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酪氨酸羟化酶与视网膜疾病 *
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摘要：酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）是儿茶酚胺（catecholamines，CAs）合成过程中的限速酶，提高或抑制该酶的活性可

大幅度影响 CAs 的合成。近年来对于 TH 的关注越来越多，大量的研究表明，TH 含量及活性的异常改变能通过影响 CAs 的含量

而导致相应生理功能的异常，从而导致疾病。本文将 TH 的结构功能、分布、表达变化及其与视网膜疾病关系做一综述。
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ABSTRACT: Tyrosine hydroxylase(TH) is the rate-limiting enzyme in the synthesis of catecholamines(CAs), Enhancing or inhibit-

ing the activity of TH can affect substantially the synthesis of CAs. Recently, it is getting more and more attention. And a large number of
studies have shown that the abnormalities of the content and activity of TH lead to the corresponding abnormal physiological function by
affecting the concentration of CAs. Here we summarized the current research on its structure and function, disposition, change of its
expression and its relation with the retinal disease.
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视网膜神经细胞适应光线变化时，多巴胺（dopamine，DA）

是负责视网膜突触增益的儿茶酚胺调制器。它作为视网膜中重

要的神经递质之一，以旁分泌的方式合成及释放。酪氨酸羟化

酶（tyrosine hydroxylase，TH）是多巴胺合成过程中的限速酶，分

布广泛，在脑和视网膜中 DA 的分泌区都有表达。提高或抑制

该酶的活性可大幅度影响多巴胺的合成量，影响其生理作用。
众多因素通过影响 TH 的活性及表达来影响 DA 能神经元的

功能，从而导致疾病。现就 TH 的结构功能、分布、表达变化及

其与视网膜疾病关系做一综述。

1 TH 的结构特点及生物学效应

1.1 TH 的结构特点

酪氨酸羟化酶由 4 个分子量为 59000 的亚基组合而成。存

在于去甲肾上腺素能纤维、肾上腺素能神经元和肾上腺髓质嗜

铬细胞内。TH 的存在方式包括胞浆和胞膜结合两种。神经系统

中，胞浆型 TH 富含于黑质和腹侧被盖区神经元树突区，而胞

膜结合型 TH 普遍存在与脑区，富含于轴突终末。
Girma 等阐述了完整的鼠 THmRNA 编码序列，并通过

cDNA 克隆技术找出了 4 种类型的人类 TH cDNA。根据 cDNA
核酸序列分析，推测出 4 种 mRNA 结构中仅有部分不同。其中

I 型 TH mRNA（HTH1 mRNA）编码的核酸序列最短，仅包括

1491 个减基对。Ⅱ型（HTH2 mRNA）和Ⅲ型（HTH3 mRNA）分

别在 I 型 TH mRNA 的第 90 和 9l 核苷酸上插入 12 和 81 个碱

基序列。Ⅳ型 TH mRNA（HTH4 mRNA）为在 I 型 TH mRNA 的

基础上插入 12 和 81 个碱基对组成的 93 个碱基对序列。这些

插入并不改蛋白编码区的读码，HTH4 mRNA 编码 TH 分子最

长的一个。其中 HTH1 催化活性最高，另外 3 种的活性是它的

30%～50%。推测上述插入序列的存在可能抑制了 TH 的活性。
有人[1]通过同源重组用黄色荧光蛋白替代 TH 基因一个等位基

因的第一外显子和第一内含子发现啮齿动物 TH 基因的第一

内含子在 TH 的精确表达中具有重要作用。
已知 TH 是 498 个氨基酸组成的单链肽，它有两个作用

区：近 C 端为酶催化区，在 O2 和四氢蝶啶辅因子的作用下，使

底物酪氨酸转化为左旋多巴（levodopa，L-Dopa），然而终产物

（DA）对其有抑制作用，使 TH 活性下降；近 N 端为调节区，是

TH 磷酸化的作用部位，发生在肽链 Ser8、19、40、153 位的残基

上。由蛋白激酶 A (protein kinase A，PKA)和蛋白激酶 C (pro-
tein kinase C，PKC) 介导的磷酸化作用部位在 Ser40；由 PK-II
介导的磷酸化在 Ser19，高浓度时也作用在 Ser40。TH 的磷酸

化（TH-PO4）对四氢蝶啶有高亲和力，与终产物的亲和力很低，

非磷酸化的 TH 活力较低。
1.2 TH 的代谢及生物学效应
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TH 作为一种蛋白质，其代谢的一般特点与其它蛋白质的

合成、降解一致。以 mRNA 为模板，在核糖体内合成，由体内一

系列的蛋白酶及肽酶催化完成其降解。但其作为一种酶，在视

网膜中的代谢具有自己的特点。首先，其合成受底物酪氨酸，

L-Dopa，DA 及 CAs 等其它一系列产物的影响。尤其在视网膜

中，TH 的合成还收光线及其它神经递质的影响；其次，TH 的磷

酸化、突变、被氧化、发生变性等均能成为其降解的标记，促进

TH 的降解。而 TH 的磷酸化，恰恰是 TH 活性上调的主要因素

之一。
TH 是多巴胺生物合成多步骤反应的限速酶，DA 的合成

分两步酶促法在突触终末进行。首先，酪氨酸在 TH 作用下，转

变为多巴，进一步在芳香族氨基酸脱羧酸( Aromatic amino acid
decarboxylase，AADC)作用下转化为多巴胺。脑内囊泡单胺转

运体 -2 负责（vesicular monoamine transporter-2，VMAT2）装载

DA 和其他单胺进入突触囊泡。有研究 [2] 通过免疫共沉淀及

GST pull-down 检测等试验方法，证实 TH 直接与 VMAT2 相

互作用，并提出了 TH 还能与 VMAT2 在物理及功能上相互关

联，经胞吐作用调节突触内递质库的存储。

2 TH 的分布

TH 的分布广泛，主要包括在脑和视网膜中 DA 的分泌区，

如脑的黑质、弓状核、蓝斑，视网膜的多巴胺能神经元 A18 细

胞等；交感神经元和交感神经的去甲肾上腺素能纤维及肾上腺

髓质也表达较多。脑内 DA 神经元主要集中在中脑的黑质致密

区，中脑腹侧被盖区、下丘脑及其脑室周围。根据神经元支配脑

区的情况，脑内 DA 神经元分为 4 类：长轴上行性神经元

（A8-A10）支配纹状体、边缘叶皮层、大脑皮层等，长轴下行性

神经元（A11）支配脊髓，下丘脑和视前区短轴神经元（A12-15）
支配第三脑室周围和下丘脑垂体等组织。超短轴神经元

（A16-A18）分布于嗅球和视网膜等部位。
哺乳动物视网膜上不同类型的神经细胞之间，建立精确的

突触联系，是视觉信息加工和准确的视觉感知的关键。视网膜

节细胞，无长突细胞和双极细胞在内网层以经典的树突突起模

式建立形成了功能性神经环路。在这一区域，按照惯例分为 5
个平行的层次[3]。视网膜无长突细胞分许多亚型，其中 A18 被

称为多巴胺能无长突细胞，所有的这种细胞都能被多巴胺合成

酶及酪氨酸羟化酶的免疫组化染色所显示。A18 是一种分布很

广的无长突细胞，临近无长突细胞胞体层中有广泛的树突分

支。其薄的树突和轴突，铺开数百微米，其终末围绕在 AII，A8，

A17 甚至还有 A13 等无长突细胞的胞体及树突周围。大量的

突触参与了主要的视觉途径。此外 A18 无长突细胞还接受来

自其他无长突细胞的许多突触以及圆锥形双极细胞的一些突

触。TH 阳性无长突细胞的树突野范围只要在内网层的边界，即

内网层的 S1 层[3, 4]。但 2 型 TH 阳性细胞其突起位于 S3 层[5]。

3 TH 在视网膜的表达

在视网膜产生多巴胺的细胞被认为是高度保守的，大多数

产生 DA 的细胞定位于内核层（inner nuclear layer，INL），其中

最主要的为 A18 细胞。在小鸡视网膜内网层大约胚胎第 11、12
天（embryonic day11/12，E11/E12）首次观察到 TH 阳性突触[6]，

这一时期与 TH 免疫活性无长突细胞的出现一致。虽然无长

突细胞在 E3 至 E7 之间形成，他们的迁移也发生在 E5 到 E9，

但是 TH 显性知识在 E11 到 E12 之后，即多巴胺能无长突细胞

迁移到他们在内核层最终的位置[7]。第二种 TH 无长突细胞的

成员也出现在胚胎和成年鸡视网膜上，这些细胞与其他一些多

巴胺能细胞一样，胞体较小，优先定位于腹侧视网膜。在组织中

这些 2 型 TH 阳性细胞从 E14 到小鸡孵出这段时间都有被观

察到。并且其似乎介导了一条到上半视野非常重要的信号通路[5]。
如上所述，直到 E11/E12 在鸡视网膜上 TH 才能被检测出

来。而具有多巴胺能表型的无长突细胞产生于 E3 至 E7，这段

时间多巴胺转运体（Dopamine transporter，DAT）已经通过免疫

印迹检测方法在鸡视网膜检测到。如果视网膜在胚胎第 8 天被

分离，并作为离散的细胞培养 8 到 10 天（从而达到相当于在体

内 TH 无长突细胞充分表达的阶段），免疫组织化学方法表明

很少有细胞表达 TH 表型[8]。然而，Stenkamp 等报道，E8 鸡胚视

网膜细胞培养在体外维持 6 天后免疫印迹检测表明出现了 TH
的存在.分离培养的视网膜神经元能自发表达 TH 表型的事实，

可能说明存在于培养过程中的激活 cAMP 积累的因子，可能刺

激 TH 的表达. 这一事实表明，在视网膜发育成熟阶段，E8 之

后，内源性的信号对于相应前体表达 TH 表型相当重要。从 E9、
E10 和 E11 胚胎取得的视网膜所作的细胞培养中，检测到的

TH 表型细胞数量增多的发现加强了这一假设。而从 E11 培养

的视网膜表达的 TH 阳性细胞数量接近了在体分化成熟的视

网膜表达的 TH 阳性细胞。

4 TH 与视网膜疾病

4.1 TH 活性体内调节因素与疾病

TH 很易受生理因素的调节，这种调节分为长周期和短周

期的调节。短周期的调节是指调节 TH 的活性，分为酶共价修

饰与变构调节两类。长周期调节调节 TH 的蛋白含量，即 TH 的

基因表达增加。TH 的活力变化是 DA 合成调控作用的中心环

节。TH 的磷酸化是增加酶活力的重要因素。有三条重要途径影

响 TH 的磷酸化作用[9]：依赖 AC/cAMP 的 PKA 激酶系统，依赖

去极化的 Ca2+/DG 和 PKC 激 酶 系 统 ， 以 及 依 赖 去 极 化 的

Ca2+/CaM（钙调素）和 PK-II 激酶系统。细胞内信号转到通过这

些系统的作用，调节 TH 的磷酸化作用。
成年动物视网膜中，TH 的表达，多巴胺的合成受到视网膜

神经元甚至多巴胺能无长突细胞本身活动的影响。有学者[10]研

究了大鼠视网膜 DA 神经元 TH 的活动依赖性磷酸化。通过用

三个位点磷酸化调节位点的特异性抗体免疫组化评价 TH 磷

酸化程度，通过 DOPA 的积累来测量 TH 合成率。发现光照或

者人工注射 GABAA 和甘氨酸抑制剂 TH 磷酸化显著增加。三

种抗体对光刺激或者药物的反应是一致的。光线下暴露 30 分

钟与黑暗中 30 分钟相比，DOPA 的积累要高 3 倍以上。有人研

究了诱发 DA 神经元持续光反应的方式[11]。持续光反应由阳离

子电流驱动，并且一种 ON- 双极细胞的阻滞剂 L-AP4 也持续

出现。可见 TH 活性的调节具有活动依赖性。视网膜上多巴胺

不足，是帕金森氏病视觉功能障碍的重要病理特征之一。有人
[12]在鱼藤酮应用于大鼠所模拟的 PD 模型上，观察到和 PD 病

人身上发现的视网膜细胞破坏一样，大鼠视网膜多巴胺能无长

突细胞减少了。有研究[13]将 1- 甲基 -4 苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP)，6- 羟多

巴胺(6-hydroxydopamine，6-OHDA)，或者鱼藤酮等毒素腹腔注

射到小鼠腹腔，这些毒素诱导了中脑 DA 神经元的退变。但同

一只小鼠之中并没检测到 TH 阳性细胞的死亡。经检测发现眼

内毒素浓度与纹状体相比低了 9 倍。为了排除血视网膜屏障的
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作用，研究者通过直接注射到眼的方式给毒素，仍未发现有 TH
阳性无长突细胞的丢失，表明与中脑 DA 能神经元相比，TH 阳

性无长突细胞的性质不同并具有较低的脆弱性。
帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种常见的中老年慢

性疾病，TH 催化酪氨酸形成 L- 多巴，是 DA 合成的限速酶，黑

质 TH 含量和活性降低及由此导致的 DA 匮乏是 PD 发病的主

要原因。有实验证明[14]，重组人改构体酸性成纤维细胞生长因

子 （modified recombinant human acid fibroblast growth factor，
Mrh-aFGF）能有效地减少中脑腹侧被盖区 TH 阳性神经元的丢

失并改善相应症状。此外，由于帕金森病的主要病因是黑质一

纹状体系统多巴胺能神经元变性坏死，导致多巴胺明显减少。
而 TH 在多巴胺合成中，含量最少，合成速率最低，催化活性最

弱且底物专一性最强。提高 TH 含量及活性是较好的治疗手

段。自从基因治疗 PD 这一模式开展以来，Wolff 等率先开展了

TH 基因修饰细胞移植治疗 PD 的实验研究，并取得成功。
TH 基因定位于 11p15.5 基因座，该酶的机能活性可以被

至少三个单核苷酸多态性 （single nucleotide polymorphisms，
SNPs） 所 修 改 ， 这 三 个 SNPs 包 括 :Val81Met，Leu205Pro，

Val468Met，此外还包括四核苷酸的微卫星多态性(TCAT)在第

一内含子的重复[15]。几项研究发现，抑郁症与基因变异相关。如

TCAT 重复和双相情感障碍的情况与此相反，在其他的研究表

明在这一多态性呈低忧郁症状，也有发现二者并不相关。特发

性高血压与 TH 基因第一内含子微卫星多态性有关。(TCAT)6
和(TCAT)10 多态性具有心血管保护作用，因为与(TCAT)7 相

比，他们对应力刺激有较小的血流动力学反应[16]。
4.2 TH 表达体外因素与疾病

对视网膜来说，最重要的刺激就是光线。多巴胺的释放光

照时要比黑暗中多。Paul Witkovsky[17]在其综述中提到多巴胺产

生和释放的节律依赖于光感受器和 DA 神经元。两栖动物视网

膜感光细胞具有昼夜节律生物钟，能控制 5- 羟色胺和褪黑素

的合成限速酶乙酰转移酶的活性。但有证据表明[18]，尽管都处

于黑暗条件下，哺乳动物眼中正常昼夜节律下 DA 的释放在 9
点要多于 2 点。可见日周期对 DA 合成释放的调节同样重要。
动力学分析[19]实验数据发现光照情况下多巴胺显著增加了了 9
倍，黑暗条件下 DA 的合成有轻微的增加。并进一步通过实验

证明了鸡视网膜多巴胺能无长突细胞的激活中光活动输入占

优势。
TH 的表达由一些内在和外在决定多巴胺能表型的因子来

调节。这些之中，cAMP 集中通路研究的较多。cAMP 是一种在

发育期间促进 TH 表型表达重要的因子来自实验。由 E8-E10
的培养细胞，用毛喉素（来自毛喉鞘蕊花的一种 cAMP 酶抑制

剂 forskolin FK）处理 4 到 6 天，表现出的 TH- 阳性细胞数量增

加，并且比未用毛喉素处理的培养细胞高 4-15 倍[8]。除了增加

TH 的细胞表达，观察 FK 处理的移植鸡胚视网膜发现 FK 还能

影响这些细胞的形态发生。因此，E10 外移植片体暴露于 FK24
小时，显示 TH 阳性突起到达内网层的内部，该区域为多巴胺

能无长突细胞突起在 E14/15 才到达的区域。
除了 DA，在神经系统几种神经递质和调质与腺苷酸环化

酶（adenylyl cyclase AC）兴奋有关。垂体腺苷酸环化酶激活肽

（pituitary adenylyl cyclase-activating polypeptide PACAP） 是一

种从下丘脑分离的神经活性肽，首次发现是因其在垂体前叶细

胞具有促进 cAMP 积累的功能[20]。PACAP 的两种生物活性形

式 为 38 和 27 个 氨 基 酸 残 基 ， 分 别 称 为 PACAP38 和

PACAP27。PACAP 激活三种不同的 G 蛋白偶联受体，促进

cAMP 在培养视网膜积累，诱导 TH 阳性细胞数目成倍增加。可
见，PACAP 是一种发育阶段主要的涉及视网膜多巴胺能细胞

的 TH 表型的内源性成分。
与 FK 和 PACAP 的作用相反，在体外 DA 限制 TH 细胞自

然分化的数目，并且减少 FK- 诱导增加的 TH 阳性细胞数，可

能通过激活 D2 家族受体起作用。组织中，cAMP 诱导 TH 表

达，加速多巴胺能无长突细胞突起的延伸，多巴胺本身则降低

这些突起投射的扩张。这表明，DA 是一种具有限制视网膜上

TH 阳性细胞数及细胞形态复杂性作用的因子。同样的，大鼠视

网膜在发育中，多巴胺神经元轴突及树突经形态学及免疫组织

化学检测被冠以以下特点，树突和轴突成熟的时间分隔，表明

环境因子在视网膜 DA 功能的发起中其重要作用。综上所述，

DA 减少了培养视网膜细胞突起的机动性和延展性，限制 TH
的表达。

长期压力能诱导酪氨酸羟化酶 mRNA 及 TH 蛋白在肾上

腺髓质及脑的表达已经公认。这种诱导是通常与 TH 基因转录

率的刺激相联系。然而许多研究报道了压力诱导的 TH 基因转

录，THmRNA 和 TH 蛋白质之间的主要差异，这些差异表明转

录后机制在调节应答于压力及其他刺激的 TH 表达中具有重

要的作用[21]。在蓝斑 TH mRNA 的表达是中枢对压力反应的特

征性标志，儿茶酚胺分泌及中枢交感活动增加的指针。有人[22]

在用口服坎地沙坦的方法给自发性高血压大鼠模型治疗，发现

血管紧张素受体 AT1 被阻断，中枢受体 AT2 被选择性增强并

且完全阻止压力诱导的酪氨酸羟化酶 mRNA 的表达。其他实

验也证明血管紧张素 AII 的受体拮抗剂能减少 TH 的转录，从

而降低血压。这[23]从侧面证实了 TH 与血压调节息息相关。
文献报道 [24, 25]，在 两 栖 动 物 视 网 膜 钙 结 合 蛋 白（Cal-

bindin-D28k，CB）与 TH 有 6-8%共表达，钙视网膜蛋白（calre-
tinin，CR）与 TH 有 5%共表达。CB 和 CR 属于钙结合蛋白，它

们在视网膜上分布较广。参与调节细胞内钙影响的神经生理的

几个方面，包括兴奋性，神经递质的释放和兴奋毒性。并参与

Ca2+ 稳态，涉及到突触前后一个微妙的 Ca2+ 信号的调控和时

机。不难猜测 TH 阳性细胞可能通过 CB 及 CR 参与相应的神

经生理功能，发挥调节视觉环路的功能。
多巴胺能无长突细胞通过增加 TH 活性及多巴胺的周转

率对光线做应答反应[26]。有人通过实验[5]，得出以下假说，当强

光照射视网膜，在 S3ON- 型双极细胞建立的谷氨酸能二联体

突触 DA 细胞去极化；和大多数无长突细胞一样，发挥负反馈

作用给突触前双极细胞。释放多巴胺，弥散至整个视网膜，设置

了视网膜锥视觉增益环路。多巴胺细胞在无长突细胞发挥强

GABA 能抑制作用，阻止来自整个视锥通路饱和视杆细胞的噪

音。在视网膜中，多巴胺具有多种功能，其中大多数是在组织中

起调节作用。除了神经传递，多巴胺还涉及了许多如神经细胞

的分化，节律事件，神经保护和降低视网膜色素上皮吞噬功能，

调制各种细胞类型之间耦合关系等[10, 26]作用。在鸟类视网膜，

DA 影响发育中视网膜的神经发生，大约 25%的视网膜神经细

胞通过突起回缩以快速及可逆的活动对多巴胺应答。视网膜

DA 参与视觉系统的信号传递和调控过程，具有光依赖性受昼

夜节律影响。有文献报道[27,28]，DA 不仅参与形觉剥夺性近视眼，

还参与形觉剥夺性近视眼的逆转过程。在鸡近视眼加深试验中

发现，TH 阳性细胞数没有改变，但是实验眼在内网层多巴胺能

树突野的大小相应的增加了，维护整个组织的覆盖面。近视眼

的加深伴随着视网膜多巴胺水平的下降。因此，近视眼 DA 的

缺乏将导致其相应受体所受 DA 的刺激减少，从而导致 TH 阳
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性神经元突起扩张。但这一假说尚未得到证实。

5 展望

关于酪氨酸羟化酶表达变化与疾病的研究取得了较大的

进展，较早的进入了基因分子层面。对于其转录和相关影响因

素，以及疾病的关系也有了深刻的认识。但就具体的疾病中 TH
的作用机制研究的尚不明了。就视觉系统疾病而言，随着研究

的深入，TH 在 DA 能无长突细胞参与调制视网膜各细胞类型

之间关系及对光应答中所起作用及作用机制将是研究的重点。
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