
2020 年 6 月

第 28 卷　 第 3 期
中国实验动物学报

ACTA LABORATORIUM ANIMALIS SCIENTIA SINICA
June 2020

Vol. 28　 No. 3

杨东明,杨利峰,赵德明,等. 帕金森病动物模型的研究进展[J]. 中国实验动物学报, 2020, 28(3): 397-404.
Yang DM, Yang LF, Zhao DM, et al. Research progress regarding animal models of Parkinson’s disease [J]. Acta Lab Anim Sci Sin,
2020, 28(3): 397-404.
Doi:10. 3969 / j.issn.1005-4847. 2020. 03. 016

[基金项目]十三五国家重点研发计划(2017YFD0501600)。
Funded by National Key R&D Program during the 13th Five-year Plan Period (2017YFD0501600).
[作者简介]杨东明(1995—),男,博士。 Email: 1048948191@ qq.com
[通信作者]杨利峰(1980—),女,教授,博士,研究方向:神经退行性疾病发生机制。 Email:yanglf@ cau.edu.cn

帕金森病动物模型的研究进展
杨东明,杨利峰∗,赵德明,周向梅

(中国农业大学动物医学院,北京　 100193)

　 　 【摘要】 　 帕金森病(Parkinson’ s disease, PD)是一种严重危害人体健康的神经退行性疾病。 其典型病理变

化为黑质纹状体内多巴胺能神经元坏死、缺失,以及表现出诸多运动障碍。 该病病因尚未研究清晰,使用相关动物

模型对研究该病具体作用机制与治疗手段具有重要意义。 针对目前有关 PD 动物模型的研究现状,本文梳理了不

同 PD 动物模型的特点,讨论了不同动物种类在 PD 模型中的不同特征,比较了动物模型与 PD 患者的临床差异,旨
在为进一步深入开发 PD 动物模型提供参考。
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【Abstract】 　 Parkinson’ s disease ( PD) is a serious neurodegenerative disease. Typical pathological changes
associated with PD are cellular necrosis and the loss of dopaminergic neurons in many areas of brain, as well as the
appearance of multiple dyskinesias. Although the etiology of PD has not been clarified, the use of animal models plays a
vital role in investigating the mechanisms of PD. In this article, we review the characteristics of different animal models of
PD, discuss the characteristics of different animal species, and compare the clinical differences between animal models and
PD patients to provide fundamental support for future PD research.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s disease,PD)是一种严重

危害机体神经系统的退行性病变。 其病变过程主

要表现为黑质纹状体发生严重的坏死、缺失,引起

多巴胺能神经元退化,最终导致患者表现出典型临

床症状,即一系列运动失调症状(肌肉强直、震颤麻

痹、运动障碍)及伴有消化与内分泌紊乱症状[1-2]。

该病病因复杂,病程缓慢,给研究其具体发生机制

造成困难。
PD 相关动物模型种类多样,发展迅速。 现有

PD 动物模型按照其处理方式主要分为以下三类:
神经毒素模型 ( neurotoxic models)、转基因模型

(genetic models)与二者连用模型。 不同种类的 PD
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动物模型为研究 PD 相关作用机制及治疗手段提供

了有力帮助,具有重要意义。 本文着眼于现有 PD
动物模型相关研究进展,梳理了不同 PD 动物模型

的特点,讨论了不同动物种类在 PD 模型中的主要

特征,比较了动物模型与 PD 患者的临床差异,旨在

为进一步深入开发 PD 动物模型提供参考。

1　 神经毒素模型(neurotoxic models)

神经毒素模型是最早使用在 PD 研究中的动物

模型,也是目前最常用来评价 PD 治疗效果的手段

之一。 该类模型较其他模型优势明显,以其相对简

单的操作与较低的成本,受到了研究者的青睐,在
实际研究中使用较为广泛。 目前使用最多的神经

毒素主要为:6-羟基多巴胺 (6-hydroxydopamine,6-
OHDA)、 1-甲 基-4-苯 基-1, 2, 3, 6-四 氢 吡 啶 ( 1-
methyL-4-phenyL-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine,
MPTP)、农药类神经毒素。 其具体作用机制主要是

通过抑制神经细胞的呼吸复合物 I,从而导致一系

列类 PD 病变[3]。 当该类物质作用于动物机体后,
会迅速引起黑质、纹状体的严重变性,导致机体产

生十分强烈的运动失调症状;但这些运动症状与 PD
患者的运动症状具有较大差异。 此外,由于其病程

十分迅速,且病变主要为多巴胺能神经元坏死、缺
失,所以该类动物模型一般不会观察到 PD 典型病

理变化,即病变突触核蛋白在神经系统中的大量沉

积[4]。 因此,该类模型大多反应晚期、长期的 PD 状

态,适合研究黑质、纹状体内多巴胺能神经元的退

行性变化过程及治疗手段的恢复进程[5]。
1. 1 　 6-羟 基 多 巴 胺 ( 6-hydroxydopamine, 6-
OHDA)

6-羟基多巴胺(6-OHDA)是一种结构类似于儿

茶酚胺的物质,于 1960 年首次用于 PD 动物模型的

研究中[6]。 该物质具有亲水性,无法直接穿透血脑

屏障,使用时须通过特定的定位程序,将该物质直

接注射在目标区域内,一般为黑质、纹状体、内侧前

脑束。 其具体作用机制为:该物质迅速引发非酶促

氧化反应,抑制膜转运蛋白功能;导致大量氧化物

质与神经递质蓄积,抑制呼吸复合物 I 的相关功能,
破坏线粒体的正常运转,进一步导致多巴胺能神经

元坏死、缺失,使机体神经系统出现退行性现象[7]。

该模型的特点是病程迅速,缺少渐进性病变与突触

核蛋白沉积现象。 使用该物质时,不同的注射方式

通常会产生不同的病理变化与临床症状。 当注射

在纹状体时,神经症状通常表现较为缓慢,病程较

轻,但当注射在黑质或内侧前脑束时,神经症状表

现迅速,病程较重,可见明显的细胞变性、坏死[8];
当单侧注射时,其运动症状较为明显且一般不会出

现双侧运动障碍,利于实验者观察,并且通常不会

导致脂质代谢紊乱、失语症状、焦虑症与嗅觉失灵,
安全性较高[9],而双侧注射则不然,所以该模型通

常选择单边注射,以期达到必要的实验结果。 目

前,该模型主要用于 PD 的细胞、分子水平研究,治
疗效果评价等方面。 例如,在该模型中,观察者研

究发现基底神经节的谷氨酸转移水平显著增加;黑
质、纹状体内的突触可塑性由于该区域多巴胺能神

经元的缺失而显著改变[10-11];左旋多巴、深层或双

侧脑部刺激等治疗手段均可通过恢复黑质、纹状体

的突触传递功能,而改善运动症状[12]。
1. 2　 MPTP

MPTP 主要破坏多巴胺能神经元,是一种高亲

脂性、呼吸复合物 I 抑制剂。 它可以轻松穿过血脑

屏障,作用于大脑特定区域,导致运动症状。 该物

质无毒,可全身给药,获得实验性 PD 模型[13]。 其

作用机制为:MPTP 与星形胶质细胞中的单胺酶 B
结合并氧化,最终形成有毒物质 MPP +;MPP + 通过

相应转运蛋白进入多巴胺能神经元中积聚,当到达

一定量后,该物质通过囊泡转运蛋白进入突触小

泡,最终抑制呼吸复合物 I 的功能,干扰线粒体电子

传递链作用,最终导致 ATP 合成下降,线粒体损

伤[14]。 该模型最大特点为:病程渐进且与 PD 患者

临床症状最为吻合;可观察到突触核蛋白沉积现

象,而这一特点是目前大多数 PD 动物模型所不具

有的。 不同动物种类具有不同的 MPTP 敏感性。 灵

长类动物较啮齿动物敏感性较高;啮齿动物中,小
鼠敏感性最高,并且由于小鼠饲养条件简单,成本

较低且操作简单,故 MTPT 小鼠模型使用最为广

泛[15]。 此外,不同注射方法也会导致不同的临床现

象。 单次高剂量脑内注射或重复低剂量腹膜内注

射通常会导致黑质纹状体产生明显的多巴胺能神

经元病变及较为显著的运动症状,而低剂量注射则

893



中国实验动物学报 2020 年 6 月第 28 卷第 3 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,June 2020,Vol. 28, No. 3

可观察到渐进性多巴胺能神经元的损伤与相应的

运动症状[16-18];不论是何种剂量,MTPT 导致的运动

症状一般是可通过行为学标准进行评估。
1. 3　 鱼藤酮

鱼藤酮是一种广泛使用于农业生产的除草剂、
杀虫剂与除螨剂,属于类胡萝卜素神经毒素类物

质[19]。 该物质最早发现于热带植物中,具有高度亲

脂性,极易穿过血脑屏障,其主要特征是进入多巴

胺能神经元不依赖多巴胺转运受体。 进入神经元

细胞后,该物质会主要作用于线粒体呼吸链复合物

I,抑制有关蛋白酶活性,增加 ROS 含量,使线粒体

处于氧化应激状态,进而降低多巴胺与谷胱甘肽代

谢水平,增加脂质过氧化反应,加剧细胞氧化损

伤[20-21]。 研究证明,鱼藤酮在不同实验条件下的致

病速度也不尽相同,存在较大差异。 体外实验表

明:鱼藤酮会显著引起细胞凋亡与内质网应激反

应,其导致病变的速度十分迅速;而当体内静脉注

射后,其作用速度相对缓慢,长时间作用后,会出现

较为显著的黑质纹状体多巴胺能神经元坏死与突

触核蛋白沉积及典型的运动症状,如运动迟缓,肌
肉强直,体位不稳,步态不稳等[22]。 此外,体内注射

还可见明显的铁离子沉积与小胶质细胞增生。 研

究还表明,不同的注射方式会产生不同的病理现

象[23]。 通常所采用的经脉注射会导致高死亡率,产
生显著多巴胺能神经元坏死与典型运动症状,但其

病理现象不可重复,具有个体差异;当采用双侧注

射时,动物也会表现多巴胺能神经元坏死,并同时

伴有明显运动失调与机体僵直,且通过左旋多巴治

疗后,可缓解上述症状;而当胃内给药时,鱼藤酮会

导致突触核蛋白最先沉积在胃神经丛中,并逐步转

移到迷走神经背侧核,最终侵害中枢神经,而该现

象也直接支持了 PD 疾病起源于肠道的假说[24]。
总的来说,鱼藤酮模型使用广泛,可较为全面地复

制 PD 病理症状与运动特征,以其操作简单,成本低

廉是该模型的主要优点,但该物质引发高死亡率、
非典型性 PD 症状是该模型的缺点[24-25]。
1. 4　 百草枯

百草枯是一种毒性极大的除草剂,主要是以 1-
1-二甲基-4-4-联吡啶阳离子盐为化学结构的物

质,与 MPP+结构极为相似,但该类物质不能透过血

脑屏障,主要通过氨基酸转运受体进入大脑,通过

激活诸如死亡受体途径、线粒体信号途径、内质网

应激途径等多种途径造成神经细胞凋亡,加速神经

元自噬,最终导致神经元坏死[26-27]。 临床研究发

现:长期注射该物质后,小鼠会表现出显著的运动

症状,大鼠则会表现典型的焦虑与嗅觉障碍等症

状。 该物质进入神经细胞后,通过氧化应激反应,
产生大量 ROS;同时,该物质还会破坏谷胱甘肽的

氧化还原平衡,使得具有毒性作用的谷胱甘肽大量

堆积,最终破坏了细胞的抗氧化机制,使得细胞代

谢紊乱。 值得注意的是,百草枯对线粒体复合物 I
的亲和力较低,其造成神经毒性作用不会抑制线粒

体复合物 I 的作用[28]。 虽然该物质对黑质纹状体

多巴胺能神经元毒性作用机制目前尚未研究清晰,
但多项研究表明,静脉注射百草枯会导致运动功能

障碍,多巴胺能神经元坏死(其坏死程度与注射剂

量有关),纹状体神经纤维缺失,但不会改变纹状体

神经节释放多巴胺的含量[29-30]。 进一步研究表明:
注射高剂量的百草枯会通过氨基酸转运受体进入

多巴胺能神经元细胞中,同时通过有机阳离子转运

受体进入非多巴胺能神经元细胞中,最终导致严重

的神经细胞死亡,且该损伤现象并非只局限在多巴

胺能神经元中[31]。 百草枯动物模型的最大优点在

于该模型可模拟 α-突触核蛋白过表达与沉积现象,
并最终表现沉积在黑质纹状体的多巴胺能神经元

中, 而 这 一 现 象 与 PD 患 者 的 临 床 表 现 最 为

贴近[32]。
1. 5　 其他神经毒性物质

除了上述神经毒性物质外,其他常见的神经毒

性物质还包括代森锰、三氯乙烯、苯丙胺类精神兴

奋剂等。 代森锰可抑制呼吸复合物Ⅲ功能[33]。 该

物质与百草枯组合使用可显著导致黑质体内多巴

胺能神经坏死、缺失[34]。 最新研究发现三氯乙烯可

导致啮齿动物纹状体内多巴胺能神经元损伤,模拟

PD 相关症状[35]。 苯丙胺类精神兴奋剂具有极强的

神经毒性,可显著造成神经元损伤与坏死。 其作用

机制主要是其极强的促单胺释放与抑制单胺吸收

的能力,最终导致神经纤维的损伤与血清毒素的增

加。 苯丙胺类精神兴奋剂模型可用于儿茶酚胺能

神经元的损伤过程及易感性,但在 PD 研究中该模
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型使用较少[36]。

2　 转基因模型

随着基因技术的逐步推广与深入,基因技术造

模研究的深入开发与应用在诸多疾病的机制研究

中发挥了重要作用。 近年来,越来越多与 PD 相关

的遗传因素被发现,研究者通过使用遗传学的相关

方法,对特定物种进行 PD 相关基因修饰,可制造出

与 PD 相关的转基因动物模型[37]。 目前常用的制

备手段主要为基因敲除与转基因技术。
有关 PD 遗传基因的研究发现:干扰或调控与

线粒体和能量相关的特定基因会导致 PD 发生,并
通过大量基因分析技术包括连锁不平衡分析、家系

连锁分析和全基因组扫描等,由此推动与 PD 相关

的 20 个相关基因与 25 个遗传因素的深入研究。 目

前,可将 PD 相关基因划分为“ PARK” (18)和“非
PARK”(> 20)基因。 迄今为止,已有 8 个基因位点

的基因序列被克隆,包括与常染色体显性遗传 PD
相关基因(α-突触核蛋白、LRRK2、UCH-L1),与常

染色体隐性遗传 PD 相关基因(Parkin、PINK1、DJ-
1、HTRA2、ATP13A2)两类[38]。 通过转基因技术对

这些相关基因序列进行操控可获得相关 PD 转基因

动物模型,拓宽模型种类。 该转基因模型具体分为

SNCA(α-突触核蛋白,PARK1 和 4),PRKN(parkin
RBR E3 ubiquitin protein ligase, PARK2), PINK1
( PTEN-induced putative kinase 1, PARK6 ), DJ-1
(PARK7) 和 LRRK2 ( leucine-rich repeat kinase 2,
PARK8) [39-40]。 且在这些动物模型中,SNCA 模型

最为常见,使用最为广泛。 虽然在这些转基因模型

中很少观察到黑质、纹状体等区域的神经损伤,但
其为研究 PD 的病理变化和发病机理,以及从基因

分子水平揭示 PD 发病机制提供了研究基础。
2. 1　 α-突触核蛋白

α-突触核蛋白是一种可溶性小蛋白,主要在中

枢神经突触前与核周附近表达[41]。 其参与膜蛋白

与囊泡调节的动态平衡。 研究发现该蛋白相关基

因在家族遗传性 PD 中起主导作用,称为 PARK1 基

因。 有关家族遗传性 PD 的研究发现,该基因突变

会导致家族遗传性 PD;并且,只有该基因发生点突

变或 3 个以上的位点突变时,发生 PD 疾病的概率

将显著增加[42-43]。 该转基因动物模型会产生类 PD
运动症状,但有关黑质、纹状体内的神经损伤症状

尚未见报到。
2. 2　 Parkin

Parkin 是泛素连接酶的一种,由 PRKN 基因编

码。 研究发现该酶失活会导致家族性与散发性 PD,
且患者普遍具有早发性[44]。 现有研究已经明确了

超过 200 个 Parkin 相关基因与 PD 具有显著相关

性,且大多为隐形遗传,其遗传率不论是在纯合子

生物还是杂合子生物中均高达 100%[45]。 其具体作

用机制为:该类基因功能障碍导致线粒体内蛋白表

达紊乱,造成线粒体功能受损,引发线粒体功能障

碍。 敲除 Parkin 相关基因的动物模型是最早使用

的 PD 转基因动物模型之一[46]。 最新研究表明,激
活 Parkin 相关基因,可改善线粒体功能,恢复 PD 运

动症状,或可治疗 PD 疾病。 此外,Parkin 相关基因

过度表达会保护黑质免受其他神经毒素作用,如 6-
OHDA、病变突触核蛋白等。 这一发现或为 PD 治疗

提供新的思路。
2. 3　 PINK1

PINK1 是线粒体丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶的一

种,与线粒体功能稳定性密切相关。 约有 4% ~ 9%
的亚洲人群和 2% ~ 4%的白种人的早发性 PD 由

该基因突变所致[47]。 该基因在感受线粒体相关膜

电位、激活 Parkin 酶活性,促进损伤线粒体降解中

发挥了重要作用[48]。 研究发现,PINK1 基因突变会

导致常染色体隐形 PD 发生。 该基因动物模型通常

不表现出典型的 PD 病变—突触核蛋白沉积。 而这

一现象与患者剖检结果一致[49]。 此外,PINK1 基因

敲除小鼠还会表现出嗅觉和步态障碍,与 PD 患者

的前驱症状相似。 因此,PINK1 敲除模型可用于研

究前驱阶段的 PD[50]。
2. 4　 DJ-1

DJ-1 基因编码的蛋白作用广泛,可参与基因转

录调节、氧化应激、线粒体功能调节等活动[51]。 该

基因突变会造成氧化应激反应功能紊乱,导致常染

色体隐形 PD[52]。 其具体作用机制目前尚未研究清

晰,该模型多用于 PD 基础研究。 不同动物类型的

该基因敲除模型具有显著差异。 小鼠模型通常表

现出中度运动障碍,且未见多巴胺能神经元坏
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死[53],而大鼠模型通常会表现为黑质纹状体区域神

经元坏死、 缺失, 并伴有运动功能障碍的临床

症状[54]。

3　 转基因与神经毒素联用模型

最新研究发现,上述转基因动物更容易受到神

经毒素的作用,使造模效果更为显著。 例如,将

MTPT 作用于 DJ-1 缺失小鼠后,其神经元坏死、缺
失更为显著,并且该模型或可为 Dual-hit 假说提供

新的证据[55]。 将鱼藤酮长期作用于 α-突触核蛋白

转基因小鼠可观察到 PD 经典三联征,即进行性运

动障碍、黑质纹状体变性与 α-突触核蛋白过表达。
在 α-突触核蛋白基因敲除 PD 啮齿动物模型中注

射 6-OHDA 后,表现出黑质纹状体内大量多巴胺能

神经元持续缺失与渐进性损伤,但不诱导 α-突触核

蛋白过表达,可研究神经性物质与 PD 相关基因之

间的相互作用关系[56]。 在双侧黑质纹状体内过表

达 α-突触核蛋白的小鼠体内给予亚急性 MPTP 后,
可观察到黑质纹状体对 MPTP 的敏感性显著增加。
因此,通过联用模型,使得研究 PD 相关基因与神经

毒素间的相互作用成为可能[57]。 不仅如此,联用模

型还可以使我们更加全面地了解 PD 疾病所导致线

粒体的具体损伤过程,展示 PD 相关基因与机体的

相互作用,了解外界环境是如何诱发 PD 疾病。 因

此,转基因与神经毒素联用模型在研究 PD 疾病作

用机制中具有重要作用。

4　 动物类型

PD 动物模型使用动物种类广泛、多样。 按其

具体分类,可大致分为四类,包括啮齿类、灵长类、
其他哺乳动物(小型猪、狗、猫)和其他动物(秀丽隐

杆线虫 (C. elegans)、果蝇、斑马鱼)。 啮齿类动物

在神经毒素模型中使用最为广泛,是经典的造模动

物种类。 其优点主要为:(1)大小适中,其解剖结构

与临床症状与 PD 病人最为相似。 (2)饲养条件简

单,成本较低[58]。 (3)操作最为简单,伦理问题较

少。 而转基因动物最常使用其他动物,包括秀丽隐

杆线虫、果蝇等生物。 其主要原因是由于这类动物

结构简单,基因组信息较易获得,且生命周期较短。
灵长类动物在 PD 研究中使用较早,其优缺点分明,
且该类动物在每次实验中使用数量较少。 其优点

主要是该类动物与人类进化亲缘性最高,实验结果

最为接近,但缺点是饲养、操作复杂,成本较高,且
使用数量局限,涉及伦理问题较多。

5　 总结

在 PD 众多动物模型中,神经毒性模型使用最

多,范围最广。 其优势主要在于其操作简单,成本

较低,结果重复性较好。 其他两类模型使用范围相

对较小,但纵观现有研究可以发现,这两类 PD 动物

模型的使用呈增加趋势。 这 3 类动物模型具有各自

鲜明的特点,其均从不同的角度解释了 PD 的发生

机制,如何根据研究内容去选择具体种类的 PD 动

物模型就显得尤为重要。 同时,虽然这些 PD 动物

模型从不同角度、不同作用机制模拟 PD 的发生,但
不可否认的是,PD 患者所表现出的病变与症状与

动物模型所反映的仍存在现实差异,因此,我们应

该着眼于具体研究所使用的 PD 动物模型的有效性

与结果的可重复性。 与此同时,如何通过新兴研究

技术,使 PD 动物模型最大程度贴合 PD 患者的临床

症状就是我们研究的主要目标。 这里我们具体展

示了不同种类的 PD 动物模型的各自特点并罗列了

其与 PD 患者所存在的具体差异(详见表 1)。 最新

研究技术诸如 CRISPER / CAS9 与光遗传推动了 PD
的研究进展[59-60],但是,这些新模型的有效性还需

要在后续研究中进一步验证。
当然,除了本文中所讨论的 PD 动物模型外,在

相关研究中还存在其他一些 PD 动物模型。 例如突

触核蛋白沉积模型。 其具体做法为:将含有病变突

触核蛋白的脑匀浆注射到实验动物体内,制造 PD
动物模型。 虽然通过类似操作获得的 PD 动物模型

还未得到研究者们的普遍认同,但这些动物模型在

研究 PD 中确实发挥了重要作用。 因此,这再一次

体现了确认 PD 动物模型有效性与可重复性的重

要性。
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表 1　 不同类型 PD 动物模型的特征分析及与 PD 患者的差异比较

Table 1　 Summary and difference of the main models of PD

种类
Categories

动物模型
PD animal
models

主要作用机制
Main pathway

主要作用途径
Use methods

黑质纹状
体退化
Degener-
ation of
substantia

nigra

突触小
体沉积
Depos-
ition of
synapse

运动症状
Animal
behaviors

与 PD 患者症状的差别
Differences

with PD patients

神经毒素
模型

Neurotoxic
models

6-OHDA
抑制 线 粒 体 复 合 体Ⅰ
Inhibition of
mitochondrial complexⅠ

注射在黑质体、前
脑内侧束、纹状体
Injection into the
substantia nigra,
medial forebrain
bundle, and
striatum

+ - +

1.运动症状具有渐进性变化
2.无突触核蛋白沉积现象
3.病理变化完全不同
1. Progressive changes in motor
symptoms
2. No synuclein deposition
3. Pathological changes are
completely different

MPTP
抑制线粒体复合体Ⅰ
Inhibition of
mitochondrial complexⅠ

全身性注射(单次
或多次)
Systemic injection
single or
multiple injections

+ - +

1.无运动症状 2.病理变化完全不同
1. No movement symptoms
2. Pathological changes are
completely different

农药类物质
Pesticides

不同物质不同,主要为抑
制线粒体复合体 I,产生活
性氧物质
Different materials have
different effects, mainly
through Inhibition of
mitochondrial complexⅠby
production of reactive
oxygen species

不同物质不同
Different materials
have different
effects

+ +/ - +

1.运动症状发展迅速 2.病理变化完
全不同
1. Movement symptoms develop rapidly
2. Pathological changes are completely
different

转基因模型
Genetic
model

突触核蛋白
PARK1,4

突触核蛋白沉积造成
毒性
Causing toxicity by
synuclein deposition

过表达、突变、注射
突变体
Overexpression,
mutation, and
injection mutant

+ + +

Parkin
泛素连接酶 E3失活
Ubiquitin ligase
E3 inactivation

突变Mutations +/ - +/ - +/ -

PINK1
PARK6

线粒体损伤
Mitochondrial damage 敲除Knockout +/ - +/ - +/ -

DJ-1(PARK7)

氧化应激、线粒体功能
失调
Oxidative stress
and mitochondrial
dysfunction

敲除Knockout +/ - +/ - +/ -

1.运动症状相对较少 2.突触核蛋白
沉积现象较少 3.多巴胺能神经元坏
死、缺失现象较少
1. Relatively few motor symptoms
2. Less synapse protein deposition
3. Less necrosis and loss of
dopaminergic neurons
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