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青少年型神经元蜡样脂褐质沉积病(JNCL)的发病机制 
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摘要: 神经元蜡样脂褐质沉积病(Neuronal ceroid lipofuscinosis, NCLs)是一组儿科神经退行性变疾病, 青少年

型神经元蜡样脂褐质沉积病(Juvenile neuronal ceroid lipofuscinosis, JNCL)是其中一型。其临床表现包括视网膜

退化进而失明、癫痫以及进行性的认知和运动能力的减退。本文综述了其发病机制, 包括凋亡、自噬、质膜相

关的功能障碍、氧化应激与 NO 转导通路受阻、线粒体和溶酶体功能障碍、胞内 pH 失衡等。其中研究最为清

楚的是细胞凋亡和自噬两种方式。在凋亡中, CLN3 基因正常功能的缺陷导致神经酰胺的积累, 导致线粒体膜通

透性增加(MMP), 并最终引发依赖胱酰蛋白酶(Caspase)以及非依赖胱酰蛋白酶的凋亡。自噬既有发生又有被破

坏, 其破坏的主要原因是自噬小泡的不成熟导致自噬不能有效循环。本文对发病机制, 尤其是其细胞死亡的途

径的阐述,  将有助于对 JNCL 等神经退行性病变一类疾病的认识。 
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Abstract: Juvenile neuronal ceroid lipofuscinosis (JNCL) is one type of the neuronal ceroid lipofuscinosis (NCLs), which 
is a group of pediatric neurodegenerative disorders. The symptoms of JNCL are retinal degeneration (rd), seizures, cognitive, 
and motor decline. The pathogenesis, summarized in this review, include apoptosis, autophagy, dysfunction in the structure 
associated with plasmalemma, oxidative stress and disruption of nitric oxide signaling, dysfunction of the mitochondrial and 
lysosome, unbalanced intracellular pH, and other relative mechanisms. Among them, only apoptosis and autophagy are well 
known. In apoptosis, the defects in CLN3 result in ceramide accumulation and upstream of mitochondrial membrane per-
meabilization, which eventually induce caspase-dependent and caspase-independent cell death. Autophagy exists but is 
disrupted because the immaturity of autophagic vacuoles leads to the failure of autophagy circulation. Understanding of the 
pathogenesis, especially the pathways of cell death in JNCL, is helpful to explore the mechanism of neurodegenerative dis-
orders, such as JNCL. 
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神经元蜡样脂褐质沉积病 (Neuronal ceroid 
lipofuscinosis, NCL)是一组儿科神经退行性变疾病, 
在美国总发病率大约是 1: 12 500[1]。20世纪初, 在

神经病理尸检中发现这种病人的神经细胞中有脂质

样染色的颗粒物质, 因此这种疾病被认定为是此物
质的沉积病[2, 3], 之后的形态学研究表明这种沉积物
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与蜡样质和脂褐素相近, 因而这种疾病被命名为神
经元蜡样脂褐质沉积病。这一类疾病都是常染色体

隐性遗传病, 按发病年龄可分为先天型、婴儿型、
晚期婴儿型、青少年型以及成年型[4], 并具有相应的
基因缺陷。其中青少年型(Juvenile neuronal ceroid 
lipofuscinosis, JNCL)是研究较多的一种, 由Batten在
1903年最先报导[5, 6], 其症状一般从 4岁开始, 包括
视网膜退化进而失明、癫痫以及进行性的认知和运

动能力的减退 , 大部分患者在二十多岁死亡 [7]。

JNCL沉积物呈指纹样[4], 现在已经知道主要成分是
线粒体ATP酶的C亚基。JNCL是由于CLN3基因功能
缺陷, CLN3定位于 16p12.1, 编码内体和溶酶体跨膜
蛋白 , 被称为Battenin。大多数JNCL有约 1 kb的
CLN3 基因缺失, 从而导致Battenin不能合成, 功能
丧失[8, 9]。JNCL的发病机制很复杂, 包括凋亡、自噬、
质膜相关的功能障碍、氧化应激与NO转导通路受
阻、线粒体和溶酶体功能障碍、胞内PH失衡, 而其
中研究较清楚的是凋亡和自噬。 

1  JNCL的发病机制 

1.1  细胞凋亡 

JNCL神经元的死亡发生在小脑和大脑皮层、海
马和基底神经节, 其细胞表现出高尔基体的片段化, 
神经酰胺表达水平升高、积累[10]。CLN3 对内源性
和外在激活的神经酰胺有调节作用[11], CLN3功能缺
陷会引起神经酰胺的升高。高尔基体含有参与凋亡

信号转导过程的蛋白和脂质, 高尔基体蛋白在凋亡
时断裂, 导致在核周的片段化, 它是细胞凋亡的一
个特征 [12]。神经酰胺的积累引发Caspase级联反应, 
并作为第二信使参与其中, 同时有独立于Caspase级
联反应[13]。高尔基体的片段化和神经酰胺表达水平

的升高、积累都表明细胞凋亡作为JNCL细胞死亡的
一个方式确实存在。 

研究中发现, 在JNCL中, PI染色(Propidium io- 
dide staining)呈阳性的总凋亡细胞数大于单纯Casp- 
ase激活的凋亡细胞数, 即凋亡的细胞中既有Caspase
激活细胞又有Caspase未激活细胞[12, 14]。这表明与大部

分凋亡细胞相似, 在JNCL中, 依赖Caspase凋亡途径
和非依赖Caspase凋亡途径都有发生, 很可能是神经
酰胺的积累引发的[12]。 

对于依赖Caspase凋亡途径的研究比较多, 研究
发现依赖Caspase凋亡途径又分为外在途径和内在
途径。外在途径涉及Caspase-8和其他Caspase, 内在
途径是线粒体膜通透性 (Mitochondrial membrane 
permeabilization , MMP)增加, 释放细胞色素c, 细胞
色素c结合分子α-1, 激活Caspase-9 完成凋亡小体的
激活, 最后激活效应型Caspase[15]。 

对于JNCL, Persaud-Sawin和Boustany[12]发现阻

断Caspase-9 和Caspase-3 对Caspase的激活起到相似的
作用, 说明Caspase-9 和Caspase-3 是在同一凋亡通路
内, Caspase-6 和Caspase-9 相互独立, Caspase-8 在
Caspase-9 的上游, Caspase-6 可能与Caspase-8 相互
独立也可能受Caspase-8 的间接影响。CLN3 缺陷细
胞很可能由Caspase-8 介导, 再通过改变MMP, 分别
激活Caspase-6和Caspase-9。结合其他研究组的研究
成果 : 在Fas介导的凋亡中Caspase-8 的激活可导致
Caspase-3/Caspase-6/Caspase-7的激活[16], Caspase-6的
激活依赖MMP以及线粒体释放的Caspase-2[17], 由
此可以描绘出依赖Caspase途径的通路。 

目前, JNCL中对于非依赖Caspase凋亡途径的研
究不是很清楚。Bidère等[18]指出非依赖Caspase凋亡
途径可由溶酶体的不稳定引发, 而在JNCL神经细胞
内神经酰胺的积累和PH值的上升可能是导致溶酶
体的不稳定的重要原因。溶酶体的不稳定会直接导

致tBID、BAX和BAK介导的MMP并且引发凋亡诱导
因子(Apoptosis inducing factor, AIF)的释放, 进而引
发DNA的片段化和非依赖Caspase的凋亡[18, 19]。而且, 
非依赖 Caspase凋亡途径可能早于并引发依赖
Caspase凋亡途径, 加速凋亡[20]。综上所述, JNCL的
凋亡通路见图 1。 

1.2  自噬途径 

自吞噬是细胞在处于恶劣环境时的一种生存机

制, 但持续的自吞噬会导致程序性细胞死亡。当细
胞处于氨基酸饥饿、营养缺乏或生长因子去除时 , 
细胞的mTOR(Mammalian target of rapamycin)就会
受到抑制, 从而发生自吞噬[21]。细胞质空泡形成、

DNA片段化以及自噬小泡(Autophagic vacuoles, AV)
的出现是自噬的标志[22]。 

许多研究组都发现 JNCL 中有自噬发生, 但自噬
是如何在 JNCL 中起作用的还存有争议。Persaud-  
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图 1  JNCL 的细胞凋亡通路 
 
Sawin和Boustany[12]认为自噬由一系列Caspase介导, 
并激活Caspase-9, 即自噬和凋亡存在着内在的相互
依赖, 自噬的发生会增加细胞死亡。而Cao等 [23]在

CLN3 缺陷鼠中发现, 与野生型鼠相比, 缺陷鼠的自
噬小泡和溶酶体都不成熟, 认为在JNCL中自噬被破
坏了; 同时他们发现, 在JNCL中激发自噬对细胞存活
并没有显著影响, 而抑制自噬却增加了细胞死亡。
说明JNCL中自噬小泡不成熟引发自噬被破坏是神
经细胞死亡的潜在因素, 自噬的激活可能是疾病进
程中的一种反馈保护反应——即自噬可以减少神经
细胞死亡。 

在正常细胞, 全长的CLN3存在于晚期内体、溶
酶体、过渡型AV和自身溶酶体的膜上, 来调节AV的
成熟。而在JNCL的细胞中, 突变蛋白导致AV的不成
熟, 产生过渡型AV的积累, 进而导致了C亚基和膜
性物质的积累[23]。可见, CLN3基因的部分缺失可能
是自噬被破坏的根本原因。 

1.3  质膜相关的功能障碍 

因为 Battenin 是跨膜蛋白, 近年的研究越来越
多的集中在质膜相关的结构上, 尤其是对细胞骨架
的研究。 

Luiro等[24]建立CLN3 敲除的小鼠胚胎神经元原
代培养细胞模型, 发现JNCL细胞中动力蛋白复合体
的表达下降。曾有文献报道这种复合体的功能障碍

导致了线粒体的重新分布以及线粒体结构的改变 , 
而这种复合体在微管骨架的正极有着重要作用 [25], 
因此Luiro等人的实验表明JNCL发病与细胞微管骨
架功能的异常有关, 并很可能是通过线粒体的功能
异常起作用。之后, Uusi-Rauva等[26]同样利用CLN3
敲除的小鼠胚胎神经元原代培养细胞模型发现胞影

蛋白(Fodrin), 一种与细胞骨架有关的内源蛋白, 其
免疫染色存在异常 , 并影响了其调控的下游机制 , 
进一步说明了细胞骨架的功能障碍在JNCL中确实
存在。 

为了证明Fodrin这种细胞骨架蛋白的异常 , 是
否与血影蛋白对膜转运以及内吞起功能[27,28]具有相

似性, Uusi-Rauva等 [26]进一步研究发现由哇巴因诱

导的神经元特异的Na+、K+ ATP酶的内吞以及其与质
膜的联系受到了影响。说明BD中细胞骨架和质膜的
相关蛋白受到了影响。不仅如此, Luiro等[24]还发现

CLN3 敲除的小鼠胚胎神经元原代培养细胞模型
Gnb1 基因表达增多。这种基因编码G蛋白β1 亚基, 
而这一亚基调节由电压门控Ca2+通道介导的突触传
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导, Gnb1基因表达增多可以说明突触小体的功能存
在障碍, 而突触小体在膜转运方面的作用是不容质
疑的。因此可以说, JNCL的发病与质膜相关功能的
障碍关系很大, 这方面将会是研究的重点   之一。 

1.4  氧化应激与 NO转导通路受阻 

Hachiya等[29]研究者通过JNCL病人脑组织切片的
TUNEL(Terminal deoxynucleotidyl transferaseme- 
diated dUTP-nick end labeling)检测, 发现 JNCL病人
基因组DNA出现氧化损伤, 猜想很可能是氧化应激
以及 NO在其中发挥了作用。 

Osório等 [30]研究者利用缺乏BTN1 基因的酵母
模型(btn1-Δ)对其进行了研究。这一模型被Kim等[31]

证明是很合适的: 酵母的BTN1 基因属CLN3 的同源
基因, 与CLN3有 59%的相似性, 并且这种模型中精
氨酸的释放随Btn1p表达的减少而减少, 人类CLN3
在其中表达可以弥补这一缺陷, 可以进一步证明其
相似性。Osório等[30]在此模型中发现其对甲萘醌产

生的氧化应激耐受, 同时还发现ROS(超氧化物歧化
酶)水平下降, NO产量减少并且NO产量减少抑制了
甲萘醌引起的凋亡, 可见此模型因精氨酸减少而导
致ROS(超氧化物歧化酶)水平下降、NO转导通路的
受阻, 最终导致凋亡减少。虽然这一结果和细胞凋
亡机制有所矛盾, 但是此结果仍可以说明氧化应激
与NO转导通路的受阻可能在JNCL的发病中起重要
作用。 

1.5  线粒体和溶酶体功能障碍 

JNCL病人细胞学功能检测表现为线粒体功能
障碍, 主要表现为线粒体ATP酶C亚基的积累[32]。在

JNCL病人神经细胞的线粒体增多并代谢活跃 [33], 
推测是线粒体功能障碍的代偿表现。Luiro等 [24]在

CLN3 缺失的小鼠中发现线粒体呼吸链的活性降低, 
导致对氧的利用减少, 与以往发现不同, 这些改变
很微弱 , 很可能是因为线粒体功能障碍是继发表
现。并且Fossale等 [34]在JNCL小脑细胞模型中发现
Battenin为细胞膜与线粒体正常功能所必须, 从反面
证明了JNCL病人的线粒体功能存在障碍。并且前述
凋亡途径中线粒体功能的异常是不可或缺的。 

ATP酶C亚基的积累同时存在于溶酶体系统 中
[35]。有研究者对其他神经退行性变疾病研究表明溶

酶体功能障碍。例如 , 阿尔茨海默病 (Alzheimer’s 

disease, AD) 最基本的病理改变是大脑的神经元丢
失。溶酶体内核心组成是β淀粉样蛋白 (Amyloid 
protein β, Aβ), 其水平与AD严重程度明显相关, 而
Aβ的毒性作用的基本特征是神经元凋亡[36]。溶酶体

的通透性增加会引起凋亡和坏死, 其程度取决于通
透程度, 通透程度大的引发死亡, 通透程度小的则
引发凋亡[37], 而其通透性的增加很可能是由氧化应
激的刺激引发。而之前所述, 溶酶体在自噬过程中
起了重要作用, 因此Pivtoraiko等[38]利用缺乏组织蛋

白酶D的小鼠模型证明了在NCL中氧化应激、自噬以
及凋亡都对其发病起了作用。同时他们还证明了在

早性老年痴呆症(Alzheimer’s disease)中氧化应激、
自噬也起了重要作用, 可见JNCL与其他NCL甚至其
他神经退行性变疾病之间存在一定的关系。 

1.6  胞内 PH失衡 

早在 1999 年, Pearce等[39]就发现在btn1-Δ模型
中具有更高的酸化培养基的能力, 并且这种提高与
细胞质膜的ATPase活性的升高相一致, 这说明很可
能在JNCL中pH平衡被打破。Pearce等[40]的研究还发

现btn1-Δ的模型中HSP30 和BTN2 基因表达升高, 这
两个基因参与质膜H+-ATP酶的调控, 进一步说明pH
有很大可能受到影响。随后, Golabek等[41]在人细胞

培养中也有类似结果 , 这表明pH失衡缺失参与了
JNCL的发病。但确切机制有待进一步研究。 

1.7  其他可能机制 

最近Tuxworth等[42]研究者成功应用果蝇模型证

明了CLN3 的异常表达抑制了Notch信号通路并激活
了Jun氨基末端激酶(Jun N-terminal kinase, JNK)信号
通路, 并影响了RNA的定位和翻译, 而且这些都和
突触功能有关, 但CLN3 的异常表达是如何影响这
两条通路的, 以及和突触功能的相关性还有待进一
步研究和证实。 

2  结语与展望 

神经元的丢失是青少年型神经元蜡样脂褐质沉

积病(JNCL)临床表现的直接诱因, 主要表现为神经
细胞死亡。在对 JNCL细胞死亡的研究中, 细胞凋亡
和自噬这两种细胞死亡方式占有主导地位。细胞凋

亡和自噬并存, 并且相互联系, 共同导致了 JNCL的
细胞死亡, 同时质膜相关的功能障碍、氧化应激与
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NO转导通路受阻、线粒体和溶酶体功能障碍、胞内
pH失衡也是其重要的发病机制。 

Battenin 是跨膜蛋白, 膜上的相关结构一定会
受影响, 那么这些结构怎样受影响以及这些病理通
路是否存在互作关系, 是否存在共同靶点, 以及与
主要的致病基因 CLN3 的互作基因的研究也将是今
后该病研究的重点。对于 JNCL 的疾病模型研究是
非常有价值的。现已经有一些成熟的动物模型和细

胞模型如 CLN3 缺失的小鼠、病人的细胞系、BTN1
缺失的酵母以及 Tuxworth等人建立的果蝇模型被应
用, 为 JNCL 发病机制的研究提供了很好的方式方
法, 但应用新的甚至是革命性的研究模型及方法也
必将是 JNCL 今后研究的重点。对以上这些问题的
阐释也将有助于 JNCL 的基因治疗及临床药物的   
开发。 
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