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(1;47'B024和帕金森病的关系研究进展
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摘)要!近年来#大量研究显示 _C>D基因突变等多方面的原因可导致
$

/@U4T.A;34 异常聚集#而其和家族型和散发型帕金

森病有密切关系#但是具体机制还不清楚& 病理性的
$

/@U4T.A;34 是路易小体和路易轴突的主要成分#而后两者在脑内的

沉积是帕金森病的标志& 帕金森病相关基因突变引起
$

/@U4T.A;34 的聚集#其低聚物和聚集物可能干扰正常细胞功能和促

进多巴胺神经元变性& 本文综述了近年来关于病理性
$

/@U4T.A;34 参与帕金森病病理生理过程及相应干预措施的研究进

展以及针对
$

/@U4T.A;34 的治疗&

关键词!帕金森病'

$

/@U4T.A;34 基因'治疗

))帕金森病是最常见的导致人类运动障碍的疾

病#其主要症状特点是静止性震颤%肌强直%运动

迟缓和姿势步态异常#这些症状主要源于脑内多巴

胺能神经元变性%路易小体形成& 免疫组化技术研

究发现
$

/@U4T.A;34 是路易小体的主要组成成分#但

其病理生理机制还不清楚#现将
$

/@U4T.A;34 和帕金

森病的关系的研究进展做一综述&

EF

"

(1;47'B024概述

突触核蛋白!@U4T.A;34"是一个调节神经递质释

放的蛋白家族#它包括
$

/%

1

/和
0

/三种亚型#其结

构差异主要在于分子中的中央疏水区不同&

$

/@U/

4T.A;34 由 #%" 个氨基酸组成#可分为三个不同的区

域$

!

第 # ZF" 个氨基酸构成氨基酸末端$包含载

脂蛋白脂质绑定基序#预计形成两亲性螺旋线#在

膜绑定的时候倾向形成
$

/螺旋'

"

第 F# Z&I 个氨

基酸形成中间疏水区域$有
1

折叠潜能'

#

最后的

第 &F Z#%" 个氨基酸是羟基终点站$高负电#很容

易非结构化&

$

/@U4T.A;34 在正常生理条件下呈随

机螺旋的伸展状态#在调控线粒体稳态上发挥关键

作用(#)

#且没有细胞毒性&

$

/@U4T.A;34 在神经组织内含量丰富#主要分布

在大脑新皮质%海马%黑质%丘脑和小脑的神经元

细胞质中以及神经胶质细胞内#在健康和病人的脑

脊液和血浆中也检出单体和低聚物
$

/@U4T.A;34

(!)

&

$

/@U4T.A;34 是无序蛋白#体外研究证明在某些条件

改变!帕金森病相关突变增加%浓度增加% 7L降

低%温度增加%两性分子增加%各种农药%添加金属

离子%带电小分子%带电聚合物%与其他蛋白质的

相互作用%与膜的相互作用%蛋白质浸泡%进入一

个拥挤的环境或辅助因子影响 "下可能发生构象

改变#形成不同的稳定构象& 根据聚合后的分子排

列和组成分为螺旋的膜绑定形式%部分折叠状态

!聚合和纤维化的中间体 " %低聚物%寡聚物%纤维

状和无定形的聚合物等几种类型(()

#其中非纤维状

的有毒#可溶性低聚体有很高的毒性#不溶性聚合

物无毒# 纤维状的
$

/@U4T.A;34 可 能 具 有 保 护 作

用(%)

& L96;4 等(I)研究显示寡聚化过程也可能增加

$

/@U4T.A;34 毒性#干扰正常的细胞功能和促进多巴

胺能神经元变性&

)F帕金森病中影响
"

(1;47'B024表达的 [IC<基因

异常

_C>D基因是帕金森病的致病基因之一(F)

#其

异常可能影响脑内
$

/@U4T.A;34 水平及改变其构象#

主要有三种形式$

!

基因点突变$ D("1% b%F*%

DI(=氨基酸突变导致常染色体显性遗传帕金森

病#DI(=突变的帕金森病患者发病年龄多早于

%" 岁(H)

#家族性的 _C>D基因点突变可能使降解
$

/

@U4T.A;34 的溶酶体效率下降#继而导致
$

/@U4T.A;34

增多(')

&

"

基因重复突变$ _C>D基因重排是公认

的帕金森病的致病原因#自 !""( 年以来#已有不

同国家的研究者报道分别在欧洲%美洲%亚洲来源

的常染色体显性遗传帕金森病家系中发现二倍和

三倍重复的 _C>D基因(&)

& 以往多认为 _C>D基因

突变见于常染色体显性遗传的帕金森病家系#近年

来 DQ4 等(#")报道在散发性帕金森病患者中也发现

_C>D基因二倍重复突变#提示 _C>D基因重复突

*'F%*
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变可能还与散发性帕金森病发生相关& b83e@;4

等(##)学者认为家族性帕金森病患者表型的严重程

度取决于 _C>D基因的拷贝数及
$

/@U4T.A;34 蛋白水

平#但 *3B

(')等并不同意这一观点#他们观察到无

论帕金森病发病与否#有 _C>D基因重复的患者%

无症状携带者和对照者 _C>D的 B<CD和
$

/@U4T/

.A;34 蛋白的表达水平均升高#而且与对照淋巴干细

胞相比#帕金森病患者的淋巴干细胞更能耐受除蛋

白酶体抑制剂 A-.:-.U@:34 外的%与帕金森病相关的

各种有害因素的不利影响& 此外#完整敲除 _C>D

基因小鼠的整体行为及突触的超微结构和传递活

动均无改变(##)

# _C>D基因重复的家庭外显率也仅

("^#因此 _C>D基因重复突变可能不是决定帕金

森病发生与否的唯一因素&

#

基因多态性$大量研

究已经证实 _C>D基因启动子区的 <;7# 多态性与

帕金森病的发病风险相关#是散发性帕金森病发病

的危险因素(#!)

& !"#! 年 1-4 等(#()在中国 %"% 名散

发性帕金森病患者和 (#I 名健康对照者的 _C>D基

因的 8@(IF!#& 位点的多态性分析中又发现#帕金森

患者的 D基因型分布显著高于 X基因型#认为

_C>D基因 8@(IF!#& 变异可能会增加中国汉族人群

帕金森病的患病风险&

在帕金森病患者中#除上述 _C>D基因自身表

达异常外#可能还有其它基因影响 _C>D基因的表

达水平继而改变
$

/@U4T.A;34 表达& XD=D/! 是占据

_C>D基因内含子 34:894/# 的转录因子#在帕金森病

患者的黑质及多巴胺能细胞内表达升高# _.Q;8d;8

等(#%)利用基因敲除技术证实 XD=D/! 与 34:894/# 相

互作用而直接激活多巴胺能细胞内 _C>D基因的

转录及诱导
$

/@U4T.A;34 的 FE& 倍折叠增加&

JF帕金森病中
"

(1;47'B024的细胞毒性

JEEF对细胞膜的影响

对细胞膜的影响表现为$

!

改变细胞膜的构象

使通透性增加& 低聚物诱导膜形成永久的跨膜孔

洞和快速膜通透性增加损伤膜的完整性(#I)

&

"

增

强细胞膜之间的联系和寡聚化& 干扰正常细胞内

膜的聚合动态和关键的生化相互作#神经元的传递

受损%加剧氧化应激%线粒体变性%脂代谢缺陷#而

导致神经元死亡(#F)

&

JE)F对线粒体的影响

正常细胞
$

/@U4T.A;34 几乎不影响线粒体的形

态#在某种特定的环境下可能会起一定作用(F)

& 野

生型和突变型
$

/@U4T.A;34 过度表达使线粒体功能

紊乱导致神经元死亡#但基本机制还不明确&

$

/

@U4T.A;34 可能损害正常动力学的线粒体#DI(=突

变尤为显著(#H)

#小低聚物可能会诱导线粒体破碎#

碎片可能负责后续线粒体功能障碍与死亡(#')

&

<;;P;等(#&)发现没有
$

/@U4T.A;34 病理改变的黑质神

经元内线粒体的密度是一样的#有
$

/@U4T.A;34 病理

改变的神经元包含更高水平的呼吸链亚基#这个区

别不支持
$

/@U4T.A;34 与线粒体呼吸链功能障碍有

直接关系#

$

/@U4T.A;34 可能影响线粒体的形态而不

是功能(!")

&

JEJF对内质网的影响

内质网内有毒构象的
$

/@U4T.A;34 低聚物的聚

集及
$

/@U4T.A;34 依赖的内质网压力和帕金森病的

病理有关(!")

&

JELF对物质运输的影响

神经系统功能失调和神经退行性疾病往往与

膜运输障碍有关&

$

/@U4T.A;34 的过度表达可诱导

囊泡转运缺陷和逆行运输途径&

$

/@U4T.A;34 的基

因点突变增加成纤维倾向导致与磷脂膜相互作用

的缺陷#并因此可能会改变其在囊泡运输功能#可

以影响出芽%对接%融合#对对接和融合的影响比

囊泡更严重#可能通过三种机制起作用$首先#可

能阻断对 8-2 和 _CD<b@功能起重要作用的中间介

质'第二#本身可能绑定到 <D0__CD<b蛋白#抑制

其正常的生理功能'第三#可能加重由于在囊泡运

输和膜融合途径其他成分失调引起的缺陷(#F)

&

JERF对自体吞噬的影响

$

/@U4T.A;34 在很早期 !或一开始 " 减少自噬小

体的形成阻碍自体吞噬#

$

/@U4T.A;34 的倍增或增加

野生型蛋白质表达可以抑制细胞自噬#与帕金森病

多种病理表现有关#包括异常蛋白质蓄积%线粒体

异常%活性氧水平升高和增强细胞死亡的易感

性(!#)

& 野 生 型
$

/@U4T.A;34 通 过 伴 侣 介 导 自 噬

!>,D"而生理性下降#>,D功能下降导致
$

/@U4T/

.A;34 的聚集和补偿性大自噬体激活#最终导致细胞

死亡#上调 >,D的活动可降解超载
$

/@U4T.A;34

(!!)

&

LF帕金森病中病理性
"

(1;47'B024在细胞间的传递

$

/@U4T.A;34 的异常改变在开始仅见于脑内局部

细胞#后来出现在越来越多的细胞内#其传播机制

还不清楚#近来研究提出了下列两种假说&

LEEF朊蛋白假说

错误折叠的
$

/@U4T.A;34 在体内传播可能通过

朊蛋白机制从宿主大脑传输到健康的神经元细胞#

*&F%*
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并从接受者细胞中吸取内新的
$

/@U4T.A;34

(!()

& *98/

59V;8等(!%# !I)发现胎儿脑干神经元移植到帕金森病

患者后十年或更长时间#胎儿脑干神经元内小比例

形成与患病大脑神经元相同病理的路易体#

$

/@U/

4T.A;34 可以在个体间传递#而不是路易体在移动&

朊病毒样的内吞和外排在细胞间传递起重要作用#

但可能存在其他机制#比如研究人员发现
$

/@U4T/

.A;34%可以通过纳米隧道从一个细胞传递到另外的

细胞(!F)

&

LE)F双打击假说

在帕金森病患者发病前可以在结肠粘膜发现
$

/

@U4T.A;34#在 !( 例健康对照中则没发现(!H)

& 08--e

等(!')对鱼藤酮老鼠帕金森模型的研究提出了0双重

打击1假说#认为
$

/@U4T.A;34 的错误折叠起源于嗅觉

结构和肠道神经#然后沿神经轴索按顺序传递至脊

髓%骶管%脑干%黑质#最后到达皮质& 在帕金森病人

的嗅球和僧帽细胞中发现了路易小体和路易轴突#

沿所有嗅神经通路上出现路易小体(&)

&

RF病理性
"

(1;47'B024的干预策略

近年来已发现一些可减少
$

/@U4T.A;34 或抑制

其聚集的方法#可能成为未来帕金森病治疗的新策

略& 通过基因水平干扰控制转录的因素可以减少

$

/@U4T.A;34 的水平#或者使用 <CD3的方法减少转

录后产物水平(#%)

& 但是明显降低
$

/@U4T.A;34 水平

可能破坏细胞#相对的#

$

/@U4T.A;34 的正常职能作

用和显著减少是否会导致神经功能障碍#目前知之

甚少& 最近研究提示
$

/@U4T.A;34 通过与 _CD<b复

合体相互作用发挥突触传递作用#但去除
$

/@U4T/

.A;34 基因的小鼠没有表现出明显的行为缺陷#只有

在神经传导%迅速回收池突触小泡减少和降低神经

毒素易感性等方面有轻微的变化#其他类型的突触

核蛋白分子会替代它的作用(!&)

#但有的报道说抑

制
$

/@U4T.A;34 会导致黑质细胞死亡#而不是神经保

护((")

&

直接降低细胞内
$

/@U4T.A;34 蛋白水平#也可以

通过溶解
$

/@U4T.A;34 聚合或防止小分子肽或分子

组装聚集((#)

#其他新的方法包括改善对错误折叠

的蛋白质细胞内源性的防御#例如通过增加细胞的

伴侣蛋白表达或增加自体吞噬((!)

#减少
$

/@U4T.A;34

聚合积累& 口服乙酰基半胱氨酸可减少
$

/@U4T.A;/

34 聚集过度表达老鼠的多巴胺能神经元变性((()

&

多酚类物质能有效地阻碍
$

/@U4T.A;34 聚集导致的

膜伤害((%)

& 纤溶酶可以分解细胞外的
$

/@U4T.A;34#

包括单体%低聚体%纤维#可以阻止其向邻近细胞

传递#而
$

/@U4T.A;34 通过调节纤溶酶原激活因子/#

的表达而调节纤溶酶系统((I)

&

SF展望

虽然很多证据表明纠正病理性
$

/@U4T.A;34 可

能是未来提高帕金森病治疗效果%改善预后的一个

重要靶点#但是目前还缺乏可以检测
$

/@U4T.A;34 水

平及构象改变的有效手段& 未来的临床试验需要

良好的生物标志物#反映大脑中
$

/@U4T.A;34 的错误

折叠'未来发展的配体#可以绑定到错误折叠
$

/@U/

4T.A;34#使用 1b=成像#甚至可让非运动症状 1W在

发病前就能检测路易小体病理改变& 这种替代标

记的进展可能成为临床试验研究治疗帕金森病的

一个有价值的工具&
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