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阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease，AD)是一

种最常见的中枢神经系统退行性疾病，又称早老

性痴呆，主要表现为进行性认知功能减退和记忆

力 损 伤 等 ， 预 后 不 良 。 由 于 A D 主 要 发 生 在 老 年

人群，随着社会的发展，世界人口老龄化不断加

剧 ， A D 的 发 病 率 在 逐 年 上 升 。 根 据 2 0 1 5 年 国 际

AD报告[1]评估，截至2015年全球有约4 680万AD患

者，预计至2050年全球AD患者将增至1亿3 150万。

而中国作为世界人口大国，预计到2050年65岁以

上的人群将达到3.71亿 [2]，这势必将导致中国罹患

AD的患者随之增加。因此，AD越来越受到人们的

重视。正五聚蛋白(pentraxin，PTX)作为模式识别

受体，其在炎症反应、突触损伤、神经细胞的凋

亡等过程中起到不同程度的作用，且在AD中的研

究也越来越多，不同的P TX家族成员在AD病理发

生过程中发挥不同的作用。

1  PTX 结构与分类

PTX是由5个完全相同的亚单位以非共价键形

式形成的一种径向对称的环状蛋白质，其羧基末

端存在一个<200个氨基酸长度的P TX结构域，不
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[摘　要]	 阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease，AD)是由多种病因所致、多种因素参与其病理发生过程的神经

退行性疾病，目前尚无治愈办法，且尚缺乏确切的AD相关性血清/脑脊液标志物。正五聚蛋白作

为模式识别受体的一个类别，其在AD的发生发展中同样具有潜在的研究价值。目前研究表明正五

聚蛋白可能以多种形式参与AD的发生发展过程。
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同的PTX超家族成员在PTX结构域内均存在8个氨

基酸长度的特征性序列(HxCxS/T WxS，x代表任意

一种氨基酸) [3]。根据各成员所含氨基酸残基的不

同，将其分为长P T X (相对分子质量为4 0 ~ 5 0  k D)
和短PTX(相对分子质量为0~25 kD)两类。其中短

P TX主要包括血清淀粉样P物质(SA P)和CR P，长

P T X 包括 P T X- 3 以及表达于神经系统的神经性正

五聚蛋白(neuronal  pentra x ins，NP TX s)，主要有

NPTX-1，NPTX-2和NPTX受体(NPTX receptor，

NPTXR)。

2  PTX 在 AD 中的研究现状

A D 的 病 因 复 杂 ， 发 病 机 制 目 前 尚 不 清 楚 。

越 来 越 多 的 研 究 提 示 A D 作 为 中 枢 神 经 系 统 退 行

性疾病，其发生发展涉及多种病因、多种病理机

制。目前认为A D的发病机制主要有β淀粉样蛋白

(amyloid β-peptide，Aβ)过度沉积学说、Tau蛋白异

常磷酸化学说、基因突变学说、炎症反应学说、

氧化应激及神经元凋亡所致的中枢神经退行性病

变等学说。其中以A β沉积为中心的老年斑(seni le 
p l a q u e ，S P)被认为是A D 的主要病理特征之一，

而且越来越多的研究 [ 4 ]表明：A β是各种原因诱发

AD的共同通路，其可导致神经元退行性变、诱导

细胞凋亡、激活小胶质细胞诱导炎症级联反应、

诱导神经细胞钙稳态失调等。大量的研究 [5-7]表明

P TX可通过不同机制不同程度地参与AD的病理发

生过程。

3  非神经性 PTX 与 AD 相关性研究

非神经性PTX包括所有的短PTX以及长PTX的代

表PTX-3。其中，SAP和CRP是研究最多的短PTX。

SAP作为一种非特异性炎性因子主要由肝细胞

产生并参与白介素-6介导的炎症反应。随着对AD炎

性相关的发病机制的研究逐渐深入，Al- Shawi等 [5]

的研究提示AD患者的脑脊液及脑组织中同样存在

SAP且其可以直接作用于神经细胞而发挥神经毒性

作用，这是由于SAP具有促进淀粉样斑块及神经纤

维缠结形成的功能 [5]。Cummings等 [6]发现在AD早

期SAP可发挥类似于NPTX-1的突触效应，且SAP和

NPTX-1之间存在相互作用，此外由于在AD患者的

海马组织中可以同时检测到SAP和NP TX-1，因此

推测SAP可以突破血脑屏障而进入中枢。这可能是

由于在神经退行性疾病发生发展过程中血脑屏障

功能不同程度受损所致[8]。

CRP作为一种急性时相蛋白，在炎症、损伤的

病理过程中发挥重要作用，虽然越来越多的研究[9]

表明其是心血管疾病强有力的危险因子，但是近

年来随着炎症与神经退行性疾病相关的研究不断

增多。有学者[10-11]发现CRP在多种年龄相关的退行

性疾病中具有较高的含量，且其在AD血清中的含

量随着AD的病情进展而逐渐增多，提示CRP参与

AD的发生过程并有可能成为AD的预后相关因子。

结合短P TX的生理功能及其在AD发生中的作用可

以推测，短P TX可能通过参与炎症机制而参与AD
的病理发生过程。

PTX-3作为长正五聚蛋白的典型代表，可由小

胶质细胞、巨噬细胞、树突状细胞分泌，并参与

多种炎症信号通路[12]，但是在正常情况下，PTX-3
在中枢神经系统无表达，只有在中枢神经系统炎

症反应及神经退行性疾病中才能检测到PTX-3的表

达，且其表达在神经胶质还是神经元上在不同的

神经系统炎症/退行性疾病中存在差异 [13]。虽然目

前P TX-3与A D的相关性研究鲜有报道，但是这似

乎提示P TX-3可能在A D发生过程中的炎症反应机

制中发挥着潜在的作用。

4  神经性 PTX 与 AD 的相关性

目前研究 [7,14]表明：所有NPTXs属于长PTX，

主 要 选 择 性 地 表 达 于 神 经 元 并 参 与 突 触 的 功 能

过 程 。 N P T X - 1 和 N P T X - 2 属 于 突 触 分 泌 蛋 白 ，

NP TX R是一种缺乏膜内段的I I型跨膜蛋白，它们

可以单独参与或者共同作用于突触的形成、突触

稳态以及突触可塑性等过程，并在机体清除突触

重构时产生的突触碎片这一过程中起重要作用。

4.1  NPTXs 的突触调节功能

NPTX-1是一种分子质量为47 kD的分泌性糖蛋

白，并高表达于小脑、海马和大脑皮质神经元[15]，

其受到Aβ寡聚体的调节并由突触前膜分泌[6,16]。研

究 [6]发现NPTX-1存在于淀粉样斑块及其周围受损

的神经元内，可影响突触后膜谷氨酸能神经元的

转运功能，并对β淀粉样蛋白的功能起到调节作用

而参与AD的病理过程。当用Aβ直接处理皮层神经

元时，NPTX-1蛋白可发挥其神经毒性作用而使Aβ

出现明显聚积，当沉默 N P T X- 1 基因后 A β 所诱导

的突触缺失及神经元凋亡程度明显降低。此外，

Thatipamula等 [17]发现：在野生大鼠脑组织中可以

检测到线粒体促活化的B A X凋亡蛋白、在线粒体

中异常堆积的NPTX-1以及NPTX-1与凋亡蛋白酶-3
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的共表达现象，因此进一步提示NPTX-1通过参与

线粒体驱动的促凋亡途径而发挥促凋亡作用，而

且这种促凋亡作用多在 A D 的早期出现 [ 1 8 ]。虽然

Thatipamula等[3,19]认为NPTXs之间具有高度的结构

相似性，但是有研究提出NPTX-2却不具有促进细

胞凋亡的功能。这可能与NPTX-2受高神经元活性

的诱导和调节，而NPTX-1受到低神经元活性的诱

导和调节有关 [14]。综述研究不难发现：NPTX-1通

过参与线粒体驱动的促凋亡途径而发挥促凋亡作

用的同时还参与对Aβ的调节，进而在AD的病理过

程中发挥重要作用。

突触功能的减退以及突触缺失是AD早期特征

性的病理改变。以往认为这与Aβ寡聚体异常沉积

所产生的神经毒性有关。近期研究[7]表明：NPTXs
在突触可塑性以及突触活性中同样起重要作用。

在蛋白多糖4(Gpc-4)的调控下，NPTX-1可以诱导

功 能 性 突 触 的 形 成 [ 2 0 ]， 而 N P T X R 在 不 同 的 条 件

下对兴奋性突触和抑制性突触均可以产生诱导作 
用 [21]。Figueiro- Si lva等 [14]认为NPTX-1通过调节钾

离子通道蛋白Kv7.2的表达而参与神经元兴奋性的

调节过程，敲除NPTX-1基因可以增强突触的兴奋

性并上调兴奋性突触的数量。但是S c h au k ow i tc h 
等 [22]却认为NP TX-1受到T型电压门控钙通道以及

转录因子SR E和ELK1的共同调控而参与突触活性

的调节，当突触兴奋性受到抑制时NPTX-1上调，

下调NPTX-1可以降低突触的兴奋性。这种差异可

能是由于在不同的实验条件下，NPTX-1受到不同

因素的调控所致；此外NPTX-1亚型的不同也可能

是导致实验差异的原因所在 [23]。这也进一步提示

机体内NPTX-1表达及功能的发挥是多种因素共同

作用的结果。

N P T X - 2 又 叫 神 经 元 活 性 调 节 蛋 白 ， 属 于

即刻早期基因 (i m m e d i a t e - e a r l y  g e n e s ， I EG s) 之

一 ， 参 与 突 触 活 性 的 动 态 调 节 。 C h a n g 等 [ 2 4 ] 研

究发现： N P T X - 2 在表达小清蛋白的中间神经元

(parvalbumin-expressing interneurons，PV-INs)内高

度富集，且其表达量受到突触活性的动态调节。

这些高度富集的 N P T X - 2 是由突触前兴奋性神经

元分泌并依赖于P V-I Ns周围的神经纤维连接的存

在。NP TX-2以活性依赖的方式通过调节AMPA受

体G l u R 4亚基的水平而参与P V-I Ns突触活性的调

节过程。此外，C h o等 [ 2 5 ]的研究不仅进一步揭示

了NPTXR在突触内富集的现象，还发现其可参与

AMPA受体通路相关的突触发生过程。同时还通过

实验证实了NPTXR的跨膜区在细胞外金属蛋白酶

TACE活化过程中被裂解并参与mGluR5-LTD过程

的调节，进而促进了神经元对NPTXR和AMPAR的

胞吞作用。

4.2  NPTXs 是 AD 潜在的生物学标志物

中 枢 神 经 系 统 血 脑 屏 障 的 存 在 ， 其 给 对 为

A D 特 异 性 血 清 或 脑 脊 液 标 志 物 的 研 究 及 确 立 带

来一定的困难。Br inkmalm等 [26]和Bi lousova等 [27]

通过不同的方法在AD患者的脑脊液中分别检测到

NP TX-1及NP TXR的表达，并认为其可以作为AD
潜在的脑脊液生物学标志物。目前普遍认为载脂

蛋白E4(APOE4)是家族性以及散发性AD的高风险

基因，因此依赖于APOE4的AD血清标志物逐渐被

认识及研究 [28]。为了探索突触相关的AD血清标志

物，Ma等 [16]发现APOE4阳性的轻度认知障碍患者

较 A P O E 4 阴性患者血清内 N P T X- 1 的水平明显增

高，这种现象在AD患者中的表现更为明显，因此

认为N P T X- 1可作为A D患者突触相关性血清标志

物，具有较高的临床价值 [ 1 6 ]。此外，由于N F- κ B
作为一种转录因子在炎症的免疫反应中起到重要

的调节作用，而A P O E 4基因启动子含有N F- κ B的

功能性结合位点 [29-30]，因此认为NPTX-1可能通过

A P O E 4 - N F - κ B 途径参与 A D 的慢性炎症机制而发

挥作用。此外还有研究 [ 3 ]表明：依赖于 N F - κ B 进

行转录调节的低氧诱导因子-1α(hy pox ia inducible 
factor-1α，HIF-1α)可以通过低氧反应元件反式激

活NPTX-1的启动子结构域而调控NPTX-1的表达，

这也进一步提示NPTX-1在神经退行性疾病的炎症

机制中具有潜在的研究价值。

X i a o 等 [ 3 1 ]发现： N P T X - 2 在脑组织中的表达

量与患者的认知能力以及海马体积具有显著相关

性。通过对AD患者与健康志愿者脑脊液中NPTX-2
含 量 进 行 定 量 分 析 发 现 ， 健 康 志 愿 者 脑 脊 液 中

NPTX-2的含量为1 067 pg/mL，而AD患者脑脊液

中NPTX-2的含量仅为296 pg/mL，NPTX-2有望成

为AD的脑脊液生物学标志物 [32]。此外该研究还发

现：随着NPTX-2在脑组织及脑脊液中表达水平的

变化N P T X- 1和N P T X R也相应的改变。这可能与

NP TX s之间在特定的条件下可形成同源异构体有

关，因为有研究[33-34]发现：NPTX-1和NPTX-2常以

低聚复合物的形式被分泌并存在于神经组织，且

两者在低聚复合物中所占的比例取决于其参与病

理生理过程以及神经元活性及神经元的状态。

5  结语

AD的发病率随着年龄的增长而增加，虽然目



正五聚蛋白在阿尔茨海默症中的研究现状    侯思佳，等 2291

前各研究中心对A D的研究 [ 1 8 , 2 6 , 3 5 ]不断深入，但是

由于其病因多样发病机制复杂，且不同的病理机

制之间存在相互联系，同时由于中枢神经系统血

脑屏障的存在，目前尚缺乏用于AD早期诊断和治

疗的特异性外周或中枢性生物标志物，这为预防

AD的发生和有效治疗AD带来了困难。由于PTX超

家族成员NP TX s主要表达于神经系统，并且参与

对突触功能和Aβ形成过程的调节及神经细胞的凋

亡等过程(表1)，因此目前研究[16]认为NPTXR以及

NPTX-1在成为AD外周或中枢性标志物方面具有潜

在的价值。随着研究的不断深入，PTX的生理功能

以及其参与的病理生理过程不断得到研究，有学 
者 [ 7 , 2 1 ]发现 P T X 家族不同成员之间还存在相互作

用，因此认为P T X在机体内是以信号蛋白复合体

的形式存在而参与多种病理生理过程 [21]。随着不

同研究中心实验的开展以及研究的不断深入，相

信在不久的将来对PTX超家族的认识会更加明确，

其在AD发生发展中的作用机制会更加清晰，在AD
的早期诊断及早期治疗中的作用将会取得突破性 
进展。

表 1 PTX超家族成员特点及功能摘要

Table 1 Features and functions of PTX superfamily members

PTX 表达部位 所属类别
分子质

量/kD
结构特点 在AD发生发展中的作用

SAP 细胞质 短PTX 25 径向对称的

环状蛋白；

羧基末端均

存在PTX结

构域；另

(仅NPTX-1

及NPTX-2)

分泌性糖蛋

白，可形成

低聚复合物

参与炎症机制；发挥突触效应；促进淀粉样斑块及神

经纤维缠结形成

CRP 细胞质 短PTX 25 参与炎症机制；与AD的进展具有相关性

PTX-3 细胞质 长PTX 40 参与炎症机制；在中枢神经系统的表达与AD的发展

具有相关性

NPTX-1 分泌囊泡 长PTX 47 参与突触调节、细胞凋亡途径；受低神经元活性的 

调节

NPTX-2 细胞质 长PTX 47 参与突触活性的动态调节；受高神经元活性的调节

NPTXR 细胞膜 长PTX 52 II型跨膜蛋白，参与突触发生过程
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