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【摘要】 目的 观察苍白球Ｐ物质对氟哌啶醇帕金森病僵直模型大鼠的影响。方法 行为学实验采

用大鼠腹腔注射氟哌啶醇诱发帕金森病僵直模型，苍白球分别微量注射生理盐水、ＮＫ１受体激动剂
ＳＭＳＰ、ＮＫ１受体阻断剂ＳＲ１４０３３３Ｂ、ＳＲ１４０３３３Ｂ和ＳＭＳＰ的混合物，观察其对大鼠爬杆行为的影响。电生
理学实验利用细胞外微压力注射上述药物，观察对苍白球神经元放电的影响。结果 大鼠腹腔注射氟哌

啶醇可立刻产生僵直症状，平均僵直潜伏期最大值出现在第３０分钟，为（２５９．８±３４．８）ｓ。最小值出现在
第５０分钟，为（１４５．２±５４．８）ｓ。双侧苍白球微量注射 ＳＭＳＰ可明显改善僵直症状，第１０分钟平均僵直潜
伏期为（１０．４±３．４）ｓ，第６０分钟为（５８．４±３８．８）ｓ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。双侧苍白球同时注入
ＳＲ１４０３３３Ｂ和ＳＭＳＰ混合物可明显阻断ＳＭＳＰ的抗僵直症状，第１０分钟为（１７６．４±６４．４）ｓ，第６０分钟为
（１３９．２±５９．７）ｓ，与单纯注射ＳＭＳＰ相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。进一步细胞外电生理记录结果显
示ＳＭＳＰ可使氟哌啶醇大鼠苍白球神经元放电频率由（１３．４±４．２）Ｈｚ增加至（１７．５±５．６）Ｈｚ，平均升高
（２９．４±８．６）％（Ｐ＜０．０５，ｎ＝１３），该效应可被 ＳＲ１４０３３３Ｂ完全阻断（ＳＲ１４０３３３Ｂ：（１０．３±２．５）Ｈｚ，
ＳＲ１４０３３３Ｂ＋ＳＭＳＰ：（１１．３±３．０）Ｈｚ，Ｐ＞０．０５，ｎ＝８）。结论 苍白球Ｐ物质通过增加神经元放电，改善
氟哌啶醇所致的神经元兴奋性降低，从而解除基底神经节对丘脑及大脑皮层的抑制效应，提示其可能起抗

帕金森病的作用。
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有研究表明，黑质多巴胺能神经元退行性变可通

过间接通路降低苍白球兴奋性，从而导致帕金森病运

动减少症状［１］。近年来有研究表明，帕金森病患者及

动物模型苍白球出现异常的簇状放电与帕金森病静止

性震颤症状直接相关［２］。Ｐ物质作为脑内重要的神经

递质或神经调质参与包括帕金森病在内的多种中枢神

经系统疾病的发病，电生理学研究揭示 Ｐ物质可兴奋
黑质多巴胺能神经元。Ｐ物质可促进纹状体末梢多巴
胺的释放，纹状体注射 Ｐ物质可改善帕金森病模型动
物的运动功能并减轻其僵直症状。由此可见，Ｐ物质
与帕金森病发病密切相关。形态学研究揭示苍白球表

达Ｐ物质及其受体［３］，帕金森病可明显改变苍白球 Ｐ
物质及其受体的表达。有报道帕金森病病人苍白球 Ｐ
物质的表达降低，而另有报道６羟多巴胺帕金森病模
型大鼠苍白球Ｐ物质表达明显升高［４］。此外，帕金森

病可降低苍白球 Ｐ物质受体的表达［５］。本研究采用
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行为学及电生理学方法探讨苍白球 Ｐ物质对氟哌啶
醇制备的帕金森病僵直大鼠的影响。

材料与方法

一、材料

１．动物：实验选用健康成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质
量２３０～２６０ｇ，由青岛市药检所提供。大鼠在室温（２２
±１）℃、保持１２ｈ白天１２ｈ黑夜循环的环境下饲养，
自由饮水和进食。

大鼠２６只，行为学及电生理学实验分别分成以下
４组：①对照组：苍白球内给予无菌生理盐水；②ＳＭＳＰ
组：苍白球内给予ＮＫ１受体激动剂ＳＭＳＰ（０．１ｍＭ）；
③ＳＲ１４０３３３Ｂ组：苍白球内注射特异性 ＮＫ１受体阻
断剂ＳＲ１４０３３３Ｂ（０．５ｍＭ）；④ＳＲ１４０３３３Ｂ＋ＳＭＳＰ组：
苍白球内给予ＳＲ１４０３３３Ｂ和ＳＭＳＰ的混合物。观察苍
白球给予上述药物对大鼠僵直行为及苍白球神经元放

电的影响。

２．试剂及来源：ＳＭＳＰ购自 Ｔｏｃｒｉｓ公司（英国）。
ＳＲ１４０３３３Ｂ由 ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓＣｈｉｌｌｙＭａｚａｒｉｎ公司免费
提供。氟哌啶醇购自 Ｓｉｇｍａ公司（美国），水合氯醛购
自上海化学试剂公司。

二、方法

１．苍白球埋置套管：手术当天，腹腔注射水合氯醛
（４００ｍｇ／ｋｇ）麻醉，大鼠俯卧位固定在立体定位仪上
（Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ，日本），头部正中切口，剥离骨膜，使前后囟
位于同一水平面。参照大鼠脑图谱，在颅骨表面钻孔，

清除脑膜，将内径０．３ｍｍ，外径０．４ｍｍ的自制不锈钢
套管垂直置于双侧苍白球［６］（坐标为：前囟后１．０ｍｍ，
正中线旁开３．０ｍｍ，颅骨表面下６．８ｍｍ），将一小螺
丝钉固定于颅骨表面，用５０２胶和自凝牙托粉固定套
管，并置入不锈钢内芯以封闭套管。手术后常规腹腔

注射青霉素１０万单位，连续注射３ｄ，以防术后感染。
２．僵直实验测试［７］：大鼠经过上述手术双侧埋置

套管，术后至少恢复５ｄ，进行僵直实验测试。为减轻
昼夜节律对大鼠的影响，本僵直实验选在 １２∶００～
１７∶００之间进行。测试前，将实验动物置于实验室至少
３０ｍｉｎ，以令其适应实验环境。大鼠腹腔注射氟哌啶
醇（０．２５ｍｇ／ｋｇ），制备帕金森病僵直大鼠模型，６０ｍｉｎ
后分别进行苍白球内微量注射。拔出内芯后，将与微

量注射器相连的注射针插入套管。注射针头超出外套

管边缘３．４ｍｍ。无菌生理盐水、ＳＭＳＰ、ＳＲ１４０３３３Ｂ、
ＳＲ１４０３３３Ｂ＋ＳＭＳＰ通过注射针缓慢均匀的注射到苍
白球，苍白球内注射剂量为每侧０．５μｌ，１ｍｉｎ内注射
完毕，注射完毕后留针１ｍｉｎ。

僵直程度用大鼠爬杆实验进行评价。爬杆实验即

用一根距离实验台高９ｃｍ、水平放置的圆柱状金属杆，
将大鼠双前肢轻置于金属杆上，记录大鼠两前肢在金

属杆上保持静止不动的时间（僵直潜伏期），当大鼠的

前肢在金属杆上移动或爬下或出现头部转动即停止计

时，最长的僵直潜伏期定为３００ｓ。爬杆实验每１０ｍｉｎ
记录１次，共记录６０ｍｉｎ。实验前３ｄ，每天按上述操
作步骤对大鼠进行训练３次，以减小动物因对操作的
不适应产生的影响。

３．电生理学方法：（１）麻醉：用 ２０％乌拉坦
（１ｇ／ｋｇ）进行腹腔注射麻醉。实验中根据大鼠麻醉情
况酌情补充，每次补充０．２ｍｌ，使动物保持麻醉状态。
维持大鼠体温在（３７±１）℃。（２）颅骨开窗术：大鼠取
俯卧位，用耳杆固定于脑立体定位仪上，保持耳间线高

于门齿杆３．０ｍｍ，头部正中切口，剥离骨膜。用牙科
钻在颅骨表面苍白球区域钻孔，清除脑膜，用生理盐水

充分止血，覆盖２％琼脂生理盐水与颅骨表面齐平，以
保护大脑皮层以及作为颅骨表面定位的标志。参照

Ｐａｘｉｎｏｓ和Ｗａｔｓｏｎ大鼠脑图谱，定位苍白球坐标：前囟
后 ０．８～１．２ｍｍ，旁开 ２．５～３．５ｍｍ，深度 ５．５～
７．２ｍｍ。（３）电极制备：将３根玻璃微电极两端用直
径０．１９ｍｍ的铜丝绑牢，固定在微电极拉制仪上，采用
两步拉制法调节参数，温度９６℃，拉力８４牛顿，拉制３
管玻璃微电极。电极尖端在显微镜下观察直径 ３～
１０μｍ。电极阻抗 １０～２０ＭΩ。记录电极管内注入
２％滂胺天蓝，其余２管与四道压力注射仪相连接用于
注射药物。（４）细胞外放电记录，压力注射给药：根据
监听器监测的声音变化，以及监视器显示基线突然变

细的现象，判断电极尖端进入空气与琼脂界面。用液

压推进器将微电极尖端缓慢送至苍白球。根据核团位

置和苍白球神经元的电生理学特性寻找鉴别苍白球神

经元。药物注射前至少观察细胞放电５ｍｉｎ，待细胞放
电平稳后，药物通过气体压力（１５００ｍｓ，５．０～１５．０
ｐｓｉ）注射到神经元表面。放电信号经 ＭＥＺ８２０１型放
大器放大后输入到 ＶＣ１１型双道示波器显示波形，电
信号经由示波器同步 Ｙ轴输出，通过 ＳＭＵＰＰＣ型生
物电信号处理系统输入计算机，由 Ｈｉｓｔｏ软件进行放
电频率分析。加药前１２０ｓ内平均每秒放电频率作为
对照，加药后反应高峰５０ｓ内平均每秒放电频率作为
药物的效应。加压注射药物后，神经元反应高峰平均

每秒放电频率与加药前对照组相比增加或者降低超过

２０％认为有统计学意义。
４．组织学检查：电生理学实验结束后，微电极接阴

极，参考电极接阳极，利用离子电渗方法（１０μＡ，
２０ｍｉｎ），将电极内的滂胺天蓝电泳入脑组织，标记电
极尖端所在的位置。所有电生理学和行为学实验后的

大鼠，以８％水合氯醛（５００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射深麻醉，
经左心室相继灌注生理盐水 ２００ｍｌ、４％多聚甲醛
２００ｍｌ。大脑取出后冷冻３０ｍｉｎ，用冰冻切片机将大脑
切成２０μｍ厚的脑片，在显微镜下观察注射点和针道
的位置。只有注射点位置正确的大鼠，其数据才被用

于统计学分析。

５．统计学处理：电生理学实验所得数据以均数 ±
标准误表示。配对ｔ检验用于比较同一神经元加药前
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和加药后放电频率有无统计学意义，非配对 ｔ检验和
单因素 ＡＮＯＶＡ检验用于比较两组或者多组实验数
据。大鼠行为学实验采用非参数 ＡＮＯＶＡ（Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ）检验及ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。

结 果

一、ＳＭＳＰ对氟哌啶醇帕金森病模型大鼠僵直症
状的影响

腹腔注射氟哌啶醇导致大鼠产生的僵直及运动减

少等症状被认为是一种可靠的帕金森病症状模型［７］。

单纯给予大鼠腹腔注射相应剂量的氟哌啶醇溶剂

ＤＭＳＯ不能引起任何僵直及运动减少症状，苍白球内
注射０．５μｌ生理盐水对大鼠运动行为无明显影响，大
鼠均在３ｓ内爬下金属杆。
１．苍白球注射 ＳＭＳＰ产生的抗僵直作用：大鼠腹

腔注射氟哌啶醇（０．２５ｍｇ／ｋｇ）能产生相对稳定的僵直
状态，呈现肌肉僵直，运动减少等症状。在对照组中

（ｎ＝４），注射氟哌啶醇６０ｍｉｎ后给予大鼠双侧苍白球
微量注射无菌生理盐水（０．５μｌ／侧），在接下来的
６０ｍｉｎ观察时间里，平均僵直潜伏期最大值出现在第
３０分钟，为（２５９．８±３４．８）ｓ，最小值出现在第 ５０分
钟，为（１４５．２±５４．８）ｓ。在ＳＭＳＰ组中，双侧苍白球微
量注射０．１ｍＭＳＭＳＰ（０．５μｌ／侧，ｎ＝５）能够显著缓解
氟哌啶醇导致的僵直症状（Ｐ＜０．０１），ＳＭＳＰ的抗僵直
作用于苍白球内注射后立即出现，第１０分钟平均僵直
潜伏期为（１０．４±３．４）ｓ，在注射后１ｈ末的平均僵直
潜伏期为（５８．４±３８．８）ｓ。见图１。

图１ 苍白球Ｐ物质对氟哌啶醇所致帕金森病

模型大鼠僵直症状的影响

２．选择性ＮＫ１受体阻断剂对 ＳＭＳＰ抗僵直作用
的影响：双侧苍白球内单独注射 ＳＢ１４０３３３Ｂ（０．５ｍＭ，
ｎ＝５），平均僵直潜伏期最大值出现在第６０分钟，为
（２９０．０±６．３）ｓ，最小值出现在第２０分钟，为（１６２．０
±４９．９）ｓ，与生理盐水对照组相比，无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。在另一组大鼠，双侧苍白球微量注射
ＳＢ１４０３３３Ｂ和 ＳＭＳＰ的混合物（ｎ＝５）能够显著减弱
ＳＭＳＰ的抗僵直作用。在６０ｍｉｎ的观察时间里，联合

给予ＳＢ１４０３３３Ｂ和ＳＭＳＰ混合物大鼠的平均僵直潜伏
期较单独ＳＭＳＰ相比明显延长，在第１０分钟为（１７６．４
±６４．４）ｓ，峰值出现在第５０分钟为（２１２．４±５６．２）ｓ，
在第６０分钟为（１３９．２±５９．７）ｓ，平均僵直潜伏期与单
独ＳＭＳＰ组相比有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），与生理
盐水对照组相比无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图１。

二、ＳＭＳＰ对腹腔注射氟哌啶醇大鼠苍白球神经
元放电频率的影响

在腹腔注射氟哌啶醇的条件下，苍白球内微量加

压注射ＳＭＳＰ可以明显增加苍白球神经元的放电频
率。在记录到的１３个苍白球神经元中，０．１ｍＭＳＭＳＰ
可以使放电频率由（１３．４±４．２）Ｈｚ升高至（１７．５±
５．６）Ｈｚ（Ｐ＜０．０５），放电频率平均升高（２９．４±
８．６）％。其中放电频率升高超过 ２０％的神经元有 ７
个，反应率为５３．８％，放电频率由（１６．６±７．６）Ｈｚ升
至（２３．７±９．８）Ｈｚ，平均升高（５０．３±９．９）％，见图２。
在对照组（ｎ＝１０）中，苍白球内微量加压注射无菌生
理盐水使神经元放电频率由（１４．４±５．２）Ｈｚ变化至
（１４．３±５．５）Ｈｚ（Ｐ＞０．０５），平均降低（４．８±３．９）％。
ＳＭＳＰ组与无菌生理盐水对照组相比能够显著增加苍
白球神经元放电频率，差别具有显著统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。上述实验结果提示 ＳＭＳＰ能够提高苍白球神
经元的兴奋性。进一步电生理实验结果显示，特异性

ＮＫ１受体阻断剂 ＳＲ１４０３３３Ｂ（０．５ｍＭ）可完全阻断
ＳＭＳＰ的兴奋效应［ＳＲ１４０３３３Ｂ（１０．３±２．５）Ｈｚ，
ＳＲ１４０３３３Ｂ＋ＳＭＳＰ（１１．３±３．０）Ｈｚ，Ｐ＞０．０５，ｎ＝８］，
而ＳＲ１４０３３３Ｂ本身对苍白球神经元放电频率没有明
显影响［加药前（１２．３±３．９）Ｈｚ，加药后（１３．０±４．３）
Ｈｚ（Ｐ＞０．０５），见图３。

讨 论

基底神经节内存在两条调节运动行为的通路，即

直接通路和间接通路。直接通路起源于纹状体内一群

受多巴胺Ｄ１受体调节的 ＧＡＢＡ能神经元，而间接通
路起源于纹状体内另一群受多巴胺 Ｄ２受体调节的
ＧＡＢＡ能神经元。多巴胺 Ｄ２受体阻断剂氟哌啶醇能
够阻断纹状体内的多巴胺 Ｄ２受体，增强纹状体苍白
球通路功能活动，导致苍白球神经元兴奋性降低，从而

增强基底神经节对丘脑和大脑皮层等运动传出区域的

抑制效应，致使动物呈现帕金森病运动功能降低，活动

减少，僵直等表现。氟哌啶醇模型被认为是一种可靠

的帕金森病僵直症状模型。本实验利用爬杆实验证

实，苍白球微量注射 Ｐ物质受体激动剂 ＳＭＳＰ可明显
改善氟哌啶醇帕金森病模型大鼠的僵直行为，该效应

可被特异性 Ｐ物质受体阻断剂阻断。该行为学实验
结果提示苍白球Ｐ物质通过激活 ＮＫ１受体提高苍白
球神经元兴奋性，减轻氟哌啶醇对苍白球神经元兴奋

性的抑制作用。苍白球通过其抑制性传出冲动抑制丘

脑底核的兴奋性，由丘脑底核发出的兴奋性冲动减少，
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Ａ：频率直方图显示ＳＭＳＰ增加放电；
Ｂ：柱状图显示ＳＭＳＰ和生理盐水组放电频率的变化
图２ ＳＭＳＰ增加氟哌啶醇所致帕金森病模型

大鼠苍白球神经元放电频率

Ａ：频率直方图显示ＳＲ１４０３３３Ｂ对ＳＭＳＰ效应的影响；

Ｂ：柱状图显示ＳＲ１４０３３３Ｂ组和ＳＲ１４０３３３Ｂ＋ＳＭＳＰ组放电频率和变化

图３ ＳＲ１４０３３３Ｂ阻断ＳＭＳＰ对苍白球神经元放电频率的兴奋效应

基底神经节输出核团（黑质网状带和脚间核）的兴奋

性降低，从而可解除基底神经节对丘脑及大脑皮层等

运动传出区域的抑制效应，同侧运动传出增强，致使动

物僵直行为改善。为了验证对上述行为学结果的推

论，并揭示 Ｐ物质抗僵直作用的电生理学机制，我们
进一步观察了ＳＭＳＰ对腹腔注射氟哌啶醇大鼠苍白球
神经元放电频率的影响。首先，腹腔注射氟哌啶醇能

够显著降低苍白球神经元兴奋性。在腹腔注射氟哌啶

醇模拟帕金森病僵直症状的大鼠中，苍白球内微量加

压注射 ＳＭＳＰ能明显增加苍白球神经元放电，说明
ＳＭＳＰ具有兴奋苍白球神经元的作用。

有研究表明脑内 Ｐ物质参与帕金森病发病。首
先，基底神经节表达高水平的 Ｐ物质及其受体；其次，
Ｐ物质不仅能兴奋黑质多巴胺能神经元，而且可以提
高帕金森病状态下纹状体多巴胺水平［８］。此外，帕金

森病时苍白球 Ｐ物质的表达升高但 Ｐ物质受体的表
达降低。早期研究表明，在部分黑质纹状体６羟多巴
胺损毁的帕金森病模型动物，脑内给予 Ｐ物质或其活
性片段可促进其运动功能的恢复。然而，Ｐ物质抗帕
金森病的机制尚不十分清楚。大量形态学实验证实苍

白球接受来自纹状体的 Ｐ物质能纤维支配。大鼠及
人苍白球表达 ＮＫ１受体，该受体分布于苍白球神经
元细胞膜以及形成对称性和非对称性突触的突触前末

梢。众所周知，苍白球参与正常及运动障碍性疾病状

态下机体运动功能的调节。黑质多巴胺神经元退行性

变可降低苍白球神经元电活动，从而出现帕金森病僵

直症状。本实验行为学及电生理学研究结果显示 Ｐ
物质可兴奋苍白球神经元，提示纹状体苍白球 Ｐ物质
系统可能是脑内 Ｐ物质系统抗帕金森病作用的途径
之一。与本研究结果相一致，帕金森病造成的纹状体

苍白球Ｐ物质系统的高表达可能反映了机体的代偿
机制。然而，形态学和电生理学研究提示基底神经节其他

核团也表达Ｐ物质及其受体。因而，Ｐ物质抗帕金森病的
作用可能依赖其对所有基底神经节核团的共同作用。

综上所述，在氟哌啶醇所致的帕金森病僵直模型

大鼠，Ｐ物质可能通过兴奋苍白球神经元改善大鼠僵
直行为。这可能为 Ｐ物质抗帕金森病的作用机制提
供有效的实验依据。
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