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阿尔茨海默病（AD）的典型病理改变为脑组织出现β⁃淀
粉样蛋白（Aβ）和 tau 蛋白两种异常蛋白质沉积，导致神经炎

性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］和神经原纤维缠结（NFTs）的

形成，引起突触和神经元广泛缺失。目前，对于阿尔茨海默

病的发病机制尚不十分清楚，钙稳态破坏是主要假说之一。

许多假设的阿尔茨海默病致病因素的共同特点均认为可能

与钙稳态破坏有关，诸如兴奋性氨基酸毒性、Aβ神经毒性作

用 和 氧 自 由 基 损 伤 等 。 钙 蛋 白 酶（calpain）和 钙 神 经 素

（CaN，又称钙调神经磷酸酶）与细胞内钙离子功能密切相

关。在生理状态下，由钙离子激活的钙蛋白酶和钙神经素有

着广泛的功能，直接作用包括对底物蛋白质的水解和去磷酸

化功能；间接作用是对各种信号转导通路下游区的调节功

能。钙离子信号转导是由一系列钙离子依赖的酶类所介导

的。在中枢神经系统，钙蛋白酶和钙神经素是两种最为重要

的介导钙离子信号转导的蛋白酶。钙稳态异常可引起钙蛋

白酶和钙神经素之间的调节失衡，二者相互作用，共同参与

阿尔茨海默病的病理过程［1］。

一、钙蛋白酶与阿尔茨海默病

1. 钙蛋白酶的化学结构和特性 钙蛋白酶为一组由钙

离子激活的半胱氨酸蛋白酶，广泛存在于机体各组织器官

中。钙蛋白酶是半胱氨酸异源二聚体蛋白酶，由一个相对分

子质量为 80 × 10 3 的催化亚基和一个相对分子质量 30 × 10 3

的调节亚基所组成。根据人类基因序列的同源性，目前已经

识别出 14 个基因是编码相对分子质量为 80 × 10 3 的钙蛋白

酶催化亚基家族成员，两个基因是编码 30 × 10 3 的钙蛋白酶

调节亚基家族成员［2］。Ⅰ型钙蛋白酶（μ⁃calpain）和Ⅱ型钙

蛋白酶（m⁃calpain）是两种最具特征性的钙蛋白酶，二者的区

别在于体外激活时所需的钙离子浓度不同，Ⅱ型钙蛋白酶在

纯化状态下，需要钙离子浓度在毫摩尔水平方能被激活，而

Ⅰ型钙蛋白酶可以被微摩尔浓度的钙离子活化；此外，二者

在组织内的分布也存在差异，在细胞内它们主要以失活前体

的形式存在。当钙离子内流导致钙蛋白酶的氨基末端（N 末

端）序列发生自我酶解作用时，钙蛋白酶即被激活，其中Ⅰ型

钙蛋白酶为神经元内的主要钙蛋白酶亚型。钙蛋白酶可通

过特异性蛋白水解酶作用调节多种酶和蛋白质的功能，包括

信号转导因子和细胞骨架蛋白等，在细胞活动、信号转导、细

胞凋亡和坏死、细胞分化、突触传递和稳定细胞骨架结构等

方面发挥作用。钙蛋白酶活性主要受钙离子调控，当细胞内

游离钙离子（[Ca2+]i）浓度升高时，钙蛋白酶催化亚基的结构

域Ⅰ（催化亚基含Ⅰ ~ Ⅳ共 4 个结构域）自我水解并发生构

象改变，形成酶活性中心而激活蛋白酶［3］。钙蛋白酶抑素

（calpastatin）为一特异性内源性钙蛋白酶抑制蛋白，与钙蛋

白酶共存构成钙蛋白酶/钙蛋白酶抑素系统，起负性调节作

用。钙蛋白酶抑素可以抑制Ⅰ型和Ⅱ型钙蛋白酶活性，其结

合于钙蛋白酶所需要的钙离子浓度远低于激活Ⅰ型和Ⅱ型

钙蛋白酶所需要的钙离子浓度。钙蛋白酶被钙离子激活后，

若相邻的组织中存在钙蛋白酶抑素，则将迅速与之结合使钙

蛋白酶活性受到抑制，从而保证钙蛋白酶仅对底物进行局部

特定位点的水解。有研究显示，阿尔茨海默病模型鼠脑组织

中的钙蛋白酶抑素表达水平显著下降，使钙离子浓度异常升

高，继而诱发钙蛋白酶过度活化，二者联合作用导致神经元

主要蛋白质分裂、降解，发生神经元变性和缺失［4，5］。除钙蛋

白酶抑素外，其他天然或合成的钙蛋白酶抑制剂，例如亮抑

蛋白酶肽（leupeptin）、钙蛋白酶抑制剂Ⅰ、钙蛋白酶抑制剂

Ⅱ和 MDL28170 等亦可使钙蛋白酶发生可逆性或不可逆性

失活，对钙蛋白酶具有高度特异性［6］。磷酸化作用是抑制钙

蛋白酶活性的另一种方式，钙蛋白酶序列内含有许多磷酸化

作用位点，Ⅰ型钙蛋白酶含有 9 个磷酸化位点，Ⅱ型钙蛋白

酶含有 8 个磷酸化位点，这些磷酸化位点均位于相对分子质

量为 80 × 10 3的亚基上［7］。

2. 钙蛋白酶在阿尔茨海默病发病中的作用 钙蛋白酶

系统功能障碍与多种疾病相关，例如缺血性疾病、脑卒中、阿

尔茨海默病和亨廷顿病（HD）等。在阿尔茨海默病发病早

期，与钙离子平衡紊乱相关的钙蛋白酶系统即被激活，脑组

织特定区域钙蛋白酶活性显著增加。Ⅰ型钙蛋白酶的催化

亚基由相对分子质量为 80 × 10 3自溶为相对分子质量为 76 ×
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10 3和 78 × 10 3的形式，其在阿尔茨海默病患者脑组织中的水

平也呈升高趋势。钙蛋白酶的底物范围十分广泛，包括微管

相关蛋白（MAP）和血影蛋白（spectrin）等细胞骨架蛋白，以

及蛋白激酶 C（PKC）调节区、周期蛋白依赖性激酶 5（Cdk5）、

钙/钙 调 素 依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ（CaMK Ⅱ）、环 磷 酸 腺 苷

（cAMP）应答元件结合蛋白（CREB，为记忆相关基因）、转录

因子 c⁃Jun、c⁃Fos、IКB 和蛋白磷酸酶（PP）等［3］。双螺旋细丝

（PHF）为神经原纤维缠结的主要成分，过度磷酸化的 tau 蛋

白是双螺旋细丝的主要亚单位。由于过度磷酸化的 tau 蛋

白无法结合微管相关蛋白、阻断微管相关蛋白的组装，使微

管稳定性丧失，导致细胞骨架受到破坏［8］。P35 可以激活

Cdk5。利用原代培养的皮质神经元，在兴奋性毒素、缺氧和

钙离子内流等因素作用下，可以发现钙蛋白酶能够将 P35 剪

切成相对分子质量为 25 × 10 3 的片段，即 P25。与 Cdk5⁃P35
复合体相比，Cdk5⁃P25 复合体的活性显著增强。tau 蛋白是

Cdk5 的作用底物，由 P25 介导的 Cdk5 活化与 tau 蛋白过度磷

酸化密切相关。因此，钙蛋白酶可以通过裂解 P35 为 P25 而

参与阿尔茨海默病的发病过程［9］。由于与β⁃淀粉样蛋白前

体（APP）代谢有关的α、β和γ分泌酶均与钙蛋白酶无关，故认

为钙蛋白酶并不直接参与 APP 的代谢过程；但是，钙蛋白酶

可调节 APP 的运输，并间接影响 APP 的蛋白酶解加工过程。

钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ和蛋白激酶 C 可以调节 APP 磷酸

化并影响 APP 的代谢过程，二者均为钙蛋白酶的作用底物，

因此，钙蛋白酶可能通过钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ或蛋白激

酶 C 途径间接影响 Aβ的分泌［2］。MDL28170 是一种能够进

入中枢神经系统的钙蛋白酶抑制剂，可以抑制 APP 在其跨膜

结构域的ζ位点被裂解为 Aβ1 ~ 40 和 Aβ1 ~ 42［10］。而且，Aβ可通

过激活半胱氨酸蛋白酶如钙蛋白酶和半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶（caspases），引起下游底物 tau 蛋白、MAP2 和α2血影蛋白

水解，产生神经毒性作用。钙蛋白酶和 Caspases 的特异性抑

制剂在某种程度上具有保护神经元免受 Aβ损伤的作用［11］。

对阿尔茨海默病动物模型的研究发现，Aβ1 ~ 42可降低磷酸化

CREB（pCREB）水平，而钙蛋白酶活性增强与异常的 APP 代

谢和 pCREB 水平下降密切相关；同时应用钙蛋白酶抑制剂

能 够 使 pCREB 表 达 恢 复 正 常 。 应 用 过 氧 化 氢（H2O2）和

A23187 作用于大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞（PC12 细胞），结

果显示，凋亡相关因子 Bax/Bcl⁃2 比值增加，并发生细胞凋

亡；而加入钙蛋白酶抑制剂 MDL28170 则 Bax/Bcl⁃2 比值降

低、钙蛋白酶水平下降，且可抑制神经原纤维缠结的降解和

细胞凋亡的发生。表明，PC12 细胞在氧化应激和钙离子内

流等因素的刺激下，可上调钙蛋白酶表达水平，通过作用于

凋亡相关因子而诱导神经元发生凋亡［12］。

二、钙神经素与阿尔茨海默病

1. 钙神经素的化学结构和特性 在阿尔茨海默病的病

理过程中，丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶对 tau 蛋白的磷酸化调

节起重要作用。人脑组织丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶主要分

为 4 型，分别为 PP1、PP2A、PP2B 和 PP2C。PP2B，即钙神经

素为一丝氨酸/苏氨酸特异性钙/钙调蛋白（CaM）激活的蛋白

磷酸酶。钙神经素是一种异源蛋白二聚体，由 A、B 两个亚基

组成，A 亚基（CaN A）为催化亚基，相对分子质量为 60 × 10 3；

B 亚基（CaN B）为结合钙离子的调节亚基，相对分子质量为

18 × 10 3，钙神经素受钙离子和钙调蛋白调节［13］。钙神经素

广泛分布于哺乳动物的脏器组织中，但在脑组织中的含量高

于其他部位 10 ~ 20 倍，在调节突触可塑性、学习和记忆，以

及神经元凋亡等方面发挥重要作用。钙神经素完全激活需

具备两个条件：钙离子结合于钙神经素 B 亚基，钙调蛋白结

合于钙神经素 A 亚基。在生理条件下，钙/钙调蛋白可诱发

钙神经素的激活，其过程为可逆性的。钙神经素的激活也可

以是蛋白酶依赖性的，无论在体和离体均可发生不可逆性钙

神经素的水解作用。离体实验表明，蛋白酶如钙蛋白酶、胰

蛋白酶和糜蛋白酶 C 等均可裂解钙神经素 A 亚基，易被蛋白

酶水解的钙神经素 A 亚基区域仅限于包含有钙调蛋白结合

区和自动抑制区的羧基末端（C 末端）；而包含催化区和钙神

经素 B 亚基结合区的氨基末端则不易被蛋白酶水解。当钙

神经素 A 亚基调节区被水解后，钙神经素在结构上即处于活

化状态，无需钙离子和钙调蛋白激活［14］。脑组织中钙神经

素介导的信号转导通路受钙蛋白酶的调节，活性增加的钙蛋

白酶能够裂解内源性钙神经素抑制剂 cain/cabin1，裂解后的

cain/cabin1 不再抑制钙神经素。应用 Jurkat 细胞系研究表

明，钙蛋白酶裂解 cain/cabin1 是钙神经素介导细胞死亡的关

键步骤［15］。钙蛋白酶裂解钙神经素 A 亚基后产生的相对分

子质量为（55 ~ 57）× 10 3 的钙神经素片段，并进一步裂解为

相对分子质量为（43 ~ 49）× 10 3 的片段，前者所具有的酶活

性增强，而后者由于不能结合钙调蛋白而被激活。钙神经素

的活性能被其自动抑制性肽段（26 个残基）所抑制，此肽段

能与钙神经素 A 亚基的催化区相互作用。免疫抑制剂环孢

霉素 A（CsA）和 FK506 被认为是钙神经素的特异性较强的抑

制剂。钙神经素活性还可被一些内源性细胞内蛋白质所抑

制，例如蛋白激酶 A 固着蛋白 79（AKAP79）、cain/cabin1 和钙

神经素同源蛋白（CHP）等［16］。

2. 钙神经素在阿尔茨海默病发病中的作用 钙神经素

是脑组织中的重要磷酸酶，其活性改变在某种程度上可促进

tau 蛋白的双螺旋细丝样改变。但是，钙神经素对 tau 蛋白的

亲和力是 PP2A、PP1 和 PP5 等磷酸酶的 1/5，与其他使 tau 蛋

白发生去磷酸化的主要磷酸酶相比，钙神经素的作用仅占总

tau 蛋白磷酸酶活性的 7%［16］。对阿尔茨海默病动物模型的

研究显示，神经元内钙离子失调激活的钙神经素可能具有双

重作用，既可导致突触可塑性和记忆功能损害又能够诱发神

经元凋亡［17］。对 APP 转基因鼠模型的研究发现，钙神经素

活性异常升高与记忆缺失密切相关，应用钙神经素抑制剂可

以改善鼠的记忆功能［18］。钙神经素通过直接或间接诱导转

录因子 CREB 发生去磷酸化而失活，引起长时记忆增强

（LTP，为学习和记忆的细胞学基础）和记忆功能损害。在神

经元内，钙神经素激活可致 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受
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体细胞发生内吞，并降低突触电流水平。对 APP/PS⁃1 双重

转基因小鼠进行研究，发现模型鼠脑组织星形胶质细胞钙神

经素表达水平上调，并触发典型的阿尔茨海默病炎性反应。

钙神经素参与 Aβ诱导的认知功能障碍和神经元变性过程，

抑制钙神经素可以保护神经元免受 Aβ诱导的脑组织损伤，

并解除 Aβ引发的对海马脑片长时程记忆增强的损害［19，20］。

Aβ1 ~ 40 和 Aβ25 ~ 35均可引起钙神经素活性增加，并降低 Bad 在

第 112 位点丝氨酸残基的磷酸化水平，此反应可以被钙神经

素抑制剂 FK506 所阻断［21］。β分泌酶又称淀粉样蛋白前体β
位点剪切酶（BACE），为 APP 代谢过程中形成 Aβ的关键酶，

钙离子载体诱发或 Aβ诱发的神经元钙离子浓度升高刺激

BACE⁃1 表达，从而加速 Aβ的产生，这一过程是通过钙神经

素⁃激活性 T 细胞的细胞核因子（NFAT）信号转导通路所介导

的。NFAT 是受钙神经素调节的转录因子，能够直接结合于

BACE⁃1 基因启动子区的特殊 DNA 序列上，上调 BACE⁃1 表

达水平［22］。研究显示，Aβ1 ~ 42作用于神经母细胞瘤细胞（SH⁃
SY5Y）可选择性地诱导钙神经素活性增强，而不改变 PP1 和

PP2A 活性。提示，Aβ引起的神经元钙离子水平升高与钙神

经素的激活相关，它可通过α7 烟碱型乙酰胆碱受体诱发钙

离子内流，并导致钙神经素激活［23，24］。钙神经素在 Aβ引起

的记忆损害中发挥一定作用，因此抑制钙神经素的活性可能

是改善阿尔茨海默病认知损害的治疗策略之一。

三、钙蛋白酶⁃钙神经素通路与阿尔茨海默病

在正常脑组织内钙神经素裂解可产生相对分子质量为

57 × 10 3和 48 × 10 3的片段。研究表明，阿尔茨海默病患者的

脑组织中Ⅰ型钙蛋白酶活化、裂解并激活钙神经素，仅产生

相对分子质量为 57 × 10 3的片段，不再继续分解成 48 × 10 3片

段。质谱分析表明，当钙神经素的 A 亚基在赖氨酸（Lys）第

501 位点（位于羧基末端的自动抑制区）被钙蛋白酶水解时，

可生成一相对分子质量为 57 × 10 3 的钙神经素片段，它保持

了钙神经素的活性且活性显著增强。在阿尔茨海默病的发

病过程中，钙离子稳态的破坏导致神经元损伤，Ⅰ型钙蛋白

酶和钙神经素过度活化可能是主要机制之一［25］。近期研究

发现，由钙蛋白酶催化的钙神经素 A 亚基的裂解和激活产生

的相对分子质量为 57 × 10 3 片段，能够介导谷氨酸和红藻氨

酸诱发的海马神经元损伤。

钙神经素的过度表达可诱导神经元凋亡，而这一过程可

被 Bcl⁃2 所抑制。Bcl⁃2 家族蛋白参与调控神经元凋亡，其中

Bad 为细胞凋亡前体因子，与抗凋亡蛋白 Bcl⁃2 和 Bcl⁃xL 等形

成异二聚体而促进神经元发生凋亡。钙神经素与转录依赖

性和非依赖性细胞凋亡有关，前者通过由钙神经素介导的

NFAT 去磷酸化而实现，后者则是对凋亡基因 Fas配体的反

式激活。已知钙神经素可以通过使 Bad（Ser112）去磷酸化而

诱发转录非依赖性细胞凋亡，即 Bad 去磷酸化后即从细胞质

转移至线粒体，与 Bcl⁃xL 或其他 Bcl⁃2 家族蛋白形成异二聚

体，促进细胞色素 C 释放，从而激活 Caspases 途径导致细胞

凋亡［26］。钙神经素和 Bad 的相互作用与细胞凋亡相关，主要

是钙离子内流后激活钙神经素，进一步导致凋亡前体蛋白的

磷酸化状态和生物活性改变。

许多研究业已表明，钙蛋白酶⁃钙神经素信号转导通路

与阿尔茨海默病等钙离子依赖性神经变性疾病相关［7］。钙

蛋白酶活性的异常增加导致钙神经素裂解和过度活化，引起

线粒体功能障碍，从而进一步激活线粒体依赖性细胞凋亡途

径。钙蛋白酶可通过水解钙神经素使之活化参与凋亡基因

的调控，钙离子稳态失衡可能通过过度活化钙蛋白酶⁃钙神

经素通路而导致阿尔茨海默病神经元变性。钙蛋白酶抑制

剂能够阻断钙蛋白酶依赖性钙神经素的激活，此为阿尔茨海

默病的治疗提供了新的思路。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（六）

其他

双螺旋细丝 paired helical filament（PHF）
双向聚丙烯酰胺凝胶电泳

two⁃dimensional⁃polyacrylamide gel electrophoresis
（2D⁃PAGE）

死亡受体 death receptor（DR）
肽酰⁃脯氨酰⁃顺反式异构酶

peptidyl⁃prolyl cis⁃trans isomerase（PPIase）
糖基化血红蛋白 glycosylated hemoglobin（HbA1c）
糖基化终产物 advanced glycation end products（AGE）
糖基化终产物受体

receptor for advanced glycation and products（RAGE）
糖皮质激素受体相互作用蛋白 1

glucocorticoid receptor⁃interacting protein 1（GRIP1）
糖原合成酶激酶⁃3β

glycogen synthase kinase⁃3β（GSK⁃3β）
α⁃突触共核蛋白 α⁃synuclein（α⁃Syn）
微管相关蛋白 microtubule⁃associated protein（MAP）
细胞内结构域 intracellular domain（ICD）
APP 细胞内结构域 APP intracellular domain（AICD）
Notch 细胞内结构域 Notch intracellular domain（NICD）
细胞外结构域 extracellular domain（ECD）
细胞型朊蛋白 cellular prion protein（PrPc）

线粒体外膜转移酶 40
translocase of outer mitochondrial membrane 40
（TOMM40）

cullin 相关的 neddylation 分离蛋白 1
cullin⁃associated and neddylation⁃dissociated 1（CAND1）

Munc⁃18 相互作用蛋白

Munc⁃18⁃interacting proteins（Mints）
兴奋性氨基酸 excitatory amino acid（EAA）
修剪同源蛋白 2 protein prune homolog 2（PRUNE2）
嗅觉事件相关诱发电位

olfactory event⁃related potentials（OERPs）
血管紧张素转换酶 angiotensin converting enzyme（ACE）
胰岛素降解酶 insulin degrading enzyme（IDE）
C1 抑制子 C1 inhibitor（C1⁃Inh）
硬膜边缘细胞 dural border cell（DBC）
诱导型多能干细胞 induced pluripotent stem cells（iPSCs）
载脂蛋白 E apolipoprotein E（ApoE）
载脂蛋白 J apolipoprotein J（ApoJ）［聚集素（clusterin）］
早老素 presenilin（PS）
早老素⁃1 presenilin⁃1（PS⁃1）
早老素⁃2 presenilin⁃2（PS⁃2）
早老素增强子⁃2 presenilin enhancer⁃2（PEN⁃2）
照料者负担 caregiver burden（CB）
质量调整寿命年 Quality Adjusted Life Years（QALYs）
中性内肽酶 neutral endopeptidase（NEP）
肿瘤坏死因子⁃α转换酶

tumor necrosis factor⁃α convertase（TACE）
周期蛋白依赖性激酶 cyclin⁃dependent kinase（CDK）
周期蛋白依赖性激酶 5 cyclin⁃dependent kinase 5（Cdk5）
蛛网膜屏障细胞 arachnoid barrier cell（ABC）
蛛网膜网状细胞 arachnoid reticular cell（ARC）
转铁蛋白 transferrin（TF）
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