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中医药调控相关信号通路防治帕金森病的研究进展
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［摘要］ 帕金森病（PD）是一种常见的神经退行性疾病，以运动障碍为主要特征，其病理机制涉及多巴胺能神经元退化和

α-突触核蛋白异常聚集等多个环节。目前西医治疗存在长期疗效递减和运动并发症等问题。近年来，中医药（TCM）在 PD 防

治中展现出多成分、多靶点、多通路的系统调控优势。本文系统综述了核转录因子-κB（NF-κB）、腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）、核因子 E2相

关因子 2/抗氧化反应元件（Nrf2/ARE）、Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）及脑源性神经营养因子/原肌球蛋白相关激酶 B（BDNF/

TrkB）等 7 条关键信号通路在 PD 病理过程中的作用及 TCM 的调控机制。研究表明，中药活性成分及复方制剂能够通过协同

调节上述通路，在抑制神经炎症、减轻氧化应激、促进自噬清除异常蛋白、增强神经营养支持等方面发挥综合效应。这些信号

通路通过关键节点分子形成交叉对话网络，构成了 PD 病理过程的复杂调控体系。TCM 的多靶点干预特点恰好契合这一网络

化调控需求，通过多通路协同实现抗炎、抗氧化、自噬调节及神经修复的综合效果。该文系统梳理了 TCM 在多通路协同调控

中的作用机制，为阐释 PD 的病理过程及 TCM 干预机制提供了理论依据，也为 TCM 防治 PD 的现代化研究提供了新的思路和

方向。
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Research Progress on Regulation of Relevant Pathways by Traditional Chinese Medicine for 
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［［Abstract］］ Parkinson's disease （PD） is a common neurodegenerative disorder characterized by motor impairments， with its 

pathological mechanisms involving multiple processes such as the degeneration of dopaminergic neurons and the abnormal 

aggregation of α -synuclein. Current Western medical treatments face challenges including diminished long-term efficacy and motor 

complications. In recent years， Traditional Chinese Medicine （TCM） has demonstrated advantages in the prevention and treatment 

of PD through its systematic regulatory capabilities， featuring multi-component， multi-target， and multi-pathway approaches.This 

article systematically reviews the roles of seven key signaling pathways-NF-κB， AMPK/mTOR， PI3K/Akt， MAPKs， Nrf2/ARE， 

Wnt/β-catenin， and BDNF/TrkB-in the pathological process of PD and the regulatory mechanisms of TCM. Research indicates that 

active ingredients of Chinese herbs and compound formulations can synergistically modulate these pathways， exerting 

comprehensive effects in inhibiting neuroinflammation， alleviating oxidative stress， promoting autophagy to clear abnormal 

proteins， and enhancing neurotrophic support. These signaling pathways form a complex regulatory network through crosstalk 
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among key nodal molecules， constituting an intricate regulatory system in PD pathology. The multi-target intervention 

characteristics of TCM align well with this network-based regulatory requirement， achieving integrated anti-inflammatory， 

antioxidant， autophagy-regulating， and neurorestorative effects through synergistic multi-pathway modulation. This article 

systematically outlines the mechanisms of TCM in the coordinated regulation of multiple pathways， providing a theoretical basis for 

elucidating the pathological process of PD and the intervention mechanisms of TCM， while also offering new perspectives and 

directions for modern research on TCM in the prevention and treatment of PD.

［［Keywords］］ Parkinson's disease； traditional Chinese medicine； signal pathways； mechanism of action； research progress

帕金森病（PD）是一种常见的神经退行性疾病，其核

心病理特征为 α -突触核蛋白（α -Syn）异常聚集形成路易

小体，以及中脑黑质致密部多巴胺能神经元变性、纹状体

多巴胺含量下降等病理改变［1］。PD 的发生与氧化应激、

线粒体及溶酶体功能障碍、蛋白质稳态失衡和神经炎症

密切相关，衰老可进一步加速这些病理过程［2］。流行病

学数据显示，60 岁以上人群中 PD 患病率约为 1.37%，我

国患者已超过 300 万例，预计 2030 年将接近 500 万，疾病

负担居全球前列［3-4］。目前，复方左旋多巴仍是主要治疗

药物，但其长期疗效递减，且易引起运动并发症和药物不

良反应［5］。因此，探索安全、有效、作用机制多维的防治

手段成为研究重点。

中医古籍虽无“帕金森病”之名，但其症候多属“颤

病”“拘挛”等范畴，病机以肝肾亏虚、气血不足、痰瘀阻络

为主。与西药单靶点作用不同，中医药具有多成分、多靶

点、多通路及不良反应小的整体优势［6］。近年来，现代药

理研究表明，中药单体活性及复方制剂可通过抗氧化、抑

制神经炎症、改善线粒体功能、促进自噬及调控关键信号

通路等机制发挥神经保护作用。为体现中医药多靶点调

控的系统性，本文基于中国知网（CNKI）、万方、维普及公

共医学文献检索系统（PubMed）数据库系统检索近二十

年来相关文献，从 PD 主要病理环节出发，筛选出核转录

因子 -κB（NF-κB）、腺苷酸活化蛋白激酶 /哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/

蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）、核因

子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件（Nrf2/ARE）、Wnt/β -连

环蛋白（β -catenin）及脑源性神经营养因子 /原肌球蛋白相

关激酶 B（BDNF/TrkB）7 条关键通路，系统阐述中医药多

靶点干预 PD 的作用规律及其潜在的交叉调控网络，以期

为阐明 PD 的病理过程及中医药干预机制提供理论依据

与研究参考。

1 NF-κB 信号通路

1.1　NF-κB 信号通路与 PD 的关系     NF-κB 是一条典型的

促炎信号通路，在调控免疫应答、细胞凋亡与神经炎症中

发挥核心作用［7］。其活化主要由外源性病原模式分子

（PAMPs）或内源性损伤相关分子（DAMPs）诱导［8］。通过

跨膜受体 Toll 样受体 4（TLR4）启动信号转导［9］。激活后，

TLR4 与髓样分化因子 88（MyD88）结合，促使下游 IκB 激

酶复合物（ IKK）磷酸化 NF-κB 抑制蛋白（ IκB），导致 IκB

降解，使 NF-κB 的 p65 亚基 /p50 亚基（p65/p50）二聚体游离

并转位入核，结合靶基因启动子区，从而诱导肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（ IL-1β）、白细胞介素 -6（ IL-

6）、白细胞介素 -18（ IL-18）及 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）
等多种炎症因子、趋化因子及黏附分子的转录表达［10-12］。

形 成 典 型 的 TLR4/MyD88/IKK/NF- κB/NLRP 炎 症 级 联 反

应，是机体免疫防御的关键环节。α -Syn 异常聚集可作为

内源性危险信号激活 TLR4/NF-κB 信号通路，引发小胶质

细胞活化并释放大量炎性介质和氧化产物，导致线粒体

损伤、活性氧（ROS）积聚及神经元凋亡。研究表明，阻断

TLR4/NF-κB/NLRP3 炎性小体轴能够显著降低黑质区 IL-

1β、TNF-α等炎性因子的表达，减轻神经炎症与氧化应激

反应，从而延缓多巴胺能神经元丢失与运动障碍进展［13］。

1.2　中医药治疗 PD 与 NF-κB 信号通路     NF-κB 信号通路

在 PD 中枢神经炎症和多巴胺能神经元损伤过程中发挥关键

调控作用，因此成为中医药干预 PD 的重要靶点。已有研究

表明，枸杞多糖（LBP）不仅能够改善 PD 模型的运动功能障

碍和分子学指标，减轻多巴胺能神经元变性，还能够显著抑

制 NF-κB 通路活化，从而发挥神经保护作用［14］。在脂多糖

（LPS）诱导的小胶质细胞炎症模型中，LBP 可降低 NF-κB 

p65 从胞质向胞核的转位，进而减轻炎症反应［15］。姜黄素可

下调 IL-18 和 IL-1β水平，改善 PD 模型小鼠的行为和组织损

伤，并经蛋白质印迹验证对 NF-κB 通路具有抑制作用［16］。

在单体药物的基础上，越来越多的研究聚焦于复方的多成分

协同效应。补肾活血方（由肉苁蓉、丹参、山萸肉、赤芍、石菖

蒲、蜈蚣等中药组成）具有补肾活血的功效。对 PD 患者的运

动功能障碍具有一定改善作用，且配伍合理，具有较好的安

全性与应用价值［17-19］。现代药理研究显示该方在 1-甲基 -4-

苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）诱导 PD 小鼠模型中能够下

调 TLR4、NF-κB、TNF-α和 IL-6 等炎症因子的表达，从而显

著减轻脑内炎症反应［20］。大定风珠则通过抑制 TLR4 与

MyD88 的过度结合，阻断 NF-κB 激活及小胶质细胞过度活

化，减轻神经炎症并保护多巴胺能神经元［21］。相关临床研究

表明，大定风珠可改善 PD 患者运动症状，且在 64 例病例中

未见明显不良反应，与实验结果一致［22］。综上所述，NF-κB

信号通路在 PD 中枢神经炎症中的持续活化是导致多巴胺能

神经元退行性损伤的关键病理环节。多种天然活性成分及

中药复合能够通过抑制 NF-κB 信号通路的异常激活，降低炎

症因子释放，减轻神经炎症反应，从而保护神经元结构与

功能。

2 AMPK/mTOR 信号通路

2.1　AMPK/mTOR 信号通路与 PD 的关系     AMPK/mTOR

信号通路是维持细胞能量稳态与自噬活性的经典调控轴，在
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神经元代谢、蛋白质合成与应激反应中发挥关键作用。

AMPK 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，能够感应细胞内能

量变化，当腺苷一磷酸（AMP）/腺苷三磷酸（ATP）比升高时

被激活，通过抑制能量消耗维持细胞稳态。mTOR 作为磷脂

酰肌醇 3-激酶相关激酶（PIKK）家族成员，是整合营养、氧化

应激与生长因子信号的代谢主控因子，主要以哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）形式调控自噬与蛋白合

成［23-26］。AMPK 与 mTOR 构成能量与自噬的双向反馈系统，

AMPK 可磷酸化结节性硬化症 2 型（TSC2）或 mTOR 的调控

相关蛋白（Raptor），从而抑制 mTORC1 活性并诱导自噬在

PD 的病理进程中［27］。研究表明，PD 模型中 AMPK 活性下

降、mTOR 过度激活可抑制自噬流，阻碍 α-Syn 清除并加剧线

粒体功能障碍［28］。相反，激活 AMPK 或抑制 mTOR 可重启

自噬过程，促进异常聚集蛋白降解，改善能量代谢紊乱并保

护多巴胺能神经元。

2.2　中医药治疗 PD 与 AMPK/mTOR 信号通路     近年来研

究表明，中药多种活性成分可通过调节 AMPK/mTOR 信号

通路恢复细胞能量代谢稳态、促进自噬清除异常聚集蛋白，

从而延缓 PD 神经退行性进程。天麻素作为天麻中提取的代

表性酚类糖苷化合物［29］，可下调 mTOR 及其下游效应分子

低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的表达，改善 LPS 诱导的炎症状

态与能量代谢障碍，减轻 PD 模型大鼠的神经损伤［30］。黄芩

素作为从黄芩中发现的一种主要活性类黄酮［31］。在 6-羟基

多巴胺（6-OHDA）诱导的 PD 模型中，通过上调 miR-30b-5p、

激活沉默信息调节因子 1（SIRT1）并进一步调控 AMPK/

mTOR 信号通路，增强线粒体自噬活性，加速 α-Syn 异常聚集

体的清除，从而改善运动功能并延缓神经元变性［32-33］。值得

注意的是，黄芩素除在 AMPK/mTOR 通路中发挥自噬调控

作用外，亦被证实可激活 PI3K/Akt及 Nrf2/ARE 等信号通路，

这进一步表明其神经保护效应具有多通路协同特征，而非局

限于单一信号通路［34-35］。此外，复方制剂亦展现出通过

AMPK/mTOR 信号通路发挥“多成分 -多靶点 -协同调控”的

独特优势。临床研究显示，经典方剂，柴胡龙骨牡蛎汤除改

善 PD 患者的运动功能外，对焦虑、抑郁、便秘等非运动症状

亦具有显著疗效，提示其在“调肝解郁、安神化痰”方面的综

合干预优势［36］。这一临床疗效与其分子机制研究结果相吻

合，研究表明柴胡龙骨牡蛎汤可显著激活 AMPK 并抑制

mTOR 位点（Ser2481）磷酸化，降低其活性并上调自噬流水

平，促进 α-Syn 降解，从而保护多巴胺能神经元［37-38］。同样，

复方地黄颗粒通过下调 PI3K、mTOR 及其 mRNA 的表达，提

升自噬水平，减轻神经元损伤并改善 PD 模型动物的运动障

碍［39］。临床研究亦显示，在常规治疗基础上联合应用复方地

黄颗粒可进一步提高 PD 患者的神经功能水平并改善运动症

状［40］。综上所述，通过 AMPK 激活与 mTOR 抑制的双向调

控，实现自噬与能量稳态的重建，促进 α-Syn 降解，有效保护

中脑黑质致密部多巴胺能神经元，是干预 PD 神经元损伤的

重要机制之一。

3 PI3K/Akt 信号通路

3.1　PI3K/Akt 信号通路与 PD 的关系     PI3K/Akt 信号通路

是维系细胞能量代谢与存活的重要调控轴。该通路通过整

合生长因子、氧化应激及炎症信号，协调神经元的自噬、凋

亡、抗氧化及炎症反应，从而维持神经系统稳态。PI3K 受神

经营养因子、胰岛素样生长因子等外源性刺激激活后生成磷

脂酰肌醇三磷酸（PIP3），进而募集磷酸肌醇依赖性蛋白激

酶-1（PDK1）与 Akt至细胞膜，并在苏氨酸-308（Thr308）与丝

氨酸 -473（Ser473）位点磷酸化激活 Akt。激活的 Akt 可磷酸

化 TSC2 或 Raptor调控 mTOR，促进自噬流动性并清除 α-Syn

异常聚集；同时上调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、抑制 Bcl-2 关联

X 蛋白（Bax）和胱天蛋白酶-9（Caspase-9），发挥抗凋亡作用，

并通过叉头蛋白 O3a（FoxO3a）通路增强超氧化物歧化酶

（SOD）、过氧化氢酶（CAT）等抗氧化酶表达［41-42］。此外，Akt

还可通过磷酸化 IκB 激酶 α（IKKα）激活 NF-κB，抑制炎症因

子释放，实现抗炎与抗凋亡的协同调控［43］。PI3K/Akt 信号

轴被认为是连接能量代谢、凋亡调控及抗氧化反应的“交叉

枢纽”。在 PD 的病理状态下，PI3K/Akt 活性下降、mTOR 及

NF-κB 异常激活，进而引发神经炎症、氧化应激及神经元凋

亡。因此适度激活该通路可恢复能量与自噬稳态，减轻氧化

应激并促进神经元修复［44-45］。

3.2　中医药治疗 PD 与 PI3K/Akt信号通路     在 PD 的多通路

调控体系中，PI3K/Akt 信号轴不仅介导神经元的存活与代

谢，还与 Nrf2/血红素加氧酶-1（HO-1）抗氧化、自噬与凋亡通

路密切交叉，因此成为中医药干预 PD 的重要分子靶点。多

种中药活性成分被证实能够靶向该通路发挥神经保护作用。

例如，前文提到黄芩素通过激活蛋白激酶 Cα（PKCα）和
PI3K/Akt 信号通路。通过进一步上调 Nrf2/HO-1 抗氧化反

应元件，从而减轻 6-OHDA 诱导的氧化应激与神经毒性。苁

蓉精同样可显著增强延髓区磷酸化（p）-PI3K 和 p-Akt 蛋白

表，促进 PI3K 生成磷脂酰肌醇三磷酸（PIP3）并激活下游

Akt，从而缓解氧化损伤并促进神经元修复［46］。这些结果提

示，中药单体可通过激活 PI3K/Akt-Nrf2 轴实现抗氧化与神

经再生的协同调控。进一步的研究显示，中药复方同样可通

过多成分协同作用强化该信号通路的调控效应。芍药甘草

汤在 6-OHDA 诱导的 PD 模型中，可激活 PI3K/Akt/mTOR 通

路 ，恢 复 黑 质 区 自 噬 功 能 ，上 调 自 噬 相 关 蛋 白 Beclin1

（Beclin1）、溶酶体相关膜糖蛋白 2（Lamp2）及微管相关蛋

白 1 轻链 3Ⅰ型/微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ型（LC3Ⅱ/LC3Ⅰ）
比值，从而促进异常蛋白降解与神经元稳态维持［47］。此外，

天麻钩藤饮可激活 PI3K/Akt 信号通路，上调抗凋亡蛋白

Bcl-2 并抑制促凋亡蛋白 Bax 的表达，增强酪氨酸羟化酶

（TH）活性，改善多巴胺能神经元功能，从而延缓疾病进

展［48］。临床研究进一步证实，天麻钩藤饮在改善 PD 患者运

动功能和日常生活能力方面具有显著疗效，并与常规西药联

合应用时可减轻药物相关不良反应［49］。综上，通过激活

PI3K/Akt 信号通路及其下游抗氧化、自噬和抗凋亡网络，可

实现对神经元的多维保护，有效改善 α-Syn 的聚集，这一机

制揭示了 PI3K/Akt 信号通路在维持细胞稳态、促进神经元

存活及延缓 PD 进程中的关键作用。
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4 丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）信号通路

4.1　MAPKs 信号通路与 PD 的关系     MAPKs 信号通路是

真核生物中重要的信号转导网络，通过逐级磷酸化将胞外

刺激传递至胞内靶蛋白，调控细胞增殖、分化、凋亡及炎症

反应等过程［50］。该通路由 MAPK 激酶激酶（MAPKKK）、
MAPK 激酶（MAPKK）和 MAPK 三层串联组成，其下游包

括 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶（ERK1/2）、c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（ JNK）和 p38 MAPK 等主要成员。 ERK1/2 的适度激活可

磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB），上调神经营

养因子表达并抑制胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）活化，从而促

进神经元存活与修复，具有神经保护作用。相反，JNK 与

p38 MAPK 的 过 度 激 活 可 诱 导 c-Jun、激 活 转 录 因 子 -2

（ATF-2）磷酸化，上调 Bax 并抑制 Bcl-2，导致线粒体膜电位

丧失和神经元凋亡［51］。同时，p38 MAPK 还可促进炎症小

体及微胶质细胞活化，加剧 IL-1β、TNF-α 等炎性介质释

放，进一步恶化 PD 神经退行性病变。由此可见，MAPKs

家族在 PD 中呈现出明显的功能分化：ERK1/2 通路偏向

“保护型”，而 JNK 与 p38 MAPK 通路则表现为“损伤型”，

两者共同参与神经元自噬与凋亡、氧化应激及炎症反应等

多环节调控。

4.2　中医药治疗 PD 与 MAPKs 信号通路     在 PD 的病理进

程中，MAPKs 信号通路的“保护型（ERK1/2）-损伤型（p38 

MAPK）”双向调控特征，使其成为中医药干预的重要分子靶

点。近年来的研究发现，多种中药单体及复方可通过选择性

调节该通路，从而改善神经炎症反应与多巴胺能神经元损

伤。研究发现，松花菊苷（ECH）能够显著上调 MPTP 诱导

PD 小鼠脑组织中 ERK1/2/MAPK 的表达水平，在模型组

ERK1/2 活性显著下降时恢复其磷酸化水平，从而促进神经

元 修 复 并 改 善 运 动 障 碍［52］。 丹 参 酮ⅡA 通 过 下 调 p-p38 

MAPK 的表达，抑制神经炎症级联反应，并提高中脑黑质 TH

水平，从而保护多巴胺能神经元功能［53］。此外，雷公藤红素

作为来源于雷公藤中的天然活性成分，可通过抑制 p-p38 

MAPK 及 NF-κB 信号通路，调节小胶质细胞极化状态，减少

促炎因子释放，从而发挥抗炎与神经保护作用，减轻中脑黑

质致密部多巴胺能神经元的损伤与丢失［54-55］。后续研究显

示，复方制剂脑血疏口服液可协同抑制 p38 MAPK 及其下游

NF-κB 通路活化，减少诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达，缓

解中脑黑质炎症反应，发挥显著的神经保护效应［56］。综上所

述，以 ECH、丹参酮ⅡA、雷公藤红素及脑血疏口服液为代表

的中药单体与复方制剂可通过同时激活 ERK1/2 通路并抑制

p38 MAPK 通路，实现 MAPKs 信号的双向调控，从而在多巴

胺能神经元保护、炎症抑制及细胞凋亡调节中发挥协同

作用。

5 Nrf2/ARE 信号通路

5.1　Nrf2/ARE 信号通路与 PD 的关系     Nrf2 是细胞应激防

御系统的关键转录因子，通过结合 ARE 调控谷胱甘肽过氧

化物酶（GPX）、SOD、HO-1 及 NAD（P）H 醌氧化还原酶 1

（NQO1）等多种细胞保护因子的转录，构成抵御氧化应激的

主要防御网络［57］。Nrf2 的活性主要受 Kelch 样 ECH 相关蛋

白 1（Keap1）介导的泛素化降解机制控制。当细胞遭受氧化

应激或毒性刺激时，ROS 可氧化 Keap1 半胱氨酸残基，使

Nrf2 从复合物中释放并转位入核，启动抗氧化与解毒基因的

转录，清除 ROS 并维持线粒体功能［58］。PD 患者及动物模型

中普遍存在 Keap1 过度表达、Nrf2 核转位受阻的现象，导致

抗氧化防御能力下降和自由基清除障碍，进而造成线粒体功

能紊乱、脂质过氧化与铁死亡等连锁反应。激活 Nrf2/ARE

通路可显著上调 HO-1、NQO1 等抗氧化酶的表达，抑制小胶

质细胞活化和炎症因子的释放，并通过调控铁代谢相关蛋白

防止铁离子过载，从而减轻神经炎症与氧化应激，改善线粒

体功能并延缓神经元退行性变［59］。

5.2　中医药治疗 PD 与 Nrf2/ARE 信号通路     近年来，越来

越多研究表明，中医药可通过激活 Nrf2/ARE 信号通路发挥

抗氧化、抗炎及抗铁死亡等多重神经保护作用，从而延缓 PD

的病理进程。在单体药物研究中，银杏叶提取物被证实能够

上调 Nrf2 及其下游抗氧化相关基因的表达，增强胆碱能酶

和 TH 活性，减少活性氮（RNS）、Caspase-3 及髓过氧化物酶

（MPO）的释放，从而改善 PD 动物模型的运动与非运动障

碍［60］。此外，莫诺苷（Morroniside）作为山茱萸中的主要环烯

醚萜苷成分，可显著改善 MPTP 诱导的 PD 小鼠运动能力（缩

短爬杆时间、增加运动距离），其机制与通过 Nrf2/ARE 通路

调控 HO-1、溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）、谷胱甘肽过

氧化物酶 4（GPX4）、铁蛋白重链 1（FTH1）、铁转运蛋白 1

（FPN1）等关键蛋白表达、提升谷胱甘肽（GSH）水平、降低铁

离子（Fe）、ROS 及丙二醛（MDA）含量有关，从而有效抑制铁

死亡过程［61］。此外，芹菜素（Apigenin）通过激活 Nrf2 信号通

路上调分子伴侣介导的自噬（CMA）活性，促进 α -Syn 的降

解，并抑制细胞凋亡与神经元损伤［62-63］。同时，作为 MAPK

与 PI3K/Akt 信号通路的下游关键调控因子，Nrf2 在多通路

协同调控中发挥核心枢纽作用。芹菜素可通过以 Nrf2 为中

心整合 MAPK 与 PI3K/Akt 信号网络，实现多靶点协同调控，

从而保护多巴胺能神经元、抑制神经炎症，展现出延缓 PD 进

展的潜力。复方研究亦显示出显著的协同调控效应。镇肝

熄风汤可在 MPTP 诱导的氧化应激性神经损伤模型中，通过

激活 Nrf2 并上调下游 HO-1 的表达，增强多巴胺能神经元的

抗氧化能力，减轻黑质区神经元损伤［64］。同时，五子衍宗丸

可下调 Keap1 蛋白表达、上调 Nrf2 与 HO-1 水平，从而抑制氧

化应激反应并保护多巴胺能神经元功能［65］。总体而言，中医

药可通过激活 Keap1-Nrf2-ARE 信号轴，调节抗氧化系统、维

持铁稳态并抑制细胞凋亡，从而实现对 PD 病程的多维干预。

6 Wnt/β-catenin 信号通路

6.1　Wnt/β-catenin 信号通路与 PD 的关系     Wnt/β-catenin 信

号通路是调控多巴胺能神经发生、突触可塑性与神经修复的

重要信号轴，在胚胎发育、神经分化及衰老过程中均发挥关

键作用，已被认为是多种神经退行性疾病的重要治疗靶

点［66］。经典 Wnt 通路激活时，Wnt 配体与受体卷曲蛋白

（Frizzled）及 共 受 体 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 5/6

（LRP5/6）结合后，募集胞质蛋白 Dishevelled（Dvl）并诱导

LRP5/6 磷酸化，抑制轴蛋白（Axin）复合物介导的 β -catenin
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的降解，使其稳定并入核与转录因子 4（TCF）/淋巴增强因子

（LEF）家 族 转 录 因 子 形 成 复 合 物 上 调 细 胞 周 期 蛋 白 D1

（Cyclin D1）、细胞髓细胞增生原癌基因蛋白（c-Myc）及多种

神经分化相关基因的表达，从而促进细胞增殖与神经元存

活［67-68］。 PD 病理状态下 β -catenin 水平下降、糖原合酶激

酶 -3β（GSK-3β）过度激活导致 β-catenin 持续磷酸化降解，抑

制神经干细胞分化并加重神经退变。程丽萍［69］研究发现，在

腹腔注射 MPTP 建立的 PD 小鼠模型中，与对照组相比，

α-Syn 和 GSK-3β的蛋白表达水平显著升高，而 Wnt/β-catenin

信号通路活性明显下降。进一步通过四甲基偶氮唑盐比色

（MTT）法 和 流 式 细 胞 术 对 人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 系

（SH-SY5Y）的 验 证 实 验 发 现 ，α -Syn、GSK-3β 与 Wnt/

β-catenin 通路之间存在密切关联。激活 Wnt/β-catenin 通路

可抑制 GSK-3β活性、稳定 β-catenin 并促进其核转位，上调

BDNF 等神经营养因子，改善炎症与氧化应激环境，促进多

巴胺能神经元修复与突触重塑［70-71］。

6.2　中医药治疗 PD 与 Wnt/β-catenin 信号通路     越来越多

研究表明，中医药可通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路，促进

多巴胺能神经元的分化与存活，抑制凋亡及蛋白异常聚集，

从而延缓 PD 的病理进程。在单体药物研究中，人参皂苷 Rg1

（Ginsenoside Rg1）作为人参的主要活性成分，被证实能显著

上调 Wnt-1 和 β-catenin 的表达，同时抑制 GSK-3β的磷酸化，

从而稳定 β-catenin 并促进其核转位。在 MPTP 诱导的体内

PD 小鼠模型及 1-甲基 -4-苯基吡啶离子（MPP⁺）处理的 PC12

细胞模型中，人参皂苷 Rg1均能通过激活 Wnt/β-catenin 通路

调控细胞凋亡相关基因表达，减轻多巴胺能神经元损伤并改

善神经功能［72-73］。肉苁蓉多糖（CDPS）亦表现出相似作用。

研究显示，CDPS 在 6-OHDA 诱导的 PD 大鼠模型中可激活

Wnt/β-catenin 信号通路，抑制 GSK-3β活性，促进 β-catenin 核

内积累，从而增强神经元抗凋亡能力并发挥显著的多巴胺能

神经保护作用［74］。此外，桑皮素可改善 PD 模型小鼠的行

为障碍，减轻 MPTP 诱导的神经元丢失，并抑制小胶质细

胞 过 度 活 化 。 在 体 外 实 验 中 ，桑 皮 素 能 够 下 调 Wnt/

β -catenin 信号通路相关蛋白的表达，从而调控神经炎症

反应［75］。在复方研究方面，复方地黄方通过下调 GSK-3β

活性、减少 β -catenin 磷酸化水平，促进游离 β -catenin 转位

入核并启动下游神经保护基因的转录，从而限制 α -Syn 异

常聚集与错误折叠，改善细胞凋亡并减缓 PD 病程进展，

临床研究中，何建成教授应用复方地黄方治疗 PD，总结

认为该方不仅能改善 PD 症状，还可减轻或缓解西药治疗

过程中产生的毒不良反应［76-77］。中医药可通过调控 Wnt-

GSK-3β -β -catenin 信号轴，促进神经元分化与再生，抑制

细胞凋亡及异常蛋白聚集，从而在 PD 的神经保护与再生

修复中发挥重要作用，减轻中枢神经元丢失并减少 α -Syn

聚集形成路易小体。

7 BDNF/TrkB 信号通路

7.1　BDNF/TrkB 信号通路与 PD 的关系     BDNF 及其高亲

和性受体 TrkB 广泛分布于中枢神经系统，尤其黑质 -纹状体

多巴胺能通路中表达最为丰富，对神经元的生长、分化及

功 能 维 持 至 关 重 要 。 BDNF 与 TrkB 结 合 后 可 激 活 下 游

PI3K/Akt、MAPK/ERK 和磷脂酶 Cγ（PLCγ）等多条信号通

路［78］。 其 中 ，PI3K/Akt 信 号 通 路 通 过 上 调 抗 凋 亡 蛋 白

Bcl-2、抑制 Caspase-3 活化来维持神经元存活；MAPK/ERK

信号通路促进突触可塑性与轴突再生；PLCγ通路调控胞

内钙离子（Ca² ⁺）稳态与神经递质释放。三者协同构成

BDNF/TrkB 介导的神经保护网络。在 PD 病理过程中，该

通路活性下降导致神经元抗氧化与抗炎能力减弱。TrkB

功能缺失可诱发黑质神经元退变并促进 α -Syn 异常聚集，

加重突触损伤与运动障碍；外源性补充 BDNF 或应用特异

性 TrkB 激动剂（如 7，8-二羟基黄酮）可恢复信号通路活

性，上调神经营养与抗凋亡基因表达，改善线粒体与突触

功能并延缓神经退行性病变进程［79］。

7.2　中医药治疗 PD 与 BDNF/TrkB 信号通路     越来越多

研究表明，中医药活性成分可通过调控 BDNF/TrkB 信号

轴，增强神经元的生存能力、抑制凋亡及炎症反应，从而

在 PD 的防治中发挥重要作用。研究表明，部分中药单体

成分具有显著的神经营养与抗凋亡作用。五味子提取物

可上调纹状体与海马区 BDNF 的表达，激活 Nrf2 信号，降

低 ROS 及 SOD 异常水平，从而缓解氧化应激反应。与此

同 时 ，BDNF 水 平 上 调 可 间 接 抑 制 NF- κB 核 易 位 ，降 低

TNF-α和 IL-1β表达；此外，五味子通过提高 BDNF 含量下

调 Caspase-3 和半胱天蛋白酶 -9（Caspase-9），减少神经元

凋亡，显著改善 6-OHDA 诱导的 PD 小鼠运动障碍与神经

元损伤［80］。此外，五味子提取物还可激活 BDNF/TrkB 及

其下游 PI3K/Akt 信号通路，在协同上调 Nrf2 介导的抗氧

化反应的同时，有效抑制 NF-κB 核转位，从而通过多靶

点 、多 通 路 协 同 机 制 发 挥 抗 炎 、抗 氧 化 及 神 经 保 护 作

用［81-82］。葛根素（Puerarin）也表现出显著的神经保护效

应。该成分可促进 BDNF 合成与释放，激活 TrkB 受体及

其下游信号通路，调节神经元兴奋性并促进突触重塑；同
时抑制 6-OHDA 诱导的黑质神经元凋亡，从而保护神经细

胞结构与功能［83］。复方制剂方面的研究亦显示出协同调

控效应。逍遥散可上调 BDNF 表达，促进突触形成与树突

棘生长，增强突触可塑性，减少黑质多巴胺能神经元变性

和纹状体中 α -Syn 聚集，从而改善 PD 小鼠的抑郁及运动

行为［84］。二至丸则能提高 MPTP 诱导的 PD 小鼠脑组织中

BDNF 转录水平并增强 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）
磷酸化，促进神经元存活及功能重塑［85］。综上，中医药可

通过上调 BDNF 表达、激活 TrkB 信号及其下游 CREB 通

路，在神经营养、抗凋亡及突触可塑性维持等方面发挥综

合作用。中药提取物及复方调控 PD 的作用机制总结见

增强出版附加材料。

8 总结与展望

PD 是一种由多因素、多环节共同驱动的神经退行性疾

病，其核心病理过程涉及神经炎症、氧化应激、线粒体功能障

碍、异常自噬及突触可塑性受损等。中医药通过对 NF-κB、

PI3K/Akt、AMPK/mTOR、MAPKs、Nrf2/ARE、Wnt/β -catenin

及 BDNF/TrkB 等多条信号通路的系统性调控，在多层面上
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展现出“多成分 -多靶点 -多通路”的整体干预特征。这种复

杂而有序的网络式药理作用恰体现在中药对这一“网络化病

理系统”的整体重塑上。在成分方面，其药理作用并非局限

于单一信号通路，而是通过同时调控多条信号通路在抗炎、

抗氧化、自噬调控及神经修复等方面实现复合网络的协同干

预。黄芩素可同步激活 PI3K/Akt 信号通路以促进神经元存

活，抑制 NF-κB 信号通路减轻炎症，并上调 Nrf2/ARE 信号通

路增强抗氧化防御，形成“抗炎-抗氧化-抗凋亡”的多维保护

模式。五味子提取物通过激活 BDNF/TrkB 与 Nrf2/ARE 信

号通路并抑制 NF-κB 核转位，兼具神经营养、抗氧化与抗炎

协同效应。人参皂苷 Rg1 可上调 Wnt/β-catenin 信号通路促

进神经分化，同时作用于 PI3K/Akt 与 Nrf2 信号通路以减轻

凋亡与氧化应激。 CDPS 及柴胡龙骨牡蛎汤可共同调节

AMPK/mTOR 与 TLR4/NF-κB 信号通路，既促进自噬清除异

常蛋白，又抑制神经炎症反应。而复方地黄颗粒与二至丸则

可上调 PI3K/Akt、BDNF/TrkB 与 CREB 信号通路，从多层面

增强神经元存活与突触可塑性。总体来看，这些单体与复方

药物通过多通路协同与互补调控，重建 PD 状态下失衡的信

号网络，在炎症控制、抗氧化、自噬调节及神经再生等环节发

挥综合效应，体现出中医药“多成分-多靶点-多通路”。见增

强出版附加材料。

此外，不同信号通路在疾病进程中并非孤立存在，而是

通过 GSK3β、mTOR、Nrf2、IKKα等关键共享分子实现交叉

调控与动态反馈形成复杂而有序的信号网络（见增强出版附

加材料）。PI3K/Akt-NF-κB-Nrf2 信号轴在炎症与氧化应激

调控中居核心地位，PI3K/Akt可抑制 NF-κB 活化并促进 Nrf2

核转位，形成“抗炎-抗氧化”协同效应。AMPK/mTOR-PI3K/

Akt 信号轴在能量感应与自噬调控中协同作用，维持能量代

谢与蛋白稳态。BDNF/TrkB-Nrf2-NF-κB 信号通路实现神经

营养与抗炎反应平衡；而在 Wnt/β-catenin-GSK3β-PI3K/Akt

信号轴中，GSK-3β作为共通节点调节神经干细胞分化与再

生。综上，这些通路通过共享分子实现信号交叉与协同放

大，构建涵盖炎症抑制、氧化防御、自噬维持及神经营养的多

维调控网络。

当前研究揭示了中医药在多通路协同调控中的独特优

势，但仍存在若干挑战：单体研究难以体现方剂的协同特性，

复方成分复杂而机制尚未完全阐明，不同信号通路间的层级

关系与动态反馈亦缺乏系统建模。未来研究应基于多组学、

系统药理学与人工智能网络模型，揭示中医复方多通路协同

的动态规律，构建“证候 -通路 -方药”整合调控框架，以推动

中医药防治神经退行性疾病的机制现代化。总体而言，中医

药防治 PD 的研究正由单一靶点向多通路网络化转型，其核

心在于揭示通路间的交互逻辑与药物的共调规律，为多靶点

神经保护策略和中医药现代化发展提供新的科学支撑。
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