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多巴胺代谢异常在帕金森病相关病理变化中的作用

王晓蕊，朱松鑫，温晓鸣，谢俊霞，宋 宁*

青岛大学基础医学院生理学与病理生理学系，脑科学与疾病研究院，青岛 266071

摘  要：帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是常见的中枢神经系统退行性疾病之一，其主要病理学特征是中脑黑质部的多巴胺

(dopamine, DA)能神经元选择性丢失。虽然已发现基因易感性、衰老、环境毒素等因素与PD发病有关，但导致DA能神经元

退行性死亡的细胞分子机制仍不明确。DA代谢是DA能神经元中的重要生理过程，其过程与黑质DA能神经元丢失密切相

关，DA代谢异常参与了PD神经元变性相关的诸多病理学过程，例如铁代谢异常、α-突触核蛋白异常聚集、内质网应激、蛋

白质降解功能障碍、神经炎症反应等。本文就DA代谢异常在PD相关病理学过程中的作用进行综述。
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Altered dopamine metabolism and its role in pathogenesis of Parkinson’s disease
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Abstract: Parkinson’s disease (PD), one of the most frequent neurodegenerative disorders, is characterized by the selective loss of 
dopaminergic neurons in the substantia nigra (SN). Genetic vulnerability, aging, environmental insults are believed to contribute to 
the pathogenesis of PD. However, the cellular and molecular mechanism of dopaminergic neurons degeneration remains incompletely 
understood. Dopamine (DA) metabolism is a cardinal physiological process in dopaminergic neurons, which is closely related to the 
loss of dopaminergic neurons in the SN. DA metabolism takes part in several pathological processes of PD neurodegeneration, such 
as iron metabolism disturbance, α-synuclein mis-folding, endoplasmic reticulum stress, protein degradation dysfunction, neuroin-

flammatory response, etc. In this review, we will describe altered DA metabolism and its contributions to PD pathogenesis. 
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综　述

多巴胺 (dopamine, DA) 是一种单胺类神经递质，

由 DA 能神经元合成并储存在囊泡中，通过出胞与

量子化释放，作用于 DA 受体，进而通过 G 蛋白耦

联受体介导的跨膜信号转导过程，参与躯体运动调

节、心血管活动调控、学习和记忆、奖赏、精神活

性物质成瘾、动机行为等许多生理及病理过程。帕

金森病 (Parkinson’s disease, PD) 的主要病理学表现为

黑质 DA 能神经元选择性丢失，纹状体 DA 含量减少，

临床表现为以运动迟缓、肌肉僵直、静止性震颤等

为主的运动障碍。本文综述了 DA 代谢异常与 PD 相

关的诸多病理学变化之间的关系，对 DA 代谢与 PD
之间的复杂关系提出了我们的见解。

1  DA代谢异常与PD
1.1  DA 合成、储存和转运与 PD

DA 在 DA 能神经元内以酪氨酸为原料，在酪
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氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 的催化下转

变成左旋多巴 (levodopa, L-dopa)，后在芳香族氨基

酸脱羧酶 (aromatic amino acid decarboxylase, AADC)
的作用下脱羧转变成 DA。大部分 DA 经突触囊泡

膜上的单胺囊泡转运蛋白 2 (vesicular monoamine 
transporter 2, VMAT2) 转运进入突触囊泡储存，胞

质中的 DA 浓度处于较低水平。当神经冲动传至神

经突触时，储存在突触囊泡中的 DA 释放到突触间

隙，结合并激动突触后膜的 DA 受体。突触间隙中

的 DA 可通过突触前膜 DA 转运体 (dopamine trans-
porter, DAT) 介导的转运作用或突触囊泡介导的细

胞内吞作用重新摄取和循环利用，也可被单胺氧化

酶 (monoamine oxidase, MAO) 或儿茶酚胺 -O- 甲基

转移酶 (catechol-O-methyltransferase, COMT) 代谢。

突触囊泡在 DA 能神经元内主要发挥两种作用，

一是转运、释放神经递质，参与 DA 的循环，执行

突触间信息传递的功能；二是包裹、储存 DA 等胞

内物质以隔离胞浆环境，作为神经元的保护机制防

止氧化应激等有害反应的发生，这与突触囊泡中低

pH 值 (2.0~2.4) 能够防止 DA 的氧化有关
[1]。突触

囊泡膜上功能蛋白异常等任何转运过程中的缺陷都

可以导致 DA 储存和转运功能的下降，进而发生胞

质内 DA 的氧化、聚集并诱发一系列毒性反应。突

触囊泡膜上的 VMAT2 介导胞质中 DA 转运进入囊

泡储存，在维持DA稳态中发挥重要作用。实验表明，

VMAT2 编码基因的突变可导致 PD 相关症状的出

现 [2] ；具有 DA 能神经毒性的甲安非他命 (metham-
phetamine, METH) 可以促使囊泡内的 DA 释放，增

加细胞质内的 DA 浓度，VMAT2 过表达小鼠可以

在一定程度上抵抗 METH 的毒性作用 [3, 4]。在过

表达 VMAT2 小鼠的纹状体中，DA 囊泡体积增大

33%，储存能力增强了 56%，组织中 DA 水平提高

了 21%，这有效保护了黑质、纹状体 DA 能神经元

免受神经毒素 1- 甲基 4- 苯基 -1,2,3,6- 四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)
的损伤作用；而 VMAT 水平降低 95% 之后，小鼠

随年龄增加纹状体 DA 能末梢进行性丢失，且对

MPTP 更易感 [4, 5]。除 VMAT2 外，还发现位于囊泡

膜上的突触囊泡糖蛋白 2C (synaptic vesicle glyco-
protein 2C, SV2C) 能够协调囊泡运动，促进钙依赖

的 DA 囊泡释放。有研究表明，SV2C 基因缺失小

鼠黑质纹状体神经通路中 DA 总量减少，出现与其

他DA囊泡功能降低模型相一致的运动减少等表型，

这可能与 DA 囊泡释放减少、囊泡的储存和运输功

能受干扰有关。此外还发现在 PD 患者的基底神经

节内 SV2C 断裂明显，从而将 SV2C 与 PD 致病相

联系 [6]。

突触囊泡可以由突触前膜内陷而形成，即突触

囊泡内吞 (synaptic-vesicle-endocytosis, SVE)，此过

程能够在囊泡出胞之后恢复突触前膜面积，实现突

触囊泡的循环和再生，同时，突触间隙中的 DA 可

以通过 SVE 完成 DA 重摄取。突触小泡磷酸酶 1 
(synaptojanin 1, SJ1)(PARK20) 是一种在神经突触部

位高表达的磷酸酶，SJ1 突变可导致 SVE 功能和囊

泡循环的普遍缺陷，以及运动协调障碍、癫痫发作

等神经症状的出现 [7]。亮氨酸重复激酶2 (leucine-rich 
repeat kinase 2, LRRK2)(PARK8) 被认为是 PD 患者

重要的突变基因 [8, 9]。LRRK2 在体外能够直接磷酸

化 SJ1，导致 SVE 所需的内吞蛋白 (Endophilin)-SJ1
相互作用中断，进而阻断神经囊泡内吞功能。其中

最常见的 LRRK2 G2019s 突变对 SVE 过程的影响

可以通过抑制异常增强的 LRRK2 激酶活性来阻断。

实验也证实了 LRRK2 与 SJ1 的突变可能通过共同

途径在 PD 发生早期导致 LRRK2 的激酶活性升高

与 DA 的传递障碍 [10]。最近，Nguyen 等人在携带

LRRK2 突变的 PD 患者来源的诱导多能干细胞 
(induced pluripotent stem cells, iPSC) 诱 导 形 成 的

DA 能神经元中，证实了 Auxilin 磷酸化异常可导

致 SVE 损伤，进而导致胞浆中氧化的 DA 增多，

以及葡萄糖脑苷脂酶 (glucocerebrosidase, GCase) 活
性下降、α- 突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 聚集等

毒性反应 [11]。在某些情况下，神经元内的 DA 可装

配进入 SVE 形成的囊泡中防止其在胞质内的积累

与氧化。SVE 受损或延迟可能导致 DA 不正确的包

装，胞质内 DA 的含量升高，最终导致以轴突末端

为起始的 DA 能神经元变性 [12]。这些研究结果说明

了 PD 相关基因突变、SVE 功能障碍和 DA 代谢改

变之间的联系，揭示了 SVE 障碍和 PD 的相关性。

DAT 介导突触间隙中 DA 重摄取进入突触末梢，

参与维持细胞内 DA 的稳态。PET-CT 在体检测到早

期 PD 患者黑质纹状体系统的突触前末梢 DAT 减少

36%~70%，在胞体约减少 30%，与尸检结果中 PD
患者黑质中 DA 能轴突末梢比神经元胞体神经退行

性损伤更大相一致 [13]。Giros 等人的实验表明，DAT
敲除的小鼠表现为运动过度，胞质内 DA 减少和囊

泡内 DA 的储存降低，以及对可卡因等神经毒素敏
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感性下降。DAT 失活后机体将无法通过其他机制来

代偿以达到 DA 的相对稳定。对 DAT 的表达“封锁”

以及DAT抑制剂的使用有望提高胞外DA有效浓度，

改善 PD 症状 [14]。DAT 还可以受到多种药物的影响，

可卡因可以阻止突触前神经元DAT对DA的重摄取，

使突触间隙的 DA 浓度增加；MPTP 可以生成 MPP+，

MPP+ 可以经 DAT 转运进入细胞，对线粒体造成损

伤，引起线粒体功能障碍，最终导致细胞死亡 [15]。

事实表明，DAT 表达水平更高的神经元更容易受到

MPP+ 的神经毒性作用，DAT 敲除小鼠可以抵抗

MPTP 诱导的黑质纹状体系统损伤 [16–18]。因此，高

DAT/VMAT2 比值被认为能增加细胞对神经毒性

物质的敏感性 [19–21]。黑质致密部 (substantia nigra 
compacta, SNc) 的 DA 能神经元具有较高的 DAT/
VMAT2 比值，比其他神经元更容易发生细胞死亡，

如腹侧背盖区 (ventral tegmental area, VTA)[22, 23]。在

携带 LRRK2 G2019s 突变的 12 月龄转基因小鼠纹状

体内，DAT 水平和活性升高，VMAT2 水平降低，

但 DA 稳态失调在 LRRK2 突变中的意义仍然存有

不确定性 [24]。

1.2  DA 氧化与 PD
在氧参与下，胞质中游离 DA 发生单电子氧化，

产生多巴胺半醌自由基，此过程可产生超氧化物，

进一步氧化或发生歧化反应可生成多巴胺醌 (dopa-
mine quinones, DAQs)。能够催化 DA 氧化的物质包

括部分金属离子，如 Mn3+、Cu2+、Fe3+、Fe2+ 等，以

及部分氧化酶，如黄嘌呤氧化酶、细胞色素 P450、
前列腺素 H 合成酶、乳过氧化物酶等 [25]。其中，

Fe3+ 与 DA 形成复合物更受关注，可催化 DA 氧化，

产生神经毒性作用 [26]。DAQ 在生理 pH 下不稳定，

故发生重排环化和氧化，产生氨基铬 (aminochrome)，
氨基铬可再次重排氧化生成 5,6- 吲哚醌 (5,6-indole-
quinone)[27]。因此，DA 氧化过程中产生的主要代谢

醌类产物有 DAQs、氨基铬、5,6- 吲哚醌和 6- 羟基

多巴胺 (6-hydroxydopamine, 6-OHDA)，它们在 PD
患者 DA 能神经元死亡中发挥重要作用。

在 DA 氧化产物中，5,6- 吲哚醌反应活跃，能

够与 α-Syn 结合，形成毒性低聚物 [28]。DAQs 能与

线粒体呼吸链复合体 I、III 和 V 结合形成复合物，

使其失活，无法氧化磷酸化产生 ATP，导致线粒体

功能障碍 [29]。6-OHDA 是 PD 动物模型制备常用的

药物之一，是线粒体呼吸链复合体 I 和 IV 的有效抑

制剂。6-OHDA 代谢产生的 H2O2 能与铁通过 Fenton

反应生成羟自由基诱导氧化应激，引发细胞膜完整

性受损、遗传物质损伤、线粒体功能障碍等，引起

细胞死亡。氨基铬在还原酶的作用下发生单电子还

原反应，形成氧化还原循环，不断消耗 NADH 和氧，

产生超氧化物 [30]。胞质中 DA 过量时产生的醌类物

质可进一步氧化形成稳定终产物神经黑色素 (neuro-
melanin, NM)，其作为 PD 患者脑区特征性增多的

物质之一，可以螯合活性金属离子，保护神经元免

受氧化应激的损伤 [31, 32]。DT- 黄递酶可催化氨基铬

发生双电子还原反应，但其产物不能发生自身氧化，

不形成氧化还原循环，能够防止氨基铬的神经毒

性作用，因此，DT- 黄递酶发挥了神经保护作用 [33]。

此外，谷胱甘肽转移酶 M2 (glutathione S-transferase 
M2, GSTM2) 能够催化 DAQs、氨基铬与谷胱甘肽

的结合，形成稳定的终产物，以消除 DA 毒性代谢

产物，也被认为是一种神经保护机制 [34]。

1.3  DA 降解与 PD
DA 能神经元胞浆内游离 DA 的降解可以通过

两个平行的途径进行，在第一个途径中，DA 经

MAO 催化生成 3,4- 二羟基苯乙醛 (3,4-dihydroxy-
phenylacetaldehyde, DOPAL)，并在醛脱氢酶 (aldehyde 
dehydrogenase, ALDH) 的作用下生成 3,4- 二羟基苯

乙酸 (3,4-dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC)，最终

在 COMT 甲基化作用下，DOPAC 可转化成高香草

酸 (homovanillic acid, HVA)。在另一种途径中，DA
先通过 COMT 作用转化为 3- 甲氧基酪胺 (3-me-
thoxytyramine, 3-MT)，随后 MAO 和 ALDH 相继作

用产生 HVA。其中，MAO 是一种表达于神经元和

胶质细胞中线粒体膜上的一种黄素酶，MAO-A 主

要在儿茶酚胺能神经元中表达，对 5- 羟色胺、DA、

去甲肾上腺素等底物具有较高的亲和力；MAO-B
主要在 5- 羟色胺能、组胺能神经元以及星形胶质细

胞中表达，底物主要包括酪胺、苯乙胺和 MPTP。
MAO 对胞质中游离 DA 的降解可以阻止其氧化

成有毒产物，对神经元起保护作用，但也有人指出

MAO 催化反应产生的 H2O2 可导致氧化应激的发 
生 [25]。研究表明 MAO-B 某等位基因与酶活性升高

相关，被证明是 PD 运动并发症的危险因素 [35, 36]。

有研究显示，MAO-B 水平与星形胶质细胞激活呈

正相关，星形胶质细胞中 MAO-B 含量升高可诱发

PD 症状，因此可能加剧 PD 神经变性过程。MAO-B
抑制剂可能有助于抑制有害的星形胶质细胞活化与

神经炎症的发生。但是抑制星形胶质细胞中的
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MAO-B 或 DA 神经元中 MAO-A 对 PD 进程的影响

尚需进一步的研究 [37]。COMT 的抑制剂可以延长

L-dopa 的作用时效并且减少反应的波动。目前，恩

他卡朋作为 L-dopa 增效剂，增加 L-dopa 的半衰期，

维持血浆中 L-dopa 的水平，在临床上可改善 PD 症

状，L-dopa、多巴脱羧酶抑制剂 (dopadecarboxylase 
inhibitors, DDI) 与 COMT 抑制剂组合作为标准治疗

方案也应用于 PD 患者的改善 [38–40]。

2  DA代谢异常与铁沉积

磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)
显示在早期 PD 患者的壳核、苍白球、红核、黑质

中均有铁的沉积，但 DA 能神经元的缺失特征性发

生于 SNc。研究表明铁的异常聚积是 PD 的早期发

病事件之一，PD 患者脑内黑质中铁水平升高更显

著，且随疾病的严重程度而增加。铁的沉积可能与

铁的转运、储存、调节异常有关，最终导致铁在易

感的 DA 能神经元沉积 [41, 42]。

在 DA 代谢过程中，铁作为 TH 的辅因子，参

与 DA 的合成 [43]。同时，过多的铁通过与 DA 代谢

酶促反应中生成的 H2O2 发生 Fenton 反应，生成有

毒的羟自由基，氧化应激标志物增加，引发细胞损

伤，诱导细胞凋亡。此外，有研究显示铁水平影响

MAO-B 的活性 (DA 酶促降解 )，在其催化下生成

DOPAL，产生 H2O2。随着年龄增加，脑中铁与

MAO-B 含量增加，促进了 Fenton 反应和羟自由基

的生成 [44, 45]。而在有氧条件下，铁加速 DA 非酶促

催化过程，并产生有毒中间产物或超氧负离子、羟

自由基等终产物。因此，铁与 DA 被认为是一对毒

性组合，铁与 DA 相互作用产生了对易损脑区有害

的中间产物或终产物，二者形成的氧化还原组合可

能是渐进性神经退行性病变的诱因 [46]。

如前所述，DA 氧化过程中产生 DAQs、氨基

铬和 6-OHDA 等毒性代谢产物。研究表明铁诱导

DA 氧化生成的 DAQs 对蛋白酶体的抑制和 DA 能

神经元的死亡有重要的促进作用 [47]。6-OHDA 还可

反过来促进铁蛋白释放铁，引起胞质内铁含量增

高与细胞功能障碍的级联反应与恶性循环 [46]。另

外，在脂肪酸氢过氧化物存在下，Fe3+ 与 DA 生成

Fe-DAQs 复合物，这种不稳定的中间产物反应生成

有毒的 6-OHDA-Q，进而引起线粒体损伤，ATP 水

平下降 [46]。铁还可加速氨基铬的形成，尤其是 Fe2+

更有效且表现出 pH 依赖性，酸性条件下细胞中的

氨基铬积累增多，产生大量羟自由基，加剧氧化

应激 [48]。

实验表明 DA 处理巨噬细胞后铁摄入增加，且

通过增加铁调素的表达促进膜铁转运蛋白 1 (ferro-
portin 1, FPN1) 的内化和降解减少铁的转出，促进

细胞内铁积累并导致氧化应激 [49, 50]。然而，也有研

究表明 DA 具有双重效应，在高 DA/Fe 比率下，

DA 可与铁络合，防止铁发生 Fenton 反应，具有神

经保护作用。反之在低 DA/Fe 比率下，未结合的铁

发挥对神经元的毒性作用 [51]。L-dopa 作为 PD 治疗

的常用替代疗法，同时具有 pH 依赖的铁结合特性，

类似温和型铁螯合剂 [52]。研究显示，一种新的三

(DA) 衍生物含有三个 DA 螯合物部分，具有有效的

DA 结合能力和对 Fe3+ 的选择性，其高氧化活性和

无毒性可用于螯合过载的铁，而不消耗必需的其他

金属离子，在 PD 治疗中具有临床应用的前景 [53]。

此外，过量的 DA 可转变成其代谢终产物 NM，

NM 上有低亲和力、高亲和力两种铁结合位点，具

有不同的氧化活性。铁过载时，与高亲和力位点结

合达到饱和，而与低亲和力位点结合时表现出不稳

定的反应活性。在生理情况下 NM 可通过有效螯合

铁发挥神经保护作用，成为铁代谢中重要的“铁池”，

防止 Fenton 反应和抗坏血酸氧化；PD 情况下，低

亲和力位点的 NM 与铁的结合易释放，通过参与氧

化还原过程发挥毒性作用 [31, 54, 55]。NM 上结合的过

量铁还可催化 DA 氧化为 DAQ，进一步诱导蛋白

质氧化修饰，引起级联式神经毒性过程 [25, 55]。当神

经元中 DA、NM、铁的动态平衡被破坏时，含 NM
的细胞器积累了大量的毒素和铁，就会引发神经变

性。退化的神经元释放的 NM 可激活小胶质细胞，

引起细胞死亡，死亡的神经元进一步释放 NM，启

动神经炎症与神经变性的自我推进过程 [41]。NM 结

合的铁超载，还可增加 NM 被 H2O2 降解的速率，

表现为加剧小胶质细胞对 NM 的吞噬和 NM 所结合

毒素的释放，促进了细胞的死亡 [41, 55]。因此 DA 的

代谢产物在一定程度上调节铁代谢，铁超载反过来

影响 DA 代谢过程中 DA 氧化和神经毒性的 DAQs
形成，并影响神经炎症和神经变性的过程。除了铁

与 DA 及其代谢产物的直接作用，铁可能通过影响

参与 DA 代谢的某些蛋白，如 DAT 的蛋白表达及

翻译后修饰，从而影响细胞质内 DA 浓度和 DA 的

释放。缺铁能够导致大鼠纹状体 DAT 的表达下调，

引起胞外 DA 浓度升高 [56]。离体实验证实铁螯合剂
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DFO 能够通过降低 DAT mRNA 稳定性以及提高内

吞作用，从而降低 DAT 的表达 [57]。研究证明处于

高铁情况下的 DA 对铁的亲和力要超过抗氧化剂抗

坏血酸，形成更稳定的 Fe3+DA2 复合物，抑制了抗

坏血酸对其结合铁的还原作用。而高浓度的抗坏血

酸在无铁时可通过灭活自由基减轻氧化应激和减少

DAQs 的生成。鉴于氧化应激在 PD 发生和发展中

的作用，抗坏血酸与铁螯合剂联合使用可能是一种

有前景的 PD 治疗方案 [58]，而铁代谢和 DA 相互作

用可能成为新的作用靶点。

3  DA代谢异常与α-Syn聚集

PD 疾病状态下，铁、游离 DA、α-Syn 错误折

叠并存于 DA 能神经元中，共同参与了神经元易感

性 [59]。α-Syn 是位于 DA 能神经元突触前成分中的

一种由 140 个氨基酸残基组成的小分子蛋白质。

α-Syn 编码基因 (SNCA) 的点突变可以导致常染色体

显性遗传的 PD，散发性 PD 的受损神经元存在着胞

体内的嗜酸性包涵体，即主要由已聚集的 α-Syn 形

成的 Lewy 小体 (Lewy bodies, LBs)。α-Syn 是目前

公认的 PD 发病的关键因素。α-Syn 在神经元可自

身组装成聚合体，表现为不同的存在形式，如单体、

二聚体、寡聚体、原纤维和纤维，也可与胞内许多

蛋白相互作用，包括 Parkin、β- 淀粉样蛋白、DAT、
tau、微管蛋白等，还可与脑脊液或血浆中蛋白质结

合，如载脂蛋白 [60]。起初，在 PD 患者的大脑黑质

中发现异常 α-Syn 的聚集，到目前为止，人们发现

α-Syn 也存在于蓝斑核、中缝核、迷走神经背核等

其他脑区，甚至还可在 PD 患者的迷走神经和一些

外周组织中查见，包括视网膜、胃肠道、皮肤、小

唾液腺、下颌下腺等 [61–64]。目前认为，在 PD 的进

展过程中，在病理状态下 α-Syn 可以通过神经系

统播散，实验表明 α-Syn 能够通过朊粒样的方式在

脑内神经元之间，或互相联系的结构之间进行自我

播散 [65]。

在所有 α-Syn 的存在形式中，寡聚体和可溶性

的原纤维被认为是具有神经毒性的，并且在啮齿类

动物中已发现，注射不同形式的 α-Syn 可导致不同

类型的神经系统病理变化。α-Syn 寡聚体发挥神经

毒性作用涉及多个细胞器和不同的细胞内外作用过

程，最终可导致神经元的变性和死亡。α-Syn 可与

线粒体外膜转位酶 (translocase of outer mitochondrial 
membrane, TOM) 受体相互作用并影响线粒体蛋白

质的输入，或抑制复合体 I 的功能，还可促进 Ca2+

诱导的线粒体肿胀和去极化，进而导致线粒体功能

障碍 [66–68] ；α-Syn 寡聚体可诱导内质网 (endoplasmic 
reticulum, ER) 应激，激活未折叠蛋白质反应 (unfolded 
protein response, UPR)[69] ；α-Syn 寡聚体能够抑制蛋

白酶体的功能，加剧 α-Syn 寡聚体的异常聚集 [70] ；

α-Syn 寡聚体和生物膜相互作用，导致膜输入抵抗、

兴奋性下降、通透性变化等特性改变 [71]。

3.1  DA 代谢异常影响 α-Syn 聚集和毒性作用

DA 被认为是 α-Syn 聚集的调节剂，可能通过

多种途径影响 α-Syn 毒性寡聚体的形成。实验证明，

提高细胞内 DA 水平，能够通过改变 α-Syn 寡聚体

的构象稳定其存在形式，从而促进 α-Syn 寡聚体形

成并抑制其纤维化 [72]。DA 的这种作用可能是通过

其氧化产物 DAQs 实现的，DAQs 修饰抑制 α-Syn
原纤维向纤维转化，加剧了 α-Syn 原纤维的聚集 [73]。

尤其是 DOPAL 能与 α-Syn 中赖氨酸残基发生共价

修饰，抑制其纤维化，有利于 α-Syn 寡聚体形成 [74]。

也有实验显示，细胞内 DA 的氧化可以引起 α-Syn
中 4 个半胱氨酸的全部氧化，从而促进可溶性 α-Syn
低聚物的形成 [75]。

有证据表明，DA 诱导的神经毒性依赖于 α-Syn
的作用。在 α-Syn 表达正常，且仅表达 5% 正常

VMAT2 的小鼠中，可观察到 DA 能神经元的丢失；

而在 SNCA 基因敲除，且仅表达 5% 正常 VMAT2
的小鼠中则不会导致 DA 能神经元的丢失 [72, 76]。最

近有研究表明，注射携带突变 TH 基因序列的病毒

使小鼠表达 TH-RREE 突变蛋白，此蛋白对 DA 的

反馈抑制不敏感，可导致细胞内 DA 水平升高。已

经证实，高剂量注射 DA 可直接引起严重的中毒反

应，而研究人员利用 TH-RREE 使细胞内 DA 逐渐

增加时并不会引起神经退变。与此相比，在表达突

变型 A53Tα-Syn 的小鼠，利用 TH-RREE 提高 DA
水平则可诱导进行性的黑质纹状体退化和运动减

少 [72]。在正常情况下，脑源性神经营养因子 (brain- 
derived neurotrophic factor, BDNF) 结合 TrkB 受体酪

氨酸激酶，可促进 DA 能神经元的生长和分化；而

在 PD 患者中，BDNF/TrkB 通路活性下降，暗示了

其在 PD 病理中的作用 [77]。实验显示，α-Syn 可结

合 TrkB，抑制 BDNF/TrkB 通路，促进了 DA 能神

经元的退化过程。DA 的氧化代谢物之一 DOPAL
能促进 α-Syn 与 TrkB 的相互作用，加剧 TrkB 信号

的减弱和神经元障碍，而 MAO-B 的抑制剂可通过
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减少 DOPAL 产生减轻 α-Syn-TrkB 复合物的损伤作

用，这也为 DA 可加剧 α-Syn 诱导神经损伤提供了

证据 [78]。

3.2  α-Syn 调节 DA 的合成、转运和循环

α-Syn 可以通过调节 DA 合成过程中的 TH 和

AADC 的活性调节 DA 的合成。实验证明，α-Syn
能够抑制 TH 的活性从而减少 DA 的合成 [79]，关于

其影响机制则存在多种可能。过度表达的 α-Syn 可

降低 TH 启动子的活性，减少 TH mRNA 和多肽的

生成 [80] ；α-Syn 还可与 TH 结合以阻止其磷酸化，

抑制蛋白磷酸酶 2A 依赖的活化过程 [81]。此外，

AADC 也受到 α-Syn 的影响，过表达的 α-Syn 可降

低 AADC 的磷酸化和反应活性 [82]。

在正常情况下，α-Syn 在 DA 能神经元内被认为

在调节突触小泡循环、神经末梢的 DA 储存和释放

中起着重要作用。α-Syn 可通过影响囊泡相关膜蛋白

2 (vesicle associated membrane protein 2, VAMP2) 调节

突触囊泡的转运和融合，通过关联 DAT、VMAT2
调节 DA 的输入和输出，因此，α-Syn 可参与调节突

触囊泡的循环并维持细胞内外 DA 的稳态。目前认

为，在突触前成分中，α-Syn 可作为突触囊泡膜或

突触前膜上SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
factor attachment protein receptor) 复合物的伴侣蛋白

发挥作用 [83]。α-Syn 存在于突触囊泡膜中，可与

VAMP2 相关联，通过促进突触囊泡与突触前膜融合

时 SNARE 复合物的装配，促进膜的融合并增加神

经递质 ( 如 DA) 的释放 [84]。释放入突触间隙中的

DA 发挥兴奋传递的作用后，部分可借助于 α-Syn 结

合的 DAT 被回收进入突触前成分。α-Syn 结合于

VMAT2 能够介导 DA 内化进入突触囊泡中储存 [85]。

此外，α-Syn 还可以与 SV2C 相互作用，从而影响

DA 的释放和突触囊泡的功能 [6] ；α-Syn 作为一种微

管动力酶，能够促进微管或微管蛋白的聚集，影响

突触囊泡的输送和转运 [86]。

α-Syn 功能与数量的失调可导致细胞内 DA 紊

乱。α-Syn 的缺失会增加 DA 的释放 [87, 88]，α-Syn
的过度表达会导致 DA 释放的减少 [89, 90]，表明 α-Syn
可以作为 DA 的负性调节因子。在 PD 患者内已发

现 α-Syn 的过度表达和异常修饰的 α-Syn 增多，虽

然其对神经元内 DA 的影响机制仍不明确，但现有

实验已初步揭示其对 DA 循环中多步骤的影响。实

验表明，过度表达的 α-Syn 可改变突触囊泡的大小，

抑制 SVE 过程后囊泡的再聚集，干扰正常的囊泡

循环，最终减少神经递质 ( 如 DA) 的释放 [89]。α-Syn
在 SVE 的早期阶段也起作用，表达突变 α-Syn 的神

经元表现为胞吐作用增强，内吞作用减弱或者二者

兼有，DA 的循环动力不足 [91]。在 PD 患者脑区内，

α-Syn 的异常翻译后修饰明显增多，其中，磷酸化

的 α-Syn 占到了 LBs 中总 α-Syn 的 90% 以上，而

在生理条件下只有 4% 的可溶性单体 α-Syn 发生磷

酸化 [92]，除此之外，α-Syn 也存在氧化、乙酰化、

硝基化、泛素化、糖基化等其他修饰形式。氧化、

磷酸化修饰的 α-Syn 与膜脂质亲和力降低，缺乏正

常 α-Syn 结合的 VMAT2 可导致 DA 进入突触囊泡

障碍和胞质中 DA 水平升高；缺乏正常 α-Syn 结合

的 DAT 可减少突触间隙中 DA 的回收 [85]。

如前所述，胞质中 DA 增多后，一方面，DA
在胞质较高 pH 和活性铁环境中发生氧化反应，产

生 DAQs 和活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，
加剧氧化应激和其他细胞损伤的发生；另一方面，

胞质中 DA 水平升高可增加 α-Syn 的翻译后修饰，

尤其是 α-Syn 的氧化修饰，其导致 α-Syn 的聚集加

剧和 DAT、VMAT2、VAMP2 的功能下降，形成异

常修饰的 α-Syn 增加与胞质 DA 增多、突触间隙

DA 释放减少之间的恶性循环。

4  DA代谢异常与蛋白降解功能障碍

真核细胞配备了特殊的机制来降解和清除细胞

内不需要或功能障碍的物质，以维持细胞内环境稳

态。对于 PD 的研究显示，蛋白质降解途径的缺陷

是加剧 PD 等神经退行性疾病中蛋白质异常聚集的

重要因素。其中，泛素 - 蛋白酶体系统 (ubiquitin- 
proteasome system, UPS) 主要降解胞质内可溶性短

寿蛋白质；自噬 - 溶酶体途径 (autophagy-lysosomal 
pathway, ALP) 主要降解长寿蛋白、蛋白质聚集体、

以及衰老和功能障碍细胞器，ALP 根据自噬底物的

不同，又可分为大自噬、小自噬和分子伴侣介导的

自噬 (chaperone-mediated autophagy, CMA)。
UPS 是依赖于泛素共价修饰蛋白质底物和蛋白

酶体的胞质成分降解途径。利用 α-Syn 转基因小鼠

的在体实验表明，在正常情况下，α-Syn 降解主要

通过 UPS，而随着 α-Syn 的负载增加，ALP 的降解

作用更为显著 [93]。E3 泛素 - 蛋白连接酶 Parkin 能

够介导泛素和底物蛋白的连接，在 UPS 中调节底

物蛋白进入蛋白酶体的速率。Parkin 与蛋白酶体均

受到 DA 氧化代谢和 ROS 的影响，ROS 引起 Parkin
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磺化，进而导致 Parkin 的聚集和泛素 - 蛋白连接活

性的下降；ROS 通过氧化修饰蛋白酶体中的半胱氨

酸残基，影响 20s 与 19s 亚基的相互作用，导致

26s 蛋白酶体中亚基的拆解和活性的下降 [94]。

大自噬，也称自噬，是溶酶体依赖性降解途径，

主要降解蛋白质聚集体，也是衰老和受损细胞器 ( 如
线粒体、ER 等 ) 的唯一降解途径。自噬作用是一

把双刃剑，一方面，自噬维持细胞内环境的动态平

衡，减少继发性损伤，从而保护神经元，自噬缺陷

则被认为是加剧 PD 中异常蛋白质积累的重要因素；

另一方面，自噬的过度激活对细胞有害，甚至可导

致神经元退化和死亡，可能是特定情况下的细胞死

亡机制，即自噬细胞死亡 [95]。Sandhof 等利用秀丽

线虫研究错误折叠的蛋白质时发现，与 PD 致病相

关的错误折叠的 α-Syn 在高度动态变化的溶酶体小

泡中积累 [96] ；氯喹介导的自噬阻滞增加了 α-Syn 包

涵体的积累，雷帕霉素介导的自噬激活或使用

AMP 活化蛋白激酶激动剂可促进纤维性 α-Syn 的

清除 [97] ；这些结果都提示了自噬对于神经元中纤维

性 α-Syn 清除的关键作用。溶酶体是自噬途径的核

心，其内部大量的溶酶体酶和低 pH 环境是其参与

细胞物质降解与循环利用的关键。GCase 是溶酶体

中重要的水解酶，实验证明，氧化应激、氧化 DA
升高与 GCase 活性直接相关，GCase 的氧化修饰导

致其酶活性下降，从而引起 PD 神经元中溶酶体功

能障碍和待降解物质的大量堆积 [98]。

CMA 是一种选择性的自噬途径，与传统的自

噬不同，它不涉及囊泡转运，而是依赖于伴侣蛋白

识别并结合胞质分子，在 PD 中，CMA 主要降解可

溶性的 α-Syn。首先，热休克同源蛋白 70 与含有

KFERQ 多肽基序的蛋白质底物结合，随后转运到

溶酶体膜上，与溶酶体相关膜蛋白 -2A 识别结合，

蛋白质底物进入溶酶体被水解酶水解清除。虽然多

种修饰形式的 α-Syn 均可降低 CMA 降解的敏感性，

但只有 DA 修饰的 α-Syn ( 即 DA-α-Syn) 干扰 CMA
的活性。DA-α-Syn 与溶酶体膜结合，阻断 CMA 降

解途径，抑制其水解功能，最终升高细胞内 α-Syn
水平，加剧 α-Syn 寡聚体的聚集 [99]。

5  DA异常代谢与神经炎症的激活

 神经炎症被认为是参与包括 PD 在内的中枢

神经系统损伤和神经系统疾病的关键致病机制之

一 [100, 101]。有大量证据表明神经炎症的主要原因

是受损脑区中存在慢性激活的胶质细胞 ( 星形胶

质细胞和小胶质细胞 )，是介导神经炎症的关键因

素 [102]。DA 代谢产生的稳定产物由受损或死亡的

神经元释放，被树突状细胞吞噬，活化并促进增

生的 T/B 细胞免疫应答，并以同种方式激活小胶

质细胞，促进 T 细胞增生，加剧富含 NM 的 DA
能神经元损伤 [103]。当细胞外的 NM 颗粒被活化的

小胶质细胞吞噬和降解时，有毒化合物和螯合在

NM 上的氧化还原活性的金属可被释放出来，加

速神经元和小胶质细胞的活化。不溶性的 NM 颗

粒在细胞外可在小胶质细胞的介导下引起慢性炎

症的发生 [25]。体外实验表明，人 NM 处理小胶质

细胞显示明显的趋化性，小胶质细胞可向 NM 移

动，主动吞噬并释放神经毒性分子 ( 如 TNF-α、
IL-6、NO、超氧化物和 H2O2 等 )[104]。大鼠黑质

中注射 NM 可引起强烈的小胶质细胞增生和 DA
能神经元变性 [105, 106]，人 NM 处理共培养的小胶

质细胞 / 神经元比仅富含神经元表现出更大的神

经毒性 [107]。NM 激活小胶质细胞引起炎症分子的

释放并扩散到脑实质组织，引起血管反应，导致

白细胞渗出，扩散并加剧了神经炎症 [41]。

DA 还可通过 DA 受体调控炎症反应过程。在

小胶质细胞上检测到 D1~D4 受体 mRNA 和蛋白质

的表达，并在单核巨噬细胞及单核细胞的衍生细胞

中均有所表达 [108, 109]。NOD (nucleotide binding oligo- 
merization domain) 样受体家族蛋白 3 (NOD-like 
receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3) 是
存在于小胶质细胞中的一种炎性复合物。它的活化

促进炎性细胞因子白介素 -1β/18 (IL-1β/18) 的分泌，并

诱导调节 caspase-1 依赖的细胞焦亡 (pyroptosis)， 裂
解小胶质细胞以进一步释放 IL-1β [110]。有研究表明，

DA 可通过 D1 受体和 cAMP 通路抑制炎性小体

NLRP3 的激活，促进其泛素化和降解 [111]。DA 通

过抑制促炎性介质 (IL-1β, IL-6, TNF-α)、细胞因子

(iNOS) 和 NLRP3 炎性小体的激活显示出有效的抗

炎作用，DA 与 D1 受体通路可能对抑制炎症有重

要的作用。DA 受体的激活还可改变 T 细胞的功能

影响炎症发生 [112]。

6  DA异常代谢与ER应激

ER 应激是 α-syn 的核心毒性作用机制之一 [113, 114]。

α-Syn 可以在 ER 膜上沉积，导致形态异常，伴随

着 ER 伴侣分子如 grp94、grp78 和 PDI 等表达上调，
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并使得 DA 能神经元对于 ER 应激的易感性增强。

而针对 ER 应激的保护措施可改善 A53T 转基因小

鼠的运动障碍、减轻疾病表现。α-Syn 甚至导致 ER
应激的恶性循环 [115]。此外，在 PD 患者组织样本中

发现的主要蛋白质聚集体即有毒的 α-Syn，它可通

过改变细胞内蛋白质转运、突触囊泡运输和钙离子

稳态而引起 ER 应激 [116]。

ER 参与分泌蛋白的转运和分泌蛋白折叠的质

量控制。管腔中错误折叠或未折叠的蛋白质在 ER
应激下聚集，导致适应性的 UPR 激活，旨在恢复

分泌途径内的 ER 蛋白质稳态 [117]。UPR 功能障

碍以蛋白质错误折叠为特征，在阿尔茨海默症

(Alzheimer’s disease, AD)、PD 等多种神经退行性疾

病的发病机制中起重要作用 [118, 119]。其中，PD 相关

的GCase 基因GBA1的突变导致GCase的错误折叠，

从而显著影响 ER 功能，引起 ER 应激，并随后触

发 UPR 和 / 或 ER 相关的降解，持续作用下导致细

胞凋亡的增加 [120]。

在 DA 诱导的神经毒性模型中，ER 应激发生在

细胞死亡的早期，与蛋白质的错误折叠和聚集有关，

其原因与 DA 代谢密切相关 [121]。DA 易被氧化，其

代谢过程中酶促反应极为活跃，可产生 ROS 和

DAQs 等，损伤 ER 的功能。代谢过程中 H2O2 的产

生可引起氧化应激，导致 ER 功能下降，DAQs 在
体内外可诱导蛋白质修饰，如直接修饰半胱氨酸残

基对蛋白质造成损伤 [122]。谷胱甘肽 (glutathione, 

图   1. 多巴胺代谢及其参与PD病理过程

Fig. 1. Dopamine (DA) metabolism and its role in the pathogenesis of PD. A: Under physiological conditions, L-tyrosine (L-Tyr) is 
catalyzed to DA by tyrosine hydroxylase (TH) and aromatic amino acid decarboxylase (AADC). Most formed DA is transported into 
the synaptic vesicles by vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2), a dopamine transporter localized in the membranes of these 
vesicles. DA stored in synaptic vesicles is released to bind to DA receptors in postsynaptic neurons for physiological functions. The 
uptake and recycling of DA from the synaptic clefts can be mediated by dopamine transporter (DAT) located in the plasma membrane 
of the dopaminergic neurons or synaptic vesicle endocytosis. With the participation of oxygen, free DA in the cytoplasm can generate 
dopamine quinones (DAQs) and 6-hydroxydopamine (6-OHDA). One of the stable end-products neuromelanin (NM) is able to che-
late iron effectively under physiological conditions. DA is converted to 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde (DOPAL) and homovanillic 
acid (HVA) by monoamine oxidase (MAO), aldehyde dehydrogenase (ALDH) and catechol ortho-O-methyltransferase (COMT). As 
a membrane-bound protein in dopaminergic neurons, by interacting with DAT, VMAT2 and vesicle associated membrane protein 2 
(VAMP2), α-synuclein (α-Syn) acts to regulate the intracellular and extracellular distribution of DA, as well as distribution inside and 
outside vesicles. B: In the disease state of PD, elevated iron and aggregated α-Syn aggravate oxidative stress and neurodegeneration 
by interacting with DA and/or oxidized metabolites in dopaminergic neurons. Endoplasmic reticulum (ER) stress and impairment of 
protein degradation system are also involved. DA metabolites could activate microglia, aggravating neuroinflammation and neuronal 
death. UPR: unfolded protein response; UPS: ubiquitin-proteasome system; ALP: autophagy-lysosomal pathway; SNARE: soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor.
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GSH) 在蛋白质二硫键形成中作为还原剂，影响 ER
中的氧化还原反应，保护ER免受氧化应激 [123]。因此，

GSH 中的半胱氨酸残基修饰后可造成 GSH 功能改

变，引起 ER 内氧化应激。此外，在大鼠 DA 能 N27
细胞中，氨基铬诱导 α-Syn 聚集并激活 ER 应激，

而最近的研究表明氨基铬的 GSH 耦联可产生无毒的

α-Syn 低聚物来代替毒性的 α-Syn 低聚物 [124, 125]。作

为内源性神经毒素，氨基铬被认为是触发 ER 应激

的关键因素 [126]。

7  总结

作为 PD 中主要被累及的 DA 能神经元，其自

身易感性与其神经递质 DA 的代谢过程密切相关。

虽然 PD 发病机制仍然不明确，但在疾病发生和发

展过程中的铁代谢异常、α-Syn 异常聚集、ER 应激、

蛋白质降解功能障碍、神经炎症反应等重要细胞分

子机制都发挥了重要作用。DA 与铁形成氧化还原

组合，过量的铁诱导毒性 DA 代谢产物生成，加重

了氧化应激和神经变性；DA 与 α-Syn 相互作用，

DA 异常氧化代谢促进了 α-Syn 聚集和毒性作用，

α-Syn 功能与数量的失调也可导致细胞内 DA 合成、

转运和循环等多步骤的紊乱；DAQs 通过蛋白质修

饰引起 ER 功能障碍，α-Syn 聚集甚至导致 ER 应激

的恶性循环；DA 异常代谢干扰 UPS、自噬、CMA
等蛋白质降解途径，抑制蛋白质降解功能，导致

α-Syn 寡聚体等毒性物质的积累；神经元释放的

NM 激活小胶质细胞，引起神经炎症和神经元死亡

( 图 1)。进一步针对 DA 代谢异常与 PD 病理变化

之间关系进行研究，将加深和完善对 PD 发病机制

的认识，进一步对 PD 药物的研发起到重要的指导

作用。
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