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摘要：我国进入老龄化社会的当下，帕金森病（ＰＤ）成为危害老年人群健康的第
２大神经退行性疾病，而临床尚缺乏能够有效治疗ＰＤ或阻止其病情进展的理想
药物。线粒体功能障碍是ＰＤ的关键致病机制之一，其涉及能量代谢、线粒体自
噬、氧化应激、钙稳态、线粒体动力学、细胞凋亡等途径异常。近年来，通过中药

干预线粒体功能治疗ＰＤ取得良好疗效，本文基于线粒体功能障碍在ＰＤ发病中
的关键作用，重点阐述中药单体、中药复方通过调控线粒体功能障碍相关途径干

预ＰＤ的研究进展，以期为中药靶向线粒体治疗ＰＤ的深入研究提供理论依据和
新的思路。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是第２常见的神经退行性疾
病，到２０４０年，全球ＰＤ患者人数预计将超过１２００万［１］。在ＰＤ中，
含有α－突触核蛋白（α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α－ｓｙｎ）的路易包涵体的形成和
黑质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元的缺失是主要的组织病理学
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　　　标志［２］。ＰＤ的发生和进展涉及多种病理，其中，受损
的线粒体是ＰＤ进展的关键因素之一，因其可以促进
各种致病分子机制，如氧化应激、炎症和细胞凋亡等，

这些都是神经退行性疾病的必要和充分条件［３］。线

粒体功能障碍对 ＰＤ的影响机制研究甚广，其涉及机
制复杂，本文概括了线粒体在ＰＤ发病中的作用机制，
以及中药通过调控线粒体功能治疗 ＰＤ的研究现状，
为进一步探索中药作为ＰＤ线粒体靶向治疗的研究提
供更清晰的思路。

１　线粒体功能障碍与ＰＤ的关系
１１　线粒体概述

线粒体作为细胞器起着至关重要的作用，管理着

氧化还原平衡、细胞代谢和能量合成等多个生理过

程［４］，包括脂肪酸的 β氧化、氨基酸的代谢、活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生、钙（ｃａｌｃｉｕｍ
ｉｏｎ，Ｃａ２＋）稳态、细胞内信号通路，以及细胞衰老、
存活和死亡［５］。这些细胞活动的破坏会损害线粒体

功能，并导致ＰＤ、阿尔茨海默病、亨廷顿病等疾病［６］。

对散发性和家族性 ＰＤ病因的研究表明，线粒体功能
障碍可能是一个关键的风险因素，ＰＤ患者黑质中神
经元的丢失，似乎是受到线粒体损伤的影响［７］。

１２　能量代谢异常与ＰＤ
线粒体利用三羧酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，

ＴＣＡｃｙｃｌｅ）产生的代谢物进行氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ），借助电子传递系统（ｅｌｅｃ
ｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｓｙｓｔｅｍ，ＥＴＣ）（含线粒体呼吸链复合物
Ⅰ～Ⅳ）驱动三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）的产生以满足大部分细胞能量需求［８］。神经元

是高能量消耗者，中脑黑质 ＤＡ能神经元易受到能量
衰竭的影响［９］。ＮＯＧＵＥＩＲＡ等［１０］研究发现，与鱼藤

酮（ｒｏｔｅｎｏｎｅ，Ｒｏｔ）干预１２ｈ相比，２４ｈ及４８ｈ后的海
鞘大脑ＡＴＰ合酶活性显著降低（Ｐ＜０００１），提示 Ｒｏｔ
损伤线粒体功能；注射左旋多巴后，与 Ｒｏｔ组比较，左
旋多巴组的ＡＴＰ合酶活性显著增高（Ｐ＜００１），提示
左旋多巴通过改善线粒体功能，促进 ＡＴＰ产生，进一
步保护ＤＡ能神经元损伤，改善 ＰＤ运动症状。神经
元的正常功能需要线粒体来提供能量，维持神经元中

的线粒体功能正常以满足它们的能量和特定功能需

求非常重要［１１］。研究表明，神经毒素１－甲基 －４－
苯基吡啶（１－ｍｅｔｈｙｌ－４－ｐｈｅｎｙｌ－ｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＰ＋）可
以抑制人神经母细胞瘤细胞（ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞）中线
粒体复合物Ⅰ的活性，导致ＡＴＰ产生减少和氧化应激
增加，从而诱导细胞的氧化损伤和细胞凋亡；而线粒

体靶向纳米囊泡 ＵＤＣＡ－ＮＶｓ－ＴＰＰ４ｈ增加１０７％，

６ｈ增加９６％，特异性地积累在受损的神经元线粒体
中，减少氧化应激，线粒体 ＡＴＰ的产生提高４２６２％，
以浓度依赖性方式保护它们免受神经毒素诱导的损

伤，并通过１－甲基 －４－苯基 －１，２，３，６－四氢吡啶
（１－ｍｅｔｈｙｌ－４－ｐｈｅｎｙｌ－１，２，３，６－ｔｅ－ｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉ
ｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）诱导的 ＰＤ小鼠实验证明，静脉注射
ＵＤＣＡ－ＮＶｓ－ＴＰＰ可影响ＰＤ小鼠纹状体中的线粒体
水平并上调ＤＡ代谢，从而减轻ＰＤ［１２］。此外，与其他
细胞相比，神经元中线粒体整体损伤后ＡＴＰ的快速丢
失可能会阻止全面 ＰＡＲＫ２基因编码的蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｐａｒｋｉｎ）相关线粒体自
噬的发生［１３］，研究表明，线粒体自噬受损导致形态异

常的缺陷线粒体积累，线粒体功能障碍和细胞能量供

应不足［１４］。

１３　线粒体自噬与ＰＤ
线粒体自噬是一种重要的溶酶体降解途径，可以

去除受损或不需要的线粒体以维持细胞和生物体稳

态［１５］。研究表明，给予 ＰＤ模型小鼠鼻内给药
ＳＲ３６７７ｓＥＶ可激活线粒体过程，增加脑组织中的线粒
体自噬基因表达，通过自噬促进受损线粒体的降解，

减少炎症因子，并提高脑组织中的 ＤＡ水平，可进行
ＰＤ线粒体靶向治疗［１６］。线粒体自噬包括２种途径，
泛素依赖性途径和泛素非依赖性途径，前者研究最广

泛的是 ＰＴＥＮ诱导激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，
ＰＩＮＫ１）／Ｐａｒｋｉｎ通路，该通路异常致 ＰＩＮＫ１无法正常
积累、激活Ｐａｒｋｉｎ，或者Ｐａｒｋｉｎ无法正常泛素化线粒体
膜蛋白，导致受损线粒体难以标记、清除；而后者多涉

及直接与微管相关蛋白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）相结合的抗凋亡
Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）家族
蛋白［１７］，介导 ＬＣ３与线粒体膜结合的蛋白 Ｎｉｐ样蛋
白Ｘ（ＮＩＰ３－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ）、Ｂｃｌ－２相互作用蛋
白３（Ｂｃｌ－２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ＿ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）、ＦＵＮ１４结
构域蛋白 １（ＦＵＮ１４ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＦＵＮＤＣ１）
表达异常，或者它们与 ＬＣ３的相互作用受到干扰，导
致ＬＣ３不能有效识别并包裹受损线粒体，使其无法被
及时清除，逐渐积累，加重功能紊乱。研究发现，

Ｐａｒｋｉｎ缺失导致 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路受阻，进而造
成的线粒体自噬障碍，并可引发神经炎症，这参与了

ＰＤ的发展［１８］。多项研究表明，ＰＤ模型存在明显的线
粒体功能障碍，并存在线粒体自噬受损，而经过外界

条件干预可以调控ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬，
调节线粒体相关蛋白的相对表达水平，降低 ＲＯＳ水
平，缓解线粒体自噬功能障碍，发挥ＰＤ神经元保护作
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用［１９－２０］。此外，Ｐａｒｋｉｎ是一种 Ｅ３泛素连接酶，Ｐａｒｋｉｎ
的突变会损害其泛素连接酶功能，抑制受损线粒体的

自噬，导致受损线粒体在细胞内积累，最终导致神经

退行性变［２１］。

１４　氧化应激与ＰＤ
氧化应激是由细胞氧化还原活性失调引起的，它

本身不是病态的，只有当细胞氧化还原失衡后的 ＲＯＳ
积累才会介导神经元损伤［２２］。ＥＴＣ损伤，特别是复
合物Ⅰ缺陷和随后的超氧化物歧化酶 ２（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，ＳＯＤ２）及过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）
等抗氧化机制受干扰，致使ＲＯＳ积累都可能间接或直
接导致散发性 ＰＤ的发生［２３］。线粒体功能障碍可能

会导致氧化应激的发生，进一步损害 ＤＡ能神经元的
功能［２４］。ＧＵＰＴＡ等［２５］通过 Ｒｏｔ诱导的 ＰＤ大鼠及
ＳＨ－ＳＹ５ＹＰＤ模型研究发现，基于益母草碱的治疗性
先导物ＭＪ２１０通过调节细胞外信号调节激酶１／２－
Ｐ３８－Ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶和 Ｐ６５－细胞核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅｕｓｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路，显著减少ＲＯＳ的
产生并减轻线粒体功能障碍，抑制神经炎症并防止细

胞凋亡，促进ＤＡ能神经元存活，减轻 ＰＤ的发病。此
外，有研究发现嗅粘膜间充质干细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｍｕｃｏｓａ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＯＭ－ＯＭＣ）的外泌体 ｌｎｃＲＮＡ
Ａ２Ｍ－ＡＳ１通过 ＩＧＦ２ＢＰ１／ＴＰ５３ＩＮＰ１轴增强线粒体自
噬以抑制ＰＤ中的氧化应激，通过该途径，ＯＭ－ＯＭＣ
衍生的外泌体可以改善 ＰＤ小鼠的临床和行为学结
果，其揭示了通过调节线粒体自噬进一步改善氧化应

激以治疗ＰＤ的有效途径［２６］。

１５　Ｃａ２＋稳态与ＰＤ
神经退行性疾病通常影响线粒体和细胞的生物

能量状态，其中线粒体Ｃａ２＋失调在发病机制中起关键
作用。作为第二信使，Ｃａ２＋参与许多神经元生理功
能，包括神经元兴奋、神经元增殖和分化［２７］。线粒体

通过ＴＣＡｃｙｃｌｅ生成 ＡＴＰ的过程中所需的关键酶受
Ｃａ２＋的调控，一方面，线粒体适度负荷 Ｃａ２＋可促进
ＡＴＰ的产生，另一方面，线粒体通过线粒体钙单向转
运体转运Ｃａ２＋，Ｃａ２＋超载导致线粒体通透性过渡孔打
开，导致线粒体膜电位崩溃、线粒体解体、促凋亡蛋白

释放并最终导致细胞死亡，因此，靶向线粒体 Ｃａ２＋传
感器和／或转运蛋白可成为治疗 ＰＤ的有效策略［２８］。

此外，α－ｓｙｎ可以通过内质网－线粒体相互作用改变
Ｃａ２＋稳态，增加 ＲＯＳ的产生，诱导发生 ＰＤ［２９］。Ｃａ２＋

是线粒体和内质网的主要调节剂，Ｃａ２＋信号传导可能
会促进ＰＤ发病机制中的线粒体氧化应激，在黑质致
密部ＤＡ能神经元中保持Ｌ型钙通道的开放会产生基

础线粒体氧化应激，加速衰老和最终细胞死亡［３０］。

１６　线粒体动力学失衡与ＰＤ
线粒体动力学受２组相反过程的调节：线粒体融

合和裂变，线粒体生物发生和降解（包括线粒体自

噬），以及细胞内运输等过程［３１］。线粒体融合／裂变
循环是控制线粒体质量的１种方法，允许线粒体通过
从整个网络中分离受损的线粒体来适应细胞的代谢

需求，裂变过程受动力蛋白相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ－
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ－１）调节［３２］，而融合受线粒体融合

蛋白１和２等控制［３３］。裂变抑制和融合强化导致线

粒体自噬减少，Ｄｒｐ－１调节线粒体裂变、融合和线粒
体自噬，以防止 ＰＤ的神经退行性变发展［３４］，异常的

线粒体动力学引起的线粒体功能障碍在散发性和家

族性 ＰＤ的发病机制中起着至关重要的作用［３５］。

ＢＲＯＷＮＮ等［３６］研究发现，ＰＤ患者和小鼠大脑中
Ｄｒｐ－１的上调和其他裂变／融合蛋白的改变，导致促
裂变表型，表明阻断线粒体裂变或促进融合是 ＰＤ的
潜在治疗策略。线粒体动力学和生物能量学是相互

关联的，神经元又具有对线粒体的能量依赖性和专门

的、区室化的能量需求特征，因此，ＰＤ中的线粒体功
能障碍与线粒体动力学的间接改变有关［１３］。

１７　细胞凋亡与ＰＤ
内源性细胞凋亡是由线粒体外膜透化介导的以

线粒体为中心的细胞死亡，细胞凋亡过程的启动和执

行受蛋白质 Ｂｃｌ－２和半胱氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）家族的调节［３７］。

Ｂｃｌ－２是一种抗凋亡蛋白，通过抑制 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）等促凋亡蛋白
维持线粒体的完整性；而Ｂａｘ在病理状态下被过度激
活会加速神经元凋亡。研究证明，Ｃａｓｐ－９在细胞色
素Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ，Ｃｙｔ－Ｃ）释放后被激活，刺激效应
因子Ｃａｓｐａｓｅ和Ｂｃｌ－２家族蛋白Ｂｉｄ激活Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２
拮抗因子（Ｂｃｌ－２ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，Ｂａｋ）发挥促
凋亡作用，以重塑线粒体；Ｃａｓｐ－３是凋亡死亡的主要
执行者；Ｃａｓｐ－７会导致 ＲＯＳ产生的积累，主要在细
胞凋亡的执行阶段发挥支持作用［３８］。细胞凋亡的其

他特征包括线粒体重塑、ＲＯＳ产生和各种蛋白质的切
割，研究表明，线粒体功能障碍会导致产生更多的

ＲＯＳ和过氧化物，发生脂质过氧化，并诱导铁离子从
线粒体内部泄漏，导致细胞通过铁凋亡而死亡［３９］。

由于Ｂｃｌ－２表达和活性的变化而导致的自噬和细胞
凋亡失衡可能是 ＰＤ神经元死亡的重要原因［４０］。ＱＵ
等［４１］通过研究ＭＰＴＰ诱导的ＰＤ小鼠，揭示了Ｂｃｌ－２、
跨膜蛋白１７５（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１７５，ＴＭＥＭ１７５）
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和ＲＯＳ之间以及它们在细胞凋亡调节中的作用，
Ｂｃｌ－２直接结合并抑制 ＴＭＥＭ１７５，而 Ｂｃｌ－２特异性
抑制剂可以增强 ＴＭＥＭ１７５的活性，ＲＯＳ可以通过正
反馈激活ＴＭＥＭ１７５，ＴＭＥＭ１７５表达或活性的增加会
抑制自噬并促进细胞凋亡，并可能促进 ＰＤ中的神经
元死亡。

上述这些机制相互作用，共同介导线粒体功能障

碍，推动ＰＤ的发生发展。
２　中药单体及中药复方通过调控线粒体功能治疗ＰＤ

目前，临床尚缺乏能够有效治疗 ＰＤ或阻止其病
情进展的理想药物，左旋多巴作为临床常用的治疗

ＰＤ的药物，长期使用会导致不可避免的并发症。而
中药治疗ＰＤ具有增效减毒的功效，可延缓 ＰＤ病情
发展，且有效减轻由于长期服用西药导致的并发症，

因此，开发出更有效、减毒的天然药物来治疗ＰＤ具有
重要的临床价值。

２１　中药单体及其活性成分调控线粒体功能治疗ＰＤ
杜仲化学成分复杂，槲皮素是杜仲叶中活性最高

的是黄酮类化合物之一［４２］。ＷＡＮＧ等［４３］认为槲皮素

可改善 ６－羟基多巴胺（６－Ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，
６－ＯＨＤＡ）ＰＤ大鼠及嗜铬细胞瘤系神经细胞株 ＰＣ１２
细胞模型线粒体质量控制；与模型组相比，槲皮素处

理的 ＰＣ１２ＰＤ细胞中线粒体自噬标志物 ＰＩＮＫ１和
Ｐａｒｋｉｎ的水平显著增加（均 Ｐ＜００５），并以剂量依赖
性减少 ＰＣ１２ＰＤ细胞中 ＲＯＳ的释放（Ｐ＜００５）；同
时，与模型组相比，槲皮素（３０ｍｇ·ｋｇ－１）可以降低
ＰＤ大鼠黑质中氧化标志物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）和ＲＯＳ的释放（均Ｐ＜００５），并增加超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性（Ｐ＜００５），
改善 ＰＤ大鼠前肢功能评分，减少对侧旋转（均
Ｐ＜００５），缓解ＰＤ样运动行为，减轻神经元死亡。

莲心碱是从莲种子中提取的双苄基异喹啉生物碱成

分，具有抗氧化、抗炎和治疗神经性退行性疾病的作

用［４４］。陈翠青等［４５］观察ＭＰＰ＋诱导ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞构
建ＰＤ模型，发现与对照组细胞存活率（１００００±０）％比
较，模型组的细胞存活率为（５３６４±５２１）％，显著降
低（Ｐ＜００５），自噬体增加并发生凋亡；甲基莲心碱干
预后ＰＤ细胞的Ｃａｓｐ－３、ｐ６２蛋白相对表达水平相较
于模型组均显著下调，ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ－１
蛋白的相对表达水平均显著上调（均Ｐ＜００５），自噬
加重，模型组和甲基莲心碱低、中、高剂量组凋亡率分

别 为 （３９７２ ± ４１３）％、 （３２５８±３３１）％、
（２７０２±２５７）％和（２１０４±２１０）％，与模型组相比，
低、中、高剂量实验组凋亡率均显著下降 （均

Ｐ＜００５），且与浓度正相关，提示甲基莲心碱能够促
进细胞线粒体自噬进而缓解细胞凋亡。

罗汉果苷Ｖ是从罗汉果果实提取物分离出来的
一种三萜糖苷，具有抗炎、抗氧化及神经保护作

用［４６］。ＬＵＯ等［４７］在 Ｒｏｔ诱导的 ＰＤ小鼠实验中发现
罗汉果苷Ｖ可逆转其运动障碍及 ＤＡ能神经元损伤，
同时，Ｒｏｔ处理 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞建立体外 ＰＤ细胞模
型，发现罗汉果苷 Ｖ通过 ＲＯＳ相关的内在线粒体途
径有效减轻Ｒｏｔ神经毒性，与模型组相比，罗汉果苷Ｖ
（１００μＭ）可显著减少 ＲＯＳ、Ｃａｓｐ－３的产生，显著增
加耗氧率（均 Ｐ＜００５）和 ＡＴＰ的产生（Ｐ＜０００１），
减轻线粒体依赖性细胞凋亡以缓解ＰＤ。

荭草苷在金莲花、竹叶等天然药用植物中广泛存

在，是一种天然黄酮类化合物，具有抗癌、抗氧化、神

经保护、心脏保护等作用［４８］。唐秀玲等［４９］通过

ＭＰＰ＋构建ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞的 ＰＤ模型，并诱导 ＰＤ细
胞凋亡，这可能与细胞氧化应激和线粒体损伤有关，

与模型组比较，给予荭草苷处理（２４ｈ）可显著降低细
胞凋亡率（Ｐ＜００１），有效逆转 ＰＤ细胞氧化应激相
关因子 ＳＯＤ、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和谷胱甘肽
过氧化酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰＸ）４／ＧＰＸ的相对
表达水平（均 Ｐ＜００５），减少 ＲＯＳ和 ＭＤＡ的产生
（均Ｐ＜００１），抑制线粒体膜电位的下降及促调亡蛋
白Ｂａｘ和Ｃａｓｐ－３相对表达水平（Ｐ＜００５），促进抗
调亡蛋白Ｂｃｌ－２相对表达水平（Ｐ＜００１），减轻氧化
应激及细胞凋亡，有效治疗ＰＤ。

金钗石斛在动物体内具有确切的氧化损伤保护

和线粒体功能障碍的作用，范欣悦等［５０］研究发现，秀

丽隐杆线虫 ＰＤ模型运动能力显著下降，α－ｓｙｎ相对
表达水平显著升高，线粒体密度及线粒体呼吸链复合

物活性均显著下降（均 Ｐ＜００５），与模型组相比，经
７５ｍｇ·Ｌ－１金钗石斛处理的线虫，检测其线粒体密
度的平均荧光强度提高了３６１７％（Ｐ＜０００１），１５和
３０ｍｇ·Ｌ－１金钗石斛处理后的线虫，其线粒体密度的
平均 荧 光 强 度 分 别 提 高 ３２７８％ 和 ２８３６％
（Ｐ＜００１），提示其可改善线粒体减少，并增加线粒体
呼吸链复合物活性，１５ｍｇ·Ｌ－１金钗石斛处理后的线
虫ＳＯＤ活性较模型组增加４７０２％（Ｐ＜００５），ＲＯＳ
减少（Ｐ＜００００１），从而减轻细胞损伤，保护 ＰＤ线虫
神经，延长其寿命。

姜黄素是从姜黄根茎中提取的天然多酚类化合

物，具有抗炎和抗氧化等多效药理学特性［５１］。

ＣＩＮＡＲ等［５２］通过ＭＰＰ＋诱导的ＳＨ－ＳＹ５ＹＰＤ细胞体
外实验发现，与空白组比较，ＭＰＰ＋组细胞内ＲＯＳ的产
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生及线粒体膜电位均显著增加（均 Ｐ＜０００１），ＧＳＨ
水平显著下降（Ｐ＜０００１），Ｃａ２＋浓度显著升高
（Ｐ＜００５）；与 ＭＰＰ＋组相比，姜黄素（５μＭ）处理显
著减弱了 ＭＰＰ＋（０５ｍＭ）处理的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中
ｍｉＲＯＳ和 ｉＲＯＳ的产生并显著降低线粒体膜电位
（Ｐ＜００１），显著改善线粒体功能障碍，上调抗氧化系
统的ＧＳＨ（均Ｐ＜００１），并通过ＴＲＰ香草素 －４通道
降低 Ｃａ２＋浓度（Ｐ＜００５），同时下调 Ｃａｓｐ－３、
Ｃａｓｐ－８和Ｃａｓｐ－９相对表达水平（均Ｐ＜００５），改善
细胞凋亡以防止氧化性神经变性，从而治疗ＰＤ。

人参皂苷是从人参中提取出来的重要活性成分，

已被证明具有突出的神经保护作用［５３］。徐燕等［５４］通

过Ｒｏｔ诱导构建果蝇 ＰＤ模型，较正常组发现模型组
果蝇脑内 ＤＡ含量及 ＤＡ神经元数量显著减少
（Ｐ＜００１），ＳＯＤ和ＣＡＴ含量显著下降，ＲＯＳ、ＭＤＡ含
量显著升高，０４和１６ｍｍｏｌ·Ｌ－１人参皂苷干预后
ＰＤ果蝇较模型组脑内ＲＯＳ和ＭＤＡ的含量显著降低，
ＳＯＤ和 ＣＡＴ的活力改善，ＡＴＰ含量升高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），以 ０４ｍｍｏｌ·Ｌ－１作用效果最为显著
（Ｐ＜００１），并通过调节线粒体呼吸链复合物的表达
抑制线粒体内Ｃｙｔ－Ｃ的释放（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），并
下调裂解型 Ｃａｓｐ－３／Ｃａｓｐ－３比率（Ｐ＜００５），上调
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比率（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）以抑制Ｃａｓｐ－３
凋亡通路，抑制细胞凋亡进而保护ＤＡ能神经元。

白芍总苷作为传统中药白芍的主要活性成分，可

通过调控炎症因子、改善神经元凋亡及抗氧化作用来

治疗ＰＤ［５５］。薛慧铭等［５６］研究构建 ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ
小鼠模型，研究发现，与模型组比较，高剂量白芍总苷

可上调ＰＤ小鼠的 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值（Ｐ＜００１），将模
型组ＭＡＯ－Ｂ含量（６００８±２８６）Ｕ·ｍｇ－１降低至
（３８８６±１６８）Ｕ·ｍｇ－１（Ｐ＜００１），并显著下调裂解
型Ｃａｓｐ－３含量（Ｐ＜００１），从而抑制线粒体外膜通
透性变化及Ｃａｓｐ－９和 Ｃａｓｐ－３的级联激活，以保护
线粒体免受凋亡信号的干扰，以预防 ＰＤ相关神经元
退化和凋亡。

绞股蓝是一种用于传统医学的植物，绞股蓝乙醇

提取物是其有效成分，具有神经保护作用，可能与改

善线粒体损伤相关［５７］。ＺＨＡＯ等［５８］构建 ６－ＯＨＤＡ
ＰＤ小鼠模型发现模型组小鼠脑组织中的线粒体细胞
凋亡通路蛋白 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２比值 ３２±０６和裂解型
Ｃａｓｐ－３／Ｃａｓｐ－３比值 １８±０２较空白对照组
１０±００均显著升高（均 Ｐ＜００５），表明 ＰＤ小鼠的
线粒体凋亡被激活，而１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１绞
股蓝乙醇提取物组处理后 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２比值分别为

２０±０４和１３±０４；Ｃａｓｐ－３／Ｃａｓｐ－３比值分别为
１０±０４和１３±０１，上述指标较模型组均显著降
低（均Ｐ＜００５），可见绞股蓝乙醇提取物能通过调节
线粒体细胞凋亡通路促进ＰＤ小鼠的 ＤＡ能神经元存
活，从而改善ＰＤ小鼠的运动障碍。
２２　中药复方调控线粒体功能治疗ＰＤ

ＰＤ属中医“颤证”范畴，证型多以肝肾阴虚为主，治
疗时多选用有滋补肝肾，息风止痉之用的方剂。柴原

等［５９］建立了ＭＰＴＰ小鼠ＰＤ模型，发现与正常组小鼠的
Ｃｙｔ－Ｃ活性（２８７９７±６８８３）μｍｏｌｃｙｔｏＣ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１

和其亚基 ＣＯＸⅠ相对表达水平１００±０４４比较，模
型组小鼠大脑 Ｃｙｔ－Ｃ活性 （１５８６０±２５３１）
μｍｏｌｃｙｔｏＣ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１及其亚基ＣＯＸⅠ相对表达
水平０３５±００６均降低（均Ｐ＜００５），线粒体功能损
伤，给予大补阴丸（黄柏，知母，熟地黄，龟板）、牵正散

（制白附子、僵蚕、全蝎）及合方干预可有效缓解 ＰＤ
小鼠运动功能障碍，大补阴丸可滋阴补虚维持线粒体

功能，牵正散可祛风化痰减轻氧化应激。大补组、牵

正组及合方组Ｃｙｔ－Ｃ活性分别为（２２６２３±６８３９）、
（２３００４ ± ８２６１） 和 （２９１０８ ± １０２２５）
μｍｏｌｃｙｔｏＣ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１，与模型组相比，均显著升
高，以合方组效果最显著（均Ｐ＜００５）。ＣＯＸⅠ相对
表达水 平 分 别 为 １２７±０３５、１７３±０３８和
２１５±０３９，与 模 型 组 相 比，均 显 著 升 高 （均
Ｐ＜００５），维持线粒体功能，减轻氧化应激对 ＰＤ小
鼠的伤害。周梦琪等［６０］同样证明，ＭＰＰ＋处理后的ＰＤ
细胞和正常组细胞的存活率分别为（５００７±３５１）％和
（１００００±０００）％；ＳＯＤ活力分别为（８３４６±５５６）和
（１０９０８±４４６）Ｕ·ｍｇ－１，ＭＰＰ＋处理组的上述指标
较正常组均显著下降（均Ｐ＜００１）。ＭＰＰ＋处理后的
ＰＤ细胞和正常组细胞的ＲＯＳ水平分别为１２７±０１３和
３８２±００４；ＭＤＡ含量分别为（０５３３±０１３１）和
（０２２１±００６３）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１；Ｃｙｔ－Ｃ相对表达水平分
别为０７５±００５和１２２±００１，ＭＰＰ＋处理组的上述指标
较正常组均显著上升（均 Ｐ＜００１）。而补阴牵正方
（大补阴丸 ＋牵正散）可明显提高 ＰＤ细胞的 ＳＯＤ
活力（１０２３４±３２２）Ｕ·ｍｇ－１并改善上述ＲＯＳ水平
１９６±００６、ＭＤＡ含量（０２９７±０００４）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１及
Ｃｙｔ－Ｃ相对表达水平１００±０２１，提示该复方可维持线
粒体功能，减轻氧化应激反应，从而保护 ＰＤ细胞，降
低其凋亡率。

芍地帕宁方由熟地、白芍、肉苁蓉、枸杞子、鸡血

藤、地龙组成，全方补益肝肾，活血祛瘀。董薇等［６１］

观察纯合 Ａ５３ＴＰＤ模型小鼠发现其脑黑质线粒体形
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

态损伤，模型组和３４２ｇ·ｋｇ－１剂量实验组的ＧＳＨ分
别为（２０９７±２７８）和（３５１２±５０６）μｍｏｌ·Ｌ－１；
ＳＯＤ分 别 为 （８１４±０６６）和 （１８１０±０４９）
Ｕ·ｍＬ－１；ＭＤＡ 含量分别为 （１０１７±０６５）和
（４２８±０１３）ｎｍｏｌ· ｍＬ－１；ＲＯＳ含 量 分 别 为
（６１７２０±１５６０）和（９４４０±３６３）ＡＵ；Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ相
对表达水平分别为 ０５９±００４和 ０８４±００２５；
ＧＰＸ４ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 ０４０±００８和
０８２±００２，３４２ｇ·ｋｇ－１剂量实验组的上述指标与
模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），减轻 ＰＤ小鼠脑黑质氧化应激
水平，恢复线粒体功能，抑制铁死亡来发挥抗 ＰＤ
作用。

复方地黄颗粒（熟地黄、白芍、钩藤、珍珠母、丹

参、石菖蒲、全蝎）功效为滋肾平肝、化痰活血、解毒散

结，是针对 ＰＤ研制的中药复方，研究通过构建
６－ＯＨＤＡＰＤ大鼠模型发现，模型组和低、中、高剂量
试验组（１７５、３５、７ｇ·ｋｇ－１）的 Ｐａｒｋｉｎ蛋白相对表达
水 平 分 别 为 ００８３ ±０００９、０１２７ ±０００６、
０１５０±０００３和０１６７±０００４；ＰＩＮＫ１蛋白相对表达
水 平 分 别 为 ００９７ ±０００１、０１１７ ±０００３、
０１２８±０００１和 ０１３４±０００４；ＡＴＰ含量分别为
（６４３３３±１４５２）、（７１５３０±２０７８）、（７９４２４±１０７４）和
（８８６６７±３６９５）ｎｍｏｌ·Ｌ－１；ＤＪ－１相对表达水平分
别为０１１３±０００４、０１３０±０００６、０１４６±０００２和
０１６２±０００２；肌醇１，４，５三磷酸受体相对表达水平
分别为 ００７４±０００４、０１０６±０００３、０１３９±０００４
和０１７０±０００３；葡萄糖调节蛋白７５相对表达水平
分别为 ００９５±０００４、０１２３±０００１、０１４４±０００４
和０１６２±０００２；外膜电压依赖性阴离子通道１相对
表达水平分别为 ０１０７±０００１、０１３５±０００２、
０１５１±０００８和０１６９±０００３；囊泡相关膜蛋白相关
蛋白 Ｂ相对表达水平分别为 ０３６５±００１６、
０４７４±００１７、０５７６±００２６和 ０７４５±００３０；酪氨
酸磷酸酶相互作用蛋白 ５１相对表达水平分别为
０２５９±００１３、０３９０±００２８、０５２５±００７５和
０７２９±００３８，低、中、高剂量试验组的上述指标与模
型组相比均显著上升（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。给予复
方地黄颗粒干预可上调６－ＯＨＤＡＰＤ大鼠脑 Ｐａｒｋｉｎ、
ＰＩＮＫ１的蛋白相对表达水平，调控线粒体自噬，增加
ＡＴＰ的含量；亦可以通过上调线粒体功能指标ＤＪ－１、
肌醇１，４，５三磷酸受体、葡萄糖调节蛋白７５、外膜电
压依赖性阴离子通道１、囊泡相关膜蛋白相关蛋白 Ｂ
和酪氨酸磷酸酶相互作用蛋白５１表达，改善线粒体

形态，减轻线粒体损伤，发挥治疗 ＰＤ的作用，并且这
些研究提及这些作用可能与Ｃａ２＋稳态相关［６２－６４］。另

有研究通过研究ＭＰＴＰ构建ＰＤ小鼠模型的结肠Ｃａｊａｌ
间质细胞证明，与模型组比较，“抗帕颗粒”可通过显

著降低ＰＤ模型小鼠肠道的苄氯素１和 ＬＣ３Ｂ相对表
达水平（Ｐ＜００１），抑制 Ｃａｊａｌ间质细胞过度自噬，改
善ＰＤ小鼠肠道动力障碍［６５］。

３　讨论
诸多证据证明线粒体功能障碍在ＰＤ的发生发展

中起到关键作用，线粒体功能障碍可作为未来攻克

ＰＤ这一难题的关键靶点。目前的研究表明，线粒体
并不是通过某一单一途径参与 ＰＤ的发生发展，而是
通过多途径如线粒体自噬、能量代谢、氧化应激、细胞

凋亡等相互影响来介导，这体现了中药具有多组分、

多靶点的优势，且相对于西药其毒副作用少，是未来

防治ＰＤ进程中可选择的有效手段。但目前研究尚不
深入、不全面、不具体。第一，目前关于 ＰＤ的线粒体
功能障碍机制研究多止步于实验研究，未结合临床试

验及实践等多方位验证，日后可参考循证医学进行临

床对照等实证性试验，进一步验证其机制；第二，

ＰＤ的线粒体功能障碍机制多集中于能量代谢、线粒
体自噬、细胞凋亡及氧化应激等方面，而关于线粒体

动力学、Ｃａ２＋稳态等方面的研究相对较少，诸多研究
方向趋于类似，日后可创新开发更多研究方向，填补

ＰＤ线粒体功能障碍研究的短板；第三，在阅读文献过
程中，发现线粒体各功能障碍相互影响，互为因果，多

种机制相互交叉，导致研究结论不够具体，未来可深

入研究各机制独立作用及上下游关系，使 ＰＤ的线粒
体功能障碍机制更为清晰；第四，中药单体及复方干

预线粒体功能治疗 ＰＤ的研究多涉及多种途径，未
明确其中某一种途径具体造成的影响，未来研究可

聚焦到微观分子基因水平，更具体的靶向研究某一

途径的特异性指标变化。总之，本文综述国内外

ＰＤ研究现状发现中药调控线粒体功能障碍治疗
ＰＤ有显著优势，可为未来ＰＤ的临床用药及实验研
究方向提供借鉴。
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