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摘+要!

.

I:C?A4.E1? 和多巴胺是帕金森病病理学中的核心要素$

.

I:C?A4.E1? 异常聚集导致细胞内游离多巴胺含量明显升

高#加剧氧化应激&而细胞内游离多巴胺反之又促进
.

I:C?A4.E1? 单体的异常聚集#并抑制细胞毒性作用较强的
.

I:C?A4.E1?

寡聚体6原纤维向无细胞毒性的成熟纤维转化$ 二者形成恶性循环#在帕金森病发病中发挥重要的作用#进一步探讨二

者之间的相互作用机制有可能成为阐明帕金森病发病机制的新线索$

关键词!

.

I:C?A4.E1?&多巴胺&氧化应激&发病机制&帕金森病

++帕金森病 ! W@FG1?2/? / 2B12E@2E# Ẁ "最重要的

病理特征为中脑黑质致密部选择性多巴胺能神经

元丢失及残存神经元胞浆内形成以
.

I:C?A4.E1? 为

主要成分的路易体$

.

I:C?A4.E1? 是一种位于突触

前膜及神经元胞浆内的蛋白#其基因突变与家族性

Ẁ 密切相关#其病理性异常聚集将对突触功能和

信号传递产生负性影响#推动神经元变性&而多巴

胺! B/J@=1?E# `̂ "在神经元内自身氧化会产生大

量自由基#从而加重细胞氧化应激负荷#加速细胞

凋亡$ 由此推测#

.

I:C?A4.E1? 和 `̂ 在 Ẁ 发病中

都发挥着重要的作用#深入探讨二者之间的相互作

用机制有可能成为阐明 Ẁ 发病机制的新线索$

?@

$

3J/04',+"0异常聚集造成细胞内游离 P:含量

明显升高

?G?@

$

3J/04',+"0与 P:的合成

在 `̂ 的合成过程中#酪氨酸羟化酶 ! 3CF/21?E

>CBF/\C.@2E# ;P"使酪氨酸转化为左旋多巴#而只有

磷酸化的 ;P才具有反应活性#所以 ;P磷酸化与否

决定着 `̂ 合成的速度和产量$ #U $& $& 蛋白和

.

I:C?A4.E1? 同时影响着 ;P的磷酸化#但作用相反$

#U $& $& 蛋白促进 ;P磷酸化#延长细胞内活性 ;P

的半衰期&而
.

I:C?A4.E1? 抑制 ;P磷酸化#减少 `̂

的生成+#,

#二者在某种程度上达到平衡#共同维持着

`̂ 合成的稳态$ 当
.

I:C?A4.E1? 异常聚集使细胞内

发挥正常生理功能的单体
.

I:C?A4.E1? 减少时#上述

.

I:C?A4.E1? 与 #U $& $& 蛋白建立的平衡将被打破#

#U $& $& 蛋白对 `̂ 合成的正向调控作用凸显#造

成 ;P活性增强#`̂ 合成加速#产量增加#相对于数

目恒定的突触囊泡#这将造成未能进入突触囊泡存

储而游离于胞浆内的 `̂ 含量上升+!# &,

$

?GA@

$

3J/04',+"0与 P:的存储和释放

在非应激状态下#绝大多数 `̂ 被储存在突触

囊泡中#当接受外界刺激时#从突触囊泡中被释

放#发挥正常的生理功能#可见突触囊泡对于 `̂

的存储%释放及发挥突触后效应具有极为重要的作

用&同时突触囊泡将高浓度的 `̂ 进行隔离#使神

经元免受因 `̂ 自身氧化所致的损害#而
.

I:C?AI

4.E1? 主要通过参与突触囊泡的再循环而间接影响

`̂ 的存储和释放$

生理条件下#突触囊泡的再循环主要通过笼形

蛋白介导的胞膜内陷作用实现#其与磷脂酶 !̀ 参

与的磷脂水解过程有关#磷脂酶 !̀ 主要定位于胞

膜#能将中性的磷酸卵磷脂水解为磷脂酸#而后者

作为细胞内信使#能够加速突触囊泡的生成+U,

$

.

I

:C?A4.E1? 通过改变自身 Y端二级结构 !形成
.

螺

旋"结合到胞膜磷脂上#对磷脂酶 !̀ 发挥负性调

节作用#在非应激状态下减少磷脂酸的产量#适度

抑制突触囊泡的再生&当接受外界长时程%高强度

刺激时#细胞内的一些激酶活性增加#在多位点磷

酸化
.

I:C?A4.E1?#使其与胞膜结合力变小#对磷脂

酶 !̀ 抑制作用减弱#磷脂酸生成增多#突触囊泡

生成速度加快以适应因外界刺激而合成增多的

`̂

+),

$ 而
.

I:C?A4.E1? 一旦异常聚集#则造成自身

磷酸化受阻#对磷脂酶 !̀ 调节失控#面对外界长

(%,(
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时程%高强度刺激时#不能加速突触囊泡的生成#

这不仅造成 `̂ 释放减少#无法产生足够强度的突

触后效应以满足生理需要#同时细胞内游离 `̂ 增

多#氧化应激增强#加剧毒性作用+'I(,

$

突触囊泡富含脂肪酸#胞膜内陷区域脂肪酸的

含量直接影响突触囊泡的再生#而脂肪酸的转运主

要受脂肪酸结合蛋白的调控#后者能够将脂肪酸从

水溶性环境转运到不同的细胞内目的地$ 研究发

现#单体
.

I:C?A4.E1? 不仅与脂肪酸结合蛋白大小类

似#而且两者在 Y末端和 9末端分别拥有高达

))5和 '%5的氨基酸序列同源性+#",

#推测
.

I:C?AI

4.E1? 同样拥有转送脂肪酸的特性#参与调控突触囊

泡再循环$ 另外#作为脂质伴侣分子#

.

I:C?A4.E1?

还调控多不饱和脂肪酸酰基化家族的循环和局部

浓度#而后者同样参与笼形蛋白介导的突触囊泡再

循环+##,

$ 当
.

I:C?A4.E1? 异常聚集时#上述特性减

弱或消失#在脂肪酸代谢途径阻碍可容纳游离 `̂

的突触囊泡的再生$

?GB@

$

3J/04',+"0与 P:的重吸收

`̂ 被释放到突触间隙后#有如下代谢途径'被

神经末梢及突触囊泡重吸收&作用于突触前膜进行

自身释放的突触前调节&作用于突触后膜产生生物

效应或信息传递&进入去甲肾上腺素储存囊泡#经

多巴胺I

0

I羟化酶的作用生成去甲肾上腺素&经单

胺氧化酶和儿茶酚 $氧位 $甲基转移酶进行降解$

其中约有 & 6U 的 `̂ 通过位于突触前膜的多巴胺

转运体! B/J@=1?E3F@?2J/F3EF# `̂ ;"重新转运至细胞

内#进入胞浆的 `̂ 再由突触囊泡上的囊泡单胺转

运体 ! 转运至突触囊泡内#以待重新利用$ 最近的

研究发现一些激酶通过磷酸化 `̂ ;而增强后者活

性#而
.

I:C?A4.E1? 则通过抑制这些激酶从而间接调

控 `̂ ;对 `̂ 的重吸收&此外#

.

I:C?A4.E1? 还可与

`̂ ;直接形成蛋白 $蛋白杂合体#从而抑制后者活

性+#!,

$ 所以生理条件下#单体
.

I:C?A4.E1? 通过抑

制 `̂ ;来减少 `̂ 的重吸收#从而降低胞内游离

`̂ 的浓度$ 体外实验表明
.

I:C?A4.E1? 对 `̂ ;的

负性调节作用可减少高达 &"5 -)"5的 `̂ 重吸

收+#&,

$ 但当
.

I:C?A4.E1? 异常聚集时#神经保护作

用逆转为毒性作用#细胞内游离 `̂ 明显增多#氧

化应激骤然增强+#U,

$

?GC@

$

3J/04',+"0寡聚体V原纤维透化突触囊泡'

导致 P:外漏

.

I:C?A4.E1? 寡聚体6原纤维是其自身异常聚集

过程中的中间产物#体外实验发现当
.

I:C?A4.E1? 寡

聚体6原纤维与从鼠脑中提纯的突触囊泡共培养

时#突触囊泡会出现直径为 #, -!, ?=的小孔#导

致其内的 `̂ 外漏#胞浆内游离 `̂ 增多#而
.

I:CI

?A4.E1? 单体及成熟纤维则无此作用+#),

$

.

I:C?A4.E1? 几乎参与调控了 `̂ 循环代谢的全

过程#其异常聚集最终导致被释放入突触间隙中产

生突触后效应的 `̂ 减少#而胞浆内产生氧化应激

毒性的游离 `̂ 增多#后者反之继续作用于
.

I:CI

?A4.E1? 的聚集过程#形成恶性循环$

A@细胞内游离 P:促进
$

3J/04',+"0的异常聚集

AG?@P:及其代谢产物加速
$

3J/04',+"0寡聚化'并

抑制
$

3J/04',+"0寡聚体V原纤维向成熟纤维转化

二羟苯乙醛%多巴醌分别是细胞内游离 `̂ 经

单胺氧化酶代谢或自身氧化的中间产物之一#和其

它代谢产物相比#它们能够明显促进单体
.

I:C?AI

4.E1? 异常聚集#形成具有细胞毒性的寡聚体6原纤

维+#'# #%,

$ 实验表明将 #*)

(

Q的二羟苯乙醛与多

巴胺能 :PI:m)m细胞共培养 ! > 即可导致
.

I:C?AI

4.E1? 的聚集$ 和二羟苯乙醛伴随生成的还有过氧

化氢#二者再相互作用生成羟基#后者不仅同样可

导致
.

I:C?A4.E1? 的聚集#还影响线粒体复合物
/

的

功能#进而降低了烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的活性#

后者是二羟苯乙醛向无毒的二羟苯乙酸转化过程

中关键酶乙醛脱氢酶的辅酶#其活性降低造成二羟

苯乙醛持续存在#

.

I:C?A4.E1? 不断聚集+#,,

$

越来越多的研究发现在
.

I:C?A4.E1? 异常聚集形

成的不同形态体中#寡聚体6原纤维具有最大的细胞

毒性#而 `̂ 在体内外均已证实能够抑制
.

I:C?A4.E1?

寡聚体6原纤维向成熟纤维转化#从而持续保持
.

I

:C?A4.E1? 聚集物的毒性+#(# !",

$ 进一步的实验表明

`̂ 对
.

I:C?A4.E1? 的此种作用是通过二者直接结合

而实现的#且
.

I:C?A4.E1? 的 9末端和中心区域第 ,&

位的谷氨酸对二者结合至关重要+!#,

$

AGA@P:修饰后的
$

3J/04',+"0能够阻断伴侣分子

介导的自体吞噬

.

I:C?A4.E1? 通过溶酶体和泛素 $蛋白酶体系

统两种方式被降解清除#前者为主要方式$ 溶酶体

降解
.

I:C?A4.E1? 主要通过伴侣分子介导的自体吞

噬!4>@JEF/?EI=EB1@3EB @A3/J>@0C# 9Q̂ "来实现$ 不

同的
.

I:C?A4.E1? 翻译后修饰方式对 9Q̂ 的影响亦

不同'经氧化或硝酸化修饰的
.

I:C?A4.E1? 对 9Q̂

影响甚微&而 `̂ 修饰后的
.

I:C?A4.E1? 则不能再通

(,,(
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过 9Q̂ 途径被清除#从而造成细胞内单体浓度明

显升高而易于聚集$ 更为重要的是#9Q̂ 被 `̂ 修

饰的
.

I:C?A4.E1? 阻断后不仅造成
.

I:C?A4.E1? 自身

难以被清除#还影响其它通过 9Q̂ 途径降解的蛋

白#这样造成多种蛋白分子异常积聚#产生更大的

细胞毒性+!!,

$
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I:C?A4.E1? 和 `̂ 在 Ẁ 发病中的相互作用机制

模式图%

综上可见#细胞内游离 `̂ 通过多途径作用于

.

I:C?A4.E1? 的聚集过程#阻断
.

I:C?A4.E1? 单体降解

通路#促进其异常聚集#并阻止
.

I:C?A4.E1? 寡聚体6

原纤维向成熟纤维转化#使毒性作用很强的
.

I:C?AI

4.E1? 寡聚体6原纤维在细胞内持续存在&同时#异常

聚集的
.

I:C?A4.E1? 打破了 `̂ 在细胞内循环代谢的

稳态#最终导致胞浆内产生氧化应激毒性的游离 `̂

增多#而释放到突触间隙中产生正常突触后效应的

`̂ 减少$ 由此可以推断
.

I:C?A4.E1? 异常聚集%细胞

内游离 `̂ 含量升高及氧化应激加剧三者形成恶性

循环#逐渐导致细胞死亡%Ẁ 发生#见图 #$ 当然目

前此假说基于的证据多集中于体外实验#今后有待

于更多高质量的体内研究以进一步证实$
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抗癫痫药物致畸性的研究进展及应对策略

位坤坤+韩涛+综述++刘学伍+审校

山东大学齐鲁医院神经内科!山东省济南市+!)""#!

摘+要!大部分女性癫痫患者妊娠期仍需要接受抗癫痫药物! [̂̀ 2"治疗#各种药物的对癫痫发作的控制率不同#对胎儿

致畸形影响率也不同$ 传统药物#如丙戊酸在控制癫痫发作方面仍然具有其自身优势#但是致畸性风险也相对较高&相

对而言#新型药物#如拉莫三嗪的妊娠安全性比较高#虽然在控制发作上稍逊于丙戊酸等传统药物$ 妊娠期按照个体化

选择合适的 [̂̀ 2#补充叶酸以及进行必要的监测#可以有效地降低胎儿严重畸形的发生$

关键词!抗癫痫药物&妊娠&致畸性&发病机制&血药浓度&监测&预防

++女性癫痫患者 !K/=E? K13> EJ1.EJ2C# OO[2"是

癫痫患者中的特殊群体$ 目前#药物治疗仍是癫痫

治疗的主要手段#育龄期女性患者同样如此$ 癫痫

患者及家属最关心的是抗癫痫药物 ! [̂̀ 2"是否可

以有效地控制妊娠女性癫痫发作以及是否会导致胎

儿畸形$ 多数 [̂̀ 2具有致畸性+#,

$ 一项大样本回

顾性研究结果显示#普通人群先天性畸形率是

)*U#z

+!,

#而女性癫痫患者孕期服用 [̂̀ 2其胎儿畸

变率比未用 [̂̀ 2治疗者或未患癫痫者的胎儿畸变

率均明显增高+&,

$ 但是#妊娠期继续 [̂̀ 2治疗以控

制癫痫发作仍是十分必要的#因为无论是全身强直

阵挛发作还是部分性发作均会对胎儿造成不同程度

的危害#甚至是流产#也会给孕妇带来严重痛苦$ 妊

娠期抗癫痫治疗的最终目的是有效控制患者癫痫发

作#但同时必须充分衡量 [̂̀ 2的获益和不良反应$

现就各种 [̂̀ 2致畸性及应对策略做一综述$

?@:NP#与妊娠期癫痫发作

?G?@:NP#控制妊娠期癫痫发作情况

妊娠期癫痫患者发作的控制情况因选择的抗癫

痫药物而不同$ PEF?y?BEDÌv@D等+&, 研究发现#服用

丙戊酸的妊娠期患者癫痫发作的比例是 !&5#服用

卡马西平者是 !%*&5#服用苯妥英钠者是 !%*!5#

服用氯硝西泮者是 !'*&5#服用拉莫三嗪者是

&#5#服用奥卡西平者是 U&*'5#服用左乙拉西坦

者是 &#*(5#服用托吡酯者是&&*#5#服用唑尼沙

胺者是 !&*'5$ 这一定程度上反映了传统抗癫痫

药物在控制孕期患者癫痫发作中具有部分优势$ 但

同时研究显示#癫痫发作频率较高的孕妇胎儿发生

严重畸形的风险却相对较低$ 仅丙戊酸钠和苯巴比

妥两组患者#女性在怀孕期间尽管癫痫发作没有增

加!%*&5和 !*)5" #但胎儿发生畸形的风险却明显

增高!分别为 (*&5和)*)5"
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