
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

引文格式：陈娟，周琼．朊蛋白在阿尔茨海默病视网膜退行性病变中的作用研究进展［Ｊ］．眼科新进展，２０１５，３５（１）：
８１８３，９７．ｄｏｉ：１０．１３３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１５．００２３

【文献综述】

朊蛋白在阿尔茨海默病视网膜退行性病变中的作用研究进展△

陈娟　
欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

周琼

作者简介：陈娟，女，１９８６年１１月出
生，江西九江人，在读硕士研究生。

联系 电 话：１８０７９１４００９６；Ｅｍａｉｌ：
３１３２８６５６２＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＡｂｏｕｔＣＨＥＮＪｕａｎ：Ｆｅｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，１９８６．Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅｓｔｕｄｅｎｔ．
Ｔｅｌ：１８０７９１４００９６；Ｅｍａｉｌ：３１３２８６５６２
＠ｑｑ．ｃｏｍ

收稿日期：２０１４０３１９
修回日期：２０１４０６１４
本文编辑：方红玲
△基金项目：国家自然科学基金资

助（编号：８１４６００９２）
作者单位：３３０００６　江西省南昌市，
南昌大学医学院研究生院（陈娟）；

３３０００６　江西省南昌市，南昌大学
第一附属医院眼科（周琼）

通讯作者：周琼，Ｅｍａｉｌ：ｑｉｏｎｇｍｓ＠
１２６．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ｍａｒ１９，２０１４
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｊｕｎ１４，２０１４
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ：
８１４６００９２）
ＦｒｏｍｔｈｅＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃａｌ
ＳｃｈｏｏｌｏｆＮａｎｃｈａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＣＨＥＮ
Ｊｕａｎ），Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６，Ｊｉａｎｇｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈ
ｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ＺＨＯＵ
Ｑｉｏｎｇ），Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｊｉａｎｇｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＺＨＯＵＱｉｏｎｇ，Ｅ
ｍａｉｌ：ｑｉｏｎｇｍｓ＠１２６．ｃｏｍ

ＲｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｏｌｅｏｆＰｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ’ｓｒｅｔｉｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ
ＣＨＥＮＪｕａｎ，ＺＨＯＵＱｉｏｎｇ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ；Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｅａｓｅｓ；ｒｅｔｉｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔａｓｔｈｅｍａｉｎｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ．Ｖｉｓ
ｕａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｓｔｈｅｅａｒｌｉｅｓｔｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｃｌｕｄｅａｂｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒａｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｍｏｔｉｏｎ
ａｎｄｄｅｐｔｈｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ；Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｔｉｎａｉｎｃｌｕｄｅｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｌｏｓｓａｎｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ，ｍａｉｎｌｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙａｂｎｏｒｍａｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎ
（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎ）．ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃｆｏｒｍｏｆｔｈｅＰｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｓ
ｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｈｏｗｅｖｅｒｃｅｌｌｕｌａｒＰｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎａｓａｎａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒｈａｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｆｏｒｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｒｅ
ｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈ．

【关键词】　朊蛋白；阿尔茨海默病；视网膜退行性病变
【摘要】　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｅａｓｅｓ，ＡＤ）是一种以认识和记忆损害为主要表现的中
枢神经退行性病变，视觉损害是其最早出现的症状，包括对比敏感度、深度和运动感知的

异常，其视网膜的病理改变为：视网膜神经节细胞的丢失和视神经的变性，主要特征为异

常蛋白的堆积（β淀粉样蛋白、朊蛋白、ｔａｕ蛋白）。朊蛋白的致病形式与神经元凋亡密切
相关，而细胞型朊蛋白可以拮抗凋亡因子，对神经退行性病变有保护作用。本文对其相关

研究进行综述。

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｅａｓｅｓ，ＡＤ）是一种与年龄相关的神经退行性
疾病［１］。调查数据表明，随着年龄的增长，ＡＤ的患病率不断增加［２］。随着社

会老龄化的到来，ＡＤ的诊断和治疗问题日益突出，然而临床诊断的 ＡＤ基本
见于中晚期，因此早期诊断及治疗ＡＤ成为大众关注的焦点。视觉症状是ＡＤ
患者最早出现的临床症状［３］，在 ＡＤ患者还未发生记忆障碍时已经出现。视
觉异常包括对比敏感度、深度和运动感知的异常［４］。β淀粉样蛋白（βａｍｙ
ｌｏｉｄ，Ａβ）是公认的导致ＡＤ视网膜病变的罪魁祸首，但是研究证明，直接靶向
Ａβ的治疗尚未取得很好的结果［５］。朊蛋白（ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰ）是Ａβ主要的受

体之一［６］，ＰｒＰ可以和 Ａβ相互作用介导突触的损
伤及神经元的凋亡，因此细胞型朊蛋白（ＰｒＰｃ）成
为 ＡＤ早期诊断和治疗过程中的又一个重要靶
点。本文对 ＰｒＰ在 ＡＤ视网膜疾病中的作用进
行综述。

１　ＰｒＰ

１．１　ＰｒＰ的生物学特性　由于疯牛病和克雅病的
出现，ＰｒＰ得到公众及科学界的广泛关注。ＰｒＰ的错
误折叠是导致 ＰｒＰ疾病的病理机制。ＰｒＰ是一种广
泛存在于中枢神经系统中（包括视网膜上）、高度保

守的蛋白［７］。成熟的ＰｒＰ由２０９个氨基酸组成，Ｃ端
通过糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞膜表面［８］，其末端

含有３个α螺旋结构［９］，Ｎ基末端含有八肽重复序
列和４个铜离子结合位点［１０］。

ＰｒＰ分２种亚型：ＰｒＰｃ、致病型朊蛋白（ＰｒＰｓｃ）。
它们具有共同的氨基酸序列，但是二级结构不同，导

致各自的生理功能不同［１１］。ＰｒＰｃ是单体物质，富含
α螺旋结构，对蛋白激酶 Ｋ敏感，易溶解，存在于正
常及非感染性疾病脑组织中；ＰｒＰｓｃ是以聚集体的形
式存在，富含有β折叠结构，对蛋白激酶Ｋ部分抵抗
性，难以溶解，仅仅存在于感染疾病脑组织中［１２］，且

它在病理状态下大脑中的含量是 ＰｒＰｃ在正常脑组
织中的１０～２０倍。
１．２　ＰｒＰ在视网膜上的定位　近来研究发现在视
网膜上，ＰｒＰ定位于有核细胞层上，共同定位于突触
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上提示它有突触前定位，ＰｒＰ定位于突触前外丛状层
上，但是它选择性地表达于视杆细胞末端而不表达

于视锥细胞上［１３１４］。Ｆｒｉｇｇ等［１５］实验证实，在视网膜

内外丛状层、神经节细胞层及神经纤维层可见大量

ＰｒＰ的表达，光感细胞层也可以看到ＰｒＰ着色。

２　ＡＤ视网膜病变的病理学改变

ＡＤ是一种年龄相关的神经退行性病变。ＡＤ的
病理学特征：（１）聚集的Ａβ呈斑块状沉积在细胞外
而形成的老年斑（ＳＰ）。（２）神经元细胞内 ｔａｕ蛋白
高度磷酸化形成神经缠结［１６］。（３）脑内神经元的丢
失。（４）小血管的淀粉样变性。ＡＤ视网膜的病理改
变为：神经节细胞的丢失和视神经的变性，主要特征

为异常蛋白的堆积（Ａβ、ＰｒＰ、ｔａｕ蛋白）。目前有数
据显示：早期 ＡＤ患者视觉受损主要体现于视网膜
和视神经的改变［１７］。

２．１　ＡＤ视网膜上的改变　视网膜改变：Ｐａｒｋ等［１８］

发现ＡＤ小鼠视网膜上 Ａβ聚集，细胞内的 Ａβ可以
减少紧密连接蛋白的含量并且通过诱导紧密连接蛋

白的细胞凋亡，使得ＲＰＥ组成的视网膜外屏障破坏，
导致视网膜的缺血神经元丢失。并且低聚物淀粉样

蛋白还沉积于视网膜毛细血管和静脉壁上，导致血

管狭窄闭塞。ＶａｎＨｏｒｓｓｅｎ等［１９］报道胶原纤维沉积

在大脑各种血管壁上，包括大动脉、小静脉、大静脉

等。视网膜血管的狭窄闭塞导致视网膜缺血神经元

的丢失，通过经颅多普勒发现 ＡＤ患者大脑流速比
正常明显减慢［２０］。

２．２　ＡＤ视神经上的改变　视神经的改变：神经纤
维层的缺失。随着临床检测手段的不断进步，ＯＣＴ
现在已经广泛地应用于眼底检查中，ＯＣＴ测量视网
膜神经纤维层厚度可以作为疾病的早期检测手

段［２１］。近来有研究用 ＯＣＴ发现早期 ＡＤ患者上方
的视网膜神经纤维层显著变薄，而鼻侧、颞侧、下方

的厚度变化不大［１７］。早在 ２００６年 Ｉｓｅｒｉ等［２２］研究

较晚期的 ＡＤ患者，ＯＣＴ发现他们４个象限都有神
经纤维层的变薄。目前有部分研究认为在早期 ＡＤ
患者中视觉异常主要与视网膜细胞和视神经的功能

相关，可以通过ＰＥＲＧ和 ＰＶＥＰ进行评估。在这些
患者中，可见 ＰＥＲＧ和 ＰＶＥＰ中 Ｎ９５波的振幅降低
和Ｎ１００的潜伏期延长，提示神经节细胞和视神经功
能失调［２３］。

３　ＰｒＰ在ＡＤ中对视神经退行性变的作用
３．１　致病作用
３．１．１　ＰｒＰ介导 Ａβ低聚物产生神经毒性作用　
Ａβ是 Ａβ前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，
ＡＰＰ）的酶解产物，由细胞分泌，在细胞基质沉淀聚
积后具有很强的神经毒性作用［２４］，是 ＡＤ患者脑内
老年斑周边神经元变性和死亡的主要原因。已有实

验数据证实，Ａβ在ＡＤ的发病过程中起着至关重要

的作用［２５］。实验通过比较 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因 ＡＤ
鼠中ＡＰＰ、Ａβ及相关凋亡因子的含量，发现Ａβ低聚
物的沉积可以活化凋亡因子，诱发视网膜的退行性

病变［２６］。

近来有研究报道：ＰｒＰ是 Ａβ的主要受体之一，
ＰｒＰｃ通过和 Ａβ蛋白相互作用介导神经毒性［２７］，

Ｌａｕｒéｎ等［２８］体外实验证实，缺乏 ＰｒＰ的 Ａβ是不能
诱发损伤的。近来发现，ＰｒＰ介导 Ａβ发生突触损
伤，细胞内的突触蛋白会随着外源性 ＰｒＰ量的增加
而减少，而细胞内磷脂酶却大大增加，这与 ＰｒＰ感染
后引起的细胞膜瓦解、突触退变和跨膜运输效率降

低及细胞凋亡密切相关［２９］。Ｃｈｕｎｇ等［３０］认为将抗

ＰｒＰｃ单克隆抗体 ６Ｄ１１注入 ＡＤ模型中，可以阻止
Ａβ与ＰｒＰｃ结合，缓解突触的损伤。具体相关的作
用机制有：（１）Ａβ低聚物直接绑定突触后膜上的
ＰｒＰｃ，激活Ｆｙｎ信号活性导致神经元损伤［３１］；（２）乙
酰胆碱受体、门冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）、还有一些其
他胰岛素受体和 ＰｒＰ等都是 Ａβ低聚物发生毒性效
应的媒介［３２３３］。Ｙｏｕ等［３４］研究结果显示了 ＰｒＰｃ作
为ＮＭＤＡＲ活性的关键调控因子。ＰｒＰｃ的铜离子绑
定于 ＮＭＤＡＲ上，甘氨酸活性增加，减少受体敏感
度，病理产物大量增加，导致神经元的损伤。因此

Ｎｙｇａａｒｄ等［３５］认为ＰｒＰｃ可以作为治疗ＡＤ的又一个
重要靶点。

３．１．２　ＰｒＰ１０６１２６肽段的神经毒性作用　过去
研究认为ＰｒＰ１０６１２６肽段作为ＰｒＰｓｃ的模型，通过
对有表达ＰｒＰｃ神经元产生毒性，而对ＰｒＰ基因敲除
的细胞无作用，肽段的作用是依赖于 ＰｒＰｃ的阳性
表达而存在的［３６］。然而，现有研究证实，在 ＰｒＰ基
因敲除的鼠中，神经节细胞仍然可以被 ＰｒＰ１０６１２６
肽段激活，释放亚硝酸盐、超氧化物和其他炎症介

质［１４］，诱导神经元凋亡。Ｇｏｎｇ等［１４］在体内通过注

射ＰｒＰ１０６１２６片段，发现视网膜电图上ａ波和ｂ波
的振幅减少，提示视网膜上光感细胞和突触末端出

现功能紊乱。同时在体外实验中观察到视杆细胞

和神经节细胞死亡，考虑 ＰｒＰ１０６１２６肽段具有神
经毒性。

３．２　保护作用
３．２．１　ＰｒＰ抑制Ａβ的生成　虽然前面已经讲述了
ＰｒＰ通过作用于 Ａβ产生的一系列神经毒性作用。
目前有许多数据显示，随着 ＰｒＰ表达程度增加，Ａβ
的含量反而减少。ＰｒＰｃ可以抑制 Ａβ的产生。Ａβ
是由ＡＰＰ（淀粉样前体蛋白）通过β分泌酶裂解而产
生的［２４］。在此过程中，β分泌酶１（ＢＡＣＥ１）是其主
要的限速酶，ＰｒＰｃ通过抑制 ＢＡＣＥ１来抑制 Ａβ的产
生，从而对神经起保护作用［３７］。事实上，Ａβ和 ＰｒＰ
是相互调节的，ＡＰＰ被切割后剩余的残基ＡＩＣＤ也可
以调控ＰｒＰ的表达，ＡＩＣＤ含量增多增强ＰｒＰ的表达，
ＰｒＰ负反馈调节 ＡＰＰ的切割，使两者处于动态平
衡中［３８］。

·２８· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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３．２．２　细胞型 ＰｒＰ的神经保护相关机制　近来一
部分研究观点指出：在 ＰｒＰ相关的退行性疾病中的
神经退行性疾病的发生不是由于ＰｒＰｓｃ的聚集，而是
由于ＰｒＰｃ的缺失所致［３９］。在体内实验中，Ｐａｎ等［１２］

通过光诱导光感细胞损伤模型，表明 ＰｒＰ对光感细
胞具有保护作用：（１）缺乏 ＰｒＰｃ的表达可以增加光
损伤；（２）过度表达ＰｒＰｃ对光损伤具有保护作用，并
且指出ＰｒＰｃ抗凋亡活性是通过下调 ＡＰ１和凋亡蛋
白１的上游因子，通过使 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１、ＥＲＫ１／２神
经凋亡因子磷酸化而起作用［１２］。同样的，Ｂｏｕｎｈａｒ
等［４０］也证实ＰｒＰｃ通过作用于促凋亡蛋白 Ｂａｘ和氧
化应激产生抗凋亡和促神经元存活的作用［４０］。ＰｒＰｃ
通过作用于凋亡和细胞存活的信号转导途径发挥神

经保护作用，这些途径如：磷脂酰肌醇３激酶途径和
蛋白激酶 Ａ途径［４１］。Ｒｉａｌ等［６］证实过度表达 ＰｒＰｃ
的鼠ＰｒＰ通过与 Ａβ１４０结合可以阻止认知功能障
的出现和神经元的凋亡。ＰｒＰｃ除了表达于神经元细
胞外，还表达于 Ｔ淋巴细胞和骨髓细胞中，这表明
ＰｒＰｃ与机体免疫系统密切相关。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［４２］研究

发现在自发性视神经炎中，过度表达 ＰｒＰｃ的鼠比基
因敲除 ＰｒＰｃ的鼠视网膜上神经节细胞数量明显增
多。Ｎｉｅｚｎａｎｓｋｉ等［４３］证实重组 Ｐｒｐ２３２３１可以干扰
Ａβ１４２的纤维原形成，低水平（０．１～１．０ｐｍｏｌ·
Ｌ－１）和低分子量 ＰｒＰ可以抑制 Ａβ１４２形成低聚物
和纤维缠结，阻止Ａβ１４２的细胞毒性。此外，ＰｒＰＮ１
是ＰｒＰｃ经过 ＰｒＰα裂解酶而产生的分子片段，它在
ＡＤ中具有神经保护作用。近来有实验证实，它的 Ｎ
端与 Ａβ相结合，通过结构重构，与 Ａβ形成非定型
的聚合物，弥散分布于神经系统中，抑制 Ａβ形成难
溶的低聚物而沉积于脑组织中［４４］。

４　展望

在ＡＤ发病过程中，Ａβ发挥着重要的作用。ＰｒＰ
是Ａβ的天然受体之一，在ＡＤ的发病过程中具有重
要的作用。目前 ＰｒＰ的相关作用存在争议，但是实
际上并不矛盾，由于 ＰｒＰ的特殊结构，所以它在 ＡＤ
中的作用机制也是复杂的。我们的前期研究中也证

实小鼠视网膜上ＰｒＰｃ表达与年龄增长呈正相关，具
有神经保护作用，而当 ＰｒＰｃ增多超过某个限值时，
ＰｒＰｃ则产生毒性作用。正是因为 ＰｒＰ的双重作用，
ＰｒＰ成为不可忽视的重要靶点，为早期诊断和早期治
疗ＡＤ视网膜病变提供了新的思路。
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