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白芍总苷对 MPTP 致帕金森病小鼠的作用机制  
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摘  要:目的  探讨白芍总苷对 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine，MPTP）致

帕金森病小鼠的保护机制。方法  采用 60%乙醇热回流法提取白芍总苷，高效液相色谱法测定白芍总苷化学成分。60 只

小鼠随机分为对照组、模型组、美多芭（100 mg/kg）组和白芍总苷（total glucosides of paeony，TGP）低、中、高剂量（0.75、

1.50、3.00 g/kg）组，各给药组 ig 给药（20 mL/kg），对照组、模型组 ig 等体积双蒸水（double-distilled water，ddH₂O），

1 次/d，连续 15 d，自第 8 天起，对照组 ip 生理盐水，其他各组小鼠每天 ip MPTP（30 mg/kg）。第 15 天 ip MPTP 1 h 后，

检测小鼠的自主活动、滚轴能力及悬挂能力；免疫组织化学法检测各组小鼠黑质多巴胺能神经元的损伤情况，同时检测脑组

织中单胺氧化酶-B（monoamine oxidase-B，MAO-B）活性水平、神经递质多巴胺（dopamine，DA）及其代谢产物 3,4-二羟

基苯乙酸（3,4-Dihydroxyphenylacetic acid，DOPAC）、高香草酸（homovanillic acid，HVA）；蛋白免疫印迹法检测多巴胺转

运体（dopamine Transporter，DAT）、酪氨酸羟化酶（tyrosine Hydroxylase，TH）、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）、磷酸化环磷腺苷反应元件结合蛋白（phosphorylated cAMP-response element-binding protein，p-CREB）、环磷

腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-response element binding protein，CREB）、B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X Protein，Bax）、裂解型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved cystein-asparate protease-

3，cleaved Caspase-3）蛋白表达水平。结果  MPTP 诱导的帕金森病小鼠模型自发站立次数显著减少、悬挂能力和滚轴能力

显著降低，显著降低黑质致密部 TH 阳性神经元数量；经高剂量白芍总苷处理后能显著增加小鼠的自发站立次数，提高滚轴

能力（P＜0.05）；显著增加 TH 阳性神经元数量（P＜0.01），提高小鼠脑内的 DA、HVA 含量和 DAT、TH、BDNF 蛋白表达

水平及 p-CREB/CREB、Bcl-2/Bax 的值（P＜0.01），抑制小鼠脑内 MAO-B、DOPAC、cleaved Caspase-3 的表达（P＜0.01）。

结论  白芍总苷高剂量组对 MPTP 诱导的小鼠损伤帕金森模型具有显著的保护作用，其作用机制可能与白芍总苷能够抑制

MAO-B 活性，提高 DA 及 DAT、TH 蛋白表达和激活 CREB/BDNF 及 Bc1-2/Bax 通路有关。 
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Abstract: Objective  To explore the protective mechanism of total glucosides in Paeoniae Radix Alba (TGP) against MPTP (1-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine)in mice with Parkinson's disease. Methods  The TGP was extracted by 60% ethanol 

reflux method, and the chemical constituents of TGP were determined by high-performance liquid chromatography (HPLC). Sixty 

mice were randomly divided into control group, model group, madopar (100 mg/kg) group, and low-, medium-, and high-dose (0.75, 

1.50, 3.00 g/kg) TGP groups. Each treatment group received intragastric (ig) administration (20 mL/kg), while the control and model 

groups received an equivalent volume of double-distilled water (ddH₂O) via ig administration, once daily for 15 consecutive days. 
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From the 8th day onward, the control group was intraperitoneally (ip) injected with normal saline, while the other groups received 

MPTP (30 mg/kg·d⁻¹) via ip injection. On the 15th day, one hour after the final MPTP injection, spontaneous activity, rotarod 

performance, and hanging ability were assessed. Immunohistochemistry was used to evaluate dopaminergic neuron damage in the 

substantia nigra. In addition, monoamine oxidase-B (MAO-B) activity, dopamine (DA), and its metabolites, 3,4-dihydroxyphenylacetic 

acid (DOPAC) and homovanillic acid (HVA), were measured in brain tissue. Western blotting was employed to determine the protein 

expression levels of dopamine transporter (DAT), tyrosine hydroxylase (TH), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 

phosphorylated cAMP-response element-binding protein (p-CREB), CREB, B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl-2-associated X protein 

(Bax), and Cleaved cystein-asparate protease-3 (Cleaved Caspase-3). Results  MPTP-induced Parkinson’s disease model mice 

exhibited a significant reduction in the number of spontaneous standing events, as well as a marked decline in hanging ability and 

rotarod performance. Furthermore, a significant decrease in the number of TH-positive neurons in the substantia nigra pars compacta 

was observed. High-dose TGP treatment significantly increased the number of spontaneous standing events and improved rotarod 

performance (P < 0.05). Additionally, TGP administration markedly increased the number of TH-positive neurons (P < 0.01) and 

elevated DA and HVA levels in the brain. TGP treatment also upregulated the expression levels of DAT, TH, and BDNF proteins and 

increased p-CREB/CREB and Bcl-2/Bax ratios (P < 0.01). Conversely, it significantly inhibited the expression of MAO-B, DOPAC, 

and cleaved caspase-3 in the brain (P < 0.01). Conclusion  High-dose TGP exerts significant neuroprotective effects in MPTP-induced 

Parkinson’s disease model mice. The underlying mechanism may be associated with the inhibition of MAO-B activity, the elevation 

of DA levels, the upregulation of DAT and TH protein expression, and the activation of the CREB/BDNF and Bcl-2/Bax signaling 

pathways. 

Key words: total glucosides in Paeoniae Radix Alba; paeoniflorin; Parkinson’s disease; oxidative stress; mechanism of action; monoamine 

oxidase-B; dopamine transporter; tyrosine hydroxylase 

帕金森病是一种进行性变性疾病，也是第二大

神经系统退行性疾病[1-2]。目前，临床上几种批准使

用的抗帕金森病药物（如左旋多巴）在治疗帕金森病

中具有一定的局限性和严重的不良反应[3-4]。因此，

开发高效、低毒、不良反应少的新型抗帕金森病天然

药物具有重要的理论意义和广阔的应用前景。 

白芍为毛茛科植物芍药Paeonia lactiflora Pall.的

干燥根，广泛分布于我国北部，有养血、止痛、止汗

等作用[3-4]。研究发现，白芍总苷作为传统中药白芍

的主要活性成分，显示了抗氧化、抗炎、神经保护和

心血管保护的多种生物活性，其在帕金森病等神经

退行性疾病的治疗中能够通过调控炎症因子、改善

神经元凋亡及抗氧化作用来保护神经系统[5-6]。此外，

白芍总苷可通过减轻心肌缺血损伤、延缓动脉粥样

硬化、改善心肌重构等多种机制来实现心血管保护

效应[7-10]。白芍总苷在抗氧化和抗炎方面的作用已被

部分验证，但其具体的作用通路和靶点尚未系统阐

明，尤其是在帕金森病治疗中，白芍总苷对神经系统

不同受体和离子通道的作用机制还需进一步研究。

研究显示，白芍总苷可以激活腺苷 A1 受体和磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/

蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）通路，从而减

少神经炎症和多巴胺神经元的凋亡[11-12]。此外，它还

通过调控 α-突触核蛋白（alpha-synuclein，α-Syn）/蛋

白激酶 C-δ 亚型（protein kinase C-δ，PKC-δ）和 c-

Jun 氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/肿

瘤蛋白 p53（tumor protein p53，p53）信号通路，减

轻神经毒性和改善认知功能[13-14]。白芍总苷在帕金

森病和其他神经退行性疾病中展示出多种神经保护

作用机制，主要通过调控关键的信号通路实现，然

而，白芍总苷对帕金森病小鼠脑组织损伤的保护作

用及机制的研究仍较少。本研究基于经典帕金森动

物模型，在提取、分离白芍总苷的基础上对其帕金森

活性进行初步评价，并对其抗帕金森的作用机制进

行研究，基于 CREB、BDNF 神经营养通路和 Bcl-2、

Bax 线粒体凋亡通路探讨了白芍总苷的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

雄性 ICR 小鼠，体质量 22～25 g，购自北京华

阜康生物科技股份有限公司，许可证号 SCXK（京）

2009-0004。动物饲养于 12 h 昼夜循环下，湿度为

50%～55%，水和食物充足的环境。本研究动物实验

经长春师范大学动物伦理委员批准（批准号

2024003）。 

1.2  药品与试剂 

白芍（批号 20152301）购自北京同仁堂长春店，

经长春师范大学刘春明教授鉴定为毛茛科植物芍

药 P. lactiflora Pall.的干燥根。 
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美多芭（批号 SH1484，国药准字号 H10930198）

购自上海罗氏制药有限公司；1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-

四 氢 吡 啶 （ 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine，MPTP，批号 20131215）购自上

海德默医药科技有限公司；多巴胺（批号

BCBG8676V，质量分数＞98%）、3,4-二轻基苯乙酸

（批号 1451791V，质量分数＞99%）、组织单胺氧化

酶 B（monoamine oxidase B，MAO-B）活性比色法

定量检测试剂盒（批号 GMS500658）购自上海杰美

基因医药科技有限公司；多巴胺转运体（dopamine 

transporter，DAT）抗体（批号 ab184451）和酪氨酸

羟化酶（ tyrosine hydroxylase，TH）抗体（批号

ab137869）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体（批号

ab181602）、脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）抗体（批号 ab108319）、

环磷腺苷效应元件结合蛋白（ cAMP-response 

element binding protein ， CREB ）抗体（批号

ab32515）、磷酸化环磷腺苷反应元件结合蛋白

（ phosphorylated cAMP-response element-binding 

protein，p-CREB，批号 ab32096）、B 淋巴细胞瘤-2

基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）抗体（批号

ab196495）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）抗体（批号 ab32503）、裂解型半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 -3 （ cleaved cystein-asparate 

protease-3，cleaved Caspase-3，批号 ab32042）购自

美国 Abcam 公司；HRP 标记的山羊抗兔二抗（批

号 IH-0011）购自北京鼎国昌盛生物技术有限责任

公司；IP 细胞裂解液（批号 P0013）购自上海碧云

天生物技术公司；甲醇（色谱纯，批号 984503）购

自美国赛默飞世尔科技公司；D101 型大孔吸附树脂

（10 cm×80 cm，批号 AC12919）购自上海艾美克

生化科技有限公司。 

1.3  仪器 

ZZ-6 型小鼠自主活动仪（成都泰盟软件有限公

司）；YLS-4C 型转棒式疲劳仪（上海艾研生物科

技有限公司）；Finnigan LCQ 型电喷雾离子阱质

谱仪（美国赛默飞公司）；SunFireTM C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm，美国沃特世公司）、DCY 

24S 型氮气吹干仪（青岛科技仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  白芍总苷的制备 

称取 100 g 白芍药材并将其粉碎，加入 1 000 mL

的 60%乙醇（料液比 1∶10）超声提取 1.5 h，滤过，

重复 3 次，收集滤液，减压浓缩至浸膏；取 D101 型

大孔吸附树脂湿法上柱，采用 1 000 mL 超纯水冲洗

杂质，除去废液；采用 1 000 mL 60%乙醇洗脱，收集

洗脱液，减压浓缩。称 20 mg 提取物于量瓶，甲醇定

容至 10 mL，经滤膜 0.45 μm 滤过，备用。 

2.2  白芍总苷的化学成分分析 

2.2.1  色谱条件  采用 C18 色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm），以 0.1%乙酸水（A）-甲醇（B）

为流动相，选择二元线性梯度洗脱，梯度洗脱程

序：0～2 min，13% B；2～120 min，13%～100% 

B，体积流量 0.8 mL/min，进样体积 10 μL，检测波

长 270 nm，柱温 30 ℃。 

2.2.2  质谱条件  二极管阵列探测器（DAD）通过

三通阀与质谱仪相连，采用负离子模式，扫描范围

设置为 m/z 50～1 000，喷雾电压设置为 4.5 kV，鞘

气体积流量 20 L/min。 

2.3  动物分组、造模与给药 

将 60 只小鼠随机分为对照组、模型组、美多芭

（100 mg/kg）组和白芍总苷低、中、高剂量（0.75、

1.50、3.00 g/kg）组，每组 10 只。各给药组 ig 相应

药物（20 mL/kg），1 次/d，连续 15 d，对照组、模

型组 ig 等体积双蒸水（double-distilled water，

ddH₂O）。自第 8 天起，对照组 ip 生理盐水，其余各

组小鼠 ip MPTP [30 mg/(kg·d)]。第 15 天注射 MPTP 

10 min 后，若小鼠应出现前肢抬举伴震颤、后肢僵

硬、竖尾、竖毛及跳蹿等动作，持续约 30 min，说

明建模成功[15-17]；注射 MPTP 1 h 后，进行小鼠自

发活动试验和滚轴试验行为学指标检测。各组小鼠

于行为学检测结束后，采血，剖取脑组织。 

2.3.1  自发活动试验  将小鼠置于自主活动箱中，

适应 5 min 后，记录仪自动记录 5 min 内的小鼠自

发站立次数。 

2.3.2  滚轴试验  小鼠从转棒开始旋转到离开转棒

的时间，即为小鼠滚轴时间，转棒转速为 16 r/min，

检测间隔为 2 min，记录小鼠滚轴时间，重复 3 次

取平均值看，测试前连续训练 3 d，2 次/d。 

2.3.3  悬挂实验  将受试小鼠两前爪悬挂于 1 根水

平金属线上（直径 l mm，距地面 30 cm）停留 10 s，

2 次/d。于小鼠末次 ip MPTP 1.5 h 后进行测试，测

试时间为 10 s。小鼠悬挂能力评分标准[18-20]：在前

10 s 内，小鼠用两后爪抓住金属线记 3 分；用一后

爪抓住金属线记 2 分；两后爪均抓不住金属线记 1
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分。最后计算得分情况并记录小鼠从金属线上掉下

的时间，超过 60 s 以 60 s 计。 

2.3.4  免疫组化  行为学实验结束后，断头取中

脑，置于 4 %多聚甲醛，4 ℃固定 3～4 h 后，于 30%

蔗糖溶液过夜。次日将中脑组织块经 0.01mol/ L 

PBS 洗涤，行冠状连续冰冻切片，收集于 PBS 液

中。采用链霉亲和素-过氧化物酶法进行免疫组织

化学染色。 

2.4  MAO-B 的活性测定 

使用 MAO-B 含量检测试剂盒，按照试剂盒说

明书测定黑质中 MAO-B 的活性。 

2.5  神经递质多巴胺及其代谢物含量测定 

在冰台上去除小脑及血肿周边组织，迅速取出

脑组织，分离出纹状体，称定质量，放入冻存管，

立即于液氮或−70 ℃冰箱冻存。检测前，将纹状体

置于玻璃匀浆器内，取 1 g 纹状体加入 4 mL 冰冷

的甲醇溶液，于冰浴下快速匀浆，精密吸取 1 mL 匀

浆液，4 ℃、14 000 r/min 离心 20 min，取上清，用

氮吹仪浓缩样品，残留物用水溶解，漩涡振荡 5 min，

加人氯仿-异丙醇（10∶3）混合液 300 μL，漩涡振

荡 2 min，4 000 r/min 离心 5 min，取上清，进样。 

2.5.1  色谱条件  采用 ACQUITY UPLC ® BEH 

C18（50 mm×2.1 mm，1.7 μm）色谱柱，柱温为室

温。测定 DA 流动相为 0.1%甲酸水（A）-乙睛（B）

（92∶8），等度洗脱 20 min，进样量 15 μL；测定

DOPAC、HVA 流动相为 0.1%甲酸水（A）-乙睛（B）

（82∶18），等度洗脱 20 min，进样体积 20 μL，体

积流量均为 0.3 mL/min。 

2.5.2  质谱条件  APCI 离子源，源电压 4.0 kV；加

热毛细管温度 200 ℃；氮气体积流量 50 mL/min；

辅助气体积流量 15 mL/min；正离子模式为选择性

反应监测（MRM）模式，监测反应 m/z 154.00～

137.00；锥孔电压为 16 V，碰撞能量为 9 V。负离

子模式为选择性反应监测（SRM）模式，监测反应

m/z 166.90～122.80（DOPAC），180.70～136.60

（HVA）；锥孔电压分别为 12、18 V；碰撞能量分别

为 12、10 V。毛细管电离电压为 3.0 kV，萃取电压

为 3 V，离子源温度为 135 ℃，去溶剂气温度为

480 ℃。 

2.6  Western blotting 检测 TH、DAT、CREB、p-

CREB、BDNF、Bc1-2、Bax、Cleaved Caspase-3 蛋

白表达 

取 50 mg 中脑组织，加入 1 mL IP 细胞裂解

液，利用组织研磨器充分裂解，4 ℃、13 000 r/min

离心 5 min，取上清。蛋白样品经 10%十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，5%脱

脂牛奶 4 ℃封闭过夜，1×TBST 洗涤 5 次后，分

别加入一抗（1∶1 000）孵育 2 h，再次洗涤后，

加入二抗（1∶1 000）室温孵育 1 h，洗涤后，ECL

显影，以 GAPDH 为内参，采用 Image-J 软件分析

蛋白条带数据。 

2.7  统计学分析 

采用 SPSS 13.0 软件，所有数据以 x s 表示，

使用 t 检验进行统计学分析。 

3  结果 

3.1  白芍总苷的化学成分分析 

HPLC 色谱图（图 1-A）、LC-MS 质谱图（图 1-

B）显示白芍总苷提取物中存在多个吸收峰，初步确

认各化合物的保留时间。表 1 显示了各成分的质荷

比（m/z）与理论值的比对结果，且二级碎片分析

（MS/MS）进一步确认其分子结构，通过质谱裂解片

段比对，确认各化合物的主要碎片离子与文献报道

一致，负离子模式下鉴定出了 11 种化学成分，依次

为牡丹酚原苷、牡丹酚苷、没食子酰基芍药苷、苯甲

酸、芍药花苷、苯甲酰芍药苷、没食子酸甲酯、羟基

芍药苷、白芍药苷、苯甲酰羟基芍药苷、芍药苷[21-22]。 

3.2  自发活动实验 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠的

自发站起的次数显著降低（P＜0.01）；与模型组比

较，白芍总苷高剂量组小鼠自发站立次数显著升

高（P＜0.05）。 

3.3  滚轴实验 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠滚轴

时间显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，白芍总

苷各剂量组小鼠滚轴时间显著升高（P＜0.01）。 

3.4  悬挂实验 

如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠悬挂

时间显著缩短（P＜0.01）；与模型组比较，白芍总

苷高剂量组悬挂时间显著延长（P＜0.05）。 

3.5  对帕金森病小鼠模型中脑黑质区 TH 阳性神

经元的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠的 TH

阳性神经元胞体和纤维稀疏，TH 阳性神经元数量

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小

鼠的 TH 阳性神经元数量显著增多（P＜0.01），细

胞轮廓相对清晰，胞浆内棕色颗粒较为浓密。
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1-牡丹酚原苷；2-牡丹酚苷；3-没食子酰基芍药苷；4-苯甲酸；5-芍药花苷；6-苯甲酰芍药苷；7-没食子酸甲酯；8-羟基芍药苷；9-白芍药苷；

10-苯甲酰羟基芍药苷；11-芍药苷。 

1-paeonol glycoside; 2-paeonol glucoside; 3-galloyl paeoniflorin; 4-benzoic acid; 5-paeonin; 6-benzoyl paeoniflorin; 7-methyl gallate; 8-

hydroxypaeoniflorin; 9-white paeony glucoside; 10-benzoyl hydroxypaeoniflorin; 11-paeoniflorin. 

图 1  白芍总苷的 HPLC-DAD 图 (A) 及总离子流图 (B) 

Fig. 1  HPLC chromatograms (A) and total ion current (B) of total glucosides of paeony 

表 1  白芍总苷的化学成分分析结果 

Table 1  Results of chemical constituents analysis of total glucosides of paeony 

序号 离子模式 化合物 分子式 tR/min 
理论值 

(m/z) 

实际值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 

01 负离子 牡丹酚原苷 C20H28O12 07.98 460.429 0 460.429 1 0.22 369.102 1, 366.892 1, 355.213 6, 

351.783 2 

02 负离子 牡丹酚苷 C15H20O8 12.80 328.315 4 328.316 2 2.44 329.124 5, 180.232 1, 169.127 8 

03 负离子 没食子酰基芍药苷 C30H32O15 14.20 632.566 1 632.567 4 2.06 509.102 1, 464.783 2, 313.120 1, 

168.765 7 

04 负离子 苯甲酸 C7H6O2 12.20 122.121 4 122.123 5 1.72 91.012 5 

05 负离子 芍药花苷 C₂₂H₂₃O₁₂Cl 22.10 514.862 3 514.852 4 0.19 479.123 5, 317.157 2, 289.176 2, 

273.126 3 

06 负离子 苯甲酰氧芍药苷 C30H32O13 15.90 600.567 3 600.563 2 6.83 165.103 2, 136.874 3,121.001 2 

07 负离子 没食子酸甲酯 C8H8O5 17.50 184.146 0 184.146 1 0.54 124.013 2, 110.795 4 

08 负离子 羟基芍药苷 C23H28O12 13.40 496.461 0 496.462 3 2.62 465.213 0, 333.143 2, 164.876 2, 

136.754 3 

09 负离子 白芍药苷 C23H28O11 32.40 480.461 8 480.462 1 0.62 525.102 1, 356.896 3, 121.123 0 

10 负离子 苯甲酰羟基芍药苷 C30H32O12 20.50 584.574 3 584.576 9 4.45 431.132 8, 165.012 4, 120.873 2 

11 负离子 芍药苷 C23H28O11 35.40 480.163 1 480.163 2 0.21 381.134 5, 341.125 6, 219.134 7, 

185.134 8 

 

3.6  对小鼠中脑组织 MAO-B 含量的检测 

如表 5 所示，与对照组比较，模型组 MAO-B

活性显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，白芍总

苷各剂量组 MAO-B 活性显著降低（P＜0.05、0.01），

结果表明，白芍总苷的神经保护作用是通过抑制

MAO-B 活性实现的。 

3.7  小鼠纹状体内 DA 及其代谢产物含量的

结果  

如表 6 所示，与对照组比较，模型组中的 DA、

DOPAC 和 HVA 的含量显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，白芍总苷高、中剂量组和美多芭组

小鼠 DA 和 HVA 的含量显著增加（P＜0.05）。 
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表 2  对帕金森病小鼠自发站立次数的影响  

( x s , n = 10) 

Table 2  Effect on number of spontaneous standing in 

Parkinson’s disease mice ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 自发站立次数/次 

对照 — 038.70±19.30 

模型 — 004.40±1.76## 

美多芭 0.10 122.95±46.37** 

白芍总苷 3.00 010.45±6.98* 

 1.50 004.40±4.56 

 0.75 004.40±2.08 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  

**P＜0.01；下表同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model 

group; same as below tables. 

表 3  对帕金森病小鼠滚轴时间的影响  

( x s , n = 10) 

Table 3  Effect on roll time in Parkinson’s disease mice 

( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 滚轴时间/s 

对照 — 174.65±1.11 

模型 — 056.45±27.82## 

美多芭 0.10 115.00±39.86** 

白芍总苷 3.00 112.70±38.74** 

 1.50 111.89±44.82** 

 0.75 096.94±34.03** 

表 4  对帕金森病小鼠悬挂时间的影响 ( x s , n = 10) 

Table 4  Effect on suspension time in Parkinson’s disease mice  

( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 悬挂时间/s 

对照 — 93.10±51.43 

模型 — 39.05±16.82## 

美多芭 0.10 49.55±7.66 

白芍总苷 3.00 60.06±32.36* 

 1.50 51.83±38.16 

 0.75 42.45±12.35 

 

3.8  对 TH 和 DAT 的表达和 CREB/BDNF/Bc1-2

通路的影响 

3.8.1  白芍总苷对小鼠中脑组织 TH 和 DAT 表达

的影响  如图 3 所示，与对照组比较，模型组 TH 和

DAT 表达均显著降低（P＜0.05、0.01）；与模型组比

较，各给药组均能显著升高 DAT 及 TH 的表达水平

（P＜0.05、0.01）。 

3.8.2  白芍总苷对小鼠中脑组织 p-CREB、CREB、

BDNF 表达的影响  如图 4、5 所示，与对照组比

较，模型组 p-CREB/CREB 的值和 BDNF 的表达水

平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，白芍总苷

中、高剂量组以及美多巴组 p-CREB/CREB 的值

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；下图同。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; same as below figures. 

图 2  黑质纹状体 TH 免疫组化染色 (×400) (A) 及阳性神经元结果 (B) ( x s , n = 10) 

Fig. 2  Substantia nigrostriatum TH immunohistochemical staining (× 400) (A) and positive neuron results (B)  

( x s , n = 10) 

表 5  对帕金森病小鼠MAO-B 活性的影响 ( x s , n = 10) 

Table 5  Effect on MAO-B activity in Parkinson’s disease mice 

( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) MAO-B/(U·mg−1) 

对照 — 37.80±2.60 

模型 — 60.08±2.86## 

美多芭 0.10 62.76±2.09** 

白芍总苷 3.00 38.86±1.68** 

 1.50 42.38±2.02** 

 0.75 48.05±2.40* 

和 BDNF 的表达水平均显著升高（P＜0.01）。 

3.8.3  对 PD 小鼠脑组织中 Bc1-2/Bax 及 cleaved 

Caspase-3 表达的影响  如图 6 所示，与对照组比

较，模型组 Bc1-2/Bax 的值显著降低（P＜0.01），

cleaved Caspase-3 的表达水平显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，白芍总苷中、高剂量组以及美多

巴组 Bc1-2/Bax 的值显著升高（P＜0.05、0.01），

cleaved Caspase-3 表达显著降低（P＜0.05、0.01）。

对照               模型             美多芭 
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表 6  对帕金森病小鼠单胺递质及其代谢产物含量的影响 ( x s , n = 10) 

Table 6  Effects on contents of monoamine transmitter and its metabolites in Parkinson’s disease mice ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) DA/(μg·g−1) DOPAC/(μg·g−1) HVA/(μg·g−1) 

对照 — 11.53±0.72 5.08±0.43 4.28±0.30 

模型 — 04.49±0.86## 3.11±0.38## 2.34±0.28## 

美多芭 0.10 09.74±0.85** 3.18±0.32 4.22±0.43** 

白芍总苷 3.00 09.25±0.78** 4.44±0.38 4.18±0.32** 

 1.50 07.51±0.76** 3.91±0.15 3.28±0.25* 

 0.75 06.81±0.75* 3.70±0.37 2.79±0.20 

 

图 3  对帕金森病小鼠脑组织中 DAT 和 TH 蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 3  Effects on DAT and TH protein expression in Parkinson’s disease mice brain tissue ( x s , n = 6) 

 

图 4  对帕金森病小鼠脑组织中 CREB 和 p-CREBS133 蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 4  Effects on CREB and p-CREBS133 protein expression in Parkinson’s disease mice brain tissue ( x s , n = 6) 

 

图 5  对帕金森病小鼠脑组织中 BDNF 蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 5  Effects on BDNF protein expression in Parkinson’s disease mice brain tissue ( x s , n = 6) 
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图 6  对帕金森病小鼠脑组织中 Bc1-2/Bax 及 cleaved Caspase-3 表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 6  Effects on Bc1-2/Bax and cleaved Caspase-3 protein expression in Parkinson’s disease mice brain tissue ( x s , n = 6) 

4  讨论 

MPTP 是一种哌替啶类似物，进入中枢神经系

统后被神经胶质细胞中的B型单胺氧化酶转化为1-

甲基-4-苯基吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridinium 

ion ， MPP+ ）， 选 择 性 进 入 去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）和多巴胺（dopamine，DA）

神经元[23]，导致线粒体凋亡、氧化应激和炎症等反

应，最终引起黑质致密部和纹状体中的 DA 黑纹状

体细胞死亡。基于此，MPTP 常被用作帕金森病模

型诱导剂，本研究通过 ip MPTP 成功构建了表现出

帕金森病症状的小鼠模型[24-27]。帕金森病临床表现

通常体现在运动减少、静止性肌肉震颤、肌张力增

高和姿势平衡障碍方面。自发活动试验、滚轴试验

和悬挂实验是用于评价帕金森病模型小鼠运动功

能最常用的方法，能客观的评估小鼠的运动协调和

平衡能力。白芍提取物能显著缩短爬杆时间差值并

提高附着能力分值，提示白芍提取物能够提高肢体

运动协调能力，对帕金森病动物模型具有显著的保

护作用。 

帕金森病的发病机制尚不完全明确。MAO-B

是位于线粒体外膜的黄素蛋白酶，在调节多巴胺代

谢中起重要作用，且其水平随年龄增加而升高，帕

金森病患者的 MAO-B 水平显著高于正常人[24-27]。

病理状态下，过度活跃的 MAO-B 在分解多巴胺时

产生自由基和过氧化氢，诱导神经细胞凋亡。研究

表明，MPTP 可损伤黑质区域并显著降低纹状体多

巴胺含量[28-29]。通过铁催化的芬顿（Fenton）反应，

代谢过程中产生的过氧化氢进一步生成羟基自由

基，加剧细胞损伤[30]。MAO-B 抑制剂（如 deprenyl

和 rasagiline）通过减少自由基生成和诱导生存基因

表达，对神经元具有保护作用[31]。MAO-B 抑制剂

促进 α-突触核蛋白的分泌并减少其在细胞内的聚

集，从而延缓多巴胺能神经元的丧失，这表明 TGP 可

能通过调节 α-突触核蛋白的动态来保护神经元[32]。

Liu 等[33]综述详细讨论了 MAO 的结构、功能及其

在神经退行性疾病中的作用。MAO-B 通过氧化多

巴胺等单胺类神经递质，产生过氧化氢，导致氧化

应激，进而损伤神经元。抑制 MAO-B 的活性可以

减少氧化应激，保护多巴胺能神经元，延缓帕金森

病的进程。Chaurasiya 等[34]综述汇总了多种天然产

物作为 MAO 抑制剂的研究进展。其中，某些天然

产物通过抑制 MAO-B 活性，减少多巴胺降解，降

低氧化应激，展现出神经保护作用。这些发现为开

发新的帕金森病治疗药物提供了潜在的方向。本研

究发现，白芍总苷显著改善了帕金森病模型小鼠的

运动能力，具体表现为提高自发活动频率和滚轴停

留时间。同时白芍总苷可能通过抑制 MAO-B 活性、

减少自由基生成，从而保护多巴胺能神经元[35]。 

DAT 是位于多巴胺能神经元突触前细胞体和

轴突中的关键转运蛋白，负责调节胞内外多巴胺的
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浓度，从而维持多巴胺稳态。在病理状态下，DAT

的数量和功能受损是帕金森病早期的重要特征，常

用于帕金森病的早期诊断。TH 是多巴胺合成的限

速酶，其水平在帕金森病患者黑质中随着多巴胺能

神经元的丧失逐渐下降。研究表明，阻断多巴胺递

质的转运可以有效抑制多巴胺神经传递[35]。2000 年

《Neurology》报道[36]，当多巴胺能神经元数量减少

50%时，DAT 的含量即开始下降，此时也会出现典

型的帕金森病临床症状。研究显示，过激活过氧化

物 酶体增 殖物激 活受体 -γ 共 激活 因子 1α

（ peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1 alpha，PGC-1α）/核因子-E2 相关因子-

2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）

信号通路能够增强线粒体功能，减少氧化应激，从

而对多巴胺能神经元产生保护作用，这为 TGP 的神

经保护作用提供了实验支持[37]。此外，某些 MAO-

B 抑制剂在帕金森病模型中被发现能够增加神经营

养因子，例如，胶质细胞系来源的神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）

和 BDNF 的表达，从而进一步影响 DAT 和 TH 的

水平，为 TGP 的多巴胺保护效果提供了潜在的分子

机制[38]。本研究结果表明，白芍总苷通过显著提高

帕金森病模型中 DAT 和 TH 的表达水平，有助于维

持多巴胺稳态。这种作用在传统药物及部分中药成

分中尚未被广泛报道，展现了其独特性。此外，与

传统 MAO-B 抑制剂相比，白芍总苷通过多层次调

控机制，包括抑制氧化应激、保护线粒体功能和缓

解神经炎症，展现了更全面的神经保护作用，进一

步验证了其对多巴胺能神经元的保护效果。 

BDNF 是中枢神经系统中的关键神经营养因

子，通过与原肌球蛋白受体激酶 B（Tropomyosin 

receptor kinase B，TrkB）受体结合，激活 PI3K/Akt

和 MAPK/ERK 信号通路，促进神经元存活，然而，

在帕金森病等病理状态下，BDNF 的表达减少会导

致神经元损伤[39]。CREB 是一种转录因子，参与神

经元存活和突触可塑性，其磷酸化状态能够激活相

关基因表达，但在病理状态下，CREB 功能受损会

影响记忆和学习[40-41]。Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白，通

过抑制 Bax 等促凋亡蛋白维持线粒体的完整性；而

Bax 在病理状态下被过度激活会加速神经元凋亡。

Caspase-3 作为凋亡的执行蛋白，其过度激活是神经

退行性疾病中神经元损伤的重要机制[42]。研究表

明，BDNF 能够通过激活下游信号通路增强 Bcl-2

表达，同时抑制 Bax 和 Caspase-3 的活性，从而保

护线粒体免受凋亡信号的损害[43-44]。本研究进一步

研究了白芍总苷在MPTP诱导的小鼠模型中的神经

保护机制。结果显示，白芍总苷通过多条信号通路

的协同作用实现神经保护，包括激活 CREB/BDNF

和 Bcl-2/Bax 通路。推测其通过上调 Bcl-2 表达，抑

制 Bax 活性及其诱导的线粒体外膜通透性变化，减

少细胞色素 c 释放，从而抑制 Caspase-9 和 Caspase-

3 的级联激活[43-46]。此外，BDNF 通过下游 PI3K/Akt

信号激活 CREB，进一步促进 Bcl-2 基因转录。 

综上，白芍总苷能够同时提高 DAT 和 TH 蛋白

表达、p-CREB/CREB 比值以及 BDNF 水平，显著

调节 CREB/BDNF 与 Bcl-2/Bax 信号通路之间的相

互作用。在高剂量干预下，其效果接近于美多芭，

且安全性更高，避免了传统 MAO-B 抑制剂可能引

发 的 不 良 反 应 。 白 芍 总 苷 通 过 协 同 激 活

CREB/BDNF 和 Bcl-2/Bax 通路，展现了其在神经保

护中的潜力，尤其是在预防帕金森病相关神经元退

化和凋亡方面。本研究为白芍总苷的抗帕金森病机

制提供了理论支持，也为开发基于白芍的天然抗帕

金森病药物奠定了基础。 
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