。（6）本研究经解放军总医

院道德伦理委员会审核批准，所有患者家属均签署

尸检知情同意书。

3. 排除标准 （1）临床和病理符合其他神经变

性病。（2）脑实质出血或大面积脑梗死。（3）颅内肿

瘤、脑炎或颅脑创伤。（4）病理诊断不明确。

4. 一般资料 根据上述纳入与排除标准，收集

1994 年 6 月至 2017 年 10 月在我院神经内科住院治

疗且临床资料完整，死亡后经尸头解剖病理诊断明

确的神经变性病患者的脑组织标本共 11 例，其中阿

The P62 protein is expressed in the characteristic pathological changes and corpora amylacea of AD, PD,
PSP, MSA and other diseases. Morphological staining results are consistent with histology of various
neurodegenerative diseases and corresponding specific protein expression staining results. So the P62
antibody is recommended as the aiding pathological diagnosis of neurodegenerative diseases.

【Key words】 Neurodegenerative diseases; Adaptor proteins, signal transducing; Autophagy;
Immunohistochemistry; Pathology

This study was supported by Special Scientific Research on Health Care of Chinese PLA
(No. 15BJZ38).

Conflicts of interest: none declared

·· 574



中国现代神经疾病杂志 2019 年 8 月第 19 卷第 8 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2019, Vol. 19, No. 8

尔茨海默病 5 例［2 例合并嗜银颗粒病（AGD）］、帕金

森病 3 例、进行性核上性麻痹 2 例、多系统萎缩 1 例；

另选择无神经系统症状与体征，以及无神经病理改

变的正常脑老化组织标本 3 例。本组患者性别、年

龄、病程，以及临床与病理诊断结果参见表 1。
二、研究方法

1. 标本制备 脑组织标本经体积分数为 4%的

中性甲醛溶液固定 2 周，常规冠状切脑，然后根据不

同病种选择其主要病变脑区，经常规脱水、透明、石

蜡包埋后，连续切取 8 张层厚为 6 μm 脑片。不同病

种所选择的脑区分别为：阿尔茨海默病选择杏仁

核、海马和额叶；帕金森病为中脑、脑桥及杏仁核；

进行性核上性麻痹为中脑、基底节及杏仁核；多系

统萎缩为脑桥和延髓；正常脑老化为海马、杏仁核、

中脑和脑桥。

2. 试剂与仪器 （1）主要试剂：免疫组织化学试

剂Ⅰ抗工作液为小鼠抗人 Aβ单克隆抗体（克隆号：

6F/3D，1 ∶100，浓度：127 μg/ml，批号：M0872）购自

丹麦 Dako 公司，小鼠抗人 PHF⁃tau 单克隆抗体（克隆

号：AT8，1 ∶400，浓度：200 μg/ml，批号：SJ2448082）

购自美国 Thermo 公司，兔抗人α⁃synuclein 多克隆抗

体（1 ∶1000，浓度：8.30 mg/ml，批号：075M4764V）为

美国 Sigma 公司产品，小鼠抗人 SQSTM1（P62）单克

隆抗体（克隆号：2C11，1 ∶1000，浓度：1 mg/ml，批号：

I2271⁃2C11）购自中国台湾亚诺法生技股份有限公

司；抗原修复液无水甲酸（分析纯 98%）和 pH 值 6.0
柠檬酸缓冲液分别购自上海麦克林生化科技有限

公司和北京中杉金桥生物技术有限公司，PV⁃6000
和 SP⁃9000 通用试剂盒均来自北京中杉金桥生物技

术有限公司。（2）主要检测仪器：OlympusBX⁃60 型显

微镜购自奥林巴斯（深圳）工业有限公司。

3. 免疫组织化学染色 脑组织切片分别行 Aβ、
AT8、α ⁃ synuclein 和 P62 抗体染色，二氨基联苯胺

（DAB）显色，OlympusBX⁃60 型显微镜观察其组织病

理 变 化 ；同 时 常 规 行 HE、卢 卡 斯 快 蓝（LFB）和

Gallyas⁃Braak 银染，观察组织学形态变化、髓鞘缺

失，以及嗜银性变（如老年斑、神经原纤维缠结、嗜

银颗粒、丛状星形细胞）。（1）Aβ抗体：以无水甲酸进

行抗原修复，SP 法（SP⁃9000 通用试剂盒）染色，观察

神经毡内弥散斑和神经炎性斑，以及淀粉样血管变

性。（2）AT8 抗体：无需抗原修复，采用 EnVision 二步

法染色，分别观察神经原纤维缠结、线丝、胶质细胞

病理，以及嗜银颗粒。（3）α⁃synuclein 抗体：采用 pH
值 6.0 柠檬酸缓冲液和无水甲酸进行抗原修复，SP
三步法（SP⁃9000 通用试剂盒）染色，观察神经元内

路易小体和路易轴索，以及少突胶质细胞包涵体。

（4）P62/SQSTM1 抗体：以 pH 值 6.0 柠檬酸缓冲液进

行抗原修复，SP 三步法（SP⁃9000 通用试剂盒）染色，

观察 P62 蛋白在不同神经变性病特征性病理改变中

的表达变化。以上 4 种抗体染色呈棕色者为相应蛋

白表达阳性。

结 果

本组 5 例阿尔茨海默病患者额叶、海马、杏仁核

均可见 Aβ抗体免疫组织化学染色和 Gallyas⁃Braak
银染阳性的细胞外结构即老年斑，包括弥散斑和神

经炎性斑；而 P62 抗体染色仅对神经炎性斑内的营

养不良突起呈阳性，而弥散斑染色呈阴性（图 1）。

经 AT8 抗体染色和 Gallyas⁃Braak 银染显示，额叶、海

马和杏仁核神经元胞质内呈“三角”形或“火焰”状

的神经原纤维缠结染色阳性，这些神经原纤维缠结

均可被 P62 抗体所标记且形态与 AT8 抗体染色十分

相似，提示 P62 蛋白参与了阿尔茨海默病神经原纤

表 1 11 例神经变性病患者和 3 例正常脑老化受试者临
床与病理诊断结果

Table 1. Clinical diagnosis and pathological diagnosis of11 patients with neurodegenerative diseases and 3 controls
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

性别

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

女性

男性

女性

男性

年龄
（岁）

93
83
91
89
84
90
72
84
79
83
57
81
92
76

病程
（月）

72
84
84
36
96

276
96
96
60

132
60

0
0
0

临床诊断

VaD，CAA
VaD
VaD
认知功能障碍

AD
PD
PD
PD
帕金森综合征

PSP 可能

MSA
肺癌

肺癌术后，呼吸心跳骤停

猝死

病理诊断

AD，CAA
AD
AD + AGD，CAA
AD
AD + AGD，CAA
PD
PD
PD
PSP
PSP
MSA
正常脑老化

正常脑老化

正常脑老化

VaD，vascular dementia；血 管 性 痴 呆 ；CAA，cerebral amyloid
angiopathy，脑淀粉样血管病；AD，Alzheimer's disease，阿尔茨海
默 病 ；AGD，argyrophilic grain disease，嗜 银 颗 粒 病 ；PD，
Parkinson's disease，帕 金 森 病 ；PSP，progressive supranuclear
palsy，进行性核上性麻痹；MSA，multiple system atrophy，多系统
萎缩
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维缠结的形成（图 2）。其中，2 例合并嗜银颗粒病

（例 3 和例 5）的阿尔茨海默病患者，杏仁核可见 AT8
抗体染色和 Gallyas⁃Braak 银染阳性的嗜银颗粒，是

由神经突起及其分支变性形成的呈“逗号”样或短

棒状结构，经 P62 抗体染色呈广泛阳性，形态与

Gallyas⁃Braak 银染相似，表明 P62 蛋白参与了嗜银

颗粒病嗜银颗粒的形成（图 3）。

2 例进行性核上性麻痹患者，基底节、中脑和杏

仁核均可见 AT8 抗体染色和 Gallyas⁃Braak 银染阳性

的丛状星形细胞（tufted astrocytes），后者为星形细

胞胞质及其近端突起变性形成。丛状星形细胞在

P62 抗体染色中也呈阳性，其形态与 Gallyas⁃Braak
银染相似，表明 P62 蛋白参与了丛状星形细胞的形

成（图 4）。

本组 3 例帕金森病患者，中脑、脑桥以及杏仁核

α⁃synuclein 抗体染色显示，阳性神经元胞质内存在

路易小体和轴索变性形成的路易轴索；而且 P62 抗

体染色也呈阳性，其形态与α⁃synuclein 抗体染色一

致，提示 P62 蛋白参与了路易小体和路易轴索的形

成（图 5）。

1 例多系统萎缩病例中脑和脑桥α⁃synuclein 抗

体染色显示，呈阳性反应的少突胶质细胞包涵体如

“半月”状或“火焰”状，这些包涵体 P62 抗体染色也

呈阳性，其形态与α⁃synuclein 抗体染色相一致，表明

少突胶质细胞包涵体表达 P62 蛋白（图 6）。

3 例正常对照脑组织标本 Gallyas ⁃Braak、Aβ、

AT8 和α⁃synuclein 染色均呈阴性，未见 P62 染色阳

性相关神经变性病的病理结构。正常对照组与神

经变性病（阿尔茨海默病、帕金森病、进行性核上性

麻痹、多系统萎缩）组受试者皮质软脑膜下、室管膜

下，以及血管周围组织均显示有 P62 抗体染色阳性

的淀粉样小体存在，其形态与 HE 染色相一致，但是

Gallyas⁃Braak、Aβ、AT8 以及α⁃synuclein 染色则均呈

阴性（图 7），说明 P62 蛋白可能参与了淀粉样小体的

形成。

讨 论

P62/SQSTM1 蛋白作为一种具有泛素结合功能

的蛋白，由人 p62/SQSTM1 基因编码，主要由 6 个功

能域构成，从氨基末端（N 端）到羧基末端（C 端）依

次为 PB1 结构域、ZZ 型锌指结构域、TB 结构域、LIR
结构域、KIR 结构域、UBA 结构域［2⁃3］。P62/SQSTM1
蛋白参与信号转导、自噬与蛋白降解、线粒体自噬

和抗氧化反应等，其功能异常与多种疾病有关，包

括神经变性病、肿瘤、代谢性疾病等［3⁃4］。

目前研究认为，P62 蛋白参与了异常蛋白如

tau、α⁃synuclein、TAR⁃DNA 结合蛋白 43（TDP⁃43）等

的病理生理学过程［8，21⁃22］。其中，阿尔茨海默病的神

经原纤维缠结、嗜银颗粒病和进行性核上性麻痹等

均属于 tau 蛋白病；帕金森病、路易体痴呆和多系统

萎缩属于突触核蛋白病；而部分肌萎缩侧索硬化症

和额颞叶变性则属于 TDP⁃43 蛋白病。

本研究分别选择组织病理学特点为老年斑和

神经原纤维缠结、丛状星形细胞、嗜银颗粒、路易小

体和路易轴索，以及少突胶质细胞包涵体的阿尔茨

海默病、进行性核上性麻痹、嗜银颗粒病、帕金森病

和多系统萎缩患者的脑组织标本进行 P62 抗体免疫

组织化学染色，结果显示，神经原纤维缠结、丛状星

形细胞、嗜银颗粒、路易小体和路易轴索，以及少突

胶质细胞包涵体 P62 抗体染色均呈阳性，而且表现

形态与其特异性抗体染色基本一致，而老年斑中的

弥散斑染色阴性、神经炎性斑呈模糊阳性，证实 P62
蛋白参与了 tau 蛋白病和突触核蛋白病的病理性聚

集，形成特征性的神经元包涵体及胶质细胞包涵

体。根据 Du 等［23⁃24］的研究，在阿尔茨海默病等神经

变性病患者脑组织中，由于氧化损伤对 p62 基因启

动子区域的损害，可使 P62 蛋白表达水平显著下

降。Ramesh Babu 等［25］的动物实验结果证实，p62 基

因敲除小鼠的海马和皮质可出现神经原纤维缠结

形成并突触缺失等病理现象。Piras 等［8］的研究亦

证实，P62 蛋白参与的异常蛋白清除障碍是诱发 tau
蛋白病的原因。因此越来越多的证据显示，P62 蛋

白在阿尔茨海默病的病理性 tau 蛋白降解过程中发

挥重要作用［26］。尽管我们观察到老年斑中的神经

炎性斑仅有少量的 P62 蛋白表达，而且弥散斑该蛋

白表达阴性，这一点也得到 Kuusisto 等［27］的证实，但

这并不意味着 P62 蛋白与老年斑之间无关联性。

Caccamo 等［28］对阿尔茨海默病双转基因 APP/PS1 模

型小鼠的研究发现，通过提高 P62 蛋白表达水平可

以增强由 P62 蛋白介导的自噬途径，从而加速对老

年斑的清除、减轻老年斑负荷，最终改善痴呆模型

小鼠的认知功能。

P62 蛋白不仅参与阿尔茨海默病等 tau 蛋白病

的病理生理学过程，同时在帕金森病等突触核蛋白

病的病理生理学过程中也扮演着重要角色。本研

究观察到，帕金森病患者中脑、脑桥及杏仁核中的
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图 1 阿尔茨海默病患者内嗅皮质光学显微镜观察所见（例 1） 免疫组织化学染色（SP 三步法） × 100 1a 细胞外老年斑及淀
粉样血管变性组织均表达 Aβ 1b 淀粉样血管变性组织 P62 表达阴性，神经炎性斑内的营养不良突起部分 P62 蛋白表达阳性
图 2 阿尔茨海默病患者额叶光学显微镜观察所见（例 5） × 400 2a 神经元胞质内神经原纤维缠结 AT8 表达阳性 免疫组织
化学染色（EnVision 二步法） 2b 神经原纤维缠结 P62 表达阳性 免疫组织化学染色（SP 三步法） 图 3 阿尔茨海默病合并嗜
银颗粒病患者杏仁核光学显微镜观察所见（例 3） × 400 3a 可见呈银染的嗜银颗粒 Gallyas⁃Braak 银染 3b 嗜银颗粒 P62
表达阳性 免疫组织化学染色（SP 三步法）

Figure 1 In the entorhinal cortex of AD (Case 1) Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (SP) × 100 The
extracellular senile plaques and amyloid angiopathy were positive for Aβ (Panel 1a). The neuritic plaques showed blurring expression
of P62, while amyloid angiopathy degeneration was negative (Panel 1b). Figure 2 In the frontal lobe of AD (Case 5) Optical
microscopy findings × 400 The intracellular NFTs of neurons showed expression of AT8 (Panel 2a). Immunohistochemical
staining (EnVision) The NFTs were positive for P62 (Panel 2b). Immunohistochemical staining (SP) Figure 3 In amygdala of
AD combined with AGD (Case 3) Optical microscopy findings × 400 Many argyrophilic grains were seen (Panel 3a). Gallyas ⁃
Braak silver staining Argyrophilic grains were positive for P62 (Panel 3b). Immunohistochemical staining (SP)
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图 4 进行性核上性麻痹患者杏仁核光学显微镜观察所见（例 10） × 400 4a 丛状星形细胞染色阳性 Gallyas⁃Braak 银染
4b 丛状星形细胞胞质及突起均表达 P62 免疫组织化学染色（SP 三步法） 图 5 帕金森病患者延髓光学显微镜观察所见（例
6） 免疫组织化学染色（SP 三步法） × 400 5a 神经元胞质内路易小体α⁃synuclein 表达阳性 5b 路易小体 P62 表达阳性 图
6 多系统萎缩患者延髓光学显微镜观察所见（例 11） 免疫组织化学染色（SP 三步法） × 400 6a 少突胶质细胞胞质内包涵体
α⁃synuclein 表达阳性 6b 少突胶质细胞内包涵体 P62 表达阳性

Figure 4 In amygdala of PSP (Case 10) Optical microscopy findings × 400 Tufted astrocytes were positive (Panel 4a). Gallyas⁃
Braak silver staining P62 was expressed in cytoplasm and processes of the tufted astrocytes (Panel 4b). Immunohistochemical
staining (SP) Figure 5 In medulla oblongata of PD (Case 6) Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (SP) ×
400 Lewy bodies in the cytoplasm of neurons showed expression of α⁃synuclein (Panel 5a). Lewy bodies in the cytoplasm of neurons
were positive for P62 (Panel 5b). Figure 6 In medulla oblongata of MSA (Case 11) Optical microscopy findings
Immunohistochemical staining (SP) × 400 Inclusion bodies in cytoplasm of oligodendrocytes showed expression of α ⁃ synuclein
(Panel 6a). Inclusion bodies in cytoplasm of oligodendrocytes were positive for P62 (Panel 6b).
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图 7 进行性核上性麻痹患者杏仁核光学显微镜观察所见（例 10） × 400 7a 可见大量呈阳性反应的淀粉样小体 HE 染色
7b 淀粉样小体 P62 表达阳性 免疫组织化学染色（SP 三步法）

Figure 7 In amygdala of PSP (Case 10) Optical microscopy findings × 400 Many positive corpora amylaceas were showed (Panel
7a). HE staining Corpora amylaceas were positive for P62 (Panel 7b). Immunohistochemical staining (SP)

路易小体和路易轴索，以及多系统萎缩患者脑桥和

延髓中的少突胶质细胞包涵体均表达 P62 蛋白，此

与文献报道相一致［6，29］。Braak 等［22］的尸头研究发

现，在散发性帕金森病病例中所有与脑干迷走神经

背核和脊髓中间外侧柱有纤维联系的神经核团均

在病程进展过程中相继受累，唯有下丘脑室旁核

“幸免”，该作者推测此现象可能与下丘脑室旁核均

匀表达 P62 蛋白有关，后者可通过加速异常蛋白代

谢或阻止异常蛋白聚集而使下丘脑室旁核损害。

此外，Tanji 等［30］对过表达α⁃synuclein 蛋白的转基因

小鼠模型的观察发现，p62 基因缺陷小鼠α⁃synuclein
阳性路易小体样包涵体数目和密度均明显高于 p62
基因正常小鼠。

本研究还发现，淀粉样小体 P62 蛋白表达阳性，

Augé等［31］对人类脑淀粉样小体成分的分析结果与

本研究基本一致。淀粉样小体是一种直径为 10 ~
50 μm 的圆形小体，主要由多糖体和少量蛋白质组

成［32⁃33］，可见于正常老年人脑组织，亦可见于神经变

性病如阿尔茨海默病、帕金森病等患者的脑组织

中，主要分布于血管周围、软脑膜下、室管膜下［33］。

虽然，目前关于淀粉样小体的来源和功能仍存在争

议［31］，但推测其很可能参与细胞保护或有害物质清

除［31，33］，因此 P62 蛋白存在于淀粉样小体的病理现

象也值得关注。

由于病理资料有限，本研究未对进行性肌萎缩

侧索硬化症、Pick 病、皮质基底节变性（CBD）等神经

变性病患者脑组织 P62 蛋白的表达变化进行分析，

但以往研究表明，这些神经变性病患者的脑包涵体

中均表达 P62 抗体［5⁃6，21，27］。由于 P62 蛋白在神经变

性病患者的脑组织中普遍存在，而且调控其表达对

改变病理性蛋白质的含量有一定作用，因此加强关

于 P62 蛋白在神经变性病中作用机制的研究，或许

是未来开展靶向治疗的希望之所在。此外，可将

P62 抗体作为神经变性病病理改变的初筛抗体，用

于辅助诊断。
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