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【摘要】 目的 探讨毛蕊花糖苷对帕金森病（PD）模型小鼠脑的神经保护作用及其可能的机制。 

方法 选取 75 只 C57/BL 小鼠（SPF 级、健康雄性、24～26 g）为实验对象，随机分为空白对照组、模型组 

（1- 甲基 -4- 苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶 /MPTP 组）、实验组（低剂量组：MPTP+30 mg/kg 毛蕊花糖苷；中剂

量组：MPTP+60 mg/kg 毛蕊花糖苷；高剂量组：MPTP+120 mg/kg 毛蕊花糖苷），每组 15 只。造模完成后采

用爬杆、悬挂实验检测各组小鼠的行动能力，采用超微电镜检测多巴胺能神经元细胞亚细胞结构变化，

采用免疫组织化学染色法检测酪氨酸羟化酶（TH）阳性细胞数量，采用 Western blotting 检测 TH、α- 突出

核蛋白（α-syn）、核因子红细胞-2相关因子2（Nrf2）、血红素加氧酶-1（HO-1）、谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）

蛋白的表达情况，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测各组小鼠黑质的谷胱甘肽、总铁离子、超氧化物

歧化酶（SOD）、脑组织丙二醛等。结果 模型组小鼠完成爬杆实验的时间较空白对照组长，实验组小鼠

完成爬杆实验的时间较模型组短，差异均有统计学意义（均P ＜ 0.05）；模型组小鼠的悬挂实验评分低于

空白对照组，实验组小鼠的悬挂实验评分高于模型组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。电镜下模型

组较实验组小鼠中脑黑质区多巴胺能神经元细胞的变性、坏死更明显；免疫组织化学染色结果显示，模

型组小鼠黑质 TH 阳性神经元数目较空白对照组减少，实验组小鼠黑质 TH 阳性细胞数目较模型组增加，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。Western blotting 结果显示，模型组小鼠黑质 TH、Nrf2、HO-1、GPX4

的蛋白表达量低于空白对照组，实验组小鼠黑质 TH、Nrf2、HO-1、GPX4 的蛋白表达量高于模型组，差异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；模型组小鼠黑质 α-syn 表达量高于空白对照组，实验组小鼠黑质 α-syn

表达量低于模型组，差异均有统计学意义（均P ＜ 0.05）。ELISA 结果显示，模型组小鼠黑质的谷胱甘肽、

SOD 表达量低于空白对照组，实验组小鼠黑质的谷胱甘肽、SOD 表达量高于模型组，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）；模型组小鼠黑质的的丙二醛、总铁离子表达量高于空白对照组，实验组的丙二醛、总铁

离子表达量低于模型组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。结论 毛蕊花糖苷可能是通过抑制 PD 模

型小鼠中脑黑质区的多巴胺能神经元细胞的铁死亡起到神经保护作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the neuroprotective effect of verbascoside （VB） on the brain of 
Parkinson's disease （PD） model mice and its possible mechanism. Methods A total of 75 C57/BL mice （SPF 
grade， healthy male， 24-26 g） were randomly divided into blank control group， model group （MPTP group）， and 
experimental group （low dose group： MPTP+30 mg/kg VB； medium dose group： MPTP+60 mg/kg VB； high dose 
group： MPTP+120 mg/kg VB）， with 15 mice in each group. After the establishment of the model， the movement 
ability of mice in different groups was detected by rod climbing and hanging experiments； dopaminergic neurons 
were detected by ultramicroelectron microscopy； the number of tyrosine hydroxylase （TH） positive cells was 
detected by immunohistochemical staining； the expression of tyrosine hydroxylase （TH）， α-synuclein （α-syn）， 
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目前，PD 的发病机制尚不明确，为更好地研究
PD 的发病机制和临床治疗方法，制备 PD 实验模型
成为研究PD的必备手段。在基础研究中，1-甲基-4-
苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-Methyl-4-phenyl-1，2，
3，6-tetrahydropyridine，MPTP）是 制 备 PD 模 型 小
鼠 的 常 用 诱 导 剂 之 一［1］。 研 究 表 明 PD 发 生、发
展与细胞铁死亡密切相关，铁死亡在 PD 发病机制
中的线粒体功能障碍、氧化应激、α- 突触核蛋白

（α-synuclein，α-syn）异常聚集过程中都扮演着重
要角色［2-3］。铁死亡是目前发现的一种铁依赖的氧
化应激而导致的细胞死亡方式［4］。铁死亡的生化标
志性特征包括铁沉积、活性氧聚集、脂质过氧化［5］。
这种新型的细胞死亡方式在 PD 患者脑黑质的尸检
病理报告和影像学检测中均已发现［6-7］，在 PD 模型
大鼠与小鼠的黑质中也同样被发现［8-9］，表明 PD 发
病与中脑黑质多巴胺能神经元细胞铁死亡相关。

毛蕊花糖苷是一种水溶性的苯乙醇苷类化合
物，在地黄、肉苁蓉、车前子、桂花、裸花等植物中
广泛存在［10］。既往研究表明，毛蕊花糖苷具有抗炎、
抗氧化、保护神经、抗肿瘤等多方面功效［11-12］。在
生理功能方面，毛蕊花糖苷对细胞铁死亡具有一定
程度的拮抗作用，因此推测其能通过抑制中脑黑质

的多巴胺能神经元细胞的铁死亡，从而起到保护神
经的作用。基于此，本研究制备 PD 模型小鼠，探讨
毛蕊花糖苷对其的神经保护作用及可能机制。

一、材料与方法
1. 实验动物：选择6～8周体重在24～26 g的75只

C57/BL 雄性小鼠（北京斯贝福生物技术有限公司
提供）。实验期间喂养于新疆医科大学鲤鱼山校区
SPF 级 实 验 动 物 房［SCXK（京）2019-0010］，自 由 供
给标准饲料和纯净水，保持12 h光照（9：00—21：00）
和 12 h 黑 暗（21：00— 次 日 9：00）交 替 循 环，室 温
20～23℃，湿度（55±10）%。动物适应环境 5 d 后开
始实验。实验过程严格遵守 3R 原则。本研究已经
新疆医科实验动物伦理委员会审核批准（伦理审批
号：IACUC-20230217-46）。

2. 实验分组及处理：将小鼠随机分为空白对照
组、模型组（MPTP 组）、实验组（参考 Peng 等［13］给药
剂量，低剂量组给予 MPTP+30 mg/kg 毛蕊花糖苷，
中剂量组给予 MPTP+60 mg/kg 毛蕊花糖苷，高剂量
组给予 MPTP+120 mg/kg 毛蕊花糖苷），每组各 15 只

（实验组中不同剂量组各 15 只）。按体重 30 mg/kg 给
予模型组及实验组小鼠腹腔注射 0.25 ml 的 3 mg/ml 
MPTP（连续 5 d）建立 PD 模型；空白对照组给予等

nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）， heme oxygenase-1 （HO-1）， glutathione peroxidase 4 （GPX4） 
signaling pathway related proteins was detected by Western blotting； glutathione， total iron ion， superoxide 
dismutase （SOD）， and malondialdehyde in brain tissue was detected by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Results The time of rod climbing experiment of mice in model group was significantly longer than that of blank 
control group， the time of rod climbing experiment of mice in experimental group was significantly shorter than 
that of model group， with statistical significance （P ＜ 0.05）； the score of hanging experiment of mice in model 
group was lower than that of blank control group， the score of hanging experiment of mice in experimental group 
was higher than that of model group， with statistical significance （P ＜ 0.05）. The degeneration and necrosis 
of dopaminergic neurons in substantia nigra of the midbrain of mice in the model group （MPTP group） were 
more obvious than those in the experimental group under electron microscope； immunohistochemical staining 
experiment showed that the number of TH positive cells in the model group was much lower than that in the blank 
control group， the number of TH positive cells in the experimental group was much higher than that in the model 
group， with statistical significance （P ＜ 0.05）. Western blotting experiment showed that the expression of TH， 
Nrf2， HO-1， and GPX4 in the model group was lower than that in the blank control group， the expression of 
TH， Nrf2， HO-1， and GPX4 in the experimental group was higher than that in the model group， with statistical 
significance （P ＜ 0.05）； the expression of α-syn in the model group was higher than that in the blank control 
group， the expression of α-syn in the experimental group was lower than that in the model group， with statistical 
significance （P＜0.05）. The results of ELISA showed that the expression of glutathione and SOD in the model group 
was significantly lower than that in the blank control group， the expression of glutathione and SOD in the experimental 
group was significantly higher than that in the model group， with statistical significance （P ＜ 0.05）； the expression 
of malondialdehyde and total iron ions in the model group was significantly lower than that in the blank control 
group，  the expression of malondialdehyde and total iron ions in the experimental group was significantly lower 
than that in the model group， with statistical significance （P ＜ 0.05）. Conclusions Verminoside may play a 
protective role by inhibiting iron death of dopaminergic neurons in the substantia nigra of Parkinson's disease 
model mice.

【Key words】 Parkinson's disease； Mice； Verbascoside； Ferroptosis
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量的生理盐水腹腔注射。PD 造模前 7 d 开始分别
按体重给予 30 mg/kg 低剂量组、60 mg/kg 中剂量组、 
120 mg/kg高剂量组各0.2 ml的3.75、7.50、15.00 mg/ml
毛蕊花糖苷连续灌胃处理 15 d；空白对照组和模型
组给予等量的生理盐水灌胃处理。

3. 小鼠运动功能评价：参考 Zhou 等［14］的方法
在给药完成后对小鼠进行行为学检测。（1）爬杆实验：
选取长约50 cm、直径1～2 cm的木杆，木杆上端固定
有一膨大，木杆下端固定在长宽约25 cm、厚约1 cm
的正方形木板上；给每只小鼠做标记，将小鼠尾上
头下倒立放置于木杆顶端，待小鼠抓稳木杆后开始
计时，记录小鼠从木杆顶端爬到木杆底端的时间。
每只小鼠测 3 次，间隔 10 min，取平均值。（2）悬挂
实验：将直径为 5 mm 的金属丝水平固定放置于距离
地面约 40 cm 高度的位置，金属丝两端用支架固定；
给每只老小鼠做标记，让小鼠以头上尾下的方式双
前爪抓住铁丝，观察 10 s 进行评分。评分标准：小
鼠四肢均能抓住铁丝计 3 分；双前肢可以悬挂，但后
肢不可以抓住铁丝计 2 分；四肢均无法抓住铁丝计 
1 分。每只小鼠测 3 次，间隔 10 min，取平均值。

4. 组织标本获取：造模及行为学检测结束后（对
实验动物的处理方法按照动物伦理审查标准执行），
给予小鼠腹腔注射 1% 的戊巴比妥钠 0.2 ml 麻醉后
获得组织标本。在冰上取小鼠中脑黑质组织样本，
采用透射电镜、Western blotting、免疫组化、试剂盒
检测标本。

5. 组织细胞透射电镜实验：小鼠行为学检测后
每组小鼠取 3 只，麻醉后取小鼠中脑附近黑质，放置
于提前准备好的电镜固定。pH 值 7.4 的磷酸盐缓冲
液漂洗 3 次，经室温脱水、包埋、聚合、超薄切片、染
色等，在透射电镜下观察组织细胞的亚细胞结构变
化［15］，采集图像分析。

6. 免疫组织化学法检测各组小鼠黑质酪氨酸
羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）［16］：小鼠行为学检
测后每组小鼠取 4 只，麻醉后取小鼠中脑附近黑质
组织，置于 4% 多聚甲醇固定，经组织脱水后进行
石蜡包埋、切片（切片位置选取小鼠中脑黑质部位）、
烤片、脱蜡、抗原修复、封闭；TH 一抗稀释液 4℃孵
育过夜，次日孵育二抗（增强酶标山羊抗兔 IgG 聚合
物）、DAB 显色，苏木素复染，脱水封片。置于显微
镜下观察 TH 阳性神经元（呈棕黄色），TH 阳性神经
元代表存活的多巴胺能神经元，采用 Image J 软件计
数 TH 阳性细胞的数量。

7. Western blotting检测各组小鼠黑质TH、α-syn、 
核因子红细胞-2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2，Nrf2）、血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase 1，HO-1）、谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）蛋白相对表达量［17］：小鼠行为
学检测后每组小鼠取 5 只，麻醉后取小鼠中脑附近
黑质组织，加入 RIPA 裂解配置液（1% 蛋白酶抑制剂
PMSF）提取组织蛋白，按 BCA 说明书进行蛋白浓度
定量，100℃沸水中煮沸蛋白变性 10 min，分装 -80℃
保存备用；经 SDS-PAGE 凝胶电泳、转膜、封闭、一
抗孵育、二抗孵育后曝光显色；Image J 软件采集聚
偏二氟乙烯条带上的灰度值，检测脑组织相关蛋白
表达量。

8. ELISA 检测各组小鼠脑组织谷胱甘肽、总铁
离子、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、
丙二醛：小鼠行为学检测后每组小鼠取３只检测谷
胱甘肽、总铁离子、SOD、丙二醛的表达水平。（1）采
用比色法检测谷胱甘肽［18］：准确称取小鼠黑质脑
组织重量，按组织∶体积为 1∶9 的比例加入生理盐
水制备组织匀浆液，2 500 r/min 离心取上清液；将 
96 孔板划分空白孔、标准孔、测定孔，依次按要求上
样，检测小鼠中脑黑质谷胱甘肽表达水平。实验重
复进行 3 次。（2）采用菲罗嗪法检测细胞内活性总
铁离子含量［19］：取小鼠中脑黑质脑组织，加入适当
比例的 RIAP 裂解液在冰上匀浆裂解，离心后提取
上清液，按照一定比例稀释上清液；将上清液加入 
96 孔板，并在每个孔里加等体积的盐酸，室温放置
30 min，孔中添加铁探针后，室温避光放置 1 h，在酶
标仪上读取 593 nm 处吸光度数，检测各组铁离子含
量。实验重复进行 3 次。（3）采用 WST-8 法检测组
织细胞总 SOD 活性［20］：取小鼠中脑黑质脑组织，加
入适当比例的 RIAP 裂解液在冰上匀浆裂解，4℃离
心后提取上清液，使用BCA蛋白浓度测定试剂盒测
定蛋白浓度，采用试剂盒提供的SOD检测缓冲液适
当稀释样品。在96孔板中设置样品孔和各种空白对
照孔，依次上样后37℃孵育30 min，测定450 nm处吸
光度，检测SOD活力。实验重复进行 3 次。（4）采用
硫代巴比妥酸法检测丙二醛［21］：取小鼠中脑黑质脑
组织，加入适当比例的 RIAP 裂解液在冰上匀浆裂
解，取适量裂解组织加入 1.5 ml 的 EP 管中在旋涡混
匀器混匀，95℃以上水浴 40 min，取出后流水冷却， 
4 000 r/min 离心 10 min，在酶标板空板进行扫描，吸
取 0.25 ml 各管反应液加入新的 96 孔板中，采用酶
标仪测定各孔 530 nm 处的吸光度（计算时要减去空
板读数），检测丙二醛表达量。实验重复进行 3 次。

9. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计学软件进行

数据分析，采用 Graphpad prism 7.0 软件制作图表。

采用 Shapiro-Wilktest 法对计量资料进行正态性检
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验，所有计量资料符合正态分布，用均数 ± 标准差
（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD-t 法检验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差
异有统计学意义。

二、结果
1. 各组小鼠行为学检测结果比较：小鼠行为学

检测结果显示，模型组小鼠爬杆时间长于空白对照
组，悬挂实验评分低于空白对照组，差异均有统计
学意义（均 P ＜ 0.05）；实验组中 30 mg/kg、60 mg/kg、
120 mg/kg 组小鼠的爬杆实验完成时间均短于模型
组，悬挂实验评分高于模型组，差异均有统计学意
义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

表1 各组小鼠行为学实验结果比较（x±s）

组别 只数 爬杆时间（s） 悬挂实验评分（分）

空白对照组 15 11.67±1.53 2.83±0.41

模型组 15 22.33±1.51a 1.50±0.55a

实验组

 30 mg/kg 组 15 20.33±1.52b 1.67±0.52b

 60 mg/kg 组 15 16.67±1.15b 2.17±0.42b

 120 mg/kg 组 15 13.67±0.58b 2.67±0.52b

F 值 34.272 8.931

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：a 与空白对照组比较，P ＜ 0.001；b 与模型组比较，P ＜ 0.001

2. 各组小鼠透射电镜组织超微结构变化：在透
射电镜下观察组织细胞的亚细胞结构变化，结果显
示与空白对照组细胞相比，模型组细胞趋于凋亡，
细胞膜边界更模糊；细胞核固缩、异染色质凝集，核

膜模糊；线粒体肿胀更明显。与模型组细胞相比，
实验组细胞形态更规则，细胞膜边界更清晰；细胞

核固缩相对不明显，染色质均匀，核膜相对清晰；线
粒体随着毛蕊花糖苷药物剂量升高，结构完整性更
高；粗面内质网局部扩张相对不明显。见图 1。

3. 各组小鼠黑质 TH 阳性细胞数量比较：采用
免疫组织化学染色检测各组小鼠黑质TH阳性细胞
数量，结果显示模型组小鼠黑质TH阳性神经元数
目较空白对照组减少，实验组中30 mg/kg、60 mg/kg、 
120 mg/kg 组小鼠 TH 阳性神经元数目较模型组增
加，并伴随毛蕊花糖苷类药物剂量增加，中脑黑质
TH 阳性细胞增多，其中毛蕊花糖苷药物 120 mg/kg
的用量效果更为显著，差异均有统计学意义（均 P ＜ 
0.05）。见图 2、表 2。

4. 各 组 小 鼠 黑 质 TH、α-syn 的 蛋 白 表 达：采
用 Western blotting 检测各组小鼠黑质中 TH、α-syn
蛋白的相对表达量，结果显示实验组中 30 mg/kg、 
60 mg/kg、120 mg/kg组小鼠的TH表达量高于模型组；
实验组中 30 mg/kg、60 mg/kg、120 mg/kg 组小鼠的
α-syn 表达量低于模型组，差异均有统计学意义（均
P ＜ 0.05）。见图 3、表 3。

5. 各组小鼠黑质 Nrf2、HO-1、GPX4 蛋白的表
达：采用 Western blotting 检测各组小鼠黑质中 Nrf2、
HO-1、GPX4 蛋 白 的 相 对 表 达 量，结 果 显 示 模 型
组 Nrf2、HO-1、GPX4 蛋白表达量较空白对照组减
少，实验组中 30 mg/kg、60 mg/kg、120 mg/kg 组小鼠
Nrf2、HO-1、GPX4 蛋白表达量较模型组增加，其中
120 mg/kg 组效果更明显，差异均有统计学意义（均 
P ＜ 0.05）。见图 4、表 4。

6. 各组小鼠黑质谷胱甘肽、丙二醛、SOD、总铁
离子表达水平比较：采用 ELISA 检测各组小鼠黑质
谷胱甘肽、丙二醛、SOD、总铁离子的表达，结果显

图1 透射电镜检测各组小鼠黑质多巴胺能神经元细胞形态变化

图2 免疫组织化学法检测各组小鼠黑质酪氨酸羟化酶阳性神经元数量
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示与空白对照组相比，模型组小鼠黑质谷胱甘肽、

SOD 的表达量减少，丙二醛和总铁离子表达量增

加；与模型组比较，实验组中的 30 mg/kg、60 mg/kg、 

120 mg/kg 组的谷胱甘肽、SOD 的表达量增加，丙二
醛和总铁离子表达量减少，特别是 120 mg/kg 高剂量
组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 5。

讨论 PD 是以中老年人为主的中枢神经系统
退行性疾病［22］。随着我国逐渐迈入老龄化社会，
PD 的患病率不断升高。PD 患者主要表现为行动
不便、运动迟缓、肢体僵硬、震颤、便秘、记忆减退
等症状，给患者家庭和社会带来沉重负担，因此 PD
的防治工作越来越多地引起社会及医学界的关注。
PD 的发病机制尚未完全阐明，目前治疗方法主要是
延缓和改善 PD 患者临床症状进展，尚缺乏有效的
治愈方法，因此制备 PD 实验模型对于研究 PD 发病
机制和治疗方法不可或缺。PD 动物模型使用广泛，
尤其是以神经毒素诱导的 C57/BL 的 PD 小鼠模型，
其具有操作简单、周期短、可重复性强、成本相对低
廉、实验结果相对稳定等优点。

细胞铁死亡是Dxion等［23］在2012年提出的一种
新型的细胞死亡方式。铁死亡依赖细胞内铁元素累
积，被铁还原酶氧化导致细胞内活性氧聚集，最终因
细胞脂质氧化导致细胞死亡［24］。铁死亡的标志性特
征包括活性氧聚集、脂质过氧化和铁沉积［25］。这种
新型的细胞死亡方式在 PD 患者中脑黑质的尸检病
理报告和影像学检测中均已发现［6-7］，在 PD 模型大
鼠与小鼠的黑质中也同样被发现［8-9］。目前发现铁
死亡在 PD 发病机制中的线粒体功能障碍、氧化应
激、α-syn 异常聚集过程中都扮演着重要角色［1-2］。
铁死亡细胞表现形式主要为铁离子沉积、氧化剂升
高、抗氧化剂减少引起脂质过氧化最终导致细胞死
亡。本研究结果显示，模型组较空白对照组的谷胱
甘肽、SOD 表达量减少，丙二醛和总铁离子表达量
增加；与模型组比较，实验组（毛蕊花糖苷 30、60、

120 mg/kg 组）较模型组谷胱甘肽、SOD 表达量增加，

表2 各组小鼠黑质 TH 阳性细胞表达比较（x±s）

组别 只数 TH 阳性细胞数目

空白对照组 4 200 959±746

模型组 4 80 854±226a

实验组

 30 mg/kg 组 4 106 534±3 859b

 60 mg/kg 组 4 144 158±3 019b

 120 mg/kg 组 4 188 871±2 247b

F 值 2 314.247

P 值 ＜ 0.001

  注：TH 酪氨酸羟化酶；a 与空白对照组比较，P ＜ 0.001；b 与模型

组比较，P ＜ 0.001

  注：TH 酪氨酸羟化酶；α-syn α- 突触核蛋白；GAPDH 甘油醛 -3- 磷酸

脱氢酶

图3 蛋白质印迹法检测各组小鼠黑质 TH、α-syn 的蛋白表达

表3 各组小鼠黑质 TH、α-syn 蛋白相对表达量比较（x±s）

组别 只数 TH α-syn

空白对照组 5 1.02±0.05 0.41±0.05

模型组 5 0.78±0.06a 0.91±0.07a

实验组

 30 mg/kg 组 5 0.84±0.04b 0.83±0.07b

 60 mg/kg 组 5 0.94±0.05b 0.71±0.06b

 120 mg/kg 组 5 0.97±0.04b 0.61±0.06b

F 值 29.237 30.374

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：TH 酪氨酸羟化酶；α-syn α- 突触核蛋白；a 与空白对照组

比较，P ＜ 0.001；b 与模型组比较，P ＜ 0.001

　　注：Nrf2 核因子红细胞 -2 相关因子 2；HO-1 血红素加氧酶 -1；GPX4 谷

胱甘肽过氧化物酶 4；GAPDH 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶；Nrf2/HO-1/GPX4 通路

为经典铁死亡通路

图4 蛋白质印迹法检测各组小鼠黑质 Nrf2、HO-1、GPX4

蛋白的表达

表4 各组小鼠黑质 Nrf2、HO-1、GPX4 蛋白相对

表达量比较（x±s）

组别 只数 Nrf2 HO-1 GPX4

空白对照组 5 0.98±0.09 0.93±0.05 1.07±0.06

模型组 5 0.17±0.04a 0.53±0.05a 0.53±0.05a

实验组

 30 mg/kg 组 5 0.46±0.06b 0.65±0.04b 0.64±0.05b

 60 mg/kg 组 5 0.56±0.06b 0.73±0.05b 0.83±0.07b

 120 mg/kg 组 5 0.76±0.050 0.86±0.06b 0.92±0.06b

F 值 43.352 31.275 44.174

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：Nrf2 核因子红细胞 -2 相关因子 2；HO-1 血红素加氧酶 -1；

GPX4 谷胱甘肽过氧化物酶 4；a 与空白对照组比较，P ＜ 0.001；b 与

模型组比较，P ＜ 0.001
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丙二醛和总铁离子表达量减少，特别是 120 mg/kg

组，提示毛蕊花糖苷可提高多巴胺能神经元细胞的

谷胱甘肽、SOD 等还原剂含量，同时降低细胞内的

铁离子沉积和丙二醛等氧化剂含量。毛蕊花糖苷通

过灌胃的方式进入 C57/BL 小鼠体内可以拮抗小鼠

的黑质区多巴胺能神经元细胞铁死亡的作用。

毛蕊花糖苷于 1963 年由意大利科学家从毛蕊

花属植物中分离提纯后首次获得，并以 Verbascoside

命名。目前已发现毛蕊花糖苷具有消炎、抗氧化、

抗肿瘤及保护神经等功效［10-11］。但毛蕊花糖苷在

改善 PD 症状方面的相关报道较少，机制仍未阐明。

本研究结果显示，PD 模型组小鼠较空白对照组小鼠

运动能力下降，中脑黑质区 TH 阳性细胞减少；应用

毛蕊花糖苷药物可提高模型小鼠的运动能力，使其

中脑黑质区 TH 阳性细胞增多，并伴随毛蕊花苷类

药物剂量增加，中脑黑质 TH 阳性细胞增多，其中毛

蕊花糖苷药物 120 mg/kg 的用量效果更为显著，提示

毛蕊花糖苷可以缓解 PD 模型小鼠多巴胺神经元的

损伤，与 Yan 等［26］的研究结果基本一致。在中脑黑

质透射电镜实验中发现，空白对照组小鼠中脑黑质

多巴胺能神经元细胞形态优于模型组小鼠的细胞形

态，表明造模成功；实验组小鼠中脑黑质多巴胺能

神经元细胞形态优于模型组，提示在超微结构下毛

蕊花糖苷对多巴胺能神经元细胞具有保护作用。

GPX4 又称 PHGPX，是 GPX 家族中含硒元素的

第 4 位成员。由于其特殊的氨基酸顺序和独特的

空间结构，可以清除膜脂质过氧化氢产物。其可以

将具有细胞毒性的脂质过氧化物还原为无毒性的

脂质醇，最大限度地减少细胞氧化应激的发生。当

GPX4 不活跃时，会造成有害脂质在细胞内的过度

堆积，从而造成细胞死亡。因此，GPX4 是铁死亡的

主要抑制剂，也是细胞铁死亡的标志蛋白［27-28］。本

研究结果显示，实验组小鼠中脑黑质区 GPX4 蛋白

的表达较模型组增高，尤其是 120 mg/kg 组效果更

明显。Nrf2/HO-1/GPX4通路与细胞铁死亡、抗氧化作

用密切相关，GPX4和HO-1受Nrf2调控，因此转录因

子Nrf2是细胞铁死亡、抗氧化系统的主要调控因子。

Nrf2/HO-1/GPX4 通路在介导谷胱甘肽合成、脂质代

谢、铁等金属离子代谢方面均发挥重要作用［29-30］。

本研究结果显示，模型组小鼠黑质中 Nrf2、HO-1、

GPX4 的蛋白表达量较空白对照组减少；实验组中

30、60、120 mg/kg 组小鼠黑质中 Nrf2、HO-1、GPX4

的蛋白表达量较模型组升高。

本研究存在一定的局限性：将毛蕊花糖苷组剂

量提高到120 mg/kg灌胃处理小鼠后未见明显中毒迹

象，因此毛蕊花糖苷在MPTP制备的C57/BL雄性小鼠

的PD模型中的最佳给药浓度仍需进一步探索，尚不

足以为药物的临床实验提供药物剂量的参考依据。

综上所述，本研究结果表明，毛蕊花糖苷可以

提高 MPTP 诱导的 C57/BL 雄性小鼠 PD 模型的运动

能力，保护小鼠中脑黑质多巴胺能神经元，提高小

鼠中脑黑质区的 TH 表达，同时降低 α-syn 的表达，

进而提高 Nrf2/HO-1/GPX4 通路蛋白的表达。本研

究研究结果证实了毛蕊花糖苷对 PD 模型小鼠中脑

黑质多巴胺能神经元的铁死亡具有抑制作用，其可

能通过作用于 Nrf2/HO-1/GPX4 通路实现。
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