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海藻糖治疗帕金森病的作用机制研究进展 

孙亚男 
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摘  要：帕金森病是一种常见的神经变性疾病，特征性病理改变主要是黑质多巴胺能神经元丢失和路易小体的形成。路易小

体中主要成分是纤维化的 α-突触核蛋白，研究表明多巴胺能神经元中异常的蛋白质沉积可能与溶酶体自噬途径的失调有关。

自噬调节剂的治疗潜力已在帕金森病动物模型中得到证实。海藻糖是一种天然双糖，被认为是治疗神经退行性疾病的新候选

药物。它具有类似伴侣活性，防止蛋白质错误折叠或聚集，并有助于通过促进自噬去除积聚的蛋白质。总结异常自噬在帕金

森病疾病发展过程中的潜在机制，讨论使用海藻糖对抗帕金森病的促进自噬、蛋白质稳定和抗神经炎症作用。 
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Recearch progress on mechanism of trehalose in treatment of Parkinson’s disease 

SUN Ya-nan 
Department of Neurology, General Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300052, China 

Abstract: Objective  Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease. The characteristic pathological changes are mainly 
the loss of dopaminergic neurons in substantia nigra and the formation of Lewis bodies. The main component of Lewis bodies is fibrotic 
alpha synuclein. There is evidence that abnormal protein deposition in dopaminergic neurons may be related to the imbalance of 
lysosomal autophagy pathway. The therapeutic potential of autophagy regulators has been confirmed in animal models of Parkinson’s 
disease. Trehalose is a natural disaccharide and is considered as a new candidate for the treatment of neurodegenerative diseases. It has 
chaperone-like activity, prevents protein from misfolding or aggregating, and helps remove accumulated proteins by promoting 
autophagy. The potential mechanism of abnormal autophagy in the development of Parkinson’s disease is summarized. The role of 
trehalose in promoting autophagy, protein stability, and anti-neuroinflammation in the treatment of Parkinson's disease are also 
discussed in this paper. 
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帕金森病是一种常见的神经变性疾病，静止性

震颤、肌僵直、姿势平衡不稳和运动迟缓是其主要

临床表现。其特征性病理改变主要是黑质多巴胺能

神经元丢失和路易小体的形成。路易小体主要由 α-
突触核蛋白的异常聚集物组成。证据表明遗传因素、

环境、神经毒素引起的自噬途径的损害在帕金森病

发病机制中起着重要作用[1]。目前，利用一些小分

子去阻断或调节 α-突触核蛋白聚集的方法，以及某

些可以通过上调自噬溶酶体途径（ALP）来消除 α-

突触核蛋白聚集的化合物正在研发中[2-3]。 
海藻糖是一种非还原的天然双糖，作为一种生

物保护剂，它保护细胞免受各种环境条件的影响，

包括热、冷、干燥、脱水和氧化，其无毒性使其成

为一种良好的药理剂[4]。先前已有研究阐明了海藻

糖的神经保护作用，该药物可增强异常蛋白聚集的

清除，被视为治疗帕金森病的潜在药物[5]。海藻糖

对帕金森病具有促进自噬、稳定蛋白质结构和抗炎

作用。海藻糖可以通过 mTOR 非依赖途径作为自噬 
                                         

收稿日期：2019-02-26 
基金项目：北京协和医学院“中央高校基本科研业务费”资助项目（3332018181） 
作者简介：孙亚男，博士，研究方向为神经病学。E-mail: lemonmuqiu@163.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 7 期    2019 年 7 月 

   

·2239·

诱导物，增加具有聚集倾向蛋白（如 α-突触核蛋白、

突变亨廷顿蛋白和朊病毒蛋白）的清除率。其次，

有证据表明海藻糖可作为化学分子伴侣通过与蛋白

质的直接相互作用稳定蛋白质结构，降低蛋白的错

误折叠和聚集[6]。海藻糖还可能通过其对细胞的抗

炎作用来诱导保护作用，可通过抑制 NF-кB 途径抑

制炎症反应[7]。本文将总结可能涉及海藻糖治疗帕金

森病的常见机制，并提供使用这种药物治疗的依据。 
1  调节自噬机制 
1.1  自噬机制与帕金森病 

调节蛋白质清除的主要蛋白质降解系统有两

种，泛素–蛋白酶体系统（UPS）和自噬溶酶体途

径（ALP）。自噬是一个主要的蛋白水解系统，最终

导致细胞质成分、细胞器和蛋白质的溶酶体降解。

关于底物进入溶酶体的机制，ALP 可细分为大自

噬、微自噬和伴侣介导的自噬。自噬在神经系统蛋

白质稳态的基础维持中起着关键作用。ALP 受到干

扰与几种人类神经变性疾病的进展有关如阿尔茨海

默病、帕金森病和亨廷顿病[8]。在帕金森病领域，

几个编码 α-突触核蛋白、Lrrk2、Parin、PINK1、
ATP13a2、Rab7l 和 VPS35 的缺陷基因与自噬途径

有关。α-突触核蛋白是路易小体的主要成分，是一

种易于聚集的蛋白质。该蛋白的两个主要突变

（A53T 和 A30P）与早发性帕金森病有关。研究表

明野生型α-突触核蛋白由于其序列中存在分子伴侣

介导的自噬靶向基序而被自噬途径降解。然而，α-
突触核蛋白的突变体或过度表达形式经过翻译后修

饰并异常结合到 LAMP-2A，阻止其迁移进入溶酶

体腔。因此，自噬活性的减低可以增加更多多聚蛋

白质的聚集并增强多巴胺能神经元的退化。在这方

面，发现自噬通路的损伤可刺激大自噬，作为维持

细胞内稳态的补偿反应。研究表明大自噬在包括突

变亨廷顿蛋白、α-突触核蛋白和共济失调蛋白在内

的聚集蛋白的清除中起着关键作用。尸检帕金森病

大脑中自噬体的积累在很大程度上与大自噬的激活

有关[9]。总体而言，帕金森病患者中自噬的增加表明

神经元在做着抵抗细胞损伤的努力[10]。那么具有调节

自噬能力的药物可能成为帕金森病的潜在治疗药物。 
1.2  调节帕金森病自噬 

帕金森病是一种蛋白病性疾病，蛋白水解系统

的失效可导致 LB 样聚集物的形成。海藻糖主要通

过诱导自噬途径来对神经变性起到治疗作用，具有

降低聚集蛋白毒性的能力[11]。体外研究表明海藻糖

通过激活自噬以 mTOR 非依赖方式加速了 A53T 和

A30Pα-突触核蛋白突变体的清除。另有研究表明在

帕金森病和亨廷顿病的细胞模型中，海藻糖以自噬

依赖的方式保护细胞免受二次促凋亡损伤[12]。它还

可以通过降低 Akt 活性来激活转录因子 EB（TFEB）
以增强 ALP[13]。He 等[14]研究显示海藻糖增加了大

鼠帕金森病模型中 α-突触核蛋白的去除。它激活纹

状体的自噬，显著减少α-突触核蛋白聚集物的数量，

提高多巴胺神经元的存活率，改善运动缺陷。对过

表达野生型或 A53Tα-突触核蛋白的 PC12 细胞的研

究表明海藻糖通过上调大自噬途径 PI3K 途径，增

强了 A53Tα-突触核蛋白的清除。然而，它对 WTα-
突触核蛋白清除率没有显著影响[15]。这与其他研究

观察到的结果一致，大自噬是清除 A53Tα-突触核蛋

白的主要途径，野生型 α-突触核蛋白可通过 UPS
途径有效清除。环氧酶素对 UPS 功能的抑制导致多

泛素化蛋白的沉积，如总的和磷酸化的 tau 蛋白、

p-GSK-3 和 α-突触核蛋白，以及 NB69 人神经母细

胞瘤细胞中的 α-突触核蛋白胞内聚集物。海藻糖治

疗后，这些细胞的自噬体和自噬标记物以剂量和时

间相关性的方式增加[16]。此外，表达人 α-突触核蛋

白的转基因秀丽隐杆线虫模型显示，用海藻糖治疗

后，活性氧（ROS）和 α-突触核蛋白水平降低，而

运动能力和多巴胺水平显著增加。 
1.3  有效剂量和时间 

既往已有研究证明高浓度海藻糖诱导的细胞毒

性效应。最近一项研究表明海藻糖在低浓度（低于

1 mol/L）下降低了转导 PC12 细胞中 A53Tα-突触核蛋

白的表达水平。相反，在高浓度（大于 1 mmol/L）下，

海藻糖通过稳定 A53Tα-突触核蛋白低聚物诱导了

A53Tα-突触核蛋白的表达，并降低了细胞活力[17]。

另外，海藻糖在长期治疗（3 或 12 周）后未能有效

地诱导小鼠脑内自噬[18]。海藻糖短期治疗通过诱导

有丝分裂和改善氧化还原状态，缓解了小鼠“tau
病理”模型中多巴胺相关病理。然而，长期治疗会

导致能量不足，可能与不受控制的自噬激活有关。

而且，海藻糖有害的长期效应在具有较高代谢活性

和氧化应激的区域（如纹状体）更加明显，该区多

巴胺含量较高[19]。此外，如Zhao等[17]研究所示PC12
细胞中高海藻糖浓度影响线粒体形态并降低线粒体

膜电位。因此，为了避免高剂量和长时间的不良反

应，需要定义最低有效剂量和最大神经保护作用持

续时间。 
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1.4  存争议的结果 
尽管人们对海藻糖的自噬诱导活性有普遍共

识，但一项帕金森病细胞体外研究表明，它阻止了

自噬，从而导致脂质体 LC3（LC3-II）、P62 和自噬

体的积累，同时观察到自噬体数量减少。根据该研

究结果，海藻糖干扰溶酶体膜完整性，抑制自噬体

溶酶体融合。幸运的是，尽管 α-突触核蛋白聚集显

著增加，但细胞活力没有改变，表明海藻糖可能具

有通过自噬非依赖机制的神经保护功能[20]。Tanji
等[18]对小鼠 LB 疾病模型大脑的神经病理学分析结

果表明：一方面，海藻糖增加了脑内自噬标记物

LC3-II 的累积，α-突触核蛋白异常聚集无明显改变，

但不溶性 α-突触核蛋白水平在海藻糖小鼠中降低。

另一方面，海藻糖可以通过调节不同的伴侣分子，

如 HSP90 和 SigmaR1 来起作用。已知外源性应用 α-
突触核蛋白预制纤维（PFFs）可促进细胞中蛋白质

聚集的形成。一项研究表明单用海藻糖干预原始皮

质神经元时，LC3-II 水平升高。同时用海藻糖和 α-
突触核蛋白 PFFs 干预时，聚集 α-突触核蛋白水平

没有明显变化，这表明即使用海藻糖治疗，在大自

噬增强的条件下，PFFs 也能抵抗降解[21]。 
2  稳定蛋白机制 

α-突触核蛋白聚集形成纤维的过程是帕金森病

发病机制的重要步骤，其前体寡聚体具有神经毒性。

海藻糖可抑制 α-突触核蛋白的异常聚集、甚至解聚

已形成的纤维、稳定已形成的寡聚体、以及延迟纤

维形成等。首先，海藻糖将变性蛋白折叠成其天然

结构的能力已在早期研究中得到证明[22]。其作为一

种化学伴侣并通过与蛋白质的直接相互作用稳定增

强了蛋白质的折叠[6, 23]。研究证实蛋白分子的折叠

态比未折叠态更加稳定。其次，海藻糖分子可能围

绕寡聚体形成包裹层。寡聚体中蛋白结构的稳定限

制了进一步结构重组，从而无法随着更多 β-交叉的

的形成而组成原纤维和纤维。此外，海藻糖还可通

过稳定聚集体，阻止其“成核”，延迟纤维的形成。

研究表明海藻糖能与 α-突触核蛋白相互作用，并以

剂量相关性方式阻断其体外聚合[24]。研究显示低浓

度海藻糖可将预先形成的突变 α-突触核蛋白（A53T）
原纤维和纤维分解成小的聚集物或溶解成无规则卷

曲构象物质。在较高浓度下，A53Tα-突触核蛋白向

β-交叉结构转变变迟缓，完全阻止了其成熟纤维的

形成[25]。另一项研究中，发现野生型 α-突触核蛋白

与海藻糖的早期共孵育导致了无毒的无定形聚集物

的形成，而长时间的共孵育可以将大的无定形聚集

物分解成小的无定形颗粒，或转变成无序卷曲的异

构体[26]。原纤维和寡聚体作为易于“成核”的物种，

可能导致多巴胺能神经元的神经毒性。因此，能够

阻止蛋白质寡聚体的药物可能是治疗帕金森病的一

种潜在方法。 
3  抗炎机制 

神经炎症被认为是几种神经退行性疾病进展的

重要机制，其发生在几乎所有涉及神经系统的溶酶

体储存疾病中。如今，许多旨在减轻炎症反应的帕

金森病治疗试验中，小胶质细胞是一个关键靶点。

海藻糖抑制帕金森病炎症反应的作用得到了众多的

支持证据。如在慢性 MPTP 中毒的帕金森病小鼠模

型中使用海藻糖治疗可抑制小胶质细胞和星形胶质

细胞的激活，从而减弱促炎和神经毒性分子的释放。

且海藻糖避免了 MPTP 小鼠模型运动障碍的发生[27]。

在体外研究中证实了小胶质细胞活化与神经损伤之

间的联系。NF-κB 通路的激活增加了受脂多糖攻击

的 BV-2 小胶质细胞中（包括 IL-1β、IL-6、TNF-α
和 NO 在内的）细胞因子的释放。海藻糖还通过下

调 Toll 样受体 4 有效地减弱了 NF-κB 的激活，从而

保护帕金森病动物模型免受脂多糖介导的神经炎症

损害[28]。Bussi 等[29]研究表明雷帕霉素和海藻糖能

有效地促进自噬，减少包括 NO 在内的促炎性介质

对 BV-2 小胶质细胞中的 LPS 和 α-突触核蛋白的反

应。自噬可能通过抑制假炎症激活和下调炎症激活

时的免疫反应以及直接或间接抑制 I 型干扰素反

应，在控制炎症反应中发挥关键作用。因此，通过

靶向自噬来预防神经炎症的治疗策略可能有助于找

到有效的神经退行性疾病治疗方法。 
4  结语 

大量数据表明海藻糖通过调节自噬作用在各种

蛋白病中具有治疗潜力。真核细胞自噬调控的主要

机制有 4 种：PI3K/AKT/mTOR、AMPK/ULK1/mTOR、
Bcl-2/Beclin-1 和 TFEB 途径[30]。证据表明海藻糖可

能通过这些途径激活自噬，这取决于疾病类型和细

胞。尽管在许多研究中，mTOR 非依赖通路被认为

是主要的作用机制，但最近的研究表明海藻糖也可

通过激活 TFEB 功能来驱动 ALP[31]。帕金森病神经

元中的溶酶体消耗和自噬体累积证实了这种观点，

那么 TFEB 也可能是开发新型帕金森病治疗方法的

一个有前途的靶点。其次，海藻糖可以通过稳定蛋

白质来影响蛋白质聚集。在帕金森病中，海藻糖将
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α-突触核蛋白聚集成无毒的无定形聚集物。此外，

剂量和时间相关性是影响海藻糖治疗帕金森病疗效

的主要因素，因为高剂量和长期使用海藻糖没有观

察到更好的效果。因此，确定海藻糖的最佳剂量和

疗程可能是今后研究的重要方向。值得强调的是，

在帕金森病动物模型中海藻糖在改善与帕金森症相

关的症状表现方面是有效的[14]，但仍缺乏临床试

验。这类试验应考虑到人体对海藻糖的肠道吸收有

限，是否有必要采用替代的给药途径，或使用可全

身吸收这种双糖的特制制剂。因此，建议静脉注射

海藻糖以解决海藻糖引起的肠道降解问题。目前，

已有Ⅰ期和Ⅱ期试验的证据，包括眼咽肌营养不良

（OPMD）和脊髓小脑共济失调（SCA3）患者长期

静脉注射海藻糖的疗效和安全性[32]。 
综上所述，海藻糖能够通过多种不同的机制对

抗环境压力并起到保护作用。由于聚集抑制、自噬

增强和抗炎特性，它可能是治疗淀粉样蛋白相关疾

病、α-突触核蛋白相关疾病和神经退行性疾病的最

佳候选药物。期待评估海藻糖是否能改善帕金森病

症状的临床试验能得到有效结果。 
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