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摘　要：细胞代谢或细胞应激均可以引起 DNA 氧化损伤。DNA 氧化损伤与神经退行性疾病的发生、发展

密切相关。碱基切除修复在抵抗脑细胞 DNA 氧化损伤中起着重要的作用。就碱基切除修复在阿尔茨海默

病 (Alzheimer’s disease, AD) 和帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 中的作用及其机制进行综述。
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Abstract: Oxidative DNA damage can be induced by cellular metabolism and cellular stress. Oxidative DNA 
damage is implicated in neurodegenerative diseases. The base excision repair plays an important role in repairing 
oxidative DNA damage. This paper reviews the roles of base excision repair in Alzheimer’s disease and Parkinson’s 
disease and its mechanisms. 
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DNA 损伤可以导致基因组的不稳定，进而影

响细胞功能。氧化损伤是导致 DNA 损伤的最主要

原因。DNA 的氧化损伤主要由内源性代谢活性物

导致，在大脑中普遍存在。为了应对氧化应激所致

的 DNA 损伤，机体内存在各种修复机制，其中碱

基切除修复 (base excision repair, BER) 机制在脑细

胞 DNA 损伤中起着重要的作用。BER 是在 DNA
糖基化酶的作用下从 DNA 中除去特定类型的损伤

或者错配的碱基，是 DNA 氧化损伤修复系统中最

主要的一种修复途径，主要修复由氧化剂和烷化剂

引起的 DNA 碱基损伤 [1-2]。BER 修复机制主要包括

4 个步骤：(1) 受损碱基切除。当 DNA 发生氧化损

伤时，DNA 糖基化酶首先被募集到 DNA 损伤部位，

识别和催化 N- 糖苷键水解来切除损伤碱基，形成

去嘌呤去嘧啶位点 (abasic sites, AP)。(2)AP 核酸内

切酶 (apurinic/apyrimidinic endonuclease, APE) 切除

DNA 小片段，清理核酸缺口末端。(3)DNA 聚合酶

在切除位点合成新的单核苷酸进行替代，不同的

BER 过程需要不同种类的 DNA 聚合酶。(4) 切割位

点断端连接是所有 DNA 修复途径的最后步骤，在

BER 中这一功能是由 DNA 连接酶执行，以保证

DNA 链的完整性 [3-4]。BER 机制的特异性缺失则可以

导致神经元的功能障碍，在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s 
disease, AD) 和帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 等
神经退行性疾病中起重要作用。
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1　DNA氧化损伤与AD和PD

1.1　DNA氧化损伤

线粒体 DNA 存在于线粒体内膜。在真核生物

中，线粒体内膜是细胞产生活性氧自由基 (reactive 
oxygen species, ROS)，如超氧阴离子、过氧化氢和

羟自由基的主要部位。ROS 可以随意攻击脂质、蛋

白质和核酸等生物大分子，导致一系列后果，包括

氧化核酸中的糖基、破坏磷酸二酯键骨架和氧化核

酸中的碱基，导致碱基突变。与核 DNA 相比，线

粒体 DNA 更易受到氧化攻击。许多研究表明，线

粒体DNA中氧化态碱基含量是核DNA中的2~3倍。

1.2　DNA氧化损伤参与AD和PD的发病过程

8- 羟鸟嘌呤 (8-hydroxy-guanine) 是第一个被鉴

定的氧化态碱基，常被当作氧化应激的标志。当 8-
羟鸟嘌呤插入到双链 DNA 后，会导致 G:C→T:A 的

颠换突变。在 BER 缺陷小鼠线粒体 DNA 中，8- 羟
鸟嘌呤含量是野生型小鼠的 20 倍。de Souza-Pinto
等 [5] 的研究表明，在正常老龄化人群和神经退行

性疾病患者的线粒体中，这种 DNA 突变损伤是增

加的。

AD 是认知功能和记忆功能不断恶化，日常生

活能力进行性减退，并伴有各种神经精神症状和行

为障碍的疾病 [6]。PD 主要表现为静止震颤、运动

迟缓、步态不稳、肌肉僵直，严重时伴有认知障碍 [7]。

β 淀粉样前体蛋白 (amyloid-β precursor protein, AβPP) 
可以刺激 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-
aspartic acid receptor, NMDA) 受体介导的细胞内

Ca2+ 超载、谷氨酸神经传递增加和氧化应激增加 [8]，

最终导致线粒体功能紊乱和神经元死亡 [9]。在 AD
患者脑中，核 DNA 和线粒体 DNA 的碱基氧化损

伤水平都是增加的 [10]，线粒体 DNA 氧化损伤水平

大约是核 DNA 的 10 倍 [11]。Weissman 等 [12] 发现，

在散发性 AD 患者脑组织中，BER 功能缺陷。此外，

BER 受损不局限于神经病理脑区，在没有发生神经

元死亡的小脑中，BER 功能也有缺陷，表明 BER
缺陷可能是 AD 患者脑的一般特征。BER 缺陷可能

在 AD 早期就已经存在。轻度认知障碍患者的新皮

层中 8- 羟基鸟嘌呤 DNA 糖基化酶 (8-oxoguanine 
DNA glycosylase, OGG1) 活性显著降低 [13]。AD 患

者的线粒体 DNA 损伤使 ROS 产生增加，导致了更

严重的 DNA 损伤。在 PD 中，黑质区 α- 突触核蛋

白聚集引起多巴胺的自氧化和导致氧化应激增加，

最终引起线粒体功能紊乱 [14]。PD 黑质神经元中发

生核 DNA 和线粒体 DNA 氧化损伤，线粒体中 8-
羟鸟嘌呤是增加的，且黑质线粒体比其他神经元产

生更多的 ROS 和 DNA 损伤。但是与 AD 不同，在

PD 患者黑质中 β-OGG1 表达增加 [15]，这可能是一

种代偿性机制。

2　碱基切除修复与AD和PD

2.1　糖基化酶在AD和PD中的改变

DNA 糖基化酶是一类负责损伤碱基识别和碱

基切除启动的酶类，在低等的细菌到高等的哺乳动

物中都广泛存在，说明了其功能的重要性。DNA
糖基化酶包括：(1) 单一功能的糖基化酶，如尿嘧

啶 DNA 糖基化酶 (uracil DNA glycosylase, UDG) 和甲

嘌呤 DNA 糖基化酶 (methylpurine-DNA glycosylase, 
MPG) ；(2) 多功能的糖基化酶 , 如 OGG1、核酸酶

III 样内切酶 1 (endonuclease III-like 1, NTH1) 和核

酸酶 VIII 样内切酶 1 (endonuclease VIII-like 1, NEIL1)，
具有糖基化酶活性和 3'AP 裂合酶活性。NTH1 主要

识别和修复嘧啶碱基突变，OGG1 主要识别嘌呤碱

基突变；而在严重氧化损伤的情况下，多种糖基化

酶可以协同发挥 DNA 修复功能 [16-17]。

在衰老的神经元中，糖基化酶的表达和功能发

生了改变，而这些改变在 AD 中更为明显 [18]。在

AD 的脑组织中，UDG 表达明显下降，它是一种可

以靶向尿嘧啶病变的糖基化酶。UDG 的缺陷还可

以引起大鼠海马神经元的凋亡 [19]。叶酸是一种水溶

性维生素，参与了碱基切除修复过程。有趣的是，

叶酸的缺乏可以促进尿嘧啶的错误掺入和 DNA 的

低甲基化，使神经元对 AβPP 毒性更加敏感 [20]。因

此，叶酸的缺乏可以增加AD易感性。还有研究表明，

叶酸缺乏的老年人脑内线粒体 DNA 的突变数增加。

β-OGG1 是 OGG1 的一种亚型，定位于线粒体。

Kronenberg 等 [21] 报道，β-OGG1 与神经原纤维缠结

和营养不良性神经炎密切相关。在 PD 脑中，黑质

和相关的多巴胺能神经元中 β-OGG1 的表达增加。

这种糖基化酶的上调与增加的氧化应激导致的线粒

体功能障碍密切相关 [22]。Gautie 等 [23] 报道，OGG1
敲除小鼠的线粒体 DNA 损伤增加，OGG1 的活性随

着年龄的增长而降低；此外，OGG1 对小鼠的脑发

育起重要作用。OGG1 敲除小鼠与野生型小鼠相比

有明显的运动障碍。MutT 同源酶 8- 羟基鸟嘌呤核

苷酸 (7,8-dihydro-8-oxoguanine triphosphatase, MTH1)
是一种碱基切除修复基因，与神经退行性病变密切

相关。在 AD 患者中，海马内嗅皮质中 MTH1 的表
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达增加；并且，在 PD 患者黑质多巴胺能神经元中

也是显著增加的。事实上，在正常脑的多巴胺能神

经元中是很难检测到线粒体中 MTH1 的表达，在

MTH1 敲除小鼠的 PD 模型中，多巴胺神经元损伤

加重。这些研究表明，MTH1 的表达增加对 PD 患

者多巴胺能神经元的存活可能起到保护作用 [16]。在

AD 模型中，BER 缺陷小鼠神经元的功能障碍更明

显 [24]。NEIL1 敲除小鼠在水迷宫中的记忆力降低。

此外，MTH2 水平降低与小鼠老年痴呆有关 [25]。

2.2　碱基切除修复在AD和PD中的调节机制

AD 和 PD 的发生和发展是由过度的氧化损伤

的慢性积累引起的。近来的研究表明，不正常的

BER 蛋白功能可能与 AD 和 PD 等神经退行性疾病

的发病机理有关，且 BER 相关蛋白的表达受多种

机制的调节。

2.2.1　炎症因子的增加与AD和PD的发病机理有关

Dezor 等 [26] 研究发现，OGG1 能下调 TNF-α
水平，尤其是在痴呆早期。转录因子核因子 E2
相关因子 2 (nuclear factor erythroid-2 related factor-2, 
NRF-2) 可通过诱导抗氧化反应元件调控体内多种抗

氧化剂、II 相解毒酶和转运蛋白的表达。NRF-2 下

游因子参与机体氧化损伤、钙离子超载、炎症反应

及细胞凋亡等反应。NRF-2也可以下调TNF-α水平。

人的 OGG1 启动子区包含 NRF-2 结合位点，OGG1
的表达与 NRF-2 信号通路的活化有关 [27]。在 AD 和

PD 中，NRF-2 可能参与了 OGG1 对 TNF-α 的调节。

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 的表达水平在 AD 和 PD 患者的脑中是降

低的，在这些疾病的实验模型中增加 BDNF 的水平

改善了神经元功能障碍和衰退。BDNF 通过活化

cAMP 应答元件结合蛋白 (cAMP response element-
binding protein, CREB) 诱导 APE1 增强了 BER，保

护脑皮质神经元免于 DNA 氧化损伤诱导的死亡 [28]。

2.2.2　线粒体转录因子A (mitochondrial transcription 
factor A, TFAM)

TFAM 是线粒体类核必需的组成成分，在线粒

体 DNA 的转录与复制中发挥重要作用。随着年龄

的增加，TFAM 与线粒体 DNA 的两个复制起点的

结合数量显著增加，进而增加了 TFAM 的含量 [29]。

TFAM 参与了 AD 和 PD 的发病过程，且 TFAM 能

抑制 OGG1、UDG 和 APE1 的活性，从而降低了

AD 和 PD 中的 BER 修复活性。Bialopiotrowicz 等 [30]

的研究表明，肿瘤抑制因子 p53 在 AD 和 PD 中的

表达上调。然而，p53 能通过调节生长阻滞和 DNA

损伤诱导蛋白 45A (growth arrest and DNA damage-
inducible protein 45A, GADD45A) 与 BER 相关蛋白，

如增殖细胞核抗原 (proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA) 和 APE1 的相互作用 [31]，从而促进 BER ；

另一方面，p53 能结合 TFAM 并抑制其 DNA 结合

活性，减轻 TFAM 对 BER 相关蛋白的抑制作用。

p53 对 BER 的促进可能是一种代偿性反应。

2.2.3　金属离子平衡失调氧化DNA碱基

铁 / 铜离子结合 NEIL1 和 NEIL2，从而改变它

们的二级结构，抑制了它们对 5- 羟尿嘧啶突变的

修复。二价铁还能抑制 NEIL1 与下游的 DNA 聚合

酶 β 的相互作用。因此，铁 / 铜超载会增加 DNA
氧化损伤和抑制 BER 修复活性 [32]。胞外信号调节

激酶 (extracellular regulated kinase, ERK) 和磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 3 kinase/ 
protein kinase B, PI3K/AKT) 信号通路缺陷与 PD 多

巴胺能神经元减少有关 [33-34]。在 AD 细胞模型中，

ERK 和 AKT 通路的活化均被抑制 [35-36]。Piao 等 [37]

的研究表明，银离子超载通过抑制 ERK 和 AKT 下

调 OGG1 表达。由此可见金属离子、ERK 和 AKT
通路都参与了对 BER 相关蛋白的调节。

3　总结与展望

DNA 氧化损伤在 AD 和 PD 发生中起重要作用， 
BER 是保护脑神经元免于内源性氧化损伤的重要途

径，BER通过调节ERK和AKT通路促进神经元存活。

因此，进一步明确 DNA 修复缺陷机制对 AD 和 PD
的治疗和预防具有重要的现实意义。此外，BER 在

其他神经退行性疾病，如亨廷顿氏病 (Huntington’s 
disease, HD) 和肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS) 中也发挥着重要作用。APE1 对维持

HD 模型小鼠纹状体神经元线粒体的功能是必需的，

BER缺陷会导致线粒体DNA损伤的进一步发展 [38]。

ALS 患者体内的 8- 羟鸟嘌呤水平增加，运动神经

元 BER 缺陷会导致线粒体 DNA 损伤和线粒体功能

紊乱，进而引起神经退行性改变 [39]。由此可见，

BER 相关蛋白表达水平的变化与神经退行性疾病的

发生与发展密切相关。进一步研究 BER 在神经退行

性疾病中的作用机制，对预防和治疗神经退行性疾

病有重要意义。此外，开发某些以 BER 相关蛋白为

靶点的药物可能是神经退行性疾病治疗的一个策略。
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