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一提到多巴胺(dopamine，DA)能神经元，我们

就会想到帕金森病(Parkinson’s Disease，PD)。人们

最初是先认识了PD，而后在对其发病机制的不断探

索中，才开始慢慢解开DA能神经元的神秘面纱，并

确立了DA能神经元在PD发病机制的中心地位。

近年来，人们对PD的治疗逐渐倾向于神经保护治

疗，除了保护DA受体、抑制DA降解及干细胞替代

治疗等，保护DA能神经元是关键措施。本文先简

单介绍DA能神经元的解剖生理基础，并就目前DA

能神经元保护的热点研究做一综述。

1 DA能神经元的解剖与神经生理学

DA能神经元，即以合成分泌单胺类神经递质

DA为主的神经元，它广泛分布在中枢神经系统，大

部分DA能神经元(80％)位于中脑黑质致密部，少

部分分布在视网膜、嗅球、脑室附近和自主神经节。

DA能神经元发出神经纤维投射到端脑、间脑、脑干

及脊髓，形成4个主要的投射通路，包括黑质纹状体

通路、中脑边缘皮质系统、结节漏斗系统和下丘脊髓

束，分别控制运动、情感、感知、行为和垂体分泌功

能，而这些作用是与神经递质DA密切相关的。DA

主要在DA能神经元的胞质中合成，血液中的酪氨

酸被摄取进入胞质后，在限速酶酪氨酸羟化酶(tyro—

sine hydroxylase，TH)催化作用下生成左旋多巴，后

者脱羧生成DA，胞浆中的DA被突触囊泡膜上的单

胺转运体摄取储存在囊泡内，以胞裂外排形式释放

到突触间隙，与受体结合后发挥作用。DA合成主要

受限速酶TH调节：一是TH可被蛋白激酶A、蛋白

激酶C、钙／钙调节蛋白依赖性蛋白激酶II(calcium

calmodulin--dependent protein kinase II，GaMK II)

等激酶磷酸化，酶活性增加；二是细胞内腺苷酸环化

酶活力增高，cAMP合成增多，TH基因的cAMP反
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应元件迅速对此做出反应，进而使其mRNA表达增

多，从而增加胞质内TH的含量。

2导致脑内DA能神经元受损，使其合成分泌功能

减低甚至丧失的可能因素

DA能神经元的发现源于对PD的研究，自1817

年英国医师詹姆斯·帕金森首次正式报道了该疾病

的l临床特征，大量的尸检报告发现PD患者的黑质含

黑色素细胞数目减少，20世纪60年代后期运用荧光

和免疫组化技术发现这些细胞实际上是DA能神经

元，从而得知PD的病理生理基础是DA能神经元变

性丢失，导致DA合成分泌减少。那么，有哪些因素

造成DA能神经元变性丢失，目前仍在探索中，有研

究认为与年龄、氧化应激、基因易感性、炎症反应、细

胞凋亡等因素有关。

3如何保护DA能神经元。保证脑内DA分泌量
3．1 抗氧化荆 包括单胺氧化酶(monoamine oxi—

dase，MA0)抑制剂、还原型谷胱甘肽(glutathione，

GSH)、超氧化物歧化酶(superoxide dimutase，SOD)

及过氧化氢酶(catalase，CAT)。

3．1．1 MAO是脑内DA酶解失活的主要代谢酶，

有A和B两种亚型，DA在MA0酶解作用下产生大

量氧自由基，从而氧化损伤DA能神经元，因此抑制

MA0活性，减少DA酶解，可以保护DA能神经元。

丙炔苯丙胺是第一代MAO—B抑制剂，在体外细胞

研究中，戚晨等CH发现丙炔苯丙胺可以通过减少DA

能神经元活性氧的生成，促进GSH合成而抑制细胞

氧化应激。 一

3．1．2 GSH是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成的

三肽类硫基物质，在脑内它既可以与嗜电子毒物结

合，阻断毒性化合物对细胞的损害，还可以作为重要

的还原剂，保护细胞免遭氧化损伤。外界补充GSH

不易透过细胞膜，但可以通过提高内源性GSH的含

量起到抗氧化作用，Liang等[2j研究发现新一代亲脂

性锰卟啉AEoLll207可以透过血脑屏障，提高细胞

内GSH的含量，降低SoD活性，减少4一羟壬烯醛
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(4一hydroxynonenal，4一HNE)生成和3一硝基酪氨

酸(3一nitrotynosine，3一NT)释放而抑制中脑细胞

脂质过氧化反应。谷胱甘肽乙酯(glutathione ethyl

ester，GEE)作为合成GSH的前体物质，较GSH更

易透过细胞膜，经过一系列脱脂反应生成GSH。Ze-

evalk等[3]发现不管是在体外细胞还是体内动物模

型，随着GEE浓度增高GSH合成增加，且GEE作

用比GSH单独作用时更能抑制1一甲基一4一苯基

一1，2，3，6一四氢吡啶(1一methyl一4一phenyl一1，

2，3，6一tetrahydroyridine，MPTP)引起的细胞氧化

应激，由此可见中脑内GSH合成需要GEE的参与，

同时补充GEE能更好地发挥GSH抗氧化、保护DA

能神经元的作用。

3．1．3线粒体呼吸链中清除自由基的酶亦被认为

有DA能神经元保护作用，其中锰超氧化物歧化酶

(MnSOD)和过氧化氢酶(CAT)在抗细胞氧化应激

中起重要作用。Peng等n]通过体外培养DA能神经

细胞株及胚胎中脑细胞，将盐溶性锰复合物EUK一

134、EUK一189作用于这两种细胞，发现二者可以

模拟MnSOD和CAT作用，清除细胞内过多的自由

基，起到DA能神经元保护作用。

3．2血红素加氧酶一1(heine oxygenase--1，H0—

1)的DA能神经元保护作用 HO一1是血红素加氧

酶的同工酶，即氧化应激诱导型。H0一l代谢血红

素形成一氧化碳(carbon monoxide，CO)、游离铁

(Fe2+)和胆绿素，胆绿素进一步还原生成胆红素。

在非神经组织研究中发现CO、Fe2+和胆红素是重要

的生物效应分子，其中CO具有抗炎、抗凋亡作

用[5-63；胆红素能有效保护细胞膜抵抗脂质过氧化，

其抗氧化能力甚至超过V。和Vc[7]；Fe2+有促氧化促

炎症作用，但许多体外模型研究证实在H0—1被诱

导而活性增高的同时，铁蛋白的水平也同时升高，后

者与Fe2+结合，减少铁介导的细胞毒性[8】。因此，

H0—1的活性增强对组织细胞有保护效应，许多研

究证实了这一效应，如将转染有H0—1基因的病毒

载体移植入体内可以抑制缺氧引起的肺损伤[9]、肝

移植术后肝脏再灌注损伤Ll叫及动脉粥样硬化的进

展Ll¨，H0—1表达增高亦可以保护星型胶质细胞对

抗血红素代谢引发的氧化损伤L123。那么H0—1对

DA能神经元是否有保护效应，是如何保护呢?

Hung等[13]证实了H0—1对DA能神经元有

保护作用，在MPTP作用前或同时给予重组有人

Ho～1基因的腺病毒发现：活体内表达增强的HO

一1可以减轻1一甲基一4一苯基吡啶离子(1一

methyI一4一phenylpyridium ion，MPP+)毒性作用，

增加黑质DA能神经元存活数目，提高纹状体内DA
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含量及减少黑质内炎症因子(白介素一1、肿瘤坏死

因子)的产生；活体外H0—1显著减少TH表达阳

性细胞的死亡率，还可以维护细胞轴突的正常形态。

该研究除了证实了H0—1高表达通过抗氧化、抗炎

症反应来保护DA能神经元外，更为重要的一点是

发现H0—1可以增强DA能神经元脑源性神经生

长因子(brain derived neurotrophic factor，BDNF)和

DA能神经元周围胶质细胞的胶质源性神经生长因

子(glia—derived neurotrophic factor，GDNF)的表

达，说明HO一1保护DA能神经元效应是多途径

的。内源性H0—1仅存在于小部分神经元和胶质

细胞，通过诱导激活内源性HO--1，增加其表达量同

样可以保护DA能神经元，而有此诱导作用的有咖

啡因【14]和神经生长因子(nerve growth factor，

NGF)[1 5。。

3．3 神经营养因子对DA能神经元的保护 研究

显示，DA能神经元的发育、分化受多种因子如BD-

NF、GDNF等神经营养因子调控。GDNF主要在胶

质细胞表达，营养神经元，有关GDNF保护DA能神

经元的研究较多，保护效果确切D63，但其保护机制非

单一因素，目前尚在研究中。减轻氧化应激是其机

制之一，可以抑制DA能神经元氧化应激标志物4_-

HNE的产生[17。。当抑制细胞内蛋白合成时，GDNF

未发挥保护作用[1引，那么GDNF的保护作用是否与

蛋白合成增多有关，在GDNF作用的同时另外途径

增加蛋白的合成是否能增强GDNF的保护作用，有

待进一步研究。

3．4激素的保护作用

3．4．1 雌激素 因其亲脂性和小分子量的特点，由

外周性腺分泌后随血液循环能较易通透血脑屏障，

特异性与细胞核受体结合调控基因的转录，也与质

膜上的特异性的受体结合激活细胞内信号转导，在

中枢神经系统内通过多种机制发挥神经保护作用。

17a一雌二醇和17—8雌二醇可以拮抗强氧化性除草

剂百草枯对PCI2细胞的氧化应激反应L1¨，能显著

减少谷氨酸、过氧化氢、超氧阴离子引起的DA能神

经元凋亡，且这种保护作用不被雌激素受体拮抗剂

ICI 182780所阻断，说明雌激素的抗氧化作用与受体

途径无关[20。。最近发现雌激素能激活胰岛素样生长

因子一1(insulin—like growth factor—l，IGF一1)系

统，IGF一1拮抗剂可以阻断178～雌二醇对PD大鼠

黑质DA能神经元的保护作用[2¨。雌激素还能对抗

神经毒素诱发的DA能神经元凋亡，其抗凋亡作用

是通过作用于雌激素受体后，抑制凋亡效应分子半

胱氨酸蛋白酶一3(caspase--3)下游的蛋白激活物一
1(activator protein—l，AP一1)位点的转录，阻断C
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-Jun氨基末端激酶(C—Jun amino—terminal ki-

nase，JNK)／AP一1级联反应来实现的[221。

3．4．2褪黑素(melatonin，MT) 是一种主要由松

果腺合成分泌的激素，主要作用部位是脑，脑中MT

的含量为血清中的5倍。长期以来，人们认为MT

的生物活性主要是调节昼夜节律、睡眠一觉醒生物

节律相位转换．改善睡眠。随着研究深入，发现MT

还能对抗氧化应激，保护线粒体，抗凋亡，调节免疫，

延缓衰老，又易于穿越血脑屏障，能够保护神经元免

于氧化应激损伤[2引。自20世纪90年代初，MT的

DA能神经元保护作用受到广泛关注，它通过清除氧

自由基口“，恢复TH活性[2引，提高线粒体复合体I

的活力[z印等多种途径保护DA能神经元。

3．5尿酸对DA能神经元的保护作用 尿酸是人

体嘌呤代谢的终产物，与痛风联系在一起，但同时它

也是一种天然的抗氧化剂。早在20世纪80年代，就

有科学家推测尿酸可能有抗氧化、抑制氧自由基损

伤细胞膜的作用【2¨，在后续的研究中证实了这一假

说【2引，并指出其抗氧化作用主要表现为抑制过氧化

硝酸盐介导的硝酸化反应、增强SoD活性及对Fe2+

的强螯合力。流行病学研究发现血尿酸水平升高可

以明显减低PD的发病率，尿酸水平高患PD的概率

下降55％雎叼；且尸解发现PD患者黑质中尿酸水平

显著低于对照组，减低54％【30‘，提示血高尿酸对PD

可能有保护作用，而这一作用的主要靶点是黑质DA

能神经元。尿酸可以减轻鱼藤酮对DA能神经元的

氧化损伤作用[3¨，腹腔内注射一定剂量的尿酸不仅

可以提高血尿酸浓度，也可以增加黑质内尿酸含量，

因此能保护DA能神经元免遭6一羟基多巴胺(6一

Hydroxydopamine，6一OHDA)的损害[3引。目前关

于尿酸保护DA能神经元的机制尚在研究中，除了

抗氧化作用，研究发现尿酸的前体物质腺苷、腺嘌

呤、鸟苷、鸟嘌呤、黄嘌呤可以影响DA的合成代

谢[3 3J，而尿酸前体物质肌苷对MPTP所致的PD小

鼠有神经保护作用[3“，这不禁令人思考尿酸的保护

作用不仅仅与它本身有关，整个嘌呤代谢途径中的

不同产物亦有潜在的保护作用。

3．6 中药及中药提取物 绿茶多酚(绿茶提取物)

的主要成分是黄烷醇类的多种儿茶素，其中以表没

食子儿茶素没食子酸酯含量最高，有清除自由基及

抗氧化作用[3副。在细胞培养和动物实验中均已证实

绿茶多酚具有DA能神经元保护作用，其保护机制

主要有：(1)增强SOD和CAT括性，促进抗氧化作

用L3副I(2)抑制DA转运体活性，减少MPP+进入DA

能神经元胞质内[371；(3)保护线粒体膜、抑制caspase

～3活性及凋亡前体蛋白的表达Ⅲ3；(4)减弱小胶质

细胞活性，减轻细胞炎性反应‘驺]。文献报道具有

DA能神经元保护作用的中草药还有人参皂甙Rgl、

何首乌、番荔枝酰胺的衍生物FLZ及花椰菜的提取

物莱菔硫烷(sulforaphane)等。

4结论

由于引起DA能神经元变性死亡的病因非单因

素，且目前很多研究仍就这一难题寻求更令人信服

的答案，所以保护DA能神经元只能从已知的多个

相关致病因素进行干预。虽然这方面的很多研究还

处于实验阶段，但其结果有助于更好的认识与DA

能神经元有关的神经科疾病如PD的发病机制，也为

将来DA能神经元保护的进一步研究打下坚实的基

础。
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