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【摘要】　随着社会老龄化进程加快，帕金森病（PD）发病率逐年攀升，然而其发生的具体分子机制尚未完全

明确，临床上目前仍以对症治疗为主，尚无法阻止疾病进展。中医药在治疗PD方面显示出独特优势，深入挖掘其治

疗机制已成为研究热点。本文主要综述了PD相关分子机制〔包括α-突触核蛋白（α-syn）聚集、神经炎症、氧化应

激、线粒体功能障碍、铁死亡、肠道菌群失调〕，并从PD相关分子机制角度分析了中医药治疗PD的效果，以期为PD
的治疗提供新方向和理论支撑。
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【Abstract】　With the acceleration of the aging process of society, the incidence rate of Parkinson's disease (PD) is 
increasing year by year. However, the specific molecular mechanism of its occurrence has not yet been fully understood. At 
present, symptomatic treatment is still the main treatment method in clinical practice, which cannot prevent the disease from 
progressing. Traditional Chinese medicine has shown unique advantages in treating PD, and exploring its treatment mechanism 
has become a research hotspot. This article mainly reviews the molecular mechanisms related to PD [including α-synuclein 
(α-syn) aggregation, neuroinflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, iron death, and gut microbiota imbalance] ,  
and analyzes the effectiveness of traditional Chinese medicine in treating PD from the perspective of molecular mechanisms 
related to PD, in order to provide new directions and theoretical support for the treatment of PD.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种与衰老强

相关的多因素导致的常见神经退行性疾病，其临床症状繁

多，包括运动迟缓、肌张力增高、静息性震颤、步态障碍、

姿势不稳及较早或伴发出现的非运动症状，如睡眠障碍、

自主神经功能障碍等，晚期患者会出现翻身困难、吞咽困

难、活动困难，生活无法自理，给患者及其家庭带来沉重负 
担［1-2］。流行病学调查显示，我国65岁及以上人群PD患病率

为1.7%［3］。在人口老龄化背景下，预计2030年，PD患者例

数将接近500万［4］。PD的主要病理特征及生化改变为黑质致

密部多巴胺能神经元变性、纹状体多巴胺含量明显减少及残

存神经元中形成富含α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）
聚集体成分的路易小体［5］。目前，PD的具体发病机制尚不明

确，α-syn聚集、神经炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、

铁死亡、肠道菌群失调等均被发现与其有关［2］，多种机制相

互作用，导致病情不断进展［6］。现代医学对PD的治疗以多

巴胺替代疗法为主，其可有效改善患者临床症状，但无法阻

止病情进展，且长期应用疗效逐渐降低、不良反应增多［7］。

研究发现，中医药可通过多靶点等方式恢复人体的平衡与协

调，有效改善PD症状，减少西药用量并降低不良反应发生

率，这为该病的治疗提供了新视角［8］。本文旨在综述PD相关

分子机制及中医药干预效果，以期为PD的临床治疗提供新的

思路。

1　α-syn聚集

1.1　α-syn概述

α-syn是一种小分子可溶性蛋白，在人体中普遍存在且

主要集中在神经元内，尤其是突触前末梢囊泡中［9］。生理条

件下，α-syn以未折叠的单体形式和α螺旋的膜结合形式存

在［10］，参与突触囊泡的运输与融合，以调节神经递质的存储
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与释放、多巴胺代谢及维持线粒体稳态、辅助其他蛋白质折

叠等［11-13］。

1.2　α-syn聚集与PD
当机体受到促进α-syn聚集和纤维形成的因素影响时，

如基因突变或过表达、翻译后异常修饰、氧化应激、亚铁沉

积等，α-syn会错误折叠而形成低聚物并通过β折叠进一步

聚集形成原纤维，最终形成不溶性纤维蛋白，聚集在包涵体

中，其中α-syn寡聚体最具细胞毒性［14-15］。一项关于人类

多巴胺能神经元基因组的研究表明，在PD患者中，黑质某些

多巴胺能神经元内在的分子特性使其对α-syn介导的细胞毒

性更加敏感［16］。研究显示，α-syn聚集可引起突触功能障

碍和轴突病变，从而影响多巴胺的摄取与释放，导致黑质多

巴胺能神经元功能受损，进而导致PD［17］。此外，聚集在轴

突中的α-syn还会影响某些信号转导及自噬体的逆向转运，

导致受损蛋白质和细胞器在多巴胺能神经元中积累，致使多

巴胺能神经元结构和功能损伤，进而导致PD［18］。还有研究

发现，α-syn也可能通过降低人中脑多巴胺能神经元中多种

水解酶活性、干扰溶酶体水解酶的运输而损伤溶酶体功能，

造成多巴胺能神经元功能障碍和变性，从而引发PD［19］。一

项动物实验证实，α-syn相关外泌体可促进野生型小鼠脑纹

状体中小胶质细胞的活化与增殖，加重纹状体区域的炎症反

应，从而促进PD的发生发展［20］。

1.3　中医药干预效果

LI等［21］研究显示，刺五加提取物可能通过上调Parkin
蛋白而抑制α-syn过表达，进而抑制Tau蛋白过度磷酸化、

Caspase-3通路的激活，减轻SH-SY5Y细胞损伤，提高SH-
SY5Y细胞活性，从而保护多巴胺能神经元，发挥防治PD的作

用。HUA等［22］研究发现，在α-syn聚集体诱导的PD模型细

胞中抗凋亡蛋白B淋巴细胞瘤-2基因（B-cell lymphoma-2，
Bcl-2）明显降低，促凋亡蛋白Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2 
associated X protein，Bax）明显升高，Bcl-2/Bax降低，而银

杏内酯B或白果内酯预处理可部分逆转Bcl-2/Bax的降低，剂

量依赖性地增加细胞活性、减少细胞死亡，表明其对病理

性α-syn聚集诱导的PD模型细胞凋亡具有保护作用。YANG
等［23］实验发现，肉苁蓉提取物——松果菊苷可降低1-甲

基-4苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，
3，6 tetrahydropyridine，MPTP）诱导的PD模型小鼠及BV2小
胶质细胞中α-syn表达水平，从而抑制Toll样受体（Toll-like 
receptor，TLR）2/核转录因子κB（nuclear factor Kappa-B，

NF-κB）/NOD样受体热蛋白结构域3（NOD-like receptor 
thermoprotein domain 3，NLRP3）炎症通路的激活，进而发挥

抗PD作用。

2　神经炎症

2.1　神经炎症概述

神经炎症指中枢神经系统在内源性或外源性因素（如感

染、损伤、毒性物质等）刺激下激活小胶质细胞、星形胶质

细胞及外周中性粒细胞、淋巴细胞，并促使其释放大量炎症

递质，从而导致神经系统发生炎症反应［24］。其中小胶质细胞

是大脑常驻免疫细胞，生理状态下其动态游走于细胞间并发

挥环境监测、维持大脑稳态等作用［25］；而星形胶质细胞可参

与血脑屏障的组成、分泌神经营养因子等［26-27］，其可被反应

性小胶质细胞激活并释放促炎因子，从而参与炎症反应［28］。

2.2　神经炎症与PD
研究发现，毒性物质α-syn可通过作用于小胶质细胞表

面的模式识别受体而促使小胶质细胞向M1表型转化，而M1
型小胶质细胞可分泌多种白介素（interleukin，IL）、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）及趋化因子，

从而引发PD中多巴胺能神经元的炎症反应；同时，M1型小

胶质细胞将抗原物质呈递给外周免疫细胞，从而诱导这些免

疫细胞向炎症部位浸润并释放炎症因子和细胞毒性物质，这

一过程又可促进PD进展［25，29］。动物模型研究证明，小胶质

细胞中的NLRP3炎症小体激活在PD发生发展中发挥重要作

用，NLRP3基因缺陷可抑制小鼠黑质中小胶质细胞的募集、

Caspase-1的激活、IL-1β的释放，减轻炎症反应，并通过改

善自噬功能而减少α-syn聚集，从而有效阻止多巴胺能神经

元变性，改善PD症状［30-32］。在PD模型中，肠道菌群的病理

改变可导致局部炎症因子及脂多糖等有毒物质扩散进入脑组

织并激活黑质区域的小胶质细胞，从而造成多巴胺能神经元

损伤［33］；同时，持续存在的促炎细胞因子可进一步激活小胶

质细胞，最终形成恶性循环［25］。

2.3　中医药干预效果

ZHANG等［34］对PD模型小鼠采用雷公藤红素进行灌胃

治疗，结果显示，雷公藤红素可激活核因子E2相关因子2
（nuclear factor-erythroid 2 related factor 2，Nrf2）-NLRP3-
Caspase-1信号通路，减轻神经炎症介导的PD样症状。LI
等［35］研究显示，具有滋阴温阳功效的杜仲方可减轻MPTP诱
导的PD模型小鼠多巴胺能神经元损伤，其具体机制为杜仲方

可直接抑制POMC基因（调节炎症及促炎因子的上游基因）

以促使小胶质细胞恢复静息状态，从而降低IL-1β、IL-6、
TNF-α水平，增加IL-10、白介素1受体α水平，进而减轻神

经炎症，发挥抗PD作用。毕殿勇等［36］研究发现，复方地黄

颗粒可通过抑制小胶质细胞NF-κB通路的激活而降低6-羟基

多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）、脂多糖诱导的PD
模型大鼠黑质纹状体中IL-1β、TNF-α、NF-κB p65、磷酸

化NF-κB p65水平，升高IL-10水平，从而减轻多巴胺能神经

元损伤，减轻大鼠神经行为障碍。

3　氧化应激

3.1　氧化应激概述

氧化应激指机体有氧代谢时氧化还原反应失衡，导致活

性氧（reactive oxygen species，ROS）堆积，破坏蛋白质、

核酸、脂质等生物分子，这些生物分子受到氧化损伤的同时

生成一些毒性代谢产物，从而损伤细胞结构和功能［37］。而

NADPH氧化酶及线粒体是ROS产生的关键来源［38-39］。

3.2　氧化应激与PD
研究发现，黑质腹侧被盖区神经元具有较高的基础氧

化应激水平，对氧化损伤具有易感性［40］。还有研究发现，

6-OHDA诱导的PD模型小鼠黑质致密部NADPH氧化酶p47亚基

表达增加，证明氧化应激参与黑质纹状体通路中的多巴胺能

神经元变性，进而导致PD的发生［41］。DILNASHIN等［42］通过
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建立鱼藤酮诱导的PD模型小鼠发现，鱼藤酮的毒性作用可使

小鼠黑质ROS生成增多，而ROS可能通过改变线粒体膜电位、

降低线粒体电子传递链活性而介导α-syn聚集和线粒体功能障

碍，导致Caspase-3表达升高，多巴胺能神经元凋亡，进而导

致小鼠出现运动障碍。DEHAY等［43］通过建立MPTP诱导的PD
模型小鼠发现，ROS增多可损伤溶酶体通透性、干扰其正常功

能，导致含有蛋白质、受损细胞器的自噬体降解受阻，进而

导致小鼠中脑多巴胺能神经元逐渐变性、死亡。研究显示，

PD患者黑质多巴胺能神经元中氧化副产物4-羟基壬烯酸水平

升高，而4-羟基壬烯酸可激活Caspase级联反应，触发氧化应

激相关的细胞死亡［44］。上述研究结果证明，氧化应激可能通

过多种途径介导多巴胺能神经元的死亡，进而引发PD。

3.3　中医药干预效果

周喜燕等［45］研究发现，獐牙菜苦苷可通过剂量依赖性

地下调miR-351-5p表达而降低6-OHDA诱导的PD模型细胞中

乳酸脱氢酶、丙二醛水平，增加超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）活性，减轻细胞损伤、提高其存活率，从

而发挥重要的治疗作用。陈浩等［46］分析了枸杞主要成分——

枸杞多糖对MPTP诱导的PD模型小鼠行为和病理损伤的影响及

其分子机制，结果显示，枸杞多糖中浓度（50 mg/kg）组、枸

杞多糖高浓度（100 mg/kg）组小鼠中脑SOD、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GPX）、过氧化氢酶活性高于

MPTP模型组，小鼠运动症状较MPTP模型组有所改善，表明

枸杞多糖可通过减轻氧化应激来发挥神经保护作用，进而达

到治疗PD的目的；此外，与MPTP模型组相比，虽然左旋多巴

组小鼠运动症状明显改善，但其氧化应激损伤却更加严重，

这在一定程度上证明了中药枸杞在治疗PD方面的“治本”优

势。YU等［47］研究发现，电针刺激腧穴、中脘、气海、足三

里、太冲穴可通过升高SOD、谷胱甘肽（glutathione，GSH）

水平及降低丙二醛水平来减轻PD模型大鼠的氧化应激。李旭

等［48］研究显示，与PD模型组相比，天麻素联合异钩藤碱组

细胞周期阻滞减少，脂质过氧化物含量、Caspase-3 mRNA
表达下降，血红素加氧酶1（heme oxygenase-1，HO-1）、

NADPH醌氧化还原酶1（NADPH quinone oxidoreductase 1，
NQO-1）表达升高，表明天麻素联合异钩藤碱可通过上调抗

氧化蛋白HO-1和NQO-1的表达、减轻氧化应激而发挥抗PD作

用。王利等［49］研究显示，PD模型大鼠经复方地黄颗粒灌胃

后，其黑质纹状体内丙二醛降低，GSH、SOD升高，小鼠旋

转圈数减少，提示该复方制剂可通过抑制氧化应激而改善PD
症状。

4　线粒体功能障碍

4.1　线粒体功能概述

线粒体可氧化营养物质并通过氧化磷酸化过程为细胞提

供大量能量，其还可参与核苷酸合成、胞内钙稳态调节、细

胞凋亡调控等生理过程，是维持细胞及生命体稳态的重要细

胞器［50-51］。多种神经退行性疾病如PD、阿尔茨海默病等均

与线粒体功能障碍密切相关［52］。

4.2　线粒体功能障碍与PD
研究发现，黑质多巴胺能神经元因其特有的结构和功能

而需要更高的能量以维持正常生理活动，因此，其对线粒体

功能变化更加敏感［40］。BIOSA等［53］研究发现，多巴胺的合

成与代谢在多巴胺能神经元胞质中进行，病理条件下，多巴

胺自氧化产生的ROS及多巴醌类物质可通过多种机制损伤线

粒体结构和功能，导致线粒体合成ATP减少、线粒体源性ROS
生成过多，从而导致多巴胺能神经元选择性死亡，进而引发

PD。WILLIAMSON等［54］研究发现，PD模型细胞线粒体膜电

位降低、线粒体形态发生改变、线粒体自噬功能受损，推测

线粒体功能障碍与PD的发生发展有关。WASNER等［55］研究

发现，在PD模型细胞中调节线粒体生物发生的过氧化物酶

体增殖物激活受体γ共激活因子1α（peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha，PGC-1α）蛋白

水平降低，线粒体DNA编码基因明显下调，线粒体DNA释放

至胞质，而上调Parkin蛋白可改善线粒体功能，这说明PD模

型中存在Parkin蛋白缺陷导致的线粒体功能障碍；其还发现，

PD模型细胞中线粒体DNA的释放会诱导神经炎症的发生，从

而加重PD。

4.3　中医药干预效果

柴原等［56］研究方剂大补阴丸、牵正散及二者合方对PD
模型小鼠行为表现、脑部线粒体及黑质致密部神经元的影

响，结果显示：与模型组相比，大补阴丸组、牵正散组、合

方组小鼠脑组织中线粒体呼吸链复合物酶Ⅳ〔又称细胞色素C
氧化酶（cytochrome C oxidase，COX）〕活性增加，其关键亚

基COX Ⅰ mRNA的表达升高，黑质致密部神经元数目及结构

正常者增多，总体爬杆时间缩短，提示滋阴补虚、祛风化痰

可通过改善线粒体功能而发挥神经保护作用，进而治疗PD。

符晶等［57］研究显示，栀子主要提取物——京尼平苷可浓度

依赖性地升高MPTP诱导的PD模型细胞存活率，改善线粒体膜

流动性，升高膜电位、ATP含量，证实京尼平苷可通过维护

线粒体结构和功能而提高PD模型细胞存活率。赵文学等［58］

研究发现，人参皂苷Re干预PD模型SH-SY5Y细胞24 h后，细

胞内ATP含量明显增加，ROS减少，Parkin、Pink-1蛋白表达

增加，线粒体相关促凋亡蛋白细胞色素C减少，细胞存活率升

高，提示人参皂苷Re可通过改善线粒体功能而抑制线粒体介

导的细胞凋亡，进而达到治疗PD的目的。吴海洋等［59］实验

发现，通督调神针法（针刺百会、风府、大椎、筋缩穴）可

提高PD模型小鼠Pink-1、Parkin蛋白表达水平，改善黑质多巴

胺能神经元形态，提高纹状体多巴胺水平，改善小鼠运动症

状，提示通督调神针法可能通过调节线粒体自噬而治疗PD。

5　铁死亡

5.1　铁死亡概述

铁死亡是DIXON等［60］在2012年提出的一种细胞氧化死

亡新形式，由铁依赖性的脂质ROS过度积累造成的大量脂质

过氧化驱动，在形态学、生化等方面与其他细胞死亡方式有

所区别，抑制铁死亡有助于保护大脑神经元。

5.2　铁死亡与PD
铁沉积、脂质过氧化、抗氧化防御系统失衡是诱发铁

死亡的主要因素［61］，研究显示，PD患者脑黑质可见明显的

铁沉积现象，且铁沉积程度可能与PD患者运动障碍程度有
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关［62］。GSH是人体中重要的还原剂，在清除脂质过氧化物及

维持氧化还原反应平衡方面起着重要作用，而SIAN等［63］研

究发现，PD患者黑质中GSH水平明显降低。TIAN等［64］研究

发现，6-OHDA诱导的PD模型细胞中Fe2＋水平升高，GPX4、
GSH表达水平降低，脂质过氧化物水平升高；进一步研究发

现，铁死亡抑制剂Ferrostatin-1可增加PD模型细胞的活力、上

调GPX4表达水平。李晨等［65］开展的动物实验也发现，多巴

胺能神经元丢失与铁死亡有关。以上研究结果提示，铁死亡

与PD之间具有密切联系。

5.3　中医药干预效果

马雪等［66］对鱼藤酮诱导的PD模型小鼠进行针刺治疗2
周，结果显示，针刺通过纠正黑质中铁代谢紊乱、上调GPX4
表达而有效抑制细胞内铁、脂质ROS的大量积聚，从而减缓

铁死亡，减轻多巴胺能神经元损伤，从而达到治疗PD的作

用。LU等［67］研究显示，艾灸百会、四神聪穴可能通过调控

铁死亡相关基因而增加PD模型大鼠黑质神经元中GPX4和铁蛋

白重链1（ferritin heavy chain 1，FTH1）的表达水平，从而减

少细胞内Fe2＋堆积，提高细胞的抗氧化能力，抑制铁死亡，

保护多巴胺能神经元，改善PD症状。李晨等［65］研究显示，

补肾活血颗粒可能通过减轻氧化应激及抑制Fe2＋的堆积而改

善亚急性PD模型小鼠多巴胺能神经元的周围环境，从而减少

膜磷脂的过度氧化，阻断黑质多巴胺能神经元铁死亡，减轻

PD程度。

6　肠道菌群失调

6.1　肠道菌群概述

肠道菌群指寄生于宿主胃肠道中的包括细菌、真菌等在

内的庞大微生物群体，与宿主的健康息息相关［68］。既往研究

发现，幼年期神经系统的发育（如建立突触连接）需要肠道

菌群的参与［69］；肠道菌群也参与宿主的肠道屏障构建、能量

供应、免疫调节及神经递质合成、代谢过程［70］。

6.2　肠道菌群失调与PD
研究发现，PD患者的肠道菌群在组成、丰度及代谢产物

方面与健康人相比发生了明显变化［71］。CHENG等［72］开展的

一项临床试验显示，粪菌移植治疗可通过重建PD患者肠道微

环境的方式而改善患者胃肠道症状和生活质量，反向证明了肠

道菌群紊乱与PD相关。肠道菌群失调可引起肠道炎症，破坏

肠道屏障结构，导致肠黏膜通透性增加，致使肠道微生物毒性

产物（如脂多糖）、炎症递质（如IL-1β、IL-6和TNF-α）

进入血液循环，引发全身炎症，进而损伤血脑屏障，激活黑质

中的TLR通路，活化神经胶质细胞，造成神经系统炎症，引起

PD［33，71］。此外，肠道炎症可能诱发病理性α-syn聚集在肠道

中［73］，而α-syn可通过迷走神经以“朊病毒”方式扩散至中

脑并损伤中脑多巴胺能神经元，从而引发PD［74］。

6.3　中医药干预效果

闫川慧等［75］从肠道菌群角度研究低、中、高剂量地黄

饮子对D-半乳糖及鱼藤酮诱导的PD肾虚证模型大鼠运动症

状、黑质神经元损伤的作用，结果显示：PD肾虚证模型大鼠

肠道菌群失调，低、中、高剂量地黄饮子组主要产生丁酸的

厚壁菌门丰度高于模型组，拟杆菌门丰度低于模型组；中剂

量地黄饮子组微生物多样性及丰度高于模型组；中、高剂量

地黄饮子组肠道菌群组成与空白组相似；提示地黄饮子可能

通过增加肠道有益菌及其代谢产物而减轻肠道炎症、修复肠

黏膜，从而发挥抗PD作用。JANG等［76］研究了针灸治疗（针

刺阳陵泉、足三里穴）改善MPTP诱导的PD模型小鼠运动行

为的潜在机制，结果显示，针灸治疗可能通过改善肠道菌群

结构及功能而从神经、体液等水平调节肠脑轴，从而减轻黑

质神经炎症，发挥抗凋亡特性，保护神经元，进而改善PD
症状。

7　小结与展望

综上所述，α-syn聚集、氧化应激、神经炎症、铁死

亡、线粒体功能障碍、肠道菌群失调等多种机制相互交叉、

共同介导PD的发生，但其确切机制仍处于研究阶段、尚未完

全阐明。中医药治疗PD具有多靶点、多机制且安全性高的特

点，其可能通过调控上述机制来改善PD患者的运动症状和非

运动症状，延缓病情进展，但目前中医药治疗PD的循证医学

证据尚不充足，尚需要大样本量的前瞻性研究进一步探讨。
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