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认知是接受外界信息，经过加工处理，转换成

内在的心理活动，从而获取知识和应用知识的过程，

包括记忆、语言、视空间、执行、计算和理解判断等

方面。认知功能障碍是上述认知功能受损，临床常

表现为学习记忆能力、注意力、判断力和执行力的

下降［1］。引起认知功能障碍的疾病种类繁多，对个

人、家庭和社会造成的影响大。环磷酸腺苷反应元

件 结 合 蛋 白（cAMP responsive element bind protein，

CREB）是一种重要的核内转录因子，广泛表达于大

脑，尤其与学习记忆相关的海马和皮质等部位，不

同分子与 CREB 组成信号通路使其表达异常可导致

认知功能障碍［2］。术后认知功能障碍（postoperative 

cognition dysfunction， POCD）、血 管 性 痴 呆（vascular 

dementia，VD）和癫痫是 3 种认知功能障碍的相关疾

病，多项研究认为 CREB 的异常表达为其发病的重

要分子机制。本综述对 CREB 的基本结构、活化机

制及其与 3 种疾病的关系作出总结，希望为临床诊

治提供理论基础。

一、CREB 结构特点和活化机制

1. CREB 结构特点：CREB 是位于细胞核内的一

种转录因子，相对分子量为 43 000，其全基因序列

包含有 11 个外显子，不同外显子选择性剪接后形

成 α、β 和 Δ3 种亚型，在大部分组织中 3 种亚型表

达的功能相同［3］。CREB 由 341 位氨基酸残基组成，

其中 N 端为天冬氨酸，C 端为亮氨酸。全长序列从

N 端到 C 端可分为 Q1、KID、Q2 和 bZIP 共 4 个功能

区［4］：Q1 区为基础转录活性域，富含谷氨酸，其可

与 TATA 启动子结合，促进基因转录；KID 区域包括
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第 100～160 位氨基酸残基，称为激酶诱导结构域，

其中 Ser129、133 和 142 为磷酸化位点，多种蛋白激

酶与该位点结合使 CREB 磷酸化（p-CREB）参与转

录；Q2 为本构激活域，与 RNA 聚合酶Ⅱ起始复合物

结合，可特异性识别并与 cAMP 反应元件（CRE）即

5-TGACCTCA-3 序列结合；bZIP 位于 N 端末端，富含

大量碱性氨基酸和亮氨酸，称为碱性亮氨酸拉链，

该区域与 DNA 亲和力高，CREB 通过亮氨酸拉链结

构形成以二聚体结构形式存在。

2. CREB 活化机制：CREB 以无活性形式存在

于细胞核中，而 p-CREB 为有活性的 CREB，其可通

过与靶基因启动子 CRE 结合后启动转录，参与细

胞的分化再生和调控部分蛋白质的表达。不同细

胞膜受体与相应配体结合后，将信号转导至细胞核

使 CREB 序列中 KID 区域的不同位点磷酸化，调控

CREB 转录。细胞外 Ca2+ 浓度升高使 CaMK Ⅱ表达

上调，腺苷酸环化酶促使 cAMP 水平上调激活蛋白

激酶 A（protein kinase A，PKA），生长因子与酪氨酸

激酶（RTK）结合激活 Ras/Raf/ERK 通路使 p90RSK 或

MSK1 水平升高，以上分子进入细胞核使 Ser133 位

点磷酸化促进 CREB 转录，而生长因子与 RTK 结合

通过激活 P13K/Akt/GSK3β 通路后使 Ser129 位点发

生磷酸化［5-6］。Ca2+ 刺激 CaMK Ⅳ表达水平升高后

可使 Ser133 和 Ser142 位点磷酸化，Ser133 位点磷酸

化促进转录，Ser142 位点则相反［7］。CREB 结合蛋

白（CREB-binding protein，CBP）和 p300 蛋白质参与

CREB 转录过程，CBP 相对分子量为 256 000，其核

心结构域 KIX 是由 94 个残基序列组成，p300 蛋白质

与 CBP 结构相似，作为辅助激活因子结合 CREB 发

挥协同刺激作用［4］。

二、CREB 参与记忆过程

根 据 记 忆 时 长 分 类，记 忆 可 分 为 短 时 记 忆

（short-term memory）和长时记忆（long-term memory）。

记忆形成是海马神经元细胞突触重塑和新突触连接

的过程，实现这一过程需激活转录因子调控其必需

基因表达。

1990 年首次发现海兔感觉神经元中包含的一

系列蛋白质可特异性结合 CRE 序列，同时将 CRE 序

列注射到细胞核内可阻断 5- 羟色胺诱导的长期的

突触强度的增加，却并不影响短期的易化，从而提

出长时记忆形成需要一种或多种 CREB 类转录因子

的参与［8］。1994 年 CREB 参与哺乳动物长时记忆形

成过程被更加确定，研究发现 CREB 中 α 和 δ 外显

子发生突变后的小鼠不能形成长时记忆，但却不影

响短时记忆［9］。CREB 与其他分子共同参与长时记

忆形成过程。Todorovski 等［10］通过动物实验证明

LIMK1 基因缺失的小鼠长时记忆下降，其主要原因

为 LIMK1 基因缺失造成 CREB 的功能低下。果蝇形

成最强的厌恶性嗅觉联想的长时记忆过程需进行间

隔训练，即反复暴露于气体和电击中且每次训练之

间都有休息间隔，在间隔训练下早期即刻基因产物

c-fos 可迅速表达，ERK 是调节 CREB 磷酸化的关键

分子。Miyashita 等［11］研究发现，果蝇长时记忆是由

CREB、ERK 和 c-fos 三者形成一个循环进行调控，即

磷酸化 ERK 上调 CREB 引起 c-fos 表达，而 c-fos 通过

磷酸化 ERK 形成 AP-1，进而促进 CREB 的表达。

Prithika 等［12］研究认为，CREB 在短期记忆中起

作用，秀丽隐杆线虫在金黄色葡萄球菌和青霉菌条

件化处理后，线虫表现为阳性反应，2 h 后反应缓慢

减弱，其主要原因为 CHR-1 基因在线虫短时记忆中

起重要作用，而线虫 CHR-1 基因与人 CREB 具有同

源性，从而认为 CREB 在短期的记忆反应中起作用。

三、CREB 参与认知功能障碍相关的疾病

认知功能障碍既可能是原发疾病的主要临床表

现也可是某些疾病的伴随症状，其严重程度不一，

且持续时间长，明确认知功能障碍相关疾病的发病

机制对预防和治疗其有重要的临床意义。当今，信

号转导是生命科学研究的热点之一，不同受体中介

的信号转导途径之间，即相互独立又相互联系、相

互影响，协调细胞之间的功能［13］。CREB 在神经细

胞的分化、发育和生长过程中起重要作用，是众多

认知功能障碍相关的疾病发病机制。

1. CREB 参与 POCD 过程：POCD 是麻醉手术后

常见的中枢神经系统并发症，好发于老年患者，临

床表现为焦虑、记忆力、定向力和注意力的下降。

目前 POCD 是麻醉学十大亟待解决问题之一［14］。

POCD 的发生不仅降低患者自身生存质量和加重家

庭经济负担，而且占用社会公共卫生资源。非心脏

手术术后 7 d 内 POCD 发生率为 25.8%，3 个月内发

生率占 9.9%，由于医疗技术水平的提升和老龄人口

的增多，发病人数仍呈上升趋势［15-16］。

目 前 POCD 具 体 发 病 机 制 尚 无 定 论。micro 

RNA-134 是一类非编码小分子 RNA，存在于大脑神

经元树突棘，可负性调控树突棘的生长与发育［17］。

脑 源 性 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）是神经营养因子，在神经元生长、发育和

分化中有重要作用。目前认为，microRNA-134 能

抑 制 CREB 活 性，而 BDNF 为 CREB 下 游 分 子，受
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CREB 调控。有研究表明，老龄小鼠行腹部手术后

学习记忆能力受损，海马中 microRNA-134 表达上

调，p-CREB/CREB 比值下降，BDNF 分子同步表达

下调，提示 POCD 的发病机制可能为海马神经元

中 microRNA-134 过表达，使 CREB/BDNF 通路受到

抑制［18-19］。同样在其他研究中发现，CREB 通过与

其他分子组成细胞内信号通路，使 p-CREB 表达下

调可能为 POCD 的发病机制，如 CaMK Ⅱ /CREB 和

cAMP/PKA/CREB 通路［20-21］。

右美托咪定是高选择性 α2 肾上腺素能受体激

动剂，具有中枢性抗交感作用，对 POCD 有预防作

用。一项 Meta 分析得出，右美托咪定能抑制老年患

者术后 POCD，增高术后近期简易智力状态评分量

表（Mini-mental State Examination，MMSE）评 分［22］。

有研究表明，单肺通气大鼠在预先给予右美托咪

定后，大鼠早期学习记忆的能力强于对照组，其机

制可能为右美托咪定通过激活ERK/CREB信号通路

降低大鼠海马神经元凋亡［23］。同样程加文等［24］认

为右美托咪定可减轻七氟醚导致的小鼠认知功能障

碍，其机制与激活MAPK/CREB/BDNF信号通路有关。

2. CREB 参与 VD 过程：VD 是缺血缺氧性或出

血性脑损伤造成的以认知功能障碍为主的临床综合

征，发病率仅次于阿尔茨海默病（Alzheimer disease，

AD），占所有痴呆病因的 12%～20%［25］。脑卒中的

发生与 VD 有密切的关系，卒中后早期 30% 以上患

者出现认知损害，9% 发生痴呆。研究表明，脑血管

病引起痴呆综合征具有异质性，大血管梗死最常损

害的领域为语言、记忆和注意力，而小血管病变常

使执行力下降［26］。VD 是目前唯一可预防的痴呆类

型，尤其早期干预可降低发病率［25］，关于 VD 发病

机制的研究甚多，脑组织 CREB 表达下调被证明可

能是导致其发病的重要原因。

永久性结扎大鼠双侧颈总动脉明显阻断大鼠

脑血流量，脑供血不足引起脑皮质和海马神经元损

伤，导致大鼠学习记忆能力下降，此方法制备的动

物模型成功模拟了人类脑血管病和痴呆状态［27］。

韦永琼等［28］研究表明，发生 VD 大鼠海马 CAI 区中

CREB 表达水平明显低于健康对照组，提示其出现

认知功能障碍与海马区 CREB 含量的降低有密切关

系。王小川和高忠明［29］同样发现 VD 小鼠学习记忆

受损可能与海马和前额皮层中 p-CREB 表达下降有

关。CREB1 位于 2q32～q34 染色体上，为 CREB 编

码基因，最近研究发现，VD 大鼠脑组织 CREB1 水平

降低，CREB1 过表达通过激活 P13K/PKB 信号通路

改善 VD 大鼠认知功能，推断 CREB1 可能参与 VD 的

发病过程［30］。

药物治疗 VD 患者认知功能障碍的作用同样被

认为可能与 CREB 表达上调相关。研究发现，Ca2+

通道阻滞剂尼莫地平在可通过激活 Akt/CREB 信号

通路治疗受慢性脑灌流不足损伤大脑［31］。阿立哌

唑复合西洛他唑应用于 VD 大鼠后学习记忆能力改

善，可能与脑齿状回中 CREB 和 BDNF 表达水平显

著增加有关［32］。中医学认为 VD 基本病机为肾精渐

亏，脑髓空虚，淤血阻络，故使用补肾活血方药治疗

VD 取得显著效果，推断可能通过上调 ERK/CREB 通

路而降低海马神经元损伤［33］。

3. CREB与癫痫：癫痫是以神经元异常放电引起

突发性、短暂性和反复发作为临床特征的脑功能障

碍综合征，是人类最常见的神经系统并发症之一［34］。

据统计，全球癫痫患者人数约 6 500 万［35］，其中局灶

性癫痫发作起源局限于一侧大脑半球，是最常见的

类型，而颞叶癫痫是最常见的一种局灶性癫痫，其

反复发作可引起认知功能损伤［36］。已知认知功能

障碍为癫痫最常见和最严重的共患病，临床主要表

现为学习能力下降、注意力和记忆力减退，所以在

治疗癫痫过程中，不仅要控制癫痫发作，而且要减

轻认知功能方面的并发症。癫痫是一种受多种基因

影响的遗传性疾病，明确癫痫引起患者认知功能障

碍的潜在因素和作用机制对制订治疗癫痫疾病方案

和提高患者生活质量有重要的意义。

在啮齿动物癫痫模型和人类难治性癫痫发作

区域中，p-CREB 表达水平升高。Zhu 等［37］通过使

用匹罗卡品诱导 CREB 水平降低的小鼠（CREBαΔ

突变体小鼠）和野生型小鼠发作癫痫作对比发现，

CREBαΔ 突变体小鼠自发性癫痫发作次数减少

50%，并且需要更多刺激才能致其发作；进一步研

究表明，抑制 CRE 转录可缩短癫痫持续时间和减少

自发发作次数，更确定了癫痫持续发作与 CREB 活

性增加有关［38］。Mirza 等［39］进行了有关癫痫全基

因转录组分析，确定了 118 个不同的基因表达，并

通过网络映射技术确定既往在癫痫发病过程中起

作用的不同信号通路之间为相互连贯的，其最具影

响力的枢纽通路是由 G 蛋白偶联受体及其下游分子

PKA/CREB 和 DAG/IP3 组成的，进而说明这些通路

在局灶性癫痫中起核心作用，也是目前尚未开发的

抗癫痫药物的重要靶点。

白藜芦醇是一种植物性多酚，具有显著的抗癫

痫作用，黄效东等［40］发现，白藜芦醇对颞叶癫痫发
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作具有抑制作用，而且可改善癫痫大鼠的学习记忆

功能，其作用机制可能为显著降低了痫性大鼠颞叶

皮层 p-CREB 的表达水平。

四、小结与展望

认知功能障碍是当今医学亟待解决的一大难

题，众多疾病的临床表现有认知功能障碍，如 AD、

抑郁症和精神分裂症等精神类疾病、先天性疾病如

威廉斯综合征和生理性大脑老化等。本综述选取

的 3 种疾病临床表现为明显的认知缺陷，发病率高

和代表性强，其发病机制研究多，但都尚未明确。

CREB 是众多信号通路传导的核心分子，与认知密

切相关，其表达下调或过表达都可引起与认知功能

障碍相关的疾病［41］。CREB 用途广泛，可为认知功

能障碍相关疾病诊治提供新思路，同样可为新药物

提供治疗靶点。相信随着科学的发展，会逐渐明确

认知功能障碍相关疾病的具体发病机制，进而为患

者提供更好的治疗。
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