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　 　 【摘要】 　
 

帕金森病(Parkinson’ s
 

disease,PD)是一种高度复杂的神经退行性疾病,其发病机制受 DNA 甲基

化、组蛋白修饰、非编码 RNA 的影响。 在对帕金森患者脑组织及血液的研究中表明,DNA 甲基化 / 组蛋白修饰水平

改变、ncRNA 及其靶基因的变异可能引发大脑神经退行性变化,并作为帕金森病的潜在非侵入性生物标志物。 运

动可通过逆转表观遗传改善衰老、PD 引发的神经退行性病变。 本文综述表观遗传在 PD 中的发病机制,探讨运动

在其中扮演的角色,为运动通过调节表观遗传机制来改善 PD 提供理论参考。
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　 　 【Abstract】 　 Parkinson’ s
 

disease
 

( PD)
 

is
 

a
 

highly
 

complex
 

neurodegenerative
 

disease,
 

and
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

influenced
 

by
 

DNA
 

methylation,
 

histone
 

modification,
 

and
 

non-coding
 

RNA.
 

Research
 

on
 

Parkinson’ s
 

brain
 

tissue
 

and
 

blood
 

has
 

shown
 

that
 

changes
 

in
 

DNA
 

methylation / histone
 

modification
 

levels
 

and
 

variations
 

in
 

ncRNA
 

and
 

its
 

target
 

genes
 

may
 

trigger
  

neurodegeneration
 

changes
 

in
 

the
 

brain
 

and
 

serve
 

as
 

potential
 

non-invasive
 

biomarkers
 

for
 

PD.
 

Exercise
 

can
 

ameliorate
 

the
 

neurodegenerative
 

diseases
 

caused
 

by
 

aging
 

and
 

PD
 

by
 

reversing
 

epigenetic
 

changes.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

epigenetics
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PD,
 

explores
 

the
 

benefits
 

of
 

exercise,
 

and
 

provides
 

a
 

theoretical
 

reference
 

for
 

research
 

into
 

improving
 

PD
 

by
 

regulating
 

epigenetics
 

through
 

exercise.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是世界第二

大神经退行性疾病,由 James
 

Parkinson 于 1817 年首

次提出, 到 2030 年全世界预计有 830 万 PD 患

者[1] 。 PD 特征是黑质纹状体多巴胺能神经元的深

度和选择性丢失,其临床表现包括运动障碍,如静

止性静颤、运动迟缓、步态困难及强直。 目前的药

物治疗只能缓解症状,无法进一步阻止多巴胺能神

经元的死亡,且因对导致多巴胺能神经元死亡的疾

病过程的了解有限,致使神经保护疗法的开发过程

变得困难。 随着对导致多巴胺能神经元死亡的病

因不断深入探究,国内外学者发现遗传易感性和环

境因素的结合似乎起着关键作用,并在实验中被证

实。 如 PD 发病过程中的 DNA 甲基化水平变化、组
蛋白修饰过程及非编码 RNA 的相互作用,这些过程

又可通过体力活动被改变,进而对机体产生积极

影响。

1　 帕金森障碍机制

　 　 PD 是由中脑黑致密部 ( substantia
 

nigra
 

pars
 

compacta,SNpc)多巴胺( dopamine,DA) 能神经元变

性、STR 内 DA 水平降低,并表现出嗜酸性包涵体即

路易小体为特征的神经退行性疾病。 DA 是负责学

习和执行功能的神经递质,多巴胺能神经元可将其

神经纤维从 SNpc 延伸到纹状体并在纹状体内释放

DA,DA 水平下降可使 PD 患者表现出特征性运动

功能障碍如运动迟缓、肌肉僵硬、静息震颤和姿势

不稳,以及非特征性症状如焦虑、抑郁、痴呆、睡眠

障碍、便秘、嗅觉减退和丧失等,进一步降低患者生

活质量[2] 。 编码 α - 突触核蛋白 ( α-synuclein, α-
syn)的 SNCA 基因产生的突变与家族性帕金森相

关。 目前,导致氨基酸替代的 6 点突变与 PD 的常

染色体显性形式有关,而 SNCA 位点的重复和三倍

性也与 PD 的常染色体显性形式有关。 α-syn 的神

经毒性有多种解释,但均是通过激活细胞凋亡途径

和神经元死亡来实现。 在 PC12 细胞系中,A53T 突

变体 α-syn 的过表达可通过以下机制导致神经元死

亡:(1)诱导线粒体细胞色素 C 释放,导致呼吸链断

裂,活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)泄漏,线粒

体功能障碍。 在人神经母细胞瘤细胞中,α-syn 的

过表达导致 ROS 升高和呼吸链抑制。 (2)增加内质

网应激。 在 SHSY 细胞中,α-syn 的过表达也刺激了

线粒体细胞色素 C 的释放[3] 。 以上过程均会导致

SNCA 基因突变,引发 PD。

2　 表观遗传学在帕金森障碍中的机制研究

2. 1　 DNA 甲基化在帕金森障碍中的机制研究

　 　 由 α-syn 构成的路易小体(Lewy
 

bodies,LBs)的

过度积累会导致黑质纹状体变性,而 α-syn 受 DNA
甲基化调控[4] 。 α-syn 在细胞质中会隔离 DNA 甲

基转移酶 1(DNA
 

methyltransferase
 

1,DNMT1),使细

胞核整体甲基化水平降低并导致 SNCA 基因过表

达,全基因组分析显示,PD 患者血中 SNCA 基因低

甲基化[5] ,这使得 SNCA 过表达并产生大量的 α-
syn。 另一项研究发现,PD 脑样本和 SNCA 转基因

小鼠模型中 DNMT1 核 水 平 降 低, 导 致 SNCA、
SEPW1 和 PRKAR2A 基因上游 CpG 岛 DNA 甲基化

不足[6] 。 DNA 甲基化参与 PD 的神经炎症,研究表

明,PD 患者 SNpc 细胞中肿瘤坏死因子- α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)启动子中的 DNA 甲基化程

度远远低于其他脑区的 DNA,而 TNF-α 启动子活性

的 CpGs 二核苷酸中的特异性甲基化降低了转录因

子 AP-2 和 Sp1 的结合,这使得 TNF-α 启动子活性

降低,从而增加了多巴胺能神经元对 TNF-α 介导的

炎症的敏感性[7] 。 一氧化氮合酶 ( inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)是由 NOS2 基因编码的促炎因

子,高表达于 PD 患者的 SNpc。 NOS2 基因受 DNA
甲基化调控,NOS2 基因启动子区中 CpG 位点的高

甲基化会降低 iNOS 活性,而低甲基化会增加 iNOS
活性[8] 。 有研究发现,PD 患者 NOS2 甲基化水平较

低,导致更高的 iNOS 活性,而抑制 iNOS 能减少神

经元应激,下调由基质金属蛋白酶引起的小胶质细

胞激活,减缓神经损伤[9] 。 TET 基因与神经炎症相

关,其家族编码的 TET 酶在 DNA 去甲基化中起重

要作用。 通过对 1657 名 PD 患者和 1394 名对照受

试者的研究中发现,TET1 基因可通过调节 5hmC 水

平和基因表达来参与 PD 发生[10] 。 过氧化物酶体

增殖 物 激 活 受 体 γ 辅 助 因 子 - 1α ( peroxisome
 

proliferator
 

activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator-1α, PGC-
1α)是转录共调节因子,星形胶质细胞中 PGC-1α 过

表达 可 以 显 著 减 少 炎 症 因 子 白 细 胞 介 素 - 6
(Interleukin-6,IL-6)及趋化因子配体 2 的产生和分

泌,从而减少 ROS 的产生并抑制氧化损伤和炎症,
降低神经变性,改善 PD[11] 。 有研究发现,PGC-1α
在 PD 发病过程中被下调,对其脑样本进行分析显

示 PGC-1α 启动子区甲基化水平增加[12] 。 用棕榈

酸处理 α-syn 转基因小鼠会造成其实质黑质中
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PGC-1α 启动子高甲基化以及低表达,促进炎症相

关基因表达[13] ,而过表达 PGC-1α 可促进 PD 模型

线粒体中呼吸链核编码基因的表达,并表现出神经

保护作用[14] 。 研究发现,在诱导帕金森基因突变患

者多能干细胞分化为多巴胺能神经元过程中,儿茶

酚 - O - 甲基转移酶 ( catechol-O-methyltransferase,
COMT)基因启动子处的单个 CpG 位点甲基化水平

降低和 COMT 表达增加,同时 COMT 在黑质多巴胺

能神经元中的过表达使得突触多巴胺传递受损,并
产生与 PD 初始阶段运动协调受损相关的催化行

为[15] 。 因此,COMT 上调可被视为 PD 的初始失调。
但 SNpc 中 Tet2 的下调可以逆转 PD 诱导的运动缺

陷和多巴胺能神经元损伤[16] 。 相关基因甲基化水

平变化趋势及其作用见表 1。

表 1　 PD 患者基因甲基化水平变化趋势及作用
Table

 

1　 Trends
 

and
 

effects
 

of
 

gene
 

methylation
 

levels
 

in
 

PD
 

patients

基因
Genes

甲基化水平
Methylation

 

level
作用

Effects

SNCA[5-6] 降低
Reduce

产生大量 α-突触蛋白
Generate

 

a
 

large
 

amount
 

of
 

alpha
 

synaptic
 

proteins

TNF-α[7] 降低
Reduce

提高多巴胺能神经元对 TNF-α 介导的炎症敏感性
Enhance

 

the
 

sensitivity
 

of
 

dopaminergic
 

neurons
 

to
 

TNF-α-mediated
 

inflammation

NOS2[8-9] 降低
Reduce

神经元应激加强、神经损伤加重
Enhanced

 

neuronal
 

stress
 

and
 

aggravated
 

nerve
 

damage

TET[10] 降低
Reduce

加重神经炎症
Aggravate

 

neuroinflammation

PGC-1α[11-14] 升高
Increase

IL-6、ROS 表达上升,神经元出现氧化损伤、炎症反应加强,出现变性
IL-6

 

and
 

ROS
 

expression
 

increase,
 

leading
 

to
 

oxidative
 

damage
 

and
 

increased
 

inflammatory
 

response
 

in
 

neurons,
 

resulting
 

in
 

degeneration

COMT[15-16] 降低
Reduce

使突触多巴胺传递受损,损害运动协调能力
Impaired

 

synaptic
 

dopamine
 

transmission
 

and
 

impaired
 

motor
 

coordination
 

ability

2. 2　 组蛋白修饰在帕金森障碍中的机制研究

　 　 组蛋白是染色体的基本结构蛋白,包括 H1、
H3、H2A、H2B、H4,其参与组蛋白乙酰化、磷酸化、
甲基化、泛素化等,组蛋白变异可通过染色质异常

凝聚致使 DNA 转录机制功能障碍进而引发各种疾

病。 组蛋白乙酰化是涉及多巴胺能神经元的一个

关键表观遗传特征,该过程可消除组蛋白的正电

荷,减少与 DNA 磷酸基团的相互作用,使得染色质

结构更加松弛及有利于增强基因转录,上述过程可

被组蛋白去乙酰化酶(histone
 

deacetylase,HDAC)逆

转,降低转录活性。
组蛋白甲基化优先发生在 H3 和 H4 组蛋白的

精氨酸或赖氨酸残基上,以调节对 DNA 损伤的反

应。 α-syn 过表达可增强 H3K9me1、 H3K9me2 和

H3K9me2 靶基因(如 L1CAM 和 SNAP25)的组蛋白

甲基化并降低其表达,用组蛋白赖氨酸 N-甲基转移

酶 2 ( euchromatic
 

histone
 

lysine
 

N-methyltransferase
 

2,EHMT2) 抑制剂 UNC0638 处理可使 L1CAM 和

SNAP25 的 mRNA 表 达 恢 复, 表 明 α-syn 通 过

ΕHMT2 增强 H3K9 甲基化,导致 H3K9me2 升高,最
终损害 PD 神经元的突触活性[17] 。 在 PD 病理进程

中,神经毒性刺激会诱导钙蛋白酶介导的丝氨酸 /
苏氨酸激酶 Cdk5 亚基 p35 裂解为 p25, 之后与

HDAC1 相 互 作 用 并 将 p25 / Cdk5 募 集 到 含 有

HDAC1 的辅助抑制复合物,使 HDAC1 失活,导致双

链 DNA 断裂、细胞周期蛋白异常表达及神经元死

亡[18] 。 Sugeno 等[19]研究发现,α-syn 可直接与组蛋

白 结 合, 上 调 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 ( histone
 

acetyltransferase,HAT) 并降低 PD 细胞模型中组蛋

白 H3 乙酰化水平,最终导致 sirtuin 活性降低、α-syn
异常聚集、线粒体功能障碍和氧化应激,导致多巴

胺损伤和神经炎症,抑制初级运动皮层中的基因转

录并加速多巴胺能神经元的退化。 除 H3 外,内侧

前额叶皮层和杏仁核中多巴胺- 2 受体基因的 H4
乙酰化水平增加会导致其活性增加,而 H3 和 H4 的

超乙酰化会导致 cAMP 反应元件结合蛋白积累[20] ,
加速神经元变性;HAT 抑制剂漆树酸可抑制 H3 和

H4 的乙酰化水平,恢复多巴胺能神经元变性,表明
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组蛋白乙酰化在 PD 发病机制中起重要作用[21] 。
β2AR 激动剂沙丁胺醇是一种透脑哮喘药物,可以

有效降低 PD 发生率,研究发现 β2AR 配体可通过

影响 SNCA 启动子和增强子组蛋白 H3K27 赖氨酸

的乙酰化水平来调节转录[22] 。 除丁胺醇外,烟酰胺

可以诱导组蛋白的高度乙酰化,增加大脑各种神经

营养因子和抗凋亡因子表达,从而起到对帕金森的

保护作用[23] 。 Zhang 等[24] 实验结果显示,α-syn 预

形成原纤维会诱导 H3K9me2 组蛋白 H3 二甲基化

并增加常染色体组蛋白甲基转移酶 EHMT1 / 2 表

达,从而造成突触丢失及功能障碍,使用抑制剂

A-366 能显著恢复原代神经元中突触蛋白表达,改
善 PD 小鼠运动障碍。
2. 3　 非编码 RNA 在帕金森障碍中的机制研究

　 　 各种非编码 RNA 如 microRNA、lncRNA、环状

RNA 及 tRNA 衍生片段等具有调节基因表达和改变

代谢途径的功能。 因此,可能作为各种疾病的诊断

生物标志物或治疗靶点,包括神经退行性疾病,尤
其是帕金森病。
2. 3. 1　 ncRNA 调控 α-syn 表达

　 　 α-syn 上调是促进其在路易小体中聚集的重要

因素,部分 ncRNA 可调节 PD 中 α-syn 的表达和聚

集。 长链非编码 RNA—NEAT1 过表达能促进 α-syn
的转录及增强 PD 中的 Bax / Bcl-2 比值,提高半胱天

冬酶-3 活性及 α-syn 的表达,而抑制 NEAT1 可促

进 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-Methyl-4-
phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridine,

 

MPTP ) 诱导的

PD 小鼠脑神经细胞活力并抑制细胞凋亡[25] ;miR-
34b / c 下调会阻碍其靶向 α-syn 的 3’UTR,导致 α-
syn 上调,而 α-syn 中的单核苷酸多态性也会降低

miR-34b / c,反向促进 α-syn 的结合能力[26] ;热休克

蛋白 70(HSP) 参与清除聚集的 α-syn,而 miR-16-1
介导的 HSP70 下调与 α-syn 聚集增加有关[27] ;miR-
133b 可降低 α-syn 表达、Bax / Bcl 比值和 pAkt 活化,
促进神经元存活[28] ;进一步研究发现,miR-133b 还

可靶向 RhoA 来抑制轴突生长。
2. 3. 2　 ncRNA 在线粒体功能障碍中的机制研究

　 　 线粒体功能障碍是帕金森综合征和多巴胺能

神经元变性的主要原因,ncRNA 可调节线粒体功能

障碍,从而导致多巴胺能神经元丧失。 自噬是通过

靶向溶酶体来降解细胞质蛋白聚集体和有缺陷细

胞器的重要途径,自噬紊乱与细胞中功能失调的线

粒体有关,这会导致 PD 中的神经变性。 由于磷酸

酶基因诱导的 kinase
 

1 蛋白激酶 ( PTEN
 

induced
 

putative
 

kinase
 

1,
 

PINK1)对诱导线粒体自噬极其重

要,因此 PINK1 突变会导致自噬紊乱进而引发 PD。
NEAT1 能抑制 PINK1 蛋白降解,提高 PINK1 的蛋

白水平,而过多的 PINK1 会被多巴胺能神经元选择

性吸收,使线粒体功能受损进而诱导其变性,进而

引发 PD 病理症状。 Yan 等[29] 发现,MPTP 在体外

和体内均可提高 NEAT1、 PINK1 蛋白和 LC3-Ⅱ /
LC3-Ⅰ表达并降低 TH 神经元数量,而敲低 NEAT1
能有效抑制 MPTP 诱导的体内自噬,缓解多巴胺能

神经元损伤。 目前,在 PD 模型中已发现部分靶向

PINK1 的 microRNA,如 miR-27a 和 miR-27b 能通过

抑制 PINK1 表达来降低自噬标志物 LC3(LC3-II)活
性形式的积累,抑制受损线粒体的溶酶体降解[30] 。

线粒体氧化应激失调也是引发 PD 的重要因

素。 蛋白质去糖酶 DJ-1 在调节 PD 中的氧化应激

过程中起重要作用。 在功能上,DJ-1 通过增加 miR-
221 表达来保护神经元免于凋亡,从而抑制促凋亡

BIM。 目前, miR-221 在 PD 中的直接靶标尚不清

楚,但 DJ-1 可能通过 MAPK / ERK 信号通路调节

miR-221 转录[31] 。 但在另一研究中,DJ-1 转录本被

miR-494 靶向负调节表达,从而损害了细胞的抗氧

化防御[32] 。
2. 3. 3　 ncRNA 在细胞凋亡中的机制研究

　 　 LncRNA
 

NORAD 在 DNA 损伤后被激活,其来

自 Chr20q11. 23 的外显子转录本,可隔离 PUMILIO
蛋白来促进基因组稳定性。 通过 MPP+处理后,细胞

中的 NORAD 下调,细胞毒性增加,半胱天冬酶 3 / 7
活化程度提高,同时产生 ROS 并释放 LDH。 而通过

慢病毒表达的 NORAD 可保护细胞免受 MPP +细胞

毒性[33] 。 另一种 ncRNA 为 tRNA 衍生的片段,与

PD 组织中的细胞应激和神经变性有关[34] 。 另外,
部分 microRNA 也可通过直接抑制基因表达来调节

PD 相关细胞凋亡。 如 miR-126 参与调节神经元毒

性和细胞死亡过程,在 6-OHDA 处理的 PD 细胞模

型中, miR-126 上 调 并 直 接 靶 向 p85b、 IRS-1、
SPRED1 以抑制 IGF-1 / PI3K / AKT 信号传导,导致

神经毒性[35] 。 MiR-96 在 MPTP 处理的 PD 小鼠模

型中上调,靶向 CACNG5。 CACNG5 和 Bcl-2 抑制与

iNOS 活化和细胞凋亡有关[36] 。 此外,MPTP 处理后

的小鼠脑中 miR-342-3p 上调。 MiR-342-3p 直接靶

向 Wnt 信号通路中的 p21 活化激酶 1(p21-activated
 

kinase
 

1,PAK1),并降低谷氨酸转运蛋白亚型 1
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(glutamate
 

transporter,GLT-1)和 L-谷氨酸 / L-天冬

氨酸转运蛋白的表达水平,而这些作用会损害神经

元活性并导致细胞凋亡[37] 。
目前研究表明,lncRNA / microRNA / mRNA 网络

对 PD 细胞凋亡有重要作用。 MPP + 处理小鼠后,长
链非编码 RNA—HOTAIR 促进细胞凋亡并降低细胞

活力,而敲低 HOTAIR 能通过抑制半胱天冬酶 3 活

性来保护多巴胺能神经元免于死亡。 RAB3IP 蛋白

促进自噬并参与 PD 的神经元死亡,microRNA-126-
5p 能靶向 RAB3IP 来促进细胞凋亡,而 HOTAIR 可

防止 microRNA-126-5p 靶向 RAB3IP 来破坏多巴胺

能神经元,实现神经保护[38] 。 表明 HOTAIR / miR-
126-5p / RAB3IP 轴与 PD 有关,同时也是 PD 的治疗

靶点。 小核仁 RNA 宿主基因 1(SNHG1)在 MPP +处

理的细胞和动物模型中上调,敲低 SNHG1 可降低

LC3-Ⅱ表达和 MPP + 诱导的细胞死亡。 在 PD 患者

血 中, microRNA-221 / 222 出 现 下 调, 而 提 高

MicroRNA-221 / 222 表达能促进 LC3-Ⅱ形成并降低

MPP +诱导的神经毒性[39] 。 p29 是 mTOR 磷酸化和

细胞死亡的关键调节因子,SHNG1 可以作为 miR-
221 / 222 的 miRNA 海绵,并防止靶向 p29[30] 。

3　 运动改善帕金森障碍的表观遗传机制研究

3. 1　 运动通过 DNA 甲基化改善帕金森障碍

　 　 定期运动可以通过神经可塑性、血管生成以及

调节氧化损伤和神经炎症等机制对 PD 产生保护作

用,不仅如此,还可通过表观遗传修饰对基因调控

和表达产生特异性影响[40] 。 有研究显示,帕金森患

者进行 3 个月有氧运动可以有效增加尾状核诱发多

巴胺释放和腹侧纹状体反应性,改善轻至中度帕金

森患者的运动障碍(包括震颤、小脑共济失调和肌

肉强直)和非运动表现(包括自主神经功能障碍和

认知缺陷) [41] ,这与运动调控基因甲基化改变有关。
较高的体力活动可以改变 SNCA 的甲基化状态,并
降低总 α-syn 和寡聚-突触核蛋白的表达,改善患者

症状[42] 。 糖 蛋 白 非 转 移 性 黑 色 素 瘤 蛋 白 B
( glycoprotein

 

non-metastatic
 

melanoma
 

protein
 

B,
GPNMB)是一种Ⅰ型跨膜蛋白,可减轻有害蛋白质

聚集体并调节神经炎症,发挥神经保护作用及影响

PD 发病。 全基因组关联研究( GWAS) 发现,位于

7 号染色体上 GPNMB 基因外显子区域的 CpG 位点

与 GPNMB 基因的甲基化状态相关,通过对台湾省

1442 名受试者进行分析发现,运动可显著降低男性

GPNMB
 

cg17274742 的甲基化水平并上调 GPNMB
基因表达,发挥其抗炎和免疫平衡作用[43] 。 SNCA
的内含子 1 甲基化降低会增加 α-syn 表达并导致

PD 发病,Daniele 等[42]对久坐不动人群和运动员研

究发现,较高的身体活动能提高 SNCA 内含子 1 甲

基化水平并降低 α-syn 蛋白水平, 且年龄越大,
SNCA 甲基化水平就越低。 前文已述,线粒体功能

障碍是诱发帕金森病的重要因素,而过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ( peroxisome
 

proliferator
 

activated
 

receptors-γ,PPAR-γ) / PGC-1α 通路与线粒体功能

关系密切。 PGC-1α 是线粒体生物发生和氧化应激

的关键调节剂,PPAR-γ 可以诱导 PGC-1α 以及线粒

体转录因子 A ( transcription
 

factor
 

a
 

mitochondrial,
TFAM)的表达来调节线粒体的合成,PGC-1α 表达

上调可通过上述通路来抵制氧化应激,降低 ROS 水

平,实现抗神经元凋亡作用。 Sellami 等[44] 研究发

现,6 个月的有氧运动会降低 PGC-1α 基因的启动

子甲基化水平并促进其表达,并通过 PPAR-γ / PGC-
1α 通路来抵抗氧化应激,减少神经元凋亡及改善线

粒体功能。 PINK1 参与 α-syn 聚集和多巴胺能神经

元稳态的调节,其高甲基化在早发性帕金森病的病因

中起重要作用,研究认为,运动能通过调控 PINK1 甲

基化水平来抑制其表达,并激活 PINK1 / Parkin 通路,
增强线粒体自噬活性及促进线粒体健康,最终保留老

年大脑的认知功能[45] 。 相关基因甲基化水平变化趋

势及其作用见表 2。
3. 2　 运动通过组蛋白修饰改善帕金森障碍

　 　 组蛋白修饰是多巴胺能神经元发育、分化和维

持的关键环节,运动则可以调节组蛋白乙酰化过

程,导致选择性转录或抑制与神经退行性疾病相关

的特定基因。 已有研究显示,急性运动干预可引起

海马中 HATs 或同类 HDACs 的转录轨迹表现出异

质性,提高 HDAC1 和 Sirt3 表达,并在干预后 0. 5
 

h
达到峰值,对小鼠大脑产生有利影响[46] 。 如 CREB
结合蛋白及其同源物 p300 在阿尔茨海默症大脑的

额叶皮层和海马体中显著减少,这会引发学习和记

忆缺陷,而跑台运动可增加啮齿动物模型皮层和海

马体的整体 HAT 活性,并降低 HDAC2、HDAC3 和

HDAC5,增加组蛋白乙酰化,提高大脑神经可塑性

并改善记忆[47] 。 此外,运动还可引起海马中相关组

蛋白乙酰化,包括 H3K9、H4K5 和 H4K12,并改善衰

老引起的记忆衰退[48] 。 国外一项研究显示,为期 8
周的多模式锻炼方案能改善老年人认知功能、平
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　 　 　 　 表 2　 运动干预 PD 过程中的基因甲基化变化趋势
Table

 

2　 Trends
 

in
 

gene
 

methylation
 

changes
 

during
 

exercise
 

intervention
 

in
 

PD
 

process
基因
Genes

甲基化水平
Methylation

 

level
作用

Effects

SNCA[42] 升高
Increase

降低总 α-syn 和寡聚-突触核蛋白的表达,改善 PD 症状
Reduce

 

the
 

expression
 

of
 

total
 

α-synuclein
 

and
 

oligomeric
 

synuclein
 

to
 

improve
 

PD
 

symptoms

GPNMB[43] 降低
Reduce

提高抗炎和免疫平衡功能
Improve

 

anti-inflammatory
 

and
 

immune
 

balance
 

function

PGC-1α[44] 降低
Reduce

通过 PPAR-γ / PGC-1α 通路抵抗氧化应激,减少神经元凋亡及改善线粒体功能
Resist

 

oxidative
 

stress,
 

reduce
 

neuronal
 

apoptosis,
 

and
 

improve
 

mitochondrial
 

function
 

through
 

the
 

PPAR-γ / PGC-1α
 

pathway

PINK1[45] 升高
Increase

激活 PINK1 / Parkin 通路,增强线粒体自噬活性及促进线粒体健康
Activate

 

PINK1 / Parkin
 

pathway,
 

enhance
 

mitochondrial
 

autophagy
 

activity
 

and
 

promote
 

mitochondrial
 

health

衡、活动能力、功能能力和生活质量等指标,同时伴

随整体组蛋白 H3 乙酰化和脑源性神经营养因子水

平的提高[49] 。 与上述研究相近,Lavratti 等[50] 发现

为期 90
 

d,每周 3 次,每次 1
 

h 的有氧运动和力量练

习能显著降低精神分裂患者脑中组蛋白 H4 乙酰化

水平,降低相关基因的转录活性和基因表达。 以上

研究均表明,运动可以通过改变组蛋白修饰状态来

影响脑组织,并产生有利影响。 在 PD 方面,Oliveira
等[51]通过对 19 名 PD 患者进行 4 周水上运动干预

后发现,其组蛋白 H4 乙酰化水平和脑源性神经营

养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 表

达显著上升,同时 PD 患者的 6
 

min 步行测试、活动

能力(the
 

timed
 

up
 

and
 

go,TUG)明显提高,跌倒风险

(berg
 

balance
 

scale,BBS) 显著降低。 动物实验中,
短链脂肪酸(short

 

chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)能通过 G
蛋白 受 体 41 ( G-protein

 

receptor
 

41, GPR41 ) 和

HDAC 促进 CD4
 

T 细胞和固有淋巴细胞 ( innate
 

lymphoid
 

cells, ILCs ) 产 生 白 细 胞 介 素 - 22
(interleukin-22,IL-22),并促进肠上皮粘膜屏障的完

整性,而 8 周运动训练能提高 PD 小鼠肠内产生

SCFAs 的肠道菌群的丰度,促进回肠紧密连接蛋白

的恢复,并改善 PD 症状,实现运动介导的肠-炎症-
脑的级联反应[52] 。 研究表明,运动可通过调节组蛋

白修饰水平来改善 PD 症状,但由于目前研究较少,
因此后续还需进一步研究。
3. 3　 运动通过非编码 RNA 改善帕金森障碍

　 　 PD 患者和健康个体之间的 miRNA 水平存在显

著差异,包括 miR-30b、miR-30c、miR-26a、miR-450b-
3p、miR-148b、miR-1、miR-22∗ ( ∗代表相较于其他

RNA 出现了更为显著的变化)、miR-29a、miR-103a-
3p、 miR-30b-5p、 miR-29a-3p、 miR-1249、 miR-20a、
miR-18b、 miR-378c、 miR-4293、 miR-652、 miR-15a∗、

miR-29c、 miR-376c、 miR-143 和 miR-19b ( 下 调

miRNA ) 和 miR-1826、 miR-626、 miR-505、 miR-16-
2a∗、miR-26a2∗、 miR-30a、 miR-7、 miR-9-3p、 miR-9-
5p、miR-129、 miR-132、 miR-423、 miR-365、 miR-486、
miR-1260、miR-218

 

和
 

miR-331-5p (上调 miRNA),
运动则可通过调节 microRNA 表达来影响帕金森病

理生理过程。 梁艺烜[53]研究显示,15 名 PD 患者在

4 周有氧运动干预后,其血清中 10 个 miRNA 显著

上调,25 个显著下调(P<0. 05),同时 PD 患者的运

动症状、认知功能及生活质量得到明显改善。 MiR-
106a-5p 调节自噬相关基因 ATG7 表达,其表达抑制

与多巴胺能神经元的死亡和 α-syn 的积累有关,另
外 miR-106a-5p 还可调节缺氧诱导因子 1 基因表

达,并与各种神经退行性疾病的细胞死亡有关[54] ;
miR-103a-3p 可调节 DKK1 表达并阻断经典 Wnt 通
路,导致 PD 的神经毒性[55] 。 国外一项研究显示,8
名 PD 患者在接受 8 周的自行车间歇训练后,血清

中 miR-106a-5p、miR-103a-3p 和 miR-29a-3p
 

的表达

水平升高,同时 PD 患者认知功能得到显著改善,表
明运动能通过调节 miR-106a-5p、miR-103a-3p 表达

来抑制神经细胞死亡和变性,并改善 PD 症状[56] 。
MiR-29 家族在 PD 患者血清中显著下调,8 周运动

干预能上调外泌体介导的大鼠血浆 miR-29b 和脑组

织 miR-29b 表 达 水 平, 达 到 脑 保 护 作 用[57] 。
MiRNA-299-5p 能通过靶向 SP1 对 MPTP 诱导的 PD
小鼠中神经细胞凋亡发挥抑制作用,其在 PD 患者

中表达下调,张烨君等[58]及 Cai 等[59]发现有氧运动

可通过去甲基化刺激血管内皮 miRNA-299-5p 表

达,从而逆转 PD 神经细胞凋亡过程。 MiR-320d 在

正常个体与 PD 患者血中水平存在明显差异,且与

PD 发病显著相关,而经过参加马拉松比赛后,运动员

血中 miR-320d 表达上调,表明 miR-320d 是响应高容

851 中国比较医学杂志 2024 年 11 月第 34 卷第 11 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

November
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

11



量和相对低强度耐力运动的生物标志物[60] 。 MiR-
181 家族是一种与运动反应高度相关的肌肉相关

miRNA,而间充质干细胞细胞外囊泡转移的 miR-
181a-2-3p 可以通过抑制 NOX4 / p38

 

MAPK 轴调节

EGR1 来抑制 PD 中的氧化应激,据报道,有氧运动能

上调 miR-181 循环水平[61] 。 Zhang 等[62] 研究发现,
对 13 名 PD 患者进行 3 个月的家庭和社区锻炼干预

后, miR-1268a、 miR-181a-2-3p、 miR-320c、 miR-320d、
miR-619-5p、 miR-877-5p、 miR-115-5p、 miR116-5p、
miR209-3p、miR255-5p 表达上调,而 miR181-3p 表达

下调,表明以上 miRNA 在 PD 患者发病机制中发挥作

用。 其中部分 miRNA 又与 PD 病理学相关通路密切

联系,如多巴胺能神经元氧化应激会触发 p38
 

MAPK
通路,导致细胞凋亡激活,而 miR-181a-2-3p 的上调可

抑制 MAPK 通路并减少 PD 中的氧化应激[63] ;Wnt 通
路在细胞和动物 PD 模型中都发挥神经保护作用,恢
复活性和非活性 Wnt 信号转导之间的平衡对于多巴

胺能神经元的发育和 PD 中破坏的细胞生物学功能

至关重要,而上述研究中 miR-320 家族表达的上调可

通过调节 Wnt 信号通路来调节 PD 神经元发育[64] 。
相关基因甲基化水平变化趋势及其作用见表 3。

4　 总结

　 　 表观遗传可通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、

ncRNA 来参与 PD 的发病机制,并在神经退行性病

变和神经元死亡方面发挥重要功能,但目前对 PD
的表观遗传机制仍有待进一步研究。 尽管目前许

多研究已揭示了 PD 的不同表观遗传学机制,但表

观遗传学改变尚未转化为适合临床应用的生物标

志物,其困难一方面在于医学伦理所造成的桎梏,
如获取 PD 患者死亡后的脑组织;另一方面在于 PD
患者不同脑区所显示出的不同的表观遗传修饰模

式。 因此,在未来需要更多研究来确定帕金森病患

者的特定表观遗传修饰模式作为生物标志物。 运

动在改善神经退行性疾病和逆转衰老、预防与年龄

有关的疾病方面具有较高的潜力,这与表观遗传在

其中发挥作用密切相关。 如中短期有氧运动可对

GPNMB、SNCA、PGC-1α、PINK1 等基因的甲基化水

平产生影响并调节其表达;对脑中 HATs 和 HDACs
活性的改变及 H3、H4 乙酰化水平产生影响;通过调

节特 异 性 ncRNA 如 miR-106a-5p、 miR-103a-3p、
miR-29、 miRNA-299-5p、 miR-320d、 miR-181、 miR-
181a-2-3p、miR-320c 等表达水平来改善 PD 障碍。
但由于表观遗传尚未转化为适合临床应用的生物

标志物,因此无法建立精准的运动改善 PD 的表观

遗传学机制方案,未来希望可以将表观遗传学转化

为 PD 诊断和治疗的新生物标志物,实现精准运动

改善 PD 的有效机制。

表 3　 运动干预 PD 过程中的 ncRNA 变化趋势
Table

 

3　 Trend
 

of
 

ncRNA
 

changes
 

during
 

exercise
 

intervention
 

in
 

PD
 

process

基因
Gene

甲基化水平
Methylation

 

level
作用
Effect

miR-106a-5p、
miR-103a-3p[54-56]

升高
Increase

抑制神经细胞死亡和变性,并改善 PD 症状
Inhibit

 

neuronal
 

cell
 

death
 

and
 

degeneration,
 

and
 

improve
 

PD
 

symptoms

miR-29[57] 升高
Increase

与神经细胞凋亡有关,起脑保护作用
Related

 

to
 

neuronal
 

apoptosis
 

and
 

exerting
 

brain
 

protective
 

effects

miRNA-299-5p[58-59] 升高
Increase

逆转 PD 神经细胞凋亡过程
Reverse

 

the
 

process
 

of
 

PD
 

neuronal
 

apoptosis

miR-320d[60] 升高
Increase

是响应高容量和相对低强度耐力运动的生物标志物,在正常个体和 PD 患者血中存在显著差异
It

 

is
 

a
 

biomarker
 

that
 

responds
 

to
 

high-capacity
 

and
 

relatively
 

low-intensity
 

endurance
 

exercise,
 

with
 

significant
 

differences
 

in
 

blood
 

levels
 

between
 

normal
 

individuals
 

and
 

PD
 

patients

miR-181[62] 升高
Increase

通过抑制 NOX4 / p38
 

MAPK 轴调节 EGR1 来抑制 PD 中的氧化应激
Inhibition

 

of
 

oxidative
 

stress
 

in
 

PD
 

by
 

regulating
 

EGR1
 

through
 

inhibition
 

of
 

NOX4 / p38
 

MAPK
 

axis

miR-181a-2-3p[63] 升高
Increase

抑制 MAPK 通路并减少 PD 中的氧化应激
Inhibition

 

of
 

MAPK
 

pathway
 

and
 

reduction
 

of
 

oxidative
 

stress
 

in
 

PD

miR-320c[64] 升高
Increase

通过 Wnt 信号通路调节 PD 神经元发育
Regulating

 

PD
 

neuron
 

development
 

through
 

Wnt
 

signaling
 

pathway
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