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摘要 帕金森病（PD）是一种神经退行性疾病，其核心特征是黑质致密部多巴胺能神经元的退行性凋亡，导致纹状体多巴

胺（DA）水平的持续下降，主要表现为静止性震颤、肌强直和运动迟缓等运动功能障碍。纹状体作为皮层下调控躯体运动

的重要中枢，其功能受多条信号通路的精细调控。中等多棘神经元（MSNs）是纹状体内的主要神经元，其中表达多巴胺2

型受体的MSNs（D2-MSNs）的功能异常与PD的运动障碍密切相关。PD患者中，纹状体细胞外信号调节激酶/丝裂原活化

蛋白激酶（Erk/MAPK）信号通路活性发生改变，进而影响D2-MSNs的功能活动，引发基底神经节运动功能调节障碍。运

动干预作为PD的潜在治疗策略，已被证明可以通过抑制Erk/MAPK信号通路调控D2-MSNs功能活动。然而，Erk/MAPK信

号通路在D2-MSNs运动依赖可塑性中的作用，以及对PD运动功能障碍改善的具体调控机制仍不明确。本文综述了纹状体

Erk/MAPK信号通路在PD运动防治中的作用及其生物学机制，旨在为PD治疗新靶点的发现提供科学依据。

关键词 纹状体，运动控制，Erk/MAPK通路，帕金森病

中图分类号 G804.2，G804.7   DOI： 10.16476/j.pibb.2024.0199   CSTR： 32369.14.pibb.20240199

帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是以黑

质致密部 （substantia nigra pars compacta，SNpc）

多巴胺（dopamine，DA）能神经元出现渐进性丢

失为特征的神经退行性疾病［1］，其主要运动症状

包括运动迟缓、静止性震颤及运动启动困难等［2］。

导致这些症状的潜在分子机制是复杂和多方面的，

涉及调节神经元生存和功能的诸多信号通路。

其中，细胞外信号调节激酶 （extracellular 

signal-regulated kinase，Erk） /丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK） 信号通

路已被确定为PD病理生理学的关键调制点。Erk/

MAPK 通路因其在增殖、分化和存活等细胞过程

中的控制作用而闻名，这些过程对神经元的完整性

和功能至关重要［3］。最新的研究表明，Erk/MAPK

通路的异常激活与PD中观察到的DA能神经元退

化有关［4］。Erk的持续激活不仅会导致纹状体内突

触可塑性的改变，还会引起氧化应激和线粒体功能

障碍等细胞损伤［5］。纹状体作为基底神经节的主

要输入核，接受来自上游核团的 DA 与谷氨酸

（glutamate，Glu）能输入，扮演着集成、传递和调

节多种运动信号的角色［6-8］。经典模型将纹状体分

为直接通路与间接通路，对运动行为起到相反的调

控［9-10］。由于黑质DA能神经元丢失引发的纹状体

功能障碍在 PD 运动症状发生过程中至关重

要［11-12］。纹状体神经元内的Erk/MAPK信号在介导

对DA的反应以及整合支配运动功能和神经元可塑

性的信号方面发挥着重要作用［13］。因此，纹状体

内Erk/MAPK通路的病理变化可能会改变运动控制

相关直接和间接通路的动态平衡，从而在很大程度

上导致PD患者的运动障碍。

此外，越来越多的研究发现，运动作为一种潜

在的非药物干预措施，可减轻PD症状的发展。据

本实验室前期研究推测，运动可能通过调节纹状体

中表达多巴胺 2 型受体的中等多棘神经元 （D2-
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medium-sized spiny neurons， D2-MSNs） 的 Erk/

MAPK信号通路，尤其是提高神经元的存活率和可

塑性来发挥有益作用［14］，且有氧运动还通过抑制

纹状体Erk/MAPK信号通路过度激活有效缓解左旋

多巴诱导的运动障碍的发展，从而改善PD小鼠的

运动功能［15］。然而，人们对运动在PD中影响Erk/

MAPK通路的确切机制仍不甚了解。因此本文综述

了D2-MSNs中Erk/MAPK信号通路在PD运动障碍

防治中的神经生物学机制。通过探讨这一信号通路

在PD中枢神经系统运动异常调控及运动功能障碍

防治中的作用，为相关机制研究及防治策略提供新

的理论视角。

1　纹状体D2-MSNs与运动功能调控

1.1　纹状体直接通路、间接通路与运动行为调控

基底神经节是大脑基底部的一组进化相对保守

的核团，参与调控随意运动的一系列过程。除了随

意运动的调控，基底神经节还参与了运动技能学

习、高阶认知功能的调节，以及情绪的调节等复杂

行为。这些行为都需要基底神经节进行整合处理不

同类型的信息［16］。基底神经节经典运动控制模型

认为：纹状体 MSNs 中 D1-MSNs 主要参与构成直

接 通 路 ， 表 达 多 巴 胺 D1 受 体 （D1-dopamine 

receptor，D1R）、强啡肽（dynorphin）等，主要参

与动作控制的启动和执行，从而起到促进随意运动

的作用；而D2-MSNs主要参与构成间接通路，表

达多巴胺 D2 受体 （D2-dopamine receptor，D2R）、

腺苷 2A 型受体等，抑制细胞内的信号转导路径，

从而减少神经元的活动，抑制不必要的运动和行为

来执行更为精细的运动［17］。直接通路是指从大脑

皮层到纹状体，再由纹状体发出神经纤维，经苍白

球内侧部（globus pallidus internal，GPi）后到达丘

脑腹前核和腹外侧核，最后返回大脑皮层；而间接

通路是指在上述直接通路中的纹状体与GPi之间插

入苍白球外侧部 （globus pallidus external，GPe）

和丘脑底核（subthalamic nucleus，STN）两个核团

的通路。

纹状体直接通路通过调节运动皮层中神经元释

放Glu等神经递质兴奋纹状体内D1-MSNs，再通过

神经递质影响纹状体的活性，直接通路使运动皮层

能够更自由地发送信号到运动系统，从而促使特定

运动行为的产生和执行［18］。纹状体直接通路对于

运动控制起到“解除制动”的作用，参与调节和控

制特定的运动行为［19］。纹状体间接通路是基底神

经节系统中与运动控制紧密相关的神经通路之一，

通过DA能神经元、苯乙胺能神经元和不同类型的

MSNs 之间的复杂相互作用，对运动控制产生影

响［20］。与运动相关的神经元通过释放抑制性神经

递质DA抑制纹状体内的D2-MSNs，导致GPe神经

元的活性降低，而GPe又通过单突触抑制连接影响

GPi/SNr，并通过 GPe-STN-GPi 投射间接影响 GPi/

SNr，从而影响特定的运动行为［21-22］（图1）。通常

情况下，纹状体间接通路负责抑制运动行为的启动

和维持，这与运动功能失调、运动障碍和神经系统

疾病（如PD等）有关，研究纹状体间接通路神经

元活动的改变对于深入理解运动控制及相关疾病的

发病机制具有重要意义［23］。

1.2　纹状体MSNs功能异常与PD相关行为障碍

基底神经节是一组深部脑核，涉及多种认知、

运动控制和技能学习功能。纹状体是这些脑核的主

要输入部分，接收来自皮层、丘脑和边缘系统的

Glu 能投射，以及来自中脑的 DA 能投射。因此，

基底神经节功能障碍会导致对下游脑区的运动控制

失调［24］。现有研究证实，应用光遗传学技术结合

功能磁共振成像（fMRI）对两条通路中的神经元

进行定向激活，发现 PD 动物行为障碍的机制与

MSNs的可塑性有关，不同亚型的MSNs有不同的

反应［25-26］。纹状体MSNs主要按照神经元解剖结构

与功能划分，D1-MSNs与D2-MSNs将运动信息整
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Fig. 1　Cortical-basal ganglia motor control circuit
图1　皮层-基底神经节运动控制相关环路

在基底神经节区虚线代表直接通路投射关系，实线代表间接通路

投射关系，其中实心箭头代表兴奋性投影，扁平箭头代表抑制性

投影。
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合、处理后经过不同神经环路投射至大脑运动皮层

等处，在运动行为调控过程中相互配合［27］。研究

表明，在D1-Cre和D2-Cre小鼠中使用带有D1R和

D2R标记的神经元，发现两类神经元都参与运动的

执行，D1-MSNs参与运动的启动，D2-MSNs参与

抑制与目标运动无关的动作［28］。这些研究表明，

基底神经节环路上的D1-MSNs与D2-MSNs通过其

结构及功能可塑性能够实现动作学习以及运动行为

调控。

正常情况下，纹状体MSNs通过神经递质DA

的调控，与中脑等DA产生区（如黑质）进行相互

作用。DA 对 D1-MSNs 和 D2-MSNs 的作用差异是

基底神经节系统中运动调控的重要机制，这种差异

直接影响了机体运动行为［29］。D1-MSNs 表面的

D1R 对 DA 敏感，激活 D1R，导致 D1-MSNs 兴奋。

这种兴奋性表现为增强与运动控制有关的通路促进

运动的执行［30］。D2-MSNs与DA的结合抑制D2R，

导致D2-MSNs抑制，这种抑制性作用表现为减弱

了与运动控制有关的通路抑制运动的执行［31］。在

PD中，黑质DA水平下降导致DA和Glu等神经递

质之间的失衡，直接影响了纹状体MSNs对运动神

经系统的抑制功能受损，导致运动指令无法得到适

当的调控，进而影响动作的完成［32］。采用在体钙

成像技术实时监测小鼠自主运动时，发现两类

MSNs在小鼠运动过程中细胞内钙瞬变率接近，神

经元活动情况与动物自主运动水平存在相关性［33］。

此外，通过光遗传学方法特异性激活背侧纹状体

D1-MSNs提升了小鼠的运动速度，激活D2-MSNs

则降低小鼠的运动速度，且显著提升了小鼠静止时

间［34］。除了对运动活性的调控以外，纹状体

MSNs 还被认为与精细动作及运动启动等环节有

关。Lee等［35］通过侧向舔舐任务发现基底神经节

中的D2-MSNs通过调节上丘来参与，光遗传学激

活这些神经元抑制了对侧舔舐行为，并促进了同侧

舔舐行为。Cruz等［36］研究显示，光遗传抑制纹状

体D2-MSNs，自发运动和诱发运动功能都会受到

干扰，进一步证明D2-MSNs在动作启动中发挥关

键作用。研究显示，伴随 PD小鼠纹状体胞外DA

分泌下降，MSNs中树突棘密度降低，30 d高强度

跑台运动能通过增加神经细胞突触后支架蛋白

PSD-95和突触素的表达，使D1-MSNs和D2-MSNs

树突棘密度增加，进一步证明了纹状体MSNs结构

可塑性在有氧训练改善 PD 行为障碍中的重要

作用［37］。

1.3　纹状体D2-MSNs功能异常与PD运动功能障碍

研究显示，运动迟缓、启动障碍等行为障碍的

发生与D2-MSNs功能活动联系更为密切。Escande

等［38］指出，当SNpc DA能神经元逐渐丧失直至引

发运动症状之前，D1-MSNs比D2-MSNs的皮层输

入反应更强烈。此时PD小鼠表现出D1-MSNs与运

动皮层的功能断开，而 D2-MSNs 连接没有变化。

然而具有运动症状的PD模型中，D2-MSNs的发放

频率明显多且比 D1-MSNs更早。因此，在部分黑

质纹状体病变后，皮质对 D1-MSNs 的影响较低，

不会产生行为障碍，当D2-MSNs发生病变后，它

们被上游投射的神经元率先激活，导致大部分运动

行为被抑制，从而引发运动障碍［39］。同时，通过

条件性基因敲除纹状体D2R也能引发小鼠产生类似

于PD的运动障碍［40］。纹状体中的神经元之间通过

突触相互联系，这些联系会影响彼此的功能。在

PD 状 态 下 快 速 放 电 神 经 元 （fast-spiking 

interneurons，FSI）对 D2-MSNs 的抑制作用增强，

同 时 突 触 前 γ 氨 基 丁 酸 （γ -aminobutyric acid，

GABA）的释放减少，导致 D2-MSNs 对 D1-MSNs

的抑制效果减弱［11］。

此外在 6-羟多巴胺 （6-hydroxydopamine，6-

OHDA） 诱导的 PD 小鼠纹状体中观察到的 Erk/

MAPK通路的过度激活导致的运动障碍可能与D2-

MSNs中Glu信号通路失调有关［41］。通过结合离子

通道型 Glu 受体提高细胞内 Ca2+水平，从而激活

Erk 信号。另外，Glu 还可以与代谢型 Glu 受体结

合，在反向耦联环磷酸腺苷（cyclic AMP，cAMP）

通路中抑制Erk信号的激活［42］。DA通过结合D2R

抑制Ca2+及丝裂原活化的Erk是D2-MSNs下调级联

的关键［43］。然而，在PD状态下，随着黑质中DA

能神经元的逐渐丧失，纹状体DA和Glu水平发生

变化，随之引发DA缺失以及对胞外Glu的拮抗作

用逐渐减弱。实验室前期研究也发现，PD小鼠背

侧纹状体D2-MSNs的Erk1/2和磷酸化细胞外信号

调节激酶 （p-extracellular signal-regulated kinase，

p-Erk）的表达显著增加，而在D1-MSNs未观察到

显著变化，这提示PD小鼠纹状体中Erk/MAPK信

号通路的激活主要发生在D2-MSNs中［14］。以上皆

可以使纹状体D2-MSNs功能受到影响，可能是最

终导致PD运动功能障碍的诱因之一。
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2　纹状体Erk/MAPK信号通路与运动调控

2.1　Erk/MAPK信号通路概述

Erk属于哺乳动物经典的MAPK信号通路，主

要以 Erk1 和 Erk2 在纹状体广泛分布，此外还有

Erk3、Erk4、Erk5 和 Erk7 等非典型形式［44］。Erk/

MAPK信号通路参与调控细胞生长、分化、存活和

细胞周期等多种生物过程［45］。该通路包括一系列

的蛋白激酶和信号传递分子，通过复杂的级联反应

传递信号，最终影响细胞的基因表达和功能［46］。

Erk/MAPK 信号通路主要由 3 个级别的激酶组成，

MAPK 激酶激酶 （mitogen-activated protein kinase 

kinase kinase，MAPKKKs） 包括 Raf、MEKK 等，

它们能响应细胞外的多种信号［47］。MAPK 激酶

（mitogen-activated protein kinase kinase，MAPKKs）

包括 MEK1 和 MEK2，能直接磷酸化并激活 Erk。

MAPK 指的就是 Erk1 和 Erk2，是 MAPK 信号通路

中的最终执行蛋白激酶，负责将信号传递至细胞核

内［48］。Erk/MAPK 信号通路的信号传递可以简要

描述为细胞外刺激（例如生长因子、细胞应激、激

素等）通过特定的受体激活MAPKKKs，再依次激

活 MAPKKs 和最终的 MAPK，最终导致一系列的

磷酸化级联反应［49］（图 2）。研究表明， Erk/

MAPK通路对细胞周期蛋白激酶和抑制剂的磷酸化

调控，影响细胞周期的进程。通过调控哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR）和 p70S6K 等通路，影响蛋白质的合成和

翻译。参与调控细胞极性和细胞迁移，对细胞的运

动和定位起着重要作用［50］。此外，Erk/MAPK 信

号通路的异常活化与多种疾病，包括癌症、炎症性

疾病和神经系统疾病等密切相关，因此成为治疗的

重要靶点［51］。

2.2　Erk/MAPK信号通路在运动调控中的作用

众所周知，SNpc神经元投射至纹状体，刺激

突触前膜释放 DA，高浓度的 DA 同时作用于 D1R

和D2R，激活直接通路中的D1-MSNs，并抑制间接

通路中的 D2-MSNs，此过程发挥了在促进运动启

动、技能学习等行为中的重要作用［52-53］。运动控制

和神经系统功能调控中Erk/MAPK通路具有重要作

用。运动控制涉及多种信号的整合和协调，这些信

号来自运动皮层、脑干、丘脑等部位，通过复杂的

神经网络相互作用实现运动的精准调节和执行。

Erk/MAPK通路作为一个关键的信号转导路径，在

这个过程中调节细胞的生长、分化和存活，从而影

响神经系统的功能表现和适应能力［54］。在复杂的

调控网络中，Erk/MAPK信号通路将运动信息有效

传递给下游神经元的作用，对于调节正常运动、避

免不必要的运动以及精细调节运动等方面发挥关键

性作用［55-56］。研究表明，Erk/MAPK信号通路参与

调节纹状体中的MSNs活性。这种调控在平衡纹状

体神经元的兴奋性和抑制性方面发挥关键作用，从

而影响了运动控制信号的传递［13］。此外，Erk/

MAPK信号通路还影响纹状体中的突触传递过程，

能够调控突触后膜上多种受体，包括 Glu 受体和

GABA受体，从而对神经递质和突触传递进行精密

的调节。这种调控不仅在纹状体神经元内起作用，

还对纹状体神经元之间的信息传递产生影响，进而

对运动控制产生重要影响［57］。DA在纹状体中的释

放与Erk/MAPK信号通路密切相关。DA能神经元

通过调节Erk/MAPK信号通路的活性，能够影响纹

状体内的DA水平，从而调控神经系统的功能。这

一相互作用为神经调控过程提供了一个重要的调节

机制，对于维持神经系统的正常功能具有重要的调

节作用［14，58］。

最新研究发现，对不同亚型神经元的Erk1/2信

号通路进行深入研究，揭示了其在运动控制中发挥

不同作用［31，59］。在Hutton等［13］的研究中，Erk1/2

在纹状体的D1/D2-MSNs上在运动控制方面发挥不
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Fig. 2　Erk/MAPK signaling pathway in normal cells
图2　正常细胞中的Erk/MAPK信号通路

Erk/MAPK信号通路参与调控细胞生长、分化、存活和细胞周期等

多种生物过程。RTK：受体蛋白酪氨酸激酶；Ras：大鼠肉瘤；

Raf：快速加速纤维肉瘤；Mek：丝裂原活化蛋白激酶；Erk：细胞

外信号调节激酶。
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同作用。具体来说，敲除纹状体 D1-MSNs 上的

MAPK1/3 会导致小鼠水平和垂直运动减少，这表

明D1-MSNs上的Erk1/2在促进运动行为中起着关

键作用。这是因为缺乏 Erk 的 D1-MSNs 无法有效

处理运动相关的DA信号，导致直接通路的激活难

度增加，最终导致运动行为的减少［60］。Zhang

等［61］的研究同样发现，正常动物D1R的激活引发

MSNs 中 Erk1/2 的激活，而 PD 动物会伴随纹状体

Erk1/2的异常激活，从而造成运动障碍。且有研究

证明与野生型小鼠相比，MAPK3-KO小鼠在背侧

纹状体与D2-MSNs的共表达 c-Fos显著增加，表明

MAPK3的敲除引发的突触可塑性改变主要发生在

D2-MSNs 上［62］。其次，选择性敲除纹状体 D2-

MSNs 上的 MAPK1/3 也能导致运动行为的增加，

表现为小鼠的运动距离较长，但这种运动行为在观

察的时间范围内并未减少［13］。这些结果表明Erk1/2

在D2-MSNs抑制运动行为过程中发挥重要的作用。

在 Yin 等的研究［63］中同样提出，Erk/MAPK 通路

参与调节神经递质网络的整合，持续的Erk磷酸化

最终导致 D2R 信使 RNA 表达上调，激活 D2R 会抑

制 Erk 信号，这一结果间接支持了 D2-MSNs 中

MAPK1/3 敲除等同于 D2R 的敲除，此外，有研究

指出缺少Erk1/2会诱发D2-MSNs上树突棘密度下

降，动作电位发放能力减弱［64］。

综上，Erk/MAPK 信号通路通过调节纹状体

D2-MSNs活性影响运动信号的整合和运动控制以

及参与运动学习，对于运动调控起到了重要作用，

了解其对运动调控的影响有助于深入理解基底神经

节系统的功能，也为PD等运动障碍类疾病的研究

和治疗提供了理论基础［65］。

3　纹状体Erk/MAPK通路异常与运动功能

障碍

3.1　Erk/MAPK信号通路过度激活导致PD运动

障碍

由于Erk/MAPK信号通路在细胞活动调控上的

关键作用以及纹状体在调控运动中的重要性，

Erk1/2信号通路的紊乱可能导致中枢神经系统相关

的运动障碍。研究表明，刺激皮层-纹状体通路能

够增强Erk1/2信号通路的活性，这与DA能神经元

损伤的动物模型中观察到的情况相类似。这一发现

表明PD与Erk信号通路之间存在密切联系［66］。Erk

在 PD 模型中的激活是通过 cAMP、蛋白激酶 A

（PKA） 和 Ca2+ 的依赖方式进行的［67］。当 Erk/

MAPK 信号通路被激活时，相应的转录因子被磷

酸化激活，导致通路下游特定蛋白质的表达和活性

发生变化，D1-MSNs与D2-MSNs中调节Erk1/2激

活途径及其功能并不相同，最终对神经元功能产生

不同影响［68］。Wang 等［14］研究发现，6-OHDA 诱

导的 PD 小鼠纹状体 D1-MSNs 上的 Erk1/2 与 p-Erk

未发生改变，但D2-MSNs上的Erk1/2与p-Erk表达

均显著提高。

研究表明，使用D2R激动剂能显著增加PD模

型对侧纹状体的荧光共振能量转移 （Forster 

resonance energy transfer，FRET）的发射率，而这

些 FRET 发射率的变化可用于量化检测 Erk 的活

性［41］。现有研究显示，神经毒素诱导的PD动物模

型中Erk1/2及相关蛋白质表达改变，p-Erk表达升

高是引发SNpc神经元丢失和运动功能障碍的原因

之一［67］。此外，有研究发现，6-OHDA给药能够特

异性激活D2-MSNs上的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异

恶唑丙酸受体（AMPAR），从而引发Erk/MAPK信

号通路的激活。D2-MSNs 中 Erk/MAPK 信号通路

的激活主要与皮质-纹状体中Glu通路的过度激活

密切相关［41］。过往研究表明，PD导致运动功能障

碍后突触前Glu释放增加，D2-MSNs的兴奋性增加

的同时D2R下调，此外D2-MSNs中的树突棘也受

到破坏［69-70］。本团队的研究进一步指出，PD小鼠

中纹状体Erk/MAPK信号通路的异常激活主要集中

在D2-MSNs，进行为期4周的有氧运动干预通过抑

制D2-MSNs上的Erk/MAPK信号通路，改善了PD

小鼠的运动功能障碍［14，22，71］。因此可以推测，D2-

MSNs上的Erk1/2信号调节机制的变化可能是导致

PD运动障碍的一个重要原因。

3.2　有氧运动通过D2-MSNs Erk/MAPK通路减少

PD运动功能障碍

纹状体 D2-MSNs 上的 Erk1/2 在调节基底神经

节相关运动行为中发挥着重要作用，4周有氧运动

干预通过抑制纹状体上游的Erk1/2信号通路改善了

PD小鼠的运动功能障碍［14，22］（图3）。运动对脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）的加工在神经元信号传导和突触可塑性的

调节方面具有重要作用，在野生型小鼠中，7 d自

愿运动通过 TrkB 信号传导，以及下游效应子        

p-Erk、p-Akt 和 p-CaMKII 的激活，调节了海马齿

状回的可塑性［72-73］。此外，跑台运动改善脑缺血

后记忆功能可能与Erk-Akt-CREB-BDNF信号通路

有关，从而抑制海马细胞凋亡［74］。研究表明，急
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性 游 泳 运 动 能 够 迅 速 引 起 海 马 中 MAPKKs、

MEK1/2和MKK4的磷酸化。与此同时，相应的底

物Erk和 JNK也发生了磷酸化，尽管这些变化并不

总是与 MAPKK 的变化保持一致［75］。此外，在人

体实验中，与长时间久坐的参与者相比，训练有素

的年轻参与者表现出的差异表达基因几乎是年长参

与者的两倍，包括参与蛋白质泛素化和Erk/MAPK

通路的基因转录物的下调［76］。张康等［77］研究指

出，跑台运动可以通过上调Erk1/2信号通路中相关

因子的表达，改善黑质和海马CA1区的突触可塑

性，从而提高PD小鼠的工作记忆和参考记忆能力。

另有研究发现在阿尔茨海默病小鼠海马体和脑脊液

中运动可以通过诱导Erk信号下调减少 β淀粉样蛋

白（Aβ）沉积和神经炎症［78-79］。Erk1/2 分子阻断

后小鼠参考记忆和工作记忆表现出了增强的趋势，

可能是由于PD是一种多系统的退行性疾病，除黑

质和海马投射路径外，额叶Erk1/2蛋白表达异常等

也是导致PD认知功能受损的关键原因。此外，刺

激 Raf/MEK/Erk1/2 级联反应是严重有害的，其抑

制作用相当具有保护作用。因此，严格控制Erk1/2

信号转导对于缺血性卒中的结果至关重要［80］。另

外有研究表明，跑台运动干预能够通过激活 Erk/

MAPK 信号通路增强脑梗死大鼠海马中内源性

NSCs 的增殖和分化［81］。Wang 等［14］ 研究同样发

现，6-OHDA 诱导的 PD 小鼠显示在纹状体 D2-

MSNs上的Erk1/2及p-Erk表达均显著增加。此外，

研究表明经过4周的有氧运动，可以通过抑制纹状

体Erk/MAPK信号通路的过度激活，有效缓解左旋

多巴诱导的运动障碍的发展，进而改善PD小鼠的

运动功能［15］。然而，进行为期 4 周的有氧训练能

够降低PD小鼠纹状体中D2-MSNs的Erk/MAPK信

号通路的活性。这可能是由于有氧训练对Glu通路

的过度激活进行调节，从而缓解了由于离子通道型

受体介导的Erk/MAPK级联过度活化。

4　问题与展望

纹状体 Erk/MAPK 信号通路的异常激活与 PD

相关的运动功能障碍密切相关，尤其集中在 D2-

MSNs。此外，还发现在 6-OHDA 诱导的 PD 模型

中纹状体D2-MSNs的Erk1/2及其磷酸化形式p-Erk

的表达均显著增加。因此，Erk/MAPK信号通路可

能是运动干预的潜在靶点，这一机制可能与纹状体

D2-MSNs中Glu和DA信号转导的调节有关。尽管

有氧运动在通过Erk/MAPK信号通路调控运动障碍

发展方面取得了许多进展，但仍存在一些问题。例

如，在PD模型动物中，关于Erk/MAPK信号如何

影响动物行为的研究较少，且在运动状态下Erk信

号变化的具体文献较为匮乏，机制研究也尚显不

足。此外，不同类型和强度的运动在Erk/MAPK信

号通路激活中的差异性仍不明确。因此，未来研究

可以利用钙成像、在体电生理、光遗传学和化学遗

传学等技术，深入探索纹状体 D2-MSNs 中 Erk/

MAPK信号在不同类型和强度的运动改善PD小鼠

中的作用及其电生理机制。同时，靶向Erk/MAPK

Fig. 3　Aerobic exercise improves the mechanism of PD dyskinesia through striatal D2-MSNs
图3　有氧运动通过纹状体D2-MSNs改善PD运动障碍机制图

实心箭头表示激活，平扁箭头表示抑制，圆箭头表示兴奋性和抑制性神经投射。
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信号通路的抑制剂药物研发具有一定的可行性。例

如，PD0325901和U0126等Erk/MAPK信号通路抑

制剂在体外和动物模型中表现出良好的抑制效果。

然而，当前关于这些抑制剂在PD治疗中的具体效

果较为有限，但已有初步研究表明这些药物在其他

神经退行性疾病中的应用可能有效。因此，未来可

以通过进一步临床试验，验证Erk/MAPK信号通路

抑制剂在 PD 模型中的安全性和有效性。对于 PD

前期患者，运动干预的可行性也值得深入探讨。运

动干预在PD早期可能通过调节Erk/MAPK信号通

路起到延缓疾病进展的作用。监测Erk/MAPK信号

通路的变化可以为运动干预的效果提供重要的生物

标志物，有助于指导临床试验和治疗中的决策。例

如，通过定期监测PD前期患者纹状体中Erk1/2及

p-Erk的水平，能够评估运动干预对疾病进展的影

响，优化个体化的治疗方案。这将为未来的PD治

疗策略提供更为坚实的科学依据，从而改善PD患

者的生活质量。
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Abstract　 Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by the progressive loss of 

dopamine (DA) neurons in the substantia nigra pars compacta (SNpc), primarily manifesting as motor 

dysfunctions such as resting tremor, muscle rigidity, and bradykinesia. According to the classical model of basal 

ganglia motor control, approximately half of the medium spiny neurons (MSNs) in the striatum are D1-MSNs, 

which constitute the direct pathway. These neurons express D1-dopamine receptor (D1R) and substance P, and they 

mainly participate in the selection, initiation, and execution of movements. The other half are D2-MSNs, which 

constitute the indirect pathway. These neurons express D2-dopamine receptor (D2R) and adenosine 2A receptors 

and are involved in inhibiting unnecessary movements or terminating ongoing movements, thereby adjusting 

movement sequences to perform more precise motor behaviors. The direct pathway in the striatum modulates the 

activity of motor cortex neurons by exciting D1-MSNs through neurotransmitters such as glutamate (Glu), 

allowing the motor cortex to send signals more freely to the motor system, thus facilitating the generation and 

execution of specific motor behaviors. Studies using D1-Cre and D2-Cre mice with neurons labeled for D1R and 
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D2R have shown that both types of neurons are involved in the execution of movements, with D1-MSNs 

participating in movement initiation and D2-MSNs in inhibiting actions unrelated to the target movement. These 

findings suggest that the structural and functional plasticity of D1-MSNs and D2-MSNs in the basal ganglia 

circuitry enables motor learning and behavioral regulation. Additionally, when SNpc DA neurons begin to 

degenerate, D1-MSNs are initially affected but do not immediately cause motor impairments. In contrast, when 

D2-MSNs undergo pathological changes, they are first activated by upstream projecting neurons, leading to the 

inhibition of most motor behaviors and resulting in motor dysfunction. Therefore, it is hypothesized that motor 

impairments such as bradykinesia and initiation difficulties are more closely related to the functional activity of 

D2-MSNs. The extracellular signal-regulated kinase (Erk)/mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling 

pathway has been identified as a critical modulator in the pathophysiology of PD. Recent findings indicate that 

Erk/MAPK signaling pathway can mediate DA and Glu signaling in the central nervous system, maintaining 

normal functional activity of striatal MSNs and influencing the transmission of motor control signals. Within this 

complex regulatory network, the Erk/MAPK signaling pathway plays a key role in transmitting motor information 

to downstream neurons, regulating normal movements, avoiding unnecessary movements, and finely tuning motor 

behaviors. Our laboratory’s previous research found that 4 weeks of aerobic exercise intervention improved 

motor dysfunction in PD mice by inhibiting the Erk1/2 signaling upstream of striatal MSNs, primarily involving 

the Erk1/2 signaling in D2-MSNs rather than D1-MSNs. This review summarizes the neurobiological 

mechanisms of Erk/MAPK signaling pathway in D2-MSNs for the prevention and treatment of motor dysfunction 

in PD. By exploring the role of this signaling pathway in regulating motor abnormalities and preventing motor 

dysfunction in the central nervous system of PD, this review provides new theoretical perspectives for related 

mechanistic research and therapeutic strategies.
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