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调节性 T细胞缓解帕金森病中多巴胺神经元炎性损伤

毕涌，洪娟，李佳 综述 张旭 审校

温州医学院附属第一医院神经内科，浙江省温州市 325000

摘 要: 免疫炎症可能是引起帕金森病病理机制级联反应最终导致多巴胺神经元变性缺失的主要因素，黑质纹状体多巴

胺神经元变性与小胶质细胞激活和 T 淋巴细胞浸润相关。调节性 T 细胞可调控小胶质细胞的激活反应，缓解 Th17 细胞

介导的神经炎症。因此，针对调节性 T 细胞在其天然免疫和适应性免疫中的相互作用，通过硝基化 α-突触核蛋白疫苗、

格拉默醋酸盐和骨髓间充质干细胞等方法调控调节性 T 细胞的数量和功能，清除积聚的错误折叠蛋白，可为帕金森病神

经保护治疗提供新的策略。

关键词: 帕金森病; 多巴胺神经元; 炎症; 小胶质细胞; 调节性 T 细胞

帕金森病 ( Parkinson’s disease，PD ) 是第二大
常见的神经系统退行性疾病，临床表现为静止性震

颤、肌强直、运动迟缓和姿势异常等症状。PD 的病

理改变主要表现为中脑黑质多巴胺能 ( dopaminer-
gic，DA ) 神经元进行性变性、缺失，纹状体内多巴

胺含量减少，残存的 DA 神经元内形成以 α-突触核

蛋白( α-synuclein，α-syn ) 为主要成分的嗜酸性包

涵体。氧化应激、线粒体功能障碍、泛素蛋白酶体
系统功能障碍和细胞凋亡等学说均从不同角度解

释了上述现象。免疫炎症则可能是引起上述病理

机制级联反应最终导致多巴胺神经元变性缺失的

主要因素［1］。

1 小胶质细胞介导 DA 神经元炎性损伤
1 ． 1 小胶质细胞与 α-syn 的相互作用

小胶质细胞 ( microglial，MG ) 是脑内主要的固

有免疫细胞，分泌抑炎因子和神经营养因子，与星

形胶质细胞和神经元一起维持组织的稳态。MG

可被致病原或组织损伤激活，促进炎症反应并进一

步激活免疫系统，诱导组织修复。最初认为，α-syn

聚集形成寡聚体的中间状态结构可引起神经元死

亡，α-syn 相关的神经病理改变是由其寡聚体在细

胞内作用引起神经元死亡所致［2］。近来研究显示，

释放至细胞外间隙的蛋白聚集体对神经元变性具

有重要作用，胞外 α-syn 被 MG 吞噬，聚集、硝化和
氧化后诱导 MG 激活，释放促炎因子，激活 NADPH

氧化酶促进 ＲOS 的产生，介导神经毒性作用［2-4］。

体外研究显示，α-syn 过表达可激活 MG，促进花生
四烯酸代谢酶、NO、TNF-α 和 IL-6 等细胞因子的

分泌，吞噬功能受损［5］。

1 ． 2 小胶质细胞与效应 T 细胞的相互作用
释放至细胞外间隙的蛋白聚集体，不仅激活

MG 分泌 ＲOS、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等促炎因子调
节神经元的凋亡; 还可通过脑脊液引流至淋巴结，

激活抗原提呈细胞，在主要组织相容性复合体-II
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类分子( MHC-II ) 和共刺激信号作用下促进原始 T

细胞向效应 T 细胞分化，克隆、增殖成 Th1、Th2 和
Th17 等细胞亚型［6，7］。Th1 细胞主要分泌 IFN-γ、
IL-2 和 TNF-α，激活 MG 释放 ＲOS 和 NO ; Th17 细
胞主要分泌 IL-17A、IL-17 F、IL-21 和 IL-22 等细
胞因子，诱导组织损伤; Th2 细胞则分泌 IL-4、IL-5

和 IL-13，促进 MG 介导的神经保护作用［7］。

外周诱导和扩展的 Th1 和 Th17 可穿过血脑屏
障并迁移至脑内炎症病灶内，通过硝基化 α-突触
核 蛋 白 ( nitrated α-synuclein， N-α-syn ) 特 异 性
MHC-II 复合物激活 MG 并提呈至黑质纹状体轴
索，分泌促炎因子，激活 MG 介导的天然免疫应答，

吞噬侵入致病原并伴有神经毒性作用。同样，炎症
因子的变化、损伤的刺激、频死的神经元和效应 T

细胞也可以导致外周 MG 慢性、持续的激活状态。

因此，免疫反应的持续刺激引起的慢性炎症反应，

导致混合 MG 细胞反应的出现［2］。错误折叠蛋白
的积聚则激活 MG，使炎症加重，促进神经元变
性［8-10］。
1 ． 3 小胶质细胞与效应 T 细胞在 PD 中的相互作
用

天然免疫和适应性免疫相互作用，清除致病

原，维持中枢神经系统内环境的稳态。在 PD 中，

黑质纹状体 DA 神经元变性与 MG 激活反应和 T 淋
巴细胞浸润相关［1，6，8-10］ : DA 神经元内 α-syn 氧化
形成 N-α-syn 并释放至细胞外间隙，激活 MG 分泌
ＲOS、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等促炎因子调节神经元
的凋亡。N-α-syn 引流至淋巴结，刺激原始 T 细胞
向效应 T 细胞分化、增殖并迁移至脑内炎症病灶。

效应 T 细胞、炎症因子和受损神经元不断激活神经
元周围 MG，促进氧化应激和炎症反应，导致病情
持续进展。

调节性 T 细胞( regulatory T cells，Treg ) 在抑制
免疫效应过度活化、维持机体免疫稳态中发挥重要
作用，其数量和功能的改变与自身免疫性疾病和肿

瘤发生等密切相关。近来研究证实: Treg 不仅可以
抑制 N-α-syn 引起的 MG 激活反应，减弱 ＲOS 和
NF-κB 的活化，还可抑制 Th17 的分化，缓解黑质
纹状体 DA 神经元变性，为 PD 的神经保护治疗提
供了新的策略［8-11］。
2 Treg 调控小胶质细胞的激活反应

Benner 等采用共聚物-1 ( copolymer-1，Cop-1 )

免疫小鼠 T 淋巴细胞过继转移治疗 1 -甲基-4 -苯

基-1，2，3，6 -四氢吡啶 ( 1 -methyl -4 -phenyl -1，2，
3，6 -tetrahydropyridine，MPTP ) 诱 导 的 PD 模型小
鼠，可减轻 MG 激活反应，缓解黑质纹状体 DA 神
经元变性，其神经保护作用主要由 CD4 + T 细胞介
导［12］。Ｒeynolds 等［11］ 采 用 CD3 激活的 Treg 治疗
MPTP 小鼠，可调节氧化应激和炎症反应抑制 MG

的激活，对黑质纹状体系统产生保护作用。MG 激
活受细胞和蛋白以及细胞间相互作用的影响，Treg

对 MG 反应的抑制作用与减弱 NF-κB 激活、促炎因
子的产生和氧化应激有关［8-10］。蛋白组学分析显
示，Treg 通过调节还原活性酶、细胞迁移、吞噬作
用、生物能量蛋白表达，抑制 N-α-syn 引起的 MG

的激活反应，减弱 ＲOS 和 NF-κB 的活化［10］。
3 Treg 缓解 Th17 介导的神经炎症
3 ． 1 Th17 介导黑质纹状体 DA 神经元损伤

N-α-syn 抗原特异性的效应 T 细胞可加剧
MPTP 小鼠的神经炎症，促进黑质纹状体 DA 神经
元变性［6，8］。 Brochard 等［13］ 证实，PD 患者和 MPTP

小鼠脑内主要为 CD4 + T 和 CD8 + T 细胞浸润;
Ｒag1-/-和 Tcrb-/-这两种 T 淋巴细胞缺陷小鼠均可缓
解 MPTP 对黑质纹状体 DA 神经元的损伤作用; 在
CD4 + T 缺陷和 Ｒag1-/-小鼠中重新输入 FasL 缺陷的
脾细胞可获得相似的缓解作用，而 CD8 + T 缺陷和
Ｒag1-/-小鼠中重新输入 IFN-γ 缺陷的脾细胞则无
效; 提示 CD4 + T 通过 FasL 途径介导 MPTP 小鼠 DA

神经元的损伤，与 Th1 分泌的 IFN-γ 和 CD8 + T 细
胞毒性作用无关。

CD4 + T 在适应性免疫应答中发挥调节作用，

通常分为 Thl 型和 Th2 型。Thl 细胞主要分泌 IFN-

γ，调节细胞免疫应答; Th2 细胞主要分泌 IL-4、IL-
5 和 IL-13，介导体液免疫应答和超敏反应; Th17

是近来研究发现的一种新型 CD4 + T，具有很强的
促炎症作用［7］。Th17 可分泌 IL-17 或颗粒蛋白酶
B，刺激 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子的产生，

促进神经毒性作用［7］。Ｒeynolds 等［8］证实 Th17 是
介导 MPTP 小鼠炎症损伤的主要效应细胞，Th1 对
纹状体 DA 神经元并无损害作用; N-α-syn 可刺激
Th17 相关基因 ( Il21、Il17 a、Ｒorc ) 的 表达，诱导
Th17 分化，而 Treg 相关基因 ( Foxp3 和 Il10 ) 的表
达则被抑制。
3 ． 2 Treg 和 Th17 的相互作用

Treg 和 Th17 功能上相互拮抗，在分化过程中
密切相关，它们的平衡对维持正常免疫应答和内环
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境稳定具有重要意义［7］。Th17 和 Treg 的分化都依
赖于 TGF-β，低浓度 TGF-β 与 IL-6 协同作用促进
Th17 分化，高浓度 TGF-β 则促进 Foxp3 表达，与
ＲOＲγt 直 接 结 合 并 拮 抗 其 功 能，抑 制 Th17 形
成［14］。Foxp3 和 ＲOＲγt 相互作用形成转录因子轴，

调节 Th17 和 Treg 的分化并维持其平衡［7，14］。

有研究发现过继转移 Cop-1 诱导的 CD4 + T 细
胞，可减轻 MPTP 对黑质 DA 神经元的损伤，其机制
可能与促进 Treg 分泌 IL-10、TGF-β 和通过 STAT3

的磷酸化调节 Th17 的分化有关［12，15］。 Ｒeynolds

等［8］进一步证实，Treg 可抑制 Th17 的分化，缓解其
介导的黑质纹状体 DA 神经元损伤。因此，PD 适
应性免疫失调可能与 Th17 和 Treg 功能或数目失
衡相关，调节 Foxp3 / ＲOＲγt 轴，抑制 Th17 的分化，

促进 Treg 的生成，可为 PD 神经保护治疗提供新的
策略。
4 Treg 促进胶质细胞源性神经营养因子的分泌
胶质细胞源性神经营养因子( GDNF ) 是主要由

中脑胶质细胞产生的神经营养因子，对 DA 能神经
元不仅具有营养、支持和保护作用，而且还能促进
神经前体细胞向 DA 能神经元分化。激活的 T 淋
巴细胞不仅可以表达神经营养因子及其受体，还可

以提高体 内 中 枢 神 经 系 统 神 经 营 养 因 子 的 产

生［16］。Benner 等［16］采用 Cop-1 免疫小鼠 T 淋巴细
胞过继转移治疗 MPTP 小鼠，中脑腹侧 GDNF 表达
明显增加，共聚焦显微镜显示其主要由星形胶质细

胞分泌，而非 MG 和浸润的 T 淋巴细胞。Ｒeynolds

等［11］进一步证实中脑 GDNF 的分泌主要由 Treg 介
导，而非效应 T 细胞，对黑质纹状体系统产生保护
作用。
5 针对 Treg 的神经保护免疫治疗策略
5 ． 1 N-α-syn 疫苗对 Treg 的调节作用
有研究显示，采用 N-α-syn 免疫小鼠后分离的

Treg，其抑制多克隆抗体或抗原激活的效应 T 细胞
增殖的功能受损，过继转移 N-α-syn 特异性效应 T

细胞加重 MPTP 小鼠的神经炎症，促进黑质纹状体
DA 神经元变性［6，8］。血管活性肠肽 ( VIP ) 是一种
诱导和促进 Treg 反应的药物。在 N-α-syn 介导的
Treg 减少和 DA 神经元进行性变性的小鼠模型中，

联合 N-α-syn 特异性效应 T 细胞和 VIP 免疫小鼠
Treg 或脾细胞过继转移治疗对 DA 神经元具有神
经保护作用，可缓解黑质纹状体轴索变性［8］。这主
要是由于 Treg 具有免疫抑制作用，VIP 诱导的 Treg

抑制了 Th17 细胞介导的炎症反应［17］。

因此，Kosloski 等［18］ 提出将 N-α-syn 作为抗原
联合 VIP 作为佐剂构建的疫苗，可促进 Treg 的扩展
或刺激其活动，清除聚集的蛋白。扩展的 Treg 向
神经炎症部位迁移、聚集，释放出 IL-10、TGF-β 和
FasL 等介质促进激活的 MG 向恢复内环境稳态功
能的状态转化，或诱导其凋亡，抑制 ＲOS、活性氮、

过氧亚硝酸盐和谷氨酸盐等促炎因子的分泌和产

生，缓解神经炎症。从而与抗体介导的清除 α-syn

的作用一起减轻氧化应激，减少 α-syn 的聚集，缓
解 DA 神经元的进一步损伤和凋亡，阻止 PD 病情
的进展。
5 ． 2 格拉默醋酸盐的免疫调节作用
有研究采用格拉默醋酸盐 ( glatiramer acetate，

GA ) 诱导特异性的 CD4 + T 细胞免疫治疗 MPTP 小
鼠，可抑制 MG 激活反应缓解神经元变性［12，16］。
GA 是治疗多发性硬化的经典药物，可诱导 Th2 极
化反应，促进 IL-4 的释放，抑制激活的 MG 产生和
释放氧自由基［19，20］。因此，GA 诱导的 CD4 + T 细
胞缓解 MPTP 小鼠黑质纹状体 DA 神经元变性的机
制，可能与促进抗炎因子 IL-4、IL-10 和 TGF-β 的
分泌和抑制 MG 释放促炎因子有关。此外，GA 还
可以改变 STAT3 的磷酸化和随后 ＲOＲγt 的表达，调
节 Th17 细胞的分化［21］。然而，GA 对 MPTP 小鼠的
神经保护作用是由于提高 Treg 或 Th2 的功能还是抑
制 Th17 或 Th1 的功能，还有待研究进一步证实。
5 ． 3 骨髓间充质干细胞的免疫调节作用
骨髓 间 充 质 干 细 胞 ( mesenchymal stem cells，

MSCs ) 不仅具有神经再生和修复功能，还具有分泌
神经营养因子和免疫调节作用［22］。Najar 等［23］ 研
究表明，MSCs 在炎症因子的刺激作用下可抑制 T

细胞增殖，促进 Treg 的维持和扩展。其他研究发
现，MSCs 不仅抑制 Th17 的分化和 IL-17 的产生，

甚 至 可 以 诱 导 已 分 化 的 Th17 表 达 IL-10 和
Foxp3［24，25］。MSCs 可诱导 Treg 的产生，促进 IL-10

和 TGF-β 的表达，抑制 Th17 的扩增，其机制与细
胞间作用和可溶性因子的分泌有关［22-25］。MSCs 可
与脑内损伤细胞融合，替代受损细胞重建神经功能

区，尽管 MSCs 脑内移植后是否可分化为 DA 神经
元尚有争议［26］。MSCs 还可通过分泌神经营养因子
和抗炎等机制对 DA 神经元产生保护作用［27，28］。

然而，MSCs 对 DA 神经元产生的保护作用是否与
其调节 Treg 和 Th17 细胞增殖和分化相关，尚需进
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一步研究。
6 展望

PD 中，黑质纹状体 DA 神经元变性与 MG 激活
和 T 淋巴细胞浸润相关，其治疗关键是防止病情进
展，修复已损害的 DA 神经元，延缓其发生不可逆
损害。因此，针对其天然免疫和适应性免疫的相互
作用，调控 Treg 的数量和功能，清除积聚的错误折
叠蛋白，从而诱导免疫耐受、重建体内免疫稳态，

可为 PD 神经保护治疗提供新的策略。
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药物过度使用性头痛

罗轮杰 综述 罗本燕 审校

浙江大学医学院附属第一医院神经内科，浙江省杭州市 310003

摘 要: 药物过度使用性头痛( MOH ) ，是仅次于紧张型头痛和偏头痛第三大常见的头痛类型。MOH 的发病可能与个体、

遗传、内分泌及神经递质失常、疼痛调控通路异常等多种因素有关。其治疗包括撤药治疗、预防性治疗、针对戒断症状的

治疗以及认知 － 行为治疗等，早期识别 MOH 的高危人群对预防 MOH 具有重要意义。本文将对 MOH 的发病机制、治疗及

预防方面作一综述。

关键词: 药物过度使用性头痛; 发病机制; 撤药治疗

药物过度使用性头痛 ( medication overuse head-
ache，MOH ) ，也称为反跳性头痛、药物误用性头痛
或药源性头痛，是仅次于紧张型头痛和偏头痛第三

大常见的头痛类型。2004 年国际头痛协会在国际
头痛分类第 2 版 ( The International Classification of
Headache Disorders Ⅱ，ICHD-Ⅱ ) 中将其正式命名为
药物过度使用性头痛，并归类于继发性头痛中的

“药物或其戒断所致的头痛”之列［1］。随着治疗头
痛药物的研发，引起 MOH 的药物发生了显著变化，

麦角类药物引起的 MOH 逐渐减少，单纯镇痛药、复
合镇痛药及曲坦类镇痛药所致的 MOH 正逐渐增
多。MOH 正成为治疗头痛的巨大挑战之一。
1 发病机制
目前，MOH 的发病机制尚不清楚，可能与个

体、遗传、内分泌及神经递质失常、疼痛调控通路
异常等多种因素有关。

1 ． 1 遗传因素
流行病学调查表明 MOH 具有遗传易感性，有

MOH 或其他物质滥用( 药物或酒精) 家族史的个体
患 MOH 的风险增加 3 倍; 另一家庭成员存在 MOH

的个体发生药物过度使用或物质滥用的风险增加

4 倍［2］。分子遗传学研究方面，脑源性神经营养因
子( brain-derived neurotrophic factor，BDNF ) Val66Met

多态性与行为异常和物质滥用相关，研究发现它与

MOH 患者使用镇痛药增加有关，提示从某种角度
上说 MOH 是一种物质滥用障碍［3］。多巴胺转运体

基因( SLC6A3，也称为 DAT1 ) 的遗传变异性［4］、亚
甲基四氢叶酸还原酶 C677 T ( rs1801133 ) 和多巴
胺 D2 受体 C939 T ( rs6275 ) 多 态 性［5］ 可 能也与
MOH 的发生有关。
1 ． 2 个体因素
近来研究表明频繁使用抗偏头痛药物不仅与

头痛本身的程度重和发作频率高有关，还与患者害
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