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摘要:Ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎ(ＳＰＮ)最早作为蛋白磷酸酶 ＰＰ１ 的结合蛋白从神经元树突棘中分离出来ꎬ故又名 ＰＰＰ１Ｒ９Ｂꎮ ＳＰＮ
不仅与 ＰＰ１ 结合ꎬ而且与包括细胞骨架蛋白、黏附分子等 ３０ 多个蛋白存在相互作用ꎬ参与突触可塑性、神经元迁

移、胞内信号传导等生物学过程ꎬ并在神经退行性疾病、精神性疾病和神经肿瘤进展中发挥重要作用ꎮ 因此ꎬ了解

ＳＰＮ 在上述生理和病理过程中的作用及机制将有助于推进 ＳＰＮ 基础研究与临床转化的进展ꎮ
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３０ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. ＳＰＮ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅ￣
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１　 ＳＰＮ 简要介绍

ＳＰＮ(ｓｐｉｎｏｐｈｉｌｉｎꎬ又名 ｎｅｕｒａｂｉｎⅡ和 ＰＰＰ１Ｒ９Ｂ)ꎬ
最早由两个实验室独立分离ꎬ与蛋白磷酸酶 １(ＰＰ１)和
Ｆ￣肌动蛋白(Ｆ￣ａｃｔｉｎ)存在相互作用[１]ꎮ 在结构上ꎬＳＰＮ
由 １ 个 ＰＤＺ 结构域、２ 个 Ｆ￣ａｃｔｉｎ 结合结构域、１ 个 ＰＰ１
结合结构域、３ 个螺旋￣螺旋结构域、１ 个潜在亮氨酸或

异亮氨酸拉链基序和 ３ 个 ＳＨ３ 结合结构域组成[２￣３]ꎮ

通过这些结构域ꎬＳＰＮ 与 ３０ 多种蛋白结合ꎬ包括细胞

骨架蛋白、细胞黏附分子、酶、Ｇ 蛋白信号调节因子、膜
受体和离子通道等[３]ꎮ

ＳＰＮ 在很多组织中均有表达ꎬ但表达量略有不

同ꎮ ＳＰＮ 在大脑中表达很丰富ꎬ 但在大脑的不同部

位ꎬＳＰＮ 的表达量也有差异ꎬ在海马、尾壳核和大脑

皮质表达较高ꎬ而在小脑和齿状回表达较低[２]ꎮ 在

海马和苍白球中ꎬ ＳＰＮ 还会偶尔表达在与 γ 氨基丁
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酸能突触相邻的树突杆部ꎬ它的亚细胞定位主要在神

经元树突杆部的突触后区域[４]ꎮ ＳＰＮ 在胚胎发育时

期表达很低ꎬ并且在出生 ３ 周后表达明显增高[５]ꎮ

２　 ＳＰＮ 生理功能

２􀆰 １　 细胞骨架组装

ＳＰＮ 能够通过其 Ｆ￣ａｃｔｉｎ 结合结构域与细胞骨

架连接ꎬ也能够通过其 ＰＤＺ 结构域与多种跨膜蛋白

羧基端连接ꎮ 因此ꎬＳＰＮ 就像一个位于细胞骨架和

跨膜蛋白之间的连接器ꎬ促进胞外信号传导ꎬ并与胞

内信号途径藕联[６]ꎬ这说明 ＳＰＮ 可能在细胞的运

动、迁移和信号传导中发挥重要作用ꎮ
２􀆰 ２　 突触发生

ＳＰＮ 是一个肌动蛋白结合蛋白ꎬ而肌动蛋白是

树突棘形成、维持和重塑的核心组分ꎮ ＳＰＮ 能够使

肌动蛋白聚集成束ꎬ从而改变树突棘密度和形

态[７]ꎮ 此外ꎬＳＰＮ 作为一个脚手架蛋白ꎬ能将突触

相关信号分子锚定在突触后致密区(ＰＳＤ)ꎬ调节突

触可塑性ꎬ进而影响神经元的功能[８]ꎮ
２􀆰 ３　 细胞信号传导

ＳＰＮ 除了与肌动蛋白、跨膜蛋白结合ꎬ还与 ＰＰ１
存在相互作用ꎬ调节蛋白磷酸酶 ＰＰ１ 的活性[９]ꎮ
ＳＰＮ 的缺失引起 ＰＰ１α 的活性下降ꎬ导致 Ｒｂ 磷酸化

水平增加ꎬ最终抑制了肿瘤抑制因子 ＡＲＦ 和 ｐ５３ 的

活性[１０]ꎮ 此外ꎬ ＳＰＮ 与丝裂原活化的蛋白激酶

Ｐ７０Ｓ６Ｋ 存在相互作用ꎬ有利于将跨膜受体活化与

依赖 Ｐ７０Ｓ６Ｋ 的促有丝分裂信号事件联系起来ꎬ从
而参与调控细胞的增殖ꎮ

３　 ＳＰＮ 与神经系统疾病研究进展

３􀆰 １　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)
ＡＤ 是一种进行性发展的神经系统退行性疾病ꎬ

常见于中老年人ꎮ 其临床特点是起病缓慢或隐匿ꎬ逐
渐出现记忆力减退、认知功能下降、行为异常和社交

障碍ꎮ 淀粉样蛋白前体蛋白(ＡＰＰ)的过度加工导致

神经毒性淀粉样蛋白 Ａβ 在脑内积聚ꎬ从而引起突触

丧失和神经变性ꎬ这是 ＡＤ 发病机制的核心ꎮ ＲａｎＢＰ９
的过表达导致多种细胞系和原代神经元培养物中淀

粉样蛋白的产生增加ꎮ 当 ＲａｎＢＰ９ 过表达时ꎬＳＰＮ 蛋

白水平显着降低[１１]ꎮ 较低的 ＳＰＮ 阳性树突棘密度引

起 Ａβ 的积累[１２]ꎬ可能是 ＡＤ 发病过程中的重要环

节ꎮ 此外ꎬＳＰＮ 的丢失可能与早期阿尔茨海默病的认

知障碍有关[１３]ꎮ ＡＤ 认知能力下降的一个重要病理

相关因素为突触前标志物的丢失ꎮ 同时ꎬ ＳＰＮ 作为

突触后标志物同样与 ＡＤ 认知能力下降有关[１４]ꎮ 综

上ꎬＳＰＮ 的表达改变对于 ＡＤ 的发病及预后(特别是

认知障碍方面)具有重要的临床意义ꎮ
３􀆰 ２　 重型抑郁症

重型抑郁症(ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ)是由患者个体内

遗传系统(基因)存在异常ꎬ或后天环境的巨变所引

起的一种情绪性功能障碍ꎬ表现为以持久自发性的情

绪低落为主的一系列症状ꎮ ＳＰＮ 在抑郁症患者和慢

性不可预知性应激动物的前额叶皮层中表达上调ꎬ并
与 ＣＡＰＯＮ 存在相互作用和共定位ꎬ下调ＣＡＰＯＮ逆转

了慢性应激引起的动物抑郁样行为[１５]ꎮ 这说明 ＳＰＮ
可能也参与抑郁症分子病理机制ꎮ
３􀆰 ３　 帕金森病

帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ)ꎬ又称震颤麻

痹ꎬ是发生于中老年人群的进展性神经系统变性疾

病ꎬ其发病与环境、遗传和年龄等因素有关ꎬ其主要病

理改变为以黑质部位为主的多巴胺能神经元的进行

性丢失以及残存神经元内路易氏小体的形成ꎮ 在 ＰＤ
中ꎬ虽然观察到激酶活性的增加和磷酸酶活性的降

低ꎬ但这些变化的具体后果尚不明确[１６]ꎮ 在纹状体

树突棘 ＰＳＤ 中ꎬＳＰＮ 是主要靶向 ＰＰ１ 蛋白ꎮ 在 ＰＤ 动

物模型研究中ꎬ与 ＰＰ１ 相关的 ＳＰＮ 升高ꎬ伴随 ＰＰ１ 活

性降低ꎮ 使用基于蛋白质组学的方法发现多巴胺消

耗引起纹状体中与多种蛋白结合的 ＳＰＮ 减少ꎬ特别

是在多巴胺缺失的纹状体中ꎬＳＰＮ 与神经丝介质

(ＮＦ￣Ｍ)的关联降低[８]ꎮ 通过体外实验ꎬ在功能上证

明了 ＳＰＮ 可以降低ＮＦ￣Ｍ 磷酸化ꎬ从而确定了在 ＰＤ 动

物模型中所观察到的 ＳＰＮ 与 ＮＦ￣Ｍ 之间的关系ꎮ 因

此ꎬ在 ＰＤ 中研究 ＳＰＮ 与 ＮＦ￣Ｍ 的关系具有重要意义ꎮ
３􀆰 ４　 胶质瘤

脑胶质瘤是由神经外胚叶衍化而来的胶质细胞

发生的一大类原发颅内肿瘤的总称ꎮ 依据组织学来

源胶质瘤分为星形胶质细胞瘤、少突胶质细胞瘤和

胶质母细胞瘤等[１７]ꎮ ＳＰＮ 是一种关键的黏附和信

号蛋白ꎬ在调节胶质母细胞瘤细胞侵袭能力中发挥

重要作用[１８]ꎮ 在胶质母细胞瘤原位移植模型中ꎬ下
调 ＳＰＮ 可增强肿瘤细胞侵袭性增殖ꎮ 缺乏 ＳＰＮ 的

胶质母细胞瘤细胞显示 Ｒａｃ１ 活性降低ꎬ侵袭能力增

８０５１
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加ꎬ细胞外基质降解增强ꎮ 可见ꎬＳＰＮ 在胶质瘤侵

袭浸润中发挥抑制作用ꎮ

４　 问题与展望

综上所述ꎬＳＰＮ 作为一个脚手架蛋白ꎬ通过与不

同蛋白的相互作用ꎬ在 ＡＤ、ＰＤ、抑郁症和胶质瘤等神

经系统疾病的发生发展中扮演重要角色ꎮ 治疗神经

精神性疾病和神经肿瘤的药物研发发展艰难ꎬ根本原

因是没有研究透彻此类疾病的发生发展机制ꎮ 近年

来ꎬ随着基础研究投入的不断加大和广大科研人员的

深入研究ꎬ越来越多的基因被报道参与这些难治性疾

病的进程ꎮ 本文简要阐述了 ＳＰＮ 的生理功能及其在

神经系统疾病中的研究进展ꎬ这为寻找治疗这些疾病

的分子靶点提供了新的方向ꎮ
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