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摘　要：帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是常见的神经退行性疾病之一，其中隐性遗传早发型 PD 发病的

原因之一是 DJ-1 基因的常染色体突变。DJ-1 蛋白具有抗氧化应激、分子伴侣、转录调节等功能，当 DJ-1
蛋白含量发生变化或结构发生突变时引起神经细胞氧化应激防御系统失衡，从而导致 PD 的产生。研究表明，

运动可以通过上调 DJ-1 蛋白表达，增强黑质 - 纹状体多巴胺能投射神经元的抗氧化应激能力，减少脑

内 α- 突触核蛋白的异常聚集而延缓 PD 的发病。该文将对 DJ-1 蛋白结构、分布及功能、氧化应激的调控

通路以及其在运动改善 PD 中的作用进行综述并探讨其可能机制，为运动干预神经系统退行性疾病提供理

论支持。
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Research progress on the role of DJ-1 in regulating PD behavioral  
dysfunction by exercise
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is one of the common neurodegenerative diseases. One of the causes of 
recessive early-onset PD is the autosomal mutation of DJ-1 gene. DJ-1 protein plays important regulation role 
involved in antioxidant stress, molecular chaperone, and transcriptional regulation. However, DJ-1 protein 
deficiency or structure mutates destroyed the neuronal oxidative stress defense system and resulted in the onset of 
PD. Previous studies have shown that exercise can enhance the antioxidation stress ability of dopaminergic 
projection neurons in substantia nigra by upregulating the expression of DJ-1 protein, reduce the brain abnormal 
aggregation of α-synuclein, and relieve the onset of PD. This paper will review the structure, distribution and 
function of DJ-1 protein, the regulatory pathway of oxidative stress and its role in regulating PD by exercise to 
provide theoretical support for exercise intervention in neurodegenerative diseases.
Key words: Parkinson's disease; DJ-1; exercise intervention; oxidative stress

在逐年加剧的老龄化社会进程中，老年认知障

碍相关疾病给社会和家庭带来巨大危害。帕金森病

(Parkinson’s disease, PD) 是第二大常见的神经退行

性疾病 [1]，发病率随着年龄的增长而逐渐增加，并

有年轻化的趋势 [2]。预计到 2050 年，我国 PD 患者

的人数将增加至近 800 万，PD 的主要症状是运动

功能的下降，包括静止震颤、运动迟缓、姿势僵直等，

同时也伴随不同程度的非运动功能障碍，如自主神

经功能障碍、睡眠障碍及认知损伤等 [3-4]。这些症

状不仅影响了个人身体健康，还为整个家庭带来巨
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大的负担，因此如何采取物理干预预防或延缓 PD
病发成为重要的研究课题 [5]。

DJ-1 蛋白具有抗氧化应激、抑制细胞凋亡等

功能，当 DJ-1 蛋白含量发生变化或结构发生突变

时将引起神经细胞氧化应激防御系统失衡，且常染

色体隐性遗传早发型 PD 病发原因之一是 DJ-1 基因

突变 [6]。实验研究发现，DJ-1 蛋白水平与散发 PD
的进展高度相关，脑脊液 DJ-1 蛋白含量变化可作

为散发性 PD 的早期生物标志物 [7-8]。研究表明，运

动可以增加肌肉中 DJ-1 蛋白水平，且与大脑和血

浆中 DJ-1 蛋白水平呈正相关。同时，运动组小鼠

与年龄匹配的不运动转基因小鼠相比，大脑中 α-
突触核蛋白 (α-synuclein) 寡聚体的形成显著减少 [9]。

本文就 DJ-1 蛋白在运动改善 PD 行为功能障碍中的

作用进行综述，为帕金森病的物理干预及治疗提供

理论参考。

1　DJ-1蛋白的结构及其功能

1.1　DJ-1蛋白结构及脑内分布特征

1997 年，Nagakubo 等 [10] 首次发现 DJ-1 基因，

2001 年，van Duijn 等 [11] 证实 DJ-1 与染色体 1p36
连锁，与 PD 发病相关。DJ-1 基因全长约 23 629 bp， 
包含 8 个外显子，编码由 189 个氨基酸残基组成的

蛋白质，分子量约为 20 ku [12]。DJ-1 含 3 个半胱氨

酸残基：C46、C53 和 C106，其中 C106 对氧化应

激最敏感，C106 的突变导致 DJ-1 蛋白的抗氧化功

能丧失 [13]。

在脑内，DJ-1 蛋白在皮层及皮层下神经核团

中大量表达且呈现区域特异性分布，其广泛分布于

海马、杏仁核、尾状核、黑质 (substantia nigra) 等
结构 [14]。黑质和纹状体 (striatum) 神经核团是 PD
功能障碍的主要脑区，DJ-1 蛋白在神经元中表达可

能与其在 PD 中发挥抗氧化应激的作用有关。此外，

DJ-1 蛋白在突触层面的分布也具有位置选择性，在

纹状体轴突的突触前末梢和树突棘密集分布 [15]。

1.2　DJ-1蛋白的主要功能

DJ-1 蛋白在缺血、神经炎症，以及神经退行

性疾病中，可以起到抗氧化应激，延缓疾病进展的

作用，增加 DJ-1 蛋白的活性也可以作为新的方法

来治疗神经退行性疾病 [16]。在模拟的氧化应激微环

境中，测定各组的线粒体 (mitochondria) 膜电位、

细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的含

量、细胞死亡率等与氧化应激有关的指标发现，过

表达 DJ-1 蛋白组的膜电位在正常水平，细胞内

ROS 含量较低，细胞死亡率低于对照组 [17]。当细

胞遭受氧化应激时，DJ-1 蛋白可通过自身氧化直接

保护细胞免受有毒糖酵解产物的影响。DJ-1 蛋白可

通过上调谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 的合成水平，

发挥抗氧化作用 [18]。DJ-1 蛋白不仅与热休克蛋白

70 (heat shock protein 70, Hsp70)/ 葡萄糖调节蛋白共

同作用，减少线粒体中 ROS 的产生 [19]，还作为多

种转录因子的共激活因子，包括肿瘤抑制因子 p53 
(protein 53, p53)、核因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor-erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 受体 [20-22]，通

过调节多条信号通路，增强细胞的抗氧化应激能力 [23]。

DJ-1 蛋白还通过多种机制参与 PD 的病理过程，

如抑制 α-synuclein 的异常聚集 (abnormal aggregation)，
减少体内路易小体 (Lewy body, LB) 形成等 [24]。DJ-1
蛋白通过上调 Hsp70 的表达发挥分子伴侣的功能，

RNA 实验表明 Hsp70 水平的升高有利于 DJ-1 蛋白

抑制 α-synuclein 的异常聚集 [15]。DJ-1 蛋白通过抑制

p53，下调 Bax 蛋白的水平，阻断半胱天冬酶的激

活而发挥对细胞的保护作用 [25]。DJ-1 蛋白还可调节

腺嘌呤核苷三磷酸合成酶，促进神经元突起的生长，

保护细胞免于死亡，提高氧化代谢效率 [26]，作为间

接抗氧化蛋白，在氧化条件下，促进抗氧化基因，

如铜锌超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)、
硫氧还蛋白 -1 (thioredoxin-1, Trx1) 和醌氧化还原

酶 -1 [NAD(P)H quinone oxidoreductase 1, NQO1] 的
转录，从而使细胞存活，起到保护神经的作用 [27]。

2　DJ-1蛋白在PD发病中的作用及对氧化应激

的调节

2.1　DJ-1基因突变与PD的发病

在 DJ-1 基因敲除小鼠中发现，大量黑质多巴

胺 (dopamine, DA)能神经元受到氧化应激的损伤 [28]。

DJ-1 基因在 PD 人群中的突变率约为 1%，在正常

情况下其以同源二聚体的形式存在，突变时以单体

形式存在 [29]。当 DJ-1 蛋白含量降低或 DJ-1 基因突

变时，机体细胞的抗氧化应激能力显著降低，细胞

对氧化应激的敏感性升高，细胞内稳态失衡，造成

氧化应激反应，破坏线粒体稳态，引起线粒体和细

胞的损伤 [30]。

2.2　DJ-1参与调节自噬

自噬是细胞降解途径的一部分，将多余或受损

的细胞成分传递给溶酶体降解，在自噬机制中，巨

噬细胞和伴侣蛋白介导的自噬参与了 PD 的发病过

程 [31]。DJ-1作为自噬调节因子与自噬机制相互作用，
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在小胶质细胞中 DJ-1 基因的敲除不仅增加了小胶

质细胞诱导的对多巴胺能神经元的毒性，还损害了

自噬受体蛋白 p62 和细胞自噬蛋白 LC3 的自噬依赖

性降解，降低了小胶质细胞对 α-synuclein 的吞噬作

用 [32]。DJ-1 通过增强细胞外调节蛋白激酶依赖性

线粒体自噬，保护多巴胺能神经元免受于鱼藤酮毒

素的影响 [33]。在 DJ-1 缺失的 PD 动物模型中，分

子伴侣介导的自噬作用受到抑制从而加重α-synuclein
聚集 [34]，提示 DJ-1 通过调节自噬起到延缓 PD 发

病的作用。

2.3　DJ-1蛋白氧化应激效应调节的相关信号通路

2.3.1　PI3K/Akt信号通路

Kim 等 [35] 研 究 表 明， 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B (protein 
kinase B, Akt) 信号通路的缺失或损伤与 PD 患者脑

中多巴胺能神经元的丢失相关。在 PI3K/Akt 信号

通路中，Ras 蛋白和 PI3K 催化亚基 p110 直接结合

导致 PI3K 的活化。Akt 通过磷酸肌醇依赖性激酶

对其 Ser473 位点的磷酸化而激活。Ruan 等 [36] 证

实，PI3K/Akt 信号通路的激活可以阻止 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 小鼠模型中黑

质 DA 神经元的丢失。在哺乳动物中，DJ-1 蛋白的

缺失可导致 PI3K/Akt 信号通路的损伤和氧化应激

的产生 [37]。Aleyasin 等 [38] 研究发现，MPTP 处理

后的 PD 细胞和动物模型中，DJ-1 蛋白均可以促进

Akt 磷酸化从而对抗 H2O2 诱导的氧化应激，促进

Akt 的完全激活在改善氧化损伤方面起作用。因此，

DJ-1 蛋白对 PI3K/Akt 通路的调节，是保护 PD 患

者脑中多巴胺能神经元的方式之一。

2.3.2　Nrf2/ARE信号通路

Nrf2/ 抗氧化反应元件 (antioxidant responsive 
element, ARE) 是体内重要的抗氧化信号通路 [23]，

DJ-1 蛋白作为抗氧化应激蛋白，在 Nrf2 活性调控

中发挥重要作用 [39-40]，可调节 Nrf2 转录因子的活性，

有利于 Nrf2 的解离，其抑制胞质 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白 -1 (Kelch-like ECH-associated protein 1, 
Keap1)，从而促进Nrf2核转位和其靶基因的表达 [23]。

Nrf2 稳定性与 DJ-1 蛋白含量有关，当 DJ-1 蛋白含

量降低时，其稳定性下降，造成调控的转录反应减

少 ( 图 1)。乙二醛酶启动子包含 ARE，氧化应激反

应依靠其基因表达，且由 Nrf2 介导 [29]，在氧化应

激的情况下，与 ARE 结合激活抗氧化酶基因从而

增加细胞抗氧化应激能力 [15]。

3　运动改善PD行为功能障碍及DJ-1蛋白的调节

3.1　PD发病的神经机制及其运动干预

PD 病理特征表现为黑质多巴胺能神经元大量

死亡，神经元 α-synuclein 沉积及 LB 形成 [41]。黑质

纹状体通路释放大量多巴胺，通过与 D1 受体结合，

兴奋直接通路，与 D2 受体结合，抑制间接通路，

因此，黑质纹状体通路具有刺激直接通路同时抑制

间接通路的双重作用。黑质纹状体通路多巴胺能神

经元的丢失，会介导间接通路的活动，增强 PD 患

者间接通路的兴奋性，导致苍白球外侧部 (external 
globuspallidus, GPe)、丘脑底核 (subthalamic nucleus, 

PTEN：同源性磷酸酶-张力蛋白(phosphatase and tensin homolog)；ERK1/2：细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases)；GSK3β：糖原合成酶激酶-3 (glycogen synthase kinase 3β)；Elk：E26转录因子(ETS-domain protein)；GCLM：谷氨酰

半胱氨酸连接酶调节亚基(glutamate-cysteine ligase modifier subunit)；IDH：异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase)；GPe：
苍白球外侧部(external globuspallidus)；STN：丘脑底核(subthalamic nucleus)；SNc：黑质致密部(substantia nigra compact)

图1　DJ-1蛋白在PD运动功能障碍中的作用机制图
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STN)、苍白球内侧部 (internal globuspallidus, GPi)/
黑质网状部 (substantia nigra reticular part, SNr) 异常

活跃，释放更多的 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, 
GABA)，从而更加抑制了丘脑 (thalamus) 向运动皮

层的谷氨酸 (glutamic acid, Glu) 能神经元输入，运

动皮层神经元兴奋性降低，因此，患者不能根据自

己的意愿执行运动，出现一系列 PD 运动功能障碍。

研究表明，体育锻炼可以促进神经细胞存活，

改善神经可塑性和预防神经退行性疾病的发 

展 [42-43]。刘晓莉等 [44] 研究表明，跑台运动显著提

高了 PD 大鼠纹状体神经细胞外液 DA 浓度，显著

增加了自主活动距离，二者之间存在正相关关系，

说明 PD 大鼠行为功能障碍改善与运动干预提高纹

状体神经元 DA 浓度有关，可能是运动上调 DJ-1
蛋白水平，使黑质纹状体多巴胺能神经元免受氧化

应激的损伤 [45]。研究表明，跑台训练可使 PD 大鼠

或小鼠酪氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 的
活性增加，促进 DA 能神经元的存活 [46]。Tsou 等 [47]

发现，跑台训练可使 PD 小鼠 GSH 表达显著上调，

阻止血红素加氧酶 -1 (heme oxygenase-1, HO-1) 含
量下调及黑质 - 纹状体 DA 能神经元的丢失。Tuon 
等 [48] 发现，运动可以通过促进脑源性神经营养因

子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 的表达，

增强 PD 神经细胞抗氧化酶 SOD 和过氧化氢酶

(catalase，CAT) 表达，缓解神经元氧化损伤，还可

通过促进 PD 小鼠纹状体和血液中胶质细胞神经营

养因子 (glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)
表达，抑制 ROS 产生，缓解 PD 症状。

3.2　运动对DJ-1蛋白的调节及其在PD防治中的作用

Zhou 等 [9] 通过小鼠跑轮运动实验发现，经过

两周的跑轮运动干预，野生型 C57BL / 6 小鼠每天

运动约 8.96 公里，相比之下，DJ-1 基因敲除小鼠

则运动能力显著降低，每天运动约 1.43 公里，表明

DJ-1 基因可能是肌肉持续运动所必需的。野生型小

鼠在经过一周的跑轮运动干预后，肌肉中 DJ-1 蛋

白水平显著提升，且与大脑和血浆中 DJ-1 蛋白水

平呈正相关；脑内 Hsp70 水平明显高于非运动组，

神经营养因子 BDNF 明显增加；酶联免疫吸附试验

发现，运动组的血浆 DJ-1 蛋白水平比非运动组增

加了一倍多，而且运动组比非运动组小鼠血浆 DJ-1
蛋白浓度显著升高。同时，运动组小鼠与年龄匹配

的不运动转基因组小鼠相比，大脑中 α-synuclein 寡

聚体的形成显著减少，这可能是运动引起脑中 DJ-1
蛋白和 Hsp70 的增加阻止了 α-synuclein 低聚物的形

成，说明了长期转轮运动对转基因小鼠具有神经保

护作用。

DJ-1 蛋白的表达增加可以使神经元抗氧化应

激能力提高，抑制蛋白质的错误折叠与异常聚集 
(misfolded protein aggregation) ( 图 2)。Inden 等 [49] 通过 

6- 羟基多巴胺 (6-hydroxydopamine, 6-OHDA) 造模

PD 实验发现在注射 6-OHDA 同时或者 12 h 后注射

重组 DJ-1 蛋白可以减少黑质多巴胺能神经元丢失，

改善 PD 模型鼠运动功能障碍，提高纹状体多巴胺

与多巴胺转运体的水平。综上表明，运动可以通过

上调 DJ-1 蛋白的表达，增强黑质纹状体多巴胺能

神经元的抗氧化应激能力，减少脑内 α-synuclein 的

异常聚集，延缓 PD 的发病进程。

4　小结

运动上调体内 DJ-1 蛋白表达，不仅激活多条

信号通路，而且上调多种物质的表达水平，进而增

强黑质纹状体多巴胺能神经元的抗氧化应激能力；

上调线粒体活性，减少细胞凋亡；降低 α-synuclein
错误折叠与异常聚集，减少体内 LB 形成，延缓 PD
病程发展。然而这些有益效果是否完全由 DJ-1 蛋

白介导仍有待研究，本实验室将以敲除 DJ-1 基因

建模 PD 小鼠为模型，结合不同强度有氧运动形式

进一步探究 DJ-1 蛋白在运动改善 PD 行为功能障碍

中的作用机制，为深入理解运动的神经保护作用及

神经退行疾病的治疗提供新的靶点。
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