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摘  要 

帕金森病(PD)是一种多见于老年人的神经退行性疾病，以黑质多巴胺能神经元变性、缺失、减少，神经

元α-突触核蛋白沉积及路易小体形成为病理特征。胃饥饿素、瘦素具有明确的神经保护作用。本文就PD
与胃饥饿素、瘦素的关系进行综述，进一步探讨胃饥饿素、瘦素对PD的影响。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease that is more common in the elderly. The 
pathological features of PD are degeneration, loss, and reduction of dopaminergic neurons in the 
substantia nigra, α-synuclein deposition in neurons, and Lewy body size. Ghrelin and leptin have 
clear neuroprotective effects. This article reviews the relationship between PD and ghrelin and 
leptin, and further discusses the effects of ghrelin and leptin on PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)又称震颤麻痹，是一种进行性神经退行性疾病，仅次于阿尔茨海默

病(AD)，随着老龄化社会的到来，其发病率呈逐年上升趋势。据流行病学调查示 65 岁以上人群 PD 患病

率为 1.7%，我国现有 PD 患者人数超过 200 万[1]。病理生理机制是黑质致密区多巴胺能神经元及其他含

色素的神经元大量变性丢失和在残留的神经元胞质内出现嗜酸性包涵体，即路易小体[2]。临床表现不仅

包括震颤、肌强直、运动迟缓、步态和姿势异常等运动症状，同时还伴有涉及精神症状、自主神经衰竭、

胃肠道问题、感觉障碍、昼夜节律紊乱等非运动症状[3]。胃饥饿素(Ghrelin)、瘦素(Leptin)具有抗凋亡、

抗氧化等作用来发挥神经保护作用。现就 PD 与 Ghrelin、Leptin 的相关性予以综述。 

2. Ghrelin 

胃饥饿素(Ghrelin)是生长激素促分泌素受体的内源性配体，是起源于内脏、用于调节生长激素分泌、

食物摄取和能量平衡的分泌性肽激素[4]。Ghrelin 不仅参与脂质和葡萄糖代谢，还参与高级脑功能，如睡

眠–觉醒状态、学习和记忆；Ghrelin 能够穿越血脑屏障，可以减少细胞凋亡、炎症和氧化应激，从而改

善中枢神经系统中的线粒体功能[5]。 
生理情况下，Ghrelin 水平在饭前上升，并在用餐后第一个小时内下降到基线水平，这种模式可能受

到人工进餐时间表的影响[6]；病理情况下，循环中的生长激素释放素水平通常与体重增加、肥胖和胰岛

素抵抗呈负相关，与运动、低卡路里饮食、生活方式改变、神经性厌食症或慢性阻塞性肺疾病引起的恶

病质引起的体重减轻呈正相关。体外和体内研究表明，Ghrelin 的释放是通过胃促生长素细胞上的肾上腺

素能受体介导的交感神经刺激介导的；Ghrelin 的释放抑制似乎主要由营养消化过程中释放的胃肠激素介

导，如生长抑素和胃泌素释放肽/蛙皮素。 
研究发现在高剂量下，Ghrelin 还会增加促肾上腺皮质激素、泌乳素和皮质醇水平，同时抑制促黄体

生成素水平。这些效应通过延长 Ghrelin 治疗使其脱敏并正常化。Ghrelin 的受体也在胰腺 α细胞中表达，

一些证据表明 Ghrelin 不仅通过直接抑制胰岛素分泌的葡萄糖刺激，而且通过刺激 α细胞分泌胰高血糖素

来影响葡萄糖代谢，流行病学研究也支持胃饥饿素与糖耐量受损和胰岛素抵抗指数之间的反比关系[7]。 
Ghrelin 的抗炎特性，使其对神经、心血管、呼吸、肝脏、胃肠道和肾脏疾病具有潜在治疗作用。

Ghrelin 主要通过减少炎症细胞因子的分泌，包括白介素-6 (IL-6)、白介素-1β (IL-1β)和肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)，并抑制核因子 κB (NF-κB)和 NLRP3 炎症小体信号通路，显著缓解过度炎症，减少对不同靶

器官的损伤[8]。Ghrelin 还通过 p38 MAPK/c-Jun N-末端激酶(JNK)信号通路调节炎症和细胞凋亡[8] [9]。
Ghrelin 在胃肠道表现出显著的抗炎特性。例如，当 Ghrelin 应用于遭受肠道 I/R 损伤的小鼠时，促炎症标

记物的水平降低，中性粒细胞渗透减少，炎症被抑制，器官损害通过激活 mTOR 信号通路而得到改善。

[10] 
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3. Ghrelin 与 PD 

研究发现给予 Ghrelin 可明显改善 PD 小鼠血浆中总 Ghrelin 和活性 Ghrelin 水平的下降；同时可通过

抑制小胶质细胞增殖和促炎细胞因子的表达来改善多巴胺能神经元的微环境，并通过上调 PD 小鼠黑质

中 Bcl2/Bax 比值和超氧化物歧化酶-1 蛋白水平来提高细胞存活率[11]。在一项研究中发现，在单侧 MFB
注射 6-羟基多巴胺(6-hydroxydopamine, 6-OHDA)前 7 天，通过微量泵直接升高乙酰 Ghrelin 水平，在第

27 天和 35 天评估苯丙胺诱导的旋转行为，并进行多巴胺能神经元存活的免疫组织化学分析。虽然酰基

-Ghrelin 治疗不足以增加食物摄入量或体重，但它可以减轻苯丙胺诱导的旋转行为和 6-OHDA 诱导的黑

质致密部多巴胺神经元丢失[12]。另一项研究发现神经毒素 1-甲基-4-苯基吡啶阳离子(MPP+)可抑制黑质

多巴胺能神经元的兴奋性、幅度和改变 HCN 通道的激活动力学，也可能通过上调超极化激活的环核苷酸

门控(HCN)通道来增强 MPP+对多巴胺能神经元兴奋性的抑制作用[13]。乔丽丽等发现 PD 组研究对象的

血清 Ghrelin 水平显然低于对照组[14]。Ghrelin 预处理可以保护人神经母细胞癌细胞(SH-SY5Y 细胞)抵抗

6-OHDA 所致细胞损伤，具有线粒体保护功能，减少细胞凋亡[15]。综上所述，Ghrelin 与 PD 具有密切

关系。 

4. Leptin 

Leptin 由 167 个氨基酸组成，由脂肪组织分泌。血浆 Leptin 浓度具有昼夜节律(人类夜间最高)，女性

更高。大脑通过 Leptin 水平感知体内的脂肪量，以控制食欲和新陈代谢率。瘦素受体(LepRbs)是单跨膜

受体，属于 IL-6 受体家族的 I 型细胞因子受体，在下丘脑、海马、大脑皮层和黑质中被检测到[16]。可

溶性瘦素受体(LepRe)可增加循环中 Leptin 的浓度，同时降低 Leptin 的生物利用度[17]。Leptin 抑制下丘

脑弓状核(ARC)中神经肽 Y (NPY)/AgRP 神经元的激活，并增强 α-黑皮质素刺激激素(α-MSH)的分泌，以

抑制食物摄入。 
外源性 Leptin 可以增加肝脏糖原分解、骨骼肌和棕色脂肪组织中葡萄糖代谢的胰岛素敏感性，但不

能增加白色脂肪组织中的胰岛素敏感性[18]。研究发现大鼠短期使用(300 μg·kg−1·h−1)重组小鼠 Leptin 不

会影响基础(禁食)肝葡萄糖产生，但 Leptin 增加了胰岛素敏感性，特别是胰岛素诱导的肝葡萄糖产生抑

制[19]。Leptin 还可增强骨骼肌中甘油三酯的分解、骨骼肌和肝脏中脂肪酸的氧化以及肝脏中的生酮作用。

因此，Leptin 减少了脂肪组织库的大小，并降低了骨骼肌和肝脏中的脂质含量[20]。 
Leptin 可以通过涉及微血管内皮细胞和脉络丛上皮细胞中的 LepRs 的过程穿过血脑屏障和血 CSF 屏

障，后者将 Leptin 转运到 CSF 中[21]。外周 Leptin 通过激活交感神经系统(来增加白色脂肪组织的脂解，

而中枢瘦素则通过抑制白色脂肪组织脂肪的生成[22]。中枢 Leptin 通过交感神经系统作用于骨骼肌、棕

色脂肪组织和心脏，以调节组织葡萄糖摄取[23]，但外周 Leptin 也可以直接作用于这些组织。 

5. Leptin 与 PD 

一篇 Meta 分析表明，PD 患者的血清 Leptin 水平并不明显低于对照组[24]。但是在体重减轻的帕金

森病患者中观察到较低的 Leptin 浓度[25]。研究发现 Leptin 可以通过激活解偶联蛋白-2 (UCP-2)，防止三

磷酸腺苷(ATP)水平和基质金属蛋白酶(MMP)的变化，在逆转 MPTP 诱导的多巴胺能死亡中具有神经保护

作用[26]。Leptin 通过 c-AMP 信号通路和线粒体呼吸链反应速率的增加，分别导致 UCP-2 和 UCP-4 表达

上调。Leptin 诱导的 UCP 的产生，可以中和 MPP+对 ATP 合成引起的 ATP/AMP 比值降低的影响，从而

防止神经元死亡[27]。胡敏等[28]发现硫化氢可通过上调 Leptin 改善黑质自噬，进而拮抗 6-OHDA 诱导的

大鼠帕金森病样行为。韩铭等[29]发现 Leptin 对于 PD 细胞模型的保护，分别通过 Akt、ERK 以及 AMPK
途径，汇聚于 GSK-3β，进而参与下游的调节，其下游的调节保护主要是提高 HO-1 降低活性氧物质(ROS)
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和丙二醛(MDA)的水平，提高超氧化物歧化酶(SOD)和还原型谷胱甘肽(GSH)的水平以及能量腺嘌呤核苷

三磷酸(ATP)的水平，并下调凋亡的水平，进而降低损伤。 

6. 总结 

帕金森病与 Ghrelin、Leptin 具有密切关系。Ghrelin、Leptin 对帕金森具有神经保护、抗炎、抗氧化

作用，进而对 Ghrelin/Leptin 治疗神经退行性疾病提供更好的方案。 
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