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帕金森病的发病机制及其药物治疗研究进展

尹琳琳综述 朱兴族关审校

(中国科学院上海药物研究所，上海 201203)

摘要:帕金森病(PD)又名震颤性麻痹，是一种较为常见的锥体外系疾病，以运动减少、肌强直和震

颤为主要症状;以黑质致密区神经元严重缺失并伴有Lewy小体生成为主要病理特征。PD的发病
机制尚未完全清楚，目前认为与遗传因素、环境因素、兴奋性毒性、氧化应激、免疫学异常等因素密

切相关。PD治疗目前最为有效的方法是采用左旋多巴替代治疗，但仍不能有效队止或减缓疾病的

发展。因此，临床上还采用单胺氧化酶B抑制剂、多巴胺受体激动剂、儿茶酚一氧一甲基转移酶抑制

剂等药物进行辅助治疗。本文旨在针对PD发病机制的认识及其药物治疗发展现状进行综述。
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    帕金森病(Parkinson's disease, PD)是一种黑质

纹状体系统多巴胺(dopamine, DA)神经功能受损所
致DA与乙酞胆碱平衡失调的一种慢性疾病，以运

动迟缓、静止性震颤和强直为主要特征。病程呈进

行性发展，随着年龄的增长，患病率逐渐增高。其病

理改变主要涉及中脑黑质DA能神经元缺失，残存

的神经元变性，胞浆内出现特征包涵体(Lewy小
体)。有关PD机制的研究层出不穷但却莫衷一是，

研究表明，PD与遗传因素、环境因素、兴奋性毒性、

氧化应激、免疫学异常等诸多因素有关。PD的治疗

一般采用以左旋多巴(levodopa, L-DOPA)为主的替
代治疗，病情加重后采用DA受体激动剂直接兴奋

DA受体。此外，单胺氧化酶B (MAO-B)抑制剂在临

床上也与维生素E合用以保护DA神经元的“氧化

应激”中毒。本文从以上两个方面对PD的发病机

制及其药物治疗进行综述。

1  PI〕的发病机制

1.1遗传因素

    研究提示，遗传因素至少在某些PD病例中起很

重要的作用。Holthoff等〔’〕报道了7对双胞胎((2对单
合子、5对双合子)中，不仅PD的所有双胞胎的氟多

巴再摄取异常，而且临床正常的所有异性双胞胎再摄
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取也异常。PD在临床上存在明显的异质性，这一事

实提示PD病因和遗传的异质性。不同个体对PD的

易感性可不相同(遗传易感性)，不同个体接触相同的

一种或多种环境毒素后，其结果亦非一致，提示可能

存在着一种“个体选择性”。Yoshino等〔2〕对涉及体内
一种或多种P-450系肝细胞色素经化异哇肌的功能

进行了研究，发现轻化作用缺陷的基因携带者PD组

显著高于对照组。Armstrong等报道20% PD病人异
哇肌经化酶基因突变体发生频率是正常对照组的2

倍，这是由于PD病人肝细胞色素P-450(CYP) 2D6系

细琢寸异哇肌和其他化合物，包括1一甲基一4-苯基一1,2,

3,‘四氢毗Q (1-methyl-4-phenyl-1，2, 3, 6-tetrahydropy-
ridine I MPTP)的代谢产物灭活或解毒功能受损，可能

增加了对各种外源性毒物的敏感性。Yamamure等对

日本22个PD家系的43例病人进行研究，结果发现

致病基因定位于第6号染色体长臂的D6S255一D6Sz53

靠近SODZ基因位点。这些结果说明至少有一部分家
族性PD病人是由单基因控制的遗传性疾病。对于大

多数散发病例来讲，多数学者认为其原因是遗传易感

性与一种或多种环境“触发因素”的共同作用。

1.2环境因素

    提出环境因素与PD发病机制有关的学说来源

于MPIP-PD动物模型及MPTP引起PD病例研究。因

为由MPTP制备的动物模型或误用MPTP造成PD的

病人，在许多方面如行为症状、生化改变、药物治疗反

应和某些病理变化与原发性PD病人的改变十分相

似，但在病理上未发现典型Lewy小体，病程呈进展性
特征较少见。WIT神经毒机制已基本明确，其本身
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不具有毒性作用，而是一种毒素原，需经MAO-B催化

转变为1一甲基一4苯基毗陡离子(MPP+) , MPP+经DA

重摄取途径聚积在DA能神经元内，经主动运输进入

线粒体，选择性抑制线粒体呼吸链中NADH-CoQ还原
酶(复合物工)的活性，干扰ATP合成，同时使得自由基

生成增加，导致DA能神经元变性死亡。与MPl〕十结

构相似的百草枯、鱼藤酮及其他毗陡类物质，即MPTP

样物质，农村作为除锈剂，均具有与MPTP相似的神

经毒性作用。其他与PD有关的环境因素是兴奋性毒

素、锰尘和一氧化碳等。

1.3 兴奋性毒性及钙的细胞毒作用

    兴奋性神经毒可能参与PD的发病机制。兴奋

性氨基酸(EAA)有谷氨酸(Glu)和天冬氨酸(Asp),
如释放过多或灭活机制受损将对神经细胞有毒性作

用。体内有3种类型EAA受体:即N一甲基-D一天冬

氨酸(NMDA)受体、a-氨基经甲基嗯哇丙酸(AMPA )

受体和海人藻酸(KA)受体，其中NMDA受体介导的

兴奋性神经毒作用与DA能神经元变性有关。生理

情况下，纹状体神经元的活动是由黑质DA能神经

元的抑制及大脑皮层Glu能神经元的兴奋相制约完

成的，由于黑质纹状体DA能神经元缺失，造成Glu

能神经元的兴奋性活动增强。有人发现应用MPTP

制备的偏侧PD猴模型中，损毁侧尾状核区后细胞

外液Glu和Asp含量显著升高。EAA含量增高又会
加重纹状体神经元的变性、死亡。

    维生素D(28 ku)依赖性钙结合蛋白广泛分布于

中枢神经系统(CNS)，激活钙/镁一ATP酶的活性，充

当神经细胞内钙缓冲剂的作用。神经细胞内游离钙

浓度增高可导致神经细胞变性，钙结合蛋白具有神

经保护作用，增加细胞内钙离子的结合可减轻这一

损害。Iacopino等[3]报道PD病人黑质钙结合蛋白
(28 ku)含量及其基因表达较正常明显降低，由于基

因表达降低和钙结合蛋白含量减少，造成细胞内的

钙缓冲失去平衡，导致钙离子介导的细胞毒作用。

1.4 氧化应激过度

    自由基可使不饱和脂肪酸生成脂质过氧化物

(LPO)，后者对蛋白质和DNA产生氧化损伤，导致细

胞变性死亡。在正常情况下，机体存在自由基清除

系统，在脑内主要有谷胧甘肤(GSH)、谷胧甘肤过氧

化物酶(GSH-PX)、超氧化物歧化酶(SOD)等，从而确

保机体免遭自由基的损伤。研究结果表明，PD病人

黑质部位铁离子和LPO浓度明显增高，铁离子约增

高50%，铁蛋白和 GSH含量降低，GSH约降低

50% [4]。研究还发现，PD病人的黑质线粒体呼吸链
中复合物I活性降低32%一38%。由于铁离子斌
度增高，具有结合游离铁能力的铁蛋白含量减少。

当GSH含量明显降低时，不能有效清除过氧化氢，
(H202)，在高浓度铁离子存在的条件下，H202生成

更具有毒性的OH+，进而产生LPO，造成自由基损

伤作用，复合物工活性降低使黑质细胞对自由基损

伤的敏感性增强，导致黑质细胞变性死亡。此外，研

究表明，PD患者黑质中LP(〕增高时伴随线粒体SOD

活性增强。原位杂交显示，胞浆内SOD在黑质神经

元内易于表达，提示细胞内SOD活性增高是自由基

产生增多、氧化应激过度的一种保护性措施。

1.5 免疫学异常
    免疫学异常与PD发病机制相关的观点是由

Abramsky等于1978年提出的。近年来，许多研究结

果支持了这一观点。McRae-Degueurce等报道，PD病
人的脑脊液(CSF)中存在抗DA能神经元抗体。Hao

等发现，PD患者的CSF对体外培养的大鼠中脑DA

能神经元的生长和功能具有抑制作用。Defazio等[5]

观察到PD病人的血清对大鼠中脑DA能神经元也

具有细胞毒作用，而且这种作用是补体依赖的。

McGeer等〔6〕研究发现，10例伴有或不伴有痴呆的
PD病人黑质，与11例非神经系统疾病病人相比存

在大量人类白细胞抗原DR型(human leukocyte anti-
gen DR, HA-DR )阳性小胶质细胞。Le等[[7l报道用
牛中脑组织匀浆或DA细胞株MES 23.5分别免疫

豚鼠，均可使豚鼠的黑质DA能神经元发生变性死

亡，酪氨酸经化酶(TH)活性降低，DA含量减少，在

黑质可见大量免疫球蛋白G(IgG)抗体沉积，变性死
亡的DA能神经元被众多的胶质细胞包围。上述研

究结果提示，免疫学机制尤其是体液免疫在PD黑

质细胞损伤过程中可能起着一定的作用。此外，研

究还发现，许多细胞因子如肿瘤坏死因子一a (TNF-

a)、白细胞介素一6(11,6)、上皮细胞生长因子(EGF),

转移生长因子一。(TGF-a)和PL-微球蛋白((32-MG)等改
变亦可能与PD发病机制相关。

1.6其他机制
    此外，PD的发病还与神经系统老化和细胞凋亡

有一定关系。PD主要发生于中老年人，在40岁前

发病十分少见。Tames等[[8l通过研究不同年龄段的

PD大鼠发现，虽然幼年和老年两个年龄段大鼠黑质

DA能神经元缺失无显著差异，但老年PD大鼠的行

为明显异常。提示与年龄相关的神经系统老化可能



国外医学药学分册 2006年4月 第33卷第2期

与PD的病因有关。有研究提示，细胞凋亡可能是

PD黑质细胞变性的机制，Walkinshaw等研究发现，

MPTP低浓度(<100 tcrnol " L-1)引起PC12细胞株凋
亡，高浓度造成坏死。

2  PD的药物治疗

2.1 L-DOPA类药物

    L-DOPA属DA前体，经L一型氨基酸脱梭酶脱
梭成DA. PD患者脑内L-DOPA水平严重不足，提

供外源性L-DOPA可使脑内DA水平剧增。但 L-

DOPA很容易被外周脱梭酶脱梭，同时给予节丝阱

或卡比多巴均能抑制外周脱梭酶活力，使L-DOPA

副作用削弱，药量减少，疗效增强。尽管L-DOPA血

药浓度波动现象大大限制了其应用，但L-DOPA仍

然是目前治疗PD的基础。

    左旋多巴乙醋(LDEE)属L-DOPA前药，LDEE

口服后可以在十二指肠被迅速水解为L-DOPA，以

L-DOPA的形式被快速吸收，它避免了 L-DOPA在

PD患者中吸收不稳定的缺点。因此，LDEE在改善

运动功能方面优于L-DOPA，通过降低药物剂量延

迟药量引起的“开一关”现象[9]0

2.2  DA受体激动剂

    阿扑吗啡、毗贝地尔(piribedil ) , rotigotine和
suman_irole等药物可直接激动突触前DA受体而产生

抗PD效应。已知DA受体存在5种亚型:D1一几，
每种受体都含有7次跨膜区和G蛋白偶联调节腺昔

酸环化酶(AC)活性区。许多DA受体激动剂并不能

选择性作用于某种特定受体亚型，导致应用这类药

物治疗会产生许多副作用。迄今为止，究竟哪一受

体亚型(Dr样或Dz样)介导抗PD效应还并不十分

清楚，但多数学者认为D2样受体似乎更为重要〔10]0
此外，D2和D3样受体作为神经保护新靶点的研究

仍在进行之中。

    阿扑吗啡属吗啡还原状态，不具有成瘾性，属

DA受体非选择性激动剂，对D1和环受体都有激动
作用。阿扑吗啡最大特点在于它能够显著改善“关”

的症状，在注射后很短时间内可以有效改善运动状

况。阿扑吗啡与L-DOPA疗效类似，但前者起效时

问更为迅速〔u]0毗贝地尔属非麦角碱，既是DA

(D2/D3)激动剂又是突触前a2A/2c受体拮抗剂，并已

乍为抗PD药物在欧洲市场广泛销售。它主要激动
中枢DA能神经通路:如黑质纹状体·中脑皮质·垂
体漏斗部、中脑边缘等，对抗MP1T诱导的灵长类动

物运动不能。口服或静脉给予毗贝地尔均可以有效

改善PD患者的运动功能失调，而且还可延迟姿态

不稳出现的时间。rotigotine属选择性D2受体激动
剂，是一种透皮吸收制剂，在24 h内可维持稳定的

血药浓度。sumanirole属DA场受体激动剂，其对环

受体选择性和其他DA受体激动剂类似，且有很高

的耐受性，对PD早期和晚期患者都很有效。DA受

体激动剂不良反应包括恶心、呕吐、体位性低血压、

镇静、幻觉等[12]。

2.3  a2一肾上腺素能受体拮抗剂
    fipamezole属中枢a2一肾上腺素能受体拮抗剂，经

由口腔粘膜给药，其对5-经色胺(5-HT)能和DA能受

体无结合。在WIT诱导的小鼠PD模型中，fipame-
zole可有效对抗PD运动障碍，并可有效改善“开”时

间〔13]0 fipamezole治疗PD晚期患者的嘲临床试验正
在美国进行，至今还未用于临床。临床前动物模型研

究结果表明，当其与L-DOPA合用时可显著延迟运动

障碍出现的时间并减低“关”效应。fipamezole可以快
速减低L-DOPA诱导的运动障碍，口腔粘膜传导途径

可快速增高血药浓度。fipamezole是抗PD药物中唯
一通过口腔粘膜这一通路发挥作用的。

2.4 腺昔A2A受体拮抗剂
    脑组织中存在三种腺昔受体:腺昔A1,凡，凡。

其中腺昔凡受体属7次跨膜G蛋白偶联受体，腺昔

A2受体参与运动功能调控，在脑内分布于纹状体、

伏隔核和嗅球。而腺昔A2受体亚型之一的腺昔A2A

受体参与调控乙酞胆碱和Y-氨基丁酸(GABA)在纹

状体的释放，阻断腺昔A2A受体可以增强运动功能，

这一点对于PD患者十分有利。新型腺昔A2A受体

拮抗剂KW-6002在灵长类动物中已经进行了抗PD

作用研究，KW-6002口服给药21 d可有效改善运动

功能缺失而不会引发运动障碍[1a]0
2.5作用于多种受体亚型的药物
    随着新药的发展，药物的多种作用模式不断涌

现。例如布地品(budipine )，它与GABA受体、去甲
肾上腺素受体、5-HT受体及胆碱受体等多种受体都

有结合。首先，布地品间接作用于纹状体DA受体

促进DA释放;布地品还可以抑制MAO-B活性以促

进DA的重摄取;布地品通过抑制NMDA受体非竞

争性拮抗剂结合位点拮抗Glu作用;还可抑制纹状

体GABA释放。虽然布地品不直接作用于DA受

体，但布地品可以使纹状体DA水平升高到正常水

平，因此，布地品的作用类似于DA受体激动剂的作
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三大类:改善症状、阻止疾病进一步发展和神经修复
治疗。目前，抗PD药物大部分都是改善症状的药

物。尽管这些药物在PD治疗中并没有实质性钱
展，但它们比目前市场上药物(DA受体激动剂)有所

提高和改善。此外，一些具有崭新作用机制的药物，

如腺昔A2A受体拮抗剂、抗凋亡药物等，都具有单个

药物或合并用药治疗PD的潜能。随着基因药理学

的迅猛发展和PD模型的不断更新，治疗PD的新化

合物将不断涌现，高通量筛选化合物将在短期内实

现。
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用，同时还可以抑制影响PD的其他受体功能〔1510
布地品可有效减少震颤和L-DOPA诱导的运动不

能，是有效的PD辅助治疗药物。

，2.6 神经保护药物
    CEP-1347是混血激酶家族(mixed lineage kinase

family of enzymes)强效选择性抑制剂，属治疗PD的
新型神经保护药物。CEP-1347可阻断早期应激诱

导的细胞程序性死亡(凋亡)。在WIT诱导的小鼠

模型，CEP-1347(1 mg "kg-1-d一’)可有效保护DA能
神经元缺失〔161。因此，CEP-1347具有延迟神经退行

,t病变的潜力，包括阿尔茨海默病(AD)、亨廷顿病

(HD )和PD.

2.7 单胺氧化酶B抑制剂

    纹状体和海马神经元分别含有MAO-A和MAO-
B, MAO受体功能抑制可增强DA能作用，且MAO-B

抑制比MAO-A抑制具有更高的选择性和更长的作

用时程。

    雷沙吉兰(rasagiline)属MAO-B不可逆选择性抑
制剂，可选择性增强突触前DA水平而不影响5-HT

能神经递质。这种选择性是剂量依赖性的，而司来

吉兰(selegiline)的剂量低于10 mg时才有选择性。
在啮齿类和非人类的灵长类PD模型中，雷沙吉兰

可有效保护MPTP诱导的神经毒性而不改变DA浓

度[177。雷沙吉兰疗效明显优于司来吉兰，临床前正

致力于雷沙吉兰是否具有抗凋亡特征研究。

2.8神经修复
    关于神经元凋亡和神经修复的分子机制已经有

了长足进展，因此，临床前和早期临床试验中涌现出

许多神经保护和神经修复的治疗方法，特别是神经

生长因子(NGF)和目前仍存在争议的细胞替代治疗

(干细胞治疗)。

    在过去的9年中，胶质细胞源性神经营养因子

(GDNF)用于研究MPTP诱导的PD猴模型以期从神

经修复角度治疗PD。研究表明，GDNF直接注入脑

内可有效修复MPTP诱导的恒河猴DA能神经元功

能，还可有效改善运动障碍和僵直〔181。治疗后脑部
检测发现，黑质DA能神经纤维和胞体都重新长出。

但人类脑室注射 GDNF却未获成功。壳核给予

GDNF是一种治疗PD的新方法，其目的是修复缺失

的DA能神经元及其功能〔19]。
[11]

3 结语 [12]

    综上所述，致力于治疗PD药物主要包括以下
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物的耐药性，提高肿瘤患者的生存率。
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