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帕金森病 (Parkinson Disease，PD)是仅次于阿尔

茨海默病的第二大神经退行性疾病。遗传、环境、衰

老等多种因素参与PD发病。LRRK2突变是PD发病

最为常见的遗传因素。约有5%的家族性PD病例存

在富含亮氨酸重复序列激酶2(Leucine-Rich Repeat 
Kinase 2，LRRK2)基因突变，此外还有1%的散发性

PD患者发生LRRK2基因突变［1］。LRRK2突变所致

的PD发病年龄晚，有路易小体、黑质多巴胺能神经

元缺失等多种病理改变特征，在临床表现上与特发

性PD(静止性震颤，动作迟缓及减少、肌张力增高、

姿势不稳 )更为接近，但具体致病机制尚不清楚［1］。

因此，探讨LRRK2的生理以及病理意义对于理解PD
的发病机制有着重要的意义。

1 LRRK2的蛋白结构和表达分布
LRRK2在不同种属间高度保守，由2 527个氨基

酸组成。LRRK2蛋白包含有多个功能性结构域，分

别为ANK、LRR、Roc、COR、MAPKKK激酶和WD40
结构域，其中Roc和COR结构域共同组成了GTP酶
结构域［2］。人们已经证实了超过 40个与PD发病

相关的LRRK2突变，目前研究最多的突变位点有

9个，分别是位于ROC结构域的R1441C、R1441G、
R1441H、R1514Q突变；位于COR结构域的Y1699C
突变；位于激酶结构域的 I2012T、G2019S、I2020T突
变以及位于WD40结构域的G2385R突变［3］。

LRRK2被证实广泛表达于中枢神经系统多

个部位，包括小脑、大脑皮质、延髓、脊髓和壳核。

LRRK2在不同脑区含量有所不同，LRRK2在皮层海

马以及纹状体内mRNA含量较高，而在多巴胺能神

经元中其含量较低，即LRRK2高度表达于多巴胺受

体区域，而在多巴胺生成区域表达较低［4］。

在神经元内，LRRK2定位于多种膜结构中，包

括细胞膜、线粒体、高尔基体、内体、自噬体以及溶

酶体。LRRK2蛋白不含疏水的跨膜结构域或者线粒体

膜定位序列，因而LRRK2不能整合进入膜结构中［5］。

目前，人们仍未能确定LRRK2是如何与膜结构相结

合，但是已有大量证据表明LRRK2可以与多种膜蛋

白相互作用，参与调节囊泡分泌、囊泡胞吞胞吐、内

体-溶酶体系统功能。

2 LRRK2与囊泡分泌
LRRK2 参与调节了蛋白的囊泡分泌过程。

Migheli等［6］发现在过表达LRRK2的SY5Y细胞培养

基中生长激素明显升高，而过表达G2019S则使得这

一现象更加明显，提示LRRK2促进了SY5Y细胞生

长激素的分泌。Kim等［7］也发现在HEK293细胞中

敲减LRRK2导致自噬相关蛋白p62在细胞内大量积
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聚，而胞外培养基中p62显著降低，提示敲减LRRK2
抑制了p62的分泌。蛋白的囊泡分泌过程包括内质

网至高尔基体以及高尔基体至细胞膜的囊泡运输，

作用于任一环节均可影响蛋白的囊泡分泌。

Cho等［8］利用质谱分析鉴定并利用免疫共沉

淀实验证实了LRRK2 和Sec16A存在相互作用。

Sec16A是一个大分子量的亲水性膜外周蛋白，近

来的研究发现Sec16A是内质网出口 (Endoplasmic 
Reticulum Exit Sites，ERES)的重要组成部分，在内质

网至高尔基体运输中对COPⅡ有被小泡的形成至关

重要。LRRK2通过使Sec16A锚定与ERES从而促进

蛋白从内质网运输至高尔基体［8］。在海马神经元中，

LRRK2和Sec16A共定位于树突ERES中。LRRK2表
达缺失导致Sec16A在胞浆中弥散分布，无法锚定于

ERES，从而抑制蛋白从内质网运输至高尔基体。他

们还发现LRRK2表达缺失的神经元在河豚毒素刺激

下细胞内谷氨酸受体被运输至膜上的量明显减少，

提示LRRK2可能通过调节受体蛋白从内质网至高尔

基体的运输过程来调节其分泌，并最终影响其在细

胞膜上的含量。

LRRK2还可以调节高尔基体至细胞膜的囊泡

运输。研究显示LRRK(LRRK2同源蛋白 )基因敲除

的线虫感觉神经元中突触囊泡蛋白SNB(synaptogyrin
同源蛋白 )和SNG(synaptobrevin同源蛋白 )不仅仅分

布于突触前，在树突中也能观察到［9］。在LRRK2基
因敲除的线虫感觉神经元中表达CFP-LRRK，发现

LRRK并未在轴突以及树突分布，而是定位于高尔基

体，因此推测LRRK可能是通过作用于高尔基体以

调节突触囊泡蛋白的定向运输［9］，但是其中具体机

制仍不明确。Lin等［10］发现果蝇神经元中LRRK可

以通过竞争性的抑制Lav(Lava lamp)和动力蛋白重链

(Dynein heavy chain，Dhc)蛋白的作用，以抑制树突

内“外驻”高尔基体顺向转运至细胞膜，这种抑制作

用和LRRK的激酶活性呈正相关。除此以外，Steger
等［11］还发现LRRK2可以磷酸化Rab8和Rab10，并
抑制Rab8和Rab10与其调节蛋白的结合。Rab8和
Rab10均参与了蛋白从高尔基体至细胞膜的运输过

程，据此推测LRRK2还可能通过调节Rab8和Rab10
的功能以影响蛋白从高尔基体至细胞膜的运输。

此外，还有研究发现LRRK2的异常表达还会

导致高尔基体的结构异常，严重的高尔基体的结

构异常也可以使高尔基体正常的分泌功能受损。

Maekawa等［12］发现10周龄的 I2020T转基因小鼠黑

质内发生高尔基体片段化多巴胺能神经元显著增

高，提示高尔基体严重受损。Beilina等［13］发现在原

代神经元内过表达LRRK2导致反面高尔基网 (Trans 

Golgi Network，TGN)形态异常，部分神经元中TGN
聚集分布于核周，或仅有极弱的TGN标志物高尔基

体蛋白1染色，而LRRK2突变体 (G2019S、R1441C和

Y1699C)使得TGN形态异常的神经元百分比进一步

升高。

3 LRRK2与囊泡胞吞和胞吐
3.1 LRRK2与突触囊泡胞吞和胞吐 Xiong等［14］发

现过表达LRRK2导致小鼠海马神经元中细胞对荧光

标记物FM4-64的胞吞降低。Matta等［15］发现LRRK
功能缺失果蝇神经元对荧光标记物FM1-43胞吞的

速度下降。以上结果提示LRRK的过表达和功能缺

失均可影响突触囊泡胞吞过程。进一步研究发现

LRRK可以磷酸化Endophilin A(EndoA)S75残基，抑

制其与胞膜结合。EndoA参与网格蛋白介导的细胞

胞吞过程。LRRK功能缺失导致胞膜成分中EndoA
含量增高，而G2019S的作用则相反，而这两种改

变均有效地抑制了突触囊泡胞吞［15］。随后Arranz
等［16］在小鼠纹状体神经元中也观察到LRRK2对
EndoA的磷酸化。Shin等［17］发现在原代海马神经

元中过表达野生型LRRK2或LRRK2突变体 (G2019S
和R1441C)或是敲减LRRK2均导致突触囊泡胞吞延

缓。他们发现LRRK2和Rab5存在相互作用，Rab5
是一个调节胞吞小泡从质膜运输至初级内体的关键

蛋白。过表达Rab5减轻过表达LRRK2所导致的突

触囊泡胞吞功能障碍，这一课题组在随后的研究中

证实了LRRK2可以使Rab5b的T6残基发生磷酸化，

提高其GTP酶活性，提示LRRK2可能通过与Rab5相
互作用以调节突触囊泡胞吞过程［18］。Pan等［19］发

现过表达G2019S的中脑神经元突触囊泡胞吞延缓。

他们还发现LRRK2能够磷酸化 synaptojanin 1，一种

在突触中大量表达的肌醇磷酸酶，在突触囊泡胞吞

过程中发挥重要的作用。因此推测，LRRK2还可能

通过调节 synaptojanin 1的功能来影响突触囊泡胞吞

过程。

LRRK2还参与调节了突触囊泡胞吐释放过程。

Piccoli等［20］发现敲减原代皮层神经元LRRK2导致

兴奋性突触后电位幅度升高了约2倍，且静息状态

下 synaptotagmin和 synaptophysin双阳性的突触数目

明显升高，提示LRKK2敲减导致处于活性状态的

突触增加。他们还在电镜下观察到锚定于细胞膜

的囊泡数目明显降低，这一现象与上述电生理结果

似乎是矛盾的，作者推测可能是由于在静息状态下

LRKK2表达沉默的神经突触内有更多的囊泡发生

融合释放。但是，LRRK2表达缺失导致了突触囊泡

胞吞功能障碍，使得突触间隙内递质清除延缓，从

而导致兴奋性突触后电位幅度的升高，因而上述现
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象还可能由细胞胞吞功能障碍引起。Carrion等［21］

发现敲减LRRK2增加SY5Y细胞突触囊泡与突触

前膜融合。Cirnaru等［22］提取了小鼠大脑皮层突触

小体，发现LRRK2抑制 IN-1和GSK降低了突触小

体中谷氨酸释放，而敲除LRKK2则可以完全消除

这一效应。Migheli等［6］利用微透析法检测发现过

表达G2019S使得PC12细胞多巴胺释放量上升约

85%。上述结果表明LRKK2对突触囊泡胞吐的调节

与其激酶活性相关。Piccoli等［23］利用液相色谱串

联质谱法鉴定出 84个LRRK2相互作用蛋白，其中

包括多个突触蛋白，如N-乙基马来酰亚胺敏感因子

(N-ethylmaleimide Sensitive Factor，NSF)、syntaxin1A、
synapsin I、synaptobrevin等。Belluzzi等［24］证 实 了

LRRK2和NSF之间的相互作用，并且发现LRRK2磷
酸化NSF T645残基，增加了其ATP酶活性，从而提

高可溶性NSF附着蛋白受体 (Soluble NSF Attachment 
Protein Receptor，SNARE)复合体的解聚速率，因此

可以推测LRRK2对突触囊泡释放的调节可能是通过

与突触蛋白的相互作用来实现的，但LRRK2与其他

突触蛋白的作用及机制仍需要进一步研究。

3.2 LRRK2与非突触囊泡胞吞和胞吐 LRRK2除
了对突触囊泡的胞吞和胞吐有调节作用，还调节

了细胞其他部位囊泡的胞吞和胞吐。Pereira等［25］

发现在过表达G2019S和R1441C的酵母细胞中出

现胞吞功能障碍细胞的百分比要明显高于正常细

胞。Maekawa等［26］发现LRRK2基因敲除小胶质细

胞对α-突触核蛋白的清除能力显著增加，细胞内

Rab5阳性的囊泡数目明显增加，且Rab5和发动蛋白

(dynamin)相互作用增强，提示LRRK2基因敲除提高

了小胶质细胞的胞吞功能。Rassu等［27］也在SY5Y
细胞中观察到G2019S损伤细胞的胞吞功能。他们

发现当给予细胞多巴胺刺激时，过表达G2019S明
显抑制胞膜上多巴胺受体1的内化，使其在胞膜大

量积累。Mutez等［28］对G2019S携带PD患者外周血

单核细胞进行了转录组分析，发现了数个发生下调

的信号通路，其中就包括网格蛋白 (clathrin)介导的

胞吞通路。Schreij等［29］也利用了Pull-down实验证

实LRRK2和 clathrin轻链之间存在直接相互作用。

Stafa等［30］则发现LRRK2和dynamin家族蛋白之间

存在相互作用，且体外实验证明dynamin 1-3均可被

LRRK2磷酸化。根据以上报道推测，LRRK2对细胞

胞吞作用的调节可能是通过调控clathrin及相关蛋白

来实现的，但是其中的具体机制目前仍未能阐明，因

此仍需要进一步研究。

肺泡Ⅱ型上皮细胞在一定的刺激下，胞内的片

层体会发生胞吐。Miklavc等［31］利用ATP刺激小鼠

肺泡Ⅱ型上皮细胞，发现LRRK2基因敲除导致发生

片层体胞吐的细胞比率明显升高，提示LRRK2负性

调节了肺泡Ⅱ型上皮的胞吐作用。但是进一步的研

究发现LRRK2基因敲除并未影响胞膜融合动力指

标，而是增加了ATP刺激时细胞内Ca2+浓度，因而

LRRK2可能是通过影响细胞内Ca2+浓度调节肺泡 
Ⅱ型上皮的胞吐作用［31］。

4 LRRK2与内体-溶酶体系统
在细胞发生胞吞后，胞吞小泡进入细胞形成初

级内体，其内包含的蛋白如受体蛋白等经过分拣分

别进入循环途径或者降解途径。进入循环途径的物

质经过囊泡运输最终回到细胞膜表面继续发挥其功

能；而进入降解途径的蛋白会在内体中与溶酶体融

合，最终被溶酶体内蛋白酶系统降解。大量证据表

明LRRK2与多个Rab蛋白存在相互作用，并通过调

节Rab蛋白的功能在多个环节上影响内体-溶酶体

系统。

首先，LRRK2影响了次级内体的成熟，免疫共

沉淀实验结果表明LRRK和Rab7存在相互作用。在

LRRK表达缺失的果蝇卵泡细胞中，Rab7阳性的次

级内体体积显著增加，且均表现为溶酶体荧光探针

Lysotracker阴性，提示这些异常的次级内体没有被

正常酸化［32］。在Hela细胞中过表达野生型LRRK2
或突变体 (G2019S和R1441C)导致细胞表面表皮生

长因子受体进入Rab7阳性次级内体的过程被延缓。

进一步研究发现LRRK2突变体 (G2019S和R1441C)
降低了HEK293T细胞中活性Rab7 水平［33］，提示

LRRK2可能通过调节Rab7的活性影响了次级内体

的功能。

LRRK2还可以影响溶酶体的定位以及溶酶体降

解功能。Rab7能够促使溶酶体被转运至核周，而共

表达LRRK和Rab7果蝇卵泡细胞内位于核周的溶酶

体与仅表达Rab7的果蝇卵泡细胞相比明显减少，表

明LRRK2负性调节了Rab7对溶酶体的转运功能［32］。

Dodson等［34］利用甲磺酸乙酯导致果蝇LRRK功能

缺失，他们检测到LRRK功能缺失的果蝇卵泡细胞

中溶酶体体积显著增大，提示溶酶体降解功能发生

障碍。

最后，LRRK2还参与调节了 retromer复合体功

能。retromer复合体主要负责跨膜蛋白从内体到

TGN的逆向运输，囊泡分拣蛋白35(Vacuolar Protein 
Sorting 35，Vps35)是 retromer复合体的中心蛋白，可

选择性转运所识别的不同种类受体蛋白并介导其自

内体到TGN的逆向转运［35］。MacLeod等［36］发现在

大鼠原代皮层神经元中过表达G2019S导致溶酶体

体积增大，同时溶酶体和高尔基体中的甘露糖6磷
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酸受体 (Mannose-6-Phosphate Receptor，M6PR)含量

明显下降，而过表达Rab7L1可以有效抑制G2019S
所导致的溶酶体功能障碍。M6PR是一个由 retromer
复合体转运的蛋白，对溶酶体水解酶的募集至关重

要，抑制 retromer复合体功能会导致M6PR大量被降

解，溶酶体内水解酶不足［35］。在N2A细胞中过表达

LRRK2突变体G2019S或敲减Rab7L1均导致细胞内

Vps35 和Vps29 水平降低，提示LRRK2-Rab7L1 可

能是通过调节Vps35蛋白水平以影响 retromer复合

体功能［36］。Dodson等［34］利用免疫共沉淀实验证实

LRRK2和Rab9之间存在相互作用，并发现过表达

组成性激活状态的Rab9也可以抑制LRRK2表达缺

失所导致的溶酶体功能障碍。Rab9主要定位于次

级内体上，也是MPR由次级内体向TGN转运过程的

一个必需蛋白［37］。因此推测，LRRK2还可能通过与

Rab9相互作用，调节MPR的转运从而影响溶酶体降

解功能。

5 LRRK2与细胞骨架
微管和微丝维持正常的细胞形态，为囊泡运输

提供必要的轨道，对囊泡运动有重要作用。目前已

有大量的实验证据表明LRRK2可以作用于细胞骨架

蛋白，影响其稳定性。

Gandhi等［38］利用Pull-down和质谱实验证实

LRRK2 和α/β-tubulin二聚体之间有相互作用。

Gillardon［39］发现LRRK2可以磷酸化β-tubulin，而
G2019S可以使β-tubulin磷酸化水平提高约3倍，体

外微管聚合实验显示在微管相关蛋白存在情况下，

G2019S提高了微管聚合水平，提示LRRK2介导的

β-tubulin磷酸化增加了微管的稳定性。Esteves等［40］

则发现LRRK2抑制剂 IN-1导致NT2细胞内游离的

tubulin水平升高，进一步证实微管稳定性和LRRK2
激酶活性相关。微管稳定对于细胞正常功能起到至

关重要的作用，但是微管过度稳定也可能会损害细

胞。研究者在野生型LRRK2、G2019S和 I2020T转基

因内小鼠均观察到了微管稳定性显著增加，影响微

管网络的形成，导致高尔基体片段化［12，41］。LRRK2
还调节 tubulin乙酰化，Law等［42］发现LRRK2基因敲

除小鼠成纤维细胞内α-tubulin乙酰化水平明显高

于野生型小鼠。但是，Esteves等［40］则观察到 IN-1
处理NT2细胞内α-tubulin乙酰化水平显著降低，

因此推测LRRK2对α-tubulin乙酰化的调节可能

并不是由于其激酶活性。α-tubulin的乙酰化与动

力相关蛋白的募集和活性相关。Reed等［43］发现将

α-tubulin的乙酰化位点突变失活导致驱动蛋白与

α-tubulin的结合作用降低，同时轴丝运动速度明显

降低，提示驱动蛋白的动力功能障碍。因此，LRRK2

可能通过调节对α-tubulin乙酰化水平进而调节动

力相关蛋白影响囊泡运输。

Meixner等［44］发现在NIH3T3细胞中LRRK2与
多个 actin亚型以及 actin调节蛋白存在相互作用。

他们还通过体外实验证明LRRK2可以与F-actin结
合，并且抑制了actin的聚合。Moesin、ezrin和 radixin
共同组成ERM蛋白家族，磷酸化的ERM通过其C端

和F-actin相连以及N端和胞膜相连以连接F-actin
和胞膜，因此对于细胞骨架的组装以及细胞膜蛋白

动力有着重要作用［45］。Jaleel等［46］在体外实验中发

现moesin可被LRRK2突变体G2019S磷酸化，随后

Parisiadou等［47］进一步证实在海马神经元中G2019S
可以磷酸化ERM；他们还发现在G2019S转基因小

鼠皮层和海马神经元中的F-actin含量明显升高，

Caesar等［48］也在R1441G转基因小鼠突触神经小

体中观察到F-actin水平升高，提示LRRK2突变体

G2019S和R1441G可能促进了actin的聚合。LRRK2
功能异常可能会影响细胞内正常actin网络的形成，

无法为囊泡运输提供必要的轨道，从而影响囊泡的

运输。

6 小结
LRRK2基因突变作为PD常染色体显性遗传最

常见的原因，研究其生理以及病理功能对于理解PD
的发病机制有着重要的意义。在本文中，我们总结

了LRRK2对于囊泡运输的调节。LRRK2在多个途

径上通过与关键功能蛋白相互作用调节了囊泡的运

输，包括囊泡的胞吞和胞吐释放、内体的成熟、溶酶

体的定位和功能、retromer复合体的功能以及囊泡分

泌。LRRK2对于囊泡运输的调节可能通过影响多个

生理过程以参与PD发病，包括胞膜表面受体含量、

蛋白的降解过程、神经突起的生长、神经递质的释放

等。因此，随着LRRK2调节囊泡运输机制的研究的

深入，人们将会加深对于PD发病机制的理解，并为

选择治疗PD的新靶点提供指导。
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神经变性疾病大多以特定蛋白的异常聚集为特

点，而异常蛋白聚集的成因一直没有被阐明［1］。不

仅如此，在不同神经变性疾病中，异常蛋白沉积往往

有其特征性的发展顺序。与这种病理上的蔓延同步，

疾病的表型从最轻微的前驱症状到典型症状，再发

展到晚期多脑区功能受累。以阿尔茨海默病和帕金

森病(PD)为例，在脑中，前者的异常蛋白Aβ遵循“从

上到下”的发展顺序，而其 tau蛋白以及后者的α-
突触核蛋白则“由下而上”地发展［2］。动物实验发现，

在特定脑区注射的异常蛋白可在脑中播散至距离较

远的其他区域［2-3］，这种现象被描述为“朊蛋白样”

的传播，是神经变性疾病发展的重要机制。也就是

说，疾病的发展在空间上是有序的，如同多米诺骨

牌，一旦启动就会循着一定的顺序扩散开去。这样

一来，找到多米诺骨牌的起点就变得十分重要。这

种有序的空间模式的起点在哪里，疾病又是通过什

么机制启动的，回答这些问题对认识神经变性疾病，

乃至找到有效的治疗方案都十分关键。

1 结构基础：肠道菌群和脑的联系

在哺乳动物中，脑和肠道看似相距较远，却均起

源于早期胚胎的神经嵴［4］。共同的胚胎起源提示这

两个器官之间存在内在联系。近年研究发现，在胚

胎发育早已完善的成年人中，脑和肠道之间亦存在

密切的双向联系。肠道中存在的大量共生菌也参与

两者间的沟通。肠道菌群、肠神经系统及中枢神经
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