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Abstract 
Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease that seriously affects health and 
quality of life of millions of middle-aged and elderly people in China. The pathogenesis of Parkin-
son’s disease is closely related to environmental factors and genetic factors, and has different ge-
netic methods. In the past two decades, research on PD genetics has made great progress. Studies 
have shown that there are differences in genetic polymorphisms and clinical phenotypes between 
different races. This article reviews the polymorphisms and phenotypic characteristics of PD-related 
genes in Chinese population. The aim is to provide clinical phenotypes and treatment references 
for different pathogenic gene carriers of PD. 
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摘  要 

帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，严重影响了我国数百万中老年人的健康和生活质量。PD的发病

机制与环境因素和遗传因素密切相关，具有不同的遗传方式。过去二十年来，PD遗传学的研究取得巨大

进步，研究表明不同种族的基因多态性及临床表型存在差异。本文主要对多个PD相关突变基因的多态性

及其表型特点在中国人群中的研究做一综述，旨在为PD的不同致病基因携带者提供临床表型及治疗参

考。 
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1. 概述 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)又名震颤麻痹，是仅次阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的第

二大常见的神经退行性疾病。其患病率随着年龄的增长而增加，PD 在 50 岁之前很少见，在 60 岁以上人

群患病率 1%以上，80 岁以上人群 4%左右[1]。由于衰老是最重要的风险因素，随着社会老龄化的不断进

展，预计我国 PD 患病率将在未来几十年内大幅增加。PD 相关的症状和体征多达几十种，但最典型的运

动症状包括静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势步态异常，最常见的非运动症状包括嗅觉功能障碍、

认知功能障碍、精神症状和自主神经功能障碍[2]。研究发现，许多非运动症状出现在运动症状之前长达

10 年或更长时间[3]。PD 的主要神经病理学特征是与路易小体(Louis Body, LB)中 α-突触核蛋白的积累和

聚集相关的选择性神经元缺损[4]。目前 PD 病因尚不清楚，大多认为是环境因素和遗传因素共同作用的

结果。大多研究显示吸烟、咖啡和茶、农药等环境因素与 PD 存在一定联系[5]。自 22 年前 Polymeropoulos
等人[6]发现编码 α-突触核蛋白的 SNCA (Alpha-Synuclein)基因突变导致帕金森病以来，PD 的遗传学领域

取得了实质性进展。迄今为止，已经鉴定了至少 23 个基因座和 19 个引起 PD 的致病基因，其中包括 10
个常染色体显性基因(SNCA，LRRK2，VPS35，GIGYF2，EIF4G1，CHCHD2 等)和 9 个常染色体隐性基

因(Parkin，PINK1，DJ1，ATP13A2，DNAJC6，VPS13C 等)，并且发现了与散发性 PD (临床上将 PD 分

为散发性 PD 和家族性 PD，其中超过 90%没有确切的病因称散发性 PD)相关的各种遗传风险基因座和变

异体[7]。近年来，随着全世界范围内对 PD 相关致病基因的研究日益增加，发现同一基因的不同变异体

在不同种族的表达情况存在异质性。例如，LRRK2 最常见的突变 G2019S 在北非柏柏尔人和德系犹太人

中尤为常见。1441 核苷酸的突变在西班牙巴斯克人群中更为常见，而 LRRK2 G2385A 变异在亚洲人群中

更常见[8]。此外，不同基因携带者间的临床表型也存在差异，如 GBA 携带者发病年龄更早、认知功能

及自主神经功能损害更重，而 LRRK2 突变携带者与非携带者相比表现出更轻的运动症状和认知障碍[9]。
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为了解我国人群中常见的 PD 相关致病基因的多态性及其相应表型特点，我们就 PD 常见致病基因在中国

人群的研究做一综述。 

2. 常染色体显性 PD 基因 

2.1. SNCA 

SNCA 基因即 PARK1 基因，定位于染色体 4q21-23。由 SNCA 编码的 α-突触核蛋白是 LD 的主要组

成成分，它是一种具有内在聚集倾向的突触前磷蛋白，已被证明在遗传性和特发性 PD 中起重要作用。

随着对 SNCA 的深入研究，目前已发现 6 个 SNCA 点突变位点(p.A53T，p.A30P，p.E46K，p.H50Q，p.G51D
和 p.A53E)和 SNCA 的全基因座的重复序列(包括二重，三重和四重) [10] [11]，大多阳性结果集中在西方

国家，且发现在错义突变中，A53T 突变型是最常见的。国外研究显示 SNCA 突变携带者典型的临床特

点包括早发、病情进展迅速、对左旋多巴反应良好、运动并发症早发、非运动症状(主要为嗅觉及自主神

经功能障碍)突出[9]。 
近年来，为验证中国人群中 SNCA 基因变异情况及其与 PD 的相关性，国内许多大型研究也相继开

展。关于中国汉族人群的 SNCA 基因突变筛查，极少数报道出阳性结果。2016 年在一项对 91 例早发性

PD 患者或家族性 PD 先证者进行基因检测的研究中，发现了中国汉族人群中的第一个 A53T 突变，且该

例患者表现出典型 A53T 突变型 PD 的临床特点[12]。由于 SNCA 基因突变在中国人群中表现出极低的阳

性率，因此无法寻得特别的规律。然而，国内新报道的证据表明启动子区域的单核苷酸多态性(Single 
Nucleotide Polymorphism, SNPs)和 SNCA 基因的 3'UTR 可能导致 α-突触核蛋白的异常表达，迄今为止，

国内已报道 SNCA 的一些 SNPs 与 PD 易感性相关。有多项研究发现 SNCA rs356219 多态性在中国人群

中与 PD 易感性强烈相关[13] [14]。同时，四川华西医院开展的一项针对中国汉族人群的大样本病例对照

研究显示 SNCArs356182 位点多态性具有增加 PD 易感性的风险[15]。由此可见，SNCA 基因突变并非中

国 PD 人群常见的遗传因素，但其启动子区域的 SNPs 与我国散发性 PD 关联甚密，这为研究中国散发性

PD 的病因提供了方向。然而，其中具体调控机制尚不清楚，需要更多的基础实验去探索。关于 SNCA
基因多态性与中国 PD 患者临床特征的关系，国内有几项研究表明 SNCA 基因多态性影响 PD 患者的发

病年龄和运动症状，且与抑郁、嗅觉减退、便秘、快动眼睡眠行为障碍等非运动症状的发生相关[16] [17] 
[18]。由于此类研究数量较少且结果不尽相同，并不能诠释国内 PD 人群 SNCA 突变携带者具体的临床特

点，需要更多更大样本的临床研究去证实 SNCA 基因多态性与临床表型的相关性并找寻其中的奥秘。 

2.2. LRRK2 

富含亮氨酸的重复激酶 2 (LRRK2)定位于染色体 12q12，具有 51 个外显子并编码 2527 个氨基酸，该

基因的突变也是常染色体显性的一种，被认为是家族性和散发性 PD 最常见的遗传因素。目前已经鉴定

出多种致病突变，如 p.N1437H，p.R1441G，p.R1441C，p.N1441H，p.Y1699C，p.G2019S 和 p.I2020T 等，

其中 p.G2019S 是 LRRK2 最常见的突变，国外多数研究聚焦于此。国际上许多国家研究大多表明 LRRK2
突变携带者相对于散发性 PD 表现出更良性的疾病形式，包括运动症状和非运动症状[9]。 

LRRK2 突变的频率具有明显的种族性且种族分布和致病性因不同突变位点而异[7]。那么我国 PD 人

群中常见的突变类型是什么呢？又具有什么临床特征呢？一项 15 个国家和五大洲参与的大型研究显示

LRRK2 R1628P 和 G2385R 变异与中国人群中 PD 易感性增加有关[19]。与此同时，国内多项针对中国大

陆人群的研究也验证了这一观点[20] [21]。此外，最近一项针对 296 名汉族 PD 患者进行的 LRRK2 全外

显子组的测序中鉴定出 18 种罕见变异体，其中 13 种(M100T，L153W，A459S，S722N，R792K，C925Y，

R981K，S1007T，V1447M，R1677S，N2308D，N2313S，S2350I)首次报道于 PD [22]，这一结果表明该
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基因在我国汉族人群的发病机制和表型中起重要作用，提示我们研究思路不能局限于 LRRK2 R1628P 和

G2385R 变异，也应该关注 LRRK2 的整个编码区。然而，国内关于 LRRK2 突变 PD 患者临床特征的研

究数量相对较少，且结果不尽相同。有研究提示携带 LRRK2 G2385R 或 R1628P 帕金森病患者的发病年

龄、运动和非运动特征与散发性 PD 患者相似，除了极少的非运动症状[23]。而另一研究发现无论是携带

LRRK2 的常见或罕见变异的 PD 患者都更容易出现运动波动和非运动症状[22]。同时有人得出结论，

G2385R 携带者的运动波动和运动障碍得分显著高于非携带者，且显示 G2385R 变异是女性运动波动的独

立危险因素(P = 0.004) [24]。国内关于非运动症状方面的研究表明，LRRK2 变体的携带者与非携带者相

比，更容易出现疲劳而较少出现夜尿增多的症状[25] [26]。上述研究结果虽不一致，但提示 LRRK2 基因

的变异与中国 PD 患者的临床表型强烈相关，这为进一步了解 PD 分子学发病机制提供了思路，从而帮助

找到新的疾病诊断和治疗的措施。 

2.3. 其他常染色体显性 PD 基因 

CHCHD2 位于染色体 7p11.2，2015 年四个不相关的日本 ADPD 家族报告了关于 CHCHD2 的突变(包
括 p.T61I，p.R145Q)且推测其可能是 PD 的危险因素[27]。随后 Li 等[28]通过荟萃分析显示杂合子 p.P2L
变体是亚洲人中 PD 的危险因子。最近几年，针对中国 PD 人群 CHCHD2 突变的筛查显示很少发现该基

因变异体，这表明 CHCHD2 突变可能不是中国汉族人群 PD 的常见原因[29] [30] [31]。然而，一项在 18
个家族性 PD 家系、364 个散发性 PD 患者和 384 个健康对照中对 CHCHD2 基因突变筛查的研究表明

CHCHD2 中的 Pro2Leu 变异可能是中国人群中散发性 PD 的危险因素[32]。由于数据有限，目前尚无

CHCHD2 基因突变与中国 PD 患者临床表型的相关研究。关于 VPS35、GIGYF2、EIF4G1 基因突变在中

国人群的研究相对较少，但结果大多认为这些基因变异与中国 PD 人群无关[33] [34] [35]。因此，提示我

们在以后的研究中避免将有限的资源过多的使用于此类基因的探索上。 

3. 常染色体隐性 PD 基因 

3.1. Parkin 

Parkin 是一种 E3 连接酶，通过泛素–蛋白酶体系统参与特定底物的降解，与 PD 相关的具体机制尚

不确定，但有证据表明 Parkin 参与线粒体自噬过程[36]。Parkin 基因也称 PARK2 基因，位于染色体

6q25.2-27，是早发型常染色体隐性遗传性 PD 中最常见的突变基因，到目前为止，已经鉴定了 Parkin 基

因 100 多种不同的突变，包括缺失、插入、重复、三次突变和点突变[37]。 
大约 50%的 Parkin 突变是外显子剂量突变(即整个外显子的缺失或重复)，2015 年一项研究表明，

Parkin 基因的外显子剂量突变可能是中国散发性 PD的主要原因，尤其是早发性 PD [38]。最近，关于 Parkin
新的复合杂合突变在中国不同种族血统中被鉴定出来(包括 p.S57Y、p.R997X、p.R945H、p.G284R 和

p.R275W 等) [39] [40] [41]，这些发现不但扩展了 PARK2 基因的突变谱，且提示 PARK2 基因的复合杂合

突变可能是 PD 的重要致病因素。据国外相关报道，Parkin 启动子中的单核苷酸多态性与 PD 相关，但中

国人群的相关研究极少且结果不支持这种变异在早发型 PD 中的作用[42]。 
国外研究大多提示 Parkin 突变携带者病程进展缓慢，对左旋多巴或抗胆碱能药物反应良好，运动症

状主要变现为肌张力障碍，非运动症状发生率低。有关 Parkin 突变携带者的临床症状在中国大陆人群中

的研究极少。一项针对香港华人的研究显示其临床特点为静止性震颤、运动迟缓、强直、姿势不稳定、

对左旋多巴反应良好、发病时不对称和睡眠获益现象。其中许多患者有运动并发症，抑郁症是最常见的

非运动并发症[43]。在消除其他 PD 相关基因的干扰后，Parkin 突变携带者与非携带者相比嗅觉功能明显

较好，但仍然比健康对照差[44]。由此可见，在中国人群中 Parkin 基因的突变对 PD 运动症状影响较弱，

https://doi.org/10.12677/acm.2020.104089


李书娟 等 
 

 
DOI: 10.12677/acm.2020.104089 572 临床医学进展 
 

似乎与非运动症状存在一定的联系。Parkin 突变与 PD 非运动症状之间的联系及相关分子机制有待于进一

步的研究。 

3.2. PINK1 

PINK1 基因也叫 PARK6，位于 1p35-36，其功能缺失突变是多巴反应性早发型常染色体隐性遗传 PD
的第二大常见原因[45]。PINK1 是一种线粒体激酶，虽然其确切作用尚不清楚，但似乎作用于 Parkin 的

上游，两者共同参与线粒体自噬途径[46]。PINK1 在不同种族的家庭中报道了不同突变形式，包括错义

突变、无义突变、移码突变和多个外显子的大量缺失等。大多数报道的 PINK1 突变是错义和无义突变(如
p.Gln129X，p.Gln129fsX157，p.Pro196Leu，p.Gly309Asp，pTrp437X，p.Gly440Glu，p.Gln456X)，而结

构缺失是罕见的[47] [48]。 
PINK1 基因在我国 PD 患者中的筛查研究相对较少。一项在 240 名中国散发型早发 PD 患者中进行全

基因组基因突变分析的研究只筛查出 1 名患者携带 PINK1 突变[49]。与此同时，另一项研究在 69 名中国

汉族早发型 PD 患者中没有发现 PINK1 的突变[50]。PINK1 突变作为早发型 PD 的常见遗传因素已经达成

共识。有报道显示 PINK1 的基因多态性与中国人晚发型 PD 的发生风险明显相关。中国一项关于 382 名

中国人晚发型 PD (Late-onset PD, LOPD)的病例对照研究发现定位于 PINK1 基因第 5 外显子上游区域的

IVS5-5G > A 多态性增加了中国 LOPD 的风险[51]。同时另一在中国汉族人群的大样本研究表明 PINK1 
A340T 变异有可能是导致晚发型 D 的风险[52]。对于 PINK1 基因所致 PD 患者的临床表型，目前公认的

特点包括：起病早、病程长、进展慢、典型的 PD 症状(运动迟缓、肌强直、静止性震颤)较轻、良好和持

久的左旋多巴反应、认知损害较轻、肌张力障碍、腱反射亢进和睡眠获益现象，精神障碍等症状和体征

较为少见[9]。而中国人群中 PINK1 相关 PD 患者的表现不同之处在于均有腱反射活跃、睡眠获益现象明

显、由左旋多巴诱导的运动障碍少见的特点[53]。目前国内尚缺乏针对 PINK1 相关 PD 的非运动症状方

面的研究。因此，需要更多的研究去确认中国 PD 人群中 PINK1 相关的临床表型的不同之处。 

3.3. 其他罕见常染色体隐性 PD 基因 

DJ-1 是常染色体隐性 PD 的罕见原因，定位于染色体 1p36。DJ-1 被认为可以抵抗氧化应激和线粒体

损伤，可能参与了 Parkin 和 PINK1 蛋白的共同通路[54]。DJ-1 的突变导致 1%~2%的常染色体隐性早发

性 PD 患者[55]，但致病性 DJ-1 突变似乎仅限于某些人群。在中国各地区人群中很少筛查到该基因突变，

这说明该基因可能与中国 PD 风险增加无关[56]。然而有研究表明 DJ-1 的 SNP405 GT 基因型可能是四川

汉族人群发病年龄较早的散发性 PD 的危险因素[57]。ATP13A2、DNAJC6、VPS13C 等罕见常染色体隐

性 PD 基因在与中国人群的相关性研究较少，且大多得出的结果是阴性的[58] [59] [60] [61]。对于这些突

变率很低的基因，已有的研究并未得出有意义的结论，提示这些基因可能对中国 PD 影响极小。 

4. 与 PD 相关的其他常见遗传风险因素 

4.1. GBA 

GBA 基因编码葡糖脑苷脂酶，一种将葡糖脑苷脂分解为葡萄糖和神经酰胺的溶酶体酶，功能丧失的

葡糖脑苷脂酶可能损害溶酶体酶功能，导致 α-突触核蛋白的积累，从而增加 PD 的风险[62]。一项大型荟

萃分析显示 GBA 变异是与 PD 相关的最常见的遗传风险因素，使 PD 的发生风险增加了 5 倍[63]。国际

众多研究发现，最常见的 GBA 突变是 N370S、L444P 和 E326K [64]。 
GBA 突变是继 LRRK2 变异之后，中国汉族或华裔人群中散发性 PD 发生的第二高频率突变[65]。近

年来，国内对 GBA 突变与 PD 关系的探索进行的如火如荼，不少研究表明 GBA 基因中的 L444P 变异是
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中国 PD 的独立危险因素且与其他 PD 相关致病基因协同具有累积致病作用[66] [67]。2015 年的一项在中

国人群中对 GBA 基因完整测序的研究确定了三个新的(包括 5-bp 缺失、L264I 和 L314V)和九个已报道的

GBA 突变(R163Q、F213I、E326K、S364S、F347L、V375L、L444P、RecNciI 和 Q497R)，并且发现新的

突变与中国 PD 相关，这一结果提示了中国人群 PD 具有更多的遗传风险[68]。GBA 基因多态性影响中国

PD 患者的发病年龄，但不同突变形式在不同地区人群中表现出不同的结果。研究发现台湾地区 GBA 基

因 L444P 突变可能与早发性 PD 的发生有关，而中国大陆汉族人群 N370S 突变可能与的晚发性 PD 相关

[69] [70] [71]。一项多中心的大型研究提示 GBA PD 和 iPD 之间的运动表型相似，GBA PD 患者的运动迟

缓和左旋多巴诱导的运动障碍可能更显著。相比之下，GBA PD 患者的非运动症状似乎比 iPD 更突出，

尤其是认知障碍[72]。有关中国 PD 患者的运动和非运动方面，一项大样本研究数据显示，GBA-PD 患者

的发病年龄明显年轻，并且运动评分更高；GBA-PD 患者更容易出现便秘、社交功能和角色情绪评分表

现较差，常见的非运动症状包括认知功能下降和幻觉、性功能障碍[23]。另外有研究证明 GBA L444P 变

体与中国 PD 人群抑郁风险增加相关[73]。综上，GBA 突变似乎对中国 PD 人群影响颇深，运动症状及非

运动症状均受到影响，随着日后研究的进一步加深和扩展，或能从此找到有关中国 PD 人群疾病特点的

病理机制。 

4.2. MAPT 

MAPT 基因编码微管相关蛋白 tau，其主要在脑中表达，维持细胞骨架的稳定性和神经元中的轴突运

输[74]。tau 蛋白的病理性积累与一些神经退行性疾病如进行性核上性麻痹、额颞叶痴呆和 AD 相关，目

前已发现 MAPT 中的遗传变异与 PD 风险增加也存在关联[75]。国外研究已经鉴定出跨越整个 MAPT 编

码区的两个单倍型 H1 和 H2，其代表由染色体 17q21 上的 900kb 的倒位产生的两个不同的亚型分类，其

中 H1 单倍型与 PD 风险增加密切相关[74] [76]。而国内的相关研究发现 MAPT 单核苷酸多态性与 PD 密

切相关，如 MAPT rs242562 与 MAPT H1/H1 双倍型与中国中部 PD 人群有关[77]；位于 MAPT 启动子区

域的功能性单核苷酸多态性 IVS1 + 124 C > G 与 LRRK2 基因相互作用，增强了中国人群 PD 的易感性

[78]。据报道，在中国人群中 MAPT 不影响 PD 发病年龄，而与临床严重程度相关[16] [79]。 
以上证据表明，中国 PD 人群中 PD 相关致病基因的变异体明显不同于其他国家，验证了基因表达在

不同种族存在异质性的观点。提示我们要更加关注基因的多样性，且更有针对性的对我国 PD 人群的相

关基因变异进行研究和探索。 

5. 展望 

PD 是一种临床症状异质性和多样性的疾病，由环境和遗传等多种因素所致。在过去几年中，我国在

PD 遗传学领域取得了很大进展，一系列研究集中于检测中国 PD 人群的致病突变和风险变异。尽管进行

了大量研究，但这些基因突变导致 PD 的机制仍然很大程度上是未知的，且 PD 的许多遗传学仍未被发现，

若能大规模的补充不同临床表型和基因型之间联系的研究，将有助于更好地了解 PD 潜在的疾病机制和

表型异质性。 
现阶段临床上用于 PD 的治疗手段主要以药物、康复训练、脑深部电刺激等综合治疗为主，并不能

控制疾病发展。但随着基因相关技术和药物遗传学领域的快速发展，可通过导入编码多巴胺合成过程中

所需的酶类基因、编码神经营养因子的基因等，调整基底节环路相关酶类的功能活性以及与干细胞联合

应用，从分子学层面上彻底治疗疾病。许多研究发现这些方法对敲除或敲入相关 PD 致病基因的动物模

型的行为均有改善作用。PD 致病基因相关的分子可能将作为一种生物学标记物，用以预测和诊断不同临

床表型 PD 的风险人群，并增加了个体化治疗的前景。 
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