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基于SNCA基因治疗帕金森病的研究进展
李昕  刘亦晨  王攀*

(陕西师范大学生命科学学院, 西安 710119)

摘要      帕金森病是常见的威胁人类健康的神经退行性疾病之一, 其主要病理特征为中脑黑

质路易小体的形成和多巴胺能神经元的丢失, 而路易小体的主要成分是α-突触核蛋白(α-synuclein, 
α-syn)。现已证实, 编码α-syn的SNCA基因是帕金森病的关键致病基因之一, 该基因的突变可引起

α-syn的过量表达, 进而形成路易小体, 导致帕金森病的发生。因此, SNCA基因被认为是对帕金森

病进行治疗的有效靶点。该文从SNCA基因在帕金森病发病中的作用与机制出发, 讨论了SNCA基
因与α-syn在帕金森病的发生和进行性恶化中的具体作用通路及过程, 并从减少α-syn的表达水平、

抑制α-syn聚集体的形成、促进α-syn聚集体的降解及抑制和阻断α-syn聚集体的传播等方面, 总结

了目前基于SNCA基因和α-syn调控的治疗方法, 为开发帕金森病诊疗新策略提供参考。
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Advances in Treatment of Parkinson’s Disease Based on SNCA Gene

LI Xin, LIU Yichen, WANG Pan*
(College of Life Science, Shaanxi Normal University, Xi’an 710119, China)

Abstract       Parkinson’s disease is one of the common neurodegenerative diseases that threaten human 
health. Its main pathological features are the formation of midbrain nigra Lewy bodies and the loss of dopaminergic 
neurons, and the main component of Lewy bodies is α-synuclein. It has been confirmed that the SNCA gene encod-
ing α-synuclein is one of the key pathogenic genes of Parkinson’s disease. The mutation of SNCA can cause the 
overexpression of α-synuclein, which in turn leads to the formation of Lewy bodies, leading to Parkinson’s disease. 
Therefore, SNCA gene can be considered as an effective target for the precise treatment of Parkinson’s disease. 
Based on the role and mechanism of SNCA gene in the pathogenesis of Parkinson’s disease, this paper discusses the 
specific pathway and process of SNCA gene and α-syn in the occurrence and progressive deterioration of Parkin-
son’s disease. The current treatment methods based on SNCA gene and α-syn regulation are summarized from the 
aspects of reducing the expression level of α-syn, inhibiting the formation of α-syn aggregates, promoting the deg-
radation of α-syn aggregates, inhibiting and blocking the spread of α-syn aggregates, so as to provide reference for 
the development of new diagnostic and therapeutic strategies for Parkinson’s disease.
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帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)是一种好发

于中老年神经系统的变性疾病 , 是继阿尔茨海默病

之后的第二大常见神经退行性疾病 [1]。PD的典型

病理特征是中枢神经系统中以异常 α-突触核蛋白
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(α-synuclein, α-syn)不溶性聚集体为主要成分的路易

小体(Lewy body, LB)的形成 , 导致多巴胺(dopamine, 
DA)能神经元的进行性死亡和丢失。PD的临床症状

主要表现为静止性震颤、肢体僵硬、运动迟缓和缺

乏自主性运动[2]。大量证据表明, 由于运动性的退化, 
PD患者继而出现如自主功能不全、认知缺损、抑

郁、嗅觉丧失、精神和睡眠障碍等非运动特征的并

发症。世界PD协会资料和流行病学调查显示 , 全球

已有500多万PD患者。其中 , 55岁以上人群中PD患

病率为1.4%, 75岁以上人群中患病率为3.4%, 85岁以

上人群中患病率可达4.0%[3]。自1997年首个PD致病

基因—α-syn的编码基因SNCA(α-synuclein)被发现

以来 [4], 已陆续发现10余种PD相关致病基因, 并从中

识别检测出500余种致病突变 [5]。其中 , 编码α-syn的
SNCA基因(PARK1/PARK4), 已被证实与PD的发病和

相关功能障碍密切相关。此外 , 基因型–表型关联研

究亦揭示了SNCA基因遗传变异与PD发病机制之间

的对应关系。SNCA基因编码区及非编码区不同类

型的变异均会引起转录及翻译水平的上调 , 继而导

致α-syn的过表达和不溶性聚集体的形成及播散 , 因
此, 下调SNCA基因的表达水平、减少α-syn聚集体的

形成和播散、促进α-syn聚集体的降解等途径能够有

效缓解因SNCA基因变异引起的PD病变 (图1)。本文

针对SNCA基因在PD中的作用机制进行综述, 并讨论

了基于SNCA基因和α-syn调控的治疗方法以及相关

研究进展, 为开发PD治疗的新靶点提供相关依据。

1   基因变异和PD发病
目前认为 , PD的发病可由环境因素和基因因素

共同引起[6]。环境因素如1-甲级-4-苯基-1, 2, 3, 6-四
氢吡啶 (1-methyl-4-pheny-1,2,3,6-tetrahydropyridin, 
MPTP)、除草剂百草枯 (paraquat)、杀虫剂鱼藤酮

(rotenone)和铁、锰等通过抑制线粒体复合酶活性

和线粒体呼吸链 , 损伤多巴胺能神经元。流行性

E1~6: 外显子1~6; α-syn: α-突触核蛋白; PD: 帕金森病; Rep1 elongation of repeat: Rep1多态性简单重复序列通过上调SNCA基因转录增加PD的患

病风险; i2 poly-T polymorphism: 内含子2的poly-T通过影响外显子3的剪接效率而调控SNCA126的水平; i4 CT-rich site enhancer: 内含子4处富含

CT区发挥增强子作用促进α-syn的表达; Multiplication of gene: SNCA拷贝数重复变异的二倍体型及三倍体型。实箭头表示PD病理进程, 虚箭头

表示PD治疗进程。

E1-6: Exon1-6; α-syn: α-synuclein; PD: Parkinson’s disease; Rep1 elongation of repeat: Rep1 polymorphic simple repeat sequence increases the risk of 
PD by up-regulating SNCA gene transcription; i2 poly-T polymorphism: poly-T of intron 2 directly affects the level of SNCA126 by affecting the splic-
ing efficiency of exon 3; i4 CT-rich site enhancer: 4 intron-rich CT regions play an enhancer role to promote the expression of α-syn; Multiplication of 
gene: SNCA copy number repeated variation of diploid and triploid forms. Solid arrow indicates the progression of Parkinson’s disease, and dashed ar-
row indicates the treatment of Parkinson’s disease.

图1   PD发病及治疗示意图

Fig.1   Schematic representation of the progression and the treatment of PD
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感冒病毒、流行性甲型脑炎、流行性乙型脑炎和

儿童EB病毒性脑炎的感染也会通过激活小胶质细

胞 , 促进脑区纹状体和黑质的炎症反应 , 增加 PD
的罹患风险。基因因素所致 PD患者约占总患病

人群的 27%~60%, 而单基因变异因素致病率甚至

超过 33%[7]。通过连锁分析和全基因组关联研究

(genome-wide association study, GWAS)技术分析 , 
研究者已陆续发现了包括SNCA基因、富含氨酸重

复序列激酶基因LRRK2(leucine-rich repeat kinase 
2)、囊泡分选蛋白35基因(vacuolar protein soring 35, 
VPS35)等在内的10余种PD相关致病基因和20余种

风险基因 [8], 揭示了基因因素在PD发病中的关键性

作用。

SNCA基因是第一个被证实的PD致病基因, 位
于染色体4q21~q23上, 包含6个外显子, 其编码的

α-syn蛋白聚集体的形成被认为是PD病理改变的关

键因素。遗传学数据统计显示, PD大多以散发性为

主, 家族性PD仅占10%。目前, 已有多项研究探讨

了国内外不同人群中PD患者的SNCA基因与发病风

险的关系, 如意大利和希腊PD患者主要以A53T点
突变为主[9], 德国PD患者主要以A30P点突变为主[10], 
在欧洲、亚洲的PD患者中, 通过基因定量发现存在

SNCA基因的拷贝数重复变异[11-13]。虽然不同人群中

SNCA基因的变异类型不同, 但SNCA基因变异是引

起PD发病的重要因素之一。PIHLSTROM等[14]的研

究表明, SNCA基因变异与家族性和散发性PD的发

病机制及相关功能障碍均密切相关, 且与散发性PD
的相关性更强, 而其错义突变位点如A30P、E46K、

H50Q、G51D和A53T则与家族性PD发病相关联。

SNCA基因发生点突变 (PARK1)或拷贝数重复

变异 (PARK4)均会引起α-syn表达水平升高且形成

蛋白聚集 , 导致常染色体显性遗传性PD的发生。而

SNCA拷贝数重复变异中三倍体型比二倍体型引起

的病症程度更加严重 , 说明 α-syn表达水平可能与

PD病症严重程度呈正相关 [15]。在SNCA三倍体型诱

导的多能干细胞衍生的神经前体细胞中 , α-syn水
平比正常水平高出两倍 , 且对氧化应激及毒素的敏

感性也增加了 [16]。然而 , 当 SNCA拷贝数重复变异

型被敲除后 , 其表型上的变化则发生了逆转 [17]。此

外 , SNCA基因被证实具有多态性 , 包含 rs356200、
rs12021074、rs2583988、rs356219、rs2736990等基

因位点 [18]。田等 [19]分析了SNCA多态性与PD发病和

临床特征之间的相关性发现 , rs356200位点等位基

因A和A/A基因型分别是诱发PD的危险等位基因和

基因型 , 其多态性对PD发病具有一定的预测作用。

FANG等[20]研究显示, rs2736990(C/T)多态性的T等位

基因、TT和TC基因型可能降低PD的危险性。

除了编码区变异的影响之外, SNCA基因非编

码区的单核苷酸变异可通过调控基因的转录、剪接

和翻译影响α-syn水平。当某些顺势作用元件存在

于特定转录因子(transcription factor, TF)结合位点的

附近区域时, 可通过非共价结合影响TF-DNA的结

合效率, 从而影响SNCA基因的表达[21]。SNCA126是
外显子3发生了缺失突变的SNCA变体, 可导致N末

端蛋白–膜相互作用域失活, 从而减少α-syn的聚集, 
起到保护神经的作用。BEYER等[22]研究发现, 内
含子2的poly-T可通过影响外显子3的剪接效率进而

影响SNCA126的水平, poly-T的长度越长, SNCA126 
mRNA的水平越高, 且对衰老具有一定缓解作用。

此外, SNCA内含子4处富含CT的区域可发挥增强子

作用来促进α-syn的表达[23]。Rep1是位于SNCA基因

转录起始位点上游10 Kb处的多态性简单重复序列, 
已报道的关联研究分析表明, 其重复序列长度与PD
患病风险呈正相关。CRONIN等[24]通过荧光素酶报

告基因测定和小鼠实验发现, Rep1可提高SNCA的转

录水平, 进一步证实了SNCA过表达对PD的致病作

用。因此, 目前认为SNCA基因变异引起的α-syn过
表达对PD的发病产生了不可忽视的诱导作用。

2   α-syn过表达和PD发病
突触核蛋白主要有α-、β-、和γ- 3种亚型, 其中

α-syn是由140个氨基酸组成的小分子蛋白 (19 kDa), 
具有高度保守性和一定的神经特异性。在生理情

况下 , α-syn以无规则卷曲形式存在 , 主要分布在中

枢神经系统突触前及核周 , 其富含的脯氨酸和负电

荷残基的羧基末端结构对维持其蛋白溶解性起重

要作用 [25], 而其疏水的非淀粉样β蛋白组件区 (non-
amyloid-β-component, NAC)有形成β-折叠的潜能。

当SNCA基因发生变异时 , 不仅改变了α-syn的二级

结构和可溶性 , 使其形成富含β-折叠的不溶性聚集

体导致神经元变性 , 而且还通过α-syn水平的升高增

加了单体间的碰撞率和聚集体形成的可能性。α-syn
聚集体在趋于聚集的过程中呈现出多种状态 [26], 包
括部分折叠状的聚合物和纤维化的中间体 , 低寡聚
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物, 膜绑定状态、纤维状和无定形的聚合物等。

内源性α-syn表达水平的升高和聚集体的形成 , 
会引起中脑神经元多方面的生理结构异常和通讯功

能紊乱。如图2所示, 具体表现为: 一方面, α-syn通过

参与神经元的发育 [27]、神经递质的释放和贮存 [28]、

储存性突出囊泡池大小的调节 [29]等生理过程调节轴

突结构与功能。在PD患者大脑的黑质、纹状体、海

马和下丘脑等多个部位中 , 过表达的α-syn沉积于神

经突起 , 形成肿胀的路易突起 (Lewy neurite, LN)[30], 
继而沉积于神经元胞内 , 形成富含α-syn放射状淀粉

样纤维的球状包涵体—路易小体 [31]。路易小体的

形成会引起纹状体内多种轴突病变和轴突运输功能

障碍 , 包括神经纤维密度降低 [32]、神经突起平均长

度降低 [33]、轴突再生能力降低 [34]、突触囊泡和线粒

体运动速度降低 [35]、黑质多巴胺能神经元内驱动蛋

白(kinesin)和动力蛋白(dynein)表达水平下降等 [36-37]。

另一方面 , α-syn的过表达诱导了多巴胺能神经元内

线粒体的结构损伤及其功能障碍 , 表现为线粒体膜

去极化和呼吸作用衰减。α-syn聚集体分布于线粒体

中 , 与线粒体相关蛋白酶如ATP合酶十分接近。因

此, 聚集体首先损害线粒体复合物I依赖性呼吸链, 氧
化ATP合酶的β亚基, 诱导活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)产生, 随后刺激线粒体内膜脂质过氧化, 造
成神经元损伤 [38]。此外 , 这些氧化反应增加了线粒

体膜通透性转运孔 (permeability transition pore, PTP)

开放的可能 , 导致离子梯度平衡紊乱 , 随后基质膨胀

呈十字形展开 , 刺激线粒体外膜破裂 , 最终触发多巴

胺能神经元死亡 [39]。此外 , α-syn寡聚体还可以通过

线粒体特异性心磷脂 (cardiolipin, CL)介导的与线粒

体呼吸系统关键酶细胞色素c(Cytochrome c, Cyt c)的
反应来发挥其氧化作用 , 这种α-syn-CL-Cyt c三元复

合物能够维持线粒体的高氧化性势能 , 并作为多巴

胺能神经元中持续性氧化应激的来源之一 , 导致PD
的慢性神经变性 [40]。多巴胺等神经递质的释放是神

经元间进行物质交换和信息通讯的桥梁, 可溶性NSF
附着蛋白受体 (soluble NSF attachment protein recep-
tor, SNARE)复合体对神经递质的释放起重要的作

用 , 而α-syn与胞膜结合形成多聚体可促进SNARE复
合体的组装[41]。有学者提出“功能缺失”[42]假说, 认为

大量α-syn沉积导致有生理活性的α-syn减少 , 影响了

SNATR复合体的形成 , 从而引起内质网应激和内质

网–高尔基体囊泡运输障碍 , 降低了多巴胺神经递质

的释放。同时, 胞质内多巴胺浓度升高促进氧化应激, 
影响神经元的正常功能。另有学者提出 , SNCA基因

与β-葡萄糖脑苷脂酶 (β-glucocebrosidase, GBA)基因

在PD中可相互作用形成双向正反馈, 加剧病理恶化。

GBA是位于溶酶体膜内面可将葡萄糖脑苷脂水解为

葡萄糖和神经酰胺的代谢酶 , 该酶的缺乏及功能损

伤会导致其作用底物葡萄糖脑苷脂在吞噬细胞中聚

集, 抑制正常的自噬及代谢途径。研究显示, α-syn聚

LB: 路易小体; DA: 多巴胺。

LB: Lewy body; DA: dopamine.
图2   α-syn引起神经元结构和功能异常

Fig.2   α-synuclein causes abnormal neuronal structure and function
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集体会阻遏囊泡循环和GBA从内质网到高尔基体的

转运, 降低在高尔基体上加工成熟的GBA水平, 使高

尔基体向溶酶体转运的活性GBA代谢酶减少 , 进而

抑制细胞的代谢和自噬水平 , 导致受损线粒体不能

通过自噬途径被有效清除, 增加细胞氧化应激; 此外, 
成熟GBA的水平下降和功能损伤增加了其作用底

物溶酶体膜上脑苷脂的沉积 , 抑制α-syn与自噬受体

溶酶体相关膜蛋白2a(lysosome-associated membrane 
protein 2a, LAMP2a)的结合 , 导致α-syn降解途径受

阻, 形成正反馈加剧α-syn的聚集[43]。

α-syn聚集体不仅可直接导致PD的发生 , 而且其

高度有序的原纤维还具有类朊病毒样的传播特性 [44]。

随着PD疾病进程的发展 , LB聚集体首先在轴突中形

成 , 然后通过神经元细胞间直接运输、内吞作用和受

体介导的转运等多种传播方式 [45]逐渐扩散到体细胞

和树突当中[46]。不仅如此, α-syn原纤维还能以胞吞形

式被星形胶质细胞摄取 , 通过神经元细胞和星形胶质

细胞之间的传播, 产生广泛性的细胞毒性 [47]。这种以

原纤维为载体的病变传播 , 首先发生在迷走神经、舌

咽神经和嗅觉神经中 , 继而扩散到延髓、黑质区 , 最
终导致与运动相关的脑区多巴胺能神经元死亡规模

的扩大和PD病变的持续恶化 [48]。综上所述 , SNCA基
因变异会引起α-syn表达水平的升高和聚集体的形成 , 
可被认为是PD的关键性致病因素。

3   SNCA基因表达调控与PD治疗
针对PD的常见治疗药物有左旋多巴制剂、多

巴胺受体激动剂、抗胆碱能药物、单胺氧化酶抑制

剂、儿茶酚胺氧位甲基转移酶等。此类拟多巴胺类

药物可以补充多巴胺的含量, 减少多巴胺的降解, 维
持体内多巴胺的正常水平; 抗胆碱能药物通过拮抗

相对过高的胆碱能神经功能, 缓解运动障碍症状。

然而, 这些药物仅能延缓PD早中期病变而不能达到

阻断病程的效果, 且受到对运动并发症疗效低、疗

效持续时间短及多种药物不良副反应的制约。在患

者不能耐受药物治疗或经长期药物治疗产生耐药性

时, 常采用深部脑刺激术和磁共振聚焦超声刀等手

术解除对多巴胺释放的抑制效果, 恢复神经元的正

常生理功能。除此之外, 随着PD遗传学研究的不断

深入, 开发靶向性分子药物、运用基因修饰调节异

常信号通路已成为当前PD研究的热点。SNCA是关

键的PD致病因子, 通过对其基因进行精准化修饰调

控, 从而干预α-syn的过度表达及毒性构象的积累和

传播, 为延缓PD病理进展提供了治疗新思路。

3.1   减少α-syn的表达水平

通过调控SNCA基因的转录和翻译过程 , 可有效

降低α-syn的表达水平 , 减少α-syn的积累和聚集体的

形成。反义寡核苷酸主要与SNCA mRNA互补结合

并使其沉默, 减少α-syn的表达。LUNA等 [49]对啮齿类

动物使用小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)
沉默SNCA基因的研究表明 , 反义寡核苷酸可促进核

糖核酸酶H介导的SNCA mRNA降解 , 降低α-syn的蛋

白表达水平。siRNA干扰往往受其短期疗效的限制 , 
因此 , ZENG等 [50]使用了具有延长药效潜力的短发夹

RNA(short hairpin RNA, shRNA)干扰SNCA的表达, 成
功减轻了小鼠受损脊髓的神经炎症。KANTOR等 [51]

通过将失活的Cas9蛋白 (dCas9)与DNA甲基转移酶

3A(DNA methyltransferases 3A, DNMT3A)相融合 , 筛
选了靶向SNCA内含子1区的有效小向导RNA(small 
guide RNA, sgRNA), 并通过体外细胞实验证实了通

过CRISPR干扰(clustered regularly interspaced short pal-
indromic repeats interference, CRISPRi)技术提高SNCA
内含子1区CpG二核苷酸的甲基化水平 , 能够有效降

低SNCA基因的转录水平。然而 , 慢病毒介导基因原

位注射的递送方法对人为操作的精准度要求较高 , 尤
其是对PD等脑部疾病治疗的风险较大。随着靶向治

疗技术的深入研究 , 外泌体被发现作为一种天然、低

免疫原性、低毒的递送载体 , 可搭载siRNA、shRNA
及CRISPRi等基因干扰系统 , 通过静脉注射来实现向

中枢神经系统的靶向递送 , 从而有效降低SNCA基因

的表达[52]。除了使用与SNCA mRNA互补的反义寡核

苷酸干扰基因表达过程外 , REN等 [53]使用了与SNCA 
DNA互补的DNA适配体 , 同样可以有效减少小鼠PD
模型中α-syn的神经病理缺陷。除了在基因水平上干

预α-syn之外, 小分子药物如β2肾上腺素受体(β2 adren-
ergic receptor, β2AR)激动剂通过SNCA基因启动子和

增强子的组蛋白去乙酰化 , 可降低SNCA的转录水平。

MITTAL等 [54]进行了大量药物筛选 , 发现沙丁胺醇作

为β2AR的激动剂可以显著改善神经退行性变化 , 而
β2AR受体的阻断剂普萘洛尔与其作用效果截然相反。

因此 , 上述基因干扰及药物抑制等手段都能有效下调

α-syn的表达。

3.2   抑制α-syn聚集体的形成

当SNCA基因在脑区稳定表达时 , 通过修饰或改
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造α-syn聚集性关键肽段 , 减少α-syn单体间的碰撞接

触频率进而降低聚集体形成的可能性 , 也是延缓PD
病理进程的途径之一。α-syn非淀粉样β蛋白组件区

的疏水性7肽67GGAVVTG73是α-syn聚集体形成过程中

单体间结合能力最强的肽段 [55], HUGHES等 [56]通过在

该7肽两端分别修饰精氨酸 , 形成了溶解性显著提高

的短肽RGGAVVTGR, 进一步研究发现 , 羧基端修饰

为多聚精氨酸的短肽RGGAVVTGRRRRRR能够明显

抑制α-syn聚集体的形成。亨廷丁酵母相互作用蛋白

E(huntingtin yeast-interacting protein E, HYPE)是一种能

够缓解细胞负面生存压力的Fic(filamentation induced 
by cAMP)蛋白 , SANYAL等 [57]研究发现 , HYPE蛋白

可通过单磷酸腺苷酸化修饰α-syn单体 , 降低错误折

叠的不溶性α-syn单体的积累 , 减少α-syn聚集体的形

成。除了抑制脑区α-syn聚集体的形成之外, 近期研究

发现, 益生菌及新型药物可靶向作用肠道中的α-syn单
体, 减少肠道神经系统中α-syn毒性聚集体的形成。枯

草芽孢杆菌益生菌菌株(Bacillus subtills) Pxn21通过差

异调节宿主肠道中的鞘脂代谢途径, 产生α-syn的抗聚

集效应并清除秀丽隐杆线虫模型中的α-syn聚集体[58]。

BARBUT等 [59]使用名为ENT-01的角鲨烷合成衍生物

清除和转移α-syn单体, 恢复了肠道神经元正常的电活

性。

3.3   促进α-syn聚集体的降解

细胞内α-syn蛋白降解的途径主要包含泛素–蛋
白酶体降解系统 (ubiquitin-proteasme system, UPS)和
溶酶体相关自噬途径 (autophagy-lysosomal pathway, 
ALP)。有研究表明, 促进泛素连接酶Parkin的表达, 能
够增强UPS对α-syn的降解[60]。此外, ZHANG等[61]发现,
分子伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy, 
CMA)、巨自噬 (macroautophagy)及内吞作用等途

径也能促进α-syn的降解。例如 , 分子伴侣家族蛋白

HSP70的高表达可促进CMA, 缓解α-syn蛋白的聚集毒

性。雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR)是抑制吞噬泡介导巨自噬途径的主要组分之

一 , 目前研究已发现多种自噬促进剂通过抑制mTOR
通路 , 提升α-syn聚集体的清除水平。MSDC-0160是
一种针对线粒体丙酮酸载体 (mitochondrial pyruvate 
carrier, MPC)活性的抑制剂 , GHOSH等 [62]在MPTP诱
导小鼠PD模型中证实了MSDC-0160可通过降低MPC
的活性抑制mTOR, 维持正常的自噬功能 , 进而增加

黑质中多巴胺能神经元的存活率。葡萄糖基神经酰

胺(glucosylceramide, GlcCer)合酶抑制剂PPMP和Genz-
123346可通过下调葡糖苷脂酰鞘氨醇的合成增强

AKT-mTOR依赖的自噬通路 , 进而促进α-syn聚集体

的降解 [63]。酪氨酸激酶家族成员非受体酪氨酸激酶

(cellular-abelsongene, c-Abl)可通过酪氨酸磷酸化来抑

制自噬 , HEBRON等 [64]研究显示 , 酪氨酸激酶抑制剂

尼洛替尼 (nilotinib)可降低c-Abl的活性 , 预防Beclin-1
依赖的自噬失调 , 从而导致α-syn聚集体的自噬性降

解。此外, 海藻糖(trehalose)作为非依赖mTOR途径的

巨自噬激动剂, 可通过抑制Akt磷酸化活性, 激活巨自

噬调节剂转录因子EB(transcription factor EB, TFEB), 
促进α-syn聚集体的降解, 缓解十字孢碱诱导的神经毒

性[65]。

3.4   抑制和阻断α-syn聚集体的传播

SNCA基因过表达会引起α-syn的聚集及聚集体

在胞内的积累, 同时α-syn聚集体能够通过外泌体、

胞吐、细胞接触及受体介导的方式在神经元间传

播。这种传播始于连接肠和大脑嗅球, 沿脑干逐渐

向中脑、低前脑渗透, 最后扩散至皮质。PD发病进

程也随着聚集体在神经系统中的播散呈阶段性地发

展, PD患者的发病症状从嗅觉钝化、便秘和吞咽困

难等逐步恶化为运动功能受损及丢失。因此, 除了

下调SNCA基因的表达和α-syn的水平之外, 抑制和

阻断聚集体的“类朊蛋白状播散”也是延缓PD病理

恶化的治疗思路之一。

PD免疫学研究结果显示, α-syn抗体不仅能通过

细胞内表达及内吞的方式与胞内α-syn特异结合, 抑
制胞内α-syn聚集体的形成, 还能与细胞间α-syn特异

结合形成抗原–抗体复合物, 该复合物进而被溶酶体

自噬作用清除, 从而有效阻断α-syn聚集体的进一步

播散, 延缓PD的病理恶化。目前, 针对抑制α-syn聚
集体传播途径所研发的多种抗体疫苗已进入临床试

验阶段。

根据抗体来源不同 , 免疫治疗被分为主动免

疫和被动免疫 2种方式。主动免疫是以 α-syn全长

或部分片段为免疫原刺激机体发生免疫反应 , 促
进内源性α-syn抗体的分泌 , 如模拟α-syn羧基端抗

原决定簇的短肽疫苗PD01A[66]和PD03A[66](https://
ClinicalTrials.gov, 试验编号 : NCT02267434)。被动

免疫是指通过补充外源抗体抑制α-syn聚集体的形

成和播散 , 如靶向α-syn羧基端的人源化 IgG1单克隆

抗体PRX002[67](https://ClinicalTrials.gov, 试验编号 : 



李昕等: 基于SNCA基因治疗帕金森病的研究进展 1849

NCT03100149), 靶向α-syn氨基端的人源化 IgG1单克

隆抗体BIIB054[68](https://ClinicalTrials.gov, 试验编号: 
NCT03318523)。免疫治疗临床试验的开展依赖于

对相关病理进展节点的准确把握和监测 , 然而由于

目前无法对患者体内α-syn病理恶化程度进行成像诊

断 , 对用于评估α-syn病理学水平的对应生物标志物

研究尚浅 , 且仍不明确病理进程中运动症状出现的

节点及是否存在无法逆转的节点 , 这些挑战都限制

了PD最有效疗法的选择及最佳剂量的确定。迄今为

止 , 虽然α-syn抗体疗法的 I、II期临床试验显示出一

定的治疗效果 , 但 III期临床试验仍无取得成功的报

道。

4   结语和展望
SNCA基因突变是 PD的重要致病因素之一 , 

α-syn、PARK7基因编码的DJ-1蛋白、磷酸化微管相

关蛋白 tau等已被证明可作为诊断PD的辅助生化指

标 , 关于SNCA基因和α-syn的靶向调控方面已取得

了大量研究进展 , 为PD的临床精准化治疗提供了重

要的理论依据。然而 , 由于目前对PD发病机制的认

识仍不全面 , 对PD不同阶段病理进程相应重要生物

标志物的研究尚不明确 , 使得PD起始及早期病变诊

疗率低 , 不能评估PD的发病速度及恶化程度 , 限制

了针对PD病变不同阶段对应治疗药物的开发和应

用 , 进而不能对临床试验的诊疗效果作出精准的评

估。因此 , 从致病机理和关键分子调控层面深入探

究PD的生物学机制和有效治疗靶点, 发现PD各个病

变阶段和不同病变程度的对应生物标志物 , 对于PD
的早期临床诊断、治疗策略的制定及预后评估都具

有非常重要的指导意义。
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