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【摘) 要】目的：观察和分析帕金森状态下腹内侧前额叶皮层
中神经元的活动变化- 方法：以 *#羟多巴胺（*#PQAR）毁损黑
质致密部（SV<）建立的 DA模型大鼠为研究对象，采用玻璃微
电极细胞外记录方法，记录和分析了 DA 状态下腹内侧前额
叶皮层中神经元的电活动变化- 结果：对照组与 DA组大鼠腹
内侧前额叶皮层神经元的放电频率分别为（$- , W "- &）QO 和
（(- $ W $- "）QO- 与对照组相比，DA 模型大鼠腹内侧前额叶

皮层神经元的放电频率显著增高（: X "- ""!）- 结论：*#PQAR
单侧毁损 SV<的 AR 能神经元后，腹内侧前额叶皮层神经元
的放电频率显著增高，表明正常大鼠中黑质对腹内侧前额叶

皮层起抑制性作用-
【关键词】帕金森病；*#羟多巴胺；额叶前皮质；电生理
【中图号】Y($*；Z,,+- $’) ) )【文献标识玛】R

JK 引言
帕金森病（D3>T47?@7J? ;4?/3?/，DA）是一种常见的

神经系统退变性疾病，主要病变是黑质致密部（ ?5N#
?:37:43 74=>3 B3>? <@2B3<:3，SV<）多巴胺（ ;@B3247/，
AR）能神经元的变性坏死，从而导致整个基底神经节
环路的功能改变［!］- 大鼠的腹内侧前额叶皮层与基
底神经节特别是纹状体具有密切的联系，还主要接受

来自腹侧被盖区（M/7:>30 :/=2/7:30 3>/3，[.R）和 SV<
的 AR能神经纤维投射，以及来自蓝斑的去甲肾上腺
素（7@>3;>/73047/，VR）能和中缝背核的 ’#羟色胺（’#
EF;>@9F:>FB:3247/，’#Q.）能神经纤维投射- DA 状态
下基底神经节环路以及蓝斑核和中缝背核的神经元

活动均有研究［$ \ ,］，但腹内侧前额叶皮层神经元的活

动变化至今未见报道- 本实验我们以 *#羟多巴胺毁
损的 DA模型大鼠为研究对象，采用玻璃微电极细胞
外记录方法，观察和分析了 DA 状态下腹内侧前额叶
皮层中神经元活动的变化-

LK 材料和方法
L- L K 材料 K 实验选用成年、雄性、健康的 SB>3=5/
A3U0/F大鼠 $% 只（体质量 $’" ] ,"" =），由西安交通
大学医学院实验动物中心提供- 大鼠在标准环境中
饲养，室温 $" ] $’^，$( E 昼夜循环光照，自由摄食
饮水- 将大鼠随机分为两组：对照组（ ’ _ !’）和 DA
组（’ _ !$）- 实验中所用药品均来自 S4=23公司-
L- MK 方法
!- $- !) 帕金森病大鼠模型的建立) 采用 *#羟多巴胺
（*#EF;>@9F;@B3247/，*#PQAR）化学性毁损单侧 SV<
的 AR能神经元的方法建立 DA大鼠模型- 大鼠用 ("
= ‘ a的水合氯醛（,"" 2= ‘ T=，4B）麻醉后，将头固定于
脑立体定位仪上- 给大鼠注射地昔帕米（$’ 2= ‘ T=，
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!"）以保护去甲肾上腺素能神经元# 根据 $%&!’()*
+%,)(’［-］脑定位图对右侧 ./0 进行定位，坐标位置：
前囟前 1# 2 3 1# 4 55；中线旁开 6# 7 3 8# 6 55；脑膜
下 9# 6 3 9# - 55# 用微型电钻在颅骨上钻一个直径
约 4 55 的小孔，用针头剥离硬脑膜# 用 62 !: 的
;%5!<,(’微量注射器与玻璃微电极相粘，尖端直径约
12 !5，分两个位点在 ./0内注射 =*>;?@（手术之前
现配制，-A避光保存）# 每点 8 !:（8 !B C !:），给药
速度 6 !: C 5!’，注射完毕后留置 1 3 62 5!’，退出玻
璃微电极，彻底消毒止血后缝合伤口，待清醒后放置

笼内饲养# 术后 6DE 给大鼠颈部皮下注射阿朴吗啡
（2# 21 5B C EB），观察大鼠的旋转行为# 若大鼠在药物
注射后 6 3 61 5!’ 即出现向健侧旋转，每 6 5!’ 旋转
大于 1 圈，并且 1 5!’超过 82 圈者可视为 $?模型成
功，列为实验对象［1 F =］#
6# 8# 8G 电生理记录G $? 模型成功的大鼠在 ./0 损
毁后 8 DE，记录同侧腹内侧前额叶皮层神经元的电
活动# 大鼠用 822 5B C : 的乌拉坦（6# 8 B C EB，!"）麻
醉，行气管和静脉插管术后将头固定于脑立体定位仪

上，根据 $%&!’()*+%,)(’ 大鼠脑立体定位图谱，确定
右侧腹内侧前额叶皮层的位置：前囟前 8# 8 3 4# 8
55；中线旁开 2# 4 3 2# H 55；脑膜下 -# 1 3 =# 1 55#
玻璃微电极细胞外方法记录腹内侧前额叶皮层的神

经元放电，电极尖端直径 6 3 8 !5，阻抗 62 3 42 I"，
充灌液为 2# 1 5(< C :醋酸钠（内含 82 5B C :的滂胺天
蓝）# 细胞放电经 IJK*H826 微电极放大器显示于
LM*62 记忆示波器，以观察电位波形和细胞放电形
式，同时信号输入监听器监听# 将信噪比大于 4 N 6
的、稳定的单细胞放电，经生物电信号采集与分析系

统进入计算机后，作实时观察、储存和进行频率及放

电形式的分析，采样时间 1 3 62 5!’# 整个实验过程
中监测大鼠心电，直肠温度维持在（49# 2 O 2# 1）A#
6# 8# 4G 腹内侧前额叶皮层神经元的确认和放电形式
分析G 腹内侧前额叶皮层的神经元通常有比较宽的
动作电位（ P 6 5)），放电频率较慢（2# 6 3 1 ;Q），呈
现为不规则放电伴有爆发式活动［=］#
根据放电间隔图（ !’,RS)"!ER !’,RST%< U!),(BS%5，

V.V;）和相关的几个参数鉴别神经元的放电形式# 每
一神经元放电间隔图的生成最少包含 6222 个左右的
动作电位，W!’宽 - 5)# 依据 V.V;将神经元的放电形
式分为：#规则放电，V.V; 呈对称性分布；$不规则
放电，V.V;为随机分布；%爆发式放电，V.V; 呈明显
的逐渐衰减的正偏态分布# 从 V.V; 中我们还测量和
计算了众数（5(XR），不对称指数（ %)Y55R,SY !’XR&）
及变异系数（0(RZZ!0!R’, (Z T%S!%,!(’），以协助判断神经

元放电形式的变化# 众数指最高频率的放电间隔
（ !’,RS)"!ER !’,RST%<，V.V）；不对称指数为众数与平均
V.V的比值，反映放电间隔图的形状，该值小于 6 表示
正偏态分布；变异系数是放电率的标准差与平均 V.V
之比，反映神经元活动的规律性［= F 9］#
6# 8# -G 组织学定位G 电生理记录完毕后，通过玻璃
微电极电泳滂胺天蓝标记最后一个记录位点（ F 82
!@，61 5!’）# 大鼠经乌拉坦深度麻醉，剪开胸腔，暴
露心脏，经左心室进入主动脉灌注生理盐水 612 5:，
随后用 -2 B C :多聚甲醛 612 5: 灌注固定# 取脑，固
定 - U，再置于 822 B C :的蔗糖溶液中过夜，行连续冠
状冰冻切片（-2 !5），确定被记录神经元的位置#
统计学处理：采用 .$..64# 2 软件，对记录点在

腹内侧前额叶皮层内的神经元电活动进行统计分析，

实验数据以 ! " # 表示# 对照组和 $? 组大鼠腹内侧
前额叶皮层神经元放电频率的比较采用独立样本 $
检验，两组大鼠放电形式的比较采用 !8 检验，以 % [
2# 21 为检验水准#

!" 结果
实验分别记录和分析了对照组 89 个（& \ 61）和

$?模型组 8- 个（& \ 68）腹内侧前额叶皮层神经元
的电活动# 两组大鼠腹内侧前额叶皮层神经元的平
均放电频率、平均 V.V、众数、不对称指数和相关系数
见表 6，放电形式变化见表 8#

表 6G 对照组和帕金森病模型组大鼠腹内侧前额叶皮层神经
元放电频率和放电参数的比较 （! " #）

组别
神经元

（&）
平均放电频

率（;Q）
平均放电间

隔（5)）
众数

（5)）
不对称指数 变异系数

对照 89 8# 4 O 2# 7 129 O 829 84 O 87 2# 2= O 2# 27 6# 66 O 2# -2

模型 8- -# 8 O 8# 2W 488 O 6H7W 84 O 67 2# 62 O 2# 27 2# HH O 2# 87%

%% [ 2# 21，W% [ 2# 26 ’#对照#

表 8G 对照组和帕金森病模型组大鼠腹内侧前额叶皮层神经
元放电形式的比较 ［&（]）］

组别 神经元（&） 不规则放电 爆发式放电

对照 89 9（81# 74） 82（9-# 29）

模型 8- 62（-6# =9） 6-（1H# 44）

!# #" 腹内侧前额叶皮层神经元的放电频率" 对照组
大鼠腹内侧前额叶皮层记录到的神经元的放电频率

从 6# 2 ;Q到 -# 1 ;Q，平均（8# 4 O 2# 7）;Q# 而 $? 模
型组大鼠腹内侧前额叶皮层的神经元放电频率分布

范围是 6# 6 3 7# 8 ;Q，平均放电频率（-# 8 O 8# 2）;Q#
与对照组相比，$? 模型大鼠腹内侧前额叶皮层的神
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经元放电频率显著增加（! ! "# ""$，表 $）#
!# !" 腹内侧前额叶皮层神经元的放电形式" 对照组
大鼠腹内侧前额叶皮层神经元呈现两种不同的放电

形式，其中 %&# ’()为不规则放电，*+# "*)为爆发
式放电# 与对照组相比，,- 模型组不规则放电的神
经元比例增加（+$# .*)），爆发式放电的比例下降
（&/# (()）（图 $），经 !% 检验，两者差异无统计学意
义（! 0 "# "&，表 %）#

左侧为神经元的原始放电图，右侧为相应的神经元放电间隔直方图#

1：对照组；2：不规则放电；3：爆发式放电# 4：模型组；25：不规则

放电；35：爆发式放电#

图 $6 对照组与帕金森病模型组大鼠腹内侧前额叶皮层神经

元放电频率和放电形式的比较

6 6 此外，反应两组大鼠腹内侧前额叶皮层神经元
放电形式的参数平均 787 和变异系数差异也有统计
学意义# 其中，平均 787 由（&"* 9 %"*）:; 变为
（(%% 9 $/’）:;，,-组显著性缩短（! ! "# "$），也表
明放电频率的增加# 对照组大鼠变异系数为 $# $$ 9
"# +"，,-组为 "# // 9 "# %’，,- 组显著性减小（! !
"# "&，表 $）#

#" 讨论
:,<=是皮质>边缘系统>纹状体环路上的一个关

键部分，本实验用 .>?@-1 单侧毁损 8AB 后，腹内侧
前额叶皮层神经元的放电频率显著增加，这与 ,- 状
态下该核团自身活动的改变有关# 腹内侧前额叶皮
层内的神经元主要包括锥体传出神经元和 C141 能
中间神经元［/］，与脑内许多神经核团发生联系，主要

接受来自于 DE1的 -1 能神经纤维的支配# 在锥体

细胞和中间神经元之间还存在着直接的突触联系，

C141能神经元主要通过 C1411 和 C1414 受体起

作用，C1411 受体可存在于锥体细胞和 C141 能中
间神经元上，C1414 受体位于神经元的突触后膜上#
实验证实脑室内或脑实质内给小剂量的 .>?@>

-1（$&" !F或 / !F）会引起儿茶酚胺能神经元的选
择性破坏，耗竭受损脑区的 -1、肾上腺素和去甲肾
上腺素，而其它神经递质的浓度并不改变# 另外免疫
组化实验发现 ,- 阳性的大鼠在毁损右侧 8A 后，脑
组织酪氨酸羟化酶（ GHIJ;KLM NHOIJPHO2;M，E@）免疫组
化染色可见注射 .>?@-1 的右侧 8AB 和 DE1 的 E@
阳性细胞消失，而未注射的左侧相应区仍可见大量

E@阳性的细胞［’ Q $"］，表明在 ,- 时，毁损侧 DE1 中
-1能神经元逐渐减少# DE1发出 -1 能神经纤维主
要投射到腹内侧前额叶皮层和伏隔核，在腹内侧前额

叶皮层内可与锥体传出神经元及 C141 能中间神经
元发生突触联系# 可直接抑制锥体传出神经元，或先
激活 C141 中间神经元再转而抑制锥体传出神经
元# .>?@-1单侧毁损 8AB后，DE1中的 -1能神经
元对腹内侧前额叶皮层锥体神经元的抑制性投射作

用以及对 C141能中间神经元的激活作用减弱，因
而腹内侧前额叶皮层内的神经元活动增强，放电

增多#
此外，腹内侧前额叶皮层还可以接受来自于蓝斑

核的 A1能神经纤维的支配，同时也发出投射纤维支
配蓝斑核# A1能神经纤维的受体有 " 和 # 两种亚
型，刺激蓝斑核可以使 7R（ KLSI2TK:3KB 2IM2，7R）U ,R
（VIMTK:3KB 2IM2，,R）区基本的神经元活动减弱，并且
使得细胞外的 -1 水平增加，表明在 7R U ,R 区 A1 可
能会增强 -1的释放［$$ Q $%］# 此外腹内侧前额叶皮层
还可以接受来自于中缝核群的 &>@E 能神经纤维的
支配# 以往研究发现，,- 时在蓝斑核和 -WA（OJI;2T
I2VNM LXBTMX;，-WA）中有大量神经元坏死［% Q (］，因而

抑制性的 A1能和 &>@E 能神经纤维传入冲动减少#
以上因素共同作用造成了腹内侧前额叶皮层神经元

活动的增强，表明正常情况下，黑质对腹内侧前额叶

皮层神经元起抑制性作用#
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!" 临床资料" 患者，女，!S 岁7 已婚，育有一子7 主诉：皮肤、
口唇青紫伴蹲踞 !S &7 幼时在外院检查诊断为“先天性心脏
病”，未做进一步检查及治疗7 J /(前，因心慌、胸闷加重后来
我院就诊7 我们采用 "] _+’+I 彩色超声诊断仪，探头频率：
! )BZ7 受检者取平卧位或左侧卧位，应用二维及多普勒技术
多切面扫查，超声显示：内脏正位，心房正位，心室右袢，房室

连续关系正常7 仅见一组半月瓣7 于左心长轴切面见一明显
增粗动脉干，内径约 M7 S </，前移骑跨于室间隔上，骑跨率约
为 SY‘，动脉壁前方未见右室流出道7 心底短轴切面示：右室
流出道包绕主动脉根部结构未见显示，肺动脉主干及其分支

结构未见显示7 胸骨上窝切面显示共同动脉干后内侧壁小弯
侧发出一管腔结构，内径约 Y7 H </，其近端可见发出肺动脉
左、右分支，内径分别约 Y7 I，Y7 ? </，远端可见较丰富侧支循
环血流信号7 主动脉弓为右弓7 大动脉瓣下可见一较大室间
隔回声连续中断，缺损口径约 !7 J </，收缩期可见左、右室血
流射入大动脉7 房间隔回声连续完整，房水平未见分流信号7
超声诊断为复杂先天性紫绀性心脏病：#永存动脉干（N21）；
$室间隔缺损 ；%右位主动脉弓；&侧支循环形成7 数天后于
武汉协和医院行心导管造影，结果示先天性心脏病，N21（ XXX
型）：#右上肺动脉起源于左锁骨下动脉，可能右上肺动脉起

源于主动脉弓内后缘，双下肺动脉起源于胸主动脉；$室间
隔缺损；%右位主动脉弓及右位胸主动脉，伴分支异常，左侧
上腔静脉7

#" 讨论" N21又称为共同动脉干或共同主动脉@肺动脉干，
是一组罕见的复杂先心病，发病率占先心病患者的 Y7 S‘ a
!‘，预后差，存活率低，如未及时治疗，可发生不可逆肺血管
严重病变，丧失手术机会7 据报道，若无手术矫正，KY‘的患
儿于 G 岁以内死亡，自然成活至成年极罕见［G］7 故本病应早
诊断，尽快手术治疗，以提高存活率7 N21 主要系球嵴及心球
间隔发育缺陷，原始动脉干未能正常分隔发育成主肺动脉及

主动脉所致，主动脉与肺动脉间隔不完全或缺如，同时伴有肺

动脉锥体远端发育障碍及高位室间隔缺损形成7 GHMH 年由
Q(..-%%和 ]>T&:>$将 N21分为以下四型［J］：X型（主肺动脉起
自共同动脉干窦部上方的左后侧壁，然后发出左、右肺动脉）；

XX型（左、右肺动脉分别起自 N21 起始部后壁，主动脉与肺动
脉间隔缺如，没有主肺动脉）；XXX 型（左、右肺动脉分别起自
共同动脉干起始部侧壁，多伴有一侧肺动脉缺如）；X_ 型
（左、右肺动脉均缺如）7 心导管造影为诊断 N21金标准，超声
工作者应特别注意左室长轴、胸骨上窝等多切面扫查，认真观

察大动脉起源、位置、走行，注意与主@肺动脉窗、重型法乐四
联症及肺动脉闭锁合并室间隔缺损相鉴别7 超声心动图对
N21的诊断、分型和鉴别诊断亦具有重要的价值7
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