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帕金森病治疗新进展
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!
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*
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文献标志码$

!

文章编号$

"8+,:/$%%

"

,#"%

#

,;:;%/0:#;

!!

帕金森病$

)[

%是继
!CLA6>H6=f9

后最为常见的进展性神

经变性疾病#并且影响了全世界将近
%##

万
%#

岁以上的人#在

未来的
,#

年中很可能会翻倍*

"

+

)

)[

的主要症状是静止性震

颤,肌强直,运动迟缓和姿势平衡障碍)疾病的病理学特征是

一种被叫做
B:

突触蛋白的物质在神经元中堆积形成路易小体#

并导致选择性的多巴胺能神经元损伤#进而继发纹状体中多巴

胺减少)当
%#1

"

8#1

多巴胺的神经元变性及
+#1

"

0#1

的

大脑神经末梢被消耗时#运动障碍症状将变得明显)随着大脑

多巴胺水平持续减少#运动症状也随之持续恶化#最终使
)[

患者病死率风险提高
,

倍#并且大大缩短了
)[

患者的预期

寿命*

,

+

)

$

!

药物治疗

!!

随着对
)[

的病因学及病理生理学的深入研究#各种药物

治疗也随之发展#包括抗胆碱能药,麦角类及一些植物类制剂

$类左旋多巴%等#其中选择性多巴胺靶向替代治疗已经成为缓

解运动症状的主流)最为广泛的调节剂就是多巴胺前体#即所

谓的左旋
:;:$

苯丙氨酸$

T:

多巴%#其主要功效是有利于缓解震

颤及其伴随的肌强直症状#被誉为
)[

治疗的金标准)但是长

期
T:

多巴治疗最终将减低临床获益#并且转变为更加难治的

所谓左旋多巴相关性运动障碍)长期使用也能导致幻觉)其

他作用机制不同的调节剂作为传统药物辅助用药也被用于治

疗
)[

)最近#一种新型多巴胺受体激动剂普拉克索缓释剂#以

其显著改善
)[

患者运动及认知功能障碍而备受临床医生关

注*

;

+

)另外#中草药由于其对部分
)[

患者显著的症状改善作

用而引起广泛关注)

c>H

等*

$

+通过对大量文献进行有关中草

药对
)[

作用效果的随机对照试验系统分析#最后得出结论#

相对于安慰剂组#中草药确切的具体作用没有观察到#并且与

传统药物相比#也没有明显证据表明中草药有更好的作用#但

是如果两种药物联合治疗能明显改善
)[

患者相关症状#并能

减少抗帕金森病药物剂量#降低药物不良反应发生率)

/

!

神经营养因子治疗

!!

胶质细胞源性神经营养因子$

e[XF

%和抗神经因子抗体

$

X*X

%是神经营养因子家族中广泛被检测的成分)

e[XF

的

表达能减少
)[

患者
#

质致密斑#并能促进多巴胺神经元再

生#保护多巴胺神经细胞避免毒素的侵袭*

%

+

)一项最近的研究

将携带
e[XF

基因病毒转染到一个老年恒河猴
)[

动物模型

中#结果表明神经保护水平取决于神经营养因子水平*

8

+

)更进

一步的啮齿类
)[

动物模型和
":

甲基
:$:

苯基
:"

#

,

#

;

#

8:

四氢吡

啶毁损的高龄灵长类动物模型研究表明#即使是神经营养因子

颅内直接灌注也能起到很好的多巴胺神经元保护及修复功

能*

+

+

)另外#

X*X

作为
e[XF

的同系物#在最近的研究中表

明也能促进神经元恢复)

X*X

占有神经营养因子蛋白成分

$,1

#是有着与神经营养因子相似的信号通路#并且同样能促

进多巴胺神经元的恢复)

基于来自动物研究令人鼓舞的结果#第
"

次将神经营养因

子使用到
)[

患者上的试验在
"//8

年启动)直接大剂量注射

进侧脑室启动神经营养保护#

0

个月后结果公开#但令人失望)

患者并没有出现令人满意的功能恢复#并且出现许多不良反

应#包括厌食,恶心,呕吐等#并且在神经营养因子注射后的许

多天后仍有发生*

0

+

)那些接受大剂量神经营养因子的患者也

经历了体质量减轻及消瘦等症状)来自于本试验死后病例分

析表明#神经营养因子并没有有效从侧脑室中弥散开来#因此

也就不能在
#

质或者纹状体中发挥任何作用*

/

+

)以后的相似

试验同样以失败告终#其主要原因主要涉及
,

个问题#一是一

些患者血液样本中发现针对
e[XF

的抗体产生#另一个就是

安全考虑)有试验表明#在恒河猴大脑中大剂量胚胎干细胞及

诱导的多能干细胞注射
8

个月后产生了不可接受的肿瘤

风险*

"#

+

)

'

!

细胞移植

'.$

!

细胞移植治疗
!

对于
)[

患者的细胞移植治疗主要分成

两类#纹状体移植和
#

质移植)神经组织移植已经在动物模型

及临床试验中被广泛研究#其目的是使
)[

患者重获失去的运

动功能)在啮齿类
)[

动物模型中广泛的最普通的移植细胞

类型是来自于发育中的胚胎中脑腹侧的多巴胺神经元#并且是

直接注射这些细胞到啮齿类动物纹状体*

""

+

)最后发现#多巴

胺神经元在严重
)[

病例中存活得非常好#并且有临床获

益*

",

+

)但另外一个安慰剂双盲试验对照组#在
#

质移植后未

获得显著临床获益#尽管有证据表明移植细胞大量存活)因此

#

质移植作为一种
)[

治疗手段仍旧不成熟)

人类胎儿组织细胞作为移植物来源总是遇到许多的伦理

及实践争论)现在通过使用人类胚胎干细胞或者诱导的多能

干细胞移植将会避免这一问题)依靠适当的神经前体细胞分

类采选或者细胞体外培育技术#人类胚胎干细胞能提供无限中

脑多巴胺神经细胞*

";

+

)这些细胞移植进入帕金森动物模型#

使部分
)[

患者成功恢复功能#尽管在有机生命体内没有证据

证明纹状体细胞再生及多巴胺分泌及功能重建#与胚胎干细胞

不同#多能干细胞是潜在自身多巴胺细胞来源#并且避免了伦

理非议及细胞免疫问题)它们可以取材于患者自身躯体细胞#

如成纤维细胞#并进行基因操作#这个试验已经在老鼠模型上

得到验证)同时一些研究发现#星形细胞在老鼠
)[

模型中被

-

0/%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!

TBGZ65(C>7

!

[6?6HG6=,#"%

!

\3C.",

!

X3.,;



激活#在
)[

患者脑组织尸检中大规模的星形细胞聚集也被观

察到*

"$

+

)通过对多发性硬化及自身免疫性脑脊髓炎动物模型

的研究发现#星形细胞的抗原呈递作用及炎性细胞因子前体#

诸如白细胞介素
:%

,肿瘤细胞坏死因子,组胺等炎性因子#能够

使中枢神经系统避免巨噬细胞及
*:

淋巴细胞的炎性侵袭

损伤*

"%:"8

+

)

'./

!

轴索靶向移植治疗
)[

!

一些研究正在尝试直接将移植

物置入
#

质纹状体内重构
#

质
:

纹状体通路*

"+

+

)同时另一些

研究试图通过/桥0技术创建一个从黑质直达纹状体靶点的成

长支持通道#并且这个所谓的/桥0已经能够通过注射神经营养

因子创造#其具有隔离纹状体组织#防止成纤维细胞干扰#促进

分泌神经营养因子的
?̀AIB77

细胞的生长作用*

"0

+

)尽管这一

技术能够增强神经纤维从
#

质到达纹状体#并且能导致运动功

能改善#但是纹状体再生多巴胺细胞数量有限#生长速度太慢#

以至于无法达到临床预期效果)

可喜的是经过进一步改进技术#

eA39A

等*

"/

+已经能够在

鼠脑模型中通过
X*X:"

和
e[XF

培育脑来源的多巴胺能神

经轴突的长程生长)这个研究的目的就是重建
#

质纹状体通

路#通过在一个
8:

羟基多巴胺诱导的鼠模型中用
X*X:"

,

e[:

XF

,生长因子受体等轴索生长支持因子创建一个从
#

质到纹

状体的液体支撑通道#从而引导移植的多巴胺神经元细胞轴索

从
#

质到纹状体生长*

,#

+

)现在最主要问题是识别区分这些能

够指引移植神经元生长的导引分子#因为正是这些分子指引了

移植神经元从
#

质到纹状体的长程旅行)这样就能运用相同

的方法来改进移植治疗#造福
)[

患者)

1

!

展
!!

望

!!

在
)[

患者中#起初的
#

质纹状体多巴胺能神经系统的恢

复主要关注的是药物重建生理过程#弥补中枢性神经递质失

衡#但均未能彻底阻断
)[

的自然病程#长期疗效并不令人满

意*

,"

+

)现阶段#

)[

治疗的新进展关注的是有可能取代传统药

物重建治疗的细胞移植及细胞因子治疗)主要的策略是将胚

胎多巴胺能神经元移植进纹状体#很少研究移植进
#

质来重构

完整的
#

质纹状体通路*

,,

+

)本研究讨论过去
"#

年的移植研

究#并且概括了目前有关多巴胺能神经元的存活,生长,引导的

细胞,分子信号知识#以试图抛砖引玉似的综合各种治疗手段

期许得到更好的治疗方案)

)[

的确切有效治疗仍旧依赖于对

潜在的神经变性过程的彻底理解#并且未来的治疗策略应该是

能够阻止甚至是逆转神经变性疾病的进展)细胞移植及神经

营养因子相互作用的分子水平作用机制的澄清将是未来需要

努力的方向#并且可能是未来
)[

完全治愈的仅有希望)
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棒状和环状蛋白在丙型肝炎病毒感染治疗中的研究进展

牛志立 综述!张平安 审校"武汉大学人民医院检验科
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"关键词#

!

丙型肝炎病毒&

!

聚乙二醇干扰素
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利巴韦林&

!

&&

抗体
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文献标志码$
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丙型肝炎病毒$

O(\

%是单股正链
&X!

病毒#全球超过

".+

亿感染者#仅
"%1

的感染者能自行清除
O(\

#大部分发展

为慢性持续性感染#部分患者可发展成为肝硬化和肝癌)临床

治疗发现#标准化聚乙二醇干扰素$

)6

D

:SFX:

)

%和利巴韦林联

合用药#慢性丙型肝炎$简称丙肝%总体有效率不佳并且药物不

良反应多)最近研究表明#

O(\

感染者经
)6

D

:SFX:

)

和利巴

韦林联合治疗后#体内可出现棒和环状$

&&

%自身抗体#尤其在

无应答和复发的患者中比率较高)本文将从
O(\

,

&&

结构#

以及
O(\

治疗和
&&

抗体之间的关系进行分析#综述如下)

$

!

O(\

!!

O(\

属于黄病毒科#是单股正链
&X!

病毒#其宿主限于

人类和黑猩猩#可引起人类丙型病毒性肝炎*

"

+

)

O(\

基因全

长约
/8##_G

#编码
;#"$

个氨基酸多聚蛋白前体#经宿主细胞

和病毒自身蛋白酶裂解成
;

种结构蛋白$核心蛋白,

]"

和
],

%

和
+

种非结构蛋白$

)+

,

X̀ ,

,

X̀ ;

,

X̀ $!

,

X̀ $U

,

X̀ %!

和

X̀ %U

%

*

,

+

)

O(\

进入宿主细胞主要通过病毒蛋白和细胞表面

分子
(["

,

T[T

受体,清道夫受体
U"

,紧密连接蛋白
:"

和紧密

连接蛋白
'??C45>7

相互作用#并借助细胞内机制完成自我复

制*

;

+

)由于其
&X!

依赖性
&X!

聚合酶缺乏
;f:%f

外切酶活

性#从而导致
O(\:&X!

的高突变率*

$

+

)目前研究发现#

O(\

基因型有
8

型#其中基因型
"

,

,

,

$

,

%

普遍存在于非洲#而基因

型
;

和
8

在亚洲较为常见*

%

+

)

O(\

持续感染可能与病毒通过破坏宿主防御功能有

关*

8

+

)从
"//#

"

,##%

年#全球血清
O(\

抗体阳性率从
,.;1

上升至
,.01

)其中中亚和东亚#北非和中东患病率最高$

'

;.%1

%#东欧和西欧次之$

".%1

"

;.%1

%)目前慢性丙型肝炎

标准治疗方法是
)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合用药#但是总体有

效率不佳#其中
O(\"G

型慢性丙肝者仅为
%#1

*

+

+

)同时#

)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合治疗的不良反应和患者的耐受性

差#以及治疗晚期患者的有效率较低的情况也不容忽视)近来

研究发现#

&&

自身抗体与
)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合治疗

O(\

感染具有一定的关系)

/

!

&&

结构

!!

"/0+

年首次提出
&&

并命名为
X6HB@>7

#后被证实为棒状

抗原)

&&

是一种新型的细胞质结构#既不富含波形蛋白,微

管蛋白或肌动蛋白#也没有与任何已知细胞质结构相关联#并

且不具有脂质双层膜的
%0W"#

; 大小的蛋白质*

0

+

)

&&

形状主

要包括棒状和环状)棒状蛋白在细胞质内的位置主要有两种#

一种是沿着细胞核膜分布#另一种是散在分布在胞浆中#见图

"

)

&&

在大鼠$

X&c

%,大鼠$

)*c,

%和小鼠$

;*;

#

&!V,8$.+

%

细胞系中较为常见#在人细胞株内还没有发现)到目前为止#

&&

的组成部分主要包含
8+W"#

; 的胞苷三磷酸合成酶

$

(*)̀

%和
%%W"#

; 的肌苷单磷酸脱氢酶$

SZ)[O

%#有无其他

成分尚有争议*

0

+

)

!!

注!红色箭头指环状蛋白#白色箭头指棒状蛋白紧贴细胞核膜#黄

色箭头指棒状蛋白位于胞浆)

图
"

!

&&

在细胞中的免疫荧光模型

/.$

!

(*)̀

和
SZ)[O

!

人
(*)̀

有
,

个亚型#即
(*)̀"

和

(*)̀,

#具有
+$1

相同的氨基酸*

/

+

)

(*)̀

能够催化尿苷三磷

酸生成胞苷三磷酸及核酸和磷脂的生物合成)目前#

(*)̀

主

要作为抗病毒,抗肿瘤和抗寄生虫治疗的靶向分子)

SZ)[O

有
,

个亚型#即
SZ)[O"

和
SZ)[O,

#具有
0$1

相同的氨基酸

序列*

/

+

)

SZ)[O

能够催化肌苷单磷酸$

SZ)

%转化为黄苷
:%f:

单磷酸#是启动合成鸟嘌呤核苷酸的限速步骤)

SZ)[O

是细

胞增殖的重要调节器#是肿瘤和病毒性疾病治疗的靶向分子)

/./

!

&&

的其他成分
!

@̀>7@37

等*

"#

+利用
&&

阳性的血清和蛋

白质芯片技术检测
&&

的其他靶抗原#结果发现
+

种蛋白阳

性#包括
Z

J

?

基因相关的锌指蛋白,电压依赖性阴离子通道
"

,

锚蛋白重复及
!̀Z

结构域蛋白
8

,肌动蛋白相关蛋白
"

及
;

个未知功能的蛋白质)这
+

种蛋白在功能上具有相似性#均参

与嘌呤代谢,蛋白质折叠和聚合)虽然蛋白芯片能检测
&&

相

关蛋白#但是无法阐明这些蛋白质在
&&

结构中的定位#而且

蛋白中表位互补的干扰不利于免疫荧光定位研究
&&

的立体

结构#这需要结合其他技术对
&&

进一步研究#如采用质谱仪

对
&&

结构进行分析鉴定)
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