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银杏平颤方及其拆方对帕金森病模型小鼠脑内
线粒体酶复合体活性的影响
孙红梅 白丽敏 张 军 吴海霞 许 红 崔 龙

摘要 目的探讨银杏平颤方防治帕金森病的机理及其阻止帕金森病模型小鼠黑质多巴胺神经元凋亡

的途径。方法 取雄性C，，BL／6J小鼠，分为正常组、模型组和4个中药组(即全方组、解毒方组、平肝方组和

化瘀方组)。采用1一甲基一4一苯基一1，2，3，6四氢吡啶腹腔注射建立帕金森病模型，分别于用药14天和28天

处死，测定小鼠脑线粒体酶复合体工、Ⅱ和Ⅳ的活性。结果 与正常组比较，模型组小鼠脑线粒体酶复合体

工和Ⅳ的活性明显降低(P<0．05，P<0．01)，Ⅱ的活性无明显变化；与模型组比较，全方组和化瘀方组14天

时脑线粒体酶复合体工活性均显著提高(P<0．05)，解毒方组14天、平肝方组28天、化瘀方组两个时段复

合体Ⅱ的活性均显著升高(P<0．05或P<0．01)；与模型组比较，中药各组在14天时复合体Ⅳ活性均升高

(P<0．05，P<0．01)，平肝方组和化瘀方组在28天时显著升高(P<0．05)。结论银杏平颤方及其拆方可

能通过部分抑制脑内线粒体酶复合体活性下降，维持线粒体的功能，阻止中脑多巴胺神经元的凋亡，以减缓

帕金森病的进展。
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Abstract objective To investigate the mechanisms of Yinxing Pingchan recipe(YXPC)and its compo—

nents，i．e．the components for detoxicating(A)，for calming liver(B)and for diss01ving blood stasis(C)，in

preventing and treating Parkinson’s disease，and the path of its inhibition on nigrostriatal dopaminergic neuron

(DAn)apoptosis in model mice of Parkinson’s disease． Methods Male C57 BL／6J mice were divided into the

normal group，the model group and four Chinese medicinal groups，that is，the YXPC group，and Group A，B

and C，treated with YXPC and its components A，B and C respectively． Mouse model of Parkinson’s disease

was established by intraperitoneal i11jection with 1一methl—4一phenyl一1，2，3，6一tetrahydr。py“din(MPTP)． AlI

mice were sac“ficed in 2 batches at the 14th and the 28th day respectively．The activity of mitochondrial enzyme

complex工。ⅡandⅣ(MEC工，ⅡandⅣ)in the brain of mice were measured，respectively．Results As com—

pared with the normal group，the activity of MEC工andⅣin brain was significantly lower(P<0．05 or P<

0．0 1)，and that of MECⅡ had no obvious change in the model group．As compared with the model group，the

activity of MEC工was significantly higher in YXPC group and Group C at the 14th day(P<0．05)，while the

activity of MECⅡ in Group A at the 14th day，Group B at the 28th day and Group C at both 14th and 28th

day was significantly 10wer(P<0．05 or P<0．01)．Activity of MECⅣin the four Chinese medicinal groups

at the 14th day all significantly increased(P<0．05 or P<0．01)，and retained at high leVel in Group B and

Group C at the 28th day(P<0．05)． conclusion YXPC and its components can maintain the mitochond“al

function by partial inhibiting the activity of its enzyme complex， preVenting DAn apoptosis to slow down the

progress of Parkinson’s disease．
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目前，帕金森病(Parkinson’s disease，PD)的发病

机制尚不十分明了。许多研究报道PD患者黑质等组

织存在线粒体酶复合体功能障碍。有研究发现神经毒

素能通过抑制线粒体酶复合体(mitochondrial enzyme

complex，MEC)I导致PD样症状u’2。。银杏平颤方是

根据中医对PD的认识并结合临床经验拟定的，以前

的实验已证明银杏平颤方及其拆方可以增加PD鼠脑

内自由基清除的能力，降低脂类过氧化物的含量∞’。

为了进一步探讨防治PD的机理以及阻止多巴胺神经

元丢失和凋亡的途径，本研究观察了银杏平颤方及其

拆方对PD小鼠线粒体酶复合体活性的影响。

材料与方法

1 材料

1．1中药及制备(1)银杏平颤方(简称全方)由

金银花、黄连、黄芪、熟地、银杏叶、野葛根、大叶红景

天、白芍、天麻、钩藤、生甘草组成；(2)清热解毒方(简

称解毒方)由金银花、黄连、生甘草组成；(3)平肝熄风

方(简称平肝方)由天麻、钩藤、白芍组成；(4)化瘀通络

方(简称化瘀方)由银杏叶、大叶红景天、野葛根、黄芪

组成。中药制备：按成人用药6倍称取各组药材，用乙

醇提取，得浸膏，存于4℃冰箱备用，灌胃时溶于蒸馏

水中。

1．2试剂 1一甲基一4一苯基一1，2，3，6四氢吡啶

(MPTP)、细胞色素C、N，N，N，N一4一甲基对苯二

胺二氢氯化物、N一2一羟乙基哌嗪一N’一2’一乙烷磺酸

(Hepes)均为Sigma公司产品；还原型尼克酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NADH)、蔗糖、乙二胺四乙酸二钠

(EDTA)、K3P04、MgCl2、NaN3、K3Fe9(CN)6、琥

珀酸钠、二甲胂酸钠、抗坏血酸等购于北京化学试剂

公司，均为分析纯。

1．3 动物C。，BL／6 J小鼠，雄性，6～7周龄，

体重(18±2)g，购于北京维通利华公司实验动物

中心。

2方法

2．1造模与分组 用生理盐水配制0．3％MPTP

予小鼠腹腔注射，每天30 mg／kg，连续5天，制造帕金

森病小鼠模型，随机分成6组(每组12只)：模型组每

天灌胃生理盐水0．5 ml／只；全方组小鼠每天灌胃全

方中药0．5 ml／只(约含生药量1．18 g／m1)；解毒方组

小鼠每天灌胃解毒方中药0．5 m1／只(约含生药量0．6

g／m1)；平肝方组小鼠每天灌胃平肝方中药0．5 ml／只

(约含生药量0．6 g／m1)；化瘀方组小鼠每天灌胃化瘀

方中药0．5 m1／只(约含生药量0．6 g／m1)。各组小鼠

从造模第一天开始每次在腹腔注射MPTP前40 min

给小鼠灌胃，每天1次，连续5天，造模完成后每天

继续灌胃至处死。正常组小鼠(12只)不做任何处

理。各组分别于开始造模后的14天和28天颈椎脱臼

处死小鼠。取全脑，迅速置冰上，沿视交叉后方1 mm

处做额状切面断开，取其后半，分别称重，一70℃冰

箱保存。

2．2线粒体提取 用常规蔗糖一Hepes法提取脑

线粒体。

2．3蛋白质含量测定 用考马斯亮蓝G一250染

色法进行脑蛋白质含量测定。

2．4 MEC活性测定 MEC工和Ⅱ活性的测定：

采用常规比色法。测得的数值是以每100肛g蛋白中

K，Fe9(CN)。消耗的mmol数表示，数值越高，表明酶

的活性越高。MECⅣ活性的测定：采用测氧法，测得

的数值是以每分钟中每毫克蛋白中利用的原子氧的量

(ng)表示，数值越高，表明酶的活性越高。

3 统计学方法用SPssl0．0统计软件，各组间

比较采用方差分析。

结 果

1 中药全方及其拆方对PD小鼠脑MEC工活性

的影响 见表1。与正常组比较，模型组于造模后

14、28天时MEC工活性显著下降(P<0．05、P<

O．01)；与模型组比较，全方组和化瘀方组(14天)

显著上升(P<0．05)，解毒方组和化瘀方组(28天)

显著下降(P<0．01)。

2中药全方及其拆方对PD小鼠MECⅡ活性的

影响见表1。与正常组比较，模型组造模后14、28

天时MECⅡ活性差异无显著性；与模型组比较，解毒

方组(14天)、平肝方组(28天)和化瘀方组(14天和28

天)MECⅡ活性均明显提高(P<0．05或P<0．01)。

3 中药全方及其拆方对PD小鼠脑MECⅣ活性

的影响见表1。与正常组比较，造模组造模14、28

天时MECⅣ活性明显降低(P<0．05或P<0．01)；

与模型组比较，14天时全方组和解毒方组，平肝方组

和化瘀方组两个时间段(14天和28天)MECⅣ活性

均明显增高(P<0．05或P<0．01)。
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表1 各组小鼠不同时间脑MEC I、Ⅱ、Ⅳ活性

测定结果比较(岳±s)

组别n篙ⅡK3意=掣～‘等意嚣掣～‘萎篡并嘴

注：与正常组同期比较，。P<0．05，“P<0．0l；与模型组同期比

较，△P<0．05，△△P<0．Ol

讨 论

线粒体是细胞能量代谢的主要场所，其内膜上酶

复合体工～V组成线粒体呼吸链氧化磷酸化系统，产

生能量，维持细胞的正常功能。有研究发现线粒体功

能障碍与帕金森发病密切相关u’2’4’。在帕金森病的实

验研究中发现神经毒性物质MPTP能通过血脑屏障

进入脑内，首先被单胺氧化酶一B氧化后成为MPP+，

它被多巴胺转运体摄取到多巴胺神经元后，抑制线粒

体复合物工的功能，使活性氧物质等产生增加，导致多

巴胺神经元损伤、死亡，引起和临床类似PD的症状，

因此被用来作为制造帕金森动物模型的工具药b。。，

但也有个别学者发现MPTP可能通过激活氧化呼吸

链引起呼吸链旁路电子漏增多，从而导致过氧化氢生

成增加，引起细胞损伤旧’。本实验发现MPTP可导致

脑内线粒体(包括中脑黑质)酶复合体工、Ⅳ的活性下

降，对酶复合体Ⅱ的活性无明显影响，对酶复合体I的

影响28天较14天明显，对酶复合体IV的影响与酶复

合体I相反，提示MPTP抑制中脑内线粒体酶复合体

的功能与时间进程有关。

本实验发现全方和化瘀方中药在早期(14天)可

拮抗PD鼠脑内线粒体酶复合体工活性下降，后期(28

天)各组中药作用均不明显；但解毒方中药在早期，平

肝方中药在后期，化瘀方中药在两个时段可提高复合

体Ⅱ的活性；各组中药在早期均可拮抗PD鼠脑内复

合体Ⅳ活性的下降，后期只有平肝方中药和化瘀方中

药有此作用。PD属于中医“颤证”范畴，在发病早期毒

瘀阻络较严重，解毒方中金银花具有清热解毒、凉风散

热和补虚之功，黄连可清热燥湿，甘草益脾和胃协调诸

药，故清热解毒中药效果较明显；而后期由于疾病的不

断进展，造成肝肾阴虚、虚风内动，平肝方中天麻、钩藤

有舒肝郁、散气滞的作用；白芍可养血柔肝，故补益肝

肾，兼以平肝熄风的中药疗效显著；临床观察帕金森患

者经常伴有气滞血瘀或风火痰瘀，化瘀通络方中银杏

叶、红景天和野葛根则可活血化瘀、疏通经络；黄芪可

扶正益气、生血行血，故化瘀通络中药在两个时段均有

疗效；全方中药的组成虽兼有上述各个拆方的功用，但

防止线粒体酶复合体活性降低的作用并不是3个拆方

药效的累加，其机制还需深入研究。

越来越多的研究已发现细胞凋亡是PD中多巴胺

神经元丢失的主要方式之一，而线粒体在诱导细胞凋

亡方面起很关键作用№’9’103。以往多从抗自由基、抗氧

化的角度研究中药防治PD的机理，也发现银杏平颤

方中的银杏叶提取物和葛根素可减轻PD鼠多巴胺神

经元的凋亡，其机制与中药的抗氧化有关u“。关于中

药能否直接抑制PD中脑线粒体酶活性的下降，我们

未见报道。我们的实验也证实银杏平颤方及其拆方可

不同程度的抑制MPTP诱导的PD小鼠黑质多巴胺神

经元的丢失和凋亡(待发表)，因此推测银杏平颤全方

及其拆方可能通过阻止线粒体酶复合体活性的下降，

保护线粒体的功能，防止多巴胺神经元的凋亡，减缓

PD病程的进展。
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通心络胶囊和拜阿司匹林对心绞痛患者炎性因子干预的对比观察
赵玉霞1 刘运芳2 于会明2 孙尚文3

2003年10月一2004年10月我们观察通心络胶囊和拜阿

司匹林药物干预前后冠心病心绞痛患者血清c反应蛋白

(CRP)的变化，现报告如下。

临床资料全部患者均经冠状动脉造影确诊，根据病史、

体征及实验室检查排除各种感染性疾病、肿瘤及结缔组织疾

病。选择入院治疗的冠心病心绞痛患者60例，根据心绞痛症

状和美国心脏病协会(AHA)的诊断标准分为稳定型心绞痛和

不稳定型心绞痛。稳定型心绞痛患者26例，男10例，女16

例；年龄36～68岁，平均(60．2±9．8)岁；其中1支血管病变15

例，2支血管病变11例。不稳定型心绞痛患者34例，按患者就

诊顺序编号，用数字表法随机分为两组，治疗组17例，男7例，

女10例；年龄34～65岁，平均(60．3±6．9)岁；病程3～5个月，

平均(4．3±1．6)个月；其中1支血管病变9例，2支血管病变8

例；合并症：高血压3例，糖尿病2例。对照组17例，男6例，女

11例；年龄36～66岁，平均(63．3±8_8)岁；病程3～5个月，平

均(4．1±1．8)个月；其中1支血管病变12例，2支血管病变5

例；合并症：高血压5例，糖尿病3例。两组资料比较差异无显

著性(P>0．05)，具有可比性。

治疗方法 两组不稳定型心绞痛均给予鲁南欣康(山东鲁

南制药有限公司)20 mg，每日2次；有高血压和糖尿病者予以

对症治疗。对照组加服拜阿司匹林(德国拜耳医药有限公司)

100 mg，每日1次。治疗组加服通心络胶囊(由人参、水蛭、全

蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、赤芍、冰片等组成，每粒胶囊含生药

作者单位：1．山东大学齐鲁医院中医科(济南250012)；2．山东大

学医学院；3．山东省医学科学院

0．38 g，石家庄以岭药业股份有限公司提供)，每次3粒，每日3

次，疗程8周。稳定型心绞痛患者予以鲁南欣康20 mg，每日2

次，拜阿司匹林75 mg，每日1次，每疗程10天，共用药3个疗

程。C反应蛋白(CRP)的含量测定：取静脉血，用酶联免疫吸附

法(ELISA)，按照试剂盒说明进行操作(试剂盒由美国Diagnos—

tic syStem Laboratory公司生产)。统计学方法：采用f检验。

结 果

1 不稳定型心绞痛与稳定型心绞痛患者血清中cRP含

量比较不稳定型心绞痛患者cRP水平[(6．8±2．4)mg／L]显

著高于稳定型心绞痛患者[(2．8±1．5)mg／L，P<O．01]。

2 两组不稳定型心绞痛患者治疗前后CRP水平的比较

治疗组治疗后CRP水平[(2．5±1．8)mg／L]与治疗前[(6．8±

2．4)mg／L]比较明显改善(P<0．01)，但与对照组治疗后

[(4．7±1．4)mg／L]比较差异无显著性。

讨论 近年来的研究显示，血清中炎性因子CRP是冠

心病的独立危险因素，与动脉粥样硬化斑块的形成有密切关

系，是人类主要的、最敏感的反映炎症急性期蛋白之一。国外

报道CRP浓度与急性冠脉事件的发生密切相关，我们亦发现

血清中CRP的含量随着不稳定型心绞痛患者病情的加重而升

高。已有研究证实，拜阿司匹林能有效抑制心绞痛患者的炎症

反应，本研究结果亦显示该药能在一定程度上抑制炎症反应，

降低血清中CRP含量。通心络治疗后CRP含量显著降低，提

示具有补气活血、通络逐瘀作用的通心络胶囊有抑制炎症、防

止血栓形成的作用，可以延缓心血管事件的发生。

(收稿：2005 01—20 修回：2005—08—02)
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