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松果菊苷抑制 MPTP诱导的帕金森病模型小鼠神经胶质细胞激活及其机制研究
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摘要：目的 探讨松果菊苷对帕金森病（Parkinson’s disease，PD）模型小鼠脑部黑质致密部小胶质细胞活化与

多巴胺（dopamine，DA）神经元损伤的作用，及其对多巴胺神经元-小胶质细胞生存微环境的影响。方法 ①松

果菊苷药效实验：采用 C57BL/6 雄性小鼠，随机分为空白组、模型组、阳性药组（美满霉素，30 mg·kg-1）、松

果菊苷组（20 mg·kg-1），除空白组、模型组注射等体积生理盐水外，其余组分别腹腔注射相应药物，每日

1 次，连续给药至取材前停止。给药 3 d 后，除空白组外，各组腹腔注射 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡

啶（MPTP，30 mg·kg-1），每日 1 次，连续7 d，分别观察各组小鼠运动行为改变，脑部小胶质细胞特异性标志

物（OX-42）和酪氨酸羟化酶（TH）阳性细胞数目；②松果菊苷药效机制研究：采用 C57BL/6 雄性小鼠，随机分

为假手术组、模型组（IgG 溶液，0.2 μg·μL-1）、松果菊苷组（20 mg·kg-1）、anti-Chemokine receptor 组（Anti-
CX3CR1，0.2 μg·μL-1），假手术组脑部注射等体积生理盐水，模型组脑部注射等体积 IgG 溶液，松果菊苷组腹

腔注射松果菊苷溶液，Anti-CX3CR1 组则在每次 MPTP 注射前1 h，侧脑室注射 Anti-CX3CR1（5 μL），造模方

法同①，各组分别观察 CX3CR1 的表达水平的改变。结果 松果菊苷腹腔注射给药后，可明显改善 MPTP 腹腔

注射模型动物运动行为状态（P＜0.05，P＜0.01），增加 TH 的表达、降低 OX-42 免疫荧光表达强度（P＜0.05，
P＜0.01），明显减轻模型小鼠的小胶质细胞激活及多巴胺能神经元的损伤。West Blot 结果显示，Anti-CX3CR1
组脑内 CX3CR1 表达水平与松果菊苷组表达一致。结论 松果菊苷腹腔注射给药可较明显地降低 MPTP 造成的

多巴胺能神经元损伤，其机制可能与抑制小胶质细胞 CX3CR1 激活有关。
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Effect and Mechanism of Echinacoside on Inhibiting Glial Cell Activation in MPTP Mouse Model of
Parkinson’s Disease
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Abstract：Objective To investigate the effects of echinacoside on the activation of microglia in substantia nigra
compacta and the injury of DA neurons in Parkinson's disease（PD） mice， and on the dopaminergic neuron-
microglia survival microenvironment. Methods ①Pharmacodynamic experiment：Male C57BL/6 mice were randomly
divided into blank group，model group，positive drug group（minocycline，30 mg·kg- 1）and echinacea glycoside
group（20 mg·kg-1）. The blank group and the model group were injected with equal volume of normal saline，and the
other groups were injected intraperitoneally with corresponding drugs，once a day for 3 d. The groups except blank
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是常见的神

经变性运动障碍疾病，临床主要症状表现为静止性

震颤、运动迟缓及肌肉强直等。有研究[1]表明，帕金

森病的发病机制主要是多巴胺（Dopamine，DA）能神

经元退行性病变的病理过程，该过程受环境因素和

遗传因素双重因素影响。现有的治疗方法虽然可以

减轻大部分患者临床症状，但依然无法阻止或延缓

多巴胺神经元的进行性死亡[2]，这也是帕金森病患者

在长期服用左旋多巴制剂后，出现疗效递减以及

“开关”“剂末”现象等运动异常的原因[3]。因此，探

讨减轻多巴胺神经元的损伤程度，延缓神经元变性

的过程已成为当前该疾病治疗的主题[4-6] 。

研究 [3，5]发现，中脑黑质（SNpc）多巴胺能神经元

的丢失与胶质细胞的激活相关，脑内小胶质细胞的

激活会进一步增加 α 巨核蛋白对神经元的毒害作

用，与帕金森病的发病进程密不可分。通过免疫荧

光共聚焦技术发现，在 8、48 周龄帕金森病小鼠的

黑质网状部、中脑黑质致密部及腹侧区均发现了小

胶质细胞的存在 [5]。小胶质细胞在神经内环境失衡

的条件下，其状态由静止转变为活化，同时释放出

白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 等

具有生物活性的分子物质[6]。Castro-Sánchez S 等[7]研

究证实，鱼藤酮、6-羟多巴胺（6-OHDA）诱导的帕

金森病模型中，小胶质细胞激活与帕金森病发病密

切相关。因此，寻求能够有效抑制小胶质细胞病理

性激活的治疗方式，维持神经元-小胶质细胞生存

微环境的稳态，可能成为帕金森病治疗的新靶向。

Harms AS 等 [8]在对小胶质细胞活化机制的研究中发

现，帕金森病模型中内源性趋化因子 Fractalkine
（CX3CL1）的表达被明显上调，并通过其特异性受体

CX3CR1 激活小胶质细胞，引起多巴胺能神经元大

量丢失和神经行为学损害；而采用特异性抗体中和

CX3CR1 后可阻断小胶质细胞的活化，并可明显减

少多巴胺能神经元丢失，改善神经行为学症状，提

示 CX3CL1 是帕金森病模型小胶质细胞的激活途径

之一。

中医认为肾虚是帕金森病的关键病机，而肉苁

蓉是滋肾益髓的代表中药。《本草经疏》 [9]：“肉苁

蓉，滋肾补精血之要药”。目前，对肉苁蓉属植物

的系统研究发现，肉苁蓉中含有丰富的松果菊苷药

效成分，其在肉苁蓉总苷胶囊中的含量超过

25%[10]。如今含松果菊苷的药物制剂已应用于治疗

血管性痴呆，临床效果明显 [11-12]。而痴呆与帕金森

病同属于神经退行性疾病，且发病都与神经胶质细

胞活化有关 [13]。研究 [10-11]发现，肉苁蓉的活性成分

松果菊苷可减轻帕金森病模型小鼠的行为学障碍，

增加多巴胺表达数量和多巴胺代谢物的水平，减少

细胞死亡，并明显增加帕金森病模型小鼠酪氨酸羟

化酶（TH）的表达水平。因此，本研究将从肉苁蓉

的活性成分松果菊苷改善 1-甲基-4-苯基-1，2，
3，6-四氢吡啶（MPTP）诱导的帕金森病模型小鼠多

巴胺能神经功能状态、维持神经元-小胶质细胞生

存微环境稳态的角度，阐释松果菊苷治疗帕金森病

疾病的作用机制。

group were intraperitoneally injected with 1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridin（MPTP，30 mg·kg-1）

for successive 7 days（once a day）. The changes of motor behavior，complement receptor-3（OX-42）and the number
of tyrosine hydroxylase（TH）-positive cells were observed. ②Pharmacodynamic mechanisms：Male C57BL/6 mice
were randomly divided into sham-operation group（normal saline，5 μL），model group（IgG solution，0.2 μg·μL-1），

echinacea glycoside group（20 mg·kg- 1），and anti-chemokine receptor group（Anti-CX3CR1，0.2 μg·μL-1）. The
injection volume of all groups was equal. IgG group and anti-chemokine receptor group were respectively injected
IgG or anti-CX3CR1 into the lateral ventricle. Animals in the anti-chemokine receptor group were injected with anti-
CX3CR1 one hour before MPTP injection. Theexpression of CX3CR1 was investigated. Results After intra-
peritoneal injection of echinacoside for 10 days， the behaviors of MPTP-treated mice were altered（P＜0.05，P＜

0.01），the immunofluorescence expression of OX-42 and TH were all restored（P＜0.05，P＜0.01），and the level
of CX3CR1 was decreased. Conclusion Intra- peritoneal injection of echinacoside can significantly reduce the
damage of dopaminergic neurons caused by MPTP，which may be related with the inhibition of echinacoside on
microglia activation.
Keywords：Parkinson's disease；echinacoside；microglia；dopaminergic neurons；CX3CR1；mice
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1 材料与方法
1.1 动物 C57BL/6 小鼠，雄性，SPF 级，周龄为 9~
12 周，体质量（25±5）g，购于中国广东省医学实验动

物中心，动物许可证号：SCXK（粤）2013-0002。将

C57BL/6 小鼠饲养在恒温通风良好的环境中 1 周以

上，以排除环境产生的应激干扰，供以充足的食物

和水，每天观察小鼠的情况，并记录体质量。

1.2 药物及试剂 松果菊苷单体（纯度≥98%），中国

食品药品检定研究院，批号：111670；MPTP，美国

Sigma 公司，批号：M0896-100MG；美满霉素，美国

TargetMol 公司，批号： T1101； Integrin αM 抗体

（OX-42），美国 Santa Cruz 公司，批号：SC-53086；
Anti- Tyrosine Hydroxylase 抗体（批号：AB75875）、

GAPDH（批号：AB9485），美国 Abcam 公司；荧光二

抗 cy3 山羊抗兔（批号：GB21303）、荧光二抗 FITC
山羊抗小鼠（批号：GB22301），武汉 Service 生物公

司 ； Rabbit Anti- CX3CR1 antibody（批 号 ： bs-
1728R）、 HRP 标 记 山 羊 抗 兔 抗 体（ 批 号 ：

GB23303）、DAB 显色试剂盒（批号：AR1022），武汉

博士德公司；Rabbit Anti-mouseIgG，美国 Cohesion
Biosciences 公司，批号：CSA2027。
1.3 仪器 TSY-B 脱色摇床，天津市莱玻特瑞仪器设

备有限公司；MX-F 涡旋混合器，大龙兴创实验仪器

（北京）有限公司；DXP-2 大小鼠转棒仪，中国医学

科学院药物研究所；Leica-CM1950 冷冻切片机，德

国 徕 卡 公 司 ； AUM220D 电 子 分 析 天 平 ， 日 本

Shimadzu 公司； ECLIPSE Ti 荧光倒置显微镜，日本

Nikon 公司。

1.4 动物分组、模型复制[14]及给药方法

1.4.1 松果菊苷抗帕金森病的药效作用研究 将

C57BL/6 雄性小鼠，随机分为空白组、模型组、阳性

药组（美满霉素，30 mg·kg-1）、松果菊苷组（20 mg·kg-1），

除空白组、模型组注射等体积生理盐水外，其余组

分别腹腔注射相应药物，给药 3 d 后，除空白组外，

各组腹腔注射 MPTP 30 mg·kg-1造模，每日 1 次，连

续 7 d。
用超纯水将 MPTP、美满霉素（阳性药）和松果菊

苷粉末分别配成浓度为 3 mg·mL-1、2 mg·mL-1 和

2 mg·mL-1的溶液，给药体积均为 10 mL·kg-1。阳性

药及松果菊苷组分别从 MPTP 造模前 3 d 起给药，连

续给药至取材前停止。

每个组又分为 D1、D3、D7、D14 小组，共

16 组，每组 8 只小鼠。各小组分别在给药后 2 h 进

行转棒实验和爬杆实验，记录数据，并按照帕金森

评分表记录小鼠的评分情况。

1.4.2 松果菊苷调节小胶质细胞激活的机制研究 采

用 C57BL/6 雄性小鼠，随机分为假手术组、模型组

（IgG溶液，0.2 μg·μL-1）、松果菊苷组（20 mg·kg-1）、anti-
Chemokine receptor 组（Anti-CX3CR1，0.2 μg·μL-1）。

脑部给药利用鼠脑立体定位仪，采用侧脑室注射的方法

注射 IgG 溶液或 Anti-CX3CR1各 5 μL；假手术组行侧

脑室手术并留置针管，每天注射等量无菌生理盐水

5 μL；脑部注射速度为 0.5 μL·min-1。松果菊苷组腹

腔注射松果菊苷溶液。MPTP 造模方法同“1.4.1”。
每个给药组又分为 D1、D3、D7、D14 小组，共

16 组，每组 8 只小鼠。各组从造模第 1 天起分别连

续给药 1、3、7、14 d。
1.5 行为学指标检测 动物分组、模型复制及给药方

法同“1.4.1”项下。造模前 3 d 开始，连续 3 d 对所

有实验小鼠进行爬杆和转棒行为训练，去除四肢运

动不协调的小鼠，留取合格小鼠进行下一步实验。

协调运动能力检测（转棒法）：转棒仪器有 5 个相

互隔开的小室，可以同时测试 5 只小鼠。本实验选

用直径 3 cm的轴，通过预实验摸索后确定用 13 r·min-1

的旋转速度匀速转动较为合适。每只小鼠的测量时

间为 240 s，记录每只小鼠的潜伏时间及规定时间

内掉落的次数，计算每组小鼠转棒时掉落次数的平

均值。

运动能力检测（爬杆法）：取长为 50 cm 直径为

2 cm 的杆，在杆顶部安装一小木球，外面覆盖纱布

以防止小鼠打滑。小鼠经过适应训练后，记录小鼠

自杆顶爬至杆底部后肢着地的总时间。每只小鼠测

试 3 次，计算平均时间，如果小鼠出现中途停顿或

反向攀爬，则重新测试。

自主活动行为评分（帕金森评分表）：给药后观察

小鼠自主行为学的变化，按照表 1 标准进行评分，

并作统计学分析。得分越高，震颤麻痹的症状越明显。

表 1 帕金森病自主行为学表现评分表

Table 1 Rating scale for autonomic behavior of Parkinson's
disease
项目

①运动功能

②检验运动

③注意力和眨眼

④姿势

⑤平衡和动作协调

⑥反应能力

⑦发音

0 分

正常

存在

正常

正常

正常

正常

正常

1 分

减少

减少

异常

躯干异常

受损

下降

下降

2 分

入睡

缺乏

躯干和尾

部异常

不稳

变慢

缺乏

3 分

躯干、尾部、

肢体异常

缺乏

4 分

固定

姿势

跌倒
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1.6 免疫荧光检测酪氨酸羟化酶（TH）和小胶质细胞

特异性标志物（OX-42）的表达 动物分组、模型复

制及给药方法同“1.4.1”项下。松果菊苷组在 MPTP
腹腔注射后第 7 天取脑组织，脑冠状面冷冻切片，

片厚 10 μm，于-80 ℃保存。冰冻切片复温 10 min，
晾干水分，于 4%的多聚甲醛固定液中固定，以

0.01 mol · L- 1 的 PBS（pH7.4）溶液清洗， 100 ℃的

EDTA 抗原修复缓冲液（pH8.0）抗原修复；血清封闭

滴加 5% BSA，封闭 45 min。滴加一抗混合液

（1∶200），于 4 ℃孵育过夜加二抗（1∶300）。DAPI
复染细胞核。封片，荧光显微镜下以 ImageJ 图像分

析软件观察并采集图像。每个脑袋取 3 张切片，计

算平均光密度值，以该值作为该动物的最终光密度

分别观察酪氨酸轻化酶和小胶质细胞特异性标记物

OX-42 表达量及二者的共定位情况。

1.7 West Bloting 检测 CX3CR1 蛋白表达 动物分

组、模型复制及给药方法同“1.4.2”项下。各组动

物分别在 MPTP 腹腔注射后第 1、3、7、14 d，腹腔

注射 5%水合氯醛，经左心室进针灌注 4 ℃的生理盐

水；缓慢灌注至肝变为土白色后，更换 4 ℃的 4%多

聚甲醛固定液灌注固定，灌注至小鼠尾巴翘起，四

肢及身体僵硬即可。立即剥取大脑，置于 4%多聚甲

醛固定液中固定。脑组织裂解 30 min，超声破碎，

4 ℃下 12 000 r·min-1 离心 10 min，取上清，提取细

胞核蛋白。取等量蛋白经 SDS-PAGE 电泳后，转

膜；5%脱脂奶粉封闭 3 h，滴加一抗，过夜；PBS 洗

涤，滴入二抗，室温孵育；ECL 显影并扫描。以

ImageJ 灰度分析软件测定灰度值，以 GAPDH 为内

参，以“目的蛋白/GAPDH”表示该目的蛋白的相对

表达量。

1.8 统计学处理方法 采用 SPSS 17.0 软件进行统计

分析，计量资料用均数±标准差（x ± s）表示。符合正

态分布与方差齐性的计量资料，多组间数据比较采

用单因素方差分析（one-way ANOVA）；不符合正态

分布与方差齐性的计量资料，进行秩和检验，多组

间比较采用 Kruskal-Wallis 检验，组间两两比较采

用 Mann-Whitney 检验。以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 松果菊苷行为学指标检测结果

2.1.1 松果菊苷对小鼠协调运动能力的影响（转棒法）

结果见图 1。与模型组比较，阳性药组给药后，小鼠

第 1 天从转棒上掉落的次数比模型组明显增加（P＜

0.01）；而第 7 天小鼠从转棒上掉落的次数与模型组

相比明显减少（P＜0.01）；阳性药物组在第 14 天的差

异虽无统计学意义（P＞0.05），但该平均值均比第

3、7 天的数值有减少的趋势。与模型组比较，松果

菊苷组 第 3 天 、 第 7 天 检 测 结 果 均 减 少（P＜

0.01），第 14 天的差异虽无统计学意义（P＞0.05），

但转棒实验掉落的次数也有一定的减少趋势。
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图 1 松果菊苷对 MPTP模型小鼠协调运动能力的影响（转棒

法）（x ± s，n=8）
Figure1 Effect of echinacoside on motor coordination behavior in
MPTP model after echinacoside injection（x ± s，n=8）
2.1.2 松果菊苷对 MPTP 小鼠运动能力的影响（爬杆

法） 结果见图 2。与模型组比较，阳性药组第 1、
3 天检测结果均无统计学意义（均 P＞0.05），第 7、
14 天检测结果降低且差异有统计学意义（均 P＜

0.05），说明给予美满霉素进行干预可较好地改善模

型小鼠的爬杆行为，从第 7 天开始爬杆所需的时间

明显减少。与模型组比较，给予松果菊苷进行干预

后，各时间段的松果菊苷组爬杆时间均有不同程度

的降低，其中第 7、14 天的检测结果有统计学意义

（均 P＜0.05），提示松果菊苷有改善 MPTP 模型小鼠

行为学的作用。

2.1.3 松果菊苷对 MPTP 模型小鼠自主活动的影响 见

图 3。与空白组比，模型组、阳性组、松果菊苷组的

帕金森病自主活动行为评分均有明显差异（P＜

0.01），提示帕金森病小鼠出现明显运动功能障碍，

模型复制成功。与模型组比，阳性组及松果菊苷组

第 7 天自主活动行为评分明显降低（P＜0.05，P＜

0.01）。
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2.2 松果菊苷对 MPTP 模型小鼠酪氨酸羟化酶（TH）

和小胶质细胞特异性标志物（OX-42）表达的影响

结果见图 4。从免疫组化染色图片中可以观察到在阳

性药和松果菊苷给药组中，TH 阳性神经元数量明显

高于模型组，提示美满霉素和松果菊苷起到了一定

的神经保护作用。与空白组比，模型组的 TH 表达明

显降低（P＜0.01），OX-42 表达数量明显升高（P＜

0.01）。与模型组比，阳性药组和松果菊苷组的 TH
表达均明显升高（P＜0.01，P＜0.05），而 OX-42 表

达均明显降低（P＜0.01），说明美满霉素和松果菊苷

均可在一定程度上起到保护神经元、降低多巴胺神

经元损伤的作用。“2.1”项行为学结果已经表明，美

满霉素和松果菊苷可对 MPTP 小鼠的行为学异常起到

改善作用，与此结果相符。

图 4 松果菊苷对 MPTP模型小鼠小胶质细胞特异性标志物（OX-42）及酪氨酸羟化酶（TH）表达的影响（×400，x ± s，n=8）
Figure 4 Effects of echinacoside on the expression of OX-42 and TH in MPTP model mice（×400，x ± s，n=8）
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图 3 松果菊苷对帕金森病模型小鼠自主活动行为的影响

（x ± s，n=8）
Figure 3 Effect of echinacoside on autonomous movement in
Parkinson’s disease mice（x ± s，n=8）
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图 2 松果菊苷对MPTP模型小鼠爬杆行为的影响（x ± s，n=8）
Figure 2 Effect of echinacoside on pole climbing behavior in
MPTP model mice（x ± s，n=8）
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2.3 松果菊苷对 CX3CR1 表达的影响 结果见图 5。
与假手术组比，帕金森病模型组的 CX3CR1 表达水

平升高（P＜0.01），并且表现为随时间变化而升高的

趋势，第 7 天达到顶峰之后有所降低，但第 14 天与

第 1 天相比仍然是高表达状态，证实了腹腔注射

MPTP 造模的确能上调脑内 CX3CR1 表达水平。此

外，检测结果显示，侧脑室注射 Anti-CX3CR1 后，

与模型组比，Anti-CX3CR1 组第 1 天的 CX3CR1 表

达水平下降（P＜0.01），第 3 天稍有升高，第 7、
14 天虽有下降趋势，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。松果菊苷给药后出现与 Anti-CX3CR1 组相类

似的结果，与模型组相比，其第 7、14 天脑内的

CX3CR1 表达水平虽无统计学差异（P＞0.05），但也

呈现出下降的趋势。
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注：A，假手术组；B，Anti-CX3CR1 组；C，松果菊苷组；D，模型组。与假手术组比较，
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图 5 给药第 1（D1）、3（D2）、7（D7）及 14（D14）天松果菊苷及 Anti-CX3CR1 对 MPTP 模型小鼠脑内 CX3CR1 表达的影响

（x ± s，n=8）
Figure 5 The change of CX3CR1 expression in MPTP model after echinacoside and Anti-CX3CR1 injection for 1，3，7 and 14 day
（x ± s，n=8）

3 讨论
2018 年，麻省医学院 Hickman S 等[11]研究证实，

PET 显示帕金森病时活化的小胶质细胞在大脑黑质

中大量存在，并且有证据提示，与阿尔茨海默病

（AD）中可见相同的“双刃剑”情况：最初的保护性

小胶质细胞逃避监管，导致持续的破坏性神经炎

症，也出现在帕金森病中，靶向调控小胶质细胞功

能状态，可以减轻或延缓神经退行性疾病的发生。

小胶质细胞根据其功能状态的不同，形态学上有

3 种典型形态，分支状、阿米巴样、反应性。分枝状

静息状态多存在于正常脑组织，形态学上表现为胞

体小，分枝状突起较长，可以与神经元及其他胶质

细胞紧密联系，起到监视脑组织微环境的作用。脑

内稳态一旦被打破，小胶质细胞活化呈阿米巴样激

活状态，该状态多存在于中枢神经系统发育的早

期，也存在于机体严重损伤的情况下，其表现为胞

体变大，突起增厚，具有“阿米巴虫样”的短分枝

状突起，具备吞噬功能。还有一种介于两者之间的

反应性状态，广泛存在于多种病理状态下[15]。小胶质

细胞是脑内唯一能进行有丝分裂的成熟细胞，在病

理条件下小胶质细胞在局部不同程度增殖与聚集，

形态与功能发生改变，被称为“反应性胶质增

生”[16-17]。小胶质细胞被激活后，一方面可以通过旁

分泌释放 TNF-α、过氧化亚硝酸盐、氧自由基等对

多巴胺神经元产生二次损伤[18-20]；另一方面会通过炎

性级联反应募集更多的小胶质细胞共同参与多巴胺

神经元的损伤过程，形成恶性循环，使神经元-小胶

质细胞网络被破坏，无法维持正常的多巴胺神经元

生存微环境，导致帕金森病病程进展[21]。小胶质细胞

长时间持续产生的趋化因子、黏附分子在帕金森病

等慢性变性疾病中扮演着重要的角色，并在一定程

度上对神经元产生了不可逆的损害作用 [21-22]。因此，

寻求能够有效抑制小胶质细胞激活的治疗方式，维

持神经元-小胶质细胞生存微环境的稳态，可能成为

帕金森病治疗的新靶标。

在静息状态下，小胶质可以自然吞噬凋亡细胞及

D1

D3

D7

D14

·· 41



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2021 January，Vol. 32 No. 1
分泌营养因子促进神经元生长；在炎症激活状态下

则是免疫细胞，作为免疫细胞时具有巨噬细胞的特

点，对周围微环境的变化特别敏感，主要参与神经

系统的炎症和免疫反应等，炎症反应、中风、创

伤、中枢神经退行性疾病等都可迅速激活小胶质细

胞。而小胶质细胞病理性激活后则可破坏生存微环

境，导致神经元损伤[11]。Shan 等[23]在对小胶质细胞活

化机制的研究中发现，帕金森病模型中内源性趋化

因子 CX3CL1 的表达被明显上调，并通过其特异性受

体 CX3CR1 激活小胶质细胞。

CX3CL1 可通过作用于其特异性受体 CX3CR1 参

与多种神经系统病变，故而 CX3CL1/CX3CR1 趋化因

子受到研究者的广泛关注。己有研究 [24] 表明，

CX3CR1 通常表达于大脑内的小胶质细胞及神经元，

在某些疾病中扮演重要角色，如阿尔兹海默病、帕金

森综合征等。已有报导[25-26]支持 CX3CL1/CX3CR1 是

管理神经元和小胶质细胞相互关联的关键信号通

路。Hickman S 等 [11]也证实，CX3CR1 是小胶质细胞

中 3 个潜在的重要免疫检查点之一。

肉苁蓉属列当科肉苁蓉属植物，始载于《神农本

草经》，被列为上品，作为中医补益中药常用品种，

可治疗阳痿、不孕等证。研究[9，27-28]表明肉苁蓉所含

的松果菊苷等成分具有神经保护作用，对帕金森病

等神经系统疾病具有明显的疗效，这使肉苁蓉及其

有效成分松果菊苷研究成为了中医药研究领域的热

点之一。为进一步研究松果菊苷的神经保护作用，

本实验以 MPTP 损伤小鼠多巴胺能神经元建立帕金

森病模型，利用免疫组化和 Western Blot 检测技

术，探讨松果菊苷在多巴胺能神经元损伤过程中的

保护作用。

IgG+MPTP 组，是在造模成功的基础上，针对脑

部用药设立的一组类似注射生理盐水作用的空白对

照组，主要用来证明脑部注射 Anti-CX3CR1 后，能

真正起到上调酪氨酸羟化酶表达水平并对神经元起

到保护作用。由于 Anti-CX3CR1 是一种蛋白质，为

了排除蛋白质本身会产生类似作用的疑惑，故设立

IgG 组，侧面证实 Anti-CX3CR1 组确实是由于 Anti-
CX3CR1 的特性从而起到上调作用。

行为学结果表明，侧脑室给与 CX3CR1 抗体进

行干预，能在一定程度上改善帕金森病小鼠的行为

障碍。免疫组化结果表明，CX3CR1 抗体能抑制小胶

质细胞的激活，及上调酪氨酸羟化酶表达水平。

Western Blot 检测结果表明，侧脑室注射 CX3CR1 抗

体能在一定程度上下调 CX3CR1 的表达水平，但与

IgG+MPTP 组相比，差异无统计学意义，这可能与本

实验长时间反复多次脑部给药可能引起脑内炎症等

因素相关。

腹腔注射松果菊苷进行干预，能对帕金森病模型

的行为学障碍具有一定的改善作用。所有行为学结

果差异一般在第 7 天最为明显，这可能与松果菊苷

的药效起效时间及需达到一定的剂量有关。免疫组

化结果表明，松果菊苷能在一定程度上抑制小胶质

细胞的激活，及上调酪氨酸羟化酶表达水平。

Western blot 检测结果表明，腹腔注射松果菊苷在第

7、14 天表现为有下调 CX3CR1 表达量的趋势，这与

侧脑室注射 CX3CR1 抗体所得出的结果非常相似，

因此我们认为松果菊苷能改善帕金森病小鼠行为学

障碍，上调酪氨酸羟化酶表达水平，抑制小胶质细

胞激活，可能与抑制 CX3CR1 表达有关。
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