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帕金森病致病因素及发病机制研究进展
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摘要: 帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 是中枢神经系统第二大退行性疾病。目前认为PD与年龄、性别、家族

遗传、基因突变和环境等因素有关。PD发病机制复杂, 与多巴胺能神经元功能障碍和丢失有关, 涉及α-突触核蛋白

积聚、神经炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、神经黑色素过度累积等多方面, 各种因素既独立发挥作用又相互交叉

促进, 构成脑组织损伤的恶性循环, 表现为PD病理的不断进展。本文就近年来PD致病因素和发病机制方面的研究

作一综述, 为PD治疗和药物研发探索新的思路和潜在靶点。
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease of the central

nervous system. It is currently believed that PD is related to factors such as age, gender, family inheritance, gene

mutation and environment. The pathogenesis of PD is complex and is related to dysfunction and loss of dopaminergic

neurons, involving accumulation of α -synuclein, neuroinflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction

and excessive accumulation of neuromelanin. In many ways, various factors act both independently and through

cross-promotion, resulting in an ongoing pattern of brain tissue damage and progressing PD pathology. This article

reviews the recent research on the pathogenic factors and pathogenesis of PD and explores new ideas and potential

targets for PD treatment and drug development.
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帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 是常见的神经

退行性疾病。其主要临床症状是运动功能障碍和静止

性震颤, 并且常伴随有抑郁、乏力、自主神经功能障碍、

睡眠障碍等非运动症状[1]。根据流行病学统计, 60岁

以上人群发病率可达 1%[2], 一旦发病, 严重影响患者

生活质量, 并对其身心造成严重损害, 给家庭和社会带

来巨大的精神和经济负担。

PD 的致病因素和发病机制复杂 , 目前认为其主

要病理特征是纹状体和中脑黑质致密区 (substantia

nigra pars compacta, SNc) 多巴胺能神经元功能障碍和

丢失。迄今为止, 任何一种独立的学说都不能完全解

释 PD的发病机制。本文将梳理 PD的致病因素、发病

机制及PD药物研究新进展。

1 致病因素

自从 1817 年英国医生 James Parkinson 首次对该
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病的症状和发展过程进行了详细的描述, 人们对PD的

认识已有 200多年的历史, 但对引起疾病的各种因素

的认识还很肤浅, 这可能与其影响因素十分复杂有关。

进一步了解 PD的影响因素可为其防治提供新思路和

新靶点。

1.1 年龄与性别 在年老的个体中, 大脑老化可能形

成一个神经退行性疾病的连续过程。因此, 可将神经

退行性疾病视为衰老加速的表现。同样衰老也是神经

退行性疾病的主要危险因素, PD患病的风险随着年龄

的增长而增加, 且男性发病率高于女性。

衰老的特征——基因组不稳定、表观遗传改变、端

粒磨损、蛋白质稳态丧失、营养信号感知下调、线粒体

功能障碍、细胞衰老、干细胞衰竭和细胞间通讯改

变[3], 这些都与PD的易感性密切相关。

PD患者脑组织中 α-突触核蛋白的聚集也与衰老

有关, 衰老细胞外泌体分泌 α-突触核蛋白增多[4], 并为

其提供成核环境, 催化其聚集。了解衰老个体的特点, 有

助于研究者更好地认识PD, 并为其治疗提供新思路。

1.2 家 族 遗 传 和 基 因 突 变 与 阿 尔 茨 海 默 症

(Alzheimer disease, AD) 类似, 大多数PD是散发性的, 也

有约10%的PD病例是纯家族性, 可见患者的直系亲属

被诊断为 PD。与 AD相反, PD的遗传是高度复杂的,

有多种常染色体显性、常染色体隐性和不完全外显基因

座。PD 遗传相关基因包括: 葡萄糖脑苷脂酶 (gluco‐

cerebrosidase, GBA) 基因、α-突触核蛋白 (α-synuclein,

SNCA) 基因、富含亮氨酸的重复激酶 2 (leucine-rich

repeat kinase 2, LRRK2) 基因、空泡蛋白分型35 (vacuolar

sorting protein 35, VPS35) 基因、磷酸酶及张力蛋白同

源物诱导的蛋白激酶 1 (PTEN induced putative kinase

1, PINK1) 基因、parkin、DJ-1、FBXO7等。

最常见家族性 PD 与 LRRK2突变有关, 其错义突

变 (如G2019S) 增加了LRRK2激酶活性, 破坏了囊泡

转运和蛋白质平衡[5]。其他一些基因突变导致了常染

色体显性遗传性 (SNCA、VPS35)[6]或常染色体隐性遗

传性 (parkin、PINK1、DJ-1)[7]相关的 PD。GBA 是典型

的溶酶体帕金森危险基因[8], 这是由于 PD 在戈谢病

(Gaucher disease, GD) 家族中的高聚集性而确定的。

除家族遗传外, 正常人群PD相关基因突变也极大

地增加患 PD的风险。酸性鞘磷脂酶 1 (sphingomyelin

phosphodiesterase1, SMPD1) 基因或固醇调节因子结

合蛋白 1 (sterol regulatory element-binding protein 1,

SREBF1) 基因突变增加脂质积累, 并与PD的高风险相

关。GTP环化水解酶1 (GTP cyclohydrolase 1, GCH1) 基

因和儿茶酚-O-甲基转移酶 (catechol-O-methyltransferase,

COMT) 基因突变与多巴胺 (dopamine, DA) 代谢异常

导致线粒体损伤有关[9,10]。而且 , 全基因组关联分析

(genome wide association study, GWAS) 强调了适应性

免疫系统[11], 通过人类白细胞抗原关联被确认[12], 越来

越被认为是整个基因组风险的主要决定因素。

PD发病年龄 (age at onset, AAO) 也与基因突变有

关。在最近一项迄今为止最大的帕金森病AAO-GWAS

研究中[13], 鉴定了两个显著相关的基因座 (SNCA 和

TMEM175) 和几个辅助基因座。TMEM175的p.M393T

变异已被证明损害溶酶体和线粒体功能, 并促进 α-突

触核蛋白沉积[14]; 鉴定的其他位点也集中在 α-突触核

蛋白的编码、聚集及清除过程。因此, α-突触核蛋白可

能是未来疾病修饰或治疗的重要靶点。

PD遗传因素发挥重要作用, 远高于已知的约 10%

严格家族遗传。造成这种差异的原因可能是 PD基因

座具有不完全外显性 (LRRK2和GBA)、医疗记录不准

确和因其他原因死亡的前驱性PD患者。总的来说, 基

因相关因素在PD中发挥的作用强于预期, 基因异常影

响线粒体代谢、囊泡运输和蛋白质清除, 这些因素可能

比外源性毒素更易引起PD。

1.3 前驱症状 PD在特征性运动症状出现前存在一

个很长的前驱期, 这些前驱症状包括便秘、嗅觉减退

(嗅觉改变)、睡眠障碍、直立性低血压、抑郁、急迫性尿

失禁和勃起功能障碍等。研究表明, 在这些早期症状

中, 嗅觉减退和便秘的发生率约为 90%, 便秘在 PD诊

断前15年就可能出现, 排便次数少的人5年后患PD的

风险更高。更重要的是, 这些症状与直接接触潜在外

源性 PD触发因素的外周组织密切相关[15], 提示 PD病

理改变可能始发于外周并逐步转移至中枢神经系统。

认识这些PD的前驱症状, 有助于在特征性运动症

状出现前早发现、早治疗, 调整生活习惯, 远离外源性

触发因素, 延缓或逆转PD的发生发展。

1.4 生活方式和环境因素 流行病学调查显示, 个人

行为和环境因素在PD发病中发挥了关键作用。

个人和环境因素包括长期接触农药, 吸食安非他

明或甲基苯丙胺 (冰毒)[16], 风湿病史[17], 创伤性脑损伤

史, 中年有先兆偏头痛史, 居住于铜、锰或铅高排放的

城市或工业区, 水污染、膳食中铁的摄入量过大或饮食

结构不合理[18], 超重等。这些都极大地促进了PD的发

生发展。

另外, 幽门螺杆菌感染也可触发与PD发病机制相

关的神经炎症、神经毒性和凋亡 , 破坏神经元 , 诱发

PD。最近, 有科学家证明猪嗜血杆菌与 PD的全因死

亡相关[19]。甲型流感病毒、单纯疱疹病毒-1、日本脑炎

病毒和丙型肝炎病毒等病毒感染也是PD的危险因素。
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2 致病机制

了解上述危险因素有利于规避风险, 但PD的发病

机制至今仍不清楚。200多年来, 科学家对 PD发病机

制的探索一直没有停止。目前已证实 PD与多巴胺能

神经元的功能障碍和丢失密切相关, 与中枢多巴胺能

神经系统和胆碱能系统失衡有关, 与多种病理过程的

联系也逐渐被发现。PD的发生机制复杂, 涉及多方面

相互作用 (图1), 仍将是研究者长期研究的课题。

2.1 α-突触核蛋白调控异常 PD主要病理学标志为

SNc中形成路易小体 (lewy bodies, LBs), 自 1913年首

次报道, 已经对其有了比较深入的认识。免疫组化研

究表明LBs主要由 α-突触核蛋白和泛素组成, 最近发

现其还包括囊泡结构、溶酶体、变形的线粒体和被破坏

的细胞骨架结构等[20]。分子遗传学和生物化学研究表

明α-突触核蛋白低聚物是LBs淀粉样蛋白生成途径中

主要的毒性物质[21]。

给小鼠SNc中注射过表达α-突触核蛋白的腺相关

病毒载体, 可以复制 PD的神经病理学特征[22], 表明过

度表达 α-突触核蛋白是 PD的一个重要诱因。α-突触

核蛋白生成增多和细胞蛋白降解系统功能低下是导致

其聚集物形成的主要原因。

研究发现, α-突触核蛋白在PD发病过程中既是主

要标志也是中心环节, 是PD遗传基因集中影响的主要

靶点, 在各种机制中起到连接和促进作用: 加重线粒体

功能障碍、引起氧化应激、激活神经炎症、引起或加重

泛素-蛋白酶体系统功能异常、诱导轴突损伤[23]等。其

聚集体还具有类朊病毒样的传播特性, 可进行跨突触

传播和通过轴突运输到其他脑区, 导致脑内更多 α-突

触核蛋白低聚物产生[24]。这些作用使黑质易受损区域

发生的轻微、局部变性逐步扩展加重, 激活一系列病理

过程, 最终引起 DA能神经元退行性死亡, 导致 PD的

临床症状。

α-突触核蛋白是疾病进展过程中的重要物质, 其

产生和清除过程可作为PD治疗的重要靶点。此外, 针

对 α-突触核蛋白的 PD主动或被动免疫疫苗的研究也

取得一定进展[25,26]。

2.2 线粒体功能障碍 线粒体是生物体内重要的产

能细胞器, 早在 20世纪 70年代就有人报道 PD患者骨

骼肌线粒体结构功能异常, 直到 90年代末, PD与线粒

体的关系才开始得到重视。目前认为, 线粒体功能障

Figure 1 The complex regulatory network of Parkinson's disease. 1) α-Synuclein, chemicals, gene mutation, oxidative stress and excessive

accumulation of neuromelanin inhibit complex-I leading to reduction of ATP synthesis and mitochondrial dysfunction, and then, the apoptosis

is activated by Cyt C, α-syn is accumulated, increased ROS promotes oxidative stress. Ca2+ is transferred into mitochondria through VDAC

and MCU, causing mitochondrial calcium overload and ROS production. 2) Tyrosine is converted to dopamine, abnormally increased

dopamine metabolism promotes oxidative stress and neuromelanin accumulation. SNCA mutation causes increased expression of α -syn,

producing α-syn oligomers and lewy bodies. Neuromelanin and α-syn exacerbate ROS production and oxidative stress. 3) Resting microglia

are activated by neuromelanin, α-syn, and dead neurons, producing M1 and M2 microglia. M2 microglia release inflammatory factors such

as TNF-α, IL-6 and ROS, which act on dopamine neurons and cause neuron death. M2 microglia release anti-inflammatory factors and exert

neuroprotective effects. These mechanisms interact to promote the occurrence and development of PD. TNF-α: Tumor necrosis factor α;

IL-6: Interleukin-6; ROS: Reactive oxygen species; α-syn: α-Synuclein; MAO: Monoamine oxidase; LRRK2: Leucine-rich repeat kinase 2;

MPTP: 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrodropyridine; PINK1: PTEN-induced kinase 1; Ca2+ : Calcium ion; VDAC: Voltage-dependent

anion channel; MCU: Mitochondrial Ca2+ uniporter; ATP: Adenosine triphosphate; Cyt C: Cytochrome C
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碍是PD发病的关键环节, 给动物注射几种线粒体毒素

如 MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrodropyri‐

dine) 和鱼藤酮 , 可以复制 PD 的动物模型 , 并表现出

PD的神经病理学特点[27]。线粒体功能障碍的直接证

据来源于散发性 PD患者的黑质中线粒体复合物-I活

性降低了 32%～38%, 以及携带LRRK2 G2019S突变的

PD 患者皮肤成纤维细胞中 , 线粒体膜电位和细胞内

ATP水平显著降低[28]。

线粒体功能障碍与 α-突触核蛋白积累密切相关,

后者抑制受损线粒体的清除, 并通过与囊泡相关膜蛋

白相关蛋白B结合, 扰乱线粒体和内质网之间的钙交

换, 引起钙超载和ATP合成障碍[29], 而受损线粒体又会

加重 α-突触核蛋白的聚集。线粒体钙超载促进活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 生成, 抑制电子传递

链 (electron-transport chain, ETC), 尤其是复合物-I, 触

发了 α-突触核蛋白积累、线粒体功能障碍和氧化应激

之间的恶性循环 , 导致大量的线粒体通透性转化孔

(mitochondrial permeablity transition pore, mPTP) 开

放 , 促凋亡介质细胞色素 C (cytochrome C, Cyt C) 释

放, 引起不可逆的凋亡过程。

此外 , 线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)

突变/缺失以及线粒体自噬、生物发生缺陷也与 PD有

关。PD患者基底神经节mtDNA的缺失、变异程度明

显增高[30], 且主要累积于 SNc-DA神经元[31]。PINK1、

Parkin突变可导致DA神经元线粒体自噬缺陷, 受损线

粒体清除受阻, 引起线粒体应激, 导致炎症[32]; 同时突

变还可引起 Parkin 相互作用底物 (parkin interacting

substrate, PARIS) 依赖性的过氧化物酶体增殖物活化

受体 γ共激活因子 1α (peroxisome proliferator-activated

receptor-γ coactivator-1α, PGC-1α) 转录抑制, 线粒体生

物发生受阻, 共同驱动DA神经元的丢失[33]。

α-突触核蛋白积聚、线粒体毒素、线粒体生物发生

和自噬功能缺陷、遗传因素、局部特性和mtDNA突变/

缺失等均可造成线粒体功能障碍, 引发ATP合成不足

和氧化应激等。由此可见, 线粒体功能障碍是PD发病

的重要环节, 是上游致病因素引起的主要病理改变, 导

致 DA能神经元变性死亡。近年来 PD的研究也越来

越聚焦于线粒体, 保护线粒体、恢复线粒体功能, 成为

PD治疗的重要策略。

2.3 氧化应激 年老个体抗氧化系统出现缺陷, ROS

生成与清除平衡失调, 激发氧化应激。脑组织富含对自

由基敏感的多不饱和脂肪酸, 容易发生脂质过氧化。PD

患者死后大脑研究显示, DNA和RNA氧化产物8-羟基

脱氧鸟苷、8-羟基鸟苷和羰基修饰的可溶性蛋白质以

及脂质氧化副产物 4-羟基壬烯酸 (4-hydroxynonenal,

HNE) 增多[34], 支持氧化应激参与PD的病理过程。

氧化应激对 SNc 中的 DA 能神经元具有特异性 ,

后者具有大而发达的无髓鞘轴突, 以及经 L型Cav1.3

Ca2+通道实现钙振荡和钙挤压, 完成自主起搏活动[35],

消耗更多能量, 加重氧化应激。氧化应激代谢产物介

导细胞的氧化损伤和死亡, HNE是DA能神经元最重

要的脂质过氧化产物之一, 通过激活凋亡级联反应和

诱导DNA片段化引起死亡[36]。

氧化应激与其他致病机制相互影响。神经炎症激活

小胶质细胞, 释放大量环氧化酶-2 (cyclooxygenase-2,

COX-2) 和ROS, 释放的肿瘤坏死因子 (tumor necrosis

factor, TNF) 也会激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶, 产生ROS,

引起或加重氧化应激。而小胶质细胞释放的抗炎因子白

细胞介素-13 (interleukin-13, IL-13) 与其受体 IL-13Rα1

相互作用也可通过 JAK-STAT 和 PI3K-mTOR 途径增

加DA神经元对氧化应激的敏感性, 加重神经损伤[37]。

α-突触核蛋白与囊泡单胺转运体 2 结合影响囊泡形

成, 抑制DA再摄取, 加重黑质氧化应激。线粒体功能

障碍, 导致ROS蓄积, 损伤mtDNA, 导致PINK1/PRKN

基因突变。各种机制相互促进, 表现为PD病理过程的

不断进展。

在氧化应激中, 铁元素也起着关键作用。PD患者

脑部黑质中铁增加了约 50%, 且神经铁蛋白的改变被

证明主要导致PD[38]。铁的沉积加剧了脂质过氧化, 降

低抗氧化系统中谷胱甘肽过氧化物酶 4和谷胱甘肽的

水平, 细胞氧化损伤加重, 引起铁死亡[39]。因此, 降低

脑内铁含量而抑制铁死亡[40]可能成为 PD 治疗的新

策略。

氧化应激是PD重要的下游病理过程, 它往往并不

是PD最开始的变化, 而是由各种典型的致病机制引起

的中枢神经系统放大和应激反应。因此, 抑制氧化应

激对各种不同类型的PD可能会取得一定效果。

2.4 免疫炎性机制 PD的发病机制涉及免疫和神经

炎症机制。免疫和神经炎症是机体抵御感染和损伤的

一种保护机制, 但过度的免疫和神经炎症会破坏正常

组织 , 导致 DA 能神经元炎性损伤 , 推动 PD 的病理

发展。

支持性证据来自于在PD患者中发现促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β和干扰素-γ (interferon γ, IFN-γ) 水平升

高, COX-2表达上调。来自PD患者死后脑组织GWAS

表明[41], 胶质细胞介导的慢性无菌性神经炎症是PD进

展的关键因素。α-突触核蛋白、MPTP和神经黑色素

(neuromelanin, NM) 等激活胶质细胞, 产生趋化因子、

促炎因子和ROS等, 破坏血脑屏障 (blood brain barrier,

BBB), 引起DA能神经元炎性损伤和死亡, 神经元碎片
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又继续激活胶质细胞, 引起神经炎症和神经元死亡的

恶性循环。α-突触核蛋白还可以同时启动和激活小胶

质细胞中的 NLRP3 炎症小体[42], 驱动 PD 的慢性进

展。而抗炎因子 IL-13的抗炎机制包括破坏炎症细胞,

但同时也损伤组成性表达 IL-13Rα1 的 DA 能神经元,

rs148077750 (IL-13) 和 rs145868092 (IL-13Rα1) 这两

种错义突变具有更显著的神经元损伤作用[43]。这表明

神经炎症过程中DA神经元损伤不仅依赖于炎症本身,

还依赖于其下调方式。

固有免疫和适应性免疫也发挥了重要作用。PD

患者血液中的巨噬细胞、淋巴细胞等通过细胞因子、趋

化因子等的相互作用, 穿过并破坏 BBB, 引起中枢神

经系统炎症。自然杀伤细胞和补体系统也参与了固有

免疫介导的神经炎症[44]。适应性免疫也发挥重要作

用, 研究发现, PD患者的 SN中存在CD8+和CD4+ T细

胞, 且患者外周血CD4+/CD8+ T细胞比值降低, 免疫功

能低下。CD4+ T 细胞优先分化形成辅助性 T 细胞 1

(T helper cell 1, Th1) 和 Th17 等, 分泌 IFN-γ和 IL-4 等

细胞因子激活小胶质细胞[45], 也可通过 Fas/FasL途径

直接引起DA能神经元死亡。

免疫和神经炎症不仅可导致PD的发生和恶化, 小

胶质细胞还可以通过Toll样受体 4 (toll-like receptor 4,

TLR4) 介导的选择性自噬靶向清除α-突触核蛋白并预

防神经变性[46]。CD4+ T 细胞分化形成的 Th2 和调节

性T细胞 (Tregs) 可释放TNF-β和 IL-10等抑制Th1和

Th17介导的免疫损伤, Tregs还可通过跨膜蛋白CD47

与神经元上的信号调节蛋白α (signal regulatory protein

α, SIRPA) 相互作用直接保护DA能神经元免受MPTP

介导的损伤[47], 具有神经保护作用。综上, 免疫和神经

炎症在PD进展过程中损伤与保护机制并存, 抑制过度

免疫炎症 , 充分发挥其保护作用是 PD 治疗的重要

策略[48]。

2.5 NM过度累积 NM是DA氧化代谢的副产物, 是

SNc多巴胺能神经元中含量最多的黑色颗粒物质, 研

究认为 NM 具有神经保护和神经损伤双重作用[49]。

NM可防止儿茶酚胺毒性代谢产物积聚, 对农药、金属

阳离子、神经镇静药以及其他氧化剂的伤害起很好的

化学保护作用。但是NM的密度和组成一旦发生改变

会加剧 PD-SNc中 ROS生成、铁沉积和 α-突触核蛋白

聚集 , 神经元死亡时释放的 NM 又会加重 PD 的炎症

反应[50]。

研究发现, NM 与 PD对人类的特异性有关, 只有

人类才能积累如此高的细胞内NM水平。在PD中, 富

含NM的神经元尤其是黑质DA能神经元优先发生变

性退化, DA能神经元内NM水平与其功能障碍和变性

之间存在强正相关性[51], 与这种色素密切相关的神经

病理包涵体形成有关。在PD早期, α-突触核蛋白会重

新分布并被局限到 NM的脂质成分中。PD相关的神

经炎症也高度局限在含NM的区域, 在非黑色素区域

(如皮质) 几乎没有观察到, 尽管后者表现出PD相关的

α-突触核蛋白沉积。

细胞内不断累积的NM与溶酶体系统 (autophagy-

lysomasome pathway, ALP) 和泛素-蛋白酶体系统

(ubiquitine-proteasome system, UPS) 活动的显著减少

有关, ALP和UPS都被报道在富含NM的情况下受损,

但在 PD患者死后脑的非黑化区域则没有出现[52]。当

黑色素累积达到一定的阈值时, 便会从形态和功能上

激活小胶质细胞, 后者吞噬NM颗粒, 产生炎性细胞因

子, 使核酸片段断裂, 脂质过氧化, 伴随着从NM颗粒

中释放的金属和有毒化合物, 神经炎症不断加剧, 加速

神经元变性和死亡。而自噬细胞内持续的、年龄依赖

性的NM累积最终耗尽细胞的囊泡储存能力, 影响细

胞内小泡运输和改变内吞/分泌作用, 使细胞内沟通和

蛋白质合成/降解途径紊乱, 最终引起 PD相关的神经

功能障碍。

α-突触核蛋白和NM存在交叉反应, NM能够增强

其毒性作用[53], 使 NM形成、溶酶体功能障碍、α-突触

核蛋白聚集、有丝分裂缺陷、线粒体功能障碍、神经炎

症之间形成一个恶性循环。因此, NM可能成为PD治

疗的新靶点。

2.6 胃肠相关功能障碍 胃肠道功能与PD的关系是

近年来研究的热点, 据报道, 胃肠相关功能障碍可能与

PD 有关。肠神经系统 (enteric nervous system, ENS)

中的神经元产生DA, 维持胃肠道张力, 独立于中枢神

经系统。

胃肠功能障碍参与 PD的发生和发展。胃促生长

素 (ghrelin) 是一种新型内源性脑肠肽, 参与正常黑质

纹状体DA能神经元功能的维持和保护, PD患者中胃

促生长素分泌受损[54], 损害了 DA 能神经元功能的维

持。α-突触核蛋白也被证明在ENS中更早地出现, 通

过迷走神经到达大脑[55], 显示出LB样包涵体, 并可沿

交感干和迷走神经进一步传播引起心脏交感神经受累

和胃继发性病变[56], 迷走神经切除术部分阻断了LB病

理学的传播。在正常衰老人群的ENS中也可见到α-突

触核蛋白聚集体, 但在PD患者中更加广泛[57]。

肠道菌群 (gut microbiota, GM) 失调与 PD也有一

定的联系。PD患者肠道菌群中普雷沃菌属、乳酸杆菌

属和链球菌属等水平降低, 双歧杆菌属等水平升高[58]。

GM失调与肠道通透性、炎症反应和 α-突触核蛋白聚

集有关[59]。细菌产生的脂多糖可以激活NF-κB途径, 促
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进肠神经胶质细胞的激活诱导炎症反应, 并刺激ROS

生成, 肠道氧化应激状态增加。肠源性炎性产物能够

破坏BBB, 促进DA能神经元的死亡。除细菌以外, 噬

菌体也可以作用于肠道炎症过程, 加重 α-突触核蛋白

错误折叠[60]。这些作用还有待进一步研究和证实。

目前, 研究者还不能确定胃肠功能障碍和肠道菌

群失调在PD发病中的作用, 脑肠轴的内涵和实际功能

还需要长期的研究。

2.7 其他 中枢神经轴突丢失是PD重要的标志性变

化。研究发现, 纹状体 DA能神经元轴突终末丢失先

于黑质细胞体丢失[61]。坏死性凋亡是一种程序性细胞死

亡过程, 介导神经退行性疾病中神经元丢失。最近有

研究发现, 介导细胞坏死性凋亡的关键元件受体相互

作用蛋白激酶 -1 (receptor-interacting protein kinase 1,

RIPK1)、RIPK3和混合系列蛋白激酶样结构域 (mixed

lineage kinase domain-like protein, MLKL) 在 DA 能神

经元轴突变性中发挥重要作用, 提出了由坏死性凋亡

关键元件介导的轴突变性新机制—necroaxoptosis。敲

除MLKL和RIPK3的基因, 以及药物抑制RIPK1, 可减

少 DA神经元变性, 改善运动功能[62]。总之, DA能神

经元轴突变性可能是由 necroaxoptosis介导的, 并涉及

ROS生成, 为PD治疗提供新思路。

兴奋性神经毒性机制也促进了 PD的进展。与健

康受试者相比 , PD 患者血清中谷氨酸水平明显升高

(P<0.000 1)[63], 谷氨酸受体过度激活, 导致氧化应激和

兴奋性毒性, 影响细胞活力并促进神经元死亡[64]。活

化的小胶质细胞可以释放谷氨酸, 加重兴奋性毒性, 这

又进一步激活小胶质细胞并维持炎症过程, 调节促炎

因子的释放。α-突触核蛋白也被证明能促进谷氨酸的

释放[65], 还可上调代谢型谷氨酸受体 5的表达, 增加谷

氨酸受体介导的自发微型突触电流的频率, 从而加重

了细胞内Ca2+紊乱, 增强兴奋毒性作用。谷氨酸介导

的兴奋性毒性与各种机制相互促进, 引起 PD 的病理

过程。

3 抗PD药物研究现状

目前, PD仍以对症治疗为主, 不能恢复病变神经

元正常功能, 也无法逆转疾病进程。临床应用的治疗

药物主要通过干预 PD发病机制相关的主要靶点发挥

作用: 多巴胺能系统包括多巴胺受体、多巴胺转运体、

儿茶酚-O-甲基转移酶、单胺氧化酶-B等, 胆碱能系统

包括烟碱型乙酰胆碱受体、毒蕈碱型乙酰胆碱受体以

及 5-羟色胺能系统[66]。其他靶点还包括兴奋性和抑制

性氨基酸系统, 有N-甲基-D-天冬氨酸受体、γ-氨基丁

酸受体和腺苷A2A受体等。

PD最常用的药物治疗策略是DA替代疗法, 这类

药物只能改善临床运动症状, 不能阻止或逆转疾病进

展, 长期使用还会导致严重的运动并发症, 如左旋多巴

引起的运动障碍。因此, 降低不良反应, 寻找新的、行

之有效的治疗策略是目前研究的重点。

代谢型谷氨酸受体 2的正构激动剂 (LY-354, 740)

和正向变构调节剂 (LY-487, 379) 可有效缓解左旋多

巴引起的运动障碍和神经病样行为[67], 降低不良反应。

α-突触核蛋白的强特异性短肽 AFFITOPEs® (AFF 1)

介导主动免疫 , 接种 AFF1 疫苗可产生针对 PD 的长

期、特异性、非交叉抗体应答反应, 在减少 α-突触核蛋

白聚集物的同时抑制炎症反应[25]。恢复受损线粒体功

能也具有重要意义, 蒽贝素 (embelin) 通过增加沉默信

息调节因子 1 (silent information regulator 1, SIRT1) 和

PGC1α的水平, 促进线粒体生物发生, 恢复其功能, 抑

制 DA 神经元死亡[68]。此外 , T 细胞疗法具有特殊优

势, 可在外周给予治疗以影响随后迁移到黑质的T细

胞, 醋酸格拉替雷诱导周围 Th2和Tregs形成, 迁移并

穿过 BBB, 发挥抗炎和神经营养作用, 使受损的纹状

体DA能神经元轴突终末几乎完全恢复[48], 由此可见T

细胞疗法具有巨大的潜力。

作用于多靶点的药物也是PD药物研发的重要方向。

PD是一种多因素慢性疾病, 多靶点药物可能会发挥更

理想的效果。天然产物类药物主要发挥保护线粒体、抗

氧化和抗凋亡等温和而有效的保护作用。红景天提取

物红景天苷 (salidroside, Sal) 通过保护线粒体和调节

氧化应激等途径来保护 DA能神经元[69]; 樟脑香菇中

富含的香樟多糖 (antrodia camphorata polysaccharide,

ACP) 最近被发现可以减少NLRP3的激活和相关炎症

因子的表达, 抑制炎症反应, 发挥抗PD的作用[70]。

4 结语

迄今为止, PD在临床上仍以对症治疗为主, 研制

出真正解除症状、缓解病情的药物一直是探索的方向。

本文介绍了PD的主要致病因素和发病机制, 以期早期

预防和基于抗PD新靶点进行药物研发, 如靶向α-突触

核蛋白的主动、被动免疫治疗, 基于遗传的细胞治疗、

基因治疗, 靶向线粒体生物发生、自噬、ROS等的线粒

体保护治疗, 免疫炎症介导的神经保护疗法, 抑制NM

的过度积累等。另外, 各机制从来都不是独立的, 基于

多靶点的药物研发如具有线粒体保护、抗氧化和抗凋

亡作用的活性化合物也成为研究的重点, 老药新用同

样具有巨大的潜力。充分利用人工智能、高通量筛选

和生物信息学等新技术手段, 结合新致病因素、新发病

机制和新靶点给未来PD药物研发带来希望。
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