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铜代谢异常在帕金森发病机制中的研究进展

杨慧捷1,兰　 瑞2∗,王漫漫1,王玮玮1,李泓宇1,唐　 琛1,刘　 双1,
杨杰丽1,沈晓明2

(1.河南中医药大学第一附属医院脑病中心,郑州　 450000;
2.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 帕金森病是一种与大脑铜代谢异常有关的神经退行性疾病,铜代谢异常导致 α-突触核蛋白-铜络
合物的错误折叠和聚集是帕金森病的重要病理标志。 铜代谢是指有铜离子参与的细胞代谢过程,与帕金森病中 α
-突触核蛋白聚集、多巴胺代谢、线粒体功能障碍、氧化应激、铁死亡等发病机制密切相关。 在本综述中,我们通过
研究铜代谢异常在帕金森病中发挥病理作用的机制,描述铜发挥其毒性的分子代谢机制,以期为进一步完善作用
机制和药物的开发提供依据和帮助。

【关键词】 　 帕金森病;铜代谢;氧化应激;α-突触核蛋白;铜蓝蛋白;线粒体功能障碍
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　 　 【Abstract】　 Parkinson’s
 

disease
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disease
 

associated
 

with
 

abnormal
 

copper
 

metabolism
 

in
 

the
 

brain,
 

which
 

leads
 

to
 

misfolding
 

and
 

aggregation
 

of
 

α-synuclein-copper
 

complexes,
 

which
 

is
 

an
 

important
 

pathological
 

sign
 

of
 

Parkinson’s
 

disease.
 

Copper
 

metabolism,
 

i. e. ,
 

cellular
 

metabolic
 

processes
 

involving
 

copper
 

ions,
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

α-synuclein
 

aggregation,
 

dopamine
 

metabolism,
 

mitochondrial
 

dysfunction,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

ferroptosis
 

in
 

Parkinson’s
 

disease.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

molecular
 

metabolic
 

mechanism
 

of
 

copper
 

toxicity
 

by
 

studying
 

the
 

pathological
 

role
 

of
 

copper
 

metabolism
 

in
 

Parkinson’ s
 

disease,
 

to
 

support
 

our
 

further
 

understanding
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

and
 

drug
 

development.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是中老年人
多见的神经退行性疾病,其病理特征是中脑黑质多
巴胺神经元进行性变性丢失,残存的多巴胺神经元
内富含 α-突触核蛋白和路易小体[1] 。 临床以肌强
直、静止性震颤及姿势障碍为主要症状,发病数年
前可出现睡眠障碍、嗅觉减退及自主神经功能紊乱
等非运动症状,严重降低中老年患者的生活质
量[2] 。 目前 PD发病机制尚未明确,可能涉及氧化
应激、免疫紊乱、遗传等[3] 。 铜是一种对大脑发育
和功能至关重要的生物金属,与神经退行性疾病的
病理和生理有关。 在 PD 中,游离铜与氧化应激增
加、α-突触核蛋白寡聚化和路易体形成有关[4] 。 大
量研究表明,在 PD 患者的黑质核和尾状核中发现
铜、铜蓝蛋白浓度降低和游离铜浓度的增加,黑质
中铁浓度增加和脑脊液中铁氧化酶活性降低[5] 。

1　 铜主要代谢路径

　 　 铜是生命必需的金属营养素,通常依赖于 Cu+

和 Cu2+氧化态之间的氧化还原循环来发挥其生理

作用,但细胞氧化还原状态的改变会导致铜稳态失
衡,从而导致 PD 和其他具有金属依赖性疾病的金
属增生[6] 。 其中亚铜离子通过铜离子转运蛋白 1
(copper

 

transporter
 

1,CTR1)进入肠上皮细胞并通过
铜离子转运 ATP 酶 α 肽 ( Cu2+

 

transporting
 

alpha
 

polypeptide,ATP7A)在门静脉循环中流出,其中绝
大部分通过 CTR1流入肝,Cu+在肝主要代谢路径有

3条,一部分通过 SCO1、SCO2 传递到线粒体,另一
部分通过超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白( recombinant

 

superoxide
 

dismutase
 

copper
 

chaperone,CCS)结合成
铜锌依赖性超氧化物歧化酶(Cu / Zn-SOD),剩余一
部分 Cu+分别通过 ATP7B 蛋白排泄到胆汁和转运
到反式高尔基体网上合成铜蓝蛋白( ceruloplasmin,
Cp),Cp经血液循环进入机体的其他组织[7] 。 大脑
中铜离子浓度仅次于肝,其重要代谢途径是铜透过
血脑屏障经由 CTR1 与 ATP7A 蛋白转运至不同脑
区,从而进一步加重脑损伤[8] 。 铜离子在细胞内价
态的转换一定程度上反映和影响细胞的氧化还原

状态,与氧化应激、胶原蛋白合成和皮肤色素沉着,
维持血管的完整性,以及铁稳态、抗氧化防御和神
经递质合成、线粒体功能、细胞程序性死亡密切相
关[9] 。 值得关注的是,尽管铜在 PD 的机制和其确
切作用尚未被完全阐明,但近几年研究表明,铜及
其代谢物在未来具有很大潜力成为临床诊断标记

物和疾病的新型治疗靶点。

2　 PD中的铜稳态失调

2. 1　 铜过量
　 　 铜是所有生物体必不可少的辅助因子,但如果
浓度超过代谢机制所维持的阈值,它就会具有生物
毒性[10] 。 临床上,过量的铜在许多器官中表现出
来,最常见的是 PD 和威尔逊病( Wilson’ s

 

disease,
WD)。 WD 是一种常染色体隐性遗传病,它是由
ATP7B突变引起的,其特征是铜在身体各个部位过
量沉积,主要在肝和大脑中[11] 。 WD 的神经系统症
状主要是肝外铜毒性导致神经组织损伤而引起的,
其神经退行性变包括纹状体和苍白球,以及少数的
大脑皮层、脑干和齿状核[12] 。 脑组织和脑脊液中的
铜水平弥漫性增加 10 倍,其毒性涉及线粒体毒性、
氧化应激、细胞膜损伤、DNA 交联和酶抑制等多种
机制[13] 。 其中过量的铜最初被星形胶质细胞和少
突胶质细胞吸收和缓冲,但最终会导致血脑屏障和
脱髓鞘功能障碍,从而加速有毒寡聚形式的 α-Syn
的形成,极容易引发 PD。 此外,铜毒性还能影响基
底神经节和额叶皮层,诱发 PD样症状和认知缺陷。
铜一旦进入体内并处于高浓度状态,它就会诱导
DNA损伤和肿瘤磷酸化蛋白 53( recombinant

 

tumor
 

protein
 

p53,P53)表达,P53 发生磷酸化并转位到细
胞核中以诱导细胞凋亡调节因子(bcl-2

 

associated
 

x
 

protein, BAX ) 和 P53 上 调 凋 亡 调 节 因 子

(recombinant
 

p53
 

upregulated
 

modulator
 

of
 

apoptosis,
PUMA),随后将细胞色素 c释放到胞质溶胶中以启
动细胞凋亡[14] 。 Chakraborty 等[15]通过运用不同剂

量的 Cu 处理人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞,发现
Cu损伤引起的细胞应激可能会启动信号蛋白(如转
录激活因子 6、蛋白激酶 R 样内质网激酶和内质网
核信号转导蛋白 a1)的释放,其中激活的内质网核
信号转导蛋白 a1催化 X 盒结合蛋白-1 的剪接,并
在 Cu存在的情况下进一步激活半胱天冬酶 12的表
达,导致半胱天冬酶级联反应的诱导。 此外,在铜
过量期间,神经元细胞会经历严重的压力,导致内
质网中错误折叠的蛋白质积累,蛋白激酶 R 样内质
网激酶因此寡聚化,从而在一端诱导人内质网应激
蛋白的表达,在另一端抑制 Bcl-2 的表达。 由此可
见,Cu触发了内质网应激,协调了一系列未折叠蛋
白信号转导反应( unfolded

 

protein
 

response,UPR)。
UPR的过度激活可导致 PD 样疾病,表明通过降低
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铜浓度来抑制 UPR 的表达有望作为 PD 治疗的有
效手段。 另有研究发现,在格鲁伯奈瑟菌模型中,
线粒体定位蛋白 NgDJ-1 的表达随着铜浓度的升高
而增加,并且不受 ROS 积累的诱导,是铜代谢的潜
在关键蛋白[16] 。 NgDJ-1 属于 DJ-1 / ThiJ / PfpI 超家
族的同源性蛋白质。 这个超家族的成员存在于从
细菌到人类的许多生物体中,研究最多的是人类同
源物 DJ-1,它在氧化应激下易位到线粒体和细胞
核,并保护细胞免受氧化应激诱导的细胞死亡,并
在常染色体隐性遗传早发性帕金森病中发挥关键

作用[17] 。 由此表明调控铜稳态可上调 DJ-1同源物
来抑制氧化应激,以减少 PD患者脑细胞的损伤。
2. 2　 铜缺乏
　 　 虽然大多数研究将铜水平升高与 PD 风险增加
联系起来,但事实上,最近的研究支持了铜含量降
低也与患这种疾病有关。 有临床研究表明,将 PD
患者与年龄相近的健康个体相比,PD 患者大脑中
铜、铜蓝蛋白氧化酶活性以及每个铜蓝蛋白分子的
铜浓度较低,并且黑质和蓝斑的铜含量降低了一半
左右[18] 。 铜缺乏症有遗传性和后天性,后者是最常
见的。 其临床表现是非特异性的,但累及所有器官
和系统,会影响心血管、皮肤和免疫系统,尤其是贫
血和帕金森病[19] 。 Cendrowska-Pinkosz 等[20] 研究

发现,用含有铜的金属纳米颗粒替换无机形式的铜
或从饮食中完全剥夺铜后导致基因表达的变化,引
起细胞色素 c氧化酶的减少,锰超氧化物歧化酶和
谷胱甘肽过氧化物酶的增加,表明大鼠大脑前额叶
皮层对还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(Nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide,NADH)的需求增加,影响了线
粒体的 ROS和 ATP 含量,从而对 PD产生有害的影
响。 越来越多的证据表明,铜缺乏在铜代谢紊乱导
致的神经退行性变中起着关键作用。 此外,超氧化
物岐化酶 1(superoxide

 

dimutase
 

1,SOD1)活性位点
的铜缺乏被认为是作用于 PD 的核心决定因素。
SOD1是主要的超氧化物歧化酶,负责催化超氧化
物歧化为过氧化氢和分子氧,它是维持细胞氧化还
原稳态的必需抗氧化酶[21] 。 铜代谢紊乱和氧化应
激是 PD的潜在催化机制,在这种情况下,金属缺乏
和氧化应激诱导的 SOD1 修饰可能与 PD 发病机制
相关[22] 。 有研究表明,在 PD 大脑中黑质和蓝斑的
路易体和路易神经突中检测到 SOD1 的免疫反应
性,提取出的可溶性 SOD1 的等电点发生了正向变
化,证明了黑质和蓝斑中的铜缺乏与负载铜的

SOD1减少有关,将 SOD1 无定形聚集体的形成与
PD 联系起来[23] 。 此外,有研究表明, CuATSM 向
SOD1蛋白提供铜,这种铜复合物有助于维持线粒
体中的正常铜代谢,并且 CuATSM 在各种体内 PD
小鼠模型中表现出类似的保护作用[24] 。 由此看来,
SOD1 的异常金属化和聚集在 PD 中起到一定的作
用,这些发现有助于人们研究铜代谢,可为 PD 的治
疗提供了新思路。

3　 铜参与帕金森病的相关机制

3. 1　 铜参与 α-突触核蛋白异常聚集
　 　 α-突触核蛋白( alpha-synuclein,α-Syn)是一种
小的外周膜蛋白,特异性定位于神经元的轴突末
端,具有高度可溶性,在 PD和其他突触核蛋白病的
发病机制中起着核心作用[25] 。 铜水平的改变和 α-
Syn-铜络合物的增加可能在 PD 发病中活性氧
(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)的产生起关键作用。
Li等[26]发现 α-Syn在残基 3-11、48-53 和 115-123
处对 Cu2+具有亲和力,其中残基 48-53 表现出最高
的亲和力电喷雾电离质谱 ( electrospray

 

ionization
 

mass
 

spectrometry,ESI-MS)和电化学证实了 Cu2+与

α-Syn和 α-Syn 配合物的形成。 还有研究发现,可
溶性 α-突触核蛋白-Cu2+复合物具有多巴胺氧化酶

活性,并在生物还原剂的存在下通过 Cu2+ / Cu+氧化

还原循环催化 ROS 的产生[27] 。 此外,α-Syn -铜络
合物的氧化还原活性可能会增加细胞氧化应激,这
可能导致酪氨酸交联和神经递质多巴胺的氧化,而
多巴胺神经元(主要存在于黑质中)在 PD 中对变
性 /死亡的易感性较高,由此表明铜代谢失调导致
α-Syn-铜络合物的沉积增加是 PD 的重要病理标
志[28] 。 Li等[29]进一步研究表明,重金属铜离子通
过加速 α-突触核蛋白原纤维的朊病毒样繁殖,从而
在 PD 的发病机制中发挥了新作用。 此外,近期
Lothian等[30]提出了一种可能性,即铜可以诱导一
小部分 α-Syn分子触发成核过程,从而导致寡聚化,
随后形成原纤维,并且只有在铜代谢紊乱的情况下
才足以引发原纤维聚集,导致 PD 的发生发展。 这
些以铜为中心的氧化还原反应促进 α-Syn 的氧化和
聚集,并在 PD的发病中起不利作用。 综上所述,铜
离子对 α-Syn蛋白聚集的浓度依赖性产生影响,强
调了铜靶向 α-Syn蛋白寡聚体进行治疗干预的重要
性,Cu极有可能成为临床检测的新型指标并对 PD
患者的治疗具有巨大的潜力。
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3. 2　 铜参与多巴胺代谢
　 　 多巴胺(dopamine,DA)是最重要的儿茶胺神经
递质之一,因为它参与了人类中枢神经系统的许多
功能,包括调节躯体运动和参与精神情绪活动[31] 。
多巴胺产生在黑质的腹侧被盖区( ventral

 

tegmental
 

area,VTA),特别是在下丘脑核和中脑。 与其他单
胺相比,多巴胺广泛分布于嗅球、中脑黑质、下丘
脑、VTA、视网膜和导水管周围灰色区域[32] 。 多巴
胺代谢与线粒体自噬障碍、氧化应激等有关。 多巴
胺能神经元的失调或功能障碍与许多神经精神疾

病有关,例如帕金森病、自闭症和精神分裂症[33] 。
据报道,PD的病理相关蛋白 α-Syn的异常蛋白聚集
通过与 toll 样受体( toll-like

 

receptors,TLR)的相互
作用激活小胶质细胞的 NLRP3炎症小体,并最终通
过核因子-κB(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)的易位释放
促炎细胞因子,并导致线粒体受损,从而损害多巴
胺能神经元[34] 。 多巴胺能神经的丧失和多巴胺缺
乏会导致以强直、震颤和运动迟缓为特征的运动症
状。 有趣的是,过量接触有毒金属,如铜( Cu)、锌
(Zn)、铁(Fe)会穿过血脑屏障进入大脑并导致多巴
胺能神经元变性[35] 。 有研究表明,铜暴露能够激活
小胶质细胞分泌炎症产物,导致多巴胺能神经元焦
亡,这与 C57BL / 6J 小鼠小胶质细胞中 ROS / NF-κB
通路的早期激活和随后的线粒体自噬障碍有关[36] 。
有研究发现,当铜与 6-羟基多巴胺在纹状体内共同
给药时,会增加多巴胺能变性,这一现象也伴随着
氧化应激测定指数的增加,过氧化氢酶活性的降
低,以及谷胱甘肽活性的增强[37] 。 由此可见,铜可
能通过多巴胺代谢增强氧化应激从而参与 PD 的发
病机制。
3. 3　 铜参与线粒体功能障碍
　 　 线粒体是执行和协调细胞中各种代谢过程的
必需细胞器,线粒体功能障碍严重影响细胞的健康
并导致疾病,其中包括多种神经退行性疾病如阿尔
茨海默病、亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化症等,尤其是
PD[38] 。 有研究表明,PD 症状会因多种线粒体相关
改变而加重,例如 ROS 产生、Ca2+缓冲、线粒体动力
学不平衡(包括裂变、融合、线粒体自噬)、生物遗传
功能障碍、线粒体膜电位 ( mitochondrial

 

membrane
 

potential,MMP)破坏、蛋白质聚集、神经毒素和基因
突变,这些突变表现为不健康的线粒体参与神经退
行性变中的中枢神经系统,导致黑质区域的 DA 神
经元发育迟缓,从而导致 PD[39] 。 有研究表明,高水

平的 Cu 参与炎症、氧化和亚硝化应激( nitrosation
 

stress,NS)反应的信号通路的激活,包括 NF-κB 和
激活蛋白-1,这些铜离子的不平衡会损害不同酶、
蛋白质、受体和转运蛋白的结构、调节和催化功能,
铜通过与蛋白质结合及诱导聚集体形成发生神经

退行性变,以及破坏线粒体功能,消耗三磷酸腺苷
并诱导 ROS的产生,形成恶性循环导致 PD、AD 和
MS的神经退行性变[40] 。 有试验研究表明,Cu 处理
的 A53T小鼠的线粒体功能、神经系统发育、突触功
能和免疫反应发生改变,这些变化与线粒体分裂蛋
白增加、线粒体融合蛋白减少、线粒体自噬蛋白异
常、多巴胺神经元表达降低、α-Syn 表达增加、炎症
因子释放和小胶质细胞激活有关[41] 。 由此可见,低
剂量的铜治疗改变了参与线粒体、神经发育和炎症
反应的关键蛋白质,并影响了线粒体的 ROS 和 ATP
含量,对于了解 PD的病理生理学至关重要,并可能
为预防和治疗受影响的患者提供可能的新靶点。
3. 4　 铜参与氧化应激
　 　 氧化应激(oxidative

 

stress,OS)被定义为活性氧
的产生与内源性抗氧化防御系统之间的不平衡[42] 。
一些研究表明,PD 患者大脑中内源性抗氧化剂(谷
胱甘肽和辅酶 Q10)的水平较低,氧化多巴胺和铁含
量较高,表明氧化应激在 PD 的病理学中起着至关
重要的作用[43] 。 活性氧被认为是 PD 发展的关键
调节剂,当细胞的抗氧化能力降低时,自由基会导
致产生多巴胺的细胞严重受损和死亡,以对抗氧化
应激,许多细胞内反应会产生 ROS,包括 NADPH 氧
化酶的激活、线粒体功能障碍和过氧化氢(H2O2 )分
解[44] 。 许多研究表明,铜会破坏氧化还原稳态,同
时诱导自由基的产生并降低黑质中的抗氧化剂水

平,铜还可以通过与氧化衍生物结合,导致一系列
有害的氧化还原化学过程而引起氧化损伤[45] 。
Maina等[46]研究表明,使用 Cu2+和 H2O2 的金属催

化氧化导致两种错误折叠蛋白 Aβ 和 α-Syn 形成交
联,分别与阿尔茨海默病和 PD 相关。 Behl 等[47]研

究发现,Cu 在过度暴露后,可以渗透到血脑屏障
(blood-brain

 

barrier,BBB)并在大脑内移动,从而最
终导致 OS升级(通过活性氧依赖性途径)、路易体
内的 α-Syn聚集和脂质过氧化,从而导致 DA 神经
细胞的破坏并促进 PD 的发作。 此外,还有研究表
明,长期铜暴露会改变运动功能,并以剂量依赖性
方式诱导多巴胺能神经元丢失、星形胶质细胞增多
症和小胶质细胞增生以及 α-Syn 的积累和聚集,铜
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还能够以浓度依赖性方式诱导亚硝化应激[48] 。 虽
然铜代谢的具体调控机制仍需要进一步的研究,但
不少学者认为在 PD 领域具有非常良好的应用
前景。
3. 5　 铜与铁死亡
　 　 自 2012年创造该术语以来,铁死亡的研究领域
在过去几年中呈指数级增长[49] 。 铁死亡是一种铁
依赖性细胞死亡过程,是由脂质过氧化物的积累和
铁的过度沉积引起的[50] 。 铁死亡涉及多种生物学
过程,如铁代谢、脂质代谢、氧化应激和烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸、谷胱甘肽和辅酶 Q10 的生物合
成[51] 。 这 一 过 程 与 PD 患 者 黑 质 致 密

(sunstantianigrapars
 

compacta,SNc)中多巴胺能神经
元的死亡有关。 血浆铜蓝蛋白是肝分泌的重要蛋
白质,在人体的铜离子分布和运输中扮演关键角
色,并在维持铜离子稳态方面起重要作用[52] 。 此
外,Cp还是一种亚铁氧化酶,参与人体内铁离子的
代谢。 Yang等[53]发现,COMMD10 通过降低细胞中
的 Cu来抑制 Cp 的表达,从而促进铁死亡,并且还
可以抑制 HIF1a / Cp环,破坏肝细胞性肝癌中的 Cu-
Fe稳态来加重铁死亡和放射敏感性。 由此可见,Cp
的合成依赖于铜,是铁死亡的重要调节因子,Cp 通
过影响铜代谢进而在 PD患者多巴胺能神经元死亡
中发挥必不可少的作用。

4　 总结与展望

　 　 PD是一种进行性加重的难治性神经退行性疾
病,病理进程中存在多种形式的铜代谢紊乱,这也
是造成 PD 多巴胺神经元细胞丢失、运动功能障碍
的关键因素。 随着研究的不断深入,部分 PD 的内
在分子机制逐渐清晰。 铜是脑细胞中必不可少的
辅助因子和各种酶的结构成分,这些酶参与许多重
要的生化途径,如多巴胺代谢、氧化应激、线粒体功
能障碍、α-Syn 聚集和铁代谢。 然而,如前所述,细
胞中铜代谢发生紊乱与 PD等神经退行性疾病密切
相关。 因此,需要对细胞中的铜进行严格调节,以
确保铜被必需酶充分利用。 虽然铜与 PD 中呼吸
链、抗氧化防御和铁代谢机制之间存在显著的串扰
关系,但其作用机制尚未完全明确,在 PD 中探讨铜
代谢的研究数量少,研究设计难度大,是科研人员
未来需要努力的方向。 未来可针对铜代谢及其靶
向不同信号通路在 PD 中的机制,建立信号通路网
络,去探索铜参与 PD发病机制中的蛋白质、代谢物

和信号通路,从而为 PD 提供更多的治疗选择和治
疗新思路。 但由于目前对铜代谢在 PD 中的机制研
究仍较缺乏,铜治疗仍面临许多挑战,希望在未来
能够对铜代谢进行深入研究,并将其应用于临床,
成为 PD的新疗法。
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