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认知功能包括注意、知觉、记忆、思维、语言等。
记忆是产生认知能力的基础，认知功能障碍主要表
现为记忆力的损害。认知功能减退成为全球老年人
的主要健康问题，老年人认知功能减退往往表现为
轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）［1］。
65 岁以上普通人群中 10%～20% 患有 MCI，风险随
着年龄增长而增加，每年有 5%～10% 的 MCI 患者发
展为痴呆症，而正常人群为 1%～2%［2］。阿尔茨海
默病（AD）［3］、帕金森病（PD）［4］、亨廷顿舞蹈病［5］、

甲状腺功能异常［6］等疾病都有不同程度的认知功
能障碍。据 WHO 统计，全世界约有 4 700 万人患有
认知功能障碍，估计到 2030 年将增加到近 7 500 万，
到 2050 年增加到约 1.32 亿［7］。引起认知功能障碍
的危险因素主要分为社会人口学危险因素和临床危
险因素［8］。社会人口学危险因素包括年龄、性别、
教育程度、种族、婚姻状况、地理区域和居住地；临
床危险因素包括高血压病、内分泌紊乱、卒中、高胆
固醇血症、精神问题等。众多信号转导通路功能稳
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定是保持正常认知的生物学基础，如泛素 - 蛋白酶
体通路（ubiquitin-proteasome pathway， UPP）、哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin， 
m-TOR）、环磷酸腺苷（cAMP）/ 蛋白激酶 A（PKA）、N-
甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）等信号通路［9 -11］。其中
UPP 对认知功能的影响越来越受重视。学习记忆的
神经学特征为中枢神经系统的突触可塑性。突触可
塑性的持久，形式的发展过程与认知功能密切相关。
长时程增强（long-term potentiation， LTP）和长时程抑
制（long-term depression， LTD）是突触可塑性的两种
形式，也是研究学习和记忆的重要细胞模型，是神
经科学研究中最活跃的领域之一。很多年来一直着
重研究蛋白质合成在长期突触可塑性中的作用，直
到 20 世纪 90 年代开始的研究才发现长期突触可塑
性中调节蛋白质水解的作用，揭示了 UPP 在认知功
能障碍中的作用机制。

一、UPP 概述
UPP 由 泛 素（ubiquitin，Ub）、泛 素 激 活 酶（E1）、

泛素结合酶（E2）、泛素连接酶（E3）和蛋白酶体以及
去泛素化酶（DUBs）构成。细胞内约 80% 的蛋白质
被 UPP 降解，是最重要的蛋白质翻译后修饰过程。
首先在 ATP 的作用下，Ub-C 末端甘氨酸（Gly）残基
被活化，形成 Ub- 腺苷酸复合体，E1 通过半胱氨酸
残基与 Ub-C 末端活化的甘氨酸残基形成高能硫酯
键，随后通过转酰基的作用下，将活化的泛素转移
至 E2，在 E1 和 E2 酶物理相互作用的反应中产生相
似的硫酯反应，随后通过 E3 使 Ub-C 末端与靶蛋白
赖氨基酸的 ε 氨基形成异肽键，促进活化的泛素从
E2 酶到靶蛋白的转移，E3 为泛素结合反应提供特
异性的步骤。已泛素化的蛋白质进入 26S 蛋白酶体
降解成多肽或氨基酸再重复利用［12］。蛋白质的泛
素化是一种可逆的过程，可以被 DUBs 逆转，继而将
泛素从靶蛋白上水解下来再循环利用。UPP 通过控
制关键蛋白的水平，调节几乎所有的细胞活动，如
细胞周期增殖和细胞分化、细胞凋亡、转录、信号转
导、细胞表面受体的调节以及内质网中的蛋白质质
量控制［13］。影响UPP的因素有很多，比如氧化应激、
突变、细胞分化、细胞营养供应、甲状腺功能、蛋白
酶体抑制剂等［14］。UPP 功能障碍导致受累区细胞
内形成蛋白聚集体，错误折叠或聚集蛋白降解出现
障碍，神经元内稳态定性遭到破坏，出现神经元变
性坏死［15］。在神经系统中 UPP 通过调节突触可塑
性中起关键作用的分子而发挥重要的生物学功能。

二、UPP 的作用
1.PKA 与 UPP：PKA 调节神经元的多种关键功

能，包括神经元兴奋性、蛋白质运输、蛋白质降解、

基因转录和突触可塑性。信号转导分子 cAMP 依赖
性 PKA 由两个催化亚基 C 和两个调节亚基 R 构成。
当细胞中 cAMP 水平升高时，cAMP 与 PKA 的 R 亚基
结合，导致它们发生构象变化，释放活性催化亚基 C
并磷酸化其底物。将 PKA 的催化亚基 C 直接注入感
觉神经元，发现足以增强感觉神经元和运动神经元
之间突触连接处神经递质的释放。有关海兔长时程
易化（long-term facilitation， LTF）生化机制的研究表
明，PKA 在 cAMP 基线浓度下持续激活，这种激活是
由于 PKA 的调节亚基 R 的选择性丢失，而催化亚基
C 没有任何变化，并确定 R 亚基是泛素蛋白酶体系
统的底物［16］。在感觉运动元突触处，注射蛋白酶体
特异性抑制剂乳胞素（lactacystin）后阻断了 LTF［17］。
由于 R 基因抑制 PKA 的 C 亚基活性，结果证明 UPP
通过去除对长期记忆形成的抑制性约束而发挥重要
作用。Lopez-Salon 等［18］证实注射乳胞素到大鼠海
马 CA1 区可导致逆行性遗忘；他们还表明训练 4 h
后海马体中总泛素化水平增加。这些结果与在长期
记忆形成中一些关键抑制蛋白减少由UPP介导的观
点一致。

2. 转录因子与 UPP：cAMP反应元件结合蛋白
（cAMP-response element binding protein， CREB）是转录

过程中非常重要的转录因子，CREB基因编码 CREB1a
激活剂和 CREB1b 阻遏物。转录调控模式代表了长
期突触变化和记忆形成的分子特征，也是长期突触
可塑性和长期记忆形成的分子必需品。CREB 被认
为是培养的海马神经元中蛋白酶体活性的下游影
响因子［19］。在海兔神经元中，阻遏物 CREB1b 通过
UPP 降解，而激活物 CREB1a 与阻遏物相比是稳定
的［20］。Dong 等［21］研究确定，泛素蛋白酶体抑制剂
β- 内酯施用至海马切片可防止 CREB 阻遏物 ATF4
的降解。采用 5- 羟色胺（5-HT）刺激后，蛋白激酶 C

（PKC）被激活，导致泛素化和CREB降解增强。因此，
通过 PKC 对 CREB 阻遏蛋白的蛋白水解的调节，可
能对于确定诱导长期促进过程中 CREB 介导的基因
表达是否向下游发展至关重要。

3. 突触后致密物质与 UPP：受体的丰度主要集
中在突触后致密区（PDZ），这是一种高度组织化的蛋
白质网络。突触后致密物质95（PSD-95）是一种膜结合
鸟苷酸激酶，通过棕榈酰化直接与突触后膜相连，是
PDZ中最主要的支架蛋白，可调节受体的定位和信号
传导，是突触强度的有效调节剂。Colledge等［22］通过
体外泛素化测定显示 PSD-95 与 E3 连接酶 Mdm2 相
互作用并被泛素化。Ehlers［19］研究证明慢性刺激或
抑制培养的海马神经元导致突触后蛋白质组成的动
态变化，发现这些变化主要受多聚泛素化的增加或
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减少以及蛋白酶体依赖性降解的调节。NMDA 单独
诱导 PSD-95 总蛋白的丢失，为了检测蛋白酶体是否
参与此过程，在 NMDA 刺激之前用细胞渗透性蛋白
酶体抑制剂 MG132 处理原代海马神经元培养物，结
果显示 MG132 可完全阻断这种作用。在结构上蛋
白酶体抑制剂乳胞素也可阻断 NMDA 诱导的 PSD-
95 的降解。所以在 NMDA 刺激后，泛素化的 PSD-95
被 26S 蛋白酶体降解［22］。以上研究均表明 UPP 调
节突触后致密物，在突触可塑性中起关键作用。

4. 轴突的生长发育与 UPP：细胞骨架由微管、微
丝及中间纤维组成的体系。他们共同作用以指导和
支持轴突和树突的生长和分化。Tau 是含量最高的
微管相关蛋白，由 tau 蛋白交联的微管束具有多种
神经功能，包括保持轴突的机械完整性，促进轴突
生长和促进物质运输，维持细胞骨架的稳定性。磷
酸化的 tau 与 Hsc70 结合形成的复合物可能是 E3 连
接酶 CHIP 的底物［23］。Tau 降解被乳胞素阻断，并且
被十二烷基硫酸钠（SDS）增强，表明 tau 是泛素蛋白
酶体系统的关键底物。在 UPP 功能障碍时由于 tau
蛋白错误折叠，过度磷酸化和聚集而未被及时降解，
出现神经系统障碍性疾病，统称为 Tau 蛋白病。肌
动蛋白有两种亚型，β 和 γ 肌动蛋白。γ 肌动蛋
白水平受 E3 泛素连接酶 TRIM3 调节［24］。TRIM3 调
节突触 γ 肌动蛋白周转和肌动蛋白丝稳定性。

生长相关蛋白 -43（GAP-43）是一种突触前蛋白，
在轴突生长发育、再生和调节突触形成中起关键作
用。成熟神经元中的 GAP-43 基因表达对学习和建
立新记忆至关重要。敲除该基因的小鼠表现出海马
结构异常和空间学习能力受损［25］。有学者［26］研究
了转染的 NIH 3T3 细胞和神经元培养物中 GAP-43
的降解，发现乳胞素和 MG132 增加细胞的 GAP-43
水平，导致该蛋白质的多聚泛素化形式在转染的细
胞中积累。由此可知 GAP-43 是 UPP 的基板。

5.神经递质及受体与UPP：乙酰胆碱（acetylcholine，
ACh）是中枢神经系统中必需的兴奋性神经递质，ACh
可改变神经元兴奋性，影响突触传递，诱导突触可
塑性并协调神经元组的激发，在注意力、学习与记
忆中起重要作用。有学者［27］用不同剂量的乳胞素
处理培养的胆碱能细胞，发现低剂量的乳胞素足以
诱导细胞凋亡，干扰线粒体膜电位，并引起氧化应
激。尽管多聚泛素化蛋白在高剂量时显著增加，但
细胞的损害并没有相应的增加，结果表明胆碱能细
胞对 UPP 功能障碍极其敏感，其通过线粒体功能障
碍和氧化应激发挥毒性作用，而不是多聚泛素化蛋
白质的积累。存在于质膜上的神经元烟碱乙酰胆碱
受体（nAChR）的数量影响生理条件和疾病中的胆碱

能功能，nAChR 活性可影响神经发生、细胞迁移和
分化以及突触发生，了解 nAChR 水平的调节过程有
助于确定神经系统疾病的生理病理机制。Rezvani
等［28］研究结果表明 UPP 在内质网相关蛋白降解

（ERAD）水平上调节 α3，β2 和 β4 nAChR 亚基的
更新，并且泛素化是降解所必需的。选择性蛋白酶
体抑制剂 PS-341 提高了 nAChR 亚基的总量和泛素
化水平。通过 PS-341 暴露不能被蛋白酶体降解的
泛素化 nAChR 可以通过去泛素化“再循环”并免除
降解作用，进而受体水平增加。

γ- 氨 基 丁 酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是
神经系统内重要的抑制性神经递质，通过抑制局部
信号传导，有效促进突触的收缩和消除。蛋白酶体
抑制剂阻止内化的 GABAA 受体的降解［29］。GABAA
受体是通常由 2 个 α 亚基、2 个 β 亚基和 1 个 γ 亚
基组成的异五聚蛋白质。在大脑中，GABAA 的 β
亚基受体是 β2 或 β3，泛素化位点为受体的 β3 亚
基。活性阻断减少含 β3 的 GABAA 受体的插入，
但不包含不能被泛素化的突变体 β3 的受体［30］。
Bedford 等［31］研究表明，与泛素高度同源性的泛素
样蛋白plic-1调控GABAA受体细胞表面数目和亚单
位稳定性，说明 UPP 与该蛋白有相关。蛋白酶体通
过 ERAD 机械的数量决定细胞表面 GABAB 受体的
降解介导神经抑制。蛋白酶体降解 GABAB 受体需
要蛋白酶体 AAA-ATPase Rpt6［32］，该蛋白酶体缺乏
或 ATPase 活性的突变阻止 GABAB 受体降解，减弱
Rtp6 与 GABAB 受体之间的相互作用，导致 GABAB
受体的细胞表面表达增加。

α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受
体（AMPAR）是负责脑中兴奋性神经传递的离子型
谷氨酸受体。如果突触后 AMPAR 被阻断，则可以
影响LTP和LTD以及空间信息的学习。UPP直接或间
接调节突触功能的许多方面，例如在秀丽隐杆线虫中，
GluR1亚基被泛素化后被蛋白酶体降解［33］。AMPAR
受到 E3 连接酶 Nedd4 的泛素化作用，从而导致在
细胞表面受体表达的减少和抑制性突触传递［34］。
USP46 是在体内和体外特异性去泛素化 AMPAR 的
酶。USP46 过量表达导致 AMPAR 泛素化减少，而小
干 扰 RNA（siRNA）或 短 发 夹 RNA（shRNA）对USP46
的敲低可导致AMPAR泛素化的显著增加。表明泛素
化促进AMPAR降解，抑制USP46的去泛素化，减弱降
解作用并延长了AMPAR的半衰期［35］。PSD-95 的泛
素化对于 AMPAR 内吞作用是必需的，阻止 PSD-95
泛素化的因素会影响 NMDA 诱导的 AMPA 受体胞吞
作用［28］。

6. 甲 状 腺 激 素 与 UPP：甲 状 腺 激 素（thyroid 
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hormones， TH）与脑内学习、记忆及脑的突触可塑性
相关基因、蛋白的表达密不可分［36］。另外，TH 对神
经生长，尤其是记忆相关脑区的神经生长有重要的
作用，是维持正常认知功能的重要条件［37］。过量的
甲状腺激素可能产生氧化应激损害，导致神经元破
坏和凋亡，而神经元凋亡是认知功能损害的物质基
础［38］。Dace 等［39］确定三碘甲状腺原氨酸（T3）通过
UPP 诱导甲状腺激素受体（TR）的快速降解。T3 的
结合诱导 TR 同工体 TRα1 和 TRβ1 结构重组。结
构重组可以促进泛素化 TR 与蛋白酶体的对接并促
进易位，解折叠或底物与蛋白酶体相互作用［40］。脱
碘酶通过影响细胞内 T3 水平从而影响细胞特异性
基因表达，在甲状腺激素稳态、发育、生长和代谢控
制中发挥作用。当用蛋白酶体阻断剂 MG-132 处理
Ⅱ型脱碘酶（D2）后阻止D2的损失和延长半衰期，证
实了蛋白酶体系统的参与［41］。甲状腺衰老相关的
转录组学变化与线粒体和蛋白酶体功能障碍，分化
丧失和自身免疫过程的激活有联系［42］。Budny等［43］

研究证明蛋白酶体相关基因的突变与甲状腺偏侧
缺如症有关。LMP2 是一种免疫蛋白酶体亚基，参
与了桥本甲状腺炎小鼠模型中甲状腺功能减退症
的产生，在人类肿瘤细胞病变中也有表达［44］。泛素
连接酶WSB-1 调节TH激活和甲状旁腺激素相关肽

（parathyroid hormone related peptide，PTHrP）的分泌［45］。
TH 在脑内通过细胞质或细胞器膜而介导激活 UPP，
TH 的改变会引起 UPP 功能障碍［36］。

综上所述，现有证据进一步支持了局部蛋白质
降解在突触可塑性的重要性。虽然神经元不同部
位的蛋白酶体存在差异调节，但这种调节的机制尚
未完全确定。在未来几年里，可能会看到许多关于
UPP 在突触可塑性和神经系统功能中的作用的新发
现，预期将 UPP 缺陷与神经退行性疾病中观察到的
突触功能障碍联系起来。
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