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α-突触核蛋白在帕金森病发病机制中的研究进展
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［摘 要］　帕金森病（PD）是最常见的神经系统退行性疾病，路易小体（LBs）是其最典型的病理改变。LBs的主要成分是α-突

触核蛋白（α-syn），其被认为是PD的致病因子。传递假说认为，病理性α-syn可由受损神经元转运到正常神经元，导致受体神经元中

α-syn也产生病理性错误折叠和聚集，导致级联式神经细胞受损。肠脑轴假说认为，病理性α-syn可由肠道产生，经由迷走神经上传

至中枢神经系统。本文就α-syn在PD发病机制中的作用进行概述，以期为PD的干预靶点的研究提供参考。
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Abstract: Parkinson's disease（PD） is the most common neurodegenerative disease， and Lewy bodies （LBs） is the most typical 
pathological change.  α-synuclein （α-syn）， as the main component of LBs， is considered as the pathogenic factor of PD.  According to the 
transmission hypothesis， pathological α-syn can be transported from damaged neurons to normal neurons， leading to pathological misfolding 
and aggregation of α -syn in recipient neurons， resulting in cascading neuronal damage.  According to the hypothesis of gut-brain axis， 
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pathological α-syn can be produced in the intestine， and uploaded to the central nervous system via the vagus nerve.  In this paper， the role 
of α-syn in the pathogenesis of PD is summarized， in order to provide reference for the study of intervention targets of PD.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种不可逆

的以多巴胺能神经元进行性丢失为病理特征的中枢

神经系统退行性疾病[1]。α-突触核蛋白（α-synuclein，
α -syn）是由 SNCA 基因编码的单体可溶性小分子蛋

白，在大脑中高度表达。病理状态下，α-syn错误折叠，

导致蛋白结构改变，形成异常聚集体，破坏多巴胺能

神经元，与 PD发病相关[2]。近年来，随着对 PD发病机

制的研究增多，异常聚集α-syn如何形成，在神经元中

如何传播受到越来越多的关注。本文就 α-syn 在 PD
发病机制中的作用进行概述，以期α-syn能作为 PD的

干预靶点进行更多的研究。

1　α-syn的生理结构及功能

α-syn 是由 SNCA 基因编码的单体可溶性小分子

蛋白，位于 4号常染色体上长臂 q21-23区，由 140个氨基

酸组成，分子量 14 kDa。单体蛋白分为 3 个主要区

域[3]；第 1~60个氨基酸形成具有 11个不完全重复的六

聚体基序(KTKEGV)的N-末端的α-螺旋区；第 61~95个

氨基酸形成疏水性非淀粉样组分区域；最后是C-末端

酸性尾巴。在正常生理状况下，α-syn 为稳定的 α-螺

旋折叠四聚体结构，不仅参与中枢神经系统的突触发

育、突触前囊泡转运、分化神经元表型的确定、突触连

接的建立、突触传递调节，还参与调节多巴胺能神经

元中多巴胺的合成释放，发挥分子伴侣功能[2,4]。

2　病理性α-syn致病机制

α-syn 主要分为单体、寡聚体以及纤维聚体等亚

型。目前认为，一些因素可以改变α-syn的构象，导致

其形成几种不同形式的聚集体，从寡聚体到淀粉样纤

维[2,5]。α-syn寡聚体是最有害的亚型[2]，其可通过以下

途径损伤神经细胞：①α-syn寡聚体毒性作用不仅影响

神经元细胞内，还可以影响到神经元细胞外。病理状

态下，神经元释放到胞外的 α-syn 寡聚体可激活邻近

的小胶质细胞和星形胶质细胞，诱导神经炎症的发

生[6-7]。②α-syn寡聚体还能抑制神经干细胞的增殖与

分化，阻碍神经元的再生修复进程。③α-syn寡聚体可

导致纹状体和中脑黑质的多巴胺受体 1 表达降低[8]。
④PD病理过程中，神经元内可溶性 α-syn单体异常积

聚形成寡聚体，进而聚集成原纤维，最终形成纤维缠

结发挥毒性作用[6]。⑤α-syn 的硝化可能会导致二聚

体和寡聚体的形成，这可能会阻碍其与膜结合[9]。
⑥SNCA 基因突变可消除溶酶体的功能，降低自噬通

量，阻碍病理性α-syn寡聚体自噬消除[10-11]。⑦寡聚体

不仅可以引起自身的病理性聚集，同时可引起接受细

胞出现一系列病理变化，最终导致细胞死亡[12]。α-syn
动态失衡的机制：α-syn以可以折叠的单体与富有弹性

的有序四聚体 2 种形态存在，并且处于一种动态平

衡[2]。任何扰乱这一平衡的刺激都可能导致形成具有

随机结构的单体，并进一步促进其纤维化，如 pH 变

化、应激阈值、神经元活动模式、蛋白平衡变化，甚至

年龄增长，都会导致选择性细胞丢失[12]。纤维聚体致

病机制：纤维聚体的 α-syn 是 PD 重要的致病因素，纤

维状 α-syn 可以存在于一系列神经元结构中，包括路

易小体（lewy bodies,LBs）、神经内型 LBs、Lewy 神经突

起、轴突球体，有时也存在于星形胶质细胞中。

3　病理性α-syn的转运和扩布

病理性 α-syn 的细胞间传播最早由 Braak 等[1]提
出，错误折叠的 α-syn 通过突触耦合在大脑网络中并

在 PD 患者脑中形成 LBs。。病理性 α-syn 也可能通过

轴突逆行、跨突触扩散、类朊蛋白、胞吐胞吞作用等方

式传播[2]。事实上，α-syn错误折叠的聚合体通过从细

胞扩散到细胞，导致损伤在细胞间传播。Luk 等[13]提
供了朊蛋白样传播的实验证据，单次注射合成的α-syn
原纤维导致LBs样病理在解剖学紧邻区域的细胞间传

递。朊蛋白传播的原理之一是错误折叠的蛋白长久

保持自我的构象[12]，并且在宿主细胞或接受细胞中，错

误折叠的蛋白也可以通过模板精准地复制错误折叠

的蛋白构象。细胞模型发现，α-syn聚集体可以通过轴

突运输至其他大脑区域，并通过外泌作用释放到细胞

外空间，然后被相邻的神经元摄取，并且在新宿主细

胞内聚集形成内源性 α-syn 聚集体，导致新宿主细胞

死亡或活性丧失[14]。研究发现，正常神经元可胞吞携

带毒性 α-syn 的外泌体，造成正常神经元出现病理性

α-syn 蓄积及小胶质细胞激活，促进 PD 发展[15]。在实

验条件下，非应激状态时，单体和聚集的α-syn都可以

通过胞吐作用从神经元细胞中分泌出来，相邻神经元

再通过胞吞作用使α-syn传播到更多的神经元。现已

证实几乎所有细胞都具有外泌作用，且分泌的外泌体

可在人体体液（如血液、脑脊液）中大量分布[16]。体内
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试验证实，中枢神经系统来源的外泌体含有 α-syn[18]。
有报道指出，将 PD 患者脑脊液来源的外泌体加入正

常细胞中，细胞可发生 α-syn寡聚化改变[16]。同时，有

研究利用标记外泌体的方法证实，外泌体可由中枢转

移至外周，再释放到细胞间液中[15]。PD和路易体痴呆

患者的脑脊液中α-syn可自体外诱导α-syn寡聚，说明

α-syn在体外有很强的自我聚集倾向。研究表明，移植

非患病神经元以进行细胞替代治疗的 PD 患者中，病

理性α-syn可以从宿主传递至移植神经元[6]。

4　病理性α-syn肠脑轴传输

PD患者出现运动症状之前数年至数十年，漫长的

神经变性过程已经开始。Braak 等[1]通过分析 110 例

PD患者死后病理发现，其病理变化是由外周神经逐渐

累及延髓、脑桥、丘脑、皮层等，并提出 PD 的病理分

期。同时，Braak 等[1]认为病理性 α-syn 可能起源于肠

道，从肠神经系统通过迷走神经上传至中枢神经系

统，损伤多巴胺能神经元，并引起一系列临床表现。

后续也有研究认为，α-syn的聚集可能始于胃肠道，沿

迷走神经逆向传播经周围自主神经系统至嗅球再累

及黑质[17]。这一研究结果支持 Braak等[1]的 PD 病理分

期，即 PD 早期累及周围自主神经系统，导致出现便

秘、嗅觉减退等非运动症状，然后逐渐发展至累及黑

质、基底节并出现运动症状，再累及大脑皮层出现精

神症状、痴呆等。确诊的 PD 患者和病前接受肠道活

检并随后诊断为 PD的受试者的胃肠神经元组织中均

有α-syn的沉积[18]。

Kim等[18]为证实Braak假说，通过在小鼠十二指肠

和幽门肌层注射病理性 α-syn 预制纤维，将 α-syn 的

129 位丝氨酸磷酸化来观察病理性 α-syn 在神经系统

的扩散，结果显示，α-syn从胃肠道注入后首先出现在

背侧运动核，随后出现在后脑尾部，包括基底外侧核、

蓝斑、杏仁核、中缝背核和黑质致密部，这进一步验证

了 PD 的 Braak 分期的正确性。多巴胺能神经元的丢

失，小鼠的 PD 样运动和非运动症状也以类似的时间

轴呈现[18]。躯干迷走神经切断术[17]和 α-syn 缺乏症可

以防止α-syn从肠道向脑扩散，同时阻断 PD相关的神

经变性和运动症状。 Kim 等[18]的研究表明，病理性

α-syn可以从胃肠道以特定方式通过迷走神经运输至

大脑，并引起特发性 PD的临床表现，包括运动症状和

非运动症状。该研究还提出：①病理性 α-syn 通过迷

走神经从肠到脑的传播导致 PD；②PD 病理性 α-syn
肠-脑模型可引起多巴胺能神经元退化；③肠道注射

病理性α-syn会导致PD样运动和非运动症状；④PD样

病理和症状需要内源性 α -syn 扩布至相应脑组织

区域。

Rietdijk等[19]的研究指出，肠道中的微生物或产物

触发 α-syn 的聚集，异常聚集的 α-syn 通过肠脑轴传

播，即肠道-迷走神经-中枢神经系统。关于肠道微生

物组的研究表明，由胃肠道微生物产生的短链脂肪酸

和细胞外纤维可能影响 α-syn 聚集和运动功能障碍，

一旦被神经元吸收，α -syn 原纤维可以作为内源性

α -syn 蛋白聚集的模板[19]。在 PD 患者中，较高相对丰

度的肠杆菌科细菌与更多的姿势和步态症状以及更

少的震颤有关[20]。Sampson等[20]的研究表明，肠道微生

物可促进 α-syn 异常聚集并介导脑病理学和运动缺

陷，且在神经炎症中起着关键作用。因此，推断调节

肠道菌群，改善肠道菌群-肠脑轴功能，可能对 PD 的

预防和治疗具有积极作用。

5　α-syn在PD中的作用

α-syn在正常生理状态下广泛表达于脑组织中，并

参与中枢神经系统发育、突触前囊泡转运、神经递质

释放，协助多巴胺能神经元中多巴胺释放，与多巴胺

转运体结合等[4]，保障正常的躯体活动。多种因素可

能导致α-syn在细胞内异常聚集，如肠道病毒感染、神

经炎症、SNCA 基因突变、铁超载、氧化应激等[7,12,16,21]。
病理性 α-syn 具有神经毒性，能够在神经元中异常聚

集，形成 LBs，导致神经元凋亡。病理性 α-syn 可能通

过轴突逆行、跨突触扩散、类朊蛋白、胞吐胞吞等传播

方式由异常神经元扩布传播至正常神经元，导致神经

元级联式死亡，进而导致患者逐渐出现周围自主神经

系统-脑桥-中脑基底节区-丘脑皮层神经元受累，表

现出运动前期-典型PD样运动症状-PD样中晚期临床

症状。

随着病理性 α-syn 肠脑轴传输的广泛提出，我们

大胆提出以下假设：肠道中的微生物及其产物触发

α-syn的聚集，异常聚集的α-syn通过类朊蛋白以及其

他传播途径由肠道经由迷走神经传播到中枢神经系

统，引起 PD 的各种非运动症状及典型运动症状。对

于潜在 PD患者出现便秘、嗅觉障碍、快速动眼睡眠期

睡眠行为异常、体位性低血压、疼痛、认知下降、精神

行为异常等非运动症状时，通过检测大便菌群、体液

α-syn、脑脊液α-syn等PD可能生物标志物识别超早期

患者，并针对大便微生物群、饮食习惯、α-syn异常聚集

等制定干预措施，是否可以延缓或避免 PD的发生，减
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轻PD患者痛苦，尚需进一步的研究证实。

6　总结与展望

PD是一种复杂的疾病，其具有高发病率和高致残

率的特点，目前医学界尚无特效的治疗手段。该疾病

在临床上能够得到合理准确的诊断，且对症治疗效果

尚可。随着 PD分期的确立，大家认识到 PD出现典型

临床症状时，其病理进展（如 α-syn 的异常折叠、聚集

和扩布）已有数年甚至数十年之久。如何通过更有效

的生物标志物来早期识别潜在患者，并尽早对 PD 患

者病程进行干预，避免或有效延缓病情进展，是目前

亟待解决的问题。
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