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缺氧诱导因子 － 1 在帕金森病发病机制中的研究进展
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上海交通大学附属第一人民医院神经内科，上海市 200080

摘 要 : 缺氧诱导因子-1 ( HIF-1 ) 是主要的氧平衡调节因子之一，其降解和转录活性受多种因素调控，HIF-1 活性改变和

其下游基因的表达异常在多种神经疾病中具有重要作用。帕金森病 ( PD ) 病因尚不完全明确，多数研究认为基因和环境

因素相互作用共同促进了 PD 的发病。氧化应激、线粒体功能障碍、铁稳态失衡等参与了 PD 的发生发展，最近研究发现，

HIF-1 在细胞自噬、应激、小胶质细胞激活、能量代谢、神经保护及疾病治疗等方面发挥重要作用，而这些作用于 PD 关 系

密切。

关键词 : 缺氧诱导因子-1 ; 帕金森病; 缺氧

帕 金 森 病 ( Parkinson’s disease，PD ) 是 第 二 大

常 见 的 中 老 年 人 神 经 退 行 性 疾 病 ，病 理 特 征 主 要 是

黑 质 致 密 部 多 巴 胺 ( dopamine，DA ) 能 神 经 元 进 行

性 变 性 丢 失、纹 状 体 多 巴 胺 含 量 减 少 及 黑 质 等 受 影

响 脑 区 路 易 斯 小 体 的 形 成。氧 化 应 激、氧 气 或 葡 萄

糖 供 应 障 碍 及 铁 稳 态 的 失 衡 是 神 经 退 行 性 疾 病 常

见 发 病 机 制［1 － 3］。目 前 研 究 认 为 ，氧 化 应 激、线 粒

体 功 能 障 碍、蛋 白 降 解 系 统 异 常 以 及 铁 稳 态 失 衡 共

同 参 与 了 PD 的 发 生 发 展［4］。缺 氧 诱 导 因 子-1 ( hy-
poxia inducible factor，HIF-1 ) 是 一 种 氧 张 力 依 赖 性

转 录 因 子 ，负 责 缺 氧 条 件 下 细 胞 的 适 应 和 生 存。
HIF-1 调 控 多 种 靶 基 因 的 表 达 ，参 与 多 个 细 胞 过

程 ，包 括 物 质 合 成、葡 萄 糖 能 量 代 谢、细 胞 增 殖 和

细胞 周 期 调 控［5］。而 大 脑 是 高 度 耗 氧 的 器 官 ，重 量

占 人 体 重 的 2% ，血 液 需 求 量 是 心 输 出 量 的 20% 。

大 脑 结 构 和 功 能 的 完 整 性 严 格 依 赖 于 氧 供 应 的 调

节 以 满 足 其 代 谢 需 要。对 于 轻 中 度 缺 氧 ，大 脑 有 一

定 的 耐 受 性 ，依 赖 内 在 的 适 应 和 促 生 存 机 制 实

现［6］。大 脑 对 轻 中 度 缺 氧 的 自 我 平 衡 反 应 部 分 是

经 由 高 度 保 守 的 HIF 家 族 实 现 ，其 中 起 主 要 作 用 的

是 HIF-1。此 外 在 PD 的 发 病 过 程 中 ，HIF-1 还 参 与

氧 化 应 激、能 量 供 应、自 噬、小 胶 质 细 胞 激 活 等 多

个 生 理 病 理 过 程。
1 HIF-1 的 结 构 及 生 物 化 学

HIF-1 广 泛 表 达 于 多 种 生 物 正 常 组 织 里 ，由 组

成型 表 达 的 β 亚 基 和 低 氧 诱 导 型 的 α 亚 基 构 成 异

质 二 聚 体。HIF-1α 具 有 氧 依 赖 性 降 解 结 构 域 ( ox-
ygen-dependent degradation domain，ODDD ) 介 导 的 氧

调 节 的 稳 定 性 ，以 及 两 个 激 活 结 构 域 ( transactivation
domain，TAD ) 的 N 端 ( N-TAD ) 和 C 端 ( C-
TAD ) ［7］。二 聚 化 的 HIF-1 与 其 靶 基 因 内 启 动 子 或

者 增 强 子 中 的 缺 氧 反 应 元 件 ( hypoxia response ele-
ment，HＲE ) 内 的 核 心 序 列 5’-ＲCGTG-3’结 合 ，激

活 靶 基 因 表 达 ，促 进 细 胞 适 应 缺 氧 环 境［8］。
HIF-1α 在 体 内 水 平 取 决 于 其 自 身 合 成 和 降 解

的 速 率。HIF-1α 合 成 不 受 氧 气 浓 度 的 影 响 ，生 长

因 子、细 胞 因 子 等 信 号 分 子 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇

3 -激 酶 ( phosphatidylinositol 3 -kinase，PI3 K ) 或 促 丝

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

MAPK ) 通 路 刺 激 HIF-1α 的 合 成 ; 但 其 降 解 过 程 受

Fe2 + 和 氧 气 依 赖 的 脯 氨 酸 羟 化 酶 ( prolyl hydroxy-
lase，PHD ) 调 节 ，PHD 可 以 羟 化 ODDD 内 部 第 402

和 564 位 脯 氨 酸 残 基 ; 羟 化 后 的 残 基 与 抑 癌 基 因

VHL ( Von Hippel Lindau ) 的 蛋 白 ( pVHL ) 结 合 ，蛋

白 酶 体 相 继 与 之 结 合 ，HIF-1α 通 过 泛 素 － 蛋 白 酶

体 途 径 降 解［4］。

常 氧 状 态 下 ，HIF-1 的 半 衰 期 很 短 ( ＜ 5 min ) ，

HIF-1α 不 能 稳 定 存 在 ，易 被 PHD 羟 化 ，通 过 泛

素—蛋 白 酶 体 途 径 降 解 ; 缺 氧 时 ，氧 依 赖 性 的 PHD

酶 活 性 受 抑 制 ，阻 碍 pVHL 识 别 和 蛋 白 酶 体 降 解 ，
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HIF-1α 的 稳 定 性 增 高 ，进 入 细 胞 核 内 与 HIF-1β 结

合 形 成 完 整 的 HIF-1，具 有 活 性 的 HIF-1 与 靶 基 因

内 的 核 心 序 列 5’-ＲCGTG-3’结 合 ，激 活 靶 基 因 表

达［7］。HIF-1 的 转 录 活 性 受 氧 依 赖 性 HIF-1 抑 制 因

子 ( factor -inhibiting HIF，FIH ) 调 节 ，FIH 可 羟 基 化

HIF-1α CTAD 结 构 域 上 第 803 位 天 冬 氨 酸 ，进 而 阻

碍 HIF-1α 与 共 激 活 因 子 p300 / CBP 相 互 作 用 ，并

限 制 HIF-1 的 转 录 活 性。HIF-1α 降 解 和 转 录 活 性

的 调 节 可 通 过 翻 译 后 修 饰 来 实 现 ，包 括 羟 基 化、乙

酰 化、磷 酸 化、苏 木 素 化 等［9］。其 中 ，HIF-1α 乙 酰

化和 苏 木 素 化 均 可 增 强 其 泛 素 化 降 解 途 径 ，降 低

HIF-1α 含 量 ，不 同 的 是 苏 木 素 化 的 HIF-1α 可 被 苏

木 素 特 异 性 异 肽 酶 ( SUMO-specific isopepti -dase 1，

SENP-1 ) 去 苏 木 素 化 避 免 降 解［7］。新 近 发 现 Sirt1

可 以 直 接 作 用 HIF-1α 第 674 位 上 的 赖 氨 酸 使 其

去 乙 酰 化 ，妨 碍 与 上 述 共 激 活 因 子 作 用 及 下 调 转 录

活 性［10］。但 在 缺 氧 时 ，因 NAD + 水 平 下 降 ，致 使

Sirt1 含 量 下 降 及 HIF-1α 的 乙 酰 化 和 激 活 下 降［10］。
2 HIF-1 与 PD

PD 严 重 危 害 中 老 年 人 健 康 ，其 病 因 至 今 尚 不

完 全 明 确 ，越 来 越 多 证 据 显 示 HIF-1α 和 PD 有 关。
2 ． 1 HIF-1 与 PD 的 致 病 性

2 ． 1 ． 1 与 PD 致 病 基 因 的 相 关 性 1996 年 ，Poly-
meropoulos 发 现 PD 相 关 第 一 个 错 义 突 变 ( 定 位 在 染

色 体 4 q21 ～ 23 的 突 触 核 蛋 白 基 因 α-synuclein，为

其 第 四 号 外 显 子 错 义 突 变 ( G209A，Ala53 Thr ) 杂

合 体 ) 。对 PD 家 系 的 研 究 ，目 前 为 止 发 现 17 个 常

染 色 体 显 性 和 隐 形 基 因 突 变 与 PD 有 关［11］。这 些

基 因 包 括 α-synuclein 突 变 和 三 倍 体、parkin、UCH-
L1、DJ-1、PINK1、LＲＲK2、GBA 等［12］。常 染 色 体 隐

性 早 发 性 PD 已 被 证 实 与 PAＲK7 / DJ-1 的 突 变 有

关［13］ ，这 类 患 者 出 现 大 量 的 纯 合 子 缺 失 以 及 删 除、

剪 接 和 移 码 突 变。在 PD 尸 检 的 大 脑 中 发 现 一 些

启 动 子 序 列 含 有 HＲE 的 基 因 表 达 下 调 ，例 如

VEGF、己 糖 激 酶［14］。 EGLN1，一 种 PHD，在 PD 脑

中 被 发 现 上 调［15］。 PAＲK9 基 因 ATP13A2 受 缺 氧

调节 ，其 启 动 子 区 域 存 在 HＲE 序 列 ，在 缺 氧 时 能 结

合 HIF-1α 使 HEK293 和 DA 能 MN9D 细 胞 中

ATP13A2 转 录 增 加［16］。有 研 究［17］ 发 现 ，酵 母 中 人

类 PAＲK9 同 源 基 因 可 以 挽 救 α-synuclein 基 因 过 表

达 和 锰 导 致 的 毒 性 危 害 ，因 此 ，推 断 该 基 因 的 缺 陷

可 能 与 PD 的 发 生 有 关。野 生 型 PAＲK9 蛋 白 质 位

于 溶 酶 体 ，突 变 后 的 PAＲK9 则 存 在 于 内 质 网 然 后

经 蛋 白 酶 体 途 径 降 解。另 有 研 究 发 现 ，突 变

PAＲK9 蛋 白 的 聚 积 可 诱 导 内 质 网 应 激 ，从 而 导 致

PD 的 发 病［18］。
2 ． 1 ． 2 与 神 经 毒 物 的 关 系 1-甲 基-4-苯 基-1，2，

3，6 -四 氢 吡 啶 ( 1 -methyl -4 -phenyl -1，2，3，6 -tetra-
hydropyridine，MPTP ) 可 以 引 起 灵 长 类 和 小 鼠 的 帕

金 森 病 症 状 ，MPTP 在 星 形 胶 质 细 胞 中 可 以 代 谢 为

活 性 毒 素 1 -甲 基-4 -苯 基 吡 啶 ( MPP + ) ，后 者 可 导

致 能 量 衰 竭 和 黑 质 神 经 元 的 死 亡［19］。生 物 医 学 等

研 究 中 经 常 采 用 MPTP、MPP + 构 造 PD 动 物 和 细 胞

模 型。有 研 究 人 员 分 别 用 MPP + 处 理 DA 能 细 胞

系 PC12，用 MPTP 处 理 C57 BL / 6 小 鼠 ，结 果 发 现

两 种 模 型 中 HIF-1α 蓄 积 受 到 影 响［19］ ，表 明 在 PD

中 HIF-1 的 活 性 是 受 损 的。
2 ． 1 ． 3 其 他 危 险 因 素 冰 毒 是 一 个 强 效 的 精 神

兴 奋 药 ，具 有 神 经 毒 性。临 床 报 告 表 明 ，冰 毒 滥 用

是 PD 的 危 险 因 素。有 研 究 发 现 急 性 和 慢 性 给 予

冰 毒 后 大 鼠 纹 状 体 灌 注 不 足 ，并 且 与 缺 氧 有 关 ，提

示 冰 毒 滥 用 时 ，冰 毒 诱 导 神 经 毒 性 与 纹 状 体 血 管 收

缩 有 关 ，血 管 收 缩 导 致 缺 氧 和 DA 的 减 少 进 一 步 导

致 PD 致 病 风 险 增 加［20］。
2 ． 2 HIF-1 与 PD 的 发 病 机 制

2 ． 2 ． 1 HIF-1α 与 小 胶 质 细 胞、自 噬 越 来 越 多

证据 表 明 ，炎 症 可 能 导 致 神 经 退 性 性 疾 病 ，作 为 中

枢 神 经 系 统 的 吞 噬 细 胞 ，小 胶 质 细 胞 的 过 度 激 活 或

死 亡 参 与 了 大 量 的 神 经 系 统 损 伤 和 退 行 性 疾 病。
PD 发 病 机 制 涉 及 小 胶 质 细 胞 的 激 活 ，后 者 通 过 促

炎 细 胞 因 子 的 生 成 和 氧 化、硝 化 应 激 的 增 加 产 生 神

经 毒 性［21］。 3，4 -龙 胆 酸 ( 3，4 -dihydroxybenzoate，

DHB ) 作 为 药 物 抑 制 PHD 具 有 防 止 MPTP 的 神 经 毒

性 作 用。有 研 究 分 别 在 小 鼠 体 内 和 体 外 BV2 小 胶

质 细 胞 中 进 行 ，发 现 DHB 神 经 保 护 特 性 可 能 是 由

于 抑 制 了 小 胶 质 细 胞 的 激 活 ，提 示 该 作 用 是 由 血 红

素 氧 合 酶 ( heme oxygenase，HO-1 ) 诱 导［21］。因 此 ，

控 制 小 胶 质 激 活 或 可 作 为 一 种 PD 治 疗 的 新 靶 点。

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，缺 氧 能 上 调 HIF-1α 表

达 ，导 致 小 胶 质 细 胞 的 死 亡［22］。新 近 有 研 究 人 员

使 用 自 噬 抑 制 剂 ( 3 -methyladenine bafilomycin A1 ) 或

ＲNA 干 扰 抑 制 了 自 噬 基 因 ( BECN1 和 ATG5 ) 的 表

达 ，结 果 发 现 自 噬 抑 制 可 致 缺 氧 诱 导 的 小 胶 质 细 胞

的 细 胞 死 亡 减 少 ; 体 外 实 验 使 用 药 物 抑 制 剂 3 -
MA、Baf A1 或 ＲNA 干 扰 抑 制 HIF-1α，也 减 少 了 小

胶 质 细 胞 的 死 亡 和 自 噬［22］。最 后 得 出 结 论 ，缺 氧
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导 致 的 小 胶 质 细 胞 的 自 噬、细 胞 死 亡 是 通 过 HIF-
1α，为 小 胶 质 细 胞 激 活 相 关 的 缺 氧 性 疾 病 提 供 了

新 的 治 疗 干 预 方 式［22］。

异 常 的 铁 积 累、线 粒 体 功 能 障 碍 被 认 为 与 PD

的发 病 机 理 有 关 ，铁 和 线 粒 体 功 能 障 碍 可 能 提 高

PHD 酶 活 性 ，引 起 HIF-1α 减 少。去 铁 胺 是 一 种 铁

螯 合 剂 ，能 抑 制 PHD 的 活 性 ，使 HIF-1α 的 降 解 减

少 ，积 聚 增 多［4］。研 究 发 现 ，HIF-1α 的 蛋 白 含 量 在

鱼藤 酮 或 MPP + 处 理 神 经 母 细 胞 瘤 SH-SY5Y 的 PD

的 细 胞 模 型 中 降 低 ，而 去 铁 胺 引 起 HIF-1α 积 累 且

伴 随 着 SH-SY5Y 细 胞 自 噬 的 增 强 ，同 时 去 铁 胺 能

减轻 鱼 藤 酮 诱 导 的 细 胞 凋 亡［4］。当 HIF-1α 或 者 自

噬 相 关 基 因 Beclin-1 被 抑 制 时 ，去 铁 胺 的 上 述 作 用

消 失 ，去 铁 胺 诱 导 的 自 噬 是 依 赖 HIF-1α 的 表 达［4］。
2 ． 2 ． 2 HIF-1α 与 应 激 及 能 量 代 谢 PD 的 病 因 可

能 与 多 个 细 胞 内 平 衡 异 常 有 关 ，从 蛋 白 质 内 稳 态 建

立 到 线 粒 体 的 动 力 学 再 到 能 量 代 谢。有 实 验 者 把

缺 氧 作 为 氧 化 应 激 和 能 量 代 谢 受 损 的 生 理 诱 发 剂 ，

结 果 显 示 PINK1 ( － / － ) 小 鼠 细 胞 内 HIF-1α 蛋 白

的诱 导 产 生、转 录 活 性、缺 氧 反 应 基 因 上 调 均 显 著

降 低 ; PINK1 缺 失 损 害 缺 氧 诱 导 4 E-BP1 的 脱 磷 酸

作 用 和 内 部 核 糖 体 进 入 位 点 ( internal ribosomal entry
site，IＲES ) 依 赖 的 翻 译［23］。该 研 究 认 为 ，PINK1 介

导 适 应 性 反 应 是 通 过 激 活 IＲES-依 赖 的 翻 译 过 程 ，

该 翻 译 过 程 及 HIF-1α 通 路 受 损 可 能 是 PD 在 细 胞

应 激 方 面 的 发 病 机 制［23］。
PINK1 功 能 的 缺 失 下 调 线 粒 体 自 噬 和 氧 化 磷

酸 化。有 报 道 ，体 外 培 养 的 PINK1 ( － / － ) 小 鼠 胚

胎 成 纤 维 细 胞 和 初 级 皮 质 神 经 元 结 果 显 示 PINK1

的 缺 陷 触 发 HIF-1α 稳 定 化 ，该 效 应 由 线 粒 体 活 性

氧 介 导 ，经 HIF-1 靶 目 标 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 1 的 上

调 ，抑 制 PDH 的 活 动［24］。其 结 果 还 显 示 ，HIF-1α
刺 激 糖 酵 解 ，PINK1 ( － / － ) 小 鼠 的 细 胞 增 殖 是 需

要由 HIF-1α 稳 定 化 以 促 进 细 胞 内 葡 萄 糖 代 谢 ，因

而 认 为 ，PINK1 的 缺 失 通 过 HIF-1α 重 编 程 葡 萄 糖

代 谢 ，维 持 增 加 的 细 胞 增 殖［24］。
2 ． 2 ． 3 HIF-1α 与 微 管 系 统 有 研 究 使 用 DJ-1 敲

除 的 SH-SY5Y 细 胞 和 Neuro-2 a 细 胞 以 及 DJ-1 缺

陷 小 鼠 ，发 现 DJ-1 不 足 可 以 通 过 HIF-1α 通 路 下 调

β-微 管 蛋 白 III 表 达 ，HIF-1α 在 该 通 路 中 稳 定 性 受

损 ，微 管 动 力 学 也 下 降 ; 同 时 DJ-1 缺 陷 小 鼠 中 树 突

复杂 性 下 降 ，纹 状 体 中 型 多 棘 神 经 元 的 树 突 棘 丢

失［25］。该 研 究 结 果 揭 示 了 DJ-1 在 调 控 微 管 动 力 学

新 的 角 色 ，说 明 纹 状 体 受 损 在 PD 的 DA 神 经 元 损

失 机 制 中 发 挥 重 要 作 用［25］。
2 ． 3 HIF-1α 与 神 经 保 护

食 欲 素 A ( Orexin-A ) 是 下 丘 脑 神 经 元 分 泌 的 神

经 肽 ，可 能 在 神 经 病 变 中 发 挥 保 护 作 用。有 研 究 使

用 MPP + 处 理 SH-SY5Y 细 胞 测 试 Orexin-A 的 作 用 ，

结 果 显 示 ，Orexin-A 不 仅 诱 导 HIF-1α 产 生 ，也 激 活

HIF-1α 下 游 的 靶 目 标 ，例 如 血 管 内 皮 生 长 因 子

( vascular endothelial growth factor，VEGF ) ，减 轻 细 胞

损 伤 ，但 当 HIF-1α 被 抑 制 时 这 种 保 护 作 用 也 中

断［26］。HIF-1α 的 诱 导 可 能 是 Orexin A 的 神 经 保 护

作 用 的 一 种 机 制。

新 型 的 大 脑 渗 透 铁 螯 合 剂 M30 被 证 明 在 体

外、内 均 具 有 对 抗 多 种 损 害 的 神 经 保 护 作 用。一 项

研 究 中 ，系 统 性 慢 性 应 用 M30 引 起 HIF-1α 含 量 在

不 同 脑 区 ( 如 皮 质、纹 状 体 和 海 马 ) 和 成 年 小 鼠 的

脊 髓 升 高 ; 实 时 ＲT-PCＲ 显 示 ，M30 可 差 异 诱 导

HIF-1α 依 赖 的 靶 基 因 ，包 括 VEGF、EPO、HO-1 等 ;

此 外 ，生 长 因 子 的 mＲNA 表 达 水 平、脑 源 性 神 经 营

养 因 子 ( BDNF ) 和 神 经 胶 质 细 胞 源 性 神 经 营 养 因

子 ( GDNF ) 等 表 达 均 上 调 ; 以 上 结 果 表 明 ，多 功 能

铁 螯 合 剂 M30 可 以 上 调 一 些 脑 内 神 经 保 护 － 适 应

机 制 和 促 生 存 信 号 通 路 ，可 能 作 为 治 疗 神 经 退 行 性

疾 病 目 标 药 物［27］。
DJ-1 缺 失 的 神 经 元 对 缺 氧 刺 激 更 敏 感 ，但 DJ-

1 神 经 保 护 作 用 的 潜 在 机 制 不 完 全 清 楚。有 研 究

发 现 ，DJ-1 介 导 神 经 元 生 存 的 模 型 是 受 控 于 VHL-
HIF-1 α 通 路 ，DJ-1 负 调 节 VHL 对 HIF-1 α 的 泛 素

化 ，抑 制 HIF-VHL 相 互 作 用［28］。

有 研 究 在 微 注 射 6 -OHDA 或 者 MG-132 的 PD

模 型 大 鼠 内 侧 前 脑 束 应 用 DJ-1 蛋 白 质 后 发 现 ，降

低 脱 水 吗 啡 导 致 的 动 物 旋 转 ，抑 制 纹 状 体 DA 含 量

和 酪 氨 酸 羟 化 酶 的 水 平 减 少 ，并 减 少 黑 质 DA 能 神

经 元 死 亡 ; 在 6 -OHDA 损 伤 的 大 鼠 PD 模 型 中 ，当

DJ-1 蛋 白 注 射 后 ，解 偶 联 蛋 白-4、解 偶 联 蛋 白-5 和

超 氧 化 物 歧 化 酶-2 ( SOD2 ) mＲNA 和 SOD2 蛋 白 质

均 增 加 ; DJ-1 蛋 白 应 用 在 MG-132 损 伤 大 鼠 内 减 少

了 α-synuclein 和 HIF-1α mＲNA 的 表 达。因 此 ，DJ-
1 通 过 增 加 抗 氧 化 能 力 和 抑 制 α-synuclein 表 达 起

到 保 护 DA 能 神 经 元 的 变 性［29］。

另 外 ，低 氧 预 处 理 能 减 弱 朊 蛋 白 介 导 的 神 经 毒

性 ，该 作 用 是 通 过 上 调 HIF-1α 实 现 的 ，但 HIF-1α
介 导 的 神 经 保 护 机 制 尚 不 清 楚。有 研 究 用 褪 黑 素
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预 处 理 SH-SY5Y 细 胞 ，再 将 其 暴 露 于 朊 蛋 白

( PrP ) 或 β-catenin 抑 制 剂 ( ICG- 001 ) ，结 果 发 现 ，

HIF-1α 通 过 激 活 β-catenin 防 止 PrP 的 神 经 毒 性 ，

还 发 现 HIF-1α 诱 导 β-catenin 激 活 可 以 预 防 PrP 在

缺 氧 条 件 下 导 致 的 线 粒 体 损 伤［30］。因 此 ，HIF-1α
调 节 β-catenin 活 性 或 可 提 供 治 疗 朊 蛋 白 相 关 疾 病

策 略。
2 ． 4 HIF-1α 与 干 细 胞 移 植 治 疗 及 其 他

神 经 干 细 胞 生 成 DA 能 神 经 元 在 未 来 临 床 治 疗

神 经 退 行 性 疾 病 方 面 拥 有 很 大 的 潜 力。骨 髓 间 充

质 干 细 胞 ( mesenchymal stem cells，MSC ) 可 分 化 成

DA 能 神 经 元 ，具 有 治 疗 PD 的 潜 能［31］。
缺 氧 参 与 干 细 胞 的 增 殖 和 分 化 ，并 有 促 进 作

用。有 研 究 关 于 不 同 程 度 缺 氧 对 MSC 增 殖 和 DA
能 神 经 元 分 化 的 影 响。研 究 显 示 ，3% O2 处 理 可

以 通 过 上 调 磷 酸 化 后 的 p38 MAPK 和 随 后 的 HIF-
1α 核 易 位 提 高 大 鼠 MSC 增 殖 ，还 促 进 神 经 球 的 形

成 以 及 进 一 步 的 DA 能 神 经 元 分 化［31］。缺 氧 诱 导

后的 移 植 显 示 更 多 DA 能 神 经 元 的 生 存 和 模 型 动

物 行 为 障 碍 更 大 的 的 改 善［31］。可 见 一 定 程 度 缺 氧

能促 进 MSC 增 殖 和 DA 能 神 经 元 的 分 化 ，并 有 利 于

纹 状 体 的 移 植［31］。
有 研 究 人 员 对 海 马 成 神 经 细 胞 使 用 安 全 的 药

物 库 进 行 筛 选 ，发 现 40 多 种 药 物 具 有 相 同 甚 至 优

于 去 铁 胺 的 诱 导 缺 氧 反 应 原 件 能 力 ，其 中 包 括 常 见

驱 肠 虫 药 物 苯 并 咪 唑。这 些 药 物 发 挥 作 用 需 绑 定

到 游 离 微 管 蛋 白。微 管 蛋 白 绑 定 药 物 可 以 激 活 缺

氧 适 应 性 反 应 组 件 ，特 别 是 稳 定 HIF-1α 及 其 下 游

的 靶 基 因 ，阻 止 主 要 神 经 元 氧 化 死 亡。考 虑 安 全 性

及 进 入 中 枢 神 经 系 统 可 能 性 ，苯 并 咪 唑 或 是 治 疗 与

氧 化 相 关 神 经 元 死 亡 疾 病 的 可 行 候 选［32］。
3 展 望

众 多 证 据 表 明 ，HIF-1 与 PD 的 病 因、疾 病 进

展、治 疗 等 过 程 有 关。HIF-1 在 脑 内 的 含 量 可 以 影

响 TH 的 表 达 ，从 而 影 响 DA 的 合 成 与 分 泌。HIF-1
的有 利 影 响 是 增 加 HIF-1 靶 基 因 的 表 达 ，这 些 靶 基

因 的 效 应 包 括 对 抗 氧 化 应 激、改 善 血 液 氧 气 和 葡 萄

糖 的 供 应、促 进 糖 代 谢、调 节 铁 稳 态、激 活 DA 的 合

成、阻 断 细 胞 死 亡 的 信 号 通 路 等。同 时 靶 基 因 诱 导

出神 经 细 胞 的 保 护 效 应 ，为 PD 的 DA 能 神 经 元 损

失 的 靶 向 治 疗 提 供 了 可 能。同 样 ，通 过 增 加 HIF-1
的 活 性 也 或 可 作 为 PD 预 防 或 改 善 病 程 进 展 的 新

的 潜 在 治 疗 方 向。
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