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·综述·
帕金森病的分子遗传学机制研究进展
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【摘要】 帕金森病(PD)的发病与遗传因素密切相关。本文系统综述了PD分子遗传学机制的研究进

展,阐述了6个高外显率致病基因(SNCA、LRRK2、PRKN、PINK1、PARK7、VPS35)以及部分风险基因

(如GBA1)的作用,总结了不同的遗传变异最终汇聚于3条核心的生物学通路,即溶酶体-自噬通路障碍、

线粒体质量控制失调及α-突触核蛋白代谢异常。深入理解这些分子机制,对于开发靶向治疗、实现PD的

精准医疗具有重要的价值。
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【Abstract】 The

 

pathogenesis
 

of
 

Parkinson's
 

disease
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

genetic
 

factors.
 

This
 

article
 

has
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

molecular
 

genetic
 

mechanism
 

on
 

Parkinson's
 

disease
 

by
 

focusing
 

on
 

the
 

role
 

of
 

six
 

high-penetrance
 

pathogenic
 

genes
 

(SNCA,
 

LRRK2,
 

PRKN,
 

PINK1,
 

PARK7,
 

and
 

VPS35)
 

and
 

some
 

risk
 

genes
 

(such
 

as
 

GBA1).
 

These
 

genetic
 

variants
 

eventually
 

converge
 

in
 

three
 

core
 

pathogenic
 

biological
 

pathways,
 

including
 

lysosomal-autophagy
 

pathway
 

disorder,
 

mitochondrial
 

quality
 

control
 

disorder
 

and
 

α-synuclein
 

metabolic
 

abnormality.
 

In-depth
 

understanding
 

of
 

these
 

molecular
 

mechanisms
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

development
 

of
 

targeted
 

therapy
 

and
 

realization
 

of
 

precision
 

medicine
 

for
 

this
 

disease.
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帕金森病(Parkinson's
 

disease,PD)是一种以运动障碍为

核心表现的神经退行性疾病。随着全球人口老龄化的加剧,其
患病率正在逐年上升,严重影响患者的生活质量[1]。遗传因素

在PD的发生和发展中扮演重要的角色[2]。尽管大部分PD均

为散发型,但仍有近15%的PD患者携带已知的致病变异,约

20%的患者具有家族史[2]。通过大规模的全基因组关联研究

(genome-wide
 

association
 

studies,GWAS),研究者目前已识别

出超过100个与PD风险相关的基因位点,为揭示其遗传学机

制提供了重要的线索[3-4]。本综述系统梳理了PD分子遗传学

研究的最新进展,对不同的遗传缺陷如何汇聚并破坏共同的细

胞功能网络提供了解释。

1 致病基因SNCA、LRRK2、PRKN、PINK1、PARK7、VPS35
  

PD的遗传学基础主要包括两个方面,一是由高外显率的

致病基因所揭示的疾病相关的核心细胞生物学通路,二是由众

多中等效应的风险基因与GWAS相关位点所共同构成的复杂

疾病易感网络。

1.1 SNCA:α-突触核蛋白的错误折叠、聚集与传播

1.1.1 遗传模式与变异谱 SNCA 基因变异呈常染色体显性

遗传,主 要 包 括 错 义 变 异 和 基 因 剂 量 变 异 (倍 增 和 三 拷

贝)[2,5-6]。已 明 确 的 致 病 性 错 义 变 异 包 括 A30P、E46K、

H50Q、G51D、A53T、A53E、A53V[7]以及新发现的 A30G[6]和

E83Q[5]。基因剂量增加(倍增和三拷贝)同样致病,且表型的

严重程度与基因剂量相关[8-9]。

1.1.2 致病分子机制SNCA 基因编码的α-突触核蛋白(α-

Synuclein,αSyn)主要分布于突触前末梢,参与突触功能和神经

递质释放的调控。在病理状态下,αSyn容易发生错误折叠,形

成寡聚体。寡聚体中间体具有显著的神经毒性[10]。它们通过

干扰线粒体功能、诱发氧化应激以及激活神经炎症通路(如小

胶质细胞释放IL-1β)等多种机制,协同导致神经元死亡。此
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外,错误折叠的αSyn表现出朊病毒样的传播特性,可进入邻近

神经元并诱导正常的αSyn发生类似构象改变,从而导致病理

改变在中脑多巴胺能神经元(尤其是黑质致密部)中扩散[10]。

SNCA 基因变异是导致αSyn聚集最直接的遗传学原因。

多种家族性 PD相关的 SNCA 基因错义变异[7](如 A53T、

E46K、H50Q等)主要通过加速形成寡聚体和改变膜相互作用

来驱动病理过程,而 A30P、G51D、A53E则通过延长有毒寡聚

体的存在时间以及因膜结合能力减弱而干扰正常囊泡运输和

定位。近期发现的 A30G变异[6]则展现出独特的“双重作用”

机制。该变异造成丙氨酸替换为甘氨酸,降低了邻近氨基酸残

基V26-A29的α螺旋倾向性,从而轻微扰动了蛋白与细胞膜的

相互作用,同时促进淀粉样纤维的形成。这种“膜结合减弱”与
“纤维化增强”的双重作用共同加剧了细胞内αSyn的异常聚集

和毒性,最终导致多巴胺能神经元死亡。E83Q[5]是首次在

αSyn第61
 

~
 

95氨基酸残基NAC结构域中发现的变异,可显

著加速αSyn从单体向纤维的聚集过程(速度约为野生型的

10倍),促进寡聚体形成并增强细胞毒性,增加了αSyn的致

病性。

SNCA 基因的重复和三倍重复可导致αSyn表达升高,而

过高的蛋白浓度本身就会促进其发生异常聚集,并可能使降解

途径超负荷,导致错误折叠和聚集的蛋白无法被有效清除,从

而加剧细胞内毒性蛋白的积累[7]。

1.1.3 临床表型与基因型关联 G51D、A53E、A53T的携带

者表现 为 早 发 性 PD;A30P 类 似 散 发 性 PD;A30G、E46K、

H50Q、E83Q常伴随突出的痴呆/精神症状。与错义变异者相

比,三拷贝携带者发病更早,进展更快,同时伴有全面非运动症

状;重复者则相对较轻[11]。

1.2 LRRK2:激酶异常激活与多系统功能障碍

1.2.1 遗传模式与变异谱

LRRK2 变异是家族性和散发性PD最常见的遗传学病

因,呈常染色体显性遗传(不完全外显)[12]。其关键致病变异集

中在催化结构域,包括Roc结构域的R1441C/G/H、COR结构

域的 Y1699C以及激酶结构域的 G2019S和I2020T。其中,

G2019S为全球最常见的变异,而R1441G在特定人群(如西班

牙的巴斯克地区)中高发[13]。

1.2.2 分子机制
  

首先,活 性 增 强 的 LRRK2蛋 白 将 异 常 磷 酸 化 Rab8A/

Rab10等蛋白,其 磷 酸 化 的 形 式 将 高 亲 和 力 结 合 效 应 蛋 白

RILPL1/2,抑制初级纤毛的形成与稳定性[14]。这将破坏纹状

体胆碱能神经元和星形胶质细胞对音猬因子信号通路(Sonic
 

Hedgehog
 

signaling
 

pathway,SHH
 

pathway)的响应,减少胶质

细胞源 性 神 经 营 养 因 子 等 支 持 性 因 子 的 产 生[14]。其 次,

LRRK2变异可导致溶酶体功能与自噬通路障碍[15-16],尤其是

伴侣介导的自噬(chaperone-mediated
 

autophagy
 

CMA),导致

CMA的底 物(如αSyn等)的 清 除 受 阻 并 异 常 积 累。另 外,

LRRK2变异将导致线粒体形态异常、功能受损以及线粒体自

噬清除缺陷,线粒体质量控制系统失调[17]。LRRK2还能通过

磷酸化突触相关蛋白(如Endophilin
 

A1、Snapin、Synaptojanin-
1、N-ethylmaleimide

 

sensitive
 

fusion
 

protein等),影响突触小泡

内吞、回收等过程,扰乱突触传递和神经递质释放[12]。
  

总之,LRRK2变异通过增强其激酶活性,充当了一个分子

开关。它通过磷酸化Rab蛋白等底物,同时或序贯地扰乱初级

纤毛发生、溶酶体功能、自噬、线粒体质量控制及突触运输等多

个核心细胞过程。这些紊乱将共同导致黑质多巴胺能神经元

发生退行性变,导致PD。

1.2.3 临床表型与基因型的相关性 与特发性 PD相比,

LRRK2-PD的整体病情进展更慢,认知障碍更轻,痴呆发生率

更低,非运动症状(如嗅觉减退、自主神经功能障碍、快速眼动

睡眠行为障碍等)的发生率较低,但部分研究则发现其姿势不

稳及步态障碍更为突出[15]。此外,LRRK2-PD患者仅有一部

分存在典型路易体病理,而Tau病理(神经原纤维缠结)则更为

常见。然而,在路易体阴性的LRRK2-PD中,也有多个脑区存

在丰富的非内含体形式的αSyn寡聚体[18]。

1.3 PRKN 与PINK1:线粒体质量控制

1.3.1 遗传模式与变异谱 PRKN/Parkin 和PINK1 均呈

常染色体隐性遗传,为早发性PD(尤其是青少年型)的主要病

因[2]。PRKN 的致病性变异包括纯合或复合杂合错义变异、

外显子缺失/重复等拷贝数变异。PINK1 的致病性变异主要

为位于PINK1关键功能区的错义变异,包括自磷酸化界面变

异、N端螺旋(N-terminal
 

helix,NT
 

helix)与 C端延伸区(C-

terminal
 

extension,CTE)界面的变异[20]。

1.3.2 分子机制 PINK1和Parkin(由PRKN 编码)为清除

受损线粒体的核心通路。线粒体受损后,PINK1在线粒体外膜

积累并自磷酸化激活,随后磷酸化泛素和Parkin,招募并激活

Parkin的E3泛素连接酶活性,启动受损线粒体的自噬性清

除[19]。PRKN 或PINK1 的功能丧失性变异会导致该通路失

效,受损的线粒体无法被有效清除,触发多巴胺能神经元死亡,

这是早发型PD的重要病理基础[19-20]。此外,除直接介导清除

外,PINK1/Parkin还通过泛素化修饰调节线粒体-内质网接触

位 点 (mitochondria-endoplasmic
 

reticulum
 

contact
 

sites,

MERCS)的 蛋 白(如 MFN2、VDAC1、Miro1 等),进 而 调 控

MERCS的状态和功能[21]。而MERCS是线粒体与内质网之间

的关键连接结构,负责脂质交换、钙离子信号的转导等,并为自

噬体形成提供膜来源[21]。PRKN 或PINK1 功能缺失的神经

元中,MERCS的数量和结构发生异常,且对钙应激的适应性反

应受损,导致钙离子在 MERCS和线粒体间的分布与稳态失

衡。这种 钙 稳 态 失 调 会 进 一 步 加 剧 线 粒 体 功 能 障 碍[21]。

PRKN/PINK1功能缺失还会导致线粒体 DNA(mitochondrial
 

DNA,mtDNA)突变负荷增加和稳态失衡,受损线粒体释放的

mtDNA等线粒体损伤相关分子模式(mitochondrial
 

damage-

associated
 

molecular
 

patterns,mitoDAMPs)可激活固有免疫反

应(如cGAS-STING通路),引发神经炎症,进而参与PD的病

理过程[22-23]。
  

总之,PRKN 与PINK1 变异导致PD的核心机制是破坏

了由它们共同主导的线粒体质量控制系统。这不仅会直接导

致受损线粒体无法被有效清除,还可能引起 MERCS功能紊

乱、钙稳态失衡、mtDNA释放及随之而来的炎症反应,最终在

多巴胺能神经元中引发级联的毒性事件,导致神经元的退行性
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变。

1.3.3 临床表型与基因型的相关性 PRKN-PD患者发病年

龄的中位数约为31岁[23],明显早于常见的散发性PD。患者通

常表现为经典的运动症状(运动迟缓、强直、震颤),并且对左旋

多巴治疗反应良好。与特发性PD不同,这类患者通常不伴有

路易体病理,并且认知功能通常无下降[24]。

1.4 PARK7:氧化应激失调

1.4.1 遗传模式与变异谱 与PARK7 基因编码的DJ-1蛋白

相关的PD呈常染色体隐性遗传,且与早发性PD密切相关[25]。

在PD的整个遗传谱系中,PARK7 变异约占所有隐性遗传早

发性PD病例的1%,是相对罕见的单基因致病原因[25]。包括

点变异(如L166P)和外显子缺失等类型的致病性变异可导致

DJ-1蛋白功能丧失[25]。

1.4.2 分子机制 DJ-1在生理状态下是关键的抗氧化蛋白和

氧化应 激 感 应 蛋 白,能 够 直 接 清 除 活 性 氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),并能调控内源性抗氧化系统,从源头上减少活

性氧的产生,还能激活 Nrf2抗氧化通路,促 进 抗 氧 化 基 因

(HO-1、NQO1)的表达,放大抗氧化反应。而L10P、M26I等位

点的变异将导致这一功能丧失,使细胞更容易受氧化损伤,从
而引起多巴胺能神经元的变性[25-26]。此外,DJ-1具有氧化还原

依赖的分子伴侣功能,既能直接与αSyn相互作用,抑制其纤维

化形成,又可增强伴侣介导的溶酶体自噬。DJ-1功能丧失会导

致αSyn清除受阻[25,27]。总之,DJ-1具有抗氧化、调控蛋白稳态

等作用,而PARK7 基因的功能丧失性变异会导致多巴胺能神

经元对氧化损伤、蛋白毒性的易感性显著增加,从而导致PD的

发病。

1.4.3 临床表型与基因型的相关性 DJ-1相关PD通常在青

年期甚至青春期发病,可低至20岁左右,具有典型的PD运动

症状。与其他早发性PD类似,更容易出现肌张力障碍和左旋

多巴诱导的运动障碍[25]。

1.5 VPS35:逆转体复合体功能障碍

1.5.1 遗传模式与变异谱 VPS35 基因变异导致的PD呈常

染色体显性遗传,其D620N变异是唯一被广泛报道并确认为

致病性的错义变异,主要见于高加索人种的家族性PD中[28]。

1.5.2 分 子 机 制  VPS35 是 逆 转 体 复 合 体 (retromer
 

complex)的核心结构成分,其主要功能为介导跨膜货物蛋白从

体内到反式高尔基体网络或质膜的逆向运输和循环利用,并作

为支架蛋白协调与 WASH复合体、分选连接蛋白二聚体等辅

助蛋白的相互作用,从而精确调控多种关键的细胞过程[28-30]。

VPS35
 

D620N基因的致病性变异通过损害逆转体复合体

的功能,在分子层面触发一系列的病理级联反应。D620N变异

可减弱 VPS35与 WASH 复合体的相互作用,导致 WASH 复

合体在内体膜上招募减少,进而破坏逆转体依赖的货物分选,

导致多种关键跨膜蛋白的运输和循环异常[31]:如变异导致自噬

相关蛋白(如 ATG9A)和 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白2A(lysosome-
associated

 

membrane
 

protein
 

2A,LAMP2a)从内体到高尔基体

的回收 受 阻,自 噬-溶 酶 体 通 路 受 损 以 及 αSyn 的 清 除 障

碍[28,32];变异同时可影响线粒体相关蛋白的运输,使线粒体过

度分裂、功能受损[33];变异还可能扰乱谷氨酸受体和多巴胺受

体等神经递质受体的内循环,导致其在突触膜上的稳态水平改

变[28]。这些异常协同作用将最终导致黑质多巴胺能神经元受

损。

1.5.3 临床表型与基因型的相关性 VPS35
 

D620N变异可

导致晚发型PD,其临床表现与特发性PD高度相似,平均发病

年龄为50
 

~
 

53岁,通常病程进展缓慢,部分患者可伴有轻度

认知障碍[33]。
  

综上所述,上述高外显率的致病基因变异遵循不同的遗传

模式,其编码的蛋白质功能各异,但最终通过复杂的相互作用,

汇聚到若干核心的致病生物学通路上,共同导致了多巴胺能神

经元的退变。

表1 PD致病基因的总结

基因 遗传方式 主要变异类型 临床特征 核心功能/通路 主要发病机制

SNCA 常染色体

显性

错义 变 异(A53T、A30P、

E46K等)及基因倍增

与变异位点相关,部分表现为早

发性PD,伴突出痴呆/精神症状。
三拷贝变异者病情更重

αSyn代谢通路 αSyn错误折叠、聚集与朊病毒样传播,
形成寡聚体,干扰膜运输、线粒体功能、
诱导氧化应激与神经炎症

LRRK2 常染色体

显性

催 化 结 构 域 错 义 变 异

(G2019S、R1441C/G等)
临床表现与散发PD相似,认知

障碍发生率低;部分病例无路易

小体

激酶-囊泡运输

通路

激酶活性增强→异常磷酸化Rab蛋白

→破坏纤毛形成、溶酶体功能、自噬、线
粒体质量控制、突触运输等

PRKN 常染色体

隐性

多种截短或错义变异 早发性、多左旋多巴反应良好的

PD,部分伴有肌张力障碍

线粒体 质 量 控

制通路

Parkin功能丧失→无法标记受损线粒体

→线粒体自噬障碍→受损线粒体积累→
钙稳态失调、mtDNA释放、炎症反应

PINK1 常染色体

隐性

激酶结构域及 N-端/C-端
界面变异

早发性、多左旋多巴反应良好的

PD

线粒体 质 量 控

制通路

PINK1功 能 丧 失→无 法 磷 酸 化 Ub/

Parkin→启动线粒体自噬失败→线粒体

自噬障碍→受损线粒体积累→钙稳态

失调、mtDNA释放、炎症反应

PARK7 常染色体

隐性

致病性变异为功能丧失性

变异,错义变异是最常见

的类型

早发性PD,具有典型的运动症状 氧化应 激 应 答

与蛋白 稳 态 调

控

抗氧化功能丧失→氧化应激增加→αSyn
清除障碍、线粒体自噬受体募集异常

VPS35 常染色体

显性

D620N(Asp620Asn)
 

错义

变异

与特发性PD高度相似 逆转体 复 合 体

功能障碍

逆转体复合体功能受损→货物分选紊

乱→自噬-溶酶体、线粒体动力学、受体

循环异常
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2 风险基因

2.1 GBA1 基因:溶酶体功能障碍
  

GBA1 基因的变异是PD最重要的遗传风险因素。该基因

编码的β-葡萄糖脑苷脂酶(glucocerebrosidase,GCase)是一种重

要的溶酶体酶,其变异可显著降低 GCase的催化活性,造成具

有细胞毒性的葡萄糖神经酰胺及其脱酰基产物葡萄糖鞘氨醇

在溶酶体内的异常累积[34]。同时,变异的GCase错误折叠并滞

留在溶酶体表面,并高亲和力地结合溶酶体膜上的CMA受体。

GCase的功能异常与错误定位将扰乱自噬-溶酶体通路,尤其是

能够抑制CMA[35]。自噬溶酶体系统的紊乱将导致αSyn清除

下降并异常累积[35]。而葡萄糖鞘氨醇还能直接促进αSyn聚集

形成寡聚体和原纤维[36]。积累的寡聚体和原纤维反过来又能

进一步损害GCase的功能[37]。因此,GBA1 基因变异导致的这

一级联反应和自我强化的恶性循环,最终将导致多巴胺能神经

元的死亡。

2.2 单核苷酸多态性与疾病表型
  

单核苷酸多态性与PD的关系主要体现在对疾病表型、尤
其是发病年龄的影响上,并通过复杂互作参与其病理过程,但
通常不直接决定患病风险。例如GPNMB 基因的rs199347多

态性与壳核的多巴胺转运体下降相关[38],其下降反映了多巴胺

能神经元的退变;SNCA 基因的rs356181和rs3910105多态性

可通过影响αSyn的 DNA甲基化水平来影响PD的发展[38];

IDO1 基 因 的 rs7820268 和 rs9657182、RPTOR 基 因 的

rs11868112和RPS6KA2 基因的rs6456121能够影响PD的发

病年龄[38-39];CCDC62/HIP1R 基因的rs12817488多态性可能

增加汉族人PD的患病风险[40];AQP4 基因的rs2075575G多态

性与快速眼动行为障碍显著相关。总之,单核苷酸多态性在

PD的易感性、临床表现和疾病进程中扮演重要的角色。

2.3 全基因组关联研究风险基因的功能定位
  

GWAS已经鉴定出数十个与散发性PD显著相关的遗传风

险位点。研究者通过精确定位、功能基因组学和多组学整合分

析发现,GWAS发现的风险位点并非通过独立的全新致病机制

发挥作用,而是通过精细调控或轻微干扰已知的核心细胞信号

通路影响疾病的易感性。如跨膜蛋白175基因(TMEM175)通
过调节溶酶体离子环境和GCase活性,可能与GBA1功能丧失

导致的鞘脂代谢紊乱和溶酶体功能障碍产生协同效应,加剧溶

酶体系统的紊乱[42-44];RAB7L1 基因编码的蛋白属于Rab
 

GTP
酶家族。作为LRRK2蛋白的下游效应分子,其功能受LRRK2
激酶活性调控,同时,它又参与调节 VPS35蛋白所在的逆转体

复合体功能[28]。此外,多基因风险评分(polygenic
 

risk
 

score,

PRS)研究证明,常见风险变异的累积效应能够增加致病基因的

外显率。例如高PRS可增加LRRK2
 

p.G2019S或GBA1 变异

携带者的患病风险[45-46]。由此可见,GWAS风险基因是通过形

成不利的遗传背景,降低关键致病通路的耐受阈值,从而推动

单基因变异携带者的发病[47]。

3
 

跨基因交汇的核心致病生物学通路
  

PD的遗传构架是一个由罕见的高外显变异与常见风险等

位基因共同构成的、具有层级和交互作用的网络[47]。近年来的

研究提示以下3条核心通路尤为突出:溶酶体-自噬通路、线粒

体质量控制通路、αSyn代谢通路。

3.1 溶酶体-自噬通路
  

溶酶体系统是降解细胞内废物(包括错误折叠蛋白和受损

细胞器)的核心,其功能障碍是PD多种遗传因素交汇的焦点。

该通路功能障碍直接导致αSyn等毒性蛋白的清除受阻和异常

聚集。

3.1.1 溶酶体功能与酶活性的直接损害 多个基因通过不同

机制直接损害溶酶体功能。SNCA 基因变异导致其编码的

αSyn形成有毒的可溶性寡聚体,能直接破坏溶酶体膜的完整

性[7]。GBA1 基因变异导致其编码的葡萄糖脑苷脂酶(GCase)

错误定位在溶酶体表面,并通过其表面的CMA靶向五肽基序

竞争性抑制伴侣介导的自噬,从而直接损害溶酶体降解αSyn等

底物的功能[35-36]。

3.1.2 内体分选与膜运输网络紊乱 另一组基因通过影响内

体分选和囊泡运输间接扰乱溶酶体通路。VPS35 的D620N变

异通过损害逆转体的货物分选功能间接破坏溶酶体-自噬通路。

后者将阻碍阳离子非依赖性甘露糖-6-磷酸受体的回收,导致溶

酶体组织蛋白酶D成熟障碍;同时损害溶酶体相关膜蛋白2a
的回收,削弱分子伴侣介导的自噬;还能减弱与 WASH复合物

的相互作用,导致自噬相关蛋白9A分选的异常,影响巨自噬通

路[31]。LRRK2 的致病变异(如 G2019S)可通过增强其激酶活

性,异常磷酸化一系列Rab
 

GTP酶(如Rab8、Rab10等)。这些

Rab蛋白是调控囊泡出芽、运输和融合的关键分子,其异常磷酸

化可能广泛干扰内吞作用、溶酶体定位、自噬体成熟等过程[15]。

LRRK2还能异常结合溶酶体相关膜蛋白2a,直接干扰伴侣介

导的自噬[16]。

3.2 线粒体质量控制通路
  

线粒体功能缺陷是早发型PD的另一个标志性病理改变。
  

PINK1、Parkin(PRKN)和DJ-1所构成的通路是线粒体自

噬的核心。线粒体膜电位降低时,PINK1在线粒体外膜积累并

自磷酸化激活,进而磷酸化泛素和Parkin,后者被完全激活并泛

素化线粒体蛋白,通过招募自噬体受体(如 OPTN)等机制标记

并清除受损的线粒体[48]。而DJ-1是该通路的下游介质,并不

影响PINK1/Parkin的招募,但可能影响自噬受体 OPTN向受

损线粒体的募集[49]。因此,这3个基因的功能丧失性变异会破

坏线粒体自噬通路,导致功能缺陷线粒体累积。此外,GBA1的

功能缺陷可通过破坏线粒体-溶酶体接触的正常解离动力学,导

致线粒体在神经元轴突的分布密度降低和功能受损[50]。而

VPS35
 

D620N变异和LRRK2 变异(如R1441G)能使线粒体动

力学失衡,融合与分裂异常,从而导致线粒体碎片化和功能异

常[17,51]。

3.3 αSyn代谢通路
  

PD相关的基因变异可能通过多种机制直接干扰αSyn的

代谢稳态,其核心为促进其异常聚集和阻碍其正常清除。
  

SNCA 基因编码αSyn本身,其变异对其代谢通路的影响

也最为直接和根本。LRRK2主要通过干扰溶酶体-自噬通路,

尤其是CMA破坏αSyn的转运和降解,导致αSyn寡聚体在细
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图1 PD的核心致病通路示意图

胞内随年龄增长而积累[16]。未正确折叠的变异GCase能够从

溶酶体膜外侧物理性阻断CMA通路,还能损害溶酶体的内部

环境与酶活性,从而削弱溶酶体对αSyn的清除[52]。PRKN的

功能丧失性变异可干扰αSyn的泛素化标记过程,导致αSyn无

法被有效靶向和降解,从而在神经元内累积[10]。DJ-1通过稳定

CMA通路中的LAMP2A受体来确保αSyn的有效降解[27],同
时通过其抗氧化、分子伴侣及去糖基化等功能抑制αSyn的异

常修饰和聚集[49]。

3.4 核心致病通路之间的交互作用
  

上述的溶酶体-自噬、线粒体质量控制及αSyn代谢这3条

核心通路并非独立运作,而是构成了相互影响的网络,共同推

动PD的神经退行性变。
  

首先,线粒体功能障碍会产生过量的ROS,不仅直接氧化

损伤蛋白质、脂质和DNA,还会损害溶酶体膜的完整性并抑制

溶酶体水解酶活性,从而影响溶酶体的降解能力[23,33,44]。反

之,溶酶体的功能缺陷,尤其是自噬受阻,会导致受损线粒体无

法清除。这些累积的受损线粒体会持续产生ROS,进一步加剧

氧化应激和细胞损伤[26,43]。其次,αSyn病理与线粒体和溶酶体

功能紊乱将形成恶性循环。一方面,溶酶体-自噬通路的功能障

碍是导致αSyn清除减少、异常聚集的关键因素。另一方面,积
累的αSyn寡聚体和原纤维可能直接损害线粒体的功能,包括

干扰复合物活性、增加线粒体膜通透性、诱导线粒体碎片化

等[7,33]。此外,αSyn也将通过干扰溶酶体水解酶(尤其是组织

蛋白酶)的细胞内运输和成熟过程损害溶酶体的功能[53]。
  

因此,PD的遗传缺陷将通过破坏这些在生理状态下相互

制衡的细胞过程触发级联反应网络。

4 结论
   

PD作为神经退行性病变,遗传因素贯穿于散发型与家族

型患者的发病之中。遗传学研究表明,PD并非单一的疾病,而
是由多条共享通路紊乱所导致的综合征。分子遗传学机制研究

为PD的 治 疗 提 供 了 作 用 靶 点,例 如 直 接 靶 向 致 病 蛋 白 的

LRRK2激酶抑制剂和 GCase酶活性调节剂,或通过腺相关病

毒载体递送正常基因(如GBA1、GDNF 等)以及通过反义寡核

苷酸技术沉默致病基因(如SNCA 等)[54-55]。未来,对于PD的

分子遗传学研究将作为预测疾病进程、提供精准化治疗的基础,

通过整合多组学数据、解析功能机制、创新临床试验模式和疗

法,实现从实验室到临床的转化。
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·消息·
《中华医学遗传学杂志》承办单位变更为四川大学华西第二医院

  经《中华医学杂志》社有限责任公司同意(医社发[2021]9号文件),《中华医学遗传学杂志》承办单位自2021年7月1日起由

四川大学变更为四川大学华西第二医院。
《中华医学遗传学杂志》编辑部
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