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硝基化修饰在帕金森病中的研究进展
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!摘要"

!

帕金森病是以中脑黑质多巴胺能神经元病变和胞内路易小体形成为特征的疾病)氧化应激导致的
%

H<

9

31)4,.3

蛋白硝基化修饰很可能与帕金森病发生(发展相关)本文简述了
%

H<

9

31)4,.3

和硝基化
%

H<

9

31)4,.3

的理化性质(结构特征#综述

了近年来关于其在生理和病理条件下的作用和效应方面的研究进展#并进一步探讨了导致帕金森病发生(发展的可能机制#为

防治帕金森病提供新的线索)
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帕金森病$

E*2Z.3<03+.<,*<,

#

EA

'是神经退行性

疾病的一种#主要表现为中脑黑质多巴胺能神经元退

行性变和胞质内路易小体形成)其中路易小体主要

由淀粉样纤维组成#构成该纤维的主要成分是
%

H<

9

31H

)4,.3

$简称
%

H<

9

3

'蛋白#该蛋白的氨基酸序列中存在多

个潜在的硝基化修饰位点)本文拟对
%

H<

9

3

蛋白及其

硝基化修饰(功能及其与疾病的关系进行综述#以更

全面了解硝基化修饰
%

H<

9

3

与
EA

间的关系#为进一步

探讨
EA

的发病机制反防治策略制定奠定基础)

=

!#

5(
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蛋白的结构与性质

%

H<

9

3

属于
<

9

3

蛋白家族#该蛋白家族在人体中

共存在
&

种亚型#包括
%

(

&

和
(

H<

9

3

#最主要的是

%

H<

9

3

+

#

,

#其结构分为以下
&

部分!$

#

'

@

端#包含有

##

个氨基酸重复序列形成的
%

个
%

螺旋#这一结构

与载脂蛋白
(!

的脂质结合区相似#使其更易与细胞

脂质表面膜结合或解离+

!

,

)$

!

'中央区域#包含有非

淀粉样
&

成分区$

@(I

区'#该区域可以从无规律卷

曲变换为
&

折叠二级结构#具有很强的聚合倾向+

&

,

)

最近的研究表明#该区域包含一个分子伴侣结合区#

与靶蛋白结合后会致使
%

H<

9

3

形成
&

折叠并相互聚

集+

%

,

)$

&

'

I

端#该段富含脯氨酸残基#决定了
%

H<

9

3

蛋白的聚集速度+

$

,

)有报道显示#该区段能在生理

状态下形成螺旋状态的四聚体#这一结构不利于

-

&!%

-
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H<
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3

的聚集+

'

,

)

很长一段时间内人们认为
%

H<

9

3

不存在特定的

二级结构#它们以随意卷曲的形式存在+

D

,

)直至

*̂3

L

等+

F

,发现在生理状态下该蛋白以螺旋式的四

聚体状态存在)还有报道显示该蛋白以混乱的单体

形式存在于中枢神经系统(红细胞(哺乳动物体细胞

以及大肠杆菌中+

G

,

)不同的环境下#

%

H<

9

3

的二级结

构及生理病理功能都是不同的)

>

!#

5(

"

-

的生理作用及其在
I6

中的细胞效应

!>#

!%

H<

9

3

的生理作用
!

文献报道#

#

6(

H

,

基因敲除

小鼠与普通小鼠在器官水平没有区别#甚至它们在

囊泡和突触前蛋白分布上也没有明显的区别+

#"

,

)而

关于
%

H<

9

3

功能有!$

#

'多巴胺信号调节)蛋白组学

研究并分析了能与该蛋白结合的配体#发现
%

H<

9

3

能

抑制酪氨酸羟化酶$

WX

'的酶活性#抑制多巴胺的表

达+

##H#!

,

)$

!

'调节囊泡运输功能)研究发现
%

H<

9

3

易

于和富含磷脂酸的囊泡相结合#提示其参与了囊泡

运势#是囊泡中递质释放的负调节因子+

#&

,

)$

&

'参与

神经突触膜电位形成+

#%

,

)$

%

'调节多种突触蛋白骨

架因子的表达(亚细胞分布和活性)$

$

'参与控制神

经递质的释放+

#$

,以及调节神经突触的可塑性+

#'

,

)

$

'

'保护神经功能)实验表明#过表达的
%

H<

9

3

蛋白

具有神经保护作用#可以保护
6X6eH$e

细胞$一种

多巴胺细胞系'免受多巴胺毒性侵蚀+

#DH#F

,

)$

D

'抑制

神经细胞凋亡并保护其不被氧化+

#G

,

)

IO,3

L

等+

!"

,

发现该蛋白能促进网格蛋白介导的
@H

甲基
HAH

天冬

氨酸受体$

@H-,8O

9

4HAH*<

=

*28.)*).+2,),

=

802

#

@7H

A(

'胞吞作用#因此削弱了由
@7A(

介导的多巴胺

能神经元的凋亡)以上的研究结果表明#该蛋白对

神经细胞主要具有保护作用#事实是否真的如此/

研究发现
3-04

"

]

的
W*8H

%

H<

9

3

具有神经保护作用#

而
*

-04

"

]

的该蛋白参与了神经毒性机制+

!#

,

)

!>!

!%

H<

9

3

在神经退行性疾病中的细胞效应
!

一

直以来#

%

H<

9

3

蛋白被认为是
EA

的致病原因之

一+

!!

,

#但其致病机制至今仍不清楚)

#

6(

H

,

基因的突

变和多态性会导致家族性
EA

的发生+

!&

,

#其堆积和

聚合会导致多巴胺能神经元功能障碍和丢失)

许多研究结果显示#

%

H<

9

3

会改变神经突触的生

理状态#

Q,3

L

等+

!%

,发现过表达的
%

H<

9

3

蛋白可以改

变突触膜电位#并在离子通道的形成中起到重要的

作用#这一现象或许能够揭示
EA

中神经突触前与突

触后变化的原因)蛋白组学和脂质组学显示#

%

H<

9

3

的聚集能通过诱导神经突触功能障碍使
EA

患者的

神经细胞死亡)

%

H<

9

3

可以影响突触囊泡相关蛋白

的功能#例如其能够与突触囊泡相关蛋白
<

9

3*

=

<.3#

相结合#过表达的
%

H<

9

3

会导致严重的突触囊泡胞吐

循环障碍+

!$

,

)

%

H<

9

3

的过表达会导致内质网到高尔

基体的囊泡运输障碍#从而导致胞吞胞吐并进而导

致
EA

的发生+

!'

,

)研究表明该蛋白能够在细胞间进

行传递+

!D

,

#并具有朊病毒样特征+

!F

,

)该蛋白可以从

宿主转移至受体神经细胞+

!G

,

#并存在于肠黏膜下神

经细胞中+

&"

,和皮肤神经末梢中+

&#

,

#这些特征都与朊

病毒感染疾病有共通之处)

]18O

等+

&!

,通过荧光在

体外实时测定线粒体的参数发现#

%

H<

9

3

寡聚体可以

通过减少
I*

!̀ 的保留时间使线粒体功能紊乱#从而

导致
EA

)通过基因敲除小鼠的研究发现内源性的

%

H<

9

3

能够影响
I$DJ]

小鼠黑质中多巴胺神经元+

&&

,

)

在前脑和海马小颗粒神经元中异常表达
%

H<

9

3

的小鼠

存在智力障碍+

&%

,

)

61K2*-*3.*-

等+

&$

,发现#突变的

%

H<

9

3

可选择性损伤中脑黑质#而非
?W(

区多巴胺神

经元中
(H8

9=

,M;%>&

钾通道#导致神经元放电频率增

加#出现应激反应)然而
%

H<

9

3

在
EA

形成过程中的分

子机制究竟是什么#是如何使多巴胺能神经元功能及

生存能力丢失的仍旧不清楚)

A

!

硝基化修饰
#

5(

"

-

及其在
I6

中的效应

&>#

!

硝基化修饰
%

H<

9

3

的结构与性质
!%

H<

9

3

的硝

基化是一种翻译后修饰#是氧化损伤的表现)硝基

化基团主要通过多
@B

自由基反应取代在酪氨酸酚

上的
&

1

HX

原子上+

&'

,

)

%

H<

9

3

有
%

个酪氨酸残基#分

别位于
&G

$

@

端'(

#!$

(

#&&

和
#&'

$

I

端'位#这些

酪氨酸残基非常容易被取代#有时甚至能被亚剂量

级别的亚硝酸盐所取代)在体内#

&G

位酪氨酸残基

的硝基化会导致
%

H<

9

3

寡聚化反应的加速+

&D

,

)

#!$

位酪氨酸残基的硝基化会导致
%

H<

9

3

二聚体的形

成+

&F

,

)另有报道指出硝基化能够改变
%

H<

9

3

的结构

和功能+

&G

,

)

EA

患者的路易小体中#

%

H<

9

3

被发现是硝基化

存在的+

%"

,

#硝基化的
%

H<

9

3

被建议作为临床诊断
EA

的生物标志物+

%#

,

)通常在生物样品中硝基化
%

H<

9

3

含量很低#它们的存在会促使
%

H<

9

3

聚集形成纤维

-

%!%

-
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硝基化修饰在帕金森病中的研究进展

丝#使用单克隆抗体显示
EA

患者的路易小体(路易

神经节(胶质细胞包涵体和串珠样变神经轴突中都

含有高水平聚集的硝基化
%

H<

9

3

)

&>!

!

硝基化修饰
%

H<

9

3

在
EA

中的效应

&>!>#

!

孔洞理论
!

许多与
EA

相关的蛋白聚合物

$例如
&

肽(朊蛋白(

%

H<

9

3

蛋白等'#都能在特定环境

下形成能改变细胞膜通透性的孔洞结构)这可能是

%

H<

9

3

蛋白产生毒性的机制之一)

%

H<

9

3

低聚物能够以
&

折叠结构轻柔地结合在

囊泡的脂质分子层上#这一结合导致膜上形成直径

大约为
!>$3-

的孔洞#引起膜通透性的改变+

%!

,

)

这些孔洞样的结构会使钙离子异常流动并导致
EA

的发生#细胞内钙离子含量的提高可能会特异性提

高突触中一氧化氮的产量#而一氧化氮含量增加则

会抑制线粒体呼吸从而导致各类自由基的产生)这

一机制会促进硝基化
%

H<

9

3

的生成+

%&

,

#而硝基化

%

H<

9

3

的形成又能够使膜孔洞结构更加稳定)

&>!>!

!

减缓
%

H<

9

3

降解
!%

H<

9

3

相关疾病$包括

EA

'是通过抗泛素抗体被认识的#此类抗体阐明了

细胞内蛋白质降解和
<

9

3

相关疾病之间的关系)硝

基化的单体
%

H<

9

3

被
!"6

蛋白酶降解的速度相对于

未被修饰的
%

H<

9

3

下降#被钙调蛋白
'

降解的速度也

慢于未被修饰的+

%%

,

)氧化及硝基化的
%

H<

9

3

通过自

吞噬途径抑制了降解+

%$

,

)经过修饰的
%

H<

9

3

可以抵

御降解#因此这些蛋白在细胞内半衰期和浓度会增

加#这一现象可以促进
%

H<

9

3

的低聚化和毒性)细胞

和整体动物实验发现#未能自嗜降解的细胞外
%

H<

9

3

将给细胞创造不利的微环境#并产生毒性作用+

%'

,

)

&>!>&

!

加速
%

H<

9

3

聚合
!

6803,

等+

%D

,发现
@B

合酶

水平增高会导致硝基化
%

H<

9

3

增加及聚集)选择性

硝基化修饰第
&G

位酪氨酸的
%

H<

9

3

能够抑制自身与

细胞膜的结合+

&D

,

#造成这一现象的原因可能是带有

负电子的硝基酪氨酸与带有负电子的细胞膜产生了

静电斥力)继而#导致游离
%

H<

9

3

水平升高#增多的

%

H<

9

3

会聚集形成具有细胞毒性的原纤维)

有研究表明#不仅仅是
&G

位酪氨酸#

#!$

(

#&&

和

#&'

位酪氨酸的硝基化也会导致膜结合率下降#可能

的原因是这些膜结合区域外的修饰会改变整个蛋白

的结构使膜结合区的结构也有所改变+

%F

,

)大脑中激

活小胶质细胞存在的炎症组织中能够找到低剂量的

过氧亚硝酸盐区域#使
%

H<

9

3I

端的酪氨酸硝基化#

从而降低膜结合率#促使游离
%

H<

9

3

聚集)

&>!>%

!

激活炎症反应
!

硝基化
%

H<

9

3

会引起免疫应

答而使
#H

甲基
H%H

苯基
H#

#

!

#

&

#

'H

四氢吡啶$

7EWE

'神

经毒性加重+

%G

,

#而
7EWE

对选择性敲除诱导型
@B

合酶小鼠的毒性减弱+

$"

,

)使用硝基化
%

H<

9

3

免疫的

小鼠激活
WO#D

细胞#产生
C]H#D(

并且减弱了

IA%

`

IA!$

`

W

细胞的调节作用#促进小胶质细胞的

促炎症因子释放以及硝基化应激+

$#

,

)硝基化应激产

生更多的硝基化
%

H<

9

3

#启动由
WO#D

细胞介导的自

身免疫应答#进一步加剧小胶质细胞的激活#从而形

成正反馈的级联放大效应)

研究显示硝基化
%

H<

9

3

能够抑制分子伴侣介导

的自身降解+

$!

,

#导致高水平
%

H<

9

3

蛋白的堆积会刺

激小胶质细胞释放炎症因子+

$&

,

#进一步激活下游的

星状细胞#这两种细胞的激活能够级联放大下游的

NB6

和
N@6

通路+

$%

,

)硝基化
%

H<

9

3

也可刺激自适

应免疫应答#通过产生一些未知抗原干预免疫耐受

性)同时#其能够通过激活并增殖特殊效应的
W

细

胞以使黑质中的多巴胺能神经元衰退+

$$

,

)

&>!>$

!

促进神经元凋亡及其他
!

此外
].1

等+

$&

,通

过体外实验发现#硝基化修饰的
%

H<

9

3

能够诱导

.@B6

和抑制
Q(M

信号通路#提出了促多巴胺细胞

凋亡作用的另一种假设)

&G

位酪氨酸硝基化显著降

低
%

H<

9

3

与囊泡结合能力#减少
%

螺旋构象形成+

%%

,

)

e1

等+

$'

,发现硝基化修饰
%

H<

9

3

对中脑黑质多巴胺

神经元有直接毒性作用#下调多巴胺受体水平(影响

动物行为#为硝基化应激和
%

H<

9

3

相关病理变化提供

了一个直接联系的证据)

D

!

小
!

结

自由基是高度活泼的不成对电子#虽然为了行

使包括机体免疫防御和炎症反应等正常生理功能#

人体自身产生一定数量的自由基#但大量存在的自

由基对机体有明确的损伤作用+

$D

,

)尤其在人体进入

老年期后#生物分子的氧化将因为自身修复能力的

衰退而大为增加)研究表明#在超过
F"

岁高龄的老

年人中几乎有
$"S

的蛋白被氧化修饰+

$F

,

)活泼的

自由基攻击蛋白质大分子#造成包括硝基化修饰在内

的蛋白异常修饰)高水平的-

@B

自由基是-

@B

!

自由基及由其造成的硝基化反应产生的必要条件)

而-

@B

自由基仅由
@B

合酶诱导产生#该酶由具炎

-

$!%

-
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月#第
&'

卷

症反应的激活态小胶质细胞所表达产生+

$G

,

)所以

%

H<

9

3

的硝基化仅发生在
EA

的后期阶段#并激活下

游的异常通路#导致神经元细胞的不可逆损伤死亡)

硝基化修饰的
%

H<

9

3

会基于不同的细胞和代谢

环境#对神经元细胞产生毒性作用#从而导致
EA

的

发生发展)但并不是所有的神经细胞都对
%

H<

9

3

敏

感#其中多巴胺神经元是最敏感脆弱的#它极易受硝

基化
%

H<

9

3

影响#其作用机制是!硝基化
%

H<

9

3

聚集

形成寡聚物#对细胞膜通透性(崩解性产生负面影

响#进而对神经递质囊泡及线粒体产生损伤#这些毒

性机制与和
EA

密切相关的黑质损伤有关)

根据硝基化
%

H<

9

3

性质设计药物减低其毒性#达

到防治
EA

的目的具有重要意义)其治疗策略可以

是!$

#

'选择性
#

型
@B

合酶抑制剂$

@B6H!

'#可以

显著降低大脑中
%

H<

9

3

不可逆硝基化过程#目前已经

建立了两倍表达
%

H<

9

3

和
@B6H!

的模型工具鼠用以

研究该类药物+

'"

,

)$

!

'免疫治疗#由于细胞间的

%

H<

9

3

和硝基化
%

H<

9

3

的传递在疾病中具有重要作

用#因此研制特殊的抗体是一种很有前景的治疗方

法#目前抗
%

H<

9

3

抗体已经进入动物模型研究阶

段+

'#

,

)$

&

'以活性氧类为靶标的干扰治疗策略#

-

B

!c主要由
@(AEX

氧化酶家族产生#比如

@BT#

+

'!

,

)其抑制剂可以穿过血脑屏障#可单独使

用也可和
@B6H!

抑制剂联合使用#能够降低与
EA

相关的硝基化修饰蛋白含量)深入探究生理状态下

的
%

H<

9

3

和硝基化修饰的
%

H<

9

3

的功能#也许是剖析

并防治
EA

病因的一个重要突破口)

!参 考 文 献"

+

#

,

!

I4*

9

803AQ

#

U,02

L

,/7>WO,<

9

31)4,.3<

!

*5*-.4

9

05

=

208,.3<.3;04;,+.3<

9

3*

=

8.)513)8.03

#

=

4*<8.).8

9

#

3,120H

+,

L

,3,2*8.03*3++.<,*<,

+

/

,

>W2,3+<@,120<).

#

#GGF

#

!#

!

!%GH!$%>

+

!

,

!

?*-;*)*M

#

?044,<7/

#

]*3<K12

9

EW/2>WO,5.2<8@H

8,2-.3*4*-.30*).+<05

%

H<

9

31)4,.3*2,,<<,38.*4502*4H

=

O*HO,4.)*4<821)812,502-*8.03.3;.820*3+-,-K2*3,

K.3+.3

L

.3

9

,*<8

+

/

,

>/704J.04

#

!""G

#

&FG

!

%#&H%!%>

+

&

,

!

X*3X

#

,̂.32,KE X

#

]*3<K12

9

EW/2>WO,)02,

(4[O,.-,2

1

<

=

,

=

8.+,@(I502-<*-

9

40.+5.K2.4<VO.)O

<,,+*3+*2,<,,+,+K

9

K,8*H*-

9

40.+

!

.<@(I*)0--03

82.

LL

,2028*2

L

,8.33,120+,

L

,3,2*8.;,+.<,*<,

+

/

,

>

IO,-J.04

#

#GG$

#

!

!

#'&H#'G>

+

%

,

!

N,Z*<(

#

(O3M/

#

M.-/

#

I*2;,2/(>WO,)O*

=

,203,

*)8.;.8

9

05*4

=

O*H<

9

31)4,.3

!

18.4.[.3

L

+,4,8.03-18*38<80

-*

=

.8<.38,2*)8.03V.8O8*2

L

,8

=

208,.3<

+

/

,

>E208,.3<

#

!"#!

#

F"

!

#&#'H#&!$>

+

$

,

!

7,1;.</

#

U,2*2+ 7

#

A,<,3+,2]

#

J*,Z,4*3+8?

#

R3H

L

,4K02

L

O<e>WO,)03502-*8.03*3+8O,*

LL

2,

L

*8.03Z.H

3,8.)<05*4

=

O*H<

9

31)4,.3+,

=

,3+038O,

=

204.3,2,<.+1,<

.3.8<IH8,2-.3*42,

L

.03

+

/

,

>J.0)O,-.<82

9

#

!"#"

#

%G

!

G&%$HG&$!>

+

'

,

!

J*28,4<W

#

IO0./U

#

6,4Z0,A/>(4

=

O*H<

9

31)4,.30))12<

=

O

9

<.040

L

.)*44

9

*<*O,4.)*44

9

504+,+8,82*-,28O*82,H

<.<8<*

LL

2,

L

*8.03

+

/

,

>@*812,

#

!"##

#

%DD

!

#"DH##">

+

D

,

!

,̂.32,KEX

#

fO,3^

#

E003(^

#

I03V*

9

M(

#

]*3<H

K12

9

EW/2>@(IE

#

*

=

208,.3.-

=

4.)*8,+.3(4[O,.-,2

1

<

+.<,*<,*3+4,*23.3

L

#

.<3*8.;,4

9

13504+,+

+

/

,

>J.0)O,-H

.<82

9

#

#GG'

#

&$

!

#&D"GH#&D#$>

+

F

,

!

*̂3

L

^

#

E,20;.)C

#

IO.8814121/

#

M*

L

*30;.)O(

#

@

L

1

9

,3

]WW

#

].*0/

#

,8*4>(<041K4,*4

=

O*H<

9

31)4,.3)03<821)8

502-<*+

9

3*-.)8,82*-,2

+

/

,

>E20)@*8()*+6).

:6(

#

!"##

#

#"F

!

#DDGDH#DF"!>

+

G

,

!

Q*1;,8J

#

7K,507M

#

Q*2,<7J

#

A,<0K2

9

I

#

7.)O*,4

6

#

(2+*O 7 W

#

,8*4>(4

=

O*H<

9

31)4,.3.38O,),382*4

3,2;01<<

9

<8,-*3+520-,2

9

8O20)

9

8,<

#

-*--*4.*3),44<

*3+>%+EPA,Y.<8<

=

2,+0-.3*384

9

*<*+.<02+,2,+-030H

-,2

+

/

,

>/J.04IO,-

#

!"#!

#

!FD

!

#$&%$H#$&'%>

+

#"

,

*̂3B^

#

IO13

L

MM>WO,204,05*4

=

O*H<

9

31)4,.304.H

L

0-,2.[*8.03*3+*

LL

2,

L

*8.03.3),4414*2*3+*3.-*4

-0+,4<05E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

+

/

,

>E]06B3,

#

!"#!

#

D

!

,&F$%$>

+

##

,

E,2,[NU

#

*̂

9

-.2,/I

#

].3R

#

].1//

#

U10Q

#

f.

L

-03+

7/>(204,502*4

=

O*H<

9

31)4,.3.38O,2,

L

14*8.0305+0H

=

*-.3,K.0<

9

38O,<.<

+

/

,

>/@,120<).

#

!""!

#

!!

!

&"G"H

&"GG>

+

#!

,

6O,2,2WJ

#

M.-/X

#

J,8*2K,8N

#

U2,,3*-

9

2,/W>61KH

)18*3,01<208,303,,Y

=

0<12,)*1<,<O.

L

O4

9

<,4,)8.;,+0H

=

*-.3,2

L

.)+,

L

,3,2*8.03*3+*4

=

O*H<

9

31)4,.3*

LL

2,

L

*H

8.03

+

/

,

>RY

=

@,1204

#

!""&

#

#DG

!

GH#'>

+

#&

,

A*;.+<03^6

#

/03*<(

#

I4*

9

803AQ

#

U,02

L

,/7>68*H

K.4.[*8.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.3<,)03+*2

9

<821)812,1

=

03

K.3+.3

L

80<

9

38O,8.)-,-K2*3,<

+

/

,

>/J.04IO,-

#

#GGF

#

!D&

!

G%%&HG%%G>

+

#%

,

6)088A(

#

W*K*2,*3C

#

W*3

L

e

#

I*28.,2(

#

7*<4.*OR

#

N0

9

6>(

=

*8O040

L

.))*<)*+,4,*+.3

L

80<

9

3*

=

8.)+

9

<H

513)8.03.3*4

=

O*H<

9

31)4,.3H.3+1),+3,120+,

L

,3,2*8.03

+

/

,

>/@,120<).

#

!"#"

#

&"

!

F"F&HF"G$>

+

#$

,

@,-*3.? 7

#

]1^

#

J,2

L

,?

#

@*Z*-12*M

#

B30*J

#

],,7M

#

,8*4>C3)2,*<,+,Y

=

2,<<.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.3

2,+1),<3,12082*3<-.88,22,4,*<,K

9

.3O.K.8.3

L

<

9

3*

=

8.)

;,<.)4,2,)41<8,2.3

L

*58,2,3+0)

9

80<.<

+

/

,

>@,1203

#

!"#"

#

'$

!

''HDG>

+

#'

,

U,02

L

,/7

#

/.3X

#

0̂0+<^6

#

I4*

9

803AQ>IO*2*)H

8,2.[*8.0305*30;,4

=

208,.32,

L

14*8,++12.3

L

8O,)2.8.)*4

-

'!%

-



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
%

期
>

王
!

彦#等
>

%

H<

9

31)4,.3

硝基化修饰在帕金森病中的研究进展

=

,2.0+502<03

L

4,*23.3

L

.38O,[,K2*5.<O

+

/

,

>@,1203

#

#GG$

#

#$

!

&'#H&D!>

+

#D

,

U02K*8

9

1ZB6

#

].6

#

@*<OM

#

U02K*8

9

1Z7

#

],V.3(

6

#

6144.;*3]Q

#

,8*4>2,@A@EN@(.-,+.*8,+*4

=

O*H<

9

H

31)4,.3<.4,3).3

L

.3+1),<3.

L

20<82.*8*4+,

L

,3,2*8.03

+

/

,

>

704WO,2

#

!"#"

#

#F

!

#%$"H#%$D>

+

#F

,

I04*

=

.3807

#

7.4*6

#

U.2*1+06

#

68,5*3*[[.E

#

7048,3.

7

#

N0<<,88.I

#

,8*4>(4

=

O*H<

9

31)4,.3

=

208,)8<6XH

6e$e),44<520-+0

=

*-.3,80Y.).8

9

+

/

,

>J.0)O,-J.0H

=

O

9

<N,<I0--13

#

!""'

#

&%G

!

#!G%H#&"">

+

#G

,

X*<O.-0807

#

X<1]/

#

N0)Z,3<8,.3R

#

W*Z,301)O.W

#

7*4402

9

7

#

7*<4.*OR>(4

=

O*H<

9

31)4,.3

=

208,)8<*

L

*.3<8

0Y.+*8.;,<82,<<;.*.3*)8.;*8.03058O,)H/13@H8,2-.3*4

Z.3*<,<82,<<H<.

L

3*4.3

L=

*8OV*

9

.33,1203*4),44<

+

/

,

>/

J.04IO,-

#

!""!

#

!DD

!

##%'$H##%D!>

+

!"

,

IO,3

L

Q

#

].T

#

].e

#

*̂3

L

I

#

*̂3

L

W

#

].1U

#

,8*4>(4H

=

O*H<

9

31)4,.3

=

20-08,<)4*8O2.3H-,+.*8,+@7A(2,H

),

=

802,3+0)

9

80<.<*3+*88,31*8,<@7A(H.3+1),++0H

=

*-.3,2

L

.)),44+,*8O

+

/

,

>/@,120)O,-

#

!"##

#

##G

!

F#$H

F!$>

+

!#

,

J*8,44.6

#

(4K*3.A

#

N*-,88*N

#

E04.80]

#

E2*80Q

#

E,<*H

2,<.7

#

,8*4>A/H#-0+14*8,<*4

=

O*H<

9

31)4,.3*

LL

2,

L

*H

8.03<8*8,.3*),4414*2-0+,4050Y.+*8.;,<82,<<

!

2,4,H

;*3),502E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,*3+.3;04;,-,3805

X6ED"

+

/

,

>E]06B3,

#

!""F

#

&

!

,#FF%>

+

!!

,

I00Z<037 N

#

;*3+,2J21

L

7>I,44<

9

<8,-<*3+8O,

80Y.)-,)O*3.<-

$

<

'

05*4

=

O*H<

9

31)4,.3

+

/

,

>RY

=

@,1H

204

#

!""F

#

!"G

!

$H##>

+

!&

,

J,4.3(I

#

,̂<8,2413+7>E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

!

*

L

,3,8.)

=

,2<

=

,)8.;,

+

/

,

>QRJ6/

#

!""F

#

!D$

!

#&DDH#&F&>

+

!%

,

Q,3

L

]N

#

Q,+,2055X/

#

?.).3.6

#

7*

L

1.2,Hf,.<<M(>

(4

=

O*H<

9

31)4,.3-,+.*8,<*48,2*8.03<.3-,-K2*3,)03H

+1)8*3),

!

*

=

08,38.*4204,502*4

=

O*H<

9

31)4,.304.

L

0-,2<

.3),44;143,2*K.4.8

9

+

/

,

>R12/@,120<).

#

!"#"

#

&!

!

#"H

#D>

+

!$

,

@,-*3.? 7

#

]1^

#

J,2

L

,?

#

@*Z*-12*M

#

B30*J

#

],,7M

#

,8*4>C3)2,*<,+,Y

=

2,<<.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.3

2,+1),<3,12082*3<-.88,22,4,*<,K

9

.3O.K.8.3

L

<

9

3*

=

8.)

;,<.)4,2,)41<8,2.3

L

*58,2,3+0)

9

80<.<

+

/

,

>@,1203

#

!"#"

#

'$

!

''HDG>

+

!'

,

6*3),303?

#

],,6(

#

E*82.)ZI

#

U2.55.8O/

#

E*14.30(

#

B18,.20WQ

#

,8*4>61

==

2,<<.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.380YH

.).8

9

*3+;,<.)4,W2*55.)Z.3

L

+,5,)8<K

9=

O0<

=

O02

9

4*8.03

*86#!G.3

9

,*<8+,

=

,3+<03

L

,3,8.))038,Y8

+

/

,

>X1-

704U,3,8

#

!"#!

#

!#

!

!%&!H!%%G>

+

!D

,

68,.3,2/(

#

(3

L

08R

#

J213+.3E>(+,*+4

9

<

=

2,*+

!

),441H

4*2-,)O*3.<-<05*4

=

O*H<

9

31)4,.382*3<5,2

+

/

,

>I,44

A,*8OA.55

#

!"##

#

#F

!

#%!$H#%&&>

+

!F

,

A,O*

9

J>(4

=

O*H<

9

31)4,.3

#

*

=

2.03H4.Z,

=

208,.3

+

/

,

>70;

A.<02+,2<

#

!"##

#

!'

!

DD%>

+

!G

,

A133.3

L

I/

#

N,

9

,</Q

#

68,.3,2/(

#

J213+.3E>I*3

E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

=

*8O040

L9

K,

=

20

=

*

L

*8,+520-03,

3,120380*308O,2

/ +

/

,

>E20

L

@,120K.04

#

!"##

#

GD

!

!"$H

!#G>

+

&"

,

6O*3303M7

#

M,<O*;*2[.*3(

#

71841R

#

A0+.

9

*XJ

#

A*.*3A

#

/*

L

4.3/(

#

,8*4>(4

=

O*H<

9

31)4,.3.3)0403.)

<1K-1)0<*.3,*24

9

1382,*8,+E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

+

/

,

>

70;A.<02+,2<

#

!"##

#

!D

!

D"GHD#$>

+

&#

,

X04-

\

;.<86

#

IO183*B

#

J01<<,8]

#

(4+2.3HM.2ZE

#

].

^

#

J

P

j2Z413+W

#

,8*4>A.2,)8,;.+,3),05E*2Z.3<03

=

*H

8O040

L9

<

=

2,*+520-8O,

L

*<820.38,<8.3*482*)8808O,

K2*.3.32*8<

+

/

,

>()8*@,120

=

*8O04

#

!"#%

#

#!F

!

F"$HF!">

+

&!

,

]18OR6

#

68*;20;<Z*

9

*CU

#

J*28,4<W

#

M2.<8*4J6

#

6,4Z0,A/>6041K4,

#

=

2,5.K2.44*2

%

H<

9

31)4,.304.

L

0-,2<

=

20-08,)0-

=

4,Y

'

H+,

=

,3+,38

#

I*

!̀

H.3+1),+ -.80H

)O03+2.*4+

9

<513)8.03

+

/

,

>/J.04IO,-

#

!"#%

#

!FG

!

!#%G"H!#$"D>

+

&&

,

U*2).*HN,.8K0,)ZE

#

(3.)O8)O.ZB

#

A*44,

9

/^

#

@.3Z.3*

@

#

W05*2.<UM

#

J1)O-*3?]

#

,8*4>R3+0

L

,301<*4

=

O*H

<

9

31)4,.3.3541,3),<8O,31-K,205+0

=

*-.3,2

L

.)3,1H

203<.3-01<,<1K<8*38.*3.

L

2*

+

/

,

>RY

=

@,1204

#

!"#&

#

!%F

!

$%!H$%$>

+

&%

,

X*44M

#

e*3

L

6

#

6*1)O*3Z*B

#

6

=

.44*38.3.7U

#

(3.)OH

8)O.ZB>J,O*;.012*4+,5.).8<.382*3<

L

,3.)-.),,Y

=

2,<<H

.3

L

O1-*38213)*8,+

$

#H#!"*-.30*).+

'

*4

=

O*H<

9

31)4,H

.3

+

/

,

>RY

=

@,1204

#

!"#%

#

!"

#

!'%I

!

FH#&>

+

&$

,

61K2*-*3.*- 7

#

(48O05A

#

U.<

=

,286

#

6)OV,3Z/

#

(1H

K12

L

,2U

#

M14.Z(

#

,8*4>718*38

%

H<

9

31)4,.3,3O*3),<

5.2.3

L

52,

\

1,3).,<.3+0

=

*-.3,<1K<8*38.*3.

L

2*3,1203<

K

9

0Y.+*8.;,.-

=

*.2-,3805(H8

9=

,

=

08*<<.1-)O*33,4<

+

/

,

>/@,120<).

#

!"#%

#

F

#

&%

!

#&$F'H#&$GG>

+

&'

,

N*+.N>@.82.)0Y.+,

#

0Y.+*38<

#

*3+

=

208,.38

9

20<.3,3.H

82*8.03

+

/

,

>E20)@*84()*+6).:6(

#

!""%

#

#"#

!

%""&H

%""F>

+

&D

,

A*3.,4<036N

#

X,4+/7

#

6)O.44.3

L

J

#

B07

#

U.K<03J

^

#

(3+,2<,3/M>E2,5,2,38.*44

9

.3)2,*<,+3.82*8.0305

%

H6

9

31)4,.3*88

9

20<.3,H&G.3*),4414*20Y.+*8.;,-0+,4

05E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

+

/

,

>(3*4IO,-

#

!""G

#

F#

!

DF!&H

DF!F>

+

&F

,

W*Z*O*<O.W

#

e*-*<O.8*X

#

@*Z*-12*W

#

@*

L

*30e

#

@*Z*-12*6>W

9

20<.3,#!$05

%

H<

9

31)4,.3

=

4*

9

<*)2.8.H

)*4204,502+.-,2.[*8.0350440V.3

L

3.82*8.;,<82,<<

+

/

,

>

J2*.3N,<

#

!""!

#

G&F

$

#H!

'!

D&HF">

+

&G

,

6)O.4+Z3,)O86

#

M*22,-*3I

#

A*.K,2(

#

fO*0I

#

X*-*H

)O,2/

#

E,24-*3A

#

,8*4>(180)*8*4

9

8.)3.82*8.0305

=

20<H

8*

L

4*3+.3,3+0

=

,20Y.+,<

9

38O*<,H!K

9

3.82.8,.3O.K.8<

=

20<8*30.+502-*8.03.32*8*4;,04*2-*)20

=

O*

L

,<

+

/

,

>

(38.0Y.+N,+0Y6.

L

3*4

#

!"#!

#

#D

!

#&G&H#%"'>

+

%"

,

U.*<<03JC

#

A1+*/R

#

7122*

9

C?

#

IO,3_

#

601[*/7

#

X128.

L

XC

#

,8*4>BY.+*8.;,+*-*

L

,4.3Z,+803,120+,H

-

D!%

-



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
%

月#第
&'

卷

L

,3,2*8.03K

9

<,4,)8.;,

%

H<

9

31)4,.33.82*8.03.3<

9

31)4,.H

30

=

*8O

9

4,<.03<

+

/

,

>6).,3),

#

!"""

#

!G"

!

GF$HGFG>

+

%#

,

Q,23s3+,[R

#

U*2)t*H702,30/7

#

7*28t3+,E*K40<(

#

IO*)u3/>7*

9

8O,,;*41*8.03053.820<*8.;,<82,<<

8O201

L

O<,4,)8.;,.3)2,*<,05&H3.8208

9

20<.3,

=

208,.3<

08O,28O*33.820*4K1-.3*3++0-.3*388

9

20<.3,H#!$

"

#&'

3.820<

9

4*8.0305<,21-

%

H<

9

31)4,.3<,2;,502+.*

L

30<.<05

<

=

02*+.)E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

/ +

/

,

>(38.0Y.+N,+0Y6.

L

H

3*4

#

!"#&

#

#G

!

G#!HG#F>

+

%!

,

]*<O1,4X(

#

E,82,J7

#

*̂44/

#

6.-037

#

@0V*ZN/

#

]*3<K12

9

E W

#

,8*4>(4

=

O*H<

9

31)4,.3

#

,<

=

,).*44

9

8O,

E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,H*<<0).*8,+ -18*38<

#

502-<

=

02,H

4.Z,*3314*2*3+81K14*2

=

20805.K2.4<

+

/

,

>/704J.04

#

!""!

#

&!!

!

#"FGH##"!>

+

%&

,

N*+.N

#

I*<<.3*(

#

X0+*2*N

#

_1.

P

*30I

#

I*<820]>E,2H

0Y

9

3.82.8,2,*)8.03<*3+502-*8.03.3-.80)O03+2.*

+

/

,

>

Q2,,N*+.)J.047,+

#

!""!

#

&&

!

#%$#H#%'%>

+

%%

,

X0+*2*N

#

@022.<RX

#

U.*<<03JC

#

7.<O.[,3HRK,2[(

/

#

]

9

3)OAN

#

],,?7

#

,8*4>Q13)8.03*4)03<,

\

1,3),<

05*4

=

O*H<

9

31)4,.38

9

20<.3,3.82*8.03

!

+.-.3.<O,+K.3+H

.3

L

804.

=

.+;,<.)4,<*3+.3)2,*<,+5.K2.4502-*8.03

+

/

,

>/

J.04IO,-

#

!""%

#

!DG

!

%DD%'H%DD$&>

+

%$

,

7*28.3,[H?.),38,7

#

W*440)[

9

f

#

M*1<O.Z6

#

7*<<,

9

(

I

#

7*[[144./

#

70<O*20;R?

#

,8*4>A0

=

*-.3,H-0+.5.,+

*4

=

O*H<

9

31)4,.3K40)Z<)O*

=

,203,H-,+.*8,+*180

=

O*

L9

+

/

,

>/I4.3C3;,<8

#

!""F

#

##F

!

DDDHDFF>

+

%'

,

E0,O4,2(7

#

T.*3

L

^

#

6

=

.8[,2E

#

7*

9

?

#

7,.Y3,2X

#

N0)Z,3<8,.3R

#

,8*4>(180

=

O*

L9

-0+14*8,<6@I(

"

*4H

=

O*H<

9

31)4,.32,4,*<,

#

8O,2,K

9L

,3,2*8.3

L

*O0<8.4,-.H

)20,3;.203-,38

+

/

,

>(180

=

O*

L9

#

!"#%

#

&"

!

,&'%&'>

+

%D

,

6803,AM

#

M.

9

08*W

#

70<4,

9

N]

#

U,3+,4-*3XR>(

-0+,4053.82.)0Y.+,.3+1),+*4

=

O*H<

9

31)4,.3-.<504+H

.3

L

.3E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

+

/

,

>@,120<).],88

#

!"#!

#

$!&

!

#'DH#D&>

+

%F

,

6,;)<.ZR

#

W2,Y4,2(/

#

A133/7

#

NO0*+,<R>(440<8,2

9

.3*+.<02+,2,+

=

208,.3

!

0Y.+*8.;,-0+.5.)*8.03<80

%

H<

9

H

31)4,.3*)8+.<8*44

9

802,

L

14*8,-,-K2*3,K.3+.3

L

+

/

,

>/

(-IO,-60)

#

!"##

#

#&&

!

D#$!HD#$F>

+

%G

,

J,33,2R/

#

J*3,2

P

,,N

#

N,

9

304+<( A

#

6O,2-*36

#

E.<*2,;? 7

#

W<.

=

,2<03?

#

,8*4>@.82*8,+*4

=

O*H<

9

31H

)4,.3.--13.8

9

*)),4,2*8,<+,

L

,3,2*8.03053.

L

2*4+0H

=

*-.3,2

L

.)3,1203<

+

/

,

>E]06B3,

#

!""F

#

&

!

,#&D'>

+

$"

,

].K,2*802,UW

#

/*)Z<03H],V.<?

#

?1Z0<*;.)6

#

7*3+.2

(6

#

?.4*7

#

7)(14.55,^U

#

,8*4>C3+1).K4,3.82.)0YH

.+,<

9

38O*<,<8.-14*8,<+0

=

*-.3,2

L

.)3,120+,

L

,3,2*8.03

.38O, 7EWE -0+,405E*2Z.3<03+.<,*<,

+

/

,

>@*8

7,+

#

#GGG

#

$

!

#%"&H#%"G>

+

$#

,

U*0X 7

#

M08[K*1,2EW

#

:2

9

1M

#

],.

L

O86

#

W20H

P

*30V<Z./_

#

],,?7>@,120.354*--*8.03*3+0Y.+*H

8.03

"

3.82*8.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.34.3Z,+80+0

=

*-.3,2

L

.)

3,120+,

L

,3,2*8.03

+

/

,

>/ @,120<).

#

!""F

#

!F

!

D'FDH

D'GF>

+

$!

,

T.4012.7

#

?0

L

.*8[.W

#

?,Z2,44.<M

#

E*2ZA

#

68,5*3.<]>

(KK,2*38*4

=

O*H<

9

31)4,.3)035,2<80Y.).8

9

803,1203<.3

=

*288O201

L

O.3O.K.8.0305)O*

=

,203,H-,+.*8,+*180

=

OH

*

L9

+

/

,

>E]06B3,

#

!""G

#

%

!

,$$#$>

+

$&

,

].1e

#

_.*3

L

7

#

,̂.e

#

X,N>(30;,4-04,)14*2-,)OH

*3.<-5023.82*8,+

%

H<

9

31)4,.3H.3+1),+),44+,*8O

+

/

,

>/

704I,44J.04

#

!"##

#

&

!

!&GH!%G>

+

$%

,

U*0X 7

#

M08[K*1,2EW

#

:2

9

1M

#

],.

L

O86

#

W20H

P

*30V<Z./_

#

],,?7>@,120.354*--*8.03*3+0Y.+*H

8.03

"

3.82*8.0305*4

=

O*H<

9

31)4,.34.3Z,+80+0

=

*-.3,2

L

.)

3,120+,

L

,3,2*8.03

+

/

,

>@,120<).,3),

#

!""F

#

!F

!

D'FDH

D'GF>

+

$$

,

N,

9

304+<(A

#

6803,AM

#

X188,2/(

#

J,33,2R/

#

70<H

4,

9

N]

#

U,3+,4-*3XR>N,

L

14*802

9

W),44<*88,31*8,

WO#D),44H-,+.*8,+3.

L

20<82.*8*4+0

=

*-.3,2

L

.)3,120+,H

L

,3,2*8.03.3*-0+,405E*2Z.3<03

1

<+.<,*<,

+

/

,

>/C-H

-1304

#

!"#"

#

#F%

!

!!'#H!!D#>

+

$'

,

e1f

#

T1T

#

T.*3

L

f

#

fO01/

#

fO*3

L

f

#

X1I

#

,8*4>@.H

82*8,+*4

=

O*H<

9

31)4,.3.3+1),<8O,40<<05+0

=

*-.3,2

L

.)

3,1203<.38O,<1K<8*38.*3.

L

2*052*8<

+

/

,

>E]06B3,

#

!"#"

#

$

!

,GG$'>

+

$D

,

J2.,

L

,2M

#

6)O.*;03,6

#

7.44,2Q//2

#

M2*1<,MX>N,H

*)8.;,0Y

9L

,3<

=

,).,<

!

520-O,*48O80+.<,*<,

+

/

,

>6V.<<

7,+ Ẑ4
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