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摘要 帕金森病(Parkinson's disease，PD)是一种最常见的神经退行性运动障碍，常染色体显性遗传 PD可由 LRRK2基因的突
变引起．总结了 LRRK2功能研究的最新成果，分为分子遗传学、表达分布和亚细胞定位、突变体的功能、蛋白质化学、蛋
白质动力学、相互作用蛋白和底物、信号传导途径、与突起和突触囊泡蛋白的关系、结构分析、病理和临床特征等 10个方
面进行论述．指出已有的研究初步阐明了 LRRK2突变导致 PD的发病机制，提出了治疗 PD的新策略，并对未来研究进行
展望．
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帕金森病(Parkinson's disease，PD)是一种最常
见的神经退行性运动障碍疾病，该病的临床特征是

静止性震颤，肌肉强直，躯体麻痹，随着年龄的增

加症状逐渐加重，经多巴胺的前体左旋多巴

(L-dopa)治疗后症状减轻．PD的病理学特征为黑质
致密部多巴胺能神经元缺失，以及在剩余的多巴胺

能神经元中出现泛素阳性的 Lewy小体[1]．在年龄

大于 50岁的人群中，PD的发病率大约为 0.30%[2].
通过对家族性 PD病例的分析，迄今在染色体

上已发现至少有 13 个位点与家族性 PD 相关
(OMEM，#168600)，已克隆的 PD 相关基因有 7
个，其中 琢-synuclein、UCH-L1、LRRK2基因的突
变可导致常染色体显性遗传 PD，parkin、PINK1、
DJ-1和 ATP13A2基因突变则导致常染色体隐性遗
传 PD[1, 3-5]．

在导致常染色体显性遗传 PD的 4个基因中，
LRRK2突变致使患者产生 PD最为常见[6]，可导致

大约 7%家系遗传 PD和一部分散发的 PD[7-8]．与其

他突变导致早发或非典型性病理特征 PD的基因不
同，LRRK2突变导致迟发和原发性 PD[1, 5, 7, 9]．

LRRK2全称为 leucine-rich repeat kinase 2，其
蛋白质多达 2 527 个氨基酸，包含 ANK、LRR、
Roc、COR、Kinase和WD40等多个结构域[1, 7]．在

这 6个结构域中，Roc表现为 GTP酶活性，Kinase

表现为 ATP 激酶活性．ANK、LRR、WD40 均是
由重复结构组成的结构域，可介导蛋白质相互作

用 [7]．COR 的具体功能还不清楚，在 Roc所属的
ROCO 蛋白质家族中总是与 Roc串联在一起 [7]．

LRRK2结构的复杂性指示 LRRK2具有多样的细胞
生物学功能．近年来，LRRK2的研究已取得了较
大进展，现将取得的成果进行回顾与总结如下．

1 LRRK2的分子遗传学研究
LRRK2的基因定位和克隆起始于日本的一个

常染色体显性遗传的 PD家系．通过对该家系进行
全基因组扫描和单体型分析，将 PD相关的基因定
位于 12p11.2～q11.3 13.6cM的区间内．这个 PD相
关位点与已经发现的位点不同，是一个新的位点，

被命名为 PARK8[9]．随后，在两个白种人家系中进

一步证实 PARK8位点与常染色体显性遗传的 PD
相关[10]．最后，在 PARK8位点内的 LRRK2 基因
中检测到与 PD 连锁的突变，证实 LRRK2 是 PD
的相关基因[1, 5]．
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2 LRRK2的表达分布和亚细胞定位
LRRK2在脑、肝、肾、肺、心等组织和细胞

系 HEK293T中均可表达[22]．LRRK2在臼齿目动物
的脑中是广泛表达的，但各神经解剖学部位之间表

达水平不同[23-26]．LRRK2在大脑皮层域～遇层、纹
状体、嗅球、海马、杏仁核等部位表达水平较高，

在丘脑、脑桥、丘脑下核旁室等部位表达水平中

等，在苍白球、黑质等区域表达较低．而且，

Real-time PCR 和 Western blot 的结果支持 mRNA
原位杂交技术的结果 [23]．组织细胞水平的研究表

明，LRRK2在小脑的蒲肯野细胞中有表达[23]．另

外的研究证明，LRRK2在黑质致密部、纹状体和
大脑皮层的多种中间神经元中有表达，包括多巴胺

能神经元、GABA氨基丁酸能神经元、胆碱能神经
元等[27-28]．

亚细胞定位的研究表明，LRRK2存在于高尔
基体、质膜、微粒体、内涵体、转移泡、突触囊泡

和线粒体外膜，并与线粒体和溶酶体共定位[28- 29]．

另外，将 LRRK2野生型和 PD相关突变体转入细
胞系中后，两者的亚细胞定位相同[29]．

3 LRRK2突变体的功能研究
为研究 LRRK2突变导致 PD的机理，许多学

者对 LRRK2 PD突变体的功能开展研究．一个重
要的发现是 LRRK2 R1441C、G2019S、I2020T 等
PD相关突变导致 LRRK2的激酶活性上升，被转
染细胞生活力下降，凋亡细胞数量上升，有时还导

致细胞中包涵体的数量增加[30-34]．另外，LRRK2突
变导致自身 GTP酶活性变化也是一个热点问题．
有研究表明，LRRK2 R1441C/G(位于 Roc结构域
中)与 GTP的结合能力与 LRRK2野生型 (wild type,
WT)相比变化不显著，但是水解 GTP的能力显著
降低[35-36]．另一项研究证明，LRRK2的 GTP酶活
性在 LRRK2介导的细胞毒性中具有重要作用[37]．

进一步的研究表明，LRRK2介导的细胞凋亡与细
胞色素 c 释放和 caspase 3激活有关，是一种与线

核苷酸替换 位点 氨基酸替换 先证者人数 来源 结构域 参考文献

2378G>T Exon19 R793M 3 欧洲人 ANK [11]

2789A>G Exon21 Q930R 1 欧洲人 [11]

3200G>A Exon24 R1067Q 1 亚洲人 LRR [12]

3287C>G Exon24 S1096C 1 欧洲人 LRR [11]

3364A>G Exon25 I1122V 1 欧洲人 LRR [1]

3683G>C Exon27 S1228T 1 欧洲人 LRR [11]

4111A>G Exon29 I1371V 1 东印度人 Roc [13]

4321C>T Exon31 R1441C 4 欧洲人 Roc [1, 8, 14]

4321C>G Exon31 R1441G Multiple 欧洲人 Roc [5, 8, 15]

4322G>A Exon31 R1441H 2 亚洲人 Roc [8, 14]

5096A>G Exon35 Y1699C 2 欧洲人 COR [1, 5]

5606T>C Exon38 M1869T 2 欧洲人 COR [8, 16]

5822G>A Exon40 R1941H 1 欧洲人 Kinase [17]

6035T>C Exon41 I2012T 1 亚洲人 Kinase [18]

6055G>A Exon41 G2019S Multiple 欧洲人,北非人 Kinase [11, 17]

6059T>C Exon41 I2020T 3 欧洲人,亚洲人 Kinase [1, 11, 19]

7067C>T Exon48 T2356I 1 欧洲人 WD40 [17]

7153G>A Exon48 G2385R Multiple 亚洲人 WD40 [20-21]

LRRK2基因被克隆后，许多科学家以遗传家
系和散发的 PD患者为材料，在 LRRK2基因中检
测到一些 PD相关的突变，常见的突变见表 1．这

些突变在 LRRK2的各个结构域 ANK、LRR、Roc、
COR、Kinase和WD40中均有分布，尤以 G2019S
最为常见．

Table 1 Mutations associated with PD in LRRK2
表 1 LRRK2的 PD相关突变
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粒体相关的细胞凋亡途径[38]．综上所述，LRRK2
PD突变体的激酶活性上升是导致神经元死亡的重
要原因，提示我们控制 LRRK2的激酶活性是治疗
PD的一个策略．
一个果蝇模型的研究显示，在感光细胞中表达

人 LRRK2 WT或 G2019S导致视网膜变性；在神
经元中表达人 LRRK2 WT或 G2019S 导致成年期
显现的多巴胺能神经元选择性缺失、运动不能、早

期死亡，且 G2019S的症状比野生型严重[39]．另一

项果蝇动物模型的研究证明，果蝇 LRRK2的同源
蛋白(dLRRK)激酶活性灭活后，对果蝇的生存没有
重要影响，也就是说 dLRRK的激酶活性对果蝇不
是必需的，这同样提示我们可将抑制 LRRK2的激
酶活性作为治疗 PD的一个策略[40]．

斑马鱼的 PD模型研究亦颇有建树．基因打靶
去除斑马鱼的 LRRK2同源蛋白(zLRRK2)的WD40
结构域后，导致斑马鱼出现类似帕金森病的症状，

如间脑中的多巴胺能神经元丧失和运动缺陷[41]．过

表达 zLRRK2和人 LRRK2可以拯救 PD模型斑马
鱼的神经退行性病变和运动缺陷，用左旋多巴胺处

理可以拯救 PD模型斑马鱼的运动缺陷，但不能拯
救其神经退行性病变[41]．

小鼠模型的研究也取得了积极的进展. LRRK2
R1441G转基因小鼠具有典型的 PD特征，如与年
龄相关的运动迟缓，经左旋多巴胺处理后症状减

轻，多巴胺释放减少，黑质 -纹状体多巴胺能神经
元的轴突出现病变[42]．在 LRRK2基因敲除的老年
小鼠中，发生蛋白质降解的自噬 - 溶酶体途径受
阻、琢-synuclein聚集和凋亡细胞数目上升[43]．

4 LRRK2的蛋白质化学
除了具有激酶活性外，LRRK2还具有 GTP水

解酶活性，并且单独的 Roc结构域就具有 GTP水
解酶活性和结合 GTP的能力[44]．那么，GTP水解
酶活性的 Roc结构域和激酶活性的 Kinase 结构域
之间的关系是什么呢？实验表明，LRRK2的激酶
活性受自身 GTP水解酶活性调解[34, 44-45]．如果 Roc
内的突变致使 LRRK2 不能与 GTP 结合 (例如
T1348N)，那么 Kinase的激酶活性也随之丧失[45]．

如果 Roc内的突变致使 GTP 水解减少 (例如
R1441C)，那么 Kinase 的激酶活性会上升 [44]．而

且，没有水解的 GTP类似物可以激活 LRRK2的磷
酸化作用，但 GDP没有这种作用[44]．这些结果指

示，当 LRRK2的 Roc接合 GTP时，Kinase的激酶

活性被激活，当 Roc将 GTP 水解为 GDP 后，
Kinase的激酶活性则降低[44-46]．

但是，LRRK2的 GTP水解酶活性却不受自身
激酶活性的影响[46]．而且，LRRK2的激酶活性和
GTP水解酶活性对 LRRK2诱导的神经毒性和细胞
氧化应激都是必需的[46]．

5 LRRK2蛋白质动力学研究
首先，LRRK2降解途径的研究表明，LRRK2

通过泛素 -蛋白酶体途径降解，而不是通过自噬 -
溶酶体途径降解[32]，接下来，人们发现泛素 -蛋白
酶体途径的一种 E3连接酶———HSP70的羧基端相
互作用蛋白(carboxyl terminus of HSP70-interacting
protein，CHIP)可以与 LRRK2相互作用，并通过泛
素 -蛋白酶体途径促进 LRRK2降解，过表达 CHIP
可以拯救 LRRK2突变体的细胞毒性，但 CHIP基
因敲除可加重 LRRK2突变体的细胞毒性[47-48]．而

且，HSP90、CHIP和 LRRK2可以形成蛋白质复合
体，通过这个复合体 CHIP可以调节 LRRK2的降
解、泛素化和细胞毒性．HSP90的抑制剂 17AAG
可以促进 LRRK2 通过泛素 - 蛋白酶体途径降解，
导致表达 LRRK2 PD突变体的细胞活性上升[47- 48]．

以上实验提示可以将抑制 HSP90的伴侣分子活性
作为治疗 PD的一个策略．

6 LRRK2的相互作用蛋白和底物
由于 LRRK2拥有 2 527个氨基酸，包含 ANK、

LRR、Roc、COR、Kinase 和 WD40 等多个结构
域，提示 LRRK2可能参与多种细胞生物学功能．
研究发现，LRRK2可与多个蛋白质相互作用，现
总结如下：

a．与 HSP90、p50cdc37和 CHIP相互作用．
有研究证明伴侣蛋白 HSP90 和 p50cdc37 可与

LRRK2 相结合 [33]．由于 HSP90可以与 LRRK2 和
CHIP相互作用，人们认为 LRRK2和 CHIP可能相
互作用[47]．前文已指出，HSP90、CHIP和 LRRK2
可以形成蛋白质复合体，通过这个复合体 CHIP可
以调节 LRRK2的降解、泛素化和细胞毒性．

b．与微管分子 tubulin相互作用．
LRRK2 可通 过 Roc 结 构域与 微 管蛋 白

琢/茁-tubulin 相互作用 [49]． 进一步的研究表明，

LRRK2可将 茁-tubulin磷酸化，且 LRRK2 G2019S
磷酸化 茁-tubulin的能力是WT的 3倍，Thr107被
确认为是 LRRK2磷酸化 茁-tubulin的位点，LRRK2
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可促进 tubulin发生聚集，增强微管的稳定性[50]．

c． 与具有死亡结构域的 Fas 相关蛋白
(Fas-associated protein with death domain，FADD)相
互作用．

由于 LRRK2的 Kinase结构域与受体互作蛋白
(the receptor interacting protein，RIP)家族的激酶结
构域相似，同属于丝氨酸 -苏氨酸激酶结构域．人
们假设 LRRK2 可以与 RIP1 的互作蛋白———外源

的细胞死亡途径中的死亡衔接蛋白相互作用[51]．研

究表明，LRRK2 可以与含有死亡结构域 (death
domain，DD)的 FADD，TRADD， RIP1 相互作
用[51]．在原代培养的神经元中，抑制 FADD的功能
和使 caspase-8 表达沉默可以阻碍 LRRK2 介导的
细胞凋亡(FADD 和 caspase-8 是外源的细胞死亡
途径中的两个关键蛋白 ) [51]．该研究提示 FADD/
caspase-8信号途径在 LRRK2介导的神经元死亡中
起重要作用．

d．4E-BP是 LRRK2的底物．
LRRK2是一种激酶，但其底物很长时间属于

未知．最近的研究证明真核翻译起始因子 4E
(eukaryotic initiation factor 4E, eIF4E) 的结合蛋白
(eIF4E binding protein, 4E-BP)是 LRRK2的底物[52-53].
eIF4E 介导真核翻译起始因子 4F (eukaryotic
translation initiation factor 4F， eIF4F)与 mRNA 的
5忆 m7 GpppX 帽结构相结合，而 4E-BP 可抑制
eIF4E的活性[53]．LRRK2可以将 4E-BP磷酸化，妨
碍 4E-BP抑制 eIF4E的功能，刺激蛋白质的合成，
且激酶活性较高的 I2020T比 WT更能刺激蛋白质
的合成．在果蝇模型中过表达 4E-BP 可以抑制
dLRRK突变体诱导的多巴胺能神经元变性[53]．该

研究指出 LRRK2突变体通过刺激蛋白质的合成促
使神经元发生氧化应激．

e．与 EF1A相互作用．
寻找 LRRK2的调节分子 /效应分子一直是科

学家们的目标．研究表明 LRRK2 可以与延长因
子 1琢(elongation factor 1-alpha，EF1A)相互作用[54].
共孵育重组的 LRRK2 和 EF1A 可以显著降低
LRRK2的激酶活性，但对 LRRK2的 GTP酶活性
没有影响．除了经典的 mRNA翻译功能外，EF1A
还可以保持微管细胞骨架的稳定性．在该研究中，

EF1A可以促进微管蛋白的装配，而共孵育 LRRK2
则阻碍 EF1A 促进微管蛋白装配的作用．该研究
提示 LRRK2和 EF1A可以相互调节彼此的生理功
能[54].

f．与 Rab5b相互作用．
通过酵母双杂交的方法，筛选到 Rab5b 是

LRRK2 的互作蛋白，而且 GST 沉降、免疫共沉
淀、分离亚细胞结构和免疫双染色进一步证实了这

一结果 [55]．Rab5b 是调节内吞泡从质膜运送到早
期内涵体的分子．有趣的是，过表达 LRRK2或使
内源性的 LRRK2表达沉默均可损害突触小泡的内
吞作用，而且，共表达 Rab5b 蛋白可以拯救这种
内吞作用损伤．该研究提出 LRRK2 和 Rab5b 调
节突触小泡的内吞作用，在突触的功能中起重要作

用[55]．

g．与 PD相关蛋白 parkin、琢-synuclein、PINK-1
相关．

LRRK2 与其他 PD相关蛋白的相互关系一直
是科学家们关心的问题．Smith 及同事 [31]发现，

LRRK2可与 parkin相互作用，但不与 琢-synuclein，
DJ-1，或 tau相互作用，parkin通过 C端的 RING2
结构域与 LRRK2相互作用，LRRK2通过 COR结
构域与 parkin相互作用．Qing等[56]发现 Lrrk2可以
将 琢-synuclein 磷酸化，磷酸化位点是 Ser129．
Samann 等 [57]发现秀丽线虫的 LRK-1(LRRK2 在线
虫中的同源蛋白)和 PINK-1在应激反应和神经突触
生长中为对抗性的作用．

7 LRRK2与信号传导途径
通过计算机分析，人们发现 LRRK2的 Kinase

结构域与促分裂原活化的蛋白质激酶激酶的激酶

(mitogen-activated protein kinase kinase kinases,
MAPKKKs)的激酶结构域高度同源 [7]，因此，

LRRK2 可能是 MAPK 信号传导途径中的一种
MAPKKK．
体外实验表明，LRRK2 可以与属于 MAPKK

的 MKK3/6/7 相结合 [58]，并可将 MKK3/6/7 磷酸
化[58-59]．另一项研究显示，LRRK2通过细胞外信号
调节激酶(extracellular signal-regulated kinases, ERK)
途径传递信号，而不是 c-Jun 氨基端激酶 (c-Jun
N-terminal kinases，JNK)途径[60]．接下来的研究进

一步证实 LRRK2 选择性地激活 ERK途径，而不
激活 p38MAPK 和 JNK 途径，而且，LRRK2 通过
激活 ERK途径，可以刺激内源性 琢-synuclein的表
达[61] (ERK、JNK、p38MAPK均属于MAPK)．
另外，前文已提到 LRRK2突变体促进神经元

图 1总结了 LRRK2的作用机制与信号传导途径．
凋亡是通过 FADD/caspase-8途径传达死亡信号[51].
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8 LRRK2调节神经元突起的形态建成和突
触囊泡蛋白在神经元轴突和树突的极性分布

有研究表明 LRRK2参与调节神经元突起的形
态建成．神经元和鼠的中枢神经系统导入 LRRK2
PD相关突变体后，神经元突起的长度和突起分支
的数量均显著减少．反之，RNAi使神经元和鼠的
中枢神经系统 LRRK2表达沉默后，神经元突起的
长度和突起分支的数量均显著增加[62]．但是，上述

处理对神经元的胞体直径没有显著影响[62]．进一步

的研究证明，自体吞噬作用在 LRRK2 G2019S 介
导的神经元突起的缩短中起重要作用[63]．

另有研究表明 LRRK2 参与调节突触囊泡
(synaptic vesicles，SV)蛋白在神经元轴突和树突的
极性分布．神经元是极性的分子，在轴突和树突中

各自含有不同的蛋白质．突触囊泡和突触囊泡蛋白

只分布于突触前区域，而在树突中没有分布，这就

是 SV 的极性分布，其机理尚不清楚 [64]．研究证

明，在秀丽线虫中 LRRK2 的同源蛋白 LRK-1 在

SV蛋白的极性分布中起重要的作用．如果 LRK-1
缺失，则 SV 蛋白在突触前区域和树突中均有分
布，即 SV蛋白不再是极性分布[64]．

9 LRRK2的结构分析
首先，Gloeckner 和同事 [33]发现 LRRK2 可以

形成二聚体．后来，Deng等[65]纯化得到了 LRRK2
的蛋白质晶体，然后进行结构分析，发现 LRRK2
通过 Roc结构域相互结合形成二聚体，Roc结构域
以二聚体的形式调节 Kinase 结构域的激酶活性，
而 COR作为 Roc和 Kinase之间的分子铰链．

10 携带 LRRK2突变的 PD患者的病理和
临床特征

LRRK2 突变的 PD患者具有公认的帕金森病
特征，表现为静止性震颤，肌肉强直，躯体麻

痹，经多巴胺的前体左旋多巴(L-dopa)治疗后症状

Fig. 1 Mechanism of LRRK2 in cell
图 1 细胞中 LRRK2的作用机制

GTPase: GTP酶结构域; COR: COR结构域; Kinase:激酶结构域; HSP90:热休克蛋白 90; CHIP: HSP70的羧基端相互作用蛋白; Tubulin:微管蛋

白; EF1A:延长因子 1琢; 4E-BP:真核翻译起始因子 4E结合蛋白; Rab5b:调节突触泡内吞作用的蛋白质分子; FADD:具有死亡结构域的 Fas相

关蛋白; MAPK:促分裂原活化的蛋白质激酶; MKK: MAPK的激酶; ERK:细胞外信号调节激酶.
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减轻[1, 66-67]．与其他突变导致早发 PD的基因相比，
LRRK2突变的 PD患者一个重要的特征是发病较
迟，发病年龄在 40岁以上[67]．

LRRK2 突变的 PD病人的病理切片显示，病
人脑组织中有 Lewy body，神经纤维缠结，营养不
良性神经炎等病理特征[22, 68]，且 Lewy body呈泛素
和 琢-synuclein免疫组化阳性[1]．

总之，近几年 LRRK2的功能研究取得了较大
进展，初步阐明了 LRRK2突变导致 PD的发病机
制，并提出了治疗 PD 的新策略，如控制 LRRK2
的激酶活性，抑制 HSP90的伴侣分子活性等．这
些研究成果对我们预防和治疗 PD 具有重要的意
义．展望未来，随着研究的逐渐深入，LRRK2的
生物学功能和突变导致 PD 的机制将进一步被阐
明，人们可能找到更多治疗 PD的新策略，并开发
出治疗 PD 的药物，以致最终能够预防和治疗
PD．
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Abstract Parkinson's disease (PD) is the most frequent progressive neurodegenerative movement disorder, and
autosomal dominant inherited PD can be caused by LRRK2 mutations. The new findings of LRRK2's function
were summarized and described in 10 aspects, such as molecular genetics, expressing distribution and subcellular
localization, function of mutants, protein chemistry, protein dynamics, interacting protein and substrate, signal
transduction pathway, connection with neurite and synaptic vesicles protein, structure analysis, pathological and
clinic features. It was pointed out that these achievements have preliminarily clarified the pathogenic mechanism of
how LRRK2 mutants cause PD, and presented the new strategies for treatment of PD. Finally, the future researches
were previewed.
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