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治疗帕金森病的新靶点

刘　靖，王　林
（军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京　１００８５０）

摘要：黑质纹状体的多巴胺能神经元变性可导致多巴胺缺乏，这是引起帕金森病主要临床运动症

状的原因。使用左旋多巴、左旋多巴酶解抑制剂和多巴胺受体激动剂经口服、皮下注射、经皮给药、

静脉注射或十二指肠给药可给予有效治疗。然而，帕金森病涉及非多巴胺能的神经元退化，由此所

致的非运动症状的治疗仍有待解决。本文介绍了最近新型多巴胺能药物和非多巴胺能药物的研究

进展。
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　　帕金森病（ＰＤ）是一种多中心的神经变性疾病，
患病率约为１／３００。目前其临床特征包括不对称发
病的运动过慢、强直和震颤。这些症状是由大脑黑

质致密层的多巴胺能神经元缺失引起的，随之可导

致纹状体内的多巴胺的水平减少。然而其他的神经

元区域和神经递质系统也与 ＰＤ相关，包括蓝斑、背
侧的运动核、无名质、植物神经系统和大脑皮质。因

此，非肾上腺素能的５羟色胺（５ＨＴ）能和胆碱能神
经元也发生缺失。这些缺失导致的症状包括认知下

降、睡眠异常和抑郁，也包括胃肠道和泌尿生殖器的

功能紊乱。这些“非运动”特征可以不断发展并在

ＰＤ的晚期症状中占首要地位。
导致ＰＤ医学治疗进步的３个主要的发展策略

集中于对多巴胺能治疗的改良（包括处理或阻止运

动综合征的发病）、可使症状改善的非多巴胺能药

物的鉴定和可改变ＰＤ病程的化合物的发现。

１　多巴胺能药物
２０世纪６０年代早期，在 ＰＤ运动症状治疗中，

多巴胺替代疗法占主要地位。到目前为止没有一个

合成的多巴胺受体激动药的效果超过左旋多巴（Ｌ
ＤＯＰＡ）。在大脑中多巴胺受体的多样性提供了一
系列潜在的靶点，但对作用于特殊靶点的药物的探

索仍是令人失望的。多数药物仅活化 Ｄ２和 Ｄ３多巴
胺受体，Ｄ１多巴胺受体激动药的开发没有太多的进

展，Ｄ１多巴胺受体为一个已知的抗帕金森综合征药
物的靶点。尽管ＬＤＯＰＡ是控制运动症状最有效的
药物，但它可以引起高等级的运动并发症，特别是运

动障碍。是否持续的多巴胺能刺激作用可以解释

ＬＤＯＰＡ与多巴胺受体激动药之间的不同仍存在一
定的争论。与多巴胺受体激动药物不同，ＬＤＯＰＡ
作用于Ｄ１和Ｄ２受体家族，可影响多个药理学靶点并
可能以其自身的能力发挥神经调节剂的作用。

２　胆碱能药物
大部分皮质纹状体丘脑回路和黑质纹状体系

统都是由胆碱能的传入所支配的。许多胆碱能系统

可对ＰＤ产生影响。抗胆碱能药属于首先应用于
ＰＤ的一类药物，其目的是纠正多巴胺和乙酰胆碱水
平之间的不平衡。许多胆碱酯酶抑制剂已经被证实

可减弱ＰＤ痴呆，改善认知能力。然而它们有时可
对运动功能显示出混合的影响。这可能是抗胆碱能

药物和胆碱酯酶抑制剂联合应用可改善乙酰胆碱缺

乏，同时抵消大脑皮质毒蕈碱受体过敏反应的原因。

烟碱受体不但在多巴胺能神经元中高表达，而且在

大脑皮质和丘脑中也是高表达的。已发现烟碱可抵

御不同ＰＤ模型中的变性。

３　５羟色胺能药物
５ＨＴ受体对于健康人和患病者的运动控制是

很关键的。在 ＰＤ中，５ＨＴ１Ａ，５ＨＴ１Ｂ，５ＨＴ２Ａ和 ５
ＨＴ２Ｃ值得特别关注，特别是与 ＬＤＯＰＡ诱导的运动
障碍（ＬＩＤ）相关的。给实验猴使用可诱导帕金森病
症状的 １甲基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）
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后，应用５ＨＴ１Ａ受体激动剂沙立佐坦和８羟基２二
正丙胺基四氢萘（８ＯＨＤＰＡＴ）可显著降低 ＬＩＤ水
平。

在临床试验中，沙立佐坦和其他的５ＨＴ１Ａ激动
剂，如丁螺环酮，可降低ＬＩＤ水平并延长ＬＤＯＰＡ的
作用持续时间。然而高剂量的沙立佐坦可使帕金森

综合征恶化。这可能反映了其与 Ｄ２多巴胺受体之
间的交互作用，因此降低对Ｄ２受体的活性可能有益
于开发下一代５ＨＴ１Ａ激动剂。５ＨＴ２Ａ和５ＨＴ２Ｃ受体
的拮抗作用可直接或间接降低 ＬＩＤ水平，这是通过
减少ＬＤＯＰＡ的剂量实现的。在使用 ＭＰＴＰ制备的
灵长类帕金森病模型中，用美西麦角阻断所有的５
ＨＴ２受体亚型可减少运动障碍，但对帕金森综合征
有不利效应。在应用 ＭＰＴＰ的灵长类中，５ＨＴ１Ｂ受
体可刺激减轻ＬＩＤ。５ＨＴ１Ｂ激动剂或部分激动剂对
于其他的适应证广泛有效，并且不被直接的多巴胺

能效应所影响。５ＨＴ１Ｂ激动剂／部分激动剂可穿越
血脑屏障，药代动力学性质与 ＬＤＯＰＡ相似，可能成
为新型抗运动障碍药物的良好候选者。

与ＰＤ相关的５ＨＴ受体的多样性引起了一些
争议，是否用于ＰＤ的最有效的５ＨＴ调节药物是靶
向于一系列受体而不是对单一受体具有高度选择

性。然而非选择性的增加 ５ＨＴ的传递，如通过选
择性５羟色胺再吸收抑制剂（ＳＳＲＩ）所实现的，在人
和猴中都不能减轻ＬＩＤ。如果开发出可结合两个或
更多的具有特异性激动特性和拮抗特性的分子将会

是很令人期待的。

４　谷氨酸和γ氨基丁酸药物
由于在基底神经节中大多数通路都是应用谷氨

酸和γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）作为它们各自的剌激性神
经递质和抑制性神经递质，很明显这些系统是药物

候选者。靶向于这些氨基酸受体系统尽管可能是非

常吸引人的，但由于并发症而遇到了挫折。首先的

问题是区域的选择性使这些受体在大脑中有普遍存

在的特性。其次的问题是可能影响正常基底神经节

功能。对这些化合物作用靶点和作用机制的详细了

解可有利于优化其功效并降低潜在的不良反应。美

金刚（ｍｅｍａｎｔｉｎｅ，Ａｘｕｒａ，Ｍｅｒｚ）是有特异功能的
ＮＭＤＡ受体拮抗剂如何提供治疗潜能的例子。因为
它是一个低亲和力和高电压依赖性的 ＮＭＤＡ受体
拮抗剂，它可限制模拟的 ＮＭＤＡ受体激活作用而不
阻止由协调的突触释放的谷氨酸引起强烈而短暂的

激活作用。除了阻断机制，亚型选择性 ＮＭＤＡ受
体拮抗剂提供了其他的治疗角度。在这个背景下，

选择性ＮＤＭＡ受体２Ｂ（ＮＲ２Ｂ）拮抗剂可提供抗帕
金森病的效果。有趣的是，ＮＲ２Ｄ受体可在黑质致
密层神经元中高表达，但在其他的神经元类型中这

个受体有相对较低的表达，使得这些受体可成为有

吸引力的靶点。现在已经获得了开发ＮＲ２Ｄ选择性
拮抗剂的先导化合物。

另一个可能的靶点是促代谢型谷氨酸（ｍＧｌｕ）
受体，它有８个受体亚型（ｍＧｌｕ１～８），分布在大脑
不同的部位。另外的靶点是ＡＭＰＡ（α氨基５羟基
３甲基４异唑丙酸）受体，它可调节大脑中大多
数快速的兴奋性突触传递。

５　腺苷Ａ２Ａ受体拮抗剂
腺苷Ａ２受体（Ａ２ＡＲ）具有的几个显著特征使它

成为可改善 ＰＤ治疗的首要候选研究策略。首先，
Ａ２ＡＲ可能是当前 ＰＤ研究中唯一的非多巴胺能靶
点，Ａ２ＡＲ在中枢神经系统中可被纹状体选择性地表
达，这是由在 ＰＤ中丧失的多巴胺能黑质纹状体的
神经元支配的。其次，在所有临床前模型中 Ａ２Ａ拮
抗剂都可以持续地逆转帕金森病的运动缺陷，但并

不诱导或恶化非人类的灵长类模型的运动障碍。这

个对症状的影响可通过对 Ｄ２Ｒ共表达的纹状体的
苍白球神经元中的 Ａ２ＡＲ的阻断来解释。第三，
Ａ２ＡＲ可能在潜在的神经变性过程中起重要作用，这
显示Ａ２Ａ拮抗剂具有神经保护作用。最后，近期发
现Ａ２ＡＲ可与其他的Ｇ蛋白偶联受体联合形成功能
性异侧受体，如Ｄ２Ｒ和ｍＧｌｕ５受体，这指出了Ａ２Ａ拮
抗剂具有多重潜在的抗帕金森病益处。总的来说，

Ａ２Ａ的拮抗作用代表了一类更现实和更有希望的ＰＤ
候选治疗方法。

６　阿片类药物
根据在患有 ＬＩＤ运动并发症的动物模型和 ＰＤ

患者中发现的纹状体中阿片样肽传递的增强提出，

通过靶向于基底神经节的阿片样传递来控制这些症

状的可能性。有趣的是，对猴和人类患者的大脑的

研究显示，非运动障碍多巴胺模拟治疗与将前脑啡

肽原Ａ的过度表达纠正至正常水平相关。选择性μ
和δ受体拮抗剂看起来更有前景，但 κ受体不具备
这样的前景。有报道称阿片样表达和运动障碍之间

的关系可能与运动障碍本身无关，而是与对纹状体
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多巴胺受体的灵敏程度相关。另外，虽然阿片样前

体的水平普遍都是具有特征的，但对它们的终产物

类阿片活性肽实际的鉴定和阿片受体的水平的了解

都很少。

７　疾病的改善
已经证明，在家族性 ＰＤ中６种不同的基因表

现出变异。抗氧化剂和前线粒体药物对治疗 ＰＤ显
示出一定的希望。尽管几个药物已经在临床试验中

进行了检测，但没有药物在 ＰＤ中显示出神经保护
作用。一般认为仅在复杂的神经递质系统的变性改

善时这样的策略才有可能成功，防止运动症状和非

运动症状的发展。多巴胺受体激动药已经在许多不

同的体内和体外研究中显示出神经保护特性。

Ｄ２／Ｄ３激动剂普拉克索已经显示出可保护非人类的
灵长类对抗ＭＰＴＰ的毒性。这种保护作用的原理还
不清楚，但它似乎并不依赖于多巴胺受体的存在。

８　单胺氧化酶Ｂ抑制剂
单胺氧化酶Ｂ抑制剂司来吉兰（丙炔苯丙胺）在

几个与ＰＤ相关的模型系统中已经显示出神经保护
特性。ＤＡＴＡＴＯＰ（司来吉兰和维生素Ｅ抗氧化剂治
疗帕金森病）试验证明，在早期的ＰＤ中，司来吉兰可
将ＬＤＯＰＡ的使用推迟９～１２个月。雷沙吉兰（ｒａｓａ
ｇｉｌｉｎｅ，Ａｚｉｌｅｃｔ）是一个新型的有效的单胺氧化酶Ｂ抑
制剂，它在ＰＤ的体内和体外模型中都显示出神经保
护作用。这些效果不依赖于它的单胺氧化酶Ｂ抑制

作用。在一项１２个月的ＴＥＭＰＯ（帕金森病门诊病人
的ＴＶＰ１０１２早期单一疗法）研究中对雷沙吉兰阻止
ＰＤ发展的潜力进行了评估。在第１２个月，那些应用
雷沙吉兰比延迟应用组早６个月的患者保持了更好
的临床得分。这个结果不能被症候效果单独解释，其

应用价值表现为早期疾病改善的效果。

９　神经胶质源性神经生长因子
研究者对多巴胺能神经元再生的问题进行了探

讨。在ＭＰＴＰ猴中应用日常的心室内的神经胶质源
性神经生长因子（ＧＤＮＦ）或由纹状体输入的ＧＤＮＦ，
可使黑质纹状体再生并改善运动功能而不产生运动

障碍。最近有研究提出ＰＤ的早期对症治疗本身可
能会有一定的神经保护作用，在黑质的多巴胺能细

胞死亡的进行期，通过改变补偿机制来维持正常的

运动功能。

１０　结语
ＰＤ是一种与一些神经递质系统相关的可逐渐

恶化的多中心神经变性疾病。多巴胺替代疗法在改

善疾病的运动特征方面已经非常成功，但进行这些

治疗的价值，特别是使用ＬＤＯＰＡ的价值，由于可引
起运动并发症而受到了限制。目前治疗 ＰＤ的新途
径主要集中于非多巴胺能系统，目标是改善运动功

能，并且没有与 ＬＤＯＰＡ相关的运动并发症。尽管
没有药物被证明有神经保护作用，但已经有几个候

选药物显示出了前景。
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