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核转录因子红细胞系唱２ｐ４５ 相关因子唱２ 调控
抗氧化酶表达与帕金森病

徐先结　叶钦勇

　　帕金森病是最常见的神经元退行性疾病之一，尽管其发病机制仍不十分清楚。 但是，在过去的研究基础上，可以肯定的
是氧化应激损伤在黑质部多巴胺能神经元退行性变中起着重要作用。

一、活性氧自由基团（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）与帕金森病
氧化应激损伤在帕金森病的发生中起着关键作用已被广泛认可［１］ 。 ＲＯＳ可以通过直接诱导蛋白质主链和侧链氧化，也

可通过脂质过氧化和糖基化等过程间接诱导蛋白质氧化，从而导致蛋白质主链断裂、侧链β唱切除、蛋白质羰基化以及蛋白质唱
蛋白质交联，最终导致细胞变性死亡。 研究显示帕金森病患者黑质致密部氧化脂类、蛋白质及 ＤＮＡ水平增加。

在正常情况下，机体存在自由基清除系统，在脑内主要有谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ唱ＰＸ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）等，从而确保机体免遭自由基的损伤。 帕金森病患者脑内 ＲＯＳ生成较正常人明显增多，当机体中 ＲＯＳ 清除系统
不能有效清除生成的 ＲＯＳ时，多余的 ＲＯＳ即可产生氧化应激损伤，对多巴胺能神经元造成损伤。

ＲＯＳ最主要的来源是线粒体呼吸链复合物Ⅰ（ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅰ，ＣＩ）。 研究显示，帕金森病患者的黑质致密部和血小板中 ＣＩ活
性受损［２］ 。 在试验模型中，具有抑制 ＣＩ活性的农药如牧草快、鱼藤酮和百草枯在大鼠和小鼠中可诱发出帕金森综合征［３］ 。
此外，神经毒性物质（ＭＰＴＰ）可被单胺氧化酶 Ｂ（ＭＡＯ唱Ｂ）氧化成 ＭＰＰ ＋，在灵长类动物和小鼠中诱发出帕金森病症状［４］ 。 抑
制 ＣＩ导致氧原子被还原不完全而生成大量有害的 ＲＯＳ，包括超氧化物［５］ 。 而超氧化物可能与 ＮＯ反应而转变为破坏性更大
的过氧亚硝酸盐，或者先被 ＳＯＤ催化再通过铁介导的芬顿反应（ ｆｅｎｔｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ）而生成过氧化氢［６］ 。

ＲＯＳ的另一重要来源是来自于黑质纹状体的多巴胺氧化代谢。 超过 ９０％的多巴胺储存在突出前小囊泡内，但仍有一小
部分多巴胺在细胞质内处于自然状态或被 ＭＡＯ唱Ｂ降解为 ３，４唱二羟苯乙酸、高香草酸、超氧化物、过氧化氢及多巴胺醌类［６］ 。
由于其强亲电子性质，多巴胺醌类与半胱氨酸残基具有很强的反应性，可以利用很多蛋白质中的巯基作为供氢体而形成醌蛋
白和二硫键，并影响蛋白功能。 多巴胺醌类可以与酪氨酸羟化酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）、多巴胺转运体（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ唱
ｅｒ，ＤＡＴ）、Ｐａｒｋｉｎ 和α唱共核蛋白（α唱ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）反应并使其转变为氧化还原醌蛋白［７唱９］ 。

慢性炎症也是帕金森病患者中 ＲＯＳ的来源之一［１０］ 。 在尸检脑组织及实验动物模型中可见促炎性因子在帕金森病患者
脑内积聚，分泌增加［１１］ 。 最近体内试验成像研究显示帕金森病患者脑桥、基底节、前脑及颞叶脑皮层小胶质细胞被激活。 近
期一项大型的预期研究显示服用非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）的人群中帕金森病发病率较同龄段的未服药者低 ４６％，ＮＳＡＩＤｓ具
有清除 ＲＯＳ和抑制 ＣＯＸ活性的作用。 类似的发现在非选择性 ＣＯＸ抑制布洛芬的慢性服用者中也有报道［１２］ 。 当暴露于致病
因素时，单核／巨噬细胞系统中的免疫细胞如小胶质细胞募集到细胞膜上产生保护应答反应以杀死病原体，这一过程活化
ＮＡＤＰＨ氧化酶并持续产生 ＲＯＳ。 此酶催化 ＮＡＤＰＨ产生两个超氧离子及大量 Ｈ２Ｏ２ 。 因此，持续激活小胶质细胞可能引起与
氧化应激有关的神经元退行性变。

二、ＮＲＦ２／ＡＲＥ调控抗氧化酶表达与帕金森病
尽管机体的抗氧化系统十分复杂，但是几乎都与核转录因子红细胞系唱２ｐ４５（ＮＦ唱Ｅ２）相关因子唱２（ＮＲＦ２）有关。 ＮＲＦ２ 是

ＣＮＣ（ｃａｐ′ｎ′ｃｏｌｌａｒ）转录因子家族成员之一，可以调控一系列启动子区域有抗氧化应答元件（ＡＲＥ）的抗氧化酶类基因表达，包
括 ＨＯ唱１、ＮＱＯ１、ＧＣＬ唱Ｍ、ＧＳＴ等，这些酶类均参与了二期抗氧化反应和解毒反应。 ＮＲＦ２ 已被发现存在于大多数脑内细胞中，
如多巴胺能神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞等，在这些区域调控抗氧化酶类表达以维持机体氧化还原平衡。

ＮＲＦ２调控抗氧化酶类基因表达的分子机制十分复杂。 在基础状态下 ＮＲＦ２半衰期很短并几乎在大多数细胞中无法检测
到，这是因为 ＮＲＦ２在细胞质内与 Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白唱１（Ｋｅｌｃｈ唱ｌｉｋｅ ＥＣＨ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）结合，后者可沉
默 ＮＲＦ２并将其提呈给基于 Ｃｕｌ３的 Ｅ３泛素连接酶，导致 ＮＲＦ２被泛素化及蛋白水解［１３］ 。

而当机体处于氧化应激状态或予以某些药物干预时，ＮＲＦ２与 Ｋｅａｐ１分离并进入核内，在核内 ＮＲＦ２与 Ｍａｆ蛋白结合形成
异二聚体。 ＮＲＦ２唱Ｍａｆ异二聚体识别并结合到 ＡＲＥ上，随后诱导下游抗氧化酶基因表达（图 １）。

三、ＮＲＦ２与 Ｋｅａｐ１的结合及降解
ＮＲＦ２蛋白具有六个功能域，被称为 Ｎｅｈ１ ～Ｎｅｈ６区域。 其中，Ｎｅｈ２位于 ＮＲＦ２的 Ｎ末端，是同二聚体 Ｋｅａｐ１ 的结合位点，

Ｋｅａｐ１与 ＮＲＦ２结合后促进其降解。 氧化应激使 ＮＲＦ２脱离 Ｋｅａｐ１ 介导的蛋白酶水解，稳定 ＮＲＦ２ 并使其向核内转移。 关于
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ＮＲＦ２与 Ｋｅａｐ１的反应机制，Ｔｏｎｇ等［１４］提出了一种铰链模型理论。 他们认为在氧化还原自稳态情况下，一个 ＮＲＦ２ 利用位于
ＮＲＦ２ Ｎ末端的一半位置的 ＥＴＧＥ（ｈｉｎｇｅ）和 ＤＬＧ（ ｌａｔｃｈ）结合位点与两个 Ｋｅａｐ１ 分子结合形成 α螺旋结构以进一步泛素
化［１５］ 。 另一方面，当暴露于改变氧化还原状态的元素时，Ｋｅａｐ１二聚体结构变化打断了 Ｋｅａｐ１ 与 ＤＬＧ基序之间的微弱结合。
结果是 ＮＲＦ２仍然利用其 ＥＴＧＥ铰链结构与 Ｋｅａｐ１结合但由于受了 ＤＬＧ基序的影响，不能形成正确的α螺旋结构并泛素化。
而修饰后的 Ｋｅａｐ１二聚体仍旧与未泛素化的 ＮＲＦ２结合在一起，这种模型提示至少部分新合成的 ＮＲＦ２ 能逃离与 Ｋｅａｐ１的结
合而进入到核内。

四、ＮＲＦ２与 ＧＳＫ唱３
ＧＳＫ唱３ 是一种与代谢过程密切相关的丝氨酸／苏氨酸激酶。 受到细胞存活信号 ＰＩ３Ｋ及其下游途径 Ａｋｔ信号途径的调控。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ唱３ β信号轴与帕金森病神经元保护的关系可由以下两点证实：（１）Ａｋｔ 活性随着年龄而降低，而年龄是散发性
帕金森病的最大危险因素［１６］ ；（２）曾有报道 ＧＳＫ唱３ 基因中单核苷酸多态性导致的 ＧＳＫ唱３ 表达活性增加与帕金森病的发病有
联系［１７］ 。

研究证实，ＧＳＫ唱３ 是 ＮＲＦ２的负性调控剂。 ＧＳＫ唱３ 并不改变 ＮＲＦ２的蛋白水平，其对 ＮＲＦ２的调控主要是改变细胞核内外
的分布［１８］ 。 活化的 ＧＳＫ唱３ 可以磷酸化 ＮＲＦ２而使其从核内输出。 体外研究显示当细胞中过表达 ＮＲＦ２ 时，二期抗氧化酶基
因 ＨＯ唱１、ＮＱＯ１、ＧＣＬ唱Ｍ等转录水平明显上升。 但共表达 ＧＳＫ唱３ 时明显降低这些基因的转录活性及蛋白水平。 因此，ＧＳＫ唱３
对 ＮＲＦ２的功能起负性调控作用。 进一步的研究显示，ＧＳＫ唱３ 对 ＮＲＦ２的作用与其对酪氨酸激酶（Ｆｙｎ）的磷酸化有关。 ＧＳＫ唱３
可磷酸化 Ｆｙｎ的苏氨酸残基而致其在细胞核内聚集［１９］ 。 进入核内的 Ｆｙｎ可磷酸化 ＮＲＦ２的 ５６８ 位点的酪氨酸残基，使 ＮＲＦ２
向核外输出。

在体内试验用 ＭＰＴＰ（３０ ｍｇ／ｋｇ）处理野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，黑质部 ＴＨ阳性细胞死亡及纹状体多巴胺减少，同时伴随非
激活状态的 Ｓｅｒ９磷酸化形式的 ＧＳＫ３大量减少［２０］ 。 在用 ＭＰＴＰ处理之前先予以 ＧＳＫ唱３ 干预能有效抑制 ＭＰＴＰ诱导的黑质致
密部 ＴＨ阳性神经元丢失和纹状体多巴胺减少［２０］ 。 这些研究提示 ＧＳＫ唱３ 可能在帕金森病多巴胺神经元死亡中扮演重要角
色，因此抑制 ＧＳＫ唱３ 可能成为帕金森病神经元保护治疗的一种潜在治疗策略。

五、ＮＲＦ２与 Ｂａｃｈ１
Ｂａｃｈ１是一种亚铁血红素（Ｈｅｍｅ）结合蛋白，属于 ＣＮＣ转录因子家族，包括 ＢＴＢ／ＰＯＺ、ｂＺＩＰ、ＣＬＳ结构域和 ６ 个半胱氨酸唱

脯氨酸（ＣＰ）基序。 Ｂａｃｈ１是细胞内一种转录抑制因子，在人体各组织中广泛表达［２１］ ，与 ＮＲＦ２一样，Ｂａｃｈ１也与 Ｍａｆ蛋白结合
成异二聚体再结合到 ＡＲＥ上，但引起的效应是使其下游基因表达抑制，研究发现，Ｂａｃｈ１ 能与 ＮＲＦ２ 竞争性结合 ＡＲＥ下调抗
氧化酶基因表达。 在调控 ＨＯ唱１基因表达的转录因子中，Ｂａｃｈ１ 和 ＮＲＦ２ 起着关键作用。 在生理条件下，Ｂａｃｈ１ 缺失将导致多
种组织中 ＨＯ唱１的高水平表达；暴露于诱导剂时，ＮＲＦ２缺失细胞的 ＨＯ唱１ 表达减少。 起初，Ｂａｃｈ 被视为一种受血红蛋白调控
的可抑制 ＨＯ唱１和珠蛋白基因表达的转录抑制因子［２２］ ，但越来越多的研究认为 Ｂａｃｈ１ 扮演着氧化应激传感器的角色，已证实
Ｂａｃｈ１能抑制 ＨＯ唱１和 ＮＱＯ１的表达［２３唱２４］ 。 Ｂａｃｈ１的具体作用机制见图 ２。
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　　六、多酚类抗氧化剂对 ＮＲＦ２／ＡＲＥ途径的调控与帕金森病的治疗
研究发现亲电子化合物能破坏 Ｋｅａｐ１／ＮＲＦ２反应并诱导抗氧化剂应答反应。 这些化合物可能比传统的抗氧化剂如维生

素有优势，因为他们的效应更持久并可以通过 ＮＲＦ２信号介导的转录效应而放大［２５］ 。 数类药物可通过与 Ｋｅａｐ１ 分子中氧化
还原敏感性半胱氨酸残基反应而使 ＮＲＦ２与 Ｋｅａｐ１分离［２６］ 。 这些药物包括：（１）来源于邻苯二酚，间苯二酚和对苯二酚的醌
类；（２）迈克尔反应受体；（３）异硫氰酸盐类和二硫代甲氨酸酯类；（４）１，２唱二硫杂环戊二烯唱３唱硫酮类及其他有机硫化合物；
（５）过氧化物；（６）三价醌剂；（７）重金属；（８）吲哚二聚体类；（９）类胡萝卜素类。

早期的证据提示这些 ＮＲＦ２诱导剂可以抑制帕金森病的进展。 叔丁基对苯二酚（ ｔＢＨＱ），一种被广泛用作食品保护剂的
对苯二酚，在体外研究中显示抗 ６唱ＯＨＤＡ的保护作用［２７］ 。 此外，一项近期在果蝇属帕金森病模型实验中，与α唱共核蛋白毒性
相关的神经元死亡能够用给予莱菔硫烷干预而减轻，后者为一种富含于绿花椰菜中的异硫氰酸盐，能增加 ＧＳＨ 合成或 ＧＳＨ
连接酶活性［２８］ ，莱菔硫烷的有益效应可能部分来源于 ＮＲＦ２依赖的诱导 ＮＱＯ１ 将多巴胺能神经细胞内的多巴胺醌类从细胞
中移去［２９］ 。 类似的效应也出现在多酚类如白藜芦醇［３０］ 、姜黄素［３１］或一些儿茶酚类。

少数儿茶酚源性醌类具有很高氧化还原活性，会耗竭 ＧＳＨ，形成醌蛋白而使神经元死亡，如前面所述的多巴胺醌类。 但
是另一些儿茶酚源性醌类可能通过选择性改变 Ｋｅａｐ１结构而激活 ＮＲＦ２途径，从而为神经元提供保护作用。 目前比较明确的
有这种保护作用的有以下三种含二酚结构的分子：（１）儿茶酚源性化合物如左旋多巴；（２）具有儿茶酚环的多巴胺激动剂如溴
隐亭和阿扑吗啡（Ａｐｏ）；（３）植物来源的或人工合成的含有类似儿茶酚环结构的化合物如鼠尾草酚、鼠尾草酸［３２］ 、 表没食子
儿茶素［３３］ 、 槲皮素［３４］ 、 去甲二氢愈创木酸［３５］等。 其他可能有这种效应的还有来源于间苯二酚或氢醌类的二酚，如某种花青
苷类及 ｔＢＨＱ。

最后，人工合成的或植物来源的儿茶素可能对多巴胺能神经细胞具有抗氧化作用和神经元保护作用。 研究显示鼠尾草
酚可减轻抗鱼藤酮［３６］和狄氏剂［３７］对多巴胺能细胞的氧化应激损伤而发挥神经元保护作用。 这种化合物所涉及的信号途径
可能破坏了 ＮＲＦ２／Ｋｅａｐ１反应并可能同时激活了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径［３８］ 。

七、展望
过去十年的证据显示氧化应激与帕金森病的疾病发生学紧密相连。 在寻求帕金森病的神经元保护治疗中，近来的研究

发现提示 ＮＲＦ２作为一种调节氧化还原平衡的转录因子，是一个非常有前景的靶点。 而不同来源的儿茶酚源性醌类可利用其
醌类结构增加 ＮＲＦ２水平并通过受体信号途径激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 通路，增加 ＮＲＦ２ 的核内聚集而增强机体的抗氧化损伤能力。
在体内外试验中显示出神经元保护作用。 但是这些醌类化合物调控 ＮＲＦ２ 的具体途径还未完全明了，因此，需要进一步的研
究。 总之，以 ＮＲＦ２为靶点，研究开发具有抗氧化神经元保护作用的药物为治疗帕金森病提供了一条新的途径。
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