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止颤颗粒联合美多芭对 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四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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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（PD）的作用。方法  采用

经典的 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）诱发小鼠亚急性 PD模型，105只小鼠，随机分为 7组，每组 15只，分别

为对照组、模型组、止颤颗粒低剂量（3.5 g/kg）＋美多芭（50 mg/kg）组、止颤颗粒中剂量（9.0 g/kg）＋美多芭（50 mg/kg）
组、止颤颗粒高剂量（22 g/kg）＋美多芭（50 mg/kg）组、止颤颗粒（22 g/kg）组、美多芭（50 mg/kg）组。采用转棍法和

爬杆法检测各组小鼠的行为学指标，采用 HPLC法测定纹状体中多巴胺（DA）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 DA 的水平、TH 阳性神经元数目均明显提高，而且 PD
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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Abstract: Objective  To study whether Zhichan Granule could enhance the effect of Madopar for treating Parkinson′s disease (PD). 
Methods  Subacute PD model induced by methylphenyltetrahydropyridine (MPTP) in mice was adopted and 105 male C57 mice were 
randomly divided into seven groups with 15 in each group，they were control group, model group, Zhichan Granule in low dose (3.5 g/kg) 
medium dose (9.0 g/kg), and high dose (22 g/kg) combined with DOPA (50 mg/kg) groups, Zhichan Granule (22 g/kg), and Madopar (50 
mg/kg) groups, respectively. Behaviors of mice in each group were observed by rollover and pole climbing method. The content of striatum 
dopamine and the number of dopamine neurons of substantia nigra were detected by HPLC and immunohistochemical method. Results  
Compared with the Madopar group, the content of striatum dopamine and the number of dopamine neurons of substantia nigra were 
significantly increased in the group of low-dose Zhichan Granule combined with Madopar, and the behaviors were significantly improved. 
Compared with the model group, the behaviors were significantly improved in the group of Zhichan Granule. The results indicated that 
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Zhichan Granule in a low-dose could enhance the effect of Madopar for treating PD, resulting in reduction of the dose of Madopar to a 
certain degree. Conclusion  Zhichan Granule could enhance the effect of Madopar for treating PD, which has nerve protective effect. 
Key words: Zhichan Granule; methylphenyltetrahydropyridine; Parkinson's disease; Madopar; dopamine 
 

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种循

序渐进的神经退化性疾病，目前在 60 岁以上的人

群中，大约有 1%的患病率[1]，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[2]。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[3-7]，目前尚未完全清楚，但神经毒素在 PD的

发病过程中起着重要作用。1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-
四氢吡啶（MPTP）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，MPTP 本身毒

性不高，但其能被脑星形胶质细胞、5-羟色胺能神

经元等细胞的单胺氧化酶-B（MAO-B）氧化生成中

间代谢产物 MPDP+，并进一步氧化形成高毒性的

1-甲基-4-苯基吡啶离子（MPP+）[8]，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 NADH氧化磷酸化系

统，干扰 ATP合成，进一步导致多巴胺能神经元变

性坏死[9]。基于MPP+的这一特点，其主要被选择用

来制备 PD的动物及细胞模型[10-11]。非人灵长类如猴

对 MPTP 最敏感，但由于经济和伦理道德限制极少

使用；小鼠对 MPTP 毒性的敏感性次之，但引起的

生化和细胞改变与人类 PD非常相似，故应用普遍。 
左旋多巴（L-DOPA）是 PD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

（DA），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[12-14]。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 PD，效果确切且药性平和、不良反应

小[15-17]。止颤颗粒来源于临床有效方，由钩藤、黄

芪、白芍、知母等 7味药组成，具有益气养阴、熄

风清热的功效，可有效改善 PD 病人肢体僵硬、震

颤等症状[18-22]。随机、双盲、安慰剂对照临床研究

表明，在 UPDRS量表总分及分项 III（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[23]。目前围绕 PD开展的临床前研究多集

中在 MAO-B 抑制剂、DA 受体激动剂、神经营养

因子和中药复方[24-26]，而中药复方与美多芭（主要

成分为 L-DOPA）联合用药的药效学研究并不多见。

本研究拟采用经典的 MPTP 诱发的小鼠亚急性 PD
模型，观察联合应用止颤颗粒和美多芭对 PD 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 PD提供实验依据。 
1  材料 
1.1  实验动物 

清洁级雄性 C57小鼠 105只，体质量（24±1）
g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，合

格证号 SCXK（京）2009-0007。饲养条件：屏障级

动物房饲养，许可证号 SYXK（京）2009-0004，标

准饲养盒内饲养，每盒 5只。 
1.2  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 3.5 g，其

中每克颗粒含知母以芒果苷计，不得低于 1.6 mg，
每克颗粒含生白芍以芍药苷计，不得低于 2.4 mg。
美多芭（多巴丝肼片），上海罗氏制药有限公司，

批号 SH0895。MPTP，Sigma 公司；DA 和异丙肾

上腺素（IP）购自 Sigma公司。其余试剂均为分析

纯，购自北京化学试剂公司。 
1.3  仪器 

岛津LC-10AT vp Plus高效液相色谱仪（检测器：

BASi CC-5e，LC-4C），美国；Nikon eclipse 80i正置显

微镜（日本）； 2K15 低温高速离心机（Sigma 公司，

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

小鼠采用转棍法提前训练 3 d，将运动不协调

的小鼠剔除。造模小鼠每天 ip MPTP（溶于生理盐

水）20 mg/kg，每天 1次，连续 10 d。 
2.2  分组及给药   

105只小鼠，随机分为 7组，每组 15只。分别

为对照组、模型组、止颤颗粒低剂量（3.5 g/kg）＋

美多芭（以 L-DOPA计，50 mg/kg，下同）组、止

颤颗粒中剂量（9.0 g/kg）＋美多芭（50 mg/kg）组、
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止颤颗粒高剂量（22 g/kg）＋美多芭（50 mg/kg）
组、止颤颗粒（22 g/kg）组、美多芭（50 mg/kg）
组。止颤颗粒溶于无菌双蒸水中，美多芭片剂悬浮

于 0.5% CMC-Na中。止颤颗粒、美多芭 ig给药后

30 min ip MPTP，每天 1次，连续 10 d。MPTP停止

注射后继续给予小鼠止颤颗粒、美多芭，每天 1次，

连续 7 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。 
2.3  行为学检测   
2.3.1  转棍法  转棍仪（中国医学科学院药物研究

所研制）为直径 3 cm，长为 50 cm，用隔板分隔为

5 段的水平杆，保证动物彼此不受影响。转棍仪转

速设为恒速 14 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 1 次掉落的时间），以

此表示其运动协调能力。每只小鼠测试 3次，每次

间隔 1 h，取平均值。小鼠分别于实验的第 5、9、
16天进行转棍测试。 
2.3.2  爬杆法  用一直径 13 mm，高 50 cm，顶部

有一直径 3 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[27]：四肢并用，一步一步协

调向下爬行，计 5分；一步一步向下爬行但兼有后

肢滑行行为，计 4分；爬过一半距离后向下滑行，

但可抱紧杆，计 3分；未爬过一半距离即出现滑行

行为，计 2分；爬过一半距离后不能抓杆从杆上掉

落，计 1分；未爬过一半距离即不能抓杆，从杆上

掉落，计 0分。实验前每只小鼠训练 2次。于实验

第 6、10、17天进行爬杆测试，每只小鼠测试 2次，

每次间隔 1 h，按照上述标准进行评分，取平均值。 
2.4  纹状体 DA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（0.6 mol/L高氯酸溶液含浓度

为 0.375 μg/mL的 IP），匀浆，4 ℃，20 000×g离
心 20 min，吸取一定量上清，加入半体积的 B液（柠

檬酸钾 20 mmol/L，磷酸氢二钾 300 mmol/L，
EDTA·Na2 2 mmol/L），冰浴 30 min，混匀，静置，

20 000×g，4 ℃离心 20 min，吸取上清，20 000×
g，4 ℃离心 20 min，吸取上清，4 ℃保存待测。 
2.4.1  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 10 nA，玻碳工

作电极，Ag/AgCl 参比电极，检测电位 0.76 V。流

动相为乙酸钠-柠檬酸缓冲液（柠檬酸 85 mmol/L、
无水乙酸钠 100 mmol/L、EDTA·Na2 0.2 mmol/L、15%
甲醇），三蒸水定容至 1 L，调节 pH为 3.68，抽滤后

加入适量辛烷磺酸钠（SOS）（先加 90 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 C18色谱柱（250 mm×4.6 mm,5μm），

进样量 50 μL，体积流量 1.2 mL/min，柱温 25 ℃。 
2.4.2  对照品溶液的制备  称取 DA、IP 分别溶于

0.1 mol/L HClO4中，配制成对照品储备液，取储备

液定量混合，用 0.1 mol/L HClO4稀释使 DA质量浓

度为 0.125 μg/mL，IP为 0.25 μg/mL。 
2.5  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 5只小鼠，0.5%
戊巴比妥钠 ip 麻醉后，用 4%多聚甲醛（含 3%蔗

糖，用 pH 7.4的 PBS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 20 
μm。然后在 3% H2O2室温孵育 10 min，PBST洗 5 
min×3次。用羊血清原液室温封闭 30 min，加入酪

氨酸羟化酶（TH）一抗（1∶500）置于水平摇床中

室温下孵育 2 h，4 ℃孵育过夜。PBST洗 5 min×3
次，加生物素标记的兔抗山羊二抗（1∶300），室

温孵育 2 h，PBST 洗 5 min×3次。加辣根过氧化

物酶（HRP）标记链亲合素三抗（1∶300），室温

孵育 2 h，PBST洗，5 min×3次。用 DAB工作液

显色 2 min，将显色后的脑切片置于 0.01 mol/L 
PBST 中。酒精依次脱水后用二甲苯透明 2 次，每

次 5 min，中性树脂封片。正置显微镜下观察计数小

鼠黑质致密部 TH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 TH阳性神经元数目。 
2.6  统计学分析   

应用 SPSS 13.0统计软件进行处理，多组数据

之间差异比较采用 One-way ANOVA及 LSD法，组

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

转棍法结果显示（表 1），在实验的第 5、9、
16天，模型组小鼠转棍掉落潜伏期明显低于对照组

（P＜0.01）；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 5天可明显

提高小鼠转棍潜伏期（P＜0.05）；在实验第 9、16
天止颤颗粒低剂量＋美多芭、止颤颗粒中剂量＋美
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表 1  止颤颗粒对MPTP引起的亚急性 PD模型小鼠转棍行为的影响 ( x±s ) 
Table 1  Effect of Zhichan Granule on rotary rod behavior disorder in subacute PD model mice induced by MPTP ( x±s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 
转棍潜伏期/s 

第 5天 第 9天 第 16天 
对照 — 15 100.20±8.13 101.37±6.09 108.27±4.67 
模型 — 15 55.43±7.19** 61.97±5.75** 70.00±7.01** 
止颤颗粒＋美多芭 3.5＋0.05 15 79.07±8.35# 98.30±7.69##△ 101.47±8.64##△ 
 9.0＋0.05 14 79.17±9.25# 92.60±7.57## 96.25±9.62# 
 22.0＋0.05 14 68.80±8.14 89.79±7.83## 90.21±8.91 
止颤颗粒 22.0 15 63.93±9.11 91.37±7.93## 96.83±9.13# 
美多芭 0.05 15 69.10±8.73 78.33±8.35 80.37±5.82 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与美多芭组比较：
△P＜0.05  △△P＜0.01，下同 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; △P < 0.05 △△P < 0.01 vs Madopar group, same as below 

多芭、止颤颗粒高剂量＋美多芭（第 16 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（P＜0.05、0.01）。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。 
3.2  对亚急性 PD模型小鼠爬杆行为的改善作用 

爬杆法结果显示（表 2），在实验的第 6、10、

17天，模型组与对照组比较，小鼠爬杆评分明显降

低（P＜0.01）。与模型组比较，在实验第 6天，止颤

颗粒低剂量＋美多芭组小鼠爬杆评分明显提高（P＜
0.05），在第 10天和第 17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（P＜0.01），而美多芭组对小鼠爬杆行为

无明显改善作用。 
3.3  对亚急性 PD模型小鼠纹状体中 DA的影响 

表 3结果显示，模型组小鼠纹状体 DA水平明

显低于对照组（P＜0.01）。与模型组比较，止颤颗粒 

表 2  止颤颗粒对MPTP引起的亚急性 PD模型小鼠爬杆行为的影响 ( x±s ) 
Table 2  Effect of Zhichan Granule on climbing behavior disorder in subacute PD model mice induced by MPTP ( x±s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 
爬杆评分 

第 6天 第 10天 第 17天 
对照 — 15 4.77±0.08 4.83±0.08 4.80±0.08 
模型 — 15 3.70±0.14** 3.80±0.14** 3.80±0.13** 
止颤颗粒＋美多芭  3.5＋0.05 15 4.13±0.13# 4.67±0.14## 4.37±0.13## 
  9.0＋0.05 14 4.03±0.11 4.43±0.15## 4.46±0.15## 
 22.0＋0.05 14 3.97±0.13 4.61±0.12##△ 4.50±0.14## 
止颤颗粒  22.0 15 4.03±0.13 4.50±0.15## 4.30±0.16## 
美多芭    0.05 15 4.00±0.12 4.13±0.17 4.17±0.16 

表 3  止颤颗粒对MPTP引起的亚急性 PD模型小鼠纹状体 
中 DA水平的影响 ( x±s ) 
Table 3  Effect of Zhichan Granule on level of striatum DA in 
subacute PD model mice induced by MPTP ( x±s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 DA/(μg·g−1) 
对照 — 10 4.24±0.89 
模型 — 10 1.52±0.11** 

止颤颗粒＋美多芭 3.5＋0.05 10 4.92±0.61##△△
 

 9.0＋0.05  9 2.94±0.25# 
 22.0＋0.05  9 2.93±0.10 
止颤颗粒 22.0 10 2.24±0.04 
美多芭 0.05 10 2.74±0.28# 

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 DA 水平（P＜
0.05、0.01）。止颤颗粒组和止颤颗粒高剂量＋美多芭

组有提高DA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

DA 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（P＜0.01）。 
3.4  对亚急性PD模型小鼠黑质多巴胺神经元的影响 

免疫组化结果（图 1 和表 4）显示，模型组小

鼠黑质致密部 TH阳性神经元数目较正常小鼠数量

明显减少（P＜0.01）。给药各组均可增加 TH 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 1  止颤颗粒对MPTP引起的亚急性 PD模型小鼠黑质多巴胺神经元的影响 
Fig. 1  Effect of Zhichan Granule on dopamine neurons of substantia nigra in subacute PD model mice induced by MPTP 

表 4  止颤颗粒对 MPTP 引起的亚急性 PD 模型小鼠黑质 
TH阳性神经元数目的影响 ( x±s, n = 5) 
Table 4  Effect of Zhichan Granule on dopamine neurons of  
substantia nigra in subacute PD model mice induced by 
MPTP ( x±s, n = 5) 

组别 剂量/(g·kg−1) TH阳性细胞数目 

对照 — 66.17± 8.15 

模型 — 35.47± 4.72** 

止颤颗粒＋美多芭  3.5＋0.05 48.47±13.90#△ 

  9.0＋0.05 40.53± 5.15 

  22.0＋0.05 40.03± 6.27 

止颤颗粒  22.0 38.60± 5.87 

美多芭   0.05 35.27± 6.45 
 

神经元数目，且止颤颗粒低剂量＋美多芭组 TH阳

性神经元数量与模型组及美多芭组相比显著增多

（P＜0.05）。 
4  讨论 

PD 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 DA神经递质的不足，从而对

锥体外系的运动调节功能失调[28]。美多芭是临床上

明确的治疗 PD 的药物，能补充脑中 DA，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 PD症状。 
MPTP模型是最常用的研究 PD的模型，MPTP

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 PD 药效

评价的研究。因此，本研究采用MPTP诱发的小鼠

亚急性 PD 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MPTP注射期间，MPTP刚注

射后和MPTP注射后数日内，3个不同的毒性阶段

观察MPTP对小鼠行为学的改变以及药物干预的影

响。结果表明，20 mg/kg MPTP连续多日注射可诱

发小鼠出现显著的 PD 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MPTP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[29]，但在本研究中，并

未发现。 
在以往研究中，通常采用 75 mg/kg 的美多芭

（以 L-DOPA 计）作为阳性药物。在临床研究中发

现，止颤颗粒与 2/3 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 50 
mg/kg 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 9、16 天，止颤

颗粒高剂量＋美多芭组在爬杆实验的第 10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[23]。 
DA 及其代谢产物的减少是 PD 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 DA的量测定是临床诊

断的主要指标之一[30]。纹状体内 DA的量极高，由

其调控大脑运动神经功能，当 DA 变形死亡达到
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80%以上，大脑不再具有调节神经系统的正常功能，

进而出现 PD症状[31]。据此，本研究选择纹状体 DA
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 DA
量相较对照组显著下降（P＜0.01），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 DA 的量（P＜0.05、0.01）。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 DA量显著

减少。提示，止颤颗粒联合用药对 PD 模型小鼠中

脑纹状体 DA的量有保护作用，其效果比单独使用

美多芭为优。 
另外，PD 的发病是因纹状体黑质致密部 DA

的量下降，而多巴胺的合成途径是酪氨酸在 TH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 DA。由此可见 TH 是 DA 合成的第

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

发现，模型动物 TH mRNA的表达量降低，TH的

失活与 PD的产生有着重要的联系[32]。本研究中，

各剂量止颤颗粒联合用药组及单用止颤颗粒组 TH
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 TH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

DA 在体内生物合成的关键限速酶，提高纹状体内

DA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 7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 PD 症状的异常蛋白，并促

进神经细胞中 α-突触核蛋白的降解[33]。同样，黄芪

甲苷也被报道可显著抑制MPTP诱导的凋亡前体蛋

白 Bax表达量的升高，增加 Bcl-2的表达量，并能

抑制其下游凋亡蛋白 caspase-3 的表达，通过 BAX
途径抑制细胞凋亡起到神经保护作用[34]。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 PD 小鼠模型脑内超氧化物歧化酶（SOD）和谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的量，抑制氧化损伤

来起到对多巴胺能神经元的保护作用[35]。 
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 PD 小鼠中脑纹状体内 TH 阳性细胞的数目，提

高 DA 的量，并显著改善 PD 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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