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头孢他啶预处理对帕金森病小鼠模型的神经保护
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摘 要：目的　本研究旨在用小鼠模型探究针对革兰氏阴性菌的抗生素头孢他啶短期预处理对帕金森病（Parkins’s 
disease，PD）的影响。方法　连续 14 d给予 C57BL/6J小鼠头孢他啶灌胃处理（100 mg/kg体重，每天一次）；第 15天

行 4 次 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP）腹腔注射

（20 mg/kg·次）建立 PD 模型；注射后的第 7天行爬杆和悬挂实验的行为学测试、并收集组织检测 PD 病理学指标。

结果　本研究所用的头孢他啶预处理方案改善了PD小鼠在悬挂实验中的表现；虽未显著改善PD小鼠多巴胺能神

经元的丢失及多巴胺的减少，但抑制了神经炎症及多巴胺的代谢。结论　本研究所用的头孢他啶预处理方案可通

过多种机制发挥对PD小鼠的神经保护效应。
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Study on neuroprotective effect and its mechanism of ceftazidime 
pretreatment on Parkinson’s disease mouse models
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Abstract：Objective This study was to investigate the effects of short-term pre-administration of ceftazidime， an 
antibiotic against gram-negative bacteria on the mouse model of Parkinson's disease （PD）. Methods C57BL/6J 
mice were given ceftazidime by gavage for 14 consecutive days （100 mg/kg body weight， once a day）； four 
intraperitoneal injections of MPTP （20 mg/kg/injection） were administered on day 15 to establish the PD model.  
Behavioral tests， including the Pole test and Traction test， were carried out and tissues were collected for the 
examination of pathological indices of PD on Day 7 post-injection. Results The ceftazidime pretreatment regimen 
improved behavioral performance of PD mice in the Traction test.  Although the loss of dopaminergic neurons and the 
decrease in dopamine release were not rescued， neuroinflammation and dopamine metabolism were reduced in PD mice.
Conclusion The present ceftazidime pretreatment regimen showed neuroprotective effects in PD mice by multiple ways.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是第二大神

经退行性疾病，仅次于阿尔茨海默病，严重困扰人

类健康。该病是因遗传、环境等原因引发神经炎

症、线粒体功能障碍、氧化应激、谷氨酸兴奋性毒性

等病理学改变，从而导致黑质，尤其是黑质致密部

（compact part of substantia nigra，SNpc）中的多巴胺

能神经元死亡，使得释放到纹状体的多巴胺（dopa⁃
mine，DA）减少［1］，从而出现典型的运动症状，如运

动僵直综合征、姿势不稳、步态障碍等。目前尚无

理想的预防措施及治愈方法。

近年，菌群-肠-脑轴被认为与 PD 的进展密切

相关。肠道菌群或其代谢产物可以通过免疫、代

谢、迷走神经等途径影响PD病理［2］。由于肠道微生

物群及其代谢物对环境敏感，在饮食［3］、细菌移

植［4］、抗生素［5］等因素的影响下会发生改变。其中，

抗生素可根据不同的靶点和抗菌谱杀灭不同的细

菌，因此是调节微生物群的有力工具［6］。因此，日常

生活中抗生素的使用对 PD的影响也是不容忽视的

问题。

研究［7］发现，利用多种抗生素混合的鸡尾酒疗

法清除肠道微生物群，可通过减少小胶质细胞的活

化和α-突触核蛋白的聚集改善PD小鼠模型的运动

功能障碍，并可通过改变肠道微生物群的组成，保

护多巴胺能神经元免受 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-
四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrathydro⁃
pyridine，MPTP）诱导的神经毒性影响［8］。此外，单

一种类的抗生素也可基于抗炎、抗氧化、抗凋亡等

机制影响 PD 病理学变化。米诺环素（minocycline）
是第二代半合成四环素，有研究显示它能够抑制小

胶质细胞和星形胶质细胞的活化而缓解神经炎症，

并能够通过清除过量的活性氧而发挥抗氧化作用，

从而减轻 PD 小鼠的运动功能障碍和认知障碍［9］。
万古霉素（vancomycine）预处理可通过减少星形胶

质细胞和小胶质细胞的活化而改善 MPTP 诱导的

PD小鼠的运动症状［10］。利福平（rifampicin）被证实

可以防止α-突触核蛋白的聚集，改善线粒体功能障

碍或氧化应激损伤［11］。一般来说，通过使用窄谱抗

生素或细菌特异性抗生素选择性地消除肠道微生

物群，有助于揭示特定微生物群的作用及机制。因

此，本研究采用头孢他啶（ceftazidime）改变肠道微

生物群。头孢他啶是第三代头孢菌素（β-内酰胺类

抗生素），可特异性地抑制革兰氏阴性菌细胞壁的

合成［12］。革兰氏阴性菌的抗原结构（如脂多糖）与

炎症反应及炎症性肠病的发病有关［13］。Matheoud
等［14］的研究表明，革兰氏阴性细菌的肠道感染在

Pink1-/-小鼠引发了 PD 样的运动障碍，可能与革兰

氏阴性菌引发了线粒体抗原提呈和线粒体特异性

自反应CD8+ T淋巴细胞的聚集，导致了纹状体多巴

胺神经元轴突末梢的变性。而头孢他啶处理对 PD
的影响目前尚不清楚。

1　材料与方法

1. 1　实验动物及分组

6 周龄雄性 SPF 级 C57BL/6J 小鼠（北京维通利

华实验动物技术有限公司，中国北京）饲养在无病

原体、12 h 光/暗循环、温度为（24±2. 0）℃、湿度为

（55±10）%的环境下，自由进食和饮水；此外，每天

记录小鼠体重。所有实验方案均按照江南大学动

物伦理委员会的要求执行。

首先，使小鼠在新环境中适应 7 d。在 7 周龄

时，将小鼠随机分为四组（n=13 只/组）：① 灌胃对

照+生理盐水组（control+saline），用蒸馏水灌胃给药

14 d，然后腹腔注射生理盐水；② 头孢他啶+生理盐

水组（ceftazidime+saline），用头孢他啶溶液灌胃给

药 14 d，然后腹腔注射生理盐水；③ 灌胃对照

+MPTP组（control+MPTP）：用蒸馏水灌胃给药 14 d，
然后腹腔注射MPTP；④ 头孢他啶+MPTP组（ceftazi⁃
dime+MPTP）：头孢他啶溶液灌胃给药 14 d，然后腹

腔注射MPTP。实验流程图见图1。

图1　实验流程图

2



头孢他啶预处理对帕金森病小鼠模型的神经保护作用及机制研究

1. 2　头孢他啶及MPTP给药方案

头孢他啶给药方案：将头孢他啶（HY-B0593，
MedChemExpress，美国）溶于蒸馏水中至浓度为

10 mg/mL。以灌胃方式给予动物头孢他啶溶液，剂

量为 100 mg/kg 体重，每天一次，连续灌胃 14 d；对
照组灌胃同等剂量的蒸馏水。

MPTP给药方案：为建立急性 PD模型，将MPTP
（MO896，Sigma-Aldrich，USA）溶于生理盐水中，浓

度为2 mg/mL，行腹腔注射，注射体积为10 mL/kg·次，

每天注射 4次，每次间隔 2 h。对照组使用同等剂量

生理盐水。

1. 3　行为学检测

动物在接受生理盐水或 MPTP 腹腔注射造模

4 d后，接受行为预训练，每天一次，持续 3 d天。正

式行为测试在造模后的第 8天进行。所有行为实验

均采用双盲法。

爬杆实验：将一根直径为 1 cm、长 50 cm的杆子

放在笼子中，杆子上缠有非粘性纱布。将小鼠头朝

下放在杆子顶端，然后记录小鼠下降回笼所需时

间。每只小鼠测试 3次，计算平均时间。所记录的

时间代表运动迟缓的程度。

悬挂实验：要求动物用两只前爪抓住一根直径

为 5 mm、距地面 30 cm的水平绳索，呈悬挂状态，观

察 10 s，然后对其肢体位置从 0到 4分进行评分，评

分规则如下：用两只后爪抓住绳子的动物得 4分；用

一只后爪抓住绳子的动物得 3分；用两只前爪抓住

绳子的动物得 2分；用一只前爪抓住绳子的动物得

1 分；两只前爪均抓不住绳子的动物计 0 分。每只

动物进行 3次测试。评分用于评估前肢抓握力和平

衡能力。

1. 4　标本收集和准备

新鲜标本的收集和准备：为了获得新鲜的纹状

体组织，用异氟烷对小鼠进行深度麻醉，并在MPTP
处理后第 8天将小鼠处死。在冰上解剖小鼠并获取

纹状体等脑组织，并将其立即保存在-80 ℃。

用于冰冻切片的脑组织的收集和准备：用无菌

PBS 经心脏灌注小鼠，然后用 pH 7. 4 的 4% 多聚甲

醛灌注。全脑取出后，在4%多聚甲醛中4 ℃固定过

夜，然后在 4 ℃下相继在 20%和 30%的蔗糖中梯度

脱水，随后进行 OCT 胶包埋，在-80 ℃保存至下次

使用。

1. 5　免疫荧光及图像分析

使用冰冻切片机（CM1950，德国徕卡）将大脑

切成厚度为10 μm的冠状切片，收集从前额2. 92 mm
至 3. 52 mm 含黑质的切片。取 5 个代表性切片（间

距 100 μm）进行免疫染色，并用其相邻切片重

复3次。

切片染色过程如下：首先，将切片置于 55 ℃烘

箱烘片 30 min。将脑切片浸入 pH 6. 0 的柠檬酸盐

溶液，在 95 ℃水浴锅中加热 45 min进行抗原修复，

然后在室温冷却，进而用PBS冲洗 3次。然后，将脑

组织切片在含 5%山羊血清的PBS溶液中 37 ℃孵育

30 min，进行封闭。继而在 4 ℃进行一抗孵育过夜。

一抗信息如下：抗酪氨酸羟化酶［TH，多巴胺能神经

元标志物（1：1000，MAB318，Millipore，美国）］；抗

GFAP［星 形 胶 质 细 胞 标 志 物（1：2000， Z0334， 
Dako， Denmark）］，抗 Iba-1［（小胶质细胞标志物

（1：1000， 019-19741， Wako， Japan）］；抗 CD68［小

胶质细胞激活标志物：（1：200，BA3638，Boster，中
国）］。二抗信息如下：与 FITC 结合的山羊抗小鼠

IgG（1：1000，A0568，Beyotime，中国）、与Cy3结合的

山羊抗兔 IgG（1：1000，A0516，Beyotime，中国）。使

用Axio Imager Z2荧光显微镜（蔡司）进行检测，并使

用 ZEN软件及 Image J软件对荧光图像进行计数或

荧光强度的定量分析。

1. 6　蛋白印迹实验（western blot，WB）
用 200 μL RIPA 缓冲液（P0013B，Beyotime，中

国）和 2 μL蛋白酶抑制剂（PMSF）（碧云天，中国）以

及 4 μL磷酸酶抑制剂（P1081，碧云天，中国）超声匀

20 mg纹状体组织，提取纹状体总蛋白。随后，将匀

浆在 13 000 r/min、4 ℃下离心 5 min并收集上清液，

并使用 BCA 蛋白检测试剂盒（BL521A，Biosharp，中
国）检测蛋白质浓度。上清液在 SDS样品缓冲液中

煮沸 5 min 变性后，30 μg 总蛋白经 8%~10% SDS-
PAGE 分离，转移至 PVDF 膜（ISEQ00010，Millipore，
美国），然后用以下一抗进行检测：抗酪氨酸羟化酶

（TH，1：1000，AB152，Millipore，美国）、抗 GAPDH
（1：8000，10494-1-AP，Proteintech，美国）。二抗采

用与辣根过氧化物酶结合的山羊抗兔 IgG（1：4000，
abs20002ss，Boster，中国）和兔抗鼠 IgG（1：5000，
BA1058，Boster，中国）。蛋白条带用 BeyoECL Plus
（P90720，Millipore，美国）孵育约 1 min后，用凝胶成

像系统（5200，Tanon，中国）成像。使用 Image J软件

进行密度测定。

1. 7　神经递质检测

采用高效液相色谱法（HPLC，Waters 2489，Wa⁃
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ters，美国）和荧光检测器（Waters 2475，Waters，美
国）定量检测纹状体 DA 及其代谢物（高香草酸

（HVA）、和 3，4-二羟基苯乙酸（DOPAC）的含量。

新鲜纹状体组织称重后，用新鲜的 0. 1 M 高氯酸

（10 μL/mg纹状体组织）在 4 ℃下超声匀浆，匀浆后

在 13 000 r/min、4 ℃条件下离心 10 min，收集上清，

用 0. 22 μm过滤器过滤上清液，将样品分别注入At⁃
lantis T3 色谱柱（150 mm×4. 6 mm， 5 μm，Waters）。

流动相为乙腈、超纯水和0. 01 M PBS（pH 4. 0），采用梯

度洗脱，流速为1. 0 mL/min。
1. 8　统计学方法

使用 SPSS 22. 0 软件进行统计学分析，多组之

间以单因素方差分析和 Tukey HSD 事后分析，数据

以（x̄±s）表示，将 P<0. 05 设定为显著性阈值（*表示

P<0. 05，**表示P<0. 01，***表示P<0. 001）。

2　结果

2. 1　头孢他啶预处理可改善MPTP诱导的PD小鼠

的运动功能障碍

为探讨头孢他啶预处理对 MPTP 诱导的 PD 小

鼠运动功能的影响，通过爬杆实验和悬挂实验检测

了小鼠的运动功能。

在爬杆实验中（图 2A），与 Control+Saline 处理

的小鼠相比，Ceftazidime+Saline 小鼠用时无显著

差异，说明头孢他啶预处理对正常动物在爬杆实验

中的运动能力无影响；而 Control+MPTP 处理的小

鼠，用时显著延长（P<0. 001），表明 MPTP 处理诱

发了小鼠的运动功能障碍；但是，Control+MPTP 组

小鼠和 Ceftazidime+MPTP 组小鼠之间用时并无显

著差异，表明头孢他啶预处理未改善 PD 小鼠在爬

杆实验中的运动能力。在悬挂实验中（图 2B），与

Control+Saline 组相比，Ceftazidime+Saline 组小鼠的

评分无差异，说明头孢他啶预处理对正常动物在悬

挂实验中的运动能力无影响；而Control+MPTP组小

鼠得分显著降低（P<0. 001），表明MPTP处理诱发了

小鼠的运动功能障碍。与 Control+MPTP 组小鼠相

比，Ceftazidime+MPTP 组小鼠的得分显著提高（P<
0. 001），表明头孢他啶预处理可显著改善 PD 小鼠

在悬挂实验中的运动能力。这些结果表明，头孢他

啶在一定程度上可缓解 MPTP 诱导的 PD 小鼠运动

功能障碍。

2. 2　头孢他啶预处理对 PD小鼠多巴胺能神经元

的丢失无显著影响

为了研究头孢他啶预处理对 SNpc中多巴胺能

神经元的影响，通过免疫荧光染色评估了 SNpc 中

TH 阳性多巴胺能神经元的数量，并通过 Western 
blot 检测了 TH 在纹状体中的表达。与 Control+Sa⁃
line 组小鼠相比，Ceftazidime+Saline 组小鼠 SNpc 中

TH阳性神经元的数量（图3A、3B）以及纹状体TH的

表达（图 3C、3D）均无差异，说明头孢他啶预处理对

正常动物多巴胺神经元的数量无影响；而 Control+
MPTP组小鼠 SNpc中TH阳性神经元的数量（图 3A、

3B，P<0. 001）以及纹状体 TH 的表达（图 3C、3D，

P<0. 001）均显著降低，说明MPTP诱导的PD小鼠模

型表现出多巴胺神经元的丢失。但是，与 Control+

A：爬杆实验，所用的时间代表运动障碍的程度（n=12）；B：悬挂实验，悬吊反射评分用于评估肌肉力量和平衡能力（n=12）。

**表示P<0.01，***表示P<0.001。

图2　头孢他啶预处理可改善PD小鼠的运动功能障碍
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MPTP 组小鼠相比，Ceftazidime+MPTP 组小鼠 SNpc
中 TH 阳性神经元的数量（图 3A、3B）、以及纹状体

TH的表达（图 3C、3D）均无差异，说明头孢他啶预处

理对 MPTP 诱导的 PD 小鼠模型多巴胺神经元的丢

失无显著影响。

2. 3　头孢他啶预处理可减轻PD小鼠的神经炎症

为进一步检测头孢他啶预处理对神经炎症的

影响，进行了黑质GFAP、Iba-1和CD68的免疫荧光

染色。结果显示，与Control+Saline组小鼠相比，Cef⁃
tazidime+Saline 组小鼠的三种抗体表达无显著差异

（图 4A-4F），说明头孢他啶预处理不影响正常动物

的神经炎症；而 Control+MPTP 组小鼠 SNpc 中三种

抗体的表达均显著升高（图 4A-4F，P<0. 001），说明

MPTP诱导的PD小鼠模型表现出神经炎症。但是，

与 Control+MPTP 组小鼠相比，Ceftazidime+MPTP 组

小鼠 SNpc中三种抗体的表达均显著降低（图 4A，P<
0. 001；4C-4F，P<0. 001），说明头孢他啶预处理减

轻了MPTP诱导的PD小鼠模型的神经炎症。

2. 4　头孢他啶预处理不影响 PD小鼠纹状体中DA
的水平但可抑制DA的代谢

为了评估头孢他啶预处理对纹状体 DA（PD 的

关键神经递质）代谢的影响，进行了高效液相色谱

分析。

通过检测 DA 的含量发现：与 Control+Saline 组

小鼠相比：Ceftazidime+Saline组小鼠纹状体中DA的

含量无显著差异，而 Control+MPTP 组小鼠的 DA 含

量显著降低（图 5A，P<0. 001）；与 Control+MPTP 组

小鼠相比，Ceftazidime+MPTP 组小鼠 DA 的含量无

显著差异（图 5A）。说明MPTP诱导的 PD模型表现

出纹状体 DA 的显著减少，头孢他啶预处理并未挽

救PD小鼠纹状体DA含量的降低。

进一步检测 DA 代谢产物 DOPAC 和 HVA 的含

量，并计算DA代谢产物/DA的比值以更准确的评估

DA的代谢率，发现 DOPAC的含量在各组无显著差

异（图5B）。而与Control+Saline组小鼠相比，其余三

组 HVA 的含量增加（图 5C，P<0. 01）；与 Control+
MPTP 组小鼠相比，Ceftazidime+MPTP 组小鼠 HVA

A：SNpc中具有代表性的TH免疫荧光染色（n=5）。比例尺为100 μm；B： SNpc中多巴胺能神经元数量的定量分析；C：纹状

体中TH表达的代表性Western Blot图；D：对WB检测的TH的表达进行相对定量（n=8）。***表示P<0.001。

图3　头孢他啶预处理对PD小鼠多巴胺能神经元和TH水平下降无显著影响
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的含量无显著差异。进一步计算DOPAC/DA、HVA/
DA、（DOPAC+HVA）/DA 的比值算出 DA 的代谢率

发现：与 Control+Saline 组小鼠相比，Control+MPTP
组小鼠的这三个比值显著增高（图5D-5F，P<0. 001）；
与Ceftazidime+Saline组小鼠相比，Ceftazidime+MPTP
组小鼠的这三个比值同样显著增高（图 5D-5F，

P<0. 001），说明 MPTP诱导的 PD 模型表现出 DA 代

谢的显著增加。而与 Control+MPTP 组小鼠相比，

Ceftazidime+MPTP 组小鼠的这三个比值显著下降

（图 5D-5F，P<0. 01），说明头孢他啶预处理抑制了

PD小鼠DA的代谢。

A：SNpc中具有代表性的 GFAP免疫荧光染色及框选区域的放大；B：SNpc中荧光强度的定量分析（n=5）；C：SNpc中具有代

表性的 Iba-1免疫荧光染色及框选区域的放大；D：SNpc中荧光强度的定量分析（n=5）；E：SNpc中具有代表性的CD68免疫荧光

染色及框选区域的放大；F：SNpc中活化小胶质细胞数量的定量分析（n=5）。比例尺分别为 200 μm 和 50 μm。**表示 P<0.01，

***表示P<0.001。

图4　头孢他啶预处理可减轻PD小鼠黑质的神经炎症

6



头孢他啶预处理对帕金森病小鼠模型的神经保护作用及机制研究

3　讨论

本研究以MPTP诱导的PD小鼠为模型，探究了

头孢他啶预处理对 PD 小鼠运动行为、黑质多巴胺

能神经元存活、神经炎症反应、纹状体DA含量及代

谢的调控作用。结果显示，头孢他啶预处理对正常

小鼠的运动能力及神经病理学变化等均无显著影

响，证实该剂量给药无基础神经毒性。MPTP 造模

后小鼠出现显著运动功能障碍，表现为爬杆耗时延

长、悬挂评分降低；而头孢他啶仅能显著提升悬挂

实验评分，对爬杆实验运动迟缓无明显改善，提示

本研究采用的头孢他啶预处理方案对 PD小鼠运动

功能具有部分保护作用，主要改善肌张力与肢体协

调能力 15，而非全面逆转运动迟缓表型。

进一步研究发现，头孢他啶预处理虽未显著挽

救 SNpc中TH+多巴胺能神经元的丢失，也未能恢复

纹状体DA的含量，但显著减轻了 SNpc的神经炎症

（GFAP⁺星形胶质细胞和 Iba-1⁺/CD68⁺小胶质细胞

活化均显著降低），并抑制了DA的代谢（DOPAC/DA、

HVA/DA代谢比率显著下降）。由此可见，本研究的

头孢他啶预处理方案可能通过抗炎及抑制DA代谢

的对MPTP诱导的PD小鼠发挥神经保护作用、改善

运动功能。

神经炎症是 PD 病理学进展的关键驱动因素，

小胶质细胞异常活化、星形胶质细胞过度增殖引发

的慢性神经炎症，会持续损伤神经微环境、并加重

运动功能障碍，是 PD 神经病理学过程的核心靶

点［16-17］。抗生素抗神经炎症的作用已经被若干研

究［18］证实。同为 β-内酰胺类抗生素的头孢曲松被

发现可通过降低 TNFα 及 IL-6 的释放减轻神经炎

症，并能够上调星形胶质细胞谷氨酸转运蛋白以促

进胞外谷氨酸清除、从而降低兴奋性神经毒

性［19-20］。头孢他啶和头孢曲松结构相似，主要差异

体现在C-3/C-7侧链结构不同。头孢他啶的C-3位

含有吡啶鎓结构，C-7位侧链含有“1-羧基-1-甲基

乙氧基”基团；而头孢曲松的C-3位含有三嗪基团，

C-7位侧链为“甲氧亚氨基”结构；因此，使这两种药

物体现出较大的代谢差异和抗菌性差异等［12］。本

A-C：采用高效液相色谱法分析纹状体 DA 及其代谢物 DOPAC、HVA 的水平（n=8）；D-F：DA 代谢率采用 DOPAC/DA（D）、

HVA/DA（E）、（DOPAC+HVA）/DA（F）计算。**表示P<0.01，***表示P<0.001。

图5　头孢他啶预处理可抑制PD小鼠纹状体DA代谢的增加
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研究中头孢他啶预处理的抗炎效应未能挽救DA神

经元的丢失，可能与 MPTP 急性模型的特性有关。

MPTP 诱导的 DA 神经元死亡在短时间内可能已达

到不可逆的阈值，头孢他啶预处理虽能抑制继发性

炎症损伤，但难以逆转已经发生的细胞死亡。

DA 代谢紊乱是 PD 病理学进程中重要的继发

性损伤机制，病理性状态下残存的多巴胺能神经元

会出现 DA 代偿性高代谢，使大量 DA 分解为

DOPAC、HVA 等代谢产物，不仅降低神经递质利用

效率，还会诱发氧化应激、加剧神经炎症，形成“代

谢紊乱-炎症损伤”的恶性循环［21］。DA代谢增加所

产生的代谢物可与蛋白质结合，导致错误折叠和功

能丧失，对多巴胺能神经元具有毒性［22-23］。另一方

面，树突状细胞可以吞噬DA的代谢物，进而直接激

活、或者通过激活小胶质细胞间接激活 T/B 淋巴细

胞的免疫应答，因此 DA 的过度代谢也可通过促进

神经炎症反应和氧化应激损伤加重多巴胺能神经

元的损伤［24］。本研究发现头孢他啶预处理可降低

DA代谢来减轻MPTP诱导的神经毒性和损伤，从而

起到保护作用。其机制可能与抑制单胺氧化酶

（MAO）、或儿茶酚-O-甲基转移酶（COMT）等DA代

谢酶的活性，减少 DA 的氧化代谢有关［23］。这种代

谢调节作用也可能受微环境的影响，例如慢性应激

和炎症状态可上调 MAO 表达［25］。此外，肠道菌群

对神经递质的代谢也有影响。例如，粪肠球菌（E.  
faecalis）能将左旋多巴（DA前体）脱羧为DA，减少其

通过血脑屏障的比例，导致中枢DA利用率降低［26］。
但是，头孢他啶对 PD 模型肠道菌群的调控及其神

经保护的具体作用机制仍需通过进一步的实验进

行阐释。本团队前期研究［10］还发现万古霉素（糖肽

类抗生素）预处理同样对急性 PD小鼠模型 SNpc区
DA神经元的丢失和DA含量的降低无显著改善，但

可通过抑制纹状体 MAO-B 的表达显著抑制 DA 的

代谢，并能减轻 SNpc的胶质细胞活化。由此可见，

万古霉素与头孢他啶虽然在结构上完全不同，但却

呈现出相似的神经保护特征，这一现象提示“抑制

DA代谢+减轻神经炎症”可能是一类抗生素预处理

策略对急性PD小鼠模型的一种神经保护模式。

综上，本研究显示头孢他啶灌胃预处理可部分

地改善 PD 小鼠运动功能，虽然多巴胺神经元丢失

和纹状体多巴胺的含量并未受到显著影响，但是可

以减轻神经炎症，并降低 DA 的代谢，从而缓解 PD
小鼠的运动障碍，由此明确了头孢他啶预处理对

MPTP诱导PD小鼠的神经保护作用，呈现出此类药

物在 PD干预中的应用前景。本研究仍存在一定局

限性，未深入挖掘其调控胶质细胞活化与 DA 代谢

的具体分子通路；未结合肠道菌群、氧化应激等上

下游机制展开验证。后续可围绕信号转导通路分

子机制、肠道菌群变化等开展深入研究。
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