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多巴胺代谢系统基因多态性与帕金森病

曾文晶 1 张晓莺 2△ 李燕云 2 郭 淼 2 韩玺河 2

（1 石河子大学医学院 新疆 石河子 832000；2 新疆生产建设兵团总医院神经内科 新疆 乌鲁木齐 830000）

摘要：帕金森病(PD)是人类常见的神经系统退行性疾病之一，其病因和发病机制尚不清楚，可能是遗传和环境等多种因素共同作

用的结果。PD 以运动减少、肌强直、静止性震颤及姿势障碍为主要症状,其病理特征主要是黑质多巴胺能神经元选择性死亡，多巴

胺是纹状体的抑制性神经递质，而乙酰胆碱是兴奋性神经递质，两种神经递质在正常情况下是处于一种动态平衡状态，当多巴胺

减少时，乙酰胆碱的作用相对增强，继而进入一种失衡状态，引起临床症状。因此，人们越来越重视多巴胺代谢酶基因研究。多巴

胺代谢系统基因包括单胺氧化酶基因、儿茶酚氧位甲基转移酶、多巴胺突触前膜转运体、多巴胺受体基因、多巴胺 β 羟化酶、酪氨

酸羟化酶。近年来，多巴胺代谢系统基因多态性与 PD 遗传易感性的相关性成为研究的热点，为明确 PD 的病因带来了希望。
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ABSTRACT: Parkinson's disease (PD) is one of the human common neurodegenerative diseases. It is still not clear about etiology

and pathogenesis of PD, which is thought to be a complex interaction between multiple predisposing genes and environmental influences.
PD is defined clinically in terms of bradykinesia, rigidity, tremor and postural instability. Its main pathological character is selective de-
generation of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta. Striatal dopamine is the inhibitory neurotransmitter, but acetyl-
choline was excitability neurotransmitter. Two kinds of neurotransmitters normally are in equilibrium, when the dopamine decreases, the
role of acetylcholine is relatively strengthening, and then it enters a state of imbalance and and causes clinical symptoms. Therefore, there is
growing emphasis on dopamine metabolism enzyme system gene research. Dopamine metabolic system genes include monoamin oxidase
gene, Catechol-o-methyltransferase gene, dopomine transporter gene, dopamine receptor gene, Dopamine beta hydroxylase gene and ty-
rosine hydroxylase gene.In recent years, a growing interest has prompted to the researches of association studies between dopamine
metabolic system genetic polymorphism and PD genetic susceptibility, and it will provide a method to cure the disease in future.
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PD 是一种神经系统变性疾病，也是最常见的锥体外系疾

病之一，位居神经系统变性病的第二位。1817 年，英国医生

James Parkinson 首次对帕金森病进行了描述，人们渐渐认识了

帕金森病。近年来，随着人口老龄化，帕金森病的发病率随年增

高，成为人们研究的热点。研究表明，帕金森病的病因可能与遗

传易感性，基因突变，内外源性神经毒素以及环境因素的相互

作用有关，它与氧化代谢、氧自由基生成和氧化应激反应密切

相关，近年来发现有许多基因影响细胞基本功能，多巴胺代谢

系统、药物以及外源性解毒系统在 PD 的病因学方面起到重要

作用，PD 的病因可能是多种基因交互作用的结果，而不是一种

基因的作用。

1 单胺氧化酶（MAO）

单胺氧化酶(MAO)基因定位在染色体 Xp11.23。多巴胺主

要通过神经元再摄取方式失去生物活性。单胺氧化酶(MAO)是
Balschko 在 19 世纪 30 年代发现的，是一种膜结合线粒体酶，

它的主要功能是催化内源性和外源性单胺类物质的代谢，氧化

脱氨产生过氧化氢。MAO 在多巴胺代谢以及神经毒性物质

MPTP 代谢过程中起重要作用。单胺氧化酶根据其对底物或抑

制剂结合的特异性、细胞分布、免疫特异性等不同，分为单胺氧

化酶 A(MAO-A)和单胺氧化酶 B(MAO-B)两种同工酶，其中，

MAO-A 占 20%，MAO-B 占 80%。
1.1 单胺氧化酶 A（MAO-A）

MAO-A 基因位于人染色体 P11.23-11.4，共有 15 个外显

子。MAO-A 主要分布在儿茶酚胺能神经元中，在氧化多巴胺时

产生的氧基团会导致神经元的氧化损伤 。江小华等 [1]对

MAO-A 基因 Fnu4HⅠ研究表明，MAO-A 基因多态性与 PD 的

发病有关。对 MAO-A 基因第 14 号外显子 EcoEV 酶切位点

（C/T）的研究表明，该酶切位点的多态性与帕金森病有关[2]。
1.2 单胺氧化酶 B（MAO-B）

MAO-B 基因定位在 X 染色体 p11.4-p11.3 上。MAO-B 主
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要分布在 5 羟色胺能神经元、组织胺能神经元和胶质细胞。
MAO-B 能将神经毒物质 1- 甲基 -4 苯基 -1,2,3,6 四氢吡啶

（MPTP）作用生成 1- 甲基 -4 苯基 - 吡啶（MPP+），MPP+ 对神

经细胞有损害作用。MAO-B 活性的增高会是多巴胺和 MPTP
的代谢增强，进而使氧自由基和活性神经毒物增多，导致多巴

胺能神经元的变性死亡。目前对 MAO-B 基因研究较多的位

点：第 13 号内含子 G/A 多态位点和第 2 号内含子（GT）n 微卫

星多态位点。李伟等[3]研究提示 MAO-B 基因 13 号内含子 A/A
基因型和 A 等位基因频率增高是 PD 发病的危险因素，天津地

区[4]也得到了一致的结果，MAO-B A/A 基因型和 A 等位基因

频率增高的个体比对照组更易受到毒物的破坏，这种变化在早

发性 PD 患者表现更为明显。对高加索人和日本人研究发现，

MAO-B 基因第 13 号内含子存在 A→G 单碱基突变所致的多

态性可能与 MAO-B 活性有关。对波兰人研究显示，在早发性

PD 中，MAO-B 基因的 A 等位基因可能在男性比在女性更能

影响 PD 的早发，而 G 等位基因可能是早发性 PD 的一个保护

性因素，在黑质纹状体细胞，渐进的氧化过程可能会引发和加

剧已经存在的毒害作用，因此，MAO-B 抑制剂成为 PD 治疗方

式之一[5]。但也有资料显示 MAO-B 基因 G/A 多态性与 PD 的

易感性无关，对新加坡 230 名 PD 患者和 241 名对照研究显示

吸烟可以降低 PD 的风险，吸烟可以降低 MAO-B 的活性，

MAO-B 基因第 13 号内含子 G/A 等位基因与 PD 无相关性[6]。
在 MAO-B 基因的第 2 号内含子有一个以鸟嘌呤、胸腺嘧啶

（GT）为核心的二碱基重复多态位点，属于微卫星多态，信息量

大。对上海地区 PD 患者研究发现 MAO-B 基因（GT）n 多态性

与 PD 的遗传易感性有关 [7]，Mellick 对澳大利亚人群的研究也

得到了一致的结果[8]。美国研究显示 MAO-B 等位基因频率关

于性别方面在家族性 PD 和对照组无显著性差异，而在散发性

PD，MAO-B 等位基因在男性与女性有差异，MAO-B 基因第 2
号内含子双核苷酸重复序列与 PD 的发病、PD 的亚型有极大

的相关性[9]。澳大利亚人的等位基因相关性研究发现，MAO-B
基因第 2 号内含子 GT 重复序列多态性 （186bp-188bp） 与 PD
有相关性[8]。

2 儿茶酚氧位甲基转基酶（COMT）

COMT 基因位于染色体 22q11.2 上。COMT 是人体内广泛

存在的酶，灭活多巴胺和去甲肾上腺素，通过催化儿茶酚胺在

3 位羟基上甲基化而降解，是多巴胺神经元外多巴胺的主要降

解酶。人类 COMT 分为可溶性（soluble COMT，S-COMT）和结

合性（membrane-bound COMT，MB-COMT）两种酶，分别对应

COMT 第 108 位和 158 位基因。COMT 存在 COMTH（高活性）

和 COMTL(低活性)2 种显性等位基因，编码低活性、中等活性

和高活性三种表型 COMT 酶。COMT 基因的第 4 号外显子

G→A 点突变，分别导致 S-COMT 编码的第 108 位氨基酸由缬

氨酸（Val）突变为甲硫氨酸（Met）和 MB-COMT 编码的第 158
位氨基酸由缬氨酸（Val）突变为甲硫氨酸（Met）。COMT 基因的

低度、中度、高度活性的基因型分别为 A/A、G/A、G/G。研究表

明均衡的 COMT 的活性对 PD 来讲可能是一个保护性因素，而

过高或过低的 COMT 活性对 PD 可能是危险性因素。多巴胺的

代谢是 MAO-B 和 COMT 共同完成的，如果 COMT 活性减低，

台湾学者研究发现 COMT 基因多态性与 PD 的发生有关。邵明

等[10]对我国广州地区汉族人群研究发现，纯合基因型与帕金森

病遗传易感性有关，Kunugi [11] 等对日本 PD 患者研究发现，

COMT 基因 Val158Met 导致的低活性酶可能增强 PD 的易感

性。对上海地区人群的研究结果并不支持 COMT G/A 基因多

态性与 PD 的发生有关，与来自波兰的资料一致[12]。Bialecka 等[13]

对波兰人群研究发现，当 MAOB 与 COMT 同时存在时，PD 危

险性提高，Wu 等对台湾地区[14]也得到了结果。多巴胺降解酶

（COMT、MAO-B） 成为抗帕金森病药物的遗传机制研究的重

点。对于中晚期帕金森病患者，给予外周 COMT 抑制剂（恩他

卡朋）可改善 PD 患者症状，恩他卡朋可使血浆左旋多巴的浓

度平稳，可使 " 开期 " 明显延长，" 关期 " 明显缩短，并使左旋

多巴的剂量减少，同时异动症的发生也相应减少。来自剑桥脑

功能恢复中心的 31 名 PD 患者，通过功能性磁共振成像（fM-
RI）检测血液氧代谢水平，与症状测试相比，这种通过评估大脑

功能的方法能更加有效的检测基因型的差异，这种方法第一次

证明 COMT 基因 Val158Met 基因多态性通过改变大脑额叶神

经执行网络系统直接影响认知功能表型[15]。

3 多巴胺突触前膜转运体（DAT）

多巴胺突触前膜转运体（dopamine transporter，DAT）：人类

DAT 基因定位在染色体 5p15.3。DAT 位于中枢多巴胺神经元

突触前膜的一种膜蛋白，主要分布于黑质纹状体多巴胺神经元

的树突和树突棘膜上，释放多巴胺入纹状体,DAT 参与多巴胺

能神经元的突触前多巴胺重吸收, 还介导海洛因、神经毒物

MPP+ 和内源性 1、2、3、4- 四羟异喹啉衍生物的转运，生化研究

发现，PD 患者黑质神经元中 DATmRNA 水平降低。DAT 是多

巴胺能神经元的特征蛋白。DAT 基因的 3' 非翻译区域含有一

个 40 可变数目的串珠重复序列，即 3'VNTR 序列。DAT 基因的

第 3 号外显子上有一含 40bp 的串联重复序列，研究发现 DAT
基因上游重复序列多态可能与 PD 有关。DAT 3'VNTR 多态性

存在种族差异和区域差异。我国南方地区和北方地区 DAT 基

因 3'VNTR 多态性分布存在明显差异。Le Couteur 等[16]对高加

索人研究发现 DAT 基因多态性与 PD 易感性有关。在印度人

群中，DAT 基因和 MAO-B 基因的交互作用使 PD 的危险性提

高了数倍，在女性患者体现的更加明显[17]。

4 多巴胺受体（DR）

DR 分为 5 种亚型，为别为 DRD1、DRD2、DRD3、DRD4、
DRD5，它们位于纹状体上。根据多巴胺受体的药理学和生物化

学的特征，将 5 个 DR 分为 D1 样（D1、D5）和 D2 样（D2、D3、
D4）两类，D1 样能够激活腺苷酸环化酶，而 D2 样则抑制腺苷

酸环化酶的激活。脑内突触后多巴胺受体（DR）是药物治疗帕

金森病的主要靶点，服用多巴胺受体激动剂可改善 PD 患者的

临床症状，DRD2 和 DRD3 是大多数抗帕金森药物的作用靶

点，其中，多巴胺 D2 受体是药物发挥临床作用的主要受体。实

验证明，服用多巴胺受体激动剂可明显改善症状，给予我国 30
名 PD 患者每次 0.25mg，每日三次服用普拉克索，持续两个月，

发现患者的 UPDRS 评分上升了 20%，DRD2 基因 TaqⅠA1、
TaqⅠA2 等位基因频率分别是 41.7%和 58.3%，DRD3 基因
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Ser9Gly 等位基因频率分别是 68.3%（Ser）和 31.7%(Gly)[18]。现

今，多巴胺转运体成为抗帕金森病药物的遗传机制研究的重

点。
4.1 D2DR, D3DR, D4DR

D2DR 基因位于 11 号染色体 q22-q23 上，在靠近第 8 外显

子的 3' 端非翻译区包含一个 TaqⅠ限制性片段长度多态性，可

产生 TaqⅠA1 和 TaqⅠA2 两种等位基因。有研究发现，PD 患

者 DRD2TaqⅠ基因多态性与 PD 的遗传易感性不相关。对我国

广州地区人群研究发现，DRD2 基因 TaqⅠ A1/A2 各基因型分

布和等位基因频率在 PD 组与对照组之间均无显著性差异[19]。
对白人 PD 患者研究发现[20]，DRD2 基因第 2 号内含子 GT(n)[20]

重复序列多态性可能与 PD 的遗传易感性有关。对我国 PD 患

者研究提示 DRD3 基因的 BalⅠ和 MspⅠ与 PD 的遗传易感性

无关。DRD4 基因第 3 号外显子 48bp 的串联重复序列多态性

可能与 PD 的遗传易感性有关。

5 多巴胺羟化酶（DBH）

多巴胺羟化酶（DBH）基因定位于 9q34，DBH 是多巴胺转

化为去甲肾上腺素的限速酶，是儿茶酚胺合成的第三步，因此，

DBH 基因多态性改变多巴胺羟化酶的活性，降低了大脑多巴

胺水平，具有高度多态性，肾上腺素合成抑制剂可使运动减少，

起到镇静作用，因此推测 DBH 基因多态性可能与 PD 遗传易

感性有关。我国上海汉族人群 PD 患者 DBH 基因的 A2 等位基

因频率和 A2/A2 基因型明显高于对照，带有 A2 等位基因的个

体患帕金森病风险性明显增高，而 PD 患者的 A1 等位基因频

率和 A1/A2 基因型明显低于对照组[21]。

6 酪氨酸羟化酶（TH）

黑质致密部 DA 能神经元从血液摄入 L- 酪氨酸，在 TH 作

用转化为左旋多巴，再经脱羧作用转化为 DA，TH 是儿茶酚胺

合成的限速酶，在 20 世纪 90 年代初已成为 PD 基因治疗中的

首选基因，TH 存在两种多态性可能与 PD 的发生有关：即

81Val/Met 多态性与 205 亮氨酸(Leu) / 脯氨酸(Pro)，其中前者

最常见。
大量的研究集中在单一基因的突变与帕金森病遗传易感

性的相关性上，但是，这样单一基因的研究可能忽视帕金森病

复杂的发病机制。对于基因变异的研究有助于制定 PD 患者治

疗方案。现今，在研究 PD 病因学时，人们着力研究基因与环境

因素的交互作用，包括多巴胺神经元的多巴胺代谢和转运、外
源性解毒和其他毒性物质的基因研究，线粒体代谢的研究，基

本转录因子的编码及中脑多巴胺系统神经营养因子系统的研

究。来自南美国家的哥伦比亚人资料显示，对 8 种常见的候选

基因 (A2M，ACE，BDNF，COMT，MAPT，SLC6A3，SLC6A4 和

UCHL1)进行分析，发现 A2M，SLC6A4 和 UCHL1 基因之间有

明显的交互作用。
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