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止颤颗粒联合美多芭对 NJ甲基JQJ苯基JNIOIPISJ四氢吡啶引起亚急性帕金森
病模型小鼠的药效学研究=
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QK=上海中医药大学附属市中医医院=脑病科，上海= = OMMMTN=

摘= =要：目的= =联合应用止颤颗粒和美多芭，观察止颤颗粒是否具有增强美多芭治疗帕金森病（ma）的作用。方法= =采用

经典的 NJ甲基JQJ苯基JNIOIPISJ四氢吡啶（jmqm）诱发小鼠亚急性 ma模型，NMR只小鼠，随机分为 T组，每组 NR只，分别

为对照组、模型组、止颤颗粒低剂量（PKR=gLkg）＋美多芭（RM=mgLkg）组、止颤颗粒中剂量（VKM=gLkg）＋美多芭（RM=mgLkg）
组、止颤颗粒高剂量（OO=gLkg）＋美多芭（RM=mgLkg）组、止颤颗粒（OO=gLkg）组、美多芭（RM=mgLkg）组。采用转棍法和

爬杆法检测各组小鼠的行为学指标，采用 emiC法测定纹状体中多巴胺（aA）水平、免疫组化法检测黑质多巴胺神经元数

量。结果= =止颤颗粒低剂量＋美多芭组与美多芭组相比，纹状体内 aA 的水平、qe 阳性神经元数目均明显提高，而且 ma
模型小鼠行为学障碍改善作用较明显。与模型组相比，止颤颗粒组小鼠的行为学障碍改善作用较明显。结论= =止颤颗粒可增

强美多芭的疗效，具有一定的神经保护作用，止颤颗粒低剂量与美多芭合用可适当减少美多芭的用量。=
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which~n=dr~nule=in=~= lowJdose=could=enh~nce=the=effect=of=j~dop~r=for=tre~ting=maI=resulting=in=reduction=of=the=dose=of=j~dop~r=to=~=
cert~in=degreeK=Conclusion= = which~n=dr~nule=could=enh~nce=the=effect=of=j~dop~r=for=tre~ting=maI=which=h~s=nerve=protective=effectK=
hey=wordsW=which~n=dr~nuleX=methylphenyltetr~hydropyridineX=m~rkinsonDs=dise~seX=j~dop~rX=dop~mine=
=

帕金森病（m~rkinson’s=dise~se，ma）是一种循

序渐进的神经退化性疾病，目前在 SM 岁以上的人

群中，大约有 NB的患病率xNz，其症状主要表现为静

止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势反射障碍等，=
病理特征是患者黑质致密部位的多巴胺能神经元

变性，纹状体内多巴胺神经递质的量减少，黑质纹

状体多巴胺神经元功能低下而胆碱能神经元功能

相对占优势，从而产生运动障碍xOz。其发病机制可

能与遗传、环境、氧化应激、免疫炎症等诸多因素

有关xPJTz，目前尚未完全清楚，但神经毒素在 ma的

发病过程中起着重要作用。NJ甲基JQJ苯基JNIOIPISJ
四氢吡啶（jmqm）是一种合成的神经毒素，其脂

溶性的特点使其容易通过血脑屏障，jmqm 本身毒

性不高，但其能被脑星形胶质细胞、RJ羟色胺能神

经元等细胞的单胺氧化酶J_（jAlJ_）氧化生成中

间代谢产物 jmamH，并进一步氧化形成高毒性的

NJ甲基JQJ苯基吡啶离子（jmmH）xUz，后者被多巴胺

能神经元通过末梢高亲和力的多巴胺摄取系统摄

入，并在线粒体内聚集，阻断 kAae氧化磷酸化系

统，干扰 Aqm合成，进一步导致多巴胺能神经元变

性坏死xVz。基于jmmH的这一特点，其主要被选择用

来制备 ma的动物及细胞模型xNMJNNz。非人灵长类如猴

对 jmqm 最敏感，但由于经济和伦理道德限制极少

使用；小鼠对 jmqm 毒性的敏感性次之，但引起的

生化和细胞改变与人类 ma非常相似，故应用普遍。=
左旋多巴（iJalmA）是 ma临床常见的一线治

疗药物，其作用机制是补充脑内缺乏的多巴胺

（aA），但会出现药物剂量依赖性而且产生不自主

的异常动作、运动障碍等副作用xNOJNQz。中医从整体

观念、辨证论治角度，利用中药成分的多组分、多

靶点来治疗 ma，效果确切且药性平和、不良反应

小xNRJNTz。止颤颗粒来源于临床有效方，由钩藤、黄

芪、白芍、知母等 T味药组成，具有益气养阴、熄

风清热的功效，可有效改善 ma 病人肢体僵硬、震

颤等症状xNUJOOz。随机、双盲、安慰剂对照临床研究

表明，在 rmaop量表总分及分项 fff（运动检查）

积分、中医证候总分及主要症状积分的改善等方

面，止颤颗粒联合常规化学药治疗组优于常规化学

药治疗组xOPz。目前围绕 ma开展的临床前研究多集

中在 jAlJ_ 抑制剂、aA 受体激动剂、神经营养

因子和中药复方xOQJOSz，而中药复方与美多芭（主要

成分为 iJalmA）联合用药的药效学研究并不多见。

本研究拟采用经典的 jmqm 诱发的小鼠亚急性 ma
模型，观察联合应用止颤颗粒和美多芭对 ma 小鼠

行为学、纹状体多巴胺水平、黑质多巴胺神经元数

量等的影响，评价止颤颗粒是否具有增强美多芭药

效的作用，为中西医结合治疗 ma提供实验依据。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

清洁级雄性 CRT小鼠 NMR只，体质量（OQ±N）
g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，合

格证号 pCuh（京）OMMVJMMMT。饲养条件：屏障级

动物房饲养，许可证号 pvuh（京）OMMVJMMMQ，标

准饲养盒内饲养，每盒 R只。=
NKO= =药物与试剂=

止颤颗粒，由上海张江中药现代制剂技术工程

研究中心制备，每克颗粒相当于原生药材 PKR=g，其

中每克颗粒含知母以芒果苷计，不得低于 NKS=mg，
每克颗粒含生白芍以芍药苷计，不得低于 OKQ=mg。
美多芭（多巴丝肼片），上海罗氏制药有限公司，

批号 peMUVR。jmqm，pigm~ 公司；aA 和异丙肾

上腺素（fm）购自 pigm~公司。其余试剂均为分析

纯，购自北京化学试剂公司。=
NKP= =仪器=

岛津iCJNMAq=vp=mlus高效液相色谱仪（检测器：

_Api=CCJRe，iCJQC），美国；kikon=eclipse=UMi正置显

微镜（日本）；= OhNR 低温高速离心机（pigm~ 公司，

美国）；转棍仪和爬杆棒（中国医学科学院药物研究所）。=
O= =方法=
OKN= =模型制备= = =

小鼠采用转棍法提前训练 P= d，将运动不协调

的小鼠剔除。造模小鼠每天 ip=jmqm（溶于生理盐

水）OM=mgLkg，每天 N次，连续 NM=d。=
OKO= =分组及给药= = =

NMR只小鼠，随机分为 T组，每组 NR只。分别

为对照组、模型组、止颤颗粒低剂量（PKR=gLkg）＋

美多芭（以 iJalmA计，RM=mgLkg，下同）组、止

颤颗粒中剂量（VKM=gLkg）＋美多芭（RM=mgLkg）组、
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止颤颗粒高剂量（OO=gLkg）＋美多芭（RM=mgLkg）
组、止颤颗粒（OO=gLkg）组、美多芭（RM=mgLkg）
组。止颤颗粒溶于无菌双蒸水中，美多芭片剂悬浮

于 MKRB=CjCJk~中。止颤颗粒、美多芭 ig给药后

PM=min=ip=jmqm，每天 N次，连续 NM=d。jmqm停止

注射后继续给予小鼠止颤颗粒、美多芭，每天 N次，

连续 T= d。对照组 ig和 ip相同剂量的无菌双蒸水和

生理盐水，模型组 ig给予相同剂量的无菌双蒸水。=
OKP= =行为学检测= = =
OKPKN= =转棍法= =转棍仪（中国医学科学院药物研究

所研制）为直径 P=cm，长为 RM=cm，用隔板分隔为

R 段的水平杆，保证动物彼此不受影响。转棍仪转

速设为恒速 NQ 转/min。将小鼠置于杆上，打开开

关，开始计时，记录从开始转棍到小鼠从杆上掉下

的时间，记为潜伏期（即第 N 次掉落的时间），以

此表示其运动协调能力。每只小鼠测试 P次，每次

间隔 N= h，取平均值。小鼠分别于实验的第 R、V、
NS天进行转棍测试。=
OKPKO= =爬杆法= =用一直径 NP=mm，高 RM=cm，顶部

有一直径 P= cm 的木球的光滑木杆（中国医学科学

院药物研究所研制），垂直放置，将小鼠头向下放

置在杆的顶部球上，让其沿杆自然爬下，观察动物

在爬下过程中的行为。小鼠爬下过程中的行为按标

准记分，评分标准如下xOTz：四肢并用，一步一步协

调向下爬行，计 R分；一步一步向下爬行但兼有后

肢滑行行为，计 Q分；爬过一半距离后向下滑行，

但可抱紧杆，计 P分；未爬过一半距离即出现滑行

行为，计 O分；爬过一半距离后不能抓杆从杆上掉

落，计 N分；未爬过一半距离即不能抓杆，从杆上

掉落，计 M分。实验前每只小鼠训练 O次。于实验

第 S、NM、NT天进行爬杆测试，每只小鼠测试 O次，

每次间隔 N=h，按照上述标准进行评分，取平均值。=
OKQ= =纹状体 aA水平检测= =

末次行为学结束后，将小鼠断头取脑，分离纹

状体，处理过程均在冰浴条件下进行，遵循低温快

速的原则。加入 A液（MKS=molLi高氯酸溶液含浓度

为 MKPTR=μgLmi的 fm），匀浆，Q=℃，OM=MMM×g离
心 OM=min，吸取一定量上清，加入半体积的 _液（柠

檬酸钾 OM= mmolLi，磷酸氢二钾 PMM= mmolLi，
baqA·k~O=O=mmolLi），冰浴 PM=min，混匀，静置，

OM=MMM×g，Q=℃离心 OM=min，吸取上清，OM=MMM×
g，Q=℃离心 OM=min，吸取上清，Q=℃保存待测。=
OKQKN= =色谱条件= =采用岛津高效液相色谱仪和电

化学检测器检测。检测器检测灵敏度 NM=nA，玻碳工

作电极，AgLAgCl 参比电极，检测电位 MKTS= s。流

动相为乙酸钠J柠檬酸缓冲液（柠檬酸 UR= mmolLi、
无水乙酸钠 NMM=mmolLi、baqA·k~O=MKO=mmolLi、NRB
甲醇），三蒸水定容至 N=i，调节 pe为 PKSU，抽滤后

加入适量辛烷磺酸钠（plp）（先加 VM= mg，再根据

分离情况而定）、正二丁胺（先加 15 μL）使峰完全

分离。岛津 CNU色谱柱（ORM=mm×QKS mm,5μm），

进样量 RM=μL，体积流量 NKO=miLmin，柱温 OR=℃。=
OKQKO= =对照品溶液的制备= =称取 aA、fm 分别溶于

MKN=molLi=eCllQ中，配制成对照品储备液，取储备

液定量混合，用 MKN=molLi=eCllQ稀释使 aA质量浓

度为 MKNOR=μgLmi，fm为 MKOR=μgLmi。=
OKR= =免疫组化检测黑质多巴胺神经元= = =

末次行为学实验后，每组随机取 R只小鼠，MKRB
戊巴比妥钠 ip 麻醉后，用 QB多聚甲醛（含 PB蔗

糖，用 pe= TKQ的 m_p配制）灌流，灌流固定后断

头取脑。在黑质部位行连续冠状面切片，厚度 OM=
μm。然后在 PB=eOlO室温孵育 NM=min，m_pq洗 R=
min×P次。用羊血清原液室温封闭 PM=min，加入酪

氨酸羟化酶（qe）一抗（N∶RMM）置于水平摇床中

室温下孵育 O=h，Q=℃孵育过夜。m_pq洗 R=min×P
次，加生物素标记的兔抗山羊二抗（N∶PMM），室

温孵育 O=h，m_pq=洗 R=min×P次。加辣根过氧化

物酶（eom）标记链亲合素三抗（N∶PMM），室温

孵育 O=h，m_pq洗，R=min×P次。用 aA_工作液

显色 O= min，将显色后的脑切片置于 MKMN= molLi=
m_pq 中。酒精依次脱水后用二甲苯透明 O 次，每

次 R=min，中性树脂封片。正置显微镜下观察计数小

鼠黑质致密部 qe阳性神经元数目，将每只小鼠的脑

片取平均值为最后该小鼠 qe阳性神经元数目。=
OKS= =统计学分析= = =

应用 pmpp= NPKM统计软件进行处理，多组数据

之间差异比较采用 lneJw~y=AklsA及 ipa法，组

间差异比较用 t检验；数据以 ±x s表示。=
P= =结果=
PKN= =对亚急性 ma模型小鼠转棍行为的改善作用=

转棍法结果显示（表 N），在实验的第 R、V、
NS天，模型组小鼠转棍掉落潜伏期明显低于对照组

（m＜MKMN）；与模型组比较，止颤颗粒低剂量＋美多

芭组和止颤颗粒中剂量＋美多芭组在第 R天可明显

提高小鼠转棍潜伏期（m＜MKMR）；在实验第 V、NS
天止颤颗粒低剂量＋美多芭、止颤颗粒中剂量＋美
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表 N= =止颤颗粒对jmqm引起的亚急性 ma模型小鼠转棍行为的影响= E x±s F=
qable=N= =bffect=of=whichan=dranule=on=rotary=rod=behavior=disorder=in=subacute=ma=model=mice=induced=by=jmqm=E x±s=F=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 动物L只=
转棍潜伏期Ls=

第 R天= 第 V天= 第 NS天=
对照= —= NR= NMMKOM±UKNP NMNKPT±SKMV NMUKOT±QKST 
模型= —= NR= RRKQP±TKNVGG SNKVT±RKTRGG TMKMM±TKMNGG 
止颤颗粒＋美多芭= PKR＋MKMR= NR= TVKMT±UKPR@ VUKPM±TKSV@@△ NMNKQT±UKSQ@@△ 
= VKM＋MKMR= NQ= TVKNT±VKOR@ VOKSM±TKRT@@ VSKOR±VKSO@ 
= OOKM＋MKMR= NQ= SUKUM±UKNQ UVKTV±TKUP@@ VMKON±UKVN 
止颤颗粒= OOKM= NR= SPKVP±VKNN VNKPT±TKVP@@ VSKUP±VKNP@ 
美多芭= MKMR= NR= SVKNM±UKTP TUKPP±UKPR UMKPT±RKUO 

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN；与美多芭组比较：
△m＜MKMR= = △△m＜MKMN，下同=

GGm Y=MKMN=vs=control=groupX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs=model=groupX= △m Y=MKMR= △△m Y=MKMN=vs j~dop~r=groupI=s~me=~s=below=

多芭、止颤颗粒高剂量＋美多芭（第 NS 天没有统

计学差异）以及单用止颤颗粒均可明显提高小鼠转

棍潜伏期（m＜MKMR、MKMN）。单用美多芭对小鼠行

为学无明显改善作用。止颤颗粒低剂量＋美多芭组

的药效优于其他各组。止颤颗粒中剂量＋美多芭

组、止颤颗粒高剂量＋美多芭对转棍行为的改善作

用与美多芭组相比有增强趋势，但无显著差异，止

颤颗粒低剂量＋美多芭组对转棍行为障碍的改善

作用明显高于美多芭组。=
PKO= =对亚急性 ma模型小鼠爬杆行为的改善作用=

爬杆法结果显示（表 O），在实验的第 S、NM、

NT天，模型组与对照组比较，小鼠爬杆评分明显降

低（m＜MKMN）。与模型组比较，在实验第 S天，止颤

颗粒低剂量＋美多芭组小鼠爬杆评分明显提高（m＜
MKMR），在第 NM天和第 NT天，止颤颗粒低剂量＋美

多芭组、止颤颗粒中剂量＋美多芭组、止颤颗粒高

剂量＋美多芭组和止颤颗粒组均可明显提高小鼠

爬杆评分（m＜MKMN），而美多芭组对小鼠爬杆行为

无明显改善作用。=
PKP= =对亚急性 ma模型小鼠纹状体中 aA的影响=

表 P结果显示，模型组小鼠纹状体 aA水平明

显低于对照组（m＜MKMN）。与模型组比较，止颤颗粒=

表 O= =止颤颗粒对jmqm引起的亚急性 ma模型小鼠爬杆行为的影响= E x±s F=
qable=O= =bffect=of=whichan=dranule=on=climbing=behavior=disorder=in=subacute=ma=model=mice=induced=by=jmqm=E x±s F=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 动物L只=
爬杆评分=

第 S天= 第 NM天= 第 NT天=
对照= —= NR= QKTT±MKMU QKUP±MKMU QKUM±MKMU 
模型= —= NR= PKTM±MKNQGG PKUM±MKNQGG PKUM±MKNPGG 
止颤颗粒＋美多芭= = PKR＋MKMR= NR= QKNP±MKNP@ QKST±MKNQ@@ QKPT±MKNP@@ 
= = VKM＋MKMR= NQ= QKMP±MKNN QKQP±MKNR@@ QKQS±MKNR@@ 
= OOKM＋MKMR= NQ= PKVT±MKNP QKSN±MKNO@@△ QKRM±MKNQ@@ 
止颤颗粒= = OOKM= NR= QKMP±MKNP QKRM±MKNR@@ QKPM±MKNS@@ 
美多芭= = = = MKMR= NR= QKMM±MKNO QKNP±MKNT QKNT±MKNS 

表 P= =止颤颗粒对jmqm引起的亚急性 ma模型小鼠纹状体=
中 aA水平的影响= E x±s=F=
qable=P= =bffect=of=whichan=dranule=on=level= of=striatum=aA=in=
subacute=ma=model=mice=induced=by=jmqm=E x±s=F=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 动物L只= DA/(μg·g−NF=
对照= —= NM= QKOQ±MKUV 
模型= —= NM= NKRO±MKNNGG 

止颤颗粒＋美多芭= PKR＋MKMR= NM= QKVO±MKSN@@△△
 

= VKM＋MKMR= = V= OKVQ±MKOR@ 
= OOKM＋MKMR= = V= OKVP±MKNM 
止颤颗粒= OOKM= NM= OKOQ±MKMQ 
美多芭= MKMR= NM= OKTQ±MKOU@ 

低剂量＋美多芭组、止颤颗粒中剂量＋美多芭组以及

美多芭组均可显著提高小鼠纹状体 aA 水平（m＜
MKMR、MKMN）。止颤颗粒组和止颤颗粒高剂量＋美多芭

组有提高aA水平的趋势，但与模型组比较差异不显

著。此外，各剂量止颤颗粒联合用药组小鼠纹状体

aA 水平均高于美多芭组，且止颤颗粒低剂量＋美多

芭组效果显著优于美多芭组（m＜MKMN）。=
PKQ= =对亚急性ma模型小鼠黑质多巴胺神经元的影响=

免疫组化结果（图 N 和表 Q）显示，模型组小

鼠黑质致密部 qe阳性神经元数目较正常小鼠数量

明显减少（m＜MKMN）。给药各组均可增加 qe 阳性=
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=

=
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = =止颤颗粒低剂量＋美多芭= = = = = = = = =止颤颗粒中剂量＋美多芭=

=
止颤颗粒高剂量＋美多芭= = = = = = = = = = = =止颤颗粒= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =美多芭=

图 N= =止颤颗粒对jmqm引起的亚急性 ma模型小鼠黑质多巴胺神经元的影响=
cigK=N= =bffect=of=whichan=dranule=on=dopamine=neurons=of=substantia=nigra=in=subacute=ma=model=mice=induced=by=jmqm=

表 Q= =止颤颗粒对 jmqm 引起的亚急性 ma 模型小鼠黑质=
qe阳性神经元数目的影响= E x±sI=n=Z=RF=
qable=Q= =bffect=of=whichan=dranule=on=dopamine=neurons=of= =
substantia= nigra= in= subacute= ma= model= mice= induced= by=
jmqm=E x±sI=n=Z=RF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= qe阳性细胞数目=

对照= —= SSKNT± UKNR 

模型= —= PRKQT± QKTOGG 

止颤颗粒＋美多芭=  PKR＋MKMR= QUKQT±NPKVM@△ 

=  VKM＋MKMR= QMKRP± RKNR 

= = OOKM＋MKMR= QMKMP± SKOT 

止颤颗粒=  OOKM= PUKSM± RKUT 

美多芭=   MKMR= PRKOT± SKQR 
=

神经元数目，且止颤颗粒低剂量＋美多芭组 qe阳

性神经元数量与模型组及美多芭组相比显著增多

（m＜MKMR）。=
Q= =讨论=

ma 的主要病理改变是黑质致密部多巴胺能神

经元的进行性变性死亡、残存神经元多巴胺合成能

力降低，导致纹状体 aA神经递质的不足，从而对

锥体外系的运动调节功能失调xOUz。美多芭是临床上

明确的治疗 ma 的药物，能补充脑中 aA，但对受

损的多巴胺神经元没有保护作用，所以只能用于改

善 ma症状。=
jmqm模型是最常用的研究 ma的模型，jmqm

能够引起黑质致密部多巴胺能神经元的变性，线粒

体功能障碍和氧化应激反应，最终导致与帕金森病

相似的临床和病理学特征，广泛的应用于 ma 药效

评价的研究。因此，本研究采用jmqm诱发的小鼠

亚急性 ma 模型来评价止颤颗粒与美多芭合用是否

能增强美多芭的疗效。=
本研究分别选取jmqm注射期间，jmqm刚注

射后和jmqm注射后数日内，P个不同的毒性阶段

观察jmqm对小鼠行为学的改变以及药物干预的影

响。结果表明，OM=mgLkg=jmqm连续多日注射可诱

发小鼠出现显著的 ma 症状，动物的运动协调能力

下降从实验初期维持至终点。有研究报道称，小剂

量jmqm给药，根据动物品系、年龄的不同，部分

会出现明显的自发恢复倾向xOVz，但在本研究中，并

未发现。=
在以往研究中，通常采用 TR= mgLkg 的美多芭

（以 iJalmA 计）作为阳性药物。在临床研究中发

现，止颤颗粒与 OLP 临床剂量的美多芭合用，可达

到美多芭全量的效果。因此在本实验中选择 RM 
mgLkg 的美多芭作为阳性药物。药物干预的结果显

示，随着造模时间的延长，各剂量止颤颗粒＋美多

芭组以及单用止颤颗粒组动物在转棍及爬杆行为学

测试中均表现出优于美多芭组的效果，并且止颤颗

粒低剂量＋美多芭组在转棍实验第 V、NS 天，止颤

颗粒高剂量＋美多芭组在爬杆实验的第 NM天，相比

较单用美多芭组，对小鼠的运动协调能力均有显著

改善。这与前期临床研究中，联合用药组在中医症

候及运动评分中都优于单用美多芭的结果一致xOPz。=
aA 及其代谢产物的减少是 ma 的主要神经生

化改变，其减少的程度与黑质细胞丧失的程度成正

比。因此，中脑黑质纹状体 aA的量测定是临床诊

断的主要指标之一xPMz。纹状体内 aA的量极高，由

其调控大脑运动神经功能，当 aA 变形死亡达到
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UMB以上，大脑不再具有调节神经系统的正常功能，

进而出现 ma症状xPNz。据此，本研究选择纹状体 aA
的量测定来评价止颤颗粒联合用药是否优于单独

使用美多芭。研究结果显示，造模后，模型组 aA
量相较对照组显著下降（m＜MKMN），而低、中剂量

止颤颗粒联合用药组以及美多芭组均能显著提升

纹状体内 aA 的量（m＜MKMR、MKMN）。此外，单用

止颤颗粒及高剂量止颤颗粒联合用药也能一定程

度保护由神经毒性造成的模型动物脑内 aA量显著

减少。提示，止颤颗粒联合用药对 ma 模型小鼠中

脑纹状体 aA的量有保护作用，其效果比单独使用

美多芭为优。=
另外，ma 的发病是因纹状体黑质致密部 aA

的量下降，而多巴胺的合成途径是酪氨酸在 qe的

催化作用下生成多巴，继而多巴在多巴胺脱酶的催

化作用下形成 aA。由此可见 qe 是 aA 合成的第

一步，也是其合成过程中的限速酶。研究表明，ma
病人中 qe 的量降低，同时动物 ma 模型的研究也

发现，模型动物 qe= mokA的表达量降低，qe的

失活与 ma的产生有着重要的联系xPOz。本研究中，

各剂量止颤颗粒联合用药组及单用止颤颗粒组 qe
阳性细胞计数数目均多于美多芭组，其中低剂量止

颤颗粒联合用药组 qe阳性细胞数目与美多芭组比

较有显著增多。表明止颤颗粒联合用药可以保护

aA 在体内生物合成的关键限速酶，提高纹状体内

aA的量，其效果优于单用美多芭。=
止颤颗粒来源于临床用方，由钩藤、黄芪、白

芍、知母等 T味中药组成。有研究指出，中药钩藤

提取物异钩藤碱能够诱导多种神经细胞发生自噬，

清除积聚于大脑、导致 ma 症状的异常蛋白，并促

进神经细胞中 αJ突触核蛋白的降解xPPz。同样，黄芪

甲苷也被报道可显著抑制jmqm诱导的凋亡前体蛋

白 _~x表达量的升高，增加 _clJO的表达量，并能

抑制其下游凋亡蛋白 c~sp~seJP 的表达，通过 _Au
途径抑制细胞凋亡起到神经保护作用xPQz。此外，有

报道称中药白芍中的主要成分芍药苷可以通过提

升 ma 小鼠模型脑内超氧化物歧化酶（pla）和谷

胱甘肽过氧化物酶（dpeJmx）的量，抑制氧化损伤

来起到对多巴胺能神经元的保护作用xPRz。=
综上，本研究发现各剂量止颤颗粒联合美多芭

用药，尤其是止颤颗粒低剂量＋美多芭组能显著提

升 ma 小鼠中脑纹状体内 qe 阳性细胞的数目，提

高 aA 的量，并显著改善 ma 小鼠运动协调性，其

作用效果优于单独使用美多芭，其作用机制可能与

抑制细胞凋亡、氧化损伤及诱导自噬有关，并有待

后续研究进一步验证。=
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