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藏药七十味珍珠丸对帕金森病模型大鼠行为学的影响
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［摘要］ 目的 观察藏药七十味珍珠丸对帕金森病模型大鼠的行为学作用。 方法 将 48 只大鼠随机分为
正常组、模型组、美多巴组和藏药低、中、高剂量组，每组 8 只。除正常组外其余各组采用 6-羟基多巴胺右
侧纹状体单点注射法制作帕金森病大鼠模型。造模后美多巴组给予美多巴 50 mg /kg 灌胃，藏药低、中、高
剂量组分别给予藏药七十味珍珠丸溶液 90、180、360 mg /kg灌胃，模型组和正常组给予等量生理盐水灌胃。
各组均每日灌胃 1 次，共 4 周。干预后进行旋转行为实验、平衡杆实验及躯体扭摆实验。 结果 与正常组
比较，模型组旋转行为实验中大鼠向健侧旋转鼠数增多，平衡杆实验中潜伏期和过杆总时间明显延长，躯体

扭摆实验向健侧扭摆频率增高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与模型组比较，各给药组平衡杆实验潜伏期缩短，
藏药低、高剂量组过杆总时间缩短; 躯体扭摆实验中藏药低、高剂量组大鼠健侧扭摆频率较模型组明显降低
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。各给药组旋转实验大鼠旋转数量与模型组比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结
论 藏药七十味珍珠丸可明显改善帕金森病大鼠的运动功能。
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帕金森病 ( parkinson' s disease，PD) 是一种
进行性的中枢神经系统变性疾病，多发生于中老年

人，是引起中老年人致残的主要原因之一。PD 的
主要临床表现为静止性震颤、肌强直、运动减少和
姿势障碍，还可出现认知以及精神障碍等症状［1］。
藏药七十味珍珠丸又称然纳桑培，是传统藏药大组

方药品的典型代表，成方于公元 8 世纪，始载于藏
医古典巨著 《四部医典》，该药的主要功能为安
神、镇静、通经活络、调和气血及醒脑开窍［2］。
前期研究显示，七十味珍珠丸对局灶性脑缺血大鼠

具有神经保护作用［3］。本实验观察不同剂量藏药
七十味珍珠丸对 PD大鼠的行为学的影响。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级健康雄性 SD 大鼠 48 只，6 ～ 8 周龄，

体重 240 ～ 280g，由第四军医大学实验动物中心提
供，实验动物许可证号 SCXK ( 军 2012-0007) 。
1. 2 实验药物
藏药七十味珍珠丸组成: 珍珠、檀香、降香、

甘草、天竺黄、西红花、体外培育牛黄、人工麝
香、珊瑚、玛瑙、九眼石、坐台 ( 剂量保密) 等
70 味，西藏甘露藏药股份有限公司生产，批号:
17027A，每丸重 1g。
1. 3 主要试剂及仪器
水合氯醛 ( 批号: 20150509 ) ，国药集团化学

试剂有限公司; 6-羟基多巴胺 ( 6-OHDA，批号:
H4381) ，美国 Sigma 公司; 维生素 C 注射液 ( 批
号: H61022217) ，西安利菌有限责任公司; 青霉
素粉针剂 ( 批号: CA1408009-1 ) ，哈药集团制药
总厂; 美多巴片 ( 批号: SH2571) ，上海罗氏制药
有限公司; 阿朴吗啡 ( 批号: 0458853-17 ) ，美国
Cayman 公司。SN-2N 动物脑立体定位仪，日本
Narishige公司; FDＲ-AXP55摄像机，日本索尼公司。
1. 4 造模方法
参照文献［4］方法建立大鼠 PD 模型，使用水

合氯醛 ( 300 mg /kg) 腹腔注射麻醉大鼠，将其头
部固定于立体定位仪上，右侧纹状体定位依据大鼠

脑定位图谱确定右侧纹状体坐标: 前囟后 0. 2 mm，
矢状缝右侧 3. 5 mm，颅骨下 4. 8 mm［5］。用微量注
射器吸取 6-OHDA 5μl ( 3 g /L 溶于 0. 9% 生理盐
水，含 0. 02%维生素 C ) 缓慢进针达预定深度，
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0. 5μl /min速度注入，留针 10min，缓慢退出，缝合
皮肤。腹腔注射青霉素 5万单位，连续 7天。
1. 5 动物分组及处理方法

48 只 SD大鼠采用随机数字表法分为藏药低、
中、高剂量组和美多巴组、模型组、正常组各 8
只。正常组不造模，其余各组造模后即开始给药，
美多巴组给予美多巴片 50 mg /kg 灌胃; 藏药低
( 人临床用药的等效剂量) 、中剂量 ( 人等效剂量
的 2 倍) 、高剂量 ( 人等效剂量的 4 倍) 组分别灌
胃藏药七十味珍珠丸溶液 90、180、360 mg /kg，均
以蒸馏水 4 ml 溶解灌胃; 模型组和正常对照组分
别给予等量生理盐水灌胃。各组均每日灌胃 1 次，
共 4 周。
1. 6 观察指标及方法
1. 6. 1 旋转行为实验 4 周后进行阿扑吗啡诱发
的旋转实验［6］。大鼠颈部皮下注射阿扑吗啡
( 0. 5 mg /kg) 5 min 后，记录向健侧旋转且旋转频
率≥7 r /min大鼠的数量。
1. 6. 2 躯体扭摆实验［7］ 从大鼠尾根 1 英寸处将
其躯干提起，使大鼠悬空于实验台上方约 10 cm
处，当大鼠头部向左侧或右侧偏移视为摇摆行为，

在进行每一次摇摆活动之前，大鼠的躯干需恢复至

垂直位。观察大鼠头或身体转动的方向，连续进行
60 s，结果用向健侧偏移频率作为评价指标。
1. 6. 3 平衡杆实验［8］ 实验选用 105 cm × 4 cm ×
3 cm木杆，离地 20 cm，木杆一端设为起始区 ( 长
度 20 cm) ，另一端为终点区，终点区连接鼠笼，
木杆下铺泡沫垫防止大鼠摔伤。实验使用摄像机记
录大鼠走杆过程，将大鼠置于起始区后开始计时，

记录大鼠走过起始区的时间 ( 潜伏期) 和大鼠走

过整个平衡杆的时间。潜伏期最大允许时间为
1 min，走过横杆最大允许时间为 2 min，大鼠经过
3 次走杆训练后开始正式实验。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS19. 0 软件进行统计分析，实验数据

以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较采用单
因素方差分析，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

实验过程中藏药低剂量组大鼠死亡 1 只 ( 因
灌胃误入肺内) ，藏药中剂量组死亡 2 只 ( 1 只大
鼠死于肺部感染，另外 1 只考虑灌胃过程中操作误
伤大鼠脊髓) ，美多巴组死亡 1 只 ( 具体原因不
明) 。剩余大鼠共计 44 只，其中正常组、模型组

和中药高剂量组各 8 只，美多巴组和藏药低剂量组
各 7 只，藏药中剂量组 6 只。
2. 1 各组大鼠旋转行为实验结果比较
模型组大鼠健侧旋转 5 只，藏药低、中剂量组

大鼠健侧旋转均 2 只，藏药高剂量组和美多巴组健
侧旋转均 3 只，正常组大鼠未出现旋转行为。与正
常组比较，模型组大鼠旋转数量增多 ( P ＜ 0. 01) ，
与模型组比较，藏药低、中、高剂量组及美多巴组
旋转大鼠数量降低，但差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
2. 2 各组大鼠平衡杆实验潜伏期和过杆总时间比较
表 1 示，与正常组比较，模型组大鼠潜伏期和

过杆总时间延长 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型组比较，各
给药组潜伏期缩短，美多巴组过杆总时间仍延长，

而藏药低、高剂量组过杆总时间缩短 ( P ＜ 0. 05 或
P ＜ 0. 01 ) 。与美多巴组比较，藏药低、高剂量组
大鼠潜伏期差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，而藏
药中剂量组大鼠潜伏期明显延长 ( P ＜ 0. 01) ; 藏药
高、中、低剂量组过杆总时间均短于美多巴组( P ＜
0. 01) ，而藏药低、中、高剂量组之间比较差异无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。与藏药低剂量组比较，藏药
中剂量组大鼠潜伏期明显延长 ( P ＜0. 05) 。

表 1 各组大鼠平衡杆实验潜伏期和过杆
总时间比较( s，珋x ± s)

组别 鼠数 潜伏期 过杆总时间

正常组 8 0. 03 ± 0. 26 5. 75 ± 2. 06
模型组 8 0. 27 ± 0. 09* 17. 50 ± 8. 12*

美多巴组 7 0. 09 ± 0. 29△△ 32. 80 ± 4. 38△△

藏药低剂量组 7 0. 09 ± 0. 72△△ 9. 13 ± 2. 90△▲

藏药中剂量组 6 0. 18 ± 0. 28△△▲# 14. 00 ± 10. 19▲

藏药高剂量组 8 0. 10 ± 0. 25△△ 9. 71 ± 4. 82△▲

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，

△△P ＜ 0. 01; 与美多巴组相比较，▲P ＜ 0. 01; 与藏药低剂量组
比较，#P ＜ 0. 05

2. 3 各组大鼠躯体扭摆实验向健侧扭摆频率比较
表 2 示，与正常组比较，模型组大鼠健侧扭摆

表 2 各组大鼠躯体扭摆实验向健侧
扭摆频率比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 频率

正常组 8 50. 2 ± 13. 5
模型组 8 61. 3 ± 11. 2*

美多巴组 7 59. 5 ± 31. 2
藏药低剂量组 7 51. 8 ± 11. 6△

藏药中剂量组 6 57. 2 ± 7. 1
藏药高剂量组 8 51. 7 ± 21. 4△

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05
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频率增高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组比较，藏药低、
高剂量组大鼠健侧扭摆频率降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。美
多巴组和藏药各剂量组大鼠扭摆频率差异均无统计

学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

有研究显示，6-OHDA纹状体单点注射所造模
型属于不完全损毁模型，可模拟 PD 的早、中期阶
段［9］。本研究结果表明，大鼠注射 6-OHDA 后 4
周，阿扑吗啡诱发旋转行为试验中，模型组有 5 只
大鼠出现向健侧恒定旋转行为，符合早期 PD 模型
的特征［10］。阿扑吗啡诱发的旋转行为是评价
6-OHDA大鼠模型黑质-纹状体多巴胺神经元损伤的
可靠指标，旋转次数的增加和协调运动能力的降低

与多巴胺能神经系统功能障碍密切相关［11］。平衡
杆实验潜伏期主要用于评价 PD 模型大鼠的运动起
始能力缺陷，类似临床上 PD 患者的起始运动不
能; 总过杆时间检测的是实验动物运动迟缓、运动
平衡能力差及姿态不稳等类似 PD行为障碍［12］。躯
体扭摆实验可评价 PD早期阶段出现的运动不对称
行为，早期 PD大鼠不仅出现显著的躯体偏侧摇摆
行为，且偏移方向与阿朴吗啡诱导的旋转行为之间

存在显著的正相关［6］。
藏药七十味珍珠丸具有安神、镇静、通经活

络、调合气血、醒脑开窍之功效，是藏医临床治疗
各种急慢性心脑血管及神经系统疾病最常用的药

物，如高血压病、心脏病、脑震荡、脑卒中、面神
经麻痹、坐骨神经痛等，同时对四肢麻木、拘挛僵
直、角弓反张等神经系统症状也有确切疗效［13］。
本研究发现，藏药七十味珍珠丸干预 4 周后可降低
向健侧旋转大鼠数量，改善大鼠运动协调能力。藏
药低、高剂量组大鼠平衡杆实验过杆潜伏期及过杆
总时间均明显降低，提示藏药七十味珍珠丸可改善

6-OHDA毒性导致的运动能力下降。藏药低、高剂
量组大鼠健侧扭摆频率接近正常组，该实验结果与

文献报道［6］是一致的。综上所述，藏药七十味珍
珠丸干预 4 周后可明显改善 PD 大鼠的运动功能，
提示藏药七十味珍珠丸对 PD 的行为障碍具有一定
的治疗改善作用。但研究显示高、低剂量的七十味

珍珠丸效果较中剂量效果更好，具体原因还需进一

步研究和探讨。
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Impact of Tibetan Medicine Qishiwei Zhenzhu Wan ( 七十味珍珠丸) on Behavior of Parkinson's Disease Model
Ｒats
CUI Haiyan，SUN Fangyun，LI Jie，ZHANG Xuewei，WU Xiaojun，ZHANG Jingyu
( Life Science Basic Ｒesearch Laboratory /Tibetan Medicine Screening Laboratory，Medical Department of Xizang Minzu University，
Xianyang，712082)
ABSTＲACT Objective To observe the effect of Tibetan medicine Qishiwei Zhenzhu Wan ( 七十味珍珠丸) on
behavior of parkinson's disease ( PD) model rats． Methods Forty-eight rats were randomized into normal group，
model group，madopar group，and Tibetan medicine low，median and high dose groups ( n = 8) ． Ｒats except for the
normal group were made PD rat models by single point injection of 6-hydroxy dopamine in the right striatum． After
modeling，the madopar group was given madopar 50 mg /kg by gavage respectively． The Tibetan medicine low，medi-
an and high dose groups were given Tibetan medicine Qishiwei Zhenzhu Wan solution 90，180 and 360 mg /kg by
gavage respectively． The model group and the normal group were given equivalent normal saline by gavage． Ｒats in
each group were gavaged once every day for 4 weeks． After intervention，rotational behavior experiment，balancing
rod experiment and body torsion pendulum experiment were carried out． Ｒesults Compared with the normal group，
in rotational behavior experiment，rats' number of uninjured side rotation increased in the model group，and the laten-
cy time and total layout time were lengthened in balancing rod experiment． In body torsion pendulum experiment，
uninjured side torsion pendulum frequency increased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group，the
latency time in the medication groups was shortened in balancing rod experiment; total layout time in the Tibetan med-
icine low and high dose groups was shortened． In body torsion pendulum experiment，rats' uninjured side torsion pen-
dulum frequency in the Tibetan medicine low and high dose groups was lower than that in the model group ( P ＜ 0. 05
or P ＜ 0. 01) ． Compared the model group with all medication groups，in rotational behavior experiment，the differ-
ence of rats rotation number was not significant ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion The Tibetan medicine Qishiwei Zhenzhu
Wan might improve PD rats' motor function．
Keywords parkinson's disease; Qishiwei Zhenzhu Wan; Tibetan medicine; behavior
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