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黄芩素对帕金森病模型大鼠的神经功能保护作用及对
PERK/ATF4 内质网应激通路的影响

张子琦， 欧阳竞锋*

（中国中医科学院  医学实验中心，北京  100700）

［摘要］ 目的：探讨黄芩素（BAI）通过调控内质网应激通路对帕金森病（PD）模型大鼠的神经保护机制。方法：72 只 SD 大

鼠随机分为正常组，模型组，BAI 低、中、高剂量组（80、120、160 mg·kg-1）及多巴丝肼组（51 mg·kg-1），每组 12 只。除正常组外，

其余各组大鼠颈背部皮下注射鱼藤酮溶液 2 mg·kg-1连续 28 d 制备 PD 大鼠模型。造模的同时各组大鼠给予相应药物进行灌

胃 28 d。给药结束后通过旷场实验、爬杆测试评估行为学改变；苏木素-伊红（HE）染色法与原位末端标记法（TUNEL）观察黑

质神经元病理及凋亡；免疫组化法（IHC）检测 α-突触核蛋白（α-Syn）和酪氨酸羟化酶（TH）表达；酶联免疫吸附测定法（ELISA）
检测炎症因子［白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测蛋白激酶样内质网激

酶（PERK）、激活转录因子 4（ATF4）、C/EBP 同源蛋白（CHOP）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组

大鼠运动路程显著减少，爬杆评分显著升高（P<0.01），神经元凋亡率显著升高（P<0.01），α-Syn 表达显著增加（P<0.01），TH 表

达显著降低（P<0.01），炎症因子释放明显增加（P<0.05，P<0.01），PERK/ATF4 信号通路蛋白及促凋亡因子 Bax 的蛋白表达均明

显增加（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，BAI 中、高剂量组和多巴丝肼组大鼠明显改善运动功能（P<0.05，P<0.01），降低爬杆

评分（P<0.05），显著减少神经元凋亡率（P<0.01），显著下调 α-Syn 表达（P<0.01）并明显上调 TH 表达（P<0.05，P<0.01），抑制炎

症因子释放（P<0.05，P<0.01），同时明显下调 PERK/ATF4 信号通路蛋白及促凋亡因子 Bax 的蛋白表达（P<0.05，P<0.01）。
结论：BAI能够减少 PD 模型大鼠的神经炎症因子释放和神经细胞凋亡，改善神经功能，其机制可能与调控 PERK/ATF4 信号通

路减轻内质网应激及细胞凋亡有关。
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Neuroprotective Effect of Baicalein in Parkinson's Disease Model Rats and Its Impact on 

PERK/ATF4 Endoplasmic Reticulum Stress Pathway

ZHANG Ziqi， OUYANG Jingfeng*

（Experimental Research Center，  China Academy of Chinese Medical Sciences，  Beijing 100700，China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the neuroprotective mechanism of baicalein （BAI） on Parkinson's disease （PD） 

model rats by regulating endoplasmic reticulum stress pathway. Methods：： Seventy-two Sprague-Dawley （SD） rats were randomly 

divided into normal group， model group， BAI low-dose group （80 mg·kg-1）， medium-dose group （120 mg·kg-1）， high-dose group 

（160 mg·kg-1）， and levodopa-benserazide group （51 mg·kg-1）， with 12 rats per group. Except for the normal group， PD rat 

models were established by subcutaneous injection of rotenone solution （2 mg·kg-1） into the neck back of rats in the rest of groups 

for consecutive 28 days. Concurrently， rats in all groups received corresponding drugs via gavage for 28 days. After treatment， 

behavioral changes were assessed by using the open field and pole climbing tests. Neuronal pathology and apoptosis in the 

substantia nigra were observed via hematoxylin-eosin （HE） staining and TdT-mediated dUTP nick-end labeling （TUNEL） assay. 
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α-Synuclein and tyrosine hydroxylase （TH） expressions were detected by immunohistochemistry （IHC）. Inflammatory factors such 

as interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1β （IL-1β）， and tumor necrosis factor- α （TNF- α） were measured by enzyme-linked 

immunosorbent assay （ELISA）. RNA-like endoplasmic reticulum kinase （PERK）， activating transcription factor 4 （ATF4）， 

C/EBP-homologous protein （CHOP）， and Bcl-2-associated X protein （Bax） expressions were analyzed by Western blot. Results：： 

Compared with the normal group， the model group exhibited significantly reduced locomotion distance （P<0.01） and elevated pole-

climbing scores （P<0.01）， with increased neuronal apoptosis rate （P<0.01）， significantly enhanced α -Synuclein expression （P<

0.01）， decreased TH expression （P<0.01）， upregulated release of inflammatory factors （P<0.05，P<0.01）， and increased protein 

expressions of PERK/ATF4 pathway proteins and pro-apoptotic Bax （P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group， medium/

high-dose BAI groups and levodopa-benserazide group showed obviously improved motor function （P<0.05，P<0.01）， reduced 

pole-climbing scores （P<0.05）， decreased neuronal apoptosis （P<0.01）， downregulated α -Synuclein expression （P<0.01）， 

upregulated TH expression （P<0.05，P<0.01）， suppressed release of inflammatory factors （P<0.05，P<0.01）， and decreased 

protein expressions of PERK/ATF4 pathway proteins and pro-apoptotic Bax （P<0.05，P<0.01）. Conclusion：： BAI reduces the 

release of neuroinflammatory factors and neuronal apoptosis to improve the neurological function of PD model rats， and its 

mechanism may be related to alleviating endoplasmic reticulum stress and apoptosis by regulating the PERK/ATF4 pathway.

［［Keywords］］ baicalein； Parkinson's disease； endoplasmic reticulum stress； apoptosis； neuroprotective effect

帕金森病（PD）作为第二大神经退行性疾病，全球

发病率呈显著上升趋势，65岁以上人群患病率达 1%~

2%［1-3］。其核心病理特征包括黑质致密部多巴胺能神

经元进行性丢失、α-突触核蛋白（α-Syn）异常聚集及神

经炎症级联反应［4-5］。现有治疗如多巴胺替代疗法虽

可缓解症状，但无法阻断疾病进展，且长期使用易引发

剂末现象和异动症［6］。因此，探索针对 PD病理机制的

多靶点治疗策略成为研究热点。

近年研究表明，内质网应激（ERS）及其介导的

未 折 叠 蛋 白 反 应（UPR）在 PD 发 病 中 起 关 键 作

用［7-8］。当错误折叠蛋白（如 α-Syn）累积时，ERS 通

过激活蛋白激酶样内质网激酶（PERK）-激活转录因

子 4（ATF4）-C/EBP 同源蛋白（CHOP）信号级联反

应，促进凋亡因子表达，最终导致神经元死亡。研

究发现，鱼藤酮、1-甲基 -4-苯基 -1，2，3，6-四氢吡啶

等诱导的神经元损伤可能与 PERK/ATF4 信号通路

相关［9-10］，提示该通路是 PD 干预的重要靶点。黄芩

素（BAI）是从传统中药黄芩干燥根中提取的黄酮类

单体化合物，具有抗氧化、抗炎及清除氧自由基等

多重药理活性［11-12］。在 PD 模型中，BAI 被证实可通

过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路

激活自噬，促进 α-Syn 聚集体降解，并减轻线粒体损

伤［13-14］。分子机制研究表明，BAI能直接与 α-Syn 寡

聚体结合，将其转化为稳定的无毒结构，阻断其神

经毒性播散［15］。此外，在糖尿病肾病研究中，黄芪

（含黄酮类成分）可抑制 PERK/ATF4 信号通路，减轻

ERS 介导的肾损伤［16-17］，提示黄酮类化合物可能具

有调节 PERK 通路的潜力。然而，BAI 是否通过调

控 PERK/ATF4 信号通路减轻 PD 模型中的神经元损

伤，尚未有系统研究。

本研究旨在明确 BAI 对 PD 模型大鼠的神经保

护作用，并探究其干预 PERK/ATF4 信号通路的机

制。通过建立鱼藤酮诱导的 PD 大鼠模型，结合行

为学评估、神经元病理分析及通路关键分子检测，

为探索 BAI 的神经保护作用提供实验依据，也为拓

展中药活性成分在神经退行性疾病治疗中的应用

提供新思路。

1 材料

1.1　 动 物     72 只 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 ，体 质 量

180~200 g，由北京维通利华实验动物技术有限公司

提供，合格证号 SCXK（京）2021-0011。饲养于中国

中医科学院医学实验中心，大鼠在温度（25±1） ℃，

湿度（50±5）%条件下饲养，自由饮水饮食，自然光

照，适应性喂养 7 d。

1.2　伦理     本实验经由中国中医科学院动物伦理

委 员 会 批 准 ，伦 理 审 查 编 号 为 ERCCACMS21-

2410-06。

1.3　药品与试剂     BAI（陕西清雅生物科技有限公

司，批号 TK20241010）；鱼藤酮（西格玛奥德里奇生

化科技有限公司，批号 R8875）；多巴丝肼片（上海罗

氏制药有限公司，批号 YT1736）；苏木素染液、伊红

染液（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

G1004、G1001）；酪氨酸羟化酶（TH）抗体、α-Syn 抗

体（武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

25859-1-AP、66412-1-Ig）；β-肌动蛋白（β-actin）抗体

（ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司 ，批 号

AF5003）；PERK 抗体、ATF4 抗体、CHOP 抗体、Bcl-2

相关 X 蛋白（Bax）抗体（武汉爱博泰克生物科技有

限 公 司 ，批 号 分 别 为 A18196、A0201、A20987、

A19684）；大鼠白细胞介素（IL6）-酶联免疫吸附测

定法（ELISA）试剂盒、大鼠 IL-1β ELISA 试剂盒、大

鼠肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）ELISA 试剂盒、原位末
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端标记法（TUNEL）细胞凋亡检测试剂盒（大连美仑

生物技术有限公司，批号分别为 MA0847、MA0742、

MA0747、MA0223）。
1.4　 仪 器     CS-Q2 型 旷 场 实 验 分 析 系 统（日 本

Canon 公司）；Synergy H1 型全自动酶标仪（美国

BioTek 公司）；TGL-16G 型高速离心机（上海安亭科

学仪器厂）；HM340E 型石蜡切片机、GeminiAS 型自

动脱水染色机（美国 Thermo 公司）；VS120-S6-W 型

数字切片扫描系统（日本 Olympus 公司）；PowerPac 

Basic型电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　PD 大鼠模型构建及分组     将 72 只大鼠随机分

为正常组，模型组，BAI低、中、高剂量组及多巴丝肼

组，每组 12 只。正常组大鼠颈背部皮下仅注射葵花

油，其余各组大鼠颈背部皮下注射鱼藤酮葵花油溶

液 2 mg·kg-1 备 PD 大鼠模型，共 28 d。随着造模时

间的增长，各组大鼠逐渐出现运动迟缓、步态不稳、

姿势偏斜等异常行为证明造模成功［18-19］，本研究全

部大鼠均造模成功。在大鼠造模的同时予以药物

干预。用生理盐水溶解 BAI及多巴丝肼片，BAI低、

中、高剂量组大鼠分别按照 80、120、160 mg·kg-1 灌

胃，实验剂量主要依据参考了 BAI 在神经系统疾病

模 型 中 的 有 效 剂 量 范 围［20］，经 实 验 表 明 剂 量 在

100~200 mg·kg-1，大鼠血药浓度达到高峰值［21］，并

结合前期实验基础进行设定［22］，最终选取 80、120、

160 mg·kg-1 3个梯度剂量，以全面考察其量效关系；多
巴丝肼组大鼠按照 51 mg·kg-1灌胃，给药剂量参考成

人等效剂量系数折算法计算得出，正常组及模型组大

鼠给予等体积生理盐水灌胃，共 28 d。

2.2　行为学检测     

2.2.1　旷场实验     最后一次给药次日对各组大鼠

进 行 旷 场 实 验 。 将 大 鼠 轻 柔 放 置 于 100 cm×

100 cm×40 cm 的黑色敞箱中央，允许其在箱内自由

探索 5 min。采用旷场实验分析系统自动追踪并记

录大鼠 5 min 内的水平运动总路程及中央区域运动

路程。每次实验结束后，用 75% 乙醇彻底清洁敞

箱，以消除上一只大鼠遗留的气味干扰。

2.2.2　爬杆实验     以手持大鼠尾部，使其头部朝

下，轻轻放置于一高度 76 cm、直径 1 cm 的木杆顶

端，让大鼠自然沿木杆爬下，对大鼠进行行为评

分［23-24］。评分标准如下：大鼠四肢并用一次性顺利

从杆上爬下，为 0 分；大鼠一步一步向下螺旋爬行，

兼有后肢滑行行为，为 0.5 分；大鼠在杆上有数次间

歇停顿后爬下，但可抱紧木杆，为 1 分；大鼠滑行后

掉落并伴有轻微震颤，为 1.5 分；大鼠四肢僵直无法

抓杆，甚至直接掉落，为 2 分；大鼠出现连续性震颤，

四肢麻痹，无法活动甚至死亡，为 2.5 分。每只大鼠

进行 3 次测试取平均值，每次测试间隔 5 min。

2.3　苏木素-伊红（HE）染色法观察大鼠黑质部病理

形态     取经 4% 多聚甲醛心脏灌注后的脑组织进行

修块、脱水及石蜡包埋，切片至冠状位中脑黑质部

后连续切取 6 μm 厚度脑片，分别经二甲苯、梯度乙

醇脱蜡至水，以苏木素、伊红染料进行染色，中性树

脂封片后以光镜观察并进行拍照。

2.4　TUNEL 染色观察大鼠黑质部神经元凋亡情

况     取中脑黑质部石蜡切片，根据 TUNEL 细胞凋

亡检测试剂盒说明书操作，脱蜡水化后，经 PBS 清

洗，滴加 20 mg·L-1 蛋白酶 K 覆盖组织，37 ℃通透

25 min，PBS 充分洗涤。按说明书比例配制 TUNEL

检 测 液 ，滴 加 50 μL 覆 盖 组 织 ，37 ℃ 避 光 孵 育

60 min。PBS 洗涤 3 次，用含 DAPI 抗淬灭封片剂封

片，荧光显微镜下观察并拍照，每张切片的黑质部

随机选取 3 个视野，计算神经细胞的凋亡指数。细

胞凋亡指数=TUNEL 阳性细胞数/总细胞数×100%。

2.5　免疫组化法（IHC）观察大鼠黑质部的 α-Syn 及

TH 表达     取中脑黑质部石蜡切片脱蜡至水，抗原

修复，阻断内源性过氧化物酶，封闭后分别加入

α-Syn、TH 一抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜。PBS 清洗

后，滴加辣根过氧化物酶（HRP）标记二抗，37 ℃孵

育 1 h，DAB 显色，苏木素复染，脱水透明封片。显

微镜下观察并拍照，每张切片黑质部随机选取 3 个

视野，计算阳性区域面积和总面积，使用 Image J 软

件分析阳性表达量。

2.6　ELISA 检测大鼠脑黑质中 TNF-α、IL-6、IL-1β

水平     取各组大鼠中脑黑质部位组织，匀浆离心、

取上清液，按照 ELISA 试剂盒说明书的步骤检测大

鼠脑组织中的 TNF-α、IL-6、IL-1β含量。

2.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠纹状

体 PERK、ATF4、CHOP、Bax 蛋白表达     取大鼠纹状

体组织，加入 RIPA 裂解液冰上匀浆，4 ℃、12 000×g

离心 5 min（离心半径 6 cm）取上清。BCA 法测蛋白

浓度，调整上样量至 20 μg。样品按 4∶1 比例与上样

缓冲液混合，金属浴加热变性 5 min。经十二烷基硫

酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离后，转

PVDF 膜 。 室 温 封 闭 60 min，加 入 一 抗 PERK

（1∶750）、ATF4（1∶1 000）、CHOP（1∶1 000）、Bax

（1∶1 000）、β -actin（1∶5 000），4 ℃孵育过夜；TBST

洗膜 3 次，加 HRP 标记羊抗兔二抗（1∶5 000），室温

··76



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

孵 育 1 h。 TBST 清 洗 后 ，ECL 化 学 发 光 显 影 ，

Image J分析条带灰度值。

2.8　统计学方法     采用 GraphPad Prism 10.0 软件

进行统计分析。计量数据以 x̄ ± s 表示，先进行正态

性和方差齐性检验，若满足条件，多组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较用最小显著性差异

法（LSD）；若不满足则采用 Kruskal-Wallis H 非参数

检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　BAI 对 PD 大鼠行为学的影响     与正常组比

较，模型组大鼠水平运动总路程和中央区域运动路

程显著减少（P<0.01），爬杆评分显著升高（P<0.01）；
与模型组比较，BAI中、高剂量组和多巴丝肼组的水

平 运 动 总 路 程 和 中 央 区 域 运 动 路 程 明 显 增 加

（P<0.05，P<0.01），BAI 高剂量组和多巴丝肼组的爬

杆评分均明显下降（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

3.2　BAI 对 PD 大鼠黑质部神经元病理形态的影

响     正常组大鼠黑质部的神经元结构清晰，形态正

常，数量较多，胞体大小正常且边界清楚；与正常组

比较，模型组神经元严重丢失，排列无序，胞体皱

缩，出现细胞空泡化，并可见少量炎性细胞浸润；与
模型组比较，BAI各剂量组的神经元均有增多表现，

排列趋于紧密有序，胞体有所增大，炎性细胞浸润

现象有所减轻，其中 BAI 中剂量组与高剂量组神经

元数量增多明显；多巴丝肼组与模型组比较，神经

元数量增多，排列较为有序，形态有所改善，但与

BAI 中 剂 量 组 与 高 剂 量 组 比 较 无 明 显 差 别 。

见图 1。

3.3　BAI 对 PD 大鼠黑质部神经元凋亡情况的影

响     与正常组比较，模型组黑质部位的神经细胞凋

亡指数显著升高（P<0.01）；与模型组比较，BAI 低、

中剂量组黑质部位的神经细胞凋亡指数有所降低，

BAI高剂量组和多巴丝肼组黑质部位的神经细胞凋

亡指数显著降低（P<0.01）。见图 2、表 2。

3.4　BAI对 PD 大鼠黑质部的 α-Syn 及 TH 表达的影

响     与正常组比较，模型组黑质部位的 α-Syn 阳性

表达显著增加（P<0.01），TH 阳性表达显著减少

（P<0.01）；与模型组比较，BAI各剂量组和多巴丝肼

组的 α-Syn 阳性表达均有所减少，BAI 中、高剂量组

和 多 巴 丝 肼 组 的 α -Syn 阳 性 表 达 均 显 著 减 少

（P<0.01）；BAI各剂量组和多巴丝肼组的 TH 阳性表

达均有所增加，BAI中剂量组的 TH 阳性表达明显增

加（P<0.05），BAI高剂量组和多巴丝肼组的 TH 阳性

表达均显著增加（P<0.01）。见表 3、图 3。

3.5　BAI 对 PD 大鼠脑黑质中 TNF-α，IL-6，IL-1β水

平的影响     与正常组比较，模型组大鼠脑组织中

IL-6、IL-1β、TNF- α 水 平 均 明 显 升 高（P<0.05，

P<0.01）；与模型组比较，BAI中、高剂量组和多巴丝

肼组的大鼠脑组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α水平明显

降低（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

表 1　BAI 对 PD 大鼠行为学的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　Effect of BAI on ethology in PD rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

BAI低剂量组

BAI中剂量组

BAI高剂量组

多巴丝肼组

剂量/mg·kg-1

80

120

160

51

水平运动总路程/cm

3 387.91±501.44

421.78±127.562）

565.94±90.53

1 471.93±145.274）

1 554.07±145.244）

2 009.62±210.854）

中央区域运动路程/cm

389.09±31.54

47.94±18.282）

112.03±19.57

158.42±12.723）

156.06±16.483）

197.22±30.273）

爬杆评分/分

0.00±0.00

1.94±0.182）

1.75±0.19

1.56±0.15

1.39±0.113）

0.80±0.194）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 5 同）

注：A.正常组；B.模型组；C.BAI低剂量组；D.BAI中剂量组；E.BAI高剂量组；F.多巴丝肼组（图 2-图 4 同）
图 1　BAI 对 PD 大鼠黑质部神经元病理形态的影响  （HE，×200）
Fig. 1　Effect of BAI on pathological morphology of neurons in substantia nigra of PD rats （HE， ×200）
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3.6　BAI 对 PD 大鼠脑黑质中 PERK、ATF4、CHOP、

Bax 蛋白表达的影响     与正常组比较，模型组的

PERK 蛋 白 表 达 水 平 明 显 升 高（P<0.05），ATF4、

CHOP、Bax 蛋白表达显著升高（P<0.01）；与模型组

比较，BAI 低剂量组 CHOP、Bax 蛋白表达水平明显

降低（P<0.05），BAI中剂量组 ATF4 蛋白表达水平明

显降低（P<0.05），CHOP、Bax 蛋白表达水平显著降

低（P<0.01），BAI 高剂量组和多巴丝肼组 PERK 蛋

白表达水平明显降低（P<0.05），ATF4、CHOP、Bax

蛋白表达水平显著降低（P<0.01）。见表 5、图 4。

4 讨论

PD 在中医理论中可归为“颤证”范畴，《素问至

真要大论》记载：“诸风掉眩，皆属于肝”，其发病与

肝肾亏虚、气血不足、痰瘀阻络相关，病理本质为虚

中夹实，风、痰、瘀、毒相互搏结，导致筋脉失养、神

机失用［25］。黄芩作为传统清热燥湿中药，其有效成

分 BAI 具有清热泻火、凉血解毒之效，现代药理研

究证实其具有抗氧化、抗炎、神经保护等多重活

性［26］。已有研究表明，BAI 能够减轻脂多糖（LPS）
诱导的体外模型中炎症因子的表达，促进 α-Syn 聚

集体降解，并减轻神经炎症损伤［27］，但其是否通过

调控 ERS 信号通路发挥神经保护作用尚未明确。  

α-Syn 是 PD 研究中最关键的蛋白质之一，其异

常聚集触发多巴胺能神经元死亡，是 PD 的关键病

表 2　BAI 对 PD 大鼠黑质部神经元凋亡情况的影响  （x̄± s，n=3）

Table 2　 Effect of BAI on neuronal apoptosis in substantia nigra 

of PD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

BAI低剂量组

BAI中剂量组

BAI高剂量组

多巴丝肼组

剂量/mg·kg-1

80

120

160

51

细胞凋亡指数/%

16.33±3.30

87.00±2.942）

79.67±2.87

77.33±3.09

68.00±3.744）

70.33±4.034）

图 2　BAI 对 PD 大鼠黑质部神经元凋亡情况的影响  （TUNEL， ×200）
Fig. 2　Effect of BAI on neuronal apoptosis in substantia nigra of PD rats （TUNEL， ×200）

表 3　BAI 对 PD 大鼠黑质部的 α-Syn 及 TH 表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　 Effect of BAI on expression of α -Syn and TH in 

substantia nigra of PD rats （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

BAI低剂量组

BAI中剂量组

BAI高剂量组

多巴丝肼组

剂量/mg·kg-1

80

120

160

51

α-Syn

1.76±0.50

20.98±1.902）

19.77±3.70

12.46±2.304）

11.43±2.284）

8.82±1.924）

TH

47.93±4.89

27.80±3.622）

29.70±3.85

34.95±2.793）

40.84±2.584）

41.03±4.464）

图 3　BAI 对 PD 大鼠黑质部的 α-Syn 及 TH 表达的影响  （IHC， ×200）
Fig. 3　Effect of BAI on expression of α-Syn and TH in substantia nigra of PD rats （IHC， ×200）
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理机制。α-Syn 异常聚集时触发小胶质细胞释放促

炎因子，形成持续的神经炎症，而促炎因子的释放

会进一步破坏内质网的稳态，加剧 α-Syn 等蛋白质

的异常折叠、聚集［8，28］，在 PD 的发病机制中，神经炎

症与 ERS 相互影响加重［29］。中脑黑质部多巴胺能

神经元因 α-Syn 异常聚集、线粒体功能障碍等引发

ERS，导致 UPR 激活，该反应持续过强时，将致使促

凋亡通路被激活并诱导细胞凋亡。TH 作为多巴胺

合成的限速酶，其活性下降直接导致 PD 运动症状，

黑质部 TH 阳性神经元进行性丢失是 PD 的核心病

理标志。

PERK/ATF4 是 ERS 的 一 条 经 典 信 号 通 路 ，

PERK 是内质网膜上的Ⅰ型跨膜蛋白，被激活后磷

酸化下游的真核起始因子 2α，导致蛋白质合成减慢

以减少内质网负荷，同时上调 ATF4 的表达，使其调

控下游靶基因 CHOP 的表达，引发促炎因子释放增

加及神经元凋亡程序的启动，Bax 蛋白作为一种关

键的促凋亡蛋白，在细胞凋亡过程中发挥着核心作

用［30］。本研究中 PD 大鼠脑黑质中炎症因子表达明

显增多，且 PERK/ATF4 信号通路相关蛋白表达明显

升高，提示该模型大鼠中 ERS 通路被激活，而 BAI

各剂量组可不同程度下调该通路蛋白的表达。该

通路的过度激活会引发 UPR 失衡，通过 CHOP 等分

子介导神经细胞凋亡，这与本研究中 CHOP 与 Bax

表达变化趋势一致，TUNEL 与 Bax 的表达趋势提示

BAI 可能通过抑制 PERK/ATF4 信号通路减轻 ERS，

从而减少神经细胞凋亡。

本研究通过建立鱼藤酮诱导的 PD 大鼠模型，

系统探讨 BAI 的神经保护效应及机制。研究表明，

鱼藤酮通过注射的方式能够通过血脑屏障并扩散

到神经元的细胞膜上，能够使啮齿类动物的多巴胺

能神经元选择性变性，并伴随着运动障碍和 α-Syn

包涵体的形成［31］。模型组大鼠在旷场实验中表现

出运动路程明显减少，爬杆评分显著升高，HE 染色

结果提示模型组大鼠大脑黑质部出现神经元变性

丢失，出现病理特征的改变，提示 PD 模型构建成

功。行为学结果显示，BAI和多巴丝肼均可改善 PD

模型大鼠的行为学异常，且 BAI 呈一定剂量依赖

性。HE 染色结果表明，BAI 能改善黑质神经元丢

失、胞体皱缩等病理改变，中、高剂量组神经元数量

表 4　BAI 对 PD 大鼠脑黑质中 TNF-α、IL-6、IL-1β水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of BAI on levels of TNF-α， IL-6， and IL-1β in substantia nigra of PD rats （x̄± s，n=6） ng·L⁻¹

组别

正常组

模型组

BAI低剂量组

BAI中剂量组

BAI高剂量组

多巴丝肼组

剂量/mg·kg-1

80

120

160

51

IL-6

2.72±0.44

26.83±1.701）

24.71±2.60

19.66±0.834）

19.66±2.813）

8.60±0.834）

IL-1β

363.90±36.99

692.14±61.191）

579.46±52.99

501.08±22.454）

491.28±38.884）

432.49±14.704）

TNF-α

5.47±1.59

70.38±23.852）

51.34±6.26

27.30±1.734）

25.30±6.014）

18.29±4.594）

图 4　PD 大鼠脑黑质中 PERK、ATF4、CHOP、Bax 蛋白表达电泳

Fig. 4　Electrophoresis of PERK， ATF4， CHOP， and Bax protein 

expression in substantia nigra of PD rats

表 5　BAI 对 PD 大鼠脑黑质中 PERK、ATF4、CHOP、Bax 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　Effect of BAI on protein expression of PERK， ATF4， CHOP， and Bax in substantia nigra of PD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

BAI低剂量组

BAI中剂量组

BAI高剂量组

多巴丝肼组

剂量/mg·kg-1

80

120

160

51

PERK/β-actin

0.40±0.08

0.65±0.091）

0.63±0.07

0.60±0.07

0.40±0.083）

0.39±0.103）

ATF4/β-actin

0.25±0.04

0.84±0.102）

0.65±0.09

0.55±0.103）

0.47±0.094）

0.46±0.094）

CHOP/β-actin

0.22±0.03

0.95±0.132）

0.66±0.053）

0.37±0.064）

0.30±0.044）

0.34±0.084）

Bax/β-actin

0.22±0.04

0.96±0.082）

0.69±0.093）

0.53±0.114）

0.39±0.084）

0.27±0.064）
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增多明显，排列趋于有序。在分子机制层面，本研

究的 PD 模型组大鼠脑黑质部 α-Syn 表达明显增多，

TH 阳 性 表 达 明 显 降 低 ，这 与 其 他 研 究 结 果 一

致［23，32］。 BAI 各 剂 量 组 能 不 同 程 度 下 调 黑 质 区

α -Syn 的异常表达，并上调 TH 的表达，这提示 BAI

可能通过减少 α-Syn 异常聚集、保护多巴胺能神经

元来改善 PD 症状，与既往研究中 BAI 可直接结合

α -Syn 寡 聚 体 并 阻 断 其 神 经 毒 性 播 散 的 机 制 相

符［27，33］。Western blot 检测表明，BAI 能够一定程度

上 抑 制 PERK 蛋 白 表 达 从 而 抑 制 PERK/ATF4/

CHOP 蛋白级联激活，减轻 ERS 导致的细胞凋亡

情况。

综上所述，本研究发现 BAI 可通过减少神经炎

症因子释放、抑制神经细胞凋亡及改善多巴胺能神

经元功能来发挥 PD 神经保护作用，其机制可能与

调控  PERK/ATF4 的 ERS 信号通路有关。但本研究

仍存在局限性，仅在动物层面验证了通路调控效

应，尚未明确 BAI是否直接结合 PERK 等通路分子，

且未探讨 BAI 对其他 ERS 分支的影响。未来将通

过细胞实验结合分子对接技术，明确 BAI 的直接作

用靶点，并深入研究其对 UPR 网络的整体调控效

应，为 BAI 在神经退行性疾病中的应用提供更充分

的实验依据。另外，检测了炎症因子的释放，但未

对神经炎症的关键执行者小胶质细胞和星形胶质

细胞的活化状态进行直接观察，未来研究将通过免

疫荧光等技术，直接观察 BAI 对胶质细胞活化的抑

制作用，从而更完整地阐明其抗神经炎症的细胞

机制。
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