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帕金森病相关分子机制研究进展
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［摘　要］　帕金森病是中老年人第二大神经性疾病，临床主要表现为静止性震颤、运动迟缓、强直和姿势反射障碍。帕金森病
的高患病率、高致残率和慢性病程等特点，严重影响患者的生活质量，加重社会负担。帕金森病的发病有多方面原因，包括黑质细

胞自噬、线粒体功能障碍、炎症反应和机体氧化应激等。本文拟从信号通路对帕金森病的保护性和损伤性机制方面阐述帕金森病

的发病机制，为其临床治疗和药物研发提供参考。
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　　帕金森病是中老年人的第二大神经性疾病，临床
主要表现为静止性震颤、运动迟缓、强直以及姿势反射

障碍，其病理表现为纹状体和中脑黑质多巴胺能神经

元凋亡，α突触核蛋白在黑质残余神经元细胞质内聚
集形成路易小体［１］。我国６５岁以上人群中帕金森病
的患病率约为１．７％，目前至少有３００万例帕金森病
患者，且随着我国老龄化的加剧，患病人数呈持续上升

趋势。帕金森病具有高患病率、高致残率和慢性病程

等特点，因此了解帕金森病的发病机制、积极寻找有效

的治疗手段和药物，对于提高患者的生活质量、减轻社

会负担具有重要意义。目前帕金森病的发病机制主要

包括黑质细胞自噬、线粒体功能障碍、炎症反应和机体

氧化应激等。笔者根据以往国内外帕金森病发病机制

的研究进展，从信号通路方面对其分子机制进行综述，

以期为其临床诊治提供参考。

１　损伤性机制

１．１　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
ＭＡＰＫ是细胞内的一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，

存在于所有真核生物中，其主要负责将细胞外信号传

递至细胞核内，是信息交流的交汇点，可调控转录因子

活性及基因表达，主要涉及以下信号通路：ＥＲＫ、ＪＮＫ／
ＳＡＰＫ、ＥＲＫ５／ＢＭＫ和ｐ３８。每条信号通路的作用底物
和激活机制不尽相同，其中 ＪＮＫ／ＳＡＰＫ和 ｐ３８信号通
路可在紫外线、渗透压、细胞因子和生理应激等条件下

被激活，又称为应激信号通路，参与炎症、应激反应诱

导的细胞凋亡。ｐ３８是由３６０个氨基酸组成的蛋白激
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酶，能被炎症因子、应激刺激和革兰氏阳性细菌细胞壁

成分（脂多糖）等激活。ｐ３８能促进白细胞的聚集和活
化，并参与合成细胞因子和调控转录因子的活性。当

细胞受到刺激时，可引起细胞内的ｐ３８磷酸化，磷酸化
的ｐ３８转移到细胞核，从而激活 ｐ３８信号通路下游的
转录因子ＥＬＫ、ＡＴＦ２和ＡＰ１［２］。此外，磷酸化的ｐ３８
参与星形胶质细胞的活化和炎症因子的分泌，而炎症

因子能诱导细胞凋亡；ｐ３８信号通路的激活导致缺氧
状态下的星形胶质细胞增殖减少，通过上调促凋亡蛋

白Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达并下调星形胶质细胞
中抑凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达从而促进细胞凋亡［３］。还

有研究在脂多糖诱导小胶质细胞激活介导的多巴胺能

神经元变性实验中发现，脂多糖通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路促进小胶质细胞活化，从而导致中脑黑质多

巴胺能神经元变性［４］。Ｃｏｒｔｉ等［５］在近５０％的常染色
体隐性早发帕金森病患者中发现了 ｐａｒｋｉｎ基因突变，
且ｐａｒｋｉｎ基因与哺乳动物氨基酰ｔＲＮＡ合成酶复合物
的关键结构成分ｐ３８相互作用，泛素化并促进 ｐ３８降
解；对成人中脑ｐ３８表达的分析显示，正常多巴胺能神
经元具有较强的免疫反应，可在特发性帕金森病中标

记脂多糖，这表明ｐ３８在帕金森病的发病机制中发挥
了作用。Ｎｅｖｅｓ等［６］的研究证明，６羟多巴胺诱导的超
氧阴离子和一氧化氮启动了 ｐ３８信号通路，激活了线
粒体凋亡通路，从而导致帕金森病的形成。有研究发

现，在使用 ｐ３８特异性抑制剂 ＳＢ２３９０６３、ＳＢ２０２１９０、
ＳＢ２０３５８０、ＢＲＢ０７９６后，ｐ３８活性受到抑制，可减轻多
巴胺能神经元的损伤，提高存活率［７］。同时，还有研

究证明香椿子多酚能够通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
降低小胶质细胞和星形胶质细胞的表达，从而显著改

善帕金森病大鼠的异常行为［８］。此外，在 ＭＰＴＰ诱导
的小鼠脑切片中发现，黑质致密部存活的神经元中磷

酸化的ｐ３８染色增加，故认为 ｐ３８抑制剂有助于保护
帕金森病患者中脑区存活的神经元，同时可延缓疾病

进展［９］。有研究证明，在帕金森病患者的中脑黑质多

巴胺能神经元大量丢失的同时，病变神经元中 ｐ３８被
明显激活［４５］。由此推测，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的激活
可导致中脑黑质多巴胺能神经元的损伤及丢失，在帕

金森病的发生发展中具有重要作用。

１．２　ＪＮＫ／ＳＡＰＫ信号通路
ＪＮＫ／ＳＡＰＫ为ＭＡＰＫ家族中的一员，与细胞周期、

细胞生长、细胞凋亡和应激等密切相关，ＪＮＫ信号通路
的激活可导致线粒体复合体Ⅰ减少、细胞色素 Ｃ释
放、细胞内活性氧增加等一系列变化，从而引起多巴胺

能神经元异常。ＪＮＫ包括 ＪＮＫ１、ＪＮＫ２和 ＪＮＫ３，其中
ＪＮＫ１和ＪＮＫ２在全身广泛表达，而ＪＮＫ３仅在脑、心和

睾丸等器官中特异性表达。有研究证明，在用６羟多
巴胺制备的帕金森病模型中，加入不同浓度６羟多巴
胶可逐渐激活 ＪＮＫ３且其活化表达高于对照组（未做
任何处理）［１０］。并且，用 ＪＮＫ３抑制剂乙酰半胱氨酸
和Ｋ２５２ａ（诺卡氏菌液）可分别抑制早期和晚期的
ＪＮＫ３活化，从而延缓帕金森病的进程。有研究发现，
ＪＮＫ信号通路的上游可被多种信号分子（如 ＭＫＫ４、
ＭＫＫ７、ＭＡＰＫＫＫ）、电离辐射、紫外线照射、蛋白合成
抑制剂、渗透压改变、休克、促炎细胞因子和某些生长

因子以及 ｒａｓ癌基因表达产物等激活，激活的 ＪＮＫ／
ＳＡＰＫ磷酸化形成 ｐＪＮＫ。ＣＪｕｎ、ＡＴＦ２、ＥＬＫ１、ＩＬ１β
和ＩＬ６等是ＪＮＫ／ＳＡＰＫ的下游信号分子，可被 ｐＪＮＫ
激活，从而启动细胞凋亡程序［１１１２］。综合大量文献发

现，鱼藤酮刺激细胞激活ＪＮＫ信号通路后，ｐＪＮＫ进一
步激活诱生型一氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）产生一氧化氮，从而抑制核糖核苷酸还
原酶、超氧化物歧化酶及线粒体复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ等的
功能，并造成脂质过氧化反应和起始 ＤＮＡ降解，进而
导致细胞凋亡。杨旭明［１３］的研究发现，在 ＭＰＴＰ诱导
的帕金森病小鼠模型中，黑质致密部酪氨酸羟化酶阳

性神经元表达显著减少，Ｃｏｘ２、ｃａｓｐａｓｅ３和 ｐＪＮＫ蛋
白表达显著升高，ＴＵＮＥＬ阳性细胞数增多。还有研究
表明，在ＭＰＰ＋诱导的帕金森病模型中，使用ＪＮＫ抑制
剂ＳＰ６００１２５处理后可抑制 ＪＮＫ磷酸化，从而减少细
胞损伤，抑制细胞凋亡［１４］。还有研究证明通过抑制

ＪＮＫ信号通路激活，可降低 ＪＮＫ、ｐＪＮＫ表达，显著缓
解ＭＰＴＰ导致的黑质纹状体多巴胺能神经元变性，从
而实现对多巴胺能神经元的保护作用［８］。

１．３　Ｎｏｔｃｈ信号通路
Ｎｏｔｃｈ信号通路是由 Ｎｏｔｃｈ受体、Ｎｏｔｃｈ配体及

ＣＳＬ等下游效应分子组成的、在进化中高度保守的信
号通路，主要包括受体 Ｎｏｔｃｈ１４，配体 Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇ
ｇｅｄ２，效应分子Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５等，通过相邻细胞间 Ｎｏｔｃｈ
受体与Ｎｏｔｃｈ配体的结合来传递 Ｎｏｔｃｈ信号（旁则抑
制），进而起到调节细胞、组织、器官分化和发育的作

用［１５］。当Ｎｏｔｃｈ信号通路被激活时，Ｎｏｔｃｈ受体经过
两次剪接形成Ｎｏｔｃｈ１胞内结构域后入核，与 ＤＮＡ结
合蛋白Ｒｂｐｊ及其他辅助因子结合形成复合物，共同启
动Ｎｏｔｃｈ信号通路效应基因的表达，从而调节神经系
统。Ｎｏｔｃｈ受体和 Ｎｏｔｃｈ配体在小胶质细胞中均有表
达。正常情况下，Ｎｏｔｃｈ信号通路可使多种未分化的
细胞维持原状态并保持一定的数量；但当 Ｎｏｔｃｈ信号
通路异常时，可导致小胶质细胞的极化状态及功能发

生改变，这与阿尔兹海默病、帕金森病、多发性硬化、缺

血性脑损伤等多种神经退行性疾病密切相关［１５］。中
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枢神经系统的Ｎｏｔｃｈ信号通路可抑制神经干细胞向神
经元分化，并促进神经干细胞向放射状胶质细胞分化。

Ｔａｎｉｇａｋｉ等［１６］的研究发现，Ｎｏｔｃｈ１受体高表达可明显
减少神经元和少突胶质细胞数量，促进放射状胶质细

胞的分化。Ｃａｏ等［１７］的研究发现，使用脂多糖活化小

胶质细胞后，Ｎｏｔｃｈ１受体表达增加，阻断Ｎｏｔｃｈ１表达
则可降低ＩＬ６、ＩＬ１、ｉＯＮＳ等炎症因子的表达。已有研
究证实，炎症环境可促进小胶质细胞 Ｎｏｔｃｈ信号的上
调，且Ｎｏｔｃｈ信号也参与调控小胶质细胞的炎症因子
表达［１７］。ＭＰＴＰ处理后的帕金森病小鼠 Ｎｏｔｃｈ信号通
路被激活，多巴胺能神经元受到损伤，数量减少；而给

予ＤＡＰＴ（Ｎｏｔｃｈ信号通路抑制剂）后能有效阻断ＭＰＴＰ
对多巴胺能神经元的损伤［１８］。王鹏翔等［１９］通过建立

帕金森病小鼠模型发现，Ｎｏｔｃｈ信号通路缺失可导致
多巴胺能神经元数量减少，阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路可减
轻ＭＰＴＰ对多巴胺能神经元的损伤。周笑莉［２０］通过

建立帕金森病大鼠模型研究龟板水煎液对帕金森病的

治疗作用，结果显示，Ｎｏｔｃｈ１可抑制路易小体的表达，
减少大鼠脑组织中多巴胺能神经元的丢失，缓解帕金

森病大鼠的病情。此外，都艳玲［２１］的研究证明，阻断

Ｎｏｔｃｈ信号通路后，小鼠中脑黑质致密部存活的多巴
胺能神经元数量增多；同时，Ｍ１型小胶质细胞活化减
弱、神经元凋亡减少，Ｍ２型小胶质细胞活化增强，对神
经元起到修复作用。因此，阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路可以
减少多巴胺能神经元的损伤和丢失。

２　保护性机制

２．１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路广泛分布于中枢神经

系统，参与细胞周期的调控［１０］。多种细胞外生长因子

和神经营养因子（如表皮生长因子、人表皮生长因子、

胰岛素样生长因子、血小板衍生生长因子和血管内皮

生长因子）与络氨酸激酶受体结合后，受体自身发生

磷酸化，并催化磷脂酰肌醇二磷酸（ＰＩＰ２）生成第二信
使磷脂酰肌醇３，４，５三磷酸（ＰＩＰ３），ＰＩＰ３与 ＡＫＴＮ端
的ＰＨ结构域结合后，可使 ＡＫＴ从胞质转移到胞膜，
最终使ＡＫＴ磷酸化并被激活，从而启动 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路。活化后的 ＡＫＴ又可以直接或间接磷酸化
ｍＴＯＲ，从 而 激 活 ｍＴＯＲ 形 成 ｍＴＯＲ 复 合 物 １
（ＴＯＲＣ１）；ＴＯＲＣ１为 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ下游的核心组件，负
责调控各种蛋白的合成［２２］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通过调节下游
的凋亡相关蛋白和细胞周期调控蛋白活化过程，从而

调控细胞生存、分化、生长、增殖代谢及血管生成和转

移等过程，并参与胶质细胞和神经元的生存、分化和凋

亡等过程。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路激活可抑制细

胞自噬进程，从而减少细胞凋亡，促进内皮细胞生存，

减轻神经损伤，减少炎症细胞死亡，避免神经元的损

伤。有研究表明，ＡＫＴ和磷酸化的 ＡＫＴ作为丝氨酸／
苏氨酸特异蛋白激酶，在帕金森病患者的黑质致密部

中明显低表达［２３］。Ｃｈｅｎ等［２４］的研究发现，使用 ＰＩ３Ｋ
抑制剂ＬＹ２９４００２阻断ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路后，伊卡林
诱导的帕金森病模型小鼠纹状体中多巴胺和酪氨酸羟

化酶免疫反应阳性神经元数量减少。研究发现，帕金

森病患者的凋亡因子 ＰＩＥＭ、线粒体凋亡诱导因子 １
表达水平显著降低，抗凋亡因子ＤＪ１、ＡＫＴ１表达水平
显著升高，抗凋亡的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路被过度
激活［２５］。

２．２　Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路
Ｎｒｆ２是一种参与内源性抗氧化的关键元件，在氧

化应激条件下能结合氧化反应元件 ＡＲＥ并启动氧化
应激相关基因的转录，从而发挥对机体的保护作

用［２６］。Ｎｒｆ２属于 ＣＮＣ亚家族，是高度保守的碱性亮
氨酸拉链结构的转录因子，包括７个功能域：Ｎｅｈ１～
Ｎｅｈ７。Ｎｅｈ１含有１个Ｃ端亮氨酸拉链结构，负责调控
Ｎｒｆ２与细胞核内的小 Ｍａｆ蛋白、ＡＲＥ蛋白的结合，从
而启动Ｎｒｆ２下游基因的转录。Ｎｅｈ２包含２个重要的
基序：ＤＬＧ和 ＥＴＧＥ，这两个基序对于 Ｎｒｆ２必不可少，
尤其是 ＥＴＧＥ，负责调控 Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１的结合。当
Ｎｒｆ２被激活后，可以诱导 ＡＲＥ依赖型基因的转录，从
而提高细胞的抗氧化能力［１］。Ｋｅａｐ１是基于 ｃｕｌｌｉｎ的
Ｅ３泛素连接酶的底物连接体，含有６２４个氨基酸，在
正常情况下通过泛素化和蛋白酶体降解来抑制 Ｎｒｆ２
的转录活性。ＡＲＥ是一个特异性的 ＤｑＮＡ启动子结
合序列，当受到亲点试剂和氧化剂影响时，可启动体内

抗氧化酶基因和Ⅱ相解毒酶基因的转录，提高细胞和
组织的抗氧化能力，从而发挥对机体的保护作用。当

细胞受到氧化剂攻击时，Ｋｅａｐ１中 ＢＴＢ／ＰＯＺ区上的
ｓｅｒ１０４发生突变，导致 Ｋｅａｐ１构象发生改变而无法与
Ｎｒｆ２结合，从而释放Ｎｒｆ２，Ｎｒｆ２被激活并进入细胞核内
与Ｍａｆ蛋白和ＡＲＥ蛋白结合，启动体内抗氧化酶基因
和Ⅱ相解毒酶基因的转录，提高细胞和组织的抗氧化
应激能力，从而发挥对机体的保护作用。研究表明，

Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路异常与帕金森病的发生发展有关，
激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路可以缓解细胞和组织的氧化
应激损伤［２７２８］。李脉泉［１］的研究发现，苯乙醇苷类化

合物能与 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路中 Ｎｒｆ２、Ｎｒｆ２下游的Ⅱ
相解毒酶及 Ｋｅａｐ１相互作用，从而激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信
号通路，对受到氧化损伤的细胞起保护作用。此外，研

究发现姜黄素可以激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，通过上
调星形胶质细胞中Ⅱ相解毒酶的表达，增强机体内源
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性抗氧化能力，从而减轻氧化应激对细胞造成的损

伤［２７２９］。有研究发现，在阻断 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路后，
柚皮素对小鼠脑内多巴胺能神经元的保护作用消

失［３０］。在６羟多巴胺诱导的帕金森病小鼠模型中发
现，小鼠体内Ｎｒｆ２的表达水平与小鼠体对６羟多巴胺
的敏感性成反比，Ｎｒｆ２表达水平越高，小鼠对６羟多
巴胺的敏感性越低，反之越高［３１］。在 ＭＰＴＰ诱导的帕
金森病小鼠模型中也有同样发现［２７］。这说明 Ｎｒｆ２／
ＡＲＥ信号通路在帕金森病的发生发展过程中对多巴
胺能神经元起保护作用。

２．３　ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ信号通路
Ｔｏｌｌ样受体是一类十分重要的蛋白分子，不仅参

与多种非特异性免疫反应，也连接着非特异性免疫及

特异性免疫。在神经系统中，Ｔｏｌｌ样受体主要在小胶
质细胞和巨噬细胞中表达［３２］，人类 ＴＬＲ３是 Ｔｏｌｌ家族
成员之一，属于Ⅰ型跨膜蛋白，由胞外区、跨膜段、胞内
区组成，是一类保守的先天免疫受体［３３］。Ｔｏｌｌ样受体
可以特异性识别多种抗原分子，被称为病原相关分子

模式。ＴＬＲ３主要介导 ＴＲＩＦ信号通路，ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ信
号通路的激活参与神经免疫炎症，通过转化小胶质细

胞Ｍ１／Ｍ２的表型，从而参与帕金森病的发生发展。研
究表明，在帕金森病的发生中，炎症发挥了至关重要的

作用，其中小胶质细胞活化为中枢神经系统炎症的主

要表现［３４］。小胶质细胞在中脑黑质致密部分布最为

密集，是脑组织的常驻细胞，在神经系统的发育过程

中，小胶质细胞不仅可以为周围神经元的神经胶质细

胞提供营养，还负责清理、吞噬坏死的神经元和其他细

胞残骸，以维持中枢神经系统的正常运行［３５］。当小胶

质细胞受到来自胞外或胞内的刺激而被激活时，胞体

变得肥大，分支数目由多变少、分支变短变粗，呈典型

的阿米巴样，并迁移到受损部位释放 ＩＬ１β、ＴＮＦα等
炎症因子和氧自由基，从而加重神经元的损伤，称为

Ｍ１型小胶质细胞。随着细胞炎症进程的发展，Ｍ２型
小胶质细胞经替代途径激活，主要通过分泌 ＩＬ１０等
抗炎因子与Ｍ１型小胶质细胞拮抗，抑制炎症反应，从
而减轻神经元的损伤。帕金森病患者的黑质致密部神

经元减少，并伴随大量神经胶质细胞增生，激活的小胶

质细胞聚集在路易小体周围。由此推测 ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ
信号通路的激活与帕金森病的发生发展密切相关。用

ＴＬＲ３配体 ＰｏｌｙＩＣ处理后促炎因子 ＴＮＦα水平降低，
而抑炎因子 ＩＦＮβ水平升高［３６］，提示 ＰｏｌｙＩＣ可能通
过激活ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ信号通路发挥对多巴胺能神经元
的保护作用。杨明［３７］的研究也证实激活 ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ
信号通路可以抑制小胶质细胞的活化，减少中脑黑质

促炎因子的释放，并促进抗炎因子的释放，从而改善

ＭＰＴＰ诱导的帕金森病小鼠的炎症微环境，进而减少
星形胶质细胞受到的炎症刺激，对黑质多巴胺能神经

元起保护作用。此外，敲除 ＴＲＩＦ后的小胶质细胞受
到多巴胺能神经元损伤的刺激后迁移能力有所降低，

向不同表型转化的能力也有所降低，提示 ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ
信号通路可以影响小胶质细胞的迁移与转化，改变

中脑黑质炎症因子水平，进而影响帕金森病的发生

发展［３８］。

３　展望

帕金森病的发病机制十分复杂，与帕金森病相关

的损伤性及保护性机制的信号通路并不是完全独立，

而是相互关联。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路激活可导
致帕金森病的发生，也可以抑制其发生，同时还可抑制

细胞自噬，减少细胞凋亡，从而发挥对多巴胺能神经元

的保护作用；ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路和ＪＮＫ／ＳＡＰＫ信号通
路均可在紫外线、渗透压、细胞因子和生理应激条件下

被激活，参与炎症、应激反应下的细胞凋亡，从而损伤

多巴胺能神经元；而 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路在细胞受到
氧化应激损伤时被激活并发挥保护作用。ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ
信号通路和Ｎｏｔｃｈ信号通路都与小胶质细胞的激活有
关，其中ＴＬＲ３／ＴＲＩＦ信号通路对多巴胺能神经元的作
用还与小胶质细胞的激活类型有关。帕金森病严重威

胁人类的健康，尽快了解帕金森病的发病机制、找到治

疗帕金森病的方法与药物至关重要。
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［４］黎　钢，马　嵘，孙圣刚，等．ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路在小胶质细胞激活介
导多巴胺能神经元变性中的作用研究［Ｊ］．脑与神经疾病杂志，２００６，
１４（２）：１０５－１０７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－３５１Ｘ．２００６．０２．００９．

［５］ＣｏｒｔｉＯ，ＨａｍｐｅＣ，ＫｏｕｔｎｉｋｏｖａＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐ３８ｓｕｂｕｎｉｔｏｆｔｈｅａｍｉｎｏａｃｙｌ
ｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｃｏｍｐｌｅｘｉｓａＰａｒｋｉｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ：ｌｉｎｋｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００３，１２（１２）：
１４２７－１４３７．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｈｍｇ／ｄｄｇ１５９．

［６］ＮｅｖｅｓＫＲ，ＮｏｂｒｅＨＶＪｒ，ＬｅａｌＬＫ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓａｒｅｐｏｓｓｉｂｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄＴＮＦａｌｐｈａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｉｎｔｈｅ６ＯＨＤＡｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＰａｒｋｉｎｓｏｎｓＤｉｓ，２０１５，２０１５：１０８１７９．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１５／１０８１７９．

［７］魏子峰，刘　江，周洪霞，等．ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂对ＭＰＴＰ模型小鼠黑
质多巴胺能神经元的保护作用［Ｊ］．神经解剖学杂志，２０１４，３０（３）：
３３０－３３４．ｄｏｉ：１０．１１６７０／１０００－７５４７．２０１４０３０１４．

［８］庄文欣，陈　超，马一闻，等．香椿子多酚通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号

９５４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（５）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



通路减轻帕金森病大鼠的神经炎症反应［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂
志，２０１９，３５（９）：７９４－７９９．ｄｏｉ：１０．１３４２３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｉ．００８９０３．

［９］樊逸云，唐培宸，顾欣霞，等．虫草素对ＭＰＴＰ诱导的小鼠多巴胺能
神经元损伤的保护作用及其机制［Ｊ］．中国药理学通报，２０１８，
３４（６）：７９７－８０３．

［１０］王胜男．甘松对６ＯＨＤＡ诱导的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤的保护作用及
机制研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１８．

［１１］杨莎莎．苁蓉舒痉颗粒对帕金森病模型大鼠内质网应激相关蛋白
的影响［Ｄ］．福州：福建中医药大学，２０１９．

［１２］刘雅儒．基于ＪＮＫ信号通路探讨电针对脑缺血再灌注小鼠神经细
胞凋亡的调控作用［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１８．

［１３］杨旭明．ＪＮＫ通路在帕金森病小鼠黑质细胞炎症与凋亡过程中的
调控作用及中药干预后的变化［Ｃ］／／中国中西医结合学会．２０１７
年第五次世界中西医结合大会论文摘要集（上册），２０１７：１２２．

［１４］陈　娟，吴庆文，贾玉凤，等．丁苯酞对帕金森病细胞模型 ＪＮＫ通
路死亡受体途径相关凋亡因子的影响［Ｊ］．医药导报，２０１７，
３６（２）：１４５－１４９．ｄｏｉ：１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－０７８１．２０１７．０２．００７．

［１５］侯晓婷，李玉珠，曾常茜．Ｎｏｔｃｈ信号通路与神经退行性疾病［Ｊ］．
中国医药指南，２０２０，１８（１２）：３３－３４．ｄｏｉ：１０．１５９１２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｏｃｍ．
２０２０．１２．０１３．

［１６］ＴａｎｉｇａｋｉＫ，ＮｏｇａｋｉＦ，ＴａｋａｈａｓｈｉＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄＮｏｔｃｈ３ｉｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｖｅｌｙｒｅｓｔｒｉｃｔｂＦＧＦｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｔｏａｎ
ａｓｔｒｏｇｌｉａｌｆａｔｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００１，２９（１）：４５－５５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｓ０８９６－
６２７３（０１）００１７９－９．

［１７］ＣａｏＱ，ＬｕＪ，ＫａｕｒＣ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉｔｓ
ｌｉｇａｎｄｓＪａｇｇｅｄ１ａｎｄＤｅｌｔａ１ｉｎａｍｏｅｂｏｉｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌｒａｔ
ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｒｉｎｅＢＶ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００８，５６（１１）：１２２４－１２３７．
ｄｏｉ：１０．１００２／ｇｌｉａ．２０６９２．

［１８］巴　黎，丁雪冰，王雪晶，等．Ｎｏｔｃｈ信号通路在１甲基４苯基吡啶
诱导的人神经母细胞瘤细胞凋亡中的作用［Ｊ］．中华医学杂志，
２０１４，９４（１３）：１０２５－１０２８．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６－２４９１．
２０１４．１３．０１９．

［１９］王鹏翔，池益利，张　婵，等．阻断Ｎｏｔｃｈ信号通路降低１甲基４苯
基１，２，３，６四氢吡啶诱导的多巴胺能神经元损伤［Ｊ］．解剖学报，
２０１７，４８（４）：４０４－４０９．ｄｏｉ：１０．１６０９８／ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９－１３５６．０４．００６．

［２０］周笑莉．龟板提取物靶向Ｎｏｔｃｈ信号通路抗帕金森病的分子机制
研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１７．

［２１］都艳玲．Ｎｏｔｃｈ信号调控小胶质细胞极化对帕金森病模型多巴胺
能神经元的影响［Ｄ］．西安：第四军医大学，２０１３．

［２２］张治楠，梁丽艳，连嘉惠，等．中枢神经系统 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路研究进展［Ｊ］．实用医学杂志，２０２０，３６（５）：６８９－６９４．ｄｏｉ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－５７２５．２０２０．０５．０２８．

［２３］ＧｕｏＺ，ＣａｏＷ，ＺｈａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ＳＨＳＹ５ＹｃｅｌｌｓｂｙｓｏｙａｓａｐｏｎｉｎⅠ ｂｙｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３βｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，２０１６，

２７（１０）：７３０－７３６．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＷＮＲ．０００００００００００００６０３．
［２４］ＣｈｅｎＷＦ，ＷｕＬ，ＤｕＺＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｉｃａｒｉｉｎｉｎ

ＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔａｎｄＭＥＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１６，２５：９３－９９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０１６．１２．０１７．

［２５］马浩洁．基于ＬＯＰＡ１探讨补阴牵正方调控线粒体动态平衡防治
帕金森病的机制［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０２１．

［２６］黄婷婷，郝冬琳，吴波娜，等．尿酸激活 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路对帕金
森病小鼠的保护作用［Ｊ］．安徽医药，２０１９，２３（７）：１３１５－１３１９．
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－６４６９．２０１９．０７．０１１．

［２７］靖　旭．柚皮素通过激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路对６ＯＨＤＡ致帕金
森性神经损伤的保护作用［Ｄ］．济南：山东大学，２０１４．

［２８］ＹａｎｇＳＨ，ＨｅＪＢ，ＹｕＬＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｃａｄｍｉ
ｕｍｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａ
Ｎｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０１９，２６（３３）：
３４５７５－３４５８３．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１１３５６－０１９－０６５８７－９．

［２９］郭　豫，赵　建，赵江燕，等．姜黄素对Ｄ半乳糖致衰老大鼠氧化应
激及Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路的影响［Ｊ］．华西药学杂志，２０１６，３１（３）：２３２－
２３４．ｄｏｉ：１０．１３３７５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｗｃｊｐｓ．２０１６．０３．００５．

［３０］尹昌胜．Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路激活在姜黄素拮抗甲基汞神经毒性中的作
用研究［Ｄ］．镇江：江苏大学，２０１７．

［３１］ｄｅＶｒｉｅｓＨＥ，ＷｉｔｔｅＭ，ＨｏｎｄｉｕｓＤ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２ｉｎｄｕｃｅｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｔｏｃｏｕｎｔｅｒａｃｔＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄｄａｍａｇｅｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００８，
４５（１０）：１３７５－１３８３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２００８．０９．００１．

［３２］ＨｉｒｓｃｈＥＣ，ＳｔａｎｄａｅｒｔＤＧ．Ｔｅｎｕｎｓｏｌｖｅｄｑｕｅｓｔｉｏｎｓａｂｏｕｔｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０２１，３６（１）：１６－
２４．ｄｏｉ：１０．１００２／ｍｄｓ．２８０７５．

［３３］廖永锋，朋立超．糖尿病痛性周围神经病变大鼠脊髓小胶质细胞
Ｔｏｌｌ样受体３的变化［Ｊ］．中国临床医学，２０１１，１８（３）：２８４－２８６．
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－６３５８．２０１１．０３．００５．

［３４］ＨａｎｉｓｃｈＵＫ，ＫｅｔｔｅｎｍａｎｎＨ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ：ａｃｔｉｖｅｓｅｎｓｏｒａｎｄｖｅｒｓａｔｉｌｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２００７，１０（１１）：１３８７－１３９４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｎ１９９７．

［３５］ＡｐｐｅｌＣｒｅｓｓｗｅｌｌＳ，ＶｉｌａｒｉｎｏＧｕｅｌｌＣ，ＥｎｃａｒｎａｃｉｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｐ．Ｈ５０Ｑ，ａｎｏｖｅｌｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｆｏｒＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
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