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GBA突变与帕金森病的研究进展
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摘  要：帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种黑质致密部多巴胺能神经元广泛变性，以及弥漫性路易体沉积的常见神经退

行性疾病。PD发病的遗传因素不可忽视。研究表明，GBA突变是PD发病最大的遗传风险因素。戈谢病(Gaucher disease, GD)
是由GBA突变引起其编码的葡萄糖脑苷脂酶(glucocerebrosidase, GCase)功能缺失导致的一种溶酶体储存障碍疾病。部分GD病

例出现PD的临床表现，且PD病例中GBA突变的频率明显增加，提示了GBA突变与PD的密切联系。携带GBA突变的PD病例

发病更早，且GBA突变能够增加PD病例认知障碍的风险。虽然大量研究提示了GBA突变导致的GCase功能障碍干扰α-突触核

蛋白的降解，而在PD疾病状态下异常的α-突触核蛋白可抑制正常的GCase功能并由此导致恶性循环，但关于GBA突变与α-突
触核蛋白相互作用的确切机制仍未完全明确。本综述旨在总结GBA突变与PD发生和发展的潜在联系，希望对进一步发现PD
发病机理和防御机制有所帮助。
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GBA mutations and Parkinson’s disease
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Abstract: Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenerative disease characterized by the degeneration of dopaminergic neurons in 
the substantia nigra and the intraneuronal Lewy bodies in this area. Genetic mutations in PD pathogenesis have been explored and 
better understood in recent years. GBA variants are now considered to be the single largest risk factor for PD. Gaucher disease (GD) is 
a lysosomal storage disorder disease and an inherited deficiency of lysosomal glucocerebrosidase (GCase) arising from mutations in 
the gene GBA. A group of patients with GD exhibit parkinsonian symptoms, meanwhile, GBA mutations are more frequently observed 
in patients with PD. These lines of evidence suggest a close relationship between GBA mutations and PD. GBA mutations are associated 
with an earlier onset age and a distinct cognitive decline in PD. GCase loss-of-function caused by GBA mutations interferes with the 
degradation of α-synuclein, and α-synuclein pathology in turn inhibits normal GCase function in PD, which forms a vicious cycle. 
However, the exact mechanisms for this bidirectional pathogenic loop have not to be fully elucidated. In this review, we summarize 
the current understandings on the potential link between GBA mutations and PD pathogenesis, which may show novel insights into 
PD etiology and therapeutics.
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综　述

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是继阿尔茨

海默病后第二大最常见的神经退行性疾病 [1]。PD
的主要病理学表现是黑质 (substantia nigra, SN) 区多

巴胺 (dopamine, DA) 能神经元的退行性变，并形成

特征性的路易小体沉积 [2]。近年来，PD 也不再被

认为是单一的 DA 能神经元的病变，而是累及从肠
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道到多个神经核团的神经退行性疾病。PD 的发病

机理至今未完全明确，遗传、环境和老化因素均被

认为参与 DA 能神经元的退变，而线粒体功能障碍、

炎症、蛋白质聚集、铁水平增加等被认为是神经元

退变过程中相对一致的分子机制。大多数 PD 产生

于基因和 / 或环境因素复杂的相互作用，基因突变，

例如编码 α- 突触核蛋白的 SNCA (PARK1) 基因，编

码 Parkin 蛋白的 PRKN (PARK2) 基因，编码 DJ-1
的 DJ-1 (PARK7) 基因和编码 PTEN 诱导的激酶 1 
(PTEN-induced kinase 1, PINK1) 的 PINK1 (PARK6) 基
因突变通常导致早期家族性 PD 的发生，而编码富

含亮氨酸的重复激酶 2 (leucine-rich repeat kinase 2, 
LRRK2) 的 LRRK2 (PARK8) 基因突变会导致更典型

的发病较晚的特发性 PD。然而，LRRK2、SNCA、
PRKN、PINK1 和 DJ-1 等单基因突变引起的遗传性

PD 非常罕见，在所有 PD 病例中只占不到 5%[1]。

已经有证据表明，遗传变异可能会改变 PD 的外显

率、起始发病年龄、以及疾病的严重程度和进展情

况。在若干个人群研究中已经证实，SNCA、编码

微管相关蛋白 tau 的 MAPT 基因、LRRK2 和编码葡

萄糖脑苷脂酶 (glucocerebrosidase, GCase) 的 GBA
基因是明确的特发性 PD 发病相关易感因子 [3–5]。

1  戈谢病(Gaucher disease, GD)与GBA突变

迄今为止，基因分析和临床分析研究已经证实

GBA 突变是 PD 发病的第一大遗传风险因素，也是

PD 发生和发展的重要危险因素 [4]。GBA，又称为

GBA1，位于染色体 1q21 上，其编码的蛋白 GCase
可以将葡萄糖脑苷脂 ( 也称为葡萄糖神经酰胺，

glucosylceramide，GlcCer) 分解为葡萄糖和神经酰

胺。GBA 基因由 11 个外显子组成，目前已经报道

了近 300 个不同的致病突变，包括错义、无义和移

码突变以及插入、缺失和复杂等位基因突变 [6]。

GBA 基因内部和周围的重组相对发生频繁，这使得

基因型分析更复杂。GBA 突变的频率和分布在人群

中不同，阿什肯纳齐犹太人中最常见，突变携带率

在 1/12 和 1/16 之间 [7]，在其他种族中，突变携带

率通常低于 1%，且相关的突变更具有多样性 [8]。

GBA 基因突变会导致 GCase 活性丢失、GlcCer
在网状内皮细胞系统中积累并由此导致遗传缺陷

病 ——GD。GD 是最常见的淋巴管储存疾病，在

各个种族中均会发病，在阿什肯纳齐犹太人中最常

见，发病率可达 1/855，在其他种族中，发病率估

计为 4 万分之一。由于 GCase 的作用底物 GlcCer
主要储存在网状内皮系统细胞中，因此 GBA 突变

时携带充满基质的溶酶体的巨噬细胞 (GD 的经典细

胞标志戈谢细胞 ) 即积累在脾脏和肝脏中，导致器

官增大和炎症发生，且有时也涉及神经系统。根据

GD 的临床进展和累及神经系统的速度将 GD 描述

成三种类型 [9]。I 型 GD 经典地被定义为非神经型

病变 ( 以 N370 型突变最为常见 )，典型特征是肝脾

肿大，骨骼和造血系统异常 [10, 11]。II型和 III型GD (以
L444P 型突变最为常见，可以发生点突变，也可以

发生包含部分假基因序列的复杂等位基因突变 ) 可
以通过中枢神经系统是否存在神经退行性变与 I 型
GD 进行区分，其中 II 型 GD 发展快速，III 型 GD
发展缓慢 [12]。有研究表明，N370S 和 L444P 占 GBA
所有突变体等位基因的 70%[13]。另外两种频繁出现

的突变体 E326K 和 T369M，只被认为是单核苷酸

多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP)[8]，并

不会导致 GD 的发病。值得注意的是，GD 病例在

临床表型、基因型和 GCase 活性之间并没有观察

到很强的相关性。有报道指出，即使具有相同基因

型的病例之间也会有巨大的表型差异性，甚至在具

有相同基因型的同、异卵双胞胎中也存在着复杂的

差异性 [14–16]，这提示了遗传修饰在 GD 发病中的关

键作用 [16, 17]，而 GD 表型变异的原因尚不清楚 [12]。

2  PD与GBA突变

早在 1939 年就有报道称某些 GD 病例会表现

出 PD 的临床症状，此后，更多的此类病例以及一

些前瞻性研究等证实在部分 GD 病例中逐渐出现了

PD 的临床特征。即使是 GBA 非致病性变异 ( 也就

是只有变异而并未发展成 GD) 病例以及 GD 病例的

亲属中 PD 的发病也明显增加 ( 甚至高达 25%)[18, 19]。

几十年后开始有人假设，GCase 缺乏可能导致 PD
的易感性增强 [11, 20]。自此之后，研究者开始在 PD
病例中探讨 GBA 突变的发生频率。尽管在犹太人

和非犹太人两类群体、不同国家和地区等多个队列

的研究结果因为有地域和种族差异而不尽相同，但

基本得到了 GBA 突变在 PD 病例，特别是早发性

PD 中更频繁出现的结论 [21–23]。尤其是在 GBA 突变

频率较高的以色列阿什肯纳齐犹太人群中，PD 病

例中的 GBA 突变比例甚至高达 33%[24]。超过 5 000
名 PD 病例和相等数量的匹配对照的大规模国际多

中心协作通过对不同种族的研究表明，PD 病例中
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携带 GBA 突变的优势比超过 5，这使得 GBA 突变

成为 PD 发病的第一大遗传风险因素 [8]。随后研究

者也证实了 GBA 突变与 PD 和其他路易体病的发展

之间存在着意想不到的关联 [25, 26]。然而，研究者仍

然严谨地提出，关于 GBA 突变与 PD 发病之间关系

所得的差异性结果究竟是因为 GBA 变异频率本身

存在种族差异性还是研究范围的不同 ( 即仅筛选某

些变体而非对整个编码区域进行测序 )，仍有待进

一步确定 [27]。

研究表明，通常 GBA 突变关系到 PD 临床症状

开始出现的时间，携带 GBA 突变的 PD 病例比未携

带 GBA 突变的 PD 病例发病年龄平均小 5 岁 [8, 21]，

在震颤、运动迟缓、僵直以及初始影像学研究方面

与散发 / 特发性 PD 相类似 [28, 29]，也有研究提示具

有 GBA 突变的 PD 病例更频繁地表现出运动迟缓，

并且也更容易出现左旋多巴诱发的运动障碍 [13]。近

期有研究在携带 GBA 突变但并未发展为 PD 的人群

中使用统一化标准对一系列 PD 临床前症状和非运

动症状，包括嗅觉功能减退、快速动眼睡眠行为障

碍、抑郁症、自主神经功能障碍、认知功能减退等

进行评估，结果显示携带 GBA 突变的个体的临床

特征与 PD 临床前症状一致，但其中 10% 似乎以更

快的速度发展 [5]。携带 GBA 突变的 PD 病例最重要

的特征是认知功能障碍，GBA 突变被认为是 PD 病

例认知衰退的独立危险因素。有报道指出 GBA 突

变携带者更早达到需要深部脑刺激 (deep brain stim-
ulation, DBS) 的阈值，并且在 DBS 之后也很早就出

现认知障碍 [30]。一项研究表明，携带 GBA 突变的

PD 病例进展性认知衰退与特定类型的突变相关：

如神经性突变 ( 例如 L444P) 对比非神经性 GD 突变

( 例如 N370S) 或非致病性变异体 (E326K, T369M)
表现为更明显的认知衰退 [27]。但也有研究表明，即

使是携带非致病性变异体 E326K 的 PD 病例也会有

和携带致病性突变体相似的认知功能障碍 [31]。在临

床试验 (例如，主动干预旨在防止PD病例出现痴呆 )
的分层研究中，预测个体疾病进程很重要。例如

PD 最棘手的并发症 —— 痴呆的进展速度在不同病

例之间差别相当大。因此，精确了解 GBA 突变的

特定类型与 PD 进展速度之间的关系有着非常重要

的意义 [27]。

与不携带 GBA 突变的 PD 病例相比，携带 GBA
突变的 PD 病例脑脊液中的磷酸化 tau 水平更高，

且与认知障碍的加速恶化存在关联 ( 这种关联在

LRRK2 突变的 PD 病例中也存在 )[32]。血浆中几种

关键脂类，如神经酰胺和神经鞘磷脂水平升高；而

磷脂酸、磷脂酰乙醇胺等水平下降，提示了脂类代

谢异常可能是 GBA 突变增加 PD 发病风险的新型个

体标记物。如前所述，GBA 突变的主要病理学意义

在于其编码的 GCase 活性下降，导致其代谢底物

GlcCer 的累积。在 PD 病例的黑质区和脑脊液中

都存在着 GCase 的活性下降 [33, 34]。在 α- 突触核蛋

白过表达的 PD 转基因小鼠的黑质和纹状体，以及

在注射携带 α- 突触核蛋白病毒的脑区，GCase 蛋白

水平也明显降低 [35]。在 PD 的体外细胞模型中抑

制 GCase 活性可加重 α- 突触核蛋白和 MPP+ 诱导

的神经毒性，而在 MPTP 制备的 PD 小鼠模型中降

低 GlcCer 水平则可有效发挥神经保护作用 [36]。这

些证据说明，GBA 突变导致的 GCase 活性下降和

GlcCer 水平升高在 PD 发生和发展中发挥作用。

3  GBA突变与α-突触核蛋白

如上所述，GBA 突变是 PD 最常见的遗传风险

因素，尤其适用于家族性的 PD[13]。然而，GBA 突

变对于 PD 发病的意义并不仅限于家族性 PD。2010
年人们首先在路易小体中证实了 GBA 编码蛋白

GCase 的存在 [37]。随后，有研究调查了携带 GBA 突

变的 PD 病例和散发性 PD 病例脑中的 GCase 活性。

结果显示，除了额叶皮质外，携带 GBA 突变的 PD
病例所有脑区都观察到 GCase 活性显著降低，其中

黑质区的 GCase 活性降低最多 (58%)。在散发性

PD 中 GCase 活性也显著降低，如黑质 (33%) 和小

脑 (24%)。两组大脑中 GCase 蛋白表达均较低，未

折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR) 明显

激活。这提示无论是否携带 GBA 突变，涉及 PD 发

病机制的一些病理过程可能影响了 GCase 蛋白表达

和活性，或者 GCase 的功能障碍可能通过影响 α-
突触核蛋白以及溶酶体功能参与了 PD 中 DA 能神

经元的损伤 [4]，GCase 损耗也是散发性突触核蛋白

病的发病机理 [12]。

正常情况下，α- 突触核蛋白通过泛素 - 蛋白酶

体系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS) 和自噬溶

酶体通路 (autophagy-lysosome pathway, ALP) 降解，

两条降解途径各有侧重且互相补充。后者主要包括

分子伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy, 
CMA)、巨自噬 (macroautophagy) 和微自噬 (micro-
autophagy)。有研究证实，通过药物或分子手段刺
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激 ALP 导致 α- 突触核蛋白的清除增加，通过对致

病性蛋白质的清除保护神经元，从而可能成为缓解

PD 或其他突触核蛋白病的有效策略 [1]。临床和神

经病理学研究结果表明，GBA 突变导致的 GCase
功能障碍或过量 GlcCer 累积干扰 α- 突触核蛋白的

降解并导致其聚集。有研究证实：在携带突变型

GCase 小鼠脑内 α- 突触核蛋白水平升高 [35]。而给

予野生型小鼠 GCase 抑制剂后，GCase 活性的降低

也伴随着 α- 突触核蛋白水平的升高 [38, 39]。在人类

诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSC)
神经元或原代培养的神经元中，GCase 功能缺失会

导致溶酶体功能障碍和 α- 突触核蛋白的降解不足，

后者的异常聚集可导致神经毒性 [12]。GCase 功能缺

失时累积的底物 GlcCer 甚至可以稳定在 α- 突触核

蛋白聚集过程中产生的可溶性低聚物中间体，进而

促进 α- 突触核蛋白进一步形成聚集体。同时，在

PD 疾病状态下过表达的 α- 突触核蛋白可抑制正常

的 GCase 向溶酶体的转运过程而且导致溶酶体中

GCase 的活性下降，由此导致恶性循环 [12] ( 图 1)。
目前仍未确切了解 GBA 突变通过何种分子机

制影响 ALP 降解途径。由于 ALP 功能障碍是 GD
和 PD 之间的共同致病原因，这可能解释了为什么

GBA 突变增加 PD 的发病风险 [40]。这些发现表明 α-
突触核蛋白和 GCase 之间的双向效应形成一种可能

导致疾病不断加重的正反馈回路 [12]。许多与 PD 有

关的基因突变 ( 如 LRRK2、GBA) 或多态性 ( 如
VPS35、ATP13A2、GAK) 都存在着蛋白质运输和降

解过程的破坏，这或者是继发于路易小体中 α- 突
触核蛋白的积累和错误折叠，也有可能是导致 α-
突触核蛋白的积累和错误折叠的起因。同时，虽然

图   1. 正常与GBA突变时溶酶体中α-突触核蛋白降解

Fig. 1. Alpha-synuclein degradation in lysosomes under normal and GBA-mutated conditions. (1) Under normal conditions, glucosyl-
ceramides in the cytoplasm enter the lysosome and undergo an enzymatic process converting to glucose and ceramide by the GBA- 
encoding glucocerebrosidase (GCase). Alpha-synuclein is mainly degradated through ubiquitin-proteasome system (UPS, not shown) 
and autophagy-lysosome pathway (ALP). The latter mainly includes molecular chaperone-mediated autophagy (CMA), macroauto-
phagy and microautophagy (not shown). CMA: The CMA receptor, lysosome-associated membrane protein 2A (LAMP-2A), is able 
to freely move out of lipid rafts, create complexes, and internalize α-synuclein into the lysosome for degradation. Macroautophagy: 
Autophagosomes transport α-synuclein into lysosome for degradation. (2) Lack of GCase activity caused by GBA mutation leads to 
the mutant GCase and its substrates accumulating in the lysosome, resulting in lysosomal dysfunction with CMA impaired. In this 
scenario, it is more difficult for LAMP-2A to create the complexes required for the internalization of α-synuclein into the lysosome, 
thus α-synuclein aggregates. Macroautophagy is also interrupted with GBA mutation. GlcCer accumulation promotes α-synuclein 
converting into aggregates. Meanwhile, α-synuclein in turn affects lysosomal functions by inhibiting GCase trafficking to lysosomes, 
leading to further declined GCase activity and thus aggravating pathological damages.
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在几种溶酶体疾病病例或动物模型某些脑区都能观

察到 α- 突触核蛋白聚集，但只有 GBA 突变显示出

与 α- 突触核蛋白病和 PD 清楚而直接的风险联系。

GBA 突变对 PD 发病的具体贡献仍未完全明了，但

有证据表明上述 GCase 功能缺失对增加 α- 突触核

蛋白的毒性作用可能发挥了最主要的作用 [41]。有一

项最近的研究表明 [42]，虽然 GBA 的全脑敲除会引

起广泛的神经退行性疾病，但仅在神经元中敲除

GBA 则不会引起明显的神经退行性变，这提示了含

神经胶质细胞在内的其他细胞在 GBA 突变病理过

程中的作用。

在表达 GBA 突变基因 ( 如 N370S 和 L444P) 的
果蝇模型中会表现出 UPR，并出现 DA 能细胞死亡、

运动缺陷和寿命缩短等 PD 特征。如果给予这些果

蝇模型氨溴索，氨溴索则会作为一种伴侣小分子发

挥其药理作用：穿过血脑屏障，与内质网上的突变

GCase 结合，稳定突变 GCase 天然的折叠结构，并

使 GCase 脱离内质网 [43]。此外，氨溴索可恢复组

织蛋白酶 D、溶酶体整合膜蛋白 -2 (lysosomal integral 
membrane protein-2, LIMP2) 和鞘脂激活蛋白 C 水

平 [44]，增加 GCase 活性，从而维持 GCase 的正常

功能，上述模型中的病理过程和动物行为障碍可明

显缓解。此外，携带正常 GBA 的腺相关病毒注射

到 α- 突触核蛋白转基因小鼠的黑质区，或者 α- 突
触核蛋白局部过表达的大鼠黑质区，均可明显增强

脑区中 GCase 的活性，增加 α- 突触核蛋白的清除，

这会明显减轻 α- 突触核蛋白的聚集，使 DA 能神经

元免受 α- 突触核蛋白介导的损伤。GCase 过表达能

增加小鼠黑质和纹状体区自噬标记物 LC3-II 的水

平，提示 GCase 功能的修复可能增强了自噬功能，

也提示 GCase 或者其他溶酶体基因或者是改善 ALP
功能均可能减轻 α- 突触核蛋白的毒性作用，实现

对 DA 能神经元的保护作用，为治疗 PD 和其他突

触核蛋白病提供了新的方向
[45]。

需要指出的是，尽管 GBA 突变和 GCase 功能

缺失以及 α- 突触核蛋白聚集和毒性存在着确定的

直接关系，然而迄今已提出的每种途径和模型都存

在很大的局限性 [46]。虽然 GD 病例发生 PD 的可能

性比同年龄对照组高，但显然绝大多数 GD 病例并

没有发展为 PD。GCase 的功能障碍或缺失及其在 α-
突触核蛋白聚集中的直接作用机制也无法解释为什

么只有一小部分 GD 才能发展成 PD，也并不能解

释为什么并未发展成 GD 的 GBA 突变携带者也会

发展为 PD。GCase 缺乏和 GlcCer 积累造成的脂质

代谢改变、蛋白质降解功能异常等有关的理论都不

能充分解释为什么只有部分携带 GBA 突变的个体

发生 PD。因此，目前认为，GBA 突变可促进 α- 突
触核蛋白的病理学发展，但并非是引发因素 [46]。

*                       *                       *

致谢：本综述受国家自然科学基金项目 (No. 81430024, 
31771124) 资助。
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