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猫豆止颤颗粒抗帕金森病的药效学与机制研究

梁绍兰,向建丹,张梅凤,蒋伟哲,付书婕

(广西医科大学,广西 南宁 530021)

摘 要:目的 探究猫豆止颤颗粒的抗帕金森病作用及其机制。方法 采用1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)

诱导帕金森病小鼠模型,将小鼠随机分为模型组(Model组)、猫豆止颤颗粒低剂量组(MZ-L组)、中剂量组(MZ-M 组)、

高剂量组(MZ-H组)、多巴丝肼阳性药组(PC组)及空白对照组(Control组),每组9只。各给药组于第1~9天造模,第

10~23天给药,每日1次,连续给药14d。通过爬杆实验、悬挂实验、旷场实验评价猫豆止颤颗粒对帕金森病模型小鼠运

动能力的影响。采用TH免疫组织化学法评价猫豆止颤颗粒对帕金森病小鼠脑黑质TH阳性神经元数量及纹状体TH
阳性细胞密度的影响。通过检测小鼠血清中的IL-1β、TNF-α水平,评价猫豆止颤颗粒对帕金森病小鼠神经炎症的保护

作用。结果 爬杆实验、悬挂实验、旷场实验结果显示,与Control组相比,Model组小鼠表现均显著变差,表现为抓握能

力下降、运动协调性障碍和自发活动减少。TH免疫组织化学法结果显示,相比于 Model组,猫豆止颤颗粒干预能显著

增加黑质致密部TH阳性神经元数量及纹状体TH阳性细胞密度。血清IL-1β、TNF-α检测结果显示,Model组小鼠血

清中IL-1β和TNF-α水平较Control组显著升高,猫豆止颤颗粒干预能显著降低帕金森小鼠血清中IL-1β、TNF-α水平。

结论 猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的帕金森模型小鼠具有明确的神经保护作用,能改善其运动功能障碍,其机制可能

与降低血清中炎症因子IL-1β和TNF-α水平,从而减轻神经炎症反应有关。
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PharmacodynamiceffectsandmechanismsofMaodou
ZhichanGranulesagainstParkinson’sdisease

LIANGShaolan,XIANGJiandan,ZHANGMeifeng,JIANGWeizhe,FUShujie

(GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheanti-Parkinson’sdisease(PD)effectsandtheirunderlyingmech-
anismsofMaodouZhichanGranules. Methods APDmousemodelwasinducedby1-methyl-4-phenyl-1,2,3,

6-tetrahydropyridine(MPTP).Themicewererandomlydividedintoamodelgroup(Model),MaodouZhichan
Granulelow-dosegroup(MZ-L),medium-dosegroup(MZ-M),high-dosegroup(MZ-H),andapositivedrug
group(levodopa/benserazide,PC),with9miceineachgroup.Allmiceweresubjectedtomodelingfromday1
today9,andintragastricadministrationwascarriedoutoncedailyfromday10today23for14consecutive
days.TheeffectsofMaodouZhichanGranulesonthemotorfunctionofPDmodelmicewereevaluatedusing
threebehavioraltests:thepoletest,thehangingtest,andtheopenfieldtest.THimmunohistochemistrywas
adoptedtoassesstheinfluencesofMaodouZhichanGranulesonthenumberofTH-positiveneuronsinthesub-
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stantianigraandthedensityofTH-positivefibersinthestriatumofmodelmice.SerumlevelsofIL-1βand
TNF-αweredetectedtoevaluatetheneuroprotectiveeffectsofMaodouZhichanGranulesagainstneuroinflam-
mationinPDmice. Results Theresultsofthepoletest,thehangingtestandtheopenfieldtestdemonstra-
tedthatcomparedwiththecontrolgroup,miceinthemodelgroupexhibitedsignificantlydeterioratedperform-
ance,includingreducedgraspingcapacity,impairedmotorcoordinationanddecreasedspontaneousactivity.
THimmunohistochemicalresultsshowedthatinterventionwithMaodouZhichanGranulessignificantlyelevat-
edthenumberofTH-positiveneuronsinthesubstantianigraparscompactaandthedensityofTH-positive
cellsrelativetothemodelgroup.SerumdetectionrevealedthattheserumlevelsofIL-1βandTNF-αweresig-
nificantlyhigherinthemodelgroupthanthoseinthecontrolgroup,whiletreatmentwithMaodouZhichan
Granulesmarkedlydown-regulatedserumIL-1βandTNF-αlevelsinPDmice. Conclusion MaodouZhichan
GranulesexertdefiniteneuroprotectiveeffectsonMPTP-inducedPDmodelmiceandamelioratemotordysfunc-
tion.Theirmechanismsmayberelatedtothereductionofserumpro-inflammatoryfactorsIL-1βandTNF-α,

therebyalleviatingneuroinflammatoryresponses.
  Keywords: MaodouZhichanGranules;Parkinson’sdisease;neuroprotection;neuroinflammation;

MPTP;IL-1β;TNF-α

  帕金森病作为一种多发于中老年群体的神经系统

退行性疾病,典型病理特征为大脑黑质部分多巴胺能

神经元的进行性退变,以及路易小体的形成,主要生化

改变表现为纹状体区多巴胺水平下降,多巴胺与乙酰

胆碱两种神经递质的平衡失调。有多种临床表现,包
括震颤、肌肉僵直、动作迟缓、嗅觉障碍、睡眠行为异常

和情绪抑郁等[1]。左旋多巴仍作为帕金森病治疗疗效

最显著的基础用药,其它抗帕金森病药物也不断问世,
包括多巴胺受体(DR)激动剂 、单 胺 氧 化 酶 B 型

(MAO-B)抑制剂等[2],这些药物长期使用易出现治疗

耐药性、运动并发症等问题。因此,深入研究具有神经

保护作用、能多靶点干预病程的新型治疗策略,已成为

帕金森病治疗的重要研究方向[3]。
猫豆止颤方为南宁壮要方中医医院治疗帕金森病

的经验方,前期已完成该方颗粒剂的提取工艺、制剂成

型工艺研究,质量标准研究、急性毒性研究,而且已实

现猫豆止颤颗粒的中试生产。猫豆止颤颗粒由猫豆

[Mucunapruriens (L.)DC]、天麻(Gastrodiaelata
Bl)、白芍(PaeonialactifloraPall)、石菖蒲(Acorus
tatarinowiiSchott)组成,处方中的猫豆为传统瑶药,
左旋多巴含量最高可达6%~9%[4],为帕金森病的治

疗提供了丰富天然药物来源。在中医理论中,天麻以

平抑肝阳、祛风通络为主要功效[5],现代药理研究进一

步揭示,天麻及其有效成分可通过多途径、多靶点发挥

多重药理作用,作用机制包括抗炎[6]、抗氧化及神经保

护等多个方面[7]。白芍具有补益肝血,调经止痛,平抑

肝阳等功效[8],在临床应用中常与天麻配伍,用于肝风

内动相关证候。石菖蒲开窍豁痰、醒神益智[9],为使药

引导诸药直达病所。目前,临床用于帕金森病的中药

制剂多定位于辅助治疗,而猫豆止颤颗粒含天然左旋

多巴,兼顾多靶点调节,具有良好的开发价值和临床应

用前景。猫豆止颤颗粒可能通过多途径协同发挥抗帕

金森病作用[10],既遵循中医针对震颤型患者“补益肝

肾精血,平肝息风”的治则治法[11],又融合了现代药理

学中针对多巴胺能缺失、神经炎症及非运动症状的干

预策略。猫豆止颤颗粒用于帕金森病治疗体现了从单

一递质补充向多系统调节的系统治疗策略的转变,具
有良好的应用前景。本研究对猫豆止颤颗粒抗帕金森

病的药效学及机制进行初步探究,为该制剂的临床应

用提供科学实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 8周龄C57BL/6雄性小鼠,体重20
~22g,54只,购于广西医科大学动物实验中心(动物

生产许可证号为SCXK桂2020-0003,动物使用许可

证号为SCXK桂2020-0004)。小鼠饲养于广西医科

大学动物实验中心SPF级实验动物房,维持12h光

照/12h黑暗循环的环境,温度维持在20~26℃,相对

湿度40%~70%。实验小鼠正常进食和饮水,定期更

换垫料和饮水等。所有实验操作严格遵守广西医科大

学伦理委员会的实验动物福利和伦理规范(动物伦理

审批号为202508006),并尽量减少实验动物的痛苦和

使用量。小鼠适应7d后进行后续实验。

1.2 实验材料与试剂 见表1。

1.3 实验仪器 见表2。
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表1 实验材料与试剂

试药 批号 厂家

猫豆止颤颗粒 20251201 广西南宁壮要方中医医院制剂室

MPTP K2427517 上海阿拉丁生化科技股份有限公司

多巴丝肼 YT2556 上海罗氏制药有限公司

小鼠TNF-αELISA试剂盒 F2132-A 上海科兴商贸有限公司代理

小鼠IL-1βELISA试剂盒 F2040-A 上海科兴商贸有限公司代理

TH抗体 GB11181 武汉赛维尔生物科技有限公司

S-vision免疫组化多聚二抗(山羊抗兔) G1302 武汉赛维尔生物科技有限公司

表2 实验仪器

仪器 批号 厂家

电子天平 FA305PRO 上海析牛莱伯仪器有限公司
超声清洗器 KQ-100E 昆山市超声仪器有限公司
智能恒温水浴锅 HH-4S 常州恩培仪器制造有限公司
脱水机 Donatello 意大利迪佩斯
包埋机 JB-P5 武汉俊杰电子有限公司
病理切片机 RM2016 徕卡显微系统(上海)有限公司
组化笔 G6100 武汉赛维尔生物科技有限公司
显微镜 E100 尼康仪器(上海)有限公司
旷场实验视频分析系统 EthoVision /
自制爬杆 / /
自制悬挂麻绳 / /

1.4 实验方法

1.4.1 动物分组 将SPF级8周龄雄性C57BL/6小

鼠54只随机分为6组,每组9只。具体分组如下:①
溶剂对照组(Control组,第1~9天腹腔注射生理盐

水,第10~23天灌胃纯化水);②1-甲基-4-苯基-1,2,

3,6-四氢吡啶(MPTP)模型组(Model组,第1~9天腹

腔注射 MPTP,第10~23天灌胃纯化水);③多巴丝肼

阳性药组[PC组,第1~9天腹腔注射 MPTP,第10~
23天灌胃多巴丝肼0.075g/kg(购买的阳性药为罗氏

的多巴丝肼,规格为0.25克*40片/盒,按成人临床

用量为1片/次,每日2次,按体表面积归一化法计算

得)];④猫豆止颤颗粒低剂量组(MZ-L组,第1~9天

腹腔注射 MPTP,第10~23天灌胃 MZ1.5g/kg);⑤
猫豆止颤颗粒中剂量组(MZ-M 组,第1~9天腹腔注

射 MPTP,第10~23天灌胃 MZ3g/kg);⑥猫豆止颤

颗粒高剂量组(MZ-H组,第1~9天腹腔注射 MPTP,
第10~23天灌胃 MZ6g/kg)。MPTP溶液的配制:
称取MPTP粉末51mg置于25mL离心管中,加入生

理盐水17mL溶解,避光保存,现配现用。多巴丝肼

和猫豆止颤颗粒使用纯化水配制成相应浓度。

1.4.2 造模 Model组、PC组、MZ-L组、MZ-M 组、

MZ-H组按照30mg/kg剂量腹腔注射 MPTP的方

法[12]建立帕金森病小鼠模型,每天1次,连续9d,

Control组给予等体积生理盐水。注射 MPTP后小鼠

出现弓背竖毛、尾僵直、行动迟缓、自发活动减少、震颤

等异常行为表现,表明帕金森病模型构建成功。

1.4.3 动物行为学实验 小鼠给药结束后,进行行为

学实验。

1.4.3.1 悬挂实验 帕金森病模型小鼠由于黑质多

巴胺能神经元损伤,常表现为肌张力增高和肌力下降。
悬挂实验通过测量小鼠在倒挂状态下维持抓握的时

间,定量评价其肌力和肢体抓握能力。实验采用自制

悬挂实验装置(2mm麻绳固定在距离地面30cm处,
下方放置软垫防止小鼠跌落摔伤),手持小鼠尾部,使
其两个前爪抓住麻绳后放手,记录小鼠从悬挂开始到

掉落的时间,对小鼠表现进行评分,最多记录60s。若

60s内未掉落,记为60s。进行3次实验,每次间隔至

少30min,取平均值作为最终成绩。评分标准:5分:
双前爪牢固抓握绳子,并积极尝试用一只或两只后爪

攀爬绳子,或沿着绳子移动,身体协调性好;4分:双前

爪牢固抓握绳子,至少尝试一次用后爪去抓绳子(即使

未成功),身体保持稳定;3分:双前爪抓握绳子,能够

保持悬挂姿态,但未尝试使用后肢,可能伴有轻微的摇

晃;2分:仅能用双前爪抓握绳子,但很快(通常在5s
内)掉落,或一直仅用单侧前爪抓握;1分:未能用前爪

抓牢绳子,瞬间或短时间内(1~2s)掉落;0分:完全无

法抓握绳子,立即掉落。

1.4.3.2 爬杆实验 爬杆实验专门用于评价运动迟

缓和运动协调障碍。帕金森病小鼠由于多巴胺耗竭,
表现出转身困难和爬下时间延长。实验采用自制爬杆
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装置(直径1cm、长50cm的铁杆垂直固定,用纱布包

裹防止打滑)将小鼠头朝上放置在杆顶,记录小鼠转身

向下爬到四肢全部抵达杆底的时间,同时进行评分。
评分标准:5分:向下爬行流畅、协调,无任何停顿或滑

落;4分:爬行基本协调,但有轻微犹豫或1次轻微打

滑;3分:爬行明显迟缓、笨拙,有停顿或多次打滑,但
最终能控制地完成;2分:爬行非常困难,频繁停顿或

滑落,身体震颤/僵硬明显,但大部分路程是爬下来的;

1分:几乎无法有效爬行,主要依靠短暂的抓握和长时

间的滑落下行;0分:完全无法抓握杆子,立即掉落。
每只小鼠测试3次,每次间隔5min,取平均值作为最

终结果。

1.4.3.3 旷场实验 旷场实验是评价啮齿类动物在

新奇环境中自发活动和探索行为的经典方法。帕金森

病小鼠由于黑质多巴胺能神经元损伤,常表现为自发

活动减少、运动迟缓及对中央区域的好奇心下降。旷

场实验装置由长44cm×宽35cm×高30cm的黑色

旷场反应箱和数据自动采集系统(数码摄像头、计算

机、EthoVision行为学分析软件)组成。实验在隔音、
光线均匀,温度22~25℃,湿度50%~60%恒定的行

为学实验室内进行。实验开始前,将小鼠提前60min
放入行为学实验室以适应环境。实验开始后,手持小

鼠尾部,将小鼠轻柔地头朝下放入旷场箱的中央区域,
同时启动摄像系统和计时器,操作人立即离开测试区

域。录像记录小鼠在箱内5min的自由活动情况。每

只小鼠测试结束后,将小鼠放回饲养笼,彻底清洁旷场

箱内的大小便,用75%乙醇擦拭箱体内壁和底面,再
用干布擦干,以消除上一只动物遗留的气味对后续动

物的干扰。记录小鼠总运动的距离、平均运动速度、中
央区域运动距离、运动速度。

1.4.4 黑质、纹状体酪氨酸羟化酶(TH)免疫组织化

学染色 TH是多巴胺合成的限速酶,特异性表达于

多巴胺能神经元胞体及其纤维末梢。小鼠摘眼球取血

后,脱颈处死,断头取脑,剥离完整脑组织,置于4%多

聚甲醛中固定,4℃放置4~6h,将脑组织依次移入

15%、30%蔗糖溶液(4℃)中梯度脱水,直至脑组织沉

底。OCT包埋,冠状连续切片,片厚20~30μm。收

集包含黑质(Bregma-2.80~-3.80mm)和纹状体

(Bregma+1.18~-0.10mm)的脑片,置于防冻液或

PBS中保存备用。选取含黑质和纹状体的脑片,置于

盛有0.01MPBS(pH7.4)的6孔板中,摇床漂洗3
次,每次5min,去除包埋剂或保存液。将切片移入

3% H2O2-甲醇溶液(或0.3% H2O2-PBS溶液),
室温避光孵育15~30min,以消除内源性过氧化物酶

活性。PBS漂洗3次,每次5min。滴加正常山羊血清

封闭液(或5% BSA),室温孵育30~60min,倾去勿

洗。滴加兔抗TH一抗(用抗体稀释液按优化比例稀

释,如1∶1000),4℃孵育 过夜(或37℃1~2h)。

PBS漂洗3次,每次10min。滴加生物素化山羊抗兔

IgG,37℃孵育30~60min。PBS漂洗3次,每次10
min。滴加链霉亲和素-过氧化物酶复合物,37℃孵

育30~60min。PBS漂洗3次,每次10min。配制新

鲜DAB显色液(按说明书比例,如1mL底物缓冲液

+1滴DAB浓缩液),避光。将切片移入DAB液中,
显微镜下控制显色时间(通常1~5min),观察到特异

性棕黄色着色而背景清晰时,立即用PBS终止反应。

PBS漂洗3次,每次5min。将切片贴于载玻片上,室
温晾干。梯度酒精脱水(70%、80%、95%、100%各2
min),二甲苯透明(2次5min),中性树胶封片。每只

小鼠选取含黑质致密部(SNc)的冠状切片,400×显微

镜下,计数双侧SNc区域内TH免疫阳性神经元胞体

(胞浆呈棕黄色,轮廓清晰,有核)。取平均值作为该鼠

的TH阳性神经元数。每只小鼠选取含纹状体的冠状

切片,采集纹状体区域图像,用ImageJ软件测定积分

光密度(IOD)或平均光密度(MOD),并减去背景值。

1.5 ELISA法测定小鼠血清中IL-1β、TNF-α水平 
小鼠行为学实验结束后,摘眼球取血,收集血液于1.5
mL无热原EP管中,室温下静置60min,4℃低温离

心机,3000r/min离心15min,取上层血清,按IL-1β、

TNF-αELISA试剂盒说明书操作,测定血清中IL-1β、

TNF-α水平。

1.6 统计学方法 采用 SPSS17.0和 GraphPad
Prism8进行统计学分析和绘图处理,以中位数(四分

位数)[M(P25~P75)]表示的数据为等级资料或为非

正态分布的计量资料,使用 Mann-WhitneyU 检验,正
态分布且方差齐的数据以均数±标准差(췍x±s)表示,
多组整体比较采用单因素方差分析(One-wayANO-
VA),组间两两比较采用Dunnet’t检验;方差不齐时

使用 Welch’st-test。组间比较采用单因素方差分析,
以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的帕金森病模型小

鼠抓握能力和运动能力的影响 与Control组相比,

Model组爬杆时间明显延长,爬杆评分明显降低,悬挂

实验评分明显降低,旷场实验运动总距离明显减少,平
均速度明显下降(P<0.01);与 Model组相比,MZ-M
组的爬杆时间明显缩短,PC组、MZ-L组、MZ-M 组、

MZ-H组的爬杆评分明显提高,悬挂实验的评分明显

提高,运动总距离明显延长,平均速度明显提高(P<
0.01)。见表3、表4、图1。

2.2 猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的帕金森病模型小

鼠脑SNc、纹状体多巴胺能神经元的影响 与Control
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组相比,Model组黑质、纹状体TH阳性细胞的表达明

显减少(P <0.01)。与 Model组相比,PC组、MZ-L
组、MZ-M组、MZ-H组黑质TH阳性细胞比率明显增

多(P<0.01),MZ-L组、MZ-M 组、MZ-H 组的纹状

体TH阳性面积比明显增大(P<0.05)。见表5、表

6。

2.3 猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的帕金森病模型小

鼠血清中IL-1β、TNF-α水平的影响 与Control组相

比,Model组血清中IL-1β、TNF-α水平明显上升(P
<0.001);与 Model组相比,PC组、MZ-L组、MZ-M
组、MZ-H 组血清中IL-1β、TNF-α水平明显降低(P
<0.001)。见表7。

表3 各组小鼠悬挂实验与爬杆实验结果比较 (n=9)

组别 悬挂评分/分 爬杆时间/s 爬杆评分/分

Control组 5.00(5.00~5.00) 6.75(5.02~7.40) 4.33(4.33~4.84)
Model组 4.67(4.16~4.67)a 10.73(9.21~11.22)a 4.00(3.67~4.00)a

PC组 5.00(5.00~5.00)b 6.85(6.03~9.51) 4.67(4.33~5.00)b

MZ-L组 5.00(5.00~5.00)b 7.51(6.95~11.75) 4.67(4.16~5.00)b

MZ-M组 5.00(5.00~5.00)b 6.73(5.99~7.39)b 5.00(4.67~5.00)b

MZ-H组 5.00(4.84~5.00)b 7.68(7.15~9.40) 5.00(4.33~5.00)b

 注:①非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与Control组比较,a:P<0.01,与 Model组比较,b:P<0.01;③MZ-
H组中悬挂评分为3次测试平均得分,组中两只小鼠分别有一次评分为4分,其余均为5分,因此计算得到的平均评分稍低于别的

治疗组,评分低可能是因为个人主观判断及小鼠个体差异导致的误差。

表4 各组小鼠旷场实验结果比较 (n=9)

组别 运动总距离/m 平均速度/(m·s-1) 中央区域运动距离/m 中央区域停留时间/s

Control组 30.30(24.50~44.06) 0.09(0.09~0.15) 3.16(2.23~3.81) 18.00(10.30~22.50)

Model组 12.98(11.23~15.43)a 0.03(0.03~0.05)a 0.63(0.41~1.71) 6.70(3.75~15.30)

PC组 35.60(17.88~38.51)b 0.12(0.06~0.13)b 2.56(1.73~3.28) 15.90(12.00~24.10)

MZ-L组 38.30(32.45~43.52)b 0.13(0.12~0.14)b 3.74(2.09~5.42) 22.90(13.25~34.65)

MZ-M组 33.59(30.56~37.60)b 0.11(0.10~0.12)b 3.44(2.39~4.20) 22.60(13.20~26.80)

MZ-H组 23.62(22.20~30.71)b 0.08(0.07~0.09)b 2.27(1.19~3.29) 13.20(9.50~21.45)

 注:①非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与Control组比较,a:P<0.01,与 Model组比较,b:P<0.01。

注:A为Control组;B为 Model组;C为PC组;D为 MZ-L组;E为 MZ-M组;F为 MZ-H组。

图1 各组小鼠旷场实验轨迹图

表5 各组小鼠黑质TH染色结果 (n=9)

组别 阳性细胞比率 阳性细胞密度 MOD

Control组 0.74(0.72~0.82) 1063.00(999.50~1144.50) 0.15(0.13~0.17)
Model组 0.49(0.43~0.50)a 715.00(570.50~765.00)a 0.15(0.14~0.17)
PC组 0.69(0.54~0.75)b 891.00(810.00~1030.00) 0.14(0.13~0.17)
MZ-L组 0.80(0.65~0.88)b 961.00(872.50~1203.00)b 0.15(0.13~0.17)
MZ-M组 0.73(0.62~0.90)b 1024.00(798.00~1154.00) 0.14(0.13~0.16)
MZ-H组 0.86(0.66~0.93)b 1140.00(873.50~1238.00)b 0.14(0.13~0.16)

 注:①非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与Control组比较,a:P<0.01,与 Model组比较,b:P<0.01。
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表6 各组小鼠纹状体TH染色结果 (n=9)

组别 阳性面积比 MOD 面密度 H-Score

Control组 0.33±0.07 0.14±0.02 0.05±0.01 58.04±18.37
Model组 0.13±0.02a 0.14±0.02 0.02±0.01a 20.58±4.77a

PC组 0.17±0.03 0.16±0.02 0.03±0.01b 28.12±6.89
MZ-L组 0.20±0.03b 0.15±0.02 0.03±0.01 33.29±6.33
MZ-M组 0.26±0.05b 0.16±0.03 0.04±0.01 47.35±12.99
MZ-H组 0.28±0.05b 0.16±0.02 0.04±0.01 52.37±11.72

 注:①表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示;②与Control组比较,a:P<0.05,与 Model组比较,b:P<0.05。

表7 各组小鼠血清中IL-1β、TNF-α水平检测结果比较

(单位:pg/mL,n=9)  

组别 IL-1β TNF-α

Control组 77.71±11.30 428.30±57.00
Model组 157.18±11.96a 851.44±60.05a

PC组 87.84±11.94b 522.36±56.99b

MZ-L组 139.97±10.89b 732.57±52.51b

MZ-M组 125.81±10.99b 633.09±52.16b

MZ-H组 109.11±12.08b 568.60±50.68b

 注:①表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示;②与Con-
trol组比较,a:P<0.001,与 Model组比较,b:P<0.001。

3 讨论

本研究通过 MPTP腹腔注射成功建立了帕金森

病小鼠模型。行为学结果显示,Model组小鼠在爬杆

实验、悬挂实验及旷场实验中的表现均显著变差,表现

为抓握能力下降、运动协调性障碍和自发活动减少,提
示帕金森病模型复制成功。经猫豆止颤颗粒干预后,
各给药组小鼠的运动障碍得到显著改善,其中 MZ-M
组、MZ-H组效果尤为明显,部分指标接近PC组,表
明猫豆止颤颗粒能有效改善 MPTP诱导的帕金森病

小鼠的运动功能障碍。采用TH免疫组织化学法进一

步评价猫豆止颤颗粒对多巴胺能神经元的影响,结果

显示,与Model组相比,猫豆止颤颗粒干预能显著增加

黑质致密部TH阳性神经元数量及纹状体TH阳性细

胞密度,提示猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的多巴胺能

神经元损伤具有保护作用。结合行为学结果,可以初

步认为这种神经保护作用是猫豆止颤颗粒改善帕金森

病小鼠运动功能的重要神经病理学基础。
神经炎症是帕金森病病程中的关键环节,活化的

小胶质细胞释放的IL-1β和TNF-α可直接损伤多巴胺

能神经元,并放大炎症级联反应[13-14]。本研究检测了

帕金森病小鼠血清中的IL-1β和TNF-α水平,结果显

示 Model组较Control组显著升高,证实了炎症反应

的存在;而猫豆止颤颗粒各剂量组干预后,两者水平均

显著降低。已有研究表明,MPTP诱导的帕金森病模

型中,外周血炎症因子水平与脑内(特别是黑质-纹状

体系统)的炎症状态具有相关性,外周炎症反应可经多

种途径(如受损的血脑屏障、迷走神经通路)影响中枢

神经炎症进程[15]。因此,本研究所观察到的血清IL-
1β和TNF-α水平下调,在一定程度上可间接反映猫豆

止颤颗粒对整体炎症状态的抑制作用,并提示其可能

对中枢神经炎症产生积极影响。本研究存在以下局限

性:目前仅检测了血清中的炎症因子,尚未直接检测脑

组织(黑质、纹状体)中的IL-1β、TNF-α水平,也未观

察胶质细胞活化标志物(如Iba-1、GFAP)的表达。因

此,猫豆止颤颗粒是否直接通过抑制中枢神经炎症来

保护多巴胺能神经元,仍需后续实验加以直接验证。
综上所述,猫豆止颤颗粒对 MPTP诱导的帕金森

病模型小鼠具有明确的神经保护作用,能显著改善其

运动功能障碍,其作用机制可能与调节炎症反应有关,
表现为降低血清中IL-1β和TNF-α水平。尽管本研究

尚未直接证实猫豆止颤颗粒对中枢神经炎症的抑制作

用,但结合文献[15]报道的外周-中枢炎症关联,猫豆

止颤颗粒可能通过调节系统性炎症间接影响神经炎症

进程。后续研究将进一步检测脑组织内炎症因子水平

及胶质细胞活化状态,以直接阐明猫豆止颤颗粒抗神

经炎症的分子机制。
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