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线粒体功能障碍及相关药物在帕金森病中的作用
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摘　要：帕金森病（ＰＤ）是世界第二大神经退行性疾病，研究表明其发病机制主要包括基因及环境因素等。由于帕金森
病的病理机制并不十分清楚所以现有的治疗方法只能缓解症状，而不能逆转疾病进程。已知线粒体功能障碍是帕金森病

一系列发病机制中重要的一环，本文重点阐述了线粒体功能异常在 ＰＤ发生发展中的作用，并且对近年来文献中报道的

以线粒体为靶点的化合物在帕金森病中的应用进行了详细的综述，以期对帕金森病的临床治疗带来新的思路。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是仅次于
阿尔兹海默病的第二大神经退行性疾病，６０岁以
上人群中患病率约 １％。临床上，主要以病人出现
的运动症状（包括静止性震颤、运动迟缓以及肌张

力障碍）为诊断依据。帕金森病人一个主要的病

理特征是黑质纹状体多巴胺能通路的退化，可表现

为突触核蛋白沉积形成路易小体。虽然针对帕金

森病病理机制的研究有很多，但至今仍然没有充足

的证据可以解释多巴胺能神经元的选择性变性，因

此现有的治疗方法只能缓解症状，而不能逆转疾病

进程。

越来越多的证据表明线粒体功能障碍与包括

ＰＤ和阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）在内
的许多神经退行性疾病的发病机制有关。因此，一

些以线粒体为靶点，并可改善其功能的化合物就组

成了延缓及治疗中枢神经系统退行性病变的潜在

治疗方案。

１　ＰＤ及其主要发病机制
帕金森病是一种主要以黑质致密部，少数以壳

核、尾状核和苍白球等部位的多巴胺能神经元的丢

失，残余神经元胞内出现 α突触核蛋白聚集为主
要病理特点的神经退行性病变。虽然人们做了很

多关于 ＰＤ病理机制的研究，但其具体病因仍没有
确切的定论，一些特定基因的突变以及环境因素被

认为与 ＰＤ的发生有关［１］。据估计每１００个病人中

约有５～１０人被发现存在相关基因的突变，而这些
被公认与 ＰＤ发生有关突变基因至少有 １３种［２］。

除此之外，约 ９５％的病人是没有明显的或者说未
被发现有基因突变的散发型，其发病主要与环境因

素有关，如农药接触和饮食习惯等［３］。

２　线粒体功能异常在 ＰＤ发生发展中的作用
在参与 ＰＤ发病的一系列机制中，线粒体功能

障碍可能与 ＰＤ中多巴胺能神经元的死亡有关，这
是由线粒体重要的分子生物学功能决定的。

２．１　线粒体损伤模型被广泛应用于 ＰＤ的研究
以线粒体复合体 Ｉ为靶点的神经毒性药物，如

１甲基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）和鱼藤
酮等都可以导致多巴胺能神经元的死亡，并造成

ＰＤ样症状。最初证明为线粒体功能与 ＰＤ之间存
在关系的证据可以追溯到在二十世纪下半叶，当时

对一些表现有进展性帕金森症状的吸毒者进行尸

检，发现他们都出现了显著的黑质纹状体退行性病

变，而 引 起 症 状 的 化 合 物 是 掺 杂 在 毒 品 中 的

ＭＰＴＰ［４］。ＭＰＴＰ为脂溶性，可以轻易地通过血脑屏

障，被星形胶质细胞的单胺氧化酶（ＭＡＯ）氧化后
转变为甲基 －苯基吡啶离子（ＭＰＰ＋），然后被多巴

胺能转运体转运至多巴胺能神经元，抑制线粒体电

子传递链的复合体 Ｉ，使得 ＲＯＳ产生增多，ＡＴＰ减
少，导致脂质、蛋白质及 ＤＮＡ的氧化并最终造成细
胞的死亡［５］。另一线粒体呼吸链复合体 Ｉ的抑制
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剂鱼藤酮，也可产生与 ＭＰＰ＋相似的效应。另外，
儿茶酚胺类的神经毒素 ６羟基多巴（６ＯＨＤＡ）通
过脑内注射也可造成线粒体复合体 Ｉ及 ＩＶ的损
伤［６］。以上提到的神经毒素因为可以模拟 ＰＤ的神
经病理机制而被广泛用作建立 ＰＤ的实验模型，也
进一步证明线粒体功能损伤是 ＰＤ的发病机制
之一。

２．２线粒体相关基因的突变可导致 ＰＤ的发生
与 ＰＤ相关的突变基因中有许多与线粒体功能

相关，由于它们的突变造成的线粒体功能异常并最

终导致神经元细胞损伤是疾病发生发展的重要原

因。其中 ＡＴＰ１３Ａ２（ＰＡＲＫ９）、ＤＪ１（ＰＡＲＫ７）、Ｐａｒ
ｋｉｎ（ＰＡＲＫ２）和 ＰＩＮＫ１（ＰＡＲＫ６）等基因突变为常染
色体隐性遗传，而 ＬＲＲＫ２及 ＳＮＣＡ（ＰＲＫ１）基因的
突变为常染色体显性遗传［７，８］。这些基因编码的蛋

白都与线粒体功能相关。ＤＪ１与常染色体隐性遗
传早发性 ＰＤ相关，而 ＬＲＲＫ２存在于细胞质膜和线
粒体外，两者功能的缺失都会使线粒体结构损伤及

碎片化，并最终导致多巴胺能细胞线粒体功能的异

常［９］。并且 ＤＪ１在氧化应激的情况下会定位于线
粒体，其 １０６位点的半胱氨酸本身可以被氧化，此
时表 现 出 类 似 于 抗 氧 化 的 分 子 伴 侣 作 用［１０］。

ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ两者都表现出对线粒体自噬的调
控。ＰＩＮＫ１作用于 Ｐａｒｋｉｎ的上游，其线粒体膜表
面的含量增加会招募 Ｐａｒｋｉｎ至线粒体，引起损伤
线粒体的泛素化并被自噬小泡识别吞噬，然后与

溶酶体融合后被降解。而 ＡＴＰ１３Ａ２作为一种存
在于溶酶体的一种 Ｐ５型 ＡＴＰ蛋白［１１］，是 Ｋｕｆｏｒ
Ｒａｋｅｂ综合征（一类罕见的遗传性青少年帕金森
综合征）的重要致病基因，有实验证明其功能的

降低同样会导致溶酶体功能的缺失进而影响自噬

途径，减少损伤线粒体的清除［１２，１３］。与 对 照 相

比，ＰＤ受试者的线粒体中观察到的 α突触核蛋
白更多。其存在可以降低线粒体复合体 Ｉ活性，
并增加 ＲＯＳ和 Ｃａ＋的产生，这表明 ＳＮＣＡ基因也
与线粒体功能有相关性［９］。

３　以线粒体为靶点治疗 ＰＤ的药物新进展
我们总结了已报道的通过改善线粒体功能治

疗 ＰＤ的药物，并将这些药物根据其功能的不同进
行了分类。

３．１　调节 ＰＤ相关的突变基因表达的化合物
ＬＲＲＫ２基因突变不论是在遗传性还是散发型

ＰＤ中都是最常见的突变基因型。ＬＲＲＫ２抑制剂

ＰＦ０６４４７４７５和 ＧＷ５０７４在原代神经细胞及来源
于 ＰＤ病人的诱导多能干细胞中都表现出了对多
巴胺能神经元的保护作用［１４，１５］。通过补充 ＤＪ１蛋
白作为乙二醛酶行使功能，底物乳酸盐及乙醇酸盐

可以增加其催化活性，以代偿因 ＤＪ１丢失而造成
的线粒体膜电位（ＭＭＰ）的下降，进而减少因百草
枯及 ＰＩＮＫ１敲除引起的神经元的死亡［１６］。至今出

现的以清除脑内 α突触核蛋白为目的化合物有很
多，从减少它的转录翻译到增加其降解、降低其聚

集不一而足［１７］，但临床效果却并不理想，因此，该

类疗法对 ＰＤ确切的治疗作用还有待进一步探究。
３．２　调节线粒体相关蛋白表达的化合物

乙醛脱氢酶 ２（ＡＬＤＨ２）是定位于线粒体基质
的一种通过解除乙醛毒性减少氧化应激对细胞的

损伤的蛋白。Ａｌｄａ１作为一种能够提高 ＡＬＤＨ２活
性的小分子化合物在处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞时，可以
减少鱼藤酮引起的细胞凋亡。此外，将之腹腔注射

入 ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ小鼠模型体内也可以升高
ＭＭＰ，减少 ＴＨ阳性神经元的丢失［１８，１９］。胆固醇肟

（如奥利索西及 ＴＲＯ４０３０３）是与线粒体外膜蛋白
质电压依赖的阴离子通道（ＶＤＡＣ）相互作用的小
分子化合物，可以减少氧化应激时线粒体转运通道

的开放，防止线粒体通透性的转换。两者在 ＰＤ的
细胞及动物模型中都被证明有一定的线粒体保护

作用［２０，２１］。

最近有一篇综述对 ＰＤ中具有线粒体保护作用
的神经保护手段进行了总结。如过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ的共激活因子 １α（ＰＧＣ１α）是线
粒体生物学功能及抗氧化蛋白的重要调节因子。

ＰＧＣ１α敲除的小鼠更容易受到氧化应激的损伤，
而将 之 过 表 达 就 会 出 现 对 ＰＤ模 型 的 保 护 作
用［２２，２３］。最近的一篇针对 ＰＤ病人尸体解剖样本的
Ｍｅｔａ分析研究发现，ＰＧＣ１α可以作为治疗 ＰＤ的
潜在靶点［２４］。然而另一方面，过表达 ＰＧＣ１α会使
线粒体代谢功能增强从而使多巴胺能神经元受到

氧化应激损伤［２５］。因此，只有通过营养品或药物

保持适量的 ＰＧＣ１α的含量才是有效的治疗手
段［２６］。过氧化物酶体增殖激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）与
ＰＧＣ１α信号通路已被证实在其他疾病中发生改变
例如 ２型糖尿病。一些研究人员发现，ＰＰＡＲγ的
激动剂噻唑烷二酮类药物除了可以治疗 ２型糖尿
病外，还表现出对 ＰＤ的潜在治疗作用［２７］。如罗格

列酮能够减少 ＰＤ动物模型脑内的多巴胺能神经
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元的损伤，而吡格列酮可以改善恒河猴的帕金森综

合征［２８３０］。最近进行的一项流行病学研究发现，正

进行噻唑烷二酮类药物治疗的 ２型糖尿病的病人
ＰＤ的发病率更低［３１］。但是，服用吡格列酮的轻度

ＰＤ病人并未出现病情的改善［３２］。因此，此类药物

是否可以用于 ＰＤ的治疗仍需要更多的证据来证
明。

３．３　清除氧自由基，具有抗氧化作用的化合物
近年来不断有一些内源性和外源性的化合物

因其抗氧化作用而被探究是否能被用来治疗 ＰＤ，
例如褪黑素、安非他命以及 α硫辛酸等。褪黑素
被认为可以在 ＭＰＴＰ、６ＯＨＤＡ以及鱼藤酮诱导的
ＰＤ动物模型中通过提高 ＭＭＰ，增加抗氧化酶及化
合物（如 ＳＯＤ、ＣＡＴ及谷胱甘肽）的表达，进而减少
ＲＯＳ的产生增加 ＡＴＰ的含量并减少钙离子的堆积
而达到保护线粒体功能的作用［３３］。α硫辛酸以线
粒体为靶点的神经保护作用在不同的体内体外的

ＰＤ模型（经鱼藤酮和 ＭＰＰ＋处理的 ＰＣ１２、ＳＫＮ
ＭＣ细胞系及老鼠模型）都被证实［３４，３５］。还有辅酶

Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅＱ１０）以及线粒体靶向抗氧化剂 Ｍｉｔｏ
Ｑ１０，但是已完成的一些临床试验并没能证明这两
种化合物对 ＰＤ具有治疗作用［３６，３７］。

除了上述合成化合物外，一些由药用植物提

取或浓缩而来的自然产物也因其在体内、外实验

中表现出的抗氧化作用而受到人们关注。自浆果

类植物提取而来的花青素可以保护线粒体缓解鱼

藤酮引起的电子呼吸链的损伤［３８］。具有多元酚结

构的物质如白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）近年来也备受关
注，一项针对 ｐａｒｋｉｎ基因突变病人来源的原代神经
纤维细胞的实验证明，ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ可以增强线粒体复
合体 Ｉ功能，提高柠檬酸合酶的活性调节线粒体能
量代谢，使细胞 ＡＴＰ的合成增加，乳酸盐含量降
低，这些证据都表明 ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ可以调节线粒体能
量代谢［３９］。

４　总结及展望
越来越多的证据表明，不论是在遗传型还是散

发型 ＰＤ，线粒体功能障碍都是影响多巴胺神经元
损伤的重要因素。线粒体功能异常可以造成 ＲＯＳ
的过度释放，线粒体电子传递复合体酶活性的降

低，从而导致 ＡＴＰ的缺乏，细胞凋亡增加。因此，
以线粒体为靶点的药物开发可以为 ＰＤ的治疗提
供新的思路和选择。但值得关注的是，在细胞或动

物模型中取得积极作用的许多疗法在临床试验中

并未取得理想的效果，ＰＤ的治疗仍然任重而道远。
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