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质子型双哒嗪改善MPP⁺/MPTP诱导的帕金森病模型的神经损伤

范志刚, 赵梓圳, 李景丽, 付爱玲*

(西南大学药学院, 重庆 400715)

摘要: 帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 属于神经系统退行性疾病, 其核心病理特征表现为黑质中的多巴胺能

神经元发生进行性退变。目前临床上针对PD的治疗药物仍然有限, 亟须加强创新药物的研发。本研究通过分子间

质子转移技术 , 合成了质子型双哒嗪 (protonic bis-pyridazine, H-Py); 在 1-甲基 -4-苯基吡啶离子 (1-methyl-4-

phenylpyridinium ion, MPP⁺) 诱导的 PD模型细胞中, H-Py可明显改善细胞活力并降低活性氧水平; 在 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 PD模型小鼠体内, H-Py具有良好

安全性, 并且能够改善模型小鼠的运动功能障碍, 其效果与PD的一线治疗药物左旋多巴无显著性差异。此外, 本研

究还通过免疫荧光法分析了脑部黑质、纹状体中酪氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 的含量, 结果显示, H-Py给

药显著提升了小鼠黑质和纹状体内的TH表达水平。通过Western blot检测, H-Py可能通过激活核因子红系相关因

子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 和血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1) 来减轻氧化损伤, 

从而保护神经元。实验方案由西南大学动物实验伦理委员会批准 (批准号: IACUC-20250714-05), 严格按照动物使

用和护理的伦理原则进行实验操作。总之, 本研究可能为PD的治疗研究提供新的方法和思路。
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Protonic bis-pyridazine mitigates neurodegeneration in 
MPP⁺/MPTP-induced Parkinson's disease mice
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by the progressive 

degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Current clinical treatments for PD remain limited, 

highlighting the urgent need for innovative drug development. In this study, we synthesized a protonic 

bis-pyridazine (H-Py) compound using an intermolecular proton transfer technique. In MPP ⁺ -induced PD model 

cells, H-Py significantly improved cell viability and reduced ROS levels. In 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3,

6-tetrahydropyridine (MPTP) -induced PD model mice, H-Py demonstrated good safety and ameliorated motor 

dysfunction, with efficacy showing no significant difference from that of levodopa, a first-line PD therapeutic 

agent. Furthermore, immunofluorescence analysis of tyrosine hydroxylase (TH) levels in the substantia nigra and 

striatum revealed that H-Py administration significantly increased TH expression in these brain regions. Western 

blot analysis suggested that H-Py may protect against neuronal damage by activating the Nrf2/HO-1 pathway and 

alleviating oxidative stress. The experimental protocol was approved by the Animal Experiment Ethics Committee 

of Southwest University (approval No.: IACUC-20250714-05). In summary, this study may provide new strategies 

and insights for PD treatment.
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帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 作为一种神经

退行性疾病, 临床患者主要表现为运动性与非运动性

两大类症状: 前者涵盖震颤、肌肉强直、动作迟缓以及

姿势平衡困难; 后者则常见嗅觉减退、睡眠异常、自主

神经功能紊乱与认知功能下降等[1,2]。在我国, 现存的

PD患者已超过 500万例, 而老龄化趋势的加剧则进一

步推高了患病人数。

黑质多巴胺能神经元功能减退是 PD的核心病理

机制, 并与其他机制如胆碱能系统异常、α-突触核蛋白

聚集、线粒体功能障碍、氧化应激和神经炎症等病理特

征密切相关[2]。尽管现有治疗手段 (如长期服用左旋

多巴) 可部分缓解症状, 但长期用药易引发剂末现象

和异动症等并发症。鉴于PD的高发病率、进行性恶化

和庞大的患者基数等现状, 亟须加强创新药物的研发。

哒嗪 (pyridazine) 是常用的化学建构模块之一, 因

其独特的物理化学和生物学特性被广泛关注, 被认为

是“药物设计中最具发展潜力的杂环化合物”之一。哒

嗪环上经适当修饰而得到的衍生物具有较高的药理活

性, 可用于防治多种疾病的研究[3], 尤其哒嗪衍生物在

神经退行性疾病中已有多项报道[4], 提示可尝试使用

哒嗪衍生物来改善 PD的症状。本研究通过分子间质

子转移技术[5], 将两个哒嗪分子进行柔性连接, 形成稳

定的质子型双哒嗪 (protonic bis-pyridazine, H-Py), 体

外和体内实验阐明该化合物的抗 PD活性。本研究将

阐述该化合物的合成、安全性及药效学评价, 可能将为

PD的治疗提供一种新的策略。

材料与方法

实验材料 大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12细胞由

本实验室冻存保种。哒嗪 (货号P137565)、NH4PF6 (货

号 A107491)、1- 甲 基 -4- 苯 基 -1, 2, 3, 6- 四 氢 吡 啶 

(1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine, MPTP, 

货号 M132847)、1-甲基-4-苯基吡啶离子 (1-methyl-4-

phenylpyridinium ion, MPP⁺, 货号N137206)、左旋多巴 

(L-dopa, 货号D111048) 购自上海阿拉丁生化科技股份

有限公司。细胞计数试剂盒 -8 (cell counting kit-8, 

CCK-8, 货号 C0037)、2',7'-二氯二氢荧光素二乙酸酯 

(2', 7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate, DCFH-DA, 

货号S0033S) 购自碧云天生物技术有限公司。兔抗酪

氨酸羟化酶 (tyrosine hydroxylase, TH) 抗体 (货号

GB11181)、CY3标记山羊抗兔 IgG (货号 GB21303) 购

自武汉赛维尔生物科技有限公司。兔抗核因子红系相

关因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 

Nrf2) 抗体 (货号 WL02135)、兔抗血红素氧合酶 -1 

(heme oxygenase-1, HO-1) 抗体 (货号 WL02400) 购自

沈阳万类生物科技有限公司。

H-Py的合成 将 0.2 g哒嗪溶于 5 mL纯水中, 然

后在负压 N2反应瓶中加入适量的 NH4PF6溶液, 45 ℃

搅拌 4 h。将溶液冷干后, 加入乙酸乙酯溶解, 过滤除

去杂质, 然后旋蒸去除溶剂, 即可得到褐色的H-Py产

物。分别通过傅里叶变换红外光谱 (Fourier transform 

infrared spectroscopy, FTIR)、高分辨质谱 (high-resolution 

mass spectrometer, HRMS) 和核磁共振光谱 (nuclear 

magnetic resonance spectroscopy, NMR) 鉴定化合物结

构 (图1A)。

细胞活力的测定 将 PC12细胞培养于添加 10%

胎牛血清和 1%青霉素−链霉素抗生素的DMEM培养

基中, 于 5% CO2、37 ℃的细胞培养箱中培养。待细胞

进入指数生长期后, 将细胞 (1×104个/孔) 接种在 96孔

培养板中, 细胞活力检测使用 CCK-8试剂, 操作步骤

按产品说明书进行。在酶标仪上以 450 nm的波长测

量每个孔的吸光度。细胞活力% = [(A 给药组−A 空白组)/ 

(A 对照组−A 空白组)] × 100%。

细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的

测定 使用DCFH-DA法测定ROS含量。当细胞生长

至 80%～90%的密度时, 将H-Py加入细胞培养基中孵

育 , 然后使用 PBS 洗涤 3 次后加入 500 μL DCFH-DA

工作液, 在 37 ℃避光 30 min, PBS洗涤细胞后, 显微镜

下观察拍照并分析荧光强度。

PD 动物模型的建立与分组 实验所用雄性

C57BL/6J健康小鼠 (8周龄, 体重 25～30 g) 购自湖南

斯莱克景达实验动物有限公司, 合格证号 SCXK (湘) 

2024-0009。将小鼠饲养在温度 20～25 ℃ 、湿度

50%～60%的 SPF级实验室中, 可自由获取食物和水, 

光照周期为 12 h。动物实验获得西南大学动物伦理委

员会批准 (批准号: IACUC-20250714-05), 所有与动物

饲养和实验相关的方案都严格按照要求进行。

在小鼠适应新环境 1周后, 根据文献[6]报道, 小鼠

腹腔注射 30 mg·kg-1 MPTP, 连续注射 7天后建立PD小

鼠模型。模型建立后 , 将小鼠随机分为 4 组 , 每组

10 只 : ① 正常对照组 ; ② MPTP 组 ; ③ MPTP+H-Py 

(30 mg·kg-1) 组 ; ④ MPTP+左旋多巴 (30 mg·kg-1) 组。

其中第三组和第四组分别给予H-Py和左旋多巴, 连续

给药 12 天 , 对照组和 MPTP 组则给予等量的生理

盐水。

动物行为学实验 分别通过下杆实验、转棒实验、平

衡木实验和旷场实验, 检测各组小鼠的运动和协调能力。

下杆实验 将一根直径 1 cm、高度 50 cm的木杆

垂直固定笼中, 将小鼠置于杆的顶部, 使其头部朝上, 

测量小鼠翻转头部和到达杆底部的时间。
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转棒实验 将小鼠放置于转棒仪上, 调整转棒速

度, 使其在 30 s内从 1 r·min-1逐渐增加到 20 r·min-1, 随

后保持该转速3 min, 记录小鼠掉落时间。

平衡木实验 使用平衡木装置 (包含两根长115 cm、

直径 1 cm、间距 2.5 cm 的平行圆杆 , 尽头连接一个

15 cm × 50 cm的平台) 来测试小鼠的协调性, 观察并

记录小鼠通过总时间。

旷场实验 将小鼠置于开阔的场地中, 场地由一

个广场盒 (50 cm × 50 cm) 和一个栅栏 (40 cm 高) 组

成 , 记录小鼠行为约 5 min。其间用 70% 酒精清洁盒

子, 并在每次实验之间喷洒75%酒精以去除气味痕迹。

动物安全性检测 小鼠行为学测试后, 颈椎脱臼

法处死小鼠, 分离小鼠肝、肾组织, 分别用 4% 多聚甲

醛固定后 , 进行石蜡包埋、组织切片和苏木精−伊红

(hematoxylin and eosin, H&E) 染色 , 在光学显微镜下

观察组织切片。

免疫荧光实验 取小鼠脑部黑质、纹状体组织, 经

4% 多聚甲醛固定后 , 放入 0.3% Trition X-100, 再经

3% BSA 中室温封闭 30 min, PBS清洗 3次, 在切片上

滴加 1∶1 000稀释的兔抗TH多克隆一抗, 4 ℃孵育过

夜, PBS清洗 3次, 滴加按 1∶300稀释的CY3标记山羊

抗兔 IgG, 室温避光孵育 50 min。PBS清洗 3次, 滴加

4',6-二脒基-2-苯基吲哚 (4,6-diamidino-2-phenylindole, 

DAPI) 染液, 避光室温孵育 10 min, 加入抗荧光淬灭剂

封片后镜检拍照。

蛋白免疫印迹 (Western blot, WB) 取小鼠纹状

体组织, 在冰上使用含蛋白酶抑制剂的细胞裂解液进

行匀浆, 经BCA法测定各组蛋白浓度后, 调整蛋白浓

度以确保各泳道蛋白量均一。取等量蛋白样品与 5×

SDS-PAGE上样缓冲液混合, 于 100 ℃水浴变性 8 min

后进行电泳。采用十二烷基硫酸钠−聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离蛋白 , 并通过湿转法将目标蛋白转移至

PVDF膜。转膜完成后, 使用 5%脱脂牛奶在室温下封

闭非特异性结合位点 1 h。弃去封闭液后 , 使用含

Tween 20 的 Tris 缓冲盐溶液 (Tris-buffered saline with 

Tween 20, TBST) 洗涤膜 3 次 , 每次 10 min, 然后加入

适当稀释的一抗, 4  ℃轻摇孵育过夜。次日, 再次用

TBST洗涤 3次, 每次 10 min, 随后孵育HRP标记的二

抗 (室温, 1 h), 然后用TBST充分洗涤后, 采用ECL化

学发光试剂显影, 并在化学发光成像系统中获取蛋白

条带信号。

统计学分析 用 GraphPad Prism 进行统计分析 , 

数据以均值 ± 标准差 (x ± s) 表示, 采用单因素方差分

析或双因素方差分析进行组间比较。P < 0.05表示具

有统计学显著性差异。

结果

1　H-Py的合成及结构鉴定

本实验采用质子转移技术构建分子间氢键, 即将

NH4
+中的一个质子转移至两个哒嗪分子中的N原子之

间, 形成含有质子型氢键的二聚哒嗪产物 (图 1A)。红

外光谱显示合成产物在 3 148 cm-1处有一个强烈的宽

峰 (图 1B)。由于 N-H 峰通常在 3 300 cm-1附近, 氢键

作用后可能发生位移, 且峰形变宽, 符合产物H-Py中

质子型氢键特征。在H-Py分子当中, 由于存在质子型

氢键, 拥有一单位的正电荷, 因此在以ESI为离子源的

条件下可获得质谱结果 (图 1C)。在质谱中, 大量粒子

出现在 m/z 161.1 处 , 相对分子质量符合 H-Py 分子式 

[(C8H9N4)PF6] 的阳离子部分 [(C8H9N4)
+ ]。同时 , 通

过 1H NMR和 13C NMR对H-Py进行结构确证 (图 1D、

E)。在 1H NMR 谱中, 该化合物在化学位移为 9.17和

7.62 ppm处具有两个特征三重峰, 且峰面积积分相同, 

分别为哒嗪分子结构中的两种氢原子。同时 , 在 13C 

NMR谱中化学位移为 159.67和 158.85 ppm处也观察

到哒嗪分子结构中碳原子的特征峰。以上结果表明目

标产物H-Py的成功合成。

2　H-Py减轻MPP⁺诱导的细胞毒性并抑制细胞氧化应激

为评估 H-Py在 MPP+诱导的 PD 模型细胞中的作

用, 本研究选择PC12细胞进行体外实验。首先探索了

PD 模型细胞的造模条件 (图 2A), 使用不同浓度的

MPP+ (2、1、0.8、0.5、0.3、0.1 μmol·L-1) 孵育 PC12 细胞

48 h, 细胞活力测定显示MPP+在 1和 2 μmol·L-1均能显

著抑制细胞活力至约 50%。为评估H-Py的细胞毒性, 

采用CCK-8法检测不同浓度H-Py (0.01、0.1、0.25、0.5、

1、2 mg·mL-1) 处理 PC12 细胞 24 h 后的细胞活力 (图

2B)。结果表明, 在浓度小于 0.25 mg·mL-1时, H-Py对

PC12细胞无显著细胞毒性, 提示其在该浓度范围内具

有良好的细胞安全性。

在 1 μmol·L-1 MPP⁺损伤的细胞中加入不同浓度 

(20、10、5、2.5、1.25、0.675 μg·mL-1) 的H-Py, 在 37 ℃孵

育 12 或 24 h 后评估细胞活力 (图 2C、D)。结果表明 , 

H-Py在 2.5、5、10、20 μg·mL-1时均能显著改善MPP⁺所

致的细胞活力下降。此外, 在MPP⁺造模后 24 h, H-Py 

(10 μg·mL-1) 可显著降低 MPP⁺引起的细胞内 ROS 水

平 (图2E)。这些结果均表明, H-Py能够减轻MPP⁺诱导

的PC12细胞毒性, 并伴随降低细胞内ROS水平的升高。

3　H-Py对PD模型小鼠运动行为的改善作用

为评估H-Py是否能够改善PD模型小鼠的运动障

碍, 本研究在造模后第 3、5、7和 10天分别对小鼠进行

了爬杆实验、平衡木实验、转棒实验, 随后在第 13天进

行旷场实验 (图3A)。
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Figure 1　 Structural characterization of protonic bis-pyridazine (H-Py). A: Chemical structure of H-Py; B: Fourier transform infrared 

(FTIR) spectrum; C: High-resolution mass spectrometry (HRMS) spectrum; D: 1H nuclear magnetic resonance (NMR) spectrum; E: 13C 

NMR spectrum

Figure 2　H-Py attenuates 1-methyl-4-phenylpyridinium ion (MPP⁺)-induced neurotoxicity and oxidative stress in PC12 cells. A: Viability 

of PC12 cells treated with increasing concentrations of MPP⁺; B: Viability of PC12 cells treated with increasing concentrations of H-Py; C: 

Viability of PC12 cells treated with MPP⁺ and different concentrations of H-Py for 12 h; D: Viability of PC12 cells treated with MPP⁺ and 

different concentrations of H-Py for 24 h; E: Intracellular reactive oxygen species (ROS) levels in PC12 cells after co-treatment with MPP⁺ 

and H-Py (10 μg·mL-1). Scale bar = 100 μm. n = 3, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1
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行为学结果表明, MPTP模型组小鼠表现出显著

的运动协调障碍, 而在H-Py干预后其行为表现得到明

显改善。具体而言, 在爬杆实验中, H-Py组小鼠转身

时间 (图 3B) 和总时间 (图 3C) 较MPTP模型组显著缩

短。平衡木实验显示, MPTP模型组小鼠表现出明显

步态异常, 穿越时间增多, H-Py组穿越时间则显著减

少 (图 3D)。在转棒实验中, MPTP模型组小鼠跌落潜

伏期较对照组缩短, H-Py组跌落潜伏期较MPTP模型

组延长 (图 3E)。在转棒、平衡木、下杆、转身等行为学

实验中, 自第 5天起, 阳性对照药物左旋多巴 (L-dopa) 

组相较于模型组均表现出显著性差异, 表现良好的保

护作用。在旷场实验中, MPTP模型组小鼠呈现典型

运动减少 (图 3F), H-Py 组和 L-dopa 组则呈现明显改

善, 总运动距离和中间距离/总运动距离比值 (图 3G) 

也对应增加。

上述行为学结果均表明, H-Py可通过缩短爬杆调

头时间、延长转棒潜伏期、减少平衡木通过时间及增加

旷场运动距离改善MPTP诱导的 PD模型小鼠运动功

能障碍, 其效果与阳性对照药左旋多巴组小鼠的行为

学测试无显著性差异。

4　H-Py可提高PD模型小鼠黑质和纹状体中TH含量

为评估H-Py是否改善PD模型小鼠的多巴胺能神

经变性情况, 使用免疫荧光法检测了小鼠大脑黑质和

纹状体关键标志物 TH的表达。结果表明 (图 4A、B), 

MPTP 处理导致纹状体 (corpus striatum) 和黑质致密

部 (SNpc) 中TH神经元数量显著减少, 而经H-Py给药

干预后, 上述脑区TH神经元的损失得到明显逆转。

5　H-Py可升高 PD 模型小鼠脑部的 Nrf2/HO-1蛋白

表达

Nrf2/HO-1 是 PD 脑中关键的抗氧化应激通路蛋

Figure 3　H-Py ameliorates motor dysfunction in 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced Parkinson's disease (PD) 

mice. A: Schematic diagram of the experimental timeline; B: Time to turn in the pole test; C: Total time in the pole test; D: Traversal time on 

the balance beam; E: Latency to fall on the rotarod; F: Representative movement tracks of mice; G: Total distance travelled and the ratio of 

central to total distance in the open field test. n = 8 or 10, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001
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白, 本研究使用WB法检测了小鼠纹状体的Nrf2/HO-1

表达。结果表明 (图 5), MPTP处理后Nrf2/HO-1蛋白

含量下降, 而 H-Py给药后, Nrf2/HO-1含量显著上升, 

推测H-Py可能是通过激活Nrf2/HO-1通路, 减轻氧化

损伤, 从而保护和逆转TH神经元的损伤。

6　H-Py的体内安全性实验

为进一步评估药物是否具有潜在的代谢毒性 (图

6A), 使用 H&E染色法观察 H-Py对肝脏和肾脏影响。

结果显示, 肝细胞形态正常, 细胞质着色正常, 未观察

到炎症浸润或纤维增生、未见明显的肾病病理特征, 未

见肾小管管壁细胞的显著变化。采用 (脏器湿重/体

重×100%) 来计算脏器系数 (图 6B～F) 和对比各组小

鼠体重 (图 6G), 结果表明各组小鼠的心、肝、脾、肺、肾

的脏器系数及体重均无统计学显著差异。上述结果证

明, H-Py未对小鼠肝、肾组织有明显毒性。

讨论

PD是一种常见的神经退行性疾病, 药物在其治疗中

起着至关重要的作用, 但目前治疗PD的药物种类和数

量仍然有限, 因此新型化合物的探究和开发具有重要的

Figure 4　 H-Py ameliorates dopaminergic neurodegeneration in 

PD model mice. A: H-Py increased the expression of tyrosine 

hydroxylase (TH) in the corpus striatum; B: H-Py increased the 

expression of TH in the substantia nigra. Scale bar = 50 μm. n = 3, 

x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001

Figure 5　 H-Py ameliorates the expression of nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2, A) and heme oxygenase-1 (HO-1, B) 

in the striatum of PD model mice. n = 3, x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001

Figure 6　Safety evaluation of H-Py in MPTP-induced PD mice. A: Representative hematoxylin and eosin (H&E)-stained sections of liver 

and kidney tissues; B−F: Organ indices of the heart (B), liver (C), spleen (D), lung (E), and kidney (F); G: Body weight of mice. Scale bar = 

100 μm. n = 3, x ± s. ns: Not significant
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价值。本研究合成了质子型双哒嗪化合物H-Py, 评估了

其对MPP+/MPTP诱导的体外/体内神经毒性的影响, 结

果发现H-Py可以改善PD模型细胞的细胞活力、降低氧

化应激, 缓解PD模型小鼠的运动功能障碍和多巴胺能

神经元变性, 表明H-Py可能是一种潜在的抗PD药物。

铵盐中的质子向两个有机分子之间的转移, 可形

成一种由较强氢键连接的质子型二聚体化合物。这种

合成方法操作简单, 并且二聚体通常具有良好稳定性

和较高的生物活性。此外, 该类化合物可以通过改变

外部配体来优化结构和溶解度。在本实验室前期研究

中 , 已通过该技术合成质子型双菲啰啉等多种化合

物[7]。哒嗪类化合物的药效源于其 1,2位双氮原子骨

架的芳香性及弱碱性 (pKa = 2.3)。哒嗪在中性 pH 时

质子化程度极低, 常通过其他结构修饰获得有生物活

性的哒嗪类衍生物[3,8,9]。但本研究通过分子间质子转

移, 可实现两分子哒嗪的质子化连接, 并且药效学研究

显示质子型二聚体具有调节神经细胞的功能。

MPTP是常用的PD造模化合物, 在体内会被代谢

成MPP+, 损害儿茶酚胺能神经元造成神经毒性[10]。在

体外培养的 PC12细胞中加入MPP+, 可引起细胞损伤, 

但 H-Py 可改善 MPP+诱导的 PC12 细胞活力的降低。

氧化应激是多种神经退行性疾病的共同病理特征[11], 

过量的 ROS可诱导氧化应激反应, 导致神经元死亡。

本研究发现 , H-Py 可显著降低细胞模型中的 ROS 水

平, 并在动物脑内能够升高抗氧化应激通路蛋白Nrf2/

HO-1的表达。

运动功能障碍如肌肉僵硬和运动迟缓是 PD患者

的典型临床症状, MPTP诱导的模型小鼠可呈现类似

的运动障碍。实验结果证明了 H-Py可改善 MPTP引

起的运动活动减少和肢体运动障碍, 与阳性药物左旋

多巴的效果没有显著差异。此外, PD运动功能障碍的

主要原因是多巴胺能神经元的退化, 而 TH 是多巴胺

能神经元的特异性标志物 , 与神经元的功能紧密关

联[10,12]。实验结果表明, H-Py逆转了黑质和纹状体中

TH表达的降低。因此, H-Py可以在体外和体内改善

神经元功能。

总之, 本研究合成了一种新型的质子型化合物H-Py, 

实验证明 H-Py 具有较高的安全性 , 并且能够改善

MPTP诱导的PD模型小鼠的运动障碍, 后续工作将阐

明其作用靶点和分子机制。本研究为开发新型抗 PD

药物提供了理论依据, 并为其他神经退行性疾病的治

疗提供了参考。
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