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基于 PKA 信号通路探讨胆南星对 MPTP 诱导帕金森病模型小鼠
的保护作用 Δ
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摘 要 目的 探讨胆南星对帕金森病（PD）模型小鼠的改善作用及可能机制。方法 将 60只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为正常

组、模型组、胆南星低剂量组[0.39 g/（kg·d）]、胆南星高剂量组[1.56 g/（kg·d）]和阳性对照药左旋多巴片组[80 mg/（kg·d）]，每组12

只。除正常组小鼠注射等体积生理盐水外，其余各组连续5 d腹腔注射1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶[MPTP，35 mg/（kg·d）]建

立亚急性 PD 模型；造模完成后连续给药治疗7 d，于造模前1 d、造模第5天和末次给药后进行爬杆实验和线悬挂测试。采用免疫

荧光法检测小鼠脑黑质中酪氨酸羟化酶（TH）阳性神经元数量；采用酶联免疫吸附法检测小鼠血清中白细胞介素1β（IL-1β）和肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）水平以及脑黑质中 IL-1β、TNF-α、环氧合酶 2（COX-2）和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）水平；采用 Western 

blot法检测小鼠脑黑质中 cAMP 依赖的蛋白激酶催化亚单位 α（PKA C-α）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）以及铁蛋白重链多肽

1（FTH1）蛋白的表达。结果 末次给药后，与正常组比较，模型组小鼠爬杆时间显著延长（P＜0.01），线悬挂评分显著降低（P＜

0.01），脑黑质中 TH 阳性神经元数量显著减少（P＜0.01），血清中 IL-1β、TNF-α 水平和脑黑质中 IL-1β、TNF-α、COX-2、iNOS 水平

显著升高（P＜0.01），脑黑质中GPX4、PKA C-α和FTH1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，胆南星高剂

量组小鼠上述指标水平均显著回调（P＜0.05或 P＜0.01）。结论 胆南星能够改善 MPTP 诱导的 PD 模型小鼠运动能力障碍，减少

脑黑质 TH 神经元死亡，对模型小鼠具有神经保护作用；这可能与其激活 PKA 信号通路来抑制神经炎症和神经元细胞铁死亡

有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the improvement effects of Arisaema Cum Bile on Parkinson’s disease （PD） model 

mice and its potential mechanism. METHODS Sixty male C57BL/6J mice were randomly divided into normal group， model group， 

Arisaema Cum Bile low-dose group [0.39 g/（kg·d）]， Arisaema Cum Bile high-dose group [1.56 g/（kg·d）] and positive control 

drug Levodopa tablet group [80 mg/（kg·d）]， with 12 mice in each group. Except that normal group was given constant volume of 

normal saline， other groups were given 1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine [MPTP，35 mg/（kg·d）] intraperitoneally for 

5 consecutive days to induce subacute PD model； after modeling， they were given relevant medicine continuously for 7 d； rod 

climbing test and line suspension test were performed 1 d 

before modeling， on the 5th day of modeling and after the last 

medication. The number of tyrosine hydroxylase （TH）-positive 

neurons in the substantia nigra of mice were measured by 

immunofluorescence； the levels of interleukin 1β （IL-1β） and 

tumor necrosis factor α （TNF-α） in serum and the levels of IL-

1β， TNF- α， cyclooxygenase-2 （COX-2） and inducible nitric 
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oxide synthase （iNOS） in the substantia nigra of mice were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The expression 

levels of cAMP-dependent protein kinase catalytic subunit α （PKA C- α）， glutathione peroxidase 4 （GPX4） and ferritin heavy 

chain polypeptide 1 （FTH1） proteins in the substantia nigra of mice was measured by Western blot. RESULTS After last medicine， 

compared with the normal group， mice in the model group had significantly longer pole-climbing time （P＜0.01）， significantly 

lower line suspension scores （P＜0.01）， significantly fewer TH-positive neurons in the substantia nigra （P＜0.01）， significantly 

higher serum concentrations of IL-1β and TNF-α and nigrostriatal concentrations of IL-1β， TNF-α， COX-2 and iNOS （P＜0.01）， 

while lower protein expression levels of GPX4， PKA C-α and FTH1 in the substantia nigra （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with 

the model group， the above indexes of mice were significantly returned in Arisaema Cum Bile high-dose group （P＜0.05 or P＜

0.01）. CONCLUSIONS Arisaema Cum Bile can improve motor impairment and reduce apoptosis of nigrostriatal TH neurons in 

MPTP-induced PD mice， and has neuroprotective effects on model mice； this may be related to its inhibition of neuroinflammation 

and the inhibition of ferroptosis by up-regulating PKA signaling pathway.

KEYWORDS Arisaema Cum Bile； Parkinson’s disease； 1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine； cAMP-dependent 

protein kinase signaling pathway； neuroinflammation； ferroptosis

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是以黑质致密部

多巴胺能神经元丢失和路易小体的形成为主要病理特

征的一种神经系统退行性疾病，世界范围内超过 1% 的

60岁以上人群受到其影响。PD 的临床表现主要包括运

动症状和非运动症状，其中运动症状主要包括静止性震

颤、肌强直、运动迟缓和姿势步态异常[1]。PD 的发病机

制尚未明确，主要涉及氧化应激、线粒体功能障碍、神经

炎症以及铁死亡等假说[2―4]。目前，临床常用的左旋多

巴替代治疗虽然能减轻 PD 临床症状，但并不能阻止疾

病进程，且长期使用还可能导致严重不良反应[5]。因此，

寻找更加安全有效的 PD 治疗药物是目前亟待解决的

问题。

PD 属于中医中“颤证”或“拘病”的范畴，病机上常

以阴虚、气虚和血虚合并风邪、痰湿和瘀血为主，证候上

可分为少阳气郁、痰火内扰证，阴血亏虚、肝失濡养证，

阴血亏虚、肝风内动证等五大证候[6]。胆南星（Arisaema 

Cum Bile）为制天南星的细粉与牛、羊或猪的胆汁一起

加工而成，或为生天南星细粉与牛、羊或猪的胆汁一起

发酵加工而成，具有清热化痰、息风定惊的功效。现代

药理研究发现，胆南星具有清热、镇痛、抗惊厥、抗炎、抗

氧化以及肺损伤保护作用[7]。临床上常用含胆南星的复

方治疗痰火内扰型的 PD[8]，但其具体作用机制尚不

明确。

胆南星含有大量胆汁酸成分[7]。胆汁酸是武田 G 蛋

白 偶 联 受 体 5（Takeda G protein-coupled receptor 5，

TGR5）的天然激动剂，能激活环磷酸腺苷依赖性蛋白激

酶（cAMP-dependent protein kinase，PKA）信 号 通 路[9]。

PKA 信号通路是神经元短期和长期突触可塑性的关键

调控因子，而在小胶质细胞中，其作为炎症的负调节因

子发挥着重要作用[10]。研究表明，在 PD 模型中过度激

活的 PKA 信号通路能显著减弱1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-

四 氢 吡 啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyri‐

dine，MPTP）诱导的纹状体多巴胺消耗和黑质多巴胺能

神经元丢失，也能通过抑制神经炎症与抗线粒体损伤发

挥神经保护作用[11―12]。鉴于此，本研究基于 PKA 信号通

路，以 MPTP 建立 PD 小鼠模型并给予胆南星进行干预，

通过动物行为学检测、多巴胺能神经元数量观察，考察

胆南星对 PD 的改善作用，通过检测小鼠白细胞介素1β
（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、环氧合酶 2（cyclooxygenase-2，COX-

2）、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）等炎症因子水平及黑质中铁死亡与 PKA 信号通

路相关蛋白——铁蛋白重链多肽 1（ferritin heavy poly‐

peptide 1，FTH1）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）和 cAMP 依赖的蛋白激酶催化亚单

位 α（cAMP-dependent protein kinase catalytic subunit al‐

pha，PKA C-α）蛋白的表达情况，初步阐明胆南星潜在的

作用机制，为胆南星防治 PD 提供实验依据。

1　材料

1.1　主要仪器与设备

ALLEGRA X-15R 型医用离心机购于美国 Beckman

公司；ME104/02型电子分析天平购于梅特勒-托利多仪

器（上海）有限公司；DYY-6C 型电泳仪购于北京六一生

物科技有限公司；Chem Studio PLUS 型超敏多功能成像

仪购于德国 Analytikjena 公司；Epoch 2型酶标仪购于美

国 BioTek 公司；Ⅳ73型荧光倒置显微镜购于日本 Olym‐

pus 公司；SP2型激光共聚焦显微镜购于德国 Leica 公司。

1.2　主要药品与试剂

天南星饮片（批号2005001）购于亳州市悦林药业有

限公司，由广东药科大学中药学院刘基柱教授鉴定为天

南星科植物天南星 Arisaema erubescens（Wall.）Schott 的

干燥块茎；牛胆购于佛山市三水金盛菜牛定点屠宰肉联

厂有限公司；MPTP 购于美国 Sigma 公司；左旋多巴片

（批号 H31020888，规格 0.25 g/片）购于上海福达制药有
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限公司；兔抗酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）多

克隆抗体、Alexa Fluor® 488标记的山羊抗兔免疫球蛋白

G（IgG）H&L 二抗和含 DAPI 的水基封固剂均购于美国

Abcam 公司，货号分别为 ab6211、ab150077和 ab104139；

小鼠的 IL-1β、TNF-α、COX-2、iNOS 酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒均购于泉州睿信生物科技有限公司，货

号 分 别 为 RX203063M、RX202412M、RX200401M、

RX201999M；兔 PKA C-α 一抗、兔 GPX4一抗、兔 FTH1

一抗、兔 β-微管蛋白（β-tubulin）一抗、辣根过氧化物酶

（HRP）标记的山羊抗兔 IgG 二抗均购于艾比玛特医药科

技（上 海）有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 MA8076、T56959、

T55648、PA4302、M21002；BCA 蛋白定量试剂盒、超敏

ECL 发光液均购于大连美仑生物技术有限公司，货号分

别为 MA0082、MA0186。

1.3　动物

本研究所用动物为 SPF 级 C57BL-6J 雄性小鼠，共

60只，6～7周龄，体重18～20 g，均购自广东省医学实验

动物中心，动物生产许可证号为 SCXK（粤）2018-0002。

所有实验动物均饲养于标准实验动物房中，饲养期间小

鼠自由进食及饮水，保持明暗 12 h 交替。适应性喂养 7 

d 后开展实验。本实验通过了广东省医学实验动物中心

实验动物伦理委员会审查，编号为 C202301-2。

2　方法

2.1　药物制备

（1）造模药：称取适量 MPTP 粉末，加入适量0.9% 氯

化钠溶液溶解，以每管 5 mL 分装于棕色离心管中，      

－20 ℃保存。（2）胆南星混悬液：将生天南星粉碎后过8

号筛，从新鲜牛胆顶端破口倒出胆汁，将生天南星细粉

和牛胆汁按质量比1∶4进行混匀，复装于牛胆内，封口后

悬挂于低温通风处。3个月后取下，破开牛胆皮，将胆南

星取出后粉碎，过 8号筛，干燥后制得胆南星细粉[13]，加

0.5% 羧甲基纤维素钠溶液混匀后备用。（3）阳性对照药

左旋多巴片混悬液：将左旋多巴片研磨成细粉，加 0.5%

羧甲基纤维素钠溶液混匀，备用。

2.2　动物分组、造模与给药

小鼠适应性喂养7 d 后，进行为期3 d 的行为学训练

（包括爬杆测试、线悬挂测试），根据行为学表现将个体

差异明显的小鼠剔除。结果未发现行为异常者。将 60

只小鼠按体重随机分成5组，每组12只，分别为正常组、

模型组、左旋多巴片组[80 mg/（kg·d），为成人临床等效

剂量]和胆南星低、高剂量组[0.39、1.56 g/（kg·d），分别为

成人临床低剂量（3 g）的 1、4倍剂量]。除正常组外，其

余各组小鼠均腹腔注射 MPTP 溶液[35 mg/（kg·d）]，每

天 1次，连续 5 d，以建立亚急性 PD 模型[14]；正常组小鼠

同步腹腔注射生理盐水[10 g/（kg·d）]。从实验第6天开

始，正常组和模型组小鼠每天灌胃0.5% 羧甲基纤维素钠

溶液[10 g/（kg·d）]，其余各组小鼠灌胃相应药液，每天 1

次，连续7 d。每天称定各组小鼠的体重。

2.3　小鼠行为学检测

2.3.1　爬杆测试

爬杆测试用于检测小鼠的运动能力。造模前 1 d、

造模第 5天以及末次给药后进行爬杆测试。取一根长

55 cm、宽 0.8 cm 的竖杆，外周缠绕 1层纱布防止小鼠打

滑，在杆的一端固定 1个直径约 2 cm 的小球，另一端与

地面垂直并固定在平台上。每次将1只小鼠从饲养笼转

移至中转笼，待小鼠状态稳定后，将小鼠头朝下放置在

球的顶端，记录小鼠开始向下爬行至双后肢触碰平台的

时间，即爬杆时间。小鼠中途停顿或者逆向爬行则视为

爬行无效，需重新测量；爬杆时间超过 30 s 的仍记为 30 

s[15]。重复实验3次，每次实验间隔5 min。

2.3.2　线悬挂测试

线悬挂测试用于检测小鼠后肢耐力以及肢体协调

能力。造模前1 d、造模第5天以及末次给药后进行线悬

挂测试。取一根长约 40 cm、直径为 2 mm 的金属细棒，

固定在平行于地面 15 cm 的位置，地面处铺一层垫料作

为缓冲，保护小鼠不被摔伤。每次将1只小鼠从饲养笼

转移至中转笼，待小鼠状态稳定后，将小鼠双前肢挂于

细绳中央，观察1 min 内小鼠双后肢抓细棒的能力；若小

鼠双后肢均能抓住细棒记为3分，只有一后肢能抓住细

棒记为 2 分，无后肢抓住细棒记为 1 分[16]。重复实验 3

次，每次实验间隔5 min。

2.4　动物取材

末次灌胃给药后，小鼠禁食不禁水，12 h 后称体重，

腹腔注射2% 戊巴比妥钠（45 mg/kg）麻醉，每组取9只小

鼠于眼眶取血，将血液在室温静置 1 h 后，在 4 ℃下以   

3 000 r/min 离心 15 min，收集血清，－80 ℃保存，备用。

将取血后的小鼠颈椎脱臼处死，在冰上分离脑组织的黑

质，－80 ℃保存，备用。另外每组取3只小鼠，麻醉后经

生理盐水或磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗后，使用 4% 多聚

甲醛灌注固定；取出小鼠脑组织，置于4% 多聚甲醛中固

定 3 d 后，用 15%、20%、30% 蔗糖梯度脱水，待脑组织下

沉后进行冰冻切片（厚度约10 μm）。

2.5　小鼠脑黑质致密部TH阳性神经元数量检测

每组选取 3个样本，采用免疫荧光法检测小鼠脑黑

质 TH 阳性神经元数量。用蒸馏水洗切片 3次，然后以

0.3%H2O2浸泡10 min，再以0.01 mol/L 的 PBS 洗3次、每

次 5 min；3%BCA 封闭 30 min 后，滴加兔源 TH 抗体（稀

释比例1∶2 000），37 ℃孵育1 h；以0.01mol/L 的 PBS 洗3

次、每次 5 min，滴加 Alexa Fluor® 488 标记的山羊抗兔

IgG H&L 二抗（稀释比例 1∶200），37 ℃孵育 30 min；以

0.01 mol/L 的 PBS 洗 3次、每次 5 min，滴加含 DAPI 的水

基封固剂避光孵育5 min。使用激光共聚焦显微镜扫描
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拍照。以神经元 TH 染色阳性且 DAPI 细胞核染色阳性

为标准，判断为阳性神经元。使用 Image J 1.8.0软件对

阳性神经元进行标记计数。

2.6　小鼠血清与脑黑质中炎症因子水平检测

采用 ELISA 法进行检测。每组随机取 6只小鼠的

脑黑质制成组织匀浆，并取冻存的小鼠血清常规解冻

后，按照相应 ELISA 试剂盒说明书操作，检测小鼠血清

中 IL-1β、TNF-α 水平与脑黑质中 IL-1β、TNF-α、COX-2、

iNOS 水平。

2.7　小鼠脑黑质中 GPX4、FTH1、PKA C-α蛋白表达

检测

每组（除左旋多巴片组外）取3只小鼠的脑黑质组织

样本，采用 Western blot 法进行检测。采用 RIPA 裂解液

提取组织中总蛋白，按照 BCA 蛋白定量试剂盒方法检

测总蛋白浓度。将总蛋白变性后使用 12% 十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶进行电泳（电压 80～110 V，时间

1.5 h），然后在恒流（320 mA）下电转3 h 至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜上，5% 脱脂牛奶封闭1 h；以 TBST 洗膜3次，

加入GPX4、FTH1、PKA C-α一抗（稀释比例均为1∶1 000）

和 β-tubulin 一抗（稀释比例为 1∶2 000），4 ℃孵育过夜；

以 TBST 洗涤 3次，加入 HRP 标记的山羊抗兔 IgG H&L

二抗（稀释比例 1∶2 000），室温孵育 1 h；以 TBST 洗涤，

加入 ECL 显影液，使用超敏多功能成像仪拍照记录，使

用 Image J 1.8.0软件进行灰度值的分析对比。以目的蛋

白与内参蛋白（β-tubulin）条带灰度值的比值表示目的蛋

白的表达水平。

2.8　统计学方法

采用 Graphpad Prism 7.0软件进行统计分析。实验

数据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较使用 LSD-t 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　胆南星对PD模型小鼠行为学的影响结果

腹腔注射 MPTP 后，小鼠表现出现竖毛、弓背、尾巴

僵直、短暂的震颤等帕金森类行为改变。造模第5天时，

与正常组比较，其余各组小鼠的爬杆时间均显著延长、

线悬挂评分均显著降低（P＜0.01），说明造模后小鼠运

动能力降低。给药第7天时，与正常组比较，模型组小鼠

爬杆时间显著延长、线悬挂评分显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，各给药组小鼠的爬杆时间均显著缩短（P＜

0.05或 P＜0.01），左旋多巴片组和胆南星高剂量组小鼠

的线悬挂评分均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。结果

见表1。

3.2　小鼠脑黑质致密部TH阳性神经元数量检测结果

与正常组[（128±10）个]比较，模型组小鼠脑黑质致

密部 TH 阳性神经元数量[（75±12）个]显著减少（P＜

0.01）。与模型组比较，左旋多巴片组和胆南星低剂量组

小鼠脑黑质致密部 TH 阳性神经元数量[分别为（80±

5）、（76±8）个]差异无统计学意义（P＞0.05），而胆南星

高 剂 量 组 小 鼠 脑 黑 质 致 密 部 TH 阳 性 神 经 元 数 量

[（124±7）个]显著增加（P＜0.01）。各组小鼠脑黑质致

密部 TH 阳性神经元的免疫荧光染色图见图1。

3.3　小鼠血清及脑黑质中炎症因子水平测定结果

与正常组比较，模型组小鼠血清中 IL-1β、TNF-α 水

平和脑黑质中 IL-1β、TNF-α、iNOS、COX-2水平均显著

升高（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组小鼠血清中

IL-1β 水平和脑黑质中 TNF-α、iNOS 和 COX-2水平均显

著降低（P＜0.01）；胆南星低、高剂量组小鼠血清中 TNF-

α 水平及脑黑质中 IL-1β 水平均显著降低（P＜0.05 或

P＜0.01）。结果见表2。

3.4　小鼠脑黑质中 GPX4、FTH1、PKA C-α蛋白表达测

定结果

与正常组比较，模型组小鼠脑黑质中 GPX4、FTH1

和 PKA C-α 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜

0.01）。与模型组比较，胆南星低剂量组小鼠脑黑质中上

述蛋白表达水平差异无统计学意义（P＞0.05），而胆南

星高剂量组小鼠脑黑质中上述蛋白表达水平显著升高

（P＜0.01）。结果见图2、表3。

4　讨论

PD 患者的经典临床症状为静息性震颤、肌僵直、行

动迟缓等，而 PD 的病理特征为黑质多巴胺能神经元的

丢 失 及 路 易 小 体 的 形 成[1]。本 研 究 结 果 显 示，经 过

MPTP 造模的小鼠基本出现了短暂震颤、竖毛、行动能力

下降、后肢无力以及尾巴僵直的现象，这些现象可在注

射 MPTP 3～6 h 后恢复正常；而与正常组相比，模型组

小鼠脑黑质致密部 TH 阳性神经元数量显著减少，这说

明 MPTP 诱导了多巴胺能神经元的死亡。行为学测试

结果表明，造模后小鼠的运动能力也明显下降，说明 PD

亚急性小鼠模型成功建立。与模型组相比，高剂量胆南

星能够发挥神经保护作用，该组小鼠 TH 阳性神经元数

量显著增加，且该组小鼠的行为能力也显著提高，说明

高剂量胆南星对 MPTP 诱导的 PD 亚急性模型小鼠具有

改善作用。

表1　各组小鼠的爬杆时间和线悬挂评分测定结果（x±
s，n＝12）

组别

正常组
模型组
左旋多巴片组
胆南星低剂量组
胆南星高剂量组

爬杆时间/s

造模前 1 d

6.96±1.49

7.34±1.14

7.79±1.11

7.86±1.43

7.94±1.71

造模第 5 天
6.60±1.13

23.35±6.61a

23.84±5.57a

24.38±5.22a

22.57±5.68a

给药第 7 天
6.77±1.15

18.95±5.79a

13.39±3.71b

13.14±3.90c

10.88±6.32c

线悬挂评分/分
造模前 1 d

2.95±0.13

2.97±0.10

2.89±0.30

2.95±0.13

2.92±0.29

造模第 5 天
2.83±0.39

1.67±0.64a

1.61±0.69a

1.69±0.67a

1.56±0.73a

给药第 7 天
2.72±0.34

1.50±0.73a

2.36±0.80b

1.97±0.83

2.53±0.54c

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。
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神经炎症在 PD 的进程中起着重要作用，慢性的炎

症会导致多巴胺能神经元死亡。大量的 PD 患者尸检结

果显示，PD 患者大脑中 IL-1β、TNF-α、COX-2 和 iNOS

等促炎因子水平显著上升，小胶质细胞被激活，且这种

炎症反应是由激活的小胶质细胞的 NLRP3炎症小体所

介导的[17]。胆南星含有大量的结合型与游离型胆汁酸

成分[7]。胆汁酸可以激活 TGR5受体，通过 cAMP-PKA

信号通路抑制 NLRP3炎症小体的形成[9]。本研究发现，

与正常组比较，模型组小鼠血清中 IL-1β、TNF-α 水平与

脑黑质中 IL-1β、TNF-α、COX-2、iNOS 水平均明显上升，

正
常

组
模

型
组

左
旋

多
巴

片
组

胆
南

星
低

剂
量

组
胆

南
星

高
剂

量
组

Merge TH DAPI

图1　各组小鼠脑黑质致密部TH阳性神经元的免疫荧光染色图（×6.0）

表2　各组小鼠血清及脑黑质中炎症因子水平测定结果

（x±s，n＝6）

组别

正常组
模型组
左旋多巴片组
胆南星低剂量组
胆南星高剂量组

血清/（pg/mL）

IL-1β
14.21±2.75

26.50±0.71a

19.59±3.40b

17.38±2.45b

17.85±2.45b

TNF-α
88.04±8.56

119.69±7.97a

108.06±14.58

101.21±7.71c

90.94±13.24b

脑黑质/（pg/mg）

IL-1β
4.71±1.40

9.23±1.27a

7.69±1.63

5.65±0.79b

5.73±0.81b

TNF-α
24.69±2.44

48.17±2.27a

39.14±4.93b

31.55±4.99b

28.27±2.35b

iNOS

1.17±0.15

2.55±0.28a

1.69±0.23b

1.29±0.15b

1.19±0.26b

COX-2

2.75±0.46

7.83±0.62a

4.47±0.51b

3.65±0.75b

3.28±0.62b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05。

GPX4

FTH1

PKA C-α

β-tubulin

正常组

17 kDa

21 kDa

46 kDa

55 kDa

模型组 胆南星低
剂量组

胆南星高
剂量组

图2　各组小鼠脑黑质中 GPX4、FTH1、PKA C-α蛋白

表达电泳图

表3　各组小鼠脑黑质中 GPX4、FTH1、PKA C-α蛋白

表达水平测定结果（x±s，n＝3）

组别
正常组
模型组
胆南星低剂量组
胆南星高剂量组

GPX4/β-tubulin

0.37±0.04

0.23±0.03a

0.29±0.06

0.38±0.01c

FTH1/β-tubulin

0.43±0.08

0.08±0.02a

0.29±0.14

0.46±0.16c

PKA C-α/β-tubulin

0.36±0.04

0.14±0.08b

0.15±0.11

0.44±0.12c

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与正常组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。
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说明 MPTP 诱导了神经炎症；与模型组相比，胆南星高

剂量组小鼠血清和脑黑质中上述炎症因子水平均不同

程度回调，说明胆南星可通过抑制神经炎症的发生，进

而减轻对多巴胺能神经元的损伤。

铁死亡是大量脂质过氧化介导的铁依赖性细胞程

序性死亡，在 PD 模型中，神经炎症会伴随神经元发生铁

死亡[18]。抑制铁死亡是 PD 治疗的靶点之一[19]。GPX4

与 FTH1是铁死亡的标志物。GPX4是细胞对抗脂质过

氧化的重要硒蛋白，当发生铁死亡时 GPX4的水平会降

低；FTH1是铁蛋白的重链，铁蛋白能够储存铁离子，在

细胞铁稳态中发挥重要作用，同时也是铁死亡的抑制因

子[18―20]。本研究结果显示，MPTP 造模后，模型组小鼠脑

黑质中 GPX4和 FTH1表达显著下调，说明 MPTP 诱导了

黑质神经细胞发生铁死亡；给药后，胆南星高剂量组小

鼠脑黑质中 GPX4和 FTH1的表达较模型组显著上调。

这提示胆南星可能通过抑制神经元铁死亡从而抑制多

巴胺能神经元丢失。

综上，胆南星对 MPTP 诱导的亚急性 PD 模型小鼠

具有一定的神经保护作用，表现为减少运动功能障碍和

减少多巴胺能神经元的死亡。其作用机制可能与激活

PKA 信号通路来抑制神经炎症和神经元细胞铁死亡有

关，但更加详细的分子作用机制有待进一步研究。
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