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α-突触核蛋白异常积聚的分子机理 

胡红雨  林晓静 
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摘要  α-突触核蛋白(α-Syn)的异常积聚与帕金森综合征的发生密切相关, 但是它的致病机理尚没有明
确的定论. 本文介绍有关α-Syn 异常积聚的分子机理研究的最新进展, 着重从积聚核心序列、抑制剂、
结构转换和纤维形态 4个方面加以讨论. 探索α-Syn积聚的分子机理对于了解这类疾病的致病原因, 开
发新的预防和治疗手段具有重要意义. 
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α-突触核蛋白(α-synuclein, α-Syn)是由 140个氨
基酸残基组成的可溶性小分子蛋白 , 主要在脑部神
经细胞表达, 定位于突触前神经末梢[1]. 它最早是在
鉴定阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease)中的淀粉样
斑时发现的 . 当时先发现其NAC片段 (non-amyloid 
component), 从而找到了其前体蛋白NACP[2], 后来
被命名为α-突触核蛋白 [3]. 已经鉴定出A30P和A53T
两个错义突变可以导致某些家族性遗传帕金森病

(Parkinson’s disease)的早期发作[4,5], 但这不是惟一的
致病原因.  

尽管α-Syn的功能还未得到充分认识, 但随后的
免疫组织化学实验发现 , 该蛋白质在帕金森症等患
者的脑组织中形成了大量不溶性包涵体[6], 并且在体
外, 通过原子力显微镜和电子显微镜观察, 这一蛋白
质及两个突变体都能够积聚成淀粉样化纤维[7]. 这都
预示着α-Syn的异常积聚 (aggregation)或淀粉样化
(amyloidogenesis)与神经退行性疾病的致病机理密切
相关 . 实际上 , 目前的研究证实包括α-Syn在内的许
多蛋白质的异常积聚与多种神经退行性疾病有关 [8]. 
在我们以前的综述文献[9]中, 已经对蛋白质的异常积
聚进行了讨论 . 尽管到目前为止帕金森症真正的致
病机理还没有明确的定论 , 也没有找到有效的治疗
手段, 但越来越多的研究表明, 研究蛋白质异常积聚
的分子机理对于深入探索神经退行性疾病的发病机

理有着积极的意义 . 本文结合我们近几年来的研究
成果, 将着重从积聚核心序列、抑制剂、结构转换和
纤维形态 4 个方面就α-Syn异常积聚的分子机理进行

讨论.  

1 引起α-Syn积聚的核心序列 
α-Syn在溶液状态下以无规卷曲的形式存在. 其

氨基酸序列的N 端为两亲区域, 中间区域(61 ~ 95)
也称为NAC片段, 由许多疏水性氨基酸残基组成, C 
端为酸性氨基酸区域(图 1). 体外合成的NAC多肽在
保温条件下很容易自主积聚, 形成淀粉样化纤维, 能
对神经细胞产生毒性[10], 并能抵抗蛋白酶水解, 表明
α-Syn的NAC区域对于它的异常积聚以及某些神经退
行性疾病的发生密切相关 . 远紫外圆二色谱的结果
也显示 ,  在不同浓度的三氟乙醇诱导下 ,  含有 
NAC序列的片段α-Syn1~100 可以转换成β-折叠片层的
二级结构中间态, 从而加速了积聚的发生; 反之缺失
NAC的α-Syn1~60 片段则不能形成β-折叠中间体 , 也
不能发生积聚[11]. 这也说明NAC片段对于α-Syn积聚
确实是非常重要的. 

对NAC片段的进一步研究发现, 它的N-端 18 肽
(相当于α-Syn的 61~78 序列)经过体外保温后容易形
成纤维, 而C-端 17肽(79 ~ 95)则仍在溶液中, 说明N-
端序列对NAC多肽片段的自主积聚更为重要 [12]. 这
也表明在α-Syn的NAC区域中还应该存在一个更为核
心的序列, 决定其纤维化进程. 比较突触核蛋白家族
中的同源蛋白α-Syn, β-Syn和γ-Syn的一级序列发现, 
α-Syn中的序列 72 ~ 84在β-Syn中缺失, 且在γ-Syn中
也不完整, 导致后两种蛋白质不容易发生积聚, 从而
推测这段序列对α-Syn的纤维组装是重要的[13]
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图 1  α-Syn的序列特征 

α-Syn序列分为 3个区域: N-端的两亲区(1 ~ 60), 中间疏水的 NAC片段(61 ~ 95)和 C-端的酸性氨基酸区域(96 ~ 140). NAC片段中的
VGGAVVTGV肽段(66 ~ 74)是α-Syn的积聚核心, 而中间的 31 ~ 109 肽段是抗蛋白酶解核心 

 
通过序列比对显示, α-Syn, Aβ肽(β-amyloid pep- 

tide)和普利朊(prion, PrP)等容易发生淀粉样化的蛋白
质中均含有一段较为疏水的同源序列VGGAVVAGV, 
命名为GAV模体(GAV motif)[9](图 2). 对α-Syn蛋白的
中部区域 66VGGAVVTGV74进行详细的研究, 结果表
明, α-Syn蛋白中的 66 ~ 74序列对其积聚起着关键性
作用 [14] . 这一片段的缺失不仅能够阻止它的纤维化
过程, 并且能够抑制对PC12 细胞的毒性作用. 有关
Aβ肽中的GAV序列对于纤维化和神经细胞毒性的重
要性也有报道[15]. 在α-Syn蛋白中, 正是这段GAV 序
列在起作用; 更为重要的是, 这段同源序列都位于淀
粉样化蛋白的非折叠区域 , 这一共同点就促使我们
思考是否这也是引起蛋白质纤维化的一个原因 . 我
们采取将目标多肽序列引入到不同结构宿主蛋白的

方法, 结果表明, 把GAV序列插入到松散的α-Syn和
γ-Syn时, 可以引起宿主蛋白的积聚, 而对于具有稳
定结构的宿主蛋白质硫氧化还原蛋白(thioredoxin)和
蛋白质G IgG结合结构域(Protein G IgG-binding B1 
d o m a i n ) ,  则 不 能 使 其 从 可 溶 状 态 转 
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图 2  淀粉样蛋白质 Aβ, PrP和α-Syn中的 GAV同源序列 
这些序列具备无规卷曲的结构方式, 存在于Aβ中的 29 ~ 46位(已发现
有 Aβ1-46肽的剪切方式), PrP中的 112 ~ 130位和α-Syn中的 63 ~ 78
位. 这些序列的共同特点是富含Gly, Ala和Val及其他疏水残基, 其同 

源序列为VGGAVVAGV, 命名为GAV模体[9]

变为纤维化积聚物 , 说明积聚的发生与GAV序列所
处的宿主蛋白质结构有关 , 具有松散结构的宿主蛋
白容易引起积聚[16]. 

至此, 我们可以认为GAV序列对α-Syn的积聚和
细胞毒性是至关重要的 . 有关其他淀粉样蛋白质中
的 GAV同源序列(图 2)对积聚、纤维形成和细胞毒性
的影响有待进一步研究.  

2  对α-Syn积聚的促进或抑制作用 
由于α-Syn的异常积聚, 在患者体内形成了大量

不溶性的路易氏体 (Lewy bodies)和路易氏神经突
(Lewy neurite)[6], 这些积聚物对多巴胺能神经细胞
(dopaminergic neuron)具有细胞毒性, 会导致细胞程
序性死亡[17]. 因此, 寻找淀粉样化蛋白质积聚的抑制
剂和研究抑制剂的作用机理将对疾病的治疗具有重

要的意义.  
我们通过筛选发现, 多巴胺(dopamine, DA)及其

一些类似物对α-Syn的积聚有潜在的抑制作用. 这些
化合物为多酚类物质 , 它们的抑制作用不是由于其
抗氧化性, 也不是通过酚环与蛋白质的结合作用. 实
验结果证实 , 这主要是多酚氧化为醌 , 与α-Syn侧链
赖氨酸残基的ε-氨基反应生成仲胺, 从而抑制蛋白质
的纤维化. 同时细胞毒性实验显示, 由于多巴胺抑制
蛋白质纤维的形成, 使得寡聚体的累积, 寡聚体对细
胞毒性增大 [18]. 有研究认为, 单体的α-Syn对神经细
胞没有毒性, 成熟纤维的毒性也较小, 而寡聚体或原
纤维毒性才是最大的, 它才是致病的关键[19]. 我们的
研究也证实 , 加入多巴胺后 , 虽然抑制了α-Syn成熟
纤维的生成, 但由于寡聚体的大量累积, 反而对神经
细胞的毒性更强. 这也可以解释, 为什么L-多巴作为
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帕金森症一种辅助治疗药物, 在早期可以减弱病症, 
而长时间治疗后反会导致病症的加重.  

因此 , 从抑制蛋白质积聚物对神经细胞毒性的
角度出发 , 筛选有治疗价值的抑制剂应从两条思路
考虑: 一条就是抑制蛋白质的纤维化, 但不能稳定寡
聚体的生成; 如果不能达到效果, 那应该考虑另一条
思路, 就是加速蛋白质的积聚过程, 使其生成稳定的
成熟纤维 . 我们之前也尝试用点突变的方法在蛋白
质的核心序列中引入带电荷氨基酸残基(V66R, G68R, 
G68E, V74R, V70RV71R), 以抑制蛋白质的纤维化, 
虽然效果很明显, 但都伴随着大量寡聚体的生成[14]. 
El-Agnaf等人[20]从抑制蛋白质积聚的角度出发, 找到
了α-Syn的 68 ~ 72位序列(GAVVT). 通过在肽段两头
分别引入亲水性残基Arg的方法, 合成不同长度的肽
段, 希望能找出抑制效果更好、长度最短的肽段. 最
后他们发现了AVVT, 即RGAVVTGR-NH2 最符合要

求 . 我们合成了之前在研究淀粉样化蛋白质中发现
的 GAV同源序列短肽 (VGGAVVAGV-NH2, VGG- 
AVVTGV-NH2). 实验结果表明 , 这些短肽可以和
α-Syn中的核心区域发生相互作用, 对α-Syn及其突变
体(G68R, G68E)的积聚有明显的促进作用 [21]; 而带
电荷的短肽(VGGARRAGV-NH2)对α-Syn的积聚有一
定程度的抑制作用 . 这一发现为利用多肽类似物作
为治疗药物 , 特别是将有毒性的寡聚体和原纤维转
变为成熟纤维这一思路提供了新的线索.  

3  用固相圆二色性法研究α-Syn 积聚过程 
中的结构转换 

有人提出假设, 认为蛋白质发生纤维化过程中, 
多肽链先从有序折叠的结构转变成部分折叠状态 , 
再进一步寡聚化 , 最终组装成成熟的纤维或者是无
定形沉淀[8]. 目前, 监测蛋白质结构变化的广泛和便
利的方法是圆二色性光谱 (circular dichroism, CD), 
它的远紫外光谱可以提供蛋白质中α-螺旋和β-折叠
等二级结构含量的变化. 利用固相CD的方法来研究
蛋白质积聚物 , 可以更加直观地检测蛋白质在纤维
化过程中二级结构的变化 . 该方法是将一定浓度的
蛋白质溶液或悬浊液置于石英片的表面 , 待液体挥
发干燥后形成一层蛋白质表面薄膜 , 然后直接在圆
二色谱仪器上测定远紫外图谱[22]. 我们已经通过CD
的方法, 测定了α-Syn在液相和固相中二级结构的转
换 , 发现它从液相中的无规卷曲结构转变成固相中

的β-折叠为主的结构 [22], 提示β-折叠的形成可能在
蛋白质积聚过程中起着重要作用. 由于测定固相CD
时无法确定蛋白质的浓度和光径 , 就很难精确测量
蛋白质的摩尔椭圆度 , 因此只能定性地分析蛋白质
的结构含量和类型 . McPhie[23]提出 , 应用 g-因子
(g-factor)的概念解决这一问题. g-因子是物质在一定
波长的椭圆度和吸光度的比值 , 它是物质的固有参
数, 只与物质类型有关, 而与物质浓度和测量光径无
关. 因此, 通过测定蛋白质的远紫外g-因子图谱, 根
据标准二级结构的g-因子谱就能够计算出蛋白质在
固体状态下的二级结构含量 [24]. 利用g-因子图谱的
方法, 我们测定出α-Syn及各种不同长度片段在固相
时的二级结构含量 , 进一步证实其中间的GAV序列
(66 ~ 74)为一段疏水核心区域, 易形成β-折叠结构, 
这对蛋白质的纤维化是非常必要的[25].  

从我们之前的实验结果来看, α-Syn的纤维化过
程中发生β-折叠的转变是非常重要的. 这是由于β-折
叠的形成容易产生一个疏水的环境 , 因而比其他的
二级结构更容易发生积聚 . 这可以用ANS与蛋白质
的疏水界面结合后测定其荧光强度的方法得到验证
[11]. 随着大量β-折叠结构的出现, 通过疏水作用, 这
些结构转换产物又进一步组装成淀粉样化纤维或者

无定形沉淀. 除了α-Syn外, 其他与神经退行性疾病
相关的蛋白质, 如Aβ肽也容易发生向β-折叠结构的
转变, 从而加速肽链自主积聚的过程, 最终在病人脑
内形成不溶性的淀粉样斑; 而PrP蛋白从良性的PrPC

变成致病性的PrPSC时, 也伴随着从富含α-螺旋向以
β-折叠为主结构的转变过程. 总之, 蛋白质在发生异
常积聚过程中, 结构上的转变特别是β-折叠的形成是
非常重要的[9].  

4  α-Syn积聚物的形态 
研究蛋白质积聚物的微观形态 , 对于深入了解

纤维的自组装机制和积聚形成的分子机理有着积极

的意义. 但由于这些积聚物的不可溶性, 不能结晶, 
并且分子量很大, 用常规的技术手段如 NMR 和 X-
射线晶体衍射来研究其结构非常困难 . 近几年发展
起来的固相 CD, 傅里叶红外(FTIR), 原子力显微镜
(AFM), 低温电子显微镜 (Cryo-EM), 固相 NMR 
(solid-state NMR)和氢氘交换技术可以提供更加细微
准确的纤维结构. 但到目前为止, α-Syn 淀粉样纤维
的自组装机制及其纤维内部微观结构信息仍然是一

个未解之谜.  
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研究发现, α-Syn 的积聚过程符合成核机制, 它
在细胞内的模型也显示积聚是从生成寡聚体开始 ,  
再逐渐延伸成原纤维, 最后长成成熟的纤维[26]. 我们
用光化学交联的方法, 对α-Syn的早期积聚形态进行
了研究 . 该蛋白在溶液中是以一种单体和二体的混
合形式存在, 也有少量的三体形式; 它的积聚行为很
可能是从这些二体和三体的形式开始的 , 并且我们
还发现该蛋白的N-端区域对于寡聚体的形成非常重
要 [27]. 最近, 有研究认为, α-Syn形成的寡聚体含有
47%的α-螺旋, 29%的β-折叠, 而在形成了原纤维之
后则变成了 37%的α-螺旋和 54%的β-折叠, 在长成成
熟的纤维之后β-折叠占主要成分, 约为 66%[28], 说明
α-Syn的N-端两亲性区域容易导致其早期寡聚体的形
成, 使得它的二级结构成分中含有许多α-螺旋. 用内
源色氨酸荧光标记的方法也发现在α-Syn纤维化的过
程中出现了寡聚体的中间态[29]. FTIR结果也显示, 积
聚后的蛋白质在 1625 cm−1处有吸收峰, 说明有β-折
叠结构的生成[25]. X-射线纤维衍射实验的结果证实, 
α-Syn组装成的纤维不溶物具有交叉β-折叠结构. 纤
维的水平方向显示 0.47 nm反射斑, 垂直方向 1.0 ~ 
1.1 nm反射斑 [30]. 通过AFM成像技术, 我们观察到, 
成熟的α-Syn纤维的平均高度为 6.6 nm ± 0.5 nm, 而
截短的各种蛋白质片段所形成的纤维通常变细 , 约
为 3 ~ 5 nm, 说明α-Syn形成的纤维直径与其肽链的
长短呈正相关(结果未显示). 根据以前的报道, α-Syn
纤维存在一个能抵抗蛋白酶解的核心 , 氨基酸序列
为 31 ~ 109 位[31](图 1). 我们用蛋白酶水解成熟的
α-Syn纤维, 并用AFM进行原位观察, 确实发现随着
时间的延长, 纤维的直径明显降低, 但长度没有发生
变化. 用变性剂(尿素、盐酸胍)处理组装好的纤维时
发现, 长纤维被解聚成短纤维, 而纤维小颗粒的直径
并没有发生改变 ;而当用稀释方法也可以使成熟
α-Syn 纤维逐步发生解聚作用[32]. 由此可见, α-Syn
纤维确实形成了交叉β-折叠结构, 即纤维的生长方向
垂直于β-折叠片层, 但有关纤维组装的模型还需要进
一步的实验加以证实.  

5  总结 
我们针对α-Syn 异常积聚的分子机理, 从积聚的

核心序列、结构转换、促进或抑制作用、积聚物形态

4 个方面进行了较详细的研究. 有关积聚物的微观形
态结构及与细胞毒性的关系是今后需要着重探讨的

问题. 从已有的报道来看, 神经退行性疾病的发生与
脑内淀粉样蛋白质的异常积聚或纤维化是密切相关

的. 这些关键蛋白质序列中有的含有GAV模体(图 2), 
有的则含有多聚谷氨酰胺(如多种 Ataxin 蛋白). 因 
此 , 研究淀粉样蛋白的异常积聚的分子机理将为认
识这类疾病的疾理发生和设计药物提供理论依据.  

致谢  感谢所有参加过该项目工作的研究人员和研究生.  
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