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摘要：　帕金森病（ＰＤ）是因中脑黑质多巴胺能神经元进行性缺失所造成的一种神经系统疾病，多发生于中老年
人，临床上多伴随一系列运动及非运动症状，病程长且无法彻底治愈，严重影响到患者的生活质量，随着人口老龄化，

其发病率呈逐年增高的趋势，给家庭和社会都造成了很大的负担。因此，探讨ＰＤ的发病机制和有效的治疗方法成为
近年来学术界研究的热点，明确其病因及发病机制有助于从源头上给予积极防治，有效降低 ＰＤ的发病率，提高患者
的生存率。但ＰＤ发病机制复杂，研究相对困难，目前其病因及发病机制尚未完全明确。本文从氧化应激反应、神经
毒性作用、炎症反应及免疫反应等方面对该病的发病机制作一综述。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）又称震颤麻
痹，是常见的中老年神经系统变性疾病之一，因最早

由英国医生帕金森描述而被命名［１］。随着人口老

龄化的逐渐加剧，ＰＤ的相关研究越来越引起人们的
高度重视［２］。ＰＤ的主要临床表现包括运动症状和
非运动症状。其中运动症状的主要表现有全身肌紧

张增高、肌肉强直、随意运动减少、动作缓慢、面部表

情呆板，常伴有静止性震颤［３］。ＰＤ患者还可出现情
绪低落、焦虑、睡眠障碍、认知障碍、疲劳感等非运动

症状［４６］。ＰＤ起病隐袭，进展缓慢，通常发现时已经
处于中晚期阶段，治疗难度较大且并发症较多。因

此，如果能明确ＰＤ的病因及发病机制，可以从源头
上对该病的发生进行防治，降低发病率，提高患者的

生存质量。本文就目前ＰＤ的病因及发病机制的研
究进展进行综述。

１　ＰＤ的病因

ＰＤ的病因迄今为止尚未完全清楚，但近年来流
行病学及分子遗传学研究进展为揭示 ＰＤ病因及发

病机制提供了重要线索。下面对 ＰＤ可能存在的一
些病因进行阐述。

１．１　年龄因素　在发达国家和发展中国家中，年龄
增长与ＰＤ的发病有密切关系。随着年龄的增长，
ＰＤ患者中脑黑质的多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）神经元
数目呈进行性丢失，导致黑质纹状体投射系统中
ＤＡ和乙酰胆碱浓度的失衡，引起相应的 ＰＤ症
状［７１１］。有文献表明，每增长１０岁，ＤＡ神经元可丢
失５％～１０％，但其发生机制尚不清楚［１２］。与青壮

年相比，老年人的机体防御功能出现一定程度退化，

当面对同样的未知因素侵袭时，老年人的氧化应激

损伤会更加严重，因此，ＰＤ多好发于中老年人。研
究发现，８０岁左右的人群体内约５０％的蛋白都存在
不同程度的氧化应激损伤，说明与青中年人相比，老

年人的机体会呈现一个更加“脆弱”“易攻击”的状

态［１３１４］。当机体受到外来刺激发生氧化应激后，会

产生活性氧，使机体发生一系列的变化，如 ＤＮＡ损
伤、蛋白质崩解、酶及脂质物质破坏等［１５］，从而引起

神经细胞凋亡，产生相应的病理症状［１６］。

尽管机体老化造成的氧化应激反应与 ＰＤ的发
生有着密切的关系，但目前仍不能确定年龄增长是

造成ＰＤ发生的直接原因，一般认为年龄增长只是
ＰＤ的一个诱发因素。因为目前研究只是发现了老
年人体内存在 ＤＡ神经元丢失现象，这一现象在结
果上与ＰＤ的病理表现一致，但这二者产生的机制
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可能并不相同，所以年龄介导的神经元衰老机制仍

需进一步研究。

１．２　遗传因素　研究表明，ＰＤ患者亲属中的 ＰＤ
患病率增高［１７１９］。通过对家族性 ＰＤ相关基因的研
究，迄今已经发现９个基因、１３个基因位点与ＰＤ的
发病相关，分别被命名为 ＰＡＲＫ１～１３［２０］。通过大
量的实验研究，目前对于许多导致 ＰＤ原发综合征
及相关并发运动综合征的基因已有一定了解。研究

发现，ＰＤ在遗传上具有各种不同的遗传形式及症
状［２１］，这种情况也可从基因角度进行解释，可能与

某些特殊基因发生突变相关，但其中具体的生物化

学途径仍不清楚［２２］。目前认为，相关的基因突变会

引起氧化应激损伤、谷氨酸 （ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，ＧＬＵ）兴
奋性毒性、线粒体功能障碍、神经炎症和细胞凋亡

等，从而导致神经细胞损害，造成不同的遗传方式及

症状［２３］，这样一定程度上解释了ＰＤ的发病隐匿、症
状复杂且不易早期发现的原因。

１．３　环境因素　２０世纪二三十年代嗜睡性脑炎暴
发后，ＰＤ发病呈现明显增多的现象，使部分学者开
始研究环境与 ＰＤ发病之间的联系，并由此提出了
环境学说［２４］。研究发现，１甲基４苯基１，２，３，６四
氢吡啶（１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙＬ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉ
ｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）是一种杜冷丁类似物合成时的伴随物，
在２０世纪８０年代初期被偶然发现，当它被吸毒者
误吸时，会在生物化学、病理和临床特征上产生与

ＰＤ类似的表现，因此，推断 ＭＰＴＰ可能也是一种引
起ＰＤ的环境因素［２５］。随后，对ＭＰＴＰＰＤ动物模型
的研究进一步证实了环境因素可能与 ＰＤ的发病有
关［２６２７］。关于环境因素的致病机制，目前的研究普

遍认为ＭＰＴＰ本身没有毒性，需要通过 Ｂ型单胺氧
化酶氧化代谢成１甲基４苯基吡啶离子后，才具有
神经毒性，从而对中枢神经系统产生一定的损

伤［２８］。同时，在ＭＰＴＰ氧化为１甲基４苯基吡啶离
子的过程中，会产生大量的自由基，对黑质神经元造

成损伤，二者共同作用，出现相应的ＰＤ症状。
另一方面，流行病学研究显示，喝井水、农村生

活史和对杀虫剂、除草剂等工业化合物的暴露也是

诱发ＰＤ的危险因素［２９］。与ＭＰＴＰ结构相似的除锈
剂百草枯以及其他吡啶类物质均具有与ＭＰＴＰ相似
的神经毒性作用［３０］。此外，兴奋性毒素、锰尘、一氧

化碳、四羟异喹啉化合物和 β卡波林衍生物等也被
认为是与ＰＤ发病相关的环境因素。有研究认为，

金属也可引起类似 ＰＤ的症状，常见的包括锰、铁、
铅、铝、钙、镁、汞、锌、砷等［３１］。同时，有研究认为生

活习惯也与ＰＤ的发病相关［３２］，一些不健康的饮食

习惯如高脂肪摄入是ＰＤ危险因素之一，但吸烟、茶
叶、维生素Ｃ、咖啡等可能也是ＰＤ的保护因素［３３］。

２　ＰＤ的发病机制

２．１　氧化应激反应　从上述关于 ＰＤ病因的相关
研究可以看出，年龄、遗传因子、环境等很多因素与

引起ＰＤ时的氧化应激反应有着不可分割的关系。
动物实验证明，氧化应激对 ＰＤ起着十分重要的作
用［３４］。人类的脑组织中含有很多磷脂和多链不饱

和脂肪酸，这些成分很容易受到活性氧自由基的损

伤，发生氧化损伤后，细胞内的蛋白质会发生相应变

化，影响正常的生理过程［３５］；同时，细胞膜本身正常

的磷脂双分子层结构也发生了变化，细胞结构的完

整性被破坏，最终导致了细胞功能不全或损伤［３６］，

引起身体的病理改变。在人体内，线粒体的氧化呼

吸链是保证身体正常活动的重要结构，如果身体受

到氧化应激损伤，氧化呼吸链的结构就会被破坏。

研究表明，２５％～３０％的 ＰＤ患者存在着各种程度
的氧化呼吸链中复合体Ⅰ的缺失［３７］。如果线粒体

氧化呼吸链中的重要部分丢失，就会增加神经元活

性氧的产生，最终导致黑质功能的降低。

２．２　神经毒性作用　ＧＬＵ是中枢神经系统中重要
的兴奋性神经递质，在脑组织中含量最多，在各种神

经疾病中发挥着重要作用。研究表明，重吸收是中

枢神经系统停止内源性 ＧＬＵ兴奋作用的主要机
制［３８］。在病态条件下，ＧＬＵ在细胞外空间的浓度增
加，其受体的过度刺激对中枢神经系统有明显的毒

性作用［３９］。过度的ＧＬＵ活性化有可能增加神经细
胞的兴奋性和毒性，氧化应激也会相应增加。ＧＬＵ
激活Ｎ甲基Ｄ天冬酰胺酸受体，使之去极化，引起
钙离子流入，导致细胞内的生理环境发生变化，最终

引起多巴胺能神经元的损伤［４０］。

２．３　炎症反应与免疫反应　当机体中出现毒素、病
原体等促炎物质时，免疫系统中的吞噬细胞和胶质

细胞会被激活，并释放免疫调节因子，从而介导神经

元损伤，这是中枢神经系统炎症反应发生的过

程［４１］。近年来的研究开始关注免疫反应在神经退

行性疾病中的作用，由免疫反应介导的 ＰＤ的发生
机制也逐渐被发现。当机体发生ＰＤ后，机体中的α
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突触核蛋白会增多，沉积的 α突触核蛋白可以激活

星形胶质细胞，免疫反应由此被启动［４２］。星形胶质

细胞被激活后，会分泌大量的细胞因子，从而激活更

多的小胶质细胞，活化的小胶质细胞会进一步释放

大量神经炎症介质、趋化因子，最终导致神经元损

伤［４３］。同时，活化的星形胶质细胞激活氧化应激作

用最终也会导致神经元死亡。

２．４　能量代谢障碍　线粒体能量代谢障碍会导致

腺嘌呤核苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）产

生的减少，造成细胞构造损伤和功能降低。神经细

胞比其他组织对低氧损伤更加敏感，线粒体功能障

碍对中枢神经系统的损伤更加严重。线粒体功能障

碍造成的ＡＴＰ生成减少会影响大脑组织的能量供

给，从而导致多巴胺系统的失衡［４４］。因此，很多研

究人员使用２种线粒体呼吸链复合物Ⅰ的抑制剂鱼

藤酮和ＭＰＴＰ破坏中脑多巴胺能神经元，以此来制

备高度选择性的 ＰＤ动物模型［４５］。因此，在 ＰＤ病

理生理学的进一步研究中，线粒体的功能障碍和结

构变化依然值得关注。

综上所述，绝大多数 ＰＤ是由环境因素与遗传

易感性共同作用而致病的，遗传因素是基础，内外源

毒素是诱因，二者共同作用产生氧化应激作用、神经

毒性作用、中枢神经系统炎症及免疫反应、线粒体能

量代谢障碍等病理过程，多种发病机制存在交互作

用，最终因多巴胺能神经细胞变性坏死导致发病。

但ＰＤ的病因及发病机制十分复杂，仍有待进一步

研究。

３　结语

ＰＤ与基底核的功能密切相关，黑质纹状体 ＤＡ

递质系统是帕金森病的发病机制和治疗研究的关键

点。ＰＤ的发病机制十分复杂，目前多认为，年龄、遗

传因素、环境因素为其诱因，氧化应激作用、神经毒

性作用、中枢神经系统炎症及免疫反应、线粒体能量

代谢障碍等病理过程互相交织作用，从而引起 ＰＤ

的发病。
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