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神经元细胞轴浆运输障碍与阿尔茨海默病关系
的研究进展

于明慧  薛傲  徐红丹  王岩  林雪  杨波  孙慧峰  张宁

【摘要】  阿尔茨海默病号称“全球十大杀手”之一，因目前尚没有治愈的办法，其早期的病理变化备受关注。轴

浆运输障碍已被报道为多种神经退行性疾病的早期病理特征，然而引起轴浆运输障碍的因素有很多，该文从驱动蛋白、

微管及线粒体等 3 个方面引起的轴浆运输障碍与阿尔茨海默病的关系进行探讨，旨在深入研究神经元轴浆运输机制、

为防治阿尔茨海默病提供新的思路。

【关键词】  轴浆运输障碍；阿尔茨海默病；驱动蛋白；微管；线粒体

Research progress on the relationship between axonal transport dysfunction in neuronal cells and Alzheimer’s disease Yu 
Minghui△， Xue Ao， Xu Hongdan， Wang Yan， Lin Xue， Yang Bo， Sun Huifeng， Zhang Ning. △College of Pharmacy， Heilongjiang 
University of Chinese Medicine， Harbin 150040， China
Corresponding author， Sun Huifeng， E-mail: huifengsun@hotmail.com； Zhang Ning， E-mail: zhangning0454@163.com

【Abstract】  Alzheimer’s disease is known as one of the “top ten killers in the world”. Due to lack of effective therapy at 
present， early pathological changes have captivated widespread attention. Axonal transport dysfunction has been reported as an early 
pathological feature of many neurodegenerative diseases. However， multiple factors can cause axonal transport dysfunction. In this 
article， the relationship between axonal transport dysfunction caused by kinesins， microtubules and mitochondria and Alzheimer’s 
disease was discussed， aiming to provide new ideas for the prevention and treatment of Alzheimer’s disease by in-depth study on axonal 
transport mechanism of neure.
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阿尔茨海默病（AD）是一种进行性神经退

行性疾病，也是最常见的痴呆类型，其标志性病

理特征包括细胞外淀粉样 β 蛋白沉积形成的老年

斑，细胞内 Tau 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤

维缠结，乙酰胆碱含量降低，神经元凋亡和突触

丢失［1］。AD 常见临床表现有失忆、认知缺陷，如

失语、性格和行为改变等［2］。

在大脑中，突触神经元在生理功能中起着关

键作用，对记忆的形成至关重要，而神经元的正

常功能很大程度上依赖于沿轴突的有效“货物”运

输。轴浆运输对维持神经元正常活动起重要作用，

轴浆运输障碍会导致轴突肿胀，影响轴突末梢与

细胞体的沟通，使突触功能发生障碍，加速神经

元死亡，中断细胞间的沟通，最终产生认知功能

障碍。新近的研究表明，AD 在早期会出现轴突肿

胀，这一改变是由轴浆运输障碍引起的。Guo 等［3］

及 Sleigh 等［4］指出，轴浆运输缺陷与多种神经退行

性疾病有关，对突触有很大影响，影响记忆，导

致神经功能障碍［5］。而突触是神经元发挥生理功能

的关键部位，这为进一步明确 AD 的发病机制和治

疗靶点提供了参考。

一、轴浆运输

与其他类型的细胞相比，神经元最独特的形

态学特征是其极端极性和长轴突，神经元体的直

径在 5~100 μm，轴突可达 1 m，以便与细胞体和

轴突末端接触。轴浆运输也称轴突运输或轴浆流，

其循着细胞骨架（由微管蛋白组成）进行“货物”
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的运输、信息的交流以及能量的转运，负责将线

粒体、脂质、突触小泡、蛋白质和其他细胞器从

一个神经元的细胞体运送至轴突及末梢，以维持

神经元稳态［6-7］。

轴浆运输是影响正常轴突和突触功能的关键

细胞过程。轴浆运输分为顺行运输和逆行运输，

根据轴浆运输速率的不同还可以分为快速轴浆运

输和慢速轴浆运输［6］。慢速轴浆运输以 0.1~6 mm/d 
的速度移动细胞质蛋白和细胞骨架蛋白（微管和

神经丝）；快速轴浆运输以 50~400 mm/d 的速度

运输脂肪。轴浆运输物质和神经微管之间交联的

Kinesin 和 Dynein，水解 ATP 产生能量。轴浆运输

所需的能量由线粒体提供，马达蛋白为神经元细

胞体和轴突功能提供了必需的营养保障。

AD 的临床特征是失语、失忆和进行性认知功

能障碍，其发病和进展机制尚未明确。在转基因

AD 动物模型中，突触功能障碍和轴突病理发生在

淀粉样斑块沉积和 Tau 蛋白聚集之前，在受 AD 影

响的脑区观察到髓鞘化显著减少，提示轴突功能

障碍和变性是 AD 发病机制的重要组成部分。轴

突和突触的功能维持依赖于轴浆运输，轴浆运输

使轴突和神经末梢能够提供蛋白质、脂质和能量，

并清除可循环或错误折叠的蛋白质，以避免有毒

聚集物的形成。近期研究者们已普遍提出轴浆运

输损伤或是 AD 的发病原因。

二、神经元轴浆运输障碍与 AD 之间的联系

由于神经元的极端极性，轴浆运输的适当调

节对其正常的生理功能至关重要。轴浆运输系统

包含微管、“货物”、运动蛋白及其适配器，微管

沿着轴突延伸，并在整个运输过程中承担“轨道”

的作用。马达蛋白包括 Kinesin 和 Dynein，沿着微

管移动“货物”，分别介导顺行转运和逆行转运。

Kinesin、Dynein、微管、神经丝和“货物”都

与神经退行性疾病中导致轴突运输缺陷的基因突

变相关。这通常会导致运动蛋白结合的缺失或功

能异常、微管失稳、适配器蛋白募集受损或“货

物”附着。以下总结了目前发现的参与神经退行

性疾病中轴浆运输障碍的 3 个方面。

1. Kinesin 蛋白超家族（KIF）

在 KIF 中已经发现 14 个蛋白，它们编码的蛋

白质所含的序列均能分别与微管和 ATP 结合，其

中 KIF5 是参与物质顺行运输的最重要的马达蛋

白，大多数功能性 KIF5 是包含 2 个 KIF5 重链和 2

个 KIF5 轻链的异源四聚体，其中 KIF5 轻链在传

统驱动蛋白结合和靶向各种膜结合细胞器（MBO）

中发挥作用［8］。神经元的存活和维持需要信号复合

物和携带降解产物的 MBO 从突触末端和轴突返回

到神经元细胞体。许多膜结构，如突触小泡前体、

线粒体和淀粉样前体蛋白（APP），均通过 KIF5
转 运 到 突 触 末 端。KIF5 包 括 KIF5A、KIF5B 和

KIF5C 3 个亚型，其中 KIF5B 在多种组织中表达，

而 KIF5A 和 KIF5C 是神经组织所特有的，与线粒

体转运有关。

海马神经元的退行性变能够引起 AD，目前已

经发现了一些基因突变，如编码的 APP 和早老素 1 
（PSEN1）的突变，在某些情况下，这些基因编码

的蛋白质与轴浆运输缺陷有关。APP 囊泡的运输

被认为是通过 APP 控制 KIF5 的募集，以及通过

c-JUN 氨基末端蛋白激酶（JNK）相互作用蛋白与

KIF5 结合发生的。APP 和 KIF5 之间的联系可以

解释在过表达突变的转基因小鼠中观察到顺行转

运减少的现象［9］。其中钙联蛋白导致的轴突运输中

断可能是 AD 的发病机制。突变的 PSEN1 与 KIF5
介导的囊泡和细胞器轴突运输的损伤有关，这是

KIF5 磷酸化的结果［10］。KIF5A 是参与细胞内基于

微管运输的驱动蛋白，广泛表达于神经元中，其

对于维持轴浆运输及线粒体转运具有重要作用，

敲除 KIF5A 或 KIF5B 会不同程度地影响海马神经

元的兴奋性和轴突转运［11］。KIF5A 突变（SPG10）

导致 KIF5 中 KHC 亚基的 ATP 活性和功能异常，

最终影响“货物”沿微管的顺行转运［12］。作为轴浆

运输中重要的马达蛋白，KIF5 起着至关重要的作

用，KIF5 参与多种物质的转运，KIF5 发生磷酸化

势必会造成轴浆运输中断，进而使轴突肿胀，影

响细胞间交流，造成神经元死亡，导致记忆和认

知功能障碍。

2. 微 管

微管是轴浆运输的骨架并且参与多种细胞活

动，可以让承载不同物质的马达蛋白在其中不同

轨道上运行，微管参与了神经元功能的建立和维

持以及轴突的生长。微管是由 α/β- 微管蛋白异二

聚体的聚合物组成的，每个异二聚体聚合物都与

GTP 分子结合。固有的 GTP 酶活性诱导 GTP 水解，

这是微管动态不稳定性和双向聚合所必需的。GTP
与游离微管蛋白异质二聚体的 β 亚基结合，可使

微管蛋白二聚体聚合成直的微管晶格［13］。任何扭曲

都会导致微管失稳解体，这种扭曲和微管组装的
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缺陷已经在 AD 患者和老年大鼠的大脑中被发现［11］。

微管蛋白在空间平行网络中组织和稳定微管，并

且可以调节轴浆运输。微管蛋白为微管提供稳定

性，当过度磷酸化、脱离微管时，形成不溶性聚

集体，导致微管失稳，改变线粒体轴浆运输并导

致神经元死亡。微管蛋白还可以保护微管不受微

管分裂蛋白 Katanin 的影响，AD 患者尸检结果显

示其脑组织中未见微管，过度磷酸化、微管结合

位点的突变或 C 端截断，微管蛋白与微管的结合

能力大大降低。这些发现促成了一个观点，即微

管蛋白的过度磷酸化促进了其与微管的分离，降

低了微管的稳定性［14］。

微管蛋白修饰的扰动可能导致微管功能障碍，

最终导致神经退行性变。其中多聚谷氨酰化在神

经退行性变中起关键作用。微管相关蛋白（MAP）

与微管相互作用以控制微管的动力学性质、结构

和功能。所谓的“结构 MAP”被认为可以稳定微

管。在神经元中主要的 MAP 是 Tau 蛋白，是 AD
发病的关键蛋白，另外还有 MAP1A、MAP1B 和

MAP2。另一组微管相互作用蛋白是微管切断酶

Spastin、Katanin 和 Fidgetin，它们调节细胞中的微

管质量和动力学性质。在神经元中，这些酶在轴

突生长和可塑性中发挥重要作用。微管对于维持

轴突的结构和完整性至关重要，微管的稳定作用

改善了 AD 模型小鼠的轴突转运［15］。当微管失稳、

破裂时，轴浆运输无法正常运行，微管依赖性运

输的减少可能导致老年斑和 AD 的发生。

微管是 Kinesin 和 Dynein 等的“跑道”。在神

经元中，这些蛋白在将“货物”运输到不同的亚细

胞中发挥着关键作用，从而确保神经元的存活和

功能。鉴于许多神经元的复杂结构，神经元运输

缺陷是人类神经退行性疾病的共同特征也就不足

为奇了。事实上，在神经退行性疾病中，轴浆运

输缺陷和微管功能障碍可能在致病事件的上游起

作用。

3. 线粒体

在轴浆运输过程中线粒体是唯一能够产生

ATP 的细胞器，保持线粒体的形态和动力学正常

是发挥其生理功能的前提。研究表明，线粒体动

力学缺陷可以引发 AD、帕金森病、肌萎缩侧索硬

化和亨廷顿病等，包括阻碍代谢状态、减少 ATP
生成和增强氧化应激反应。在创伤性脑损伤中，

改善线粒体轴浆运输功能障碍可能是一个新的研

究方向［16］。

Miro （mitochondrial Rho GTPases）是一种线粒

体外膜蛋白，在基于微管的线粒体轴浆运输、线

粒体动力学（融合和分裂）和钙离子稳态中发

挥着重要作用。Miro 与 Milton（一种接头蛋白）、

Kinesin 和 Dynein 形成主要的蛋白复合物，对基于

微管的线粒体轴浆双向运输有促进作用，满足神

经元的能量需求，维持线粒体稳态和确保神经元

存活。改变线粒体的生物发生会导致线粒体轴浆

运输不当，Miro 是唯一与线粒体轴突转运过程相

关的线粒体外膜蛋白，是 AD 等多种神经退行性疾

病的关键参与者之一，其可提高神经元的存活率

并充当能量供应的关键调节因子。

在顺行线粒体轴突转运中，线粒体在 Kinesin
的帮助下从细胞体向轴突行进，在突触处提供

ATP，这是启动神经传递、神经元可塑性和神经元

存活所必需的［17］。链脲佐菌素链糖尿病大鼠海马神

经元 KIF5B mRNA 上调是参与异常轴浆运输、导

致线粒体功能受损的一个因素［18］。而在逆行转运的

情况下，线粒体运动是在 Dynein 的帮助下从轴突

向细胞体进行的，目的是通过细胞体内的溶酶体

自噬清除受损的线粒体。

Dynein 可 以 调 控 轴 浆 运 输， 对 于 从 双 向 逆

行到高度单向逆行的转变至关重要。在轴突中，

Dynein 将信号分子 TrkA 和 TrkB、脑源性神经生长

因子及其受体复合物囊泡在突触中沿轴突转运回

细胞，完成信号传递。Dynein 也参与突触末端线

粒体逆向运输至胞体的过程，同时在神经元生长

发育、信号传递以及迁移等方面起着重要作用［19］。

Dynein 是细胞运输中必不可少的运输蛋白之一，

其功能的改变可能导致细胞生理活动的紊乱，尤

其是在神经元轴浆运输中。线粒体 Miro 和轴浆运

输中相关的蛋白之间有着不可分割的关系，线粒

体受损、Kinesin 和 Dynein 不能与 Miro 正常结合

均会引起 ATP 供应减少或不能产生 ATP，造成“货

物”运输堆积，导致轴突堵塞最终引起轴浆运输

障碍［20］。

三、结 语

综上所述，轴浆运输障碍可能是 AD 发病前期

的重要因素。神经元兴奋性突触传递的改变是 AD
早期的重要标志之一。轴浆运输涉及多种神经退

行性疾病，AD 早期产生了轴突肿胀的病理特征，

这支持了轴突运输是治疗 AD 疾病进展的潜在靶点

的观点。



2022 年12月第 53 卷第 12 期 877新医学 

从轴浆运输的机制出发，通过运输关键蛋白

Kinesin 和 Dynein、运输通道微管、运输供能者线

粒体 3 个方面阐述引起轴浆运输障碍可能的原因。

微管作为轴浆运输的“骨架”，保证运输正常运行，

运输通路上的关键蛋白维持运输稳态，而线粒体

为轴浆运输提供能量保障。轴突运输障碍会导致

轴突肿胀，进一步影响轴突与细胞的联系，引起

突触功能障碍，诱发神经元死亡，最终导致记忆

和认知功能障碍。因此，对神经元细胞轴浆运输

机制的深入研究可为防治 AD 提供新思路。
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