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摘要：帕金森病的发病病因及机制目前尚不明确，一般认为涉及线粒体功能障碍、氧化应激、免疫异常等诸多过程。寻找出能

够提供诸多信息的生物学标志物将会给帕金森病的诊断及治疗带来显著意义。近年来，蛋白质组学的研究与发展的深入，为

探究帕金森病的发病病因及其早期诊断提供了良好的技术支持，成为研究中的一个重要工具。因此该文着重论述帕金森病

相关蛋白质组学的最新研究进展。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是较常见的
随年龄进展的神经退行性疾病，其主要的临床表现

为运动迟缓、肌强直、静止性震颤等运动症状及睡

眠障碍、嗅觉减退、便秘等非运动症状。ＰＤ的发病
病因及机制目前尚不明确，一般认为可能与遗传、

环境和老化等因素有关。其诊断主要依赖于明显

的临床症状、体征和多巴胺能反应性，因此亟需寻

找简易有效的方法以便能够早期诊断。蛋白质组

学是应用各种技术，研究在特定的时间和空间上，

细胞内的基因所表达的全部蛋白质，并分析其表达

水平及修饰状态、了解蛋白质间的相互作用与联

系、阐明蛋白质功能及生物生命活动规律的一门学

科。蛋白质组学的发展为探究ＰＤ的发病机制及早
期诊断提供了一个良好的途径。笔者就ＰＤ的蛋白
质组学的最新研究进展作一介绍。

１　ＰＤ相关蛋白的蛋白质组学研究
１．１　α突触核蛋白（ＳＮＣＡ）与 ＰＤ的蛋白质组学
研究　ＳＮＣＡ是 ＰＤ中路易小体的主要组成成分，
ＳＮＣＡ本身没有神经毒性［１］，ＳＮＣＡ的突变单体、低
聚物、翻译后修饰物（如磷酸化、硝化等）可刺激神

经细胞并具有毒性，在ＰＤ的发病中发挥重要作用。
　　有学者研究证明，相比多系统萎缩疾病患者，
ＰＤ患者皮肤的自主神经纤维中有磷酸化的 ＳＮＣＡ
沉积［２］，可为 ＰＤ的鉴别诊断提供一个可行方法。
ＳＮＣＡ突变体的聚集导致多巴胺神经元的死亡，是
ＰＤ发病的关键因素。有人研究葡糖脑苷脂酶突变
体与ＰＤ的关系，发现在突变体中，葡糖脑苷脂酶活
性丧失４０％，干扰了溶酶体对 ＳＮＣＡ的降解并引起
蛋白质沉积，可能促进散发性 ＰＤ的发病［３］。其作

用机制可能因葡糖脑苷脂酶突变，蛋白质获得毒性

或（和）突变导致其酶解效率降低［４］。对 ＳＮＣＡ沉
积机制将为探究ＰＤ的发生、发展提供重要依据。
　　现认为，多巴胺神经元中ＳＮＣＡ纤维聚集体、寡
聚体、无定形性聚集体等形式对 ＰＤ的发病有重要
的作用。但这些是保护性反应物还是毒性产物，目

前尚不清楚。Ｒｏｂｅｒｔｓ等［５］利用 ＳＮＣＡ邻位连接技
术，能够特异性识别 ＳＮＣＡ寡聚体。已证实 ＳＮＣＡ
具有“朊病毒样”传递性，ＳＮＣＡ寡聚体通过小胶质
细胞胞吞作用在相邻细胞之间传递，诱导正常构象

的ＳＮＣＡ蛋白错误折叠［６］。Ｂｒａａｋ病理分期也认为
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ＰＤ病理改变是一个逐步累及整个大脑的过程。因
此，抑制ＳＮＣＡ突变体的胞间传递可能是减少神经
元损伤的重要途径。

１．２　ＤＪ１与ＰＤ的蛋白质组学研究　ＤＪ１蛋白广
泛表达在神经元和神经胶质细胞中，是一种氧化应

激保护蛋白，具有保护线粒体功能、维持线粒体内

环境稳态等作用［７］。

　　Ｌｅｖ等［８］利用来源于 ＤＪ１蛋白的１３个氨基酸
片段和来源于 ＴＡＴ的 ７个氨基酸片段合成名为
ＮＤ１３，可穿透细胞的短肽。证实 ＮＤ１３可保护神
经细胞，并可恢复甲基苯基四氢吡啶（１ｍｅｔｈ１４
ｐｈｅｎｙ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）处理的小
鼠模型脑中的多巴胺含量。Ｓｏｎｇ等［９］利用人神经

母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）转染方法发现 ｂｃｌ２相关
基因２（ＢＡＧ２）的过表达，可降低ＭＰＴＰ对线粒体膜
电位的损毁，减少活性氧的生成和线粒体细胞色素

Ｃ的释放，而 ＤＪ１敲除后此作用消失，提示 ＢＡＧ２
的神经保护作用可能是通过 ＤＪ１介导。以上提示
ＤＪ１蛋白功能丧失可引起细胞功能异常，最终促使
ＰＤ的发生。
１．３　Ｐａｒｋｉｎ与 ＰＤ的蛋白质组学研究　Ｐａｒｋｉｎ蛋
白是一种Ｅ３连接酶，是细胞内代谢产物的清道夫。
Ｐａｒｋｉｎ基因突变所致的常染色体隐性遗传性ＰＤ，是
家族性ＰＤ最常见的形式。

Ｏｚｇｕｌ等［１０］利用二维液相色谱及质谱鉴定技

术，测定在ＳＨＳＹ５Ｙ细胞内表达的野生型和突变型
Ｐａｒｋｉｎ蛋白的差异，确认有２２个蛋白质表达改变，
其中 １３个是与调节蛋白折叠和能量代谢方面相
关。有报道称Ｐａｒｋｉｎ蛋白突变相关的ＰＤ患者脑中
路易小体缺失，因而 Ｐａｒｋｉｎ蛋白被认为可促进路易
小体的形成［１１］。Ｐａｒｋｉｎ蛋白翻译后修饰有多种形
式。有学者提出 Ｐａｒｋｉｎ蛋白丝氨酸残基可被不同
的激酶磷酸化，磷酸化可影响其泛素化活动［１２］。Ｉｍ
等［１３］发现双重特异性络氨酸磷酸化调节激酶 １Ａ
（ＤＹＲＫ１Ａ）是 Ｐａｒｋｉｎ蛋白新的结合物。ＤＹＲＫ１Ａ
可直接磷酸化Ｐａｒｋｉｎ的 ｓｅｒ１３１残基，进而抑制 Ｅ３泛
素连接酶活性，进而导致 Ｐａｒｋｉｎ与泛素结合酶 Ｅ２
及底物的亲和力降低。这些为探究 Ｐａｒｋｉｎ介导的
ＰＤ提供了依据。
１．４　富亮氨酸重复激酶（ＬＲＲＫ２）与ＰＤ的蛋白质
组学的研究　ＬＲＲＫ２位于细胞膜等膜结构，是一个
具有ＧＴＰ酶和激酶功能的蛋白质。其编码基因的
突变是家族性ＰＤ常见的原因，其中突变体 Ｇ２０１９Ｓ
是最常见的致病形式，但 ＬＲＲＫ２的更广泛的生理
功能尚不明了。

　　ＬＲＲＫ２突变导致的激酶活性增加是使其具有
神经毒性的关键，已证实 ＬＲＲＫ２突变可使蛋白质
氧化和脂质过氧化物增加。因此减少或消除

ＬＲＲＫ２突变体的表达可减弱对神经细胞的损伤。
鉴于此，对于ＬＲＲＫ２抑制剂的研究将是治疗 ＰＤ策
略的新方向。Ｓｔｅｇｅｒ等［１４］利用 ＬＣＭＳ／ＭＳ蛋白质
组学方法发现，突变的ＬＲＲＫ２可直接磷酸化 Ｒａｂｓ，
从而降低与ＲａｂＧＤＰ解离抑制剂在内的调节蛋白
的亲和力。这在一定程度上揭示了 ＲａｂＧＴＰ酶为
ＬＲＲＫ２的一个关键作用底物，促进激酶抑制剂的研
究与发展。Ｌｉ等［１５］确定了一个新型的 ＬＲＲＫ２的
ＧＴＰ酶抑制剂，证实其可以抑制脂多糖诱导的小胶
质细胞活化，且有较好的血脑屏障穿透性。Ｄａｈｅｒ
等［１６］提出另一个激酶抑制剂 ＰＦ０６４４７４７５，认为可
缓解Ｇ２０１９ｓＬＲＲＫ２突变导致的相关神经炎症。探
究ＬＲＲＫ２抑制剂相关作用将为 ＰＤ的治疗提供新
的思路。

２　蛋白质组学在ＰＤ患者中的研究
２．１　ＰＤ患者脑组织中的蛋白质组学研究　Ｌｉｃｋｅｒ
等［１７］利用双向凝胶电泳及质谱分析技术确定了３２
个差异性表达的蛋白点。免疫印迹技术进一步证

明ＰＤ患者黑质中细胞非特异性肽酶２（ＣＮＤＰ２）表
达增加，免疫组化分析出多巴胺神经元胞质内有

ＣＮＤＰ２。有研究者提出 ＣＮＤＰ２参与谷胱甘肽的生
物合成。谷胱甘肽是重要的自由基清除剂，能对抗

神经细胞的氧化损伤，提示ＣＮＤＰ２有一定的抗氧化
作用。Ｌｉｕ等［１８］采用定量蛋白质组学方法确定 ａｌ
ｐｈａＢ晶状体蛋白（Ｃｒｙａｂ）表达上调显著。认为Ｃｒｙ
ａｂ参与了ＰＤ中多巴胺神经元变性的病理过程，其
表达上调可能是对炎症因子的保护性反应。Ｌｉｃｋｅｒ
等［１９］利用蛋白质组学方法，筛选出４个可能与 ＰＤ
发病机制相关的蛋白质：ｆｅｒｒｉｔｉｎＬ、Ｓｅｉｐｉｎ、γ谷氨酰
水解酶ＧＧＨ、ｎｅｂｕｌｅｔｔｅ。其中，ｆｅｒｒｉｔｉｎＬ可能促进死
亡的多巴胺神经元释放结合铁。这些研究为明确

ＰＤ的病因学机制提供重要线索，也有助于发现有
效的生物学诊断标志物和药物靶点。

２．２　ＰＤ患者脑脊液中的蛋白质组学研究　
Ｂｃｋｓｔｒｍ等［２０］采用 １０４例早期 ＰＤ患者、１３例进
行核上性麻痹患者、３０例对照受试者，对脑脊液中
的蛋白质成分进行比较，结合双盲蛋白定量测量法

和回归分析，发现神经微丝轻链蛋白、心脏脂肪酸

结合蛋白等表达增加，可能与帕金森病性痴呆（Ｐａｒ
ｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＤＤ）相关。Ｌｅｈｎｅｒｔ
等［２１］利用同位素标记相对和绝对定量（ｉＴＲＡＱ）技
术结合多反应性监测方法筛选出１４种蛋白质，其
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中非受体酪氨酸激酶１３型在 ＰＤＤ中发现，认为可
以作为ＰＤＤ的诊断标记物。
　　Ｗａｎｇ等［２２］利用双向电泳质谱技术结合基质辅

助的激光解吸／电离技术（ＭＡＬＤＩＴＯＦ）联用电喷雾
质谱分析脑深部电刺激之后，ＰＤ患者脑脊液中共
确定出２１个蛋白质差异性表达。从而推测电刺激
可以通过降低介导 ＰＤ的相关蛋白质，减弱其诱导
的毒性而发挥神经保护作用。为ＰＤ病因及治疗途
径的探究带来新的依据。

２．３　ＰＤ患者血清中的蛋白质组学研究　Ｚｈａｎｇ
等［２３］把ｉＴＲＡＱ和二维液相色谱串联质谱分析等蛋
白质组学技术相互结合，确定 ＰＤ患者血清中共有
２６个差异性表达的蛋白质，其中８个蛋白质，包括
血清转铁蛋白 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达增加；１８个蛋白质，包
括补体４ｂ、载脂蛋白 ＡＩ、凝血因子Ⅴ等表达下降。
这些蛋白质与氧化应激、线粒体功能障碍、异常蛋

白质聚集等病理过程有关。Ａｌｂｅｒｉｏ等［２４］采用２ＤＥ
等多种蛋白质组学相关技术筛选出３５个 ＰＤ相关
蛋白。而结合珠蛋白（ＨＰ）和补体因子Ｈ起着调节
和保护ＣＮＳ自身免疫炎症反应及黑质多巴胺纹状
体系统完整性的作用，与 ＰＤ的发病机制有着较为
密切的联系，可以作为血清学的生物标记物。

３　蛋白质组学在ＰＤ模型中的研究
３．１　ＰＤ动物模型的蛋白质组学研究 　在６羟基
多巴胺（６ＯＨＤＡ）诱导的小鼠模型中，Ｘｉｏｎｇ等［２５］

利用１８Ｏ／１６Ｏ标记、２ＤＬＣ蛋白分离技术，在纹状体
区域共辨认出３７０个非重复蛋白质。经６ＯＨＤＡ的
诱导，共有突触蛋白１Ａ，ｓｅｐｔｉｎ５，动力蛋白１等２２
个蛋白表达变化。提示神经毒物刺激下，相关蛋白

的变化可为阐明ＰＤ中纹状体的功能障碍机制提供
线索。ＧａｒｅａＲｏｄｒíｇｕｅｚ等［２６］在６ＯＨＤＡ猕猴的 ＰＤ
模型中，对比对照组，发现脑多巴胺能神经营养因

子可提高多巴胺转运蛋白结合活性，而胶质细胞源

性神经营养因子增加酪胺酸反应阳性神经元数目

较为明显。提示神经营养因子对于帕金森病的治

疗可能有一定的作用。类似的，Ｐａｄｅｌ等［２７］利用６
ＯＨＤＡ干预的ＰＤ小鼠模型，证实血小板衍生因子
ＢＢ持续２周治疗会使ＰＤ模型病理行为部分恢复，
提示这种生长因子可能影响黑质纹状体通路，具有

神经修复效果。

　　Ｃａｍｐｅｌｌｏ等［２８］利用双向电泳质谱分析技术，定

量分析ＭＰＴＰ处理后ＰＤ猕猴模型视网膜中蛋白质
丰度的变化。发现１３个蛋白质表达下调，这些蛋
白质都参与糖酵解，线粒体电子传递，光信号传导

等途径。可认为经ＭＰＴＰ诱导之后视网膜神经元中

出现能量代谢、视觉信号转导等相关功能的紊乱。

Ａｉｍé等［２９］利用蛋白质组学技术，分析人类ＰＤ患者
的大脑黑质致密带神经元，在经神经毒物诱导的ＰＤ
大鼠动物模型的中脑腹侧神经元及细胞模型中，都

证实Ｔｒｉｂｂｌｅｓ假性激酶３（ＴＲＩＢ３）表达升高。进一
步研究发现，ＴＲＩＢ３过表达可加速神经细胞的死亡。
ＴＲＩＢ３及其调控途径可作为抑制 ＰＤ中神经细胞死
亡，减缓神经元退行性变性及丢失过程的重要控制

因素。这些为ＰＤ发病机制及治疗方法的探究提供
了思路。

３．２　ＰＤ细胞模型的蛋白质组学研究　Ｓｈａｏ等［３０］

利用 ＭＮ９Ｄ细胞系，分别用 １μｍｏｌ·Ｌ－１和 ２．５
μｍｏｌ·Ｌ－１的甲基汞（ＭｅＨｇ）以及 ＭＰＴＰ处理细胞，
用高效液相色谱／电喷雾电离质谱光谱（ＨＰＬＣＥＳＩ
ＭＳ／ＭＳ）分析鉴定出三个实验组表达改变的蛋白
质。发现其中相同的蛋白质参与丙酮酸盐代谢、脂

肪酸代谢、过氧化物磷酸化等。提示ＭｅＨｇ和ＭＰＴＰ
可能有共同作用途径导致ＰＤ发病。
　　Ａｌｂｅｒｉｏ等［３１］在ＭＰＴＰ诱导的ＳＨＳＹ５Ｙ的ＰＤ细
胞模型中，比较多巴胺诱导后线粒体中蛋白质的改

变。用鸟枪法定量化测定，发现线粒体蛋白酶碎片的

累积，证明多巴胺可诱导激活线粒体中的蛋白水解

酶，为帕金森综合征的治疗提供了依据。微小ＲＮＡ７
表达在人和小鼠络氨酸羟化酶阳性的黑质神经元中，

对神经细胞起保护作用。Ｃｈｏｉ等［３２］在ＭＰＴＰ诱导细
胞ＰＤ模型中，利用液相色谱法结合串联质谱法分
析：ｍｉｃｒｏＲＮＡ７介导使相关 ｍＲＮＡ表达下调。研究
者进一步也验证了ｍｉｃｒｏＲＮＡ７具有保护ＭＰＴＰ诱导
的细胞死亡作用。因此认为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ７不仅参与
ＰＤ发病，也可以作为ＰＤ的治疗靶点。
４　蛋白质组学在ＰＤ药物中的应用
　　Ｚｈａｎｇ等［３３］利用同位素标记相对和绝对定量

（ｉＴＲＡＱ）的方法深入研究分析认为，原儿茶酸和白
杨黄素联合处理细胞后，通过上调抗氧化酶表达来

调节细胞的氧化还原状态，也降低脂质过氧化物产

物丙二醛的水平，从而保护神经细胞。这提示多种

药物联合使用可能增强神经保护作用。Ｌｉａｎｇ等［３４］

在ＰＤ大鼠模型中，证实毛蕊花苷可以抑制６ＯＨＤＡ
引起的对神经元的损伤。Ａｌｂｅｒｉｏ等［３５］提取左旋多

巴干预后患者的淋巴细胞，利用２ＤＥ结合免疫化
学证实：在Ｔ淋巴细胞中，ＡＴＰ合酶 β亚基和蛋白
酶体β亚基２型与左旋多巴的日剂量呈线性相关。
经Ｈ２Ｏ２刺激后，又观察到过氧化物酶６表达下调。
可判断ＬＤＯＰＡ不仅对多巴胺系统有影响还可能对
免疫系统有一定作用。这些为指导新型药物开发
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和临床用药有一定的作用。

５　结论
　　当前已经有很多研究正在逐渐阐明促使ＰＤ发
病的因素。蛋白质组学以一种高通量大范围的蛋

白质相关技术方法应用于 ＰＤ的研究，包括 ＨＰＬＣ
ＥＳＩＭＳ／ＭＳ、ｉＴＲＡＱ、ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ等多种技术，
为ＰＤ的病因学探究带来了很大便利。ＰＤ的最新
研究正是借助于蛋白质组学多种技术，揭示了

ＳＮＣＡ、ＤＪ１、ＬＲＲＫ２等重要蛋白质与ＰＤ潜在关系。
对于ＰＤ患者脑组织、脑脊液、血清的蛋白质组学研
究，更加有助于发现特异性和灵敏度高的生物学标

记物，对ＰＤ的早期诊断、治疗及预防具有重要的临
床价值。而利用ＭＰＴＰ、６ＯＨＤＡ等神经毒物构建的
ＰＤ动物及细胞模型与蛋白质组学方法的结合则使
人们能直观地阐明ＰＤ发生、发展，也发现具有药物
研究价值的作用靶点和药物新作用。同时也应该

认识到这项技术是对大量蛋白质的分析，因此，对

于少量蛋白质更加准确的鉴定将会对ＰＤ的研究具
有更大的促进作用。相信随着研究的深入和技术

发展，将会有精准有效的方法诊断及治疗ＰＤ。
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