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摘要  由营养缺乏或环境损伤等因素引起的氧化损伤所导致的线粒体衰退是帕金森病的早期事件。在体外实验和动物模型上的研究
发现 ,一些营养物可以通过针对线粒体衰退而改善线粒体功能 ,从而预防和治疗帕金森病。这些营养物包括 :叶酸、辅酶Q10、乙酰左旋
肉碱、NAD/ NADH、硫辛酸、核黄素及各种维生素等 ,其中有些已在临床试验中表现出良好的应用前景。
关键词 线粒体衰退 ;营养物;帕金森病
中图分类号  R741   文献标识码  A  文章编号  0517 - 6611(2006) 11 - 2621 - 02

Evolution of Study on Prenentment and Ameliopate Parkinson’s Disease by Nutrients
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Abstract  Mitochondrial decay due to oxidative damage by environmental insults or nutrient deficient is a key contributor to Parkinson’s disease ( PD) .
It is suggested that some nutrients can prevent and ameliorate PD by targeting mitochondrial decay with nutrients , whose deficiency causes mitochondrial
dysfunction and supplementationi mproves mitochondrial function. These nutrients include Folic acid , coenzyme Q10 ,acetyl- L-carnitine , NAD / NADH,
lipoic acid , riboflavi n and various vitami ns . Some of themhave shown promising effects in clinical trials .
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  帕金森病( Parkinson’s Disease ,PD) 是常见的神经退行性

疾病, 临床症状以麻痹震颤,肌强直, 运动减少和姿势平衡障

碍为主要特征。主要病理表现为中脑黑质多巴胺能神经元

进行性坏死 ,纹状体多巴胺含量明显减少, 并形成蛋白包涵

体, 严重影响患者的运动和生活能力, 并导致残疾。其患病

率在欧美为65 .6～187 人/ 10 万人, 我国患病率为15～119 人

/ 10 万人, 60 岁以上人群患病率达2 .0 %左右[ 1] , 保守估计我

国现有PD 患者已达数百万。随着人口老龄化的加剧 ,PD 患

者将迅速增加。目前的大多数疗法只能减轻症状而不能延

缓帕金森病的发展 , 并且产生明显的副作用。因此, 研究有

效措施来预防、推迟和延缓发病进程, 进而治疗帕金森病, 愈

加迫在眉睫。

PD 的发病机制至今尚不完全清楚。发病原因主要有遗

传、相关基因突变、环境毒害等, 而越来越多的证据表明, 包

括营养缺乏或环境因素引起的氧化损伤所导致的线粒体衰

退是大脑衰老和与衰老相关的神经退行性疾病[ 2 - 5] , 如帕金

森病( PD) 和阿茨海默病( AD) 的重要原因之一。线粒体DNA

缺陷, 氧化磷酸化异常, 能量代谢障碍 ,通常能引起细胞结构

功能发生一系列渐进性 ,甚至不可逆性的病理改变, 特别在

脑组织中其影响尤为明显。报道显示, 许多帕金森病患者在

出现神经元丧失, 运动功能障碍等明显病理症状以前, 大脑

线粒体功能已经出现异常,线粒体电子传递链复合物I 活性

下降, 氧化磷酸化系统已经受到损伤, 暗示线粒体功能衰退 ,

能量代谢衰减可能是与衰老相关的神经退行性疾病的早期

发病信号[ 6] 。

线粒体是氧化剂的来源,同时也是氧化剂的首要攻击目

标, 因此以线粒体为靶点, 通过预防和修复线粒体损伤来降

低与帕金森病相关的损伤是有效的。一些营养物质能够预

防疾病的发作并减缓疾病的发展 ,其中应该包括那些能够保

护线粒体免遭氧化应激的物质, 如抗氧化剂和金属螯合物 ;

能够修复线粒体膜的物质;能够功能性修复和防止线粒体氧
�
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化损害的物质,如线粒体酶的底物或辅酶和能够诱导二期酶

来加强细胞抗氧化剂的保护的物质, 由此直接保护线粒体免

受氧化衰退。其中一些线粒体营养物有叶酸、CQ10、乙酰肉

碱、硫辛酸、NAD/ NADH、核黄素和某些维生素等 , 这些营养

物质的应用可能将为防治帕金森病提供一种廉价有效的选

择,同时也为理解疾病的发病机制提供了可能。由于帕金森

病是一种十分复杂的疾病,各种营养物质的联合应用可以产

生不同的互补效应, 因此多种营养物质的联合补充也许对减

轻线粒体功能衰退起到协同作用 ,从而比添加单一营养物更

加有效。已经有一些证据证明单一或多种营养物质对减轻

帕金森病症状是有效的。

1  叶酸

最近在多个细胞和动物模型上的神经退行性疾病研究

证明, 叶酸的缺乏和高半胱氨酸水平的上升可使神经元易于

发生功能衰退和死亡。高水平的高半胱氨酸含量对帕金森

病的发生密切相关。饲喂缺乏叶酸或含有高半胱氨酸食物

的小鼠对 MPTP 的多巴胺能神经元毒害作用尤其敏感 ,其运

动能力显著下降。因此, 补充叶酸和降低体内高半胱氨酸水

平十分重要。报道表明 ,食物中补充叶酸可能影响帕金森病

的发生风险[ 7] 。目前已经采用的叶酸剂量达400μg/ d , 联合

补充VB6 和VB12也可以降低高半胱氨酸水平,同时可以协同

增强叶酸的功效[ 8] 。

2  辅酶 Q10 ( CoQ10)

许多报道证实 CoQ10 可以改善由 MPTP、鱼藤酮等多种

毒素所致的 PD 病症。在 MPTP 造成的猴的 PD 模型中 ,

CoQ10 能显著减少MPTP 导致的神经元丧失, 提高纹状体的

多巴胺水平,增加脑中线粒体和 ATP 的合成, 并增强纹状体

中电子传递链复合物的活性[ 9] 。一项二期临床研究显示, 帕

金森病早期患者口服一定剂量的CoQ10 能显著延缓病症恶

化, 剂量最高达1 200 mg/ d ,并认为2 400 mg/ d 是极具前景的

试验剂量[ 10] 。

3  乙酰左旋肉碱( ALC)

乙酰左旋肉碱 ( ALC) 通常被认为是一种可以改善中老

年人认知能力的营养物[ 11] , ALC 容易穿过血- 脑屏障 ,提高

神经营养因子水平[ 12] 。许多报道已经证实 ,ALC 在神经退行
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性病变和衰老过程中, 具有保护中枢神经系统突触, 改善大

脑能量和磷脂代谢等功能[ 13] , 而 ALC 用于帕金森病的临床

试验并未见报道。

4  NAD/NADH

NAD 又称辅酶I ,参与体内很多重要生化反应,在线粒体

能量代谢中占有极其重要的地位, NADH 是其还原形式。

NADH 可以促进内源多巴胺合成, 减轻肌肉损伤并改善帕金

森病患者的运动功能失调[ 14] 。帕金森病患者的 NAD 摄取量

明显降低[ 15] 。NAD 可以抵御MPTP 对小鼠的神经毒作用, 并

能减少神经性丧失和ATP 消耗[ 3] 。

5  硫辛酸( LA)

LA 是α- 酮戊二酸脱氢酶和丙酮酸脱氢酶系的辅酶, 是

多功能的抗氧化剂, 能够消除自由基, 可循环再生 GSH、CoQ

等其他抗氧化剂, 已用于治疗或预防外周神经病变、阿茨海

默病及其他疾病[ 16 - 18] 。LA 可保护大脑皮层神经元免遭β-

淀粉体或过氧化氢诱导造成的胞内毒害作用[ 19] 。在原初皮

层及海马神经细胞培养中,LA 的还原形式 DHLA , 对β- 淀粉

体及Fe/ H2O2 造成的毒害具有明显的保护作用
[ 20] ;尽管并未

在帕金森病中对LA 进行试验, 然而多种观察报告显示LA 可

能在其中起一定效用。LA 在线粒体复合物I 活性中可以防

止谷胱甘肽的消耗诱导性减少并增加细胞的谷胱甘酸 ,而这

2 种物质含量在帕金森病中都显著下降[ 21] 。

6  核黄素

最近一项研究表明, 每8 h 口服30 mg 剂量的核黄素, 可

促进帕金森病患者中某些运动功能的恢复[ 22] 。提示可以通

过此疗法改善帕金森病中的核黄素敏感机制,如谷胱甘肽消

耗,线粒体DNA 突变累积,线粒体蛋白复合物损伤及铁代谢

异常等。

尽管能够对帕金森病防治的多种营养物质联合应用的

研究很少, 考虑到协同效应或加成效应, 在帕金森病的预防

及治疗中 ,复合营养可能比单个营养物质更加有效。虽然基

于线粒体的营养物质补充防治研究仍处于探索阶段, 真正应

用于临床还需要克服很多困难, 但可以预见, 通过食用特定

食物或补充营养物来预防帕金森病等神经退行性疾病对于

促进人类健康有着重大的潜在意义和现实意义。
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