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摘　要：氨基酰-tRNA合成酶 (aminoacyl-tRNA synthetase, aaRS) 催化 tRNA 氨基酰化反应与编校反应，合

成正确的氨基酰-tRNA，为蛋白质生物合成提供原料。高等生物的 aaRS 获得了除蛋白质合成之外的非经典

功能。近年来，随着基因组测序和外显子测序技术的发展和新增临床病例的发现，aaRS 基因突变被报道与

多种神经系统疾病相关。该文将简要介绍已报道的与 aaRS 基因突变相关的神经系统疾病，并总结 aaRS 基

因突变导致神经系统疾病机制的研究进展 ；还将讨论神经系统疾病模型在 aaRS 非经典功能研究和新药设

计中的潜在应用。
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Abstract: Aminoacyl-tRNA synthetase (aaRS) supplies material for protein biosynthesis by catalyzing both the 
formation of correct aminoacyl-tRNA and editing process. AaRS from higher eukaryotes acquired non-canonical 
functions beyond translation. With the development of genome sequencing, whole-exome sequencing and increasing 
cases reported, mutations of aaRS genes are correlated with multiple neuropathies. In this review, we will briefly 
introduce the reported neuropathy cases correlated with aaRS gene mutations, and summarize the mechanism of 
aaRS gene mutations in neuropathy. The potential applications of neuropathy cases in research of aaRS’s non-
canonical functions and in novel drug design are also reviewed here.
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氨基酰-tRNA 合成酶 (aminoacyl-tRNA synthetase, 
aaRS) 在细胞内广泛存在，它催化氨基酸与对应的

tRNA 之间发生酯化反应生成氨基酰 -tRNA (amino-
acyl-tRNA, aa-tRNA)，为蛋白质生物合成提供原料

并保证遗传信息的准确传递 [1]。大多数 aaRS 催化

的氨基酰化反应分为两步，即氨基酸活化和 tRNA
的氨基酰化 [2]。此外，某些 aaRS 还具有编校功能，

可以将误活化的氨基酸 ( 以氨基酰-AMP 形式存在 )
或误氨基酰化的终产物 ( 以误氨基酰化的 tRNA 形

式存在 ) 去除，以防止错误的氨基酸掺入新合成的

肽链中。在细胞中，一些氨基酸代谢产物与氨基酸
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突变有关 [16]。随着近年来遗传学检测技术 ( 如全基

因组测序、全外显子组测序 ) 的发展和新增临床病

例的发现，目前有 6 个 aaRS 基因 (GARS、YARS、
AARS、HARS、WARS 和 MARS) 的突变被报道与

CMT 相关，使 aaRS 基因成为最大的 CMT 致病基

因家族，这一类突变被称为 aaRS 基因的 CMT 致病

性突变 ( 突变基因型记为 AARS-CMT 或 Aars-CMT，
突变基因编码的蛋白质记为 aaRS-CMT)。除 CMT
之外，aaRS 基因突变还与中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 疾病相关，主要包括四类：脑

白质病、早发性大脑病变、婴儿致死性神经退行综

合征和感觉神经异常 [17]。在这些致病突变中，有些

突变导致 aaRS 的氨基酰化活力或编校活力受损，

或者基因的表达水平发生改变；有的 CMT 致病突

变则不影响 aaRS 的催化活力，而是通过改变 aaRS
与其他蛋白质因子的相互作用影响 aaRS 的非经典

功能 [18]。

本文将简要介绍与 aaRS 基因突变相关的神经

系统疾病，重点总结目前对 aaRS 基因突变致病与

其非经典功能之间关系的研究进展，并讨论疾病模

型在非经典功能研究和新药开发中的潜在应用。

1　aaRS基因突变导致的神经系统疾病

1.1　外周神经系统疾病

1.1.1　CMT
CMT 的主要临床特征是肌肉萎缩、远端肢体受

损、弓形足、深部腱反射减弱或消失以及感觉功能

受损 [19]。根据运动神经传导速度的不同，CMT 可以

分为 CMT1 和 CMT2 两种分型，每种分型下又有不

同的亚型 [20] ；aaRS 基因突变导致的 CMT 以 CMT2
为主，例如 CMT2D 与 GARS 突变相关，CMT2U 则

与 MARS 突变相关 [16,21-24]。与非综合征型 CMT 相关

的 aaRS 基因突变均为单等位基因突变，以显性方式

遗传 [18]。CMT 致病突变位点大部分位于 aaRS 的催

化结构域；MetRS 的三个 CMT2U 相关的突变则全

部位于 tRNA 反密码子结合结构域 [21-25]。由于人细

胞质 AlaRS 没有反密码子结合结构域，因此除了催

化结构域的突变之外，其他的 CMT 致病突变分布于

AlaRS的编校结构域和位于C-端的C-Ala结构域 [26-32]

( 图 1)。需要注意的是，GARS 编码细胞质和线粒体

两种形式的 GlyRS[10]，因此 GARS 的 CMT 突变也被

报道与线粒体功能障碍相关。Boczonadi 等 [33] 利用

GARS-CMT 患者来源的成纤维细胞获得了诱导型神

经元祖细胞 (induced neuronal progenitor cells, iNPC)，

结构相似，或者不同氨基酸之间结构相似，例如亮

氨酸 (Leucine, Leu)、异亮氨酸 (Isoleucine, Ile) 和缬

氨酸 (Valine, Val)[3]。为了防止这些非对应的氨基酸

因被 aaRS 误识别而掺入蛋白质组中，aaRS 通过“双

筛”机制来清除非对应的氨基酸：即在第一步的氨

基酸活化反应中，氨基酰化结构域就可以区分不同

的氨基酸；而对于已经被误活化的氨基酸或被误氨

基酰化的 tRNA，aaRS 还会利用独立的编校结构域

将误活化的氨基酸或误氨基酰化的产物水解清除 [1,4]。

本文以氨基酸英文三字符后缀“RS”表示专一

于某种氨基酸的 aaRS( 例如 LeuRS 代表亮氨酰- 
tRNA 合成酶 ) ；用氨基酸英文单字符后缀 ARS 或

ars 的斜体代表编码某一 aaRS 的基因，例如人 GlyRS
的基因用 GARS 表示，小鼠 GlyRS 的基因用 Gars
表示；线粒体中对应的 aaRS 基因则加后缀“2”。
人细胞内存在细胞质和线粒体两套蛋白质合成系

统；相应地，核基因组编码全部的 37 种 aaRS，分

别参与细胞质和线粒体的蛋白质生物合成 [5-6]。我们

研究组前期研究结果发现，核基因组编码的一个细

胞质 ThrRS 相似蛋白 ThrRS-L 具有氨基酰化活力和

编校活力，被认为是核基因组编码的第 38 种 aaRS[7-9]。

绝大多数细胞质和线粒体 aaRS 由不同基因编码；

而 GARS 和 KARS 则由同一基因分别通过不同翻译

起始位点或 mRNA 可变剪接，同时编码细胞质和

线粒体两种形式的 aaRS[10]。

与原核生物的 aaRS 相比，高等真核生物的

aaRS 蛋白质家族成员具有两个显著的特点：第一，

具有附加结构域，这些结构域有的是在人类蛋白质

组中广泛存在的功能性结构域，有的则是仅在 aaRS
或 aaRS 相关蛋白质家族中存在的特异性结构域；

第二，形成高分子量的蛋白质复合物——多氨基

酰-tRNA 合成酶复合物 (multiple synthetase complex, 
MSC)，而且这一蛋白质复合物的复杂程度随着宿

主生物进化水平的增加而提高 [11]。这些新的结构特

征表明，在高等真核细胞中，aaRS 具有除了参与

蛋白质生物合成之外的其他功能，如小分子代谢、

细胞凋亡和肿瘤发生、组织发育、血管生成和免疫

应答等 [12-15]，这些功能统称为 aaRS 的非经典功能

(non-canonical functions)。
aaRS 在蛋白质生物合成中具有基础地位，其

基因突变与神经系统的多种疾病相关。最早报道的

与 aaRS 基因突变相关的疾病是 Charcot-Marie-Tooth
病 (Charcot-Marie-Tooth disease, CMT)，这一组以远

端肢体功能受损为主要症状的疾病与 GARS 的错义
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发现 iNPC 的线粒体呼吸链复合物中酶组分含量下

调，并且线粒体基因组 DNA 拷贝数降低。除了 GARS
之外，其他的 CMT 致病的 aaRS 突变基因仅编码细

胞质 aaRS。
1.1.2　感觉功能障碍

aaRS 基因突变导致的感觉功能障碍通常伴有

多系统病变，具有进行性发病的特点；这一类疾病

与细胞质和线粒体 aaRS 基因突变均有关。有病例

研究报道，非综合征型常染色体隐性遗传听力损伤

与 KARS 的纯合突变有关，且患者没有肢体的神经

病变 [34]，说明 KARS 的突变致病效应具有组织特异

性。HARS 的纯合突变与 Usher 综合征 (Usher syn-
drome) 相关，患者从童年时期出现进行性的视力和

听力减退伴随生长迟缓、运动神经元发育不良、膝

腱反射亢进、共济失调和步态不稳 [35]。临床病例

报道多种线粒体 aaRS 基因，如 HARS2、LARS2 和

MARS2 的突变均可导致 Perrault 综合征 (Perrault 
syndrome) ；患者除了感觉神经受损之外，还伴有生

长迟缓、智力低下和女性卵巢发育不全 [36-38]。我们

研究组报道 KARS 的复合杂合突变分别编码 Ly-
sRS-R477H 和 LysRS-P505S 突变体，该突变导致早

发性听力损伤和脑白质病 [39]。在肌阵挛性癫痫和肌

红纤维破碎患者基因组中鉴定到 CARS2 的纯合突

变导致 mRNA 发生剪接错误，进而产生缺失了 28
个氨基酸残基的线粒体 CysRS 突变体 [40]。我们研

究组的合作研究结果发现，两例单纯性遗传痉挛性

截瘫 (hereditary spastic paraplegia, HSP) 患者携带 FARS2
纯和突变，患者疾病表型包括进行性的下肢痉挛、

锥体无力、反射亢进和剪刀步态；突变后的 PheRS-
D142Y 酶的氨基酸活化和氨基酰化活力下降；研究

者发现线粒体 PheRS 在大鼠小脑的 Purkinje 细胞中

表达水平高，暗示 FARS2 突变可能影响运动神经元

发育 [41]。

1.2　CNS疾病

1.2.1　脑白质病

白质缺陷是 aaRS 基因突变导致的 CNS 疾病的

突变位点的氨基酸以英文单字符表示。GlyRS的CMT致病突变位点以其细胞质形式的蛋白质编号，不包含N-端54个氨基

酸残基肽段的线粒体定位信号。Catalytic, 催化结构域；Anticodon binding, tRNA反密码子结合结构域；Editing, 编校结构

域；WHEP, TrpRS (WRS)-HisRS (HRS)-GluProRS (EPRS)同源结构域；EMAP II, 内皮细胞活化多肽II (endothelial monocyte 
activating polypeptide II)结构域；C-Ala, AlaRS特有的C-端结构域。

图1  CMT致病突变位点在aaRS上的分布[17]
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主要特征之一，该组疾病可在幼儿期或成年期发病。

在小鼠中，Aars 的纯合突变编码的 AlaRS-A734E
发生编校缺陷，携带该突变的小鼠具有皮毛不整、

滤泡萎缩和斑块状皮毛脱落的 sticky 表型 ( 突变基

因型记为 Aars-sti)。在 6 周龄时，sticky 小鼠出现轻

度阵挛并进而发展为共济失调，伴随小脑 Purkinje
细胞凋亡 [42]。DARS 的多个突变被报道与脑白质病

变有关，临床症状为脑干和脊髓受累型髓鞘减少伴

腿部痉挛 (hypomyelination with brain stem and spinal 
cord involvement and leg spasticity, HBSL)[43]，遗传

学检查发现患者携带DARS的纯合或复合杂合突变。

Wolf 等 [44] 在 4 例患有髓鞘形成不足症的患者中鉴

定到 RARS 基因的复合杂合突变导致 ArgRS 的 N-
端延伸结构域和 ( 或 )C-端 Add2 结构域错义突变，

全长形式 ArgRS 缺失和内含子剪接错误。Nafisinia
等 [45] 则报道了三例 Pelizaeus-Merzbacher 样病 (Peli-
zaeus-Merzbacher-like disease, PMLD) 患者携带 RARS
突变，其中两例患者的纯合突变编码 ArgRS-D2G 突

变体，另一例患者的突变基因分别编码来自母亲的

ArgRS-S456L 和新生的 ArgRS-Y616Lfs*6 突变；两

例基因纯合突变患者临床表现为双侧眼球震颤和

共济失调，脑部核磁共振成像 (magnetic resonance 
imaging, MRI) 检查发现胼胝体变薄，小脑白质和背

侧脑干脱髓鞘化；而复合杂合突变携带患者则在 10
月龄时出现持续的惊厥、癫痫、小头症以及运动和

语言发育迟缓。与细胞质 aaRS 相比，线粒体 aaRS
基因的突变与白质病变具有更广泛的联系：DARS2
有 11 个错义突变、2 个无义突变、3 个缺失突变和

2 个移码突变被报道与脑干和脊髓受累型脑白质病

伴高乳酸血症 (leukoencephalopathy with brain stem 
and spinal cord involvement and lactate elevation, 
LBSL) 相关 [46] ；EARS2 突变与丘脑和脑干受累型

白质病伴高乳酸血症 (leukoencephalopathy with thal-
amus and brain stem involvement and high lactate, 
LTBL) 相关 [47-48] ；MARS2 突变与常染色体隐性遗传

的痉挛性共济失调伴脑白质病 (autosomal recessive 
spastic ataxia with leukoencephalopathy, ARSAL) 相

关 [49]。Dallabona 等 [50] 则报道了 6 例携带 AARS2
突变的患者患有幼儿期至成年期发病的神经功能恶

化，包括共济失调、痉挛和认知功能下降，MRI 检
查见脑白质病变和小脑萎缩，且所有的女性患者均

有卵巢功能衰退症状，但所有患者均没有发现心肌

功能异常。AARS2 突变最初被报道与新生儿线粒体

肥大性心肌病相关 [50]，因此，其导致 CNS 疾病的

组织特异性说明 AARS2 突变具有更广泛的致病表

型谱和尚待研究的 CNS 致病机制。

1.2.2　早发性大脑病变

某些线粒体 aaRS 基因突变与严重的遗传性大

脑病变有关，这类疾病在婴儿期或幼儿期发病。

Edvardson 等 [51] 在患有 6 型婴儿早发性小脑脑桥发

育不全症 (early-onset pontocerebellar hypoplasia type 
6, PCH6) 患者中鉴定到 RARS2 基因的内含子上纯

合突变导致基因的2号外显子跳跃而发生移码突变，

从而产生缺失催化活力的突变体酶；患者脑白质严

重退化导致脑容量减少、小脑和脑蚓体退化；成纤

维细胞中线粒体 tRNAArg 稳态含量和氨基酰化水平

显著下降。在此之后，RARS2 的多个致病突变被报

道导致 PCH6。虽然这组疾病由线粒体蛋白质翻译

系统突变导致，但是有病例研究报道，在两例由

RARS2 复合杂合突变导致的 PCH6 患者的肌肉和成

纤维细胞中，线粒体呼吸链复合物的组装和稳态蛋

白质含量没有明显变化，且线粒体 tRNAArg 的氨基

酰化水平正常 [52]，表明 RARS2 的致病突变可能存

在不影响经典氨基酰化活力的机制。Li 等 [53] 报道

的两例 PCH 患者 RARS2 基因启动子上的纯合突变

c.[-2A>G] 导致基因的转录活性降低和细胞中 mRNA
表达水平下调。PCH 致病基因不仅局限于 RARS2，
有研究报道 KARS、VARS2、FARS2、PARS2 和 NARS2
的突变均与 PCH 相关 [54-57]。有些疾病虽然在临床上

缺少具体的分型，但是大部分 PCH 的共同临床特征

是在婴儿期即发生 CNS 器官的进行性退化或发育不

全，病理检测均发现线粒体呼吸链复合物缺陷或呼

吸链复合体中酶活力降低。

细胞质 aaRS 基因突变也被报道与早发性脑病

变相关，说明细胞质蛋白质合成系统失调同样与

CNS 早期发育异常密切相关。Zhang 等 [58] 报道来

自两个家庭的 4 例 PCH 患者携带 QARS 的复合杂

合突变，突变造成 GlnRS 的 N-端结构域和催化结

构域保守氨基酸的替换，使酶的氨基酰化活力降低。

Kodera 等 [59] 在 2 例早发性癫痫性脑病 (early-onset 
epileptic encephalopathies, EOEE) 患者基因组中鉴定

到 QARS 的复合杂合突变导致 GlnRS 的 N-端结构

域保守氨基酸的替换和(或) 翻译提前终止。AARS
突变被报道与常染色体隐性遗传的 EOEE 伴髓鞘形

成缺陷相关，患者 AARS 功能丧失型突变编码的酶

对 tRNA 的氨基酰化活力降低 [60]。

1.2.3　婴儿早发性综合征

aaRS 基因突变导致的 CNS 疾病常常伴有多组
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织或器官病变，且这类重症疾病多数为婴儿期致死

性的。IARS2 和 NARS2 突变被报道与 Leigh 综合征

(Leigh syndrome) 相关，其复合杂合突变导致蛋白

质保守氨基酸的缺失或替换 [61-62]。TARS2 的复合杂

合突变被报道与两例中轴张力减退和运动迟缓的新

生儿致死性疾病相关，两例患者出生数月后因代谢

紊乱夭折，其致病的 TARS2 复合杂合突变分别导

致线粒体 ThrRS-P282L 错义突变和内含子剪接错

误 [55]。我们研究组后续研究表明，ThrRS-P282L
突变体酶的氨基酰化活力和编校活力明显下降 [63]。

这类多系统受累的早发性遗传性疾病是由于 aaRS
基因的功能丧失型突变造成细胞的蛋白质稳态合成

受阻，从而导致多器官或系统的衰竭和致死性的新

生儿遗传病。

2　aaRS基因突变的致病机理

2.1　AlaRS编校缺陷导致蛋白质误折叠和降解

由于神经元是终末分化细胞，细胞对误折叠的

蛋白质不容易产生分裂稀释效应，因此 aaRS 编校

缺陷导致的误折叠蛋白质易于在神经元中累积；如

果这种误折叠蛋白质造成的压力超出细胞稳态应激

反应的清除能力，则可能导致细胞凋亡和神经退行

性疾病。研究者发现在 3 周龄的 sticky 小鼠的小脑

Purkinje 细胞中，细胞凋亡蛋白酶 3 (caspase 3) 及其

底物多聚 ADP-核糖聚合酶 [poly (ADP-ribose) poly-
merase, PARP] 等凋亡标记物分子呈阳性，表明小鼠

Purkinje 细胞显著凋亡；小鼠胚胎成纤维细胞 (mouse 
embryonic fibroblasts, MEF) 在添加非对应氨基酸丝

氨酸 (serine, Ser) 的培养基中存活率下降，蛋白质泛

素化水平和热休克蛋白-72 (heat shock protein 72, Hsp72)
显著上调，表明 Aars-sti 突变可能导致细胞中非对

应氨基酸误掺和蛋白质错误折叠；进一步的体内研

究证明，sticky 小鼠 Purkinje 细胞 Hsp72、Hsp70 及

其共分子伴侣 Hsp40 和 HSC70 明显上调，说明细

胞中存在误折叠蛋白质的累积；误折叠蛋白质在内

质网中累积导致内质网压力，激活非折叠蛋白质应

激反应 (unfolded protein response, UPR) 诱导内质网

伴侣分子热休克蛋白家族 A 成员 5 (heat shock protein 
family A member 5, HSPA5 或 BiP) 和内质网压力诱

导转录因子 CCAAT/ 增强子结合同源蛋白(CCAAT/
enhancer-binding homologous protein, CHOP) 的上调

[42]。

结合体外生化实验，研究者认为细胞中 AlaRS-A734E
突变体酶编校缺陷导致非对应氨基酸误掺入蛋白质

组中，细胞通过上调热休克蛋白和激活泛素化降解

帮助蛋白质重新折叠，或者降解误折叠的蛋白质；

而当误折叠蛋白质的产量超过细胞的稳态调节能

力，神经元就会因毒性蛋白质累积而发生凋亡并使

突变小鼠产生 sticky 表型。

有趣的是，研究者发现 Aars-sti 突变导致的神

经退行性疾病存在保护机制，即在细胞中存在“修

饰基因”，通过与 AlaRS 的编校缺陷突变体相互作

用而减少非对应氨基酸的误掺并抑制神经元的退

化。研究者在 sticky 小鼠杂交后代中通过定位克隆

鉴定到 Aars-sti 突变的修饰基因 Ankrd16，其编码

的锚定蛋白结构域重复蛋白-16 (ankyrin repeat 
domain 16, ANKRD16) 与 AlaRS 直接相互作用，通

过接受被误活化的 Ser 促进不依赖于 tRNA 的转移

前编校，从而抑制突变细胞中非对应氨基酸 Ser 的
误掺并提高细胞存活率。通过体内实验，研究者发

现在野生型小鼠中敲除 Ankrd16 后，小鼠的 CNS
和其他器官未出现疾病表型；但是在 sticky 小鼠中，

敲除 Ankrd16 则导致胚胎死亡。在 Purkinje 细胞或

胚胎期小脑原基细胞中条件性敲除 Ankrd16，导致

sticky 小鼠的 Purkinje 细胞凋亡、泛素化水平上调

和变性蛋白质聚集。Ankrd16 虽然在 CNS 中表达水

平较低，但是它可以有效地降低非对应氨基酸误掺

和蛋白质误折叠；这一突变基因修饰系统不同于广

谱的调节基因 ( 如分子伴侣、泛素化降解相关的酶

和组蛋白去乙酰化酶 )，而是在高等动物中存在的

一种简化的基因修饰体系
[64]。

2.2　CMT相关的功能获得型突变

虽然 aaRS 基因在所有细胞中广泛表达，但是

GARS 突变的致病效应具有高度的组织特异性，即

主要影响外周神经系统发育，表明 GlyRS 在运动神

经元的发育和功能维持中发挥非经典功能。对

CMT 模式生物表型的研究认为，对单等位基因突

变导致的 CMT，如果过表达野生型 aaRS 基因可以

回复表型，则该表型是由基因的功能丧失型突变

(loss-of-function mutations) 引起的；反之该表型是

由基因的功能获得型突变 (gain-of-function muta-
tions) 引起的。在 Gars-CMT 突变小鼠表型研究中

发现，虽然转入人基因 GARS 可以代替小鼠 Gars 发
挥功能，但是过表达野生型 GARS 无法补偿 Gars-
CMT 杂合突变小鼠的疾病表型，表明虽然 Gars-
CMT 突变使基因丧失了部分功能，但是主要致病机

制是使突变基因获得了对细胞有害的新功能 [65]。在

果蝇中，诱导表达人的 GARS-CMT 突变基因引起

显著的运动神经元和感觉神经元缺陷；虽然表达
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GARS-CMT 的果蝇神经元中蛋白质翻译水平降低，

但是过表达野生型的 GARS 不能补偿 CMT 突变的

致病表型 [66]。

对 CMT 突变致病机理的早期研究认为，这一

类疾病可能是由 aaRS 突变体酶的催化活力受损引

起的 [16,67] ；但是近年来的研究表明，某些 aaRS 突

变体的酶催化活力丧失不是导致 CMT 的必要条件；

反之，aaRS 基因突变引起的 CMT 的严重程度也并

不完全与 aaRS 活力丧失程度成正相关。GARS[68-69]、

YARS[70-71] 和 AARS[30] 的多个 CMT 致病突变均不影

响酶的催化活力，暗示 aaRS 可能通过非经典途径

对神经系统发育发挥关键的调控作用。

2.3　GlyRS-CMT突变体与Nrp1、Trk和HDAC6的
异常相互作用

对 CMT 突变致病机理的研究发现了多种与

aaRS 的致病突变体存在异常相互作用的蛋白质因

子，它们参与感觉神经元和( 或 ) 血管系统的形成

和发育。最早被鉴定到的与 GlyRS-CMT 相互作用

的是神经纤毛蛋白 -1 (neuropilin 1, Nrp1)[72]。Nrp1
是在运动神经元和血管内皮细胞中表达的细胞表面

受体，通过结合信号蛋白分子，如 semaphorin 和血

管内皮细胞生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 而调控运动神经元和血管系统的发

育 [73]。在 CMT 小鼠的神经组织中，GlyRS-CMT
突变体与 Nrp1 存在异常的相互作用；GlyRS-CMT
与 VEGF 竞争结合 Nrp1，从而抑制 VEGF-Nrp1 信

号通路并导致运动神经元退化；在 CMT 小鼠中过

表达 VEGF 可以回复神经元缺陷的表型。有趣的是，

CMT 小鼠的血管形成并未受到 Gars-CMT 突变影

响 [72,74]。

除了 Nrp1 受体分子之外，GlyRS-CMT 还与原

肌球蛋白受体激酶 (tropomyosin receptor kinase, Trk) 
的受体相互作用，从而影响感觉神经元分化和发育。

Sleigh 等 [75] 发现 Gars-CMT 突变小鼠的背根神经节

(dorsal root ganglion, DRG) 在体外培养时感觉神经

元面积比例减少；在背部脊髓中发现感觉神经元面

积比例减少，而运动神经元并未受到突变影响。突

变小鼠由于传入感觉神经末梢异常而出现发育性的

感觉功能障碍。同时，研究者发现在细胞内 GlyRS-
CMT 与 Trk 受体相互作用并误激活 Trk 受体，导致

下游分子 ERK1/2 的磷酸化水平升高。由 Trk 受体

被神经营养因子激活所介导的信号通路在成体的神

经系统中调控神经突触的连接强度和可塑性 [76]，因

此，GlyRS-CMT 与 Trk 受体相互作用并激活下游

信号通路可能与某些 GARS-CMT 突变患者缺乏感

觉神经元受损的症状有关。

轴突运输功能异常是多种神经退行性疾病的共

同特征。在长神经中，信号分子和货物蛋白在细胞

体和神经末梢之间的运输依赖于以微管为主要成分

的细胞骨架系统 [77]，而构成微管的关键分子微管

蛋白-α (α-tubulin) 的乙酰化修饰则在微管系统的形态

和功能维持中发挥关键作用 [78]。在 Gars-CMT 小鼠 
组织中，GlyRS-CMT 与组蛋白去乙酰化酶 (histone 
deacetylase 6, HDAC6) 相互作用。研究者发现，在细

胞中，GlyRS-CMT 与 HDAC6 的相互作用使 HDAC6
对 α-tubulin 的去乙酰化活力提高；而且在小鼠的坐

骨神经中 α-tubulin 的乙酰化水平降低。突变小鼠在

CMT 症状出现之前，体外培养的背根神经节由于

HDAC6 活力提高而出现轴突运输缺陷 [79]。该研究

的潜在应用是开发 CMT 治疗中用于靶向去乙酰化酶

HDAC6 及其相关蛋白质因子的抑制剂。

2.4　TyrRS-CMT与转录调控因子TRIM28存在异

常的相互作用

在氧化压力和血管生成素刺激下，细胞质中的

TyrRS 会定位到细胞核中；通过与 TRIM28 及去乙

酰化酶 HDAC1 相互作用，提高转录因子 E2F1 的乙

酰化水平，激活 DNA 修复相关靶基因 RAD51L1、
BRCA1 和 RAD51 的表达，并促进 DNA 的同源重组

修复 [80-81]。结构和生化研究结果表明，TyrRS-CMT
突变体蛋白质局部构象的变化暴露了 TyrRS 内部介

导蛋白质 - 蛋白质相互作用的界面；突变体蛋白质

构象的改变促进 TyrRS-CMT 与 TRIM28 的相互作

用 [82]。这种由突变引起的错误的蛋白质 - 蛋白质相

互作用可能是多种 aaRS 基因突变导致 CMT 的功能

获得性突变的共同机制之一。

3　小结与展望

aaRS 在蛋白质生物合成过程中发挥的经典功

能在细胞生命活动中具有基础地位。这一类管家基

因在所有细胞内广泛表达，然而其突变的致病表型

常常具有组织特异性，如 GARS 突变导致的 CMT
主要影响外周神经系统中的运动神经元或感觉神经

元 [16]。而同一 aaRS 基因的不同突变也可能导致不

同组织或系统的病变。例如，AARS2 编校结构域的

突变最初被报道与新生儿线粒体肥大性心肌病相 
关 [83-84]。Dallabona 等 [50] 则报道 AARS2 的隐性突变

不引起心肌功能异常，而是与脑白质营养不良伴女

性卵巢发育不全相关，表明 aaRS 基因突变导致的
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组织或器官功能受损是大范围的、复杂的。由于神

经系统是 aaRS 基因突变最常见的受累器官，因此

研究 aaRS 突变导致神经系统疾病的机制有望揭示

aaRS 在神经元发育中参与的非经典途径。已有的

对 CMT 发病机理的研究暗示，aaRS 对神经系统的

形成、分化和功能维持具有特殊的作用；这些疾病

模型的研究结果也可以为 aaRS 非经典功能研究提

供新的思路。

虽然细胞质和线粒体 aaRS 基因致病突变的临

床病例报道较多，但是对于其致病机制，尤其是非

经典功能失调与疾病表型发生之间关系的研究尚有

诸多问题需要解决，主要包括以下两方面：第一，

某些 aaRS 基因的 CMT 突变存在非自主型致病的机

制，即在某一组织中特异性表达突变基因，会在模

式动物的其他组织或器官中诱导产生 CMT 表型。

例如，Grice 等 [85] 报道 GARS-CMT 在肌肉组织或

胚胎的中胚层中特异表达可以引起神经毒性，这可

能与肌肉组织中表达的 GlyRS-CMT 在神经末梢突

触中分泌并异常累积有关。而其他 aaRS 基因的

CMT 致病突变与其非经典功能之间的关系目前研

究较少。第二，线粒体 aaRS 基因突变导致线粒体

蛋白质合成受损，引起线粒体产能缺陷，而这种缺

陷的发生与线粒体-细胞核通讯之间的关系目前还

缺少深入研究。有研究表明在小鼠心肌细胞中敲除

Dars2 后，1 周龄时小鼠的心肌组织中即出现非折

叠蛋白质的累积以及线粒体的应激反应，并且线粒

体非折叠蛋白应激标志物 Atf5、Chop 以及 Fgf21 表

达水平上调；而 3 周龄时小鼠心肌组织中才发生呼

吸链酶复合物的缺失 [86]。这表明 aaRS 基因突变导

致的线粒体功能失调在呼吸链复合物缺失之前就已

经发生；呼吸链复合物缺陷可能是细胞对线粒体蛋

白质合成系统的应激反应。虽然线粒体 aaRS 基因

大多数致病突变可导致呼吸链复合物缺陷，但是细

胞应激反应是否先于疾病表型发生，以及这种应激

反应在机体发育的哪一阶段对细胞产生保护机制，

这些问题仍然有待于研究。

对 aaRS 基因突变致病机理研究的潜在应用是

开发靶向于特定信号通路的小分子，从而为晚发性

CNS 疾病患者提供药物治疗的希望。HDAC6 的抑

制剂通过提高 α-tubulin 的乙酰化水平从而促进轴突

的分子运输功能，是最有效的轴突性神经系统疾病

的一类药物靶标 [87]。Benoy 等 [88] 以由小热休克蛋

白 B1 (small heat shock protein B1, HSPB1) 基因突变

引起的CMT2F小鼠为基础，在α-tubulin乙酰化水平、

DRG 细胞轴突运输功能以及小鼠运动神经元和感觉

神经元功能三个方面筛选到了 HDAC6 的有效的选

择性抑制剂，说明 HDAC6 抑制剂是潜在的 CMT
药物分子，有望被用于 CMT 疾病的药物设计和开

发。在 Gars-CMT 小鼠 DRG 体外培养的细胞中，

研究者发现加入 HDAC6 的抑制剂 tubastatin A (Tub 
A) 不影响野生型 DRG 细胞的轴突瞬时运输速度，

但是可以显著改善 Gars-CMT 小鼠的 DRG 细胞的

逆行轴突运输缺陷；在 Gars-CMT 小鼠体内，Tub 
A 给药可以提高小鼠的肌肉强度，并改善运动神经

元功能；所有表型均伴随给药处理后坐骨神经元中

α-tubulin 乙酰化水平的提高 [79]。对于 Gars-CMT 突

变导致的 CMT，未来药物研发的方向是设计靶向

GlyRS-CMT 与 HDAC6 相互作用的小分子，以解决

目前多种传统的 HDAC6 抑制剂的低药效或高毒性

的问题。
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