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复方地黄颗粒对帕金森病阴虚动风证小鼠血清
环核苷酸的调节及多巴胺能神经元的修复作用
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(上海中医药大学ꎬ上海　 ２０１２０３)

　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨复方地黄颗粒对帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)阴虚动风证小鼠血清环核苷酸

(ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ)的调节及多巴胺神经元的修复作用ꎮ 方法 　 将 ２４ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠随机分为为正常组

(Ｎｏｒｍａｌ)、模型组(ＭＰＴＰ＋ＮＳ)、治疗组(ＭＰＴＰ＋ＣＤＧ)ꎬ每组 ８ 只ꎮ 正常组小鼠注射生理盐水ꎬ模型组腹腔注射 １－甲
基－４－苯基－１ꎬ２ꎬ３ꎬ６－四氢吡啶(１￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＭＰＴＰ)构建 ＰＤ 动物模型ꎬ两组均每

日 １ 次ꎬ连续注射 ５ ｄꎮ 治疗组造模后给予复方地黄颗粒(Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｈｕａｎｇ ＧｒａｎｕｌｅꎬＣＤＧ)灌胃治疗ꎬ每日 １ 次ꎬ连
续给药 ７ ｄꎮ 本研究从 ＰＤ 小鼠病因、症状、客观指标检测、以方测证等方面验证该模型的中医证候属性ꎬ并探讨

ＣＤＧ 对 ＰＤ 阴虚动风证小鼠血清中环核苷酸及酪氨羟化酶表达影响ꎮ 结果　 模型组小鼠行为学、舌色度值比率、
血清环核苷酸含量、酪氨酸羟化酶含量与正常组差异显著(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 给予 ＣＤＧ 治疗后能显著改善小鼠的行为

学及相关客观指标(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 给予ＭＰＴＰ 腹腔注射制备的帕金森病阴虚动风证小鼠模型稳定、可靠ꎬＣＤＧ
能调节血清中环核苷酸含量ꎬ有效修复损伤的多巴胺能神经元ꎮ
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　 　 帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是第二大神

经退行性疾病ꎬ属于中医“颤证”的范畴[１－２]ꎮ 根据

本课题组前期研究发现ꎬ阴虚动风证是临床最常见

的证型[３－４]ꎮ ＰＤ 根本病机为脏腑失调ꎬ以肝肾阴虚

为主ꎬ“瘀”“痰” “毒”互结为要ꎬ为虚实夹杂之疾ꎮ
复方地黄颗粒便是基于以上理论研制并经临床反

复验证ꎬ是治疗阴虚动风证帕金森病取得良好效果

的中药复方ꎮ 动物实验发现本方通过多途径、多靶

点、多环节发挥作用ꎬ其机制具体体现在抗氧化应

激[５]ꎬ抗细胞凋亡[６]ꎬ提高自噬水平[７] 等方面ꎮ 本

研究将从对血清环核苷酸的调节及损伤的多巴胺

能神经元修复作用两方面ꎬ进一步探讨 ＣＤＧ 发挥作

用的机制ꎮ
动物模型的选择对探索 ＰＤ 的发病机制及治疗

至关重要ꎮ 病证结合动物模型ꎬ具有中医学特色ꎬ
能够体现“病”与“证”的双重特性ꎬ对探索疾病的发

展规律ꎬ探究方药作用具有重要的价值ꎮ 课题组运

用 １－甲基－４－苯基－１ꎬ２ꎬ３ꎬ６－四氢吡啶(１￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣
ｐｈｅｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ６￣ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＭＰＴＰ)腹腔注射

制备 ＰＤ 阴虚动风证小鼠模型ꎬ本研究通过小鼠病

因、症状、客观指标变化、以方测证方面进一步对模

型进行评价ꎬ在此基础上探讨 ＣＤＧ 的作用机制ꎬ为
其临床应用提供科学依据ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２４ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性健康小鼠ꎬ７ ~ ８ 周

龄ꎬ体重 ２０ ~ ２２ ｇꎬ购自上海斯莱克实验动物有限

公司【ＳＣＸＫ(沪)２０１７－０００５】ꎬ实验动物饲养及观察

于上海中医药大学实验动物中心进行【ＳＹＸＫ(沪)
２０２０－０００９】ꎮ 小鼠适应性喂养 １ 周ꎬ自由进食、饮
水ꎮ 饲养环境:室温(２３ ± ２)℃ꎬ相对湿度(５５ ±
１０)％ꎬ光照、黑夜 １２ ｈ 循环ꎮ 本实验动物饲养及操

作皆符合上海中医药大学实验动物伦理委员会的

相关审批(ＰＺＳＨＵＴＣＭ２００７１７０３７)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

１－甲基－４－苯基－１ꎬ２ꎬ３ꎬ６－四氢吡啶(Ｓｉｇｍａꎬ
Ｍ０８９６￣１００ＭＧ)ꎻｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ 试剂盒(上海威奥生

物科技有限公司ꎬＥＭ３３６２Ｓ / ＥＭ３３６３Ｓ)ꎻＴＨ(Ｓｉｇｍａꎬ
ｓｃ￣２５２６９ ＡＣ)ꎻＢｅｔａ Ａｃｔｉｎ(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ２０５３６￣１￣ＡＰ)ꎮ

病理切片机 (上海徕卡仪器有限公司ꎬ型号

ＲＭ２０１６)ꎻ体视显微镜(中国麦克奥迪公司ꎬ型号

ＭｏｔｉｃＳＭＺ￣１７１ )ꎻ 多 功 能 酶 标 仪 ( 美 国 ＢｉｏＴｅｋꎬ
Ｓｙｎｅｒｇｙ ２)ꎻ近红外双色荧光成像系统(美国 ＬＩ￣ＣＯＲ
公司ꎬＯｄｙｓｓｃｙＣＬｘ)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组及造模方法

２４ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠适应性喂养 １ 周后ꎬ采用随

机数字表将 ２４ 只小鼠ꎬ随机分成正常组(Ｎｏｒｍａｌ)、
模型组(ＭＰＴＰ＋ＮＳ)、治疗组(ＭＰＴＰ＋ＣＤＧ)ꎮ １６ 只

小鼠采用 ＭＰＴＰ 腹腔注射法制备阴虚动风证 ＰＤ 模

型ꎬＭＰＴＰ 溶于无菌生理盐水中ꎬ按 ３０ ｍｇ / ｋｇ 剂量

腹腔注射ꎬ每日 １ 次ꎬ连续 ５ ｄꎻ设正常组 ８ 只ꎬ腹腔

注射相同体积的生理盐水ꎮ
造模成功标准:在帕金森病造模成功的基础上

兼有阴虚症状[８－１０]:(１)病理上出现多巴胺神经元

的丢失ꎻ(２)小鼠出现运动迟缓、震颤、僵直等神经

行为学症状ꎻ(３)小鼠出现毛发干枯ꎬ舌象红ꎬ小便

量少色黄ꎬ大便干燥等症状ꎮ
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１􀆰 ２􀆰 ２　 复方地黄颗粒制备及给药

复方地黄颗粒 ( Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅꎬ
ＣＤＧ)ꎬ由熟地黄ꎬ白芍ꎬ钩藤ꎬ珍珠母ꎬ丹参ꎬ石菖

蒲ꎬ全蝎组成ꎬ由国家中药工程技术研究中心制备ꎮ
小鼠每日用量:参考«定量药理学» (孙瑞元.

«定量药理学»北京:人民卫生出版社ꎬ１９８７ ∶ ２４７)
计算ꎮ 小鼠每日用量＝标准体重成人每日用量 × １ /
３８８ꎮ

治疗组小鼠造模后按 １０ ｇ / ｋｇ 剂量给予复方地

黄颗粒灌胃ꎬ其它小鼠给予同等剂量的生理盐水灌

胃ꎬ每日 １ 次ꎬ给药 １ 周ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 行为学检测

旷场实验(ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ):旷场实验在 ３０ ｃｍ ×
３０ ｃｍ 的旷场中进行ꎮ 实验前小鼠先适应环境 １ ｈꎬ
开始时将小鼠放于旷场中心ꎬ摄像头记录小鼠运动

情况 ５ ｍｉｎꎮ 实验后得到实时录像ꎬ分析其距离中心

点的运动距离及中心区域的停留时间ꎮ
爬杆实验(ｐｏｌｅ ｔｅｓｔ):将小鼠头朝上置于杆上ꎬ

训练小鼠学会掉头以及爬完全杆路程ꎬ每只小鼠训

练 ３ 次ꎬ每次间隔 １ ｈꎮ 记录各组小鼠治疗后掉头时

间以及爬完全程所用时间ꎬ每只小鼠测试 ３ 次ꎬ取平

均值为最终结果ꎮ
各组小鼠造模前连续 ３ ｄ 进行行为学训练ꎬ治

疗结束后对其进行行为学检测ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 微舌象采集

运用 ＭｏｔｉｃＳＭＺ￣１７１ 体视显微镜ꎬＭｏｔｉｃ Ｉｍａｇｅｓ
Ｐｌｕｓ ３􀆰 ０(×６４)软件ꎬ治疗结束后ꎬ在同一光源下进

行小鼠舌苔的拍摄ꎮ 将所拍摄照片输入电脑ꎬ采用

Ａｄｏｂｅ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ. ２０２０. 图像软件ꎮ 图像舌面从舌尖

到舌根均等分为 ５ 等份ꎬ取中间 １ / ５ 的面积作为舌

象的量化分析域[１１]ꎬ读取 Ｒ１、Ｇ１、Ｂ１[１２](分别代表

红、蓝、绿三种基本颜色)数值ꎬ分别进行红色度 Ｒ
的计算:Ｒ ＝ Ｒ１ / (Ｒ１＋Ｇ１＋Ｂ１)、绿色度 Ｇ 计算:Ｇ ＝
Ｇ１ / (Ｒ１＋Ｇ１＋Ｂ１)和蓝色度 Ｂ 的计算:Ｂ ＝ Ｂ１ / (Ｒ１＋
Ｇ１＋Ｂ１)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 环核苷酸含量检测

各组小鼠取血ꎬ静置 ２ ｈ 后ꎬ－４℃ 状态下离心

(３０００ ｒｐｍꎬ１０ ｍｉｎ)ꎬ取上清液－８０℃冰箱保存待测ꎮ
ＥＬＩＳＡ 法检测各组小鼠中环核苷酸ꎬ环磷酸腺苷

(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓ￣ｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)、环磷酸鸟

苷(ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＧＭＰ)含量ꎬ并
计算 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 多巴胺能神经元损伤评估

小鼠纹状体装离心管放液氮中ꎬ－８０℃ 冰箱保

存ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测小鼠纹状体中酪氨羟化酶

(ＴＨ)蛋白表达水平ꎮ 灌流后取小鼠全脑ꎬ放入 ４％
多聚甲醛固定ꎬ分别经 ２０％蔗糖、３０％蔗糖脱水后冰

冻切片机切片ꎬ取小鼠黑质层面进行免疫组化

(ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬＩＨＣ)法检测阳性 ＴＨ＋多巴胺

能神经元细胞ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

运用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件统计ꎬ实验数据以

平均值 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎮ 多组数据采用单因

素方差分析(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＯｎｅ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)ꎬ或双因素方差分析( Ｔｗｏ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅꎬＴｗｏ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 为具有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠行为学检测

小鼠的运动轨迹显示ꎬ与正常组相比ꎬ模型组

小鼠运动距离减少ꎬ中心区域停留时间增加ꎬ经治

疗后ꎬ运动、探索能力得到改善ꎬ差异具有显著性(Ｐ
< ０􀆰 ００１)ꎮ 模型组小鼠的反应力较正常组减弱ꎬ运
动迟缓ꎬ具体表现在转头时间、爬杆时间明显增加ꎬ
经过治疗后运动能力改善(Ｐ < ０􀆰 ００１)(见图 １)ꎮ
２􀆰 ２　 小鼠微舌象及舌色度值分析

经舌色度值分析发现ꎬ与正常组小鼠相比ꎬ模
型组小鼠舌色红色度值比例明显升高ꎬ绿色度值比

值 Ｇ、蓝色度比值 Ｂ 明显低于正常组小鼠 (Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组相比ꎬ治疗组小鼠舌色红色度值

比例明显降低ꎬ绿色度值比值 Ｇ、蓝色度比值 Ｂ 升高

(Ｐ < ０􀆰 ０１)(见图 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 环核苷酸(ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ)表达

与正常组相比ꎬ模型组小鼠血清中 ｃＡＭＰ 明显

升高(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ而 ｃＧＭＰ 显著下降(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ
且模型组 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比值明显高于正常组(Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎮ 经过治疗后ꎬｃＡＭＰ 下降ꎬｃＧＭＰ 升高ꎬ其
比值较模型组明显降低(Ｐ < ０􀆰 ０５)(见图 ３)ꎮ
２􀆰 ４　 多巴胺能神经元损伤评估

ＩＨＣ 显示ꎬ与正常组相比ꎬ模型组小鼠黑质

致密部 ＴＨ＋阳性多巴胺神经元细胞数量减少( Ｐ
< ０􀆰 ００１ ) ꎬ 经 治 疗 后ꎬ 其 含 量 显 著 增 加 ( Ｐ <
０􀆰 ０１ꎬｎ ＝ ３) ꎮ 模型组小鼠纹状体内 ＴＨ 蛋白表

达明显低于正常组ꎬ治疗后含量增加(Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ
ｎ ＝ ３) (见图 ４) ꎮ

１１３



中国实验动物学报 ２０２２ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＪｕｎｅ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３０ꎬ Ｎｏ. ３

注:Ａ: 小鼠运动轨迹ꎻＢ: 旷场实验ꎻＣ: 爬杆实验ꎻ与正常组相比ꎬ※※※Ｐ < ０􀆰 ００１ꎻ与模型组相比ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ (下图同)

图 １　 各组小鼠行为学检测

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｍａｐ ｏｆ ｍｉｃｅ. Ｂ. Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ. Ｃ. Ｐｏｌｅ ｔｅｓｔ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ※※※Ｐ < ０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:与模型组相比ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ (下图同)

图 ２ 小鼠微舌象及舌色度值分析结果

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｏｎｇｕｅ ｉｍａｇｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｃｉｔｙ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｏｎｇｕｅ ｃｏｌｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

注:与模型组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ (下图同)

图 ３ 环核苷酸表达及比值

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒａｔｉｏ
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注:Ａ: 酪氨酸羟化酶在黑质致密部表达ꎻＢ: 酪氨酸羟化酶在纹状体内表达ꎻ与正常组相比ꎬ※Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ

图 ４　 酪氨酸羟化酶表达

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＨ ｉｎ ＳＮｐｃ. Ｂ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＨ ｉｎ ｓｔｒｉａｔｕｍ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ※Ｐ < ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＨ

３　 讨论

ＰＤ 是第二大神经退行性疾病ꎬ病因多样ꎬ发病

机制复杂[１３]ꎬ中医将其归属于“颤证”范畴ꎮ 西药

短期内对改善 ＰＤ 症状有效ꎬ但长期使用副作用较

多ꎬ不能缓解患者病情ꎬ严重影响了其临床运用的

顺从性ꎮ 中医治疗 ＰＤ 强调辨证论治ꎬ早期中医药

的干预可扼发病之势[１４]ꎬ中晚期协同西药增效减

毒ꎬ避免、缓解并发症状[１５－１６]ꎮ 何建成教授认为ꎬ
“虚”“瘀”“痰” “毒”贯穿 ＰＤ 发病总过程ꎬ肝肾阴

虚ꎬ脏腑功能失调为本ꎬ肝风、痰浊、瘀热、毒聚络损

为实[１７]ꎮ 何建成教授研制的复方地黄颗粒(ＣＤＧ)
具有补肾养肝ꎬ息风止颤ꎬ化痰活血ꎬ通络解毒之

功ꎮ 临床运用 ＣＤＧ 能改善 ＰＤ 患者症状ꎬ联合西药

美多芭“增效减毒”ꎬ对 ＰＤ 患者有一定的神经保护

作用[１８]ꎮ
病证结合动物模型是现阶段中医药基础研究

的重要载体[１９]ꎮ 神经毒素 ＭＰＴＰ 制备 ＰＤ 小鼠动

物模型是目前研究者常用的建模方法[２０]ꎮ ＭＰＴＰ
能通过血脑屏障ꎬ生成代谢产物 ＭＰＰ ＋ꎬ抑制线粒体

呼吸链复合体Ⅰ的活性ꎬ导致氧化应激和 ＡＴＰ 生成

的减少ꎬ造成多巴胺能神经元死亡[２１]ꎮ 课题组前期

运用 ＭＰＴＰ 腹腔注射制备 ＰＤ 阴虚动风证小鼠模

型[１０]ꎮ 本实验进一步从小鼠的病因、行为学、舌象

等对该模型进行验证ꎬ在此基础上探讨 ＣＤＧ 治疗

ＰＤ 阴虚动风证小鼠的作用机理ꎮ 结果显示:造模

后小鼠病理显示多巴胺能神经元丢失ꎬ同时具备 ＰＤ
阴虚证的典型症状ꎮ 如造模后小鼠 ＴＨ 表达减少ꎬ
出现颤动、运动迟缓、抓握能力较差、便秘、毛色干

枯、舌红、小便量少、大便干燥等症状ꎮ 给予 ＣＤＧ 治

疗后ꎬ小鼠舌红色度值明显降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ运动综

合能力得到显著改善(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬＴＨ 表达增加(Ｐ
< ０􀆰 ０１)ꎮ 这说明 ＣＤＧ 在一定程度上能改善小鼠阴

虚症状ꎬ减轻小鼠多巴胺神经元的损伤ꎮ
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环核苷酸( ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ)可调节细胞功能ꎬ与
机体神经内分泌系统的功能密切相关[２２]ꎮ 本研究

对小鼠血清中环核苷酸测定ꎬ发现模型组小鼠血清

中 ｃＡＭＰ 明显升高ꎬｃＧＭＰ 显著下降ꎮ 已有的研究

表明ꎬｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ 两者作用常具有拮抗性ꎬ类似于

中医阴阳相互制约的关系ꎬ多数的研究将其作为判

断中医阴虚、阳虚证候的关键指标之一[２３－２４]ꎮ 本研

究中 ｃＡＭＰ / ｃＧＭＰ 比 值 明 显 高 于 正 常 组 ( Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎬ提示本模型具有阴虚特性ꎮ 给予 ＣＤＧ 干预

之后ꎬ血清 ｃＡＭＰ 明显下降ꎬｃＧＭＰ 升高ꎬ两者比值

降低(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ 提示 ＣＤＧ 可能通过调节血清环

核苷酸(ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ)含量改善小鼠阴虚的症状ꎮ
ＰＤ 发生的根本原因在于黑质中多巴胺能神经

元的变性缺失[２５]ꎮ ＴＨ 为多巴胺合成的限速酶ꎬ
ＭＰＴＰ 在体内形成的代谢产物能抑制 ＴＨ 的活性降

低多巴胺含量[２６]ꎬ因此ꎬＴＨ 含量在一定程度上反映

了多巴胺神经元的数量[２７]ꎮ 本研究分别用 ＩＨＣ、
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测小鼠黑质、纹状体中 ＴＨ 含量ꎬ
结果显示ꎬ模型组小鼠黑质中阳性 ＴＨ＋多巴胺能神

经元细胞数量减少ꎬ纹状体内 ＴＨ 蛋白水平表达降

低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ治疗后ꎬ两者表达皆明显增加(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ这表明 ＣＤＧ 能修复 ＰＤ 阴虚动风证小鼠损

伤的多巴胺能神经元ꎮ
综上ꎬ本研究进一步从 ＰＤ 小鼠病因、症状、客

观指标检测、以方测证等方面验证该模型的中医证

候属性ꎬ本模型可靠、稳定ꎮ 复方地黄颗粒ꎬ方以补

肾养肝为主ꎬ祛痰、化瘀、解毒为辅ꎬ其治疗切中帕

金森病的根本病机ꎮ 本研究证实复方地黄颗粒治

疗 ＰＤ 阴虚动风证小鼠疗效显著ꎬ能调节血清中环

核苷酸含量ꎬ有效修复损伤的多巴胺神经元ꎮ
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