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帕金森病的中西医发病与免疫机制探讨
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[摘要 ]正气可体现遗传基因变异与多态性、炎症免疫等多种含义 ,同时在老龄、氧化应激等致病因素作用下 ,在正不胜邪、气虚则邪

胜的情况下 ,致使致病因子即突触核蛋白 (α-syn)病理产物聚集 ,导致帕金森病的发病表现出不同的个体差异与易感性 ,符合中医

“正气存内 ,邪不可干”和“邪之所凑 ,其气必虚”理论精髓。外部环境毒理因素与内部免疫功能失调所致内风、痰热、瘀血 ,说明阴阳

失其平衡、脏腑气血失调会影响到疾病的发生发展 ,正气的盛衰决定着某些致病因子的易感性及倾向性。同时 ,针灸与中药有效调

节免疫机制等说明 ,中医所遵循的整体观念、辨证论治、君臣佐使的配伍原则本身就囊括了中医免疫治疗思想之精髓。
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　　帕金森病 ( PD)是最常见的神经系统变性疾病之

一 ,属中医“颤证”等范畴。PD的病理性标志物是黑质

区出现突触核蛋白 (α-synuclein,α-syn)异常聚集为主

要成分的 Lewy小体。研究表明 , PD发病与免疫密切

相关 ,包括抗神经结构的自身抗体、细胞和体液免疫异

常 ,黑质纹状体多巴胺能区存在有免疫反应 ,以及感染

因素、免疫调节因子等异常 [1 ]。尽管目前尚不能确定

PD免疫异常究竟是原发还是继发 ,但是这些免疫变化

尤其是激活小胶质细胞等的存在 ,使一些学者开始把

PD归为一种自身免疫性疾病的范畴
[2- 3 ]。炎症免疫反

应与 PD的相关性理论成为 PD发病机制研究的热点

和前沿内容。我们试从中医免疫理论与现代医学帕金

森病免疫炎症反应的发病机制角度 ,对两者的密切相

关性与理论相融性进行初步的探讨。

1　“正气存内 ,邪不可干”为中医免疫学说的理论精髓

人体正气来源于先天禀赋 ,根于肾气且依赖于后

天脾胃等的调养与补济 ,并随年龄增长、机体发育而逐

渐充实。而所谓“先天禀赋”实指源于父母的遗传物质 ,

其充足与否决定着正气的强盛。正如《素问 上古天真

论》中详细论述的女子七岁到四七 ,男子八岁到四八为

肾气充实到身体盛壮的一个成长发育过程 ,说明机体

发育成熟的过程 ,也是正气充盛完善的过程。而我们认

为 ,正气与 PD的发病包含两种含义 ,第一种学说正符

合 PD的家族性发病机制。α-syn基因、 UCHL1基因、

pa rkin基因及其他一些基因位点的突变和缺失与 PD

的发病有关 ,提示该病病因具有多样性。这些基因的多

态性变异与 PD易感性密切有关 ,从而使疾病的发病

风险增加。同时 ,神经系统的衰老与 PD发生亦有关
[1 ]。

第二种含义与 PD炎症免疫反应有关。从免疫学角度

理解 ,中医所说的“正气”的物质基础相当于免疫系统

中的吞噬细胞、淋巴细胞、抗体、补体、溶菌酶、淋巴因

子、组织和体液中的抗菌物质及屏障结构等。正气的逐

渐充盛的过程就相当于免疫系统的完善过程。如果把

这些炎症因素归咎于致病的邪气 ,那么机体内的免疫

反应则属于对抗邪气、护卫机体的人体正气 [4- 5 ]。正邪

交织正是体内动态平衡与抗衡的过程。在正不胜邪、气

虚则邪胜的情况下 ,炎症因子的过于释放而使致病因

子即α-syn蛋白积聚 ,导致 PD的发病。有研究显示 ,老

龄、氧化应激反应及致病基因突变等都会致蛋白酶体

功能受损 ,易使蛋白错误折叠。一旦异常蛋白产生过量

并超过蛋白酶体降解能力 ,就会产生蛋白质的异常聚

集 ,而这种聚集反过来又会损害蛋白酶体的功能 ,使未

降解蛋白进一步聚集 ,促进路易小体的形成
[6 ]

。上述结

论均符合中医的“正气存内 ,邪不可干”发病学原理。同

时正虚则引邪内犯 ,α-syn蛋白病理产物的产生与聚

集 ,诱导与加速了小胶质细胞的激活 ,促使加重病情 ,

形成恶性循环 ,即所谓“邪之所凑 ,其气必虚”。

邪气包括两种含义:一为外邪侵袭 ,也就是现代医

学所指的外来致病因子 ,外邪即 PD的环境毒理因素 ;

二为内部免疫功能失调 ,是正常的具有抗御疾病的免

疫功能下降
[7 ]

。PD与年龄因素、环境因素及遗传因素

密切相关。一些环境因素包括一些外源性毒物特别是

工农业废物与毒物、微量金属、农药、杀虫剂 ,以及一些

内源性毒素等危险因素 ,与青年 PD病的发生明显有

关
[1, 8]

。环境因素增加了 PD的易感性 ,但是不同的环

境却有不同的发病情况 ,如有一些研究显示 ,井水、酒

精、吸烟与 PD病并没有明显相关性
[9 ]
,在青年和老年

病例中早期的经历或环境毒物暴露史并无明显差

别
[10 ]

,而职业、生活模式等因素有时则占有重要的病

因角色 [11 ]。前述研究说明 ,个体差异会影响到疾病的

发生 ,正气的盛衰决定着某些致病因子的易感性及所
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产生病变类型的倾向性。而这种基因多态性是否起到

一定的作用值得深究。

2　“阴平阳秘”为中医免疫体系平衡的中点

2. 1　阴阳失其平衡

《素问》云: “阴平阳秘 ,精神乃治 ,阴阳离决 ,精气

乃绝” ,说明人体阴阳应保持一种相对的动态平衡 ,是

人体进行正常生命活动的基本条件。“阴平阳秘”理解

为身体内环境保持稳定平调。人体的阴阳在致病因素

的作用下 ,失去相对的动态平衡 ,造成阴阳偏衰、偏盛、

阴不制阳、阳不制阴等“阴阳失调”的病理状态 ,表现为

免疫自稳机制的紊乱、免疫失调、失衡情况。中医的阴

阳平衡不仅包括现代免疫学的功能亢进与缺陷、致炎

与抗炎、吞噬与抗吞噬、抑制与抗抑制的平衡过程 ,而

且包括免疫系统及其调控机制的平衡过程。从免疫学

来说 ,正常情况下 ,属“阳”的免疫调控机制和属“阴”的

免疫系统之间必须保持动态平衡 ,也就是具有免疫抑

制作用的物质数量和功能 (阴 )与起免疫促进作用的物

质数量和功能 (阳 )之间保持动态平衡 ,这就是免疫体

系的自稳状态
[12 ]

。免疫应答过程狭义地理解可以视为

调节的胶质细胞等属阴性物质 ,诱发的相关炎症因子

如白细胞介素 1( IL-1)、白细胞介素 6( IL-6)、干扰素 α

( IFN-α)、肿瘤坏死因子α( TNF-α)等阳的功能。激活的

胶质细胞最初可能通过启动或增加分泌有修复损伤能

力的生长因子来保护神经元 ,并且 IN F-α能增强小胶

质细胞吞噬变性死亡的神经细胞和释放毒性物质的能

力 ,说明正常情况下 ,起到防御、自稳状态及免疫监制

作用 ,使机体处于一个稳定状态 ,即中医所说的阴消阳

长的过程。但是小胶质细胞持续活化而产生和释放的

过量神经毒性物质会增加神经元损害的敏感度 ,甚至

严重损害神经元。可见 PD的免疫应答过程也是一个

阴阳气血调整、消长的过程。

2. 2　脏腑气血失调

中医气血功能包含多种免疫机制 ,如神经系统的

免疫、 T /B淋巴细胞免疫等。神经内分泌免疫网络某个

环节乃至整个网络紊乱引起气血功能失调 ,就会发生

疾病。中医学的五行学说相生相克、相乘相侮 ,即包含

了免疫学免疫细胞的功能低下与亢进的概念。T淋巴

细胞可最终分化为两种效应细胞 , Th1和 Th2细胞。

Th1细胞分泌促炎因子 ,可调节神经元和神经胶质细

胞的激活、增生、分泌、存活等。Th2细胞主要分泌 β-转

化生长因子等 ,抑制巨噬细胞和 M I活化 ,发挥抗炎作

用。Th 1和 Th2细胞之间的数量和功能平衡 ,将脑的免

疫反应控制在正常水平
[ 13]

。在正常情况下 ,机体免疫

系统可以清除体内不断产生的衰老和损伤的细胞 ,维

持体内生理平衡 ,异常情况下会导致这种抗炎功能失

活 ,也就是气血功能失调而发病。有研究表明 , PD患者

血清 IgG可引起黑质的相对特异性损伤 ,这些损伤可

涉及到神经免疫调节障碍、内分泌调节障碍等
[14 ]

。有

医家认为 ,本病多由年老体弱 ,肾精渐亏 ,或因外伤、外

感毒邪等因素 ,直接伤及肝、肾、脑所致 ,病机属于本虚

标实。本虚为气血亏虚、肝肾不足致使筋脉失荣、脑髓

失充 ,标实为内风、痰热、瘀血致使心神失主筋脉失养 ,

病位在肝 ,病久涉及脾肾 ,瘀血阻络贯穿于疾病的全过

程 [15 ]。因此 ,可以说脏腑气血功能失调为免疫学的病

理产物。

总之 ,“邪之所凑 ,其气必虚” ,验证了致病因素与

人体抗病间的抗衡关系。先天与后天之有效调节、邪毒

与正虚两种病理因素动态作用于人体 ,外界与内因、遗

传因素与患病易感性或倾向性、环境与年龄等共同因

素作用下 ,通过免疫异常、氧化应激、细胞凋亡、泛素蛋

白酶系统功能障碍等机制引起 PD发病。而中医正可

以概括为在先天禀赋不足的基础上 ,或阴阳失平衡 ,或

脏脏气血失调 ,最终招致阴阳气血失调、脏腑功能亏损

而发病。说明阴平阳秘为中医免疫体系平衡的中点。

3　中医药对免疫机制调节的影响

近年研究发现 ,针灸与中药对调节免疫机制等都

有较好的疗效。国内外都对这些机理作了大量研究。韩

国 Kang使用小鼠急性 MPTP诱导的 PD模型 ,采用

针灸阳陵泉和太冲穴位 ,发现针灸可以改善小胶质细

胞激活标志蛋白 MAC-1的增加 ,减少炎症因子环氧化

酶 ( COX-2)和一氧化氮合酶 ( iNOS)的表达 ,而多巴胺

含量也由针灸前的 46%增加到针灸后的 78%。实验表

明 ,针灸有助于抑制小胶质激活和炎症活动 ,对纹状体

和黑质多巴胺神经细胞有较好的保护作用
[16 ]

。Park的

研究显示 ,针刺三间和阳陵泉穴可以使 6-羟基多巴胺

( 6-O HDA)诱导的 PD多巴胺神经细胞凋亡
[ 17 ]。当前

许多国内外学者致力于传统中药对细胞凋亡影响的探

索。有研究表明 ,增液煎剂可通过调控凋亡基因 bcl22 /

bax表达 ,降低敏感性 ,减少自亡率。抑制淋巴细胞过

度凋亡 ,阻碍过量核酸抗原释放 ,使自身抗体产生减少

而达到治疗目的
[18 ]

。一些中药没有细胞毒性作用 ,不

仅可以较好地抑制脂多糖诱导的小胶质细胞产生一氧

化氮 ,而且还能够抑制脂多糖诱导 TN F、白细胞介素

1β、 IL-6等促炎细胞因子的产生。一些中药已被用来作

为传统医药的抗炎剂
[19 ]

。大量的动物实验研究证明 ,

益气健脾、养阴补肾、活血化瘀类中药对细胞凋亡有抑

制和调节作用 ,充分体现了中药的多层次、多靶点、多

环节及整体调节的优势 ,为中药防治心脑血管疾病、免
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疫性疾病、肿瘤、肾病等开辟了新的途径
[18 ]

。针刺与中

药的深入研究为今后临床探索中医或中西医结合治疗

PD的优势及其作用机制铺垫了较好的理论基础。

4　总结与展望

开发免疫调节剂将会给 PD治疗带来崭新的前

景 ,也许能成为解决免疫炎症反应的突破口 ,这些都将

是今后 PD免疫治疗研究的重要方向。对 PD的治疗和

防治已积累了丰富的经验 ,有待深入进行理论探讨。中

医所遵循的整体观念、辨证论治、君臣佐使的配伍原则

本身已囊括了中医免疫治疗思想之精髓。目前中医理

论与临床实践如何突破现有的思维模式 ,让疗效得到

更多学者的认可 ,一直是长期困惑我们的难题所在。而

这种免疫机制的相同性范畴则寻找到了有力的证据 ,

足以从理论与实践上有力地证明中医药治疗 PD疾病

的优势与特色 ,为今后中医药治疗 PD提供了方向。
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