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摘 要 : ATP13A2 是常染色体隐性遗传性 青 年 帕 金 森 综 合 征 ( Kufor-Ｒakeb 综 合 征，简 称 KＲS 综 合 征 ) 的 致 病 基 因，又 称

PAＲK9 基因，现已在早发型帕金森病 ( EOPD ) 患者中发现多种 ATP13A2 基因突变类型。其 蛋 白 表 达 定 位 于 溶 酶 体 膜 上，

而溶酶体功能异常可诱发细胞变性、衰老、死亡。近年来，大量关于此基因与蛋白的研究，为 神 经 系 统 变 性 病 的 探 讨 提 供

了新的视角。本文就 ATP13A2 基因突变患者的临床表现，基因蛋白表达，突变后致病机制以及低氧对 ATP13A2 启动子活

性和转录的影响等方面进展作一综述。
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帕 金 森 病 ( Parkinson’s disease，PD ) 是 常 见 的

神 经 系 统 退 行 性 疾 病 ，发 病 机 制 复 杂 ，可 能 与 衰

老、环 境 因 素 和 遗 传 相 关 ，其 中 遗 传 因 素 越 来 越 受

到 重 视。目 前 ，已 定 位 13 个 PD 疾 病 基 因 位 点 ，其

中 9 个 致 病 基 因 已 被 克 隆。ATP13 A2 则 与 常 染 色

体 隐 性 遗 传 性 青 年 帕 金 森 综 合 征 相 关［1］ ，本 文 就

ATP13 A2 在 帕 金 森 氏 病 中 的 研 究 作 如 下 综 述。
1 ATP13A2 基 因 突 变 类 型 的 临 床 特 点

2006 年 Ｒamirez 等［2］ 首 次 发 现 ，ATP13 A2 基 因

为 KＲS 综 合 征 的 致 病 基 因。其 在 一 个 智 利 家 系 中

发 现 了 2 种 杂 合 的 ATP13 A2 基 因 异 常 : 一 为 26 号

外 显 子 3057 位 点 胞 嘧 啶 缺 失 造 成 的 移 码 突 变 ，表

达 缺 失 3 个 C 末 端 跨 膜 区 域 的 ATP13 A2 截 短 蛋

白 ; 二 为 13 号 外 显 子 1306 位 点 鸟 嘌 呤 到 腺 嘌 呤

的 错 义 突 变 ，导 致 13 号 外 显 子 不 表 达 ，致

ATP13A2 蛋 白 第 3 个 跨 膜 区 域 半 数 缺 失。Ｒamirez

等［1］ 还 在 1 个 约 旦 家 系 中 发 现 了 ATP13 A2 基 因 的

纯 合 突 变 ，为 16 号 外 显 子 1632 － 1653 位 点 22 -bp

的 重 复 突 变 ，表 达 缺 失 6 个 C 末 端 跨 膜 区 域 的

ATP13A2 截 短 蛋 白。疾 病 最 初 的 临 床 症 状 多 为 疲

乏、运 动 迟 缓 和 智 力 下 降 ，以 青 少 年 发 病、多 巴 胺

反 应 性 帕 金 森 综 合 征、锥 体 束 征、核 上 性 凝 视 麻 痹

和 痴 呆 为 主 要 临 床 特 征 ，部 分 患 者 还 有 面 部 － 咽 喉

－ 手 指 轻 微 肌 肉 震 颤、眼 肌 阵 挛 和 幻 视［2］ ，头 颅

MＲI 示 苍 白 球 和 全 脑 萎 缩。2008 年 ，Ning 等［3］ 在

117 例 散 发 性 青 年 帕 金 森 综 合 征 患 者 中 发 现 1 例

日 本 患 者 存 在 ATP13 A2 基 因 的 F182 L 纯 合 突 变。

该 患 者 22 岁 发 病 ，病 情 进 展 缓 慢 ，左 旋 多 巴 治 疗

有效 ，MＲI 表 现 为 广 泛 的 脑 和 脊 髓 萎 缩 ，推 测 KＲS

患 者 常 见 的 锥 体 束 征 和 下 肢 无 力 可 能 来 源 于 脊 髓

萎 缩 ，18 F-dopa PET 显 示 双 侧 纹 状 体 多 巴 胺 摄 取 降

低。Di Fonzo 等［4］ 在 两 名 意 大 利 散 发 性 EOPD 患 者

中 发 现 了 两 种 ATP13 A2 基 因 杂 合 突 变 ( Thr12Met

和 Gly533Arg ) ，患 者 30 岁 后 起 病 ，以 运 动 迟 缓、肌

强直 为 特 征 ，左 旋 多 巴 治 疗 有 效 ，但 无 核 上 性 凝 视

麻 痹 和 痴 呆 ，头 颅 MＲI 示 正 常 ; 而 后 在 一 名 巴 西 散

发 性 EOPD 患 者 中 发 现 了 ATP13 A2 基 因 15 号 外 显

子 Gly504Arg 的 杂 合 错 义 突 变 ，患 者 12 岁 发 病 ，病

情进 展 较 快 ，影 像 学 检 查 同 样 显 示 了 全 脑 萎 缩。Di
Fonzo 等 报 道 的 上 述 ATP13 A2 基 因 突 变 均 产 生

ATP13A2 蛋 白 在 溶 酶 体 膜 内 侧 结 构 域 的 异 常 ，而

非 位 于 跨 膜 区。

此 外 ，Lin 等［5］ 在 台 湾 和 新 加 坡 的 散 发 EOPD 患

者 中 发 现 ATP13 A2 基 因 A746 T 杂 合 突 变。2010

年 ，Chen 等［6］ 在 65 例 发 病 年 龄 小 于 50 岁 的 台 湾

PD 患 者 中 也 发 现 此 类 杂 合 突 变 以 及 一 种 新 型

G1014 S 杂 合 突 变。这 些 患 者 临 床 表 现、病 情 进 展

和 药 物 疗 效 都 与 前 期 研 究 相 仿 ，但 影 像 学 显 示 未 见

明 显 皮 质 萎 缩。99m Tc-TＲODAT-1 单 光 子 发 射 计 算 体

层 摄 影 ( single photon emission computed tomography，

SPECT ) 成 像 显 示 基 底 节 两 侧 99mTc-TＲODAT-1摄 取 呈

不对 称 性 降 低 ，右 侧 纹 状 体 降 低 尤 为 显 著 ，与 特 发
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性 PD 影 像 学 表 现 一 致。而 在 大 样 本 对 照 研 究 中

发 现 ，正 常 对 照 组 也 存 在 A746 T 突 变 ，突 变 者 有 轻

度 嗅 觉 减 退 ，SPECT 扫 描 所 见 与 PD 患 者 相 似 ，表 现

出 黑 质 纹 状 体 区 多 巴 胺 通 路 的 缺 陷 ，高 度 提 示 早 期

PD 大 脑 病 变 ，支 持 ATP13 A2 基 因 A746 T 突 变 增

加 了 PD 患 病 风 险 的 观 点。此 项 研 究 显 示 ，

ATP13 A2 基 因 A746 T 突 变 不 仅 存 在 于 PD 患 者

中 ，而 且 也 存 在 于 正 常 人 群 ，从 而 引 起 了 A746 T 突

变是 否 与 PD 发 病 相 关 的 争 论。而 Fei 等［7］ 对 中 国

大 陆 532 个 PD 患 者 和 480 个 正 常 对 照 人 群 的 研

究 发 现 ，ATP13 A2 基 因 A746 T 突 变 在 汉 族 人 群 中

罕 见 ，没 有 证 据 支 持 该 突 变 类 型 与 PD 发 病 相 关。
Carles 等［8］ 在 突 尼 斯 人 群 中 也 未 发 现 ATP13 A2 基

因 与 家 族 或 非 家 族 性 PD 发 病 相 关 ，且 发 现 PD 患

者 大 脑 的 ATP13 A2 基 因 mＲNA 表 达 量 稍 低 于 正 常

对 照 组。上 述 研 究 结 果 的 不 一 致 可 能 与 人 种 背 景、

样 本 量 和 研 究 方 法 有 关 ，仅 局 限 于 ATP13 A2 基 因

某 一 位 点 的 研 究 不 能 反 映 全 部 ATP13 A2 基 因 的 异

常 ，ATP13 A2 基 因 mＲNA 和 蛋 白 表 达 的 异 常 也 是 现

有 研 究 所 缺 乏 的。
2 ATP13A2 蛋 白

人 类 ATP13 A2 基 因 由 于 mＲNA 剪 切 位 点 不 同

而 编 码 产 生 3 种 蛋 白 异 形 体 Isoform-1、Isoform-2 和

Isoform-3。 Isoform-1 即 通 常 所 说 的 ATP13A2 蛋 白

( 1180 个 氨 基 酸 组 成 ，含 10 个 跨 膜 区 ，130 KDa ) ;

Isoform-2 与 Isoform-1 结 构 极 为 类 似 ，仅 N 端 缺 失 5

个 氨 基 酸 ，推 测 与 Isoform-1 功 能 相 同 ; Isoform-3 由

1158 个 氨 基 酸 组 成 ，C 端 结 构 与 Isoform-1 不 同 ，位

于 内 质 网 ，降 解 迅 速［9］。这 3 种 蛋 白 异 形 体 的 功 能

至 今 不 清。ATP13A2 蛋 白 位 于 溶 酶 体 膜 ，其 突 变

体蛋 白 位 于 内 质 网 ，通 过 内 质 网 应 激 诱 发 细 胞 死

亡。DNA 数 据 库 对 比 分 析 显 示 ，ATP13A2 蛋 白 具

有 典 型 的 P-type ATPase 阳 离 子 转 运 泵 的 特 点 ，含

有 磷 酸 化 位 点、核 酸 结 合 位 点、激 活 位 点、跨 膜 区、

金 属 离 子 结 合 位 点 和 脂 类 结 合 位 点。从 结 构 上 分

析 ，它 同 时 还 可 能 是 脂 类 翻 转 酶 ( lipid flippases ) ，参

与 脂 质 转 运［10］。ATP13A2 蛋 白 在 各 组 织 均 有 表

达 ，中 枢 神 经 系 统 表 达 量 最 高 ，尤 以 脑 内 黑 质 区 为

首。
3 ATP13A2 在 早 发 型 帕 金 森 病 中 的 错 义 突 变

ATP13 A2 基 因 纯 合 子 和 杂 合 子 错 义 突 变 已 经

在 早 发 型 帕 金 森 病 中 得 到 证 明。研 究 发 现 ，纯 合 子

F182 L、G504Ｒ 和 G877Ｒ 错 义 突 变 普 遍 损 伤

ATP13A2 蛋 白 的 稳 定 性 ，并 通 过 蛋 白 酶 体 通 路 加

快 其 降 解。其 中 F182 L 和 G504Ｒ 突 变 切 断 了

ATP13A2 蛋 白 在 溶 酶 体 膜 上 的 定 位 ，促 进

ATP13A2 蛋 白 错 位 聚 集 于 内 质 网 中［11］ ，从 而 引 起

青 年 型 帕 金 森 病 ( 10 ～ 22 岁 ) 。而 杂 合 子 T12M、
G533Ｒ 和 A746 T 突 变 没 有 明 显 改 变 蛋 白 稳 定 性

或 者 亚 细 胞 定 位 ，但 损 伤 了 ATP13 A2 的 ATP 酶 活

性从 而 致 病［12］。过 表 达 ATP13 A2 错 义 突 变 基 因 的

人神 经 母 细 胞 瘤 SH-SY5Y 细 胞 的 生 存 能 力 不 受 影

响 ，证 明 突 变 蛋 白 本 身 没 有 毒 性。但 在 铬、镍 等 金

属 离 子 暴 露 条 件 下 ，过 表 达 ATP13 A2 错 义 突 变 基

因 的 皮 质 神 经 元 更 易 发 生 轴 突 缩 短［11］。
4 ATP13A2 突 变 的 致 病 机 制

4 ． 1 ATP13A2 与 锰 离 子

锰 暴 露 是 帕 金 森 氏 病 的 重 要 环 境 因 素 ，锰 中 毒

可 引 起 帕 金 森 综 合 征。Gerda 等［13］ 对 意 大 利 北 部

一个 帕 金 森 病 高 发 区 域 人 群 的 研 究 发 现 ，单 纯 的

ATP13 A2 突 变 对 PD 患 者 的 运 动 协 调 性 无 太 大 影

响 ，但 是 在 锰 暴 露 下 ，其 运 动 协 调 性 有 所 降 低。而

研 究 证 明 ，ATP13A2 蛋 白 可 能 参 与 到 细 胞 内 多 种

二 价 阳 离 子 转 运 ，包 括 锰 离 子［12］ ，并 可 保 护 细 胞 抵

抗高 浓 度 金 属 离 子 的 毒 性。Gitler 等［14］ 进 一 步 研 究

发 现 ，ATP13A2 蛋 白 表 达 缺 陷 的 酵 母 菌 株 对 高 浓

度 锰 离 子 的 毒 性 更 为 敏 感 ，反 之 ，高 表 达 ATP13A2

蛋 白 的 酵 母 菌 株 可 抵 抗 锰 离 子 的 毒 性。由 此 推 测 ，

ATP13A2 蛋 白 能 够 对 抗 锰 离 子 的 毒 性 ，对 细 胞 起

到 保 护 作 用。
4 ． 2 ATP13A2 与 α-synuclein

α-synuclein 是 一 种 突 触 前 末 梢 蛋 白 ，与 遗 传 性

和 散 发 性 PD 的 发 病 存 在 密 切 关 系。α-synuclein 通

过溶 酶 体 的 自 噬 途 径 降 解 ，自 噬 体 的 缺 陷 会 导 致

α-synuclein 降 解 受 阻 ，从 而 使 α-synuclein 在 细 胞 内

聚 集 ，成 为 PD 发 病 机 制 中 的 重 要 因 素［15］。
ATP13A2 蛋 白 参 与 溶 酶 体 降 解 α-synuclein 的 过

程 ，研 究 发 现 在 酵 母 和 线 虫 中 敲 除 ATP13A2 同 源

基 因 后 ，α-synuclein 蛋 白 错 折 叠 增 加［14］ ，而 过 表 达

ATP13 A2 同 源 体 可 以 减 轻 α-synuclein 的 神 经 毒 性

作 用 ，挽 救 α-synuclein 诱 导 的 多 巴 胺 能 神 经 元 的 变

性 丢 失［16］。
4 ． 3 ATP13A2 与 溶 酶 体

溶 酶 体 功 能 障 碍 已 在 多 种 神 经 变 性 病 包 括 帕

金 森 病 及 相 关 的 共 核 蛋 白 病 中 得 到 证 实。
ATP13 A2 突 变 导 致 了 PD 病 人 成 纤 维 细 胞 中 溶 酶
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体 功 能 改 变 ，包 括 溶 酶 体 蛋 白 酶 和 组 织 蛋 白 酶 B、
D 的 不 完 全 成 熟 ; 溶 酶 体 内 pH 值 的 升 高 ; 以 及 溶

酶 体 介 导 的 蛋 白 质 降 解 途 径 的 明 显 缺 陷。溶 酶 体

本 身 也 呈 现 向 核 周 聚 集 ，且 形 态 变 大 的 改 变［17］。

近期 ，日 本 科 学 家 利 用 medaka 鱼 来 研 究 动 物 PD 模

型［18］ ，在 ATP13 A2 突 变 的 medaka 鱼 中 同 样 观 察 到

组 织 蛋 白 酶 D 量 的 减 少 以 及 活 性 的 降 低 ，证 明 了

ATP13 A2 变 异 可 能 导 致 medaka 鱼 的 神 经 细 胞 溶 酶

体 功 能 的 改 变。同 时 纯 合 子 突 变 的 medaka 鱼 出 现

了 多 巴 胺 能 和 去 甲 肾 上 腺 素 能 神 经 元 丢 失 ，此 类 神

经 元 丢 失 是 临 床 上 PD 患 者 典 型 的 病 理 改 变。
Usenovic 等［19］ 认 为 ，ATP13A2 蛋 白 可 能 携 带 一 些 辅

助 因 子 定 位 于 溶 酶 体 膜 上 ，这 些 辅 助 因 子 增 加 了 溶

酶体 活 性 ，稳 定 了 溶 酶 体 的 功 能 ，使 细 胞 更 易 于 处

理 如 氧 化 应 激 等 不 利 的 环 境 刺 激 ，从 而 降 低 PD 的

发 生。大 量 试 验 证 明 ATP13 A2 突 变 会 导 致 溶 酶 体

功 能 下 降 ，修 复 后 则 可 恢 复 溶 酶 体 功 能。通 过 调 控

ATP13A2 表 达 状 态 进 而 调 节 神 经 细 胞 溶 酶 体 的 功

能 ，可 能 为 治 疗 神 经 系 统 退 行 性 疾 病 提 供 新 途 径。
4 ． 4 ATP13A2 与 线 粒 体

Grünewald 等［20］ 对 KＲS 综 合 征 病 人 成 纤 维 细 胞

线 粒 体 呼 吸 链 的 研 究 发 现 ，ATP13 A2 突 变 减 少 了

线 粒 体 膜 蛋 白 和 ATP 的 合 成 ，同 样 的 情 况 也 见 于

PINK1、Parkin、LＲＲK2 突 变 患 者 的 成 纤 维 细 胞。Be-
nard 等［21］ 发 现 ，ATP13 A2 变 异 患 者 的 成 纤 维 细 胞

中 线 粒 体 网 状 二 维 结 构 相 互 连 接 减 少 ，这 种 现 象 可

能 与 变 异 的 细 胞 中 ATP 合 成 降 低 有 关。相 反 ，野

生型 ATP13A2 的 过 表 达 可 修 复 线 粒 体 功 能 受 损 的

上 述 表 型 ，恢 复 呼 吸 链 功 能 ，提 示 过 表 达 ATP13A2

有 助 于 维 持 线 粒 体 功 能 稳 态［19］ ，推 测 线 粒 体 功 能

受 损 是 重 要 的 KＲS 综 合 征 致 病 机 制。
4 ． 5 ATP13A2 与 神 经 元 脂 褐 质 沉 积

神 经 元 蜡 样 脂 褐 质 沉 积 ( neuronal ceroid lipofus-
cinosis，NCL ) 是 神 经 退 行 性 病 变 发 展 的 一 个 重 要 特

征 ，已 有 试 验 证 明 ATP13 A2 突 变 与 NCL 相 关［19］。

研 究 发 现 敲 除 ATP13 A2 基 因 的 小 鼠 其 脑 部 皮 质 神

经 元、海 马 和 小 脑 中 出 现 脂 褐 素 沉 积 加 速［16］。同

样 ，在 西 藏 犬 脑 中 也 发 现 了 因 ATP13 A2 基 因 单 核

苷 酸 遗 失 突 变 ( 外 显 子 缺 失 或 移 码 突 变 ) 而 引 起 的

广 泛 的 NCL 形 成［22］。虽 然 目 前 尚 无 ATP13 A2 变

异 患 者 的 脑 部 病 理 研 究 证 据 ，但 鉴 于 KＲS 综 合 征

与 NCL 表 型 的 重 叠 ，共 同 的 病 因 学 特 点 ，Farias

等［22］ 认 为 KＲS 综 合 征 属 于 NCL 疾 病 范 畴。已 有 研

究 从 KＲS 综 合 征 患 者 腓 神 经 活 检 中 发 现 了 神 经 元

的 急 性 轴 突 变 性 以 及 在 Schwann 细 胞 中 出 现 了 大

量 类 似 胞 浆 包 涵 体 的 不 规 则 溶 酶 体［23］ ，从 而 可 以

推 测 NCL 在 神 经 细 胞 内 的 病 理 变 化。
5 低 氧 对 人 类 ATP13A2 启 动 子 活 性 和 转 录 的 影

响

目 前 对 ATP13A2 蛋 白 功 能 的 研 究 较 少 ，但 致

病 基 因 的 转 录 调 控 在 退 行 性 疾 病 中 已 受 到 越 来 越

多 的 重 视。已 有 试 验 证 明 转 录 因 子—缺 氧 诱 导 因

子 ( hypoxia inducible factor 1，HIF-1 ) 可 能 通 过 对

ATP13 A2 的 转 录 调 节 从 而 直 接 参 与 到 PD 的 发 病

机 制 中［24］。研 究 发 现 低 氧 对 ATP13 A2 mＲNA 的 表

达 水 平 有 重 要 影 响［25］ ，研 究 者 将 HEK293 细 胞 放

入 2% 的 低 氧 环 境 中 ，分 别 停 留 0、12、24 和 48 h，

随 后 用 ＲT-PCＲ 来 测 定 ATP13 A2 基 因 mＲNA 水 平。

结 果 显 示 ，暴 露 在 缺 氧 环 境 中 24、48 h 的 ATP13 A2
mＲNA 水 平 有 明 显 的 增 高。推 测 在 缺 氧 过 程 中 ，

HIF-la 蛋 白 与 ATP13 A2 启 动 子 区 缺 氧 反 应 元 件

( hypoxia responseelement，HＲE ) 位 点 相 结 合 ，上 调

ATP13 A2 基 因 的 表 达。 此 前 已 有 研 究 表 明

ATP13 A2 基 因 的 表 达 上 调 能 够 对 抗 锰 离 子 和 α-sy-
nuclein 的 细 胞 毒 性［14］ ，进 而 推 测 缺 氧 引 起 的

ATP13 A2 基 因 表 达 的 上 调 作 用 可 对 多 巴 胺 能 神 经

元损 伤 起 到 保 护 性 作 用。因 此 转 录 因 子 HIF-la 的

转 录 调 控 可 能 成 为 目 前 神 经 退 行 性 疾 病 治 疗 研 究

的 新 热 点［25］。

综上 所 述 ，ATP13 A2 基 因 突 变 可 能 引 起 细 胞 内

多 种 病 理 改 变 ，包 括 溶 酶 体、线 粒 体 功 能 异 常 等。

过 表 达 ATP13A2 可 逆 转 上 述 改 变 ，保 护 多 巴 胺 能

神 经 元。未 来 对 ATP13A2 蛋 白 功 能 的 进 一 步 研

究 ，将 有 助 于 阐 明 PD 的 发 病 机 制 ，为 治 疗 神 经 系

统 退 行 性 病 变 提 供 新 的 思 路。
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