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细胞外信号调节激酶信号传导通路在孤独症谱系障碍中的研究进展*
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孤独症谱系障碍（autistic spectrum disorders, ASD）是

一种起病于童年早期，由环境和遗传因素共同作用引起的大

脑广泛发育障碍性疾病。目前认为ASD是一种广泛发育障

碍性疾病，具有社会互动、交流障碍，异常的重复刻板行为、

兴趣范围狭窄及有限和受阻的日常生活活动的临床特征[1]。

同时可伴有感知觉异常、睡眠障碍以及胃肠道问题等[2]。男

性明显多于女性，国外报道男女比例约为4:1，在高功能ASD

患者中高达 7∶1[3]。ASD病因至今不明，研究多集中在遗传

基因、神经发育、神经生化、免疫及病毒感染等方面，对于理

解其生物机制和开发靶向治疗来说，ASD病因学的异质性是

一个复杂的过程。本文对近几年发现的与ASD密切相关的

细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase,

ERK）信号传导通路的相关研究进行阐述，以期为后续的研

究提供参考。

1 ERK信号传导通路的生物学特征

1.1 ERK信号传导通路的组成及作用

ERK信号传导通路是由对传入的细胞外信号起强大放

大作用的三个依次激活的激酶组成的，这三个激酶分别是

Raf，MEK（MAP-ERK 激酶）和 ERK（ERK1/p44 and ERK2/

p42是其主要的亚型）[4]。小G蛋白Ras/丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信号传导通路介

导从细胞表面受体到细胞质和细胞核受体的信号传导。根

据酶动力学和每一个组成部分的亚细胞分布，此信号传导通

路将介导包括细胞增殖、迁移、分化和存活的不同的细胞功

能。此外，在神经系统中此信号传导通路还参与一系列不同

的包括突触可塑性、长时程增强 (long- term potentiation,

LTP)或抑制（long-term depression, LTD）及记忆形成等相关

的神经活动[5]。

1.2 ERK信号传导通路的激活

ERK信号传导通路参与多种效应反应，像通过G蛋白耦

联受体起作用的神经递质，像表皮生长因子（epidermal

growth factor, EGF）、胰 岛 素 样 生 长 因 子（insulin- like

growth factor 1, IGF1）等肽类生长因子，神经生长因子，通

过酪氨酸激酶受体起作用的神经调节素，尤其是通过N-甲

基 - D-天冬氨酸受体（N- methyl- D- aspartic acid receptor,

NMDAR）和电压门控L-型钙通道介导突触内Ca2+的短暂性

增加。突触内的钙瞬变表现出明显的空间精确度，并且确保

了神经元可以区分单个突触信号的输入是由钙离子螯合蛋

白引起的，当钙离子螯合蛋白与Ca2+结合时，激活钙调蛋白

激酶（calmodulin-dependentprotein kinase, CaMKK）、激活钙

调 蛋 白 激 酶 Ⅳ（calmodulin- dependentprotein kinase Ⅳ,

CaMK Ⅳ）和激活钙调蛋白激酶Ⅱ（calmodulin-dependent-

protein kinase Ⅱ, CaMKII）[6]。

钙-钙调蛋白激酶和Raf-MEK-ERK之间一个至关重要

的中间媒介是小G蛋白Ras。Ras只有以与三磷酸鸟苷（gua-

nosine triphosphate, GTP）结合的形式存在时具有活性。这

可能会导致鸟嘌呤核苷酸交换因子（guanine nucleotide-ex-

change factor, GEF）活性的增加，或者抑制GTP酶活化蛋白

的表达[7]。在神经元中，通过NMDAR通道或L-型钙通道的

钙离子内流激活钙调蛋白激酶，随后钙调蛋白激酶磷酸化，

从而抑制小G蛋白三磷酸鸟苷酶激活蛋白（Ras GTPase-ac-

tivating protein, Ras-GAP）、突触RasGAP酶激活蛋白（Syn-

aptic Ras GTPase-activating protein, SynGAP）的活性 [8—9]。

SynGAP的抑制防止了GTP的水解，从而维持Ras与GTP结

合形式。小G蛋白Ras与三磷酸鸟苷的结合物（Ras-GTP）是

激酶Raf的直接上游激活物。通过谷氨酸或膜去极化的方

式可以激活Raf-MEK-ERK信号传导通路。

2 ERK信号传导通路与孤独症谱系障碍的关系

最近，ASD遗传学和动物模型方面研究进展提供的证据

表明一些细胞内信号传导通路在ASD患者中存在异常，特

别是MAPK/ERK通路[10—13]。全基因组相关性研究和基因组

拷贝数变异分析已经在 ASD 患者的基因组中确定了涉及

Ras/MAPK信号通路激酶的富集现象，且一个与ASD最常见

的相关的拷贝数变异，染色体 16p11.2的一个 593kb的缺失
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包括MAPK3（ERK1）基因[14—16]。此外，研究表明大鼠前脑中

MAPK（ERK2）的失活导致大鼠表现出与ASD患者相似的行

为改变[17—18]。孤独症谱系障碍患者中观察到的介导ERK信

号传导通路的相关基因突变：

CACNA1C：突触和神经元中钙离子的短暂增加是ERK

信号传导通路激活的一个重要触发点。Kabir等[19]的研究表

明调节神经元兴奋性的电压门控和配体门控离子通道的基

因数量明显的改变与 ASD 有一定的相关性，且得出结论

ASD的某些亚型可能与细胞内钙离子水平的持续异常增加

有关。一个具有启发性作用的例子是 Timothy综合征（tim-

othy syndrome, TS）。TS以心律失常，并指/趾，先天性心脏

病，免疫缺陷，间歇性低血糖，认知障碍和ASD等多器官功

能障碍为特征。TS是由编码电压门控L型钙通道（Calcium

channel, voltage- dependent, L type, alpha 1C subunit,

Cav1.2）亚型的 CACNA1C 基因的错义突变造成的。CAC-

NA1C基因的错义突变导致Cav1.2的完全失活，从而使细胞

内钙离子超载，且超过60%的TS患者符合ASD诊断标准，使

CACNA1C成为研究ASD发病机制的一个候选基因[20—22]。

SYNGAP1和NF1：GTP酶Ras是通过N-甲基-D-天门冬

氨酸受体(NMDAR)和L型钙通道的钙离子内流的重要下游

元件。Ras的活性是由改变它与GTP结合状态的蛋白质决

定的。NF1基因编码的蛋白和SynGAP都可以水解GTP，从

而减弱Ras的酶活性。SynGAP几乎完全定位于谷氨酸能突

触上，且与突触后密度蛋白95抗体（anti-PSD-95）结合，并且

与 NMDAR 共存。CaMKII 使 SynGAP 磷酸化，磷酸化的

SynGAP抑制了其水解GTP的能力。有研究在ASD和智力

障碍患者中观察到 SYNGAP1基因的拷贝数变异（缺失）和

转录过程中过早出现终止密码子的现象[23—25]。SYNGAP1纯

合子敲除大鼠在出生前就死亡了，但是杂合子大鼠存活下来

了[26]。对这些大鼠进行的行为学分析表明该大鼠表现出持

续的极度活跃，惊吓反应的增强和感觉运动的迟钝。此外，

这些大鼠还表现出社会性记忆的完全缺乏，这是一种社会孤

立和意识恐惧状态与工作记忆缺陷的倾向。因此，SYN-

GAP1基因一个拷贝数的缺失在人类和动物中导致认知和社

会行为的异常。

编码下游 Ras-GAP 蛋白的基因是 NF1。就 SynGAP 来

说，NF1 功能的缺失倾向于引起 Ras 的过度激活且增加了

ASD发生的风险[27—28]。

ERK1（MAPK3）：在 ASD 患者的基因组区域发现了

16p11.2的微缺失和微重复。这些拷贝数变异涉及大约25个

基因，包括编码 ERK1 的 MAPK3 基因。有学者对 180 例

ASD患者和372例正常对照进行了基因组杂交对比研究，为

了验证结果的准确性，其在532例ASD患者和465例正常对

照中进行了验证性研究。他们发现5例ASD患者的16p11.2

有微缺失，1例ASD患者有微重复，2例正常人的 16p11.2有

微重复。因此，作者认为16p11.2的微缺失是ASD发病的一

个危险因素。Soueid等[29]也确定了ASD患者的16p11.2存在

拷贝数变异。Mazzucchelli 等 [30]证明了 16p11.2 的微缺失在

某些脑区增强了ERK信号传导通路的信号传导。

DUSP14：Moreno-De-Luca 等 [31]在 16911 例神经发育障

碍患者的 20例中发现 17q12有 1.4Mb的缺失，而在 52448例

正常对照中没有发现这种缺失。有这种拷贝数变异的患者

通常伴有巨头畸形，肾脏的异常，特殊面容和ASD。缺失的

这 1.4Mb 包括 HNF1B 和 DUSP14 在内的 15 个基因，而

DUSP14是ERK信号传导通路的抑制因子，此研究结果支持

ASD 患者中存在 ERK 信号传导通路过度激活的观点，但

DUSP14在大脑中的作用还没有被研究。

YWHAE：1999年发现人类YWHAE基因与钙调素相互

作用且具有稳定钙调素的作用。有研究确定了染色体区域

17p13.3大小可变的缺失和重复,此前和新报道的最小的重复

区域跨越包括单一基因YWHAE的 72kb，17p13.3微重复的

患者常伴有ASD，语言和运动发育的落后，轻微的面部畸形

特征，手和脚的轻度畸形等[32—33]。YWHAE基因编码的蛋白

不仅与钙调素也与其他多个重要的信号分子像胰岛素受体

酶作用物（insulin receptor substrate 1, IRS1)，胰岛素样生

长 因 子 1 受 体 (insulin- like growth factor 1 receptor,

IGF1R）和最常见的 MAP3K (Raf1)相关联。YWHAE蛋白

与其结合蛋白的稳定结合，YWHAE 的重复很可能促进了

ERK信号传导通路的激活。

NHE9：Morrow 等 [34]研究了 104 个有 ASD 患者的家庭，

并且确定了靠近NHE9 5'端DIA1的缺失。他们还在两患有

ASD的男同胞中发现了引起NHE9蛋白截短的变异，并且他

们的母亲在童年期有语言发育的延迟。Kondapalli等[35]的研

究表明NHE参与各种神经系统疾病包括ASD、注意缺陷多

动障碍、智力低下及癫痫的发病。Zhao H等[36]的研究发现了

NHE6和NHE9与大脑发育障碍如癫痫、ASD及注意缺陷多

动障碍之间的相关性。但是，NHE9是否参与ASD的发病，

并且其在ERK信号传导通路中的功能性结果还有待评估。

3 ERK信号传导通路与孤独症谱系障碍的研究现状

在ASD患者中发现的一些变异只是间接的与Ras-ERK

信号传导通路（例如 CACNA1C，YWHEA 或者 NHE9）相

关，因此，不能排除其他信号传导通路的存在，以上总结的资

料表明ERK信号传导通路至少在ASD的某些亚型中是过度

激活的。此外，有关细胞内钙离子处理功能的增强型突触和

神经元内的钙离子水平的钙门控离子通道存在改变，且在

ASD患者中也发现了该突触到细胞核信号传导通路的下游

元件的改变[37]。从突触到细胞核的信号传导涉及突触内Ca2+

596



www.rehabi.com.cn

2017年，第32卷，第5期

的短暂增加，激活钙调蛋白激酶，激活GTP酶Ras，最终激活

ERK丝裂原活化蛋白激酶信号通路。在染色体区域观察到的

编码 ERK 的 16p11.2 的缺失与 ASD 有一定的相关性，这与

ERK信号传导通路过度活跃的观点不矛盾，而且支持此观点。

最近，近交系小鼠BTBR T+tf/J（BTBR）作为ASD的临

床前模型被研究且这些研究表明，BTBR小鼠行为的改变与

基因位点有定量联系[38]。在染色体1、3、9、10、12和X上一共

确定了六个定量性状基因位点，且这些性状基因位点与在

BTBR小鼠中观察到的与ASD相关的三大行为改变在全基

因组测序分析上具有显著的相关性。此外，新近出版的对

BTBR小鼠进行生化评定的刊物中，作者证明了ERK信号传

导通路在BTBR新生仔鼠中是过度激活的，此结果表明ERK

信号传导通路的过度激活与在BTBR小鼠中观察到的ASD

样行为有关[39]。ASD患者的基因学筛查也确定了ERK信号

传导通路相关基因和蛋白质的多重改变[40]。这些发现提供

了ERK信号传导通路可能在ASD患者中存在广泛改变的初

步证据。

4 展望

迄今为止，对 ASD 病因学方面的研究虽然很多，但是

ASD的病因尚未完全阐明，仍需深入研究。ASD与遗传和

环境因素密切相关，且其只能解释部分患者的病因，而信号

传导通路的异常是否参与 ASD 的发病机制，目前尚不清

楚。ASD的病因学研究至关重要，同时也是一个巨大的挑

战。因此，需要将遗传学、分子生物学、神经科学等各种方法

结合起来共同研究ASD的发病机制，推进ASD的病因学研

究，指导ASD的干预治疗。
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