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摘  要:  脯氨酸引导的丝 / 苏氨酸蛋白酶——细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5 (cyclin-dependent kinase 5, Cdk5)是细胞周期素依

赖的蛋白酶家族中一个特殊成员。Cdk5 不参与细胞周期调控，其活化需要与神经元内广泛表达的激活因子—— p35 或 p39
相结合。正常情况下，Cdk5 的转录及活性受到体内相关机制的严格调控。在神经系统发育及成熟阶段，Cdk5 通过磷酸

化细胞骨架蛋白、信号分子以及调节蛋白等众多底物蛋白的特异性丝 / 苏氨酸位点，在神经元的迁移分化、存活和突触的

发生、信息传递、可塑性等诸多方面发挥重要的作用。此外，在一些病理条件下，p35 的病理性剪切和 Cdk5 /p25 的形

成所导致的 Cdk5 活性失调及其亚细胞分布改变则促进了神经元的凋亡或死亡，参与了阿尔茨海默氏病(Alzheimer’s disease,
AD)、帕金森氏病(Parkinson’s disease, PD)、亨廷顿氏病(Huntington’s disease, HD)以及脊髓侧索硬化症(amyotrophic lateral
sclerosis, ALS)等众多神经退行性疾病的发生发展过程。本文综述了 Cdk5 在中枢神经系统发育和神经退行性疾病中的作用研

究方面的进展。
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Abstract: Cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5) is a proline-directed serine/threonine kinase, and plays multiple roles in neuron develop-
ment and synaptic plasticity. The active form of Cdk5 is found primarily in the central nervous system (CNS) due to its activator
proteins p35 or p39 ubiquitously expressed in neuronal cells. Normally, the transcription and activity of Cdk5 are strictly regulated by
several ways. In the physiological condition, Cdk5 plays a key role in the CNS development by phosphorylating the specific serine or
threonine site of numerous substrate proteins that are closely associated with the neuronal migration, synaptogenesis, synaptic
transmission as well as synaptic plasticity. Under pathological conditions, p35 can be truncated into p25, which can strongly and
consistently activate Cdk5, change the cellular localization of Cdk5 and lead to neuronal death ultimately. The increasing evidence has
showed that Cdk5 is involved in the pathogenesis of many neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, Huntington’s disease and amyotrophic lateral sclerosis etc., indicating that Cdk5 may be a potential target in the treatment of
the neurodegenerative diseases. In this article, we reviewed the recent progress regarding the roles of Cdk5 in CNS development and
neurodegenerative diseases.
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1  引言

细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5 (cyclin-depen-
dent kinase 5, Cdk5)从 1992 年开始被多个实验室先

后发现，并被予以不同的命名。1992年Hellmich 等
报道，从大鼠脑组织 cDNA文库中克隆出一种细胞

周期依赖性蛋白激酶，这是 Cdk2 家族中继 p34Cdc2

(又称Cdk1)和Cdk2之后的第3个成员，称为neuronal-
Cdc2 样蛋白激酶(NCLK)，其氨基酸序列有 58% 与

小鼠的Cdk1 同源，有 61% 与人类的Cdk2 同源
[1]
。

此前的体外生化实验报道，Cdk1可以磷酸化哺乳动

物神经纤维重型和中等类型亚基上的氨基酸序列上

重复出现的KSP (Lys-Ser-Pro)模序
[2]
，而NCLK 与

Cdk1在结构上的相似性，以及其高表达于分化的细

胞(神经元)上的特性，提示了其不参与细胞周期调

节，而在神经元活动和神经系统中起重要作用的可

能性。同一时期，Meyerson等利用Hela细胞mRNA
和RT-PCR 技术也在寻找真核细胞系统中可能起重

要作用的 Cdks，其中包括 PSSALARE 激酶
[3]
，即

后来被命名的 Cdk5。而在同一年，Lew 等在牛的

脑组织中发现了结构上与 Cdc2 相似的分子，他

们称之为脑脯氨酸引导的蛋白激酶(brain proline-
directed protein kinase, BPDK)[4, 5]

。而 Ishiguro等所

发现的Tau 蛋白激酶 II (TPKII)亦为同一物质，它

可以磷酸化用来检测Ser/Thr脯氨酸蛋白激酶活性的

tau片段肽段
[6]
。直到 1993 年，Kobayashi 等的报道

证实，TPKII 中 30 kDa 大小的亚基与之前备受关注

的一种 Cdc2 相关激酶(PSSALRE/cdk5)高度同源，

两者在微管相关蛋白 tau上具有相同的磷酸化位点
[7]
。

其后，学界统一这些名称为 Cdk5，用来定义以上

活化的酶中这种 30 kDa 的蛋白亚基。

Cdk5基因定位于 7号染色体，具体为 7q36，是

一个 3.95 kb 长度的 DNA 序列。它含有 12 个外显

子，控制 987 bp 的转录。Cdk5 蛋白分子量为 33
kDa。单体 Cdk5 无活性，当与其激活因子结合之

后，Cdk5特异性磷酸化其底物蛋白的丝氨酸和苏氨

酸位点。但这种磷酸化的发生对底物蛋白的氨基酸

序列有一定要求，即丝 / 苏氨酸的下游(+1 位)必需

紧接脯氨酸，而且在 +3 位最好有碱性基团(赖氨酸

和精氨酸)。综合来说，Cdk5 的磷酸化底物一般都

有特定的 S/TPXK/R 序列
[8]
。

作为Cdc2家族的一员，Cdk5的结构与其它Cdks
有明显的序列相似性。它与大部分真核细胞蛋白激

酶类似，由一个催化结构域(ePK)和周围的调节基

团所构成。在这个催化结构域上有一个由 β 折叠构

成的 N- 端区域和 α 螺旋组成的 C 区，这两个区域

之间有一个袋状 ATP 结合区。

在神经系统发育及成熟阶段，Cdk5通过磷酸化

细胞骨架蛋白、信号分子以及调节蛋白等众多底物

蛋白的特异性丝 / 苏氨酸位点，而在神经元的迁移

分化、存活和突触的发生、信息传递、可塑性等

诸多方面起到了重要的作用。此外，在一些病理条

件下，p35 的病理性剪切和 Cdk5/p25 的形成所导

致的 Cdk5 活性失调及其亚细胞分布改变则促进

了神经元的凋亡或死亡，参与了阿尔茨海默氏病

(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森氏病(Parkinson’s
disease, PD)、亨廷顿氏病(Huntington’s disease, HD)
以及脊髓侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis,
ALS)等众多神经退行性疾病的发生发展过程。本文

就 Cdk5 在中枢神经系统(central nervous system,
CNS)发育中的生理作用，以及在一些病理条件下

的功能改变做一综述。

2  Cdk5 的活化及调控

尽管Cdk5与其它Cdks在分子结构上比较类似，

但其活化方式却明显不同于其它Cdks家族成员。早

期研究发现，单体形态的 Cdk5 在真核细胞体内各

组织均有分布，但只有脑组织中的 Cdk5 呈现高度

的激酶活性。进一步的研究结果显示，Cdk5 需要

与 p35、p39 等激活因子相结合而被激活，而这些

激活因子只特异地分布在CNS[9, 10]
。近来有研究表

明，Cdk5 的活化并不局限于CNS[11]
。例如，Cdk5

在神经肌肉接头的部位可被乙酰胆碱活化从而导致

突触后乙酰胆碱受体聚集体的解离
[12, 13]

。亦有研究

报道，cyclin E 和 RINGO 等也可以调节Cdk5 的活

性
[14]
。但大量研究表明，Cdk5 在 CNS 发挥着尤为

重要的作用；而 p35 和 p39，作为 Cdk5 最主要的

激活因子，在 Cdk5 介导的众多生理功能中起着不

可替代的作用
[15, 16] 。
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2.1  p35、p39 —— Cdk5 的激活因子

p35或p39的蛋白表达量是神经元中Cdk5活性的

主要决定因素，而前两者的量则由其合成和降解平

衡来决定
[17]

。Cdk5 活化需要同两者之一结合，但

两者共存对于Cdk5 活性调节的意义尚不明晰。

据报道，在大鼠CNS 发育的不同阶段，Cdk5、
p35 以及 p39 的表达呈现明显的区域和时空特异性。

例如，在成年大鼠的大脑部位，p35 的mRNA 表达

水平要明显高于脊髓，但 p39 的表达分布特性则刚

好相反
[18]
。Cdk5 蛋白表达量从E12 直至出生后 7 天

开始增加，然后维持在这一水平直到 18 月龄，但

Cdk5酶活性以及 p35的mRNA和蛋白水平在E12时
低，继而在 E18 至出生后 14 天显著增高，而后却

在成年至老年阶段下降。而 p39 的表达特性与Cdk5
和 p35 刚好相反

[19]
。

众多研究揭示p35可通过自身合成与代谢平衡来

调节 Cdk5 的活性，但目前对于 p39 如何代谢，又

如何进而调节Cdk5 的活性还知之甚少。Yamada 等
报道：Cdk5-p39 与 Cdk5-p35 具有相同的底物特异

性，但它们对去垢剂的敏感性则相反。在去垢剂存

在的情况下，p39 与Cdk5 的结合力低于 p35；较之

于Cdk5-p35，p39与Cdk5形成的复合物要不稳定的

多
[20]

。这种稳定性的差异提示两者可能在神经元调

节机制中起不同作用。另有研究发现，p35-Cdk5 主

要分布在胞浆，而 p39-Cdk5 则主要分布于胞核，

p39和p35在核聚集中的这种差异也提示两者功能的

隔离
[ 2 1 ]

。

但已知的是 p35 或 p39 对Cdk5 的活化方式存在

相似之处，例如，两者都可以被 calpain所剪切，去

除N端的十四烷酰基化(myristoylation)序列，成为更

为稳定的 p25 或 p29，进而改变Cdk5 在细胞内的定

位及活性
[17, 21, 22]

。

2.2  p35 对 Cdk5 活性调节的主要形式

p35 对 Cdk5 的活性有着极为重要的调节作用。

最早研究发现，p39 基因敲除小鼠没有检测出明显

的表型异常，与野生型小鼠无异；但 p35 基因敲除

小鼠则发生明显的神经发育障碍
[15]

，具体表现为皮

层分层障碍、癫痫和死亡
[23 ]

。而这些病理改变与

Cdk5基因特定靶点破坏的小鼠模型有着极其相似的

表型
[24]

。所不同的是，p35 基因敲除后产生的神经

病理局限在皮层，而Cdk5基因敲除或破坏后产生的

病理改变除皮层外，在海马和小脑也很严重。

根据Amin 等的研究报道，Cdk5 的活化需要与

p35 的三个位点相结合
[16]
。有研究报道，在整个发

育阶段，Cdk5 的蛋白表达量没有显著的变化，稳

定在一个相对丰富的水平。Cdk5 活性变化以及后

续对生理的调控或病理状态下引发的反应，主要靠

p35 以及 p39 的表达或分布变化来实现。

2.2.1  p35的时空表达特性　　Delalle等研究了p35
在胚胎期、出生后早期和成年时期小鼠 CNS 中的

表达和时空分布特性。他们发现，p35的 mRNA在

有丝分裂后期的细胞离开其增殖区后就开始表达。

发育过程中的大脑神经轴突束中也有 p35的mRNA
的表达。而 Cdk5 的 mRNA 在整个胚胎期的分裂后

期和增殖期的 CNS 细胞中都有表达。至出生后早

期，p35 的 mRNA 表达下降，而 Cdk5 的 mRNA 则

表达增高。而在成年小鼠的脑组织中，两者都相

对高表达于一些特定脑区，如边缘系统。这些研

究提示，Cdk5/p35在神经元发育早期与神经元的迁

移、轴突的生长密切相关；而在成年时期，则更

多的是参与边缘系统及相关脑区神经元的突触可塑

性
[ 2 5 ]

。

Hallows等在p35基因敲除小鼠脑内发现，Cdk5
的活性下降了 38%。而且 p35 的缺失使得Cdk5 向

周围神经突起结构发生了再分布。同时，与 Cdk5
相关的骨架蛋白 tau和MAP2B从细胞胞体和突触近

段向神经纤维网的远端发生分布转移
[26]
。这些发现

提示，p35 可以调节Cdk5 的活性以及亚细胞分布，

而Cdk5 的亚细胞分布改变会对其特异磷酸化底物

的功能及后续细胞事件产生重要的影响。

2.2.2  p35 的病理性剪切　　众多文献表明，在某

些因素，如炎症、氧化应激和兴奋性毒性刺激等

促发钙稳态失衡或兴奋性毒性的情况下，p35和p39
可被特定蛋白酶(如 calpain)剪切，失去锚定在细胞膜

上的N 端序列，形成半衰期更长的 p25 和 p29[27-29]
。

p25和 p29与Cdk5结合形成的复合物可以在胞浆和

胞核内更广泛的分布，从而从时空上扩大 Cdk5 对

其底物的磷酸化调节作用。Tarricone 等首次报道了

Cdk5-p25 复合物的晶体结构示意图
[30]

。如图 1 所

示，p25与Cdk5的PSSALRE螺旋区域相结合。另外，

两者在 Cdk5 的 T-loop 活化区还有更广泛的接触。

p25 与 cyclins 在结构上有部分相似，但它对

C d k 5 的酶活具有特异的调节方式。C d k 5 上的

Ser159氨基酸残基，相当于Cdk2 上的Thr160 位残

基，决定了Cdk5 与 p25 的特异性结合；如果用苏

氨酸替代该位点，则可阻止两者的结合。另外有
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证据表明，Cdk5/p25 采取了一些不同于 phospho-
Cdk2-cyclin A复合物的机制来决定其底物的特异性。

2.2.3  p35 的降解　　Patrick 等发现，p35 可通过

泛素 - 蛋白酶体途径而被降解
[31]

。在体情况下，特

异的蛋白酶体抑制剂 lactacystin可以显著增强p35蛋
白的稳定性。而Cdk5与 p35结合以后对后者的磷酸

化正是启动泛素 - 蛋白酶体降解途径的信号之一。实

验显示，用特异的 Cdk 激酶抑制剂 roscovitine，或

者过表达显性负相的Cdk5，都可以使得 p35的稳定

性提高 2~3 倍。同时，p35 的磷酸化位点突变型亦

能增加其稳定性 2~3 倍。这些结果提示，活化的

Cdk5 会导致 p35 磷酸化，进而影响 p35 通过泛素 -
蛋白酶体途径被降解。

此外，Wei 等发现谷氨酸可以通过调节 p35 稳

定性来间接调节Cdk5的活性[32]
。谷氨酸通过作用于

其 N M D A 或 K A 受体，诱发一个瞬变的 C a 2 + /
calmodulin依赖的对Cdk5 的活化，进而增强 p35 自

体磷酸化和蛋白酶体降解，最终下调Cdk5 的活性。

2.3  Cdk5 和 p35 的转录调控机制

Cdk5的转录受转录因子ΔFosB的调控。后者是

c-J un 家族蛋白中的一员。Chen 等报道，过表达

ΔFosB的转基因小鼠脑内Cdk5 mRNA和蛋白表达水

平均上调
[3 3]

。

p35 的转录可受 laminin的调节。神经生长因子

(NGF)和脑源性神经营养因子(BDNF)诱导了胞外信

号调节激酶(ERK)所介导的p35的表达，这个过程需

要转录因子早期生长反应蛋白 1(EGR-1)的参与。

EGR-1 与 p35 的表达启动子相结合，从而诱导 p35
的转录

[ 34 ]
。

此外，转录因子Brn-1和Brn-2也涉及到 p35和
p39的表达调控中。因为有文献报道，Brn-1和Brn-2
基因敲除小鼠表现有和Cdk5缺失小鼠相同的皮层分

层缺陷。原位杂交研究进一步证实，这些小鼠皮层

和海马迁移期的神经元中没有p35和p39的表达。这

些结果提示了Brn-1和Brn-2对 p35和 p39的表达具

有重要的调控作用
[35]

。

另据报道，核蛋白 SET可与 p35 的N 端相结合

并增强Cdk5-p35的活性
[36]
。核糖体蛋白L34是Cdk5

活性抑制剂
[37]
。DNA 结合蛋白 dpba 亦可与Cdk5 结

合并抑制其活性
[38]

。此外，同其它 Cdc2 家族激酶

一样，Cdk5 特定位点磷酸化也可以调节其活性。

Sharma 等报道，Cdk5 上 Ser159 位点磷酸化可影响

其催化活性，酪氨酸蛋白激酶Casein-1 可以在体外

磷酸化并激活 Cdk5[39]
。

3  Cdk5 在 CNS 发育过程中的表达与作用

3.1  发育过程中 Cdk5 的表达与分布变化

根据Tsai 等的报道，在胚胎期小鼠的前脑中发

现Cdk5的表达及其活性都随增殖周期后细胞数目的

增加而呈进行性的增加
[ 4 0 ]

。这一点明显不同于

Cdc2和Cdk2等周期相关蛋白的表达变化(在E11表
达最盛，继而减弱到 E17 几乎检测不到)。免疫组

化检测结果显示，Cdk5 表达在分裂周期后的神经

元，而不表达于胶质细胞或者有丝分裂活跃的细胞

中。更进一步的分析发现，Cdk5 主要分布于分裂

周期后神经元成簇的轴突部位。以上揭示在胚胎期

神经系统的发育阶段，Cdk5 可能不参与细胞周期

分裂而是在神经元的分化过程中起作用。

Hirooka等对发育阶段大鼠视网膜中Cdk5的表达

变化做了研究
[41]

。他们发现，大鼠出生后 1~3 周，

Cdk5 和 p35 的表达开始增加，直至 4 周开始降低；

Cdk5的活性变化与蛋白表达变化趋势相一致。免疫

组织化学研究结果显示，在视网膜发育早期，Cdk5
表达在视网膜神经节细胞和内核层(INL)的一些细胞

上；随发育进展，也可以在内网状层(IPL)发现有

Cdk5的表达。而在成年，Cdk5的表达则局限于 IPL
和内核层的一些细胞。另一方面，在视网膜发育阶

段，p35 的表达局限于神经元的胞体上。这种亚细

胞分布特征与发育时期 p35 在大鼠大脑组织上的表

图   1.  Cdk5-p25 复合物的带状结构前观示意图

Fig. 1.  Structure of the Cdk5-p25 complex from the front view
(reproduced from Tarricone et al.[30]). N and C represent N and C
termini, respectively.
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达特征相一致。暗环境下生后 3 周的大鼠视网膜中

Cdk5 表达及活性都要低于对照组，这些结果提示

Cdk5/p35在大鼠视网膜发育期参与神经元可塑性的

调控。

3.2  Cdk5 在 CNS 发育过程中的作用

在发育阶段，Cdk5 参与神经元分化、迁移，

轴突生长以及突触发生。其作用广泛，原因在于它

可以磷酸化多种含KSPXK序列的细胞骨架蛋白，包

括神经纤维、微管相关蛋白 tau 和有丝分裂原激活

蛋白MAPs 等。磷酸化调节了细胞骨架蛋白之间的

动态结合及稳态维持，在神经元发生和轴突辐射生

长的各个方面都起到了重要作用
[42]

。

3.2.1  神经元的迁移与分化　　神经元的迁移经历

了三个阶段：前导延伸、核易位(又名核运动)和后

续的回缩过程。前导延伸发生在轴突远端，始于生

长锥的形成；或是发生于树突，始于树突棘的形

成。这个过程由微丝聚合主导完成，它整合胞外信

号并受Rho-GTP激酶家族调控。而第二阶段的核易

位，则需要依靠微管网络来完成，其中涉及的关键

分子有：PAFAH1B1(又名 Lis1)和 doublecortin
(DCX)。已有研究证实，人类这两个基因的突变会

导致 I型无脑回症。Lis1和DCX都可与微管相结合；

而且两种Lis1相关蛋白，Nudel和哺乳动物NudE蛋

白，皆是 dynein 运动复合物的构成成分，它们构

成了微管组织的中心。Niethammer 等报道，哺乳

动物 Lis1 可以调节 dynein的功能。而 Nudel 作为一

种Lis1相关蛋白，在中心粒和神经元的生长锥部位

大量表达；另一方面 Nudel 是 Cdk5 的底物，所以

Lis1、Nudel、dynein均与 Cdk5 直接或间接相联系，

进而在神经突的生长和神经元的迁移过程中发挥作

用
[43]

。另有研究报道，Cdk5 或 p35 突变的小鼠会

出现类似核运动受损的迁移障碍。而在迁移的收尾

阶段，整个皮层结构的形成则需要整合 Reelin 信号

途径的作用。这些信号途径包括脂蛋白受体家族，

胞内转接子 Dab1 以及其他。整合素 α3β1 也很可能

参与其中。而 Reelin 信号缺损会导致另一表型的无

脑回症
[ 44 ]

。

近来发现Cdk5、p35、Reelin、Disabled和LDL
受体超家族成员都参与调控神经元的迁移过程

[45, 46]
。

Glilmore 等发现，II-V层皮层锥体神经元的迁移可

因Cdk5 的缺乏而被完全阻断，而只有 I 和 VI 层中

一些GABA能的神经元和细胞的迁移可以不依赖于

Cdk5[47]
。Aboitiz 等提出Reelin、Cdk5 和 p35 在哺

乳动物皮层发育“inside-out”型分层形成过程中起

关键作用的假说。他们认为，Cdk5/p35 激酶途径

和Reelin 两者协同促成哺乳动物皮层“inside-out”
型结构的形成。活化的Cdk5/p35参与调节迁移神经

元越过先前已存在的皮层，而同时Reelin则发挥阻

止神经元向边缘皮层(皮层 I)过度迁移的作用
[46]
。另

据 Xie 等报道，Cdk5 可以通过磷酸化 FAK (focal
adhesion kinase)的 Ser732 位点，而对神经元的迁移

过程中核定位和移动时微管结构叉的形成发挥着关

键的调节作用
[48]

。此外，在体情况下，Cdk5 磷酸

化DCX的Ser297位点可以降低DCX结合于稳定微

管的能力
[4 9]

。

3.2.2  神经突生长和轴突延伸　　Cdk5/p35 的活性

在CNS神经发生过程中呈逐增趋势。早在 1996年，

Nikolic等就提出，Cdk5/p35激酶是神经元分化过程

中神经突生长所必需的因素。他们发现Cdk5和 p35
蛋白表达于发育阶段神经元的生长锥部位；Cdk5的
显性负相(dominant-negative)突变(cdk5N144 和

cdk5T33)表达则抑制了神经突的生长
[50]
。1999 年，

Kwon等研究报道了p35缺乏之后会影响胼胝体神经

轴突的成簇化和导向生长
[51]

。

细胞与胞外基质之间的黏附及相关信息传递主

要由α/β 异构的整合素蛋白家族所介导。2001 年，

Li 等报道，整合素α1β1 介导的Cdk5 的活化参与了

神经突的生长和人类神经纤维蛋白H Lys-Ser-Pro尾
端区域的磷酸化

[52]
。

根据Zukerberg等的报道，活化的 c-AbI 酪氨酸

激酶可以磷酸化Cdk5 的Y15 酪氨酸位点，进而调

节Cdk5/p35的酶活性。而Cables蛋白可以增强这种

磷酸化。抑制 Cables 可以阻抑神经突的生长。而

活性 c-AbI 的表达则促进神经突的延伸生长。所有

这些结果提示Cdk5在神经突生长过程中可能起促进

作用
[ 5 3 ]

。

3.2.3  突触发生　　Cdk5 可以调节 Rho GTP 酶的活

性，影响细胞骨架网络的动力学特性，从而在突触

的发生与维持中也起重要作用。Fu 等发现，Cdk5
可以通过一种 ephexin1 依赖性的机制参与调节突触

发育过程中EphA4所介导的树突棘的回缩。他们发

现阻断 Cdk5 的活性可以抑制 ephrin-A4 依赖的树突

棘的回缩，降低小鼠海马区微小兴奋型突触后电流

(mEPSC)的频率，由此得出 EphA4 介导树突棘回缩

的机制在于：活化的 EphA4 可以募集并结合 Cdk5，
从而磷酸化 Cdk5 酪氨酸位点并使之活化。两者进
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一步增强一种鸟苷酸转换因子 ephexin1 的活性，而

后者可以调节小 Rho GTP 酶家族蛋白 RhoA 活性。

同时，他们发现ephrin-A1所介导的对树突棘密度的

调控作用同样需要Cdk5对ephexin1的活化作用的参

与
[ 5 4 ]

。

2007年，Cheung等研究发现Cdk5参与了BDNF
所诱导的海马神经元的树突生长变化过程。

Neurotrophins 是神经元存活和发育分化过程中一种

重要的调节因子。它与其同源受体，一种酪氨酸蛋

白激酶家族(RTKs)受体——Trk受体相结合，进而

作用于下游的信号途径和效应分子。而他们发现

Cdk5可以通过磷酸化这种Trk受体特定位点来调控

RTK 信号通路。例如，Cdk5 可以磷酸化TrkB 受体

胞内近膜区域的Ser478位点而参与调节BDNF所诱

发的树突生长过程
[55]

。

同年，Cheung 和 Ip 总结提出，除了通过调节

Rho GTP酶活性之外，Cdk5还可以通过磷酸化众多

参与神经突延伸、突触和树突棘成熟的胞外信号和

营养因子下游通路中的底物蛋白来发挥其对神经突

触发生与维持的调节作用
[56]

。

4  Cdk5 在成熟期 CNS 中的作用

在成熟期CNS 中，Cdk5 通过磷酸化涉及突触

传递和突触可塑性的调控蛋白或受体，调控神经递

质释放及突触后结合效应，参与调节学习记忆、痛

觉感知及药物成瘾等过程。而在某些刺激状态下，

亦对神经元存活和死亡中起重要调控作用。

4.1  突触传递

神经元之间的信息交流有赖于有效的突触信息

传递。突触传递包括神经递质的释放(由 exocytosis
介导)、内吞循环以及突触囊泡的运输等方面。

4.1.1  递质释放　　Fletcher 等发现，Cdk5 可以通

过磷酸化 M unc 1 8 a 上 Thy5 7 4 位点，影响它与

s yn t a x i n 1 a 的结合，从而调节囊泡 S N A R E 和

syntaxin1a 之间结合的水平以及后继的分泌反应
[57]
。

Tomizawa 等的研究工作提示，Cdk5/p35 可以通过

磷酸化作用下调 P/Q 型电压依赖型钙通道的活性，

从而调节神经递质的释放
[58]
。Chergui 等报道 Cdk5

可以在纹状体调节多巴胺能和谷氨酸能递质释放
[59]
。

Cdk5负性调节纹状体多巴胺的突触后效应，对突触

前多巴胺的递质释放也有负性调节作用。另据Amin
等的报道，Cdk5/p35 可以通过磷酸化 septin5 在 327
位的丝氨酸位点，抑制其与 syntaxin-1 的结合，从

而调节神经递质的出胞分泌
[60]

。

4.1.2  递质囊泡的内吞循环　　Amphiphysin 1 是

在神经元内高表达的一种磷蛋白，它参与突触囊泡

的内吞和神经突的生长过程。有报道提出，

amphiphysin 1具有被Cdk激酶家族磷酸化的特性(包
括 Cdk5) [61]

。

突触囊泡内吞(synaptic vesicle endocytosis, SVE)
由 calcineurin介导的 dephosphins蛋白脱磷酸化事件

所触发。该过程的维持需要一些激酶继发调节

dephosphins 的重新磷酸化。而Cdk5 就是在神经末

梢发现的第一个 dephosphins 激酶，它在 SVE 循环

中起关键作用
[ 62 ]

。他们发现，体外实验条件下，

Cdk5可以磷酸化dynamin1的Ser774和Ser778位点。

而Cdk5的拮抗剂或显性负相突变则阻断dynamin1的
磷酸化，继而抑制 S VE。

Synaptojanin1 是在突触前的神经末梢高浓度表

达的一种聚磷酸肌醇磷酸酶，它可以使得 4，5- 二
磷酸磷脂酰肌醇脱磷酸化，从而在突触囊泡的回收

循环中发挥作用。而有研究发现，Cdk5 可以磷酸

化 synaptojanin1 的 Ser1144 位点，调节其在突触部

位的募集及活性，从而在突触递质释放过程中对

4，5- 二磷酸磷脂酰肌醇的循环起调节作用
[63]

。

2007 年，Evans 和 Cousin 研究发现，Cdk5 调

节活性依赖的慢型 SVE[64]
。强刺激过程中，抑制

calcineurin或Cdk5 则会阻断活性依赖的膜标记蛋白

FM1-43的摄取，而FM2-10的摄取则不受影响，但

在刺激后，FM2-10 的摄取则对Cdk5 和 calcineurin
的抑制比较敏感。这些结果提示突触末梢刺激之后

有一种缓慢的内吞摄取持续进行。强刺激中抑制

Cdk5则大大降低了胞膜来源的神经末梢内含体，但

突触囊泡的内吞回收不受影响。而在中等刺激过程

中，FM1-43 的回收摄取不受影响，但突触囊泡膜

则通过单一的突触囊泡路线被特异摄取。结果提示

内含体对膜的摄取途径受活性调控。这项研究提示

calcineurin/Cdk5依赖性的 dephosphins的磷酸化循环

特异地调控一种缓慢的内含体摄取通路，而这条通

路可在神经末梢被较强的生理刺激所激活。

4.1.3  囊泡运输　　2001 年，Paglini 等的报道揭

示，Cdk5/p35 激酶与 Golgi 复合体相关，参与调节

细胞膜的运输。用 olomoucine 抑制 Cdk5 的活性则

阻断了细胞膜囊泡在 Golgi 复合体的形成
[65]
。2002

年，Smith和Tsai 等通过对Cdk5活性与细胞骨架蛋

白，胞膜和粘附蛋白系统之间联系的分析，推测
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Cdk5在神经元的突触发生、神经递质传递及运输过

程中可能具有重要作用
[66]

。随后在 2004 年，Shea
等在鸡背根神经节神经元上的研究工作提示，Cdk5
调节轴突运输及神经纤维 NF 的磷酸化。他们发现

Cdk5 的过表达使得 NF 磷酸化增加，但抑制了 NF
的轴突转运

[67]
。

4.2  突触可塑性

越来越多的证据表明，Cdk5可以通过磷酸化多

种突触蛋白的特异位点而参与调节递质释放或突触

后结合效应。Cdk5 通过蛋白 - 蛋白相互作用和对底

物的磷酸化作用，调节突触联系中受体的通道特

性，从而调节递质释放和结合效力。

Fu等报道Cdk5在 neuregulin所诱导的神经肌肉

接头乙酰胆碱受体转录上调的过程中起到了重要的

调控作用
[6 8]

。

谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体在突触

可塑性、学习记忆长时程增强(long-term potentiation,
LTP)的诱导，以及痛感觉、药物成瘾等过程中都

发挥着关键性的作用。而 Cdk5 在上述诸多方面也

同样发挥着重要作用。

4.2.1  学习和记忆　　最初Cdk5被推测可能参与突

触可塑性以及学习记忆是起因于有关Cdk5可以调控

NMDA 受体表达及功能的研究。2001 年，Li 等在

体外生化和分离细胞上的研究结果显示，Cdk5可以

直接结合并磷酸化NMDA受体NR2A亚基上1232位
点的丝氨酸残基，从而调控NMDA受体所介导的谷

氨酸电流。Cdk5 抑制剂 roscovitine孵育大鼠海马脑

片之后，影响了 CA1 区 NMDA 受体依赖的 LTP 的

诱导及NMDA受体介导的电流。这些结果提示Cdk5
通过上调NMDA受体的活性，参与突触递质释放和

可塑性的调控
[69]

。

Bibb等报道，Cdk5条件性基因敲除小鼠空间学

习和记忆能力都明显优于对照组，其原因在于Cdk5
可易化calpain对NMDA受体NR2B亚基的降解作用；

而 C dk 5 基因敲除之后，脑组织中总体和膜表面

NR2B的蛋白表达量增加，NR2B亚基所介导的兴奋

性突触后电流增强，从而参与对学习和突触可塑性

的调节
[70]

。另外，Zhang 等报道，Cdk5 可以调节

NR2B亚基 1472位酪氨酸位点的磷酸化，从而调控

膜表面的NMDA 受体的表达
[71]

。

2002年，Fischer等报道，联合型学习需要Cdk5
的参与

[72]
，这是首次提出Cdk5参与调控学习和记忆

观点的研究工作。此后，Fischer 等发现Cdk5 也参

与场景恐惧记忆的调节
[73]
。紧接着，又有一些在体

实验的证据支持Cdk5参与了与学习和记忆相关的一

些突触可塑性的调控。例如，Ohshima 等发现 p35
基因敲除的小鼠其LTD的诱导及空间学习能力都明

显受损
[74]
。另外，p35 基因敲除小鼠LTP 诱导的阈

值也降低
[32]
；而短暂性过表达 p25 可以增强LTP 及

小鼠的联合型学习能力
[75]

。这些发现提示，Cdk5
对突触可塑性、学习和记忆有着重要的调节作用。

4.2.2  痛感觉　　痛觉的感知涉及一类被称为伤害

性感受器(nociceptors)的受体的参与。涉及这种伤

害性感受器调控的信号通路主要有MAPK和钙-钙调

蛋白(CAMKII)激酶途径。而 Cdk5/p35 与这两条激

酶途径都有密切联系。ΔFosB，Cdk5 的一个转录

调节子，已知在痛感觉过程中发生上调。Pareek 等

将Cdk5列入了疼痛调节子的归类中
[76]
。Cdk5和p35

在感受器神经元上有表达；炎性刺激之后，Cdk5
活性增加。p35 基因敲除小鼠则对伤害性热刺激表

现出延迟的反应，而 p25 过表达的转基因小鼠则对

伤害性热刺激比较敏感。这些结果提示，Cdk5 参

与初级痛知觉信息的输入。Wang 等的研究发现，

用 Roscovitine 抑制 Cdk5 活性之后，减弱了大鼠对

formalin 所诱导的伤害性刺激的反应
[77]

。

4.2.3  药物成瘾　　根据 Bibb 等的报道，Cdk5 是

转录因子 ΔFosB 的一个下游目标基因
[78]
。可卡因戒

断之后很长时间，这个转录因子都会持续在纹状体

表达。因此，在可卡因慢性摄取导致的药物成瘾过

程中，ΔFosB 持续激活，它可以长时间调节 Cdk5
的转录，提高纹状体部位 Cdk5 的 mRNA 和蛋白表

达水平，上调 Cdk5的活性，进而调控该区域D1多
巴胺受体信号通路

[78, 79]
。

4.3  神经元存活和死亡

4.3.1  促神经元死亡作用　　Cdk5 及其激活蛋白

p35 对神经元的存活或死亡具有重要的调控作用。

自 1997 年开始，即有研究发现 Cdk5 与发育中细胞

凋亡及组织重塑相关
[80]
。Gao等研究发现Cdk5可以

促进热休克刺激后星形细胞瘤的凋亡
[81]
。先前有文

献报道，针对 CDKs 的小分子的抑制剂能发挥神经

元保护作用。Weishaupt 等选用更为特异的一组

CDKs的抑制剂进行尝试，发现只有能阻断Cdk5活
性的抑制剂才有神经元保护作用

[82]
。另一方面，众

多学者发现，Cdk5的激活蛋白 p35也参与调控神经

元的凋亡。已知 p35 的剪切产物—— p25 可以更持

久地活化 Cdk5，并介导后者在细胞中更广泛的分
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布；而且这一剪切过程倾向于由 calpain蛋白酶所介

导。Lee 等研究发现，在原代培养的大鼠皮层神经

元，兴奋性毒性处理、低氧刺激和钙超载都能诱导

这种由 calpain介导的对 p35 蛋白的剪切
[27]
。先前研

究发现，AD病人脑中 p25蛋白的累积能促进 tau蛋
白的过磷酸化，破坏细胞骨架，促进特定脑区神经

元的凋亡。2001 年，Neystat 报道了 Cdk5 和 p35 表

达于经纹状体注射6-羟多巴和轴突离断术后发生凋

亡性死亡的黑质神经元，尤其是具有凋亡后期形态

改变特征的神经元中
[83]
。Lin 等报道，Cdk5/p25 促

进了地高辛所触发的前列腺癌细胞的细胞凋亡
[84]

。

2005年，Hamdane等在一种神经元细胞系上的研究

发现，C d k 5 / p 2 5 磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白

(retinoblastoma protein, pRb)是神经元细胞死亡过程

中的一个早期事件
[85]

。Sa ito 等的研究成果提示，

Cdk5/p25 促进了内质网应激刺激下细胞的死亡进

程；同时，p25 发生由胞浆到核的分布转移
[86]

。

2006 年，Camins 等总结了Cdk5/p25 的形成及

抑制在神经退行性病变过程中的意义
[87]
。Cdk5涉及

到的凋亡途径有：p35 经 calpain病理性剪切后生成

p25，进而诱导凋亡。另外，calpain 激活引起胞

内钙内流大量增加，以及Cdk5/p25复合物的形成亦

介导了一种凋亡途径。继之，Cdk5/p25 再磷酸化

核转录因子myocyte enhancer factor (MEF2)，抑制

其抗凋亡作用。同时，Cdk5/p25 还可磷酸化其他

底物蛋白，比如骨架蛋白 tau、p53 以及 pRb。以

上这些机制提示Cdk5/p25是神经元存活与死亡的重

要调控者。另外，Cdk5/p25 与多种信号途径，如

糖原合成激酶 3β (GSK-3β)和 c-Jun激酶途径都相互

联系，因此可以抑制Cdk5/p25 形成或活性的药物，

如 roscovi t ine、f lavopi r idol、calpa in 抑制剂、

kenpaullone和 induribins等，无疑为神经元退行性病

变的治疗提供了新的视角与可能。

除上述 calpain-p25信号途径之外，Cdk5还可以

通过其他机制介导神经元死亡病理。例如，根据

Wang等的研究报道，Cdk5 的活化可以通过直接结

合并磷酸化NMDA受体，从而诱导缺血后大鼠海马

CA1区神经元的死亡
[88]
。Cdk5也可以通过抑制抗凋

亡因素的作用诱导神经元的凋亡。Gong 等的研究

揭示，促存活转录因子MEF2是Cdk5在核内的直接

调节底物，Cdk5可以通过磷酸化MEF2上某一特定

丝氨酸位点来抑制其对神经元的保护作用，从而诱

发凋亡
[ 89 ]

。

4.3.2  促神经元存活作用　　然而，正如 Cruz 和

Tsai等所总结的那样，Cdk5是一个"Jekyll and Hyde"
激酶

[90, 91]
，其作用底物广泛而复杂，涉及信号途径

多种多样，所以在不同的条件下，它可能发挥不同

甚至相反的作用。

2003 年，Li 等报道，Cdk5 可以通过 neuregulin
介导的磷脂酰肌醇 3激酶(PI3K)信号途径，调节Akt
的活性和神经元存活

[92]
。Cheung 等发现，Cdk5 可

以通过磷酸化Bcl-2的Ser70位点来促进神经元的存

活
[93]

。Wang 等的研究结果显示，Cdk5 可以通过

ERK介导的上调Bcl-2的作用机制来阻抑神经元的凋

亡
[94]
。2001 年，Tanaka 等在Cdk5 基因敲除小鼠上

所开展的工作揭示，Cdk5在调节和维持神经元存活

中起重要作用
[95]
。而Li 等发现Cdk5 可以磷酸化 c-

Jun N- 末端激酶 3 (JNK3)的 Thr131 位点，从而负

性调节其酶活性，发挥阻止神经元凋亡的作用
[96]

。

4.3.3  神经元损伤过程中 Cdk5 的表达及分布变化

特征　　2001 年，Cai 等报道了在癲痫诱发过程

中，大鼠海马神经元的 Cdk5 的酶活明显高于正常

成年对照组；酶活变化与 p35 的表达变化相一致。

Cdk5蛋白表达量几无变化，但其亚细胞定位发生了

由轴突到胞体的转移。这种亚细胞分布的转移可能

是 Cdk5 调节自身酶活性的一种方式
[97]

。

1997年，Green等报道了大鼠全脑缺血15 min以
后，Cdk5 的激酶活性增加

[98]
。2005 年，Rashidian

等发现，在体和离体水平，多种Cdks激酶信号均在缺

血 /缺氧所致神经元死亡过程中起关键的调控作用
[99]
。

Cdk4 及其活性辅酶 cyclin D1，通过对肿瘤抑制子

pRb蛋白的调控而在缺血/缺氧刺激所致细胞死亡的

延迟相起关键作用。而在缺血 / 缺氧兴奋性毒性刺

激期，神经元的存活主要受Cdk5 和 p35 调控。

O’Hare等还对在凋亡和兴奋性毒性所致神经元

死亡事件中，Cdk5在胞核和胞浆中所起的不同作用

进行了分析
[ 1 0 0 ]

。结果显示，用 D N A 损伤剂

camptothecin所诱导的神经元凋亡性死亡机制在于，

凋亡早期转录介导的 p35 的缺失以及后期依赖于

Bax、Apaf1 和 Caspases 的 p25 的产生。而形成对

照的是，在谷氨酸所诱导的兴奋性神经元死亡过程

中，神经元可以不依赖于线粒体途径很快地产生

p25。胞内定位分析发现，p35 大多分布于胞浆，

而 p25则选择性地聚集在胞核部位。Cdk5在核内发

挥促神经元死亡活性，这种活性为兴奋性毒性所致

神经元死亡而非凋亡性死亡过程所必需。胞浆中的
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Cdk5则参与调节促细胞存活信号途径，而且调控这

些信号可以阻止兴奋性毒性或DNA损伤所致的细胞

死亡。

5  Cdk5 在神经退行性疾病中的作用

5.1  Cdk5 在视网膜损伤及退变中的作用

如前所述，大鼠的神经节细胞上也表达有大量

的Cdk5和p35。Lefevre等发现Cdks (很可能是Cdk5)
的激活参与了轴突切断术后神经节细胞死亡的病理

过程，而且Cdk5 的抑制剂 indolinone A能明显有效

地抑制这种神经节细胞的凋亡。同样，根据

Namgung等的报道，在视神经压伤之后的再生过程

中，Cdk5 蛋白水平和活性均有一个明显的上调
[101]

。

而我们的研究发现(待发表数据)，慢性眼内压增高

之后，大鼠视网膜中的Cdk5 及 p35 蛋白表达上调，

且与神经节细胞的凋亡时程相一致。这些结果提示

Cdk5表达和活性的上调可能在眼压增高、轴突损伤

等病理状态下促进了神经节细胞的凋亡。但Cheung
等的研究结果提示，Cdk5 可以通过磷酸化Bcl-2 而

在大鼠神经节细胞的存活中起保护作用，玻璃体腔

注射Cdk5的抑制剂 roscovitine之后观察到GCL层细

胞内核片段化的增多，提示Cdk5 促RGC 存活的作

用
[93]

。但该工作主要是在 Cdk5 -/-
的神经元上进行

的，所以它的意义更倾向于揭示生理状态下Cdk5对
视网膜神经节细胞存活的意义。

5.2  Cdk5 在神经退行性疾病中的作用

Alvarez等在大鼠海马原代培养细胞上的研究工

作提示，抑制 tau蛋白的磷酸酶 II 系统(TPK II，包

括Cdk5 的催化亚单位和调节成分 p35)可以阻止Aβ
所诱导的神经元死亡

[102]
。2001 年，他们进一步研

究发现，Aβ 处理所致的海马神经元的凋亡病理直

接与Cdk5 活性的异常增高以及Cdk5-p35 的异常活

化直接相关
[103]

。另据Kesavapany等报道，Cdk5 可

以磷酸化β-catenin，降低后者与早老素蛋白presenilin
的结合，从而可能参与或调节 AD 病理

[104]
。

2002 年，Tseng等利用AD 患者大脑尸检组织，

研究了在额叶、内侧顶叶以及海马部位的 p25/p35
的比例。结果发现，三个部位的 p25/p35 比率都要

明显高于对照。其结论支持 p25 在 AD 患者大脑异

常累积的发现，同时也提示 Cdk5 活性异常可能参

与 AD 病理发展
[105]

。同年，Augustinack 等利用免

疫组化和荧光共振能量转移(fluorescence resonance
energy transfer, FRET)技术研究了AD 患者和正常老

年大脑。结果显示Cdk5与标志 pre-tangle阶段的标

记抗体AT-8 (标记在Ser199、Ser202和Thr205位点

磷酸化修饰的 tau 蛋白)有阳性共标。这些结果反映

Cdk5与磷酸化 tau蛋白之间存在紧密而稳定的联系，

提示Cdk5 酶活失调在AD 病理中的重要意义
[106]

。

2002年，Otth等首次利用AD转基因小鼠Tg2576
研究了淀粉样斑块前体蛋白APP对tau蛋白过磷酸化

的调节作用。他们发现 p25 在转基因小鼠中表达增

加，推测该模型中增强的 tau 蛋白过磷酸化状态很

可能跟 Cdk5 活性失调相关
[96]

。尽管在原代培养细

胞上的研究揭示，p25可导致细胞凋亡和 tau蛋白的

过磷酸化，但在 p25 过表达的转基因小鼠脑内并没

能很好重现这一结果。2003 年，Cruz 等利用一种

p25可诱导性过表达的转基因小鼠模型进一步研究了

AD病理中Cdk5 及 p35 的参与机制。结果发现，该

小鼠模型的皮层和海马有神经元的丢失，同时伴有

前脑萎缩、星形胶质激活征象以及Caspase-3 的激

活。内源性 tau 蛋白多个抗原决定簇均呈过磷酸化

状态，异常聚集之后逐渐形成神经纤维缠结。其研

究首次在在体情况证实Cdk5酶活异常调节可导致神

经退行性变和神经纤维缠结病理
[107]

。同年，Noble
等利用 p25和 tauP301L双重转基因小鼠所做的研究

工作也证明，在体情况下Cdk5是 tau聚集和神经纤

维缠结形成过程中的一个重要调节因素
[108]

。

S mi t h 等在 1 - me t h y l - 4 - p h e n y l - 1 , 2 , 3 , 6 -
tetrahydropyridine (MPTP)注射所致小鼠 PD 模型中

发现，Cdk5 的表达和活性都明显上调。其结果提

示，Cdk5 很可能介导了 PD 病理中多巴胺能神经元

的凋亡
[1 09 ]

。

Progressive supranuclear palsy (PSP)是一种主要

涉及基底神经节和脑干核团的神经纤维 tau 病理改

变。Borghi 等研究发现，在 PSP 疾病中，Cdk5 的

增加与其神经纤维病理相关
[110]

。

NPC-1 基因的突变导致了Niemann-Pick C 疾病

的产生。它可以导致胎儿未成熟期死亡。其病理特

征是球形膨大的神经元，轴突球状结构形成以及脱

髓鞘和广泛的神经元死亡。Bu等在该疾病的小鼠模

型上发现 Cdk5 酶活的失调、过磷酸化以及细胞骨

架病理改变
[111]

。

HD起因于Huntingtin (htt)蛋白中多聚谷氨酰胺

(poly Q)的膨大扩张。突变的 htt 在被Caspases 酶切

之后即可表现出毒性。Luo 等发现，Cdk5 和 htt 蛋
白共存于细胞的胞膜组分中。Cdk5对htt蛋白Ser434
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位点的磷酸化修饰可以降低Caspases酶类对htt蛋白

的剪切，影响后续的截短型 htt 蛋白的聚集，起到

保护神经元的作用
[112]

。

ALS 是一种大脑和脊髓运动神经元选择性受累

的神经系统病变。家族性肌萎缩性(脊髓)侧索硬化

症(FALS)与铜 / 锌结合的超氧化物歧化酶(Cu/Zn-
binding superoxide dismutase, SOD1)基因突变密切相

关
[113]

。

2002 年，Patzke 和 Tsai 报道，在ALS 的病理

发生过程中，Cdk5 活性失调控
[114]

。Krieger 等也报

道，Cdk5 在 ALS 病理中活性发生异常改变
[115]

。

2003 年，Nguyen等的研究工作显示，Cdk5 参与了

ALS 病变中神经元死亡病理
[116, 117]

。

6  总结

丝 /苏氨酸蛋白酶Cdk5只在CNS终末分裂期细

胞(神经元)内高活性表达。作为细胞周期素依赖的

蛋白酶家族的一个特殊成员，Cdk5不参与细胞周期

调控，而是通过磷酸化细胞骨架蛋白、信号分子、

调节蛋白等众多底物，在CNS发育过程中的神经元

迁移分化、突触发生和成熟CNS 中突触信息传递、

突触可塑性、神经元存活和死亡等方面起重要的调

控作用。在神经损伤和缺血等病理状态下，Cdk5
激活因子 p35 发生病理性剪切生成 p25；Cdk5/p25
复合物的形成调节Cdk5 活性及其亚细胞分布变化，

从而促进神经元的凋亡或死亡，参与众多神经退行

性疾病的发生发展过程。这些研究成果提示，Cdk5
可以作为神经损伤和神经退行性病变的治疗靶点，

针对Cdk5的治疗方法在抑制神经元损伤与丢失方面

会起到重要作用。
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