
· 445 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 6 月 20 日第 23 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， June 20，2023，Vol.23，No.6

PD 是仅次于 AD 的第二大神经退行性疾病［1］，

是环境、遗传及年龄相关的老化等因素共同作用的

结果，潜在发病机制包括氧化应激、免疫炎症、溶酶

体及线粒体功能障碍、蛋白质错误折叠等，其中线

粒体功能障碍是备受关注的机制之一。

线粒体是真核细胞内重要的双膜细胞器，不仅

是有氧呼吸释放能量的最终场所，而且还参与铁、

钙稳态及细胞凋亡的调节［2］。人脑虽然仅占体重的

2%，却消耗了全身 20% 左右的能量，且主要靠有氧

氧化供能，因此当线粒体功能障碍时，神经元易出

现内环境功能紊乱，到达一定阈值后可导致神经元

损伤［3］；而环境中的毒物、遗传病变、身体老化导致

的毒素聚集及抗氧化能力的下降等均是导致线粒体

功能紊乱的常见原因。

随着基因测序技术的成熟及广泛应用，遗传因素

在PD中扮演的角色得以逐渐显现。研究显示，约15%

的PD患者有家族史，其中5%～10%为单基因遗传。

截至目前，超过 19 个PD致病基因已被发现［4］。PD

隐性遗传基因（如 PARK2、PINK1、PARK7、HTRA2、

FBXO7）以 及 PD 显 性 遗 传 基 因（如 SNCA、LRRK2、

VPS35C、HCHD2 等）与线粒体功能直接相关，但部

分基因仍存在争议，如 UQCRC1 基因突变。现综述

线粒体功能相关基因在 PD 中的作用及相关靶向治

疗的进展。

一、与线粒体相关的 PD 隐性遗传基因

1. PARK2/PARKIN：1998年，PARK2基因被发现

与PD相关。PARK2基因位于 6q26，编码含有 465 个

氨基酸的 PARKIN 蛋白。PARKIN 是一种 E3 泛素 -

蛋白连接酶，位于细胞质基质中，通过泛素化（单、

多泛素化或自身泛素化）传导信号或降解蛋白，以
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维 持 生 物 功 能 动 态 平 衡［5］。 目 前，PARKIN 蛋 白

的功能仍然不完全清楚，但越来越多的证据支持

PARKIN 蛋白有以下作用：（1）PARKIN 作为 E3- 泛

素连接酶，通过泛素化降解错误折叠或受损的蛋白，

因此当 PARKIN 基因突变时可导致以 α- 突触核蛋

白为代表的蛋白异常聚集［6］。（2）当线粒体受损、膜

电位降低时，PARKIN 蛋白从细胞质基质被募集到

受损的线粒体，加速线粒体去极化，导致线粒体自噬

增强，促进受损线粒体被吞噬降解，而突变导致此功

能受损，线粒体质量下降［7］。（3）PARKIN基因突变所

致的蛋白（如锌指蛋白746）异常累积，可以进一步抑

制过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1-α
的转录，导致线粒体生物合成及代谢障碍［8］。

2. PINK1：PINK1 基因是早发型 PD 的常见致病

基因，其位于 1p36.12，编码丝 / 苏氨基酸蛋白激酶

PINK1，拥有 581 个氨基酸残基。PINK1 蛋白作用于

PARKIN 蛋白的上游，通过 PINK1-PARKIN 机制调

控线粒体自噬，维持线粒体质量［9］。作用机制为当

线粒体膜电位异常降低时，线粒体内膜复合物阻止

PINK1蛋白进入线粒体，导致PINK1蛋白不能被快速

降解，并在受损的线粒体外膜锚定、积累，然后磷酸

化泛素的第65个氨基酸残基（丝氨酸残基），磷酸化的

泛素通过4种构象之间的变化结合PARKIN蛋白，并

将PARKIN蛋白募集到线粒体，在线粒体内PARKIN

蛋白被激活，通过泛素化线粒体外膜蛋白促进线粒

体自噬发生，达到调控线粒体质量的目的［10-11］。然

而 PINK1 蛋白在线粒体内极易被降解，目前检测线

粒体内 PINK1 蛋白的结果可靠性存疑，使得相关研

究结果也有待进一步证实［12］。但是，最近的一项研

究发现，PINK1 基因突变可通过直接改变激酶活性，

在无线粒体参与的情况下直接破坏体内蛋白质代谢

平衡而导致神经元损伤［12］。

3. PARK7/DJ-1：PARK7 基因位于 1p36.12，编码

含有 189 个氨基酸的 DJ-1 蛋白［13］。PARK7 基因突

变于 2003 年被确定为 PD 的罕见致病基因。DJ-1 是

一种多种功能蛋白，参与多种细胞功能的调节，其

中半胱氨酸残基（分别位于 46 位、53 位和 106 位）在

维持其结构和功能中发挥关键作用，而与线粒体相关

的功能主要为当DJ-1半胱氨酸残基-106被氧化后，其

定位于线粒体，避免神经元被活性氧损伤［14-15］。潜

在作用机制如下：（1）在氧化应激下，DJ-1 蛋白 106

位点的半胱氨酸残基（cysteine-106，CYS-106）氧化

成硫烷有利于 DJ-1 准确定位于线粒体，避免细胞

受氧化应激［16］。（2）DJ-1 增加线粒体解偶联蛋白 4

（uncoupling protein4，UCP-4）和线粒体解偶联蛋白 5

（uncoupling protein5，UCP-5）的表达，增强钙诱导的

解偶联功能，从而降低线粒体膜电位，抑制活性氧

的产生［17］。（3）DJ-1 过表达增加谷胱甘肽水平，可

以保护神经元免受过氧化氢和 6- 羟基多巴胺诱导

的氧化应激。（4）在氧化应激下，DJ-1 蛋白 106 位点

的半胱氨酸残基氧化成硫烷有利于 DJ-1 准确定位

于线粒体，避免细胞受氧化应激。（5）当 CYS-106 被

氧化后，DJ-1 能传递清除活性氧和细胞氧化还原稳

态的信号［16］。（6）DJ-1 能通过直接或间接与 α- 突触

核蛋白相互作用，减少 α- 突触核蛋白聚集体形成，

也可以通过分子伴侣介导的自噬减少 α- 突触核蛋

白聚集［16］。

4. HTRA2：HTRA2 基因位于 2p13，编码线粒体

丝氨酸蛋白酶 HTRA2，主要通过促进神经元凋亡

导致 PD。HTRA2 在无应激情况下主要以无活性的

蛋白质前体形式位于线粒体膜间隙中，当受到凋

亡刺激时，其迁移到线粒体基质并转化为活性蛋

白，然后与细胞色素 C 一起释放到细胞基质，促进

细胞凋亡［18］。HTRA2 蛋白的具体作用机制如下： 

（1）HTRA2 通 过 直 接 切 割 或 降 解 凋 亡 抑 制 蛋 白

（inhibitor of apoptosis protein，IAP）导致线粒体外膜

的通透性增加和细胞色素 C 的释放［19］；（2）HTRA2

通过其丝氨酸蛋白酶活性影响线粒体稳态调节蛋白

LON1 蛋白和抗增殖蛋白的稳定性调控凋亡；（3）与

α- 突触核蛋白结合，诱导 α- 突触核蛋白形成寡聚

体，进而参与调节自噬功能［20］。

5. FBXO7：FBXO7 基因位于 1p36.13，是早发型

PD 罕见致病基因之一。FBXO7 蛋白是一种 PINK1

依赖性的多功能 F-box 蛋白，包含一个位于 PINK1

下游的泛素样结构域（ubiquitin-like，UBL），与蛋白

酶体亚基 α-2 型蛋白（proteasome subunit alpha type-
2， PSMA2）及 PARKIN-PINK1 分别相互作用后，主

要通过调节自噬维持线粒体质量，主要调节机制如

下：（1）F-BOX 蛋白与 S- 期激酶关联蛋白 1、枯灵素 1

和环框蛋白 1 聚合形成多亚基的 SCF（skp1-cullin1-f-
box）E3 泛素连接酶，磷酸化蛋白底物（糖原合酶激酶 

3β 和线粒体外膜转位酶 20），促进线粒体自噬［21］。

（2）FBXO7参与PARKIN蛋白对受损线粒体的征募和

线粒体融和素 1（mitofusin-1，MFN1）的磷酸化，调控

线粒体自噬［22］。（3）近期的研究表明，在F-box蛋白7 

（f-box protein 7，FBXO7）有关的 PD 中，FBX07 负调

节转录因子叉头框蛋白 04（fork-head box protein 04，

FOXO4），抑制了FOXO4的神经保护作用［23］。

6. VPS13C：VPS13 基 因 位 于 15q22.2，编 码 含

有 1 463 个氨基酸的囊泡蛋白分选相关蛋白 13。
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VPS13 有 4 种基因亚型，分别为 VPS13A、VPS13B、

VPS13C、VPS13D。其中，VPS13C 基因是 PD 的罕见

致病基因，编码的囊泡蛋白分选相关蛋白 13 位于

线粒体外膜及内质网、高尔基复合体［24］。VPS13C
基因突变能导致 VPS13C 蛋白缩短，引起线粒体碎

片化、膜电位降低、自噬增加［24］。但具体致病机制

仍不明确，潜在机制为 VPS13C 参与 PINK1-PARKIN
基 因 调 节，VPS13C 蛋 白 减 少 或 功 能 障 碍 能 诱 导

PARKIN 基因转录水平上调及 PINK1-PARKIN 依赖

的线粒体自噬增强；VPS13C 蛋白是脂质转运蛋白，

参与溶酶体与线粒体之间的脂质运输，突变导致溶

酶体及线粒体膜及形态异常［24-26］。

二、与线粒体相关的 PD 显性遗传基因

1. CHCHD2：CHCHD2 基因位于 7p11.2，是近期

发现的 PD 显性致病基因，编码的 CHCHD2 蛋白主

要位于线粒体膜间隙，参与调节氧化应激反应、线

粒体稳态、电子传及形成线粒体嵴等［27］。CHCHD2
是罕见的 PD 常染色体显性遗传基因，目前已有超

过 10 种基因突变已被发现，且患者主要在东亚人

群［27］。CHCHD2 突变致病机制仍不明确，提出的潜

在 机 制 如 下：（1）CHCHD2 突 变 可 导 致 CHCHD3 蛋

白降低，影响线粒体接触位点和嵴组织系统复合物

与线粒体接触位点结合，破坏线粒体呼吸复合物

Ⅰ、Ⅳ和Ⅴ亚基，出现活性氧增加、膜电压降低［28］； 

（2）CHCHD2 蛋白通过调节线粒体视神经萎缩蛋白 1

（optica trophy protein-1，OPA1）水平，调控线粒体融

合（当 CHCHD2 蛋白活性降低时，可出现线粒体碎片

化）［29］；（3）CHCHD2 蛋白和 CHCHD10 蛋白在黑质

的神经元及其他细胞共定位，通过调控线粒体金属

蛋白酶相关蛋白 1（metal loprotease-related protein 1，

OMA1）和线粒体综合反应应激活性以维持正常的

长视神经萎缩蛋白 1 与短视神经萎缩蛋白 1 比例维

持线粒体稳态，而突变可能致线粒体稳定性降低［30］； 

（4）CHCHD2 基因突变导致BAX蛋白激活，促进BAX

蛋白寡聚化，增加线粒体细胞色素C释放速度，加速凋

亡发生（BAX蛋白是BCL-2家族中的促凋亡蛋白）［31］。

2. SNCA：SNCA 基因位于 4q22.1，是最早发现

与 PD 相关的常染色体显性遗传基因。编码的 α-

突触核蛋白是构成线粒体膜的重要成分［32］，SNCA
基 因 突 变 致 线 粒 体 功 能 障 碍 的 潜 在 机 制 如 下。 

（1）SNCA基因突变后导致α- 突触核蛋白异常聚集，

然 后 可 能 破 坏 AMPK/CREB/SIRT3 信 号 转 导，降

低 AMPK 和 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白（cAMP-
response element binding protein，CREB）磷 酸 化 水

平，同时升高动力蛋白相关蛋白 1（dynamin-related 

protein 1，DRP1）磷酸化水平，导致线粒体呼吸和

动力学受损［33］。（2）α- 突触核蛋白与囊泡关联膜

蛋白关联蛋白 B（vesicle associated membrane protein 

associated protein B，VAPB）结合，破坏内质网 - 线

粒体信号传到及钙稳态和线粒体功能，损伤电压

依赖性阴离子通道（voltage-dependent anion selective 

channel，VDAC）、线粒体腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）合

成酶和 TOM20，抑制蛋白质导入，导致 ATP 合成减

少［34］。目前 ZNHIT1 基因被鉴定为同 SNCA 基因共

表达，可防止 α- 突触核蛋白诱导的线粒体功能障

碍，是 PD 治疗的潜在靶点［35］。

3. LRRK2：LRRK2 基 因 位 于 12q12，编 码 含 有 

2 527 个氨基酸残基的 LRRK2 蛋白，是目前较受关

注的 PD 致病基因之一。LRRK2 蛋白含有多个结

构域，包括具有鸟嘌呤核苷三磷酸（GTP）酶活性的

Ras 复合体（Ras-of-complex，ROC）结构域和丝氨酸 /

苏氨酸蛋白激酶活性的结构域，是同时具有激酶及

GTP 酶活性的多功能蛋白［36］。LRRK2 与 α- 突触核

蛋白和 tau 蛋白密切相关，具体致病机制仍然不清

楚，但 LRRK2 蛋白广泛参与神经突起生长、线粒体

稳态、细胞骨架维持、囊泡转运等，LRRK2基因突变

可能导致自噬障碍、线粒体膜电位降低、钙稳态失衡

及溶酶体功能障碍，从而导致线粒体质量降低［37］，

潜在机制如下：（1）破坏呼吸复合物Ⅰ（呼吸复合物

Ⅱ、Ⅳ也可能受到累及）致 ATP 水平及线粒体膜电

位下降，活性氧增加及线粒体融合轻度增强［38］； 

（2）改变溶酶体形态及酸碱度，影响溶酶体功能，致

不溶性 α- 突触核蛋白增加［39］；（3）下调 Parkin 依赖

及非依赖的基础自噬［40］；（4）破坏钙稳态导致线粒

体自噬障碍［41］。

4. VPS35：VPS35 基因位于 16q11.2，编码含有

796 个氨基酸残基的 VPS35 蛋白，参与形成逆转运

复合体。VPS35 基因是家族性 PD 的相关基因之一，

以 D620N 基因突变较为常见［42］。VPS35 基因突变

致线粒体损伤机制如下：（1）其在线粒体衍生囊泡

（mitochondrial-derived vesicles，MDV）中，通 过 线 粒

体锚定蛋白连接酶增强 MDV 到溶酶体的运输，减少

活性氧；（2）VPS35 通过调节线粒体 E3 泛素连接酶 1

（mitochondrial E3 ubiquitin ligase 1，MUL1）的运输和

降解而调节线粒体融合蛋白 2（mitofusin2， MFN2）含

量，VPS35 蛋白缺乏会降低 MFN2 的水平，出现线粒

体融合障碍，导致线粒体碎片化；（3）VPS35 基因突

变增强了线粒体动力相关蛋白的功能，增加线粒体

裂变，出现线粒体碎片化、活性氧增加，ATP 产生减

少和膜电位下降［42-44］。
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三、线粒体基因与 PD

线粒体 DNA（mitochondrial DNA，MTDNA）编码

37 个基因，包括一条 H 链和一条 L 链，具有高拷贝

数、易损伤和依赖修复机制的特点［45］。但部分研究

显示 MTDNA 复制与细胞周期无关，仅小部分研究

表明 MTDNA 的拷贝速率随细胞周期不同而存在差

异［46］。MTDNA 的高拷贝数和 MTDNA 突变是线粒

体 DNA 异质性的基础，通过 MTDNA 松弛复制机制

和随机分离机制使异质性呈持续变化，当异质性达

到阈值就可能导致疾病发生［47-49］。相较于细胞核

DNA（nuclear DNA，NDNA），MTDNA 更容易发生突

变。研究显示，MTDNA 突变率是 NDNA 10 倍，其主

要原因是 MTDNA 缺乏组蛋白及对损伤因子的有效

清除剂、MTDNA 聚合酶不稳定性［50-51］。神经元与

线粒体功能紧密相关，因此普遍认为线粒体 DNA 改

变与 PD 密切相关，但目前的证据仍存在较大争议，

需要进一步机制的研究，因此主要总结 MTDNA 与

PD 的关系。MTDNA 突变主要包含点突变、缺失突

变及拷贝数减少。

线粒体单倍体与超单倍体与 PD 之间存在一

定的关系。研究发现，单倍体或超单倍体中 D、H、

JTWIX、HV可能导致PD发生风险增加；而B、J、T、U、

I、UKJT、UK、LMN、NK 可能与 PD 发生风险降低相

关，但不同研究得到的单倍体或超单倍体与 PD 的

风险却不同［50］。进一步分析MTDNA多态性对PD的

影响，发现M.4336T＞C、M.10398A＞G、M.9055G＞

A、M.13708G ＞ A、M.2158T ＞ C、M.11251A ＞ G 为

常见的线粒体相关点突变，在不同研究中与 PD 的

关系不同［50］。一项荟萃分析显示，线粒体 A10398G 

DNA 多态性在高加索人群中具有保护作用，在亚洲

人群中未见确切的保护或损害作用，总人群分析中

未显示线粒体 A10398G 突变与 PD 存在相关性［52］。

体细胞突变与 PD 存在一定的相关性，但较少有

研究显示单独的体细胞突变与PD相关。4 977个碱基

对的丢失是常见的与PD相关的MTDNA缺失，缺失后

导致复合物Ⅰ、Ⅳ、Ⅴ损伤，影响ATP产生［53］。在 PD

患者和健康老年人的黑质神经元中均发现 MTDNA

缺失随着年龄的增加而增加，但相对于 PD 患者，健

康老年人保持野生型 MTDNA 池，表明 MTDNA 池稳

态失调可能是 PD 的必要条件之一［54-55］。

综 上 所 述，MTDNA 与 PD 的 关 系 仍 不 明 确： 

（1）MTDNA 单个基因的突变可能不是散发性 PD 的

主要原因，而是多个基因中的几个小到中等效应

累积、协同作用，导致散发性 PD［56］；（2）MTDNA 可

能通过调控线粒体生物发生等代偿性保持野生型

MTDNA 的总数，而在 PD 患者神经元中被破坏［56］；

（3）MTDNA 和 NDNA 的改变可以在 PD 中造成协同

效应［51］。

四、靶向相关基因的治疗

目前，靶向 PD 基因的治疗主要集中于 PARKIN/

PINK1、SNCA、LRRK2。 靶 向 PARKIN/PINK1 基 因

的 治 疗 处 于 临 床 前 期，策 略 主 要 为 增 强 PINK1、

PARKIN 活性或含量以促进线粒体自噬功能。靶向

LRRK2 基因治疗已经进行多项临床试验研究，因此

本文主要回顾靶向 PARKIN/PINK1、LRRK2 基因的

治疗。三磷酸激动素及其衍生物、氯硝柳胺及其类

似物是 PINK1 的激活药物，能增加 PINK1 的稳定性

或在线粒体的积累，改善 PD 果蝇、啮齿动物模型表

型［57-58］。相关研究显示，RHO 相关蛋白激酶如法舒

地尔、SR3677 氢氯化物被证明可以上调 PARKIN 介

导的线粒体自噬，改善神经母细胞瘤细胞、果蝇模

型表型［59］。

Daher 等［60］在 PD 大鼠模型中发现，吡咯并嘧

啶类 LRRK2 小分子抑制剂能够抑制 LRRK2 活性、

神经元 α- 突触核蛋白聚集及神经变性，加快了靶

向 LRRK2 基因治疗的进程。2 种 LRRK2 激酶抑制

DNL201（NCT03710707） 和 DNL151（NCT04551534、

NCT04557800、NCT04056689）均能抑制血液中

LRRK2 活性，且具有良好的耐药性，但存在肺损伤

的风险，需要更多临床试验评估安全性［61-62］。虽然

目前反义寡核苷酸治疗在 PD 的治疗中仍未取得显

著成效，但反义寡核苷酸治疗在脊髓性肌萎缩症中

已获得进展。

五、总结与展望

目前已有超过 19 个基因与 PD 相关，具体机制

涉及线粒体自噬、基础自噬、囊泡运输、凋亡、溶酶

体功能、呼吸复合物、钙平衡等，但PD与MTDNA的

关系仍存在争议。虽然明确机制尚未得以完全阐明，

但越来越多的研究表明线粒体功能障碍在PD的发病

机制中发挥作用。因此，基于线粒体功能相关靶向

药物的研发仍有待进一步研究，未来需要大量的研

究实现相关机制靶向药物研发的转化。
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