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帕金森病转基因动物模型研究进展

梁建庆　何建成

摘　要　帕金森病是中老年人常见的神经系统变性疾病，以黑质多巴胺能神经元的变性缺失和胞质内包涵体———路易小体

的出现为病理特征。但是其发病机制还不清楚，治疗及预后较差。建立与人类临床病理特征相似的帕金森病动物模型是研究其

发病机制及寻求有效治疗方法的新常态途径。本文主要介绍了帕金森病转基因动物模型的种类，并对其未来发展前景进行了

展望。
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　　在生物医学研究领域，基础研究与临床实际之间
的差异令人瞩目。造成这种情况的原因之一是实验

动物模型与患病机体双方相比有很大的差异性，绝大

多数疾病动物模型着重模仿特定疾病的某一阶段的

最典型特征，难以反映整个病情过程中的演变规律，

令基础研究的可信度大打折扣。同样的问题也困扰

着帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的基础研究，ＰＤ
是中老年人常见的神经系统变性疾病，以黑质多巴胺

（ＤＡ）能神经元的变性缺失和胞质内包涵体———路
易（Ｌｅｗｙ）小体的出现为病理特征。目前 ＰＤ的发病
机制尚不清楚，临床治疗无特效药物，因此研究合适

的动物模型有助于阐明该病病因以及研发有效治疗

药物。

一、传统 ＰＤ动物模型的回顾与反思
过去几年，ＰＤ动物模型应用最广泛的是 ６－羟

基多巴胺（６－ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａ，６－ＯＨＤＡ）和１－甲基 －４
－苯基 －１，２，３，６－四氢吡啶（１－ｍｅｔｈｙｌ－４－ｐｈｅｎｙｌ
－１，２，３，６－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）动物模型，上
述神经毒素造模的共同特点是产生氧化应激，进而引

起 ＤＡ能神经元细胞的死亡［１］
。令人遗憾的是，６－

ＯＨＤＡ动物模型不能完全模拟 ＰＤ患者的所有临床
症状及 Ｌｅｗｙ小体的病理特征性改变。ＭＰＴＰ可直接
损伤 ＤＡ能神经元，能较好模拟 ＰＤ的症状和发病过
程。缺点是 ＭＰＴＰ在动物体内代谢快速，一旦停药小

鼠的行为学功能障碍和黑质损伤病变可很快恢复，因

此不能完全模拟慢性神经退行性疾病 ＰＤ的特征。
其他如鱼藤酮 ＰＤ模型、细菌脂多糖（ＬＰＳ）ＰＤ模型、
利血平 ＰＤ模型、去氧麻黄碱（ＭＥＴＨ）ＰＤ模型、３－
硝基酪氨酸（３－ＮＴ）ＰＤ模型、甲基苯丙胺 ＰＤ模型、
百草枯（ＰＱ）ＰＤ模型、蛋白酶抑制剂模型、体外细胞
模型等，限于自身的局限性，有各种各样的缺陷，临床

应用不广泛，处于观察、假设与验证阶段
［２］
。因此，

转基因动物模型的出现，为 ＰＤ发病机制的阐明提供
了新的实验手段。

二、ＰＤ转基因动物模型发展概况
目前与家族性 ＰＤ有关的基因位点已经发现了１３

个，其中鉴定并报道有突变的有 ６个：α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
（ＰＡＲＫ４）、ＵＣＨ－Ｌ１（ＰＡＲＫ５）、ＬＲＲＫ２（ＰＡＲＫ８）、Ｐａｒ
ｋｉｎ（ＰＡＲＫ２）、ＤＪ－１（ＰＡＲＫ７）、ＰＩＮＫ１（ＰＡＲＫ６）［３］，
为 ＰＤ转基因动物模型的构建奠定了基础。

１．α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因（ＰＡＲＫ４）模型：最早是在一
个意大利裔美国大家系中发现的，属常染色体显性遗

传。致病基因定位于４ｑ２１～２３，分析确定编码 α－突
触核蛋白基因的３号外显子有突变。α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基
因的 Ｇ２０９Ａ单基因突变，导致 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ５３位丙
氨酸突变为苏氨酸。在 ３个希腊显性遗传 ＰＤ家系
的受累个体中也发现了此突变。在另一个德国家系

中发现了 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因的 Ａ３０Ｐ突变。其突变引
起强毒性的蛋白质积聚最终导致 ＤＡ（多巴胺）能神
经元的死亡。Ｆｅａｎｙ等［４］

以果蝇为模式生物构建 α－
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因突变和野生型 ＰＤ模型，该模型出现与
年龄相关的运动功能障碍及 ＤＡ能神经元缺失，神经
元内含类 Ｌｅｗｙ小体的包涵体。Ｐｒａｓａｄ等［５］

建立 ＰＤ
小鼠模型，通过表达人类野生型 α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因，
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结果显示小鼠运动功能障碍，黑质纹状体内酪氨酸羟

化酶（ＴＨ）活性下降。高宁等［６］
建立了转人 α－ｓｙｎｕ

ｃｌｅｉｎ基因的 ＰＤ小鼠模型，实验结果显示转基因小鼠
表现出明显的进行性运动能力障碍。

２．泛 素羰基末端水解酶 （ＵＣＨ －Ｌ１）基 因
（ＰＡＲＫ５）模型：ＵＣＨ－Ｌ１属于泛素化蛋白酶体通路
家族成员，ＰＡＲＫ５定位于染色体４Ｐ１４，共有９个外显
子，包含２１２个氨基酸残基。ＵＣＨ－Ｌ１的 ９３位异亮
氨酸 ＩＬｅ突变为蛋氨酸（Ｍｅｔ），与家族性 ＰＤ发病有
关。Ｓｏｎ等［７］

利用斑马鱼为载体，克隆和表达 ＵＣＨ－
Ｌ１ｃＤＮＡ及其启动子，序列分析显示斑马鱼的 ＵＣＨ
－Ｌ１与人类具有高度的同源性，达到 ７９％。通过原
位杂交技术，研究者检测到 ＵＣＨ－Ｌ１ｍＲＮＡ表达于
斑马鱼胚胎，在胚胎发育的第 １天观察到神经元细
胞，ＵＣＨ－Ｌ１的表达域与 ＴＨ重叠，ＴＨ是 ＤＡ能神经
元的分子标志物，进一步分析了 ＵＣＨ－Ｌ１基因表达
的组织特异性调节，测试了其基因启动子活性和转基

因斑马鱼胚胎神经元的表达。研究发现 ＵＣＨ－Ｌ１表
达的蛋白质在斑马鱼腹侧间脑表达。这些结果显示

ＵＣＨ－Ｌ１基因在早期胚胎神经元细胞发育和成人大
脑神经元细胞退行性变方面扮演重要角色。

３．亮氨酸丰富区重复激酶２（ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ
ｋｉｎａｓｅ２，ＬＲＲＫ２）基因（ＰＡＲＫ８）模型：ＬＲＲＫ２是由
ＰＡＲＫ８基因编码的一种蛋白激酶。ＬＲＲＫ２基因编码
的蛋白包括１个富含亮氨酸重复（ＬＲＲ）结构域，激酶
结构域，１个 ＤＦＧ样基序，１个 ＲＡＳ域，１个 ＧＴＰ酶
域，ＭＬＫ－域和 ＷＤ４０结构域。该蛋白质主要分布在
细胞质中，但在线粒体外膜也有分布。ＬＲＲＫ２蛋白
的突变会引起 ＰＤ。Ｌｉｕ等［８］

研究发现 ＬＲＲＫ２基因突
变导致培养细胞的神经元变性，利用 ＧＡＬ４／ＵＡＳ系
统产生表达人野生型 ＬＲＲＫ２或 ＬＲＲＫ２－Ｇ２０１９Ｓ的
转基因果蝇，引起 ＤＡ能神经元损失，运动功能障碍。
左旋多巴治疗改善了该模型的运动障碍，但无法阻止

ＴＨ阳性神经元的丢失。该模型概括了 ＰＡＲＫ８基因
导致 ＰＤ的一些关键特征表现，为研究 ＬＲＲＫ２基因
突变的相关病理和 ＰＤ未来的干预治疗提供了有用
的动物模型。

４．Ｐａｒｋｉｎ基因（ＰＡＲＫ２）模型：Ｐａｒｋｉｎ属于保守的
泛素样蛋白（ＵＢＬ）家族，具有指环模序结构，是一种
泛素连接酶（Ｅ３）。首先在日本的常染色体隐性遗传
青少年型 ＰＤ家系中发现。此基因定位在 ６ｑ２５．２～
２７，有 １２个外显子，所编码蛋白含 ４６５个氨基酸残
基。免疫组化显示 ＰＤ患者脑内缺乏 Ｐａｒｋｉｎ蛋白的

表达。泛素 －蛋白酶体系统负责胞质内、膜内和内质
网分泌通路内异常蛋白的分解代谢，是降解胞质内异

常蛋白的基本生化通路，其功能障碍会导致异常蛋白

的聚积和细胞死亡。ＰＡＲＫ２基因的病理性突变会导
致 Ｐａｒｋｉｎ蛋白功能障碍，导致酶活性减弱或丧失，影
响机体对蛋白的调控和异常蛋白的清除。Ｈａｓｅｇａｗａ
等

［９］
研究揭示 Ｅ３在细胞模型和体内具有介导神经

保护的作用。Ｐａｒｋｉｎ蛋白对 ＤＡ能神经元的保护作
用是通过抑制蛋白激酶途径激活介导的细胞凋亡。

Ｈａｙｗｏｏｄ［１０］发现在过表达 α－ｓｙｎ的果蝇 ＰＤ模型中
过表达 Ｐａｒｋｉｎ，Ｐａｒｋｉｎ能够抑制 α－ｓｙｎ蛋白对 ＤＡ的
毒性作用，显示了 ｐａｒｋｉｎ在 ＰＤ发病中的保护作用。

５．核受体相关因子 １（Ｎｕｒｒｌ）基因模型：Ｎｕｒｒｌ是
一种转录因子，属于核甾体／甲状腺激素受体超家族
成员，在中脑高度表达。学界普遍认为它对中脑 ＤＡ
能神经元的发育、生存及其功能维持起重要作用，

Ｎｕｒｒ１的激活可增加 ＤＡ表型标志基因如 ＴＨ、多巴胺
转运蛋白（ＤＡＴ）等靶基因表达。Ｚｅｔｔｅｒｓｔｒｍ等［１１］

构

建 Ｎｕｒｒｌ基因敲除大鼠模型，研究发现孤儿核受体
Ｎｕｒｒｌ在 ＤＡ能神经细胞的表型特征出现以前就在发
育的 ＤＡ能神经元中表达，缺乏基因的大鼠中脑无法
产生 ＤＡ能神经元，有活动减退的特征，出生后很快
死亡。建议采用 Ｎｕｒｒｌ配体治疗 ＰＤ和中脑多巴胺系
统功能失调。Ｌｅ等［１２］

将 Ｎｕｒｒｌ基因在 ＤＡ能细胞中
表达以对抗 ＭＰＴＰ导致的细胞毒性。王小同［１３］

认为

Ｎｕｒｒ１基因敲除模型具有症状相类性、病理一致性、慢
性进行性等类 ＰＤ的特点，可作为中医药抗 ＰＤ研究
理想的动物模型。

６．ＤＪ－１基因（ＰＡＲＫ７）模型：ＤＪ－１是 ＰＡＲＫ７
基因编码的属于肽酶 Ｃ５６的蛋白质家族的一个成
员。ＤＪ－１基因突变首先是在荷兰和意大利 ２个常
染色体隐性遗传的早发 ＰＤ家系中发现，迄今为止，
已发现的 ＤＪ－１突变有 １１种，包括点突变和大片段
缺失。该基因定位于染色体１ｐ３６，长２４ｋｂ，含 ７个外
显子，外显子２～７包含开放阅读框，编码含 １８９个氨
基酸残基的 ＤＪ－１蛋白。这个基因的缺陷会导致常
染色体隐性遗传早发性 ＰＤ。ＤＪ－１蛋白作为体内的
抗氧化物质或是氧化应激的感受器，可直接参与缓解

胞质内的氧化还原状态，保护 ＤＡ能神经元免受氧化
应激的损伤。Ｈｅｎｎｉｓ等［１４］

构建 ＤＪ－１和 Ｐａｒｋｉｎ基因
敲除小鼠模型，神经行为学、神经化学和免疫组化分

析表明小鼠神经递质系统功能失调，特别是在谷胱甘

肽过氧化物酶 －１（ＧＰＸ１）不足的背景下，ＤＡ和 ５－

·５·
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羟色胺发生了适应性变化。张梅英等
［１５］
构建 ｐｃＤ

ＮＡ３．１－ｍｙｃ－ｈｉｓ－ＤＪ－１Ｌ１６６Ｐ真核表达载体，利用显
微注射方法将 ＤＪ－１Ｌ１６６Ｐ基因片段（约 ３．９ｋｂ）导入
ＢＤＦ１小鼠受精卵雄原核并移植到同期受孕的 ＩＣＲ
假孕母鼠输卵管中，成功获得 １只 ＤＪ－１Ｌ１６６Ｐ基因突
变转基因小鼠模型。

７．ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ基因模型：ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ是 ＨｔｒＡ丝
氨酸蛋白酶家族的一个新成员，该基因位于人类染

色体２ｐ１３．１，含８个外显子，转录生成２．１ｋｂ和４．５ｋｂ
两种不同的 ｍＲＮＡ。ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ蛋白含有 ４５８个氨
基酸，在人体大部分组织器官中都有表达，主要定位

于真核生物线粒体的丝氨酸蛋白酶。在人类细胞系

中，可以观察到分子质量 ３８０００和分子质量 ４００００
的两种多肽。有细胞保护和致细胞凋亡的双重作用。

在凋亡信号的刺激下，Ｏｍｉ蛋白和其他促凋亡因子，
如细胞色素 Ｃ等从线粒体中释放到细胞质，促发细
胞凋亡。人类 ＨｔｒＡ２的 ＰＡＲＫ１３位点的点突变者易
遭受 ＰＤ。Ｍａｒｔｉｎｓ等［１６］

构建 ＨｔｒＡ２／Ｏｍｉ及 ＨｔｒＡ２／
ＯｍｉＳｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ双基因敲除的小鼠模型，小鼠表现
出严重的神经行为异常，纹状体内神经元的大量减

少，线粒体功能障碍。

８．ＰＩＮＫ１基因（ＰＡＲＫ６）模型：ＰＩＮＫ１是一种蛋白
激酶，含有 ５８１个氨基酸残基，该蛋白存在于脑内组
织和细胞线粒体的内外膜上，具有抗凋亡和抗氧化作

用，该基因变异使其功能受损，引起的氧化损伤可能

是常染色体隐性遗传早发性 ＰＤ的发病原因。Ｋｉｔａｄａ
等

［１７］
构建 ＰＩＮＫ１基因缺陷小鼠，探讨该基因缺陷如

何导致黑质纹状体 ＤＡ通路变性和功能障碍，发现小
鼠 ＤＡ能神经元的数量、ＤＡ含量和 ＤＡ受体含量水
平无明显变化。然而，纹状体 ＤＡ的释放量下降，儿
茶酚胺的释放频率和释放量降低。这些结果表明，

ＰＩＮＫ１基因在黑质纹状体通路中纹状体突触可塑性
和 ＤＡ释放方面扮演关键角色，认为 ＤＡ生理的改变
可能是黑质纹状体变性的发病前兆。原相丽等

［１８］
成

功构建了 ＰＩＮＫ１－ｐｃＤＮＡ３．１－ｍｙｃ－ｈｉｓ－（－）Ｂ真
核表达载体，稳定转染 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞后，经提取
ｇＤＮＡ扩增、ＲＴ－ＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测到了野
生型 ＰＩＮＫ１基因在基因组的整合、转录和蛋白水平
表达。证明获得了 ＰＩＮＫ１基因真核表达载体和稳定
表达 ＰＩＮＫ１蛋白的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞株，为进一步研
究 ＰＩＮＫ１基因功能及常染色体隐性遗传早发性帕金
森综合征（ＡＲＥＰ）发病机制提供了一个转基因细胞
模型。

三、ＰＤ转基因动物模型的发展前景令人瞩目
人类要想揭开 ＰＤ发病的病因，彻底根治 ＰＤ，首

先要建立能模拟人体 ＰＤ发病机制的动物模型，目前
ＰＤ遗传基因动物模型包括过表达基因模型、转基因
模型、基因敲除以及基因突变模型等。未来 ＰＤ基因
动物模型可望能更好地模拟人类的 ＰＤ，应具备如下
基本特征：可检测到 ＰＤ的运动缺陷，可反映随年龄
发展出现的选择性和渐进性 ＤＡ能神经元损伤，有
Ｌｅｗｙ小体的形成，而且 ＰＤ动物模型相应还应有较短
的疾病病程周期，便于经济快速地进行病因病理机制

研究及药物筛选，揭示 ＰＤ中 ＤＡ能神经元死亡的分
子机制和发现潜在的治疗靶点

［１９］
。总之，转基因动

物模型的出现是实验动物学领域发展的里程碑式事

件，转基因技术为人类疾病动物模型研究提供了一种

新的方法
［２０］
。该模型的出现必将对认识和治疗人类

疾病起到重要的推动作用，将在医学研究领域得到广

泛应用，具有广阔的发展前景。
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制抑郁情绪，减轻体重，降低糖化血红蛋白水平，推荐

用于糖尿病合并抑郁症者。

随着生物 －心理 －社会医学模式的逐步推广，心
理、社会因素与躯体疾病的关系日益受到重视。现代

医学把糖尿病归属于心身疾病，糖尿病与抑郁症可互

相影响，形成恶性循环，增加疾病治疗的难度。目前，

现代医学仍处于重生物疗法、轻心理疗法的状态，对

糖尿病的管理也有待加强。如何加强早期的心理干

预，是改善医患沟通、提高疗效的重要环节，并需要重

视个性化的抗抑郁治疗，力求打断循环链，为糖尿病

合并抑郁症患者提供全面及优化的诊疗方案。

参考文献

１　ＭｏｒｒｉｓＡ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈ

ｈｅａｌｔｈａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｐａｎｅｌｓｔｕｄｙｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＨｅａｌｔｈＰｓｙｃｏｌ，２０１１，１６（４）：６６７－６７７

２　石媛．２型糖尿病患者抑郁症的患病率及控制血糖后抑郁评分的

变化［Ｄ］．乌鲁木齐：新疆医科大学，２０１４：１５

３　李雪芹．糖尿病人群伴发抑郁症临床分析［Ｊ］．亚太传统医药，

２０１３，９（１１）：１３５－１３６

４　杨坤，胡义秋，崔景秋，等．糖尿病抑郁综合征的研究进展［Ｊ］．国

际精神病学杂志，２０１５，４２（１）：９０－９４

５　中华医学会糖尿病学分会．中国 ２型糖尿病防治指南（２０１３版）

［Ｍ］．北京：北京大学医学出版社，２０１４：６７

６　廖虎平，徐启明．中老年 ２型糖尿病患者抑郁症的临床干预观察

［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（２２）：１１０－１１１

７　利玉欢，刘帅，潘志信，等．新诊断 ２型糖尿病抑郁症的患病率及

独立危险因素分析［Ｊ］．中国医药导报，２０１３，１０（５）：５３－５５

８　黄远航，刘瞡瑜，何辉，等．２型糖尿病患者抑郁患病情况与危险

因素调查［Ｊ］．四川生理科学杂志，２０１１，３３（４）：１７０

９　刘晓妮，张永莉．２型糖尿病患者抑郁症发病风险预测及验证

［Ｊ］．河北医学，２０１３，１９（２）：２３２－２３４

１０　钱永明，王步军．２型糖尿病合并抑郁症的相关危险因素分析

［Ｊ］．中国误诊学杂志，２０１０，１０（ｌ）：５３

１１　李增宏．抑郁症的自愈疗法［Ｍ］．北京：人民军医出版社，２０１０：３

－５

１２　刘晓玲，曾朝阳，田晓年，等．住院 ２型糖尿病患者抑郁情况临床

分析［Ｊ］．中华全科医学，２０１２，１０（９）：１４１６－１４１７

１３　俞晓薇，郭瑞芳，俞子彬．抑郁情绪负性心态对糖尿病患者血糖影

响［Ｊ］．临床荟萃，２０１１，２６（８）：７１２

１４　ＧｏｌｄＰＷ．Ｔｈｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｒｅｓｓｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｔｓｄｙｓｒｅｇａｌａｔｉｏｎｉｎ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔ，２０１５，２０（１）：３２－４７

１５　刘钊，陈建军，周健，等．血液 Ｃ反应蛋白水平与抑郁症关系的

Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０１４，５（１）：１９３－１９８

１６　ＣａｒｖａｌｈｏＡＦ，ＭｉｓｋｏｗｉａｋＫＫ，ＨｙｐｈａｎｔｉｓＴＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕ

ｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１４，１３（１０）：１８１９－１８３５

１７　王丽．２型糖尿病患者抑郁患病率及相关因素分析［Ｊ］．医学综

述，２０１３，１（６）：１１２７－１１２９

１８　刘华明．糖尿病合并抑郁状态肝（脾）胃不和、心阴亏损证患者内

分泌激素相关性研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１３：１１

１９　徐蕾，金蓓，朱俭峰．２１９例社区糖尿病患者抑郁情绪的调查分析

［Ｊ］．中华疾病控制杂志，２０１１，１５（２）：１７８－１８０

２０　ＳｚéｍáｎＢ，ＮａｇｙＧ，ＶａｒｇａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＯｒｖＨｅｔｉｌ，２０１２，１５３（９）：３２３－３２９

２１　ＳｔｒａｃｈａｎＭＷ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＲＭ，ＭａｒｉｏｎｉＲＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ｄｅｍｅｎｔｉａａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，７（２）：１０８－１１４

２２　ＣｈｅｎｇＧ，ＨｕａｎｇＣ，ＤｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｅｍｅｎ

ｔｉａａｎｄｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄＪ，２０１２，４２（８）：４８４－４９１

２３　郑玲，刘秋爽，金晶，等．糖尿病并发症治疗靶点的研究进展［Ｊ］．

海峡医学，２０１４，２６（１）：１３－１６

２４　蓝宇涛，旷焱，平陈垦．氧化应激介导糖尿病血管内皮损伤的研究

进展［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１５，３６（１０）：１４９４－１４９６

２５　陈娜，陆连生，康梅，等．糖尿病患者早期合并焦虑抑郁的相关因

素分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０１１，１０（２）：１０１

（收稿日期：２０１５－０８－２３）

（修回日期：２０１５－０９－０５）

（上接第 ６页）
１２　ＬｅＷ，ＣｏｎｎｅｅｌｙＯＭ，ＨｅＹ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｅｄＮｕｒｒｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａ

ｓｅｓｔｈｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃｄｏｐａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｎｓｔｏＭＰＴＰ－

ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，１９９９，７３（５）：２２１８－２２２１

１３　王小同．中医药抗帕金森病理想的动物模型———Ｎｕｒｒ１基因敲除

小鼠［Ｊ］．中华中医药学刊，２００７，２５（６）：１１１７－１１１８

１４　ＨｅｎｎｉｓＭＲ，ＭａｒｖｉｎＭＡ，ＴａｙｌｏｒＣＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｐｒｉｓｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄ

ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｌｉｎｋｅｄ

ｔｏＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１４，６２（９）：１１３－１２３

１５　张梅英，吴红联，蔺美娜，等．突变 ＤＪ－１转基因小鼠模型的建立

［Ｊ］．中国医科大学学报，２００９，３８（１１）：８２０－８２３

１６　ＭａｒｔｉｎｓＬＭ，ＭｏｒｒｉｓｏｎＡ，ＫｌｕｐｓｃｈＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆ

ｔｈｅＲｅａｐｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅＨｔｒＡ２／Ｏｍｉｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｔａｒｇｅｔｅｄ

ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００４，２４（２２）：９８４８－９８６２

１７　ＫｉｔａｄａＴ，ＰｉｓａｎｉＡ，ＰｏｒｔｅｒＤＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｌｅａｓｅａｎｄ

ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｓｔｒｉａｔｕｍｏｆＰＩＮＫ１－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（２７）：１１４４１－１１４４６

１８　原相丽，张玉虎，廖书胜，等．稳定表达野生型 ＰＩＮＫ１蛋白 ＳＨ－

ＳＹ５Ｙ细胞株的建立［Ｊ］．新乡医学院学报，２００８，２５（３）：２４０－２４４

１９　张健，徐阿晶．帕金森病动物模型研究进展［Ｊ］．药学服务与研
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