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TDP-43在神经退行性疾病中的功能和作用
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摘　要 ：核蛋白 TAR DNA/RNA 结合蛋 43 (TDP-43) 目前被认为是肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS)、额颞叶变性 (frontotemporal lobar degeneration, FTLD) 等神经退行性疾病的病理学标记蛋白。

在中枢神经系统中，TDP-43 作为必要的转录调控因子，参与 mRNA 前体的剪接，维持 RNA 稳态和运输。

在突变和过表达 TDP-43 的转基因啮齿类动物模型中，受损伤的神经元呈现出胞核和胞质中 TDP-43 泛素化、

磷酸化聚集，以及细胞周期进程的改变。在此，着重阐述基于 TDP-43 突变或过表达建立神经退行性疾病

动物模型的研究进展，探讨其发病机制、病理学改变及治疗方法。
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The function of TDP-43 in neurodegenerative disease
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Abstract: Nuclear protein TAR DNA /RNA binding protein 43 (TDP-43) is recognized as a pathological marker 
protein of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and frontotemporal lobar degeneration (FTLD). It is identified as a 
regulator of essential transcriptional events in the CNS, which is involved in pre-mRNA splicing, RNA stability and 
transport. In affected neurons of transgenic rodent models with TDP-43 mutation or overexpression, nuclear and 
cytoplasmic TDP-43 aggregates with ubiquitination or phosphorylation, and cell cycles also alterate. Here research 
progress on transgenic rodent models made by TDP-43 mutation or overexpression is reviewed to explore molecular 
mechanisms, pathological changes and new therapies for neurodegenerative disease. 
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TAR DNA/RNA 结合蛋白 43 (TDP-43) 是神经

退行性疾病的病理学标记蛋白。在多种神经退行性

疾病的中枢神经系统中，神经元和胶质细胞内

TDP-43 蛋白表现为异常聚集和定位。肌萎缩侧索

硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 是成年运

动神经元疾病，其特征是进行性运动障碍并最终导

致死亡。在 ALS 病例中，3% 的家族型和 1.5% 的

散发型 ALS 是由 TDP-43 突变引起的。多数研究者

认为，TDP-43 突变是引起 ALS 的首要原因，其导

致的包涵体形成可直接引发神经退行性疾病。目前，

在多种散发型和家族型 ALS 病例中已经发现 30 种

不同位点的 TDP-43 突变 [1-3]。因此，确定 TDP-43

阳性胞质包涵体的形成是神经退行性疾病的病理学

标志。

尽管 TDP-43 的相关报道越来越多，仍然不能

确定是由于 TDP-43 及其衍生物异常分布而引起胞

质加工过程和核定位信号失控而导致神经元损伤，

还是由于 TDP-43 引起其他分子的异常表达影响神

经元正常功能或者获得神经毒性而导致神经元退行

DOI: 10.13376/j.cbls/2014103



生命科学 第26卷740

性改变。本文在此对近几年的文献作一综述，总体

概括 TDP-43 作用于蛋白质与 RNA 的功能，重点

阐述基于 TDP-43 突变建立神经退行性疾病模型的

研究进展，期望对了解 TDP-43 在神经退行性疾病

中的作用提供帮助。

1　TDP-43的结构与功能

TDP-43 是高保守的核糖核蛋白体，定位于染

色体 1p36，由 414 个氨基酸组成，其中包含 6 个外

显子。TDP-43 蛋白 C 端包含甘氨酸富集区，其介

导蛋白质之间的相互作用，可引起 CFTR 外显子 9
跳跃，并能与其他因子相互作用 [4]，几乎所有与

ALS 相关的 TDP-43 错义突变都发生在该区域，意

味着此区域功能的改变在神经退行性疾病的发生中

扮演重要角色 [5-6]。TDP-43 蛋白 N 端包含核定位信

号 (nuclear localization signal, NLS) 和核输出信号

(nuclear export signal, NES)，以及 3 个潜在的 Caspase-3
识别位点 [7]。其中，NES 和 NLS 对 TDP-43 的胞核

定位起重要作用，其突变是导致 TDP-43 胞核到胞

质异常定位的直接原因。Caspase-3 裂解 TDP-43 后

形成相对分子质量为 2.5 × 104 的 TDP-43 C 端碎片，

可引起细胞毒性，与 TDP-43 包涵体的形成有关 [8]。

近些年来的研究显示，TDP-43 作为一种多功

能核酸结合蛋白，可以通过多种途径调控 RNA。

与 hnRNP 家族蛋白的结构特征相似，TDP-43 具有

两个高度保守的 RNA 识别位点，是调控选择性剪

接的功能域。

TDP-43 可通过结合 DNA 调控转录，同时还参

与 RNA 代谢。TDP-43 能够调控 RNA 剪接、micro-
RNA 生物生成、RNA 转运及翻译。TDP-43 可通过

与 hnRNPs、剪接因子、miRNA 形成蛋白的相互作

用来影响 RNA 应激颗粒的产生 [9-11]。随着 TDP-43
调控 RNA 研究的深入，中枢神经系统中高通量筛

选结果显示，作为多功能核酸结合蛋白，TDP-43
能够结合超过 6 000 种 mRNA，调控超过 600 种

mRNA 的表达水平，如细胞周期依赖性蛋白激酶 6 
(cyclin-dependent kinases 6, CDK6) 和组蛋白脱乙酰

基酶 6 (histone deacetylase 6, HDAC6) 等的 mRNA 水

平 [12-13]，同时还影响约 950 种 mRNA 的剪接模式。

另有研究表明，TDP-43 能够结合在超过 1 000 种转

录本的 3'UTR 端，包括其自身的 mRNA 在内，进

而影响这些 mRNA 在体内的稳态。该研究还发现，

TDP-43 能够将一些与 ALS 疾病相关的基因的 RNA
作为靶点进行调控，如 ALSIN、CHMP2B、FIG4、

VAPB 和 VCP 等 [14]。敲除 TDP-43 后，这些基因的

表达水平也会随之改变。这些研究丰富了 TDP-43
调控 RNA 的证据，并且有助于阐明 TDP-43 突变

引起的 RNA 调控功能的缺失或其自身调控的改

变导致 ALS 等神经退行性疾病的发病机制。此

外，Tollervey 等 [15] 研究还发现，TDP-43 不仅可与

长 ncRNA (noncoding RNAs) 相互作用，如与 NEAT1 
(nuclear-enriched autosomal transcript 1) 和 MALAT1 
(metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 
1) 等，还可以通过结合小 ncRNA 影响 miRNA 水平。

另外，抑制 TDP-43 在果蝇中的表达可引起 Let-7b
下调和 miR-663 的上调 [16]。这些研究结果表明，

TDP-43 可能在染色质重构、转录调控、转录后加

工及 miRNA 的调节等方面起到重要作用。

近两年，许多研究都期望通过挖掘 TDP-43 与

RNA 调控的关系来阐明 TDP-43 引起神经退行性疾

病的机制。Dewey 等 [17] 的研究同样表明了 TDP-43
调控 RNA 的作用。该研究提出 TDP-43 是应激颗

粒的组成成分之一，能够在应激状态下暂时抑制翻

译进程并存储 mRNA。这一研究结果提示，TDP-
43 突变后形成包涵体这一过程是否有应激颗粒的参

与，应激颗粒与包涵体之间是否存在某种关联。这

些问题的提出将为揭示 TDP-43 在神经退行性疾病

过程中的功能提供想象空间。

因此，对于 TDP-43 在蛋白质与 RNA 以及蛋白

质与蛋白质之间的基本功能的研究，将有助于阐明

异常调控的 TDP-43 导致 ALS 等神经退行性疾病的

致病机制，并为疾病治疗和新药研发提供有效靶点。

2　TDP-43在神经退行性疾病中的异常调控

2.1　TDP-43的泛素化和自噬

在人类家族型和散发型 ALS 以及相关动物模

型中已经发现 TDP-43 蛋白异常泛素化、高度磷酸

化、异常亚细胞定位、C 端片段和胞质包涵体形成

等表征。然而，TDP-43 在神经退行性疾病中的机

制究竟是正常功能的缺失还是突变导致的毒性作

用，目前两方面都有证据支持。普遍认为细胞可以

通过泛素蛋白酶系统 (ubiquitin-proteasome system, 
UPS) 降解 TDP-43。在 TDP-43 突变和过表达介导

的泛素化胞质包涵体中能够检测到 TDP-43 蛋白的

存在。事实上，抑制 UPS 将会导致细胞内磷酸化

TDP-43 的聚集增加 [18]。因此，抑制 UPS 可能会导

致在 ALS 和 FTLD-TDP 中泛素化 TDP-43 蛋白的

增加。此外，细胞内的自噬作用也可以降解异常的
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TDP-43。UBQLN 作为一类接头蛋白，能够将泛素

化的蛋白运送到溶酶体，同时调控自噬的作用。多

泛素化的野生型和突变型 TDP-43 能够与自噬体阳

性标志物 LC3 共定位于细胞膜和微粒体上 [19]。在

HeLa 细胞中，UBQLN 的过表达会增加胞质内不可

溶性 TDP-43 的聚集，同时与 LC3 共定位 [20]。自噬

抑制剂 ( 如乳胞素、3MA) 能够增加胞质内 TDP-43
的聚集 [19]。因此，自噬作用的调控可以作为由

TDP-43 引起的神经退行性疾病的治疗手段之一。

Wang 等 [21] 的研究也支持这一观点，雷帕霉素等自

噬激活剂能够对由 TDP-43 突变导致的 ALS 动物疾

病模型起到修复和延缓发病的作用。神经系统中自

噬的研究在阐明 TDP-43 功能方面又增添了新的内

容，结合自噬作用可以调节 TDP-43 突变引起的神

经退行性改变。

2.2　TDP-43的聚集和包涵体的形成

TDP-43 聚集与神经元发生自主性退行性改变

密切相关，其在中枢神经系统的神经元和胶质细

胞的聚集已经成为 ALS 和 FTLD-TDP 的病理学标

志 [22-23]。然而，由于 TDP-43 的聚集与其他病理学

现象 ( 如泛素化、磷酸化、异常定位 ) 都有着密切

的关联，所以目前很难判定聚集物的产生是否是导

致神经退行性疾病的直接原因。在胞质中，TDP-43
聚集所形成的颗粒被认为是泛素蛋白阳性包涵体

(ubiquitinated inclusions, UBIs) 的前体，所以，TDP-
43 的聚集也可能是包涵体形成的原因 [24-27]。UBIs
以多泛素化的 TDP-43、磷酸化的 TDP-43 和截短的

C 端片段形式存在。实际上，TDP-43 阳性包涵体

在神经退行性疾病中的发生已经远远超出了想象，

陆续有文献报道在其他神经退行性疾病中检测到

TDP-43 阳性包涵体，如阿尔茨海默病 (Alzheimer's 
disease, AD)、皮质延髓退变症 (corticobasal  degeneration, 
CBD)、Lewy 小体痴呆症 (dementia with lewy bodies, 
DLB)、关岛帕金森痴呆和海马硬化症 (hippocampal 
sclerosis, HpScl) 等。正常情况下，超过 90% 的

TDP-43 蛋白分布在核内，只有少量 TDP-43 蛋白分

布在胞质内形成特殊的颗粒。由于蛋白质的合成发

生在胞质中，在 ALS 和 FTLD-U 亚型的神经元和

胶质细胞内，可能由于蛋白质降解或核输入信号过

程的异常造成 TDP-43 在胞质内聚集。TDP-43 突变

引起蛋白质异常修饰或水解，缺失核定位信号，蛋

白质不能转运入细胞核，导致在胞质中聚集形成包

涵体 [28]。在散发型 ALS 患者中，存活年限较长的

患者脑内 TDP-43 包涵体数量相对较低 [29]。这说明

ALS 疾病早期含有 TDP-43 包涵体的神经元更易于

发生退行性改变，并且，包涵体数目可能与神经元

退行性改变程度呈正相关；但是，在过表达 TDP-
43 转基因动物中，却很少出现 TDP-43 阳性的包涵

体，并且包涵体数量与神经元退行性改变程度也无

直接关联 [30-35]。同样，在体外培养的细胞中，过表

达 TDP-43 很少形成 TDP-43 聚集，而过表达 NLS
位点突变的 TDP-43 或者 TDP-43 CTFs 则会产生大

量的胞质包涵体 [36-37]。基于这些研究，可以认为

TDP-43 包涵体可能会诱导神经元死亡，但其本身

可能并不是神经元退行性改变的必要条件。

TDP-43 蛋白主要在核内表达，而在 ALS 和

FTLD-TDP 中，绝大多数 TDP-43 蛋白异常定位于

胞质和神经突上。在体外培养的细胞和转基因小鼠

模型中，一个或两个 NLS 位点突变会使 TDP-43 滞

留在胞质内，进而导致 TDP-43 在胞质内聚集 [38]。

TDP-43 从细胞核到细胞质的异常定位是由于多种

基因和环境因素导致的，其异常定位可能会导致细

胞毒性的产生，也可能是由于其在胞质内继续发挥

与 RNA 结合的作用，进而产生异常的功能，从而

使神经元发生退行性病变。不同种属的 TDP-43 转

基因动物模型中，除了产生胞质包涵体外，也能看

到磷酸化的 TDP-43 的聚集，这与 ALS 和 FTLD-
TDP 患者的病理表现相似。磷酸化 TDP-43 蛋白的

半衰期相对较长，这可能会抑制泛素蛋白酶系统

(UPS) 的降解作用，并导致聚集物的形成。因此，

TDP-43 磷酸化也可能是疾病发生和发展过程中的

早期事件。然而，这些发现并不能解释 TDP-43 聚
集在疾病中所起的作用，到底其聚集本身就会产生

神经毒性，还是聚集是神经元损伤后所呈现的病理

表现，并因此成为其他神经毒性反应过程的标志物，

这些问题都是尚待解决的，并对解释 TDP-43 引起

的神经退行性改变的机制尤为重要。

2.3　TDP-43引起成熟神经元中细胞周期相关蛋白

的改变

普遍认为成熟的中枢神经系统的神经元将不再

进行有丝分裂，但是对 TDP-43-∆NLS 的转基因鼠

模型的研究发现，特异表达在有丝分裂期细胞的组

蛋白及其调控因子的 mRNA 在脑组织中出现明显

的改变，这种现象是对传统理论的一种挑战。目前，

已有多篇文献报道，在神经退行性疾病中高度分化

的神经元可以重新再进入细胞周期，表达细胞周期

相关蛋白，甚至出现 DNA 复制，然而，神经元并

不能进行完整的细胞周期进程，而是趋向细胞死
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亡 [39-41]。当细胞进行正常的有丝分裂时，每一种细

胞周期相关蛋白都有其相应的表达位点和时间，而

当这些蛋白在异常的时间出现在异常的位点时，就

会发挥异常的功能。在经过 β 淀粉样蛋白处理的神

经元前体细胞、AD小鼠模型和人类AD患者的脑中，

神经元细胞核中出现细胞周期标志物 PCNA 的表

达，同时细胞周期依赖性蛋白激酶 (cyclin-dependent 
kinases, CDKs) 的表达量和亚细胞定位也出现异

常 [42]。这意味着，TDP-43、神经元细胞周期蛋白

的表达以及神经元凋亡这三者之间存在一定的联

系。对于 TDP-43 与神经元再进入细胞周期的研究，

首先要清楚这种现象是否在神经退行性疾病中是普

遍存在的，其次要结合 TDP-43 调控靶点的研究，

判定其中是否有直接或间接细胞周期调控相关蛋白

或 RNA 的参与，借此可以进一步揭示 TDP-43 诱

导神经元再进入细胞周期，从而引起神经退行性病

变的机制。

3　TDP-43突变的转基因动物模型在疾病研究

中的进展

为了能够更有效地模拟突变的 TDP-43 在体内

的作用机制，2009 年，Wegorzewska 等 [32] 构建表

达人类 TDP-43A315T 突变的转基因小鼠模型，该转

基因小鼠出生 3 个月后出现运动障碍。结果分析显

示，在转基因小鼠的大脑皮质第 5 层锥体神经元中，

脊髓运动神经元出现泛素化阳性，但是并没有

TDP-43 阳性的包涵体形成，这可能是由于过表达

外源的人 TDP-43 导致细胞早期死亡，没有表现出

进程性积累 TDP-43 包涵体的过程。因此，该模型

没有模拟出人类 ALS 疾病进程性运动障碍的病理

特征。Wils 等 [33] 构建的过表达野生型人类 TDP-43
转基因小鼠模型也出现了 ALS 疾病的特征，主要

表现为大脑皮质和脊髓神经元的退行性改变，引起

四肢运动障碍。小鼠模型神经元虽有泛素化、磷酸

化阳性的 TDP-43 包涵体形成，但是没有表现出

ALS 疾病进程性改变的特征。这些研究利用神经元

特异启动子的调控，过表达突变的 TDP-43，可能

掩盖了与 ALS 疾病突变 TDP-43 蛋白逐渐积累而导

致神经元进行性损伤的过程。

同一时期，Zhou 等 [43] 在大鼠的 TDP-43 转基

因模型研究中也观察到了 ALS 疾病的特征，神经

元出现 TDP-43 胞质的异常定位及包涵体的形成，

运动神经元发生退行性改变。该研究小组的另一项

研究表明，ChAT 阳性运动神经元表达突变的 TDP-

43 可引起大鼠 ALS 疾病的发生和发展 [44]。在

Medina 等 [45] 构建的人类 TDP-43 转基因小鼠模型

中，小鼠内源性 TDP-43 蛋白减少、截短的 C 端蛋

白聚集、突触蛋白的丢失都可能与小鼠认知功能障

碍以及运动协调能力下降有关。利用动物模型可以

确定，突变的 TDP-43 的过表达可引起这些模型动

物的神经元发生病理性改变，其中，对于 TDP-43
包涵体形成的作用仍未给出明确答案。然而，

Arnold 等 [46] 的研究认为 TDP-43 的聚集、包涵体形

成似乎并不是导致 ALS 疾病发生的根本原因，突

变 TDP-43 的关键影响在于对某些 RNA 产生了异

常的剪接，从而引起神经元退行性改变。该研究表

明突变 TDP-43 的功能改变才是关键因素，特别是

TDP-43 的 RNA 调节功能的异常引起神经元内

RNA 代谢紊乱，导致神经元损伤。

随着对 TDP-43 功能研究的进行，非啮齿类的

动物也可以被用来快速有效地制成 TDP-43 相关疾

病模型，如在果蝇眼睛中表达全长的人类 TDP-43，
导致果蝇小眼的进行性缺失，这是神经退行性疾病

的病理性标志。TDP-43 在蕈形体的表达会导致神

经元大量缺失并死亡，而且，人类 TDP-43 在果蝇

运动神经元的表达会导致轴突膨胀，轴突的分支和

小结数量下降，以及运动神经元的缺失和功能缺

陷 [47]。斑马鱼是探索 TDP-43 突变的另一种疾病模

型。过表达突变的 TDP-43 会引起斑马鱼运动神经

元轴突缩短，轴突分支提前成熟及过度生长，致使

游泳能力缺陷。此外，敲除斑马鱼的 TDP-43 虽然

会导致相似的表型，但是同野生型人类 TDP-43 共

表达时则会缓解上述症状。以上表明，TDP-43 突

变会导致神经毒性的产生以及运动神经元退行性改

变。因此，无论是 TDP-43 正常功能的缺失还是神

经毒性的获得，都可能成为与其相关的神经退行性

疾病的致病机理。

以上动物模型都是在过表达 TDP-43 蛋白的基

础上建立的，绝大多数动物都表现出早期瘫痪并死

亡的症状，出生率和长期生存率均较低，虽然能在

一定程度上揭示 TDP-43 的致病机制，但也同时掩

盖了 ALS 等神经退行性疾病的进行性表现。同时，

由于多数动物模型都是在神经系统内广泛表达野生

型或突变型 TDP-43 蛋白，因此，并不能明确判断

在 TDP-43 的异常表达和定位中，哪一种类型的神

经细胞更易受损，以及在疾病的进程中，神经胶质

细胞或者其他种类的细胞是否能够启动某些保护机

制来延缓疾病进程。本课题组利用 HB9 脊髓运动
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神经元特异启动子，获得仅在脊髓运动神经元表达

人类 TDP-43 的转基因小鼠，小鼠模型出生后 4~6
个月表现出运动障碍，前肢挛缩，出现 ALS 的疾

病特征，与其他文献报道的 ALS 转基因小鼠模型

发病进程相似，同时该模型还表现出胶质细胞大量

活化及凋亡细胞大量增加，这将有助于研究突变的

TDP-43 在单一类型的神经元中表达对于神经退行

性疾病的作用，以及探讨正常的胶质细胞对于病变

的运动神经元的保护或毒性功能。

随着对 TDP-43 的功能和作用研究的不断深入，

尽早地将新的研究方向和热点 ( 如 TDP-43 对 RNA
的调控作用 ) 加入到 TDP-43 相关的动物疾病模型

中，将更有利于探索 TDP-43 异常所导致疾病的分

子机制和治疗靶点。

4　结语 

目前，TDP-43 在神经退行性疾病中的致病机

制尚未明确。由 TDP-43 突变和过表达所引起的异

常定位、聚集、磷酸化、泛素化阳性包涵体的形成

及其对多种类型的 RNA 的调控等，都有可能单独

或共同作用，成为 ALS 和 FTLD-TDP 的致病因素。

此外，TDP-43 的上下游调控基因或相关作用蛋白

也可能因为 TDP-43 的异常而发生功能的缺失或改

变，进而导致神经元受损。不同类型的神经元对于

异常表达 TDP-43 的敏感性是否相同，神经胶质细

胞或其他类型的细胞是否能在疾病的过程中起到一

定的保护作用，这些都还需要进一步的研究来明确

TDP-43 的致病机理，并有助于寻找最佳的神经退

行性疾病的治疗靶点。
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