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Abstract 
Parkinson’s disease (PD), which is one of neurodegenerative diseases, is a serious threat to human 
health. So far there has been no special treatment for it. PD onset is closely associated with the 
disorders of iron metabolism and its inducing and mediating oxidative stress response in the 
brain. The mechanism of its regulation is still elusive. Recently it was found that transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1) can down-regulate the expression of ferritin heavy chain (FHC) and 
lead to cell labile iron increasing. It was found that TGF-β1/Smads signaling pathway could regu-
late cellular iron transport and metabolic balance by regulating hepcidin (Hep) expression in the 
hemochromatosis research. This review focused on the possible mechanism of TGF-β1/Smads 
signaling pathway involving iron metabolism and oxidative stress regulation and proposed a 
medical hypothesis: TGF-β1/Smad3 signaling pathway might participate in the process of PD de-
velopment. It is expected that the experiment will be performed to explore the effect of abnormal 
regulation of this signaling pathway on the iron metabolism protein expressions and iron levels in 
PD, and to investigate regulatory mechanism of the TGF-β1 signaling on oxidative stress in dopa-
minergic neurons. It will be of great significance to reveal the mechanism of PD, and to find effec-
tive treatments for it. 
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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是严重威胁人类健康的神经变性疾病之一，迄今没有特殊有效的治

疗方法。脑铁代谢紊乱及其介导的氧化应激反应与PD发病关系密切，但其调节机制尚不明确。新近发现，

转化生长因子(Transforming growth factor-β1, TGF-β1)能下调铁蛋白重链(Ferritin heavy chain, FHC)
的表达并导致细胞易变铁库增加，在血色素沉着病研究中发现TGF-β1/Smads信号通路通过调节铁调素

(Hepcidin, Hep)的表达调控细胞铁代谢。本文重点论述TGF-β1/Smads信号通路参与铁代谢及氧化应激

调控的可能机制，并提出医学假说：TGF-β1/Smad3信号通路参与PD的发生发展过程。希望将来能以

TGF-β1/Smad3信号通路为切入点，探讨该通路的异常调控对PD脑铁代谢相关蛋白表达及铁水平的影响，

并探讨TGF-β1信号对多巴胺能神经元氧化应激调控的机制，这对揭示PD发病机制、寻找有效的治疗方

法具有重要意义。 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是严重威胁人类健康的神经变性疾病之一，迄今没有特殊有效的治

疗方法。虽然左旋多巴是目前治疗 PD 最有效的药物，但也只能改善症状、并不能阻止疾病进展，且长

期应用多巴制剂会出现疗效减退、运动障碍、症状波动和精神障碍等严重并发症。目前诸多神经保护性

治疗措施逆转 PD 病程的能力尚需要进一步评估，至今对其神经保护作用仍存在较大争议。因此，阐明

其发生发展机制是实现该目标必须解决的关键问题。转化生长因子 β (Transforming growth factor-β, TGF-β)
是一类具有多种生物学活性的多肽类细胞因子，除了 TGF-β异构体之外，该家族还包括抑制素(Inhibins)、
活化素(Activins)、骨形态发生蛋白(BMP)、生长分化因子(GDF)、Nodal、抗穆勒管激素(AMH)等近 30 种

蛋白。这些生长因子对细胞增殖、分化和死亡，控制胚胎发育、组织分化和成体内器官组织的内平衡起

重要的调节作用。研究发现 TGF-β1 通过调节铁蛋白重链(Ferritin heavy chain, FHC)的表达导致细胞易变

铁库的增加，在促进肿瘤的发展中起重要作用[1]。在血色素沉着病的研究中发现 TGF-β1/Smads 信号通

路通过调节铁调素(Hepcidin, Hep)的表达调控细胞铁的转运和代谢平衡[2]。研究发现 TGF-β/Smads 信号

通路与细胞氧化应激关系密切[3]-[6]。我们前期研究表明在 6-羟基多巴胺(6-OHDA)损伤大鼠的黑质纹状
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体区氧化应激增强，主要表现为铜锌超氧化物歧化酶(CuZnSOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、还原

性谷胱甘肽(GSH)等抗氧化物质的活性和含量降低[7]，推测在 PD 中 TGF-β1/Smads 信号通路可能参与铁

代谢及其介导的氧化应激的调控。本文重点论述 TGF-β1/Smads 信号通路在铁代谢及氧化应激调控中的可

能机制，并提出医学假说：TGF-β1/Smad3 信号通路可能参与 PD 的发生发展过程。 

2. 帕金森病与铁代谢 

研究证实某些神经系统变性疾病(NDs)包括 Halle-rvorden-spatz 综合症(HSS)、PD、阿尔茨海默(AD)
和亨廷顿舞蹈病(HD)与铁代谢内稳态失衡引起铁水平的增高有关，伴有转铁蛋白降低，同时氧化应激反

应增强[8]。在 PD 发生发展过程中，铁代谢失调被认为是 PD 的重要特征。铁代谢异常及其介导的氧化

应激损伤是造成黑质多巴胺能神经元选择性损伤的主要机制之一[9]。近来研究发现 PD 黑质存在更多的

易变铁(Labile Iron, LI)[易变铁是指非铁蛋白结合的、参与氧化应激反应的二价或三价铁离子，又称易变

铁库]，PD 黑质氧化应激损伤可能与超负荷的易变铁有关[10]。最近某些脑铁代谢相关基因突变的发现强

有力地支持：在某些 NDs 中脑铁的升高是神经元死亡的始发因素这一假设[11]。在这些疾病中，脑铁代

谢异常与铁代谢相关蛋白功能异常或协调表达调控异常密切相关。铁代谢相关蛋白或肽主要有铁蛋白

(Ferritin)、转铁蛋白(Tf)、IRPs、黑素转铁蛋白(MTf)、HP、FP1、DMT1、Hep、十二指肠细胞色素 B(Dcyth)
等。其中除 Ferritin 不在星形胶质细胞表达外，TfR、Dcytb、DMT1、FP1、IRPs 在脑内不同细胞(神经元、

星形胶质细胞、小胶质细胞)均有表达。随着对胶质细胞研究的不断深入，发现其在神经生理和病理中有

着重要作用，PD 脑黑质致密部除了大量的多巴胺能神经元缺失外，还存在不同程度小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活，提示胶质细胞参与了 PD 的发病过程。研究发现不同类型的胶质细胞在铁的摄取、储存

和转运中发挥的作用不同。小胶质细胞是脑内的巨噬细胞，主要捕获脑内的自由铁并储存于铁蛋白中。

正常情况下，星形胶质细胞中没有铁积累，但在铁代谢异常时，星形胶质细胞也出现铁的积累。研究发

现在 6-OHDA 诱导的 PD 模型大鼠黑质区 FP1、Hp、IRPs、DMT1 表达上调[12]-[14]。虽然关于脑铁代谢

的研究初步表明铁代谢相关蛋白表达异常与 PD 发病有关，但很多关于 PD 脑铁稳态及其调节机制的关键

问题仍不清楚，尤其是对 PD 铁稳态的调节机制仍知之甚少，是需要将来进一步探讨的科学问题。铁及

其介导的氧化应激与 PD 发病的关系如图 1 所示[6]。 

3. TGF-β1/Smads 信号通路与帕金森病 

TGF-β家族有多种异构体，在哺乳动物体内有 3 种亚型：TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3。Smad 是 TGF-β
超家族信号传导的下游的因子，介导 TGF-β信号由细胞质传入细胞核，特异性的调节 TGF-β靶基因的表

达。Smad 在结构上含有高度保守的 N 端结构域(MH1)和 C 端结构域(MH2)，根据 Smad 家族各个因子在

TGF-β信号转导中的作用不同，分为受体激活型 Smad (R-smad)、公用型 Smad (Co-smad)和抑制型 Smad 
(I-smad)。R-Smads，包括 Smad1、2、3、5、8，是 TGF-β1 型受体激酶的底物，其中 Smad2、3 介导 TGF-β1
信号。Co-Smads，包括 Smad4 和爪蟾的 Smad 4β (Smad10)，它通过与 R-Smads 的结合参与信号传递。

I-Smads，包括 Smad6、7，其中 Smad7 抑制 TGF-β1 介导的 R-Smads 的信号传递。其中 TGF-β1 是公认

最重要的调控因子，通过该信号通路的下游关键分子 Smad2/3 而发挥作用，Smad4 在信号转导中起瓶颈

作用。其中 TGF-β1 活化的 I 型受体 TGF-βRI(ALK5)是 TGF-β1 信号转导的关键性节点，SB-431542 
(4-(5-benzo [1, 3]dioxl-5 -yl 4-pyridin-2-yl-1 H-imidazol-2-y1)-benzamide)是特异性 TGF-β1 受体抑制剂，进

而阻断 Smad3 蛋白的活化和入核，最终阻断 TGF-β1/Smad3 信号转导，TGF-β 家族成员信号转导示意图

见图 2。 
TGF-β首先与 2 型受体结合成复合物，TGFβR2 二聚化后与 TGF-β结合形成四聚体，同时 TGF-β发 
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Figure 1. The relationship between iron and iron-mediated 
oxidative stress with the onset of PD [6] 
图 1. 铁及其介导的氧化应激与 PD 发病的关系[6] 

 

 
Figure 2. The diagram of TGF-β family signal transduction 
图 2. TGF-β家族成员信号转导示意图 

 

生构系的改变，被 TGFβR2 所识别并结合，形成 TGFβR2-TGFβ-TGFβR2 复合物复合物中 TGFβR2 被

TGFβR2 磷酸化后激活 TGFβR2，将信号转入细胞内，使 Smads2、3 蛋白中的丝氨酸磷酸化，此步骤可

被 Smad7 抑制。磷酸化的 Smad2/3 蛋白与 Smad4 蛋白结合转运到细胞核从而调节靶基因的转录。同样

BMP 与其具有丝氨酸 /苏氨酸激酶活性的 II 型受体(BMPR2 和 ActRIIB)结合，再招募 I 型受体

(ALK3/BMPRIA、ALK6/BMPRIB 和 ALK2/ActRI)并使之磷酸化。磷酸化的 BMPRI 再招募效应分子

Smad1/5/8 (R-Smads)，并使 R-Smads C 末端磷酸化。磷酸化的 R-Smads 与 Smad4 结合并转运至核内，在

其他转录因子的协同作用下调控靶基因的转录。 
异常的 TGF-β信号已经在很多疾病中被阐明，如肿瘤和纤维化。对于肿瘤，TGF-β表现出“双向”

作用。即 TGF-β 信号能抑制肿瘤细胞生长，但 TGF-β 激活的信号具有促肿瘤的作用。TGF-β1 及其受体

在中枢神经系统广泛表达。近来研究发现 TGF-β1 在神经细胞中可能也存在“双向”作用。有研究显示

在 PD 脑黑质区和脑脊液中 TGF-β1 表达增多[15]，在 AD 患者脑脊液和血清中 TGF-β1 水平亦升高[16]。
同样在缺血性脑损伤、脊髓外伤、肌萎缩侧索硬化及脑积水患者神经组织中 TGF-β1 亦有类似的变化

[17]-[20]。有研究发现，腺病毒介导的 TGF-β1 过表达导致 MPTP 处理的小鼠黑质多巴胺能神经元存活下

降同时伴随着纹状体多巴胺耗竭增加[21]。Smad3 基因敲出导致小鼠黑质多巴胺能神经元变性、星形胶质
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细胞数量减少并诱导 α-synuclein 蛋白的聚集[22]。Smad3 基因缺失减低小鼠脑神经前体细胞的迁移并影

响神经的发生和发育[23]。TGF-β-Smad2/3 信号通路也参与了谷氨酸盐介导的运动神经元的损伤[24]。然

而亦有研究显示 TGF-β1 具有神经保护作用，TGF-β1 在星形胶质细胞或神经元中过表达能够抵御神经损

伤[25]。在中枢神经系统，增加 TGF-β1 的表达水平可能作为对抗 β淀粉样蛋白前体诱导的神经变性的一

种措施[26]。以上研究结果表明，在不同器官、组织和细胞中 TGF-β1 功能作用可能是多样化的。TGF-β1
及 Smad3 可能在包括 PD 在内的神经变性疾病的发生发展过程中发挥某些重要的调控作用，Nox 介导的

TGF-β 诸多生物学效应见图 3。 

4. TGF-β1/Smads 信号通路与铁代谢 

近来研究发现除了 BMP 信号对铁代谢调节发挥重要作用外，TGF-β1 信号通路与细胞铁代谢之间也

存在密切的联系。最近研究表明 TGF-β1 下调 FHC 及其导致的易变铁库的增加在上皮细胞–间质细胞转

化(EMT)过程中起关键作用[1]。在血色素沉着病的研究中发现，TGF-β1/Smads 信号通路通过调节 Hep 的

表达调控细胞铁的转运和代谢平衡，肝细胞中Smad4缺乏能降低Hep的表达并导致铁在多器官中沉积[2]。
铁能抑制肾小管上皮细胞 TGF-β1 的产生并延缓肾损伤的修复[27]。在 H-ras 恶性转化的纤维肉瘤中，

TGF-β1 能够选择性的调控 Ferritin 的表达[28]。在软骨细胞分化过程中，乳铁蛋白表达受 TGF-β1 下游胞

内信号 Smad3 的调控[29]，提示 TGF-β1 信号通路参与细胞铁代谢的调节。最近研究发现，在星形胶质细

胞中 TGF-β1 上调 FP1 的表达，但对 DMT1 表达没有影响。然而在小胶质细胞，TGF-β1 却诱导 DMT1
和抑制 FP1 的表达，提示 TGF-β1 在星形胶质细胞和小胶质细胞铁稳态调节中的作用是不同的[30]。鉴于

TGF-β1 信号与铁蛋白表达及铁代谢之间存在密切联系，推测 TGF-β1 信号可能参与铁代谢相关蛋白的表

达及细胞铁稳态的调控，从而影响 PD 的起始和进展。 

5. TGF-β1/Smads 信号通路与氧化应激 

细胞内活性氧产物(ROS)与 TGF-β应答基因关系密切。除了 Smads，MAPK 通路(包括：JNK、p38、
ERK-MAPK 和 PI3K-Akt)也对 TGF-β1 信号转导产生影响。MAPK 信号途径能调控 ROS 参与的 TGF-β纤
维化效应。研究显示，在肾小管上皮细胞中 TGF-β1 可明显上调 NADPH 氧化酶(Nox)表达，并引起细胞

内 ROS 增加[31]。Nox4 是 NADPH 氧化酶同源物 Nox 家族中的一员，能够透过质膜传递电子产生 ROS，
是公认的能够调节 ROS 产生的特殊功能酶。在体内外多种细胞中 TGF-β1 通过介导 Nox4 刺激 ROS 的产

生，TGF-β1 介导的 ROS 的增加是纤维化发病机制的主要特征。研究发现 Smads 信号通路受细胞氧化还 
 

 
Figure 3. Multiple biological effects of Nox-mediated TGF-β 
图 3. Nox 介导的 TGF-β诸多生物学效应 



假说：TGF-β1/Smad3 信号通路参与帕金森病的发生发展 
 

 
24 

原状态的影响，Smad3 基因敲出小鼠黑质 DA 代谢及氧化应激增加[22]。在气道平滑肌细胞中，TGF-β1
能够诱导 Nox4 的表达，同时抑制锰过氧化物酶(MnSOD)和过氧化氢酶(CAT)的表达[32]。免疫组化和原

位杂交显示 Nox4 在神经元中表达。抑制 Nox4 的表达能阻止缺血性卒中后神经组织的氧化应激反应和神

经变性[33]。以上结果提示 TGF-β1 与细胞氧化应激关系密切，并且 Nox4 是其重要的下游调节信号，Nox
介导的 TGF-β诸多生物学效应见图 3。 

6. 小结 

综上所述，TGF-β1/Smads、铁代谢、氧化应激与 PD 发病关系密切。既往虽然对 TGF-β1/Smads 信号

通路进行了大量的研究，然而关于该信号通路在 PD 脑铁代谢和氧化应激调控作用及其分子机制仍知之

甚少，鉴于 TGF-β1/Smad3 信号通路参与铁代谢和氧化应激调控在其他诸多疾病发生发展中发挥重要作

用，我们推测 TGF-β1/Smad3 信号通路可能也参与 PD 的发生发展进程。希望将来能以 TGF-β1/Smad3 信

号通路为切入点，探讨 PD 中该通路的异常调控对不同细胞铁代谢相关蛋白表达及铁水平的影响，并探

讨 TGF-β1 信号对多巴胺能神经元氧化应激调控的机制，这对揭示 PD 发病机制、寻找有效的治疗方法具

有重要意义。 
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