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炎症相关信号通路在帕金森病中的研究进展
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［摘 要］　帕金森病（PD）是一种常见的神经退行性疾病，病理表现主要为黑质区多巴胺神经元进行性丢失，纹状体多巴胺

（DA）含量减少及α-突触核蛋白堆积，临床表现为静止性震颤、肌肉僵直、运动缓慢、姿势异常等。尽管PD的病因尚未明确，但来自

人类样本和动物模型的大量证据表明炎症参与其发病或进展，提示炎症可能是PD发生发展的重要机制之一。本文就帕金森病相关

炎症信号通路展开综述，以期为开发抗炎新药治疗PD提供参考。
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Abstract: Parkinson's disease （PD） is a common neurodegenerative disease. Its pathological manifestations are mainly the progressive 
loss of dopamine neurons in the substantia nigra， the decrease of dopamine（DA） content in the striatum and the accumulation of α
-synuclein. Its clinical manifestations are static tremor， muscle rigidity， bradykinesia， and abnormal posture. Although the etiology of PD is 
not yet clear， there is a large amount of evidence from human samples and animal models that inflammation is involved in its pathogenesis or 
progression， suggesting that inflammation may be one of the important mechanisms for the occurrence and development of PD. This article re⁃
views the inflammation-related signaling pathways in Parkinson's disease， in order to provide reference for the development of new anti-
inflammatory drugs for the treatment of PD.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种常见的

神经退行性疾病，病理表现主要为黑质区多巴胺神经

元进行性丢失，纹状体多巴胺（dopamine，DA）含量减

少及 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，临床表现为静止性震颤、肌肉僵直、运

动缓慢、姿势异常等。PD 的发病率和患病率不断增

加，在 65 岁以上的老年人中，年发病率为 2%~3%[1]。

由于 PD 初期诊断难、病程长、致残率高、缺乏有效预

防措施等，同时社会老龄化问题日益严峻，PD可能对

未来的社会保障系统和医疗系统带来巨大的负担，因

此，积极寻找有效的治疗方法变得十分重要。神经炎

症主要是由位于中枢神经系统的小胶质细胞和星形

胶质细胞介导的炎症反应。其中胶质细胞的激活是

神经炎症发生发展的关键。大量研究结果显示，在PD
患者的黑质区发现多巴胺能神经元减少、小胶质细胞

活化、T 细胞浸润以及各种促炎因子释放增加[2-3]。提

示神经炎症可能是导致 PD发病或病情进展的关键因

素之一，干预神经炎症反应的进程，可能是治疗 PD的

一个潜在靶点。本文主要综述与 PD相关的炎症信号

通路的研究进展，以期找到可能的治疗靶点。

1　核因子 κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)信号

通路

NF-κB 是一种多效性的转录因子，最早由 David 
Baltimore团队于 1986年发现[4]。NF-κB广泛存在于神
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经系统中，在各种细胞和组织中大量表达，如小胶质

细胞、神经元和星形胶质细胞，其活化后直接或间接

地调节炎症反应的激活和促炎因子的产生，在炎症的

调节中发挥重要作用[5]。NF-κB以多种形式出现，由五

种蛋白质组成：c-Rel、p50(NF-κB1)、p52(NF-κB2)、p65
(RelA)和 RelB。其中 p50 和 p65 亚基的无活性二聚体

组合最为普遍，存在于细胞核中。五种分子都有 Rel
同源结构域，即一个含有 300个氨基酸的氨基端，能够

使 DNA 结合以及自身二聚化。NF-κB 的活化包括经

典途径与非经典途径，其中经典途径研究最广泛，且

与炎症反应密切相关；而非经典途径主要参与细胞激

活和分化的调节。细胞质中 NF-κB 可被核因子抑制

物（inhibitor of NF-κB，IκB）抑制，使其保持在无活性的

三聚体状态存在于细胞胞浆中，但在炎症情况下，其

可由炎症因子（如 TNF、LPS）和细胞表面受体[如 Toll
样受体（Toll-like receptor, TLR）、TNF受体和 IL-1受体]
激活[6]。PD 病理学的特征之一是 α-突触核蛋白的积

聚，而这些从退化的神经元释放出的α-突触核蛋白最

终会激活神经胶质细胞中的 NF-κB 并产生促炎细胞

因子，从而加重神经变性失活。若利用药物抑制

NF-κB入核，降低其转录活性，便能抑制小鼠小胶质细

胞中炎症因子的生成，最终发挥抑制炎症和神经保护

作用[7]。若敲除星形胶质细胞中参与NF-κB途径炎症

启动的必需激酶 IKK2的相关基因，将抑制由MPTP制

备的 PD 模型中星形胶质细胞炎症基因的激活，并且

发挥神经保护作用[8]。提示抑制NF-κB的激活可能通

过抑制炎症反应的产生从而保护DA能神经元。有研

究发现，NF-κB的家族成员 c-Rel亚基表现出对炎症的

抑制作用，c-Rel可以通过抑制BV2细胞中的炎症基因

表达来抑制小胶质细胞过度激活，反之，应用 c-Rel抑
制剂会加重 MPTP 对 DA 神经元的损伤，而缺乏 c-Rel
的小鼠会出现迟发性帕金森综合征，此外 PD 患者血

液样本中 c-Rel 的表达显著降低[9-10]。提示在 PD 进展

中 c-Rel的激活可能发挥重要的抑制炎症和神经保护

作用。NF-κB介导的神经炎症在 PD 发病机制中起重

要作用，因此，抑制 NF-κB的过度激活可能是预防 PD
进展的潜在治疗机制，而对NF-κB的研究可以考虑从

不同亚基入手，使药物作用靶点更加精确。

2　TLR信号通路

TLR是先天免疫系统受体，主要参与非特异性免

疫，存在于各种人体细胞和组织中，包括免疫细胞、上

皮细胞、神经细胞和神经胶质细胞。TLR具有与Ⅰ型

跨膜蛋白受体相同的基本结构，由 C 端、N 端、中央跨

膜域组成。C端(LRR)作为配体识别域；N端(TIR)能够

识别细胞外病原体以及组织损伤信号，促进下游信号

或底物处理；中央跨膜域在 LRR 和 TIR 之间，结合

LRR 和 TIR[11]。人类细胞中的 TLR 亚型有 10 种，其中

TLR4 为首个发现，也是与炎症关系最密切的受体，

TLR4信号传导还与α-syn诱导的星形胶质细胞活化和

炎症反应有关。TLR介导的神经炎症可能导致 PD患

者的多巴胺能神经损失[12]。TLR主要在小胶质细胞上

表达，在黑质区内错误折叠的α-突触核蛋白可以被小

胶质细胞膜上的TLR识别，进而激活下游的MyD88或

NF-κB，有助于触发促炎细胞因子和氧化应激分子的

产生，从而导致神经炎症[13]。用 MPTP 处理的小鼠黑

质区TLR4含量明显增加[14]。多项研究表明，使用药物

抑制 TLR4/MyD88/NF-kB信号通路，可以缓解由MPTP
诱导的 PD小鼠脑内DA能神经元的炎症反应作用，进

而改善小鼠的运动能力，并发挥神经保护作用[15-16]。
提示 TLR 介导炎症反应，在 PD 的发生发展中发挥重

要作用。

3　JAK/STAT信号通路

JAK/STAT 信号通路包括三个主要部分：受体、

JAK(Janus 激酶)、STAT(信号传感器和转录激活剂)。
JAK是一种胞内细胞因子受体，主要包括 JAK1、JAK2、
JAK3、Tyk2，其主要作用是识别细胞因子。STAT 是

JAK 下游的重要效应分子，主要包括 STAT1、STAT2、
STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b、STAT6[17]。JAK/STAT
信号通路是一条多种细胞因子共用的信号通路，每个

细胞因子利用 JAK和 STAT成员的特定组合来转导独

特的信号，该通路的激活有助于产生致病性炎症。当

细胞外的细胞因子识别并结合细胞膜上的特异受体

时，细胞质中 JAK的激酶活性被激活，活化的 JAK将细

胞因子受体的胞质结构域中的酪氨酸残基磷酸化，为

STAT提供对接位点，使 STAT被磷酸化而活化。活化

的 STAT蛋白形成同源或异二聚体从细胞质转移到细

胞核中，将细胞外的化学信号传导到核内DNA基因启

动子上，从而引起 DNA 转录并且激活细胞[18]。抑制

JAK/STAT信号的表达将限制促炎细胞因子的分泌，导

致抗炎因子 IL-4 和 IL-10 表达升高，从而减轻炎症反

应[19]。在 MPP+处理的小鼠嗜铬细胞瘤细胞（PC12 细

胞）中，抑制 JAK/STAT信号通路，可以减轻炎症反应，

同时降低 IL-1β、IL-6、IL-17A等促炎因子的表达，进而

发挥神经保护作用[20]。提示抑制 JAK/STAT 信号通路

的激活可能通过抑制炎症发挥神经保护作用，有助于

PD的治疗。有研究指出 JAK/STAT信号通路的合成抑
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制剂或天然抑制剂可能成为治疗 PD 的新策略[21]。
JAK/STAT介导的神经炎症在PD发病机制中起着重要

作用，因此，抑制 JAK/STAT信号通路的激活可能是预

防PD进展的潜在治疗机制。

4　MAPK信号通路

MAPK是一类丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，可调节各

种细胞活动，包括炎症、基因表达、细胞增殖、分化、凋

亡等，在调节炎症反应方面起重要作用。哺乳动物中

研究最广泛的 MAPK 亚型包括 JNK、p38MAPK、ERK。

其中 JNK 和 p38MAPK 作用于应激反应和炎症反应；

EPK 主要作用于生长因子相关刺激引起的细胞

反应[22]。
4. 1　JNK途径

JNK1和 JNK2在全身大多数组织中表达，而 JNK3
主要在大脑神经元细胞中表达。JNK信号通路可被紫

外线照射、炎性细胞因子、DNA损伤、氧化应激等因素

激活，而后激活其下游效应因子 c-Jun 和 COX-2，其中

c-Jun 可能与 DA 能神经退行性变化有关，COX-2 可能

与炎症反应的产生有关[23]。通常情况下，JNK 位于细

胞质中，在受到外界刺激时，JNK从胞浆转移到胞核并

激活 c-Jun，通过与ATF蛋白形成同源或异源二聚体来

发挥效应[24]。有研究表明，6-OHDA 可激活 PC12细胞

的 JNK通路，使 JNK、p-JNK表达显著增加。使用药物

后可能通过抑制 JNK 通路，进而抑制下游炎症因子

IL-1β、IL-6 表达，显著减轻 6-OHDA 所致的 PC12 细胞

炎性损伤，发挥神经保护作用[25]。
4. 2　p38途径

目前已克隆出 6 种 p38MAPK 亚型，其中对 p38-α
和 p38-β的研究最为广泛，p38-δ最近被认为在神经退

行性疾病和炎症性疾病中发挥作用。p38 可激活

NF-κB信号通路并释放炎性细胞因子。首先 p38磷酸

化 IκBα，导致其与 NF-κB 的 p65 亚基解离，从而促进

p65亚基易位到细胞核，与 DNA 序列结合并启动炎症

反应相关 mRNA 的转录。动物实验表明，MPTP 处理

的小鼠中脑黑质中 p38MAPK介导NF-κB的核易位，并

且MPTP给药产生 p38MAPK的激活，这与NF-κB和炎

症因子的增加相关[26]。提示 p38MAPK 可能作为

NF- κB 上游的靶点调控炎症反应。当抑制用神经毒

素 6-羟多巴胺处理的 PC12 细胞的 p38MAPK 信号通

路，将出现抗炎和神经保护作用[27-28]。

5　Notch信号通路

Notch 信号通路广泛存在于多种组织和细胞中，

由细胞外配体、跨膜受体、DNA 结合蛋白及靶基因四

部分组成，哺乳动物有４种跨膜受体（Notch1-4）和５

种配体（Jagged 1、Jagged 2、Delta-like 1、Delta-like 3、
Delta-like 4）。相邻细胞之间可以通过Notch信号通路

相互作用，从而调节细胞分化，影响组织或器官的形

成和形态，在神经元、少突胶质细胞和星形胶质细胞

正常发育以及调节中枢神经系统紊乱方面起着重要

作用。Notch 信号的产生和传递依赖相邻细胞之间

Notch受体与配体的结合，之后经过两次剪切，Notch细

胞内结构域被释放，并进入细胞核与 DNA 结合蛋白

CSL结合，以促进靶基因的转录[29]。有研究表明，氟西

汀可能通过调节 Notch 信号通路、抑制小胶质细胞活

化和抑制炎症反应，缓解LPS诱导的PD大鼠模型的抑

郁样和运动行为方面的问题，发挥神经保护作用[30]。
有研究发现，MPTP 处理的小鼠 Notch 信号通路被激

活，出现炎症和氧化应激反应，同时DA能神经元丢失

和小胶质细胞活化；而抑制 Notch 信号通路可以缓解

MPTP诱导的 PD小鼠的运动障碍，减轻炎症和氧化应

激反应[31]。提示抑制 Notch信号通路的激活可能抑制

炎症，从而保护DA能神经元。

6　RhoA/ROCK信号通路

RhoA是三磷酸鸟苷结合蛋白，是Rho家族中的成

员之一，由核心鸟嘌呤核苷酸结合结构域（G结构域）、

插入结构域和 C 末端结构域组成。RhoA 的主要下游

效应是丝氨酸-苏氨酸激酶 ROCK1/2，受到刺激时，

RhoA与GDP解离，之后与GTP结合进入活化状态，最

终与下游效应蛋白 ROCK 相互作用并激活，启动影响

细胞行为和形态的细胞内信号级联反应。RhoA/
ROCK 信号传导通过调节小胶质细胞迁移、吞噬作用

和炎症因子（如 ROS、TNFα、IL-6、IL-1β 和 NO）的释

放，在小胶质细胞活化中起重要作用[32]。有多项研究

认为，使用药物下调 RhoA/ROCK2信号通路相关蛋白

表达，抑制炎症因子表达，能减轻 DA 能神经元损伤，

改善 PD 小鼠的运动障碍，其机制可能与抑制脑内

RhoA/ROCK2 信号通路介导的炎症反应有关[33-35]。提

示 RhoA/ROCK2 信号通路可能是治疗 PD 炎症反应的

重要靶点。

7　NLRP3信号通路

NLRP3 炎症小体是存在于小胶质细胞中的一种

炎性复合物，由NLR蛋白、ASC衔接蛋白、Caspase-1的

前体蛋白组成。在刺激作用下，NLRP3炎症小体会导

致小胶质细胞持续活化，进而激活 Caspase-1，促进
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IL-1β等炎症因子的分泌，引起神经炎症反应，导致组

织损伤。有研究表明，NLRP3炎症小体下游的炎性产

物会增加 PD 大鼠模型中 DA 神经元退行性变的速

率[36]。使用药物抑制 NLRP3、ASC、Caspase-1 的表达，

可改善 PD小鼠模型的运动症状和黑质纹状体区域内

的神经变性[37]。提示 NLRP3 炎症小体的激活参与了

PD 发生和发展，可能成为今后 PD 治疗的潜在靶点。

尽管一些研究表明，在单核细胞和小胶质细胞系以及

PD 动物模型中可以检测到 NLRP3 炎症小体的活化；

但针对 PD 患者的研究显示，PD 相关的神经炎症可能

不是NLRP3炎症小体激活的结果，而是促炎因子和抗

炎因子之间的不平衡导致[38]。提示 NLRP3在 PD发生

发展中的作用还需进一步研究阐明。

8　PI3K/AKT信号通路

PI3K/AKT信号通路与 PD密切相关，其中 PI3K由

p85 调控亚基和 p110 催化亚基组合而成；AKT 存在 3
种分型：AKT1、AKT2、AKT3，各种分型在不同部位发

挥作用[39]。当细胞受到刺激时，PI3K 被激活，PI3K 的

活化促进 PIP2向 PIP3转化，进而募集和活化 AKT，促
进下游炎症因子的释放[40]。PI3K/AKT 通过调节不同

的下游效应因子，可以发挥不同的作用共同参与细胞

的各项调节，如可通过激活下游的 mTOR 增强细胞自

噬发挥神经保护作用，也可激活NF-κB增强神经炎症

反应导致神经变性。PI3K/AKT 在细胞自噬方面的研

究更加丰富，在神经炎症方面的研究还需进一步阐

明。基于 PI3K/AKT信号通路发挥作用的药物可以使

PD小鼠模型黑质纹状体区域内炎症因子释放减少，进

而改善相应的神经炎症反应并减少异常蛋白的过表

达，延缓PD的进程，发挥预防或治疗PD的作用[41]。提

示抑制 PI3K/AKT信号通路可能通过抑制神经炎症反

应从而发挥神经保护作用，可能成为治疗 PD 的潜在

靶点。

9　展望

PD是一个世界性的医学难题，其具有高发病率和

高致残率的特点，目前医学界尚无特效的治疗手段，

现有的临床治疗方法效果欠佳。炎症反应是 PD发生

发展过程中重要的机制，本文介绍了 NF-κB 信号通

路、TLR信号通路、JAK/STAT信号通路、MAPK信号通

路、Notch 信号通路、RhoA/ROCK 信号通路、NLRP3 信

号通路、PI3K/AKT 信号通路，这些炎症相关通路是炎

症反应中的核心环节，并且这些信号通路是相互协调

反应的，形成一张信号通路网，但彼此之间如何进行

相互协调还需更多的研究阐明。而针对已知的炎症

相关信号通路，研究相应的抗炎药物可能为 PD 的临

床治疗提供新的策略。
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