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小窝蛋白-1与神经可塑性

任艺 崔伟华 韩如泉

  小窝蛋白-1(caveolin-1,Cav-1)是一种功能广泛的膜脂

筏(membranelipidraft,MLR)绞手架蛋白,参与多种细胞过

程,对神经结构和功能可塑性有重要调节作用。Cav-1可通

过影响微管稳定性、与神经营养因子受体发生作用、调控细

胞膜胆固醇合成及再分布等机制,促进神经突出芽、延伸、反
应性突触发生,参与末端重塑,从而影响结构可塑性;并通过

增强神经信号传导[1]、参与构成分泌相关蛋白复合体、参与

LTP期间的神经分泌、调节神经递质释放等方式影响功能

可塑性。本文就Cav-1对神经可塑性的影响进行综述。

神经可塑性

大脑发生结构或功能改变以适应内外环境变化的特性

称为神经可塑性。过去观点认为神经系统是“不可再生”的,

直到后来的学者提出了神经可塑性概念———神经突及突触

并非不可再生,受到打击后,可通过结构和功能重塑以保持

或代偿特定功能,该能力可持续一生[2]。

神经可塑性包括结构可塑性和功能可塑性,结构可塑性

改变时,神经突长度、分支、树突棘密度和突触数量等发生改

变。功能可塑性则表现为突触传递效能改变,如突触效能长

时程 增 强 (long-term potentiation,LTP)及 长 时 程 抑 制

(long-termdepression,LTD)。突触后膜受体和信号蛋白活

性改变是功能可塑性变化的重要分子生物学机制。N-甲基-
D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartatereceptors,NMDAR)

和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体(α-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-isoxazolepropionicacidreceptors,AMPAR)

是重要的突触强度长时程修饰作用元件,其活性改变可双向

调节神经功能[3]。突触前膜囊泡释放效率的改变亦与功能

可塑性密切相关。位于囊泡膜上的突触囊泡蛋白(synapto-
brevin)与位于突触前膜上的突触蛋白(synaptophysin)、突触

融合蛋白(syntaxin)和突触小体相关蛋白(SNAP-25)聚合形

成的可溶性N-甲基马来酰胺敏感因子(NSF)附着蛋白受体

复合物是突触囊泡胞吐过程中的核心成分,这些蛋白表达水

平的改变也是可塑性改变的重要标志[4]。

MLR与Cav-1

小窝(caveolae)是一种广泛存在于脊椎动物细胞质膜的

亚细胞结构,在中枢神经系统呈不连续的扁平舟状,故称

MLR,富含胆固醇等脂质成分、小窝蛋白(caveolin,Cav)等
绞手架蛋白、神经生长及信号传导的受体和信号蛋白等[5],

具有维持神经细胞极性、引导轴突生长、维持突触密度和形

态稳定、胞吞、物质转运、细胞代谢和信号传导、受体运输等

多种功能[6]。MLR结构对神经生长有重要意义,生长锥前

端 MLR破坏可导致生长锥崩解、神经发生受阻。MLR的

形成和维持则有赖于Cav。Cav有caveolin-1(又称VIP21)、

caveolin-2和caveolin-3(又称 M-caveolin)3种同源基因,编
码的3种蛋白均为 MLR绞手架蛋白,可通过特殊的小窝-绞
手架结构域募集信号分子,在多种细胞功能中发挥重要作

用。其中,Cav-1是 MLR的主要组成蛋 白。近 期 发 现 的

Cav-2,其编码基因定位于Cav-1基因上游17kb处,与Cav-1
功能基本相似,可与Cav-1结合,形成复合物,Cav-3则主要

表达于肌细胞,与肌营养不良蛋白相互作用。

中枢神经系统中,Cav-1是神经系统中占主要地位的

Cav亚型,表达于大脑皮层、海马和下丘脑等多个脑区的神

经细胞,广泛分布于轴突生长锥、膨体和树突脊柱状结构等。

作为绞手架蛋白,可募集 G蛋白亚基、酪氨酸激酶受体、非
酪氨酸激酶受体和小GTP酶等信号分子,组织一系列神经

受体[4,6],在多种细胞功能中发挥重要作用[7]。Cav-1可与

肌动蛋白网络直接相连,调节细胞骨架运动[8],与细胞极性、

细胞迁移、微绒毛和伪足等细胞膜突起的运动均有关。Cav-
1基因过表达可促进海马元代培养神经元 MLR形成、神经

递质和神经营养因子受体表达、生长信号传递(如 TrkB信

号通路)及神经元突触生长和分支[6],对 MLR和上述细胞

功能至关重要。

Cav-1与神经可塑性

神经可塑性的物质基础是细胞膜胆固醇的重新分布,以
合成新的质膜成分。Cav-1是膜胆固醇水平的调节蛋白,新
合成和循环利用的游离胆固醇被运输至小窝后,可以观察到

Cav-1水平升高,表明Cav-1对胆固醇运输和稳态的维持十

分重要。此外,细胞质膜特殊亚细胞结构域配体-受体复合

物形成是细胞信号传导的第一步,也是启动一系列细胞事

件,导致神经可塑性改变的第一步。MLR可以为内源性神

经营养因子或神经递质结合神经细胞膜微结构域受体提供

环境,能够引起功能性受体-信号复合体的特异性级联反应,

是组织、调控可塑性的关键结构[4,9]。Cav-1作为 MLR的

重要功能蛋白,与神经可塑性密不可分。

Cav-1与神经结构可塑性 Cav-1过表达可促进神经突
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出芽、末端膨大和神经元旁串珠样结构形成,提示Cav-1参

与突触和神经末梢重塑。海马神经元Cav-1特异性过表达,

显著增加CA1区尖部和基底神经细胞树突分支和辐射层、

起始层总棘突密度。测量颗粒细胞层神经元突起末梢至胞

体的长度,发现Cav-1引起的结构可塑性改变表现为树突分

支从150μm增加至200μm(末梢至胞体)。然而也有研究

表明,虽然Cav-1可引起总神经突密度增加,对已存在的神

经突有抑制作用,表现为神经突赘疣和分支显著减少,可能

与Cav-1过表达影响轴突及末端微管稳定性有关,或与神经

营养因子受体同Cav-1的相互作用有关。在神经突延伸和

反应性突触发生的过程中,胆固醇合成及再分布对神经细胞

膜重塑非常重要。小鼠海马神经元除胞体表达Cav-1外,生

长锥处也观察到含量丰富的Cav-1,而此处正是神经可塑性

引起新合成的脂质进入生长中的细胞膜的部位,提示Cav-1
可调节末端重塑和神经生长。此外,Cav-1可通过 MLR-神
经营养因子信号通路提高突触结构可塑性。BDNF-TrkB信

号传导对调控神经生长锥结构和功能具有重要意义。Cav-1
可通过增加鞘磷脂和Rac介导的信号通路引起 TrkB磷酸

化激活,通过TrkB胞吞和循环,调节TrkB在亚细胞结构的

分布。Cav-1过表达可使TrkB向细胞膜 MLR等微结构域

的再分布增加,是TrkB激活所必须的过程[1],而TrkB激活

则可引起神经细胞的结构可塑性改变[1]。小鼠海马神经元

Cav-1过表达,引起 MLR对TrkB募集增加,并伴有海马神

经元树突分支增加等形态学改变,表明突触结构可塑性

增强[1]。

Cav-1与神经功能可塑性 Cav-1参与构成信号传导复

合体,介导神经元物质传递及可塑性变化。Cav-1过表达可

增强神经信号传导,增强突触功能可塑性[1]。在突触后膜,

Cav-1与多种氨基酸递质受体和信号蛋白相互作用。Cav-1
表达于兴奋性突触并在后期浓集于突触后致密部分,调节I
型代谢型谷氨酸受体(metabotropicglutamatereceptorsI,

mGluR)运输和信号传导[5]。Cav-1与谷氨酸受体的相互作

用表现为通过自身绞手架结构域调节谷氨酸和AMPA离子

型受体的磷脂酶 A2的活性,调节谷氨酸神经递质传递。

CSD相关肽段能够抑制磷脂酶A2介导的 AMPA与其受体

的结合,提示Cav-1与神经元活性密切相关。在突触前膜,

一些突触传递的特异组分可以与 Cav-1发生直接作 用。

Syntaxin、SNAP25等一些神经蛋白与突触囊泡外分泌直接

有关。这些蛋白可通过形成复合体实现分泌功能,参 与

LTP期间的神经分泌,利用化学交联试剂法研究完整海马

脑片上突触蛋白复合物时发现,很多复合物含有突触蛋白、

SNAP25等囊泡相关的膜蛋白,如100kDa的SNAP25-syn-
taxin-VAMP-2复合体、55kDa的VAMP-2-synapophysin复

合体。研究表明Cav-1与这些复合体的功能密切相关。诱

发持续的突触电位可使海马脑片上形成大量SNAP25-Cav-

1复合体,调节神经递质的释放[10]。通过免疫共沉淀技术发

现Cav-1可与SNAP25发生一过性相互作用,参与早期神经

突及 突 触 可 塑 性 增 强。神 经 元 轴 突 膨 体 中 Cav-1 和

SNAP25共定位形成的40kDaSNAP25-caveolin复合物在

突触增强过程中一过性出现,与后期长时程可塑性改变也有

密切关系。Synaptophysin和GAP-43是神经突可塑性和突

触可塑性的标记物。Cav-1表达上调可引起海马传入神经

阻滞小鼠模型神经修复期Synaptophysin和GAP-43表达量

增加[10]。脑损伤后Cav-1与Synaptophysin均呈增加趋势,

表明Cav-1在调节中枢神经系统受损突触及末端重塑中发

挥重要作用。

Cav-1对病理状态下神经元的影响及其治疗靶点潜在价值

神经可塑性既是学习、记忆等生理过程的神经生物学基

础,也是应激、创伤等病理情况下适应性产生的机制[11],广
泛参与神经系统损伤后的功能代偿和修复,因此对于脑卒中

等疾病的康复治疗有重要意义。对于脑卒中、创伤等引起的

脑损伤,Cav-1在伤后脑结构重塑和功能恢复中起到重要作

用[12,13]。可通过调节损伤引起的炎症反应[14],增强促生

存、促生长信号,募集神经营养因子受体,增加cAMP形成,

神经递质释放,激活NMDA、BDNF介导的促生存激酶(pro-
survivalkinases),引起神经突生长和分枝,因此Cav-1对神

经修复和组织再生非常重要,其过表达可能是脑损伤治疗的

新靶点[6]。目前在卒中后缺血-再灌注对Cav-1表达的影响

上,并未获得一致结论,但普遍认为Cav-1与脑缺血-再灌注

损伤时血脑屏障通透性增加有关,而血脑屏障通透性增加是

卒中后缺血-再灌注早期死亡的主要危险因素之一[15]。

Cav-1亦与多种神经系统退行性疾病密切相关。年龄

增长使认知能力明显下降,与相关脑区 MLR结构和功能破

坏、影响细胞膜延展和突出形成,突触数量减少、神经元缺

失、LTP受损、可塑性降低有关[16,17],因此神经可塑性的重

建和认知功能的保持对于老龄脑是一个巨大挑战。由于年

龄增长,神经细胞质膜结构、受体分布和下游信号通路组分

均发生改变[18],Cav-1可通过重建结构和功能可塑性,保护

认知功能。研究表明,Cav-1可激活TrkB信号通路,显著增

加老龄动物功能性神经元生长,改善学习和记忆功能[1],而
年幼动物Cav-1丧失可加剧衰老和神经蜕变[19]。

越来越多的研究指出 MLR结构和功能与神经系统退

行性 变 有 关[20]。其 成 分 改 变 在 肌 萎 缩 侧 索 硬 化

(amyotrophiclateralsclerosis,ALS)、阿尔兹海默症(Alzhei-
mer’sdisease,AD)和汉丁顿舞蹈症(Huntington’sdisease,

HD)动物[21,22],以及人类帕金森病(Parkinson’sdisease,

PD)及AD患者大脑皮层[23,24]均有发现。作为 MLR重要

蛋白,Cav-1与癌变、胰岛素抵抗、衰老、神经系统退行性

变[25]等多个病理过程有关。虽然Cav-1与多种神经系统退

行性疾病的发生发展密切相关,但对于其确切作用尚存

争议。

PD相关蛋白Parkin[26]和α-synuclein[27]等引起的Cav-1
水平异常可加速衰老,引起神经元退行性变。PD早期发生

与编码Parkin蛋白的PARK2基因变异密切相关。Parkin
蛋白具有E3泛素-蛋白连接酶活性,近期研究表明,Cav-1是
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其底物之一[26],可在Parkin作用下通过泛素-蛋白酶体途径

降解[28]。Parkin变异导致的Cav-1表达异常与PD早期发

生有关。其他PD相关基因如PINK1、α-synuclein、LRRK2
和DJ-1也与Cav-1等脂筏蛋白有关。

Cav-1与AD的关系则存在很大争议。有研究表明 AD
动物海马Cav-1水平显著降低,亦有研究得出相反结论,即

AD动物皮层和海马Cav-1水平升高,机制与质膜胆固醇稳

态破 坏 有 关[29]。AD 患 者 神 经 元 胰 岛 素 受 体 (insulin
receptor,IR)信号传导水平下降,与突触减少和神经退行性

变有关。IR内吞作用与Cav-1有关。Cav-1异常积累可介

导IR内化,并认为Cav-1的淀粉样扩散配体 (amyloid-β-de-
riveddiffusibleligands,ADDL)毒性与AD发生有关[30]。进

一步明确Cav-1在神经系统退行性疾病发生发展中所起作

用,对于上述疾病的防治非常重要。

此外,Cav-1与吗啡等阿片类药物成瘾密切相关,可能

是药物成瘾防治的新靶点。慢性阿片类药物成瘾与Cav-1
和μ阿片受体的相互作用有关。阻滞Cav-1绞手架结构域,

可逆转慢性吗啡引起的μ阿片受体、蛋白磷酸酶2A、腺苷酸

环化酶等信号蛋白激活及cAMP产生,从而治疗阿片类药

物成瘾[31]。

小  结

神经可塑性是环境影响下神经系统结构和功能发生调

整及适应的重要机制,是学习、记忆等正常生理过程的神经

生物学基础,亦与多种病理生理过程密切相关。Cav-1是神

经元细胞 MLR结构中参与神经细胞信号传导,细胞内物质

转运,促进细胞功能协调发展的核心蛋白,与认知、学习和记

忆等脑功能密切相关,在可塑性改变中发挥重要作用。因此

Cav-1在神经可塑性改变中的作用是未来研究的重点,所获

成果可以进一步丰富对神经可塑性机制的认识,可能为治疗

神经退行性疾病、脑卒中和脑外伤等脑损伤,以及药物成瘾

的防治提供新的靶点。
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