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Rab蛋白在阿尔茨海默病发病机制中作用的研究进展

张 菁1，江海天1，韩道滨1，于 卉1，王路雯2，苏 擘1, *
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摘  要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)最显著的两大病理改变为细胞外β淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)沉积形成的老年

斑和神经元内tau蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结。近来有越来越多的研究显示，多种小GTP酶Ras相关蛋白(Ras-related 
protein, Rab)与AD发病密切相关。作为细胞内膜类结构转运、加工的关键调节因素，Rab家族蛋白的改变是引发AD中囊泡转

运异常的主要因素之一，同时也参与了AD中Aβ、tau等病理改变的发生和发展。本文就Rab蛋白的主要功能及其在AD发病

机制中的作用进行了系统综述。
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Research advances in the role of Rab GTPases in Alzheimer’s disease
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Abstract: Extracellular deposition of β-amyloid (Aβ) and intracellular hyperphosphorylated tau are the predominant pathological 
changes in Alzheimer’s disease (AD). Increasing evidence demonstrates a critical role of a variety of small GTPases, namely 
Ras-related proteins (Rabs), in the pathogenesis of AD. As crucial regulators of intracellular membrane trafficking, alteration in Rab 
protein expression and function represents one of the primary factors contributing to the abnormal membrane trafficking in AD. Addi-
tionally, the Rab GTPases are also involved in the development of Aβ, tau and other pathological changes associated with AD. In this 
article, we conduct a comprehensive review on the primary functions of multiple Rab proteins and their involvement in the pathogenesis 
of AD. 
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综　述

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常

见的一种神经退行性疾病，也是老年期痴呆最常见

的类型。目前全球范围内约有 5 500 万人罹患 AD，

造成了巨大的经济和医疗负担。AD 主要临床表现

为进行性的认知功能下降、行为障碍、精神异常以

及日常生活能力的损害。AD 的主要病理特征为细

胞外 β 淀粉样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 沉积形成的老年

斑和神经元内由过度磷酸化的 tau 蛋白形成的神经

纤维缠结 (neurofibrillary tangle, NFT)。然而，截至

目前针对以上两大病理改变的治疗手段在临床上收

效甚微。关于 AD 发病机制仍有太多未知，病因解

析是 AD 治疗方案探索的关键突破点。

近来有多项研究显示 AD 患者脑内普遍存在膜

转运过程异常，如神经元轴浆转运受损、内溶酶体

功能障碍 [1–3]。全基因组测序研究 (genome-wide 
sequencing study, GWAS) 显示多个 AD 风险基因均

与膜转运密切相关：PICALM、BIN1 编码的蛋白可

以直接参与网格蛋白依赖的细胞内吞作用 [4–6]。此

外，SNX3、Vps35、Vps26、SorLA、Rab5、Rab7 等

囊泡转运相关基因的单核苷酸多态性或表达在 AD
中发生了改变 [7–9]。以上信息提示，膜转运障碍或

是 AD 发病机制中的关键一环。本文就膜转运中的
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分子开关 ——Ras 相关蛋白 (Ras-related protein, Rab)
家族的主要功能及其在 AD 发生和发展过程中的作

用进行了系统综述。

1  Rab家族概况

Rab 家族是小 GTP 酶 Ras 超家族中最大成员分

支，目前已知人 Rab 家族有 60 多个分子 [10]。他们

主要参与调节细胞内膜转运过程，包括囊泡的出芽、

形成，囊泡沿微管和微丝的转运，膜的融合，以及

正常膜结构形态的维持等。

Rab 蛋白在核糖体、内质网 (endoplasmic reticulum, 
ER) 中合成后，首先与 Rab 输送蛋白 (Rab escort 
protein, REP) 结合，并在 Rab 香叶基香叶基转移

酶 (Rab geranylgeranyltransferase, RabGGTase) 的催化

下，发生 C 端的异戊烯基化修饰。异戊烯基化修饰

的Rab分子可被REP输送至目标膜结构，进入“Rab
循环”，穿梭于膜结构与胞质之间：Rab 分子在鸟

嘌呤核苷酸交换因子 (guanine nucleotide exchange 
factor, GEF) 的催化下，与 Rab 结合的 GDP 转换为

GTP ；与 GTP 结合的 Rab 分子发生构象转变，呈

现激活态，可与效应分子结合、相互作用，参与

调节多种膜转运过程；Rab 分子本身的 GTP 酶活性

较为微弱，需在 GTP 酶活化蛋白 (GTPase activating 
protein, GAP) 的激活下方可催化 GTP 的水解，与

GDP 结合的 Rab 分子结构呈无序状，表现为失活

态，与膜结构的亲和力大大降低 ；Rab 返回至胞浆

中，与游离的 GDP 解离抑制因子 (GDP dissociation 
inhibitor, GDI) 结合，形成可溶性复合物，可被再

次递送至目标膜结构中，进入新一轮 Rab 循环，介

导膜转运过程 [11–16]。因此，Rab 蛋白作为膜转运中

的“分子开关”，其功能的正常行使有赖于完整的

Rab 循环，又受到循环中 GEF、GAP、GDI 等分子

的调节。通常每个 Rab 分子可以有多个不同的 GEF
和 GAP，或者同一个 GEF 或 GAP 调控不同的 Rab
分子 [17]，所以 Rab 分子活性的调控受到包括 GEF、
GAP、GDI 以及其他接头分子的精细调控。

Rab 蛋白的效应分子的种类十分丰富，包括

TIP47 等在囊泡形成过程中具有分选功能的蛋白、

myosin 等负责细胞内转运的马达蛋白或衔接蛋白、

EEA1 等囊泡锚定因子、SNARE 蛋白等膜融合分子

等 [18]。处于激活态的Rab蛋白与不同效应分子结合，

组成稳固的复合物形式，建立正向反馈，继续募集

其它效应分子，形成级联反应，完成不同 Rab 分子

之间的转换，在多种膜转运过程中发挥功能 [18]。例

如，早期内体上的 Rab5 与效应分子 Rabaptin5 结合

可以稳固 Rab5 与其 GEF Rabex-5 之间的连接，使

得 Rab5 持续处于 GTP 结合状态，稳定结合在早期

内体上 [19]。Rab5 继续募集 VPS34、EEA1、Rabenosyn5
等效应分子，促进早期内体的融合 [18]。随后，Rab5
募集 VPS/HOPS 复合物的 Vps11p 亚基，而 VPS/
HOPS 复合物中的 Vps39p 是 Rab7 的 GEF，将 Rab7
募集到这些囊泡上来，完成早期内体向晚期内体的

成熟过程 [20]。

大部分 Rab 蛋白具有相对明确固定的细胞内定

位，参与特定的膜转运过程。Rab1 和 Rab2 主要调

节胞外分泌过程中的早期顺向转运 [21]。Rab4、
Rab5 定位于早期内体，Rab7 定位于晚期内体，而

Rab11 则定位于再循环内体 [22]。Rab31 位于反式高

尔基网络 (trans-Golgi network, TGN)，调节出入 TGN
的转运过程 [23]。Rab6 负责内体向 TGN 和高尔基体

向 ER 的逆向转运 [24]。在神经元中，Rab 分子还参

与调节轴突、树突与胞体之间的运输、突触囊泡的

转运等过程 [25]。我们最近的研究发现 Rab10 T73V
突变导致小鼠纹状体中型多棘神经元 (medium spiny 
neurons) 突起和树突棘变化，突触活性发生改变，

小鼠呈现出焦虑样行为 [26]。以上结果提示 Rab 分

子在神经系统中发挥重要功能。

2  AD中Rab分子的改变

2.1  Rab基因突变与AD
近来，有越来越多的证据显示多个 Rab 分子基

因突变与 AD 的发病密切相关。研究发现，RAB10 
的 Rs142787485 突变可显著降低老年 APOE ε4携带

者的 AD 发病风险 [27]。生物信息学分析证实另一个

RAB10 的罕见突变 Rs149622307 则会导致携带者

AD 发病风险升高 3.5 倍 [28]。单核苷酸多态性检测

发现，高加索人群中 RAB7A 与 AD 发病有关 [9]。此

外，外显子测序发现 RAB11A 与迟发性 AD 之间存

在显著遗传关联，进一步网络分析则证实 RAB11A
和 RAB11B 均为迟发性 AD 风险网络中的组成部分，

提示 RAB11 与 AD 之间可能存在密切关联 [29]。

2.2  Rab蛋白在AD中的表达异常

越来越多的证据显示 AD 患者、小鼠和细胞模

型中，存在 Rab GTP 酶基因或蛋白水平的改变。

2011 年 Ginsberg 等人专门分析了基底前脑胆碱能

(cholinergic basal forebrain, CBF) 神经元中一系列
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Rab 分子的表达情况，结果发现轻度认知功能障

碍 (mild cognition impairment, MCI) 和 AD 患者 CBF
神经元中 Rab4、Rab5、Rab7 和 Rab27 的 mRNA 水

平均有所上调 [7]。多项研究证实 MCI 和 AD 患者基

底前脑、额叶和海马脑区中 Rab5 和 Rab7 的表达水

平也出现了异常升高 [30–33]。AD 患者前额叶皮层第

Ⅲ、V 层的锥体神经元中 Rab5 阳性的早期内体较

对照组异常增大，而受累程度较低的第 II、IV 层神

经元中的早期内体则不受影响 [34]。在 APP/PS1 小

鼠皮层和海马中 Rab5 和 Rab7 表达水平上调，并且

Rab7 与 Aβ 之间存在明显的共定位 [35]。然而在 15 月

龄 5×FAD 小鼠皮层中 Rab7a 表达降低，并且这些

Rab7a 与 p-tau 存在显著共定位 [32]，Rab7 在年龄较

大小鼠脑中的降低与 AD 患者中 Rab7 的升高不同，

提示 Rab7 的调控可能存在着时空特异性，具体机

制需要进一步研究。Aβ1-42 处理大鼠原代皮层神经

元会提高 Rab7 的表达水平；免疫荧光染色显示

Rab7 和 Rab5 呈现更加缩合的点状，分布于神经元

内；而 Rab5 的表达水平本身并不受影响 [36]。更有

趣的是，在 Aβ 水平发生改变之前，中年人大脑中

Rab5 的水平已出现升高，提示 Rab5 等介导的囊泡

转运增强可能会增强淀粉样蛋白前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 的内吞、Aβ 的生成，从而提

高 AD 的发病风险 [37]。此外，来自美国梅奥诊所的

RNA 测序结果显示，AD 患者脑内 RAB10 mRNA
表达水平较同年龄段对照人群显著升高 [27]。另一项

针对 4 名 AD 患者及年龄匹配的对照受试者顶叶组

织分析同样发现，RAB10 及调控其表达的微小

RNA (microRNA, miRNA) miRNA-655 在两组间存

在显著差异 [38]。

除此之外，还有部分 Rab 蛋白的表达水平在

AD 中呈现为下降趋势。突触蛋白 Rab3A 在 AD 患

者额叶和顶叶皮层中较对照组降低了 30% 以上 [39]。

在过表达致病型 PS1 A260V 突变体的 PC12D 细胞

系中，Rab8 的表达量较对照组显著降低 [40]。然而，

提取 AD 患者脑活检样品，将其分离为膜相关组分

和胞浆组分，发现 AD 患者膜结构中 Rab8 较对照

组明显富集，但胞浆中游离的 Rab8 水平并无明显

差异 [41]。另外，12 月龄人源化 APOE4 小鼠较 APOE3
小鼠 Rab35 mRNA 水平降低了 12.7%；至 18 月龄时，

APOE4 小鼠 Rab35 蛋白水平也出现了显著降低，

较 APOE3 小鼠下降了 32.6% [42]。

有趣的是，基底核神经元中 RAB 基因的表达还

与 AD 的病程进展有着密切联系：在 tau 病理早期

pS422 阳性的神经元中 RAB5、RAB7 表达升高；至

tau 病理发展至晚期，神经元内出现 NFT，pS422、
TauC3 双阳性的神经元内 RAB4表达亦出现升高 [43]。

Braak 3/4 期 AD 患者颞叶皮层中 Rab6 表达升高，

但是这些高表达 Rab6 的神经元内 tau 蛋白磷酸化

水平通常较低，而发生 NFT 的神经元中 Rab6 阳性

信号则十分微弱 [44]。

此外，在 AD 患者体液标本中，也发现 Rab 表

达的改变，因此 Rab 有望成为 AD 的新型临床诊断

标志物。例如，AD 患者外周血单核细胞中 RAB7A 
mRNA 水平存在异常改变 [45] ；与健康对照相比，

AD 患者脑脊液中 Rab3 和 Rab7 水平显著升高 [46]。

2.3  Rab蛋白在AD中的修饰异常

蛋白的翻译后修饰对蛋白的活性、定位及与其

它分子的相互作用发挥着重要的调节作用，同时也

在 AD 等神经退行性疾病的发病机制中扮演着重

要角色。最近有研究发现，AD 患者海马脑区中出

现了大量的 pRab10-T73，年龄匹配的对照组中

pRab10-T73 阳性信号则十分微弱，而总 Rab10 的水

平在两组间并无明显差异。此外，这些 pRab10-T73
与 AT8 标记的 NFT 存在高度共定位，而与 6E10 标

记的老年斑的共定位并不十分明显 [47]。在 5×FAD
模型小鼠脑内 Rab21 的 mRNA 及蛋白水平均未发

生明显改变，但 Rab21 的泛素化修饰水平显著升

高 [48]。高通量蛋白质组学分析发现 PS1+AβPP 小鼠

脑内 Rab 家族分子的羰基化修饰可能存在异常 [49]。

综上所述，可见多种 Rab 分子在 AD 患者中表

达或者翻译后修饰出现异常。Aβ 可能是诱发因素

之一，但也可能存在其他因素导致 Rab 异常从而影

响 Aβ 或 tau 蛋白的改变，所以 Rab 分子异常与 AD
病理变化的时空分布，以及 Rab 变化的具体机制及

其生物学功能仍需要深入研究。另一方面，不仅在

AD 中有 Rab 分子的异常表达或者翻译后修饰，在

帕金森病 (Parkinson disease, PD) 等其他神经退行性

疾病中也存在 Rab 分子的异常表达或翻译后修

饰 [50–53]。所以不同神经退行性疾病中 Rab 分子变化

的异同的研究将有助于深入理解不同疾病的致病机

制，寻找潜在的特异性神经退行性疾病的诊断、治

疗靶点。

3  Rab与Aβ病理

Aβ 是一种由 37~46 个氨基酸残基构成的多肽，
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具有聚合倾向，其中 Aβ40 和 Aβ42 是 Aβ 最主要的

类型，Aβ42 具有显著的生物毒性。在淀粉样蛋白生

成途径中，APP 经 β 和 γ 分泌酶剪切、加工，生成

可溶性淀粉样前体蛋白 β (soluble peptide APPβ, 
sAPPβ)、β-C末端片段 (β-C-terminal fragment, β-CTF)、
Aβ 和 β- 淀粉样蛋白前体蛋白胞内结构域 (amyloid 
precursor protein intracellular domain, AICD) ；在非淀

粉样蛋白生成途径中，APP 经 α 和 γ 分泌酶剪切，

生成 sAPPα、α-C 末端片段 (α-C-terminal fragment, 
α-CTF)、P3 [APP 的 N 端截短产物，具体位置位于

Aβ(17-40/42)] 和 AICD。Aβ 被认为是 AD 的起始和

进展过程中的重要驱动因素，APP 及其分泌酶组分

PSEN1、PSEN2 的致病突变均可诱导 Aβ 升高。Aβ
的产生、聚集、清除、传播等过程均涉及多种细胞

内膜转运过程的参与，Rab GTP 酶在其中也扮演了

重要角色 ( 图 1)。
3.1  Rab调控APP及其分泌酶的转运

APP 的剪切加工与内体转运系统密切相关：

APP 和 β 分泌酶 1 [ 又称 β 位淀粉样裂解酶 -1 (β-site 
amyloid cleavage enzyme 1, BACE1)] 经内吞从细胞

膜表面进入早期内体中，早期内体中的酸性环境为

BACE1 的酶活性提供了适宜条件，在此对 APP 进

行剪切；γ 分泌酶由 PSEN1 或 PSEN2 催化核心以

及 NCT、APH2 和 PEN-2 三个辅助亚基构成，γ 分

泌酶在细胞内广泛分布，包括细胞膜、ER、高尔基

体和内体，γ 分泌酶的定位可能也会影响 Aβ 生成

的类型；α 分泌酶对 APP 的加工主要发生在细胞膜、

TGN 以及 TGN 后组分中；最终 APP、Aβ 等还会

被转运至晚期内体、溶酶体中进行降解 [54]。

Rab1B 位于 ER- 高尔基中间复合物 (ER-Golgi 
intermediate compartment, ERGIC)，介导从 ER 出口

(ER exit site, ERES) 向外的正向运输 [55, 56]。Rab1B
可以调节 βAPP 由 ER 向高尔基体的转运过程，将

βAPP 输送至晚高尔基体结构，从而进一步剪切加

工：在 HEK293 细胞中过表达 βAPP751 和 GTP 结合

缺陷的 Rab1BN121I 或 Rab1BS22N 突变体，会显著抑

制 βAPP 向高尔基体的转运，βAPP 的 O- 糖基化修

饰受阻，APPα 分泌减少 [57] ；在过表达 βAPP751 瑞

典突变 (βAPP SW751) 和 Rab1BN121I 的细胞中，同样

可以发现 APPα 和 APPβ 的分泌减少，Aβ 的分泌甚

至降低了 90% [57]。

APP 的胞内转运是通过经典的网格蛋白依赖途

径实现的 [58]，而 BACE1 则是通过小 GTP 酶 ADP

核糖化因子 6 (ADP ribosylation factor 6, ARF6) 的非

网格蛋白、小窝蛋白向内转运，二者汇聚于 Rab5
阳性的早期内体中，BACE1 在此剪切 APP 生成

Aβ [59]。在正常情况下，Rab5 阳性的早期内体是 β
分泌酶对 APP 进行剪切加工的主要场所，产生

β-CTF 等 β 裂解产物，β-CTF 继续转运至晚期内体、

TGN 中加工，生成 Aβ [60–64]。在稳转 APP695 的小鼠

成纤维样 L 细胞 (L/APP 细胞 ) 中过表达 Rab5，
APP 的 β 剪切加工增强，β-CTF 生成增多，sAPPβ/
sAPPα 比值升高，细胞 Aβ40 和 Aβ42 的分泌水平升

高 [65]。AD 风险基因 RIN3，作为 Rab GEF，可加

速与 GDP 结合的 Rab5 向 GTP 结合形式转换，

Rab5 过度激活，早期内体增大，内体转运增强，

促进 APP、BACE1 向内体中转运，APP 的 β 剪切

增多，β-CTF 生成增多；过表达 Rab5 S34N 显性负

性突变可阻断 RIN3 诱导的 β-CTF 生成增多 [66]。而

APP 和 β-CTF 又可以反向增强 Rab5 的激活，使得

内体继续增大，阻断神经生长因子信号沿轴突的逆

向运输，引发神经元萎缩；而过表达 Rab5 S34N 突

变则可抑制内体的过度增大，改善轴浆运输，挽救

β-CTF 引发的神经元萎缩 [64]。

Rab6 定位于反式高尔基池、TGN 和高尔基体

后分泌囊泡中 [67–69]，参与高尔基体内部的转运 [70]、

胞泌小泡从 TGN 中的出芽等过程 [71]。1996 年，

McConlogue 等人发现过表达 GTP 结合缺陷的 Rab-
6N126I 突变体会显著增强 s-APPα 的分泌，而 Aβ 分

泌水平稍有降低或不受影响 [72]。后续有越来越多的

研究显示，Rab6 通过衔接蛋白 mint1、mint3 与

APP 相连，介导 APP 的转运过程 [73, 74] ：在 ER 中合

成的 APP 转运至高尔基体中，在此进入分泌途径

或再次被转运回 ER 中。在高尔基体中 APP 与 β 分

泌酶相遇的几率升高，而经 Rab6 逆向转运至 ER 后，

APP 则更容易被 γ 分泌酶剪切、加工，产生更多的

Aβ [75]。Rab6 的膜定位受到 PKC 的调控，PKC 活

性升高会促进 Rab6 从膜上解离下来，从而使 Rab6
调控的由高尔基体逆向转运至 ER 的 APP 减少，更

多的 APP 优先经分泌途径转运至细胞膜，在 α 分

泌酶的作用下，剪切为 sAPP 等非淀粉样生成途径

的加工产物 [75]。细胞膜上的 APP 可以继续经 Rab6
介导的逆向转运途径，由内体转运回 ER 中，在此

过程中 APP 被 β 分泌酶剪切 [75]。有趣的是，PKC
对 Rab6 的膜解离作用依赖于早老蛋白 1 (Presenilin 
1, PS1)，可能是因为 PS1 会募集 Rab GDI，从而使
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得胞浆中的 Rab6 重新返回至膜上 [75, 76]。

胆固醇代谢异常是 AD 的重要风险因素之一，

Runz 等人发现定位于晚期内体的 Rab7 在其中扮演

了重要角色：异常聚集在内体、溶酶体中的胆固醇

会阻碍 PS1、PS2 在细胞内的转运，使二者堆积在

Rab7 阳性囊泡中，APP 的 β 剪切减少，γ 剪切增多，

Aβ40 和 Aβ42 水平升高，诱发 AD [77]。类似地，炎症

诱导因子前列腺素 E2、β2 肾上腺素能受体激活等

因素同样会促进 PS1 向细胞内 Rab7 阳性内体上转

运，γ 分泌酶活性增强，Aβ 生成增多；抑制 Rab5
和 Rab7 的表达或活性，则可阻断这一现象 [78, 79]。

Rab8 主要在 TGN 向细胞膜的逆向转运 [80]、细

图  1. Rab GTP酶在Aβ病理中的作用

Fig. 1. Schematic model of Rab GTPases in Aβ pathology. APP and its secretases are synthesized in endoplasmic reticulum (ER) and 
transported to Golgi apparatus by Rab1B for further processing, and then delivered to plasma membrane (PM) through secretory 
pathway under the control of Rab8 and Rab10. At PM, full-length APP could be cleaved by α-secretase. With the assistance of Rab5 
and Rab21, APP is delivered to early endosome through endocytosis, where the optimal pH circumstance for BACE1 enzymatic activity 
resides. Then, Rab7 could facilitate the maturation of early endosome, and the fusion of late endosome with lysosome or autophago-
some, so that Aβ and APP could be degraded properly. Hereby, APP could get back to PM through recycling pathway under the help 
of Rab11 and Rab35. In addition, APP could also be transported to Golgi apparatus by Rab35-mediated reverse transport for β-cleavage, 
and further trafficked to ER and processed by γ-secretase. More importantly, the generation of amyloid fibril is also closely associated 
with endocytic pathway, since GM1 on the cell surface could also be endocytosed as APP. Once GM1 is recycled back to PM from the 
Rab5 positive early endosomes, it could give rise to extracellular amyloid fibril formation. APP: amyloid precursor protein; BACE1: 
β-site amyloid cleavage enzyme 1; GM1: GM1 ganglioside; sAPPβ: soluble peptide APPβ; sAPPα: soluble peptide APPα; Aβ: β-amyloid; 
β-CTF: β-C-terminal fragment; TGN: trans-Golgi network; ERGIC: ER-Golgi intermediate compartment.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, December 25, 2023, 75(6): 817–835 822

胞突出的形成 [81] 及纤毛发生 [82] 等过程中发挥重要

的转运作用。过表达 PS1 A260V 突变体会引发细胞

内 Rab8 水平降低，从而抑制 APP CTF 从 TGN 向

细胞膜的转运，使其堆积在再循环内体中，无法被

转运至细胞表面或其周围，Aβ40 生成减少，Aβ42/
Aβ40 比率升高 [40, 83]。

Rab10 广泛分布于细胞内多种膜结构，其功能

主要与极性运输、神经突的生长、胞外分泌转运、

内质网功能和形态的维持、纤毛内运输及纤毛发生

等过程有关 [84]。在 N2A695 细胞中过表达 Rab10 可

导致 Aβ42/Aβ40 比率升高，β-CTF 产生增多；而敲

降内源性 Rab10 则能显著降低细胞中 Aβ42 水平和

Aβ42/Aβ40 比率，而全长 APP、细胞内 APP 和 sAPP
水平则不受影响，提示 Rab10 可能主要影响 APP
的 γ分泌酶剪切过程，或Aβ的分泌及降解 [27]。近来，

Tavana 等人提出 Rab10 可能在 APP 及其分泌酶的

转运、Aβ 的降解和胞外分泌等过程中发挥着重要

作用，从而参与到 AD 的发病机制当中 [85]，但这些

假设和猜想仍需要更多的实验证据验证和支持。

Rab11 是内体再循环途径的重要调节分子 [86]，

介导包括转铁蛋白受体 [87]、LDL 受体 [88, 89]、β2 肾

上腺素受体 [90] 在内的多种细胞表面受体的再循环

过程。研究发现，APP V717F、APPswe 等 FAD 突

变会增加神经元内的 β-CTF，从而阻碍 Rab11 介导

的内体再循环过程，使得 APP 堆积在内体系统中，

剪切形成更多的 Aβ [91]。另一方面，Rab11 还参与

调节 BACE1 的轴浆运输及其向细胞膜表面的再循

环转运过程，继而影响细胞表面 BACE1 向早期内

体中的转运，因此敲降 Rab11 可减少内体系统中

BACE1 对 APP 的剪切，减少 Aβ 的产生 [29, 92]。此外，

Rab11 还可以与 PS1、PS2 的亲水环相互作用，提

示 Rab11 或对 γ 分泌酶的转运同样发挥着重要调控

作用 [93]。然而，在 HEK293 细胞中，Rab11 并不会

影响野生型及瑞典突变型 βAPP 的加工：过表达野

生型 Rab11 或 Rab11 Q70L 激活型突变体并不会影

响 sAPPα 或 Aβ 的分泌水平 [94]。

Rab21 的功能主要与细胞内吞、自噬和细胞分

裂有关 [95–99]。Rab21 对 APP 剪切的影响则主要是通

过与 PS1 的相互作用实现的：Rab21 可以促进 γ 分

泌酶向细胞内转运，聚集在晚期内体和溶酶体中，

从而促进 Aβ 的生成 [100]。与 Rab5 类似，Rab21 同

样定位于早期内体中 [101]，通过与细胞表面受体 ( 如
整合素 ) 的直接作用，将其转运至细胞内 [99, 102]。

Rab5 和 Rab21 又可以募集 GEF，从而激活 Rab7，
促进 γ 分泌酶从早期内体向晚期内体、溶酶体中转

运 [100, 103]。与之相反，早期内体中 Rab11 与 PS1 的

相互作用，则可将 PS1 转运、再循环至细胞膜表

面 [104]。晚期内体以及溶酶体中的酸性环境为 γ 分

泌酶的蛋白水解活性提供了适宜的条件，从而促进

了 Aβ 的生成 [105]。

Rab35 参与调节细胞内多个转运过程，包括甘

露糖 -6- 磷酸受体的逆向转运 [106]、细胞表面受体和

黏附分子的再循环等 [107–109]。包括高龄、Aβ 聚集、

慢性应激和高糖皮质激素水平等在内的 AD 多种病

因，均可导致大鼠脑内 Rab35 表达水平降低 [110]。

在 N2a 细胞中，敲降 Rab35 可抑制 APP 和 BACE1
向细胞膜表面再循环，使二者一同堆积在内体网

络中，促进 APP 的剪切，产生 Aβ [110]。而过表达

Rab35 则加快了 APP 在细胞膜和内体系统中的循环

过程，同时促进 BACE1 向 TGN 逆向转运，从而降

低 APP 与 BACE1 在内体中的相互作用，降低 APP 
CTF 和 Aβ 的生成 [110]。

因此，在 AD 中，由于 Rab5、Rab7 等内体转

运系统中的分子表达改变，导致 APP 更倾向于向

着淀粉样蛋白生成途径加工，非淀粉样蛋白生成途

径受到抑制，Aβ 产生增多。

3.2  Rab调控Aβ纤维的组装

在正常情况下，Aβ 是一种可溶性的蛋白，在

溶液中呈无序结构排布。当 GM1 神经节苷脂 (GM1 
ganglioside, GM1) 呈簇状聚集在细胞膜表面，Aβ 则

可与 GM1 结合，形成 GM1 神经节苷脂相连的 Aβ 
(GM1-ganglioside-bound Aβ, GAβ)。当 GM1 含量较

低时 Aβ 聚集形成富含 α 螺旋的结构；当 GM1 含

量较高时，Aβ 则聚集形成 β 片层状结构，进一步

促进 Aβ 纤维的形成，产生神经毒性 [111–113]。在正

常生理情况下，细胞表面的 GM1 可以内吞进入早

期内体中，经内体循环大部分 GM1 回到细胞表面，

小部分 GM1 可以转运至高尔基复合体上，再次发

生糖基化，或转运至晚期内体和溶酶体中进行降解。

在 PC12 细胞中敲降 Rab7，晚期内体功能发生障碍，

内体增大，更多的 GM1 被重新循环至细胞表面，

可以加快外源补充的可溶性 Aβ 组装，形成 Aβ 纤

维 [114]。尽管敲降 Rab5 也同样可以提高细胞表面

GM1 水平，但并不能加快 Aβ 纤维的组装 [114]。以

上结果提示 AD 中 Aβ 纤维的形成主要与晚期内体

功能障碍有关，而与早期内体的关联不大，可能是
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因为只有当 GM1 经内体途径转运后，才能成簇状

聚集，为 GAβ 的形成提供有利条件。

3.3  Rab调控Aβ的清除

神经元内产生的 Aβ 主要经自噬途径进行降

解 [115]，Rab7 可以加快 APP 转运囊泡的成熟过程，

形成自噬小体，从而增强 APP-CTF 和 Aβ 的降解：

过表达 Rab7 和激活态 Rab7 Q67L 突变可显著降低

nrbf2−/− N2a 细胞中 APP-CTF 和 Aβ 的水平，这一

作用可被溶酶体抑制剂巴弗洛霉素 A1 阻断，而失

活态的 Rab7 T22N 突变则并不能产生类似效果 [116]。

而分泌到细胞外的 Aβ 则主要被脑实质及脑血

管中不同类型细胞摄取、清除 [117]。Aβ 被神经元

吞噬、摄取后，经 Rab5 阳性的早期内体、Rab7
阳性的晚期内体，最终转运至溶酶体中降解 [118, 119]。

过表达 Rab5 或 Rab7 均增强神经元对 Aβ 的摄取，

加快 Aβ 向溶酶体中转运 [118]。当脑内发生神经炎

症，IFN-β 等炎症因子释放，激活 IFNAR1/IFN-α/
β 受体及下游信号通路 ( 如 MIR1 的转录增加 )，
Rab GAP TBC1D15 翻译过程受到抑制，表达降

低，Rab7 的 GTP 水解能力减弱，保持持续激

活状态，促进自噬小体与溶酶体的融合，清除细

胞内异常聚集蛋白 [120]。此外，还有部分 Aβ 可以

定位于 Rab11 阳性的再循环内体中，但过表达 Rab11
并不会影响 Aβ 在神经元内的聚集 ；但过表达激

活态 Rab11 Q70L 突变体则会增强细胞内 Aβ 的

聚集 [118]。

3.4  小胶质细胞中的Rab调控Aβ的清除

小胶质细胞是脑内主要的吞噬细胞类型，可

以有效清除被分泌到细胞间隙中的 Aβ。在小胶质

细胞中，Rab7 能够促进晚期内体、溶酶体募集马

达蛋白，加速 Aβ 向溶酶体的转运，增强 Aβ 的降

解，而 Aβ 降解酶的表达水平及活性并不受到影

响 [121]。此外，高浓度的 Aβ 寡聚体处理会抑制小

胶质细胞内 Rab5 阳性的内体向 Rab7 阳性的内体

转化，阻碍早期内体向晚期内体的成熟过程 ；促进

Rab5 向 Rab7 的转换可提高小胶质细胞对 Aβ 的清

除能力 [122]。

可见多种 Rab 分子参与调控 Aβ 代谢的各个方

面，鉴于 Rab 分子功能的多样性 —— 即同一 Rab
分子的调控靶蛋白的多样性，深入解析 Rab 分子调

控 APP 转运、Aβ 生成、清除的具体分子机制，寻

找特异性针对 Aβ 代谢的关键分子将有助于 AD 发

病机制的深入理解和特异性药物的开发。

4  Rab与tau病理

Tau 蛋白由微管相关蛋白 tau (microtubule asso-
ciated protein tau, MAPT) 基因编码，其功能主要是

负责稳定神经元轴突中的微管。在病理情况下，tau
蛋白过度磷酸化，与微管的亲和力降低，在胞浆中

呈游离态分布。当游离的 tau 蛋白浓度升高到一定

临界值，则会发生聚集，形成寡聚体、原纤维和

NFT [123]。Tau 蛋白主要经泛素 - 蛋白酶体系统清除，

自噬 - 溶酶体系统亦可以作为补充，对 tau 蛋白进

行降解 [124]。致病性的 tau 蛋白可以被分泌到细胞间

隙，经内吞作用被邻近的细胞摄取，造成 tau 病理

的扩散 [123, 125]。Rab 相关膜转运过程的正常运转离

不开稳定的微管结构，tau 蛋白功能障碍也会阻碍

Rab GTP 酶的功能发挥；另一方面，AD 中 tau 病

理的发生和发展同样涉及 Rab 分子介导的多种细胞

内转运事件 ( 图 2)。
4.1  Rab调控tau的磷酸化

Mamais 等人发现，敲除 Rab10 会降低神经元

内总 tau 蛋白水平，但 tau 磷酸化水平却会显著提高；

而敲除与 Rab10 序列高度相似的 Rab8a 对 tau 蛋白

总量和磷酸化水平并无明显影响 [126]。后续，他们

应用 AT8 抗体检测发现，Rab10 敲除诱导的异常磷

酸化的 tau 蛋白主要是 62 kDa 的 tau [126]。此外，

Rab10 的磷酸化修饰可能也与 tau 蛋白的磷酸化水

平、微管功能有着密切关联：AD 患者脑内 Rab10
磷酸化水平升高，并与过度磷酸化的 tau 蛋白存在

明显的共定位 [47] ；而在小鼠体内模拟 Rab10 持续

非磷酸化状态，则会提高纹状体脑区微管结合蛋白

2 (microtubule associated protein 2, MAP2) 的表达水

平，促进神经元突起分支形成 [26]。与之相反，

Rab7A 敲降则会降低 Hela 细胞中 tau S202、S404
位点的磷酸化水平，非磷酸化的 tau 蛋白与总 tau
蛋白的比率增高；同时 Rab7A 的敲降可以降低大

鼠原代神经元 tau S202、S422 位点的磷酸化水平，

但 T181、S404 位点的磷酸化水平并不受影响，

Rab7A 对 tau 磷酸化的调控可能是通过其对多囊泡

小体 (multivesicular bodies, MVBs) 等在细胞内的调

控从而影响 GSK3β 等蛋白激酶完成，但具体机制

仍有待研究 [127]。此外，PC12M 细胞中过表达 Rab5
或 Rab5 S34N 显性负性突变，可以增强 tau 蛋白的

裂解，低分子量 tau 蛋白增多；同时 Rab5 S34N 突

变还可以抑制 AD 风险基因 RIN3 引发的 tau 蛋白

过度磷酸化 [66]。 综上所述，已发现多种 Rab 分子
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参与调控 tau 蛋白的磷酸化，但具体机制仍需要进

一步探索。

4.2  Rab调控tau蛋白聚集

近期，Polanco 等人提出了外泌体诱导的 tau 聚

集模型：外泌体裹挟 tau 蛋白锚定在细胞膜表面，

经细胞内吞进入早期内体，内体上的 Rab7 进一步

促进内体与溶酶体之间的融合形成内溶酶体，pH
降低，溶酶体中的降解酶开始发挥作用；可能由于

外泌体是在较低 pH 环境下形成的，对酸性环境耐

受程度较高，因此溶酶体中外泌体的降解通常较为

图  2. Rab GTP酶在tau病理中的作用

Fig. 2. Proposed model of Rab GTPases in tau pathology. Tau protein is synthesized in ER, and then transshipped to extracellular 
space from Golgi apparatus via Rab1A-mediated tau secretion. In neurons, tau stabilizes and spatially organizes microtubules in 
parallel arrangement, and thereby regulates axonal transport. When hyperphosphorylated, tau detaches from microtubules and tends to 
oligomerize and aggregate. Several studies have revealed that Rab5, Rab7A and Rab10 are deeply involved in tau phosphorylation. Then, 
intracellular free tau is sorted and packaged into the endosomal system with the assistance of Rab35, and transported to lysosomes by 
Rab7A for degradation. Besides, in the progression of AD, exosomal tau seeds is one of the main culprits of tauopathy spreading. 
Exosomes containing tau seeds from another neuron are endocytosed into the Rab5 positive early endosomes and transferred to Rab7A 
positive late endosomes. Rab7A facilitates the tethering and fusion between endosomes and lysosomes, and then generates endolyso-
somes with low pH milieu. Those exosomes are resistant to the enzymatic degradation there, so that exosomal and endosomal mem-
branes become permeabilized. Therefore, those tau seeds could flee from degradation, interact with cytosolic soluble tau, and give rise 
to tau aggregation and ultimate intracellular neurofibrillary tangles. Nevertheless, those noxious permeabilized endolysosomes could 
be enveloped and eliminated by autophagosomes. ER: endoplasmic reticulum; TGN: trans-Golgi network; ERGIC: ER-Golgi interme-
diate compartment; MVB: multivesicular bodies.
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漫长。外泌体和内体膜通透性逐渐增强，tau 从其

中释放出来，与胞浆中可溶性的 tau 蛋白结合，聚

集形成细胞内包涵体；LC3 阳性的自噬小体的形成

可挽救内溶酶体中 tau 蛋白的泄漏，降解其中的 tau
蛋白 [128]。过表达 Rab7 可增强内溶酶体的形成，tau
蛋白聚集显著增加；而敲降 Rab7 则可降低 tau 蛋

白的聚集 [128]。

4.3  Rab调控tau蛋白的清除

Rab35 在细胞内 tau 蛋白的清除降解过程中发

挥着重要作用：在内体 - 溶酶体通路中，Rab35 募

集肝细胞生长因子调节酪氨酸激酶底物 (hepatocyte 
growth factor regulated tyrosine kinase substrate, Hrs)，
启动内体分选转运复合物 (endosomal sorting com-
plex required for transport, ESCRT)，识别、分选泛

素化标记的 tau 蛋白，将其转运至早期内体中，并

进一步组装，形成 MVB，最终将 tau 蛋白转运至溶

酶体中降解 [129]。糖皮质激素处理会抑制神经元内

Rab35 的转录，Rab35 表达降低，tau 蛋白无法被递

送至 MVB，tau 蛋白聚集，引发神经元凋亡 [129]。

补充 Rab35 则可以挽救糖皮质激素引发的 tau 蛋白

聚集等一系列不良神经病理改变 [129]。Lin 等人还发

现了一条调节 ESCRT 复合物功能和 tau 蛋白清除的

BAG3-TBC1D10B-Rab35 信号轴：在正常衰老过程

中，BAG3 表达水平升高，促进 TBC1D10B-BAG3-
PS70 复合物的组成，抑制 TBC1D10B 对 Rab35 的

失活作用，处于激活态的 Rab35 募集 Hrs，启动内

体中 ESCRT 介导的 tau 蛋白清除；而在 AD 患者脑

中，BAG3 的表达上调被削弱，使得 TBC1D10B 从

TBC1D10B-BAG3-PS70 复合物释放出来，游离的

TBC1D10B 使 Rab35 失活，内体中 tau 蛋白的清除

受阻，堆积在神经元内 [130]。

4.4  Rab调控tau蛋白的分泌

Rab1A 主要负责介导 ER 向高尔基体的囊泡转

运 过 程 [131, 132]。 在 神 经 元 和 Hela 细 胞 中 抑 制

Rab1A 表达，可诱导高尔基体碎片化，增强高尔基

体向细胞膜的内体转运过程 [133, 134]，从而促进 tau
蛋白的分泌 [135]。分泌到细胞外的 tau 蛋白会促进

Aβ的生成 [136]，继而引发高尔基体进一步碎片化 [137]，

形成恶性循环，tau 的分泌和 Aβ 的生成进一步增强，

促进 AD 的进展。

此外，Rab7A 与 tau 蛋白具有明显的共定位，

在 Hela 细胞中敲降 Rab7A 会引发 MVB 异常增大，

自噬流出现障碍，显著降低细胞内 tau 蛋白水平，

抑制 tau 的分泌；过表达 Rab7A T22N 显性负性突

变体也可降低 Hela 细胞 tau 的分泌；过表达结构性

激活的Rab7A Q86L突变体则会增加 tau的分泌 [127]。

4.5  Rab调控tau蛋白的传播

Rab5 是 AD 发病机制中 tau 蛋白传播的关键调

节因子：迟发性 AD 第二常见的风险基因 BIN1 是

内吞循环中重要的调节开关，可与 Rab5 竞争性结

合 Rab GEF RIN3，当 BIN1 发生致病突变或表达降

低时，Rab5 失去制衡，与 RIN3 结合增强，从而被

过度激活，细胞内吞作用增强，导致大量 tau 蛋白

经内体途径涌入神经元，堆积在增大的早期内体中，

损害内体系统的膜结构，使其通透性增强，最终

tau 蛋白进入胞浆，诱发神经毒性 [138]。

需要注意的是，许多 Rab 分子在不同的生物学

过程中发挥不同的作用，对细胞可能产生相反的影

响。例如，Rab7 在调控 Aβ 的摄取过程中促进 Aβ
的转运与降解，呈现出对抗 Aβ 细胞毒性的保护作

用；而 Rab7 对 Tau 蛋白的调控如本节所述呈现出

促进 Tau 磷酸化，增加 tau 蛋白聚集，呈现出细胞

毒性。但以上研究仅限于在细胞模型对特定生物学

现象的研究，具体 Rab7 在体内，特别是在 AD 患

者中的具体作用及其机制需要更加深入的研究。与

Rab 调控 Aβ 代谢类似，深入研究 Rab 对 tau 蛋白

的磷酸化、聚集、分泌等特异性调控机制也有助于

深入理解 AD 发病机制，研发特异性的药物。

5  其它分子机制

未折叠蛋白质反应 (unfolded protein response, 
UPR) 是 ER 中未折叠或错误折叠蛋白累积活化而产

生的一种应激反应，通过停止蛋白翻译、清除错误

折叠的蛋白、合成更多分子伴侣参与蛋白折叠等方

式，维持 ER 中的稳态。如果未折叠或错误折叠蛋

白持续累积，UPR 过度激活，则会诱导细胞凋亡。

UPR 是 AD 患者脑内的早期病理改变之一 [139]，AD
患者脑内 Rab6 的表达升高与 ER 应激密切相关 [44]。

Rab6 并不影响 UPR 的起始阶段，但如果 ER 应激

持续发生，Rab6 则会参与调节 UPR 过程，过表达

Rab6 会抑制 UPR 的水平，反之亦然 [140]。

谷氨酸作为一种兴奋性神经递质，细胞内谷氨

酸平衡对于学习记忆等脑功能的正常运转至关重

要。在脑内，谷氨酸主要在神经元和星形胶质细胞

中循环，形成“谷氨酸 - 谷氨酰胺”循环，从而维

持谷氨酸的释放，并为神经元提供能量来源。在
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AD 发病早期，谷氨酸摄取能力降低，谷氨酸信号

异常升高，产生兴奋性神经毒性 [141–143]。Esseltine 等
人发现Rab8可以与代谢型谷氨酸受体1a (metabotropic 
glutamate receptor 1a, mGluR1a) 的 C 端相互作用，干

扰 mGluR1a 与 G 蛋白的耦联，从而抑制磷酸肌醇

的形成以及神经元 Ca2+ 的释放 [144]。此外 Rab8 与

mGluR1a 的相互作用还可抑制其向细胞内转运，提

高细胞表面 mGluR1a 水平 [144]。

6  小结与展望

Rab 蛋白的表达及功能异常会引发脑内内体系

统紊乱、溶酶体功能异常、自噬障碍、ER 应激等

多种病理改变，参与老年斑及 NFT 的形成过程。

作为 AD 发病机制中至关重要的一环，Rab 分子具

有重要的疾病诊断价值，也是将来 AD 干预手段研

发中十分具有竞争力的潜在靶点。同时需要注意的

是，多数 Rab 蛋白的效应蛋白不止一个，具有多个

靶点，其生物功能多样，我们总结了上述 AD 中

发挥作用的 Rab 分子在 PD、肌萎缩侧索硬化

症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 和亨廷顿病

(Huntington’s disease, HD) 中的作用 ( 表 1)，其中大

部分 Rab 分子也参与其他神经退行性疾病的发生和

进展 ( 只有 Rab6、Rab21 和 Rab27 仅在 AD 中有报

道 )。因此，未来研究不同神经退行性疾病中 Rab
的共同作用及机制有助于探究神经退行性疾病的共

同发病机制和治疗靶点。而 Rab 分子特异性调控

AD 的机制，探索 Rab 分子作为 AD 早期体液生物

标志物的可能性，在 AD 模型动物中探索针对 Rab 
GTP 酶及调控蛋白的小分子化合物、多肽、反义核

酸等的治疗效果是未来的研究重点和难点。目前

Rab GTP 酶的确切生理功能、Rab 蛋白异常参与

AD 发生和发展的详细机制尚不明晰，仍亟待探明，

从而为相关研究成果的临床应用提供更多理论

支持。

参考文献

1	 Cataldo A, Peterhoff C, Troncoso J, Gomez-Isla T, Hyman B, 
Nixon R. Endocytic pathway abnormalities precede amyloid 
beta deposition in sporadic Alzheimer’s disease and Down 
syndrome: differential effects of APOE genotype and prese-
nilin mutations. Am J Pathol 2000; 157(1): 277–286.

2	 Lai S, Ng K, Koh R, Chok K, Chye S. Endosomal-lysosomal 
dysfunctions in Alzheimer’s disease: Pathogenesis and ther-
apeutic interventions. Metab Brain Dis 2021; 36(6): 1087–

1100.
3	 Stokin G, Goldstein L. Axonal transport and Alzheimer’s 

disease. Annu Rev Biochem 2006; 75: 607–627.
4	 Harold D, Abraham R, Hollingworth P, Sims R, Gerrish A, 

Hamshere M, Pahwa J, Moskvina V, Dowzell K, Williams 
A, Jones N, Thomas C, Stretton A, Morgan A, Lovestone S, 
Powell J, Proitsi P, Lupton M, Brayne C, Rubinsztein D, 
Gill M, Lawlor B, Lynch A, Morgan K, Brown K, Passmore 
P, Craig D, Mcguinness B, Todd S, Holmes C, Mann D, 
Smith A, Love S, Kehoe P, Hardy J, Mead S, Fox N, Rossor 
M, Collinge J, Maier W, Jessen F, Schürmann B, Heun R, 
Van Den Bussche H, Heuser I, Kornhuber J, Wiltfang J, 
Dichgans M, Frölich L, Hampel H, Hüll M, Rujescu D, 
Goate A, Kauwe J, Cruchaga C, Nowotny P, Morris J, Mayo 
K, Sleegers K, Bettens K, Engelborghs S, De Deyn P, Van 
Broeckhoven C, Livingston G, Bass N, Gurling H, Mcquillin 
A, Gwilliam R, Deloukas P, Al-Chalabi A, Shaw C, Tsolaki 
M, Singleton A, Guerreiro R, Mühleisen T, Nöthen M, 
Moebus S, Jöckel K, Klopp N, Wichmann H, Carrasquillo 
M, Pankratz V, Younkin S, Holmans P, O’donovan M, Owen 
M, Williams J. Genome-wide association study identifies 
variants at CLU and PICALM associated with Alzheimer’s 
disease. Nat Genet 2009; 41(10): 1088–1093.

5	 Schwartzentruber J, Cooper S, Liu J, Barrio-Hernandez I, 
Bello E, Kumasaka N, Young A, Franklin R, Johnson T, 
Estrada K, Gaffney D, Beltrao P, Bassett A. Genome-wide 
meta-analysis, fine-mapping and integrative prioritization 
implicate new Alzheimer’s disease risk genes. Nat Genet 
2021; 53(3): 392–402.

6	 Lee J, Cheng R, Barral S, Reitz C, Medrano M, Lantigua R, 
Jiménez-Velazquez I, Rogaeva E, St George-Hyslop P, 
Mayeux R. Identification of novel loci for Alzheimer 
disease and replication of CLU, PICALM, and BIN1 in 
Caribbean Hispanic individuals. Arch Neurol 2011; 68(3): 
320–328.

7	 Ginsberg SD, Mufson EJ, Alldred MJ, Counts SE, Wuu J, 
Nixon RA, Che S. Upregulation of select rab GTPases in 
cholinergic basal forebrain neurons in mild cognitive 
impairment and Alzheimer’s disease. J Chem Neuroanat 
2011; 42(2): 102–110.

8	 Andersen O, Reiche J, Schmidt V, Gotthardt M, Spoelgen R, 
Behlke J, Von Arnim C, Breiderhoff T, Jansen P, Wu X, 
Bales K, Cappai R, Masters C, Gliemann J, Mufson E, 
Hyman B, Paul S, Nykjaer A, Willnow T. Neuronal sorting 
protein-related receptor sorLA/LR11 regulates processing 
of the amyloid precursor protein. Proc Natl Acad Sci U S A 
2005; 102(38): 13461–13466.

9	 Vardarajan BN, Bruesegem SY, Harbour ME, Inzelberg R, 
Friedland R, St George-Hyslop P, Seaman MN, Farrer LA. 



张 菁等：Rab蛋白在阿尔茨海默病发病机制中作用的研究进展 827
表

1.
 R

ab
分
子
在

A
D
、

PD
、

A
LS

、
H

D
中
的
作
用

Ta
bl

e 
1.

 R
ol

e 
of

 R
ab

 in
 th

e A
D

, P
D

, A
LS

 a
nd

 H
D

A
D

PD
A

LS
H

D
R

ab
1

R
ab

1B
可

以
调

节
βA

PP
由

ER
向

高
尔

基
体

的
转

运
，

进
一

步
剪

切
加

工
[5

7]
。

R
ab

1A
调

控
ta

u 蛋
白
的
分
泌

[1
35

] 。

与
α-

sy
nu

cl
ei

n 毒
性
相
关

[5
0]
。

R
ab

1 还
与

突
变

体
TD

P-
43

、
FU

S 和
SO

D
1 在

神

经
元
细
胞
中
广
泛
共
定
位
，
并
且

Ra
b1
在
散
发
性

A
LS

患
者
脊
髓
运
动
神
经
元
中
形
成
包
涵
体

[1
45

] 。

C
9o

rf
72

在
细
胞
中
与

R
ab

1 共
定
位

[1
46

] 。

暂
无
报
道

R
ab

3
R

ab
3A

在
A

D
患

者
额

叶
和

顶
叶

皮
层

中
较

对
照

组
降

低
了

30
%
以

上
[3

9]
。

A
D
患

者
脑

脊
液
中

R
ab

3 水
平
显
著
升
高

[4
6]
。

R
ab

3B
在

体
外

和
体

内
PD

模
型

中
具

有
保

护
作

用
[5

1]
。

L
R

R
K

2
调

控
R

ab
3A

从
而

影
响

突
触

蛋
白

转
运

[1
47

] 。

暂
无

突
变

型
亨

廷
顿

蛋
白

通
过

破
坏

R
ab

3a
- 

G
TP

向
R

ab
3a

-G
D

P 的
转

化
而

损
害

星

形
胶
质
细
胞

B
D

N
F 的

释
放

[1
48

] 。

R
ab

4
在

基
底

核
神

经
元

中
，

ta
u 病

理
发

展
至

晚

期
，

pS
42

2 、
Ta

uC
3 双

阳
性

的
神

经
元

内

R
ab

4 表
达

亦
出

现
升

高
[4

3]
。

胆
碱

能
基

底
前

脑
(C

B
F)
神
经
元

R
ab

4 上
调

[7
] 。

暂
无

暂
无

过
量

的
R

ab
4 可

拯
救

H
D
中

H
TT

-R
ab

4
轴

突
运

输
缺

陷
引

起
的

突
触

和
行

为

功
能
障
碍

[1
49

] 。

R
ab

5
M

CI
和

A
D
患
者
脑
中

Ra
b5
表
达
升
高

[7
, 3

0–
34

] 。

前
额

叶
皮

层
第

Ⅲ
、

V
层

的
锥

体
神

经
元

中

R
ab

5 阳
性

的
早

期
内

体
较

对
照

组
异

常
增

大
[3

0–
34

] 。
R

ab
5 调

控
A

PP
进

行
剪

切
加

工
，

A
β 的

生
成
、
摄
取
清
除

[6
5,

 1
18

, 1
22

] 。

介
导

V
PS

35
突

变
导

致
的

D
AT

转

运
异
常

[1
50

] 。

R
ab

5 参
与

R
ab

5-
G

EF
 A

LS
2/

A
ls

in
 (
基

因
突

变

导
致

隐
性

A
LS

) 缺
陷

导
致

的
氧

化
应

激
的

易
感

性
增
加
及
线
粒
体
异
常

[1
51

] 。

H
un

ti
ng

ti
n-

H
A

P4
0 复

合
物

是
一

种

新
的

R
ab

5 效
应

物
，

可
调

节
早

期
核

内
体

运
动

，
并

在
H

D
中

上
调

[1
52

] 。
  

在
H

D
的

细
胞

和
苍

蝇
模

型
中

，
R

ab
5

通
过

巨
自

噬
调

节
突

变
的

亨
廷

顿
蛋

白
的
聚
集
和
毒
性

[1
53

] 。

R
ab

6
基

底
核

神
经

元
中

，
B

ra
ak

 3
/4
期

A
D
患

者

颞
叶
皮
层
中

R
ab

6 表
达
升
高

[4
4]
。

暂
无

暂
无

暂
无

R
ab

7
M

C
I 和

A
D
患

者
和

A
D
小

鼠
模

型
脑

中
R

ab
7

升
高

[7
, 3

0–
33

, 3
5]
。

A
D
患
者
脑
脊
液
中

Ra
b7
水
平

显
著
升
高

[4
6]
。

Ra
b7
参
与
调
控

A
β 生

成
[7

8, 
79

] ，

摄
取

、
清

除
和

降
解

[1
16

, 1
18

, 1
19

, 1
21

] 。
R

ab
7A

参
与

调
控

ta
u 蛋

白
磷

酸
化

和
分

泌
[1

27
] 。

R
ab

7 参
与
调
控

ta
u 蛋

白
的
聚
集

[1
28

] 。

带
突

变
体

G
B

A
1 的

PD
患

者
神

经

元
表

现
出

延
长

的
线

粒
体

- 溶
酶

体
接

触
，

R
ab

7 在
其

中
发

挥
作

用
[5

3]
。

辛
伐

他
汀

通
过

抑
制

R
ab

7 介
导

的
晚

期
自

噬
空

泡
成

熟
，

加
速

SO
D

1G
93

A
小

鼠
运

动
神

经
元

死

亡
[1

54
] 。

与
对

照
组

相
比

，
C

9O
R

F7
2 

A
LS

患
者

运
动

神
经

元
C

9O
R

F7
2 与

R
ab

7 和
R

ab
11
之

间
的

共
定
位
增
加

 [1
46

] 。

H
TT

功
能

的
减

少
或

丧
失

特
异

性
地

破

坏
了

含
有

R
ab

7 的
囊

泡
( 溶

酶
体

或
自

噬
体

) 的
逆

行
运

动
。

R
ab

7 通
过

H
TT

参
与

调
控

囊
泡

运
动

和
囊

泡
运

动
方

向
[1

55
] 。

H
TT

与
R

ab
7 形

成
的

囊
泡

复

合
物

反
向

运
输

，
可

能
作

为
轴

突
运

输
损
伤
的
信
号

[1
56

] 。
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A
D

PD
A

LS
H

D
R

ab
8

A
D
患

者
膜

结
构

中
R

ab
8 较

对
照

组
明

显
富

集
[4

1]
。

过
表

达
PS

1 
A

26
0V

突
变

体
会

引
发

细
胞

内
R

ab
8 水

平
降

低
，

抑
制

A
PP

 C
TF

从

TG
N
向

细
胞

膜
的

转
运

，
使

其
堆

积
在

再
循

环
内

体
中

，
A

β 4
0生

成
减

少
，

A
β 4

2/A
β 4

0比

率
升
高

[4
0,

 8
3]
。

Ra
b8
磷
酸
化
水
平
升
高
，
是

LR
RK

2
的
底
物
，
与

LR
RK

2 通
路
相
关

[15
7] 。

C
9O

R
F7

2 与
SM

C
R

8 和
W

D
R

41
组

成
复

合
物

，

作
为

R
ab

8 的
G

EF
调

控
R

ab
8 活

性
，

从
而

调
控

自
噬

[1
58

] 。

在
H

D
的

果
蝇

模
型

中
，

R
ab

8 促
进

突

变
H

TT
聚

集
，

减
少

神
经

变
性

，
并

改

善
行
为
改
变

[1
59

] 。

R
ab

10
A

D
患

者
脑

内
R

ab
10

 m
R

N
A
水

平
升

高
，

其
多

态
性

与
A

D
发

病
风

险
相

关
[2

7]
。

细
胞

中
过

表
达

R
ab

10
可

导
致

A
β 4

2/A
β 4

0比
率

升

高
，

β-
C

TF
产

生
增

多
[2

7]
。

磷
酸

化
R

ab
10

与
神
经
纤
维
缠
结
共
定
位

 [4
7]
。

PD
患
者

Ra
b1

0 磷
酸
化
水
平
上
升
。

R
ab

10
是

LR
R

K
2 激

酶
底

物
，

参

与
调
控
线
粒
体
自
噬

[5
2]
。

暂
无

暂
无

R
ab

11
R

ab
11

A
与

迟
发

性
A

D
之

间
存

在
显

著
遗

传

关
联

，
R

ab
11

A
和

R
ab

11
B
均

为
迟

发
性

A
D

风
险

网
络

中
的

组
成

部
分

[2
7]
。

R
ab

11
参

与

A
PP

胞
内
转
运
与

A
β 生

成
[2

9,
 9

2]
。

在
果

蝇
PD

模
型

中
，

R
ab

11
调

控

线
粒

体
自

噬
，

过
表

达
R

ab
11

能

挽
救

线
粒

体
损

伤
[1

60
] 。

R
ab

11
介

导
V

PS
35

突
变

导
致

的
D

AT
转

运

异
常

[1
50

] 。

AL
S 患

者
脊
髓
组
织
中

Ra
b1

1 蛋
白
水
平
下
调
，

AL
S

中
R

A
B

11
 缺

失
介
导
内
体
循

环
紊
乱

[1
61

] 。

H
T

T
与

R
ab

11
存

在
共

定
位

，
影

响

R
ab

11
的

活
性

[1
62

] 。
在

体
内

R
ab

11
的

轴
突

运
输

被
H

TT
调

控
[1

63
] ，

R
ab

11
介

导
的

再
循

环
在

H
D
患

者
的

成
纤

维
细

胞
受
损

[1
64

] 。
在

H
D
模
型
中
，

Ra
b1

1 可
挽
救
突
触
活
性
和
行
为
缺
陷

[1
65

, 1
66

] 。

R
ab

21
R

ab
21

参
与

A
PP

剪
切

：
R

ab
21

可
以

促
进

γ
分
泌
酶
向
细
胞
内
转
运
，
聚
集
在
晚
期
内
体
和

溶
酶
体
中
，
从
而
促
进

A
β 的

生
成

[1
00

, 1
03

] 。

暂
无

暂
无

暂
无

R
ab

27
M

C
I 和

A
D
患

者
胆

碱
能

基
底

前
脑

(C
B

F)
神

经
元

R
ab

27
上
调

[7
] 。

暂
无

暂
无

暂
无

R
ab

35
Ra

b3
5 参

与
调
控

AP
P 的

剪
切
与

Aβ
的
生
成

[11
0]
。

R
ab

35
在

细
胞

内
ta

u 蛋
白

的
清

除
降

解
过

程

中
发
挥
着
重
要
作
用

[1
29

, 1
30

] 。

血
清

中
R

ab
35

的
量

与
PD

发
生

成

正
相

关
；

小
鼠

PD
模

型
中

黑
质

中
R

ab
35

表
达

升
高

；
细

胞
中

过

表
达

R
ab

35
促

进
α-

sy
nu

cl
ei

n 聚
集

[1
67

, 
16

8]
。

lr
rk

2 依
赖

性
R

ab
35

磷
酸

化
被

发
现

参
与

了
神

经
元

间
α-

sy
nu

cl
ei

n 的
传
播

[1
69

] 。
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无

暂
无
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’s 
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D
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D
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di
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 M
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: m

ild
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e 
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irm
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t; 
D
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: d
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e 

tra
ns
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r; 
H

TT
: H
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tin
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.
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