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!

:共核蛋白异常积聚及其在帕金森病发病机制中的作用

朱潇颖?综述??吴云成?审校

上海交通大学医学院附属第一人民医院神经内科!上海市?!"""-"

摘?要!帕金森病!AD"的主要病理改变为黑质多巴胺神经元变性和 aIS:体形成$ 纤维化积聚的
3

0共核蛋白! Ĉ%"是

aIS:体的主要组成成分$ 研究证实 Ĉ%寡聚体具神经毒性# Ĉ%异常积聚被认为在 AD发病机制中发挥了关键作用$

)*++)
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Ĉ%的基因突变'过度表达'异常修饰或清除减少都可能引起其异常积聚$ 异常积聚的 Ĉ%通过刺激免疫反应'诱导多

巴胺神经元凋亡'降低自噬作用'破坏高尔基体组成等途径导致多巴胺神经元变性$ 本文针对
3

0共核蛋白异常积聚的具

体机制及其在帕金森病发病过程中的作用作一综述$

关键词!帕金森病&

3

0共核蛋白&异常积聚&寡聚体

??帕金森病 ! A2LV3>J6> ( JF3JI2JI# AD"是仅次于

阿尔茨海默病的第二大神经变性性疾病#可有广泛

的运动和非运动系统症状#其主要临床表现为静止

性震颤'运动迟缓'肌强直和姿势失衡等*##!+

$ AD

的主要病理特征是黑质多巴胺能神经元变性缺失和

路易小体!aIS:76F:J# aWJ"形成*++

#这种病理改变

可能在典型运动症状出现前数年即已开始*!+

$ 作为

aWJ的主要组成成分的
3

0共核蛋白 !

3

0J:>R=4I3>#

Ĉ%"的异常积聚和c或线粒体功能障碍可能是 AD

的主要发病机制**0.+

$ 研究表明# Ĉ%的突变或过度

表达导致了 AD的发生#而 Ĉ%寡聚体!643P61IL"的

形成在 AD的发病机制中发挥着关键作用**#(#-+

$

BC

!

:共核蛋白的发现!基本结构!生理作用

#,-- 年#Y2L6KI2R5等从电鲟鱼的带电器官胆

碱能神经终末分离出一种由 #*+ 个氨基酸所组成

的蛋白质 )共核蛋白 !J:>R=4I3> " #包括
3

'

#

'

(

0J:0

>R=4I3> 三种亚型$ 其中#

3

0共核蛋白 !

3

0J:>R=4I3>#

Ĉ%"是一种广泛分布于中枢神经系统突触前膜末

梢的小分子可溶性蛋白$ Ĉ%由 #*" 个氨基酸组

成#分成 + 部分%

!

氨基端 ! #0." " %具有 * 个不完

全重复序列#易形成两性
3

螺旋#

3

螺旋结构对神

经元有保护作用#数目越多#保护作用越强&

"

%̂ B

区! .#0," " %该区是 Ĉ%发生积聚的关键区域#具

有很强的形成
#

片层结构的趋向&

+

羧基端 ! ,#0

#*" " %该区富含酸性氨基酸#带大量负电荷#具有

强的亲水性#与 Ĉ%在正常状态下保持无规则卷

曲状态有关$ Ĉ%有四个酪氨酸残基#其中一个靠

近氨基端#另外三个靠近羧基端*,+

$

到目前为止# Ĉ%的生理作用尚未完全阐明$

有些研究表明# Ĉ%局限在神经细胞突触前膜的囊

泡内*#"+

#可能通过调节突触囊泡的循环而影响中枢

神经递质#如多巴胺的储存和释放*####!+

&也可能作为

一种伴侣蛋白#它与胞浆内多功能伴侣蛋白 #*0+0+

具有 *"d的同源性#而且能与 #*0+0+ 蛋白及其相关

蛋白如蛋白激酶 B! ÀB" 'Ŵ D'某些细胞外调节激

酶等结合并抑制 ÀB的活性#从而产生相应的神经

细胞毒性#并最终导致神经系统变性疾病*#++

$

DC

!

:共核蛋白的积聚机制

影响 Ĉ%积聚的因素很多#其中 Ĉ%的过度

表达是重要原因之一# Ĉ%基因的突变如 Ĝ+'或

+̂"A#也可以导致其大量积聚$ 家族性 AD患者的

研究发现#大多数患者都有 Ĝ+'或 +̂"A位点的

突变$ 而 Ĝ+'或 +̂"A位点的突变形成的蛋白

积聚体则会阻断分子伴侣介导的自噬途径 !=;2MIL0

6>I0IF32KIF 2RK6M;2P:# BŶ " #使其被吞噬降解减

少#从而更易引起 Ĉ%的积聚$ Ĉ%自身在 CIL0

#!, 位点的磷酸化能加剧其积聚*#*##G+

#最近研究提

示#这种 CIL0#!, 磷酸化的 Ĉ%可能具有一定的神

经毒性*#G+

$ 某些外界因素如 G # . # (0三羟黄酮可

诱导 Ĉ%部分结构
#

片层化#促进稳定的可溶性

Ĉ%寡聚体形成#从而阻止这些 Ĉ%寡聚体进一

步积聚形成不溶性的纤维积聚体#最终避免或减轻

了 Ĉ%的异常沉积*#.+

$ 如前所述# Ĉ%含有 * 个

酪氨酸残基#研究表明#细胞色素 B及 g

!

i

!

和酪

氨酸残基相互作用能引起 Ĉ%的共价聚合*,+

$ 细

胞色素 B是催化电子传递的酶类#g

!

i

!

也具有强

氧化性#它们组成过氧化物系统#能促使两个酪氨

酸残基之间共价结合形成二酪氨乙酯#进而促使

Ĉ%的共价聚合$

EC

!

:共核蛋白寡聚体在 #H发生中的作用

Ĉ%寡聚体与 AD的发生密切相关$ 6̀LF6SIL

等*#(+在 AD患者脑内进行了移植黑质神经元的研

究#结果发现#在临床症状加重的 AD患者脑内#其

移植的神经元内 Ĉ%寡聚体的表达增加&而那些临

床症状未加重的患者脑内移植的神经元内则未发现

Ĉ%寡聚体表达增加$ 该研究充分说明了# Ĉ%寡

聚体能导致 AD的发生'加重 AD的临床症状$ 小鼠

体内实验研究结果也表明#含有 Ĉ%寡聚体的小鼠

神经元细胞很快死亡*#-+

$ iRKI3L6等*#,+ 的一项研究

结果也证实了 Ĉ%寡聚体的神经毒性$ 在该研究

中#研究者分别将野生型 Ĉ%' Ĉ%二聚体及 Ĉ%寡

聚体转到人类神经胶质细胞内#结果发现# Ĉ%寡聚

体的毒性比野生型 Ĉ%增加了大概 !"d$

IC

!

:共核蛋白引起帕金森病多巴胺能神经元变性

的作用机制

IFBC<GQ的过度表达和积聚能活化小胶质细胞

并刺激适当的免疫反应

小胶质细胞存在于中枢神经系统#与巨噬细

)G++)

?国际神经病学神经外科学杂志??!"#! 年?第 +, 卷?第 * 期?? ?



胞'淋巴细胞类似#小胶质细胞的主要作用之一就

是在大脑中起免疫防御作用$ 正常情况下#小胶质

细胞处于静止状态#细胞表面的 YgB抗原及抗原

递呈物质都处于低表达状态#当受到病毒'异物'

坏死细胞等的刺激时#小胶质细胞会被激活#此

时#细胞的形态#表面受体等都会发生变化#同时

释放一些炎症因子*!"+

$ 研究证实#活化的小胶质

细胞和 AD的发病机制有着密切的联系*!#+

$ 活化

的小胶质细胞引起 AD的机制主要是小胶质细胞

活化后能释放大量的神经毒性因子#包括肿瘤坏死

因子!'%X0

3

" '氧化反应产物!@iC" '核转录因子0

V2MM2W! >R=4I2LQ2=K6L0V2MM2W# %X0

4

W" 和白三烯

等*!"+

$ 既往研究表明#细胞内异常活化因子如

@iC'炎症因子'%X0

4

W与多巴胺能神经元变性密

切相关*!!#!++

$ 积聚的硝基化 Ĉ%能引起小胶质细

胞活化#并导致神经炎性反应*!*+

$ AD患者黑质内

小胶质细胞活化程度与 Ĉ%积聚程度相关*!G+

$

@I:>64FJ等*!++的另一项研究结果表明#和对照组相

比#在被积聚的硝基化 Ĉ%活化的小胶质细胞内#

可以检测到更多的神经毒性因子#包括 @iC'炎症因

子'%X0

4

W$ 最近#有研究人员将能过度表达 Ĉ%的

^̂ j!0Ck%!研究组"和 ^̂ j!0]XA!对照组"病毒分

别感染相同的小鼠体内#结果发现研究组的小鼠体

内能大量表达 BD.-

l细胞#这些细胞体积小#有活

化小胶质细胞!BD.-

l

"的形态学上的特征#而对照

组 BD.-

l细胞几乎不表达#该项研究提示积聚的

Ĉ%可以引起小胶质细胞的活化*!.+

$

有证据表明#AD患者体内免疫反应应答被激

活$ AD患者的尸检样本显示#在
#

质#免疫球蛋白

\P]和多巴胺神经元相结合#提示小胶质细胞上有

\P]结合受体 ! X=

(

@\" &体内'外观察发现#小胶质

细胞对 \P]的应答导致其神经毒性$ 将从 AD患者

的血清中提纯得到的 \P]注入到小鼠的
#

质会导

致多巴胺神经元的丢失&AD患者的脑脊液对于多

巴胺细胞系也具有细胞毒性$ 在以往的 YA'A腹

腔注射小鼠 AD模型实验中#观察到
#

质和纹状体

有大量 BD*

l

'BD-

l

'淋巴细胞浸润#在小胶质细

胞 YgB

-

和
*

抗原的表达均增加$ 上述结果表

明#免疫应答反应能引起多巴胺神经元变性#并导

致 AD的发生$ Ĉ%的修饰状态'尤其是硝基化的

Ĉ%#可引起丰富的免疫应答*!*+

$ 这一假说得到了

部分实验的证实#如在 YA'A腹腔注射 AD动物模

型发现#在颈部淋巴结内可以检测到硝基化的

Ĉ%#正常 Ĉ%和硝基化 Ĉ%的抗体也可以检测

到$ 这些研究结果同样也证实了上述观点*!.+

#研

究组小鼠
#

质神经元内存在大量免疫球蛋白 \P]#

对照组少量&研究组
#

质也观察到了大量的 W和 '

淋巴细胞的浸润$ 这一实验结果也充分说明# Ĉ%

的过度表达和积聚会刺激相应的免疫反应#从而引

起多巴胺能神经元的变性$

IFDC

!

:共核蛋白和多巴胺的相互作用

过度表达的 Ĉ%能增加多巴胺神经元对多巴

胺的敏感性#引起细胞凋亡或死亡及影响细胞的生

存力*!(+

$ 该研究首先用人类多巴胺成神经细胞瘤

W/! ! "0Y#( 建立了过表达 Ĉ%和不表达 Ĉ%的

细胞系#然后在过表达 Ĉ%和不表达 Ĉ%的细胞

系中加入相同浓度的多巴胺#结果发现#过表达

Ĉ%的细胞的死亡率较对照组高 !Gd#同时细胞

的成活率下降 G(d#研究者认为 Ĉ%过度表达可

能影响了多巴胺的新陈代谢*##+

$

哥伦比亚大学的一项研究*!-+发现#多巴胺修饰

的 Ĉ%! F6M213>I016F3Q3IF

3

0J:># D̂ 0

3

0J:> " 会阻

止分子伴侣介导的自噬反应 !BŶ " $ 该研究结果

显示 D̂ 0

3

0J:> 会更牢固更紧密的和溶酶体膜结

合#结合后会阻止溶酶体的转位#从而使溶酶体无

法完成对 Ĉ%的吞噬作用#从而导致细胞内 Ĉ%

过量而引起积聚#并产生对多巴胺的毒性&除了阻

止溶酶体对自身的吞噬作用外# D̂ 0

3

0J:> 还会影

响其他底物和溶酶体的结合及其吞噬作用#导致其

他底物也大量堆积$ D̂ 0

3

0J:> 对 BŶ 的阻滞可

能是 AD患者黑质多巴胺神经元大量丢失的一个

重要原因$ 此外#BŶ 阻滞使得多巴胺能细胞对

外界应激因素的易感性增加#容易引起细胞的凋亡

和死亡$ 大量底物无法清除#尤其是细胞毒性物质

的积聚#也会引起细胞的凋亡和死亡*!-+

$ 最近有

研究提示 Ĉ%同线粒体功能障碍相关#积聚的

Ĉ%锚于多巴胺神经元线粒体内膜#影响线粒体复

合物
-

的功能#并增加自由基的产生#从而参与多

巴胺神经元损伤*!,#+"+

$

IFEC

!

:共核蛋白降低自噬作用产生毒性

自噬是真核细胞内降解受损的蛋白质'细胞器

及潜在的毒素使细胞得以生存的一种溶酶体途径$

它包括大自噬 ! 12=L62RK6M;2P:" '小自噬 ! 13=L62RK60

M;2P:"及前面提到的分子伴侣介导的自噬!BŶ " $

自噬相关蛋白! K̂P"在自噬体形成时发挥作用#其

中起主要作用的是 K̂P, $ H3>J46S等*+#+的研究结果

).++)
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显示%和对照组相比#实验组细胞内 K̂P, 含量大大

降低#这证实了 Ĉ%能降低大自噬作用$ 由于大

自噬作用是清楚细胞内有积聚倾向的蛋白的主要

途径#大自噬作用的降低#使得这些蛋白大量积聚

产生毒性#这些均会导致细胞更易于凋亡*+!+

$ 相

反#通过寻找合适的化合物来增强线粒体自噬 !130

K6M;2P:" #能有效清除受损线粒体#从而达到保护多

巴胺能神经元免受线粒体神经毒素的损伤*+"#+++

#为

AD的未来治疗提供了新的思路$

IFIC

!

:共核蛋白积聚严重破坏高尔基体的组成

并产生相应的细胞毒性

在酵母体内的研究显示# Ĉ%积聚成囊泡群会

严重破坏高尔基体的组成*-+

$ 众所周知#高尔基体

是细胞内蛋白质的加工场所#蛋白质在内质网合成

后转运到高尔基体进行一系列的修饰'加工$ 如果

高尔基体的结构遭到破坏#大量蛋白质的加工将无

法进行#那么蛋白质的一系列功能也就无法完成#

从而导致相应的细胞的死亡或凋亡$ 该研究表明#

Ĉ%在酵母体内积聚成这种囊泡群和 AD患者脑内

黑质多巴胺能神经元内的 aWJ类似$ 在人体内#

Ĉ%是否也会因为会影响高尔基体的功能而导致

AD的发生#还需要进一步的研究$

JC展望

由于 Ĉ%的大量积聚#形成具有多巴胺能神经

元毒性的寡聚体#后者进一步导致 AD的产生$ 然

而# Ĉ%的基因突变'过度表达'异常修饰或清除

减少都可能引起其异常积聚#因此#从减少 Ĉ%基

因突变'降低其过度表达'增加其异常积聚体的清

除等方面进行 AD的治疗研究#为将来临床治疗 AD

提供了新的思路和可能$ 然而#此类研究仍不充

分#仍需进行大量的基础和临床研究$

参 考 文 献

* # + ?h2>V6O3=h<A2LV3>J6> ( JF3JI2JI% =43>3=24QI2KRLIJ2>F F32P0

>6J3J<h%IRL64%IRL6JRLPAJ:=;32KL:# !""- # (, ! * " %

+.-0+(.<

* ! + ?HR kB# aIHD# h2>V6O3=h<ALI=43>3=2473612LVILJ6QA2L0

V3>J6> ( JF3JI2JI< L̂=; %IRL64# !"## # .- ! # " % !!0+"<

* + + ?X6L12> YC # aIIjY# 'L6T2>6SJV3h$<%6J646P:6QA2LV3>0

J6> (JF3JI2JI% 466V3>PQ6LK;IS2:6RK6Q2UR2P13LI<%IR0

L6> # !""G # *( ! * " % *(,0*-!<

* * + ?C=;>27I4h<CI=LIKJ6QK;IJ;2V3>PM24J:<%2KRLI# !"#" # *..

! (+#" " % C!0CG<

* G + ?C=;R4_0C=;2IQQILHh<';IJ:>2MK3=M2K;646P:6Q24M;20J:>R0

=4I3> 2PPLIP2K36> 3> FI1I>K32S3K; aIS:76F3IJ# A2LV3>J6> ( J

F3JI2JI2>F A2LV3>J6> (JF3JI2JIFI1I>K32< =̂K2%IRL6M2K;64#

!"#" # #!" ! ! " % #+#0#*+<

* . + ?/11IL̀ a# H2512> /̂ # B6O:hA# IK24</*.`;R12> 240

M;20J:>R=4I3> KL2>JPI>3=13=IFIOI46M aIS:043VI2>F K2R M20

K;646P:2JJ6=32KIF S3K; 2PI0FIMI>FI>K# FIKL31I>K2416K6L310

M23L1I>K<hW364B;I1# !"## # !-. ! *" " % +G#"*0

+G##-<

* ( + ?Y=X2L42>F %@# X2> &k# nR #̀ IK24< 4̂M;20J:>R=4I3>

C# ! , M;6JM;6L:42K36> 1RK2>KJF6>6K24KIL>3PL6JKL32K24K650

3=3K:3> 2L2K16FI46QA2LV3>J6> F3JI2JI<h%IRL6M2K;64

/5M %IRL64# ! " " , # . - ! G " % G # G 0G ! * <

* - + ? C6MILhg# @6:C # CK3I7IL #̂ IK24< 4̂M;20J:>R=4I3>03>0

FR=IF 2PPLIP2K36> 6Q=:K6M42J13=OIJ3=4IJ3> C2==;2L61:=IJ

=ILIO3J32I<Y64W364BI44# !""- # #, ! + " % #",+0##"+<

* , + ?@RQ@̂ # aRK_/̂ # &3P6>I2>R \]# IK24< 4̂M;20C:>R=4I3>

=6>Q6L12K36> 2QQI=KJ3KJK:L6J3>I0FIMI>FI>K653F2K3OI2PPLIP20

K36><W36=;I13JKL:# ! " " - # * ( ! G # " % # + . " * 0# + . " , <

* #" + W3J2P432Y# Y2113C # WR72==6a<CKLR=KRL243>J3P;KJ6>

M;:J3646P3=24QR>=K36>J2>F M2K;646P3=24IQQI=KJ6Q24M;20J:>R0

=4I3><X̂ C/Wh# !"", # !+ ! ! " % +!,0+*"<

* ## + a2LJI> /̀# C=;13K_k# 'L6:ILYD# IK24< 4̂M;20J:>R=4I3>

6OILI5MLIJJ36> 3> AB#! 2>F =;L612QQ3> =I44J31M23LJ=2KI0

=;64213>ILI4I2JI7:3>KILQIL3>PS3K; 242KIJKIM 3> I56=:K6J3J<

h%IRL6J=3# !"". # !. ! *. " % ##,#G0##,!!<

* #! + %I12>3jY# aR H# WILPIj# IK24<\>=LI2JIF I5MLIJJ36> 6Q

24M;20J:>R=4I3> LIFR=IJ>IRL6KL2>J13KKILLI4I2JI7:3>;373K3>P

J:>2MK3= OIJ3=4I LI=4RJKIL3>P 2QKIL I>F6=:K6J3J< %IRL6> #

!"#" # .G ! # " % ..0(,<

* #+ + iJKLIL6O2%# AIKLR=I443a# X2LLILY# IK24<24M;20C:>R=4I3>

J;2LIJM;:J3=242>F QR>=K36>24;61646P:S3K; #*0+0+ ML60

KI3>J<h%IRL6J=3# #,,, # #, ! #* " % G(-!0G(,#<

* #* + ]6L72K:RV iC # a3CD# CR443O2> aX# IK24<';IM;6JM;6L:420

K36> JK2KI6QCIL0#!, 3> ;R12> 24M;20J:>R=4I3> FIKIL13>IJ

>IRL6FIPI>IL2K36> 3> 2L2K16FI46QA2LV3>J6> F3JI2JI<AL6=

%2K4̂ =2F C=3bC #̂ !""- # #"G ! ! " % (.+0(.-<

* #G + C2K6g# L̂2S2V2C # g2L2C # IK24< R̂K;I>K3=244:M;6JM;60

L:42KIF

3

0J:>R=4I3> 2KCIL#!, 2==I4IL2KIJ>IRL6FIPI>IL2K36> 3>

2L2K16FI46QQ2134324A2LV3>J6> sJF3JI2JI<h%IRL6J=3#

!"## # +# ! *. " % #.--*0#.-,*<
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