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【摘要】 帕金森综合征包括继发性帕金森综合征、帕金森叠加综合征和遗传变性帕金森综合征，是

目前临床尚无法完全根治的神经系统疾病，因此，临床针对此类疾病开展多种形式的研究以期待能够为

帕金森患者提供理想的治疗和康复效果。虽然帕金森病病因复杂，目前临床仍无法完全根治，但帕金森

综合征与帕金森病不同，其病因明确，尤其是血管性帕金森综合征被证实具有一定的遗传学且多为散发

型。随着临床遗传学的不断发展和进步，针对散发型帕金森综合征的遗传学研究得到广泛的关注和重

视，且为临床相关治疗研究提供了重要的参考依据。本研究对散发型帕金森综合征的遗传学相关研究

进行综述，以期待能够为临床提供相关参考依据。
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散发型帕金森综合征的遗传学研究进展

·综述·

Advances in genetic research of sporadic Parkinson’s syndrome
YANG Peng，MO Yingmin
Guangxi Academy of Medical Sciences/Guangxi Zhuang Autonomous Region People’s Hospital，Nanning 530021，China
Corresponding author：MO Yingmin

【Abstract】 Parkinson’s syndrome includes secondary Parkinson’s syndrome，Parkinson’s superposition
syndrome and genetic degenerative Parkinson’s syndrome. It is a neurological disease that cannot be completely
cured in clinic. Therefore，various forms of clinical research are carried out for this kind of disease in order to
provide ideal treatment and rehabilitation effects for Parkinson’s patients. Although the current clinical Parkinson’s
disease can not be completely cured and the etiology is complex，Parkinson’s syndrome is different from Parkinson’s
disease. Its etiology is clear，especially vascular Parkinson’s syndrome has been proved to have certain genetics
and most of them are sporadic. With the continuous development and progress of clinical genetics，genetic
research on sporadic Parkinson’s disease has received extensive attention and attention，and provides an important
reference for clinical treatment research. This study reviews the genetics related research of sporadic Parkinson’s
syndrome，in order to provide relevant reference basis for clinical practice.

【Key words】 Parkinson’s syndrome；Parkinson’s superposition syndrome；Parkinson’s disease；Sporadical；
Genetics；Gene expression

帕金森综合征是包含帕金森病在内的一类慢性

进行性为主的神经系统疾病，其中帕金森综合征病

因明确，可发生在任何年龄段，而帕金森病则病因不

明确，在5%～10%的家族性或散发性PD患者中发现

致病突变［1］。5%～10%的 PD 患者遵循常染色体显

性或常染色体隐性的经典孟德尔遗传模式［2］。目前

临床认为此类患者系受各类致病因素影响导致患者

脑黑质中细胞变性、死亡导致无法合成足够水平的多

巴胺，引起肌肉僵硬、运动迟缓以及静止时震颤等症

状，此外，部分患者还存在情绪低落、抑郁表现［3-4］。
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目前临床上帕金森综合征患者仍以散发为主，但相关

研究证实帕金森综合征存在一定的遗传因素，这为帕

金森综合征的临床诊断提供了重要的评价依据［5］。为

进一步探讨散发型帕金森综合征的遗传学研究现

状，本研究特开展此次综述。

1 帕金森综合征的致病因素、机制、分类、临床表现

帕金森综合征属于神经系统继发性疾病，致病

因素多种多样，可继发于颅内病变，如脑外伤、脑出

血、脑梗死、脑炎、脑肿瘤等，也可继发于各类药物治

疗。这些疾病破坏患者正常脑组织的结构和功能，

导致多巴胺的合成减少或多巴胺的受体系统破坏，

产生一系列神经功能障碍［6-7］。目前临床可根据发病

病因的不同，将帕金森综合征分为继发性帕金森综

合征、帕金森叠加综合征和遗传变性帕金森综合征，

此外还包括多系统萎缩（multiple system atrophy，
MSA）、进行性核上性麻痹（progressive supranuclear
palsy，PSP）、皮 质 基 底 节 变 性（corticobasal
degeneration，CBD）、额颞叶变性（frontotemporal lobar
degeneration，FTLD）等非典型类型［8-9］，尤其是后几种

病变在后期除常见帕金森的静止性震颤、少动、僵

直、位置反射障碍等症状外，其疾病进展程度和临床

表现也存在区别，如严重的平衡障碍、眼球活动障

碍、认知功能严重受损、吞咽困难等。

2 散发型帕金森综合征的遗传学研究

2.1 散发型帕金森综合征的遗传学研究现状 对于

帕金森综合征的遗传学研究在国内外临床上获得

广泛的关注和开展，目前多认为引起散发型帕金森

综合征的致病基因主要为常染色体显性和隐形遗传，

其参与基因可以是单个，也可以表现为多个，尤其是与

机体多巴胺有关的蛋白质编码基因，如α-突触核蛋白

（synuclein-alpha/alpha-synuclein，α-Syn）、parkin RBR
E3泛素蛋白连接酶（parkin RBR E3 ubiquitin protein
ligase，PRKN）、富亮氨酸重复激酶 2（leucine-rich re⁃
peat kinase 2，LRRK2）、帕 金 森 病 蛋 白 ATP13A2
（TPase Cation Transporting 13A2，ATP13A2A）、帕金森

疾病16基因（Parkinson 16 gene，PARK16）、微管相关

蛋白 tau（microtubule-associated protein tau，MAPT）、

骨髓基质细胞抗原 1（bone marrow stromal cell anti⁃
gen 1，BST1），还有囊泡分拣蛋白 35（vacuolar protein
sorting-35，VPS35）、葡萄糖脑苷脂酶（glucocerebrosi⁃
dase，GBA）、热休克蛋白家族成员 C13 基因（DNAJ
heat shock protein family member C13，DNAJC13）、9号

染色体开放阅读框 72（chromosome 9 open reading
frame 72，C9orf72）、脊髓小脑共济失调3型（spinocere⁃
beller ataxia type 3，SCA3）或脊髓小脑共济失调 17型

（spinocerebeller ataxia type 17，SCA17）的突变等［8-10］。

上述基因突变在不同人种之间存在一定的分布差

异，但突变后均能够借助各类病理途径，如氧化应

激、线粒体损伤等方式导致多巴胺水平降低，影响多

巴胺的正常功能表达，从而致病。目前以全基因组

关联分析和全外显子测序分析技术为代表的基因检

测方法获得广泛的应用，但前者存在一定的不足，尤

其是所检测出的基因变异虽然常见，但能够引起疾

病的效应较低，因此，其用于临床致病的预测价值仍

值得商榷。后者则将检测对象集中在编码区的变

异，因此能够发现外显子编码功能区的变异，但后者

的研究目前主要集中在欧美地区，且检测对象多具

有明确的家族史［11-13］。

2.2 散发型帕金森综合征与SNCA 1997年首次在

1个意大利人的亲属和 3个无关系的希腊家庭中发

现 SNCA 的 PD 致病突变以来［14］，目前认为 SNCA 基

因编码中的α-Syn作用是抑制酪氨酸羟化酶活性，从

而阻止酪氨酸转变为左旋多巴，因此，在帕金森综合

征患者中会存在大量的α-Syn沉积，必然减少体内多

巴胺水平。α-Syn在大脑中高度表达，主要定位于神

经元的突触前终末。最初发现 SNCA三联体与发病

年龄较早、进展较快和记忆障碍有关，认为脑脊液中

总α-Syn的浓度可以区分帕金森病患者和健康对照

组，随着研究深入发现，PD和PD痴呆患者的总α-Syn
水平相似，认为重要的混杂变量是样本采集期间的溶

血，血液或脑脊液的污染会导致α-Syn总水平增加［15］。

根据异常α-Syn聚集的形式和位置可以观察到不同

帕金森病患者不同的临床特征［16］。CORRADO等［17］

在对426例意大利帕金森病患者的研究中发现，存在

于 SNCA 基因翻译起始点上游的 Rep-1（D4S3481 微

卫星）的263bp等位基因变异，与非携带者相比，携带

该变异的患者出现幻觉和痴呆的风险增加。夏静［18］

在研究中利用 STROOP 色词测试（stroop colour word
test，SCWT）量表对帕金森患者进行评估并利用

SNaPShot方法进行SNCA rs356221的基因分型，结果

发现，SNCA rs356221 携带者组较 SNCArs356221 野

生型组在卡片识别上耗时更多，而且SNCA rs356221
携带者组的干扰指数要比 SNCA rs356221野生型组

显著增高，由此可见，SNCArs356221单核苷酸多态性

会影响帕金森病患者认知能力以及造成执行效果较

差。张照婷等［19］在进行α-Syn基因多态性与汉族帕
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金森病患者病情进展相关性的研究中证实，SNCA基

因 rs11931074位点多态性与帕金森病强直症状进展

相关，rs11931074变异（GT+TT）携带者的日常生活能

力下降程度更为明显。HARMS 等［20］研究证实，

α-Syn可以通过激活小胶质细胞触发炎症和氧化应

激。目前认为α-Syn有许多重叠功能，SHARMA等［21］

在脂多糖诱导的帕金森病模型中发现，姜黄素通过

抑制氧化应激生成、补充谷胱甘肽水平和防止胶质

相关炎症反应提供神经保护作用，并抑制α-Syn 聚

集。WONG等［16］提出，α-Syn通过突触小泡功能、溶

酶体功能、线粒体功能和炎症多种途径参与帕金森

的致病过程。最近的研究［22-23］证实，SNCA致病变种

或细胞内α-Syn浓度的增加会扰乱蛋白酶体功能并

加剧氧化应激，加速形成具有神经毒性的异常聚集

体。因此，α-Syn聚集的生物学途径已成为帕金森病

发生的分子过程的中心假说。

2.3 散发型帕金森综合征与PTEN诱导激酶1 PTEN
诱导激酶 1（PTEN-induced putative kinase，PINK1）的

正常生理功能是抑制线粒体释放细胞色素C减少基

底神经元凋亡以及降低氧化还原反应对神经元的损

伤，因此，当该基因发生突变则会造成线粒体呼吸链

衰竭、氧化应激和细胞凋亡，最终引起线粒体自噬。

KITADA等［24］最初报道常染色体隐性遗传的早发性

帕金森病与 PRKN/PINK1 基因突变有关，最近报道

PINK1突变中认知障碍的比率较高［25］，PINK1突变的

频率在 1%～9%，不同种族人群之间存在差异［26］。

PINK1在丝氨酸残基（pS65-Ub）处磷酸化泛素，可以

反映 PINK1 的活性，HOU 等［27］证实帕金森病患者

SPD、DLB和正常老年对照组脑组织中pS65-Ub水平

升高。PINK1/PRKN突变体缺乏 pS65-Ub信号，从而

导致线粒体功能缺失，WATZLAWIK等［28］实验证实，

敏感的酶联免疫吸附试验检测到的 pS65-Ub信号在

PINK1纯合子突变携带者的患者血浆中显著低于杂

合子突变和非携带者的对照组，但血液中pS65-Ub水

平是否可作为疾病的诊断或预后标记物，还需要进

一步的研究证实。DAGDA 等［29］证实增加 PINK1 的

表达诱导SH-SY5Y细胞突起生长和多巴胺能神经元

的树突长度。虽然双等位基因PRKN突变会导致显

性疾病，但杂合突变是否容易引发疾病风险尚没有

定论［30］。而PINK1的产物——PTEN诱导的激酶1是

一种线粒体相关的激酶，可能在动物模型中具有抗

炎作用［31］。周怡言等［32］开展了一项采用6-羟基多巴

胺（6-hydroxydopamine hydrobromide，6-OHDA）作用

于肾上腺嗜铬细胞瘤（pheochromacytoma，PC12）细胞

建立帕金森病模型并转染miR-221模拟物或抑制剂

来调节 miR-221 表达的研究，结果发现，miR-221 在

6-OHDA诱导的PC12细胞中表达降低，上调miR-221
可靶向 PTEN介导 PI3K/AKT信号通路，有效预防帕

金森症状的发生。BORSCHE等［33］研究发现，与 SPD
患者相比，PRKN和PINK1双等位基因突变携带者和

受影响杂合子患者血清CCF-mtDNA水平及血清 IL6
水平更高，这可能是由于PRKN/PINK1相关PD的有

丝分裂吞噬功能受损。LARSEN 等［34］研究认为，受

PINK-1/Parkin通路功能障碍的影响，缺陷线粒体在

细胞内积累，并导致在氧化应激过程中，由于活性氧

物种——氧化蛋白通过线粒体小泡（mitochondrial-de⁃
rived vesicles，MDV）从线粒体运输到溶酶体，最终导

致细胞凋亡、缺陷的囊泡运输和缺陷/错误折叠的蛋

白质的合成，从而出现临床症状。

2.4 散发型帕金森综合征与富亮氨酸重复激酶 2
（LRRK2） 富含亮氨酸的重复激酶 2（leucine-rich
repeat kinase 2，LRRK2）是一个具有支架、GTP 酶和

激酶结构域的大蛋白，LRRK2被证实是临床引起帕

金森病明确的致病因素，在北非柏柏尔人和阿什肯

纳兹犹太人（AJ）人群中特别常见。该突变导致常染

色体显性 PD，携带者的表型是晚发的帕金森病特

征，对左旋多巴反应良好［35］。G2019S（密码子 2019
的甘氨酸替换丝氨酸）和R1441C/G是两个最常见的

LRRK2突变［36］。在G2019S变异的携带者中，80岁时

患帕金森病的风险估计为25%～74%［37］。LRRK2磷

酸化的一个显著位置在丝氨酸 935（serine 935
phosphorylation，pS935），G2019S 变异的携带者外周

血 单 核 细 胞（peripheral blood mononuclear cells，
PBMC）中pS935 LRRK2 水平会明显降低，而体外激

酶活性显著升高［38-39］，pS935 LRRK2 可能为帕金森

病的生物标记物。环境因素（如吸烟、非类固醇消炎

药）和遗传修饰物均被认为是解释G2019S不完全外

显的因素［40］。WHIFFIN 等［41］证实 LRRK2 中的杂合

pLoF变体降低了LRRK2蛋白水平，但这些与任何特

定表型或疾病状态均没有强烈相关性。帕金森病多

基因风险评分改变了LRRK2-帕金森病的外显性，并

已经确定了一个显著的个体基因座来改变外显性

（在CORO1C基因内）［42］。SHU等［43］荟萃分析认为，

帕金森病的风险因特定的 LRRK2 变异体 A419V、

G2019S、R1441C/G/H、G2385R、R1628P与PD风险增

加有关，而 R1398H 与风险降低有关。LRRK2 能编

码一种多功能蛋白，并催化核心为激酶和GTPase活
性，参与各种细胞过程，包括细胞骨架维持、囊泡运
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输、线粒体功能、自噬、溶酶体降解和炎症反应［44］。

FELL等［45］研究证实，MLi-2在体外纯化LRRK2激酶

分 析（IC50=0.76 nmol/L）、监 测 LRRK2 pSer935
LRRK2脱磷酸化的细胞分析（IC50=1.4 nmol/L）和放

射配体竞争结合分析（IC50=3.4 nmol/L）中表现出非

凡的效力，其可导致激酶活性增加2～3倍，被认为是

导致PD发生的潜在分子机制。BERWICK等［46］研究

证实，LRRK2既有激酶结构域又有GTP酶结构域，其

生理作用包括自噬、线粒体功能和微管稳定。

LEBOVITZ等［47］的动物模型显示了LRRK2抑制的非

靶向效应，当小鼠LRRK2基因敲除显著增加了肿瘤

的起始和大小，表明LRRK2基因（帕金森综合征的关

键基因）的缺失促进了肺肿瘤的发生，从而推断激酶

抑制剂有神经保护作用［48］。JENNINGS 等［49］报道了

DNL151及BIIB122等帕金森病的小分子激酶抑制剂

可能减慢帕金森病的疾病进展，为帕金森病的神经

变性领域带来了希望。

3 总结与展望

散发型帕金森综合征作为影响人类健康的重要

疾病，不仅影响患者自身的身心健康和生理健康水

平，而且也加重了患者的家庭经济负担以及社会负

担，因此，临床对帕金森综合征的相关研究获得广泛

的关注和重视。随着临床诊疗技术的不断发展，临

床治疗帕金森综合征的效果不断得到提高，尤其针

对帕金森综合征存在一定的遗传特点，促使散发型

帕金森综合征遗传学成为研究热点，尤其是各类基

因突变点的不断发现和证实，使得临床对散发型帕

金森综合征的预测、诊断、治疗等多个环节均不断突

破，进一步提高了临床对散发型帕金森综合征的综

合诊疗价值。考虑到散发型帕金森综合征存在一定

的地区和人种差异，应积极重视和不断推广在国内

相关遗传学研究的广度和深度，必然能够为更多的

患者提供更为全面、准确的医疗服务。
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