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帕金森病的研究进展

杜希恂,姜宏
(青岛大学国家生理学重点学科(山东省神经相关疾病的机制与防治重点实验室),山东 青岛　２６６０７１)

[摘要]　帕金森病(PD)是一种与年龄密切相关的疾病,随着老龄化社会的到来,PD患病率在全球呈现显著增

高态势.但到目前为止,PD的病因尚未明确,现有的治疗方法及手段也具有其局限性及副作用.本文综述了 PD
在病因、发病机制、非运动症状及治疗领域的研究进展,以期为PD的机制探索和个体化临床治疗提供理论基础.
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　　帕金森病(PD)是一种常见的神经系统退行性疾病,以
静止性震颤、肌强直、运动迟缓等运动症状和嗅觉障碍、睡眠

障碍、心血管功能异常、顽固性便秘等非运动症状为主要临

床表现.PD是第二大神经退行性疾病,发病率逐年增长,预
计到２０３０年我国PD患病人数将达４９４万,约占全球半数,

给家庭和社会带来了沉重的负担.PD的主要病理特征是黑

质多巴胺能神经元选择性死亡及残存的多巴胺能神经元内

形成路易小体,后者主要成分是alphaＧ突触核蛋白、泛素、神
经丝蛋白等.但到目前为止,PD的病因尚未明确,现有的治

疗方法及手段也具有其局限性及副作用.本文将从 PD 的

病因及发病机制、非运动症状和治疗等３个方面,对目前的

研究进展进行综述.

１　PD的病因及发病机制

PD的病因尚不清楚,可能与年龄老化、环境因素以及基

因之间复杂的相互作用有关[１Ｇ２].而具体发病机制与蛋白质

异常聚集、线粒体功能障碍、炎症等因素有关.

１．１　PD的病因

流行病学调查结果表明,PD全人群患病率约为０．３％,

其中,６５岁以上人群的发病率为１％~２％,而８５岁以上人

群则为３％~５％[３].虽然大多数的PD病人属于散发型,但
是仍有１０％~１５％的病人属于遗传型.已经有１９个致病

基因被证实与PD相关,它们在表型、致病年龄和遗传方式

方面存在一定程度的差异[４].除了致病突变,全基因组关联

分析(GWAS)也证实这些基因,如编码alphaＧ突触核蛋白

(SNCA)基因、微管相关蛋白tau(MAPT)基因、富亮氨酸重

复激酶２(LRRK２)基因、葡萄糖神经酰胺酶β(GBA)基因的

常见遗传变异,也能够增加PD的易感性[５].

同时,大量研究报道证实,环境中的多种因素,如农药、

铁离子、锰离子等与 PD的发病相关.除草剂、杀虫剂等能

够显著增加PD的患病风险,而经典的制备 PD动物模型的

神经毒素１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ苯基Ｇ１,２,３,６Ｇ四氢吡啶(MPTP),正是

除草剂的主要成分之一[６].此外,金属离子铁也被证实能够

增加PD的发病风险,流行病学证据已显示职业性接触或摄

入高铁均能增加 PD 发病风险[７Ｇ８].前瞻性研究结果也表

明,食物中摄入的非血红蛋白铁可以导致PD的发病风险增

加３０％[９].铁在黑质区的选择性聚集也是诱导 PD发病的

重要原因之一.尸检报告指出,PD病人黑质致密部残存的

多巴胺能神经元内有铁沉积[１０Ｇ１１].经颅彩色超声报告也指

出,PD病人脑内黑质区铁水平的增高要明显早于其临床症

状的出现[１２Ｇ１３].异常聚集的铁不但可以通过Fenton反应进

一步生成羟自由基(OH􀅰),诱导神经元损伤,还能够直接

与alphaＧ突触核蛋白结合,促进其聚集[１４Ｇ１５].同时,金属离

子锰、镁、铜、锌等亦被证实参与了PD的发病过程[１６Ｇ２０].

１．２　PD的发病机制

１．２．１　蛋白质异常聚集　PD 病人黑质内残存的多巴胺能

神经元内普遍存在由聚集的alphaＧ突触核蛋白形成的路易

小体[２１].alphaＧ突触核蛋白是一种可溶性的小分子蛋白,在
生理条件下,主要存在于神经元突触前末梢内,不具有神经

毒性作用.但在某些因素作用下,如氧化应激、铁离子或遗

传因素等,能够引起alphaＧ突触核蛋白的错误折叠,当alphaＧ
突触核蛋白由可溶单体结合为寡聚体或者是不可溶的淀粉

样沉积时,就会通过改变神经元膜电位以及神经元内氧化应

激状态而最终导致神经元死亡[２２Ｇ２４].大量研究表明,错误折

叠的alphaＧ突触核蛋白能够像朊病毒一样,通过神经网络在

不同细胞之间传播,并且能够在新的宿主细胞内诱导alphaＧ
突触核蛋白发生聚集[２５Ｇ２８].基于异常聚集的alphaＧ突触核

蛋白的分布,有人提出了 PD 脑内病理进展的六级分级假

说,认为PD的发病部位首先在延髓,最先出现alphaＧ突触核

蛋白的异常聚集,进而延伸累及蓝斑、延髓上端、脑桥、黑质,
最后弥漫整个大脑皮质[２５,２９].

１．２．２　线粒体功能障碍　线粒体功能障碍也是引起 PD黑

质多巴胺能神经元损伤的原因之一[３０Ｇ３２].DJＧ１(PARK ７)、

PINK１(PARK６)和parkin(PARK２)功能缺失突变能够导
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致常染色体隐性、早发型 PD的发生,而这３种基因编码的

产物都直接参与了线粒体的生物学活动,并能够影响线粒体

的正常功能[３３Ｇ３５].而与常染色体显性遗传性 PD 相关的基

因发生突变,包括SNCA(PARK １)、LRRK２(PARK ８)和

CHCHD２,也都能够导致线粒体功能障碍[３２,３６].此外,鱼藤

酮作为一种经典的制备PD模型的毒素,主要是通过抑制线

粒体复合物Ⅰ的功能进而引起神经元的损伤[３７].尸检报告

也指出,PD病人黑质区线粒体复合物Ⅰ的功能降低[３８].因

此,在PD中,线粒体的损伤和氧化应激之间形成恶性循环

而引起生物能量危机,最终导致多巴胺能神经元死亡[３２].

１．２．３　炎症　炎症也在多巴胺能神经元的选择性损伤和

PD的发病机制中发挥着极为重要的作用.尸检报告指出,

PD病人脑内黑质区有小胶质细胞和星形胶质细胞的激活,

黑质Ｇ纹状体系统内的促炎性因子和趋化因子的表达也显著

增加[３９],从而启动或加剧神经元的损伤,而神经元的损伤又

会进一步激活小胶质细胞,最终形成一个恶性循环[４０].星

形胶质细胞还能将神经元释放的alphaＧ突触核蛋白吞入,形
成包涵体,促进炎症反应的发生[４１].临床研究表明,PD 病

人脑脊液中CＧ反应蛋白等炎症标志物水平的改变与 PD病

人的抑郁、认知障碍等非运动症状严重程度密切相关[４２].

而动物实验结果表明,在炎症早期,应用 COXＧ２和促炎性细

胞因子抑制剂可有效地抑制多巴胺能神经元的损伤[４３].研

究也证实,肠道慢性炎症也能够促进PD的发生进程[４４].

２　PD的非运动症状

PD的运动症状包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓等,

这方面的相关研究已很多,在这里不再赘述.而近年来的研

究表明,在出现运动症状之前,绝大多数的 PD病人会出现

一系列的非运动症状,包括嗅觉障碍、睡眠障碍、心血管功能

异常以及顽固性便秘等[４５Ｇ４６].所以,随着研究的进一步深

入,PD非运动症状及其在疾病早期诊断中的重要性越来越

受到研究者的广泛关注.

２．１　嗅觉障碍

嗅觉障碍已被证实是PD病人最早出现的非运动症状.

大约８５％的PD病人都会发生,５０％左右的 PD病人在运动

症状出现之前就会发生嗅觉的减退[４７].嗅觉障碍既可以发

生在运动症状出现之前,也可以发生在PD运动症状出现期

间,有的病人甚至在其运动症状出现１０年以后,才表现出嗅

觉障碍.此外,嗅觉障碍与PD的严重程度以及疾病的发展

速度密切相关,有研究指出,若 PD病人出现较为严重的嗅

觉功能减退,则提示疾病发展为帕金森病痴呆(PDD)的风险

性显著增加[４８].

２．２　睡眠障碍

睡眠障碍也是PD常见的一种非运动症状,大约９５％的

PD病人出现睡眠障碍.睡眠障碍主要包括失眠、白天嗜睡、

快速眼动期睡眠行为障碍(RBD)及不宁腿综合征等.其中,

５０％~７４％的PD病人存在白天嗜睡,２５％~５０％的 PD病

人会发生 RBD,白天嗜睡及 RBD均可在 PD的运动症状之

前出现.而对原发性 RBD 病人的长期随访研究表明,约

８５％的 RBD会发展为 PD 或者其他神经退行性疾病,提示

RBD可能是PD的临床前症状[４９].此外,也有研究报道,发
生白天嗜睡的人群与未发生者相比,前者PD发病风险是后

者的３．３倍,这也提示,白天嗜睡症状在对PD高危人群的识

别中具有一定的价值[５０].

２．３　心血管功能异常

有８０％以上的PD病人会在运动症状出现之前发生心

血管的功能异常.例如,血压变化异常,其中包括直立性低

血压、卧位高血压及２４h血压波动大等,而在 PD病人中最

常见的就是直立性低血压[５１].大约５０％的 PD 病人,尤其

是晚期病人,会相应出现卧位高血压[５２Ｇ５３].也有文献报道,

与正常人相比,PD病人夜间血压波动较大[５４].此外,早期

PD病人会出现压力感受性反射敏感性下降和心血管系统自

主神经功能障碍[５５].本实验室前期研究显示,这些非运动

症状的出现与延髓心血管中枢儿茶酚胺能神经元内alphaＧ
突触核蛋白的过表达有关[５６].

２．４　胃肠道功能障碍

胃肠道功能障碍也是PD非运动症状之一,大约９０％的

PD病人运动症状出现之前会出现顽固性便秘,这种非运动

症状的出现可以比运动症状早出现１０~１７年[５７].此外,流
行病学调查发现,与非便秘人群相比,顽固性便秘人群发生

PD的风险大大增加[５８].本实验室前期对PD转基因小鼠的

研究显示,在运动症状出现之前即出现结肠动力的下降[５９],

而结肠功能紊乱与脑干中alphaＧ突触核蛋白的沉积有关.

除了顽固性便秘,胃排空延迟也是常见的胃肠道功能障碍症

状之一,在PD病人中的发生率高达７０％~１００％[６０].在诸

多调节胃肠运动的激素中,ghrelin的作用又恰巧与胃动力

紧密相关,本实验室发现早期 PD病人血浆中ghrelin水平

降低[６１].而在运动症状出现之前,应用ghrelin进行早期干

预,可以延缓PD的进程.

３　PD的治疗进展

目前,关于PD的治疗策略主要是解决多巴胺能神经元

丢失引起的多巴胺减少及其功能丧失的问题,但这些治疗的

效果受到副作用和缺乏长期疗效的限制.近年来,基于对

PD发病机制的进一步认识,科研及临床工作者已经在尝试

一些创新疗法[６２].

３．１　药物治疗

３．１．１　左旋多巴(LＧDOPA)　目前,国内外应用较多的 PD
治疗药物包括LＧDOPA、多巴胺激动剂、抗胆碱能激动剂等.

其中,LＧDOPA是应用最为广泛、最为有效的能够改善 PD
运动症状的药物[６３].但随着PD病人服药时间延长,药物疗

效的显著下降以及由此引起的临床上常见的“开关现象”等
相关药物副作用也慢慢显现出来[６４].

３．１．２　阿扑吗啡　阿扑吗啡是多巴胺受体激动剂,最新的研

究报道指出,皮下注射阿扑吗啡能够显著改善晚期 PD病人

运动症状的波动,减少晚期PD病人的“关”期时间[６５].
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３．１．３　谷胱甘肽替代治疗　早期PD病人,脑内还原型谷胱

甘肽水平已开始降低[６６].有研究证实还原型谷胱甘肽能够

参与清除活性氧,对神经元起到保护作用.因此,谷胱甘肽

替代治疗也引起了 PD研究者的兴趣.但是谷胱甘肽替代

疗法最大的挑战是如何将有效浓度的谷胱甘肽运送到大脑,

因为这种三肽在血浆中的半衰期短,而且人类对其口服利用

率低.有报道指出,鼻腔吸入可能是一种潜在的有效提高谷

胱甘肽利用率的给药方式[６７].

３．１．４　铁离子螯合剂　越来越多的研究表明,铁离子螯合剂

在PD中具有神经保护作用[６８Ｇ６９].２２例早期 PD 病人接受

不同剂量铁离子螯合剂———去铁酮(DFO)治疗６个月后,所
有病人脑内齿状核和尾状核区域内铁沉积减少,３例病人脑

内黑质区铁沉积减少,高剂量 DFO 治疗组的运动症状有所

改善[７０].随后,在一项为期１２个月的临床试验中,４０例早

期PD病人在接受多巴胺药物治疗的同时,一部分病人也接

受了 DFO的治疗.结果表明,接受 DFO治疗的病人脑内黑

质区铁的聚集和运动能力都显著改善[７１].

３．１．５　胰高血糖素样肽１(GLP１)受体激动剂　流行病学和

临床研究结果显示,PD和２型糖尿病(T２DM)同样作为年

龄相关的慢性疾病可能具有共同的潜在的病理机制[７２].在

两种疾病早期,病人都会出现葡萄糖和能量代谢方面的调节

紊乱[７３].艾塞那肽(GLP１受体激动剂)是一种已经应用于

临床的 T２DM 治疗药物,具有抗炎症、抗氧化,通过促进胰

岛素和抑制糖原释放来调节血糖水平的作用[７４].初步临床

试验表明,艾塞那肽对于 PD病人具有一定的疗效[７５],但其

对PD病人生活质量、抑郁、运动能力、认知能力等指标的疗

效有待于进一步证实.

３．２　AlphaＧ突触核蛋白的靶向免疫治疗

PRX００２是一种人源性的免疫球蛋白 G１单克隆抗体,
能直接作用于alphaＧ突触核蛋白的羧基端,抑制alphaＧ突触

核蛋白的聚集.Ⅰ期临床试验已证实,PRX００２能够进入中

枢神经系统,降低血清中的alphaＧ突触核蛋白水平[７６].此

外,在转基因动物模型中,alphaＧ突触核蛋白模拟肽疫苗也被

证实能够有效降低神经元轴突和突触中的alphaＧ突触核蛋

白寡聚体水平,进而减少多巴胺能神经元的死亡[７７].除免

疫疗法以外,阻止或降低alphaＧ突触核蛋白的聚集也是策略

之一.NPT２００Ｇ１１已被证实能够通过阻断alphaＧ突触核蛋

白与细胞膜的相互作用来减少寡聚体的形成[７８].

３．３　基因治疗

ProSavin是一种病毒载体,它能够将多巴胺合成过程中

的三大关键酶运送到脑内[７９].在 MPTP制备的猕猴 PD模

型中,这种三基因疗法被证实能够显著改善PD动物的运动

症状,部分重塑正常纹状体内多巴胺水平[８０].临床试验中,
在接受ProSavin注射治疗后的６~１２个月内,PD病人的运

动功能呈现显著的剂量依赖性的提高[８０].另一种病毒载体

VYＧAADC,能够在晚期 PD病人黑质纹状体通路中重塑多

巴胺脱羧酶的表达,从而增强 LＧDOPA 向多巴胺的转换,显
著改善PD病人的运动协调能力[８１Ｇ８２].

３．４　外科治疗

到目前为止,全球已经有超过１０万例 PD 病人接受丘

脑底核脑深部电刺激(DBS)手术,手术后 PD症状得到了有

效缓解.因此,DBS也被认为是治疗PD最有前途的外科治

疗方法.早期的研究指出,DBS手术可以改善PD病人的运

动评分以及减少治疗药物的剂量[８３].近年来的研究表明,

DBS也可以改善 PD的非运动症状,例如,改善胃肠功能障

碍等[８４].但是,PD病人临床表现具有异质性,因此,针对不

同亚型选择刺激位点及刺激模式仍需深入研究.

４　结语

PD的发现,距今已有２００余年的历史,经过科研和临床

工作者的不懈努力,人们对于 PD的发病机制、非运动症状

及治疗等方面的认识在不断加深.但到目前为止,PD的临

床诊断更多的是依靠运动症状,而此时脑内黑质多巴胺能神

经元的损伤程度已达到６０％~８０％.Braak分级也指出,黑
质病变已经是PD发生的中期或中晚期.因此,基于运动症

状的诊断所取得的治疗效果甚微.但是,在PD运动症状出

现之前的几到十几年的时间,会出现多种非运动症状,这就

为PD的早期诊断及治疗提供了重要的时间窗.因此,明确

PD早期诊断的参考指标,针对 PD高危人群研发灵敏度更

高的生物学标记物及分析技术,势必成为PD领域发展的主

要研究方向.
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