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刺五加干预帕金森病非运动症状相关 α-突触核蛋白病理级联的潜在机制1 
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摘  要：帕金森病（Parkinson’s disease，PD）非运动症状涉及嗅觉减退、快速眼动睡眠行为障碍、情绪异常、认知障碍及自

主神经功能紊乱等多维表现，可发生于疾病前驱期及进展期，其发生发展与 α-突触核蛋白（alpha-synuclein，α-syn）异常折

叠、聚集、清除障碍及朊病毒样传播密切相关。刺五加具有益气健脾、补肾安神等功效，现代药理研究显示其多成分、多靶

点和多通路调节特点与 α-syn 病理级联的复杂性具有较高契合度。围绕 α-syn 病理级联，通过系统梳理 α-syn 生理构象动态、

病理转化基础、聚集驱动因素、细胞稳态失衡及中枢神经环路损伤机制，进一步分析刺五加通过改善氧化应激、神经炎症、

蛋白清除障碍、神经递质失衡及脑-肠轴异常等 α-syn 病理相关微环境，间接影响 α-syn 异常积累及非运动症状相关病理过程

的潜在作用，为 PD 非运动症状的综合干预提供新的研究思路。 
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in modulating α-synuclein pathological cascade associated with non-motor 
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Abstract: Non-motor symptoms of Parkinson’s disease (PD) involve multidimensional manifestations such as hyposmia, rapid eye 

movement sleep behavior disorder, mood disorder, cognitive impairment and autonomic nerve dysfunction, which can occur in the 

prodromal and progressive stages of the disease. Its occurrence and development are closely related to abnormal folding, aggregation, 

clearance disorder of alpha-synuclein (α-syn) and prion-like transmission. Ciwujia (Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma seu 

Caulis)has the effects of invigorating qi and spleen, tonifying kidney and tranquilizing mind. Modern pharmacological studies have 

shown that its multi-components, multi-targets and multi-pathways regulation characteristics are highly compatible with the complexity 

of the pathological cascade of α-syn. Focusing on the pathological cascade of α-syn, by systematically combing the physiological 

conformation dynamics of α-syn, the basis of pathological transformation, the driving factors of aggregation, the imbalance of cell 

homeostasis and the mechanism of central nervous circuit damage, the potential role of Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma 

seu Caulisin indirectly affecting the abnormal accumulation of α-syn and the pathological process related to non-motor symptoms by 

improving α-syn pathological related microenvironment such as oxidative stress, neuroinflammation, protein clearance disorder, 

neurotransmitter imbalance and brain-gut axis abnormality was further analyzed, which provided a new research idea for the 

comprehensive intervention of non-motor symptoms of PD. 
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是常见的

慢性神经退行性疾病，其临床表现不仅包括静止性

震颤、肌强直、运动迟缓及姿势步态障碍等典型运

动症状，还包括嗅觉减退、便秘、睡眠障碍、抑郁焦

虑、认知障碍及自主神经功能紊乱等非运动症状[1-2]。

与运动症状相比，非运动症状常可出现在 PD 前驱

期，并在疾病进展过程中持续加重，显著影响患者

生活质量和疾病负担[2]。然而，当前以多巴胺替代

为核心的治疗策略可明显改善运动障碍，但对非运

动症状及疾病进展的干预作用有限，因此更早、更

系统地探究 PD 非运动症状发生病理机制变得尤为

重要[1,3]。 

α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）异常折叠、

聚集与传播是 PD 的重要病理特征[4]。随着深入研

究发现，α-syn 病理不仅可由黑质多巴胺能神经元

损伤导致，还可能通过嗅觉通路、脑干、自主神经

系统、边缘系统及皮层网络逐步扩展，并与氧化应激、

神经炎症、蛋白清除障碍、线粒体功能异常及神经

递质失衡相互作用，形成持续放大的病理级联[4-5]。

该过程解释了 PD 非运动症状具有早发性、多样性

和系统性特征的原因，也展示了非运动症状不是运

动症状之外的附属表现，而是 α-syn 病理在不同神

经环路中累积和失代偿的临床反映。 

刺 五 加 Acanthopanacis Senticosi Radix et 

Rhizoma seu Caulis 为五加科植物刺五加 A. 

senticosus (Rupr. et Maxim.) Harms 的干燥根和根茎

或茎，其来源药物在我国已有一定的制剂基础和临

床应用历史，当前相关研究已突破基础药理研究阶

段。根据《中国药典》2025 年版，以刺五加片、刺

五加颗粒、刺五加胶囊及相关复方制剂为代表的刺

五加来源药物，主要围绕益气健脾、补肾安神等功

效进行临床应用。其中，刺五加片作为虚证类非处

方中成药，功能主治为益气健脾、补肾安神，用于

脾肾阳虚所致体虚乏力、食欲不振、腰膝酸痛、失

眠多梦；部分刺五加相关制剂亦用于缓解神经衰

弱、体虚乏力、食欲下降及睡眠异常等临床症状。

上述适应证或临床应用症状与帕金森病非运动症

状中的疲劳、睡眠障碍、情绪异常、食欲及胃肠功

能下降等具有一定症状重叠性，提示刺五加来源药

物的既往临床应用经验可作为其干预 PD 非运动症

状的临床背景依据。 

根据临床疗效相关资料，刺五加在疲劳、认知、

情绪及生活质量等方面已有一定人体研究基础。既

往随机、双盲、安慰剂对照交叉研究显示，受试者

服用刺五加后，选择性记忆、主观健康感及活动水平

较安慰剂组有所改善，但对注意力改善不明显[6]。另

一项针对使用洋地黄治疗的老年高血压患者的随机

双盲研究提示，刺五加根提取物短期使用后可改善部

分健康相关生活质量指标，尤其是社会功能和心理健

康相关维度，但该效应随疗程延长而减弱[7]。针对慢

性疲劳人群的随机对照研究则显示，刺五加总体疗效

未能证实在全样本中优于安慰剂，但在中等程度疲

劳或病程较长的亚组中显示出可能获益[8]。由此可

见，刺五加相关临床证据虽不完全一致，但其在疲

劳、活动能力、主观健康感及部分认知维度等方面

的信号，仍与 PD 非运动症状中的疲劳、认知下降、

情绪低落及生活质量受损具有一定对应关系。 

PD 非运动症状涉及睡眠障碍、疲劳、抑郁焦

虑、认知障碍、自主神经功能紊乱、疼痛及胃肠功

能障碍等多个维度，其临床负担往往不低于运动症

状，并可出现在疾病前驱期或早期阶段。刺五加来

源药物既往临床应用所覆盖的失眠多梦、体虚乏

力、神经衰弱、食欲下降及整体功能减退等表现，

与 PD 非运动症状中的睡眠、疲劳、情绪、认知及

胃肠相关症状存在较高相关性。因此，本文对刺五

加干预 PD 非运动症状研究的综述建立在现有临床

应用基础之上，而非单纯依据基础实验推断。然而，

目前关于刺五加直接用于 PD 非运动症状的临床证

据仍较为有限，现有研究多集中于动物模型、细胞

实验及机制探索。基于刺五加来源药物既往临床应

用经验及其对睡眠、疲劳、情绪和神经递质调节等

相关环节的潜在影响，本文进一步从 α-syn 异常聚

集、蛋白清除障碍、氧化应激、神经炎症、脑-肠轴

异常及神经递质环路失衡等方面，梳理其干预 PD

非运动症状的可能机制，以期为后续临床疗效评价

和转化研究提供理论依据。 

1  α-syn 病理级联与 PD 非运动症状机制 

α-syn 病理级联是 PD 非运动症状发生发展的

核心病理机制。α-syn 由正常构象转变为异常聚集

状态后形成具有神经毒性的寡聚体和原纤维，并在

基 因 突 变 、 翻 译 后 修 饰 （ post-translational 

modifications，PTMs）、蛋白清除障碍及炎症放大等

因素作用下持续扩增和传播[9-10]。其病理沿脑-肠

轴、嗅觉通路及中枢神经网络逐步扩展，导致嗅觉

减退、睡眠障碍、情绪异常、认知障碍及自主神经

功能紊乱等[11-12]。因此，非运动症状本质上是 α-syn
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在不同神经环路中累积与功能失代偿的结果，干预

应聚焦于抑制其生成与传播、促进清除并调节炎症

及代谢环境。 

1.1  α-syn 生理构象动态与病理转化的结构基础 

α-syn 是一种主要定位于神经元突触前末梢的

天然无序蛋白，参与突触囊泡运输、聚集、膜融合

及神经递质释放等过程[10]。生理状态下，α-syn 可通

过 N 端重复序列与生物膜结合，并由无序单体转变

为富含 α-螺旋的构象，以维持突触囊泡池和突触传

递的动态平衡[13]。其中央疏水结构域非淀粉样组分

（non-amyloid component，NAC）具有内在聚集倾向，

而C端带负电荷区域可提高溶解度并限制异常相互

作用[14]，因此二者共同决定了 α-syn 在功能性可塑

与病理性易聚集之间的平衡。病理状态下，α-syn 易

发生构象异常，由原本的无序或 α-螺旋结构转变为

富含 β-折叠的构象，促进其自我聚集并形成寡聚

体、原纤维及不溶性纤维沉积。异常修饰可进一步

增强其聚集倾向并降低清除效率，使其更易在神经

元内累积[15]。其中央 NAC 区域驱动聚集过程，而

C 端结构功能受损则削弱对异常相互作用的抑制能

力，导致蛋白间错误折叠与异常结合增加，最终打

破其在功能性与稳定性之间的平衡[16]。聚集的 α-

syn 不仅干扰突触囊泡运输及神经递质释放，还可

损害线粒体功能、诱导氧化应激并激活神经炎症反

应，进一步加剧神经元损伤与退行性病变。 

1.2  病理聚集的驱动机制、细胞稳态失衡与朊病毒

样播散 

α-syn 的病理聚集是由基因突变、PTMs 与细胞蛋

白质量控制系统失衡共同驱动的复杂病理过程[17]。因

此，理解其驱动机制，不仅有助于解释非运动症状

常早于运动症状出现的原因，也有助于揭示不同脑

区和不同疾病亚型之间的异质性基础。 

在基因层面，A53T 点突变或基因多倍化导致

的过表达，可直接降低 α-syn 的聚集阈值；而以

pS129 磷酸化、泛素化和硝化为代表的 PTMs 则进

一步调控其构象稳定性与清除效率[18-19]。已有研究

发现，当 α-突触核蛋白基因（synuclein alpha，SNCA）

突变、基因剂量增加或特定 PTMs 累积后，α-syn 更

容易由可溶性单体转入更稳定、更难降解的寡聚体

或原纤维状态，而内源性 α-syn 的表达水平是影响

其对外源性预成型纤维（preformed fibrils，PFFs）

播种敏感性的关键因素，表达水平越高的神经元群

体越容易发生病理性聚集[20-21]，这解释了不同脑区

对病理易感性差异的原因。具体而言，某一脑区是

否首先出现病理，不仅取决于其是否接触到错误折

叠的聚集体，更取决于该区域神经元是否具备足够

高的底物负荷来支持扩增[22]。这一点可进一步解释

同样暴露于病理种子时，不同神经元群体在播种效

率和病理成熟度上具有显著差异的原因。 

在细胞稳态层面，自噬-溶酶体途径与泛素-蛋

白酶体系统的功能障碍构成了核心诱因。自噬相关

基因 7（autophagy related 7，Atg7）的缺失会导致死

骨片 1（sequestosome 1，p62）积累并阻碍 α-syn 降

解，加速路易体样病理形成[23]；由葡萄糖脑苷脂酶

β1（glucosylceramidase beta 1，GBA1）突变引起的

葡萄糖脑苷脂酶活性降低所致的溶酶体功能受损，

以及蛋白酶体相关因子泛素样蛋白 2（ubiquilin 2，

UBQLN2）功能失调，其表现为不溶性增加及清除

磷酸化 α- 突触核蛋白（ phosphorylated alpha-

synuclein，p-α-syn）能力下降，共同导致异常蛋白

沉积[24]。这些细胞内事件进而触发了朊病毒样的细

胞间传播机制，错误折叠的 α-syn 聚集体作为种子

从受累神经元释放，通过突触连接或内吞作用被邻

近神经元摄取，诱导内源性 α-syn 发生模板化的错

误折叠与聚集。动物实验研究证实，PFFs 注射可诱

导病理沿特定脑区连接组学模式传播，且这一过程

受内源性 Snca 基因表达水平及脑-肠轴双向通讯的

显著影响[25]，这解释了病理常呈现从肠道神经系统

向中枢神经系统蔓延的趋势，并表现出对长轴突、

高代谢需求神经元（如嗅球、脑干核团）的选择性

脆弱性的原因。 

综上，α-syn 病理不仅仅局限于细胞内部，而可

通过外泌体释放、内吞摄取和模板化扩增实现朊病

毒样的细胞间传播[26]。研究表明，病理蛋白可沿特

定连接组模式蔓延，并与脑-肠轴双向通讯、小胶质

细胞活化及区域选择性脆弱性相互耦联，最终形成

成核、扩增、传播和炎症放大的正反馈环[27-28]。 

1.3  中枢神经环路功能障碍与睡眠、嗅觉及精神异

常的整合机制 

随着 α-syn 病理负荷的增加及其向脑干以上结

构的蔓延，PD 前驱期逐渐表现出以快速眼动睡眠

行为障碍（ rapid eye movement sleep behavior 

disorder，RBD）、嗅觉减退及神经精神症状为核心

的中枢非运动症状[29-30]。研究表明，这些症状非孤

立存在，也非仅对应某一脑区的静态受损，而是 α-

syn 沿特定神经解剖通路传播后，在环路层面引发
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去同步化、调节失衡与代偿失败的结果[31]。 

RBD 是 PD 前驱期最具特异性的生物标志物之

一[32]，其核心机制在于脑干运动抑制环路的功能失

守，而非单纯的睡眠结构紊乱。研究显示，在生理

状态下，快速眼动睡眠期（rapid eye movement sleep，

REM）的肌肉失张力由蓝斑下核/腹外侧被盖区的

神经元发出兴奋性投射，进而激活延髓腹侧的抑制

性中间神经元所实现[33]。这些中间神经元随后释放

γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）和

甘氨酸，对脊髓运动神经元产生强直性抑制，从而

导致肌肉瘫痪。研究显示，α-syn 异常聚集选择性沉

积于蓝斑下核及延髓巨细胞网状结构等部位，导致相

关神经元功能障碍或退变，使 GABA 和甘氨酸的释

放减少，抑制性输入减弱，进而引发脊髓运动神经元

脱抑制，无法正常启动 REM 期的肌肉抑制机制，表

现为多种复杂且可能具有伤害性的肢体动作[34]。 

嗅觉减退是帕金森病前驱期最敏感的标志之

一[35]，其病理基础与 α-syn 病理早期侵袭嗅觉传导

环路密切相关。研究表明，当 α-syn 由可溶性单体

转变为具有膜亲和性的异常寡聚体后，可优先富集

于突触前末梢膜及囊泡膜表面，通过插入脂质双层

改变膜曲率、膜流动性及局部微区结构，并进一步

干扰囊泡关联膜蛋白 2（vesicle associated membrane 

protein 2 ， VAMP2 ）、 突 触 体 关 联 蛋 白 25

（synaptosomal- associated protein 25，SNAP25）等可

溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体

（soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment 

protein receptor，SNARE）相关组分的正常装配，抑

制囊泡对接、锚定与膜融合过程，最终导致神经递质

（尤其是谷氨酸）的释放概率下降、胞吞及囊泡再循环

速率减慢，并引发短时程突触可塑性异常[13,36]。对于

高度依赖快速输入放大的嗅球而言，这种突触前释

放障碍首先破坏的正是气味信息由外周输入向中

枢输出转换的第一道环节，使嗅觉信号尚未形成稳

定表征前即发生衰减。嗅觉编码高度依赖二尖瓣细

胞/簇状细胞与颗粒细胞等 GABA 能中间神经元之

间构成的反馈与侧向抑制回路[37-38]。α-syn 异常聚

集一方面通过突触前损害减少抑制性神经元的

GABA 释放，另一方面又可在突触后层面干扰 N-甲

基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受

体稳定性及 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（α-

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid，

AMPA）受体循环，导致兴奋/抑制比值失衡，削弱

侧抑制强度与网络去相关能力。其直接后果为嗅球

对相近气味模式的分离能力下降，使得不同气味诱

发的神经活动图谱重叠增加、编码边界模糊[39-40]。

这说明早期嗅觉异常更多地表现为编码精度下降，

而非感觉输入完全丧失。 

抑郁、焦虑、认知波动及执行功能障碍等神经

精神症状反映了 α-syn 病理对上行神经调节系统的

广泛累及[41]。现有研究提示，抑郁和焦虑的发生机

制不仅涉及边缘系统相关脑区的结构与功能异常，

还可能与蓝斑核去甲肾上腺素能系统和中缝核 5-

羟色胺能系统的退行性改变密切相关[42-43]。二者共

同维持情绪稳定性、警觉水平、压力反应及行为抑

制，一旦发生 α-syn 相关功能衰退，前额叶边缘系

统之间的神经递质调节平衡便会被打破，导致情绪

调控阈值下降、负性情绪易化及应激适应能力受

损。与此同时，基底前脑 Meynert 核胆碱能神经元

在疾病早期即可能受到累及，该核团为大脑皮层胆

碱能输入的主要来源，对维持注意、工作记忆和执

行功能至关重要[44-45]。胆碱能系统的退化导致皮层

（特别是前额叶和颞顶联合区）神经调节失衡，从而

引起认知灵活性与计划、组织能力的下降，以及注

意力的波动[46]。因而，抑郁、焦虑、认知波动和执

行障碍是上行单胺能与胆碱能系统整体失配的不

同临床表现，而非彼此独立的并发症。 

综上所述，PD 前驱期的非运动症状并非若干

独立症状的偶然集合，而是 α-syn 病理在特定神经

解剖通路中渐进式传播的临床映射，如图 1 所示。 

2  刺五加调节 α-syn 病理相关微环境的潜在作用 

刺五加具有益气健脾、补肾安神等传统功效[47]，

现代药理研究提示，刺五加包含刺五加苷、紫丁香

苷、异嗪皮啶、多糖、黄酮、三萜皂苷及有机酸等

多类活性成分[48]，具有抗氧化、抗炎、调节免疫、

改善神经递质代谢和保护神经元等作用[47]。PD 非

运动症状是由 α-syn 病理传播、蛋白稳态破坏、氧

化应激、神经炎症、代谢障碍及神经调节环路失衡

共同塑造的复杂临床表型，具有多维病理机制，这

恰与刺五加多成分、多靶点作用的药理特征具有一

致性。 

因此，在讨论刺五加干预 PD 非运动症状时，

不宜仅将其概括为一般性抗氧化或神经保护作用，

而应将其置于 α-syn 病理级联框架中加以分析。一

方面观察其能否减少 α-syn 异常聚集和传播，另一

方面评价其是否能够改善蛋白稳态、炎症微环境、 
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图 1  α-syn 病理级联驱动的机制图 

Fig. 1  Mechanism map of α-syn pathological cascade drive 

神经递质平衡及相关脑区环路功能，以此形成从分

子病理到环路调节、再到症状改善的完整证据链。 

2.1  刺五加通过改善病理微环境间接降低 α-syn聚

集压力 

刺五加对 α-syn 异常聚集的干预主要通过调节

其上游病理微环境实现，而非直接作用于 α-syn 纤

维化过程。刘树民团队[49]研究发现，刺五加中的刺

五加苷及异欧前胡素等可激活核因子 E2 相关因子

2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）

信号通路，促进其核转位并上调下游抗氧化反应元

件（antioxidant response element，ARE）相关基因的

表达，包括超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD ）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）、过氧化氢酶（Catalase，CAT）

及血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）等，

从而增强细胞对 ROS 的清除能力。刺五加还可改

善线粒体功能，通过稳定线粒体膜电位、优化电子

传递链效率，减少电子泄漏，进而降低超氧阴离子

的产生，从源头抑制活性氧（reactive oxygen species，

ROS）生成。刺五加还可通过抑制核因子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路，降低诱导型一氧化氮

合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的表达，

减少一氧化氮（nitric oxide，NO）生成，进而抑制

NO 与超氧阴离子反应形成过氧亚硝酸盐

（peroxynitrite，ONOO−），有效降低活性氮（reactive 

nitrogen species，RNS）水平。此外，研究发现，刺

五加提取物可以通过抑制核因子 κB 抑制蛋白 α

（nuclear factor kappa-B inhibitor alpha，IκBα）磷酸

化及 NF-κB p65 核转位，从而下调肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β

（interleukin-1 beta，IL-1β）、IL-6 及 iNOS 的表达并

减少 NO 生成[49]。研究发现，刺五加还可通过调节

脂质代谢、降低脂质过氧化并维持细胞膜流动性，

从而改善神经元膜稳态，α-syn 的构象状态及聚集

行为与膜脂组成、膜曲率及膜流动性密切相关，氧

化脂质环境可促进其由 α-螺旋向 β-折叠转变并加

生理状态: 

α-Syn 构象与功能 病理转化与聚集 
细胞稳态失衡 

与毒性效应 
玩病毒样播散与 

解剖通路扩展 
神经环路失衡 

非运动症状 

突触前 

末梢 
1.基因因素: 

SNCA 突变/ 

过表达(如 A53T) 

 

α-syn 的生理构象 
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结构域(N 端-C 端) 
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主要生理功能 

囊泡 囊泡 膜融 神经递质 
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维持突触稳态 成核一扩增 

正反馈 

4.炎症与代谢应激: 

线粒体损伤、 

氧化应澈、 

小胶质细胞活化 

3.蛋白清除障碍: 

自噬-溶酶体 

(Atg7、GBA1) 

UPS 异常 

(UBQLN2) 

2.翻译后修饰: 

pS129 磷酸化、 

泛素化、硝化 

N 璃膜 

结合区 
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核心 

C 端负 
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去陵效潮下降 

异常蛋白累积 

主要毒性效应 

突触囊泡运输/ 

释放障碍 

线粒体 

功能受损 

氧化应激 

增加 
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神经炎症 

放大 

传播-炎症耦联 

细胞间播散机制 
释放 

外泌体 
摄取 

诱导新 a-syn错误折叠 

扩增传播 

解剖通路扩展(由外周
向中枢) 脑-肠 

轴 

嗅觉 

通路 

中枢 

神经 

网络 

选择性脆弱性: 

嗅球、脑干核团、 

长轴突/高代谢神经元 

1. 睡眠障碍(RBD) 
延髓腹侧的 

抑制性中间 

神经元 
蓝斑下核/ 

腹外侧被盖区 

骨髓运动 

神经元 

GABA 和甘氨酸抑制 
REM期的肌肉抑制机制失效 

2. 嗅觉减退 
二尖瓣细胞 

簇状细胞 

颗粒细胞 

二尖瓣细胞 

簇状细胞 
SNARE 

装配受阻 

谷氨酸 

释放 

下降 

侧向 

抑制 

减弱 

编码 

精度 

下降 

3. 情绪与认知障碍 
蓝斑核 

中缝核 

Meynert 核 

抑郁 焦虑 
认知 

波动 

执行 

功能 

障碍 

4. 情绪与认知障碍 

便秘 体位性 

低血压 
泌尿功
能异常 
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速寡聚化过程[49-50]。基于此推测，刺五加可能通过

降低氧化/硝化应激和炎症介质水平，减轻氧化修

饰、硝化修饰及炎症微环境对 α-syn 构象稳定性的

破坏，从而间接降低其异常聚集压力；可能通过调

节膜脂稳态间接影响 α-syn 与突触膜之间的异常相

互作用，从而降低其寡聚化及纤维化倾向；还可能

通过抑制炎症因子释放，间接削弱炎症微环境对 α-

syn 聚集与传播的驱动效应。然而，其药效成分是

否直接结合 α-syn 单体、寡聚体或原纤维，并阻断

其成核、延伸或纤维成熟，仍需进一步证实。 

综上所述，刺五加可通过通过减轻氧化应激、

炎症及膜异常等多途径，改善上游病理微环境，间

接抑制 α-syn 异常聚集：其一，可激活 Nrf2 通路，

增强抗氧化能力、改善线粒体功能和降低 ROS 生

成；其二，可抑制 NF-κB/iNOS 通路，从而减少 RNS

及炎症因子释放；其三，可调节脂质代谢与膜流动

性，维持膜稳态。刺五加主要化学成分干预 PD 相

关 α-syn 病理级联的环节见表 1，不同活性成分作

用机制对比见表 2。 

2.2  刺五加促进异常蛋白清除与改善细胞稳态的

作用 

刺五加可通过多通路协同调控蛋白稳态网络

与神经细胞内环境，促进异常 α-syn 清除并减轻神

经退行性损伤[49-51]。研究表明，α-syn 的清除依赖自

噬-溶酶体途径、泛素-蛋白酶体系统及分子伴侣系

统的协同调控，当该调控网络失衡时，异常 α-syn 更

易积累并形成聚集体[52]。研究表明，刺五加提取物

可通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1/核糖

体蛋白 S6 激酶（mammalian target of rapamycin 

complex 1/ribosomal protein S6 kinase 1，mTORC1/ 

S6K）信号活性诱导自噬，并可能通过调控哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 1/核糖体蛋白 S6 激酶 1

（mammalian target of rapamycin complex 1/ribosomal 

protein S6 kinase 1 signaling axis，AMPK/mTOR）信

号轴，促进自噬流增强[53]。刺五加的抗氧化及抗炎

作用还有助于维持蛋白酶体及溶酶体功能完整性，

防止蛋白降解系统受损。已有研究表明，刺五加通

过激活Nrf2抗氧化通路并抑制NF-κB/iNOS炎症信

号，可降低 ROS、NO 及 ONOO−水平，从而减轻氧

化及硝化应激对蛋白降解系统的损伤[49]。因此，刺

五加可能通过诱导自噬增强、激活抗氧化通路并抑

制炎症信号，改善异常蛋白清除所依赖的细胞内环

境，从而有助于促进异常蛋白降解，并维持 α-syn 清

除相关蛋白稳态网络的功能完整性。 

研究表明，刺五加提取物还减少 α-syn 转基因

PD 模型小鼠脑内 α-syn 沉积，增强酪氨酸羟化酶活

性，并改善多巴胺、乙酰胆碱、GABA 等神经递质

代谢；此外，其活性成分紫丁香苷可通过微小 RNA-

34a（microRNA-34a，miR-34a）/沉默信息调节因子

1（sirtuin 1，SIRT1）/Beclin-1 蛋白（beclin-1）轴激活

自噬，从而促进异常蛋白清除并减轻神经元损伤[53]。

在 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）

诱导的SH-SY5Y细胞及秀丽隐杆线虫PD模型[53]中，

紫丁香苷可下调 miR-34a 表达，解除其对 SIRT1 的 

表 1  刺五加化学成分干预帕金森病相关 α-syn 病理级联的主要环节 

Table 1  Main link of Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma seu Caulis chemical composition intervention in 

Parkinson’s disease related α-syn pathological cascade 

化学成分 干预节点 主要观察指标 刺五加作用机制 潜在关联症状 

刺五加苷、异欧前胡

素[68] 

α-syn 构象与聚集 α-syn↓、pS129-α-syn↓ 降低氧化应激与炎症，间

接减少聚集驱动力 

嗅觉、睡眠、认知、胃肠功能可能

改善 

紫丁香苷[53] 蛋白稳态与自噬 SIRT1↑、Beclin-1↑、LC3↑、

p62↓ 

激活自噬相关通路，促进

异常蛋白清除 

可能改善认知减退、疲劳、睡眠障碍 

刺五加叶三萜皂苷、

新分离皂苷[60] 

神经炎症 TNF-α↓ 、 IL-1β↓ 、 IL-6↓ 、

NO↓、NLRP3↓ 

抑制小胶质细胞炎症反

应，减少 NO 及促炎因

子释放 

可能改善抑郁、焦虑、睡眠障碍、

疼痛和认知炎症相关症状 

刺五加苷、异欧前胡

素、多酚类[49] 

氧化应激与代谢 GSH↑、ROS↓、线粒体功能↑ 增强抗氧化，改善代谢微

环境 

可能改善抑郁、焦虑、睡眠障碍、

认知障碍、疲劳 

刺五加提取物[59] 神经递质与环路 DA↑ 、 5-HT↑ 、 NE↑ 、

GABA↑、Ach↑、BDNF↑ 

调节递质平衡，改善突触

环路功能 

可能改善抑郁、焦虑、睡眠障碍、

认知障碍、疲劳 

刺五加多糖、皂苷[54] 脑-肠轴与外周病理 肠屏障蛋白↑、肠道炎症↓ 改善肠道炎症与屏障，调

节外周病理微环境 

便秘、胃肠动力异常、炎症相关疲

劳、情绪和睡眠症状可能改善 
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表 2  刺五加不同活性成分干预 PD 相关 α-syn 病理级联的作用机制对比 

Table 2  Comparison of mechanism of different active components of Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma seu Caulis 

in intervening PD-related α-syn pathological cascades 

活性成分 主要实验模型研究类型 主要作用靶点/信号通路 证据强度 作用部位 

刺五加苷类[69] PD 相关动物模型；网络药

理和组学分析 

Nrf2-ARE、NF-κB/iNOS、线粒体功能、

氧化/硝化应激通路 

体内及机制推断证据为主 具有一定中枢作用

潜力 

紫丁香苷[53] 6-OHDA 诱导 SH-SY5Y 

细胞模型；秀丽隐杆线

虫 PD 模型 

miR-34a/SIRT1/Beclin-1 轴；自噬 -溶酶

体通路 

体外及低等动物模型证据

较明确；哺乳动物体内

及临床证据不足 

具有一定中枢作用

潜力 

刺五加叶三萜皂

苷、新分离皂

苷[70] 

LPS诱导 BV2小胶质细胞

炎症模型 

小胶质细胞炎症反应、NO 生成、NF-

κB/NLRP3 相关炎症通路 

体外细胞证据较明确；体

内和临床证据不足 

作用于外周免疫炎

症或脑内胶质炎

症的间接调节 

刺五加提取物[59] α-syn 转基因 PD 模型小

鼠；空间代谢组学研究 

神经递质代谢网络、TH、多脑区代谢通

路、氧化应激及炎症相关通路 

体内证据较强；临床证据

不足 

具有一定中枢作用 

刺五加多糖[54] PD 相关动物模型 肠道菌群、肠屏障、谷胱甘肽代谢、脂质

代谢、外周免疫炎症通路 

体内脑-肠轴相关证据为

主；直接抗 α-syn证据不

足 

作用于肠道及外周

免疫微环境 

 

抑制作用，进而促进 Beclin-1 去乙酰化并恢复其活

性，使得自噬体形成及自噬流功能增强，有助于异

常 α-syn 的清除，从而减少 α-syn 积累并抑制神经

元凋亡。此外，刺五加还可通过调节谷胱甘肽代谢、

改善鞘脂代谢异常、降低 TNF-α 和 IL-6 等炎症因

子水平，减轻氧化应激和小胶质细胞过度活化，从

而削弱恶性循环。研究表明，刺五加能够激活 Nrf2

相关抗氧化通路，促进谷胱甘肽（glutathione，GSH）

合成并提高血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）等抗氧化因子表达，从而降低 ROS 及脂质

过氧化水平；此外，其可调节神经鞘脂代谢相关酶

的表达，减少神经酰胺等促炎脂质积累并恢复膜脂

稳态。同时，由于神经酰胺及 NF-κB 信号与小胶质

细胞过度活化密切相关，刺五加还可通过抑制 NF-

κB 核转位，降低 TNF-α 和 IL-6 等炎症因子释放，

从而减轻氧化应激及小胶质细胞介导的神经炎症

反应[54-55]。 

综上，刺五加可通过同时作用于 α-syn 聚集启

动、异常蛋白清除、炎症放大和神经递质稳态等多

个关键环节，发挥促进异常蛋白清除与改善细胞稳

态作用。其多成分、多靶点和网络调控特征，与 α-

syn 病理级联的复杂性具有较高契合度。 

2.3  刺五加调节神经递质与中枢环路功能的机制 

研究表明，刺五加可调节多种与睡眠-觉醒相关

的 神 经 递 质 系 统 ， 包 括 5- 羟 色 胺 （ 5-

hydroxytryptamine，5-HT）、γ-氨基丁酸（gamma-

aminobutyric acid，GABA）、多巴胺（dopamine，DA）、

去甲肾上腺素（noradrenaline，NE）及胆碱能系统，

从而改善睡眠节律紊乱及相关神经行为异常[56]。在

持续光照及睡眠剥夺动物模型[57]中，刺五加可提高

脑内 GABA 和 5-HT 水平，并降低异常兴奋状态下

的 DA 和 NE 活性，从而恢复兴奋性与抑制性神经

递质之间的动态平衡。此外，鉴于 RBD 的发生与脑

干 REM 睡眠调控网络中 GABA 能、5-HT 能及去

甲肾上腺素能系统失衡密切相关，刺五加对上述递

质系统的调节作用提示其可能对 RBD 相关脑干环

路失衡具有潜在干预价值[58]。 

研究显示，刺五加可激活 Nrf2-ARE 通路并提

高 HO-1 等抗氧化因子表达，从而降低 ROS 及脂质

过氧化水平，也可抑制 NF-κB 信号通路及小胶质细

胞过度活化，减少 TNF-α、IL-6 及 NO 等炎症介质

释放[54]，进而可削弱 α-syn 异常聚集及传播所依赖

的炎症放大环境。刺五加对上述递质系统的调节作

用，可改善 RBD 相关脑干环路的功能失衡，并对睡

眠障碍、认知障碍及情绪异常等非运动症状产生潜

在干预价值。此外，刺五加可能通过改善炎症微环

境，间接减轻 α-syn 病理扩增的上游驱动因素。然

而，目前关于其能否直接影响 α-syn 构象转化、纤

维化形成及跨细胞传播，仍缺乏充分的直接证据，

相关机制尚需进一步验证。 
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刘树民团队[59]通过空间代谢组学研究发现，刺

五加能够提高纹状体和皮层中 3-甲氧基酪胺（3-

methoxytyramine，3-MT）、黑质致密部乙酰胆碱

（acetylcholine，Ach）和海马 GABA 水平，并降低

海马、皮层及纹状体中的 5-羟吲哚乙酸（ 5-

hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA）水平，同时增强

酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）活性并减

少 α-syn 沉积。行为相关性分析进一步提示，黑质

致密部（substantia nigra pars compacta，SNc）可能

是刺五加改善 PD 行为障碍的关键脑区。该研究表

明，刺五加可能通过重构多脑区神经递质网络及基

底节相关环路功能而非调节单一递质，改善 PD 相

关神经功能障碍。 

另有研究采用 LPS 诱导的 BV2 小胶质细胞炎

症模型，对从刺五加叶中分离得到的若干新的三萜

皂苷类化合物进行了 NO 生成抑制活性评估，结果

显示这些新皂苷显著降低了 NO 释放，提示刺五加

叶中的三萜皂苷具有明显的抗神经炎症效应[60]。由

于过度激活的小胶质细胞可释放大量 NO 及其他促

炎介质并促进氧化应激，上述结果为刺五加通过抗

炎作用干预 α-syn 相关神经炎症放大过程提供了新

的化学和细胞机制依据。 

此外，刺五加与疲劳、疼痛及自主神经功能紊乱

等非运动症状的改善之间，也存在一定理论关联[61]。

PD 相关疲劳的发生与线粒体能量代谢障碍、慢性

炎症、睡眠紊乱及单胺能递质失衡有关[62]；疼痛症

状则可能涉及外周炎症敏化、脊髓痛觉传导增强及

中枢下行抑制系统功能减弱[61]；自主神经功能紊乱

则与脑干自主神经核团、外周交感及副交感神经系

统受累密切相关[63]。刺五加具有抗疲劳、抗氧化、

抗炎和神经递质调节作用的药理特点，可通过改善

能量代谢、减少炎症介质释放、调节 5-HT、NE、

DA、GABA 及 Ach 等递质网络，间接影响上述非

运动症状相关病理过程[64]。 

综上，刺五加可通过递质调节、抗炎抗氧化、

蛋白病理抑制和环路功能恢复的多层次协同作用，

改善 PD 相关环路障碍。 

2.4  刺五加调节脑-肠轴与外周非运动症状的潜在

机制 

除中枢神经环路损伤外，脑-肠轴异常也是 PD

非运动症状的重要病理基础。便秘和胃肠动力障碍

常在 PD 前驱期出现，其发生与肠神经系统 α-syn 沉

积、肠道炎症、菌群结构改变、肠屏障功能下降及

迷走神经相关传播通路异常密切相关[65]。已有研究

表明，α-syn 病理在肠神经系统内的局部累积可影

响肠道运动调节和神经递质释放；同时，肠道菌群

失衡及其代谢产物异常可进一步放大局部炎症和

氧化应激反应，导致外周病理微环境持续失衡[66]。

基于此可推测，肠道炎症、屏障损伤及菌群代谢异

常可能通过影响外周 α-syn 沉积和脑-肠双向通讯，

参与 PD 非运动症状的发生与进展。 

已有研究显示，刺五加可改善 PD 模型中肠道

菌群结构和代谢紊乱，调节谷胱甘肽代谢、脂质代

谢及炎症相关通路，从而减轻肠道炎症和氧化应激

状态[65]。其多糖、皂苷及苷类成分可能通过改善肠

屏障功能、减少促炎因子释放、调节菌群代谢和增

强抗氧化能力，改善 α-syn 病理扩增所依赖的外周

微环境[67]。由于肠道炎症和屏障损伤可促进外周 α-

syn 异常沉积并影响脑-肠双向通讯，刺五加对肠道

稳态的调节可能间接减轻便秘、胃肠动力异常及炎

症相关疲劳等非运动症状。 

因此，对刺五加干预 PD 非运动症状的研究不

应仅限于脑内多巴胺能或非多巴胺能递质系统，还

应重视其对肠道菌群、肠屏障、肠神经系统及外周

免疫炎症状态的调节作用。 

2.5  刺五加多靶点协同干预 α-syn病理级联的网络

机制 

需要指出的是，刺五加干预 α-syn 病理级联的

证据层级并不一致，现有较直接证据主要来自动物

研究。其中，对 α-syn 转基因模型[59]的研究显示刺

五加提取物可减少脑内 α-syn 沉积，改善 TH 活性，

并调节 DA、ACh、GABA 等神经递质水平。相比

之下，刺五加抑制 α-syn 构象转化、纤维化形成及

跨细胞传播的证据仍主要停留于机制推断层面，相

关依据包括其抗氧化、抗炎、改善线粒体功能、调

节膜脂代谢及促进自噬清除等作用[49]。因此，除已

被证实直接阻断 α-syn 纤维化过程的作用以外，刺

五加对 α-syn 病理级联的影响更宜被界定为一种病

理网络调节效应——通过重塑氧化应激、神经炎

症、线粒体功能、膜脂稳态及自噬-溶酶体清除等 α-

syn 稳态相关微环境，间接降低 α-syn 异常聚集与传

播压力。基于此，刺五加在 PD 中的潜在治疗价值

应更多理解为多成分驱动的系统性调节，而非单一

抗 α-syn 聚集作用。已有研究发现，刺五加提取物

可改善 α-syn 转基因 PD 模型小鼠的行为缺陷，干

扰 α-syn 积累，并提高黑质酪氨酸羟化酶活性；其
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活性成分紫丁香苷可通过 miR-34a/SIRT1/Beclin-1

信号轴激活自噬，减少 α-syn 积累并抑制神经元凋

亡[49,53-54]。同时，刺五加还可能通过抗氧化、抗炎、

调节神经递质代谢、改善溶酶体功能和影响肠道菌

群等途径，改善 α-syn 病理扩增所依赖的炎症与代

谢微环境。刺五加的多靶点优势恰好可嵌入这一网

络——既可通过抗氧化、抗炎作用减少诱导α-syn错

误折叠的上游压力，又可通过自噬激活和溶酶体功

能保护促进异常蛋白清除。 

综上所述，刺五加并非作为单一抗 PD 药物发

挥作用，而是 α-syn 病理级联协同干预网络中的多

靶点调节剂，可同时作用于多个环节：一方面降低

α-syn 异常积累和聚集压力，另一方面通过增强自

噬清除、抑制氧化应激和神经炎症、调节神经递

质及代谢网络，改善 PD 病理进展所依赖的系统

性失衡状态见图 2。 

 

图 2  刺五加多靶点协同干预 α-syn 病理级联的机制 

Fig. 2  Mechanism diagram of multi-target synergistic intervention of α-syn pathological cascade of Acanthopanacis 

Senticosi Radix et Rhizoma seu Caulis 

3  结语与展望 

α-syn 异常折叠、聚集及其朊病毒样传播，是 PD

非运动症状发生与进展的重要病理基础。其病理过

程并非局限于黑质多巴胺能神经元损伤，而是可沿

嗅觉通路、脑干、自主神经系统、边缘系统及皮层

网络逐步扩展，进而引发嗅觉减退、RBD、便秘、

情绪障碍及认知损害等多维度非运动症状。因此，

非运动症状应被理解为 α-syn 病理在不同神经环路

中累积、传播和失代偿的综合表现，而非帕金森病

运动症状之外的附属表现。 

刺五加作为具有多成分、多靶点和多通路调节

特点的中药，在抑制 α-syn 异常积累、改善蛋白稳

态、减轻氧化应激、抑制神经炎症及调节神经递质

代谢等方面显示出一定潜力。其作用特点与 α-syn

病理级联的复杂性具有较高契合度，为 PD 非运动

症状的综合干预提供了新的研究思路。 

然而，目前刺五加相关研究证据尚不完善，其

有效成分、关键靶点、作用时序及临床转化价值仍
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需进一步验证。主要包括以下局限：第一，刺五加

干预 PD 非运动症状的研究多集中于细胞实验和动

物模型，缺乏严格设计的随机对照临床试验，尚不

能证明其对 PD 患者非运动症状具有明确疗效。第

二，已有研究倾向于证明其抗炎、抗氧化和神经保

护效应，而对 α-syn 构象、种子活性和跨细胞传播

的直接证据不足。第三，不同研究所使用的刺五加

提取物、活性成分、剂量、给药周期和模型类型差

异较大，导致结果之间可比性有限。第四，非运动

症状本身具有异质性，临床量表易受情绪、药物和

共病影响，因此需要更客观的生物标志物和数字化

监测工具进行辅助评价。 

后续研究可按照成分确认、靶点验证、动物模

型验证、药动学与安全性评价、临床探索及临床验

证的路径推进如图 3 所示。基础阶段重点验证刺五

加不同成分是否影响 α-syn 聚集、丝氨酸 129 位点

磷酸化 α-突触核蛋白（phosphorylated α-syn at serine 

129，pS129-α-syn）、种子活性和自噬清除；动物阶

段可结合预成型纤维（preformed fibrils，PFF）、α-

syn 转基因和脑-肠轴模型，进行非运动症状相关行

为学及病理指标评价；临床阶段可优先选择疲劳、

睡眠障碍、便秘、嗅觉减退和情绪异常等症状维度，

结 合 帕 金 森病 非 运 动症 状 量 表 （ non-motor 

symptoms scale，NMSS）、RBD 量表、嗅觉测试、

肠道功能评分、皮肤或胃肠组织 p-α-syn 检测及 α-

syn 种子扩增检测等实施复合终点评估。 

 

图 3  从基础到临床的研究路径图 

Fig. 3  From basic to clinical research path 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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