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阿托伐他汀钙对帕金森病细胞模型的保护作用及其临床意义 *
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摘要目的：评价阿托伐他汀钙对帕金森病细胞模型及帕金森病患者临床症状的影响。方法：首先使用 MPP+处理 SH-SY5Y细胞

建立帕金森病细胞模型。观察阿托伐他汀钙在该模型中对Wnt通路以及细胞凋亡的影响。其次选取 66例符合纳入标准的临床患

者，其中 33例服用多巴丝肼片和盐酸普拉克索（普通治疗组）。其余 33例则因其他原因在使用多巴丝肼片和盐酸普拉克索治疗

期间服用阿托伐他汀钙片（阿托伐他汀组）。观察两组患者的 Hoehn -Yahr分级，UPDRS评分，以及不良反应的发生率。结果：在

MPP+处理组，Wnt通路受到抑制且细胞发生凋亡，而阿托伐他汀钙预处理可缓解MPP+引起的Wnt通路的抑制和细胞凋亡，差异

具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 8周后阿托伐他汀组的 Hoehn -Yahr分级改善情况显著优于普通治疗组的改善情况，并且差异

具有统计学意义（P＜0.05）；治疗 8周后普通治疗组的 UPDRS评分高于阿托伐他汀组的评分，差异具有统计学意义（P＜0.05）；阿

托伐他汀组的不良反应发生率低于普通治疗组，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：阿托伐他汀钙可通过Wnt通路保护MPP+

引起的细胞凋亡并且在临床治疗中能较好的改善帕金森病患者的运动和非运动症状。
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The Protective Effect of Atorvastatin Calcium in Parkinson's Disease

in V itro Study and Its Clinical Significance*

To evaluate the clinical efficacy of Atorvastatin calcium of the treatment on Parkinson's disease (PD) and

its mechanism. Firstly, the effect of atorvastatin calcium on Wnt Signaling and cell apoptosis in MPP+-treated SH-SY5Y cells

were analyzed. 66 patients of PD were collected and divided into two groups. The normal treatment group was treated with pramipexole

combined with Levodopa and Benserazide Tablets. The Atorva group was treated with Atorvastatin calcium, pramipexole, and Levodopa

and Benserazide Tablets. The Hoehn -Yahr Grade, UPDRS scores, and the incidence of adverse reactions were observed. MPP+

treatment induced the down-regulation of Wnt signaling and cell apoptosis in SH-SY5Y cells and the pretreatment of atorvastatin calcium

could abrogate this effect. The Hoehn -Yahr Grade were significantly improved in Atorva group compared with normal treatment group

after 8 weeks treatment（P＜0.05）. The scores of UPDRS decreased significantly in Atorva group compared with normal treatment group

after 8 weeks treatment（P＜0.05）. The incidence of adverse reactions showed no difference in Atorva group and normal treatment group

（P＞0.05）. Atorvastatin calcium could protect the SH-SY5Y cells from MPP+-induced cell apoptosis via Wnt signaling and

PD patients treated with Atorvastatin can improve the motor symptoms, non-motor symptoms.

Parkinson's disease; Atorvastatin; Wnt signaling; Pramipexole; Levodopa and Benserazide Tablets

前言

帕金森病是一种多发生于老年群体的进展性神经退行性

疾病[1]。该疾病对患者中枢神经系统有显著影响，并且具有高度

异质性，其主要起因是患者的黑质多巴胺能神经元凋亡，进而

影响患者大脑内多巴胺的分泌[2]。其临床表现主要包括静止性

震颤、肌肉强直、动作迟缓和情感障碍等[3]。目前帕金森病主要

依靠药物治疗，包括多巴丝肼，盐酸普拉克索，司来吉兰等[4]。研
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究显示Wnt通路的抑制在帕金森病发病过程中发挥了重要的

作用[5]，且阿托伐他汀可以激活 wnt通路[6]。帕金森病多发生于

老年人，且多伴有高血脂冠状动脉粥样硬化等疾病而需要服用

阿托伐他汀钙片[7，8]。此外，研究显示，血脂水平对帕金森病的进

展没有显著影响[9]。基于此，本研究首先对阿托伐他汀钙对帕金

森病的治疗作用进行了分子机制的研究，其次对帕金森病患者

应用多巴丝肼片和盐酸普拉克索治疗时同时服用阿托伐他汀

钙片对治疗效果的影响展开回顾性分析。随机选择 66例帕金

森病患者作为研究对象。其中包括 33例服用多巴丝肼片和盐

酸普拉克索治疗的患者，33例服用多巴丝肼片和盐酸普拉克

索治疗帕金森病时同时服用了阿托伐他汀钙片的患者。并比

较分析了两组的患者治疗后的 Hoehn-Yahr 分级评定结果，

UPDRS评分，和不良反应的发生情况。

1 资料与方法

1.1 细胞培养

将 SH-SY5Y细胞培养于含有 10%FBS的 DMEM培养基

内，CO2设置为 5%，环境温度设置为 37℃。当细胞密度到达

70%时进行传代。我们将细胞分别接种于 60 mm培养皿和 96

孔板内，当细胞处于对数生长期时分为三组：Control组不做处

理；MPP+组给予 500 滋M 的 MPP+ 处理 24h；Atorva+MPP+组

在MPP+处理前给予阿托伐他汀钙 100 滋M处理 1h。

1.2 蛋白电泳实验

将处理结束的细胞用细胞刮刮下，离心后加入裂解液，充

分裂解后加入四分之一体积的上样缓冲液并煮沸 10分钟，使

用 SDS-PAGE蛋白电泳技术分离不同分子量蛋白，待转膜后

分别使用茁-catenin抗体和 actin抗体进行封闭过夜。洗膜液洗

涤后使用二抗室温下封闭 2h，再次洗涤后 ECL显色，暗室曝

光，观察结果。

1.3 MTT实验

待分组处理结束后使用MTT试剂加入 96孔板内于 37℃

孵育 2h，然后移去上清液，并加入 100 滋L DMSO进行溶解。在

波长 490 nm处于分光光度计上读取数据[10, 11]。于 SPSS软件进

行分析处理。

1.4 一般资料

为了开展本次研究，特从 2016年 2月至 2019年 5月期间

于唐都医院神经内科接受治疗的帕金森病患者中，随机选出

66例患者，所有患者均满足《英国脑库帕金森病诊断标准》所

规定的诊断为帕金森病所需要满足的条件。其中 33例服用多

巴丝肼片和盐酸普拉克索（普通治疗组）。其余 33例则在使用

多巴丝肼片和盐酸普拉克索治疗期间服用阿托伐他汀钙片（阿

托伐他汀组）。普通治疗组：男性 17例，女性 16例，平均年龄

（64.8± 2.1）岁，平均体重（58.5± 1.9）岁，平均病程（3.2± 0.5）

年。阿托伐他汀组：男性 18例，女性 15例，平均年龄（68.4±

1.9）岁，平均体重（60.6± 1.6）岁，平均病程（3.8± 0.7）年。对比

两组患者的一般资料，差异无明显统计学意义（P>0.05），两组
资料具有可比性。

1.5 治疗方法

普通治疗组使用多巴丝肼片（初始计量为 62.5 mg每次，

一日三次）和盐酸普拉克索片（初始计量为 0.125 mg每次，一

日三次）治疗，后期根据患者治疗方案可将多巴丝肼片计量增

加至 125 mg。治疗时间 12周。阿托伐他汀组则在普通治疗组

的基础上服用了阿托伐他汀钙片（1片，一日一次），治疗时间

与普通治疗组相同。

1.6 研究指标

1.6.1使用 Hoehn-Yahr分级评定治疗效果 I期：单侧受累；II

期：双侧受累，无姿势平衡障碍；III期：姿势平衡有障碍，常常跌

到；IV期：无法独立行走和生活自理；V期：无法起身[12]。

1.6.2 采用 UPDRS对两组患者治疗前与治疗后的情况进行评

定 UPDRS评分主要分为五大部分，包括：第一部分：精神，

行为和情绪；第二部分：日常生活活动；第三部分：对患者运动

功能的评价；第四部分：治疗的并发症；第五部分：患者的

Hoehn-Yahr分级评定[13]。

1.6.3 记录两组患者的不良反应 发生情况，如睡眠障碍，恶

心呕吐，血压下降等。

1.7 统计学分析

将收集好的数据进行分类，包括计数资料与计量资料，使

用 SPSS 20.0软件对数据进行处理，处理方式包括方差分析，t

检验与卡方检验，若所得 P＜0.05，则认为组间差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 阿托伐他汀钙预处理通过 Wnt 通路缓解 MPP+ 引起的

SH-SY5Y细胞凋亡

首先我们使用蛋白电泳技术观察不同处理组的 SH-SY5Y

细胞 Wnt 通路关键蛋白 茁-catenin 的表达水平。结果显示，
MPP+处理可引起 茁-catenin蛋白水平发生下调。而使用阿托伐
他汀钙进行预处理后，MPP+引起的茁-catenin蛋白水平下调可
部分缓解。见图 1A和 B。使用 MTT法检测细胞凋亡显示，

MPP+处理可引起 SH-SY5Y细胞凋亡。而使用阿托伐他汀钙

进行预处理后，MPP+引起的细胞凋亡可以得到缓解。见图 1C。

2.2 使用 Hoehn-Yahr分级评定两组患者的治疗效果

治疗前，普通治疗组和阿托伐他汀组的 Hoehn-Yahr分级

相差不大（P＞0.05）；治疗 4 周后，两组的 Hoehn-Yahr分级都

发生了改善，但组间差异无统计学意义（P＞0.05）。当治疗 8周

后，两组的症状均得到了进一步的改善，但是阿托伐他汀组的

改善情况显著优于普通治疗组的改善情况，使用卡方检验发现

差异具有统计学意义（P＜0.05）。详情见表 1，表 2和表 3。

2.3 两组的 UPDRS评分在治疗前后的对比

统计分析显示两组的 UPDRS评分在治疗前比较差异无显

著统计学意义（P＞0.05）；治疗 4周后，两组的 UPDRS评分显

著降低，阿托伐他汀组的 UPDRS评分水平（26.21± 1.61）低于

普通治疗组的 UPDRS评分（28.48± 1.79），但经 t检验后发现

差异不具有统计学意义（P＞0.05）。治疗 8周后，阿托伐他汀组

的 UPDRS评分降为（20.12± 1.36）显著低于普通治疗组的

UPDRS评分（25.36± 1.71），差异具有统计学意义（P＜0.05）。

详情见表 4。

2.4 比较两组的不良反应发生情况

阿托伐他汀组未发现有睡眠障碍的不良反应，整体不良反

应发生率为 6%。普通治疗组不良反应主要表现为恶心呕吐，且
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Groups Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ SUM

Control 7 15 6 4 1 33

Atorvastatin 19 9 2 2 1 33

Sum 26 24 8 6 2 66

表 3治疗后 8周 2组患者的 Hoehn-Yahr分级

Table 3 Hoehn-Yahr grades of the two groups eight weeks after treatment

Groups Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ SUM

Control 5 12 10 4 2 33

Atorvastatin 6 11 8 7 1 33

SUM 11 23 18 11 3 66

图 1阿托伐他汀钙可通过Wnt通路缓解MPP+引起的 SH-SY5Y细胞凋亡

Fig.1 Atorvastatin calcium alleviated MPP+-induced cell apoptosis via Wnt signaling

Note: A: The level of 茁-catenin in SH-SY5Y cells treated with MPP+ and Atorvastatin calcium was analyzed by Western blot.

B: relative amounts of 茁-catenin/actin were quantified. C: Atorvastatin calcium (100 滋M) were added for 1h before MPP+ treatment.

Cell viability was evaluated using MTT assay(the means± SEM; n=3; *P<0.05, **P<0.01).

表 1治疗前 2组患者的 Hoehn-Yahr分级

Table 1 Hoehn-Yahr grades of the two groups before treatment

表 2治疗后 4周 2组患者的 Hoehn-Yahr分级

Table 2 Hoehn-Yahr grades of the two groups four weeks after treatment

Groups Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ SUM

Control 7 13 8 4 1 33

Atorvastatin 14 10 6 2 1 33

Sum 21 23 14 6 2 66

有一例出现睡眠障碍，整体不良反应发生率为 12%。阿托伐他

汀组的不良反应发生率低于普通治疗组，但是因为样本量的原

因，行 x2检验显示两组间的差异无统计学意义（P＞0.05），详情

见表 5。

3 讨论

随着我国人口老龄化的发展，帕金森病这一临床常见的运

动障碍疾病的发病率不断上升[14，15]，患者的常见症状为静止性

震颤，肌张力异常增高[16]，进而对患者的日常生活，社会融入能

力造成很大的不利影响[17-19]。对于该疾病的患者，主要是给予药

物治疗，通过药物控制来改善患者的临床症状。美多芭主要由

左旋多巴和苄丝肼组成的一种复合制剂[20]。盐酸普拉克索属于

一种氨基苯噻唑类的衍生物，在不依靠内源性多巴胺的情况

下，可以直接对中枢神经系统多巴胺受体产生刺激作用，缓解

患者的静止性震颤，肌张力增高等症状[21-23]。

Wnt通路是与神经系统的发育以及肿瘤形成密切相关的

Groups Before 4 weeks after treatment 8 weeks after treatment

Control 34.42± 1.82 28.48± 1.79 25.36± 1.71

Atorvastatin 35.06± 1.84 26.21± 1.61 20.12± 1.36

表 4两组患者治疗前后 UPDRS评分比较（x 依 s）
Table 4 UPDRS scores of the two groups before and after treatment
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一个分子通路[24-26]。近年研究显示，Wnt通路的下调在帕金森病

的发病过程中发挥了至关重要的作用，在帕金森病细胞模型中

Wnt通路关键蛋白 茁-catenin的表达显著下降，当使用 wnt通

路激动剂预处理后，会显著缓解 6-OHDA等致损伤剂对细胞

的损害[5, 27, 28]。阿托伐他汀钙是 HMG-CoA还原酶的选择性抑制

剂，HMG-CoA的作用是将羟甲基戊二酸单酰辅酶 A转化成甲

羟戊酸，而甲羟戊酸为胆固醇的前体[6, 29]。阿托伐他汀钙通过抑

制胆固醇的合成而降低血浆胆固醇和脂蛋白水平，在高血脂以

及动脉粥样硬化患者中得到大量应用 [30, 31]。而血脂水平对帕

金森病的进展没有显著的影响[9]。进一步研究显示，阿托伐他汀

钙可以激活 Wnt 通路 [6]。在我们的研究中，MPP+ 可引起

SH-SY5Y细胞Wnt通路的抑制以及细胞凋亡，而阿托伐他汀

钙预处理可缓解MPP+引起的Wnt通路的抑制以及细胞凋亡。

因此，我们的研究表明，阿托伐他汀钙对 SH-SY5Y细胞的保护

作用是通过Wnt通路完成的。

本研究结果提示，阿托伐他汀钙可通过 Wnt 通路缓解

MPP+引起的 SH-SY5Y细胞凋亡。阿托伐他汀钙联合多巴丝肼

和盐酸普拉克索治疗帕金森病跟使用多巴丝肼和盐酸普拉克

索治疗相比较，前者可显著改善帕金森病患者的 Hoehn-Yahr

分级，UPDRS评分，以及不良反应的发生率。加用阿托伐他汀

钙相较于仅使用多巴丝肼和盐酸普拉克索能较好的改善帕金

森病患者静止性震颤和肌张力增高等症状。因阿托伐他汀钙作

为调脂稳斑的临床常用药，在帕金森病合并高血脂患者的治疗

中，该方案更具有指导性意义。具有较高的临床研究价值和参

考价值。然而本研究没有进行大规模的随机对照研究，虽在一

定程度上综合评价了阿托伐他汀钙联合多巴丝肼和盐酸普拉

克索治疗帕金森病的疗效，但仍然可能存在一定的误差，有待

于更进一步的临床研究的开展来验证。
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