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　 　 【摘要】 　 热量限制是一类通过限制食物摄入量从而减少热量的营养方式ꎬ一直以来被应用于延长寿命

以及治疗心血管、肿瘤等相关疾病ꎮ 帕金森病是一类常见的神经退行性疾病ꎬ其发病率仅次于阿尔兹海默症ꎮ
目前已有研究证实ꎬ热量限制可以有效预防并治疗帕金森病ꎬ提高患者生活质量ꎬ并减缓疾病进展ꎬ但其确切

的作用机制尚不清楚ꎮ 本文简要介绍了热量限制的 ３ 种分类ꎬ将近年来热量限制预防和治疗帕金森病的相关

研究进行系统汇总与分析ꎬ并从氧化应激与炎症、神经营养因子、细胞自噬以及神经保护四个方面概括总结ꎬ
旨在为热量限制治疗帕金森病的临床应用及科学研究提供参考和指导ꎮ
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　 　 帕金森病是一种常见的神经系统退行性疾病ꎬ主要病理改

变为中脑黑质多巴胺能神经元丢失ꎬ导致纹状体多巴胺含量显

著减少ꎬ从而引起一系列运动和非运动症状[１] ꎮ 随着人均寿命

普遍延长ꎬ帕金森病的发病率亦呈现逐年升高趋势ꎬ现已成为

仅次于阿尔兹海默病的第二常见神经退行性疾病[２] ꎮ ２０２１ 年

中国疾病控制中心发布了对帕金森病患者最新的流行病学调

查ꎬ发现我国 ６０ 岁及以上人群中帕金森病的患病率为 １.３７％ꎬ
６５ 岁及以上人群中帕金森病的患病率为 １.６３％ꎬ估计目前我国

帕金森病患者总数可能高达 ３６２ 万人[３] ꎮ 目前关于帕金森病

的机制研究尚不明确ꎬ其中环境因素、年龄老化、氧化应激、遗
传因素是帕金森病多巴胺神经元丢失的常见原因ꎮ 帕金森病

的治疗方法包括药物治疗、手术治疗、运动疗法和心理干预

等[４] ꎬ但上述治疗措施仅能延缓疾病进程ꎬ尚不能彻底治愈帕

金森病ꎬ因此临床治疗过程中仍需要对帕金森病患者进行长期

康复管理ꎮ
近年来ꎬ越来越多的研究开始关注热量限制(ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃ￣

ｔｉｏｎ)这一新兴的营养干预方法ꎮ 热量限制是指在充分保证生

物体营养成分的情况下ꎬ通过减少食物摄入限制热量的一种低

热量饮食标准ꎬ具有延缓衰老ꎬ抗氧化应激等多重功效ꎮ 目前

已有多项研究证实ꎬ热量限制对心血管疾病、阿尔茨海默病及

帕金森病等神经退行性疾病具有保护作用ꎮ 本文主要就热量

限制的分类及其在帕金森病康复中的相关机制和应用做一综

述ꎬ旨在为帕金森病的临床及基础研究提供参考和思路ꎮ

热量限制的分类与应用

热量限制以限制热量为核心ꎬ主要分为单纯热量限制、间
歇性禁食和生酮饮食三大类ꎮ

１.单纯热量限制:是指为生物提供必要营养素的前提下ꎬ限
制每餐摄入量以达到热量限制的目的ꎬ通常情况下为总摄入热

量的 ３０％~４０％ [５] ꎮ 早在 １９３５ 年ꎬＭｃＣａｙ 等[５] 研究发现ꎬ单纯

热量限制可以延长大鼠寿命ꎮ 而近年来ꎬ单纯热量限制的研究

更多着眼于神经退行性疾病ꎬＤｈｕｒａｎｄｈａｒ 等[６] 研究发现ꎬ采用

２０％的单纯热量限制能够明显改善阿尔茨海默病动物模型的认

知损伤ꎬ提高神经肽 Ｙ 与刺鼠色蛋白相关蛋白因子的表达ꎮ
２.间歇性禁食:是一种正常饮食与禁食状态循环的限制热

量方法ꎬ如第 １ 天不饮食或少饮食ꎬ第 ２ 天正常饮食ꎬ通过限制

摄入天数来达到热量限制的目的[７] ꎮ 该治疗方法目前主要应

用于肥胖及Ⅱ型糖尿病的控制干预[８] ꎮ 中枢神经疾病中的间

歇性禁食被证实能够减轻脊髓损伤后大鼠运动与感觉功能的

恢复[９] ꎮ Ｊｅｏｎｇ 等[９]将脊髓损伤小鼠分为随意饮食组和间歇性

禁食组(在 ２４ ｈ 内自由进食和 ２４ ｈ 内仅饮水循环的饮食方式)
饲养 ７０ ｄꎬ发现间歇性禁食组小鼠的运动和感觉评分明显高于

随意饮食组ꎬ表明在动物实验中间歇性禁食具有改善运动和感

觉功能障碍的作用ꎮ
３.生酮饮食:也属于热量限制的一种ꎬ它要求患者摄入高脂

肪、低碳水化合物、适量的蛋白质等营养素ꎬ通过改变患者的饮

食结构ꎬ从而在一定程度上限制热量总摄入量[１０￣１１] ꎮ 生酮饮食

最初于 ２０ 世纪 ２０ 年代由美国医生 Ｈｕｇｈ Ｃｏｎｋｌｉｎ 首次提出并应

用于癫痫治疗ꎬ随着研究不断深入ꎬ生酮饮食在改善癫痫方面

逐渐得到认可和推广ꎮ Ｇｒｏｌｅａｕ 等[１２] 采用生酮饮食治疗 ４８ 例

患有顽固性癫痫的儿童ꎬ经 １５ 个月的治疗ꎬ患儿癫痫发作率下

降了约 ５０％ꎮ 研究发现ꎬ炎症是导致癫痫的重要因素之一ꎬ生
酮饮食可以提高体内不饱和脂肪酸的水平ꎬ合成过氧化物酶体

增殖物激活受体抑制炎症[１１] ꎮ 因而有学者认为ꎬ生酮饮食可能

通过减缓神经炎症从而减少癫痫发作[１３] ꎮ ２０１８ 年 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ
等[１４]的一项临床研究表明ꎬ摄入热量限制在每天 １７５０ ｋｃａｌ
(１ ｋｃａｌ ＝ ４.１７ ｋＪ)的生酮饮食饮食ꎬ包括 １５２ ｇ 脂肪(６７ ｇ 饱和

脂肪)、７５ ｇ 蛋白质、１６ ｇ 净碳水化合物和 １１ ｇ 纤维ꎬ能够抑制

帕金森病患者的典型临床症状ꎬ延缓疾病发展ꎮ 此外ꎬ研究表

明ꎬ生酮饮食在改善神经性疼痛、炎症性疼痛[１５] 以及抑制胶质
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瘤的生长[１６]等方面也具有一定的疗效ꎮ

热量限制在帕金森病康复中的应用与相关机制

一、热量限制通过抑制氧化应激与炎症发挥神经保护作用

目前帕金森病的发病机制尚不十分清楚ꎬ比较公认的是线

粒体功能障碍、氧化应激反应、炎症反应等[１７] ꎮ 有研究指出ꎬ帕
金森病患者额叶皮质中泛醌氧化还原酶的含量明显降低[１８￣２０] ꎬ
黑质中可发现氧化应激性损伤[２１] ꎮ 氧化应激造成活性氧与机

体自身代谢中间产物不平衡ꎬ导致细胞出现损伤ꎬ尤其是谷胱

甘肽水平严重降低ꎬ使得线粒体复合物Ⅰ活性降低ꎬ从而增加

脂质、蛋白质和 ＤＮＡ 的氧化损伤[２２] ꎮ 研究表明ꎬ热量限制能够

提高线粒体解偶联蛋白(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＵＣＰ)水平ꎬ从而影

响神经元在氧化应激中的适应性[２３] ꎻＵＣＰ 是一种调节细胞代

谢及信号转导的蛋白质ꎬ具有神经保护作用[２４] ꎮ 有研究者在 １￣
甲基￣４￣苯基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣四氢吡啶 (１￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ６￣
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＭＴＰＴ) 盐酸盐诱导的帕金森病小鼠模型中发

现ꎬＵＣＰ 过度表达的转基因小鼠黑质神经元抗氧化活性明显升

高[２５] ꎬ这是由于 ＵＣＰ 通过抗氧化应激与保持线粒体膜电位来

防止多巴胺能神经元丢失[２６] ꎮ 炎症是神经退行性疾病的另一

个突出特征[２７] ꎬ帕金森病患者的脑脊液和基底神经节中显示出

ＩＬ￣１ꎬＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的含量增加ꎮ 研究者在帕金森病患者大脑

组织中发现ꎬ神经胶质细胞可产生大量炎症因子ꎬ如 ＴＮＦ￣αꎬＩＬ￣
１β 和 ＩＦＮ￣γ 以及 ｉＮＯＳ 等炎症因子的过度聚集加剧了多巴胺神

经元的丢失[２８] ꎮ 大量的研究证实ꎬ热量限制可以通过抑制神经

炎症有效改善帕金森病症状ꎬ延缓疾病进程[２９￣３０] ꎮ
二、热量限制促进神经营养因子与抗氧化调节蛋白的表达

发挥神经保护作用

神经营养因子是神经元生长与存活的一种重要蛋白质ꎬ能
够促进神经元的分化与存活ꎬ还具有维持调节反射弧功能的作

用[３１] ꎮ Ｒａｈｍａｎｉ 等[３２]研究发现ꎬ帕金森病患者血清中的脑源

性神经营养因子(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)含量明

显低于健康人ꎮ 研究发现ꎬ早中期帕金森病患者血清中的

ＢＤＮＦ含量与帕金森病严重程度呈正相关ꎬ这表明 ＢＤＮＦ 水平的

升高极有可能是帕金森病的一种代偿机制ꎬ即中枢神经系统通

过升高 ＢＤＮＦ 水平来对抗神经元丢失ꎬ但目前尚无直接证据证

明这一观点[３３] ꎮ 有学者通过腺病毒将 ＢＤＮＦ 基因转移到小鼠

体内ꎬ发现 ＢＮＤＦ 改善了帕金森病小鼠的认知和运动功能障

碍[３４] ꎮ 热量限制可能通过提高帕金森病动物模型中脑内神经

营养因子的表达含量ꎬ为神经元提供营养支持以起到一定的治

疗效果ꎮ Ｍａｓｗｏｏｄ 等[２９]的研究中ꎬ热量限制组猴子在单纯热量

限制饲养 ６ 个月后注射 ＭＴＰＴ 溶液诱导帕金森病模型ꎬ与正常

饮食组对比ꎬ热量限制组猴子的运动损伤较正常饮食组的轻ꎬ
且热量限制组猴子的脑内脑源性神经营养因子与胶质细胞源

性神经营养因子含量明显升高ꎬ表明热量限制可能通过提高脑

源性和胶质细胞源性神经营养因子的表达从而促进多巴胺能

神经元中神经保护信号转导的激活ꎮ
核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ￣２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃ￣

ｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)作为调控抗氧化应激的一种关键转录因子ꎬ在诱导

机体的抗氧化应答中起着重要作用[３５] ꎬ如调节氧化还原平衡、
药物代谢和排泄、能量代谢、铁代谢、氨基酸代谢、生存、增殖、
自噬、蛋白酶体降解、ＤＮＡ 修复和线粒体生理机能ꎮ 激活星形

胶质细胞的 Ｎｒｆ２ 途径能对周围神经元提供神经保护作用ꎬ防止

周围神经元因氧化应激造成损伤[３６] ꎮ 研究发现ꎬ缺乏 Ｎｒｆ２ 会

增加小鼠对帕金森病神经毒素的敏感性[３７] ꎮ 星形胶质细胞对

Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 通路的调节ꎬ是减少或预防帕金森病神经元死亡的一

个有前途的治疗靶点ꎮ Ｃｓｉｓｚａｒ 等[３８]研究发现ꎬ热量限制能够有

效提高脑血管内皮细胞 Ｎｒｆ２ 含量ꎬ这与 Ｎｒｆ２ 的调节因子 ｍｉＲ￣
１４４ 有关ꎬ热量限制能够治疗神经退行性疾病很可能与 Ｎｒｆ２ 诱

导微血管再生有关ꎮ
三、热量限制通过调节自噬水平保护神经元细胞

自噬作为除坏死与凋亡之外的另一种细胞死亡方式被广

泛关注ꎬ自噬是溶酶体中细胞器与胞浆内的大分子物质大量溶

解并产生亚细胞膜重构的过程[３９] ꎮ 适度的自噬可以在机体受

到威胁时发挥保护作用ꎬ但自噬过于活跃则会损伤细胞[４０] ꎮ 有

大量的帕金森病临床与动物研究观察到了非正常的自噬水

平[４１￣４２] ꎮ 姜宁等[３９] 发现ꎬ帕金森病小鼠脑内微管相关蛋白 １
轻链 ３ 的含量显著升高ꎬ这意味着帕金森病小鼠的细胞自噬水

平提高ꎮ 热量限制具有抑制细胞自噬的作用ꎬＦｅｒｒｅｉｒａ￣Ｍａｒｑｕｅｓ
等[４３]的细胞研究通过将大鼠胚胎神经元细胞暴露于缺乏养分

环境中的模拟热量限制条件ꎬ结果显示热量限制组可以抑制细

胞自噬水平ꎮ
四、热量限制通过提高神经保护因子水平改善帕金森病功

能障碍

胃饥饿素又称脑肠肽ꎬ有研究表明ꎬ脑肠肽与学习、情绪等

人脑高级功能有关ꎬ且极有可能在一些神经系统疾病的发病机

制中发挥重要作用[４４] ꎮ 脑肠肽可以减弱 ＭＰＴＰ 的神经毒性ꎬ抑
制多巴胺能神经元的丢失ꎬ这或许意味着脑肠肽可以改善帕金

森病[４５] ꎮ Ｂａｙｌｉｓｓ 等[４６]的研究证实ꎬ热量限制可以明显提高包

括腺苷酸活化蛋白激酶在内的多种脑肠肽的血浆含量ꎬ且不同

浓度水平的脑肠肽对于帕金森病症状改善的程度不同ꎬ热量限

制可能通过腺苷酸活化蛋白激酶对多巴胺能神经元进行调节ꎮ
已知帕金森病的主要病理变化是黑质致密部多巴胺能神

经元丢失和路易小体形成[４７] ꎬ而 α￣突触核蛋白正是路易小体

的主要组成成分之一ꎮ 有数据表明ꎬ帕金森病早期患者的自主

神经功能障碍与 α￣突触核蛋白的异常沉淀有关[４８] ꎮ Ｇｒｉｆｆｉｏｅｎ
等[４９]发现ꎬ限制热量摄入可以影响 α￣突触核蛋白的积累ꎬ有效

逆转自主神经功能异常ꎬ而能量摄入增多则会加剧帕金森病进

程ꎬ故热量限制可能通过减少 α￣突触核蛋白达到延缓帕金森病

进程的目的[５０] ꎮ
国外有学者发现ꎬα￣突触核蛋白会抑制受损、老化的线粒

体降解[５１] ꎬ而黑质多巴胺神经元中的氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 １α(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ ｌαꎬＰＧＣ￣１α)活性决定了黑质多巴胺神经元对 α￣突触核蛋

白的易感性[５２] ꎮ ＰＧＣ￣１α 是脑肠肽中的成员之一ꎬ对线粒体增

殖起调节作用ꎬ该物质的过度表达会导致 ＲＯＳ 生成减少ꎬ同时

促进线粒体生物合成ꎬ从而抑制神经元细胞凋亡[５３] ꎮ ＰＧＣ￣１α
除与线粒体功能有关外ꎬ还可通过调节硫化物质量水平在神经

元功能中发挥重要神经保护作用ꎮ Ｋｉｅｂｉｓｈ 等[５４] 研究发现ꎬ
ＰＧＣ￣１α 小鼠与正常小鼠相比ꎬ其皮质中有一种硫苷脂明显缺

乏ꎬ这种硫苷脂是一种关键的维持神经功能的髓鞘特异性脂

质ꎻ当长期热量限制 ２２ 个月后ꎬ与正常小鼠相比ꎬＰＧＣ￣１α 小鼠

基本恢复了硫苷脂水平ꎬ这亦证明了热量限制可能是通过调节

􀅰４５９􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ４５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.１０



ＰＧＣ￣１α 以提高硫苷脂含量ꎬ从而改善帕金森病的功能障碍ꎮ

总结

热量限制作为一种营养干预手段ꎬ具有抗衰老、改善代谢、
抑制过度炎症与氧化应激等多方面优势ꎮ 动物实验中ꎬ热量限

制对神经系统疾病导致的运动功能障碍具有一定的改善作用ꎻ
深入探究热量限制的作用机制及应用方法对于研究帕金森病、
阿尔兹海默病等神经系统退行性疾病具有重要意义ꎮ

综上所述ꎬ热量限制治疗帕金森病的机制研究大多是从动

物模型实验中获得ꎬ目前尚无确切的理论ꎬ这可能与动物模型

本身具有一定的复杂性有关ꎮ 将热量限制这一治疗方式应用

于帕金森病患者还有许多挑战:①热量限制需搭配营养食谱、
监测生理指标ꎬ耗资巨大ꎻ②热量限制会产生乏力、头晕、体重

明显下降等不良反应ꎻ③满足低热量与营养充足双重目标的节

食才能称为热量限制ꎬ且热量限制需要终身坚持ꎻ④目前国内

外关于热量限制的临床与基础研究还存在一些缺陷ꎬ如热量限

制饮食的种类和限制热量的比例、热量限制维持的时间没有统

一的标准ꎬ热量限制治疗帕金森病机制的研究形式较为单一ꎮ
因此ꎬ未来通过热量限制治疗帕金森病可以更多地从联合运动

疗法、药物等方面开展应用研究ꎮ
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１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２００７.１０.０６１.

[１９] Ｋｅｅｎｅｙ ＰꎬＸｉｅ ＪꎬＣａｐａｌｄｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ｈａｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅｌｙ ｄａｍａｇｅｄ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ａｎｄ ｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｎｄ ｍｉｓａｓｓｅｍｂｌｅｄ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００６ꎬ ２６ ( １９): ５２５６￣
５２６４. ＤＯＩ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.０９８４￣０６.２００６.

[２０] Ａｃｉｎ￣Ｐｅｒｅｚ ＲꎬＢａｙｏｎａ￣Ｂａｆａｌｕｙ ＭꎬＦｅｒｎａｎｄｅｚ￣Ｓｉｌｖａ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅲ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅰ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ２００４ꎬ１３(６):８０５￣８１５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ１０９７￣
２７６５(０４)００１２４￣８.

[２１] Ａｌａｍ ＺＩꎬＪｅｎｎｅｒ ＡꎬＤａｎｉｅｌ ＳＥꎬｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎ ｂｒａｉｎ: ａｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ８￣ｈｙｄｒｏｘｙｇｕａｎｉｎｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ１９９７ꎬ６９(３):１１９６￣１２０３.
ＤＯＩ:１０.１０４６ / ｊ.１４７１￣４１５９.１９９７.６９０３１１９６.ｘ.

[２２] Ｄｉａｓ ＶꎬＪｕｎｎ ＥꎬＭｏｕｒａｄｉａｎ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ３(４):４６１￣４９１. ＤＯＩ:１０.
３２３３ / ＪＰＤ￣１３０２３０.

[２３] Ｇｅｉｓｌｅｒ ＪＧꎬ Ｍａｒｏｓｉ Ｋꎬ Ｈａｌｐｅｒｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ. ＤＮＰꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｃｏｕｐ￣
ｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ: ａ ｌｉｔｔｌｅ ｄａｂ′ ｌｌ ｄｏ ｙａ[ Ｊ] . Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅ￣
ｍｅｎｔꎬ２０１７ꎬ１３(５):５８２￣５９１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｌｚ.２０１６.０８.００１.

[２４] Ｄａ ＣＲꎬＭａｒｔｉｎｅｚ ＡꎬＦｅｒｒｅｉｒａ Ｓ. ２ꎬ４￣Ｄｉｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ ｂｌｏｃｋｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅ￣
ｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏ￣
ｔｒａｕｍａꎬ２０１０ꎬ２７(５):８２９￣８４１. ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２００９.１１８９.

[２５] Ｃｏｎｔｉ ＢꎬＳｕｇａｍａ ＳꎬＬｕｃｅｒｏ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｏ￣
ｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ １ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｐｈｅｎｙｌ￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２００５ꎬ ９３ ( ２): ４９３￣５０１. ＤＯＩ: １０.
１１１１ / ｊ.１４７１￣４１５９.２００５.０３０５２.ｘ.

[２６] Ｋｗｏｋ ＫꎬＨｏ ＰꎬＣｈｕ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＵＣＰ５ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｂｙ
ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＡＴＰ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕ￣
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ｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＭＰＰ＋ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ２０１０ꎬ４９(６):１０２３￣１０３５. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.
２０１０.０６.０１７.

[２７] Ｖａｒｃｉｎ ＭꎬＢｅｎｔｅａ ＥꎬＭｉｃｈｏｔｔｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ
２０１２ꎬ２０１２(４):６２４９２５. ＤＯＩ:１０.１１５５ / ２０１２ / ６２４９２５.

[２８] Ｈｕｎｏｔ ＳꎬＢｏｉｓｓｉｅｒｅ ＦꎬＦａｕｃｈｅｕｘ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｎｅｕ￣
ｒｏｎａｌ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９６ꎬ７２
(２):３５５￣３６３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ０３０６￣４５２２(９５)００５７８￣１.

[２９] Ｍａｓｗｏｏｄ ＮꎬＹｏｕｎｇ ＪꎬＴｉｌｍｏｎｔ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００４ꎬ １０１ ( ５２ ): １８１７１￣１８１７６. ＤＯＩ: １０. １０７３ｐｎａｓ.
０４０５８３１１０２.

[３０] Ｓａｍｐａｉｏ￣Ｍａｒｑｕｅｓ ＢꎬＰｅｒｅｉｒａ ＨꎬＳａｎｔｏｓ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓ￣
ｃｕｅｓ ｙｅａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｌｐｈａ￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ２０１８ꎬ１０ ( １２):３８２１￣３８３３. ＤＯＩ:１０.
１８６３２ / ａｇｉｎｇ.１０１６７５.

[３１] Ｂｅｎｉｔｅｚ￣Ｔｅｍｉｎｏ Ｂꎬ Ｄａｖｉｓ￣Ｌｏｐｅｚ Ｄ Ｃ Ｍꎬ Ｍｏｒｃｕｅｎｄｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌｏｍｏｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１６ꎬ１７(１２):１￣２９. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１７１２２０１６.

[３２] Ｒａｈｍａｎｉ ＦꎬＳａｇｈａｚａｄｅｈ ＡꎬＲａｈｍａｎｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２０１８ꎬ１７０４ ( １０):
１２７￣１３６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１８.１０.００６.

[３３] Ｖｅｎｔｒｉｇｌｉａ ＭꎬＺａｎａｒｄｉｎｉ ＲꎬＢｏｎｏｍｉｎｉ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕ￣
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１３ꎬ ２０１３ ( １７ ): ９０１０８２￣９０１０８８. ＤＯＩ: １０. １１５５ / ２０１３ /
９０１０８２.

[３４] Ｃｈａｎｇ Ｅꎬ Ｗａｎｇ Ｊ. Ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖꎬ２０２１ꎬ１１(８):ｅ２２５１￣ｅ２２５８. ＤＯＩ:１０.１００２ /
ｂｒｂ３.２２５１.

[３５] Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｊｅｏｎ Ｊ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｇｏｎｉｓｍ ａｎｄ
ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３ ( ５ ): ２８４６￣２８８０. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２３０５２８４６.

[３６] 赵春阳ꎬ王晓良ꎬ彭英.Ｎｒｆ２ 在神经退行性疾病中的作用及激活剂

的研究进展[Ｊ] .药学学报ꎬ２０１５ꎬ５０(４):３７５￣３８４. ＤＯＩ:１０.１６４３８ / ｊ.
０５１３￣４８７０.２０１５.０４.０１２.

[３７] Ｃｏｌｔｏｎ ＣＡ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２００９ꎬ４( ４):
３９９￣４１８. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１４８１￣００９￣９１６４￣４.

[３８] Ｃｓｉｓｚａｒ ＡꎬＧａｕｔａｍ ＴꎬＳｏｓｎｏｗｓｋａ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｃｏｎｆｅｒｓ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅꎬ ｐｒｏ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃꎬ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉ￣ａｇｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｍｉｃｒｏｖａｓ￣
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