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α- 突触核蛋白的异常修饰及在帕金森病中的作用机制

文题释义：
α-突触核蛋白：是帕金森致病的关键蛋白质，广泛分布于中枢神经系统，在神经元突触前及核周表达丰富，其异常修饰形成聚集体是导

致帕金森病病理变化的重要原因。

帕金森病：是一种人老化相关的神经退行性疾病，以运动迟缓，肌张力增高和静止性震颤等为主要临床表现。尽管近年来对其发病机制乃

至治疗研究有一定进展，但对帕金森病病理生理过程、疾病进展的认识仍需进一步探索。

摘要

背景：因 α-突触核蛋白异常聚集而形成的路易体是帕金森病特征性病理变化。近年多项研究揭示 α-突触核蛋白聚集体的形成与其翻译后

修饰关系密切。α-突触核蛋白的磷酸化、硝基化、乙酰化、泛素化等修饰在帕金森病的发病和进展中的作用得到广泛关注。

目的：通过文献综述的方法阐述关于α-突触核蛋白修饰类型、修饰位点对帕金森病的特征性病理形成和进展的影响。

方法：由第一作者系统检索中国知网和PubMed数据库，以“α-突触核蛋白，帕金森病，磷酸化，乙酰化，泛素化，硝基化”为中文检索

词，以“α-Synuclein，Parkinson’s disease，phosphorylation，acetylation，ubiquitination，nitration”为英文检索词，收集整理近年来与α-突
触核蛋白异常修饰相关的文献，最终纳入61篇文献进行综述分析。

结果与结论：①α-突触核蛋白异常修饰与其蛋白结构和其带有正负电荷密切相关，其氨基端带有正电荷，易发生泛素化和乙酰化修饰；

其中心疏水区域因其疏水特性易形成β片层结构，其羧基端带有负电荷，是主要磷酸化修饰区域。②磷酸化修饰位点可促进磷酸化修饰并

与α-突触核蛋白的聚集密切相关，而蛋白激酶可靶向激活翻译修饰，可能有助于促进或抑制聚集体形成。③α-突触核蛋白的降解途径主

要发挥清除病理性蛋白的作用，各种激酶催化促使蛋白泛素化修饰后，使其功能受损，导致蛋白异常堆积，从而加重神经退变。④α-突
触核蛋白的氨基端经过乙酰化修饰后，可提升蛋白对细胞膜的穿梭能力，减缓蛋白聚集，可能为神经细胞保护靶点，但是在突变型蛋白发

生乙酰化修饰后反而产生相反作用。⑤α-突触核蛋白的硝基化修饰主要与氧化应激相关，在活性氧的作用下，硝基化修饰的蛋白聚集倾

向增强。⑥由于α-突触核蛋白不同翻译后修饰产生的影响各异，因此阐明其翻译后修饰的主要机制，抑制促使蛋白聚集的翻译后修饰，

可能为帕金森病早期诊断和治疗提供新靶点参考。
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Abstract
BACKGROUND: The formation of Lewy bodies due to abnormal α-synuclein aggregation is a characteristic pathological change in Parkinson’s disease. In recent 
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0   引言   Introduction
随着人口老龄化程度不断加重，帕金森病作为临床上老年人最常见

的神经系统退行性疾病，在神经系统疾病中其发病率和死亡率的增长速

度最快
[1]
。目前帕金森的诊断主要以典型的运动症状为主，如静止性震颤、

运动迟缓、肌肉僵直和姿势平衡障碍等
[2]
，但运动症状的出现表明疾病

常已经发展到后期
[3]
，因而需要早期生物标志物来确诊。帕金森病最主

要的病理标志是患者中脑黑质致密部内不可溶的纤维淀粉样嗜酸性包涵

体 —— 路易小体和路易神经突的形成。在 1997 年，α-突触核蛋白是首

个作为路易体和路易神经突的主要成分而被确定为与帕金森病相关的基

因的产物
[4]
，广泛存在于神经系统中，正常情况下其主要分布于神经元

的核膜和突触前末梢。α-突触核蛋白因变性导致蛋白单体异常聚集从而

形成具有毒性作用的不可溶性聚集体，是帕金森发病的关键因素之一。

目前可导致蛋白构象改变聚集的原因众多，包括基因突变、氧化应

激
[5]
、小胶质细胞中的吞噬作用、神经炎性、蛋白的翻译修饰、线粒体

功能障碍、膜损伤和突触功能障碍和蛋白质降解功能下降等
[6]
。α-突触

核蛋白在经历磷酸化、泛素化、乙酰化和硝基化等翻译后修饰，导致靶

蛋白物理或化学性质发生改变，进而产生促进或抑制蛋白包涵体的两种

作用
[7]
。除此之外，各修饰作用均存在对应修饰通路，对蛋白的聚集影

响各异，但作用机制尚未系统阐明，且近年来大量研究显示明确 α- 突

触核蛋白翻译后修饰在帕金森病中相关机制，对寻找可靠生物标志物来

提高帕金森病诊断及治疗发挥至关重要的作用。

因此，文章结合 α- 突触核蛋白的结构和生理功能，对 α- 突触核

蛋白的翻译后修饰和相应机制的前沿研究作以综述，以探讨 α- 突触核

蛋白的异常修饰过程在帕金森病发病中的机制，为帕金森病的早期诊断

和治疗靶点的选择提供新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2023 年 3 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2017 年 8 月至 2023 年 3 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检 索 词   英 文 检 索 词 为“α-Synuclein，Parkinson’s disease， 

phosphorylation，acetylation，ubiquitination，nitration”，中文检索词为“α-
突触核蛋白，帕金森病，磷酸化，泛素化，乙酰化，硝基化”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述、期刊论文、病例报告和回顾性

研究。

1.1.6   检索策略   PubMed 和中国知网数据库检索策略，见图 1。
1.1.7   检索文献量   共计文献 368 篇，PubMed 数据库检索到英文文献

314 篇，中国知网数据库检索到中文文献 54 篇。

years, several studies have revealed that the formation of α-synuclein aggregates is closely related to its post-translational modifications. The modification 
of α-synuclein such as phosphorylation, nitration, acetylation, and ubiquitination has attracted extensive attention in the pathogenesis and progression of 
Parkinson’s disease. 
OBJECTIVE: To review the research progress in the effect of modification types and sites of α-synuclein on the characteristic pathological formation and 
progression of Parkinson’s disease.
METHODS: PubMed and CNKI databases were searched by the first author with the key words of “α-synuclein, Parkinson’s disease, phosphorylation, 
acetylation, ubiquitination, nitration” in English and Chinese respectively to collect and sort out the literature related to abnormal modification of α-synuclein 
in recent years. Finally, 61 articles were included for further review.
RESULTS AND CONCLUSION: Abnormal modification of α-synuclein is closely related to its protein structure and its positive and negative charges. Its amino 
terminus is positively charged and prone to ubiquitination and acetylation modifications. The central hydrophobic region is prone to forming β-pleated 
sheet due to its hydrophobic property. The carboxyl terminus is negatively charged, which is the main phosphorylation modification region. Phosphorylation 
modification sites promote phosphorylation modification and are closely related to α-synuclein aggregation, while protein kinases can target the activation of 
translational modifications, which may help to promote or inhibit aggregate formation. The degradation pathway of α-synuclein mainly plays a role in removing 
pathological proteins. Various kinase catalysts contribute to impaired protein ubiquitination modifications that lead to abnormal protein accumulation, thereby 
exacerbating neurodegeneration. The amino-terminal acetylation of α-synuclein improves the shuttle ability of the protein to the cell membrane and slows 
down the protein aggregation, which may be the protection target of nerve cells. However, the acetylation modification of the mutant protein produces 
the opposite effect. The protein nitration modification is mainly related to oxidative stress. The aggregation tendency of the protein modified by nitration 
is enhanced under the action of reactive oxygen species. Different post-translational modifications have different effects. Therefore, elucidating the main 
mechanisms of their post-translational modifications and inhibiting the post-translational modifications that contribute to protein aggregation may provide a 
reference for new targets for early diagnosis and treatment of Parkinson’s disease.
Key words: α-synuclein; Parkinson’s disease; aggregate; phosphorylation; tyrosine; acetylation; ubiquitination; nitration; pathogenesis; gene mutation
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1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   筛选检索文献，去掉重复文献，选择与 α-突触核蛋白

磷酸化、硝基化、乙酰化及泛素化等修饰内容紧密相关的文献。

1.2.2   排除标准   与综述主题无关的，内容重复、陈旧，论据不可靠的

文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   由第一作者进行文献信息筛选，共检索

到 368 篇文献，剔除不符合入组标准的文献 307 篇，最终纳入 61 篇文

献进行综述，其中 PubMed 数据库英文文献 56 篇，中国知网数据库中

文文献 5 篇，文献筛选流程图见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

设 定 英 文 检 索 词“α-Synuclein，
Parkinson’s disease，phosphorylation，
acetylation，ubiquitination，nitration”

设定中文检索词“α- 突触核蛋白、帕

金森病、磷酸化、泛素化、乙酰化、

硝基化”

共检索文献 368 篇，初筛与研究内容不相关文献 246 篇

搜索 PubMed 数据库 搜索中国知网数据库

排除质量低，内容重复、老旧，论据不可靠文献 61 篇

最终纳入符合标准 61 篇文献，进行综述

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 α-Synuclein [Title/Abstract] #1 α-突触核蛋白 [ 篇名 / 摘要 ] 
#2 Parkinson’s disease [Title/Abstract] #2 帕金森病 [ 篇名 / 摘要 ] 
#3 phosphorylation [Title/Abstract] #3 磷酸化 [ 篇名 / 摘要 ] 
#4 acetylation [Title/Abstract] #4 泛素化 [ 篇名 / 摘要 ] 
#5 ubiquitination [Title/Abstract] #5 乙酰化 [ 篇名 / 摘要 ] 
#6 nitration [Title/Abstract] #6 硝基化 [ 篇名 / 摘要 ] 
#7 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) #7 #1 AND #2

#8 #1 OR (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

图 1 ｜中英文数据库检索策略图

2   结果   Results 
2.1   α- 突触核蛋白的结构和功能   突触核蛋白主要位于神经突触和神经

元核膜上，包括有有 α，β，γ 共 3 种类型，目前仅 α- 突触核蛋白被发

现与帕金森病的发病密切相关
[8]
。在生理状态下 α- 突触核蛋白相对分

子质量约为 16 000 的无序状蛋白单体，由 140 个氨基酸组成，分为氨

基端、中心疏水区域和羧基末端 3 个功能区，见图 3。在病理状态下 3
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个功能区局部肽段发生突变、缺失和错误折叠等因素进而影响蛋白的结

构特征，变成不可溶性聚集体。

因此是主要的磷酸化修饰区域
[17]
。DASARI 等 [18]

采用生物物理技术系统

地研究了带有正电荷含磷酸基蛋白和 α- 突触核蛋白带负电荷的羧基端

混合物的聚集过程，结果表明含磷酸基蛋白的单体形式选择性地与 α-
突触核蛋白的羧基端区域相互作用，导致 α- 突触核蛋白错误折叠形成

具有不同分子构象的不同丝状聚集体。VAN DER WATEREN 等
[19]

研究发

现在帕金森患者脑内α-突触核蛋白羧基末端两个区域 (1-119)和 (1-103)
截断后，由于截断部位 pH 值存在差异脂质，进而诱导蛋白聚集机制产

生变化，具有生理 pH 值的区域会完成初级原纤维向成熟原纤维转化。

在正常生理情况下，α- 突触核蛋白为无定型结构的小分子单体，

呈无规则卷曲，不发生折叠
[20]
，其单体结构并不稳定。α- 突触核蛋白

在生理条件发生变化时经历了多种翻译后修饰，这些修饰对细胞毒性作

用和 α- 突触核蛋白形成聚集体的聚集率均有影响，在不同的环境条件

下显示出较强的构象可塑性，主要表现为形成低聚物、原纤维和淀粉样

纤维这 3 种结构
[21]
。因此在帕金森病病理条件下，α- 突触核蛋白发生

错误折叠，其结构会转变为 β 片层，并逐步形成小的可溶性寡聚体、大

分子量的不溶的前体纤维，具有较强的神经毒性。可见 α- 突触核蛋白

的功能区二级结构的差异使得不同位点修饰对整个蛋白构象重塑和进一

步聚集的影响差异巨大。下面进一步讨论 α- 突触核蛋白发生不同翻译

后修饰的机制，以及其产生的作用，见表 1。

表 1 ｜ α- 突触核蛋白主要翻译修饰对蛋白的作用及与帕金森病关系

修饰

类型

修饰位点 对 α-突触核蛋白聚集的影

响

对帕金森病的影响

磷酸化 丝氨酸 129 先期促进聚集体形成，但聚

集后的磷酸化修饰，则抑制

聚集体生成

对帕金森病患者路易小体

内的 α-突触核蛋白磷酸

化修饰

丝氨酸 87 易于蛋白发生修饰后聚集 为家族型和散发型帕金森

病主要的翻译后修饰

酪氨酸 125、酪

氨酸 133、酪氨

酸 136

促进磷酸化修饰，诱导更强

毒性作用

帕金森病患者脑内存在酪

氨酸 125、酪氨酸 133、
酪氨酸 136 高磷酸化

泛素化 赖氨酸 6、赖氨

酸 23、赖氨酸 96
抑制 α-突触核蛋白的聚集 泛素化可能会延缓帕金森

病情进展

乙酰化 氨基端 1-12 抑制 α-突触核蛋白形成原

纤维

延缓帕金森病病情进展

氨基端 14-31，
50-57

促进 α-突触核蛋白原纤维

形成

加快帕金森病病程进展

硝基化 酪氨酸 39 提升蛋白寡聚化的速率 导致帕金森病患者脑内神

经元损伤

酪氨酸 125 酪氨酸 125 促进 α-突触核

蛋白二聚体形成

图注：上方图片为 Alpha Fold2 数据库预测 α-突触核蛋白的二级结构图，

图中上方为氨基端为正常生理状态下 α- 螺旋结构，中间为中心疏水区

域为正常生理结构，图中右方为羧基末端，显示了为丝氨酸 129 位点磷

酸化修饰后 β 片层结构。下方图片为预测蛋白结构准确性和置信度的表

达，图中深色部分越趋于中间，表明置信度越高

图 3 ｜ α- 突触核蛋白二级结构图 (Alpha Fold2 数据库 )

α- 突触核蛋白的氨基端区域为第 1-60 氨基酸残基，由 11 个特征

性的高度保守的残基组成 7 个重复序列 ( 核心为 KTKEGV)，该重复序列

可介导 α- 突触核蛋白以非内吞方式通过胞膜进入胞内
[9]
。氨基端主要

带正电荷，由 4 个不完全载脂蛋白 A1 样重复序列组成，可介导脂质膜

相结合形成类似的两亲性 α- 螺旋结构，因此泛素化和乙酰化的翻译后

修饰多发生在此部位。在氨基端含有 5 个常见家族性帕金森病的突变位

点，分别为 A53T，A30P，E46K，G51D 和 H50Q。突变型中的 3 个 (A30P，
E46K 和 A53T) 均可以促进 α- 突触核蛋白寡聚体的形成，其他 2 个 E46K
和 A53T 可进一步加速促进聚集体的纤维化

[10]
。最近 BELL 等 [11]

通过生

物物理方法测定氨基端乙酰化与脂质膜上 α- 突触核蛋白突变体之间联

系，结果显示氨基端乙酰化修饰后 5 种突变体均促进合成淀粉样纤维结

构，另外由于突变导致氨基端膜电荷发生显著变化，E46K 在脂质囊泡

中的聚集率显著高，与以往研究氨基端 E46K 突变导致错误折叠形成更

稳定原纤维结构相一致
[12]
。MCGLINCHEY 等

[13]
通过低温电子显微镜对 α-

突触核蛋白的结构进行检测观察，结果显示氨基端 13，35 和 40 残基的

缺失可促进蛋白原纤维形态产生。因此，α- 突触核蛋白氨基端异常修

饰的发病机制对探索帕金森病发病起决定性因素。

α- 突触核蛋白中心疏水区域为 61-95 氨基酸残基，具有疏水区域

特性易形成 β 片层结构，可促进蛋白整体发生聚集。KAPASI 等 [14]
通过

全外显子组测序检测 α- 突触核蛋白中央的疏水区域发现一种新的突变

体 (E83Q) 与路易体痴呆和阿尔茨海默综合征等突触核蛋白密切相关，

随后对患者临床诊断评估，并使用组织病理学检测患者死后脑内额颞叶

病理变化，结果显示患者表现出失语症临床特征和严重的非典型额颞叶

萎缩。KUMAR 等
[15]

使用生物化学和生物物理方法进行体外实验与细胞

模型相结合，结果表明位于中央的疏水区域残基 (61-95) 的突变体促进

原纤维接种活性，并促进类似帕金森患者脑内多种形态如环状的路易小

体包涵体生成。此外 NASSTROM 等
[16]

利用分子动力学模拟设计 α-突触

核蛋白中央的疏水区域残基 (71-84)合成肽段，以产生更多原纤维结构，

结果证明可模拟该区域蛋白与帕金森疾病相关的病理形态特征如柱状和

多晶型，该结论表明对蛋白特定区域的病理改变，研究者们可以借助数

字技术直观观察并模拟蛋白构象改变。

α- 突触核蛋白羧基末端为 96-140 位氨基酸，富含大量带负电荷的

酸性氨基酸和脯氨酸，因易与金属离子相互作用而具有较强的亲水性，

2.2   α- 突触核蛋白的磷酸化修饰   
2.2.1   修饰位点对 α- 突触核蛋白的作用   α- 突触核蛋白磷酸化修饰在

翻译后修饰最常见。在磷酸化修饰中丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸磷酸化较

常见，其中丝氨酸磷酸化占 75% 以上。早在 2015 年，李蕾等
[22]

通过质

谱分析可检测到的高度可信的磷酸化修饰位点共有 2 个，丝氨酸 87 和

酪氨酸 125。α- 突触核蛋白在生理状态下氨基端为 α- 螺旋结构，C 端

因亲水性较强易磷酸化，从而形成 β片层，促进蛋白易于聚集
[23]
，见图 3。

在 α- 突触核蛋白翻译后修饰中，残基丝氨酸 129 处的磷酸化及其

对 α- 突触核蛋白病的影响具有重要的研究价值，并被认为在调节 α- 突

触核蛋白聚集和神经毒性中起关键作用。有研究表明帕金森患者脑内

约有 90% 的 α- 突触核蛋白发生丝氨酸 129 位点磷酸化修饰，正常大脑

中仅占不到 4%[24]
。在 2006 年，ANDERSON 等

[25]
通过酶联免疫吸附剂

法和质谱检测确定丝氨酸 129 磷酸化是家族型和散发型路易体患者脑

内 α- 突触核蛋白主要的翻译后修饰。并且路易小体内存在含量较高的

丝氨酸 129 磷酸化的 α- 突触核蛋白，是构成淀粉样包涵体的基础
[26]
。 

GABRIELYAN 等
[27]

使用过表达的重组人 α- 突触核蛋白构建帕金森病小

鼠模型，通过行为学检测和免疫组织化学方法观察，丝氨酸 129 磷酸化

的 α- 突触核蛋白在雄性小鼠模型内中脑黑质致密部诱导的病理改变与

人脑并无差异，进一步表明动物模型可有效表达疾病的病理改变，但 α-
突触核蛋白的特定构象与其在的大脑区域特异性分布还需进一步研究。

磷酸化修饰后的蛋白在体内体外对细胞表现出不一样的生物学作

用。其中丝氨酸 129 位点磷酸化修饰后的 α- 突触核蛋白的致病相关性
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综  述

饱受争议。DING 等
[28]

应用甲基苯丙胺进行造模，在体内和体外模型内

加入丝氨酸 129 磷酸化修饰后的蛋白，可发生朊病毒样弥散、诱导 α-
突触核蛋白的聚集，增加其播散能力，从而降低神经元细胞活力。但另

体外研究发现，聚集初的丝氨酸 129 磷酸化修饰，反而会降低 α- 突触

核蛋白聚集倾向，并抑制原纤维的形成，减弱细胞毒性
[29]
。这意味着 α-

突触核蛋白丝氨酸 129 磷酸化可能参与神经元保护机制，但是帕金森是

一种进行性疾病，随着病程进展，患者脑内磷酸化修饰持续升高，丝氨

酸 129 仅在患者患病初期具有保护作用。

VUIDE 等
[30]

采取机器分类技术检测孵育 7 d 的帕金森患者中脑多

巴胺能神经元，结果证实神经元中存在的树突分支较少，而丝氨酸 129
磷酸化 α- 突触核蛋白的含量和修饰程度不断加重，修饰后的蛋白对细

胞具有较强的毒性作用。对此，CARIULO 等
[31]

使用超灵敏免疫测定法

检测帕金森病患者血液内丝氨酸 129 磷酸化的 α- 突触核蛋白，结果显

示其特异度较高，对蛋白质磷酸酶极其敏感。虽然在血液内可特异性

识别磷酸化后的蛋白，但无法分辨其为病理性还是生理性蛋白，对此

ARLINGHAUS 等
[32]

使用新方法 ( 邻近连接测定 ) 特异性检测细胞培养、

小鼠和人脑切片中生理性丝氨酸 129 磷酸化的 α- 突触核蛋白，为更好

地了解和探索帕金森病提供一个新工具。

2.2.2   激酶对磷酸化修饰的作用   磷酸化代谢可加速神经退行性疾病的

病程进展，α-突触核蛋白的磷酸化修饰还与激酶的催化作用相关。G 蛋

白偶联受体激酶、蛋白酪氨酸激酶 (c-Fgr，Syk，Lyn，Fyn 和 Src) 和蛋白

磷酸激酶等均为与磷酸化修饰相关激酶。WU 等
[33]

检测转基因小鼠脑

组织中 G 蛋白偶联受体激酶 6 和酪蛋白激酶 2 受一氧化氮调控 S- 亚硝

基化后，丝氨酸 129 磷酸化蛋白水平上调，促进聚集形成路易小体。除

此之外，SANO 等
[34]

发现，在患有路易体痴呆的大脑中，酪蛋白激酶 2
可介导 α- 突触核蛋白在酪氨酸 136 处磷酸化。polo 样激酶是主要调节

丝氨酸 / 苏氨酸修饰的激酶。在帕金森病模型中证明蛋白磷酸酶 2A 与

葡萄糖脑苷脂酶呈正相关
[35]
，有研究在小鼠动物模型内可调控腺苷 5’-

单磷酸活化蛋白激酶 / 糖原合酶激酶 3/ 蛋白磷酸酶 2A 相关蛋白通路，

来抑制帕金森病程的进展，而且表明帕金森病中神经元凋亡与线粒体障

碍密切相关
[36]
。早有研究证实神经酰胺可天然特异性激活线粒体蛋白磷

酸酶 2A[37]
，它的激活与细胞凋亡密切相关。另外，已有相关研究证实，

帕金森病患者的血清由于内环境的产生病理改变，促使血清中 PLK2 活

性的升高
[38]
，可促进α-突触核蛋白磷酸化修饰水平上调，产生神经毒性。

磷酸化修饰后蛋白产生的具体作用仍存在较大争议，需进一步结合相关

帕金森病临床表现与病理结果来探究。

2.3   α- 突触核蛋白的泛素化修饰   
2.3.1   激酶对泛素化修饰的作用   低分子量的泛素蛋白通过特定的酶 ( 能
量依赖性激活酶、结合酶和选择性连接酶 ) 与靶蛋白进行特异性修饰，

进而被 26S 蛋白酶体识别、降解的过程称为泛素化
 [39]

。α- 突触核蛋白

含有 15 个赖氨酸残基，其中 4 个赖氨酸 21、赖氨酸 23、赖氨酸 32 和

赖氨酸 34 位于重复序列的氨基末端，在体外易于泛素化，影响蛋白的

膜穿梭能力。α- 突触核蛋白的赖氨酸 6、赖氨酸 10 和赖氨酸 12 位于氨

基末端区域在体内易于发生泛素化。MOON 等
[40]

检测在体外泛素化修

饰后诱导 α- 突触核蛋白聚集体间的结构差异，研究发现在赖氨酸 6、
赖氨酸 23 和赖氨酸 96 位点的泛素化修饰会导致 α- 突触核蛋白的构象

发生变化，均抑制 α- 突触核蛋白的聚集。此前 MEIER 等
[41]

的研究中也

阐明了通过蛋白质半合成生成具有 9 个特异性泛素修饰的 α- 突触核蛋

白衍生物，证明泛素化修饰位点的差异影响蛋白的聚集情况。正常机体

内 α-突触核蛋白几乎不发生泛素化，仅在路易体中可检测到，与磷酸

化修饰程度正相关。因此，泛素化在帕金森病的病程中很可能发生在 α-
突触核蛋白磷酸化聚集后，参与路易小体的形成过程。在家族性帕金森

病 (α-突触核蛋白 A53T 突变 )α-突触核蛋白中常同时发生磷酸化、特异

性截断和泛素化修饰，且与散发性路易体病的发病机制有相似的途径
[42]
。

王洪财
[43]

在鱼藤酮介导的帕金森病细胞和动物模型中发现泛素连接酶

受神经营养素受体 P75 表达抑制后，调控 α- 突触核蛋白泛素化介导蛋

白聚集，参与多巴胺能损伤调控，可能是 P75 干预治疗帕金森病的新靶

点，但泛素化翻译后修饰的机制仍需研究者们进一步探索。

2.3.2   蛋白降解途径对泛素化修饰的作用   α- 突触核蛋白胞内降解主要

通过自噬 - 溶酶体途径和泛素 - 蛋白酶体系统这两个途径，泛素 - 蛋白

酶体系统通过将小分子 ( 泛素 ) 附着到底物上来诱导蛋白酶体依赖性降解

来影响蛋白质稳态，是 α-突触核蛋白主要的降解途径。目前，体内和体

外实验均证实家族性和散发性帕金森病可能与泛素蛋白酶体系统的功能

缺陷有关，使 α-突触核蛋白清除能力减弱，导致蛋白异常聚集，进而产

生细胞毒性
[44]
。QUINN 等 [45]

研究发现 parkin 蛋白泛素化的减少会导致蛋

白稳定性减弱进而连接酶失活，导致蛋白酶体再循环受损和自噬酶 ( 程序

性死亡受体 1) 相互作用的减少；而酪氨酸激酶抑制会增加 parkin 泛素化

与自噬酶的作用，促进 α-突触核蛋白自噬降解和黑质内神经元的存活。

PARK 等
[46]

也证明在泛素 -蛋白酶体系统中去泛素化酶 1 可参与 α-突触

核蛋白调节，上调神经前体细胞发育下调蛋白 1 破坏 α-突触核蛋白的结

构稳定性，进一步提示其可能为帕金森病中 α-突触核蛋白新的调控因子。

2.4   α- 突触核蛋白的乙酰化修饰   
2.4.1   蛋白结构对乙酰化修饰的影响   乙酰化是改变蛋白质功能最主要

的修饰方式之一。α- 突触核蛋白的氨基末端含大量赖氨酸和正电荷，

是发生乙酰化的主要部位。α-突触核蛋白经乙酰化修饰，可以非折叠的、

稳定可溶的 α-螺旋四聚体 ( 相对分子质量 58 000-60 000) 存在，是神经

元内 α- 突触核蛋白的非变性聚集体形式
[47]
。病理状态下，赖氨酸侧链

的乙酰化使 N 端正电荷减少，改变氨基端与带有负电荷的羧基端的黏附

性，易于与羧基端发生排斥，增加中心疏水区的外显，提升膜穿梭能力，

减少胞内的聚集。乙酰化的 α- 突触核蛋白在囊泡和突触膜中表现出强

烈的脂质亲和力，改变膜结合特异性，增强 α- 突触核蛋白与神经节苷

脂 1 的结合，将原纤维形成速率减慢了约 75%[48]
。而且近期 BELL 等 [49]

采用动力学方法也观察到氨基末端发生乙酰化修饰会致使脂质诱导的聚

集速率降低，并延缓原纤维伸长和聚集体增殖，并影响其聚集体的结构

特性。翟紫凝等
[50]

认为，在蛋白的氨基端和羧基端都高度带负电荷 , 蛋
白乙酰化修饰后，静电排斥占据主导作用，抑制蛋白纤维化聚集，也为

蛋白乙酰化修饰提供一种新的抑制聚集的方法。但另一方面，部分位点

乙酰化 (14-31，50-57) 导致静电力减弱，可降低对 α- 突触核蛋白单体

或小低聚物的纠缠保护，促进 α-突触核蛋白的纤维化
[51-52]

。

2.4.2   突变对乙酰化修饰的影响   家族突变型 A53T -突触核蛋白氨基端乙

酰化的位置有异于天然型，其氨基端残基 1-12 发生乙酰化修饰后易于与

铁离子结合，可瞬时抑制螺旋形成，减少 α-突触核蛋白原纤维形成；而

在残基5-8，14-31和50-57时瞬时促进螺旋形成，增加原纤维的形成率
[52]
。

除 A53T 突变外，TENG 等
[53]

研究证实病理性 H50Q 突变不会提高铜离子

与α-突触核蛋白的亲和力位点结合，反而减弱蛋白与铜离子的相互作用，

与蛋白聚集，推翻富含铜离子的蛋白促进活性氧会导致损伤神经元该论

点，为 H50Q 突变诱导帕金森病理改变提供新的见解。这些结果表明乙

酰化修饰后的蛋白自身可能会减缓或抑制蛋白聚集，但乙酰化修饰后的

蛋白与其他物质相结合，反而会再次二次成核，形成更稳定的原纤维结构。

也同样表明翻译后修饰发生在不同位点，对蛋白聚集的影响差异显著，

因而蛋白乙酰化修饰对帕金森病的发病机制仍需进一步探索。

2.5   α- 突触核蛋白的硝基化修饰   
2.5.1   修饰位点对 α-突触核蛋白的作用   硝基化是蛋白质翻译后的不可

或缺的修饰。该反应主要与信号分子 ( 一氧化氮 ) 作用后调节神经元的

信号通路，在氧化剂的作用下转化成不同的活性氮物种，诱导蛋白质的

硝基化，其主要修饰位点发生在酪氨酸和色氨酸
[54]
。酪氨酸在 α- 突触

核蛋白囊泡结合中起重要作用，由于氨基端带负电荷，硝基化修饰后叠

加负电荷，进而损害这种相互作用，打破蛋白内部动态平衡，从而促使

蛋白低聚物产生。而且 α- 突触核蛋白与亚硝酸盐孵育后，可观察到 4
个酪氨酸残基 ( 酪氨酸 39，酪氨酸 125，酪氨酸 133，酪氨酸 136) 被硝

基化修饰，酪氨酸 125 硝基化特异性靶点，可改变蛋白质的结构，有助

于 α- 突触核蛋白二聚体和原纤维的形成。而酪氨酸 39 硝基化修饰提升

α-突触核蛋白聚集效率，诱发神经毒性，损害多巴胺能神经元
[55]
。

2.5.2   氧化应激对硝基化修饰的影响   硝基化 α-突触核蛋白的细胞毒性

主要是通过整合素介导的诱导型一氧化氮合酶 / 局部粘着斑激酶途径来

表达
[56]
，将硝基化 α- 突触核蛋白加入人类神经母细胞瘤细胞一起培养

时，可致使细胞死亡，而抗整合素 ɑ5β1 可保护细胞。MUSGROVE 等
[57]

使用百草枯建细胞和动物模型模拟氧化应激，结果证实氧化应激后影响

硝基化修饰的蛋白在细胞内传递，促进蛋白向大脑其他区域扩散，证实

了硝基化修饰后的蛋白在氧化应激下具有细胞间迁移能力，该机制可促
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使帕金森病的发生与发展。此外，STYKEL 等
[58]

也实证当 α- 突触核蛋

白的羧基端发生乙酰化修饰后会抑制线粒体与微管蛋白结合，阻断帕金

森人类多能干细胞中的轴突线粒体转运。而且在前期研究中，GIASSON 
等

[59]
的研究中阐述了酪氨酸残基的硝基化可降低 α- 突触核蛋白的可

溶性，促进 α- 突触核蛋白的原纤维形成，活性氧和氮形成的硝化剂可

以氧化残留的酪氨酸残基并提高 α- 突触核蛋白聚合物的稳定性。该

研究提供了硝基化和氧化应激诱导帕金森病发生的直接证据。SANTOS- 
LOBATO 等

[60]
在帕金森诱导的运动障碍并发症患者的血浆和脑脊液中检

测到一氧化氮的产物亚硝酸盐和硝酸盐的含量明显高于正常人。

硝基化 α- 突触核蛋白广泛存在与帕金森病患者的脑，胃肠道和血

细胞内，但 MA 等
[61]

在患者的唾液内发现修饰后的蛋白，且患者病程

进展均在早期阶段，这为帕金森的诊断提供一种新的标志物，而这些发

现有助于进一步探究氧化应激对帕金森的作用。迄今为止，对帕金森病

中发生的蛋白质 (尤其是组蛋白 )乙酰化修饰变化机制的研究非常有限。

需要更系统和深入的研究来探索与帕金森病理学相关的特定乙酰化或去

乙酰化及其潜在机制，见表 2。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   在目前研究中，多数

研究结果支持磷酸化翻译修饰后可加速的蛋白聚集体，形成不可溶性的

具有毒性作用的包涵体。而泛素化主要存在于磷酸化修饰后的 α- 突触

核蛋白质，在蛋白降解途径受损后，无法清除病理性蛋白，致使蛋白在

患者体内沉积，诱导细胞毒性作用。而乙酰化修饰后的蛋白结构则大多

数表现出与磷酸化和泛素化修饰不同的特性，其蛋白结构多为可溶的结

构不稳定的四聚体，表现出对神经细胞的保护作用。蛋白的硝基化修饰

则表现出与线粒体氧化应激的必然性，翻译修饰后可促进蛋白原纤维生

成，加强其结构稳定性。现有文献对 α- 突触核蛋白磷酸化修饰的位点

及相关激酶研究较深入，而对其硝基化、乙酰化和泛素化等修饰对帕金

森病的影响的报道尚少，尤其是硝基化修饰，最新相关研究出现断层。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   近年来聚焦 α-突触核蛋白异常修

饰来阐述帕金森发病的发病机制的研究成果丰富。文章着重以蛋白结构

为出发点，阐明 α- 突触核蛋白中 3 个部分的结构特征及发生的病理学

改变，随后回顾了近年与 α- 突触核蛋白翻译后修饰有关的研究进展，

并分析了关键蛋白的修饰对帕金森病进展的影响。

3.3   综述的局限性   关于 α-突触核蛋白的异常修饰的研究广泛，结果丰

富，文章从不同角度阐述了特异性 α- 突触核蛋白蛋白修饰诱导的帕金

森病病理变化。尽管 α-突触核蛋白的磷酸化、泛素化、乙酰化及硝基

化的异常修饰机制各异，但殊途同归，均通过改变 α-突触核蛋白的蛋

白构象影响聚集趋势及聚集程度，导致神经毒性，影响帕金森病的病程

进展。但由于篇幅受限，并未从影响翻译后修饰的具体通路进行详细阐述。

3.4   综述的重要意义   α-突触核蛋白异常聚集后已被证实与帕金森病的

病理改变呈正相关。α-突触核蛋白在生理条件发生变化时经历了多种翻

译后修饰，这些修饰对细胞毒性作用和 α-突触核蛋白形成聚集体的聚集

率均有影响。不同修饰类型的翻译后修饰致使 α-突触核蛋白理化性质发

生变化，对帕金森病特征性病理或其聚集体的产生也影响各异。不仅修饰

类型，蛋白修饰位点的变化也影响帕金森病理的形成和播散。因而明确蛋

白修饰后对其聚集的影响作用，对帕金森的诊断具有重要研究意义。

3.5   课题专家组对未来的建议   目前检测关键蛋白 α-突触核蛋白的修饰

变化来实现对帕金森病的早期诊断、或针对修饰靶点提出治疗策略以延

缓帕金森病的进展还鲜有报道。但相信随着未来研究的不断深入，揭示

α- 突触核蛋白异常修饰的规律与机制会为帕金森病的诊断提供新的依

据，为神经退行性疾病的治疗提供新的靶点和思路。  
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表 2 ｜ α- 突触核蛋白异构修饰与帕金森病的相关作用机制研究汇总

研究者 发表
年份

修饰
类型

调控因子 作用及机制

ANDERSON
等

[25]
2006 磷酸化

修饰
丝氨酸 129 α- 突触核蛋白丝氨酸 129 在磷酸化

修饰后，最先聚集在路易小体内，驱
动路易小体形成

LIU 等
[56] 2011 硝基化

修饰
亚硝酸盐 亚硝酸盐可诱导酪氨酸 39，125，

133 和 136 位点发生硝基化修饰，且
硝化的蛋白具有神经毒性

MEIER 等
[41] 2012 泛素化

修饰
赖氨酸位点 共检测到 9 个赖氨酸位点 (6，10，

12，21，23，32，34，46 和 96)。不
同赖氨酸位点产生泛素化修饰各异

KANG 等
[52] 2013 乙酰化

修饰
突变型 A53T 在突变型 A53Tα- 突触核蛋白不同残

基上，乙酰化修饰作用具有促进和抑
制蛋白聚集的不同作用

翟紫凝
等

[50]
2016 乙酰化

修饰
电荷 由于氨基端和羧基端静电排斥，乙酰

化修饰后抑制聚集体形成

STYKEL等 [58] 2018 硝基化
修饰

线粒体功能异常 硝基化修饰的蛋白可能触发线粒体运
输异常，阻碍轴突线粒体转运，致使
蛋白在体内堆积

安俊言
等

[38]
2019 磷酸化

修饰

polo 样激酶 2 帕金森病患者血清中 polo 样激酶 2
上调，促使蛋白丝氨酸 129 处磷酸化
修饰，易于聚集

WATSON
等

[48]
2019 乙酰化

修饰
蛋白结构氨基末
端

α- 突触核蛋白在氨基末端易发生乙
酰化修饰，且形成不同状态聚集体

QIAO 等
[55] 2019 硝基化

修饰
酪氨酸 39 α- 突触核蛋白酪氨酸 39 硝基化修饰

后的蛋白在甲基苯丙胺诱导的多巴胺
能神经元损伤中起关键作用

MUSGROVE
等

[57]
2019 硝基化

修饰
氧化应激 在氧化应激的作用下，硝基化修饰的

蛋白在细胞膜间的传递作用增强，促
进多巴胺能神经元损伤

VISANJI
等

[26]
2020 磷酸化

修饰
丝氨酸 129 A30P 或 A53Tα- 突触核蛋白在丝氨酸

129 修饰后，蛋白与细胞膜结合力增
强，表现出持续磷酸化修饰的状态

DING 等
[28] 2020 磷酸化

修饰
丝氨酸 129 丝氨酸 129 磷酸化修饰的 α- 突触核

蛋白可促使蛋白聚集，增强对多巴胺
能神经元的毒性作用

WU 等
[33] 2020 磷酸化

修饰

G 蛋白偶联受体
激酶 6、酪蛋白
激酶 2

G 蛋白偶联受体激酶 6 和酪蛋白激酶
2 的 S- 亚硝基化增强了其激酶对丝
氨酸 129 处 α- 突触核蛋白磷酸化的
活性，加速蛋白磷酸化修饰

MOON等
[40] 2020 泛素化

修饰
赖氨酸 6，赖氨
酸 23 和赖氨酸
96

位于蛋白氨基端上的赖氨酸 6，赖氨
酸 23 和羧基端上的赖氨酸 96 在该区
域相互作用后，易发生泛素化修饰，
形成淀粉纤维样结构

王洪财
[43] 2020 泛素化

修饰
神经营养素受体
P75

神经营养素受体 P75 干预模型后，抑
制泛素化修饰蛋白，减少蛋白聚集

GABRIELYAN
等

[27]
2021 磷酸化

修饰
丝氨酸 129 α-突触核蛋白在丝氨酸 129修饰后，

过表达蛋白在鼠脑内呈病理性播散，
从而导致黑质，外侧臂旁核等脑区生
理蛋白丢失

GHANEM 
SIMONA
等

[29]

2022 磷酸化
修饰

丝氨酸 129 丝氨酸 129 磷酸化修饰的 α- 突触核
蛋白在路易体患者脑内蛋白水平持续
升高，现研究该位点可能存在保护机
制，但潜在保护作用不足以完全保护
大脑免受神经变性

SANO 等
[34] 2021 磷酸化

修饰
酪蛋白激酶 2 酪蛋白激酶 2 可介导丝氨酸 136 磷

酸化并作为双重特异性激酶来磷酸化
α-突触核蛋白聚集体中酪氨酸 129

YANG 等
[51] 2021 乙酰化

修饰
蛋白结构氨基末
端

α- 突触核蛋白的氨基末端乙酰化修
饰后与原纤维表面上固有无序侧翼区
域相互作用，促使蛋白二次聚集

TENG 等
[53] 2021 乙酰化

修饰
突变型 H50Q 推翻以往铜离子可促进蛋白原纤维形

成结论

VERBINNEN
等

[36]
2021 磷酸化

修饰
腺苷 5'-单磷酸
活化蛋白激酶、
糖原合酶激酶 3
和蛋白磷酸酶 2A

在发生线粒体功能障碍，腺苷 5'- 单
磷酸活化蛋白激酶、糖原合酶激酶 3
和蛋白磷酸酶 2A 蛋白下调，促进蛋
白聚集，细胞凋亡

BELL 等 [49] 2022 乙酰化
修饰

蛋白结构氨基末
端

α- 突触核蛋白的氨基末端乙酰化改
变了其脂质依赖性聚集行为，降低了
其体外聚集速率，并影响其原纤维聚
集体的结构特性

SANTOS-
LOBATO
等

[60]

2022 硝基化
修饰

一氧化氮 一氧化氮产物亚硝酸盐和硝酸盐水平
在帕金森病患者体液内增加，诱导运
动功能障碍

PARK 等
[46] 2023 泛素化

修饰
去泛素化酶 去泛素化酶调节神经前体细胞表达发

育下调蛋白细胞功能，破坏蛋白聚集
体稳定性
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