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帕金森病黑质多巴胺神经元易损伤性的内在因素
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摘要　 帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)主要症状是由中脑黑质致密部( ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｃｏｍｐａｃｔꎬ
ＳＮｃ)的多巴胺( ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ) 神经元死亡引起ꎮ 帕金森病发病过程中ꎬ路易小体病理 ( Ｌｅｗｙ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬＬＰ)和线粒体功能障碍最为突出ꎬ但 ＳＮｃ 多巴胺神经元为什么特别易遭受这两种病理损

害尚不清楚ꎮ 研究表明ꎬ与脑内其他神经元相比ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元具有特殊的解剖形态、生理和

生化表型ꎮ ＳＮｃ 多巴胺神经元具有高分支无髓鞘轴突和众多的突触终端ꎬ突触末梢物质和能量代

谢的高要求需要大量的线粒体ꎬ巨大突触终端增加了突触蛋白质的表达、转运和降解的负担ꎮ ＳＮｃ
多巴胺神经元具有独特的自主起搏电活动和缓慢钙振荡特性ꎬＣａｖ１􀆰 ３ 钙通道活动及后续的级联反

应增加了 ＳＮｃ 多巴胺神经元线粒体负担ꎬ增加了基础氧化应激、线粒体损伤和自噬ꎬ降低了处理错

误折叠蛋白质的能力ꎮ ＳＮｃ 多巴胺神经元特有的神经递质———多巴胺易被氧化成为反应性醌ꎬ具
有潜在毒性ꎬ可破坏葡糖脑苷脂酶导致其活性降低ꎬ引起线粒体氧化应激和溶酶体功能障碍ꎮ 总

之ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元具有的这些内在因素综合起来ꎬ可能导致了其对线粒体功能障碍和路易小体

病理损伤的易感性ꎬ并且 ＳＮｃ 多巴胺神经元所处的神经网络障碍也促使了帕金森病的进展ꎮ 认识

到这些特征会对研究帕金森病相关病理学机制和阻止疾病进展创造新的机会ꎮ
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中图分类号　 Ｒ７４１􀆰 ０２

Ｉｎｈｅｒｅｎｔ Ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎｓ Ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ
Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ Ｎｉｇｒａ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ

ＺＨＡＯ Ｊｉｎ￣Ｙｉｎｇ１)ꎬ ＬＩ Ｙａｎ２)ꎬ ＬＩ Ｙａｎ￣Ｗｅｉ２)∗

( １) Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎻ２)Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｙꎬ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｏｙａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈａｏｙａｎｇ ４２２０００ꎬ Ｈｕｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＰＤ) ｒｅｓｕｌｔ ｆｒｏｍ ｄｏｐａｍｉｎｅ (ＤＡ) ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｃｏｍｐａｃｔ ( ＳＮｃ) ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｂｒａｉｎ. Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＤꎬ ｔｗｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ Ｌｅｗｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ (ＬＰ) ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｒｅ ｍｏｓｔ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｒｅｍａｉｎｓ
ｕｎｃｌｅａｒ ｗｈｙ ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｒｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅｓ. Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎꎬ ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ｈａｖｅ ｓｐｅｃｉａｌ
ａｎａｔｏｍｉｃａｌꎬ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｂｒａｎｃｈｅｄ
ｕｎｍｙｅｌｉｎａｔｅｄ ａｘｏｎｓ ａｎｄ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ. Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ



第 １ 期 赵晋英等:帕金森病黑质多巴胺神经元易损伤性的内在因素

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ. Ｇｉａｎｔ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｐａｃｅｍａｋｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ａｒｅ ｔｗｏ ｔｙｐｉｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＳＮｃ
ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｃａｖ１􀆰 ３ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃａｓｃａｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ｅｌｅｖａｔｅ ｂａｓｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｄｅａｌ ｗｉｔｈ ｍｉｓｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. ＤＡꎬ ａ ｐｅｃｕｌｉａｒ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｔｏ
ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ｉｓ ｅａｓｉｌｙ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｑｕｉｎｏｎｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. ＤＡ ｑｕｉｎｏｎｅｓ ｃａｎ ａｌｓｏ
ｄｅｓｔｒｏｙ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｔｈｅｓｅ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＬＰꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ＳＮｃ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｌｓｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＰＤ. Ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｍａｙ ｃｒｅａｔｅ ｎｅｗ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ＰＤ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔｏ ｓｌｏｗ ｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ(ＰＤ)ꎻ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａꎻ ｄｏｐａｍｉｎｅ(ＤＡ)ꎻ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎻ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｙꎻ
ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ｐａｃｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎻ ｃａｌｃｉｕｍ

　 　 帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是一种最常

见的中枢神经系统退行性疾病ꎬ发病率占 ６５ 岁以上

人群的 ２％ ~ ３％[１]ꎮ 随着世界人口老龄化的进展ꎬ
各国 ＰＤ 患病率逐年上升ꎬ据估计到 ２０３０ 年美国会

达到 ２００ 万ꎬ中国则会达到 ３００ 万ꎮ ＰＤ 是致残性疾

病ꎬ最典型的临床表现是渐进性运动迟缓、僵硬、静
止性震颤和步态异常等运动症状ꎬ并会出现自主神

经紊乱和认知功能障碍等非运动症状ꎮ ＰＤ 患病给

家庭和社会造成了巨大经济负担ꎮ 目前ꎬＰＤ 的治

疗只能改善症状ꎬ尚不能治愈ꎬ也无延缓疾病进展的

方法[１]ꎮ 现已知 ＰＤ 的主要症状是由黑质致密部

( ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｐａｒｓ ｃｏｍｐａｃｔａꎬ ＳＮｃ ) 多 巴 胺

(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)神经元的丢失引起ꎬ但为何该病主

要累及这一群特定神经元ꎬ以及哪些因素决定了

ＳＮｃ 多巴胺神经元的易感性呢? 本文对此进行

综述ꎮ

１　 帕金森病发病的两种机制焦点理论

目前ꎬＰＤ 患者 ＳＮｃ 多巴胺神经元丢失的发病

机制有两种主要的理论解释ꎮ 一种是路易小体病理

(Ｌｅｗｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬＬＰ)机制ꎬ另一种是线粒体功能障

碍机制ꎮ
１􀆰 １　 路易小体病理机制

路易小体是一种富含纤维态 α 突触核蛋白(α￣
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎꎬα￣ＳＹＮ)的蛋白质包涵体ꎬ通常在帕金森

患者的 ＳＮｃ 残存的多巴胺神经元中可以观察到[２]ꎮ
这些蛋白质聚合物或早期的寡聚体形式的 α￣ＳＹＮ
通常被认为是有毒的ꎬ可引起 ＳＮｃ 多巴胺神经元死

亡ꎮ 尤其是在临床研究中发现ꎬ编码 α￣ＳＹＮ 的

ＳＮＣＡ 基因点突变、或高表达均增加了患帕金森的

风险ꎬ更加确定了 α￣ＳＹＮ 和帕金森之间存在内在联

系[３]ꎮ 那么ꎬＬＰ 是如何出现在这一群神经元的呢?
德国科学家 Ｂｒａａｋ 对处于不同病程的帕金森患者的

脑组织进行比较研究ꎬ提出了著名的假说———即在

帕金森的临床前阶段ꎬＬＰ 首先出现在嗅球或延髓尾

部迷走神经背核(ｄｏｒｓａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｇｕｓꎬ
ＤＭＶ)中ꎬ然后通过突触连接网络传播到 ＳＮｃ[４]ꎮ
另有确凿的证据ꎬ支持聚合态 α￣ＳＹＮ 可以像朊病毒

一样扩散的理论[５]ꎮ 如对 ＰＤ 患者纹状体胚胎移植

的组织学分析显示ꎬ移植后多巴胺神经元具有与 ＬＰ
相似的蛋白质包涵体ꎬ提示 α￣ＳＹＮ 可能已从宿主扩

散到移植物中[６]ꎻ将 α￣ＳＹＮ 原纤维直接注射到小鼠

脑中亦可产生 ＬＰ 改变ꎬ且可从注射部位向邻近结

构传播ꎬ通过注射从人脑提取的 ＬＰ 蛋白亦可传播

给猴子[７]ꎻ此外ꎬ最新研究已鉴定出与 α￣ＳＹＮ 原纤

维特异性相互作用ꎬ并可促进其扩散的表面蛋白

质[８]ꎮ 尽管这些研究存在某些方法学和生物学问

题ꎬ例如目前尚不能证实 α￣ＳＹＮ 如何跨突触传递ꎬ
是顺向转运还是逆向转运ꎬ帕金森患者 ＬＰ 病变出

现区域与突触纤维联系并不完全一致等ꎮ 但它们确

实证实了胞外 α￣ＳＹＮ 聚集体可被神经元吸收、扩散

并诱导形成 ＬＰꎮ 另外ꎬ研究表明ꎬＬＰ 病变的发生也

与泛 素 蛋 白 酶 体 系 统 ( ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍꎬＵＰＳ) 和自噬溶酶体途径 ( ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣
ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙꎬＡＬＰ)异常有关ꎮ 异常表达或错误

折叠的 α￣ＳＹＮ 阻碍了蛋白质降解系统对其的清除

能力ꎬ老化也可以使 ＵＰＳ 和自噬溶酶体途径活性下

降ꎬ促进 ＬＰ 的形成[９]ꎮ
目前ꎬ有关 α￣ＳＹＮ 病理改变、神经元死亡及患

者临床症状之间的关系仍未明确ꎮ 尤其是尚不清楚

ＳＮｃ 多巴胺神经元更易受 α￣ＳＹＮ 聚集体的传播和

损伤的原因[１０]ꎮ 有研究表明ꎬ尽管 α￣ＳＹＮ 纤维注

３４
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射到脑内可杀死神经元ꎬ但在较低浓度下ꎬＬＰ 毒性

似乎并不严重[１１]ꎮ 在脑内许多部位 (尤其是脑

干)ꎬＬＰ 可以存在几十年ꎬ而不引起明显的变性和神

经元死亡ꎮ 为何 ＤＭＶ 的神经元可以耐受 ＬＰꎬ而
ＳＮｃ 多巴胺却不能呢? 已有众多学者并不赞成该学

说ꎬ他们认为散发性帕金森患者 ＳＮｃ 出现路易小体

病理改变前ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元就已经丢失了ꎬ而在

许多家族性帕金森患者ꎬ尽管有 ＳＮｃ 多巴胺神经元

丢失ꎬ但并未出现路易小体病理变化[１２]ꎮ 有学者认

为ꎬＬＰ 可能只是混淆了研究视线ꎬ而 α￣ＳＹＮ 寡聚体

(并非 ＬＰ 中发现的纤维状 α￣ＳＹＮ)才是致病的真正

罪魁祸首ꎬ但该假说目前的问题是 α￣ＳＹＮ 寡聚体在

细胞环境中难以追踪ꎬ因此尚需对该假设进行严格

的测试[１３]ꎮ
１􀆰 ２　 线粒体功能障碍

另一种假说认为ꎬ帕金森病中 ＳＮｃ 多巴胺神经

元的丢失是由线粒体功能障碍所驱动的ꎬ这一结论

主要来自对帕金森家族病例的研究ꎮ 帕金森病蛋白

７ (Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ ＰＡＲＫ７ꎬ又称 ＤＪ￣１)、
磷酸酶张力蛋白同源物诱导的假定激酶 １ (ＰＴＥＮ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＰＩＮＫ１ꎬ又称 ＰＡＲＫ ６)和

Ｅ３ 泛素连接酶 (Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅｓꎬｐａｒｋｉｎꎬ又称

ＰＡＲＫ ２)等基因突变ꎬ引发功能丧失导致隐性早发

型帕金森病ꎬ并且这 ３ 种基因产物均直接参与线粒

体生物学功能ꎬ主要涉及氧化应激防御、线粒体质量

控制和氧化磷酸化等[１４]ꎮ 与显性遗传帕金森病相

关的基因突变ꎬ包括 α￣ＳＹＮ 基因(ＳＮＣＡꎬ又称 ＰＡＲＫ
１)、富亮氨酸重复激酶 ２(Ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ
２ꎬ ＬＲＲＫ２ꎬ 又称 ＰＡＲＫ ８)和 ＣＨＣＨＤ２( ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ￣
ｈｅｌｉｘ￣ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ￣ｈｅｌｉｘ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２)ꎬ也与线粒

体功能障碍有关[１４]ꎮ 此外ꎬ环境毒素、鱼藤酮、１￣甲
基￣４￣苯基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣四氢吡啶(ＭＰＴＰ)等与 ＰＤ 发病

有关的多种毒素ꎬ都不约而同地成为线粒体电子传

递链抑制剂ꎬ主要抑制线粒体复合物 Ｉ[１５]ꎮ 线粒体

复合物 Ｉ 在帕金森病患者 ＳＮｃ 中的含量降低ꎬ这不

仅仅是神经退行性病变的结果ꎬ因为即使在存活

的 ＳＮｃ 多巴胺神经元中ꎬ线粒体复合物 Ｉ 水平也较

低[１６] ꎻＰＤ 患者 ＳＮｃ 的线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)缺失

增多ꎬ这可能是由活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)引起的[１６] ꎮ 因此ꎬ目前认为ꎬ在 ＰＤ 存在氧

化应激和线粒体损伤相互促进的“恶性循环”ꎬ最
终导致生物能量危机和 ＳＮｃ 多巴胺神经元的

死亡[１７] ꎮ

２　 黑质致密部多巴胺神经元易损伤的内在
因素

　 　 为什么 ＳＮｃ 多巴胺神经元特别容易遭受 ＬＰ 和

线粒体功能障碍的影响呢? 目前普遍认为ꎬ这与

ＳＮｃ 多巴胺神经元的 ３ 个特征有关[１２]ꎮ
２􀆰 １　 解剖形态特征———长而高度分支的轴突

ＳＮｃ 多巴胺神经元的一个显著的形态特征是具

有长且高度分支的无髓鞘轴突ꎬ具有非常多的神经

递质释放位点ꎮ 研究显示ꎬ啮齿类动物典型的 ＳＮｃ
多巴胺神经元平均轴突长度为 ４７０ ０００ μｍꎬ可形成

广泛传播和高度密集的树枝状分支的轴突投射到新

纹状体ꎬ每个轴突可支持高达 ３７０ ０００ 个突触ꎬ比皮

质锥体神经元支持的数量高出几个数量级[１８]ꎮ 长

而高度分支的轴突会增加细胞的脆弱性ꎬ突触末梢

物质和能量代谢的苛刻要求ꎬ通常需要大量的功能

高度活跃的线粒体ꎬ这无疑增加了氧化应激的风险ꎬ
也降低了胞体和树突区域线粒体密度ꎬ降低了对抗

氧化应激的能力ꎬ更易于产生能量危机[１９]ꎮ 事实

上ꎬ在黑质多巴胺神经元的胞体———树突区域的线

粒体密度显得异常低ꎬ并随着年龄增加降低更加明

显ꎮ 对抗氧化应激的储备能力降低可增加线粒体内

破坏性超氧自由基的生成[２０]ꎻ另一方面ꎬＳＮｃ 多巴

胺神经元的巨大轴突终端ꎬ增加了突触蛋白———尤

其是 α￣ＳＹＮ 的表达ꎮ 要维持这些必然需要提高轴

突蛋白质的转运和稳态ꎬ研究发现ꎬ帕金森患者 ＬＰ
的形成与轴突蛋白质转运和稳态的失衡有关ꎮ 因

此ꎬ这有可能增加了路易小体病理的潜在危险[２１]ꎮ
但是ꎬ也并不是所有具有长、高分支轴突的神经元在

帕金森病中都是脆弱的ꎬ例如具有类似形态学特征

的纹状体胆碱能中间神经元无此脆弱性[２２]ꎬ这提示

可能其他因素也在发挥作用ꎮ
２􀆰 ２　 生理学特征———自主起搏电活动和缓慢钙

振荡

ＳＮｃ 多巴胺神经元的另一个重要特征是其独特

的电生理学特性ꎮ Ｓｕｒｍｅｉｅｒ 等过去几年对多巴胺神

经元的电生理表型进行了系统研究ꎬ发现这些神经

元的动作电位缓慢ꎬ波幅较宽ꎬ这样可最大限度地使

钙进入细胞内ꎮ 另外ꎬ与大脑中绝大多数的神经元

不同的是ꎬ在无任何传入冲动的情况下ꎬ成年人 ＳＮｃ
多巴胺神经元还可产生一种缓慢、有节奏的自主起

搏电活动ꎬ这是一种规则的宽波幅电位变化(２ ~ １０
Ｈｚ) [２３]ꎮ ＳＮｃ 多巴胺神经元起搏活动使用的 Ｌ 型钙

通道含有 １ 个独特的 Ｃａｖ１􀆰 ３ 孔道形成的亚基ꎬ该亚
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基由 Ｃａｃｎａ１ｄ 所编码ꎮ Ｃａｖ１􀆰 ３ 钙通道比较少见ꎬ仅
占脑内 Ｌ 型钙通道的 １０％[２４]ꎮ 不同于其他 Ｌ 型钙

通道的是ꎬＣａｖ１􀆰 ３ 钙通道只有在超极化时开放ꎬ允
许钙离子内流使膜电位达到阈电位ꎬ从而诱发动作

电位ꎬ以此产生自主节律电活动ꎮ 因此ꎬＳＮｃ 多巴胺

神经元自主起搏电活动ꎬ会伴随着细胞内钙离子浓

度的缓慢振荡[２５]ꎮ 这种起搏活动对于保持受该神

经元支配区域(比如纹状体)局部环境中多巴胺水

平非常重要ꎮ 然而ꎬ在 ＳＮｃ 多巴胺神经元自主电节

律中ꎬＣａｖ１􀆰 ３ 钙通道的持续活动ꎬ将会增加神经元

的代谢成本ꎮ 进入细胞内的钙离子会迅速被隔离或

者泵出细胞外ꎬ浓度梯度的维持需要钠钾泵的参与ꎬ
这些都需要消耗大量的 ＡＴＰꎮ 在大多数神经元钙通

道的开放是较为罕见的事件ꎬ主要发生在非常简短

的动作电位时ꎬ这使得细胞的任务和代谢成本易于

管理ꎮ 但在 ＳＮｃ 多巴胺神经元ꎬＣａｖ１􀆰 ３ 钙通道开放

的时间、幅度和钙离子内流的空间范围更大ꎮ 研究

发现ꎬＬ 型钙通道开放时ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元线粒体

中具有较高水平的基础氧化应激ꎬ而且钙离子进入

细胞内也增加了 ＳＮｃ 多巴胺神经元对 ＭＰＴＰ、６￣
ＯＨＤＡ 和鱼藤酮等神经毒素损伤的敏感性[２６]ꎮ 因

为 ＳＮｃ 多巴胺神经元胞内钙缓冲蛋白质ꎬ例如钙结

合蛋白质浓度很低ꎬ一旦钙离子进入细胞质中ꎬ可与

其他蛋白质相互作用ꎬ引起后续钙超载相关的损伤

应激反应[２７]ꎮ 总之ꎬ宽尖峰动作电位、自主起搏电

活动、胞浆钙振荡和较低的钙缓冲能力ꎬ成为 ＳＮｃ
多巴胺神经元区别于其他神经元的重要生理特征ꎮ
相反ꎬ腹侧被盖区(ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａꎬＶＴＡ)的多

巴胺神经元虽然也具有宽尖峰的自主起搏电活动ꎬ
但其 Ｃａｖ１􀆰 ３ 通道电流较小ꎬ并具有强大的内在钙缓

冲能力(钙结合蛋白)ꎮ 与 ＳＮｃ 多巴胺神经元相比ꎬ
ＶＴＡ 的多巴胺神经元具有较小的易感性[２８]ꎮ

ＳＮｃ 多巴胺神经元的缓慢钙振荡有两种补充功

能ꎮ 首先ꎬ它们通过建立膜电位振荡来帮助维持缓

慢的强直尖峰电位ꎻ第二ꎬ它们促进钙在与内质网

(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬ ＥＲ)相连的位点进入线粒

体ꎬ进而刺激氧化磷酸化和 ＡＴＰ 的产生ꎮ 这种氧化

磷酸化的前馈控制ꎬ在持续应激条件下有助于能量

需求得到满足ꎬ使细胞内 ＡＴＰ 水平不至于降低到引

发持续 Ｋ￣ＡＴＰ 通道活动[２９]ꎮ 因为即使短暂终止

ＳＮｃ 多巴胺神经元活性ꎬ也会破坏基底神经节功能ꎬ
减慢运动ꎬ降低危险环境下的生存机会ꎮ 所以ꎬ必然

有强大的进化压力使这种前馈控制机制出现ꎮ 这种

超前的生物能量控制显然有益处ꎬ但也有两个显而

易见的缺点ꎮ 首先ꎬ在无强 ＡＴＰ 需求的情况下ꎬ刺
激氧化磷酸化导致线粒体超极化ꎬ通过电子传输链

减慢电子通量ꎬ会增加 ＲＯＳ 的产生ꎬ并损伤线粒体ꎬ
这可能是随着年龄增长ꎬ高危神经元线粒体功能下

降的主要原因[３０]ꎻＲＯＳ 也加剧了基因突变和环境毒

素对线粒体的影响ꎬ同时增加 α￣ＳＹＮ 的聚集倾向ꎻ
此外ꎬ氧化应激引起的线粒体损伤可增加线粒体自

噬ꎬ降低保护性自噬能力ꎬ减少神经元处理错误折叠

蛋白质(如 α￣ＳＹＮ 纤维)的能力[３１]ꎮ 最新研究表

明ꎬ健康 ＳＮｃ 多巴胺神经元中ꎬ线粒体自噬水平实

际上是较高的[３２]ꎮ 超前生物能量控制第二个缺点

是导致胞质内高钙浓度ꎬ可能有多种有害作用ꎮ 在

自主起搏过程峰电位时ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元的树突

中的钙浓度会上升到微摩尔浓度ꎬ每秒发生 ２ ~ １０
次ꎮ 高钙会直接促进 α￣ＳＹＮ 聚合ꎬ激活钙蛋白酶后

增加聚合ꎬ激活钙依赖磷酸酶增加 α￣ＳＹＮ 的毒性ꎬ
损伤溶酶体处理错误折叠蛋白质的功能[３３]ꎮ α￣
ＳＹＮ 寡聚物形成后ꎬ可以反过来再升高细胞内钙ꎬ
产生有害的反馈回路[３４]ꎮ

最具说服力的 ＰＤ 神经生理表型证据是ꎬ钙通

道阻滞剂—二氢吡啶类药物可抑制 ＳＮｃ 多巴胺神

经元的 Ｃａｖ１􀆰 ３ 通道ꎬ从而降低胞浆钙水平ꎬ降低线

粒体氧化应激ꎬ最终增加线粒体质量和降低对毒素

的敏感性[３５ꎬ３６]ꎮ 而且流行病学研究也表明ꎬ长期服

用二氢吡啶可降低帕金森的患病风险[３７]ꎮ 临床和

临床前研究数据均暗示ꎬＣａｖ１􀆰 ３ 通道参与帕金森病

的发病机制ꎬ这促使美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)在
早期帕金森患者中应用二氢吡啶类药物—伊地拉平

进行为期 ５ 年的 ＩＩＩ 期临床试验ꎬ目前该试验即将

完成ꎮ
２􀆰 ３　 生化特征———多巴胺神经递质

ＳＮｃ 多巴胺神经元的一个典型生化特征是其特

有的神经递质———多巴胺ꎮ 细胞质中的多巴胺易被

氧化成为反应性醌ꎬ而长期被认为具有潜在毒性ꎮ
但其在帕金森发病机制中的作用一直具有争议ꎮ 首

先ꎬ帕金森病时多巴胺神经元的易损伤性存在明显

的区 域 性 差 异ꎬ 例 如 ＶＴＡ 和 红 核 后 区 ( ｔｈｅ
ｒｅｔｒｏｒｕｂｒａｌ ｆｉｅｌｄꎬＦＦＲ)也属多巴胺神经元ꎬ但帕金森

病时并未遭受损伤[３８]ꎻ其次ꎬＬ￣ＤＯＰＡ 可通过提高

帕金森患者的多巴胺水平来缓解症状ꎬ但 Ｌ￣ＤＯＰＡ
并未加速疾病的进展ꎮ 这一现象表明ꎬ至少在短期

内多巴胺不是细胞氧化应激反应的主要来源[３９]ꎻ再
次ꎬＭｏｓｈａｒｏｖ 等报道ꎬ通过 Ｌ 型通道进入 ＳＮｃ 多巴

胺 神经元ꎬ胞质的钙离子可刺激多巴胺代谢ꎬ使胞
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质中多巴胺浓度达到 Ｌ￣ＤＯＰＡ 负荷的毒性范围[４０]ꎮ
但若这一机制与帕金森病时神经元有选择性的易损

性相关联ꎬ就必须假定:数十年来ꎬ胞质内多巴胺浓

度持续升高导致了细胞缺陷的积累ꎬ最终引发细胞

死亡ꎮ 如果此假设成立ꎬ在疾病早期患者使用多巴

胺受体激动剂ꎬ而非 Ｌ￣ＤＯＰＡ 替代治疗ꎬ将会阻止病

情进展ꎮ 但事实并非如此ꎬ且帕金森病中其他多种

非多巴胺神经元的直接死亡和功能衰退也暗示ꎬ多
巴胺不可能是该疾病的主要特异性细胞危险因素ꎮ

然而ꎬ最近 Ｂｕｒｂｕｌｌａ 等[４１] 将多巴胺毒性与轴突

内的线粒体、溶酶体功能结合起来研究ꎬ对多巴胺氧

化产物的毒性作用有了新的认识ꎮ 首先ꎬ人类多巴

胺神经元的线粒体氧化应激促进多巴胺醌产生ꎬ多
巴胺醌可破坏葡糖脑苷脂酶 ( ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅꎬ
ＧＣ)ꎬ导致其活性降低ꎬ并第一次证明线粒体氧化应

激可引起溶酶体功能障碍ꎬ这与人类神经元中较高

水平多巴胺和神经黑色素的积累有关ꎬ溶酶体功能

障碍也降低了处理错误折叠聚合蛋白质的能力ꎬ这
无疑增加了路易小体病变的风险[４１]ꎮ 多巴胺另一

个潜在危害可能涉及到线粒体锚定的单胺氧化酶

(Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＭＡＯ)ꎮ ＭＡＯ 能降解胞质多巴

胺ꎬ产生过氧化氢使得胞内氧化应激增加[４２]ꎮ 总

之ꎬ多巴胺是否为帕金森发病的特异性内在危险因

素ꎬ仍然需要进一步深入研究ꎮ

３　 神经网络功能障碍

除了 ＳＮｃ 多巴胺神经元的上述表型特征使得

神经元易于出现线粒体功能障碍和路易小体病理改

变外ꎬ神经网络功能障碍也会促进疾病进展ꎬ特别是

在疾病出现症状的阶段ꎮ 丘脑底核( ｔｈｅ ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ＳＴＮ ) 和 脚 桥 核 ( ｔｈｅ ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｕｓꎬＰＰＮ)神经元均向 ＳＮｃ 多巴胺神经元投射

有兴奋性谷氨酸能神经纤维ꎮ 随着患者症状的出

现ꎬ丘脑底核谷氨酸能神经元出现有节奏的同步爆

裂活动ꎬ在帕金森病模型和帕金森患者中脚桥核内

的电活动均升高ꎬ这些电活动均会增加 ＳＮｃ 中谷氨

酸的释放[４３ꎬ ４４]ꎮ 最初是为了补偿多巴胺的释放ꎬ但
最终却驱动了兴奋性毒性[４５ꎬ４６]ꎮ 兴奋性谷氨酸引

起的神经元变性ꎬ一般被认为是由 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬

氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体介导钙

内流引起[４７]ꎮ 此外ꎬ在线粒体功能受损的 ＳＮｃ 多巴

胺神经元中ꎬ还会有另一种潜在的谷氨酸能损伤机

制ꎮ Ｉ 型代谢型谷氨酸受体(ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬｍＧｌｕＲｓ)可有效地利用内质网钙储备ꎬ提

高 ＳＮｃ 多巴胺神经元内钙水平和增加线粒体钙负

荷ꎮ 这对自主起搏过程 Ｃａｖ１􀆰 ３ 钙通道介导的钙离

子内流是一种有效的补充ꎮ 通常情况下ꎬ兴奋性谷

氨酸能突触输入可刺激线粒体 ＡＴＰ 产生ꎬ是突触诱

发去极化和尖峰电位所需要的ꎬ这种机制是适当的ꎮ
但当帕金森病线粒体功能受损ꎬ或谷氨酸在无突触

需求时升高ꎬ线粒体钙负荷会驱动病理过程ꎮ 多项

研究表明ꎬ拮抗 Ｉ 型 ｍＧｌｕＲｓ 能保护 ＳＮｃ 多巴胺神经

元对抗损害线粒体功能的毒素[４７]ꎮ 此外ꎬ有研究发

现ꎬ损毁核团或采用深部脑刺激干扰丘脑底核和脚

桥核等神经核团的输出ꎬ可以保护 ＳＮｃ 的多巴胺神

经元ꎬ缓解患者症状ꎬ发挥治疗作用[４６]ꎮ 这也反证

了神经网络功能障碍也可能增加了 ＳＮｃ 多巴胺神

经元的易损伤性ꎬ加速了疾病的进展ꎮ

４　 问题与展望

综上所述ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元具有特殊的解剖

形态、生理和生化表型ꎬ并处在特殊的神经网络中ꎮ
长而高度分支的无髓鞘轴突需要较高的轴突和突触

蛋白质转运及稳态维持系统ꎬ对生物能量有较高的

苛求ꎻ自主起搏电活动和缓慢钙振荡ꎬ消耗大量生物

能量ꎬ增加了基础氧化应激风险ꎬ加重线粒体负担ꎻ
特有的多巴胺神经递质易被氧化成为反应性醌ꎬ并
具有潜在毒性ꎬ诱导线粒体氧化应激ꎬ引起溶酶体功

能障碍ꎬ阻碍错误折叠蛋白质的降解能力ꎮ 这就像

体内精巧的设计ꎬＳＮｃ 多巴胺神经元似乎处在生物

能量和蛋白质降解的“转折点”ꎮ 这些内在因素的

综合ꎬ会导致其对线粒体功能障碍和路易小体病理

的损伤易感性ꎮ 多巴胺神经元的线粒体和蛋白酶

体 /自噬等功能ꎬ随着年龄(ＰＤ 的最大危险因素)而
下降ꎬ无疑应该使它们更接近这个临界点ꎬ从而提高

从头生成路易小体病理的可能性ꎬ或者不能处理从

细胞外获得的病理性 α￣ＳＹＮ 引起的负担[４８]ꎮ 在这

个背景下ꎬ与帕金森病相关的基因突变和环境毒素

等泛细胞危险因素ꎬ可直接或间接靶向作用于线粒

体、蛋白质降解系统和 α￣ＳＹＮ 基因表达ꎬ从而引发

线粒体功能障碍和路易小体病理变化ꎬ而 ＳＮｃ 大量

异常兴奋的谷氨酸能纤维的输入ꎬ无疑加重病情的

进展ꎬ这似乎就解释了帕金森病是如何发病的[４９]ꎮ
虽然目前对帕金森病理机制ꎬ例如路易小体病

理、线粒体功能障碍、ＳＮｃ 多巴胺神经元特殊表型等

有了一定的了解ꎬ但对于多种泛细胞危险因素和这

些内在因素如何相互作用ꎬ促进帕金森发病和进展

尚不十分清楚ꎮ 例如ꎬ衰老在 ＳＮｃ 多巴胺神经元的

６４
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选择脆弱性中的潜在作用ꎮ 目前ꎬ仍不清楚老化到

何种程度ꎬ会降低 ＳＮｃ 多巴胺神经元成功应对由其

表型所产生的应激能力ꎮ 同时ꎬ也不了解其表型产

生的应激改变到何种程度可以加速老化过程ꎮ 另

外ꎬ目前帕金森发病机制研究领域中的一个主要缺

点ꎬ是缺乏结构效度的渐进性疾病模型ꎮ 结构效度

模型指的是ꎬ能够模仿人类疾病发病机制中的多种

关键事件的模型ꎮ 例如利用神经毒素杀死 ＳＮｃ 多

巴胺神经元的帕金森病模型ꎬ利用遗传突变小鼠模

拟人类帕金森患者的模型ꎬ以及纹状体内注射 α￣
ＳＹＮ 原纤维的小鼠模型ꎬ这些模型均只模拟了部分

事件ꎬ对研究帕金森病理机制和治疗发挥了重要作

用ꎬ但这些模型并不能模拟所有关键事件ꎬ并且缺乏

逐渐进展的特点ꎬ离结构效度模型仍然有很大差

距[４９]ꎮ 缺乏结构效度的渐进性模型不仅使关于发

病机制的假说检验存在问题ꎬ而且使帕金森病的运

动症状与 ＳＮｃ 多巴胺神经元变性的阶段联系起来

变得困难ꎬ使研究帕金森病非运动在症状与其他神

经元病变之间的关系更加遥不可及ꎮ 因此ꎬ成功构

建适合的模型将会是帕金森病研究领域内的一个巨

大飞跃ꎮ
当前帕金森病治疗药物仍然主要是弥补多巴胺

神经递质的缺乏ꎬ对如何阻断、甚至延缓病情进展仍

未获得重大突破ꎬ对 ＳＮｃ 多巴胺神经元易损伤性内

在因素的认识ꎬ并将其与帕金森病泛细胞危险因素

的交互作用进行结合ꎬ可能会为理解帕金森发病机

制和病理过程提供另一条研究思路ꎬ由此设计的治

疗策略会更为综合ꎮ 例如ꎬ钙通道阻滞剂、特异性靶

向抗氧化剂、可提高神经元能量供给的药物、线粒体

功能保护药物和 ＮＭＤＡ 受体阻断剂等均有可能对

帕金森病情延缓有作用ꎮ
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Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２２(８): ６１５￣６２０

[１０] 　 Ｂｒａａｋ Ｈꎬ Ｄｅｌ Ｔｒｅｄｉｃｉ Ｋ. Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ Ｂｒａｉｎ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｓｐｏｒａｄｉｃ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｓｅｐａｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｈｅａｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｈａｆｆ[Ｊ] . Ｊ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ ７(ｓ１): Ｓ７１￣Ｓ８５

[１１] 　 Ｌｕｋ ＫＣꎬ Ｋｅｈｍ Ｖꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｐｈａ￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ￣ｌｉｋｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１２ꎬ ３３８(６１０９): ９４９￣９５３

[１２] 　 Ｓｕｒｍｅｉｅｒ ＤＪꎬ Ｏｂｅｓｏ ＪＡꎬ Ｈａｌｌｉｄａｙ ＧＭ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ
１８(２): １０１￣１１３

[１３] 　 Ｏｎｏ Ｋ. Ｔｈｅ Ｏｌｉｇｏｍｅｒ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ａｌｐｈａ￣Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ４２(１２): ３３６２￣３３７１

[１４] 　 Ｐａｒｋ ＪＳꎬ Ｄａｖｉｓ ＲＬꎬ Ｓｕｅ ＣＭ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｎｅｗ Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ １８(５): ２１

[１５] 　 Ｂａｌｌ Ｎꎬ Ｔｅｏ ＷＰꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: ２１８

[１６] 　 Ｇｒｕｎｅｗａｌｄ Ａꎬ Ｒｙｇｉｅｌ ＫＡꎬ Ｈｅｐｐｌｅｗｈｉｔｅ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｃｈａｉｎ￣Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｎｅｕｒｏｎｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１６ꎬ ７９(３): ３６６￣３７８

[１７] 　 Ｈａｅｌｔｅｒｍａｎ ＮＡꎬ Ｙｏｏｎ ＷＨꎬ Ｓａｎｄｏｖａｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｔｏｃｅｎｔｒｉｃ
ｖｉｅｗ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ３７:
１３７￣１５９

[１８] 　 Ｍａｔｓｕｄａ Ｗꎬ Ｆｕｒｕｔａ Ｔꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｏｒｍ ｗｉｄｅｌｙ ｓｐｒｅａｄ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｄｅｎｓｅ ａｘｏｎａｌ
ａｒｂｏｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｏｓｔｒｉａｔｕｍ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００９ꎬ ２９(２):
４４４￣４５３

[１９] 　 Ｂｏｌａｍ ＪＰꎬ Ｐｉｓｓａｄａｋｉ ＥＫ. Ｌｉｖｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｅｄｇｅ ｗｉｔｈ ｔｏｏ ｍａｎｙ
ｍｏｕｔｈｓ ｔｏ ｆｅｅｄ: ｗｈｙ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｉｅ [ Ｊ] . Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄꎬ
２０１２ꎬ ２７(１２): １４７８￣１４８３

[２０] 　 Ｐａｃｅｌｌｉ Ｃꎬ Ｇｉｇｕｅｒｅ Ｎꎬ Ｂｏｕｒｑｕｅ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
Ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ａｘｏｎａｌ Ａｒｂｏｒｉｚａｔｉｏｎ Ｓｉｚｅ Ａｒｅ Ｋｅｙ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｓ
ｔｏ ｔｈｅ Ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｎｅｕｒｏｎｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ
２５(１８): ２３４９￣２３６０

[２１] 　 Ｈｕｎｎ ＢＨꎬ Ｃｒａｇｇ ＳＪꎬ Ｂｏｌａｍ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｄｅｆｉｎｅｓ ｅａｒｌｙ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｔｒｅｎｄｓ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ３８(３): １７８￣１８８

[２２] 　 Ｚｈｏｕ ＦＭꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＣＪꎬ Ｄａｎｉ ＪＡ. Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｉａｔｕｍ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２００２ꎬ ５３(４): ５９０￣６０５

[２３] 　 Ｇｕｚｍａｎ ＪＮꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ￣Ｐａｄｉｌｌａ Ｊꎬ Ｃｈａｎ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｂｕｓｔ
ｐａｃｅｍａｋｉｎｇ ｉｎ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００９ꎬ ２９(３５): １１０１１￣１１０１９

[２４] 　 Ｓｉｎｎｅｇｇｅｒ￣Ｂｒａｕｎｓ ＭＪꎬ Ｈｕｂｅｒ ＩＧꎬ Ｋｏｓｃｈａｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ １ꎬ ４￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ Ｌ￣ｔｙｐｅ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｓｏｆｏｒｍｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ７５( ２):
４０７￣４１４

[２５] 　 Ｇｕｚｍａｎ ＪＮꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ￣Ｐａｄｉｌｌａ Ｊꎬ Ｗｏｋｏｓｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｅｖｏｋｅｄ ｂｙ ｐａｃｅｍａｋｉｎｇ ｉｎ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｂｙ
ＤＪ￣１[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１０ꎬ ４６８(７３２４): ６９６￣７００

[２６] 　 Ｃｈａｎ ＣＳꎬ Ｇｕｚｍａｎ ＪＮꎬ Ｉｌｉｊｉｃ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ‘Ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ‘ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２００７ꎬ ４４７(７１４８): １０８１￣１０８６

[２７] 　 Ｆｏｅｈｒｉｎｇ ＲＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＦꎬ Ｌｅｅ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃａｌｃｉｕｍ
ｂｕｆｆｅｒｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａｌ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １０２(４): ２３２６￣２３３３

[２８] 　 Ｐｈｉｌｉｐｐａｒｔ Ｆꎬ Ｄｅｓｔｒｅｅｌ Ｇꎬ Ｍｅｒｉｎｏ￣Ｓｅｐｕｌｖｅｄａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
Ｓｏｍａｔｉｃ Ｃａ２＋ Ｃｈａｎｎｅｌ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｍｉｄｂｒａｉｎ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ Ｎｅｕｒｏｎｓ
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[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ３６(２７): ７２３４￣７２４５
[２９]　 Ｄｒａｇｉｃｅｖｉｃ Ｅꎬ Ｓｃｈｉｅｍａｎｎ Ｊꎬ Ｌｉｓｓ Ｂ. Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｍｉｄｂｒａｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ

ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖｏｌｔａｇｅ￣
ｇａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ＡＴＰ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ
[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ ２８４: ７９８￣８１４

[３０]　 Ｒｅｅｖｅ Ａꎬ Ｓｉｍｃｏｘ Ｅꎬ Ｔｕｒｎｂｕｌｌ Ｄ. Ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｗｈｙ ｉｓ ａｄｖａｎｃｉｎｇ ａｇｅ ｔｈｅ ｂｉｇｇｅｓｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ? [ Ｊ] .
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ １４: １９￣３０

[３１] 　 Ｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＶＬꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＴＭ. Ｗｈａｔ ｃａｕｓｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ? [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００８ꎬ ６４ Ｓｕｐｐｌ ２:
Ｓ３￣１５

[３２] 　 Ｇｕｚｍａｎ ＪＮꎬ Ｉｌｉｊｉｃ Ｅꎬ Ｙａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｓｒａｄｉｐｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ￣ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｎｔ
ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１８ꎬ １２８(６): ２２６６￣２２８０

[３３]　 Ｌａｕｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒ Ｊꎬ Ｓｔｅｐｈｅｎｓ ＡＤꎬ Ｆｕｓｃｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｌｐｈａ￣ ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ ９(１): ７１２

[３４]　 Ａｎｇｅｌｏｖａ ＰＲꎬ Ｌｕｄｔｍａｎｎ ＭＨꎬ Ｈｏｒｒｏｃｋｓ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａ２＋ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｌｐｈａ￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ￣ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ １２９(９): １７９２￣１８０１

[３５]　 Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｖｅｒｍａ Ｐꎬ Ｂａｌａｊｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅꎬ ａｎ Ｌ￣ｔｙｐｅ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ １￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ￣
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