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[摘要] 树突棘和突触的病理改变在认知功能障碍发病机制中具有十分重要的作用，研究表明大脑发育调节蛋白（development regulation brain protein, Drebrin）能够调节树突棘和突触的形态和重塑。Drebrin的减少可能通过树突棘内细胞骨架变化，使树突棘的形态结构受到影响，导致突触功能和结构的变化。但目前阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）脑内突触病理变化的具体机制及Drebrin和突触之间的关系仍不明确。探讨Drebrin与认知功能的关系及其机制，对临床上早期干预认知功能障碍、寻找AD的有效诊断治疗措施具有重要意义。
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 [Abstract] The pathological changes of dendritic spines and synapses plays an important role in cognitive impairment, and development regulation brain protein(Drebrin) can regulate the morphology and plasticity of dendritic spines and synapses. The decrease of Drebrin can affect the morphology of dendritic spines through the changes of spine cytoskeleton, and it can lead to changes in synaptic structure and function. But specific mechanisms of synaptic pathology changes in brain and the relationship between Drebrin and synapses in Alzheimer’s disease(AD) still remain unclear. Exploring the relationship between Drebrin and cognitive function and internal mechanisms has important significance to early prevention of cognitive impairment and find effective measures for diagnosis and treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD），又称老年性痴呆，是一种神经系统退行性疾病，起病隐袭，进展缓慢，临床以渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变及行为障碍等神经症状为主要表现，严重影响老年人的生活质量[1]。有研究发现AD患者脑内的突触存在着丢失现象，进一步研究发现认知障碍的早期阶段出现神经组织学的改变，并且突触的丢失程度与痴呆的严重程度紧密相关[2]。大脑发育调节蛋白（development regulation brain protein, Drebrin）是一种与脑发育相关的调节蛋白，已证实对于调节树突棘和突触的形态和重塑具有十分重要的作用[3]。有研究发现突触的缺失与Drebrin有关，但AD脑内突触病理变化的具体机制及Drebrin和突触之间的关系目前仍不明确。为进一步了解Drebrin在认知功能障碍发生和发展中的作用，本文就Drebrin与认知功能障碍的研究做一综述。 
1. Drebrin的来源与作用
突触是神经元之间的连接部位，生物信号从突触前膜传递到突触后膜。树突棘是神经元树突上的棘状微小突起，作为构成突触后成分的树突棘，其结构包括肌动蛋白细胞骨架、突触后致密物和神经递质受体等，能够维持突触基本形态和功能。Drebrin是一种与神经元生长和脑发育调节相关的肌动蛋白结合蛋白[4,5]，主要存在于70%兴奋性突触的树突棘内，包括drebin E和Drebrin A两种亚型。在大脑发育早期主要表现为Drebrin E，而DrebrinA主要定位在树突棘，在成熟的神经元占优势[6]，Drebrin A氨基末端有肌动蛋白高亲和力的结合区域，羧基末端有前纤维蛋白（Profilin）的结合区域。研究发现Drebrin通过细胞骨架蛋白肌动蛋白丝(act in filament，F-actin)的聚合及与纤维型肌动蛋白的结合或解离，调节树突棘的形态及突触可塑性[7]，Drebrin有诱导长时程增强（long-term potentiation, LTP）、促进神经元的迁移、促进神经元的修复等多种作用。

2.Drebrin与认知功能障碍
认知是大脑皮层复杂高级功能的反映，任何直接或间接导致大脑皮层结构和功能慢性损伤的因素均可通过不同机制引起认知功能障碍。海马作为执行学习记忆功能的重要脑区，其突触可塑性是学习记忆的神经生物学基础。位于神经元树突棘内的Drebrin，与F-actin共同作用调节树突棘可塑性[5]，目前从人体、动物模型及细胞分子水平的研究发现Drebrin与认知功能障碍相关。

2.1 AD病人研究
Drebrin与认知功能密切相关，其研究多以AD为模型进行。AD是一种突触功能障碍性疾病，对临床AD病人尸检发现脑组织中大脑皮层和海马部位Drebrin水平显著性下降[8,9]， Golgi染色方法显示，AD患者海马内神经元树突棘数量减少[10]，Drebrin水平不仅在AD病人的海马部位下降，在整个大脑皮层内也有显著降低。在轻度认知障碍的病人中也发现Drebrin在颞叶的表达显著下降[11]。上述资料表明，Drebrin水平下降可能是树突棘可塑性丢失的一个原因，Drebrin可能通过影响树突棘的形态结构进而造成突触的改变，阻断了脑内很多功能通路中的联系，引起功能障碍。因此，Drebrin的缺失或减少导致的突触可塑性障碍是导致AD的病理基础之一[8,12,13]。
AD主要病理改变是大脑皮层和海马内出现神经元外β-淀粉样蛋白(β-amyloid protein，Aβ)聚集形成老年斑，神经元内Tau蛋白异常聚集形成神经原纤维缠结及神经元丢失。Aβ积聚是AD发病的中心环节，老年脑神经元内出现Aβ聚集和寡聚体化[14]。Aβ寡聚体选择性聚集在树突和突触部位[15,16]，Aβ增多引起细胞表面和突出的AMPA受体内吞，造成NMDA受体的丢失，最终导致Drebrin阳性树突棘形状的改变和数量的减少[13]。

2.2 动物模型
在动物模型中的研究包括DrebrinA敲除大鼠、APP/PS1转基因AD小鼠和Tg2576小鼠。位于神经棘的Drebrin调控形态的变化，并且在突触可塑性方面起着重要的作用。Drebrin A敲除的大鼠易于出现固执的行为、预脉冲抑制受损（impaired pre-pulse inhibition），运动活性增加及对精神兴奋药敏感性增加等与精神分裂症有关的行为，表明Drebrin的减少可能通过突触棘的功能减退损害认知功能[17]。

在AD转基因小鼠模型中，海马神经元树突变形和紊乱[18]，树突棘密度明显减少[19]，通过定量的免疫电子显微镜观察显示AD转基因小鼠模型中大脑皮层内Drebrin阳性树突棘比例比野生型小鼠明显减少[6]。上述资料表明AD发病早期就有Drebrin表达水平的下降，并且出现树突棘的形态学变化。

2.3 细胞分子水平
细胞骨架结构的改变是细胞分化、迁移、突触形成和神经网络建立的动力学和形态学基础[20]，F-actin是细胞骨架主要蛋白。Actin结合蛋白有原肌球蛋白、Drebrin、凝溶胶蛋白、α-辅肌动蛋白和α-肌球蛋白等。因此，Drebrin具有与F-actin结合的活性。Drebrin能抑制原肌球蛋白(tropomyosin)及α-actin与F-actin的结合活性，竞争性与F-actin结合[21]，调节肌动球蛋白网络的可塑性及actin骨架网的动力学，从而改变树突棘的形态。

通过体外神经母细胞瘤B104细胞培养发现，当神经元过表达Drebrin时，神经元的突起长度明显增加, 而抑制细胞内的Drebrin表达时，将引起细胞轴突生长变慢，这也表明Drebrin可能通过调节细胞骨架F-actin在胞内的组装过程从而参与神经元发育中树突和轴突的形成[22]。分子生物学研究发现，AD患者脑内Drebrin mRNA明显降低，Drebrin mRNA 水平与Drebrin 蛋白含量(r2 = +0.136)和sim2 (r2 = +0.176)相关，Drebrin mRNA 表达的下调在AD中发挥着重要作用，并且与疾病的进展密切相关[23]。

3. Drebrin对认知功能影响的机制
以肌动蛋白为主的细胞骨架网络动力学在树突棘的形态变化和功能调节中发挥着重要作用。生理情况下，Drebrin调节树突棘的发育形成，发育良好的树突棘又为突触前成分的发育奠定了基础，发育完整而成熟的突触是维持神经系统生理功能的前提。病理情况下，许多伴有认知能力下降的神经系统疾病都表现出了树突棘的异常形态和突触的丢失，但目前AD脑内突触病理变化的具体机制及Drebrin和突触之间的关系目前仍不明确，综合文献Drebrin对认知功能的影响的具体机制可能有以下几点。
3.1 Drebrin对树突棘和突触形成的影响
树突棘是兴奋性氨基酸能神经突触的主要结构。在大脑皮层，大部分神经元都是兴奋的 [24]。大部分兴奋性突触以谷氨酸作为神经递质，在树突棘有几种氨基酸受体：NMDA受体、AMPA受体等，AMPA受体和NMDA受体的激活维持树突棘的形态，大多数皮层内兴奋性突触与其他兴奋性神经元的树突棘有联系[25]。
Drebrin A的表达参与了突触形成的最初过程。Drebrin A能诱导突触后的谷氨酸受体支架蛋白-突触后密度蛋白95（post synaptic density-95, PSD-95）的聚集。PSD-95是谷氨酸能突触的突触后致密区中发现的一种特殊蛋白质。树突棘形成时，Drebrin和F-actin在树突丝足内聚集于PSD-95。PSD-95的移除可以促进AMPA受体的内吞，使树突棘消失。在发育期神经元内，Drebrin首先成簇聚集在丝状伪足上，然后出现F-actin与PSD-95的聚集。如果抑制Drebrin A的表达，F-actin和PSD-95的聚集受到影响，从而抑制正常树突棘的形成[26]。Drebrin A和肌动蛋白组成的复合物在此过程中至关重要，若复合物形成受阻，PSD-95将无法在突触后聚合，从而形成突触障碍。可见Drebrin对于维持正常形态的树突棘有重要作用。
由于Drebrin具有调节肌动蛋白骨架结构、维持和调节树突棘的形态与可塑性的作用，所以Drebrin水平下降会造成树突棘的形态异常，如树突棘塌陷和萎缩，树突棘形态变化导致突触功能的改变，从而出现突触功能异常，临床表现为认知功能障碍等[27]。

3.2 Drebrin对树突棘和突触重塑的影响
突触后树突棘的可塑性变化、突触的丢失是与认知功能障碍相关的重要的病理学特征[1]。树突棘改变其形状或者长度的能力及与突触联系的稳定性，是大脑皮层和边缘区域例如海马和杏仁核的兴奋性环路突触可塑性的基础[21]。兴奋性线路的突触可塑性能感受树突棘形状和密度的刺激依赖变化，从而包含着更高级的脑功能，例如学习、记忆和认知[21,24-25]。
Drebrin是主要的肌动蛋白结合蛋白，可以调节肌球蛋白沿着F-actin轨道的滑动速度，抑制运动相关蛋白(fascin)和ａ-辅肌动蛋白的肌动蛋白结合活性，并且使原肌球蛋白从肌动蛋白纤维脱离，竞争与F-actin结合，改变细胞骨架网络动力学。因此，当Drebrin在树突棘表达减少，出现于树突轴和胞体内时，肌动蛋白重构，使树突棘的形状发生改变，导致突触的可塑性及胞内信号转导发生一系列变化[28]。

3.3 Drebrin调控分子

有研究发现在AD模型小鼠脑内，发现Drebrin表达水平的显著下降的同时出现Cofilin（另一种位于树突棘内的肌动蛋白结合蛋白）表达水平的明显增加[29]，而PAK信号通路的磷酸化可以介导Cofilin与肌动蛋白作用的活性[30]，PAK是三磷酸鸟苷（guanosinetriphosphate, GTP）酶下游的效应蛋白，其抑制剂可直接抑制Drebrin活性。体外实验研究表明，在培养的海马神经元内，Aβ42寡聚体引起的的Drebrin表达水平的下降是受PAK过表达的调节和影响[31]。因此，cofilin和Drebrin在树突棘内通过竞争性地与肌动蛋白结合，从而调节树突棘形态可塑性变化。
4 展望

树突棘和突触的病理改变在认知功能障碍中具有十分重要的作用，Drebrin可能通过使树突棘内细胞骨架发生变化，树突棘的形态结构受到影响，导致突触功能和结构的变化，表现为AD疾病的认知功能障碍等，但具体机制仍不明确。随着人口老龄化，AD患病率逐年上升，给老年人的健康和生命造成了极大地威胁，成为家庭和社会的沉重的负担，如何防治AD是我们面临的一个严峻的现实问题[32,33]。因此，研究Drebrin作用机制、调控分子及信号传导通路，对于进一步深入探讨AD发病机制尤其是早期发病机制具有重要意义，能够为临床上早期干预认知功能障碍、寻找AD的有效诊断治疗措施提供理论依据。
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