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MPTP诱导多巴胺神经元退变的细胞凋亡机制 

Apoptotic mechanisms of dopaminergic neuron degeneration induced by MPTP 
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帕金森病(parkinson’S disease，PD)，又名震颤麻痹(paralysis 

tans)，由padd脚n于 1817年首先描述并由此得名，是一种常 

见的中老年人神经系统变性疾病。其主要病理改变是黑质多 

巴胺(dopamine，DA)神经元变性、缺失。当黑质的DA细胞减少 

50％以上时，病人出现震颤、肌肉僵硬、运动障碍等。PD的病因 

迄今未明，发病机制十分复杂。研究认为可能与年龄、遗传、环 

境等风险因素及氧化应激、线粒体功能障碍、细胞凋亡等机制 

密切相关。本文对帕金森病多巴胺神经元退变的细胞凋亡机 

制综述如下。 

1 MPTP与帕金森病 

针对PD的研究建立了许多动物模型，其中应用最为广泛 

的是小鼠 模型。 (1-methyl一4-phenyl-1，2，3，6-tetrahy． 

dropyridine，1-甲基4 苯基一1，2，3，6．四氢吡啶)是 目前唯一被公 

认的可以诱发人类及非人类灵长类动物及小鼠PD症状的合成 

毒素 1。Ⅷ 可选择性诱导小 鼠黑质多 巴胺 神经元缺失，其 

作用机理目前较为明确。Ⅷ 穿过血脑屏障，被单胺氧化酶 

B(MAO-B)转化为相应的二氢吡啶(MPDP )，MPDP 随之氧化 

为 1一甲基4苯基吡啶(MPP )，MPP 通过多巴胺转运体(DA 

transporter，DAT)进入纹状体 DA神经元内。MPP 可抑制酪氨 

酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase，TH)的活性而减少 多巴胺 的合 

成，也可积聚于线粒体内膜而抑制复合物 I(NADH脱氢酶)的 

活性，干扰氧化磷酸化作用，阻断了电子传递而减少 ATP的合 

成，中止了线粒体呼吸链的正常运转，导致 ATP不足，线粒体膜 

电位缺失，活性氧(reactive oxygen species，ROS)的形成及氧化应 

激等最终导致细胞死亡。同时，MFIP的兴奋性毒性也可能来 

源于钙稳态失衡，诱导谷氨酸盐介导的兴奋毒性以及刺激一氧 

化氮合成酶形成一氧化氮。而MI~P／MPP 诱导的细胞死亡究 

竟是坏死还是凋亡仍是人们关注的焦点。目前普遍认为低剂 

量的 MI~P／MPP 导致凋亡而高剂量则导致坏死，也有研究认为 

Ⅷyn，或 MPP 诱导神经元发生了凋亡而不是坏死。 

2 细胞凋亡机制 

线粒体是调控细胞死亡过程的中心部位。各种外界刺激 
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如氧化应激、缺氧、辐射等通过不同的路径激活凋亡基因或凋 

亡起始因子作用于线粒体，线粒体膜通透性增加，释放效应因 

子，最终导致细胞死亡。与凋亡信号转导有关的分子有钙离 

子、一氧化氮、ROS、转录调控因子、蛋白激酶(JNK)、Bc1．2及其 

家族成员等 J。 

Bel-2家族成员与细胞凋亡密切相关，是生理性或病理性 

神经元死亡的关键因子。包括抑制凋亡的 Beb2、Bcl-xL、Bel-w、 

AI／Bfl-1、McbI，以及促进凋亡 的 Bax、Bad、Bak、Bel-xs、Bid、Bik／ 

Nbk、Birrdbod、Blk、Bok、Hrk／Dp5、Diva。凋亡促进蛋 白 Bax能够 

与其它家族成员形成异二聚体而插入线粒体外膜形成细胞色 

素 c转运的特殊通道，细胞色素 c自线粒体释放人胞质，继而 

发生细胞凋亡。Bd-2可能发挥着抑制 Bax的作用而阻止凋亡 

发生。 

细胞色素 C(cyt．C)是凋亡过程中的又一重要因子。凋亡 

过程中线粒体内的cyt．c移位至胞质，与Apafl相结合，在Apart 

的介导下，首先使 caspase-9前体裂解产生活化的caspase-9，活 

化的caspase-9再使caspase-3前体裂解产生活化的caspase-3，活 

化的 caspase一3使具有 DEVD序列(腺苷二磷酸核糖)聚合酶 

(PARP)前体裂解，产生有活性的PARP，后者在细胞凋亡的后续 

过程中起重要作用。 

3 参与 MPTP／MPP 效应的凋亡相关分子 

3．1 JNK 

已确定的凋亡前信号分子JNK(c-jtm N末端激酶)与神经 

退变性疾病相关。JNK信号级联可能是MFIP诱导神经元死亡 

的机制之一。JNK是应激活化蛋白激酶(SAPK)系统的组成部 

分之一，被其它凋亡信号激活后磷酸化，并且阻止抗凋亡蛋白 

Bcl-xL的活性。MYrP处理后黑质纹状体系统磷酸化的JNK及 

JNK激酶水平迅速升高(分别为 2．5倍及 5倍)。JNK激酶亦称 

MKK4，是 JNK的一种激活因子。JNK活化抑制剂 CEP-13471KT- 

7515能够降低小鼠注射 MvrP后的神经毒作用，并能降低黑质 

纹状体多巴胺神经元的死亡数量bl。 

3．2 Bcl一2 

凋亡负调控因子 Bcl-2与 MFFP／MPP 诱导的神经元死亡相 

关。Itano等 用 1 mmol／L MPP 处理人类神经母细胞瘤 SH— 
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SYSY细胞数天后引起了 Bd-2蛋 白的增加。但应用蛋 白酶抑 

制剂 staurosporine后 ，抑制了 Bel-2的增加而并未减少细胞死亡 

的数量，似乎又表明这类细胞 Bcl-2的增加实际上与加)P 诱导 

的细胞死亡路径无关。而Veech等 应用同样的细胞却得出了 

不同的结论 ，用 5 mmol／L~Ⅱ)P 处理 SH—SYSY细胞 18—24 h， 

Westem-blotting分析显示 Bel-2及 Bc1．xL均增高，而半定量 RT- 

PCR也表明 Bc1-2 mKNA合成相应增加。进一步的发现认为 

Bcl-2及BcI-XL的增加实际上是对 MPP 诱发的氧化应激及 

ROS产生的一种适应性反应，只有在线粒体电子传递功能正常 

时 MPP 才能够刺激这两种抗凋亡蛋白的增加。缺乏电子传递 

功能及线粒体 DNA的 SH—sY5Yv0细胞经 M1)P 处理后 Bcl_2及 

Bcl—xL并不增加。当细胞转染了人类 Bcl-2基因后(1VLN9D／Bcl- 

2)，M]PP 诱导细胞死亡 的效应降低。而当 MN9D细胞转染 了 

C．末端缺失突变的 Bc1．2后，细胞存活率界于正常 MN9D细胞 

以及 MN9D／Bcl一2之 间，表 明 Bcl-2的 c．末端结构域 是降低 

MPP 毒性的关键部位。过表达Bc1．2可减少MtrFp导致的多巴 

胺神经元缺失。Often等 用 50 I~mol／L MPP 处理过表达 Bcl一2 

的转基因小鼠皮层神经元(NSE-h Bc1．2)2～4 h后，死亡细胞数 

显著低于野生型皮层神经元。体内实验也证实了这一点，给野 

生型及转基因小鼠分别注射 MtrFp 10 me4kg，间隔24 h，注射4 

次，10 d后野生型小鼠纹状体多巴胺水平降低了32％，而杂合 

型 NSE-h Bcl一2小鼠无显著变化。 

3．3 Bax 

Bax是促凋亡的 Bcl-2家族成员之一。给小鼠注射 MtrFp 

可引起黑质 Bax的增加 。研究者给成年小鼠腹膜内注射 

MI~FP 20 me4kg，间隔 4 h，共 4次 ，分别于3 d及 6 d后处死，测定 

黑质 bax、mRNA及Bax免疫活性，这些参数均显著增加。但也 

有相反的结论，100 I~rnol／L~Ⅱ)P 持续作用于 MN9D细胞24 h并 

未引起 Bax表达的增加。过表达鼠 Bax的 MN9D／Bax细胞和正 

常 MN9D细胞经 MPP 处理后死亡率没有差别 j。 

3．4 caspases 

c~pases在 MFFP／~Ⅱ)P 诱导的神经细胞凋亡过程中发挥 

了重要作用。经60／~mol／L MPP 处理的小脑颗粒细胞 caspase一3 

活性显著增加，约为非处理细胞的5倍左右，且呈浓度与时间 

依赖关系 。100 tanol／L MPP 则同时引起胞浆中Cyt．c的显著 

增加 ，这种变化发生于细胞发生凋亡的结构改变之前。caspase- 

3抑制剂Ae-DEVD-CHO能够降低 MPP 对小脑颗粒细胞的神经 

毒作用。低浓度 ~Ⅱ)P 处理培养的大鼠中脑腹侧神经元(包括 

多巴胺神经元)c~pase．3活性亦增加。广谱 caspase抑制剂 

ZVAD-fmk(50～100 t~'nol／L)抑制了MPP 引起的 GH3细胞 DNA 

ladder的形成，并且明显抑制了加)P 诱导的原代培养的中脑神 

经元发生凋亡 引。Caspase参与了 rP诱导的神经元凋亡在 

转基因小鼠体内也得到了进一步证实，突变型小鼠可以抵抗 

MFrP的神经毒性作用。Hartmann等 “用 1 pmol／L MPP 诱导 

原代培养的大鼠中脑神经元发生凋亡，多巴胺细胞(11{．阳性) 

缺失从3．4％(12 h)上升到78．5％(72 h)。处理 12 h后能够结 

合 CM1抗体(特异性识别活化了的 caspase．3)的多巴胺细胞数 

量两倍于未处理组，但72 h后约下降一半(与对照组相比)。表 
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明easpase一3活化是细胞死亡的一个效应阶段而并非细胞死亡 

的结果。因此，阻断caspase的活化将能抑制细胞死亡的进程。 

4 PD病人黑质中凋亡相关分子 

目前已有一些研究表明PD病人黑质中存在着凋亡现象。 

免疫组化及Westem blotting均显示PD病人脑内Bcl-2水平显著 

增加，但并非所有脑区，如大脑皮层等脑区无显著变化。Bcl-2 

水平上调使黑质多巴胺神经元耐受氧化应激的能力增加。但 

原位杂交法检测 bcl-2 mRNA水平并不支持上述结果，PD病人 

黑质bcl-2 mRNA水平与对照组相比无显著差异 。研究者同 

时指出PD病人黑质神经元本身处于非正常状态，其中许多细 

胞功能下降，bel-2 mRNA水平与对照组相当可能正是一种阻止 

神经元退变的保护机制。此外，Hartmann等亦发现 PD病人中 

脑 Bcl—xL表达增加 。 

caspase是对 PD病人检测的另一凋亡分子。PD病人的黑 

质纹状体区caspase．1，3的活性与对照组相比分别增加了 1．5 

倍和2倍 ，黑质区呈 CM1抗体阳性的多巴胺神经元亦高于 

对照组 。caspase-3的活化并未发生于凋亡神经元出现典型 

的染色质凝聚的终阶段 ，而是在凋亡效应阶段的开始。 
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燕麦是禾本科燕麦属的草本植物，分皮燕麦和裸燕麦两种 

类型。中医认为燕麦有收敛止血 、固表止汗之功效。现代医学 

证实燕麦是一种具有降血脂、降血压、抗氧化等多种生物活性 

的食品。弄清燕麦降脂和降血压机理，并从中分离提取有价值 

的成分加工成保健食品，达到降低血脂，预防冠心病和动脉粥 

样硬化以及高血压的目的，是 目前营养学研究的热点之一。 

1 燕麦的营养价值及化学成分 

燕麦营养价值丰富而全面，其蛋白质、脂肪、维生素 E、膳 

食纤维以及钙、镁、铁、磷等矿物元素含量均高于其它谷类作 

物。膳食纤维由多糖化合物和木质素组成，纤维多糖化合物主 

要由燕麦胶( 葡聚糖)、果胶、瓜尔胶等组成，具有降低血清胆 

固醇的作用。裸燕麦中含有较多的亚油酸，占燕麦中全部不饱 

和脂肪酸的 35％～52％。燕麦属植物中含有皂苷类、酚类、葡 

聚糖类等化合物。皂苷类化合物主要为齐墩果烷型皂苷(ave． 

nacin A1、A2、B1、132)和甾体皂苷(avenaeoside A、B，5、6)两种类 

型。苯酚类化合物主要有苯并嗪类和苯丙素类两种类型，从燕 

麦粒和燕麦壳中分离到 11个桂皮酰类衍生物，这些苯丙素类 

化合物是燕麦属植物抗氧化的主要活性成分。燕麦中还含有 

抗氧化剂咖啡酸和阿魏酸类衍生物及多糖类成分，其中葡聚糖 

的含量为 6％～8％。 
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2 燕麦对脂代谢和血压影响的研究现状 

脂类代谢与心血管疾病密切相关，高血脂则是引发动脉粥 

样硬化(AS)的主要原因之一，特别是胆固醇(1℃)及低密度脂蛋 

白(LDL-c)水平增高是致 AS的危 险指标。而高密度脂蛋 白 

(HDL-c)与 AS呈负相关，HDL-e／TC值越大，LDL-c／HDL-c值越 

小，则抗 AS作用越强。燕麦具有降血脂、抗血小板聚集和抗高 

血粘作用的药理作用⋯，可明显降低1℃、甘油三脂(rI．C)、 脂蛋 

白，及升高 HDL-c和HDL-c／LDL-c，同时也能够降低轻、中度高 

血压患者的血压。 

2．1 甘油三酸酯和生育三烯酸能够降低 TC及 LDL-C 

水平 

美国农业研究局和威斯康星大学的科研人员从燕麦的糠 

皮中分离出能降低血浆1℃浓度的物质甘油三酸酯和生育三烯 

酸(tocotrieno1)。目前这两种物质虽然都没有经过人体试验，但 

对鸡、白鼠和猪的试验效果良好，没有副作用。饲喂含胆固醇 

抑制剂饲料的鸡，其血 LDL-c比以玉米为主的鸡降低 40％．而 

HDL-c含量则相当。这可能是甘油三酸酯和生育三烯酸主要 

具有抑制一些控制胆固醇合成和将其水解为胆汁酸酶的活性． 

把胆固醇降解为胆汁酸排出体外。进一步的研究将弄清各种 

酶是怎样控制胆固醇的。如能将这两种有价值的成分从燕麦 

的麸皮或籽粒中分离提纯，制成各种保健新食品，那么这些食 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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