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抑颤汤对帕金森病模型大鼠行为学及

脑黑质细胞形态学的作用‘
杨明会窦永起刘毅

84

内容提要 目的：探讨抑颤汤治疗帕金森病(Parkinson’s disease，PD)的作用机理。方法：建立PD大鼠

模型，设立正常组(给等量生理盐水)、模型组(给等量生理盐水)、抑颤汤组(给抑鲡汤1．7～1．89／只)，分别

每天灌胃1次，连续8周；并观察PD大鼠行为特征及脑黑质细胞形态学变化。结果：与模型组比较，抑颤汤

组大鼠治疗后旋转次数明显减少(P<o．01)；脑黑质细胞数明显增多，神经元体积较饱满，结构较清晰，细胞

内高尔基体、线粒体等趋于正常。结论：抑颤汤能明显改善PD模型大鼠的旋转行为，促进受损脑黑质细胞

修复，为临床治疗PD提供1实验依据。
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Effect of Yich蛐Decoction on Behavior Pattern and Cerebral Black subst锄ce Cell Morphology in Parkins蛐7s
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objective：To explore the mechanism oI therapeutlc effect of Yichan Decoction(YCD)in treating Parkin—

son’s disease(PD) Methods：A PD model was established．A normal contr01 group，a rnodel group and a YCD

group were sel up to observe changes of rats+behavior pdt Lern and cell morphorlogy of cerebral black substance

Results：(_二0mpared with the model group， obviously more cells of black substance were f。und in the YCD

grUup，with the neurons fulI in volume and clear in structure，and the intracellular Gol画complex and mitochon—

dria close to be normal YCD can also significanIIy improve the rota Lion behavior of the PD model rats(P<

0．01) concl吣ion：YCD can facilitate the repair of injured cerebral black substance ceIls．Results of this study

Drovide an exDe“nlental basis for clinical treatment of PD with YCD
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帕金森病(Parkinson
7

s disease'PD)是以震颤、肌

强直、运动减少和姿势异常为特征的慢性神经系统变

性疾病，足中老年人的常见病。目前西医治疗本病以

多巴胺类药物替代疗法为主，但难以保持长期疗效，有

效时间多为2～5年，且副反应严重，部分患者甚至不

能耐受。多年来我们采用抑颤汤治疗PD取得较好的

临床疗效。为研究其作用机制，我们复制了PD大鼠

模型，观察了抑颤汤治疗前后PD模型大鼠行为学及

脑黑质细胞形态学的改变，现报告如下。

材料与方法

l动物健康雌性sD大鼠120只，体重180～

‘国家自然科学基金资助课题(No 39970913)

解放军邑医院中医科(北京100853)

2009，由解放军总医院医学实验动物中心提供。

2药物、试剂与仪器抑颤汤由山萸肉、石菖蒲、

仙灵脾、肉苁蓉、枸杞子、丹参、蜈蚣等组成，解放军总

医院中药房鉴定并提供。按传统煎药法文火煎30min

获取药液，以恒温水浴锅浓缩成含生药1．09／ml，消毒

玻璃瓶密闭盛装，冰箱4℃保存备用。6．羟基多巴(6一

oHDA)、阿朴吗啡、维生素c均为sigma产品；日本产

sN一2型脑立体定位仪，国产QL一1型小动物旋转监测

仪；OI，YMPus BH一2光学显微镜，日本JEM．1230型

电子显微镜。

3造模方法按文献“”方法，丈鼠用10％水合

氯醛溶液5“／kg腹腔注射麻醉，头顶部去毛，固定于

sN一2型脑立体定位仪上，常规消毒，切开皮肤，暴露颅

骨。脑核团定位方法依据大鼠脑立体定位图谱”’，将

右侧黑质坐标选定为：门齿线低于水平线一3．3mm，

距前囟中心后(A／P)一4．8mm，距前囟中心左或右(L／
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R)1．6n、m，距腑膜表面深度(O／v)一8．2mm。将右侧

黑质坐标定位后，钻开颅骨，用微量注射器抽取新鲜配

制的6，OH【)A液(2pg／p1)，以1pI／mln的速度缓慢旋

转推药．注射完毕后留针3Ⅱ1-n，以1mm／min的速度缓

慢旋转遇针，止|fⅢ、缝合皮肤、消毒。腹腔注射青霉素

10万u／k譬，换药，每日1次，7日后拆线。术后2周用

o．01％阿朴吗啡腹腔注射(1ml／只)，观察记录每5min

向健侧旋转次数及40min旋转的总次数，旋转次数≥7

圈／min(280圈／40nlin)者为阳性。每周1次，连续4

周阳性者为合格的PD模型大鼠“’。

4分组及给药方法将造模成功的70只PI)人

鼠随机分为模型组30只和抑颤汤组40只；另取未造

模的大鼠30只为正常组。抑颤汤组按dH=“×RA／

RB×(wA／wB)“。计算给抑颤汤量“。(约1．7～1．89／

只)，每日9：00～10：00时灌胃给药”’；模型组和正常

组同时给于等量生理盐水灌胃。各组大鼠每周称体重

1次，按体重调整给药和生理盐水量，连续8周；从给

药后第5周起开始观察其旋转行为的改变，每周观察

1次，连续观察4周。

5脑黑质细胞形态学观察给药结束唇，分别从

正常组、抑颤汤组、模型组中随机抽取10、15、10只大

鼠，断头，取出大脑切片后，经HE染色，用光学显微镜

及电子显微镜观察脑黑质细胞的改变。

6统计学方法采用sPss统计软件进行￡检

验．以ji，表示。

结 果

l行为学改变正常组大鼠腹腔注射0．叭％阿

朴吗啡后，旋转次数平均为22圈／40min，无固定旋转

方向；模型组大鼠旋转次数明显高于正常组，两组比较
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差异有显著性(P<o．01)；抑颤汤组治疗后较模型组

大鼠旋转次数明显减少(P<o 01)，而模型组大鼠用

治疗前后无改变(见图1)。
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图l抑颤汤对PD大鼠行为学政变

2 脑黑质神经细胞形态学改变

2．1光镜下见 正常组大鼠脑黑质神经细胞形

态正常，体积正常，结构清晰(图2A)；模型组大鼠脑黑

质神经细胞数量明显减少．残存的神经元体积瘦小，结

构不清晰．色素变浅，例时伴轻度胶质细胞增生(图

2B)；与模型组比较，抑颤汤组大鼠脑黑质神经细胞数

量明显增多，神经元体积较饱满，结构较清晰。抑颤汤

组与模型组左侧脑黑质神经细胞形态、数量等与正常

组镜F观察相似(图2c)。

2．2电镜下见 正常组大鼠脑黑质神经元细胞

形态iE常，桉仁、核糖体结构完好．高尔基体、线粒体结

构清晰(图3D)；模型组大鼠屁示神经元细胞呈损伤性

改变，胞浆周围水肿严重，核仁结构不清楚，按内可见

片块状电子密度增加区．线粒体肿胀、结构不清，内质

网扩张，部分核糖体脱粒(图3E)；抑颤汤组脑黑质神

经元细胞结构大致正常，与正常组比较，高尔基体、线

粒体结构欠清晰，核仁周围有轻度肿胀，其他细胞器基

本正常(图3F)。

图2 A：正常组大鼠脑黑质神经元细胞形态、体积正常，结构清晰(光镜×40)；B：模型组人鼠脑黑质神经细胞数量明显减少，

残存的神经元体积瘦小，结构不清晰，细胞核色淡，同时伴轻度胶质细胞增牛(光镜×40)；c：抑颤汤纽大鼠脑黑质神经细胞数量明

显增多。瞄黑质神经元细胞体积较饱满，结构清晰(光镜x 40)

∞∞∞如∞∞∞加o
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图3 D：正常组人鼠脑黑质神绛几细胞形态止常．线粒休结构清晰、完好(电镜×40k)；E：模型组大鼠恼神经元细胞呈损伤性

改变，咆浆周围水肿严重，线粒体肿胀，结构欠清，内质网扩张(电饶×50k)；F：抑颤汤组大鼠治疗8周后，晒黑质神经元细胞结构大

致正常，线粒体结构正常(电镜×25k)

讨 论

继多巴胺替代疗法后，神经保护性治疗被称为PD

治疗的第二次革命“’，中医药的神经保护性作用逐渐

得到重视。抑颤汤在总结前人经验的基础L，结合多

年临床实践总结出来的。中医学认为该病病机以肝肾

亏损为本，瘀、痰、风为标，治疗本病主张以补肾为主，

兼以化瘀珐痰熄风。方用山萸肉、枸杞子、仙灵脾、肉

苁蓉等补肾益髓，石菖蒲化痰开窍，丹参活【ffL化瘀；而

蜈蚣走窜之力最强，外通经络，内达脏腑，凡气血凝聚

之处皆能通之，古人谓其“节节有脑，乃物类之军异者，

是以性能入脑，善理脑髓神经，使不失所司”?全方配

伍合理，药中病机，疗效明显。

帕金森病主要的病理改变为脑黑质变性，其致密

部不能合成多巴胺(DA)而致DA严重缺失。通过颅

骨钻孔直接注入神经毒剂6一OHI)A损毁脑黑质致密

部，使之分泌多巴胺类神经介质减少，大鼠出现旋转行

为异常的表现，从而造成PD模型。高军茂等”’观察

证明该模型稳定可靠，重复性好，成功率较高；本研究

也证实该模型符台该病的发病机理和临床特征，从而

为PD研究提供了实验模型。

本研究研究表明PD模型大鼠具有PD的行为学

特征；抑颤汤对其有明显改善作用，可能与抑颤汤能够

促进受损的脑黑质细胞修复和再生及神经递质分泌增

多有关，其详细机理有待于深入研究。
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