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摘要 阿尔茨海默病主要病理学特征是在脑中形成大量的老年斑和神经元纤维缠结以及出现弥漫性脑萎缩．胆碱能系统的失

调与阿尔茨海默病的发生机制关系密切．具体表现为基底前脑的胆碱能系统紊乱，胆碱乙酰化酶、乙酰胆碱含量显著减少，

以及大量胆碱能神经元退化．胆碱转运体是胆碱能系统中用于转运胆碱进入细胞的关键蛋白体，有三种类型：高亲和力胆碱

转运体、胆碱转运体类蛋白及非特异性有机阳离子转运体．近年，很多研究表明胆碱转运体的异常与一系列神经退行性紊乱

有关．本文简要综述胆碱能系统中胆碱转运体的生理作用及其在阿尔茨海默病中异常代谢和可能机制的研究进展，以期为防

治阿尔茨海默病提供进一步的理论和实验依据．
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一种
常见的神经退行性疾病，又称老年痴呆症．AD患
者主要表现为渐进性记忆认知功能障碍，人格改变

及语言障碍等神经精神症状，对患者的社交、职业

及生活造成极大影响．据中国阿尔茨海默病协会

2011年的公布调查结果显示，全球约有 3 650万人
患有老年痴呆症．继肿瘤、脑中风及心血管等恶性

疾病之后，AD已成为现代社会危害老年人健康的
“第四大杀手”．中国现有超过 1000万的老年痴呆
患者，患病人数已居世界各国之首．据国际老年痴

呆协会中国委员会的数据，中国老年痴呆患病率在

65岁以上人群中平均为 6.6%，而且患病率每 5年
约增长 1倍，80岁以上超过 22%．因此，找到有
效治疗 AD的药物靶点十分重要．

AD的病理特征包括神经纤维缠结、淀粉样斑
块形成、神经突触丢失以及胶质细胞的激活．由于

老年斑的主要成分是 茁 淀粉样多肽 (茁 -amyloid
peptide，A茁)，因此大部分研究者认为 AD 是 A茁
过度沉积所致．A茁 聚集可形成神经毒性的原纤
维，并进而形成老年斑(senile plaques，SP)，促进
AD的病情发展．此外，脑内 A茁作为一种炎症刺
激因子，可以活化补体蛋白、激活胶质细胞，释放

大量的神经毒性产物如氧自由基、过量谷氨酸盐、

细胞因子、趋化因子及黏附分子等炎性蛋白，进而

引起一系列级联反应．对 AD患者的研究显示，突
触的损伤和丢失是影响痴呆的主要因素，比淀粉样

斑块形成和神经元丢失的关联更明显[1]．越来越多

的研究也表明，突触结构和功能紊乱先于 A茁 沉
积，可能是导致 AD其他病症的始因．在 AD病患
中，负责认知功能的大脑区域(如海马、皮质联合
区以及乙酰胆碱能基底前脑)受到选择性的损伤，
由于海马和皮质均为基底前脑的投射区，因此基底

前脑的胆碱能神经元失调和紊乱会引起与之相关的

突触功能障碍，与 AD的痴呆程度直接相关．随着
科技和实验手段的发展，Mufson等[2]证实，AD病
人中胆碱能系统的一系列标志蛋白发生了改变，乙

酰胆碱转移酶(choline acetyltransferase，ChAT)、乙
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Fig. 1 Major steps in cholinergic neurotransmission on
which low concentrations (picomolar to nanomolar) of
solubilized 茁鄄amyloid peptide (A茁) have been indicated
to induce hypofunction without apparent neurotoxicity
图 1 A茁对胆碱能突触传递功能影响(根据 Auld等[8]修改)

A茁：淀粉样蛋白；ACh：乙酰胆碱；AChE：乙酰胆碱酯酶；APP：
淀粉样前体蛋白；ChAT：胆碱乙酰转移酶；vAChT：囊泡乙酰胆
碱转运体；M型受体：毒蕈碱乙酰胆碱受体；N型受体：烟碱能乙
酰胆碱受体.

酰胆碱酯酶 (acetylcholine esterase，AChE)活力下
降，乙酰胆碱(acetylcholine，ACh)释放减少以及受
体表达水平降低等．在胆碱能系统中，胆碱转运体

扮演着一个重要角色，它将胞外的胆碱运输到胞内

以合成胆碱类物质，它的存在对于胆碱能神经元突

触结构的构建和乙酰胆碱的合成起重要作用．神经

元前体细胞中胆碱的缺乏会影响上千个基因的表

达，其中 1/3的基因参与细胞增殖、分化以及甲基
代谢[3]，由于胆碱转运体表达于血脑屏障，它可能

成为治疗一些神经系统疾病的药物靶点，尤其是

它与 AD密切相关[4-6]，有望成为改善和治疗 AD的
一个新靶点．

1 胆碱转运体系统

早在 1998年，美国科学院就将胆碱(choline)
定义为人类必需营养因子[7]．胆碱本身是一个带正

电荷的亲水性季胺基，需要一个有效的转运机制才

能通过双层质膜．胆碱能神经元中 ACh释放到突
触间隙后，与相应受体结合发挥作用．ACh又被
突触间隙中的 AChE水解重新产生胆碱，随后胆碱
再被摄取到突触前神经元重新合成 ACh(图 1)．磷
脂酰胆碱(phosphatidylcholine，PC)是细胞膜的主要
成分，由胆碱经过一系列磷酸化产生．所以，胆碱

的摄取对于质膜的构建以及胆碱能神经递质的产生

有着举足轻重的作用，而将细胞外的胆碱摄取进入

胞内再利用便是胆碱转运体的使命．

20世纪 70年代初期，Simon等[9-10]就开始研究

胆碱转运体的动力学特点和生理生化功能，但早期

的研究都局限于高亲和力胆碱转运体．随着基因组

学技术和分子生物学技术的运用，不断有其他类型

的转运体被发现，从而丰富了胆碱转运体系统．根

据对胆碱的亲和力差异目前将胆碱转运体系统分为

三种类型[11]，分别是：高亲和力胆碱转运体家族

(high-affinity choline transporters，CHTs)、胆碱转
运体类蛋白家族 (choline transporter-like proteins，
CTLs) 和非特异性有机阳离子转运体家族
(polyspecific organic cation transporters，OCTs)．尽
管它们都遵循Michaelis-Menten动力学方程，但对
于胆碱的亲和力差异却很大，CHTs的胆碱亲和系
数 Km为 0.5～2 滋mol/L，CTLs的亲和系数 Km则在

100～101 滋mol/L水平，而 OCTs的亲和系数 Km可

以达到 200 滋mol/L甚至更高[12]．各个家族本身在不

同的组织中对于胆碱的亲和力也不同，这在一定程

度上反映了胆碱转运体适应不同组织需求的灵活机

制，同时也使得它们能够在不同组织中完成特定的

功能．多种临床病症，尤其是在肌肉、免疫疾病、

动脉硬化以及多种组织的肿瘤中，胆碱转运体都呈

现出功能异常[13-15]．事实上，胆碱转运体在神经退

行性疾病，尤其是 AD中扮演重要角色[16-17]．研究

显示，胆碱能神经元的主要胆碱转运体是高亲和力

蛋白家族，其摄取胆碱合成 ACh，是 ACh合成的
限速步骤．除此之外，在 AD患者的红血球细胞中
也常常发现低亲和力胆碱转运体失调[18-19]．低亲和

力转运体主要提供胆碱用于合成磷脂酰胆碱，而磷

脂含量的降低会直接导致膜的损伤，并间接干扰

神经递质的产生．所以，对胆碱转运体的深入研

究不仅对神经元功能紊乱而且对其他疾病也有重要

意义．

2 高亲和力胆碱转运体与 AD
CHTs(也被称作 Uptake1)是高亲和力胆碱转运

体家族，又称为 Na+ 依赖性且对半胆碱基 3
(hemicholinium-3，HC-3)高敏感性的胆碱转运体．
第一个被命名并广泛研究的是其中的代表性成员

CHT1、Okuda 等 [20-22]首次在线虫中克隆了大鼠

CHT1 的 cDNA，随后相继克隆出人、小鼠等的
cDNA．CHT1的研究大都局限于神经系统中，推
测主要是其分布和独特的生理功能所致．CHT1主
要位于基底前脑和皮层等神经组织中，被功能特异

性地用于转运胆碱合成 ACh．虽然 Pfeil 等[23]在上
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皮细胞中也发现 CHT1，但它在此处的具体功能仍
然不明确．早期对于胆碱系统和 AD之间的机理研
究都集中于胆碱系统的一些标志蛋白复合体(如
ChAT和 AChE等)．后来发现，AD中 CHT1会呈
现异常的状态，揭示 CHT1可能是 AD致病机理中
一条重要线索，于是研究者开始将注意力从一些代

表性酶系统转移到胆碱转运体上，从而奠定了

CHT1 作为胆碱系统的标志物基础 [24]，也为研究

AD 的机理和治疗提供了一个新的方向．研究表
明，当 ChAT表达不足时，CHT1的活性增加，进
而保证胆碱能系统正常工作，将 ACh的释放水平
调整到正常范围 [25]．这也在一定程度上暗示了

CHT1的活动对 ACh的合成以及相应的突触传递
起重要调节作用．为进一步验证 CHT1是胆碱能系
统必需成分以及其对胆碱能突触传递的影响，

Ferguson 等 [26]敲除小鼠 CHT1 基因，建立了一种
CHT1缺失的动物模型，他们发现，尽管 CHT-/-小

鼠刚出生时形态上与野生型小鼠没有差异，但它们

机体状态很不稳定、呼吸异常，并在出生后 1 h内
死亡，而且敲除 CHT1小鼠的脑中 HC-3敏感性胆
碱摄取和 ACh 合成都消失了．最新证据也显示，
CHT1紊乱会引起乙酰胆碱释放障碍，与认知缺陷
密切相关[27]．CHT1本身受到很多方式的调控，例
如：神经元去极化、蛋白激酶 C(protein kinase C，
PKC) 和蛋白磷酸酶 (protein phosphatase 1/2A，
PP1/PP2A)联合的磷酸化、泛素连接酶 NEDD4-2
介导的泛素化等 [28-30]．此外，Rassadi 等 [31]报道了

琢3胆碱能受体对突触前 CHT1有一个逆向的调节
作用，推测胆碱能受体依赖于钙信号系统影响胞内

神经生长因子(nerve growth factor，NGF)释放并作
用于突触前受体，进而引发一个逆向信号激活，调

节突触前 CHT的运输和定位．值得注意的是，体
内试验证实 CHT1与其他神经递质转运体有着明显
的不同，CHT1大都定位在突触小泡中或培养细胞
的胞体中而非细胞表面，然而其发挥作用的部位却

在细胞膜上[18-19]．这暗示 CHT1的一系列调控可能
是通过改变其运输和定位而完成的，后者已成为

CHT1研究的关注点．
早在 20世纪 70年代晚期，报道显示早发型

AD患者大脑皮层的胆碱能突触存在缺陷．后来研
究发现，A茁多肽异常积累可能是 AD一系列病症
的重要机制．作为这种沉积的主要因素，A茁多肽
也成为众多 AD相关研究的明星分子．在体外培养
和体内实验中，合成的 A茁42多肽对海马和皮层的

胆碱能神经元都有毒性．此后的研究也证实，A茁
短肽会影响大鼠坐骨神经元囊泡乙酰胆碱转运体

(vesicular acetylcholine transporter，vAChT)的快速
轴突的转运，并影响 AChE 活性、ACh 释放、M
型和 N型受体的表达及相关活动[32-33]．因此，A茁
可能通过损害 ACh合成、转运和释放，最终致使
胆碱系统崩溃(图 1)．近年在 A茁对胆碱能系统的
调控研究中，CHT1 的介导作用越发变得不容忽
视．早老素 1(presenilin-1，PS-1)突变是引起早发
型 AD的主要原因，它参与调控神经元凋亡并促进
异常 A茁42的产生．研究证实，在 PS-1 M146V 突
变的神经元中，经过一个配体结合亲和力下降的机

制，CHT1介导的高亲和力摄取显著降低，这极有
可能是中间产物 A茁42所导致[34]．体内体外实验发

现，AD中皮层和海马胆碱能神经元前列腺凋亡反
应蛋白(prostate apoptosis response-4，Par-4)表达水
平增加．在 PS-1突变体中，Par-4会导致神经元细
胞凋亡和产生异常的 A茁42．而 Par-4对 CHT1起着
负向调控的作用，降低了 CHT1与细胞表面的融
合[35]，这在某种程度上暗示着 A茁42和 CHT1 之间
有着极为密切的关系．Bales等[36]的研究更为直观

地验证了这一点，他们利用一个与 AD相关的突变
体过表达模型小鼠———PDAPP 小鼠，研究了 A茁
与 CHT1 的关系，这种 PDAPP小鼠会呈现与 AD
模型动物相似的 A茁沉积．研究显示，在 PDAPP
小鼠中 A茁42显著影响海马突触中高亲和胆碱的摄

取，减少 ACh的释放，并且在蛋白质水平上证明
A茁42与 CHT1有直接作用关系．淀粉样蛋白前体蛋
白(amyloid-precursor protein，APP)是 A茁产生的前
体蛋白，APP基因突变、异常修饰和异常酶切都是
导致 A茁过度产生的主要因素，因此 APP的生理
作用和代谢过程与 AD的发生、发展密不可分．近
年研究还表明，APP在突触发生及功能中占据重要
地位，对胆碱能突触的影响也十分显著[37-38]．最新

研究显示，APP的缺失会导致神经肌肉接头突触传
递异常、突触前 CHT1定位异常和活性降低，并且
APP通过 C端结构域直接和 CHT1作用影响 CHT1
内吞[39-40]．引起 AD中神经纤维缠结的关键蛋白 tau
蛋白亦会以一种完全不同于 A茁的方式调控 CHT1，
并进而影响 AD病症[41]．可见，CHT1是 AD相关
蛋白发挥作用的重要调控靶点．CHT1关联着 ACh
合成，其功能紊乱会引起递质释放及突触障碍，是

AD病症中胆碱能系统紊乱机制的一个重要介导因
子．多项研究都显示，CHT1定位和功能的异常可
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能是 AD发生的机制之一，因而有必要进一步探讨
其作为靶点来治疗 AD的可行性．

3 胆碱转运体类蛋白与 AD
胆碱转运体类蛋白家族(CTLs)，也称 Uptake2，

包括 5个基因，其中以 CTL1为这个家族的代表性
成员．2000年，O'Regan等[42]首次克隆了石纹电鳐

中 CTL1，因其序列中有 2个胆碱转运体类似基序
且其表达能增加高亲和胆碱的摄取，故命名之．此

后，在不同物种中相继克隆出 CTL1，进一步证实
CTL1的胆碱转运功能．不同物种中 CTL1的分布
也有所不同，检测 mRNA水平发现其主要分布于
电鳐的脊髓和脑[43]．Machova等[44]用自制的抗体验

证了人和大鼠 CTL1在神经元、神经胶质细胞以及
内皮细胞中的分布，并推测 CTL1 与神经系统发
育、损伤修复及一系列神经退行性疾病密切相关．

然而，CTL1在小鼠中分布却比较局限．Yuan等[45]

对小鼠中 CTL1检测后发现，虽然脑、肌肉等组织
都表达其 mRNA，但其蛋白表达只呈现在肌肉细
胞中．与此相左，Fujita等[46]却发现，小鼠皮质神

经元表达一种 Na+非依赖性高亲和胆碱转运体，并

能被 HC-3所抑制，间接推测这种转运体即 CTL1.
关于 CTL1 的功能，现在普遍认为它是一种

Na+非依赖性的中间亲和力胆碱专一性转运体，转

运胆碱主要用于合成磷脂酰胆碱，构建膜脂结构以

进一步参与神经元生长和修复过程 [12, 17]．缺乏

CHT1基因的小鼠总 ACh水平与野生型并无明显
差异，意味着在中枢神经系统中存在与 ACh合成
有关的其他胆碱转运体[26]．Yamada 等[47]在体外人

成神经细胞瘤胆碱能细胞系中，检测到 CTL1的存
在并且发现它与 ACh合成有关．在胆碱神经系统
中，CTL1可能还有很多未知的功能有待进一步探
究 ．Jana 等发现用低浓度的 A茁 长期处理
NG108-15细胞系会降低由 CTL1协调的胆碱摄取，
此过程通过激活 PKC调控[48]．这项研究工作在某

种程度上也暗示了 CTL1可能是另一引起胆碱系统
紊乱和 AD病症的相关因子．然而，定位于 CTL1
的研究工作很少，其在 AD中所扮演的角色仍然是
一个谜．

4 非特异性有机阳离子转运体与 AD
OCTs是非特异性有机阳离子转运体家族，又

称低亲和力转运体家族，生理状态下带正电荷，可

作为载体有效地透过细胞膜，运输多种有机阳离

子，包括单胺、多巴胺、5-羟色胺、胆碱、组胺、
肌酸酐、去甲肾上腺素及肾上腺素等．OCTs在肝
脏和肾脏大量表达，与内在代谢产物的外排和药物

代谢相关．膜拓扑学检测表明 OCTs具有 12个 琢
螺旋跨膜区域、1个糖基化外环和 1个具磷酸化位
点的内环．OCTs 分为 OCT1、OCT2 和 OCT3 三
类，OCT1 是 1994 年在大鼠肾脏中发现的 OCTs
第一个亚型；OCT2 在肾脏、脑、脉络丛等均表
达，底物专一性较广，运输能力较强，还能通过

肾小管上皮细胞的基底外侧膜调控血液中药物的吸

收[49]；而 OCT3分布最广，是大脑内最具有代表性
的 OCTs 亚型，对调节胺能神经递质 (aminergic
neurotransmitter)在脑内的平衡中起重要作用 [50]．

OCTs本身不是胆碱专一性转运体，过去的研究多
集中于一些阳离子药物的靶点．近期数据显示

OCTs参与非神经元中乙酰胆碱释放的调控并影响
组胺的释放，与血脑屏障中胆碱转运密切相关[51-53].
其中 OCT2参与突触前末梢 ACh再循环过程，可
能作为一个低亲和、高容量的胆碱转运体在突触功

能中发挥作用[54]，因而有望成为增强 AD患者胆碱
能突触传递的靶点．

5 寄语与展望

AD患者胆碱能神经元的数量和功能障碍暗示
该系统在 AD发病机理中的作用不容忽视．尽管胆
碱转运体已被发现 50多年，但在 AD中的研究才
刚刚起步，并且关注焦点大多在高亲和力转运体

CHT1，对其他类型转运体在神经系统以及一系列
神经退行性疾病作用的报道十分有限．如前所述，

AD中的主要相关蛋白对 CHT1皆有调控作用，基
于 CHT1在胆碱能神经系统中的作用(ACh合成的
主要限制因素)，推测 CHT1可能是胆碱能系统紊
乱以及 AD其他病症的重要影响因素．虽然研究显
示 A茁、APP 和 tau 蛋白等会对 CHT1 产生影响，
但其机理、分子通路及相互关联仍然未知．胆碱专

一性转运体类蛋白家族 CTLs在神经元和神经胶质
细胞中都有分布，并参与神经系统发育、损伤修

复．CTL1可以被低剂量 A茁调控这一发现，暗示
CTL1与神经退行性疾病密切相关．OCTs如何在
突触功能中发挥作用值得详细探讨．AD病症十分
复杂，呈现“多因异质性”，涉及多条信号通路和

生理过程，而各种因子之间的相互作用已成为研究

热点．当今国际临床试验的多种治疗 AD药物收效
都甚微，期待更全面而深入地研究胆碱转运体对神
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经系统的调节及其在神经退行性疾病尤其是 AD中
的作用，以增加对 AD发病机理的认识，并为研发
有效防治 AD的药物提供新思路．
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Choline Transporters and The Pathogenesis of Alzheimer忆s Disease*
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Abstract The deposition of senile plaques and neurofibrillary tangles in the brain are the prominent
pathophysiology symptom of Alzheimer's disease (AD), in addition to diffuse brain atrophy. Several lines of
evidence suggested a strong relationship between the degeneration of forebrain cholinergic neurons and
pathogenesis of AD. AD is characterized by the disturbance of forebrain cholinergic system and by the dramatic
decrease of acetylcholine (ACh), choline acetyltransferase, and a severe loss of cholinergic neurons. ACh is the
only neurotransmitter released in the cholinergic synapses. Choline uptake via choline transporters is essential for
ACh re-synthesis. Three types of transporters have been implicated in choline transporter family: high-affinity,
Na+-dependent choline transporters (CHTs); intermediate-affinity, Na+-independent choline transporter-like
proteins (CTLs) and polyspecific organic cation transporters (OCTs) with low affinity for choline. It has been
shown that abnormal choline transporters are involved in a number of neurodegenerative disorders, including AD.
The article aims to summarize the physiological role of choline transporter in the cholinergic system and
pathological alterations in AD, providing new insight into the therapeutic treatment of AD.
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