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摘 要:帕金森病的病因及发病机制十分复杂，由多因素参与，目 前 认 为 病 因 包 括 年 龄、遗传，发病机制包括 氧 化 应 激 损

伤、兴奋性神经毒性、同型半胱氨酸、免疫炎性反应、线粒体 功 能 缺 陷 及 细 胞 凋 亡 及 自 噬 作 用 等 方 面，本 文 将 从 这 几 个 方

面展开综述。
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帕 金 森 病 ( Parkinson’s disease，PD ) 又 称 为 特

发性 帕 金 森 病 ( idiopathic Parkinson’s disease ) ，由 英

国 医 师 James Parkinson 在 1817 年 首 次 描 述 并 在

1892 年 由 Charcot 命 名 ，是 一 种 老 年 人 最 常 见 的 锥

体 外 系 变 性 疾 病 ，主 要 病 变 发 生 在 黑 质 及 纹 状 体 通

路。临 床 多 表 现 为 静 止 性 震 颤、肌 强 直、运 动 迟 缓

和 姿 势 步 态 异 常。国 内 外 对 本 病 的 研 究 已 有 190
多 年 历 史 ，已 经 找 到 越 来 越 多 的 相 关 致 病 基 因 及 可

能 病 因 ，但 这 些 基 因 突 变 及 病 因 如 何 引 起 神 经 系 统

临 床 症 状 的 机 制 仍 尚 未 有 统 一 定 论。临 床 上 亦 缺

乏 针 对 其 病 因 及 发 病 机 制 的 治 疗 措 施。因 此 进 一

步 了 解 病 因 及 发 病 机 制 将 会 为 临 床 治 疗 提 供 更 广

阔 的 前 景。
1 帕 金 森 病 的 可 能 病 因

1 ． 1 年 龄 因 素

对 于 许 多 疾 病 来 说 老 年 化 都 是 一 个 主 要 的 危

险 因 素。研 究 证 明 ，无 论 是 发 达 国 家 中 ，还 是 发 展

中国 家 ，疾 病 与 年 龄 的 相 关 性 不 断 增 长
［1］。调 查 发

现 ，在 50 ～ 59 岁 人 群 中 ，每 十 万 人 中 有 17 ． 4 人 患

病 ，在 70 ～ 79 岁 人 群 中 每 十 万 人 中 就 有 93 ． 1 人

患 病 ，终 身 发 展 的 风 险 在 1 ． 5%［2］。随 着 年 龄 的 增

长 ，帕 金 森 病 ( PD ) 患 者 颅 内 的 多 巴 胺 ( DA ) 能 神

经 元 数 目 随 之 减 少。研 究 发 现 年 龄 每 增 长 10 年 ，

DA 能 神 经 元 丢 失 率 可 达 5% ～ 10% ，但 具 体 机 制

仍不 明 了
［3］。除 此 之 外 ，随 着 年 龄 的 增 长 防 御 机 制

随 之 老 化 ，而 氧 化 应 激 损 伤 增 强。Starke-Ｒeed 发 现

在 80 岁 左 右 的 人 群 中 ，体 内 50% 左 右 的 蛋 白 都 存

在 不 同 程 度 的 氧 化 应 激 损 伤。氧 化 应 激 产 生 活 性

氧 ，导 致 DNA 损 伤、蛋 白 质 崩 解 ，酶 及 脂 质 物 质 破

坏 ，从 而 引 起 神 经 细 胞 的 凋 亡
［4］。在 动 物 研 究 中 ，

Mansour 等 发 现 老 年 鼠 体 内 的 星 形 胶 质 细 胞 存 在 着

一 个 年 龄 相 关 性 的 突 触 损 伤 机 制。在 星 形 胶 质 细

胞衰 老 的 同 时 ，神 经 保 护 作 用 减 弱。另 外 ，小 胶 质

细 胞 也 随 着 年 龄 的 增 长 而 导 致 染 色 体 端 粒 不 断 缩

短 ，最 终 使 得 细 胞 裂 解
［1］。但 目 前 多 认 为 年 龄 增 长

只 是 PD 的 一 个 诱 发 因 素 ，因 为 正 常 的 神 经 系 统 老

化 并 不 能 直 接 引 起 PD 样 的 运 动 障 碍 ，所 以 年 龄 介

导 的 神 经 元 衰 老 机 制 仍 需 进 一 步 研 究。
1 ． 2 遗 传 因 素

大 量 研 究 使 得 我 们 目 前 已 对 许 多 导 致 帕 金 森

综 合 征 或 是 帕 金 森 叠 加 综 合 征 的 基 因 有 了 一 定 的

了 解
［3］ ，包 括 PD 的 重 要 危 险 因 素 GBA、MAPT、

EIF4G1 ;导 致 迟 发 型 常 染 色 体 遗 传 型 PD 的 VPS35
( 空 泡 蛋 白 分 型 35 ) 和 与 伴 有 黑 质 纹 状 体 － 苍 白 球

神 经 退 变 及 路 易 小 体 形 成 的 常 染 色 体 遗 传 型 PD
相 关 的 ATP13A2、MAPT、EIF4G1 等

［5］。PD 不 同 的

遗 传 形 式 及 症 状 也 与 特 殊 的 基 因 突 变 具 有 相 关 性。
但 其 中 具 体 的 生 化 途 径 仍 不 清 楚 ，目 前 认 为 与 相 关
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的基 因 突 变 引 起 氧 化 应 激 损 伤、谷 氨 酸 兴 奋 性 毒

性、线 粒 体 功 能 障 碍、神 经 炎 症 和 细 胞 凋 亡 等 导 致

神 经 细 胞 损 害 有 关。了 解 PD 相 关 的 基 因 不 仅 为

进 一 步 明 确 发 病 机 制 提 供 机 遇 ，也 为 寻 找 有 效 的 药

物 作 用 靶 点 提 供 机 会。
2 帕 金 森 病 的 发 病 机 制

2 ． 1 氧 化 应 激 损 伤

大 量 动 物 实 验 证 明 氧 化 应 激 在 PD 中 起 着 重

要 作 用。人 类 大 脑 组 织 内 含 有 大 量 的 磷 脂 和 多 链

不 饱 和 脂 肪 酸 ( PUFAs ) ，这 些 组 织 都 易 受 活 性 氧

自 由 基 损 伤。氧 化 损 伤 后 ，细 胞 内 蛋 白 质 和 脂 质

双 分 子 层 结 构 发 生 改 变
［6］ ，从 而 影 响 正 常 的 生 理

过 程 及 细 胞 结 构 学 ，最 终 导 致 细 胞 功 能 障 碍 和 损

害。在 体 研 究 也 发 现 氧 化 应 激 损 伤 在 PD 发 病 机

制 中 占 主 要 作 用。尸 检 发 现 ，PD 患 者 黑 质 内 的 氧

化 标 志 物 明 显 升 高 ，提 示 黑 质 中 的 细 胞 处 于 氧 化

应 激 状 态。线 粒 体 产 生 过 量 活 性 氧 ，导 致 溶 酶 体

结 构 改 变 ，引 起 脂 质 过 氧 化 ，蛋 白 质 三 级 结 构 改

变 ，DNA 损 伤 ，DA 能 神 经 元 的 受 损
［7］。研 究 者 发

现 25 % ～ 30 % 的 PD 患 者 都 存 在 复 合 物 I 不 同 程

度 的 缺 失。复 合 物 I 是 线 粒 体 内 氧 化 链 中 的 重 要

组 成 部 分 ，缺 失 会 引 起 神 经 元 内 活 性 氧 产 生 增

多。他 们 认 为 这 是 由 于 氧 化 应 激 引 起 的 ，最 终 导

致 黑 质 功 能 降 低。
2 ． 2 兴 奋 性 神 经 毒 性

谷 氨 酸 作 为 哺 乳 动 物 中 枢 神 经 系 统 最 重 要 的

兴 奋 性 神 经 递 质 ，在 各 种 神 经 系 统 疾 病 中 均 起 到

重 要 作 用。过 度 的 谷 氨 酸 能 活 化 引 起 神 经 兴 奋 性

毒 性 和 氧 化 应 激。谷 氨 酸 活 化 N-甲 基-D-天 冬 氨

酸 ( NMDA ) 受 体 ，使 得 突 触 后 膜 去 极 化 ，钙 离 子 内

流 ，改 变 细 胞 内 生 理 环 境 ，最 终 引 起 DA 能 神 经 元

损 伤
［8］。但 是 为 什 么 在 神 经 退 行 性 疾 病 中 ，这 种

兴 奋 性 神 经 毒 性 作 用 更 明 显 呢 ? 目 前 主 流 的 研 究

认 为 这 与 特 殊 类 型 的 钙 离 子 通 道 相 关 : NMDA 过

度 兴 奋 就 会 促 使 大 量 Ca2 +
通 过 L-型 钙 离 子 通 道

流 入 神 经 元。而 通 过 L-型 钙 离 子 通 道 进 入 细 胞

的 钙 离 子 增 多 ，会 使 NMDA 受 体 相 关 的 特 殊 蛋 白

与 钙 离 子 依 赖 的 神 经 毒 性 通 路 相 耦 合 ，引 起 细 胞

死 亡 ( 图 1)［9］。
2 ． 3 同 型 半 胱 氨 酸

人 体 内 同 型 半 胱 氨 酸 ( Hcy ) 只 能 由 S 腺 苷 蛋

氨 酸 转 化 而 成。 S 腺 苷 蛋 氨 酸 在 甲 基 转 移 酶 作 用

下 分 解 为 S腺 苷Hcy和 甲 基 ，进 一 步 脱 去 腺 苷 形 成

图 1 Ca2 +
内 流 在 兴 奋 性 神 经 毒 性 通 路 中 的 作 用

［9］。

Hcy。而 Hcy 又 可 以 在 蛋 氨 酸 合 成 酶 及 维 生 素 B12

的 催 化 作 用 下 接 受 外 来 甲 基 生 成 蛋 氨 酸。所 以 临

床 多 通 过 补 充 维 生 素 B12 来 降 低 体 内 Hcy［10］。但

目 前 已 证 明 仅 通 过 补 充 叶 酸、VB12 并 不 能 预 防 或

治 疗 神 经 退 行 性 疾 病。 Sanchez-Guajardo 等
［7］

发 现

Hcy 的 增 加 会 使 得 神 经 元 对 毒 素 的 敏 感 性 增 高 ，但

具 体 机 制 不 明。Benson 发 现 PD 患 者 中 高 同 型 半 胱

氨 酸 血 症 的 发 生 率 较 正 常 人 增 高。同 时 他 们 发 现

Hcy 的 升 高 主 要 与 左 旋 多 巴 的 甲 基 化 分 解 代 谢 过

程 相 关。左 旋 多 巴 被 甲 基 化 形 成 3 -O-甲 基 多 巴 ，

而 这 个 过 程 中 的 甲 基 是 由 S 腺 苷 蛋 氨 酸 提 供 ，S 腺

苷 蛋 氨 酸 在 提 供 甲 基 的 同 时 生 成 S 腺 苷 Hcy，之 后

分 解 产 生 Hcy。这 个 生 化 反 应 过 程 就 是 目 前 治 疗

PD 的 最 主 要 药 理 学 过 程
［11］。流 行 病 学 研 究 也 发

现 大 量 未 使 用 左 旋 多 巴 的 病 人 也 存 在 高 同 型 半 胱

氨 酸 血 症。所 以 Hcy 与 PD 的 具 体 关 系 仍 没 有 定

论。但 共 识 认 为 将 患 者 体 内 Hcy 的 代 谢 作 用 等 维

持 在 一 个 动 态 平 衡 ，是 预 防 和 治 疗 PD 的 有 效 方

法。
2 ． 4 免 疫 炎 性 机 制

2 ． 4 ． 1 炎 症 反 应 中 枢 神 经 系 统 炎 症 反 应 主 要

是 通 过 激 活 吞 噬 细 胞 和 胶 质 细 胞 ，分 泌 免 疫 调 节 因

子 介 导 神 经 元 损 伤 来 完 成 的。目 前 认 为 暴 露 于 毒

素、病 原 体 等 促 炎 物 质 是 导 致 PD 的 主 要 因 素 之

一
［12］。胶 质 细 胞 的 活 化 和 级 联 性 地 炎 症 反 应 会 引

起 神 经 元 变 性。早 在 20 年 前 研 究 者 们 就 通 过 尸 检

发 现 ，PD 患 者 颅 内 存 在 大 量 活 化 的 人 类 白 细 胞 抗

原 ( HLA) -DＲ 阳 性 的 小 胶 质 细 胞
［13］。Dariusz 也 通

过一 个 60 例 的 样 本 研 究 发 现 ，PD 患 者 体 内 的 炎 症

相 关 促 炎 及 抗 炎 细 胞 因 子 的 水 平 较 正 常 人 均 明 显

增 高 ，证 实 炎 症 反 应 可 能 对 于 PD 发 病 的 分 子 机 制

起 着 重 要 作 用
［14］。为 PD 病 理 生 理 学 机 制 提 供 了
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重 要 的 研 究 方 向。
2 ． 4 ． 2 神 经 免 疫 反 应 免 疫 反 应 在 神 经 退 行 性

疾病 中 的 作 用 近 年 来 也 逐 渐 受 到 关 注。PD 中 的 免

疫 反 应 是 由 沉 积 的 α 突 触 核 蛋 白 激 活 星 形 胶 质 细

胞来 启 动 的 ，分 泌 的 大 量 细 胞 因 子、化 学 因 子 激 活

小 胶 质 细 胞 ，活 化 的 小 胶 质 细 胞 会 进 一 步 释 放 大 量

神 经 炎 症 介 质、趋 化 因 子 ，最 终 使 得 神 经 元 损 伤 ;

同 时 活 化 的 星 形 胶 质 细 胞 激 活 氧 化 应 激 作 用 最 终

导 致 神 经 元 死 亡 ;而 活 化 的 小 胶 质 细 胞 产 生 基 质 金

属 蛋 白 ( MMP) ，调 节 血 脑 屏 障 的 通 透 性 ，使 得 大 量

外 周 T 细 胞 通 过 血 脑 屏 障 被 募 集 至 中 枢 神 经 系 统

内 ，T 细 胞 分 泌 的 IFN-γ，TNF-α 等 生 长 因 子 进 一

步 激 活 小 胶 质 细 胞 ( 图 2 )。同 时 ，外 界 刺 激 会 激 活

颅 内 的 补 体 系 统 ，产 生 补 体 3 a 和 4 a，刺 激 机 体 产

生 膜 攻 击 蛋 白 ( MAP) 从 而 直 接 造 成 神 经 损 害
［15］。

图 2 免 疫 炎 症 在 帕 金 森 病 中 的 作 用 机 制。

2 ． 5 线 粒 体 功 能 缺 陷

线粒 体 能 量 代 谢 障 碍 导 致 ATP 产 生 减 少 ，使 得

细 胞 结 构 破 坏、功 能 下 降。神 经 元 细 胞 对 于 缺 氧 损

伤 较 其 他 组 织 更 加 敏 感 ，因 此 线 粒 体 功 能 障 碍 对 于

中 枢 神 经 系 统 的 损 伤 更 加 显 著 ，大 量 研 究 表 明 线 粒

体 功 能 障 碍 可 导 致 DA 能 神 经 元 损 害
［16］。正 常 情

况下 ，线 粒 体 存 在 持 续 的 分 裂 和 融 合 行 为 ，最 终 形

成 不 同 形 态、大 小、数 目 及 内 容 物 的 线 粒 体 ，他 们

的 功 能 也 随 之 改 变
［17］。而 在 病 理 情 况 下 ，氧 化 损

害 发 生 累 积 并 引 起 线 粒 体 正 常 形 态 改 变 ，形 成 存 在

呼 吸 损 害 和 转 移 障 碍 的 球 形 线 粒 体
［18］。 PINK1 和

Parkin 是 存 在 于 PD 中 的 分 裂 蛋 白 ，他 们 被 募 集 到

存 在 功 能 障 碍 的 线 粒 体 中 ，标 记 线 粒 体 并 抑 制 其 向

轴 突 移 动 ，最 终 被 巨 噬 细 胞 吞 噬
［19］。1989 年 Scha-

pira 等
［20］

首 次 发 现 复 合 物 I 在 PD 患 者 颅 内 存 在 部

分 缺 失。进 一 步 研 究 发 现 PD 黑 质 中 线 粒 体 复 合

物Ⅰ活 性 下 降 30% ～ 40% 。复 合 体Ⅰ是 呼 吸 链 中

的 主 要 组 成 成 分。这 种 缺 陷 会 阻 断 氧 化 磷 酸 化 系

统 ，使 ATP 生 成 减 少 ，自 由 基 产 生 增 加 ，细 胞 凋 亡

的 敏 感 性 增 加。ATP 生 产 减 少 会 影 响 脑 组 织 的 能

量 供 给 ，导 致 DA 能 神 经 元 死 亡。根 据 这 个 研 究 结

果 ，目 前 许 多 研 究 者 利 用 MPTP 和 鱼 藤 酮 这 两 种 线

粒 体 呼 吸 链 复 合 物Ⅰ抑 制 剂 ，均 能 够 形 成 高 度 选 择

性 的 损 伤 中 脑 DA 能 神 经 元 的 PD 模 型。所 以 在

PD 病 理 生 理 学 的 进 一 步 研 究 中 线 粒 体 的 功 能 障 碍

及 其 结 构 改 变 仍 是 重 要 的 目 标。
2 ． 6 细 胞 凋 亡 与 自 噬 作 用

PD 的 主 要 病 理 改 变 是 中 脑 黑 质 致 密 部 的 DA

能 神 经 元 进 行 性 的 变 性 丢 失。凋 亡 和 自 噬 都 是 细

胞 内 的 基 本 生 理 过 程 ，在 维 护 机 体 平 衡 的 过 程 中 起

着 十 分 重 要 的 作 用。细 胞 凋 亡 过 程 中 存 在 两 种 特

殊 物 质 :DＲP1 促 进 线 粒 体 细 胞 色 素 C 释 放 ，OPA1

抑 制 细 胞 色 素 C 释 放。当 他 们 之 间 的 平 衡 被 打 破

时 ，大 量 凋 亡 因 子 细 胞 色 素 C 被 释 放 激 活 细 胞 死

亡 过 程
［18］。细 胞 凋 亡 激 活 后 ，形 态 上 发 生 改 变 ，经

历 阿 米 巴 样 改 变 ，细 胞 膜 出 泡 ，细 胞 骨 架 崩 塌 ，细

胞 质 凝 结 ，核 固 缩 ，染 色 体 凝 集 或 破 碎 ，细 胞 膜 折

叠 形 成 凋 亡 小 体 ，然 后 迅 速 被 巨 噬 细 胞 或 邻 近 细 胞

吞 噬 ，最 终 引 起 细 胞 死 亡。内 在 或 外 在 的 刺 激 因 子

通 过 活 化 配 体 激 活 神 经 元 细 胞 的 凋 亡 过 程。凋 亡

信 号 被 传 递 到 线 粒 体 ，引 起 细 胞 色 素 C 的 释 放。

细 胞 色 素 C 与 APAF-1 绑 定 后 激 活 caspase-9 和

caspase-3，引 起 蛋 白 质 水 解 并 最 终 导 致 神 经 元 细 胞

凋 亡
［21］。正 常 生 理 作 用 下 ，有 丝 分 裂 后 期 细 胞 如

神经 元 细 胞 ，都 是 高 度 凋 亡 抵 抗 的 细 胞 ，而 在 病 理

情 况 下 其 自 我 凋 亡 异 常 发 生。因 此 ，最 近 许 多 研 究

者 都 强 调 异 常 凋 亡 途 径 在 神 经 退 行 性 疾 病 中 的 重

要 性
［22］。除 了 凋 亡 系 统 ，自 噬 系 统 也 起 到 重 要 作

用。自 噬 过 程 包 括 双 层 膜 结 构 形 成、延 伸、囊 泡 成

熟 ，然 后 囊 泡 被 运 至 溶 酶 体 内 被 降 解 ，进 而 引 起 细

胞 死 亡。各 种 外 来 刺 激 均 会 抑 制 mTOＲ，mTOＲ 是

自噬 系 统 中 最 关 键 的 调 节 器 ，它 能 够 直 接 磷 酸 化

ULK1 -mAtg13 复 合 物 并 抑 制 ULK1 酶 的 活 化 ，这 是

诱 导 自 噬 系 统 活 化 的 重 要 途 径。ULK1 -mAtg13 复

合 物 活 化 会 促 使 吞 噬 泡 的 膜 结 构 形 成。吞 噬 泡 外

膜 在 Atg12 和 LC3 复 合 体 的 作 用 下 发 生 延 伸 作 用。

然 后 在 活 化 的 LC3 复 合 体 的 作 用 下 形 成 自 噬 小

体。最 后 自 噬 小 体 与 内 涵 体 及 溶 酶 体 相 融 合 ，最 终
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形 成 自 吞 噬 体 ，完 成 降 解 作 用。最 终 导 致 神 经 元 的

死 亡
［22］。

综 上 所 述 ，PD 的 病 因 及 发 病 机 制 十 分 复 杂 ，且

仍 有 待 近 一 步 研 究。由 于 PD 的 临 床 特 点 ，患 者 多

需 要 密 切 的 照 料 ，所 以 PD 患 者 不 仅 自 身 深 受 病 痛

折 磨 ，也 会 给 家 人 和 社 会 带 来 巨 大 的 压 力。虽 然 目

前 国 际 上 在 外 科、组 织 移 植 及 基 因 治 疗 等 研 究 方 面

均 已 取 得 了 显 著 的 进 展 ，但 临 床 上 仍 多 以 对 症 的 口

服 药 物 治 疗 为 主。找 到 针 对 病 因 及 发 病 机 制 的 有

效 治 疗 方 案 是 目 前 急 需 解 决 的 问 题。
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