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摘要 细胞周期蛋白依赖性激酶5（cyclin-dependent kinase 5，CDK5）是一种受脯氨酸诱导的丝氨酸/苏氨酸激酶，在脂肪、

大脑、血管、心脏以及骨等多个器官组织中表达。早期关于CDK5的研究主要聚焦于神经系统疾病，但近年来随着研究的

不断深入，发现CDK5表达升高与代谢性疾病以及肿瘤的发生密切相关。研究表明，CDK5参与调节机体胰岛素分泌、巨噬

细胞脂质积累、成骨细胞分化及β淀粉样蛋白和Tau蛋白的形成等多种生物学过程，从而在糖尿病、动脉粥样硬化以及神经

退行性疾病等疾病的发病机理中发挥重要作用，同时其活性升高与肿瘤细胞增殖、侵袭密切相关，提示CDK5可能是多种

疾病的治疗靶点。运动作为一种低风险、低成本的非药物疗法，可以通过下调CDK5的表达、减少Tau蛋白的形成以及β淀

粉样蛋白的沉积，影响神经退行性疾病的发生进程，但是关于CDK5在运动改善疾病的作用中的研究较少，后期还需进一

步探究。本文主要对CDK5的病理学功能，以及其与运动之间的关系进行综述，以期为进一步的研究和疾病的诊疗提供    

依据。
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细胞周期蛋白依赖性激酶 （cyclin-dependent 

kinases，CDKs）是一种受脯氨酸诱导的丝氨酸/苏

氨酸激酶，主要参与调节细胞周期、基因转录和细

胞分化［1］。一般来说，CDKs通过与特定的细胞周

期蛋白调节亚基结合而被激活，并通过CDK激活

激酶来调节特定的 T 环磷酸化［2］。在 CDKs 家族

中，CDK5 （cyclin-dependent kinase 5） 是一个特

殊的成员，其活性只有在与 p35和 p39相互作用时

才能触发，而这两种蛋白质与细胞周期蛋白的序列

并不相同［3］，这可能是CDK5区别于其他CDKs成

员结构和功能不同的一个原因。而CDK5作为独特

的CDK家族成员，在众多疾病的发生和演变过程

中发挥重要的作用。

近年来，糖尿病、骨质疏松症（osteoporosis，

OP）等代谢性疾病以及肿瘤疾病已成为全球性的

公共卫生问题，并且患病率呈逐年上升趋势，给人

类的健康和家庭社会带来沉重的经济负担。早期关

于 CDK5 的研究主要聚焦于对神经系统发育的调

节［4］，最新研究指出，CDK5表达的异常升高与代

谢 性 疾 病 （ 如 糖 尿 病 、 动 脉 粥 样 硬 化

（atherosclerosis，AS）以及 OP 等）以及肿瘤疾病

的发展密切相关［5-8］。CDK5活性的升高会造成机

体胰岛素的减少、巨噬细胞脂质积累增加以及骨量

的减少，并参与肿瘤细胞的增殖分化以及迁移侵

袭。所以，研究其在疾病中的作用机制，有助于揭

示疾病的发病原因和病理过程。目前关于CDK5在

病理变化中的作用机制尚未见系统报道。运动作为

低成本、低风险的非药物治疗手段，已成为研究的

热点，有研究表明运动可以通过下调CDK5的表达

减少异常神经突起的形成，并降低阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD） 相关蛋白质的表达，

从而影响神经性疾病的发生进程。因此，本文旨在

对 CDK5 的病理学功能及在运动中的作用进行综

述，以期为CDK5防治疾病的发生提供新的见解。
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1　CDK5的结构与生物学特性

1.1　CDK5的结构

CDK5作为一种丝氨酸/苏氨酸激酶，是位于染

色体 7q36的CDK家族的非典型成员，CDK5蛋白

质大约有 292 个氨基酸，基因有 5 000 个核苷酸，

在结构上包含N-lobe区、C-lobe区、ATP结合域、

激活子结合域、铰链区、 PSSALRE 螺旋区和        

T-loop区［9］（图 1）。N-lobe区主要包含 5个 β折叠

结构，而C-lobe区包含 4个 α 螺旋结构。在CDK5

表面形成立体结构的 PSSALRE螺旋和T-loop区中

的 Asp-Phe-Gly （DFG） 基序对于激活剂 （如 p35

或p25）的结合是至关重要的［10］。位于CDK5表面

的 ATP 结合域可通过 DFG 基序的构象变化使得

ATP结合位点暴露，允许ATP的结合和随后的磷酸

化反应，以激活CDK5，在这一过程中，铰链区可

与ATP裂隙形成氢键。CDK5结构域的功能可由各

种 蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 （protein translational 

modifications，PTMs）控制，包括磷酸化、S-亚硝

基化等。例如，在ATP结合结构域中，由双重特异

性激酶 Wee1 和 Myt1 控制的 Thr14 和 Tyr15 位点磷

酸化可影响CDK5的活性［11］，而CDK5的T-loop区

中Ser159位点磷酸化有助于其与p35特异性结合以

激活CDK5［12］。Cys83的S-亚硝基化是ATP结合口

袋中的关键氨基酸，在调节 CDK5激酶活性中也起

重要作用［9］。显然，不同结构域上的 PTMs 在

CDK5分子功能的转换中起着重要的作用。

1.2　CDK5的生理激活剂

一般CDK家族成员需要与细胞周期蛋白结合

发挥作用，而 CDK5 与特定伴侣 p35、p39 结合才

能被激活［13］。在某些病理条件或外部刺激下，钙

蛋白酶（calpain）被激活，并切割 p35和 p39成为

更稳定的 p25 和 p29，导致 CDK5 过度激活，从而

引起异常的生理病理反应［14-15］。CDK5/p35在多种

癌症中被激活，并促进癌细胞的增殖和迁移［16］。

与p35相比，p25可抗泛素介导的降解，比较稳定，

从而延长 CDK5 的活化期，诱导 CDK5 过度磷酸

化［17］；p39与 p35具有相同的位置，由于 p39在其

p10区拥有Lys簇，所以p39呈现出比p35更强的核

定位［18］。除了p35和p39，细胞周期蛋白Ⅰ（cyclin I，

CCNI）也被证明可以激活 CDK5，它是一种非典

型的细胞周期蛋白，在有丝分裂后细胞中最为丰

富，CCNI 在未分化细胞（如足细胞、神经元等）

中可以通过与 CDK5 形成复合物来激活CDK5，而

这种复合物则是一种关键的抗凋亡因子［19］。

1.3　CDK5的生理抑制剂

相反，一些细胞周期蛋白，如细胞周期蛋白

D1 （cyclin D1， CCND1）、 细 胞 周 期 蛋 白 E

（cyclin E，CCNE） 和谷胱甘肽 S-转移酶蛋白 P1

（glutathione S-transferase P1，GSTP1），主要通过

阻断CDK5与其激活剂之间的结合，抑制CDK5的

活性。CCND1与 p35竞争抑制CDK5，在有丝分裂

后的细胞中，CCND1/CDK5 通过 MEK-ERK 途径

促进神经细胞凋亡［20］。CCNE 在细胞核中合成与

积累，可以直接与CDK5结合来阻止CDK5与其激

活剂之间的相互作用，从而对突触功能和记忆产生

影响［21］。GSTP1是CDK5活性的另一种调节因子，

GSTP1 通过移位 p35/p39 直接抑制 CDK5，还可以

通过消除氧化应激间接抑制CDK5，从而降低p35/

p39切割至p25/p29的可能性［22］（表1）。

Fig. 1　The structural diagram of CDK5 protein (created with Figdraw.com)
图1　CDK5蛋白结构图（使用Figdraw.com绘制）
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2　CDK5的病理学功能

2.1　CDK5与代谢性疾病

代谢性疾病是指机体内代谢过程发生异常，导

致生理功能紊乱的一类疾病，如糖尿病、AS、OP

等。代谢性疾病发病率的增加影响人类的健康，因

此预防及治疗此类疾病的发生发展至关重要［28］。

研究报道，CDK5表达的升高可以引起过氧化物酶

体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （peroxisome proliferators-

activated receptor γ，PPARγ） 在 Ser273 位点磷酸

化，从而抑制机体胰岛素的分泌，使血糖水平升

高，诱发糖尿病的发生［29］；另有研究显示，CDK5

的激活会导致巨噬细胞脂质积累，加剧泡沫细胞的

形成，进而增加 AS 发生风险［6］；再有研究发现

CDK5在骨细胞中也高度表达，体内外研究表明抑

制CDK5的表达可促进成骨细胞分化和增加机体的

骨量［7］。由此可见，CDK5表达的变化与代谢性疾

病的发生密切相关（图2）。

2.1.1　糖尿病

糖尿病是由于β细胞功能障碍、胰岛素抵抗或

两者同时存在，导致胰岛素绝对或相对不足，从而

引起高血糖的一种慢性代谢性疾病［30］，而 CDK5

在糖尿病的病理生理过程中发挥重要作用。研究表

明，2型糖尿病小鼠大脑中CDK5和 p25的活性增

强，并加剧了神经炎症的发生［5］。Wei等［31］发现，

增加内源性 p35 表达可以通过激活胰腺 β 细胞中

CDK5活性来抑制胰岛素分泌。另有研究报道，在

高葡萄糖诱导的Min6胰腺β细胞中CDK5/p25的活

性高于低葡萄糖诱导的细胞中 CDK5/p25 的活性，

使用腺病毒转染过表达p25，Min6胰腺β细胞表现

出高水平的CDK5/p25活性并抑制胰岛素分泌［32］。

PPARγ作为一种转录因子，可以调节葡萄糖和脂质

代谢。在小鼠脂肪组织中，CDK5可以被p35/25激

活，进而引起 PPARγ 在 Ser273 位点磷酸化，从而

影响下游糖代谢相关基因表达，导致胰岛素抵抗的

发生，使血糖水平升高［33］。有学者在高脂喂养的

小鼠脂肪细胞中同样发现，CDK5介导的PPARγ磷

酸化增加，使用罗格列酮等抗糖尿病药物可以抑制

PPARγ磷酸化的发生，从而改善脂肪组织胰岛素的

敏感性［29］。另外，L 型电压依赖性钙离子通道在

胰腺β细胞葡萄糖诱导的胰岛素分泌过程中起着重

要的作用。Wei 等［34］在高糖刺激的小鼠胰腺 β 细

胞中，使用膜片钳技术来反映离子电流，结果显

示，抑制CDK5的活性激活了L型电压依赖性钙离

子通道，钙离子内流增加，从而引起胰岛素的

分泌。

综上，从胰岛素分泌角度来看，增加p35的表

达会导致CDK5的激活，从而抑制胰岛素的分泌，

在高糖环境下，CDK5活性增加，进而影响胰岛素

的分泌。此外，CDK5还能磷酸化PPARγ，导致胰

岛素抵抗的发生，从而升高血糖。因此，抑制

CDK5的活性可以保护胰腺β细胞的功能，促进胰

岛素的分泌，进而可以有效预防糖尿病的发生。

Table 1　Location and function of CDK5 activators and inhibitors
表1　CDK5激活剂和抑制剂的位置及功能

激活剂

抑制剂

蛋白质

p35/p25

p39/p29

cyclin I

cyclin D1

cyclin E

GSTP1

位置

p35位于细胞膜和核周区域［23］；p25位

于细胞质和细胞核［24］

p39位于细胞膜和细胞核［3］

cyclin D1从G1期进入S期前位于细胞核

内［26］

在所有的细胞周期阶段，cyclin E都位

于细胞核内［27］

功能

CDK5与p35结合会激活CDK5［25］，而p25结合会导致CDK5过度磷酸

化［24］

p39/p29可以与CDK5结合，从而激活CDK5［3］

cyclin I与CDK5形成复活物以激活CDK5，该复合物可起到抗凋亡的

作用［19］

cyclin D1与p35竞争抑制CDK5的活性，并通过MEK-ERK途径促进

神经细胞凋亡［20］

cyclin E直接与CDK5结合来阻止CDK5与其激活剂之间的相互作用，

并对突触功能和记忆产生影响［21］

GSTP1与p35/p39竞争抑制CDK5；消除氧化应激间接抑制CDK5的活

性［22］

靶点特异性

高特异性

高特异性

间接

间接

间接

较高特异性
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2.1.2　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 （AS） 是常见的心血管疾病，

巨噬细胞在其发生发展过程中扮演着重要的角色。

沉积的低密度脂蛋白 （low density lipoprotein，

LDL）与蛋白多糖结合使其更容易氧化修饰，LDL

氧化修饰后被巨噬细胞摄取，使胆固醇积累于巨噬

细胞中，从而形成泡沫细胞，参与 AS 的发病机

制［35］。有研究报道，CDK5 在巨噬细胞中大量表

达［36］，SMTP-44D （一种抗炎症、抗氧化的化学

物）可能通过抑制CDK5/CD36途径阻断由AGES-

RAGE （蛋白质糖基化产物-受体）诱导的氧化修

饰的低密度脂蛋白（ox-LDL）摄取进入巨噬细胞，

从而抑制Apoe-/-（动脉粥样硬化模型）小鼠的动脉

粥样硬化斑块形成［6］。CDK5激活所导致的PPARγ

磷酸化可以通过调节 ox-LDL摄取和胆固醇外流相

关基因的表达，加重巨噬细胞内脂质聚积，从而促

进泡沫细胞形成［37］。另外，在巨噬细胞中，葡萄

糖 依 赖 性 促 胰 岛 素 多 肽 （glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide， GIP） 受 体 通 过 抑 制

CDK5/CD36途径来抑制巨噬细胞的泡沫细胞形成，

从而延缓AS的发生［38］。内皮细胞衰老是血管老化

的主要特征之一，并促进AS的发展。有学者研究

发现，敲除或抑制CDK5后减少衰老内皮细胞的数

量，促进沉默信息调节因子 1 （silent information 

regulator 1，SIRT1）的核输出，并减轻内皮细胞炎

症基因的表达，表明CDK5通过介导SIRT1的磷酸

化参与AS的发生发展［39］。

综上可知，抑制CDK5的表达可以在一定程度

上抑制巨噬细胞对脂质的积累，从而减少AS斑块

中泡沫细胞的形成、脂质的沉积及炎症的发生。所

以，CDK5在未来可以成为防止AS发生、延缓血

管老化进程的重要靶点。

2.1.3　骨质疏松症

骨质疏松症（OP）是一种以骨量减少、骨微

结构破坏和骨脆性增加为特征的代谢性骨病［40］。

随着社会的发展以及人口老龄化的加快，OP的患

病率逐年上升，因此防治OP的发生发展至关重要。

早期关于 CDK5 的研究主要集中在神经性疾病方

面，Ahmad 等［7］首次报道了 CDK5 在骨生物学中

的关键作用，该团队在原代小鼠和人的成骨细胞中

抑制CDK5的表达后增强了成骨细胞的形成并通过

MAPK途径来参与调控成骨细胞分化。当在体外使

用CDK5小分子抑制剂Roscovitine治疗后可以通过

增加成骨细胞和改善小鼠的骨折愈合来显著增强骨

量。同年该团队在对糖皮质激素（glucocorticoid，

GC） 处理的小鼠使用 CDK5 的抑制剂 Roscovitine

治疗后发现，抑制CDK5的表达可以通过减少破骨

细胞生成，从而挽救GC诱导的骨丢失，但不能逆

转 GC 诱导的小鼠骨折治愈损伤［41］。综上可知，

CDK5相关抑制剂的研制可能有助于治疗OP和改

善骨折的治愈。

2.2　CDK5与神经退行性疾病

神经退行性疾病是一类以大脑和脊髓细胞神经

元丧失所导致的疾病，影响着人类的运动感知与记

忆 认 知 等 相 关 功 能 ， 包 括 AD、 帕 金 森 病

（Parkinson’s disease，PD）、亨廷顿病等。研究报

道，CDK5与多种神经退行性疾病的病理机制密切

相关，如参与调控AD的 β淀粉样蛋白（β amyloid 

protein，Aβ）形成以及微管相关蛋白Tau （tubulin 

associated unit， Tau） 磷酸化和神经纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFTs）的形成、PD的多巴

胺能神经元凋亡等。

2.2.1　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（AD）是一种进行性的神经退

行性疾病，主要特征为失忆、认知功能受损、行为

改变和导致痴呆的神经元死亡［42］。其发病机制较

为复杂，至今仍未完全明确，目前的主流观点是

Aβ组成的老年斑和由成对螺旋丝组成的NFTs，而

成对的螺旋丝是由高度磷酸化微管相关蛋白Tau产

生［43］。研究发现，CDK5表达的变化与AD患病风

险之间存在相关性［4，44］。在AD患者和转基因小鼠

模型中，CDK5与p25/p35活性显著升高，且与β分

泌酶 1 （β-site APP cleaving enzyme 1，BACE1）密

切相关［45］。Wen等［46］研究发现，CDK5通过信号

转 导 与 转 录 激 活 因 子 3 （signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）调节BACE1合

成促进Aβ 的产生，STAT3与BACE1启动子结合并

在Ser727位点磷酸化CDK5。在CDK5慢病毒载体

转导的原代大鼠海马神经元中，CDK5过表达引发

了 PPARγ 在 Ser273 位点的磷酸化，然后增加

BACE1和Aβ的生成，从而诱导神经元的凋亡［47］。

缺氧也会诱导神经元中淀粉样前体蛋白的形成，导

致Aβ的沉积和Tau蛋白过度磷酸化，从而增加AD

的风险。Fang等［48］将HT-22小鼠海马神经元暴露

于化学性缺氧模拟剂氯化钴（CoCl2）中，建立缺

氧诱导AD的细胞模型，研究发现，缺氧导致神经

元的凋亡，并且使细胞内钙通道蛋白 Orai1 和

CDK5的表达异常增加，从而导致Tau蛋白过度磷
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酸化。因此，抑制CDK5的活性可以减少Aβ的产

生，延缓AD 的发生发展。Roscovitine作为CDK5

的抑制剂，可以有效地逆转Aβ的形成。人参皂苷

Rg1 可以通过抑制 CDK5/PPARγ 通路来降低 Aβ 的

水平，以减弱神经元的凋亡［49］。其他一些药物，

如链脲佐菌素、氯胺酮、积雪草酸和磷酸肌酸等，

也 可 以 通 过 CDK5 及 其 相 关 途 径 降 低 Aβ 的

水平［50-53］。

神经元中Tau蛋白磷酸化和NFTs的形成是AD

发生的另一个重要标志。Tau蛋白属于一种微管蛋

白，Tau蛋白异常磷酸化会影响微管的活性，破坏

细胞骨架结构，从而导致神经元凋亡。CDK5 在

Tau 蛋白磷酸化和 NFTs 形成过程中发挥重要作

用［14］。CDK5 可以通过激活微管亲和调节激酶 4

（MARK4）增强Tau蛋白在Ser262位点的磷酸化和

Tau蛋白积累，从而促进Tau诱导的AD的发生［54］。

Tanaka 等［55］用谷氨酸处理小鼠原代海马神经元，

诱导了 CDK5 和 p35mRNA 的转录，从而增加

CDK5/p25复合物的活性，有助于Tau蛋白磷酸化，

最终形成一种与 AD 发生发展有关的物质——

NFTs。CDK5/p25复合物除了可以直接磷酸化Tau

蛋白外，还可以与其他使Tau蛋白磷酸化的激酶相

互作用，包括可以通过CDK5/p25/ERK2和CDK5/

p25/GSK3 级联通路使 Tau 蛋白过度磷酸化，加速

AD 的发生［56-57］。CDK5 的抑制剂可以延缓 AD 的

病理进程，防止神经元凋亡。最新研究证明，

CDK5 的抑制剂如 CDK5 抑制肽（CDK5 inhibitory 

peptide，CIP）、萝卜硫素 （sulforaphene，SF） 能

够破坏CDK5和p25之间的相互作用，抑制CDK5/

p25 复合物的活性，减少 Tau 蛋白的过度磷酸化，

从而有效预防AD的发生发展［58-59］。同时，开心散

可以通过抑制GSK3β和CDK5的活性来减轻Tau蛋

白高度磷酸化和神经炎症，从而抑制神经凋亡［60］。

因此，靶向CDK5及其相关途径是AD一个潜在的

治疗靶点。

2.2.2　帕金森病

帕金森病（PD）是一种以认知和运动障碍为

特征的中枢神经退行性疾病，其病理特征是黑质中

多巴胺能神经元的丧失和路易体（Lewy body）的

形成等［61］。有研究报道，在 1- 甲基 -4- 苯基 -           

1, 2, 3, 6- 四 氢 吡 啶 （1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-

tetrahydropyridi，MPTP，一种能够破坏黑质中产生

多巴胺的神经细胞的神经毒素）诱导的PD的小鼠

模型和非人灵长类动物模型中，CDK5/p25活性升

高［62-63］；然而，在MPTP诱导的小鼠PD模型中使

用CIP可以抑制CDK5/p25的活性，减少小鼠多巴

胺神经元的丢失，并且减轻了该模型的症状［64］。

有研究报道，线粒体功能障碍与PD的发病也密切

相关。CDK5的异常活性可以通过调节参与线粒体

功能的关键蛋白质来导致PD线粒体功能不良。动

力相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1，Drp1）

是调控线粒体分裂的一种GTP水解酶。在非人灵

长类PD模型中，CDK5在Ser616处的Drp1磷酸化

增加触发了线粒体分裂，最终诱导黑质中的多巴胺

能神经元丢失［63］。有研究证实，E3泛素连接酶的

功能不良与线粒体缺陷和蛋白质降解的破坏有密切

关系，Parkin（一种E3泛素连接酶）的积累会引起

多巴胺神经元死亡，CDK5在体外和体内都能磷酸

化Parkin，降低其可溶性，诱导有毒Parkin底物的

积 累 ， 从 而 导 致 PD 的 发 病［65］。 糖 蛋 白 78

（glycoprotein 78，GP78）是另一种E3泛素连接酶，

参与调节线粒体功能，CDK5在Ser516位点处直接

磷酸化 GP78，促使其泛素化和降解，最终导致

MPTP诱导的细胞和动物PD模型中的神经元死亡，

因此CDK5/GP78通路参与了PD的发病机制，并可

能成为治疗 PD 的新型候选药物靶点［66］。另外，

CDK5 与多巴胺神经元的氧化能力密切相关，

CDK5被证实在Thr89位点处磷酸化过氧化物还原

酶 2 （peroxiredoxin 2，Prx2），这种磷酸化降低了

Prx2的活性，并在MPTP损伤后诱导黑质中的氧化

应激过度生成和多巴胺神经元丢失［67］。这些发现

提示CDK5在PD中的多方面作用，未来研究仍需

进一步阐明CDK5功能不良与PD发病机制之间的

关系。

综上所述，CDK5活性的异常升高会导致神经

退行性疾病的发生，抑制CDK5的活性可以有效阻

止神经元的凋亡、氧化应激的过度生成以及炎症的

发生，从而延缓AD和PD的发病进程。CDK5相关

抑制剂的存在会成为神经退行性疾病一个潜在的研

究方向，而未来基于CDK5通过参与调控凋亡及炎

症等途径来预防神经退行性疾病可能成为一种有效

的治疗方式。

2.3　CDK5与肿瘤

肿瘤是由异常细胞不受控制的增殖和分化所致

的，具有细胞异常增殖、肿瘤细胞浸润性生长以及

血管新生等特点。近年来，随着对肿瘤病因的深入

研究，肿瘤与代谢紊乱的关系逐渐被认可［68］。

CDK5作为肿瘤研究热点之一，在促进肿瘤细胞增
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殖方面的作用受到广泛研究［8］。在不同的肿瘤类

型中已观察到高表达的 CDK5，在胶质母细胞瘤

（GBM）中，CDK5可以通过在Ser522位点磷酸化

CRMP2 来扩增 EGFR 信号转导，维持对肿瘤细胞

的促增殖作用［69］。此外，CDK5通过在Ser62位点

促进 c-MYC （一种转录调节因子）的磷酸化，阻

断了BIN1和 c-MYC的相互作用，最终促进了非小

细胞肺癌的进展［70］。另有研究表明，CDK5 可以

磷酸化 Ser727 位点的 STAT3 来调控 STAT3 介导的

雄激素受体的活化，从而促进前列腺癌的发生［71］。

相应地，在甲状腺髓样癌中，活化的CDK5通过在

Ser727处的特异性磷酸化进一步导致STAT3的活化

来调节细胞增殖［72］。由此可见，CDK5 是癌细胞

增殖和存活的关键调节因子。

同时，CDK5 还参与调节癌细胞的迁移和侵

袭，CDK5通过磷酸化不同底物来促进或者抑制癌

细胞的迁移。有研究报道，CDK5可能通过磷酸化

肌动蛋白和钙调蛋白结合蛋白（caldesmon）来促

进黑素瘤细胞的迁袭［73］。Eggers 等［74］ 证明了

CDK5在K-Ras突变的胰腺导管恶性肿瘤中特异性

的促进迁移和侵袭。该实验证明突变K-Ras可以刺

激 p35 裂解成更稳定的 p25，这导致 CDK5 过度激

活，引发肿瘤细胞的迁移和侵袭增加；通过使用

CDK5显性阴性突变体来抑制CDK5的活性或使用

CDK5抑制剂Roscovitine处理体外培养的细胞后显

著降低了胰腺癌细胞的迁移和侵袭。Liang 等［75］

发现转化生长因子β1（transforming growth factor-β1，

TGF- β1） 可 以 调 节 人 乳 腺 上 皮 细 胞 细 胞 系

MCF10A中CDK5和 p35的表达，同时证明了敲低

CDK5的活性抑制了TGF-β1诱导的乳腺癌。此外，

他们还提出抑制或沉默CDK5的表达可以下调黏着

斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）在 Ser732位

点的磷酸化，并且这种磷酸化对于乳腺癌细胞的迁

移和侵袭是至关重要的。对于以上发现，有研究小

组得出相反结论，认为CDK5可以抑制癌症细胞的

运动。Jin等［76］证明了CDK5通过磷酸化Thr261位

Fig. 2　Mechanisms of CDK5 in diseases (created with Figdraw.com)
图2　CDK5在疾病中的作用机制（使用Figdraw.com绘制）
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点的EZH2来抑制胰腺细胞的迁移和侵袭。综上，

CDK5在促进和抑制癌细胞的迁袭方面的作用仍存

在争议，后续需要进一步的研究。

新血管的形成能为肿瘤细胞提供必要的营养和

氧气，促进肿瘤的生长。人类肝癌细胞组织芯片分

析结果显示，CDK5的表达与血管密度相关，抑制

CDK5 可以抑制体内血管生成。在分子水平，

CDK5 可以磷酸化缺氧诱导因子 1α （hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）的Ser687位点，从而

保护它免受蛋白酶体降解。通过向携带来自肝细胞

癌细胞系的小鼠注射 Roscovitine 来抑制 CDK5 活

性，导致肿瘤血管形成减少，同时也降低了     

HIF-1α的表达水平［77］。与此发现一致的是，基于

内皮细胞特异性CDK5基因敲除小鼠模型以及各种

基于内皮细胞和肿瘤细胞的实验（包括人类肿瘤异

种移植模型）显示，内皮细胞特异性敲低CDK5可

以抑制肿瘤生长并提高对抗血管生成治疗的敏感

性［78］。这些发现提示CDK5 在促进肿瘤新生血管

生成中的重要作用，而CDK5抑制剂在以后的研究

中可以作为治疗肿瘤的新靶点。虽然在各种病理学

中靶向CDK5的前景是很有希望的，但是相互矛盾

的结果需要使用选择性抑制CDK5活性的方法进一

步研究。使用组织特异性敲除CDK5小鼠模型以及

不同肿瘤细胞的小鼠模型一起解决CDK5在生理状

态和疾病状态中的作用也是至关重要的。

3　CDK5与运动的关系

适当的运动不仅有助于疾病的预防，而且在疾

病的治疗过程中也发挥积极的促进作用。研究表

明，运动引起的机械应力可以改善OP患者的骨微

结构并增加骨量［79］。此外，运动还能有效地抑制

神经元凋亡，改善线粒体功能不良［80］。更为重要

的是，适当的运动在一定程度上也可以抑制癌细胞

的增殖［81］。可见，运动在病理性疾病的预防和治

疗中占据着举足轻重的地位。

近年来相关研究表明，运动会抑制CDK5的表

达。Lee 等［82］对 HIV-gp120 转基因小鼠进行为期

20 d的跑轮运动，结果表明，与野生同窝型小鼠相

比，对照组CDK5活性下调并伴随异常神经突起形

成的减少。因此，运动可以逆转HIV-gp120转基因

模型的神经突起的形成，而这种作用是由CDK5的

调节介导的。一项通过对注射甲基苯丙胺（可导致

神经中毒，增加AD和PD等神经退行性疾病的风

险） 的 Wistar 大鼠进行 8 周中等强度间歇训练

（moderate-intensity interval training，MIIT）的研究

结果显示，MIIT能明显增加大鼠的空间记忆和抗

氧化酶的表达，但降低了CDK5、Tau蛋白以及磷

酸化Tau蛋白的表达，这些蛋白质的表达可以增强

神经元的损伤。因此，MIIT 可以降低 CDK5 以及

神经退行性疾病标记蛋白的表达［83］。AD的发病机

制在脑中已经得到的广泛研究，但在AD患者的其

他组织中，如包括心脏和肠道，也检测到了Aβ的

沉积［84-85］。有研究报道，在AD小鼠模型中观察到

小鼠的肠道畸变，即肠动力下降［86］。Al-Nakkash

等［87］对 3×Tg-AD 小鼠进行为期 5 个月 5 d/周的跑

台训练，蛋白质印迹 （Western blot） 结果显示，

在小鼠空肠中CDK5和Tau表达降低，说明运动训

练可以防止3×Tg-AD小鼠空肠的异常以及降低AD

相关蛋白质的表达。目前关于CDK5在运动改善相

关疾病中的作用机制研究较少，主要集中在神经退

行性疾病的研究上，后期可以通过不同运动方式干

预不同疾病的患者或动物模型进行深入研究。

4　总结与展望

综上所述，CDK5 之所以与 CDK 家族的其他

成员不同，主要是因为它的激活方式和调控机制有

显著差异。CDK5的催化活性并不是由通常的细胞

周期蛋白亚基来激活的，而是通过与 p35和 p39这

两种与细胞周期蛋白序列不同的蛋白质相互作用来

触发的。此外，与大多数CDK成员需要在特定位

点（如Thr160）磷酸化来发挥功能不同，CDK5不

需要这种磷酸化，它只需与 p35和 p39结合就能被

激活。更值得一提的是，那些常用于抑制其他

CDK 成员 （如 CDK2、CDK3、CDK4） 活性的抑

制剂，对CDK5的效果却几乎为零。

CDK5 作为独特的 CDK 家族成员，参与多种

疾病发生发展的病理过程。在代谢性疾病中，

CDK5表达升高会导致机体胰岛素分泌减少、巨噬

细胞脂质积累增加以及引发骨量的减少，从而加速

代谢性疾病的发生，而CDK5在骨生物学中的角色

逐渐受到关注，未来CDK5在骨代谢疾病中的作用

可能成为研究的热点；在神经退行性疾病中，Tau

蛋白的过度磷酸化是 AD 发生的一个重要标志，

CDK5表达的变化与Tau蛋白的磷酸化有关，表明

CDK5 与神经系统的发育高度相关；在肿瘤疾病

中，CDK5在肿瘤细胞的增殖分化和迁移侵袭中发

挥作用，但是不同研究人员持有不同的看法，后续

还需进一步研究。已有研究表明运动可以降低
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CDK5的表达，并影响神经性疾病的发生过程。目

前，关于CDK5在通过运动改善疾病的具体作用机

制的研究尚显不足。为了更全面地理解其影响，后

续研究需要采用多样化的运动模式，针对各类疾病

的患者或相应的动物模型进行深入探讨。可见

CDK5 表达的异常升高会造成机体病理过程的发

生，通过采用CDK5抑制剂或运动等干预手段，能

够有效地降低CDK5的表达水平，从而在一定程度

上延缓病理过程的发展，这也为后期临床试验和相

关疾病的诊断治疗提供有力的帮助。

此外，关于CDK5与相关疾病关系的研究还有

许多问题有待解决：a. 如何有效干预CDK5上游因

子以控制其对CDK5表达和功能的影响，尚待进一

步研究解决；b. OP作为一种与年龄相关的代谢性

骨病，且患病率逐年上升，最新研究发现抑制

CDK5的表达可以促进成骨分化和增加骨量，因此

未来研究可以侧重于CDK5在骨代谢疾病中作用机

制的研究，以阐明其在骨细胞生物学中的作用；  

c. CDK5在运动改善疾病中的确切作用机制需进一

步明确。
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Graphical abstract

Abstract　 Cyclin-dependent kinases (CDKs) are proline-induced serine/threonine kinases that are primarily 

involved in the regulation of cell cycle, gene transcription, and cell differentiation. In general, CDKs are activated 

by binding to specific regulatory subunits of cell cycle proteins and are regulated by phosphorylation of specific  

T-loops by CDK activated kinases. In the CDKs family, cyclin-dependent kinase 5 (CDK5) is a specialized 
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member whose activity is triggered only by interaction with p35 and p39, which do not have the same sequence as 

the cell cycle proteins, and this may be one reason why CDK5 is distinguished from other CDK members by its 

structural and functional differences. In addition, unlike most CDK members that require phosphorylation at 

specific sites to function, CDK5 does not require such phosphorylation, and it can be activated simply by binding 

to p35 and p39. More notably, inhibitors that are commonly used to inhibit the activity of other CDK members 

have almost zero effect on CDK5. In contrast, CDK5, as a unique CDK family member, plays an important role in 

the development of numerous diseases. In metabolic diseases, elevated CDK5 expression leads to decreased 

insulin secretion, increased foam cell formation and triggers decreased bone mass in the body, thus accelerating 

metabolic diseases, and the role of CDK5 in bone biology is gradually gaining attention, and the role of CDK5 in 

bone metabolic diseases may become a hotspot for research in the future; in neurodegenerative diseases, 

hyperphosphorylation of Tau protein is an important hallmark of Alzheimer’s disease development, and changes 

in CDK5 expression are associated with Tau protein phosphorylation and nerve death, indicating that CDK5 is 

highly related to the development of the nervous system; in tumor diseases, the role of CDK5 in the proliferation, 

differentiation and migration and invasion of tumor cells marks the development of tumorigenesis, but different 

researchers hold different views, and further studies are needed in the follow-up. Therefore, the study of its 

mechanism of action in diseases can help to reveal the pathogenesis and pathological process of diseases. 

Appropriate exercise not only helps in the prevention of diseases, but also plays a positive role in the treatment of 

diseases. Exercise-induced mechanical stress can improve bone microstructure and increase bone mass in 

osteoporosis patients. In addition, exercise can effectively inhibit neuronal apoptosis and improve mitochondrial 

dysfunction, more importantly, appropriate exercise can inhibit the proliferation of cancer cells to a certain extent. 

It can be seen that exercise occupies a pivotal position in the prevention and treatment of pathologic diseases. It 

has been shown that exercise can reduce the expression of CDK5 and affect the pathological process of 

neurological diseases. Currently, there is a dearth of research on the specific mechanisms of CDK5’s role in 

improving disease outcomes through exercise. In order to understand its effects more comprehensively, 

subsequent studies need to employ diverse exercise modalities, targeting patients with various types of diseases or 

corresponding animal models for in-depth exploration. This article focuses on the pathological functions of CDK5 

and its relationship with exercise, with a view to providing new insights into the prevention and treatment of 

disease by CDK5.

Key words　cyclin-dependent kinase 5, metabolic diseases, neurodegenerative diseases, tumor, exercise
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