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摘 要：分析近5年来PD神经毒的发病机理及中医药治疗PD神经毒的理论和实验研究，总结中医药治疗

PD神经毒的作用机理，根据中西医病因病机的相关性，提出中医药防治PD神经毒的研究重点和方法。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是中老年人常

见的的中枢神经系统变性疾病，其发病率随着人口的

老龄化而有逐渐增加的趋势，给家庭和社会造成巨大

的经济负担[1]。近年来许多研究发现PD患者普遍存在

神经毒性反应，如何有效防治PD神经毒性反应是近年

研究的热点，大量实验研究也证实中医药对PD神经毒

有很好的治疗作用，理清中医药防治神经毒保护PD的

研究思路对PD的治疗有着重要的现实意义。

1 神经毒与PD

脑内的炎症反应、铁离子聚积、蛋白质的错误折叠

与沉积、兴奋性氨基酸毒性、氧化损伤以及环境毒素作

用等均属于神经毒范畴。PD神经毒发作具有隐匿性

和持续性，由于大脑内缺乏疼痛纤维，临床症状多不明

显，在这些内外因素相互作用下，产生并释放大量促炎

因子、金属元素、毒性蛋白，导致多巴胺能神经元进行

性退化与损伤。

2 神经毒影响PD进程的发生机制

2.1 炎症反应

神经炎症反应与脑内神经元和胶质细胞构成的炎

症复合体密切相关，在α-突触核蛋白的作用下，小胶

质细胞、星形胶质细胞的增生激活、免疫反应异常、

Caspase-1及NLRP3炎症小体生成、血脑屏障破坏及

外周T淋巴细胞浸润是PD神经炎症的主要特点[2,3]。在

这些中枢及外周免疫细胞的相互作用下，产生并释放

大量促炎因子，炎症信号级联通路被不断放大并持续

存在，产生神经毒性，导致多巴胺能神经元进行性退化

与损害。

2.2 铁离子聚集

铁是参与关键生物过程的许多蛋白质的重要辅因

子，包括DNA合成和修复，氧运输，异种生物代谢和神

经递质合成。黑质中的铁含量随着年龄的增长而显著

增加，与 PD患者的临床 PD状态呈正相关性 [4]。研究

表明，铁对于由 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

（MPTP）引起的PD模型中黑质多巴胺能神经元的退化

至关重要[5]。在施用MPTP之前，用低铁饮食饲喂 6周
的小鼠呈现神经元保护，纹状体多巴胺水平正常，与正

常铁含量饮食的对照动物相比，运动行为没有变化，在

MPTP治疗后，脑中铁含量升高，多巴胺能细胞损伤和

运动障碍加重，而通过用铁螯合剂去铁胺（DFO）处理

可减轻该病状[6,7]，因DFO可通过抑制丝裂原活化蛋白

激酶（MAPKs）和NF-κB的活化，减弱炎症反应，表明

脑内炎症与铁稳态失调有关[8，9]。
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2.3 环境毒素

多种金属元素（如铝、铅、铜、汞、锌、砷、锰等）被认

为是可能诱发神经退变的环境因子。铝通过抑制乙酰

胆碱转移酶，增加乙酰胆碱酯酶的活性来损害胆碱能

神经功能，引起线粒体损伤，同时与神经递质多巴胺结

合阻碍多巴胺吸收，从而出现神经退行性病变。另外

在一些易暴露于有毒烟雾行业的人群，因为神经毒性

的作用可出现类似PD的神经综合病症[10]。农药百草

枯与鱼藤酮可增加PD发生的风险。除草剂百草枯是

一种自由基产生剂，其抑制线粒体电子转运活性，使得

自由基形成急剧增加，导致α-突触核蛋白聚集、铁含

量增加[11]，导致多巴胺能神经元损失和运动缺陷。鱼

藤酮是经典复合物 I抑制剂，其能抑制复合物 I还原型

辅酶Ⅰ脱氢酶活性，阻断线粒体呼吸并引起黑质多巴

胺神经元的选择性损伤[12]。用鱼藤酮治疗的大鼠证实

了黑质、纹状体、苍白球和其他脑区域的铁积累，用铁

螯合剂治疗可显著减少铁沉积和这些区域多巴胺能神

经元的丧失。

2.4 蛋白质的错误折叠与沉积及其自蔓延传播

蛋白质折叠途径在整个进化过程中是高度保守

的。蛋白质错误折叠和聚集已经与几种年龄相关的神

经退行性疾病相关联，如帕金森病（PD）中的α-突触核

蛋白沉积[13]。像任何其他细胞一样，神经元也容易受

到蛋白质错误折叠沉积及错误蛋白的自蔓延传播或细

胞中其他突变蛋白的影响。神经元依赖于蛋白质质量

控制和应激反应，如未折叠蛋白反应（UPR），以便它们

能够适应和恢复体内平衡。在PD患者内质网中发现

错误折叠的蛋白质的异常聚集和积累，并且这些异常

蛋白质对神经元有毒害作用[15]。近来，在PD患者的黑

质神经元中观察到内质网应激的两个标志物 pPERK
和pEIF2α，且在PD患者中，pPERK免疫阳性神经元与

α-突触核蛋白具有相同定位[14，16]。这些发现表明多巴

胺能神经元的内质网应激和错误折叠的α-突触核蛋

白之间存在正相关，而错误折叠的α-突触核蛋白及其

自蔓延传播可以引发可能导致临床症状的事件的下游

级联，介导神经毒性。

2.5 其他可能因素

PD患者脑内氧化应激反应亢进，线粒体功能受

损，自噬调控的异常、细胞内钙离子水平超载，进而激

活机体中性粒细胞和单核细胞，活化补体系统，在这些

因素的综合作用下产生大量的 IL-1，IL-6及 TNF-α，
引发神经毒性。另外，兴奋性毒性物质、氧自由基生成

增多激活氧化、炎症级联反应、诱导凋亡，亦可介导神

经毒性引起多巴胺能神经元损害。

3 中医学毒损脑络病机理论与PD神经毒发病机制

的相关性

3.1 关于“毒”的含义

毒邪在一定程度上指的是病因之毒，历代医家认

为痰浊瘀血在颤证发生中起着重要作用，年老日久则

气血亏虚，脏腑功能失调，导致痰浊瘀血等病理产物在

体内聚集，而致筋脉失于濡养，发为颤证。脏腑功能衰

败、阴阳失和、气血津液运行受阻、痰浊瘀血内生是毒

邪产生的关键病理基础。中医认为邪盛谓之毒，于智

敏等[17]从“毒”的病机、“毒”所致病症、“毒”的特点对其

进行高度总结，提出“诸病暴烈，竞相染易，皆属于毒；

诸病重笃，伤神损络、败坏形体，皆属于毒；诸邪秽浊，

皆属于毒；诸邪迁延，蕴积不解，皆属于毒”，概括了外

感毒邪与内生毒邪的病机与特点。而颤证之毒实为内

毒，内生浊毒一旦形成后，既是病理产物，又是新的致

病因素，其最大特点就是伤神损络、耗伤脏腑气血、败

坏形体[18]。脏腑虚衰，则荣气虚滞，水津失于输布、气

血运行失常，化生痰瘀，痰瘀交阻化而为毒，毒随经络、

脉道入脑，损伤脑络，导致脑窍的生理功能失调，而出

现一系列的病理变化，发为颤证。PD过程中脑内存在

大量沉积的铁离子及其它金属元素或农药残留蓄积、

异常折叠沉积的蛋白质、高分泌的促炎因子及炎症介

质（如TNF-α、IL-1、IL-6）等都可以称之为“毒”。

3.2 毒损脑络与PD神经毒

脑髓之络脉是全身络脉的一部分，十二经脉中足

太阳与足阳明经与脑相联系，奇经八脉中又以督脉与

脑的联系最为密切，阴、阳跷脉与脑也有一定的联系，

说明脑络与全身经络联系密切，具有气血丰富的特

点。毒邪袭人的主要途径为络脉，因毒邪损伤络脉，引

发机体气血运行不畅，进而损伤机体相关脏腑，入髓犯

脑，则致PD的产生或使病情加重。中医虽无“神经毒”

的病名，但从神经毒的病理产物是异常铁离子、蛋白

质、促炎因子来看，可归属于中医学“毒邪”、“痰浊瘀

血”等范畴，故而神经毒应属于PD的“标证”。换言之，

毒损脑络是指脑内高表达、高浓度的神经毒因素导致

的黑质-纹状体多巴胺能通路变性。毒损脑络亦指PD
时体内兴奋性氨基酸生成增多，活性氧自由基和活性

氮自由基增加，导致炎性蛋白及细胞因子产生增加，进

而介导脑内毒性反应。因此“毒损脑络”概括了PD的
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“虚、浊、痰、瘀”的中医致病机理。基于以上分析 PD
“毒损脑络”理论的中西医病机相关性：“毒损脑络”理

论中的“脑络”，相当于现代医学的“黑质-纹状体多巴

胺能通路”；而神经毒的病理产物（沉积的铁离子、异常

折叠沉积的蛋白质、高分泌的促炎因子等）相当于中医

的“毒”。故而，PD中西医病机或可表述为：神经毒素

聚集（内毒变生）可损害黑质-纹状体多巴胺能通路

（脑络受阻），而黑质-纹状体多巴胺能通路功能破坏

（脑络功能失调）也会促进神经毒素的脑内聚集（加重

内毒集聚）。

4 思路

4.1 解毒通络、健脾补肾、保护脑络、调畅神机是抑制

PD神经毒的有效途径

PD发生多由于各种慢性疾病迁延不愈，先后天之

本相继虚衰，使得痰浊瘀血等毒邪蕴积体内，化生内

毒，损伤脑络，进展而成，为本虚标实之证，因而治疗上

当标本兼治，方能促进PD患者的康复。健脾补肾能充

养气血使机体正气得以恢复，帮助清除神经毒素赖以

产生和发展的痰浊瘀血等病理产物，进而控制毒邪产

生的内环境，达到“正气存内，邪不可干”，实为扶正固

本之根基；解毒可抑制神经毒素因子的致病作用，使

痰、浊、瘀等毒易于分解，难以胶着致病，随着年龄及病

情进展变化，机体自身清除毒邪的能力日渐下降，毒邪

又善行数变，解毒还可防其游走变化，故解毒是解决

PD神经毒发生发展的关键所在；脑络通，气血畅，使毒

邪之出路畅通，减少脑内铁离子、环境毒素、α-突触核

蛋白沉积及细胞因子的释放，实为既病防变之法；保护

脑络可使全身络脉与脑络保持密切联系，使脑髓得以

荣养；调畅神机使神志清明，神气充足，思维动作敏捷。

近年来，现代医家用中医药治疗帕金森病取得了

较好效果，大抵都是从本虚标实着手治疗。中药含有

多种药学成分，能够对PD神经毒致病因子的多个靶点

产生协同作用。研究表明：天麻素[19]能增加PD大鼠中

脑区抗酪氨酸羟化酶的表达，有效减轻由6-羟多巴胺

引起的神经毒性损伤，减少DA神经元的损害数量及

程度；何首乌提取物[20]通过调节Bcl-2，Bax蛋白表达来

抑制细胞凋亡，延缓血管性认知障碍大鼠向VD发展；

山茱萸多糖 [21]能够诱导大鼠海马脑源性神经生长因

子（BDNF）和 Bcl-2基因表达，发挥其抗细胞凋亡作

用，促进海马神经元修复及自我保护；姜黄素[22]可通过

提高脑脊液中Aβ1-42的水平和降低 tau蛋白的水平，而

提高AD模型大鼠的学习记忆能力，减轻海马组织结

构损伤；石菖蒲与远志药对 [23]通过增加大鼠海马区

Synaptophysin、PSD-95、PSD-93蛋白的表达，增强AD
大鼠的学习记忆能力；红景天苷[24]通过抑制NF-KB及

COX-2表达，进而改善VD大鼠的认知能力障碍，产生

脑保护作用；黄芩苷[25]通过与铁鳌合，进而调节铁转运

相关蛋白，减少中脑黑质铁积聚，抑制氧应激反应，减

轻神经毒性，保护PD大鼠DA能神经细胞。说明中药

可能抑制或减缓PD神经毒的进程。

4.2 基于神经毒的人参皂苷作用靶点研究

基于PD神经毒的发生机制及其在PD发生发展中

的作用，结合毒邪与神经毒的关系及毒损脑络病机理

论与PD神经毒发病机制的相关性，探讨开发以炎症因

子（TNF-α、IL-1，IL-6，IL-1β等）、铁调节蛋白 1和 2
（IRP1和 IRP2）、α-突触核蛋白等为靶点的治法及中药

制剂，有助于提高PD的临床疗效，丰富PD的中医病机

理论，为中医药防治PD提供新的思路和途径。MPTP
和鱼藤酮都是线粒体复合物 I抑制剂，而保护线粒体

呼吸链正常电子传递可能会延缓PD的进展。人参皂

苷Rgl[26]可通过类糖皮质激素样特性，抑制小胶质细胞

的炎性反应，还能通过铁鳌合作用保护MPTP/MPP十诱

导的DA能神经元损伤；提高黑质中的谷胱甘肽浓度，

提高海马中的乙酰胆碱（ACH）含量，减少细胞内ROS
生成，减少内源性NO的生成。基于此可以从MAPK-
NF-κB-JNK-cJUN炎症信号通路探讨人参皂苷对于

DA 神经元的保护机制；G 蛋白偶联雌激素受体（G
protein coupled estrogen recePtor1，GPER1）可通过抗炎

反应作用于 PD,人参皂苷Rg1可否通过调控GPER1-
IGF/EGFR通路发挥抗炎作用进而减轻神经毒性；人参

皂苷Rg1可否通过调控cAMP-PKA线粒体能量代谢信

号通路影响ACH的分泌，减轻PD症状。这些都值得

进一步研究。PD神经毒具有多种信号传导方式和途

径，其中还有复杂的级联效应，单一的作用靶点将很难

控制炎症，而传统中药人参含多种有效成分，具有多层

次、多靶点、多效应的作用特点，或许能从多种途径、多

个靶点调控神经炎症的发生与发展，然目前人参皂苷

调控PD神经毒性反应的作用机制尚不完全清楚，而且

人参皂苷调控PD神经毒性反应的研究仍停留在PD模

型的研究水平上，缺少有效的临床疗效证据。故而今

后研究重点应在阐明人参皂苷调控PD神经毒的相关

作用机制，可以从大样本临床研究中提取，亦或从相关

炎症、蛋白质分子信号通路实验中获得，随着今后对
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PD神经毒研究的不断深入，将为研究人参皂苷防治

神经毒的机理提供有力的证据，进而寻求有效治疗PD
神经毒的新的中医药作用靶点，将揭开 PD防治新的

一页。
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Abstract: This paper was aimed to analyze the pathogenesis of Parkinson 􀆳s disease (PD) neurotoxicity in the past five
years and the theoretical and experimental study on the treatment of PD neurotoxicity in traditional Chinese medicine
(TCM), in order to summarize TCM mechanism in the treatment of PD neurotoxicity. According to relevance of
pathogenesis of TCM and modern medicine, the research focus and method of TCM prevention on PD neurotoxicity was
put forward.
Keywords: Parkinson􀆳s disease, neurotoxicity, prevention and treatment of traditional Chinese medicine, research ideas
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