
多巴肢及多巴肢转运蛋白与帕金森病

潘天虹

(上海第二医科大学附属仁济医院神经内科 上海 200001 ) 

、多 巴胶(DA) 的合成、

释放与失活

DA 是中枢神经系统的儿茶酣肢类神经递

质，在植物神经系统某些神经节也起着神经递

质的作用。 在外周和中枢神经系统， DA 是去

甲肾上腺素和肾上腺素的前体[ 1 ] 。 已知的 DA

功能与中枢神经系统有关，曾认为，多巴胶能神

经传递仅存在于中枢神经系统。 而对它的外周

作用却了解较少。 事实上，许多外周组织对外

源性 DA 也有反应，但在这些组织没有发现多

巴胶能神经分布，说明没有多巴胶能神经支配

的外周组织也可能存在多巴胶受体。

DA 由 L-酷氨酸经酷氨酸楚化酶(存在于

儿茶酣肢能神经元胞浆中 ) 的催化作用， 生成

L-多巴， L-多巴经多巴脱殷酶脱竣成 DA。 酷氨

酸是通过神经膜上的主动转运从血浆中进入多

巴肢能神经元的。

DA 存在于储存颗粒中，以胞裂外排方式

释入突触间隙 ， 其过程是钙离子依赖的。 DA

释入突触间隙后 ， 与突触后受体结合 ，发挥其生

理功能。

信号传递结束后 ， 突触间隙中的 DA 通过

神经元再摄取方式失去生物活性，以保证冲动

传递的时效性。

二、多巴胶转运蛋白 (DAT)

早在本世纪 50 年代，人们在研究递质的突

触传递机制时就已经提 出"转运系统"这一概

念，并从生化和药理方面确证了递质转运蛋白

的存在 。 将位于突触前神经元上的摄取系统称

为摄取系统 1 ， 位于非神经组织上的摄取系统

称为摄取系统 2。 突触传递中递质的再摄取依

赖于前神经元和神经胶质细胞质膜上的递质转

运蛋白 C Neurotransmitter transporters) 。 其摄

取机制可能为:质膜上离子泵及离子通道的运

作引起了膜内外离子的不对称，从而产生了膜

电位和离子梯度，正是离子梯度和相应的膜电

位引起了转运蛋白的构象变化，使之与递质的

结合形式不断发生变化从而保证递质转运的整

个过程。

近 40 年来，人们对神经递质转运蛋白进行

了大量研究，神经递质转运蛋白同信号传导 、神

经毒素、神经性疾病、药物成瘾、学习记忆等现

象有密切联系 。 若转运蛋白的摄取功能异常，

将导致突触间隙递质浓度的增高或降低，从而

引起相应递质系统功能活动的改变。 相反，在

某些病理生理状态下，如神经退行性病变 ， 突触

前递质量发生改变 ，那么不仅突触后膜的相应

受体会出现上调或下调性变化，而且在突触前

膜的转运蛋白也会发生一系列相应变化，且这

种变化比受体变化更为敏感、直接(2) 。 多 巴肢

的再摄取则是通过多巴胶转运蛋白 CDopamine

T ransporter , DA T)的作用 。

1. OAT 的结构
DAT 是一种膜蛋臼，属于 Na+ IC1 - 依赖性

转运蛋白， DAT 约含 620 个氨基酸，分子量约

70kDa ，具有 12 个跨膜功能区，跨膜区主要由

20 - 24 个疏水氨基酸组成，有 5 个细胞内氨基

酸链和 6 个细胞外氨基酸链将这些功能区连接

起来构成完整的 DAT。

2. DAT 的功能
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细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 23 卷第 3 期 细胞生物学杂志 167 

在正常生理条件下， DAT 的主要功能是再

摄取释放到突触间隙的 DA ， 这个吸收过程对

脑功能的正常维持非常重要，因为它限制了多

巴肢能受体激活的时间、程度和范围 ，中止神经

细胞间的信息传递，调节多巴胶在突触间 |蝶的

浓度，而多巴肢的多少又与许多神经疾患有关。

如 DA 减少，临床上会出现震颤 、运动减少 、僵

直等症状;而突触间隙的 DA 浓度过程高 ，临床

上会出现手足多动、精神紊乱等症状。 因 此 ，

DAT 是调节和维持 DA 神经递质的最重要因

子，它的功能正常与否对中枢神经系统正常生

理功能的维持是非常重要的 。 DAT 的功能活

动、密度变化是反映 DA 递质系统功能的又一

重要指标[3) 。

服用了具有阻断 DAT 吸收过程的药物后

会产生行为及生理功能的异常。 DAT 还是各

种药物的作用靶点，精神兴奋药如可卡因 ，安非

它明能抑制 DAT 的作用 。 而且，神经毒物如

MPP +也是通过 DAT 进入多巴股能神经细胞

的 。

Giros 等 [4 ) 发现 DAT 基因剔除小鼠的主要

适应性变化是递质与受体水平下降。 多巴服在

突触间隙存在的时间比正常小鼠至少长 100

倍，行为特征发生改变，造成对药物(可卡因和

苯基丙股)不敏感，且对 MPTP 也变得不敏感

了 。 另有文献报道，将 DAT 基因剔除后并不能

完全解决可卡因成瘾问题。 将 DAT 基因转染

至非神经细胞中 ， 表达的 DAT 也具有毒物转运

功能。

近年来的研究认为 ， DAT 是药物主要的及

最初的结合位点 ， 甚至有时可作为药物的受体。

与帕金森病 (PD)发病有关的外源性神经毒物

如 MPP+ 是经 DAT 转运人细胞而损伤细胞 ， 因

此，DAT 在 PD 发病机制中的作用也引起了人

们的关注。

3. OAT 的定位

在中枢神经系统 ， DAT 只存在于 DA 能神

经元，而不像氨基酸转运蛋白普遍存在于神经

元和神经胶质细胞中 ，因而可能是 DA 能神经

元最好的标志。 最近的电镜研究表明，这种转

运蛋白合成并表达于多巴胶能神经元胞体、树

突及轴突 ，装配于高尔基体中，然后被运输到树

突膜、轴突膜及内质网上起生理作用(5) 。

DAT 在所有的 DA 能神经元中的浓度并

不是一样的，定量原位杂交表明，在不同的神经

元中，DAT 的mRNA 水平存在很大差异。 在

中脑黑质和腹侧被盖区 DATmRNA 表达水平

最高 ，而在多巴胶能神经末梢如纹状体、大脑皮

质等处几乎没有表达(6) 。 免疫组织化学研究

也支持这一发现。 应用 SPECf(单光子发射计

算机断层扫描)功能显象研究健康人 DAT 的大

体分布显示 :DAT 在基底节和丘脑分布最多，

其次为额中田，而在小脑、黑质及红核中几乎未

见显象。

人的外周血淋巴细胞上也发现有 DAT 存

在，可作为一个稳定而易得的模型来监测反映

中枢神经系统的生化信息、神经元的 DA 吸收

功能(7)等 。

三、帕金森病 (PD)

PD 是一种常见的中老年神经系统疾病 ， 临

床上以运动迟缓、震颤、强直、姿势反射消失等

为特征 。 病理生化上以中脑黑质 DA 能神经元

变性死亡 、造成 DA 缺失为特征。 对 PD 的诊

断主要是以临床表现 、 神经系统体症为依据。

对 PD 的治疗，以补充缺失的 DA 为主 ， 平衡多

巴胶-乙酷胆碱 (DA-Ach ) 系统， L-Oopa 仍是目

前治疗 PD 的最有效药物，并得到广泛使用 。

但绝大多数病人在使用 L-dopa 制剂 3-5 年后

均出现运动系统并发症如疗效波动、齐IJ 末效

应、开关现象 、 以及运动障碍。 这些并发症的出

现限制了病人使用 L-Dopa 的量，严重影响了病

人的治疗、症状控制 c

四、 DAT 与 PD

如上所述，DAT 是神经递质转运蛋白的一

种，它的功能活动及密度变化反映了 DA 递质

系统功能 ， 而且与 PD 有关的外源性神经毒物
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MPP + 经 DAT 转运，所以 ， DAT 参与 PD 的发

病机制越来越为人们所重视。

1. DAT 与 PD 的病因机制探索

到目前为止，关于 PD 的确切病因尚未找

到，多数学者认为，可能是遗传和环境因素的共

同作用结果，其中这环境因素主要是指一种环

境毒物 MPTPo MPTP 是一种化工原料，是脂

溶性的化合物，在脑内经 MAO-B 催化，氧化为

MPP+ ，后者经多巴胶转运系统主动转运至多

巴胶能神经原内 ，这可以解释为什么 MPTP 选

择性地损害黑质多巴胶能神经原。另有研究证

明，利用多巴肢转运蛋白阻滞剂 可以预防

岛1PTP 对黑质多巴股能神经原的神经毒性。 因

此，目前认为， MPP+经多巴肢转运蛋白进入多

巴胶能神经原内，累计到一定程度便产生损伤

作用 。 其损伤的机理可能是 MPP + 抑制了线粒

体复合体 I 的活性，导致氧化应激反应 ，产生了

大量氧自由基，从而导致神经原损伤。 如 DAT

跨膜疏水功能区的突变可引起转运到细胞内的

MPP + 增加(8) 。 因此，对 PD 的病因，目前的研

究认为外界环境毒素通过作用于有遗传缺陷的

个体而发病，也就是说，即使同样接触相同的外

界环境毒素并非人人都发病，只有那些对外界

毒素敏感的个体才发病，而个体敏感性的差异

是由于遗传多态性所决定的。 DAT 可能是部

分 PD 患者环境因素和遗传因素相互作用的焦

占 。

2. DAT 与 PD 的诊断

目前帕金森病的诊断主要依赖于临床表

现、神经系统体征及对多巴制剂的疗效反应 ，缺

乏较为客观的实验室依据，符合率仅 70% -

80% ，且临床出现症状一般在基底节多巴股耗

竭到 80% 以上，才出现，而帕金森病患者基底

节区 DA丁早期即较正常人降低 65%左右。 利

用 PET(正电子发射扫描)作全脑显象，可以发

现 PD 患者的基底节区密度较正常人为低，从

而可能成为 PD早期诊断的客观指标。 但由于

PET 过于昂贵，而且所用的放射性核素半衰期

太短，因此目前应用 PET 进行 DAT 临床检测

尚难以推广。 近年来，随着 SPEcr 功能显象

设备的显著改进，使之成为目前 DAT 检测的常

用手段，配用的放射性示踪剂以 123 I-ß-CIT 应用

最为广泛。

3. DAT 阻滞剂与 PD 的预防及治疗

DAT 具有转运 MPP+ 等神经毒物功能，运

用 DAT 阻滞剂，抑制 MPP + 的摄取，保护神经

元免遭损伤(9) ，则有可能为环境毒物暴露下的

PD 患者的早期干预开辟一个全新的途径。 PD

患者突触间隙 DA 减少，运用 DAT 阻滞剂，则

有可能使间隙中的 DA 增高而使临床症状改

善。

综上所述，中枢神经递质 DA 的减少产生

PD 的临床症状， DAT 是再摄取突触间隙 DA

的功能蛋白，又是神经毒物 MPP + 进入多巴胶

能神经元的通道， DAT 与 PD 有着密切的联

系 。 深入研究 DAT 对 PD 的病因机制阐明及

PD 的脸断、预防和治疗都有极大的帮助 。
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