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帕金森病回顾与展望
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摘要  越来越多的资料显示帕金森病已经成为严重危害中老年人健康的神经系统疾病之一, 正引

起世界各国神经科学工作者的高度重视. 近年来, 临床和基础研究方面取得了一些令人鼓舞的成

就. 诸如涉及本病遗传基因的定位 早期诊断技术 神经保护治疗 细胞和基因治疗等均有较大

的发展, 为人类认识和防治此类疾病展现了良好的前景.
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帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是以震颤 肌肉僵直 运动弛缓等一系列症状为临床

特征的中枢神经退行性疾病. 其主要病理改变为中脑黑质多巴胺(dopamine, DA)能神经元变

性坏死和病人脑内 Lewy小体(Lewy’s body, LB)的形成. 随着人口平均寿命延长和老龄化出现,

PD 的发病率呈现了明显上升势头. 一项最近的统计资料显示 PD 的发病率占总人口的 0.2%,

而在 55 岁以上人口中占 1.4%, 在 75 岁以上人口中占 3.4%[1]. 因此, 引起了世界各国的广泛

重视, 纷纷斥资进行研究. 目前已经发现了与 PD发病相关的 3个基因分别位于人类第 4, 6, 2

号染色体上, 并发现了一些与 PD 发病相关的易感基因. 同时, 运用脑成像技术对此病进行早

期诊断也已经初见成效. 以神经保护为主旨的各种治疗方法的研究进展为防治该病提供了希

望. 细胞和基因治疗技术不断发展和完善, 为彻底治疗该病展现了良好的前景.

1  病因学

PD 病因学的研究主要是围绕遗传因素还是环境因素致病进行了讨论. 遗传学说的主要依

据是确立了 3 个与家族性 PD 有关的致病基因. 第 1 个致病基因位于第 4 号染色体 q21-q23

的位置, 该突变基因为α -Synuclein[2] . 此基因第 209 位的核苷酸发生了 G-A 错义突变, 使其

蛋白质第 53 位的丙氨酸(Ala)变成了苏氨酸(Thr). 免疫组化研究发现α-Synuclein 在 PD 患者

的 LB 内大量分布, 表明它可能在 PD 发生中起着重要作用. 第 2 个与 PD 有关的基因首先在

日本一个常染色体隐性遗传性早发型 PD (autosomal recessive juvenile parkinsonism, ARJP)家

族中发现. 该致病基因定位于第 6 号染色体 q25.2~q27, 位于遗传标记 D6S305 和 D6S253 之

间[3]. 该基因由 2 960 个核苷酸构成, 含有一个 1 395 个碱基的开放阅读框架, 编码一个 465

个氨基酸的蛋白质, 这个蛋白质现定名为 parkin. 它在人体许多组织内存在, 功能不详. 第 3

个与 PD相关的致病基因定位于第 号染色体 2P13 上, 命名为 Park3[4]. 目前对 Park3 的研究

不多, 也未能找到致突变的基因. 这 3 个与 PD 相关的遗传致病基因的确立为 PD 的遗传致病

学说奠定了基础. 但需要指出的是, 许多后续的研究未能在 PD 患者中发现与上述基因相同或

相似的变异, 因此在大范围内确定原发性 PD的遗传致病基因尚有许多工作要做.

多年来, 环境毒素诱发 PD一直是人们感兴趣的课题. 1983年, 美国加州一群吸食了不纯

的海洛因的青年人相继出现 PD 症状, 经分析后确定这种海洛因中含有的一种名为 1-甲基-4

苯基-1, 2, 3, 6-四羟吡啶(1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3 ,6-tetrahydropyridine, MPTP)的物质是导致本

病发生的元凶[5]. 这无疑强烈支持了外界环境因素诱发 PD 的假说. 许多研究者认为 PD 可能
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正是由于自然界中存在的类似于 MPTP 的物质引起的. 目前研究证实, 许多植物 食物 农

药和杀虫剂中含有与 MPTP 类似的 可以造成 DA 能神经元死亡的物质[6]. 但这些发现只能

解释部分病例, 对于多数同样接触这些毒性物质的人却未出现 PD 这一事实不能给予解释. 于

是越来越多的研究者倾向于认为, 病人对 PD的遗传易感性与 PD发生有直接的关系.

对 PD 的遗传易感性基因的研究主要集中于细胞色素 P450 酶族的 2D6 异构酶(CYP2D6)

和谷胱甘肽硫基转移酶(glutathione S-transferase, GSTM1)基因突变方面. 有报道认为这两种酶

中任何一种基因发生变异, 都会引起 PD 发病率的上升. 而当二者皆有突变时, PD 患病的危

险性高出常人患病率的 10~14倍[7].

目前, 任何单一的因素都难以解释 PD 的发病. 遗传因素在少数早发的 PD 患者中可能起

一定作用. 散发的 PD 与环境因素有关, 尤其在 50 岁以后发病的患者中更为明显. 病人体内

与生俱来的线粒体和一些酶的缺陷使其对内外环境毒素具有高度的易感性, 与 PD 的发生有

直接的关系. 此外, 年龄也是 PD发生的重要因素之一.

2  分子神经病理学

PD 典型的特症是 LB 的出现. LB 位于神经元胞体内, 呈球形. 电子显微镜下可见在其周

围有放射状排列的疏松的细丝包裹. LB的主要结构是 7~25 nm直径的纤维丝  , 用免疫组化分

析其组成, 发现了 3 种主要成分, 即: α-synuclein 蛋白 神经纤维丝蛋白和泛素蛋白[8]. 分析

LB 内细胞骨架和非细胞骨架蛋白发现了 4 种成分: 分别为 LB 纤维丝; 与 LB 形成相关的细

胞应答蛋白; 可调节 LB 纤维丝的酶如激酶和磷酸酶; 参与包涵体形成的细胞溶性蛋白. 由于

无法从死后的 PD病人中获得足够的纯 LB, 因此尚难以对 LB的生化组成进行精确定论.

3  发病机制

(1) 氧化应激. 氧化应激被认为是 PD 患者黑质神经元死亡的主要因素. DA 在氧和水的

存在下, 受单胺氧化酶作用生成过氧化氢 醛和氨. 过氧化氢可导致毒性自由基增加, 于是诱

发氧化应激反应[9]. 自由基对神经元的损害主要表现在如下几方面: 细胞膜发生脂质过氧化反

应, 膜磷脂被破坏降解; 细胞膜对钠 钙及大分子物质通透性增加, 神经元发生细胞毒性水

肿; 线粒体破坏, 功能丧失.

(2) 兴奋性神经毒性. 作为兴奋性氨基酸, 谷氨酸主要通过其离子型的 NMDA 和 AMPA

受体对 DA 能神经元产生影响. NMDA 受体多数存在于由皮质到纹状体的投射神经元中. 而

AMPA 受体多存在于底丘脑核 苍白球内 外侧部等核团中. 兴奋性神经毒性发生的机制是

由于 NMDA 受体被活化后, 引起了广泛的 Ca2+内流以及 Ca2+在线粒体内快速的堆积, 导致线

粒体功能丧失. NMDA 受体的兴奋还可增加一氧化氮合酶的活性, 使 NO 合成增加导致神经

细胞的毒性作用[10]. 此外, 谷氨酸的毒性与引发 PD 的其他机制如线粒体 DNA 缺陷 过多的

自由基形成和 GSH(还原型谷胱甘肽)耗竭等有关, 其中任一环节的失常都可引起神经元的损

伤和死亡.

(3) 线粒体的损伤. 线粒体是细胞能量产生的初级场所. 毒性物质可以通过抑制线粒体复

合物 来影响线粒体呼吸链导致 ATP 产生减少, 最终导致细胞因能量耗竭而死亡[11] . 1-甲基-

4苯基吡啶离子(1-methyl-4-phenylpyridinium, MPP )也可以导致复合物 失电子, 使其产生过

氧化物. 另外, 通过对位于第 18 号染色体 P11.3 上编码复合酶 黄素蛋白区亚单位(它是与
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NADH 发生作用的最主要的亚单位之一)的基因多态性分析发现, 在 PD 病人这一基因的信号

肽上发生了 C-T 置换, 使得第 29 位上的丙氨酸变成了缬氨酸. 据统计, 带有这种突变基因的

人发生 PD的危险系数大大上升[12].

(4) 多巴胺转运体和囊泡转运体. 对于多巴胺转运体(dopamine transporter, DAT)和囊泡转

运体(vesicular monoamine transporter, VMAT2)在 PD发病中作用的认识始于近几年[13]. 研究发

现, DA在代谢过程中可以产生自由基等一系列毒性物质, 通过 DAT 的介导造成了对 DA能神

经元的损伤 [14]. DAT 位于神经元的细胞膜上, 它可以将毒性物质转运到胞浆中从而对神经元

构成损害, 而 VMAT2 可以将位于胞浆中的这些毒性物质转运入囊泡中, 进而减少这些物质

的毒性作用. 两者相互配合来调节位于胞浆和囊泡中毒性物质的浓度. 实验发现, DAT 过表达

的转基因小鼠对 MPTP 毒性的易感性增高. 而在通过基因敲除技术建立的只能表达半数的

DAT 的小鼠中, 相同剂量的 MPTP 对其体内 DA 能神经元的毒性作用却下降了一半[15]. 将

VMAT2 的 2 个拷贝基因完全敲除, 小鼠在出生后数天便死亡. 只敲除单拷贝的基因并表达正

常水平半数的 VMAT2 蛋白的小鼠能够存活, 但用 MPTP 诱导的 DA 能神经元死亡的数量却

增加了    1倍[16]. 说明 DAT 和 VMAT2的表达水平与 DA神经元的死亡有直接的关系.

此外, 有研究表明免疫炎症反应和细胞凋亡在 PD 的发病中也起着一定的作用. 因此, PD

中细胞死亡可能通过多个机制产生. 它们之间并非孤立的, 而是相互关联 相互影响. 氧化应

激可以导致兴奋性神经毒性, 后者又可以引起线粒体的损伤, 反之亦然. 了解上述各种机制之

间的相互作用, 将有助于我们进一步了解 PD细胞死亡的机制.

4  早期诊断

由于缺乏可靠的理化指标, 目前对于 PD的诊断往往依靠医生的经验和病人的症状来做出.

即使建立了最严格的诊断标准, 其准确率也只有 75 , 因此建立明确的客观诊断标准对于确

立诊断 评价疗效和疾病的进展有重要的参考价值. 事实上 , 病人出现明显的症状时绝大多

数 DA 能神经元已经死亡, 后续的治疗便相当棘手 . 因此建立本病的早期诊断是预防和控制

本病的最有效的措施之一. 研究发现当 DA 能神经元末梢受到刺激时, DA 自突触前膜的囊泡

内释放到突触间隙并作用于突触后膜相应的 DA 受体. 此时, 位于突触前膜的 DAT 也变活跃

并将 DA重新摄取到突触前膜内. 当 DA能神经元丢失后, DAT 和 DA受体均会出现一系列的

改变. 借助脑成像技术显示纹状体内 DAT 和 DA 受体(主要是 D2受体)的改变, 可以形象地反

映 PD病人 DA能系统损伤程度, 为 PD的早期诊断提供参考.

(1) 用单光子发射计算机断层扫描(single photon emission computed tomography, SPECT)

研究 DAT 在纹状体内的分布. DA 释放至突触间隙后, 可引起突触后膜的 DA 受体发生改变,

同时也向位于突触前膜的 DAT 发出指令回收释放到突触间隙的 DA. 因此, DAT 的变化要比

受体的变化更为敏感 直接. 将放射性标记的配体注入体内, 配体可与 DAT 结合并在 SPECT

上显示出 PD 病人纹状体内 DAT 的功能和密度的变化, 成为反映 DA 递质系统功能的重要指

标 . 目前 , 比较成功的 DAT 放射性标记的配体示踪剂是 β-CIT(2-β-carbomethoxy-3-β-4-

iodophenyl- tropane)和其衍生物 FP-CIT 等[17, 18]. 它们在脑内代谢稳定且具有较低的非特异性

结合. 比较β- CIT与 FP-CIT 与 DAT 的亲和速度发现, 前者在注射后 24 h出现特异性的结合

而后者仅需 3 h. 用 123I-β-SPECT 技术研究早期和晚期 PD病人脑内 DAT 的变化, 发现在早期
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PD患者的尾核区 DAT 变化与对照组无差别, 但在晚期 PD 患者的在尾核区差别显著; 在早期

与晚期 PD 病人的壳核 DAT 均有所下降[19]. 这一发现与病理解剖证实的 PD 病人壳核内 80%

的 DA 下降而在尾核内仅仅有 40%的 DA 下降相一致[20]. 据此可区分早 晚期 PD 病人或用

于 PD病的早期诊断. SPECT 由于费用低廉 普及率高已经得到较为广泛的应用. 其缺点是图

像空间分辨率差, 难以建立定量参数.

(2) 用正电子发射断层扫描(positron emission tomography, PET)技术研究 18F-DOPA 在纹

状体内的分布变化. PET扫描得到的是一种局部放射性活性浓度的提成图像, 是目前活体研究

黑质纹状体系统最好的方法 . 其突出优点是空间分辨率和探测效率高 , 能准确显示受检脏器

示踪剂的浓度并提供各种定量参数. 18F-DOPA 是经典的突触前示踪剂, 它可选择性地聚积在

纹状体区的 DA 能末梢, 可用它来反映黑质纹状体神经末梢密度和芳香族氨基酸脱羧酶的活

性. 但在早期的 PD 病人中, 用 PET 检测到的 18F-DOPA 积聚下降的程度较 SPECT 检测到的

DAT 降低的程度低[21]. 因此用于 PD早期诊断不如 SPECT 敏感. 在中 晚期 PD 病人中, PET

可以检测到病人壳核内 18F -DOPA摄取明显降低.

必须指出的是, 上述检查只能作为辅助诊断手段. 由于黑质-纹状体 DA 能系统具有复杂

的生理和病理特征, 影响影像形成的因素众多. 因此, 对于异常图像的认定必须结合临床病人

的具体情况进行综合分析, 才能作出正确的诊断.

5  新的治疗药物

传统的以 L-DOPA 为主的治疗药物对 PD 的早期有一定的治疗作用, 但无法阻止本病的

进展. 于是研究重点转移到了使用神经营养和抗凋亡类药物上, 以期能够最大限度地保护剩

余的 DA能神经元免于进一步死亡.

(1) 神经营养因子. 已经发现许多对体内和体外培养的 DA 能神经元有营养作用的神经

营养因子. 包括 神经生长因子(nerve growth factor, NGF) 脑源性神经营养因子(brain-derived

neurotrophic factor, BDNF) 神经营养因子 -3(neurtrophin-3, NT-3) 神经营养因子 /

(neurotrophin-4/5, NT-4/5) 胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell line-derived neurotrophic

factor, GDNF) neurturin(NTN) 碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth neurotrophic

factor)和转化生长因子-β(transforming growth factor-β)等[22, 23]. 其中 GDNF 的作用最受关注.

最近有研究者将 GDNF每月 1 次注入一个 65岁 PD病人的脑室内, 试图阻止其病情的逐渐加

重, 但未能奏效, 也未发现有任何黑质纹状体神经元恢复的迹象[24]. 尽管如此, 这一尝试为用

神经营养因子治疗 PD 迈出了第一步. 今后应当探索一种更为合理的 GDNF 给药途径和选择

病程较短的病人进行治疗研究.

(2) 神经营养型药物. 包括免疫菲林(immunophilin)的配体, 如环孢菌素 A(CsA)和 FK506

等. CsA 和 FK506 为目前临床应用的两种主要的免疫抑制剂, 用于器官移植, 可抑制免疫排

斥反应, 提高移植成功率. 近年来的研究发现, CsA 和 FK506 的受体-免疫菲林在脑内大量存

在, 尤其在神经损伤时能够急剧上调. 体内外研究均显示, FK506及其人工合成的结构拟似物

对多种神经元(包括 DA 能神经元)有促进轴突生长和神经保护作用[25]. 目前, 针对免疫菲林构

效关系的药物设计已成为治疗 PD药物研究的新热点.

(3) 抗凋亡的药物. 对于 DA 能神经元凋亡的细胞内机制特别是线粒体功能的认识为人
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们提供了新的治疗靶点. 线粒体复合酶- 功能的缺陷使得 DA 能神经元对一系列导致细胞损

伤的因素更加敏感 . 线粒体巨通道(mitochondrial megachannel)的开放是导致细胞损伤的因素

之一. 因此, 直接开发出关闭线粒体巨通道的药物或阻断凋亡-诱发因子的释放是药物研究的

另一重要方向[26].

6  新的外科手术疗法

目前, 传统的手术疗法如苍白球切除术 丘脑切除术仍在 PD 外科治疗中扮演角色. 进

入 90 年代以来, 国外建立的一种以微电极定位  计算机控制的新的立体定向损毁疗法, 在治

疗晚期 PD患者中取得了巨大的成功. 这种建立在现代电生理学技术上, 在细胞水平精确定位

定向手术治疗 PD 的技术, 可以识别 PD 病人脑内核团细胞的特异性放电, 故在细胞水平确定

靶点, 克服了个体在解剖和功能上的变异, 使手术更加安全有效. 苍白球不同的部位具有明显

不同的放电特征, 如在苍白球外侧部具有相对不规律的或短暂爆发式放电, 而苍白球内侧部

具有相对持续的高频放电. 丘脑的 VIM 及其周围结构也有明显不同的电生理特征[27]. 通过这

些不同结构的辨认 , 可以来指导定位 . 其定位的精确性明显优于 CT(计算机断层扫描)和

MRI(核磁共振成像系统), 并且克服了由于个体差异带来的偏差, 为安全地实施这种手术提供

了保证. 但这种手术并非适用于所有的 PD 病人, 一般对于原发性 PD 或经 L-DOPA 治疗数年

后疗效下降或出现并发症者适用; 而不适用于 PD伴有心脑血管疾病 痴呆或糖尿病者.

7  细胞移植治疗的实验研究

(1) 多巴胺能神经细胞移植. 1) 同种移植. 瑞典医学家 1990 年已经成功地将胚胎的中脑

细胞移植至帕金森病患者脑内, 使其症状得到明显缓解, 提示特异的靶细胞移植对于神经系

统疾病的治疗具有一定应用前景 . 但存在的问题是移植细胞成活率低 需要量大 . 已经有研

究发现加入神经营养因子或自由基清除剂可以将移植的 DA 神经元成活率提高 2~3 倍. 这可

能有助于减少应用人胎脑细胞的量 [28]. 但同种移植由于来源有限且涉及诸多伦理问题 , 难以

广泛实施. 2) 异种移植研究发现, 猪脑中具有 DA 能神经元并可发育成为类似于人的相应细

胞群. 胎龄 28 d 的猪中脑便可分化出能够合成 DA 的 TH 阳性神经元, 猪的神经母细胞可在

PD 大鼠脑内成功地存活, 并介导其纹状体内广泛的神经支配[29]. 然而由于异种移植存在免疫

排斥反应, 且对于猪脑能否最终替代人脑尚存在争论. 因此这种方法短期内无法用于临床. 3)

神经元前体细胞或神经干细胞的移植. 迄今, DA 能神经元的移植主要是采用分化的神经母细

胞和分裂后的神经元, 这些细胞难以大量获得. 如果能够选取在发育前期尚处于主动增殖期

的前体细胞, 使其在体外扩增并控制其末端分化成成熟的 DA 能神经元, 这样便可获得大量

的细胞用来进行脑内移植. 目前, 已经能够通过用高浓度的生长因子(bFGF 或 EGF)刺激, 在

体外扩增这些中脑 DA能神经元的前体细胞, 并进而将其诱导分化为成熟的 DA能神经元. 将

这种扩增的细胞植入 PD 大鼠纹状体后能够很好地存活和发挥功能 [30]. 而更令人惊奇的发现

在即使在 60 岁的老年人脑内也存在神经前体细胞, 并且仍具有分化成神经元的潜能. 无疑采

用此类细胞治疗 PD 会具有更广阔的应用前景. 目前对神经前体细胞和神经干细胞的概念尚

无严格的界定. 一般认为前体细胞是由干细胞衍生而来, 两者皆具备定向分化和增殖的潜能.

在成年动物的侧脑室壁  海马齿状回已经分离到神经干细胞, 但在黑质中是否也存在着神经

干细胞尚不得而知.
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(2) 可分泌多巴胺的非神经元细胞移植 . 1) 肾上腺嗜铬细胞. 肾上腺嗜铬细胞虽然可分

泌 DA, 但其在脑内存活的时间很短, 无法满足临床要求. 研究发现在移植区注入 NGF 或将

肾上腺嗜铬细胞与神经胶质细胞或成纤维细胞共同移植能够提高肾上腺嗜铬细胞的存活率和

生存时间[31]. 2) 微囊包裹的 PC12细胞. 即用一种生物相容性的半透膜包裹能分泌 DA的大鼠

肾上腺嗜铬细胞瘤细胞. 这种微囊化的细胞在激活 DA 受体并在失神经支配的纹状体内发挥

功能的同时, 又能有效地避免免疫排斥反应和成瘤性. 1991年首次将微囊化的 PC12细胞用于

PD 的研究中, 发现能够明显改善阿朴吗啡诱导的 PD 动物模型的旋转行为[32]. 3) 颈动脉球细

胞. 由于此细胞可分泌少量的 DA, 它也可作为治疗 PD 的替代细胞[33], 但这方面的研究尚属

起步阶段.

无疑, 在以上开发的旨在替代 DA 能神经元的细胞中, 神经干细胞是最具潜力的一种. 如

果能从干细胞中得到能无限生长的 GABA 能和谷氨酸能神经元, 就可能将其分化成为用于移

植的 DA 能神经元. 如果进一步能将体内的神经干细胞进行原位诱导, 使其定点分化成为 DA

能神经元, 则将会真正实现 PD 细胞治疗的突破. 可以想像一旦干细胞的研究获得成功, 将会

取代目前所有的细胞移植疗法成为 PD治疗的主要手段之一.

8  基因治疗

基因治疗策略主要有两个: 1) 植入促进 DA合成的酶基因来促进纹状体内 DA的生成. 由

于酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, TH)是 DA合成的限速酶, 因此 TH基因为 PD基因治疗

的首选. 2) 应用神经保护性营养因子基因阻止 DA 能神经元死亡或刺激受损的黑质纹状体系

统的再生和功能恢复, 其中 GDNF 为首选. 其次为 BDNF, NGF 和 NT-3 等. 此外, 将上述两

种策略相结合, 以期达到防治兼备的目的则不失为一种更好的策略.

(1) TH 基因修复疗法. 作为 DA 合成的限速酶, TH 基因在 PD 发病机制中起着重要的作

用. 提高 TH 的活性可促进左旋多巴的生成, 从而使 DA 的含量及释放量增加. 因而, 最早的

基因修复疗法策略即是考虑给患者脑内导入 TH基因. 常用的有 in vivo和 ex vivo两种方法. 前

者是将 TH裸基因或经病毒载体携带的 TH基因直接植入 PD病人脑内的病变部位使其表达 TH;

后者是将携带 TH 基因的重组病毒或质粒转染供体细胞后, 制成基因工程细胞并使其大量繁

殖后植入病人脑内. 后者的关键在于构建高效表达的无毒性和成瘤性的 TH 基因工程细胞, 而

其中寻找合适的载体(病毒载体或非病毒载体)和供体细胞是最为困难的技术 . 研究者在这些

方面进行了诸多尝试并取得了初步成效 . 将携带 TH 基因的逆转录病毒或质粒表达载体导入

温度敏感性的黑质神经细胞系, 并移植到大鼠及灵长目 PD 动物模型脑内两个月后发现动物

的症状减轻并且未检测到肿瘤的产生[34]. Tornatore 等利用人胚中枢神经系统来源的细胞建成

一种星形细胞系, 把 TH cDNA转入其中筛选出的稳定表达克隆. 这种工程细胞不仅表达出了

TH, 而且还保持着星形细胞的营养潜能. 植入大鼠 PD 模型后, 明显改善了其旋转行为[35]. 首

都医科大学徐群渊教授领导的实验室将人 TH 基因重组到逆转录病毒载体后感染人的成纤维

细胞, 然后进行微囊包装, 移植人 PD 大鼠脑内, 发现能明显改善大鼠的旋转行为, 提高纹状

体内多巴胺的含量 [36]. 上海第二医科大学陈生弟教授用 TH 基因转染肌纤维细胞后, 移植人

PD大鼠脑内, 也取得了类似的效果[37].

(2) GTP环氢酶 1基因修复疗法. TH的活性依靠其辅助因子 BH4(四氢喋啶), 在去神经支
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配的纹状体内 BH4 的水平较低, 因此将 TH 基因和可促进 BH4 合成的 GTP 环氢酶 1 基因共

同植入, 能够进一步提高 L-DOPA的含量[38].

(3) 芳香族氨基酸脱羧酶基因修复疗法 . 芳香族氨基酸脱羧酶 (aromatic L-amino acid

decarboxylase, AADC)的作用是催化 L-DOPA转变为 DA. 在啮齿类动物脑中 AADC含量和活

性很高. 即使在 98%TH 耗竭的大鼠中也只有 80%~85%的 AADC丢失, 况且剩余的 AADC 可

以足够将来自于周围的 L-DOPA 转化成 DA[39]. 但对人的研究却发现 AADC 在人脑中含量低,

大鼠纹状体内 AADC的基础活性比人高 10~400倍[40]. 因此晚期的 PD病人 AADC很缺乏. 研

究发现表达 TH 基因和 AADC 双基因的细胞, 其 DA 产量高于单纯表达 TH 基因细胞, 将 TH

和 AADC 双基因植入 6-OHDA 损伤大鼠脑内后, 其行为学的改善明显优于单用 TH 基因者[41].

将腺病毒介导的 AADC 转入 6-OHDA 损伤的大鼠纹状体内, 可以明显增加应用 L-DOPA 后的

纹状体内 AADC的活性使 DA合成增加并且这种脱羧酶的活性可至少存在 6个月[42].

(4) 神经保护疗法 . 神经保护策略的目的在于运用神经营养因子等类物质保护宿主 DA

能神经元或外源性移植物的存活, 增强其抗损伤能力. 常用的神经营养因子有 GDNF, BDNF

和 NGF 等. 将可分泌 GDNF 的成纤维工程细胞和携带 GDNF 基因的腺病毒和腺相关病毒植

入 PD 大鼠黑质或纹状体内已经取得了较为明显的效果[43]. 携带 BDNF 的逆转录病毒也能够

改善 PD大鼠的旋转行为[44]. Rohrer等[45]将 NGF基因连接在锌诱导的金属硫化物启动子后, 转

入 PC12 细胞, 将此工程细胞植入大鼠纹状体内, 在锌元素的刺激下, 这些细胞分化为神经元,

并表达 TH, 同时接受 NGF 的自养作用, 克服了单纯移植 PC12 细胞后, 由于神经营养因子的

缺乏所导致的在 2 周内发生退变或在宿主体内成瘤的问题. 证明 NGF 基因表达工程细胞能够

提高 DA能神经元移植物的存活率, 并可促进其分化.

此外 , 有研究者选择一些抗凋亡因子如 bcl-2, bcl-x 和囊泡单胺转运体 -2(vesicular

monoamine transporter-2, VMAT-2)等作为目的基因来治疗 PD大鼠, 其效果尚需进一步观察.

(5) 神经修复与保护结合策略. 将神经修复策略同神经保护策略相结合, 达到防治兼备的

目的无疑是 PD 基因治疗的最佳策略之一, 是今后 PD 基因治疗的方向. 我所的研究工作主要

在此方面. 将不同载体(质粒 腺病毒和腺相关病毒)携带的 TH 和 GDNF 基因构建的基因工

程细胞与原代 DA 能神经元共培养, 证实能够减轻 MPP 的神经毒性作用并能够促进 DA 能

神经元的生长和发育. 目前我们正在进行动物整体实验, 以进一步确定这种方法的疗效.

9  现状与展望

在 PD 发现后的一个多世纪的时间内, 人们与之进行了顽强的斗争, 这一疾病的神秘面

纱正在被逐步揭开. 尤其最近几年涉及本病的致病基因的发现是 PD 遗传学研究的重大突破,

Feany 等根据遗传学的研究, 将野生型和突变型的α -Synuclein 基因作为报告基因制备了转基

因的果蝇并成功制备了果蝇的 PD模型, 生长 30~60 d后该模型脑内DA能神经元明显减少, 出

现了类似于人类 LB 的α -Synuclein 包涵体[46]. 这是首次制备出能够表现人类 LB 的 PD 模型,

将有助于 PD 的遗传学研究, 同时, 也为α-Synuclein 基因突变在 PD 中的发病作用提供了有力

的证据. 但应该看到家族性 PD 的发生可能不仅局限于 1 个基因, 寻找其他的 PD 致病基因仍

是 PD 研究的重要方面. 如能确定大的 PD 家系, 采用 DNA 芯片技术进行大规模的基因筛选,

可能会有助于发现新的 PD 致病基因. α-Synuclein 是 PD 病理特征 LB 的主要成分, 那么 LB
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内其他的成分在家族性或散发的 PD 中是否也发生了突变并参与了 PD 的发生, 尚需进一步明

确. 有关α -Synuclein的代谢途径  致突变的原因以及它是如何引发 PD等问题仍鲜为人知. 对

于散发性的 PD, 环境致病的因素不可忽视, 因此将分子细胞生物学技术用于环境因素和易感

基因的研究中将会有助于明确 PD 的病因, 并为探索有效的治疗方法提供可能. 其中 DAT 在

PD 发病中的作用将会是一个比较热门的研究领域. 另外, 对于尚未出现 PD 的一些特定人群

进行长期的跟踪调查 , 也可能会有助于发现某些环境致病因素. 早期诊断技术的普及是防治

PD 的重要环节, 发展更为完善的示踪剂 降低检查的费用将会使更多的 PD 患者受益. 探明

在 PD 病人中损伤的 DA能神经元中特异表达的基因; 确定控制 PD 易感神经元分化的方法和

研究细胞死亡的途径等, 将为了解 PD的发病机制提供重要线索. 神经保护性治疗仍是最为有

效的减缓 PD 进展的措施, 存在巨大的潜力, 值得认真研究. 其中干细胞的移植将无疑会成为

最诱人的研究领域[47]. 采用合适的技术将非神经细胞(如: 骨髓干细胞和成纤维干细胞)诱导分

化成神经干细胞; 对体内的神经干细胞进行原位诱导, 使其定点分化成为 DA能神经元; 发现

能控制干细胞分化的途径 ; 寻找将细胞植入脑内的更有效方法 , 促进植入的干细胞在成年脑

内存活和整合并设法控制其无限制的增殖和潜在的副作用, 这些问题的解决将会为干细胞移

植在不久的将来走向临床铺平道路. PD基因治疗所面临的问题仍旧严峻, 但绝非不可逾越[48].

转基因的长期表达问题尚未解决 , 细胞毒性和免疫排异问题依然存在 . 目前所用的启动子尚

无法精确控制基因的表达. 新一代具有细胞特异性 可调控性的启动子正在开发之中 , 这可

能会有助于增加各种基因治疗途径的效果.

总之, 现代科技的发展对 PD 的研究和认识产生了巨大的影响. 对本病病因 诊断和治

疗的进展使人们真正看到了预防和控制 PD 的曙光. 基因技术在 PD 等神经系统疾病的治疗中

的应用将无疑是其中最激动人心的一项创造 . 随着神经干细胞研究的深入, 一些相关的问题

会相继得到解决, 将开创 PD治疗的新篇章.
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