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摘  要 

溶酶体酸化功能障碍被认为是帕金森病的关键驱动因素。多种遗传因素通过损害溶酶体膜上的V-ATPase
质子泵和离子通道功能影响溶酶体酸化。虽然溶酶体酸化影响帕金森病进展的潜在机制仍不清楚，但最

近的研究表明，溶酶体酸化功能损伤早发于神经退行性病变和帕金森病病理晚期。本文通过对当前已经

存在的溶酶体酸化和帕金森病细胞层面及小鼠体内表型的研究进行总结，从而提出恢复溶酶体pH可作为

延缓帕金森病进展或治疗帕金森病的方案。 
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Abstract 
Lysosomal acidification dysfunction is considered to be a key driver of Parkinson’s disease. A va-
riety of genetic factors affect lysosomal acidification by damaging the function of V-ATPase proton 
pump and ion channels on the lysosomal limiting membranes. Although the potential mechanism 
of lysosomal acidification affecting the progression of Parkinson’s disease is still unclear, recent 
studies have shown that lysosomal acidification damage occurs early in neurodegenerative lesions 
and late pathological stages of Parkinson’s disease. This paper summarizes the existing studies on 
lysosomal acidification and phenotypes of Parkinson’s disease over cellular level and mice, and 
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proposes that the restoration of lysosomal pH can be used as a scheme to delay the progression of 
Parkinson’s disease or to rescue Parkinson’s disease. 
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1. 引言 

帕金森病是仅次于阿尔茨海默氏症的最常见的神经退行性疾病，随着预期寿命的增加和其他死因的

减少，到 2040 年，其患病率预计将增加到 1200 万至 1700 万人[1]。帕金森病虽不致命，但若不得到及时

合理的治疗，很容易导致身体机能的下降，严重影响患者的生活质量。α-突触核蛋白在细胞中的聚集是

帕金森病机制的核心，其降解主要依赖于溶酶体[2]。溶酶体酸性会调控溶酶体自噬和水解酶活性，从而

影响蛋白的清除。目前，已有多项研究表明，溶酶体的酸性受损会导致突触蛋白在细胞内异常聚集，与

帕金森病的疾病进展密切相关。 

2. 溶酶体 pH 稳态 

2.1. 溶酶体酸性的重要性 

溶酶体是细胞内的一种酸性细胞器，腔内 pH 正常范围在 4.5~5.0 之间。溶酶体内部的酸性环境对于

溶酶体在多种细胞过程中发挥功能至关重要。溶酶体被认为是细胞内物质降解与循环的中心，该功能依

赖于溶酶体内部 60 余种酸性水解酶，它们主要负责将细胞内外的大分子降解为相应的初级单位，在细胞

质中进一步循环用于构建新的细胞组分[3]。细胞依赖溶酶体中水解酶的功能适当清除和重新利用蛋白质、

脂质、多糖以及其他大分子来维持细胞内稳态。这些水解酶需要在溶酶体特定的酸性环境中被激活，从

而确保胞质中的细胞器和其他成分不被降解[4]。所以溶酶体的酸性对水解酶能否发挥功能具有关键作用。

溶酶体酶的催化活性降低会导致溶酶体的降解能力受损，底物在溶酶体内异常聚集，起初是造成溶酶体

功能受损，最终会发展为整个细胞的功能障碍。溶酶体功能的丧失可导致各种疾病，最显著的是被称为

溶酶体储存疾病(LSD)，近年来关于溶酶体功能和神经退行性疾病的研究表明两者的相关性不断增加。 

2.2. 溶酶体酸性调节 

溶酶体正常的 pH (4.5~5.0)是由液泡型 ATP 酶(V-ATPase)质子泵与溶酶体膜上发现的多个离子通道

共同维持的。包括溶酶体在内的整个内吞途径中，酸化的主要驱动力是 V-ATPase，它是一个多亚基复合

物，包含两个结构域，V1 结构域水解 ATP 获取能量供驱动 H+穿过 V0 结构域进入溶酶体腔内[5]，是已

知 H+流入溶酶体的主要方式。瞬时受体电位通道(TRP)、双孔通道(TPC)和促进电荷平衡的离子交换体，

包括 Cl−、Ca2+、Na+和 K+，它们在调节溶酶体酸化中可能起协同作用[5] [6]，负责消散 V-ATPase 持续泵

入 H+产生的溶酶体膜内电压。此外，溶酶体上的 H+流出通道可以直接参与溶酶体 pH 调控。TMEM175
是一种广泛表达的溶酶体膜蛋白，当其位于溶酶体腔内的部分暴露于溶酶体的酸性 pH 时，对 H+具有高

度和选择渗透性，在溶酶体 pH < 4.5 时介导快速的 H+渗漏以维持溶酶体 pH 稳态[7]。 
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2.3. 帕金森病病理表征 

帕金森病的临床病理综合征表现为进行性不对称运动迟缓、僵直和震颤，与黑质神经元中神经元丢

失和 α-突触核蛋白聚集形成路易小体有关[8]。动物模型和人类神经病理学研究中，病理性 α-突触核蛋白

在突触间的聚集表明早期突触功能障碍可能是帕金森病发病机制中的重要一步[9] [10]。α-突触核蛋白是

一种由 140 个氨基酸组成的蛋白质，其氨基末端含有串联重复序列，可与脂质膜结合。α-突触核蛋白在

大脑中含量丰富，存在于神经元中，特别是突触末梢，参与囊泡运输和神经递质释放[11]。通过将 α-突
触核蛋白预制纤维(preformed α-synuclein fibrils, PFF)注射到脑中，或通过慢病毒转染使大量 α-突触核蛋白

表达，均导致 α-突触核蛋白的聚集，从而验证了 α-突触核蛋白病理扩散的假设[12]。路易小体是由 α-突
触核蛋白聚集形成的纤维状物质，它们与神经元的轴突和树突平行排列，能够捕获线粒体和溶酶体等细

胞器[13]。路易小体对神经元有害，因为它们是可能改变细胞功能的占位性病变。 

2.4. 帕金森病风险基因 

帕金森病是一种狭义的遗传性疾病，一些患者具有明确的导致家族性疾病的罕见变异，从广义上说，

许多患者具有基于一系列共同风险变异的多基因疾病风险。根据双胞胎研究和统计遗传学方法估计，帕

金森病的遗传率在 22%到 40%之间，因此帕金森病的病因可能包含重要的遗传和环境成分[14]。SNCA、
LRRK2 和 VPS35 是三个经过充分验证的常染色体显性基因，PRKN、PINK1。和 DJ1 是三个同样经过充

分验证的常染色体隐性基因，已知它们和在少数病例或家族中报道的一系列基因都是导致帕金森氏症的

原因[12]。此外，部分编码溶酶体膜蛋白的一些基因在近年研究中也被鉴定为帕金森病风险基因。溶酶体

膜上的 H+转运通道 TMEM175 基因在帕金森病患者中存在突变，以及编码葡萄糖脑苷脂酶的戈谢病致病

基因 GBA1 中的常见突变和单一罕见突变也与帕金森病相关[12]。 

3. 溶酶体和帕金森疾病 

帕金森病的病理与自噬–溶酶体系统的清除能力下降有关。溶酶体参与自噬和线粒体自噬，清除异

常或积累的蛋白质[15]。α-突触核蛋白的降解主要依赖于溶酶体，溶酶体损伤可影响 α-突触核蛋白的周转，

导致其首先在细胞内的水平增加，随后在细胞内聚集[16]。溶酶体功能与帕金森病之间的直接联系可能是

溶酶体系统中 α-突触核蛋白的降解。虽然泛素–蛋白酶体也参与了这一过程，但 α-突触核蛋白聚集体的

清除优先通过内吞、巨自噬和伴侣介导的自噬来实现[17]。溶酶体内包括聚集的 α-突触核蛋白在内的底

物大量降解，主要是由溶酶体组织蛋白酶介导的。组织蛋白酶在一个狭窄的最适 pH 范围才能发挥酶的

活性，溶酶体的酸性异常会导致酶活性降低，与帕金森病的表型有关[7]。在帕金森病中，溶酶体酸化损

伤导致线粒体功能障碍、α-突触核蛋白清除减少、路易小体病理和神经变性[18]。ATP13A2 基因编码的

蛋白 ATPase 13A2 定位在细胞内的内质网和溶酶体膜上，特别参与调节溶酶体的功能和细胞内的铁离子

代谢。ATP13A2 蛋白质功能丧失突变损害溶酶体酸化并与早发性帕金森综合征相关[19]。尽管没有检测

溶酶体 pH 的改变，但是 ATP13A2−/−小鼠在 10 至 18 个月大时显示年龄依赖性自噬损伤，在 20 至 29 月

龄时表型出迟发性感觉运动缺陷[20]。Lrrk2-R1441C 的表达导致溶酶体 pH 升高并造成原代皮层神经元中

自噬体/溶酶体融合的减少[21]。在 22 个月的 Lrrk2-R1441C 小鼠中观察到类似的溶酶体异常，但仅在大

于 24 个月的小鼠中观察到运动缺陷[22]。在先前的研究中，连续五天给予小鼠多巴胺神经毒素 MPTP 处

理，在第一天观察到自噬和溶酶体功能障碍，在第二至第四天观察到的多巴胺能神经元死亡，表明早期

自体溶酶体功能障碍在帕金森发病机制中的作用[23]。在关于溶酶体 pH 的一项研究中，溶酶体膜 H+外

排通道 TMEM175 敲除的 HeLa 细胞中检测到组织蛋白酶 B 及 D 的活性降低，体内实验中，通过注射 PFF
来促进非老龄化小鼠中的 α-突触核蛋白聚集，一个月后观察到 TMEM175 敲除小鼠大脑皮层中致病形式
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的磷酸化 α-突触核蛋白聚集得更多，已知 TMEM175 的功能障碍会导致溶酶体 pH 降低[7]。 
在确定维持最适的溶酶体 pH 对自噬和溶酶体功能至关重要之后，已经提出通过小分子化合物调控

溶酶体 pH 来延缓帕金森病进展的方案。由于 V-ATPase 是溶酶体酸化的重要靶点，因此已经开发了多个

小分子通过 V-ATPase 复合体来调节溶酶体的 pH，例如 C381 和 EN6。据报道，C381 可以促进人原代皮

肤成纤维细胞中溶酶体的酸化，并减少 Pgrn 基因敲除小鼠和 MPTP 治疗小鼠的神经炎症和神经胶质增生

[24]。EN6 共价修饰 V-ATPase V1 结构域上 a 亚基上的 Cys277 位点，使其与 Ragulator-Rag-GTPase 复合

体在物理和功能上解偶联。这导致 mTORC1 抑制，促进 V-ATPase 活性，改善溶酶体酸化和自噬功能。

另有报道称，环磷酸腺苷(cAMP)和一种可溶性腺苷环化酶激活剂(NKH-477)通过蛋白激酶 A 和 pH 依赖

的 V-ATPase 溶酶体膜转位促进溶酶体酸化[25]。低浓度的 V-ATPase 小分子抑制剂 Bafilomycin-A1 可以

恢复 TMEM175 敲除造成的溶酶体 pH 降低，从而使异常的组织蛋白酶活性恢复，但缺乏体内研究[7]。
除了 V-ATPase 调节剂，还有以溶酶体离子通道为靶点的小分子来调节管腔 pH [26]。一个突出的例子是

小分子 SF-22 及其类似物，它们激活 TRPML1 通道，并与 TRPML1 内源性激活剂 PI(3,5) P2 结合在促进

溶酶体酸化方面表现出相加作用[27]。粉防己碱是一种通过抑制 TPC2 使溶酶体酸化的小分子[27]。其他

小分子，如姜黄素类似物 C1 和 PF11，激活转录因子 EB (TFEB)并增加其核易位，从而促进溶酶体的生

物发生和管腔酸化[28]。此外，mTOR 抑制剂 OSI-027 和 pp242 在基于荧光的表型筛选中被鉴定为在分化

的 SH-SY5Y 神经细胞中酸化溶酶体的小分子，能够增加组织蛋白酶 D 的活性和自噬功能[29]。 

4. 总结 

综上所述，溶酶体酸化损伤和功能缺陷是帕金森病发病机制中不可或缺的因素。尽管研究表明，在

神经退化条件下，自噬诱导的上调可能作为一种细胞补偿机制来应对压力[30]，但如果没有完全酸化和功

能性的溶酶体，自噬降解将不会完成。在帕金森的遗传学和散发性病例的大量研究中发现，溶酶体功能

障碍是疾病发病机制中最早的细胞异常和体征之一，之后逐渐出现组织病理学特征，如毒性蛋白聚集体

的聚集，以及随后的突触和运动障碍。溶酶体酸化和功能缺陷也普遍存在于激活的星形胶质细胞和小胶

质细胞中，并与吞噬功能受损和在神经变性开始之前早期发生神经炎症有关[31]。这表明，神经胶质细胞

中的溶酶体损伤存在得更早，并导致随后的神经元功能障碍。在未来的研究中，需要开发能够对受损的

溶酶体酸性进行调控的治疗剂，并深入研究其作用机制。有必要开发新的检测技术，允许非侵入性实时

监测溶酶体酸化，特别是在人类中，以预测神经退行性疾病的预后。 
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