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D̂ )),>-/<

’,(fO4OSB$&;eO6?3i$GOSPe4OX4;Yf$OP35<$%G$"?849O546ON=6 O6!

POS3568PS4P4=6!R36;SO3N(i)<D546 "8PS$,))0$,*",#!,/* 1,>+<

’-(j4553P=S=$$C3NN4D$ [3SV46 f<F6P4U4=P4;P@OS3RAT=SRS=R@A53Q4N3!

?346NP46TO;P4=6 =TR36;SO3P4;6O;S=N4N46 3;8POR36;SO3P4P4N(i)<D=!
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(("摘要#(帕金森病是一种常见的神经退行性疾病$其发病机制尚未完全阐明% 近年来$越来越多的研究
表明线粒体 "̂F突变在帕金森病发病中扮演着重要的角色$改善线粒体功能为帕金森病的防治带来了新的
思路%
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((帕金森病"R3Se46N=6*N94NO3NO$Ĝ #是一种多发于中老
年人的神经退行性疾病% 临床表现为静止性震颤&肌强直&
运动迟缓&姿势步态异常等% 以黑质多巴胺能神经元变性缺
失和路易小体形成为基本病理特征% 其发病率随年龄增长
而增高$*) \*. 岁人群年发病率约为 ’/K+I’) 万$而 /) \/.
岁人群将达到 .-K’I’)万$平均发病年龄约 0) 岁$终身风险
约为 ’K*H(’) % 目前$Ĝ 的发病机制尚未完全阐明$自 ’.>.
年 %;@3R4S3(,)首次在 Ĝ 患者黑质中发现线粒体复合物 g缺
陷后$线粒体功能障碍与 Ĝ 发病机制的关系受到广泛的关

注% 近年来$围绕线粒体 "̂F"24P=;@=69S435̂ "F$2P̂"F#
基因组与 Ĝ 的关系已进行了大量的研究$尤其是2P̂"F的
突变在 Ĝ 发病中的作用成为研究热点% 因此$本文就 2P̂!
"F与帕金森病的相关性作一综述%
487.\09结构与功能

2P̂"F是细胞核外唯一具有遗传效应的物质$对于细胞
的结构和功能起着重要的作用% 人类2P̂"F分子是由含 ’0
*0. UR组成的双链超螺旋闭合环状分子$有轻链"[链#和重
链"Z链#之分$均有编码功能% 其全序列于 ’.>’ 年由剑桥
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大学的F69OSN=6(-)等人进行了测定% 人2P̂"F分子含有 -/
个编码基因$其中 ’- 个编码氧化磷酸化相关蛋白质$包括细
胞色素D氧化酶"&,&+亚基$FEG酶复合体基因 0&>$
"F̂ Z脱氢酶的 / 个亚基 " "̂ ’& "̂ ,& "̂ -& "̂ +& "̂ +[&
"̂ *&"̂ 0#以及细胞色素 U基因"DAPU#% 其余为合成蛋白和
生成 FEG必需的 ,, 个 PB"F基因以及 , 个 ’,%SB"F&
’0%SB"F基因% 相比细胞核 "̂F" 68;5O3S "̂F$ 6 "̂F#$
2P̂"F表现为母系遗传$具有自我复制&转录和翻译功能$但
此过程所需的多种酶均由 6 "̂F编码$缺乏组蛋白和 "̂F
结合蛋白的保护以及有效的修复机制$且直接暴露于氧化磷
酸化过程产生的活性氧中$因此极易受到自由基的攻击而发
生突变$其突变率比 6 "̂F高 ’) \,) 倍(+) % 此外$2P̂"F不
含内含子$其任何部位发生突变均容易影响到其基因组内的
一些重要功能区域%

F87.\09突变与帕金森病

’.>. 年$%;@3R4S3等人首次在 Ĝ 患者的黑质中发现线

粒体复合物g缺陷$同时在 Ĝ 患者的血小板中也发现同样

的生物学缺陷$而在正常对照组中却未发现% 这种生物学缺
陷与fGEG"’!2OP@A5!+!R@O6A5!’$,$-$0!POPS3@A9S=RAS4946O#所
致的 Ĝ 动物模型所产生的复合物g的缺陷是一致的% 最近
的研究表明(*) $复合物g的缺陷还出现在 Ĝ 患者的大脑皮

质中% 越来越多的证据表明 2P̂"F突变与复合物 g的缺陷
有着紧密的联系并在 Ĝ 的发病中起着重要的作用(0) % 2P̂!
"F的突变包含多种类型$其中较为常见的有缺失突变及点
突变% 最常见的为 2P̂"F+.//片段缺失突变$这是一段发生
在2P̂"F>+/)和 ’-++/ 核苷酸位点之间的缺失% 此片段包
含编码复合物g的大部分基因$因此2P̂"F+.//片段缺失极有
可能导致了复合物g的缺陷$从而影响能量的合成% 迄今为
止$该 +.// 个核苷酸片段缺失在 Ĝ 发病中的作用尚有争

议% geOUO等(/)在 Ĝ 患者纹状体里发现该片段的缺失明显

高于年龄匹配的对照组% &Y3X3等(>)采用定量测定方法发

现 Ĝ 患者纹状体中该片段缺失程度要比正常组要高 ’) 倍
以上% 与此相反$%@36 等(.)在 ’* 例早发性 Ĝ 患者血液白

细胞2P̂"F中均未发现该片段缺失$‘sNO5等(’))也没有在病

人和对照组中发现该片段缺失有差异% 我们知道$不同组织
线粒体基因突变的程度是不同的$2P̂"F突变在快速分裂的
组织中如血细胞是不容易积累的$含量太低$也容易出现假
阴性结果’而在不再分裂的稳定组织如神经组织和肌肉组织
中$突变容易积累$也容易检测出% 这种不一致的结果是否
跟年龄老化$标本的来源有关尚不能确定% 除该常见片段缺
失之外$a8等(’’)认为2P̂"F上其他区域多个缺失突变同样
也会造成线粒体呼吸链功能障碍% 此后 CO69OS等(’,)采用

GDB技术在 Ĝ 患者的黑质中发现 2P̂"F的多片段缺失明
显高于健康者$并认为这种体细胞缺失突变参与了 Ĝ 的发

病% 然而最近 BOOVO等(’-)在 Ĝ 患者及对照组黑质 2P̂"F
中发现 >. 种缺失突变$其中大部分缺失 - 个以上碱基$但是
这些多片段缺失突变在两组之间并没有差异$他们认为这些
缺失突变可能与年龄和氧化应激相关% 迄今为止$并没有在

Ĝ 患者中发现特异性缺失突变% 相比缺失突变$更多的研
究集中在点突变上% 2P̂"FF+--0a’..- 年$%=TT6OS等(’+)

采用限制性内切酶的方法在 Ĝ 患者中发现编码 PB"Fa56基
因的 2P̂"FF+--0a突变% ’../ 年$f3AS!W=@5T3SP等(’*)采

用同样的方法对 ’)) 例 Ĝ 患者和 ’)) 例年龄性别相匹配的
对照组进行分析$没发现F+--0a突变有差异% 而 ,))) 年发
表的一项fOP3分析表明(’0) Ĝ 组 F+--0a突变率明显高于
对照组$遗憾的是后来 %42=6等(’/)的研究未能证实该位点的

突变% 此外$王进等(’>)对 +) 例早发性 Ĝ 患者及 +> 例健康
对照组进行 2P̂"F分析时也未能证实该点突变% 2P̂"F
F’)-.>a,))- 年V36 9OSW35P(’.)等人对 0). 例白人 Ĝ 患者

及 -+) 例健康者 2P̂"F分析时$发现 F’)-.>a突变使编码
"̂ - 产物中的丙氨酸变为苏氨酸$但是该突变在 Ĝ 发病中

起保护作用$能降低 Ĝ 的发病风险% ,))* 年$Z8OSP3等(,))

分析 ,/’ 例西班牙 Ĝ 患者和 ,-) 例健康人时也发现该位点
可以显著降低 Ĝ 的发病风险% 但是在 ,))> 年 [3PN=894
等(,’)的研究中未能得到证实$相反$王进等人(’>)在分析早发

性 Ĝ 患者血液白细胞 2P̂"F时发现该突变明显高于健康
组$认为该点突变可能是 Ĝ 患者发病的一个危险性因素%
2P̂"Fa*+0)F’..0年‘sNO5等(,,)在 Ĝ 患者中发现了编码

"̂ , 的 a*+0)F突变$而 ’../ 年 C3692366 等(,-)在高加索

Ĝ 患者中未发现该点突变与 Ĝ 相关% 此后 fOP3分析(’0)

的数据也显示该点突变在 Ĝ 患者与健康人群之间并无差

异% 2P̂"FE+,’0D’..0 年$CS=X6 等(,+)在 + 例 Ĝ 患者中

发现了编码 "̂ ’ 的 2P̂"FE+,’0D突变$后来 B=NN等(,*)在

一项队列研究中发现E+,’0D突变可能会增加 Ĝ 的风险$因
为该突变点导致了编码 "̂ ’ 产物中的一个酪氨酸转变为组
氨酸% 但上述结果在 ,))* 年 Z8OSP3等(,))的研究中未能得

到证实% 2P̂"Fa’-/)>F,))-年$V36 9OSW35P等(’.)报道了

编码 "̂ * 的a’-/)>F突变可以降低 /) 岁以上 Ĝ 患者的患

病风险’[3PN=894等(,’)在分析 ,,+ 例克里特岛 Ĝ 患者和 ->-
例健康人时也得到了类似的结果% 而 ,))/ 年 D@O6 等(,0)分

析 +’0 例台湾 Ĝ 患者和 -/, 名健康人时未能证实上述结
果% 2P̂"Fa.)**F,))- 年$V36 9OSW35P等(’.)报道了编码

FEG0 的a.)**F突变可以降低女性 Ĝ 的患病风险$但在
[3PN=894(,’)和D@O6(,0)等后来的研究中未能得到证实% 除上
述研究的比较多的突变点之外$也报道了不少较罕见的突变
点$如编码 "̂ * 的 F’-/>)a突变(’/) % %@=TT6OS等(’+)报道了

编码 ’0%SB"F的 a-’.0F突变$编码 "̂ ’ 的 F--./a突变%
CS=X6等(,+)报道了编码 ’,%SB"F的位点 /,’$编码 ’0%SB"F
的位点 ’/). 和编码DAPU基因的位点 ’*>*’突变% 迄今为止
发现与 Ĝ 相关的2P̂"F缺失片段或点突变还备受争议$可
能受当前的实验条件和检测技术的影响$尚需在以后的研究
中进一步的验证% 2P̂"F突变在 Ĝ 发病中的作用受到了

研究者的广泛关注% 与此同时$2P̂"F突变在帕金森综合征
中的作用机制也进入了科研者的视野$’... 年 %42=6(,/)在 ’
例帕金森综合征患者全2P̂"F序列分析中发现编码 "̂ + 的
a’’//>F突变$,))/年$Z=SV3P@(,>)在 ’ 例帕金森综合征患者
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中发现编码PB"F[AN的 F>-++a突变% 还有研究者在母系遗
传帕金森综合征患者中发现了 ’,%SB"F&DAPU 基因区域突
变(,.$-)) % %;@=6(-’)认为 2P̂"F突变与帕金森综合征有关$
它的突变热点位于2P̂"F编码 ’,%SB"F&DAPU基因区域%

G87.\09在T\发病中的可能机制

线粒体主要通过氧化磷酸化"=Q493P4VOR@=NR@=SA53P4=6$
&kGZ&%#为脑组织和肌肉组织提供能量 FEG$2P̂"F参与
了编码&kGZ&%过程中的四种酶复合体$因此 2P̂"F的突
变可能会直接影响到&kGZ&%过程$导致线粒体呼吸功能下
降$使能量合成下降$从而影响到脑组织的功能$引起退行性
改变% 此外$线粒体细胞器 &kGZ&% 过程产生 FEG的同时
也会产生大量活性氧 B&%"SO3;P4VO=QA?O6 NRO;4ON#$机体自
身清除了一部分 B&%$仍有一部分逃脱清除而袭击细胞膜&
蛋白质以及 "̂F% 由于 2P̂"F靠近 &kGZ&% 产生 B&% 的
线粒体内膜处$再加上缺乏组蛋白和修复系统而极易受到氧
化损伤而导致突变$2P̂"F突变又可导致其编码的复合物及
电子传递链缺陷$缺陷反过来导致 B&% 产生增加$形成.恶
性循环/$如此反复$2P̂"F突变随着年龄增加不断累积$而
B&%及自由基导致的氧化应激使得 Ĝ 中黑质多巴胺能神经

元逐渐变性死亡$与 Ĝ 的发病紧密相关(-,) %

H87.\09与帕金森病的诊断

当前诊断 Ĝ 主要根据病史及临床表现$不利于早期发
现及早期诊断% 分子生物学的出现为其提供了一个更早期&
便捷的筛选方法$为 Ĝ 的早诊断&早预防&早治疗奠定了基
础% 迄今为止$研究发现的 2P̂"F突变点或突变区域分散
弥散$尚未能发现比较特异性的突变点或突变区域% 大部分
阳性发现都集中在体细胞中$如黑质纹状体组织$而在标本
量充足$易于获取的体液中阳性发现率比较低$这为 Ĝ 患者

提供分子生物学诊断带来了挑战$在今后的研究中应该引进
更为先进的基因检测技术对更多的区域分析$以期能发现比
较有特异性的突变点或者突变区域$探索能提高阳性检出率
的方法$尤其是比较容易获取的标本如体液等的检测方法$
以便于分子生物学诊断实施%

I87.\09与帕金森病的治疗

2P̂"F功能障碍在 Ĝ 发病中起着重要的作用$因此改
善2P̂"F功能可能改善 Ĝ 的临床症状和延缓 Ĝ 的进展%
研究者以2P̂"F为切入点$围绕调节线粒体电子传递链$减
少线粒体氧化应激$减少自由基生成$提高能量合成等方面
的药物进行了初步的研究% 辅酶q’)"D=q’)#$具有在 2P̂!
"F呼吸链中起到传送电子和清除氧自由基减轻氧化应激的
作用% 一项临床,期多中心随机对照实验(--)对 D=q’) 的疗
效进行了评估$相比安慰剂$每天添加 -))$0))$或者 ’,))2?
D=q’) 经过 ’0 个月的随访后发现三组均能有效改善震颤严
重程度和延缓 Ĝ 的进展$尤其以 ’,))2?组效果最佳$且没
有发现严重的不良反应% 一些探索更高剂量的疗效及安全
性的研究正在进行中% 肌酸 DS"DSO3P46O#$能转化为磷酸肌
酸促进FEG的合成$弥补2P̂"F损伤造成的能量合成不足%
在 Ĝ 模型中能有效减少多巴胺能神经元丢失$发挥神经保

护作用(-+) % 一项随机对照实验的数据显示(-*) $每天补充 +?
肌酸经过 ’> 个月随访后$治疗组与安慰剂组在震颤改善评
分上无显著性差异$但是治疗组需要多巴胺制剂的量明显少
于安慰剂组$且大剂量补充DS未发现明显不良反应% 另外$
在 Ĝ 动物模型上发现联合使用 D=q’) 和肌酸能起到增强
的效果(-0) $当然这还需要临床的进一步证实% 当前以 2P̂!
"F为切入点的临床初步研究已经取得了一定的疗效$当然
这些结果受小样本量和短随访期的影响$但是这些积极的结
果为研发防治 Ĝ 的药物带来新的希望$为阐明 Ĝ 的发病

机制提供了重要的理论依据$也为以后开展大规模&多中心
的临床研究奠定了基础%

O8展望

由于人类线粒体 "̂F易发生突变且与神经退行性疾病
密切相关$使得探索线粒体 "̂F突变与 Ĝ 的相关性成为研

究热点$虽然2P̂"F突变在 Ĝ 中的致病机制尚有争议$但
不能否认它在 Ĝ 发病中扮演着重要的角色% 进一步的研究
将集中探明有无特异性线粒体 "̂F突变点或者突变热点区
域$以及所产生的相应的异常生物功能$为帕金森病的早期
诊断和临床治疗提供新思路% 总之$2P̂"F与 Ĝ 的相关性

越来越受到科学研究者的关注$未来一段时期内还将围绕这
两者之间的关系继续展开%
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