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第二军医大学学报　２００８年１月第２９卷第１期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．０００３６ ·Ｏｒｉｇｉｎａｌａｒｔｉｃｌｅ·

ＣａｔａｌｙｔｉｃｍｅｔａｌｌｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎｍｉｃｅ

ＣＨＥＮＰｉｎｇ１，ＨＥＢｉｎ２，ＡＩＺｉｓｈｅｎｇ３，ＬＯＵＸｉａｏｃｈｕ１，ＬＩＡｎｇ１，ＣＨＥＮＺｈｅｎ４，ＷＵＸｉａｏｋａｎｇ４，ＬＩＡＮＧＬｉｐｉｎｇ１

１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００９２，Ｃｈｉｎａ

２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓａｎｄＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００９２

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００９２

４．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｒａｉｎＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅ１０ｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００７２

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｎｇａｎｅｓｅ（Ⅲ）ｍｅｓｏｔｅｔｒａｋｉｓ（Ｎ，Ｎ′ｄｉｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ２ｙｌ）ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ
（ＭｎＴＤＭ）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＰＤ）ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ

１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ（ＭＰＴＰ）ａｎｄｔｏｄｉｓｃｕｓｓｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＦｏｒｔｙｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｅｖｅｎｌｙ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ＭＰＴＰｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２５ｍｇ／ｋｇＭＰＴＰｆｏｒ３ｄａｙｓ），ＭｎＴＤＭ＋ＭＰＴＰｇｒｏｕｐ
（１５ｍｇ／ｋｇＭｎＴＤＭ ｗａｓｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄ１ｈｂｅｆｏｒｅＭＰＴＰｉｎｊｅｃｔｉｏｎ），ＭｎＴＤＭｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｐｏｌｅａｎｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ３ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｄｏｐａｍｉｎｅ
（ＤＡ）ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄ［ＤＯＰＡＣ］ａｎｄｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ［ＨＶＡ］）ｉｎｔｈｅｓｔｒｉａｔｕｍｏｆａｎｉｍａｌｓ

ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈａｎｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｏｒ（ＨＰＬＣＥＣＤ）．Ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ
（ＴＢＡ）ｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＡｃｕｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＭＰＴＰｃｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄｆｏｒ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆＰＤｍｏｄｅｌ．ＴｈｅｓｔｒｉａｔａｌｌｅｖｅｌｓｏｆＤＡ，ＤＯＰＡＣａｎｄＨＶＡｉｎＭＰＴＰｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０１）

ａｎｄｔｈｅｓｔｒｉａｔａｌｌｅｖｅｌｏｆＭＤＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０５）ｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＭＰＴＰｈａｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｅｆｆｅｃｔ

ｏｎｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅａｎｉｍａｌｓｉｎａｓｈｏｒｔｔｅｒｍ．ＭｎＴＤＭｃｏｕｌｄｐａｒｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｂｏｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭＰＴＰ．Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈＭＰＴＰｇｒｏｕｐ，ＭｎＴＤＭ＋ＭＰＴＰｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＤＡ，ＤＯＰＡＣ，ａｎｄＨＶＡｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒＭＤＡｌｅｖｅｌ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌｉｎｄｉｃｅｓｏｆａｎｉｍａｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭｎＴＤＭｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅＤＡｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ；ｉｔｈａｓｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄＰＤ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ；ＭＰＴＰ；ＭｎＴＤＭ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１）：３６４１］

［Ｒｅｃｅｉｖｅｄ］　２００７０７０９　　　　［Ａｃｃｅｐｔｅｄ］　２００７１０２３
［Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ］　ＣＨＥＮＰｉｎｇ，ｉｎｓｔｒｕｃｔｏｒ，ｄｏｃｔｏｒａｌｆｅｌｌｏｗａｔＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｍａｊｏｒｉｎｇｉｎｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｐｉｎｇ＠ｍａｉｌ．ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｔｅｌ：０２１６５９８６８５２，Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｎｇｌｉｐｉｎｇ＠ｍａｉｌ．ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＰＤ）ｉｓａｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｒｅｍｏｒ，ｒｉｇｉｄｉｔｙａｎｄａｋｉｎｅｓｉａ，

ｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌｄｏｐａｍ
ｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｓｔｈｅ

ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ１
ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ（ＭＰＴＰ）

ｃａｎｉｎｄｕｃｅ，ｉｎｈｕｍａｎｓ，ｍｏｎｋｅｙｓａｎｄｍｉｃｅ，ｔｈｅｎｅｕｒｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ，ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｔｈａｔａｒｅ
ａｎａｌｏｇｏｕｓｔｏｔｈｏｓｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＰＤ［１］．Ｉｔｉｓｗｅｌｌｋｎｏｗｎ

ｔｈａｔＭＰＴＰｃａｕｓｅｓｂｅｈａｖｉｏｒａｌ，ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃａｌａｎｄｎｅｕ
ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓｗｈｅｎｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｓｅｖｅｒａｌａｒｅａｓ
ｏｆｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎｏｒｇｉｖｅｎｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙ［２］；ｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｃａｎｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄｂｙｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣｕｆｒｅｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）［３］．ＭｎＴＤＭｉｓａｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｍａｎ

ｇａｎｅｓｅｐｏｒｐｈｙｒｉｎａｎａｌｏｇ，ｗｈｉｃｈｉｓｄｅｓｉｇｎｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｍｉｎｉｍｉｚｅｔｈｅｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ［４］．Ｔｈｅａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｖｅｒｉｆｙ
ｗｈｅｔｈｅｒＭｎＴＤＭｃｏｕｌｄｐｒｅｖｅｎｔｂｅｈａｖｉｏｒａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ａｎｄｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＭＰＴＰｉｎｄｕｃｅｄＰＤｉｎ
Ｃ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ．Ｆｕｒｔｈｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｓｗａｒｒａｎｔｅｄｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒＭｎＴＤＭｈａｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｉｔｃａｎｂｅｎｅｆｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＤ．

１　ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１　ＡｎｉｍａｌｓａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆＰＤｍｏｄｅｌ　Ｍａｌｅ

Ｃ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ（８ｗｅｅｋｓｏｌｄ，ｗｅｉｇｈｉｎｇ２０２５ｇ，ｓｐｅｃｉｆｉｃ
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ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ［ＳＰＦ］）ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｈａｎｇｈａｉ
ＳＩＰＰＲＢＫＬａｂＡｎｉｍａｌＣｏ．Ｌｔｄ．Ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎ
ｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ（ｎｓａｌｉｎｅ［ｃｏｎｔｒｏｌ］＝１０，

ｎＭＰＴＰ２５ｍｇ／ｋｇ［ＭＰＴＰ］＝１０，ｎＭｎＴＤＭ１５ｍｇ／ｋｇ［ＭｎＴＤＭ］＝
１０，ｎＭｎＴＤＭ１５ｍｇ／ｋｇ＋ ＭＰＴＰ２５ｍｇ／ｋｇ［ＭｎＴＤＭ＋ＭＰＴＰ］＝１０）．
Ｍｉｃｅｗｅｒｅｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅ（ｖｅｈｉｃｌｅ）

２５ｍｇ／ｋｇＭＰＴＰ（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）ｆｏｒ３
ｄａｙｓ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ［５］； ｓａｌｉｎｅ （ｖｅｈｉｃｌｅ） ＭｎＴＤＭ
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［摘要］　目的：观察锰卟啉络合物［ｍａｎｇａｎｅｓｅ（Ⅲ）ｍｅｓｏｔｅｔｒａｋｉｓ（Ｎ，Ｎ′ｄｉｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ２ｙｌ）ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ＭｎＴＤＭ］对１甲

基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（１ｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌ１，２，３，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）诱导的早期帕金森病模型小鼠的防治效

果，探讨其可能的作用机制。方法：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机分为 ＭＰＴＰ模型组（连续３ｄ皮下注射２５ｍｇ／ｋｇＭＰＴＰ），ＭｎＴ

ＤＭ＋ＭＰＴＰ组（于 ＭＰＴＰ注射前１ｈ皮下注射１５ｍｇ／ｋｇＭｎＴＤＭ）以及 ＭｎＴＤＭ对照组、生理盐水对照组，每组１０只。末次

注射后第３日进行爬杆和游泳等行为学检测；ＨＰＬＣＥＣＤ法检测各组小鼠纹状体多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）及其代谢产物３，４二

羟基苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）和高香草酸（ＨＶＡ）水平；硫代巴比妥酸（ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ，ＴＢＡ）法测定各组小鼠纹状体丙二醛（ｍａｌｏｎ

ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平。结果：急性注射 ＭＰＴＰ可建立早期帕金森病小鼠模型；与对照组相比，ＭＰＴＰ组小鼠纹状体ＤＡ、

ＤＯＰＡＣ、ＨＶＡ水平明显下降（Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；但短期对小鼠行为学指标影响不大。ＭｎＴＤＭ 能部
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分抑制 ＭＰＴＰ的上述作用；与 ＭＰＴＰ组相比，ＭｎＴＤＭ＋ＭＰＴＰ组小鼠纹状体ＤＡ、ＤＯＰＡＣ、ＨＶＡ水平明显上升，ＭＤＡ水平

明显下降（Ｐ均＜０．０５）。各组小鼠间行为学指标无统计学差异。结论：ＭｎＴＤＭ能抑制脂质过氧化，促进多巴胺类神经递质

分泌，对 ＭＰＴＰ诱导的帕金森病小鼠有一定防治作用。
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