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α-Synuclein在脑缺血中的作用
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摘要      α-Syn(α-Synuclein, SNAC)最初是从阿尔茨海默病患者大脑的淀粉样斑块中分离出来

的一种蛋白质, 在突触活动中扮演着重要的角色。α-Syn主要在脑中表达, 研究发现其参与脑缺血

损伤发生发展。在现有证据的基础上, 该文简要介绍α-Syn的基本概念, 并介绍α-Syn在脑缺血后的

表达变化, 重点探讨α-Syn在脑缺血中的作用。该文提供的信息可能有助于对α-Syn进行深入探索, 
α-Syn可能是未来脑缺血诊治的有效靶点。
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The Role of α-Synuclein in Cerebral Ischemia
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Abstract       α-Syn (α-Synuclein, SNAC) is originally a protein isolated from the amyloid plaques in the 
brains of the patients, and it plays an important role in synaptic activity. α-Syn is mainly expressed in the brain. 
Studies have found that it is involved in the occurrence and development of cerebral ischemic injury. Based on the 
existing evidence, this article briefly introduces the basic concepts of α-Syn, and then briefly introduces the expres-
sion changes of α-Syn after cerebral ischemia, focusing on the role of α-Syn in cerebral ischemia. The information 
provided in this article may help in-depth exploration of α-Syn, which may be an effective target for the diagnosis 
and treatment of cerebral ischemia in the future.
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中风是以脑部缺血或者出血为主要特征的一

类疾病, 是全球第二大死亡原因, 中风的主要特点是

“3H”, 即高死亡率 (high mortality)、高发病率 (high 
morbidity)和高伤残率 (high disability), 给医疗系统、

家庭和社会造成了巨大负担 [1]。最近一项研究发现 , 
大约 87%的中风是脑缺血 [2]。近年来 , 脑缺血的预

防和治疗是基础和临床研究的重点。在之前的几十

年里, 针对脑缺血的治疗方法取得了很大的进步, 特
别是通过使用重组组织型纤溶酶原激活剂 (recombi-
nant tissue-type plasminogen activator, r-tPA)进行溶

栓再通的建立, 但是由于溶栓再通治疗窗窄, 导致其

应用受限, 因此, 世界上许多国家都在积极寻找治疗

脑缺血的神经保护性药物。

Synuclein是一个多基因家族 , 在大脑的各个区
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域大量表达 [3], 该家族包括三种已知蛋白 : α-、β-和
γ-Synuclein[4], 其中α-Synuclein(α-Syn, SNAC)是从阿

尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)患者的大脑淀粉

样蛋白斑块中分离出来的一种含140个氨基酸的蛋白

质 , 是脊椎动物门中高度保守的酸性蛋白 , 被称为斑

块中非淀粉样组分的前体, 分子量约为19 kDa[3]。

α-Syn参与脑缺血损伤发生发展。在现有的证

据基础上, 本文将首先简要介绍α-Syn的基本概念, 
其次简要介绍α-Syn在脑缺血后的表达变化, 重点探

讨其在脑缺血发病中的可能作用。

1   α-Syn
1.1   α-Syn的结构与分布  

α-Syn具有3个结构域 : 两亲性 (亲水亲脂 ) N-端
区域 (残基1~60)、中央疏水区域 (残基61~95; 又称

NAC; 非淀粉样成分 )和酸性C-端区域 (残基96~140)
(图1)。N-端区域在Synuclein家族蛋白之间是高度保

守的 , 并且包含特征性串联重复区域 (KTKEGV), 该
区域以两亲性α-螺旋结构与带负电荷的脂质(例如细

胞膜上存在的磷脂)结合, 在调节α-Syn与膜的相互作

用中扮演着举足轻重的角色 ; 中心区域是一个疏水

区域 , 该区域保持蛋白质的淀粉样蛋白生成特性 , 因
为疏水区域的存在 , 使得α-Syn会在一些情况下易产

生β-片层样结构而发生聚集。羧基端区域富含带负

电荷的酸性片段 , 以谷氨酸、天冬氨酸和脯氨酸残

基含量最高 , 其具有几个翻译后修饰位点 , 例如可以

磷酸化129位的丝氨酸(Serine, Ser)位点, 羧基端参与

调节核定位以及α-Syn与金属、小分子和蛋白的相互

作用。这3个区域之间的相互作用, 可以防止α-Syn发
生自发寡聚 [5-6]。α-Syn以前在血浆和红细胞以及脑

脊液中被发现 , 报道称血液中的α-Syn主要来自于红

细胞[7]。后续研究发现, 它主要表达于大脑皮层、海

马、黑质、丘脑和小脑[8], 对大鼠和人脑的研究表明, 
健康状态下α-Syn主要存在于细胞胞质中[4]。

1.2   作用  
α-Syn是一种在突触活动中扮演多个角色的神经

元蛋白, 例如调节突触小泡运输和神经递质释放; 通
过增强融合孔的开放、融合和扩张来参与突触囊泡

胞吐[9-10]。α-Syn还在其多聚体膜结合状态下充当分

子伴侣, 在突触前膜上与半胱氨酸串蛋白α/DNAJC5
一起协助一种被称为可溶性NSF附着蛋白受体(solu-
ble NSF attachment protein receptor, SNARE)的突触融

合成分的折叠; 该伴侣活性对于在衰老期间维持正常

的SNARE复杂组装很重要[11]。α-Syn还可通过与多

巴胺转运蛋白(dopamine transporter, DAT)相互作用

从而调节其活性, 进而在多巴胺神经传递的调节中

也发挥着作用[12]。目前研究发现, α-Syn在帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)、AD、脑缺血、药物成瘾

等神经精神疾病中均扮演着重要角色[13-15]。                                            

2   α-Syn在脑缺血发生后表达水平的改变
在大鼠全脑缺血模型中 , 缺血5 min后 , 即可在

海马区看到α-Syn表达, 早期表现为海马CA1区α-Syn
的分布不均 , 血管周围 α-Syn的积聚 , 后期表现为

α-Syn阳性的异常管状和链状结构 [16]。在幼鼠缺氧

缺血模型中, HU等[17]研究显示, 幼鼠缺氧/缺血后, 大

α-Syn单体结构由两亲性N-端区域(氨基酸1~60; 蓝色)、中央疏水区域(NAC; 氨基酸61~95; 橙色)和酸性C-端区域(氨基酸96~140; 红色)构成; 其
中N-端区域具有一个重复基序(KTKEGV, 紫色); C-端的Ser-129(绿色)磷酸化是引起病理生理过程的关键。

α-Syn monomeric protein consists of an amphipathic N-terminal (amino acids 1-60; blue), a hydrophobic non-amyloid component (NAC; amino acids 
61-95; orange) and an acidic C-terminal (amino acids 96-140; red); the N-terminal region has a repetitive motif (KTKEGV, purple); the phosphorylation 
of Ser-129 (green) at the C-terminal is key for the pathophysiological process.

图1   α-Synuclein的一级结构(根据参考文献[6]修改)
Fig.1   The primary structure of α-Synuclein (modified from the reference [6])
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脑皮层的α-Syn蛋白水平增加。沙土鼠在缺血5 min
再灌注后海马CA1区的α-Syn免疫反应性和蛋白水平

增加 , 老年鼠较成年鼠增加更多 [18]。Wistar大鼠缺血

再灌注后 , 半暗带α-Syn水平显著升高 , 而梗死中心

或血浆中α-Syn水平无明显变化 [7]。体外实验也发现

α-Syn表达增加 , KIM等 [17]将PC12细胞经过氧糖剥夺

(oxygen and glucose deprivation, OGD)处理6 h再经复

糖复氧处理24 h后 , 发现α-Syn mRNA和蛋白表达明

显增加[19]。缺血诱导的α-Syn水平升高并不局限于体

外或体内的啮齿动物卒中模型 , 人类中风患者α-Syn
蛋白表达也会明显增高[19]。

2.1   磷酸化和寡聚  
正常条件下, α-Syn主要表现为非磷酸化的形态, 

但由于病理状态导致的氧化应激和蛋白酶体功能障

碍会促进α-Syn发生磷酸化 , 或者中央区形成β折叠

结构发生寡聚 , α-Syn寡聚体会干扰突触上蛋白的轴

突运输 , 导致突触功能障碍和最终的神经退化 , 这被

认为是α-Syn异常聚集导致毒性 [5]。α-Syn的磷酸化

主要发生在Ser残基上 , 尤其是Ser-129的磷酸化在突

触核蛋白病变中具有选择性和广泛性 , 在体外 , Ser-
129的磷酸化促进了不溶性原纤维的形成 [20-21]。在脑

缺血90 min后再灌注1天、7天、4个月, α-Syn表达均

增加, 再灌注4个月, 用蛋白酶K处理后, 发现α-Syn聚
集体的寡聚物 , 因此推测中风过量诱导了α-Syn蛋白

单体 , 并且α-Syn在皮层缺血部位的聚集呈现时间依

赖性。与假手术相比, 短暂的大脑中动脉栓塞(middle 
cerebral artery occlusion, MCAO)再灌注24 h后 , 大脑

皮层Ser-129磷酸化的α-Syn也会显著增加[5]。针对于

健康人、脑缺血患者以及PD患者的临床研究显示 , 
缺血性脑卒中和PD患者红细胞中α-Syn寡聚体水平

均明显高于正常人 , 且脑缺血组α-Syn寡聚体数量明

显高于PD组 , 因此 , 脑缺血患者外周血中α-Syn寡聚

体含量显著升高可能有助于脑缺血的诊断 , 并且可

将脑缺血与PD区分开来[7]。

2.2   核转位  
在健康人类脑切片中, α-Syn染色主要位于神经元

胞质中, 在PD中, 氧化应激被认为促进了α-Syn的核转

位 , 脑卒中患者切片显示 , α-Syn移位到了神经元细胞

核中 [6]。高血压大鼠短暂性MCAO再灌注后 , α-Syn有
进行性核转位。正常情况下没有神经元细胞与α-Syn
共存 , 而在缺血后大脑皮质梗死区会有大量神经元细

胞与α-Syn共存 , 并且α-Syn和磷酸化的α-Syn(phorylate 

α-synuclein, pSyn)的核水平均显著升高。这表明卒中

后α-Syn和pSyn都发生了核转位 [19]。核转位加重毒性

的原因可能与α-Syn易位到神经元核中, 与组蛋白形成

复合物, 导致组蛋白乙酰化降低有关[6]。

总而言之, 脑缺血的发生会诱导α-Syn表达上

调, 并促进α-Syn磷酸化以及核转位的发生, 这种表

达变化会进一步加重缺血性脑损伤。

3   α-Syn在脑缺血中的作用
有研究表明 , 当短暂的缺血时 , 过表达α-Syn的

转基因小鼠表现出梗死加重 , α-Syn基因敲除 (α-Syn 
siRNA)小鼠在短暂性局部脑缺血后, 死亡率降低, 梗
死面积变小 , 神经功能恢复较好 , 敲除α-Syn还可减

轻加重缺血病理生理过程的一些反应 , 包括细胞线

粒体功能障碍、凋亡、炎症、自噬以及氧化应激[22]。

3.1   氧化/亚硝化应激  
氧化/亚硝化应激是缺血/再灌注(ischemia/reper-

fusion, I/R)介导的脑损伤的主要病理生理事件 , 源于

血浆和组织中的氧化剂(ROS、自由基和有毒物质等)
和抗氧化剂(SOD、GSH-Px)之间的不平衡[23-25]。

有证据表明 , 涉及α-Syn的氧化 /亚硝化应激在

大脑中十分重要 [23-24]。PEP-1介导的Cu,Zn-超氧化物

歧化酶 (Cu,Zn-superoxide dismutase, SOD1)能显著减

轻脑缺血引起的神经元死亡, 沙土鼠脑I/R后, ROS诱
导了α-Syn的表达和聚集, 但是用SOD1处理后, α-Syn
表达和神经元死亡均会降低 , 说明氧化应激可能会

促进缺血后α-Syn的聚集[18]。ROS的存在导致脂质过

氧化 , 最终引起细胞损伤 , 脂质过氧化引起局灶性脑

缺血的关键事件。神经细胞中的脂质过氧化可以被

α-Syn调节。α-Syn以有毒的β-折叠形式聚集 , 形成活

性氧 , 最终导致神经细胞的脂质过氧化 [26], 因此 , 可
以推测α-Syn寡聚体会通过加重氧化应激来加重脑

缺血。KIM等 [19]发现 , α-Syn基因敲除老鼠缺血后相

比于对照组3-硝基络氨酸 (3-nitrotyrosine, 3-NT)显著

降低 , 说明抑制α-Syn的表达可能通过抑制氧化应激

发挥保护作用。α-Syn转基因小鼠对脑缺血更敏感 , 
缺血后会产生寡聚体, [A30P]α-Syn转基因小鼠在脑I/
R后, 3-NT免疫反应显著增加, 这进一步证实了α-Syn
寡聚体诱导的神经毒性与氧化/亚硝化应激有关[22]。

3.2   自噬  
一般在病理条件下会发生自噬, 表现为自噬小

体的合成不断增加, 聚集在轴突, 最终导致细胞的死
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亡。自噬是一种主要的细胞调节机制, 越来越多证

据显示, 受损的线粒体、聚集蛋白、过量的过氧化

物酶体和入侵的病原体可以经过自噬有选择地进行

降解, 以维持细胞内的稳态[27-29]。

脑缺血的发生通常会诱导自噬的产生 , α-Syn基
因敲除大鼠缺血后LC3-II/I比率显著降低 , 梗死体积

减小, 神经功能恢复更好, 免疫荧光也显示LC3与神经

元共定位明显减少, 说明α-Syn siRNA大鼠可通过阻止

缺血后自噬减少梗死, 实现更好的神经恢复 [19]。异丙

酚作为一种常见的静脉麻醉剂 , 常用于急性脑缺血后

血管内取栓术。异丙酚可以通过增加mTOR/S6K1通
路活性和抑制急性脑缺血后过度自噬来减少α-Syn聚
集, 起到神经保护作用[30]。因此, 抑制缺血后α-Syn聚
集可以抑制自噬的发生 , 反过来 , 抑制缺血后的自噬

亦可以减少α-Syn聚集。

3.3   凋亡  
细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种形式 , 神经

细胞凋亡自然存在 , 在病变时会发生恶化 , 包括缺血

和高血糖。凋亡通常由死亡配体 /死亡受体相互作

用启动 , 在氧输送减少期间 , 凋亡相关蛋白分子如

caspase-3、B淋巴细胞瘤 -2(B-cell lymphoma-2, Bcl-
2)、Bax(Bcl2-associated X)和凋亡诱导因子 (apoptosis 
induce factor, AIF)等表达明显发生变化[1,31-32]。

在脑缺氧缺血后, 蛋白质折叠发生错误, 并且

在内质网的管腔中积累。这种积累致使应激反应发

生, 抑制蛋白质合成, 并通过线粒体凋亡途径激活

细胞程序性死亡。ISIN等[22]发现, [A30P]转基因小

鼠在局灶性脑缺血后病变更大, 推测在缺血神经元

中观察到的α-Syn寡聚体和聚集体可能会对神经元

的存活产生不利影响。α-Syn在膜中形成具有环状、

孔状结构的寡聚体, 对钙具有高度的通透性, 会导致

caspase-3激活和神经元凋亡, KIM及其同事[6]的实验

证明, α-Syn siRNA大鼠脑缺血后, caspase-3表达下

调, 推测α-Syn会通过促进细胞凋亡而加重脑损伤。

PTEN诱导的激酶1(PTEN induced putative kinase 1, 
PINK1)是一种在脑内高表达的蛋白激酶, PINK1的
缺失对脂多糖致敏的脑缺血诱导的细胞凋亡具有保

护作用。在缺氧缺血模型中, ZHU等[33]发现, PINK1
基因缺失小鼠通过上调α-Syn表达抑制细胞凋亡。

3.4   线粒体功能障碍  
线粒体, 也被称为“细胞能量中心”, 是在真核生

物的细胞质中发现的半自主、自我繁殖的细胞器。

线粒体功能障碍是线粒体的不足和调节失调, 通常

由有害或极端的条件引起, 包括脑缺血和缺氧[34]。

线粒体分裂步骤繁琐 , 首先将动力蛋白相关蛋

白1(dynamin-related protein 1, Drp1)募集到线粒体

表面 , 然后是以Drp1为主形成的蛋白质多聚体 , 在
线粒体周围形成螺旋 , 收缩 , 最后切断线粒体内膜

和外膜 [35]。α-Syn的过表达会通过细胞外信号调

节激酶增加Drp1的转运 , 并改变线粒体的形态 [36], 
KIM等[19]证明, α-Syn基因敲除可抑制缺血大鼠Drp1
和pDrp1的表达 , 提示α-Syn可能通过诱导线粒体分

裂来加重脑损伤。

3.5   炎症反应  
炎症可能是由于感染、有毒代谢物或自身免

疫而引发的 , 参与炎症损伤的主要是炎性因子 (IL-1、
IL-6、TNF-α等)、趋化因子(MCP-1、MIP-1α等)、花

生四烯酸(20:4n-6)、转录因子(NF-κB、MAPK、AP-1等), 
它们在缺血后立即产生, 导致不可逆转的损伤[37-39]。

α-Syn可通过调节内质网定位的酰基CoA合成

酶的活性来降低磷脂中的脑AA转换率。AA是前列

腺素(prostaglandin, PG)的前体, 在α-Syn基因敲除的

小鼠中, 全脑缺血导致PG水平升高, 表明α-Syn在介

导缺血后炎症反应中发挥作用[40]。上述研究表明, 
缺血后α-Syn的诱导可能通过减少缺血后脑PG的形

成而起到神经保护作用[40]。尽管PG在不同生物系

统中都参与促炎和抗炎反应, 但后来的研究对此提

出了挑战[41]。

3.6   miRNA 
miRNA(microRNA)是一类非编码RNA, 并

涉及介导中风后继发性脑损伤和可塑性。miR-
7(miR-7a-5p)是成年啮齿类动物短暂性脑缺血后

在急性期(再灌注1至3天)持续下降的miRNA之一。

无论年龄、性别, 局灶性脑缺血均可降低miR-7的
水平, 增加其基础水平可减少缺血性脑损伤, 在中

央或周边给予miR-7模拟物在缺血前或缺血后均有

效, 并且miR-7模拟物没有外周或中枢毒性。研究

发现, miR-7模拟物可通过抑制α-Syn蛋白的表达而

促进中风后的神经康复, 抑制α-Syn会消除miR-7
介导的脑缺血后神经保护作用[42]。

4   α-Syn在脑缺血相关疾病中的作用
4.1   高血压  

高血压患者是脑缺血发生的高危人群, 替米沙
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坦(Telmisartan)是常见的血管紧张素II受体阻滞剂, 
可以降低血压, 并且对急性脑损伤和慢性神经退化

有保护作用。研究发现, 抗中风自发性高血压大鼠

(stroke-resistant spontaneously hypertensive rat, SHR-
SR)脑I/R后, 持续的高血压病会导致长期的氧化应

激, 从而加速了大脑皮层和海马中pSyn的积累, 低
剂量Telmisartan在不降低血压的情况下可以减少

α-Syn的表达, 高剂量Telmisartan通过降低血压进一

步改善这种变化[8]。因此, 在SHR-SR大鼠tMCAO后, 
Telmisartan通过减少氧化应激和pSyn的积累来发挥

保护作用[8]。

4.2   高血糖  
高血糖是中风的主要危险因素之一。糖尿病通

过激活脑缺血后凋亡相关蛋白来加重神经元功能障

碍和与中风有关的损害。研究发现, 与正常血糖情

况相比, 糖尿病导致中风后的梗死面积更大, 且脑缺

血期间神经元损伤的程度更为严重, 此外, 糖尿病动

物脑缺血后α-Syn表达的下降明显。因此, 推测糖尿

病导致局部脑缺血中α-Syn的过度下降与糖尿病引

起的缺血性损伤加重有关, 但是其具体机制仍需要

进一步探究[26]。

4.3   AD 
TwX(Twendee X)是一种新型的多抗氧化剂混

合物 , 其中包含辅酶Q10、抗坏血酸、L-谷氨酰胺

和胱氨酸等成分 , TwX通过减轻缺血性梗塞并减轻

氧化应激和炎症反应来发挥神经保护作用。目前 , 
对慢性脑灌注不足 (chronic cerebral hypoperfusion, 
CCH)与AD的病理过程的关系知之甚少。LIU等 [26]

发现, CCH增强了APP23(一种AD小鼠模型)小鼠tau
的磷酸化和pSyn的水平 , 并且加剧了神经血管单元

功能障碍和神经血管耦合 , TwX治疗可以显著降低

pSyn的积累, 改善APP23+CCH模型小鼠的神经病理

学异常。

5   结语与展望
综上所述, 脑缺血的发生, 会促进α-Syn发生表

达以及结构的变化, 包括磷酸化、寡聚以及核转位

等, 其参与脑缺血损伤的调节机制, 包括氧化应激、

自噬、凋亡、线粒体功能障碍和炎症等, α-Syn可能

是连接各种机制的一个关键蛋白。作为一个潜在

的靶点, α-syn为缺血性中风的发现和治疗提供了潜

在的可能性, 为临床药物的开发提供了依据。针对

α-Syn研究的新方向应: (1) 评估α-Syn在脑缺血中的

作用; (2) 探究α-Syn在脑缺血调节中的具体机制; (3) 
寻找α-Syn的激动剂和抑制剂; (4) 基于α-Syn信号提

供更可靠的临床证据。
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