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帕金森病靶向治疗研究进展

蒋政 欧汝威 商慧芳 宋伟

【摘要】 帕金森病是临床常见神经变性病。虽然目前多巴胺替代治疗仍是帕金森病治疗的基石，

但受到运动并发症和远期疗效的制约。20 余年来，帕金森病遗传学研究的快速发展使得疾病修饰疗法

成为可能，开发靶向药物阻断异常分子通路业已成为当前帕金森病研究的热点。本文针对 SNCA、GBA

和 LRRK2 基因突变，以及受其影响分子通路靶向治疗的最新进展进行综述，以期提高临床对帕金森病精

准化治疗的认识。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease.
Although dopamine replacement therapy is the golden standard of PD treatment, there are limitations due to
drug⁃related motor complications and loss of long⁃term efficacy. In the recent two decades, rapid advances
in the genetics of PD have made it possible to develop disease ⁃modifying therapies. The development of
targeted drugs blocking involved pathogenic pathways has become a hot research area in PD. This review
summarizes the recent advances in targeted therapies based on three genetic mutations of SNCA, GBA and
LRRK2 for PD and involved pathways to improve clinicians' understanding on the precision treatment in PD.
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帕金森病（PD）为临床常见神经变性病，65 岁

以上人群患病率超过 1％［1］。其病理学特征是黑质

多巴胺能神经元缺失和细胞内异常蛋白聚集，形成

路易小体（LB，胞体内）和路易突起（LN，突起内）［2］，

临床表现为经典的运动症状和复杂多样的非运动

症状。目前以改善运动症状为核心的多巴胺替代

治疗仍是帕金森病治疗的基石，但受到运动并发症

和远期疗效的制约。据估计，全球帕金森病患者将

于 2040 年前增加 1 倍，总体病例数将超过 1400 万

例，因此迫切需要疾病修饰疗法以延缓或阻止疾病

的发生发展［3］。自 1997 年首例帕金森病致病基因

SNCAp.A53T 被发现以来，迄今为止，已发现至少 23 个

突变位点和 19 个致病基因与帕金森病相关。不仅

如此，大量的基因型⁃表型关联研究也为散发性帕金

森病揭示了更多的遗传风险位点及变异［4］。帕金森

病遗传学研究的快速发展为深入理解疾病发生发

展机制提供了新视角，使得开发延缓疾病进展的新

疗法成为可能。本文针对 SNCA、GBA 和 LRRK2 三种

基因突变，以及其受影响分子通路的靶向治疗的最

新进展进行综述。

一、SNCA 通路靶向治疗

α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）是路易小体和路易突起

的主要成分［5］，其主要参与调节突触前末梢囊泡转

运［6］。α⁃突触核蛋白由 SNCA 基因编码，其病理性聚

集在遗传性和散发性帕金森病病例中均具有显著

的致病作用。 SNCA 基因点突变（又称 PARK1）和
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SNCA 基因多倍体（又称 PARK4）是导致常染色体显

性遗传性帕金森病的原因之一。其中，SNCA 三倍

体相较于二倍体所引起的临床表型更加严重，提示

α⁃突触核蛋白表达水平与帕金森病患者病情严重程

度呈正相关［4］。此外，全基因组关联研究业已证实，

SNCA 基因非编码区的单核苷酸多态性（SNP）可增

加散发性帕金森病的发病风险，且与α⁃突触核蛋白

表达上调有关［7⁃8］。

1. 致病机制及靶向基础 生理状态下，细胞内

的α⁃突触核蛋白多以未折叠的单体和四聚体构象形

式存在［9］；病理状态下，最初错误折叠的α⁃突触核蛋

白单体形成寡聚体，然后逐渐结合形成小的原纤

维，最终形成大的不溶性α⁃突触核蛋白纤维，即构成

路易病理学的聚集体［10⁃11］。虽然α⁃突触核蛋白毒性

构象形式尚有争议，但是大多数研究认为寡聚体和

纤维是α⁃突触核蛋白的毒性构象［9］。α⁃突触核蛋白

毒性作用可引起线粒体功能障碍、物质转运受阻、

蛋白质降解缺陷，而上述功能与细胞清除异常α⁃突
触核蛋白密切相关，因此使α⁃突触核蛋白异常聚集

与细胞清除障碍形成恶性循环，最终造成多巴胺能

神经元逐渐丢失和帕金森病进行性发展［12］。除了

细胞内的病理学过程，α⁃突触核蛋白还呈现朊蛋白

样细胞间传播表现。α⁃突触核蛋白朊蛋白样传播学

说认为，一旦α⁃突触核蛋白聚集体在神经元内形成，

即可通过轴突转运至其他脑区，释放到细胞外空

间，被邻近神经元摄取，最终在新宿主细胞中“播

种”，诱导内源性α⁃突触核蛋白聚集，从而产生类似

于朊蛋白样传播的过程［13］。另外，有研究表明，溶

酶体自噬系统受抑制不仅可加重α⁃突触核蛋白的细

胞内聚集，而且可促进其以外分泌体的形式分泌到

细胞外空间，而邻近神经元则通过内吞噬作用摄取

α⁃突触核蛋白［14 ⁃15］。因此，干预细胞内α⁃突触核蛋

白的毒性构象的形成和细胞外朊蛋白样传播，为延

缓帕金森病进展提供了一个新的治疗途径。

2. α⁃突触核蛋白靶向治疗进展 （1）减少α⁃突
触核蛋白产生：减少产生有两条途径，一条是反义

寡核苷酸（ASO），另一条则是β2 肾上腺素受体激动

剂。反义寡核苷酸可沉默信使 RNA（mRNA）从而减

少α⁃突触核蛋白的产生，故反义寡核苷酸尤其适用

于治疗携带 SNCA 基因多倍体的帕金森病患者。灵

长类动物研究结果显示，使用小干扰 RNA（siRNA）
反义寡核苷酸可有效抑制中脑黑质α⁃突触核蛋白的

表达［16］；啮齿类动物研究发现，反义寡核苷酸可以

成功促进由核糖核酸酶 H 介导的 mRNA 降解（编码

α⁃突触核蛋白），保护多巴胺能神经元［17］。β 2 肾上

腺素受体激动剂具有调节转录降低α⁃突触核蛋白水

平的作用。一项药物筛选试验发现，β2 肾上腺素受

体激动剂可降低α⁃突触核蛋白的表达水平，这一作

用是通过改变 SNCA 基因启动子和增强子的组蛋白

乙酰化而实现的［18］。进一步的临床研究显示，沙丁

胺醇（β2肾上腺素受体激动剂）可降低帕金森病终身

患病风险；而普萘洛尔（β2 肾上腺素受体阻断剂）则

显著增加帕金森病终身患病风险［18］。同时，动物实

验和细胞培养结果也支持上述联系［18］，表明β2肾上

腺素能受体可能参与了对帕金森病发生的调控。

因此，β2 肾上腺素能受体有望成为治疗帕金森病的

新靶点。（2）抑制α⁃突触核蛋白聚集：NPT200⁃11 是

一种针对α⁃突触核蛋白聚集的新型小分子抑制剂，

通过干扰α⁃突触核蛋白与膜的相互作用而延缓寡聚

化。动物实验表明，NPT200⁃11 可抑制小鼠α⁃突触

核蛋白的病理进展，具有良好的口服生物利用度和

脑渗透性［19］。Ⅰ期单次剂量递增临床试验已于

2016 年初完成（https：//ClinicalTrials.gov，试验编号：

NCT02606682），但该研究的数据目前尚未公布。

NPT088 是一种由人免疫球蛋白和通用淀粉样蛋白

相互作用基序（GAIM）连接而成的融合蛋白，因其包

含 GAIM 而具有靶向抑制错误折叠蛋白的能力。小

鼠实验显示，NPT088 可减少α⁃突触核蛋白聚集并保

护黑质纹状体神经元［20］。目前多项针对不同剂量

安 全 性 的 Ⅰ 期 临 床 试 验 已 经 启 动（https：//
ClinicalTrials.gov，试 验 编 号 ：NCT03008161）。

Anle138b 为α⁃突触核蛋白寡聚体调节剂，通过结合

特异性表位抑制体外和体内α⁃突触核蛋白的寡聚

化，以延缓帕金森病的进展［21⁃22］。目前 Anle138b 仍

在动物模型中进行临床前验证，尚未进入临床试

验。SynuClean⁃D 则是针对α⁃突触核蛋白纤维的小

分子抑制剂，可通过特异性结合α⁃突触核蛋白纤维

的核心而具有解聚活性。有研究发现，SynuClean⁃D
在秀丽隐杆线虫模型中可减少α⁃突触核蛋白聚集，

并可阻止多巴胺能神经元变性。虽然，SynuClean⁃D
对神经细胞低毒性和高渗透性的优点使其具有良

好的开发前景［23］，但目前尚未进入临床试验。（3）增

加α⁃突触核蛋白降解（自噬增强剂）：MSDC⁃0160 是

一种哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂，通

过改变体内代谢来抑制 mTOR，从而增强自噬、降低

α⁃突触核蛋白毒性，该制剂的上述作用已经秀丽隐
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杆线虫模型所证实［24］。良好的安全性和脑渗透性

使 MSDC ⁃0160 成为帕金森病临床开发的候选药

物。然而，该药物能否在哺乳动物疾病模型中减缓

α⁃突触核蛋白病理进展仍待进一步证明。尼洛替尼

为非受体酪氨酸激酶家族成员 c⁃Abl 的抑制剂［25］，

帕金森病动物实验已证实该药具有促进自噬并减

缓α⁃突触核蛋白病理进展功效［25 ⁃26］。一项小型非

盲、非对照安全性临床试验显示，所纳入的 12 例帕

金森病痴呆（PDD）和路易体痴呆（DLB）患者在尼洛

替尼治疗的最初 6 个月内运动功能改善［27］。目前，

一项大规模的随机、双盲、安慰剂对照Ⅱa 期临床试

验正在进行，旨在评估长期服用尼洛替尼的安全

性 、耐 受 性 、临 床 和 生 物 学 活 性（https：//
ClinicalTrials.gov，试验编号：NCT03205488）。（4）阻

止α⁃突触核蛋白传播：根据α⁃突触核蛋白朊蛋白样

传播学说，捕获细胞外致病性α⁃突触核蛋白将减少

其病理性扩散，从而减缓或阻止疾病进展。包括主

动免疫（激活免疫系统）和被动免疫（使用外源抗

体）在内的多种免疫疗法均有希望确切地减少细胞

外α⁃突触核蛋白表达水平，目前已进入临床试验阶

段。PRX002 亦称为 RG7935 或 RO7046015，是一种

针对α⁃突触核蛋白羧基端（C 端）表位的人源化 IgG1
单克隆抗体，对α⁃突触核蛋白聚集体的亲和力比单

体更高。它来源于鼠单克隆抗体 9E4，可减少α⁃突
触核蛋白的积累并减缓突触核蛋白病转基因动物

模型的行为恶化［28］。针对帕金森病患者的Ⅰb 期多

次剂量递增临床研究业已证实该抗体具有良好的

安全性和耐受性［29］。Roche 公司于 2017 年 6 月启动

了一项随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床试验，评估

PRX002 治 疗 早 期 帕 金 森 病 患 者 的 疗 效（https：//
ClinicalTrials.gov，试 验 编 号 ：NCT03100149）。

BIIB054 是一种来源于记忆 B 细胞、针对α⁃突触核蛋

白氨基端（N 端）表位的人源 IgG1 单克隆抗体，对聚

集体的亲和力比单体高至少 800 倍，具有高度的选

择性［30］。小鼠实验结果证实，BIIB054 可延缓α⁃突
触核蛋白病理扩散，并减少纹状体多巴胺转运体

（DAT）的丧失，改善运动性损伤［30］。一项以健康志

愿者和帕金森病患者为受试对象的Ⅰ期单次剂量

递增研究显示该抗体具有较好的耐受性。Biogen 公

司于 2018 年 1 月发起一项多中心、随机、双盲、安慰

剂对照Ⅱ期临床试验，以评估 BIIB054 治疗帕金森

病 的 安 全 性 、药 代 动 力 学 和 药 效 学（https：//
ClinicalTrials.gov，试 验 编 号 ：NCT03318523）。

PD03A 是一种含有α⁃突触核蛋白模拟肽的合成疫

苗，能够诱发α⁃突触核蛋白抗体反应，为目前临床研

究中仅有的主动免疫疗法，在转基因小鼠模型中，

该疗法能够减少α⁃突触核蛋白寡聚体并减缓多巴胺

能神经元丢失［31］。Affiris AG 公司近来完成了一项

Ⅰ期初步试验，对早期帕金森病患者重复皮下注射

15 或 75 μ g PD03A 的 安 全 性 和 耐 受 性（https：//
ClinicalTrials.gov，试验编号：NCT02267434）进行评

估，结果显示，两种剂量均具有良好的耐受性，不良

事件少且程度轻微。然而，无论是帕金森病的主动

还是被动免疫疗法，目前尚无研究探索其对脑脊液

α⁃突触核蛋白水平的影响，抗体能否充分透过血⁃脑
屏障以实现充分的靶向结合，值得进一步探究。与

此 相 对，在 阿 尔 茨 海 默 病（AD）治 疗 领 域，抗 体

Aducanumab 可以有效减少脑组织中β⁃淀粉样蛋白

（Aβ）斑块，为实现中枢神经系统有效抗体浓度提供

了证据［32］。

二、GBA 通路靶向治疗

作为帕金森病迄今最常见的遗传危险因素，

GBA 基因突变在帕金森病患者中的携带率为 7% ~
10%［33］。除发病年龄早和认知功能障碍发生率高，

GBA 相关帕金森病的临床表现几乎与散发性帕金森

病相同。GBA 基因编码的葡萄糖脑苷脂酶是一种溶

酶体水解酶，可将葡萄糖神经酰胺又称葡萄糖脑苷

脂分解为神经酰胺和葡萄糖。GBA 纯合或复合杂合

突变引起的葡萄糖脑苷脂酶缺乏，可造成未降解底

物的积累导致戈谢病，而 GBA 杂合突变引起的葡萄

糖脑苷脂酶部分缺乏则使帕金森病的发病风险增

加 3 ~ 8 倍［34 ⁃35］。除了在遗传性帕金森病发病过程

中的作用，未携带 GBA 基因突变的散发性帕金森病

患者其脑组织、脑脊液和血液中的葡萄糖脑苷脂酶

减少，也提示 GBA 相关机制在散发性帕金森病中的

作用［36⁃38］。

1. 致病机制及靶向基础 虽然目前对 GBA 基因

突变增加帕金森病发病风险的精确机制理解有限，

但有研究表明，GBA 基因突变引起的葡萄糖脑苷脂

酶活性降低可通过未降解底物葡萄糖神经酰胺的

积累而促进α⁃突触核蛋白寡聚体形成，后者则反馈

性抑制溶酶体葡萄糖脑苷脂酶活性，进一步加重葡

萄糖神经酰胺的积累和α⁃突触核蛋白寡聚体形成，

使葡萄糖脑苷脂酶与α⁃突触核蛋白之间形成“致病

性反馈环”［39］，该学说也得到越来越多的流行病学、

临床与基础研究的支持［40］。因此，尝试开发药物靶
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向 GBA 通路以促进底物葡萄糖神经酰胺的降解或

减少其生成。

2. GBA 靶向治疗进展 （1）促进底物降解：氨溴

索是一种能够增加葡萄糖脑苷脂酶活性的小分子

伴侣。小鼠和灵长类动物实验表明，氨溴索可以增

加葡萄糖脑苷脂酶活性并降低α⁃突触核蛋白表达水

平［41］。目前正在进行氨溴索治疗帕金森病的安全

性、耐受性和疗效评估的Ⅱ期临床试验（https：//
ClinicalTrials.gov，试 验 编 号 ： NCT02941822、
NCT02914366），结 果 尚 待 公 布 。 NCGC758 和

NCGC607 是另一类能够增加葡萄糖脑苷脂酶活性

的分子伴侣，其在活性位点以外可与葡萄糖脑苷脂

酶结合并诱导构象变化，从而增加葡萄糖脑苷脂酶

活性和（或）延长其半衰期。目前已在戈谢病或帕

金森病患者的中脑多巴胺能神经元中进行了药物

化学优化和测试，其结果显示，这两种分子伴侣均

可以减少底物积累、增加溶酶体酶活性、增强葡萄

糖脑苷脂酶向溶酶体的转运，并逆转α⁃突触核蛋白

的积累［42 ⁃ 43］。（2）减少底物生成：Venglustat 又称为

GZ/SAR402671，是一种新型萄葡糖神经酰胺合酶

（GCS）抑制剂，而 GCS 是催化葡萄糖神经酰胺生物

合成的关键酶。Venglustat 具有良好的血⁃脑屏障通

透性，可降低相关动物模型脑内α⁃突触核蛋白表达

水平，并改善其认知功能障碍［44］。目前 Sanofi 公司

正在开展一项双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床试验，旨

在评估 Venglustat 对携带 GBA 突变基因帕金森病患

者的有效性和安全性（https：//ClinicalTrials.gov，试

验编号：NCT02906020）。

三、LRRK2 通路靶向治疗

LRRK2 基因是帕金森病最为常见的常染色体

显性遗传致病基因，约占帕金森病总患病人群的

3%［45⁃46］。除引起常染色体显性帕金森病外，全基因

组关联研究证实，LRRK2 基因突变可增加帕金森病

发病风险［7］。而今，越来越多的证据表明，与健康对

照者相比，散发性帕金森病患者黑质 LRRK2 蛋白存

在显著激活；且无论 LRRK2 基因突变与否，LRRK2
蛋白均可在更广泛的散发性帕金森病人群中发挥

作用［47］。

1. 致病机制及靶向基础 LRRK2 蛋白是一种

多结构域和多功能蛋白，包含的激酶结构域提示了

其在细胞信号转导中的作用。在细胞和动物模型

中，突变型 LRRK2 基因的表达导致内体⁃溶酶体转运

缺陷、异常溶酶体结构积累和神经元突起数目的减

少［48⁃50］。此外，LRRK2 蛋白可与涉及帕金森病的许

多关键蛋白相互作用，表明 LRRK2 蛋白可能是疾病

发病机制中的核心参与者［51］。目前的主要假设认

为，LRRK2 基因突变导致的激酶活性增加是帕金森

病发生的原因之一。虽然，目前尚不清楚神经元或

免疫细胞中的 LRRK2 激酶活性升高是否是帕金森

病发病的关键驱动因素，但将 LRRK2 蛋白作为帕金

森病治疗的靶点仍不失为一种策略。

2. LRRK2 靶向治疗进展 DNL201 是首个进入

临床试验的小分子 LRRK2 激酶抑制剂。Ⅰ期临床

试验结果已于 2018 年 8 月公布：在 100 余名健康受

试者中，DNL201 有效地抑制了 LRRK2 激酶活性，实

现了预期的中枢神经系统渗透，且安全性、耐受性

良好。目前 Denali 公司已启动Ⅰb 期临床试验，旨

在评估 DNL201 用于治疗帕金森病的安全性、耐受

性、药代动力学和药效学（https：//ClinicalTrials.gov，
试验编号：NCT03710707）。DNL151 为该公司开发

的第二种小分子 LRRK2 激酶抑制剂，目前正在荷兰

的健康志愿者中进行Ⅰ期剂量递增研究。然而，使

用 LRRK2 激酶抑制剂时需要关注两点：首先，有研

究者提出，LRRK2 基因突变所致的激酶活性增加可

能是人体为防止机会性感染而发生的进化 ［52］。因

此，当前和今后的临床试验必须严密监测机会性感

染的发生风险。其次，有研究报道，灵长类动物在

LRRK2 激酶治疗后出现了肺形态变化，使得研究者

不得不考虑其潜在的安全问题［53］。虽然后续有实

验证明，这种肺形态变化可逆且不影响动物肺功

能，但如何控制达到疗效所需的激酶抑制水平而又

避免可能的慢性毒性作用，目前仍未明确。

四、总结

目前，基于基因突变的帕金森病靶向治疗研究

取得了巨大的进展，为帕金森病患者开启了一个疾

病修饰治疗的新时代。但需要注意的是，尽管进行

了大量的基础和临床研究，迄今尚未见一项Ⅲ期临

床试验获得成功［54］。因此，我们应该认识到帕金森

病靶向治疗面临大量的挑战：（1）对参与帕金森病

的确切发病机制理解有限。（2）缺乏能够完全模拟

帕金森病病理进展和临床表现的稳定动物模型。

（3）缺少衡量疾病进展和靶标参与的生物学标记物

或成像方法。（4）参与大型临床试验的目标受试者

可能不足。因此，未来仍需更多、更深入的基础和

临床研究来推动帕金森病靶向治疗的发展。
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《中国现代神经疾病杂志》编辑部对来稿中的图表一律以其在正文中出现的先后次序连续编码。每帧图表应冠以图（表）

题，并配以英文图（表）题目。图中内容采用中英文对照形式。说明性资料应以中英文对照格式置于图（表）下方注释中。

1. 表格 采用三横线表（顶线、表头线、底线）格式，如遇有合计和统计学处理内容（如 t 值、P 值等），则在此行上面加一条

分界横线；应使表中每一列数据的单位相同，有效位数一致。

2. 图片 （1）以计算机制图者应提供单张的原始图片（无箭头、无图号），以图形文件格式（.jpg）Email 至编辑部（xdsjjbzz@
263.net.cn）。（2）照片图要求有良好的清晰度和对比度，提供单张的原始图片（无箭头、无图号），以图形文件格式（.jpg）Email 至
编辑部。图中需标注的符号（包括箭头）请另纸标明，并注明图号及图的上下方向。（3）大体标本照片务必在图内有尺度标记。

（4）病理图请提供单张的原始图片（无箭头、无图号），大小 8 cm × 6 cm，分辨率 300 dpi，以图形文件格式（.tif）Email 至编辑部，并

请另纸注明染色方法和放大倍数。

《中国现代神经疾病杂志》编辑部关于稿件图表格式的要求

《中国现代神经疾病杂志》编辑部对来稿中的统计分析方法一律要求明确研究设计方法，以及详细描述资料性质和结果，

具体要求如下：

1. 研究设计方法 要求交代研究设计的名称和主要方法。如调查设计应写明是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实

验设计应写明具体设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计或正交叉设计等；临床试验设计应写明属于第几

期临床试验，采用何种盲法措施等。应围绕“重复、随机、对照、均衡”四项基本原则进行概要说明，尤其要说明如何控制重要的

非试验因素的干扰和影响。

2. 资料及结果的表达与描述 采用均数 ± 标准差（x ± s）表示近似服从正态分布的定量资料，采用中位数和四分位数间距

［M（P25，P75）］表示呈偏态分布的定量资料；采用相对数构成比（%）或率（%）表示计数资料，用相对数构成比时分母不能小于

20。应写明所用统计分析方法的具体名称、统计量具体值，应尽可能给出确切的 P 值；当涉及总体参数时，在给出显著性检验

结果的同时，给出 95％CI。

《中国现代神经疾病杂志》编辑部关于稿件统计分析方法的要求
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