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帕金森病氧化应激机制及抗氧化药物治疗进展
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摘要：帕金森病(PD)是一种仅次于阿尔兹海默病的第二大神经系统变性疾病，随着社会人口老龄化，PD发病率逐年增高，在 65岁

以上的老年人，患病率高达 1 %。PD主要临床表现为静止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势步态异常。目前病因仍未明确，疾病发生

与很多因素相关，其主要病理特征为黑质多巴胺能神经元变性缺失。研究发现线粒体功能障碍、钙超载、铁离子的堆积、免疫炎症

等均与氧化应激有关，能造成氧化性损伤，促进多巴胺能神经元凋亡，氧化应激在促进 PD疾病发展中起到重要作用，因而越来越

备受关注，抗氧化治疗在某种程度上为 PD的治疗指出新的方向。本文就氧化应激引起 DA神经元变性缺失的机制及抗氧化药物

的治疗进展进行综述。
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The Mechanism Oxidative Stress and the Advanced Therapy of Antioxidant
Agents in Parkinsion's Disease

Parkinsion's disease is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's disease, the incidence of

the disease has been increasing year by year, accompanied by aging in the society, it affects one in every 100 persons above the age of 65

years. The clinical manifestations include static tremor, myotonia, bradykinesia, abnormal gait and posture. The causes of disease have

not been found, it is connected with many factors, but its main pathological feature is degeneration and absence of dopaminergic neurons

in substantia nigra. Studies have found that dysfunction of mitochondria, calcium overload, ferrous iron accumulation, immunization
inflammation all have connection with oxidative stress, which can lead to oxidative damage and promote dopaminergic neuron to

apoptosis. oxidative stress plays an important role in the progress of PD, so under much attention, anti-oxidant therapy can provide a new

approach for PD. This review pays attention to the mechanism of degeneration and absence of dopaminergic neurons that be caused by
oxidative stress and advanced therapy of Antioxidant agents.
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前言

帕金森病是一种年龄相关的神经系统变性疾病，好发于中

老年人。临床主要以静止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势步态

异常为特征。主要病理特征为黑质多巴胺能神经元变性缺失及

路易小体形成。临床治疗主要以多巴胺代替疗法为主，左旋多

巴虽然是治疗帕金森病有效的金标准，但是由于长时间应用会

出现严重的运动并发症，因而在治疗上受到限制。氧化应激、线

粒体功能障碍、铁离子的堆积、免疫炎症等能造成氧化性损伤，

参与 PD的发生、发展，最终导致多巴胺神经元的变性、死亡。

1 PD与氧化应激

氧化应激在 PD DA能神经元变性中起重要作用，正常情

况下，体内抗氧化系统与氧化系统存在平衡，体内自由基能被

及时清除。体内自由基主要指的是活性氧(ROS)，是分子氧经过

线粒体代谢的副产物。ROS包括超氧阴离子，羟自由基、过氧化

氢，三者能促发氧化应激。体内自由基还包括活性氮(RNS)，即

一氧化氮(NO)及其代谢产物过氧亚硝酸盐(PN)。NO能抑制线

粒体复合体 I，IV及顺乌头酸酶，促进氧化应激[1]；通过与蛋白

反应生成 S-亚硝基硫醇，造成脂质过氧化；还能与超氧阴离子

作用产生具有氧化活性的分子 PN，PN也是强有效的氧化剂能
够导致 DNA碎裂及脂质过氧化。ROS及 RNS与 PD DA能神

经元变性凋亡密切相关。PD患者体内抗氧化系统减弱，存在氧

化性损伤，4-羟基 -2，3-丙烯醛 (HNE)，脂质过氧化产生的乙

醛，以及核苷氧化产生的 8-羟基鸟苷均在 PD黑质中发现。同

时在 PD黑质中出现了凋亡的特征，包括增加的 3'-末端终聚
体染色的 DNA，染色质凝聚，不规则的细胞核形态，以及凋亡

小体[2]。

1.1 多巴胺代谢参与氧化应激
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DA是脑内重要神经递质，PD患者 DA能神经元变性丢失

导致纹状体内 DA含量减少，促进疾病的发生。DA在单胺氧化
酶(MAO)作用下生成半醌，伴随着 ROS的产生。研究发现 DA

代谢过程中谷胱甘肽（GSH）及其氧化产物谷胱甘肽二硫化物
水平明显增高，这些改变说明 DA代谢过程中氧化应激增加。

1.2 线粒体功能障碍参与氧化应激

线粒体呼吸链在生物氧化中扮演重要角色，当线粒体呼吸

链的结构受损，体内产生的自由基增多，抑制线粒体的复合体

I，会增加 ROS，尤其是过氧化氢的产生。PD黑质中发现复合体
1活性下降。与衰老相关的 基因与线粒体

功能障有关[3]。其中 DJ-1是线粒体浓缩氧化还原敏感性蛋白，

能激发氧化信号，与线粒体抗氧化机制有协同作用。同时研究

发现去除 基因的果蝇出现线粒体嵴的碎片及线粒体的

凋亡[4]，去除 PINK1基因的果蝇亦能出现去除 基因的果

蝇相似的表现。琢-突触核蛋白的聚集能导致 DA能神经元凋亡

与氧化应激有关。琢-突触核蛋白是 Lewy小体的主要构成成
分，能增加 DA神经元内 ROS水平，铁催化的氧化反应能使此

蛋白的 琢螺旋结构转变为 茁折叠，从而使其易于聚集。琢-突触

核蛋白的突变能促使神经原纤维的产生，神经原纤维具有细胞

毒性，加剧 DA能神经元的聚集、死亡，与 DA 结合的 琢-突触

核蛋白更能阻止原纤维转化为纤维，加剧此情况的发生[1]。而表

达于 琢-突触核蛋白的 基因亦能参与氧化应激，促

使 DA能神经元死亡。

1.3 钙超载与氧化应激
PD中，线粒体氧化应激在很大程度上直接与 L-型电压敏

感钙通道(L-VSCC)有关。与其他神经元不同，DA神经元具有

自律性，在缺乏突触信号传入时，依赖于 L-VSCC，产生 2-4Hz

的动作电位，L-VSCC的自主活动调节能够提高 DA能神经元

对线粒体毒性的敏感性。其中由 Cacna1d编码的 Cav1.3成型

孔亚单位钙通道，能长时间开放，致使钙离子流入细胞质，导致

细胞内钙离子集聚，同时刺激黑质致密部（SNc）DA神经元内
DA 代谢，伴随左旋多巴（L-DOPA）负载，产生毒性反应，引起

线粒体功能障碍及神经元变性[5]。此外，钙离子进入神经元需要

ATP的存储，这进一步增加 ATP-泵的负担，消耗大量 ATP，加

重线粒体氧化磷酸化，增加超氧化物的产生。

1.4 铁离子参与氧化应激

铁的堆积能激发氧化应激反应，当非结合铁增多时，通过

氧化应激产生大量的自由基。Fe3+可与黑色素结合，处于稳定

状态，当被还原为 Fe2+时，参与自由基的产生。此外，从 Fe2+转

为 Fe3+的 Fenton反应中，能产生过氧化氢，或分子氧；过氧化

氢在 Fe2+存在的条件下又通过哈伯·韦斯反应产生具有巨大毒

性的羟自由基。PD患者黑质中存在铁的堆积，对 DA能神经元

及神经胶质细胞具有毒害作用。Gulizar Madenci等在研究铁代

谢与 PD关系中发现，在黑质中铁蛋白和转铁蛋白下降，铁和

乳铁蛋白增加，PD症状与血清铁和铁蛋白呈负相关；当帕金森

病进展，血清铁和铁蛋白下降[6]。

1.5 免疫炎症参与氧化应激

神经炎症及小胶质细胞的激活对黑质 DA神经元具有严

重危害。PD黑质 DA能神经元存在炎症反应，花生四烯酸在脂

质氧化酶的作用下可生成 ROS，导致氧化损害。小胶质细胞对
DA能神经元的毒性作用与氧化应激有关，其被激活后能产生

大量自由基，如，ROS、RNS以及前炎性因子及前列腺素类前

体。环氧酶(COX)及炎症介质 NO在 PD中含量增加。研究发

现，在 PD患者 SNc或周围存在 T-细胞渗入，并伴随激活的小

神经胶质细胞和星形细胞聚集物[7]。

1.6 抗氧化系统功能减弱

抗氧化剂对维持机体对抗氧化性损伤具有重要意义。酶类

抗氧化剂主要包括：超氧化物歧化酶(SOD)，过氧化氢酶，谷胱

甘肽过氧化酶(GPH-Px)，谷胱甘肽还原酶(GPH-R)；非酶类抗氧
化剂主要包括：GSH，维生素 B，维生素 D等。GSH水平的下降

选择性抑制线粒体复合体 I进而影响线粒体功能，通过激发
ROS促发的级联反应影响 DA能神经元的存活，且此过程与炎

症反应有关，GSH 耗竭的早期事件是依赖磷脂酶 -A2的花生

四烯酸的释放，花生四烯酸通过脂氧合酶作用下的自身代谢，

同时产生的超氧化物自由基。PD患者体内抗氧化系统减弱，研

究发现，黑质比纹状体更易受到氧化应激损伤及线粒体功能障

碍,发生选择性神经变性。Venkateshappa C等通过对黑质及尾

状核的氧化状态评估及抗氧化标志物 GSH代谢酶、神经胶质

纤维酸性蛋白表达及线粒体复合体 I活性的测定，发现随着衰

老的发生，相比于尾状核，黑质中存在明显的氧化性蛋白含量

增加线粒体复合体 1 活性下降。表现为，随着年龄的增加，
SOD、GPH-Px，GPH-R、过氧化氢酶及 GSH总体水平的下降[8]。

2 PD与抗氧化药物治疗

2.1 单胺氧化酶抑制剂
MAO 是一种线粒体膜复合酶，分为 MAO-A，MAO-B2

型。人脑中将近 70%的多巴胺被 MAO-B分解，MAO-B抑制剂

能抑制 MAO-B对多巴胺的降解作用，抑制该过程中自由基的

产生，增加脑内 DA含量，保护 DA能神经元。司来吉兰和雷沙

吉兰均是不可逆的 MAO-B抑制剂，应用于 PD，不仅能抑制
MAO-B对 DA的降解，抑制该过程中自由基的产生，同时二者

还能提高纹状体内 SOD和过氧化氢酶，增强抗氧化的能力。在
MPTP-动物模型中，司来吉兰和雷沙吉兰通过抗氧化作用阻止
MPTP转化为 1-甲基 -4-苯基吡啶离子(MPP+)，保护 DA能神

经元，阻止或减弱帕金森症状的发生。司来吉兰还能延缓左旋

多巴的应用及减慢 PD的症状体征的进展。在一项司来吉兰单

一应用及与左旋多巴合用于 PD早期的长期疗效观察中，在单

一疗法中，证实司来吉兰较安慰剂对照组能显著推迟左旋多巴

的应用时间；在接受司来吉兰联合左旋多巴应用方案中揭示，

发现司来吉兰能减慢 PD 的症状体征的进展[9]，这进一步肯定

了司来吉兰在 PD治疗中的积极作用。

2.2 多巴胺(DA)受体激动剂
DA受体激动剂分两类，麦角类和非麦角类。与 L-DOPA

不同，DA受体激动剂直接作用于纹状体的 DA受体，不需要经

过氧化代谢，不产生自由基。其能通对抗氧化性损伤发挥神经

保护作用。DA受体激动剂能通过激活突触前自身受体，能抑制
DA的合成及释放，延迟 L-DOPA的应用时间、减少左旋多巴

应用剂量，因此能减少 L-DOPA及 DA分解代谢过程中自由基

的产生。此外，多巴胺 D2、D3受体，还具有铁螯合的能力；许多
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DA受体激动剂还具有羟基化物苄基环结构，能直接清除自由

基。溴隐亭与培高利特同是麦角类多巴胺受体激动剂，能够中

和氧及氮的自由基，抑制脂质过氧化。溴隐亭通过干扰四氢生

物蝶呤(BH4)保护多巴胺能神经元。而关于培高利特的一项临

床试验发现，培高利特 25 滋g，一天两次，并与左旋多巴联合应

用于 PD，并没有证实培高利特的神经保护作用，仅仅证实了其

能改善 PD的临床症状[10]。普拉克索是新一代多巴胺受体激动

剂，能够激活 D2，D3，D4受体，具有抗氧化作用，能保护黑质内
DA能神经元。在体外小鼠实验研究发现，普拉克索能够减少

继发于醌类氧化形成的自由基[11]。

2.3 辅酶 Q

辅酶 Q(Coenzyme Q，CoQ)又称泛醌，是线粒体复合体 I和
II的电子接受体，参与呼吸链中电子传递，提供电子给超氧阴

离子，使其还原为氧原子，维持氧化磷酸化功能。人的 CoQ为

辅酶 Q10。解偶联蛋白可以减少自由基的产生，辅酶 Q10因其

是解偶联蛋白的辅因子，能减少自由基诱发的氧化应激。

Shults CW等研究发现口服辅酶 Q 1200 mg/d，可以减慢帕金森
病的疾病进程，此剂量是安全有效的，与安慰剂组对比帕金森

病患者功能减退产生较少，接受高剂量组疗效更为明显，受益

更多[12]。Alexander Storch等对 PD患者进行辅酶 Q10的症状效

果研究，发现辅酶 Q10，300 mg/d，是安全有效的，血浆药物浓

度与 1200 mg标准成分相似，而在中度 PD 患者中应用辅酶
Q10并没有显示症状效应[13]。

2.4 维生素

部分维生素对维持机体对抗氧化性损伤具有重要意义，研

究发现，多种维生素与 PD密切相关。高饮食摄入维生素 B6能

降低 PD患病风险，这可能与其抗氧化作用有关。在鹿特丹研

究，对年龄高于 55岁的 7983名参与者进行前瞻性人口基数列

队研究，L.M.L. de Lau,等发现，饮食中摄入摄入维生素 B6降

低患 PD风险，且这种作用与同型半胱氨酸代谢无关[14]。硫辛酸

是万能抗氧化剂，是两性小分子量物质，易透过血脑屏障，作为

去氢酶类的辅助因子，在线粒体系统中行使抗氧化作用，能清

除活性氧，增加其他自然抗氧化剂的水平，如增加谷胱甘肽、维

生素 E，及维生素 C[15]。R-硫辛酸预处理的 PC-12细胞能阻止
谷胱甘肽水平下降，保护线粒体复合体 1的活性。维生素 D摄

入不足，将导致 DA 能神经元变性丢失，而血浆中高维生素 D

水平，能够降低患 PD的风险。Paul Knekt等，基于 1978年到
1980年一项小型芬兰健康观察，对 3173名，年龄在 50-79岁的

非 PD者进行随访观察，发现高维生素 D水平能对抗 PD[16]。骨

化三醇，具有抗氧化作用，不仅能够增加细胞内的谷胱甘肽还

能能够抑制 NO合成酶的表达，降低 NO 的产生，对抗 NO 带

来的氧化性损伤[17]。

2.5

GSH是由半胱氨酸、甘氨酸、谷氨酸组成的三肽，是强有

力的自由基清除剂,能使过氧化氢转化为水和分子氧，具有神

经保护作用。GPX-1对 DA能神经元有保护作用，Mossa Gar-

daneh 等用 pLV-GPX1 转送到人 GPX1 的编码序列的
SK-N-MC成神经瘤细胞株，研究发现 GPX-1与星形胶质细胞
生长因子能增加 GSH水平，在抑制自由基的产生，抗氧化保护

DA能神经元有协同作用[18]。Noriyuki Yamamoto等在 PC12细

胞研究发现，蛋白酶体抑制剂能够对抗 6-OHDA和 H2O2产生

的毒性，能够提高 DA及磷酸化的 p38细胞分裂素(p38MAPK)

的水平，增强细胞抗氧化，发挥神经保护作用[19]。DA不能透过
血脑屏障，新近研究发现，DA前体谷氨酰基半胱胺酸乙酯，及

谷胱甘肽乙酯均能明显升高细胞内 DA水平，对抗线粒体功能

障碍及氧化应激，这对 PD的抗氧化治疗指出了新的方向[20,21]。

2.6 钙通道阻滞剂

钙通道在 PD氧化应激中扮演重要角色，二氢吡啶类钙通

道阻滞剂能通过血脑屏障，能选择性作用于 Cav1.2，Cav1.3钙
通道，在 PD抗氧化治疗中能充分发挥神经保护作用。伊拉地

平较其他钙通道阻滞剂对 Cav1.3钙通道更有亲和性。钙通道

阻滞剂应用于高血压的治疗在临床上收到了很好的疗效，在对

高血压病的病例对照研究发现，钙离子拮抗剂能降低 PD患病

风险。Beate Ritz等对 2001-2006年 1931名第一次在丹麦国立
医院诊断为 PD的患者，及 9651名出生年份及性别匹配的对

照者进行分析，发现在预先给予二氢吡啶类钙通道阻滞剂能使

PD患病率下降[4]。然而，Kelly Claire Simon等对应用钙通道阻

滞剂与 PD患病风险关系进行前瞻性队列研究，并不支持钙通

道阻滞剂能降低 PD患病率的这一观点[22]，这需要进一步的试

验来证实。

2.7 铁螯合剂
铁螯合剂对保持铁离子稳定状态，减少铁在神经细胞内的

堆积具有重要作用，在很大程度上能遏制 PD的进展。铁螯合

剂与铁蛋白 H链结合，能够阻止氧化应激对多巴胺能神经元

带来的损害。得斯芬即甲磺酸去铁胺，是一种螯合剂，据报道在

培养人神经母细胞瘤细胞（SK-N-SH）中发现，得斯芬具有神经

保护作用，能够减弱铁介导的氧化应激，减轻线粒体功能障碍
[23]。阿扑吗啡是非多巴胺受体激动剂的同分异构体，不仅能够

通过激动多巴胺 D1、D2受体，降低或中和自由基及其衍生物，

减轻氧化应激；还能够与铁螯合，对抗铁离子介导的神经毒性

发挥神经保护作用[7]。

2.8 抗炎药物

非甾体抗炎药(NSAIDs)具有保护 DA能神经元的作用，不

仅能够通过抑制 COX，影响花生四烯酸代谢，抑制炎症介质的

释放，还能清除羟自由基和 NO。水杨酸能清除自由基达到神经

保护作用，体内实验证实水杨酸能清除自由基，而体外实验未

能证实这一理论，这可能与水杨酸的神经保护作用不依赖与前

列腺素代谢有关。Sairam等研究水杨酸钠及双氯芬酸、塞来昔

布对 DA耗竭的 MPP+大鼠的神经保护作用中发现，双氯芬

酸、塞来昔布没有神经保护作用，这一研究也证实了上述观点
[24]。此外，其他 NSAIDs，如布洛芬能抑制 CNS炎症反应，降低
PD患病的风险。 Honglei Chen分析发现应用布洛芬比未应用

者 PD患病风险降低，同时并没有发现应用其他 NSAIDs如阿
司匹林或对乙酰氨基酚与 PD患病风险存在关联[25]。此外，新近

研究发现具有偶联硫化氢（H2S）的左旋多巴诱导药具有神经保

护作用。H2S在溶液中是强有效的还原剂，能对抗 LPS-介导的
神经炎症反应，具有抗氧化和神经保护作用。Moonhee Lee等

合成四种 H2S释放物质，并将其通过酰胺键与甲基 L-DOPA偶
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联，形成四种 L-DOPA混合物，研究发现其能被小胶质细胞，星

形胶质细胞 THP-1，U373细胞摄取，释放 H2S。这些化合物能
增加细胞内 GSH含量，抑制 MAO-B对 DA的分解，维持细胞

内较高 DA水平，这对抗 PD的治疗有着积极的作用[26]。

3 展望

抗氧化治疗在对抗 PD疾病进展过程中具有重要作用，一

些药物已成功应用 PD，被实验证实存在抗氧化的神经保护作

用，能够延缓 PD的症状体征的进展，但是临床上仍未被证实

能有效控制疾病的进程；体外实验虽然研究很成功，但是由于

模型很难复制 PD的发病机制，急性中毒模型与慢性的 PD疾

病自然进程不符，因此缺乏可利用性；且神经保护药物治疗的

大规模临床试验还比较匮乏，因此我们在未来研究中可加强

PD模型可利用性方面的研究，并积极开展大规模的临床试验，

为 PD抗氧化的神经保护机制的进一步阐明及临床治疗的可

行性提供有力的理论依据。
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