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摘　要：亨廷顿蛋白相关蛋白 1 (Huntingtin-associated protein 1, Hap1) 在神经系统中高表达，并与多种蛋白

质相互作用。Hap1 的功能包括囊泡运输、基因转录和信号转导等，与神经系统的诸多活动密切相关。本文

综述了 Hap1 的结构与分布，总结了与 Hap1 相互作用并在神经活动中发挥重要作用的蛋白质，以及 Hap1
在相关神经系统疾病中作用的最新研究进展，为神经系统疾病的治疗提供新思路和新靶点。
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Progress in research on Hap1 in neurological diseases
HE En-Hao, ZENG Yan, CHEN Xing-Xing* 

(Brain Science and Advanced Technology Institute, Medical College, 
Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, China)

Abstract: Huntingtin-associated protein 1 (Hap1) is highly expressed in the nervous system and also interacts with 
a variety of proteins. Hap1 has been found to be involved in intracellular vesicle transport, signal transduction, and 
synaptic function and participates in various neuronal activities in the nervous system. This article reviews the 
structure and distribution of Hap1, summarizes the proteins that interact with Hap1 and are important for neural 
activity, as well as the latest research progress on the association of Hap1 with neurological diseases, aiming at 
providing new insights for the treatment of neurological diseases.
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亨廷顿病 (Huntington’s disease, HD) 是一种常

染色体显性遗传的神经退行性疾病。HD 患者 4 号

染色体 4p16.3 上编码亨廷顿蛋白 (Huntingtin, Htt)
的基因 IT15 第一外显子 CAG 重复序列异常扩增

(>35 CAG)，导致突变亨廷顿蛋白 (mutant Huntingtin, 
mHtt) N 末端多聚谷氨酰胺 (polyglutamine, polyQ)
重复数增加 (图1)。亨廷顿蛋白相关蛋白1 (Huntingtin- 
associated protein 1, Hap1) 是通过酵母双杂交在大

鼠脑中发现的第一个与 Htt 有相互作用的蛋白质 [1]。

Hap1 与 Htt 的相互作用具有 polyQ 长度依赖性，与

野生型 Htt 相比，Hap1 与 mHtt 的结合更为紧密 [1]。

Htt 和 Hap1 均参与细胞内转运，mHtt 与 Hap1 的异

常相互作用影响细胞内分子的转运活动 [2]，提示蛋

白质 - 蛋白质的异常相互作用可能是 HD 发病的重

要因素。不同于 Htt 在体内的广泛表达 [3]，Hap1 主

要在神经元中富集 [4]，表明 Hap1 功能障碍可能与

神经系统疾病密切相关。除了与 Htt 相互作用外，

Hap1 还与其他多聚谷氨酰胺疾病的致病基因编码

蛋白有相互作用，包括与延脊肌萎缩症 (spinal bulbar 
muscular atrophy, SBMA) 相关的雄激素受体 (androgen 
receptor, AR)[5]、脊髓小脑共济失调 17 亚型 (spino-
cerebellar ataxia 17, SCA17) 相关的 TATA 结合蛋白

(TATA-binding protein, TBP)[6]，以及 SCA3/Machado- 
Joseph 病的 ataxin-3[7]。Hap1 与 Joubert 综合征密切相关
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蛋白 Abelson 辅助整合位点 1 (Abelson helper integration 
site 1, Ahi1) 也有相互结合 [8]。此外，Hap1 还参与

了阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 的病理发

生。已经有越来越多证据表明，Hap1 通过调控囊

泡运输和分泌、受体循环利用、钙离子活动、信号

转导及基因转录，影响神经元的活动，在神经退行

性病变中具有重要保护作用 [9]。本文将就 Hap1 的

结构与分布、与其作用的蛋白以及 Hap1 在常见的

神经系统疾病中的功能进行综述，以期为日益增长

的神经系统疾病的诊疗提供新思路和新靶点。

1　Hap1的结构及其在神经系统的分布

在大鼠中，Hap1 根据 C 末端序列的不同分为

Hap1A ( 相对分子质量 75 kD) 和 Hap1B ( 相对分子

质量 85 kD)，Hap1A 的 C 末端有 21 个氨基酸的独

特序列 (579~599 aa)，而 Hap1B 的 C 末端有 51 个

氨基酸 (579~629 aa)。与体内普遍表达 Htt 不同，

Hap1 主要在中枢神经系统中表达 [10]。在啮齿类动

物 ( 小鼠和大鼠 ) 中，Hap1 在 HD 易感区域如大脑

皮层、纹状体和海马 [5, 11-12] 中的表达水平较低，而

在较少发生神经变性的边缘系统和下丘脑中大量表

达 [4]。啮齿类动物中 Hap1 和 Htt 表达模式的差异

提示 Hap1 可能对 mHtt 介导的神经变性具有保护作

用 [4, 13]。在灵长类动物大脑中发现了一种主要形式

的 Hap1，相对分子质量约为 75 kD，与啮齿类动物

中的 Hap1A 相似 [10]。Hap1 在灵长类动物大脑中的

表达模式是否与啮齿类动物一致尚待进一步研究。

Hap1 作为一种胞浆蛋白，在神经元胞浆、轴

突终末、树突棘中均可以检测到表达。Hap1 主要

分布在微管以及膜性细胞器上，包括线粒体、内质

网、溶酶体、突触小泡、管状囊泡等。已有研究表明，

Hap1A 和 Hap1B 具有不同的亚细胞定位。Hap1A

在发育神经元生长锥中富集，随着神经元的发育和

分化，Hap1A 向突起生长方向移动，在分化或成熟

的神经元中高度集中于轴突终末，与突触囊泡关系

密切；Hap1B 主要弥散分布于胞浆与树突内，与微

管关系密切 [14]。Hap1 的免疫反应性可作为光镜下

stigmoid 小体 (stigmoid body, STB) 的标志。STB 是

在啮齿类和灵长类动物大脑和脊髓内发现的功能未

知的胞浆内含物 [15]。其主要存在于神经元胞体和树

突内的细胞器，直径 0.5~4 μm，呈电子密度不均一

的卵圆形环层结构，没有膜状结构包裹，由高电子

密度的颗粒和纤维在低电子密度的中心或偏中心周

围环绕而成。STB 的存在依赖于 Hap1A 和 Hap1B
在细胞内的表达比例 [10, 16]。Hap1A 和 Hap1B 的共

同区域均可以与 STB 结合，Hap1A 的 C 末端对 STB
形成起关键作用，Hap1B 的 C 末端抑制 STB 形成，

两种异构体之间的动态结合调节着 STB 的表达变

化。Hap1/STB 被认为可以保护细胞免受 polyQ 异

常扩增的 mHtt 诱导的细胞凋亡和死亡 [15]。

2　神经系统中与Hap1相互作用的蛋白质

Hap1 作为一种神经蛋白，在神经系统内与多

种蛋白相互作用，参与了基因转录、囊泡运输、膜

受体循环和信号转导等过程，在神经活动中发挥着

重要的功能。

2.1　Hap1与神经源性分化蛋白(neurogenic differen- 

tiation, NeuroD) 
NeuroD是一种基本的螺旋 -环 -螺旋转录因子，

主要在外周和中枢神经系统中表达 [17]。NeuroD 对

神经元的发育和存活至关重要 [18-19]，NeuroD 的缺

失导致神经元在分化过程中产生不可逆性死亡 [18]。

酵母双杂交实验表明 NeuroD 与 Htt、Hap1 和混合

谱系激酶 2 (mixed-lineage kinase 2, MLK2) 存在相互

作用 [20]。 MLK2 是一种促进 MKK4/7 磷酸化从而

激活 JNK 信号通路的蛋白激酶 [21]。Htt 通过 Hap1 与

NeuroD 相互作用，而 MLK2 磷酸化会激活 NeuroD；

Htt 与 Hap1 相互作用能够促进 MLK2 对 NeuroD 的

激活 [21-22]。因此，Hap1 在 NeuroD 所涉及的转录过

程中发挥着重要的调作控用。

2.2　Hap1与TBP
TBP 是真核基因转录的通用转录因子 [23]，参

与启动 3 种 RNA 聚合酶介导的转录过程 [24-25]。TBP
本身是一种 polyQ 蛋白，其 polyQ 重复序列异常扩

增导致 TBP 过度积累，形成核内聚集，导致 SCA17
神经退行性病理改变 [26]。通过酵母双杂交系统筛选

4号染色体上的Htt基因中的CAG三核苷酸序列异常重复(> 35
个单位)，导致Htt蛋白polyQ异常延伸，mHtt丧失正常蛋白

功能，进而导致HD。

图1  HD发病机制
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发现 TBP 和 Hap1 之间存在相互作用 [6]。小鼠 Hap1
的 157~261 aa 和 473~582 aa 均与 TBP 保守的 C 端

结构域特异结合，远离 TBP 的 N 端 polyQ 区域 [6]。

在正常细胞中，所有的 TBP 都进入细胞核，在细

胞核中起转录起始作用，不会发生 Hap1-TBP 相互

作用 ；在 TBP 表达异常的情况下，Hap1-TBP 相互

作用可能在对抗 TBP 介导的细胞毒性中发挥重要

作用。研究表明，当 Hap1 或 TBP 在 COS-7 ( 非洲

绿猴肾细胞 )、293 ( 人胚肾细胞 ) 和 Neuro-2a ( 小
鼠脑神经瘤细胞 ) 中通过转染独立表达时，所有的

TBP 定位于细胞核，而所有的 Hap1 在胞浆内组装

成 STB ；而当 Hap1 与 TBP 共表达时，TBP 的一部

分被组装到 Hap1/STB 中，而另一部分被定位到细

胞核中 [6]。尽管 TBP 的 N 端 ( 包括 polyQ 区域 ) 对
于 Hap1-TBP 的相互作用是不必要的，但在哺乳动

物细胞中，去除 TBP polyQ 会减少 TBP 装配到 STB
中的比例。在 SCA17 患者中，TBP 聚集成核聚集

物导致神经元凋亡 [27]，而表达 Hap1/STB 的神经元

似乎很难出现核聚集和 SCA17 病理改变 [6]，因此

推测 Hap1 在 TBP 异常积聚时发挥神经保护作用，

防止核聚集形成。

2.3　Hap1与Ahi1
小鼠 Ahi1 基因最初被确定为小鼠白血病和淋

巴瘤的共同辅助原病毒整合位点 [28]。由人类 Ahi1
基因编码的蛋白包含 7 个重复的 WD40 结构域、1
个 SH3 结构域，以及 1 个 N 端卷曲螺旋，在蛋白

质之间的相互作用以及信号转导中起重要作用 [29]。

Ahi1 突变引起 N 端 Ahil 蛋白片段的形成，导致遗

传性神经发育迟滞疾病 Joubert 综合征 [8]。已有研

究表明，Ahi1 和 Hap1 在大脑的表达以及亚细胞分

布都极其相似，两者能够紧密结合形成稳定的复

合物，在早期大脑发育和细胞内运输中发挥重要

作用 [30]。Ahi1 与 Hap1 彼此相互稳定，降低其中一

个蛋白的表达，另一个蛋白也随之下降。在 Hap1
敲除小鼠中，Ahi1 水平显著降低，小脑发育缺陷，

轴突交互异常；而 Ahi1 缺失亦会降低 Hap1 的表达，

抑制神经元突起的生长 [8]。Ahi1/Hap1 的结合在神

经分化过程中受到神经生长因子 (nerve growth factor, 
NGF) 的调控，NGF 诱导 Hap1A 去磷酸化，并降

低其与 Ahi1 的结合，与 Hap1A 在神经突起末端的

分布增多有关 [31]。此外，Ahi1/Hap1 复合体对维持

TrkB 的水平至关重要，从而参与调节脑源性的神

经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)/ 
TrkB 介导的信号通路，进一步影响神经元的生长

和分化 [8, 32]。

2.4　Hap1与BDNF 
BDNF 是神经营养因子家族的主要成员之一，

在大脑发育和突触可塑性中起着关键的作用 [33]。它

首先以前体的形式 (pro-BDNF) 在细胞中合成，其

N 端在高尔基体或未成熟的分泌囊泡中裂解，形成

成熟的 BDNF( 图 2)，进入分泌途径。BDNF 在树

突和轴突内顺行运输，以神经活动依赖的方式释放，

并被下游靶神经元摄取内吞，参与调节 TrkB 磷酸

化和突触生长。此外，与成熟 BDNF 一样，pro-BDNF
也可以在感觉神经元轴突内顺行和逆行运输，并

可以通过 p75 神经营养因子受体 (p75 neurotrophin 
receptor, p75NTR) 和 I 型跨膜蛋白 sortilin 的双受体

系统介导细胞凋亡 [34]。有研究表明，Htt/Hap1/P150- 
Glued 复合体参与了 BDNF 囊泡运输 [35]。Hap1 与

通过内吞途径进入细胞的 BDNF 高度共定位，但与

细胞内生成的 BDNF 仅轻度共定位 [36]，表明 Hap1
介导了BDNF的内吞。BDNF顺行运输依赖于 pro-BDNF
的前结构域序列，而前结构域与 Hap1 片段 (280~ 
445 aa) 存在相互作用。而且，Hap1 的缺失降低了

神经元中 pro-BDNF 的转运、轴突运输和释放 [36]。

2.5　Hap1与γ-氨基丁酸A型受体(γ‑aminobutyric 
acid type A receptor, GABAAR)

GABAAR 是由 19 个亚基组成的五聚体组装而

成的配体门控离子通道，不同的亚基在不同的脑区

和细胞类型中表达 [37]。由于其独特的亚基组成，

GABAAR 在整个大脑的分布表现出极大的区域和

细胞类型的多样性，与感觉、运动处理、睡眠 - 觉醒、

情绪控制、学习、记忆和认知均有关 [38-39]。GABAAR
介导大脑中大多数快速抑制性神经传递，其功能障

碍与许多神经和精神疾病有关，如焦虑、癫痫和物

质滥用障碍 [40]。Hap1 作为连接 GABAAR 和驱动

蛋白家族运动蛋白 5 (kinesin family motor protein 5, 
Kif5) 的接头，控制 GABAAR 沿树突微管的运输 [41]。

大鼠 Hap1 中心结构域 (220~520 aa) 与 GABAAR 的

图2  Pro-BDNF切割示意图
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β 亚基特异性相互作用，稳定内化的受体，抑制溶

酶体降解，促进受体循环到细胞膜，增加细胞表面

和突触上受体数量 [42]。因此，Hap1 在调控 GABAAR
介导的突触抑制中发挥重要作用 [42]。

2.6　Hap1与酪氨酸激酶A (tyrosine kinase A, TrkA)
TrkA 是由原肌球蛋白和酪氨酸激酶融合产生

的单一跨膜糖蛋白，它是神经生长因子的功能性受

体，相对分子质量为 120~160 kD，神经突生长需要

其内化和转运 [43]。Hap1 可以通过阻止内化 TrkA 的

降解以维持膜 TrkA 的正常水平 [44]。已有报道表明

Hap1 与动力蛋白激活蛋白 p150glue [45] 和驱动蛋白

轻链 (kinesin light chain, KLC)[46] 相互作用。Hap1
与这些微管依赖性转运蛋白的相互作用使 Hap1 定

位于神经突尖端，并参与胞内膜受体的转运。

Hap1A 的 C 末端磷酸化降低了其与这些转运体的相

互作用，导致膜受体 ( 如 TrkA) 不能有效地运输到

细胞的适当位置，而是进入溶酶体进行降解，从而

导致 TrkA 水平下降和神经突生长的抑制 [44]。

2.7　Hap1与类固醇激素受体

类固醇激素受体包括雄激素受体 (androgen 
receptor, AR)、雌激素受体、糖皮质激素受体 (gluco- 
corticoid receptor, GR) 和盐皮质激素受体。它们属

于核受体超家族成员，由四个结构域组成：N 端转

录激活区 (N-terminal domain, NTD)、DNA 结合区

(DNA-binding domain, DBD)、铰链区和配体结合区

(ligand-binding domain, LBD)，受体与配体结合后，

通过二聚化易位至细胞核，与靶基因序列中的特定

元件结合，并募集共激活因子以启动转录 [47]。研究

发现，延脊肌萎缩症 (SBMA) 与 AR 基因第 1 个外

显子中 CAG 的重复序列异常扩增密切相关 [48]。而

Hap1 以 polyQ 长度依赖的方式与 AR 的 LBD 区相

互作用，并形成显著的细胞质聚集 [5]。Hap1 过表

达抑制了 AR 突变所诱导的细胞凋亡 [5, 15]。本课题

组研究结果表明，在小鼠脑内 Hap1 与 GR 也存在

相互作用，且 Hap1 能够稳定 GR 水平，说明 Hap1
可能参与了中枢神经系统对应激的调控 [49]。

2.8　Hap1与表皮生长因子受体(epithelial growth 
factor receptor, EGFR)

EGFR 是具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体。

EGFR 与相应配体结合后可激活细胞内激酶信号通

路，进一步参与细胞增殖、分化、存活等生命过程

的调控 [50]。EGFR 缺失导致小鼠出生后神经退行性

变和死亡 [51-52]。研究发现，Hap1 与肝细胞生长因

子调节的酪氨酸激酶底物 (hepatocyte growth factor-

regulated tyrosine kinase substrate, Hrs) 相互作用，而

Hrs 参与了 EGFR 的内体 - 溶酶体运输；过表达

Hap1 可防止 EGFR 降解 [53]。Hap1 表达降低导致某

些类型的神经元中 EGFR 快速降解，从而降低神经

元的生存信号 [53-54]。

2.9　Hap1与1型肌醇(1,4,5)-三磷酸受体

肌醇 (1,4,5)-三磷酸受体 (inositol (1,4,5)‑triphos- 
phate receptor, InsP3R) 是细胞内定位于内质网的

Ca2+ 通道。已鉴定出 InsP3R 存在三种异构体 [55]。

其中，1 型受体 InsP3R1 是主要的神经元亚型，在

神经元功能中发挥重要作用 [56-57]。通过酵母双杂交

筛选发现 Hap1A 与 InsP3R1 存在相互作用 [58]。Htt
可以通过 Hap1 与 InsP3R1 的羧基末端结合；Htt 与
InsP3R1 的结合程度取决于 Hap1A 的水平和 Htt 中
polyQ 的延伸长度 [58]。Hap1A 通过促进 Htt 与 InsP3R1
的 C 末端结合，从而增强 InsP3 对 InsP3R1 的激活，

影响神经元凋亡和能量代谢等生理过程 [59]。

表 1 总结了神经系统内与 Hap1 相互作用的主

要蛋白质。

3　Hap1在神经系统疾病中的作用进展

Hap1 与驱动蛋白或动力蛋白微管马达蛋白相

关 [10, 35, 45-46, 60]。依赖 Hap1 的神经元货物沿微管顺行

或逆行运输 [35, 44] 的损害被认为是许多神经退行性

疾病发病的基础 [61]。它也与其他蛋白作用参与诸多

神经活动。越来越多的证据表明，Hap1 在选择性

神经退行性变中有重要作用，它与许多神经系统疾

病有关 [62-64]。抑制 Hap1 的表达会导致小鼠神经元

死亡、食物摄入减少和体重减轻 [65-67]。Hap1 功能

研究对于明确诸多神经系统疾病的潜在机制具有重

要意义。

3.1　Hap1与polyQ疾病

polyQ 疾病是由内源性人类基因中编码谷

氨酰胺的 CAG 核苷酸序列异常重复引起的神经

退行性疾病 [27, 68-69]。目前所知有 9 种 polyQ 疾病，

包括亨廷顿病 (HD)，脊髓小脑共济失调 (SCA) 1、2、
3、6、7 和 17 型，齿状核红核苍白球路易体萎缩

症 (dentatorubral-pallidoluysian atrophy, DRPLA) 和延

脊肌萎缩症 (SBMA)[70]。polyQ 的扩张会改变蛋白

质的构象及其与其他相关蛋白的作用，从而诱导

细胞毒性 [71]。譬如，可溶性和聚集型 mHTT 具有

不同的构象，对多种细胞功能产生复杂和不利的影

响 [71]。Hap1 最初被认为是 Htt polyQ 长度依赖的相

互作用蛋白 [71]。后续发现，Hap1 还与其他导致
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polyQ 疾病的相关基因产物有相互作用，包括导致

SBMA 的 AR[5]、与 SCA17 相关的 TBP[6]，以及与

SCA3 相关的 ataxin-3[7]。在正常啮齿动物的大脑和

脊髓中，Hap1 在很少发生神经退行性变的区域大量

表达，而 Hap1 较少的区域是神经退行性变的常见靶

区 [4, 5, 72-73]，故 Hap1 被认为是对抗神经退行性疾病

的保护因子。

Hap1 功能被破坏可能是 polyQ 疾病的发病基

础。在 HD 条件下，mHtt 破坏了 Hap1/Kif5 介导的

GABAARs 沿树突微管的顺行运输。GABAARs
囊泡转运的失调导致 GABAARs 在抑制性突触的表

面传递和积累减少，进而降低抑制性突触反应 [41] ；

HD 中 Hap1 与 pro-BDNF 相互作用减少可能会减少

BDNF 的释放和运输 [36]。阻断 polyQ-Htt 破坏 Hap1
的功能可能是恢复 HD 中神经元功能的治疗方法。

此外，Hap1 在 TBP 异常积聚时发挥神经保护作用，

如防止在 SCA17 中 TBP 核聚集导致的神经元凋

亡 [6] ；Hap1 过表达抑制了 SBMA 中由于 AR 突变

所诱导的细胞凋亡 [5, 15]。这些数据均提示了 Hap1
在 polyQ 疾病发病中的重要作用。

而且，Hap1 与其他因素一起共同参与了选择

性神经变性。目前发现，引起 HD 患者纹状体选择

性神经元丢失的一个候选蛋白 Rhes 是一种小 GTP
酶，功能类似于 E3 连接酶，用于连接小泛素样修

饰物 (small ubiquitin-like modifier, SUMO)，在纹状

体中大量表达 [74-76]。Rhes 蛋白通过增加 mHtt N 端

SUMO 化，引起不可溶 mHtt 聚集体减少，毒性更

强的可溶性 mHtt 增加，导致纹状体神经元死亡 [77]。

而 Hap1 参与了这一过程。Hap1 与 mHtt 结合阻止

Rhes 与 mHtt 的结合和 SUMO 化，从而减弱了 mHtt
的毒性；而 Hap1 的缺失导致胞质 Rhes 与 mHtt 的

结合，增加胞质中可溶性 mHTT 的含量，mHTT 在

纹状体中的毒性增加 [78]。改善 Hap1 在纹状体神经

元中的功能和表达可能有利于减轻HD患者的症状。

3.2　Hap1与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种

隐匿性发展的神经退行性疾病，是痴呆症最主要的

类型。在 AD 中，细胞外淀粉样斑块和细胞内神经

纤维缠结的积累引起进行性神经元损失。细胞外

斑块的聚集是由淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor 
protein, APP) 裂解产生的 β 淀粉蛋白 (amyloid β protein, 
Aβ) 所形成。已发现 Hap1 和 APP 在多个脑区高度

共定位，在小鼠和人脑中分布模式相似。APP 与

Hap1 的 371~599 aa 位点相互作用。Hap1 的缺失显

著改变了 APP 的内吞作用，减少了 APP 在细胞质

膜上的重新插入；并导致 APP 囊泡运输率降低，静

止囊泡数量增加。敲低 AD 小鼠皮质神经元中 Hap1
的表达将导致 Aβ 水平上升。这些数据表明，Hap1
调节 APP 向非淀粉样途径的转运，并负向调节神

经元中 Aβ 的产生 [79]。

神经元是高度分化的细胞，依靠微管运输机

制生存和发育。越来越多的证据表明，微管依赖的

运输机制中涉及的蛋白质突变会导致神经退行性

变 [80]。AD 的一个早期病理征兆是含有微管结合运

动蛋白激酶和动力蛋白 / 动力蛋白激活蛋白的轴突

肿胀 [81]。APP 是 I 型跨膜受体样蛋白，它能促进神

经突的生长，对神经元成熟、可塑性和再生非常重

要。APP 可与 NGF 受体 TrkA 相互作用，通过激活

包括细胞外信号调节蛋白激酶 (extracellular signal-
regulated protein kinase, Erk) 在内的神经营养信号通

路介导神经元存活和分化 [82]。内吞后的 APP 在内

体中传递，并循环到细胞表面或高尔基体。在 AD

表1  神经系统内与Hap1相互作用的主要蛋白质

名称 功能 文献

亨廷顿蛋白(Htt) 参与胞内转运 [1]
神经源性分化蛋白(NeuroD) 神经元转录因子	 [20]
TATA结合蛋白(TBP)	 真核基因通用转录因子	 [6]
Abelson辅助整合位点(Ahi1)	 参与蛋白之间的相互作用以及信号转导 [8]
脑源性神经营养因子(BDNF) 参与大脑发育和突触可塑性的调节	 [35-36]
γ-氨基丁酸A型受体(GABAAR)	 介导抑制性神经传递	 [42]
酪氨酸激酶A (TrkA)	 神经生长因子受体	 [44]
雄激素受体(AR)	 核受体家族成员 [5]
糖皮质激素受体(GR)	 参与应激	 [49]
表皮生长因子受体(EGFR)	 参与细胞增殖、分化、存活的调控	 [53-54]
1型肌醇(1,4,5)-三磷酸受体(InsP3R1) 影响神经元凋亡和能量代谢	 [58-59]
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小鼠模型中，含有 APP 和原肌球蛋白受体激酶

(tropomyosin receptor kinases, Trks) 的内体和囊泡的

微管依赖性运输被抑制 [83]。APP 和 Trks 的转运涉

及 Hap1，而 Ahi1 可能参与其中 [64]。Hap1 和 Ahi1
是 TrkA 和 TrkB 等神经营养因子受体以及驱动蛋

白亚基和动力蛋白激活蛋白等马达蛋白的亲密伙

伴 [84]。敲降 Ahi1 或 Hap1 会导致神经元中 TrkB、
p-TrkB 和 p-Erk 的水平降低，并导致小鼠的神经发

育缺陷 [64]。总而言之，寻找一种方法调节 APP 相

关的运输机制是治疗 AD 的潜在策略，Hap1 可能

在其中扮演着重要角色。

3.3　Hap1与癫痫

GABAARs 突触聚集的破坏和质膜上数量的减

少被认为导致了癫痫兴奋性和抑制性神经传递平衡

的改变。Hap1 是蛋白质运输发生病理改变的关键

中介物，它能与 GABAARs 直接相互作用，防止内化

的 GABAARs 被溶酶体降解，并促进内化的 GABAAR
再循环回到突触；Hap1 表达降低可减弱 GABAARs
的转运和突触抑制 [42]。在癫痫中，Hap1 通过调节

膜表面 GABAARs 表达和突触抑制来调节癫痫发

作。在颞叶癫痫 (temporal lobe epilepsy, TLE) 患者

和戊四唑 (pentylenetetrazol, PTZ) 诱导的慢性癫痫

模型大鼠中，GABAARβ2/3 亚基和 Hap1 表达降低；

上调 Hap1 的表达可以通过增加膜表面 GABAARβ2/3

的表达和微小抑制性突触后电流 (miniature inhibitory 
postsynaptic currents, mIPSCs) 的振幅而发挥抗癫

痫作用 [85]。进一步发现，Hap1 特异性地与一种伴

侣蛋白 14-3-3 相互作用，形成一个货物适配器复合

物来调节表面 GABAARs 的表达和 mIPSCs 的振幅。

在癫痫中，Hap1/14-3-3 复合物的破坏可降低 GABAARs
介导的抑制突触传递的强度 [86]。综上所述，HAP1/ 
14-3-3 复合物与诱发癫痫的突触传导抑制有关，可

能成为癫痫的潜在治疗靶点。

3.4　Hap1与抑郁症

抑郁症是世界上最常见的精神障碍，尽管抑郁

症影响广泛，但其原因尚未明确，至今也没有建立

有效和持久的治疗方法。虽然抑郁有各种遗传和环

境原因，但有一些共同的途径导致抑郁症状。5- 羟
色胺 (serotonin, 5-HT) 水平的缺乏、突触功能障碍、

下丘脑 -垂体 -肾上腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA) 轴的过度活跃、BDNF 的表达改变等均与抑

郁症有关 [87]。近年来发现，海马神经发生与抑郁症

的发病机制密切相关 [88]。如前所述，Hap1 介导了

几种神经营养因子及其受体的胞内转运，以支持神

经元的功能和生存 [71]。并且，Hap1 参与了神经发生，

如它可以通过稳定 BDNF/TrkB 信号通路调控出生

后早期下丘脑神经发生，对小鼠的出生后生长和生

存至关重要 [87]。

在成年小鼠中，Hap1 结合蛋白 Ahi1 的神经元

缺陷导致抑郁样表型 [89]。而 Hap1 表达的选择性缺

失也会导致成人抑郁样行为，这与出生后海马神经

发生的减少有关 [90]。这种神经发生的减少可能是由

c-kit 介导， c-kit 是一种干细胞因子受体，它在啮齿

动物大脑中的神经前体细胞或干细胞中表达。Hap1
能够稳定 c-kit 水平，在 Hap1-KO 小鼠海马中，c-kit
下调；而在出生后海马中，c-kit 的过表达可以增加

海马神经发生并减轻成人抑郁，这表明 Hap1 通过

一种新的机制调节出生后神经发生和随之而来的成

人抑郁行为 [90]。

3.5　Hap1与孤独症

结节性硬化症 (tuberous sclerosis complex, TSC)
是一种常染色体显性多系统遗传疾病，是孤独症谱

系障碍 (austim spectrum disorders, ASD) 最常见的遗

传原因之一。在 TSC 中，TSC1 或 TSC2 基因突变，

导致雷帕霉素靶蛋白 (mechanistic target of rapamycin, 
mTOR) 过度激活引起神经元变异，表现出难治性

癫痫、自闭症、认知障碍和行为异常 [91]。mTOR 属

于磷脂酰肌醇3激酶相关激酶 (phosphatidylinositol-3 
kinase-related kinases, PIKKs) 家族成员中高度保守

的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，通过形成 2 种独特的

多蛋白复合物 mTORC1 和 mTORC2 发挥调控细胞

功能的重要作用。自闭症和智力障碍的发病机制均

与 mTORC1 通路失调相关 [92]。

通过蛋白质组学方法，发现 Hap1 是 TSC1 的

一个新的功能合作伙伴 [93]。敲除 Hap1 基因严重损

害了小鼠海马锥体神经元的定位。此外，敲低海马神

经元 Hap1 的表达可诱导 TSC1 下调，并导致 mTORC1
调控的核糖体蛋白 S6 的磷酸化 ；抑制 mTORC1 活

性可减弱 Hap1 敲除诱导的海马神经元表型 [93]。这

些数据确定了 Hap1 在调控神经元 mTORC1 信号和

随后神经元形态发生中的新功能，对于理解认知发

育障碍具有重要意义。

4　结论

综上所述，Hap1 与多种蛋白质相互作用，调

节囊泡运输、膜受体转运、基因表达和细胞骨架重

塑，是多种神经系统疾病的潜在治疗靶点。研究

Hap1 的功能及其与其他蛋白质相互作用的机制，
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并且深入了解 Hap1 在神经系统中的重要作用，能

更好地为神经精神疾病的药物研发打下坚实基础。
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