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PD（Parkinson's disease,PD）是一种较常见与老年人的黑质

及黑质纹状体通路变性疾病，由于中脑黑质多巴胺（dopamine,

DA）能神经元的变性死亡，伴胞浆内嗜酸性包涵体即 Lewy小

体形成，导致黑质纹状体通路破坏及尾状核、壳核中 DA含量
减少而发病。有资料显示，黑质中多巴胺神经元丢失约 50%且

纹状体 DA水平下降约 80%时将出现帕金森症状。该病典型临

床症状为静止震颤、肌肉僵直、运动迟缓和姿势反射受损,严重

影响患者的工作和生活质量。目前，关于 PD病因尚不清，已有

研究表明其与遗传、环境因素、感染、衰老、氧化应激、过多的自

由基形成、神经生长因子缺乏及线粒体功能缺陷等有关，是多

种机制协同作用的结果。细胞凋亡与细胞增殖分化在基因调控

下互相保持一种生理平衡，凋亡过多或过少都可以打破这种平

衡而导致多种疾病的发生。新近的研究表明细胞程序性死亡

（Cell Programmed Death，PCD）与 PD发病过程密切相关。

1 程序性细胞死亡

PCD是一种生理过程，是细胞固有存在的一种分子程序，

一旦激活可以导致细胞自身的破坏。是多细胞生物体的一种基

本的生物特性，对生物体的发展，器官发生，组织恒定以及抵抗

感染和外界损害起着重要作用。然而，在成年期，过度的 PCD

和不正常的激活导致细胞死亡过多或过快，将导致一些疾病的

发生，如免疫缺陷性疾病，神经退行性疾病[1]。

细胞 PCD形态学表现为：细胞膜空泡化，胞体皱缩，胞核

固缩和 DNA断裂。在细胞死亡的过程中，与 PCD相关的分子
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The mechanism of Parkinson's disease (PD) has not been clarified. Recent studies found that activation of

mitochondrion-dependent programmed cell death (PCD) pathways is indispensable to the demise of dopaminergic neurons in PD. The

co-existence of different morphological forms of cell death attributed to the activation of the common upstream pathways was detected in

PD. PCD, not only refer to mitochondrial caspase-dependent apoptosis, but also caspase-independent apoptosis, such as cell necrosis. The
extension of concept provides more therapeutic targets in neural-protective treatment for PD, contributing to the prevention of the

development of the neurodegenerative diseases. Now, more and more attention has been focused on anti-apoptosis therapy for

neurodegenerative diseases, PD included. Many studies has demonstrated that inhibitor of caspase prevent the activation of caspase, and

neurodegenerative disorders. Bax, located in the upstream of caspase, the executor of apoptosis, is set as the therapeutic target. More

obvious neuro-protection may be achieved by the application of Bax-inhibiting Peptide (BIP), which inhibits the activation and
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信号通路被复制，细胞表现出的形态学上的多样性不仅仅是凋

亡,还有坏死性细胞死亡，即细胞坏死，这是一种不符合常规

的，过度的细胞死亡的过程，缺乏细胞凋亡的形态学特征[2]。

2 凋亡的分子途径

凋亡有两条不同的分子通路，一条是外源性的死亡受体通

路，一条是内源性的线粒体通路。外源性通路的激活始于细胞

膜上的死亡受体，如 Fas CD95和肿瘤坏死因子受体 1 (TNFR1)

的激活，而内源性通路的激活来源于细胞内在刺激，如 Ca2 +钙

超载或氧化应激反应。这两条通路启动都是由于激活 caspas-

es-8和（或）caspase- 9，从而促进 caspase-3前体蛋白水解，最终

导致细胞的死亡。

线粒体膜稳定性 (MOMP)在线粒体依赖性凋亡通路中起

着重要作用，影响线粒体依赖性凋亡通路的一些因子，包括细

胞色素 C（Cyt. C），第二线粒体来源的胱氨酸酶激活剂 -低等
电点凋亡抑制蛋白直接结合蛋白（Smac/Diablo），核酸内切酶 G

（Endonuclease G）及凋亡诱导因子 (AIF)等。当它们一旦从线

粒体膜间隙被释放入胞浆中，这些因子将通过 caspase依赖性

和非依赖性途径来诱导细胞凋亡[3]。当 Cyt. C被释放入胞浆内，

与另外两种细胞质蛋白 Apaf-1 and procaspase-9作用，从而激

活了 caspase-3 [4]。同时，Smac/Diablo与一些凋亡抑制因子（I-

APs）结合，使 IAPs丧失对凋亡始动因子 caspase-3，caspase-9

的抑制作用。与 Cyt. C和 Smac/Diablo不同，释放入胞浆内的
AIF和 EndoG 可以移位至细胞核中，诱导 caspase 依赖性的
DNA的断裂，导致细胞死亡[5]。

MOMP 很大程度上依赖于 Bcl-2 蛋白家族的调节，Bcl-2

蛋白家族包含有对 MOMP 和凋亡有抑制性的 Bcl-2, Bcl-xL，

还包含降低线粒体膜稳定和促进凋亡的 Bax和 Bak [6]。Bax是

凋亡前蛋白，在凋亡诱导过程中起到关键性作用。Bax从胞浆

中转位至线粒体，促发凋亡相关因子的释放，诱导细胞凋亡[7]。

Vila等[8]研究显示，Bax介导的细胞死亡是神经退行性疾病主
要发病原因之一，包括有 PD，阿兹海默病及缺血再灌注损伤。

3 PD中 PCD存在证据

在过去的十年中，大量的研究证明，在 PD中，PCD的激活

促进了黑质致密部多巴胺能神经元的退行性病变。PD尸检标

本发现 TUNEL标记阳性的多巴胺能神经元的发现证实了凋
亡确是存在于 PD发病过程[9]。

然而应用 TUNEL 检测尸体脑组织存在许多问题：1、由
ROS直接损伤 DNA导致细胞坏死而被误为是细胞凋亡。2、滞

后的尸检或拖延的固定都会增加非特异性 3′ DNA末端标记。
3、分化中的细胞，例如小胶质细胞在有丝分裂期间可被 d-UTP

标记。4、二价阳离子，如 Mg2＋ 或 Ca2＋ 可增加 d-UTP 与
DNA3′ 末端结合[10，11]。

鉴于上述这些问题，对参与 PCD的分子机制逐渐取代了

形态学上的检测。在 PD患者的大脑中，检测到绝大多数的黑

质致密部多巴胺神经元促凋亡蛋白 Bax阳性[12]，黑质致密部多

巴胺神经元中启动子 caspase-3的活性增加，同时，与细胞程序

性死亡相关的 caspase-8和 caspase-9也被激活，这更加证实了

细胞程序性死亡通路与帕金森病发病机制密切相关。大量动物

实验证实，PCD通路导致了 PD相关的多巴胺神经元退行性病

变[13]。

4 线粒体依赖性细胞凋亡与 PD的实验研究

目前为止，虽然尚没有成功的实验模型，能够具有 PD 的
所有临床和神经病理学特征。但是利用一些实验方法可以模拟

PD的某一特定方面并对此进行研究。比如：一些基因修饰的动

物已证实可以被应用于 PD特定致病基因的功能和生物学研

究[14]。MPTP被证实可以通过抑制线粒体复合物 1生成，增加
ROS产生，增加了氧化应激反应，破坏了细胞中脂类、DNA 和
蛋白质成分，从而导致多巴胺神经元的死亡[15]。

在MPTP处理过的鼠模型中，多巴胺能神经元的退行性病

变与线粒体复合物 1的缺乏有关，一定程度上激活了线粒体依

赖性凋亡通路。在线粒体膜特定区域，线粒体释放 Cyt. C入胞

质中，激活了 caspase-9和 caspase-3。这也证实了抑制线粒体复
合物 1的生成能够诱导细胞凋亡[14，16]。在经 MTPT处理过的鼠

中，Cyt. C 的释放，caspase 的激活及 PCD 都受到凋亡前蛋白
Bax的调节，这恰好与 Bax表达上调和 Bax线粒体转位相一

致。在 Bax基因敲除的小鼠中，Bax表达上调及线粒体转位均

受到抑制[17]。

线粒体复合物 1抑制剂与MPTP可以共同作用，通过增加

神经元对氧化应激的敏感性，通过 Bax介导的细胞死亡途径导

致细胞死亡，而线粒体复合物 1对 Bax的激活依赖于对其转录

诱导，核移位和线粒体膜的嵌入，从而进一步诱导 Cyt. C的释

放 [14]。实验表明，Bax的表达上调及转录后激活需要转录因子
P53和 Bim的共同作用[16]。存在于线粒体之外的 ROS可以侵
害不同的细胞成分。P53诱导 Bax转录上调，JNK通过转录激

活 Bim调控 Bax线粒体转位。当 Bax转位至线粒体外膜时，可

诱导 Cyt. C的释放入胞质，激活 caspase，诱导细胞凋亡。已经

证实，PD的发病与线粒体复合物 1的减少，ROS的生成，氧化

应激反应对脂质、蛋白质及 DNA的损害，JNK的激活，Bax的
激活，caspase-9及 caspase-3的激活有关。某人研究发现，Bax

的激活早于前凋亡蛋白（proapoptotic）的释放和下游 caspase的

激活[18]。

5 PCD与 PD相关致病基因

a-synuclei是特发性 PD路易氏小体的主要成分，其相关基

因的突变与复制在 PD的遗传中占据显性优势[19, 20]。实验研究

表明，过表达 a-synuclein能够激活 caspase-3和 caspase-9，诱导

多巴胺神经元的凋亡[21]。a-synuclein主要存在于细胞质中，小部

分存在于线粒体中，与线粒体内膜紧密连接，与线粒体复合物

Ⅰ作用，导致复合体Ⅰ缺陷，增加 ROS生成。已发现在离体鼠

脑的线粒体中聚合的 a-synuclein可诱导 Cyt. C的释放。敲除酵

母线粒体 DNA可以阻止 a-synuclein诱导的 ROS的产生和细
胞的凋亡[22]。

6 PD中自噬与 PCD

自噬是细胞内物质成分利用溶酶体被降解过程的统称，是

真核细胞所特有的，是生物有机体使用不同环境的有效内部调

节机制。除了常规的蛋白更新过程中自发产生的错误折叠蛋白
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质分子的有效清除之外，细胞自噬还参与了几种退行性病变中

由于基因突变引起的易于错误折叠的蛋白累计的细胞清除。在

某些环境下，自噬可以保护细胞免于凋亡和坏死。

当线粒体受到损害时，为减少促凋亡因子的释放，线粒体

膜电位丢失，膜稳定性相应下降，导致线粒体自噬[23]。在 PD中，

线粒体自噬被破坏，线粒体功能失调，释放促凋亡因子，导致细

胞死亡。Pan等[24]用雷帕霉素诱导细胞自噬后，可减弱线粒体功

能损害，进而减少 Cyt. C的释放和 caspase的激活，从而减弱了
MPTP诱导的多巴胺神经元的退行性病变。这证明了 PD中存
在自噬作用。

凋亡曾被认为是 PCD的唯一形式，然而现在提出，细胞坏

死也是主动有序的细胞死亡方式。在 PD患者尸检标本中，也

已发现具有不同形态学特征的细胞坏死[25]。细胞凋亡与坏死并

不是互不相关的两种细胞死亡形式，在某些特定的场所，如线

粒体，可以同时发生；亦或可以受到相同因子的调控，如 Bax。

帕金森尸检标本中共同存在的细胞凋亡与细胞坏死的形态学

特征，与线粒体依赖性 PCD的共同上游通路的激活相一致。

7 PCD与 PD抗凋亡治疗

大量实验研究表明，线粒体介导的 PCD过程与 PD中黑质
致密部多巴胺能神经元细胞的缺失密切相关。PCD过程中复杂

的分子级联反应既保证了细胞自主有序的死亡，同时也为治疗

因细胞过度死亡所致的神经退行性疾病提供了很多靶点。我们

不能仅仅局限于以前的 caspase依赖的 PCD，还有非 caspase

依赖性 PCD过程，如细胞坏死。Hartmann等[26,27]证实，caspase

抑制剂能够通过抑制 caspase的激活，阻止细胞退行性病变。那

么将位于 caspase执行者上游的 Bax作为靶点，抑制 Bax的激

活与转位，能够产生更为持久显著的神经保护作用。

BIP（Bax-inhibiting Peptide)是一种基于 Bax抑制区域设

计的 Bax蛋白抑制剂。它是由五个氨基酸(VPMLK或 PMLKE)

构成的保护性胞膜渗透性肽。通过与胞浆内 Bax的相互作用，

阻止 Bax转位至线粒体膜，进而抑制 Bax 介导的细胞凋亡。
Perier等[14,16]研究发现，BIP能够保护细胞免受 Bax细胞毒性损

害，并通过抑制 Bax而抑制凋亡。Wang等[28]研究表明，脑室内

注射 BIP对新生期缺血缺氧性脑损伤起神经保护作用。Han等
[29] 发现 BIP治疗大鼠脑缺血可明显减少缺血诱发的大鼠海马
CA1区神经细胞的凋亡，并可改善大鼠在 Morris水迷宫中的

空间学习和记忆表现。Qin等[30]发现玻璃体内注射 BIP可阻止

视神经横断刺激导致的视网膜神经节细胞的凋亡。上述实验结

果为帕金森病抗凋亡治疗提供一定理论支持，为帕金森病的治

疗提供新的方向。目前未有文献报道 BIP应用治疗帕金森病，

尚需要进一步实验及临床研究。

8 小结与展望

目前，PD的发病机制尚未完全阐明，存在着诸多学说。根

据众多的研究资料提示：遗传因素是 PD 发病的基础，环境因

素是其诱发因素，氧化应激过度、免疫异常、线粒体功能缺陷是

其过程，黑质 DA能神经细胞程序性死亡是其结果。虽然以上

的多种因素均导致 PD，但可能都通过一条共同的最后通路即

细胞程序性死亡而致。在此认识上，抗 PCD治疗成为 PD治疗

的新热点，但还处于实验阶段，随着研究的不断深入，这些措施

将成为临床治疗手段，为 PD的治疗提供美好的前景。
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