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的研究表明其可能具有防治帕金森病的潜力。本文就近年来他汀类药物在防治帕金森病的临床效果及作用机制方面的研究

进展作一综述。
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　　他汀类药物是一大类英文词尾均为ｓｔａｔｉｎ（他汀）的药物

的统称，化学名为羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂

（ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），最早于１９７６年从真菌中提

取，１９７８年认识到它们是羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶

的强效抑制剂［１］。ＨＭＧＣｏＡ还原酶是肝细胞内胆固醇合

成的限速酶，他汀类药物主要功能是调节血脂，它们能竞争

性抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶活性，阻碍肝脏内源性胆固醇的合

成。他汀类药物具有多效性，近年的研究发现他汀类药物在

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的治疗方面具有潜在的作

用。ＰＤ是一种常见的中枢神经系统变性疾病，主要病变在

黑质致密带，可累及蓝斑、迷走神经背核等。该病主要的病

理学改变是以黑质致密部多巴胺（ＤＡ）能神经元的变性坏死

和路易体（Ｌｅｗｙｂｏｄｙ）的形成为特征。尽管病理改变位置明

确、局限，但ＰＤ的病因及发病机制目前仍不明确。目前临床

上对ＰＤ的药物治疗多采用左旋多巴、多巴胺受体激动剂、金

刚烷胺、儿茶酚Ｏ甲基转移酶（ＣＯＭＴ）等，这些药物能较好

地改善患者的症状，但长期使用患者会出现对药物无效或不

敏感的症状，且对延缓ＰＤ病情的进一步发展效果不佳［２］。

一些他汀类药物可能具有治疗ＰＤ的潜力，本文就这方面的

研究进展作一综述。

１　他汀类药物防治ＰＤ的临床研究

　　近来的研究表明他汀类药物可降低 ＰＤ 的发病率。

Ｗｏｌｏｚｉｎ等［３］对大约４５０万例受试者（来自美国退伍军人服

务部的决策支持系统数据库）进行了关于洛伐他汀、辛伐他

汀和阿托伐他汀对ＰＤ作用的队列研究，在分别排除了年龄、

相关疾病（如高血压、心血管疾病、糖尿病）干扰及其他精神

安定药物的干扰等因素后，研究结果显示，辛伐他汀能显著

减少ＰＤ的发病率（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ＝０．５１，Ｐ＜０．０００１），洛伐他

汀和阿托伐他汀没有显著效果，可能与药物剂量和血脑屏障

通透性有关。Ｗａｈｎｅｒ等［４］对３１２例原发性ＰＤ患者和３４２
例对照人群进行了病例对照研究。结果显示，在使用他汀类
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药物５年或超过５年的参试者中剂量反应关系明显，且保护

效应最大（ＯＲ＝０．３７）。阿托伐他汀、辛伐他汀与洛伐他汀可

使发生ＰＤ的风险降低６０％～７０％，而普伐他汀无此作用。

研究者认为，各种他汀抗ＰＤ效果的不同可能与其亲脂性的

不同有关。Ｍｕｔｅｚ等［５］回顾性研究了他汀类药物或贝特类药

物对４１９例ＰＤ患者的作用，结果显示提前预防性服用他汀

类药物或贝特类药物的患者与未接受降脂药物治疗的患者

相比，ＰＤ的发病时间分别延后９年（Ｐ＝０．０４５）或８．７年

（Ｐ＝０．００９）。这些临床实验研究都提示他汀类药物具有防治

ＰＤ的潜力。但是也有不同的结果，Ｓａｍｉｉ等［６］通过一个巢式

病例对照研究发现他汀类药物并不能降低ＰＤ的风险。

２　他汀类药物防治ＰＤ的可能机制

２．１　通过干扰α突触核蛋白的聚集抗ＰＤ　α突触核蛋白

（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ＡＳ）是一种天然非可溶性神经末端蛋白，研究

表明其与多巴胺能突触的释放及其可塑性有关［７］。ＰＤ的病

理标志之一是在黑质等部位的残存神经元内出现路易小体，

ＡＳ是其中的主要成分，而且ＡＳ的异常聚集是路易小体形成

的关键步骤［８］。另外，Ｓｅｎｉｏｒ等［９］报道 ＡＳ直接与多巴胺转

运体（ＤＡＴ）的羟基端偶联，形成 ＡＳ／ＤＡＴ蛋白质复合体，参

与调节多巴胺的合成／摄入和释放。由于各种复杂因素都可

导致ＡＳ错误折叠并改变其正常的功能，因此在多巴胺能体

系中，ＡＳ功能容易发生改变并可最终使得多巴胺能神经细

胞数目减少而导致ＰＤ［１０］。研究显示，胆固醇合成抑制剂如

洛伐他汀、辛伐他汀和普伐他汀能在表达 ＡＳ神经细胞系中

减少ＡＳ的聚集［１１］。ＢａｒＯｎ等［１２］使用免疫组织化学技术和

共聚焦激光显微镜研究发现，与对照组相比洛伐他汀、辛伐

他汀和普伐他汀都能在 ＡＳ转染的神经细胞系细胞中降低

ＡＳ的含量和免疫反应性，同时还能减少轴突的生长长度。

因此在ＰＤ模型中的研究提示，他汀类药物可能通过影响胆

固醇代谢而减少ＡＳ聚集从而产生抗ＰＤ作用。

　　胆固醇是细胞膜的重要组成部分，Ｆｏｒｔｉｎ等［１３］已经证明

胆固醇和ＡＳ之间存在相互作用，并且脂筏介导 ＡＳ的突触

定位。实验显示ＡＳ与脂筏在细胞膜上处于相同的位置，而

且蔗糖密度梯度分馏结果证明，在生理条件下 ＡＳ与脂筏具

有显著的相关性。当用胆固醇清除剂 ＭβＣＤ破坏脂筏后，突

触中ＡＳ的含量显著减少。他汀类药物可以抑制胆固醇的生

物合成，降低的胆固醇水平可以改变细胞膜的组成和流动性

的稳定，从而改变ＡＳ聚集的必需条件。ＢａｒＯｎ等［１２］使用免

疫印迹分析洛伐他汀、辛伐他汀和普伐他汀分别处理的Ｂ１０３
神经细胞系细胞，处理组与对照组蔗糖梯度上胆固醇的分布

有显著差异，处理组的胆固醇水平和 ＡＳ的含量显著减少。

这些结果都说明他汀类药物能通过破坏细胞膜上的脂筏来

引起ＡＳ的重分布，减少ＡＳ聚集。另外，他汀类药物可以显

著减少氧化胆固醇及其代谢产物的水平。高水平的氧化胆

固醇代谢产物与ＡＳ的聚集及其毒性有关。Ｂｏｓｃｏ等［１４１５］研

究结果显示皮质的路易体内高浓度的氧化胆固醇代谢产物

能在体外加速ＡＳ的聚集。已经有实验证明在ＰＤ中，改变

胆固醇或其他脂质的水平能引起细胞膜上大量未折叠的（毒

性）ＡＳ低聚物堆积［１６］。ＢａｒＯｎ等［１２］通过蛋白质印迹分析显

示他汀类药物能降低Ｂ１０３细胞系细胞中氧化的ＡＳ水平，而

且他汀类药物还能减少不溶解的 ＡＳ水平，但对磷酸化 ＡＳ
没有明显效果，此外还推测他汀类药物可能具有广泛的抗氧

化作用。因此，他汀类药物可能通过减少氧化胆固醇及其代

谢产物水平来抑制ＡＳ的聚集。

２．２　通过抗炎症作用发挥抗ＰＤ的作用　最近许多研究认

为小胶质细胞参与的神经炎症过程在ＰＤ的病理改变过程中

起到了重要作用［１７］。小胶质细胞激活后能产生大量的致炎

细胞因子，这些细胞因子能削弱多巴胺能神经元的抗氧化能

力、损害线粒体功能，造成中枢神经系统的损害［１８］。同时释

放的ＴＮＦα能进一步激活更多的小胶质细胞参与炎症过

程［１９］。另外小胶质细胞还能诱导产生ｉＮＯＳ，它能促进氧化

剂介导的多巴胺能神经元死亡［１９］。研究发现，抑制小胶质细

胞的激活和抗炎治疗能对 ＰＤ的神经元变性起到缓解作

用［２０］。Ｎａｇａｔｓｕ等［２１］研究显示，ＰＤ患者的纹状体和脑脊液

中多种细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＴＧＦα、

ＴＧＦβ１和ＴＧＦβ２的含量比正常人显著上升。他汀类药物

具有抑制各种炎症因子产生的作用。ＨｅｒｎｎｄｅｚＲｏｍｅｒｏ
等［２２］通过ＲＴＰＣＲ分析发现发现辛伐他汀可抑制ＬＰＳ造成

的ＩＬ１β、ＴＮＦα、ｉＮＯＳ产生；当实验组注射ＬＰＳ后黑质中

ＩＬ１β的水平是对照组的２倍（Ｐ＜０．０１），ＴＮＦα的水平也显

著上升，而用辛伐他汀处理可以很好地抑制ＩＬ１β和ＴＮＦα
的上升。同样，Ｓｅｌｌｅｙ［２３］研究发现，当注射ＬＰＳ后纹状体内

ＴＮＦα、ＮＯ和过氧化物含量显著上升（Ｐ＜０．０００１），用辛伐

他汀处理后含量显著下降，并且存在明显的剂量效应关系，

说明辛伐他汀可以显著减少纹状体内ＴＮＦα、ＮＯ和过氧化

物的含量。Ｓａｎｔｉａｇｏ等［２４］也发现在大鼠的纹状体注射ＬＰＳ
后模拟的炎症模型中，辛伐他汀处理组的纹状体多巴胺水平

显著提高，提示辛伐他汀具有神经保护效应。他汀类药物还

能抑制许多炎症反应基因的激活，而且可以在血管和骨髓细

胞系减少ＮＦκＢ的活化［２５２６］，进而抑制许多炎症细胞因子的

产生。ＨｅｒｎｎｄｅｚＲｏｍｅｒｏ等［２２］研究发现辛伐他汀可以抑制

小胶质细胞的活化，进而抑制促炎因子的产生；另外辛伐他

汀和洛伐他汀可以抑制小胶质细胞释放一氧化氮。

２．３　通过上调脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的表达发挥作

用　ＢＤＮＦ作为神经营养因子，可以对多巴胺能神经元产生

营养作用。Ｃｈｅｎ等［２７］用阿托伐他汀处理大鼠卒中模型，发

现治疗组大鼠与对照组相比功能明显恢复，而且大脑缺血区

血管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、ＶＥＧＦＲ２和ＢＤＮＦ表达显著上调，同时神经细胞迁

移数量等神经修复活性也显著加强。另外，抗ＢＤＮＦ抗体能

显著抑制阿托伐他汀引起的缺血区神经干细胞迁移，说明

ＢＤＮＦ在神经干细胞迁移中有重要作用。辛伐他汀可以对多

巴胺能系统产生一个新的保护作用，它能引起一个微小的、

不显著的ＢＤＮＦ表达的上调，这个上调在ＬＰＳ注射后会更

强，在给予辛伐他汀治疗的实验动物中此效果更加显著。

Ｃｏｒｄｌｅ等［２８］研究证明辛伐他汀能抑制小胶质细胞 ＮＡＤＰＨ
氧化酶和 ＲＯＳ的产生。ＨｅｒｎｎｄｅｚＲｏｍｅｒｏ等［２２］研究发现

辛伐他汀对ＬＰＳ诱导的氧化损伤有显著的保护作用。注射

ＬＰＳ后会引起表达ＢＤＮＦｍＲＮＡ细胞的减少，当用辛伐他汀
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治疗后，表达ＢＤＮＦｍＲＮＡ细胞数量明显增加（Ｐ＜０．００１）。

此外，辛伐他汀还能防止星形胶质细胞（单胺类诱导的产生

ＢＤＮＦ的细胞）的减少［２９］。因此辛伐他汀类药物能加强ＢＤ

ＮＦ的神经保护作用。

２．４　通过抑制Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）的表达及其磷酸化

阻断 ＭＡＰＫｓ通路　ｐ３８ＭＡＰＫ或者ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ途径

的激活在ＰＤ的发病中起重要作用，它们可以通过凋亡介导

细胞死亡［３０］。在细胞死亡途径和细胞保护途径中都涉及到

ＭＡＰＫ级联途径，它与神经营养的信号转导有关。ＪＮＫ是

ＭＡＰＫｓ的中间元件，在 ＭＡＰＫｓ信号转导通路中起到重要

作用。ＭＰＴＰ或 ＭＰＰ＋诱导的ＰＤ的体内外模型都显示多巴

胺能神经元中存在ＪＮＫ表达的上调［３１］。Ｃｈｏｉ等［３２］也在体

内实验里显示了 ＰＤ 患者黑质中磷酸化 ＪＮＫ 的增加。

ＨｅｒｎｎｄｅｚＲｏｍｅｒｏ等［２２］研究发现注射的 ＬＰＳ能显著激活

ＪＮＫ１、ＥＲＫ１／２和ｐ３８，而且辛伐他汀能引起 ＬＰＳ导致的

ＥＲＫ１／２和ｐ３８增加的减少。Ｈｉｄｄｉｎｇ等［３３］也证明辛伐他汀

能防止ＬＰＳ注射引起的ＪＮＫ的激活，同时辛伐他汀能减少

ＪＮＫ、ＥＲＫ、ｐ３８和 ＭＡＰＫｓ等许多对细胞有害的途径。因

此，他汀类药物可以通过抑制ＪＮＫ的含量及其磷酸化来阻断

ＭＡＰＫｓ通路。此外，Ｓｃｈｕｓｔｅｒ等［３４］还发现他汀类药物能抑

制Ｒａｓ异戊烯化和磷酸化ＥＲＫ１／２（ｐＥＲＫ１／２）的激活，以此

降低使用左旋多巴治疗ＰＤ时产生的异常不随意运动。

３　小　结

　　许多动物实验和体外研究已经证明他汀类药物具有很

好的神经保护活性，一些临床试验也表明其在防治ＰＤ方面

具有潜力。尽管诸多研究表明他汀类药物具有潜在的抗ＰＤ
的作用，并且相关研究认为他汀类药物可能通过抑制突触核

蛋白的聚集、抗炎症反应、抗氧化等多方面达到抗ＰＤ的效

果，但目前他汀类药物抗ＰＤ的具体作用机制尚未明确，仍需

要在临床试验与基础实验中进一步证明他汀类药物抗ＰＤ作

用的有效性及具体作用机制。
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《中国口腔颌面外科杂志》和《上海口腔医学》征订启事

　　由于工作衔接问题，《中国口腔颌面外科杂志》（邮发代号４７５９）和《上海口腔医学》（邮发代号４５６１）错过《２０１１年报刊征

订目录》。经与上海市报刊发行局协商，读者和订户仍可通过各地邮局征订或与编辑部直接联系。

　　《中国口腔颌面外科杂志》为双月刊，国内统一刊号ＣＮ１１４９８０／Ｒ，国际标准连续出版物号ＩＳＳＮ１６７２３２４４，单月月末出

版，标准Ａ４开本，每期９６页，铜版纸彩色印刷。每期定价１２．００元，全年定价７２．００元。

　　《上海口腔医学》为双月刊，国内统一刊号ＣＮ３１１７０５／Ｒ，国际标准连续出版物号ＩＳＳＮ１００６７２４８，双月月末出版，标准Ａ４
开本，每期１１２页，铜版纸彩色印刷。每期定价１５．００元，全年定价９０．００元。

　　联系地址：上海市制造局路６３９号

　　邮　编：２０００１１

　　电　话：０２１３３１８３３１２，０２１２３２７１０７１（《中国口腔颌面外科杂志》编辑部）

　　　　　 ０２１２３２７１０６３（《上海口腔医学》编辑部）

　　传　真：０２１６３１２１７８０　　　　

　　联系人：徐　新
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　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｓｃｈｉｎａ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｓｊｓ


