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中药调控 Nrf2/HO-1信号通路干预帕金森病的机制研究进展 Δ
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摘 要 帕金森病（PD）是一种临床常见的以运动障碍为主要临床表现的慢性神经退行性疾病，核转录因子红系 2相关因子 2

（Nrf2）/血红素加氧酶1（HO-1）信号通路与 PD 的发生发展密切相关。中药单体黄酮类（金鱼草素、芦丁等）、生物碱类（喜树碱、青

藤碱、钩藤中提取的生物碱）、萜类（丹参酮ⅡA、香芹酚、芍药苷）、酚类（鞣花酸、迷迭香酸）、皂苷类（人参皂苷RK1）及中药复方（五

子衍宗丸、帕病2号方）可通过激活 Nrf2/HO-1信号通路来抵抗氧化应激损伤、抑制炎症反应和α-突触核蛋白的异常聚集、调节神

经营养因子，从而减轻多巴胺能神经元损伤。
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ABSTRACT Parkinson’s disease （PD） is a common chronic neurodegenerative disease with movement disorders as the main 

clinical manifestation. The nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/heme oxygenase-1 （HO-1） signaling pathway is closely 

associated with the occurrence and progression of PD. TCM flavonoid monomers （luteolin， rutin， etc.）， alkaloids （camptothecin， 

sinomenine， and alkaloids extracted from Uncaria rhynchophylla）， terpenes （tanshinone ⅡA， carvacrol， paeoniflorin）， phenols 

（ellagic acid， rosmarinic acid）， saponins （ginsenoside RK1）， and traditional Chinese medicine compounds （Wuzi yanzong pill and 

PD formula-2） can resist oxidative stress damage， inhibit inflammatory responses and abnormal aggregation of α -synuclein， and 

regulate neurotrophic factors by activating the Nrf2/HO-1 signaling pathway， thereby alleviating dopaminergic neuronal damage.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是全球第二常见

神经退行性疾病，以静止性震颤、运动迟缓、肌肉紧张和

运动不协调为主要临床表现[1]。流行病学调查显示，目

前全球约有超过850万的 PD 患者，且患病率呈逐年上升

趋势，预计到 2040年，全球 PD 患者的数量将超过 1 200

万人，将会带来巨大的经济和社会负担[2]。该病的主要

病理特征为α突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）异常聚集

体（即路易体）的增多和脑黑质多巴胺能神经元的丢失。

目前已被报道的病理机制主要包括氧化应激、神经炎

症、线粒体功能障碍、蛋白质降解受损和钙稳态紊乱

等[3]。药物治疗是 PD 的主要治疗手段，化学药治疗以多

巴胺替代治疗为主，但长期使用会导致症状波动或伴随

异动症等并发症，且此类方案存在难以修复神经损伤、

改善认知和精神障碍等缺陷，增加了 PD 患者的周围神

经病变、认知障碍和骨质疏松风险[4]。

中医理论中 PD 属“颤证”范畴，病机属本虚标实，以

肝肾亏虚为本、风火痰瘀为标。中药可通过多途径、多

靶点、多通路治疗 PD，再通过组方配伍，对机体神经、免

疫、内分泌等多个系统产生整体调节作用，在缓解运动

障碍的同时，还能够对便秘、失眠、多汗等非运动症状产

生较好疗效，有助于减轻 PD 患者的用药负担，提高患者

的生活质量。核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear 

factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶 1

（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路与 PD 的发生发展密

切相关，具有作为 PD 治疗靶点的潜力。本文总结了

Nrf2/HO-1信号通路在 PD 中的作用机制，并综述了中药

单体及中药复方通过调控该通路干预 PD 的研究进展，
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以期为 PD 的防治提供新的治疗策略和思路。

1　Nrf2/HO-1与PD的关系
Nrf2是一种碱性亮氨酸拉链转录因子，可特异性地

识别并结合抗氧化反应元件（antioxidant response ele‐

ment，ARE），调控包括 HO-1 在内的多种抗氧化基因的

表达，是关键的抗氧化反应转录因子[5]。HO-1是血红素

降解的限速酶，其代谢产物包括一氧化碳（CO）、游离亚

铁（Fe2+）和胆绿素（biliverdin，BV）[6]。其中，BV 被还原

生成胆红素（bilirubin，BR）后，能够清除脑组织中羟自由

基等活性氧从而发挥抗氧化效应；CO 可通过激活可溶

性鸟苷酸环化酶（soluble guanylate cyclase，SGC）和丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）通路等机制介导抗凋亡和抗炎效应；Fe2+可通过

诱导铁蛋白重链的合成和激活膜铁转运蛋白来降低细

胞内 Fe2+水平，从而减轻氧化损伤[7]。正常生理状态下，

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-like ECH asso-

ciated protein 1，Keap1）能持续降解 Nrf2以维持其低水

平表达；转录因子 BTB-CNC 同源体1（BTB and CNC ho‐

mology 1，BACH1）可通过与 Nrf2竞争结合 ARE 位点，

抑制 HO-1表达[8]。当机体遭受氧化应激反应时，Keap1-

Nrf2 复合体会解离，从而使 Nrf2 转位至细胞核，激活

HO-1 等基因的表达，以增强细胞的抗氧化损伤能力[9]。

1.1　抗氧化应激损伤

PD 的发生存在多种氧化应激机制，主要包括线粒

体功能障碍、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶激活、

多巴胺自身氧化代谢以及 Fe2+积累等[10]。Nrf2是机体氧

化还原的主要转录因子，其表达能够激活下游 HO-1、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）、谷胱

甘肽 S-转移酶（glutathione S-transferase，GST）、醌氧化

还原酶1[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO1]和

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）等抗氧化

酶，显著提高神经元的抗氧化应激能力[11]。相关研究报

道，Nrf2-ARE 激活剂能通过诱导 Nrf2转位至细胞核，增

加 NQO1和 HO-1的表达，从而增强多巴胺能神经元对

慢性氧化应激损伤的抵抗能力，减轻 PD 患者大脑黑质

和纹状体多巴胺能神经元酪氨酸羟化酶（tyrosine hy‐

droxylase，TH）的丢失[12]。Williamson 等[13]的研究证实，

Nrf2/ARE 信号通路的激活能增强1-甲基-4-苯基-1，2，3，

6-四氢吡啶（MPTP）诱导的 PD 模型小鼠的抗氧化应激

能力，从而减轻小鼠的多巴胺能神经元损伤。

1.2　减轻神经炎症

慢性神经炎症是 PD 的病理学特征之一，小胶质细

胞和星形胶质细胞介导的炎症反应与神经元退化和疾

病进展直接相关，二者均可释放促炎因子，造成神经元

的永久性损伤[14]。同时，α-Syn 的积累也会引发并维持

神经炎症反应[15]。Nrf2能够通过激活下游 HO-1等抗氧

化酶，减少活性氧的生成，从而抑制核因子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路的活化，抑制促炎因子肿瘤

坏死因子 α、白细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-

6的生成，同时抑制核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复

序列和含热蛋白结构域受体 3（nucleotide-binding do‐

main leucine-rich repeat and pyrin domain-containing re‐

ceptor 3，NLRP3）的活化，从而抑制 PD 中的炎症反应[3]。

通过激活 Nrf2/HO-1信号通路能够促使巨噬细胞向抗炎

M2表型转换，抑制小胶质细胞的过度激活，显著改善

PD 中的炎症损伤[16]。

1.3　抑制α-Syn异常聚集

α-Syn 是路易体的主要组成成分，是 PD 发病的关键

因素。α-Syn 的异常聚集可导致神经炎症和线粒体功能

障碍，进而引发多巴胺能神经元的变性[17]。因此，减少

α-Syn 的生成、抑制其聚集以及促进其降解被认为是治

疗 PD 的有效途径。相关研究表明，在神经母细胞瘤细

胞中，Fe2+能通过抑制 Nrf2/HO-1信号通路的激活，加剧

α-Syn 聚集，并产生神经毒性[18]。实验研究发现，HO-1

过表达能够促进 PD 模型细胞中蛋白酶体对α-Syn 的降

解[19]，同时还能够诱导星形胶质细胞自噬以清除聚集的

α-Syn[20]。

1.4　调节神经营养因子

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）和胶质细胞源性神经营养因子（glial cell-

derived neurotrophic factor，GDNF）在多巴胺能神经元的

存活和形态分化中起着重要作用，并能够抑制其退化，

已被证明是 PD 的潜在治疗靶点。Cao 等[21]研究发现，激

活 Nrf2能够调控 BDNF 的转录，逆转 MPTP 诱导的 PD

模型小鼠大脑黑质中 BDNF 的下降；萝卜硫素能通过激

活 Nrf2促进 BDNF 的表达，从而保护 PD 模型小鼠的多

巴胺能神经元受损。Hung 等[22]研究表明，诱导 HO-1激

活可上调 PD 模型大鼠黑质中 BDNF 和 GDNF 的表达；

HO-1的下游产物 CO 和 BR 也能够调节 BDNF 和 GDNF

的表达。

综上所述，激活 Nrf2/HO-1信号通路能够抗氧化应

激、减轻神经炎症、抑制α-Syn 异常聚集以及调节神经营

养因子，从而改善 PD 症状。

2　中药调控Nrf2/HO-1信号通路干预PD
2.1　中药单体

2.1.1　黄酮类化合物

金鱼草素是一种存在于骨碎补中的天然黄酮类化

合物。Hu 等[23]的研究发现，金鱼草素在 6-羟基多巴胺

（6-hydroxydopamine，6-OHDA）诱导的 PD 模型细胞中

能够通过激活 Nrf2/HO-1信号通路和线粒体依赖性细胞

凋亡通路，发挥神经保护作用。芦丁是一种天然黄酮

醇，存在于瓜蒌皮、连翘等多种中药中。Lai 等[24]的研究

表明，芦丁在1-甲基-4-苯基吡啶离子（MPP+）诱导的 PD

模型细胞中可能通过激活 Nrf2/HO-1/NQO1信号通路、

增加抗增殖蛋白2和自噬体标记蛋白的表达来发挥抗氧

化应激和改善线粒体功能的作用，进而逆转 PD。知母
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的活性成分芒果苷是一种由 C-葡萄糖基黄酮组成的天

然化合物。Zhou 等[25] 的研究发现，芒果苷能够减少

α-Syn 异常聚集，调节 G 蛋白偶联受体激酶相互作用蛋

白 1，激活 Nrf2/HO-1信号通路，抵抗氧化应激反应，从

而减轻鱼藤酮诱导的 PD 模型细胞损伤，改善 MPTP 诱

导的 PD 小鼠运动障碍。

2.1.2　生物碱类化合物

喜树碱（camptothecin，CPT）来自珙桐科植物喜树，

是一种天然吡咯喹啉类生物碱。He 等[26]的研究发现，

CPT 能够抑制 PD 模型小鼠的黑质神经元损伤，能通过

激活蛋白激酶 B（又名 Akt）/Nrf2/HO-1信号通路、NF-κB

信号通路，来抑制小胶质细胞的 M1极化，促进其 M2极

化，从而抑制神经炎症反应，改善 PD 模型小鼠的运动障

碍。青藤碱是中药青风藤中的一种重要的活性成分。

张玲玉等[27]的研究表明，青藤碱能够上调 MPTP 诱导的

PD 模型小鼠脑皮质中 TH、Nrf2、HO-1蛋白的表达以及

磷酸化糖原合成酶激酶-3β 与糖原合酶激酶-3β 的蛋白

表达比值，降低脑内及外周 IL-1β、IL-6水平，减少 NF-

κB 抑制蛋白降解和 NF-κB 活化，从而缓解氧化应激损

伤，抑制炎症反应，发挥神经保护作用。Zhang 等[28]的研

究发现，钩藤中提取的生物碱能够抑制 TLR4、NLRP3 等

基因的表达，促进 Nrf2/HO-1信号通路的激活，抑制炎症

介质分泌，从而减轻 SH-SY5Y 神经元细胞的神经炎症

损伤，显著缓解 MPTP 诱导的 PD 模型小鼠的运动障碍。

2.1.3　萜类化合物

丹参酮ⅡA 是一种从丹参根部分离所得的二萜类

化合物。Zhang 等[29]的研究表明，丹参酮ⅡA 能够剂量

依赖性地抑制 PD 模型小鼠大脑黑质中 TH 阳性细胞减

少和胱天蛋白酶 3（Caspase-3）的活化，上调 B 淋巴细胞

瘤 2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）水平，下调 Bcl-2 相关 X

蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、活性氧和丙二醛

水平，促进帕金森病蛋白 7（又称 DJ-1）、Nrf2的表达，有

效改善 PD 小鼠的肌肉协调和运动学习功能。香芹酚是

一种广泛存在于多种芳香植物中的单萜类化合物。

Shah 等[30]的研究显示，香芹酚能够剂量依赖性地增加

NQO1蛋白的表达，通过激活 Nrf2/HO-1信号通路抑制

NLRP3炎症小体的激活，从而降低 PD 模型小鼠脑组织

中炎症因子 IL-1β、IL-18水平，改善 PD 模型小鼠的神经

炎症，进而逆转 PD 模型小鼠的运动障碍。芍药苷是芍

药的主要活性成分。Zhang 等[31]的研究显示，芍药苷能

够显著增加 MPTP 诱导的 PD 模型小鼠黑质 TH 阳性细

胞的表达，减少多巴胺能神经元损伤和凋亡，提高 SOD

和 GSH 含量，减少丙二醛含量，增加 Bcl-2蛋白表达，抑

制 Bax 的蛋白表达，明显改善 PD 模型小鼠的运动功能

障碍，其机制可能与激活 Nrf2/HO-1信号通路、抑制多巴

胺能神经元的氧化应激和凋亡相关。

2.1.4　酚类化合物

鞣花酸是一种来自石榴、覆盆子等植物的天然多酚

类化合物。研究表明，鞣花酸能够缓解6-OHDA 诱导的

PD 模型大鼠的行为异常，增加大鼠黑质中 TH 阳性神经

元的数量，降低纹状体单胺氧化酶 B 水平，诱导 Nrf2、

HO-1的表达；其可通过激活雌激素受体 β/Nrf2/HO-1信

号通路，改善细胞凋亡和氧化应激，从而发挥神经元保

护作用[32]。迷迭香酸来自迷迭香，是一种天然酚酸类化

合物。Zhao 等[33]的研究发现，迷迭香酸能够减轻 MPTP

诱导的多巴胺能神经元损伤，抑制活性氧和丙二醛的生

成，促进 DJ-1、磷酸化 Akt、Nrf2的表达，其对 PD 模型斑

马鱼的神经保护作用可能与调节 DJ-1/磷酸化 Akt/Nrf2

信号通路相关。

2.1.5　皂苷类化合物

人参皂苷 RK1主要来自中药红参。Ren 等[34]的研究

显示，人参皂苷 RK1能够抑制 MPP+诱导的 PD 模型小鼠

纹状体和黑质区域中 TH 的表达减少和小胶质细胞 M1

型标志物离子钙结合适配分子1的表达增加，显著逆转

MPP+诱导的 PC-12细胞 Bax、Bcl-2和 Caspase-3水平变

化，降低乳酸脱氢酶和活性氧水平，促进 SOD 表达，能通

过上调去乙酰化酶 Sirtuin 3激活 Nrf2/HO-1信号通路，

抑制细胞凋亡、氧化应激和炎症反应，缓解 MPTP 诱导

的 PD 模型小鼠运动障碍，保护神经元。

2.1.6　联苯类化合物

天麻是一种常用于眩晕、头痛等神经系统疾病的中

药，具有抗氧化活性。20C 是天麻分离所得的一种新型

联苯化合物，Huang 等[35]的研究发现，20C 能够抑制鱼藤

酮诱导的 PD 模型细胞（PC12细胞）凋亡和氧化应激损

伤，运用小干扰 RNA 敲除 NFE2L2 基因后部分逆转了

20C 对 PD 模型细胞的保护作用，表明20C 的上述作用可

能与激活 Nrf2/ARE/HO-1信号通路有关。

2.2　中药复方

五子衍宗丸出自唐代《悬解录》，是补肾益精的经典

名 方。潘 涛 等[36] 的 研 究 发 现，五 子 衍 宗 丸 能 够 缓 解

MPTP 诱导的 PD 模型小鼠的运动功能障碍，升高 PD 模

型小鼠脑组织中 TH、Nrf2、HO-1的表达水平，抑制脑组

织中 Keap1表达，表明五子衍宗丸的神经保护机制可能

与调控 Keap1/Nrf2/HO-1信号通路、抑制氧化应激反应

有关。帕病2号方是国家优秀中医临床人才雒晓东主任

中医师根据长期治疗 PD 的临证经验总结所得，具有滋

补肝肾、熄风止颤之效。研究显示，帕病2号方能明显上

调6-OHDA 诱导的 PD 模型大鼠黑质组织中 Nrf2核蛋白

和 HO-1 蛋白的表达，提示帕病 2 号方可能通过激活

Nrf2/HO-1信号通路发挥抗氧化应激损伤、保护神经元

的作用[37]。

3　总结与展望
Nrf2/HO-1 信号通路在 PD 治疗中具有重要作用。

本研究以 Nrf2/HO-1信号通路为切入点，系统梳理了中
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药干预 PD 的最新研究进展，发现中药单体黄酮类（如金

鱼草素、金丝桃苷等）、生物碱类（喜树碱、青藤碱、钩藤

中提取的生物碱）、萜类（丹参酮ⅡA、香芹酚、芍药苷

等）、酚类（鞣花酸、迷迭香酸）、皂苷类（人参皂苷 RK1）及

中药复方（五子衍宗丸、帕病 2号方）可通过激活 Nrf2/

HO-1信号通路来抵抗氧化应激损伤、抑制炎症反应和

α-Syn 的异常聚集、调节神经营养因子，从而保护多巴胺

能神经元。

然而目前对于中药调节 Nrf2/HO-1 信号通路治疗

PD 的研究尚存在一些不足：（1）目前中药复方及中成药

的相关研究相对较少，主要集中于中药活性成分对 Nrf2/

HO-1信号通路的调节机制方面，但如何通过药物配伍

更高效地发挥治疗作用，以及中药复方和中成药如何通

过调节 Nrf2/HO-1信号通路治疗 PD 的相关机制等方面

仍需深入研究。（2）目前关于中药调控 Nrf2/HO-1信号通

路干预 PD 的研究大多集中在细胞或动物水平的研究，

尚缺乏在临床中的应用效果及安全性研究，今后需通过

进一步的临床研究为相关药物的开发应用提供指导。

（3）现已发现多种中药活性成分对 PD 具有治疗作用，然

而这些活性成分通过何种给药途径以及药物代谢途径

能够更好地发挥疗效，还需进一步开展相关药剂学及药

动学研究。（4）Nrf2/HO-1信号通路与多条通路多个靶点

存在交互作用，如 Keap1、DJ-1、NLRP3等，该信号通路

及上游、下游靶点之间的交互作用有待进一步研究。未

来，仍需通过更深入、更广泛的实验和临床研究，为中药

对 PD 的治疗提供更多理论支持和科学指导，从而为 PD

的治疗提供更多可能。
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