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帕金森病的发病机制与治疗现状

叶文豪,刘淳博,仲光尚,毕俊磊,马彩云,刘高峰,王春景,刘长青,郭俣,文河保
(蚌埠医科大学,安徽 蚌埠 233000)

摘 要: 帕金森(Parkinson’sdisease,PD)是一种中枢神经系统退行性疾病,发病对象主要是老年人。在患者的黑质-
纹状体通路中,脑中黑质多巴胺(dopamine,DA)神经元变性死亡导致脑内多巴胺合成减少,从而引起神经系统发生一系

列功能障碍。其致病原因尚不明确且发病机制复杂,氧化应激、线粒体障碍等机制的学说广泛被大众接受。由于PD发

病机制不清楚,所以目前可以从根本上治疗PD的方法并未出现。药物与手术治疗仅仅能缓解患者的症状,难以彻底地

治疗PD。一种名为细胞治疗的方法通过向患者脑内移植细胞修复受损DA神经元为PD的治疗提供了新的方向。本文

通过对PD的发病机制和治疗方法进行综述,旨在在PD的治疗提供新的思路。
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  帕金森病(Parkinson’sdisease,PD)又称震颤麻

痹,是第二大神经退行性疾病,在过去的30年中,其患

病率明显增加,预计在未来的30年中会持续增长[1]。
PD患者的临床表现主要为运动迟缓、静止性震颤、姿
势步态异常及睡眠障碍等。随着时间的推移,神经递

质水平降低,氧化应激、线粒体功能障碍和蛋白质稳态

紊乱使PD患者的症状逐步加深[2]。其主要的发病部

位在黑质和纹状体,主要的病理变化为脑中黑质多巴

胺(dopamine,DA)能神经元的变性死亡和形成了路易

小体(Lewybody,LBs),由此而引起纹状体DA含量

急剧下降而导致患者出现一系列神经性疾病。目前没

有PD确切的致病原因与发病机制,大量文献表明该

疾病与遗传和环境等因素联系密切。氧化应激、蛋白

质异常聚集、线粒体功能障碍和神经炎症等多种机制

的学说受到大众认可[3]。据流行病学调查发现,年龄

>65岁的PD患者中急剧上升到80%以上,年龄在55
~79岁之间的发病率近似呈现指数型增长[4]。PD的

患病率正在持续增长,且随年龄的增加患病率不断上

升[5]。治疗PD的方法多种多样,包括手术治疗、药物

治疗、物理治疗和细胞治疗等,但目前尚无根治PD的

方法。为了给PD患者提供更合理的治疗方案,深入

了解PD的发病机制就显得至关重要,本文从分析PD
的发病机制入手,对PD的治疗方法进行综述,现报道

如下。
1 PD机制

1.1 氧化应激 氧化应激是由于机体内活性氧(reac-

tiveoxygenspecies,ROS)的释放与抗氧化作用清除

ROS之间失衡所造成。ROS是分子中含氧且生物活

性很高的物质,具有强氧化性,可引起细胞膜、脂质、蛋
白质、mtDNA等氧化损伤,其中DA神经元主要组成

成分是不饱和脂肪酸,因此更容易受到ROS的氧化损

伤作用[6]。一般情况下,抗氧化系统能清除单胺氧化

酶(MAO)催化DA进行氧化脱氨代谢所产生的过氧

化氢(H2O2)。但是在氧化应激时,DA可通过很多途

径进行 氧 化 代 谢,产 生 大 量 H2O2 和 超 氧 阴 离 子

(O-
2),且黑质部Fe2+ 可将其产物催化生成羟基自由

基(·OH),其毒性作用更强,能降低黑质线粒体呼吸

链的复合物Ⅰ(complexⅠ)活性,使抗氧化物(特别是

谷胱甘肽)消失,从而导致自由基无法被清除。自由基

对DA神经元具有很强的毒性作用,能直接氧化破坏

神经膜类脂或DA神经元等,最终导致DA神经元变

性死亡[7]。虽然目前PD的发病机制尚未完全阐述清

楚,但氧化应激参与PD的形成已经被越来越多的人

接受,抗氧化疗法治疗PD也成为科研工作者的重要

研究方向之一[8]。
1.2 线粒体功能障碍 线粒体功能障碍引起神经功

能障碍主要是因为其产生的ROS有氧化损伤作用。
由于脑组织主要是不饱和脂肪酸参与形成,且不饱和

脂肪酸非常容易受到ROS的损伤,但DA神经元增殖

能力很差,当DA神经元发生神经退行性变化而变性

死亡后很难得到补充,使得氧化应激反应的损伤作用

进一步加重[9-10]。研究表明[11],存在大量基因与PD
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患者中线粒体的功能相关,其具体涉及线粒体自噬、凋
亡、钙离子平衡等。
1.3 蛋白质异常聚集 PD的典型的病理变化是LBs
的形成,而α-突触核蛋白(α-synuclein,α-Syn)是LBs
的主要组成成分[12]。研究表明[13],α-Syn在PD发病

过程中发挥着不可忽视的作用,主要涉及聚集形成

LBs,造成线粒体功能障碍,毒性作用,炎症反应等。
目前对α-Syn的机制尚不明确,深入对α-Syn的研究

有助于为PD的发病机制和治疗提供理论依据。
1.4 神经炎症 PD的发病过程中,小胶质细胞和星

形胶质细胞(astrocytes,AS)会被激活,大量细胞因子

和ROS释放,导致神经系统发生神经炎症,造成血脑

屏障障碍,从而加重了DA神经元的死亡[14]。研究表

明某些炎症转录因子也会引起PD患者发生神经炎

症,如核因子κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)会诱导促

炎性细胞活化,产生并释放大量促炎性因子,从而加重

神经元的损伤[15]。除此之外某些相关基因也能与神

经炎症密切相关,如PARKIN和PINK1是导致PD的

两个隐形基因,此通道调控线粒体功能失调和线粒体

自噬导致PD[16]。
PD的发病机制涉及氧化应激、蛋白质异常聚集、

线粒体功能障碍和神经炎症等多种机制。PD的典型

症状是DA神经元变性死亡,DA神经元等脑组织主要

是由不饱和脂肪酸参与形成,非常容易被ROS氧化损

伤。因此,氧化应激学说越来越被大众认可,越来越多

的科研工作者也开始将重心放在抗氧化治疗上。在

PD发病的同时,也会伴随LB的形成、线粒体障碍等,
但其具体机制并不明确,因此,深入了解其具体机制有

利于对人们逐步揭开PD的发病机制,并为PD的治疗

的合理的方案。
2 PD的治疗现状

2.1 药物治疗 目前PD的常用治疗手段是为患者

补充多巴胺或辅以多巴胺受体激动剂,试图将患者脑

中多巴胺恢复到正常水平,目前标准的治疗方法是内

服左旋多巴(levodopa)。作为多巴胺的前驱物质,左
旋多巴能够通过血脑屏障,进入到脑内残存的多巴胺

神经中被多巴胺脱羧酶催化合成多巴胺,再从神经细

胞中释放出来。因为PD患者脑内残存多巴胺神经

元,左旋多巴才有效果,但是随着疾病的恶化,残存的

多巴胺神经元的数量减少,药物的效果便会逐渐减弱。
如果增加药物的使用剂量,会产生明显的副作用。因

此,左旋多巴仅仅只是改善患者的症状和减轻患者痛

苦,并没有保护和补充脑内受损的DA神经元,且长期

服用还会给患者带来诸多严重的副作用,所以药物与

神经因子注射虽能缓解症状,但不能阻止疾病的发展,
无法使受损的神经元再生,也就无法从根本上治疗

PD[17-18]。
2.2 手术治疗 近些年,一种具有操作简单、安全无

创、无不良反应等优势的深部电刺激(DBS)的新兴疗

法可以明显地缓解PD患者的疼痛。它通过向丘脑底

核植入电极,给予电信号刺激来改善PD的症状。目

前,接受了DBS治疗的PD患者,症状均有明显减轻,
药物用量也减少。DBS虽然能减轻患者症状,但是不

能治疗受损的细胞,且长期使用会出现耐受、诱发副作

用等问题,医疗成本也较高[19-20]。
2.3 细胞治疗 由于传统的治疗方法只能缓解PD
患者的症状,无法从根本上治疗PD。因此,补充DA
神经元的细胞替代治疗,以恢复神经环路中的DA递

质水平,重建中脑黑质与基底节神经环路作用机制至

关重要。1979年Perlow MJ将多巴胺能神经元移植

到PD大鼠的尾状核附近,PD大鼠的存活率明显提

高,且轴突生长良好[21]。自此,一种名为细胞治疗的

方法逐渐进入科研人员的视野,PubMed上关于PD细

胞治疗的文献约8700篇,细胞疗法已被公认为是治

疗PD的有效方法之一[22]。近年来,腹侧中脑组织

(fVM)、诱 导 多 能 干 细 胞 (iPSCs)、胚 胎 干 细 胞

(ESCs)、神经干细胞(NSCs)、间充质干细胞(MSCs)、
诱导神经元(iNs)等广泛用于细胞移植治疗。
2.3.1 fVM 移植治疗PD fVM 是将胎儿中脑DA
神经元移植到PD患者的中脑内,从而改善PD患者的

症状。LINDVALLO等[23]将fVM移植到2例PD晚

期患者的特定部位,使DA神经元在脑内传递得到改

善。但是移植的细胞存在存活率低、免疫排斥、伦理问

题、术后并发症等问题[24]。
2.3.2 干细胞移植治疗PD 干细胞是一类具有定向

分化和自我更新能力的细胞,越来越多的科研团队将

其用于细胞治疗研究。由于神经元再生能力很差,而
干细胞具有较强的再生能力,故通过移植干细胞来代

替损失的神经元以恢复神经传递,在补充脑内DA的

含量的同时,保护了残留的DA神经元,增加了DA神

经元的数量,干细胞已经成为治疗PD这类细胞病变

疾病的重要途径之一[25-26]。很多研究表明干细胞移植

到PD模型中,能够存活且分化为DA神经元,并改善

PD模型的临床症状。当前iPSCs、ESCs、MSCs、NSCs
等细胞广受科研人员的欢迎。但是干细胞也存在一些

不足之处:①分化形成DA神经元的效率较低,且分泌

的DA递质难以满足机体的需要,存在剂量小的问题。
②分化形成的DA神经元难以与宿主细胞进行正确的

突触连接,且发挥作用的时间较短。③材料获取困难、
伦理,移植易形成畸形瘤等问题[27]。
PD的典型病理特征是DA神经元变性损失与死

亡,传统的方法只能改善患者的症状,不能治疗受损的

细胞,因此不能根治PD。由于移植细胞能明显的改善

患者的症状,但目前使用较广泛的干细胞存在诸多不

足之处,科研工作者们尝试找出一种具有细胞获取简

便、分化的DA神经元存活率高、免疫排斥小等诸多优

点的细胞作为实验材料。
2.3.3 AS重编程为DA神经元治疗PD 星形胶质
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细胞(astrocytes,AS)是大脑中数量最多且分布最广泛

的胶质细胞,当大脑受到损伤时,AS能够活化增殖,并
且逐步转分化为DA神经元,修复受损的脑组织,这使

得神经再生医学逐渐将AS作为研究热点[28]。在AS
表面存在着很多离子通道、营养因子和神经递质受体

等物质,其分泌物可以影响许多神经组织的正常生理

功能,同时与神经元信号的传递、神经元轴突的生长和

免疫调节以及神经元内外环境的相对稳定联系密

切[29]。同时AS可以提高神经元的存活率,向成年鼠

神经干细胞中加入新生鼠 AS共培养,发现成年鼠神

经元存活率明显提高。同时,向培养基中添加神经生

长因子和营养因子,神经元的再生率也会提高,这表明

AS与神经生长因子和营养因子的生成联系密切[30]。
另外,AS与神经元同属于外胚层,具有十分接近亲缘

关系,两者的转录组及表观遗传修饰在某些方面也十

分接近。因此,可以在脑内直接重编程 AS使其转分

化为神经元样细胞,并进一步转化为DA神经元,从而

使丢失或变性死亡的DA神经元得到补充。
3 总结与展望

PD作为发病率仅此于阿尔兹海默症的第二大神

经退行性疾病,其研究进展备受大众的关注。PD的发

病机制尤为复杂,目前公认的几种学说有氧化应激、蛋
白质异常聚集、线粒体功能障碍和神经炎症等。线粒

体产生的ROS是造成神经元氧化损伤的主要原因,越
来越多的科研人员认为氧化应激与PD的发生联系密

切。PD在发病过程中,大量的胶质细胞会被激活并释

放细胞因子和活性氧等物质引起神经炎症,其典型病

理变化为形成LBs。因此,深入了解神经炎症和LBs
的形成也有助于为PD的机制提供依据。常规的药物

仅能减轻PD患者的症状,不能达到根治PD的目的;
DBS虽然可以减轻患者的疼痛,但是存在许多不良反

应,且长期治疗会医疗成本过高。向受损区域移植细

胞修复受损的神经元来治疗PD无疑是最有前景的方

法之一,fVM 移植治疗临床实验中证实了通过移植

DA神经元是治疗PD的有效途径。干细胞在给细胞

治疗带来了新的希望,但是伦理、排斥等仍是急需解决

的问题。星形胶质细胞与神经元均来源于外胚层,亲
缘关系较近,为细胞治疗提供了新的材料来源。相信

随着生物医学和科学技术的不断发展,科研人员将逐

步揭示PD的发病机制,制定出最适合的治疗方案,提
高PD患者的生活水平。
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