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帕金森病的免疫治疗研究进展
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摘　要：帕金森病的发病机制尚不完全清楚，目前还没有根本有效的药物治疗。近年来免疫治疗在帕金森疾病的治疗方
面显示出良好的前景。免疫治疗主要通过三个方面：一是 α突触核蛋白抗体的被动免疫治疗；二是依赖 Ｔ淋巴细胞的疫

苗免疫治疗；三是核酸疫苗主动免疫治疗。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见于中老年人的进行性中枢神经系统变性疾病。

ＰＤ的病因和发病机制尚不完全清楚，目前还没有
根本有效的药物治疗。临床使用的药物治疗只是

围绕神经递质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的缺乏进行
对症治疗，还无法针对其病理的主要环节，延缓或

阻止疾病的进展。因此，探索更加有效的防治 ＰＤ
的策略成为不容忽视的问题。ＰＤ的主要病理特点
是黑质区出现以异常聚集的 α突触核蛋白（ａｌｐｈａ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，αｓｙｎ）为主要成分的路易小体 （Ｌｅｗｙ
ｂｏｄｙ）。目前普遍认为 αｓｙｎ是 ＰＤ发病机制的核
心。αｓｙｎ的积聚不仅具有神经毒性作用，对突触
功能和信号的传递也有影响，参与 ＰＤ的发生和发
展过程［１，２］。研究表明 ＰＤ的发生发展与 αｓｙｎ的
错误折叠和毒性有关，ＰＤ患者 αｓｙｎ的突变可破
坏 α螺旋结构，使之形成 β折叠，进而聚集并产生
具有神经毒性的寡聚体，最终导致神经变性［３］。另

外，αｓｙｎ基因的致病单核苷酸突变（Ａ３０Ｐ、Ａ５３Ｔ
和 Ｅ４６Ｋ）的发现对研究 ＰＤ的致病机制具有重要
意义［４，５］。本文就以清除异常聚集的 αｓｙｎ为目标
的 ＰＤ免疫治疗研究进展做一综述。
１　αｓｙｎ抗体被动免疫及治疗机制

Ｚｈｏｕ等［６］采用 αｓｙｎ高亲和力 ｓｃＦｖ抗体———

Ｄ１０，将 Ｄ１０ｓｃＦｖ基因转染到过表达野生型 αｓｙｎ
的 ＨＥＫ２９３细胞株，在核定位信号的引导下，进入
细胞内高度表达，并与野生型 αｓｙｎ单体结合形成
稳定可溶性的 αｓｙｎ，从而抑制不溶性的 αｓｙｎ聚
集产物出现。只是，细胞内抗体的研究和检测还仅

限于组织培养中。Ｍａｓｌｉａｈ等［７］用重组人类 αｓｙｎ

（ｈｕｍａｎａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ｈαｓｙｎ）抗体接种 ｈαｓｙｎ转
基因 ＰＤ小鼠，产生了 ＤＡ神经元保护作用。接种
后产生的高亲和力抗体，不仅抗体滴度高，而且可

识别 αｓｙｎ的 Ｃ末端表位；同时发现 ｈαｓｙｎ抗体可
与神经元细胞体、细胞突起及突触胞膜，形成直径

约 ０．４～０．８μｍ的环状细胞结构并呈 ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ
免疫反应阳性，提示和 αｓｙｎ反应的 ｈαｓｙｎ抗体可
通过溶酶体途径清除。这些研究表明中枢神经系

统循环的 ｈαｓｙｎ抗体可能识别与神经元细胞膜结
合的 αｓｙｎ聚集体，进而激活溶酶体途径促进异常
聚集的 αｓｙｎ清除。此外与神经元细胞表面紧密
结合的 ｈαｓｙｎ抗体还可能通过与细胞表面的某些
受体结合，进而通过胞吞作用进入胞浆，从而促进

αｓｙｎ的清除降解。
２　依赖 Ｔ淋巴细胞的疫苗免疫治疗

Ｂｅｎｎｅｒ等［８］使用共聚物１（ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ１，Ｃｏｐ
１）免疫脾细胞进行过继转移，进行了疫苗的多巴
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胺能神经元免疫保护性研究。Ｃｏｐ１免疫保护作
用是 Ｔ淋巴细胞依赖性的，能缓解 １甲基４苯基
１，２，３，６四氢吡啶（１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ１，２，３，
６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）对纹状体中 ＤＡ能神经
纤维和黑质细胞的损害作用。其保护作用主要有

以下几方面：保护有髓轴突；保护神经元 ＤＡ代谢、
神经元的结构成分及其突起；减轻小胶质细胞反

应；增加中脑腹侧胶质细胞源性神经营养因子的表

达。ＫｕｒｋｏｗｓｋａＪａｓｔｒｚｅｂｓｋａ等［９］用少突胶质细胞髓鞘

糖蛋白（ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）接
种 ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ小鼠模型，产生了保护作用。
先使用 ＭＯＧ免疫实验性自身免疫性脑脊髓炎动物
模型，诱导强烈的病理性 Ｔ淋巴细胞和抗体反应，
再注射 ＭＰＴＰ时中枢神经系统内已有的自身反应
性淋巴细胞有助于减轻 ＭＰＴＰ毒性所致的神经元
损伤。此外，免疫细胞分泌的神经营养因子有神经

保护作用，能清除受损神经元和髓鞘产生的神经生

长抑制因子。

３　核酸疫苗主动免疫治疗
１９９２年，Ｔａｎｇ等开展了基因免疫治疗研究的

先驱性工作———核酸疫苗。核酸疫苗是通过基因

重组技术，将编码某种蛋白抗原的外源基因（ＤＮＡ
或 ＲＮＡ）导入动物体内，通过宿主细胞的转录系统
合成抗原蛋白，诱导宿主细胞产生对该抗原蛋白的

一系列特异性免疫应答，从而达到预防和治疗疾病

的目的［１０］。核酸疫苗的应用范围正日益扩大，不

仅应用于感染性疾病的预防，还应用于传染性疾

病、肿瘤和自身免疫性疾病的治疗，并且在神经变

性疾病中也有了应用。国内外已构建核酸疫苗用

于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和亨廷
顿病的治疗研究［１１１３］。核酸疫苗可以诱导机体产

生细胞免疫和体液免疫，刺激产生较强和较持久的

免疫应答。１９９９年 Ｓｃｈｅｎｋ等［１４］采用 ＰＤＡＰＰ转基
因鼠过表达变异的人 ＡＰＰ以建立 ＡＤ小鼠模型，并
使用 Ａβ４２进行免疫治疗后，取得了较好的免疫效
果，从而把神经变性疾病的免疫研究推向了高潮。

如在减少朊病毒蛋白、亨廷顿蛋白等积聚的免疫研

究都取得了较好的治疗结果。

核酸疫苗具有安全性好、成本低、纯化方便等

优点。在 ＰＤ的免疫治疗研究中，受到高度重视。
目前已知帕金森病的发生可能与 αｓｙｎ蛋白的异
常聚集有关。虽然目前尚无有效方法阻止 αｓｙｎ
的病理性聚集［１５］，但是如果可以使 αｓｙｎ异常聚集

的发生减少或加速 αｓｙｎ的降解清除，就有可能以
此作为药物和基因治疗的基础。若以异常聚集、增

多的 αｓｙｎ为靶点，构建以抗原表位为基础的核酸
疫苗，成功开发出核酸疫苗治疗 ＰＤ，将有望获得比
其他治疗方法更好的效果。王加才等［１６］将 ｈαｓｙｎ
全长和抗体可识别的抗原表位为目的基因，把完整

的抗原编码基因和一个强的真核表达质粒构建成

ＤＮＡ重组子，成功构建了以 ｈαｓｙｎ全长为基础的
ｈαｓｙｎ核酸疫苗 ｐＶＡＸ１ｈαＳ１１４０，并在哺乳动物体
内高效表达。通过采用此核酸疫苗治疗 ＭＰＴＰ帕
金森病模型小鼠，实验结果显示，ｐＶＡＸ１ｈαＳ１１４０核
酸疫苗具有较强的免疫原性，能对帕金森病模型小

鼠产生较好的免疫治疗作用。

核酸疫苗和佐剂的兴起也为 ＰＤ的免疫治疗开
辟了一条新途径，构建优化的核酸疫苗有望成为预

防和治疗 ＰＤ的有力手段。王法祥等［１７］在全长核

酸疫苗 ｐＶＡＸ１ｈαＳ１１４０的基础之上，通过基因重组
技术增加促进蛋白分泌功能的 ｌｇＫａｐｐａ信号肽基
因片段，制备了优化高分泌型 αｓｙｎ核酸疫苗
ｐＶＡＸ１ｌｇｋｈαＳ１１４０。并在后期实验中发现：ｐＶＡＸ１
ｌｇｋｈαＳ１１４０核酸疫苗对 ＭＰＴＰ帕金森病模型小鼠产

生了较好的预防和治疗作用。何卿玮等［１８］在全长

核酸疫苗的基础上，剔除了 Ｔ细胞表位，加入人
ＩＬ４为免疫佐剂，优化构建了多价 Ｂ细胞表位核
酸疫苗 ｐＶＡＸ１ＩＬ４／ＳＹＮＢ，并在哺乳动物体内高
效表达。经采用优化核酸疫苗预防注射 ＭＰＴＰ帕
金森病模型小鼠，实 验 结 果 显 示，ｐＶＡＸ１ＩＬ４／
ＳＹＮＢ核酸疫苗能对抗炎症因子 ＣＯＸ２表达、抑
制小胶质细胞激活，对多巴胺神经细胞具有保护作

用。这些研究表明 ｈαｓｙｎ核酸疫苗可能通过两方
面来治疗 ＭＰＴＰ帕金森病模型小鼠。一方面是 ｈα
ｓｙｎ核酸疫苗诱导产生 ｈαｓｙｎ抗体可清除异常聚
集 αｓｙｎ，主要通过受体依赖或非受体依赖的抗体
或抗原抗体复合物的胞吞作用所介导，进而和溶酶

体融合和
"

或与 αｓｙｎ聚集体混合，激活溶酶体途
径促进 αｓｙｎ寡聚体降解清除。另一方面越来越
多的研究显示炎症在 ＰＤ的发病与进展过程中发
挥了重要作用［１９］，ｈαｓｙｎ核酸疫苗可以对抗炎症
因子来改善 ＭＰＴＰ慢性帕金森病模型小鼠的症状。
因此，ｈαｓｙｎ核酸疫苗在治疗 ＭＰＴＰ帕金森病模型
小鼠方面取得了较好的疗效。

４　问题和展望
核酸疫苗的安全性是临床应用前期首要解决
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的关键问题。王少君等［２０］在后期的实验中发现全

长核酸疫苗 ｐＶＡＸ１ｈαＳ１１４０在免疫治疗时发现会加
重小 鼠 中 脑 黑 质 区 炎 症 反 应。Ａβ核 酸 疫 苗
（ＡＮ１７９２）在进行Ⅱａ期临床试验时，因 ６％受试
者出现无菌性脑炎而中止了试验。进一步研究认

为该脑炎是由 Ｔｈ１细胞免疫反应所致自身免疫反
应造成［２１］，并且发现通过筛选合适的抗原表位、免

疫佐剂，可降低 Ｔｈ１型细胞免疫反应，提高 Ｔｈ２型
体液免疫反应，从而减少脑内的炎症反应［２２］。

以前使用 ＭＰＴＰ帕金森病模型小鼠作为动物模
型来评价免疫治疗的效果及疫苗的安全性，但由于

小鼠的血脑屏障的结构以及产生抗体的类型与人

类的存在差异，无法完全模拟人体的真实状况，没

有表现出人体试验中所出现的自身免疫反应性脑

炎以及脑萎缩并发症，因此 ＰＤ小鼠作为评价疫苗
有效性和安全性的模型存在巨大缺陷。而使用与

人类遗传更接近的灵长类动物进行治疗效果及安

全性的评价更具有说服力。

虽然全长核酸疫苗在免疫治疗时会加重 ＰＤ模
型小鼠中脑黑质区炎症。但应该看到 ＰＤ核酸疫苗
在治疗 ＭＰＴＰ帕金森病模型小鼠方面取得的疗效，
说明免疫疗法具有一定疗效。相信随着 ＰＤ发病机
制认识的逐渐深入，免疫治疗作用机制的不断明确，

疫苗制备技术的发展，更加可靠的动物模型的建立以

及评价体系的完善，将来会制备出疗效更好且无毒副

作用的疫苗，也为帕金森病的防治带来新的希望。
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ＮＯＸ２与中枢神经系统关系的研究进展
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摘　要：ＮＯＸ２是 ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个亚型，通过质膜传递电子，产生活性氧，从而发挥着各种生理和病理作用。ＮＯＸ２
与神经细胞的发育、增殖、活化、凋亡等过程密切相关，在中枢神经系统中各种疾病的发生、发展中具有重要作用，通过抑

制 ＮＯＸ２，减少活性氧，可有效防治神经系统疾病。本文对 ＮＯＸ２在神经系统中的生理及病理作用的研究进展进行了阐

述。

关键词：ＮＯＸ２；活性氧；氧化应激

　　氧化应激在中枢神经系统是一个主要导致疾
病和老化的原因。至今，线粒体仍被认为是活性氧

（ＲＯＳ）的主要来源，但是，越来越多的证据表明
ＮＡＤＰＨ氧化酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ）可能在中枢神经系统 ＲＯＳ的产生中
发挥重要作用。ＮＡＤＰＨ氧化酶体系现在已基本确
定：７种 ＮＯＸ 同 源 异 构 体 （ＮＯＸ１５、ＤＵＯＸ１、
ＤＵＯＸ２），两种组织亚基（ｐ４７ｐｈｏｘ、ＮＯＸＯ１），两种激
活亚基（ｐ６７ｐｈｏｘ、ＮＯＸＡ１）和两种 ＤＵＯＸ特定的成熟
因素（ＤＵＯＸＡ１和 ＤＵＯＸＡ２）［１］。ＮＯＸ酶家族广泛
分布在各种组织，但高表达水平分布发现于特殊的

器官或细胞类型（如 ＮＯＸ１在结肠、ＮＯＸ２在吞噬
细胞、ＮＯＸ３在内耳、ＮＯＸ４在肾脏）。最近研究数
据表明，ＮＯＸ酶在神经系统中也广泛表达，可能参
与大量的生理功能和神经系统各种疾病的过程。

至今，有研究表明 ＮＯＸ酶参与脑血管疾病方面的
作用［２］和 ＮＯＸ２调节小神经胶质细胞炎症过程［３］。

本文主要对中枢神经系统中 ＮＯＸ２的作用进行总
结。

１　ＮＯＸ２概述
ＮＡＤＰＨ氧化酶 ２即还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸氧化酶 ２，该氧化酶是由 ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ｐ２２ｐｈｏｘ，
ｐ４７ｐｈｏｘ，ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ和 ＧＴＰ酶 Ｒａｃ这 ６种亚基
组成的复合体，其中 ｇｐ９１ｐｈｏｘ是其主要的功能亚单
位（ｇｐ表示糖蛋白，ｐｈｏｘ代表吞噬细胞氧化酶成
分）。上世纪 ８０年代末，吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶
催化亚基的基因密码 ｇｐ９１ｐｈｏｘ被 Ｔｅａｈａｎ等［４］克隆出

来的，从此 ｇｐ９１ｐｈｏｘ也被称为 ＮＯＸ２。然而，相关研
究很快发现，ＮＯＸ２并非吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶
的唯一的组成部分，它还包括跨膜蛋白 ｐ２２ｐｈｏｘ（与
ＮＯＸ２结合的膜亚基）、细胞质亚基 ｐ４０ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ

和 ｐ６７ｐｈｏｘ，以及小 ＧＴＰ结合蛋白 Ｒａｃ１和 Ｒａｃ２。
１．１　ＮＯＸ２的结构

多数已知的 ＮＯＸ家族的形状和结构是从对吞
噬细胞 ＮＯＸ２的结构研究而形成的。ＮＯＸ家族的
所有成员都是跨膜蛋白，穿过生物细胞膜传递电

子，从而促进超氧化物的形成。ＮＯＸ２的结构从羧
基端开始，其保守的结构特征包括：①一个 ＮＡＤＰＨ
结合端，存在于羧基端的极端处；②一个 ＦＡＤ结合
区域是最接近羧基端的跨膜区；③Ｎ端有 ６个保守
的跨膜结构域；④４个高度保守含铁血红素结合组
氨酸，各有 ２个分别存在于第三和第五两个跨膜
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