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Parkin蛋白与人类疾病的关系及其天然产物调节作用*
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  [摘要] Parkin蛋白是一种E3泛素连接酶,在机体不同部位均有表达,结构多样。研究发现,Parkin蛋白

功能障碍主要引起线粒体自噬异常,与人类诸多疾病发生、发展密切相关。目前尽管尚缺乏Parkin配体,但已

有研究报道天然产物可通过调节Parkin蛋白功能而缓解疾病,且具有副作用小、疗效稳定、多途径作用、作用温

和持久等优势。该文对Parkin蛋白结构功能,与人类疾病的关系及天然产物对Parkin的调节作用进行简要综

述,提出当前研究存在的一些问题,并对未来研究方向进行展望。
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  [Abstract] Parkin

 

protein,an
 

E3
 

ubiquitin
 

ligase,is
 

expressed
 

in
 

different
 

parts
 

of
 

the
 

body
 

and
 

has
 

di-
verse

 

structures.The
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

Parkin
 

protein
 

dysfunction
 

will
 

mainly
 

cause
 

abnormal
 

mitoph-
agy,which

 

is
 

an
 

important
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

many
 

human
 

diseases.At
 

pres-
ent,although

 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

Parkin
 

ligand,it
 

has
 

been
 

reported
 

that
 

nature
 

products
 

can
 

relieve
 

the
 

disease
 

by
 

regulating
 

the
 

function
 

of
 

Parkin
 

protein,and
 

it
 

has
 

the
 

advantages
 

such
 

as
 

low
 

side
 

effects,stable
 

curative
 

effect,multi-pathway
 

effect
 

and
 

mild
 

and
 

long-lasting
 

effect.This
 

paper
 

briefly
 

reviews
 

the
 

structure
 

and
 

func-
tion

 

of
 

Parkin
 

protein,its
 

relationship
 

with
 

human
 

diseases
 

and
 

regulatory
 

effects
 

of
 

nature
 

products
 

on
 

Parkin
 

protein.Furthermore,some
 

problems
 

in
 

the
 

current
 

research
 

are
 

proposed,and
 

the
 

future
 

research
 

directions
 

are
 

prospected.
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  Parkin蛋白是激活E3泛素-蛋白连接酶活性的

高效产物,研究表明,Parkin蛋白与帕金森病,肿瘤,
肝脏、心脏、骨骼肌等疾病密切相关。Parkin蛋白在

不同部位均有表达,结构多样,Parkin的功能可能与

这些部位编码的蛋白质相关。
在PDB数据库(https://www.rcsb.org/)中检

索到Parkin蛋白的结构共385个,其中有145个来源

于人,37个来源于运动发酵单胞菌,27个来源于欧洲

水蛭,22个来源于大肠埃希菌,20个来源于牛,14个

来源于热保护芽孢杆菌,12个来源人体免疫缺陷病

毒,108个来源于其他。这些蛋白根据蛋白分子库名

称进行分类有51个醛糖还原酶、37个 Queuine
 

tR-
NA-核糖基转移酶,27个凝血酶原,24个E3泛素连

接酶,23个碳酸酐酶2,20个水蛭素变体-1,5个Gag-

Pol
 

polyprotein。本文针对E3泛素连接酶Parkin的

结构功能,与人类疾病的关系及天然产物对Parkin的

调节作用进行简要综述。
1 Parkin蛋白结构

  Parkin基因,又称PARK2,定位于染色体6q25-
q27,包含12个外显子,长约1.5

 

mb,编码465个氨基

酸,相对分子质量为52×103,在健康人脑组织中呈散

在分布,包括黑质、新皮质和海马等部位。Parkin是

一种环间E3泛素连接酶(E3
 

ubiquitin
 

ligases),在泛

素与特定底物的共价连接中发挥作用,Parkin的突变

与帕金森病、癌症和分枝杆菌感染有关。环间E3连

接酶家族被认为具有典型的环区和催化半胱氨酸残

基,通常局限于 Hect
 

E3连接酶,因此被称为“环/
Hect杂合酶”。在N端有1个泛素样(UBL)功能区
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和1个靠近C端的RBR(RING-between-RING)功能

区。RBR功能区调节锌离子,由2个RING功能区组

成。1个RING功能区已经被鉴定是位于 UBL和

RBR的生物序列之间,具有锌离子结合能力。Parkin
蛋白可以定位于细胞质和线粒体,依赖于线粒体膜电

位的改变,具有E3泛素-蛋白连接酶活性,可连接并

介导毒性蛋白发生泛素化,因此,毒性蛋白可以通过

Parkin从泛素蛋白酶体通路降解。另外,Parkin蛋白

还参与调控线粒体形态和功能维持,当存在线粒体肿

胀、线粒体嵴断裂等明显缺陷时,通过线粒体自噬途

径将其清除,从而达到提高线粒体功能的作用。
2 Parkin蛋白表达与人类疾病

  Parkin蛋白在不同部位的表达与人类疾病关系

密切,Parkin蛋白在许多组织中均有表达,包括脑、骨
骼肌、心脏和肝脏中,多分布在胞质,在线粒体外膜、
高尔基体、内质网和突触小泡中也存在,提示Parkin
蛋白也可能与这些部位的功能相关,具有广泛的生理

意义。
2.1 Parkin与帕金森病

Parkin是一种E3泛素连接酶,它用泛素标记特

定的蛋白底物,并将它们靶向蛋白酶体或溶酶体[1-2]。
基因突变导致的Parkin功能丧失是家族性早发性常

染色体隐性遗传性帕金森病(PD)最常见的原因[3]。
帕金森病是一种神经退行性疾病,其特征是黑质致密

部产生多巴胺的神经元选择性丧失,并出现富含α-突
触核蛋白和泛素的包涵体路易小体。与PD相关的

Parkin突变通过催化损伤或降低Parkin溶解度和稳

定性导致Parkin功能丧失。在散发性帕金森病中,
Parkin失活与淀粉样蛋白的积累有关,淀粉样蛋白的

积累改变了它的溶解性,从而改变了它的稳定性[4],
这表明Parkin丧失功能可导致疾病的发生。
2.2 Parkin与肿瘤

越来越多的证据表明,Parkin也是一种肿瘤抑制

因子。已有报道称其在人类多种癌症中失活。Parkin
在30%的人类肿瘤细胞中缺失,且Parkin缺陷的小

鼠更容易发生肿瘤[5-6]。Parkin基因定位于人类染色

体6q25-27,这是癌症中经常丢失的区域[4]。在乳腺

癌、肺癌、结直肠癌和卵巢癌中已经观察到PARK2丢

失[7-8]。Parkin基因的突变已经在许多类型的癌症中

被报道,如,Parkin基因在乳腺癌、结直肠癌、肺鳞癌

和胃癌中发生突变[9]。许多流行病学研究表明,PD
与前列腺癌、肺癌、膀胱癌、胃癌、子宫癌和结直肠癌

的风险降低及黑色素瘤、脑癌和乳腺癌的风险增加有

关[10]。在一项研究中,Parkin促进人癌细胞系异种移

植物中的磷酸甘油酸脱氢酶降解,抑制丝氨酸合成并

抑制肿瘤生长[11]。提示未来的研究还应该观察Par-
kin基因突变在介导PD和癌症风险之间的联系中的

潜在作用。
2.3 Parkin与肝脏疾病

近年来,大量研究表明Parkin与肝脏疾病密切相

关,2013年PLOS
 

PATHOGENS首次在慢性丙型肝

炎患者的肝组织检测到了Parkin诱导的线粒体自噬,
这在慢性丙型肝炎相关的线粒体肝损伤中有重要贡

献[12]。随后,WILLIAMS等[13]研究发现与正常小鼠

相比,乙醇导致Parkin基因敲除小鼠肝损伤、氧化应

激和脂肪变性更严重,这可能是由于乙醇处理后,
Parkin基因敲除小鼠肝脏的线粒体损伤和功能障碍

比正常小鼠肝脏严重所致。PENG等[14]讨论了调节

Parkin介导的线粒体自噬可能是治疗酒精性脂肪肝

的途 径。YAMADA 等[15]和 LIU 等[16]研 究 发 现

Pink1/Parkin介导的线粒体自噬能缓解非酒精性脂

肪肝(NAFLD)。李相迁[17]研究发现,随 NAFLD发

展,线粒体损伤加重,Pink1/Parkin介导线粒体自噬

降低,ROS释放增加,炎性反应加重,推测Pink1/Par-
kin介导的线粒体自噬途径参与了 NAFLD 过程。
2019年ZHOU等[18]研究发现 Mst1通过 AMPK途

径调节Parkin的表达,阻断AMPK抑制了Parkin介

导的线粒体自噬,使肝细胞线粒体发生凋亡,研究证

实非酒精性脂肪肝与 Mst1上调导致的Parkin介导

线粒体自噬密切相关。
2.4 Parkin与心脏疾病

2019 年 SUN 等[19]报 道 了 Parkin 通 过 催 化

CypD的泛素化来抑制 MPTP的开放,减轻心肌损

伤,改善心脏功能。KAGEYAMA等[20]证明需要蛋

白Drp1和Parkin协同维持小鼠心脏和大脑线粒体结

构和功能的完整性。缺乏Drp1的小鼠表现出致命的

心脏缺陷。在Drp1基因敲除后,线粒体泛素化不依

赖于Parkin,这会加重心脏缺陷。ZHANG等[21]通过

研究Parkin蛋白在心肌梗死大鼠心功能和心室重构

中的作用发现,经Parkin治疗后,心肌梗死大鼠相关

mRNA水平降低,凋亡细胞数量减少,心肌纤维形态

恢复正常,心肌梗死范围缩小,心功能改善。证明

Parkin对心肌梗死大鼠的心功能和心室重构有积极

的作用。QIAO 等[22]研究发现利拉鲁肽通过上调

NAD依赖的蛋白去乙酰化酶sirtuin-1(SIRT1)的表

达,从而增加Parkin的表达,激活线粒体自噬,进而发

挥心肌梗死的修复作用。Parkin过表达也能激活

Nrf2/ARE信号通路,减少炎症介导的心肌细胞凋

亡。
2.5 Parkin与骨骼肌功能

2018年PEKER等[23]研究发现,将体外培养的

骨骼肌Parkin基因敲除后可导致肌小管萎缩,且Par-
kin基因敲除的肌肉中线粒体功能受损,肌纤维面积

变小,这表明Parkin是骨骼肌生长发育所必需的。同

年,GOUSPILLOU等[24]报道了在Park2-/-小鼠中发

现Parkin消融导致肌肉比力降低,线粒体呼吸严重减

少,线粒体解偶联,并增加了通透性转换孔开放的敏

感性。这些结果表明Parkin在维持骨骼肌的线粒体

功能方面起着保护作用。
2.6 Parkin与抗菌作用
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Parkin还在通过吞噬异种来防御病原体方面起

着关键作用,这是一种与线粒体自噬相关的途径。在

异源吞噬中,细菌被泛素链标记,这些泛素链招募泛

素结合的自噬适配器,导致自噬小体的形成,并最终

与溶酶体融合。这一途径涉及的泛素化底物和连接

酶目前了解甚少。基因组研究证实Parkin是细胞内

麻风分枝杆菌病原体的易感因素。近年来,已经证明

Parkin是通过自噬依赖的机制来抵抗细胞内的病原

体,如结核分枝杆和肠沙门菌[25]。线粒体和细菌的共

同作用表明了Parkin介导的自噬的共同机制,但异种

吞噬是否需要PINK1或相关激酶尚不清楚。
3 天然产物对Parkin蛋白的调节作用

  天然产物富含众多活性成分,其特点是可从多环

节、多靶点调节机体功能,从而达到综合治疗的目的。
当前,从天然产物中发现可调节Parkin蛋白进而缓解

相关疾病的活性物质/药物已成为研究热点,其对于

天然产物资源的开发具有重大意义。研究发现,一些

天然产物对Parkin蛋白有调节作用并能有效缓解相

关病症(表1),这些天然产物主要是通过调节Parkin
蛋白表达量以发挥药效。

表1  天然产物调节Parkin蛋白、缓解疾病的作用

产物类型 天然产物 疾病   对Parkin蛋白的调节机制 药理作用

混合物 抗帕颗粒[26] 帕金森病 提高Parkin蛋白的表达
抑制α-突触共核蛋白异常聚集,
对多巴胺神经元具有保护作用

大补阴丸和牵正散[27] 帕金森病
降低 线 粒 体 中 Parkin蛋 白 的

聚集

促进正常细胞线粒体形成网络,
保护线粒体形态损伤

刺五加[28] 帕金森病
使PD 相 关 蛋 白 Parkin、Pink1
的表达均恢复到接近正常水平

保护中脑线粒体不肿胀,减轻膜

电位降低

复方蒲黄汤[29] 缺血性脑损伤 诱导Parkin蛋白的表达增加
在早期防护缺血性脑病神经元

损伤

丹红注射液[30] 缺血性脑卒中

增强脑内Parkin蛋白的表达,提
高培养神经元的相对线粒体还

原酶活性

对脑卒中患者具有线粒体保护

和功能恢复作用

参麦注射液[31] 心肌缺氧再灌注损伤
诱导Parkin和Pink1的表达显

著增加

诱导心肌细胞有丝分裂,调节线

粒体动力学,减轻心肌细胞损伤

中药复方通心络胶囊[32] 心肌缺血再灌注损伤
诱导Parkin蛋白在线粒体中高

表达

通过激活Parkin介导的有丝分

裂吞噬作用改善大鼠心肌缺血

再灌注损伤

脂肝方[33] 非酒精性脂肪性肝炎

介导Pink/parkin通路及其下游

的蛋白 Mfn1、Mfn2、Opa1、LC3
的表达

减轻肝脏炎性反应,抑制肝细胞

凋亡

黄芪三七方[34] 糖尿病肾病 激活PINK1/Parkin信号
上调自噬和激活PINK1/Parkin
信号来保护肾脏免受炎症损伤

单体 红景天苷[35] 帕金森病
显著恢复 MPP+诱导的PINK1
和Parkin蛋白表达水平下降

通 过 PINK1-Parkin 通 路 在

MPP+诱 导 的 SH-SY5Y 细 胞

中维持线粒体形态和功能

雷公藤红素1[36] 帕金森病

通过灭活Pink1并防止其磷酸

化从而抑制Parkin和泛素的结

合并抑制Parkin聚集

阻断Parkin对线粒体的复张,防
止了羰基氰化物 m-氯苯肼或γ-
腈诱导的线粒体热休克蛋白90
(HSP

 

90)抑制线粒体去极化的

有丝分裂反应

五味子甲素[37] 帕金森病
激活了自噬相关蛋白Parkin和

Pink1的表达

通过调节脑部自噬对帕金森病

的发生具有神经保护作用

芍药苷[38] 阿尔兹海默症 过表达Parkin蛋白
抑制SH-SY5Y细胞凋亡,改善

细胞受损状态

藤黄乙素[39] 脑缺血再灌注损伤
触发 Parkin转 位 到 受 损 的 线

粒体

促进PINK1-Parkin介导的有丝

分裂通 路,保 护 脑 缺 血 再 灌 注

损伤

大蒜辣素[40] 糖尿病性心肌病 提高Parkin蛋白的表达
抑制 糖 尿 病 小 鼠 心 肌 细 胞 的

凋亡
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续表1  天然产物调节Parkin蛋白、缓解疾病的作用

产物类型 天然产物 疾病   对Parkin蛋白的调节机制 药理作用

迷迭香酸[41] 糖尿病性心肌病 增加Parkin蛋白的表达

激活高糖培养下心肌细胞线粒

体自噬,抑制高糖诱导的心肌细

胞凋亡与心肌细胞肥大

老鹳 草 素 Ⅰ 和 麦 角 黄

酮[42]
心肌缺血再灌注损伤 向线粒体募集Parkin

降低 H9c2细胞缺血/再灌注损

伤模型的细胞死亡和活性氧水

平,减轻心肌缺血再灌注损伤

芹菜素[43] 心肌梗死 增加Parkin蛋白的表达
保护心肌梗死所致的心肌细胞

损伤

黄芪甲苷[44]
血管平滑肌细胞线粒体

功能障碍

使Parkin蛋白在线粒体中的表

达增加,促进线粒体自噬

抑制ROS过度产生,促进线粒

体自噬和线粒体生物发生

姜黄素[45] 肠屏障功能障碍
通过AMPK激活和TFEB核易

位诱导Parkin依赖的有丝分裂

改善氧化应激,增强肠屏障功能

和线粒体功能

小檗碱[46] 急性肾损伤 增加Parkin蛋白表达
逆转顺铂诱导的细胞活性氧和

线粒体膜电位水平

4 总结与展望

  Parkin蛋白是线粒体自噬调控的关键靶位,Par-
kin功能异常将会引发线粒体自噬异常,进而诱发帕

金森、肿瘤等相关疾病发生、发展。然而当前已发现

的可调节Parkin表达量的小分子配体仍非常少,且仍

未见报道可调节Parkin活力的小分子配体;此外,虽
然当前已发现一些天然产物可调节Parkin蛋白表达

而调节线粒体自噬,进而缓解相关病症,但已报道的

可调节Parkin蛋白表达的单体成分仍较少,且通过调

节Parkin活力而防治疾病的天然产物当前仍未见报

道。因此,应广泛开展Parkin配体的筛选研究,以期

发现更多Parkin配体(尤其是小分子配体),为新药研

发提供新思路;同时,应加强天然产物对Parkin蛋白

表达量/活力的调节作用及相关机制的研究,为揭示

天然产物发挥药效的本质提供科学依据。
  此外,当前对于天然产物调节Parkin蛋白而缓解

疾病的大量研究仍停留在实验室阶段,未能较好地指

导临床用药。广大科研工作者仍需将天然产物调节

Parkin蛋白相关作用机制运用到疾病防治中,为临床

探索防治疾病的有效方法提供新途径。
可以相信,随着Parkin蛋白与人类疾病关系,以

及天然产物对Parkin蛋白调节等研究的不断深入,将
会发现众多可通过调节Parkin蛋白而缓解疾病的天

然药品或健康产品,并将明确天然产物调节Parkin作

用机制,不仅有助于阐明天然产物复杂体系的抗病机

制,还能提高新药研发及临床治疗水平,同时也为其

他疾病的防治提供依据。
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