
解放军医学杂志 2024年5月28日 第49卷 第5期

论 著基础研究

五子衍宗丸对帕金森病小鼠神经元运动功能的作用及其可能
的机制

潘涛 1，肖琪 1，樊慧杰 1，徐磊 1，贾璐 1，秦劭晨 2，王利然 3，马存根 1，张波 1*，柴智 1*

1山西中医药大学多发性硬化益气活血重点研究室/神经生物学研究中心，山西晋中 030619；2山西中医药大学第一临

床学院，山西太原 030024；3山西中医药大学第二临床学院，山西太原 030012

[中图分类号] R742.5；R285     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.0402.2023.1011 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 潘涛, 肖琪, 樊慧杰, 等 . 五子衍宗丸对帕金森病小鼠神经元运动功能的作用及其可能的机制[J]. 解放军医学杂志, 2024, 49

(5): 550-556.

[收稿日期] 2023-03-17    [录用日期] 2023-05-18    [上线日期] 2023-10-11

[摘要] 目的　观察五子衍宗丸(WYP)对帕金森病模型小鼠运动功能的作用及其可能的机制。方法　24 只雄性

C57BL/6小鼠随机分为对照组、模型组和WYP组，每组8只。模型组及WYP组小鼠连续7 d腹腔注射1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-
四氢吡啶，建立帕金森病模型。WYP 组小鼠从模型制备第 1天开始，连续 14 d采用WYP 药液[16 g/(kg.d)]灌胃，2次/d；
对照组和模型组同一时间用0.9%氯化钠溶液[50 ml/(kg.d)]灌胃，2次/d。步态实验检测各组小鼠行为学表现；免疫荧光染

色检测各组小鼠黑质区酪氨酸羟化酶(TH)阳性细胞数，核因子E2相关因子 2(Nrf2)的荧光强度和NeuN神经元与Nrf2a共
染细胞数；Western blotting检测各组小鼠脑组织TH、Kelch样ECH相关蛋白1(Keap-1)、Nrf2、血红素加氧酶-1(HO-1)的表

达水平。结果　步态实验结果显示，与对照组比较，模型组小鼠左前爪、右前爪、左后爪、右后爪站立时间均明显缩短

(P<0.01)，左前爪、右前爪、左后爪、右后爪摆动时间均明显延长(P<0.05)；与模型组比较，WYP组小鼠左前爪、右后爪

站立时间延长(P<0.05)，左前爪、右前爪摆动时间缩短(P<0.05)。免疫荧光染色和Western blotting 检测结果显示，与对照

组比较，模型组 TH 阳性细胞数与蛋白、Nrf2 平均荧光强度与蛋白、HO-1 水平降低(P<0.01)，Keap-1 水平增高(P<0.01)，
NeuN神经元与Nrf2共染细胞数降低(P<0.001)；与模型组比较，WYP组小鼠脑组织TH阳性细胞数与蛋白、Nrf2平均荧光

强度与蛋白、HO-1水平、NeuN神经元与Nrf2共染细胞数均增高(P<0.05)，Keap-1蛋白水平降低(P<0.05)。结论　五子衍

宗丸可缓解帕金森病小鼠运动功能障碍，保护多巴胺能神经元，其作用机制可能与调控Keap-1/Nrf2/HO-1通路抑制氧化

应激反应有关。
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[Abstract] Objective　 To observe the effects of Wuzi Yanzong Pill (WYP) on motor function in a mouse model of 

Parkinson's disease (PD) and to explore its potential mechanisms. Methods　 Twenty-four male C57BL/6 mice were randomly 

divided into control group, model group and WYP group, with 8 mice in each group. Mice in model and WYP group were 

intraperitoneally injected with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine for 7 consecutive days to establish a PD model. From the 

1st day of model preparation, mice in WYP group were gavaged with WYP solution [16 g/(kg·d)] twice daily for 14 consecutive days. 

At the same time, mice in control group and model group were gavaged with 0.9% NaCl solution [50 ml/(kg·d)] twice a day. Gait 

experiment was utilized to assess the behavioral performance of mice in each group. Immunofluorescence staining was conducted to 

detect the number of tyrosine hydroxylase (TH) -positive cells in the substantia nigra region, the fluorescence intensity of nuclear 

factor E2-related factor 2 (Nrf2), and the number of NeuN neurons co-labeled with Nrf2 in each group. Western blotting was 

employed to determine the expression levels of TH, Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap-1), Nrf2, and heme oxygenase-1 

(HO-1) in the brain tissue of mice in each group. Results　The gait experiment results showed that, compared with control group, 

standing time of the left front paw, right front paw, left hind paw, and right hind paw of the mice in model group was significantly 

shortened (P<0.01), while swinging time of the left front paw, right front paw, left hind paw, and right hind paw was significantly 

prolonged (P<0.05). Compared with model group, standing time of the left front paw and right hind paw of the mice in WYP group 

was significantly prolonged (P<0.05), while swing time of the left front paw and right front paw was significantly shortened (P<0.05). 

Immunofluorescence staining and Western blotting results showed that, compared with control group, in model group the number of 

TH-positive cells, average fluorescence intensity of Nrf2, and HO-1 levels  decreased (P<0.01), while the Keap-1 protein level  

increased (P<0.01), and the number of Nrf2 expression on NeuN neurons decreased (P<0.001). Compared with model group, the 

number of TH-positive cells, average fluorescence intensity of Nrf2, HO-1 level, and the number of Nrf2 expression on NeuN neurons 

in the brain tissue of mice in WYP group increased (P<0.05), while Keap-1 protein level decreased (P<0.05). Conclusions　WYP 

could alleviate the motor dysfunction and protect dopaminergic neurons in PD mice. The underlying mechanism may be related to the 

regulation of Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway to inhibit oxidative stress response. 

[Key words] Wuzi Yanzong Pill; Parkinson's disease; Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway; neuron

帕金森病(Parkinson's disease，PD)是以中脑黑质

多巴胺(dopamine，DA)能神经元丢失为特征的全球

第二大神经退行性疾病[1-2]。氧化应激 (oxidative 

stress，OS)是生物系统中氧化剂和抗氧化剂之间的

不平衡产生的一种状况。这种不平衡状况的发生，

可能导致神经元损伤，最终导致 PD 的发生[3-4]。目

前，左旋多巴是PD的主要治疗药物，但长时间服用

时不良反应较多，疗效较低[5]。随着人口老龄化的

加重，PD的药物治疗需求进一步增加，期待有更多

的研究突破[6-7]。近年来，中医药在 PD 治疗方面取

得一定进展，中药复方的使用也获得了部分成果[8]。

根据中医“肾脑相济”理论，本课题组选用补肾复

方五子衍宗丸(Wuzi Yanzong Pill，WYP)，观察其对

PD的治疗效果，结果显示WYP对PD小鼠具有神经

保护作用，可能与抑制PD小鼠脑中炎症和氧化应激

有关[9-11]。本研究采用1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

(MPTP)诱导建立 PD 小鼠模型，通过检测 Kelch 样

ECH 相关蛋白 1(recombinant kelch like ECH associated 

protein 1， Keap-1)、核因子 E2 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)的表达情况，旨在进

一步探讨WYP抑制氧化应激保护PD小鼠DA能神经

元的作用机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物　24 只 8 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，体

重18~22 g，购自北京维通利华实验动物有限公司[实
验动物生产许可证号：SCXK(京)2016-0006]。小鼠

在温度 20~25 ℃、湿度 40%~60%、12 h/12 h 明暗交

替、SPF 级动物房条件下适应性饲养 1 周，自由饮

水、进食和活动。本研究获山西中医药大学实验室

委员会和伦理委员会审批(2021DW268)。实验过程

符合国家及单位有关动物管理和使用的规定。

1.2　药物　WYP 购自太原市同仁堂药店(生产商：

北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药厂；批号：

20035036)。WYP 由枸杞子、菟丝子(炒)、覆盆子、

五味子(蒸)、车前子(盐炒)五味中药炮制而成。本品

性状为棕褐色水蜜丸，规格为60 g/盒，0.1 g/粒，口

服，6 g/次，2次/d。将其研磨成微细粉末，用 0.9%
氯化钠注射液配制成 0.32 g/ml 的WYP药液，灌胃前

放于水浴锅中加热并充分混匀，现配现用。

1.3　主要试剂及仪器　 MPTP(M0896) 购自美国

Sigma公司；酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase，TH)
抗 体 (#58844)、 Keap-1 抗 体 (#8047)、 Nrf2 抗 体

(#12721)、HO-1 抗体(#43966)购自美国 Cell Signaling 
Technology 公司；NeuN 抗体(66836-1-IG)购自美国

Proteintech公司；β-actin抗体(AP0060)、HRP羊抗兔
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IgG 抗体(ZJ2020-R)均购自美国 Bioworld 公司；山羊

抗兔 IgG Alexa Fluor® 594 抗体(ab150080)、驴抗小鼠

IgG Alexa Fluor® 488抗体(ab150105)购自美国Abcam公

司；增强型RIPA裂解液(AR0102)购自武汉博士德生

物工程有限公司。Digi Gait 动物步态检测分析系统

(型号：MSI-DIG-RT，美国 MSI 公司)；多功能酶标

仪(型号 SpectraMax Plus384，美国 Molecular Devices 公
司)；凝胶成像仪(型号 C300，美国 Azure Biosystems
公司)；酶标仪(型号：C-1150，德国Leica公司)；高

速冷冻离心机(型号：5840，德国 Eppendorf 公司)；
荧光显微镜(型号：DM4000B，德国Leica公司)。
1.4　动物分组、造模及给药　采用随机数字表法将

24 只小鼠均分为对照组、模型组及 WYP 组，每组

8 只。模型组、WYP 组小鼠腹腔注射 MPTP 建立 PD
模型，0.2 ml/次，1次/d，连续7 d；MPTP浓度：第

1 天为 15 mg/kg，第 2 天为 20 mg/kg，第 3~7 天为

30 mg/kg。WYP组小鼠从模型制备第1天开始，采用

WYP 药液[16 g/(kg.d)]灌胃，早晚各 1次，每次间隔

12 h，连续 14 d[6-8]
；对照组和模型组小鼠同一时间用

0.9%氯化钠溶液[50 ml/(kg.d)]灌胃，早晚各1次，每

次间隔12 h，连续14 d。
1.5　步态实验观察小鼠四肢的站立时间和摆动时

间　连续 14 d 药物干预后，进行步态实验。采用

DigiGait动物步态检测分析系统记录、分析各组小鼠

的步态表现：站立时间和摆动时间。保持测试环境

安静，将小鼠放入水平步态仪的透明隔间中保证小

鼠在摄像头的摄影范围内，跑带速度固定为

15 cm/s，连续拍摄10 s。每只小鼠进行3次实验，每

次间隔时间≥10 min，取均值进行统计学分析。

1.6　小鼠脑组织样本采集及制备　各组小鼠完成步

态检测后进行脑组织采集制备。根据随机数字表法，

每组选取 4 只小鼠的脑组织用于免疫荧光染色。实

验小鼠深度麻醉后，暴露心脏和肝部位；0.9%氯化

钠溶液(约 20 ml/只)进行心脏灌注，直至肝发白后，

4% 多聚甲醛溶液(约 50 ml/只)心脏灌注，取出完整

脑组织，4 ℃冰箱中用 4% 多聚甲醛溶液浸泡固定

24 h。固定完成后，进行 3 d的 10%、20%、30%蔗糖

溶液梯度脱水。OCT 包埋后进行冷冻切片(厚度

10 μm)。其余 4只小鼠脑组织用于Western blotting 检
测，用 0.9%氯化钠溶液(约 20 ml/只)进行心脏灌注，

待肝脏发白后，取出脑组织黑质纹状体部分；加入

RIPA裂解缓冲液，置于冰上充分研磨裂解1 h。将裂

解后的脑组织于 4 ℃条件下， 12 000 r/min 离心

20 min。取上清液分装入EP管内，放置于-80℃冰箱

保存备用。

1.7　免疫荧光染色检测小鼠脑组织 TH、NeuN、

Nrf2 水平　将冷冻脑组织切片室温静置 15 min，切

片浸入 4% 多聚甲醛溶液中 15 min，洗去 OCT 包埋

剂。切片室温晾干后，用免疫组化笔圈出脑组织范

围，切勿覆盖脑组织。将切片浸入含有 0.3% Triton 
X-100 的 PBS 中，室温孵育 30 min。均匀滴加抗 TH
(1∶500)、NeuN(1∶500)、、Nrf2(1∶500)抗体，4 ℃孵育

过夜。第 2 天 TBST 清洗后， IgG 荧光二抗抗体

(1∶500)室温避光孵育 2 h，滴加 DAPI 孵育 10 min。
室温晾干，防淬灭封片液封片。荧光显微镜下观察

切片，采用 ImageJ图像分析软件进行分析。

1.8　Western Blotting 检测小鼠脑组织 TH、Keap-1、
Nrf2、HO-1蛋白表达水平　BCA法测定蛋白上清液

浓度。蛋白上清液加入上样缓冲液加热变性。经

10%SDS-PAGE电泳分离后，转膜，5%脱脂牛奶封闭

30 min，滴加抗 TH(1∶1000)、Keap-1(1∶1000)、Nrf2
(1∶1000)、HO-1(1∶1000)和β-actin(1∶5000)抗体 4 ℃
孵育过夜。第 2 天，TBST 洗膜后，HRP 羊抗兔 IgG
(1∶5000)室温孵育 2 h，ECL 化学发光液显影，采用

Image J软件分析条带灰度值。

1.9　统计学处理　采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行

统计分析。本研究数据均为计量资料，符合正态分

布者以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用LSD-t检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　WYP 对 PD 小鼠步态行为的影响　步态实验结

果显示，与对照组比较，模型组小鼠左前爪、右前

爪、左后爪、右后爪站立时间均明显缩短(P<0.01或

P<0.001)；与模型组比较，WYP 组小鼠左前爪、右

后爪站立时间明显延长(P<0.05，P<0.01)，右前爪、

左后爪的站立时间差异无统计学意义 (P>0.05)
(图 1A)。与对照组比较，模型组小鼠左前爪、右前

爪、左后爪、右后爪摆动时间均明显延长(P<0.05)；
与模型组比较，WYP组小鼠左前爪、右前爪摆动时

间均明显缩短(P<0.05，P<0.01，P<0.001)，左后爪、

右后爪的摆动时间差异无统计学意义 (P>0.05，
图1B)。
2.2　WYP对PD小鼠DA能神经元的影响　免疫荧光

染色结果显示，与对照组比较，模型组 TH 阳性细

胞数减少(P<0.001)；与模型组比较，WYP 组 TH 阳

性细胞数增多(P<0.05)。Western blotting 检测结果显

示，与对照组比较，模型组的 TH 蛋白水平降低

(P<0.001)；与模型组比较，WYP 组的 TH 蛋白水平

升高(P<0.01，图2)。
2.3　WYP 对 PD 小鼠 Keap-1、Nrf2、HO-1 蛋白表达

的影响　免疫荧光染色结果显示，与对照组比较，

模型组 Nrf2 平均荧光强度明显降低(P<0.001)；与模
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型组比较，WYP组Nrf2平均荧光强度增高(P<0.05)。

Western blotting检测结果显示，与对照组比较，模型

组 Keap-1 蛋白水平升高(P<0.01)，HO-1、Nrf2 蛋白

水平降低(P<0.01)；与模型组比较，WYP组Keap-1蛋

白水平降低 (P<0.05)，Nrf2、HO-1 蛋白水平升高

(P<0.05，图3)。

2.4　WYP通过调节PD小鼠脑内Nrf2对NeuN神经元

的影响　免疫荧光染色结果显示，与对照组比较，

模型组 Nrf2 和 NeuN 共染细胞数减少(P<0.001)；与

模型组比较，WYP 组 Nrf2 和 NeuN 共染细胞数增多

(P<0.05，图4)。

3　讨　　论

PD 在中医中属“颤病”范畴。中医理论认为

PD病位在筋脉与脑，与肝、脾、肺、肾等有关，肾

藏精生髓充脑，肾不藏精则会导致PD发病，临床治

WYP. 五子衍宗丸；LF. 左前爪；RF. 右前爪；LH. 左后爪；RH. 右后爪；A. 站立时间；B. 摆动时间；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图1　五子衍宗丸对帕金森病小鼠四肢步态行为的影响

Fig.1　Effect of WYP on the gait behavior of mice in each group

WYP. 五子衍宗丸；TH. 酪氨酸羟化酶；A. 各组小鼠黑质纹状体区TH阳性细胞数(免疫荧光染色)；B. 各组小鼠TH蛋白的表达水平

(Western blotting)；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图2　五子衍宗丸对帕金森病小鼠多巴胺能神经元的影响

Fig.2　Effect of WYP on the dopaminergic neurons of mice with Parkinson's disease
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WYP. 五子衍宗丸；Nrf2. 核因子E2相关因子 2；Keap-1. Kelch样ECH相关蛋白 1；HO-1. 血红素加氧酶-1；A. 各组小鼠Nrf2的表达水

平(免疫荧光染色)；B. 各组小鼠Keap-1、Nrf2、HO-1的表达水平(Western blotting)；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图3　五子衍宗丸对PD小鼠Keap-1/Nrf2/HO-1通路的影响

Fig.3　Effect of WYP on Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway in brain of mice with Parkinson's disease

WYP. 五子衍宗丸；Nrf2. 核因子E2相关因子2；*P<0.05，***P<0.001

图4　各组小鼠Nrf2和NeuN神经元共染细胞数比较(免疫荧光染色)
Fig.4　Comparison of the numbers of Nrf2 with NeuN neuron in mice of each group (Immunofluorescence staining)
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疗以补肝益肾为主[12-13]。随着全球人口老龄化加重，

PD的患病率也随之增高。临床迫切需要药效更强的

PD 治疗药物。WYP 出自唐代的《道藏·悬解录》，

是补肾益精之良方。本课题组前期研究显示，经

WYP 治疗后脑组织谷胱甘肽(GSH)、过氧化氢酶

(CAT)、超氧化物歧化酶(SOD)水平明显降低，丙二

醛(MDA)水平升高，WYP可能通过抗氧化作用，改

善 MPTP 诱导的 PD 小鼠行为学表现，保护 DA 能神

经元[7]。

由于 PD 影响大脑的运动和认知功能，PD 患者

的步态姿势会表现出多种异常，步态障碍成为PD患

者的主要运动障碍之一[14-15]。本研究通过DigiGait动
物步态检测分析系统检测PD小鼠的步态变化，结果

显示，MPTP注射后小鼠四肢的站立时间明显缩短，

摆动时间明显延长，表现出明显的步态障碍；经过

14 d WYP干预后，PD小鼠左前爪、右后爪站立时间

延长，左前爪、右前爪摆动时间缩短。这一结果与

前期研究一致，提示 WYP 治疗可缓解 PD 小鼠的运

动功能障碍。

PD是一种进展缓慢的神经系统疾病，可影响黑

质致密部(SNpc)的DA能神经元，其特征在于其纹状

体末端的 DA 减少[16]。TH 是 DA 合成通路上的限速

酶，被认为在PD的病理生理中起重要作用[17]。本研

究免疫荧光检测结果显示，WYP治疗后PD小鼠脑组

织中TH阳性细胞数目增多；Western blotting 检测结

果也显示，WYP治疗后PD小鼠脑组织中TH蛋白表

达水平明显升高。以上结果提示，WYP可增加PD小

鼠脑组织中的TH表达，进而对DA能神经元发挥保

护作用。

虽然PD的发病机制尚不明确，但氧化应激被认

为是引发DA能神经元变性，导致PD发生和进展的

核心因素[18-20]。遗传和环境因素均可导致氧化应激。

针对氧化应激，人体具有由多种抗氧化剂和细胞保

护基因组成的抗氧化防御机制，这些基因的表达主

要由 Keap-1/Nrf2/抗氧化反应元件(ARE)信号通路控

制[21]。Keap-1 是 Keap-1-Nrf2 系统的重要组成部分，

可通过感知氧化应激和调节Nrf2的活性来保护细胞

免受氧化损伤[22]。Nrf2 在抗氧化应激中发挥关键作

用，可调节抗氧化基因如HO-1的表达。当细胞在氧

化应激条件下暴露于过量的内源性或外源性活性氧

(ROS)时，Nrf2与Keap-1解离，迁移到细胞核并发挥

其功能，增强 HO-1 的活性[23]。在 MPTP 诱导的 PD
小鼠模型中，氧化应激可直接损伤一些 DA 能神经

元[24]。Luo 等[25]发现，从中国芹菜种子中分离出来

的化合物Dl-丁基苯酞，可通过Keap-1/Nrf2/HO-1途

径抑制鱼藤酮诱导的小胶质细胞氧化应激，从而治

疗 PD。白藜芦醇可增强 STAT1 和 Keap-1 的抑制作

用，上调Nrf2和 SLC7A11基因的表达，减轻BV-2细

胞中鱼藤酮诱导的炎症和氧化应激[26]。山栀苷可通

过调控Keap-1/Nrf/HO-1通路抑制氧化应激反应，对

6-OHDA损伤的SH-SY5Y细胞发挥保护作用[27]。本研

究也显示，WYP可降低PD小鼠脑组织Keap-1的表达

水平，并提高 Nrf2 和 HO-1 的表达水平，促进 NeuN
神经元细胞Nrf2的表达。笔者认为，WYP可能通过

调控 Keap-1/Nrf2/HO-1 通路抑制氧化应激反应，对

神经元起到保护作用。

综上所述，本研究结果显示，WYP可缓解PD小

鼠运动功能障碍，保护DA能神经元，其作用机制可

能与调控Keap-1/Nrf2/HO-1通路抑制氧化应激有关。

由于PD的发生机制复杂，WYP治疗PD的具体机制

尚待进一步探索。

【参考文献】

[1] Tamtaji OR, Reiter RJ, Alipoor R, et al. Melatonin and Parkinson's 
disease: current status and future perspectives for molecular 
mechanisms[J]. Cell Mol Neurobiol, 2020, 40(1):15-23.

[2] 黄镜璇, 商慧芳 . 帕金森病的病因和发病机制研究进展[J]. 中
国实用内科杂志, 2023, 43(10): 797-801, 821.

[3] 肖琪, 樊慧杰, 李艳荣, 等 . 帕金森病发病机制研究进展[J]. 解
放军医学杂志, 2023, 48(8): 983-992.

[4] 范丽珊, 樊慧杰, 李艳荣, 等 . 外泌体在帕金森病发病中的作

用研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2023, 48(10): 1214-1220.
[5] Radhakrishnan DM, Goyal V. Parkinson's disease: a review[J]. 

Neurol India, 2018, 66(Supplement): S26-S35.
[6] Kinet R, Dehay B. Pathogenic aspects and therapeutic avenues of 

autophagy in Parkinson's disease[J]. Cells, 2023, 12(4): 621.
[7] 邱轶慧, 张玉虎, 王丽娟 . 重视帕金森病的诊断与治疗[J]. 中

国实用内科杂志, 2023, 43(10): 793-796.
[8] 李艳荣, 樊慧杰, 孙芮芮, 等 . 帕金森病的中医药治疗研究进

展[J]. 山西中医药大学学报, 2022, 23(4): 381-385, 392.
[9] 李艳荣, 樊慧杰, 柴智, 等 . 五子衍宗丸对帕金森病小鼠的神

经保护及抗炎作用[J]. 中华中医药杂志 , 2020, 35(7): 3623-
3626.

[10] 李艳荣, 樊慧杰, 柴智, 等 . 五子衍宗丸对帕金森病小鼠行为

学及氧化应激的影响[J]. 中华中医药杂志, 2020, 35(6): 2795-
2799.

[11] 杭薇, 樊慧杰, 李艳荣, 等 . 五子衍宗丸对帕金森病小鼠脑组

织中神经营养因子及凋亡相关基因表达的影响[J]. 解放军医

学杂志, 2023, 48(2): 168-174.
[12] 刘京, 刘得水, 荣华, 等 . 帕金森病中医药研究进展[J]. 中国老

年学杂志, 2022, 42(19): 4878-4881.
[13] 邱朝阳, 刘萍, 霍青 . 基于"肾藏精,精舍志"论帕金森认知障碍

病机[J]. 中国中医基础医学杂志, 2020, 26(5): 593-595.
[14] 肖琪, 樊慧杰, 李艳荣, 等 . 帕金森病发病机制研究进展[J]. 解

放军医学杂志, 2023, 48(8): 983-992.
[15] Guo Y, Yang J, Liu Y, et al. Detection and assessment of Parkinson's 

disease based on gait analysis: a survey[J]. Front Aging Neurosci, 
2022, 14: 916971.

[16] Tizabi Y, Getachew B, Aschner M. Novel pharmacotherapies in 
Parkinson's disease[J]. Neurotox Res, 2021, 39(4): 1381-1390.

555



解放军医学杂志 2024年5月28日 第49卷 第5期

[17] Nagatsu T, Nakashima A, Ichinose H, et al. Human tyrosine 
hydroxylase in Parkinson's disease and in related disorders[J]. J 
Neural Transm (Vienna), 2019, 126(4): 397-409.

[18] 刘川, 李环, 王大伟 . 霍山石斛多糖对帕金森病模型小鼠脑组

织氧化应激和炎症反应的影响[J]. 吉林大学学报(医学版), 
2023, 49(1): 110-115.

[19] Trist BG, Hare DJ, Double KL. Oxidative stress in the aging 
substantia nigra and the etiology of Parkinson's disease[J]. Aging 
Cell, 2019, 18(6): e13031.

[20] Chakkittukandiyil A, Sajini DV, Karuppaiah A, et al. The principal 
molecular mechanisms behind the activation of Keap-1/Nrf2/ARE 
pathway leading to neuroprotective action in Parkinson's disease[J]. 
Neurochem Int, 2022, 156: 105325.

[21] Hu B, Wei H, Song Y, et al. NF-κB and Keap-1 interaction represses 
Nrf2-mediated antioxidant response in rabbit hemorrhagic disease 
virus infection[J]. J Virol, 2020, 94(10): e00016-e00020.

[22] Yu C, Xiao JH. The Keap-1-Nrf2 system: a mediator between 
oxidative stress and aging[J]. Oxid Med Cell Longev, 2021, 2021: 

6635460.
[23] Li Q, Qiu Z, Wang Y, et al. Tea polyphenols alleviate hydrogen 

peroxide-induced oxidative stress damage through the Mst/Nrf2 
axis and the Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway in murine RAW264.7 
cells[J]. Exp Ther Med, 2021, 22(6): 1473.

[24] Zhou C, Huang Y, Przedborski S. Oxidative stress in Parkinson's 
disease: a mechanism of pathogenic and therapeutic significance[J]. 
Ann N Y Acad Sci, 2008,1147: 93-104.

[25] Luo R, Zhu L, Zeng Z, et al. Dl-butylphthalide inhibits rotenone-
induced oxidative stress in microglia via regulation of the Keap-1/
Nrf2/HO-1 signaling pathway[J]. Exp Ther Med, 2021, 21(6): 597.

[26] Li H, Shen Y, Xiao H, et al. Resveratrol attenuates rotenone-induced 
inflammation and oxidative stress via STAT1 and Nrf2/Keap-1/
SLC7A11 pathway in a microglia cell line[J]. Pathol Res Pract, 
2021, 225: 153576.

[27] 张扬 , 张文超 , 刘鑫苗 . 山栀苷对 6-羟基多巴胺损伤的 SH-
SY5Y细胞的保护作用及其机制[J]. 中国病理生理杂志, 2022, 
38(5): 845-851.

(责任编辑：蒋铭敏)

556


